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Abstract 

Introduction: Spinal cord injury (SCI) is a traumatic condition that causes sensory 

and motor deficits, affecting more than one million people worldwide. Current 

pharmacological treatments can only reduce injury severity and prevent further 

damage to the central nervous system, but none have succeeded in promoting axonal 

regeneration. In recent years, cell therapy has emerged as a promising regenerative 

approach for treating SCI. 

Methods: In this review, articles published between 2006 and 2025 were retrieved 

from ISI Web of Science, ScienceDirect, Scopus, PubMed, and Google Scholar 

databases. Keywords such as Spinal Cord Injury, Stem Cells, Central Nervous System, 

and Mesenchymal Stem Cells were used for the search. Articles were screened based 

on their titles and abstracts, and irrelevant studies were excluded. 

Results: The findings indicated that mesenchymal stem cells (MSCs) can improve 

neurological function after SCI through the secretion of neurotrophic factors, 

modulation of immune responses, differentiation into neural cells, and induction of 

neuroprotective and remyelination effects. Clinical studies have also reported 

improvements in patients’ sensory and motor function, although variations in cell 

sources, dosing, delivery route, and timing have led to inconsistent outcomes. 

Conclusions: Overall, evidence suggests that MSC transplantation represents a safe 

and effective strategy for treating spinal cord injuries. However, limitations such as 

small sample sizes, lack of control groups, and heterogeneity in transplantation 

protocols highlight the need for larger clinical trials and standardized therapeutic 

procedures. 
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بر  ی: مرور ينخاع  عاتیضا م ی در ترم يمی مزانش  یاد ی بن  ی هاکاربرد سلول

 ریاخ   ين یو مطالعات بال ها سمی مكان ها،شرفتی پ

 *۲،1بابالو   ده ی ، حم  ۲،1زاده ، فاطمه کوچک  3، نوشین احمدی راد  ۲،1فاطمه صادقیان ندوشن 

 
علوم تولیدمثل یزد، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی شهید صدوقی،    ةفناوری، پژوهشکدمرکز تحقیقات زیست   ،اریاستاد  1

 یزد، ایران 
 های نوین پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی شهید صدوقی، یزد، ایران علوم و فناوری   ةدانشکد  ۲
 مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی ایران، تهران، ایران  مرکز تحقیقات سلولی و   ،اریاستاد 3

های نوین پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی شهید  علوم و فناوری   ةدانشکد ،  بابالو   دهیحم:  مسئول   نویسنده * 

 hbabaloo92@gmail.com  ایمیل:  .صدوقی، یزد، ایران

DOI: 10.22034/nkums.18.2.12 

 
 06/08/1404 : دریافت تاریخ

 18/11/1404 : پذیرش تاریخ

 چکیده

و بیش از یک میلیون نفر را در جهان دچار   استهای حسی و حرکتی  با نقص  همراه   ،نخاعی نوعی آسیب تروماتیک  ةضایع :مقدمه

کاهند و از آسیب بیشتر به دستگاه عصبی مرکزی جلوگیری  از شدت آسیب می  فقطهای دارویی موجود  ناتوانی کرده است. درمان

عنوان رویکردی بازساختی در درمان ضایعات نخاعی درمانی بههای اخیر، سلولکنند، اما قادر به ترمیم آکسونی نیستند. در سال می

 .مورد توجه قرار گرفته است

 ISI Web of Science ،Science  هایدر پایگاه   ۲0۲5تا    ۲006های  مروری، مقالات منتشرشده بین سال ةدر این مطالع :کار روش

Direct ،Scopus،PubMed و Google Scholar  هایی مانند بررسی شدند. کلیدواژهSpinal Cord Injury ،Stem Cells ،Central 

Nervous System    وMesenchymal Stem Cells  رفتبرای جست از غربالگری  ،و مقالات  ندوجو به کار  براساس عنوان و    ،پس 

 .چکیده انتخاب شدند

های بنیادی مزانشیمی از طریق ترشح فاکتورهای نوروتروفیک، تنظیم پاسخ ایمنی، تمایز به نتایج نشان دادند که سلول  :هایافته

توانند عملکرد عصبی را پس از آسیب نخاعی بهبود دهند. مطالعات سازی، میمحافظت عصبی و بازمیلینه  آثار  یهای عصبی و القاسلول

اند، اگرچه تفاوت در منبع سلولی، دوز، مسیر و زمان تزریق بالینی نیز بهبودهایی در عملکرد حسی و حرکتی بیماران گزارش کرده 

 .باعث ناهمگونی در نتایج شده است

ای ایمن و مؤثر در درمان ضایعات  تواند گزینههای بنیادی مزانشیمی میدهد پیوند سلولطور کلی، شواهد نشان میبه  :یریگجهینت

بااین  باشد.  محدودیتنخاعی  نمونهحال،  کم  حجم  مانند  پروتکلهایی  در  تفاوت  و  کنترل  گروه  نبود  انجام ها،  لزوم  پیوند،  های 

 کند.های درمانی را برجسته میتر و استانداردسازی روش های بالینی گسترده کارآزمایی 

 

 :کلیدی واژگان

 ضایعة نخاعی 

 های بنیادی مزانشیمی سلول 

 درمانی سلول 

 سیستم اعصاب مرکزی 

 

مقدمه

( نخاعی  بیماری    نوعی(  Spinal Cord Injury; SCIآسیب 

به سامانه  ةکنندناتوان با علائمی همچون آسیب  های  عصبی است که 

اختیاری ادرار و مدفوع همراه  حسی و حرکتی، اختلالات خودکار و بی

حاضر، بیش از یک میلیون نفر در سراسر جهان  . درحال  ]۲،  1[است  

مبتلا هستند و بروز آن در مردان حدود چهار برابر بیشتر از    SCIبه  

است شده  گزارش  توسع ازاین  . زنان  آن  درمان  ةرو،  برای  مؤثر  های 

است   زندگی    SCI  .]3[ضروری  اقتصادی  و  اجتماعی  شخصی،  ابعاد 

دهد، اما تاکنون هیچ درمان مؤثری برای آن  تأثیر قرار میبیمار را تحت

ازجمله تحریک    ، های گوناگونیروش  ،. تاکنون]4[معرفی نشده است  

است.    شدهاستفاده    SCIبرای بیماران   ،عصبی، درمان دارویی و جراحی

برای    ایهای پزشکی در این زمینه، هیچ درمان قطعیباوجود پیشرفت

درمان ندارد.  وجود  نخاعی  آسیب  از  ناشی  نورولوژیک  های  اختلالات 

ثانویه پیشگیری و توان بروز عوارض  از  بخشی را تسهیل  موجود صرفاً 

رو،  ازاین  کنند.ترمیم  را  دیده  بافت عصبی آسیب  توانند نمیکنند، اما  می

 . ]5[ضرورت دارد   SCIهای ایمن و مؤثر برای بیماران درمان ةتوسع

سال سلولدر  اخیر،  بههای  و  درمانی  نوین  رویکردی  عنوان 

های  زیرا سلول  ؛ امیدبخش برای درمان آسیب نخاعی مطرح شده است

متعددی مزایای  نورون  دارند؛  بنیادی  ترمیم  آسیبازجمله  دیده،  های 

 مروری مقاله 
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ای، ترشح  های دمیلینه، پرکردن حفرات ضایعهسازی آکسونبازمیلینه

بازسازی   و  عروقی  نوسازی  نوروتروفیک،  و  ضدالتهابی  فاکتورهای 

سلول  .]8-6[آکسونی   پیوند  برای  مختلفی  وجود  منابع  بنیادی  های 

 Mesenchymal)های بنیادی مزانشیمی  ا، سلوله ندارد، اما در میان آ

Stem Cells; MSCs)  انواع از  قرار  سلول  دیگر   بیش  توجه  مورد  ها 

سلول  ؛ اندگرفته این  بافتزیرا  به  تمایز  توانایی  نظیر  ها  مختلف  های 

دارای   همچنین  و  دارند  را  عصبی  بافت  و  استخوان  غضروف،  چربی، 

 .]9[ایمنی، ضدالتهابی و خودنوزایی هستند  ةکنندهای تنظیمویژگی

درمانی  های گوناگون سلولمروری، از یک سو جنبه  ة در این مقال

زمانی    ةشامل منبع سلول، مسیر تزریق، تعداد سلول، حجم نمونه، باز

مدت  مناسب برای پیوند سلولی، ملاحظات اخلاقی و ارزیابی ایمنی کوتاه

ها  MSCشود و از سوی دیگر، به تأثیرات پیوند  و بلندمدت بررسی می

بر   تمرکز  با  نخاعی  آسیب  مبتلابه  بیماران  بالینی  مطالعات  در 

محدودیتمکانیسم و  زیستی  میهای  پرداخته  موجود  که  های  شود 

طریق   از  بیماری  این  قطعی  درمان  به  دستیابی  از  مانع  تاکنون 

 اند. درمانی شدهسلول

 

 پاتوفیزیولوژی آسیب نخاعی

  ة رویدادهای پاتوفیزیولوژیک پس از آسیب نخاعی شامل دو مرحل 

مرحل  در  ثانویه.  آسیب  و  اولیه  آسیب  هستند:  اولیه،    ةمجزا  آسیب 

( از کبودی  ناشی  )Contusionصدمات  و فشار   )Compression  بر  )

سلول نکروز  و  آپوپتوز  به  دمیلینهنخاع  نورونی،  و  گلیال  شدن  های 

خون  آکسون ریزگردش  تخریب  و  سیناپسی  انتقال  در  اختلال  ها، 

 .]10[د نشو( منجر میMicrovasculatureموضعی )

یابد،  که از چند ساعت تا چند ماه ادامه می  ،آسیب ثانویه  ةدر مرحل

خونافر و  ادم  نظیر  تعادل  یندهایی  عدم  بافتی،  تورم  ایجاد  با  ریزی 

های  الکترولیتی، گلیوز شدید، التهاب، آزادسازی مواد سمی و رادیکال

تر از آسیب اولیه  کنندهمراتب تخریبیندها بها دهد. این فرآزاد رخ می

آ  ، روازاین  .هستند مهار  یا  بههنکاهش  اصلیا  از  یکی  ترین  عنوان 

 مطرح است. SCIرویکردها در درمان بیماران 

 شود:بندی میطور کلی در سه فاز زمانی طبقهآسیب ثانویه به

 ( حاد  غشای  Acute Phaseفاز  و  عروق  به  آسیب  با  مرحله  این   :)

دهد. در  سلولی همراه است و طی چند روز نخست پس از صدمه رخ می 

فعال  فاز،  پیش این  فاکتورهای  ترشح  و  میکروگلیا  ازجمله    ، التهابی سازی 

مشاهده    ، ( TNF-αو فاکتور نکروز تومور آلفا ) (  IL1-βبتا )   1- اینترلوکین 

 . ]11[است    SCIترین نوع آسیب در بیماران  . این فاز شایع ]9[  شود می 

(: این مرحله از چند روز تا حدود  Sub-acute Phaseحاد )فاز تحت

سیتوکین ترشح  عروقی،  آسیب  و  ادم  با  و  دارد  ادامه  ماه  های  شش 

شدن  ( و دمیلینهAstrogliosisالتهابی و گلوتامات، بروز آستروگلیوز )

 .]13، 1۲[شود مشخص می

(: این فاز بیش از شش ماه پس از  Chronic Phaseفاز مزمن ) 

ای بزرگ در مرکز نخاع مشخص  آسیب ادامه دارد و با تشکیل حفره 

شده احاطه  ای از فیبرهای دمیلینه حلقه   با   و   پر   ، شود که با مایع می 

است و تعداد    SCIهای بارز  شدن یکی از ویژگی شده است. دمیلینه 

بین   دمیلینه  آسیب   450تا    1۲0فیبرهای  از  پس  طور  به   ، روز 

می قابل  افزایش  آستروسیت ]9[یابد  توجهی  مرحله،  این  در  و  .  ها 

ها موجب تشکیل اسکار  شده با ترشح سیتوکین میکروگلیاهای فعال 

 ( می Glial Scarگلیال  به (  خود  که  مسیر  شوند  در  مانعی  عنوان 

 . ]14،  9[کند  بازسازی و ترمیم عصبی عمل می 

 

سلول آسیب راهبردهای  بیماران  در  درمانی  اهداف  و  درمانی 

 نخاعی

یابد و این  شدت کاهش می، تحرک و حس بدن بهSCIدر بیماران  

بیماران دارددمخربی    آثارمسئله     . ر کیفیت زندگی فردی و اجتماعی 

اهمیت    ،روازاین مؤثر  درمانی  رویکردهای  .  ]15[دارد    زیادی یافتن 

  ، بخشینظیر جراحی، مداخلات دارویی و توان  ،های درمانی موجودروش

توانند سرعت پیشرفت بیماری را کاهش دهند، اما قادر به ترمیم تنها می

آسیببافت نیستند  های  درمان]16[دیده  به  دستیابی  بنابراین،  های  . 

که بتوانند آسیب نخاعی را بازسازی کنند، ضروری است.    ،ایمن و کارآمد

در سالزمینهدر همین   پیوند سلول،  اخیر  بههای  بنیادی  عنوان  های 

 .]17[مطرح شده است   SCIرویکرد درمانی بالقوه برای بیماران 

های مختلف )وابسته  توانند از طریق مکانیسمهای بنیادی میسلول

کنند ایفا  نقش  نخاع  مزمن  آسیب  ترمیم  در  سلول(  نوع  ازجمله    ؛به 

دمیلینهبازمیلینه فیبرهای  سلولسازی  تحریک  طریق  از  های  شده 

درونپیش الیگودندروسیتساز  به  تمایز  و  نورونزاد  یا  ترشح  ها  ها، 

زایی  تحریک رگ (،Neurotrophic Factorsفاکتورهای نوروتروفیک )

(Angiogenesis،)  ( کاهش التهاب و گلیوزGliosis،) سازی میان  پل

و کیست بازسازی   ایهای ضایعهحفرات  برای  محیط مناسب  ایجاد  و 

 . ]15، 9[عصبی 

سلول  مختلف  انواع  از  اهداف،  این  تحقق  بنیادی برای    ، های 

) ازجمله سلول  القایی  پرتوان  بنیادی   induced Pluripotentهای 

Stem Cells (iPSCs) های بنیادی جنینی ) (، سلولEmbryonic 

Stem Cells (ESCs) سلول بنیادی/پیش (،  عصبی  های  ساز 

 (Neural Stem/Progenitor Cells (NSPCs) سلول و  های  ( 

مزانشیمی  (   Mesenchymal Stem Cells (MSCs))   بنیادی 

های بنیادی بالغ  . در میان این انواع، سلول ]18[استفاده شده است  

 (Adult Stem Cells به سلول (  برای  مناسب  منبعی  درمانی  عنوان 

گرفته  قرار  توجه  برخلاف سلول   ؛ اند مورد  جنینی،  زیرا  بنیادی  های 

و خطر تراتوژنز )تشکیل تومور( و    دارند   ی های اخلاقی کمتر چالش 

آ سرطان  در  پایین ه ن زایی  سلول ا  اساس،  همین  بر  است.  های  تر 

از   یکی  مزانشیمی  در  گزینه   ترین مهم بنیادی  سلولی  پیوند  های 

 . ]19[شوند  راهبردهای درمانی آسیب نخاعی محسوب می 

 

 های بنیادی مزانشیمیهای سلولویژگی

سلولسلول مزانشیمی  بنیادی  چندتوان  های  استرومایی  های 

(Multipotent Stromal Cellsهستند که ویژگی ) های تنظیم ایمنی

(Immunomodulatory( عصبی  محافظت   ،)Neuroprotective ،)

( )Anti-inflammatoryضدالتهابی  خودنوزایی  و   )Self-renewal  )

بافت چربی شکمی،    ، ها از منابع مختلف بدن. این سلولدارند ازجمله 

  .]۲0[شوند  مغز استخوان و خون بند ناف جداسازی و کشت داده می

MSC  سطحی نشانگرهای  ،  CD105  ،73CD  ،90CD  ،۲9CDها 

106CD    166وCD  می بیان  درحالیرا  نشانگرهای  کنند،  فاقد  که 

ها به  MSCهستند. براساس منبع استخراج،    45CDو    34CDخونساز  
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 و همکاران  صادقیان ندوشن

می تقسیم  اصلی  گروه  سلولسه  مغز  شوند:  مزانشیمی  بنیادی  های 

های بنیادی مزانشیمی مشتق از بافت  (، سلولBM-MSCsاستخوان )

( ناف  سلول  و  (AT-MSCsچربی  بند  مزانشیمی  بنیادی  -UC)های 

)MSCs  ]۲1[.  MSC  شوند، در محیط کشت  راحتی استخراج میبهها

بدون تغییرات سیتوژنتیکی رشد میسرعت تکثیر میبه کنند و  یابند، 

قابلعارضه جانبی  نمیی  ایجاد  علاوهتوجهی  اینکنند.  نظر    ،بر  از 

های اخلاقی مرتبط با  تومورزایی یا سمیت خطر اندکی دارند و چالش

ها قادر  MSC.  ]۲۲،  ۲1[ا مطرح نیست  هنآ  بارة های جنینی درسلول

سلولی مختلف  انواع  به  تمایز  عضله،    ، به  استخوان،  غضروف،  ازجمله 

 . ]۲3[های عروقی، عصبی و گلیال هستند چربی، سلول

ویژگی دیگر  مهم  از  رشد  MSCهای  فاکتورهای  ترشح  ها، 

(،  BDNFازجمله فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز )  ؛نوروتروفیک است

(، فاکتور نوروتروفیک مشتق از  VEGFفاکتور رشد اندوتلیال عروقی )

 ( گلیال  )GDNFسلول  عصبی  رشد  فاکتور   ،)NGF  رشد فاکتور   ،)

( و فاکتور رشد اپیدرمی  NT-3)  3-(، نوروتروفینFGFفیبروبلاستی )

(EGFبافت ترمیم  و  بازسازی  در  همگی  که  آسیب(  نقش  های  دیده 

 .]۲4[کلیدی دارند 

توانند به محل ضایعه مهاجرت  پس از پیوند می  MSCهای  سلول

سازی  کنند و با کاهش التهاب و تشکیل اسکار گلیال، افزایش بازمیلینه

نخاعی   آسیب  مختلف  مراحل  در  آکسونی،  بازسازی  بهبود    سبب و 

ها آپوپتوز و  . همچنین، این سلول]۲5[عملکرد حرکتی و عصبی شوند 

، IL-1  ،TNF-α  ،IL-6،IL-2التهابی مانند  های پیشترشح سیتوکین

4-IL    12و-IL  این طریق، آسیب  ]۲6[دهند  را کاهش می از  های  و 

ضایعه سرکوب    ةدر ناحیرا  دوم را مهار و پاسخ التهابی    ةعصبی مرحل

 . ]۲7[کنند می

سلولعلاوه خود  سلولبر  ترشحات  شامل  ها،  که  بنیادی  های 

وزیکول و  رشد  خارجفاکتورهای  )های   Extracellularسلولی 

Vesicles; EVsاند.  درمانی مورد توجه قرار گرفته( هستند نیز در سلول

ویژگی ترشحات  مانند خطر  این  تنظیم   کمهایی  تومورزایی، خاصیت 

بازسازیتغذیه  آثارایمنی،   و  محیط  ای  از  دسترسی  سهولت  و  کننده 

ها یکی از مؤثرترین عوامل درمانی در  EV  .]۲8[  دارندکشت سلولی  

SCI  شده بهشناخته  و  بینی اند  راه  از  یا  وریدی  صورت 

(Intranasal/Intravenousمی تجویز  وزیکول(  این  موجب  شوند.  ها 

  ی زایی، مهار التهاب، جلوگیری از تشکیل اسکار گلیال، ارتقاافزایش رگ

آسیب   بیماران  در  عصبی  و  حرکتی  عملکرد  بهبود  و  بافتی  بازسازی 

 .]۲9[شوند نخاعی می

 

 های بالینیهای بنیادی مزانشیمی در کارآزماییپیوند سلول

سلول بازساختی،  پزشکی  بهدر  برای  درمانی  نوین  روشی  عنوان 

بیماری )تحلیلبهبود  نورودژنراتیو  عصبی(های  آسیب    ،برنده  ازجمله 

ا  ه نهایی که درمان دارویی یا جراحی در آنخاعی مطرح است؛ بیماری

 .]30[کارایی محدودی دارد 

داده  نشان  متعددی  پیوند  مطالعات  که  ناحی MSCاند  در    ة ها 

تواند بهبود عملکرد عصبی و حرکتی را از طریق  نخاع می  ة دید آسیب 

ازجمله مکانیسم  کند؛  تسهیل  مختلفی  اسکار    های  تشکیل  کاهش 

فعال  سلول گلیال،  درون سازی  بنیادی  ترشح  های  طریق  از  زاد 

تحریک  سیتوکین  و  ضایعه  محل  در  ایجادشده  حفرات  پرکردن  ها، 

 . ]31[بازسازی آکسونی  

پیوند  اینبه میMSCترتیب،  برای  ها  امیدبخش  رویکردی  تواند 

بااین باشد.  نخاعی  آسیب  مبتلابه  بیماران  چالشدرمان  و  حال،  ها 

هایی نیز در مسیر اجرای موفق این روش وجود دارد. برای  محدودیت

، لازم است  SCIها در بیماران  MSCدستیابی به نتایج بهتر در پیوند  

ای از نکات کلیدی و پارامترهای بالینی مورد توجه دقیق قرار  مجموعه

مناسب   زمان  سلولی،  دوز  تزریق،  مسیر  سلول،  منبع  ازجمله  گیرند؛ 

 پیوند، معیارهای ایمنی و پیگیری بالینی.

 

 منبع سلولی

های مختلفی  های بنیادی مزانشیمی از بافتطور معمول، سلولبه

شوند.  از بدن ازجمله بند ناف، مغز استخوان و بافت چربی استخراج می

آیند  دست می  های بنیادی مزانشیمی بند ناف از بافت بند ناف به سلول

هایی مانند جداسازی و کشت آسان، تکثیر سریع و  و به دلیل ویژگی

گزینهتوانایی پاراکرینی،  و  ایمنی  تنظیم  برای  های  مناسب  بسیار  ای 

 .]3۲[شوند درمانی محسوب میسلول

استخوان  سلول بافت  از  استخوان  مغز  مزانشیمی  بنیادی  های 

می دارندزایی  ایمنی  ،شونداستخراج  تومورزایی    کمی  توانایی  فاقد  و 

نوع سلول  ترین مهم. از  ]33[هستند   این  امکان  ها میمزایای  به  توان 

یند برداشت نسبتاً آسان و تکثیر ا استخراج بافت اتولوگ از خود بیمار، فر

 .]34[سریع در محیط کشت اشاره کرد 

های بنیادی مزانشیمی مشتق از بافت چربی از بافت چربی  سلول

فراوانی    MSCمنابع    دیگر  در مقایسه با  شوند وزیرجلدی استخراج می

یند تهاجمی جداسازی  ابر این، فر. علاوه]35[و دسترسی بیشتری دارند  

از  هنآ درحالی  BM-MSCsا  است،  رفتار  کمتر  عملکرد،  نظر  از  که 

عنوان منبعی  بنابراین، به  . ها دارندMSC  دیگر  زیستی مشابهی با انواع 

برای  ئااید  نظر    UC-MSCsو    BM-MSCsل و جایگزین مناسب  در 

 .]36[شوند گرفته می

از نظر کمی نیز تفاوت چشمگیری بین منابع وجود دارد؛ هر گرم  

که  سلول بنیادی مزانشیمی دارد، درحالی  100000از بافت چربی حدود  

تنهاسلول بنیادی مغز استخوان  از کل    01/0  تا  0001/0  های  درصد 

هستهسلول میهای  تشکیل  را  استخوان  مغز  AD-  .]37[دهند  دار 

MSC  سیتوکینها رشد،  فاکتورهای  ترشح  طریق  فاکتورهای  از  و  ها 

تغذیه و  ایمنی  )تنظیم  عصبی    آثار(،  Trophicای  بازسازی 

(Neuroregenerativeرگ ،)( زاییAngiogenetic  ضدآپوپتوزی و ،)

ترین منابع سلولی برای  ، یکی از پرمزیتلحاظو از این    دارندضدالتهابی  

 .]38[شوند های نخاعی محسوب میدرمان آسیب

 

 (Route of Deliveryها )مسیر انتقال سلول

سلول تجویز  عوامل  مسیر  از  یکی  مزانشیمی  بنیادی  های 

ترین  شود. رایجکننده در کارایی درمانی این روش محسوب میتعیین

(، شریانی  Intravenousمسیرهای انتقال سلول شامل تزریق وریدی )

(Intra-Arterial مغزی مایع  داخل  )  ـ  (،  و  Intrathecalنخاعی   )

ها از نظر ایمنی  ( است. تمامی این روشIntramedullaryنخاعی )درون

هستند قبول  داخلبااین  .قابل  و  وریدی  تزریق  نخاعی  حال، 

(Intrathecal  )تر  تهاجمیتزریق مستقیم درون نخاع کم  در مقایسه با

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.n
ku

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

02
 ]

 

                             4 / 14

https://journal.nkums.ac.ir/article-1-3381-fa.html


 

16 

 1405  تابستان، 2، شماره 18مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

 . ]39[تر هستند و ساده

( سیستمیک  تزریق  روش  از  (، Intravenous Infusionاستفاده 

، مورد توجه قرار گرفته است، اما تنها تعداد  زیاددلیل سهولت و ایمنی  به

بنابراین، در این روش برای    .رسندها به محل ضایعه میاندکی از سلول

های بیشتر و دفعات  دستیابی به اثر درمانی مطلوب، نیاز به تعداد سلول

 .]40[تزریق متعدد وجود دارد 

ها از  (، سلولIntrathecalنخاعی )در مقابل، در روش تزریق داخل

( کمری  تزریق  مایع  Lumbar Puncture; LPطریق  به   )

) ـ مغزی وارد میCSFنخاعی  این مسیر  (  با شوند.  مقایسه  تزریق    در 

ب  از سلول  ؛دارد  یشتریوریدی کارایی  بیشتری  تعداد  به محل  زیرا  ها 

کمتر است   ی دیگرهاا در اندامهنرسند، تجمع آنخاعی می  ةدیدآسیب

 . ]41[یابد و همچنین پاسخ ایمنی میزبان کاهش می

مدل  ناحی در  در  مستقیم  تزریق  نخاعی،  آسیب  حیوانی    ة های 

 ( و  Intramedullary Injectionضایعه  جاسازی  میزان  بیشترین   )

سلول  بااین ماندگاری  است.  داده  نشان  را  انسان ها  در  این  حال،  ها 

به  جراحی،  روش  حین  در  نخاع  بافت  به  بیشتر  آسیب  خطر  دلیل 

کارآزمایی  در  دلیل،  همین  به  دارد.  محدودی  بالینی  کاربرد  های 

پیوند  SCIبیماران   موارد،  از  نیمی  در  تقریباً   ،MSC  طریق از  ها 

 نخاعی انجام شده است.   تزریق داخل 

 

 هاتعداد سلول

بهین دوز  در    MSCs  ةتعیین  بحث  مورد  موضوعات  از  همواره 

به  کارآزمایی مربوط  بالینی  سلول  SCIهای  مقدار  است.  های  بوده 

مرحل   ،پیوندی و  تجویز  مسیر  به  تحت  ةبسته  )حاد،  یا  بیماری  حاد 

بین  ،مزمن( مختلف  مطالعات  در  و  است  سلول    1010تا    610  متغیر 

 گزارش شده است. 

شدت به دوز  درمانی بهدرمانی سلول  آثاربر اساس مطالعات پیشین،  

( افزایش  Dose-Dependentسلولی  که  معنا  این  به  است؛  وابسته   )

پیوندی میتعداد سلول بهبود عملکرد  د تواند  های  و  بافتی  بازسازی  ر 

باشد   داشته  بیشتری  مثبت  تأثیر  پتانسیل  ]4۲[عصبی  به  توجه  با   .

آMSCدرمانی   ماندگاری  و محدودیت  نظر  هنها  به  بافت هدف،  ا در 

در  های مکرر سلولی رسد که برای دستیابی به نتایج مطلوب، تزریقمی

 ای مؤثرتر باشد.مرحلهپیوند یک مقایسه با 

 

 حجم نمونه 

، تعداد کم  SCIهای بالینی  ها در کارآزماییچالش  ترینمهمیکی از  

آماری  شرکت معنادار  نتایج  به  دستیابی  برای  است.  کنندگان 

(Statistical Significance  در بیماران  از  زیادی  تعداد  است  (، لازم 

کنند شرکت  الزامات    .مطالعه  از  یکی  نمونه  حجم  افزایش  بنابراین، 

بر این، نبود  علاوه طراحی صحیح مطالعات بالینی در این زمینه است.

های کنترل در بسیاری از مطالعات، مانعی عمده در مسیر ارزیابی  گروه

 آید. درمانی در آسیب نخاعی به شمار میدقیق اثربخشی و ایمنی سلول

 

 درمانی در آسیب نخاعیهای زمانی مناسب برای سلولبازه

دستورالعمل منتشرشده  براساس  کارزار  بین  ةکمیتاز  های  المللی 

ناشی از آسیب نخاعی )  International Campaign forدرمان فلج 

Cures of SCI Paralysis; ICCP  فازهای زمانی آسیب نخاعی به ،)

 شوند: سه مرحله تقسیم می

حاد  فاز تحت  ؛ (: تا سه روز پس از آسیبAcute Phaseفاز حاد )

(Subacute Phase  از چند روز تا حدود :)فاز    ؛ماه پس از آسیب  دوازده

ماه از صدمه    دوازده(: پس از گذشت بیش از  Chronic Phaseمزمن )

یافته  .]4۲[ بازبراساس  بهترین  زمانی درمانی    ة های مطالعات متعدد، 

روز پس از    ۲1تا    7، بین  SCIهای بنیادی در بیماران برای پیوند سلول

است   نخاعی  همچنین،  ]43[آسیب   .Syková    پیشنهاد همکاران  و 

تا    سهدرمانی حدود  اند که »زمان مناسب شروع درمان برای سلولکرده

از آسیب« است    چهار  و   Yoonدیگری،    ة . در مطالع]38[هفته پس 

هفته    هشت تا    دو همکاران گزارش کردند که تعدادی از بیماران بین  

 . ]33[اند  پس از آسیب بهبود بالینی نشان داده

دیده در هریک از  ( بافت آسیبMicroenvironmentریزمحیط )

های پیوندی و کارایی درمان  سلول  یر بقاداین فازها متفاوت است و  

می دادهاثر  نشان  حیوانی  مطالعات  نتایج  تحتگذارد.  فاز  که  حاد  اند 

پیوند   برای  زمان  استMSCبهترین  باز  ؛ها  این  در  زمانی    ة زیرا 

و تشکیل   های ثانویه هنوز در حال پیشرفت و قابل مهار هستندآسیب

ها در  . بنابراین، پیوند سلول]44[اسکار گلیال هنوز کامل نشده است  

تحت میفاز  تغییرات  حاد  از  پیشگیری  و  بازسازی  اثر  بیشترین  تواند 

 همراه داشته باشد. ناپذیر بافتی را در بیماران آسیب نخاعی بهجبران

 

 ملاحظات اخلاقی 

درمانی در بیماران  های بالینی مرتبط با سلولدر اجرای کارآزمایی

SCIبرای تضمین ایمنی و  ، رعایت اصول و دستورالعمل های اخلاقی 

این   در  است.  ضروری  بیماران  تمامی  زمینهحقوق  است  لازم   ،

پایه و کافی درشرکت یند پیوند  ا فر  بارة کنندگان در مطالعه، اطلاعات 

خطرسلول مزایا،  اجرا،  روش  سلولی،  منبع  و    هایها،  احتمالی 

بهمحدودیت را  درمان  قابلهای  و  شفاف  کنند.  صورت  دریافت  فهم 

اخذ   نیز الزامی است:  ذیلرسانی به بیماران، رعایت موارد  بر آگاهیعلاوه

  ة رضایت آگاهانه پیش از انجام پیوند، تأیید طرح پژوهش توسط کمیت

پزشکی، اطمینان از منشأ انسانی ایمن و  های زیستاخلاق در پژوهش

هرگونه دستکاری ژنتیکی یا کاربرد  ها و پرهیز از  زا برای سلولغیرآسیب

تنها از  ها بدون مجوز اخلاقی معتبر. رعایت این اصول، نهغیرمجاز سلول

کند، بلکه موجب افزایش  های انسانی و اخلاقی جلوگیری میبروز آسیب

ا  ه ندرمانی و تسریع در پذیرش نتایج آاعتماد عمومی به مطالعات سلول

 شود. در سطح بالینی می

 

 پایش ایمنی  

حساسیت  به و  اهمیت  سلول  زیاددلیل  است  روش  لازم  درمانی، 

صورت دقیق و پیوسته پایش  تمامی بیماران در طول فرایند درمان به

این   در  شوند.  آزمایشگاهی  و  شاخصزمینهبالینی  همچون  ،  هایی 

)Viabilityها )مانی سلولزنده احتمالی  ایمنی Toxicity(، سمیت   ،)

(Safety  و کیفیت )MSCs    باید در طول کارآزمایی بالینی ارزیابی دقیق

شده بر بیماران مبتلابه آسیب نخاعی،  ند. در مطالعات بالینی انجامشو

با سلول درمانی گزارش شده است،  برخی عوارض جانبی گذرا مرتبط 

مغزی مایع  نشت  )ـ    ازجمله   Cerebrospinal Fluidنخاعی 
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 و همکاران  صادقیان ندوشن

Leakage( درد نوروپاتیک موقت ،)Transient Neuropathic Pain ،)

علائم حسی  گذرای  )    ـ تشدید   Transient Sensorimotorحرکتی 

Deterioration) خون نادر،  موارد  در  زیرعنکبوتیهو   ریزی 

(Subarachnoid Hemorrhage )]31[ . 

گزارش  عوارض  اکثر  موارد،  این  موقتی  باوجود  و  خفیف  شده 

اند و هیچ شواهد معناداری از تومورزایی، واکنش ایمنی شدید یا  بوده

 مرگ سلولی گسترده مشاهده نشده است. 

سلول پیوند  معایب  و  بیماران  مزایا  در  مزانشیمی  بنیادی  های 

 ( 2024-2006آسیب نخاعی )

درمانی  مطالعات بالینی متعددی به بررسی کارایی و ایمنی سلول

ای از این  ، خلاصه1اند. در جدول  پرداخته SCI در بیماران MSCsبا 

به توضیح جزئیات برخی از    ،مطالعات ارائه شده است و در ادامه

شود.ا پرداخته میهننتایج آ ترین مهم

 
 ( ۲0۲4تا  ۲006های بنیادی مزانشیمی در بیماران ضایعة نخاعی ) از ای از مطالعات پیوند سلولخلاصه .1 جدول

 منبع آمده دستبه جی نتا ق ی تزر ریمس )ماه(  یریگیمدت پ MSC سلول  أمنش مارینوع و تعداد ب

 ]45[ دیده ترمیم نواحی آسیب  وریدی  BM-MSC ۲8 نفر  ۲ ،مزمن

 نخاعی ـ  داخل مایع مغزی BM-MSC 1۲ نفر ۲0 ،تحت حاد 
دو بیمار بهبود بالینی و عملکردی نشان دادند؛ سایر 

 . بیماران بهبود متغیر داشتند
]46[ 

 نخاعی ـ  داخل مایع مغزی BM-MSC 6 نفر  43مزمن، 
های اتولوگ ممکن است عوارضی ایجاد کنند و سلول

 . میلیت منع مصرف دارند ةدر بیماران با سابق 
]47[ 

 نخاعی ـ  داخل مایع مغزی BM-MSC 6-38 نفر  13مزمن، 
ولی در بیماران  ،های آلوژن ایمن استتزریق سلول

 . مزمن ممکن است اثربخش نباشد
]۲3[ 

 ]48[ تومور  نشدنایمن، تشکیل  وریدی  AD-MSC 3 نفر  8مزمن، 

 ]40[ ایمن، بهبود عملکرد  نخاعی  ـ داخل مایع مغزی BM-MSC 1۲-33 نفر 11تحت حاد، 

 نخاعی ـ  داخل مایع مغزی BM-MSC 6 نفر  10مزمن، 
های  بهبود قدرت حرکتی اندام فوقانی و فعالیت 

 روزمره 
]49[ 

 ]50[ بهبود عملکرد عصبی  نخاعی ـ  داخل مایع مغزی BM-MSC 6 نفر  ۲0مزمن، 

 ]51[ اجرا و بهبود عملکرد عصبی ایمن، قابل  نخاعی ـ  داخل مایع مغزی BM-MSC 6 نفر  14مزمن، 

 ]5۲[ بهبود عملکرد نورولوژیک  نخاعی ـ  داخل مایع مغزی UC-MSC 6 نفر  14مزمن، 

 ]53[ بهبود عملکرد حرکتی و حسی  نخاعی ـ  داخل مایع مغزی BM-MSC 18 نفر  50مزمن، 

 ]54[ بهبود عملکرد  نخاعی ـ  داخل مایع مغزی BM-MSC 1۲ نفر  1۲مزمن، 

 نفر  6مزمن، 

 نفر  3تحت حاد 
BM-MSC 1۲ 55[ های ناخواسته روش ایمن، بدون واکنش  نخاعی ـ  داخل مایع مغزی[ 

 ]۲0[ نیاز به بررسی بیشتر در انتخاب بیمار و دوز سلول  نخاعی -داخل مایع مغزی AD-MSC 8 نفر 14تحت حاد، 

 نخاعی ـ  داخل مایع مغزی BM-MSC 1۲ نفر  10مزمن، 
بهبود در کیفیت زندگی و عملکرد بالینی بیماران 

 فلج کامل
]54[ 

 ]56[ توجه عملکرد حسی و حرکتی بهبود قابل  نخاعی ـ  داخل مایع مغزی UC-MSC 1۲ نفر ۲حاد، 

 نخاعی  ـ داخل مایع مغزی BM-MSC 10 نفر  11مزمن، 
بهبود درد نوروپاتیک، عملکرد اسفنکتری و  

 حساسیت 
]57[ 

 ]58[ ایمن و قابل اجرا  نخاعی ـ  داخل مایع مغزی AD-MSC 18 نفر  10مزمن، 

 ]3۲[ ایمن و مؤثر؛ بهبود عملکرد عصبی و کیفیت زندگی  نخاعی ـ  داخل مایع مغزی UC-MSC 1۲ نفر  40مزمن، 

 ]59[ بهبود حسی در نواحی مجاور محل آسیب  نخاعی ـ  داخل مایع مغزی WJ-MSC 6 نفر  10مزمن، 

 

بهسلول ناف  بند  مزانشیمی  بنیادی  ناف  های  بند  بافت  از  راحتی 

ا را تا زمان استفاده در فریزر نگهداری  هنتوان آو می  شوند میجداسازی  

سلول این  رگآثار  ها  کرد.  ضدآپوپتوزی  ضدالتهابی،  و  و    دارندزایی 

ا بسیار اندک است.  ه نزدگی پیوند در آ، خطر پسکمزایی  دلیل ایمنیبه

 IL-1مانند  ، ای و نوروتروفیکفاکتورهای تغذیه  توانندمیها  این سلول

،IL10 ،NT3 ،FGF   ،BDNF    وVEGF،    موجب    کنندترشح که 

 . ]60[شوند دیده میآسیب ة تحریک بازسازی عصبی در ناحی

-BM  در مقایسه با ها  UC-MSCای نشان داده است که  مطالعه

MSC  بیشتری تکثیر  توان  در مدتمی  ،بنابراین  دارند.ها  زمان  توانند 

 .]۲[تری در محیط کشت گسترش یابند کوتاه

پژوهش   همکاران    Chengدر  پیوند    ]51[و  که  شد  داده  نشان 

UC-MSCناحی نخاعی  توراکولومبار مؤثر است.    ةها در درمان آسیب 

در این مطالعه، پیوند سلولی موجب کاهش اسپاستیسیته عضلات اندام  

د. همچنین،  شتحتانی، افزایش قدرت عضلانی پا و بهبود عملکرد ادراری  

به درمان سلولی  توانتأثیر  از  بیشتر  هیچ  مراتب  و  بود  معمول  بخشی 

 توجهی گزارش نشد. جانبی قابل ةعارض 

  MSC-UCاثر پیوند    ]55[و همکاران    Xiaoای دیگر،  در مطالعه

داری در  بیماران مبتلابه آسیب حاد نخاعی ارزیابی و بهبود معنی  را در

شامل   اثر  این  مکانیسم  کردند.  گزارش  حرکتی  و  عملکردهای حسی 

سلول آسیبجایگزینی  طریق  های  از  عصبی  بازسازی  تحریک  و  دیده 

( است  Trophic Factorsای )تنظیمی و تغذیهترشح فاکتورهای ایمنی

و نبود عوارض    کم زایی  دلیل ایمنیها بهMSC-UCبر این،  علاوه  .]61[

  و جانبی، قادرند آپوپتوز سلولی را کاهش دهند، پاسخ ایمنی را تعدیل  

دیده افزایش دهند  آسیب  ةضایعه را کم کنند و آنژیوژنز را در ناحی  ةانداز

BM-اند که  ها، مطالعات دیگری نیز نشان دادهدر کنار این یافته  .]6۲[

MSCs   .نیز در درمان بیماران آسیب نخاعی مؤثرند 

سالبه بین  مطالعات  مرور  کلی،  نشان    ۲006های  طور  تاکنون 

-BMها و  UC-MSCویژه  های بنیادی مزانشیمی، بهدهد که سلولمی
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MSCها برای درمان  ترین گزینهها، از نظر ایمنی و کارایی، امیدبخش

سازی  هایی مانند بهینهشوند، هرچند چالشمحسوب می  SCIبیماران  

بررسی نیازمند  همچنان  تزریق  مسیر  و  زمان  در  دوز،  بیشتر  های 

 های آینده است. کارآزمایی

های بنیادی مزانشیمی  اند که سلولمطالعات متعددی نشان داده

های مختلفی موجب ترمیم  توانند از طریق مکانیسممغز استخوان می

آسیببافت ویژگی  ة دیدهای  ازجمله  شوند؛  ضدالتهابی،  نخاعی  های 

ها و ترشح  ها و الیگودندروسیتآسیب، تمایز به نورون  ةمهاجرت به ناحی 

 .]6۲[ها ای و سیتوکینفاکتورهای تغذیه

در    SCIدرصد از بیماران    45گزارش شده است که    ای در مطالعه

توجهی در عملکرد  بهبود قابل  BM-MSCحاد پس از پیوند  فاز تحت

طور چشمگیری از گروه کنترل بالاتر  عصبی نشان دادند؛ رقمی که به

درمانی مشاهده  بالینی نامطلوبی پس از سلول  ة بود. همچنین، هیچ عارض

 . ]39[نشد 

اعلام کردند که پیوند   ]45[و همکاران  Palای دیگر، در مطالعه 

BM-MSC   هیچ    ، سال پس از پیوند روشی ایمن است و در مدت یک

معنی   ای جانبی   ة عارض  بهبود  بیماران  این  نشد.  در  گزارش  داری 

دادند.  نشان  حرکتی  همکاران   Kishk  عملکردهای  بیان    ]46[و 

تزریق   مسیر  ضایعه،  نوع  نخاعی،  آسیب  فاز  در  تفاوت  که  کردند 

تواند به تفاوت در نتایج درمانی منجر  بخشی می ها و شدت توان سلول 

درمانی،  سازی نتایج سلول شود. آنان پیشنهاد کردند که برای بهینه 

سلولی، مسیر    ة باید زمان مناسب پس از آسیب، دوز و مدت مداخل 

( در مطالعات آینده با  Placeboتزریق و استفاده از گروه دارونما ) 

 دقت بررسی شود. 

مطالع  همکاران    Bhanot  ةدر  تزریق  ]۲۲[و   ،MSC-BM  های

اتولوگ )مأخوذ از خود بیمار( در سه دوز و غلظت متفاوت، مستقیماً در  

 Lumbar Subarachnoidمحل آسیب و فضای زیرعنکبوتیه کمری )

Space  بیماران مبتلابه )SCI    مزمن انجام شد. نتایج نشان داد که این

بااینمدت و میانروش در کوتاه بالاتر  مدت ایمن است.  حال، دوزهای 

هر کیلوگرم وزن بدن( موجب بهبود بالینی   یمیلیون سلول به ازا  هشت)

نشد.  ششبیشتر طی   گزارش کردند که    ]48[و همکاران    Park  ماه 

ناشی از بیهوشی  هیچ یک از بیماران شواهدی از تومورزایی یا عوارض 

در نخاع مؤثرترین    BM-MSCعمومی نشان ندادند و تزریق مستقیم  

ها در بالای حفره و داخل خود  روش بود. در این پژوهش، تزریق سلول

انجام شد. نتایج نشان داد که تزریق در بالای حفره  دیده  آسیب  ةحفر

میضایعه تزریق  ای  اما  باشد،  عصبی  بازسازی  برای  بهینه  محل  تواند 

های پیوندی منجر  مستقیم در داخل حفره به افزایش فشار و نشت سلول

ساعت    دوازده ها در  تأکید کردند که نورون  ]49[و همکاران    Dai  شد.

نخاعی تخریب می تا چند هفته پس از آسیب  شوند و در صورت  اول 

به  ةمداخل  بازیابی عملکرد وجود دارد.  درمانی  و  بازسازی  موقع، امکان 

های پیوندی به محل آسیب مهاجرت  BM-MSCآنان نشان دادند که  

بر آن، بازسازی  کنند و علاوهو به نورون و الیگودندروسیت تمایز پیدا می

بازمیلینه کاهش  آکسونی،  و  نوروتروفیک  فاکتورهای  ترشح  سازی، 

 کنند.التهاب را تسهیل می

نیز نشان داد که درمان با    ]50[و همکاران    Mendonça  ةمطالع 

BM-MSC  و باعث    هدآسیب نخاعی را کاهش د  ةتواند عوارض ثانوی می

حال، برای  افزایش بازسازی عصبی و بهبود عملکرد حرکتی شود. بااین

  ة های تزریقی، بازسازی نتایج لازم است عواملی مانند تعداد سلولبهینه

( و مسیر تزریق در مطالعات آینده  Therapeutic Windowدرمانی )

 د. شونتر بررسی  دقیق

، نشان داده شد که پس از ]53[و همکاران    Vaqueroدر پژوهش  

یندهای ترمیمی متعددی مانند ترشح فاکتورهای  ا ، فر BM-MSCپیوند  

های  دهد. در این مطالعه، سلول نوروتروفیک و بهبود عملکرد عصبی رخ می 

MSC   ( سوپرپارامغناطیس  آهن  اکسید  نانوذرات  نشاندار  SPIONsبا   )

( رهگیری  in vivo) درون تنی  صورت  ا به ه ن شدند تا مسیر حرکت و بقای آ 

شود. نویسندگان نتیجه گرفتند که برای بهبود نتایج درمانی، باید بیشترین  

ها، استفاده از دوزهای تکراری، غلظت بالای سلول  مانی سلول میزان زنده 

در کمترین حجم ممکن و همچنین درنظرگرفتن شکل و وسعت ضایعة  

 نخاعی مورد توجه قرار گیرد. 

)سلول چربی  بافت  از  مشتق  مزانشیمی  بنیادی  -Adiposeهای 

Derived Mesenchymal Stem Cells; AD-MSCs  طریق از   )

( )Liposuctionلیپوساکشن  لیپوپلاستی  جراحی  یا   )Lipoplasty 

Surgeryبافت چربی بدن استخراج می این سلول( از  ها دارای  شوند. 

که  های رگویژگی عصبی هستند  بازسازی  و    آثار زایی، ضدآپوپتوزی 

  GDNFدرمانی خود را از طریق ترشح فاکتورهای نوروتروفیک مانند  

نظیر ، سیتوکینBDNFو   و   ]α-TNF  ]63و     IL  ،7-IL،8-IL-1  ها 

مولکول تنظیمهمچنین  مانند    ةکنندهای   TNF-αو    IL-10ایمنی 

 کنند.اعمال می ]64[

این،   بر  سلولAD-MSCعلاوه  به  تمایز  توانایی  عصبی  ها  های 

سلول)نورون )ها(،  اندوتلیال  و Endothelial-derived cellsهای   )

. مطالعات متعدد در  ]65[( را دارند  Schwann cellsهای شوآن )سلول

 AD-MSCاند که  های بالینی نشان دادههای حیوانی و کارآزماییمدل

( در Remyelinationسازی )ها دارای قابلیت ترمیم بافتی و بازمیلینه

 .]19[ضایعات نخاعی هستند 

، مشخص شد  ]47[انجام دادند    و همکاران  Ra  که  ایدر مطالعه

اتولوگ )از خود بیمار( تا دوز    AD-MSCهای  که تزریق وریدی سلول
هر کیلوگرم وزن بدن از نظر سمیت و تومورزایی   یازالول بهس  ۲× 810

است. همکاران    Hur  ایمن  مطالعه  ]17[و  در  و  نیز  ایمنی  دیگر  ای 

بررسی کردند. نتایج نشان داد که    SCIها را در  AD-MSCاثربخشی  

بیمار    چهاردهمورد از    پنج های فوقانی یا تحتانی در  عملکرد حرکتی اندام

نفر(    14نفر از    10از بیماران )  درصد   71بهبود یافت و بازیابی حسی در  

 . مشاهده شد

 

سلولپتانسیل درمانی  بیماران  های  در  مزانشیمی  بنیادی  های 

 آسیب نخاعی )مکانیسم عمل(

بهسلول مزانشیمی  بنیادی  ویژگیهای  چندگان دلیل  خود    ة های 

آسیبمی نخاع  بافت  ترمیم  در  مختلفی  مسیرهای  از    ة دیدتوانند 

توان  ها میMSCهای اصلی عملکرد  آفرینی کنند. ازجمله مکانیسمنقش

 Trophicای از میکروحیطه )حمایت تغذیه اشاره کرد:  ذیلبه موارد  

Support  عوامل و  رشد  فاکتورهای  ترشح  از طریق  در محل ضایعه   )

( از  Inflammatory Modulationنوروتروفیک، تعدیل پاسخ التهابی )

سیتوکین سرکوب  پیشطریق  مسیرهای  های  تقویت  و  التهابی 

رسانی  ( و بهبود خونVascularizationزایی )ضدالتهابی و افزایش رگ
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 و همکاران  صادقیان ندوشن

نکروز   کاهش  و  بافتی  ترمیم  تسریع  موجب  که  شود  میموضعی 

  ، دیدهیبهای آستنها با جایگزینی سلولها نهMSCبنابراین،   ،]67،66[

کننده از بازسازی عصبی، پذیر و حمایتبلکه با ایجاد محیطی بازسازی

های  کنند. در بخشهای نخاعی نقشی کلیدی ایفا میدر ترمیم آسیب

به مکانیسمپتانسیلبه  تفصیل  بعد،  و  درمانی  عملکردی  های  های 

MSC (. 1ها پرداخته خواهد شد )شکل
 

 
 نخاعی های بنیادی مزانشیمی در بیماران آسیب های درمانی سلولپتانسیل  .1شکل 

 

 های بنیادی مزانشیمی ( سلولHomingمهاجرت و جایگزینی )

MSCکننده  های شیمیایی جذبسیگنال  ةواسط ها پس از پیوند، به

(Chemotactic Signalingناحی به  مهاجرت    ةدیدآسیب  ة (  نخاع 

می  کنندمی تجمع  آن  در  فر و  »هومینگ  ایابند؛  عنوان  با  که  یندی 

(Homingشناخته می »)  ،شود. در این مرحلهMSCهای  ها با مولکول

)  ةچسبند میAdhesion Moleculesسلولی  برقرار  تعامل  و  (  کنند 

ها  ای مانند الیگودندروسیتیافتههای تخصصتوانند به سلولسپس می

 .]67[ها تمایز یابند و نورون

داده نشان  متعدد  فاکتورهای  مطالعات  و  رشد  عوامل  که  اند 

شیمیایی آزادشده در محل آسیب، نظیر فاکتور رشد اندوتلیال عروقی  

(VEGFرشد سلول فاکتور  و   )( کبدی   Hepatocyte Growthهای 

Factor; HGF  در جذب و هدایت ،)MSCناحی به  ضایعه نقش    ةها 

 .]68[مهمی دارند 

، فاکتور  Substance Pبر این، ترکیبات زیستی مختلفی مانند  علاوه

 Granulocyte Colony-Stimulating)   محرک کلونی گرانولوسیتی

Factor; G-CSF)  ،1Aquaporin-  ة و گیرند  CXCR4    موجب افزایش

در این میان،    .]69[شوند  سمت محل آسیب میها بهMSCمهاجرت  

یند  ا عنوان مکانیسم اصلی در فربه  SDF-1/CXCR4محور مولکولی  

Homing  های بنیادی به بافت  شود و در هدایت دقیق سلولشناخته می

 .]70[کند هدف نقش کلیدی ایفا می

سلول از  نشان  MSCهای  رهگیری  ردیابی  قابل  ذرات  با  دارشده 

( نیز تأیید کرده است که  MRIطریق تصویربرداری تشدید مغناطیسی ) 

به مهاجرت فعال و تجمع هدفمند در محل ضایعة  این سلول ها قادر 

 .]71[نخاعی هستند 

 هاترشح فاکتورهای نوروتروفیک و سیتوکین

MSCs   تغذیه فاکتورهای  ترشح  و  تولید  به  ) قادر   Trophicای 

Factors هستند که نقش ) ( های محافظت عصبیNeuroprotective  و )

 ( ایمنی  فر Immunomodulatoryتنظیم  در  را  عصبی  ا (  بازسازی  یند 

 (Neuronal Regeneration ایفا می )  7۲[کنند[ .  MSCs    طی عملکرد

مجموعه  سیتوکین خود  از  می ای  ترشح  را  رشد  فاکتورهای  و    ؛ کنند ها 

فاکتور    (، Colony-Stimulating Factorفاکتور محرک کلونی )  ازجمله 

 ( عصبی  نوروتروفیک  Nerve Growth Factor; NGFرشد  فاکتور   ،)

 ( مغز  از  (،  Brain-Derived Neurotrophic Factor; BDNFمشتق 

 ( گلیال  سلول  از  مشتق  نوروتروفیک   Glial Cell-Derivedفاکتور 

Neurotrophic Factor; GDNF  عروقی اندوتلیال  رشد  فاکتور  و   )

 (Vascular Endothelial Growth Factor; VEGF  .) 

مجموعه موجب  ترکیبات  این  از  ترشح  بافت    آثار ای  در  ترمیمی 

 Glialکاهش تشکیل اسکار گلیال )  ازجمله  ؛شوددیده مینخاع آسیب

Scarringرگ افزایش  عملکردی،  اختلالات  بهبود  و  زایی  ( 

(Angiogenesis و کاهش التهاب یا گلیوز ))Gliosis( ]73[  افزایش ،

)بازمیلینه سلولRemyelinationسازی  تحریک  طریق  از  های  ( 

های  (، ایجاد پلEndogenous Precursor Cellsزاد )ساز درونپیش

ضایعه حفرات  میان  و   ]74[  (Bridging of Cavities)ای  سلولی 

آکسونی   بازسازی  طور  به  .]75[  (Axonal Regeneration)تحریک 

شبک این  ترشحی    ةکلی،  فاکتورهای  از  محیطی  MSC  با پیچیده  ها، 

و روند  است  کرده    ای و ضدالتهابی در محل ضایعه ایجادترمیمی، تغذیه

بهرا  بازسازی عملکرد عصبی   بیماران آسیب نخاعی  طور معناداری  در 

 کند.تسهیل می
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 حذف اسکار گلیال 

 ( گلیال  اسکار  ویژگیGlial Scarringتشکیل  از  یکی  های  ( 

عنوان مانعی فیزیکی و شیمیایی برای بازسازی  است که به  SCIشاخص  

رشد    ة های بازدارندکند. این اسکار با ترشح مولکولها عمل میآکسون

زنی و رشد  ( مانع از جوانهGrowth Inhibitory Moleculesعصبی )

بافت  این . از ]76[شود  مجدد فیبرهای عصبی می رو، تغییر ریزمحیط 

یند ترمیم و بهبودی پس از آسیب نخاعی نقش حیاتی  ا دیده در فرآسیب

تغذیهMSCsدارد.   و  ضدالتهابی  فاکتورهای  ترشح  طریق  از  ای  ها 

(Anti-Inflammatory & Trophic Factors،)  تشکیل می توانند 

و با    کنند در بافت فیبروتیک اسکار تسهیل    را   مسیرهای عصبی جدید

ی کوتاه، به حفاظت از بافت نخاعی  شدهانتشار فیبرهای عصبی بازسازی

 .]77[مانده کمک کنند باقی

  ة ها قادرند با کاهش شدت اسکار گلیال در ناحیMSCدر نتیجه،  

آکسونی   بازسازی  تحریک  و  ، (Axonal Regeneration)ضایعه 

بهبودی عصبی و  محیطی بازسازی پذیرتر در نخاع ایجاد کنند و روند 

 .]48[بخشند  سرعت   SCIعملکردی را در بیماران 

 

 سازی بازسازی آکسونی و بازمیلینه

MSCمجموعه ترشح  با  نوروتروفیک  ها  فاکتورهای  از  ای 

(Neurotrophic Factors)    در بهبود اختلالات عصبی و بازسازی بافت

کنند. این فاکتورها با تحریک تمایز سلولی  نخاعی نقش مهمی ایفا می

های مسئول  سلولیعنی  ، (Oligodendrocytesها )به الیگودندروسیت

یندهای بازسازی آکسونی  ا(، فرNeural Cellsها )و نورون  ،تولید میلین

بازمیلینه میو  فعال  را  نتیجهسازی  در  و  عملکرد    ، کنند  ترمیم  باعث 

 . ]78[شوند عصبی می 

پیوندی از   MSCهای ای دیگر نشان داده شد که سلولدر مطالعه

تغذیه فاکتورهای  ترشح  ) طریق  موجب  Trophic Factorsای   )

پیامفعال مسیر  کیناز  سازی  پروتئین  در   B  (Akt Pathway)رسانی 

ها،  الیگودندروسیت  یشوند. این مسیر با افزایش بقاهای عصبی میسلول

دیده و در نهایت تسهیل بازسازی  آسیب  ةشدن در ناحی کاهش دمیلینه

بود  همراه  آکسونی  عملکرد  و  کلی،  به  .]68[  میلین  با  MSCطور  ها 

فعالیت تغذیهترکیب  سلولی،  های  تمایز  تحریک  و  ضدآپوپتوزی  ای، 

بازسازی سلول برای  و ترمیم شبکهمحیطی حمایتی  های های عصبی 

 آورند. آکسونی نخاع فراهم می

 

 زایی افزایش رگ

MSCمولکول و  فاکتورها  ترشح  با  در  ها  متعدد  زیستی  های 

)رگ خونAngiogenesisزایی  بهبود  و  آسیب(  بافت  به  دیده  رسانی 

بافتی    ةموادی ازجمله مهارکنند  ندها قادرنقش مهمی دارند. این سلول

 ;Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-1)  1-متالوپروتئیناز

TIMP-1( اندوتلیال عروقی  Vascular Endothelial(، فاکتور رشد 

Growth Factor; VEGF( فاکتور رشد مشتق از پلاکت ،)Platelet-

Derived Growth Factor; PDGFهای کبدی  (، فاکتور رشد سلول

(Hepatocyte Growth Factor; HGFو سیتوکین )  هایی نظیرIL-

فر .کنندتولید    IL-6و    8 تحریک  موجب  ترکیبات  این  یند  ا ترشح 

رگ تشکیل  یعنی  پیشآنژیوژنز،  عروق  از  جدید  خونی  موجود،  های 

شود که یکی از مراحل اساسی در ترمیم بافتی پس از آسیب نخاعی  می

 . ]79[ است

سلولی   ة رسانی و تغذیتنها باعث بهبود اکسیژنزایی نهافزایش رگ

می عصبی،  در محل ضایعه  بازسازی  برای  مساعد  محیطی  بلکه  شود، 

 آورد.های پیوندی فراهم میسلول یکاهش نکروز بافتی و افزایش بقا

 

 اثر ضدالتهابی 

MSCسیتوکین ترشح  با  تنظیمها  موجب    ةکنندهای  ایمنی، 

میفعال پاراکرین  و  اتوکرین  مسیرهای  ایجاد  سازی  در  که    آثار شوند 

( ایمنی  ) Immunosuppressionسرکوب  گلیوز  مهار  و   )Gliosis  )

یند،  ا های کلیدی در این فریکی از مکانیسم  .]80[نقش مهمی دارند  

میکروگلیاهاست؛   فنوتیپ  میMSCتغییر  قطبیت  ها  کاهش  توانند 

نوع   التهابی  نوع    M1میکروگلیاهای  و افزایش میکروگلیاهای ترمیمی 

M2  ناحی در  التهاب  کاهش  موجب  تغییر  این  که  کنند  القا    ة را 

می  ة دیدآسیب این،  علاوه  .]81[شود  نخاع  مهار  ها  MSCبر  از طریق 

ترمیم، پاسخ التهابی را   ة ها در مراحل اولیسازی لنفوسیتتکثیر و فعال

 . ]8۲[ کنندقبل از شروع بازسازی عصبی کنترل می

ویژگی  مجموع،  و  در  ضدالتهابی  ایمنی های    تنظیم 

 (Immunomodulatory سلول )  هایMSC   ا را به منبعی ارزشمند  ه ن آ

بیماری  درمان  نورودژنراتیو برای  آسیب   ، های  نخاعی ازجمله  تبدیل    ، های 

است  سلول   ؛ کرده  این  فراهم زیرا  و  التهاب  کاهش  با  محیطی  ها  کردن 

 ند. کن را برای ترمیم و بازسازی عصبی مؤثرتر فراهم می   پذیر، زمینه بازسازی 

 

های بنیادی مزانشیمی در درمانی با سلولهای سلولمحدودیت

 درمان بیماران آسیب نخاعی

درمانی یکی از رویکردهای درمانی پیشنهادی برای بیماران  سلول

روش   این  هرچند  است.  نخاعی  آسیب  به  عصبی    آثارمبتلا  بازسازی 

(Neurodegenerative( ایمنی  تنظیم  و   )Immunomodulatory )

و همچنان    است   ، تاکنون نتایج درمانی قطعی و پایدار گزارش نشدهدارد

 هایی در این زمینه وجود دارد که باید مورد توجه قرار گیرند: محدودیت

 

 ها سازی و ایمنی سلول. منبع، آماده 1

ویژگی  است  لازم  پیوند،  انجام  از  سمیت پیش  مورفولوژیک،  های 

(، تومورزایی Immunophenotypeفنوتیپی ) (، ایمنی Toxicityسلولی ) 

 (Tumorigenicity سلول تمایز  توان  و  شو(  ارزیابی  کشت   د.ن ها 

ها را از نظر تکثیر، تمایز و MSCتواند کیفیت  ها می مدت سلول طولانی 

. در برخی مطالعات مشاهده ]83[ای کاهش دهد  ترشح فاکتورهای تغذیه 

زنده  نرخ  از پیوند،  پایین سلول شده که پس  به مانی  ها و تمایز محدود 

های اتولوگ )از طور کلی، سلول به   .]84[های عصبی رخ داده است  سلول 

دلیل به   ،های آلوژنیک )از اهداکننده دیگر( سلول   در مقایسه با خود بیمار(  

 .]85[شوند  تر و خطر کمتر رد پیوند، ترجیح داده می بیش ایمنی 
 

 . دوز سلولی و مسیر تزریق2

سلول بالاتر  تزریقغلظت  و  )ها  مکرر   Repeatedهای 

Administration  )ترمیمی بیشتری در    آثارتزریق تکی،    در مقایسه با

می  SCIبیماران   چالش  .]86[کند  ایجاد  از  انتخاب  یکی  اصلی،  های 
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 و همکاران  صادقیان ندوشن

داخل تزریق  اگرچه  است.  تزریق  مناسب  نخاعی  مسیر 

(Intramedullary  تهاجمی دارد،  را  سلولی  تجمع  بیشترین   )

(Invasiveاست. در مقابل، تزریق داخل )( مایع نخاعیIntrathecal  )

تر است، اما برای رسیدن به اثربخشی مطلوب به تعداد بیشتری از  ایمن

. همچنین، گرچه تزریق از طریق سوراخ کمری  ]86[ها نیاز دارد سلول

(LP Injectionمی محسوب  ایمن  روشی  بیماران  (  برخی  در  شود، 

. در مجموع، بهبود  ]87[سردرد، تب و احساس گزگز گزارش شده است  

حرکتی و حسی پس از پیوند سلولی به عواملی مانند نوع سلول، دوز  

 تزریقی و مسیر تجویز بستگی دارد و نتایج بین مطالعات متفاوت است.
 

 بیماری، تعداد بیماران و نبود گروه کنترل  ة. مرحل3

( معتبر  آماری  نتایج  به  دستیابی   Statisticalبرای 

Significance مطالعات نیازمند تعداد کافی از بیماران ،)SCI   و وجود

هستند کنترل  کارآزماییبااین  .گروه  از  بسیاری  در  تعداد  حال،  ها 

  ة کنندگان کم و نبود گروه کنترل از نقاط ضعف اصلی است. مرحلشرکت

نیز تأثیر بسزایی در نتایج دارد. بیشتر مطالعات روی بیماران   بیماری 

زیرا در این    ؛اندماه پس از آسیب( انجام شده  ششفاز مزمن )بیش از  

ندارد   وجود  دیگری  مؤثر  درمان  بااین]58[مرحله  در  .  نتایج  حال، 

چراکه در این مرحله اسکار گلیال    ؛ تر استبیماران مزمن معمولاً ضعیف

در فاز حاد    ،که. درحالی]88[شود  در محل آسیب مانع از بازسازی می

حاد، محیط التهابی و نوروترومیک هنوز پویاتر و فرصت مداخله  و تحت

 بیشتر است.

 

 ( Follow-upهای پیگیری ). دوره4

پیگیری درمان،  واقعی  اثربخشی  ارزیابی  طولانیبرای  مدت  های 

های پیگیری کوتاه و نامنظم  ضروری است. در بسیاری از مطالعات، دوره

کار    های استاندارد برای سنجش کیفیت زندگی بیماران بهو روش  است

مدت، امکان  های پیوسته و طولانیبدون ارزیابی  .]89[اند  گرفته نشده

پایداری   درباره  دقیق  عوارض  MSCدرمانی    آثار قضاوت  بروز  و  ها 

 دیررس وجود ندارد.

درمانی،  سلول ةتوجه در حوزهای قابلپیشرفت  باوجودطور کلی،  به

تبدیل   برای  MSCبرای  استاندارد  و  مؤثر  بالینی  درمانی  روش  به  ها 

کارآزمایی به  نخاعی،  آسیب  گستردهبیماران  طراحیهای  های  تر، 

تر و رعایت استانداردهای زیستی و  های پیگیری طولانیتر، دورهدقیق

 . استاخلاقی نیاز 

 

 گیری نتیجه
زمین در  متعدد  مطالعات  انجام  بنیادی  پیوند سلول  ةباوجود  های 

مزانشیمی در بیماران مبتلا به آسیب نخاعی، هنوز شواهد بالینی کافی  

برای اثبات قطعی اثربخشی این روش درمانی وجود ندارد و همچنان  

های متعددی در این حوزه باقی مانده است که باید  سؤالات و محدودیت

 برای دستیابی به نتایج بهتر برطرف شوند.

درمانی  ها و موانع موجود در سلولدر این مرور، تلاش شد تا چالش

ای برای بهبود طراحی و اجرای  تا زمینهشوند  ها بررسی قرار  MSCبا  

یافتهکارآزمایی براساس  شود.  فراهم  آینده  موجود،  های  نظر  های  به 

پیوند، انتخاب    ةها، تعیین زمان بهینانتخاب نوع مناسب سلول  رسدمی

های کنترل کافی و گروه  ةمسیر مناسب تزریق و استفاده از حجم نمون

بهبود عملکردهای حسی و حرکتی در  معتبر می تواند موجب افزایش 

 پس از پیوند سلولی شود.  SCIبیماران  

می نهایت،  سلولدر  پیوند  که  گرفت  نتیجه  بنیادی  توان  های 

و   نوروتروفیک  فاکتورهای  ترشح  با  و  بهینه  شرایط  در  مزانشیمی 

می بهضدالتهابی  به  تواند  مبتلا  بیماران  وضعیت  بهبود  به  مؤثری  طور 

حال، برای دستیابی به درمانی استاندارد  آسیب نخاعی منجر شود. بااین

گسترده بالینی  مطالعات  قطعی،  بلندمدتو  مبتنیتر،  و  شواهد  تر  بر 

 تر ضروری است.دقیق
 

 ی تشکر و قدردان

همکاری  بدین   تحقیق  این  انجام  در  که  افرادی  همة  از  وسیله 

ویژه دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزد، تقدیر و تشکر  اند، بهکرده

 شود.می
 

 ملاحظات اخلاقی 

با استفاده از هوش مصنوعی انجام    1در این مطالعه، طراحی تصویر  

 شده است.  
 

 تضاد منافع 

 . منافع وجود ندارد تضادمقاله  نی ا در
 

 مشارکت نویسندگان 

 نویسندگان مشارکت داشتند.  ةدر ایده، نگارش و ویرایش مقاله هم 

مشارکت   نگارش  و  مقاله  اولیه  نسخة  تهیة  در  دوم  و  اول  نویسنده 

اند. نویسنده سوم در نگارش مشارکت داشته است. نویسندة آخر  داشته

 نویسندة مسئول است. 
 

 حمایت مالی 

 . ندارد ی مال ی مقاله حام ن یا
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