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 تا درمان یزیولوژی: ازپاتوفینخاع یها یبآس وقایع بیوشیمیایی و سلولی در

 
 1حوری عدالت

 
 

‌چکیده

به  و این امر نشده است یافت ،دشون یم یجاد( اها یماریاز ب ی)ناش یر تروماییاز حادثه( و غ ی)ناش ییکه در اثر عوامل تروما ینخاع های یبآس یبرا یهنوز درمان قطع
را به خانواده و  یگزاف یروان و یاقتصاد یها ینهله هزأمس یندر مراحل مزمن باشد. ا یماریاگر ب یژهبه و ؛دارندها  این آسیبکه است  یا یچیدهپ یزیولوژیپاتوف یلدل

 شود میبه نخاع شروع  یعهبا ضا یهاول یبد. آسگرد یم یبند یمتقس یهو ثانو یهاول یبآس یبه دو فاز اصل یمارانب ینا یزیولوژیپاتوف ینی،. از نظر بالیدمان یم تحمیلاجتماع 
کند که سد  یم یجادرا ا یاییزخم گل ودهد  تشکیل می یبآس ی یهبزرگ در ناح ی هحفر یکافتد،  یاتفاق م یکه به صورت آبشار یهثانو یمولکول یعوقا یسر یک یو ط

وجود دارد که  یهای نخاع آسیب یها و درمان قطع نورون یمبر سر راه ترم یموانع ی،. به طور کلباشد می یدهد یبنخاع آس یمدر مقابل ترم یمیاییو ش یزیکیف
موفق  ینیبال یشو پ آزمایشگاهی مراحلدر  یشنهادی،پ های یاز استراتژ یاریسدها غلبه کند. بس ینا رب باید یماریب اینمورد استفاده در درمان  یمیترم های یاستراتژ

 .دنموه یرا ارا یماریب ینثر در اؤم یدرمان یها یافته یناز آخر یا خلاصهحاضر،  یمرور پژوهشاند.  یدهرس یزن ینیبال ی به مرحله یبوده و حت

 یمولکول های مدل ی،سلول های جنبهدرمان،  ی،های نخاع آسیب واژگان کلیدی:

 
(: 501) 91؛ 1931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . تا درمان یزیولوژی: ازپاتوفینخاع یها یبآس وقایع بیوشیمیایی و سلولی در .عدالت حوری ارجاع:

901-916 

 

 های نخاعی نخاع و آسیب

 (Central nervous systemنخاع و مغز، هر دو سیستم عصبی  مرزبز)    

( Cylindricalا)   دهند. نخاع، سباتتاان  اسبتنان    بدن را تشکیل م 

هبا ابا) فرهتب  و از     باشد ز  درون ستنن مهره متشکل از اعصاب م 

تبری    اول یا دوم زار) امتداد یاهتب  اسب . مهبم    ) مغز تا سطح مهره

باشد ز  ب  ما امکبان   عالکرد نخاع، انتقال اطلاعات بی  مغز و بدن م 

هبا) ببدناان را هبدای  ناباییم و      دهد تا حرزات اتتیار) ماهیچ  م 

ها) تندزار غیر اراد)  احساس لاس، هشار، دما، درد و تنظیم هعالی 

 Autonomous)  را داشت  باشیم.مانند بلع 

هبا)   ها) وارد آمده ب  نخاع، ب  دلیل ایجاد انقطاع در رشت  آسیب

آزسنن  صعند) و نزول  و قطع ارتیاط میان مغبز و ببدن، منابب از    

 ) حرزتب  در سبطح تاتبان  ناحیب      -هبا) حسب    بی  رهت  هعالیب  

فبردد. در واقبع، آسبیب اعصباب حسب ، حرزتب  و        دیبده مب    آسیب

ساپاتیک و پاراساپاتیک(، منجر ب  از دس  رهت   تندزار  متشکل از

، از دسبب  دادن زنتببرل ادرار و مببدهنع و  (Paralysisحببس، هلبب   

. عبنار  حباد و مبزم  مبرتی  ببا      (1-2 فبردد   ناتنان  انسب  مب   

ا) از ناتنشب  و مبرو و میرهبا)     ها) نخباع ، بخبع عابده    آسیب

دهد. شنک نخاع ، پننمنن ، زتم بسبتر،   دنیا) پزشک  را تشکیل م 

هبا)   ها) مجبار) ادرار)، اسپاسبم و سبندرم    پنز  استخنان، عفنن 

تنها بخع زنچک  از مشکلات عدیده ای  بیاار) شی  طباعنن   درد، 

 ) . نقایص عالکبرد) کزبر شبده در قسبا  تاتبان  ناحیب       باشد م 

هبا)   هبا) فششبت ، رو    . در طب  دهب   (3 اهتد  دیده اتفاق م  آسیب

هببا)  اراحبب  و درمببان درمببان  متعببدد) از االبب  تجببنیز داروهببا،

بخش  برا) بهیند) ای  بیااران صنرت فرهت ، امبا تبازننن هبی      تنان

ها) نخاع  مبزم  وابند    رو  درمان  قدرتاند) برا) درمان آسیب

نداشت  و بهیند) عصی  ایجاد نشده اس  و اغلبب بیاباران میبتلا بب      

ر العاب  ها و نقایص عصبی  مبادام   ها) نخاع ، هاچنان با ناتنان  آسیب

ها) اراح  اه  زاهع هشار و تثیی   . درمان(4-7 رو هستند  روب 

آسبیب دیبده و داروهبا نیبز بیشبتر بب  منظبنر البنفیر) از          ) ناحی 

 .(8 فیرند  ثاننی  منرد استفاده قرار م ها)  آسیب

 

 های نخاعی شناسی و شیوع آسیب اپیدمیولوژی، سبب

نیازها) اصل  درمان  ها، از اال  پیع ههم پاتنهیزینلنژ) تاام بیاار)

تبا   11بی  . ب  طنر زل ، (9-11  شند بیاارها) مختلف ماسنب م 
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هبا) نخباع     نفر در یک میلینن انسان در دنیبا، سباهن  از آسبیب    44

شبنند، امبا ببر طیبا آمارهبا) سبازمان بهداشب  اهبان           متضرر مب  

 World Health Organization  یاWHO هبزار   144تا  214(، تنها

هزار منرد  12تا  14شنند ز  حدود  نفر ساهن  ب  ای  بیاار) میتلا م 

اهتبد و ببیع از یبک میلیبنن بیابار از هلجب         یکا اتفاق مب  آن در آمر

 و  Christopherبرنببد. بنیبباد   حاصببل از ایبب  بیاببار) رنبب  مبب     

Dana Reeve  Christopher and Dana Reeve Foundation،) 

 ) آور) یبک بانبک داده   بب  منظبنر اابع    2449ا) را در سبال   پروژه

ها) نخاع  انجام دادنبد.   اپیدمینلنژیک بازیفی  از اهراد میتلا ب  آسیب

درصبد ااعیب     2اامع مشخص ناند ز  نزدیبک بب     ) ای  مطالع 

انبد و   میلینن نفر( ننع  هلجب  را فبزار  زبرده    1/1آمریکا  بالغ بر 

درصد آن اهراد هل   حدود یک میلیبنن   4/4ها) نخاع  حدود  آسیب

هبا)   . هاچنی ، بر طیا تخای (11  فیرد را در برم  هزار نفر( 271و 

هببزار هببرد میببتلا ببب   81، در حببال حا ببر Rick Hansenانسببتیتن 

هبزار مبنرد    4زننبد و ببیع از    ع  در زانادا زندف  م ها) نخا آسیب

. (17 اهتد  ادید از ای  بیاار)، در ای  زشنر ب  طنر ساهن  اتفاق م 

منرد ادید ای  بیاار) در یبک میلیبنن    34تا  14در اروپا نیز حدود 

 .(18 نفر فزار  شده اس  

ها) نخاع  بر حسب عل  ایجاد  بایع ، بب     ب  طنر زل ، آسیب

( Non-traumaticو غیبر ترومبای      (Traumatic  و ننع ترومبای  د

ها) نخباع  ترومبای     . از علل شایع ایجاد آسیبفردد بند) م  تقسیم

منتبنر)، سبقنط، تشبم،     ) تنان بب  تصبادهات ببا وسبایل نقلیب       م 

هبا) شبغل  در صبنع  اشباره نابند.       هبا) ورزشب  و آسبیب    آسیب

)، مرزبز   عصبی  سبتم یمرببنط بب  س    کیو ژنت  کیمتابنل )ها )ااریب

 )تنمنرهبا )، مرزز  عصی ستمیس  از بی  برنده( نیدژنرات )ها )ااریب

  نیتکن )ها )ااریب، ( و تارج نخاع   داتل نخاع )و متاستاز  یاول

 ، روسب ی و  عفبنن  )هبا  )ابار یب)، مرزز  عصی ستمیس )و مادرزاد

هبا)   بیابار) هبا و    ، تنزسبی  ( و التهباب  و انگلب   قبارچ  ،ی ایبازتر

سیسبتم عصبی  مرزبز) نیبز از عنامبل غیبر        (Ischemicایسکایک  

 .(19  روند ها) نخاع  ب  شاار م  ترومای  ایجاد آسیب

براببر اهبراد    4در واقع، در میان اشخاص بالغ و انان، اهراد مشزر 

شبنند. شبینع آسبیب، یبک تنزیبع دو       مؤنث ب  ای  بیاار) میتلا مب  

دهد و بیشتری  شینع مربنط ب  انانان ببا میبانگی     ا) را نشان م  قل 

در اهبراد مسب     سال اسب . دومبی  پیبک شبینع نیبز      34تا  11سن  

اهتد. اثرات مخبرب   ز  اغلب در اثر سقنط از ارتفاع اتفاق م  باشد م 

ها) نخاع ، تنهبا بب     روان ، ااتااع  و اقتصاد) ب  دنیال بروز آسیب

و زبل تبانناده و حتب      شند تند هرد میتلا ب  ای   ایع  مناصر نا 

ننان یکب  از  زند. بنابرای ، از ای  بیاار) ب  ع اامع  را درفیر تند م 

برنبد. از   نااید، نام م  ها ز  ننع بشر را فرهتار م  ویرانگرتری  بیاار)

هبا) نخباع  تبرثیر زیباد) را      ها) مبدیری  آسبیب   اای  ز  هزین  آن

زند، تلا  برا) پیشگیر)، مبدیری  و درمبان آن از    متنا  اامع  م 

 ) اهایبب  اهببان  برتببنردار اسبب . در آمریکببا، هببدرره  سبباهن   

میلیبنن   2ااتااع  مربنط ب  ای  بیاار) برا) هر هبرد تبا    -اد)اقتص

میلیبارد دهر ببرآورد شبده     8دهر و ب  طنر زل  برا) ای  بیااران، تا 

 .(17 اس  

 

 های نخاعی پاتوفیزیولوژی آسیب

 هببا) نخبباع  از نظببر بببالین  ببب  دو هبباز      پبباتنهیزینلنژ) آسببیب 

 ( و هبباز آسببیب ثاننیبب   Primary injury phaseآسببیب اولیبب    

 Secondary injury phase)  و  1باشببد  شببکل  قابببل تقسببیم مبب 

ها) نخاع  در واقبع ببا یبک     . طییع  دو هاز) آسیب(24 ( 1ادول 

تنانبد در   شبند. ایب  آسبیب ابتبدای  زب  مب        آسیب ابتدای  شروع م 

 ابای   ( و ااب Fractureشکستگ    (،Distractionاناراف   ) نتیج 

 Dislocationها اتفاق بیفتد، ترثیرات مستقیا  هاچبنن   ( ستنن مهره

شدف  و یبا نکبروز را ببر رو) نخباع      تننریز)، زانتینژن یا هاان ل 

ب  عیارت دیگبر، ترومبا) مکبانیک  اولیب  منجبر بب         .(21 فشارد  م 

فردد. سبپس یبک آبشبار     و اسپاسم عروق  م  تننریز)نکروز، ادم، 

 Cascade) ا) پباتنهیزینلنژیک  ثاننیب  شبامل ایسبکا ،     هب  مکانیزم

هبببا) الکترولیببب  و سبببیال، افزایتنتازسیسبببیت   آپنپتبببنز، تنزیبببع

 Excitotoxicity)هبا) آزاد و   ، پرازسیداسینن لیپیدها، تنلید رادیکال

و در  شبند  دهد ز  منجر بب  آسبیب بیشبتر مب      پاسخ التهاب  رو) م 

 اهتد. نتیج ، تنرم  ادم بیشتر( و زاهع اریان تنن اتفاق م 

 

 
 های نخاعی . پاتوفیزیولوژی آسیب1شکل 
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 های نخاعی . وقایع پاتوفیزیولوژیک ایجاد شده پس از ایجاد آسیب1جدول 

 آسیب ی فاز ثانویه آسیب ی فاز اولیه

جایی قطعات استخوانی و  در اثر شکستگی یا جابه شدگی نخاع فشردگی و له

 دیسک ی ماده

ها و  دیده، آکسون های آسیب اگزایتوتاکسیسیتی به علت آزادسازی گلوتامات از سلول

 عروق خونی

 های آزاد و استرس اکسیداتیو عدم تعادل الکترولیتی، افزایش تولید رادیکال ها آسیب سلول عصبی و قطع آکسون

 ها به محل آسیب خونی و مهاجرت لوکولسیت -التهاب به علت از دست رفتن سد مغزی ها از غشاهای عصبی تعادل یونی و آزادسازی توکسینتغییر در 

سازی میکروگلیایی، تکثیر  التهابی، فعال های پیش پاسخ ایمنی شامل ترشح سیتوکین های خونی میکروهموراژی و ایسکمی ثانویه به علت آسیب به رگ

 ها و تشکیل زخم گلیایی وسیتآستر

 (Caspaseو شروع آبشار کاسپازی ) Fas ی فعال شدن گیرنده -

 های عصبی آپوپتوز و نکروز سلول -

 های آکسونی و دمیلینه شدن آسیب -

 

بزرو پر شده با سیال یبا اشبکال زیسب      ) در نهای ، یک حفره

هبا)   ا) از آزسبنن  د ز  با حاشبی  فرد مانند) در مرزز نخاع ایجاد م 

سببالم مانببده، ولبب  اغلببب دمیلینبب  شببده، احاطبب  فشببت  اسبب .       

ها، مباتریکس   ها) هایپرتروهیک، مازروهاژها و سایر سلنل آستروسی 

زنند زب  زتبم    زننده را ترشح م  ها) ماانع  تارج سلنل  و منلکنل

دهد و در نهای ، یک سد هیزیکب    ( را تشکیل م Glial scarفلیای   

( را در براببر تبرمیم   Physical and chemical barrierو شبیایای    

 Regeneration 19 د ناای ( ایجاد م). 

ناایبد. ادم نخباع     ادم در نخاع، اثرات آسیب ابتدای  را بدتر مب  

 تبا   2شبند زب  حبدود     ها) نخاع  ایجاد م  در هاز حاد پس از آسیب

یبم ادم بب    روز پس از ایجاد آسیب اولی  اس . بب  طبنر زلب ، علا    3

روز  14و اغلب تا  زند دقیق  پس از ایجاد آسیب بروز م  1سرع  تا 

ها زتم فلیبای  و سبد    پس از ایجاد  ایع  یعن  زمان  ز  آستروسی 

دهنبد،   ( را تشکیل م Blood-spinal cord barrierنخاع    -تنن 

های  ز  ادم تنسب  آن آسبیب اولیب  را     رود. یک  از مکانیزم از بی  م 

باشبد زب  منجبر بب       زند، اهزایع هشار داتل زانال نخاع  م  بدتر م 

زاهع اریان تنن، ایسکا ، مرو سلنل  و در نهایب ، ببدتر شبدن    

هبا)   رسد ز  ادم ایجاد شده در اثر آسیب فردد. ب  نظر م  و عی  م 

( Cytotoxicنخاع ، از نظر طییع  شامل هر دو نبنع سیتنتنزسبیک    

ز  ب  ترتیب ببا تبنرم سبلنل  و     باشد ( م Vasogenicو وازوژنیک  

هبا) نخباع     ها) حیبنان  آسبیب   اهزایع مایع تارج سلنل  در مدل

ایسبکا ، زباهع    ) شبند. ادم سیتنتنزسبیک در نتیجب     مشاهده مب  

Adenosine triphosphate  ATPها) سبدیم   ( و از زار اهتادن پاپ

مکبانیزم منجبر    فردد. ای  زنند، ایجاد م  عال م  ATPپتاسیا  ز  با 

ب  اهزایع ماتنیات ینن  داتل سلنل و در نتیجب ، اهبزایع شبار     

شبند. ادم وازوژنیبک نیبز در اثبر اتبتلال سبد        آب ب  داتل سلنل م 

اهتبد. از زبار اهتبادن     نخاع  پس از ایجباد آسبیب اتفباق مب      -تنن 

ها) اندوتلیال   ز   ( مناند در سلنلGap junctionsاتصاهت فپ  

اهتبد(   ثانی  پس از آسیب اولی  ب  نخاع اتفاق م  94ع و تنها بسیار سری

فسبیختگ  سبد    ها) مرتی  با آن، نقع مهاب  را در از هبم   و منلکنل

. هاچنبی ،  زنبد  نخاع  و ایجاد ادم از ننع وازوژنیک ایفا مب   -تنن 

( نقبع مهاب  در   AQP4یبا   Aquaporin-4 زانال آبب  آزناپبنری    

سیتنتنزسیک و وازوژنیک دارد؛ بب  طبنر) زب     ایجاد هر دو ننع ادم 

 .(21  برد ساع  از بی  م  48حشف آن، ادم را در مدت 

 

 های نخاعی های رایج در آسیب انواع درمان

ها) نخاع  در مراحل مختلف، متفاوت اس . در مراحل  درمان آسیب

تارز  مطلا تاام وق   ابتدای  و حاد بیاار)، بیاار با استراح  و ب 

فیبرد. در ایب     منرد تیاار قرار مب   قیل و بعد از عال تا بهیند) زامل

هبا) بسبتر،    مرحل ، بیااران بب  منظبنر رهبع مبنارد) هاچبنن زتبم      

هبا) وریبد) و انقیا بات عضبلان       اتتیار) ادرار و مدهنع، لخت  ب 

بخشب  زب     هعبال و تبنان   ) فیرنبد. در مرحلب    تا  درمان قبرار مب   

چرتبدار  تارز  نیز نام دارد، بیاار قادر اس  رو) صبندل    ) مرحل 

) ترتیص نیز تا زمان زسب استقلال بیاار ب  طبنل   قرار فیرد. مرحل 

انجامببد. پببس از تببرتیص، بیابباران ببب  منظببنر انجببام تببدمات   مبب 

نااینبد. زاردرمبان  از االب      بخش  ب  مرازز ببالین  مرااعب  مب     تنان

. باشبد  ها) نخاع  مب   ها) رای  بازتنان  بیااران میتلا ب  آسیب رو 

روها) رای  منرد استفاده برا) درمان و زنترل بیاباران میبتلا   از بی  دا

تنان بب  فنلنزسبیل، دوهباهک یبا هزتنلبنز،       ها) نخاع  م  ب  آسیب

ننرمببازنل، آفببارول، متامنسببیل، سببننزنت، نببنهزس، بیزازندیببل و  

اتتیبار) ااابب  مبزاج     میکروهزس اناا اشاره زرد ز  برا) درمان ب 

ببنتینی    ازس یرد. داروهای  هاچنن هایپرزس، ف منرد استفاده قرار م 

بنیلی ( نیز ب  منظنر زنترل دهبع    دیتروپان(، زرنیر) و هننزس  بنزآمی   د)

تریپتیلی (، تگراتبنل   پانتاننل  آم  . لینرسال، تر)باشد ادرار منرد استفاده م 

اسپاسبم   زاربامازپی (، فاباپنتی  و والینم  دیازپام( نیز اهب  زنتبرل درد و   

 .(22  شنند بیااران تنس  پزشکان تجنیز م 
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ه در های بالینی اخیر مورد استفاد داروها و برخی آزمایش

 های نخاعی آسیب

ها) اتیر، ابزارها) الکتریک  زاشت  شده در زیبر پنسب  بب      در سال

 ) منظببنر اببایگزین  عالکردهببا) حسبب  و حرزتبب  از دسبب  رهتبب 

 .(22 فیرند  بیااران منرد استفاده قرار م 

اراحبب   ) اسببتاد براسببت  Michael G. Fehlingsپروهسببنر 

آمریکبا) شباال  و    AOSpineاعصاب دانشبگاه تنرنتبن و ریاسب     

در نشست  ز  در اورهنبدو)   ،AOSpineانجا  دانع آسیب نخاع  

تاقیقبات و  برفزار فردید، فبزار  زبرد زب      2411هلنریدا در سال 

سال آینده قابل زباربرد در   14ال   1ها) اتیر دانشاندان شاید تا  یاهت 

بالی  باشد. او هاچنی  ب  مخاطیان یک شاا) زل  از و عی  زنبنن   

نابند. ببدی     هبا) نخباع  را ارایب     ازتشاهات اتیر در درمبان آسبیب  

هبا)   هبا) ماباهع عصبی  و هاچنبی ، رو      صنرت ز  زلیب  رو  

نخباع  زب  از حالب  لهیبدف  درآمبده و       ) زننده باید در زمین  ترمیم

مجدد بازساز) زرده اس ، صنرت پشیرد. بدی  منظنر، هزم اس  تبا  

 ) شروع درمان ب  سرع  انجبام پبشیرد و روشب  اسب  زب  مداتلب       

تناند مسبیر را زباملات تغییبر     دیده م  ع  آسیبزودهنگام در آسیب نخا

 24دهد. تاقیقات نشان داده اس  بیااران  ز  ب  سرع  طب  مبدت   

 بد هشبردف  نخباع    ساع  پس از ایجاد  ایع  تا  عال اراح  

باشد. علاوه بر ایب ،   ها بسیار باه م  فیرند، احتاال بهیند) آن قرار م 

(، Minocyclineایکلی   ها) حفاظ  عصی  هاچنن میننس استراتژ)

زلبنن  فراننلنسبیت     ) زننبده  ( و هازتنر تاریکRiluzoleریلنزول  

 Granulocyte-Colony stimulating factor  یبباG-CSF (بببرا )

هبا در ادامب  اشباره     ها) حاد نخاع   ز  ب  برتب  از آن  درمان آسیب

ببالین  تصباده  مبنرد     ) زنتبرل شبده   هبا)  شده اس (، در آزمبایع 

 هیپببنترم ماننببد هببا  ) اسببتراتژ) انببد. بقیبب   ارزیبباب  قببرار فرهتبب  

 Hypothermia)  تاریببک اپیببدورال ،Epidural stimulation و )

 ( در مراحبل Polyethylene glycolاتبیل  فلیکبنل     منیبزیم در پلب   

 .(22 تاقیقات قرار دارند  ) اولی 

میننسایکلی ، آنالنو تتراسایکی  اس  ز  اه  درمبان آزنب  در   

ها) نخاع  ب  دلیبل   فردد، اما استفاده آن در آسیب زندزان استفاده م 

زنندف  مباتریکس متالنپروتیینباز)     د التهاب  و ماانع  تصنصی 

 Matrix metalloproteinase inhibitor  یاMMPI  باشبد.   ( آن مب

بببالین ، بهیببند عالکببرد)  هببا) آزمببایع 2زبباربرد ایبب  دارو در هبباز 

هبا)   دار) را در مقایس  با دارونااها نشان نبداد، امبا در مبنرد آسبیب     معن 

 .(22 دار) مشاهده فردید  ند) معن نخاع  فردن  ناقص، بهی

زانال سدیا  اس  ز  اغلب در  ) نندهریلنزول نیز یک مسدودز

( مبنرد  Amyotrophic Lateral Sclerosis  AML درمبان بیابار)  

فیرد تا از دژنراسینن سلنل عصبی  مااهظب  ناایبد.     استفاده قرار م 

زنببد. در سببر)  ایبب  مبباده از سببای  فلنتامببات نیببز الببنفیر) مبب 

انجبام فرهب ،    Fehlingsزب  تنسب  دزتبر     1بالین  هاز  ها) آزمایع

دار) در فروه تیاار شبده ببا دارو در مقایسب  ببا فبروه       بهیند) معن 

هبا)   شاهد مشاهده فردید. بر ای  اساس، دارو) مبشزنر در آزمبایع  

 .(22 پشیرد  و بر رو) بیااران صنرت م  3هاز 

ها) نخاع   تاریک اپیدورال و سلنل درمان  نیز در درمان آسیب

هبا) شبنان و    هبا، سبلنل   باشد. از میان انناع سلنل در حال بررس  م 

ها) بنیاد) عصی  ب  تازف  تنس  سبازمان غبشا و دارو اهب      سلنل

(. بب   22انبد    اربرد در تاقیقات بالین  انسان  منرد تریید قرار فرهتب  ز

 ها) سلنل  ب  صنرت زامل در ادام  اشاره شده اس . انناع درمان

) زیسبت  نیبز در    استفاده از مناد یا اسبکفلدها) مهندسب  شبده   

ها نتای  مثیت  را در اتصاهت سلنل  و رشبد   ها) حینان  پریاات مدل

بالین  ای  مناد در انسان در حال  2و  1داده اس . هاز  ها نشان ننری 

 .(22 باشد  انجام م 

ها) نخاع ، نیبند تبرمیم    ترمیم آسیبیک  از مشکلات عاده در 

هبا) زلیبد) زب  از     باشد. در ببی  منلکبنل   سیستم عصی  مرزز) م 

ها) وابست  ب  میلبی    زننده تنان ب  ماانع  زند، م  ترمیم النفیر) م 

( و Nogo ،Myelin-associated glycoprotein  MAGهاچببنن 

Oligodendrocyte myelin glycoprotein  OMgp ابند  ( اشباره ن

زنچک  GTPase، یک Nogo)  تنانند پس از اتصال ب  فیرنده ز  م 

را تاریک ناایند ز  در نهای ، سیگنال ااع شدن و پس  Rhoب  نام 

زده شدن مخروط رشد  ز  اهب  تبرمیم سبلنل عصبی  مبنرد نیباز       

بباد) علیب     شنند. آنت  دهند و مناب نقص در ترمیم م  اس ( را م 

Nogo  آن نیبز در انسبان در حبال     1باشد و هاز  در حینانات مثی  م

اسببتفاده از دارو) ننترزیببب   2و  1انجببام اسبب . هاچنببی ، هبباز    

شبند، در   شناتت  مب   Cethrinز  با نام تجار)  Rho)  زننده ماانع 

 . (22 دار) را نشان داده اس   بیااران بهیند) معن 

هایپنترم  نیز ب  عننان رو  مؤثر و ایانب  در مطالعبات ببالین     

 . (22 مشخص شده اس   1هاز 

 

 ی آسیب فاز اولیه

شدف  نخباع تنسب  شکسبتگ  یبا      آسیب اولی  ب  دلیل هشردف  یا ل 

 -) شکسبتگ   ) دیسک در نتیج  اای  قطعات استخنان  و ماده ااب 

فردد. در ای  حالب    ها ایجاد م  اای  یا شکستگ  انفجار) مهره ااب 

شبنند و غشباها)    ها پاره م  بینند، آزسنن ها) عصی  آسیب م  سلنل

 (. 2فردند  شکل  یخت  م سلنل عصی  از هم فس

ها) تنن ، با میکروهانراژ) در اسم تازسبتر)   آسیب ب  رو

مرزز) هاراه تناهد بند ز  ب  صنرت شبعاع  و مابنر) فسبتر     

 فردد. زند و منجر ب  تنرم نخاع و ایسکا  ثاننی  م  پیدا م 
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 . نمای شماتیکی از وقایع سلولی و مولکولی پس از ایجاد ضایعه2شکل 

 

هببا) آزاد شببده از  ایسببکا ، تعببادل ببب  هببم ریختبب  و تنزسببی 

ناایبد زب     ) آسبیب را ایجباد مب     غشاها) عصی ، یک آبشار ثاننیب  

 . (23 زند  تر م  مها) نخاع  وتی شرای  را در آسیب

 

 آسیب ی ثانویهفاز 

)  ا) اس  ز  در سبطح سبلنل  و در نتیجب     ، آسیب پیچیده هاز ثاننی 

یببک سببر) هراینببدها) پاتنهیزینلنژیببک شببامل عببدم تعببادل یببنن ، 

(، Oxidative stressایسکا ، افزایتنتازسیسیت ، استرس ازسبیداتین   

ا) ز  ب  دلیل پاسخ ایان  ب  آسیب اتفاق  التهاب و مرو سلنل  عاده

دهد. آسیب ثاننی  با دپلاریزاسینن و باز شبدن وابسبت     اهتد، رخ م  م 

اهتد. اهبزایع   ها) ینن  زلسیم، سدیم و پتاسیم اتفاق م  ب  ولتاژ زانال

سباز)   ها) زلسیم، مناب نقص عالکرد میتنزنبدر) و هعبال   بار ینن

شبند زب  در    مب   A2یتری  ازسید سنتاز سیتنپلاسبا  و هسبفنلیپاز   ن

هبا)   فبردد. سبلنل   نهای ، ب  آسبیب مبنیرف  و ایسبکا  تبتم مب      

ها) تنن ، مناد شیایای  سا  هاچبنن   ها و رو دیده، آزسنن آسیب

زننبد زب  طب  یبک هراینبد هبنق مخبرب، ببب          فلنتامبات را آزاد مب   

شبکل   و افزایتنتازسیسبیت  زننبد   ها) سالم هاسای  حالب  مب    سلنل

فیرد. فلنتامات ز  ب  طنر طییع  ب  میزان بسبیار زاب  از انتهبا)     م 

ها) هبدف   ها) ننرون شند و ب  فیرنده ها ترشح م  بسیار) از آزسنن

ها هدای  شند، پبس از   فردد تا اریان الکتریک  در آن تند متصل م 

هبا،   ی بب  مقبادیر بسبیار زیباد) تنسب  آستروسب       ها) نخاع  آسیب

شند زب  ایب  امبر     نخاع آزاد م  ) ها) آسیب دیده ها و ننرون آزسنن

هبا) هاسبای  و تاریبک بب  تنلیبد       تاریکب  نبنرون   منجر بب  ببیع  

، میزان ها) نخاع  آسیبفردد. در حی  پیشره   ها) آزاد م  رادیکال

یابد و منجبر   ها) آزاد نیز ب  تدری  در مال آسیب اهزایع م  رادیکال

فردد. آبشارها) پرازسیداسبینن وابسبت     فنکپشیر) غشا م ب  زاهع ن

ب  رادیکال، غشباها) سبلنل  را از طریبا ازسیداسبینن غشباها) دو      

) انتقبال   دهنبد و بخبع زنجیبره    ) لیپید) تا  تبرثیر قبرار مب     هی 

سازد. از دس  رهت  هانسبتاز)   الکترون هرایند متابنلیک  را مترثر م 

یسیت  و استرس ازسیداتین، منجر بب  مبرو   ینن  هاراه با افزایتنتنزس

هبا)   فردد. بسبیار) از نبنرون   م  ها) نخاع  آسیبسلنل  عاده در 

  ) ها) سبازنده  ها  ز  سلنل عالکرد) و فلیاها شامل الیگندندروسی 

میرنبد.   باشند( ب  دلیل نکروز یا آپنپتنز م  میلی  در سیستم عصی  م 

ها شناتت  شده نیس ، امبا   روسی هننز مکانیزم دقیا آپنپتنز الیگندند

هبا)   تنانبد در اثبر مبرو سبلنل  افزایتنتازسبیک در اثبر فیرنبده        م 

ترشببح شببده از  Fas) اتصببال لیگانببدها)  فلنتامببات یببا در نتیجبب 

بببر رو) سببطح  Fasهببا)  میکروفلیاهببا) هعببال شببده ببب  فیرنببده  

 ) آبشار مرو سلنل  آپنپتبنز)  ها اتفاق بیفتد و ارق  الیگندندروسی 

هبببا بزنبببد. هقبببدان   وابسبببت  بببب  زاسبببپاز را در الیگندندروسبببی  

هببا ببب  طبنر مببؤثر) منجببر بب  شببروع دمیلیناسببینن    الیگندندروسبی  

 .(24 فردد  ها و ماانع  از انتقال پتانسیل عال م  آزسنن

مغز) ز  ب  طنر طییعب  بب  عنبنان یبک      -نفنکپشیر) سد تنن 

ا)  ها) تک هست  نااید و از شار  سلنل هیلتر بسیار انتخاب  عال م 

)  زنبد، در نتیجب    تنن ب  داتل سیستم عصی  مرزز) النفیر) مب  

)  یاببد و منجبر بب  تبراو  عابده      اهبزایع مب    هبا) نخباع    آسیب

فردد و پاسخ التهاب   مدوهر م  ا) ب  داتل باه  ها) تک هست  سلنل

هببا)  . در ماببل آسبیب، میبزان سبیتنزی    (21 ناایبد   را تاریبک مب   

 αو شباتص نکبروز تنمبنر     βو  1αالتهاب  ب  ویژه اینترلبنزی    پیع

 Tumor necrosis factor alpha   یباTNF-α)    یاببد و   اهبزایع مب

هبا)   فبردد. در سبلنل   کروفلیای  م ها) می منجر ب  هعال شدن سلنل

 1میکروفلیای  هعال شده نیز بیان پروتیی  ااکب شیایای  منننسبیت   

هبا را بب  سبا      یابد و در نتیجب ، لنزنسبی    ها اهزایع م  و زانزی 

، NogoT MAG ،Omgpمیلین )های وابسته به ممانعت کننده

Sema4D/CD100 ،B32 ephrin های ملین(و دبری 

 وقایع سلولی وقایع مولکولی

 های مجاوربریدگی فیبرهای عصبی و آسیب به بافت

 های صدمه دیدههای انتهای آکسونهای دیستروفی رشد توسط پایانهایجاد مخروط

، aggrecan ،brevican ،neurocnaها )کندروئیتین سولفات پروتئوگلیکان

versican ،phosphacan  وNG2) 

های التهابی و ایجاد زخم گلیایی و کیست پر شده با مایع به دلیل بازخوانی سلول

 گرهای واکنشآستروسیت

فعال شدن آبشار سیگنالیک داخل سلولی )تشکیل رادیکال 

 ، مشتقات آراشیدونیک اسید(NOآزاد، 

 هادشمن با ترمیم آکسونایجاد محیط 
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فردد. عبلاوه   زند و مناب پیشره  التهاب م  مال آسیب هدای  م 

را بیبان   Fasها) ها) میکروفلیای  هعبال شبده، لیگانبد    بر ای ، سلنل

ها  ها و الیگندندروسی  بر رو) ننرون Fasها)  ناایند ز  با فیرنده م 

نااینبد. در بیاباران    و شروع ب  القا) مرو سلنل  م  دهند وازنع م 

را  Tهبا)   ها) میکروفلیای ، سبلنل  ، سلنلها) نخاع  آسیبمیتلا ب  

نخباع  مغبز) عیبنر و بب  داتبل      -زننبد تبا از سبد تبنن      هعال مب  

هبا) فلیبای  از    و سبلنل  Tهبا)   دیده تراو  ناایند. لنفنسی  آسیب

های   ( یا تشکیل زتمTها)  ها  از سلنل طریا آزادساز) ننروتروهی 

ها  ها) فلیای (، از ایجاد دژنراسینن و آسیب ثاننی  ب  ننرون  از سلنل

هبا)   هبا باهب  عصبی  را از سبلنل     . ای  زتم(21 زنند  النفیر) م 

دهبد. چنبدی     و التهباب عصبی  را زباهع مب      نااید التهاب  ادا م 

ها در مابل آسبیب    ، آستروسی ها) نخاع  آسیبساع  پس از بروز 

هبا) آستروسبیت     شبنند و زتبم   تکثیر و ماکم ب  یکدیگر متصل م 

فبشار) مجبدد    هبا ببرا) پایب     دهند. ای  زتبم   فلیای ( را تشکیل م 

، امبا از سبن) دیگبر،    باشبد  تاامی  هیزیک  و شیایای  نخاع مفید م 

ها) ایجاد شده در بازساز) عصی  نیبز   مسؤول النفیر) و پیچیدف 

متبرثر   هبا) نخباع    آسیبهستند. از اال  نناح  ز  ب  طنر شایع در 

سبیب بب    ها) فردن  و زار) اشاره نابند. آ  مهره تنان ب  شند، م  م 

ها) حرزت  هنقان ، منجر ب  اهزایع رهلازس، اهبزایع حجبم    ننرون

ها)  فردد؛ در حال  ز  آسیب ب  ننرون عضلان  و  عف عضلان  م 

حرزت  تاتان ، مناب زاهع رهلازبس، زباهع حجبم عضبلان  و     

 د. شن آتروه  عضلان  م 

، زل سیستم عصی  باید ب  دقب  بررسب    ها) نخاع  آسیبپس از 

چببرا زبب  آسببیب ببب  نخبباع در سببطن  مختلببف نببادر نیسبب  و فببردد؛ 

تناند با آسیب شدید ب  مغبز هابراه باشبد. شبدت      م  ها) نخاع  آسیب

، با سنجع ننرولنژیک ز  اغلب با اسبتفاده از واحبد   ها) نخاع  آسیب

( زب  در مجابع آسبیب نخباع      A-Eا)   فیر) نقص پن  مرحلب   اندازه

( ASIAیببا  American Spinal Injury Associationآمریکببای   

فیبرد. ببا وابند ایب  زب  عالکردهبا)        تدوی  شده اس ، صنرت مب  

فیبرد، هقبدان    قبرار مب    هبا) نخباع    آسیبمتعدد) در بدن تا  ترثیر 

ها و مشکلات تنفس  از  زنترل روده و مثان ، مادودی  در زاربرد دس 

هبا)   آسبیب درمان بازیاب  در  ) تر اس . بنابرای ، هدف اولی  بقی  حیات 

تناند با البنفیر) از مبرو    ز  م  باشد ، بهیند ای  عالکردها م نخاع 

دیبده، تبرمیم    هبا) آسبیب   عصی  از طریا ابایگزین  سبلنل   ) پیشرهت 

دیبده ببا    غلاف میلی  و ایجاد اتصال مجدد بی  هییرها) عصبی  آسبیب  

تناند منجر ب  بازتنان   شان صنرت پشیرد. وقایع مشزنر م  اهداف اصل 

 .(24 زامل یا ازی  عالکرد عصب و ماهیچ  فردد 

هبا)   ترزیی  از وقایع پاتنهیزینلنژیک ز  پبس از آسبیب   3شکل 

دهد ز  شامل هازها) حاد  ماننبد ادم   اهتد را نشان م  نخاع  اتفاق م 

حفبره(  و تننریز)(، تا  حاد  مانند التهاب( و مزم   ماننبد ایجباد   

آسبیب شبامل ادم، تبننریز)،     ) ها) اولیب  و ثاننیب    باشد. مکانیزم م 

التهاب، آپنپتنز، نکروز، افزایتنتنزسیسیت ، پرازسیداسینن لیپید، عبدم  

تعادل الکترولی ، ایسکا / اسپاسم رف  و انسداد عروق تبنن  اسب . در   

دمیلیناسبینن  میرنبد و در نتیجب ،    ها مب   ها و ننرون آسیب، الیگندندروسی 

اهتبد. در هازهبا) تاب  حباد و      آزسنن و انقطاع انتقال سیناپس  اتفاق مب  

عدسب  شبکل  در مرزبز     ) مزم ، یک سر) اشکال زیس  مانند یا حفره

هبا)   فیبرد زب  در اطبراف آن مازروهاژهبا و آستروسبی       نخاع شکل مب  

 اند.   هایپرتروه  شده قرار فرهت 

 

 
 ترمیمیهای مختلف آزمایش شده به منظور غلبه بر سدهای  . استراتژی3شکل 

 .باشند زننده اهداف استراتژ) ب  زار رهت  م  ها نیز بیان اند. پیکان ها) تیره نشان داده شده ها) ب  زار رهت  در اعی  استراتژ)

، NogoT MAG ،Omgpهای وابسته به میلین )ممانعت کننده

Sema4D/CD100 ،B32 ephrin های ملین(و دبری 

 وقایع سلولی وقایع مولکولی

 های مجاوربریدگی فیبرهای عصبی و آسیب به بافت

 های صدمه دیدههای انتهای آکسونهای دیستروفی رشد توسط پایانهایجاد مخروط

، aggrecan ،brevican ،neurocnaها )کندروئیتین سولفات پروتئوگلیکان

versican ،phosphacan  وNG2) 

های التهابی و ایجاد زخم گلیایی و کیست پر شده با مایع به دلیل بازخوانی سلول

 گرهای واکنشآستروسیت

فعال شدن آبشار سیگنالیک داخل سلولی )تشکیل 

 مشتقات آراشیدونیک اسید(، NOرادیکال آزاد، 

 هاایجاد محیط تسهیل کننده جهت ترمیم آکسون

 های ژن درمانیاستفاده از ممانعت کننده

 حذف/ کاهش زخم با جراحی

 ها با تحریک فیزیکی، پیوند سلولی، مهندسی زیستیپل زدن شکاف
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هبا)   ها، ماتریکس تارج سلنل  و منلکنل ها و سایر سلنل ای  سلنل

 هبببا  پروتینفلیکبببانزننبببده ماننبببد زنبببدروفیتی  سبببنلفات    ماانعببب 

 Chondroitin sulfate proteoglycans  یاCSPGs زنند  ( را ترشح م

دهند و منایات ایجباد سبد هیزیکب  و     ز  زتم فلیای  را تشکیل م 

 ناایند. شیایای  را در مقابل ترمیم ایجاد م 

 

 های نخاعی آسیبسدهای ترمیمی پس از ایجاد 

دسببتیاب  ببب  تببرمیم هببا) متعببدد) ببب  منظببنر  تببازننن اسببتراتژ)

، اما هننز (27-29 دیده ب  زار فرهت  شده اس   ها) آسیب ننرون

بخشب    اند ز  باید ب  طنر ر بای   یک سر) سدهای  باق  مانده

ها) آزمایشگاه  بب    رهع شنند تا ای  ز  مطای  شنیم دستکار)

منهبا تناهبد    ها) نخاع  آسیبمنظنر بازساز) و ترمیم پس از 

ل  از رشبد مجبدد   . از اال  وقایع  ز  در سطح منلکن(34 بند 

ها) وابسبت    زننده ماانع  تنان ب  نااید، م  ها ماانع  م  آزسنن

 هبا) دسب  نخبنرده، زوایبد      ب  میلی  مشبتا از الیگندندروسبی   

 هبببا) وازنشبببگر  مبببرتی  ببببا آستروسبببی   CSPGsمیلبببی  و 

 Reactive astrocytes .مشببتا از زتببم فلیببای  اشبباره ناببند )

، Nogoها)  یلی  مشتال بر منلکنلها) وابست  ب  م زننده ماانع 

MAG ،Omgp ،Semaphorin 4D  Sema4D/CD100 ،)

ephrin B32     (هببا) میلینبب    و نیببز زوایببد یببا هاببان دبببر 

 Myelin Debris ها) ناحیب   باشد. بسیار) از آستروسی  ( م ( 

آید و شکل وازنشبگر)   دیده ب  صنرت هایپرتروهیک درم  آسیب

ها) ماتریکس تارج سبلنل    منلکنل نااید ز  در آن را اتخاک م 

، Aggrecanزنبد.   را آزاد مب   CSPGsا) هاچبنن   زننده ماانع 

Brevican ،Neurocan ،Versican ،Phosphacan  وNG2  در

هبا   ا) از منلکبنل  رند. ای  مناد طیق فی اا) م  CSPGs ) دست 

هبا) ببزرو    پروتیین  متصل بب  زنجیبره   ) هستند ز  با یک هست 

( تشبخیص  Glycosaminoglycan  GAGسنلفات  شده بب  نبام   

 . (2 شکل  (31 شنند  داده م 

شر  داده شد، در ادام  آمده اسب . ببدی     تر وقایع سلنل  ز  پیع

ها) مجباور آن،   نان ز  در اثر بریدف  هییرها) عصی  و آسیب ب  باه 

هبا)   هبا) انتهبای  آزسبنن    پایانب  ها) رشد دیستروهیک تنس   مخروط

ها) بلند بر رو)  ها، زشیدف  فردند. ای  مخروط صدم  دیده تشکیل م 

باشند زب  در اسبتجن) هبدف سیناپسب       ها) در حال ترمیم م  ننری 

ند. در سیسبتم عصبی    شبن  ها) ازتی  زشیده مب   تند و با حاای  رشت 

زب  ببا تبرمیم    مرزز) ب  ویژه پس از ایجاد آسیب، مایطب  وابند دارد   

رشبد   هبا)  نااید. ب  طبنر مثبال، شباتص    ها و میلی  مخالف  م  ننرون

هبا) فلیبای  نیبز بب  سبرع        شند. علاوه بر ای ، زتم دیگر ترشح نا 

هبا) وابسبت  بب      زننبده    هاچنن ماانع های فردد ز  شاتص ایجاد م 

هببا و  و از تببرمیم آزسببنن دهببد میلببی  و آستروسببیت  را تشببکیل مبب  

 (.3زند  شکل  ز) مجدد النفیر) م سا میلی 

هبا) سیسبتم اعصباب مرزبز) ببالغ، هراینبد) یبک         بازساز) ننرون

ا) نیس ، بلک  نیاز دارد ز  ننرون در ابتدا زنده بااند  البنفیر) از   مرحل 

آپنپتنز(، زواید  را ب  سا  باه  عصبی  اصبل  تبند فسبتر  دهبد      

انجبام دهبد و   سباز) مجبدد     مهاارت هدهدار بب  سبن) مابل(، میلبی     

رو، یک سر) وقایع بازساز)  شبامل رشبد و    سیناپس تشکیل دهد. از ای 

بقا) سلنل ( و وقایع غیر بازساز)  هاچنن هیزیک  و بینشبیایای ( بایبد   

هبا)   ب  صنرت پش  سر هبم عابل زننبد تبا ایب  زب  عالکبرد نبنرون        

 (.2(  ادول 3(  شکل 28دیده را برفردانند   آسیب

 

 ایشگاهی جهت تسهیل در بهبودیبرخی مداخلات آزم

ها) نخاع  پیشنهاد شده اسب    ها) درمان  متعدد) برا) آسیب رو 

، اهبداف  2. وقایع سلنل  و منلکبنل  مشبخص شبده در شبکل     (11 

نشبان   هبا) نخباع    آسبیب د عصبی  را پبس از   تسهیل بهیبن  ) بالقنه

ها) متعدد) ز  ب  منظنر غلی  ببر   نیز استراتژ) 3. شکل (12 دهد  م 

را نشبان   (24، 13 سدها) ترمیا  منرد آزمایع قبرار فرهتب  اسب     

 دهد ز  منارد آن در ادام  آمده اس . م 

ها) سدیا  وابست  ب  ولتباژ و البنفیر) از    ماانع  از زانال -1

ها) عال ز  در ابتدا) هباز   ها) عصی  القا شده با منج پتانسیل آسیب

اهتد تا ای  ز  بتبنان ببا ایب  رو  بب       سلنل  اتفاق م آسیب و پینند 

 زایندها) دمیلیناسینن و هدایت  غلی  ناند.

هبا) مباتریکس تبارج سبلنل ،      پروتیی  ) النفیر)/ تجزی  -2

هبا و هبدف قبرار     من ع  ننروتروهی  ) ها، عر   حشف آستروسی 

یب   ها) داتل سلنل  ب  منظنر پیشیرد رشد ننر دادن مستقیم مکانیزم

 با بهیند مای  تارج سلنل 

ها ب  منظبنر ابایگزین     بازیاب  عالکرد با وارد ناندن سلنل -3

هبا قبادر    ها/ سبلنل  ها) از دس  رهت ؛ با ای  هدف ز  ای  باه  سلنل

هستند زنده باانند و اایگزین  را ب  منظنر ایجاد مسیر بازساز) برا) 

یا  دنشن ای ، انتگره م ها) بالغ آسیب دیده انجام دهند و در نه ننرون

و عالکرد را پس از ایجباد  بایع     دنبر ترمیم مدار نخاع  را پیع م 

 .(14 ناایند  بازیاب  م 

قادر ساتت  هییرها) عصی  آسیب ندیده با ایب  قابلیب  زب      -4

زن  پهلن ب  پهلن را انجام دهنبد تبا ایب  زب  ببا       رشد ترمیا  یا انان 

حاصبل شبده در    ) زننبده  ایجاد یک پل، ب  شکاف هیزیکب  ماانعب   

هبا،   تناند شامل استفاده از سلنل غلی  ناایند. ای  م  ها) نخاع  آسیب

باه  انین  ب  صنرت زل  و مناد/ اسکفلدها) مصبننع  شبند زب     

 رشبد مختلبف بب  زبار      هبا)  تنانند ب  تنهای  یا هاراه ببا شباتص   م 

 فرهت  شنند.  
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 های غلبه بر سدهای ترمیم . استراتژی2 جدول

 نقصی که باید ترمیم شود. استراتژی های بررسی شده مداخله/ واسطه شواهد پایه منابع

 Tetrodotoxinی کانال سدیم تحت عنوان  کننده ممانعت نجات بافت عصبی و بهبود رفتاربالینی:  پیش 32

(2,3-Dihydroxy-6 
nitro-7-sulfamoylbenzo(f)quinoxaline) 

 نقص دمیلیناسیون یا هدایتی های سدیمی وابسته به ولتاژ ممانعت کانال

 ممانعت از سرقت پتانسیل عمل 4APی کانال پتاسیم حساس به ولتاژ تحت عنوان  کننده ممانعت دز دانشگاه واشنگتن و آکوردا IIIو  IIهای بالینی فاز  آزمایشبالینی:  33

 پیوند سلول های شوان ها، سلول های غلاف بویایی، الیگودندروسیت سلول کارایی را نشان داده است.: بالینی پیش 35-33

 : نجات بافت عصبی و بهبود رفتار با کندروئیتینازبالینی پیش 37-36

در بیماران حاد  Nogo-Aبادی ضد  چند ملیتی و چند مرکزی با استفاده از آنتی IIو فاز  Iهای بالینی فاز  بالینی: آزمایش

 با موفقیت به انجام رسیده است.

Chondroitinase ABC 
 Nogoتحت عنوان ضد  IN-1بادی  آنتی

 ممانعت از رشد اعصاب ECMهای  ی پروتئین جلوگیری/ تجزیه

 ها حذف آستروسیت های گلیایی سیتوتوکسین، Xی  اتیدیوم بروماید، اشعه : با توجه به خطرات مربوط، تنها در آزمایشگاه انجام شده استبالینی پیش 38

 های پشتی قطع شده نشان داد. تزریق داخل نخاعی تا حدی موفقیت در ترمیم را در ریشهبالینی:  پیش 39

GDNF .بهترین بهبودی رفتاری، آناتومیکی و عملکردی را نشان داد 

NGF ،NT-3 ،GDNF ،BDNF ها ی موضعی نوروتروفین عرضه 

 و در نخاع جوندگان in-vitroبهبود رشد اعصاب در بالینی:  پیش 31-30

باشد و تحت عنوان  ، مشتق هیپوزانتین سنتتیک که محتوی جزیی از پاراآمینوبنزوئیک اسید میAIT-082بالینی: 

Neotrofin  یاNeoTherapeutics زنی آکسون و هم تولید  شود، نشان داده شد که جوانه نامیده میNGF ،NT-3 

دهد. چهار مرکز بازتوانی این ماده را  افزایش می in-vivoهای کشت سلولی و  ها در سیستم را در آستروسیت bFGFو 

، Ranchos Los Amigosاند که شامل مراکز  روز پس از ایجاد آسیب( آزمایش کرده 21در مراحل تحت حاد )

Gaylord ،Craig  وThomas Jefferson باشد. می 

های  هدف قرار دادن مستقیم مکانیزم cAMPپورینی و  اینوزین، نوکلئوزید

 داخل سلولی

های  ها، سلول های غلاف بویایی، الیگودندروسیت اند شامل سلول های حیوانی نشان داده هایی که موفقیت را در مدل سلول 33-32

 باشند. های بنیادی می شوان و سلول

ها  تا حدی بهبودی عملکردی را توسط هر یک از انواع این سلولباشد که  بالینی فراوانی در دسترس می اطلاعات پیش

جایی که در برخی موارد طراحی  بر روی انسان انجام شده است. از آن  اند، اما تنها تعداد اندکی آزمایش نشان داده

 باشد. آزمایش مناسب نبوده است، اطلاعات کاملی در این خصوص در دسترس نمی

های شوان  های شوان، سلول ولهای غلاف بویایی، سل سلول

های شوان، گانگلیون  های پیوندی سلول فرآوری شده، لوله

 ی پشتی، بافت آدرنال، هیبریدوماها، اعصاب محیطی ریشه

های  بازیابی عملکرد با وارد کردن سلول

 ی دژنراسیون از دست رفته در نتیجه

 از دست رفتن عملکرد

ی رشد اعصاب  هایی را در زمینه موفقیت NGFهای فیبروبلاستی سینژنیک جوندگان ترانسفکت شده با  سلولبالینی:  پیش 35-33

 دهند، نشان داد. پاسخ می NT3هایی که به  و سلول

ساز عصبی جنینی نیز تا حدی  های پیش های شوان و سلول ها همچون سلول های ترانسفکت شده با نوروتروفین سایر سلول

 .دی و افزایش رشد اعصاب را نشان دادندبهبودی عملکر

 اسکار گلیایی/ شکاف ژن درمانی NT3و  NGFهای ترانسفکت شده با  سلول
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 )ادامه( های غلبه بر سدهای ترمیم . استراتژی2 جدول

 نقصی که باید ترمیم شود. استراتژی های بررسی شده مداخله/ واسطه شواهد پایه منابع

 شواهد امیدبخشبالینی:  پیش 33، 36

 Iفقدان شاهد قوی سطح بالینی: 

های شوان، پیوندهای متعدد اعصاب  پیوندهای سلول، سلول

های تک  های پروژنیتور عصبی انسان، سلول اینترکوستال، سلول

های  های بنیادی مزانشیمی، سلول ای مغز استخوان، سلول هسته

 ینیهای بنیادی جن بنیادی خون بند ناف، سلول

اغلب بر شکاف فیزیکی غیر مجاز با 

 ی مجاز ی پل زننده فراهم نمودن ماده

 

 ها گزارش شده است. نتایج امیدبخش با استفاده از پیوندهای نخاع جنینی به داخل نخاع موش، رت و پریماتبالینی:  پیش 32، 38-37

تروماتیک استفاده شده است که به دلیل طراحی های نخاعی مزمن واجد سیرنگومیلیا  در بیماران مبتلا به آسیببالینی: 

 ضعیف نتایج کاملی وجود ندارد.

  بافت جنینی به صورت کلی

  اسکفلد/ مواد مصنوعی هاNPCقابلیت افزایش بقای بالینی:  پیش 39

 گیرد. های مهندسی بافت مورد استفاده قرار می اغلب به صورت ترکیبی با سایر استراتژی 50

 ی عصبی مغز متغیر بوده است. حاصل شده در رشد عصب محیطی، ترمیم لولههای  موفقیت

 ترمیم عصب محیطی موفقیت بیشتری داشته است.

 و ...( c-Jun ،GAP-43های وابسته ) افزایش ترمیم ژن

 های شوان )ایجاد میلین، و حتی فراهم کردن مواد غذایی و کمک به هدایت( حضور سلول

  ابزارهای هدایت آکسونی

4AP: 4-aminopyridine; ECM: Extracellular matrix; GDNF: Glial cell line-derived neurotrophic factor; NGF: Nerve growth factor; NT-3: Neurotrophin-3; BDNF: Brain-derived neurotrophic factor; bFGF: basic Fibroblast growth factor; 

cAMP: Cyclic adenosine monophosphate; NPC: Neural precursor cells; GAP-43: Growth Associated Protein 
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و از نظبر   زنبد  ها) مشزنر ب  تنب  فسبتر  پیبدا مب     استراتژ)

بالین  و حت  در برت  منارد در سطن   ایان  و زارای  در سطح پیع

 .(11 اند  بالین  نیز منرد آزمایع قرار فرهت 

 

 گیری نتیجه

هبا) حیبنان  فسبتر  پیبدا      ها) آزمایشگاه  بسیار) ب  مبدل  درمان

زرده و منجر ب  بهیبند) عالکبرد شبده اسب . بب  ویبژه، درمبان ببا         

ا) در تسهیل ترمیم/ بازساز) نخباع   ها) بنیاد) ز  قابلی  بالقنه سلنل

هبا)   هبا) نخباع  دارد. بب  هبر حبال، بررسب        پس از ایجباد آسبیب  

ها) کات  اس  ز  مرتی  با مکانیزم ایجاد   بالین  دارا) مادودی  پیع

باشد. زبارای  فبزار  شبده در      ایع  یا مدل حینان  ب  زار رهت  م 

ها) بالین  منتشر شبده نیبز بب  دلیبل طراحب   بعیف        بیشتر آزمایع

هبا، مابدود اسب . قیبل از طراحب  هبر نبنع         آزمایع و هقدان زنترل

پبباتنهیزینلنژ) منلکببنل   )  ، بایببد اسبباس پیچیببده آزمببایع بببالین

شببند زبب   بینبب  مبب  هببا) نخبباع  در نظببر فرهتبب  شببند. پببیع آسبیب 

هاکار) اهان  متشبکل از   ) ها) بالین  در آینده تنس  شیک  بررس 

پزشکان، ماققان، داروسازان و مهندسان زیس  مناد صنرت پشیرد تا 

هبا)   از ایجباد آسبیب   تسهیل ترمیم و بازسباز) پبس   ) بتنانند مسرل 

 نخاع  را بهتر حل زنند.

 

 تشکر و قدردانی

بدی  وسیل  از آزمایشگاه ژنتیک دانشگاه تربی  مدرس زب  در انجبام   

آیبد.   ای  مطالع  هاکبار) ناندنبد، تشبکر و قبدردان  بب  عابل مب        

 .فردد هاچنی ، از اناب آقا) دزتر وحید پیرحااات  سپاسگزار) م 
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Abstract 

No definite treatment has been reported thus far for spinal cord injuries (SCI) that is mainly due to its complex 

nature and pathophysiology, specifically in chronic stages of the disease. The disease imposes lots of financial 

and psychological costs to the families and society. From pathophysiological aspects, the disease can be divided 

into two phases of primary and secondary injuries. The primary damage begins with an initial lesion which  

-during a series of secondary molecular events in the form of a cascade- produces a large cavity in the initial 

damaged area called glial scar. The glial scar creates a physical and chemical barrier against repairing the injured 

spinal cord. In fact, there are many barriers against recovery of neurons that regenerative treatment strategies 

have to overcome. Many of methods suggested to cure SCI have been shown to be successful in vitro and pre-

clinical studies, and have not reached clinical trial phases. This review study provides some of the latest 

strategies shown to be effective for treatment of SCI. 
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