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ABSTRACT

Candida albicans is the most common cause of invasive candidiasis, but in recent years the
incidence of infections caused by other species such as Candida Kruzei, Candida glabrata,
Candida tropicalis, Candida parapsilosis and Candida lusitania has increased. In the last decade,
the treatment methods for invasive candidiasis have changed completely, and a successful
treatment depends on the timely start of treatment, the selection of an effective drug, and the lack
of resistance of the fungus to that particular drug. On the other hand, the widespread use of
immunosuppressive drugs as well as organ transplants has all caused widespread problems in the
treatment of invasive candidiasis. Together, these observations highlight a rationale for the
immediate development of new immunotherapy methods to enhance antifungal therapy in
immunocompromised hosts. The past decade has seen great advances in our understanding of
fungal immunobiology, leading to a number of new molecular and cellular immunotherapy
methods for invasive fungal infections. Therefore, the aim of this study was to review the
common and new antifungal drugs in the treatment of invasive candidiasis and to discuss the role
of immunotherapy in better prevention and control of the disease.
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مقدمه
اي است که توسط کاندیدیازیس عفونت اولیه یا ثانویه

]. عفونـت  1شـود [ هاي مختلف کاندیدا ایجاد میگونه
هـا، ریـه و یـا    تواند محدود به دهـان، واژن، نـاخن  می

ایمنـی  که سیستم دستگاه گوارش بـوده و در صـورتی   
ــتلاچار دبیما ــعف و اخــ ي عضا، در اباشده شدل ر ضــ

ت کاندیـدیازیس  عفوند یجان هم توانـایی ا بدتر حیاتی

عفونت و یا 1به دو شکل عفونت خونیمهاجم دارد که 
هاي ]. در دهه2-4شود [مشاهده می2عمقیام ندایک 

اخیر مرگ و میـر ناشـی از کاندیـدیازیس مهـاجم در     
ــدود  ــد 27-55ح ــت [ درص ــده اس ــزارش ش ]. 5،6گ

ترین عامل کاندیدیازیس مهاجم یکنس شایعکاندیدا آلب

1 Candidemia
2 Deep-seated Tissue

چکیده
هـاي  هـاي ناشـی از گونـه   هاي اخیر بـروز عفونـت  ترین عامل کاندیدیازیس مهاجم بوده ولی در سالکاندیدا آلبیکنس شایع

انیـا رو بـه   اي، کاندیدا گلابراتا، کاندیدا تروپیکالیس، کاندیـدا پاراپسـیلوزیس و کاندیـدا لوزیت   دیگري همچون کاندیدا کروزه
آمیز هاي درمانی کاندیدیازیس مهاجم به طور کلی تغییر کرده است و یک درمان موفقیتدر دهه اخیر روش.افزایش است

از طـرف دیگـر   باشـد. وابسته به شروع به موقع درمان، انتخاب داروي موثر و عدم مقاومت قارچ به آن داروي خـاص مـی  
و همچنین پیوند عضو همگی سبب ایجاد مشکلات وسـیعی در درمـان   م ایمنی داروهاي تضیعف کننده سیستمصرف گسترده 

هاي جدید ایمونوتراپی را اند. این مشاهدات درکنار هم یک مبناي منطقی براي توسعه فوري روشکاندیدیازیس مهاجم شده
هـاي بزرگـی در   پیشرفتکند. دهه گذشته شاهدبراي تقویت درمان ضد قارچی در میزبان با ایمنی مشکل دار، برجسته می

هـاي جدیـد ایمونـوتراپی مولکـولی و     ها بوده است که موجب ایجاد تعـدادي از روش درك ما نسبت به ایمنوبیولوژي قارچ
هاي قارچی مهاجم شده است. بنابراین هدف از این مطالعه مرور کلی بر داروهاي ضدقارچی متداول و سلولی براي عفونت

باشد.در پیشگیري و کنترل بهتر بیماري میمهاجم و مطرح کردن نقش ایمونوتراپیجدید در درمان کاندیدیازیس
هاي قارچی : ایمونوتراپی، داروهاي ضد قارچی، عفونتکلیديواژه هاي
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هاي ناشـی از  هاي اخیر بروز عفونتبوده ولی در سال
اي، کاندیـدا  هاي دیگري همچون کاندیدا کـروزه گونه

گلابراتا، کاندیدا تروپیکالیس، کاندیدا پاراپسـیلوزیس و  
کـه ایـن   ،]7-11کاندیدا لوزیتانیا رو به افزایش اسـت [ 

باشد که ها به دلایل مختلفی میتغییرات در بروز گونه
تـوان بـه منـاطق جغرافیـایی مختلـف،      از آن جمله می

فاکتورهاي مربوط به بیمارستان و مصـرف داروهـاي   
]. 12،13ضدقارچی به عنوان پروفیلاکسی اشاره کـرد [ 

باشـند،  هاي کاندیدا فلـور نرمـال مخاطـات مـی    گونه
کاندیدا هايبنابراین هرگونه تغییر در ارتباط بین گونه

ــی  ــان م ــد و میزب ــهتوان ــه    زمین ــتلا ب ــراي اب ــاز ب س
]. بیماران بستري در 14،15کاندیدیازیس مهاجم باشد [

هــاي ویــژه بــالاترین ریســک ابــتلا بــه بخــش مراقبــت
توانـد بـه علـت    کاندیدیازیس مهاجم را دارند که مـی 

شدن مـدت زمـان   تضعیف سیستم ایمنی بیمار، طولانی
80هاي کاندیدا باشد. در نهو کلونیزاسیون گوبستري
هاي ویژه در بیماران بستري در بخش مراقبتدرصد

شود که از هفته اول کلونیزاسیون کاندیدا گزارش می
این تعداد، فقط در موارد معدودي ایـن کلونیزاسـیون   

]. از 16،17شود [ساده تبدیل به یک عفونت مهاجم می
لا بـه  دیگر ریسک فاکتورهاي مهم شناخته شده در ابـت 

ن بـه سـابقه درمـان بـا     تـوا کاندیدیازیس مهـاجم مـی  
 ـو همچ] 18هاي وسیع الطیف [بیوتیکآنتی ین اخـتلال  ن

ران ها در بیمـا در عملکرد و یا کاهش تعداد نوتروفیل
کننـدگان پیونـد عضـو    هاي خونی و دریافتبا بدخیمی

ــم 16[ ــرد. مهـ ــاره کـ ــخیص  ]  اشـ ــرین روش تشـ تـ
ت از نـواحی اسـتریل   کاندیدیازیس مهاجم، انجـام کش ـ 

هـاي کاندیـدا از   باشد هرچند جداسازي گونهمیبدن
این مناطق نظیر پریتوئن، مـایع نخـاع، مـایع مفصـل و     
مغزاستخوان ارزش معنی داري بویژه در مبتلایـان بـه   

هـاي  اختلالات سیستم ایمنی دارد ولی جداسـازي گونـه  
هاي تنفسـی، گوارشـی و ادراري بـه    کاندیدا از دستگاه

هـاي  ی قابل تفسیر بوده که دال بـر وجـود گونـه   سخت
کاندیدا به صورت فلور طبیعی در سطوح مخاطی این 

هـاي  باشد به جز مواردي کـه تعـداد کلنـی   عضوها می

ــتعدکننده     ــرایط مس ــود ش ــت وج ــه عل ــده ب ــدا ش ج
 ـکلونیزاسیون ارگانیس م در بـدن بیمـار، بـالا باشـد     ـــ

]20-16  .[
درمان دارویی

هاي درمانی کاندیدیازیس استراتژيدر چند سال اخیر 
مهاجم به طـور اساسـی تغییـر کـرده اسـت و درمـان      

آمیز وابسته به شروع به موقع درمان، انتخاب موفقیت
داروي موثر و عدم مقاومت قارچ به آن داروي خاص 

باشد. بایستی انتخاب دارو براساس مطالعات بـالینی  می
اي و تشــخیص گونــه کاندیــدا صــورت بگیــرد. داروهــ

ضدقارچی که در بیماران مبتلا به کاندیدیازیس مهاجم 
شود به طور کلـی شـامل: داروهـاي آزول    استفاده می

ــاوکونازول،   ــازول، ایســـ ــازول، ایتراکونـــ (فلوکونـــ
هـا (آمفوتریسـین   ناپوساکونازول و وریکونازول)، پلی

ــین ب) و   ــدي آمفوتریســ ــیون لیپیــ ب و فرمولاســ
یـــدولافونژین و هـــا (کاســـپوفانژین، آناکینوکانـــدین

، هرچنـد کـه از ایـن کـلاس     ]2باشـد [ میکافونژین) می
داروها، در بیشـتر مراکـز بسـته بـه شـرایط بیمـار از       

ها به عنوان داروي خط اول فلوکونازول و اکینوکاندین
در درمـان کاندیـدمی   .]21شود [درمانی استفاده می

کاتترهاي درون وریدي در صورت امکـان  سازيخارج
در مـواقعی کـه برداشـت کـاتتر     و ] 22[الزامی اسـت 

ــاي    ــتی از داروه ــد بایس ــن نباش ــی ممک ــل عروق داخ
ــد ــد   ض ــتند مانن ــال هس ــوفیلم فع ــه بی ــه علی قارچی ک

هـا اسـتفاده   لیپوزومال آمفوتریسین ب و اکینوکانـدین 
ــرد [ ــنس   22ک ــدا آلبیک ــی از کاندی ــت ناش ]. در عفون

در مقاومــت دارویــی کمتــر مشــاهده شــده بــه جــز 
و یا ضدقارچیمدت با داروهاي درمان بلندبیماران با 

در بیماران با عودهاي مکرر عفونت همچون مبتلایـان  
به کاندیدیازیس جلدي مخاطی مزمن که تعـداد ایـن   

ترین مشـکل  موارد رو به فزونی گذارده است. اساسی
هـاي ناشـی از   در درمان کاندیدیازیس مهاجم، بیماري

ــه ــدا گلابرگون ــرآلبیکنس (کاندی ــدا هــاي غی ــا، کاندی ات
اي و کاندیدا اوریس) است، که مقاومت دارویی  کروزه

 ـبه داروهاي متداول ضـدقارچی نش  دهنـد  ان مـی ــــ
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ــر روي  .]23-21[ ــات ب ــدادي از مطالع امــروزه در تع
طور بهاي نشان داده شده که این گونه کاندیدا کروزه

]. 23-25ذاتــی نســبت بــه فلوکونــازول مقــاوم اســت[
انتقـال بیمارسـتانی کاندیـدا    اي اخیرههمچنین در سال

اوریس گزارش شده که سابق به عنوان یکی از عوامل 
نادر در ایجاد کاندیـدیازیس مهـاجم مطـرح بـود. بـا      
شناسایی کاندیدا اوریس، از آن به عنوان تهدید جهانی 

که هم سبب مرگ و میـر بـالایی   شود نوظهور یاد می
نسـبت بـه   شده و از سوي دیگر مقاومت دارویی ذاتی

هــا را نشــان ناهــا و پلــیهــا، اکینوکانــدینتــري آزول
]. کاندیدا گلابراتا از عوامـل شـایع در   26-30دهد [می

] کـه  31باشـد [ کاندیدیازیس مهـاجم بزرگسـالان مـی   
هـا و سـایر داروهـا    مقاومت اکتسابی بـه اکینوکانـدین  

].32-35دهد [نشان می
ــهبا تغییر حساسیت ــدا  گون ــاي کاندی ــهارودبه ه ي اـ

داروهــاي ، از طرفـی مصــرف گسـترده   چیراـــدقـ ـض
و پیوند عضو همگی سـبب  کننده سیستم ایمنی تضیعف

ایجاد مشکلات وسیعی در درمان کاندیدیازیس مهـاجم  
ــده ــد ش ــانان ــه نش ــتفاده از  ک ــروریت اس ــده ض دهن
]. بنابراین هدف 36[باشدهاي درمانی جدید میگزینه

وهـاي ضــدقارچی  از ایـن مطالعـه مـرور کلــی بـر دار    
متداول و جدیـد در درمـان کاندیـدیازیس مهـاجم و     

کردن نقش ایمونوتراپی در پیشـگیري و کنتـرل   مطرح
بهتر بیماري است.

داروهاي رایج در درمان کاندیدیازیس مهاجم
داروهاي آزول

هـاي  ها ترکیباتی هسـتند کـه بـا اثـر بـر آنـزیم      آزول
در هـاي قـارچی و  سیستم سـیتوکروم دمتـیلاز سـلول   

مرگ نهایت با ایجاد اختلال در سنتز ارگوسترول منجر
ــازول در 37،38شــوند [ســلولی قــارچی مــی ]. فلوکون

ــاران بــدون      ــدیازیس مهــاجم در بیم ــان کاندی درم
، هنوز در بسیاري از بیماري خفیف تا ملایمنوتروپنی با 

شـود  مراکز به عنوان خـط اول درمـانی اسـتفاده مـی    
تواند ز این دارو تنها زمانی می]. البته استفاده ا41-39[

اثر بخش باشد که بیمار تماس قبلی با داروهاي آزولی 

هاي مقاومی همچون نداشته و یا کلونیزاسیون با گونه
اي و یا کمتر حساس کاندیدا گلابراتا نیز کاندیدا کروزه

هـاي  نداشته باشد، که در دهـه اخیـر بـا ظهـور گونـه     
ل اسـتفاده ایـن دارو   آلبیکنس مقاوم به فلوکونـازو غیر

کـه  ]. این دارو در بیمارانی 42-46محدود شده است [
شدن با کاندیدا گلابراتا هستند یعنی مستعد به کلونیزه

در بیماران مسن، افراد مبتلا به سـرطان و دیابـت بـه    
]. 47شـود [ عنوان داروي خط اول درمانی مصرف نمی

ــا ایــن وجــود هنــوز فلوکونــازول بــه عنــوان داروي   ب
هـاي  وفیلاکسی در بخش پیوند عضو، بخش مراقبتپر

ویژه و همچنـین گاهـاً در درمـان بیمـاران بزرگسـال      
ــا    ــه ب ــاجم ک ــدیازیس مه ــه کاندی ــتلا ب ــک مب نوتروپنی

انـد  هاي حساس به این دارو نیـز کلـونیزه شـده   گونه
کاربرد دارد. در نوزدان پر خطر در معـرض ابـتلا بـه    

عنـوان داروي  کاندیدیازیس مهـاجم، فلوکونـازول بـه    
]. از 39،48باشــد [مـی یشـگیري (پروفیلاکســی) اصـلی پ 

توان به وریکونازول اشـاره کـرد کـه    ها میدیگر آزول
هـاي سـنتتیک مشـتق از فلوکونـازول     آزولیکی از تري

هاي قـوي بیوسـنتز ارگوسـترول    بوده و از مهارکننده
]. وریکونـازول در درمـان کاندیـدیازیس    49باشد [می

هاي مقاوم به فلوکونازول از جمله ز گونهمهاجم ناشی ا
اي و حتی زمانی کـه بیمـار قـبلا تحـت     کاندیدا کروزه
ها قرار گرفته نیز کاربرد دارد، کـه در  درمان با آزول

مطالعات صورت گرفته در این راستا حکایـت از پاسـخ   
اي ]. در مطالعـه 50،51کامل و یا حـداقل نسـبی دارد [  

ل در بیمــاران بــدون نشــان داده شــد کــه وریکونــازو
به عنـوان روش درمـانی   نوتروپنی مبتلا به کاندیدمی

مورد استفاده قرار گرفته که عوارض جانبی 1جایگزین
اي دیگـر نیـز   ]. در طـی مطالعـه  50کمتري نیـز دارد [ 

مطرح شد که درجه موفقیت درمـان بـا وریکونـازول    
باشـد  مـی درصـد  52در کاندیدمی مقاوم به درمـان  

به کاندیدمی ناشـی  ماران نوتروپنیک مبتلادر بی.]52[
از کاندیــدا گلابراتــا مقاومــت همزمــان بــه دو داروي 

1 Salvage Therapy
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]. 40شــود [فلوکونــازول و وریکونــازول مشــاهده مــی
به فلوکونازول مقاومت ذاتی نشـان  اي کاندیدا کروزه

دهد که به علـت تغییـر در ایزوآنـزیم سـیتوکروم     می
P450بـه  تصال بهترباشد ولی وریکونازول قدرت امی

این ایزوآنزیم داشته که سبب حساسیت بیشتر کاندیدا 
اي نسـبت بـه وریکونـازول اسـت ولـی بایسـتی       کروزه

اشاره کرد که میزان بروز مقامت بـه وریکونـازول در   
]. از 40باشـد [ مناطق جغرافیایی مختلـف متفـاوت مـی   

آزول کـه در پیشـگیري و درمـان    دیگر داروهاي تـري 
شـود ایتراکونـازول   جم مطـرح مـی  کاندیدیازیس مهـا 

هـاي  بوده که دامنه فعالیت ایتراکونازول علیه عفونـت 
هاي قارچی مهاجم وسیع بوده ولی با این وجود بررسی

کافی بر روي ایتراکونازول جهت درمان کاندیدیازیس 
مهاجم صورت نپذیرفته است. طی مطالعاتی بیان شده 
کـــه ایتراکونـــازول تزریقـــی در خـــط دوم درمـــان 

کاندیدیازیس مهاجم قرار دارد و دامنه فعالیت بهتري 
هـاي کاندیـدا   نسبت به فلوکونازول علیه بیشـتر گونـه  

]. همچنین مشخص شده که ایتراکونازول 53،54دارد [
ــوگیري    ــالان جل ــدا در بزرگس ــیون کاندی از کلونیزاس

طـور کـه در وریکونـازول نیـز     همان]. 55،56کند [می
اندیــدا گلابراتـا بــه  مطـرح شـد مقاومــت همزمـان ک   

شـود کـه بـا    فلوکونازول و ایتراکونازول مشاهده مـی 
از پمپ CgCDR2و CgCDR1هاي افزایش بیان ژن

]. در مطالعـات بیـان   57-59افلاکس در ارتبـاط اسـت [  
شده، استفاده طولانی مدت از ایتراکونازول بـه عنـوان   

تواند سـبب کـاهش   ها میداروي پرولیفراتیک در بچه
هاي کاندیدا به داروهاي ایتراکونـازول  ونهحساسیت گ

]. 56،60[و فلوکونــازول بــه طــور همزمــان شــود    
پوساکونازول در قیاس با ایتراکونازول مهارکننـده بـه   

اسـترول  14مراتب بهتـر دمتیلاسـیون کـربن شـماره     
هـا  بوده و عوارض جانبی کمتري نسبت به سایر آزول

هاي ه گونهدهد ولی فعالیت پوساکونازول علینشان می
مقاوم به فلوکونـازول و ایتراکونـازول کاندیـدا نـاچیز     

کننـدگان  دریافـت اي کـه در ]. در مطالعه61،62[است
پیوند مغز اسـتخوان بـا بیمـاري پیونـد علیـه میزبـان       

)GVHD(    اثربخشـی دو  انجام شـده، درجـه تحمـل و
ــگیري از   ــاکونازول در پیش ــازول و پوس داروي فلوکون

ررسی شد که در نهایت به نقـش  هاي قارچی بعفونت
]. 63مشابه این دو دارو در پروفیلاکسـی اشـاره شـد [   

امروزه در کلینیک از پوسـاکونازول بیشـتر بـه عنـوان     
درمان جایگزین در کاندیـدیازیس مهـاجم مقـاوم بـه     

ــی ــتفاده م ــان  دارو اس ــت همزم ــه مقاوم ــود. گرچ ش
هــاي قــدیمی در اغلــب مــوارد پوســاکونازول و آزول

شود ولی در تعدادي از مقـالات گـزارش   یمشاهده م
شــده کــه درمــان بــا پوســاکونازول در شــرایطی کــه 

هـــاي قـــدیمی مطـــرح اســـت، مقاومـــت بـــه آزول
]. همچنین در مطالعاتی نیز 64باشد [آمیز میموفقیت

مطرح شـده کـه از پوسـاکونازول بـه عنـوان درمـان       
هـاي قـارچی مهـاجم کـه بـه      جایگزین در دیگر بیماري

ول پاسخ مطلوب نداده، استفاده شـده کـه از   وریکوناز
چنـد در ایـن   هر]. 65لحاظ درمانی موثر بوده اسـت [ 

خصوص نیاز به مطالعات بیشتري است. در یک بررسی
گزارش شده که پروفیلاکسی با پوسـاکونازول نسـبت   
به فلوکونازول و ایتراکونازول در بیمـاران بـا سـندرم    

هســتند درمــانی کــه تحــت شــیمیمیلودیسپلاســتیک
هـاي قــارچی  توانـد از بیمـاري  ارجیحـت داشـته و مـی   

هـاي  آزول]. از دیگر تري66مهاجم بهتر پیشگري کند [
باشـد کـه در   اوکونازول میـــالطیف، ایسجدید وسیع

in vitroهـاي کاندیـدا نشـان    فعالیت خوبی علیه گونه
دهد. در کلینیک یکـی از مشـکلات اساسـی عفونـت     می

اي در سیسـتم  وسط کاندیدا کـروزه کاندیدایی بویژه ت
هاي درمانی محدودي اعصاب مرکزي است که گزینه

ــش    ــین بخ ــت چن ــه در عفون ــدن  دارد، ک ــایی از ب ه
بـه علـت نفـوذ    هااکینوکاندینایساوکونازول نسبت به 

]. ولی ذکر این نکتـه  67،68بافتی خوب، ارجحیت دارد [
هـایی همچـون   ضروري است که نبایـد از تـري آزول  

ــاکونازول و  فلوکو ــازول، پوســـ ــازول، ایتراکونـــ نـــ
هـاي  ایساوکونازول در زنـان حاملـه مبـتلا بـه عفونـت     

کاندیدیایی در سه ماهه اول حاملگی استفاده شود کـه  
].47تواند سبب نقص جنینی شود [می
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داروهاي اکینوکاندین
3وβ1هــاي آنــزیم کننــدهانعــتهــا مماکینوکانــدین

نـزیم هـدف خـوبی    باشـند و ایـن آ  گلوکان سنتتاز می
جهــت ســاخت داروهــاي ضــدقارچی بــوده، چــون در 

]. بـا توجـه بـه    69هاي پستانداران وجود نـدارد [ سلول
تر، فلوکونـازول هنـوز   اثرات مطلوب و هزینه مناسب

در بسیاري از مراکز در بیماران غیرنوتروپنی مبتلا بـه  
کاندیدیازیس مهاجم به عنوان داروي خط اول درمانی 

هـایی نظیـر   مگر آنکه بیمار با گونـه شودمحسوب می
اي و یـا کاندیـدا گلابراتـا آلـوده شـده      کاندیدا کروزه

ها مقاومت به اکثـر داروهـاي آزول   باشد که این گونه
دهنــد. در بیمــاران نوتروپنیــک اســتفاده از نشــان مــی

فرمولاسـیون کلاسـیک و لیپیـدي    ها، گاهاً اکینوکاندین
بـه فلوکونـازول   و وریکونازول نسبتآمفوتریسین ب
هـا  کـه در ایـن بـین اکینوکانـدین    ،]54ارجحیت دارد [

هـاي  تري بر سـلول اثرات مطلوب و عوارض جانبی کم
هـا در شـرایطی بـه عنـوان     انسانی دارند. اکینوکاندین

رونـد کـه بیمـار    درمان اولیه کاندیدیازیس به کار می
سابقه در معرض قرارگیري با ترکیبات آزول را داشته 

دچار آلرژي و یا عدم تحمل آمفوتریسین ب و یـا  و یا 
ها داشته باشد و یا عفونت کاندیـدیازیس بیمـار   آزول

اي و یا کاندیدا گلابراتـا باشـد.   ناشی از کاندیدا کروزه
حتی در مواردي جهت درمان کاندیـدیازیس ناشـی از   

هـا بـه جـاي وریکونـازول     کاندیدا گلابراتا، اکینوکاندین
ــیه مـــی ــود [توصـ ــپوفانژین داروي 70-72شـ ]. کاسـ

ي بوده که تداخلات دارویـی نـاچیزي   اقارچی قويضد
]. طی مطالعات نشان داده شده است کـه  73،74دارد [

هـاي کاندیـدا مقـاوم بـه     کاسپوفانژین بـر روي گونـه  
خــود را ضــدقارچین فعالیــت اداروهــاي آزول و پلــی

اي بر روي بیماران ]. طی مطالعه75-77کند [حفظ می
به کاندیدیازیس مهاجم بیان شـد کـه اسـتفاده از    مبتلا

کاســـپوفانژین نســـبت بـــه آمفوتریســـین ب، نتـــایج 
ــه  مطلــوب تــري داشــته و بــویژه در بیمــاران مبــتلا ب

]. همچنین نشان 78کاندیدمی این امر مشهودتر است [
داد شده که در نوزادان مبتلا به کاندیدیازیس مهاجم، 

آمفوتریسین ب کاسپوفانژین نسبت به داکسی کولات
در ]. 79شـود [ پاسخ موثرتر داده و بهتـر تحمـل مـی   

مشــاهده کردنــد در اي تامســون و همکــارانمطالعــه
بیماري کـه مبـتلا بـه کاندیـدیازیس مهـاجم بـا گونـه        
کاندیدا گلابراتا بود، در طـول درمـان بلنـد مـدت بـا      

FKS2و FKS1کاسپوفانژین به علـت موتاسـیون در  

سبت به این دارو را نشـان داد بیمار کاهش حساسیت ن
میکـافونژین بـوده کـه    هـا، ]. از دیگر اکینوکانـدین 70[

هــاي مقــاوم بــه فلوکونــازول مشــاهده شــده ایزولــه
باشـند  هـاي کاندیـدا در مقابـل آن حسـاس مـی     گونه

اي که بر روي بیمـاران مبـتلا بـه    ]. طی مطالعه80،81[
کاندیــدمی و دیگــر بیمــاران مبــتلا بــه کاندیــدیازیس 
ــد   ــافونژین هماننـ ــر میکـ ــده، اثـ ــام شـ مهـــاجم انجـ

ــت [    ــده اس ــزارش ش ــپوفانژین گ ــر 82کاس ]. از دیگ
بوده که فعالیت آنیدولافونژین هاي جدید اکینوکاندین

هـایی کـه   هاي کاندیدا بویژه در گونهخوبی علیه گونه
دهند ها و آمفوتریسین ب نشان میمقاومت به آزول

ــی مطالعــات نشــا  45،83را دارد [ دهنــد ن مــی]. ول
هـاي کاندیـدا   هـا در گونـه  حساسیت بـه اکینوکانـدین  

گیلرمونــدي و کاندیــدا پاراپســیلوزیس کــاهش یافتــه 
].81است [

ناداروهاي پلی
ها هماننـد آمفوتریسـین ب داراي توانـایی    نالیتمام پ

ءاتصال به ارگوسـترول داشـته کـه در سـاختمان غشـا     
کاندیـدا  هـاي ها نقش مهمی دارد. از جمله گونـه قارچ

توان به کاندیدا لوزیتانیـا  مقاوم به آمفوتریسین ب می
اشاره نمـود کـه البتـه مقاومـت در     و کاندیدا گلابراتا

]. 84-86شود [هاي کاندیدا نیز گزارش میدیگر گونه
آمفوتریسـین ب کلاسـیک   در بیماران تحت درمان بـا  

که گرفتار عوارض جـانبی دارو  (سدیم داکسی کولات)
انــد از فرمولاســیون لالات کلیــوي گشــتههمچــون اخــت

]. در 87-89کنند [لیپیدي آمفوتریسین ب استفاده می
متعددي که در درمان افراد نوتروپنیک مبتلا طالعاتم

به کاندیدیازیس مهـاجم صـورت گرفتـه و داروهـایی     
چون کاسـپوفانژین، میکـافونژین و یـا وریکونـازول بـا      
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د مقایسـه  مـور فرمولاسیون لیپیدي آمفوتریسـین ب 
قرار گرفته، گزارش شده که داروهاي اکینوکانـدین و  

بهتر تحمـل شـده و   این داروحتی آزول در مقایسه با 
]. در 90-92دهند [عوارض جانبی کمتري نیز نشان می

ــان  ــود درم ــوع وج ــدقارچی  مجم ــایگزین ض ــاي ج ه
دهنده دلیل استفاده از ) نشانهاها، اکینوکاندین(آزول

بـه عنـوان خـط    ي آمفوتریسـین ب فرمولاسیون لیپید
دوم درمـان بیمــاران مبـتلا بــه کاندیـدیازیس مهــاجم    

باشد.مقاوم می
داروهاي ضدقارچی نوین

اي ضــدقارچی بــه تــازگی نیکومایســین یکــی از داروهــ
هـاي کاندیـدا بـوده کـه در     شده بر علیه گونهمطرح

سلولی هبوده و در دیوارمهارکننده کیتین سنتتازواقع 

هـاي  کند و از آنجایی کـه سـلول  ل ایجاد میقارچ اختلا
انسانی فاقد دیواره سلولی هستند در نتیجه به صورت 

].93-95کند [ها اثر میاختصاصی فقط بر روي پاتوژن
هاي ایمونوتراپی براي عفونت هاي قارچی استراتژي

باشد که با افـزایش  ایمونوتراپی یک روش درمانی می
زه با بیماري با هدف قـرار  پاسخ ایمنی میزبان در مبار

.]96[کنـد دادن علت آسیب بافت میزبـان عمـل مـی   
ــارچ ــاریزا  ق ــاي بیم ــاري، از   ه ــاد بیم ــور ایج ــه منظ ب

هاي مختلـف بـراي جلـوگیري از دفـاع ایمنـی      مکانیزم
کنند. بـا ایـن حـال، تعـاملات بسـیار      میزبان استفاده می

 ـ ها با سیستم ایمنی راهآن ن هایی براي از بین بـردن ای
کنـد  ها از طریـق ایمونـوتراپی را پیشـنهاد مـی    بیماري
].97) [1(شکل 

هاي قارچی. انواع روش هاي ایمونوتراپی براي عفونت1شکل 
ها دارند.هاي مختلف ایمونوتراپی وجود دارد که هر کدام کاربرد مشخص و مهمی در درمان این عفونتهاي قارچی روشها و بیماريبراي عفونت

هاي ایمونـوتراپی بـراي پیشـگیري و    زه استراتژيامرو
هاي قارچی، هر دو میزبان و پـاتوژن را  درمان بیماري
هـاي میزبـان   . مکانیسـم دهنـد قـرار مـی  مورد هـدف  

عبارتند از: (الف) دستکاري ایمنی میزبان توسط اجـزاي  

هـاي  قارچی (واکسن)؛ (ب) فعال سازي هدفمند پاسـخ 
اختصاصـی قـارچی بـه    ایمنی گسترده، غیراختصاصـی و  

هـا؛ و  و آنتـی بـادي  Tهـاي  ها، سـلول شکل فاگوسیت
هـاي ایمنـی ماننـد    همچنین (ج) تولید مشتقات واکنش
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ها و پپتیـدهاي ضـد میکروبـی    / کموکاینهاسایتوکاین
)AMP(1]98  .[

هاي مشابه است هاي پاتوژن متکی بر مکانیسممکانیسم
کننـد؛ ایـن   اما عملاً مستقل از ایمنی میزبان عمـل مـی  

هــاي مونوکلونــال،  بــاديشــامل اســتفاده از آنتــی  
AMP هـاي انتقـال سـیگنال،    هاي مصنوعی، مهارکننـده

هـاي  تواننـد پـاتوژن  عوامل بیولوژیکی اسـت کـه مـی   
قارچی را با اختلال مستقیم و یـا جـذب سیسـتم مکمـل     

ها متوقف کند، رشد خنثی کنند، اتصال آنها را به سلول
ها را در مجموع از بین ببرد د یا آنها را متوقف کنآن

]. عدم وابستگی به ایمنی میزبان ایـن عوامـل   99،100[
به طور بالقوه امکان استقرار و اقدام سریع را حتـی در  

سازد. با این حال، میزبان با اختلال ایمنی امکان پذیر می
هـاي  هـاي درمـانی بـراي عفونـت    اگر چـه ایـن روش  

ول اسـت، امـا هنـوز در    معم ـویروسی و باکتري نسبتاً
هـاي قـارچی   مرحله تحقیق/ توسعه با توجه به پـاتوژن 

هـاي ذکرشـده بـراي    انسان است. بـه اسـتثناي چـالش   
ــاتوژن   ــط پ ــان توس ــی میزب ــن   ایمن ــارچی، ای ــاي ق ه

هـاي  هاي یوکاریوتی غالبـاً شـباهت بـا سـلول    میکروب
دهد، در نتیجـه  میزبان در سطح مولکولی را نشان می

اي منحصر بـه فـرد کـه ممکـن اسـت      هژنطیف آنتی
ــا بــه عنــوان   توســط ایمنــی میزبــان شــناخته شــوند ی
ــدود    ــوند، مح ــناخته ش ــالقوه ش ــن ب ــداي واکس کاندی

شوند. مداخلات میزبانی هدفمنـد ماننـد واکسـن،    می
توانـد نتیجـه   ها و انتقال سـلول اکتسـابی مـی   سیتوکین

را بهبـود بخشـد. بـا ایـن حـال،      ضدقارچیهاي درمان
، مشــکلات بــالقوه ضــدقارچیل داروهــاي درســت مثــ

سمیت، مقاومت ایمنی ذاتی یـا اکتسـابی، پاسـخ ایمنـی     
بسیار زیاد و کنترل نشده و التهاب و جـایگزینی سـویه   

].101باشند [پاتوژن می
هاي قارچیانواع ایمونوتراپی براي عفونت

هاایمونوتراپی با استفاده از آنتی بادي

1 Antimicrobial Peptides

Mycograb  ي نوترکیـب انسـان   ، یک قطعه آنتـی بـاد
شـود،  متصل می90است که به پروتئین شوك قارچی 

ــبلاً  ــه ق ــا    ک ــب ب ــه در ترکی ــت ک ــده اس ــزارش ش گ
آمفوتریسین ب در برابر کاندیدا آلبیکنس و بهبود کل 
پاســخ بــالینی در یــک مطالعــه بــالینی در فــاز ســه در 

بـوده بیماران مبتلا به کاندیدیازیس تهـاجمی کارآمـد  
، چپرون 90یل پروتئین شوك قارچی ]. پتانس102است [

، ضدقارچیمولکولی ضروري دخیل در ظهور مقاومت 
ــتفاده از    ــا اس ــات ب ــدف، در مطالع ــک ه ــوان ی ــه عن ب

هـاي  هاي گولدنامایسین به عنـوان بازدارنـده  آنالوگ
و نشان دادن اثرات مفید در 90پروتئین شوك قارچی 

هـاي  ترکیب با فلوکونـازول و کاسـپوفانژین در مـدل   
اندیدا و عفونت آسپرژیلوس نشان داده شده است. ک

مجوز بـازار را  Mycograbاگرچه، فرمولاسیون اصلی 
C28YواریانــتMycograbنتوانســت بگیــرد، و یــک 

تغییر یافته، کـه بـراي غلبـه بـر ناسـازگاري تولیـد بـا        
دادن شده است، موفـق بـه نشـان   فرمول اصلی تولید

کردن اثر مثبـت  هاضافذاتی و یاضدقارچییک فعالیت 
داده شده با آمفوترسیسن ب در کاندیدیازیس موش 
نشده است. بنابراین، پتانسیل پـروتئین شـوك قـارچی    

به عنوان یک هدف درمانی هنوز به دست نیامـده  90
].103است [

و همکـاران Casadevallaاي دیگـر توسـط  در مطالعه
بــر علیــه کپســول   18B7بــادي منوکلونــال  آنتــی

در یـک  د کریپتوکوس نئوفورمنس، که قبلاًساکاریپلی
یـا  Bismuth-213مطالعه فاز یـک ارزیـابی شـده، بـا     

188-Rhenium   رادیولیبل شده است تا تـابش آلفـا و
ــلول   ــه س ــب، ب ــه ترتی ــیک را، ب ــاي سیتوتوکس ــاي بت ه

]. 104هــدف قــرار دهــد [in vivoکریپتوکــوس در 
رادیوایمونــــوتراپی در مقایســــه بــــا دوره کوتــــاه 

مغــزي و ریــه در CFU2تریســین ب در کــاهش آمفو
ــس از عفونــت مــوثرتر بــود. ترکیبــی از     60روز  پ

رادیوایمونوتراپی و آمفوتریسین ب تنها افزایشی براي 

2 Colony Forming Unit



257لیلی عاقبتی ملکی و همکاران ...ایمونوتراپی و داروهاي ضد قارچی

هــاي ریــه پــس از عفونــت بــا ســلولCFUتــأثیر بــر 
غیرملانیزه بـود. در حـال حاضـر ایـن گـروه در حـال       

تند هاي رادیولیبل شده هسبررسی پتانسیل آنتی بادي
قارچ را به عنـوان عوامـل ضـد   هاي قارچیژنکه آنتی

].102دهند [وسیع تشخیص می
ها ایمونوتراپی با استفاده از سایتوکاین

هـاي حیـوانی وجـود دارد کـه     شواهد فراوانی از مدل
هـاي قـارچی تهـاجمی بـا اخـتلال      حساسیت به عفونـت 

هاي اینترفرون گاما در ریه مرتبط است و این که پاسخ
یب شناسـی التهـابی ممکـن اسـت توسـط واکـنش       آس

Th17هاي که پاسخهدایت شود، در حالیTh1 ضعیف
ــات بیشــتر نشــان مــی 105اســت [ ــه ]. مطالع دهــد ک

بـــراي ایمنــی بـــه  NKاینترفــرون گامـــا از ســلول   
هایی کـه ژن  آسپرژیلوس مورد نیاز است و در موش

مربوط به  اینترفرون گاما خـاموش شـده، حساسـیت    
نسبت به آسپرژیلوس دارند. مطالعات ژنتیکی بیشتري 

انسانی وجود پلی مورفیسمی در ژن اینترفرون گاما را
هاي چه بیشتر به خطر آسپرژیلوس در پیوند سلولهر

]. مطالعـات مـا در   106،107دهـد [ بنیادي ارتبـاط مـی  
هـاي  هاي پیوند عضو جامـد بـا عفونـت   کنندهدریافت

فـراد داراي اخـتلال   دهد این اقارچی تهاجمی نشان می
در پاسخ اینترفرون گاما هستند. این مشـاهدات نشـان   

دهد که استفاده از اینترفرون گاما نوترکیب انسان می
هاي قارچی تهـاجمی در  ممکن است در درمان عفونت

مفیـد باشـد.   Tبیماران مبتلا بـه اخـتلال ایمنـی سـلول     
دهد که چنین رویکردي ممکن است مطالعات نشان می

یوند مفید باشـد، کـه منجـر بـه پاکسـازي مـوثر       در پ
هاي قـارچی مقـاوم یـا پخـش شـده در همـه       عفونت

ــه    ــاکنون درمــان شــده اســت. در حــالی ک بیمــاران ت
هاي بیشتري وجود دارد که درمان با اینترفرون نگرانی

گاما نوترکیـب ممکـن اسـت منجـر بـه رد پیونـد در       
یـن  بیماران پیوند شود، امـا تـا کنـون شـاهدي بـراي ا     

مورد دیده نشده و مطالعات ثابت شـده وجـود دارد   
دهد اینترفرون گاما ممکن است در زمینه که نشان می

آلوگرافت مزمن رد یا بیماري پیوند در مقابل میزبان 

مفید باشد. مطالعات بالینی اینترفرون گامـا همـراه بـا    
ریزي شده بود، وریکونازول در آسپرژیلوزیس برنامه

نیافت. در حال حاضر مطالعات بیشتري اما نتیجه تحقق 
در مورد کمک گـرفتن از اینترفـرون گامـا در زمینـه     

].107،108هاي کاندیدایی در حال انجام است [عفونت
ــر روي مــوش ــات ب هــا نشــان داده اســت کــه  مطالع

) براي ایمنی به آسپرژیلوزیس ریوي PTX3پنتاکسین (
مهـــم اســـت و بـــراي شـــناخت کونیـــدیاي توســـط 

هاي دنـدریتیکی مـورد   هاي آلوئولی و سلولماکروفاژ
نیاز است. مطالعات حیوانی یک اثر محـافظتی را بـراي   

PTX3   ــی ــا اثربخشـ ــاجم بـ ــپرژیلوزیس مهـ در آسـ
پروفیلاکتیک برتر به آمفوتریسین ب نشان داده است. 
مطالعات بالینی بیشـتري در مـورد اثربخشـی درمـان     

PTX3     در عفونت آسـپرژیلوس هنـوز انجـام نشـده
]. مطالعات نشان داده اسـت کـه تـایموزین    109ست [ا

ــا  ــلول 11آلف ــوغ س ــرض   بل ــدریتیک در مع ــاي دن ه
را تقویــت IL-12آســپرژیلوس فومیگــاتوس و تولیــد 

کند. همچنین نشان داده شـده اسـت کـه ایـن اثـر      می
و نیـاز بـه   P38 MAP kinase / NF-kBوابسـته بـه   

ــیگنالینگ  ــق TLR9سـ ــیMyd88از طریـ ــد. مـ باشـ
منجـر  TLR9ات بعدي نشان داد که سـیگنالینگ  مطالع

و تولیـد  Indoleamine 2،3-dioxygenaseبـه القـاي   
]. بنـابراین  110شـود [ تولرژنیک مـی Tregهاي سلول

تواند یک ایمونوتراپی امیدوارکننده جدید تیموزین می
براي تقویت ایمنی سازگاري همراه با تعـادل التهـاب و   

].111تحمل باشد [
پی با استفاده از سلول تراپی ایمونوترا

اي آشکار شده اسـت  طور فزایندهطی دهه گذشته به
براي ایمنی اکتسـابی بـا   Th1هاي لنفوسیتی که واکنش

هاي قارچی مهاجم حیاتی است. ایـن  تعدادي از عفونت
امر منجر به افزایش علاقه به استفاده از انتقال آداپتیو 

بـه عنـوان   IFN-γتولیـد کننـده   Th1هـاي لنفوسـت 
درمان جدید سلولی براي عفونت قارچی شـده اسـت   

هـاي بنیـادي   ]. کار پیشین در زمینه پیوند سـلول 112[

1 Thymosin α1
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اختصاصی در درمان +CD8هاي نشان داد انتقال سلول
CMV1  کاربرد دارد. محققان این مطالعه به بررسـی

اختصاصی آسپرژیلوس CD4+هاي کاربرد انتقال سلول
از آسـپرژیلوزیس پـس از پیونـد    به عنـوان پیشـگیري   

نشان داده شده ]. اخیرا113ً[هماتوپویتیک پرداخته اند
است که یک پـروتئین از دیـواره سـلول آسـپرژیلوس     

باعـث ایجـاد پاسـخ    Crf1فومیگاتوس سلول گلوکانـاز  
+CD4هـاي  خاطره اي لنفوسـیت  Th1 شـود کـه   مـی

عامـل حفاظــت علیــه کاندیـدا آلبیکــنس هســتند. ایــن   
ت احتمـال ایـن کـه واکسیناسـیون قـارچی در      مشـاهدا 

]. 114کنـد [ آینده امکـان پـذیر باشـد را حمایـت مـی     
، استفاده از نشـانگر فعـال   پیشرفت بیشتر در این زمینه

CD154     ــریع ــاب س ــردن انتخ ــال ک ــراي فع CD8ب

اختصاصــی +CD4هــاي اختصاصــی ویروســی و ســلول
]. 115باشـد [ ژنیـک مـی  قارچی پـس از تحریـک آنتـی   

نوتراپی گیرنده در حـال حاضـر   اصلی براي ایموچالش 
یق مطالعـات  دادن کاربرد بالینی این روش از طرنشان

محوري است. کنترل شده تصادفی چند
هاي دندریتیک در حال حاضر نقـش اصـلی را در   سلول

هـاي قـارچی بـازي    به پاتوژنTهاي القاي پاسخ سلول
صاصـی  کنند. مطالعات نشان داده است که القاء اختمی

FLT3هاي دندریتیک پلاسماسیوتیدي با لیگانـد  سلول

ــه  ــبت ب ــت از  GM-CSF/IL-4نس ــه محافظ ــر ب منج
ها از عفونـت و همچنـین جلـوگیري از بیمـاري     موش

شـدن  شود. این امر با فعـال میزبان میپیوند در برابر
و گســـترش IFN-γکننـــده تولیدTh1هـــاي ســـلول
+T CD25هــاي تنظیمــیســلول FOXP3+ IL-10+

بودن ]. مطالعـات انجـام شـده مفیـد    116[همراه بود
هاي دندریتیک را به عنوان یک روش مفید براي سلول

هـاي قـارچی تأییـد    به پاتوژنTهاي القاي پاسخ سلول
کند.می

مـدت  ها یک گزینه درمانی طولانیلوسیتانتقال گرانو
در زمینه عفونت قارچی تهـاجمی و نـوتروپنی شـدید    

1 Cytomegalovirus

ایـن رویکـرد چـالش عمـده  بیشـتر      در .طولانی است
مربوط به دوز مناسب به لحاظ حداکثر اثر و عـوارض  

، نگـر ]. در یـک مطالعـه گذشـته   117[باشـد جانبی مـی 
و همکـاران گـزارش دادنـد کـه تزریـق بـالاي       صفدر

ــه     ــتلا بـ ــرطانی مبـ ــاران سـ ــیت در بیمـ گرانولوسـ
رسـد بـا بقـاي بهتـر از حـد      کاندیدیازیس به نظر می

]. لذا استفاده از قدرت کشتن 118[استانتظار مرتبط
ها در مقابله با این موانع، یک هـدف کلیـدي   نوتروفیل

هاي جدیـد سـلولی بـراي سپسـیس     در توسعه درمان
داشتن ایـن موضـوع، یـک    است. با در نظرنوتروپنیک

توسـعه یافتـه اسـت کـه بـر      اخیـراً 2نامیرارده سلولی
سـلولی  است. ایـن رده  HL-60فاگوسیتی اساس رده

تواند به فنوتیپ نوتروفیل با قرار گرفتن به راحتی می
متمـایز شـود و   DMSOدر معرض اسید رتینوئیک و 

هاي حیوانی کاندیـدیازیس و آسـپرژیلوزیس   در مدل
].119،120موثر باشد [

گیرينتیجه
ــروزه روش ــاجم  ام ــدیازیس مه ــانی کاندی ــاي درم ه

شکل در ترین مطور کلی تغییر کرده است و اساسیبه
هـاي ناشــی از  درمـان کاندیـدیازیس مهــاجم، بیمـاري   

ــه ــا،  گون ــدا گلابرات ــرآلبیکنس همچــون کاندی هــاي غی
اي و کاندیدا اوریس است، که مقاومت کاندیدا کروزه

دهند. نشان میضدقارچیدارویی به داروهاي متداول 
ــهبا تغییر حساسیت ــاي کاگون ــدا ه ــهداروبه ندی ي اـ

داروهــاي ف گســترده طرفــی مصــر، ازچیراـــدقـــض
و پیوند عضو همگی سـبب  کننده سیستم ایمنی تضیعف

ندیدیازیس مهـاجم  ایجاد مشکلات وسیعی در درمان کا
ــده ــان ش ــه نش ــد ک ــتفاده از  ان ــروریت اس ــده ض دهن
تحریک یا سـرکوب  هاي درمانی جدید همچون گزینه

مشـاهده  باشـد. مـی (ایمونوتراپی) پاسخ سیستم ایمنی
بسـیار فعـال،   ضـدقارچی درمان شده است که حتی با 

ها محدود است، مگر اینکه سیستم ایمنی بازسازي پاسخ

2 Transformed Activated Transplanted Killer
(ATAK)
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شود. علاوه بر این، ظهور مقاومت قارچی قابل توجهی 
ــه   در برابــر داروهــاي ضــد قــارچ کنــونی، بــر نیــاز ب

هـاي قـارچی   هاي جدیـد بـراي درمـان عفونـت    روش
کند. این مشاهدات درکنـار هـم یـک    تهاجمی تاکید می

هـاي جدیـد   ي منطقی براي توسـعه فـوري روش  مبنا
ــراي تقویــت درمــان  در ضــدقارچیایمونــوتراپی را ب

کنـد. دهـه   دار، برجسـته مـی  میزبان بـا ایمنـی مشـکل   
هاي بزرگی در درك ما نسبت گذشته شاهد پیشرفت
ها بوده است که موجـب ایجـاد   به ایمنوبیولوژي قارچ

ی و هاي جدیـد ایمونـوتراپی مولکـول   تعدادي از روش
هاي قارچی مهاجم شده است.سلولی براي عفونت

تشکر و قدردانی
ــه   ــن مطالع ــلاق  ای ــد اخ ــلاق   داراي ک ــه اخ ــا شناس (ب

IR.TBZMED.VCR.REC.1398.441( ــوده و بــــ
تبریـز  توسط معاونت تحقیقات دانشگاه علوم پزشـکی 

ه است.مورد تصویب قرار گرفت
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