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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
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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 مولتيپل اسکلروزيس )امِ اسِ( يکي از بيماري هاي مزمن خودايمني و پيشرونده دستگاه اعصاب مرکزي با علت ناشناخته است. 
هدف پژوهش حاضر با هدف مرور عوامل خطر محيطی بيماری ام اس انجام شد. 

روش ها در اين مطالعه مروری برای مرور عوامل خطر محيطی در ام اس، مقاله های فارسی و انگليسی پايگاه های اطلاعاتی مانند پاب مد، 
اسکوپوس، ساينس دايرکت، گوگل اسکالر و مگيران از سال 2000 تا 2021 با استفاده از کليدواژه های مولتيپل اسکلروزيس، ام اس، عوامل 

خطر محيطی و اپيدميولوژی بررسی شد.
یافته ها ارزيابی مقالات نشان داد ام اس يک بيماری خودايمنی با زمينه های ژنتيکی ناشناخته است. براين اساس، سنين بين 20 تا 40 
سال، جنس زن، فاصله از خط استوا، مهاجرت، عفونت ويروس اپشتين بار، مصرف سيگار و تنباکو، آلودگی هوا، کمبود ويتامين D، مصرف 

الکل و قهوه، اختلال در ساعت زيستی، عوامل روان شناختی از عوامل خطر محيطی تأثيرگذار در اين بيماری است. 
نتیجه گیری با توجه به اهميت عوامل محيطی در بيماری ام اس، کنترل آن ها برای جلوگيری از بيماری و پيشرفت سريع و تشديد علائم آن 
به طور بالقوه مفيد است. ارائه دهندگان خدمات سلامت در حوزه پيشگيری بايد به اهميت اين عوامل در بيماری ام اس توجه داشته باشند.
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مقدمه

بيماری امِ اسِ با شيوع بيش از 2/8 ميليون نفر در سراسر جهان 
]1[ از شايع ترين بيماری های عصبی است و درگير کردن مناطق 
متعدد سيستم اعصاب مرکزی از مشخصه های اصلی اين بيماری 
مزمن است ]2[. نتايج مطالعات اپيدميولوژيک با شيوع 100 مورد 
در 100 هزار نفر در ايران حاکی از شيوع بالا و رو به افزايش آن 
است ]3[. از سوی ديگر، اين بيماری در جوانان در فاصله سنی 20 

تا 40 سال شيوع فراوان دارد ]4[.

تظاهرات بالينی در ام اس در همه زيرگروه های ام اس متغير 
است، زيرا ضايعات التهابی يا دميلينه کننده می توانند بر هر مکانی 
بيماری که  اين   .]5[ بگذارند  تأثير  اعصاب مرکزی  از سيستم 
عمدتاً به صورت علائم حسی و حرکتی ظهور می کند ]6[، به  طور 
مزمن ادامه می يابد ]4[ و با تأثير متغيری که بر عملکرد فيزيکی، 
ايجاد مشکلاتی در سلامت  روانی و اجتماعی دارد ]7[، باعث 

فردی و اجتماعی فرد می شود ]4[. 

اگرچه مطالعات اپيدميولوژی1 و تحقيقات ايمونولوژی مولکولی2 
کليدهای تشخيصی مهمی را برای اين بيماری ارائه کرده اند، اما 
ابهام  است ]8[. وجود يک تغيير  هنوز علت دقيق بيماری در 
ميزان خطر مرتبط با عرض جغرافيايی در بيماری ام اس پذيرفته 

شده  است ]9[. 

 مشاهدات اپيدميولوژيک نشان می دهند تغييرپذيری در خطر 
ابتلا به بيماری ام اس پديده پيچيده تری است که شايد با تغييرات 
درون منطقه ای مرتبط باشد ]10[ و اين اختلال پيچيده احتمالاً 
از تعامل بين عوامل ژنتيکی متعدد و چندين فاکتور محيطی که 

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

مجموعه عوامل خطر بيماری های سيستم ايمنی عمدتاً ازسوی 
عوامل غير ارثی هدايت می شود ]12[ و اين دسته از بيماری ها در 
افراد با زمينه وراثتی که بيشتر با عوامل خطر محيطی و سبک 
زندگی ناسالم مواجه هستند، پيشرفت می کند ]13[. شناخت 
عوامل محيطی علاوه بر کمک به توسعه درمان های مؤثرتر، ممکن 
است به پيشگيری از بيماری کمک کند ]14[.  هدف از بررسی 
حاضر، به روز رسانی شواهد موجود در مورد متغيرهای محيطی در 
بيماری ام اس است و در ادامه به بررسی مهم ترين عوامل خطر 

پرداخته شده  است. 

روش ها

در نگارش اين مقاله مروری، اثرات عوامل محيطی در بيماری 
ام اس با توجه به مرور مطالعات داخلی و خارجی بين سال های 
اطلاعاتی  پايگاه های  شدند.  بررسی   2021 ژوئن  تا   2000

1. Epidemiology
2. Molecular Immunology

پاب مد3، اسکوپوس4، ساينس دايرکت5، گوگل اسکالر6 و مگيران7 
با کليدواژه های مولتيپل اسکلروزيس، ام اس، عوامل خطر محيطی 
و اپيدميولوژی به تنهايی يا به صورت ترکيبی بررسی شدند. تمام 
مقالات به دست آمده در زبان های انگليسی و فارسی بررسی شدند. 

مقالاتی که به صورت گزارش موردی، نامه به سر دبير، مطالعات 
در  چکيده  به صورت  فقط  که  مطالعاتی  فرضيات،  و  آزمايشی 
دسترس بودند، مطالعات با روش شناسی نامشخص و همچنين 
مقالاتی که با روش  تحليل نامعين بودند از مطالعه حاضر حذف 
شدند. برای شناسايی منابعی که در جست وجوی مقالات ممکن 
است از دست رفته باشد، فهرست های منابع از مطالعات مرتبط و 
بررسی های موجود جست وجو شد. سپس چکيده ها و متن کامل 
مقالات برای شناسايی مطالعات مرتبط توسط دو نفر بررسی شد. 
سرانجام، نتايج مطالعه متون به شيوه روايتی و تحليلی در بخش 

نتايج ارائه شد. 

یافته ها

عوامل ژنتیکی و نژادی

ام اس به عنوان يک بيماری ژنتيکی شناخته نمی شود، اما عوامل 
ژنتيکی نسبت شانس ابتلا به آن را بالا می برد و به عنوان يک عامل 
خطر به حساب می آيد، به طوری که در يک جمعيت نرمال، شانس 
ابتلا به ام اس حدود 0/1 درصد است، در حالی که در خانواده هايی 
که سابقه بيماری ام اس وجود دارد، خطر ابتلا به بيماری افزايش 
پيدا می کند. اگر خويشاوندان درجه اول به ام اس مبتلا باشند، 
احتمال بيمار شدن برای ديگر اعضا به 3  درصد می رسد ]2[. اگر 
اقوام درجه دو به ام اس مبتلا باشند، خطر ابتلا به بيماری برای 
خويشان به 1 درصد می رسد. اگر برحسب اتفاق پدر و مادر هر 
دو به ام اس مبتلا باشند، احتمال خطر به 20 درصد می رسد. 
خطر ابتلا در خواهران و برادران تنی 1/5 درصد، برای دوقلوهای 
غير همسان 3 تا 4 درصد و برای دوقلوهای همسان تا 30 درصد 

قابل افزايش است ]16 ،15[. 

زردپوستان  به  نسبت  نشان می دهد سفيدپوستان  مطالعات 
و سياه پوستان بيشتر در معرض خطر ابتلا به بيماری هستند، 
اما هنوز هيچ گروه خاصی از ژن ها مشخص نشده اند که بتوانند 
اين تفاوت را تبيين کنند. همچنين به علت مهاجرت گسترده 
تعامل  شمالی،  آمريکای  و  اروپايی  کشورهای  به  سياه پوستان 
عوامل محيطی و ژنتيکی بررسی دقيق اين عامل را دشوار کرده 
 است ]17[. دانش ما در مورد عوامل ژنتيکی بيماری ام اس در 10 
سال اخير رشد چشمگيری 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 ژن های حاوی آنتی  ژن لوکوسيت انسانی خطرپذيری 
بسيار بالايی در بيماری ام اس دارند ]14-18[. 

سن و جنسیت

خطر ابتلا به ام اس از دوران کودکی با افزايش سن به تدريج 
افزايش پيدا می کند و در حدود 30 سالگی به اوج خود می رسد، 
سپس رو به کاهش رفته و از 60 سالگی به بالا به حداقل می رسد. 
با اين حال، اوج شيوع ام اس در حال تغيير به سنين بالاتر است 
]19[. 70 درصد افراد مبتلا به ام اس در فاصله سنی 20 تا 40 
سالگی قرار دارند و ميانگين ثبت شده برای بيماران ام اس در حجم 
وسيع بين 25 تا 30 سال است. فقط 5 درصد از بيماران ام اس 
در کمتر از 20 سالگی و بالاتر از 60 سال به اين بيماری مبتلا 

شده اند ]14[. 

ناتوانی پس  ام اس دومين علت  براساس گزارش های معتبر، 
بيماری  اين  جهان  سراسر  است.  در  جوانان  ميان  در  تروما  از 
و   ]20[ هورمونی  پروفايل  تفاوت های  نقش  دليل  به  زنان  در 
تغييرات هورمونی شديدی که در طول زندگی تجربه می کنند 
گزارش  درصد  تا 3/6  از 1/8  تفاوت  اين  است.  شايع تر   ،]21[
تستوسترون،  به ويژه  آندروژن ها  مثال،  برای   .]22[ شده  است 
نقش ضد التهابی و سرکوب کننده سيستم ايمنی را ايفا می کنند، 
در حالی که استروژن ها وابسته به ميزان غلظت خود اثر دوگانه ای 

از خود نشان می دهند ]24 ،23[. 

به دنبال  و  ام اس  بيماری  زنان، کاهش سير  بارداری  در دوران 
آن بازگشت مجدد در سه ماه اول پس از زايمان ]25[ و افزايش 
قابل توجه شدت بيماری پس از يائستگی مشاهده شده  است ]26[. 
در مجموع، می توان گفت خطر اين بيماری در زنان نسبت به مردان 
3 برابر است ]14[. اين درحالی است که اين بيماری در مردان، 

پيشرفت سريع تر و پيامدهای وخيم تری نشان داده  است ]27[.

منطقه جغرافیایی 

توزيع بيماری ام اس در مناطق مختلف جهان متفاوت است. 
شيوع اين بيماری در مناطق جغرافيايی نزديک به خط استوا 
بسيار پايين است. شيوع ام اس در اين مناطق بين 6 تا 20 مورد 
افزايش عرض  با  اما  گزارش شده  است،  نفر  هزار  در هر 100 
بيماری  ميزان شيوع  و جنوبی،  نيمکره شمالی  در  جغرافيايی 
افزايش پيدا می کند، به طوری که در ايالات متحده آمريکا و اروپای 
شمالی، استراليا و نيوزيلند بيشترين شيوع بيماری ام اس وجود 

دارد ]28[. 

ابتلا به بيماری ام اس در مناطق ذکر شده 60 تا 200 مورد در 
هر 100 هزار نفر است. درمجموع بيشترين شيوع در مناطق با 
عرض جغرافيايی بالاتر از 50 درجه شمالی يا پايين تر از 50 درجه 
جنوبی وجود دارد. خاورميانه، هند، اروپای جنوبی، جنوب آمريکا 

آمريکای  و  متوسط  ريسک  با  مناطق  آفريقای جنوبی، جزو  و 
طبقه بندی  پايين  ريسک  با  مناطق  جزو  چين  و  ژاپن  لاتين، 
می شوند. به عبارت ديگر، عرض جغرافيايی بين 5 تا 10 برابر خطر 

ابتلا به ام اس را افزايش می دهد ]29[. 

مطالعات مختلف در شهرهای ايران دلالت بر اين دارند که در 
سال های اخير، شيوع بيماری ام اس رشد فزاينده ای داشته  است 
]11[. در مطالعه ای نشان داده شد ايران از ناحيه با شيوع متوسط 
خارج شده است و در حال تبديل شدن به مناطق با شيوع بالا 
شيوع  ميزان  بررسی  هدف  با  ديگری  مطالعه  در   .]30[ است 
بيماری  ايران، نشان داده شد شيوع  بيماری در جنوب شرقی 
ام اس در سال 2010 به ترتيب در زنان و مردان 13/96 و 2/67 
در 100 هزار نفر و نسبت شيوع در زنان به مردان 2/18 گزارش 
شده  است. همچنين براساس گزارش اين مطالعه، بيماری ام اس 

در سال های اخير روند رو به افزايش تندی داشته  است ]31[. 

گذشته،  سال های  طی  داد  نشان  نتايج  ديگری،  مطالعه  در 
اصفهان با رشد فزاينده ای در کل دنيا شناخته شده  است. نزديک 
به 19 سال پيش در استان اصفهان شيوع اين بيماری 5 مورد در 
هر 100 هزار نفر بود، اما بين سال های 2004 تا 2005 شيوع 
35/5 مورد در هر 100 هزار نفر ثبت شده  و در سال 2010 
ميزان شيوع 73/3 مورد در 100 هزار نفر گزارش شده  است. 
طی سال های اخير، اصفهان به عنوان يکی از مناطق با بيشترين 
خطر بيماری در آسيا و اقيانوسيه معرفی شده  است ]32[. در 
جديدترين مطالعات در ايران، شيوع بيماری ام اس از سال 1999 
تا سال 2015 به طور قابل توجهی به 115/94 مورد در 100 هزار 

نفر افزايش يافته  است ]33[.

 نتايج بررسی ها دلالت بر اين دارد که نه تنها در ايران، بلکه در 
نزديک  در حال  ام اس  بيماری  ميزان شيوع  کشورهای خاورميانه 
شدن به عرض های جغرافيايی بالا است و نقش عرض جغرافيايی 
کمرنگ تر می شود و پژوهشگران را به بررسی عوامل خطر ديگری 
سوق می دهد. برای مثال، ميزان شيوع بيماری ام اس در هر 100 هزار 
نفر در کشورهای امارات متحده عربی 54/77 ]34[، کويت 14/77 

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

مهاجرت 

تحقيقات نشان می دهد اگر شخصی در نوجوانی از کشوری با 
احتمال خطر کم ام اس به کشوری با احتمال بالای ابتلا به ام اس 
مهاجرت کند، از نظر احتمال ابتلا به ام اس دقيقاً مانند افراد بومی 
کشور مقصد است ]14[. خطر ابتلا به ام اس در مهاجرين با توجه 
به سن مهاجرت و نهايتاً مدت زمان اقامت فرد در منطقه مبدأ 
و مهاجرت او به منطقه مقصد ارزيابی می شود. به طوری که اگر 
فردی در سنين کودکی يا قبل از 15 سالگی به کشور ديگری 
که  افرادی می شود  معادل  ام اس  به  ابتلا  کند، خطر  مهاجرت 
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به عنوان بوميان آن سرزمين شناخته می شوند، اما اگر مهاجرت 
ام اس  ابتلا به  انجام شود، خطر  از 15 سالگی  بالاتر  در سنين 

براساس سرزمين مبدأ است ]38[. 

تغييرات در مکان جغرافيايی بروز بيماری ام اس را 2 تا 7 
در  را  قابل توجهی  تفاوت های  نمی تواند  اين  اما  برابر می کند، 
خطر در ميان مردم را تببين کند. به عبارت ديگر، مهاجرت به 
مناطق با شيوع بالای ام اس صرفاً براساس اين عامل قابل توجيه 
مهاجرت  خاص  منطقه  يک  به  که  مهاجرانی  زيرا  نيست، 
نوع  فرهنگی،  اقتصادی،  اجتماعی،  به دليل وضيعت  می کنند، 
تغذيه و... وضعيت ژنتيکی و سلامت آن ها تحت تأثير موقعيت 

جديد قرار می گيرد ]39[. 

عفونت ویروسی اپشتین بار8 

در دوران اوليه بيماری ام اس، دوره های عود و بهبود مشاهده 
مشخصه  بيماری  دوره ای  شدن  فعال  از طرف ديگر،  می شود. 
برجسته ويروس هِرپسِ انسانی9 است. اين موضوع نقش ويروس ها 
را در ايجاد بيماری توجيه می کند. ويروس هايی که بتوانند عفونت 
پايدار يا نهفته در سيستم عصبی مرکزی يا سيستم ايمنی ايجاد 
کنند، می توانند به عنوان عامل احتمالی در ايجاد يک اختلال 
عصبی مزمن بيماری ام اس را ايجاد کنند. عفونت اوليه ناشی 
از ويروس اپشتين بار با تخريب ميلين سيستم اعصاب مرکزی 
همراه است ]40[. بر اين اساس، می توان از عفونت ويروس اپشتين 
بار به عنوان يک عامل خطر مهم در ايجاد بيماری نام برد ]41[. 

بررسی های اپيدميولوژی بر اين مسئله دلالت دارند که ويروس 
اپشتين بار که از خانواده هِرپسِ ويروس ها است و بيماری ام اس 
با يکديگر رابطه دارند ]42[ و عفونت ناشی از اين ويروس پس 
از نوجوانی به عنوان يکی از عوامل خطر ابتلا به بيماری ام اس 

شناخته می شود ]43[.

به  ابتلا  می تواند خطر  بار  اپشتين  ويروس  با  عفونت شديد 
ام اس را تا 15 برابر افزايش دهد. افزايشی که در ساير پاتوژن های 
از  پس  بار  اپشتين  ويروس   .]44[ نمی شود  مشاهده  ويروسی 
ورود، ابتدا سلول های ناحيه اروفارنکس را آلوده می کند، سپس 
سلول های B زيرمخاطی آلوده می شوند. سلول های B شروع به 
تکثير می کنند و آنتی بادی های مختلفی از جمله اتوآنتی بادی ها 
و آنتی بادی های هتروفيل توليد می کنند. همانند ساير هِرپسِ 
ويروس ها، اپشتين بار می تواند مخفی باقی بماند و دی انِ ایِ خود 
را به صورت اپيزوم )بخشی از دی انِ ایِ که در زندگی سلول نقش 
اساسی ندارد( در سلول B حفظ کند. فعاليت مجدد ويروس بدون 
علامت شايع است که اين مسئله به انتقال ويروس در افراد سالم 
منجر می شود و آلودگی را پخش می کند. بررسی ها حاکی از اين 

8. Epstein–Barr Virus Infection
9. Human Herpesvirus

است که تيتر آنتی بادی ضد ويروس اپشتين بار در افراد مبتلا به 
ام اس بالاتر است ]45[. 

مصرف سیگار و تنباکو

نتايج مطالعات پيشين دلالت بر اين دارند که مصرف سيگار 
همچنين   .]46[ است  ام اس  بيماری  خطر  عوامل  از  تنباکو  و 
مطالعات جديدتر حاکی از اين است که در دوران بيماری، مصرف 
سيگار موجب تشديد و عود بيماری می شود ]47[. در مطالعه ای 
که در نروژ انجام شد، نتايج نشان داد سابقه مصرف مداوم سيگار 

تا دو برابر خطر ابتلا به بيماری ام اس را افزايش می دهد ]48[. 

مصرف سيگار، تعداد و طول زمان عفونت های دستگاه تنفسی 
را بيشتر می کند. از اين رو، ممکن است باعث عود و حملات شديد 
بيماری شود، اما اينکه آيا مصرف سيگار می تواند يک عامل خطر 
قوی باشد و بتوان با جديت در مورد آن سخن گفت در مطالعات 
اخير به چالش کشيده شده است که آيا اين اثر مستقيم مصرف 
است  با سيگار کشيدن  همراه  بيماری های  نتيجه   يا  دخانيات 
]49[. در همه مطالعات در تمام نقاط جهان، شيوع ام اس در 
زنان خيلی بيشتر از مردان است، اما مصرف سيگار در زنان بسيار 
کمتر از مردان است. بر اين اساس، نمی توان ارتباط معناداری در 

اين زمينه پيدا کرد ]50[.

طبق مطالعات انجام شده در کشورهای اسکانديناوی خطر ابتلا به 
ام اس در افراد غير سيگاری تقريباً 5 و در افراد سيگاری تقريباً 14 نفر در 
100 هزار  نفر است. همچنين قرار گرفتن غيرمستقيم در معرض سيگار 
نيز با افزايش خطر ابتلا به ام اس همراه است که نشان می دهد حتی 
تحريک جزئی ريه نيز در ابتلا به اين بيماری حائز اهميت است ]51[. 

ميزان تأثير دخانيات در ابتلا به ام اس به عواملی نظير ژنتيک و 
ساير عوامل ژنتيکی و محيطی بستگی دارد. از سوی ديگر، سيگار 
کشيدن نه تنها با افزايش خطر ابتلا به ام اس مرتبط است، بلکه 
آنتی بادی های خنثی کننده  ايجاد  افزايش خطر  باعث  می تواند 

عليه بيولوژيک های مورد استفاده در درمان ام اس شود ]47[. 

آلودگی هوا

آلودگی هوا يکی از نگران کننده ترين مسائل عصر مدرن است 
که می تواند به طور جدی به انسان و محيط زيست آسيب برساند 
]52[. مطالعات اخير ادعا کرده اند آلاينده های هوا می توانند از 
طريق فرايندهای مختلف تأثير شديدی بر سيستم اعصاب مرکزی 
وارد کنند. در همين راستا، آلودگی هوا در شهرهای بزرگ از 
ديگر عوامل خطر بيماری ام اس  محسوب می شود. نتايج بررسی ها 
حکايت از اين دارد که قرار گرفتن در معرض تک آلاينده هايی 
مانند دی اکسيد نيتروژن، ازن و ميزان غلظت ذرات با خطر وقوع 

عود بيماری ام اس همراه است ]54 ،53[. 
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در مطالعه ای که در کاشان در سال 1390 انجام شد، نتايج 
نشان داد در مجموع 177 روز از سال کيفيت هوا در شرايط سالم 
بوده  است، اما در مابقی روزهای سال، کيفيت هوا نامطلوب و 
خطرناک گزارش شده و يکی از عوامل اصلی آلودگی ذرات معلق 
با تأثير ذرات معلق ]56[ و آلودگی  از اين رو،  بوده  است ]55[. 
هوا بر ميزان شدت بيماری ام اس ]57[، استان اصفهان به عنوان 
پرخطرترين منطقه در آسيا و اقيانوسيه در شيوع بيماری ام اس 
شناخته شده  است ]58[. از سوی ديگر، برخی از مطالعات گزارش 
باعث  آلودگی هوا  قرار گرفتن در معرض  افزايش  کردند شايد 
حساسيت به عفونت های قابل انتقال شده است و درنتيجه احتمال 

عود بيماری ام اس را افزايش می دهد ]59[.

D کمبود ویتامین

ويتامين D گروهی از سکواستروئيدهای محلول در چربی است 
و عمدتاً پس از قرار گرفتن در معرض نور خورشيد توسط پوست 
سنتز می شود ]60[. ويتامين D  به عنوان يک تعديل کننده قوی 
سيستم ايمنی شناخته  شده است و بر مسيرهای پيش التهابی 
سيستم ايمنی و عملکرد سيستم ايمنی اثر زيادی دارد. ويتامين 
D  سلول های TH0  را به سمت تمايز به سلول های TH2 هدايت 
کرده و از تمايز به سلول های TH1\TH17  ممانعت می کند و با 
افزايش سلول هاي دندريتيک که در تحمل نقش دارند، سيستم 

ايمنی را به سمت تعديل و تحمل پيش می برد ]61[. 

مصرف غذاهاي حاوي مقادير بالايی از ويتامين  D مانند ماهی  
]62[ و قرار گرفتن در معرض نور خورشيد می تواند شيوع ام اس 
را کاهش دهد ]63[. کمبود ويتامين D در بسياری از نقاط جهان 
شايع است ]64[ و تقريباً يک ميليارد نفر در جهان را تحت تأثير 
قرار می دهد ]65[. بررسی های اپيدميولوژی دلالت بر اين دارند 
کانادا،  آمريکا،  ايالات متحده  از جمعيت  تا 25 درصد  که 20 
اروپا، آسيا و استراليا با کمبود ويتامين D مواجه هستند ]66[. 
پژوهشگران معتقد هستند که تغيير سبک زندگی افراد )تغذيه، 
خواب و فعاليت فيزيکی( و دريافت کم نور خورشيد ازعوامل مؤثر 

در کمبود اين ويتامين در افراد است ]67[. 

بنفش هم است،  ماورای  اشعه  نور خورشيد حاوی  آنجا که  از 
گاهی تشخيص و تفکيک اين دو ) تأثير سطح ويتامين D ناشی از 
اشعه خورشيد و تأثير اشعه ماورای بنفش( از يکديگر کار دشواری 
با  مقابله  در  عامل  دو  هر  انجام شده  تحقيقات  براساس  اما  است، 
بيماری ام اس مؤثر هستند. قدرت پيشگيرانه اشعه ماورای بنفش 
هنوز به  درستی شناخته شده نيست، اما با آزمايش هايی که بر روی 
موش های آزمايشگاهی انجام شد، نتايج نشان داد اين اشعه می تواند 

قدرت پيشگيری و کنترل بيماری ام اس را داشته باشد ]68[. 

مصرف الکل و قهوه

قهوه و چای پرمصرف ترين نوشيدنی های حاوی متيل گزانتين 
با خواص ضدالتهابی  آن ها  بيولوژيکی  اثر  و  هستند  در جهان 
در  مطالعه ای   .]69[ شده اند  شناخته  عصبی  محافظت کننده 
راستای بررسی نقش الکل و قهوه در خطر ابتلا به ام اس در مقياس 
گسترده انجام نشده است. به همين دليل نتايج به دست آمده در 
اين زمينه بسيار دقيق و قابل اتکا نيستند ]70[. تأثير قهوه در 
خطر ابتلا به ام اس در دو مطالعه بررسی شده است. طبق اين 
مطالعات، خطر ابتلا به ام اس در افرادی که مصرف قهوه بالايی 
داشتند )بيش از 900 ميلی ليتر در روز( ]71[ ، صرف نظر از اينکه 
مصرف قهوه در زمان شروع بيماری يا 5 تا 10 سال قبل از شروع 
بيماری بوده تا 30 درصد کاهش يافته است. در آزمايش های 
جانوری اين موضوع به اثبات رسيد که ميزان مصرف قهوه با خطر 

ابتلا به ام اس رابطه معکوس دارد ]72[. 

عامل  يک  به عنوان  قهوه  مصرف  مطالعه،  جديدترين  در 
کاهنده نسبت شانس در ابتلا به ام اس معرفی شده  است ]46[. 
مصرف کنندگان روزانه قهوه مبتلا به بيماری ام اس نسبت به افرادی 
که هرگز قهوه نمی نوشند، افزايش زمان بروز پيشرفت ناتوانی اين 
از سوی ديگر،   .]70[ کرده اند  گزارش  نيز  سال   4 تا  را  بيماری 
مطالعات نشان داده اند با تأثيری که الکل بر سير بيماری ام اس 
دارد، موجب کاهش پيشرفت ناتوانی در اين بيماران می شود ]74 
،73[. با توجه به اينکه در برخی از مطالعات اثر مصرف قهوه و الکل 
در کاهش بيماری ام اس تأييد نشده است، لازم است در مطالعات 
آينده در نمونه های وسيع اين عامل به طور دقيق براساس ميزان 

مصرف و تعديل ساير عوامل خطر مهم بررسی شود. 

تغییر شیفت کاری و اختلال در ساعت زیستی

انقلاب صنعتی و شهرنشينی نه تنها عادت های غذايی را تغيير 
داد، بلکه موجب تغييرات گسترده ای در سبک زندگی شد که 
قبلًا هرگز امکان پذير نبود. ظهور برق و در نتيجه روشنايی باعث 
شد که افراد در زمان های غيرطبيعی زيست شناختی10 در معرض 
به اختلال در خواب و ساعت زيستی بدن  قرار گيرند که  نور 
منجر می شود. با ايجاد اين تغييرات، شيفت های کار شبانه ايجاد 
از يک مسئله غيرعادی خارج شد ]75[.  و عملًا کار در شب 
از اين رو، کار در شيفت شب باعث اختلال شبانه روزی، محروميت 
از خواب و سرکوب ملاتونين می شود که ممکن است به نوبه 
خود بر عملکرد سيستم ايمنی تأثير بگذارد ]76[. در اين زمينه، 
مطالعات اپيدميولوژی شواهد قوی ای نشان دادند شيفت کاری 
سنگين و شبانه با شرايط وخيم جسمانی از جمله بيماری های 
برخی   ،2 نوع  ديابت  متابوليک،  سندرم  چاقی،  قلبی عروقی، 

سرطان ها و اختلالات دستگاه گوارش در ارتباط است ]77[. 

10. Unnatural Biological Times
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همچنين مطالعات افزايش خطر ابتلا به بيماری های خودايمنی 
لوپوس  روماتيسم مفصلی12  ]79[،  پسوريازيس11  ]78[،  مانند 
با  را   ]81[ تيروئيد  اختلالات  و  سيستميک13  ]80[  اريتماتوز 
تغييرات شيفت کاری نشان دادند. دو مطالعه به روش آزمايش و 
کنترل در سوئد، ارتباط بين تغيير شيفت کار و افزايش خطر ابتلا 
به ام اس را نشان دادند ]83 ،82[. خطر ابتلا به ام اس در افراد 
قبل از 20 سال که حداقل 3 سال در شيفت شبانه کار کرده اند، 
در مقايسه با افرادی که فقط در شيفت روزانه فعاليت داشته اند، 
بيشتر است. مطالعه ديگری در دانمارک، ارتباط بين کار شيفت 
شبانه در طول دوره بحرانی بين 15 تا 19 سال و خطر ابتلا به 
ام اس را تأييد کرد ]83[. علاوه بر اين، مطالعات نشان می دهند قرار 
گرفتن طولانی مدت )بيش از 20 سال( در شيفت شب مکرر )≤3 
شب در ماه( شايد در پاتوژنز ابتلا به بيماری ام اس نقش داشته 

باشند ]84[.

عوامل خطر روان شناختی

در دهه های اخير، بخش قابل توجهی از تحقيقات دانشگاهی 
در شناسايی عوامل خطر بر عوامل احتمالی عفونت ها، سيستم 
ايمنی، متغيرهای تغذيه ای و هورمونی، تروما، نور خورشيد و... 
اما پژوهشگران  به عنوان عوامل محيطی تمرکز داشتند ]29[، 
به متغيرهای روان شناختی به عنوان عوامل خطر توجه کرده  اند. 
رويدادهای استرس زای غيرمنتظره زندگی ممکن است عملکرد 
سيستم ايمنی را تغيير دهد و حساسيت به آن را تحت تأثير قرار 
قابل توجهی  به طور  زندگی  رويدادهای مهم  بيشتر  دهد ]85[. 
خطر ابتلا به بيماری را 17 تا 30 درصد افزايش می دهند ]86[. 

در يک گزارش از آکادمی مغز و اعصاب ايالات متحده آمريکا، 
گزارش شد استرس قبل و بعد از زايمان با شروع بيماری ام اس 
و  دقيق  مطالعات  اما   ،]87[ است  ارتباط  در  علائم  تشديد  و 
کنترل شده در اين زمينه کم و لازم است با شتاب بيشتری انجام 
شود. در يک مطالعه فراتحليل، اندازه اثر نقش استرس در بيماری 
ام اس بررسی شد. نتايج نشان داد اندازه اثر استرس بر ام اس در 
سطح متوسط است ]88[. در مطالعات اخير در بروز بيماری، 
نقش استرس مقبوليت بيشتری نزد پژوهشگران پيدا کرده  و 

به عنوان يک عامل خطر مهم شناخته شده  است ]89[. 

پيچيده  بسيار  ام اس  بيماری  در  روان شناختی  عوامل  نقش 
است. عوامل روان شناختی ممکن است پيش بينی کننده ابتلا به 
ام اس باشند يا نقش مهمی در پيشرفت بيماری داشته باشند. 
با  اغلب  ام اس  بيماری، عوامل روان شناختی و علائم  در دوران 
يکديگر در ارتباط هستند و بر پيشرفت و پيامد بيماری تأثير 
می گذارند. در نتيجه، همان گونه که عوامل روان شناختی می توانند 

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

علائم بيماری را کم کنند و بهبود بخشد. برعکس، عود علائم نيز 
می توانند وضعيت روانی بيماران را تحت تأثير قرار دهند. برای 
مثال، علائمی مانند درد، خستگی، تغييرات هيجانی و اختلال 

شناختی با عوامل روان شناختی در ارتباط هستند ]90[. 

عوامل  اثرات  درک  برای  مختلفی  روش های  مطالعات، 
روان شناختی بر پيشرفت بيماری ام اس بررسی کرده اند. بيشتر 
مطالعات نشان داده اند استرس کوتاه مدت اثرات منفی بر پيشرفت 
مانند  مزمن  روانی اجتماعی  تنش های  با اين حال،  ندارد.  ام اس 
حمايت  عدم  دوستان،  دادن  دست  از  بين فردی،  درگيری های 
برای  به عنوان عوامل خطرساز  افسردگی  اجتماعی، اضطراب و 

تشديد علائم بيماران مبتلا به ام اس شناخته شده  است ]91[.

دیگر عوامل

عواملی که در قالب «ديگر عوامل» معرفی می شوند، عوامل 
خطری هستند که در مطالعات محدودی شناسايی شده اند، اما 
هنوز به عنوان يک عامل خطر قوی به رسميت شناخته نشده اند. 
برای مثال، چاقی در دوران نوجوانی ]46[، تولد زودتر از موعد، 
ضربه به سر در کودکي، ميگرن، التهاب روده، استفاده از مايکروفر 
]92[، تماس طولانی مدت با مواد شيميايی و محلول های صنعتی 
]93[، خانواده های مرفه «به دليل اينکه سيستم ايمنی کودکان 
 ،]39[ دارد  بيرونی  محيط  با  کمتری  انطباق  خانواده ها  اين 
بارداری و عدم تغذيه از شير مادر ]70[، مصرف بالای نمک ]95 
، 94[، تغيير در فلور ميکروبی روده ]97 ،96[ «با ايجاد تغيير 
در نفوذپذيری روده و تأثير بر سيستم ايمنی، توليد ترکيبات 
ابتلا  و متابوليت های تعديل کننده سيستم عصبی می تواند در 
تابستان  باشد» و تولد در فصل  ام اس نقش داشته  بيماری  به 
و اوايل پاييز «به کاهش قرار گرفتن در معرض ويتامين D در 
طول فصول پاييز و زمستان منجر می شوند» ]98[، از جمله عوامل 

خطر هستند که نياز است بيشتر بررسی شوند. 

بحث و نتیجه گیری

هدف اين مطالعه، مروری بر نقش عوامل خطر محيطی در 
بيماری ام اس بود. نتايج نشان داد سنين بين 20 تا 40 سال، 
از خط استوا، مهاجرت، عفونت ويروس  جنسيت )زن(، فاصله 
آلودگی هوا،  الکل و قهوه،  تنباکو،  بار، مصرف سيگار،  اپشتين 
کمبود ويتامين D، اختلال در ساعت زيستی، عوامل روان شناختی، 
سطح اقتصادی، عوامل مؤثر در هنگام و پس از تولد، چاقی در 
نوجوانی،  تغيير در فلور ميکروبی روده، قرارگيری در معرض عوامل 
شيميايی و صنعتی از عوامل خطر محيطی در اين بيماری است. 

با بررسی پيشينه در زمينه عوامل خطر می توان به تغيير ارزش 
عوامل خطر در نسبت شانس بيماری ام اس پی برد. در گذشته 
شيوع بيماری براساس عرض جغرافيايی توجيه پذيری بيشتری 
سال های  مطالعات  در  شد  ذکر  که  همان گونه  است.  داشته 
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2000 تا 2008 کشورهای آمريکای شمالی، اروپا و استراليا جزء 
مناطق با ريسک بالا طبقه بندی می شدند، اما در مطالعات اخير 
کشورهای نزديک به خط استوا و کشورهای خاورميانه در رديف 
مناطق پرخطر قرار گرفته اند و عملاً نقش عرض جغرافيايی به 
چالش کشيده شده  است. البته اين عامل می تواند ناشی از رشد 
علم پزشکی در همه جهان باشد که سرعت تشخيص و مراجعه 
افراد را به مراکز درمانی تسهيل ساخته است که در گذشته بقيه 

کشورها از دانش لازم و کافی برخوردار نبودند. 

امروزه به دليل گسترش علم پزشکی حرکت به سمت نقش 
تلاش های  و  گرفته  بيشتری  شدت  بيماری  اين  در  ويروس ها 
عوامل  کنار  در  اما  است،  انجام شده  محققين  توسط  بسياری 
پزشکی، عوامل محيطی مورد توجه پژهشگران قرار گرفته  است. 

و  از عوامل محيطی  بسياری  ژنتيکی،  برخلاف عوامل خطر 
شيوه زندگی می توانند تغيير کنند و امکان پيشگيری، به ويژه برای 
افرادی که بيشترين خطر را دارند، فراهم شود. پيشنهاد می شود 
در مطالعات آينده نقش عوامل خطری که شواهد پژوهش کمتری 
دارند با دقت بيشتر و تعديل ساير عوامل خطر مهم بررسی شود. 

همچنين اجرای مطالعات آينده نگر در خانواده های دچار سابقه 
ابتلا به بيماری پيشنهاد می شود تا اثرات عوامل محيطی با دقت 
بيشتر بررسی شود. با توجه به نتايج اين مطالعه، مديريت عوامل 
خطر محيطی قابل اصلاح در بيماری ام اس شايد به عنوان يک 
روش معقول و منطقی برای درمان بيماران مبتلا به ام اس در 
نظر گرفته شود. بنابراين پيشنهاد می شود ارائه دهندگان خدمات 
سلامت در حوزه پيشگيری به نقش و اهميت اين عوامل توجه 
داشته باشند و با ارائه برنامه های پشگيرانه شيوع اين بيماری را 

به ويژه در مناطق پرخطر ايران تعديل کنند.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

يا  انسانی  بر روی مدل های  اين مطالعه، هيچ آزمايشی  در 
حيوانی انجام نشد. بنابراين نيازی به تأييد اخلاقی نبود.

حامي مالي

اين تحقيق هيچ گونه کمک مالی از سازمان های تأمين مالی در 
بخش های عمومی، تجاری يا غيرانتفاعی دريافت نکرده است.

مشارکت نویسندگان

مفهوم سازی، طراحی مطالعه و حمايت اداری، فنی يا موادی: 
عاليا صابری و سجاد سعادت؛ تهيه پيش نويس دست نوشته: سجاد 
سعادت؛ بازبينی نقادانه دست نوشته برای محتوای فکری مهم، 

جذب منابع مالی و نظارت بر مطالعه: عاليا صابری.

تعارض منافع

بنابر اظهار نويسندگان، اين مقاله تعارض منافع ندارد.

تشکر و قدردانی

نويسندگان از حمايت واحد توسعه تحقيقات بالينی پورسينا 
تشکر و قدردانی می کنند.
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