
 طبّ جنوب دوماهنامه

 خليج فارسپزشكي  -پژوهشكده زيست

 دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني بوشهر 

 (7231 مهر و آبان) 225 - 253، صفحه  4سال بيست و يكم، شماره 
 

 

 بخش ایمنولوژی، انستیتو پاستور ایران، تهران*

Email: mhalimoham@gmail.com 
*ORCID: 0000-0003-3077-6638 

Iran South Med J 2018; 21(4): 335-352 

 

 

 و مبارزه با آن در دوران معاصر تاریخ ایران سالک
 

 *7(PhD) محمديانمحمدحسين علي

 
 ايران بخش ايمنولوژی، انستيتو پاستور 7

 

 

 (79/3/31 مقاله: پذيرش -8/77/39 مقاله: دريافت)

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 چكيده
امل يد. در ايران عآهای پروتوزوائي به نام ليشمانيا به وجود ميهای مشترک بين انسان و حيوان بوده و توسط انگلجزو بيماریسالک 

  ليشمانيا تروپيكا -و ب (Leishmania major) ورماژ ليشمانيا –زائي سالک دو گونه مهم از ليشمانياهاست: الف بيماری

(Leishmania tropica.)  شناخته شده بوده و در آثار دانشمندان برجسته علوم پزشكي  بيماری در ايران در طي قرون گذشته کاملاًاين

هايي برای تشخيص و درمان آن ارائه شده است. در دوره قاجار؛ در پي ورود دانش نوين الدوله رازی راهو بهاء سيناايران از جمله ابن

دی های جديها به وجود آمد، شناخت اين بيماری نيز دگرگون شد و راهايرانيان از بيماریپزشكي به کشور تغييرات عمده در شناخت 

وسيله پزشكان اروپايي ساکن ايران ارائه شده است. طي ههای جديد درباره اين بيماری ببرای مبارزه با آن به وجود آمد. نخستين گزارش

های مهمي برای مبارزه با اين بيماری انجام محققان برجسته ايراني کوششخورشيدی به بعد در سايه کوشش گروهي از  7231های سال

های عظيم انساني )رزمندگان( شيوع پيدا کرد و مقامات بهداشتي کشور شد. در دوران جنگ تحميلي عراق با ايران بيماری در بين گروه

ترين آنها تزريق واکسن زنده ليشمانيا به رزمندگان بود. با اين حال های مختلفي برای مبارزه با بيماری را بيازمايند که مهممجبور شدند راه

با پايان جنگ تحميلي تزريق اين واکسن ادامه نيافت و بررسي روی واکسن کشته ليشمانيا جايگزين آن شد و مراحل مختلف آن مورد 

ار تعداد زيادی مقالات علمي در کشور شد. در اين ها منجر به انتشهای باليني قرار گرفت. سرانجام اين بررسيارزشيابي و کارآزمائي

های انجام شده برای مبارزه و کنترل اين بيماری ترين تلاشنوشته با نگاه اجمالي به تاريخچه و سابقه بيماری سالک در ايران، بر مهم

 تمرکز شده است.

 ليشمانيا ماژور ،های کشته شدهاکسنهای زنده، وايران، واکسن ايران، مبارزه با سالک در سالک در واژگان کليدی:
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 مقدمه
های مشترک بین انسان و حیوان بوده بیماریسالک جزو 

های پروتوزوائی به نام لیشمانیا به وجود و توسط انگل

زائی سالک دو گونه مهم ید. در ایران عامل بیماریآمی

 ماژور لیشمانیا –از لیشمانیاهاست: الف

(Leishmania major)  که عامل سالک مرطوب یا

لیشمانیا تروپیکا  -باشد و بسالک روستائی می

(Leishmania tropica)  که عامل سالک خشک یا

 باشد.سالک شهری می

ای هستند که در های تک یاختهلیشمانیاها جزو انگل

خوار به صورت های بیگانهداران در درون سلولمهره

های گرد یا بیضی شکل به نام آماستیگوت یاخته

ه ها پشانگلکنند. عامل انتقال یا ناقل این زندگی می

باشند. پشه می Phelobotomusهائی از جنس خاکی

خاکی به هنگام خونخواری از زخم انسان یا حیوان 

ها از زخم بیمار به بدن خود آلوده، موجب انتقال انگل

بدن ناقل تغییر شکل ورود به ها پس از شود. انگلمی

دار به نام اژکهای تداده و به صورت انگل

آیند. در می (Promastigote)پروماستیگوت 

ها در بدن پشه خاکی به دو صورت پروماستیگوت

کنند. ابتدا انگل در معده پشه خاکی به تظاهر پیدا می

صورت پروماستیگوت پروسیکلیک است که خاصیت 

ه ها پس از مدتی بآلوده کنندگی ندارد. سپس این انگل

کنند و به شکل مهاجرت میفضای دهان پشه خاکی 

کنند که به نام آلوده کننده تمایز پیدا می

ها نگلشوند. اهای متاسیکلیک نامیده میپروماستیگوت

ه ب در این مرحله از زندگی خود آلوده کننده هستند و

های آلوده وارد هنگام گزش و خونخواری پشه خاکی

شوند و به سرعت از طریق دار میپوست میزبان مهره

 خوار وجودهای بیگانهسلولهائی که در سطح گیرنده

کنند. بدین ها راه پیدا میدارد به درون این سلول

خوارها ها، بیگانهترتیب اهداف اولیه انگل

(Macrophages )وسیله آنها بلعیده ههستند که ب

شوند که شوند و در درون فاگوزوم آنها مستقر میمی

داخل  مانند. دردر امان میها ثیر پادتنأدر آنجا از ت

ها ادغام ها با واکوئلخوار، فاگوزومهای بیگانهسلول

ها حاوی انواع مختلفی از شوند. این واکوئلمی

وانند ریز تهستند که می تجزیه کننده پروتئینهای نزیمآ

ها را گوارش نموده و از بین ببرند. با وجود ارگانیزم

ها موجب تشکیل واکوئلها با این آن که ادغام فاگوزوم

ها شود. با اینحال این تک یاختهفاگولیزوزوم می

های دیگر در درون فاگولیزوزوم به بوبرخلاف میکر

یک شکل جدید یعنی به حالت گرد و مقاوم به نام 

د دهند و این توانائی را دارنآماستیگوت تغییر شکل می

خوار که محیط اسیدی و غیر مساعد درون سلول بیگانه

ها در درون بیگانه خوارها رشد را تحمل نمایند. انگل

کنند و پس از ترکاندن یافته و همانندسازی می

 خوار دیگر حمله کردههای بیگانهخوار به سلولبیگانه

سازند. تداوم این کار موجب ایجاد و آنها را آلوده می

ود شتورم و سپس زخم در ناحیه گزش پشه خاکی می

های ها به راحتی در محیط کشتاین انگل (.2 و 1)

دار های کشت سلولی به شکل تاژکخاص و محیط

در محیط کشت نیز به دو  لاًیابند و معموتمایز می

 شوند.حالت دیده می

در مرحله رشد تصاعدی )لگاریتمی( فاقد توانایی 

کنندگی هستند و موقعی که به مرحله ایستا آلوده

(stationaryمی )آلوده کنندگی بالایی  رسند از توانایی

 باشند.برخوردار می
 

 گيری شناسي سالک در ايرانتاريخچه همهبررسي 

های خیلی قدیم شناخته بیماری سالک در ایران از سال

شده بود. در قرن دهم میلادی در کتب پزشکی کهن 

سینا از زخم دیر  ایران از جمله در کتاب قانون ابوعلی
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است که درمانش مشکل و  پائی به نام خیرونیه یاد شده

در برابر داروهای مختلف آن روزگار مقاوم بوده است 

هائی که از این زخم بیان شده است تصور و با نشانه

(. همچنین این 3رود که زخم سالک بوده است )می

دانشمند بزرگ ایران در کتاب قانون خود شرح مفصلی 

از زخم شرقی به نام زخم بلخ در شمال شرقی ایران 

 (.4)شمال افغانستان فعلی( بیان کرده است )

 الدوله رازی از پزشکان معروف و صاحب نفوذبهاء

 11علمی در پزشکی دوران صفویه در اوایل قرن 

میلادی شرحی در خصوص لیشمانیوز پوستی یا سالک 

نوشته و در آنجا بیان کرده است که این زخم پس از 

 .(5کند )گذشت یکسال بهبود پیدا می

دوره قاجار اطلاعات محدودی از بیماری در دسترس در 

ه شده نوشتان خارجی کاشد که بیشتر توسط پزشبمی

اتریشی از اساتید پزشکی مدرسه  (Polack) . پولاکاست

در )قبل از کشف انگل سالک(  1615در سال دارالفنون 

به طور مفصل به شرح  "ایران و ایرانیان"سفرنامه خود 

است. او شیوع بیماری را در نقاط  بیماری سالک پرداخته

مرکزی و جنوبی ایران شهرهای تهران، اصفهان، قم و 

 بعد هب اصفهان کند که ازکند و اضافه میکاشان بیان می

 قدمه ب قدم شیراز و قمشه دراز جمله  جنوب جهت در

 مناطق و آذربایجان درو  یابدمی نقصان آن شیوع میزان

. ودشنمی دیده آن از اثری بکلی دیگر خزر دریای ساحلی

 سالک هب زندگی در یکبار که کس هرکند که کید میأوی ت

دا پی مصونیت آن برابر در عمر تمام در باشد شده دچار

های سالک را به تفصیل کند. پولاک نحوه بروز زخممی

گوید که این زخم به چهار شکل مختلف بیان کرده و می

اول حاد و دو نوع بعدی نوع  کند که از آنها دوبروز می

 . (1) شودمزمن شمرده می

ها در دوره محقق دیگری که در زمینه وضعیت بیماری

از جمله سالک اطلاعات وسیعی را در دسترس  قاجار

کند هلندی است. وی بیان می (Floor)قرار داده فلور 

که سالک در برخی مناطق ایران به صورت بومی شایع 

کم و بیش فرورفتگی پهنی  است. در این مناطق هر کس

 "جوشگاه"را به اندازه یک هسته خرمای بزرگ به نام

در چهره دارد که به زبان ترکی به آن تاتاری کوپوی 

)یعنی سگ(، خرما چیبانی یا ایل چیبانی و به زبان 

گفتند. با این حال در بعضی روسی به آن گودونیک می

 امتداد مرزنقاط مانند شمال غربی ایران تا کرمانشاه در 

نیز در ساکنین منطقه دریای خزر بیماری دیده  و

ترین شکایت زخم سیستانی است که شود. اما شایعنمی

و  شوددر صورت و یا در هر جای دیگر بدن دیده می

مشهور است. این بیماری با  "دانه داغی"در محل به نام 

دار نامنظم )به ندرت حلقوی( شروع جوش چرک

د رسله تراوش چرک و ترکیدگی میشود که به مرحمی

ها به طول و چنانچه به موقع مراقبت نگردد تا ماه

کید أیابد. او تانجامیده و در سطح پوست گسترش می

 یابد ودارد که بیماری توسط پشه خاکی انتقال می

 (. 7باشند )های خیابانی نیز منبع عمدة بیماری میسگ

بیماری سالک از طریق در دوره قاجار راهکار مبارزه با 

سازی بوده است. مایه کوبی بر روی ساق پا و ایمن

داد، مردم اجازه همچنین زمانی که زخم خود را نشان می

دند که کردادند که پیشرفت کند زیرا چنین تصور میمی

لازم است چندین ماه سپری شود تا اینکه ایمنی ظاهر 

 (. 7شود )

و در  (Neligan) گانینل 1113در طی سال همچنین 

 استاد پزشکی دارالفنون بر (Gachet) هگاش 1115سال 

و های ولگرد اطراف تهران از نظر سالک روی سگ

ی قابل توجهپژوهشی های بررسیبیماری احشائی آنها 

 (.3ند )اهبه عمل آوردرا در جهت تشخیص بیماری 

شمسی محققان ایرانی مانند انصاری،  1321از سال 

های مثقالی، فقیه و حاجیان در زمینهمفیدی، ندیم، 
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گیری شناسی، تشخیص آزمایشگاهی، مختلف همه

های پشه خاکی و درمان سالک در نقاط مختلف گونه

(. به 3ند )اههای ارزشمندی را انجام دادایران بررسی

های بعد از آن، و دهه 1331دهه  توان درخصوص می

شکده به نقش مهم ندیم و جوادیان از اساتید دان

بهداشت دانشگاه علوم پزشکی تهران و نیز اردهالی و 

از اساتید دانشگاه علوم پزشکی شیراز اشاره  رضائی

های پژوهشی آنها در کتاب نمود که مقالات و بررسی

نعکس م "انگل لیشمانیا و لیشمانیوزها"بسیار ارزشمند 

 (.6باشد )می

 پژوهشگران ایرانی هایها و گزارشدر مجموع مقاله

حاکی از آن است که سالک شهری و روستائی در 

(، 11( از جمله اصفهان )1های کشور )بسیاری از استان

(، خراسان 12(، خراسان شمالی )11) ترکمن صحرا

( و کرمان 15(، فارس )14) (، خوزستان13رضوی )

ع دارد. در این مناطق بسیاری ( به صورت بومی شیو11)

پوستی محدود )یک یا چند های بیماران دارای زخماز 

باشند ولی در برخی از بیماران زخم کوچک( می

های در موارد نادر زخم های پوستی متعدد وزخم

اهده های مختلف مشپوستی منتشر در تمام بدن به شکل

 (.1شود )می

 

 مبارزه با سالک در ايران هایراه

حیوان است که توسط  بیماری مشترک انسان و سالک

این . شودپروتوزائی لیشمانیاها ایجاد میهای انگل

 دارها به میزبان مهرهها از طریق گزش پشه خاکیانگل

 خوار میزبانهای بیگانهانتقال یافته و در درون سلول

ز کنند که این روند منجر به بروزندگی و تکثیر پیدا می

شود. شیوع سالک زخم و ضایعات پوستی در انسان می

شهری در ایران از شهرهای مهم کشور از جمله تهران، 

مشهد، نیشابور، شیراز و کرمان گزارش شده است. 

های همچنین بروز و شیوع سالک روستائی در آبادی

شمال و شمال شرقی اصفهان، سرخس، ترکمن صحرا 

(. همچنین در 17و لطف آباد گزارش شده است )

ک شهری از منطقه بم بعد از های اخیر شیوع سالسال

(. با این حال با توجه به 16زلزله گزارش شده است )

یمه های نتغییرات جمعیتی و زیست محیطی که در سال

دوم قرن سیزدهم هجری شمسی رخ داده است، هم 

اکنون بروز و شیوع سالک شهری منحصر به شهرها و 

بروز سالک روستائی محدود به روستاهای کشور 

استان کشور با  11در یک بررسی اخیر در  .باشدنمی

نمونه جدا شده  341های مولکولی روی کاربرد روش

از بیماران برآورد شده است که فراوانی سالک شهری 

باشد. می درصد 35و در روستاها  درصد 15در شهرها 

 15با این حال فراوانی سالک روستائی در روستاها 

 (.11باشد )می درصد 5و در شهرها  درصد

بیماری سالک در دنیا انتشار وسیعی داشته و در بسیاری 

از نقاط جهان و نیز در ایران اشکال متعدد بالینی از این 

بیماری وجود دارد که در واقع به صورت طیف وسیعی 

باشد. این ویژگی تداعی کننده ها مطرح میاز بیماری

باشد. در های جذام میطیف بالینی موجود در بیماری

ک نیز همانند جذام در یک قطب بیماری، سالک سال

قرار دارد که بیماری به  (Self-healing) خود شفا

یابد و در قطب دیگر، سالک مقاوم خودی خود بهبود می

(Non-healing) های بیمار قرار دارد که در آن زخم

کنند و به راحتی های متوالی تداوم پیدا میبرای سال

برخی از مراکز  رو از این باشند.قابل درمان نمی

های پژوهشی ها پیش تلاشپژوهشی مهم جهان از مدت

های مبارزه و کنترل این ای را برای یافتن راهگسترده

ل ها قباند. در ایران نیز از سالها به انجام رساندهبیماری

های مبارزه با های وسیعی در جهت یافتن راهپژوهش

نون برنامه مرکز این بیماری اجرا شده است. هم اک
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های واگیر وزارت بهداشت، درمان و مدیریت بیماری

آموزش پزشکی برای مبارزه با سالک و کنترل آن بر دو 

 باشد:محور اصلی متمرکز می

الف: تشخیص سریع همه موارد ابتلا به سالک و درمان 

به ویژه در سالک شهری در  صحیح وبه موقع بیماری

 ی.جهت پیشگیری از گسترش بیمار

اقدام برای تغییر رفتار جامعه در معرض خطر از  -ب

ها ریبندها، تونظر پوشاندن محل ضایعه، استفاده از پشه

های حشرات و های آغشته به سم و دور کنندهو پرده

 (.21ها )نیز کار برد انواع حشره کش

های های وسیعی در زمینه کار برد اقدامهر چند تلاش

 سالک صورت پذیرفته است و بهداشتی برای مبارزه با

مواد و وسایل خاصی  در برخی موارد نیز با استفاده از

تاکنون  (، اما21-25هائی حاصل شده است )موفقیت

های به کار رفته برای کنترل های بهداشتی و روشاقدام

ها( )پشه خاکی سالکبین بردن ناقل  وسیع بیماری و از

بیماری علاوه های درمان نتیجه بخش نبوده است. روش

بر اینکه برخی از آنها نیاز به تزریقات متعدد و روزانه 

دارو دارد ممکن است که عوارض نامساعد دارو را نیز 

به همراه داشته باشد. همچنین داروها در برخی از 

قاء مربوط به ال باشند که احتمالاًثیر میأتبیماران بی

ها خاکی مقاومت در برابر دارو است. از طرف دیگرپشه

باشند و وجود مخازن در اغلب مناطق کشور پراکنده می

ویژه در مورد بیماری سالک روستایی مانع انگل به 

ع باشد. در سالک نوبزرگی در مسیر کنترل بیماری می

های صحرایی روستایی در ایران مخازن انگل، موش

 کویری و نقاط هایهستند که در سطح وسیعی در کناره

گزیده و فعالیت آنها در دامنه گسترده کویرها بایر لانه 

 و عملاً شتههای بایر به نحو وسیعی ادامه داو زمین

امکان از بین بردن آنها وجود ندارد و به همین جهت 

است که سالک روستایی بیشتر در پیرامون چنین مناطقی 

های اجرائی برای جلوگیری رو برنامهشیوع دارد. از این

نوعی کاری مصاز قبیل توسعه جنگلاز پیشرفت کویر 

صورت بایست با کمال احتیاط در اطراف کویرها می

ست خود این کار موجب گسترش ا زیرا ممکن پذیرد

کاری های صحرایی در طول جنگلموش و زاد و ولد

های صحرائی به ریشه ها معتقدند که موشگردد. برخی

 کاری مورد استفاده داردهای گز که در جنگلدرخت

کاری با های گذشته جنگلعلاقه خاص دارند و در سال

ها موجب توسعه و رسیدن مخازن بیماری این درخت

ی کاراز مناطق کویری به مناطق مسکونی اطراف جنگل

شده است. بنابراین با توجه به اینکه بیماری در طول 

مهار نشده و آلودگی به سالک در  های گذشته عملاًسال

رسد که (، بنابراین به نظر می21) دباشحال فعالیت می

اقدامات بهداشتی در نهایت نتوانسته است جلوی 

گسترش این بیماری را بگیرد. از اینرو توجه 

پژوهشگران به پیشگیری از بروز بیماری در انسان از 

طریق تهیه واکسن معطوف گردیده است. با توجه به 

 لهای گذشته واکسن مناسبی برای کنتراینکه در سال

در جریان جنگی تحمیلی که  بیماری در دسترس نبود،

بیماری سالک بین رزمندگان شیوع پیدا کرد نظر 

محققان دانشکده بهداشت به سمت مسئولین کشور و 

ها واکسن زنده معطوف شد. البته لیشمانیزاسیون از قرن

پیش در ایران با استفاده از تراشیدن زخم افراد آلوده به 

برای پیشگیری از بیماری به صورت  سالک و کاربرد آن

سنتی متداول بود اما در برخی موارد این روش منجر به 

های چرکی در محل تلقیح بروز زخمآلودگی میکربی و 

های دیگر نیز وجود داشت. شد و خطر انتقال بیماریمی

به همین جهت از اوایل به روی صحنه در آمدن پزشکی 

میلادی( این روش منسوخ گردید  1121نوین در ایران )

های پژوهشی در این مورد فعالیت(. با این حال 24)

اثر بخشی لیشمانیزاسیون  1312در سال ادامه پیدا کرد. 
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وع پر شیای در مناطق در ایران در طی مطالعه

(Hyperendemic)  اصفهان توسط ندیم، جوادیان و

همکاران مورد بررسی قرار گرفت و اثرات مصونیت 

(، 24مشخص شد ) درصد 61بخشی آن در محدوده 

در یک مطالعه دیگر توسط  1163و  1162سپس در سال 

نفر بررسی شد و  111/61 همین گروه اثر بخشی آن در

د افراد آلوده را معلوم شد که این روش قادر است تعدا

تم شهششم و در گروه دیگر به یک به یک در یک گروه 

 لازم به یادآوری است که تاریخچه (.25کاهش دهد )

کاربرد واکسن زنده لیشمانیا برای کنترل بیماری در 

 نیکولمیلادی  1111رسد. در به چندین دهه می جهان

(Nicolle )مانسه و (Manceaux)  برای نخستین بار

کردند از کشت انگل لیشمانیا به منظور سعی 

 بربریان 1131(. در دهه 21اده نمایند )فایمونیزاسیون است

(Berberian) ( 27در لبنان،) سنکی (Senekji) بئاتیه و 

(Beattie) ( و پژوهشگران روسی در 26در بغداد )

هائی روی تلقیح کشت لیشمانیا به ( بررسی21شوروی )

نشان دادند که این کار روش  داخل پوست انجام دادند و

محدود و القای ایمنی طولانی  یثری برای ایجاد زخمؤم

 یلادیم 1141همچنین از این روش در دهه  .مدت است

ی هابرای ایمونیزاسیون انبوه در مناطق بومی جمهوری

در ارتش  1116آسیای مرکزی شوروی سابق و در سال 

اده به ففلسطین اشغالی برای جلوگیری از بیماری است

(. هم اکنون نیز این روش پیشگیری در 24آمد )عمل می

ازبکستان ادامه دارد و واکسنی مرکب از مخلوط زنده و 

بر علیه سالک  یمرده لیشمانیا ماژور به عنوان واکسن

 . (31 و 31ت )مجوز گرفته اس

قه سابدر جریان جنگ تحمیلی عراق و ایران شیوع بی

گ، مقامات بهداشتی را های جنبیماری سالک در جبهه

بر آن داشت که از این روش برای واکسیناسیون 

در حدود  1311رزمندگان استفاده شود. در طول دهه 

دو میلیون نفر از رزمندگان با این روش بر علیه سالک 

( اما پس از پایان جنگ، روش 32واکسینه شدند )

لیشمانیزاسیون ادامه پیدا نکرد، زیرا در این روش گاهی 

ای از تزریق واکسن زنده در برخی از ارض ناخواستهعو

 بیماریگاهی شد. افراد، هرچند به صورت نادر ایجاد می

در این افراد در سطح وسیعی از بدن گسترش یافته و 

یافت. بنابراین استفاده ها ادامه میدر حالت مزمن سال

از این نوع واکسیناسیون از طرف سازمان جهانی 

توصیه  سالکشیوع ناطق پر مبهداشت به جز در 

 هایدر همین راستا تهیه و ارزشیابی واکسن شد.نمی

غیر زنده در دستور کار و برنامه سازمان جهانی بهداشت 

 قرار گرفته بود. 

های به عمل آمده و در اینجا به شرح مفصل کوشش

های به کار رفته در زمینه یافتن واکسن مناسب روش

 ازیم.پردسالک در ایران میبرای کنترل و پیشگیری از 

 

 ليشمانيزاسيون 

ست از تلقیح انگل زنده و ا لیشمانیزاسیون عبارت

ویرولان در یک منطقه پوشیده از بدن مانند بالای بازو، 

به منظور القای یک زخم در محل تلقیح انگل که به طور 

کشد، سپس به تدریج ماه طول می 1-11معمول به مدت 

آن به صورت جوشگاه باقی زخم بسته شده و محل 

ماند. این روش موجب پدید آمدن مصونیت در برابر می

بیعی شود. در عفونت طابتلا به اشکال طبیعی بیماری می

های های متعدد در صورت و سایر قسمتزخم معمولاً

ست در برخی از ا گردد و ممکنباز بدن ایجاد می

 های حساس بدن بد شکلی و یا در موارد نادرقسمت

های قدیم گرفتن کبره نقص عضو ایجاد نماید. در زمان

ها در های فعال بیماران و تلقیح مستقیم آنها به بچهزخم

یک رسم متداول به شمار بومی سالک های کانون

 محیط های کشت شده دررفت. به دنبال آن از انگلمی
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(. در این 33کشت برای ایجاد مصونیت بهره گرفتند )

مرحله ایستای انگل لیشمانیا ماژور که روش از کشت 

شود. در شرایط مطلوب تهیه شده است استفاده می

لیتر از این کشت که حاوی حدود سیصد میلی 1/1 مقدار

هزار انگل زنده ویرولان است به مناطق پوشیده در 

 شود. بازوی افراد تزریق می

دهد که با کاربرد این روش، شدت ها نشان میبررسی

و طول مدت آنها در افراد گزیده شده توسط ها زخم

 3ها در عرض زخم یابد و معمولاًمیپشه خاکی کاهش 

متر یابند و قطر آنها به یک تا دو سانتیماه بهبود می 4تا 

 5قطر  هایی بارسد، با این حال در برخی موارد زخممی

 شود.متر نیز ایجاد میسانتی 7تا 

ی که توسط ندیم، اثر بخشی این روش در یک بررس

جوادیان و همکاران اجرا شده است مورد ارزیابی قرار 

نفر تحت بررسی قرار  251 . در این طرحستگرفته ا

اند. هر کدام از آنها با کشت پنجم لیشمانیا ماژور گرفته

اند. پس از دو سال زندگی در منطقه پر شیوع ایمن شده

ی از آنها زخمدار شدند و فراواندرصد  47 سالک،

 در صورتی کهدرصد بوده است.  6/1بیماری در آنها 

 5/11واکسینه که زخم نگرفتند  دفراوانی بیماری در افرا

بوده ولی در افراد کنترل غیر واکسینه فراوانی درصد 

در این  همچنینثبت شده است. درصد  41 بیماری

ز دو پوستی لیشمانین پس ا آزمونبررسی، با به کاربردن 

برآورد شده  درصد 61سال اثر بخشی لیشمانیزاسیون 

 (.24است )

شود با این حال گاهی به کاربردن این روش موجب می

ها اند زخماز افراد که واکسینه شده درصد 3تا  2که در 

یابد و در موارد نادر سال دوام به مدت بیش از یک

های درمانی ذراندن دورهها حتی بعد از گبعضی از زخم

یابند و بیماری به صورت مزمن در متعدد بهبود نمی

یابد. همچنین گاهی های متوالی ادامه میسال آمده و

افتد، مثلا در موارد بسیار نادری معضلاتی اتفاق می

ممکن است همان طوری که در ایران نیز مشاهده شده، 

 شود که حتیمتر ایجاد سانتی 21 تا 15هایی به قطر زخم

 (.33یابند )های درمانی متعدد بهبود نمیبعد از دوره

بخشی یابی اثرزاز لیشمانیزاسیون به منظور ار

شود. با این روش های غیر زنده نیز استفاده میواکسن

گردد که ارزیابی کارایی واکسن در این امکان ایجاد می

چنین ماهه انجام پذیرد. هم 11-1 تر مثلاًیک دوره کوتاه

تنها به تعداد محدودی از داوطلبان برای سنجش کارایی 

توان واکسن در هر گروه نیاز خواهد بود و می

های ایمونولوژیک فراوانی را انجام داد که در یابیارزش

یک مطالعه صحرائی با وجود تعداد زیاد داوطلب 

از  ها معمولاًباشد. در این بررسیپذیر نمیامکان

ط شود که در شرایو ویرولان استفاده میلیشمانیای زنده 

( تهیه شده و به حالت GMPاستاندارد )تحت اصول 

منجمد در جهت حفظ همگونی و یکنواختی آن 

 (.33شود )نگهداری می

 

 های کشته ليشمانياواکسن

که در بالا یادآوری شد استفاده از واکسن زنده همان طوری

درصد عدم بهبود به موقع در  2-3و ویرولان موجب بروز 

گردد. به همین جهت از طرف سازمان افراد واکسینه می

جهانی بهداشت کاربرد این واکسن فقط در مناطق دارای 

های خاص توصیه شده شیوع فراوان عفونت و در فوریت

است. در برخی از نقاط جهان مانند برزیل تهیه و ارزشیابی 

ها پیش آغاز شده بود و های کشته لیشمانیا از سالواکسن

ها ررسیمثبتی نیز رسیده بود. با این حال این ب به نتایج نسبتاً

متناسب با معیارهای سازمان جهانی بهداشت انجام نشده 

 برای مجدد ریزیبود و محققان این کشور درصدد برنامه

 از مطالعه این واکسن با معیارهای جدید و مطلوب شدند.

ها رایج در مورد سایر بیماریطور که طرف دیگر همان
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نیوز، وب برای لیشمالاست نخستین گام در تهیه واکسن مط

ژه به وی است،های کشته شده استفاده از میکروارگانیزم

باشد های لیشمانیا به سهولت قابل کشت میاینکه انگل

مدبر از اساتید  1311دهه  سطخوشبختانه در اوا (.34)

وان مسئول کمیته برجسته دانشکده بهداشت به عن

 های گرمسیریپژوهش بیماریدر واحد لیشمانیوز 

(TDR)  سازمان جهانی بهداشت انتخاب شد. در همین

ویژه در بین هزمان با توجه به شیوع سالک در ایران ب

رزمندگان ایران در جنوب و جنوب غربی کشور، طرح 

تهیه  TDRواحد  جامعی با راهنمائی ایشان و با اعتبار مالی

ریزی انجام شده در این طرح، واکسن کشته شد. طبق برنامه

و تحقیقات  سازیسسه سرمؤم توسطلیشمانیا ماژور 

و آنتی ژن )هاشمی فشارکی و همکاران( واکسن رازی 

لوژی بخش ایمونومحققان توسط لیشمانین آزمون پوستی 

رایط در شمحمدیان و همکاران( )علیانستیتوپاستور ایران 

GMP خطریو آنگاه بی تهیه شد (Safety)  واکسن

های توسط محققان مرکز آموزشی و پژوهشی بیماری

زائی ایمنیپوست و جذام )دولتی و همکاران( و 

(Immunogenecity)  واکسن توسط محققان آزمایشگاه

بهار )بهار و همکاران( بررسی شد سپس ارزیابی مقدماتی 

 وواکسن توسط محققان دانشکده بهداشت )محبعلی 

همکاران( مورد بررسی قرار گرفت. آنگاه در مرحله بعدی، 

سالک در واکسن در کنترل بیماری  (Efficacy) کارائی

علوم  دانشگاهتوسط محققان  منطقه بومی سالک روستائی

پزشکی اصفهان )مومنی و همکاران( و در منطقه بومی 

سالک شهری )شهر بم( توسط محققان دانشگاه علوم 

مورد ارزیابی قرار  )شریفی و همکاران(پزشکی کرمان 

. این طرح در برگیرنده چند بخش عمده به شرح رفتگ

 زیر بود:
 

 تهيه واکسن -الف

ریزی انجام شده در طرح، واکسن لیشمانیا بر اساس برنامه

سسه تحقیقات واکسن و سرم سازی رازی ؤماژور در م

های لیشمانیا ماژور )حصارک( تهیه شد. پروماستیگوت

که در ازت مایع نگهداری ( MRHO/IR/75/ER) سویه

شد برای تهیه واکسن مورد استفاده قرار گرفت. این می

سرم  درصد 15با  RPMI 1640 سویه در محیط کشت

گراد درجه سانتی 25در دمای ( Sigma)جنین گوساله 

لیتری کشت میلی 51هایدر حجم Rouxهای در بطری

تدریجی محیط تازه در داده شدند. سپس با افزودن 

لیتر افزایش داده میلی 211روزهای مختلف حجم آن به 

شد. آن هر روز بررسی می pHشد. استریل بودن محیط و 

بار  5، (Harvesting) ها پس از درو شدنپروماستیگوت

شسته شده و در  pH 2/7-7پیروژن با  فاقد PBS با

 ند. آنتیدگراد نگهداری شدرجه سانتی -71یخچال 

 شده مخلوط هم با درو 11-12های به دست آمده از ژن

 بچ و درو هر هاینمونه. شد تهیه آن از واکسن بچ یک و

 لی،سلو شمارش ضرری،بی بودن، استریل نظر از نهائی

دار . مقگرفت قرار سنجش مورد تام پروتئین و تام ازت

لیتر میزان شد گرم در میلیمیلی 11/11پروتئین هر بچ به 

لیتر در هر ویال میلی 7/2واکسن تهیه شده در حجم و 

گراد به مدت درجه سانتی 121تقسیم شده و در دمای 

گراد درجه سانتی 4دقیقه اتوکلاو شد و در یخچال  15

های مختلفی از بچ نهائی نگهداری شد. همچنین غلظت

ها، ها، خوکچه هندیبه حیوانات آزمایشگاهی )موش

شده و این حیوانات از نظر  خرگوش و میمون( تلقیح

روز به طور  21وضعیت محل تزریق و سلامت عمومی تا 

 (.35) فتندروزانه تحت بررسی قرار گر

 

 پوستي آزمون برای ليشمانين ژن آنتي تهيه -ب

 های لیشمانیا ماژور سویهپروماستیگوت

(MRHO/IR/75/ER)  شده اهدا که توسط جوادیان

 آنتی ژنشد برای تهیه و در ازت مایع نگهداری می بود
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مورد استفاده قرار گرفت. این سویه در محیط لیشمانین 

سرم جنین گوساله در  درصد 15با  RPMI1640کشت 

های یکبار گراد در فلاسکدرجه سانتی 25دمای 

مصرف کشت داده شده و تکثیر داده شدند تا به حجم 

ی هائی از آن برای انجام کنترل کیفمناسبی برسند و نمونه

( BS.QC) های بیولوژیکبه بخش کنترل کیفی فراورده

س پ در مجتمع تولید انستیتو پاستور در کرج ارسال شد.

ها از دریافت پاسخ پاک بودن محصول، پروماستیگوت

 پیروژن با فاقد PBS بار با 5پس از درو شدن 

pH 3/7-7  درجه  -71شسته شده و در یخچال

های به دست آمده ژنند. آنتی دگراد نگهداری شسانتی

با حجم مساوی از  شده مخلوط هم با درو 11-12از 

PBS  درصد تایمروسال مخلوط و به طور  5/1حاوی

ند و مخلوط دکشته ش ها کاملاًکامل هم زده شد تا انگل

درصد تایمروسال  11/1حاوی  PBSدر یک لیتر 

 گیریها و اندازهسوسپانسه شد. پس از شمارش انگل

ین تام آن، معرف تهیه شده در حجم مناسبی میزان پروتئ

درصد( به طوری مخلوط  11/1تایمروساله ) PBSاز 

 ها در فراورده نهائی بهشد که تعداد انگل

 هائیلیتر میزان شد. نمونهدر میلی 1×5/1±111 ×111

ارسال شد و پس از  BS.QCاز فراورده نهائی به 

ر زیر ها دفراوردههای مساعد کنترل کیفی، دریافت پاسخ

لیتری میلی 11های استریل در ویال هود و شرایط کاملاً

لیتر تقسیم شدند. میلی 1/2عاری از پیروژن در حجم 

گیری سمیت هائی از فرآورده نهائی برای اندازهنمونه

در و اندوتوکسین  (Abnormal toxicity) غیر طبیعی

 (.31ارسال شد )ضرری آنتی ژن جهت بررسی بی

 ارزيابي مقدماتي واکسن -ج

خطری و میزان از آنجا که اطلاعات موجود در زمینه بی

( واکسن لیشمانیا ماژور بسیار محدود بود در دوز)

ابتدای بررسی یک برنامه ارزیابی مقدماتی برای بررسی 

زائی خطری، تعیین میزان و غلظت واکسن برای ایمنیبی

ها در بالای بازو به صورت داخل به عمل آمد. واکسن

پوستی در عضله دلتوئید بازو تزریق شدند و محل تلقیح 

آنها به مدت چهار هفته برای آنها که فقط واکسن 

دریافت کردند و سه ماه در مورد آنها که واکسن + 

BCG  .س سپتزریق شدند مورد بازرسی قرار گرفتند

در تعداد  BCGاثر بخشی واکسن به تنهائی یا به همراه 

های شش نفره( با تزریق محدودی از داوطلبان )گروه

لیشمانین مورد ارزیابی قرار گرفت. این بررسی توسط 

محققان دانشکده بهداشت در یک منطقه غیر بومی در 

جنوب استان یزد اجرا شد. نتایج به دست آمده از این 

میکروگرم  1111تا  51های بررسی نشان داد که غلظت

تواند بدون القای اثرات جانبی هیه شده میاز واکسن ت

عمده توسط داوطلبان قابل تحمل باشد. اثرات جانبی 

 BCGمشاهده شده در این بررسی بیشتر مربوط به 

ز افراد بالائی ا کار رفته بود. همچنین در درصد نسبتاًبه

واکسینه واکنش مثبت آزمون پوستی لیشمانین مشاهده 

 .(37شد )

 

واکسن  (Clinical trial) باليني هایکارآزمائي -د

 کشته ليشمانيا ماژور

ک یزائی و کارائی ضرری، ایمنیدر جهت اطمینان از بی

های اولیه تهیه شده در آنتی ژن واکسن معمولاً

آزمایشگاه به عنوان نامزدهای واکسن، بایستی در طی 

های بالینی ارزیابی شوند. این یک سری از کارآزمائی

باشند: مرحله اول: ها شامل مراحل زیر میکارآزمائی

، (Vaccine’s safety) ضرری واکسنبررسی بی

 زائی واکسنمرحله دوم: بررسی ایمنی

(Vaccine’s immunogenicity) :مرحله سوم ،

بررسی کارائی واکسن در مصونیت بخشی 

(Vaccine’s protective efficacy) و مرحله ،
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 در مطالعات میدانیچهارم: نظارت بر کارائی واکسن 

(Post licesnsure trials) (36 بنابراین واکسن تهیه .)

 شده طی مراحل زیر تحت بررسی قرار گرفت:

 

 واکسن (Safety) ضرریبررسي بي مرحله اول:

این بررسی توسط محققان مرکز پژوهشی و آموزشی 

در یک منطقه غیر بومی و همکاران جذام  پوست و

کیلومتری  11پارچین، در لیشمانیا )مجتمع صنعتی 

جنوب شرقی تهران( به صورت یک مطالعه دو سو کور 

 Randomized, double blind) تصادفی با کنترل

and controlled protocol ) 12تا  5روی گروه های 

نفره از داوطلبان سالم )فاقد هر گونه بیماری شدید( و 

 دیاهای لیشمانیا )افرنیز بدون سابقه برخورد با عفونت

که آزمون پوستی لیشمانین در آنها منفی بود( انجام شد. 

، 126، 12های مختلفی از واکسن )دوزدر این بررسی 

میکروگرم( به  552و  316، 311، 271، 246، 164

 معمولی واکسن دوزاز  BCG (1/1تنهائی یا به همراه 

BCG رود یعنی معادلکه بر علیه سل به کار می 

 colony forming units114× 6/4-6/2 4( در طی 

برنامه جداگانه بررسی شدند. هر برنامه به مدت بیش از 

ماه طول کشید و اثرهای جانبی واکسن و بروز هرگونه  3

عارضه نامساعد بر سلامتی داوطلبان مورد ارزیابی قرار 

ها در بالای بازو به صورت داخل پوستی گرفتند. واکسن

دادند  ها نشانیافته در عضله دلتوئید بازو تزریق شدند.

های هفته اول بعد از واکسیناسیون، واکنش 3که در طول 

در محل  (Induration) و سفتی( Erythema) قرمزی

 BCGکه با شد. اما در آنهائیتلقیح واکسن دیده می

ها به سمت تشکیل ندول، تزریق شده بودند واکنش

زخم، پوسته پوسته شدن و سرانجام جوشگاه در فاصله 

پیش رفتند. هیچگونه درد منتشر و  26-42وزهای ر

خارش به واسطه تزریق واکسن دیده نشد. درد ملایم تا 

تزریق شده  BCGمتوسط بیشتر در مورد افرادی که 

 درصد 111 بودند دیده شد. همچنین تشکیل زخم در

تزریق شده بودند  BCGکه واکسن به همراه آنهائی

درصد گروه دیگر  11-21مشاهده شد. در حالی که در 

که با واکسن تنها تزریق شده بودند زخم کوچک به قطر 

آدنوپاتی  هیچگونه لنف و متر مشاهده شدمیلی 4-2

یابی نشد، با این حال در افرادی روز رد 26منتشر در طی 

بود  لنفادنوپاتی شایعتزریق کرده بودند میکرو BCGکه 

، قزریکرد. در اولین هفته تکه خود به خود فروکش می

پدیده تب مشاهده نشد و حالات غیرطبیعی 

ها در آزمایشگاهی یا بالینی وجود نداشت و آزمون

حدود میزان طبیعی بودند. در مجموع اثرهای غیرطبیعی 

های لیشمانیا مشاهده و نامساعد خاصی از تزریق واکسن

 (.31نشد )

 

 دوز زائي با تزريق يکبررسي ايمني :مرحله دوم

 واکسن

واکسن در منطقه غیربومی دوز زائی یک ایمنیبررسی 

پارچین روی داوطلبان سالم و بدون سابقه برخورد با 

های لیشمانیوز )آزمون پوستی لیشمانین منفی( بیماری

داوطلب انتخاب شده انجام  141انجام شد. بررسی روی 

گروه به ترتیب دو  4گروه تقسیم شدند.  11گرفت که به 

  واکسن -کردند: الفنوع واکسن دریافت 

(ALM)  Autoclaved L. majorهای که انگل

 پروماستیگوتی کشته شده با حرارت بودند و ب: واکسن

(KLM)Killed L. major  های کشته شده با که انگل

 کردن ذوبثیر انجماد و أتایمروسال بودند و تحت ت

قرار  (Thimerosal plus freeze-thawing) متوالی

 75/3و یا  11/1متفاوت  دوزدو داوطلبان گرفته بودند. 

دریافت کردند. چهار گروه بعدی از واکسن گرم میلی

معمولی(  دوز 1/1) BCGم با أها را توهمین واکسن
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یا سرم  BCGدریافت نمودند. دو گروه کنترل نیز با 

 1/1تزریق شدند. واکسن در حجم تنها فیزیولوژی 

ید بازوی له دلتوئلیتر به صورت داخل پوستی در عضمیلی

چپ تزریق شد. نتایج این بررسی نشان داد که بکار بردن 

یا   ALMهای مختلفی از واکسن چه به صورتغلظت

KLM  به صورت مخلوط باBCG زایی موجب ایمنی

ی م با مثبت شدن آزمون پوستأ)ترشح اینترفرون گاما تو

 45 روز درصد داوطلبان انسانی در 45-51لیشمانین( در 

ها گردد. در این بررسیپس از تزریق واکسن می 135و 

های ایجاد شده توسط هر دو نوع واکسن تفاوت پاسخ

حال با توجه به اینکه نگهداری مشخصی نشان نداد، با این

نقل آن به راحتی  تر و حمل وبه مراتب ساده ALMنوع 

تجزیه  KLMپذیرد و از طرف دیگر در نوع انجام می

ها دیده شده است، بنابراین نوع نید پروتئخود به خو

ALM  برای امتحان کارائی و اثربخشی واکسن انتخاب

 های ایمنیشد. همچنین با در نظر گرفتن اینکه پاسخ

داری های کم و زیاد واکسن تفاوت معنیدوزمربوط به 

توسط  Th1نشان ندادند و احتمال إلقاء پاسخ نوع 

 درسن )پائین واک دوزهای پائین بیشتر بود، بنابراین دوز

گرم( برای کارآزمائی اثر بخشی واکسن میلی 1حدود 

 (.41توصیه شد )
 

بررسي اثربخشي يا کارائي واکسن  :مرحله سوم

(Vaccine’s efficacy) 

لوم های عبررسی کارائی واکسن توسط محققان دانشگاه

ط ربسایر مراکز ذیپزشکی کرمان و اصفهان و همکاری 

ی روستائ سالکشهری )بم( و  بومی سالکدر دو منطقه 

 لیشمانیوز احشائی بومی)اصفهان( و نیز در یک منطقه 

 )سودان( به شرح زیرانجام پذیرفت:  
 

 ریشه بومي سالکبررسي کارائي واکسن در منطقه 

ت علمی داتشگاه علوم أاین بررسی توسط اعضای هی

کودک دبستانی  5361بم روی پزشکی کرمان، در شهر 

ه های شدید و به ویژه بدون سابقسالم بدون سابقه بیماری

لیشمانیوز که آزمون لیشمانین آنها صفر بود، به صورت 

کارآزمائی دو سو کور تصادفی انجام شد. این تعداد از 

 دبستان شهر بم در سنین 41آموز دانش 12151بین 

سال انتخاب شده بودند. در عمل بررسی روی  15-1

نفر واکسن  1631نفر انجام شد که به  3137

ALM+BCG  نفر  1716و بهBCG  تنها تزریق شد. در

 BCGگرم و میلی 1با غلظت  ALMاین بررسی واکسن 

بر  BCGمعمولی آن در واکسیناسیون  دوز 1/1به میزان 

ه صورت داخل لیتر بمیلی 1/1علیه سل، در حجم کلی 

پوستی در عضله دلتوئید بازوی چپ هر یک از داوطلبان 

 216و  61تزریق شد. نتایج به دست آمده نشان داد که 

روز پس از تزریق واکسن، آزمون پوستی لیشمانین در 

 ALM+BCG افراد گروه تزریق شده با درصد 5/11

روه دار با گصورت معنیکه به دهدمیواکنش مثبت نشان 

، اما فراوانی بروز دارد( تفاوت درصد 2/3) BCGکنترل 

 6/2بیماری در عرض دو سال پیگیری در گروه اول 

به دست آمد. با أین  درصد 3/3و در گروه کنترل  درصد

در  درصد 1/1ها حال فراوانی بروز بیماری در پسر بچه

 دار وگروه کنترل بود که تفاوت معنی درصد 7/3برابر 

را به ترتیب در درصد  76و  صددر 16مصونیتی برابر 

ها داد، در حالی که در دختر بچهسال اول و دوم نشان می

گروه  درصد 3در برابر درصد  2/4فراوانی بروز بیماری 

دار نبود. در این کنترل نشان داده شد که تفاوت معنی

تزریق واکسن به اثبات  (Safety)خطری بررسی بی

رسید، همچنین معلوم گردید که در پسرها برعکس 

سال پس از تزریق توانسته است  دخترها، واکسن دو

( را ایجاد نماید، اما به طور درصد 76مصونیت مطلوبی )

کلی تفاوت بروز بیماری در کل افراد تزریق شده با 

ALM+BCG  نسبت به گروه کنترل تزریق شده با
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BCG که ایجاد  ن بود. با این حال در صورتیپائی

( Placebo) مصونیت در مقایسه با یک گروه دارونما

سنجیده شود، اثر مصونیت بخشی واکسن را شاید بتوان 

 (.41به مراتب بالاتر تلقی کرد )

 

سالک  بوميبررسي کارآئي واکسن در منطقه 

  روستائي

این بررسی توسط اعضای هیات علمی داتشگاه علوم 

پزشکی اصفهان در شمال شرقی اصفهان در اقامتگاه افراد 

 نظامی که فراوانی بروز بیماری سالک روستائی حدود

نفر داوطلب سالم به  2453در سال بود روی  درصد 1-4

 BCGصورت کارآزمائی دو سو کور تصادفی در برابر 

به عنوان کنترل انجام شد. این تعداد از داوطلبان از بررسی 

 و بودند شده انتخاب ساله 5-72داوطلب  4712روی 

 ونههیچگ بودند، شدید بیماری هرگونه فاقد اینکه ضمن

 فرادا از. ندادند نشان لیشمانین آزمون در پوستی واکنش

 واکسن با نفر 1251 شرایط واجد داوطلب

ALM+BCG  نفر با  1117وBCG  .تنها واکسینه شدند

گرم و میلی 1با غلظت  ALMدر این بررسی واکسن 

BCG  معمولی آن در واکسیناسیون  دوز 1/1به میزان

BCG  لیتر به صورت میلی 1/1بر علیه سل، در حجم

داخل پوستی در عضله دلتوئید بازوی چپ هر یک از 

 1166داوطلبان تزریق شد. نتایج به دست آمده از مقایسه 

نفر  1122و  ALM+BCG نفر داوطلب تزریق شده با

ان ند نشه بوددر بررسی باقی ماند که BCGتزریق شده با 

 BCG مصونیتی فراتر از ALM+BCG داد که تزریق

نماید و اثرهای جانبی آن نیز مشابه ایجاد نمی

از  روز بعد 61باشد. با اینحال می BCGواکسیناسیون با 

تزریق واکسن برگشت آزمون پوستی لیشمانین به مثبت 

داری معنی( بود که تفاوت درصد 2/31در گروه اول )

( نشان داد. پس از یکسال درصد 1/7نسبت به گروه دوم )

داری در برگشت آزمون پوستی به مثبت نیز تفاوت معنی

( درصد 33) ALM+BCGدر بین گروه تزریق شده با 

( مشاهده شد. نکته قابل درصد 11) BCGو گروه کنترل 

د رسخطری آن بود و به نظر میتوجه در این واکسن بی

ض جانبی واکسن بیشتر مربوط به مواردی که عوار

شود. همچنین تزریق می BCGم با أشود که تومی

زائی واکسن با بررسی برگشت آزمون پوستی به ایمنی

مثبت به اثبات رسید، اما شواهدی از ایجاد مصونیتی بالاتر 

مشاهده نشد.  BCGاز مصونیت إلقاء شده توسط 

فراوانی همچنین در این بررسی مشخص گردید که 

(Incidence)  بیماری در آنهائی که لیشمانین مثبت بودند

(. نتایج به دست آمده از 42) است درصد 35 ترپائین

نشان داد که با  ALMواکسن  دوزکارآزمائی بالینی یک 

وجود آنکه سیستم ایمنی افراد واکسینه در برابر واکسن 

القاء شده است و میزان بروز بیماری در گروه واکسینه 

 دارباشد ولی این تفاوت معنیکمتر از گروه شاهد می

لیشمانیوز در  Steering Committeeنیست، بنابراین 

TDR ن د واکسهای متعددوززائی پیشنهاد نمود که ایمنی

 و نیز کاربرد یاورهای جدید مورد بررسی قرار گیرد.

 

مرحله چهارم: نظارت بر کارائي واکسن در مطالعات 

 ميداني
 

 واکسن و نقش دوززائي با تزريق سه بررسي ايمني
BCG 

ت علمی بخش أاین بررسی توسط اعضای هی

ایمونولوژی انستیتو پاستور ایران و مرکز آموزش و 

زائی در جهت بررسی ایمنی جذامپژوهش پوست و 

 BCGهای متعدد واکسن و مشخص کردن نقش دوز

به عنوان یاور انجام پذیرفت. در یک بررسی دو سو 

داوطلب سالم که آزمون  75کور با کاربرد شاهد، 

پوستی لیشمانین در آنها منفی بود در دو گروه جداگانه 
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 (ALM) با واکسن لیشمانیا ماژور اتوکلاو شده

ر( فن 24تنها )  BCGنفر( و یا با 51) BCGبا  مخلوط

واکسینه شدند. آنگاه برای تزریق نوبت دوم واکسن 

گروه اول به دو دسته تقسیم شدند. دسته اول واکسن 

ALM م با أتوBCG (21  و دسته دوم فقط )نفر

ALM (25 و دسته سوم فقط )نفر BCG (23  به )نفر

های نوبت دوم دریافت نمودند. واکسن دوزعنوان 

طوری که سوم همانند نوبت دوم تکرار شدند. همان

معمولی آن  دوز 1/1با  BCGدر بالا یادآوری شد 

صورت درون پوستی به فواصل ها بهتزریق شد. واکسن

 31های ایمنی آنها روز تزریق شدند و پاسخ 45و  31

آزمون  توسطاز آخرین تزریق  روز و یکسال بعد

 هایهای تکثیری سلولپاسخ ،(LST) پوستی لیشمانین

در برابر آنتی ژن  (PBMC)ای خون محیطی تک هسته

 تولید اینترفرونمیزان گیری لیشمانیا ماژور و اندازه

با روش الیزا  PBMCگاما در مایع روئی کشت 

به  LSTها نشان دادند که برگشت ارزیابی شدند. یافته

به نحو  ALM+BCGمثبت در افراد ایمن شده با 

زیادتر است  BCGداری از گروه ایمن شده با معنی

در  درصد 43و  31در روز  درصد 26در برابر  61)

های تکثیری پس از یکسال(، پاسخ درصد 1برابر 

لنفوسیتی در برابر آنتی ژن لیشمانیا با میانگین اندکس 

در برابر  ALM+BCGدر گروه  35/3+43/2تحریک 

پس از یکسال مشاهده  BCGدر گروه  41/1±31/1

شد. تولید اینترفرون گاما در گروه اول به ترتیب در 

روز و یکسال  31افراد واکسینه در  درصد 31و  31

لالت ها دپس از واکسیناسیون مشاهده گردید. این یافته

دارند بر اینکه واکسیناسیون متعدد با واکسن 

ALM+BCG های موجب برانگیخته شدن پاسخ

برگشت آزمون پوستی لیشمانین در  ایمنی به ویژه

 BCGبسیاری از افراد واکسینه شده است و اینکه 

ثری در القاء برگشت آزمون پوستی لیشمانین ؤعامل م

در إلقاء  BCGباشد. با اینحال در این بررسی نقش می

ترشح اینترفرون گاما به ثبوت نرسید. همچنین در این 

 وزدق سه جانبی قابل توجهی از تزری ضبررسی عوار

 دوزمشاهده نشد و همانند تزریق یک  ALMواکسن ِ

 BCGهای نامساعد تنها در افرادی که واکسن، واکنش

به همراه واکسن تزریق شده بودند به صورت درد 

ملایم تا متوسط، تشکیل ندول، زخم و پوسته پوسته 

 (. 44شدن دیده شد )

 

ر منطقه اندميک ليشمانيوز بررسي کارائي واکسن د

  شائياح

دهکده با  1در با همکاری محققان سودانی این بررسی 

شیوع بالای لیشمانیوز احشائی در شرق سودان به 

انجام شد.  BCGصورت دو سو کور تصادفی با کنترل 

 یا فرد لیشمانین و 2311بررسی روی 

DAT (Direct agglutination test)  منفی در سنین

به  ALM واکسن نفر 1155 به که شد اجرا سال 15-1

تزریق شد. این  BCGنفر تنها  1151و به  BCGهمراه 

فرد با انجام آزمون  5113بین  تعداد از داوطلبان از

انتخاب شده بودند.  DATپوستی لیشمانین و آزمون 

یا  BCGبه همراه  ALMگرم از واکسن یک میلی

BCG ( عادی آن در واکسیناسیون بر علیه  دوز 1/1تنها

برای هر داوطلب دو بار به  لیترمیلی 1/1سل( در حجم 

روز و به صورت داخل پوستی در عضله  26فاصله 

دلتوئید تزریق شد. ارزیابی و پیگیری تأثیر واکسن در 

سال ادامه یافت و آزمون پوستی  2افراد واکسینه به مدت 

روز بعد از تزریق واکسن و هر شش ماه  42لیشمانین 

به دست آمده در این تا دو سال بررسی شد. نتایج 

داری را بر علیه لیشمانیوز بررسی مصونیت معنی

نشان نداد. با این حال،  BCGاحشائی در مقایسه با 
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نسبت برگشت آزمون پوستی لیشمانین )اندوراسیون 

 متر( در داوطلبان تزریق شده بامیلی 5بالاتر از 

ALM+BCG  نسبت به داوطلبانی که تنهاBCG 

در تمام موارد پیگیری به طور تزریق شده بودند، 

دار بالاتر بود. همچنین برگشت آزمون پوستی القاء معنی

 BCGها به ویژه در آنها که فقط شده توسط واکسن

دریافت کرده بودند، با فراوانی کمتر لیشمانیوز احشائی 

همراه بود که با گزارشات مربوط به بررسی واکسن در 

ر داد. دنشان می سالک روستائی همخوانی بومیمنطقه 

این بررسی نیز عوارض جانبی واکسن بسیار ملایم بود 

گونه اقدام شد و هیچو به جایگاه تزریق محدود می

 (.43درمانی را لازم نداشت )
 

و  BCGبا دو ادجوان  ALMبررسي کارائي واکسن 

    آلوم

لیشمانیوز بومی بررسی کارائی واکسن در منطقه 

با استفاده از واکسن  یسودانبا همکاری محققان احشائی 

ALM+BCG  و با افزودن آلوم به عنوان یاور

(Adjuvant)  با کارنشان داد که ها انجام شد. یافتهدوم 

ائی و القاء مصونیت به مراتب زایمنیبرد این روش 

 (.  45بالاتر است )

در اینجا لازم است یادآوری شود واکسن های نسل دوم: 

های نسل اول موازات بررسی کارائی واکسن بهکه 

ی بررس، (شده های تهیه شده از انگل تام کشته)واکسن

 در مراکز تحقیقاتی ایران های نوترکیب نیزروی واکسن

 . ه استادامه پیدا کرد
 

 گيرینتيجه

میت از اه سالک تهیه واکسن برای پیشگیری از بیماری

ل علاوه بر اینکه عامباشد. لیشمانیاها والائی برخوردار می

باشند، به عنوان یک الگو و های وسیع میایجاد بیماری

 های داخلهای القاء شده توسط میکربمدل برای بیماری

باشد. تاکنون نه تنها برای سالک و سلولی مطرح می

ب وهای لیشمانیور بلکه برای هیچ میکربیماری

 اوکاریوتیک دیگر واکسن مناسبی پیدا نشده است ولی

های انجام شده در این مسیر امیدبخش است و امید تلاش

زیاد وجود دارد که این تکاپو در نهایت به یافتن یک 

منجر خواهد شد. استفاده از واکسن کشته  بواکسن مناس

تمام سلولی لیشمانیا )واکسن نسل اول( اولین گام در 

تلاش برای یافتن یک واکسن مناسب بود. با وجود آنکه 

رری ضهای اولیه برای ارزیابی این واکسن بیدر بررسی

زائی آن در مناطق بومی سالک و لیشمانیوز و ایمنی

ئید قرار گرفت اما کارائی آن در أاحشائی مورد ت

های صحرائی به ثبوت نرسید. دلایل این عدم بررسی

 توان در عوامل زیر مورد بحث قرار داد:موفقیت را می

کارائی  ،نوان یک یاوربه ع BCGشاید به کار بردن  -

لازم را در مصونیت بخشی بر علیه بیماری ندارد و برای 

زائی و مصونیت بخشی واکسن ضرورت بالا بردن ایمنی

دارد که از یاور )های( مناسب دیگر استفاده نمود که 

بتواند واکسن را در القاء مصونیت بخشی مطلوب یاری 

 BCGم از أرساند. در همین راستا هم اکنون استفاده تو

ها دنبال شده و برخی از و آلوم در برخی از بررسی

ر ثیر یاورهای دیگأمراکز پژوهشی نیز در حال بررسی ت

 (.41باشند )می

به عنوان کنترل  BCGرسد که به کار بردن به نظر می -

 های مربوط به ارزیابی کارائی واکسن احتمالاًدر بررسی

ا ها بمایکو باکتری توجیه چندانی ندارد. چرا که اصولاً

(، و به 47های متقاطع آنتی ژنی دارند )لیشمانیاها واکنش

همین دلیل در درصدی از افراد کنترل در یک منطقه بومی 

تزریق شده است، برگشت  BCGسالک که برای آنها 

گردد. به مثبت القاء می (LST) آزمون پوستی لیشمانین

شان داد که های یاد شده در این مسیر نهمچنین بررسی

مثبت، فراوانی بیماری کمتر است، بنابراین  LSTدر افراد 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
07

 ]
 

                            14 / 18

http://bpums.ac.ir/
http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-943-fa.html


 7231 مهر و آبان/ 4سال بيست و يكم/ شماره                                                                               / طب جنوب       243
 

http://bpums.ac.ir 

در بررسی کارائی واکسن  BCGرسد که نظر میبه

 (.44لیشمانیا نباید به عنوان کنترل به کار رود )

واکسن که در مناطق  دوززائی یک در بررسی ایمنی -

از افراد  درصد 31غیربومی بیماری انجام شده است 

اند. در مثبت را نشان داده LSTتحت بررسی برگشت 

حالی که در بررسی کارائی همین واکسن در منطقه بومی 

را  LSTداوطلبان برگشت درصد  5/7سالک شهری 

منفی که  LSTدهد افراد نمودار ساختند که نشان می

برای بررسی کارائی واکسن در یک منطقه بومی سالک 

اند، ممکنست جزو افرادی باشند که یا در انتخاب شده

هستند و  (non-responder) غیر پاسخ ده LSTبرابر 

در (. Weak responder) دهندیا ضعیف پاسخ می

که در منطقه غیر بومی سالک هم افراد غیر پاسخ حالی

ده و هم افراد پاسخ ده که در معرض بیماری نبودند و 

این نده شدند. بنابرمنفی بودند در بررسی گنجا LSTلذا 

ن قبل زائی واکسرسد بهتر باشد بررسی ایمنیبه نظر می

های از بررسی کارائی واکسن، در جمعیت هدف کانون

 (. 43بومی سالک انجام گیرد )

های به یادآوری این نکته حائز اهمیت است که تلاش

عمل آمده در زمینه مبارزه با سالک نه تنها موجب 

ها مقاله پژوهشی ارزشمند شده است، گیری دهشکل

پژوهشی در  -های علمیبلکه موجب شکوفائی زمینه

های جامعه پزشکی کشور به خصوص در زمینه

، هاها و آنتی ژنایمونولوژی، تهیه و کارآزمائی واکسن

های شناسی، آسیب شناسی و روشاپیدمیولوژی، انگل

 وهای لیشمانیوز شده آزمایشگاهی در تشخیص انگل

ها طرح و مقاله پژوهشی را در کشور به بار آورده ده

ها طرح تحقیقاتی در سراسر کشور است و هم اکنون ده

های مبارزه با آن در دست اقدام در زمینه لیشمانیوز و راه

کید قرار أمورد تدر اینجا آنچه که لازم است باشد. می

ها در زمینه یافتن یک ست که همه این تلاشا گیرد این

 ارزشمند است و امیدبسیار لک ااکسن مناسب برای سو

ای نه چندان دور شاهد فراوان وجود دارد که در آینده

ققان و تکاپوی محهای به کار رفته به بار نشستن تلاش

در زمینه تهیه یک واکسن های حاضر و آینده ایرانی نسل

 هایسالک و دیگر بیماری مناسب برای پیشگیری

 لیشمانیوز باشیم.
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Abstract 

Cutaneous leishmaniasis is a zoonotic disease caused by two species of Leishmania major and L. tropica in 

Iran. The disease has been known and treated in Iran by many of the most prominent Iranian physicians 

including Avicenna and Rhazess over the past centuries. In Qajar era, following the introduction of modern 

medical knowledge, and major changes in our understanding of diseases, the diagnostic and treatment  

methods were changed. The first new reports on this disease were provided by European physicians living 

in Iran. During the 1940s, some prominent Iranian researchers began to study the epidemiology, treatment 

and laboratory specification of the disease in different parts of the country. Due to the outbreak of the disease 

during the Iraq-Iran war in a dense human population (soldiers), health authorities had to try different ways 

to control the disease. Most importantly, soldiers were injected with live parasite vaccine. However, this 

procedure did not continue after the war, and immunization with inactivated vaccine replaced it and passed 

different phases of clinical trials. Finally, these studies were published as scientific papers. The present paper 

summarizes the history and control of leishmaniasis in Iran. 
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