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 مقدمه:

بیش از نیمی از افراد مبتلا به آسیب تروماتیک نخاعی 

(SCIاز آسیب وارده به ناحیة گردنی رنج می ) (1)برند .

های تروماتیک طناب اختلالات تنفسی ناشی از آسیب

. (4-2)شوند نخاعی در بخش گردنی باعث مرگ می

از میزان مرگ  24% تا %20های تنفسی در حدود بیماری

سال اولیه بعد از بروز آسیب را به خود  15و میر در طول 

. عواملی نظیر سطح و محل بروز (5)دهند اختصاص می

های آسیب تروماتیک نخاعی، سن بیمار، وجود بیماری

زمان و تأخیر در های همریوی قبلی، آسیب -قلبی

تشخیص و توجه به مسائل ریوی در میزان مرگ و میر 

. اختلالات عملکردی (5)تأثیرگذار هستند  SCIاز پس 

توانند الریه میهای وابسته همانند ذاتبیماریتنفسی و 

سمی یا آمبولی ریوی ای از جمله سپتیشرایط پیچیده

ایجاد کنند که از عوامل رایج مرگ و میر پس از رخداد 

SCI روند. شمار میبه 

آسیب تروماتیک نخاعی منجر به ایجاد یک پاسخ التهابی 

ناحیة  حاد شده که سرانجام آسیب و تخریب ثانویه در

ری از وقایع . بسیا(10-6)شود ضایعة نخاعی را باعث می

داخل نخاعی ایجادکنندة این آسیب در مستندات ارائه 

های التهابی شدن سلول، اما در نتیجة فعال(11)اند شده

یجادشده از طریق گردش خون، این پاسخ سیستمیک ا

های خارج از سیستم اعصاب مرکزی ممکن است به بافت

تواند سبب بروز نیز آسیب وارد آورد. آسیب نخاعی می

های تحتانی را تحت تأثیر پاسخ التهابی نیز شود که ارگان

-کارگیری سلولریزی، ادم و بهدهد. متعاقب خونقرار می

ع و های التهابی در ناحیة آسیب، تخریب بیش از حد نخا

پیوندد که وقوع میبروز فرآیندهای نکروز و آپوپتوز به

-. پاسخ(12)شود تحت عنوان آسیب ثانویه شناخته می

های سیستمیک ایجاد شده ممکن است بر درجة 

. (13)پیشرفت یا بهبودی آسیب نخاعی تأثیرگذار باشند 

لات عملکردی تهدیدکنندة حیات بیمار در حقیقت اختلا

ترین شرایط جهت درمان در نظر گرفته عنوان سختبه

. در حقیقت مطالعات بالینی نشان (15, 14)شوند می

گیری در میزان طور چشمها بهدهند که نارسایی انداممی

ر بیماران مبتلا به آسیب شیوع و میزان مرگ و میر د

عنوان . التهاب به(16)کنند تروماتیک نخاعی مشارکت می

شود که بخشی از سیستم ایمنی بدن میزبان شناخته می

طور پایه نوعی پاسخ محافظتی در برابر ایسکمی بافتی، به

های خودایمنی و ترکیبات عفونی آسیب بافتی، پاسخ

برندة التهابی و های پیش. سایتوکین(17)است 

های ضد التهابی به واسطة یک تحریک و سایتوکین

ر فرآیند التهاب مشارکت شوند و دآسیب اولیه آزاد می

ها/ های لنفوئیدی منبع مونوسیت. اندام(18)کنند می

دیده هستند ماکروفاژهای نفوذکننده به ناحیة نخاع آسیب

(19). 

ها و های ایمنی ذاتی )همچون مونوسیتسلول

فاژها( در بیماران مبتلا به سندرم پاسخ التهابی ماکرو

. (18)کننده پاسخ التهابی اولیه هستند سیستمیک شروع

های ضد التهابی در جهت لوکالیزه و محدود سایتوکین

-از بروز التهاب بیش از حد فعالیت می کردن و جلوگیری

کنند که عدم کنترل این التهاب موضعی منجر به ایجاد 

التهاب سیستمیک و عوارض مخرب ناشی از آن شامل 

سندرم پاسخ التهابی سیستمیک، سندرم اختلال در 

. التهاب (18)شود چندین ارگان، شوک و مرگ می

ها پس سیستمیک احتمالاً در بروز اختلال عملکردی اندام

گونه کنند هماناز آسیب تروماتیک نخاعی مشارکت می

های تروماتیک نیز های مغزی و دیگر آسیبکه در آسیب

.  درجة اختلال تنفسی در (21, 20)دخیل هستند 

بیماران مبتلا به آسیب تروماتیک نخاعی وابسته به سطح 

. نقص ایمنی ثانویه یک عارضة (23, 22)آسیب است 

های مزمن جدی است که ممکن است سبب ایجاد عفونت

. (24)و عودکننده پس از آسیب تروماتیک نخاعی شود 

اختلال عملکرد سیستم ایمنی و عوارض عفونی در 

-اشخاص مبتلا به تتراپلازی شایع هستند. نقش دیس

رفلکسی خودکار به عنوان یک مکانیسم نوروژنیک جالب 

توجه است؛ زیرا در سرکوب ایمنی پس از آسیب مشارکت 

نفرین زادشدن کورتیکواستروئیدها و نوراپیکند و با آمی

های ایمنی با کنندة سیستم ایمنی در خون و اندامتعدیل

رفلکسیک در ارتباط است هر حادثة ایجادکنندة دیس

طحالی  Bهای . نشان داده شده که تعداد لنفوسیت(25)

ها در اوایل دورة پس از بروز سطح بادیو تولید آنتی
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, 26)یابد بالایی از آسیب تروماتیک نخاعی کاهش می

. از طرفی با درک و فهم صحیح نحوة ایجاد و (27

توان های دخیل در بروز یک اختلال در بدن، میمکانیسم

صورت دقیق سعی در درمان و رفع این مشکل نمود؛ به

بنابراین در این مطالعة مروری، تأکید اصلی نویسندگان بر 

طریقة و مکانیسم ایجاد رخداد اختلال ریوی متعاقب 

سیب تروماتیک نخاعی بود که در نگاشتة حاضر به رشتة آ

 تحریر درآمدند.

 ها: مواد و روش

( Narrativeمطالعة حاضر نوعی مقالة مروری روایی )

ها، بافت هدف اصلی التهاب حاد  جا که ریهاست. از آن

وسیلة آسیب تروماتیک نخاعی هستند در این  القاء شده به

بروز آسیب تروماتیک مطالعه، آسیب ریوی متعاقب 

-نخاعی مورد بررسی قرار داده شد و خلاصه مطالب به

صورت یک شکل در متن مقاله ترسیم شد. معیارهای 

ورود به مطالعه شامل تمامی مقالات پژوهشی اصیل 

منتشرشده به زبان فارسی و انگلیسی با تمرکز بر نقش 

های ایجاد عوارض ریوی های ایمنی در مکانیسمسلول

ب آسیب تروماتیک نخاعی بود. معیارهای خروج از متعاق

مطالعه نیز شامل مقالات نامه به سردبیر، سخن سردبیر، 

ها بود. از طرفی گزارش موردی و خلاصه مقالات همایش

توسعة آسیب ثانویه در ناحیة ضایعة ایجادشده پس از 

آسیب تروماتیک نخاعی، از یک پاسخ التهابی سیستمیک 

حقیقت، پاسخ التهابی سیستمیک شود. در  ناشی می

متعاقب آسیب تروماتیک نخاعی ممکن است نقشی 

کلیدی در توسعه و گسترش آسیب ثانویه به طناب 

-نخاعی ایفا کند. بنابراین در این مطالعه، طریقة برهم

کنش میان آسیب تروماتیک نخاعی، پاسخ التهابی 

ها متعاقب بروز سیستمیک، طریقة آسیب به بافت ریه

های التهابی ب تروماتیک نخاعی و نقش کلیدی سلولآسی

 در مکانیسم ایجاد این ارتباطات مورد بررسی قرار گرفت. 

وجوی اولیه با کلمات کلیدی لاتین مقاله حاضر در جست

 ,Science Direct, Scopusهای اطلاعاتیدر پایگاه

Pubmed Springer Science  وGoogle 

scholar یافت شد. برای تحلیل  ، مقالات بسیار زیادی

شده، ارائه تر اطلاعات عنوانتر و مقایسة آساندقیق

تر و درک بهتر مطالب مذکور توسط خوانندة این راحت

مقاله، اختلال ریوی متعاقب آسیب نخاعی در سطوح 

های ایمنی متعاقب التهاب سیستمیک و نقش سلول

آسیب تروماتیک نخاعی، القای سرکوب ایمنی توسط 

تروماتیک نخاعی، نقش التهاب و ایمنی در بروز آسیب 

عوارض ناشی از آسیب تروماتیک نخاعی در بافت ریه، 

های گردش خون به آسیب تروماتیک های نوتروفیلپاسخ

ها پس از بروز ها به بافت ریه و ریهنخاعی، نفوذ نوتروفیل

آسیب تروماتیک نخاعی مورد بررسی قرار گرفت و این 

توان چنین عنوان شد. در نهایت میبندی چنین طبقه

مقاله مذکور و با  119نمود که این مقاله مروری بر پایه 

-استفاده از کلمات کلیدی آسیب تروماتیک نخاعی، پاسخ

های التهابی سیستمیک، نوتروفیل و آسیب ریوی نگارش 

صورت یک شکل در متن شده است که خلاصه مطالب به

 مقاله ترسیم شد.

 هاهیافتمروری بر 

های ایمنی متعاقب التهاب سیستمیک و نقش سلول

 آسیب تروماتیک نخاعی

های التهابی موضعی در نخاع آسیب دیده میکرومحیط

های دژنره، غلاف میلین ای از نورونشامل مجموعه

های دیده و سلولهای اندوتلیال آسیبشده، سلولتخریب

از شده هستند که انواع مختلفی نفوذی و گلیال فعال

. (28)کنند برندة التهابی را تولید میهای پیشواسطه

علاوه بر بروز التهاب در محل نخاع، آسیب تروماتیک 

تواند سبب بروز سندرم پاسخ التهابی نخاعی می

سیستمیک شود که نوعی شرایط تهدیدکنندة حیات به 

های دیگر را تحت تأثیر تواند ارگانید که میآشمار می

های اپیدمیولوژیک از ارتباط . بررسی(33-29)قرار دهد 

عملکردی بین التهاب سیستمیک و پاتوژنز عوارض 

نخاعی حکایت دارند؛ به متعاقب رخداد آسیب تروماتیک 

ای که بیماران مبتلا به آسیب تروماتیک نخاعی و گونه

سندرم پاسخ التهابی سیستمیک نسبت به بیمارانی که 

فقط به آسیب تروماتیک نخاعی مبتلا هستند )بدون ابتلا 

های به سندرم پاسخ التهابی سیستمیک( از آسیب

. عوامل (34)برند شدیدتر و عوارض بیشتری رنج می

 -بسیار دیگری همانند اختلال در تنظیم سیستم عصبی

https://journals.sbmu.ac.ir/nafas
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کنندة مهمی ریز و تنظیم نوروایمنی، عوامل تعییندرون

در آغاز و پیشرفت التهاب سیستمیک متعاقب آسیب 

تروماتیک نخاعی هستند. به عنوان مثال، آسیب 

 -شدن محور هیپوتالاموستروماتیک نخاعی سبب فعال

شود که افزایشِ تولیدِ غدة فوق کلیوی می -هیپوفیز

وسیلة غدة هیپوفیز فاکتورِ مهاریِ مهاجرتِ ماکروفاژها به

. فاکتورِ مهاریِ مهاجرتِ ماکروفاژها (35)را در پی دارد 

کندو طور گسترده در التهاب سیستمیک مشارکت میبه

ریز ناشی از بروز درون -بنابراین، تغییرات سیستم عصبی

آسیب تروماتیک نخاعی در پیشرفت التهاب سیستمیک 

شرکت دارند. متعاقب رخداد آسیب تروماتیک نخاع، 

های نوروایمنی که سلول -شدن مزمن میکروگلیاهاالفع

در  -روندمستقر در سیستم اعصاب مرکزی به شمار می

کند که سبب نواحی هایپوکمپ و کورتکس مغز بروز می

شود که سرانجام در ایجاد اختلال در تنظیم نوروایمنی می

بروز التهاب سیستمیک متعاقب آسیب تروماتیک نخاعی، 

  .(36)کند مشارکت می

ها برای ماکروفاژهای آلوئولی، منابع مهمی از سایتوکاین

توانند برای روند. ماکروفاژها میدفاع ریوی به شمار می

های متفاوت )ضد التهابی و ها و کموکینبیان سایتوکین

برندة التهابی( در عفونت سیستم ایمنی، رشد و پیش

خاص و مختلفی تولید شوند  هایترمیم بافتی فنوتیپ

چنین که چندین زیر مجموعه از ماکروفاژها و هم (37)

ها گزارش گردیده که شامل عملکردهای متفاوت آن

)ماکروفاژهای فعال شده به روش  M1ماکروفاژهای 

)ماکروفاژهای فعال شده به  M2کلاسیک(، ماکروفاژهای 

 Regulatoryایگزین(، ماکروفاژهای تنظیمی )روش ج

macrophages ماکروفاژهای وابسته به تومور ،)

(Tumor associated macrophages (TAM) ،)

های سرکوب کنندة مشتق شده از میلوئید سلول

(Myeloid-derived suppressor cells 

(MDSC) های پیش. وجود سایتوکین(38)( هستند-

سبب قطبیت  IL-1βو  TNF-αبرندة التهابی همانند 

  .(39)شود می M1ماکروفاژها به سمت فنوتیپ 

القاء شده  STAT1( و Th1) 1هلپر  Tهای سایتوکین

 LPS (LPS-induced Signal transducerتوسط 

and activator of transcription1 (STAT1) 

signalingهایی برای فعال شدن ماکروفاژها در (، پیام

کنند. ( ارسال میM1ها )بیان فنوتیپ کلاسیک آن

های پیش برنده التهابی ، سایتوکینM1های ماکروفاژ

های (، گونهIL-1) 1و اینترلوکین  TNF-αهمانند 

( را تولید NO( و نیتریک اکسید )ROSاکسیژن فعال )

د که این محصولات در رخداد التهاب و آسیب کننمی

. بر خلاف آن، ماکروفاژهای (40)کنند بافتی مشارکت می

M2 های به وسیله سایتوکینT  2هلپر (Th2 القاء ،) شده

و  10که فاکتورهای ضد التهابی همانند اینترلوکین 

( را تولید کرده و TGF-βفاکتور رشد تغییر دهنده بتا )

های پیش چنین سبب کاهش ظرفیت تولید مولکولهم

برنده التهابی شده و بدین ترتیب در ترمیم جراحت و 

با  1هلپر  Tهای کنند. سلولبازسازی بافتی مشارکت می

برندة التهابی همانند اینترفرون های پیشینترشح سایتوک

شوند باعث بروز درد نوروپاتیک می IL-2( و IFNγگاما )

های با ترشح سایتوکین 2هلپر  Tهای در حالی که سلول

مسبب  IL-4و  IL-10 ،IL-13ضد التهابی همانند 

ناشی از درد از طرفی  .(41)بلاک این درد هستند 

فت و با آسیب با ی است کهطبیعو مزمن  ی، دردالتهاب

همراه  ،دیدهاز بافت آسیب ی التهابی،هاواسطهشدن آزاد 

شدن میکروگلیاهای نخاعی سبب فعال C5a .(42) است

در  M1. ماکروفاژهای (43)شود در درد نوروپاتیک می

 1، سطح بالایی از اینترلوکین M2مقایسه با ماکروفاژهای 

 ،23، اینترلوکین 12، اینترلوکین 6بتا، اینترلوکین 
 

(Chemokine (C-C motif) ligand 5 )CCL5 ،

TNF-αرفرون گاما و )، اینتInducible nitric 

oxide synthase )iNOS (45, 44)کنند را تولید می 

. علاوه (46, 44)که اثرات مخربی در آسیب نخاعی دارند 

نسبت به  M1بر این نشان داده شده که ماکروفاژهای 

 B4، در سطوح بیشتری در لوکوترین M2ماکروفاژهای 

(LTB4( و پروستاگلندین )PGبیان می )(47) شوند . 

از طرفی سیستم اعصاب مرکزی نقشی اساسی در تنظیم 

ها و حیوانات بر عهده دارد. نشان داده ایمنی در انسان

های شده که آسیب تروماتیک نخاعی سبب ایجاد پاسخ

شود که ممکن است و سیستمیک می (7)التهابی موضعی 
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های انتهایی را تحت تأثیر قرار دهند. عنوان شده در اندام

های صحرایی مبتلا به آسیب تروماتیک نخاعی و موش

بدون تهویه مکانیکی، آسیب تروماتیک نخاعی سبب 

خوار، ها، افزایش ماکروفاژهای بیگانهالقای نفوذ نوتروفیل

برندة التهابی )همانند های پیشآنزیمافزایش فعالیت 

( و 9میلوپراکسیداز و ماتریکس متالوپروتئینازهای 

های استرس اکسیداتیو )همانند افزایش پاسخ

. از طرفی (48)شود ها میپراکسیداسیون لیپیدی( در ریه

حتی در  -تواندعنوان شده که تهویه مکانیکی در نیز می

منجر به ایجاد  -صورت عدم وجود التهاب ریوی قبلی

 . (49)واکنش سیستم ایمنی ریوی شود 

درجة اختلال تنفسی در بیماران مبتلا به آسیب 

. (23, 22)تروماتیک نخاعی وابسته به سطح آسیب است 

نقص ایمنی ثانویه یک عارضة جدی است که ممکن است 

های مزمن و عودکننده پس از آسیب د عفونتسبب ایجا

. اختلال عملکرد سیستم (24)تروماتیک نخاعی شود 

اشخاص مبتلا به تتراپلازی ایمنی و عوارض عفونی در 

رفلکسی خودکار به عنوان یک شایع هستند. نقش دیس

مکانیسم نوروژنیک جالب توجه است؛ زیرا در سرکوب 

کند و با آزادشدن ایمنی پس از آسیب مشارکت می

کنندة سیستم نفرین تعدیلکورتیکواستروئیدها و نوراپی

یجادکنندة های ایمنی با هر حادثة اایمنی در خون و اندام

. نشان داده شده که (25)رفلکسیک در ارتباط است دیس

ها در بادیطحالی و تولید آنتی Bهای تعداد لنفوسیت

اوایل دورة پس از بروز سطح بالایی از آسیب تروماتیک 

 . (27, 26)یابد نخاعی کاهش می

القای سرکوب ایمنی توسط آسیب تروماتیک 

 نخاعی

تروماتیک سندرم کاهش ایمنی القاء شده توسط آسیب 

 SCI-IDS( )SCI-induced immuneنخاعی )

depression syndromeکنش (، از دیگر عواقب برهم

میان سیستم ایمنی و نخاع متعاقب آسیب تروماتیکی 

نخاعی قلمداد شده که حداقل تا حدی از اختلال در 

تنظیم سیستم عصبی سمپاتیک و اختلال در عملکرد 

. آسیب (51, 50, 26)شود های ایمنی ناشی میاندام

وسیلة قطع طناب نخاعی تواند بهتروماتیک نخاعی می

طور مستقیم یا کمری در گانگلیون سمپاتیک به -ایسینه

وسیلة اختلال در کنترل مراکز فوق نخاعی از طریق به

طور غدة فوق کلیوی به -هیپوفیز -محور هیپوتالاموس

غیر مستقیم سبب ایجاد اختلال در عملکرد سیستم 

عصبی شود. سندرم کاهش ایمنی القاء شده توسط آسیب 

ها و ة فقدان اسپلنوسیتوسیلتروماتیک نخاعی به

شود که نوعی مکانیسم دفاع از بدن لوکوپنی مشخص می

های ژنقلمداد شده و خودایمنی بالقوه نسبت به آنتی

وسیلة آسیب در سیستم عصبی خودی تولیدشده به

. بر خلاف این اثر (53, 52)دهد مرکزی را کاهش می

دهند محافظتی، شواهدی زیادی وجود دارند که نشان می

که سندرم کاهش ایمنی القاء شده توسط آسیب 

کند و یتروماتیک نخاعی، وضعیت نورورولوژیکی را بدتر م

به ریکاوری عملکردی در بیماران مبتلا به آسیب 

 16ای که روی زند. در مطالعهتروماتیک نخاعی لطمه می

بیمار سالم  10بیمار مبتلا به آسیب تروماتیک نخاعی و 

ها و )کنترل( انجام گرفت، مشخص شد که مونوسیت

ها ( اما نه گرانولوسیتTو  Bهای ها )لنفوسیتلنفوسیت

ساعت پس از بروز آسیب تروماتیک  24محیطی  در خون

. سندرم کاهش ایمنی القاء (54)یابند نخاعی کاهش می

شده توسط آسیب تروماتیک نخاعی، رابط بالینی مهمی 

است، زیرا بیماران مبتلا به آسیب تروماتیک نخاعی 

-های مختلف )همانند ذاتبیشتر مستعد ابتلا به عفونت

و ریکاوری عملکردی  (55)الریه و عفونت زخم( هستند 

رفلکسی خودکار و گسترش . دیس(56)تری دارند ضعیف

شده از میلوئید متعاقب گر مشتقهای سرکوبسلول

در ایجاد  آسیب تروماتیک نخاعی ممکن است نقشی

سندرم کاهش ایمنی القاء شده توسط آسیب تروماتیک 

   (57, 25)نخاعی ایفا کنند 

نقش التهاب و ایمنی در بروز عوارض ناشی از آسیب 

 تروماتیک نخاعی در بافت ریه
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عوارض ریوی از جمله نارسایی و عفونت تنفسی در 

بیماران مبتلا به آسیب تروماتیک نخاعی کاملاً رایج 

طور عمده در میزان شیوع و میزان مرگ و هستند و به

. (59, 58)میر افراد تحت تأثیر این عارضه دخیل هستند 

بیماران مبتلا به آسیب تروماتیک نخاعی، مستعد 

درم زجر گسترش اختلالات عملکردی ریوی از جمله سن

 
دیاگرام شماتیک از التهاب سیستمیک و سرکوب ایمنی وابسته به اختلال چندین اندام متعاقب آسیب  -1شكل 

ها و های التهابی )همانند نوتروفیلتروماتیک نخاعی. آسیب تروماتیک نخاعی سبب بروز افرایشی حاد در میزان سلول

های شود. نفوذ پسین سلولندة التهابی میبرهای پیشهای سرمی واسطهماکروفاژها( در گردش خون و افزایش غلظت

ها وسیلة التهاب در این اندامشود که بههای ثانویه منجر به آغاز یک سری حوادثی میالتهابی از خون به اندام

های ایمنی مقیم )میكروگلیاها( در مغز نیز پس از آسیب تروماتیک نخاعی شدن سلولشود. فعالگری می میانجی

های ایمنی از طریق سیستم عصبی سمپاتیک ود آسیب تروماتیک نخاعی باعث تحریک عصبی اندامشود. خ یافت می

زا های بیماریشود که سندرم کاهش ایمنی را در پی دارد. سرکوب ایمنی سبب افزایش استعداد کل بدن به عفونت می

 شود.( میTو  Bهای سیتها و لنفوهای ایمنی )همانند مونوسیتپس از آسیب از طریق کاهش مقادیر سلول
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. در حالی (60)تنفسی حاد و آسیب ریوی حاد هستند 

تواند حداقل که اختلالات عملکردی عروقی و عضلانی می

بخشی از توسعة عوارض ریوی را توضیح دهد. در حقیقت 

بیماران مبتلا به آسیب تروماتیک نخاعی در بخش 

الریه و اختلالات ای هنوز به ذاتتحتانی نخاع سینه

ن شوند؛ بنابرایعملکردی ریوی پیشرفته مبتلا می

کننده در بروز های مشارکتپیشنهاد شده که مکانیسم

وسیلة آسیب تروماتیک نخاعی عوارض ریوی القاء شده به

. بدیهی است که مستندات مشاهده (61)پیچیده هستند 

شده در التهاب ریوی متعاقب آسیب تروماتیک نخاعی 

تواند سبب توسعه و تطبیق راهبردهای نوین برای می

 درمان عوارض ریوی شوند.

چهره بیوشیمیایی و سلولی آسیب ثانویه در نخاع درگیر 

ها پس از پاسخ التهابی سیب به انداممشابه به چهره آ

سیستمیک در ترومای عمومی شدید است که در هر دو 

های بازیگران اصلی در شروع و پیشرفت معقوله، نوتروفیل

ای در های کلیدیروند. پروتئینپاسخ التهابی به شمار می

کنند. به ها مشارکت میرسان به بافتآبشار التهابی آسیب

( MPOم میلوپراکسیداز اکسیداتیو )عنوان مثال، آنزی

(oxidative enzyme myeloperoxidase در )

دیده و در ریه، کلیه و کبد در طول نارسایی نخاع آسیب

, 62)یابد چندین اندام بعد از بروز آسیب، افزایش می

(، آسیب MMP-9) 9. ماتریکس متالوپروتئینازهای (63

-های درگیر در بیماریو ریه (64)وارده به نخاع درگیر 

. سیکلواکسیژناز (65)کند گری میهای تنفسی را میانجی

2 (COX-2سبب ایجاد آ ) سیب ثانویه در طناب نخاعی

چنین یکی از بازیگران کلیدی و هم (66)شود درگیر می

شرایط التهابی خارج از سیستم اعصاب مرکزی قلمداد 

های وسیلة سایتوکینهشود. پاسخ التهابی سیستمیک بمی

شود که پس از بروز آسیب برندة التهابی شروع میپیش

. (68, 67)شوند تروماتیک نخاعی در گردش خون آزاد می

های التهاب سیستمیک ناشی از القای علاوه بر این، پاسخ

ها های ایمنی در گردش خون و بافتآسیب نخاعی، سلول

های دهد و منجر به فعال شدن سلولثانویه را افزایش می

-برندة التهابی نیز میهای پیشایمنی و ترشح سایتوکین

های مختلف پس از ها در آسیب ثانویه ارگاند؛ همه آنشو

 . (69)کنند بروز آسیب نخاعی، شرکت می

ها، بافت هدف اصلی التهاب حاد القاء شده ناشی از ریه

آسیب تروماتیک نخاعی هستند. در یک مدل فشردگی 

شدن نخاعی در مدل موش صحرایی گزارش شده که فعال

فت ریه چند ها به باها و یورش آنگیر نوتروفیلچشم

ساعت پس از بروز آسیب تروماتیک نخاعی و نفوذ 

روز پس از ایجاد آسیب  3ماکروفاژهای ذاتی در بافت ریه 

ای، شروع طور قابل ملاحظه. به(48)مشاهده شده است 

تهاب ریوی با توسعة اختلال عملکرد ریه در سریع ال

. (61)مراحل اولیه آسیب تروماتیک نخاعی مرتبط است 

ای که روی بیماران مبتلا به آسیب تروماتیک دو مطالعه

نخاعی مزمن انجام گرفت نشان دادند که ارتباطی بین 

التهاب ریوی و اختلال عملکردی بیماران مبتلا به آسیب 

تروماتیک نخاعی با سطوح بالاتری از مارکرهای التهابی 

C (CRP )( و پروتئین واکنشی IL-6) 6اینترلوکین 

. از مطالعات مذکور چنین استباط (71, 70)وجود دارد 

شود که مداخلات فارماکولوژیکی که سبب کاهش می

شوند ممکن است اختلال ها میالتهاب سیستمیک در ریه

. رزوراترول (74-72)ها را کاهش دهند عملکردی ریه

(Resveratrol)- ب ضد التهابی است که یک ترکی

کنندة عصبی در جراحات طناب آثار محافظت -(75)

آمیزی طور موفقیتو به (78-76)کند اعی ایجاد مینخ

برندة های پیشها و تولید واسطهنفوذ ریوی نوتروفیل

ای  دهد، فعال شدن فاکتور هستهالتهابی را کاهش می

هایِ بیِ  کنندة زنجیرة سبک کاپا از لنفوسیت تقویت

( را سرکوب  و ادم ریوی را تصحیح NF-κBشده ) فعال

. این نتایج حاکی از آن است که ترکیبات (79)کند می

ها سبب تشویق ریکاوری اختلال ضد التهابی در ریه

عملکردی ایجادشده متعاقب آسیب تروماتیک نخاعی 

ل کوچک شوند. در حقیقت، یک آگونیست مولکومی

و  (80)طور مؤثری ادم ریوی دوپامین به D1گیرندة 

آسیب ریوی ایجادشده متعاقب آسیب تروماتیک نخاعی 

 NLRP3 سازی اینفلامازوموسیلة مهار فعالرا به (81)

 دهد.کاهش می
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8 

های گردش خون به آسیب های نوتروفیلپاسخ

 تروماتیک نخاعی

های گردش های تروماتیک نخاعی ماهیت نوتروفیلآسیب

ها را به سازی آندهد به طوری که آمادهخون را تغییر می

طور موقت برای فعالیت انفجار اکسیداتیو تشدید و نیز 

کند. ها، بسیج مییشترِ سلولها را برایِ تولیدِ تعدادِ بآن

 2آغازگران اولیه همانند افزایش میزان انفجار اکسیداتیو 

شده است ساعت بعد از بروز آسیب تروماتیک نخاعی یافت

برندة های پیشها و کموکینتوان به سایتوکینکه می

های چنین دیگر مولکول. هم(68, 67)التهابی نسبت داد 

کنندة پلاکتی بلافاصله پس از تحریکی همانند عامل فعال

های تروماتیکی در گردش خون بروز چنین آسیب

های ها و سایتوکین. کموکین(82)شوند شاهده میم

-های التهابی میبرندة التهابی منجر به آغاز فعالیتپیش

ها را نیز افزایش چنین طول عمر نوتروفیلشوند و هم

های آغازگر، تحت تأثیر . نوتروفیل(85-83)دهند می

گیرند که ای چسبنده قرار میهفراتنظیمی مولکول

. (88-86)دهند ها برای مهاجرت را افزایش میتوانایی آن

ها در فاگوسیتوز و که نوتروفیلشواهد حاکی از آن است 

. (89)کنند های بافتی مشارکت میسازی دبریپاک

برندة های پیششدن سایتوکینها سبب فعالنوتروفیل

شوند که در های آزاد میالتهابی، پروتئازها و رادیکال

شدن نهایت آسیب به ماتریکس خارج سلولی، فعال

ها و میکروگلیاها خواهد و سرانجام التهاب آستروسیت

. نقص ایمنی احتمالاً (89)بافت عصبی را در پی دارد 

های سمی، توسعة زخمدارای نقشی مهمی در ایجاد سپتی

ها و دستگاه ها، کلیههایی همانند ریهبستر و عفونت اندام

گوارش است که از مسائل مهم پس از بروز آسیب 

. بسته به (91, 90)روند ر میتروماتیک نخاعی به شما

سطح آسیب تروماتیک نخاعی، در مستندات موجود 

(، NKهای کشندة طبیعی )سرکوب عملکرد سلول

ها و حیوانات و ماکروفاژها در انسان Tو  Bهای لنفوسیت

, 26)خورد ها پس از آسیب به چشم میدر طول هفته

. از طرفی در محل آسیب ایجاد شده، (93, 92

پرولیفراسیون )تکثیر( ماکروفاژی برای افزایش جمعیت 

های ملتهب بسیار حیاتی و مهم است ماکروفاژها در بافت

. تنظیم پرولیفراسیون ماکروفاژها، تمایز و بقای (94-96)

ی هاها شدت، مدت و مشخصات ایمنی بافتی و پاسخآن

-. آسیب نخاعی هم(97)کند هومئوستاتیک را کنترل می

چنین منجر به پرولیفراسیون بیش از حد میکروگلیاها و 

. (40)شود در نهایت ماکروفاژها در نخاع آسیب دیده می

گزارش شده که اغلب ماکروفاژهای تجمع یافته در نخاع 

. محدود (44)هستند  M1آسیب دیده، ماکروفاژهای 

در ناحیة ضایعة  M1کردن پرولیفراسیون ماکروفاژهای 

ایجاد شده، یک رویکرد درمانی بالقوه در سرکوب ایمنی 

. علاوه بر این، (40)شود در نخاع آسیب دیده تلقی می

-ها میها و لنفوسیتهای چسبندة نوتروفیلبیان مولکول

. (93)هفته پس از بروز آسیب کاهش یابد  2تواند 

ای قدامی منجر های وارده به نواحی گردنی و سینهآسیب

گیر سیستم عصبی سمپاتیک عملکردی چشمبه نقص 

شوند که سرانجام سرکوب ایمنی شدیدتر را در پی می

 دارد. 

 ها به بافت ریهنفوذ نوتروفیل

ها متعاقب آسیب ها به ریهگزارش شده که نفوذ نوتروفیل

ها در طناب نخاعی تروماتیک نخاعی با نفوذ نوتروفیل

ها . اوج یورش نوتروفیل(9)زمان بوده است دیده همآسیب

ساعت پس از آسیب  24تا  12به هر دو بافت مذکور، 

. بیشترین هجوم و یورش (9)پیوندد وارده به وقوع می

ها ب تروماتیک نخاعی در ریهها پس از آسینوتروفیل

شود که با عملکرد فلیترینگ ساختار عروقی مشاهده می

های ریه همراه است که قادر است مانع عبور نوتروفیل

ها . نفوذ نوتروفیل(98, 14)شده از طریق اندام شود فعال

ها در بسیاری از اختلالات التهابی سیستمیک به ریه

ها مشاهده ها، ترومای چندگانه و عفونتهمانند سوختگی

ها به بافت . تراوش نوتروفیل(100 ,99, 86, 14)شود می

های غنی از عروق شود و دیگر اندامها محدود نمیریه

ها توانند توسط این سلولها و کبد نیز میهمانند کلیه

-مورد تعرض و یورش قرار گیرند که سرانجام به آسیب

. بعد (99, 68)های مذکور منجر خواهد شد دیدگی اندام

-از بروز آسیب در سیستم اعصاب مرکزی، کبد پروتئین

کند که این یورش ها را تولید میو کموکینهای فاز حاد 

کند؛ بنابراین داخل کبدی و آسیب بافتی را تشویق می
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هایی در گردش خون سبب بروز آزادشدن چنین پروتئین

یک پاسخ التهابی سیستمیک شده و سرانجام منجر به 

شود که های گردش خون میشدن لوکوسیتتشدید فعال

رد شوند و آسیب وارده را توانند به خاستگاه آسیب وامی

شده که خوبی شناختهچنین به. هم(101)تشدید کنند 

گذارد و از طریق آسیب کبدی ایجادشده بر ریه تأثیر می

کند که ارتباط اندام به اندام این آسیب را اعمال می

ها در این فرآیند ای از سایتوکینحتمالاً شبکة پیچیدها

های ؛ بنابراین یورش سلول(102)کنند مشارکت می

ها پس از بروز آسیب تروماتیک نخاعی التهابی به ریه

چنین های کبدی باشد. همممکن است وابسته به پاسخ

ها به کبد پس از آسیب تروماتیک نخاعی هجوم نوتروفیل

همراه با افزایشی در میزان بیان کبدی آنزیم آلکالین 

 گر آسیب کبدی است. نفسفاتاز است که نشا

ها منبعی از علاوه بر مطالب مذکور ممکن است ریه

برندة التهابی باشند که ورود اولیة های پیشسایتوکین

شود. ها میها سبب تحریک ترشح آنها به ریهنوتروفیل

های وسیلة سلولهای چسبنده بهفراتنظیمی مولکول

سخ اندوتلیال عروق از طریق گردش خون در حین پا

های سفید را تشویق التهابی سیستمیک، تراوش گلبول

عنوان شاهد مثالی در این باب، آسیب ریوی کند. بهمی

هایِ هایی که شاملِ فراتنظیمیِ مولکولوسیلة مکانیسمبه

چسبندةِ بینِ سلولیِ عروقیِ ریویِ نوعِ یک است، ایجاد 

. پس از گذشت چند روز اول پس از بروز (103)شود می

ها ها و کلیهها در ریهروفیلآسیب تروماتیک نخاعی، نوت

گیرند که از یک تری( به خود میتری )طویلشکل کشیده

. این رفتار (104)فرآیند مهاجرت فعال حکایت دارد 

-مهاجرت مهر تأییدی بر وجود کموتاکسی تدریجی می

-توانند چنین کموتاکسی تدریجیها میها و کلیهزند. ریه

های مختلف ایجاد کنند. برای ای را در پاسخ به محرک

شده که در مدل التهاب ریوی موش مثال گزارش

بافت ریه همراه با افزایشی  ها بهصحرایی، نفوذ نوتروفیل

برندة التهابی در لاواژ های پیشدر غلظت کموکین

 . (105)برونکوآلوئولار بود 

 ها پس از بروز آسیب تروماتیک نخاعیریه

تواند میلوپراکسیداز اکسیداتیو میخاستگاه بیان آنزیم 

ها توسط بحث برانگیز باشد، زیرا علاوه بر نوتروفیل

. ماکروفاژها (107, 106)شوند ماکروفاژها نیز تولید می

های ها دائماً تحت تأثیر سطوح فعالیتآلوئولی در ریه

سادگی تشخیص سطوح گیرند که بهمتابولیکی قرار می

های در ریه پایه فعالیت آنزیم میلوپراکسیداز اکسیداتیو

, 107)سازد دیده را ممکن میهای صحرایی آسیبموش

-در ریه 2. علاوه بر این الگوی بیان سیکلواکسیژناژ (108

ها وسیلة نوتروفیلها از این نظریه که به آسیب اولیه به

شود در حالی که آثار بعدی آسیب به ماکروفاژها ایجاد می

ها بیان کند. در ریهشود، حمایت مینسبت داده می

یل دل، دو نوع است: موج اولیه احتمالاً به2سیکلواکسیژناژ 

ها است در حالی که موج دوم احتمالاً از یورش نوتروفیل

. فعالیت (109)شود شدن ماکروفاژها ناشی میفعال

اد است و ریوی بسیار زی 9ماتریکس متالوپروتئینازهای 

-بلافاصله پس از بروز آسیب تروماتیک نخاعی ایجاد می

روز، پایدار است.  7شود و این افزایش حداقل به مدت 

-ریوی را نمی 9بیان پسین ماتریکس متالوپروتئینازهای 

توان به ماکروفاژها نسبت داد زیرا ماتریکس 

ها بیان ریوی عمدتاً در نوتروفیل 9متالوپروتئینازهای 

 د. شونمی

خوبی شناخته شده که آسیب تروماتیک نخاعی سبب به

گیر ای همانند نفوذ چشمقوی القای پاسخ التهابی موضعی

. عنوان (7)شود دیده میها در ناحیة آسیبنورتروفیل

صورت مستقیم از جریان خون به ها بهشده که نوتروفیل

پس از بروز آسیب  ساعت 12که کنند ها مهاجرت میریه

ها . این نوتروفیل(48)کنند در فضاهای آلوئولی نفوذ می

برندة التهابی های پیشممکن است منجر به افزایش آنزیم

یداتیو شوند های اکس)همانند میلوپراکسیداز( و پاسخ

ها در خون حیوانات مبتلا به آسیب . نوتروفیل(48)

ای )در سطح هشتمین مهرة تروماتیک نخاعی سینه

-ای( در طول هفتة اول پس از آسیب، افزایش میسینه

کند که افزایش بیش از لعه دیگری عنوان مییابند. مطا

های غدة فوق کلیوی )همانند حد ترشح هورمون

-نفرین( با تغییری در ستنز آنتیکورتیکواسترون و نوراپی

( در موش سوری مبتلا به آسیب نخاعی IgG1ها )بادی
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ساعت پس از  24ای در طی در سطح سومین مهرة سینه

روز به سطح  3ت بروز آسیب مرتبط است که با گذش

های ش شده که سلول. گزار(26)گردند طبیعی باز می

ایمنی در گردش خون در بیماران مبتلا به آسیب 

. (110, 93)یابد ای افزایش میتروماتیک گردنی و سینه

توسعة آسیب ثانویه در ناحیة ضایعة ایجادشده که پس از 

 کند از یک پاسخ التهابیآسیب تروماتیک نخاعی بروز می

شود. در حقیقت، پاسخ التهابی سیستمیک ناشی می

سیستمیک متعاقب آسیب تروماتیک نخاعی ممکن است 

نقشی کلیدی در توسعه و گسترش آسیب ثانویه به طناب 

-نخاعی ایفا کند. نشان داده شده که این اتفاق در بیماری

طوری که التهاب سیستمیک بر پاتولوژی به -های دیگر

تواند بیماری منطبق است و میسیستم اعصاب مرکزی 

نیز دخیل  -سیستم اعصاب مرکزی را ایجاد یا تقویت کند

است؛ به عنوان مثال رخداد اسکلروزیس چندگانه غالباً 

کنندة سیستم ایمنی وسیلة یک عفونت ویروسی فعالبه

وسیلة شدن میکروگلیاها به. فعال(111)شود تسریع می

-تواند ایجاد آلزایمر و دیگر بیماریعفونت سیستمیک می

 . (112)های نورودژنراتیو را تحریک کند 

بسیاری از رویکردهای درمانی ضد التهابی که سعی در 

اصلاح و بهبود التهاب داخل نخاعی موضعی و تشویق 

ترمیم بافت عصبی دارند ممکن است ارزش واقعی خویش 

چندین اندام متعاقب را در هنگام کاهش اختلال عملکرد 

ها ممکن است دست آورند. این درماندیده بهنخاع آسیب

کنندة ایمنی وابسته به التهاب همانند مسیرهای تعدیل

و مسیرهای  37، اینترلوکین 33استروژن، اینترلوکین 

. (116-113)سیگنالینگ آدیپونکتین را شامل شوند 

-های کوچک مولکول و آنتیها یا آنتاگونیستآگونیست

های طور اختصاصی، گیرندهکننده که بههای بلاکبادی

همانند  –های التهابی مختلفی که در انتقال سیگنال

-Tollتول ) های شبههای اینترلوکین، گیرندهگیرنده

like receptorsاینتگرین ،)( هاIntegrinsو گیرنده )-

کنند را شناسایی و غیر فعال مشارکت می -های استروژن

کنند، ابزارهای امیدبخش در کاهش عوارض پس از می

-117, 74-72)روند آسیب تروماتیک نخاعی به شمار می

های داخل سلولی دستگاه التهابی شامل . مؤلفه(121

عنوان ها و فاکتورهای رونویسی نیز ممکن است بهآنزیم

اهداف درمانی برای رفع التهاب در چندین اندام متعاقب 

-122)ند آسیب تروماتیک نخاعی مورد استفاده قرار گیر

127) . 

 گیری:نتیجه

یب یا شواهد حاکی از مشارکت شرایط التهابی در آس

اختلال عملکرد چندین اندام ثانویه به آسیب تروماتیک 

های التهابی سیستمیک نخاعی حکایت دارد. پاسخ

-متعاقب آسیب تروماتیک نخاعی سبب القای نفوذ سلول

های کردن سلولهای ثانویه، فعالهای التهابی به بافت

-های پیشایمنی مقیم بافتی و تحریک تولید سایتوکین

شوند که همگی در پاتوژنز اختلال در بی میبرندة التها

عملکرد چندین اندام پس از آسیب تروماتیک نخاعی 

کنند. در عین حال، سرکوب ایمنی متعاقب شرکت می

گیری استعداد ابتلا طور چشمآسیب تروماتیک نخاعی به

دهد زیرا ها پس از رخداد آسیب را افزایش میبه عفونت

بیقی در بیماران مبتلا به سبب تخریب ایمنی ذاتی و تط

شود و سرانجام آسیب آسیب تروماتیک نخاعی می

ها و مرگ و میر بیشتر را در پی دارد. شدیدتر به اندام

بنابراین، التهاب و ایمنی فقط در توسعة آسیب داخل 

کنند بلکه در تعیین اختلال عملکرد نخاعی شرکت نمی

ی نیز چندین اندام پس از بروز آسیب تروماتیک نخاع

که آسیب (. از نقطه نظر این1بااهمیت هستند )شکل 

ای که ثانویه در بسیاری از شرایط به فرآیندهای التهابی

شوند، وابسته متعاقب آسیب تروماتیک نخاعی ایجاد می

عنوان است، پاسخ التهابی سیستمیک ممکن است به

رابطی مهم در زنجیرة حوداث مخرب پس از بروز آسیب 

نخاعی عمل کند. این پاسخ التهابی، تقاضای تروماتیک 

هایی که انرژی توسط بدن را افزایش داده و عملکرد اندام

برای ریکاوری متعاقب آسیب تروماتیک نخاعی ضروری و 

دهد. بنابراین این بااهمیت هستند را تحت تأثیر قرار می

ضد  پاسخ التهابی باید هنگام اتخاذ راهبردهای درمانی

ای حفاظت عصبی متعاقب آسیب تروماتیک بر التهابی

کننده از عنوان رویکردهای درمانی محاظتنخاعی و به

 ها باید در کانون توجه قرار گیرند.اندام
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Abstract: 

Pulmonary complications such as respiratory failure and infection are more common in 

patients with traumatic spinal cord injury. The development of secondary damage in the 

area of the lesion that occurs after traumatic spinal cord injury results from a systemic 

inflammatory response. In fact, the systemic inflammatory response following traumatic 

spinal cord injury may play a key role in the development and spread of secondary spinal 

cord injury. 

Articles on the related topic were searched in the following databases: Science Direct, 

Scopus, Springer Science, Pubmed and Google scholar to be used in writing from this 

review article and Published articles regardless of their time of publication. The article is 

written according to keywords “Spinal cord injury (SCI), Systemic inflammatory 

responses, Neutrophils, Pulmonary damage”. 

Traumatic spinal cord injury causes systemic inflammatory responses characterized by an 

increase in circulating pro-inflammatory mediators and immune cells, which result in the 

infiltration of inflammatory cells into secondary organs and the continued survival of the 

microenvironment, that Inflammatory lesions that contribute to the dysfunction of Multiple 

organs. 

Traumatic spinal cord injury induces an immunodeficiency by disrupting the function of 

the immune system. The lungs being the main target tissue for acute inflammation induced 

by traumatic spinal cord injury. Systemic inflammatory responses following traumatic 

spinal cord injury should be considered as the main goals in developing new therapeutic 

approaches for the treatment of traumatic spinal cord injury. 

Keywords: Spinal cord injury (SCI), Systemic inflammatory responses, Neutrophils, 

Pulmonary damage 
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