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 چکیده
 بيماران مبتلا به آسيب رفاه و بقاء ميزان های تشخيص، در روش باليني اخير های يشرفتکننده است که عليرغم پناتوان عصبي بيماری نخاعي يک آسيب
 فيزيوپراتولوژی  ناشري از پيیيردگي   کندی پيشررفت عمردتا    اين. دارد وجود های جدی و عملكردی اين بيماران چالش عصبي حيطه درمان اختلالات هنوز در
 هرای  اخير ترلاش  دهه چند به همين دليل در. دهد مي رخ ديده آسيب نخاع در که است فيزيولوژيكي و ييبيوشيميا تغييرات گسترده و متعدد و نخاعي آسيب
 ديدهآسيب نخاع در بافت ترميم و تخريب مولكولي و سلولي های مكانيسم کشف و نخاعي آسيب پاتوفيزيولوژی شناسايي برای پژوهشگران توسط توجهيقابل
 نخاعي و مطالعه روند پيشرفت آن اسرتفاده شرده   آسيب ثانويه و اوليه ايجاد آسيب ی حيواني مختلفي برایها قيقات، از مدلدر انجام اين تح. است شده انجام
 بررای  کره  ی حيواني موجرود ها سپس به ارائه مدل. داشت خواهيم نخاعي آسيب فيزيوپاتولوژی درک در اخير های پيشرفت ابتدا مروری بر مقاله، اين در. است

 .شودپرداخته مي است، شده استفاده بيماری اين برای درماني یها استراتژی ايجاد و نخاعي آسيب یها كانيسمم شناسايي
 

 های حيواني ، مدلفيزيوپاتولوژیآسيب نخاعي، : ی کلیدیها واژه
  

 

  مقدمه 
يک اختلال حسي و  SCI اختصار طور به يا نخاعي آسيب

 بره  اميرد  کراهش  و ائمري د يا موقت ناتواني حرکتي است که با
 نخرراعي در دنيررا بررروز سررالانه آسرريب. اسررت همررراه زنرردگي

متغيير بوده اسرت   نفر يک ميليون هر در مورد  0/161تا  1/11
مورد در هر ده هرزار    2/11 تا 2/1 که اين عدد در ايران به [1]

. [2]ای اسرت  نفر است که بيشترين علت آن نيز تصادفات جاده
 دررفتگري،  شكستگي، باعث که فقرات ونست به ناگهاني ضربه
 اسرت  ممكرن  شرود ها  مهره گرفتن قرار فشار تحت يا شدگيله

 اصابت همینين. شود ضربه از ناشي نخاعي طناب آسيب باعث
. کنرد  قطر   را نخراعي  طنراب  اسرت  ممكن چاقو زخم يا گلوله
 يرا هرا   عفونرت  التهراب،  سررطان،  آرترروز،  ماننرد  ييهرا  بيماری
 علررل جملرره از فقرررات سررتون یهررا رهمهرر ديسررک سرراييدگي
 آسريب  براليني  نتراي   .هسرتند  نخراع  ای غيرضرربه  یها آسيب

                                                           
1
 Spinal cord injury (SCI) 

 اسرت  ممكرن  و دارد بسرتگي  ضرايعه  محل و شدت به نخاعي
 حرکتري  يا و حسي عملكرد کامل يا جزئي دادن دست از شامل
 سطح طورمعمولبه آسيب نخاعي[. 1] باشد آسيب سطح در زير

 شراي   سطح که دهد مي قرار تأثير تحت را( %01) گردني نخاع
 بره  تروان مري  هرا  آسيب ديگر از[. 0] است مهره پن  گردني آن
 ضايعات .کرد اشاره( %11) کمری ناحيه و( 10) ایسينه سطح

 حرالي  در شود پاراپلژی باعث تواندمي ایسينه های پايين مهره
 مرتبط پلژی کوادری با های گردني سطح مهره  در ضايعات که
 از مراقبرت  و پزشركي  اقردامات  در اخيرر  یها پيشرفت با. است
 ایضرربه  یهرا  آسيب اين از اغلب آسيب نخاعي بيماران بيمار،
 زنردگي  اوليره  آسريب  از پرس ها  دهه و برندمي در به سالم جان
 بره  بسريار  آسريب نخراعي،   بيماران زندگي به اميد[. 0]کنند  مي

                                                           
2
 Paraplegia 

3
 Quadriplegia 
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  .دارد بسررتگي شررده حفرر  عملكردهررای و آسرريب سررطح
 D درجه ASIA ديدگي آسيب مقياس با بيماران مثال،عنوانبه
 دارنرد،  احتيرا   چرخردار  صرندلي  به روزانه یها فعاليت برای که
 بيمراراني  کره  حرالي  در دارند، طبيعي زندگي به اميد 50 حدود
 زنردگي  بره  اميرد  توانندمي ندارند، احتيا  چرخدار صندلي به که
توضريح اينكره  ميرزان آسريب       .[6]باشند  داشته 91 تا بالاتر
 نخراعي  هرای آسريب  انجمرن  بنردی درجه مقياس طبق نخاعي
  کننررد،مرري توصرريف را آسرريب شرردت کرره (ASIA) آمريكررا
 ,A, B, C)اين مقياس بر اساس حررو    .شوندمي بندیدرجه

D, E )(.1جدول ) [5] شودبندی ميدرجه 
 جوانران  را بيماران اکثر ،توسعه حال در کشورهای بيشتر در
 را زيادی بار بنابراين دهند،مي تشكيل( ساله 21-01) بزرگسال

 زنان از برابر بيشترچهار  مردان. کنند مي تحميل کشورها اين به
 های موثر برای فقدان درمان .[8]در معرض اين بيماری هستند 

هرای   ناشي از پيیيدگي فيزيوپاتولوژی و مكانيسم نخاعي آسيب
دليل انجام تحقيقات همينبه. باشده ميدرگير در پيشرفت ضايع

در زمينه شناسايي رخدادهای سلولي و مولكولي کره منجرر بره    
های  حلتواند راهشوند ضرورت داشته و ميآسيب عملكردی مي

سازی در حيوان آزمايشگاهي  مدل. جديد درماني را مطرح نمايد
 آسيب های مكانيسم های پژوهشي برای شناسايي يكي از روش

 هرای پرژوهش . جديد ميباشد درماني یها يافتن روش اعي ونخ
 انجام حيواني یها مدل ايجاد برای جهان سراسر در توجهيقابل
زيرادی مرورد    درمراني  یهرا  اساس استراتژیبرآن و است، شده

 حيواني یها مدل انواع ما مقاله، اين در .بررسي قرار گرفته است
 مطالعات برای را هاآن معايب و مزايا و بررسي را نخاعي ضايعه
 .دهيمقرار مي مورد ارزيابي بيشتر
 

 نخاعی آسیب یشرفتمراحل پ 
 

 نخاعی یبآس یهاول مرحله -0
 سرتون  بره  ناگهراني  ضرربه  از ناشري  معمولا  نخاعي آسيب
 .شرود  مري ها  مهره دررفتگي يا شكستگي باعث که است فقرات

 بره  آسريب  زمان در که اوليه مكانيكي نيروهای آسيب ناشي از 
 کره  شود مي شناخته اوليه آسيب عنوان به شوند، مي وارد نخاع
 در هرا  ربرا   يرا  و ديسک شده، جابجا استخوان قطعات" آن در
  ."شوند مي پارگي دچار نخاع بافت

                                                           
4
  American Spinal Cord Injury Association (ASIA) 

 نخراع  های وارده منجر به به قطر  کامرل   بسياری از آسيب
 به ضربه( 1: )از عبارتند اوليه آسيب حالت اصلي چهار. شود نمي
 با اعمال فشار ضربه( 2)ايجاد فشار مداوم بر بافت نخاع،  راههم
 شركل  تررين شاي . قط  نخاع( 0) قط  ناقص نخاع و( 1)گذرا، 
 طرور  به که است ايجاد فشار مداوم همراه به ضربه اوليه، آسيب
را تحرت فشرار    نخاع استخوان، قطعات شكستگي اثر در معمول
 نيروهرا  ايرن  اوليره،  آسريب  نروع  از صررفنرر  .[9]دهد قرار مي
 و رسانندمي آسيب نخاع نزولي و صعودی مسيرهای به مستقيما 

 باعث که کنندمي مختل را سلول غشای و خوني عملكرد عروق
، وازواسپاسررم سيسررتميک، خررون فشررار افررت نخرراعي، شرروک
شود مي عصبي هایميانجي تجم  و يوني تعادل عدم ايسكمي،

 آسريب  کراهش  برای باليني ماندر موثرترين امروز، به تا .[11]
 برداشررتن فشررار از روی نخرراع   اوليرره، آسرريب از پررس بررافتي
 از پرس  سراعت  20ظر  کمتر از  ) جراحي ديده از طريقآسيب
 آسريب  شدت اوليه، آسيب ميزان طورکلي،به. [11]است ( آسيب
 .[12]کند مي تعيين را نخاعي
 

 ثانوبه آسیب نخاعی  مرحله -2
 شروع اوليه آسيب از پس دقيقه ندچ عرض در ثانويه آسيب

 تردريجي  آسريب  باعرث  و دارد ادامهها  ماه ياها  هفته و شودمي
 آسريب  مفهروم . شرود مري  ضرايعه  محرل  اطرا  در نخاع بافت
 رجينالد توسط آلفرد 1911 سال در بار اولين برای ثانويه نخاعي
 هرا  سر   در نخراعي  آسريب  مطالعه آلن هنگام .شد مطرح آلن

 آسريب نتيجره   از پرس  هماتوميليرای  حرذ   کره  کرد مشاهده
 از برخري  وجرود  کره  کرد فرض وی. بخشدمي بهبود را عصبي

 بيشرتر  آسيب باعث هموراژيک ضايعه در "بيوشيميايي عوامل"
 از ایمجموعره  به ثانويه آسيب اصطلاح. [11]شود مي نخاع به

  کره  شرود مري  گفتره  بيوشيميايي و مولكولي سلولي، یها پديده
 مران   و برنرد مري  برين  از را نخراع  بافرت  تخريبي خود بالدنبه

 .[10]شوند مي نخاعي آسيب دنبال به عصبي بهبودی
 و حراد  حراد، تحرت   مرحلره  سره  به توانمي را ثانويه آسيب
 نخراعي  آسريب  از پرس  بلافاصله حاد مرحله. کرد تقسيم مزمن
   يروني،  عرادل تعردم  عروقري،   آسريب   شرامل  و شرود مي روعش

بيش از  تحريک از ناشي  سميت  )  عصبي  هایميانجي تجم 
  کلسيم،  بالای  مقادير ورود  آزاد،  یها راديكال  تشكيل  ،(دح

                                                           
5
 Alfred Reginald Allen 

6
 Hematomyelia  

7 Excitotoxicity 
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 زاده و جرجانيعباس     های آسيب نخاعي مدلفيزيوپاتولوژی و 
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  آمريكا نخاعي های آسيب انجمن بندیدرجه مقياس -0 جدول            

ASIA ویژگی عملکردی میزان آسیب 

A حرکتي و حسي عملكرد بدون کامل آسيب 

B هيچ عملكرد حرکتي بدون اما اندک حس حسي ناکامل 

C and D حرکتي ناقص آسيب حرکتي ناکامل AISA D به نسبت بيشتری حرکت  AISA C اردد. 

E حرکتي طبيعي و حسي عملكرد نرمال 

 

 

 نكروتيرک  سرلولي  مرر   و ادم التهاب، ليپيدی، پراکسيداسيون
 شرود مري  آغاز آسيب تحت حاد مرحله آسيب، پيشرفت با. است
 تخريرب  باقيمانرده،  های آکسون دميليناسيون آپوپتوز، ملشا که

 گليال اسكار تشكيل و ،والرين، دژنراسيون رو به عقب آکسوني
 آسريب  مرزمن  مرحلره  در تغييرات. است آسيب محل اطرا  در

دژنراسريون رو بره عقرب و    ، کيستيک حفره يک تشكيل شامل
 .[10]ت اس گليال اسكار شدنبالغ بزر  و و رونده آکسونيپيش
 فيزيوپراتولوژی  کره در  را ثانويره  آسريب  مراحل اصلي ادامه، در

 .کرد خواهيم مرور نقش دارند، آسيب نخاعي
 

 ایسکمی بافت نخاع و عروقی آسیب -0-2
 خرون رسراني از پيامردهای    کاهش و نخاع عروقي اختلال

 قردامي  شرريان  ماننرد  بزرگترر  عروق. است نخاعي آسيب اوليه
 کره  حالي در مانند،مي باقي نخورده دست معمولا  فقرات ستون
 ایضرربه  یهرا  آسريب  معررض  در کره  کروچكتر  عرروق  پارگي
 خرون  قرمرز  یهرا  گلبول وها  لكوسيت تراوش به منجر هستند،
 وازواسپاسرم  و ديرده آسيب نخاع در بافتي فشار افزايش. شودمي
 بيشتر را نخاع به خون جريان سالم، عروق در خونريزی از ناشي
مروش   آسريب نخراعي   یهرا  مردل  در. [10 ،16] کنديم مختل
 از پررس اول سرراعت چنررد در ميمررون، و  آزمايشررگاهي سررفيد
 دارد وجرود  ضايعه مرکز در خون جريان تدريجي کاهش آسيب،
 در خاکسرتری  مراده . [15] مانرد مي باقي پايين ساعت 20 تا که

 قررار  ايسركميک  آسريب  معرض در بيشتر سفيد ماده با مقايسه
 برابرر  مويرگي در ماده خاکستری پن  بسترهای تراکم يراز دارد
 مر  به منجر نهايت در ايسكمي و خونريزی. بوده است بيشتر
 جملره  از متعددی یها مكانيسم طريق از بافت تخريب و سلول
 عردم  ،فسرفات  ترری  آدنروزين  رفتن دست از اکسيژن، کمبود

                                                           
8
 Dieback 

9
  Rat 

10
 Adenosine triphosphate (ATP) 

. شرود يسلولي مر  مر  و آزاد یها راديكال تشكيل يوني، تعادل
 افرزايش  باعرث  سيتوپلاسرمي  محتروای  انتشرار  و سلولي نكروز
برروز سرميت    باعرث  کره  شودمي سلولي خار  گلوتامات سطح
 جريران  مجردد  برقراری براين،علاوه. شودمي گلوتامات زاناشي 
 ازطريرق توليرد   بيشرتر  آسيب به منجر ايسكميک بافت در خون
 .[18 ،19] شودمي التهابي پاسخ و آزاد یها راديكال
 

وسممیت   اکسیداتیو آسیب یونی، تعادل عدم -2-2

 عصبی تحریک بیش از حد
 رخردادهايي چرون   اوليره،  آسيب نخراعي  از پس دقيقه چند
 افرزايش  باعرث  هيپوکسري /ايسركمي  و سرلولي  مستقيم آسيب
 اصرلي  عصربي  ميرانجي  )سرلولي،  خرار   گلوتامرات  توجره قابل

 گلوتامرات . [10]شرود   مي سيستم عصبي مرکزی در (تحريكي
 و (NMDA، AMPA) هرررای يونوتروپيرررک گيرنرررده بررره
 متابوتروپيرک  یهرا  گيرنرده  همینرين  و کاينيرت  یها گيرنده
 داخرل  بره  ورود مقادير بالای کلسيم به منجر و شودمي متصل
 محدود عصبي های ل سلو  به فقط گلوتامات اثر .شودميها  سلول

گليرال   های ل سلو حسط خود در یها گيرنده نبوده و با اتصال به
. [21]دهرد  گستره وسيعي را تحرت تراثير قررار مري     اندوتليال و

ها  آستروسيت سلولي، کلسيم درون سطح افزايش ديگر باازسوی
 کاهش. رها کنند سلول از به خار  را اضافي گلوتامات توانندمي

 گلوتامرات  مجردد  جذب برای شده فعال هایآستروسيت توانايي
 تجم  به منجر ليپيدها پراکسيداسيون دليل به بينابيني فضای از

 براساس. [10]شود مي آسيب نخاعي محيط در گلوتامات بيشتر
 دقيقه 11-21 در گلوتامات افزايش همكارانش، و مطالعه پانتر

 بره  دقيقره  61 از پس مشاهده شده و آسيب نخاعي از پس اول

                                                           
11

 N-methyl-D-aspartate (NMDA) 
12

 α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 

acid (AMPA) 
13

 Kainate 
14

 Panter 
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شري از  سفيد،  مسموميت نا ماده در .[21]گردد برمي پايه سطح
 مراده  در يروني  تعادل به واسطه ی بروز عدم گلوتامات تحريک
 حرد  اين فراينرد ترا   خاکستری، ماده در اما شود،مي ايجاد سفيد
 در. [22] اسرت  مررتبط  NMDA یهرا  گيرنده فعاليت با زيادی

 شرردن فعررال رسررد مرري نرررر برره مرروش سررفيد آزمايشررگاهي،
 القراء  عرث با کلسريم  بار اضافه درنتيجه و NMDA یها گيرنده

 و عصرربي هررای ل سررلو  در ذاترري آپوپتوتيررک مسرريرهای
آسريب   اول هفتره  در سرلول  و در ادامه مر ها  اليگودندروسيت

 گيرنرده  آنتاگونيسرت ) MK-801 تجرويز . [21]شرود   نخاعي
NMDA)،  آسريب نخراعي، برا    از در فاصله زماني اندکي پرس 
 در .[20]اسررت  همررراه برروده  ادم کرراهش و عملكرررد بهبررود
 از ناشري  تحريرک  برا  مسرموميت  طري  در عصربي،  های ل وسل

  برره منجررر NMDA گيرنررده حررد از برريش فعاليررت گلوتامررات،
 توانرد اين خرود مري   شودکه مي ميتوکندری در کلسيم بارهاضاف
 .شرود  نكرروز  يرا  (آپوپتوز )ريزی شده سلولي برنامه مر  باعث

م کلسري  بره  وابسرته  عصربي  مر  در اساسي نقشي ميتوکندری
  ميتوکنردری  وارد کلسريم  آسريب نخراعي،   از پرس  اندکي. ددار
 ترنفس  مران   تجم  کلسريم در ميتوکنردری،  . [20 ،26] شودمي

 وقفره فعاليرت پمر      و ATP نتيجره کراهش  و در  ميتوکندری
Na

+
/K

+
 ATPase سررلولي داخررل سررديم و نهايتررا افررزايش  

 درون حرد، سرديم   از بريش  مقردار  اين، بر علاوه. [25]شود مي
معكروس   را سرديم /کننرده کلسريم  عويضپم  ت فعاليت سلولي

را بره   نموده که در نتيجه ورود بيشتر مقادير برالايي از کلسريم  
 سرديم  یهرا  کانرال  سلولي، دپولاريزاسيون. همراه خواهد داشت
 همرراه  به آب يون کلر و و ورود کندمي فعال را وابسته به ولتاژ

Na
 غلررت  فرزايش ا. [28] شرود سلولي مري  ادم و تورم باعث +

Na پم  تعويض فعاليت حد از بيش سديم
+
/H  را زياد کرده که

H افررزايش باعررث
سررلولي افررزايش  اسرريدوز سررلولي،داخررل +

 عردم  که اين موضروع  شودمي يون کلسيم به غشاء نفوذپذيری
هرا   آکسرون . [29] کنرد مي تشديد را آسيب از ناشي يوني تعادل
 در بسرته بره ولتراژ   سرديمي وا  یهرا  کانال بالای غلرت دليلبه
 تعادلعدم از ناشي یها آسيب معرض در بيشتر رانويه، یها گره
بررر اسرراس گزارشررات، تجررويز يررک  . [10] دارنررد قرررار يرروني

اثررات گلوتامرات   از  ريلروزول  مانند سديم کانال مسدودکننده
 عملكرد بهبود و بافتي و موجب کاهش آسيب کنديم یريجلوگ
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 Intrinsic apoptotic 
16

 MK-801 
17

 Riluzole 

  دهرد کره   يرن اثرر نشران مري    ا. شرود  مري  پس از آسيب نخاعي
 نخراعي  ثانويه آسيب ايجاد مكانيسم در اصلي عامل يک سديم
 .[11]است 

 و آزاد یهرا  راديكرال  توليرد  باعرث چنرين  آسيب نخاعي هم
برره  حررد از ورود کلسرريم برريش. گرررددمرري نيتريررک اکسرريد

 و (NOX) اکسيداز NADPH شدن فعال باعث ميتوکندری
  (ETC) الكترررون انتقررال هزنجيررر توسررط سوپراکسرريدد توليرر
 (RNS و ROS) نيتروژن و فعال اکسيژن یها گونه. شودمي

RNS) فعاليت توسط توليدشده NOX و ETC  فعرال  باعرث 
 گرردد کره باعرث   مي ((PARP پليمراز ADPشدن آنزيم پلي

 مرر   و ATP کاهش گليكوليز، در نقص و NAD+ رفتنازبين
 آزادشردن  باعث ،PARP فعاليت اين، بر علاوه. شود مي سلولي
 را سلولي مر  و شده ميتوکندری از آپوپتوز کننده القاء فاکتور
 .[26] کندمي القاء
  بره  منجرر  آسريب نخراعي   از ناشري  اسريدوز  ديگر،ازطر  
 .شرود مري  ترانسرفرين  و فرريتين  از سلول داخل آهن سازیآزاد

Fe+ خود به خود اکسيداسيون
Fe+ بره  2

 بيشرتر  ايجراد  باعرث  3
Fe+ بين واکنش آن، از پس. شودمي سوپراکسيد یها راديكال

3 
 بسيار هيدروکسيل یها راديكال توليد باعث هيدروژن پراکسيد و

 غشای در ليپيدها با حاصل RNS و ROS. شودمي پذيرواکنش
 کرره آنجررايي از. [10 ،11] دهرردمرري نشرران واکررنش سررلول
 هرا آن ارزيرابي  و ماننرد مدت کوتاهي باقي مي آزاد یها راديكال
 مانند هاآن نهايي محصولات و فعاليت گيریاندازه است، دشوار

که نشانگر پراکسيداسيون ليپيردی   (MDA) آلدئيد مالون دی
 شرواهد . اسرت  ترر اطمينران  قابرل  آسيب نخاعي دنبال است، به
 ترا  و ساعت 1در طول  MDA سطح که دهد مي نشان موجود
 .[12] يابدمي افزايش آسيب نخاعي از پس هفته يک

 یهرا  مكانيسرم  از يكري هرا   پروتئين و ليپيدها اکسيداسيون
 پراکسيداسريون . است آسيب نخاعي دنبالبه ثانويه آسيب اصلي
 برا  ROS هرای مولكرول  کره  شرود مري  شرروع  هنگامي ليپيدها
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 Nitric oxide (NO) 
19

  Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

(NADPH) 
20

 NADPH oxidase (NOX) 
21

 Electron transport chain (ETC) 
22

 Reactive oxygen species (ROS) 
23

 Reactive nitrogen species (RNS) 
24

 Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) 
25

 Apoptosis inducing factor (AIF) 
26

  Malondialdehyde (MDA) 
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واکنش نشان داده  نشده در غشای سلول اشباع چرب سيدهایا
 واکرنش برا   از پرس  کره  کننرد مي را توليد واکنشي ليپيدهای و

 را ليپيرد پراکسريد   یهرا  راديكرال  سوپراکسيد، آزاد یها راديكال
 يرک  برا  توانرد مري  پراکسيد ليپيد راديكال هر. دهندمي تشكيل
 تبرديل  فعال ليپيد يک به را آن داده، واکنش مجاور چرب اسيد
 ديگرر  کره  زمراني  ترا  کره  کنرد  آغراز  ای زنجيره واکنش يک و

. يابرردمرري ادامرره نباشررد، دسررترس در نشررده اشررباع ليپيرردهای
 ليپيرردی، پراکسيداسرريون مرحلرره ايررن نهررايي محصررولات

 برررای کرره اسررت پروپنررال-2 و نوننررال -2هيدروکسرري - 0
 از يكري  نيرز  ليپيردها  پراکسيداسيون. است سمي بسيار هاسلول
 ماننرد  سرلولي  غشاهای طريق از يوني تعادل عدم اصلي دلايل
 . [11]اسررت  يآندوپلاسررم شرربكه و سيتوپلاسررمي غشررای
 عملكررد  اخرتلال  بره  منجرر  ليپيرد  پراکسيداسيون اين،برعلاوه
Naپم 

+
/K

+
 ATPase داخرل  سرديم  برار  اضافه که شود مي 

 برا هرا   چربري  پراکسيداسيون بر علاوه. کندمي تشديد را سلولي
ROS، با مرتبط اکسيداتيو آسيب معرض نيز در آمينه اسيدهای 
RNS هرای  مولكرول . هسرتند  آسريب نخراعي   دنبال بهRNS 
 را تيرروزين  آمينره  اسريد  باقيمانده توانندمي( ONOO- حاوی)

 .دهنررد تشرركيل (NT-3) نيتروتيررروزين-1 و کرررده نيتراترره
 آسريب نخراعي   دنبرال  بره هرا   پرروتئين  و ليپيردها  اکسيداسيون
 و تنفسري  نارسرايي  جمله از سلولي سطح در زيانباری پيامدهای
 کرره دارد DNA تغييررر همینررين و ميتوکنرردری متررابوليكي

 زولونيدنپر ليمت. [10]شود مي سلول مر  به منجر نهايتدر
درمران   ی  تجويزی در دارو نيتر يو را ديكواستروئيکورت کي 
 کير عنوان بهعلاوه بر اثر ضدالتهابي ،  است که  ينخاع بيآس
و  ميبا کاهش هجوم کلسر  و ازطرفي کنديم عمل دانياکسيآنت

  شيخرون نخراع را افرزا    انير جر ،يچربر  نويداسيکاهش پراکس
 .[10] دهديم

 

 نخاعی آسیب به دنبال سلولی مرگ -3-2
 ثانويه آسيب یها مكانيسم در مهم رويداد يک سلولي مر 
 ترأثير  گليا و عصبي های ل بر سلو آسيب نخاعي از پس که است
 متعردد و در  یهرا  برا مكانيسرم   توانرد مي سلول مر . گذاردمي
 و نكرروز . دهرد  رخ آسيب از ناشي مختلف هایواسطه به پاسخ

                                                           
27

 4-hydroxy-2-nonenal 
28 

 2-propenal 
29

 3-Nitrotyrosine 
30

 Methylprednisolone 

 بره  سرلولي  مرر   اصلي مكانيسم دو عنوان به اصل در آپوپتوز
   آسيب نخاعي، دنبالبه. [16]شدند  شناخته آسيب نخاعي دنبال
 ناشي از آسيب مكانيكي آسيب اثر در گليال و عصبي های ل سلو
 طريرق  زا دارد، ادامره  نيرز  حراد  تحرت  و حاد مراحل تا که اوليه
تجمر    جملره  از دلايل زيادی نكروز سلولي به. ميرندمي نكروز

 حد با گلوتاماتازبيش ناشي از تحريک سميت خون، مواد سمي
 هررای سرريتوکين انتشررار ،ATPکرراهش  يرروني، تعررادل عرردم و

و هرا   لنفوسريت  وهرا   نوتروفيرل  توسرط  التهرابي برنده پيشپيش
  .[15] فتدامي های آزاد اتفاق راديكال گيریشكل

 برای مر  ترين مكانيسمآسيب نخاعي اصلي از بعد آپوپتوز
 در کره  است سلول شده ريزیبرنامه مر  آپوپتوز. است سلولي
 در رونرد . شرود مي شروع اوليه آسيب از ساعت پس چند عرض
 پاسرخ  ايجراد  بردون  نهايت در و شودمي کوچک سلول آپوپتوز،

 دورتر نواحي در مول آپوپتوزطورمعبه. شودمي التهابي، فاگوسيته
 روی بيشرتر  و دهرد مري  رخ تاخيری صورتآسيب و به محل از

آسريب نخراعي در مروش     در. گذاردمي تأثيرها  اليگودندروسيت
شروع شده  آسيب از پس ساعت 0از  آپوپتوز آزمايشگاهي، سفيد
 اکثرر  آسيب محل در. [18 ،19]رسد مي خود او  به روز 5طي و

  برين  آسريب نخراعي از   از پرس  روز 5 ظر ها  اليگودندروسيت
آسيب  از پسها  هفته برای تواندمي آپوپتوز حال، اين با. روندمي

 هررای ل سررلو  . [01]ادامرره دارد  تررریرونررد آهسررته نخرراعي بررا
آسريب   در. شروند مري  آپوپتروز  دچار نيز آستروسيت و ميكروگليا
لای اول ناشري از هجروم مقرادير برا     درجره  در آپوپتوز نخاعي،
 ييهرا  آنرزيم ) کالپين و کاسپازها است که آسيب از ناشي کلسيم
کنرد   مري  فعال را (دارند نقش سلولي یها پروتئين تجزيه در که
 وهرا   نرورون  مرر   کره  اسرت  اين بر اعتقاد براين،علاوه. [10]

 از توانرد مري  ضرايعه  مرکرز  از دور مناطق درها  اليگودندروسيت
 آسريب  ،آلفرا  تومرور  نكرروز  رفاکتو مانند ييها سيتوکين طريق
شود چرا کره،   ايجاد سميت ناشي از تحريک و آزاد یها راديكال

 بره  در محرل ضرايعه   ديده آسيب های ل کلسيم رها شده از سلو
 .رسدمي دست دور مناطق اين به سختي

  نرامنرم  اتوفراژی  يرک  بره  منجرر  همینرين  آسيب نخاعي
 وهرا   ه پروتئينچرخ به کمک با اتوفاژی طورمعمول،به .شودمي

 در. داردهرا   سرلول  هومئوسرتاز  حف  در مهمي نقش ،ها اندامک
 ليزوزومري،  بره  وابسرته  مكانيسرم  طريرق  ازهرا   سلول اتوفاژی،
 يررا معيرروب مضررر، سيتوپلاسررمي یهررا انرردامک وهررا  پررروتئين

                                                           
31

 Tumour necrosis factor α (TNF-α) 
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 تشرركيل برا  اتوفرراژی رونرد . کننرد مرري تخريرب  را غيرضرروری 
 بررای  کره  ييهرا  امکانرد  وهرا   پرروتئين  اطررا   در اتوفاگوزوم
 بعدی، مرحله در. شودمي شروع اندشده گذاریبرچسب اتوفاژی
 کره  دهدمي تشكيل اتوليزوم يک ليزوزوم، با فاگوزوم جوشيهم
 استرس و سلول آسيب به پاسخ در. کندمي آغاز را بازيافت روند
 بررردن بررين و بررا از شرردهفعررال اتوفرراژی آندوپلاسررمي، شرربكه
 مانردن  زنده باعث ديده آسيب ميتوکندری و سمي یها پروتئين
 .[01]شود مي سلول

 

  گلیالی اسکار -0-2

 اطررا   در گليرالي  اسركار  بافت يک متعاقب آسيب نخاعي
شرده نقرش    فعال یها آستروسيت. شودمي آسيب تشكيل مرکز

 دهنرده تشركيل  هرای  ل سلو. دارند گليال اسكاراصلي را تشكيل 
 و داخرل  در نراهمگن را  ياييبيوشيم و سلولي منطقه يک اسكار
 توليرد  برا  التهرابي  های ل سلو. [02]کند مي ايجاد ضايعه اطرا 
و  (IL-6 و IL-1β های مثال، اينترلوکينعنوانبه) هاسيتوکين
و  کنندمي فعال را گليال های ل سلو که هاييآنزيم و هاکموکاين

 الگلي شدنفعال روند به کنند،مي مختل را نخاعي-سدخوني يا
 ماکروفاژهرای /ميكروگليرا . [01]کنند مي کمک اسكار تشكيل و

 متالوپروتئينازهررای ماننررد پروتئرروليتيكي یهررا آنررزيم فعررال
بيشتر  باعث نفوذپذيری که کنندمي توليد را (MMP)ماتريس
 مهار. [00] شوندمي نخاعي-سدخوني در بيشتر اختلال و عروق
 در عملكررد  برود به حفاظرت نروروني و   بهبرود  های باعث آنزيم
 هرای  ل برسرلو  عرلاوه . شود مي آسيب نخاعي حيواني یها مدل
 نيرز  اپنرديمال  های ل سلوو  سازهاپيش فيبروبلاست ها، گليالي،
 توليرد  بره هرا   فيبروبلاسرت . دارنرد  وجود گليال اسكار ساختار در

 نخراع  سرلولي ماتريكس خار  در لامينين و کلاژن فيبرونكتين،
 است داده ها نشان رديابي اين سلول .دکننمي کمک ديده آسيب
 آسريب  محرل  بهها  فيبروبلاست و عروق اطرا  های ل سلو   که

 تشركيل  زخرم  درمحرل  فيبروتيک هسته يک و کرده مهاجرت
 اسركار  در. شرود مي آسيب، بالغ از پس هفته 2 طي که دهندمي
 قسرمت  تررين داخلري  فعال ماکروفاژهای/ميكروگليا بالغ، گليال
 کررهدرحررالي کننرردمرري اشررغال را آسرريب مرکررز برره نزديررک
 سرد  يک و دارند قرار محل دورتری در واکنشي یها آستروسيت
 اولرين  در گليال اسكار انسان، در. [01] دهندمي تشكيل سلولي
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 Interleukin (IL) 
33

 Matrix metalloproteinas (MMP) 

کره   کنرد مي گيریشكل به شروع آسيب نخاعي از پس ساعات
 اسركار  که وجرود طوریبه .[00] ماندمي بعد از آن باقي هامدت
 ديرده  آسريب  انسران  نخراع  در آسريب  از پس سال 02 تا ليالگ

 .[01] است شده گزارش
 اصلي نقش فعال یها چنان که در بالا بيان شد، آستروسيت  
 آسريب،  دنبرال بره . دارنرد  عهرده گليرال بره   اسكار تشكيل در را

 نستين ،گليال فيبريلاری اسيدی پروتئين بيانها  آستروسيت
 .شروند مري  دچار هيپرتروفري  و دهندمي افزايش را و وايمنتين
 و روندمي آسيب محل به و شده تكثير واکنشي یها آستروسيت
 مرکز اطرا  در درهم تنيده ای رشته ساختارهای مانند ایشبكه
 گليرال  اسركار  کره  اسرت  شده داده نشان. کنندمي ايجاد آسيب

 هرای  ل سرلو    گسرترش  از محرافرتي  سد يک مانند آستروسيتي
. کنرد مري  جلروگيری  مجراور  هرای بخرش  بره  فروذی ن ايمني

 مغرزی -خروني  سرد  بازسرازی  بررای  نيرز  واکنشري  آستروگليوز
 ،ها لكوسيت نفوذ تشديد به منجر روند اين مهار و است ضروری
. شرود مي عملكرد بهبود کاهش و ميلين به آسيب سلولي، مر 

 مرحلره  در آستروسيتيكي گليال اسكار محافرتي نقش علي رغم
 و تحرت حراد   مراحرل  در آن تداوم و تكامل ب نخاعي،حاد آسي
 نخاع بازسازی و ترميم برای قوی عامل مهارکننده آسيب مزمن
 يک عنوان به آستروسيتيكي اسكار دستكاری بنابراين،. باشدمي

  دنبرال  اميردبخش، دردرمران آسريب نخراعي     درماني استراتژی
با  ويوتكتعامل نوروپر کيعنوان به نيكلينوسيم .[06]شود مي
ماکروفاژهررا و ، هرراليررنوتروف ا،يرركروگليمعملكرررد   ليتعررد
، TNF-αها و نينترلوکيها مانند اکننده آنترشح یهانيتوکيسا

 نيهمینر ايرن ترکيرب    .کنديخود را اعمال م ينقش ضدالتهاب
بررا  و  نمرروده  ميرا تنررر يضرردالتهاب یهررانيتوکايسررطح سررا
 توانرد  مري   [10] يو مرر  سرلول   يالتهاب عصرب  جلوگيری از 

های  احتمالي آسيب نخراعي محسروب   عنوان  يكي از درمانبه
 .گردد

اکسريدانتي  همینين اثرات ضدالتهابي، ضدآپوپتوزی و آنتري 
چای )های طبيعي  ترکيبات طبيعي نرير آستازانتين و پلي فنول

به خوبي در ( سبز، زردچوبه، کورکومين، رزماری، زيتون، و غيره
نيرز    يسرلول  ونرد يپ .  [01]ني گزارش شده است مطالعات حيوا
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 Glial fibrillary acidic protein (GFAP) 
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 Nestin 
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 Vimentin 
37

 Infiltrating 
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 Minocycline 
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آسريب   یبررا  يدرمران  راهبردهرای  نيترر کننرده دوارياميكي از 
 .[10] شوديدر نرر گرفته منخاعي 

 آسريب نخراعي  متناسرب برا مرحلره     يدرمان یهایاستراتژ
های در مرحله حاد باشد، درمان آسيب نخاعياگر . متفاوت است

باشرد،   ترر پيشرفتهو اگر در مرحله شود يم هيبر دارو توص يمبتن
  و  يعصررب یهرراسررلولشررامل اسررتفاده از پيشررنهادی   درمرران
عليررغم     ،درمجمروع . [05] د باشر مري  کير عوامل نوروتروفيا 

پيشرفت چشمگير در زمينه درمان، هنوز درمان مناسربي بررای   
های  لذا نياز به شناخت بهتر مكانيسم. آسيب نخاعي وجود ندارد

حررل مختلررف آسرريب و پيشرررفت آن و نيررز    مسررئول در مرا
جهرت درک بهترر ايرن    . پاتوبيولوژی آسيب نخاعي وجرود دارد 

های حيواني گوناگوني ارائه شرده اسرت، هرر     مكانيسم ها، مدل
ها در تطبيق برا آسريب نخراعي انسران، دارای      کدام از اين مدل

ها پرداخته  معايب و مزايايي هستند که در ادامه اين مقاله به آن
 .شودمي
 

 یبآسموقعیت آناتومیکی و محل 
هرايي   تفراوت  براليني  و نخاعي در مدل تجربري  آسيب بين
 برراليني، و نخرراعي تجربرري آسرريب نرروع دو هررر در. دارد وجررود
 ايرن  با. است ايجاد فشار بر روی بافت نخاع متداول و کوفتگي
 آسريب  ايرن  آزمايشگاهي، های آسيب در حيواناتدر مدل حال،
 شروند، مري  ای ايجراد  سرينه  قسرمت  و پشرتي  در ناحيره  اغلب
ناحيره   براليني در نخراع انسران در    یها آسيب بيشتر کهدرحالي
انسران   نخراعي در  آسريب . دهرد مري  رخ نخاع گردني و قدامي

 سره  کره  گرذارد مري  تأثير فقرات ستون قدامي شريان بيشتر بر
 در حرالي کره    کنرد، مري  ترأمين  نخراعي را  طنراب  بافت چهارم
 ترأثير  تحرت  پشرتي  یها شريان بيشتر تجربيي نخاع در آسيب
 .[08-01]گيرند مي قرار
 

  ینخاع یبآس یوانیح یها مدل
 نخاعي آسيب مطالعه برای آزمايشگاهي که تاکنون حيوانات
 خرگوش، س ، شامل جوندگان طورعمدهبه است، شده استفاده
باشند کره بره   ها مي پريمات ويژه به بزرگتر، پستانداران و خوک
نزديک هسرتند   انسان به فيزيولوژی و اندازه، نوروآناتوميلحاظ 
بستر  هر چقدر جثه حيوان آزمايشگاهي بزرگتر باشد،. [01 ،01]

کشرف و   معرفي اثر بخشي داروهرا،  برای تریتحقيقاتي مناسب
 تروان  و الكتروفيزيولوژيرک  زيستي، مطالعرات  نوآوری مهندسي

 آسيب مدل عنوانهب جوندگان از استفاده. گرددمي فراهم بخشي

 از جمله اين کره ايرن حيوانرات   . دارد شماریبي مزايای نخاعي
 بره  هرا نيراز  بررای نگهرداری آن   و هسرتند  ارزان نسبتا  کوچک
مراکز تحقيقاتي در  اکثر در راحتيبه محدودی است که امكانات

سرادگي  ژنتيكري را بره   تغييرات. دارد دسترس پژوهشگران قرار
 امكران  جونردگان  یها مدل. ات ايجاد کردتوان در اين حيوانمي
 و نخراعي  آسريب  از پرس  عصربي  مردارهای  تغييرر  نحوه درک

 . کندفراهم مي را بهبودی چگونگي

 و طولاني یها آزمايش شروع از بنا به دلايل پيشگفت، قبل
کره حرد    نخراعي  حيرواني آسريب   مدل يک باليني، قيمت گران

انسان باشد،  نخاعي آسيب و واسط خصوصيات و مدل جوندگان
 یهرا  درمان باليني پيش ارزيابي برای ارزشمندی تحقيقاتي منب 

 داشرته  را زيرر  شرايط بايد آلايده حيواني مدل .جديد خواهد بود
 نخراعي  آسريب  شربيه  کره  کنرد  سازیشبيه را آسيبي( 1) :باشد
 . باشررد پايرردار و تكرررار قابرل  ، شررده کنترررل( 2. )اسررت براليني 
( 0. )باشررد آسرران آن و مطالعرره ادهسرر تكنيررک اجرررای آن( 1)

 .ساده باشند مدل ساخت برای استفاده مورد تجهيزات
 نخاعي متنوع بروده و شرامل مردل    آسيب حيواني یها مدل
 نخراع،  تروماتيرک  آسيب نخاع، مجدد پرفيوژن-ايسكمي آسيب
قطر  عرضري    مردل  از عامل فتوشريميايي،  نخاعي ناشي آسيب

مردل  . کامرل مري باشرد   مره به صورت کامل و يا ني بافت نخاع
 اعمال فشار بر روی بافرت در  کوفتگي و از نخاعي ناشي آسيب
. شودمي مشاهده های باليني آسيب نخاعي در انسان بيشترمدل
 فيزيوپاتولوژيكي یها مكانيسم بررسي برایها  اين مدل از برخي
 بازسازی و بافت های مهندسي روش بررسي برای ديگر برخي و

 .(1شكل ) [01 ،01]شوند يم استفاده نخاع
 

 آسممیب نخمماعی اعمممال اممربه بمما وزنممه مممدل .0

(Contusion)  
 ارتفراع  از علت آسيب به نخاع، سقو  ترينعمده انسان، در
 و کنرد مري  خررد  را هرا  مهرره  سرتون  که است فيزيكي ضربه يا

شرود  مري  بيشتر نخاع سازیفشرده باعث استخواني یها قسمت
برای اولين برار   آسيب، نوع اين ،حيوانات آزمايشگاهي در. [02]
 ايجراد  وزنه بر بافرت نخراع   انداختن از استفاده با 1911 سال در
 استاندارد آزمايشي مدل يک عنوانبه روش اين بعدا  و [11]شد 
مردل آسريب    ايرن . شرد  گرفتره  درنررر  نخاع کوفتگي آسيب

 .های مختلف ايجاد کرددستگاه توان با کمکنخاعي را مي
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 Contusion 
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های ايجراد ايرن مردل، واردآوردن ضرربه برا       يكي از روش
اسرت کره    NYU MASCISاستفاده از پرتاب وزنره توسرط   

وسيله به NYUضربه . [01]د معرفي ش 1992اولين بار در سال 
گرمي از يک ارتفاع خاص بروی نخاع ايجاد  11يک ميله فلزی 

توان شدت ضربه و در نتيجه آسريب  با تغيير ارتفاع ميله مي. شد
اعمال ضرربه   پارامترهايي مانند زمان، سرعت. را تغيير داد وارده

توان برای تجزيه و تحليل ثبت و پاسخ بيومكانيكي بافت را مي
 کره اسرت   کنترل ضربه برگشتياز معايب اين روش عدم. کرد
مدل ديگر استفاده از . [00]کند  ايجاد متعددی تأثيرات تواندمي

است که با استفاده از  Infinite Horizon (IH)ايمپكتورهای
توان کنترل نمود و از ضربه ای نيرو را بهتر ميموتورهای مرحله

افرزار و  با اسرتفاده از يرک نررم   . شودبرگشتي هم جلوگيری مي
برنامه کامپيوتری نيروی وارده به نخاع تنرريم شرده و پرس از    

بلافاصررله ميلره فلرزی توسرط برنامرره     انتقرال نيرروی دلخرواه،   
تروان نيررو را در   مري  IHبا ايمپكتور . شودداشته ميکامپيوتر بر

آسيب نخراعي خفيرف، متوسرط و     سطوح مختلف تنريم کرد تا
های يكي از محدوديت. شديد در حيوان آزمايشگاهي ايجاد شود

موجود در استفاده از ايرن دسرتگاه، عردم اطمينران از عملكررد      
گرام  داشتن ستون فقرات در هنهای دستگاه در محكم نگه گيره

تواند باعث آسيب بافرت پارانشريمي و نقرص    ضربه است که مي
تروان بره مردل    از ديگر انواع ايمپكتورها مري  .[00]عصبي شود 

کره يرک ايمپكترور     (OSU)ايمپكتور دانشگاه ايرالتي اوهرايو   
صرورت  کره بره   الكترومغناطيسي با کامپيوتر است اشراره نمرود  

از ضرربات متعردد   شرود و بنرابراين   الكترومغناطيسي کنترل مي
توانرايي تعيرين دقيرق    دليل عدمبه ،حالبااين. شودجلوگيری مي

 CSFجابجايي ماي  نخاعي نقطه تماس اوليه با نخاع ناشي از 
 عليرررغم . اسررتفاده از ايررن دسررتگاه، محرردود شررده اسررت     

 NYUهرای   های فوق الذکر، تا به امروز از دسرتگاه محدوديت

MASCIS  ،IH  وOSU آميز بررای رده و موفقيتطور گستبه 
هرا بررای    ايرن دسرتگاه  . القای آسيب نخاعي استفاده شده است

ايجاد مدل در تمامي حيوانات کوچک و بزر  ماننرد جونردگان   
 .[00 ،00]، گربه و خوک در دسترس است (رت و مايس)
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 New York University, Multicenter Animal Spinal 

Cord Injury Study (NYU MASCIS) 
41

 Weight bounce 
42

 Infinite Horizon (IH) 
43

 Ohio State University (OSU) 
44

 Cerebrospinal fluid (CSF) 

مدل آسیب ناشی از فشرده سازی بافمت نخماع    .2

(Compressive) 

 برا  ، فشرار وارده معمرولا   فشاری آسيب نخاعي یها مدل در
 شرده ی پرنس کراليبره  هرا  آسريب  امرا  گرردد، اعمرال مري   گيرره 
 نخراع  کانال به کوچک بالون يک که جايي) بالون و (فورسپس)
و ( شرود مري  منبسرط  نخراع  بر فشار ايجاد برای و شودمي وارد

 .است شده استفاده نيز( stripping   استراپين)بستن نخاع 
 ايجراد   مردل  تررين ه مترداول کر  برا کليرپس   سرازی فشرده
 و ريرولين  توسرط  برار  آسيب نخاعي است، اولين سازیفشرده
 دنبرال بره  مردل، درايرن . [06]شد  معرفي 1958 سال در تاتور

 نيرروی  يرک  برا  شرده اصرلاح  آنوريسم کلي  يک لامينكتومي،
 بره ( دقيقره  1 معمرولا  ) مشخصري  زمان مدت برای شدهکاليبره
 را آسيب شدت. شود ايجاد فشاری سيبآ تا شودمي اعمال نخاع
 کاليبره سازیفشرده زمان مدت و گيره نيروی تنريم با توانمي
  گيررره يررک از اسررتفاده مثررال،عنرروانبرره. [00]کرررد  اصررلاح و
ي آسريب نخراع   يرک  طورمعمولبه دقيقه 1 مدت به گرمي 01
 همران  برا  گرمري  10 گيره يک کهدرحالي کند،مي ايجاد شديد
 یها کلي  .[05]کند مي ايجاد متوسط ديدگيآسيبزمان،  مدت

آسريب نخراعي مروش سرفيد      در استفاده برای ابتدا در آنوريسم
 اخيرر  یهرا  سرال  در حال،بااين بودند، شده آزمايشگاهي طراحي

 از بتوانرد  ترا  اسرت  شده ساخته بزرگتری و کوچكتر یها کليپس
 مردل . کررد  اسرتفاده  [09]خروک   و [08] در موش سروری  آن
 مزايرای  کروفتگي  یهرا  مدل با مقايسه در کليپس سازیشردهف

 ترر آسان آن انجام و دارد کمتری هزينه روش اين. دارد مختلفي
 کره  ایضرربه  آسريب  بررخلا   مهم آن کره،  نكته. [00] است

 مردل  شرود، مري  اعمرال  نخراع  در ناحيره پشرتي   فقط کوفتگي
 همزمران  را سرازی فشررده  و کروفتگي  کليرپس،  سازی بافشرده

-فشررده  مردل  رو،ازاين. کندمي اعمال شكمي و درناحيه پشتي

در  شباهت بيشتری با الگروی آسريب نخراعي    با کليپس سازی
 یها شكستگي و دررفتگي از ناشي اول درجه در که دارد، انسان
 سرازی فشرده مدل ها، در عليرغم اين مزيت. [05] است ها مهره
 و  کليپس  شدنستهب     سرعت  مانند  متغيرهايي کليپس،  با 

  قابرررل وارده برررر بافرررت نخررراع دقيقرررا    واقعررري نيرررروی
  پررنس بررا فشررار نيررروی اعمررال از. [00]نيسررت  گيررریانرردازه
 . است شده استفاده جوندگان در SCI القای برای نيز شدهکاليبره
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 .های آسيب نخاعي مدل -0شکل 

 

 

 السر  در برار  اولرين  بررای  ارزان و سراده  فشار اعمال مدل اين
 استفاده مورد هندی خوکیه در نخاعي آسيب القای برای 1991
 . [61] گرفت قرار

 که است بالون از استفاده مدل سازی،فشرده مدل ديگر نوع
 و سر   ماننرد  بزرگترر  حيوانات و پستانداران در گسترده طوربه
 برالون  برا  کاتتر يک مدل، اين در. [00] است شده استفاده گربه
. شرود مري  داده قررار  دورال سراب  يرا  دورالاپير  فضای در بادی
 مشرخص،  زمران  مردت  نمرک در  يا هوا با بالون حجم افزايش
 اشركال  و محدوديت طورکلي،به. کندمي ايجاد را نخاعي آسيب
 عردم ( برالون  و پرنس  کليرپس، ) سرازی  فشررده  های مدل تمام
 .[61]است  نيرو مقدار و سرعت گيریاندازه قابليت
  نخررراع بسرررتن نخررراعي، آسررريب ايجررراد ديگرررر روش

 دسررتگاه از بسررتن برررای کرره اسررت (SC-Strapper مرردل)
 جراحري  سروزن  يک از روش اين در. شودمي استفاده مكانيكي
 بردون  و سروزن  کمرک  برا . شودمي استفاده بخيه نخ به متصل
 در نخراع  از خاصري  سرطح  اطررا   در بخيه نخ مهره، برداشتن
 دقيقره  1 مدت به زیسافشرده. شودمي پيیيده اپيدورال فضای
 خطرر  برا  و اسرت  تهراجمي غيرر  روش يک اين. شودمي اعمال
 . [62] است همراه کمتری عفونت
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 SC-Strapper 

 همره  موجرود  حيرواني  یهرا  مردل  کره  حالي طورکلي، درهب
 یهرا  مردل  کنرد، نمري  ترامين  را انسران  SCI براليني  یها جنبه
 تواند اطلاعرات کرافي در  که نميبا اين کوفتگي و سازیفشرده
 انردام  عملكررد  ارزيرابي  بررای  کره  آکسروني  رژنراسريون  مورد

 معمرولترين  و مهمتررين  عنروان است فراهم کننرد، بره   ضروری
 بررای  درمراني  توسعه و ثانويه آسيب مكانيسم درک برای روش
SCI [00]شوند مي گرفته نرر در. 
 

 (Tractive) کششی نخاعی آسیب مدل .3
ش مرو برای ايجاد مدل حيواني آسيب نخراعي کششري در   

و همكراران برا کمرک رتراکتورهرای      ، ليرو سفيد آزمايشگاهي
. [61]صورت طولي تحت کشش قررار دادنرد   هخاص، نخاع را ب

مدل آسيب نخاعي کششي يک مردل حيرواني قابرل اطمينران     
و اهدا  جديد درمران آسريب نخراعي     ها برای مطالعه مكانيسم

 .[60]کششي است 
 

 (Transection) کامل نخاع برش آسیب مدل .0
در برخي مطالعات، از بررش جراحري بررای قطر  تمرام يرا       
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آسران   ايجاد اين مدل نسبتا . قسمتي از نخاع استفاده شده است
 ظريرف  جراحري  چاقوی و تيغ قيیي، از استفاده با عموما . است
در  آسيب نخاعي مشابهت کمتری را با مدل اين. شودمي انجام
افتد، لريكن  مي فاقات ندرت به نخاع قط  کامل دارد، زيرا انسان
 يرا  آکسرون  روند ترميم و بازسرازی  مطالعه برای خاص طور به

 برين  ارتبرا   اثررات  و بيولروژيكي  مرواد  یهرا  توليد داربسرت 
هستند  مناسب شده قط  نخاع ديستال و پروگزيمال یها بخش
 برالاتر،  حرکتي مراکز با ارتبا  کامل برش و قط  دليلبه. [00]
 و حرکتري  موتورهرای  نقرش  طالعره م برای هم چنين مدل اين

 مناسرب  متعاقب آسيب نخاعي حرکت بهبود در حسي مدارهای
از اين مدل در اکثر مطالعات مربرو  بره بهبرود حرکتري     . است

و در ( 60)متعاقب آسيب نخاعي در موش سفيد آزمايشرگاهي  
 . [00 ،60]اند استفاده کرده( 12)يا موش سوری ( 21)گربه 
 از پشرتي  آسيب ستون و طرفهيک ترانسكشن یها مدل
 ترانسكشن یها اين مدل. است ترانسكشن یها مدل انواع ديگر
 کره  جرايي  و پلاستيسريتي  عصرب،  پيونرد  بررسري  برای جزئي
 همران  در ديرده غيرآسريب  و ديده آسيب مسيرهای بين مقايسه
 ايرن  ،در مجمروع . [00] هستند ارزشمند است، نياز مورد حيوان
 شرود و اغلرب برا   مري  کمترری  ديردگي  يبآس به منجرها  مدل

 دليل برای مطالعههمينبه. همراه هستند خودی به خود بهبودی
 هرای درمراني  معرفري اهردا  و روش   و ثانويه، آسيب مكانيسم

 .[66]نيستند  چندان مناسب
 

-Ischemia)مجممممدد  پرفیمممموژن-ایسممممکمی .5

Reperfusion) 

 سرتون  عملكررد  حفر   در مهمي نقش نخاعي خون جريان
ای و شررركمي مسرئول ترامين    های سرينه آئرورت. دارد راتفق

آسيب به نخاع ممكن اسرت باعرث   . جريان خرون نخاع هستند
ايسركمي  . شرود  نخراع  و ايسركمي  کاهش يا قط  جريان خون

شود، بلكره پرفيروژن   گذرا به خودی خود باعث آسيب نخاع نمي
 یهرا  ايرن مردل  . شرود مجدد پس از ايسكمي باعث آسيب مري 

 و يرا از  نزولري  آئرورت  بسرتن  با آئورت انسداد طريق از يحيوان
. شروند مري  ايجراد  دقيقره  11جانبي به مدت  توراکوتومي طريق
 ايسركميک  آسريب  دقيرق  ارزيرابي  و همكاران بررای  واکوئرو
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 Biomaterial 
50

 Unilateral transection or hemi-section 
51

  Dorsal column lesions 
52

 Vaquero 

 اسرتفاده  شكمي-سينه ای آئورت در اندوپروتز کاشت از نخاع،
ابي ارزير  جهررت  بيشرتر  ايسررركمي  هرررای مدل.  [65] کردند
 . [68]شود رشرد استفاده مي فاکتورهرای يرا و داروهرا اثرات
 

 پرتوهای وسیله به نخاعی ایسکمی آسیب ایجاد .6

 (Photochemical)فوتوشیمیایی 
، به نخاع بنگال يک رن  حساس به نور، رز ،در اين روش
 سرطح  نرانومتر برر   061نوری با طول مو   تزريق شده و تابش
ايرن واکرنش   . شرود مري  فتوشيميايي واکنش پشتي نخاع باعث

 ، نكروزانفارکترروس پارانشرريمعروق، ادم،  استازيس به منجر
گرردد  مري و در نهايت فلر  حيروان    خاکستری ماده هموراژيک

 ناشري  آسيب نخاعي مدل يک( 1991) همكاران و ئوها  .[69]
هرای سرفيد   مروش بره   آن در کره  کردنرد  ايجاد فتوشيميايي از

 B اريتروسرين  وريردی  داخرل  صرورت  بره  همادآزمايشگاهي 
 11 يرا  پن  يک، مدت به ليزر پرتوی با T10 مهره و شد تزريق
 ايرن  روش ايرن  مزيت بزرگترين. گرفت قرار تابش تحت دقيقه
-نمي ايجاد نخاع به مكانيكي ضربه آن از ناشي آسيب که است

 واکنش يکها  روش اين .نيست لامينكتومي به نيازی زيرا کند،
بره آسريب    منجرر  و کررده  شرروع  را عروقي داخل مياييفتوشي
 يرک  از ناشي عروقي، ترومبوز. [51]شود مي ايسكميک نخاعي
 آسيب به منجر روز چند ظر  عروق، داخل فتوشيميايي واکنش
 مردل  ايرن . شرود مري  ناميرده  هضايع حفره"که شود،مي بافت

 مشركلات  بهتر درک برای را مناسبي محيط است آسيب ممكن
کنرد   فرراهم  انسران  در آسريب نخراعي   از پس یگوميلياسيرن
[51] . 

 

 Excitotoxic (عصمبی  سمیت نخاعی آسیب مدل .1

Models) 
 ی تحريكري ماننرد  ها توکسين از برخي نخاعي داخل تزريق
 کننرده آمينره تحريرک   اسريدهای  سراير  يا اسيد کويسكواليک

 ددر ايجاد باعث ،(کاينيک اسيد و متيل آسپارات-N ، گلوتامات)
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 Endoprosthesis 
54

 Rose Bengal 
55

 Stasis 
56

 Hao 
57

 Erythrosine B 
58

 Lesion cavity 
59

 Syringomyelia 
60

 Quisqualic acid 
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 يپرآلرژزی ه و مكرانيكي  آلودينيرای  مردت،  طولاني ودیخخودبه
 شرود موش سفيد آزمايشگاهي و مروش سروری مري    در حرارتي

 کيسرت،  تشركيل  نرورون،  رفتنازبين تزريق، دنبالبه .[52 ،51]
ايرن   مدل اين مزيت. دهدمي رخ التهاب و ها فعاليت آستروسيت

 رفتارهرای  ديردگي، آسريب  از پرس  که حيواناتي درصد است که
. اسرت  ديگر یها مدل از بيشتر دهند،مي نشان را درد به مربو 
برود   65 کوفتگي آسيب مدل در شده القاء مكانيكي آلودينيای

برانگيختره برا توکسرين     حيرواني  یها مدل که دردرحالي. [50]
 بره  حساسريت  از مختلفي درجات حيوانات 111 تقريبا  عصبي،
 .[51] کنندمي ايجاد را حرارتي و مكانيكي یها محرک
 

تالاموسمی  -نخماعی  مسمیر  نخماعی  آسیب مدل .8

(Spinothalamic Tract Lesions) 

در . است نخاع در درد اصلي تالاموسي، مسير-نخاعي مسير
 در فقط تنگستن ميكروالكترودی از جنس از استفاده با مدل اين
صورت يک طرفره ايجراد   تالاموسي ضايعه ای به-نخاعي ناحيه
 همینررين و يپرآلژزيررایها يكطرفرره، يرررغم آسرريبشررود علمرري

. يابد ادامهها  هفته تواندمي که شودمي ايجاد آلودينيای دو طرفه
در  کرره اسررت يپرآلژزيرراييها و آلودينيررا شرربيههررا  ويژگرري ايررن
 نخراعي  متعاقب آسريب  مرکزی درد ی مبتلا به سندرمها انسان

ايش درک و بره افرز   تواندمي مدل ينا بنابراين، .شودتجربه مي
اصرلي بيولروژيكي درد متعاقرب     یهرا  مكانيسم مورد فهم ما در
 .[50 ،56]کمک کند  آسيب
های حيواني مطرح شرده در  استفاده از مدل  مزيت  رغمعلي

شناسايي مكانيسم آسريب نخراعي  و لرذا شناسرايي راهكرار و      
 نتاي  مطالعات در که واقعيت نامطلوب اين است، اهدا  درماني

  کرارآيي  براليني  انرد در آزمايشرات  نتوانسرته  يرواني، ح یها مدل
 دليرل  بره  است موضوع ممكن اين. دهند نشان را ایکنندهقان 

  هررای موجررود در چررالش و انسرران نخرراعي آسرريب نرراهمگني
ترر  نكته مهم. باشد باليني محيط در عصبي عملكرد گيریاندازه
 یهرا  خنروع پاسر   و آناتومي اندازه، در تفاوت است ممكن که،آن

آسيب، علت عدم امكان تعميم کامل نتراي     به فيزيوپاتولوژيكي
 انسران مبرتلا بره آسريب نخراعي باشرد        مطالعرات حيرواني در   

 حاصل از مطالعه در حيوانرات  نتاي  مستقيم نحوی که ترجمهبه
 و عصربي  عملكررد  تفراوت  دليرل  درانسران بره   باليني موارد به

 .است دشوار گونه اين دو بين تشريحي

 

 گیرینتیجه
های اوليه وثانويه آسيب نخراعي   مكانيسم از ما عميق درک
 آسرريب نخرراعي  هررای مناسررب درمرران توسررعه روش برره منجررر
کمک شايان توجهي  های حيواني مناسب، طراحي مدل. شودمي

 هرای استراتژی وتدوين درگير مولكولي مسيرهای بهتر به درک
هيیكردام از   .نمايرد مري  نخراعي  یها درماني موثر برای آسيب

توانرد  ارائه شده ترا کنرون نمري    ی حيواني آسيب نخاعيها مدل
 یهرا  برخري از مردل   .باشرد  براليني  الگوی دقيق آسيب نخاعي

 کروفتگي،  هرای آسريب  مردل  جملره  از آسيب نخراعي،  حيواني
 آسريب  یها مدل و التهابي آسيب فتوشيميايي، کششي، فشاری،
آسريب   يزيولوژیپراتوف  بررسري  بررای  بيشتر پرفيوژن-ايسكمي

آسريب   هرای مردل  در حرالي کره از  . است شده نخاعي استفاده
 و بافت مهندسي برای نخاعي همراه با قط  بافت نخاع، معمولا 

عليررغم مطالعرات گسرترده و     .شرود مي استفاده نخاع بازسازی
 درک در عمرده  مشركل  هم چنرد  های مختلف، هنوزارائه مدل

فقدان همراهنگي و  ( 1: )ازدارد که عبارتند  آسيب نخاعي وجود
آسريب نخراعي    برين  فيزيوپراتولوژی  و آناتوميكي شباهت کافي

پراتوبيولوژی   همخرواني  عدم( 2) آسيب نخاعي باليني و تجربي
 مشركل در ( 1) مختلرف  نژادهرای  وهرا   گونه بين آسيب نخاعي

 انتخراب  در هنگرام  .حيوانرات  در شرده  گيریاندازه نتاي  تفسير
 لازم پژوهشري،  خاص مشكلات حل ایبر مناسب حيواني مدل
 جنسريت  و انردازه  سرن،  مختلفي چون نوع حيوان، عوامل است

ها در نررر  آن عملكرد حسي و حرکتي ارزيابي امكان و حيوانات
 هررای بيشررتر درخصرروص نيرراز برره پررژوهش . گرفترره شررود 

 نژادهررای مناسررب حيررواني برررای     و استانداردسررازی گونرره 
  محيطرري ازی شرررايطسررفررراهم. و جررود دارد آسرريب نخرراعي
  و انجررام برره مربررو  مشرركلات از توانررد برخرريمناسررب مرري

 بين مقايسه داده و به بهبود کاهش را رفتاری هایآزمون تفسير
 آزمايشرگاهي  یهرا  روش استانداردسرازی . شرود  منجر مطالعات
 برين  اخرتلا   است ممكن نيز نژادهای مختلف وها  گونه برای

 کراهش  را ديرده  آسريب  و يطبيع نخاع پارامترهای بيوشيميايي
 .دهد
 

 ملاحظات مالی
 .است نكرده دريافت مالي حمايت هيیگونه حاضر پژوهش
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Abstract 
 

Spinal cord injury is a debilitating neurological disease. Despite recent clinical advances in diagnostic methods and 

survival of patients, there are still challenges in the treatment of patients with SCI. This lack of appropriate treatment is 

mainly due to the complexity of physiopathology and the various biochemical changes in spinal cord injury. In recent 

decades, remarkable studies have been reported to identify the physiopathology of spinal cord injury and to discover the 

cellular and molecular mechanisms of tissue destruction and repair in the damaged spinal cord.  Various animal models 

have been used to study the primary and secondary phases of spinal cord injury and its progression. In this review, we 

discuss recent advances in understanding the physiopathology of spinal cord injury. We also describe the SCI animal 

models to define the mechanisms of spinal damage and the treatment strategies. 
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