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Abstract 
 

Background and purpose: The aim of this study was to test the effects of bone marrow 

stromal cells (BMSC), nerve growth factor (NGF) and Matrigel on nerve regeneration in crushed sciatic 

nerve in rat model by behavioral and electrophysiological examinations and histology. 

Materials and methods: In this research 42 male adult rats were divided into six groups 

including Normal: healthy rats without any injuries, Control: rats with crushed sciatic nerve, Matryigel: 

rats with wounding cured cells by matrigel, NGF: rats with injured and crushed sciatic nerve treated by 

NGF, The autologe and Non-autolog remedial cells groups treated by non-autolog and autologe BMSC 

injection, respectively. The improvement rate was evaluated by SFI, electrophysiology and histology. 

Results: In the treatment groups the SFI average increased after four weeks. The mean of SFI 

increased significantly after two weeks in both remedial cells groups (P< 0.04). The mean of nerve 

conductive velocity (NCV) was not significantly different in healthy group compared with treatment 

groups. The average of amplitude muscle action potential (AMP) in control group demonstrated an 

extreme decrease compared with healthy group (P=0.067). However, it increased in remedial groups. The 

count of nerve fiber in experimental groups showed a significant increase (p=0.001). The increase of 

myelin sheath width was higher in remedial (cells) group especially in non-autolog group but it was 

observed less in Matrigel group.   

Conclusion: This study showed the positive effect of neurotropine (NGF) and Matrigel on nerve 

regeneration of crushed sciatic nerve in rat model. NGF, BMSC and Matrigel injection in damaged nerve 

led to speedy improvement of crushed nerve.   
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هاي استرومايي مغز استخوان به همراه نوروتروفين  بررسي اثر سلول
(NGF)له شده در موش صحرايي  و ماتريژل بر ترميم عصب سياتيك  

  
        1مصطفي معظمي گودرزي

        2مهناز آذرنيا
        3غلامرضا كاكا

        4سيد همايون صدرايي
  5عميد خطيبي اقدا

  چكيده
 =Bone marrow stromal cells( مغـز اسـتخوان   يي اسـتروما يهـا   درماني تزريق سلولري مطالعه تاثنيدر ا  :سابقه و هدف

BMSC(،  فاكتور رشد عصب)Nerve growth factor=NGF( توسـط يي لـه شـده مـوش صـحرا    كياتي بر عـصب س ـ ژليو ماتر  
  . شديابيارز يستولوژيي و ه بررسي رفتاري، الكتروفيزيولوژ

 مي تـايي تقـس    7 در شش گروه     ي نر بالغ به طور تصادف     ييهاي صحرا   موش كياتيپس از له كردن عصب س      :ها مواد و روش  
 ،ي عصب سـياتيك بـدون مداخلـه درمـان        ي باله شدگ  يها  آسيب، گروه شاهد، رت    جادي سالم بدون ا   يها گروه نرمال، رت   .شدند

 بالـه  يهـا  ، رتNGF درمان شدند، گروه بي آسحل عصب سياتيك كه با تزريق ماتريژل به مي باله شدگ يها  رت ژل،يگروه ماتر 
 كياتي عصب س  ي با له شدگ   ي اتولوگ، رتها  ري غ يگروه سلول درمان  .  درمان گرديدند  NGF عصب سياتيك كه با تزريق       يشدگ

 قي ـ كـه بـا تزر   كياتي عـصب س ـ   ي با له شدگ   ي اتولوگ، رتها  ي درمان شدند، گروه سلول درمان     BMSC اتولوگ   ري غ قيكه با تزر  
، )Sciatic functional index=SFI (كياتي حركتي عصب ستيميزان بهبودي توسط شاخص فعال.  درمان شدندBMSC گاتولو

  .دي گرديابي ارزي و مطالعات بافت شناسيولوژيزيالكتروف
 نـشان داد گرچـه ايـن افـزايش          شي درمان نـسبت بـه گـروه شـاهد افـزا           يها  هفته چهارم در گروه    اني در پا  SFIن   :ها يافته

نـسبت بـه    )  اتولـوگ  ري ـاتولـوگ و غ    (يل درمـان   در هر دو گروه سلو     مي دو هفته پس از ترم     اني در پا  SFI نيانگيم. دار نبود  معني
در گـروه  )Nerve conductive velocity=NCV(  سرعت هـدايت عـصب  نيانگي ميبررس ).>04/0p( دار بود يگروه شاهد معن

    دامنــه پتانــسيل فعاليــت حركتــينيانگيــم . نداشــتيدار ي اخــتلاف معنــي لحــاظ آمــارازيــهــاي درمان ســالم نــسبت بــه گــروه
Amplitude muscle action potential= AMP) (را نسبت بـه گـروه سـالم    يديدر گروه شاهد كاهش شد )067/0p= (  نـشان

 در  ،ي درمـان  يهـا   در گـروه   ي عـصب  يها تعداد رشته .  داشت شي نسبت به گروه شاهد افزا     ي درمان ي در گروه ها   ري متغ نياداد اما   
 مـورد   يهـا   گـروه  ري گـروه نرمـال بـا سـا        ي از لحـاظ آمـار     . داشته اسـت   شي نسبت به گروه شاهد، افزا     م،يهفته ششم پس از ترم    

 ).=001/0p(دار بود  ي اختلاف معني داراشيآزما
 بـر   ي اثـرات مثبت ـ   ژليو مـاتر   NGF ني مغز استخوان به همراه نـوروتروف      يي استروما يها  كه سلول  رسديبه نظر م   :استنتاج

بـا ترشـح   ، اي اسـترومايي مغـز اسـتخوان بتواننـد    ه ـ رسـد، كـه سـلول    يبـه نظـر م ـ   .ترميم عصب سياتيك له شده داشته اسـت   
  . جلوگيري كنندديدههاي آسيب  فاكتورهاي رشد و نوروتروفيك در محل ضايعه از مرگ نورون
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 پژوهشي

 عـصبي  هـاي  سيـستم  ناشي از هاي آسيبسراسر دنيا دچار    
هـزار نفـر     10شود كه حداقل       تخمين زده مي   .)1(شوند  مي

از اين تعداد به نوعي دچار آسيب غيـر قابـل برگـشت بـه               
هـاي مختلـف درمـاني        روش .)2(شوند  فيبرهاي عصبي مي  

 50 محيطي استفاده شده است اما هنـوز         در ترميم اعصاب  
ه درصد اين ضايعات براي هميشه باقي مانده و معلوليت ب ـ         

امـا بـا در نظـر گـرفتن ايـن نكتـه كـه                .)4 ،3(گـذارد  جا مي 
فيبرهاي عصبي محيطـي     برخلاف سيستم عصبي مركزي،   

 باشند  هاي ديستال مي   هي هدف   د  قادر به بازسازي و عصب    
 بلافاصله بعـد از جراحـت آغـاز         و اين پروسه ترميم تقريباً    

تـوان ايـن فرضـيه را مطـرح نمـود كـه درك               مي شود  مي
هـاي اوليـه تـرميم آكـسوني         كننده هايي كه تعديل   مكانيزم

برند، ممكن است براي      كار مي  هجهت تنظيم رشد نوريت ب    
 هايي جديـد جهـت تـسريع و تقويـت بازسـازي            بيان روش 

يدواري اسـت كـه     رو جاي ام   از اين . )4(عصبي مفيد باشند  
در سيستم عصبي محيطي كـه بـر خـلاف سيـستم عـصبي            

 يندهايآفر متعاقب جراحت،  قادر است بلافاصله   مركزي،
هـاي   كار بردن مكانيسمه بتوان با ب  بازسازي را آغاز نمايد،   
. ارائـه نمـود   هـاي نـوين درمـاني را         بيولوژي سلولي روش  

ــصب    ــد ع ــاكتور رش  (Nerve growth factor=NGF)ف
. )5(باشـد   هـامي   ر اختصاصي براي زنده ماندن نورون     فاكتو

هـاي شـوان در قطعـه انتهـايي           به دنبال قطع اكسون، سلول    
سـبب تحريـك     NGF .)6(كننـد    مي NGFشروع به توليد    

كــــاهش دژنــره شــدن و  هــاي شــوان و مهــاجرت ســلول
ه اعـصاب محيطـي و      افزايش ترميم عملـي پـس از صـدم        

ـــزايش رگ ــزا افــ  ســبب NGFويز تجــ .)7(شــود ي مــيي
دار، ضـخامت ميلـين و        هـاي ميلـين     افزايش تعداد آكسون  

 تحقيقـات   .)8(گـردد   هـاي انـدوتليال مـي       تر لايه  بلوغ بيش 
حركتـي   هـاي   ترميم نـورون   NGFكه   دهد ديگر نشان مي  

 سبب افزايش تعـداد     NGFتجويز  . )1،9(نمايد را تسريع مي  
ليال هـاي انـدوت    تـر لايـه    دار و بلوغ بيش    هاي ميلين  آكسون

 پايـه اسـت     ءماتريژل مخلوطي از اجزا غـشا     . )10(گردد مي
كــه شــامل لامينــين، كــلاژن نــوع چهــار، پروتئوگليكــان، 

ــم  ــولفات و ه ــاران س ــاكتور    هپ ــد و ف ــاكتور رش ــين ف چن

ــال ــي  فع ــافتي م ــمينوژن ب ــده پلاس   كــلاژن . )11(باشــد كنن
داري  ال بـــراي نگـــه بـــه عنـــوان يـــك مـــاتريكس ايـــده

ــه  ــاي تغذي ــد فاكتوره ــلول  كنن ــا س ــصب ي ــد   ه ع ــا مفي ه
ــي ــد م ــلول. )12(باش ــتخوان   س ــز اس ــترومايي مغ ــاي اس    ه

)Bone marrow stromal cells=BMSC( پـس از ورود ، 
به بافت آسيب ديده و با توجه بـه شـرايط محيطـي بافـت                

هــاي مــورد لــزوم بــراي بافــت، تمــايز   ميزبــان، بــه ســلول
ن هاي استرومايي مغـز اسـتخوا      اين ويژگي سلول  . يابند مي

 .باشـد  ثر مـي  ؤدر روند ترميم بافت عصبي آسيب ديـده م ـ        
هاي استرومايي مغز اسـتخوان بـا انتقـال بـه            چنين سلول  هم

سـازي را در     تواننـد، ميلـين    سيب ديده، مـي   آمحل عصب   
اطراف فيبرهاي بازسازي شده عـصب تـشديد كننـد و بـه          

هدف از ايـن   .ثر باشندؤاين طريق در روند ترميم عصب م 
  بر NGFثير تزريق ماتريژل و نوروتروفين      أ ت تحقيق بررسي 

هـاي رفتـاري،    شده توسط آزمون ترميم عصب سياتيك له 
  .شاخص عمل عصب سياتيك و الكتروفيزيولوژي است

  

  ها  روشمواد و
سر موش صحرايي نر بـالغ      42تحقيق حاضر بر روي     

هـا در    رت.  گرم انجام شـد    250-300 به وزن    رنژاد ويستا 
شگاهي دانــشگاه علــوم پزشــكي مركــز حيوانــات آزمايــ

 ساعت 12، تحت شرايط طبيعي شامل چرخه       )عج(االله   بقيه
گـراد،   ي سـانتي    درجه 23-25روشنايي و تاريكي، دماي     

 و آزمايـشات  همـه  .آب و غذاي كافي نگهـداري شـدند       
حيوانـات   از حمايت قوانين براساس شده انجام هاي عمل

االله  يـه  بق پزشـكي  علـوم  دانشگاه مصوب آزمايشگاهي كه 
  .گرديد انجام است بوده) عج(

ــو ــدار     شم ــه مق ــامين ب ــوطي از كت ــط مخل ــا توس   ه
mg/kg 90    به مقـدار    ) زايلازين(و گزيلازينmg/kg 10 

پـس از تراشـيدن     . شدندبه صورت داخل صفاقي بيهوش      
موي پاي راست حيوان، پوست ناحيه خلفي خارجي ران         

  .توسط بتادين والكل استريل شد
  متـر در پوسـت خلفـي        سانتي 3ميزان  برشي طولي به    

  

عـضلات هـم اسـترينگ و فاسـيا         . ران ايجاد شد   خارجي



  صحراييدر موش استرومايي مغز استخوان يها سلولاثر 
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ــان شــد  ــار زده شــد و عــصب ســياتيك نماي عــصب . كن
 بـه    هوموسـتاتيك متوسـط جراحـي      سياتيك توسط پنس  

 ايـن . له شد در دو جهت عمود بر يكديگر         ثانيه 10مدت  
 و شـده  بـسته  كامـل  طـور ه  ب ـ شـدن  فـشرده  از سـپس  پن

 ايـن  بـا  هـا  نمونـه  تمـام . كـرد  مـي  ايجاد را مشابه تيوضعي
  .گرفتند قرار آسيب تحت روش

 اسـترومايي مغـز اسـتخوان ايـن        هاي  سلولبراي تهيه   
 صـورت ه   صحرايي بالغ نر ب    هاي  موشابتدا  : گونه عمل شد  

اسـتخوان   تصادفي انتخاب شده و پـس از بيهـوش شـدن          
تــر م ران پانمايــان شــده و توســط متــه بــا قطــر يــك ميلــي

سوراخي در سطح خارجي ران ايجـاد شـده و بـا كمـك       
 Alpha-MEMليتر محيط     ميلي 1ليتر حاوي     ميلي 5سرنگ  

 Fetal Bovine Serum درصـد 10و سرم جنـين گـاوي   

(FBS)     18و يك سرسوزنG         مغز اسـتخوان را از هـر دو 
انتهاي پروگزيمـال و ديـستال اسـتخوان آسـپيره كـرده و             

 سـي   25رون يك فلاسك    تمام محتويات سرنگ را به د     
 درجـه   37، دمـاي    =2/7pHسي تخليه و در انكوباتور بـا        

و شـرايط مرطـوب      درصـد    CO2 5 و ميـزان     گـراد   سانتي
 ســاعت نگهــداري شــدند و ســپس ايــن 24بــراي مــدت 

 هـا   سـلول هنگام تعويض محـيط،     . محيط تعويض گرديد  
  استريل شـسته Phosphate Buffer Saline (PBS)توسط 
 روز تـا تخليـه    3 تا   2 تعويض محيط هر     پس از آن  . شدند

 80ساز و پر شدن بيش از         خوني و خون   هاي  سلولكامل  
  چسبيده هاي  سلولسپس  . كف فلاسك ادامه يافت   درصد  

به كف فلاسك به كمك روش آنزيمي، يعنـي افـزودن           
  از كف فلاسك   Trypsin/EDTAيك سي سي از محلول      

 پاساژ و 4ي جدا و پاساژ داده شدند و اين كار حداقل برا        
  .هر بار بر اساس پر شدن كف فلاسك ادامه يافت

 جهـت تزريـق   BMSC يها سلولبراي آماده كردن   
  :در محل آسيب ديده اين گونه عمل شد

 و شستـشو    هـا   سـلول خالي كردن محيط كـشت و        -
  PBSدادن با محلول 

  Trypsin/EDTA سي سي محلول 1افزودن  -
   دقيقه4دت  به م2000انجام سانتريفوژ در دور  -

 سي سي   1خالي كردن مايع رويي و اضافه كردن         -
  Alpha-MEMمحيط كشت 

ــمارش  - ــلولش ــا س ــسيون  درBMSC يه  سوسپان
  NeubauerHemocytometerحاوي سلول با كمك 

 دقيقـه  4 بـه مـدت   2000انجام سـانتريفوژ در دور    -
  )Alpha-MEMبه همراه محيط كشت (

انـسيون   در سوسپ  BMSC يها  سلولطريقه شمارش   
  Neubauer Hemocytometerحاوي سلول با كمك 

 لاندا از سوسپانسيون    10با استفاده از سمپلر به مقدار       
 لاندا تريپـان بلـو      10حاوي سلول استرومايي برداشته و با       

 .تركيب شد

 دست آمده جهت شمارش   لاندا از محلول به    10سپس  
  .گرفتقرار Neubauer Hemocytometerسلولي در زير 

 مرده  يها  سلولباعث آبي شدن    : ت تريپان بلو  خاصي
  .شود يمو كم كردن خطا در شمارش 

ــلول ــا ســـ ــر هـــ ــع 4 در هـــ ــه16 مربـــ  اي   خانـــ

Neubauer Hemocytometer شــمارش شــد و پــس از 
 عدد به دسـت آمـده در        ها  سلولميانگين گرفتن از تعداد     

ــداد   20000 ــا تع ــد ت ــلول ضــرب گردي ــا س ــم ه   در حج

  .دست آيدسي محيط كشت به   سي1
  :گروه تقسيم شدند6طور تصادفي به   بهها موشسپس 
  گروه اول يا سالم بدون هيچ آسيبي؛ -
گروه دوم يا شاهد كه فقط عصب سياتيك له شد           -

  اي انجام نشد؛ و هيچ مداخله
  گروه سوم يا ماتريژل كه بـه محـل آسـيب مقـدار            -

   تزريق شد؛)Biomedical,USA(ميكروليتر ماتريژل  9
   كه در محل آسـيب مقـدار        NGFه جهارم يا    گرو -

  . تزريق گرديد)NGF )Milliporeميكروليتر  9
 گروه پنجم ياسلول درماني غيراتولوگ كه در محل        -

  غير اتولـوگ   BMSCميكروليتر از محلول     9آسيب مقدار   
  . و ماتريژل تزريق شدNGF به همراه )هزار سلول 100(

هـزار   100( گروه ششم يـا سـلول درمـاني اتولـوگ         
  ميكروليتر از محلـول     9 كه در محل آسيب مقدار       )سلول

  

BMSC اتولوگ به همراه NGFو ماتريژل تزريق شد .  
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از ميكروليتـر    9با استفاده از سرنگ هميلتون ميـزان        
تزريق . محلول فوق به محل له شده عصب تزريق گرديد        

محـل ضـايعه،    نقطـه    3 در    دقيقـه  9 ميكروليتر در مـدت    9
  .پروگزيمال و ديستال آن انجام گرفتيك ميلي متري 

ــه   ــا نــخ بخي ــق، پوســت ب ســيلك  5-0پــس از تزري
  .دوخته شد و با بتادين ضد عفوني گرديد

  

  ):ارزيابي شاخص عملكرد عصب سياتيك(بررسي رفتاري 
در ): SFI ( شاخص عملكرد عصب سياتيك    ارزيابي

بعد از عمل جراحي كـف پـاي         6و   4،   2هاي   پايان هفته 
عصب مجروح رت با جوهر رنگي شد، سـپس         مربوط به   

حيوان بر روي كاغذ سفيدي كـه در كـف راهرويـي بـه              
 بر اسـاس    SFIسپس  . متر راه رفت    سانتي 60×7×20ابعاد  
 براي پاي جراحي شده و پـاي سـالم محاسـبه             زير فرمول
  .)13(گرديد

SFI= -38.5 (EPL-NPL/NPL) + 109.5 (ETS-

NTS/NTS) + 13.3 (EIT-NIT/NIT)-8.8 
 ،(TS) 5و1فاصله بين سر انگشتان      ،(PL)طول كف پا    

ــين ســر انگــشتان   فاصــله ــايش (IT) 4و  2ب ، ســمت آزم
)(Experimental=E     و سمت سالم(Normal=N))  تمام

  ).1تصوير شماره( )متر  بر حسب ميليها اندازه
  

  
  

ــماره  ــصوير ش ــي    :1ت ــاي رت و معرف ــف پ ــايش ك ــاي  نم پارامتره
   )SFI(  عملكرد عصب سياتيكگيري شده در شاخص اندازه

  
يا  -100اگر مقدار   بايد گفت  SFIدر بررسي مقادير    

فعاليت حركتـي بـه طـور كامـل از بـين رفتـه               تر باشد  كم

سير بهبودي حركتي  -10الي  -100است و عددهاي بين 
 علامـت   +10تـا   -10هـاي بـين      دهـد و نتيجـه     را نشان مي  

ــا   ــودن حركــت پ ــطبيعــي ب ــن رو. )14،15(باشــد يم   ش اي
 .)16،17(بهترين ارزيابي براي سنجش رفتار حركتي اسـت   

ــوژي ــه :بررســي الكتروفيزيول ــان هفت ــوش 6  در پاي ــا  م ه
 بيهوش شده و براي ثبت دامنه پتانـسيل فعاليـت حركتـي           

Amplitude muscle action potential (AMP) سرعتو  
 Nerve conductive velocity (NCV) هدايت پيام عصبي

، الكتـرود تحريـك     ت الكتروميوگرافي دستگاه ثب  توسط
در زيــر عــصب ســياتيك قــرار گرفتــه و از الكترودهــاي 

 يگـري ديگاسـتروكنيميوس و      اي، يكـي روي عـضله       كفه
  .گيرد  قوزك خارجي تيبيا قرار مييرو

در پايــان هفتــه شــشم پــس از  :بررســي هيــستولوژي
ترميم، همه حيوانات جهت مطالعه بافت شناسي پرفيوژن        

مام موارد پس از پرفيوژن، عصب سياتيك را        در ت . شدند
 متر بعد از محل ترميم بريـده       متر قبل و يك ميلي     يك ميلي 

. قـرار داده شـد      درصد 10كننده فرمالين    و نمونه در ثابت   
 ها و انجام مراحل پروسس،     ساعت و ثبوت نمونه    72پس از   

از ناحيه له شده اعصاب سياتيك به صورت عرضي برش          
آميـزي   ائـوزين رنـگ    -ش هماتوكسيلين تهيه شد و با رو    

 ها توسط ميكروسكوپ پيـشرفته تحقيقـاتي در         نمونه .شدند
 توسط دوربين ديجيتـالي  100و  10هاي شيئي   نمايي بزرگ

 هاي ابتدا تعداد رشته  . متصل به كامپيوتر عكس گرفته شدند     
ــا   ــر ب ــر 10000عــصبي در ســطحي براب ــا ميكرومت ــع، ب  مرب

پـس از شـمارش     . ارش شـد  برابر شـم   1000نمايي   بزرگ
 سپس تعداد . هاي عصبي، ضخامت ميلين محاسبه شد      رشته

 ميكرومتـر  1000و مساحت عروق خوني در سطحي برابر با  
  .برابر مورد مطالعه قرار گرفت 100نمايي  مربع، با بزرگ
 تجزيـه و  SPSS 18.0افـزار   ها توسط نرم سپس داده

ين و  نتايج به دسـت آمـده بـه صـورت ميـانگ           . تحليل شد 
 نمـايش داده    (MeanSEM)خطاي انحـراف از ميـانگين       

ها از روش آماري آناليز   براي مقايسه نتايج بين گروه    . شد
.  اسـتفاده گرديـد  Post Hoc Tukeyواريانس يكطرفه و 

  . در نظر گرفته شد>05/0pداري  سطح معني
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  ها يافته
 :SFIآزمون حركتي يا 

 يواناتكدام از ح   بعد از له كردن عصب سياتيك هيچ      
ــده را    ــاي آســيب دي ــر روي كــف پ ــتن ب ــايي راه رف توان

توانايي راه رفتن در پاي جراحـي شـده از پايـان            . نداشتند
برگـشت بـه حالـت طبيعـي        . هفته دوم به بعد شـروع شـد       

)SFIهــاي شــاهد،  در گــروه) -10و+ 10 در حــد فاصــل
پـس از تـرميم مـشاهده        6 در پايان هفته     NGFماتريژل و   

هـاي تـرميم شـده بـا         بهبـودي در گـروه    اما روند   . گرديد
تــر بــود   نــسبت بــه گــروه شــاهد ســريعNGFمــاتريژل و 

 از  ،تا انتهاي هفته ششم پـس از تـرميم        ). 2تصوير شماره (
دار بين گروه هاي آزمايـشي       لحاظ آماري اختلاف معني   

  ).1جدول شماره(مشاهده نشد 
تجزيـه و    SPSS18.0ها توسط نرم افـزار       دادهسپس  
تايج به دسـت آمـده بـه صـورت ميـانگين و             ن. تحليل شد 

 نمـايش داده    )Mean±SEM(خطاي انحراف از ميانگين     
ها از روش آماري آناليز   براي مقايسه نتايج بين گروه    . شد

.  اسـتفاده گرديـد    PostHocTukeyطرفه و    واريانس يك 
  .در نظر گرفته شد p >05/0 سطح معني داري

  

  
هـاي    گـروه  يهـا   مـوش تصوير پاهاي آسـيب ديـده        :2مارهتصوير ش 

 6و   4،  2 راه رفتن در پايان هفته هاي        هنگاممختلف مورد آزمايش،    
شــاخص عملكــرد حركتــي عــصب ارزيــابي پــس از تــرميم، جهــت 

 گـروه مـاتريژل،   )Cگروه شـاهد،    )B ،سالمگروه  )SFI .Aسياتيك يا   
D(  گروهNGF ،E ( اتولوگگروه ،F (وگ غير اتولگروه.  

ارزيابي شاخص عملكرد حركتـي عـصب سـياتيك در           :1جدول شماره 
هـاي مـورد آزمـايش     بعد از ترميم در گـروه     6و   4،  2اي  ه فته ه پايان

  )SFIآزمون حركتي يا (
  

  هفته پايان
 ها گروه

2 4 6 

  -n( 23/2±9/74=7(شاهد   
7/0 p = 

62/7±0/25-  
9/0 p = 

87/6±5/9-  
9/0 p = 

  -n( 81/1±8/67=7(ماتريژل   
6/0 p = 

37/6±1/16-  
9/0 p = 

55/3±6/5-  
9/0 p = 

NGF)  7=n( 01/6±4/60-  
8/0 p = 

97/9±3/17-  
1 p = 

97/5±7/6-  
9/0 p = 

غير اتولوگ 
)7=n( 

55/1±8/54-*  

04/0 p = 

21/7±2/12-  
7/0 p = 

76/3±2/3-  
8/0 p = 

  *-n( 92/3±5/47=7(اتولوگ  

007/0 p = 

18/2±7/10-  
6/0 p = 

22/2±7/5-  
9/0 p = 

  n( 52/2±5/4=7(نرمال   
1 p = 

22/3±2/1-  
1 p = 

15/4±2/6  
1 p = 

  

   دار با گروه شاهدياختلاف معن *
  

 الكتروفيزيولوژي

هـا الكتروفيزيولـوژي    از تمام گروه 6در انتهاي هفته  
دانـيم بـا     طور كه مي    همان .)2جدول شماره   (به عمل آمد  

 تخريـب و تـرميم      توان مقـدار    مي AMPاستفاده از ميزان    
  نـشان  NCV مقـدار عـددي      .ها را به دست آورد     آكسون

 در  NCVهـر چـه قـدر       . باشـد  دهنده سـلامت ميلـين مـي      
هاي آزمايش شده و تحت در مان با نمونه سـالم از             گروه

نظر عددي اختلاف داشته باشـد، نـشان دهنـده آسـيب و             
 AMP و   NCVميـزان عـددي      .باشد عدم ترميم ميلين مي   

هــاي درمــاني،  م پــس از تــرميم، در گــروهدر هفتــه شــش
داراي شيب ملايمي است و اين امـر نـشان دهنـده رونـد              

تـر،   با دقـت بـيش    . باشد هاي درماني مي   بهبودي در گروه  
هـاي سـلول     توان دريافت، كه روند بهبودي در گـروه        مي

 هـاي  نسبت به ساير گروه) اتولوگ و غير اتولوگ  (درماني،  
بهتر بوده و اين ميـزان      ) ريژل و مات  NGFشاهد،  (درماني،  

مطالعـات بـافتي نيـز ايـن         (تر است  به نمونه نرمال نزديك   
هـيچ اخـتلاف     از لحاظ آمـاري   ). كند ييد مي أمطلب را ت  

 .هاي مورد آزمايش مشاهده نشد داري در گروه معني
  

 مطالعات بافت شناسي

  بررسي تعداد فيبرهاي عصبي) الف
ر سـطحي   هـاي عـصبي د     نتايج شمارش تعداد رشـته    

 و 1ميكرومتــر مربــع در نمــودار شــماره  10000برابــر بــا 

2 week 

4 week 

6 week 

(A) (B) (C) (D) (E) (F)
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طـور كـه     همـان . نمايش داده شده اسـت     3تصوير شماره   
هـاي   هـاي عـصبي در گـروه       مشخص است، تعـداد رشـته     

درمــاني، در هفتــه شــشم پــس از تــرميم، افــزايش داشــته 
هـاي   هاي عـصبي در گـروه      اما افزايش تعداد رشته   . است

 سـلول درمـاني، نـسبت بـه سـاير            و NGFدرمان شـده بـا      
 لازم بـه ذكـر اسـت كـه از لحـاظ             .تـر بـود    ها بـيش   گروه

هـاي مـورد آزمـايش       آماري، گروه نرمال با سـاير گـروه       
  ).p= 001/0 (داراي اختلاف معني دار بود

  

  
  

نتايج حاصل از شمارش تعداد رشته هاي عصبي در          :1 نمودار شماره 
نمودار در هـر گـروه نـشان         كه   طور  همان. هاي مورد آزمايش   گروه

، تعداد فيبرهـاي عـصبي، در هفتـه شـشم پـس از تـرميم، در                 دهد  يم
  .گروه سلول درماني نسبت به ساير گروه افزايش داشته است

  . اختلاف معني دار با گروه نرمال*

  

  
 عرضـي عـصب     يهـا   برشتصوير ميكروسكوپي از     :3تصوير شماره   

. برابـر  1000نمـايي   هاي مورد آزمايش با بزرگ     ر گروه سياتيك، د 
طور كه در تصوير مشخص است، تعداد رشته هاي عصبي در             همان
   تـر   يشب ـ هـا   گـروه  نسبت بـه سـاير       NGFهاي سلول درماني و      گروه

پيكان سياه رنـگ آكـسون، پيكـان قرمـز ميلـين و پيكـان               . (باشد  يم
  ).دهد يمنارنجي هسته سلول شوآن را نشان 

اي  ه مقايسه ميزان بهبودي عصب له شده، در گروه        :2دول شماره   ج
سرعت هدايت پيـام عـصبي      { مختلف، در بررسي الكتروفيزيولوژي   

)NCV ( ي پتانسيل فعاليت حركتي دامنهو)AMP({  
  

NCV(m/s) AMP(mv)  
 متغيرها

 ها گروه

56/2±7/54 

9/0 =p 

58/0±3/33 

7/0 p = 

(n=7) سالم 

22/4±8/27 

06/0 =p 

6/2±2/17 

7/0 =p 

(n=7)شاهد 

33/7±1/31 

1/0 =p 

76/3±0/18 

5/0 =p 

(n=7) 

49/6±6/33 

2/0 =p 

25/4±7/21 

2/0 =p 

(n=7)NGF 

17/9±4/35 

3/0 =p 

27/4±0/26 

9/0 =p 

 )n=7(غير اتولوگ    

91/8±4/35 

3/0 =p 

17/2±6/30 

7/0 =p 

 )n=7(اتولوگ

  
 بررسي ميانگين ضخامت ميلين) ب

 هاي يانگين ضخامت ميلين، در گروه    نتايج حاصل ازم  
افزايش ميـانگين ميلـين     دهد كه    مورد آزمايش، نشان مي   

ها وجود دارد، كـه ايـن افـزايش ضـخامت         در تمام گروه  
در گروه سلول درماني به ويـژه غيـر اتولـوگ مـشهودتر             
است، اما اين افزايش در گروه مـاتريژل بـه نـسبت سـاير              

  ).2نمودار شماره  (شود تر ديده مي هاي درماني كم گروه
  

  
  

 رشـته هـاي عـصبي در        ينتـر   بزرگضخامت ميلين    :2نمودار شماره   
  هاي مورد آزمايش گروه

  
 هاي سـلول   ضخامت ميلين در گروه    با توجه به نمودار   
از لحـاظ   . باشـد   يم تر  يشب ها  گروهدرماني نسبت به ساير     

  . مشاهده نشدها گروهآماري هيچ اختلاف معني داري بين 

Normal Control 

Matrigel NGF 

Non‐
Auto 

Autolog
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  بحث
) SFIآزمون  (آزمون شاخص عمل عصب سياتيك      

 در انواع مختلف بررسي ترميم در عصب سياتيك به منظور         
 طـور متعـدد  ه بررسي ميزان بهبودي عملي عصب سياتيك ب    

در مطالعه حاضر در پايان هفتـه       . )18 ،15(استفاده شد است  
در  و 91/74±2/2 معـادل  SFI دوم پس از ايجـاد ضـايعه      

در پايان هفته ششم     و 02/25±7 ابر با بر پايان هفته چهارم  
داد بدون دخالت هيچ     شد كه نشان مي    47/9±8/6 معادل

 )مـاه  2بـيش از    (  در دراز مـدت    SFIنوع عامل خـارجي     
شدت ضايعه به نمونه سالم نزديك شـده و          بسته به نوع و   

تـوان بـه     در همـين رابطـه مـي       .نمايد شروع به بهبودي مي   
 بررسـي   بـراي  SFIزمـون    و همكاران كه از آ     Swett كار

ميزان بازگشت عمـل عـصب سـياتيك اسـتفاده كردنـد،            
 SFIيافته مطالعه حاضر در استفاده از آزمون        . اشاره كرد 

هـاي   براي ارزيابي بازگشت عمل عصب سياتيك با يافته       
  .)19-22(خواني دارد ساير محققان هم

هري و همكاران بـا مطالعـه بـر روي تـرميم عـصب              
 پس از ايجاد برش در عـصب و         سياتيك موش صحرايي  

تــر نتــايج بهبــودي  تــرميم آن مــشاهده نمودنــد كــه بــيش
در مطالعـه   . )23(افتـد  اتفاق مـي   12تا   2فانكشنال در هفته    

در پايان هفته ششم پـس از ايجـاد ضـايعه در             SFIحاضر  
بـه ترتيـب     گروه سلول درماني غير اتولـوگ و اتولـوگ        

دي و تـسريع    بهبو. به دست آمد   7/5±22/2و   76/3±2/3
ســلول هــاي  در رونــد تــرميم عــصب لــه شــده در گــروه 

 نسبت به گروه شاهد و      )اتولوگ و غير اتولوگ    (درماني
 .هاي درماني در پايان هفته چهارم ديـده شـد          ديگر گروه 

وانگ و همكاران پـس از لـه كـردن عـصب سـياتيك و               
 بـه طـور موضـعي جهـت تـسريع رونـد             NGFاستفاده از   

 چهار هفته پس از ترميم      NCV كه   ترميم ملاحظه نمودند  
 متر بـر ثانيـه و در        68/31±32/15  برابر NGFدر گروه با    
  .)24(باشد مي 5/21±82/4برابر  NGFگروه بدون 

  لــي نيــز بــا اســتفاده از گرافــت وريــد رانــي حــاوي 
(NGF 100ng) متـر از عـصب سـياتيك     سانتي 1 شكاف

  NCVو نتيجه گرفـت كـه        موش صحرايي را ترميم نمود    

 

در تحقيــق . )25( اســت6/8±7/4در هفتــه پــنجم برابــر بــا 
در پايان هفته ششم پـس از تـرميم          NCVحاضر ميانگين   

. باشـد  مـي  46/35±17/9  برابـر بـا    سلول درماني  در گروه 
. باشــد مــي 75/54±56/2 در نمونــه ســالم NCVميــانگين 

. باشـد   سلامت ميلين مـي    دهنده  نشان NCVمقدار عددي   
هـاي آزمـايش شـده بـا نمونـه        در گـروه  NCVهر چقدر   

دهنـده   سالم از نظر عـددي اخـتلاف داشـته باشـد، نـشان            
 و AMPگيري   اندازه. باشد آسيب و عدم ترميم ميلين مي     

NCV هاي سـديم و     تواند اطلاعاتي را در مورد كانال      مي
 و  AMPبه طور حـتم ميـزان       . پتاسيم در عصب ارائه دهد    

NCV         موجـود در    هـاي   با محل و ميزان سـديم در كانـال 
تـوان   مـي  AMPعصب مرتبط است و با استفاده از ميـزان        

 در. )26(ها را به دست آورد     مقدار تخريب و ترميم آكسون    
 35/33 ±58/0 در نمونه سـالم  AMPتحقيق حاضر مقدار 

 66/30±17/2 هــاي ســلول درمــاني  گــروهو درباشــد  مــي
در تحقيق حاضر، در هفته ششم پس از جراحي          .باشد مي

دن عـصب سـياتيك، و پيونـد سـلول بـه منظـور              و له كـر   
هـاي عـصبي و      ترميم در عصب آسيب ديده، تعداد رشته      

هاي مختلـف درمـاني،      چنين ضخامت ميلين در گروه     هم
 كه ايـن  . نسبت به گروه شاهد يا كنترل، افزايش داشته است        

 )اتولـوگ و غيـر اتولـوگ      (افزايش در گروه سلول درماني      
هاي اسـترومايي مغـز     د سلول در واقع پيون  . مشهودتر است 

ثر بوده و ميلين سـازي      ؤاستخوان در روند ترميم عصب م     
  .كند  ميءرا در اطراف عصب آسيب ديده القا

Cuevas نــشان دادنــد  2002 و همكــارانش در ســال
 تمايز نيافتـه بـه      BMSCهاي   كه در صورت تزريق سلول    

هـا   محل عصب سياتيك قطع شده، درصدي از اين سلول      
ساز تبديل شده به ترميم بافـت آسـيب     اي ميلين ه به سلول 

  .)27(نمايند ديده كمك مي
Pereira lopezطــي  2006 ســال  و همكــارانش در

ــي، ــلولتحقيق ــوش      س ــه م ــايز نيافت ــترومايي تم ــاي اس ه
گـر كلاژنـي بـه        صحرايي را در داخل يك تيوب هدايت      

متـر تزريـق كـرده و پـس از شـش هفتـه،              طول سـه ميلـي    
اي را در ايـن حيوانـات نـسبت بـه             هبهبودي قابـل ملاحظ ـ   
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در تحقيـق   . )28(حيوانات گـروه كنتـرل مـشاهده نمودنـد        
هـاي ميلينـه،     هـا و نيـز تعـداد اكـسون         آنان تعداد اكـسون   

داري افـزايش يافتـه       نسبت به گروه كنترل، به ميزان معني      
  .)27(بود

Hou    اعلام كردنـد كـه   2006 و همكارانش در سال 
مغـز اسـتخوان كـه توسـط        هـاي اسـترومايي      پيوند سـلول  

تركيبي از فاكتورهاي رشد از جمله فاكتور رشـد گليـال           
اي كـه دو سـر        متمايز شده باشد به محل عصب قطع شده       

هـاي پليمـري بـه هـم          آن توسط لوله رابط محتوي رشـته      
تواند سـبب تـرميم عـصب در ناحيـه       متصل شده باشد مي  

ت تحقيقات فوق، نمايانگر نقش مثب     .)29(قطع شده گردد  
هاي استرومايي تمايز نيافته در بهبود آسيب عـصب          سلول

ناشـي از تمـايز      علاوه بر اثـرات سـودمند     . سياتيك است 
هـاي شـوان، ترشـح فاكتورهـاي         هـا بـه سـلول      اين سـلول  

 CNTFو NGF  ،BDNF  ،GDNFنوروتروفيك از جمله    
 .)27،28(را عامل مـؤثر در تـرميم آسـيب عـصبي دانـستند          

 اصـلي   ءژن يكـي از اجـزا     طور كـه گفتـه شـد كـلا         مانه
تواند در تـشكيل پـري نوريـوم در          باشد و مي   ماتريژل مي 

كلاژن موجود در ماتريژل،    . ثر باشد ؤطي ترميم عصب م   
هاي خوني جهت رسـاندن مـواد غـذايي          سبب رشد رگ  

شـود و نقـش مهمـي در تـشكيل           به محل آسيب ديده مي    
 پرلكان يك پروتئوگليكان هپاران سولفات    . ها دارد  بافت

سـزايي در رونـد رشـد عـروق خـوني           ه  است كه نقش ب ـ   
 هاي  ترميم را تسريع كرده و سبب تكامل شاخه        NGF .دارد

 هاي حسي آسيب ديـده و افـزايش تعـداد          جانبي آكسون 
 داراي اثـر    NGFچنين    هم .شود دار مي  هاي ميلين  آكسون

بـا توجـه بـه       .باشـد  محافظتي بر سيستم عروق خـوني مـي       
هـاي درمـاني     ق خوني در گروه   مطالب فوق افزايش عرو   

  با توجه به نتايج به دست       .تحقيق حاضر توجيه پذير است    
رســد  هــاي مــورد آزمــايش بــه نظــر مــي  آمــده از گــروه

همـراه مـاتريژل و     هاي استرومايي مغز اسـتخوان بـه         سلول
NGF هـا و     آكـسون  توانند در تسريع بهبودي در تـرميم        مي
  .ثر باشندؤسازي در عصب سياتيك م ميلين

  براســاس گيـري كــرد كـه    تــوان نتيجـه  در پايـان مـي  
ــاري،     ــابي رفت ــا ارزي ــاط ب ــه حاضــر در ارتب ــايج مطالع نت

نراسيون عصبي ناشـي  ژشناسي د  ى و بافت                  الكتروفيزيولوژ
از له كـردن عـصب سـياتيك در مـوش صـحرايي و اثـر                

هاي استرومايي مغز استخوان به همراه نـوروتروفين         سلول
NGF    نتيجـه گرفـت     تـوان   يمبر ترميم عصبي     و ماتريژل 

 و مـاتريژل در عـصب   NGFبه همـراه BMSC  كه تزريق
 .شـود  آسيب ديده سبب تسريع در ترميم عصب له شده مـي  

 در واقع حضور فاكتورهاي رشد در رشد سريع و مـسيريابي   
 بــه نظــر .ثر اســتؤهــاي تــرميم شــده مــ صــحيح آكــسون

 ،ن بتواننـد هاي استرومايي مغز اسـتخوا     سلولرسد، كه    مي
با ترشح فاكتورهاي رشد و نوروتروفيك در محل ضايعه         

  .هاي آسيب ديده جلوگيري كنند از مرگ نورون
  

  سپاسگزاري
آوري  ونـت علمـي و فـن      ااين مطالعه با مساعدت مع    

رياست جمهوري در مركز علوم اعصاب دانـشگاه علـوم          
كـه بـدين وسـيله       بـه انجـام رسـيد      )عج( پزشكي بقيه االله  

  .شود درداني ميتشكر و ق
 

References 
1. He C‚ Chen Z‚ Chen Z. Enhancement of 

motor nerve regeneration by nerve growth 

factor. Microsurgery 1992; 13(3): 151-154. 

2. Abe N, Cavalli V. Nerve injury signaling. 

Curr Opin Neurobiol. 2008; 18(3): 276-283. 

3. Smith D, Tweed C, Fernyhough P, Glazner 

GW. Nuclear factor-KappaB activation in 

axons and Schwann cells in experimental 

sciatic nerve injury and its role in modulating 

axon regeneration: studies with Etanercept. J 

Neuropathol Exp Neurol. 2009; 68(6): 691-

700. 

4. Frisen J. Determinants of axonal regeneration. 

Histol Histopathol 1997; 12(3): 857-868. 



   صحراييدر موش استرومايي مغز استخوان يها سلولاثر 
 

104  1392 ، تير 102شماره  ، بيست و سومدوره                                                                  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

5. Rabinovsky ED, Draghia-Akli R. Insulin-like 

growth factor I plasmid therapy promotes in 

vivo angiogenesis. Mol Ther 2004; 9(1): 46-

55. 

6. Lundborg G. Nerve regeneration and repair- 

A review. Acta Orthop Scand 1987; 58(2): 

145-169. 

7. Santos PM, Winterowd JG, Allen GG, 

Bothwell MA, Rubel EW. Nerve growth 

factor: increased angiogenesis without 

improved nerve regeneration. OtoLaryngol 

Head Neck Surg 1991; 105(1): 12-25. 

8. Chamberlain LJ, Yannas JV, Hsu HP, 

Spector M. Connective tissue response to 

tubular implants for peripheral nerve 

regeneration: the role of myofibroblasts. J 

Comp Neurol 2000; 417 (4): 415-430. 

9. Thoenen H, Bandtlow C, Heumann R, 

Lindholm D, Meyer M, Rohrer H. Nerve 

growth factor: Cellular localization and 

regulation of synthesis. Cell Mol Neurobiol 

1988; 8(1): 35-40. 

10. Ernfors P, Henschen A, Olson L, Persson H. 

Expression of nerve growth factor receptor 

mRNA is developmentally regulated and 

increased after axotomy inrat spinal cord 

motoneurons. Neuron 1989; 2(6): 1605-1613. 

11. Doubleday B, Robinson PP. The role of nerve 

growth factor in collateral reinnervation by 

cutaneous C-fibres in the rat. Brain Res 

1992; 593(2): 179-184. 

12. Santos PM, Winterowd JG, Allen GG, 

Bothwell MA, Rubel EW. Nerve growth 

factor: Increased angiogenesiswithout improved 

nerve regeneration. OtoLaryngol Head Neck 

Surg 1991; 105(1): 12-25. 

13. Fawcett DW. Bloom and Fawcett. A 

Textbook of histology. 12th ed. New York: 

Chapman and Hall; 1994. p. 309-364. 

14. Bain JR, Mackinnon SE, Hunter DA. 

Functional evaluation of complete sciatic, 

peroneal, and posterior tibial nerve lesions in 

the rat. Plast Reconstr Surg 1989; 83(1): 129-

138. 

15. Swett JE, Hong CZ, Miller PG. All peroneal 

motoneurons of the rat survive crush injury 

but some fail to reinnervate their original 

targets. J Comp Neurol 1991; 304(2): 234-

252. 

16. Johnston RB, Zachary L, Dellon AL, Seiler 

WA, Teplica DM. Improved imaging of rat 

hindfoot prints for walking track analysis. J 

Neurosci Meth 1991; 38: 111-114. 

17. Chen S, Bisby MA. Impaired motor axon 

regeneration in the C57BL/Ola mouse. J 

Comp Neurol 1983; 333(3): 449-454. 

18. Varejao AS, Meek MF, Ferreira AJ, Patricio 

JA, Cabrita AM. Functional evaluation of 

peripheral nerve regeneration in the rat: 

walking trackanalysis. J Neurosci Meth 

2001; 108(1): 1-9. 

19. Swett JE, Hong CZ, Miller PG. All peroneal 

motoneurons of the rat survive crush injury 

but some fail to reinnervate their original 

targets. J Comp Neurol 1991; 304(2): 234-

252. 

20. Chen S, Bisby MA. Impaired motor axon 

regeneration in the C57BL/Ola mouse. J 

Comp Neurol 1983; 333(3): 449-454. 

21. AL-Bishri A, Dablin L, Sunzel B, Rosenquist 

J. Systemic betamethasone accelerates 

functional recovery after a crush injury to rat 

sciatic nerve. J Oral Maxillofac Surg 2005; 

63(7): 973-977. 

22. Welch JA, Kraus KH, Wells MR, Blunt DG, 

Weremowitz J. Effect of combined 

administration of insulin-like growth factor 

and platelet-derived growth factor on the 

regeneration of transected and anastomosed 



 
  مصطفي معظمي گودرزي و همكاران     

 

105  1392 ، تير 102شماره  ، بيست و سومدوره                                                                  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

 پژوهشي

sciatic nerve in rats. Am J Vet Res 1997; 

58(9): 1033-1037. 

23. Hare GMT, Evans PJ, Mackinnon SE, Best 

TJ, Bain JR, Szalai JP, et al. Walking track 

analysis: A long–term assessment of peripheral 

nerve recovery. Plast Reconstr Surg 1992; 

89(2): 251-258. 

24. Wang KK, Nemeth IR, Seckel BR, Chakalis-

Haley DP, Swann DA, Kuo JW, et al. 

Hyaluronic acid enhances peripheralnerve 

regeneration in vivo. Microsurgery 1998; 

18(4): 270-275. 

25. Pu LL, Syed SA, Reid M, Patwa H, 

Goldstein JM, Forman DL, et al. Effects of 

nerve growth factor on nerve regeneration 

through a vein graft across a gap. Plast 

Reconstr Surg 1999; 104(5): 1379-1385. 

26. Daube JR. Alteration of wave forms  

and artefacts. In: Daube JR. Clinical 

neurophysiology. Philadelphia: FADavis; 

1996. p. 65-68. 

27. Cuevas P, Carceller F, Dujovny M, Garcia-

Gomez I, Cuevas B, Gonzalez-Corrochano 

R, et al. Peripheral nerve regeneration by 

bone marrow stromal cells. Neurol Res 2002; 

24(7): 634-638. 

28. Pereira Lopes FR, Camargo de Moura Campos 

L, Dias Correa J JR, Balduino A, Lora S, 

Langone F, et al. Bone marrow stromal cells 

and resorbable collagen guidance tubes 

enhance sciatic nerve regeneration in mice. 

Exp Neurol 2006; 198(2): 457-468. 

29. Hou SY, Zhang HY, Quan DP, Liu XL, Zhu 

JK. Tissue-engineered peripheral nerve 

grafting by differentiated bone marrow 

stromal cells. Neuroscience 2006; 140(1): 

101-110. 

 

 


