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 چکیده 

ترین علل لنگش در گاوهای شیری هستند که شامل ترین و پرهزینهاز شایع (CHL) ضایعات بافت شاخی انگشتیزمینه:  

غیرقابل ضایعات  و  کف  هموراژی  سفید،  خط  بیماری  کف،  میزخم  برهمالتیام  اثر  در  اختلالات  این  پیچیده  شوند.  کنش 

های التهابی، فشارهای بیومکانیکی، عوامل میکروبی و اختلال در کیفیت و یکپارچگی بافت شاخی  های متابولیک، پاسختنش

های  با کاهش تولید شیر، افت عملکرد تولیدمثلی، افزایش هزینه   CHLگردند. افزون بر ایجاد درد و کاهش رفاه دام،  ایجاد می

درمانی و بالا رفتن میزان حذف دام از گله همراه است و از این رو به عنوان یک چالش مهم در مدیریت سلامت گله شناخته  

 .شودمی

ــواهـد مربوط بـه بیومـارکرهـای کلینیکـالهـدف این مقـالـه مروری، جمعهـدف:   پـاتولوژی مرتبط بـابنـدی و تحلیـل انتقـادی شـ

CHL   خ به درمان در سـطح فردی و  ارزیابی کاربرد بالقوه آن   و ها در تشـخیص زودهنگام، پایش روند بیماری و سـنجش پاسـ

 .ای استگله

های کبدی و  ، گلوکز، آنزیمNEFA ،BHBک )  های بیوشــیمیایی و متابولیمطالعات منتشــرشــده درباره شــاخصروش کار:  

ــیتوکین(های فاز حادپروتئین ــامل س ــانگرهای مولکولی ش  ها، متالوپروتئینازهای ماتریکســی، پارامترهای هماتولوژیک، نش

MMP)ازهـای خـانواده)هـا  و Treponema هـای میکروبی نظیرهـای تنظیمی، یـافتـهmicroRNA و ADAMTS ، پروتئـ

Fusobacteriumیداتیو به، شـاخص ترس اکسـ انگرهای اسـ ترس و نشـ ورت نظامهای هورمونی مرتبط با اسـ مند بررسـی و  صـ

 .تحلیل شدند

شاخصنتایج:   در  میتغییر  مشاهده  لنگش  آشکار  علائم  بروز  از  پیش  اغلب  اکسیداتیو  و  التهابی  متابولیک،  و  های  شود 

بازآرایی ماتریکس خارجبازتاب التهاب سیستمیک و  استرس کبدی،  انرژی،  بافت سم است.  دهنده تعادل منفی  سلولی در 

پاسخ درمانی همبستگی دارند؛ با این حال، هیچ نشانگر منفردی از حساسیت و پروتئین با شدت ضایعات و  های فاز حاد 

 .برخوردار نیست CHL  ویژگی کافی برای تشخیص قطعی 

تر برای تشخیص زودهنگام، پایش روند بیماری  تر و دقیقرویکرد چندنشانگری تلفیقی، چارچوبی جامعگیری نهایی:  نتیجه

تواند مبنایی برای کند و میو ارزیابی اثربخشی درمان در مدیریت ضایعات بافت شاخی انگشتی در گاوهای شیری فراهم می

 .توسعه راهبردهای پیشگیرانه مبتنی بر بیومارکر باشد 

 های کلینیکال پاتولوژی، استرس اکسیداتیوگاو شیری، ضایعات بافت شاخی انگشتی، شاخص ها:  کلیدواژه
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 مقدمه 

نیست«  جمله  هم  گاوی  نباشد،  سمی  »اگر  معروف  ی 

شاخی  به بافت  یکپارچگی  و  سم  سلامت  اهمیت  خوبی 

بهره و  سلامت  حفظ  در  را  نشان  انگشتی  گاو  وری 

ترین  (. لنگش در گاوهای شیری یکی از مهم87دهد)می

گاوداری چالش صنعت  اقتصادی  و  تولیدی  رفاهی،  های 

رود و با کاهش تولید شیر، اختلال در شمار میمدرن به

شاخص افت  و  اجباری  حذف  افزایش  رفاه  باروری،  های 

اند که بسیاری  ها نشان داده(. بررسی 1حیوان همراه است)

از موارد لنگش در گاوهای شیری به ضایعات بافت شاخی  

شامل زخم     (CHL) (Claw Horn Lesions) انگشتی

 White line) ، بیماری خط سفید(Sole ulcer) کف

disease) می مربوط  کف  خونریزی  این  2) شودو   .)

برهم اثر  در  جمله  ضایعات  از  متعددی  عوامل  کنش 

تحت درمانگاهی  التهابی،  لامینیت  تغییرات  درمانگاهی، 

( خون  ریزگردش  در  در   (Microcirculationاختلال 

ایجاد   سم  ساختار  بر  مزمن  مکانیکی  فشار  و  کوریوم، 

 (. 3،4،5) گردندمی

در گذشته، لامینیت درمانگاهی ناشی از مصرف بیش از  

کربوهیدرات بهحد  تخمیر  قابل  اصلی  های  عامل  عنوان 

گرفته می نظر  در  )لنگش  در سال(88،89شد  اما  های  ، 

درمانگاهی و ضایعات سم  اخیر، ارتباط میان لامینیت تحت

بخشی از این ابهام به (.  90مورد تردید قرار گرفته است )

دلیل تعمیم نادرست نتایج حاصل از مطالعات لامینیت در  

تفاوت به  توجه  بدون  گاو،  به  و  اسب  کالبدشناختی  های 

فیزیولوژیکی میان این دو گونه است،. شواهد موجود نشان  

ندرت مستقیماً  دهد که در گاو، ضایعات بافت شاخی بهمی

تحت لامینیت  از  )ناشی  هستند  در  (.  90،91درمانگاهی 

ی جدیدی مطرح شده است مبنی بر اینکه ه مقابل، فرضی

های بافتی  ی کوفتگی و آسیبضایعات سم در واقع نتیجه 

 (93؛92) درون کپسول شاخی هستند

گفته ) Räber یبه  همکاران  دستگاه  (93()2004و   ،

در گاو نسبت به  (suspensory apparatus) تعلیقی

انگشتی  بالشتک  و  است  یافته  تکامل  کمتر  اسب 

(Digital cushion)  که بیشتر از بافت چربی تشکیل ،

را تحمل می از وزن بدن  بیشتری  این  شده، بخش  کند. 

ساختار که در زیر بندسوم انگشت قرار دارد، نقش مهمی  

در جذب نیرو و کاهش فشار وارده بر کوریم دارد. اهمیت 

ی بیومکانیکی بالشتک انگشتی در کاهش فشار بر ناحیه

به بندسوم  استخوان  کننده  خم  برجستگی  خوبی زیر 

 (.  90،93،94شناخته شده است )

اند که گاوهایی با امتیاز بدنی  مطالعات جدید نشان داده

زمان   (Body Condition Score) پایین حوالی  در 

مناسب  BCS زایمان، سه تا نه برابر بیش از گاوهای دارای

همچنین با  (.  95در معرض خطر بروز لنگش قرار دارند )

های سم و کاهش  افزایش سن، احتمال بروز لنگش، آسیب 

بنابراین،  (.  93یابد )ضخامت بالشتک انگشتی افزایش می

ارتباط  BCS کاهش انگشتی  بالشتک  با کاهش ضخامت 

تر توانایی کمتری در جذب های نازکدارد، زیرا بالشتک 

 .فشار وارده از استخوان بند سوم دارند

روش در  پیشرفت  وجود  معاینهبا  و  های  درمانگاهی  ی 

شاخی   بافت  ضایعات  زودهنگام  تشخیص  سم،  اصلاح 

سطح  در  اولیه  تغییرات  زیرا  است،  دشوار  همچنان 

متابولیکی و التهابی معمولاً پیش از بروز علائم درمانگاهی  

شوند. بر این اساس، هدف از این مقاله مروری،  ظاهر می

بندی جامع و انتقادی از شواهد موجود در زمینه  ارائه جمع 

بافت  شاخص پاتولوژی مربوط به ضایعات  های کلینیکال 

شاخی انگشتی در گاوهای شیری است. در این مقاله، ابتدا 

پاتوفیزیولوژی ضایعات بافت شاخی انگشتی بررسی شده  

های بیوشیمیایی،  های مختلف شاخصو سپس نقش گروه

فاز حاد، مولکولی، میکروبی،    هایهماتولوژیک و پروتئین

آنتی و  اکسیداتیو  استرس  تبیین هورمونی،  در  اکسیدانی 

شدت  مکانیسم پایش  زودهنگام،  تشخیص  بیماری،  های 

آگهی لنگش ناشی از این ضایعات  ضایعات و ارزیابی پیش

شود ضمن مقایسه نتایج  شود. همچنین تلاش میمرور می

ها در قالب  مطالعات مختلف، ظرفیت ترکیب این شاخص

(  multi-biomarker panelsهای چندنشانگری )پنل

گله در  مدیریتی  و  درمانگاهی  کاربردهای  گاو  برای  های 

های دانشی موجود جهت تحقیقات شیری تبیین و شکاف

 آینده مشخص گردد. 
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 شناسی کپسول سمکالبدشناسی و بافت

ساختاری   شیری  گاوهای  در  انگشت  شاخی  کپسول 

تخصص و  کراتینه پیچیده  اپیدرم  از  که  است  شده  یافته 

)بافت شاخی( و بافت همبند زیرین یعنی کوریوم تشکیل 

شود. کوریوم بافتی بسیار عروقی و غنی از اعصاب است می

های  ها، رشتهها، فیبروبلاستای از مویرگکه حاوی شبکه 

باشد و از طریق غشای  سلولی میکلاژن و ماتریکس خارج

های  (. کراتینوسیت 3,4پایه با اپیدرم رویی ارتباط دارد ) 

را  اکسیژن  و  غذایی  مواد  اپیدرم،  خاردار  و  بازال  لایه 

کنند و  های کوریوم دریافت میصورت انتشار از مویرگبه

های سخت  در طی فرآیند کراتینیزاسیون، با تولید کراتین

پی تشکیل  دیو  استحکام وندهای  با  شاخی  سولفیدی، 

تولید می بدن  برای تحمل وزن  مناسب  نمایند  مکانیکی 

خون 4,7) در  اختلال  گونه  هر  ترکیب (.  کوریوم،  رسانی 

کم بافت عناصر  کیفیت  کراتینیزاسیون،  فرآیند  یا  مقدار 

شاخی را کاهش داده و آن را مستعد ترک، خونریزی و 

می سم  کپسول  کالبد  7,8) کندضایعات  جامع  مرور   .)

شناسی و الگوهای رشد سم درمقاله دیگری در این شماره 

 آورده شده است.  

درمانگاهی و اختلال درریزگردش  لامینیت تحت

 خون در سم

ساز ترین زمینه عنوان مهمبه  درمانگاهیلامینیت تحت

می شناخته  انگشتی  شاخی  بافت  اساس ضایعات  و  شود 

آسیب درم  و  ریزگردش خون کوریوم  اختلال در   –آن، 

و جدید،  (.  19,20)  .اپیدرم است مرورهای کلاسیک  در 

به کوریومعنوان  لامینیت  منتشر  آسپتیک    التهاب 

تعریف شده که در آن اختلال جریان خون مویرگی، اتساع  

( احتقان  نفوذپذیری   ( Congestionعروقی،  افزایش  و 

 –بافتی و در نهایت دژنراسیون اتصال درمعروقی، ادم بین

می رخ  مواد (.  19,21)  دهد اپیدرم  تبادل  تغییرات،  این 

مکانیکی   مقاومت  و  کرده  مختل  را  اکسیژن  و  غذایی 

دهد؛ در نتیجه، اتصال میان کپسول  لامیناها را کاهش می

ضعیف شده و زمینه برای  (P3) شاخی و بند سوم انگشت

چرخشجابه و  یا   آن جایی  درمانگاهی  لامینیت  بروز  و 

 (.19,21) گردددرمانگاهی فراهم میتحت

به شرایطی،  چنین  که  در  کف  و  پاشنه  نواحی  در  ویژه 

می تحمل  را  بدن  وزن  مکانیکی  بیشترین  فشار  کنند، 

تضعیف کوریوم  بر  اعمال میمزمن  فشار،  شده  این  شود. 

خون اختلال  با  نکروز همراه  خونریزی،  به  منجر  رسانی، 

می شاخی  بافت  رنگ  تغییر  و  بهموضعی  و  ترتیب گردد 

بیماری خط سفید به و  زخم کف  صورت خونریزی کف، 

(. اخیرا درمورد ضایعات مربوط به  5,12,21کند )بروز می

( وچرخش  sinking لامینیت، گفته شده که فرونشست )

( rotation   بندسوم انگشت و تمرکز نیرو بر ناحیه کف )

جراحات  و  ایجادخونریزی  اصلی  مکانیسم  سفید،  و خط 

( شاخی  است   (Claw Horn Lesions: CHLبافت 

 فشار درمانگاهی و(. بنابراین، ترکیب لامینیت تحت 21)

ضایعات پاتوفیزیولوژی  اصلی  هسته  را  CHL مکانیکی، 

 (. 22،21،19) سازدمی

 ها و متالوپروتئینازهاالتهاب لاملار، سیتوکین

دژنراتیو   –در سطح میکروسکوپی، لامینیت فرآیند التهابی

سیتوکین  شدن  فعال  آن  طی  که  و  است  التهابی  های 

متالوپروتئینازهای ماتریکسی به تخریب اتصال لامینار و  

در  ( .  30،  29،28شود )ناپایداری ساختار لاملا منجر می

ژن   بیان  الیگوفروکتوز،  با  القاشده  لامینیت  مدل 

در بافت   IL-8 و کموکاین IL-6 و IL-1β هایسیتوکین 

داری افزایش یافته است؛  طور معنیدیده بهلاملای آسیب

شاهد    9/5حدود   IL-8 کهطوری به گروه  به  نسبت  برابر 

می نشان  بهافزایش  و  کموتاکتیک  دهد  یک  عنوان 

ها به لاملا و تشدید التهاب  نوتروفیلی، مهاجرت نوتروفیل

(. در مطالعه دیگری روی  10)  کند موضعی را تسهیل می

 و MMP-2 هایدار بیان ژن همین مدل، افزایش معنی

MMP-9 و نیز ADAMTS-4 و ADAMTS-5   همراه با

که  TIMP-2 کاهش است  شده  گزارش  لاملا  در 

و  نشان متالوپروتئینازها  بین  تعادل  عدم  دهنده 

ها و نقش این عدم تعادل در شکست های آنمهارکننده

 (. 11) اتصال اپیدرمی و دژنراسیون لامینار است
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ها و سایر پروتئازها در مراحل اولیه بیماری  MMP فعالیت

هم و  یافته  مورفولوژیک  افزایش  تغییرات  بروز  با  زمان 

می اوج  به  درمانگاهی  ضایعات  تشکیل  و  رسد  لامیناها 

طور موازی، در سطح سیستمیک نیز افزایش (. به10,31)

در  IL-6 و   TNF-α    ،IL-1βهایی مانند  غلظت سیتوکین

در     SAA) و (Hp های فاز حادپلاسما و افزایش پروتئین

شده   گزارش  کلاو  ضایعات  و  لامینیت  به  مبتلا  گاوهای 

دهنده وجود پاسخ التهابی سیستمیک در است که نشان 

می لاملار  موضعی  التهاب  )کنار  این  32،33،34باشد   .)

پاسخ التهابی سیستمیک، با استرس اکسیداتیو، تغییرات  

ب عملکرد  در  اختلال  و  تعامل  متابولیک  شاخی  افت 

 (.35،10) ای داردپیچیده

ک وشـــاخـص ابـولـیـ مـتـ ایـی،  ــیـمـیـ بـیـوش ای    هـ

ــاخی   ــایعات بافت ش هماتولوژیک مربوط به ض

 انگشتی 

 پروفایل انرژی و متابولیسم چربی 

انرژی منفی  تعادل  با  شیری  گاوهای  در  انتقالی   دوره 

(NEB: Negative Energy Balance)  بسیج شدید ،

شود و این  چربی و افزایش بار متابولیک کبد مشخص می

بیماری  از  بسیاری  بروز  زمینه  از  وضعیت،  تولیدی  های 

در  (.  40،  39) کندجمله لنگش و لامینیت را فراهم می

افزایش غلظت اسید  چرب غیر استریفیه  هایاین دوره، 

(NEFA: Nonesterified Fatty Acids)   و

و   (BHB) بوتیراتبتاهیدروکسی شدید  لیپولیز  شاخص 

تحت  همکتوز  کاهش  و  است  و  درمانگاهی  گلوکز  زمان 

در   اختلال  از  بازتابی  کلسترول  مانند  لیپیدها  برخی 

 (.  42 ،41باشد )هموستاز انرژی و عملکرد کبد می

مطالعه تلیسه در  روی  طولی  با  ای  که  اولی  شکم  های 

می نگهداری  آزاد  چرای  از  استفاده  شوند،  سیستم 

Sepúlveda-Varas     که دادند  نشان  همکاران  و 

هایی که در میدلَکتیشن دچار ضایعات اختلال بافت  تلیسه 

شاخی )خونریزی کف، زخم کف و ضایعات خط سفید(  

 های بالاتری ازشدند، در هفته اول پس از زایمان غلظت

NEFA  و BHB  های بدون ضایعه داشتند  نسبت به تلیسه

به BHB و نیز  دوم  هفته  معنیدر  باقی  طور  بالاتر  داری 

دهد که اختلال زودهنگام  ها نشان میماند؛ این یافتهمی

 نشانگر بروزعنوان پیش توان به در متابولیسم انرژی را می

CHL: Claw Horn Lesions  در ادامه شیردهی در نظر

  (. 23) گرفت

در مطالعات دیگری که روی گاوهای اوایل شیردهی انجام  

روز اول پس از زایمان    60تا    30بالا در    NEFAشده است،  

است؛  داشته  ارتباط  لنگش  شدت  و  احتمال  افزایش  با 

 ها، شانس لنگش درگاوهای باکه در برخی مدلطوری به

NEFA با برابر گاوهای  تر  پایین NEFA بالاتر حدود دو 

(. اگرچه در این کارها همیشه نوع ضایعه سم  24،43) بود

به تفکیک گزارش نشده، اما با توجه به سهم بالای ضایعات  

  NEFAتوان نتیجه گرفت کهبافت شاخی در لنگش، می

نیز  CHL عنوان شاخص فشار متابولیک، با ریسک کلیبه

 (.22همبستگی دارد)

اند که  برخی مطالعات برروی پروفایل متابولیک نشان داده 

های متابولیک  نمره لنگش و بروز ضایعات سم با شاخص

، گلوکز، کلسترول و  NEFA  ،BHB دوره انتقال، از جمله

به دارد.  ارتباط  کبد  عملکرد  مثال، نشانگرهای  عنوان 

Zahirović     و همکاران گزارش کردند که نمره لنگش

بالاتر مقادیر  با  شیردهی  اولین  گلوکز،  NEFA در   ،

تر آلبومین و کلسترول  و مقادیر پایین AST روبین وبیلی

نیز و همکاران    Cucunubo Santosبستگی دارد،  هم

و  تفاوت کلسترول  جمله  )از  متابولیک  پروفایل  در  هایی 

آلبومین( بین گاوهای لنگ و غیرلنگ نشان دادند. بر این 

می و   BHB و NEFA تواناساس،  گلوکز  با  همراه  را 

عنوان پنل بیوشیمیایی کمکی  های عملکرد کبد بهشاخص

 CHL برای ارزیابی وضعیت متابولیک و خطر بروز ضایعات

 (. 44،6در نظر گرفت )

ــاخصپروتئین ــرم، آلبومین و ش ای س ای  هـ هـ

 عملکرد کبد

سنتز  مهم  شاخص  و  پلاسما  غالب  پروتئین  آلبومین، 

کبدی است که با ایفای نقش در حفظ فشار اونکوتیک و  

روبین و بسیاری از ترکیبات  انتقال اسیدهای چرب، بیلی
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ای در هومئوستاز متابولیک دارد.  هیدروفوب، جایگاه ویژه

التهاب   پروتئینی،  سوءتغذیه  از  بازتابی  آلبومین  کاهش 

به و  است  کبدی  عملکرد  اختلال  یا  یک مزمن  عنوان 

یابد.  پروتئین منفی فاز حاد در شرایط التهابی کاهش می

تر  در گاوهای مبتلا به لنگش و ضایعات سم، مقادیر پایین

های  آلبومین و در برخی موارد پروتئین تام نسبت به دام

هایی که در مطالعات  بدون لنگش گزارش شده است؛ یافته 

های سم تأیید  پروفایل متابولیک مربوط به لنگش و آسیب

 (. 44،6) اندشده

که آلبومین در طی پاسخ فاز حاد کاهش  با توجه به این 

نشانمی احتمالاً  الگو  این  التهاب  یابد،  از  ترکیبی  دهنده 

و  خوراک  دریافت  کاهش  مزمن،  یا  درمانگاهی  تحت 

 (.9هدایت منابع پروتئینی به سمت پاسخ ایمنی است )

علاوه بر این، برخی شواهد حاکی از آن است که تغییرات  

های پروتئینی و متابولیک ممکن است پیش از  در شاخص

هرچند  باشند،  تشخیص  قابل  لنگش  درمانگاهی  بروز 

پاتوژنز ضایعاتی   این تغییرات در  اختصاصی  تبیین نقش 

نیازمند مطالعات هدفمندتر   زخم کف  و  مانند خونریزی 

های کبدی مانند  (. از سوی دیگر، آنزیم9،45،44،6است )

AST  و GGT ند هایی مانو شاخصBUN    و کلسترول نیز

و لنگش  بروز  با  مطالعات  برخی  نشان   CHL در  ارتباط 

است که گاوهای لنگ  داده برای مثال، گزارش شده  اند. 

تر دارای زخم و خونریزی کف، کلسترول و آلبومین پایین

موارد برخی  در  سالم     ASTو  گاوهای  به  نسبت  بالاتر 

  (.44) هستند

طور کلی، الگوی آلبومین، پروتئین تام وکلسترول پایین  به

متوسط افزایش  می AST/NEFA/BHB و  توان را 

عنوان یک »پروفایل متابولیک پرخطر« برای بروز لنگش به

و ضایعات بافت شاخی در نظر گرفت. این الگو، زمانی که  

ارزیابی   نمره  کاهش  با  مصرف   (BCS)همراه  کاهش  و 

پیش ارزش  باشد،  خواهد  بینیخوراک  بالاتری  کننده 

 (. 44، 43)داشت 

 هامقدار و ویتامینعناصر کم

و   (Mn) ، منگنز(Cu) ، مس(Zn) مقدار  رویعناصر کم

های  برای کراتینیزاسیون، سازمان کمپلکس (Se) سلنیوم 

خارج    کراتینی، ماتریکس  دفاع  استحکام  و  سلولی 

ضروریآنتی مس    انداکسیدانی  و  کوفاکتور روی 

آنزیممجموعه  از  جمله  ای  از  هستند؛  -Cu/Znها 

 در جایگاه کاتالیتیک و روی مس  ،وپراکسیددیسموتازس

پایداری/ساختار لیزیل  (در  به مس که  و  وابسته  اکسیداز  

است.  حیاتی  الاستین  و  کلاژن  عرضی  پیوندهای  برای 

گلیکوزیل  فعالیت  برای  گالاکتوزیلمنگنز   ترانسفرازها/ 

زنجیره ساخت  و  گلیکوزآمینوگلیکان/  ترانسفرازها  های 

دارد اهمیت  به   .پروتئوگلیکان  نیز  صورت  سلنیوم 

سلنوسیستئین در ساختار گلوتاتیون پراکسیداز وارد شده 

حفاظت   اکسیداتیو  آسیب  برابر  در  سلولی  غشاهای  از  و 

 ( 7،8،46،96)کند می

داده نشان  میدانی  به  مطالعات  مبتلا  گاوهای  در  که  اند 

ویژه زخم کف و بیماری خط سفید،  های سم، بهبیماری

منگنز غلظتروی و  مس  گاهی  سرم   و  و  شاخ  بافت  در 

تر از گاوهای سالم است و این حیوانات بافت شاخی  پایین

در مقابل، استفاده  (.  48،  47)تری دارند  تر و شکنندهنرم

مکمل باکمپلکساز  کمیاب  معدنی  مواد  آلی  های  های 

شیوع  کاهش  با  جیره،  در  کبالت  و  مس  منگنز،  روی، 

خونریزی و زخم کف، جداشدگی خط سفید و درماتیت  

انگشتی همراه بوده است و کیفیت بافت شاخی و سختی  

این شواهد نشان  (.8،  49دیواره سم را بهبود داده است )

اندازهمی عن  گیریدهد که  مقدار در سرم،  اصر کمغلظت 

وضعیت   درباره  مفیدی  اطلاعات  مو  حتی  یا  شاخ  بافت 

فراهم می CHL خطر  تفسیر در سطح گله  کند، هرچند 

شاخص بهاین  تفاوتها  بیندلیل  اثرات های  و  فردی 

 (. 48، 47) مدت تغذیه باید با احتیاط انجام شودطولانی

های  ارتباط با اســترس اکســیداتیو و شــاخص

 اکسیدانی آنتی 

کم عناصر  کمبود  و  انرژی  متابولیسم  در  مقدار،  اختلال 

و  (ROS) های فعال اکسیژنمعمولاً با افزایش تولید گونه

(. در 51، 50اکسیدانی همراه است )تضعیف سیستم آنتی

گاوهای لنگ مبتلا به اختلالات انگشتی، افزایش غلظت  

شاخص به (MDA) آلدهیددیمالون عنوان 
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فعالیت   کاهش  و  لیپیدها  پراکسیداسیون 

پراکسیداز(SOD)سوپراکسیددیسموتاز   گلوتاتیون   ، 

(GPx)   کاتالاز گاهی  است   (CAT)و  شده    .گزارش 

ویتامین غلظت  کاهش  آنتیهمچنین  اکسیدانی  های 

محلول در چربی مانند رتینول در گاوهای با درجات بالاتر  

( است  شده  دیده  افزایش  15،54،  52لنگش   .)MDA  ،

آنزیم فعالیت  آنتیتغییر  عناصر  های  اختلال  و  اکسیدانی 

مقدار در خون و حتی بروز آسیب اکسیداتیو در طناب  کم

است  شده  گزارش  لنگ  گاوهای  در  نخاعی 

از آنجا که روی، مس، منگنز و سلنیوم (.  15،16،17،18)

توان گفت ها هستند، میکوفاکتورهای کلیدی این آنزیم

افزایی اختلال در متابولیسم سم حاصل همهای  که بیماری 

کم عناصر  کمبود  اکسیداتیو  انرژی،  استرس  و  مقدار 

(. از دیدگاه تشخیصی، ترکیب پروفایل  17،8،  55هستند )

   )، گلوکز، کلسترولNEFA)    ،BHBهای انرژی  متابولیت

اندازه آنتیبا  کماکسیدانگیری  عناصر  و  در  ها  مقدار 

بالای خطر  معرض  در  که  گاوهایی  قرار  CHL شناسایی 

محدوده استانداردسازی  هرچند  دارد،  کاربرد  های  دارند، 

نیازمند مطالعات بیشتری  (cut-off) مرجع و نقاط برش

 (.57،51)است 

 های هماتولوژیک و الگوی لکوسیتی شاخص

با   اغلب  انگشتی  شاخی  بافت  ضایعات  از  ناشی  لنگش 

های خونی همراه است تغییرات خفیف در شمارش سلول 

و الگوهای خاصی التهاب مزمن و استرس سیستمیک را  

دهد. در برخی مطالعات روی گاوهای مبتلا به  بازتاب می

نسبی   افزایش  سم،  التهابی  ضایعات  سایر  و  کف  زخم 

لنفوسیت نوتروفیل کاهش  و  افزایش ها  نتیجه  در  و  ها 

در مقایسه با گاوهای   (N:L) نسبت نوتروفیل به لنفوسیت

و   التهاب  وجود  با  که  الگویی  است؛  شده  گزارش  سالم 

استرس سیستمیک در این حیوانات سازگار است و مشابه  

(.  53،  12) باشدها می»استرس لوکوگرام« در سایر گونه

 (CBC) ای خونیهبا این حال، تنها شمارش کامل سلول 

و   لنگش  تشخیص  برای  محدودی  ویژگی  و  حساسیت 

عنوان شاخص کمکی ضایعات بافت شاخی دارد و بیشتر به

های فاز حاد  برای تفسیر وضعیت التهابی در کنار پروتئین

رود. در برخی مطالعات، افزایش  و سایر بیومارکرها بکار می

خفیف هماتوکریت و غلظت پروتئین تام سرم در گاوهای  

کم از  بازتابی  که  شده  گزارش  بهلنگ  نسبی  دلیل  آبی 

کاهش مصرف آب و خوراک در اثر درد است و لزوماً یک  

 (.53،58تغییر اختصاصی در بیماری سم نیست )

هپروتئین اد بـ از حـ ای فـ ــاخصهـ ای عنوان ش هـ

 حساس التهاب

حادپروتئین فاز  مهم (APPs) های  های  ترین شاخصاز 

بیماری  ارزیابی  در  در  هماتولوژیک  التهابی  های 

به مینشخوارکنندگان  هاپتوگلوبینشمار  گاو،  در   آیند. 

(Hp) و سرم آمیلویید (SAA) A   از APP  های اصلی با

پاسخ سریع و دامنه تغییر زیاد هستند. در چندین مطالعه  

در گاوهای   SAA و Hp نشان داده شده است که غلظت

های سم )شامل زخم کف، بیماری خط  مبتلا به بیماری

به حاد(  لامینیت  و  درماتیت  دیجیتال  طور سفید، 

داری بالاتر از گاوهای سالم است و در موارد ضایعات  معنی

دردناکعمقی و  میتر  بارزتر  افزایش  این   باشدتر، 

د(.  34،59،33) و  میدانی  مطالعات  نشان  در  رمانگاهی، 

داده شده است که در طی درمان ضایعات سم مانند زخم  

 و Hp کف و بیماری خط سفید، کاهش تدریجی غلظت

SAA های درمانگاهی و کاهش نمره لنگش  با بهبود نشانه

ازهم استفاده  نشانگر  که  است  به APP زمان  عنوان ها 

  (. 60) نشانگرهای دینامیک پاسخ به درمان است

ــاخص هـای مولکولی و التهـابی در لامینیـت و  ش

 ضایعات بافت شاخی انگشتی 

 نقش التهاب موضعی در لامینا و کوریوم 

به لامینیت  کلاسیک  آسپتیک  درک  »التهاب  عنوان 

های جدید مولکولی تکمیل شده است که  کوریوم« با داده

دهند لامینیت یک فرآیند التهابی فعال در سطح  نشان می

های  در مدل (.61،32)لاملا و میکروسیرکولاسیون است  

تلیسه  در  الیگوفروکتوز،  با  القاشده  لامینیت  های  تجربی 

ها به لاملا  ها و مونوسیتهولشتاین افزایش نفوذ نوتروفیل

سیتوکین ژن  بیان  افزایش  با  کموکاینهمراه  و  های  ها 

به است.  شده  گزارش  یافتهالتهابی  های  موازات 
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داده این  میبیوشیمیایی،  تأیید  اختلال ها  که  کنند 

در   موضعی  التهابی  پاسخ  یک  با  انتقالی  دوره  متابولیک 

اپیدرم و  –بافت سم همراه است که زمینه جداسازی درم

 .(10کند )را فراهم می CHL بروز

  هاها و کموکاینسیتوکین

اند که در مطالعات بافتی در مدل الیگوفروکتوز نشان داده

در  IL-8 و IL-1β  ، IL-6 مراحل اولیه لامینیت، بیان ژن

به لاملا  معنیبافت  میطور  افزایش  میزان داری  و  یابد 

سیتوکین  این  ضایعات  افزایش  شدت  با  ها 

   IL-1β (.62،10هیستوپاتولوژیک لاملا همبستگی دارد)  

های اصلی پاسخ فاز حاد و التهاب  عنوان محرک به  IL-6 و

ادم  لاملا عمل می نفوذپذیری عروقی،  افزایش  با  کنند و 

های التهابی، بستر لازم سازی سایر سلولبافتی و فعالبین

 (.  62،63آورند )برای آسیب ساختاری لامینا را فراهم می

IL-8 (CXCL8) نقش  به نوتروفیلی،  کموکاینی  عنوان 

نوتروفیل جذب  در  در کلیدی  دارد.  التهاب  محل  به  ها 

در لاملا   IL-8 همان مدل تجربی، افزایش قابل توجه بیان

گزارش شده است و نویسندگان آن را شاخص فعال شدن 

 .دانندلاملا در مراحل اولیه لامینیت می  –محور نوتروفیل

نوتروفیل تجمع  مشاهده  با  یافته  اطراف این  در  ها 

  خوان است های کوریوم و لاملا در مقاطع بافتی هممویرگ

های درمال  بر روی سلول  in vitro در مطالعات(.  64،10)

با که  سم  شده LPS کوریوم  ترشح  تحریک  افزایش  اند، 

TNF-α  ،IL-1β   و IL- 6     بیان افزایش  با  همراه 

مانندکمواکاین   ، CCL2  ،CCL20  ،CXCL2 هایی 

CXCL8   و CXCL10   این مهار  است؛  شده  داده  نشان 

این   موازی  ترکیبات ضدالتهابی، کاهش  با  التهابی  پاسخ 

کموکاینسیتوکین  و  این ها  است.  داشته  پی  در  را  ها 

میداده نشان  سیتوکینیها  شبکه  که  کموکاینی  –دهد 

صورت هماهنگ، التهاب لاملا و کوریوم را در مواجهه با به

اسیدوز  محرک و  اندوتوکسین  )مانند  سیستمیک  های 

 (. 62کند )ای( تنظیم میشکمبه 

 

ــی  اتریکس ای مـ ازهـ الوپروتئینـ اMMP متـ  و هـ

ADAMTS ها 

یکی از محورهای کلیدی تخریب ساختاری در لامینیت، 

پایه اتصال درمتجزیه ماتریکس خارج  – سلولی و غشای 

های مبتلا به لامینیت القاشده  (. در تلیسه 65اپیدرم است )

 و MMP-2 دار بیان ژن  با الیگوفروکتوز، افزایش معنی

MMP-9 زمان بیان  در بافت لاملا و کاهش هم TIMP-

)مهارکننده اندوژن این متالوپروتئینازها( گزارش شده   2

محور (.  11) است در  تعادل  عدم   MMP–  TIMP این 

ها و ژلاتین اطراف غشای پایه و کاهش  باعث تجزیه کلاژن

درم اتصال  می – استحکام  )اپیدرم  همین 66شود  در   .)

نیز  ADAMTS-5 و   ADAMTS-4مدل، افزایش بیان  

آنزیم این  است؛  شده  بهمشاهده  آگریکانازهای  ها  عنوان 

های مهم ماتریکس )مانند آگریکان و  اصلی، پروتئوگلیکان

می تجزیه  را  از ورسیکان(  الهام  با  نویسندگان  کنند. 

کرده پیشنهاد  آرتروز،  شدنمطالعات  فعال  که   اند 

ADAMTS-4/5 با »امضای  MMP-2/9 همراه  یک   ،

تخریب  و  ECM مولکولی«  است  گاوی  لامینیت  در 

جایی استخوان سوم  مستقیماً در جدا شدن لاملا و جابه

 (. 67)  انگشت نقش دارد

الینـ  ــیگنـ ای س ــیرهـ  و TLR4–NF-κB مس

MAPK 

های درمال کوریوم سم  مطالعات سلولی با استفاده از سلول

نقش مهمی در پاسخ به   TLR4 اند که گیرندهنشان داده

 TLR4 دارد. فعال شدن LPS مانند های میکروبیمحرک

و همچنین   MyD88–NF-κB منجر به تحریک مسیر  

افزایش     MAPK ERK  ،p38  ،JNKمسیرهای   و  شده 

و   TNF-α  ،IL-1β  ،IL-6  ،COX-2  ، iNOS بیان  

دنبال دارد. مهار این مسیرها با ترکیبات  ها را بهکموکاین

میانجی این  توجه  قابل  کاهش  سبب ضدالتهابی،  را  ها 

میمی نشان  که  محور شود  -TLR4–NF   دهد 

κB/MAPK    بافتتنظیم التهاب در  های  کننده مرکزی 

 (. 62سم است)

 :ها دو پیام دارداز دیدگاه کلینیکال پاتولوژی، این یافته
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می .1 توضیح  مفهومی،  نظر  چگونه از  که  دهد 

شکمبه اسیدوز  چالشآندوتوکسمی،  سایر  و  های  ای 

طریق  از  سیگنالینگ  TLR4 متابولیک  مسیرهای  و 

نهایتپایین در  و  لاملا  التهاب  به  منجر  CHL دستی، 

 (. 62،68شوند ) می

دهد که در آینده ممکن است  از نظر کاربردی، نشان می .2

به   مربوط  مولکولی     و NF-κB  ،MAPK مارکرهای 

TLR4 سطح به RNA در  پروتئین،  ابزارهای یا  عنوان 

التهاب  ارزیابی شدت  برای  یا حتی تشخیصی  تحقیقاتی 

لاملا و پاسخ به درمان به کار گرفته شوند؛ هرچند در حال 

 (. 62تحقیقاتی هستند ) حاضر هنوز در مرحله

 ها و کاربرد بالقوه مارکرهای مولکولی محدودیت

داده بیشتر  حاضر،  حال  سیتوکین در  به  مربوط  ها،  های 

وMMP ها،  کموکاین مدلADAMTS ها  در  های  ها 

در   یا  الیگوفروکتوز(  القای  )مانند  لامینیت  تجربی 

سلول in vitro هایآزمایش روی  و  بر  درمال  های 

(. کاربرد مستقیم 11،10اند )دست آمدهاپیدرمال سم به

مواجه  محدودیت  چند  با  مزرعه  سطح  در  مارکرها  این 

 :است

نمونه  به  از لاملا/کوریومنیاز  )بیوپسی  بافتی  یا   (برداری 

تخصصیتکنیک    بلات،وسترن   ، qPCR های 

 ( 62، 10،11)ایمونوهیستوشیمی 

های مشخص برای  cut-off های مرجع ونبود دامنه •

 (. 69تفسیر نتایج در سطح فردی )

آزمون • بالای  در  هزینه  دسترسی  عدم  و  ها 

 (. 69های معمول دامپزشکی )آزمایشگاه

ها  توان آن، میمروریبا این وجود، از زاویه دید یک مقاله  

های تحقیقاتی پیشرفته در نظر گرفت  عنوان شاخص را به

 :که

سلسله • شدن  روشن  بین   به  پاتوفیزیولوژیک  مراتب 

 و بروز ECM استرس متابولیک، التهاب موضعی، تخریب

CHL کرده پنلکمک  قالب  در  آینده،  در  و  های  اند 

کم سینوویال  مولکولی  مایع  از  استفاده  )مثلاً  تهاجمی 

نمونه بند،  بیومارکرهای  مفصل  یا  محیطی  خون  های 

های  آزادشده در گردش( نقش تکمیلی در کنار شاخص

 (. 69کنند ) بیوشیمیایی و هماتولوژیک ایفا می

های هورمونی و پاسخ استرس در لنگش  شاخص

 و ضایعات بافت شاخی انگشتی 

وس الامـ وتـ پـ یـ هـ ور  حـ ز  –مـ یـ وفـ پـ یـ ال  –هـ  آدرنـ

(HPA) و کورتیزول 

انگشتی،   شاخی  بافت  ضایعات  از  ناشی  مزمن  لنگش 

زای شدید  بر پیامدهای موضعی در سم، عامل تنشعلاوه

می محسوب  گاو  برای  رفتاری  و  درد فیزیولوژیک  شود. 

  – سازی محور هیپوتالاموس مزمن و التهاب، از طریق فعال

کورتیزول (HPA) آدرنال  –هیپوفیز ترشح  افزایش  به   ،

می رفتار  منجر  و  ایمنی  سیستم  متابولیسم،  بر  که  شود 

 (.72،71،70گذارد)ای تأثیر میتغذیه

در مطالعات میدانی، گاوهای لنگ در مقایسه با گاوهای  

طور میانگین سطح بالاتری از کورتیزول سرم یا سالم، به

داده نشان  به  بزاق  بسته  افزایش  این  دامنه  هرچند  اند؛ 

زمان ضایعه و شرایط مدیریتی متفاوت  شدت لنگش، مدت

( لنگش  73،74است  نمره  با  گاوهای  مطالعه،  یک  در   .)

بالاتر، کورتیزول سرم بیشتری نسبت به گاوهای با نمره  

تر داشتند و این افزایش با کاهش مصرف خوراک و  پایین

ایستادن   افزایش  درازکشیدن،  زمان  )کاهش  رفتار  تغییر 

همبی یافتهحرکت(  بود؛  استرس زمان  مفهوم  با  که  ای 

 (.73،74،75مزمن ناشی از درد سم سازگار است)

بت کورتیزول به دهیدروآپی  تروننسـ  آندروسـ

DHEA و ارزیابی استرس مزمن 

جای نگاه کردن صرف به کورتیزول، های اخیر، بهدر سال

عنوان  به    (DHEA) توجه بیشتری به نسبت کورتیزول به  

های  های استرس و هورمون شاخصی از تعادل بین هورمون 

برخی  کاتابولیک/ نورومدولاتوری شده است. با اثرات آنتی

اند که گاوهای لنگ نسبت به نشان داده مطالعات میدانی

سالم کورتیزول  DHEAها  گاوهای  نسبت  و  به   کمتر 

DHEA   ها، به دلیل  بیشتر هستند؛ اما علیرغم این یافته

هنوز محدودیت لنگش،  علت  در  تفاوت  و  طراحی  های 

ضایعات  نمی رابطه مخصوص  این  که  گرفت  نتیجه  توان 
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شود  است. لذا پیشنهاد می (CHL) بافت شاخی انگشتی

های تحقیقاتی نه  عنوان یکی از شاخصکه این نسبت به 

 (.76)یک بیومارکر آماده برای کاربرد روزمره، مطرح گردد

 غددی  –ها و مدیاتورهای عصبی سایر هورمون

وعلاوه کورتیزول  هورمون  DHEA بر  مدیاتورهای  ،  و  ها 

دیگری نیز در زمینه لنگش و ضایعات سم مورد بررسی  

گرفته محدود  قرار  و  پراکنده  هنوز  شواهد  هرچند  اند، 

 :(69)است

مانند  هورمون  • انرژی  متابولیسم  به  مربوط  های 

رشد   IGF-1انسولین، هورمون  تعادل   (GH) و  در  که 

بافت رشد  و  شرایطانرژی  در  دارند،  نقش  و  NEB ها 

و انسولین در اوایل   IGF-1 کنند؛ کاهشلنگش تغییر می

های تولید همراه  شدید و بروز بیماری NEB شیردهی با

 ها باهای اختصاصی ارتباط مستقیم آناست، ولی داده

CHL (. 77)هنوز محدود است 

مانند  هورمون  • رفتار  و  استرس  به  مربوط  های 

ها و سروتونین نیز ممکن است ها، اندورفینآمینکولکاته

در درک درد و پاسخ رفتاری گاوهای لنگ نقش داشته 

معمول  شرایط  در  مدیاتورها  این  سنجش  اما  باشند؛ 

در سطح   اغلب  موجود  مطالعات  و  نیست  عملی  مزرعه 

 ( 78،69،79اند)آزمایشگاهی و آزمایشی باقی مانده

 پیامدهای کاربردی برای درمانگاه و گله

می عملی،  دیدگاه  این  از  برای  اصلی  کاربرد  چند  توان 

 :رویکرد چندنشانگری برشمرد

 . تشخیص زودهنگام گاوهای پرخطر1

های  ویژه تلیسهبه  غربالگری هدفمند گاوهای دوره انتقال

 با استفاده از (بالا در خشکی BCS سنگین و گاوهای با

NEFA   ،BHBآلبومین، کلسترول و شاید ، Hp/SAA  ،

خطر معرض  در  حیوانات  لنگش،  بروز  از  را   CHL پیش 

و زمینه مداخلات تغذیهمشخص می ای و مدیریتی  کند 

 ( 59،81زودهنگام را فراهم آورد)

 . پایش شدت بیماری و پاسخ به درمان2

در گاوهای مبتلا به زخم کف سم یا بیماری خط سفید،  

های متابولیک   و برخی شاخص Hp   ، SAA ایپایش دوره

به ارزیابی عینی شدت التهاب و روند بهبود پس از تریم  

،  59)کنددرمانی، بانداژ یا اصلاح شرایط محیطی کمک می

69 .) 

 . ارزیابی سطح گله و طراحی مداخلات مدیریتی 3

دوره گلهتحلیل  از  بخشی  نظر (profiling) ای   از 

NEFA/BHBکم عناصر  و،  کنار  APP مقدار  در  ها، 

از وضعیت داده لنگش و سم چینی، تصویر روشنی  های 

می ارائه  گله  سطح  در  سم  برای  سلامت  مبنایی  و  دهد 

کاهش  تصمیم بستر،  بهبود  جیره،  اصلاح  درباره  گیری 

 (.42)استال است تراکم و بازطراحی فری

 خلأهای دانشی و پیشنهادهایی برای پژوهش آینده

های قابل توجه، چند خلأ مهم باقی مانده  با وجود پیشرفت

 :است

 های استاندارد و اختصاصی برایcut-off   نبود •

CHL  های پیشنهادشده برای  : بسیاری از آستانه NEFA  ،

BHB و APPهای دوره انتقال« یا  ها بر اساس »بیماری

اند و مطالعات بیشتری طور کلی« تعریف شده»لنگش به

آستانه تعیین  و خط  برای  کف  ضایعات  اختصاصی   های 

 (. 81،69سفید لازم است )

بزرگ • طولی  مطالعات  بیشتر   مقیاس:کمبود 

اند؛  دست آمدهطولی بهها از مطالعات کوچک یا نیمهداده

های مختلف با  مقیاس در گلههای بزرگانجام کارآزمایی

افزایش  پذیری یافتهشرایط مدیریتی متنوع تعمیم ها را 

 (. 69دهد)می

روش • به  کمنیاز  ارزان:های  و  تولید  تهاجمی 

برای برخی  (point-of-care) های آزمایش سریعکیت

مزرعه  Hp  ،SAA  ،NEFA  ،BHB مثلاً نشانگرها و  در 

های جایگزین مانند شیر، بزاق یا مو،   استفاده از ماتریکس

های چندنشانگری را هموار مسیر استفاده معمول از پنل

 (83،84کند)می

های جامع مولکولی و تصویربرداری ادغام داده •

مدل توسعه  پیشبرای  دقیق  بینیهای  کننده 

 : (CHL) های سمبیماری
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های مولکولی )ترنسکریپتوم/پروتئوم لاملا و  ترکیب داده 

داده کلینیکالکوریوم(،  ابزارهای   های  و  پاتولوژی 

تصویربرداری )مثلاً اسکن دیجیتال سم و آنالیز فشار( به  

منجر  CHL کننده دقیق برایبینیهای پیشتوسعه مدل

 ( 85،86شود)می

 گیری کلی نتیجه

بر به مبتنی  چندنشانگری  رویکرد  خلاصه،  طور 

مولکولی، شاخص هماتولوژیک،  بیوشیمیایی،  های 

انداز جدیدی برای میکروبی، هورمونی و اکسیداتیو چشم

درک، تشخیص و مدیریت ضایعات بافت شاخی انگشتی  

ارائه می از تکیه 69،81دهد ) در گاوهای شیری  (. گذار 

دوره تریم  و  درمانگاهی  معاینه  بر  سمت صرف  به  ای، 

داده پنلترکیب  با  کلینیکی  آزمایشگاهی  های  های 

، بهبود رفاه حیوان، CHL به کاهش بروز  منجرهدفمند،  

های درمان و حذفی  افزایش کارایی تولید و کاهش هزینه

گله میدر  شیری  بعدی،  81،6982شود)،های  گام   .)

ای است؛  حرکت از سطح پژوهش به سطح کاربرد مزرعه

متخصصان مسیر بین  نزدیک  همکاری  نیازمند  که  ی 

حیوان    کلینیکال رفاه  و  گله  مدیریت  تغذیه،  پاتولوژی، 

های عملی و قابل استفاده  است تا این دانش به پروتکل

 برای دامپزشکان و مدیران گاوداری تبدیل شود. 

 تعارض منافع 

نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را در این پژوهش  

 شناسایی نکردند. 
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Background: Claw Horn Lesions (CHL) are among the most prevalent and economically 

significant causes of lameness in dairy cows, including sole ulcers, white line disease, sole 

hemorrhage, and non-healing lesions. These conditions arise from complex interactions 

among metabolic stress, systemic inflammation, biomechanical overload, microbial 

factors, and impaired horn integrity. In addition to compromising animal welfare, CHL leads 

to reduced milk production, impaired reproductive performance, increased treatment 

costs, and higher culling rates. Therefore, early detection and effective monitoring 

strategies are essential for both clinical management and herd-level prevention. 

Objective: This review aims to critically summarize current evidence regarding clinical–

pathological biomarkers associated with CHL and to evaluate their potential application in 

early diagnosis, disease monitoring, and assessment of therapeutic response. 

Methods: Published studies investigating biochemical and metabolic indicators (NEFA, 

BHB, glucose, cholesterol, liver enzymes, and acute-phase proteins), hematological 

parameters, inflammatory mediators, molecular markers (cytokines, chemokines, MMPs, 

ADAMTS proteases, and regulatory microRNAs), microbial findings (Treponema and 

Fusobacterium species), hormonal stress markers, and oxidative stress indices were 

systematically reviewed and analyzed. 

Results: Accumulating evidence indicates that alterations in metabolic, inflammatory, and 

oxidative markers frequently precede overt clinical signs of lameness. These biomarkers 

reflect negative energy balance, hepatic dysfunction, systemic inflammation, extracellular 

matrix remodeling, and microbial involvement in specific lesion phenotypes. Acute-phase 

proteins such as haptoglobin and serum amyloid A correlate with lesion severity and 

treatment response. However, no single biomarker demonstrates sufficient sensitivity and 

specificity for definitive CHL diagnosis. 

Conclusion: An integrated multi-marker approach combining biochemical, hematological, 

molecular, microbial, hormonal, and oxidative indicators provides a more comprehensive 

and reliable framework for early detection, disease monitoring, and therapeutic evaluation 

of CHL in dairy cows. 
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