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چکیده
 زمینه و هدف

علیرغم محدودیت�های ایجاد شده برای استفاده از ترکیبات حاوی سرب در صنعت و خدمات، این فلز سنگین همچنان یکی از عوامل اصلی 

در ایجاد مسمومیت�های حاد و مزمن در جهان و به ویژه کشورهای صنعتی محسوب می�شود. 

مواد و روش�ها

با استفاده از موتورهای جستجوی PubMed ،Science direct ،ISI Web of Science و Google Scholar تمام مقالات به چاپ رسیده، از سال 

1980 تا 2014 مورد جستجو قرار گرفت.

یافته�ها

تحقیقات اپیدمیولوژیک متعددی به نقش احتمالی این فلز در تشدید حملات آسمی دلالت دارد. با وجود توسعه روش�های درمانی آسم و 

بیماری انسدادی مزمن ریوی در انسان و حیوان، این بیماری�ها فروکش نکرده، مخاطرات جدی را برای سلامت انسان و حیوان به دنبال 

داشته�اند. شاید با پی بردن به رابطه اتیولوژیک بین این بیماری�ها و مسمومیت�های شغلی، محیطی و زیست- محیطی، بتوان به جای رهیافت 

درمانی به پیشرفت روش�های پیشگیرانه بطور قابل توجهی نائل گردید. مطالعه حاضر مروری بر مطالعات تجربی و اپیدمیولوژیک انجام شده 

مبنی بر اثرات مواجهه با سرب بر رخداد حملات آسمی می�باشد. 

نتیجه�گیری

نتایج نشان می�دهد که سرب احتمالا باعث بروز ازدیاد پاسخ�دهی مجاری هوایی، تغییرات پاتولوژیک و پاسخ�های التهابی در افراد در معرض 

خطر می�گردد.

 کلیدواژه�ها
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� مقدمه
ظهور عصر صنعتی و معادن و افزایش عوامل آلاینده محیطی از 
 جمله فلزات سنگین ناشی از این پدیده سلامت بشر را تهدید می�
کند. این عوامل بر سیستم�های مختلف بدن تاثیرات سوء فراوانی 
می�گذارند. تحقیقات نشان می�دهند که سموم محیطی در پیدایش 
انواع بیماری�های تنفسی اثر مهمی دارند. در این زمینه تحقیقات 
گسترده�ای در جهان ادامه دارد و درصدد هستند با شناخت عوامل 
آسیب�رسان تنفسی، این معضل را کنترل نمایند. سرب از جمله 
آلاینده�های محیطی است که در نتیجه استفاده صنعتی و منابع 
محدودیت�های  علیرغم  و  می�شود  یافت  محیطی  هر  در  طبیعی 
ایجاد شده در مورد استفاده از این فلز˛ هم�اکنون نیز یکی از عوامل 
خطرزای محیطی و شغلی می�باشد )1(. تاثیرات این فلز بر سیستم 
تا حد زیادی روشن گردیده  عصبی، گوارشی، کلیوی و خونساز 
است اما مشکلات تنفسی ناشی از مواجهه با این فلز بخوبی مطالعه 
نشده است. بر اساس مدارک علمی موجود، این فلز بطور مستقیم 
یا غیرمستقیم به سیستم تنفسی آسیب می�رساند. آنچه که امروزه 
مورد بحث است ارتباط این فلز با رخداد سرطان ریوی، بیماری 
آسم و انسداد مزمن ریوی می�باشد )6-2(. آسم بیماری التهابی مجاری 
تنفسی است که به دلیل پاسخ شدید به محرک�های ایمونولو‍ژيک و 
غیر ایمونولو‍ژيک و در نتیجه التهاب تحت�حاد مداوم مجاری تنفسی 
ایجاد می‎شود. نمادهای فیزیولوژیکی و بالینی آسم از تداخل عمل 
سلول�های التهابی موجود و سلول�های آماسی در مجاری تنفسی و 
اپیتلیوم سطحی و تولید میانجی�های التهابی وسایتوکاین�ها ناشی 
بین  می‎باشد.  بسیار حساس  به سرب  ایمنی  می‎گردند. سیستم 
)Th2(1 2 کمکی نوع T مواجهه با سرب و فعال شدن لنفوسیت
و تولید اینترلوکینIL-4( 4( و به دنبال آن افزایش ایمونوگلوبولین

ارتباط،  این  (IgE) ارتباط مستقیمی مشاهده شده است که   E 
بر   اثر  با  آلرژن  آلرژیک می‎باشد. عوامل  بیماری�های  از  شاخصی 
Th2و تولید IL-4 و به دنبال آن افزایش IgE و تاثیرآن بر ماست�سل 

ها وآزادسازی واسطه�های التهابی مانند هیستامین باعث انقباض 
مجاری تنفسی می‎شوند. از طرفی Th2 فعال با تولید اینترلوکین 5 
)IL-5( و تاثیر بر ائوزینوفیل�ها وآزادسازی برخی مدیاتورها، انقباض 
مجاری تنفسی را تشدید می‎نماید. کاهش اینترفرون گاما )IFNγ( و 
 Th2 حاکی از این است که عدم تعادل بین پاسخه�ای  IL-4 افزایش
و لنفوسیت T کمکی نوع Th1( 1( نقش مهمی در بیماری�زایی آسم 
 دارد )14-7(. این تغییرات در مواجهه با سرب نیز مشاهده گردیده است.

علیرغم تحقیقات متعدد در زمینه نقش احتمالی سرب در تشدید 
حملات آسمی تاکنون نتیجه قانع کننده�ای در این خصوص گزارش 
نشده است )15(. آلاینده�های محیطی مانند سرب از طریق مکانیسم

های متعددی از جمله آسیب مستقیم به سلول�های اپیتلیال مجاری 
تنفسی، تاثیر بر سیستم ایمنی و تولید رادیکال�های آزاد که منجر 
به برانگیختن پاسخ�های التهابی می‎شوند، در پاتوژنز بیماری آسم 
دخیل می‎باشند )2(. لذا در این تحقیق با بررسی مطالعات انجام 
شده در این راستا به ارتباط این فلز با رخداد بیماری آسم پرداخته 

می�شود.

� مواد و روش�ها
 Science ،ISI Web of Science با استفاده از موتورهای جستجوی
PubMed ،direct و Google Scholar تمام مقالات به چاپ رسیده، 

مورد جستجو قرار گرفت. جهت اطمینان، رفرنس�های مقالات نیز 
بررسی کامل گردید. تلاش شد کلیه مطالعات انجام شده به زبان 
انگلیسی از سال 1980 تا 2014 که در این زمینه به چاپ رسیده 
بودند، مورد بررسی قرار گیرد. 45 مقاله اصیل علمی- پژوهشی در 
جمعیت انسانی و همچنین مدل�های حیوانی مرتبط با اثرات سرب 
بر سیستم ایمنی و تنفسی مورد بررسی قرار گرفتند. کلیدواژه

های مورد استفاده برای جستجوی منابع از پایگاه عناوین موضوعی 
Mesh که شامل سرب، سیستم ایمنی، سیستم تنفسی،  پزشکی 

ریه، آسم و لکوسیت�ها می�باشد انتخاب شده است.

� یافته�ها
از ترکیبات حاوی  علیرغم محدودیت�های موجود جهت استفاده 
سرب در صنعت و خدمات، این فلز سنگین همچنان از آلاینده�های 
محیطی به�شمار می�آید )18-15(. در دهه�های اخیر با توجه به شناخت 
فاکتورهای خطرساز محیطی و ژنتیکی مشابه در افراد مبتلا به آسم 
و مسموم با سرب این فرضیه مطرح گردیده است که سرب در ایجاد 
آسم نقش دارد و برخی مطالعات اپیدمیولوژیک انجام شده نیز مؤید 
این مسئله می�باشد. برای مثال در کارگران مواجه با سرب، شیوع 
بالای علایم بیماری�های تنفسی مانند تنگی تنفس، خسخس کردن 
سینه نشان می�دهد که میزان ابتلا به آسم در این گروه بیشتر از 
سایرین می�باشد. در کودکان ساکن در منازل قدیمی یا اماکن آلوده 
به مقادیر بالای سرب میزان ابتلا به آسم بیشتر است. این مطالعات 
حاکی از ارتباط معنی�داری بین افزایش سرب خون و ایمنوگلوبولین 

E می�باشد )26-19( )جدول شماره 1(.  1 T Helper Type 2 Lymphocyte 
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جدول شماره 1- اثر مواجهه با سرب بر پاسخ�دهی مجاری هوایی، تغییرات پاتولوژیک و پاسخ�های التهابی در مدل�های آزمایشگاهی
منابعمکانیسم عملمدت مواجههنحوه مواجههمدل حیوانی/کشت سلولی

Miller et al. 1998فعال شدن لنفوسیت T کمکی نوع Th2( 2(مزمنخوراکیموش صحرائی

)HD11( بر هم زدن فعالیت ماکروفاژحادتزریق داخل سلولیسلول�های ماکروفاژ جوجهChen et al. 1997

Heo et al. 1996فعال شدن لنفوسیت T کمکی نوع Th2( 2(تحت�حادزیر جلدیموش سوری

Zelikoff et al. 1993بر هم زدن فعالیت ماکروفاژ ریوی افزایشتحت�حاداستنشاقیخرگوش

 .Samarghandian et alبر هم زدن تعادل سیستم اکسیداتیو ریویتحت�حادخوراکیموش صحرائی
2013

N.Mugahi et al. 2003افزایش سلول�های التهابی خونتحت�حادخوراکیموش صحرائی

دوره جنینی و خوراکیموش سوری
Sharma et al. 2012افزایش گلبول�های سفیدشیرخوارگی

Yagminas et al. 1990عدم تاثیر بر تعداد سلول�های التهابیمزمنخوراکیموش صحرائی

Hogan et al. 1979عدم تاثیر بر تعداد سلول�های التهابیتحت�حادتزریق داخل صفاقیموش سوری

تزریق داخل کشت سگ
افزایش پاسخ�دهی نای به دنبال افزایش نیتریک حادبافت

اکساید
Sopi et al. 2009

سلول�های ماکروفاژ موش 
)RAW264(مهار تولید نیتریک اکسایدحادتزریق داخل سلولیMasahiro et al. 1996

Onarlioglu et al. 1999تغییرات مورفولوژیک بافت ریهتحت�حاداستنشاقیموش صحرائی

Fortoul et al. 1999تغییرات سلول�های برونشیالتحت�حاداستنشاقیموش سوری

افزایش بافت بینابینی، تجمع لوکوسیت�ها، افزایش تحت�حاداستنشاقیخوکچه هندی
Boskabady et al. 2014موکوس و هایپرپلازی عضلات صاف

� بحث
افزایش سطوح ایمنوگلوبولین E و برخی سایتوکاین�های التهابی در 
سرم مدل�های آزمایشگاهی برخی کودکان مواجه شده با سرب و 
حتی نوازادانی که در دوران جنینی و شیرخوارگی این فلز را دریافت 
کرده�اند، گزارش شده است. همچنین سرب، ماکروفاژها و سلول

�های Th را هدف قرار داده و باعث آزادسازی مدیاتورها در مدل 
کشت سلولی و مدل�های آزمایشگاهی می�شود. اما برخی گزارشات 
مبتنی بر عدم تغییر و حتی کاهش ایمنوگلوبولین�های سرمی در 
مدل�های آزمایشگاهی مواجه با سرب می�باشد، تا آنجا که برخی 
محققین سرب را محرک و برخی تضعیف کننده سیستم ایمنی 
می�دانند .برخی مطالعات بیانگر این مسئله می�باشد که اثرات سرب 

بر سیستم ایمنی وابسته به دوز است. چنانچه در مواجهه حاد با 
دوزهای متوسط باعث تحریک و در دوزهای خیلی بالا و یا مواجهه 
مزمن باعث تضعیف پاسخ�های سیستم ایمنی می�گردد. بسیاری 
از محققین معتقدند که سرب با تکامل سلول Th1 تداخل ایجاد 
می�کند و باعث انحراف پاسخ�های سیستم ایمنی به سمت تولید 
سایتوکاین�های حاصل از Th2 می�شود. علاوه بر این به دلیل افزایش 
سطح IgE سرمی پس از مواجهه با سرب این نظریه مطرح شده 
است که این فلز احتمالا می�تواند در ایجاد بیماری آلرژیک وابسته 
به IgE دخیل باشد که مشابه با تغییرات ایجاد شده در سیستم 

ایمنی در بیماری آسم برون�زاد می�باشد )31-27( )جدول شماره 2(.

جدول شماره 2- اثر مواجهه با سرب بر پاسخ�دهی مجاری هوایی و پاسخ�های التهابی در افراد در معرض خطر
منابععلایم آزمایشگاهیسطح سرب خونافراد در معرض در خطر

کودکان >3 سال مبتلا به آسم 
افزایش ایمنوگلوبولین  E متناسب با سرب≤µg/dl 5به مدت بیشتر از 1 سال

افزایش سطح سرب خون
Joseph et al. 2005

افزایش ایمنوگلوبولین و افزایش سرب≤µg/dl 2/9افراد بالغ 19-58 سال
Min et al. 2008پاسخ�دهی نای به متاکولین

Bener et al. 2001علایم تنفسی آسمسرب≤µg/dl 80/9کارگران کارخانه صنعتی

Kimber et al. 1981عدم تاثیر بر سیستم ایمنیسرب≤µg/dl 38/4افراد با سنین مختلف
Anetor et al. 1998تضعیف سیستم ایمنیسرب≤µg/dl 60کارگران مواجه با سرب

تست�های تنفسی اسپیرومتری سرب≤µg/dl 36/83کارگران باطری�سازی
Bagci et al. 2004نامناسب
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آلرژیک  بیماری�های  بارز  نشانه  چهره،  التهاب  اینکه  به  توجه  با 
می�تواند  سرب  با  مواجهه  دنبال  به  شدید  لوکوسیتوز  بروز  است 
با این بیماری باشد. اما محققین گزارشات  از ارتباط سرب  حاکی 
سه  افزایش  مطالعه�ای  در  داده�اند.  ارائه  زمینه  این  در  متناقضی 
برابری نوتروفیل، مونوسیت و ائوزینوفیل در مواجهه رت�های جوان 
با سرب و در بررسی دیگر افزایش لنفوسیت�ها و کاهش مونوسیت�ها 
مسلم  نقش  به  توجه  با   .)32-35( است  گزارش شده  ائوزینوفیل�ها  و 
استرس اکسیداتیو در پاتوژنز آسم )36( و از طرفی تولید رادیکال�های 
آزاد در اثر وجود سرب، محققین با اندازه�گیری میزان شاخص�های 
اکسیداتیو مانند نیتریک اکساید به دنبال مواجهه با سرب، ارتباط 
 این فلز را با افزایش پاسخ�دهی مجاری تنفسی بررسی کرده�اند )37(.

اعصاب،  در  که  است  آزادی  رادیکال�های  جمله  از  نیتریک�اکساید 
سلولهای اندوتلیال عروقی و ماهیچه�های مجاری تنفسی و سلول�
اثر  فیزیولوژیکی  شرایط  در  ماده  این  می�شود.  تولید  التهابی  های 
آنزیم  القا  دلیل  به  التهابی  شرایط  در  اما  دارد  برونکودیلاتوری 
آنیون  با  سریعا  و  یافته  افزایش  آن  میزان  سنتتاز  نیتریک�اکساید 
سوپراکساید واکنش داده و تولید ماده سمی پروکسی�نیتریت می
)31(. در  بدنبال دارد  را  افزایش پاسخ�دهی مجاری تنفسی  �کند که 
همین راستا در مطالعه�ای تاثیر سرب بر سنتز NO در مدل کشت 
شده  بررسی  سایتوکاین�ها  با  شده  القا  موش  ماکروفاژهای  سلولی 
نیتریک اکساید بدلیل  از کاهش  این مطاله حاکی  نتایج  است که 
جهت  لازم  کوفاکتور   )BH4( تتراهیدروبیوپترین  تولید  کاهش 
فعالیت آنزیم iNOS ناشی از اثر سرب می�باشد. در مطالعه�ای دیگر 
NO در مدل کشت سلولی ماکروفاژهای موش  اثر سرب بر سنتز 
بررسی گردید و کاهش  با سایتوکاین�ها  القا شده  و   BH4 از  غنی 
NO به مدت 24 ساعت پس از مواجهه با سرب مشاهده گردید. این 

کاهش، همزمان با کاهش بیان آنزیم iNOS بود. نتیجه بدست آمده 
از این مطالعه نشان داد دلیل کاهش NO تاثیر سرب بر بیان آنزیم 
iNOS است و علت آن را مهار سنتز مولکول هم )Heme( موجود 

مسمومیت  القا  طرفی  از   .)37( دانستند   iNOS آنزیم  ساختمان  در 
و  پلاسما  در  را  ماده  این  افزایش  حیوانی،  مدل�های  در  سرب  با 
تولید  افزایش  آن  علت  که  است  داشته  پی  در  مختلف،  بافت�های 

سایتوکاین�های محرک ماکروفاژها می�باشد )38(.
در مطالعه�ای به دنبال مواجهه تحت�حاد با سرب افزایش انقباضات 
به  پاسخ  در  اپیتلیوم  به  وابسته  تنفسی  مجاری  صاف  عضلات 
آگونیست�های استیل�کولین مشاهده شد که دلیل احتمالی آن فعال 
شدن همزمان سیستم اکسیداتیو و نیتروزاتیو و کاهش نیتریک 

اکساید در دسترس، گزارش شده است )39(. بر اساس مستندات 
موجود اثر سرب بر سیستم ایمنی، سیستم اکسیداتیو و پاسخ�های 
التهابی به دوز و طول مدت مواجهه بستگی دارد. سرب در دوزهای 
تولید  ایمنی و  پاسخ�های  باعث مهار  بالا و مواجهه مزمن  بسیار 

نیتریک�اکساید می�گردد )39(.
تغییرات  مهمترین  از  ریه  بافت  پاتولوژیک  تغییرات  که  آنجا  از 
مشاهده شده در مدل�های آسماتیک می�باشد بررسی این تغییرات 
به دنبال مواجهه با سرب ضروری است. در این زمینه مطالعه�ای بر 
بافت ریه رت در مواجهه استنشاقی در دوره تحت�حاد با دوز بالای 
سرب انجام شده است. نتایج نشان دهنده افزایش بافت بینابینی 
آلوئول�ها به دلیل تجمع لوکوسیت�های تک هسته�ای و چند هسته�
ای و تجمع فیبر کلاژن است )41،40( که مشابه با تغییرات بافت ریه 
آسماتیک می�باشد. تحقیقاتی که اخیرا روی خوکچه هندی مواجه 
پاتولوژیک شبه آسمی همچون  انجام شده علایم  با سرب  شده 
و  موکوس  افزایش  لوکوسیت�ها،  تجمع  بینابینی،  بافت  افزایش 

هایپرپلازی عضلات صاف در مجاری تنفسی را نشان می�دهد )42(.

� نتیجه�گیری
با توجه به اینکه سموم مختلف از جمله فلزات سنگین با مکانیسم 
های متعددی باعث ایجاد شرایط پاتوفیزیولوژیک در بدن می�شوند 
)45-43(، مکانسیم�های احتمالی متعددی در ارتباط با نقش سرب در 

ایجاد بیماری آسم با توجه به نتایج این مطالعه و مطالعات گذشته 
استنباط می�گردد که به شرح زیر می�باشد: 

1- سرب با ایجاد تغییر در پاسخ�های سیستم ایمنی منجر به فعال 
کردن واکنش�های التهابی می�شود که در نهایت افزایش پاسخ�دهی 

برونش�ها را در پی دارد. 
2- سرب با فعال کردن پاسخ�های سمی سیستم اکسیداتیو، واکنش

ایمنی را به  التهابی را تشدید می�کند و پاسخ�های سیستم  های 
سمت بیماری آسم برون�زاد منحرف می�کند.

3- سرب باعث تحریک و تزاید سلول�های التهابی می�شود.
4- سرب با آسیب مستقیم به سلول�های اپیتلیال مجاری تنفسی و 
آزادسازی مدیاتورهای التهابی می�تواند باعث شکل�گیری و تشدید 

بیماری آسم و آلرژیک شود. 
نتایج مطالعه حاضر نشان می�دهد که در معرض قرار گرفتن با سرب 
می�تواند موجب ایجاد تغییرات شبه�آسمی در سیستم تنفسی به 

خصوص در کودکان گردد. 
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Abstract
Introduction and Aims

Despite the restrictions for the use of lead-containing compounds in industry and services, it remains one of the main agents 

to create acute and chronic poisoning, particularly in industrialized countries in the world. 

Materials and Methods

We searched all published articles from 1980 to 2014 by using of web search engine such as ISI Web of Science, Science 

direct, PubMed and Scholar Google.

Results

Several epidemiological studies indicate a possible role of this metal in exacerbation of asthma. Despite the development 

of therapeutic strategies for asthma and chronic obstructive pulmonary disease in humans and animals, the disease has not 

subsided and remains a serious threat for human and animal health. Finding of the etiologic relationship between these diseases 

and intoxications occupational, environmental, and sustainability-environmental could be replaced progress therapeutic 

approaches with an advanced proactive approach to achieve substantial progress. A present review study has been conducted 

to investigate the experimental and epidemiological studies the effects of lead exposure on the occurrence of the attack of 

asthma. 

Conclusion

The results indicate that lead may cause increased airways responsiveness, pathological changes and inflammatory responses 

in victim. 
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