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 چکیده  

. با گذشت رودیبه شمار م یعفون یهایماریدر مبارزه با ب عطفینقطه (،TB)سل  مؤثر در درمان یدارو نیاول ن،یسیکشف استرپتوما
 رغمیحال، عل نینفر کمک کرده است. با ا هاون یلیضد سل به نجات جان م یدرمان یهامیدر رژ دتریجد یهاک یوتیبیآنت بیزمان، ترک

در  که یدر جهان است، به طور یعفون هاییناشی از بیمار ریومعوامل مرگ نیتریاز اصل یکیهمچنان  سل ،یدرمان یهاشرفتیپ 
قابل  راتیتأث 1۹-دیکوو یریگهمه  گر،ید یمرگ گزارش شده است. از سو ونیلیم 1.6و  دیمورد جد ونیلیم 10از  شیب ۲0۲1سال 
شده  یپزشک یهابه مراقبت یو کاهش دسترس یماریب اردوم شیسل داشته و منجر به افزا یو درمان یصیتشخ یهابر برنامه یتوجه
 .است

در درمان  یجد ی، چالش(XDR-TB)مقاوم به دارو  اریبسسل  و (MDR-TB) دارو چند به مقاوم سل ژهیوبه ،ییمقاومت دارو رشد
 دینزولیو لا د،یپرتومان ن،یلیوئچون بداک ییشامل داروها دیجد یدرمان یهامیرژ یحال، معرف نیکرده است. با ا جادیا این بیماری

  BPaLM و BPaL ریماهه نظ ۹و  6 نینو یهامیکرده است. رژ جادیا یدرمان تیموفق شیدر کاهش عوارض و افزا یاتازه یدهایام
 .و استفاده قرار دارند یبالاتر و عوارض کمتر در دست بررس ییبا کارا

 یهامیرژ یو معرف ،ییمقاومت دارو شیافزا ،یماریب نیبر ا 1۹-دیکوو ریتأث ،یماریب فیسل، ط یولوژیدمیمقاله با تمرکز بر اپ  نیا

 .دارد یدرمان نینو یکردهایمقاومت و رو یهاسمیجامع به مکان ینگاه د،یجد یدرمان

 ی ولوژیدمیاپ   ؛ییدارو مقاومت  ؛به چند دارو مقاومسل   ؛سل:  یدیکل  واژگان

 
 

 مقدمه

 یماریب نیدرمان چند نامکا (STM) نیسیاسترپتوماکشف با 
از  یاری. از آن زمان، بسفراهم شد (،TBل )از جمله س ،یعفون
ضد سل  ییدارو یها میدر رژ دتریجد یها کیوتیب یآنت
ها نفر را نجات داده است.  ونیلیشده اند که جان م بیترک
  زمان ظهورپیش از تا سل ، گذشته یهاشرفتیپ  رغمیعل

SARS-CoV-2 مرگ سالانه، عامل  ونیلیم 1از  شیبا ب
در سراسر جهان   یعفون یهایماریاز ب یناش ریمرگ و م یاصل
 معادل—میلیارد نفر ۲که حداقل  دهدمیبرآوردها نشان  .بود
ناقل عفونت سل نهفته —جهان جمعیتدرصد از  30 تا ۲5
(LTBI )یجهان سازمان یهابرآورد . بر اساس  [1]هستند 

مورد   ونیلیم 10.6 حدود ۲0۲1در سال  ،(WHO) بهداشت
 11.۲شد که نسبت به  شناساییعفونت سل فعال  دیجد
 .داشت یکاهش اندک ۲000در سال  شدهگزارش مورد  ونیلیم

 1۹۹0از اواخر دهه  134به  184نرخ بروز از  با این وجود که
 باًیتقر اثر آن را یجهان جمعیت شیافزا اما کاهش یافته است،
 ی ریگهمه نیب ییهم افزا ن،ی. علاوه بر ا[2]خنثی کرده است 

بروز سل در  ینیتخم شیو سل منجر به افزا 1۹-دیکوو
 . [3]شد ۲0۲1-۲0۲0 یهاسال
سل موثر است، اما در  یبرا یاگرچه درمان استاندارد کنون 
 مبتلا به  مارانیاست. ب و طولانی دشواراجرای آن حال  نیع 
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 نیماه چند 6به مدت  دیسل حساس به دارو بدون عارضه با
کامل به پایبندی که  ییمصرف کنند. از آنجا کیوتیب یآنت

 نیکه ا کندیم هیتوص WHO، شودنمیدرمان اغلب محقق 
 اجرای چنین رویکردی به  .تحت نظارت باشد ماًیمستق روند
 شی. با افزا[4]بع گسترده ای نیاز دارد او من هارساخت یز

نیز بالا رفته و باعث نرخ شکست درمان  ،ییمقاومت دارو
 تر پرهزینه اریبس و داروهایی با سمیت بالاترضرورت استفاده از 

 یقابل توجه ریتواند تأث یم رمانیخلات دبهبود مدا. شده است
همچنین در و  ناشی از سل ریو مرگ و م ارضکاهش عو در
 درمان سل فعال رایداشته باشد، ز بیماریگسترش  مهار

نقاط  شتریاز انتقال در بپیشگیری  یبرا یروش اصل همچنان
  .[5]ست اجهان 

 با وجود چالش ها، پیشرفت های اخیر در درمان سل امیدهای
ماهه  6 میرژ نی، اول۲01۹در سال ای را ایجاد کرده است. تازه 
 بسیارسل و  (MDR-TB)درمان سل مقاوم به چند دارو  یبرا

شد که شامل تنها سه دارو با  دییتا (XDR-TB)مقاوم به دارو 
 دینزولیو لا دیپرتومان ن،یلیوئاست: بداک دیاثر جد سمیدو مکان

مقاومت  یهاسمیمکان یبررس ،مرور نیا اصلیاهداف  .[6]
 (M. tuberculosis) سیتوبرکلوز  ومیکوباکتریمادر  ییدارو
به عنوان عوامل  ،نامساعد طیدر مح در بقا یباکتر این ییو توانا
 نوین یدرمان یکردهایرو ت،یاست. در نها یماریب تداوم کلیدی

 مورد بحث قرار خواهد گرفت.

 

 سل  یماریب  یولوژیدم یاپ.  2

داشته است، اما هنوز   است که وجود ن سالهزارا  سلاگرچه 
قرن ها،  یجهان است. برا  در ومیرمرگعلل  ترینمهماز  یکی

بوده است که در فقر، ازدحام  یافراد یقاتل اصل این بیماری
در سال  با این حال ؛کنند یم یزندگ هیاز حد و سوء تغذ شیب
 از تا حدودی یعفون یماریب نیاز ا یناش دیتهد ، ریاخ یها

شود که حدود  یزده م نیخمت .محو شده است یومعم توجه
 آلوده باشند سلعامل  یجهان به باکتر تیچهارم جمع کی

[7]. 
که  یدارند، مانند افراد یفیضع یمنیا ستمیکه س یافراد 

که از  یافراد ایو هستند،  ابتید ای هی، سوء تغذHIVمبتلا به 
 به ر ابتلادر معرض خط شتریکنند، ب یاستفاده م اتیدخان
-دیکوو یریگاز همه یناش تپس از اختلالا هستند. یماریب
در  .شکل گرفت سلمبارزه با روند برای بهبود  یهایدی، ام1۹
موجب  1۹-دیکووبیماری شناخته شده  گیریهمه، ۲0۲1سال 
طبق  .[8]آن شد به درمان  یسل و دسترس صیتشخ کاهش
 ر نفر د ونیلیم 10.6، در همان سال حدود WHO برآورد

 

و —۲0۲0بیش از  %4.5—شدند مبتلا سلسراسر جهان به 
فرد  هزار 187نفر )شامل  ونیلیم 1.6 ناشی از آن به ومیرمرگ
HIV )ها پیشرفت جهانی را ؛ روندی که سالرسید مثبت

 .[9] معکوس کرد
 MDR-TB از مقاومت  یناش ومیرمرگ یاز علل اصل یکی

 کی ییدارواومت از مق یاست که از هر سه مرگ ناش ییدارو
 ژهیبه و MDR-TB بالای موارد شود. تعداد یمورد را شامل م

گزارش   نگران کننده است. هی روس ونیهند و فدراس ن،یدر چ
WHO نفر  ونیلیم 7.5، ۲0۲۲که در سال  دهدینشان م
رقم ثبت  نیبالاتر نیاند که اداده شده صیتشخ سلمبتلا به 

توسط  1۹۹5سال  سل در یجهان شیشده از زمان آغاز پا
احتمالاً  این عدد . اگرچه[10] بهداشت است ینسازمان جها

 یهادر سال سلاز افراد مبتلا به  یشامل تعداد قابل توجه
که کشورها در سراسر جهان در   دهدیگذشته است، اما نشان م

به عنوان هستند.  یو ارائه خدمات بهداشت یدسترس حال بهبود
از افت  %60از  شیمجموعا ب نیپیلیو ف یهند، اندونز نمونه،

 یهادر سال سلابتلا به  جهانی موارد تازه تشخیص داده شده
 .[11] اندرا به خود اختصاص داده ۲0۲1و  ۲0۲0

 یجهان یرهایتعداد مرگ و م نکته امیدوارکننده آن است که 
 ۲۲در  .افتیبار در دو سال گذشته کاهش  نیاول یبرا سل

سازمان ملل متحد در  ینشست عال نیدوم ، در۲0۲3سپتامبر 
 بر تأکیدبا  یاسیس ای هیانی، رهبران جهان بسلمورد مبارزه با 

نیز و  سل یکن شهیر یبرا داریو پا یدجه کافبو تأمین تعهد به
درمان  تشخیص و ،یریشگیعادلانه به پ  یدسترس شیافزا
 .[12] کردند بیتصو

 

 سل  یماریب  فیط  .۳

 .Mبوده است که  نیاسل  ییزا یمار یب نهیریاصل د

tuberculosis ای رفعالیغ  یکیحالت نهفته متابول کیدر  ای 
 ن یوجود دارد. در ا یکیفعال متابول یماریب تیوضع کی

 وضعیت به سرعت به سلاز افراد آلوده به  %5چارچوب، حدود 
به  بیقر تیکه اکثر یکنند، در حال یم شرفتیفعال پ  یماریب

خطر معرض شوند و در  یته منت نهفدچار عفو اداتفاق افر
 (»فعال شدن مجدد«مانند ) یم یفعال باق یماریبه ب شرفتیپ 

[13].  
 .M یتوسط قطرات آئروسل حاو گریبه فرد د یاز فرد سل

tuberculosis  صحبت از افراد  ایکه هنگام سرفه، عطسه
 5≥ )قطر  زیذرات ر نی. اگرددمیشود، منتقل  یآلوده خارج م

شوند،  یشناخته م »قطره یهسته ها«نوان ع  ه به(، ککرونیم
 بمانند و  لقچند ساعت در هوا مع تا طیشرا یتوانند در برخ یم
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شده از استنشاق  یمتر منتقل شوند. قطرات عفون 1از  شیب
 ؛رسندیم هیر یهاعبور کرده و به آلوئول یدستگاه تنفس قیطر
 (AMs) یآلوئول یسل توسط ماکروفاژها یهالیکه باس ییجا
همه  ن،یبنابرا .شوندیجذب م زبانیم یذات یمنیا ستمیس

 الزاماً گیرند،میار سل قر یعفون ماریب کیکه در معرض  یافراد
 .[14]شوند یمبتلا نم M. tuberculosisبه 
 LTBI  عفونت با بهM. tuberculosis  شودمی گفتهزنده 
 ندهیرود در آ یانتظار نم در نبود نقص ایمنی قابل توجه، که
آنالوگ  کی نی. ا[15]پیشرفت کند سل  یماریببه  کینزد

 ی دارا" را LTBIاست که  WHO یفعل فیتر با تعر یمفهوم
 ای یکیولوژیراد ،ینیو بدون شواهد بال سلاز عفونت  یشواهد
داند. در حال حاضر،  یم "فعال سل یماری ب از یکیولوژیکروبیم
آن  یکیولوژیکروبیبار م ای LTBI دییتأ  یبرا یمیراه مستق چیه

را بر اساس پاسخ  LTBI ،موجود یهاشیآزما رایز ؛وجود ندارد
 سلشبه  یهاژنیآنت ای سل هاینژآنتی به T هایسلول 

  .[16] کنندیاستنباط م
 .M یعفونت با باکتر کی »سل هیعفونت اول«

tuberculosis مداخله   ابیدر غ  دارد زنده است که احتمال
 ،ینیکند، اما هنوز علائم بال شرفتیفعال پ  یماریبه ب شتریب

ا منطبق ب یکیژولویکروبیشواهد م ای یوگرافیراد یها یناهنجار
به  »ینیتحت بال سل« .نکرده است جادیا را فعال سل یماریب

 زنده M. tuberculosis یاز باکتر یناش بیماریعنوان 
 ینم جادیرا ا سلمرتبط با  ینیکه علائم بال شودتعریف می

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
شود که با استفاده  یم یمختلف یها یکند، اما باعث ناهنجار

موجود قابل  یکیولوژیکروبیم ای یکیولوژیراد یاز سنجش ها
تکامل از مرحله  کینشان دهنده  وضعیت نیا است. صیتشخ
، عدم وجود هااموشی باسیلخبا ویژگی ) سل نهفته عفونت
به تکامل به سمت  لیعدم تما و صیقابل تشخ یها یناهنجار

متناوب  ریتکث در آن است که هیاول سل به( یمراحل بعد
به مراحل بعدی بیماری بالقوه  دتوانمیها  لیباس یاحتمال

حتی اگر هنوز ناهنجاری آشکاری مشاهده نشود  ،تکامل یابد
[17]. 

 

 سل  یماریب  بر  19-دیکوو  ریتاث  .۴
 یو غربالگر صیتشخ یهابر برنامه قاًیعم 1۹-دیکوو یریگهمه
این مبارزه با  یبرا یجهان یهاو تلاش هگذاشت ریتأث سل

. انحراف  اخته استسمواجه  یمهم یهالشرا با چا بیماری
و  یبهداشت یهابه امکانات مراقبت یمنابع، کاهش دسترس
  ص یو تشخ سلموارد  شناسایی ،یصیاختلال در خدمات تشخ

تمرکز  .[18]به طور جدی مختل کرده است آن را  مزودهنگا
و  یمنابع مال تقالمنجر به ان 1۹-دیبر مبارزه با کوو گسترده
و در  هشد 1۹-دیکوو هایبه برنامه سل یها رنامهاز ب یانسان

 نی. ااندشدههای سل با کمبود منابع مواجه نتیجه، برنامه
  ی داده و اجرارا کاهش  سل یگرانجام غربال تیظرف وضعیت
 .[19] انداخته است ریرا به تاخ سلکنترل  یهای استراتژ
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یاح ما  ریت   عامل   شواهد مو ود 
یمنیا س می  ف س یماریب شدت و 1۹-دیکوو به ابتلا خطر شیافزا   1 شواهد متوسط 

عوارض خطر شیافزا و 1۹-دیکوو به یالتهاب پاسخ دیتشد ال ها  مزمن  ۲ شواهد متوسط 

یویر  یآس 1۹-دیکوو در یتنفس عوارض خطر شیافزا و یویر تیکاهش ظرف   3 شواهد محدود 

ییتدا ل دارو 1۹-دیکوو یروسی ضد وی ضد سل با داروهایامکان تداخل داروها   4 شواهد محدود 

یبهداشت س می سیبار کار یدمیاپ دو همزمان تیریمد در یبهداشت ستمیس یکار بار شیافزا  میشواهد مستق   5 
 

 [19] 19-د یبر کوو سی توبرکلوز ر ی لاصه ت ث 1-1 دو 

 

 

 

 (DR-TBبروز سل مقاوم به دارو )  شیافزا  .5

مربوط به  یه هاداد کیستماتیبه طور س WHO، 1۹۹4از سال 

ضد سل را از کشورها و مناطق جمع  یبه داروهاطوح مقاومت س

تمرکز اصلی بر بیماران مبتلا کرده است.  لیو تحل هیو تجز یآور

بوده  MDR-TBو  (RR-TB) ریفامپیسینبه سل مقاوم به 

( و RIFزمان در برابر ریفامپیسین )است که به مقاومت هم

 موع به عنوان ر مجود. این دو دش( اطلاق میINHایزونیازید )

MDR/RR-TB یها، روش۲0۲۲از سال شوند. می گزارش 

از تعداد افراد مبتلا به   یزمان یهایسر دیتول یبرا یدیجد

MDR/RR-TB از  یادر هر سال استفاده شده است که دوره

. [20] ددهیکامل را پوشش م یمیسال تقو نیتا آخر ۲015سال 

 زیضد سل ن یوهادار ریاومت به سامربوط به مق یهاداده

 اریبس ییهاداده نیچن یشده است، اما پوشش کشور یآورجمع 

 که  یسالانه افراد ینیتعداد تخم ،یدر سطح جهان محدودتر است.

اند، مبتلا شده MDR/RR-TBبه  ۲0۲۲تا  ۲0۲0 یهاسال نیب

، نسبتاً ۲01۹و  ۲015 یهاسال نیآهسته ب یروند نزول کیپس از 

هزار نفر  410 ،۲0۲۲در سال  ینیمد تختعدا ت بوده است.ثاب

منتشر شده در  یزمان یها یبا سر سهی. در مقااست برآورد شده

 هاییبه بعد بازنگر ۲015، از سال  ۲0۲۲ سل یگزارش جهان

وجود  یاصل لیبه دو دلگزارش شد که همه سال ها  یبرا ینزول

و  ،سلبروز  یکل یهادر برآورد ینزول ینظرها دی: تجدداشت

 نیکه در چند سلنظر در برآورد نسبت افراد مبتلا به  دیتجد

  .[21] داشتند MDR/RR-TBپاکستان،  ژهیوکشور، به 

 

 MDR-TBدرمان    یاز داروها برا یگروه  .6

و  یاختصاص یهامیرژ یطراح یراهنما ه عنوانب ریز جدول

 Cگروه  یداروها .در نظر گرفته شده است MDR-TB تریطولان

معمول مصرف،  یها تیملاحظات بر اساس اولو ریسابا توجه به 

 یینها جهینت یهاعدم وجود داده لیدل به شوند. یم یرتبه بند

در مورد پرکلوزون،  یاه یتوص چیاز مطالعات مناسب، ه ماریدرمان ب

  .[22] اردوجود ند دیسوتزول ایگاما  نترفرونیا

ف مصر در (BDQ) نیلیبداکوئ یو اثربخش یمنیبر ا یشواهد مبن

 .یستن یکاف یبررس یسال برا 6سن کمتر از در ماه و  6از  شیب

تواند میماه  6حداقل  ه مدتب (LZD) دینزولیاستفاده از لا

مصرف ممکن است  دارو تیسم هرچنددهد،  شیرا افزا یاثربخش

که استفاده از  اندهنشان داد ها لیو تحل هیرا محدود کند. تجز آن

 .سازد نهیاثر آن را بهتواند میمان در دورهکل  رد دینزولیلا

 ( Streptomycin) نیسیو استرپتوما( Amikacin) نیکاسیآم

  ت ی حساسآزمون  جیدر نظر گرفته شوند که نتا دیبا یتنها در صورت

کند و بتوان از   دییرا تأ  به این داروها تیحساس (DST) ییدارو

 نانیاطم ییشنوا کاهش یبالا برا تیفیبا ک یسنج یینظارت شنوا

زمانی باید در نظر گرفته شود که فقط  نیسیحاصل کرد. استرپتوما

ی ممکن دسترس یا عدممقاومت به دلیل  نیکاسیاستفاده از آم

 نیسیکند. کاناما دییأ را ت تی حساس DST جینتاو  نباشد

(Kanamycin )نیسیو کاپروما (Capreomycin )یبرا گرید 

 .[23] ندشو ینم هیتوص MDR-TB یها میاستفاده در رژ
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                         دارو ها گروه ها و مراحل  

 :Aگروه  1

هر سه دارو را شامل شود 

  ای نیلووفلوکساس

 نیفلوکساس یموکس

Lfx 

Mfx 

 Bdq نیلیبداکو   

 Lzd دینزولیلا  

 :Bگروه  2

 دی هر دو دارو را اضافه کنای  ی

 ای نیریکلوسیس

 دونیزیتر

Cs 

Trd 

 Cfz نیمیکلوفاز  

 : Cگروه ۳

 ی که نمی و زمانمی رژلی تکمیبرا

 B و A گروه یتوان از داروها

 دیاستفاده کرد، اضافه کن

  ای نیلاستاتی سپنمیمیا

 مروپنم

Ipm-Cln 

Mpm 

 Dlm دیدلامان  

 E اتامبوتول  

 Z دیام نیرازیپ  

 Am نیسیاسترپتوما ای نیکاسیام  

S 

 Eto دیونامیپروت ای دیونامیات  

Pto 

 PAS دیاس  یلیسیسال نویپاراام  

 
 

 MDR-TB  [22,23]تر    یطولان  یها  میاس فاده در رژ  یشده برا  هیتوص  یداروها  یگروه بند  2-1   دو 

 

Lfx: Levofloxacin ( نیلووفلوکساس ) ،Mfx: Moxifloxacin ( ن یفلوکساسیموکس ) ،Bdq: Bedaquiline ( نیلیوئبداک ) ،Lzd: Linezolid 

( د ینزولیلا ) ،Cs: Cycloserine ( ن یکلوسریس ) ،Trd: Terizidone ( دونیزی تر ) ،Cfz: Clofazimine ( ن یمیکلوفاز ) ،Ipm-Cln: Imipenem-

Cilastatin ( نیلاستاتیس-پنمیمیا ) ،Mpm: Meropenem (مروپنم) ،Dlm: Delamanid ( دیدلامان )  ،E: Ethambutol (اتامبوتول) ،Z: 

Pyrazinamide ( د ینامیرازیپ ) ،Am: Amikacin ( نی کاسیآم ) ،S: Streptomycin ( نیسیاسترپتوما ) ،Eto: Ethionamide ( د یونامیات ) ،Pto: 

Prothionamide ( دی ونامیپروت )  ،PAS: Para-Aminosalicylic Acid ( د یاس  کیلیسینوسالیآم-پارا ). 
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 ماهه  9  و  6  یدرمان  یها  میرژ  .7

  :Nix-TB  ینیبال  ییکارآزما

سه  شاملماهه  6 دیجد میرژ کی Nix-TB ینیبال ییکارآزما

 میرژ درکه  LZD ( وPa) دیپرتومان، BDQ :بود یخوراک یدارو

BPaL قابل  جیبه نتا میرژ نی. انددشاستفاده  سل درمان یبرا

 کنندگان شرکت از ٪۹0 باًیتقرطوری که به افتیدست  یتوجه

از  یاریدرمان شدند، اما بس XDR-TBا ی MDR-TB همبتلا ب

 .[24] ( شدندAEs) دیشد یدچار عوارض جانب زین مارانیب

Nix-TB شرکت کنندگان در  و بودبا برچسب باز  ییکارآزما کی

 یابیمنظم با هدف درمان در شش تا نه ماه ارز یفواصل زمان

 نندگان به مدت دو سالشرکت ک درمان، لیند. پس از تکمدش

شود حاصل  نانیاطم از عدم عود بیماری تا گرفتندتحت نظر قرار 

[25]. 

 :ZeNix-TB  ینیبال  ییکارآزما

ZeNix نیجانش Nix-TB میاز رژ یمحور یشیآزما در BPaL 

 ۲01۹در سال  (FDA) سازمان غذا و داروی آمریکا که توسط بود

در این شد.  دییتأ  XDR-TBدرمان بزرگسالان مبتلا به  یبرا

 تربا دوز کمتر و مدت زمان کوتاه BPaLاز  یانسخه  زمایی،کارآ

 ی اثربخش توانیم ایآ شودتا مشخص  شد شیآزما LZD مصرف

BPaL  ریخ ایحفظ کرد  تیکاهش سم نیرا در ع .ZeNix 

 ،یدر سراسر گرجستان، مولداو تیسا 11شرکت کنندگان را در 

که استفاده  نتایج نشان داد ثبت نام کرد. یجنوب یقایو آفر هیروس

 ۲6به مدت   LZDگرمیلیم 600با دوز همراه  BPaLرژیم  از 

با بروز کمتر  اثربخشی درمان را حفظ کرده و در عین حال ،هفته

همراه  دینزولیدر دوز ل یکمتر راتییتغنیاز به و  یعوارض جانب

  .[26] بود

  :BPaLM  ینیبال  ییکارآزما

و  BDQ، Pa، LZD :شامل چهار جزء است BPaLM میرژ

MFX. سه داروی BDQ ،LZD  وMFX ماهه  ۹ میهم در رژ

 یاستفاده م MDR/RR-TBتر  یطولان یها میو هم در رژ

 تیفعال یمقدار یدارا یهمگ م یرژ این یاجزا .[27] شوند

آنها را به  ،از این داروها یبیاستفاده ترک کش هستند ویباکتر

 کی BDQکند.  یم لیموثر تبد یراکتکوبیضد ما یداروها

( سنتاز را ATPفسفات ) یتر نی است که آدنوز نولونیوئکل یآرید

 واره ید وسنتزی باست که  دازولیمیتروین کی Paکند، یم هارم

است که  نونیدیاگزازول کی LZD، سازدمتوقف میرا  یسلول

 نولون یفلوروک کی MFXو  شودمی نیسنتز پروتئباعث مهار 

د کنیم عمل ییایکوباکتریما یها زومرازیتوپوا با مهار است که

[28]. 

 

 سل  یماریب  نینو  یدارو  .8

 : (Bedaquiline)  نیلیبداکوئ

BDQ کینولین آریلدی  یاز گروه داروها یعضو  

(diarylquinoline) منحصر به  یاثر سمیمکانبا . این دارو است

 یرا هدف قرار م M. tuberculosisسنتاز  ATP میآنز، فرد

 مهمی نقش یباکتر نیا تولید انرژی ندیدر فرآ نتازس ATPدهد. 

 های یو باکتر  M. tuberculosisدر برابر  BDQ.  [29]دارد

است.  مؤثر ،دنشو یم MDR-TBمقاوم به دارو که باعث 

 نیاند که انشان داده ینیبال یهاکارآزماییو  یشگاهیآزما مطالعات

 BDQ است. یقو ینو ضدعفو یخواص ضدباکتر یدارا دارو

 دییأ ت ۲01۲، در سال Janssen شرکت وسطساخته شده ت

 میرژ، علاوه بر MDR-TBدرمان  یبرا آمریکا را FDAمشروط 

 نیز WHO ،۲018کرد. در سال  افتیدر یخط دوم فعل یدرمان

را  MDR-TB ،BDQدرمان  یدستورالعمل ها روزرسانیبه در

 قرار داد  این بیماری برای درمان داراولویت یداروها انیدر م

[30]. 

 : (Delamanid)  دیدلامان

 دازوکسازول یمیتروین درویهیمشتق د کی (DLM) دیلاماند

و  دیاس کیکولیما یماده با مهار سنتز متوکس نیاست. ا

 ییایکوباکتریما یسلول وارهید یاجزا از  ، کهدیاس  کیکولیکتوم

است که  داروپیش کی DLM. [31] کند یعمل مهستند، 

فعال  (Rv3547) نیلاوبه دازافوابسته  ترودکتازین میسط آنزتو

حاصل از واسطه  تیمتابول کیشود که  ینظر گرفته م درشود.  یم

 ی، نقشدازوکسازولیمیا ترویو مشتق دسن DLM نیب واکنش

 .[32] کندیم فایا کیکولیما دیاس دیدر مهار تول یاتیح

 : (Sutezolid)  دیسوتزول

 کننده متعلق به کلاسدواریما یدارو کی دیسوتزول 

oxazolidinone در برابر که است M. tuberculosis  فعال

 ک ینتیفارماکوک ،سل انسان و موش یهادر مدل این دارو است.

 .داده استرا نشان  ی بالاییمنیو ا مناسبپذیری تحملمطلوب، 

دارد اما در مقایسه با آن،  LZD مکانیسم مشابهی با سوتزولید

ضد  تیفعالینطور مهدارد و  یا افتهیبهبود  یمنیا پروفایل

ساعت  4 باًیتقر دیعمر سوتزول مهیدارد. ن یموثر یکوباکتریما

 Sروی  50S یبوزومیر رواحدیز این دارو با اتصال به. [33] است

rRNA۲3 ،دیسولفوکس کیبه  کرده ورا مهار  نیپروتئ دیتول  
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عمر  مهیشود که ن یم لی( تبددیفعال سوتزول تیمتابول کیفعال )

 .[34] دارد ینسبتاً کوتاه ییپلاسما

TBAJ587: 

TBAJ-587  آغاز کرد. ۲0۲0را در اکتبر  ینیبال ییکارآزما 1فاز 

 ینه سازیبه یپروژه نسل بعد کیبه دنبال  این دارو

 دیجد ییاعضا ییشد که به دنبال شناسا طراحی نولونیلکوئیارید

اما خواص  BDQ مشابه سل ضد تیفعال با ییایمی ش یسر نیااز 

 .M در برابر  یتر یقو تیفعال TBAJ-587. بهبودیافته بود

tuberculosisددار سل یوانیح یدر مدل ها یبهتر  یاثربخش و .

و  یمنیدارو از نظر ا نیاز آن است که ا یحاک هیمطالعات اول

 .[35]برتری دارد  BDQ نسبت به کینتیفارماکوک

 

 سل  یکن  شهیر  یرو  شیپ  یچالش ها .9

 در درصد ۲تا  1.5با نرخ  تنها سلگذشته، بار  یدر طول سال ها

دارای دلایل  ینییسرعت پا نیچن است. افتهی کاهش سال

وجود دارد  سل نهفته مخزن بزرگ عفونت کیاست. اولاً،  متعددی

 یریفعال، پ  یماریب پیشرفت به یکه همراه با عوامل خطر برا

و  پایین نموارد، نرخ درما یآهسته و ناکاف صیتشخ ،یجهان

کاهش بسیار کند بروز این منجر به  مجموعاً ،ییمقاومت دارو

  .[36]شده است  بیماری

مرتبط  یاقتصاد-یبا عوامل اجتماع  شدتبه  سل ن،یعلاوه بر ا

زندگی  طیهستند که در شرا یکسان ریپذ بیافراد آسعمده است. 

کنند.  یم یزندگ فیضع هیتهو با شلوغ وهای محیط، نامناسب

سوء مصرف الکل  ه،یسوء تغذ ابت،ی، دHIVبه  مبتلایانهمچنین 

مهاجران، پناهندگان، نیز و  ،اتیدخانو مصرف مواد مخدر و 

در  نینش هیحاش یها تیو جمع یقوم یها تیاقل ان،یانندز

 یناخالص داخل دیهرچه تول معرض خطر بیشتری قرار دارند.

(GDPبالاتر باشد، م )که  یکمتر است، در حال سلابتلا به  زانی

 .[37] خواهد بود شتریبالاتر باشد، بروز ب هیهر چه سطح سوء تغذ

 ی چالش طبقه بند هیه لاتوان در س یرا م سلعوامل موثر بر بار 

و  ی، بخش سلامت عمومسل یمل یتوان در برنامه ها یکرد که م

این . [38] سلامت به آنها پرداخت حوزه فراتر ازبا اقداماتی 

سوء  ابکه  شودمی ییبخش ها مناسبعملکرد  شامل اقدامات

نشینی مواجه حاشیهو  ضیتبع ،ینامناسب زندگ طیشرا ه،یتغذ

شامل  یچند بخش کردیرو کی، سلدادن به  نایپا یبرا .هستند

جوامع  ،یبخش خصوص ،یادارات دولت نفعان،یهمه ذمشارکت 

 کردیرو نی. ا[39] است ضروریبازماندگان  یو گروه ها محلی

و  سل یمل یتوسط برنامه ها رفاهسلامت و تضمین  علاوه بر دیبا

 در چارچوب  همختلف توسع یبخش ها، یسلامت عموم ستمیس

 

که به انواع عوامل  ردیدر نظر بگ را (SDGs) داریسعه پاف تواهدا

چارچوب «راستا،  نیپردازد. در ا یم سلکننده مؤثر بر  نییتع

، مداخلات سلدادن به  انیپا یبرا »آرام انوسیغرب اق یامنطقه 

، سل یضرور یکرده است: عملکردها یبندطبقه هیرا در سه لا

 یبندطبقه  نیا .یفرابخش مداخلاتو قوی،  سلامت ستمیس ادیبن

 ییهاکه مشارکت بخش کندیرا منعکس م یبهداشت جهان کردیرو

مانند  یبهداشت امدیپ  کیبه  دن یرس یفراتر از سلامت را برا 

 .[40] کندیم ینیبشیکاهش بار سل پ 

 

و   M. tuberculosis یدر کشف دارو یاهداف داغ کنون .10

 سل  یمربوط به دارو  یزدهانام 

ATP  سن از:  

 ATP  گسترده است  عیبا توز دهیچیپ  یمیآنز ستمیس کیسنتاز

ها  وتیوکاریها تا  وتیاز پروکار ات،یدر همه اشکال ح باًیکه تقر

 یدر غشا میآنز نیا ،یدر سطح سلول .[41] شود یم افتی

شکل  وجود دارد. هاو مخمر هایکلروپلاست، باکتر ،یتوکندریم

ATP کیدو جزء است:  یدارااست که  نیتورب کی هیسنتاز شب 

 کی( که توسط 1F) ثابت قسمت کی( و OF) چرخان قسمت

 ATP یسنتازها شوند. یبه هم متصل م یساقه مرکز γ رواحدیز

کمک  ATPهستند که به سنتز کارآمد  یزیخواص متما یدارا

برخوردار   یا ژهیو تیاز اهم ومیکوباکتریما ATPکنند. سنتاز  یم

بالقوه ضد سل، به  یمولکول ها یبرا هدف کیبه عنوان  رایاست ز

دانش بهتر در مورد نحوه  شده است. ییشناسا BDQ ژهیو

خاص آن به  یها یژگیو و ییایکوباکتریسنتاز ما ATPعملکرد 

 کند یکمک م ییایباکتر یانرژ سمیمتابول یدر  ما از سازگار

با گسترش  ومیکوباکتریما یبرا منحصر به فرد یژگیو نیا. [42]

شود که از  یارائه م یمتصل به ساقه مرکز α یدهاواح ریز

کند و در  یم یر یدر جهت معکوس جلوگ OF رواحدیچرخش ز

از مخزن سلول   ATP یانرژ هیدر تخل ییباعث صرفه جو جهینت

 .[43,44] شود یم

DprE1:  

  ک ی( DprE1)  اپیمراز-۲'ریبوز -β-D-فسفوریلدکاپرنیل

 کی . این آنزیماستM. tuberculosis در  یاتیح میآنزوفلاو

 زیکاتال نوگالاکتانیو آراب نومانانیپوآرابیل دیرا در تول یاتیمرحله ح

 هستند  یضرور یسلول وارهید وسنتز یب یکند، که هر دو برا یم

 بوز یر-فسفو-لیدکاپرن یدو مرحله ا ونیزاسیمریاپ  نیا[45].

(DPRبه دکاپرن )نوزی ابآر-فسفو-لی (DPA پ ،)ساز سنتز  شی

 لیرا در ارتباط با دکاپرن نومانانیپوآرابیو ل انلاکتنوگایآراب

 .[46] کند یم زیکاتال ردوکتاز پنتوزترویراکتو -۲-ید-لیفسفر
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MmpL3 : 

نقش  یومیکوباکتریما یمنحصر به فرد پوشش سلول یمعمار

 یاتیح نیپروتئ کیدارد.  M. tuberculosisدر پاتوژنز  یمهم

 شیانتقال پ  یها، که برا یکوباکتریدر ما یپوشش سلول وژنزیدر ب

 ازی( مورد نTMMsترهالوز ) یها کولاتیمونوم یی به نامسازها

با  ( است.MmpL3) 3بزرگ  الیکوباکتریما یغشا نیاست، پروتئ

 کی TMM ،MmpL3آن در حمل و نقل  یتوجه به نقش اصل

 شیعامل پ  نیچند یبرا یدیهدف کل کیجذاب و  یهدف درمان

 یساختارها نی، اول۲01۹. در سال [47] بوده است ینیبال

و  دهایپیآن با ل یکمپلکس هاو  MmpL3ناقل  یستالیکر

 یساختار یژگیو نیساختارها چند نیگزارش شد. اها مهارکننده

را   یرا نشان دادند و اطلاعات ارزشمند MmpL3به فرد  رمنحص

مهارکننده  نیچند ارائه کردند. TMMانتقال  سمیدر مورد مکان

MmpL3 بر سلول کامل  یمبتن یبا استفاده از سنجش ها راًیاخ

ه شده است که شده اند و نشان داد ییبالا شناسا یاتیعمل با توان

 ی ر یجلوگ دیاس کیکولیاز سنتز ما MmpL3با هدف قرار دادن 

 .[48,49] کنند یم

 

 بحث .11

 ستم یاول قرن ب مهیمزمن است که تا ن یعفون یماریب کیسل 

در دسترس  رغمیعل آن وجود نداشت. یبرا یدرمان موثر چیه

همچنان با نرخ  سل ،یبالقوه درمان یها کیوتیب یبودن آنت

در حال  یدر کشورها ژهیدر سرتاسر جهان، به و یهنده اهشدارد

 سل یهالیشود. باس یم ریتوسعه، باعث بروز عوارض و مرگ و م

محدود  یمنیا ستمیس  یمعمولاً توسط گرانولوما در افراد دارا

 ستم یو س یباکتر نیالعمر ببست مادامک بن یکه در آن  شوند،یم

تر  قیدر  عم سل(. )عفونت نهفته دهدیرخ م زبانیم یمنیا

 ماران یب یسل، بهبود یموثر برا یها کیوتیب یو کشف آنت یماریب

 و انتقال موارد سل را کاهش داده است  وعیکرده و ش عیرا تسر

 زتر یبرانگچالش DR-TB یهاعفونت تیریحال، مد نیبا ا .[50]

. علاوه بر شودیسل م یریگهمه  وقفهیمنجر به تداوم ب و است

، HIVعفونت همزمان  لیکنترل سل عموماً به دل یاهتلاش ن،یا

 یکردهایو رو ان به درمانماریب فیضع پایبندی، 1۹-دیکوو

 .شوندیبا مشکل مواجه م هاندر نقاط مختلف ج نهیربهیغ  یدرمان

داده شده  صیتشخ یکه به تازگ یافراد یتعداد گزارش شده جهان

 .[51] اند

در سال  سلبه  مبتلاراد تعداد اف ،WHO انهیاساس گزارش سال بر

 آمار  نیبالاتررقم، نه تنها  نی. ارسیدنفر  ونیلیم 7.5به  ۲0۲۲

 

 

در سال  WHO شروع نظارت جهانی سل یاز زمانشده ثبت

 5.8 دهنده افزایشی چشمگیر نسبت بهاست، بلکه نشان 1۹۹5

از بوده و  ۲0۲1در سال  ونیلیم 6.4و  ۲0۲0در سال  ونیلیم

 7.1 با تعداد ۲01۹در سال  1۹-دیکووگیری سطح پیش از همه

 ۲0۲۲در سال  افزایش نی. ا[52] نیز فراتر رفته است ونیلیم

که در  باشدبیمارانی می از یقابل توجه تعداداحتمالاً شامل 

ها به و درمان آن صیاما تشخ مبتلا شده سلگذشته به  یهاسال

گسترش   است.افتاده  ریبه تأخ 1۹-دیکوو ناشی ازتلالات اخ لیدل

 ینسبت به تمام داروها M. tuberculosis مقاومت 

 میتوسعه داروها و رژ نهیدر زم قاتی، تحقمورداستفاده در بالین

 .[53] کرده است عیتسر ریاخ یرا در سال ها دیجد یها

 شده  موارد گزارشجهان،  یاز کشورها یاریمانند بس ران،یدر ا 

که نشان  افتیهش کا یبه طور قابل توجه ۲0۲0سل در سال 

بر خدمات سل است. در  1۹-دیکوو یریگمخرب همه ریدهنده تأث

و عود کننده سل گزارش  دیمورد جد 5۹۹3آن سال، در مجموع 

نشان ، ۲01۹مورد در سال  85۲4با  سهیدر مقاکه  شده است

نسبت  ن،یا است. علاوه بر یدرصد 30 یبیدهنده کاهش تقر

در سال  یمنف ری به موارد اسممثبت خلط نسبت  ر ید سل اسمموار

 . [54] است افتهی شینسبت به دو سال گذشته افزا ۲0۲0

نفر  100000مورد در هر  4۹تا  10بین  سلبروز  زانیم رانیدر ا

سل،  یبالا وعیبا ش ییشود. در کشورها یزده م نیدر سال تخم

 .Mو  SARS-CoV-2عفونت همزمان  احتمال

tuberculosis ی ربرداریتصو یها افتهی ابیماران بدر  دیبا 

که سل  یدر نظر گرفته شود. هنگام ینیتظاهرات بال ایو/ کیپیآت

 تیماه لیبه دل یماریداده نشود، خطر انتقال ب صیتشخ

 .[54,55] ابدی یم شیافزا یبه طور قابل توجه یماریب روندهپیش

در  MDR-TB  وعیاند که شو همکاران گزارش کرده یرینص

مستمر  یهادهنده چالشنشان افتهی نیاست. ا ٪0.6حدود  رانیا

 یهامیبه رژ یبه دسترس یفور ازیسل در کشور و ن تیریمد

است.  DLMو  BDQمانند  شرفتهیپ  یو داروها نینو یدرمان

را بهبود بخشد، خطر  یدرمان جینتا تواندیداروها م نیفراهم شدن ا

 بهمبتلا  مارانیب یآگهشیرا کاهش دهد و پ  ترشیمقاومت ب

MDR-TB [56]. دهد ارتقا را رانیدر ا 

اضافه کردن و  WHO یها ه یتوص نیدر آخر یدیکل رییغت

افراد  یاست. برا یماهه خوراک 6 دیجد میرژ کی یبند تیاولو

(، B) نیلیوئشامل بداک میرژ ن ی، اMDR/RR-TBمبتلا به 

( است و M) نیفلوکساس ی( و موکسL) دینزولی(، لPa) دیپرتومان

 مبتلا به که یافراد ی. برا[56] شود یگفته م BPaLMبه آن 

Pre-XDR-TB یبدون موکس میرژ نیتوان از ا ی، مهستند  
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تر، . مدت زمان کوتاه[57] ( استفاده کردBPaL) نیفلوکساس

 ،دیجد میرژ نیا یبالا یکمتر، بار کمتر قرص و اثربخش نهیهز

افراد مبتلا به  یرا برا  یبهتر اریبس یدرمان جیدرمان و نتا امکان

MDR/RR-TB قبل از  ایXDR-TB و کندمی فراهم ،

 یمردم، حت بهتا  کندیکمک م یبهداشت یهاستم یبه س همچنین

 ،1۹-دیکوو یریمرتبط با همه گ یشکست ها نهیدر زم

 .[58] را ارائه دهند یشتریب یهامراقبت

 یمعرف یکه تا به امروز برا یاگسترده یهاتلاش رغمیعل 

 بادارو  مؤثرتر ضد سل به بازار انجام شده است، تنها سه یداروها

که آنها اند شده دییتأ نون تاک ۲013از سال  دیجداثر  یهاسمیمکان

 کیتنها در نهایت،  مرتبط هستند. یجد یبا عوارض جانب نیز

پردازد، ب ییمقاومت دارو یجامع که به تمام جنبه ها کردیرو

 .[58] داشته باشد یماریب نیا یکن شهیبر ر یمثبت ریتأثتواند می

 

 یریگ  جهین   .12

نفر،  100,000ر مورد در ه 4۹تا  10بروز  زانیبا م رانیسل در ا

با  1۹-دیکوو یریگبهداشت است. همه  ستمیس یبرا یجد یچالش

 5۹۹3) ۲0۲0در سال  دیموارد جد صیتشخ یدرصد 30کاهش 

کنترل سل را  یها( برنامه۲01۹در  85۲4با  سهیمورد در مقا

 ازین ۲0۲3سال در MDR-TB یدرصد 0.6 وعیمختل کرد. ش

 BDQچون  ییداروها و BPaLMمانند  نینو یهامیبه رژ یفور

در  یگذارهینظارت، سرما تی. تقودهدیرا نشان م DLMو 

همراه با  ،یمانند هوش مصنوع  ییهای و استفاده از فناور قات،یتحق

کاهش بار سل و حرکت به سمت  یبرا ،یالمللنیب یهایهمکار

 است. یآن ضرور یکنشه یر

 

 ندهیآانداز    چشم  .1۳

 نیب یاستراتژ کیسل، مستلزم در کنترل  یغلبه بر موانع جار

 است: ریز یاتیح یهماهنگ در حوزه ها یالملل

 ریسا ای BDQ بیبالقوه مستلزم ترک یدرمان کردیرو کی

 مانند  ینوظهور با عوامل القا کننده اتوفاژ ییدارو ینامزدها

 

 

هدف قرار  یشده برا یحو نانوذرات عامل دار طرا D3 نیتامیو

مداخلات از  نیاست. ارائه ا دیجد ییایکوباکتریما یرهایدادن مس

را  DR-TB تیریمد یثربخشممکن است ا  یویر ریمس قیطر

با  شرفتهیپ  یها یاستراتژ نیادغام ا ن،یبهبود بخشد. علاوه بر ا

مقاومت  جادیتواند به کاهش خطر ا یمرسوم ضد سل م یها میرژ

 ی واکسن سل ضرور قاتیدر تحق داریپا یگذار هیسرما کمک کند.

 د،یجد یژن ها یآنت ییشامل شناسا یدیکل یها تی. اولواست

با  نهیبه یساز منیا یها ینوآورانه و استراتژ لیتحو یها ستمیس

 یها تیدر جمع ژهیبه و ،یماریاز عفونت و ب یریشگیهدف پ 

 ی برامحافظت  یمنیا یها یهمبستگ فیاست. تعر ریپذ بیآس

است.  یاتیح یمنطق یطراح یتوسعه واکسن و اطلاع رسان عیتسر

در  MTBVACو  M72/AS01Eمانند  یینامزدها شبردیپ 

برخوردار است، در  ییبالا تیاز اهم یانیدر مراحل پا ینیبال یابیارز

 ی نوظهور، از جمله واکسن ها یپلتفرم ها یکه ادامه بررس یحال

 یها یفناور دهد. یم هارائرا  یشتریب دی، نوmRNAبر  یمبتن

( ML) نیماش یریادگی( و AI) ینوظهور مانند هوش مصنوع 

 تمیدارند. الگور سل تیریمد شبردیپ  یبرا یقابل توجه لیپتانس

را نظارت  ییتوانند مقاومت دارو یم یبر هوش مصنوع  یمبتن یها

مدت  ،یجانب یرا بهبود بخشند و واکنش ها یصیکنند، دقت تشخ

کنند. با ادغام مجموعه  ینیب شیپ  را یدرمان جیزمان درمان و نتا

 خچه یو تار یبزرگ، از جمله اطلاعات ژنوم اسیدر مق یاده هاد

 یدرمان یها یممکن است توسعه استراتژ یدرمان، هوش مصنوع 

مداخلات  جهیکند و در نت ریشده را امکان پذ یساز یشخص

شارکت مداوم و م یالملل نیب یها یهمکار کند. نهیرا به یدرمان

حذف سل  یبرا یجهان یتلاش ها شبردیپ  یبرا کیاستراتژ یها

امر مستلزم تبادل دانش، منابع و تخصص  نیمهم است. ا اریبس

جنوب و -شمال یها یهمکار تیدر سراسر مرزها، تقو یفن

مانند مشارکت  یاز ابتکارات جهان داریپا تیجنوب و حما-جنوب

درمان ها و واکسن  ص،یعادلانه به تشخ یاست. دسترس لتوقف س

 ر یفراگ شرفتیتا از پ  ردیقرار گ تیدر اولو دیبا زین دیجد یها

 حاصل شود.  نانیاطم
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