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 . يقذيح1

ٞٛق حَُرٞ رؤٗٚ حٟطَحد حُظٜخر٢ ِٖٓٓ ك٢ حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش ٓغ حٓظـخرش هٜز٤ش ٓل١َش ُٔـٔٞػش ٓظ٘ٞػش ٖٓ ٣

ا . أٝ ٓغ حُؼ٬ؽ خا ٓخ ٣ٌٖٔ ػٌٔٚ آخ طِوخث٤ خا ٝح١ٌُ ؿخُزٝحُؼٞحثن ك٢ ٓـَٟ حُظ٘لْ حُٔللِحص  رخػظزخٍٙ َٟٓخ

أٝ حُـٜخ٣ُش، رخػظزخٍٛخ  ح٫ٓظ٘٘خه٤ش، ٓٞحء (SC) خُٔظ٤َٝث٤يحص حُو٣َ٘ش ح٣ٌَُٔشرحُظٜخر٤خا، طْ ػ٬ؿٚ ُٔيس ٣ٞ١ِش 

، كيىص حُـٔؼ٤ش ح٧ٍٝٝر٤ش ُِـٜخُ حُظ٘ل٢ٔ ٝحُـٔؼ٤ش ح٤ٌ٣َٓ٧ش 2014ك٢ ػخّ .  حُيػخٓش ح٧ٓخ٤ٓش ُِؼ٬ؽ

 SCحَُرٞ ح١ٌُ ٣ظطِذ حُؼ٬ؽ رـَػخص ػخ٤ُش ٖٓ "حَُرٞ حُلخى رؤٗٚ ( STC / SRC)٧َٓحٝ حُٜيٍ 

أٝ ٣زو٠  "ؿ٤َ ٓظلٌْ ك٤ٚ" حُ٘ظخ٤ٓش ُٔ٘ؼٚ ٖٓ إٔ ٣ٜزق SCأٝ / ٝ أى٣ٝش ٟخرطش أهَٟ حُٔٔظ٘٘وش رخ٩ٟخكش ا٠ُ 

٪ ٤ُ5ْ ًَ ٠َٟٓ حَُرٞ ٣ٔظـ٤زٕٞ ُِؼ٬ؽ حُو٤خ٢ٓ ٝ إٔ اىٍحىٓغ . ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ ٌٛح حُؼ٬ؽ" ٠١زٞؿ٤َ ٓ"

حُؼي٣ي ٖٓ ح٧ٓخ٤ُذ حُـي٣يس اىهخٍ طٔض ٓلخُٝش  ػ٠ِ أٜٗخ ٗي٣يس، خرخَُرٞ ٣ٌٖٔ ط٤ٜ٘لٜ ح٩ٛخرخص٪ ٖٓ 10-

ك٢ حُٔ٘ٞحص ح٧ه٤َس، أىٟ اىٍحى ٝؿٞى أٗٔخ١ ظخ٣َٛش ٝأٗٔخ١ ىحه٤ِش ٓوظِلش َُِرٞ ٝحُظ٢ هي . ُؼ٬ؽ حَُرٞ حُلخى

حَُرٞ حُلخى ا٠ُ  ٠َُٟٔا٠ُ ؿ٘ذ ٓغ ح٫كظ٤خؿخص ؿ٤َ حُِٔزخس  خا طٔظـ٤ذ رٌَ٘ ٓوظِق ُِؼ٬ؿخص حُٔٔظٜيكش، ؿ٘ز

إٔ  1958ك٢ ك٤ٖ طْ ح٩ر٬ؽ ك٢ ػخّ . حُؼي٣ي ٖٓ حُظـخٍد ح٣َ٣َُٔش حُظ٢ ٣ظْ اؿَحإٛخ ك٢ كخ٫ص حَُرٞ حُلخى

إٔ ٠َٟٓ حَُرٞ ح٣ٌُٖ  خا ٤يحص حُـٜخ٣ُش ٝظَٜ ٫كوث٠َٟٓ حَُرٞ ٓغ حُل٠ٔخص ك٢ حُزِـْ حٓظـخرٞح ُِٔظ٤َٝ

حُؼي٣ي ٖٓ حُيٍحٓخص حُؼ٬ؿ٤ش ح٤ُٝ٧ش ُْ طؤْ ح٠َُٟٔ كبٕ ، SCCٕ ٖٓ ٗوٚ حُل٠ٔخص ٫ ٣ٔظـ٤زٕٞ ُـ ٣ؼخٗٞ

 .ر٘خءا ػ٠ِ ٝؿٞى أٝ ػيّ ٝؿٞى حُل٠ٔخص

كؼخُش، رٌَ٘ أٓخ٢ٓ ك٢ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ُي٣ْٜ أىُش  5ٝٓغ ًُي، كوي ػزض إٔ حُؼ٬ؿخص حُظ٢ طٔظٜيف ح٩ٗظ٤ًَُٖٞ 

٢. ٌٕٞ حُؼ٤ِٔخص حُٔ٘خػ٤ش حُٔليىس ٜٓٔش ك٢ أٗٔخ١ ظخ٣َٛش حُظٜخر٤ش ٓليىس كوهي ط. ٓٔظَٔس ػ٠ِ ك١َ حُل٠ٔخص

حُ٘ٞع ح١ٌُ  يّ، رخػظزخٍٛخ ػ٬ٓش ر٤ُٞٞؿ٤ش ٖٓأىص ٌٛٙ حُيٍحٓخص ا٠ُ طلي٣ي حُل٠ٔخص، ٝهخٛش حُل٠ٔخص ك٢ حُ

هخّ ى٤َُ اٟخك٢ ػ٠ِ أ٤ٔٛش ح٧ٗٔخ١ .  طليى حٓظـخرخص حُؼ٬ؽ( ٣2ليع ك٤ٚ طلؼ٤َ حُو٣٬خ حُظخث٤ش حُٔٔخػيس )حُ٘ٞع 

ٝهخٍؽ  حُِؿخؽرخٓظويحّ ٜٗؾ ك٢  2ك٢ حَُرٞ رظو٤٤ْ حُٔئَٗحص حُل٣ٞ٤ش ٖٓ حُ٘ٞع  2حُظخ٣َٛش ح٫ُظٜخر٤ش ٖٓ حُ٘ٞع 

 .ٖٓ ٠َٟٓ حَُرٞ حُول٤ق( CSSS)حُـْٔ حُل٢ ك٢ حُو٣٬خ حُظٜخ٣ٍش ُٔـَٟ حُٜٞحء حُز١َ٘ 

ك٢ حُو٣٬خ  حُِؿخؽك٢  (CLCA1، periostin ٝSERPINB2ٍ، ػ٬ع ؿ٤٘خص )ه٘خس حٌُِٞ IL-13ٗظّْ طلل٤ِ 

 CSSSCػْ رلغ حُزخكؼٕٞ ػٖ ٌٛٙ حُـ٤٘خص حُؼ٬ػش ك٢ ض. حُظٜخ٣ٍش ُٔـَٟ حُٜٞحء حُز١َ٘ ح٢ُٝ٧ حُٔٔظ٘ز

طؼز٤َ َٓطلغ ػٖ ٌٛٙ  ٣ًْٜخٕ ُيح٠َُٟٔ ٪ ٖٓ 50ٖٓ ٠َٟٓ حَُرٞ، ٝٝؿيٝح إٔ كٞح٢ُ  خا كي٣ؼ حُٔؤهًٞس

٠َٟٓ حَُرٞ ٓغ ٝؿٞى .  IL-13، ٍٝرٔخ َٓطزطش رـ 2حُـ٤٘خص، ٓٔخ ٤٘٣َ ا٠ُ ٝؿٞى ػ٤ِٔش حُظٜخر٤ش ٖٓ حُ٘ٞع 

ُي٣ْٜ ػيى أًزَ ٖٓ حُل٠ٔخص ك٢ ح٧ٗٔـش، ٝك٠ٔخص حُيّ، ٝك١َ ٗ٘خ١  2ٌٛٙ حُـ٤٘خص ح٤ُِٔٔس ٖٓ حُ٘ٞع 

٬ٓكظش إٔ . ح٢ُٖٔ٘ٓ أُٝجي ح٣ٌُٖ ٤ُْ ُي٣ْٜ ٌٛح  SCٓـَٟ حُٜٞحء ٝحُظؤطذ، ٝطلٖٔ أًزَ ٓغ حٓظ٘٘خم 



2 
 

periostin  أىص ا٠ُ ىٍحٓخص اٟخك٤ش طزلغ ك٢ حَُٜٔ، ٝحُظ٢ ًخٕ َٓطز٢ ٓغ ح٫ُظٜخد ٖٓ ح٢ُٔ٘ حُؼخ٢ٗ

-ILُِؼ٬ؽ حُٔٞؿٚ رـ  ضٝك٠ٔخص حَُثش، ٝح٧ْٛ ٖٓ ًُي أٜٗخ حٓظـخر periostinحهظَكض ٝؿٞى ػ٬هش ر٤ٖ 

حُو٣٬خ ٣ظُٞي ؿِث٤خا ٖٓ ط٤ٜ٘غ ِٓلٞظ ٤ًٔ٧ي حُ٘ظ٣َي ك٢  (FeNO)حُِٔكٍٞ  حُـِء ٖٓ أ٤ًٔي حُ٘ظ٣َي. 13

-IL-4  ٝIL كـذػ٘يٓخ ٣ظْ  OteF٘ولٞ ٣. IL-13 رٞحٓطش خا روٞس أ٠٣ ٝطظلَٝٔـَٟ حُٜٞحء ُحُظٜخ٣ٍش 

، ٝك٠ٔخص حُزِـْ/حُيّ. periostin ،FeNOك٢ حُٞهض حُلخ٢ُ، طظ٠ٖٔ حُٔئَٗحص حُل٣ٞ٤ش ٢ُِٔ٘ حُؼخ٢ٗ . 13

ٗظخثؾ ٝحػيس ك٢ ٠َٟٓ حَُرٞ  2ِ٘ٞع ُػ٠ِ ٝؿٚ حُوٜٞٙ، أظَٜص حُظـخٍد حُلي٣ؼش ٖٓ حُؼ٬ؽ حُٔٞؿٚ 

 .  2ح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ ح٢ُٔ٘ حُظخ١َٛ ٬ُُظٜخد ٖٓ حُ٘ٞع 

 . فُسَىنىخُا انرتى2

 حَُرٞ، ٗٞرش أػ٘خء حُٜٞحث٤ش حُٔٔخُي ط٤٠ن ػ٘يٓخ .ُِؼٌْ حُوخرَ حُٜٞحء ٓـَٟ حٗٔيحى ٢ٛ َُِرٞ ح٤ُِٔٔس حُٔٔش

 َُِٔء ٣ٌٖٔل٢ٔ. حُظ٘ حُـٜي ٖٓ ٔٔظٟٞحُ ٗلْ ػ٘ي حَُثظ٤ٖ ا٠ُ حُٜٞحء طيكن ٣ٝوَ حُٜٞحث٤ش حُٔٔخُي ٓوخٝٓش طِىحى

 ٗلْ ر٘لن أكيْٛ هخّ اًحس. ٛـ٤َ ٓخٛش ٓوخرَ ًز٤َس ٓخٛش ك٢ حُ٘لن ر٤ٖ حُلَم ٓوخٍٗش ه٬ٍ ٖٓ ًُي ٣ظو٤َ إٔ

 حُٜٞحء ًَ ٩هَحؽ رٌؼ٤َ أ١ٍٞ خا ٝهظ ح٧َٓ ٣ٔظـَم كٔٞف ٝحُٜـ٤َس، حٌُز٤َس حُٔخٛش ػزَ حُٜٞحء ٖٓ حُلـْ

 ٝٓغ ،ٔخٛشحُ ٗظخّ ٖٓ حا طؼو٤ي أًؼَ حَُثظخٕ طؼظزََ. ًز٤ رٌَ٘ ٣ظ٠خءٍ حُظيكن ٧ٕ حُٜـ٤َس حُٔخٛش ه٬ٍ ٖٓ

 حُٜٞحء طيكن ٖٓ ٓوظِلش ٝأٗٔخ١ ٝطٞحكن، ٓوظِلش، أ١ٞحٍ ُٜخ ح٧ٛـَ حُٔظلَػش حُٜٞحث٤ش حَُٔٔحص كبٕ ًُي

 ٠ٔٔ٣ ٓخ ٌٝٛحن حُ٘ل ٗيس ًخٗض ٜٓٔخن ػ٘يٛخ حُظيك ٣ِىحى ٫ ٗوطش د( ٌُٜٝح حُٔزذ َٜٗ ا٠ٓٝ٠ُطَ )ٓظيكن

 .حُٜٞحء طيكن طلي٣ي

 ٣ُخىس ٓغٌُُي.  أٓزخد ػيس ٝٛ٘خى حُظ٘لْ ك٢ ٛؼٞرش ٣ـيٕٝ أْٜٗ حَُرٞ ٠َٟٓ ُيٟ خا ٤ٗٞػ حٌُ٘خٟٝ أًؼَ ٖٓ 

 ٓوخٝٓش ٣ُخىس ػٖ ُِظؼ٣ٞٞش. حُٜٞحث٤ حُ٘ؼذ ٓوخٝٓش ٝطِىحى حُٜٞحء طيكن ٣ظ٘خهٚ حُٜٞحث٤ش، حُوٜزخص ط٤٠ن

 ،سحُٜـ٤َ حُٔخٛش ك٢ حُ٘لن ٖٓ ري٫ا  أٗٚ طو٤ََ. أًز طوِٜخا  ح٤ُٜ٘ن ػ٬٠ص طُٞي إٔ ٣ـذ حُٜٞحث٤ش، حُ٘ؼذ

 طز٤ٖ كوي ًُي ٝٓغْ ٗل ٧هٌ حُٔطِٞد حُـٜي ٓويحٍ ٤ِٓىحىس. حُٜـ٤َ حُٔخٛش ه٬ٍ ٖٓ ٣ظ٘لْ إٔ حَُٔء ٣لخٍٝ

، ػخَٓ رٔزذ ٓؼوي رخ٫ٓظ٘٘خم حَُٔطز٢ حُظ٘لْ ػ٠ِ حُٔظِح٣ي حُؼَٔ إٔ ٍٕ  حَُثظ٤ٖ ك٢ حُٔل١َ حُظ٠وْ ٝٛٞ ػخ

 ٗخك٤ش ٖٓد. ٓطِٞ حُؼ٬٠ص ٗ٘خ١ك٤غ إٔ  ٗ٘طش؛ ػ٤ِٔش ح٫ٓظ٘٘خم ٣ؼظزَ ًُي، ػ٠ِ ػ٬ٝسٍ. حُٜي ٝؿيحٍ

 ػ٠ِ حُٜيٍ ٝؿيحٍ َُِثظ٤ٖحَُٔٗش  حُطز٤ؼ٤ش حُوٜخثٚ طؼَٔة. حُٜخى حُظ٘لْ أػ٘خء خا ِٓز٤ حُِك٤َ ٣ٌٕٞ أهَٟ،

 .حُِك٤َ أػ٘خء حَُثظ٤ٖ هخٍؽ حُٜٞحء ىكغ

ػ٘يٓخ طْ اػطخء ٓـٔٞػش ٖٓ ح٠َُٟٔ حُٜٔخر٤ٖ رخَُرٞ حُول٤ق ىٝحء ُِلغ ػ٠ِ ط٤٠ن حُوٜزخص، ًخٕ 

ٝحُٔؼ٤َ ُِيٛ٘ش إٔ ح٣ُِخىس ك٢ ٓوخٝٓش . حُظ٠وْ حُٔل١َ ٛٞ أًزَ ٓئَٗ ػ٠ِ ٓيٟ ٤ٟن حُظ٘لْ ح١ٌُ ٗؼَٝح رٚ
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٤٘٣َ ا٠ُ أ٤ٔٛش حُظ٠وْ حُٔل١َ  ٙ ٓٔخٟ ػَٔ حُظ٘لْ ح١ٌُ ٗؼَ رٚ ح٧ٗوخحُٜٞحث٤ش ٫ طَطز٢ رٔيحُٔٔخُي 

 .ًٔزذ ٤٠ُن حُظ٘لْ ُيٟ ٣َٓٞ حَُرٞ

 حُظيكن كيٝع هزَ ػ٤ِٚ حُظـِذ حُظ٘ل٢ٔ حُـٜخُ ػ٬٠ص ػ٠ِ ٣ـذ خا ٤ٜٗ٤و خا ػزج خا أ٠٣ حُٔل١َ حُظ٠وْ ٣وِن 

 ٛ٘خى ًخٕ اًحٌٛح ٣ؼ٢٘ أٗٚ حُٜ٘خث٢ حُٔٞؿذ.  حُِك٤َ ٟـ٢ أٝ"auto PEEP" ٠ طٔٔ حُظخَٛس ٌٖٛٙ. حَُثظ٤ ا٠ُ

 حَُثظ٤ٖ ك٢ ا٣ـخر٢ ٟـ٢ ٛ٘خى ٣ِحٍ ك٬ ًخَٓ، رٌَ٘ حُِك٤َ ٣ٔظط٤غ ٫ حُ٘وٚ ٧ٕ حَُثظ٤ٖ ك٢ ٓظزو٢ ٛٞحء

 ِٗكَ، ػ٘يٓخٕ. حُزخُٞ ٖٓ رخُوَٝؽ ُِٜٞحء حُٔٔخف ط٘زٚ ِٓز٤ش ػ٤ِٔش حُِك٤َ ٣ٌٕٞ ٓخ ػخىسا ْ. حُظ٘ل ٜٗخ٣ش ك٢

 ر٠ؼش ٛ٘خى ٣ٌٕٞ كوي رخٌُخَٓ، حَُٔء ٣ِكَ ُْ اًح ًُي، ٝٓغ حُـ١ٞ ح٠ُـ٢ ٓغ ٍثظ٤٘خ ك٢ ح٠ُـ٢ ٣ظٞحُٕ

 ح٠ُـ٢ ٓ٘خ١ن ٖٓ حُٜٞحء طيكن ٣٘ظوَم. ح٫ٓظ٘٘خ ريء هزَ حَُثظ٤ٖ ك٢ ٓظزو٤ش ٢ روخٍ حُٔخءٟـ ٖٓ ٓ٘ظ٤ٔظَحص

 حُظيٍؽ ٌٛح ػ٠ِ أ٫ٝا  حُظ٘ل٢ٔ حُـٜخُ ػ٬٠ص طظـِذ إٔ ٣ـذ ،auto PEEPك٢٢. حُؼخُ ح٠ُـ٢ ا٠ُ حُٔ٘ولٞ

 ا٠ُ ٣ظيكن إٔ ُِٜٞحء ٣ٌٖٔ رل٤غ ِٓز٢ ٟـ٢ ط٤ُٞي ٣ٌٖٔ كو٢ ًُي ٝرؼي حُـ١ٞ ح٠ُـ٢ ٓغ ُظظٞحُٕ ح٠ُـ٢ ك٢

 حَُثظ٤ٖ، ا٠ُ حُٜٞحء ٣ظيكن ٫ ٌُٖٝ حُظ٘ل٢ٔ حُـٜخُ ػ٬٠ص ك٤ٜخ ط٘طِن حُٞهض ٖٓ كظَس ٛ٘خى ٝرخُظخ٢ُ حَُثظ٤ٖ

 ش. حَُث كـْ ك٢ طـ٤٤َ ٣ٞؿي ٫ ٝرخُظخ٢ُ

ٝٓغ ًُي ٛ٘خى حُؼي٣ي ٖٓ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ حَُرٞ حُول٤ق ح٣ٌُٖ ٣ٌٕ٘ٞ ٖٓ ٤ٟن ك٢ حُٜيٍ أٝ 

٤٠ن هٜز٢ هل٤ق كو٢، ٝٓٔظ٣ٞخص حٗٔيحى ك٢ حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش ؿ٤َ َٓطزطش رخُظ٠وْ طٛؼٞرش ك٢ حُظ٘لْ ٓغ 

( 2002) ر٤ٌْ٘ ٝآهَٕٝكخٍٝ . س حُظ٘لْ ٝكي٫ٙ ٣ٌٖٔ طل٤َٔ ٌٛٙ ح٧ػَحٝ رُٜٔٞش ػٖ ٣َ١ن ٣ُخى. حُٔل١َ

ح٠َُٟٔ  أػُط٢. ٓخ ٣ٜلٚ ٠َٟٓ حَُرٞ أػ٘خء حُ٘ٞرش خا حُٜيٍ ح١ٌُ ؿخُز" ٤ٟن"ط٤ٟٞق ح٤ُ٥ش حٌُخٓ٘ش ٍٝحء 

ٛئ٫ء ح٠َُٟٔ ػ٠ِ ؿٜخُ ط٘لْ ٤ٌٓخ٢ٌ٤ٗ  ػْ ٟٝغ. ط٤٠ن حُوٜزخص حُٜٞحث٤ش حُظ٢ طٔزذح٧ى٣ٝش حُٔٔظ٘٘وش 

ػٖ ٣َ١ن ٝؿٞى آُش طظ٘لْ ٖٓ  ٠ُ حُـٜي حُٔطِٞد ٖٓ هزَ ح٣َُٔٞ ٬ُٓظ٘٘خما اُـخء حُلخؿشٓٔخ أىٟ ا٠ُ 

أهَ، ا٫ أْٜٗ ٓخ  حا ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ إٔ ح٠َُٟٔ ٗؼَٝح إٔ حُظ٘لْ ػ٠ِ ؿٜخُ حُظ٘لْ حُٜ٘خػ٢ ٣ظطِذ ؿٜي. أؿِٚ

وٜزخص ػ٠ِ ؿٜخُ ك٢ حُط٤٠ن  ٤ُْ ُي٣ْٜأٗوخٙ ػْ ٟٝؼٞح . ُحُٞح ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ ح٩كٔخّ ر٤٠ن حُٜيٍ

ًخٗض ٓ٘ظلوش  حَُثشػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ إٔ . ْ حُٜ٘خػ٢ ُٝحىٝح كـْ حُِك٤َ حُٜ٘خث٢ ُظو٤ِي حُظ٠وْ حُٔل١َحُظ٘ل

ط٤َ٘ ٌٛٙ حُظـَرش ا٠ُ إٔ حُ٘ؼٍٞ ر٤٠ن . رٌَ٘ ٓل١َ، ا٫ إٔ ح٧ٗوخٙ ُْ ٣ظؼَٟٞح ٤٠ُن ك٢ حُٜيٍ

 . حُٜيٍ ٓ٘لَٜ ػٖ ؿٜي حُظ٘لْ أػ٘خء ٗٞرش حَُرٞ

اًح حٗولٞ طيكن حُٜٞحء ا٠ُ حَُثظ٤ٖ، كٖٔ . ط٤َٛٞ ح٧ًٔـ٤ٖ ا٠ُ حَُثظ٤ٖػ٠ِ  خا هي ٣ئػَ ط٤٠ن حُوٜزخص أ٠٣

ٝٓغ . حَُثظ٤ٖ ٝا٠ُ ٝرخُظخ٢ُ ط٠ؼق كًَش ح٧ًٔـ٤ٖ ٝػخ٢ٗ أ٤ًٔي حٌَُرٕٞ ٖٓ ٝاهَحؿٚحُٜؼذ اىهخٍ حُٜٞحء 

ٔـ٤ٖ ا٠ُ ٬ُٛظٔخّ ُِظؼخَٓ ٓغ حُظـ٤َحص ك٢ طيكن حُٜٞحء ٝط٤َٛٞ ح٧ً حا ٓؼ٤َ خا ًُي كوي ١ٍٞ ؿْٔ ح٩ٗٔخٕ ٗظخٓ

. ٣ظٔظغ حُـْٔ رويٍس ٛخثِش ػ٠ِ طو٤٤ي طيكن حُيّ ا٠ُ ٓ٘خ١ن حَُثش ًحص ٓٔظ٣ٞخص ح٧ًٔـ٤ٖ حُٔ٘ول٠ش. حَُثظ٤ٖ
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حٓظـخرشا ٫ٗولخٝ ٓٔظ٣ٞخص ح٧ًٔـ٤ٖ ك٢ حَُثظ٤ٖ، . ٗوٚ حُظؤًٔؾٗظ٤ـش ٧ٝػ٤ش ٌٛٙ حُظخَٛس ط٠ٔٔ ط٤٠ن ح

. ا٠ُ ٓ٘خ١ن ٖٓ حَُثش ًحص ٓٔظ٣ٞخص أًٔـ٤ٖ ١ز٤ؼ٤ش٤ٓوَِ حُـْٔ ٖٓ طيكن حُيّ ا٠ُ ٌٛٙ حُٔ٘خ١ن ٣ٝلٍٞ حُيّ 

٧ٕ حَُرٞ ػ٤ِٔش ٤َٟٓش ؿ٤َ ٓظـخٗٔش، كبٕ رؼٞ ٓ٘خ١ن حَُثش ٓظؼخ٢ٗ ٖٓ ح٫ُظٜخد ٝط٤٠ن حُوٜزخص  حا ٗظَ

٣ٌٖٔ ُِـْٔ ػخىس حُللخظ ػ٠ِ ٓٔظ٣ٞخص ًخك٤ش ٖٓ  ٌُُي.  خا ر٤٘ٔخ ٓظٌٕٞ ٓ٘خ١ن أهَٟ ٖٓ حَُثش ١ز٤ؼ٤ش ٗٔز٤

 .ؿٜش ٗٞرخص حَُرٞ حُول٤لش ا٠ُ حُٔظٞٓطشح٧ًٔـ٤ٖ كظ٠ ك٢ ٓٞح

ْ. حُظ٘ل ك١َ ٢ٛ حَُرٞ ٗٞرش أػ٘خء حُطز٤ؼ٢ ح٧ًٝٔـ٤ٖ ٖٓ ه٣َزش ٓٔظ٣ٞخص ا٠ُ حٍُٞٛٞ ك٢ طٔخْٛ أهَٟ آ٤ُش 

 ُل١َ حُٔلظِٔش ح٧ٓزخد طَْ٘ٔ. حُظ٘ل ك١َ ٖٓ ح٣َُٔٞ ٣ؼخ٢ٗ ٓخ ػخىس ٓؼظيُش، أٝ هل٤لش ٍرٞ ٗٞرش ه٬ٍ

 ا٠ُ ٝحُوِن حُظ٘لْ ٤ٟن ٣ئى١ إٔ ٣ٌٖٔ) ح٤ًُِٞٔش حُؼٞحَٓ ا٠ُ رخ٩ٟخكش حَُث٣ٞش حُٔٔظوز٬ص طلل٤ِ حُظ٘لْ

 (. حُظ٘لْ ك١َ

كبٕ ٓلخ٫ٝص حُـْٔ ُظل٣َٞ حُيّ ا٠ُ حَُثش  ،َُرٞك٢ ححُيّ ٤ُْ ٓٔش ٗخثؼش  أًٔـشػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ إٔ ٗوٚ 

حُو٤َِ ٖٓ حَُثش حُطز٤ؼ٤ش ُظل٣َٞ اًح ًخٕ ٛ٘خى . حا حُطز٤ؼ٤ش طٌٕٞ ؿ٤َ ًخك٤ش ػ٘يٓخ ٣ٜزق ط٤٠ن حُوٜزخص ٗي٣ي

 .  حُيّ ا٤ُٜخ، كٔظزيأ ٓٔظ٣ٞخص ح٧ًٔـ٤ٖ ك٢ ح٫ٗولخٝ

 الأػراض. 3

٣ٌٖٔ .  خا ، كبٕ ػ٬ٓخص ٝأػَحٝ حَُرٞ ٣ٌٖٔ إٔ طٌٕٞ ٓل٤َس أ٠٣خا ٗٔز٤ سٓؼويطؼظزَ حَُرٞ  آَح٤ٟشٓؼِٔخ إٔ 

٧ٕ حَُرٞ َٓٝ  حا ٗظَ .ٓغ أَٓحٝ أهَٟ ٣ظٞحؿيإٔ ٣ظَٜ حَُرٞ ٓغ ٗيٍس أٝ ًؼَس ح٧ػَحٝ، ٣ٌٖٝٔ إٔ 

، ٓٔخ ٣ـؼَ "حُ٘ٞرخص"ػ٢َٟ، ٣ٌٖٔ ٠َُِٟٔ اؿَحء كلٞٛخص ١ز٤ؼ٤ش ٝحهظزخٍحص ٝظخثق حَُثش ر٤ٖ 

ُِٔؼٜي ح٢٘١ُٞ ُِوِذ ٝحَُثش ٝحُيّ، ٣٘زـ٢ حُ٘ظَ ك٢  خا ٝكو. حُيٍحٓخص حُظ٘و٤ٜ٤ش ؿ٤َ كٔخٓش ُٞؿٞى حَُرٞ

ك٢ حُٔـخ١ٍ حُٜٞحث٤ش حُؼ٤َٟش، أٝ حٗٔيحى ٓـَٟ حُٜٞحء هخرَ ط٘و٤ٚ حَُرٞ ُيٟ أ١ ٗوٚ ٣ؼخ٢ٗ ٖٓ حٗٔيحى 

 . ، ٝطْ حٓظزؼخى حُظ٘و٤ٜخص ح٧هَٟ(ػ٠ِ ح٧هَ خا أٝ هخرَ ُِؼٌْ ؿِث٤)ُِؼٌْ 

 ػ٘يٓخَ. حُِك٤ أػ٘خء ػخىسا  ٣ُٔٔغ حُليس ػخ٢ُ ٛٞص ٝٛٞ ح٣ُ٧ِ، ٖٓ حُزيح٣ش ك٢ حَُرٞ ٠َٟٓ ٖٓ حُؼي٣ي ٣ؼخ٢ٗ 

 ػ٠ِ ٗٔٔؼٜخ حُظ٢ ح٫ٛظِحُحص ٣ٔزذ خا حٟطَحر أًؼَ طيكن ٛ٘خى ٣ٌٕٞظٜخ ٓوخٝٓ ٝطِىحى حُٜٞحث٤ش حُٔٔخُي ط٤٠ن

 ٤ُْ كخُٜل٤َ ػ٢َٟ َٓٝ حَُرٞ ٧ٕ أ٫ٝا،ٞ. حَُر ط٘و٤ٚ طٔظزؼي ٫ ح٣ُ٧ِ هِش كبٕ ٝٓغ ًُي ٣ِ". أُ" أٜٗخ

 أٛزلض اًحس. ٗي٣ي حُٜٞحث٤ش حُ٘ؼذ ٓوخٝٓش أٛزلض اًح حُٞحهغ ك٢ حُٜل٤َ ٛٞص ٣وَ ،خا ػخ٤ٗخ. ىحثٔ حا ٓٞؿٞى

 حُوٜزخص ط٤٠ن كخ٫ص ك٢ حُلخٍ ٛٞ ًٔخ ر٘يس حُٜٞحء طيكن طو٤َِ ٣ظْ رل٤غ حا ؿي ػخ٤ُش حُٜٞحث٤ش حَُٔٔحص ٓوخٝٓش

 ٍرٞ ٗٞرش ٖٓ ٣ؼخ٢ٗ ح١ٌُ ٣َُِٔٞ ٣ٌٖٔ ٌُُي ح٠ُٔطَد حُظيكن ٓٔخع حٌُٖٔٔ ٖٓ ٣ٌٕٞ كِٖ حُ٘ي٣ي، حُٜٞحث٤ش

 حَُرٞ ك٢ طلٖٔ أٗٚ ػ٠ِ ح٣ُ٧ِ هِش طل٤َٔ ٖٓ ري٫ا . خا ٫كو ٣ظٞهق أٝ ٣ٜيأ ٛل٤َ ٖٓ حُزيح٣ش ك٢ ٣ؼخ٢ٗ إٔ كخىس
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 حُظخّ حُـ٤خد كبٕ ،َٝرخُٔؼ حُٜٞحث٤ش حُ٘ؼذ حٗٔيحى طلخهْ ٣ؼ٢٘ هي ٌٛح ٧ٕ خا ٣وظ ٣ٌٕٞ إٔ حَُٔء ػ٠ِ ٣ـذ

 حُظ٘ل٢ٔ ٝحُلَ٘ حُٜٞحث٤ش حُٔٔخُي حٗٔيحى طلخهْ ا٠ُ خا أ٠٣ ٤٘٣َ إٔ ٣ٌٖٔ "حُٜخىة حُٜيٍ" أٝ حُظ٘لْ، ٧ٛٞحص

 .ح٤ُٗٞي

ٛ٘خى حُؼي٣ي ٖٓ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ طٌٕٞ . ًؼَٝ ٖٓ أػَحٝ حَُرٞ حا ٫ ٣ٜخد رؼٞ ح٠َُٟٔ رخُٜل٤َ أري

٣ؼي َٓٝ ح٫ٍطـخع حُٔؼي١ ". حُٔظـ٤َ حُٔؼخٍ"ٝهي ٤ٔٓض ٌٛٙ حُظخَٛس رخَُرٞ . أػَحْٟٜ ح٤ُٝ٧ش ٢ٛ حُٔؼخٍ

ك٢ ط٘و٤ٚ  حا ٧ٕ حَُرٞ ٗخثغ ؿي. ُِٔؼخٍ حُِٖٔٓ خا ح٧ٓزخد ح٧ًؼَ ٤ٗٞػٖٓ  ،، ٝحَُرٞ(DSTG)ح٣َُٔج٢ 

ٗخ٠ٛخص ر٤ظخ، حُظ٢ طٔزذ حٓظَهخء حُؼ٬٠ص )حُٔؼخٍ حُِٖٔٓ، كبٕ حُؼ٬ؽ حُظـ٣َز٢ رٔٞٓؼخص حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش 

ٝٓغ ًُي ٛ٘خى ػ٬هش . ٛٞ حهظزخٍ ط٘و٢ٜ٤ ٗخثغ ُظو٤٤ْ ٓخ اًح ًخٕ حَُرٞ ٛٞ ٓزذ حُٔؼخٍ حُِٖٔٓ( حُِٔٔخء

٣ٌٖٔ إٔ ٣ظٔزذ حٍطيحى حُلٔٞ ك٢ ط٤٠ن حُوٜزخص ٖٓ . ٣َج٢ ٝحَُرٞٓؼويس ر٤ٖ َٓٝ ح٫ٍطـخع حُٔؼي١ حُٔ

ٝٓغ ًُي ٣ٌٖٔ إٔ ٣ظَٜ حَُرٞ ك٢ ٍٛٞس ٓؼخٍ . ه٬ٍ ٍى كؼَ ػٜز٢ ٣ئى١ ا٠ُ ٣ُخىس ٓوخٝٓش حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش

 .ُيٟ ح٧كَحى ح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ حُٔؼخٍ حُِٖٔٓٓلظ٬ٔا  خا ٝكيٙ ٣ٝـذ حػظزخٍٙ ط٘و٤ٜ

 حُظ٘ل٢ٔ حُـٜخُ أَٓحٝ ٖٓ حُؼي٣ي كبٕ ًُي ٝٓغ َُِرٞ حُ٘خثؼش ح٧ػَحٝ ٖٓ لْحُظ٘ ٝهَٜ حُظ٘لْ ٤ٟن ٣ؼي 

 حَُث١ٞ ح٫ٗٔيحى َٓٝ ٓؼَ ح٧هَٟ، ٝح٧َٓحٝ حَُرٞ ر٤ٖ حُظ٤٤ِٔ ٣ٌٕٞ هي. حُظ٘لْ ر٤٠ن ٗؼٍٞ طزي١

 حُظ٘لْ ٤ٟن اىٍحى كبٕ ح٧ٍٓٞ، ُٝظؼو٤ي ٝكيٛخ حُظ٘لْ ٤ٟن أػَحٝ ػ٠ِ ٣ؼظٔي ػ٘يٓخ خا ٛؼز حا أَٓ حُِٖٔٓ،

 ْٛ ُِوِن اػخٍس ح٧ًؼَ  .شحَُث ُٞظ٤لش حُٟٔٞٞػ٤ش رخُو٤خٓخص رخ٠ٍَُٝس ٣َطز٢ ٫ٝ ٓظـ٤َ حَُرٞ ٠َٟٓ ُيٟ

 ًٔخ حُٜٞحث٤ش حُٔـخ١ٍ ك٢ كخى حٗٔيحى ٝؿٞى ٖٓ حَُؿْ ػ٠ِ حُظ٘لْ ٤٠ُن اىٍحًْٜ  "ط٠خءٍ"  ح٣ٌُٖ ح٠َُٟٔ

 ١حُِك٤َ حُٜٞحء كـْ ٛٞ FEV1 رخهظٜخٍ،  .(FEV1) كيسٝح ػخ٤ٗش ك٢ حُو١َٔ حُِك٤َ كـْ رٞحٓطش ه٤خٓٚ طْ

 رؼي ُك٤َٙ ٣ظْ ح١ٌُ حُٜٞحء ٓويحٍ ٛٞ آهَ رٔؼ٠٘  .ح٧ه٠ٜ ح٫ٓظ٘٘خم رؼي حُو١َٔ حُِك٤َ ٖٓ ح٠ُٝ٧ حُؼخ٤ٗش ك٢

 ٓج٣ٞش ً٘ٔزش FEV1 ػٖ ح٩ر٬ؽ ٣ظ٣ْٔظط٤غ.  ٓخ رؤه٠ٜ ٘لن٣ٝ خا ػ٤ٔو خا ٗلٔ ؤه٣ٌ إٔ ح٣َُٔٞ ٖٓ ٣طُِذ إٔ

 ر٣ِخىس FEV1 حٗولخٝ ٣َطز٢م. ٝحُؼَ ٝحُـْ٘ ٝحُؼَٔ حُطٍٞ ٗلْ ٖٓ رخ٠َُٟٔ ٓوخٍٗظٜخ ػ٘ي ،شٓظٞهؼ

 ٓوخٝٓش ٖٓ ٣ؼخٕٗٞ ح٣ٌُٖ ح٠َُٟٔ إٔ حُيٍحٓخص ٖٓ حُؼي٣ي أظَٜصٞ. حَُر ٠َٟٓ ُيٟ حُٜٞحث٤ش حُٔٔخُي ٓوخٝٓش

 خا ؿخثز أّ حا ٓٞؿٞى حُظ٘لْ ٤ٟن ًخٕ اًح ػٔخ حُٔئحٍ ٣ٌٕٞ ٫ هي. ١ل٤لش أػَحٝ ُي٣ْٜ حُٜٞحث٤ش حُ٘ؼذ ك٢ ًز٤َس

 ٛٞ كخثيس أًؼَ ٣ٌٕٞ هي ٓخ. ٗيطٚ أٝ حَُرٞ ٝؿٞى ُظو٤٤ْ ٣ٌل٢ رٔخ كخٓٔخا  حُظ٘لْ ٤ٟن ٗيس ػٖ حُٔئحٍ كظ٠ أٝ

 ْ. حُظ٘ل ٤٠ُن ٤ِٔٓس هٜخثٚ ُٜخ حُٔوظِلش حُظ٘ل٢ٔ حُـٜخُ أَٓحٝك٤غ إٔ  ْحُظ٘ل ٤ٟن ُـش كْٜ

ٝ " حُـٜي/ حُؼَٔ " إٔ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ ٗٞرش ٍرٞ حهظخٍٝح ػزخٍحص طٜق ٣ُخىس حُزخكؼٕٞ ٝؿي

كخٍٝ ح٣ُِٔي ٖٓ ح٧رلخع طو٤٤ْ حٓظويحّ ٝحٛلخص . ػ٘يٓخ ١ُِذ ْٜٓ٘ ٝٛق ٤ٟن حُظ٘لْ ُي٣ْٜ" ح٤٠ُن"

رش ٖٓ ح٠َُٟٔ، ك٢ ه٠ْ ٗٞ( 1998. )١ٞٓ ٝآه١َِٕٝذ .  ٓليىس ٤٠ُن حُظ٘لْ ك٢ طو٤٤ْ ٗيس ٗٞرش حَُرٞ
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ٍرٞ، ٝٛق ٗؼٍْٞٛ ر٤٠ن ك٢ حُظ٘لْ ػ٘ي طوي٣ْٜٔ ٧ٍٝ َٓس ا٠ُ ؿَكش حُطٞحٍة ٝرؼي حُؼ٬ؽ رٔٞٓؼخص 

طو٤٤ْ ٗيس ٤ٟن حُظ٘لْ ُي٣ْٜ ٝه٠ؼٞح ٫هظزخٍحص حُظ٘لْ  خا ١ُِذ ٖٓ ٛئ٫ء ح٠َُٟٔ أ٠٣ ،حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش

٠ٟ أرِـٞح ػٖ طلٖٔ ك٢ ح٧َٓ حُٔؼ٤َ ٬ُٛظٔخّ ٛٞ إٔ ٛئ٫ء حَُٔ. ُظو٤٤ْ ٝظ٤لش حَُثش رٌَ٘ ٟٓٞٞػ٢

، ٝٛٞ OSE1ٗؼٍْٞٛ ر٤٠ن حُظ٘لْ رؼي حُؼ٬ؽ رٔٞٓؼخص حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش كظ٠ ُٞ ُْ ٣ٌٖ ُي٣ْٜ طلٖٔ ك٢ 

ػ٠ِ ٓز٤َ . ح٧ْٛ ٖٓ ًُي إٔ رؼٞ ؿٞحٗذ ػيّ حَُحكش ك٢ حُظ٘لْ طلٔ٘ض أًؼَ ٖٓ ؿ٤َٛخ.  ٓو٤خّ ٟٓٞٞػ٢

ك٢ حُظ٘لْ، ٝٛٞ ٓخ ٣َطز٢ رٌَ٘ أك٠َ ٓغ " حُـٜي"أٝ " حُؼَٔ"حُٔؼخٍ أرِؾ ح٠َُٟٔ ػٖ ٗؼٍٞ ٓٔظَٔ ر٣ِخىس 

١ٞٓ حكظَٝ .  ك٢ حُٔوخرَ طلٖٔ حُ٘ؼٍٞ ر٤٠ن حُٜيٍ رؼي ط٘خٍٝ ٓٞٓؼخص حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش. ٗيس أَٓحْٟٜ

هي " حُـٜي"أٝ " حُؼَٔ"حُٜيٍ هي ٣ؼٌْ ط٤٠ن حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش ك٢ ك٤ٖ إٔ " ٤ٟن"إٔ ( 1998. )ٝآهَٕٝ

ٌُُي كبٕ .  حُٔٔخُي حُٜٞحث٤ش حُٔٞؿٞى أػ٘خء حَُٔحكَ حُٔظؤهَس ٖٓ ٗٞرش حَُر٣ٞؼٌْ ح٫ُظٜخد حُٔٔظَٔ ٝحٗٔيحى 

( ٓؼَ ٓٞٓؼخص حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش)ػٖ ٣َ١ن اٍهخء حُؼ٬٠ص حُِٔٔخء  حا ح٧ى٣ٝش حُظ٢ طٞٓغ حُٔٔخُي حُٜٞحث٤ش كٍٞ

ظٜخد حُ٘ؼذ حُ ٗظ٤ـشحُظ٘لْ ٤ٓٔظَٔ رٔزذ ح٫ٗٔيحى " ػَٔ"ٝٓغ ًُي كبٕ .  حُٜيٍ" ٤ٟن"ٓظٞكَ حَُحكش ٖٓ 

٪ ٖٓ ٠َٟٓ حَُرٞ حُلخى 24حَُرٞ ك٢ ؿَف حُطٞحٍة حُل٤َٔٗش، هَؽ  طير٤َ ك٢ ىٍحٓش ػٖ. حُٜٞحث٤ش حُٔٔظَٔ

هي ٣ٌٕٞ ٌٛح ٧ٕ ح٠َُٟٔ . ٖٓ حُٔٔظ٘ل٠ رؼي ٓخػظ٤ٖ ٖٓ حُؼَٝ ػ٘يٓخ ًخٗض ٝظ٤لش حَُثش ٫ طِحٍ ٟؼ٤لش

ٌُُي ٣ـذ ػ٠ِ حُٔٔخ٤ٍٖٓ .  حُٔٔظَٔس أرِـٞح ػٖ طلٖٔ ك٢ ح٧ػَحٝ ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ ٓوخٝٓش ٓـَٟ حُٜٞحء

طٞه٢ حُلٌٍ ػ٘ي طل٤َٔ طٍٜٞ ح٣َُٔٞ ٤٠ُن حُظ٘لْ ٣ٝـذ إٔ ٣لخُٝٞح حُظ٤٤ِٔ ر٤ٖ حُظـ٤َحص ك٢ ٤ٟن 

ح٠َُٟٔ  ُظير٤َ ٣ـذ حٓظويحّ حُٔوخ٤٣ْ حُٟٔٞٞػ٤ش ُٞظ٤لش حَُثش رٌَ٘ ٍٝط٢٘٤. حُٜيٍ ٝػَٔ أٝ ؿٜي حُظ٘لْ

 .ك٢ ه٠ْ حُظلخهْ حُلخى

 رخَُرٞ حُٜٔخر٤ٖ ٖٓ حُؼي٣ي ٣ؼخ٢ٗ هي حُٔؼخٍ ٓز٤َ ػ٠ِٞ. حَُر ط٘و٤ٚ ك٢ ح٧ػَحٝ أٗٔخ١ خػيطٔ هي ،حا أه٤َ 

 ٓظِح٣يس ٛؼٞرش ٖٓ آهَٕٝ ٣ؼخ٢ٗ هيي. ٓظِح٣ رٌَ٘ حُلٔخ٤ٓش ك٤ٜخ ط٘ظَ٘ ٓؼ٤٘ش ٓٞحْٓ ه٬ٍ أٓٞأ أػَحٝ ٖٓ

 ٓلخُٝش حُْٜٔ ٍٖٓ. حُٜ٘خ أػ٘خء أػَحْٟٜ طظلٖٔ ٝهي حُزخًَ حُٜزخف ك٢ ح٫ٓظ٤وخظ ػ٘ي أٝ ح٤َُِ ك٢ حُظ٘لْ ك٢

 .ٓؼ٤٘ش ٓلَٟخص طلي٣ي ٣ٌٖٔ ًخٕ اًح ٝٓخ ػ٤َٟش أّ ٓٔظَٔس ح٧ػَحٝ ًخٗض اًح ٓخ طلي٣ي

 انؼلاخاخ انًرخصح نهرتى انحاد. 4

 شاداخ تُتا قصُرج الأيذ. 1.4

ك٢ حُؼ٬٠ص حُِٔٔخء، طؤػ٤َٛخ ٣َٓغ  2حٗظوخث٤ش ُٔٔظوز٬ص ر٤ظخ  ٢ٛ ٗخىحص، ٓؼَ حُٔخُزٞطخٍٓٞ ٝحُظ٤َرٞطخ٤ُٖ

٢ٛ حُٔٔئُٝش ػٖ ح٤ُٔٔش  1طِٔي رؼٞ حُظؤػ٤َحص حُـخٗز٤ش ػ٠ِ ٓٔظوز٬ص ر٤ظخ . ك٢ ٓؼخًٔش حُظوزٞ حُوٜز٢

حُوِز٤ش )حُظَٔع حُوِز٢ ٝحُولوخٕ( ٌُٖٝ ٌٛٙ حُظؤػ٤َحص ط٬كع كو٢ ٓغ حُـَػخص حُؼخ٤ُش . طؼط٠ ػ٘ي حُلخؿش 

 .خا ظ٤ٌٖٔ حُؼ٢َٟ ٝطليع طٞٓؼخا هٜز٤خا ٛـ٤ٓٞخا ٣َٓؼُِ
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ٖٓ هزَ ح٣َُٔٞ ك٢ كخ٫ص  خ٣ظْ حٓظويحٜٓ. حَُرٞطؼظزَ ٌٛٙ ح٧ى٣ٝش ٖٓ أى٣ٝش حُو٢ حُؼ٬ؿ٢ ح٧ٍٝ ك٢ طير٤َ 

 ٓئهض ٝؿخُزخا آؼخك٢ . خرٌَ٘ ٓ٘ظظْ ٝاٗٔخ حٓظويحٜٓ خ٫ كخؿش ٫ٓظويحٜٓٝحُظ٘٘ؾ حُوٜز٢ ٝح٣ُُِٞ 

 ىَهح الأيذ تُتا غ شاداخ. 2.4

-Long acting 𝛽حُٔٞٓؼخص حُوٜز٤ش ًحص حُلؼخ٤ُش حُ٘خىس ُٔٔظوز٬ص ر٤ظخ ح٫ى٣ٍَ٘ؿ٤ش ٣ٞ١ِش ح٧ٓي 

adrenoreceptor agoinst (LABA) ٍَٝػ٘يٓخ ٫ ط٘ـق حُـَػخص . (ٓؼَ )حُٔخ٤ُٔظٍَٝ، حُل٤ٍٓٞظ

ك٢ ػ٬ؽ أػَحٝ حَُرٞ كبٕ حُٔٞٓؼخص حُوٜز٤ش ٣ٞ١ِش ح٧ٓي طظْ اٟخكظٜخ ا٠ُ  حُٜـ٤َس ٖٓ حُٔظ٤َٝث٤يحص

٫ طٔظويّ ك٢ . ه٤َٜس حُظؤػ٤َ ٝاٗٔخ رخُظ٘خٍى ٓؼٜخ ٫2 طٔظويّ ًزي٣َ ُ٘خىحص ر٤ظخ ٢ٛٝ حُ٘ظخّ حُؼ٬ؿ٢ 

حُٜـٔخص حُلخىس ٝاٗٔخ ػ٘ي كَ٘ حُؼ٬ؽ رخُو٣َ٘خص ح٣ٌَُٔش رـَػخص ٛـ٤َس ُٝظـ٘ذ ٣ُخىس ؿَػش 

٤َٝث٤يحص طظْ حُٔ٘خًٍش ر٤ٜ٘ٔخ. ٖٓ أْٛ ح٥ػخٍ حُـخٗز٤ش ٌُٜٙ حُٔـٔٞػش: ٍػ٘ش هل٤لش رخ٣٧ي١، طٞطَ حُٔظ

 ػٜز٢، ٛيحع، طٞٓغ ٝػخث٢ ٓل٤ط٢ ٝطَٔع هِذ.

 ICS. يعاداخ الانتهاب الاستُشاقُح 3.4

ح٢ِ٤ُِ  ٖٓ حَُرٞأٝ ًخٕ ح٣َُٔٞ ٣ؼخ٢ٗ ٣ٜ٘ق رخٓظؼٔخُٜخ رٌَ٘ ٓ٘ظظْ ك٢ كخٍ طؼَٝ ح٣َُٔٞ ُ٘ٞرش كي٣ؼش 

حٓظويحّ ح٣َُٔٞ ُِٔٞٓؼخص حُوٜز٤ش ح٩ٗ٘خه٤ش أًؼَ ٖٓ َٓس ك٢ ح٤ُّٞ  هٍٜٞ ك٢ ٝظخثق حَُثش.أٝ ػ٘ي ٝؿٞى 

  ))كؼخ٤ُش أػ٠ِ ٝطؤػ٤َحص ؿخٗز٤ش أهَ((.

٢ٛ ح٧ًؼَ حٓظويحٓخا ٝطؼخُؾ حُلخُش ح٫ُظٜخر٤ش حُظ٢ ( حُوَ٘ح٤ٗخص ح٣ٌَُٔش 1ٝطَ٘ٔ ٠ٓخىحص ح٫ُظٜخد ٌٛٙ )

 .٣beclometasone ٝ Budesonideظْ حٓظويحّ . ه٢ حُؼ٬ؽ ح٧ٍٝ طَحكن حَُرٞ ٢ٛٝ

ك٢ كخٍ حٓظويحٜٓخ ىٕٝ طلٖٔ ٣ـذ ٣ُخىس حُـَػش ٌُٖٝ ٣ـذ طول٤ٞ حُـَػش ٓخ إ ٣ظْ طلٖٔ ح٧ػَحٝ 

ػ٘ي اػطخء حُو٣َ٘خص ح٣ٌَُٔش ح٫ٗ٘خه٤ش ٣ـذ حٓظويحّ ٓلٔخف رلـْ ًز٤َ ٝؿَٔ حُلْ . PEFأٝ طلٖٔ ه٤ْ 

ٖٓ أْٛ حُظؤػ٤َحص حُـخٗز٤ش حَُٔحكوش ٌُٜٙ حُٔـٔٞػش . حِٓظـ٘ذ ح٫ٛخرخص حُلط٣َش ك٢ حُزِؼّٞرخُٔخء رؼي ح٫ٓظوي

 حُيٝحث٤ش: رلش حُٜٞص، ىحء حُٔز٠٤خص حُل١ٞٔ أٝ حُزِؼ٢ٓٞ ٝهي طٔزذ طؼز٢٤ هَ٘ حٌُظَ ٓغ حُـَػخص حُؼخ٤ُش.

أهَ . طٌٕٞ ٗ٘خه٤شًَٝٓٞؿٌِخص حُٜٞى٣ّٞ ٤ٗٝي٤ًََٓٝٝ حُٜٞى٣ّٞ ح٫ٓؼَ  Cromones( حٌَُٝٓٞٗخص 2)

طؼز٢ ٌٛٙ . كؼخ٤ُش ٖٓ حُٔظ٤َٝث٤يحص حُو٣َ٘ش ٌُٖ ٣ظْ حٓظويحٜٓخ ػ٘يٓخ طٌٕٞ حُٔظ٤َٝث٤يحص حُو٣َ٘ش ؿ٤َ ٓلظِٔش

كي٣ؼخا أٜٗخ طؼز٢ ػيىحا ٖٓ حُو٣٬خ  حُٔـٔٞػش طلٍَ حُٞٓخث٢ ح٫ُظٜخر٤ش حُظ٢ طظلٍَ ٖٓ حُو٣٬خ حُزي٣٘ش ٝٝؿي

حٌُِٔ٘ش ٓؼٜخ ٗوٚ حُٔطخٝػش اً إٔ ٓيس طؤػ٤َٛخ ه٤َٜس ٓخ . زخُؼخصح٫ُظٜخر٤ش ٓؼَ حُل٠ٔخص ٝحُؼي٫ص ٝحُ

ُزِؼّٞ ٗظ٤ـش حأْٛ طؤػ٤َحطٜخ حُـخٗز٤ش: حُٔؼخٍ، حُظ٘٘ؾ حُوٜز٢ حُؼخرَ، طو٣َٖ . ٖٝٓ ؿَػخص ٤ٓٞ٣خا  ٣4ٔظيػ٢ 

 .حٓظ٘٘خم حُٔٔلٞم
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 . يعاداخ انهُكىتر4.4ٍَ

ٖٓ ٗٞحطؾ حٓظو٬د كٔٞ ح٧ٍح٤ٗي٤ٗٝي، ط٣ِي ٛـَس ٢ٛ ح٤ٌُِٞط٣َ٘خص . Motelukast  ٝZafirlukastٓؼَ 

ػي٣يحص حُٟ٘ٞ حُل٤٠ٔش ٝاٗظخؽ حُٔوخ١ ٓٔخ ٣ئى١ ا٠ُ ًٝٓش ك٢ ؿيٍحٕ حُطَم حُظ٘ل٤ٔش ٣ٝلَٝ طوِٚ 

٠ٓخىحص ح٤ٌُِٞط٣َٖ طٔ٘غ ط٘٘ؾ حُوٜزخص حُٔليع رظؤػ٤َ ح٤ٌُِٞط٣َ٘خص ػزَ ٓ٘خكٔظٜخ ٤ٌُِٞط٣َ٘خص . حُوٜزخص

٤ُش ٖٓ حُٔظ٤َٝث٤يحص حُو٣َ٘ش ٣ٌٖٝٔ ٓ٘خًٍظٜخ ٓغ حُٔظ٤َٝث٤يحص ٝطؼظزَ كؼخُش ٢ أهَ كؼخٝٛػ٠ِ ٓٔظوز٬طٜخ 

. ؿ٤َ ٓل٤يس ك٢ حُٜـٔخص حُلخىس ٧ٕ طؤػ٤َٛخ ؿ٤َ ٓزخٌَُٖٗ طٌٕٞ ك٢ كخ٫ص حَُرٞ حُٔليع رظؤػ٤َ ح٫ٓز٣َٖ 

 ٖٓ آػخٍٛخ حُـخٗز٤ش ح٧ُْ حُزط٢٘، ٛيحع، ىٝحٍ، ؿلخف حُلْ ٝحٟطَحد حُّ٘ٞ .

  LAMAsانًىسكارَُُح غىَهح انًفؼىل انؼىايم . 5.4

ك٢ ك٤ٖ .  حُٔٞٓغ حُوٜز٢ حَُث٢ٔ٤ حُٔٔظويّ ك٢ ػ٬ؽ حَُرٞ حُلخى ًخٗضٗخ٠ٛخص ٓٔظوز٬ص ر٤ظخ ح٧ى٣ٍ٘خ٤ُش إ 

إٔ ٠ٓخىحص حٌُٔٔخ٣ٍٖ هي حٓظويٓض ر٘ـخف ُؼ٬ؽ َٓٝ ح٫ٗٔيحى حَُث١ٞ حُِٖٔٓ، كوي حهظَٜ حٓظويحٜٓخ ك٢ 

ٖٓ أهَ ه٤َٜس حُٔلؼٍٞ ك٢ ٗٞرخص حَُرٞ حُلخىس ٝطِي حُظ٢ ُٜخ آػخٍ ؿخٗز٤ش  ٌٓخ٣ٍٖٞحَُرٞ ػ٠ِ ٠ٓخىحص حُٔ

، ٓؼَ حُظ٤ٞطَٝر٤ّٞ، طٔ٘غ (sSMSC)ٌٓخ٣ٍٖ ٣ٞ١ِش حُٔلؼٍٞ ٠ٓٞخىحص حُٔ. ٗخ٠ٛخص ر٤ظخ ه٤َٜس حُٔلؼٍٞ

ك٢ حُؼ٬٠ص حُِٔٔخء ( M3)ٌٓخ٣ٍٖ ٖٞٓ ٓٔظوز٬ص حُٔ 3رٌَ٘ ط٘خك٢ٔ ػَٔ ح٤ٓ٧ظ٤َ ٤ًُٖٞ ك٢ حُ٘ٞع 

ُوي ػزض إٔ .  ُزؼٞ ٠َٟٓ حَُرٞ حُلخى حا ؿ٤ي خا ، ٓٔخ ٣ـؼِٜخ ٛيكحُٔـخ١ٍ حُٜٞحث٤ش ط٘٘ؾش، ٓٔخ ٣وَِ ٖٓ حُوٜز٤

RxrportxiT ٖٔح١ٌُ ٣ظْ اػطخإٙ ػٖ ٣َ١ن ح٫ٓظ٘٘خم، ٣ل ،OSE1 ك٢ . ك٢ حُؼي٣ي ٖٓ ىٍحٓخص حَُرٞ حُلخى

ر٤ٖ رخَُرٞ حُٜٔلٞد ٜٓخ 107ُـ ( TGBDS)ىٍحٓش ػ٘ٞحث٤ش ِٓىٝؿش حُظؼ٤ٔش هخٟؼش ُِظلٌْ ح٢ُٔٛٞ 

رخ٩ٟخكش ا٠ُ ٗخٛٞ ر٤ظخ  ICSا٠ُ ؿَػش ػخ٤ُش ٖٓ  خا رؤػَحٝ ٗي٣يس، أىص اٟخكش ط٤ٞطَٝر٤ّٞ حُٔٔظ٘٘ن ٤ٓٞ٣

ٌٓ٘ ػخّ ٢. ًٍٝٝس طيكن حُِك٤َ ٓوخٍٗشا رخُيٝحء ح١ُٔٛٞ حٌٍُٝ FEV1ا٠ُ طل٤ٖٔ ( sSBS)٣ٞ١َ حُٔلؼٍٞ 

ُٔؼط٠ ٖٓ ه٬ٍ ؿٜخُ ح٫ٓظ٘٘خم رخًَُحً ُؼ٬ؽ حَُرٞ ك٢  ، طٔض حُٔٞحكوش ػ٠ِ ر٤َٓٝي حُظ٤ٞطَٝر2014ّٞ٤ حُ

ُؼ٬ؽ ( OGS)ٖٓ هزَ اىحٍس حُـٌحء ٝحُيٝحء ح٤ٌ٣َٓ٧ش  حا ح٫طلخى ح٧ٍٝٝر٢ ٝح٤ُخرخٕ ٝهي طٔض حُٔٞحكوش ػ٤ِٚ ٓئهَ

زش رخُ٘ٔ. أٝ أًؼَ خا ػخٓ 12ك٢ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ٣زِـٕٞ ٖٓ حُؼَٔ  خا حَُرٞ ػ٠ِ حُٔيٟ حُط٣َٞ، َٓس ٝحكيس ٤ٓٞ٣

٤ٌَٓٝؿَحّ )طؼط٠ ػٖ ٣َ١ن روظ٤ٖ ًَ ٜٓ٘ٔخ رـَػش  2.5ؿَػش ٤ٓٞ٣ش هيٍٛخ  ػ٠ِ FDAَُِرٞ، ٝحكوض 

ًؼ٬ؽ  (GINA) 2015طٔض اٟخكش حُظ٤ٞطَٝر٤ّٞ كي٣ؼخا ا٠ُ ط٤ٛٞخص ػ٬ؽ حَُرٞ حُؼخ٤ُٔش  ٤ٌَٓٝؿَحّ(.  1.25

ٝؿيص َٓحؿؼش . 5أٝ  ٣ٌ4ٖ ُي٣ْٜ طخ٣ٍن ٖٓ حُظلخهْ ك٢ حَُٔحكَ ُاٟخك٢ ٠َُٟٔ حَُرٞ حُلخى ٖٓ حُزخُـ٤ٖ ٝح

٠َُٟٔ حَُرٞ  ICSرـَػخص ٓظِح٣يس ٖٓ  ICSرخ٩ٟخكش ا٠ُ  ٣ًًَٞLAMAٖ ُِيٍحٓش حُٞك٤يس حُظ٢ هخٍٗض 

ا٠ُ  LAMAحُزخُـ٤ٖ إٔ ح٫هظ٬كخص ر٤ٖ حُؼ٬ؿخص ًخٗض ٛـ٤َس ؿيحا أٝ ؿ٤َ ىه٤وش ُلْٜ ٓخ اًح ًخٗض اٟخكش 

ICS ػ٤ِش ٖٓ ٣ُخىس ؿَػش أًؼَ كخICS هِٜض ا٠ُ إٔ حُٞظ٤لش ح٩ٟخك٤ش ُـ ٌُٖٝLAMA  ٖٔهي طئى١ ا٠ُ طل

 حُٔظِح٣يس ك٢ ٠َٟٓ حَُرٞ حُزخُـ٤ٖ.  ICSٓوخٍٗشا رـَػش  (FEV1)ًزَ ك٢ ٝظخثق حَُثش أ
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 . انًىسؼاخ انقصثُح الإظافُح6.4

ُٔؼخُـش ح٧ػَحٝ ٝهخٛش ُيٟ ح٠َُٟٔ ؿ٤َ حُوخى٣ٍٖ ػ٠ِ ح٫ٓظ٘٘خم ٣ٔظويّ حُظ٤ٞك٤ِِٖ : حٌُِحٗظ٤٘خص ٓؼَ 

حُظ٤ٞك٤ِِٖ ُٚ ػيس آ٤ُخص ٓٞٓؼش ُِوٜزخص ك٤غ ٣ٔزذ حٍطوخء حُؼ٬٠ص . ٛٞ حُو٤خٍ ح٧ه٤َ ك٢ حُٔؼخُـشٝ

ُٚ ٛخٖٓ ػ٬ؿ٢ ٤ٟن ٝطٜل٤ظٚ طظؤػَ رؼيس ػٞحَٓ ٓؼَ  ٣ٌٕٞ .حُِٔٔخء حُوٜز٤ش ٣ٝولق اٗظخؽ حُٔوخ١

 - ٣10ظَحٝف حُظ٤ًَِ حُز٢ٔٓ٬ حُؼ٬ؿ٢ ر٤ٖ ، ٣ش أهَٟ ٌُُٝي ٣ـذ َٓحهزش حُـَػش ؿ٤يحا حُٔ٘خًٍش ٓغ أىٝ

 ٓؾ/ٍ . 20

 رأب انشؼة انهىائُح تانحرارج . 4.4

ٌٌٝٛح، طْ طط٣َٞ ٜٗؾ كَح١ٍ ُظو٤َِ ًظِش .  حُؼ٬٠ص حُِٔٔخء ٖٓ حُٔٔخص ح٤ُِٔٔس َُِرٞ حُلخى ٣ؼظزَ ط٠وْ

 3ه٬ٍ ِِٓٔش ٖٓ .  ططز٤ن حُلَحٍس حُِحثيس ك٢ حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤شحُؼ٬٠ص حُِٔٔخء رٌَ٘ ٓلظَٔ ٖٓ ه٬ٍ 

ِوٜزخص، ٣ظْ ط٤َٛٞ حُطخهش حُلَح٣ٍش ا٠ُ ؿيحٍ ٓـَٟ حُٜٞحء ُظو٤َِ حُؼ٬٠ص حُِٔٔخء ك٢ ُط٘ظ٤َ ػ٤ِٔخص 

ٝؿيص طـَرش ٝحكيس ٓظؼيىس حَُٔحًِ هخٟؼش َُِهخرش ٖٓ هزَ .  BRٓـَٟ حُٜٞحء ك٢ اؿَحء ٣ؼَف رخْٓ 

TGB (2طيهَ حَُرٞ  طـَرش رلغ [SRT2 )] أػَحٝ ػ٠ِ حَُؿْ ُي٣ْٜ رخَُرٞ حُلخى،  خا ٜٓخر خا ٗوٜ 288ُـ

حَُرٞ ك٢ ل٤خس حًُخٕ ُٜخ طؤػ٤َ ٓظٞحٟغ ُظل٤ٖٔ ٗٞػ٤ش  BR، إٔ SC / sSBSIٖٓ ط٘خٍٝ ؿَػش ػخ٤ُش ٖٓ 

 . حا َٜٗ 12ٝطو٤َِ حٓظويحّ حَُػخ٣ش حُٜل٤ش ٝحُظلخهْ حُ٘ي٣ي ػ٠ِ ٓيٟ كظَس ٓظخرؼش ٓيطٜخ 

ػ٠ِ حُٔيٟ حُط٣َٞ ك٤غ ُْ ٣ظْ ط٤ٔ٠ٖ ٓـٔٞػش حُيٝحء ح٢ُٔٛٞ ك٢ ٌٛح ح٩ؿَحء كؼخ٤ُش طظ٠ق رؼي ٬ٓٓش ُْٝ 

ٝٓغ ًُي، ظِض ٗٔزش ح٧ٗوخٙ ح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ حُظلخهْ ٓ٘ول٠ش رٌَ٘ ًز٤َ ك٢ ٓـٔٞػش .  ػ٤ِٔخص حُٔظخرؼش

BR  ٖحُيٍحٓخص ا٠ُ إٔ حُـَحكش ط٤َ٘ ش. ٓوخٍٗش رخُٔ٘ش ح٠ُٝ٧ رؼي حُـَحكش حُلَح٣ٍ 5ٝ  2ك٢ حُؼخ٤ٓ ٌٙٛ

ٜٓخرخا  11ك٢ ىٍحٓش هِػش ٓٔظوز٤ِش ُـ. حُلَح٣ٍش هي طٞكَ كخثيس ٣ٞ١ِش ح٧ٓي ك٢ رؼٞ ٠َٟٓ حَُرٞ حُلخى

، أظَٜص هِػش حُوٜزش حُٜٞحث٤ش رؼي (حُِٖٔٓ FSCػ٠ِ ٝ ٓظٞهغ %60أهَ ٖٓ  FEV1ٓغ  8رخَُرٞ حُلخى )

BR  ٝٝحٗولٞ حُؼي٣ي ٖٓ حُٞٓطخء خا ٗوٜ 11ٖٓ  7ك٢  ُِؼ٬٠ص حُِٔٔخء ٢ظؼز٤َ ح٧ًظ٤٘حُحٗولخ ،

 6ؿَٔ حُوٜزخص حُٜٞحث٤ش رؼي  كخ٫صك٢ ؿ٤ٔغ ( β  ٝSSs5 -رٔخ ك٢ ًُي ػخَٓ حُ٘ٔٞ حُٔلٍٞ)ح٫ُظٜخر٤٤ٖ 

ٖٓ ٛئ٫ء  6ك٢  BRأٓخر٤غ رؼي  6ٝ  3ك٢  OSE1ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ ٌٛٙ حُ٘ظخثؾ، ُْ ٣ظلٖٔ . BTغ ٖٓ أٓخر٤

، ٓٔخ ٤٘٣َ َٓس أهَٟ ا٠ُ أٗٚ هي (%60ٓظٞهغ >   FEV1 ٓغ 3٪ ٝ 60< أ٢ُٝ OSE1ٓغ  3)ح٠َُٟٔ 

َُِرٞ حُلخى ٫  STC / SRCاٍٗخىحص إٔ ٠ِ حَُؿْ ٖٓ ػ . BT طلي٣ي أُٝجي ح٣ٌُٖ ٤ٓٔظل٤يٕٝ ٖٓ ٛؼزخا ٣ٌٕٞ 

ك٢ حُز٤خٗخص حُلخ٤ُش كٍٞ ٌٛح  حا ا٠ُ ػوش ٓ٘ول٠ش ؿي ط٤َ٘رَ ، FDAح٩ؿَحء حُٔؼزض كٔذ طٜ٘ق ٟي ٌٛح 

ح٩ؿَحء، ك٤غ هي طٌٕٞ حُلٞحثي ٝح٧َٟحٍ حُٔلظِٔش ًز٤َس، ٝحُؼٞحهذ ٣ٞ١ِش حُٔيٟ ٌُٜح حُٜ٘ؾ ؿ٤َ ٓؼَٝكش، 

أٝٛٞح ر٘يس ربىهخٍ أ١ ٣َٓٞ ٣و٠غ ٌُٜح . ُٝوي ح٠َُٟٔ هي ٣ٔظل٤يٕٖٝٓ أ١ اًح ًخٕ ػيّ كْٜ  خا ٝٛ٘خى كخ٤ُ
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ٛ٘خى كخؿش ُيٍحٓخص اٟخك٤ش ُظلي٣ي ٓخ اًح ًخٕ ح٠َُٟٔ . َرش ٣َ٣َٓشأٝ طـ RTBح٩ؿَحء ك٢ ٓـَ ٓؼظٔي ٖٓ 

 .BRٝح٫ٗٔيحى حُ٘ي٣ي ٤ٓٔظل٤يٕٝ ٖٓ  2حُ٘ٞع حُظٜخد ٖٓ ٝ حُـٜخ١ُ SCح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ حُظٜخد ٓؼظٔي ػ٠ِ 

 وانحًعاخ انحاد انرتى. 5

حُؼ٬ؽ.  كؼخ٤ُش ك٢ ًز٤َس ٝحهظ٬كخص ح٠َُٟٔ ر٤ٖ ح٧ػَحٝ ٖٓ ًز٤َس ٓـٔٞػش ُٚ َٓٝ حَُرٞ إٔ حا ؿ٤ي ػزض ُوي 

 ٝآ٤ُخطٜخ ح١َ٣َُٔ، ػَٟٜخ ك٢ طوظِق ٝحُظ٢ ٓوظِلش، ىحه٤ِش خا ٝأٗٔخ١ ظخ٣َٛش خا أٗٔخ١ ٣َ٘ٔ حُلخى حَُرٞ إٔ ُٞكع

 ُِؼ٬ؽ ح٠َُٟٔ حٓظـخرش طو٤٤ْ ح١ٍَٝ٠ُ ٖٓ حَُرٞ، ٗيس طلي٣ي أؿَ ُِؼ٬ؽ. ٖٓ ٝحٓظـخرظٜخ حُل٣َيس، ح٤َُٟٔش

 رؼزخٍس. (LABA) حُٔلؼٍٞ ٣ٞ١ِش ٝٗخىحص ر٤ظخ (ICS) حُٔٔظ٘٘وش ُٔظ٤َٝث٤يحص حُو٣َ٘ش ح٣ٌَُٔشح ٓؼَ ،ح٠ُخر٢

 خا طلي٣ حُلخى حَُرٞ ٣ٔؼَ ٝطلخهٔٚ. ٌُُي حَُرٞ أػَحٝ ػ٠ِ ح٤ُٔطَس ٛؼٞرش ٓيٟ طو٤٤ْ ا٠ُ ح١٧زخء ٣لظخؽ أهَٟ،

ََّف ٧ٗٚ  خا ؿ٘ز ICS ٖٓ ػخ٤ُش - ٓظٞٓطش ؿَػش - ُِؼ٬ؽ حُظو٤ِي٣ش رخُٞٓخثَ ػ٬ؿٚ ٣ٌٖٔ ٫ َٓٝ أٗٚ ػ٠ِ ٣ؼُ

 ٜٗؾ حطزخع حُل٣ٞٔش. ٣ـذ حُٔظ٤َٝث٤يحص حُو٣َ٘ش ح٣ٌَُٔش كظ٠ أٝ حُٔلؼٍٞ ٣ٞ١ِش ر٤ظخ ٗخ٠ٛخص ٓغ ؿ٘ذ ا٠ُ

حُلخى.  حَُرٞ ط٤ِٔ حُظ٢ حُو٣ِٞش ح٤ُ٥خص طل٤َِ ك٢ حُزخكؼٕٞ ٝريأ ح٠َُٟٔ، ٛئ٫ء ُيٟ حَُرٞ ٗظخثؾ ُظل٤ٖٔ ٓوظِق

ٌُُي.  خا ٝكو ٝٓؼخُـظٜخ ػ٤ِٜخ حُظؼَف ٣ـذ ٝحُظ٢ حُلخى حَُرٞ ٖٓ ٓوظِلش "أٗٞحع" ٖٓ ػيى ػٖ حُيٍحٓخص أٓلَص

حُظخث٤ش )حُو٣٬خ حُظخث٤ش  حُو٣٬خ خا أ٠٣ ٣َ٘ٔ ٝح١ٌُ حُلخى، حَُرٞ ٖٓ ٓ٘ظَ٘ ُ٘ٞع ٤ِٔٓس ًؼ٬ٓش حُل٠ٔخص ظَٜص

 .٢T2-high حُيحهِ رخ٢ُٔ٘ ط٤ٔٔظٚ ٝطْ( 2حُ٘ٞع  ه٣٬خ ُٔلخ٣ٝش كط٣َش ٖٓ خا أ٠٣ ٌُٖٝ ،رٌَ٘ أٓخ٢ٓ 2حُٔٔخػيس 

ٓغ ٓٔظ٠ي؛ ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ أٗٚ ك٢ كخ٫ص  ٢IgE ػ٘يٓخ ٣ظلخػَ حُـِٞر٤ُٖٞ حُٔ٘خػ Th2ح٤ُٔظ٤ًٖٞ  طزيأ ِِٓٔش

٢ٛ ػٞحَٓ ؿ٤َ ٟخٍس  RvSحُؼيٟٝ رخُي٣يحٕ حُطل٤ِ٤ش كبٕ حُٔٔظ٠ي ٣ٜيى ح٤٠ُٔق، ك٢ ٠َٟٓ حَُرٞ، أٛيحف 

حُو٣٬خ حُزي٣٘ش، ٝحُزخُؼخص، ٝحُو٣٬خ حُوخػي٣ش،  RvSٝٓغ ًُي، ٢٘٘٣ .  حُل٤ٞحٗخصٓؼَ كزٞد ُوخف حُطِغ أٝ كَحء 

طـٌد حُؼ٤ِٔش ح٫ُظٜخر٤ش حُٔٔظَٔس . ٝحُظ٢ ريٍٝٛخ طئى١ ا٠ُ اٗظخؽ ح٤ُٜٔظخ٤ٖٓ ٝح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص ح٫ُظٜخر٤ش ح٧هَٟ

(CD4) 4ٓـٔٞػش ٖٓ حُو٣٬خ حُظخث٤ش حُٔظٔخ٣ِس 
+

٠ٍَ ك٢ ٌٛح حُظلخػَ ٝح٣ُِٔي ٖٓ حُل٠ٔخص ا٠ُ ٓٞهغ حُ 

 ْ. ٝحُزِـ حُيّ ك٢ حُل٠ٔخص َُِرٞ حُ٘ي٣ي ٓغ حٍطلخع Th2حُ٘خً، ٓٔخ ٣ئى١ ا٠ُ ح٢ُٔ٘ حُيحه٢ِ حَُٔطلغ 

 انؼظاو َقٍ فٍ انحًعاخ وتطىر تصُُغ. 6

ػ٠ِ أٜٗخ ٣ًَخص ر٠٤خء ٓلززش ًحص ٗٞحس ػ٘خث٤ش  خا ػخٓ 150ٝٛق رٍٞ ا٤َُ٣ٖ حُل٠ٔخص ٌٓ٘ ٓخ ٣وَد ٖٓ  

ٓٞهؼٜخ ح٧ٓخ٢ٓ ٛٞ ىحهَ ح٧ٗٔـش ٤ُْٝ ك٢ ٗو٢ حُؼظخّ، ٝطظٞحؿي ك٢ حُـخُذ ك٢ حُـٜخُ ح٢ٔ٠ُٜ . حُلٜٞٙ

حُزَٝط٤ٖ ح٧ٓخ٢ٓ : ٢ٛٝ طلظ١ٞ ػ٠ِ حُؼي٣ي ٖٓ حُزَٝط٤٘خص حٌُخط٤ٗٞ٤ش، ٝأٍرؼش ٖٓ أرَُٛخ ك٢ ظَٝف ١ز٤ؼ٤ش.

، ٝحُّٔٔٞ (SDF)، ٝر٤ًَٔٝ٤يحُ حُل٠ٔخص (SSD)، ٝحُزَٝط٤ٖ حٌُخط٢ٗٞ٤ حُل٢٠ٔ (MBD)حَُث٢ٔ٤ 
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٧ٕ ُي٣ٜٔخ حُويٍس ػ٠ِ  حا ؛ طَطز٢ ك٢ حُـخُذ رخُؼيٟٝ حُطل٤ِ٤ش، ٗظَ(SGe)حُؼٜز٤ش حُٔ٘ظوش ٖٓ حُل٠ٔخص 

ُظِي حُٔٞؿٞىس ك٢  حا ، ٢ٛٝ ٓ٘خرٜش ؿيTh2ط٘ظ٤ْ ح٫ٓظـخرش حُٔ٘خػ٤ش ٟي حُي٣يحٕ حُطل٤ِ٤ش ك٢ ِِٓٔش ح٤ُٔظ٤ًٖٞ 

 .٠َٟٓTh2 حَُرٞ ٖٓ ح٢ُٔ٘ حُيحه٢ِ 

 حُظ٢ حُظز٤ٔط٤ش حُ٘ظَس إٔ ٖٓ حَُؿْ حَُثظ٤ٖ. ػ٠ِ ك٢ حُل٠ٔخص ٖٓ حَُث٤٤ٔ٤ٖ حُ٘ٞػ٤ٖ ر٤ٖ ٤٤ِحُظٔ حُْٜٔ ٖٓ

 رخٓظؼ٘خء أٗٚ أظَٜص حُلي٣ؼش حُيٍحٓخص إٔ ا٫ ُِظطز٤ن، هخرِش طِحٍ ٫ حُل٠ٔخص كٍٞ حُٔخ٢ٟ ك٢ ُي٣٘خ ًخٗض

 حُل٠ٔخص ٖٓ ٤ِٔٓ ٗٞع ٣ٞؿي ح٫ُظٜخد، ٓٞحهغ ك٢ ٓزخَٗس طـ٤٘يٛخ ٣ٝظْ حُؼظخّ ٗو٢ ٖٓ طظَٜ حُظ٢ حُل٠ٔخص

 حُل٠ٔخص" حُل٠ٔخص ٖٓ حُٔـٔٞػش ٌٛٙ ط٠ٔٔ. ح٫ٓظظزخد ظَٝف ك٢ش ح٧ٗٔـ ك٢ ٓوظِلش روٜخثٚ

 ح٫ُظٜخر٤ش حُل٠ٔخص ػٖ طوظِق ٢ٛٝ حُلجَحٕ، ك٢ حُـخُذ ك٢ hEos حُـ ٌٛٙ كلٚ طْ. (hEos)ش حُٔظـخٗٔ

CD34 ح٤ُِٔلش حُـٌػ٤ش حُو٣٬خ ٖٓ حُؼظْ ٗو٢ ك٢ حُٔـٔٞػظ٤ٖ ٬ً اٗظخؽ ٣ظْ .(iEos)حُؼخى٣ش 
+
حُو٣٬خ حٌُٔٞٗش ٝ 

(IL-5R) ٔٔظوز٬صُِيّ حُٔظوٜٜش ُ
+
 CD34

+
 interleukin-5  َحُ٘ٔن، ُؼٞحَٓ ٓؼوي ط٢٤٘٘ ػز 

 طَٜكخص إٔ ا٠ُ ح٩ٗخٍس ٝطـيٍ. CAATحُٔؼُِس َُر٢  α  ٝε، ٝحُزَٝط٤٘خص GATA-1  ،PU.1ٝأٜٛٔخ

GATA-1  ٝ PU.1 ٍٝح٧َٓ ٣ظؼِن ػ٘يٓخ طظآٍُ كبٜٗخ ًُي ٝٓغ ح٧هَٟ؛ ُِيّ حٌُٔٞٗش حُو٣٬خ طٔخ٣ِ ٓغ طظؼخ 

-GATAن ٗٔ طؤػ٤َ ط٠و٤ْ ا٠ُ PU.1 طلل٤ِ أىٟ ك٤غ رؼٞ حُيٍحٓخص ك٢ ػَٟٚ طْ ًٔخ حُل٠ٔخص، ربٗظخؽ

1. 

، خا ك٢ طط٣َٞ حُل٠ٔخص رَٜف حُ٘ظَ ػٖ ػٞحَٓ حُ٘ٔن حًٌٍُٔٞس ٓخرو خا ط٘خٍى حُؼي٣ي ٖٓ ح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص أ٠٣

IL-5  ٝIL-3  ٝCSF-GM (حُؼخَٓ حُٔللِ ُٔٔظؼَٔحص حُو٣٬خ حُزخُؼش حُٔلززش  .)3-IL  ٝCSF-GM  ٤ُٔخ

حٗظوخث٤٤ٖ ٝٛٔخ ٣للِحٕ طط٣َٞ ٣ًَخص حُيّ حُز٠٤خء ح٧هَٟ ٓؼَ حُؼي٫ص ٝحُزخُؼخص رٌَ٘ أًؼَ ًلخءس؛ ٝٓغ ًُي 

٣ظٔؼَ ح٫هظ٬ف حَُث٢ٔ٤ ك٢ اٗظخؽ ٝطٞظ٤ق ٓـٔٞػظ٤ٖ ٖٓ  كو٢ ػ٠ِ حُل٠ٔخص ٝحُو٣٬خ حُوخػي٣ش. IL-5 ٣ئػَ

ٖٓ أؿَ  IL-5ا٠ُ  xSrC، ر٤٘ٔخ طلظخؽ IL-5حُل٠ٔخص ك٢ أٗٚ ٣ظْ ط٤٤ِٔٛخ ك٢ ٗو٢ حُؼظْ رٌَ٘ ٗزٚ ٓٔظوَ ػٖ 

طْ اػزخص ًُي ك٢ حُلجَحٕ حُظ٢ ُْ طٔظطغ اٗظخؽ حٓظـخرش ػخ٤ُش ٖٓ  اٗظخؿٜخ ٖٓ حُو٣٬خ ح٤ُِٔلش ٝٗوِٜخ ا٠ُ حَُثظ٤ٖ.

Th2  ٚ5رٔزذ ٗو-IL طْ طو٤َِ ػيى ٌُٖٝ ،wSrC  ك٢ حَُثش رٔويحٍ حُٜ٘ق كو٢، ٓٔخ ٣ؼ٢٘ أٜٗخ طٔظط٤غ

ًٔخ ٣لَٔ ٓزذ حٓظَٔحٍ ٝؿٞى حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ ٝحَُثظ٤ٖ ُيٟ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ . طـ٤٘يٛخ ػزَ ٓٔخٍحص ٓوظِلش

CD34ػ٬ٝس ػ٠ِ ًُي، أىٟ طلل٤ِ حُو٣٬خ ح٤ُِٔلش ُـ . IL-5ػُٞـٞح رؼخَٓ ٠ٓخى ُـ 
+

 IL-3  ٝIL-5رٞحٓطش  

 ٝGM-CSF 5 حُظؼز٤َ ػٖ ا٠ُ ٣ُخىسR-IL  ْك٢ ٌٛٙ حُو٣٬خ حُـٌػ٤ش، ٝرخُظخ٢ُ ا١خُش طٔخ٣ِ حُل٠ٔخص ١خُٔخ ط

 GM-CSF/IL-3-IL-5ٝٓغ ًُي ُْ ٬٣كع إٔ حُلجَحٕ حُظ٢ ًخٗض طلظوَ ا٠ُ ٝظخثق . IL-5طلل٤ِٛخ رٞحٓطش 

ري٫ا ٖٓ ًُي ًخٕ ُيٟ ٌٛٙ حُلجَحٕ حُويٍس ػ٠ِ اٗظخؽ أػيحى ٓ٘ول٠ش ٖٓ . ُي٣ٜخ طٞهق ًخَٓ ك٢ اٗظخؽ حُل٠ٔخصإٔ 

 .حُل٠ٔخص، ٓٔخ ٤٘٣َ ا٠ُ ٝؿٞى ح٣ُِٔي ٖٓ حُؼٞحَٓ ؿ٤َ حُٔليىس حُظ٢ ط٘خٍى ك٢ ٗٔٞٛخ
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٫ ٣يهَ ر٘٘خ١ ك٢ ح٫ُظٜخد حُظل٢ٔٔ، رخ٩ٟخكش ا٠ُ ا٣وخف  hEosح٧َٓ ح٧ًؼَ اػخٍس ٬ُٛظٔخّ ٛٞ ٬ٓكظش إٔ 

حُطز٤ؼ٢ حُظ٢ ط٘خٍى  xSrCاٜٗخ طؼزَ ػٖ حُؼي٣ي ٖٓ حُـ٤٘خص حُظ٢ ٫ ٣ٌٖٔ حُؼؼٍٞ ػ٤ِٜخ ك٢ . ش حُ٘خًسٌٛٙ ح٫ٓظـخر

أظَٜص حُلجَحٕ حُظ٢ . رؼي حُظٔخّ ٓغ حُٔٞحى حُٔٔززش ُِلٔخ٤ٓش Th2ك٢ حُظ٘ظ٤ْ حُٔ٘خػ٢ َُِثش ٝطوَِ ٖٓ حٓظـخرش 

أًؼَ كيس رؼي ٬ٓٓٔش ػغ حُـزخٍ،  خا طل٤ٔٔ خػ٬ا طل(         )طْ طـ٣َيٛخ ٖٓ ؿ٤ٖ اٗظخؽ حُل٠ٔخص حُٔخثي 

ػٖ ٣َ١ن طؼز٢٤  ؿخُزخا ، ٫Th2 ط٘خٍى ك٢ حُؼ٤ِٔش ح٫ُظٜخر٤ش ًٔخ أٜٗخ طوَِ ٖٓ ط٘ظ٤ْ حٓظـخرش  wSrCٓٔخ ٣ؼزض إٔ 

 ٝظ٤لش  حُو٣٬خ حُٔظـٜ٘ش.

 انرئح إنً انحًعاخ هدرج. 4

 ح٫ُظٜخر٤ش. ػ٠ِ حُظٌخػَ ػ٤ِٔش ك٢ ح٠ُٝ٧ حَُث٤ٔ٤ش حُوطٞس حَُثظ٤ٖ ا٠ُ حُؼظخّ ٗو٢ ٖٓ حُل٠ٔخص ٛـَس ؼيط 

 حُيّ ٣ًَخص ؿٌد خا أ٠٣ ٣ٌٝٔ٘ٚ خا حٗظوخث٤ ٤ُْ ٓؼظٜٔخ إٔ ا٫ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش، حُٔٞحى حُـخًرش ٖٓ حُؼي٣ي حًظ٘خف ٖٓ حَُؿْ

 IL-4 رظ٤ٜ٘غ (ILC2) 2حُ٘ٞع  ٖٓ حُلط٣َش حُِٔلخ٣ٝش ٝحُو٣٬خ حُٔ٘٘طش Th2 ه٣٬خ ح٧هَٟ. طوّٞ حُز٠٤خء

ٝIL-5 ٝIL-13، اٗظخؽ ٣ظْ ر٤٘ٔخ eotaxin-1 (CCL11) حُظؼَٝ  رؼي ٝحُزطخ٤ٗش حُظٜخ٣ٍش حُو٣٬خ رٞحٓطش

 ٣ٝظؼخٝٗخٕ حُل٠ٔخص ٛـَس ك٢ خا ٓل٣ٍٞ حا ىIL-5 ٝ eotaxin-1ٍٝ ٣ِؼذ حُظلي٣ي، ٝؿٚ حُلٔخ٤ٓش. ػ٠ِ ُٔٔززخص

 ك٢ ْٜٓ أٗٚ ا٫ ُِل٠ٔخص، حا ٓزخَٗ خا ٤ٓٝط ٤ُْ IL-4 إٔ ٖٓ حَُؿْ حَُثش. ػ٠ِ ك٢ حُل٠ٔخص ك١َ طؼ٣ِِ ك٢

 حُٜـَس. ح٧َٓ ػ٤ِٔش ؼشرٓظخ ٝرخُظخ٢ُ ،Th2ح٤ُِٔلخ٣ٝش  حُو٣٬خ ٖٓ ح٣ُِٔي طط٣َٞ طؼ٣ِِ ٓغ IgE ِِٓٔش ط٢٤٘٘

  .eotaxin اٗظخؽ  ٣للِ ٧ٗٚ IL-13 ػ٠ِ ٣٘طزن ٗلٔٚ

IL-5  ٞٛ ٖح٧ٗٔـش. ك٢ خروخثٜ أٓي ا١خُش ك٢ خا أ٠٣ ٌُٖٝ حُل٠ٔخص طـ٤٘ي ك٢ كو٢ ٤ُْ أ٤ٔٛش ح٧ًؼَ ح٤ُٔظ٤ًٞ  

ٓغ  رخُٔوخٍٗش حَُثظ٤ٖ ك٢ حُل٠ٔخص ػيى ك٢ حا ًز٤َ خا حٗولخٟ أظَٜص حُظ٢ IL-5 ِٓ٘ٝػش حُلجَحٕ ك٢ ٌٛح ُٞكع

 ك٢ خا أ٠٣ ػ٘ٚ حُظؼز٤َ ٣ظْ ح١ٌُ IL-5 ٓٔظوزَ ا٠ُ ًز٤َ كي ا٠ُ ٌٛح ٣ؼٍُِٟٝحػ٤خا ُي٣ٜخ.  IL-5حُلجَح حُظ٢ طْ طؼي٣َ 

 ٓلٍٞ ػزَ ح٤ُٔظ٤ًٖٞ ُظلل٤ِ ح٫ٓظـخرش ػ٠ِ حُويٍس ٝرخُظخ٢ُ أ٬ٓكٜخ، ػٖ حُ٘ظَ رَٜف حُ٘خٟـش حُل٠ٔخص

 ٍٝط٢٘٤ رٌَ٘ خا أ٠٣ IL-5 اػطخء طْ%. 50 طوخٍد  ر٘ٔزش (T1/2) حُٜ٘ق ػَٔ ٝا١خُش ٤ً٘خُ ؿخّٗٞ اٗخٍس

 ك٢ ػيىٛخ ٣ُٝخىس حُؼظخّ ٗو٢ ك٢ حُل٠ٔخص حٗولخٝ ا٠ُ أىٟ ٓٔخ حُِٖٓ، ٖٓ كظَس ٓيٟ ػ٠ِ ؿ٤٘٤خ ُو٘خ٣َُ

 ػٖ حُـخُذ ك٢ ط٤ٜ٘ؼٚ ٣ظْش. ح٧ٗٔـ ك٢ ٛـَطٜخ ػ٠ِ ٣ٝٔخػي رٟٞٞف خ٣لًَٜ أٗٚ ا٠ُ ٤٘٣َ ٓٔخ حُي٣ٞٓش، حُيٍٝس

 رخُلؼَ ٛٞ IL-5ش. حُزي٣٘ ٝحُو٣٬خ حُل٠ٔخص رٞحٓطش أٛـَ ٝر٘ٔذ حُ٘٘طش Th2 ح٤ُِٔلخ٣ٝش حُو٣٬خ ٣َ١ن

 ػ٠ِ أًزَ رٌَ٘ ح٠ُٞء ٢ِٔ٣ ٓٔخ حَُرٞ، ٠َٟٓ ك٢ ح٤ُِٔ٘ش أكخى٣ش ح٠ُٔخىس رخ٧ؿٔخّ ُِؼ٬ؽ ح٧ٓخ٢ٓ حُٜيف

 حُلط٣َش ح٤ُِٔلخ٣ٝش حُو٣٬خ ٛٞ IL-5 ُـ آهَ ٜٓيٍ.  T2ػخ٤ُش ح٫ُظٜخر٤ش ح٫ٓظـخرش ك٢ حُظٔزذ ك٢ ح١ًَُِٔ ىٍٝٙ

 ح٧هَٟ ح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص خا أ٠٣ حُو٣٬خ ٌٛٙ ط٘ظؾ ح٫ُظٜخد حُلخ٢٠ٓ. هي ط٠وْ أٝ طزيأ هي حُظ٢ ILC-2 ه٣٬خ حُٔٔٔخس
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 ري٫ا  T2 ػخىسا  ٠ٔٔ٣ أػ٬ٙ ح٤ُٔظ٤ًٖٞ ٢ٔٗ إٔ ك٢ حُٔزذ ٛٞ ٌٛح. IL-4 ٝ IL-9ٝIL-13 ٓؼَ Th2 رـ حَُٔطزطش

ٖٓTh2 . 

ض اػخٍس ٍى ُو٘خ٣َُ ؿ٤٘٤خ حُظ٢ طٔ( BSs)ؿَٔ حُوٜزخص حُٜٞحث٤ش ٓخثَ ك٢  ٧ٍٝ َٓس 1SrpatxE-طْ ٝٛق 

ًخٕ أٍٝ ؿخًد ٤ٔ٤ًخث٢ ٝ خا ٖٓ ح٧ٗٔـش حُز٣َ٘ش أ٠٣ خا رٞحٓطش أُز٤ٖٓٞ حُز٤ٞ ٝطْ ػُِٜخ ٫كوكؼَ طل٢ٔٔ ُي٣ٜخ 

-ٝ  2trpatxE-حُٔٔٔخس  SS ح٤ًٞٔ٤ٌُ٘خص هخٙ رخُل٠ٔخص طْ حًظ٘خكٚ كظ٠ طْ ػٍِ حػ٤ٖ٘ آه٣َٖ ٖٓ

3trpatxE ٣ظْ اٗظخؽ .  ك٢ ٝهض ٫كنSrpatxEC رؤػيحى أهَ ػٖ  خا رٞحٓطش حُو٣٬خ حُظٜخ٣ٍش ك٢ حَُثش ٌُٖٝ أ٠٣

حُزي٣٘ش، ٝحُزخُؼخص ك٢ حُل٬ٜ٣ٞص، ٝحُو٣٬خ حُزطخ٤ٗش حُٞػخث٤ش، ٝه٣٬خ حُؼ٬٠ص  ٣َ١ن حُل٠ٔخص، ٝحُو٣٬خ

طؼزَ حُل٠ٔخص ػٖ ٓٔظوز٬ص ُٔـٔٞػخص  . IL-4  ٝIL-13حُِٔٔخء ك٢ حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش رؼي حُظلل٤ِ رٞحٓطش 

SS  ٖح٤ًٞٔ٤ٌُ٘خص، ٢ٛٝ ٓٔظوز٬ص ؿ٘خث٤ش ٤ٌ٤ٓ٬ًش ُزَٝط٤ ٖٓD َر٤٘ٔخ طظلخػ ،trpatxEC  رٌَ٘ هخٙ ٓغ

ٝطـيٍ ح٩ٗخٍس ا٠ُ إٔ .  ٝك٤ٔخ ر٤ٜ٘خ ٖٓ أؿَ ؿٌد حُل٠ٔخص ا٠ُ حَُثظ٤ٖ IL-5ٝطظآٍُ ٓغ  CCR3ٓٔظوزَ 

٣ظْ حُظؼز٤َ ػٜ٘خ رخٓظَٔحٍ ػ٠ِ ؿ٘خء حُل٠ٔخص، ٌُٖٝ ٣ظْ ٣ُخىس طؼز٤َٛخ رؼي حُظلل٤ِ  CCR3ٓٔظوز٬ص 

َُرٞ ُي٣ٜخ ػيى أًزَ ٖٓ حُو٣٬خ حُظ٢ ط٘ظؾ حُلٔٞ رٌَ٘ ٤ِٔٓ، طْ اػزخص إٔ حُٔٔخُي حُٜٞحث٤ش ٠َُٟٔ ح ح٫ُظٜخر٢.

حُو٣٬خ ح٧هَٟ حُظ٢ طؼزَ . ٍٝرخثطٚ، ٓوخٍٗش رخ٧كَحى ح٧ٛلخء CCR3ُـ ( TTeS)ح١ُٝٞ٘ ح٣َُز٢ حَُٔٓخٍ 

٣ئى١ . ٝحُو٣٬خ ح٤ُِٔلش ُِل٠ٔخص ٢ٛTH2 حُو٣٬خ حُوخػي٣ش ٝحُو٣٬خ حُزي٣٘ش ٝه٣٬خ  CCR3ػٖ ٓٔظوز٬ص 

ا٠ُ حٓظ٤ؼخد حَُر٤طش حُيحه٢ِ ٣ٝلغ ػ٠ِ ح٫ٗـٌحد ح٤ٔ٤ٌُخث٢ ػٖ  trpatxEرٞحٓطش  CCR3ط٢٤٘٘ ٓٔظوزَ 

 . ٣َ١ن ؿٌد حٌُخ٤ُّٔٞ ٝرَِٔس ح٧ًظ٤ٖ

 trpatxEC 2  ٝ3ك٢ حُوطٞحص ح٠ُٝ٧ ٬ُٓظـخرش ح٫ُظٜخر٤ش، ك٢ ك٤ٖ إٔ  1SrpatxE-ٛ٘خى كخؿش ا٠ُ 

ُظآ١ٍُ رٟٞٞف ك٢ حُيٍحٓخص حُظ٢ أؿ٣َض طْ ط٤ٟٞق ىٍْٝٛ ح.  ٣ٍَٟٝخٕ ١٩خُش روخء حُل٠ٔخص ُٞهض ٫كن

ًخٕ ٓؼخا.  trpatxE 1  ٝ2ًحص  KOٝكجَحٕ  حُٞك٤ي eotaxin-2أٝ حُٞك٤ي  1trpatxE-ًحص  KOر٤ٖ كجَحٕ 

رؼي حهظزخٍ ٓٔززخص حُلٔخ٤ٓش ػ٘ي ٓوخٍٗظٜخ  خى أهَ رٌؼ٤َ ٖٓ حُل٠ٔخص ك٢ ٍثظ٤ُٜيٟ حُٔـٔٞػش ح٧ه٤َس ػي

ك٢ طل٣َي حُل٠ٔخص ٖٓ ٗو٢ حُؼظْ، ك٤غ طَطز٢  خا أ٠٣ خا ٣ٍَٟٝ 1SrpatxE-٣ؼظزَ .  حُٔلَىس OFرٔـٔٞػش 

ك٢ طِي حُو٘خ٣َُ  IL-5ٝٓغ ًُي، كبٕ طؼز٢٤ .  ٓٔظ٣ٞخطٚ رؼيى حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ ٝحَُثظ٤ٖ ك٢ ػ٤٘خص حُو٘خ٣َُ

ٝكيٙ ٫ ٣ٔظط٤غ ؿٌد حُل٠ٔخص ٖٓ ٗو٢ حُؼظْ، ٓٔخ ٣زَُ أ٤ٔٛش حُظؼخٕٝ ر٤ٖ ٣ٌٖٛ  1trpatxE-أظَٜ إٔ 

-٣ٝ٘طزن ح٢ُ٘ء ٗلٔٚ ػ٠ِ طلًَٜخ ٖٓ حُيٍٝس حُي٣ٞٓش ا٠ُ ح٧ٗٔـش، ك٤غ إٔ اػطخء . حُؼخ٤ِٖٓ ح٤ٔ٤ٌُخث٤٤ٖ

1trpatxE  5ىٕٝ اُـخء طؤػ٤َحص-IL ٣ِ٣ي ك١َ حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ ٌُٝ٘ٚ ٣لَ٘ ك٢ ٣ُخىس ػيىٛخ ك٢ ح٧ٗٔـش .

رٌَ٘ ِٓلٞظ ٖٓ حُل٠ٔخص ك٢ أًزَ  حا ػيى eotaxin-1ء ىٕٝ اُـخ IL-5ػ٠ِ حُؼٌْ ٖٓ ًُي، أظَٜ اػطخء 

-5ٓغ  2SrpatxE-٣ظآٍُ .  ك٢ ػ٤ِٔش حُظَِٔ ٨ُٗٔـش IL-5ح٧ٗٔـش، ٓٔخ ٣ئًي رٌَ٘ أًزَ ػ٠ِ حُيٍٝ حُْٜٔ ُـ 

IL  ٣ٝ13يكغ ٗلٞ اٗظخؽ-ILطزيأ ٓٔظ٣ٞخص  ُظؼ٣ِِ ك١َ حُل٠ٔخص ك٢ حَُثش. خا ، ٝح١ٌُ ٣ظآٍُ ٓؼٚ ٫كو-
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3SrpatxE  طْ حٓظٜيحف ٓٔظوزَ . أٜٗخ طط٤َ ٖٓ ؿٌد حُل٠ٔخص ك٢ حَُثظ٤ٖك٢ ح٫ٍطلخع ك٢ ٝهض ٫كن ٣ٝؼظوي

CCRs  ُظط٣َٞ ػ٬ؽ ٓٔظٜيف ؿي٣ي َُِرٞ ك٤غ ٣ظْ حُظؼز٤َ ػ٘ٚ ك٢ ؿ٤ٔغ حُو٣٬خ حُٔ٘خًٍش ك٢ حُؼ٤ِٔش ح٫ُظٜخر٤ش

 .ُِـخ٣ش ك٢ حُظـخٍد حُٔٔظوز٤ِش خا هي ٣ٌٕٞ ٜٓٔ trpatxE  /CCR3ٓلٍٞ  كـذٓٔخ ٣ـؼَ ٖٓ حُٞحٟق إٔ 

ًٔخ ًًَٗخ  IL  ٝ-1trpatxE-5حُل٠ٔخص، حُظ٢ طٞؿي ك٢ حُيٍٝس حُي٣ٞٓش رؼي إٔ طْ ؿٌرٜخ ك٢ حُـخُذ رٞحٓطش 

ك٢ ٌٛٙ حَُٔكِش، حُؼي٣ي ٖٓ ؿ٣ِجخص .  ، ٫ طِحٍ رلخؿش ا٠ُ حُٜـَس ٖٓ ح٧ٝػ٤ش حُي٣ٞٓش ا٠ُ أٗٔـش حَُثشخا ٓخرو

، ٝؿ١ِء حُظٜخم حُو٣٬خ (VLA-4) حا َ ؿيحُٔظؤه  βح٫ُظٜخم حُوخٛش رخُل٠ٔخص ٝأٜٛٔخ ٓٔظ٠ي اٗظ٤ـ٣َٖ 

 4EsS-.  خا ٜٓٔ حا طِؼذ ىٍٝCtttrpxE vtorrtorptxE txvaEsP- (-1DCDs  )، ٝ (VCAM-1)حُٞػخث٤ش 

اٗٚ ٣َطز٢ ٓغ .  trpatxE 1-ػزخٍس ػٖ اٗظـ٣َٖ ٣ظْ حُظؼز٤َ ػ٘ٚ ػ٠ِ ؿ٘خء حُل٠ٔخص رؼي حُظلل٤ِ ٖٓ هزَ 

خ ط٢٤٘٘ حُظٜخم حُل٠ٔخص رٚ روٞس، ٓحُٔؼزَ ػ٘ٚ ك٢ ؿ٘خء ح٧ٝػ٤ش حُي٣ٞٓش، ٓٔخ ٣ئى١ ا٠ُ  VCAM-1اٗظـ٣َٖ 

ك٢ ىٍحٓخص  4EsS  ٝ-1ESSM-أظَٜ حٓظويحّ ٓؼزطخص طلخػَ . ٣ٔخػي ػ٠ِ حٗظوخُٜخ ٖٓ حُزطخٗش ا٠ُ ح٧ٗٔـش

ػ٠ِ ٓخ .  رخُلجَحٕ حُؼخى٣شك٢ ح٫ٓظـخرش ح٫ُظٜخر٤ش ٝػيى حُل٠ٔخص ك٢ حَُثظ٤ٖ، ٓوخٍٗش  حا ًز٤َ خا حُلجَحٕ حٗولخٟ

ح٣ٌَُخص حُز٤ٞ ح٧هَٟ  ٣زيٝ، ٌٛٙ حَُر٤طش ٢ٛ ٤ًٞٔ٤ًٖ حُظٜخم حُل٠ٔخص ح٫ٗظوخث٢، ٧ٗٚ ٫ ٣ٔزذ حُظٜخم

ك٢  VLA-4/VCAM-1 ٌُُي ٛ٘خى كخؿش ا٠ُ ٣ِٓي ٖٓ حُزلغ كٍٞ ٓخ اًح ًخٕ ٣ٌٖٔ حٓظويحّ ٓؼز٢ رخُزطخٗش؛

٣ٝ٘ظْ حُوطٞحص ح٠ُٝ٧  P-selectinرـ  PSGL-1َطز٢ ٖٓ ٗخك٤ش أهَٟ، ٣. ػ٬ؽ حَُرٞ حُلخى حُلخ٢٠ٓ

رٞحٓطش  خا ٣ظْ حُظؼز٤َ ػ٘ٚ أ٠٣. َٓكِظ٢ ح٫ُظٜخم ٝحُِق حا ُِظلخػَ ر٤ٖ حُل٠ٔخص ٝحُزطخٗش، ٝرٌَ٘ أًؼَ طلي٣ي

٣ٌٖٔ إٔ ٣وَِ ٖٓ حٗظوخٍ حُل٠ٔخص ا٠ُ  PSGL-1/P-selectinحُل٠ٔخص كو٢، ٓٔخ ٣ؼ٢٘ إٔ حُؼزغ رَٝحر٢ 

ٝرخُلؼَ ًخٕ ُيٟ طِي حُلجَحٕ ػيى أهَ ٖٓ  ،P-selectinأؿ٣َض حُظـخٍد ػ٠ِ حُلجَحٕ رخٓظجٜخٍ ؿ٤ٖ . ح٧ٗٔـش

حُظلو٤ن ك٢ حُٔؼزطخص حُظ٢ طٔظٜيف ٌٛح حًَُٔذ حُظَحرط٢ ك٢ حُظـخٍد  خا ٣ظْ كخ٤ُ. حُل٠ٔخص ك٢ ٍثظ٤ٜخ

 .ح٣َ٣َُٔش؛ ٝٓغ ًُي كبٜٗخ ُْ طٔلَ ػٖ ٗظخثؾ ٝحػيس رؼي

ك٢ حُٟٔٞغ حُطز٤ؼ٢ ك٢  خا ح٠ُٞء ػ٠ِ كو٤وش إٔ طٌٕٞ حُل٠ٔخص ٣ٌٖٔ إٔ طٞؿي أ٠٣ ِٓطض حُيٍحٓخص حُلي٣ؼش

٧CD34ٕ ػيى حُو٣٬خ ح٤ِٛ٧ش حٌُٔٞٗش ُِيّ  حا حُٔٔخُي حُٜٞحث٤ش ٠َُٟٔ حَُرٞ حُلخى، ٗظَ
+

  ٝCD34
+
 IL-

5R𝛼+
ٝح٧ًؼَ . حُول٤قًخٕ أػ٠ِ رٌؼ٤َ ك٢ حُزِـْ ُيٟ ٌٛٙ حُٔـٔٞػش حٌُٔخ٤ٗش ػ٘ي ٓوخٍٗظٜخ ر٠َٟٔ حَُرٞ  

ك٢ ٛئ٫ء ح٠َُٟٔ،  IL-5رؼي حُؼ٬ؽ ر٠ٔخىحص  اػخٍس ٬ُٛظٔخّ ٛٞ كو٤وش إٔ حُو٣٬خ ح٤ُِٔلش ُِل٠ٔخص ُْ طوظقِ 

. ٓٔخ ٣ؼ٢٘ إٔ ك١َ حُل٠ٔخص )حُظل٠ٖٔ( ك٢ حُٔٞهغ ٛٞ آ٤ُش ٜٓٔش ٫ٓظَٔحٍ ك١َ حُل٠ٔخص ك٢ حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش

حُوٜز٤ش حُظ٢، رؼي طلل٤ِٛخ رٞحٓطش ٓ٘زٚ هخٍؿ٢، ط٘ظؾ حُؼي٣ي ٖٓ  ٣ٌٖٔ إٔ ٣ؼُِٟ ٌٛح ا٠ُ ػَٔ حُو٣٬خ حُظٜخ٣ٍش

( RCsDC)ا٠ُ ؿ٘ذ ٓغ حُزَٝط٤٘خص ح٤ُِٔلخ٣ٝش حُِل٤ٔش حُٜؼظ٣َش  خا ، ؿ٘زIL-25  ٝIL-33ح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص، ٓؼَ 

 خُٜٞحث٤ش ٠َُٟٔ حَُرٞ، ك٢ ك٤ٖ أٜٗأػ٠ِ ك٢ حُ٘ؼذ ح حُظؼز٤َ ػٜ٘خ ٣ٌٕٞٝؿي إٔ . ataoTxECحُٔؼَٝكش رخْٓ 

، ك٤غ ٣ٌٜٔ٘خ طؼ٣ِِ alarminsٖٓ ه٬ٍ اٗظخؽ ٌٛٙ حُـ ٣T2ظْ حُللخظ ػ٠ِ ٬ٍٗ . ر٘يس حَُٔٝ خا أ٠٣ طَطز٢
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-4Rs  ٝIL-5  ٝIL-، ك٢ اٗظخؽ ILC2، ٝهخٛش ه٣٬خ T2ؿٌد حُو٣٬خ ح٤ُِٔلش ُِو٣٬خ حُل٤٠ٔش ٝطلل٤ِ ه٣٬خ 

٤َٜٔ ػٞىس حُو٤ِش ح٤ُِٔلش ُِو٣٬خ ا٠ُ ط ٣ILC2ئى١ ٌٛح ح٩ٗظخؽ حُٔٔظَٔ ٤ُِٔظ٤ًٞ٘خص رٞحٓطش ه٣٬خ . 13

حُل٤٠ٔش ا٠ُ حَُثظ٤ٖ ٝطٞكَ طَرش هٜزش ٠ُ٘ٞؿٜخ ك٢ حُٔٞهغ، ٓٔخ ٣ظٔزذ ك٢ حٓظَٔحٍ ك١َ حُل٠ٔخص ُيٟ 

 ٛئ٫ء ح٠َُٟٔ.

 

استجابةً لمسببات الحساسٌة أو الفٌروسات أو إصابة  .رسم تخطٌطً للحمضات فً التهاب مجرى الهواء والأهداف العلاجٌة

 ، والتً تعزز تماٌز خلاٌا  TSLP و IL-33 و IL-25 المخاطً، تنتج الخلاٌا الظهارٌة للمجرى الهوائً السٌتوكٌنات مثلالغشاء 

Th2 ٌنتج .الخلاٌا اللمفاوٌةمن  الفطري 2فضلاً عن تنشٌط الخلاٌا البدٌنة ،والضامة والنوع IL-4 و IL-13 اللذان ٌنتجانهما Th2 

تولٌد الحمضات فً نخاع  IL-5 ٌحفز وتبدٌل وفرط استجابة مجرى الهواء وإفراز المخاط. eotaxin وخلاٌا أخرى عن إنتاج

الذي تنتجه البلاعم السنخٌة والحمضات  GM-CSF ٌساهم .العظم وٌتوسط فً تجنٌد الحمضات وتنشٌطها وبقائها على قٌد الحٌاة

، بالإضافة إلى ، والإنزٌمات ROSلأساسً الرئٌسً، تطلق الحمضات البروتٌن ا .فً نضوج الحمضات وبقائها على قٌد الحٌاة

تؤدي هذه المنتجات إلى تجنٌد .  prostaglandin D2و cysteinyl leukotrienes مثلووسائط التهابٌة  Th2 سٌتوكٌنات

مجرى الهواء فً  هٌكلة، فً مٌزات إعادة  TGF-ßوعوامل النمو مثل Th2 سٌتوكٌناتٌساهم إنتاج  .وتنشٌط الخلاٌا المناعٌة

 وهً قٌد التحقٌق حالٌاً. الحامضً( للربو المشار لها بالدوائر الحمراءتم تحدٌد عدد من الأهداف العلاجٌة ) .الربو المزمن

CRTH2, chemoattractant receptor homologous Th2; CystLTs, cysteinyl leukotrienes; GM-CSF, granulocyte 

macrophage-colony stimulating factor; IL, interleukin; ILC2, innate lymphoid cell type 2; IgE, 



16 
 

immunoglobulin E; PGD2, prostaglandin D2; ROS, reactive oxygen species; Siglec-8, sialic acid binding Ig-like 

lectin 8; Th2, T-helper type 2; TGF-ß, transforming growth factor beta; TSLP, thymic stromal lymphoprotein. 

 

 انرئح فٍ انحايعٍ الانتهاب. 8

 اػخىس٤٤ٖ: ٍث٤ٔ كيػ٤ٖ ك٢ ًز٤َ رٌَ٘ ٝطٔخْٛ حَُثظ٤ٖ، ك٢ ح٫ُظٜخر٤ش ٬ُٓظـخرش حُٔخثيس حُو٣٬خ ٢ٛ حُل٠ٔخص 

 طِق ا٠ُ حُل٠ٔخص ػٖ حُ٘خؿْ حُٔٔظَٔ ح٫ُظٜخد ٣ئى١.  (AHR) حُٜٞحث٤ش َُِٔٔحص حُٔل١َش ٝح٫ٓظـخرشح٤ٌُِٜش 

 حُؼ٬٠ص ك٢ ط٠وْ ػٜ٘خ ٣ٝ٘ظؾ حُؼ٤ٞد ٖٓ ػ٤ِٔش هخ٤ُش ٤ُٔض حُظـي٣ي حُٜٞحث٤ش. ػ٤ِٔش حُ٘ؼذ ك٢ ٓٔظَٔ

 حُـ٘خء ٓٔخًش ٣ٔزذ ٓٔخ حُو١ِٞ، هخٍؽ حُٔطَّ رَٝط٤٘خص ٝطَٓذ حٌُؤ٤ٓش، حُو٣٬خ ك٢ ٝط٠وْ حُِٔٔخء،

 ق.ٝحُظ٤ِ

 إٔ ٣ٌٖٔش. حُٔخٓ رَٝط٤٘خطٜخ ٝا٬١م حُل٠ٔخص طلَِ ا٠ُ حُٜٞحث٤ش حُ٘ؼذ ٓٔظٟٞ ػ٠ِ ٣ليع ح١ٌُ ح٠ٍَُ ٣ؼُِٟ

 ػ٤ِٔش ك٢  .حُو١ِٞ حُظلَِ (3) ٝ ،٢حُـِث حُظلَِ (2) ح٩كَحُ حُو١ِٞ،  (1) :ٓوظِلش ١َم رؼ٬ع حُظلَِ ٣ليع

 ػْ حُو٤ِش ىحهَ ٓظؼيىس كز٤زخص ط٘يٓؾ حُظلي٣ي ح٫ُظوخّ هخٍؽ حُو١ِٞ ُِ٘ٞع حُلَػ٢، ٝؿٚ ٝػ٠ِ ح٩كَحُ حُو١ِٞ،

 حُي٣يحٕ ٟي حُل٠ٔخص رٜخ طؼَٔ حُظ٢ ح٤ٌ٤ٓ٬ٌُش حُط٣َوش ٢ٛ حُو١ِٞ. ٌٛٙ هخٍؽ حُلَحؽ ك٢ اكَحُٛخ ٣ظْ

 ح٤ُ٥ش ٌٛٙ ٢ٞ. كحَُر ٠َٟٓ ك٢ حُل٠ٔخص ٫ٗل٬ٍ خا ٤ٗٞػ ح٧ًؼَ ح٤ُ٥ش ٛٞ حُـِث٢ حُظلَِ إٔ اػزخص حُطل٤ِ٤ش. طْ

 ا٠ُ ٗوِٜخ ٣ظْ ػْ ٛـ٤َس، ك٬ٜ٣ٞص ك٢ حٗظوخث٢ رٌَ٘ ح٤ُٔظٞر٤ُٓ٬ش حُزَٝط٤٘خص طؼزجش"" ٣ظْ حُظ٘ظ٤ْ، ػخ٤ُش

 ح٤ًٞٔ٤ٌُ٘خص ط٘ظ١ْ. حُوِٞ ح٩كَحُ ٣َ١ن ػٖ حُٜ٘خ٣ش ك٢ ا٬١هٜخ ٣ظْ كظ٠ ك٢ِٜ٣ٞ ٗز٤ز٢ ٗظخّ ه٬ٍ ٖٓ حُـ٘خء

 طلل٤ِ إٔ طظَٜ ىٍحٓخص ٓغ ،Interferon-gamma (IFN-𝛾) ٝeotaxin-1 ٓؼَ رؼ٘خ٣ش، حُؼ٤ِٔش ٌٛٙ حُٔوظِلش

 حُو٤ِش طٔٞص ١حُوِٞ حُظلَِ حُلخ٢٠ٓ. ك٢ ُِزَٝط٤ٖ حٗظوخث٢ ا٬١م ا٠ُ ٣ئى١ رخ٤ُٔظ٤ًٖٞ حُز٣َ٘ش حُل٠ٔخص

 ٝكؼخُش ه٣ٞشٝطٌٕٞ  ح٣ٌَُٝٔش، حُز٤جش ك٢ حُلز٤زخص ا٬١م ٣ظْ حُٔزَٓؾ، حُو٣٬خ ٓٞص ػٌْ ػ٠ِ ًُي، ٝٓغ

 ١.حُوِٞ حُظلَِ ه٬ٍ ٖٓ ٓلظٞحٛخ ططِن حُـِث٢ حُظلَِ ُؼ٤ِٔش طو٠غ ٫ حُظ٢ رخٌُخَٓ. حُل٠ٔخص

حُظِق كبٕ حُزَٝط٤٘خص حُٔ٘طِوش طظٔزذ ك٢  ٖٓ ح٧ٗٔـش ُلٔخ٣ش ١ز٤ؼ٢ رٌَ٘ ٓٞؿٞىس ح٤ُ٥خص ٌٛٙ ًخٗض ُٞ كظ٠

 طِق حُظٜخٍس ٝط٣ِي ٖٓ ٗلخ٣ًش ح٧ٝػ٤ش حُي٣ٞٓش ٝط٢٘٘ حُو٣٬خ حُزي٣٘ش ك٢ ٌٛٙ حُؼ٤ِٔش ح٫ُظٜخر٤ش. 

ط٘وزٞ .  ح٧هَٟ ٣ِلن ح٠ٍَُ رخَُٔٔحص حُٜٞحث٤ش رطَم ٓظؼيىس ٝحُٞٓخث٢ػزض إٔ ا٬١م حُلز٤زخص حُل٤٠ٔش 

 ٣M2لي ٓٔظوزَ . رؼي طلل٤ِٛخ رٞحٓطش ح٧ٓظ٤َ ٤ًُٖٞ M3حُؼ٬٠ص حُِٔٔخء ك٢ حُٔـخ١ٍ حُٜٞحث٤ش ػزَ ٓٔظوزَ 

، ٓٔخ ٣ئى١ ا٠ُ طلل٤ِ M2ٝٛٞ ٠ٓخى ه٤ل٢ ُٔٔظوزَ  MBDططِن حُل٠ٔخص . ٖٓ طلٍَٙ ٣ٝؼَٔ ًآ٤ُش ط٘ظ٤ٔ٤ش

ًٔخ طْ اػزخص إٔ .  رٞحٓطش ح٧ٓظ٤َ ٤ًُٖٞ ٝرخُظخ٢ُ ا٠ُ ط٤٠ن حُوٜزخص ٤ُٔM3طَس ػ٤ِٚ ُٔٔظوزَ ٫ ٣ٌٖٔ ح
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ٝؿ٤َٙ ٖٓ حُزَٝط٤٘خص حُل٤٠ٔش طِلن ح٠ٍَُ رخُو٣٬خ حُظٜخ٣ٍش ك٢ حُِؿخؽ رظ٤ًَِحص ٓٔخػِش  MBDرَٝط٤ٖ 

ػ٘يٛخ  MBDحٕ حُظ٢ طْ اُـخء ٝٓغ ًُي كبٕ حُلجَ. ُظِي حُٔٞؿٞىس ك٢ ٍثظ٢ ٠َٟٓ حَُرٞ ٓٔخ ٣ؼزض آػخٍٛخ حُٔخٓش

 .ك٢ ٌٛٙ حُؼ٤ِٔش خا ٓٔخ ٣ؼ٢٘ إٔ ٛ٘خى ػٞحَٓ أهَٟ طٔخْٛ أ٠٣ SCTُْ طٌٖ ٓل٤ٔش ٖٓ 

 ٝحُو٣٬خ حُزي٣٘ش حُو٣٬خ ٝط٢٤٘٘ حُوٜزخص ط٤٠ن ا٬١هٜخ ٣ٝٔزذ حُل٠ٔخص ىحهَ رٌؼَس ح٤ٌُِٞط٣َ٘خص طظٞحؿي 

 هي حُٔٔظَٔ. ح٫ُظٜخد ُيػْ ح٤ٌُِٞط٣َٖ ٖٓ ٝح٣ُِٔي ٝح٤ُٜٔظخ٤ٖٓ ٬ٗي٣ٖؿحُزَٝٓظخ خا أ٠٣ طلَُ ٝحُظ٢ حُوخػي٣ش،

 طط٣َٞ ربٌٓخٜٗخ ٣ِحٍ ٫ حُل٠ٔخص ِٓ٘ٝػش حُلجَحٕ إٔ ك٤غ أًؼَ، ٓزخَٗس ؿ٤َ رط٣َوش AHR حُل٠ٔخص طللِ

AHR ط٘ظؾ حُظ٢ حُظخث٤ش رخُو٣٬خ كوٜ٘خ ػ٘يIL-13 ، ٣ٔزذ أٗٚ ػزض ٝح١ٌُ AHR ٝؿٞى ػيّ ٖٓ حَُؿْ ػ٠ِ 

 حُو٣٬خ إٔ ػزض ك٤غ AHR ػ٠ِ حُٔزخَٗ ؿ٤َ حُظؤػ٤َ ٌٛح ػ٠ِ ح٠ُٞء حُيٍحٓخص ٖٓ ح٣ُِٔي حُل٠ٔخص. ِٓطض

 CCR3 ٝ IL-5 ٖٓ ًَ ُلـذ ٣ٌٖٔ حُلخ٢٠ٓ. ٫ حَُرٞ ٠َٟٓ ك٢ AHR طط٣َٞ ك٢ أ٤ٔٛش أًؼَ حُزي٣٘ش

 حُ٘ٞػ٤ٖ ٬ً ك٢ CCR3 ػٖ حُظؼز٤َ ٣ظْ ك٤غ AHR ك٢ حُزي٣٘ش ٝحُو٣٬خ حُل٠ٔخص طؤػ٤َحص ر٤ٖ حُظ٤٤ِٔ طـ٣َز٤خا 

 ٓـَٟ ط٤ٌَ٘ ٝاػخىس AHR ٖٓ ًَ ك٢ حا ًز٤َ خا حٗولخٟ CCR3 ٠ٓخىحص حٓظويحّ أظَٜ ًُي ٓغٝ حُو٣٬خ ٖٓ

 ح٫ؿظؼخع ٣ظَُٜ ُْ . CCR3 / eotaxin-1 ٓلٍٞ أ٤ٔٛش ػ٠ِ ٣يٍ ٓٔخ حُل٤ٞحٗخص، ػ٠ِ حُيٍحٓخص ك٢ حُٜٞحء

 ٗٔخًؽ ك٢ حُؼخى٣ش رخُلجَحٕ ٓوخٍٗش AHR ٖٓ كٔخ٣ش أ١ GATA-1 ؿ٤ٖ ػزَ حُلجَحٕ ك٢ ُِل٠ٔخص حُـ٢٘٤

 هخرَ أَٓ رخُل٠ٔخص حٍطزخ١ٚ كبٕ َُِرٞ، ح٤ُِٔٔس حُٔٔخص أكي رخُظؤ٤ًي ٛٞ AHR إٔ ك٤ٖ ، ٝك٢ٌُُيٞ حَُر

 .حُٔؼْٔ ح٫ُظٜخد ُؼ٤ِٔش خا ػخ٣ٞٗ حا طؤػ٤َ أًؼَ أٗٚ ٣ٝزيٝ ُِ٘وخٕ

ٔٔض . حُٜٞحءٓغ ًُي كوي ػزض إٔ حُل٠ٔخص ٢ٛ أكي حُؼٞحَٓ حَُث٤ٔ٤ش ٍٝحء اػخىس ط٤ٌَ٘ ٓـَٟ  ُٛ ك٢ ىٍحٓش 

ُِظلي١ رخُٔٞحى حُٔٔززش ُِلٔخ٤ٓش            ، طؼَٟض حُلجَحٕخا ر٘لْ حُٔلّٜٞ ح١ٌُ طْ ًًَٙ ٓخرو

طْ ا٣ـخى إٔ حُٔـٔٞػش ح٧ه٤َس أظَٜص ؿ٤ٔغ ٤ِٓحص اػخىس ط٤ٌَ٘ ٓـَٟ حُٜٞحء، ك٢ . ٝٓوخٍٗظٜخ رخُلجَحٕ حُز٣َش

 IL-5 KOطْ ػَٝ ٗظخثؾ ٓٔخػِش ك٢ ًَ ٖٓ حُلجَحٕ . ٓل٤ٔش ٓ٘ٚحُل٠ٔخص ًخٗض  ِٓ٘ٝػش ك٤ٖ إٔ حُلجَحٕ

ٓٔخ ٣ؼزض إٔ طو٤َِ ػيى حُل٠ٔخص ٣وَِ رخُلؼَ ٖٓ طَٓذ  ،IL-5ٝح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ػُٞـٞح رؼٞحَٓ ٠ٓخىس ُـ 

٣ظْ ط٢٤٘٘ حُل٠ٔخص ٖٓ   .ك٢ حُٔـخ١ٍ حُٜٞحث٤ش Iٓؼَ ح٫ٌُٞؿ٤ٖ ( SSMC)رَٝط٤٘خص حُٔطَّ هخٍؽ حُو١ِٞ 

؛ اْٜٗ IL-1betaًٝٔخ أظَٜص حُيٍحٓخص حُلي٣ؼش، رٞحٓطش   𝛼     َٓ ٗوَ حٍُّٞ أُلخ ه٬ٍ طؤػ٤َ ػخ

٣ؼي ٝحكي ٖٓ ح٣ِٗ٩ٔخص حَُث٤ٔ٤ش حُٔٞؿٞىس ك٢ ٠َٟٓ حَُرٞ ٝحُظ٢ ٝح١ٌُ  ٣metalloproteinase-9لَُٕٝ 

 ؼخَٓ حُُ٘ٔٞه١ٞ ًٔخ أٜٗخ ٜٓيٍ .  رؼ٤ِٔش اػخىس حُظ٤ٌَ٘ ٝحُـٌد حُٔٔظَٔ ُِل٠ٔخص خا ٝػ٤و خا طَطز٢ حٍطزخ١

ح١ٌُ ٣ؼَٔ ًؼخَٓ ؿٌد ٤ٔ٤ًخث٢ ٨ٍُٝٓخص ح٤ُِل٤ش ٢٘٘٣ٝ حُو٣٬خ ح٤ُِل٤ش حُٔل٤ِش ُظظلٍٞ  β (TGF-𝛽)-حُٔلٍٞ

ُْ طظَٜ .  ك٢ ٌٛٙ ح٧ػ٘خء SSMا٠ُ أٍٝٓخص ٤ُل٤ش ػ٤ِ٠ش ٝكظ٠ ا٠ُ ه٣٬خ ػ٤ِ٠ش ِٓٔخء ٓٔخ ٣ئى١ ا٠ُ اٗظخؽ 

ػ٠ِ اػخىس ط٤ٌَ٘ ٓـَٟ حُٜٞحء، كظ٠ ُٞ ُْ ٣ظْ طـ٤٤َ  ى٬٤ُا  TGF-𝛽حُلجَحٕ حُظ٢ ػُٞـض رؼخَٓ ٠ٓخى ُـ 

-TGFٝك٢ حُـخُذ حٍطزخ١ٚ رٔٔخًش ح٧ؿ٤٘ش حُوخػي٣ش.  TGF-𝛽 حُؼ٤ِٔش ح٫ُظٜخر٤ش، ٓٔخ ٣زَُ حُيٍٝ حُٔل١ٍٞ ُـ
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𝛽  ٤ُْ كو٢ ٓ٘ظؾ كخ٢٠ٓ؛ طْ حُؼؼٍٞ ػ٠ِ ٣ُخىس ك٢TTeS ٙك٢ ؿ٤ٔغ َٓحكَ ح٫ُظٜخد ٓغ طوخ٣ٍَ  رٚ حُوخ

 ط٤َ٘ ا٠ُ إٔ حُل٠ٔخص ٢ٛ حُٜٔيٍ ح٧ٓخ٢ٓ ك٢ حَُٔحكَ ح٠ُٝ٧ ٖٓ حَُٔٝ.

 FeNO رخُٔئَٗ حُل١ٞ٤ ٓٔظ٣ٞخطٚ ٝطَطز٢ حُل٠ٔخص، ٖٓ ٣لَُ آهَ ٓخّ ؿ١ِء ٛٞ (NO) ح٤ُ٘ظ٣َي أ٤ًٔي 

 حُويٍس ًحص حُل٠ٔخص ٖٓ آهَ خا ٓ٘ظـ خا أ٠٣ (ROS) حُظلخػ٤ِش ح٧ًٔـ٤ٖ أٗٞحع طؼظزَ. خا ٫كو ٓ٘خه٘ظٚ ٓظظْ ح١ٌُ

 ق.حُظ٤ِ ػ٤ِٔش ٝطلل٤ِ حُٜٞحء ٓـَٟ اط٬ف ػ٠ِ حُٞحٟلش

 حُل٠ٔخص حُظٜخم طؼز٢٤ ٣ئى١ ٝهي حُٜٞحء، ٓـَٟ ط٤ٌَ٘ اػخىس ك٢ ٝحٟق رٌَ٘ حُل٠ٔخص طٔخْٛ رخهظٜخٍ، 

 .حُٜٞحء ٓـَٟ ط٤ٌَ٘ ٝاػخىس ح٫ُظٜخد ػ٤ِٔش طو٤َِ ا٠ُ خا أ٠٣ ٝط٤٘٘طٚ

 انذاخهٍ وانتًُُػ انحايعٍ انحاد انرتى فٍ انحُىَح انًؤشراخ. 9

 حُٔوظِلش حُيحه٤ِش ٝح٧ٗٔخ١ حُظخ٣َٛش ح٧ٗٔخ١ ا٠ُ ٣َؿغ حَُرٞ طـخْٗ ػيّ إٔ ٓلخىٛخ كٌَس خا ىحثٔ ٛ٘خى ًخٕ 

 ك٣ٞ٤ش ٓئَٗحص ا٠ُ حُلخؿش ُحىص ٌُُي ح٤ُٖ٘ٔ َٓ ػ٠ِ ٍَٟٝس حُيحه٢ِ حُظ٢٤ٔ٘ أٛزق ًُي، ٝٓغ َُِٔٝ

 حُيّ، ك٢ حُل٠ٔخص ٝٓٔظ٣ٞخص حَُٜٔ، IgEحُل٣ٞ٤ش  حُٔئَٗحص ٌٛٙ ٓظ٤ِٔ. طَ٘ٔ ٗٞع ًَ ٖٓ ٓليىس

 (. FeNOْ رخٓ ٝحٓغ ٗطخم ػ٠ِ حُِك٤َ )حُٔؼَٝف ح٤ُ٘ظ٣َي ك٢ أ٤ًٔي ٝٓٔظ٣ٞخص حُزِـْ، ٝك٠ٔخص

حُل٠ٔخص ك٢ حُزِـْ ٢ٛ حُؼ٬ٓش حُل٣ٞ٤ش ح٧ًؼَ اػخٍس ٬ُٛظٔخّ ك٢ حَُرٞ حُلخى حُلخ٢٠ٓ رٔزذ حُ٘ظَس حُظ٢ 

طٞكَٛخ كٍٞ ك١َ حُل٠ٔخص ك٢ ٓـَٟ حُٜٞحء، ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ ٛؼٞرش ؿٔؼٜخ ٝطل٤ِِٜخ ك٢ ًَ ٣َٓٞ رٌَ٘ 

ك٢ ٓؼيٍ حُظلخهْ، هخٛش ك٢ حُٜٔخر٤ٖ  خا أظَٜ ػ٬ؽ ح٠َُٟٔ ػ٠ِ أٓخّ حُل٠ٔخص حُزِـ٤ٔش حٗولخٟ.  ٍٝط٢٘٤

ؼ٤ش ح٤ٌ٣َٓ٧ش ٧َٓحٝ حُٜيٍ حُـٔ/ طيػْ اٍٗخىحص ًَ ٖٓ حُـٔؼ٤ش ح٧ٍٝٝر٤ش ُِـٜخُ حُظ٘ل٢ٔ  .رخَُرٞ حُلخى

(STC / SRC ) ٞٝحُٔزخىٍس حُؼخ٤ُٔش َُِر(DReS )ّحَُرٞ حُلخى ُظير٤َ حُل٠ٔخص ك٢ حُزِـْ ه٤خّ حٓظويح  .

 mRNAحٓظويحّ  خا ٣ٌٖٔ أ٠٣  .٪ َٓطزطش رل١َ حُل٠ٔخص ك٢ ٓـَٟ حُٜٞحء3   طٌٕٞ حُل٠ٔخص ك٢ حُزِـْ

ُظؼز٤َ ح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص  خا ، ٝكوlow-T2أٝ  high-T2حُزِـْ ُظلي٣ي ٓخ اًح ًخٕ ح٠َُٟٔ ٣٘ظٕٔٞ ا٠ُ ٓـٔٞػش 

حَُٔٗل٤ٖ ُِؼ٬ؿخص " طليى"ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ إٔ ٌٛٙ ٣َ١وش أًؼَ طٌِلش ا٫ أٜٗخ ٣ٌٖٔ إٔ . حُٔٞؿٞىس ك٢ حُزِـْ

 حُز٤ُٞٞؿ٤ش.

 خا حُٔخ٤ٟش ًؼ٬ٓش َُِرٞ حُلخ٢٠ٓ حُلخى ح١ٌُ ٣ظطِذ ػ٬ؿطْ حٓظويحّ حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ ك٢ حُٔ٘ٞحص حُو٤ِِش 

 أػ٘خء طؼيحىحص ػيس ك٢ حُؼظزش ٟٝغ طْ .٫ٍطزخ١ٜخ رل٠ٔخص حُزِـْ حا ، ٗظIL-5َرؼخَٓ ٠ٓخى ُـ  خا ر٤ُٞٞؿ٤

 ٝٓغ ؛ش/٤ٌَُٓٝظَه٤ِ 300 ه٤ِش/٤ٌَُٓٝظَ أٝ 150 ح٧ك٤خٕ أؿِذ ك٢ حُٔوظخٍس ح٧ٍهخّ ًخٗض ك٤غ حُظـخٍد،

 ٌِٓق ٝؿ٤َ َٜٓ ك١ٞ٤ ٓئَٗ ٝٛٞ - حُيّ ك٢ حُل٠ٔخص ػيى إٔ ٛٞ ح٣َ٣َُٔش حُ٘ظَ ٝؿٜش ٖٓ ح٧ْٛ كبٕ ًُي
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ـ ُ ح٠ُٔخىس حُظـخٍد ه٬ٍ. IL-5  ر٠ٔخىحص ُِؼ٬ؽ حُظؤَٛ أؿَ ٖٓ حُزِـْ ك٢ حُل٠ٔخص ٍهْ ريٍ حهظ٤خٍٙ طْ -

IL-5، ْحُيّ. ٣ؼي ك٢ حُل٠ٔخص ٖٓ أك٠َ ٜٓ٘خ أ١ حػظزخٍ ٣ظْ ُْ ٌُٖٝ حُل٣ٞ٤ش، حُٔئَٗحص ٖٓ حُؼي٣ي طو٤٤ْ ط 

 ر٤ٖ حُؼ٬هش ػ٠ِ ٓز٢٘ ٝٛٞ حُٜٞحء ٓـَٟ ك٢ حُل٠ٔخص ُل١َ ك١ٞ٤ ٓئَٗ رٔؼخرش حُيّ ك٢ حُل٠ٔخص حٓظويحّ

 ْ.ٝحُزِـ حُيّ ك٢ حُل٠ٔخص طؼيحى

ٝٓغ ًُي طـيٍ ح٩ٗخٍس ا٠ُ أٗٚ ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ حػظزخٍ حُل٠ٔخص ك٢ ٓـَٟ حُٜٞحء طؼٌْ رٌَ٘ أك٠َ ٓيٟ 

حُل٠ٔخص ك٢ حُظٜخد ٓـَٟ حُٜٞحء ا٫ إٔ حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ حُٔل٤ط٢ ٫ طظٞحُٟ رخ٠ٍَُٝس ٓغ ٓ٘خًٍش 

طظَٜ أػيحى حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ حَُٔطلؼش ٗٞػ٤ش ؿ٤يس ُل١َ حُل٠ٔخص ك٢ ٓـَٟ . حُل٠ٔخص ك٢ ٓـَٟ حُٜٞحء

٠خص ك٢ ٓـَٟ ٖٓ ٗخك٤ش أهَٟ، هي ٫ ٣ؼٌْ حٗولخٝ أػيحى حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ ريهش ؿ٤خد ك١َ حُلٔ. حُٜٞحء

٪ ْٜٓ٘ 86طْ اػزخص ًُي ك٢ ىٍحٓش ِٗٔض ح١٧لخٍ حُٜٔخر٤ٖ رخَُرٞ حُلخى، ك٤غ ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ إٔ .  حُٜٞحء

٪ ٫ ٣ِحُٕٞ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ ك١َ حُل٠ٔخص ك٢ 84ُي٣ْٜ طؼيحى حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ ٟٖٔ حُٔٔظ٣ٞخص حُطز٤ؼ٤ش، كبٕ 

 RSCُل٠ٔخص ك٢ حُيّ ٣ظؤػَ رـَػخص ػخ٤ُش ٖٓ إٔ ٣ئهٌ ك٢ ح٫ػظزخٍ إٔ طؼيحى ح خا ٣ـذ أ٠٣. ٓـَٟ حُٜٞحء

أظَٜ ه٤خّ ٝحكي ُؼيى حُو٣٬خ حُلخ٤٠ٓش ك٢  .(FSC)حُل٣ٞٔش رٌَ٘ ٍث٢ٔ٤  حُٔظ٤َٝث٤يحص حُو٣َ٘ش ح٣ٌَُٔشٝ

٪ ٖٓ 85ُظَ ك٢ ٤ٌَٓٝ/ه٤ِش  150أٗٚ ٣ظ٘زؤ رخُو٤خٓخص ح٬ُكوش رٔظ٢ٓٞ ٤ٌَُٓٝظَ / ه٤ِش  150حُيّ ٫ ٣وَ ػٖ 

 ح٠َُٟٔ. 

FeNO  ٞٛ ُـ ٓظـخرش٫ح ػٖ طوزَٗخ إٔ ٣ٌٖٝٔ ٗخثغ رٌَ٘ طٔظويّ أهَٟ ػ٬ٓش ICS ٗظٞهؼٜخ إٔ ٣ـذ حُظ٢ 

 ٝحُظٜخد حُظيه٤ٖ، ٝأٜٛٔخ حُ٘ظخثؾ، طٕ٘ٞ إٔ ٣ٌٖٔ حُظ٢ حُزخٍُس حُؼٞحَٓ ٖٓ حُؼي٣ي ٛ٘خى ًُي، ٝٓغ ح٣َُٔٞ ٖٓ

 ،Th2-high حُظٜخد  ٝؿٞى ا٠ُ حُزخُـ٤ٖ ك٢ FeNO > 50 ppb ح٧ٗؼ١ٞ. ٤٘٣َ ٝحُـْ٘ حُظل٢ٔٔ، ح٧ٗق

 ٣ؼخٕٗٞ ح٣ٌُٖ ح٠َُٟٔ ك٢ أٗٚ طز٤ٖ أهَٟ، ىٍحٓش ك٢.  Th2-low ػ٤ِٔش ا٠ُ FeNO < 25ppb ٤٘٣َ ر٤٘ٔخ

 ًُي ٝٓغ حُل٠ٔخص ك٢ حُزِـْ ك١َ ا٠ُ ٤٘٣َ FeNO > 19 ppb ٓٔظٟٞ ًخٕ  ُِؼ٬ؽ حُٔوخّٝ حُلخى حَُرٞ ٖٓ

 ٖٓ ٣ؼخٕٗٞ ح٣ٌُٖ ٠َُِٟٔ FeNO حُٔٞؿٚ رـرخُظير٤َ  ATS / ERS ٖٓ حُلخ٤ُش ح٩ٍٗخى٣ش حُي٫ثَ ط٢ٛٞ ٫

 َُِرٞ حُٜٞحث٤ش حُٔٔخُي ك٢ حُ٘خطؾ NO ٓغ ٣َطز٢ FeNO إٔ كو٤وش ا٠ُ ٌٛح ٣ؼُِٟ إٔ حُلخى. ٣ٌٖٔ حَُرٞ

 ٍر٢ ٣ٌٖٔ ٫ ٝحُزخُؼخص. ٝرخُظخ٢ُ حُظٜخ٣ٍش حُو٣٬خ ٓؼَ حُل٠ٔخص، ػٖ حُ٘ظَ رَٜف أهَٟ ه٣٬خ رٞحٓطش

NO  أهَٟ رـٞحٗذ خا َٓطزط ٣ٌٕٞ إٔ حَُٔؿق ٖٝٓ ،٢حُز٤ُٞٞؿ حُؼ٬ؽ ا٠ُ ٝحُلخؿش رخُل٠ٔخص كو٢ ٖٓ 

 . Th2 حُظٜخد

ك٢ حُِك٤َ، ٓؼَ  خا ٢ٛ ػ٬ٓش ك٣ٞ٤ش كي٣ؼش طٞؿي أ٠٣( VOCsحُٔؼَٝكش رخْٓ )حًَُٔزخص حُؼ٣ٞ٠ش حُٔظطخ٣َس 

OteF رؼيى حُل٠ٔخص ك٢  خا أ٠٣، ٫ٝ ري إٔ طظ٘زؤ ريهش ًز٤َس رؼيى حُل٠ٔخص ٝحُؼي٫ص ك٢ حُيّ، ر٤٘ٔخ طَطز٢

BSL . ك٤غ طظْ ٓؼخُـظٜخ رٞحٓطش هٞح٤ٍُٓش ىه٤وش ط٠ٔٔteFCS (ح٧ٗق ح٩ٌُظ٢َٗٝ) ٝط٤َ٘ ح٧رلخع ،
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. حُو٣َ٘ش ح٣ٌَُٔش ٤يحصثحُٔزٌَس ا٠ُ أٜٗخ ٣ٌٖٔ إٔ طٌٕٞ ٓظلٞهش ك٢ طوي٣َ ٓوخ١َ حُظلخهْ ٝػيّ حُلٔخ٤ٓش ُِٔظ٤َٝ

ُٜخ هيٍس ط٤ٜ٘ل٤ش ( ٌٛٔخٕٗٞ-2حٌُٜٔخٕ ٝ )ظطخ٣َس حُٔؼ٤٘ش أظَٜص ىٍحٓش كي٣ؼش إٔ حًَُٔزخص حُؼ٣ٞ٠ش حُٔ

ػ٬ٝس . ُؼيى ه٣٬خ حُزِـْ ُي٣ْٜ خا َُِرٞ حُلخ٢٠ٓ ك٢ ٓـٔٞػش ًز٤َس ٖٓ حُٜٔخر٤ٖ رخَُرٞ حُٜٔ٘ل٤ٖ ٝكو شػخ٤ُ

 حا ؿي خا ٤َُٟٓ  حا ٝك٠ٔخص حُيّ ٝحًَُٔزخص حُؼ٣ٞ٠ش حُٔظطخ٣َس أػطض ط٘زئ OteFػ٠ِ ًُي كبٕ حُـٔغ ر٤ٖ 

ٝٓغ ًُي ٛ٘خى كخؿش ا٠ُ ٣ِٓي ٖٓ حُز٤خٗخص اًح . 0.9طزِؾ ( SUS)رخَُرٞ حُلخ٢٠ٓ ٓغ ٓ٘طوش أٓلَ حُٔ٘ل٠٘ 

حَُٜٔ، حُٔٔظٔي  periostin، طْ حٓظويحّ حا ٤ُْٝ آهَ حا أه٤َ. ًخٕ ٤ٓظْ ططز٤ن ٌٛٙ حُط٣َوش ػ٠ِ أٓخّ ٢ٓٞ٣

طْ حٓظويحٓٚ ٝ ٣T2ش ٢ُِٔ٘ حُيحه٢ِ ػخ٢ُ ، ًؼ٬ٓش كIL-13ٞ٤ٖٓ حُو٣٬خ حُظٜخ٣ٍش َُِثش رؼي حُظلل٤ِ رٞحٓطش 

أظَٜص أٗٚ ٓظلٞم ػ٠ِ  BFBSSR، ٝػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ إٔ ىٍحٓش Rw2ك٢ ىٍحٓخص ٓوظِلش ًٔظ٘زت رخُظٜخد 

 حُٔئَٗحص حُل٣ٞ٤ش حُؼخى٣ش ا٫ إٔ ىٍحٓخص حُٔظخرؼش ُْ طظٌٖٔ ٖٓ ىػْ ٌٛٙ حُ٘ظخثؾ. 

ٝحكي رٔلَىٙ ٝهي طْ حطزخع ٌٛح ح٫طـخٙ ك٢ حُؼي٣ي ٖٓ هي ٣ٌٕٞ حُـٔغ ر٤ٖ حُٔئَٗحص حُل٣ٞ٤ش أك٠َ ٖٓ حٓظويحّ 

، طْ ٝٛق ٢ٔٗ ىحه٢ِ ٓليى ٖٓ حَُرٞ حُلخى ح١ٌُ ٣َ٘ٔ -BRFDTSGUك٢ حُيٍحٓش حُـٔخػ٤ش .  حُيٍحٓخص

ُلخ٢ُ ٝاػخهش طيكن حُٜٞحء حُِٖٔٓ ٓغ ُٞهض حطيه٤ٖ ك٢ حُٔخ٢ٟ أٝ ح حَُرٞ حُٔظؤهَ ٓغ ٝؿٞى"حُل٠ٔخص رؤٗٚ 

 CSTD  ٝstxrtCptoطْ حًظ٘خف ٢ٔٗ ىحه٢ِ ٓٔخػَ ٖٓ هزَ ًَ ٖٓ ". ٢ حُيّحٍطلخع ػيى حُل٠ٔخص ك

ظٍٜٞ ٓظؤهَ َُِرٞ حَُٔطز٢ رخُز٤ُٞزخص ح٧ٗل٤ش "رخٓظويحّ ك١َ حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ ًؼ٬ٓش حُظٜخر٤ش طٜق 

ا٠ُ ؿ٘ذ ٓغ حُظٜخد حُـ٤ٞد  خا َٓٝ ٓظؤهَ حُظٍٜٞ ؿ٘ز"ٝ " حص حُو٣َ٘ش ح٣ٌَُٔشٝٓوخٝٓش حُؼ٬ؽ رخُٔظ٤َٝث٤ي

 حُٔظ٤َٝث٤يحص حُو٣َ٘ش ح٣ٌَُٔشحكظخؽ ؿخُز٤ش ٛئ٫ء ح٠َُٟٔ ا٠ُ . ، ػ٠ِ حُظٞح٢ُ"ح٧ٗل٤ش ٝطلخهٔخص ػي٣يس

 حُل٣ٞٔش ُظلو٤ن ح٤ُٔطَس ػ٠ِ حَُٔٝ ٝطو٤َِ حُظلخهْ.

 ٓٔخص ٣َ١ن ػٖ كَى٣ش ػ٬ؿ٤ش أٛيحف ػٖ ٣ٌ٘ق أٗٚ ا٫ ،خا ر٤ٔط ٣زيٝ ٫ هي حُيحه٢ِ حُظ٢٤ٔ٘ إٔ ٖٓ حَُؿْ ػ٠ِ

 ٓز٤َ حُل٣ٞ٤ش. ػ٠ِ حُٔئَٗحص رٔٔخػيس حُيه٤ن، حُظ٘و٤ٚا٠ُ ٍُِٞٛٞ  ٣ئى١ ٓٔخ ُِؼ٬ؽ هخرِش ٓليىس ٝآ٤ُخص

١ًٝ ٓٔظ٣ٞخص  ICS ٝ LABA طلض حُؼ٬ؽ رـ حُلخى حَُرٞ ٖٓ ٣ؼخٕٗٞ ح٣ٌُٖ Th2-high ح٠َُٟٔ ًخٕ حُٔؼخٍ

-Th2حُظٜخد  ٖٓ ٣ؼخٕٗٞ ح٣ٌُٖ رؤُٝجي ٓوخٍٗشا  ٝحُزِـْ، حُيّ ك٢ حُل٠ٔخص طؼيحى ا٠ُ رخ٩ٟخكش ، FeNOأػ٠ِ رـ

low  ؿ٤٘خص رخٓظويحّ رلغ طْ ك٢ IL-13 حُٜٞحث٤ش حُ٘ؼذ ُ٘ـَس حُظٜخ٣ٍش حُو٣٬خ ك٢. 

ٝٓغ ًُي ٣ٌٖٔ حٓظويحّ . ٖٓ حُٞحٟق إٔ حُٔئَٗحص حُل٣ٞ٤ش ُٜخ ىٍٝ طِؼزٚ ك٢ طٞؿ٤ٚ ػ٬ؽ حَُرٞ حُلخى

، ٣ـذ حًظ٘خف ٓئَٗحص ك٣ٞ٤ش ؿي٣يس خا أ٠٣. ٓـٔٞػش ٖٓ حُٔئَٗحص حُل٣ٞ٤ش ٖٓ أؿَ طلو٤ن ه٤ٔش ط٘زئ٣ش أًزَ

 .ًحص حٍطزخ١ أك٠َ رؤٗٔخ١ ىحه٤ِش ٓليىس ٝحُٔٔخٍحص حُـ٣ِج٤ش حُوخٛش رٜخ ٖٓ أؿَ طلو٤ن حُؼ٬ؽ ح٧ٓؼَ
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 انستُروئُذاخ انقشرَح انسكرَح. 11

ٝكؼخ٤ُش حُٔٔظويٓش ك٢  خا ٢ٛ ح٧ى٣ٝش ح٠ُٔخىس ٬ُُظٜخرخص ح٧ًؼَ ٤ٗٞػ( DSC)٤يحص حُو٣َ٘ش ح٣ٌَُٔش ثحُٔظ٤َٝ

٣ظْ حُظ٢ٓٞ ك٢ ػَٔ حُوَ٘ح٤ٗخص ح٣ٌَُٔش ٖٓ ه٬ٍ . ػ٬ؽ أَٓحٝ حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش، رٔخ ك٢ ًُي حَُرٞ

 DTػ٘ي ط٢٤٘٘ ٓٔظوز٬ص . حُظ٢ ٣ظْ حُظؼز٤َ ػٜ٘خ ك٢ ؿ٤ٔغ أٗلخء حُـْٔ( DT) حُوَ٘ح٤ٗخص ح٣ٌَُٔشٓٔظوز٬ص 

أٝ ح٫ٍطزخ١ حُٔخى١ رؼٞحَٓ حُ٘ٔن ح٧هَٟ، / ح١ُٝٞ٘ ٝ ٖٓ ه٬ٍ ح٫ٍطزخ١ حُٔزخَٗ رؼ٘خَٛ حٓظـخرش حُلٔٞ 

ٞؿي ػيّ طـخْٗ ك٢ حُلٔخ٤ٓش ُِوَ٘ح٤ٗخص ح٣ٌَُٔش ٝح٫ٓظـخرخص ٣. ٣ظْ آخ طلل٤ِ ٗٔن حُـ٤٘خص أٝ ًزظٚ

ػ٠ِ ٌٛح حُ٘لٞ، كبٕ .  ا٠ُ ٓـٔٞػش ٓظ٘ٞػش ٖٓ ٗظخثَ حُٔٔظوز٬ص خا حُز٤ُٞٞؿ٤ش ػزَ ح٧ٗٔـش، ٣َٝؿغ ًُي أٓخٓ

ك٢ حَُرٞ ؿ٤َ ٓليىس ٝطئػَ ػ٠ِ ٓـٔٞػش ٓظ٘ٞػش ٖٓ حُو٣٬خ ىحهَ حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش  ٠DTخص آ٤ُش ػَٔ ٗخٛ

ُؤغ حُظٜخد ٓـَٟ حُٜٞحء، ٝٓ٘غ طـ٤٘ي حُو٣٬خ ح٫ُظٜخر٤ش ك٢ حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش، ٝطؼ٣ِِ حٓظَهخء حُؼ٬٠ص 

  .حُِٔٔخء رٌَ٘ ؿ٤َ ٓزخَٗ

ُؼ٬ؽ حَُرٞ حُلخ٢٠ٓ ٓ٘غ طـ٤٘ي ( RSCC)طَ٘ٔ ح٧كؼخٍ ح٧ٓخ٤ٓش ُِٔظ٤َٝث٤يحص حُو٣َ٘ش ح٣ٌَُٔش حُٔٔظ٘٘وش 

حُل٠ٔخص ٖٓ ٗو٢ حُؼظْ ٝحُٜـَس ا٠ُ حَُٔٔحص حُٜٞحث٤ش، رخ٩ٟخكش ا٠ُ هٔغ حُظؼز٤َ ػٖ ػٞحَٓ روخء حُل٠ٔخص 

أٝ / خص ػٖ ٣َ١ن طول٤ق اٗظخؽ ٝ رؤغ ٠ٗؾ حُل٠ٔ GCsطوّٞ . ٝطلل٤ِ حُٔٞص حُو١ِٞ حُٔزَٓؾ حُلخ٢٠ٓ

٣ظْ كظَ طٌخػَ .  ٝػٞحَٓ حُل٠ٔخص ح٧هَٟ ٖٓ حُو٣٬خ ىحهَ ٗو٢ حُؼظخّ IL ٝ5-IL ٝCSF-GM-3ا٬١م 

 إٔ طْ ح٩ر٬ؽ ػٖ. حُل٠ٔخص ٠ٗٝـٜخ رٌَ٘ ؿ٤َ ٓزخَٗ ٖٓ ه٬ٍ هٔغ ا٬١م ح٤ُٔظ٤ًٖٞ ٖٓ حُو٣٬خ حُِٔلوش

طؼَٔ . ػ٠ِ حُل٠ٔخص ICAM-1  ٝSG18ؿ٣ِجخص ح٫ُظٜخم حُٔليىس ٓؼَ  ظٍٜٞ حُوَ٘ح٤ٗخص ح٣ٌَُٔش طٔ٘غ

، ػ٠ِ ا١خُش روخء حُل٠ٔخص؛  ٝٓغ ًُي، IL-3  ٝ5-IL  ٝGM-CSF  ٝIFN-𝛾رؼٞ ح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص، ٝهخٛش 

كبٕ حُل٠ٔخص طو٠غ ُِٔٞص حُو١ِٞ حُٔزَٓؾ، كظ٠ ك٢ ٝؿٞى ، ٔظ٤َٝث٤يحص حُو٣َ٘ش ح٣ٌَُٔشُِػ٘ي حُظؼَٝ 

ُٜخ طؤػ٤َحص أٝٓغ ػ٠ِ حٌُٔٞٗخص ح٧هَٟ  GCsرَٜف حُ٘ظَ ػٖ حُل٠ٔخص، ػزض إٔ  .ٌٛٙ ح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص

ط٢٤٘٘ حُو٣٬خ حُِٔلخ٣ٝش ٝحُظؼز٤َ  GCsطٔ٘غ . ُـٜخُ حُٔ٘خػش، ٓٔخ ٣ئى١ ا٠ُ طو٤َِ حُظظخَٛحص ك٢ ٠َٟٓ حَُرٞ

كؼخٍ ٖٓ اؿٔخ٢ُ ػيى ح٢٤ُٓٞ ح٫ُظٜخر٢ ٝطللِ ٓٞص حُو٣٬خ حُٔزَٓؾ ك٢ حُو٣٬خ حُِٔلخ٣ٝش، ٓٔخ ٣وَِ رٌَ٘ ػٖ 

ُٜخ طؤػ٤َحص ػ٤ٔوش ػ٠ِ ٝظخثق حُو٣٬خ حُزخُؼش ٝحُٞك٤يحص ٣ٌٕٝٞ . حُو٣٬خ حُِٔلخ٣ٝش ك٢ حُيّ ك٢ ٠َٟٓ حَُرٞ

ك٢ حَُرٞ، ٝحُظٔخ٣ِ حُطَك٢، ٝحُظٔخ٣ِ حُٜ٘خث٢، ٓٔخ ٣وَِ ٖٓ حُظؼز٤َ ػٖ ح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص ٝح٤ًٞٔ٤ٌُ٘خص حُٔٔززش 

ٖٓ ٓٔظ٣ٞخص حُيّ حُٔل٤ط٤ش ُِٞك٤يحص ٝحُظؼز٤َ ػٖ  خا أ٠٣ RSCَ ػ٬ؽ ٣وِ.  ٬ُُظٜخرخص حُٔ٘ظوش ٖٓ حُز٬ػْ

، SST7ٖٓ ه٬ٍ طؼز٤َ  RSCرٞحٓطش ( GS)٣ٌٖٔ ط٘ظ٤ْ حُو٣٬خ حُٔظـٜ٘ش . ٓ٘ول٠ش ح٧ُلش RvSٓٔظوز٬ص 

ح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص حُٔٔظوطزش  ا٬١م DSCؤغ ط، حا أه٤َ.  ا٠ُ حُٔـٔٞػخص حُِٔلخ٣ٝش حُٔل٤ِش GSٓٔخ ٣ؼ٤ن حٗظوخٍ 

Rw1  ٝRw2. 
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ُٜخ طؤػ٤َ  DSCػ٠ِ حُ٘و٤ٞ ٖٓ ًزق ٓؼظْ ح٫ٓظـخرخص ح٫ُظٜخر٤ش حُٔ٘خػ٤ش حُلط٣َش ك٢ حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش، ٣زيٝ إٔ 

ٟج٤َ ػ٠ِ اٗظخؽ حُؼي٫ص ٝروخثٜخ، رخ٩ٟخكش ا٠ُ حُزِؼٔش رخُزخُؼخص حٌُز٤َس ٝروخء حُو٣٬خ حُظٜخ٣ٍش، ٝهي ػزض أٜٗخ 

، ٝؿ٤٘خص ىكخع ح٤٠ُٔق CSS، حُز٘ظَح٤ًٖٔ، ح٤ٌٌُُٞظ٤٘خص، Toll-likeط٣ِي ٖٓ حُظؼز٤َ ػٖ ٓٔظوز٬ص 

ا٠ُ ؿ٘ذ ٓغ  خا ُِٞهخ٣ش ٖٓ حُظٜخد حُٔـخ١ٍ حُٜٞحث٤ش ؿ٘ز RSC، ٣ؼي ح٫ٓظويحّ حَُٝط٢٘٤ ُـ خا طخ٣ٍو٤.  ح٧هَٟ

٤ُِٔطَس ػ٠ِ  خا ُظول٤ق طوِٜخص حُؼ٬٠ص حُِٔٔخء ٛٞ حُؼ٬ؽ ح٧ًؼَ ٗـخك 2ٌٓٔ٘خص ح٩ٗوخً ٓؼَ ٗخ٠ٛخص ر٤ظخ 

ٝٓغ . حٝ حَُرٞ ٝطو٤َِ حُظلخهْ ٣ُٝخىس ٝظخثق حَُثش ٝطل٤ٖٔ ح٤ُٔطَس ػ٠ِ حَُرٞ ٝٗٞػ٤ش حُل٤خس رٌَ٘ ػخّأػَ

، ٝح١ٌُ ٣َطز٢ رخُظٜخد DSُؼ٬ؽ  ءًُي كبٕ ٓـٔٞػش كَػ٤ش ٛـ٤َس ٖٓ ٠َٟٓ حَُرٞ طٔظـ٤ذ رٌَ٘ ٢ٓ

ثؾ ٤َٟٓش أك٠َ ٓغ ك٢ ك٤ٖ أٗٚ ٖٓ حُٔؼَٝف إٔ ح٫ُظٜخد حُل٢٠ٔ ٣َطز٢ ر٘ظخ. خُؼي٫صرٓـَٟ حُٜٞحء 

، كوي أظَٜص حُيٍحٓخص حُلي٣ؼش إٔ حُٜٔخر٤ٖ رخَُرٞ حُلخى ٓغ ح٢ُٔ٘ حُظخ١َٛ حُلخ٢٠ٓ حُٔظؤهَ RSCػ٬ؽ 

ؿي٣يس  ٣DTظْ طط٣َٞ ٗخ٠ٛخص . ٤ٔ٣GCِٕٞ ا٠ُ كيٝع حُظٜخد ٓٔظَٔ رٔـَٟ حُٜٞحء كظ٠ رؼي ػ٬ؿخص 

 .طٔزذ حَُرُِٞـ٤٘خص حُٔؼَٝكش رؤٜٗخ  حا ُظ٘ظ٤ْ أًؼَ طلي٣ي حا ٝأًؼَ طلي٣ي
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غرَق الإػطاء  الاسى آنُح انتأثُر

 واندرػح

تأثُراخ 

 خاَثُح

انًىافقح ػهً ػلاج 

 انرتى

يرحهح 

انذراسح 

انسرَرَح 

 انحانُح

يدًىػاخ  استُتاخاخ

سكاَُح 

 يذروسح أخري

دراساخ سرَرَح 

 يستًرج

 

 

 

 

 

: طَطز٢ ٠ٓIL-5خىحص 

ٝطٔ٘ؼٚ ٖٓ ح٫ٍطزخ١  Il-5رـ

 ا٠ُ ٓٔظوزِٚ ك٢ حُل٠ٔخص

GSK3511294  كو٘ش طلض

حُـِي ٓطٍٞ 

 حُظؤػ٤َ

ػ٬ع ىٍحٓخص  N/A 3 ؿ٤َ ٓؼَٝكش

رخَُٔكِش حُؼخُؼش هخثٔش 

 كخ٤ُخا 

 -حَُرٞ حُول٤ق

 حُ٘ظخثؾ ٓؼِوش

NCT04719832 

NCT04718103 

NCT04718389 

Mepolizumab  ؿَػش

 111 -ٓوظِطش

ٓؾ طلض حُـِي 

 أٓخر٤غ 4ًَ 

طلخػ٬ص ك١َ 

كٔخ٤ٓش 

ٗخىٍس، هطَ 

حُؼيٟٝ 

 herpesرـ

zoster 

حَُرٞ حُلخ٢٠ٓ حُلخى 

ؿ٤َ ح٠ُٔز١ٞ ٖٓ 

ٓ٘ٞحص كٔخ  6ػَٔ 

 كٞم

حٗولخٝ حُظلخهْ  -

 %51رٔؼيٍ 

حٗولخٝ حٓظويحّ 

OCS 

 FEV1حٍطلخع 

COPD 

EoE 

NCT04075331 

NCT03656380 

Reslizumab  ؿَػش ٓؼيُش

 -كٔذ حُُٕٞ

ٓؾ/ًؾ كوٖ  3

 ٣ٍٝ4ي١ ًَ 

 أٓخر٤غ

 

 

1.3 ٖٓ %

ح٠َُٟٔ 

أكخىٝح رليٝع 

 ك١َ كٔخ٤ٓش

حَُرٞ حُلخ٢٠ٓ حُلخى 

ؿ٤َ ح٠ُٔز١ٞ ٖٓ 

 كٔخ كٞم 11ػَٔ 

حٗولخٝ حُظلخهْ  -

 %61-51ر٘ٔزش 

 FEV1حٍطلخع 

EGPA NCT02947945 
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غرَق الإػطاء  الاسى آنُح انتأثُر

 واندرػح

انًىافقح ػهً  تأثُراخ خاَثُح

 ػلاج انرتى

يرحهح 

انذراسح 

انسرَرَح 

 انحانُح

يدًىػاخ سكاَُح  استُتاخاخ

 يذروسح أخري

دراساخ سرَرَح 

 يستًرج

 :٠ٓIL-13خىحص 

طَطز٢ ٓغ ٤ٓظ٤ًٖٞ 

IL-13  ك٢ ٓٞهغ

ٍر٢ ٓٔظوز٬ص 

IL-13R𝛼  كظٔ٘غ

-ILح٫ٍطزخ١ ٓغ 

Anrukinzum

ab 

ط٣َٔذ ٣ٍٝي١ ًَ 

 أٓزٞػ٤ٖ

٫ ٓوخٝف ػ٠ِ 

ىٍحٓخص أٓخٗٚ ك٢ 

 2حَُٔكِش 

N/A - N/A AAs ٍٓؼظي- 

 FEV1حٗولخٝ 

حُٔلَٝ 

رخُٔلٔٔخص ك٢ ح٤ُّٞ 

ٌُٖٝ ٤ُْ ح٤ُّٞ  14

/ حُظٜخد حٌُُٕٞٞ 35

 حُظوَك٢

NCT01284062 

 :٠ٓIL-5Rخىحص 

طَطز٢ ا٠ُ طلض حُٞكيس أُلخ 

ػ٠ِ  IL-5ٖٓ ٓٔظوزَ 

حُل٠ٔخص ٝح٧ٓٔخص ٓٔززشا 

 حُٔٞص حُو١ِٞ حُٔزَٓؾ

Benralizumab  ؿَػش

 31 -ٓوظِطش

ٓؾ طلض حُـِي 

أٓخر٤غ  4ًَ 

أٓزٞع  12ُٔيس 

 أٓخر٤غ 1ػْ ًَ 

طلخػ٬ص ك١َ 

 كٔخ٤ٓش ٗخىٍس

حَُرٞ حُلخ٢٠ٓ حُلخى 

ٖٓ  ؿ٤َ ح٠ُٔز١ٞ

 كٔخ كٞم 12ػَٔ 

حٗولخٝ حُظلخهْ  -

 %01-51ر٘ٔزش 

حٗولخٝ حٓظويحّ 

OCS 

 FEV1حٍطلخع 

حُظٜخد حُـِي 

 حُظؤطز٢

EoE 

NCT03563066 

NCT04543409 
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13Rα   ٝ𝛼 . 

٤ُز٤ٌ٣َِٝٓخد 

٣لـذ أ٠٣خا 

-ILح٫ٍطزخ١ ا٠ُ 

4R𝛼 

Lebrikizuma

b 

 -ؿَػش ٓوظِطش

ٓؾ طلض  251

 أٓخر٤غ 4حُـِي ًَ 

٫ ٓوخٝف ػ٠ِ 

أٓخٗٚ ك٢ ىٍحٓخص 

 3حَُٔكِش 

N/A -  حٍطلخعFEV1 

 Fenoحٗولخٝ 

 NCT04250350 حُظٜخد حُـِي حُظؤطز٢

NCT04392154 

RPC4046 ؿ٤َ ٓؼَٝف ك٢  كوٖ طلض حُـِي

 ٠َٟٓ حَُرٞ

N/A 1 N/A EoE NCT02098473 

NCT04753697 

Tralokinuma

b 

 -ؿَػش ٓوظِطش

ٓؾ طلض  311

 حُـِي ًَ أٓزٞػ٤ٖ

٣ِ٣ي هطَ حٍطلخع 

 ك٠ٔخص حُيّ

N/A 3  ٍطؤػ٤َ ؿ٤َ ٓظ٘خٓن ػ٠ِ ٓؼي

AER  ح١ُٞ٘ٔ ه٬ٍ حَُٔكِش

 حُؼخ٤ٗش ٖٓ حُظـخٍد ح٣َ٣َُٔش

 NCT04556461 حُظٜخد حُـِي حُظؤطز٢

-٠ٓILخىحص 

4/IL-13 طلـذ :

IL-4R𝛼  ك٢

ٝ  IL-4ٓٞهغ ٍر٢ 

IL-13  كظٔ٘غIL-

4  ٝIL-13  ٖٓ

 طلؼ٤َ ح٩ٗخٍحص

Dupilumab  ؿَػش ٓؼظٔيس ػ٠ِ

 -حُُٕٞ ٝحُؼَٔ

ٓؾ  311أٝ  211

طلض حُـِي ًَ 

 أٓزٞػ٤ٖ

٬ص ك١َ طلخػ

كٔخ٤ٓش ٗخىٍس، 

حٍطلخع هطَ 

حُظلخػ٬ص 

حُظل٤ٔٔش ك٢ ٓٞهغ 

 حُلوٖ

٠َٟٓ حَُرٞ 

-حُلخ٢٠ٓ 

حُلخى ؿ٤َ 

ح٠ُٔز١ٞ ٖٓ 

ٓ٘ش  12ػَٔ 

 كٔخ كٞم

-51حٗولخٝ حُظلخهْ ر٘ٔزش  -

%/ حٗولخٝ حٓظويحّ 61

OCS  حٍطلخع /FEV1 

كٔخ٤ٓش حُلٍٞ 

حُٔٞىح٢ٗ/

CRSsNP/ 

EoE َٔػيّ طل/

 ح٧ٓز٣َٖ

NCT03793608 

NCT04362501 

NCT03633617 

NCT04442256 

Pascolizuma

b 

ط٣َٔذ ٣ٍٝي١ 

 ٣َٜٗخا 

كِ٘ض ىٍحٓش طـ٣َز٤ش َُِٔكِش  - N/A ؿ٤َ ٓؼَٝف

حُؼخ٤ٗش ك٢ حَُرٞ حُٔخًؽ 

حُٜٔلٞد رؤػَحٝ 

 حُٔظ٤َٝث٤ي ك٢ اظٜخٍ حُلؼخ٤ُش

طْ اٜٗخء ح٣ُِٔي ٖٓ 

 حُظط٣َٞحص

NCT00024544 
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 غرَق الإػطاء الاسى آنُح انتأثُر

 واندرػح

انًىافقح ػهً  تأثُراخ خاَثُح

 ػلاج انرتى

يرحهح 

انذراسح 

انسرَرَح 

 انحانُح

يدًىػاخ سكاَُح  استُتاخاخ

 يذروسح أخري

دراساخ سرَرَح 

 يستًرج

: ٠ٓIL-4/IL-13خىحص 

ك٢   IL-4R𝛼طلـذ 

-IL-4  ٝILٓٞهغ ٍر٢ 

-IL-4  ٝILكظٔ٘غ  13

 ٖٓ طلؼ٤َ ح٩ٗخٍحص 13

Pitrakinra  ٝطلض حٓظ٘٘خم أ

 حُـِي

٫ ٓوخٝف ػ٠ِ 

أٓخٗٚ ك٢ ىٍحٓخص 

 حَُٔكِش حُؼخ٤ٗش

N/A - 2ُْ طـي ىٍحٓشb  

حَُٔكِش حُؼخ٤ٗش أ١ 

حهظ٬ف ًز٤َ ك٢ 

AER  حُيٝحء ٕ

 ح٢ُٔٛٞ رؤ١ ؿَػش 

طْ اٜٗخء ح٣ُِٔي ٖٓ 

 حُظط٣َٞحص

NCT00801853 

 ٠ٓIL-33 :MAbخىحص 

ح١ٌُ  IgGحكخى١ ح٤ُِٔ٘ش ُـ

-٣ILَر٢ رلؼخ٤ُش ٝحٗظوخث٤ش 

33 

MEDI3506  ٝطلض حُـِي أ

 ٣ٍٝي١

 COPD طـ١َ حُيٍحٓش كخ٤ُخا  N/A 2 ؿ٤َ ٓؼَٝف

 حُظٜخد حُـِي حُظؤطز٢

 َٓٝ ح٤ٌُِش ح١ٌَُٔ

NCT04570657 

NCT04631016 

NCT04212169 

NCT04170543 

REGN3500  ًَ طلض حُـِي

 أٓزٞػ٤ٖ

٫ ٓوخٝف ػ٠ِ 

أٓخٗٚ ك٢ ىٍحٓخص 

 حَُٔكِش حُؼخ٤ٗش

N/A 2  ٝحٗولخLOAC 

رخُٔوخٍٗش ٓغ 

حُز٤ٓ٬زٞ، ٓغ ًُي ًخٕ 

 ىٝر٤ِٞٓخد أًؼَ كؼخ٤ُش

COPD NCT04701983 

NCT04751487 

 ٠ٓST2 :MAbخىحص 

٢ٛٝ  ٣ST2َطز٢ ٓغ 

طلض حُٞكي حُلَػ٤ش 

Astegolima

b 

 4طلض حُـِي ًَ 

 أٓخر٤غ

 حُظٜخد حُـِي حُظؤطز٢ رخٗظظخٍ حُ٘ظخثؾ N/A 2b ؿ٤َ ٓؼَٝف

COPD 

Covid-19 

NCT03747575 

NCT03615040 

NCT04386616 
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 IL-33 NCT02918019ُٔٔظوزَ 

: ٟي ٠ٓTSLPخىحص 

ٝك٤ي ح٤ُِٔ٘ش ٣َطز٢ ٓغ 

TSLP  ك٤ٔ٘غ طلخػِٚ ٓغ

 حُٔٔظوزَ

CSJ117  ؿِء ٖٓ ٟي

TSLP  َحُوخر

 ٬ُٓظ٘٘خم

حٗولخٝ  -ٓؼظيٍ AAs طـ١َ حُيٍحٓش كخ٤ُخا  N/A 2 ؿ٤َ ٓؼَٝف

ح٫ٓظـخرش حُٔلَٟش 

 رخُٔلٔٔخص

NCT04410523 

Tezepelum

ab 

 -ؿَػش ٓوظِطش

 4ٓؾ ًَ  211

 أٓخر٤غ

ٗلْ ٗظخثؾ ح٧ٓخٕ 

ر٤٘ٚ ٝر٤ٖ 

 حُز٤ٓ٬زٞ

N/A 3  ْحٗولخٝ حُظلخه

 FEV1ٝحٍطلخع 

COPD 

حَُرٞ حُلخى حُٔؼظٔي ػ٠ِ  

 حُٔظ٤َٝث٤ي

NCT04039113 

NCT03406078 

 

غرَق الإػطاء  الاسى آنُح انتأثُر

 واندرػح

انًىافقح ػهً  تأثُراخ خاَثُح

 انرتىػلاج 

يرحهح 

انذراسح 

انسرَرَح 

 انحانُح

يدًىػاخ سكاَُح  استُتاخاخ

 يذروسح أخري

دراساخ سرَرَح 

 يستًرج

: ٠ٓIL-4/IL-13خىحص 

ك٢   IL-4R𝛼طلـذ 

-IL-4  ٝILٓٞهغ ٍر٢ 

-IL-4  ٝILكظٔ٘غ  13

 ٖٓ طلؼ٤َ ح٩ٗخٍحص 13

Pitrakinra  حٓظ٘٘خم أٝ طلض

 حُـِي

٫ ٓوخٝف ػ٠ِ 

أٓخٗٚ ك٢ ىٍحٓخص 

 حَُٔكِش حُؼخ٤ٗش

N/A - 2ُْ طـي ىٍحٓشb  

حَُٔكِش حُؼخ٤ٗش أ١ 

حهظ٬ف ًز٤َ ك٢ 

AER  حُيٝحء ٕ

 ح٢ُٔٛٞ رؤ١ ؿَػش 

طْ اٜٗخء ح٣ُِٔي ٖٓ 

 حُظط٣َٞحص

NCT00801853 

 ٠ٓIL-33 :MAbخىحص 

ح١ٌُ  IgGحكخى١ ح٤ُِٔ٘ش ُـ

MEDI3506  ٝطلض حُـِي أ

 ٣ٍٝي١

 COPD طـ١َ حُيٍحٓش كخ٤ُخا  N/A 2 ؿ٤َ ٓؼَٝف

 حُظٜخد حُـِي حُظؤطز٢

NCT04570657 

NCT04631016 
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-٣ILَر٢ رلؼخ٤ُش ٝحٗظوخث٤ش 

33 

 NCT04212169 َٓٝ ح٤ٌُِش ح١ٌَُٔ

NCT04170543 

REGN3500  ًَ طلض حُـِي

 أٓزٞػ٤ٖ

٫ ٓوخٝف ػ٠ِ 

أٓخٗٚ ك٢ ىٍحٓخص 

 حَُٔكِش حُؼخ٤ٗش

N/A 2  ٝحٗولخLOAC 

رخُٔوخٍٗش ٓغ 

حُز٤ٓ٬زٞ، ٓغ ًُي ًخٕ 

 ىٝر٤ِٞٓخد أًؼَ كؼخ٤ُش

COPD NCT04701983 

NCT04751487 

 ٠ٓST2 :MAbخىحص 

٢ٛٝ  ٣ST2َطز٢ ٓغ 

طلض حُٞكي حُلَػ٤ش 

 IL-33ُٔٔظوزَ 

Astegolima

b 

 4طلض حُـِي ًَ 

 أٓخر٤غ

 حُظٜخد حُـِي حُظؤطز٢ رخٗظظخٍ حُ٘ظخثؾ N/A 2b ؿ٤َ ٓؼَٝف

COPD 

Covid-19 

NCT03747575 

NCT03615040 

NCT04386616 

NCT02918019 

: ٟي ٠ٓTSLPخىحص 

ٝك٤ي ح٤ُِٔ٘ش ٣َطز٢ ٓغ 

TSLP  ك٤ٔ٘غ طلخػِٚ ٓغ

 حُٔٔظوزَ

CSJ117  ؿِء ٖٓ ٟي

TSLP  َحُوخر

 ٬ُٓظ٘٘خم

حٗولخٝ  -ٓؼظيٍ AAs طـ١َ حُيٍحٓش كخ٤ُخا  N/A 2 ؿ٤َ ٓؼَٝف

ح٫ٓظـخرش حُٔلَٟش 

 رخُٔلٔٔخص

NCT04410523 

Tezepelum

ab 

 -ؿَػش ٓوظِطش

 4ٓؾ ًَ  211

 أٓخر٤غ

ٗلْ ٗظخثؾ ح٧ٓخٕ 

ر٤٘ٚ ٝر٤ٖ 

 حُز٤ٓ٬زٞ

N/A 3  ْحٗولخٝ حُظلخه

 FEV1ٝحٍطلخع 

COPD 

حَُرٞ حُلخى حُٔؼظٔي ػ٠ِ  

 حُٔظ٤َٝث٤ي

NCT04039113 

NCT03406078 
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غرَق الإػطاء  الاسى آنُح انتأثُر

 واندرػح

انًىافقح ػهً  تأثُراخ خاَثُح

 انرتى ػلاج

يرحهح انذراسح 

انسرَرَح 

 انحانُح

يدًىػاخ سكاَُح  استُتاخاخ

 يذروسح أخري

دراساخ سرَرَح 

 يستًرج

CRTh2 :

 DP2ٓ٘خ٠ٛخص 

AZD1981  ٝ٠ٓـ١ٞش َٓس أ

 َٓط٤ٖ ٤ٓٞ٣خا 

٫ ٓوخٝف ػ٠ِ أٓخٗٚ 

ك٢ ىٍحٓخص حَُٔكِش 

 حُؼخ٤ٗش

N/A -  ٫ كَم ك٢FEV1 

 أٝ ٟز٢ حَُرٞ

COPD NCT00690482 

BI674800  ٖحٓظ٘٘خم َٓط٤

 ٤ٓٞ٣خا 

٫ ٓوخٝف ػ٠ِ أٓخٗٚ 

ك٢ ىٍحٓخص حَُٔكِش 

 حُؼخ٤ٗش

N/A -  طؤػ٤َ ؿ٤َ ٓظ٘خٓن

ٝ  FEv1ػ٠ِ 

ACQ  ك٢ حَُٔكِش

حُؼخ٤ٗش ٖٓ حُظـخٍد 

 ح٣َ٣َُٔش

طْ اٜٗخء ح٣ُِٔي ٖٓ 

 حُظط٣َٞحص

NCT01090024 

NCT01092143 

Fevipiprant  ٠ٓـ١ٞش َٓس

 ٤ٓٞ٣خا 

٫ ٓوخٝف ػ٠ِ أٓخٗٚ 

ك٢ ىٍحٓخص حَُٔكِش 

 حُؼخُؼش

N/A 3 AER-  ٝحٗولخ

% ك٢ 22ر٘ٔزش 

% 23ٓـظٔغ حَُرٞ، 

ك٢ ٓـظٔغ ك١َ 

 حُل٠ٔخص

COPD NCT03810183 

GB001  ٠ٓـ١ٞش َٓس

 ٤ٓٞ٣خا 

ٓٞء كخُش حَُرٞ أٝ  N/A 2b ؿ٤َ ٓؼَٝف

AER٫ كخثيس ، 

CRSsNP 

CRSwNP 

NCT03683576 

NCT03956862 

Timapiprant  ٠ٓـ١ٞش َٓس

 ٤ٓٞ٣خا 

٫ ٓوخٝف ػ٠ِ أٓخٗٚ 

ك٢ ىٍحٓخص حَُٔكِش 

N/A 2  ٫ كَم ْٜٓ ك٢

ك٠ٔخص حُزِـْ أٝ 

 -ٍرٞ ٓؼظيٍ

حٗولخٝ ك٠ٔخص 

NCT02660489 
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حُزِـْ / حٍطلخع  FEV1 حُؼخ٤ٗش

FEV1 حُظٜخد/

 حُـِي حُظؤطز٢

GATA-3 

DNAzyme :

طٔظٜيف 

GATA3  ر٘ٞػ٤ش

 حٗظوخث٤ش

 

SB010  حٓظ٘٘خم َٓس

 ٤ٓٞ٣خا 

٫ ٓوخٝف ػ٠ِ حٓخٗٚ 

ك٢ ىٍحٓش ٛـ٤َس 

  2aَُِٔكِش 

N/A 2a N/A AAs ٍٓؼظي- 

 COPDحٗولخٝ 

حُٔلَٝ 

 رخُٔلٔٔخص

 

:  𝛽ٓٔظوز٬ص 

طلـذ ٍر٢/ط٤ٜ٘غ 

  𝛽ٓٔظوزَ 

، IL-3حُٔ٘ظَى ُـ

GM-CSF ٝ ،

IL-5 

CSL311  ٞىٍحٓش طول٤

 حُـَػش ٓٔظَٔس

 NCT04082754 ٍرٞ ٓؼظيٍ N/A 1 N/A ؿ٤َ ٓؼَٝف

TPI ASM8  حٓظ٘٘خم َٓس

 ٤ٓٞ٣خا 

٫ ٓوخٝف ػ٠ِ أٓخٗٚ 

ك٢ ىٍحٓش ٛـ٤َس 

 َُِٔكِش حُؼخ٤ٗش

N/A 2b  طول٤ق ح٫ٓظـخرش

حُٔظؤهَس َُِرٞ حُ٘خؿْ 

 ػٖ حُٔلٔٔخص

طْ اٜٗخء ح٣ُِٔي ٖٓ 

 حُظط٣َٞحص

NCT01158898 

NCT00550797 

NCT00822861 

NCT00402948 

 ٠ٓSiglecخىحص 

8 :MAb  ٣َطز٢

 Siglec-8ٓغ 

ك٤لَٝ حُٔٞص 

حُو١ِٞ حُٔزَٓؾ 

Lirentelimab  ط٣َٔذ ٣ٍٝي١

 ٣َٜٗخا 

 N/A - - EoE ؿ٤َ ٓؼَٝف

 حَُٟ٘ حُِٖٔٓ

NCT04620811 

NCT04322708 
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 ُِل٠ٔخص

طو٤َِ ٠ٗؾ 

 حُل٠ٔخص

Dexpramipexol

e 

٠ٓـ١ٞش َٓس 

 ٤ٓٞ٣خا 

٣ُخىس هطَ ط٘ٞٙ 

 حُؼي٫ص

N/A 2  ٫ طِحٍ حُيٍحٓش

 ٓٔظَٔس

CRSwNP 

طِٜذ ؿخٗز٢ 

١ٍٟٞٔ 

NCT04046939 

ٍرٞ طل٢ٔٔ  N/A 1 N/A ؿ٤َ ٓؼَٝف ػ٬ؽ حٓظ٘٘خه٢ JAK AZD0449ٓؼزطخص 

 ٓؼظيٍ

NCT03766399 

Anti-CD4 

MAb  ح١ٌُ

٣لَٝ طلؼ٤َ 

Treg 

Tregalizumab ؿ٤َ ٓؼَٝف كوٖ طلض حُـِي N/A 2 N/A  ٍرٞ طل٢ٔٔ

ٓؼظيٍ/حُظٜخد 

ٓلخَٛ 

 ٍٝٓخط٢ِٓ٤

NCT04673591 

 

 انًستهذفح نهحًعاخ َظُهر أهى انؼلاخاخ 1اندذول 

: َٓٝ ح٫ٗٔيحى حَُث١ٞ COPD: ٓؼيٍ حُظلخهْ ح١ُٞ٘ٔ، AER: حُظٜخد حُـِي حُظؤطز٢، AD: حٓظز٤خٕ حُظلٌْ رخَُرٞ، ACQ: حَُرٞ حُظؤطز٢، AAطؼ٣َق ح٫هظٜخٍحص: 

: كويحٕ ح٤ُٔطَس ػ٠ِ حَُرٞ، LOAC: كوٖ ٣ٍٝي١، ٤ًَُٞIVٖ، : حٗظIL: حُظٜخد ح١َُٔء حُلخ٢٠ٓ، EoE: حُظٜخد حُـ٤ٞد حُِٖٔٓ ٓغ حُز٤ُٞزخص ح٧ٗل٤ش، CRSsNPحُِٖٔٓ، 

Mab ،ٟي أكخى١ ح٤ُِٔ٘ش :OCS ،ٓظ٤َٝث٤يحص ٣ٌَٓش ك٣ٞٔش :SC.طلض حُـِي : 
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 T2استهذاف سُتىكُُاخ . 11

 IL-3/5/GM-CSFيحىر  1.11

 فٍ انرتى انحايعٍ انحاد IL-5ـ انؼلاخاخ انًعادج ن 1.1.11

 Mepolizumab يُثىنُسوياب

 خا ُِيٍٝ ح١ًَُِٔ ُِل٠ٔخص ك٢ ًَ ٖٓ ٬ٍٗ ح٫ُظٜخد حُظل٢ٔٔ ٝؿ٤َ حُظل٢ٔٔ ٬ُُظٜخد حَُر١ٞ، ؿ٘ز حا ٗظَ

ٛٞ ح٤ُٔظ٤ًٖٞ حُٔٔئٍٝ رٌَ٘ أٓخ٢ٓ ػٖ حُظٔخ٣ِ ٝح٠ُ٘ؾ ك٢ ٓـَٟ حُٜٞحء  IL-5ا٠ُ ؿ٘ذ ٓغ كو٤وش إٔ 

ٍكؼض طٞهؼخص ػخ٤ُش  5-ٝروخء حُل٠ٔخص، كبٕ طط٣َٞ ح٧ؿٔخّ ح٠ُٔخىس أكخى٣ش ح٤ُِٔ٘ش ٟي ح٩ٗظ٤ًَُٖٞ 

. ٝٓغ ًُي ًخٗض حُيٍحٓخص ح٠ُٝ٧ ٓو٤زش ٦ُٓخٍ ا٠ُ كي ٓخ. ٧ٓخ٤ُذ حُؼ٬ؽ حُـي٣يس، ٝهخٛش ك٢ حَُرٞ حُلخى

ك٢ اكيٟ حُيٍحٓخص ٓ٘غ ػوخٍ ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد حٍطلخع أػيحى حُل٠ٔخص ك٢ ًَ ٖٓ حُيّ ٝحُزِـْ رؼي حهظزخٍ ٓٔززخص 

 حا ك٢ ىٍحٓش أهَٟ ِٗٔض ػيى. حُلٔخ٤ٓش حُٔٔظ٘٘وش، ٌُ٘ٚ ُْ ٣ولق ٖٓ حٓظـخرخص حَُرٞ حُظ٢ طٔززٜخ حُلٔخ٤ٓش

أٝ / ٝ  RSCٗٞح ٣ظِوٕٞ ؿَػش ػخ٤ُش ٖٓ ٖٓ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ حَُرٞ ٛؼذ حُؼ٬ؽ ٝح٣ٌُٖ ًخ حا ٛـ٤َ

SC ػٖ ٣َ١ن حُلْ، ًخٕ ٠ٓخى IL-5 ٍػ٠ِ طو٤َِ حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ ٌُٖٝ ُْ ٣ٌٖ ُٚ طؤػ٤َ ػ٠ِ حُ٘ظخثؾ  حا هخى

كـْ حُِك٤َ حُو١َٔ ك٢ حُؼخ٤ٗش ح٠ُٝ٧  -ح٣َ٣َُٔش ح٧هَٟ رَٜف حُ٘ظَ ػٖ طلٖٔ ١ل٤ق ك٢ ٝظخثق حَُثش 

(FEV 1  .) رؼي ر٠غ ٓ٘ٞحص، ك٢ ىٍحٓش أهَٟ، طْ اػطخء ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد ك٢ ٓـٔٞػش ًز٤َس ٖٓ ح٠َُٟٔ

ا٠ُ حُ٘ي٣ي، ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ ػ٬ؿْٜ رـ ح٣ٌُٖ ٫ ٣و٠ؼٕٞ ٤ُِٔطَس حُـ٤يس ٝح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ حَُرٞ حُٔظ٢ٓٞ 

RSC  َٓس أهَٟ، هَِ ٠ٓخى . خا ٤ٓٞ٣ 2ٝطِو٤ْٜ أٍرغ روخص ٖٓ ٗخٛٞ ر٤ظخIL-5  ك٢ حُيّ ٌُٝ٘ٚ ُْ ٖٓ حُل٠ٔخص

ك٢ ٓـٔٞػش حُـَػخص حُؼخ٤ُش، ًخٕ ٛ٘خى حطـخٙ ٗلٞ حُلي ٖٓ حُظلخهْ . ٣ظٌٖٔ ٖٓ طل٤ٖٔ أ١ ٗظ٤ـش ٣َ٣َٓش ٜٓٔش

ك٢  IL-5ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ حُظؤػ٤َ حُؼخرض ٠ُٔخى . حُلخى ٌُٖ حُيٍحٓش ُْ طٌٖ ٓيػٞٓش ٩ظٜخٍ ٓؼَ ٌٛح حُظؤػ٤َ

ىػٔض ٌٛٙ . خا َ ا٣ـخر٢ ك٢ ٗظخثؾ حَُرٞ ح٣َ٣َُٔش ًخٕ ٝحٟلطو٤َِ حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ ا٫ إٔ ػيّ ٝؿٞى طؤػ٤

 ".5حُٔٔٔخٍ ح٧ه٤َ ك٢ حُظخرٞص ُؼ٬ؽ حَُرٞ ر٠ٔخىحص ح٩ٗظ٤ًَُٖٞ "حُ٘ظخثؾ حُز٤خٕ حٌُج٤ذ ُـ 

Mepolizumab (SB-240563)  ٞٛ ْٔح٤ُِٔ٘ش أكخى١ ٠ٓخى ؿIgG1 / k ، حٗظوخث٢ رٌَ٘ ٣َطز٢ ٝح١ٌُ 

 ػٖ ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد ط٤ٜ٘غ طْ حُوٜٞٙ، ٝؿٚ ػ٠ِ.  IL-5Rαٓغ طلخػِٚ ٣ٔ٘غ ٝرخُظخ٢ُ ، IL-5ٓغ شػخ٤ُ رؤُلش

ر٣َ٘ش  ػو٤ِش ِِٓٔش ا٠ُ كؤ١ٍ أَٛ ٖٓ ُ٪ٗٔخٕ ح٠ُٔخى IL-5 ٓٔظ٠ي ػ٠ِ حُظؼَف ٓٞحهغ ٍُع ٣َ١ن

ٖٓIgG1  .ٛيف Mepolizumab (أ١ (IL-5 ٞٛ 134-amino acid dimeric glycoprotein  ١ً 

 ػ٠ِ  Mepolizumab ٣َطز٢. kDa homodimer-52ٖ ٓ ٣ظٌٕٞ ٝح١ٌُ حُلِِٕٝ، ٍرخػ٢ كِٓش ٌَٗ

 حُؼ٘خَٛ ٝه٤خّ ، pM 4.2 حُظلٌي ػخرض ٗخٗٞٓظَ، IC 50 ،ٖٓ 1 ٓغ IL-5 ُـ α رخُِِٔٔش حُظلي٣ي ٝؿٚ



33 
 

 رـ٣ِج٤ٖ َٓطزط٤ٖ رٌَ٘ ٓظٜخُذ IL-5 ػ٘خث٤خص ٖٓ حػ٘خٕ ٣ٌٕٞ رل٤غ ، 2.2ٖٓ حُٔظٌخكجش

ٖٓmepolizumab  .٣ٔ٘غ ٌٛٙ، حُؼَٔ آ٤ُش ه٬ٍ ٖٓ ٌُُي mepolizumab ٌٍَ٘ر٢ كؼخٍ ر IL-5  رـIL-

5Rα  .حُِٜش ًحص حُـخٗز٤ش ح٥ػخٍ ك٢ حُ٘ٔز٢ حُ٘وٚ ٌٛح ُِـخ٣ش حُٔليى ح٫ٍطزخ١ ٢ٔٗ ٣لَٔ ٍرٔخ 

 ٓغ ٣ظيحهَ ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد إٔ ٣زيٝ ٫ ، IL-5ٓغ ُِـخ٣ش ح٫ٗظوخث٢ طلخػِٚ رٔزذ حُٞحهغ، ك٢ .٤ُٔز٤ُِٞٝٓخد

 .ح٧هَٟ ٤ُِٔظ٤ًٞ٘خص حُز٤ُٞٞؿ٤ش ح٧ٗ٘طش

 

، طْ ح٫طلخم ػ٠ِ اؿَحء طـَرظ٤ٖ ٓؼ٘خس ًحص ٗٞحٛي ٛـ٤َس ٌُٖٝ ؿ٤يس حُظ٤ْٜٔ طٜيف ا٠ُ 2009ك٢ ػخّ 

رخَُرٞ آخ ػوخٍ  خا ٜٓخر 20ك٢ حُيٍحٓش ح٠ُٝ٧، طِو٠ . ك٢ حَُرٞ 5طـ٤٤َ ٣َ١ن حُؼ٬ؽ ح٠ُٔخى ُ٪ٗظ٤ًَُٖٞ 

ًخٕ ٛئ٫ء ح٠َُٟٔ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ حَُرٞ حُلخ٢٠ٓ .  خا ك٢ هٔٔش كوٖ ٣ٍٝي٣ش ٣َٜٗ خا ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد أٝ ىٝحء ٤ٔٛٝ

، ٖٝٓ حُْٜٔ ٬ٓكظش أٗٚ ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ أْٜٗ ًخٗٞح ٣ظِوٕٞ ؿَػش ٓظٞٓطش ٖٓ حص حُو٣َ٘شحُٔوخّٝ ُِٔظ٤َٝث٤ي

٪ ٖٓ  10، ا٫ إٔ ُي٣ْٜ أًؼَ ٖٓ RSCِٓؾ ٖٓ ر٣َي٤ِٕٗٝ ُلظَس ٝٓط٤ش طزِؾ طٔغ ٓ٘ٞحص ٝؿَػش ػخ٤ُش ٖٓ  10

كو٘ش ٖٓ ػوخٍ ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد أٝ ىٝحء  12رخَُرٞ  خا ٜٓخر 61ك٢ حُيٍحٓش حُؼخ٤ٗش، طِو٠  .حُل٠ٔخص ك٢ حُزِـْ

٫ٗولخٝ ًز٤َ ك٢ حُل٠ٔخص ك٢  خا ً٘لض ًِظخ حُيٍحٓظ٤ٖ ػٖ حٗولخٝ ًز٤َ ك٢ حُظلخهْ، ٜٓخكز.  خا ٢ٔٛٝ ٣َٜٗ

ٝٓغ ًُي ُْ ٣ٌٖ . غ حٗولخٝ ؿَػش ر٣َي٤ِٕٗٝك٢ حُيٍحٓش ح٠ُٝ٧، كيع حٗولخٝ ك٢ حُظلخهْ ٓ. حُيّ ٝحُزِـْ

ِٓطض . ك٢ ًِظخ حُيٍحٓظ٤ٖ( FEV1)ك٢ ح٧ػَحٝ أٝ ٝظخثق حَُثش  خا ٛ٘خى أ١ طلٖٔ آهَ ١ً ٓـِٟ ٣َ٣َٓ

ٜٓيص  خا ٌٛٙ حُيٍحٓخص ح٠ُٞء ػ٠ِ أ٤ٔٛش حُل٠ٔخص ك٢ حُظٔزذ ك٢ طلخهْ حَُرٞ، ٌُٖٝ رٌَ٘ أًؼَ ٟٝٞك

ػ٠ِ ٓليى٣ٖ  -ػ٠ِ ػٌْ حُيٍحٓخص حُٔخروش  -ٖٓ ه٬ٍ حُظ٤ًَِ  Il-5حُط٣َن ُٔٔظوزَ حُؼ٬ؽ ح٠ُٔخى ُـ 
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، ٌٛٙ خا ػخ٤ٗ رٌَ٘ أٓخ٢ٓ ػ٠ِ طو٤َِ حُظلخهْ؛ 5أ٫ٝا، طؼظٔي حُ٘ظ٤ـش ح٤ُٝ٧ش ُِؼ٬ؽ ر٠ٔخىحص ح٩ٗظ٤ًَُٖٞ . ٍث٤٤ٔ٤ٖ

حُٔٔظَٔ ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ حُؼ٬ؽ حُٔ٘ظظْ  حُلخثيس ٝحٟلش ػ٘ي حهظ٤خٍ ٠َٟٓ حَُرٞ حُٜٔخر٤ٖ رخُظٜخد حُل٠ٔخص

 (.شأٝ حُل٣ٞٔ/ ٝ  شح٫ٓظ٘٘خه٤) حص حُو٣َ٘شرخُٔظ٤َٝث٤ي

ك٢ اػخىس ط٤ٌَ٘ ٓـَٟ حُٜٞحء ك٢  خا رَٜف حُ٘ظَ ػٖ ح٫ٍطزخ١ حُٞحٟق ٓغ حُظلخهْ، كبٕ حُل٠ٔخص ٜٓٔش أ٠٣

رخَُرٞ حُظؤطز٢،  خا ٜٓخر 24ك٢ ىٍحٓش ِٗٔض . حُٔ٘ظن ٖٓ حُل٠ٔخص ك٢ ٌٛٙ حُؼ٤ِٔش ٣beta-TGF٘خٍى . حَُرٞ

ا٠ُ طو٤َِ أػيحى حُل٠ٔخص ك٢ ٓـَٟ حُٜٞحء ٝهلّٞ رٌَ٘  TttrtxliTamٓغ  IL-5أىٟ حُؼ٬ؽ ح٠ُٔخى ُـ 

( ptEaCrxE ،tiTxraE ،torrrttavtE RRR)ِٓلٞظ حُظؼز٤َ ػٖ ػ٬ػش رَٝط٤٘خص ك٢ حُٔطَّ هخٍؽ حُو١ِٞ 

ٌٛٙ . TGF-beta 1 ٣ش ٝػيى حُل٠ٔخص حُظ٢ طؼزَ ػًٖٔخ هِِض حُ٘ٔزش حُٔجٞ.  ك٢ حُـ٘خء حُوخػي١ حُ٘ز٢ٌ

حُ٘ظخثؾ ٜٓٔش ُِـخ٣ش، هخٛش ٓغ ح٧هٌ ك٢ ح٫ػظزخٍ إٔ ٠َٟٓ حَُرٞ حُٔظ٤٘ٔ٠ٖ ك٢ ٌٛٙ حُيٍحٓش ًخٗٞح ٓظٞٓط٤ٖ 

اػخىس أ٫ٝا، ط٤َ٘ ٌٛٙ حُ٘ظخثؾ ا٠ُ إٔ . ٤ُٝRSCْ ( CSBS)ُْٝ ٣ظِوٞح ٟٓٞ ٗخ٠ٛخص ر٤ظخ ه٤َٜس حُٔلؼٍٞ 

حُٔ٘ظن ٖٓ  TGF-beta1ظ٠ ك٢ حَُرٞ حُول٤ق، ٢ٛٝ ٓيكٞػش ا٠ُ كي ٓخ رٞحٓطش ٓٞؿٞىس ك حُظ٘ظ٤ْ

 beta-TGFٓ٘غ ٌٛٙ حُؼ٤ِٔش ػٖ ٣َ١ن ط٘ظ٤ْ حُظ٤َٓذ حُٔلٖٔ رـ  IL-5، ٣ٌٖٔ ٠ُٔخى خا حُل٠ٔخص؛ ػخ٤ٗ

 .ُزَٝط٤٘خص حُٔطَّ ٖٓ ه٬ٍ طو٤َِ حُل٠ٔخص

ٓغ أٝ ريٕٝ  RSCرخَُرٞ طْ ػ٬ؿْٜ رـَػش ػخ٤ُش ٖٓ  خا ٠٣َٓ 576، طْ حهظ٤خٍ (MSeCS)ك٢ ىٍحٓش 

ِٓؾ ٖٓ ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد  RE  ٝ ،100ِٓؾ ٖٓ ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد  75حُل٣ٞٔش ُظِو٢  حُٔظ٤َٝث٤يحص حُو٣َ٘ش ح٣ٌَُٔش

ًخٕ ُيٟ ٛئ٫ء حُٜٔخر٤ٖ رخَُرٞ ٗٞرظخٕ . خا أٓزٞػ ٢ٔٛٝ52 ًَ أٍرؼش أٓخر٤غ ُٔيس ىٝحء ، أٝ (CS)طلض حُـِي 

حُـٜخ٣ُش ك٢ حُؼخّ حُٔخرن ٝى٤َُ ػ٠ِ حُظٜخد كخ٢٠ٓ  حُٔظ٤َٝث٤يحص حُو٣َ٘ش ح٣ٌَُٔشزخٕ ػ٠ِ ح٧هَ طظطِ

/ ه٤ِش  300ُظَ ػ٘ي حُللٚ أٝ أًؼَ ٖٓ ٤ٌَٓٝ/ه٤ِش  ٣150٘ؼٌْ ٖٓ ه٬ٍ ػيى حُل٠ٔخص ح١ٌُ ٣زِؾ 

٢ حٗول٠ض رٌَ٘ ًخٗض حُ٘ظ٤ـش ح٤ُٝ٧ش ٢ٛ حُٔؼيٍ ح١ُٞ٘ٔ ُِظلخهْ، ٝحُظ.  ُظَ ك٢ ٝهض ٓخ ٖٓ حُؼخّ حُٔخرن٤ٌَٓٝ

ًخٗض ٌٛٙ أٍٝ .  ٪ ػ٠ِ حُظٞح53٢ُ ٪ 47ًٝز٤َ رٞحٓطش ًَ ٖٓ ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد ح٣ٍُٞي١ ٝطلض حُـِي١ ر٘ٔزش 

، ٝٗٞػ٤ش حُل٤خس (FEV1)رظلٖٔ ًز٤َ ك٢ ٝظخثق حَُثش  خا ىٍحٓش طظَُٜ إٔ ػوخٍ ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد ًخٕ َٓطزط

(SAsA) ٞٝحُظلٌْ ك٢ حَُر ،(-5SSA.) 

. حُو١َ٘ ح١ٌَُٔ ٤يثظؤػ٤َ حُـٜخ١ُ ُِٔٞر٤ِ٤ِٝٓخد ػ٠ِ طـ٤٘ذ حُٔظ٤َٝحُ( CRTRUC)حٓظٌ٘لض ىٍحٓش أهَٟ 

ٖٓ ٠َٟٓ حَُرٞ حُٜٔخر٤ٖ رخَُرٞ حُلخ٢٠ٓ حُلخى رٌَ٘ ػ٘ٞحث٢ ُظِو٢ آخ  135ك٢ حُٔـٔٞع، طْ حهظ٤خٍ 

ش ٢ٛ طو٤َِ ًٝخٗض حُ٘ظ٤ـش ح٤ُٝ٧ خا أٓزٞػ 20أٝ ىٝحء ٢ٔٛٝ ًَ أٍرؼش أٓخر٤غ ُٔيس ( CSٓؾ  100)٤ٓز٤ُِٞٝٓخد 

ػ٠ِ ؿَحٍ  -طْ طلي٣ي حُي٤َُ ػ٠ِ ح٩ٛخرش رخَُرٞ حُلخ٢٠ٓ . حُل١ٞٔ حُو١َ٘ حُ٘ٔزش حُٔج٣ٞش ُـَػش حُٔظ٤َٝث٤ي

MSeCS -  ٖٓ ٌُٕٞٔه٤ِش  300ػ٘ي حُللٚ أٝ أًؼَ ٖٓ ٤ٌَُٓٝظَ /ه٤ِش  150ٖٓ ه٬ٍ ػيى حُل٠ٔخص ح
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٪ ٖٓ ٠َٟٓ حَُرٞ  25ك٤غ طِو٠  MSeCSػ٠ِ ػٌْ ىٍحٓش . ك٢ ٝهض ٓخ ٖٓ حُؼخّ حُٔخرن٤ٌَُٓٝظَ /

ِٓؾ ٖٓ  10طِو٠ ؿ٤ٔغ ح٠َُٟٔ ح٤ُُٖٞٔ٘ٔ ؿَػش ٓظٞٓطش ٖٓ   CRTRUCحُٔظ٤َٝث٤يحص ػٖ ٣َ١ن حُلْ، ك٢ 

ط٠ٔ٘ض ٌٛٙ حُيٍحٓش ٓخ ٠ٔٔ٣ رَٔكِش حُظل٤ٖٔ، ك٤غ طٔض ٓلخُٝش طو٤َِ ؿَػش حُٔظ٤َٝث٤ي .  ر٣َي٤ِٕٗٝ

ا٠ُ ٌٛٙ حُـَػش ٤ُِٔطَس  خا ػزخص إٔ ح٠َُٟٔ ٣لظخؿٕٞ كوحُل١ٞٔ هزَ ريء حٓظويحّ ػوخٍ ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد، ًُٝي ٩

ػ٬ٝس . حُل١ٞٔ حُٔظ٤َٝث٤ي حُو١َ٘أظَٜص حُيٍحٓش إٔ ػوخٍ ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد ٣ٔٔق رظو٤َِ ؿَػش . ػ٠ِ حَُرٞ

رٌَ٘ ًز٤َ ٖٓ ٓؼيٍ حُظلخهْ ٝطل٤ٖٔ ح٤ُٔطَس ػ٠ِ  خا ػ٠ِ ًُي، ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ ٌٛح ح٫ٗولخٝ، كوي هَِ أ٠٣

 (.حُ٘ظخثؾ حُؼخ٣ٞٗش ك٢ ٌٛٙ حُيٍحٓش)ل٤خس حَُرٞ ٝٗٞػ٤ش حُ

رؼي طٞهق حُؼ٬ؽ رخ٤ُٔز٤ُِٞٝٓخد، ٝؿي إٔ  MSeCSكٍٞ  حا َٜٗ 12ك٢ ىٍحٓش ٓٞٓؼش ٓلظٞكش ُٔيس 

حُل٠ٔخص ُحىص ك٢ ًَ ٖٓ حُيّ ٝحُزِـْ ٝػخىص ا٠ُ ٓٔظ٣ٞخص ٓخ هزَ حُؼ٬ؽ ك٢ ؿ٠ٕٞ ػ٬ػش أَٜٗ ٖٓ 

ٖٓ حُظٞهق ػٖ ط٘خٍٝ حُيٝحء، ًخٗض ٓؼي٫ص حُظلخهْ  حا َٜٗ 12 أٓخ رخُ٘ٔزش ٤ُِٔطَس ػ٠ِ حَُرٞ، رؼي. حُظٞهق

ك٢ ٝط٤َس حُظلخهْ رؼي طٞهق ػوخٍ ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد  حا أظَٜص ٌٛٙ حُيٍحٓش طيٍٛٞ. ٓٔخػِش ُٔٔظ٣ٞخص حُٔؼخُـش حُٔٔزوش

 .ح١ٌُ ٓزوٚ حٍطيحى طلخهْ ح٫ُظٜخد حُلخ٢٠ٓ

رؤٝٓخ٤ُِٝٓخد، أظَٜ طل٤َِ ٫كن ٖٓ  خا ػُٞـٞح ٓخروك٢ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ حَُرٞ حُلخ٢٠ٓ حُلخى ح٣ٌُٖ 

MSeCS ٝCRTRUC  إٔ ح٫ٓظـخرش ٤ُٔز٤ُِٞٝٓخد ًخٗض ٢ٛ ٗلٜٔخ رـٞ حُ٘ظَ ػٖ ح٫ٓظويحّ حُٔخرن

٧ٗٚ ٣ؼ٢٘ إٔ ٓـٔٞػش كَػ٤ش ٖٓ ح٠َُٟٔ حُٔئ٤ِٖٛ ُِؼ٬ؽ ر٤ٔز٤ُِٞٝٓخد  خا ٌٛح ْٜٓ ٣َ٣َٓ. ٧ٝٓخ٤ُِٝٓخد

ٌُُي كبٕ ػيّ ح٫ٓظـخرش ٧ٝٓخ٤ُِٝٓخد ٫ ٣ٔ٘غ ح٫ٓظـخرش ح٣٩ـخر٤ش  خا ٝكو. دُِؼ٬ؽ رؤٝٓخ٤ُِٝٓخ خا ٓئِٛش أ٠٣

 .٤ُِٔز٤ُِٞٝٓخد ك٢ ٠َٟٓ حَُرٞ ٛئ٫ء

طؤػ٤َ ػوخٍ ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد ك٢ ٗٞػ٤ش ك٤خس ح٠َُٟٔ حُٜٔخر٤ٖ رخَُرٞ حُلخ٢٠ٓ ( MUCSS)ه٤ٔض ىٍحٓش 

ٝٛٞ  خا حُلي ح٧ى٠ٗ ٖٓ ح٫هظ٬ف حُْٜٔ ٣َ٣َٓ حا ٓظـخُٝ) 7.7هيٍٙ  CDTAك٢  خا ِٓلٞظ خا حُلخى ٝٝؿيص طلٔ٘

ك٤ٔخ ٣ظؼِن رخ٬ُٔٓش، ك٢ ىٍحٓش ٓٞٓؼش ٓلظٞكش .  ، ٓغ ِٓق طؼ٣َق أٓخٕ ٓ٘خرٚ ُِؼ٬ؽ ح٢ُٔٛٞ(أٍرغ ٝكيحص

ِٓق طؼ٣َق  TttrtxliTam، ًخٕ ُيٟ (SFCMFCىٍحٓش ) MSeCS  ٝCRTRUCُـ  خا أٓزٞػ 52ُٔيس 

ٝرخُٔؼَ ك٢ ىٍحٓش . ٣ُخىس ك٢ ٓؼيٍ ح٧كيحع ح٠ُخثَسأٓخٕ ٓ٘خٓذ ػ٠ِ حُٔيٟ حُط٣َٞ ىٕٝ أ١ 

SFsFMBUC ًٕخ ،TttrtxliTam ٘ٓحُظلخهْ ٖٓ حُلي ٝكخكع ػ٠ِ كؼخ٤ُظٚ ك٢ خا آ. 

 ١ٍٞٝح ح٠َُٟٔ ٖٓ هِش إٔ طز٤ٖ ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد، ٓغ حُؼخُؼش حَُٔكِش ٖٓ ىٍحٓخص هْٔ ٖٓ ر٤خٗخص رخٓظويحّ 

 ىٍحٓش ٖٓ) كو٢ ٝحكي ٣َٓٞ ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد. ًخٕ كؼخ٤ُش أٝ ٬ٓٓش ػ٠ِ طؤػ٤َ ُٜخ ٣ٌٖ ُْ ٨ُى٣ٝش ٠ٓخىس خا أؿٔخٓ

(SIRIUS  أػ٘خء ح٢ٌُٔ ُِو٤خّ هخرِش طٌٖ ُْ حُيٝحث٤ش حُلَحثي ػ٤٘خص ٌُٖ ح٠ُٔخىس، ح٧ؿٔخّ ُظؼي٣َ خا ا٣ـخر٤ 

 د.٤ُٔز٤ُِٞٝٓخ حُٔ٘خػ٤ش ح٫ٓظـخرش حٗولخٝ حُز٤خٗخص ٌٛٙ طظَٜش. حُٔظخرؼ
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 Reslizumab رَسهُسوياب

 Reslizumab ٞٛ ُْٔـ ٠ٓخى ح٤ُِٔ٘ش أكخى١ ٠ٓخى ؿ IL-5 IgG4 حُٞكيس ٓغ ح٧ُلش ٖٓ ػخ٤ُش ريٍؿش ٣َطز٢ 

 طـ٣َز٤ش ىٍحٓش أظَٜص حُزيح٣ش ٓٔظوزِٚ. ك٢ ٓغ حُظلخػَ ٣ٔ٘غ ٝرخُظخ٢ُ ،IL-5 ح٤ُٔظ٤ًٖٞ ٖٓ أُلخ حُلَػ٤ش

 حُل٠ٔخص ٖٓ ٣ؼط٠ ٣ٍٝي٣خا ٣وَِ ًؾ / ٓؾ 1 رـَػش reslizumab ػوخٍ إٔ رخَُرٞ خا ٜٓخر 32 ِٗٔض ٬ُِٔٓش

اكيٟ ىٍحٓخص حُٜٞحء. ك٢  ٓـَٟ حٓظـخرش ٝك١َ حَُثش ٝظخثق ك٢ طؤػ٤َ أ١ ُٚ ٣ٌٖ ُْ ٌُٖٝ ٝحُزِـْ حُيّ ك٢

 3 رـَػش ٤ِٔ٣ٍِٝٓخد  %3   حُزِـْ  ٝك٠ٔخص حَُرٞ ٖٓ ٣ؼخٕٗٞ خا ٠٣َٓ 106 اػطخء طْ ،حَُٔكِش حُؼخ٤ٗش

 ِٓلٞظ رٌَ٘ حُزِـْ ك٢ حُل٠ٔخص طو٤َِ ك٢  Reslizumab أٓخر٤غ. ٗـق أٍرؼش ًَ ح٣ٍُٞي ٣َ١ن ػٖٓغ 

 ح٧ٗل٤ش.  حُز٤ُٞزخص ٖٓ ٣ؼخٕٗٞ ح٣ٌُٖ ح٠َُٟٔ ك٢ (ACQ) حَُرٞ ػ٠ِ ح٤ُٔطَس طل٤ٖٔ ًٌُٝي ،FEV1ٝطل٤ٖٔ

 

 

ُظِو٢ آخ  خا رخَُرٞ طْ حهظ٤خٍْٛ ػ٘ٞحث٤ خا ٜٓخر 953حٗظِٔض ىٍحٓظخ حَُٔكِش حُؼخُؼش حَُث٤ٔ٤ظخٕ ػ٠ِ 

otCtxliTam  (3  ٓؾ/ًؾIV )ًخٕ ُيٟ ؿ٤ٔغ ح٠َُٟٔ ح٤ُُٖٞٔ٘ٔ ػيى حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ . أٝ ىٝحء ٢ٔٛٝ

٪  12ر٘ٔزش  FEV1، ٝآٌخ٤ٗش ػٌْ ACQ  >5.1 -7ُظَ، ٝ ٤ٌَٓٝ/ ه٤ِش  400حُٔل٤ط٢ ح٧ٓخ٢ٓ أًؼَ ٖٓ 

رـَػش  خا ٓ٘ظظٔ خا ٣ظِوٕٞ ػ٬ؿ خا ًخٗٞح أ٠٣ ك٢ حُؼخّ حُٔخ٢ٟ؛ FSCػ٠ِ ح٧هَ، ٝطلخهْ ٝحكي ػ٠ِ ح٧هَ ططِذ 

ًخٗض ٓيس (.  ٓؾ ٖٓ ر٣َي٤ِٕٗٝ 10كظ٠ ) FSCٓغ أٝ ريٕٝ  ىٝحء ٟخر٢ اٟخك٢رخ٩ٟخكش ا٠ُ  RSCػخ٤ُش ٖٓ 

أٝ ٠ٓخػلش  FSC، ًٝخٗض حُ٘ظ٤ـش ح٤ُٝ٧ش ٢ٛ ٓؼيٍ حُظلخهْ حُٔليى آخ رخُلخؿش ا٠ُ خا أٓزٞػ 52حُيٍحٓخص 
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 FEV1 ٝACQ-7لٞظ، ٝطل٤ٖٔ ك٢ حُلي ٖٓ حُظلخهْ رٌَ٘ ِٓ كؼخ٫ا  TtCtxliTamًخٕ . RSCؿَػش 

ٝSAsAّرخ٩ٟخكش ا٠ُ طو٤َِ ح٧ى٣ٝش ح٩ٗوخ٣ًش ٝك٠ٔخص حُي ، . 

ًؾ ػٖ ٣َ١ن ح٣ٍُٞي آٖٓ ٝأًؼَ كخػ٤ِش ك٢ / ٓؾ  3أظَٜص ٌٛٙ حُيٍحٓخص إٔ ػوخٍ ٤ُِ٣ٍِٝٓخد رـَػش 

.  ٤ٌَُٓٝظَ/ه٤ِش  400< ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ حَُرٞ حُلخ٢٠ٓ حُلخى ٝػيى حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ حُٔل٤ط٢ 

حُل١ٞٔ، ًخٕ  ٔظ٤َٝث٤ي حُو٠َٟٓ١َ٘ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ حَُرٞ حُٔؼظٔي ػ٠ِ حُ 10ك٢ ىٍحٓش أهَٟ ِٗٔض 

otCtxliTam  ح٣ٍُٞي١ حُٔؼيٍ كٔذ حُُٕٞ أًؼَ كؼخ٤ُش ك٢ طو٤َِ ك١َ حُل٠ٔخص ك٢ حُزِـْ ٓوخٍٗش رـَػش

حٍطز٢ ٌٛح .  ٓظـخرش ؿ٤َ ًخك٤شحُظ٢ طْ اػطخإٛخ ُٔيس ػخّ ٝحكي ػ٠ِ ح٧هَ ٓغ ح CS TttrtxliTamػخرظش ٖٓ 

 .ACQ-5رظلٖٔ أًزَ ك٢ ح٤ُٔطَس ػ٠ِ حَُرٞ حُٔوخٓش رٞحٓطش 

 Benralizumabياب تُُرانُسو

 Benralizumab ٓٔظوزَ ٣ٔظٜيف ٓئٖٗٔ ح٤ُِٔ٘ش أكخى١ ٠ٓخى ؿْٔ ػٖ ػزخٍس IL-5 .ح٧ؿٔخّ ٓغ رخُٔوخٍٗش 

 ٝٗزٚ ٣َٓٝغ ٓزخَٗ حٓظ٘لخى ػ٠ِ ٣لَٝ benralizumab كبٕ ،IL-5ُـ ح٠ُٔخىس ح٤ُِٔ٘ش ٝك٤يس ح٠ُٔخىس

 حُو٣٬خ ٣َ١ن ػٖ ح٠ُٔخى حُـْٔ ػ٠ِ طؼظٔي حُظ٢ حُٔؼُِس حُو٣ِٞش ح٤ُٔٔش ه٬ٍ ٖٓ حُيّ ك٢ ُِل٠ٔخص ًخَٓ

 أ٬ٓف ػ٠ِ خا أ٠٣ ٌُٖٝ حُل٠ٔخص، ػ٠ِ كو٢ ػٜ٘خ حُظؼز٤َ ٣ظْ ٫ IL-5 ٓٔظوز٬ص ٧ٕ حا ٗظَش. حُطز٤ؼ٤ حُوخطِش

 طؤػ٤َ ُظو٤٤ْ ىٍحٓش ٌٛٙ حُٔـٔٞػخص. أظَٜص ًَ ػ٠ِحُيٝحء  ئػ٣َ إٔ حُٔظٞهغ كٖٔ حُوخػي٣ش، ٝحُو٣٬خ حُل٠ٔخص

benralizumab ٝحُٔٔخُي ٝحُزِـْ حُٔل٤ط٢ ٝحُيّ حُؼظخّ ٗو٢ ٓؼَ ٓوظِلش كـَحص ك٢ حُل٠ٔخص ػ٠ِ 

 ٓـَٟ ك٢ حُل٠ٔخص حٓظ٘لخى خا أ٠٣ طْ ر٤٘ٔخ خا طٔخٓ طؼز٤طٜخ طْ هي حُٔل٤ط٢ حُيّ ٝك٠ٔخص حُؼظخّ ٗو٢ إٔ حُٜٞحث٤ش

 أSIROCCO ٝ CALIMAٕ حُؼخُؼش، حَُٔكِش ٖٓ طـَرظخٕ أػزظضْ(. ٝحُزِـ ح٧ٗٔـش) حُٜٞحء

benralizumab  َِؿ٤َ حُلخى حَُرٞ ٖٓ ٣ؼخٕٗٞ ح٣ٌُٖ ح٠َُٟٔ ك٢ حَُرٞ طلخهْ ٓؼيٍ ٖٓ ًز٤َ رٌَ٘ ه 

 اػطخء هَِ ،SIROCCO شىٍحٓ ك٢ ه٤ِش/٤ٌَُٓٝظَ. 300  حُيّ  ك٢ حُل٠ٔخص ٝػيى ح٠ُ٘ٔز٢

benralizumab  أٓخر٤غ(  أٍرؼش ًَ ح٠ُٝ٧ حُؼ٬ع حُـَػخص رؼيغ )أٓخر٤ ػٔخ٤ٗش ًَ أٝ أٓخر٤غ أٍرؼش ًَ آخ

 ػٜ٘خ ٓؼزَحا ش )حَُث ٝظ٤لش كٔ٘ض أٜٗخ حُؼ٬ؽ. ًٔخ ٖٓ خا أٓزٞػ 48 رؼي ٪51 ا٠ُ  طَٜ ر٘ٔزش حُظلخهْ ٓؼيٍ ٖٓ

 ح٢ُٔٛٞ رخُيٝحء ٓوخٍٗشا  حُظؤػ٤َ حَُرٞ. ًخٕ ػ٠ِ ٝح٤ُٔطَسFEV1) ح٢ُٝ٧ حُٜٞحث٤ش حُوٜزخص ٓٞٓغ ك٢ ر٣ِخىس

 رخُٔٔظل٠َحص ٓوخٍٗش حُظٌخ٤ُق ٝطو٤َِ حَُرٞ ػذء طو٤َِ آٌخ٤ٗش ٓغ رخُ٘ٔزش ُِـَػش ًَ ػٔخ٤ٗش أٓخر٤غ، أًزَ

 إٔ ػ٠ِ حُظؤ٤ًي طْ، CALIMA ١َٜٗ. ك٢ أٓخّ ػ٠ِ اػطخإٛخ ٣ـذ حُظ٢ ح٧هَٟ حُز٤ُٞٞؿ٤ش

benralizumab  َِحُلخ٢٠ٓ حَُرٞ ٖٓ ٣ؼخٕٗٞ ح٣ٌُٖ ح٠َُٟٔ ك٢ ٪ 36 ا٠ُ طَٜ ر٘ٔزش حَُرٞ طلخهْ ٖٓ ه 

 ُٞكع ، SIROCCOك٢ ٝؿي ًٔخ أهَٟ، َٓس/٤ٌَُٓٝظَ.  ه٤ِش 300   حُيّ ك٢ حُل٠ٔخص ٝطؼيحى حُلخى

 حُٔٔظل٠َحص ر٤ٖ ٓزخَٗس ٓوخٍٗخص ٝؿٞى ػيّ ٖٓ حَُؿْ ػ٠ِٞ. حَُر ٝأػَحٝ حَُثش ٝظخثق ك٢ ًز٤َ طلٖٔ
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رخ٧ى٣ٝش  ٓوخٍٗش benralizumab ٓغ أًزَ ًخٗض حَُثش ٝظخثق ك٢ حُظلٖٔ إٔ ٣زيٝ حُل٣ٞ٤ش، حُيٝحث٤ش

 .ح٧هَٟ حُز٤ُٞٞؿ٤ش

ٝٗزٚ ًخَٓ ُِل٠ٔخص ك٢ ٝهض ٓزٌَ ٣َٜ  خا ٣َٓٝؼ حا ٓزخَٗ حا حٓظ٘لخى mtEoatxliTamك٢ ًِظخ حُيٍحٓظ٤ٖ، أٗظؾ 

٢ حُٔٞص حُو١ِٞ حُٔزَٓؾ ٓٔخ طٔزذ ك، ٠IL-5 ٓٔظوزَ ا٠ُ أٍرؼش أٓخر٤غ ٓٔخ ٣يػْ كٌَس آ٤ُش ػِٔٚ ٓزخَٗس ػِ

حُل٠ٔخص ٓزخَٗس، ك٢ ك٤ٖ ٣وَِ ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد ٤ِٔ٣ٍِٝٝٓخد ٖٓ ػيى  ٣BtEoatxliTamٔظ٘لي  ُِل٠ٔخص.

ػ٠ِ ح٬ٌُ٘ٔص  mtEoatxliTamرٌٜٙ حُط٣َوش ٖٓ حَُٔؿق إٔ ٣ظلٞم .  حُل٠ٔخص ري٫ا ٖٓ حٓظ٘لخىٛخ رخٌُخَٓ

 . اٗظخؽ ح٤ُٔظ٤ًٖٞ رٔزذ ح٧ؿٔخّ ح٠ُٔخىس حُٔٞؿٜش ٤ُِٔظ٤ًٖٞحُٔلظِٔش ٓؼَ طل٣َٞ ٣ُخىس 

ُِلخُش  خا ػٖ ٣َ١ن طو٤ْٔ ح٠َُٟٔ ا٠ُ كجخص ٝكو mtEoatxliTamهخٓض ىٍحٓش أهَٟ رظو٤٤ْ طؤػ٤َ ػ٬ؽ 

ِٗٔض   (.  kU/L 150 >أٝ ٓ٘ولٞ  kU/L 150< َٓطلغ ) RvSٝٓٔظٟٞ ( حُظؤطز٢ أٝ ؿ٤َ حُظؤطز٢)حُظؤطز٤ش 

ٝأظَٜص إٔ كؼخ٤ُش  ٠َٟٓCRTFSSF  ٝSSsRMS ٖٓ حَُٔكِش حُؼخُؼش ٖٓ ىٍحٓخص  حُيٍحٓش َٓس أهَٟ

mtEoatxliTam  ٟٞك٢ طو٤َِ ٓؼيٍ حُظلخهْ ٝطل٤ٖٔ ٝظخثق حَُثش ُْ طظؤػَ رخُلخُش حُظؤطز٤ش ٝٓٔظRvS  .ح٢ُِٜٔ

حُلخ٢٠ٓ  كؼخٍ ك٢ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ حَُرٞ حُلخى ٧mtEoatxliTamٗٚ ٤٘٣َ ا٠ُ إٔ  خا ٌٛح ْٜٓ ٣َ٣َٓ

 . خا ٝح٣ٌُٖ هي ٣ٌٕٞٗٞ ٓئ٤ِٖٛ ُِؼ٬ؽ رؤٝٓخ٤ُِٝٓخد أ٠٣

ك٢ حُٔوخٍٗش   .٫IL-5 طٞؿي طـخٍد ٝؿٜخا ُٞؿٚ ُِٔوخٍٗش حُٔزخَٗس ر٤ٖ ٓوظِق ح٧ى٣ٝش حُز٤ُٞٞؿ٤ش ح٠ُٔخىس ُـ 

رخُٔؼَ ٖٓ ٓؼيٍ حُظلخهْ ٝطل٤ٖٔ  mtEoatxliTam ٝTttrtxliTamؿ٤َ حُٔزخَٗس حُٔؼيُش حُٔطخروش، هَِ 

رٔزذ ح٫هظ٬كخص ك٢ ٓـظٔغ  ٫mtEoatxliTam  ٝotCtxliTam ٣ٌٖٔ اؿَحء ٓوخٍٗش ر٤ٖ .  خثق حَُثشٝظ

أظَٜص ٓوخٍٗش أهَٟ ؿ٤َ ٓزخَٗس أٗٚ ك٢ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ُي٣ْٜ ٗلْ طؼيحى حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ، ًخٕ . حُيٍحٓش

رخُ٘ٔزش . mtEoatxliTam ٝ otCtxliTamػوخٍ ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد أًؼَ كؼخ٤ُش ك٢ حُلي ٖٓ حُظلخهْ ٓوخٍٗشا رـ 

٠َُِٟٔ ح٣ٌُٖ ُي٣ْٜ  otCtxliTamٓوخٍٗشا رـ  OSE1رظلٖٔ أًزَ ك٢  mtEoatxliTamُٞظ٤لش حَُثش، حٍطز٢ 

ًخٗض ٛ٘خى حهظ٬كخص ك٢ حُؼ٬ؽ ح١ٌُ طِوخٙ . ُظ٤ٌََٓٝ/ ه٤ِش  400ػيى ه٣٬خ حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ أًزَ ٖٓ 

ٓـِض حُيٍحٓخص حُظ٢ أؿ٣َض (. FSCأٝ ؿَػش /  ٝ RSCآخ ؿَػش )ح٠َُٟٔ هزَ ريء حُؼ٬ؽ حُز٤ُٞٞؿ٢ 

، ٝٛٞ ٍهْ أػ٠ِ ٤ٌَُٓٝظَ/ه٤ِش  400<  ُيٟ ٠َٟٓ حَُرٞ ٓغ طؼيحى حُل٠ٔخص ح٧ٓخ٢ٓ reslizumabػ٠ِ 

ِش ك٢ ىٍحٓخص  َـّ ٌُُي، ًخٕ ٖٓ حُٔظٞهغ كيٝع  خا ٝكو.  TttrtxliTam  ٝmtEoatxliTamٓوخٍٗشا رظِي حُٔٔ

 .طؤػ٤َ أًزَ

ٓخ ٢ٛ حُٔيس حُظ٢ ٣ـذ إٔ . ح٧ٓجِش حُظ٢ ُْ طظْ ح٩ؿخرش ػ٤ِٜخ ٝحُظ٢ ُٜخ أ٤ٔٛش ٣َ٣َٓش ًز٤َس٫ طِحٍ ٛ٘خى رؼٞ 

٣َُٔٞ حَُرٞ حُلخ٢٠ٓ حُلخى؟  ٣زيٝ أٗٚ رؼي ا٣وخكٚ ٣ليع حٗظٌخٓش ُِظلخهْ رؼي ٣ُخىس  ٣IL-5ٞٛق ك٤ٜخ ٠ٓخى 

ح٫ٗظٌخّ ٬ُُظٜخد حُلخ٢٠ٓ ٌٛح . ك٢ ك٠ٔخص حُيّ ٝحُزِـْ، ٝهي ظَٜ ًُي ٓغ ٤ٓز٤ُِٞٝٓخد ٝر٤َ٘ح٤ُِٝٓخد
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َٛ ٛ٘خى ٓزذ ٓ٘طو٢ . ٓظٞحكن ٓغ ٗوٚ طؼز٢٤ ٗو٢ حُؼظْ ػ٠ِ حُٔيٟ حُط٣َٞ رؼي حُظٞهق ػٖ ط٘خٍٝ حُيٝحء

أٝ حُؼٌْ؟ طوظِق آ٤ُش حُؼَٔ، ٣َٝطز٢  IL-5ا٠ُ ؿْٔ ٠ٓخى ُٔٔظوزَ  IL-5ٖٓ ؿْٔ ٠ٓخى ُـ  ُِظزي٣َ

mtEoatxliTam ر٤٘ٔخ ٣وِِٜخ ٓغ حٓظ٘لخى حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ  خا طو٣َزTttrtxliTam  رٌَ٘ ًز٤َ ٌُٝ٘ٚ ٫

أكي (.  ٓؼيٍ حُظلخهْ، ٝظخثق حَُثش)ٝٓغ ًُي ُْ ٬٣كع أ١ حهظ٬ف ك٢ حُلؼخ٤ُش ك٢ أ١ ٗظ٤ـش .  ٣ٔظ٘ليٛخ

حُظل٤َٔحص حُٔلظِٔش ٛٞ إٔ ٌٛٙ ح٧ؿٔخّ ح٠ُٔخىس طٔخٍّ طؤػ٤َٛخ ػٖ ٣َ١ن طو٤َِ طـٔغ حُل٠ٔخص ك٢ ٗو٢ 

 .حُظلخهْ ٖٓ ه٬ٍ طو٤َِ حُل٠ٔخص حُٔظخكش ُِظؼي٣َ ك٢ حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤شحُؼظخّ ٝرخُظخ٢ُ طو٤َِ 

 

 IL-13و  IL-4حدة  2.11

طٔخْٛ ك٢ َٓٝ ٓـَٟ حُٜٞحء حُلخ٢٠ٓ ٖٓ  IL-4 ٝIL-13ٓؼَ  ٣2ؼُظوي إٔ ح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص ح٧هَٟ ٖٓ حُ٘ٞع 

ك٤ٔخ ٣ظؼِن رخَُرٞ، ٖٓ .  ُِيّ ه٬ٍ ط٘ظ٤ْ حٓظـخرخص حُو٣٬خ حُِٔلخ٣ٝش ٝحُو٣٬خ حُ٘و٣ٞش ٝحُو٣٬خ ؿ٤َ حٌُٔٞٗش

٣ٝيكغ طلٍٞ كجش حُـِٞر٤ُٖٞ  Th2حُٔخًؿش ا٠ُ ه٣٬خ  CD4حُظخث٤ش ٣للِ طٔخ٣ِ ه٣٬خ  IL-4حُٔؼَٝف إٔ 

ُٚ ىٍٝ أٝٓغ ك٢ حُظ٘ظ٤ْ حُٔ٘خػ٢ ٝحُلخػ٤ِش  ٣IL-13زيٝ إٔ . ك٢ حُو٣٬خ حُزخث٤ش RvD1 ٝRvSا٠ُ ( Rv)حُٔ٘خػ٢ 

طؼَُف ٓـٔٞػش ٓظ٘ٞػش ٖٓ حُو٣٬خ حُٔ٘خػ٤ش ٝؿ٤َ حُٔ٘خػ٤ش رخْٓ . ٜز٢ك٢ أَٓحٝ حُلٔخ٤ٓش ٓؼَ حَُرٞ حُو

، رٔخ ك٢ ًُي حُو٣٬خ حُظخث٤ش ٝحُو٣٬خ حُزي٣٘ش ٝحُو٣٬خ حُوخػي٣ش ٝحُو٣٬خ حُٔظـٜ٘ش ٝحُو٣٬خ IL-13ٓ٘ظـ٢ 

ُظٜخد ح٫ ٣IL-13ؼُِ . ، ٝػخَٓ روخء ُِل٠ٔخصخا ، ٝٓ٘٘طخا ٤ٔ٤ًخث٤ ٤ٌُٕٞ ػخ٬ٓا  IL-13طْ حهظَحف . ح٤ٌَُحط٤٘٤ش
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.  حُظ٢ طـٌد حُل٠ٔخص SST3ػٖ ح٤ٌُٔخ٣ٝخص حَُٔطزطش رـ  ػٖ ٣َ١ن ط٘ظ٤ْ حُظؼز٤َ خا حُلخ٢٠ٓ ؿِث٤

ح٣ٌَُخص حُز٤ٞ ٝه٣٬خ ٓـَٟ حُٜٞحء حُٔو٤ٔش ُِلغ ػ٠ِ اٗظخؽ ح٤ًٞٔ٤ٌُ٘خص حَُٔطزطش رـ  خا أ٠٣ ٣IL-13لَٝ 

SST4خص ٫ طؼزَ رٌَ٘ أٓخ٢ٓ ػٖ ك٢ ك٤ٖ إٔ حُل٠ٔ. ، ٝحُظ٢ طِىحى ك٢ ٠َٟٓ حَُرٞ حُظل٢ٔٔIL-13 ،

ػ٠ِ ٌٛح حُ٘لٞ، . IL-5  ٝGM-CSFكوي ػزض أٜٗخ طٜ٘غ ٌٛح ح٤ُٔظ٤ًٖٞ ػ٘ي حُظلل٤ِ رخٓظويحّ ح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص 

 .IL-13، ٓؼَ ٓـَٟ حُٜٞحء حَُر١ٞ، ك٢ اٗظخؽ ٣R2ٌٖٔ إٔ طٔخْٛ حُل٠ٔخص ك٢ حُز٤جش ح٣ٌَُٝٔش 

٣َر٢ .  ، ٝحُظ٢ ٣ظْ حُظؼز٤َ ػٜ٘خ ػ٠ِ ٗطخم ٝحٓغ٢ٛIL-4R𝛼  IL-4ِِٓٔش ٓٔظوز٬ص ٍر٢ ح٤ُٔظ٤ًٖٞ ُـ إ 

ك٢ حُٔوخرَ، ٣لظ١ٞ . IL-13R𝛼1أٝ    IL-2R𝛾c (𝛾ِِٓٔش ٓٔظوز٬ص ػخ٣ٞٗش، آخ  IL-4/IL-4R𝛼ٓؼوي 

٣ظْ طلي٣ي ط٣ٌٖٞ حُ٘ٞع .  IL-13R𝛼1  ٝIL-13R𝛼ػ٠ِ ِِٓٔظ٢ ٍر٢ ٓ٘لِٜظ٤ٖ؛ ٢ٛٝ  IL-13ٓٔظوزَ 

ٓغ  IL-13، ك٢ ك٤ٖ إٔ حٍطزخ١ IL-4/IL-4R𝛼رؼي ط٣ٌٖٞ ٓؼوي  IL-4ح٧ٍٝ أٝ حُ٘ٞع حُؼخ٢ٗ ٖٓ ٓٔظوز٬ص 

 IL-13طْ طط٣َٞ حُؼ٬ؿخص ح٠ُٔخىس ُـ . ٣IL-13ليى حُٔٔظوزَ ح١ٌُ ٤ٓلؼِٚ   IL-13R𝛼أٝ  IL-13R𝛼1آخ 

-IL، ٖٝٓ ح٫ٍطزخ١ رـ IL-13R𝛼  (IMA-026, tralokinumab)ٖٓ ح٫ٍطزخ١ رـ  IL-13ُٔ٘غ ح٤ُٔظ٤ًٖٞ 

4R𝛼 (IMA-638, lebrikizumab) أٝ ٓ٘غ ،IL-4R𝛼  ك٤غ ٣َطز٢ ٓغIL-4  ٝIL-13 (dupilumab) ،

أظَٜص ىٍحٓخص طلي١ ٓٔززخص حُلٔخ٤ٓش ك٢ حُزَ٘ حُٜٔخر٤ٖ رخَُرٞ   .IL-4  ٝIL-13ٝرخُظخ٢ُ ٣ٔ٘غ اٗخٍحص 

، ٣ولق ح٫ٓظـخرش  IL-13R𝛼، ٌُٖٝ ٤ُْ حٍطزخ١ IL-4R𝛼حُظل٢ٔٔ حُول٤ق إٔ حُظيحهَ ٓغ حٍطزخ١ 

ك٢ حُٔوخرَ، ُْ ٣ٌٖ ١٧ ٖٓ ٌٛٙ ح٧ؿٔخّ ح٠ُٔخىس ٝك٤يس ح٤ُِٔ٘ش ح٠ُٔخىس .  حُٔظؤهَس َُِرٞ حُ٘خؿْ ػٖ حُلٔخ٤ٓش

ُْ طظَٜ ىٍحٓش ٤ٌٓخ٤ٌ٤ٗش ُـ . أ١ طؤػ٤َ ػ٠ِ ٓٔظ٣ٞخص حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ أٝ حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش IL-13ُـ 

lebrikizumab (RvD4 ) ك٢ حَُرٞ حُٔؼظيٍ ا٠ُ حُ٘ي٣ي ؿ٤َ حُٔظلٌْ ك٤ٚ أ١ طـ٤٤َ ك٢ أػيحى حُل٠ٔخص ك٢

ٝٛٞ ٓٔش ٖٓ ٓٔخص ٝٓغ ًُي هلٞ ٤ُز٤ٌ٣َِٝٓخد حُظ٤ِق طلض حُظٜخ١ٍ، .  حُـ٘خء حُٔوخ٢١ ُِ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش

رؼي  Roati xEiTam )RvD4  ٝttmox xliTam(طٞهق ًَ ٖٓ رَٗخٓـ٢ . اػخىس ط٤ٌَ٘ ٓـَٟ حُٜٞحء

كيٝع طلخهْ )ا٠ُ ٗوخ١ حُٜ٘خ٣ش ح٤ُٝ٧ش  GitxtiTam )RvD4(َٝٛ . ػ٠ِ حُظٞح٢ُ 3ٝ  2حُلَ٘ ك٢ حَُٔكِظ٤ٖ 

 300ص ح٧ٓخ٢ٓ ك٢ حُيّ ٫ ٣وَ ػٖ ك٢ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ طؼيحى حُل٠ٔخ OSE1حَُرٞ، ٝحُظـ٤َ ك٢ 

ُٓظَٜحا ٓٔظ٣ٞخص  خا ػخٓ 12ك٢ حُزخُـ٤ٖ ٝح١٧لخٍ  3ُيٍحٓخص حَُٔكِش ( ٖٓ حُل٠ٔخص ٌَُ ٤ٌَُٓٝظَ كٔخ كٞم، 

ٍ ػ٠ِ ح٧ٍؿق رؤغ اٗظخؽ ح٤ًٞٔ٤ٌُٖ ٓٔخ ٣ئى١ ا٠ُ  ََّ َٓطلؼش ٖٓ حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ رؼي حُلوٖ، ٝح١ٌُ ٣زُ

 .٢ أٗٔـش حَُثشحٗولخٝ طـ٤٘ي حُل٠ٔخص حُي٣ٞٓش ك
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  Dupilumab دوتُهىياب 

 Dupilumab ػ٤ِٚ حُٔٞحكوش طٔض رخٌُخَٓ، ر١َ٘ -4ُ٪ٗظ٤ًَُٖٞ ٠ٓخى ح٤ُِٔ٘ش أكخى١ ٠ٓخى ؿْٔ ػٖ ػزخٍس 

ػَٔ  ٣لـذ حُٔظ٤َٝث٤ي حُل١ٞٔ. اٗٚ ػ٠ِ حُٔؼظٔي حَُرٞ أٝ حُ٘ي٣ي ا٠ُ حُٔظ٢ٓٞ حُلخ٢٠ٓ حَُرٞ ُؼ٬ؽ حا ٓئهَ

 . 2 حُ٘ٞع  ٖٓ ح٫ُظٜخد ك٢ أٓخ٤ٓخٕ ٝٓطخء ٝٛٔخ ، 13ٝاٗظ٤ًَُٖٞ 4 اٗظ٤ًَُٖٞ

 ٝػيى حُلخى حُلخ٢٠ٓ حَُرٞ ٖٓ ٣ؼخٕٗٞ رخَُرٞ خا ٜٓخر 52 ىٝر٤ِٞٓخد ػ٠ِ أؿ٣َض حُظ٢ ح٠ُٝ٧ حُيٍحٓش ِٗٔض

 ػُٞـٞح ٝح٣ٌُٖ %3   حُزِـْ  ك٢ حُل٠ٔخص أٝ ُظ٤َِش/٤ٌَٓٝه 300 ٖٓ أًؼَ حُيّ ك٢ ح٧ٓخ٢ٓ حُل٠ٔخص

 أٝ (SCٓؾ  300ىٝر٤ِٞٓخد ) ح٠َُٟٔ طِو٠.  LABA ا٠ُ رخ٩ٟخكش ICS ٖٓ ػخ٤ُش ا٠ُ ٓظٞٓطش رـَػش

 ٠َٟٓ طٞهق ك٤غ ٓلَٟخا  حُيٍحٓش ط٤ْٜٔ ٗٞرش. ًخٕ كيٝع كظ٠ أٝ خا أٓزٞػ 12 ُٔيس أٓزٞػ٤خ ٢ٔٛٝ ىٝحء

 ٝطٞهلض خا طي٣ٍـ٤ ط٘خهٜض ػْ حَُحرغ ح٧ٓزٞع رلٍِٞ (LABA) حُٔلؼٍٞ ٣ٞ١ِش ر٤ظخ ٗخ٠ٛخص ط٘خٍٝ ػٖ حَُرٞ

ICS  ػوخٍ حٍطز٢.  9-6ح٧ٓخر٤غ ك٢ Dupilumab ٝح٢ُٔٛٞ رخُيٝحء ٓوخٍٗشا  حُظلخهْ ك٢ ٪87 ر٘ٔزش  رخٗولخ 

 . Th2 حُظٜخد ػ٬ٓخص ٝطو٤َِ حَُثش ٝظخثق طل٤ٖٔ ا٠ُ أىٟ ًٔخ

 

 

 

 



42 
 

ا٠ُ ٓظ٢ٓٞ  ٣RSCؼخٕٗٞ ٖٓ حَُرٞ حُلخى ػ٠ِ  خا ٠٣َٓ 769حُظخ٤ُش ػ٠ِ  bحٗظِٔض ىٍحٓش حَُٔكِش حُؼخ٤ٗش 

 300ٓؾ أٝ  200طِوٞح .  ، رـٞ حُ٘ظَ ػٖ طؼيحى حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ ح٧ٓخsSBS٢َٓٓطلغ رخ٩ٟخكش ا٠ُ 

.  خا أٓزٞػ 24ٓؾ ٖٓ ىٝحء ىٝر٤ِٞٓخد أٝ حُيٝحء ح٢ُٔٛٞ ًَ أٓزٞػ٤ٖ أٝ ًَ أٍرؼش أٓخر٤غ ُٔيس اؿٔخ٤ُش طزِؾ 

ك٢  خا ك٢ اؿٔخ٢ُ حٌُٔخٕ ٝأ٠٣ٝهلٞ ٓؼيٍ حُظلخهْ رٌَ٘ ِٓلٞظ  OSE1رظل٤ٖٔ  GitxtiTamهخّ 

ك٢ طل٤َِ ٫كن ٌُٜٙ . ُظ٤ٌََٓٝ/ ك٠ٔش  300حُٔـٔٞػخص حُلَػ٤ش ٠َُِٟٔ ح٣ٌُٖ ُي٣ْٜ أهَ أٝ أًؼَ ٖٓ 

حُيٍحٓش، طْ اظٜخٍ حُظؤػ٤َحص ح٣٩ـخر٤ش ُيٝر٤ِٞٓخد رـٞ حُ٘ظَ ػٖ طٌَحٍ حُظلخهْ ك٢ حُؼخّ حُٔخرن، ػ٠ِ 

.  ٌٕٞ أًزَ ٓغ ٣ُخىس ػيى حُظلخهْ ك٢ حُٔ٘ش حُٔخروش ُيهٍٞ حُيٍحٓشحَُؿْ ٖٓ إٔ طؤػ٤َحص حُؼ٬ؽ ط٤َٔ ا٠ُ إٔ ط

ًَ أٓزٞػ٤ٖ أٝ ًَ أٍرؼش ( CSٓؾ  200)ك٢ طل٤َِ آهَ ٫كن ُِيٍحٓش حًٌٍُٔٞس أػ٬ٙ، حٍطز٢ ىٝر٤ِٞٓخد 

طْ )ٝٗٞػ٤ش حُل٤خس ( ACQ-5ُظو٤٤ْ  خا ٝكو)ك٢ ح٤ُٔطَس ػ٠ِ حَُرٞ  خا أٓخر٤غ رظل٤ٔ٘خص ًحص ٓـِٟ ٣َ٣َٓ

ّٖٔ أػَحٝ حَُرٞ أ٠٣خا ٝهَِ ٖٓ كويحٕ ح٩ٗظخؿ٤ش(SAsAطو٤٤ٜٔخ رٞحٓطش  ك٢ ىٍحٓش أهَٟ ًحص . ، ر٤٘ٔخ ك

 300أٝ  200)٣ؼخٕٗٞ ٖٓ حَُرٞ حُلخى ؿ٤َ ح٠ُ٘ٔز٢ ُظِو٢ ىٝر٤ِٞٓخد  خا ٠٣َٓ 1902ط٤ْٜٔ ٓ٘خرٚ، طْ طؼ٤٤ٖ 

ٍحٓش َٓس أهَٟ حُظؤػ٤َ ح٣٩ـخر٢ أًيص حُي. خا أٓزٞػ 52أٝ ىٝحء ٢ٔٛٝ ٓظطخرن ًَ أٓزٞػ٤ٖ ُٔيس ( CSٓؾ 

ٌٛٙ حُظؤػ٤َحص ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ ٬ٓكظظٜخ . ٬ٌُ حُـَػظ٤ٖ ك٢ طو٤َِ ٓؼيٍ حُظلخهْ ح١ُٞ٘ٔ ٝطل٤ٖٔ ٝظخثق حَُثش

 .ُظ٤ٌََٓٝ/ ه٤ِش  300< رـٞ حُ٘ظَ ػٖ حُل٠ٔخص ح٧ٓخ٤ٓش ك٢ حُيّ، ًخٗض أًزَ ك٢ أُٝجي ح٣ٌُٖ ُي٣ْٜ 

ك٢  FSCك٤ٔخ ٣ظؼِن رلؼخ٤ُظٚ ك٢ طو٤َِ  GitxtiTam، طْ طو٤٤ْ IL-5ـ ًٔخ ٛٞ حُلخٍ ٓغ ح٧ؿٔخّ ح٠ُٔخىس ُ

ىٝر٤ِٞٓخد  خا ٠٣َٓ 210ٌُُي، طِو٠  خا ٝكو. ٠َٟٓ حَُرٞ حُٜٔخر٤ٖ رخَُرٞ حُٔؼظٔي ػ٠ِ حُٔظ٤َٝث٤ي حُل١ٞٔ

٤ي حُل٣ٞٔش ٖٓ ح٧ٓزٞع ثطْ طول٤ٞ ؿَػخص حُٔظ٤َٝ. خا أٓزٞػ 24أٝ ىٝحء ٢ٔٛٝ ًَ أٓزٞػ٤ٖ ُٔيس ( ٓؾ 300)

ؿَػش  GitxtiTamهلٞ . ػْ رو٤ض رـَػش ػخرظش ُٔيس أٍرؼش أٓخر٤غ أهَٟ 20حَُحرغ ا٠ُ ح٧ٓزٞع 

٪ ٓغ حُيٝحء ح٢ُٔٛٞ، ٝك٢ ٗلْ حُٞهض 42٪ ٓوخٍٗش رخٗولخٝ ر٘ٔزش 70حُل١ٞٔ ر٘ٔزش  ححُٔظ٤َٝث٤ي حُو١َ٘

ٌح حُظؤػ٤َ ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ حٗولخٝ ؿَػش ٪ ٓوخٍٗش رخُيٝحء ح٢ُٔٛٞ؛ ُٞكع 59ٛهلٞ ٓؼيٍ حُظلخهْ ر٘ٔزش 

FSC ك٢ ىٍحٓخص . ًٔخ أٗٚ كٖٔ ٝظخثق حَُثش رٌَ٘ ِٓلٞظCastro et al.  ٝRabe et al.  ُٞكع ٝؿٞى

 .ك١َ كخ٢٠ٓ ػخرَ ك٢ ػيى ه٤َِ ٖٓ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ػُٞـٞح ريٝر٤ِٞٓخد

رخَُرٞ ٖٓ هْٔ ىٍحٓخص ا٠ُ إٔ حُؼ٬ؽ رخٓظويحّ حُيٝر٤ِٞٓخد ًخٕ  خا ٜٓخر 3369هِٚ طل٤َِ ط١ِٞ َٗٔ 

ًخٕ .  ك٢ حُلي ٖٓ حُظلخهْ ٝطل٤ٖٔ ٝظخثق حَُثش ٝأػَحٝ حَُرٞ ٝحُظلٌْ ك٢ حَُرٞ ٝٗٞػ٤ش حُل٤خس كؼخ٫ا 

Dupilumab ٘ٓٓخ ٣ٌٕٞ  خا ؿخُز. ٛٞ طلخػ٬ص ٓٞهغ حُلوٖ خا ٝؿ٤ي حُظلَٔ، ًٝخٕ حُظؤػ٤َ ح٠ُخٍ ح٧ًؼَ ٤ٗٞػ خا آ

ٖٓ ح٧َٓحٝ حُٜٔخكزش َُِرٞ ( STCSeD)حُظٜخد حُـ٤ٞد حُِٖٔٓ حُٜٔلٞد رخُز٤ُٞزخص ح٧ٗل٤ش 

ح٣ٌُٖ طِوٞح ىٝر٤ِٞٓخد ًؼ٬ؽ  STCSeDك٢ طل٤َِ ٓـٔٞػش كَػ٤ش ُيٍحٓش ِٗٔض ٠َٟٓ . حُلخ٢٠ٓ حُلخى
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٢ ك٢ ػذء ٤ُْ كو خا اٟخك٢ ٓغ حُزوخم ح٧ٗل٢ ٖٓ ٤ٓٞٓظخُٕٝ كٍٞحص، أظَٜ ح٠َُٟٔ حُٜٔخرٕٞ رخَُرٞ طلٔ٘

 ك٢ ح٤ُٔطَس ػ٠ِ حَُرٞ ٝٗٞػ٤ش حُل٤خس ٝٝظ٤لش حَُثش. خا حُز٤ُٞزخص ح٧ٗل٤ش ٌُٖٝ أ٠٣

 فٍ انرتى انحاد IgEاستهذاف . 12

َُِرٞ حُلخى، ًخٕ أٝٓخ٤ُِٝٓخد أٍٝ ؿْٔ ٠ٓخى ٝك٤ي ح٤ُِٔ٘ش ٣ٔظويّ ك٢ ػ٬ؽ  حا ؿي٣ي خا ر٤٘ٔخ ُْ ٣ؼي ػ٬ؿ

 . (Fc RI) ح٧ُلشٖٓ ح٫ٍطزخ١ رٔٔظوز٬طٚ ػخ٤ُش  ٣ٝRvSٔ٘غ حُلَ  RvS ٓغ ٣FTatxliTamَطز٢ . حَُرٞ

ٝؿٞى )ُؼ٬ؽ حَُرٞ حُظل٢ٔٔ حُٔؼظيٍ ا٠ُ حُ٘ي٣ي، ٝح١ٌُ طْ طلي٣يٙ رٞحٓطش حُظؤطذ  خا طٔض حُٔٞحكوش ػ٤ِٚ ٓزيث٤

RvS  ُـ ٝٓٔظٟٞ اؿٔخ٢ُ( ح٫هظزخٍ حُـِي١ أٝ ح٢ُِٜٔحُ٘ٞػ٢ حُيحثْ ػ٠ِ RvS  ٖ700ٝ  30ك٢ حَُٜٔ ر٤ 

رخَُرٞ حُٔٔظَٔ  خا ٜٓخر 525ُـ  TGBDSك٢ ىٍحٓش ٓزٌَس ٖٓ حَُٔكِش حُؼخُؼش ٖٓ .  َٓ/ ٝكيس ى٤ُٝش 

حُٔخروش، هَِ أٝٓخ٤ُِٝٓخد طلض حُـِي ًَ  2eCsBR SDT-حُٔليى رٞحٓطش ٓؼخ٤٣َ  RSCحُظل٢ٔٔ ػ٠ِ 

ًز٤َس أهَٟ ُـ  TGBDSك٢ طـَرش . أٓزٞػ٤ٖ أٝ أٍرؼش أٓخر٤غ ٖٓ طلخهْ حَُرٞ ٝحٓظويحّ ح٧ى٣ٝش ح٩ٗوخ٣ًش

، أٝٓخ٤ُِٝٓخد RSC أهٌ ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ حُؼ٤٤َٟٖٖٓ حُزخُـ٤ٖ حُٜٔخر٤ٖ رخَُرٞ حُظل٢ٔٔ حُٔٔظَٔ،  546

 خا أٓزٞػ ٤16ي حُٔٔظوَس ُٔيس ثٖٓ طلخهْ حَُرٞ ه٬ٍ َٓكِش حُٔظ٤َٝ خا أٓخر٤غ ٣وَِ أ٠٣ 4أٝ  2طلض حُـِي ًَ 

٠٣َٓخا ُي٣ْٜ  246ِٗٔض  RDBPCك٢ ىٍحٓش . خا ٓزٞػأ ٤12ي ح٬ُكوش ُٔيس ثَٝٓكِش هلٞ ؿَػش حُٔظ٤َٝ

أٓخر٤غ  4ٓٔلض ؿَػش ػخ٤ُش ٖٓ أٝٓخ٤ُِٝٓخد طلض حُـِي ًَ ػخ٢ُ حُـَػش،  ICSٍرٞ طل٢ٔٔ كخى ػ٠ِ 

ٝٓغ ًُي، ُْ ٣ٌٖ ٛئ٫ء . ح٤ُٔطَس ػ٠ِ حَُرٞك٢  كيٝع ٓٞءىٕٝ  RSCرظول٤ٞ ؿَػش ، خا أٓزٞػ 32ُٔيس 

َُِرٞ ػ٠ِ أٓخّ ٝؿٞى " حُظ٢٤ٔ٘ حُظخ١َٛ"ُـ ٌٛٙ حُٔلخ٫ٝص . ح٠َُٟٔ ػ٠ِ أ١ ٝكيحص طلٌْ اٟخك٤ش

 . ٫ٓظـخرش أٝٓخ٤ُِٝٓخد حا ، ُْ طٌٖ ط٘زئ٣ش ؿيRvSحُظؤطذ ٝٓٔظٟٞ 

رخَُرٞ حُلخى، ٝحُظ٢ طْ طؼ٣َلٜخ ػ٠ِ أٜٗخ ؿ٤َ ٠ٓز١ٞش  خا ٜٓخر 850أًؼَ كيحػش ُـ  TGBDSأظَٜص ىٍحٓش 

 SC٪ ػ٠ِ  17ٗٔزش ٓغ  sSBSرخ٩ٟخكش ا٠ُ  RSCرٌَ٘ ًخفٍ ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ حُؼ٬ؽ رـَػش ػخ٤ُش ٖٓ 

ّٖٔ٪  25هَِ ٖٓ حُظلخهْ ر٘ٔزش  خا أٓزٞػ 48ُٔيس  rTatxliTam، إٔ ػ٬ؽ حُـٜخ٣ُش ؿٞىس ٖٓ ىٍؿش  ٝك

ُِلؼخ٤ُش حُٔظٞحٟؼش حُِٔلٞظش  حا ٗظَ. ، ٌُٖٝ ىٕٝ طؤػ٤َ ػ٠ِ ح٧ػَحٝ أٝ ٝظخثق حَُثشك٢ حَُرٞ حُل٤خس

ّٔ حُظؤطذٝ RvS ـخُٝك٤ٔخ ٣ظٝططٍٞ حُؼ٬ٓخص حُل٣ٞ٤ش  ْ ح٠َُٟٔ ، طْ اؿَحء طل٤َِ ٫كن ٌُٜٙ حُيٍحٓش، ٝه

، ٝهخٛش حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ،  2ػ٠ِ ٓٔظ٣ٞخص ه٢ ح٧ٓخّ ٖٓ حُٔئَٗحص حُل٣ٞ٤ش ح٫ُظٜخر٤ش ٖٓ حُ٘ٞع 

OteFَُٜٔٛئ٫ء ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ُي٣ْٜ ٓٔظ٣ٞخص أػ٠ِ ٖٓ حُو٤ْ حُٔظٞٓطش ٌُٜٙ حُٔئَٗحص . ، ٝر٣َٞٓظ٤ٖ ح

ي٣ْٜ حٗولخٝ أًزَ ك٢ حُظلخهْ ٖٓ أُٝجي حُٜٔخر٤ٖ رخَُرٞ حُلخى ىٕٝ حٍطلخػخص ك٢ ٌٛٙ حُٔئَٗحص حُل٣ٞ٤ش ُ

  . رٌٜح حُٜ٘ؾ( ح٧ػَحٝ أٝ ٝظخثق حَُثش)ٝٓغ ًُي، ُْ طظؤػَ ح٫هظ٬كخص ك٢ حُ٘ظخثؾ ح٧هَٟ . حُل٣ٞ٤ش
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ك٢ ك٤ٖ إٔ ٌٛٙ حُيٍحٓخص ط٤َ٘ ا٠ُ إٔ أٝٓخ٤ُِٝٓخد كؼخٍ ك٢ ٓـٔٞػش كَػ٤ش ٖٓ حَُرٞ حُظل٢ٔٔ حُلخى، 

، كبٕ حُٔوخٝف ر٘ؤٕ حُلٔخ٤ٓش 2ٍرٔخ رٌَ٘ هخٙ ك٢ أُٝجي ح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ حُظٜخد ٓٔظَٔ ٖٓ حُ٘ٞع 

٠ ط٤َ٘ ا٠ُ إٔ ٛ٘خى حُٔل١َش ٝٓوخ١َ حُوِذ ٝح٧ٝػ٤ش حُي٣ٞٓش ٝحُظٌِلش ٝٗوٚ حُلؼخ٤ُش ُيٟ رؼٞ حَُٟٔ

كٍٞ حَُرٞ حُلخى ا٠ُ أٗٚ ٣ٌٖٔ حػظزخٍ ٠ٓخىحص  STC / SRCط٤َ٘ اٍٗخىحص . كخؿش ا٠ُ ػ٬ؿخص أهَٟ

RvS  ك٢ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ حَُرٞ حُظل٢ٔٔ حُ٘ي٣ي، ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ إٔ ىٍؿش حُظلٖٔ ٝح٧ىُش حُظ٢

كِِض َٓحؿؼش ٣ًًَٖٞ حُٔـٔٞػش حُلَػ٤ش ٖٓ . طيػٜٔخ ك٢ حَُرٞ حُلخى حُٔليى ك٢ ح٩ٍٗخىحص ًخٗض ٓظٞحٟؼش

طـَرش ٍرٞ ػ٠ِ أٝٓخ٤ُِٝٓخد. ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ حٕ ٠َٟٓ حَُرٞ ح٣ٌُٖ  25ك٢  OCsح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ٣ظِوٕٞ 

هي ٣ٌٕٞ ُي٣ْٜ ٤ٓطَس أك٠َ ػ٠ِ حَُرٞ أػ٘خء طِو٢ أٝٓخ٤ُِٝٓخد، كبٕ ؿَػش ح٤ُٜخٗش ٖٓ  ٣OCSظِوٕٞ 

OCS ٕكخثيطٚ ك٢ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ٣ؼظٔيٕٝ ػ٠ِ  ٫ طظؤػَ رٌَ٘ ًز٤َ. ٝرخُظخ٢ُ، كبCS  َحُـٜخ١ُ ؿ٤

 ٝحٟلش. 

 

 استهذاف يستقثلاخ يحذدج ػهً انحًعاخ. 13

 CCR3حدة  1.13

ٛٞ  CCR3.  حٓظٜيكض ح٧ٓخ٤ُذ ح٧هَٟ ُٔ٘غ ٛـَس حُل٠ٔخص ٓٔظوز٬ص ح٤ٔ٤ٌُخث٤خص حُو٣ٞش حُل٠ٔخص

حُٔٔظوزَ حُٔ٘خرٚ ُِـخًرخص ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش حَُث٤ٔ٤ش ُِل٠ٔخص حُز٣َ٘ش، ٝحُظ٢ طؼزَ ػٜ٘خ حُل٠ٔخص ْٜٝٓ ُظٞظ٤لٜخ 

، رٔخ trpatxEػيى ٖٓ ح٤ًٞٔ٤ٌُ٘خص ح٧هَٟ ٖٓ ػخثِش حُزَٝط٤٘خص . trpatxEك٢ حَُثش ٖٓ ه٬ٍ حٍطزخ١ٜخ رـ 

؛ حُؼي٣ي ٜٓ٘خ ٣ٌٕٞ َٓطلغ ك٢ كخُش حَُرٞ ٣َٝطز٢ ر٘يس MCP-2  ٝ3  ٝ4؛ ٝ MIP-1؛ TSeRSCك٢ ًُي 
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ٓطِٞد ُـٌد  trpatxE-CCR3ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ إٔ ٓٔخٍ . CCR3رـ  خا حَُٔٝ، ًٔخ ٣َطز٢ أ٠٣

ك٢ حُو٣٬خ ح٧هَٟ حُٔؼَٝكش رؤٕ ُٜخ ٝظخثق ٓٔظـ٤زش ك٢  خا ٓٞؿٞى أ٠٣ CCR3حُل٠ٔخص، كبٕ ٓٔظوزَ 

، ٝحُو٣٬خ حُظٜخ٣ٍش ُِٔـَٟ حُٜٞحث٢، +CD34و٣٬خ حُزي٣٘ش، ٝه٣٬خ حَُرٞ، رٔخ ك٢ ًُي حُو٣٬خ حُوخػي٣ش، ٝحُ

رخُؼي٣ي ٖٓ حُو٣٬خ ٝح٤ًٞٔ٤ٌُ٘خص حُٔ٘خًٍش ك٢ حَُرٞ  SST3ٓغ حٍطزخ١ . ٝحُو٣٬خ حُظخث٤ش حُٔ٘٘طش

ٝحُلٔخ٤ٓش، ٣لُظَٝ إٔ حُلٜخٍ حُٔلَٝٝ ػ٠ِ ٌٛح حُٔٔظوزَ هي ٣ٌٕٞ ُٚ طؤػ٤َحص ِٓلٞظش ك٢ أَٓحٝ 

 .حُل٠ٔخص

AXP1275  ٞٛ ُٔٔظوز٬ص ٠ٓخى CCR3 ْحُلٔخ٤ٓش ٓٔززخص ُظلي١ حَُرٞ ًٗٔٞؽ ك٢ كؼخ٤ُظٚ طو٤٤ْ ط 

 حُظؼَٝ ٣لخ٢ً (1) ٧ٗٚ حَُرٞ أى٣ٝش كؼخ٤ُش ُللٚ ٝحٓغ ٗطخم ػ٠ِ ٌٛح حَُٔٝ ًٗٔٞؽ حٓظويحّ حُز٣َ٘ش. طْ

 حُو١ِٞ ح٫ُظٜخد ًُي ك٢ رٔخ ح٫ُظٜخر٢، ح٧كيحع ٖٓ ِِٓٔش ا٠ُ ٣ئى١ (2)  ؛ حُز٤ج٤ش حُلٔخ٤ٓش ُٔٔززخص

 حُوٜزخص ٝط٤٠ن حُٜٞحء ٓـَٟ حُظٜخد ٓؼَ َُِرٞ حا ؿ٤ي ٓليىس ٓٔخص ٣ؼُِ (3)  ؛IgE ٝ T2 حُٔظٞح٢ٓ رـ

 حُٜٔخر٤ٖ ػ٠ِ أؿ٣َض طـخٍد (4) ٝ  ٬ُُظٜخد؛ ح٠ُٔخى ُِؼ٬ؽ ٣ٔظـ٤ذ ح١ٌُ حُٜٞحء ٓـَٟ حٓظـخرش ٝك١َ

 ُِؼ٬ؽ حَُٔرٌش حُظؤػ٤َحص ىٕٝ ح٫ٓظوٜخث٢ حُؼ٬ؽ رظو٤٤ْ ٣ٔٔق ٓٔخ ُِٔظ٤َٝث٤ي، حُلٔخّ حُول٤ق رخَُرٞ

 حُلٔخ٤ٓش ٓٔززخص ٖٓ رظليٍ  خا ٓظزٞػ حُل١ٞٔ CCR3 ُٔ٘خٛٞ أٓزٞػ٤ٖ ُٔيس حُؼ٬ؽ ٗظخّ َُِرٞ. أىٟ حُو٤خ٢ٓ

 خا اكٜخث٤ رٚ ٓؼظي حٗولخٝ ٣ليع ُْ ٌُٖٝ ٤َٓ، ظٍٜٞ ا٠ُ حُول٤ق حُظل٢ٔٔ رخَُرٞ حُٜٔخر٤ٖ ك٢ حُٔٔظ٘٘وش

 حُل٣ِ٤ُٞٞؿ٤ش حُ٘ظخثؾ ك٢ طـ٤٤َ ٝؿٞى ػيّ ٓغ حُلٔخ٤ٓش، ٓٔززخص ػٖ حُ٘خؿْ حُٜٞحء ٓـَٟ ك٢ حُل٠ٔخص ك٢

 رظ٤ًَِحص حا ٓٞؿٞى ٣ٌٖ ُْ  AXP1275 إٔ حُٔلظَٔ حُلٔخ٤ٓش. ٖٓ ٓٔززخص ػٖ حُ٘خؿْ حُوٜز٢ ُِظ٤٠ن

 ٖٓ اٗخٍحص طََٓ حُظ٢ ح٤ٌُٔخ٣ٝخص إٔ أٝ حُلٔخ٤ٓش، ٓٔززخص ػٖ حُ٘خؿْ حُو٣٬خ حٗظوخٍ ُٔ٘غ ٣ٌل٢ رٔخ ػخ٤ُش

 ٓٔززخص رؼي حُل٠ٔخص ٛـَس طلي١ ىكغ ك٢ ٓخػيص CCR2 ٝ CCR5 ٓؼَ أهَٟ ٓٔظوز٬ص ه٬ٍ

 ٬ُٛظٔخّ حُٔؼ٤َ ٤ُِٔؼخ٤ًُٖٞ. ٖٝٓ حُٜٞحء ٓـَٟ حٓظـخرش ك١َ ك٢ ًز٤َ طلٖٔ ٛ٘خى ًخٕ ًُي حُلٔخ٤ٓش. ٝٓغ

 ٠َٟٓ ك٢ حُل٣ٞٔش CCR3 ٠ٓخىحص رخٓظويحّ أهَٟ ا٤ٌ٤٘٤ًِش طـَرش ه٬ٍ ٖٓ اػزخطٜخ طْ حُ٘ظخثؾ ٌٛٙ إٔ

 ُْ ٪، 90 ر٘ٔزش حُٔٔظوز٬ص ٗـَ ٖٓ حَُؿْ ػ٠ِ أٗٚ ػ٠ِ ٣يٍ ٓٔخ حُلخ٢٠ٓ، حُٜٞحث٤ش حُ٘ؼذ ٝحُظٜخد حَُرٞ

 ٓظٞحٟغ طلٖٔ ٛ٘خى ًخٕ كوي ًُي ٝٓغ حُٜٞحث٤ش، حُٔٔخُي أٝ حُيّ ك٢ حُل٠ٔخص طؼيحى ك٢ طلٖٔ ٛ٘خى ٣ٌٖ

 ك١َ ك٢ CCR3 ىٍٝ كٍٞ أٓجِش حُيٍحٓخص ٌٛٙ طؼ٤َ. methacholine PC20 ك٢  اكٜخث٤ش ى٫ُش ًٝٝ

 ك١َ ك٢ ػخ٬ٓا  طٌٕٞ إٔ ٣ٌٖٔ CCR3 طظ٢ٓٞ حُظ٢ ح٤ُ٥خص إٔ ا٠ُ ٝط٤َ٘ حُٜٞحء، ٓـَٟ ك٢ حُل٠ٔخص

 .حَُرٞ ٠َُٟٔ حُٜٞحء ٓـَٟ حٓظـخرش
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 وسهسهح تُتا انًشتركح CCR3حدة  2.13

طٞظ٤ق حُل٠ٔخص، هي ٣ٌٕٞ حُظلٌْ ك٢  ٓغ حُظٌَحٍ حٌُز٤َ ك٢ حُٔٔظوز٬ص ٝح٤ًٞٔ٤ٌُ٘خص حُٔ٘خًٍش ك٢

.  ٓٔظ٣ٞخص حُل٠ٔخص أًؼَ كؼخ٤ُش رخٓظويحّ ٜٗؾ ٓظؼيى ح٧ٝؿٚ ٣لـذ ك٢ ٝهض ٝحكي أًؼَ ٖٓ ٓٔخٍ ٤ٌٓخ٢ٌ٤ٗ

، RFD004: ًيٝحء ٌٕٓٞ ٖٓ حػ٤ٖ٘ ٖٓ أ٤ُٝـ٤ٌِٗٞٞط٤يحص حُلٞٓلٍٞٝػ٤ٞحص حُٔؼيُش RDR SCM8طْ طط٣َٞ 

، ٓٞؿٚ ٟي RFD005؛  ٝ ٤IL-3  ٝIL-5  ٝGM-CSFظخ ُـظوز٬ص حُز٣َ٘ش حُٔ٘ظًَش رٔٓٞؿٚ ٟي حُٔ

SST3 طْ ط٤ْٜٔ .  حُز١َ٘(rtxvrstrtoEirttrpxstC )FGeC  ُحُلٞٓلٍٞٝػ٤ٞحص ُ٘وَ ٓوخٝٓش ٤ًِٞٗخ

حُو٤ِش حُٔيَٓس، ٝرخُظخ٢ُ حُللخظ ػ٠ِ ح٬ُٔٓش ح٤ٌِ٤ُٜش ىحهَ حُو٣٬خ ٓغ طؼز٢٤ حُظؼز٤َ حُـ٢٘٤ ٖٓ ه٬ٍ ط٤ٌَ٘ 

ك٢ ًٗٔٞؽ  RDR SCM8طْ حهظزخٍ .  ح٫ٓظوَحٍ ٓغ حُلٔٞ ح١ُٝٞ٘ ح٣َُز٢ حُظ٢ِ٤ٌِٔٓىٝؿخص ٓ٘ول٠ش 

٤ٌَٓٝؿَحّ َٓس ٝحكيس  1500طلي١ ٓٔززخص حُلٔخ٤ٓش حُز٣َ٘ش َُِرٞ ك٢ حُزيح٣ش ٓغ ػ٬ؽ ُٔيس أٍرؼش أ٣خّ ٖٓ 

ٝ        𝛽 طْ طؼز٢٤ حُٔٔظ٣ٞخص حُٔٔظلؼش رٔٔززخص حُلٔخ٤ٓش ُـ. ػٖ ٣َ١ن حُزوخهخص خا ٣ظْ حٓظ٘٘خهٜخ ٤ٓٞ٣

SST3 TTeS  ك٢ حُو٣٬خ حُٔ٘ظوش ٖٓ حُزِـْ رٞحٓطشRDR SCM8 ٓٔخ ٣يٍ ػ٠ِ حُظؤػ٤َحص حُيٝحث٤ش ،

رٌَ٘ ًز٤َ ٖٓ ح٫ٓظـخرش حُٔزٌَس ُظ٤٠ن  RDR SCM8ٓوخٍٗشا رخُيٝحء ح٢ُٔٛٞ، هَِ . ٝحُظؤػ٤َحص حُٔٔظٜيكش

طيكن حُزِـْ  RDR SCM8ٓ٘غ . س َُِرٞحُوٜزخص حَُر١ٞ، ٓغ ٝؿٞى حطـخٙ ٓٔخػَ ك٢ ح٫ٓظـخرش حُٔظؤهَ

٪ رؼي طلي١ 63٪ ٝٝهق ح٣ُِخىس ك٢ حُو٣٬خ ح٤ٌُِش ر٘ٔزش 46حُلخ٢٠ٓ حُ٘خؿْ ػٖ ٓٔززخص حُلٔخ٤ٓش ر٘ٔزش 

 4ٝ  2ٝ  1أظَٜص ىٍحٓش ٓظخرؼش ُِـَػش ٝح٫ٓظـخرش ٓغ ػ٬ؽ ُٔيس أٍرؼش أ٣خّ ٖٓ . حُٔٞحى حُٔٔززش ُِلٔخ٤ٓش

 حا ، رخٓظويحّ ٗلْ ًٗٔٞؽ طلي١ ٓٔززخص حُلٔخ٤ٓش، طول٤لخا ًز٤َخا ٝحكيس ٤ٓٞ٣ِٓؾ َٓس  8ٝ  خا ِٓؾ َٓط٤ٖ ٤ٓٞ٣

ُـ٤ٔغ حُ٘ظخثؾ حُ٘خؿٔش ػٖ ٓٔززخص حُلٔخ٤ٓش، حٓظـخرخص حَُرٞ حُٔزٌَس ٝحُٔظؤهَس، ٝك٠ٔخص حُزِـْ، ٝٓٔظٟٞ 

 أظَٜص حُيٍحٓخص حُظ٢ أؿ٣َض. DS20، ٤ٓٝؼخ٤ًُٖٞ (SSD)حُزَٝط٤ٖ حُٔٞؿذ ُِل٠ٔخص ك٢ ٓـَٟ حُٜٞحء 

ٝحػيس ٌُٜح حُٔٔظل٠َ  حا آػخٍ خا ك٢ ٗٔخًؽ حُلجَحٕ أ٠٣ SST3ػ٠ِ ح٧ؿٔخّ ح٠ُٔخىس أكخى٣ش ح٤ُِٔ٘ش ح٠ُٔخىس ُـ 

أىٟ اػطخء حُـْٔ ح٠ُٔخى ُـ . حُز٤ُٞٞؿ٢ ك٢ طؼز٢٤ ح٫ُظٜخد حُل٢٠ٔ ك٢ ح٧َٓحٝ حُظ٢ طظٞٓطٜخ حُل٠ٔخص

SST3 ٗولخٝ ِٓلٞظ ك٢ حُظٜخد حُـٜخُ ك٢ ًٗٔٞؽ حُلؤٍ ٓغ حُظٜخد حُٔؼيس ٝح٧ٓؼخء حُلخ٢٠ٓ ا٠ُ ح

ٝأٗٔـش حَُثش ُ٘ٔخًؽ حُلجَحٕ  BSsًٔخ ٗٞٛيص ٗظخثؾ ٓٔخػِش ك٢ .  ح٢ٔ٠ُٜ حُل٢٠ٔ ٝٓظخَٛ حَُٔٝ

 .SST3حُٜٔخرش رخَُرٞ حُظ٢ ػُٞـض ر٠ٔخى 

 CRTH2يُاهعاخ  3.13

٣ظْ حُظؼز٤َ ػ٘ٚ رٌَ٘  Dٛٞ ٓٔظوزَ ٓوظَٕ رخُزَٝط٤ٖ ( CRTH2)إ حُـ١ِء حُٔظٔخػَ ُِـخًد ح٤ٔ٤ٌُخث٢ 

٣لَُُ . RsS2C، ٝحُو٣٬خ حُوخػي٣ش، ٝحُل٠ٔخص، ٝ 2ٖٓ حُ٘ٞع  Rحٗظوخث٢ رٞحٓطش حُو٣٬خ ح٤ُِٔلخ٣ٝش 

، ٓٔخ ٣ئى١ ا٠ُ STRC2رٞحٓطش حُو٣٬خ حُزي٣٘ش حُٔ٘٘طش ٣َٝطز٢ رٔٔظوزَ  D2 (PGD2)حُزَٝٓظخؿ٬ٗي٣ٖ 
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ُيٍحٓخص هزَ ح٣َ٣َُٔش ٝحػيس، ٓغ ٝؿٞى ريص ح. Th2 ILC2sٖٓ ه٣٬خ  IL-4  ٝIL-5  ٝIL-13ا٬١م 

-IL-4  ٝIL-5  ٝILطلٍَ ٝحٗظوخث٢ ٝه١ٞ ُِـخ٣ش ٣وَِ ٖٓ ك١َ حٓظـخرش ٓـَٟ حُٜٞحء؛   STRC2ٓ٘خٛٞ 

 STRC2أىٟ ًُي ا٠ُ ح٫ٛظٔخّ رظط٣َٞ ٠ٓخىحص . اٗظخؽ ٓوخ١ ٓـَٟ حُٜٞحء ٝطَِٔ ح٣ٌَُخص حُز٤ٞٝ؛ 13

ُيٟ حُزَ٘، كوي  حا آٓ٘ش رٌَ٘ ػخّ ٣ٌٖٝٔ طلِٜٔخ ؿ٤ي STRC2ك٢ ك٤ٖ إٔ ٠ٓخىحص . ًؼ٬ؽ ؿي٣ي َُِرٞ

ح١ٌُ ٣ظْ ط٘خُٝٚ  FS000459حُل١ٞٔ  STRC2طْ حهظزخٍ ٠ٓخى .  أظَٜص حُ٘ظخثؾ كظ٠ ح٥ٕ ٗظخثؾ ٓوظِطش

ك٢ ىٍحٓش ؿٔخػ٤ش ٓظٞح٣ُش ِٓىٝؿش حُظؼ٤ٔش ٣ظْ حُظلٌْ ك٤ٜخ ػٖ ٣َ١ن حُلْ ٠َُٟٔ حَُرٞ  خا َٓط٤ٖ ٤ٓٞ٣

ر٘ٔزش  OSE1ك٢  حا ًز٤َ خا ، طلٔ٘أظَٜص ٗظخثؾ طـَرش حُيٍحٓش. ح٧ػَحٝ حُٔٔظَٔس٤ي ٓغ ثحُوخ٢ُ ٖٓ حُٔظ٤َٝ

ػيى ٝحٗولخٝ ٓظ٢ٓٞ ٢ٔ ٪ ػ٠ِ حُيٝحء حُٞٛ 1.8ٓوخرَ  FS000459٪ ٨ُٗوخٙ ح٣ٌُٖ ه٠ؼٞح ُـ  9.2

 STRC2ٝرخُٔؼَ، ٝؿي ٠ٓخى . FS000459٪ رؼي حُؼ٬ؽ رـ  0.7٪ ا٠ُ  2.1حُل٠ٔخص ك٢ حُزِـْ ٖٓ 

ٓوخٍٗشا رخُيٝحء  OSE1ٌُٝ٘ٚ ْٜٓ ك٢  حا ٛـ٤َ خا ك٢ ٠َٟٓ حَُرٞ حُظؤطز٢ حُول٤ق طلٔ٘ STTA-502حُل١ٞٔ 

ػَحٝ ٓوخٍٗش  ا٠ُ حُيٝحء ، ٝحٓظويحّ ٗخٛٞ ر٤ظخ، ٝأ٣خّ هخ٤ُش ٖٓ حACQ-7٧، ٓغ طل٤ٔ٘خص ك٢ ح٢ُٔٛٞ

أكخى٣ش  ح١ٌُ أظَٜ ٗظخثؾ ٝحػيس ك٢ ىٍحٓش شحُل٣ٞٔ STRC2ٛٞ أكي ٓ٘خ٠ٛخص  OtaxtxtoaEp. ح٢ُٔٛٞ

ا٠ُ ٗي٣ي ٓغ حٍطلخع طؼيحى حُل٠ٔخص ك٢ حُزِـْ ػ٘ي رخَُرٞ ٓظ٢ٓٞ  خا ٜٓخر 61حًَُِٔ َُِٔكِش حُؼخ٤ٗش ِٗٔض 

ك٢ ٓٔظ٣ٞخص حُل٠ٔخص ك٢ حُزِـْ رؼي حُٔؼخُـش  حا ًز٤َ خا أظَٜص ٌٛٙ حُظـَرش حٗولخٟ ه٢ ح٧ٓخّ.

ر٘خءا ػ٠ِ . ؼ٤قًحص حُظلٌْ ح٠ُ ك٢ حُٔـٔٞػش حُلَػ٤ش ACQ-7، ٝحٗولخٝ ًز٤َ ك٢ ىٍؿش fevipiprantرـ

-LUSTER-1  ٝLUSTERٌٛٙ حُظـَرش، طْ أًخٍ ىٍحٓظ٤ٖ َُٔكِظ٤ٖ ٌٍَٓط٤ٖ ٖٓ حَُٔكِش حُؼخُؼش ٝٛٔخ 

ك٢ ح٧ٗوخٙ ح٣ٌُٖ  sUCRSTطْ ح٫ٗظٜخء ٖٓ طـَرظ٢ .  ، طٜيف ك٢ حُٔوخّ ح٧ٍٝ ا٠ُ حُلي ٖٓ طلخهْ حَُر2ٞ

أٝ أًؼَ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ حَُرٞ ؿ٤َ ح٠ُ٘ٔز٢ ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ حُؼ٬ؽ حُِٔىٝؽ أٝ  خا ػخٓ 12طظَحٝف أػٔخٍْٛ ر٤ٖ 

 utaxtxtoaEp 450، خا َٓس ٝحكيس ٤ٓٞ٣ utaxtxtoaEp 150 Tvا٠ُ  خا حُؼ٬ػ٢ َُِرٞ، ٝطْ حهظ٤خٍْٛ ػ٘ٞحث٤

Tv ه٤ِش  250، ٓغ ػِؼ٢ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ُي٣ْٜ طؼيحى كخ٢٠ٓ ك٢ حُيّ 1: 1: 1، أٝ ىٝحء ٢ٔٛٝ ػ٠ِ /

ُْ طظلون ٗوطش ٜٗخ٣ش حُلؼخ٤ُش ح٤ُٝ٧ش ُِٔؼيٍ ح١ُٞ٘ٔ ُظلخهْ حَُرٞ حُٔؼظيٍ ا٠ُ حُ٘ي٣ي ك٢ أ١ . ظَ أٝ أػ٤ُٓ٠ٌَِٝ

٪ ك٢ ٓؼيٍ 14ر٘ٔزش  خا أظَٜ حُظل٤َِ حُٔـٔغ ٬ٌُ حُيٍحٓظ٤ٖ حٗولخٟ.  ٖٓ حُظـَرظ٤ٖ، ك٢ أ١ ٖٓ حُـَػظ٤ٖ

٪ ك٢ اؿٔخ٢ُ ػيى حٌُٔخٕ 10ٗولخٝ ر٘ٔزش حُظلخهْ ح١ُٞ٘ٔ ك٢ حٌُٔخٕ ١ًٝ حُو٣٬خ حُل٤٠ٔش حَُٔطلؼش، ٓغ ح

ٌُُي، ك٢ ك٤ٖ إٔ . ٓؾ 450٪ ػ٠ِ حُظٞح٢ُ ٓغ ؿَػش 22٪ ٝ 23ٓؾ، ٝحٗولخٝ ر٘ٔزش  150ٓغ ؿَػش 

٪ ك٢ ٓؼيٍ حُظلخهْ  22، كبٕ ح٫ٗولخٝ ح٩ؿٔخ٢ُ ر٘ٔزش T2-highحُ٘ظخثؾ ٓو٤زش ٦ُٓخٍ ك٢ ٓـٔٞػش ٠َٟٓ 

 .T2-lowك٢ ٓـٔٞػش  حا هي ٣ٌٕٞ ٓل٤ي utaxtxtoaEpػ٘ي حُـَػش ح٧ػ٠ِ ٤٘٣َ ا٠ُ إٔ 
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 تُظُى انًىخ انخهىٌ انًثريح نهحًعاخ. 14

ٛٞ ٓٔظوزَ ٓؼز٢ ُٔطق حُو٤ِش  8-(Siglec) ِٞر٤ُٞ٤ٖ حُٔ٘خػ٢ حَُٔطز٢ رلٔٞ ح٤ُٔخ٤ُيـإ ح٤ٌُِظ٤ٖ حُ٘ز٤ٚ رخُ

ه٤ي حُظلو٤ن ًٜيف ٝحُو٣٬خ حُزي٣٘ش، ٝٛٞ ( 1حٌَُ٘ )٣ظْ حُظؼز٤َ ػ٘ٚ رٌَ٘ حٗظوخث٢ ػ٠ِ حُل٠ٔخص حُز٣َ٘ش 

 8Cxvttr-ُوي ػزض إٔ حٍطزخ١ حُـْٔ ح٠ُٔخى أكخى١ ح٤ُِٔ٘ش رـ . ػ٬ؿ٢ ُؼ٬ؽ حُلٔخ٤ٓش ٝح٧َٓحٝ ح٫ُظٜخر٤ش

(txotEpttxTam / SO002 ) ٣ئى١ ا٠ُ ٓٞص حُو٣٬خ حُل٤٠ٔش حُظ٢ طٔظؼي ٤ُِٔظ٤ًٖٞ ػٖ ٣َ١ن ح٤ُٔٔش

خٍد ك٢ ه٣٬خ ٓـَٟ حُٜٞحء ٖٓ ٠َٟٓ حَُرٞ أظَٜص حُظـ. (SGSS)حُو٣ِٞش حُٔؼظٔيس ػ٠ِ حُـْٔ ح٠ُٔخى 

٣ِ٣ي ك٢ حَُرٞ، ٣َٝطز٢ رخُظؼز٤َ حُـ٢٘٤ ػٖ حُل٠ٔخص ٝحُو٣٬خ حُزي٣٘ش،  siglec-8إٔ حُظؼز٤َ حُـ٢٘٤ ُـ 

ػ٬ٝس ػ٠ِ ًُي، ػ٘يٓخ طؼَٟض ه٣٬خ ٓـَٟ حُٜٞحء ُـ . رٔوخ٤٣ْ حٗٔيحى طيكن حُٜٞحء خا ٣َٝطز٢ ػ٤ٌٔ

SO002 tt axarٝك٢ حُظـخٍد ح٣َ٣َُٔش، أىٟ حُ٘٘خ١ حُٔؼز٢ . ك٢ ػيى حُل٠ٔخص ، ًخٕ ٛ٘خى حٗولخ

ا٠ُ طل٤ٔ٘خص ك٢ أَٓحٝ حُلٔخ٤ٓش، رٔخ ك٢ ًُي حَُٟ٘ حُؼل١ٞ حُِٖٔٓ ٝحُظٜخد حُٔؼيس  SO002رٞٓخ١ش 

ٛٞ حٓظَحط٤ـ٤ش ٓؼوُٞش ُظو٤َِ حُل٠ٔخص ك٢ حُزِـْ، ٓغ  Siglec-8ُؼ٬ؽ حَُرٞ، ٣زيٝ إٔ حٓظٜيحف . حُلخ٢٠ٓ

حُظـخٍد حُلخ٤ُش طـ١َ ك٢ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ . طظٔؼَ ك٢ طؼز٢٤ حُو٣٬خ حُزي٣٘ش حَُث٣ٞشكخثيس اٟخك٤ش 

هيٓض حُظـخٍد . ، ٌُٖٝ ٤ُْ ك٢ حَُرٞ ك٢ ٌٛح حُٞهض(eSR04322708)حُظٜخد ح١َُٔء حُلخ٢٠ٓ 

يس ك٢ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ حُظٜخد حُٔؼ AK200  (Lirentelimab) ح٣َ٣َُٔش َُِٔكِش حُؼخ٤ٗش ٖٓ

. ًؼ٬ؽ ٓلظَٔ ُٜئ٫ء ح٠َُٟٔ Siglec-8حُلخ٢٠ٓ ٝحُظٜخد ح٫ػ٢٘ ػَ٘ حُلخ٢٠ٓ ح٧ؿٔخّ ح٠ُٔخىس ُـ 

حُ٘ٔزش حُٔج٣ٞش ُِظـ٤َ ك٢ طؼيحى حُل٠ٔخص حُٔؼي١ حُٔؼ١ٞ ًخٕ أظَٜص طوخ٣ٍَ ٌٛٙ حُظـَرش إٔ ٓظ٢ٓٞ 

 .(p   0.001) %0.48-حُظـ٤٤َ ك٢ ٓـٔٞع ٗوخ١ ح٧ػَحٝ ٪، ًٝخٕ ٓظ٢ٓٞ 0.86

 T2 cytokinesاستهذاف يساراخ انتذفق نـ  .15

1.15 GATA-3 DNAzyme 

٣ؼُِ ػخَٓ حُ٘ٔن . آهَ حا ٝحػي خا ٜٗـ ٣2ؼي كظَ حُٔٔخٍحص حُٔئى٣ش ا٠ُ اٗظخؽ ح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص ٖٓ حُ٘ٞع 

GATA-3   ططٍٞ حُو٣٬خ حُظخث٤ش حُٔخًؿش ا٠ُ ه٣٬خRw2 ٣ٝلغ رٌَ٘ ٓزخَٗ ػ٠ِ اٗظخؽ ح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص ،

Rw2  ػٖ ٣َ١ن طلؼ٤َ ٓلَٟخص ُـIL-5  ٝIL-13 . ْ٣٘ظGATA-3 أٗٞحع حُو٣٬خ ح٧هَٟ  خا أ٠٣

. حُٔ٘خًٍش ك٢ حَُرٞ حُوٜز٢، رٔخ ك٢ ًُي حُو٣٬خ حُزي٣٘ش، ٝحُل٠ٔخص، ٝحُو٣٬خ حُوخػي٣ش، ٝحُو٣٬خ حُظٜخ٣ٍش

ك٢ حُٔٔخٍحص حُٔ٘خػ٤ش ح٧ٓخ٤ٓش ُظط٣َٞ حٓظـخرخص حُلٔخ٤ٓش ح٫ُظٜخر٤ش،  GATA-3إ حُيٍٝ ح١ًَُِٔ ُـ 

ًٜيف ؿي٣ي ُِظيهَ  ٣ُٝGATA-3خىس طؼز٤َٙ رٌَ٘ ِٓلٞظ ك٢ حُٔٔخُي حُٜٞحث٤ش ٠َُٟٔ حَُرٞ، ٣يػْ 

ػخثِش ٖٓ ك٤ِٜش حُلٔٞ  23ا٠ُ  10ا٣ِٗٔخص حُلٔٞ ح١ُٝٞ٘ حٌُٔٞٗش ٖٓ . ٖٓ حَُرٞ 2حُؼ٬ؿ٢ ك٢ حُ٘ٞع 
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٢ٛ ؿ٣ِجخص حُلٔٞ ح١ُٝٞ٘ حُظلل٣ِ٤ش حُٔلَىس حُظ٢ طلظ١ٞ ػ٠ِ ٓـخ٤ُٖ ُِظؼَف ( TeS)٣ز٢ ح١ُٝٞ٘ حَُ

ػ٠ِ ح٤ًَُِس حُظ٢ طـٔغ ر٤ٖ ه٤ٜٛٞش ح٫هظَحٕ روخػيس حُلٔٞ ح١ُٝٞ٘ ٝحُٔـخٍ حُظلل١ِ٤ ح١ًَُِٔ ح١ٌُ 

وخٙ رـ طْ ح٩ر٬ؽ ػٖ إٔ حُلٔٞ ح١ُٝٞ٘ حُ.  ٣٘ن ٓظٞح٤ُخص ٓليىس ك٢ ؿ١ِء حَُٗخ حَُٔٓخٍ حُٔٔظٜيف

GATA-3  َٓؼvs21  ٝwvs40  َ٣ٌٖٔ إٔ ٣وَِ رٌَ٘ ًز٤َ ٖٓ طؼز٤GATA-3 mRNA  ٞٝحَُر

 .حُظـ٣َز٢ ك٢ حُِؿخؽ ٝك٢ حُـْٔ حُل٢

٤ُْ ُٜخ طؤػ٤َحص رؼ٤يس ػٖ حُٜيف، هخٛش ك٤ٔخ ٣ظؼِن رخُظلؼ٤َ  GATA-3ٝأ٠٣خا طْ ح٩ر٬ؽ ػٖ إٔ أ٣ِٗٔخص 

، أٝ ا٬١م     ، أٝ ط٢٤٘٘ ٓٔخٍ RsT9ؿ٤َ حُٔليى ٤ُ٦ُخص حُٔ٘خػ٤ش حُلط٣َش ٓؼَ طِي ػزَ 

ا٠ُ حُ٘ظخثؾ ح٣٩ـخر٤ش ح٩ؿٔخ٤ُش ك٢ حُ٘ٔخًؽ حُل٤ٞح٤ٗش، طْ طط٣َٞ  حا حٓظ٘خى. ح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص حُٔ٘٘طش ٬ُُظٜخد

wvs40 َُٔٗق ُـ حGeSloTt  حُوخٙ رـGATA-3 (خا ٠ٔٔ٣ٝ أ٠٣ CB010 ُِظ٤ًَزش ح٫ٓظ٘٘خه٤ش )

هٜخثٚ أٓخٕ ٝطلَٔ ٓٔظخُس ك٢ ىٍحٓخص حَُٔكِش  ي ُؼ٬ؽ حَُرٞ حُظل٢ٔٔ، ٝهي أظًَٜٜ٘ؾ ػ٬ؿ٢ ؿي٣

ك٢ ًٗٔٞؽ طلي١ ٓٔززخص حُلٔخ٤ٓش ك٢  RRaك٢ ىٍحٓش ٗخؿلش َُِٔكِش . ح٠ُٝ٧ هزَ ح٣َ٣َُٔش ٝح٣َ٣َُٔش

رٌَ٘ ِٓلٞظ ٖٓ ط٤٠ن حُوٜزخص حَُر١ٞ حُٔزٌَ  CB010حُٜٔخر٤ٖ رخَُرٞ حُظل٢ٔٔ حُول٤ق، هلق 

رٔخ ك٢ ًُي ك١َ حُل٠ٔخص ك٢  Rw2ٝحُٔظؤهَ رخ٫هظَحٕ ٓغ حٗولخٝ حُٔئَٗحص حُل٣ٞ٤ش حُٔؼظٔيس ػ٠ِ 

ك٢ أَٓحٝ  ٣GATA-3 GeSloTtظْ حٓظٌ٘خف  .ك٢ حُز٬ُٓخ IL-5حُزِـْ، ٝط٣َزظخُ حُزِـْ، ٝٓٔظ٣ٞخص 

 CB010ٓؾ  10، ك٤غ أىٟ حٓظ٘٘خم (SFDG)ٓـَٟ حُٜٞحء ح٧هَٟ ٓؼَ َٓٝ ح٫ٗٔيحى حَُث١ٞ حُِٖٔٓ 

ك٢ ٠َٟٓ ح٫ٗٔيحى حَُث١ٞ حُِٖٔٓ ا٠ُ طو٤َِ ك١َ حُل٠ٔخص ك٢ حُزِـْ ٓغ ٝؿٞى حطـخٙ ا٠ُ  خا ٣ٞٓ 28ُٔيس 

٣ٌٖٔ إٔ  GATA-3ٌٛٙ حُيٍحٓخص ا٠ُ إٔ حُلٔٞ حُ٘ٞٝ  رٌَ٘ ؿٔخػ٢، ط٤َ٘.  IL-5حٗولخٝ ٓٔظ٣ٞخص 

 .ُؼ٬ؽ ٓـٔٞػش ٓظ٘ٞػش ٖٓ ح٧َٓحٝ ح٫ُظٜخر٤ش حُِٔٓ٘ش خا ٜٓٔ حا ؿي٣ي خا ٣ٌٕٞ ٜٗـ

 TSLPيعاداخ  2.15

رٞحٓطش حُظٜخٍس رؼي حُظؼَٝ ُِٔ٘زٜخص حُوخٍؿ٤ش ٓؼَ حُل٤َٝٓخص ٝحُزٌظ٣َ٤خ ٝٓٔززخص  ٣RCsDظْ اٗظخؽ 

ػ٠ِ حُؼي٣ي ٖٓ  TSLP (TSLPR)حُلٔخ٤ٓش، ٣ٝئى١ ا٠ُ حُظٜخد طل٢ٔٔ ٖٓ ه٬ٍ ح٫ٍطزخ١ رٔٔظوزَ 

 ك٢ ٓٔظ٣ٞخص ٣RCsDٞؿي . حُو٣٬خ حُٔ٘خػ٤ش، رٔخ ك٢ ًُي حُو٣٬خ حُزي٣٘ش، حُو٣٬خ حُٔظـٜ٘ش، ٝحُل٠ٔخص

 RCsDٓظِح٣يس ىحهَ حُـ٘خء حُٔوخ٢١ حُوٜز٢ ٠َُٟٔ حَُرٞ ٓوخٍٗش رخ٧ٗوخٙ حُطز٤ؼ٤٤ٖ، ٓغ ٣ُخىس طؼز٤َ 

ححُٔظ٤َٝث٤ي ٟٖٔ ٓـٔٞػش كَػ٤ش ٖٓ ٠َٟٓ حَُرٞ حُلخى ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ حُـَػخص حُؼخ٤ُش ٖٓ ػ٬ؿخص 

ٝك٠ٔخص  IL-5 ٝIL-13ػٖ  RsS2ك٢ حُلجَحٕ ا٠ُ حٗولخٝ طؼز٤َ  ٣RCsDTئى١ ٗوٚ .  حُو١َ٘

٣ؼ٬ٕٔ رٌَ٘ ٓظآٍُ ٣ٝؼُِحٕ حُظؼز٤َ ػٖ ٓٔظوز٬ص رؼ٠ٜٔخ  ٣RCsD  ٝIL-33زيٝ إٔ . ٓـَٟ حُٜٞحء

ك٢ ًٗٔٞؽ طلي١ ٓٔززخص  RCsDٓ٘غ . ، ٓٔخ ٣ئى١ ا٠ُ ٣ُخىس ح٫طٜخد حُظلRsS2C٢ٔٔحُزؼٞ ػ٠ِ 
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زٜخ حُلٔخ٤ٓش حُلٔخ٤ٓش ك٢ حَُرٞ حُظل٢ٔٔ حُول٤ق ٣ؼز٢ حٓظـخرخص حَُرٞ حُٔزٌَس ٝحُٔظؤهَس حُظ٢ طٔز

٣ٔ٘غ اكَحُ حُو٣٬خ حُٔ٘خػ٤ش ٤ُِٔظ٤ًٞ٘خص  RCsDط٤َ٘ ٌٛٙ حُز٤خٗخص ا٠ُ إٔ كـذ . ٝح٫ُظٜخد حُلخ٢٠ٓ

ُ٘٘خ١ٚ ك٢ ٝهض  حا ٗظَ. ك٢ ٓ٘غ طلخهْ حَُرٞ ٝطل٤ٖٔ ح٤ُٔطَس ػ٠ِ حَُرٞ خا حُٔٔززش ٬ُُظٜخرخص، ٝهي ٣ٔخػي أ٠٣

ُٔـٔٞػش ًز٤َس ٖٓ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ  خا ٓ٘خٓز RCsDٓزٌَ ٖٓ ِِٓٔش ح٫ُظٜخد، كوي ٣ٌٕٞ كـذ 

أظَٜ إٔ حُظؼز٤َ  ػ٬ٝس ػ٠ِ ًُي، ٛ٘خى ىٍحٓش كي٣ؼش أؿَحٛخ ًخرخطخ ٝآهَٕٝ. حَُرٞ حُلخى ؿ٤َ ح٠ُ٘ٔز٢

طوظَف ٌٛٙ حُيٍحٓش إٔ .  ك٢ ٠َٟٓ حَُرٞ حُلخى ححُٔظ٤َٝث٤ي حُو٣١ََ٘طز٢ رٔوخٝٓش  RCsDحُؼخ٢ُ ػٖ 

 .ك٢ ٠َٟٓ حَُرٞ حُلخى ححُٔظ٤َٝث٤ي حُو٣١ٌَٖ٘ٔ إٔ ٣لٖٔ ٓوخٝٓش  RCsDحُلٜخٍ حُٔلَٝٝ ػ٠ِ 

Tezepelumab ٞٛ ٖح٤ُِٔ٘ش أكخى١ حُٔ٘خػ٢ حُـِٞر٤ُٞ G2 ٖٓ رخٌُخَٓ حُز١َ٘ كجظٚ ك٢ ح٠ُٝ٧ حُيٍؿش 

 ٝحُيٝحء حُـٌحء اىحٍس ٓٔظوز٬طٚ. ٓ٘لض ٓغ حُظلخػَ ٣ٝٔ٘غ حُز١َ٘ TSLP رـ هخٙ رٌَ٘ ٣َطز٢ ٝح١ٌُ

 حَُرٞ ٖٓ ٣ؼخٕٗٞ ح٣ٌُٖ ح٠َُٟٔ ك٢ tezepelumab ُـ "حُؼ٬ؽ حُؼ١ٍٞ" ط٤ٜ٘ق حا ٓئهَ (FDA) ح٤ٌ٣َٓ٧ش

 ٗخ٠ٛخص / حُٔٔظ٘٘وش ححُٔظ٤َٝث٤يحص حُو٣َ٘ش ح٣ٌَُٔش ٣ظِوٕٞ ٝح٣ٌُٖ حُلخ٢٠ٓ، حُظخ١َٛ ح٢ُٔ٘ ىٕٝ حُلخى،

حَُرٞ.  ك٢ اٟخك٤ش طلٌْ ٝأىٝحص حُل٣ٞٔش ححُٔظ٤َٝث٤يحص حُو٣َ٘ش ح٣ٌَُٔش ريٕٝ أٝ ٓغ حُٔلؼٍٞ ٣ٞ١ِش 2 ر٤ظخ

 خا ٣ٞ٘ٓ خا حٗولخٟ حُظـَرش أظَٜص .tezepelumab Phase IIb ٓٔخٍ ر٤خٗخص حُؼ١ٍٞ ػ٠ِ حُؼ٬ؽ طؼ٤٤ٖ ٣ؼظٔي

 أٝ ٓؾ 70 آخ طظِو٠ حُظ٢ tezepelumab ٓـٔٞػخص ك٢ ٪ 66 ٝ ٪ 71 ٝ ٪ 62 ر٘ٔزش حَُرٞ طلخهْ ٓؼيٍ ك٢

 ُـ٤ٔغ        pح٢ُٔٛٞ ) حُيٝحء ٓغ ٓوخٍٗش أٓزٞػ٤ٖ ًَ ٓؾ 280 أٝ أٓخر٤غ أٍرؼش ًَ ٓؾ 210

 أٝ ح٧ٓخ٢ٓ حُيّ ك٢ حُل٠ٔخص ػيى ػٖ ٓٔظوَ رٌَ٘ حُ٘ظخثؾ ٌٛٙ ُٞكظض حُظٞح٢ُ. ٝهي ػ٠ِ ،حُٔوخٍٗخص(

 حَُرٞ طلخهْ ٓؼيٍ ك٢ حا ًز٤َ خا حٗولخٟ خا أ٠٣ حُظـَرش ٌٛٙ أظَٜص. ٫T2ُظٜخد  حُل٣ٞ٤ش حُٔئَٗحص ٖٓ ؿ٤َٛخ

 حُظخ١َٛ ح٢ُٔ٘ ػٖ حُ٘ظَ رـٞ حُلخى حَُرٞ ٠َٟٓ ٖٓ ٝحٓؼش ٓـٔٞػش ك٢ ح٢ُٔٛٞ رخُيٝحء ٓوخٍٗشا  ح١ُٞ٘ٔ

 اٟخك٤ش طـخٍد tezepelumab رَٗخٓؾ ٣ظ٠ٖٔ. T2ش ُـحُل٣ٞ٤ حُؼ٬ٓخص كخُش ًُي ك٢ رٔخ ٣َُِٔٞ،

حَُرٞ.  ٠َٟٓ ٖٓ ٝحٓؼش ُٔـٔٞػش ٝحػي ػ٬ؽ أٗٚ ٣ٝزيٝ ح٧ؿَ، ٣ٞ١ِٝش ح٤ٌُٔخ٤ٌ٤ٗش رخ٬ُٔٓش طظؼِن ٓوططش

 طـَرش ك٢ حهظزخٍٙ ٤ٓٝظْ ،خا أ٠٣ كؼخ٤ُظٚ ،CSJ117 حُٔٔظ٘٘ن، TSLP ح٠ُٔخى حُـْٔ ٖٓ ؿِء أظَٜ

 ح٠ُ٘ٔز٢ ؿ٤َ حُ٘ي٣ي حَُرٞ ٖٓ ٣ؼخٕٗٞ ح٣ٌُٖ ح٠َُٟٔ ك٢ حُؼخ٤ٗش حَُٔكِش ٖٓ أًزَ ا٤ٌ٤٘٤ًِش

(NCT04410523). 
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 IL-33يعاداخ  3.15

IL-33 ٞٛ ٖحُل٤َٝٓخص ٓؼَ هخٍؿ٤ش ُٔللِحص حُظؼَٝ رؼي حُٜٞحء ٓـَٟ ظٜخٍس طلَُٙ أ٤ٍٓ٫ٖ ٤ٓظ٤ًٞ 

 IL-4 ًُي ك٢ رٔخ ح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص ٝا٬١م Th2 طٔخ٣ِ ػ٠ِ IL-33 ُِلٔخ٤ٓش. ٣لغ حُٔٔززش ٝحُٔٞحى ٝحُزٌظ٣َ٤خ

ٝ IL-5 ٝ IL-13، َٝطلؼ٤ ILC2s ، ًز٤َس ٤ًٔخص رَٔػش ططِن حُظ٢ ٖٓ IL-5 ٝ IL-13 .ُِطؼ ٌٙٛ 

 2 حُ٘ٞع ٖٓ حُلط٣َش حُٔ٘خػش ٝطظ٢ٓٞ حُوخػي٣ش، حُو٣٬خ حُل٠ٔخص، حُزي٣٘ش، حُو٣٬خ ٝروخء ط٢٤٘٘ ح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص

 أػ٠ِ حُظلٌْ رٔـٔٞػش ٓوخٍٗشا  حَُرٞ ٠َٟٓ ك٢ IL-33 ٓٔظ٣ٞخص حَُثظ٤ٖ. ًخٗض ك٢ حُظل٤ٔٔش ٝح٫ُظٜخرخص

 ر٘يس ا٣ـخر٢ رٌَ٘ ٝطَطز٢ FEV1 رـ خا ِٓز َٓطزطش IL-33 ٓٔظ٣ٞخص ًٝخٗض حُٔل٤ط٢، حُيّ ك٢ ِٓلٞظ رٌَ٘

 .ٓلظِٔش ٓٔظوز٤ِش ًؼ٬ؿخص IL-33 ُـ ح٠ُٔخىس حُز٤ُٞٞؿ٤ش رخُؼٞحَٓ ح٫ٛظٔخّ ا٠ُ ًُي أىٟ حَُرٞ. ٝهي

ٓ٘ـؼش، ٓغ حٗولخٝ ك١َ حُل٠ٔخص ك٢  IL-33ًخٗض حُيٍحٓخص حُٔزٌَس ػ٠ِ حُل٤ٞحٗخص حُظ٢ حٓظٜيكض 

حُيٍحٓخص ح٣َ٣َُٔش َُِٔكِش ًخٗض . حُٔخثَ حُوٜز٢ حُٔ٘و٢ ٝحٓظـخرش ٓـَٟ حُٜٞحء حُٔل١َ ٤ُِٔؼخ٤ًُٖٞ

ر١َ٘ ٟي  RvD4Dػزخٍس ػٖ ؿْٔ ٠ٓخى أكخى١ ح٤ُِٔ٘ش  CST440340.  حُؼخ٤ٗش ٓو٤زش ٦ُٓخٍ كظ٠ ح٥ٕ

IL-33  طْ حهظزخٍٙ ك٢ طـَرش ٍرخػ٤ش ح٧ًٍع ٝػ٘ٞحث٤ش ِٝٓىٝؿش حُظؼ٤ٔش هخٟؼش ُِظلٌْ ح٢ُٔٛٞ، ٝطـَرش

، ٝىٝر٤ِٞٓخد، ٝرخ٫هظَحٕ ٓغ  SAR440340ٓوخرَ ػ٬ؽ أكخى١ رـ  خا أٓزٞػ 12اػزخص حُٔلّٜٞ ُٔيس 

.  RSC / sSBSىٝر٤ِٞٓخد، ك٢ ٠َٟٓ حَُرٞ حُٔؼظيٍ ا٠ُ حُ٘ي٣ي ؿ٤َ ح٠ُ٘ٔز٢ ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ حُؼ٬ؽ رـ 

، ٝهَِ حُؼ٬ؽ رٌَ٘ ًز٤َ ٖٓ ٗٔزش كويحٕ ح٤ُٔطَس ػ٠ِ حَُرٞ حا ؿ٤ي CST440340طْ طلَٔ حُؼ٬ؽ رـ 

(sFSS )خُيٝحء ح٢ُٔٛٞ، رخ٩ٟخكش ا٠ُ طل٤ٖٔ ٓوخٍٗشا رOSE1  ٝٓغ ًُي ًخٕ ُيٝر٤ِٞٓخد .  خا أٓزٞػ 12ك٢

، ٓغ ػيّ ٝؿٞى طلٖٔ اٟخك٢ ٓغ OSE1ٝطل٤ٖٔ  sFSSٝكيٙ طؤػ٤َ طلٖٔ أًزَ ػ٠ِ ًَ ٖٓ أكيحع 

ا٠ُ حَُٔكِش حُؼخُؼش ٖٓ حُيٍحٓخص ح٣َ٣َُٔش  SAR440340ٌُُي كٖٔ ؿ٤َ حَُٔؿق إٔ ٣٘ظوَ . حُؼ٬ؽ حًَُٔذ

 25، ك٢ 2aأًَٔ طـَرش ٣َ٣َٓش ٖٓ حَُٔكِش  IL-33ٛٞ ؿْٔ ٠ٓخى آهَ ُـ Etokimabٝرخُٔؼَ، . َرُِٞ

 حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ) ٣RSC / sSBSؼخٕٗٞ ٖٓ حَُرٞ حُلخى حُلخ٢٠ٓ ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ حُؼ٬ؽ رـ  خا رخُـ خا ٠٣َٓ

ح٢ُٔٛٞ. أظَٜص حُ٘ظخثؾ ٓؾ ٖٓ ا٣ظ٤ًٞٔخد أٝ حُيٝحء  300ُظِو٢ آخ  خا ػ٘ٞحث٤ ْ، طْ حهظ٤خٍٛ(َٓ/  300  

ٝحٗولخٝ ( 64ٓوخٍٗش رخُيٝحء ح٢ُٔٛٞ ك٢ ح٤ُّٞ  OSE1٪ ك٢ 11حُلي ح٧ه٠ٜ ر٘ٔزش ) OSE1ك٢  خا طلٔ٘

ُْٝ  ؛(64ٓوخٍٗش رخُيٝحء ح٢ُٔٛٞ ك٢ ح٤ُّٞ  OSE1٪ ك٢ 46حُلي ح٧ه٠ٜ ر٘ٔزش )ٓٔظٟٞ حُل٠ٔخص ك٢ حُيّ 

ا٠ُ كي ًز٤َ ك٢  ٢IL-33 ػٖ ح٧ؿٔخّ ح٠ُٔخىس ُـ ك٢ ك٤ٖ طْ ح٥ٕ حُظوِ.  ٣ظْ حُظوط٢٤ ٣ُِٔي ٖٓ حُيٍحٓخص

حَُرٞ، ٫ طِحٍ حُظـخٍد ؿخ٣ٍش ك٢ أَٓحٝ حُلٔخ٤ٓش ح٧هَٟ رٔخ ك٢ ًُي كٔخ٤ٓش حُلٍٞ حُٔٞىح٢ٗ ٝحُظٜخد 

 .حُـِي حُظؤطز٢
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 ILC2sاستهذاف  4.15

ٖٓ ػخثِش ٖٓ حُو٣٬خ حُظ٢ طلظوَ ا٠ُ  حا ؿِء( ILC2s) 2طؼي حُو٣٬خ حُِٔلخ٣ٝش حُلط٣َش ٖٓ حُٔـٔٞػش 

حُٔٔظوز٬ص حُ٘ٞػ٤ش ُِٔٔظ٠يحص ٝطَر٢ ح٫ٓظـخرخص حُٔ٘خػ٤ش حُلط٣َش ٝحُظ٤ٌل٤ش ك٢ حُظٔزذ ك٢ آَح٤ٟش 

ك٢ ىّ  RsS2ك٢ حُ٘ؼذ حُٜٞحث٤ش ٝح٧ٓؼخء ٝحُـِي ٝحُيّ، ٓغ ٣ُخىس أػيحى  RsS2طْ حُؼؼٍٞ ػ٠ِ .  حُلٔخ٤ٓش

طْ . ٝحُظٜخد حُـِي حُظؤطز٢ ٝحُظٜخد ح٧ٗق حُظل٢ٔٔ حُلٔخ٤ٓش ٓؼَ حَُرٞح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ أَٓحٝ 

 ح٥كخص حُلخىس ك٢ حُظٜخد حُـِي حُظؤطز٢،ك٢ : ك٢ ٓٞحهغ ح٫ُظٜخد حُل٢٠ٔ ILC2sح٩ر٬ؽ ػٖ طَحًٔخص ٖٓ 

ك٢ حُظٜخد حُـ٤ٞد حُِٖٔٓ؛ ك٢  trtoCك٢ حَُٔٔحص حُٜٞحث٤ش حُؼ٣ِٞش ىحهَ حُـ٘خء حُٔوخ٢١ حُٜٔخد ٝ 

ح٫ٜٗزخد حُـ٘ز٢ حُلخ٢٠ٓ ٖٓ حٓظَٝحف حُٜيٍ حُظِوخث٢ ح٢ُٝ٧؛  ٝػ٠ِ ح٧هٚ ك٢ حَُٔٔحص حُٜٞحث٤ش 

ك٢ رِـْ ح٠َُٟٔ حُٜٔخر٤ٖ رخَُرٞ حُلخى ٓوخٍٗش رخَُرٞ حُول٤ق  RsS2حُٔل٤ِش، طْ حٌُ٘ق ػٖ أػيحى أًزَ ٖٓ 

حُز١َ٘ ػخىسا ػ٠ِ  ٣ILC2ظْ طؼ٣َق . حُل١ٞٔ ٤َٝث٤ي حُو١َ٘خحُٔظػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ ؿَػش ػخ٤ُش ٖٓ حُؼ٬ؽ ر

lineageأٗٚ 
-
IL-7R𝛼+

NKp44
-
CD25

+
CD161

+
CRTH2

+
. 

 ILC2s ٤ُِٔظ٤ًٞ٘خص ْٜٓ ٜٓيٍ ٢ٛ T2 ُٔٔززخص ُِظؼَٝ ح٫ُظٜخد حُظل٢ٔٔ. حٓظـخرشا  طٔزذ حُظ٢ 

، IL-25 ٝIL-33 ح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص حُوٜز٤ش حُظٜخٍس ططِن حُل٤َٓٝ٤ش، حُؼيٟٝ أٝ حُطل٤ِ٤ش حُلٔخ٤ٓش،

 ه٣٬خ طظٌخػَ ط٤٘٘طٜخ، رٔـَى. ILC2  ط٢٤٘٘ ا٠ُ ٣ئى١ ٓٔخ ،(TSLP) حُٜؼظ٣َش حُِل٤ٔش ٝح٤ُِٔلٞر٣ٞظ٤ٖ

ILC2  ٝط٘ظؾ رَٔػش Th2 cytokines IL-4 ٝ IL-5 ٝ IL-6 ٝ IL-9 ٝ IL-13 ك٢ ٝك٤َس ر٤ٌٔخص 

CD4 ه٣٬خ ؿ٤خد
+
T .٩كَحُ كخؿش ٛ٘خى IL-4 ٖٓ َِطٔخ٣ أؿ Th2 ، َٝط٢٤٘٘ ،شحُزخث٤ حُو٣٬خ ٝطٌخػ 

 ٖٓ حَُرٞ ٠َُٟٔ حُٜٞحث٤ش حُ٘ؼذ ك٢ ح٢ُ٘٘ٔ ILC2s ك٢ ٣ُخىحص حُز٣َ٘ش حُيٍحٓخص حُزي٣٘ش. ٝؿيص حُو٣٬خ

CD4خ ه٣٬ ٣ُخىس ٓغ حُلٔخ٤ٓش، ٓٔززخص حٓظ٘٘خم طلي١ رؼي ٓخػش 24 ا٠ُ 7
+
T 48 ا٠ُ 24 ك٢ حُزِـْ ك٢ 

 خا كيػ ح٥ٕ Th2 ػٖ حُ٘خطؾ ح٤ُٔظ٤ًٖٞ ٝا٬١م ILC2 ط٢٤٘٘ ٣ؼظزَحُلٔخ٤ٓش.  ٓٔززخص طلي١ رؼي ٓخػش

-IL ٝ حُل٠ٔخص، ك١َ ا٠ُ أىٟ ٓٔخ IL-5 ٝا٬١م اٗظخؽ ٓغ ، 2 حُ٘ٞع ٖٓ ح٫ُظٜخر٤ش ح٧َٓحٝ ك٢ خا ٍث٤ٔ٤

  حٌُؤ٤ٓش ط٠وْ حُو٤ِش ُظؼ٣ِِ IL-9 ٝ ط٤ٌِ٘ٚ، ٝاػخىس حُٜٞحء ٓـَٟ ك٢ حُٔوخ١ اٗظخؽ ا٠ُ أىٟ ٓٔخ 13

 ٫ٓظٜيحف ٣ٌٕٞ إٔ حُلٔخ٤ٓش. ٣ٌٖٔ أَٓحٝ طط٣َٞ ك٢ كخٓٔش ILC2s إٔ ٣ٟٞق ٌٛحش. حُزي٣٘ حُو٣٬خ ًٝؼَس

 ػ٬ؿ٤ش ه٤خٍحص ٣ٞكَ هي حُٔ٘زغ ك٢ T2 حُظٜخد حٓظٜيحف إ ك٤غ ًز٤َس، ػ٬ؿ٤ش ه٤ٔش ILC2 ٝحٓظ٘لخى

 .حُلخ٢٠ٓ ؿ٤َ حَُرٞ ٠َُٟٔ اٟخك٤ش
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  2تؼط انُهح انًستقصاج فٍ انرتى انخفُف يٍ انُىع . 16

ٝ  RvS  ٝIL-5  ٝIL-4ر٤٘ٔخ ط٤َ٘ حُيٍحٓخص حُٔخروش ا٠ُ إٔ ح٧ؿٔخّ ح٠ُٔخىس أكخى٣ش ح٤ُِٔ٘ش حُظ٢ طٔظٜيف 

IL-13  ٓخ ٣وَد ٖٓ كبٕ ، 2هي طٌٕٞ كؼخُش ُزؼٞ ٠َٟٓ حَُرٞ حُلخى ح٣ٌُٖ ُي٣ْٜ ى٤َُ ػ٠ِ حُظٜخد ٖٓ حُ٘ٞع

ُِؼ٬ؽ، هخٛشا  خا ٌٌٝٛح ًخٗض حُٔٔخٍحص ح٧هَٟ أٛيحك. 2حُظٜخد ٖٓ حُ٘ٞع  ٤ُْْٜ ُي٣ حَُرٜٞٗق ٠َٟٓ 

، 2حُ٘ٞع )" 2ؿ٤َ هخٟؼش ٤ُِٔطَس ىٕٝ ى٤َُ ػ٠ِ حُظٜخد ٖٓ حُ٘ٞع حَُٔٝ ك٢ ٓـٔٞػش ٌٓخ٤ٗش ٗي٣يس 

كؼخُش  ReOػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ إٔ ٠ٓخىحص . ٝٓغ ًُي طْ طلي٣ي ػيى ه٤َِ ؿيح ٖٓ ح٧ٛيحف"(. حُول٤قحَُرٞ 

، ا٫ إٔ حُيٍحٓخص حُظ٢ أؿ٣َض ػ٠ِ حَُرٞ ُْ طظَُٜ كؼخ٤ُظٜخ حَُٝٓخط٢ِٓ٤ُِـخ٣ش ك٢ حُظٜخد حُٔلخَٛ 

حُلؼخ٤ُش ا٠ُ ح٬ُٔٓش ؿ٤َ ٓوزُٞش، ٓٔخ كي ٖٓ طط٣َٞ ح٣ُِٔي ٖٓ ح٧ى٣ٝش حُظ٢ طٔظٜيف  ٓؼيٍرخٓظَٔحٍ، ًٔخ إٔ 

TNF-𝛼 ى. ك٢ كخ٫ص حَُرٞ حُلخ 

حُظ٢ طـ٘ي حُؼي٫ص ( IL-17A  ٝIL-17F)ٖٓ ح٤ُٔظ٤ًٞ٘خص حػ٘خٕ  (Th17) 17ُٔٔخػيس حُظخث٤ش حط٘ظؾ حُو٣٬خ 

ُْ ٣ظَُٜ حُؼ٬ؽ رـ . ك٢ حَُرٞ حُلخى IL-17حٓظٜيكض اكيٟ حُيٍحٓخص ٓٔظوزَ . رٌَ٘ ؿ٤َ ٓزخَٗ

morsatiTam َؿْٔ ٠ٓخى ُٔٔظوز ٞٛٝ ،IL-17 (ٔ٘غ حٍطزخ١ حُٔٔظوزَ رـ ٣IL-17A  ٝIL-17F خا ٝأ٠٣ 

IL-17E/IL-25) ) رخَُرٞ حُلخى ك٢ طـَرش  خا ٜٓخر 322ك٢TGBDS رخُيٝحء  أ١ حهظ٬كخص ػ٬ؿ٤ش ٓوخٍٗش

طلٖٔ ) هخرِش ُِؼٌْكو٢ ك٢ ٓـٔٞػش كَػ٤ش  SSAٗٞٛي حُلي ح٧ى٠ٗ ٖٓ حُظل٤ٔ٘خص ك٢ حٓظـخرخص  ح٢ُٔٛٞ.

حُل٠ٔخص ُْ ٣ئػَ ػ٠ِ ، ٌُٖ حُظـ٤ٔغ حُلَػ٢ رٞحٓطش حُؼي٫ص ك٢ حُيّ أٝ (%20< ٓخ رؼي ٓٞٓغ حُوٜزخص 

حُٔـٔٞػش حُلَػ٤ش ػخ٤ُش حُوخر٤ِش ٬ُٗؼٌخّ ك٢ اظٜخٍ حٓظٜيكض حُظ٢  2bكِ٘ض ىٍحٓش ٓظخرؼش حَُٔكِش   .حُ٘ظخثؾ

 . أ١ كخػ٤ِش، ٝطْ ا٣وخف حُيٍحٓش

-IL، ٝٛٞ ٓٔظوزَ ُـ CXCR2. ك٢ حُظٔزذ ك٢ حَُرٞ حُلخى خا هي ٣ٌٕٞ ٝؿٞى حُؼي٫ص ك٢ ٓـَٟ حُٜٞحء ٜٓٔ

، TGBDSك٢ ىٍحٓش . ك٢ كخ٫ص حَُرٞ حُلخى خا ػ٬ؿ٤ خا ٛيكًخٕ ، ٝٛٞ ػخَٓ ؿٌد ٤ٔ٤ًخث٢ ه١ٞ ُِؼي٫ص، 8

ٝٛٞ ٠ٓخى ُٔٔظوز٬ص  SCG527123طِوٞح ٪، 40<  رخَُرٞ حُلخى ٓغ ػي٫ص حُزِـْ خا ٜٓخر 34طِو٠ 

SRST2 يى حُؼي٫ص ك٢ حُيّ ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ ح٫ٗولخٝ ك٢ ػ .أٓخر٤غ 4ُٔيس  خا ح٫ٗظوخث٢، أٝ ىٝحء ٢ٔٛٝ ٤ٓٞ٣

 ٝحُزِـْ ٝحٗولخٝ كخ٫ص حُظلخهْ حُول٤لش، ُْ ط٬ُكع أ١ كٞحثي ٣َ٣َٓش أهَٟ.

كخِٛش ػ٠ِ ٓٞحكوش اىحٍس حُـٌحء ٝحُيٝحء ح٤ٌ٣َٓ٧ش  ٖٓ َُٓس حُٔخ٤ًَُٝيحصك٢ ك٤ٖ إٔ ح٠ُٔخىحص حُل٣ٞ٤ش 

(OGS ) ٞٓخ ٣ِحٍ ٟٓٞغ ىٍحٓشحَُرٞ حُلخى / ُؼ٬ؽ ح٫ُظٜخرخص حُزٌظ٣َ٤ش، ا٫ إٔ حٓظويحٜٓخ ك٢ ػ٬ؽ حَُر .

خُؼي٫ص، ٓؼَ َٓٝ ح٫ٗٔيحى حَُث١ٞ حُِٖٔٓ حُٔؼَٝ ر شحُِٔٓ٘ حُٔـخ١ٍ حُظ٘ل٤ٔشك٢ حُؼي٣ي ٖٓ أَٓحٝ 

حُظ٤ِق ح٢ٔ٤ٌُ، ٝحُظٜخد حُو٤ٜزخص، كبٕ حُؼ٬ؽ رـَػخص ٓ٘ول٠ش ٖٓ ك٢ ؿ٤َ ُِظلخهْ، ٝطٞٓغ حُوٜزخص 
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طٔض ىٍحٓش حُؼ٬ؽ رخُٔخ٤ًَُٝيحص أ٠٣خا . ٤ٖ، ٣وَِ ٖٓ حُظلخه٣ْٔخحُٔخ٤ًَُٝيحص، ٓؼَ أ٣ُؼ٤ٔ٤َٖٓٝ ٝا٣ٍؼَٝٓ

ٜٓخر٤ٖ رخَُرٞ حُ٘ي٣ي  109ُـ  TGBDSك٢ طـَرش  ك٢ ٠َٟٓ حَُرٞ حُلخى ٓغ حُظلخهٔخص حُٔظٌٍَس.

، طٔض OteFػ٠ِ أٓخّ حٗولخٝ  2حُٔؼ٤َٟٖ ُِظلخهْ ٌُٖٝ ٓغ ٝؿٞى أىُش ٓ٘ول٠ش ػ٠ِ حُظٜخد ٖٓ حُ٘ٞع 

ي٣ي ٝػيٟٝ حُـٜخُ ٓؼيٍ حُظلخهْ حُ٘. إ أَٜٗ 6ُٔيس  RSC / sSBSا٠ُ ٣ِٓؾ  خا ٤ٔ٣٤ٖ ٣ٞٓخاٟخكش أ٣ُؼَٝٓ

٤ٔ٣ٖ خ٣ُؼَٝٓح٧ ٢ٓوظِلش ر٤ٖ ٓـٔٞػظُْ طٌٖ ا٠ُ ػ٬ؽ رخ٠ُٔخىحص حُل٣ٞ٤ش حُظ٢ ٫ طلظخؽ  حُظ٘ل٢ٔ حُٔل٢ِ

حُ٘ي٣يس ٓغ  حَُر٣ٞش ٝٓغ ًُي، ػ٘ي حُظل٤َِ حُلَػ٢ ك٢ طل٤َِ ٫كن، ًخٕ ُِٔـٔٞػش حُلَػ٤ش.  حُيٝحء ح٢ُٔٛٞٝ

ٓؼيٍ أهَ ٖٓ ( OteFحٗولخٝ حُل٠ٔخص ٝحٗولخٝ /  ؿ٤َ ٓٞؿٞى) 2أهَ ى٤َُ ػ٠ِ أ١ حُظٜخد ٖٓ حُ٘ٞع 

ٝٓغ ًُي كبٕ ح٧ػيحى حُٜـ٤َس ٝحُظل٤َِ ح٬ُكن ٣ـؼَ ٌٛٙ حُ٘ظخثؾ . حُظلخهْ ٝح٫ُظٜخرخص ٓوخٍٗش رخُيٝحء ح٢ُٔٛٞ

ا٠ُ إٔ ح١٧زخء ٫ ٣ٔظويٕٓٞ  STC / SRCاٍٗخىحص كظ٠ طظٞكَ ح٣ُِٔي ٖٓ حُز٤خٗخص، ط٤َ٘ . أهَ هٞس

ػ٤ِٜخ ُؼ٬ؽ حَُرٞ حُلخى رٔزذ حُٔوخٝف ر٘ؤٕ طط٣َٞ ٓوخٝٓش  ٖٓ َُٓس حُٔخ٤ًَُٝيحصح٠ُٔخىحص حُل٣ٞ٤ش 

 .ٝحُلٞحثي ح٣َ٣َُٔش ؿ٤َ حُٔئًيس
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 يثثطاخ انًُاػح انثذَهح فٍ انرتى انحاد. 14

 ٤SCي ك٢ حَُرٞ حُٔؼظٔي ػ٠ِ ثحُٔظ٤َٝ طل٤٤يطٔض ىٍحٓش ٓؼزطخص حُٔ٘خػش، ٓؼَ ح٤ُٔؼٞط٣ٌَٔخص، ُويٍطٜخ ػ٠ِ 

RSCC ( ٝsSBSC )ٝٓغ ًُي طْ اؿَحء ؿ٤ٔغ ىٍحٓخص ٌٛٙ حُؼٞحَٓ هزَ إٔ طٜزق . ُٔ٘ٞحص ػي٣يسحُـٜخ٣ُش 

ك٢ .  لش٤ظٜخ ُِظطز٤ن ح٤ُّٞ ؿ٤َ ٝحِٟحٍ هخرِطٌُُي ٫ . َُِرٞ، ٝهزَ أ١ ٓلّٜٞ ٢ُِٔ٘ حُظخ١َٛ حا ٓخثي خا ػ٬ؿ

ٌّٖ (ٓ٘ٞحص ٣4.7ّٞ، ُٔيس /  ٓؾ 26.8= حُـَػش ٓظ٢ٓٞ ) خا رخَُرٞ حكظخؿٞح ا٠ُ ر٣َي٤ِٕٗٝ ٤ٓٞ٣ خا ٜٓخر 31 ٓ ،

٣ّٞ، / ٓؾ 6.3ٖٓ هلٞ ؿَػش ر٣َي٤ِٕٗٝ ا٠ُ  حا َٜٗ 28-18حُؼ٬ؽ ٣ٞ١َ ح٧ٓي رخ٤ُٔؼٞط٣ٌَٔخص ُٔيس 

ػ٠ِ  خا أٓزٞػ 13ُٔيس  TGBDSػ٠ِ حُ٘و٤ٞ ٖٓ ًُي ك٢ طـَرش . ٝأػَحٝ حَُرٞ OSE1ٝطل٤ٖٔ ٗظخثؾ 

، ُْ ٬٣كع أ١ ٠٣َٓSCخا ٣ؼخٕٗٞ ٖٓ حَُرٞ حُ٘ي٣ي حُٔؼظٔي ػ٠ِ  19أٓزٞػ٤خا ك٢  ك٢ حُؼ٠َح٤ُٔؼٞط٣ٌَٔخص 

 185طـخٍد ٓؼ٘خس ُـ 10ك٢ َٓحؿؼش هخػيس ر٤خٗخص ٣ًًَٖٞ ُـ. حهظ٬كخص ر٤ٖ ح٤ُٔؼٞط٣ٌَٔخص ٝحُؼ٬ؽ ح٢ُٔٛٞ

ػ٠ِ  خا أٓزٞػ 12ك٤غ طٔض اٟخكش ح٤ُٔؼٞط٣ٌَٔخص ا٠ُ حُؼ٬ؽ حُٔؼظخى ُٔيس ، CSٜٓخرخا رخَُرٞ حُٔؼظٔي ػ٠ِ 

ُٜخُق ح٤ُٔؼٞط٣ٌَٔخص ٌُٖٝ ُْ ٬٣كع أ١ حهظ٬ف  حُل٣ٞٔش SCح٧هَ، ًخٕ ٛ٘خى حٗولخٝ ١ل٤ق ك٢ ؿَػش 

ػ٠ِ ٌٛٙ حُز٤خٗخص حُي٤ٗخ  ر٘خءا . رٌَ٘ ٓظٌٍَ أًؼَ ٓغ ح٤ُٔؼٞط٣ٌَٔخصظَٜص ٝح٤ُٔٔش حٌُزي٣ش  OSE1ك٢ 

ٝٗوٚ أ١ ىٍحٓخص ك٢ ح٢ُٔ٘ حُظخ١َٛ،  ICS/LABAٝٗوٚ حُز٤خٗخص حُلي٣ؼش ك٢ ح٠َُٟٔ ح٣ٌُٖ ػُٞـٞح رـ

ر٘ؤٕ حَُرٞ حُلخى رخٓظويحّ ح٤ُٔؼٞط٣ٌَٔخص ك٢ حُزخُـ٤ٖ حُٜٔخر٤ٖ رخَُرٞ  ٫STC / SRC ط٢ٛٞ اٍٗخىحص 

ح٠َُٟٔ  ُيٟٗخىحص رخٓظويحٓٚ ك٢ حَُٔحًِ حُٔظوٜٜش حٓظويحّ ح٤ُٔؼٞط٣ٌَٔخص، ط٢ٛٞ ح٩ٍ اًح طْ. حُ٘ي٣ي

، ٝٝظخثق حٌُزي، ح٤ُٜـشٓغ  SBSرٔخ ك٢ ًُي ) ح٫هظزخٍحصٝإٔ  خا ٤ٓٞ٣ FSCح٣ٌُٖ ٣لظخؿٕٞ ا٠ُ 

 . ء ٓ٘ٚهزَ ريء حُؼ٬ؽ ٝػ٘ي ح٫ٗظٜخ طٌٕٞ ٓطِٞرش GsSF، ٝح٧ٗؼش ح٤٘٤ُٔش ُِٜيٍ، ٝ (ٝح٣ٌَُخط٤٘٤ٖ

 10، ًخٕ ُيٟ SCطٔض اكخُظْٜ ُظو٤٤ْ كخُش حَُرٞ حُلخى حُ٘خطؾ ػٖ  خا ٠٣َٓ 19ك٢ ىٍحٓش ٍٛي٣ش أؿ٣َض ػ٠ِ 

ٞ. ُِٜيٍ ٝه٠ؼٞح ُوِػخص ط٘ظ٣َ٤ش ٛي٣ٍش رٔٔخػيس حُل٤ي٣ CTط٣َٜٞ ٠َٟٓ ط٘ٞٛخص ؿ٤َ ٓظ٘خٓوش ك٢

، ٌُٝ٘ٚ (ط٠وْ حُو٣٬خ حٌُؤ٤ٓشك١َ حُل٠ٔخص، )ٌٛٙ حُلخ٫ص حُؼَ٘ ٗظخثؾ ٓظٞحكوش ٓغ حَُرٞ  َٙ آَح٤ٟشأظٜ

ٍٍ  ط٘و٣َشكز٤ز٤ش ه٤ُ٬ش ؿ٤َ  خا أٍٝحٓ خا أظَٜ أ٠٣ ٖٓ حُظخ٣ٍن حُ٘و٢ٜ أٝ حُؼخث٢ِ َُٔٝ ( ٪70)ًحص طَىى ػخ

ٛئ٫ء  ١ٖٓ ر٤ٖ ٠َٟٓ حٍُّٞ حُلز٤ز٢ حَُرٞ". ١حٍُّٞ حُلز٤ز٢ حَُرٞ"ٗز٤ٚ رخُٔ٘خػش حٌُحط٤ش، ٣طُِن ػ٤ِٚ 

ػ٤ٞر٣َٖ، أٝ كٔٞ ح٤ٌُٔٞك٤ُٞ٘٤ي، أٝ ٤ٓؼٞط٣ٌَٔخص، أٝ اٗل٤ٌٔ٤ِٔخد، حح٣ٌُٖ ػُٞـٞح رؼٞحَٓ ري٣ِش، ٓؼَ ح٥ُ

 SCػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ ؿَػخص  OSE1ػ٠ِ  كلخظٝطلٖٔ أٝ  SCٓظطِزخص ك٢ ٪ حٗولخٝ  90أظَٜ 

حُيٍحٓش ٢ٛ ح٠ُٝ٧ حُظ٢ ٌٛٙ ، ًخٗض ١ك٢ حٍُّٞ حُلز٤ز٢ حَُرٞ TGBDSر٤٘ٔخ ٫ طٞؿي طـخٍد . حُٔ٘ول٠ش

رخَُرٞ حُلخى هي ٣ٌٕٞ ُي٣ْٜ ٌَٗ ٖٓ أٌٗخٍ حَُرٞ حُٔ٘خػ٢ حٌُحط٢ ٣ٝٔظل٤يٕٝ ٖٓ  ط٤َ٘ ا٠ُ إٔ رؼٞ حُٜٔخر٤ٖ

ٖٓ حُٞحٟق إٔ ٛ٘خى كخؿش ا٠ُ ٣ِٓي ٖٓ . ك٢ ػ٬ؽ حَُرٞ خا حُؼ٬ؿخص حُٔؼزطش ُِٔ٘خػش حُظ٢ ُْ طٔظويّ ٓخرو

 .حُيٍحٓخص
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٢ٛٝ ح٥ٕ ٓوزُٞش ػ٠ِ ٗطخم ٝحٓغ رؼ٘خ٣ش  IL-5 ػ٠ِ ٓيحٍ حُؼوي حُٔخ٢ٟ، طْ طو٤٤ْ حُؼ٬ؿخص ح٠ُٔخىس ُـ

ػ٠ِ ٗطخم ٝحٓغ ُؼ٬ؽ حَُرٞ  IL-5ر٤٘ٔخ طٔض حُٔٞحكوش ػ٠ِ حُؼ٬ؽ ح٠ُٔخى ُـ . ُؼ٬ؽ حَُرٞ حُلخ٢٠ٓ

حُلخ٢٠ٓ، كبٕ حُظول٤ق ٖٓ حُظـ٤َحص ح٫ُظٜخر٤ش ٝحُل٣ِ٤ُٞٞؿ٤ش ٝحٓؼش حُ٘طخم رؼي حهظزخٍ حُلٔخ٤ٓش ٤٘٣َ ا٠ُ 

أىص ح٧رلخع حُلي٣ؼش . حَُرٞ حُظل٢ٔٔ ظير٤َأٛيحف ٜٓٔش ُ خا ٢ٛ أ٠٣ SST3  ٝIL-3  ٝCSF-GMإٔ ٓ٘غ 

ك٢ حُل٣ِ٤ُٞٞؿ٤خ ح٤َُٟٔش حٌُخٓ٘ش َُِرٞ، ٝٓٔخٛٔش حُو٣٬خ ح٫ُظٜخر٤ش ح٧هَٟ، ٝحُلْٜ حُٔلٖٔ ٤ُ٥خص حُٔ٘زغ 

، 13اٗظ٤ًَُٖٞ /  4طْ طٞؿ٤ٚ ػ٬ؿخص حَُرٞ ٌٛٙ ٟي اٗظ٤ًَُٖٞ . ا٠ُ طط٣َٞ ػ٬ؿخص ؿي٣يس أهَٟ

، ٝآٌخ٤ٗش طل٤ٖٔ ح٤ُٔطَس ػ٠ِ حَُرٞ ٠َُٟٔ حَُرٞ IL3/5/GM-CSF، ٝٓلٍٞ ٠ٓٝSTRC2خىحص 

 .حُلخى

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



57 
 

 Referencesانًراخغ . 19

1. National Heart, Lung, and Blood Institute (US). Guidelines for the diagnosis and 

management of asthma: expert panel report 3 [Internet]. Bethesda (MD): U.S. 

Department of Health and Human Services; 2007 [cited 2015 Nov 11]. Available 

from: http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/asthma/asthgdln.pdf.  

2. Chung KF, Wenzel S; European Respiratory Society/American Thoracic Society 

Severe Asthma International Guidelines Task Force. From the authors: International 

European Respiratory Society/American Thoracic Society guidelines on severe 

asthma. Eur Respir J 2014;44:1378-9.  

3. Wenzel SE, Busse WW; National Heart, Lung, and Blood Institute’s Severe Asthma 

Research Program. Severe asthma: lessons from the Severe Asthma Research 

Program. J Allergy Clin Immunol 2007;119: 14-21.  

4. Brown HM. Treatment of chronic asthma with prednisolone; significance of 

eosinophils in the sputum. Lancet 1958;2:1245-7.  

5. Pavord ID, Brightling CE, Woltmann G, Wardlaw AJ. Non-eosinophilic 

corticosteroid unresponsive asthma. Lancet 1999;353:2213-4.  

6. Haldar P, Brightling CE, Hargadon B, Gupta S, Monteiro W, Sousa A, et al. 

Mepolizumab and exacerbations of refractory eosinophilic asthma. N Engl J Med 

2009;360:973-84.  

7. Nair P, Pizzichini MM, Kjarsgaard M, Inman MD, Efthimiadis A, Pizzichini E, et 

al. Mepolizumab for prednisone-dependent asthma with sputum eosinophilia. N 

Engl J Med 2009;360:985-93.  

8. Woodruff PG, Boushey HA, Dolganov GM, Barker CS, Yang YH, Donnelly S, et 

al. Genome-wide profiling identifies epithelial cell genes associated with asthma 

and with treatment response to corticosteroids. Proc Natl Acad Sci U S A 

2007;104:15858-63.  

9. Woodruff PG, Modrek B, Choy DF, Jia G, Abbas AR, Ellwanger A, et al. T-helper 

type 2-driven inflammation defines major subphenotypes of asthma. Am J Respir 

Crit Care Med 2009;180:388-95.  



58 
 

10.  Jia G, Erickson RW, Choy DF, Mosesova S, Wu LC, Solberg OD, et al. Periostin is 

a systemic biomarker of eosinophilic airway inflammation in asthmatic patients. J 

Allergy Clin Immunol 2012;130:647- 654.e10.  

11.  Corren J, Lemanske RF Jr, Hanania NA, Korenblat PE, Parsey MV, Arron JR, et 

al. Lebrikizumab treatment in adults with asthma. N Engl J Med 2011;365:1088-98.  

12.  Chibana K, Trudeau JB, Mustovich AT, Hu H, Zhao J, Balzar S, et al. IL-13 

induced increases in nitrite levels are primarily driven by increases in inducible 

nitric oxide synthase as compared with effects on arginases in human primary 

bronchial epithelial cells. Clin Exp Allergy 2008;38:936-46. 

13.  Dweik RA, Sorkness RL, Wenzel S, Hammel J, Curran-Everett D, Comhair SA, et 

al. Use of exhaled nitric oxide measurement to identify a reactive, at-risk phenotype 

among patients with asthma. Am J Respir Crit Care Med 2010;181:1033-41.  

14.  Wenzel S, Wilbraham D, Fuller R, Getz EB, Longphre M. Effect of an interleukin-

4 variant on late phase asthmatic response to allergen challenge in asthmatic 

patients: results of two phase 2a studies. Lancet 2007;370:1422-31. 

15.  Wenzel S, Ford L, Pearlman D, Spector S, Sher L, Skobieranda F, et al. Dupilumab 

in persistent asthma with elevated eosinophil levels. N Engl J Med 2013;368:2455-

66.  

16.  Kerstjens HA, Disse B, Schröder-Babo W, Bantje TA, Gahlemann M, Sigmund R, 

et al. Tiotropium improves lung function in patients with severe uncontrolled 

asthma: a randomized controlled trial. J Allergy Clin Immunol 2011;128:308-14.  

17.  Kerstjens HA, Engel M, Dahl R, Paggiaro P, Beck E, Vandewalker M, et al. 

Tiotropium in asthma poorly controlled with standard combination therapy. N Engl 

J Med 2012;367:1198-207.  

18.  Boehringer Ingelheim GmbH (DE). Asthma: U.S. FDA approves new indication 

for SPIRIVA® Respimat® [Internet]. [cited 2015 Nov 11] Avaliable from: 

http://us.boehringer-ingelheim.com/news_ 

events/press_releases/press_release_archive/2015/fda-approves-boehringer-

ingelheims-spiriva-respimat-maintenance-treatment-asthma-adults-

adolescents.html.  



59 
 

19.  Global Initiative for Asthma. Global strategy for asthma management and 

prevention [Internet]. Global Initiative for Asthma; 2015 [updated 2015 Apr; 

acessed 2015 Oct 17]. Available from: http:// 

www.ginasthma.org/local/uploads/files/GINA_Report_2015.pdf.  

20.  Evans DJ, Kew KM, Anderson DE, Boyter AC. Long-acting muscarinic 

antagonists (LAMA) added to inhaled corticosteroids (ICS) versus higher dose ICS 

for adults with asthma. Cochrane Database Syst Rev 2015;7:CD011437.  

21.  Anderson DE, Kew KM, Boyter AC. Long-acting muscarinic antagonists (LAMA) 

added to inhaled corticosteroids (ICS) versus the same dose of ICS alone for adults 

with asthma. Cochrane Database Syst Rev 2015;8:CD011397. 

22.  Castro M, Rubin AS, Laviolette M, Fiterman J, De Andrade Lima M, Shah PL, et 

al. Effectiveness and safety of bronchial thermoplasty in the treatment of severe 

asthma: a multicenter, randomized, double-blind, sham-controlled clinical trial. Am 

J Respir Crit Care Med 2010;181:116-24.  

23.  Castro M, Rubin A, Laviolette M, Hanania NA, Armstrong B, Cox G. Persistence 

of effectiveness of bronchial thermoplasty in patients with severe asthma. Ann 

Allergy Asthma Immunol 2011;107:65-70.  

24.  Wechsler ME, Laviolette M, Rubin AS, Fiterman J, Lapa e Silva JR, Shah PL, et 

al. Bronchial thermoplasty: long-term safety and effectiveness in patients with 

severe persistent asthma. J Allergy Clin Immunol 2013;132:1295-302.  

25.  Pretolani M, Dombret MC, Thabut G, Knap D, Hamidi F, Debray MP, et al. 

Reduction of airway smooth muscle mass by bronchial thermoplasty in patients 

with severe asthma. Am J Respir Crit Care Med 2014;190:1452-4.  

26.  Chakir J, Haj-Salem I, Gras D, Joubert P, Beaudoin ÈL, Biardel S, et al. Effects of 

bronchial thermoplasty on airway smooth muscle and collagen deposition in 

asthma. Ann Am Thorac Soc 2015;12:1612-8.  

27.  Denner DR, Doeing DC, Hogarth DK, Dugan K, Naureckas ET, White SR. Airway 

inflammation after bronchial thermoplasty for severe asthma. Ann Am Thorac Soc 

2015;12:1302-9.  



60 
 

28.  Torrego A, Solà I, Munoz AM, Roqué I Figuls M, Yepes-Nuñez JJ, Alonso-Coello 

P, et al. Bronchial thermoplasty for moderate or severe persistent asthma in adults. 

Cochrane Database Syst Rev 2014; 3:CD009910.  

29.  Busse W, Corren J, Lanier BQ, McAlary M, Fowler-Taylor A, Cioppa GD, et al. 

Omalizumab, anti-IgE recombinant humanized monoclonal antibody, for the 

treatment of severe allergic asthma. J Allergy Clin Immunol 2001;108:184-90.  

30.  Solèr M, Matz J, Townley R, Buhl R, O’Brien J, Fox H, et al. The anti- IgE 

antibody omalizumab reduces exacerbations and steroid requirement in allergic 

asthmatics. Eur Respir J 2001;18:254-61.  

31.  Holgate ST, Chuchalin AG, Hébert J, Lötvall J, Persson GB, Chung KF, et al. 

Efficacy and safety of a recombinant anti-immunoglobulin E antibody 

(omalizumab) in severe allergic asthma. Clin Exp Allergy 2004;34:632-8.  

32.  Hanania NA, Alpan O, Hamilos DL, Condemi JJ, Reyes-Rivera I, Zhu J, et al. 

Omalizumab in severe allergic asthma inadequately controlled with standard 

therapy: a randomized trial. Ann Intern Med 2011;154:573-82.  

33.  Hanania NA, Wenzel S, Rosén K, Hsieh HJ, Mosesova S, Choy DF, et al. 

Exploring the effects of omalizumab in allergic asthma: an analysis of biomarkers 

in the EXTRA study. Am J Respir Crit Care Med 2013;187:804-11.  

34.  Walker S, Monteil M, Phelan K, Lasserson TJ, Walters EH. Anti-IgE for chronic 

asthma in adults and children. Cochrane Database Syst Rev 2006;2:CD003559.  

35.  Normansell R, Walker S, Milan SJ, Walters EH, Nair P. Omalizumab for asthma in 

adults and children. Cochrane Database Syst Rev 2014;1:CD003559.  

36.  Miranda C, Busacker A, Balzar S, Trudeau J, Wenzel SE. Distinguishing severe 

asthma phenotypes: role of age at onset and eosinophilic inflammation. J Allergy 

Clin Immunol 2004;113:101-8.  

37.  Haldar P, Pavord ID, Shaw DE, Berry MA, Thomas M, Brightling CE, et al. 

Cluster analysis and clinical asthma phenotypes. Am J Respir Crit Care Med 

2008;178:218-24.  

38.  Moore WC, Meyers DA, Wenzel SE, Teague WG, Li H, Li X, et al. Identification 

of asthma phenotypes using cluster analysis in the Severe Asthma Research 

Program. Am J Respir Crit Care Med 2010; 181:315-23.  



61 
 

39.  Amelink M, de Groot JC, de Nijs SB, Lutter R, Zwinderman AH, Sterk PJ, et al. 

Severe adult-onset asthma: a distinct phenotype. J Allergy Clin Immunol 

2013;132:336-41.  

40.  Proceedings of the ATS workshop on refractory asthma: current understanding, 

recommendations, and unanswered questions. American Thoracic Society. Am J 

Respir Crit Care Med 2000;162:2341-51. 

41.  Shen, Z.J.; Malter, J.S. Determinants of eosinophil survival and apoptotic cell 

death. Apoptosis 2015, 20, 224–234 

42.  Esnault, S.; Kelly, E.A.; Shen, Z.J.; Johansson, M.W.; Malter, J.S.; Jarjour, N.N. 

IL-3 Maintains Activation of the p90S6K/RPS6 Pathway and Increases Translation 

in Human Eosinophils. J. Immunol. 2015, 195, 2529–2539 

43.  Tai, P.C.; Sun, L.; Spry, C.J. Effects of IL-5, granulocyte/macrophage colony-

stimulating factor (GM-CSF) and IL-3 on the survival of human blood eosinophils 

in vitro. Clin. Exp. Immunol. 1991, 85, 312–316 

44.  Fujisawa, T.; Abu-Ghazaleh, R.; Kita, H.; Sanderson, C.J.; Gleich, G.J. Regulatory 

effect of cytokines on eosinophil degranulation. J. Immunol. 1990, 144, 642–646.  

45.  Horie, S.; Gleich, G.J.; Kita, H. Cytokines directly induce degranulation and 

superoxide production from human eosinophils. J. Allergy Clin. Immunol. 1996, 98, 

371–381.  

46.  Reimert, C.M.; Skov, P.S.; Poulsen, L.K. A microtiter assay for activation of 

eosinophils. Simultaneous monitoring of eosinophil adhesion and degranulation. 

Allergy 1998, 53, 129–138 

47.  Esnault, S.; Johansson, M.W.; Kelly, E.A.; Koenderman, L.; Mosher, D.F.; Jarjour, 

N.N. IL-3 up-regulates and activates human eosinophil CD32 and _M_2 integrin 

causing degranulation. Clin. Exp. Allergy 2017, 47, 488–498.  

48.  Spencer, L.A.; Bonjour, K.; Melo, R.C.; Weller, P.F. Eosinophil secretion of 

granule-derived cytokines. Front. Immunol. 2014, 5, 496 

49.  Martinez-Moczygemba, M.; Huston, D.P. Biology of common beta receptor-

signaling cytokines: IL-3, IL-5, and GM-CSF. J. Allergy Clin. Immunol. 2003, 112, 

653–665, quiz 66. 



62 
 

50.  Bagnasco, D.; Ferrando, M.; Varricchi, G.; Puggioni, F.; Passalacqua, G.; 

Canonica, G.W. Anti-Interleukin 5 (IL-5) and IL-5Ra Biological Drugs: Efficacy, 

Safety, and Future Perspectives in Severe Eosinophilic Asthma. Front. Med. 2017, 

4, 135.  

51.  Pavord, I.D.; Korn, S.; Howarth, P.; Bleecker, E.R.; Buhl, R.; Keene, O.N.; Ortega, 

H.; Chanez, P. Mepolizumab for severe eosinophilic asthma (DREAM): A 

multicentre, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2012, 380, 651–659.  

52.  Ortega, H.G.; Liu, M.C.; Pavord, I.D.; Brusselle, G.G.; FitzGerald, J.M.; Chetta, 

A.; Humbert, M.; Katz, L.E.; Keene, O.N.; Yancey, S.W.; et al. Mepolizumab 

treatment in patients with severe eosinophilic asthma. N. Engl. J. Med. 2014, 371, 

1198–1207.  

53.  Bel, E.H.;Wenzel, S.E.; Thompson, P.J.; Prazma, C.M.; Keene, O.N.; Yancey, 

S.W.; Ortega, H.G.; Pavord, I.D. Oral glucocorticoidsparing effect of mepolizumab 

in eosinophilic asthma. N. Engl. J. Med. 2014, 371, 1189–1197 

54.  Bernstein, J.A.; Virchow, J.C.; Murphy, K.; Maspero, J.F.; Jacobs, J.; Adir, Y.; 

Humbert, M.; Castro, M.; Marsteller, D.A.; McElhattan, J.; et al. Effect of fixed-

dose subcutaneous reslizumab on asthma exacerbations in patients with severe 

uncontrolled asthma and corticosteroid sparing in patients with oral corticosteroid-

dependent asthma: Results from two phase 3, randomised, double-blind, placebo-

controlled trials. Lancet Respir. Med. 2020, 8, 461–474.  

55.  Kolbeck, R.; Kozhich, A.; Koike, M.; Peng, L.; Andersson, C.K.; Damschroder, 

M.M.; Reed, J.L.; Woods, R.; Dall’Acqua, W.W.; Stephens, G.L.; et al. MEDI-563, 

a humanized anti-IL-5 receptor alpha mAb with enhanced antibody-dependent cell-

mediated cytotoxicity function. J. Allergy Clin. Immunol. 2010, 125, 1344–1353.e2.  

56.  Mukherjee, M.; Lim, H.F.; Thomas, S.; Miller, D.; Kjarsgaard, M.; Tan, B.; Sehmi, 

R.; Khalidi, N.; Nair, P. Airway autoimmune responses in severe eosinophilic 

asthma following low-dose Mepolizumab therapy. Allergy Asthma Clin. Immunol. 

2017, 13, 1–6.  

57. Ghazi, A.; Trikha, A.; Calhoun,W.J. Benralizumab–a humanized mAb to IL-5R_ 

with enhanced antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity—A novel approach 

for the treatment of asthma. Expert Opin. Biol. Ther. 2012, 12, 113–118.  



63 
 

58.  Bleecker, E.R.; FitzGerald, J.M.; Chanez, P.; Papi, A.; Weinstein, S.F.; Barker, P.; 

Sproule, S.; Gilmartin, G.; Aurivillius, M.; Werkström, V.; et al. Efficacy and safety 

of benralizumab for patients with severe asthma uncontrolled with high-dosage 

inhaled corticosteroids and long-acting _(2)-agonists (SIROCCO): A randomised, 

multicentre, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet 2016, 388, 2115–2127.  

59.  FitzGerald, J.M.; Bleecker, E.R.; Nair, P.; Korn, S.; Ohta, K.; Lommatzsch, M.; 

Ferguson, G.T.; Busse, W.W.; Barker, P.; Sproule, S.; et al. Benralizumab, an anti-

interleukin-5 receptor _ monoclonal antibody, as add-on treatment for patients with 

severe, uncontrolled, eosinophilic asthma (CALIMA): A randomised, double-blind, 

placebo-controlled phase 3 trial. Lancet 2016, 388, 2128–2141.  

60.  Nair, P.; Barker, P.; Goldman, M. Glucocorticoid Sparing of Benralizumab in 

Asthma. N. Engl. J. Med. 2017, 377, 1205.  

61.  Ferguson, G.T.; FitzGerald, J.M.; Bleecker, E.R.; Laviolette, M.; Bernstein, D.; 

LaForce, C.; Mansfield, L.; Barker, P.;Wu, Y.; Jison, M.; et al. Benralizumab for 

patients with mild to moderate, persistent asthma (BISE): A randomised, double-

blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Respir. Med. 2017, 5, 568–576. 

Busse,W.; Chupp, G.; Nagase, H.; Albers, F.C.; Doyle, S.; Shen, Q.; Bratton, D.J.; 

Gunsoy, N.B. Anti-IL-5 treatments in patients with severe asthma by blood 

eosinophil thresholds: Indirect treatment comparison. J. Allergy Clin. Immunol. 

2019, 143, 190–200.e20.  

62.  Bourdin, A.; Husereau, D.; Molinari, N.; Golam, S.; Siddiqui, M.K.; Lindner, L.; 

Xu, X. Matching-adjusted indirect comparison of benralizumab versus interleukin-5 

inhibitors for the treatment of severe asthma: A systematic review. Eur. Respir. J. 

2018, 52, 1801393 

63.  Asquith, K.L.; Ramshaw, H.S.; Hansbro, P.M.; Beagley, K.W.; Lopez, A.F.; 

Foster, P.S. The IL-3/IL-5/GM-CSF common receptor plays a pivotal role in the 

regulation of Th2 immunity and allergic airway inflammation. J. Immunol. 2008, 

180, 1199–1206 

64.  Panousis, C.; Dhagat, U.; Edwards, K.M.; Rayzman, V.; Hardy, M.P.; Braley, H.; 

Gauvreau, G.M.; Hercus, T.R.; Smith, S.; Sehmi, R.; et al. CSL311, a novel, potent, 



64 
 

therapeutic monoclonal antibody for the treatment of diseases mediated by the 

common _ chain of the IL-3, GM-CSF and IL-5 receptors. MAbs 2016, 8, 436–453.  

65.  Yip, K.H.;Wilson, N.J.; Pant, H.; Brown, C.L.; Busfield, S.; Ng, M.; Alhamdoosh, 

M.;Woodman, N.; Schembri, M.; Tumes, D.J.; et al. Anti-_(c) mAb CSL311 

inhibits human nasal polyp pathophysiology in a humanized mouse xenograft 

model. Allergy 2020, 75, 475–478 

66.  Junttila, I.S.; Mizukami, K.; Dickensheets, H.; Meier-Schellersheim, M.; Yamane, 

H.; Donnelly, R.P.; Paul, W.E. Tuning sensitivity to IL-4 and IL-13: Differential 

expression of IL-4Ralpha, IL-13Ralpha1, and gammac regulates relative cytokine 

sensitivity. J. Exp. Med. 2008, 205, 2595–2608 

67.  Minty, A.; Chalon, P.; Derocq, J.M.; Dumont, X.; Guillemot, J.C.; Kaghad, M.; 

Labit, C.; Leplatois, P.; Liauzun, P.; Miloux, B.; et al. Interleukin-13 is a new 

human lymphokine regulating inflammatory and immune responses. Nature 1993, 

362, 248–250.  

68.  Zurawski, G.; de Vries, J.E. Interleukin 13, an interleukin 4-like cytokine that acts 

on monocytes and B cells, but not on T cells. Immunol. Today 1994, 15, 19–26.  

69.  Seys, S.F.; Grabowski, M.; Adriaensen, W.; Decraene, A.; Dilissen, E.; 

Vanoirbeek, J.A.; Dupont, L.J.; Ceuppens, J.L.; Bullens, D.M. Sputum cytokine 

mapping reveals an ‘IL-5, IL-17A, IL-25-high’ pattern associated with poorly 

controlled asthma. Clin. Exp. Allergy 2013, 43, 1009–1017.  

70.  Pouliquen, I.J.; Kornmann, O.; Barton, S.V.; Price, J.A.; Ortega, H.G. 

Characterization of the relationship between dose and blood eosinophil response 

following subcutaneous administration of mepolizumab. Int. J. Clin. Pharmacol. 

Ther. 2015, 53, 1015–1027. 

71.  Pavord, I.D.; Korn, S.; Howarth, P.; Bleecker, E.R.; Buhl, R.; Keene, O.N.; Ortega, 

H.; Chanez, P. Mepolizumab for severe eosinophilic asthma (DREAM): A 

multicentre, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2012, 380, 651–659.  

72.   Fowler, S.J.; Tavernier, G.; Niven, R. High blood eosinophil counts predict 

sputum eosinophilia in patients with severe asthma. J. Allergy Clin. Immunol. 2015, 

135, 822–824.  



65 
 

73.  Wagener, A.H.; de Nijs, S.B.; Lutter, R.; Sousa, A.R.; Weersink, E.J.; Bel, E.H.; 

Sterk, P.J. External validation of blood eosinophils, FE(NO) and serum periostin as 

surrogates for sputum eosinophils in asthma. Thorax 2015, 70, 115–120. 

74.  Hastie, A.T.; Moore, W.C.; Li, H.; Rector, B.M.; Ortega, V.E.; Pascual, R.M.; 

Peters, S.P.; Meyers, D.A.; Bleecker, E.R.; National Heart, L.; et al. Biomarker 

surrogates do not accurately predict sputum eosinophil and neutrophil percentages 

in asthmatic subjects. J. Allergy Clin. Immunol. 2013, 132, 72–80.  

75.  Korevaar, D.A.;Westerhof, G.A.;Wang, J.; Cohen, J.F.; Spijker, R.; Sterk, P.J.; Bel, 

E.H.; Bossuyt, P.M. Diagnostic accuracy of minimally invasive markers for 

detection of airway eosinophilia in asthma: A systematic review and meta-analysis. 

Lancet Respir. Med. 2015, 3, 290–300.  

76.  Ullmann, N.; Bossley, C.J.; Fleming, L.; Silvestri, M.; Bush, A.; Saglani, S. Blood 

eosinophil counts rarely reflect airway eosinophilia in children with severe asthma. 

Allergy 2013, 68, 402–406.  

77.  Yancey, S.W.; Keene, O.N.; Albers, F.C.; Ortega, H.; Bates, S.; Bleecker, E.R.; 

Pavord, I. Biomarkers for severe eosinophilic asthma. J. Allergy Clin. Immunol. 

2017, 140, 1509–1518.  

78.  Katz, L.E.; Gleich, G.J.; Hartley, B.F.; Yancey, S.W.; Ortega, H.G. Blood 

eosinophil count is a useful biomarker to identify patients with severe eosinophilic 

asthma. Ann. Am. Thorac. Soc. 2014, 11, 531–536.  

79.  Dweik, R.A.; Boggs, P.B.; Erzurum, S.C.; Irvin, C.G.; Leigh, M.W.; Lundberg, 

J.O.; Olin, A.C.; Plummer, A.L.; Taylor, D.R.; American Thoracic Society 

Committee on Interpretation of Exhaled Nitric Oxide Levels (FENO) for Clinical 

Applications. An o_cial ATS clinical practice guideline: Interpretation of exhaled 

nitric oxide levels (FENO) for clinical applications. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 

2011, 184, 602–615.  

80.   Kostikas, K.; Minas, M.; Papaioannou, A.I.; Papiris, S.; Dweik, R.A. Exhaled 

nitric oxide in asthma in adults: The end is the beginning? Curr. Med. Chem. 2011, 

18, 1423–1431 



66 
 

81.  Zuiker, R.G.; Boot, J.D.; Calderon, C.; Piantone, A.; Petty, K.; de Kam, M.; 

Diamant, Z. Sputum induction with hypertonic saline reduces fractional exhaled 

nitric oxide in chronic smokers and non-smokers. Respir. Med. 2010, 104, 917–920.  

82.  Tseliou, E.; Bessa, V.; Hillas, G.; Delimpoura, V.; Papadaki, G.; Roussos, C.; 

Papiris, S.; Bakakos, P.; Loukides, S. Exhaled nitric oxide and exhaled breath 

condensate pH in severe refractory asthma. Chest 2010, 138, 107–113.  

83.  Haldar, P.; Brightling, C.E.; Hargadon, B.; Gupta, S.; Monteiro, W.; Sousa, A.; 

Marshall, R.P.; Bradding, P.; Green, R.H.; Wardlaw, A.J.; et al. Mepolizumab and 

exacerbations of refractory eosinophilic asthma. N. Engl. J. Med. 2009, 360, 973–

984.  

84.  Diamant, Z.; Vijverberg, S.; Alving, K.; Bakirtas, A.; Bjermer, L.; Custovic, A.; 

Dahlen, S.E.; Gaga, M.; Gerth van Wijk, R.; Del Giacco, S.; et al. Towards 

clinically applicable biomarkers for asthma—An EAACI position paper. Allergy 

2019 

85.  Brinkman, P.; van de Pol, M.A.; Gerritsen, M.G.; Bos, L.D.; Dekker, T.; Smids, 

B.S.; Sinha, A.; Majoor, C.J.; Sneeboer, M.M.; Knobel, H.H.; et al. Exhaled breath 

profiles in the monitoring of loss of control and clinical recovery in asthma. Clin. 

Exp. Allergy 2017, 47, 1159–1169.  

86.  Schleich, F.N.; Zanella, D.; Stefanuto, P.H.; Bessonov, K.; Smolinska, A.; 

Dallinga, J.W.; Henket, M.; Paulus, V.; Guissard, F.; Gra_, S.; et al. Exhaled 

Volatile Organic Compounds are Able to Discriminate between Neutrophilic and 

Eosinophilic Asthma. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2019.  

87.  Simpson, J.L.; Yang, I.A.; Upham, J.W.; Reynolds, P.N.; Hodge, S.; James, A.L.; 

Jenkins, C.; Peters, M.J.; Jia, G.; Holweg, C.T.; et al. Periostin levels and 

eosinophilic inflammation in poorly-controlled asthma. BMC Pulm. Med. 2016, 16, 

67.  

88.  Lefaudeux, D.; De Meulder, B.; Loza, M.J.; Pe_er, N.; Rowe, A.; Baribaud, F.; 

Bansal, A.T.; Lutter, R.; Sousa, A.R.; Corfield, J.; et al. U-BIOPRED clinical adult 

asthma clusters linked to a subset of sputum omics. J. Allergy Clin. Immunol. 2017, 

139, 1797–1807.  



67 
 

89.  Wu,W.; Bleecker, E.; Moore,W.; Busse,W.W.; Castro, M.; Chung, K.F.; 

Calhoun,W.J.; Erzurum, S.; Gaston, B.; Israel, E.; et al. Unsupervised phenotyping 

of Severe Asthma Research Program participants using expanded lung data. J. 

Allergy Clin. Immunol. 2014, 133, 1280–1288.  

90.  Buhl, R.; Humbert, M.; Bjermer, L.; Chanez, P.; Heaney, L.G.; Pavord, I.; Quirce, 

S.; Virchow, J.C.; Holgate, S.; expert group of the European Consensus Meeting for 

Severe Eosinophilic Asthma. Severe eosinophilic asthma: A roadmap to consensus. 

Eur. Respir. J. 2017. 

91.  Leckie, M.J.; ten Brinke, A.; Khan, J.; Diamant, Z.; O’Connor, B.J.;Walls, C.M.; 

Mathur, A.K.; Cowley, H.C.; Chung, K.F.; Djukanovic, R.; et al. E_ects of an 

interleukin-5 blocking monoclonal antibody on eosinophils, airway hyper-

responsiveness, and the late asthmatic response. Lancet 2000, 356, 2144–2148.  

92.  Kips, J.C.; O’Connor, B.J.; Langley, S.J.; Woodcock, A.; Kerstjens, H.A.; Postma, 

D.S.; Danzig, M.; Cuss, F.; Pauwels, R.A. E_ect of SCH55700, a humanized anti-

human interleukin-5 antibody, in severe persistent asthma: A pilot study. Am. J. 

Respir. Crit. Care Med. 2003, 167, 1655–1659.  

93.  Nair, P.; Pizzichini, M.M.; Kjarsgaard, M.; Inman, M.D.; Efthimiadis, A.; 

Pizzichini, E.; Hargreave, F.E.; O’Byrne, P.M. Mepolizumab for prednisone-

dependent asthma with sputum eosinophilia. N. Engl. J. Med. 2009, 360, 985–993.  


