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  نقش فرايندهاي سايكونوروايمونولوژيكي در پاتوفيزيولوژي بيماري عروق كرونر

  
  2دكتر عليرضا عندليب، 1دكتر رضا باقريان سرارودي

  
  

  خلاصه
شـواهد پژوهشـي تـأثير    كـه  همچنين در حالي . تأييد شده است به خوبيهاي كرونري حاد  شناختي به عنوان ريسك فاكتورهاي سندرم نقش عوامل روان

بـه نظـر   . تأييـد شـده اسـت   نقش اين سيستم در سير بيماري عروق كرونر و تظاهرات بـاليني آن  دهد،  را نشان ميشناختي بر سيستم ايمني  عوامل روان
 ،مـروري  ي هـدف ايـن مطالعـه   . شود مربوط مينقش ميانجي سيستم ايمني به هاي عروق كرونر  شناختي و سندرم عوامل روان ي رابطهرسد بخشي از  مي

بيمـاري  اسـتقرار  همين طور نشـان داده خواهـد شـد كـه      ؛هاي سايكونوروايمونولوژيكي است كه در پيشرفت بيماري كرونري دخالت دارد فرايندتوصيف 
هـاي   هاي سيستم ايمنـي و سـندرم  شناختي، پارامتر بين ريسك فاكتورهاي روان ي هاي پاتوفيزيولوژيك دخيل در رابطه مسمكانيتظاهرات باليني كرونري 

  .باشد ميكرونري حاد 
كـه  شـناختي   ريسـك فاكتورهـاي مـزمن روان   . اصلي در نظر گرفت ي طبقهسه توان در  شناختي بيماري عروق كرونر را مي ريسك فاكتورهاي روان

و  قابل توجـه اسـت  يدار اال پلاك آترواسكروتيك پايدار به ناپدر انتق ها كه نقش آناي  ، عوامل دورهدخالت داشته باشدبيماري  ي در مراحل اوليه تواند مي
هـاي   راهمطالعـه  در ايـن  . كارديـال و پـارگي پـلاك كمـك نمايـد     وتوانـد بـه ايجـاد ايسـكمي مي     مـي كـه  شـناختي   حـاد روان  ي عوامل آشـكار سـازنده  

  .حاد قلبي توصيف شده استهاي  شناختي در سندرم سايكونوروايمونولوژيكي تأثير هر سه نوع ريسك فاكتورهاي روان
  .شناختي، پاتوفيزيولوژي، ميانجي سايكونوروايمونولوژي، بيماري عروق كرونر، ريسك فاكتور روان: واژگان كليدي

  

 
  مقدمه

شـناختي و   ي بين عوامـل روان  مطالعات بسياري رابطه
هاي كرونر قلبي را نشان داده  شروع و پيشرفت سندرم

زاي  ي اصـلي آسـيب   خصومت، كه مؤلفه). 1-2(است 
فرض شده بـود، مسـتقل از ريسـك     Aشخصيت تيپ 

داري بـروز   فاكتورهاي شـناخته شـده بـه طـور معنـي     
فرسـودگي  ). 1، 3-4(كند  بيني مي بيماري قلبي را پيش

حياتي كه با خستگي مفرط، تحريك پذيري و احساس 
شــود، حمــلات قلبــي را  فقــدان انــرژي تعريــف مــي

و ) 5(مچنــين افســردگي ه). 3(نمايــد  بينــي مــي پــيش
هاي كرونـر قلبـي و    احساس درماندگي، شروع سندرم

نمايـد   بيني مي ي قلبي را پيش مرگ و مير پس از سكته
ــژوهش ). 7-6( ــر در پ ــرف ديگ ــف   از ط ــاي مختل ه

شـناختي بـه    هاي سيستم ايمنـي بـه شـرايط روان    پاسخ
هاي مروري متعددي كه  بررسي. خوبي تأييد شده است

هاي كرونر  وايمونولوژيك را به سندرمعوامل سايكونور
ــاط داده ــي ارتب ــم   قلب ــراي فه ــي را ب ــات مهم ، اطلاع

هاي قلبي فـراهم آورده   سايكونوروايمونولوژي بيماري
هـاي مـروري فراينـدهاي     با اين وجود، بررسـي . است

هــاي قلبــي را بــا ســه  ســايكونوروايمونولوژي ســندرم
ي بيولوژيــك اساســي كــه در ادامــه توصــيف  مرحلــه

  .اند گردد، تلفيق ننموده مي
  سايكونوروايمونولوژي  ي حوزه

  سال پيش شـواهدي بـه دسـت آمـد كـه       25از حدود 
داد سيستم ايمني در تعامل با سيستم اعصـاب   نشان مي

باشد و از طـرف ديگـر    مياندوكرين مركزي و سيستم 
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شـناختي بـر ايـن     اين شواهد بيانگر تأثير عوامـل روان 
هـاي علمـي و    گاهي منجر به يافتـه اين آ. ها بود سيستم

اي تحـــــت عنـــــوان  رشـــــد ســـــريع حـــــوزه
بـه عنـوان يـك دانـش بـين      » سايكونوروايمونولوژي«

حيـات ايـن حـوزه بـا انتشـار      ). 3، 8(اي گرديد   رشته
تبلور يافـت   1987ي مغز، رفتار و ايمني در سال  مجله

ي سايكونوروايمونولوژي روابط متقابـل بـين    حوزه). 3(
ــل روان ــم  عوامـ ــناختي، مكانيسـ ــي و   شـ ــاي ايمنـ هـ

هـاي مربـوط بـه ايـن      نورواندوكرين، و كاربردهاي يافته
  نمايــد  ارتباطــات را در ســلامتي و بيمــاري بررســي مــي

شود تصويري  همچنين در اين حوزه تلاش مي ).3، 8(
از روابط متقابل بين رفتـار و ايمنـي بـه منظـور تبيـين      

 -لاموسهيپوتـا هاي سيستم اتونـوم و محـور    مكانيسم
در مـرتبط سـاختن سيسـتم    ) HPA( آدرنـال  -هيپوفيز

در ). 8(هاي ايمني ارائه نمايـد   اعصاب مركزي و پاسخ
شـناختي و   ي بين عوامـل روان  مطالعات مختلف رابطه

ــاخص ــتم ايمنــــي از   شــ ــرد سيســ ــاي عملكــ هــ
ــرماخوردگي ــه     س ــي ب ــخ ايمن ــا پاس ــول ت ــاي معم ه
در همچنـين  ). 9(ها مشاهده شـده اسـت    واكسيناسيون

مطالعات قبلي مشاهده شده است كه حتـي مـداخلات   
گـذارد   شناختي نيز بر پارامترهاي ايمني تـأثير مـي   روان

ــل روان  ). 10( ــب، عوام ــين ترتي ــه هم ــا   ب ــناختي ب ش
ــه در     ــاط دارد ك ــي ارتب ــتم ايمن ــايي از سيس فاكتوره

). 11(هاي كرونر قلبي نقش دارنـد   شناسي سندرم سبب
تحـت   HPAريـق محـور   هاي ايمني را از ط مغز پاسخ

اين محور از طريق ترشح هورمـون  . دهد تأثير قرار مي
آزادسازي كورتيكوتروپين و آدرنوكورتيكوتروپين، بـه  
ترتيــب از هيپوتــالاموس و هيپــوفيز، و ســپس ترشــح 

هـاي التهـابي را تشـديد يـا      كورتيزول از آدرنال پاسـخ 
؛ البته مسيرهاي بين مغز و سيسـتم )3(كند  سركوب مي

  ). 3(ني هنوز به خوبي شناخته نشده است ايم
  عروق كرونرهاي  سايكونوروايمونولوژي بيماري

ــري      ــكل گي ــي در ش ــش مهم ــابي نق ــدهاي الته فرآين
 Atherosclerotic(هـــاي آترواســـكلروتيك  بيمـــاري

Diseases (ــازي مــي ــد ب ــه. نماي ــداي ده ، 1990ي  از ابت
ي پيشـرفت در سـه مـوردي كـه بـه آن اشـاره        در نتيجه

ــل ايمونولوژيــك در    مــي ــه نقــش عوام شــود، توجــه ب
عروقــي بــه طــور قابــل تــوجهي  - هــاي قلبــي بيمــاري

ــت  ــزايش يافــ ــدميولوژيك ). 1(افــ ــات اپيــ مطالعــ
روابــط بــين  ) Seroepidemiological(شناســي  ســرم

ــم ــيتومگالوويروس  ميكروارگانيسـ ــر سـ ــا، نظيـ ــا  هـ هـ
)Cytomegalovirus(  ــر ــروق كرونــ ــاري عــ ، و بيمــ
)Coronary artery disease  يـــاCAD ( را مـــورد

و  Tهـاي   حضـور لنفوسـيت  ). 2(تأييد قـرار داده اسـت   
ــلاك  ــا در پ ــيار    ماكروفاژه ــكلروتيك بس ــاي آترواس ه

و شـواهد متعـددي روابـط بـين التهـاب      ) 3(شايع است 
ــيون   ــدهاي كوآگولاســـ و ) Co-agulation(و فرآينـــ

ــرار ) Fibrinolytic(فيبرينوليتيـــك  ــورد تأييـــد قـ را مـ
  .)12(دهد  مي

دهد كـه   هاي پژوهشي نشان مي اي از يافته مجموعه
شـناختي بـا افـزايش ريسـك      عوامل مزمن و حاد روان

CAD   نظيـر انفـاركتوس حـاد    (و تظاهرات بـاليني آن
هاي حاد قلبي، مرتبط اسـت   ، به عنوان سندرم)ميوكارد

هاي پاتوفيزيولوژيكي كه بين عوامل  مكانيسم). 3، 13(
تواننـد   نقش دارند، مـي  CADشناختي و پيشرفت  روان

با اين ). 13(به فرآيندهاي ايمونولوژيكي مربوط شوند 
ي بين رفتـار، مغـز و ايمنـي، بـه      مقدمه در مورد رابطه

شـناختي و فرآينـدهاي    بررسي روابط بين عوامـل روان 
ايمونولــوژيكي در مراحــل مختلــف پــاتوفيزيولوژيكي 

CAD شـان  هاي پژوهشي اخير ن يافته. شود پرداخته مي
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هـاي   تظاهر باليني مهمي از مكانيسـم  CADدهد كه  مي
ــايكونوروايمنولوژي  ) Psychoneuroimmunology(س

  . هاي حاد قلبي است در پيشرفت بيماري قلبي و سندرم
Kop )12 (شـناختي   ريسك فاكتورهاي روانCAD  را

ها  بر اساس طول مدت، يعني مداومت يا حضور موقت آن
عوامل آشكار ساز . ندي نموده استب ، به سه گروه طبقه)1(

شــناختي و  ، نظيــر اســترس روان)Acute triggers(حــاد 
بـا  ) Episodic Factors(اي  ، عوامل دوره)2(طغيان خشم 

سـال، نظيـر افسـردگي و     2طول مدت از چنـد هفتـه تـا    
 Chronic(و عوامل مـزمن  ) Exhaustion) (3(فرسودگي 

Factors(  نظير خصوصيات شخصيتي منفـي ،)  خصـومت
و شــرايط ) Dو تيــپ شخصــيتي  Aدر تيــپ شخصــيتي 

  . اقتصادي پايين - اجتماعي
از ) اقتبـاس شـده اسـت    Kopي  كه از نظريه( 1شكل 

شـناختي   چپ به راست، سه دسته ريسك فاكتورهاي روان
، پارامترهاي سيستم ايمنـي مـرتبط   )اي و مزمن حاد، دوره(

ــا پيشــرفت   ، مراحــل پيشــرفت بيمــاري قلبــي و CADب
تغييرات پاتولوژيك يا ضـايعه در عـروق كرونـر را نشـان     

همان گونـه كـه در انتهـاي سـمت راسـت      ). 12(دهد  مي
ي آترواسكلروز قلبي بـا   شود، مراحل اوليه تصوير ديده مي
ي عروق مشخص شده است  ها در ديواره رسوب منوسيت
هاي چسبان نقـش مهمـي بـازي     مولكول كه در اين فرآيند

هـا در فعـال    ، سـايتوكاين CADحل بعدي در مرا. كنند مي
هاي فوم حـاوي   درگير و تشكيل سلول Tهاي  شدن سلول

در اين مرحلـه، عملكـرد آنـدوتليوم    . ماكروفاژ نقش دارند
)Endothelial ( دچــار نقصــان شــده، در نتيجــه خاصــيت

اتساعي و انقباضي آن در پاسخ بـه جريـان خـون و سـاير     
ي  به دنبال ضـايعه . دياب هاي اتساع عروق كاهش مي محرك
هاي عضلات صاف تكثير يافتـه، بـه    ي عروقي، سلول اوليه

كنند و در تشكيل پوشش فيبـروز   سطح پلاك مهاجرت مي

ي آترواسـكلروتيك سـهيم    به نسبت ثابت بر روي ضـايعه 
شديد، عوامل متعددي ممكـن   CADدر حالت . گردند مي

ه است سبب تحريك پلاك شده، منجر به ناپايداري ضـايع 
پـارگي پـلاك سـبب    . و نازك شدن پوشش فيبروز شـوند 

شود كه اين عارضه  انسداد جزئي يا كامل عروق كرونر مي
اغلب ناشي از تشكيل ترومبوز حاصل از تماس خـون بـا   

انسداد ناگهـاني عـروق كرونـر    . است) Collagen(كلاژن 
ي سينه گردد؛ در  تواند سبب ايسكمي قلبي و درد قفسه مي

شدن كامل و مستمر منجـر بـه انفـاركتوس     حالي كه لخته
تر اين فراينـد   هاي دقيق بررسي). 14- 15(شود  ميوكارد مي

هاي متعددي دنبال  هاي پژوهش توان در يافته پيچيده را مي
شناختي از طريق فرآيندهاي  ريسك فاكتورهاي روان. نمود

ايمونولوژيك تمايز يافته در روند پاتوفيزيولوژيك قلب اثر 
در يك بررسي مروري ) Kop )12. گذارد بر جا ميخود را 

شواهد متعددي در اين زمينه را مورد بررسـي قـرار داده و   
هاي ايمونولوژيك مختلـف   خلاصه نموده است و همبسته

شناختي را بيان داشته كه  اين سه دسته ريسك فاكتور روان
  .شود در ادامه به اين موضوع پرداخته مي

  شناختي ريسك فاكتورهاي حاد روان
توانـد بـه    ريسك فاكتورهاي حاد، نظير طغيان خشـم، مـي  

عنوان عوامل آشكار سـاز انفـاركتوس ميوكـارد از طريـق     
ايجاد ايسكمي قلبي و افـزايش پـارگي پـلاك در مراحـل     

خشـم ناگهـاني، بـا    ). 16- 17(عمل نمايـد   CADپيشرفته 
افزايش بيش از دو برابر ريسك انفاركتوس ميوكارد ارتباط 

تا  30شناختي سبب ايسكمي قلبي در  و استرس رواندارد 
هـاي   مكانيسم). 12، 18(شود  مي CADدرصد بيماران  60

پاتوفيزيولوژيــك درگيــر در اســترس شــامل افــزايش     
ي سيسـتم اعصـاب سـمپاتيك،     ها به واسـطه  آمين كاتكول

افزايش ضربان قلب و فشار خون، كاهش حجم پلاسما و 
  ).19(انقباض عروق كرونري است 
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  )12(اي و حاد با پارامترهاي سيستم ايمني درگير در بيماري عروق كرونر  شناختي مزمن، دوره مدل روابط ريسك فاكتورهاي روان. 1شكل 
  

ــخ ــاد    پاس ــي ح ــه برانگيختگ ــي ب ــتم ايمن ــاي سيس ه
توانـد بـه تشـكيل پـلاك      شناختي به طور بـالقوه مـي   روان

كثر مطالعـات  ا. آترواسكلروتيك و پارگي پلاك كمك كند
هـاي   ي سـايكونوروايمونولوژي افـزايش سـلول    در حوزه

CD8+ كاهش ،CD4+    افزايش غلظـت خـون و تحريـك ،
شناختي حـاد   هاي روان سيستم ايمني را در پاسخ به چالش

هـا معـادل واكـنش فـاز      اين پاسخ). 12، 20(دهد  نشان مي
ــه     ــك ب ــنش همودينامي ــزايش واك ــه اف ــتند و ب ــاد هس ح

اهميـت تـأثير   ). 3(شـوند   مربـوط مـي  هـاي حـاد    استرس
هـاي   هاي سيستم ايمني ناشي از اسـترس در سـندرم   پاسخ

تحقيقـاتي كـه توسـط    . كرونري حاد شناخته نشده اسـت 
Bosch  21(و همكاران( ،Mills  و همكاران)و برخي ) 22

ديگر از محققين گزارش شده اسـت، فهـم بيشـتري را در    
بـه طـور بـالقوه     نمايـد كـه   هايي فراهم مـي  مورد مكانيسم

  ي عوامل آشكار سازنده و حملات قلبي  توانند در رابطه مي

  . دخالت داشته باشند
  شناختي اي روان ريسك فاكتورهاي دوره

بـا  (اي، عوامـل گـذرا    منظور از ريسك فاكتورهاي دوره
، نظير اخـتلال  )طول مدت بيشتر از چند هفته تا دو سال
نشـان   شـواهد . افسردگي اساسـي و فرسـودگي، اسـت   

اي بـا افـزايش    دهد اغلب ريسـك فاكتورهـاي دوره   مي
ي قلبي مجدد طي  ي قلبي و يا حمله ريسك اولين حمله

ارزش افسردگي، بـه  ). 23- 24(دو سال بعد ارتباط دارد 
ي پيامدهاي نامطلوب قلبـي   بيني كننده عنوان متغير پيش

شود  ي آن مربوط مي در دراز مدت، به ماهيت عود كننده
در افسردگي اساسي، تحريـك ترشـح سيسـتم    . )5، 13(

و فعال شـدن محـور   ) CRH(هورموني كورتيكوتروپين 
HPA     نظمـي در ايـن    به طور مكـرر و بـه دنبـال آن بـي

بـه دليـل آن كـه    ). 4- 5، 25(محور مشاهده شده اسـت  
اي ماهيت موقـت   شناختي دوره ريسك فاكتورهاي روان
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ــتگي   ــات، همبس ــر مطالع ــد، در اكث ــذرا دارن ــاي  و گ ه
بـه دسـت    CADداري بين ايـن عوامـل و شـدت     معني

بنــابراين فرآينــدهايي كــه در انتقــال ). 5(نيامــده اســت 
هاي آترواسكلروتيك از حالت پايـدار بـه ناپايـدار     پلاك

درگير هستند، عوامل احتمالي هستند كه در ايجاد نقـش  
اي در  ي افسـردگي و سـاير عوامـل دوره    بيني كننده پيش

  ). 3، 13، 23(حاد دخالت دارند  هاي قلبي سندرم
هاي ايمونولوژيك افسردگي شـامل افـزايش    همبسته
هـا و   بيشـتر نوتروفيـل  (هـاي خـون محيطـي     لوكوسيت
ــا منوســيت ــداد لنفوســيت)ه ــزايش  ، كــاهش تع ــا، اف ه

، كـــاهش )α -TNFو  IL- 6(هــاي خــون    ســايتوكين 
هاي  بادي ها و افزايش آنتي هاي عملكردي سلول شاخص

). 12، 23(باشـد   مـي ) سـيتومگالوويروس  مثل(ويروسي 
-C(مطالعات اخير، افـزايش سـطح پـروتئين فـاز حـاد      

Reactive protein  يــاCRP (ي  را بــين افــراد فرســوده
). 7، 12(سـال نشـان داده اسـت     65تـر از   سنين پـايين 

 Ladwigو ) 26(همچنين در اين مورد ميلر و همكـاران  
اد افسـرده نيـز   را در افـر  CRPافزايش ) 27(و همكاران 
  .اند نشان داده
هـاي مـرتبط بـا     هـاي نوروهورمونـال سـندرم    همبسته

هـا ممكـن اسـت متفـاوت      افسردگي بسته به فنوتايـپ آن 
 Atypical(ملانكوليك در مقابل افسردگي اتپيكـال   باشد؛

Depression ( ــن دســت اســت ــالي از اي ــر خــلاف . مث ب
تپيكال دهد كه افسردگي ا افسردگي ماژور، شواهد نشان مي

با كاهش ترشح ) با علائم پرخوري، پرخوابي و فرسودگي(
CRH اما معلوم نيست كه آيـا  ). 12، 28(شود  مشخص مي

هـــاي  هـــا پيامـــدهايي بـــراي مكانيســـم ايـــن تفـــاوت
پاتوفيزيولوژيك دارند كه بتوان آن را به ريسك فاكتورهاي 

ــندرم دوره ــر   اي س ــا خي ــبت داد ي ــي نس ــاد قلب ــاي ح .ه

  شناختي ي مزمن روانريسك فاكتورها
شــرايط پايــدار، نظيــر شخصــيت خصــمانه در الگــوي  

، و شـرايط  )D )4يـا شخصـيت تيـپ     Aرفتاري تيـپ  
در دراز مدت با افـزايش  ) 29(اقتصادي پايين - اجتماعي

). 30(ريسك اولـين انفـاركتوس ميوكـارد ارتبـاط دارد     
بيني ريسك فاكتورهـاي   شواهد علمي مبني بر توان پيش

ــر  ــزمن در تك ــري    م ــات كمت ــي از ثب ــلات قلب ار حم
ــد  ــرو ). 12، 30(برخوردارن ــدهاي پ ــك- فرآين   آتروژني

)Pro-atherogenic( ي سيسـتم اعصـاب    ، كه به واسـطه
سمپاتيك موجب افـزايش رسـوب ليپيـد و فرآينـدهاي     

شـود، از جملـه مسـيرهاي پاتوفيزيولوژيـك      التهابي مـي 
ي  مطرح در بين ريسك فاكتورهاي مزمن و مراحل اوليه

CAD خصــومت، يكــي از ريســك فاكتورهــاي . اســت
است كه بيشـترين بررسـي و    CADشناختي  مزمن روان

رسد ايـن   مطالعه روي آن انجام گرفته است و به نظر مي
ــر روان ــا نقــص عملكــرد فاگوســيتي و   متغي شــناختي ب

 ).12(ماكروفاژها ارتباط داشته باشد 

ــاعي ــرايط اجتم ــزايش   - ش ــا اف ــايين ب ــادي پ اقتص
و همكـاران   Owenهاي التهابي، آن گونه كـه   نسايتوكاي

)29( ،Alley  همكاران)31 ( وKoster  و همكاران)32 (
ها همراه است  اند، و افزايش مواجهه با پاتوژن نشان داده

شـناختي مـزمن در پيـدايش     همچنين عوامل روان). 29(
اي نقش دارند؛ بـه   شناختي دوره ريسك فاكتورهاي روان

تواند موجب افـزايش   شخصيتي مي Dعنوان مثال، تيپ 
شيوع فرسـودگي يـا افسـردگي در افـراد بـا ايـن تيـپ        

به همين ترتيب، اين عوامل با افـزايش  . شخصيتي گردد
). 4(يابـد   هـاي حـاد نيـز ارتبـاط مـي      واكنش به استرس

بينـــي ريســـك فاكتورهـــاي  بنـــابراين قـــدرت پـــيش
هـا بـا    شناختي مزمن تا حدي تحت تأثير ارتباط آن روان

www.mui.ac.ir

http://www.mui.ac.ir


  و همكار دكتر رضا باقريان سرارودي  ...نقش فرايندهاي سايكونوروايمونولوژيكي در پاتوفيزيولوژي 

  1389 تير/ 107شماره / سال بيست و هشتم  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  298

  اي و حـاد   شـناختي دوره  ساير ريسك فاكتورهـاي روان 
  . باشد مي CADبراي 

Kop ي  بـه مطالعـه  ) 12(ي مـروري خـود    در مطالعه
و همكاران در مـورد ارتبـاط فرآينـدهاي     Fahdiمروري 

كند  نمايد و بيان مي اشاره مي CADها و  التهابي و عفونت
كه گرچه نقش دقيق عوامل عفوني مشـخص اسـت امـا    

هاي  دهد كه تعداد زيادي از عفونت د اخير نشان ميشواه
قلبي با اختلال در عملكرد كرونـري مـرتبط اسـت؛ ايـن     

هـاي غيـر مسـتقيمي اسـت كـه       ها حداقل بيانگر راه يافته
. سـازد  هاي قلبي حـاد مـرتبط مـي    ها را به سندرم عفونت

بـه كـار   ) 12(در بررسـي مـروري خـود     Kopهمچنين 
Jeron  كند كه با استفاده از يك مدل  ميو همكاران اشاره

هـا عوامـل    انـد كـه نوروهورمـون    آزمايشگاهي نشان داده
  .هستند) IL-6(ي تنظيم سايتوكاين ميوكارديال  بالقوه

  ها مرور پژوهش
ي  رسـد اشـاره   تر نمودن بحث بـه نظـر مـي    براي روشن

ــا ريســك   اجمــالي بــه نتــايج چنــد پــژوهش مــرتبط ب
 CADاي و مزمن در  ورهشناختي حاد، د فاكتورهاي روان
شـناختي حـاد    ريسـك فاكتورهـاي روان  . ضروري باشد

بسـياري از  . توسط چندين پژوهشگر مطرح شده اسـت 
، Bو  Tهـاي   مطالعات تغييرات در تعداد و نسبت سلول

و ) Natural killer cell )NKCتغييراتــــــي در 
هــاي عملكــردي در  هــا و نقــص در پاســخ ســايتوكاين

. اند شناختي را تأييد نموده اد روانهاي ح ي استرس نتيجه
ي  هـاي اخيـر بيشـتر بـر رابطـه      با اين وجـود، پـژوهش  

شناختي و ماركرهاي التهابي  استرس يا ساير عوامل روان
ميـزان  ) 21(و همكـاران   Bosch). 20(انـد   تمركز كـرده 

هـاي كموكـايني توسـط     قابل تـوجهي از بـروز گيرنـده   
 Mills. نشان دادند در اثر استرس القايي را Tهاي  سلول

هـاي   به خوبي نشان دادنـد كـه پاسـخ   ) 22(و همكاران 

در ) L-Selectinو بروز  ICAM(ايمني ناشي از استرس 
و  Fuligni. شـود  افراد با فشـار خـون بـالا تشـديد مـي     

به عنوان يكـي از   CRPبا در نظر گرفتن ) 33(همكاران 
 - هـاي التهـابي نشـانگر ريسـك بيمـاري قلبـي       شاخص
ي  را به دنبال افزايش تجربـه  CRPافزايش سطح  عروقي
و همكـاران   Benson. هاي روزانـه نشـان دادنـد    استرس

نشان دادند كـه اسـترس حـاد منجـر بـه افـزايش       ) 34(
همچنـين  . شـود  در زنان چاق مي CRPو  IL-6دار  معني

Steptoe  ي مـروري در   در يك مطالعه) 35(و همكاران
شـناختي و   وامـل روان هاي ميانجي بـين ع  مورد مكانيسم

و  IL-6ريسك بيماري قلبي عروقي نتيجـه گرفتنـد كـه    
IL-1 يابد به دنبال استرس حاد افزايش مي .  

اي در تعـداد   شـناختي دوره  ريسك فاكتورهـاي روان 
. قابل توجهي از مطالعات مورد بررسي قرار گرفته است

Ladwig  27(و همكــاران ( وMiller  و همكــاران)26 (
ي بين اختلالات افسـردگي و   ان دادن رابطهعلاوه بر نش

ماركرهاي التهابي، نشان دادند كـه ايـن روابـط فقـط در     
و همكـاران   Miller. دار هستند افراد با اضافه وزن معني

 Structural(روش مدل سازي معادلات ساختاري ) 26(

equation modeling (   ــين ــش لپت ــين نق ــراي تعي را ب
)Leptin (چــاقي و ماركرهــاي ي افســردگي در رابطــه ،

گرچـه متـدولوژي   . به كار بردنـد ) CRPو  IL6(التهابي 
شـود؛ امـا    مقطعي اين مطالعه مانع از اسـتنتاج علـي مـي   

هاي ارزشـمندي را بـراي مطالعـات آينـده      جهت گيري
نشـان  ) 36(و همكـاران   von Kanel. نمايـد  فراهم مـي 

دادند كه علائم فرسـودگي بـه عنـوان يكـي از ريسـك      
، TNF-αعروقي افزايش سطح - اي بيماري قلبيفاكتوره
را پـيش   IL-4به TNF-α و افزايش نسبت  IL-4كاهش 

ــين . كنــد بينــي مــي در ) 37(و همكــاران  Ranjitهمچن
اجتمـاعي  - اي در مورد ريسك فاكتورهاي روانـي  مطالعه
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ــين شــدت  عروقــي رابطــه - بيمــاري قلبــي ي مثبــت ب
  . را نشان دادند IL-6افسردگي و افزايش سطح 

شناختي مزمن نيـز در چنـد    ريسك فاكتورهاي روان
) 29(و همكـاران   Owen. پژوهش بررسي شـده اسـت  

ها ميان افراد با شـرايط   و كاهش لنفوسيت CRPافزايش 
ايـن  . اقتصادي به نسبت پايين را نشـان دادنـد  - اجتماعي
اقتصادي  - همچنين نشان داد كه شرايط اجتماعي مطالعه
تواند ميزان پاسخ سيستم ايمني را بـه يـك اسـترس     نمي
ي  رابطـه ) Suarez )38. بينـي نمايـد   شناختي پـيش  روان

هاي عواطـف منفـي را مـورد     خصومت و ساير شاخص
هـايي را پيـدا كـرد كـه كـاربرد       بررسي قرار داد و نشانه

را  IL-6عواطـف منفـي و   ي بـين   مولتي ويتامين، رابطـه 
ــي  ــديد م ــد تش ــاران  Denollet. كن ــپ ) 39(و همك تي

را براي ارزيابي عواطف منفي مزمن مطرح  Dشخصيتي 
در  α -TNFســاختند و شــواهدي را در مــورد افــزايش 

در  Dبيماران مبتلا به نارسايي قلبي مـادرزادي بـا تيـپ    
بـه دسـت    Dمقايسه با بيماران بـدون تيـپ شخصـيتي    

هاي شيميايي  شاخص) 40(و همكاران  Gidron. آوردند
ــدون      ــده ب ــذيرش ش ــاران پ ــون را در بيم ــول خ معم

هاي حاد قلبي مورد بررسي قرار دادنـد؛ مشـاهده    سندرم
شناختي مزمن با افزايش  شد كه ريسك فاكتورهاي روان

هـا   هاي سفيد خون و درصـد لنفوسـيت   شمارش گلبول
نظـر گـرفتن    با در) 31(و همكاران  Alley. ارتباط دارند

CRP  عروقـي و   - به عنوان ريسك فاكتور بيماري قلبـي
اقتصـادي و   - ي بين وضعيت اجتماعي مرگ و مير رابطه

CRP همچنين . را نشان دادندKoster   32(و همكـاران (
- ي بـين وضـعيت اجتمـاعي    ي ديگري رابطه در مطالعه

و  IL-6 ،CRPدار  اقتصادي پايين و افزايش سطح معنـي 
α -TNF  در ايــن مطالعــه، . تأييــد قــرار دادنــدرا مــورد

اقتصـادي بـا سـه شـاخص سـطح      - وضعيت اجتمـاعي 

تحصــيلات، درآمــد و مالكيــت محــل ســكونت تعيــين 
در يـــك ) 41(و همكـــاران  Mommersteeg. گرديـــد
هـاي   ي بـين خصـومت و خوشـه    ي اخير رابطـه  مطالعه

ايـن محققـين در   . كموكايني را نشان دادنـد /سايتوكايني
ي بـين خصـومت و افـزايش     يـز رابطـه  ي خود ن مطالعه

هاي پيش التهابي و ضد التهابي را مورد تأييـد   سايتوكاين
ــد  ــرار دادن ــت . ق ــاران  Ranjitدر نهاي در ) 35(و همك

اجتمـاعي  - مطالعه در مورد ريسـك فاكتورهـاي روانـي   
ي سوء ظن مزمن و افزايش  عروقي رابطه - بيماري قلبي

طــور ايــن  همــين. ماركرهــاي التهــابي را نشــان دادنــد
پژوهشگران نشان دادند كه اسـترس مـزمن بـا افـزايش     

  .ارتباط دارد CRPو  IL-6تمركز 
  
  بحث

هاي مورد اشاره در ايـن   هاي پژوهش به طور كلي يافته
ها كه فراينـدهاي   ي مروري، به قوت اين فرضيه مطالعه

سايكونوروايمونولوژيك در بيماري قلبي عروقي نقش 
ي بــين  رابطــه. ر مـي دهنــد دارنـد را مــورد تأييــد قــرا 

شـناختي در   پارامترهاي سيسـتم ايمنـي و عوامـل روان   
يك موضوع مهـم در تحقيقـات    CADسير و پيشرفت 
ها كه پيشتر نيـز   اي از اين يافته مجموعه. امروزي است

هايي در مورد نقـش   انتشار يافته است، مبتني بر فرضيه
د ي مسـيرهاي سـايكونوروايمنولوژيكي در ايجـا    بالقوه

بــا ايــن وجــود، اكثــر . عروقــي اســت -بيمــاري قلبــي
هاي آماري به دست آمده در مورد اين روابـط   شاخص

باشـد كـه    ي اثر قليلي مـي  بزرگ نيست و داراي اندازه
رود حـاكي از نقـش ريسـك فاكتورهـاي      احتمال مـي 

مختلف در پيشرفت بيماري قلبي عروقي باشـد؛ يعنـي   
چند عـاملي بـودن   بيانگر اين كه پيشرفت اين بيماري، 

هاي بيشتري در مورد  بنابراين لازم است پژوهش. است
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هاي سايكونوروايمنولوژيكي بـه همـراه سـاير     مكانيسم
عروقـي نظيـر فشـار خـون،      -ريسك فاكتورهاي قلبي

مطالعـات  . چاقي، مقاومت انسولين و سن انجـام شـود  
دهد كه سـاير ريسـك    گوناگون در اين مورد نشان مي

ي بين عوامـل   گرها در رابطه وان مداخلهفاكتورها به عن
شناختي و پارامترهـاي سيسـتم ايمنـي مـرتبط بـا       روان

CAD رسد لازم  بنابراين به نظر مي). 12(كنند  عمل مي
هـاي پيشـرفته، نظيـر     هايي با متـدولوژي  است پژوهش
يابي معادلات ساختاري، در ايـن زمينـه    استفاده از مدل

نشـان دادن كـاربرد   همچنـين بـه منظـور    . انجام گـردد 
گــردد،  كلينيكــي روابــط گــزارش شــده پيشــنهاد مــي 

تحقيقـات و  . تحقيقات طولي در اين مورد به عمل آيد
اقدامات باليني آينده در مورد يكپارچگي طب رفتـاري  

تواند منجـر   قلب و عروق و سايكونوروايمونولوژي مي
بنـدي بيمـاران آسـيب پـذير و      به افزايش دقـت طبقـه  

هـاي   ر بالقوه منجر به بهبودي استراتژيهمچنين به طو
  .اي شود مداخله
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The Role of Psychoneuroimmunological Processes in Pathogenesis  
of Coronary Artery Disease 
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Abstract 
It has been well-established that psychological factors can act as risk factors for acute coronary syn-
dromes. While evidences indicate effects of psychological factors on immune system, the role of this sys-
tem in progression of coronary artery disease (CAD) and its clinical manifestations was confirmed. Thus it 
seems that the association between psychological factors and CAD is mediated in part by immune sys-
tem parameters. The purpose of this review is to explain the role of psychoneuroimmunological 
processes which may contribute to progression of established CAD and show that established CAD is 
a clinical manifestation of pathophysiological mechanisms accounting for the link between psychological 
risk factors, immune system factors, and acute coronary syndromes.  

Psychological risk factors for coronary artery disease can be classified into three categories. Chronic 
psychological risk factors … may be involved in early disease stages, episodic factors … are considerable 
for the transition from stable to unstable atherosclerotic plaques, and acute psychological factors may pro-
mote myocardial ischemia and plaque rupture. This review describes the role of the psychoneuroimmuno-
logical mechanisms for each of three categories of psychological risk factors for acute coronary syn-
dromes. 

Keywords: Psychoneuroimmunology, Coronary artery disease, Psychological risk factors, Pathogene-
sis, Mediator. 
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