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 مقدمه

 :سيستم گردش خون در انسان

 مويرگ-3سياهرگ -2سرخرگ -1: به طور كلي سيستم گردش خون شامل سه نوع رگ مي باشد

به عروقي گفته مي شود كه خون را از قلب به ساير نقاط بدن مي رساند پس غالباً اين  Arteryسرخرگ يا 

 .دنشعروق حاوي خون با اكسيژن زياد يا به اصطلاح خون تميز مي با

به عروقي گفته مي شود كه غالباً خون كم اكسيژن را از بافت ها و اندام ها به قلب باز        Veinسياهرگ يا 

 . مي گرداند

سمت چپ )توسط يك ديواره عضلاني به دو قسمت تقسيم شده است  از جنس ماهيچه مي باشد كه قلب انسان

هاي  انطور كه در شكل مشاهده مي شود به حفرهو هر سمت قلب شامل دو حفره مي باشد كه هم( و راست

  .بطن مي گويند كه دهليز و بطن توسط دريچه از هم جدا مي شوند يپايينبالايي دهليز و به حفره هاي 

 

و وارد دهليز راست مي شود اين خون توسط دو سياهرگ زبرين و زيرين از اندام هاي بدن جمع آوري شده 

مي باشد كه به اصطلاح بايد  (CO2)و مقدار زيادي دي اكسيد كربن ( O2)خون حاوي مقدار كمي اكسيژن 

 2خون از دهليز راست وارد بطن راست شده و از آنجا توسط . اين فرآيند در ريه انجام مي شود تصفيه شود

سپس  مي شود خون وارد O2 خارج و CO2سرخرگ ريوي به ريه ها برده شده و در آنجا تصفيه مي شود يعني 

خون تصفيه شده از بطن . ميز توسط دو سياهرگ ريوي به دهليز چپ و از آنجا وارد بطن چپ مي شودخون ت

 .به تمام قسمت هاي بدن پمپاژ مي شود( آئورت)چپ توسط شريان بزرگ بدن 

 :(PH)ريوي  بالاي فشار خونانواع بيماري 
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توصيف يك بيماري ريوي يك واژه عمومي جهت  Pulmonary Hypertensionفشار خون بالاي ريوي يا 

اهرگ يا سرخرگ ريوي رخ دهد و انواع مختلفي يمي باشد اما لازم به ذكر است كه اين نارسايي مي تواند در س

اين بيماري را به ميلادي 1991براي نخستين بار در سال ( WHO)سازمان بهداشت جهاني . را شامل مي شود

تقسيم نمود اما با گذشت زمان و تكميل اطلاعات و  secondaryو ثانويه يا  primaryدو گروه اوليه يا 

ميلادي  2222تغيير نموده است و از سال  WHOشناخت عوامل دخيل در ايجاد اين بيماري، تقسيم بندي 

ارائه گرديد؛ بر اساس اين  Pulmonary Hypertensionطبقه بندي زير از طرف اين سازمان جهت بيماري 

 :گروه تقسيم مي شود 5طبقه بندي اين بيماري به 

  Pulmonary Arterial Hypertensionشريان ريوي باشد اين بيماري را  ،زماني كه عروق ريوي درگير-1

(PAH ) دسته تقسيم مي شود 5مي نامند كه به شرح زير خود به: 

1-1- Idiopathic ه درمان ندارد و تنها را ًيا ناشناخته كه يك بيماري مزمن و خطرناك مي باشد كه عمدتا

نجات بيماران استفاده از درمان هايي است كه موجب بهبود يافتن كيفيت زندگي اين بيماران مي شود 

 .يا فشار خون بالاي شريان ريوي اوليه نيز مي گويند Primary PAHكه به آن 

1-2- Familial و تنها تعداد بسيار كمي از افرادي كه ژن  يا ژنتيكي كه البته به شكل نادر اتفاق مي افتد

 .ين بيماري را دارند به اين بيماري مبتلا مي گردندا

1-3- PAH برخي از موادي كه ممكن است در برخي . اي كه در اثر يك ماده سمي يا دارو ايجاد مي شود

 .از كوكائين، الكل و آمفتامينافراد منجر به اين بيماري گردند عبارتند 

 :در اثر يك مشكل يا بيماري زمينه اي مانند PAHايجاد  -1-4

 كلات و بيماري بافت همبنديمش-

 يا بيماري ايدز HIVويروس -

 فشار خون بالاي عروق پورتال-

 مشكلات قلبي مادرزادي-

 فشار خون بالاي شريان ريوي باقي مانده از دوران نوزادي -1-5
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شامل فشار خون بالاي ريوي ناشي از مشكلات سمت  WHOبر اساس طبقه بندي  PHگروه دوم بيماري -2

 :نند نواقص زير مي باشدچپ قلب ما

 مشكلات سيستوليك-

 مشكلات دياستوليك-

  Vulvularبيماري -

 .ناشي از مشكلات، نواقص و بيماري هاي ريوي مي باشد PHگروه سوم -3

 Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertensionزياد  گروه بعدي با شيوع و شدت نسبتاً-4

 .مي باشد CTEPH يا 

، تومورهاي انسدادي و مشكلات تيروئيد، نارسايي مزمن كليوي با مكانيسم چند فاكتوري مثلاً PHگروه آخر  -5

  .مي باشد غيره

 .مي باشند PAHيا مبتلاء به  1گروه هدف داروي توليدي شركت اسوه در واقع بيماران گروه *

 PAH (Pulmonary Arterial Hypertension  :)بيماري 

به عنوان يك بيماري چند فاكتوري و پيچيده شناخته شده است كه مسيرهاي  فشار خون بالاي شريان ريوي

عوامل مختلفي از جمله بيماري هاي بافت همبند، . بيوشيميايي متعدد و انواع سلول هاي مختلف در آن درگيرند

 .در ايجاد اين بيماري دخيلند.. بيماري مادرزادي قلبي، ايدز، گلبول هاي قرمز داسي شكل و 

       ايجاد اين بيماري هر چه باشد اين بيماري در اثر انقباض و تنگ شدن عروق منتهي به ريه ايجاد  عوامل

تنگ شدن عروق ريه باعث مي گردد كه قلب در پمپاژ خون به درون عروق ريوي دچار مشكل شود . مي شود

ره عروق درگير سخت تر و با گذشت زمان ديوا. همان طور كه عبور دادن آب از يك مجراي تنگ دشوارتر است

اين فرآيند در ديواره شريان ريوي باعث افزايش فشار . ضخيم تر مي گردد كه به اين پديده فيبروزيس مي گويند

خون در اين عروق مي گردد به علاوه افزايش كار قلب جهت پمپاژ خون به درون عروق باريك باعث 

Hypertrophy امر قلب را در پمپاژ خون به درون عروق ريه  يا بزرگ شدن بطن راست قلب شده كه اين

در پي كاهش . ضعيف تر مي نمايد كه در نهايت اين فرآيند منجر به نارسايي قسمت راست قلب مي شود
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خونرساني به ريه ها، سمت چپ قلب نيز خون كمتري دريافت مي كند و خون دريافتي نيز ممكن است حاوي 

نيز باعث شده كه سمت چپ قلب در جهت پمپاژ و رساندن اكسيژن به مقدار كمتري اكسيژن باشد و اين امر 

 .نواحي ديگر بدن به ويژه در هنگام انجام فعاليت بدني دچار مشكل بيشتري شود

فاكتور مهم  3هنوز شواهد كامل و مشخصي از روند ايجاد اين بيماري در دست نمي باشد اما به نظر مي رسد كه 

 :فاكتور عبارتند از 3يان ريوي و ايجاد اين بيماري مي شوند كه اين باعث افزايش مقاومت عروق شر

 ايجاد ترومبوز يا لخته در اين عروق-3تغيير ديواره عروق  و -2انقباض عروق ريوي  -1

        اندوتليوم لايه سلولي مي باشد كه ديواره داخلي عروق را پوشانده و در واقع خون را از ديواره رگ جدا *

يواره داين سلول ها پروتئيني به نام اندوتلين توليد مي كنند، اگر اندوتلين بر روي رسپتور خود كه در  .مي نمايد

 .عروق قرار دارد متصل شود باعث انقباض عضلات عروق و در نتيجه تنگي عروق مي شود

يماري نشان داده مولكول هاي زيادي در روند ايجاد اين بيماري دخيلند و پيشرفت ما در شناخت پاتوژنز اين ب

يك ماده منقبض كننده و  1-اندوتلين. است كه اختلال در اندوتليال عروق مهمترين نقش را ايفا مي كند

اگر به هر دليلي تعادل اين . پروستاسايكلين و نيتريك اكسايد دو مولكول منبسط و گشاد كننده عروق مي باشند

زياد شود اين عروق تنگ و منقبض شده و فشار خون در آن  مولكول ها به هم خورده و توليد اندوتلين در عروقي

عروق بالا مي رود؛ حال اگر اين اتفاق و انقباض در شريان ريوي انجام گيرد به نحوي كه فشار خون در اين عروق 

برسد مي گويند فرد مبتلا به فشار خون  mmHg  32و در حالت فعاليت به mmHg 25در حالت استراحت به

 مي باشد لازم به ذكر است كه فشار خون شريان ريوي در يك فرد نرمال و سالم PAHريوي يا بالاي شريان 

mmHg 22-8 در حالت استراحت مي باشد. 

 :PAHعلائم بيماري 

از آنجايي كه علائم اين بيماري به تدريج بروز مي كند بيماران معمولاً در مراحل پيشرفت بيماري به پزشك 

درمان  PAHاگر . باشد... خستگي، تنگي نفس، سنكوپ راجعه و  شامل لائم مي توانداين ع. مراجعه مي نمايند

 .شود منتهينشود مي تواند به نارسايي سمت راست قلب و مرگ 

 :PAHدرمان بيماري 

 بسيار پيچيده و شامل طيف وسيعي از گزينه هاي درمان مانند اقدامات حمايتي، ارزيابي PAHكنترل بيماري 
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vasoreactivity به طور كلي درمان . و استفاده بهينه از داروهاي مختلف مي باشدPAH  4را مي توان به 

 :دسته اصلي تقسيم نمود

 اين اقدامات بسته به شرايط بيمار و نظر پزشك معالج مي تواند متفاوت باشد و هدف آن: اقدامات عمومي-1

قدامات مي توان به پيشگيري از بارداري، از اين ا .كاهش آسيب هاي احتمالي شرايط محيطي بيمار مي باشد

پيشگيري و يا درمان سريع عفونت هاي قفسه سينه و آگاهسازي بيمار از اثرات مخرب قرار گرفتن در ارتفاع و 

 .شرايط كمبود اكسيژن اشاره نمود

د هرچند كه شواهوجود دارد  PAHدرمان هاي حمايتي گوناگوني جهت بيماري (: حمايتي)درمان متعارف -2

 :اين اقدامات شامل موارد زير مي باشد. موثقي در مورد اثرات آن ها در پروسه بهبود بيماري وجود ندارد

، مكمل هاي حاوي اكسيژن مي تواند به PAHدر بيماران با علائم تنگي نفس ناشي از : اكسيژن رساني●

لاني مدت اكسيژن در اين اگرچه شواهد مطمئني از فوايد تجويز طو. تسكين تنگي نفس آن ها كمك نمايد

براي بسياري از بيماران تجويز و ( ٪92بالاي )بيماران وجود ندارد اما به طور كلي حفظ اكسيژن در حالت اشباع 

 .مي تواند سودمند باشد

محدود  PAHاطلاعات باليني در جهت موثر بودن مصرف ضد انعقادها در درمان : داروهاي ضد انعقاد خوراكي●

به اين . ثابت شده است IPAHد بهبود بقاء با داروهاي ضد انعقاد خوراكي در بيماران مبتلا به است با اين وجو

علت كه در اين بيماران خطر ايجاد لخته در شريان هاي كوچك ريوي زياد است به همين دليل تجويز ضد 

 .انعقادهاي خوراكي منطقي به نظر مي رسد

لعات جامع و مشخصي وجود ندارد اما تجربه باليني سودمند بودن در مورد اين داروها نيز مطا :داروهاي مدر●

 . را نشان داده است PAHاين داروها در كاهش فشار خون شريان ريوي افراد مبتلا به 

●Calcium Channel Blockers (CCBs) : برخي از بيماران مبتلا بهPAH  ممكن است در صورت

اي را نمايان سازند اما لازم به ذكر است كه اين بيماران نياز به  مصرف اين دسته از داروها علائم بهبود دهنده

 .انجام آزمايشات مكرر و منظم دارند

ناميده مي شوند از  PAHاين درمان ها در واقع درمان اختصاصي (: PAHدرمان اختصاصي )درمان پيشرفته -3

 . اين جهت كه در آن از سه مسير ايجاد بيماري جهت درمان استفاده مي شود
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 (:ERAs)آنتاگونيست گيرنده اندوتلين ◄

 همان طور كه در قسمت مكانيسم ايجاد بيماري توضيح داده شد، اندوتلين از طريق تاثير بر عروق ريوي در

 پس استفاده از داروهايي كه باعث بلاك  د؛دخيل است و سطح اندوتلين در اين بيماران بالا مي رو PAHايجاد 

در بهبود اين بيماران نقش داشته باشد از اين دسته از داروها مي توان ود مي تواند رسپتورهاي اندوتلين مي ش

 .اشاره نمود  Darusentanو Bosentan ،Sitaxentan  ،Ambrisentanبه 

استفاده از پروستاسايكلين مصنوعي در جهت رفع كمبود اين مولكول در : آنالوگ هاي پروستاسايكلين◄

اين داروها بيشتر به شكل تزريقي . واند در بهبود علائم اين بيماري موثر واقع گرددمي ت PAHبيماران مبتلا به 

، Treprostinil ،Selexipag ،Iloprost ،Beraprostو يا استنشاقي مي باشند و از اين دسته مي توان به 

Epoprostenol اشاره نمود. 

◄Phosphodiestras-5 inhibitors : روي مسير اين داروها خوراكي بوده و برNO  اثر كرده و باعث القاي

. انبساط عروق مي شوند، همچنين اين داروها از تكثير سلول هاي عضلات صاف عروق نيز جلوگيري مي نمايند

. بيماري موثر مي باشدمطالعات باليني نشان داده است كه مصرف اين داروها در بهبود و توانايي فعاليت و علائم 

 .اشاره نمود Tadalafilو  Sildenafilتوان به  از اين دسته از داروها مي

شديد و به كساني كه به درمان هاي دارويي اختصاصي پاسخ قابل قبولي نمي  PAHبراي بيماران با : جراحي-4

قرار دادن بالن در عروق مسدود و يا پيوند ريه مي تواند موثر . دهند، جراحي ممكن است آخرين راه درمان باشد

  .و كارآمد باشد

 :Bosentanداروي 

 :تاريخچه◄

اين دارو را با نام  Company  Actelion Pharmaceuticalسوئيسي به نام اولين بار شركت داروسازي

Tracleerتجاري 
®

 .توليد و وارد بازار دارويي نمود 

يواره مي باشد كه از اتصال اين پروتئين القا كننده انقباض عضلات صاف د 1-اين دارو آنتاگونيست اندوتلين

اندوتلين جلوگيري نموده و بدين ترتيب باعث انبساط عضلات ديواره عروق و  Bو  Aعروق به گيرنده هاي نوع 
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تجويز اين دارو جهت  2221از سال  .گشاد شدن عروق و در نهايت كاهش فشار خون شريان هاي ريوي مي شود

در اروپا مورد  Systemic Sclerosisو نيز كاهش ايجاد زخم هاي جديد در بيماري  PAHدرمان بيماري 

جهت بهبود توانايي و ظرفيت فعاليت بدني افراد مبتلا به تائيد قرار گرفت و امروزه مصرف اين دارو در آمريكا در 

PAH  نيز مورد تائيدFDA مي باشد. 

 

 

 


