
Govaresh/ Vol.27/ No.1/Spring 2022 16

Biliary Tract Microbiota

Currently, the microbiota is considered an irreplaceable component in the human body, which has a crucial role in different 
physiological functions. The gallbladder and hepatobiliary ducts are of the most unknown environments in the human body due to 
difficulty in collecting samples. For a long time, the biliary system of healthy people has been considered sterile. One reason for 
this hypothesis is the presence of several defensive mechanisms in the biliary system. Intestinal and upper gastrointestinal tract 
microbiota as well as systemic bacteremia, are considered possible sources of biliary microbiota. Molecular studies demonstrated 
that changes in the bile microbiota population were associated with the formation of gallstones. Furthermore, changes in the 
components and contents of the biliary microbiota could be possible factors in the development of gallbladder inflammatory 
diseases, including primary sclerosis cholangitis and primary biliary cholangitis as well as biliary tract cancer. Clarifying the 
details of these relationships requires further studies. A detailed comprehension of the impact of the biliary microbiota on the 
development or progression of biliary diseases may facilitate the development of strategies for modulating the biliary microbiota 
in order to prevent the occurrence or treatment of such diseases. 
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امروزه میکروبیوتا به عنوان جزئی غیر قابل جایگزین در بدن انسان در نظر گرفته می شود که حضور آن برای انجام عملکردهای فیزیولوژیکی مختلف ضروری 
است. کیسه صفرا و مجاری صفراوی-کبدی به علت روش های دشوار نمونه گیری، یکی از ناشناخته ترین محیط ها در بدن انسان هستند. مدتها اعتقاد براین 
بود که سیستم صفراوی افراد سالم، استریل است. یکی از دلایل این فرضیه، وجود ساز و کارهای ضد میکروبی در سیستم صفراوی است. میکروبیوتای روده و 
دستگاه گوارش فوقانی و همچنین باکتریمی سیستمیک از منشا های احتمالی میکروبیوتای صفراوی در نظر گرفته می شوند. مطالعات ملکولی نشان می دهد 
که تغییر جمعیت میکروبیوتای صفراوی با تشکیل سنگ های صفراوی مرتبط است. همچنین تغییر در اجزا و محتویات میکروبیوتای صفراوی به عنوان عامل 
احتمالی موثر در ایجاد بیماری های التهابی صفرا شامل کلانژیت اسکلروزان اولیه و کلانژیت صفرای اولیه و همچنین سرطان های صفراوی مطرح است که 
روشن شدن جزییات این ارتباط نیازمند مطالعات بیشتر در آینده است. درک این نکته که میکروبیوتای ساکن صفراوی در ایجاد و یا پیشرفت بیماری نقش 

دارند نوید بخش این است که شاید بتوان با تغییرات و مداخلات در میکروبیوتا در جهت پیشگیری و یا تسریع بهبود فرد گام برداشت. 

کلیدواژه: میکروبیوتا، مجاری صفرا ، بیماری های صفراوی
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میکروبیوتای صفرا و اهمیت بالینی آن در بروز بیماری های صفراوی
پرستو صنیعی1* ، فرينوش عالی داعی1، مرضیه رئوفی منش1

1بخش میکروبیولوژی و زیست فناوری میکروبی، دانشکده علوم و فناوری زیستی، دانشگاه شهید بهشتی، تهران، ایران

زمینه و هدف: 
ها،  قارچ  ها،  باکتری  جمله  از  ها  میکروب  از  ای  مجموعه  میکروبیوتا 
آرکی ها و ویروس ها هستند که در بخش های مختلف بدن از جمله 
سطوح و لایه های عمقی پوست، دهان، ریه و به خصوص در روده انسان 
زندگی می کنند و تعداد آن ها به ده ها تریلیون می رسد. بررسی ها 
نشان می دهد که میکروبیوتا بیش از 90% تعداد کل سلول های موجود 
انسان  ژنوم  برابر  از 150  بیش  تقریبا  و  شامل شده  را  انسان  بدن  در 
دارای اطلاعات ژنتیکی هستند و به عنوان ژنوم دوم انسان قلمداد می 
شوند.)1( بر این اساس انسان برخلاف دیدگاه قدیمی، ساختار پیچیده 
بین  پویا  انتخاب  و  رقابت  و  مختلف  ژنتیکی  تشکیلات  از  متشکل  ای 
میکروب ها و انسان محسوب می شود. در دهه اخیر شواهد زیادی از 
به  است،  آمده  به دست  انسان  بیماری  و  میکروبیوتا در سلامت  نقش 
طوری که محققین از میکروبیوتا به عنوان یک اندام ضروری و فراموش 
انسان  بدن  ای  پایه  های  فرایند  در  که  برند  می  نام  انسان  بدن  شده 

مانند تکامل سیستم ایمنی و دفاع بدن در برابر باکتری های بیماری 
زا، سوخت و ساز ، هضم ترکیبات غیرقابل استفاده، تولید ویتامین ها، 
تنظیم ترشح هورمون ها و به طور کلی در حفظ عملکرد فیزیولوژیک و 
همچنین بقاء و سلامت انسان نقش مهمی دارند و به هم خوردن تعادل 
آن با ایجاد بیماری های مختلفی مانند دیابت، چاقی، انواع آلرژی ها و 
بیماری های قلبی-عروقی مرتبط است.)2( بخش عمده ای از مطالعاتی 
که تاکنون صورت گرفته بر روی میکروبیوتای ساکن روده تمرکز دارند 
که شاید علت اصلی آن دسترسی آسان به نمونه های مدفوع می باشد.

داده است که حتی بخش  نشان  بررسی های جدید  این وجود  با   )3(
هایی از بدن که پیش از این استریل و عاری از میکروب در نظر گرفته 
می شدند، مانند معده، مجاری ادراری و جفت، دارای جمعیت میکروبی 
بوده و تغییر در اجزا و محتویات میکروبیوتا، حضور باکتری های مضر، 
فعالیت  تغییر در  نیز  و  توزیع محلی جمعیت های میکروبی  تغییر در 
فیزیولوژیکی باکتری ها، بر احتمال بروز بیماری های مختلف از جمله 

انواع بدخیمی ها در انسان تاثیر گذارند. 
کیسه صفرا و مجاری صفراوی-کبدی به دلیل روش های تهاجمی 
انسان هستند. از ناشناخته ترین محیط ها در بدن  اکتشاف آن، یکی 

)4( مدت ها اعتقاد براین بود که کیسه صفرا محیطی استریل است که 
مهمترین علت این فرضیه، وجود ساز و کارهای ضد میکروبی در سیستم 
انواع  اخیر،  های  سال  در  گرفته  صورت  مطالعات  اما  است.  صفراوی 
مختلفی از باکتریها و آرکی ها را شیره صفرا و همچنین لایه مخاطی 
توسط  که  ای  مطالعه  در  اند.  کرده  شناسایی  سالم  صفراوی  سیستم 
جیمنز1 و همکاران انجام شد با روش های میکروسکوپی باکتری کامل 
در مخاط صفراوی خوک های سالم مشاهده شده و 104× 4/8 باکتری 
آمد.  دست  به  سالم  های  خوک  صفرای  لیتر  میلی  هر  از  کشت  قابل 

1  Jimenez
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صفراوی  میکروبیوتای  دارای  مطالعه  مورد  های  خوک  تمام  همچنین 
بودند و از هر نمونه 3 تا 20 باکتری جدا شد که اکثر آنها متعلق به شاخه 
بودند.   Proteobacteria و   Actinobacteria  ،Firmicutes
 Streptococcus Kocuria, های  باکتری  بیشتر  جنس  سطح  در 
Psychrobacter جداسازی شدند. و   Rothia, Acinetobacter

)5( در مطالعه ای که در سال 2015 در چین انجام شد، از طریق توالی 
یابی متاژنومیکس، 13 باکتری جدید را در بیماران مبتلا به سنگ کیسه 
صفرا شناسایی کردند.)6( پژوهش دیگری که بر روی مدفوع، صفرا و 
سنگهای صفراوی 29 بیمار مبتلا به سنگ کیسه صفرا صورت گرفت، 
مدفوع  با  مقایسه  در  صفراوی  سیستم  در  را  بیشتری  باکتریایی  تنوع 
و  صفرا  از  باکتریایی  گونه   500 از  بیش  متوسط  طور  به  و  داد  نشان 
سنگ های صفراوی بیماران به دست آمد.)7( بررسی ها نشان می دهد 
که بخش مهمی از باکتری های کیسه صفرا مانند باکتری های مدفوع 
صفراوی  مجرای  میکروبیوتای  همچنین  هستند.)8(  کشت  قابل  غیر 
وضعیت  تفاوت  آن  اصلی  علت  که  است  متفاوت  مختلف  افراد  بین 
فیزیولوژیکی بین میزبان های مختلف و همچنین تفاوت باکتری های 
ساکن در بخش های دیگر دستگاه گوارش مانند روده و دهان است.)6( 
علاوه بر این، طیف گونه های میکروبی و تعداد آنها در سیستم صفراوی 
و  کیسه صفرا  انگلی، سنگ  های  کرم  تاثیر حضور  تحت  است  ممکن 
بیماری های زمینه ای غیر عفونی باشد. به عنوان مثال در پی آلودگی 
با کرم انگل Opisthorchis felineus بعضی گونه ها مانند باکتری 
نمک دوست Jeotgalicoccus در محیط صفرا کاهش یافته، درحالی 
افزایش پیدا می کنند.)9( همچنین   Lactobacillus که گونه های 
و  تنوع میکروبی  به کاهش  )PSC(1، منجر  اولیه  اسکلروزان  کلانژیت 
Staphylo،Pasteurellaceae باکتری های خانواده  فراوانی  تغییر 

 Streptococcaceae و Xanthomonadaceae ، coccaceae
در میکروبیوتای صفراوی می شود.)10(

ساز و کارهای ضد میکروبی سیستم صفراوی
محیط صفرا محیطی نامناسب برای اکثر باکتری ها به شمار می رود. 
اسفنکتر ادُی2 با تنظیم دفع شیره پانکراس و صفرا، فشار را در مجاری 
باکتری  بازگشت  از  سد  یک  مانند  بنابراین،  و  میکند  تنظیم  صفراوی 
صفراوی  مجاری  میکند.)11(  جلوگیری  صفرا  دوازدهه-  مسیر  در  ها 
وسیله  به  هستند،  کبدی  خارج  و  کبدی  درون  های  بخش  شامل  که 
یک لایه سلول تحت عنوان کلانژیوسیت3 پوشیده شده اند که با اتصال 
محکمی که دارند مانع نفوذ باکتری های از فضاهای بین سلولی به لایه 
از  تلیال روده، سطح کلانژیوسیت ها  اپی  مانند  های عمقی می شود. 
یک لایه مخاطی پوشیده شده که ورود ایمونوگلوبولین A را به مجاری 
صفراوی تسهیل می کند. اسید صفراوی که یک عنصر مهم در ترکیب 
باعث  است که  میکروبی  دارای خواص ضد  است،  نمک های صفراوی 
آسیب به DNA و غشای باکتری می شود.)12, 13( علاوه بر این صفرا 
حاوی اجزایی است که دیواره سلولی باکتری مانند لیپوپلی ساکارید و 
لیپوتیکوئیک اسید را که به وسیله گیرنده های ایمنی ذاتی مستقر در 
مطالعات  کند.)14(  می  تخریب  شوند  می  شناسایی  صفراوی  مجاری 
1  Primary sclerosis cholangitis 
2  Oddi sphincter 
3  Cholangiocytes

نشان می دهد که پپتیدهای ضد باکتریایی از جمله کتلیسیدین4 ، بتا 
دفنسین-1 انسانی و بتا دفنسین-2 انسانی در سیستم صفراوی داخل 
در  همچنین   )16 دارند.)15,  حضور  و  شده  بیان  حد  از  بیش  کبدی 
مجاری صفراوی تحمل ایمنی به واسطه سلول های عرضه کننده آنتی 

ژن5 وجود دارد.)17(.

منشا میکروبیوتای صفراوی
اثبات حضور باکتری ها در سیستم صفرای  از  با گذشت چندین سال 
کجا  از  دقیقا  صفراوی  مجاری  های  باکتری  که  مسئله  این  همچنان 
روده  های  باکتری  بالارونده  برگشت  است.  مانده  جواب  بی  آیند  می 
بخصوص از ناحیه دوازدهه، محتمل ترین منبع اولیه احتمالی باکتری 
های صفراوی در نظر گرفته شده است.)18( بررسی ها نشان می دهد 
که سست شدن اسفنکتر ادُی، به علت افزایش بازگشت صعودی باکتری 
های رودهای و به دنبال آن تغییر در محیط صفراوی، با تشکیل سنگ 
در مجاری صفراوی مرتبط است.)19( به علاوه، باکتری ها می توانند از 
طریق سیاه رگ باب کبدی موجب آلودگی سیستم صفراوی شوند.)20( 
فوقانی  گوارش  دستگاه  صفرا  میکروبیوتای  برای  دیگر  احتمالی  منشا 
است. مطالعات صورت گرفته بر روی نمونه های انسانی گرفته شده از 
مجاری گوارشی فوقانی مانند بزاق، شباهت میکروبیوتای صفرا را با این 
مناطق نشان می دهد و این فرضیه با در نظر گرفتن فاصله کم مجاری 
صفراوی با مجاری گوارشی فوقانی محتمل به نظر می رسد.)21( حضور 
باکتری ها در صفرا همچنین می تواند ناشی از باکتریمی سیستمیک 
به ذکر است که در صورتی که  باشد.)22( لازم  تیفوئید  مانند عفونت 
عفونت باکتریایی سیستم صفراوی نتیجه باکتریمی، به ویژه با باکتری 
های گرم منفی، اتفاق بیافتد، انتظار می رود حالتی گذرا باشد؛ هر چند 

احتمال تبدیل شدن به شکل مزمن هم وجود دارد.)23(

روش های حفاظتی میکروبیوتا در مواجهه با سیستم صفراوی
با وجود خاصیت ضد میکروبی سیستم صفراوی، باکتری ها راهکارهای 
دفاعی قدرتمندی در مواجهه با این سیستم دارند . باکتریهای متعدد 
 Salmonella typhimurium  ،Escherichia coli مانند  روده 
دارای   Listeria monocytogenes و   Bacillus cereus،
و  به غشاء  وارد شده  برابر آسیب  در  را  آنها  ترمیم هستند که  قابلیت 
DNA محافظت می کند.)24( مطالعات نشان می دهد که پمپ های 
افلاکس6 که به وسیله ی ژن های arcAB کد می شوند و در باکتری 
 Pseudomonas  ،Salmonella typhimurium مانند  های 
 Vibrio Cholerae ، Hemophilus influenza ، aeruginosa
های  نمک  اند.)25(  شده  مشاهده   Campylobacter jejuni و 
موثرترین  و  کرده  هدایت  خارج  به  را  باکتری  به  شده  وارد  صفراوی 
راهکار برای تحمل صفرا به شمار می آیند)26( آنزیم تجزیه کننده نمک 
 Listeria، Enterococcus صفراوی توسط بعضی باکتری ها مانند
ترشح   Bifidobacterium و   Bacteroides  ،  Clostridium  ،
های  اسید  سازی  آزاد  در  حفاظتی  نقش  بر  علاوه  که   )24( می شود 
آمینه به عنوان منبع تغذیه باکتری نقش مهمی دارند. به عنوان مثال، 
4  Cathelicidin
5  Antigen-presenting cells
6  Efflux pumps
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یک  عنوان  به  آزاد شده  تائورین  از   Clostridium های  گونه  برخی 
گیرنده الکترون استفاده میکنند.)27( تغییر پروتئین های غشا خارجی 
تواند  می   Salmonella مانند  هایی  باکتری  در  ساکارید  لیپوپلی  و 
صفرا  مخرب  تاثیرات  برابر  در  های  باکتری  محافظت  در  مهمی  نقش 
داشته باشد.)28( از دیگر راهکارهای حفاظتی باکتری ها می توان به 
به عنوان مثال مشاهده  اشاره کرد.  به صفرا  پاسخ  بیوفیلم در  تشکیل 
های  ژن  در  که   Bifidobacterium از  هایی  سویه  که  است  شده 
به نمک های  بالایی  بیوفیلم نقص دارند حساسیت  دخیل در تشکیل 

صفراوی نشان می دهند.)29(

تاثیر اسید های صفراوی بر میکروبیوتای کیسه ی صفرا 
صفرا یک محلول حیاتی است که 95% آن را آب تشکیل داده است و 
دارای اسیدهای صفراوی، کلسترول، فسفولیپید ها، بیلی روبین و اسید 
بوده  ترین  فراوان  صفراوی  های  اسید  میان،  این  از  است.  آمینه  های 
های صفراوی  اسید  دهند.  می  تشکیل  را  آلی صفرا  ترکیبات  و %50 
ترکیبات 24 کربنه محلول در آب و حاصل تجزیه کلسترول هستند. 
از   1 پدید  نو  صورت  به  و  مستقیم  طور  به  اولیه  صفراوی  های  اسید 
کلسترول در کبد ساخته می شوند و شامل کولیک اسید و کنوداکسی 
توانند در محل زنجیره  این نمک ها سپس می  کولیک اسید هستند. 
با  باکتری های روده ای  یا تورین متصل شوند.  به گلایسین و  جانبی 
حذف گروه هیدروکسیل از کربن شماره 7 باعث تبدیل کولیک اسید به 
داکسی کولیک اسید و کنوداکسی کولیک اسید به لیتوکولیک اسید می 
شوند که به اسید های صفراوی ثانویه شناخته می شوند.)12( باکتری 
 ،Enterococcus ، Lactobacillus های گرم مثبت روده ای مانند
Bifidobacterium و Clostridium و گرم منفی مانند گونه های 
 Methanobrevibacter و آرکی هایی مانند Bacteroides جنس
تولید  با  توانند  می   Manosphaera stadtmanae و   smithii
و  باعث حذف گلایسین  تجزیه کننده نمک های صفراوی  آنزیم های 
شوند. بازجذب  روده  در  آزاد  ترکیبات  این  نهایت  در  و  شوند  تورین 

باکتری های  میاکنش  به  بیشتر مطالعات صورت گرفته  تاکنون   )30(
با تعامل  اند و مطالعات در این زمینه در رابطه  روده و صفرا پرداخته 
نظر  به  ولی  است.  کم  بسیار  صفراوی  اسیدهای  و  صفرا  میکروبیوتای 
های  اسید  با  مدفوع  میکروبیوتای  ترکیب  که  حالی  در  که  رسد  می 
صفراوی ثانویه مرتبط است، میکروبیوتای کیسه صفرا ارتباط مستقیمی 
با اسید های صفراوی اولیه دارند. تغییر مشخصات اسیدهای صفراوی 
در  و  شود  صفراوی  میکروبی  جوامع  ترکیب  در  تغییر  موجب  میتواند 
منجر  تواند  بیماری می  از  ناشی  میکروبیوتا  تنوع  در  تغییر  عین حال 
مستقیمی  ارتباط   )32 شود.)31,  اسیدهای صفراوی  ترکیب  تغییر  به 
نشانگر  دو   ( اسید  کولیک  داکُسی  تائورو  و  اسید  تائوروکولیک  بین 
حضور  و  صفرا  میکروبیوتای  آلفای  تنوع  و   ) کبد  عملکردی  اختلال 
باکتری های بیماریزای فرصت طلب مشاهده است. به عنوان مثال در 
حضور  و  اسید  تائوروکولیک  غلظت  بین   2020 سال  در  مطالعه  یک 
و   Bacteroidales و   Actinomycetales خانواده  های  باکتری 
 Haemophilus و Jeotgalicoccus psychrophilus گونه های
و  اسید  کولیک  تائوروداکُسی  غلظت  همچنین  و   parainfluenzae
 Sphingomonas جنس  و   Acetobacteraceae خانواده  حضور 
1  De novo 

ارتباط معنی داری مشاهده شده است.)31(

میکروبیوتای صفرا در سلامت
در  قدم  اولین  سلامت  حالت  در  صفرا  میکروبیوتای  ترکیب  از  اطلاع 
شناخت تاثیر میکروبیوتا در ایجاد بیماری های صفراوی به حساب می 
سلامت  حالت  در  انسان  صفرای  میکروبیوتای  مورد  در  اطلاعات  آید. 
بسیار کم است، زیرا روش های نمونه گیری مانند ERCP 2روش های 
تهاجمی هستند که تنها در صورت بیماری صفراوی و یا شک به بیماری 
انجام می شوند. با این وجود مطالعات ملکولی اندکی که صورت گرفته 
نشان دهنده شباهت میکروبیوتای صفراوی با ناحیه دوازدهه است که 
را  روده  میکروبیوتای  از  صفراوی  میکروبیوتای  گرفتن  منشا  فرضیه 
دیگر  های  بخش  در  ساکن  میکروبیوتای  مانند  کند.)33(  می  تقویت 
میکروب  استقرار  مانع  میکروبیوتای صفرا  معمول  طور  به  انسان،  بدن 
های سایر بخش های دستگاه گوارش در کیسه صفرا و مجاری صفراوی 
میانکنش  با  تواند  می  همچنین  صفراوی  میکروبیوتای  شود.)34(  می 
مستقیم و یا غیر مستقیم با سلول های اپی تلیال و ذرات ویروسی مانع 
عفونت روتاویروس ها و تحریک تکثیر انتروویروس ها و رئوویروس ها 

شود.)35( 
به نظر می رسد که مانند میکروبیوتای روده به هم ریختن توازن 
ایجاد  در  تواند  می  بیماریزا  میکروب  یک  حضور  از  بیش  میکروبی 
به عنوان  باشد.  با مجاری صفراوی نقش داشته  بیماری های مرتبط 
مثال تغییر در ترکیب میکروبیوتا می تواند سوخت و ساز اسید های 
توالی  تعیین  مطالعه  اخیرا  دهد.)36(  قرار  تاثیر  تحت  را  صفراوی 
نشان  گرفت  صورت  کبد  کننده  اهدا   27 روی  بر  که   16S rRNA
در   Bacteroidetes و   Actinobacteria  ،Firmicutes که  داد 
نمونه صفرا و بافت صفرا شایع بودند و همچنین میزان بالایی خانواده 
افراد  در   Sphingomonas جنس  و   Propionibacteriaceae

سالم نسبت به افراد دارای سنگ صفرا وجود داشت.)37(

ارتباط میکروبیوتای صفراوی با سنگ های صفرای قهوه ای
بیلی  از نمک های کلسیم  سنگ های صفرای قهوه ای بصورت عمده 
روبینات غیر متصل و آزاد، پالمیتات، کربنات، فسفات و استئارات تشکیل 
شده اند.)38( علاوه براین، کریستال های کوچک کلسترول تک آبه ، 
اسید های چرب آزاد و برخی لسیتین های صفراوی از اجزای تایید شده 
این سنگ ها هستند. باکتری های صفراوی می توانند با تسهیل تولید 
اجزای سنگ های صفراوی به عنوان عامل اولیه در تشکیل این سنگ 
های صفراوی اثرگذار باشند.)24( تجزیه صفرا توسط بتا گلوکورونیداز 
سنگ  تشکیل  برای  پذیرش  مورد  مکانیسم  ترین  متداول  باکتریایی، 
بتا  تلقیح  دادند که  نشان  های صفراوی است.)39( ماکی3 و همکاران 
روبین  بیلی  تجزیه  موجب  تواند  می  صفرا  به  باکتری  گلوکورونیداز 
گلوکورونیک به بیلی روبین و گلوکورونیک اسید شود که می تواند در 
حضور کلسیم به شکل کلسیم بیلی روبینات که عنصر اصلی سنگ های 
صفراوی قهوه ای است رسوب کند.)40( باکتری های تولید کننده بتا 
 Klebsiella ،Enterococcus گلوکورونیداز مانند گونه های جنس
و Streptococcus به دفعات در نمونه های افراد دارای سنگ های 
2  Endoscopic retrograde cholangiopancreatography
3  Maki
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در  ها  باکتری  اند. در مطالعات مختلف  رنگی شناسایی شده  صفراوی 
ویژه لایه های کلسیم، وجود  به  تمام لایه های سنگ های صفراوی، 
داشته اند که همین امر نشان دهنده ارتباط آنها با مراحل اولیه تشکیل 
های  باکتری  در  که  باکتریایی  فسفولیپاز   )42 باشد.)41,  می  سنگ 
 Serratia marcescens و   Clostridium perfringens مانند 
مشاهده شده است، می تواند در تجزیه فسفاتیدیل کولین و تولید مقدار 
لیزولسیتین و اسیدهای چرب  زیادی اسید چرب اشباع و غیر اشباع، 
آزاد که از اجزای سنگ های صفراوی رنگی هستند نقش داشته باشد. 
به طوری که غلظت اسیدهای چرب آزاد در سنگ های صفراوی بیماران 
مبتلا به عفونت صفراوی بسیار بالاتر از غلظت آن در سنگ های بیماران 

بدون عفونت صفراوی است.)43(
تائورین  و  گلایسین  به  متصل  شکل  به  معمولا  صفراوی  اسیدهای 
هستند، اما تعداد قابل توجهی از اسیدهای صفراوی آزاد در سنگهای 
صفراوی وجود دارند. بررسی ها نشان می دهد که فعالیت آنزیمی بعضی 
از باکتری های صفراوی مانند Clostridium ، Streptococcus و 
Bacteroides موجب جداشدن شدن نمک های صفراوی از گلایسین 
و تائورین شده و اسیدهای صفراوی آزاد کافی برای تشکیل سنگ های 
صفراوی را فراهم می کنند.)44( بعضی اکسی استرولها از جمله 7- آلفا 
اند. هیدروکسیل کلسترول در سنگ های کیسه صفرا شناسایی شده 

است  ممکن  ترکیبات  این  حضور  که  دهد  می  نشان  مطالعات   )45(
باشند. مرتبط  ای  قهوه  صفراوی  سنگهای  در  موجود  های  باکتری  با 

هایی  باکتری  لیپوپلیساکارید  حضور  که  رسد  می  نظر  به   )46  ,45(
و   Klebsiella pneumoniae  ،  Escherichia coli مانند 
لوکوسیت  فعال کردن  با  تواند  pseudomonas aeruginosa می 
های انسانی و تولید رادیکال های فعال اکسیژن، زمینه را برای اکسید 
همچنین  کند.)47(  فراهم  ها  استرول  اکسی  انواع  به  کلسترول  شدن 
میکروبیوتای  در  مانوز  مخصوص  پیلی  وجود  عدم  و   p1 پیلی  حضور 
صفراوی ممکن است به تجمع باکتری ها و تشکیل سنگ کمک کند.

)48(. )جدول 1(.

ارتباط میکروبیوتای صفراوی با سنگ های صفراوی کلسترولی 
حدود 90% از سنگ های بدست آمده در جراحی کیسه صفرا 1 از نوع 
کلسترولی هستند.)49( تشکیل سنگ های کلسترولی فرایند پیچیده 
ای است و به نظر می رسد که اشباع بیش از اندازه کلسترول صفراوی 
صفراوی  های  سنگ  تشکیل  مقدمه  صفراوی  اسیدهای  کاهش  یا  و 
کلسترولی باشد.)50( در ابتدا عقیده بر این بود که تشکیل سنگ های 
و  است  میزبان  فیزیولوژیکی  و  ژنتیکی  تغییرات  به  وابسته  کلسترولی 
ارتباطی با باکتری ها ندارد. تلاش های وابسته به کشت و میکروسکوپ 
الکترونی برای جداسازی و شناسایی باکتری ها از سنگ های کلسترولی 
استفاده  با  سال 1995  در  که  ای  مطالعه  در  نداشت.  دربر  ای  نتیجه 
دارای  که  بیمارانی  از   %94 در  گرفت،  صورت  ملکولی  های  روش  از 
1  Cholecystectomy

جدول 1: میکروبیوتای صفراوی که در مطالعات مختلف، ارتباط آنها با  بیماری های مجاری صفراوی مطرح شده است. جهت مشاهده منابع  به متن مراجعه شود

عامل بیماریزای احتمالی باکتری های دخیل در بیماری نوع بیماری صفراوی

تشکیل سنگ صفراوی 
قهوه ای

Streptococcus- Enterococcus-Klebsiella- Clostridium perfringens- 
Serratia marcescens-Bacteroides- Escherichia coli-Pseudomonas 

aeruginosa

تولید بتاگلوکورونیداز ،  فسفولیپاز و آنزیم های 
مختلف موثر بر صفرا - لیپوپلی ساکارید- حضور 

پیلی P1  و عدم وجود پیلی مخصوص مانوز

تشکیل سنگ صفراوی 
کلسترولی

Bacillus - Alcalilgenes- Propionibacterium - Clostridium 
-Enterobacter-  Carnobacterium- Burkholderia- Proteobacteria- TM7- 
Tenericutes -Actinobacteria- Thermi-  Cyanobacteria-  Helicobacter- 

Pseudomonas aeruginosa

تولید فسفولیپاز و موسین- گلیکوپروتئین- لیپوپلی 
ساکارید

سرطانهای صفراوی

Helicobacter pylori- Helicobacter bilis-Salmonella 
typhi- Prevotella- Actinomyces-  Novosphingobium- 

Campylobacter- Methylophilacea- Gemmatimonadete 
-Nitrospirae- Chloroflexi- Latescibacteria- Planctomycetes- 

Escherichia-  Shigella- Staphylococcus-Klebsiella- Faecalibacterium-
Enterobacteriaceae-Streptococcus-Enterococcus-

Bacteroides- Pyramidobacter-Fusobacterium nucleatum 
– Enterobacter-  Enterococcus  faecalis - Pseudomonas

تولید سموم آسیب زننده به DNA، آنزیم های 
مختلف موثر بر صفرا، کلی باکتین، میزان بیش از 

حد سوپر اکسید خارج سلولی - القای پاسخ التهابی 
خارج از تنظیم

کلانژیت اسکلروزان اولیه
Streptococcus

Proteobacteria و کاهش Firmicutes افزایش باکتری های
الگوهای ملکولی وابسته به پاتوژن مانند لیپوپلی 

ساکارید، پپتیدو گلیکان و لیپوتیکوئیک اسید

کلانژیت صفراوی اولیه

Escherichia coli  -Mycobacterium gordonae -  Mycoplasma 
pneumoniae  -Lactobacillus delbruekii-Chlamydia-Helicobacter 

pylori-Haemophilus-  Veillonella -Clostridium-Lactobacillus- 
Streptococcus- - Pseudomonas- Klebsiella  -Enterobacteriaceae
Enterococcus faecium-Lactobacillus plantarum -staphylococcus 

aureus- Streptococcus pneumonia 

شباهت ملکولی بین آنتی ژنهای خودی میزبان و 
آنتی ژنهای باکتریایی
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 DNA سنگ های صفراوی حاوی 70% تا 90% کلسترول بودند حضور
 Clostridium  ،  Propionibacterium با  مرتبط  های  باکتری 
کلسترولی  صفراوی  های  سنگ  در  شد.  مشاهده   Enterobacter و 
خالص ) <90% کلسترول( شواهدی از حضور باکتری به دست نیامد.

از سنگ های کلسترولی که  )51( مطالعه دیگری نشان داد که %76 
کشت باکتری از آنها موفقیت آمیز نبوده است دارای غلظت پایین باکتری 
 Carnobacterium ،Bacillus Alcalilgenes بودند که اکثرا به
و Burkholderia تعلق داشتند.)52( در سال 2013 در یک مطالعه با 
مقیاس وسیع با کمک توالی یابی پایرو1 هسته اصل میکروبیوتای موجود 
در سنگ و مایع صفرای بیماران مبتلا به سنگ صفراوی کلسترولی را 
شرح داده شد. بر این اساس 160 گونه باکتری متعلق به شش شاخه 
 Tenericutes Actinobacteria,  ,Proteobacteria, TM7
بین  همچنین  شدند.  شناسایی   Cyanobacteria و   Thermi
نشان  که  داشت  وجود  تفاوت  مختلف  افراد  بین  باکتریایی  جمعیت 
دهنده تاثیر تغذیه، عوامل ژنتیکی و سایر عوامل محیطی بود.)7( نکته 
قابل توجه این که شاخه Proteobacteria شامل جنس هایی مانند 
است   Helicobacter  ،Vibrio  ،Salmonella  ،Escherichia
است.)53(  شده  اثبات  گوارشی  های  بیماری  انواع  با  آنها  ارتباط  که 
 Helicobacter ای-کبدی2  روده  های  گونه  نقش  دیگر  مطالعه  در 
در تشکیل سنگ های صفراوی کلسترولی در مدل حیوانی نشان داد 
شد.)54( تحقیقات مختلف نشان داده است که باکتری های موجود در 
سنگ های صفراوی متنوع تر از صفرا هستند و برخی باکتری هایی که 
در سنگ ها یافت می شوند در مایع صفرا وجود ندارد.)55( بر این اساس 
به نظر می رسد که سنگ ها می توانند یک محیط مجزا و امن را جهت 
حفاظت باکتری ها از شرایط نامساعد و ضد میکروبی صفرا فراهم کنند.

)30( مطالعات مختلف به بررسی نقش میکروبیوتای صفرا در تشکیل 
سنگ های کلسترولی پرداخته اند. گلیکوپروتئین باکتریایی ممکن است 
با القای تشکیل رسوبات نامحلول، در شروع فرآیند تشکیل سنگ های 
کلسترولی شرکت داشته باشند.)54( فسفولیپازهای باکتریایی نیز ممکن 
است بسته به نوع فسفولیپید موجود در صفرا نقش های متفاوتی در 
تشکیل سنگ های کلسترولی داشته باشد.)56( به عنوان مثال افزایش 
فسفولیپاز A2 ممکن است با القای التهاب مخاطی کیسه صفرا به همراه 
افزایش پروستاگلاندین E2 و افزایش ترشح موسین به تشکیل سنگهای 
کلسترولی کمک کند.)57( باکتری P. aeruginosa بیشترین فعالیت 
گلیکوپروتئین باکتریایی و بیشترین غلظت فسفولیپاز A2 را دارد که 
میتواند بر نقش آن در تشکیل سنگ های کلسترولی دلالت داشته باشد.

)55( موسین نیز نقش مهمی در تشکیل سنگ های کلسترولی دارد و 
مشاهده شده است که باکتری های موجود در سنگ های کلسترولی 
نسبت به باکتری های سنگ های رنگی، موسین بیشتری ترشح میکنند 
همچنین لیپو پلی ساکارید باکتریمی تواند با فعال کردن واسطه های 
التهابی مانند فاکتور نکروز دهنده تومور آلفا) TNF-α 3( و تنظیم ژن 
تولید موسین در تشکیل سنگ های کلسترولی نقش  های دخیل در 

داشته باشد.)58( )جدول 1(.

1  Pyrosequencing
2  Enterohepatic
3 Tumor necrosis factor-alpha

ارتباط میکروبیوتای صفراوی با سرطان های صفراوی
تحقیقات صورت گرفته در سال های اخیر اثبات کرده است که باکتری 
های  واسطه  تولید  تحریک  با  خود  سموم  طریق  از  یا  و  مستقیما  ها 
التهابی مانند TNF-α و اینترلوکین-1 و یا فعال کردن NF-κB 4 می 
توانند باعث تغییر در سوخت و ساز، تکثیر و مرگ سلول های میزبان 
شوند و به این ترتیب در ایجاد و یا پیشرفت سرطان نقش داشته باشند.

)59( در این رابطه نقش قطعی Helicobacter pylori در سرطان 
معده به اثبات رسیده است و احتمال نقش باکتری ها در سایر سرطان 
نیز مطرح شده است.)60(  پروستات  و  مانند سرطان روده، پستان  ها 
تحقیقات نشان می دهد که در کنار باکتری های بیماری زا تغییر در 
ترکیب و فراوانی میکروبیوتا نیز می تواند در بروز سرطان نقش داشته 
ریه  و  دهان  کلون،  سرطان  با  میکروبیوتا  ارتباط  راستا،  این  در  باشد. 
دیده  مثال  عنوان  به   )62 است.)61,  گرفته  قرار  بررسی  مورد  مری  و 
 ،Bacteroides شده است که در سرطان کلون جمعیت باکتری های
Prevotella و Fusobacterium افزایش داشته و در برابر باکتری 
های تولید کننده بوتیرات کاهش چشمگیری داشته اند.)63( به نظر می 
باکتری  با تغییر مسیرهای پیام رسانی بین  رسد که تغییر میکروبیوتا 
ها و سلول های اپی تلیال و یا سلول های ایمنی میزبان و فعال کردن 
TLRs 5باعث التهاب، تغییر در چرخه سلولی میزبان و تحریک تولید 
موسین می شوند . این تغییرات می توانند به نوبه خود با تغییر سلول 
میزبان و یا آسیب به DNA زمینه ساز بروز آسیب های پیش سرطانی 

و همچنین سرطان شوند.)64(
در  شده  ایجاد  بدخیم  تومورهای  شامل  صفراوی  دستگاه  سرطان 
کیسه  تومورهای  همچنین  و   6 )کلانژیوکارسینوما(  صفراوی  مجرای 
بدخیم گوارشی در  باشد و ششمین ضایعات  واتر7 می  آمپول  و  صفرا 
ساله 7500  هر  که  نشان می دهد  ها  گزارش  است.  غربی  کشورهای 
مورد جدید ابتلا وجود دارد که از این میان 5000 مورد سرطان کیسه 
است.  به کلانژیوکارسینوما  مربوط  مورد  تا 3000  بین 2000  و  صفرا 
کلانژیوکارسینوما از نظر آناتومی شامل 3 گروه داخل کبدی8 ، اطراف 
ناف کبد9 و خارج کبدی 10 می باشد ) شکل 1(.)65( این بیماری معمولاً 
در مراحل آخر تشخیص داده می شود و دارای پیش آگاهی ضعیف و 
ناشناخته  هنوز  سرطان  نوع  این  ایجاد  علت  است.  پایین  بقای  میزان 
است، اگرچه به نظر می رسد که زمینه ژنتیکی، التهاب مزمن ، کیست 
های صفراوی, عفونت های ویروسی و عوامل محیطی در بروز آن نقش 

دارند.)66, 67(
صفراوی  های  سنگ  که  است  کرده  اثبات  گرفته  صورت  تحقیقات 
قوی ترین عامل خطر برای ایجاد سرطان دستگاه صفراوی هستند. در 
باکتری های دخیل در تشکیل  این فرضیه مطرح است که  این رابطه 
علاوه  باشند.  داشته  نقش  زایی  سرطان  در  است  ممکن  صفرا  سنگ 
تحت  با  و  مجاری صفراوی شده  انسداد  موجب  تشکیل سنگ  این  بر 
4  Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
                 activated B cells
5  Toll-like receptors
6  Cholangiocarcinoma
7 Vater ampulla 
8 Interahepatic 
9  Prehilar
10  Diastal extrahepatic



گوارش/ دوره 27/ شماره 1/ بهار 1401

صنیعی و همکاران

11

به  روده  از  ها  باکتری  بازگشت  زمینه  ادی  اسفنکتر  دادن  قرار  تاثیر 
مجاری صفراوی را فراهم می کند.)5( مطالعات مبتنی بر کشت نشان 
می دهد که در نمونه های گرفته شده از بیماران مبتلا به سرطان کیسه 
صفرا باکتری های بیشتری نسبت به افراد دارای سنگ های صفراوی و 
همچنین کنترل جدا سازی شده است.)68( حضور های باکتری های 
سرطان  برای  خطر  فاکتور  یک  است  ممکن   Helicobacter جنس 
دستگاه صفراوی باشد. جزئیات مربوط به بیماری زایی احتمالی هنوز 
 Helicobacter ناشناخته است، با این حال به نظر می رسد که جنس
قادر به بقا و تکثیر در صفرا هستند و از طریق میانکنش با اسیدهای 
 )70 باشند.)69,  داشته  نقش  بدخیمی  ایجاد  در  توانند  می  صفراوی 
با Helicobacter pylori ، مانند  همچنین ژن های حدت مرتبط 
به سرطان  مبتلا  افراد  از  گرفته  نمونه های  اکثر  در   vacA و   cagA
مجاری صفراوی شناسایی شدند که این امر نشان دهنده نقش احتمالی 
در   Helicobacter bilis است.)5(  بیماری  ایجاد  در  باکتری  این 
بیماران ژاپنی و مکزیکی مبتلا به سرطان کیسه صفرا شناسایی شده 
 Salmonella مزمن  عفونت  نقش  به  زیادی  مطالعات  است.)71( 
اند. در  اشاره کرده  ایجاد کلانژیوکارسینومای داخل کبدی  typhi در 
سلول   DNA به  زننده  آسیب  که سموم  رسد  می  نظر  به  رابطه  این 
ترکیبات  تغییر  موجب  که  باکتریایی  های  آنزیم  همچنین  و  میزبان 
صفرا می شوند می تواند در سرطان زایی باکتری نقش داشته باشند.

بین   ،  16S rRNAیابی توالی  از  استفاده  با  که  ای  مقایسه  در   )72(
خارج  کلانژیوکارسینومای  به  مبتلا  بیمار   100 صفراوی  میکروبیوتای 
کبدی با 100 بیمار مبتلا به تومور صفراوی خوش خیم صورت گرفت، 
گروه  دو  در  غالب  های  باکتری   Proteobacteria شاخه  سطح  در 
 ،  Actinomyces،  Prevotella  ،  Fusobacteriumو بودند 
 Campylobacter،Novosphingobium  ،  Helicobacter
کلانژیوکارسینومای  به  مبتلا  بیماران  در   Methylophilaceae و 

داشت. افزایش  خیم  تومور خوش  دارای  افراد  به  نسبت  کبدی  خارج 
)5( در تحقیق دیگری، در بیماران مبتلا به کلانژیوکارسینومای خارج 
 Nitrospirae،  Gemmatimonadetes های  باکتری  کبدی 
 Planctomycetes و   Latescibacteria  ،  Chloroflexi  ،
در  بودند.  تر  شایع  صفراوی  مجاری  سنگ  دارای  بیماران  به  نسبت 
 Staphylococcus،  Shigella  ،Escherichia جنس  سطح 
خانواده  های  باکتری  و   Faecalibacterium ،Klebsiellaو 
Enterobacteriaceae بالاترین فراوانی را نشان دادند. نتایج مطالعه 
ای که در سال 2021 و به روش متاژنومیکس انجام گرفت نشان داد 
نسبت  کلانژیوکارسینوما  به  مبتلا  بیماران  صفراوی  میکروبیوتای  که 
به بیماران دارای سنگ کیسه صفرا که به عنوان کنترل انتخاب شده 
 Bacteroidetes و  کمتر   Firmicutes های  باکتری  دارای  بودند، 
بیشتر بود. همچنین در سطح جنس باکتری های جدا شده از بیماران 
 ،  Streptococcus  ،Enterococcus به  متعلق  کلانژیوکارسینوما 
بودند.)73(   Pyramidobacter و   Bacteroides Klebsiella
باکتری های مرتبط  به عنوان   Bacteroides اینکه  توجه  قابل  نکته 
با سرطان کلون شناخته می شوند )74( و همچنین به نظر می رسد 
در  است.)37(  مرتبط  های صفراوی  تشکیل سنگ  با  آنها  افزایش  که 
 Escherichia ، Fusobacterium nucleatum ،تحقیقی مشابه
صفرای  در  غالب  های  باکتری   Enterobacter های  گونه  و   coli
اینکه  توجه  قابل  نکته  و  بودند  صفرا  کیسه  سرطان  به  مبتلا  بیماران 
بررسی های دیگر نشان می دهد که این باکتری ها احتمالاً با القای یک 
نیز مرتبط  با پیشرفت سرطان روده بزرگ  التهابی تنظیم نشده  پاسخ 
هستند که می توانند شاهدی بر پتانسیل سرطان زایی ذاتی آنها باشد.

)75, 76( آسیب به DNA یکی از مهمترین علل ایجاد انواع سرطان 
محسوب می شود. در مطالعه ای که اخیرا انجام گرفت حضور باکتری 
 Escherichia و Pseudomonas و Enterobacter های جنس

شکل 1: آناتومی دستگاه صفراوی به همراه طبقه بندی سرطان های مرتبط با آن.
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coli های تولید کننده کلی باکتین 1در شیره صفرا به عنوان نشانگر 
های زیستی در پیش بینی احتمال ابتلا فرد به سرطان کلانژیوکارسینوما 
مطرح شدند.)Enterococcus faecalis )77 ممکن با تحریک تولید 
بیش از حد سوپراکسید خارج سلولی منجر به شکست دورشته ای در 
DNA و ناپایداری کروموزومی شده و زمینه ساز ایجاد سرطان شود.

)78( همچنین مطالعات کشت سلولی نشان می دهد که کلی باکتین 
که نوعی ژنوتوکسین2 است و در برخی باکتری های متعلق به خانواده 
Enterobacteriaceae توسط جزیره بیماریزایی به نام pks 3 کد 
زمینه  پستانداران  به سلول های  ژنتیکی  آسیب  با  تواند  می شود می 
 .)1 )جدول  کند.)79(  فراهم  سرطان  ایجاد  و  ژنتیکی  برای جهش  را 
دستگاه  سرطان  به  مرتبط  ژنتیکی  های  به جهش  مختلفی  تحقیقات 
صفراوی مانند SMAD ،TP53 ،BRAF ،KRAS اشاره کرده اند.

ژنتیکی  تنوع  ایجاد  در  ها  میکروب  نقشی که  نظر گرفتن  در  با   )80(
با  صفراوی  میکروبیوتای  احتمالی  ارتباط  بررسی  دارد،  میزبان  دارند 
ارزشمند  ایجاد بدخیمی ها بسیار  آنها در  توام  ژنتیک میزبان و نقش 
خواهد بود. در نهایت اینکه با وجود اینکه مطالعات مختلفی به تفاوت 
میکروبیوتای صفراوی در وضعیت سرطان و غیر سرطان اشاره کرده اند، 
هنوز مشخص نیست که آیا این تفاوتها زمینه ساز بروز سرطان بوده اند 
و یا خود ناشی از تغییرات محیط صفرا به دنبال ایجاد سرطان هستند 
)81( که روشن شدن این مطلب نیازمند مطالعات بیشتر در آینده است.

اولیه  اسکلروزان  کلانژیت  با  صفراوی  میکروبیوتای  ارتباط 
)PSC(

است  کیسه صفراست  و  کبد  مربوطه  خودایمنی  بیماری  نوعی   PSC
فساد  و  التهاب  موجب  صفراوی  مجاری  دادن  قرار  تاثیر  تحت  با  که 
افزایش  با  الیاف4 می شود.)82( شواهد نشان می دهد که این عارضه 
تکثیر سلول های اپی تلیالی صفرا و افزایش ریسک پیشرفت دیسپلازی 
صفرا و کلانژیوکارسینوما همراه است.)83( علت ایجاد PCS ناشناخته 
ژنتیکی،  عوامل  از  ناشی  که  اختلالی  عنوان  به  بیماری  این  اما  است، 
به  توجه  با  شود.  می  گرفته  نظر  در  است،  محیطی  و  ایمونولوژیکی 
شواهدی که ارتباط PSC را با بیماری التهابی روده )IBD (5 نشان می 
 PSC دهند.)84( مطالعات زیادی به نقش میکروبیوتای روده در ایجاد
اشاره کرده اند. در این رابطه به نظر می رسد که الگوهای ملکولی وابسته 
و  پپتیدوگلیکان  ساکارید،  لیپوپلی  جمله  از   6  )PAMPs( پاتوژن  به 
لیپوتیکوئیک اسید میکروبیوتای روده ، نقش مهمی را در ایجاد بیماری 
که  دهد  می  نشان  ها  بررسی  که  طوری  به   )85 کنند.)84,  می  ایفا 
افزایش گردش داخل کبدی PAMPs غیر طبیعی که ناشی از تغییرات 
ایمنی  پاسخ  آن  پی  در  و  هستند   IBD در  روده  باکتریایی  جمعیت 
 )87 باشد.)86,   PSC علل  از  یکی  تواند  می  آنها  به  نامناسب  ذاتی 
تحقیقات صورت گرفته در سال های اخیر به نقش میکروبیوتای صفرا 
بر  مبتنی  اند. در یک مطالعه  اشاره کرده   PSC پیشرفت  و  ایجاد  در 

1  Colibactin
2                 Genotoxin
3  Polyketide synthase
4  Fibrosis
5  Inflammatory bowel disease
6 Pathogen-associated molecular patterns 

کشت بر روی بیماران مبتلا به PSC که تحت پیوند کبد قرار گرفته 
بودند، از صفرا و اپی تلیوم صفراوی 55% بیماران باکتری جدا شد که 
ها  باکتری  ترین  Streptococcus شایع  آلفا همولیتیک7  گونه های 
بودند.)88( در مطالعات ملکولی که به منظور ارزیابی نقش میکروبیوتای 
به آن دیسپلازی8 صورت گرفته  PSC و پیشرفت  صفراوی در شروع 
بیماری  ابتدایی  مراحل  در  که  افرادی  میکروبی  جمعیت  بین  است، 
بودند و افراد کنترل تفاوتی وجود نداشته، ولی در افرادی که در مراحل 
پیشرفته بیماری بودند تنوع جمعیت میکروبی کاهش و فراوانی جنس 
Streptococcus افزایش معنی داری داشته است. مشابه این الگو در 
نکته  است.)89, 90(  نیز گزارش شده  بیماران  این  میکروبیوتای روده 
الگوی میکروبی در میکروبیوتای صفراوی  تغییر  این  اینکه  توجه  قابل 
بیماران مبتلا به دیسپلازی و سرطان هم مشاهده شد که شاید تاییدی 
بر نقش باکتری ها در پیشرفت PSC به بدخیمی های صفراوی باشد.

نقش  بررسی  منظور  9به  ژنوم  سراسر  همخوانی  مطالعه  یک  در   )10(
ژنتیک میزبان در PSC، مشاهده شد که جهش در ژن کد کننده آنزیم 
گالاکتوزید -2-آلفا- ال-فوکوزیل ترانسفراز 10 )آنزیمی که در گلیکوزیله 
کردن پروتئین های مخاطی نقش دارد( با ایجاد PSC مرتبط است و در 
 Firmicutes بیماران دارای این جهش افزایش معنی دار باکتری های
و کاهش Proteobacteria دیده شد که بر نقش پیچیده فاکتورهای 
ژنتیکی و میکروبی بر ایجاد و توسعه PSC دلالت دارد.)91( )جدول 1(. 

 11 )PBC( ارتباط میکروبیوتای صفراوی با کلانژیت صفراوی اولیه
کلانژیت صفراوی اولیه )PBC(یک بیماری خود ایمنی است که علت 
آن پاسخ ایمنی بیش از حد به آنتی ژن های خودی در مجاری صفراوی 
آنتی ژن های  بین  این فرضیه مطرح است که شباهت ملکولی  است. 
هیدرولیپوآمیل  دی  مانند  باکتریایی  های  ژن  آنتی  و  میزبان  خودی 
در  حرارتی  شوک  های  پروتئین   ،  )86(  Escherichia coliدر
Mycobacterium gordonae )92(کمپلکس پیرووات دهیدروژناز 
در  بتا-گالاکتوزیداز  و   )92(  Mycoplasma pneumoniae در 
بیماری  کننده  شروع  علل  از   )93(  Lactobacillus delbruekii
که  بیمارانی  در   PBC که  رسد  می  نظر  به  این  بر  علاوه   . هستند 
با  عفونت  یا  و   Escherichia coli با  ادراری  های  عفونت  دارای 
 Helicobacter pylori و   Chlamydia  ،Mycobacterium
هستند شایع تر است که نشان دهنده نقش احتمالی این باکتری ها در 
ایجاد PBC است.)30( در طی سال های اخیر و به کمک روش های 
شده  بررسی   PBC و  روده  ساکن  میکروبیوتای  ارتباط  ملکولی  نوین 
 PBC به  بیماران مبتلا  نتیجه تحقیقات نشان می دهد که در  است. 
 ،Veillonella  ،  Haemophilus ای  روده  های  باکتری  فراوانی 
 ،  Streptococcus،  Lactobacillus،Clostridium
Klebsiella ،Pseudomonas و Enterobacteriaceae بیشتر 
 Bacteroides  ،  Faecalibacterium های  باکتری  فراوانی  و 
است.)87(  کنترل  افراد  از  کمتر   Oscillospira و   Sutterella  ،

7  Alpha-hemolytic
8  Dysplasia
9  Genome-wide association study
10  Galactoside 2-alpha-l-fucosyltransferase
11  Primary biliary cholangitis
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محققین معتقدند که این احتمال وجود دارد که پاسخ ایمنی نامناسب 
مستقیما در مجاری صفراوی و در نتیجه میانکنش بین میزبان و باکتری 
روی  بر  که  ای  مطالعه  در  رابطه  این  در  دهد.  رخ  صفرا  ساکن  های 
بیمار   10 در  شد،  انجام   PBC به  مبتلا  بیمار   15 صفرا  شیره  نمونه 
 Lactobacillus  ،Enterococcus faecium حضور  از  شواهدی 
 Streptococcus،  staphylococcus aureus،plantarum
pneumonia و Helicobacter pylori به دست آمد.)94( )جدول 
1(. با این وجود به علت محدود بودن مطالعات در این زمینه اطلاعات 
ارتباط  بررسی  برای  آینده  متاژنومیکس  مطالعات  و  دارد  وجود  کمی 
مختلف  مراحل  در  آن  تاثیر  و   PBC بیماری  با  صفرا  میکروبیوتای 

بیماری مورد نیاز است. 

نتیجه گیری
در  را  میکروبی  جمعیت  حضور  اخیر  های  سال  در  ملکولی  مطالعات 
سیستم صفراوی به اثبات رسانده اند. در مورد منشا و فاکتورهای تعیین 
شاید  که  ندارند  وجود  کاملی  اطلاعات  میکروبی  جمعیت  این  کننده 
به  سالم  افراد  روی  بر  مطالعه  امکان  عدم  آن  علل  مهمترین  از  یکی 

بر  گرفته  مطالعات صورت  وجود  این  با  است.  اخلاقی  علت ملاحظات 
روی مدل های حیوانی و همچنین مقایسه افراد مبتلا به بیماری های 
مختلف صفراوی نشان می دهد که بین جمعیت میکروبیوتای صفراوی 
در بیماری های مختلف تفاوت معنی داری وجود دارد که نشان دهنده 
نقش احتمالی میکروبیوتا در کنار عوامل میزبانی در ایجاد و یا پیشرفت 
بیماری های مرتبط با سیستم صفراوی است. با وجود این هنوز مشخص 
نیست که آیا این تفاوت ها زمینه ساز ایجاد بیماری هستند و یا خود 
ناشی از تغییرات محیط صفرا به دنبال بروز بیماری هستند که روشن 
شدن این مطلب نیازمند مطالعات بیشتر در آینده است. به نظر می رسد 
به عنوان  فرد میتواند  اطلاعات در مورد میکروبیوتای صفراوی هر  که 
هنگام  زود  تشخیص  یا  و  ابتلا  خطر  سنجش  در  زیستی  نشانگر  یک 
و غربالگری بیماری های مرتبط به کار رود. همچنین درک این نکته 
که جمعیت خاصی از میکروارگانیسم صفراوی در ایجاد و یا پیشرفت 
بیماری نقش دارند نوید بخش این است که شاید بتوان با تغییرات و 
بهبود  یا تسریع  و  فرد در جهت پیشگیری  مداخلات در میکروبیوتای 

گام برداشت. 
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