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Background Multiple sclerosis (MS) is one of the chronic autoimmune diseases and a progressive disease 
of the central nervous system that have unknown causes.
Objective This study aims to review the environmental risk factors of MS.
Methods In this review study, a search was conducted in databases such as PubMed, Scopus, ScienceDi-
rect, Google Scholar and MagIran on related studies published in Persian and English from 2000 to 2021 
using the keywords: Multiple Sclerosis, MS, Environmental risk factors, and Epidemiology.
Results The studies showed that MS is an autoimmune disease with unknown genetic backgrounds. The 
age of 20-40 years, female gender, distance from the equator, migration, Epstein-Barr virus infection, 
smoking, air pollution, vitamin D deficiency, alcohol and coffee consumption, circadian disruption, and 
psychological factors are the environmental risk factors of MS.
Conclusion Given the environmental risk factors of MS, their control is potentially helpful in preventing 
the disease and its rapid progression. It is necessary for health care providers to pay attention to these 
risk factors.
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Extended Abstract

Introduction

ultiple sclerosis (MS) is one of the most 
common chronic autoimmune diseases 
and a progressive disease of the central 
nervous system with a prevalence of 
more than 2.8 million worldwide [1, 

2]. The high and increasing prevalence of this disease is 
mostly among the people aged 20-40 years [3, 4]. MS is 
a multidimensional heterogeneous disease with varying 
clinical manifestations [5] that occurs mainly in the form 
of sensory and motor symptoms [6] and impairs physical, 
mental and social functioning [7]. Despite recent advances 
in epidemiological studies and molecular immunology re-
search on MS, it is still unknown which and how risk fac-
tors are involved in the pathogenesis of MS [8]. Although 
a latitude-related risk variation in MS has been accepted 
[9], variability in MS risk is a more complex phenomenon 
that may be associated with interregional variations [10] 
which possibly results from the interaction between sev-
eral genetic and unspecified environmental factors [11]. 
Changes in lifestyle and environmental factors increase 
the risk of MS [12, 13]. Therefore, knowledge of environ-
mental factors can help develop more effective preventive 
measures for this disease [14]. This study aims to review 
the environmental risk factors of MS.

Methods

In this review study, a search was conducted in data-
bases such as PubMed, Scopus, ScienceDirect, Google 
Scholar and Magiran on articles published in Persian and 
English from 2000 to 2021 using the keywords Multiple 
Sclerosis, MS, Environmental Risk Factors and Epidemi-
ology.  The case studies, letters to the editor, interventional 
studies, studies with only available abstracts, studies with 
unclear methodology and data analysis were excluded. 
Finally, after reviewing the abstracts and the full texts of 
the eligible articles, their results were presented in a nar-
rative and analytical manner.

Results

The findings of the studies showed that genetic factors 
increase the risk of developing MS and when relatives are 
primarily infected with MS, the risk is even up to 30%. 
On the other hand, the studies showed that genes with hu-
man leukocyte antigen and white people are more sus-
ceptible to MS. The risk of developing MS gradually in-
creases with the increase of age and reaches its peak at the 
age of 30. However, the peak prevalence of MS is shifting 

to older ages. It is more common in women globally due 
to the severe hormonal changes they experience through-
out their lives. On the other hand, men have shown faster 
progression and worse consequences of the disease. 

The prevalence of MS is very low in geographical areas 
close to the equator; with an increase in geographical lati-
tude, the prevalence of MS increases by 5 and 10 times. 
In recent years, MS in Iran has become more prevalent; 
Isfahan city has become one of the regions with the high-
est risk of MS in Asia and the Pacific. Migration-related 
studies showed that changes in geographical location can 
significantly affect the risk of MS. Infection with Einstein-
Barr virus after adolescence associated with the destruc-
tion of myelin in the central nervous system (CNS) can 
also increase the risk of MS by up to 15 times. Further-
more, the results of studies reported that direct and indi-
rect exposure to tobacco smoke not only increases the risk 
of developing MS but also increase the risk of developing 
neutralizing antibodies against the biologics used for the 
treatment. Moreover, some studies reported that increased 
exposure to air pollutants may increase the susceptibility 
to transmissible infections and consequently the risk of 
MS recurrence in infected individuals. Moreover, the in-
crease in vitamin D (as a strong moderator of the immune 
system) by exposure to sunlight and supplementation can 
play a role in preventing and controlling the MS. The con-
sumption of tea, coffee and alcohol have been introduced 
as factors that reduce the risk and progression of MS. 
Working night shifts can cause sleep deprivation and sup-
pression of melatonin which can play a role in the patho-
genesis of MS. Exposure to stressful and unexpected life 
events also increases the risk of MS by 17-30%. On the 
other hand, obesity in adolescence, premature birth, head 
trauma in childhood, migraine, intestinal inflammation, 
use of microwave ovens, prolonged exposure to chemi-
cals and industrial solutions, high family economic sta-
tus, pregnancy and lack of breastfeeding, high salt intake, 
changes in intestinal microbiota, and child birth in sum-
mer and early autumn were some of the risk factors that 
need to be further investigated.

Discussion

The purpose of this study was to examine the environ-
mental risk factors of MS. The results showed that the age 
of 20-40 years, female gender, birth season, and air pol-
lution are important risk factors affecting the onset and 
exacerbation of the disease in MS patients. Moreover, 
circadian disruption, geographical latitude and distance 
from the equator, infection to viruses, and metabolic and 
psychological factors could increase the risk of MS. Im-
migration, Einstein-Barr virus infection, alcohol and cof-

http://journal.gums.ac.ir/index.php?slc_lang=en&sid=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov
https://www.scopus.com/home.uri
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fee consumption, vitamin D levels, and smoking were 
also factors that can affect the genetic susceptibility to 
MS. However, evidence for the other environmental risk 
factors of MS is limited. The mentioned factors seem 
to be synergistic, and the risk of developing MS among 
those exposed to more than one of these factors is higher. 

Having Knowledge of important risk factors of MS and 
understanding how and when these factors are involved 
can help develop preventive strategies to reduce the MS 
prevalence. The health care providers are recommended 
to pay attention to these factors to reduce the prevalence 
of MS, especially in high-risk areas of Iran, by providing 
preventive programs. Further studies are recommended on 
the impact of environmental factors on the course of MS.
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مقاله مروری

عوامل خطر محیطی در مولتیپل اسکلروزیس: یک مرور روایتی

زمینه مولتیپل اسکلروزیس )امِ‌اسِ( يکي از بيماري‌هاي مزمن خودايمني و پيشرونده دستگاه اعصاب مرکزي با علت ناشناخته است. 
هدف پژوهش حاضر با هدف مرور عوامل خطر محیطی بیماری ام‌اس انجام شد. 

روش‌ها در این مطالعه مروری برای مرور عوامل خطر محیطی در ام‌اس، مقاله‌های فارسی و انگلیسی پایگاه‌های اطلاعاتی مانند پاب‌مد، 
اسکوپوس، ساینس‌دایرکت، گوگل اسکالر و مگیران از سال 2000 تا 2021 با استفاده از کلیدواژه‌های مولتیپل اسکلروزیس، ام‌اس، عوامل 

خطر محیطی و اپیدمیولوژی بررسی شد.
یافته‌ها ارزیابی مقالات نشان داد ام‌اس یک بیماری خودایمنی با زمینه‌های ژنتیکی ناشناخته است. براین اساس، سنین بین 20 تا 40 
سال، جنس زن، فاصله از خط استوا، مهاجرت، عفونت ویروس اپشتین بار، مصرف سیگار و تنباکو، آلودگی هوا، کمبود ویتامین D، مصرف 

الکل و قهوه، اختلال در ساعت زیستی، عوامل روان‌شناختی از عوامل خطر محیطی تأثیرگذار در این بیماری است. 
نتیجه‌گیری با توجه به اهمیت عوامل محیطی در بیماری ام‌اس، کنترل آن‌ها برای جلوگیری از بیماری و پیشرفت سریع و تشدید علائم آن 
به‌طور بالقوه مفید است. ارائه‌دهندگان خدمات سلامت در حوزه پیشگیری باید به اهمیت این عوامل در بیماری ام‌اس توجه داشته باشند.

کلیدواژه‌ها: 
 اپیدمیولوژی، عوامل 
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مقدمه

بیماری امِ‌اسِ با شیوع بیش از 2/8 میلیون نفر در سراسر جهان 
]1[ از شایع‌ترین بیماری‌های عصبی است و درگیر کردن مناطق 
متعدد سیستم اعصاب مرکزی از مشخصه‌های اصلی این بیماری 
مزمن است ]2[. نتایج مطالعات اپیدمیولوژیک با شیوع 100 مورد 
در 100 هزار نفر در ایران حاکی از شیوع بالا و رو به افزایش آن 
است ]3[. از‌سوی‌دیگر، این بیماری در جوانان در فاصله سنی 20 

تا 40 سال شیوع فراوان دارد ]4[.

تظاهرات بالینی در ام‌اس در همه زیرگروه‌های ام‌اس متغیر 
است، زیرا ضایعات التهابی یا دمیلینه‌کننده می‌توانند بر هر مکانی 
بیماری که  این   .]5[ بگذارند  تأثیر  اعصاب مرکزی  از سیستم 
عمدتاً به‌صورت علائم حسی و حرکتی ظهور می‌کند ]6[، به‌‌طور 
مزمن ادامه میی‌ابد ]4[ و با تأثیر متغیری که بر عملکرد فیزیکی، 
ایجاد مشکلاتی در سلامت  روانی و اجتماعی دارد ]7[، باعث 

فردی و اجتماعی فرد می‌شود ]4[. 

اگرچه مطالعات اپیدمیولوژی1 و تحقیقات ایمونولوژی مولکولی2 
کلیدهای تشخیصی مهمی را برای این بیماری ارائه کرده‌اند، اما 
ابهام‌ است ]8[. وجود یک تغییر  هنوز علت دقیق بیماری در 
میزان خطر مرتبط با عرض جغرافیایی در بیماری ام‌اس پذیرفته 

شده‌ است ]9[. 

 مشاهدات اپیدمیولوژیک نشان می‌دهند تغییرپذیری در خطر 
ابتلا به بیماری ام‌اس پدیده پیچیده‌تری است که شاید با تغییرات 
درون‌منطقه‌ای مرتبط باشد ]10[ و این اختلال پیچیده احتمالاً 
از تعامل بین عوامل ژنتیکی متعدد و چندین فاکتور محیطی که 

هنوز کاملًا مشخص نشده ‌است، ناشی می‌شود ]1-11[. 

مجموعه عوامل خطر بیماری‌های سیستم ایمنی عمدتاً ازسوی 
عوامل غیر‌ارثی هدایت می‌شود ]12[ و این دسته از بیماری‌ها در 
افراد با زمینه وراثتی که بیشتر با عوامل خطر محیطی و سبک 
زندگی ناسالم مواجه هستند، پیشرفت می‌کند ]13[. شناخت 
عوامل محیطی علاوه‌بر کمک به توسعه درمان‌های مؤثرتر، ممکن 
است به پیشگیری از بیماری کمک کند ]14[. ‌هدف از بررسی 
حاضر، به‌روز‌رسانی شواهد موجود در مورد متغیرهای محیطی در 
بیماری ام‌اس است و در ادامه به بررسی مهم‌ترین عوامل خطر 

پرداخته شده ‌است. 

روش‌ها

در نگارش این مقاله مروری، اثرات عوامل محیطی در بیماری 
ام‌اس با توجه به مرور مطالعات داخلی و خارجی بین سال‌های 
اطلاعاتی  پایگاه‌های  شدند.  بررسی   2021 ژوئن  تا   2000

1. Epidemiology
2. Molecular Immunology

پاب‌مد3، اسکوپوس4، ساینس‌دایرکت5، گوگل اسکالر6 و مگیران7 
با کلیدواژه‌های مولتیپل اسکلروزیس، ام‌اس، عوامل خطر محیطی 
و اپیدمیولوژی به‌تنهایی یا به‌صورت ترکیبی بررسی شدند. تمام 
مقالات به‌دست‌آمده در زبان‌های انگلیسی و فارسی بررسی شدند. 

مقالاتی که به‌صورت گزارش موردی، نامه به سر‌دبیر، مطالعات 
در  چکیده  به‌صورت  فقط  که  مطالعاتی  فرضیات،  و  آزمایشی 
دسترس بودند، مطالعات با روش‌شناسی نامشخص و همچنین 
مقالاتی که با روش‌ تحلیل نامعین بودند از مطالعه حاضر حذف 
شدند. برای شناسایی منابعی که در جست‌وجوی مقالات ممکن 
است از دست رفته باشد، فهرست‌های منابع از مطالعات مرتبط و 
بررسی‌های موجود جست‌وجو شد. سپس چکیده‌ها و متن کامل 
مقالات برای شناسایی مطالعات مرتبط توسط دو نفر بررسی شد. 
سرانجام، نتایج مطالعه متون به شیوه روایتی و تحلیلی در بخش 

نتایج ارائه شد. 

یافته‌ها

عوامل ژنتیکی و نژادی

ام‌اس به‌عنوان یک بیماری ژنتیکی شناخته نمی‌شود، اما عوامل 
ژنتیکی نسبت شانس ابتلا به آن را بالا می‌برد و به‌عنوان یک عامل 
خطر به حساب می‌آید، به‌طوری‌که در یک جمعیت نرمال، شانس 
ابتلا به ام‌اس حدود 0/1 درصد است، در‌حالی‌که در خانواده‌هایی 
که سابقه بیماری ام‌اس وجود دارد، خطر ابتلا به بیماری افزایش 
پیدا می‌کند. اگر خویشاوندان درجه اول به ام‌اس مبتلا باشند، 
احتمال بیمار شدن برای دیگر اعضا به 3 ‌درصد می‌رسد ]2[. اگر 
اقوام درجه دو به ام‌اس مبتلا باشند، خطر ابتلا به بیماری برای 
خویشان به 1 درصد می‌رسد. اگر برحسب اتفاق پدر و مادر هر 
دو به ام‌اس مبتلا باشند، احتمال خطر به 20 درصد می‌رسد. 
خطر ابتلا در خواهران و برادران تنی 1/5 درصد، برای دوقلوهای 
غیر‌همسان 3 تا 4 درصد و برای دوقلوهای همسان تا 30 درصد 

قابل افزایش است ]16 ،15[. 

زردپوستان  به  نسبت  نشان می‌دهد سفیدپوستان  مطالعات 
و سیاه‌پوستان بیشتر در معرض خطر ابتلا به بیماری هستند، 
اما هنوز هیچ گروه خاصی از ژن‌ها مشخص نشده‌اند که بتوانند 
این تفاوت را تبیین کنند. همچنین به علت مهاجرت گسترده 
تعامل  شمالی،  آمریکای  و  اروپایی  کشورهای  به  سیاه‌پوستان 
عوامل محیطی و ژنتیکی بررسی دقیق این عامل را دشوار کرده 
‌است ]17[. دانش ما در مورد عوامل ژنتیکی بیماری ام‌اس در 10 
سال اخیر رشد چشمگیری داشته ‌است. برای مثال، مشخص شده 

3. PubMed 
4. Scopus
5. Science Direct
6. Google Scholar 
7. Magiran

سجاد سعادت و عالیا صابری. عوامل خطر محیطی در مولتیپل اسکلروزیس
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است که ژن‌های حاوی آنتی‌‌ژن لوکوسیت انسانی خطرپذیری 
بسیار بالایی در بیماری ام‌اس دارند ]14-18[. 

سن و جنسیت

خطر ابتلا به ام‌اس از دوران کودکی با افزایش سن به‌تدریج 
افزایش پیدا می‌کند و در حدود 30 سالگی به اوج خود می‌رسد، 
سپس رو به کاهش رفته و از 60 سالگی به بالا به حداقل می‌رسد. 
با‌این‌حال، اوج شیوع ام‌اس در حال تغییر به سنین بالاتر است 
]19[. 70 درصد افراد مبتلا به ام‌اس در فاصله سنی 20 تا 40 
سالگی قرار دارند و میانگین ثبت‌شده برای بیماران ام‌اس در حجم 
وسیع بین 25 تا 30 سال است. فقط 5 درصد از بیماران ام‌اس 
در کمتر از 20 سالگی و بالاتر از 60 سال به این بیماری مبتلا 

شده‌اند ]14[. 

ناتوانی پس  ام‌اس دومین علت  براساس گزارش‌های معتبر، 
بیماری  این  جهان  سراسر  است. ‌در  جوانان  میان  در  تروما  از 
و   ]20[ هورمونی  پروفایل  تفاوت‌های  نقش  دلیل  به  زنان  در 
تغییرات هورمونی شدیدی که در طول زندگی تجربه می‌کنند 
گزارش  درصد  تا 3/6  از 1/8  تفاوت  این  است.  شایع‌تر   ،]21[
تستوسترون،  به‌ویژه  آندروژن‌ها  مثال،  برای   .]22[ شده ‌است 
نقش ضد‌التهابی و سرکوب‌کننده سیستم ایمنی را ایفا می‌کنند، 
در‌حالی‌که استروژن‌ها وابسته به میزان غلظت خود اثر دوگانه‌ای 

از خود نشان می‌دهند ]24 ،23[. 

به‌دنبال  و  ام‌اس  بیماری  زنان، کاهش سیر  بارداری  در دوران 
آن بازگشت مجدد در سه ماه اول پس از زایمان ]25[ و افزایش 
قابل‌توجه شدت بیماری پس از یائستگی مشاهده شده ‌است ]26[. 
در‌مجموع، می‌توان گفت خطر این بیماری در زنان نسبت به مردان 
3 برابر است ]14[. این درحالی است که این بیماری در مردان، 

پیشرفت سریع‌تر و پیامدهای وخیم‌تری نشان داده‌ است ]27[.

منطقه جغرافیایی 

توزیع بیماری ام‌اس در مناطق مختلف جهان متفاوت است. 
شیوع این بیماری در مناطق جغرافیایی نزدیک به خط استوا 
بسیار پایین است. شیوع ام‌اس در این مناطق بین 6 تا 20 مورد 
افزایش عرض  با  اما  گزارش شده ‌است،  نفر  هزار  در هر 100 
بیماری  میزان شیوع  و جنوبی،  نیمکره شمالی  در  جغرافیایی 
افزایش پیدا می‌کند، به‌طوری‌که در ایالات متحده آمریکا و اروپای 
شمالی، استرالیا و نیوزیلند بیشترین شیوع بیماری ام‌اس وجود 

دارد ]28[. 

ابتلا به بیماری ام‌اس در مناطق ذکر‌شده 60 تا 200 مورد در 
هر 100 هزار نفر است. درمجموع بیشترین شیوع در مناطق با 
عرض جغرافیایی بالاتر از 50 درجه شمالی یا پایین‌تر از 50 درجه 
جنوبی وجود دارد. خاورمیانه، هند، اروپای جنوبی، جنوب آمریکا 

آمریکای  و  متوسط  ریسک  با  مناطق  آفریقای جنوبی، جزو  و 
طبقه‌بندی  پایین  ریسک  با  مناطق  جزو  چین  و  ژاپن  لاتین، 
می‌شوند. به‌عبارت‌دیگر، عرض جغرافیایی بین 5 تا 10 برابر خطر 

ابتلا به ام‌اس را افزایش می‌دهد ]29[. 

مطالعات مختلف در شهرهای ایران دلالت بر این دارند که در 
سال‌های اخیر، شیوع بیماری ام‌اس رشد فزاینده‌ای داشته ‌است 
]11[. در مطالعه‌ای نشان داده شد ایران از ناحیه با شیوع متوسط 
خارج شده است و در حال تبدیل شدن به مناطق با شیوع بالا 
شیوع  میزان  بررسی  هدف  با  دیگری  مطالعه  در   .]30[ است 
بیماری  ایران، نشان داده شد شیوع  بیماری در جنوب شرقی 
ام‌اس در سال 2010 به‌ترتیب در زنان و مردان 13/96 و 2/67 
در 100 هزار نفر و نسبت شیوع در زنان به مردان 2/18 گزارش 
شده ‌است. همچنین براساس گزارش این مطالعه، بیماری ام‌اس 

در سال‌های اخیر روند رو به افزایش تندی داشته ‌است ]31[. 

گذشته،  سال‌های  طی  داد  نشان  نتایج  دیگری،  مطالعه  در 
اصفهان با رشد فزاینده‌ای در کل دنیا شناخته شده ‌است. نزدیک 
به 19 سال پیش در استان اصفهان شیوع این بیماری 5 مورد در 
هر 100 هزار نفر بود، اما بین سال‌های 2004 تا 2005 شیوع 
35/5 مورد در هر 100 هزار نفر ثبت شده ‌و در سال 2010 
میزان شیوع 73/3 مورد در 100 هزار نفر گزارش شده ‌است. 
طی سال‌های اخیر، اصفهان به‌عنوان یکی از مناطق با بیشترین 
خطر بیماری در آسیا و اقیانوسیه معرفی شده ‌است ]32[. در 
جدیدترین مطالعات در ایران، شیوع بیماری ام‌اس از سال 1999 
تا سال 2015 به‌طور قابل‌توجهی به 115/94 مورد در 100 هزار 

نفر افزایش یافته ‌است ]33[.

 نتایج بررسی‌ها دلالت بر این دارد که نه‌تنها در ایران، بلکه در 
نزدیک  در حال  ام‌اس  بیماری  میزان شیوع  کشورهای خاورمیانه 
شدن به عرض‌های جغرافیایی بالا است و نقش عرض جغرافیایی 
کمرنگ‌تر می‌شود و پژوهشگران را به بررسی عوامل خطر دیگری 
سوق می‌دهد. برای مثال، میزان شیوع بیماری ام‌اس در هر 100 هزار 
نفر در کشورهای امارات متحده عربی 54/77 ]34[، کویت 14/77 

]35[، عربستان 40 ]36[ و اردن 39 ]37[ گزارش شده ‌است. 

مهاجرت 

تحقیقات نشان می‌دهد اگر شخصی در نوجوانی از کشوری با 
احتمال خطر کم ام‌اس به کشوری با احتمال بالای ابتلا به ام‌اس 
مهاجرت کند، از نظر احتمال ابتلا به ام‌اس دقیقاً مانند افراد بومی 
کشور مقصد است ]14[. خطر ابتلا به ام‌اس در مهاجرین با توجه 
به سن مهاجرت و نهایتاً مدت زمان اقامت فرد در منطقه مبدأ 
و مهاجرت او به منطقه مقصد ارزیابی می‌شود. به‌طوری‌که اگر 
فردی در سنین کودکی یا قبل از 15 سالگی به کشور دیگری 
که  افرادی می‌شود  معادل  ام‌اس  به  ابتلا  کند، خطر  مهاجرت 
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به‌عنوان بومیان آن سرزمین شناخته می‌شوند، اما اگر مهاجرت 
ام‌اس  ابتلا به  انجام شود، خطر  از 15 سالگی  بالاتر  در سنین 

براساس سرزمین مبدأ است ]38[. 

تغییرات در مکان جغرافیایی بروز بیماری ام‌اس را 2 تا 7 
در  را  قابل‌توجهی  تفاوت‌های  نمی‌تواند  این  اما  برابر می‌کند، 
خطر در میان مردم را تببین کند. به‌عبارت‌دیگر، مهاجرت به 
مناطق با شیوع بالای ام‌اس صرفاً براساس این عامل قابل‌توجیه 
مهاجرت  خاص  منطقه  یک  به  که  مهاجرانی  زیرا  نیست، 
نوع  فرهنگی،  اقتصادی،  اجتماعی،  به‌دلیل وضیعت  می‌کنند، 
تغذیه و... وضعیت ژنتیکی و سلامت آن‌ها تحت‌تأثیر موقعیت 

جدید قرار می‌گیرد ]39[. 

عفونت ویروسی اپشتین بار8 

در دوران اولیه بیماری ام‌اس، دوره‌های عود و بهبود مشاهده 
مشخصه  بیماری  دوره‌ای  شدن  فعال  از‌طرف‌دیگر،  می‌شود. 
برجسته ویروس هِرپسِ انسانی9 است. این موضوع نقش ویروس‌ها 
را در ایجاد بیماری توجیه می‌کند. ویروس‌هایی که بتوانند عفونت 
پایدار یا نهفته در سیستم عصبی مرکزی یا سیستم ایمنی ایجاد 
کنند، می‌توانند به‌عنوان عامل احتمالی در ایجاد یک اختلال 
عصبی مزمن بیماری ام‌اس را ایجاد کنند. عفونت اولیه ناشی 
از ویروس اپشتین بار با تخریب میلین سیستم اعصاب مرکزی 
همراه است ]40[. بر‌این‌اساس، می‌توان از عفونت ویروس اپشتین 
بار به‌عنوان یک عامل خطر مهم در ایجاد بیماری نام برد ]41[. 

بررسی‌های اپیدمیولوژی بر این مسئله دلالت دارند که ویروس 
اپشتین بار که از خانواده هِرپسِ ویروس‌ها است و بیماری ام‌اس 
با یکدیگر رابطه دارند ]42[ و عفونت ناشی از این ویروس پس 
از نوجوانی به‌عنوان یکی از عوامل خطر ابتلا به بیماری ام‌اس 

شناخته می‌شود ]43[.

به  ابتلا  می‌تواند خطر  بار  اپشتین  ویروس  با  عفونت شدید 
ام‌اس را تا 15 برابر افزایش دهد. افزایشی که در سایر پاتوژن‌های 
از  پس  بار  اپشتین  ویروس   .]44[ نمی‌شود  مشاهده  ویروسی 
ورود، ابتدا سلول‌های ناحیه اروفارنکس را آلوده می‌کند، سپس 
سلول‌های B زیرمخاطی آلوده می‌شوند. سلول‌های B شروع به 
تکثیر می‌کنند و آنتی‌بادی‌های مختلفی از‌جمله اتوآنتی‌بادی‌ها 
و آنتی‌بادی‌های هتروفیل تولید می‌کنند. همانند سایر هِرپسِ 
ویروس‌ها، اپشتین بار می‌تواند مخفی باقی بماند و دی‌انِ‌ایِ خود 
را به‌صورت اپیزوم )بخشی از دی‌انِ‌ایِ که در زندگی سلول نقش 
اساسی ندارد( در سلول B حفظ کند. فعالیت مجدد ویروس بدون 
علامت شایع است که این مسئله به انتقال ویروس در افراد سالم 
منجر می‌شود و آلودگی را پخش می‌کند. بررسی‌ها حاکی از این 

8. Epstein–Barr Virus Infection
9. Human Herpesvirus

است که تیتر آنتی‌بادی ضد‌ویروس اپشتین بار در افراد مبتلا به 
ام‌اس بالاتر است ]45[. 

مصرف سیگار و تنباکو

نتایج مطالعات پیشین دلالت بر این دارند که مصرف سیگار 
همچنین   .]46[ است  ام‌اس  بیماری  خطر  عوامل  از  تنباکو  و 
مطالعات جدیدتر حاکی از این است که در دوران بیماری، مصرف 
سیگار موجب تشدید و عود بیماری می‌شود ]47[. در مطالعه‌ای 
که در نروژ انجام شد، نتایج نشان داد سابقه مصرف مداوم سیگار 

تا دو برابر خطر ابتلا به بیماری ام‌اس را افزایش می‌دهد ]48[. 

مصرف سیگار، تعداد و طول زمان عفونت‌های دستگاه تنفسی 
را بیشتر می‌کند. از‌این‌رو، ممکن است باعث عود و حملات شدید 
بیماری شود، اما اینکه آیا مصرف سیگار می‌تواند یک عامل خطر 
قوی باشد و بتوان با جدیت در مورد آن سخن گفت در مطالعات 
اخیر به چالش کشیده شده است که آیا این اثر مستقیم مصرف 
است  با سیگار کشیدن  همراه  بیماری‌های  نتیجه‌  یا  دخانیات 
]49[. در همه مطالعات در تمام نقاط جهان، شیوع ام‌اس در 
زنان خیلی بیشتر از مردان است، اما مصرف سیگار در زنان بسیار 
کمتر از مردان است. بر‌این‌اساس، نمی‌توان ارتباط معناداری در 

این زمینه پیدا کرد ]50[.

طبق مطالعات انجام‌شده در کشورهای اسکاندیناوی خطر ابتلا به 
ام‌اس در افراد غیر‌سیگاری تقریباً 5 و در افراد سیگاری تقریباً 14 نفر در 
100 هزار ‌نفر است. همچنین قرار گرفتن غیرمستقیم در معرض سیگار 
نیز با افزایش خطر ابتلا به ام‌اس همراه است که نشان می‌دهد حتی 
تحریک جزئی ریه نیز در ابتلا به این بیماری حائز اهمیت است ]51[. 

میزان تأثیر دخانیات در ابتلا به ام‌اس به عواملی نظیر ژنتیک و 
سایر عوامل ژنتیکی و محیطی بستگی دارد. از‌سوی‌دیگر، سیگار 
کشیدن نه‌تنها با افزایش خطر ابتلا به ام‌اس مرتبط است، بلکه 
آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده  ایجاد  افزایش خطر  باعث  می‌تواند 

علیه بیولوژیک‌های مورد استفاده در درمان ام‌اس شود ]47[. 

آلودگی هوا

آلودگی هوا یکی از نگران‌کننده‌ترین مسائل عصر مدرن است 
که می‌تواند به‌طور‌جدی به انسان و محیط‌زیست آسیب برساند 
]52[. مطالعات اخیر ادعا کرده‌اند آلاینده‌های هوا می‌توانند از 
طریق فرایندهای مختلف تأثیر شدیدی بر سیستم اعصاب مرکزی 
وارد کنند. در همین راستا، آلودگی هوا در شهرهای بزرگ از 
دیگر عوامل خطر بیماری ام‌اس ‌محسوب می‌شود. نتایج بررسی‌ها 
حکایت از این دارد که قرار گرفتن در معرض تک آلاینده‌هایی 
مانند دی‌اکسید‌نیتروژن، ازن و میزان غلظت ذرات با خطر وقوع 

عود بیماری ام‌اس همراه است ]54 ،53[. 
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در مطالعه‌ای که در کاشان در سال 1390 انجام شد، نتایج 
نشان داد در مجموع 177 روز از سال کیفیت هوا در شرایط سالم 
بوده ‌است، اما در مابقی روزهای سال، کیفیت هوا نامطلوب و 
خطرناک گزارش شده و یکی از عوامل اصلی آلودگی ذرات معلق 
با تأثیر ذرات معلق ]56[ و آلودگی  از‌این‌رو،  بوده ‌است ]55[. 
هوا بر میزان شدت بیماری ام‌اس ]57[، استان اصفهان به‌عنوان 
پرخطرترین منطقه در آسیا و اقیانوسیه در شیوع بیماری ام‌اس 
شناخته شده ‌است ]58[. از‌سوی‌دیگر، برخی از مطالعات گزارش 
باعث  آلودگی هوا  قرار گرفتن در معرض  افزایش  کردند شاید 
حساسیت به عفونت‌های قابل‌انتقال شده است و درنتیجه احتمال 

عود بیماری ام‌اس را افزایش می‌دهد ]59[.

D کمبود ویتامین

ویتامین D گروهی از سکواستروئیدهای محلول در چربی است 
و عمدتاً پس از قرار گرفتن در معرض نور خورشید توسط پوست 
سنتز می‌شود ]60[. ویتامین D ‌به‌عنوان یک تعدیل‌کننده قوی 
سیستم ایمنی شناخته ‌شده است و بر مسیرهای پیش‌التهابی 
سیستم ایمنی و عملکرد سیستم ایمنی اثر زیادی دارد. ویتامین 
D ‌سلول‌های TH0 ‌را به سمت تمایز به سلول‌های TH2 هدایت 
کرده و از تمایز به سلول‌های TH1\TH17 ‌ممانعت می‌کند و با 
افزایش سلول‌هاي دندریتیک که در تحمل نقش دارند، سیستم 

ایمنی را به سمت تعدیل و تحمل پیش می‌برد ]61[. 

مصرف غذاهاي حاوي مقادیر بالایی از ویتامین‌ D مانند ماهی‌ 
]62[ و قرار گرفتن در معرض نور خورشید می‌تواند شیوع ام‌اس 
را کاهش دهد ]63[. کمبود ویتامین D در بسیاری از نقاط جهان 
شایع است ]64[ و تقریباً یک میلیارد نفر در جهان را تحت تأثیر 
قرار می‌دهد ]65[. بررسی‌های اپیدمیولوژی دلالت بر این دارند 
کانادا،  آمریکا،  ایالات متحده  از جمعیت  تا 25 درصد  که 20 
اروپا، آسیا و استرالیا با کمبود ویتامین D مواجه هستند ]66[. 
پژوهشگران معتقد هستند که تغییر سبک زندگی افراد )تغذیه، 
خواب و فعالیت فیزیکی( و دریافت کم نور خورشید ازعوامل مؤثر 

در کمبود این ویتامین در افراد است ]67[. 

بنفش هم است،  ماورای  اشعه  نور خورشید حاوی  آنجا که  از 
گاهی تشخیص و تفکیک این دو )‌تأثیر سطح ویتامین D ناشی از 
اشعه خورشید و تأثیر اشعه ماورای بنفش( از یکدیگر کار دشواری 
با  مقابله  در  عامل  دو  هر  انجام‌شده  تحقیقات  براساس  اما  است، 
بیماری ام‌اس مؤثر هستند. قدرت پیشگیرانه اشعه ماورای بنفش 
هنوز به‌ درستی شناخته شده نیست، اما با آزمایش‌هایی که بر روی 
موش‌های آزمایشگاهی انجام شد، نتایج نشان داد این اشعه می‌تواند 

قدرت پیشگیری و کنترل بیماری ام‌اس را داشته باشد ]68[. 

مصرف الکل و قهوه

قهوه و چای پرمصرف‌ترین نوشیدنی‌های حاوی متیل گزانتین 
با خواص ضدالتهابی  آن‌ها  بیولوژیکی  اثر  و  هستند  در جهان 
در  مطالعه‌ای   .]69[ شده‌اند  شناخته  عصبی  محافظت‌کننده 
راستای بررسی نقش الکل و قهوه در خطر ابتلا به ام‌اس در مقیاس 
گسترده انجام نشده است. به همین دلیل نتایج به‌دست‌آمده در 
این زمینه بسیار دقیق و قابل‌اتکا نیستند ]70[. تأثیر قهوه در 
خطر ابتلا به ام‌اس در دو مطالعه بررسی شده است. طبق این 
مطالعات، خطر ابتلا به ام‌اس در افرادی که مصرف قهوه بالایی 
داشتند )بیش از 900 میلی‌لیتر در روز( ]71[‌، صرف‌نظر از اینکه 
مصرف قهوه در زمان شروع بیماری یا 5 تا 10 سال قبل از شروع 
بیماری بوده تا 30 درصد کاهش یافته است. در آزمایش‌های 
جانوری این موضوع به اثبات رسید که میزان مصرف قهوه با خطر 

ابتلا به ام‌اس رابطه معکوس دارد ]72[. 

عامل  یک  به‌عنوان  قهوه  مصرف  مطالعه،  جدیدترین  در 
کاهنده نسبت شانس در ابتلا به ام‌اس معرفی شده ‌است ]46[. 
مصرف‌کنندگان روزانه قهوه مبتلا به بیماری ام‌اس نسبت به افرادی 
که هرگز قهوه نمی‌نوشند، افزایش زمان بروز پیشرفت ناتوانی این 
از‌سوی‌دیگر،   .]70[ کرده‌اند  گزارش  نیز  سال   4 تا  را  بیماری 
مطالعات نشان داده‌اند با تأثیری که الکل بر سیر بیماری ام‌اس 
دارد، موجب کاهش پیشرفت ناتوانی در این بیماران می‌شود ]74 
،73[. با توجه به اینکه در برخی از مطالعات اثر مصرف قهوه و الکل 
در کاهش بیماری ام‌اس تأیید نشده است، لازم است در مطالعات 
آینده در نمونه‌های وسیع این عامل به‌طور دقیق براساس میزان 

مصرف و تعدیل سایر عوامل خطر مهم بررسی شود. 

تغییر شیفت کاری و اختلال در ساعت زیستی

انقلاب صنعتی و شهرنشینی نه‌تنها عادت‌های غذایی را تغییر 
داد، بلکه موجب تغییرات گسترده‌ای در سبک زندگی شد که 
قبلًا هرگز امکان‌پذیر نبود. ظهور برق و در‌نتیجه روشنایی باعث 
شد که افراد در زمان‌های غیرطبیعی زیست‌شناختی10 در معرض 
به اختلال در خواب و ساعت زیستی بدن  قرار گیرند که  نور 
منجر می‌شود. با ایجاد این تغییرات، شیفت‌های کار شبانه ایجاد 
از یک مسئله غیرعادی خارج شد ]75[.  و عملًا کار در شب 
از‌این‌رو، کار در شیفت شب باعث اختلال شبانه‌روزی، محرومیت 
از خواب و سرکوب ملاتونین می‌شود که ممکن است به نوبه 
خود بر عملکرد سیستم ایمنی تأثیر بگذارد ]76[. در‌این‌زمینه، 
مطالعات اپیدمیولوژی شواهد قوی‌ای نشان دادند شیفت کاری 
سنگین و شبانه با شرایط وخیم جسمانی از‌جمله بیماری‌های 
برخی   ،2 نوع  دیابت  متابولیک،  سندرم  چاقی،  قلبی‌عروقی، 

سرطان‌ها و اختلالات دستگاه گوارش در ارتباط است ]77[. 

10. Unnatural Biological Times
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همچنین مطالعات افزایش خطر ابتلا به بیماری‌های خودایمنی 
لوپوس  روماتیسم مفصلی12 ‌]79[،  پسوریازیس11 ‌]78[،  مانند 
با  را   ]81[ تیروئید  اختلالات  و  سیستمیک13 ‌]80[  اریتماتوز 
تغییرات شیفت کاری نشان دادند. دو مطالعه به روش آزمایش و 
کنترل در سوئد، ارتباط بین تغییر شیفت کار و افزایش خطر ابتلا 
به ام‌اس را نشان دادند ]83 ،82[. خطر ابتلا به ام‌اس در افراد 
قبل از 20 سال که حداقل 3 سال در شیفت شبانه کار کرده‌اند، 
در مقایسه با افرادی که فقط در شیفت روزانه فعالیت داشته‌اند، 
بیشتر است. مطالعه دیگری در دانمارک، ارتباط بین کار شیفت 
شبانه در طول دوره بحرانی بین 15 تا 19 سال و خطر ابتلا به 
ام‌اس را تأیید کرد ]83[. علاوه‌بر‌این، مطالعات نشان می‌دهند قرار 
گرفتن طولانی‌مدت )بیش از 20 سال( در شیفت شب مکرر )≤3 
شب در ماه( شاید در پاتوژنز ابتلا به بیماری ام‌اس نقش داشته 

باشند ]84[.

عوامل خطر روان‌شناختی

در دهه‌های اخیر، بخش قابل‌توجهی از تحقیقات دانشگاهی 
در شناسایی عوامل خطر بر عوامل احتمالی عفونت‌ها، سیستم 
ایمنی، متغیرهای تغذیه‌ای و هورمونی، تروما، نور خورشید و... 
اما پژوهشگران  به‌عنوان عوامل محیطی تمرکز داشتند ]29[، 
به متغیرهای روان‌شناختی به‌عنوان عوامل خطر توجه کرده‌‌اند. 
رویدادهای استرس‌زای غیرمنتظره زندگی ممکن است عملکرد 
سیستم ایمنی را تغییر دهد و حساسیت به آن را تحت‌تأثیر قرار 
قابل‌توجهی  به‌طور  زندگی  رویدادهای مهم  بیشتر  دهد ]85[. 
خطر ابتلا به بیماری را 17 تا 30 درصد افزایش می‌دهند ]86[. 

در یک گزارش از آکادمی مغز و اعصاب ایالات متحده آمریکا، 
گزارش شد استرس قبل و بعد از زایمان با شروع بیماری ام‌اس 
و  دقیق  مطالعات  اما   ،]87[ است  ارتباط  در  علائم  تشدید  و 
کنترل‌شده در این زمینه کم و لازم است با شتاب بیشتری انجام 
شود. در یک مطالعه فراتحلیل، اندازه اثر نقش استرس در بیماری 
ام‌اس بررسی شد. نتایج نشان داد اندازه اثر استرس بر ام‌اس در 
سطح متوسط است ]88[. در مطالعات اخیر در بروز بیماری، 
نقش استرس مقبولیت بیشتری نزد پژوهشگران پیدا کرده‌ و 

به‌عنوان یک عامل خطر مهم شناخته شده ‌است ]89[. 

پیچیده  بسیار  ام‌اس  بیماری  در  روان‌شناختی  عوامل  نقش 
است. عوامل روان‌شناختی ممکن است پیش‌بینی‌کننده ابتلا به 
ام‌اس باشند یا نقش مهمی در پیشرفت بیماری داشته باشند. 
با  اغلب  ام‌اس  بیماری، عوامل روان‌شناختی و علائم  در دوران 
یکدیگر در ارتباط هستند و بر پیشرفت و پیامد بیماری تأثیر 
می‌گذارند. در‌نتیجه، همان‌گونه که عوامل روان‌شناختی می‌توانند 

11. Psoriasis
12. Rheumatoid Arthritis
13. Systemic Lupus Erythematosus

علائم بیماری را کم کنند و بهبود بخشد. برعکس، عود علائم نیز 
می‌توانند وضعیت روانی بیماران را تحت‌تأثیر قرار دهند. برای 
مثال، علائمی مانند درد، خستگی، تغییرات هیجانی و اختلال 

شناختی با عوامل روان‌شناختی در ارتباط هستند ]90[. 

عوامل  اثرات  درک  برای  مختلفی  روش‌های  مطالعات، 
روان‌شناختی بر پیشرفت بیماری ام‌اس بررسی کرده‌اند. بیشتر 
مطالعات نشان داده‌اند استرس کوتاه‌مدت اثرات منفی بر پیشرفت 
مانند  مزمن  روانی‌اجتماعی  تنش‌های  با‌این‌حال،  ندارد.  ام‌اس 
حمایت  عدم  دوستان،  دادن  دست  از  بین‌فردی،  درگیری‌های 
برای  به‌عنوان عوامل خطرساز  افسردگی  اجتماعی، اضطراب و 

تشدید علائم بیماران مبتلا به ام‌اس شناخته شده ‌است ]91[.

دیگر عوامل

عواملی که در قالب «دیگر عوامل» معرفی می‌شوند، عوامل 
خطری هستند که در مطالعات محدودی شناسایی شده‌اند، اما 
هنوز به‌عنوان یک عامل خطر قوی به رسمیت شناخته نشده‌اند. 
برای مثال، چاقی در دوران نوجوانی ]46[، تولد زودتر از موعد، 
ضربه به سر در كودكي، ميگرن، التهاب روده، استفاده از مايكروفر 
]92[، تماس طولانی‌مدت با مواد شیمیایی و محلول‌های صنعتی 
]93[، خانواده‌های مرفه »به دلیل اینکه سیستم ایمنی کودکان 
 ،]39[ دارد  بیرونی  محیط  با  کمتری  انطباق  خانواده‌ها  این 
بارداری و عدم تغذیه از شیر مادر ]70[، مصرف بالای نمک ]95 
،‌94[، تغییر در فلور میکروبی روده ]97 ،96[ »با ایجاد تغییر 
در نفوذپذیری روده و تأثیر بر سیستم ایمنی، تولید ترکیبات 
ابتلا  و متابولیت‌های تعدیل‌کننده سیستم عصبی می‌تواند در 
تابستان  باشد« و تولد در فصل  ام‌اس نقش داشته  بیماری  به 
و اوایل پاییز »به کاهش قرار گرفتن در معرض ویتامین D در 
طول فصول پاییز و زمستان منجر می‌شوند« ]98[، از‌جمله عوامل 

خطر هستند که نیاز است بیشتر بررسی شوند. 

بحث و نتیجه‌گیری

هدف این مطالعه، مروری بر نقش عوامل خطر محیطی در 
بیماری ام‌اس بود. نتایج نشان داد سنین بین 20 تا 40 سال، 
از خط استوا، مهاجرت، عفونت ویروس  جنسیت )زن(، فاصله 
آلودگی هوا،  الکل و قهوه،  تنباکو،  بار، مصرف سیگار،  اپشتین 
کمبود ویتامین D، اختلال در ساعت زیستی، عوامل روان‌شناختی، 
سطح اقتصادی، عوامل مؤثر در هنگام و پس از تولد، چاقی در 
نوجوانی، ‌تغییر در فلور میکروبی روده، قرارگیری در معرض عوامل 
شیمیایی و صنعتی از عوامل خطر محیطی در این بیماری است. 

با بررسی پیشینه در زمینه عوامل خطر می‌توان به تغییر ارزش 
عوامل خطر در نسبت شانس بیماری ام‌اس پی برد. در گذشته 
شیوع بیماری براساس عرض جغرافیایی توجیه‌پذیری بیشتری 
سال‌های  مطالعات  در  شد  ذکر  که  همان‌گونه  است.  داشته 
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2000 تا 2008 کشورهای آمریکای شمالی، اروپا و استرالیا جزء 
مناطق با ریسک بالا طبقه‌بندی می‌شدند، اما در مطالعات اخیر 
کشورهای نزدیک به خط استوا و کشورهای خاورمیانه در ردیف 
مناطق پرخطر قرار گرفته‌اند و عملاً نقش عرض جغرافیایی به 
چالش کشیده شده ‌است. البته این عامل می‌تواند ناشی از رشد 
علم پزشکی در همه جهان باشد که سرعت تشخیص و مراجعه 
افراد را به مراکز درمانی تسهیل ساخته است که در گذشته بقیه 

کشورها از دانش لازم و کافی برخوردار نبودند. 

امروزه به‌دلیل گسترش علم پزشکی حرکت به سمت نقش 
تلاش‌های  و  گرفته  بیشتری  شدت  بیماری  این  در  ویروس‌ها 
عوامل  کنار  در  اما  است،  انجام شده  محققین  توسط  بسیاری 
پزشکی، عوامل محیطی مورد توجه پژهشگران قرار گرفته ‌است. 

و  از عوامل محیطی  بسیاری  ژنتیکی،  برخلاف عوامل خطر 
شیوه زندگی می‌توانند تغییر کنند و امکان پیشگیری، به‌ویژه برای 
افرادی که بیشترین خطر را دارند، فراهم شود. پیشنهاد می‌شود 
در مطالعات آینده نقش عوامل خطری که شواهد پژوهش کمتری 
دارند با دقت بیشتر و تعدیل سایر عوامل خطر مهم بررسی شود. 

همچنین اجرای مطالعات آینده‌نگر در خانواده‌های دچار سابقه 
ابتلا به بیماری پیشنهاد می‌شود تا اثرات عوامل محیطی با دقت 
بیشتر بررسی شود. با توجه به نتایج این مطالعه، مدیریت عوامل 
خطر محیطی قابل‌اصلاح در بیماری ام‌اس شاید به‌عنوان یک 
روش معقول و منطقی برای درمان بیماران مبتلا به ام‌اس در 
نظر گرفته شود. بنابراین پیشنهاد می‌شود ارائه‌دهندگان خدمات 
سلامت در حوزه پیشگیری به نقش و اهمیت این عوامل توجه 
داشته باشند و با ارائه برنامه‌های پشگیرانه شیوع این بیماری را 

به‌ویژه در مناطق پرخطر ایران تعدیل کنند.

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

یا  انسانی  بر روی مدل های  این مطالعه، هیچ آزمایشی  در 
حیوانی انجام نشد. بنابراین نیازی به تأیید اخلاقی نبود.

حامي مالي

این تحقیق هیچ‌گونه کمک مالی از سازمان‌های تأمین مالی در 
بخش‌های عمومی، تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نکرده است.

مشارکت نویسندگان

مفهوم‌سازی، طراحی مطالعه و حمایت اداری، فنی یا موادی: 
عالیا صابری و سجاد سعادت؛ تهیه پیش‌نویس دست‌نوشته: سجاد 
سعادت؛ بازبینی نقادانه دست‌نوشته برای محتوای فکری مهم، 

جذب منابع مالی و نظارت بر مطالعه: عالیا صابری.

تعارض منافع

بنابر اظهار نویسندگان، این مقاله تعارض منافع ندارد.

تشکر و قدردانی

نویسندگان از حمایت واحد توسعه تحقیقات بالینی پورسینا 
تشکر و قدردانی می‌کنند.
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