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 دهیچک

های که مکانیسم بودهدر ارتباط با ایمونوپاتوژنز این عفونت ، بیشتر ومیر. موارد مرگاندرا ایجاد کردهتوجهی تلفات قابلتاکنون های آنفلوانزا ها و پاندمیاپیدمی

محدودی در این زمینه ، اما اطلاعات کرده استبه فهم ایمونوپاتوژنز آنفلوانزا کمک  تا حدودی. اگرچه مطالعات انسانی نیستطور کامل مشخص هنوز به آن

در  دخیلهای پیچیده از مکانیسم چشمگیری منجر به افزایش دانش ماطور هی بههای حیوانی آزمایشگا. مطالعات اخیر با استفاده از مدلموجود است

 های شبههای دندریتیک، ماکروفاژها، گیرندهها، سلولنوتروفیل های التهابی حادتوان به پاسخها میکه از آن شده استایمونوپاتوژنز در طول عفونت آنفلوانزا 

Toll ،هایسلول ،هاسایتوکاین ،هاکموکاین T CD8+ و T CD4+ از عفونت آنفلوانزا  ناشیالتهاب  طیها ها و کموکاین. سطوح بالایی از سایتوکایناشاره کرد

های التهابی و با فراخوانی لوکوسیت همراهشود. این پدیده، یک پاسخ ایمنی شدید و تهاجمی عنوان طوفان سایتوکاینی اشاره میشوند که از آن بهتولید می

های ایمونوپاتوژنز جدیدترین اطلاعات مرتبط با مکانیسم برها در ناحیه عفونت همراه است. در نوشتار حاضر، مروری ها و کموکاینزایش سطوح سایتوکایناف

 .آنفلوانزا خواهیم داشت
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 مقدمه 
شدت مسری است. آنفلوانزا، یک بیماری عفونی تنفسی و به 

یدمیویروس به های آنفلوانزا علاوه بر اپ نه، منجر  های ساااالا

یدمیبینی میپیشهای جهانی و غیرقابلپاندمی ها شاااوند. اپ

توجهی در افراد ومیر قابلباعث بساااتری شااادن و میزان مرگ

و سااالخوردگان  خردسااالانمبتلابه اختلال ساایسااتم ایمنی، 

ومیر های مختلفی درگذشاااته با میزان مرگشاااوند. پاندمیمی

ست ) شده ا (. پاندمی 2 ،1متفاوت در اثر ابتلا به آنفلوانزا ایجاد 

میلیون نفر در سرتاسر  50تقریباً با مرگ  1918آنفلوانزای سال 

در اثر  2009جهان همراه بوده اساات. آخرین پاندمی در سااال 

(. میزان بالای تغییرات آنتی 2 ،1ایجاد شده است ) H1N1 سویه

ایجاد  ینفلوانزا باعث ابتلای ساااالانه و گاهآهای نیک ویروسژ

ری و پیدایش مقاومت دارویی در مبارزه پاندمی در جوامع بشااا

 A های آنفلوانزایویروس .(4 ،3شده است ) هایروسعلیه این و

؛ اما شوندمیتغییراتی در سرتاسر دستگاه تنفسی منجر به ایجاد 

های بالینی در دسااتگاه تنفساای آساای  ترینبیشااترین و مهم

قانی رخ می هد. در فو نت طید های برونکوساااکوپی در عفو

لوانزا، التهاب حنجره، نای و نایچه همراه با التهاب موکوس و آنف

شاهده سلولشودمی ادم م سکوپ نوری  های . مطالعات میکرو

دار سااتونی، واکوهله و های مژهدهد که ساالولآلوده نشااان می

ماتوز می ند و مژو خود را از دساااات میاد ند. ادم شاااو ده

سی و پرخونی همراه با زیر شحموکو سلولنوتروفیل تر های ها و 

ستهتک شتر پنومونیای رخ میه سی اولیه دهد. در بی های ویرو

شخص و شبکهشدید، یک پنومونی درون ای همراه با پرخونی م

عت دیواره با ترشاااح فراوان افزایش وسااا های آلوهلی همراه 

دیده ها و ترومبوز ای و اتسااام مویرگهسااتههای تکلوکوساایت

های روس آنفلوانزا در ساالولژن اختصااا اای وی. آنتیشااودمی

یپ اپی یال آلوهلار ت فاژ 2، 1تل ماکرو خل و همچنین در  های دا

، 2009سال  H1N1 آلوهلی وجود دارد. عفونت با ویروس پاندمی
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ای خونریزی شبکهمنجر به انتشار تخری  آلوهلی، پنومونی درون

دهنده ممکن شود. تغییرات نکروزها میدهنده و ترشح لنفوسیت

 .(5باشد )همراه های برونشیولی و آلوهلی دیواره تخری ت با اس

مل ا ااالی مرگ یدمیعا ندمیومیر در طول اپ پا های ها و 

پاتولوژی ریوی اسااات ) به6 ،2آنفلوانزا، ایمونو محض عفونت (. 

های آلوده را جهت های سیتوتوکسیک، سلولآنفلوانزا، مکانیسم

آنفلوانزا باعث القای (. 8 ،7کنند )سااازی ویروس تخری  میپاو

ساااازی ویروس فعالیت ایمونولوژیکی فراتر از حد نیاز برای پاو

طوفان سایتوکاینی ناشی از آنفلوانزا و سایر  کهیطورشود؛ بهمی

های ایمونولوژیکی، منجر به اکثر موارد تخری  بافت مکانیسااام

های (. در اکثر عفونت9 ،6 ،1شااوند )ناشاای از عفونت می ویری

انزا، پیامدهای شدید محدود به ریه هستند. ویرمی )حضور آنفلو

به مل ا ااالی مرگ ندرت رخ میویروس در خون(  عا هد و  د

، عفونت با سااویه آنفلوانزای حالین(. باا1شااود )محسااوب نمی

 رونده، باعث ایجاد پنومونی پیشH5N1پرندگان به نام پاتوژنیک

ریوی و  علاهم خارج ،و وضاااعیت بیمار با ویرمی ساااریع شاااده

 .(9) شودتر میدرگیری و نارسایی چندین ارگان بدن، پیچیده

در این مطالعه، به بررساای و بحث در مورد آخرین اطلاعات 

پاتوژنز آنفلوانزا می مدهدر مورد ایمونو که بخش ع ای از پردازیم 

عات بر روی مدل های موشااای و این اطلاعات، حا ااال مطال

های ایمنی روی نقش سلولآزمایشگاهی است و تمرکز ا لی بر 

در این پدیده اسااات. با اساااتفاده از جساااتجوی مطالعات اخیر 

 شااده بر روی ایمنوپاتوژنز آنفلوانزا با موتورهای جسااتجویانجام

Pubmed ،Google Scholar  وScience Direct ، چندین مطالعه

انتخاب شااده و جهت اسااتفاده در این مطالعه تحت آنالیز قرار 

 .گرفتند

 ها در ایمونوپاتولوژیهای حاد التهابی و نقش آنپاسخ  

سخ سانی، حضور پا سی( ان شنا سی )کالبد های مطالعات اتوپ

حاد التهابی فراوانی را در موارد مرگ ناشااای از عفونت شااادید 

سخ ست. این پا شان داده ا سلولآنفلوانزا ن شامل هجوم  های ها 

ها و ساااایتوکاین ازحدیشها و تولید بایمنی ذاتی به داخل ریه

سیدن ایمونوپاتولوژی کموکاین ست که باعث به حداکثر ر هایی ا

شاااود. اطلاعات حا ااال از مدل ریوی تهدیدکننده حیات می

کت  هت شااار یادی را ج فاهیم ز گاهی، م مایشااا نات آز حیوا

آنفلوانزا های مختلف التهاب حاد در ایمونوپاتولوژی مکانیسااام

شرفت ست. پی شخص کرده ا شدن م شن  شامل رو های جدید 

سلولنقش ماکروفاژها، نوتروفیل های های دندریتیک، گیرندهها، 

 .(1 جدول) ستا هاو سایتوکاین Toll شبه

 نقش فاکتورهای مختلف ایمنی در ایمونوپاتولوژی ریوی القاشده توسط آنفلوانزا -1جدول 
 

 هایسممکان نقش فاکتور ایمنی

 التهاب حاد

 ،CD200،IRAK-M،،TLR2,TLR4،ورود ماکروفاژ و نوتروفیل به ریه محافظتی

GM/CSF 

 زای آس

 NET،tipDCsتشکیل ،CCR2،ازحد نوتروفیل و ماکروفاژیشبورود 

TRAIL،PAFR،TLR3,TLR7, TLR9، نقص درIRAK-M 

 ازحد سایتوکاین های پیش التهابییشببیان 

 +T CD4ی هاسلول

 Th17،پروفورین/گرانزیم محافظتی

 Fas-L،Th17،زیاد +T CD4ی هاسلول زای آس

 +T CD8ی هاسلول

 1BBL،IL-10-4 محافظتی

 زای آس
 CD200نقص ،فعالیت سیتولیتیک،زیاد +T CD8ی هاسلول

 NKG2A،IL-15مهار 
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 ماکروفاژها  

یابند محض عفونت آنفلوانزا، ماکروفاژها در ریه تجمع میبه

عنوان قسمتی از پاسخ و به های پیش التهابی را آزادو سایتوکاین

 حالینکنند. بااایمنی ذاتی، به کنترل بار ویروسااای کمک می

ها این سلول آنفلوانزا، عفونت دنبال به دهند کهشواهد نشان می

ایمونوپاتولوژی  منجر بهو ظاهر گردند مخرب  در نقش توانندمی

 .(10شوند ) ریوی

، روز بعااد از شاااروم عفوناات آنفلوانزا 5طی گااذشاااات 

های بخش وسایعی از سالول، CCR2 کنندهبیان هایمونوسایت

 توسط هادهند. این سلولتشکیل می را هاالتهابی موجود در ریه

MCP-1/CCL2 های اپی تلیال آلوده احضااار و توسااط ساالول

سی تولید می سلولمجرای تنف شامل  های دندریتیک شوند و 

که منبع مشااتا از مونوساایت و ماکروفاژهای التهابی هسااتند 

یک از عنوان های آلوده بوده و بهدر ریه NOS2 و TNF-α تولید

ومیر محساااوب ا ااالی ایمونوپاتولوژی، بیماری و مرگ عوامل

ندمی که درهای آلوده(. موش11) گرد خود دارای  CCR2 ای 

های التهابی در تعداد سااالول محساااوساااینقص بودند، کاهش 

 خود نشااان دادند از مشااتا از مونوساایت و مارکرهای التهابی

باا یاک مولکول  CCR2 بلوکاه کردن دارویی همچنین(؛ 11)

نده،  هارکن چک م بهکو کاهش از دسااات دادن وزن و  منجر 

بدن( مای  پایین بودن د ی  ریوی و  ،هیپوترمی ) کاهش آسااا

 حذف با که مشخص شده است(. اخیراً 12ومیر شد )میزان مرگ

MCP-1 هااای دارای نقص در موشTNF-αاتولوژی ، ایمونوپاا

ضعیف ای ملاحظهطور قابلآنفلوانزا به ضوم، که  شودیمت این مو

-MCP حذفکند. را تأیید می MCP-1 نقش مخرب سیگنالینگ

سلول 1 های دندریتیک همراه بود، با کاهش تعداد ماکروفاژها و 

 همچنین(. 13ویروس تحت تأثیر قرار نگرفت ) حذفکه درحالی

هده شااااد یان تران ه اسااااتمشااااا ، MCP-1 یکس ژنکه ب

پاتولوژی ری بان وخیم ویایمونو بااتر میرا در میز ند.  ، حالینک

حذف  کهیطوربه گردیده اسااات؛نتایج متناقضااای نیز گزارش 

 عفونت با ویروس طیانتخابی ماکروفاژهای مجاری تنفساای در 

H3N2 منجر به تشاادید تکثیر ویروساای،  ،تربا ویرولانس پایین

ها و پنومونی شااادید ها و کموکاینساااایتوکاین نامنظمتولید 

دهند که نقش (. چنین نتایجی نشااان می14ویروساای گردید )

ماکروفاژها در دفام میزبانی و ایمونوپاتولوژی ممکن اسااات بر 

شد  سیته ویروس آنفلوانزا متفاوت با ساب تایپ و پاتوژنی ساس  ا

(14). 

های مطالعات دیگری نیز جهت بررساای بیشااتر مکانیساام

 ویکروفاژها جهت شاارکت در ایمونوپاتولوژی ریاختصااا اای ما

ست طی شده ا شان   Herold.عفونت آنفلوانزا انجام  و همکاران ن

دادند که ماکروفاژهای التهابی احضااار شااده به ریه، در آساای  

کنند. این های اندوتلیال آلوهلار و آپوپتوز شااارکت میسااالول

توانند شده که توسط آن می TRAIL ماکروفاژها باعث آزاد شدن

سلول DR5 به صل و منجر به آپوپتوز بر روی  های اپی تلیال مت

سلول سایی ریوی و مرگاین  شوند )ها و افزایش نار (. 15ومیر 

)فاکتور رشااد هپاتوساایتی( آزادشااده توسااط   HGFدر مقابل،

بافتی در  بازساااازی اپی تلیوم آلوهلار و ترمیم  ها در  فاژ ماکرو

بدین ترتی ، نقش ماکروفاژها  (.16عفونت آنفلوانزا نقش دارد )

اسااات.  ماندهیبرانگیز باقیا آپوپتوز، بحث AEC در بازساااازی

شان داده اند که افزایش تعداد و فعالیت ماکروفاژها در مطالعات ن

تواند حتی در تیترهای پایین ویروس، منجر به تأخیر در ریه می

هایی که بهبودی التهاب ریه و مرگ شاااود. در میان مکانیسااام

کنند، عفونت آنفلوانزا تنظیم می طیهای ایمونولوژیک را اسااخپ

کاهش تجمع و همچنین قادرند با  (Treg) تنظیمی T هایسلول

تغییر توزیع ماکروفاژها در ریه به نواحی محدودتر، آسااای  را 

حدود  ندم نام(. علاوه بر آن، تنظیم17) کن به  نده منفی   کن

CD200 سلول های اپی تلیال مجاری نیز وجود دارد که بر روی 

شده بر روی ماکروفاژها بیان CD200R و به شودیم بیان تنفسی

های فاقد موش تعداد و فعالیت ماکروفاژها در .گرددیمتصااال م

CD200 که این امر منجر به تأخیر در بهبودی  یابدیمیش افزا

ها یه و درن باعث ، ویروس پایین تیترهای در یت حتیالتهاب ر

منجر به کاهش بیماری  CD200R هایآگونیستشود. مرگ می

(. درمجموم 18شوند )می ویری ازحدیشو جلوگیری از التهاب ب

 ویای از ماکروفاژهای ریدهنده نقش پیچیدهنشااان ها،این یافته

کند که سطح و مطرح می هستندسازی ویروس آنفلوانزا در پاو

روس و سازی ویمشخص و معینی از پاسخ ماکروفاژی برای پاو

باا حاهزترمیم ریوی  نت،  حالیناهمیت اسااات.  مان عفو در ز

هاجم یه گساااترده ت خل ر به دا ها  فاژ در  مهمینقش  ،ماکرو

 .(18ایمونوپاتولوژی آنفلوانزا خواهد داشت )

 های دندریتیکها و سلولنوتروفیل  

عفونت  پس ازسرعت ها، بهها نیز همانند مونوسیتنوتروفیل

سی  شوند و با کنترل تکثیر می فراخوانیآنفلوانزا به مجاری تنف

های در حال مرگ، در دفام میزبانی نقش سلول حذفویروس و 

ند ) یل19دار حذف نوتروف به آنفلوانزا ها در موش(.  های آلوده 
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شدید التهاب  کاهشباعث  سی، ت سریع وزن، افزایش تکثیر ویرو

(. از طرف دیگر، شااواهد 20شااود )و اختلال در عملکرد ریه می

های شدید التهابی حاد را نشان ها در پاسخفعال نوتروفیل حضور

نتمی پاتولوژی در عفو عث ایمونو با که  هد  های آنفلوانزا د

شخصمی ست شده  شوند. م ها تنها باعث که حذف نوتروفیلا

ویروس ایجاد  حذفشااود و تغییری در آساای  خفیف ریوی می

ند. ایمنمی پاتولوژی ریوی ک جاد شاااادهونو حذف  ای مان  در ز

. ه اساااتها بودفراوان نوتروفیل ترشاااحماکروفاژها، در ارتباط با 

های مکانیسم ازجمله ها NETفعالیت میلوپراکسیداز و آزادسازی

(. 21کنند )که در ایمونوپاتولوژی شاارکت می اساات نوتروفیلی

میزبانان  ها در آسی  ریوینوتروفیل دهد کهیمتحقیقات نشان 

شخص .(22کنند )شرکت می سلولاخیراً م ست که  های شده ا

یک ندریت کت می نیز د پاتولوژی آنفلوانزا شااار ند. در ایمونو کن

پاساااخسااالول قای  با ال یک  ندریت های ایمنی انطباقی، های د

های مهمی در دفام میزبان علیه عفونت آنفلوانزا هسااتند. ساالول

سلول -TNF) ها tipDCک به نامهای دندریتیزیرگروه خا ی از 

α/Inducible nitric oxide synthase (iNOS) –Producing 

DCs)  (23شوند )می فراخوانیشدت عفونت آنفلوانزا به طیدر. 

 Tollشبه  هاییرندهگ

ویروس  شااناساااییضااروری در  مرحلهیک  TLR تحریک

از جنبه آنفلوانزا توسااط ساایسااتم ایمنی ذاتی اساات؛ بنابراین 

ندهتئوری یک این گیر یه ، افزایش تحر ها ممکن اساااات عل

پاتولوژی و مرگ ظتنقش ومیر آنفلوانزا ایمونو حاف ندگم ی کن

در طراحی واکساان  نیز هاییو اخیراً آگونیساات داشااته باشااد

عفونت آنفلوانزا،  طی TLR4 و TLR2 د. تحریکانشناسایی شده

(. 24بقا شااده اساات )نیز افزایش ویروس و  حذفباعث افزایش 

 توسط پروتئین TLR4 مشاهده شده است که تحریک همچنین

H فیمبریه (FimH) ، باعث کاهش ایمونوپاتولوژی ریوی، میزان

ومیر و ابتلا در عفونت آنفلوانزا شااده که با کاهش تیترهای مرگ

تحریااک  حااالین(. باااا25ویروسااای همراه بوده اساااات )

مکن م کهیطورها ممکن اساات مضاار باشااد، به TLRازحدیشب

است منجر به التهاب شدید حاد شود. ایمونوپاتولوژی با افزایش 

ها و آزادسااازی الاسااتاز و میلوپراکساایداز، اولیه نوتروفیل تهاجم

های التهابی و افزایش تعداد ها و کموکاینافزایش ساااایتوکاین

(. این نتایج 26) در ارتباط بوده اساااتفعال  T هایلنفوسااایت

تواند باعث ایجاد می TLR ازحدشیکه تحریک ب دهدیمنشااان 

التهاب حاد شدید و مخرب شود. در چنین مواردی، تعدیل 

(. علاوه بر 27ممکن است مفید باشد ) TLR )مهار( سیگنالینگ

شخص سیرآن م ست که م در پنومونی تواند می TLR-3 شده ا

نقص  کهیطور؛ بهباشدحاد القاشده توسط آنفلوانزا نقش داشته 

توجه التهاب و ایمونوپاتولوژی منجر به کاهش قابل TLR-3  در

 (.28شود )ریوی و افزایش بهبودی می

دهد که یمنشاااان  TLR-2/4بر روی  گرفتهانجاممطالعات 

یک نت طول در اسااات ممکن هاTLR تحر ید آنفلوانزا عفو  مف

عات بر روی یدرحالباشاااد؛   IRAK-Mو  TLR-3/7/9که مطال

 از ایمونوپاتولوژی، سیگنالینگ دهد که جهت جلوگیرینشان می

TLR  (28باشد ) شدهکنترل  ورتبهباید. 

 هاسایتوکاین  

عفونت  پس ازچند روز اول  طیکه « یطوفان سااایتوکاین»

دهد، از علل مهم ایمونوپاتولوژی کشاانده اساات. آنفلوانزا رخ می

های پیش التهابی، و کموکاینی سااایتوکاین یهاموجی از پاسااخ

دهد. میزبان را برای کنترل عفونت نشاااان می گساااتردهتلاش 

ها سایتوکاین مناس اخیراً مطالعات آزمایشگاهی، اهمیت تنظیم 

سطوح  کهیطوراند، بهرا مشخص کرده سطوح ناکافی و هم  هم 

همراه با اثرات تواند ، میخاصهای زیاد بعضااای از ساااایتوکاین

 .(29) نامطلوب باشند

یان  عث ب با نت آنفلوانزا  بالایی از عفو ساااریع ساااطوح 

های پیش التهابی ازجمله اینترفرون ها و کموکاینساااایتوکاین

شاااود. در ریه می KC و IL-1α ،IL-6 ،MIP-1α ،MCP-1گاما، 

پاساخ شادید ساایتوکاینی باعث التهاب حاد ریه، نشات شادید 

(. در روز اول 29شاااود )ریوی و تخری  سااااختار بافت ریه می

سطوح کموکاین سایتوکاینها عفونت،  و همچنین  IL-17 هایو 

سخ بهسایتوکاین شح می IL-17 هایی که در پا شوند، دچار تر

. ه اسااتافزایش شااده و با آساای  ریوی حاد شاادید همراه بود

کهحال یا نقص در آن هاب و IL-17  حذف  کاهش الت عث  با

پاتولوژی ریوی و افزایش بهبودی شاااد (. 30) ه اساااتایمونو

شان داامطالعه هایی موش در عفونت آنفلوانزا طیکه  دی دیگر ن

هایی و یا موش دارای نقص بودندMCP-1 و  TNF-α ،IL-6 که در

با گلوکوکورتیکوهیدها تیمار شااده ، هاکه جهت مهار سااایتوکاین

(. همچنین 31) ارتباطی با میزان بهبودی مشاااهده نشاادبودند، 

شد که آنفلوانزا موردنیاز نبود، اما  حذفجهت  TNF-α مشخص 

سخ مشخصطور به سطوح پا های ایمونوپاتولوژیک جهت کنترل 

-TNF هایی که درو التهابی ضدویروسی لازم بود؛ بنابراین موش

α  ویروساای از یک بیماری  حذفدارای نقص بودند، حتی بعد از
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ژی وبرند و بیماری به سااامت ایمونوپاتولتری رنج میگساااترده

رود. این تغییرات ترش بافت فیبروتیک پیش میشاادید و گساا

سااایتوکاینی،  نامنظمهای ایمونوپاتولوژیکی در ارتباط با پاسااخ

بودند.  TGF-β1 و سااایتوکاین فیبروژنیک MCP-1 خصااوصبه

، ایمونوپاااتولوژی و تغییر MCP-1 حااذفطور مشاااخص، بااه

ضعیف کرد  TNF-α های دارای نقصموش فیبروتیک را در ریه ت

، نقش مهمی را در TNF-αدهند که این نتایج نشاااان می (.13)

 .(13کند )تنظیم ایمنی در طول ایمونوپاتوژنز آنفلوانزا بازی می

-GM های اخیر، مفاهیم بیشاتری را در ارتباط با نقشیافته

CSF  سایتوکاین در عفونت آنفلوانزا فراهم کرده و اهمیت تولید 

 ت. بیان ترانس ژنیکرا در سطوح مناس  بیشتر نشان داده اس

GM-CSF در اپی تلیوم ریه و یا تیمار داخل بینی با GM-CSF 

کاهش بار ویروسای و از و التهاب،  باعث تساریع بهبودی عفونت

ست رفتن وزن و  ستشد وی، کاهش ایمونوپاتولوژی رینیزد  ه ا

باعث  GM-CSF که است شدهمشخصی دیگر امطالعهدر (. 32)

های دارای موش کهیطورشود؛ بهانزا میافزایش مقاومت به آنفلو

سبت به گروه کنترل عمر کوتاه  GM-CSF نقص شتند. ن تری دا

 GM-CSF های ترانس ژنیک با سطوح بالایی از، موشحالینباا

در برابر عفونت از پای درآمدند که همراه با پنومونی  یتنیز درنها

 .(33و پیشرفت بیماری ریوی بود )

شواهد  کند که افزایش گذرای بیان بالا مطرح میدرمجموم 

ها در سااطوح مناساا ، با تقویت دفام ها و کموکاینسااایتوکاین

سی، از میزبان در برابر آنفلوانزا محافظت کرده و به طور ضدویرو

، بیان حالینشاااود. باامؤثری باعث کنترل تکثیر ویروسااای می

اند توهای پیش التهابی میساااایتوکاین مدتیشااادید و طولان

منجر به ایمونوپاتولوژی ریوی نامطلوب و تغییر بافتی نابجا شود. 

کننده ایمنی های تنظیمعلاوه بر آن، بیان مناساا  سااایتوکاین

نیز در بازگشت به هوموستاز در طول فاز بهبودی  TNF-α مانند

 .(33از عفونت آنفلوانزا ضروری است )

 +T CD4 یهالنفوسیت  

سیت سیراز دو  +T CD4 هایلنفو را در دفام  نقش مهمی م

کنند. یکی از این مساایرها شااامل می ایفامیزبانی علیه آنفلوانزا 

 جهتهای کمک محرو موردنیاز تولید ساااایتوکاین و مولکول

سیت سخ B هایفعال کردن لنفو  بادی وهای آنتیمحافظتی و پا

های آلوده به ویروس دیگر، هدف قرار دادن مستقیم سلول مسیر

 T های(. در تأیید این مفهوم، نقص در لنفوسااایت34) اسااات

CD4+ کاهش تیتر آنتی به   حذفبادی و اختلال در منجر 

، بساایاری از عملکردهای حالین(. باا36 ،35شااود )ویروس می

که برای دفام ضاادویروساای  +T CD4 هایاجرایی لنفوساایت

سیل ایجاد ایمونوپاتولوژی جدی را  ستند پتان ضروری ه میزبان 

 .(36رند )دا

این توانایی را دارند که حتی در  +T CD4 هایلنفوسااایت

، B هایو لنفوساایت +T CD8 هایهای لنفوساایتغیاب پاسااخ

سلولبه ستقیم  شخیص داده و حذف کنند طور م های آلوده را ت

سیت(. به38 ،37) سخ لنفو سیار  +T CD4 هایطور جال ، پا ب

سخ لنفوسیتمتنوم شان می است +T CD8 هایتر از پا دهد و ن

پتانساایل بساایار بیشااتری برای  +T CD4 هایکه لنفوساایت

با آنتی ند. ژنواکنش  بافتی دار ی   جاد تخر های خودی و ای

تانسااایل آشاااکار لنفوسااایت ینباوجودا که  +T CD4 هایپ

شواهد کمی وجود دارند ایمونوپاتولوژی ریوی را ایجاد می کنند، 

ید می تأی به دکه این مفهوم را  ند.  نت آنفلوانزا، کن بال عفو ن

 حالینکنند. باا، اینترفرون گاما ترشااح میTh1 هایلنفوساایت

 In  ورتبه اینترفرون گاما سازیکه خنثی مشاهده شده است

vivo، ومیر ایجادشده توسط باعث کاهش ایمونوپاتولوژی و مرگ

های آلوده به شاااده در موشاز تنظیم خارج Th1 هایسااالول

(. این 39داشااتند، نشااده اساات ) DAP12 درآنفلوانزا که نقص 

توسااط  ییتنهادهد که تولید سااایتوکاین بهها نشااان مییافته

جاد +T CD4 هایلنفوسااایت مالاً مکانیسااام ا ااالی ای ، احت

نیساات.  +T CD4 هایایمونوپاتولوژی ریوی توسااط لنفوساایت

سلول+T CD4 هایلنفوسیت های آلوده به ویروس را از طریا ، 

یان آنلیز می Fas/L زیم وپرفورین/گران ند و ب ها در طول کن

پاو حافظتی بوده و برای  نت آنفلوانزا م سااااازی ویروس عفو

ها در ایمونوپاتولوژی بافتی میساا(. این مکان38ضااروری اساات )

ضی از بیماری سی و فیبروز ریوی نیز بع ها ازجمله هپاتیت ویرو

 .(41-43اشاره شده است )

ی ایمونوپاااتولوژیاک هااای تنظیمبااا بررسااای مکااانیسااام

 است شدهعفونت آنفلوانزا مشخصطی  +T CD4 هایلنفوسیت

طور حیاتی برای به DAP 12 که ایمونو آداپتور داخل غشاااایی

 T هایهای ایمونوپاتولوژیک لنفوسااایتتنظیم ساااطح پاساااخ

CD4+ ( یاز اساااات طور به DAP12 (. نقص در44 ،39موردن

-Fas کنندهبیان T ایهای باعث افزایش لنفوساایتملاحظهقابل

L آسی  شدید و سریع به اپی تلیوم  ،اختصا ی آنفلوانزا در ریه

نارسااایی تنفساای  یتمجرای تنفساای، التهاب برونشاای و درنها

که کردنمی یک آنتی Fas-L شاااود. بلو فاده از  بادی با اسااات
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کننده، از ایمونوپاتولوژی ریوی کشاانده جلوگیری کرده و خنثی

هدبهبودی را افزایش می ته39) د یاف بار (. این  ها برای اولین 

توانند مسااتقیماً می +T CD4 هایکنند که لنفوساایتاثبات می

در ایمونوپاتولوژی شدید و آسی  بافتی در یک مسیر مستقل از 

 .(39سایتوکاین در طول عفونت اولیه آنفلوانزا شرکت کنند )

نیز در  Th1 های، پاسااخ+Th CD4 هایعلاوه بر لنفوساایت

شاهدهب شدید آنفلوانزا م ضی از موارد  کند اند و مطرح میشدهع

ها ممکن اسااات در ایمونوپاتولوژی بافتی نقش که این سااالول

(. چندین گزارش جهت تأیید این 46 ،45 ،30داشااته باشااند )

سخ نظریه ستقیم در دفام به Th17 هایوجود دارند که پا طور م

مساااتقیماً در  بلکهکنند، میزبانی ضاااد آنفلوانزا شااارکت نمی

شرکت می شخصایمونوپاتولوژی بافتی  شده که کنند. درواقع م

عفونت کشااانده ویروسااای را تغییر  حذفتوانایی  IL-17 حذف

پاتولوژی آنفلوانزا افزایش  با بهبودی ایمونو قا را  ما ب نداده، ا

رسااد چنین شااواهدی، هدف قرار (. به نظر می47 ،30دهد )می

خابی سااالول به IL-17 یا Th17 هایدادن انت یک را  عنوان 

پاتولوژی  کاهش ایمونو ل  برای  جا نده  مداخله کن اساااتراتژی 

ویروس را تحت تأثیر  حذف کهیطورکنند؛ بهآنفلوانزا تأیید می

باا ند داد.  کاران اخیراً نشاااان   Wang،حالینقرار نخواه و هم

ای را در کنناادهیااک نقش تنظیمی تعیین Il-17 انااد کااهداده

یل فراخوانی  پیشاااگیری عد پاتولوژی ریوی از طریا ت از ایمونو

های (. این یافته48کند )به ریه آلوده بازی می B لنفوسااایت

متناقض، ماهیت پیچیده پاسااخ میزبان را به عفونت اولیه و نیاز 

 T هایهای عمیا در مورد نقش لنفوسااایتمبرم به بررسااای

CD4+ (48د )دهندر ایمونوپاتولوژی آنفلوانزا را نشان می. 

 +T CD8 هایلنفوسیت  

ها علیه و فعالیت ساایتولیتیک آن +T CD8 هایلنفوساایت

عنوان قساامتی از پاسااخ ایمنی های آلوده به آنفلوانزا بهساالول

(. 50 ،49ویروس ضاااروری اساااات ) حااذفانطباااقی، برای 

عفونت شدید آنفلوانزا، گیرنده کمک  طیکه  است شدهمشخص

یتبر روی  1BB-4محرکی  قا م T هایلنفوسااا به گردد یال و 

مطالعات نشان داده شود. ها متصل می APCلیگاند خود بر روی

 T منجر به کاهش تجمع لنفوساایت 1BB-4که نقص در  اساات

CD8+ ویروس، اختلال در عملکرد ریه  حذفها، کاهش در ریه

-4طور جال  با تجویز دوز پایینشود. بهومیر میو افزایش مرگ

1BB  که دوز رت داخل بینی بهبودی تسریع شد، درحالی وبه

شدید کرد  را بیماریافزایش ایمونوپاتولوژی،  دلیلبالای آن به  ت

بر فعالیت دفام میزبانی، شاااواهد اخیر یک نقش  افزون(. 51)

عفونت  طی +T CD8 هایتنظیم ایمنی را نیز برای لنفوسااایت

شان می ستدهد. آنفلوانزا ن شده ا شخص  عفونت  که در طول م

ضدالتهابی سایتوکاین  سط در ریه 10اینترلوکین  آنفلوانزا،  ها تو

سیت شود. تولید می ،شده فراخوانیاجرایی  +T CD8 هایلنفو

سی  شدطی این برر شخص  ستم یک اثر  10اینترلوکین که  ه ا

به حافظتی دارد،  نده کهیطورم که کردن گیر به  آن بلو منجر 

بدون نده،  پاتولوژی ریوی کشااا حذف ویروس  ایمونو تأثیر در 

تنظیم سیستم  در 10اینترلوکین  (. این نقش مهم52گردد )می

یادآور نقش مشاااابه طی ایمنی فاکتور نکروز  عفونت آنفلوانزا، 

فای یاز برای کنترل التهاب ریوی، کنترل  دهنده تومور آل موردن

ایمونوپاتولوژی و کنترل تغییر فیبروتیک بافتی در طول عفونت 

 .(13) آنفلوانزاست

اجرایی، به دنبال  +T CD4 هایلنفوساایت همانند حالینباا

ویروس، فعالیت شاادید ساایتولیتیکی و تولید سااایتوکاین  حذف

س، پیش التهابی س  لنفو تواند می نیز +T CD8 یتتجمع نامنا

ایمونوپاتولوژی ریوی شاااود. برای مثال، گیرنده مهاری  منجر به

عفونت آنفلوانزا بر محض به NKG2A به نام NK  هایسااالول

 و به لیگاند خود یعنی شودیمالقا  +T CD8 هایروی لنفوسیت

Qa-1b سلول صل م APC هایبر روی  -Qa . نقص درگرددیمت

1b شدید ایمونوپاتولوژی ریوی شود که در یم منجر به افزایش 

 ؛اسااات +T CD8 فعالیت سااایتولیتیکی لنفوسااایت ارتباط با

به کهیطوربه شاااود. می حذفطور مؤثری ویروس آنفلوانزا 

ند شااادن هار لیگا با م ، آسااای  ریوی در NKG2A همچنین 

محض کننده هماگلوتینین در ریه بههای ترانس ژنیک بیانموش

اختصاااا ااای علیه  +T CD8 هایانتقال انتخابی لنفوسااایت

مشااخص شااده (. همچنین 53شااود )هماگلوتینین تشاادید می

ست سریع بهبودی  15رلوکین اینت که نقص در ا  طیمنجر به ت

نت آنفلوانزا می عداد عفو کاهش ت با  که این بهبودی  شاااود 

در ژن در ریه اختصااا اای علیه آنتی +T CD8 هایلنفوساایت

ایجاد نشااده ویروس  حذف تغییری در کهاساات، درحالی ارتباط

ست شان می ی که(. باوجود54) ا شواهد ن سمت از  دهند این ق

عنوان هدف درمانی برای بهبودی تواند بهمی 15اینترلوکین  که

که این  ه اسااتایمونوپاتولوژی آنفلوانزا باشااد، اما مشااخص شااد

ای نقش خاطره +T CD8 هایسایتوکاین، در حفظ لنفوسیت
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 .(55حیاتی دارد )

  
 نتیجه گیری

ایمونوپاتولوژی ریوی که طی عفونت آنفلوانزا مشاهده 

یر وممرگطور مشخص یکی از عوامل ا لی ابتلا و شود، بهیم

های دفام ضد شود. مکانیسمیممرتبط با آنفلوانزا محسوب 

ی حذف عوامل جابهباکتریایی و ضدویروسی میزبان، بیشتر 

ویروسی و باکتریایی، خود از عوامل ا لی ایمونوپاتولوژی ریوی 

شوند. مطالعات ایجاد شده توسط عفونت آنفلوانزا محسوب می

های تجربی اخیر، نشان داده است که تعدادی از مکانیسم

ی التهابی حاد و شدید هاپاسخ ازجملهایمونوپاتولوژیک 

 Tی هاسلولی دندریتیک، هاسلولها، ماکروفاژها، نوتروفیل

CD4+  وT CD8+  و عفونت مضاعف باکتریایی، در

ایمونوپاتولوژی ریوی دخیل هستند که بسیاری از این 

یاز برای حذف عوامل موردنهای ها، همان مکانیسمیسممکان

 شوند. برای مثال تهاجمیمباکتریایی و ویروسی محسوب 

 ایمونوپاتولوژی در مهمی نقش ریه، داخل به ماکروفاژها گسترده

 برای ماکروفاژی پاسخ از مناس  کند؛ گرچه سطحیمایفا  آنفلوانزا

است. شواهد اخیر نشان  اهمیت حاهز ریوی ترمیم و ویروس حذف

 است ممکن IL-17 و CCR2 کنندهیانب ماکروفاژهای دهد کهیم

شده یمتنظباشند. همچنین، ترشح  یدبخشیام درمانی اهداف

GM-CSF  و فعال شدن  10یا اینترلوکینCD200  نیز ممکن

ها افزایش بیان سایتوکایندرمانی مفید واقع شود.  ازلحاظاست 

ها در سطوح مناس ، از میزبان در برابر آنفلوانزا و کموکاین

طور مؤثری باعث کنترل تکثیر ویروسی و به کندیمحافظت م

تواند منجر به می هانامنظم آن، بیان حالینشود. باامی

 شود. نامطلوبایمونوپاتولوژی ریوی و تغییر بافتی 
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Abstract 
 

Influenza epidemics and pandemics cause notable morbidity and mortality.  Mortality cases are mostly 

associated with immunopathogenic mechanisms, although still poorly understood. Human studies help 

to understand the immunopathogenesis of influenza. However, there is limited information in this regard. 

Recent studies using experimental animal models have significantly improved our knowledge on 

complex mechanisms involved in the immunopathogenesis during influenza infections including acute 

inflammatory responses of neutrophils, dendritic cells, macrophages, toll-like receptors, chemokines, 

cytokines, CD4+ and CD8+ T cells. Due to influenza infection, elevated levels of cytokines and chemokines 

are produced during influenza-induced inflammation which are known as cytokine storm which is a 

severe immune response characterized by the recruitment of inflammatory leukocytes and increased 

levels of cytokines and chemokines at the site of infection. This review aimed to discuss the most recent 

findings on mechanisms of influenza immunopathogenesis. 
 

Keywords: Influenza, Immunopathogenesis, Innate immunity, Adaptive immunity, Antiviral immune 

response 
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