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خــود ایمنــی بیمــاری‌زا زمانــی اتفــاق می‌افتــد 
ــخ  ــاد پاس ــث ایج ــاص باع ــای خ ــه مولکول‌ه ک
 B یــا T التهابــی گســترده توســط ســلول‌های
خودفعــال ویــا اتوآنتی‌بادی‌هــا می‌شــوند کــه 
ــذب  ــازگارتر را ج ــی و س ــی ذات ــلول‌های ایمن س
التهــاب متعاقــب آن می‌توانــد بــه  می‌کننــد. 
یــک انــدام محــدود شــود )به‌عنــوان مثــال، 
می‌توانــد  یــا  ایمیــون(  خــود  تیروییدیــت  در 

ــد.  ــرار ده ــر ق ــت تاثی ــدن را تح ــت ب ــد باف چن
ــی  ــود ایمن ــای خ ــر، بیماری‌ه ــرایط اخی ــن ش ای
سیســتمیک، بخــش قابــل توجهــی از جمعیــت را 
تحــت تأثیــر قــرار می‌دهــد. بــروز آن‌هــا در حــال 
افزایــش اســت، اغلــب به‌صــورت اختــالات 
ــر  ــی ظاه ــا زندگ ــدام ی ــده ان ــدید/تهدید کنن ش
می‌شــوند و گروهــی از بیمــاران هنــوز نمی‌تواننــد 

ــند. ــی برس ــودی بالین ــه بهب ب
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ــن  ــاب مزم ــا الته ــی ب ــود ایمن ــالات خ اخت
و  اندام‌هــا  می‌توانــد  کــه  می‌شــود  مشــخص 
ــرار داده و  ــر ق ــت تأثی ــف را تح ــای مختل بافت‌ه
ــا وجــود تفاوت‌هــای  ــه آن‌هــا آســیب برســاند. ب ب
فــراوان در پاتوژنــز وتظاهــرات بالینــی بیماری‌هــای 

خــود ایمنــی، شــباهت‌های زیــادی نیــز بیــن آن‌هــا 
وجــود دارنــد. اعتقــاد بــر ایــن اســت کــه اختلالات 
خــود ایمنــی دارای ســه مرحلــه می‌باشــند )شــکل 
ــازی«،  ــاح »ایمن‌س ــه اصط ــه اول ب 1(. در مرحل
ــاع  ــی اط ــی ب ــم بالین ــولا از علای ــاران معم بیم

شــکل 1- ویژگی‌هــای مشــترک پاتوژنــز اختــالات خــود ایمنــی. پاتوژنــز بیماری‌هــای خودایمنــی 
ــی، عوامــل ژنتیکــی و محرک‌هــای محیطــی  ــد. به‌طــور کل ــادی دارن ــف جنبه‌هــای مشــابه زی مختل
ــه  ــی، مرحل ــل از دســت دادن تحمــل ایمن ــه دلی ــی هســتند. ب در مجمــوع مســتعد ایجــاد خودایمن
 B خــود واکنشــی می‌شــود کــه بــه بلــوغ لنفوســیت‌های T شــروع منجــر بــه ظهــور لنفوســیت‌های
خــود واکنشــی و تولیــد اتوآنتــی بــادی کمــک می‌کنــد. در طــول مرحلــه انتقــال، فرآیندهــای پیچیــده 
ایمنولوژیــک ماننــد تشــکیل و رســوب کمپلکــس ایمنــی یــا شــروع بــه کارگیــری ســلول‌های ایمنی 
رخ می‌دهــد. در فــاز افکتــور، انــواع مختلــف ســلولی فعــال می‌شــوند کــه واســطه آســیب بافتــی و 

التهــاب مزمــن می‌باشــند.
 ،ANCA ــیترولینه؛ ــن ضدس ــادی پروتئی ــاANCA ؛ ACPA، آنتی‌ب ــط ب ــکولیت مرتب AAV، واس

آنتی‌بــادی سیتوپلاســمی ضدنوتروفیــل؛ APC، ســلول ارایــه دهنــده آنتــی‌ژن؛ FLS، سینوویوســیت 
فیبروبلاســت ماننــد؛IC، کمپلکــس ایمنــی؛ MMP، ماتریکــس متالوپروتئینــاز؛  NETosis، تشــکیل 
تلــه خــارج ســلولی نوتروفیــل؛pDC، ســلول دندریتیــک پلاسماســیتویید؛RA، آرتریــت روماتوییــد؛ 

ــوز. ــوس اریتمات ــتمیک لوپ ــال؛SLE، سیس ــیژن فع ــای اکس ــد؛ ROS، گونه‌ه ــور روماتویی RF، فاکت
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ــای  ــی )آلل‌ه ــل ژنتیک ــب عوام ــتند )1(. اغل هس
اصــاح شــده( و محرک‌هــای محیطــی )به‌عنــوان 
ــش و  ــاوراء بنف ــور م ــیدن، ن ــیگار کش ــال، س مث
عفونت‌هــای میکروبــی( در مجمــوع مســتعد ایجــاد 
خــود ایمنــی هســتند )1(. ایــن فرآینــد منجــر بــه 
ــای  ــه آنتی‌ژن‌ه ــی ب ــل ایمن ــت دادن تحم از دس
خــود   T لنفوســیت‌های  ظهــور  بــا  خــودی 
ــرار  ــزی ف ــل مرک ــه از تحم ــود ک ــی می‌ش واکنش
ــود  ــیت‌های T خ ــه، لنفوس ــد )2(. در نتیج می‌کنن
ــیت‌های  ــعه لنفوس ــه توس ــد ب ــی می‌توانن واکنش
ــک  ــادی کم ــی ب ــد اتوآنت ــی و تولی B خودواکنش
ــای  ــال، فرآینده ــه انتق ــول مرحل ــد )2(. در ط کنن

ایمنولوژیــک پیچیــده‌ای ماننــد تشــکیل یــا رســوب 
ــل  ــال، در مفاص ــوان مث ــی )به‌عن ــس ایمن کمپلک
ــی  ــلول‌های ایمن ــذب س ــروع ج ــه( و ش ــا کلی ی
ــر،  ــه موث ــه، در مرحل ــد )4، 3(. در نتیج رخ می‌ده
می‌شــوند  فعــال  ســلول‌ها  انــواع  از  بســیاری 
و پاســخ‌های ســلولی را آغــاز می‌کننــد. ایــن 
عملکردهــای موثــر واســطه آســیب بافــت میزبان و 
حفــظ التهــاب مزمــن اســت. براســاس ایــن مراحل 
مشــابه پاتوژنــز، کاندیداهــای دارویــی کــه عوامــل 
مشــترک شــرکت کننــده را هــدف قــرار می‌دهنــد، 
ممکــن اســت اثــرات مفیــدی در درمــان اختــالات 

خــود ایمنــی مختلــف داشــته باشــند.

شــکل 2- مکانیســم اثــر برخــی از درمان‌هــای منتخــب جدیــد تأییــد شــده و نامزدهــای دارویــی 
ــواع ســلول‌های اصلــی کــه در ایجــاد بیماری‌هــای خودایمنــی سیســتمیک نقــش  امیدوارکننــده. ان
ــی  ــای بررس ــتند. داروه ــا هس ــا و ائوزینوفیل‌ه ــا، نوتروفیل‌ه ــلول‌های T و B، ماکروفاژه ــد، س دارن
ــد  ــلولی )مانن ــارج س ــمت خ ــلولی از س ــای س ــرار دادن عملکرده ــدف ق ــا ه ــا ب ــاً ی ــده عمدت ش
مســددهای گیرنــده ســیتوکین و یــا ســیتوکین( یــا بــا اصــاح ســیگنال‌دهی درون ســلولی بــر ایــن 

ــد. ــر می‌گذارن ــلول‌ها تأثی س
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قابـل توجهـی از بیمـاران حاصـل نمی‌شـود. بـا ایـن 
بـه  موجـود  درمان‌هـای  از  وسـیعی  طیـف  حـال، 
دلیـل تعـداد زیـادی از داروهایـی کـه بـا موفقیـت در 
کارآزمایی‌هـای بالینی آزمایش شـده‌اند، به‌طـور مداوم 
در حـال گسـترش می‌باشـند )جـدول 1 و شـکل 2(.

ایمنـی  خـود  بیماری‌هـای  بـا  کـه  افـرادی 
سیسـتمیک زندگی می‌کنند، نیاز بـه درمان مادام‌العمر 
دارنـد و بنابرایـن، انتخـاب داروی مناسـب کلید پیامد 
طولانی‌مـدت اسـت. اگرچـه چنـد روش درمانـی در 
دسـترس اسـت، بهبـودی کامـل مطلـوب در بخـش 

دارو هدف وضعیت )مصوب یا فاز بالینی( بیماری
Anifrolumab Type I interferon receptor subunit 1 Approved (FDA, EMA) Phase 2

Phase 3

SLE

Sjögren’s syndrome SSc

Belimumab BAFF/BLyS Approved (FDA, EMA) Phase 2

Phase 2

SLE

SSc Sjögren’s syndrome

Sifalimumab Interferon-a Phase 2 SLE

Obinutuzumab CD20 Phase 3 SLE

Ianalumab BAFF receptor Phase 3 SLE

Sjögren’s syndrome

Daratumumab CD38 Phase 2 SLE

Litifilimab BDCA-2 Phase 3 SLE, CLE

Mavrilimumab GM-CSFR Phase 2 RA, GCA

Olokizumab IL-6 Phase 3 RA

Tocilizumab IL-6R Phase 3 SSc

Brodalumab IL-17A receptor Phase 3 SSc

Inebilizumab CD19 Phase 3 SSc

Secukinumab IL-17A Phase 2 GCA

Mepolizumab IL-5 Approved (FDA, EMA) EGPA

Reslizumab Phase 2 EGPA

Benralizumab IL-5R Phase 3 EGPA

جدول 1- داروهای تازه تایید شده و برخی از کاندیداهای امیدوارکننده انتخاب شده از آزمایشات فاز 2 یا 3.

EGPA, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis; EMA, European Medicines Agency; 
FDA, Food and Drug Administration; GCA, giant cell arteritis; GPA, granulomatosis with 
polyangiitis; MPA, microscopic polyangiitis; RA, rheumatoid arthritis; SLE, systemic lupus 
erythematosus; SSc, systemic sclerosis.
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درمان‌های لوپوس
لوپــوس اریتماتــوز سیســتمیک )SLE( می‌توانــد 
ــدام را تحــت تأثیــر قــرار دهــد، اغلــب در  چنــد ان
ــه  ــر ب ــه منج ــاروری، ک ــنی ب ــروه س ــان در گ زن
ــر  ــی در اکث ــت زندگ ــه کیفی ــل توج ــش قاب کاه
مــوارد می‌شــود. سیســتم ایمنــی ذاتــی و تطبیقــی 
 به‌طــور مشــترک مســؤول ایجــاد SLE هســتند )4(. 
اســید  حــاوی  ایمنــی  کمپلکس‌هــای  وجــود 
نوکلئیــک باعــث تولیــد انترفــرون نــوع IFN( 1( در 
ــق  ســلول‌های دندریتیــک پلاسماســیتویید از طری
ــتقل از  ــا مس ــده ی ــه گیرن ــته ب ــیر وابس ــک مس ی
گیرنــده ماننــد Toll می‌شــود و چنــد ســلول ایمنــی 
 T را فعــال می‌کنــد )4(. جمعیــت ســلول‌های
 CD40L-CD40 کمکــی تــا حدی از طریــق بســتن 
بــه فعال‌ســازی و تکثیــر بیــش از حــد ســلول‌های 
ــی کــه  ــد، در حال B خــود واکنشــی کمــک می‌کن
کاهــش تولیــد انترلوکیــن-2 (IL-2) و اختــال 
 SLE تنظیمــی نیــز در T عملکــرد ســلول‌های
دیــده می‌شــود)4(. وجــود عوامــل تقویــت کننــده 
 )BAFF/BLyS ،ــال ــوان مث ــز )به‌عن ــر و تمای  تکثی
ــک  ــی کم ــود واکنش ــلول‌های B خ ــای س ــه بق ب
ســلول‌های  بــه  می‌تواننــد  کــه  می‌کنــد 
ــز  ــادی تمای ــی ب ــده اتوآنت ــد کنن ــمایی تولی پلاس
یابنــد)4(. در چنــد ســال گذشــته، درمان‌هــای 
اریتماتــوز  لوپــوس  درمــان  بــرای  جدیــدی 

سیســتمیک تاییــد شــده اســت.
در حالــی کــه چنــد دهــه اســت کــه مشــخص 
ــی در  ــش مهم ــوع I نق ــای ن ــده انترفرون‌ه گردی
ــادی طــول کشــید  ــان زی ــد، زم ــز SLE دارن پاتوژن
تــا اولیــن داروی تاییــد شــده ایــن مســیر را هــدف 

ــک  ــاب )Anifrolumab( ی ــد. آنیفرولم ــرار ده ق
ــده  ــد 1 گیرن ــه زیرواح ــال علی ــادی منوکلون آنتی‌ب
ــک  ــوع I (IFNAR1)  اســت کــه در ی ــرون ن انترف
ــه  ــا ب ــاران مبت ــاز 3 در بیم ــی ف ــی بالین کارآزمای
ــه  ــدت 48 هفت ــه م ــه ب ــر 4 هفت ــه ه ــوس ک لوپ
دریافــت  وریــدی  داخــل  تزریــق  بــار  یــک 
لوپــوس  ارزیابــی  پاســخ  براســاس  می‌کننــد، 
ترکیبــی )BICLA( مبتنــی بــر گــروه ارزیابــی 
ــت.  ــر اس ــا )BILAG( موث ــر بریتانی ــوس جزای لوپ
بــه نظــر می‌رســید آنیفرولمــاب یــک درمــان 
بیولوژیــک نســبتا ایمــن باشــد و بــا افزایــش 
متوســطی در بــروز هرپــس زوســتر در مقایســه بــا 
ــه  ــود )5(. ایــن داده‌هــا منجــر ب دارونمــا همــراه ب
ــالات  ــد دارو توســط ســازمان غــذا و داروی ای تایی
 )EMA( ــا ــی اروپ ــس داروی ــده )FDA( و آژان متح
اتحادیــه اروپــا بــرای تظاهــرات غیــر کلیــوی شــد. 
یــک مطالعــه طولانــی مــدت 3 ســاله - کــه در آن 
وقــوع عفونت‌هــای غیــر فرصــت طلــب، بدخیمــی 
یــا حــوادث حــاد قلبــی- عروقــی عمــده بــا گــروه 
ــتر نشــان داد  ــود - بیش ــه ب ــل مقایس ــا قاب دارونم
ــا  ــاران ب ــی در بیم ــر خوب ــبت منافع-خط ــه نس ک
ــود دارد. ــدید وج ــا ش ــاری متوســط ت ــت بیم فعالی

ــز  ــدی در پاتوژن ــران کلی ــلول‌های B بازیگ س
 BAFF/BLyS هســتند و سطوح بالای ســرمی SLE

ــخیص داد )6(.  ــاران تش ــن بیم ــوان در ای  را می‌ت
 -BAFF/BLySanti منوکلونــال  آنتی‌بــادی 
درمــان  اولیــن   )Belimumab( بلیمومــاب 
ــا  ــاران مبت ــرای بیم ــده ب ــد ش ــک تایی بیولوژی
ــن  ــا ای ــت بود.ب ــادی مثب ــی ب ــوس اتوآنت ــه لوپ ب
ــرات  ــه تظاه ــدود ب ــیون مح ــن اندیکاس ــال، ای  ح
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ــاز 3  ــی ف ــک کارآزمای ــد. در ی ــوی می‌باش  غیرکلی
ــوکور،  ــی، دوس ــزی، تصادف ــد مرک ــاله، چن دو س
ــا دوز 10  ــاب )ب ــا، بلیموم ــا دارونم ــده ب ــرل ش کنت
میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم ماهانــه( بــه همــراه 
درمــان اســتاندارد )مایکوفنــولات موفتیــل یــا 
سیکلوفســفامید( نســبت بــه درمــان اســتاندارد بــه 
تنهایــی در بیمــاران نفریــت لوپوســی میــزان پاســخ 
کلیــوی بهتــری داشــت )7(. اثربخشــی پایــدار بــود 
و هیــچ نگرانــی جدیــدی در مــورد ایمنــی در طــول 
ــاز  یــک مطالعــه 28 هفتــه‌ای، توســعه برچســب ب

ــد )8(. ــرح نش مط

کاندیداهای دارویی امیدوار کننده
اثــر آنیفرولمــاب در بیمــاران نفریــت لوپوســی 
در حــال آزمایــش اســت. در یــک مطالعــه فــاز 2، 
نقطــه پایانــی اولیــه )تغییر در نســبت پروتئیــن ادرار 
24 ســاعته بــه کراتینیــن در هفتــه 52( بــه دســت 
نیامــد. بــا این حــال، بیمــاران بیشــتری در مقایســه 
بــا دارونمــا )همــه شــرکت کننــدگان مایکوفنولات 
موفتیــل و گلوکوکورتیکوییدهــای خوراکــی دریافت 
ــن ادرار  ــه کراتینی ــن ب ــبت پروتئی ــا نس ــد( ب کردن
مســاوی یــا کمتــر از ۰/۵ میلی‌گــرم بــر میلی‌گــرم 
یــا کاهــش مــداوم دوز گلوکوکورتیکوییــد خوراکــی 
)مســاوی یــا کمتــر از ۷/۵ میلی‌گــرم در روز، از 
ــم تشــدید  ــروه رژی ــه 52( در گ ــا هفت ــه 24 ت هفت
شــده )دریافــت 900 میلی‌گــرم آنیفرولومــاب ســه 
ــا  ــه ب ــد از آن( در مقایس ــرم بع ــار و 300 میلی‌گ ب
دارونمــا )همــه شــرکت کننــدگان موفتیــل و 
ــد(  گلوکوکورتیکوییدهــای خوراکــی دریافــت کردن
دســت یافتنــد)9(. براســاس ایــن نتایــج، محققــان 

تصمیــم گرفتنــد یــک کارآزمایــی بالینــی فــاز 3 را 
ادامــه دهنــد. ذکــر ایــن نکتــه ضــروری اســت کــه 
ــط  ــز در خ ــری نی ــرون دیگ ــدد انترف ــل مس عوام
ــادی  ــد وجــود دارد. ســیفالیموماب یــک آنتی‌ب تولی
منوکلونــال IgG1 κ کامــا انســانی اســت کــه بــه 
 اکثــر زیرگروه‌هــای IFN-a متصــل می‌شــود )10(. 
ــرل  ــوکور و کنت ــی، دوس ــه تصادف ــک مطالع در ی
ــه لوپــوس  ــا بیمــاران مبتــا ب ــا دارونمــا ب شــده ب
فعــال متوســط تــا شــدید، دوز 1200 میلی‌گــرم در 
مــاه ســیفالیموماب باعــث افزایــش میــزان پاســخ 
ــا  ــده SLE-4 (SRI-4) ت ــخ دهن ــاخص پاس ــه ش ب
ــی  ــا شــد، در حال ــا دارونم ــه 52 در مقایســه ب هفت
ــه و شــاخص شــدت  ــه ناحی ــزان پاســخ ب ــه می ک
ــز  ــوز پوســتی )CLASI( نی ــوس اریتمات ــاری لوپ بیم
 در گروه‌هــای ســیفالیموماب بیشــتر بــود )10(. 
ــل  ــک پروفای ــیفالیموماب ی ــال، س ــن ح در همی
ایمنــی قابــل تحمــل را نشــان داد، بــا نــرخ 
عــوارض جانبــی جــدی قابــل مقایســه بــا دارونمــا، 
ــتر در  ــس زوس ــای هرپ ــه عفونت‌ه ــی ک در حال
ــر  ــا ســیفالیموماب شــایع ت ــراد تحــت درمــان ب اف
ــاز 2  ــا یــک مطالعــه ف ــری ب ــود )10(. تحمل‌پذی ب
اخیــر بــا بیمــاران ژاپنــی بیشــتر تقویــت شــد )11(. 
بــا ایــن حــال، تحقیقــات بیشــتری بــرای بررســی 
ــه  ــا ب ــاران مبت ــیفالیموماب در بیم ــی س اثربخش

ــاز اســت. ــورد نی ــال م ــوس فع لوپ
عــاوه بــر بلیمومــاب، ســایر درمان‌هــای 
ــه  ــا ب ــاران مبت ــز در بیم ــلول B نی ــد س هدفمن
لوپــوس آزمایــش شــده‌اند و برخــی از آن‌هــا 
نتایــج امیدوارکننــده‌ای دارنــد. در حالــی کــه 
ــد ــک ض ــادی کایمری ــک آنتی‌ب ــیماب، ی ریتوکس
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ــل توجهــی را در  CD20، نتوانســت اثربخشــی قاب

یــک کارآزمایــی تصادفــی، دوســوکور و فــاز 2 یــا 
ــوی  ــارج کلی ــوس خ ــه لوپ ــا ب ــاران مبت 3 در بیم
نشــان دهــد، ایــن امــر احتمــالا بــه دلیــل طراحــی 
مطالعــه ناخوشــایند بــود، زیــرا بســیاری از داده‌های 
بالینــی غیرمبتنــی بــر کارآزمایــی وجــود دارنــد کــه 
اســتفاده موفقیــت آمیــز از ریتوکســیماب را در افــراد 
 مبتــا بــه لوپــوس نشــان می‌دهــد )12-15(. 
ــز  ــا تجوی ــت ب ــی مثب ــات بالین ــاس تجربی براس
)بــدون برچســب( ریتوکســیماب در شــرایط بالینــی 
غیرمرتبــط بــا مطالعــه، آنتی‌بــادی منوکلونــال 
ــان  ــه درم ــال 2019، توصی ــانی س ــه روزرس در ب
لوپــوس اتحــاد انجمن‌هــای اروپایــی روماتولــوژی 
بــرای  دوم  خــط  درمــان  به‌عنــوان   )EULAR(
ــه درمــان و  ــه لوپــوس مقــاوم ب بیمــاران مبتــا ب
غیــر کلیــوی شــدید گنجانــده شــد )ریتوکســیماب 
را می‌تــوان در بــه روزرســانی ســال 2023 بــا 
اندیکاســیون‌های کلیــوی و غیرکلیــوی یافــت( 
)17، 16(. توجــه بــه ایــن نکتــه مهــم اســت کــه 
درمــان بلیمومــاب پــس از درمــان با ریتوکســیماب 
ــک  ــاب، ی ــد )18(. اوفاتوموم ــد باش ــد مفی می‌توان
،CD20آنتی‌بــادی منوکلونــال کامــا انســانی ضــد 

ــه  ــرای تخلی ــن ب ــه جایگزی ــک گزین ــد ی می‌توان
ســلول‌های B در بیمارانــی باشــد کــه قبــا واکنش 
آلرژیــک بــه درمــان بــدون برچســب ریتوکســیماب 
داشــته‌اند )19(. در یــک ســری مــوارد گذشــته‌نگر 
ــه  ــا ب ــار مبت ــکل از 16 بیم ــزی متش ــک مرک ت
ــه  ــر ب ــاب در 14 نف ــوس، اســتفاده از اوفاتوموم لوپ
 B خوبــی تحمــل شــد، 12 بیمــار بــه تخلیــه ســلول 
 و شــش بیمــار نفریــت لوپوســی )از 12 نفــر( 

ــیدند )20(.  ــوی رس ــودی کلی ــه بهب ــاه ب ــا 6 م  ت
بــه نظــر می‌رســد اوفاتومومــب یــک عامــل 
ــرات  ــا تظاه ــاران ب ــان بیم ــده در درم امیدوارکنن
میلوییــدی تهدیــد کننــده زندگــی و در افــراد مبتلا 
بــه لوپــوس نوجوانــان براســاس گزارش‌هــای 
مــوردی باشــد )24-21(. داده‌هــای پایــه تحقیقــات 
از  یــک عضــو جدیــد  کــه  نشــان می‌دهــد 
آنتی‌بادی‌هــای ضــدCD20، اوبینوتوزومــاب، در 
دســتیابی بــه تخلیــه ســلول‌های B موثرتــر از 
ــه  ــک مطالع ــت )26، 25(. در ی ــیماب اس ریتوکس
ــه نفریــت لوپوســی کــه  ــاز 2، بیمــاران مبتــا ب ف
بــا مایکوفنــولات و درمــان  را  اوبینوتوزومــاب 
بــا کورتیکواســترویید دریافــت کردنــد، نســبت 
ــتیابی  ــری از دس ــزان بالات ــا، می ــروه دارونم ــه گ ب
ــتند،  ــه 52 داش ــوی در هفت ــل کلی ــخ کام ــه پاس ب
ــل  ــی تحم ــه خوب ــاب ب ــه اوبینوتوزوم ــی ک در حال
شــد )27(. یــک کارآزمایــی بالینــی فــاز 3 در حــال 

ــت. ــام اس ــال انج ــر در ح حاض
Ianalumab، یــک آنتی‌بــادی منوکلونــال 

ــد  ــی چن ــک کارآزمای ــده BAFF، در ی ــه گیرن علی
 SLE مرکــزی، تصادفــی و دو ســو کــور در بیمــاران
بــه نقطــه پایانــی اولیــه پاســخ SRI-4 رســید )28(. 
گیرنــده آنتــی‌ژن کایمریــک )CAR( یــک پروتئیــن 
ــه در  ــت ک ــژه اس ــده وی ــی ش ــی مهندس مصنوع
آزمایشــگاه تولیــد می‌گــردد و از یــک اتصــال 
آنتــی‌ژن مشــتق شــده از آنتی‌بــادی، یــک لــولا یــا 
اسپیســر، یــک غشــایی و دو ناحیــه داخــل ســلولی 
)هــم تحریکــی و CD3z( تشــکیل گردیــده اســت 
ــن  ــده CAR ای ــان کنن ــلول‌های T بی )30، 29(. س
 MHC مزیــت را دارنــد کــه بــه روشــی مســتقل از
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ــول  ــوند )30(. در ط ــل می‌ش ــی‌ژن متص ــه آنت ب
ــلول‌های T از  ــلول‌های CAR T، س ــا س ــان ب درم
خــون محیطــی بیمــار جمــع‌آوری می‌شــوند، ســازه 
CAR در ســلول‌ها وارد می‌شــود و ســلول‌های 

CAR T دوبــاره بــه بیمــار تزریــق می‌شــوند. 
درمــان بــا ســلول‌های CAR T باعــث انقلابــی در 
ــان  ــه درم ــاوم ب ــی مق ــای خون ــان بدخیمی‌ه درم
شــد، امــا اثــر آن در تومورهــای جامــد نیــز بررســی 
ــروه  ــک گ ــال 2021، ی ــردد )32، 31(. در س می‌گ
آلمانــی گزارشــی در مــورد یــک زن 20 ســاله 
مبتــا بــه لوپــوس شــدید و مقــاوم بــه آن، مبتــا 
بــه نفریــت لوپــوس، ســندروم نفروتیــک، آرتریــت، 
پریکاردیــت، ذات الجنــب و بثــورات پوســتی را 
ــا  ــی ب ــای قبل ــه در آن درمان‌ه ــرد، ک ــر ک منتش
هیدروکســی کلروکیــن، گلوکوکورتیکوییدهــای بــا 
دوز بــالا، سیکلوفســفامید، مایکوفنــولات موفتیــل، 
ــادر  ــاب ق ــیماب و بلیموم ــوس، ریتوکس تاکرولیم
ــا  ــان ب ــد و در آن درم ــاری نبودن ــرل بیم ــه کنت ب
بــه  منجــر   CD19 CARضــد  T ســلول‌های 
بهبــودی کامــل شــد )33(. ایــن مشــاهده توســط 
ــه  ــا ب ــوس مبت ــه لوپ ــا ب ــج بیمــار دیگــر مبت پن
 T ــلول‌های ــا س ــان ب ــه درم ــاوم ک ــاری مق بیم
اتولــوگ ضــد CD19 CAR دریافــت کردنــد و بــه 
بهبــودی بــدون دارو دســت یافتنــد، بیشــتر تقویــت 
ــا  ــاران ت ــه بیم ــان، هم ــه درم ــد )34(. در نتیج ش
ــودی  ــا بهب ــاری ی ــم بیم ــت ک ــه فعالی ــاه 3 ب م

ــد. دســت یافتن
و پروتئینــوری  ســطح  کــه  حالــی   در 

 C3 کاهــش و ســطح کمپلمــان dsDNAضــد
آن‌هــا افزایــش یافــت )34(. فنوتیــپ ایمنــی 

از درمــان نشــان داد  بعــد  ســلول B قبــل و 
پاتوگنومونیــک  B حافظــه  ســلول‌های   کــه 

ــوند،  ــد می‌ش ــون ناپدی CD11c + CD21lo از خ

در حالــی کــه ایــن درمــان تأثیــر اصلــی بــر 
 .)34( نــدارد  قبلــی  واکسیناســیون  پاســخ‌های 
بــود،  قبــول  قابــل  درمــان  تحمل‌پذیــری 
زیــرا فقــط یــک بیمــار مبتــا بــه ســندروم 
رهایــش ســیتوکین خفیــف گردیــد کــه بــا 
 موفقیــت بــا توســیلیزوماب درمــان شــد )34(. 
عــاوه بــر درمــان بــا ســلول‌های CAR T، عوامــل 
ــرگ  ــه م ــر ب ــز منج ــلول T نی ــده س ــر کنن درگی
 T از طریــق فعال ســازی ســلول‌های B ســلول‌های 
ــود در  ــای موج ــال، داده‌ه ــن ح ــا ای ــوند. ب می‌ش

ــتند. ــر هس ــی محدودت ــه حت ــن زمین ای
ــا  داراتومومــاب عمدتــا ســلول‌های پلاســما را ب
ــرای  ــد و ب ــرار می‌ده ــدف ق ــه CD38 ه اتصــال ب
ــده اســت )17(.  ــد ش ــا تایی ــل میلوم ــان مولتیپ  درم
ــا  ــار مبت ــوارد دو بیم ــش م اوســتندورف و همکاران
بــه لوپــوس مقــاوم بــه درمــان تهدیدکننــده زندگــی 
را توصیــف کردنــد کــه بــه خوبــی بــه ایــن درمــان 
ضــد CD38 پاســخ دادنــد و کاهــش نســبت 
پروتئیــن بــه کراتینیــن ادرار، ســطح کراتینین ســرم، 
تیتــر ضــد dsDNA ســرم و نمــرات SLEDAI-2K را 
پــس از درمــان نشــان دادنــد )17(. عــاوه بــر ایــن، 
داراتومومــاب در پنــج بیمــار از شــش بیمــار مبتــا به 
نفریــت لوپــوس مقــاوم بــه درمــان در یــک بررســی 
ــی  ــک کارآزمای ــود )18(. ی ــز ب ــر موفقیت‌آمی دیگ
ــی  ــرای بررس ــاز ب ــب ب ــا برچس ــاز 2 ب ــی ف بالین
اثربخشــی داراتومومــاب در بیماران مبتــا به لوپوس 
مقــاوم بــه درمــان در حــال انجام اســت. ســلول‌های 
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ــواع ســلول‌ها بیشــتر  ــه ســایر ان پلاســما نســبت ب
ــن،  ــتند و بنابرای ــازوم هس ــار پروتئ ــرض مه در مع
ــرای درمــان  ــا ایــن مکانیســم عمــل ب داروهایــی ب
ــلول‌های  ــادی و س ــه آنتی‌ب ــای وابســته ب بیماری‌ه
.)35( شــده‌اند  ســاخته   SLE ماننــد   پلاســما 

ایــن داروهــا شــامل بورتزومیــب هســتند کــه قبــا 
توســط EMA و FDA بــرای درمــان مولتیپــل میلوما 
تاییــد شــده بــود. در یــک مطالعــه مــوردی، درمــان 
بــا دگزامتــازون بــا تزریــق بورتزومیــب در بیمارانــی 
ــا  ــل میلوم ــه مولتیپ ــا ب ــر SLE مبت ــاوه ب ــه ع ک
 تشــخیص داده شــده بــود، ترکیــب شــد )36(. 
ــه بهبــودی  در طــول دو چرخــه، هــر دو بیمــاری ب
رســیدند )36(. در یــک مطالعه، درمان بــا بورتزومیب 
ــداد ســلول‌های پلاســما را در خــون محیطــی و  تع
مغــز اســتخوان کاهــش داد، در حالــی که ســطح ضد

dsDNA در گــردش خــون و فعالیت بیمــاری SLE را 

کاهــش داد )37(. بــا ایــن حــال، چنــد بیمــار درمــان 
بــا بورتزومیــب را بــه دلیــل عــوارض جانبــی قطــع 
ــه دیگــر، در ســه  ــد )37(. براســاس یــک مقال کردن
نفــر از هــر پنــج بیمــار مبتــا بــه نفریــت لوپــوس، 
ــث  ــد باع ــب و گلوکوکورتیکویی ــب بورتزومی ترکی
ــادی  ــطح آنتی‌ب ــان س ــد و درم ــل ش ــودی کام بهب
ــه  ــرد کلی ــش داد و عملک ــون را کاه ــردش خ در گ
را بهبــود بخشــید. در مطالعــه دیگــری، درمــان 
ــک  ــل در ی ــودی کام ــث بهب ــب باع ــا بورتزومی ب
بیمــار از هــر 12 بیمــار مبتــا بــه نفریــت لوپــوس 
ــی  ــد، در حال ــار گردی ــبی در 10 بیم ــودی نس و بهب
ــل  ــه دلی ــان را ب ــور شــدند درم ــار مجب ــه دو بیم ک
ــا  ــه ب ــد. در مقایس ــف کنن ــی متوق ــوارض جانب ع
دارونمــا در یــک کارآزمایــی بالینــی دوســوکور، 

ــان  ــب درم ــروه بورتزومی ــاران در گ ــی از بیم نیم
ــد )38(.  ــع کردن ــی قط ــوارض جانب ــل ع ــه دلی  را ب
در حالــی کــه کاهــش در تیتــر آنتی‌بــادی مشــاهده 
نشــد، بــه نظــر می‌رســید بورتزومیــب از نظــر 
ــن  ــا ای ــد )81(. ب ــر باش ــخ SLE موث ــاخص پاس ش
ــیاری از  ــل بس ــه دلی ــه ب ــتفاده محتاطان ــال، اس ح

ــت )38(.  ــروری اس ــی ض ــوارض جانب ع
یــک لکتیــن نــوع C مخصــوص ســلول 
ــه  ــادر ب ــیتویید، BDCA-2، ق ــک پلاسماس دندریتی
ســرکوب تولید انترفرون پس از بســتن اســت )39(. 
 ،)Litifilimab( نشــان داده شــده که لیتیفیلــی مــاب
ــح  ــد BDCA-2، ترش ــد ض ــادی جدی ــک آنتی‌ب ی
انترفــرون ســلول‌های دندریتیــک پلاسماســیتویید 
را کاهــش می‌دهــد و می‌توانــد درگیــری مفصلــی 
ــا  ــوس در مقایســه ب ــه لوپ ــا ب ــاران مبت را در بیم
 دارونمــا در یــک کارآزمایــی چنــد مرکــزی و فــاز 2 
کاهــش دهــد. عــاوه بــر ایــن، لیتیفیلــی مــاب زیر 
جلــدی در کاهــش ناحیه پوســت درگیــر در لوپوس 
اریتماتــوز پوســتی )CLE( در یکــی دیگــر از فــاز 2 
مطالعــه بالینــی مؤثــر بــود )20(. در همیــن حــال، 
ــی  ــای لیتیفیل ــی در گروه‌ه ــوارض جانب ــزان ع می
ــه  ــل متوســط ب ــا تمای ــابه، ب ــا مش ــاب و دارونم م
افزایــش حساســیت بــه عفونت‌هــای ویروســی در 
بیمــاران CLE )19، 20( بــود. ایــن مــوارد منجــر به 
ادامــه تســت ایــن عامــل در کارآزمایی‌هــای فــاز 3 

در افــراد SLE و CLE شــد. 

 RA درمان
آرتریــت روماتوییــد )RA( شــیوع ۰/۵ تــا 1 
درصــد در جمعیــت دارد و می‌توانــد باعــث آســیب 
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ــرد  برگشــت‌ناپذیر مفصــل و از دســت دادن عملک
مفصلــی در بیمــاران شــود، در حالــی کــه بــا 
عــوارض قلبــی - عروقــی و مــرگ و میــر بالاتــر 
همــراه اســت )40، 3(. علیرغــم ایــن واقعیــت کــه 
تعــداد فزاینــده‌ای از درمان‌هــا وجــود دارنــد، بخــش 
ــه  ــچ وج ــه هی ــوز ب ــاران هن ــل توجهــی از بیم قاب
ــد  ــخ نمی‌دهن ــان پاس ــه درم ــی ب ــدازه کاف ــه ان ب
)RA بــا درمــان دشــوار( )41(. چنــد نــوع ســلول و 
ــد:  ــا می‌کنن ــز ایف واســطه نقــش مهمــی در پاتوژن
)به‌عنــوان  ســینوویوم  در  ســاکن  ســلول‌های 
و  ماکروفــاژ  شــبه  سینوویوســیت‌های  مثــال، 
فیبروبلاســت‌های ســینوویال( و لکوســیت‌های بــه 
 T ــلول‌های ــال، س ــوان مث ــه شــده )به‌عن کار گرفت
و B و نوتروفیل‌هــا(، کــه فعــال می‌شــوند و منجــر 
بــه آزاد شــدن ســیتوکین‌های پیــش التهابــی 
 TNF-α( ماننــد فاکتــور نکــروز دهنــده تومــور آلفــا
ــه در روال  ــن-6 (IL-6) )ک ــوند( و اینترلوکی می‌ش
بالینــی روزمــره بــه اهــداف درمانــی تبدیــل شــدند( 
یــا فاکتــور محــرک کلونــی ماکروفــاژ گرانولوســیت 
ــق  ــف از طری ــطه‌های مختل )GM-CSF( )3(. واس
ــد  ــف ســیگنال می‌دهن ــن کینازهــای مختل تیروزی
و   ]Janus kinases (JAKs) مثــال،  ]به‌عنــوان 
بــه ایجــاد آســیب مفصلــی، فرســایش اســتخوان و 

ــد. ــک می‌کنن ــن کم ــاب مزم ــظ الته حف
ماوریلیمومــاب یــک آنتی‌بــادی منوکلونــال 
ــک  ــده GM-CSF ی ــه گیرن ــانی علی ــا انس کام
زنجیــره اســت. GM-CSF نقــش اصلــی را در 
ــیتوکین  ــال س ــد و اتص ــا می‌کن ــعه RA ایف توس
ــیر  ــدن مس ــال ش ــه فع ــر ب ــده آن منج ــه گیرن ب
در   .)42( می‌شــود   JAK/STAT ســیگنالینگ 

مقایســه بــا دارونمــا، منوتراپــی زیــر جلــدی 
و میلی‌گــرم   30 دوزهــای  در   ماوریلیمومــاب 

100 میلی‌گــرم بــه بیمــاران بیشــتری کمــک کــرد 
 2a تــا در هفتــه 12 در یــک کارآزمایــی بالینــی فاز
 DAS28-CRP ــه بیــش از ۱/۲ کاهــش در نمــره ب
دســت یابنــد )43(. عــاوه بــر ایــن، هیــچ نگرانــی 
عمــده‌ای در مــورد تحمــل پذیــری آن مطرح نشــد 

.)44 ،45(
اتصــال CD40L-CD40 بــرای توســعه پاســخ 
ــش  ــرا نق ــت زی ــاز اس ــورد نی ــورال م ــی هوم ایمن
ــد  ــلول‌های B و تولی ــازی س ــده‌ای در فعال‌س عم
 Dazodalibep CD40L .ســلول‌های پلاســما دارد
را متصــل می‌کنــد و از اتصــال لیگانــد بــه گیرنــده 
 آن جلوگیــری می‌کنــد. در یــک کارآزمایــی فــاز 2 
کنتــرل شــده بــا دارونمــا، محققــان دریافتنــد کــه 
ــه  ــر ب ــپ منج ــدی دازودالیب ــل وری ــز داخ تجوی
کاهــش قابــل توجهــی در نمــره DAS28-CRP تــا 
ــی  ــچ نگران ــه هی ــی ک ــود، در حال روز 113 می‌ش
ــت  ــده اس ــرح نش ــی مط ــورد ایمن ــده‌ای در م عم

.)30  ،31(
ــال  ــادی منوکلونـ ــاب یـــک آنتی‌بـ اولوکیزومـ
 IL-6 انســـانی علیـــه ســـیتوکین پیـــش التهابـــی
ـــز  ـــف در پاتوژن ـــای مختل ـــه روش‌ه ـــه ب ـــت ک اس
ــز  ــش دارد )46(. تجویـ ــد نقـ ــت روماتوییـ آرتریـ
زیرجلـــدی اولوکیزومـــاب )64 میلی‌گـــرم هـــر 
ــه در  ــر 4 هفتـ ــرم هـ ــا 64 میلی‌گـ ــه یـ 2 هفتـ
ترکیـــب بـــا متوتروکســـات( منجـــر بـــه بهبـــود 
عملکـــرد  و  نشـــانه‌ها  در  توجهـــی  قابـــل 
ــه  ــا پاســـخ ناکافـــی بـ ــاران بـ فیزیکـــی در بیمـ
 TNF-α ــای ــار کننده‌هـ ــا مهـ ــات یـ متوتروکسـ
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شـــد، در حالـــی کـــه درمـــان بـــا اولوکیزومـــاب 
بـــا توجـــه بـــه نـــرخ پاســـخ ACR20 در 12 
ـــاب  ـــر از آدالیموم ـــر کمت ـــی دیگ ـــه در کارآزمای هفت
ــخصات  ــال، مشـ ــن حـ ــود )35-33(. در همیـ بـ
مســـدد‌های  ســـایر  بـــا  مشـــابهی  ایمنـــی 
 تاییـــد شـــده IL-6 مشـــاهده شـــد )33-35(. 
می‌تـــوان حـــدس زد کـــه آیـــا تفاوت‌هـــای 
عمـــده‌ای در ویژگی‌هـــای درمانـــی مســـدود 
ـــر.  ـــا خی ـــه جـــای IL-6R وجـــود دارد ی کـــردن IL-6 ب
ـــاک  ـــا دو م ـــاب ب ـــی اولوکیزوم ـــی و ایمن اثربخش
IL-6R )توســـیلیزوماب و ســـاریلوماب( در یـــک 

ـــه RA غیرپاســـخ  ـــا ب ـــان بیمـــاران مبت ـــز می متاآنالی
ـــد )47(.  ـــه ش ـــات )MTX( مقایس ـــده متوتروکس دهن
بـــر ایـــن اســـاس، هـــر ســـه دارو اثربخشـــی و 

ایمنـــی بســـیار مشـــابهی را نشـــان دادنـــد )47(.
پروتئیـــن مـــرگ ســـلولی برنامه‌ریـــزی 
شـــده1 (PD-1)  روی ســـلول‌های T نقـــش 
مهمـــی در کاهـــش تنظیـــم فعـــال شـــدن 
 PD-L1 پـــس از اتصـــال بـــه T ــلول‌های سـ
ـــال  ـــادی منوکلون ـــک آنتی‌ب ـــولیماب ی دارد. پرس
ضـــد PD-1 انســـانی اســـت کـــه ایـــن مســـیر 
مهـــاری را فعـــال می‌کنـــد )بـــه عبـــارت 
دیگـــر، اثـــرات معکـــوس مهارکننده‌هـــای 
ـــی  ـــک کارآزمای ـــت دارد()101(. در ی ـــک پوین چ
بالینـــی فـــاز 2a، درمـــان بـــا پرســـولیماب 
منجـــر بـــه کاهـــش قابـــل توجهـــی در نمـــره 
DAS28-CRP در هفتـــه 12 در مقایســـه بـــا 

دارونمـــا شـــد، کـــه امـــکان کنتـــرل التهـــاب 
خـــود ایمنـــی را بـــا تأثیرگـــذاری بـــر مســـیر 

مهـــاری PD-1 افزایـــش می‌دهـــد.

ــان  ــد در درم ــی جدی ــای داروی کاندیداه
ــوگرن ــندروم ش س

ســـندروم شـــوگرن، بـــا شـــیوع ۰/۰۱-۰/۷۲ 
درصـــد،  عمدتـــا بـــا اختـــال عملکـــرد غـــدد 
برون‌ریـــز و در نتیجـــه، خشـــکی غشـــاهای 
ـــد  ـــن می‌توان ـــا همچنی ـــت، ام ـــراه اس ـــی هم مخاط
ـــتگاه  ـــال، دس ـــوان مث ـــی )به‌عن ـــدام داخل ـــد ان چن
تنفســـی( را در طـــول زمـــان تحـــت تاثیـــر 
 )pSS( قـــرار دهـــد. در ســـندروم شـــوگرن اولیـــه
مولکول‌هـــای  انـــواع  اپیتلیـــال  ســـلول‌های 
تنظیـــم کننـــده ایمنـــی را بیـــان می‌کننـــد 
کـــه - از طریـــق افزایـــش تولیـــد ســـیتوکین و 
 )IL-7، IL-17 و IL-23 ،ـــال ـــوان مث ـــن )به‌عن  کموکی
- عملکـــرد غیرطبیعـــی ســـلول‌های T و B و 
در  می‌کننـــد،  القـــا  را  اتوآنتی‌بـــادی  تولیـــد 
فعـــال ســـازی ســـیگنالینگ انترفـــرون شـــرکت 
می‌کننـــد و باعـــث تجمـــع و فعـــال شـــدن 
ـــث  ـــوند و باع ـــف می‌ش ـــی مختل ـــلول‌های ایمن س
التهـــاب مزمـــن و اختـــال در عملکـــرد غـــدد 
برون‌ریـــز می‌شـــوند )48(. چنـــد ســـیتوکین 
ــیر ــق مسـ ــز از طریـ ــیگنال پاتوژنـ ــه در سـ  کـ

 pSS نقـــش دارنـــد. از آنجایـــی کـــه JAK/STAT

یـــک بیمـــاری خودایمنـــی سیســـتمیک نســـبتا 
ــت  ــه کیفیـ ــت کـ ــانه‌هایی اسـ ــا نشـ ــایع بـ شـ
ــش  ــی کاهـ ــل توجهـ ــور قابـ ــی را به‌طـ زندگـ
ــان  ــچ درمـ ــر، هیـ ــال حاضـ ــد و در حـ می‌دهـ
ــای  ــعه داروهـ ــدارد، توسـ ــوزی نـ ــد مجـ هدفمنـ

بالقـــوه جدیـــد بســـیار ضـــروری اســـت.
آنتی‌بــادی  قطعــه  یــک   Efgartigimo

اســت کــه گیرنده‌هــای Fc نــوزادان را کــه در 
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بازیافــت مولکول‌هــای IgG مهــم هســتند، متصــل 
آنتی‌بادی‌هــا  عمــر  نیمــه  بنابرایــن  می‌کنــد، 
را افزایــش می‌دهــد. Efgartigimo کــه قبــا 
ــتفاده  ــس اس ــتنی گراوی ــاران میاس ــان بیم در درم
ــاز 2 مــورد  می‌شــد، در یــک کارآزمایــی بالینــی ف

ــت.  ــه اس ــرار گرفت ــی ق بررس
 pSS یـــک هـــدف احتمالـــی در درمـــان
بنابرایـــن،  اســـت.   BAFF/BLyS مســـیر 
منوکلونـــال  آنتی‌بـــادی  یـــک   ،ianalumab

ـــاز 3  ـــه ف ـــک مطالع ـــده BAFF، در ی ـــه گیرن علی
ـــک  ـــت. ianalumab در ی ـــش اس ـــال آزمای در ح
کارآزمایـــی بالینـــی چنـــد مرکـــزی، فـــاز 2b در 
ـــرار  ـــش ق ـــورد آزمای ـــه pSS م ـــا ب ـــاران مبت بیم
گرفـــت )49(. یافته‌هـــا امیـــدوار کننـــده بودنـــد 
ــاری  ــت بیمـ ــاخص فعالیـ ــره شـ ــش نمـ و کاهـ
ســـندروم شـــوگرن EULAR نســـبت بـــه خـــط 
پایـــه را می‌تـــوان در تمـــام دوزهـــا تشـــخیص 
داد )49(. توجـــه بـــه ایـــن نکتـــه مهـــم اســـت 
ــتر  ــش بیشـ ــا کاهـ ــر بـ ــای بالاتـ ــه دوزهـ کـ
نمـــره ESSDAI )49( مرتبـــط بـــود. تجویـــز 
300 میلی‌گـــرم ianalumab به‌طـــور قابـــل 
توجهـــی نمـــره ارزیابـــی جهانـــی پزشـــکی 
ـــی  ـــان بزاق ـــش جری ـــش داد و افزای )PGA( را کاه
ـــاهده  ـــه( مش ـــر در دقیق ـــده )میلی‌لیت ـــک ش تحری
ــش  ــن، دو آزمایـ ــر ایـ ــاوه بـ ــد )49(. عـ گردیـ
ـــده  ـــام ش ـــاز انج ـــب ب ـــا برچس ـــاز 2 ب ـــی ف بالین
BAFF/ ـــد ـــر می‌رس ـــه نظ ـــه ب ـــی ک ـــت، جای اس

ــی  ــوان منوتراپـ ــاب را به‌عنـ ــه بلیمومـ BLyS کـ

 pSS ــاران ــرای بیمـ ــد، بـ ــرار می‌دهـ ــدف قـ هـ
ــد )50، 9(. ــد باشـ کارآمـ

ـــاب  ـــب بلیموم ـــتر، ترکی ـــه بیش ـــک مطالع در ی
ـــاز  ـــی ف ـــی بالین ـــک کارآزمای ـــیماب در ی و ریتوکس
2 در بیمـــاران مبتـــا بـــه pSS مـــورد آزمایـــش 
قـــرار گرفـــت)51(. بیمـــاران به‌طـــور تصادفـــی 
بـــه چهـــار گـــروه دارونمـــا، ریتوکســـیماب 
ـــیماب  ـــدی و ریتوکس ـــاب زیرجل ـــی، بلیموم تزریق
همـــراه بـــا بلیمومـــاب زیرجلـــدی تقســـیم 
شـــدند. پروفایـــل ایمنـــی درمـــان ترکیبـــی 
 .)51( بـــود  منوتراپی‌هـــا  ایمنـــی   مشـــابه 
عـــاوه بـــر ایـــن، تخلیـــه تقریبـــا کامـــل 
ســـلول‌های CD20+ B در غـــدد بزاقـــی جزیـــی 
پایدارتـــر ســـلول‌های  و  بیشـــتر  کاهـــش  و 
ـــا  ـــراه ب ـــاب هم ـــا بلیموم ـــی ب CD19+ B محیط

ـــی مشـــاهده  ـــا منوتراپ ریتوکســـیماب در مقایســـه ب
ــد )51(. شـ

ــال  ــادی منوکلونـ ــکالیمب یـــک آنتی‌بـ ایسـ
ـــک  ـــکالیماب در ی ـــر ایس ـــت. اث ـــد CD40 اس ض
کارآزمایـــی بالینـــی فـــاز 2 چنـــد مرکـــزی، دو 
ســـو کـــور، کنتـــرل شـــده بـــا دارونمـــا مـــورد 
ــاران  ــه در آن بیمـ ــت، کـ ــرار گرفـ ــی قـ بررسـ
ـــرم  ـــا دوز 3 میلی‌گ ـــدی )ب ـــر جل ـــکالیماب زی ایس
ـــدی  ـــل وری ـــکالیماب داخ ـــا ایس ـــرم( ی ـــر کیلوگ ب
)بـــا دوز 10 میلی‌گـــرم بـــر کیلوگـــرم( دریافـــت 
ــد،  ــده بودنـ ــا امیدوارکننـ ــد )52(. یافته‌هـ کردنـ
ــه  ــر بـ ــدی منجـ ــل وریـ ــان داخـ ــرا درمـ زیـ
قابـــل توجـــه نمـــره ESSDAI در  کاهـــش 
مقایســـه بـــا دارونمـــا شـــد. بـــا ایـــن حـــال، 
 ESSDAI ــره ــر نمـ ــی‌داری از نظـ ــاوت معنـ تفـ
ـــا  ـــروه دارونم ـــدی و گ ـــکالیماب زیرجل ـــن ایس بی

وجـــود نداشـــت )52(.
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ــده  ــتفاده ش ــع اس ــه از 53 منب ــن مقال ــگارش ای در ن
ــع،  ــل مناب ــت کام ــه دریاف ــد ب ــکاران علاقه‌من ــت. هم اس

ــد.   ــاس حاصــل نماین ــر نشــریه تم ــا دفت ب
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