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Introduction: Despite substantial advances in clinical care, spinal cord injuries and their 
associated persistent complications remain an incurable condition, with devastating phys-
ical and psychological consequences for patients and caregivers. Clinical diagnosis of 
spinal cord injuries is mainly based on the neurological deficits. In recent years, imaging 
techniques have been used to evaluate acute spinal cord injuries. However, in many cen-
ters, advanced imaging techniques are not available, or the patient’s unstable condition limits 
using advance approaches. Since reliable prediction of recovery in the acute phase is cru-
cial for selecting appropriate neuroprotective treatment, ‪there is an urgent need to identify 
and implement new methods for more accurate prediction and planning to reduce permanent 
complications. Identifying biomarkers to predict spinal cord injury helps the management 
of injured patients and supports accurate diagnosis and treatment. Some proteins have been 
identified as promising biomarkers for central nervous system injury, both in cerebrospinal 
fluid (CSF) and blood serum. This review aims to evaluate the diagnostic and prognostic 
roles of these proteins and neurostructural biomarkers in spinal cord injury.  Conclusion: The 
identification of biochemical biomarkers is becoming increasingly valuable in the manage-
ment of spinal cord injury. These markers have significant potential to assess the severi-
ty of primary injury objectively, predict neurological outcome, and monitor recovery and 
secondary complications. Studies show that biomarker levels in blood serum and CSF cor-
relate with injury severity as measured by standardized clinical scales and can distinguish 
between patients with good and poor prognoses. Due to the limited accessibility and inva-
sive nature of CSF sampling, research has increasingly focused on identifying reliable se-
rum-based biomarkers. Furthermore, the distinct temporal dynamics of biomarker expression 
in the acute phase (reflecting primary injury) versus the chronic phase (influenced by sys-
temic complications) highlight the need to define specific markers appropriate to each stage.            
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ــوارض  ــای نخــاعی و ع ــنی، آسیب ه ــای بالی ــل توجــه در مراقبت ه ــم پیشــرفت های قاب ــه: علیرغ مقدم
ــرای  ــا عواقــب جســمی و روانی مخــرب ب پایــدار همــراه آن همچنــان یــک وضعیــت غیرقابــل درمــان ب
ــر مبــنی اخــتلالات عصــبی  ــاًً ب بیمــاران و مراقبــان اســت. تشــخیص بالیــنی آسیب هــای نخــاعی عمدت
ــاعی  ــاد نخ ــای ح ــابی آسیب ه ــرای ارزی ــرداری ب ــای تصویرب ــر، از تکنیک ه ــال های اخی ــت. در س اس
ــرداری پیشــرفته در  ــای تصویرب ــز، تکنیک‌ه ــاری از مراک ــال، در بسی ــن ح ــا ای ــده اســت. ب ــتفاده ش اس
دســترس نیســتند یــا وضعیــت ناپایــدار بیمــار اســتفاده از روکیردهــای پیشــرفته را محــدود می کنــد. از 
ــده  ــان محافظت کنن ــرای انتخــاب درم ــه حــاد ب ــودی در مرحل ــاد بهب ــل اعتم ــنی قاب ــه پیش بی آنجــا ک
ــرای  ــد ب ــای جدی ــری روش ه ــایی و بکارگی ــه شناس ــرمی ب ــاز مب ــت ، نی ــاتی اس ــب حی ــبی مناس عص
ــمی وجــود دارد. شناســایی نشــانگرهای  ــر جهــت کاهــش عــوارض دائ ــزی دقیق ت پیش بیــنی و برنامه ری
زیســتی بــرای پیش بیــنی آسیــب نخــاعی بــه مدیریــت بیمــاران آسیب دیــده کمــک می کنــد و 
از پروتئین هــا به عنــوان نشــانگرهای  از تشــخیص و درمــان دقیــق پشــتیبانی می کنــد. بــرخی 
 )CSF( ــزی نخــاعی ــع مغ ــزی، چــه در مای ــب سیســتم عصــبی مرک ــرای آسی ــده ب زیســتی امیدوارکنن
ــخیصی و  ــای تش ــابی نقش ه ــررسی ارزی ــن ب ــدف ای ــده اند. ه ــایی ش ــون، شناس ــرم خ ــه در س و چ
ــت.  ــاعی اس ــب نخ ــاختاری در آسی ــبی- س ــتی عص ــانگرهای زیس ــا و نش ــن پروتئین ه ــهی ای پیش آگ
ــاعی از  ــاب نخ ــب طن ــت آسی ــایی در مدیری ــتی- شیمی ــانگرهای زیس ــایی نش ــری: شناس نتیجه گی
ــابی  ــرای ارزی ــل توجــهی ب ــل قاب ــن نشــانگرها پتانسی ــنی چشــمگیری برخــوردار اســت. ای اهمیــت بالی
ــد.  ــه دارن ــوارض ثانوی ــودی و ع ــش بهب ــبی و پای ــد عص ــنی پیام ــه، پیش بی ــب اولی ــدت آسی ــنی ش عی
مطالعــات نشــان می دهــد کــه ســطح ایــن نشــانگرها در ســرم خــون و مایــع مغــزی- نخــاعی بــا درجــه 
ــا  ــاران ب ــن بیم ــد بی ــتگی دارد و می توان ــتاندارد همبس ــنی اس ــای بالی ــاس مقیاس ه ــر اس ــب ب آسی
ــه دســترسی محــدود و ماهیــت تهاجــمی  ــا توجــه ب ــل شــود. ب ــز قائ پیش آگــهی خــوب و ضعیــف تمای
نمونه بــرداری از CSF، تحقیقــات بــه طــور چشــمگیری بــر شناســایی نشــانگرهای زیســتی قابــل اعتمــاد 
ــر ایــن، پویــایی زمــانی متمایــز بیــان نشــانگرهای زیســتی  ــر ســرم متمرکــز شــده اند. علاوه ب مبتــنی ب
ــوارض  ــر ع ــت تأثی ــن )تح ــه مزم ــل مرحل ــه( در مقاب ــب اولی ــده آسی ــاد )منعکس کنن ــه ح در مرحل
ــد. ــته می کن ــه را برجس ــر مرحل ــرای ه ــب ب ــاص مناس ــانگرهای خ ــف نش ــه تعری ــاز ب ــتمیک( نی سیس
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مقدمه
آسیــب طنــاب نخــاعی )SCI(1 یــک اخــتلال عصــبی ویرانگــر 
ــاب  ــه حس ــکی ب ــوزه پزش ــزرگ ح ــای ب ــمار چالش ه و در ش
ــا 80 نفــر در  ــروز 40 ت ــا ب ــد. آسیــب طنــاب نخــاعی ب می آی
ــن  ــل تخمی ــل غیرقاب ــک معض ــال ی ــر در س ــون نف ــر میلی ه
ــروز  ــزان ب ــترین می ــور کلی، بیش ــه ط ــود. ب ــوب می ش محس
ــوب می  ــه محس ــروی کار جامع ــه نی ــت ک ــان اس آن در جوان
شــوند. معمــولا آسیب هــای عصــبی ایجــاد شــده دائــمی 
ــه نقایــص و ناتوانی هــای عصــبی ویرانگــر  هســتند، و منجــر ب
ــای  ــن توانایی ه ــن رفت ــث از بی ــا باع ــه تنه ــه ن ــوند ک می ش
ــه  ــژی( می شــوند، بلک ــا تتراپل ــژی ی ــتی )پاراپل حــسی و حرک
ــای  ــد عفونت ه ــا SCI مانن ــط ب ــج مرتب ــکلات رای ــایر مش س
ــه، کلیه هــا، مشــکلات روده، و اخــتلالات قلــبی  مکــرر در مثان
ــدم  ــل ع ــون بدلی ــد )1(. تاکن ــراه دارن ــه هم ــسی را ب و تنف
دس��تیابی ب��ه درمــان قطــعی بــرای ضایعــات مغــزی و نخــاعی 
پیشــگیری نقــش کلیــدی ایفــا می کنــد. پیشــگیری از وقــوع 
ــای ورزشی،  ــه، آسیب ه ــال مجرمان ــاده ای، اعم ــات ج تصادف
ســقوط از بلنــدی، علــل ثانویــه نــاشی از تومورهــا، و بیمــاری 
ــای  ــوع آسیبه ــردن وق ــم ک ــن راه ک ــو موثرتری ــای دژنراتی ه
نخــاعی هســتند )2(. در طــول دهه‌هــای گذشــته، تلاش هــای 
ــبی از  ــه ترکی ــف ک ــا درجــات مختل ــادی ب ــز زی ــت آمی موفقی
ــم،  ــده ترمی ــای بازدارن ــذف مولکول ه ــت، ح ــنی باف جایگزی
ــر سیگنالینــگ  ــک، دســتکاری مسی ــل نوروتروفی ــن عوام تامی
هــای عصــبی پیش ســازنده و توانبخــشی عصــبی انجــام شــده 
ــه  ــمی ک ــم های مه ــورد مکانیس ــایی را در م ــت و بینش ه اس
بــه آسیــب بافــتی و عــدم بازســازی ســلول های عصــبی 
ــر  ــه نظ ــد )3(. ب ــه داده ان ــد، ارائ ــک می کنن ــده کم آسیب دی
ــلول های  ــا س ــانی ب ــلول درم ــد س ــایی مانن ــد روش ه می رس
بنیــادی بــه همــراه مــواد زیســتی و اگزوزم هــای مشــتق 
ــاعی  ــه نخ ــان ضایع ــرای درم ــوبی ب ــای خ ــا گزینه ه از آن ه
هســتند )5 ،4(. چــرا کــه تــا بــه امــروز، هیــچ مداخلــه دارویی 
وجــود نــدارد کــه بتوانــد میــزان بهبــودی عصــبی را فراتــر از 
ــه خــود انتظــار می رود، افزایــش  ــه طــور خــود ب آنچــه کــه ب
دهــد. بــا ایــن وجــود، پیشــرفت در تشــخیص، مدیریــت 
مرحلــه  در  مناســب  مراقبت هــای  و  بیمارســتان  از  قبــل 
ــرفته  ــای پیش ــگام و روش ه ــراحی زودهن ــه ج ــاد، مداخل ح
ــود  ــدگی و بهب ــه زن ــد ب ــش امی ــه افزای ــر ب ــشی، منج توانبخ
ــت )6(. ــده اس ــرفته ش ــورهای پیش ــردی در کش ــج عملک نتای

چنــد  پاتوفیزیولوژیــک،  واکنــش  یــک   SCI آنجاییکــه  آز 
ــب  ــت. آسی ــه( اس ــب ثانوی ــه و آسی ــب اولی ــه ای )آسی مرحل
ــروز  ــبب ب ــه نــاشی از ضربــه وارد شــده، س ــکی اولی مکانی
آبشــاری از وقایــع بیولوژیــک شــده، کــه در نهایــت منجــر بــه 
آسیــب ثانویــه و انتشــار آسیــب بــه نــواحی مجــاور می شــود. 

)7(. آسیــب ثانویــه شــامل تغییــرات عــروقی، التهاب،ســمیت 
ــا 72 ســاعت  ــب ت ــال می شــود کــه اغل ــورونی و اســکار گلی ن
پــس از ایجــاد ضایعــه رخ می دهنــد )8(. پــس از فــاز آسیــب 
ــه  ــه باعــث گســترش ضایع ــب ثانوی حــاد، مکانیســم های آسی
در هــر دو جهــت قــدامی و خلــفی در طنــاب نخاعی می شــوند. 
روکیردهــای درمــانی بسیــاری کــه در حــال بــررسی هســتند، 
هدفشــان تعدیــل ایــن مکانیســم های ثانویــه اســت )9(.

تاکنــون تلاش هــای زیادی بــرای شناســایی عوامــل پیش آگهی 
ــرخی از  ــت )10(. ب ــده اس ــام ش ــاعی انج ــب نخ ــس از آسی پ
عوامــل پیش آگــهی مثــل شــدت ضایعــه اولیــه متاســفانه نــه 
ــازی عصــبی  ــولی بازس ــورد مکانیســم های مولک ــشی در م بین
ــس  ــودی پ ــقی از بهب ــهی دقی ــه پیش آگ ــد و ن ــه می ده ارائ
ــدت  ــن، ش ــر ای ــد. علاوه ب ــه می دهن ــاعی ارائ ــب نخ از آسی
ــزان  ــرای می ــده مناســبی ب ــایی پیش بینی کنن ــه تنه آسیــب ب
بهبــودی خــود بــه  خــودی عصــبی هــم نیســت. در صورتیکــه 
ــاره  انگرهای زس��یتی مناس��ب اطلاع�ـات ب��ا ارزشی درب نشـ�
ــری  ــه پزشــک درتصمیم گی ــد و ب ــنی می دهن پیش آگــهی بالی
بالیــنی کمــک می کننــد. بنابرایــن، در ســال های اخیــر علاقــه 
فزاینــده ای بــه نشــانگرهای زیســتی کــمی ایجــاد شــده اســت 
ــور  ــه ط ــد ب ــر بای ــانگر زیســتی معتب ــک نش ــه ی ــرا ک )7(. چ
قابــل اعتمــادی یــک پیامــد بالیــنی را پیش بیــنی کنــد )11(

ــد  ــه پیام ــتر ب ــنی بیش ــد بالی ــاعی، پیام ــای نخ در آسیب ه
ــات  ــوط می شــود. مطالع ــان مرب ــود عصــبی در طــول زم بهب
ــع  ــا مای ــون ی ــانگرهای خ ــه نش ــد ک ــان می دهن ــدد نش متع
ــب  ــدت آسی ــابی ش ــت در ارزی ــن اس ــاعی ممک ــزی نخ مغ
نــورونی دارای ارزش تشــخیصی باشــند و حــتی بینــشی 
در مــورد بهبــود عصــبی پــس از آسیــب نخــاعی ارائــه 
ایــده آل، یــک نشــانگر زیســتی  دهنــد )12(. در حالــت 
بایــد خیــلی زود پــس از آسیــب وجــود داشــته باشــد، 
ــازی  ــر کمی س ــد و از نظ ــر نکن ــا دارو تغیی ــه ی ــط ضرب توس
ــد.  ــد باش ــبی مفی ــد عص ــنی پیام ــب و پیش بی ــدت آسی ش
همچنیــن بکارگیــری نشــانگر هــای زیســتی در بالیــن شــاید 
ــد کمــکی در جهــت تعییــن شــدت آسیــب در بیمــاران  بتوان
ــه ایــن ترتیــب، تصمیم گیــری  بی پاســخ نیــز فراهــم کنــد و ب
ــازد )13(. ــر س ــاعی را امکان پذی ــاد نخ ــب ح ــنی در آسی بالی

اهمیــت  بــه  اشــاره  روایی  مــرور  ایــن  از  هــدف 
مایــع مغــزی  و  نشــانگرهای زیســتی موجــود در خــون 
مزمــن  و  حــاد  مراحــل  در  نخــاعی  آسیــب  در  نخــاعی 
و ارزیــابی ارزش تشــخیصی و پیــش آگــهی آنهــا اســت.

رویدادهای اصلی پاتولوژیک بعد از ایجاد ضایعه
فرآیندهــای  ایجــاد  باعــث  نخــاعی  طنــاب  آسیــب 
و  اولیــه  مکانیســم  دو  شــامل  کــه  می شــود،  پیچیــده 

1 Spinal Cord Injury
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تحــت  حــاد،  فــوری،  زمــانی  مرحلــه  چنــد  و  ثانویــه 
)14(.)تصویــر1(. اســت  مزمــن  و  میــانی  حــاد، 

SCI ابتــدا منجــر بــه مــرگ ســلول های 1CNS از جملــه 
الیگودندروسیت هــا  میکروگلیــا،  آســتروسیت ها،  نورون هــا، 
ــب  ــاص، آسی ــور خ ــه ط ــود. ب ــال می ش ــلول های اندوتلی و س
برجســتگی هــای آکســونی طویــل منجــر بــه قطــع مسیرهــای 
نــزولی و صعــودی می شــوند کــه اطلاعــات را بیــن مغــز و بقیــه 
بــدن منتقــل می کننــد )3(. پاتوفیزیولــوژی SCI یــک فرآینــد 
دو فــازی اســت کــه شــامل یــک فــاز اولیــه اســت کــه شــامل 
ــه  ــاز ثانوی ــک ف ــال آن ی ــه دنب ــه و ب ــکی اولی ــب مکانی آسی
تاخیــری اســت )15(. مرحلــه حــاد SCI بــه مکانیســم ضربــه 
ــگی،  ــاشی از کوفت ــد ن ــه می توان ــتگی دارد ک ــدت آن بس و ش
ــا تخریــب مســتقیم باشــد  پــارگی، کشــش، فشــرده ســازی ی
ــر نیســت، امــا آسیــب  )16(. اصلاح آسیــب اولیــه امــکان پذی

ــا تشــدید  ــه روش هــای مختلــف کاهــش ی ــد ب ــه می توان ثانوی
 SCI ــس از ــاع پ ــازی نخ ــرده س ــال، فش ــوان مث ــود. به عن ش
ــد  ــدید کن ــکمی تش ــق ایس ــه را از طری ــب اولی ــد آسی می توان
)17(. از طــرف دیگــر رفــع فشــار می توانــد جریــان خــون نخاع 
را بازیــابی کنــد و احتمــالًاً مــرگ بافــت ایســکمیک را کاهــش 
ــک  ــد پاتوفیزیولوژی ــه در فرآین ــن مرحل ــد )18(. مهم تری ده
ــرل  ــار کنت ــه آبش ــت، ک ــه اس ــب ثانوی ــه آسی ــوط ب SCI مرب
ــال دهی نابجــای  ــا سیگن ــداًً ب ــه بع نشــده و مخــربی اســت ک
مولکــولی، التهــاب عصــبی، ســمیت تحریــکی2، تغییــرات 
ــد )19 ،3(. ــه رخ می دهن ــلولی ثانوی ــتلالات س ــروقی و اخ ع

مکانیسم اولیه آسیب نخاعی
مرحلــه اولیــه آسیــب عمدتــاًً بــه دلیــل اعمــال نیــروی ســتون 
فقــرات بــر روی طنــاب نخــاعی اســت کــه منجــر بــه اخــتلال 
ــب  ــک آسی ــه ی ــولًاً نتیج ــن معم ــود. ای ــون ها می ش در آکس

2 Central nervous system
3 Astrogliosis

تصویر 1- نمای شماتیک ازپاسخ پاتولوژیک مرحله ای بعد از ایجاد ضایعه نخاعی در بازه های زمانی مختلف.
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فشــاری وکوتــاهی اســت کــه باعــث کوفتــگی، بــرش، پــارگی 
یــا کشــش حــاد ریشــه هــای عصــبی، عــروق خــونی و ســخت 
شــامه می شــود )20(. آسیب هــایی کــه بــه طــور کامــل نخــاع 
را قطــع می کننــد نــادر هســتند و معمــولًاً بــرخی از اتصــالات 
ــفانه  ــده متاس ــان  مان ــون های در ام ــد. آکس ــان می مانن در ام
ــم  ــانی مه ــر درم ــون ها از نظ ــن آکس ــوند. ای ــه  می ش دمیلین
هســتند، زیــرا مطالعــات حیــوانی بهبــود عصــبی قابــل توجــهی 
ــا حداقــل 10 درصــد از آکســون های اصــلی حفــظ شــده  را ب
نشــان داده اســت )15(. آسیــب اولیــه، نقطــه کانــونی اســت که 
مکانیســم های آسیــب ثانویــه از آنجــا گســترش مییابــد )17(.

مکانیسم ثانویه آسیب نخاعی
ــدار  ــه، مق ــب اولی ــه آسی ــته ب ــده بس ــب دی ــاع آسی در نخ
ــه  ــاز ثانوی ــود. ف ــاد می ش ــرب ایج ــای مخ ــادی از فرآینده زی
آسیــب بــا ایســکمی، ســمیت تحریــکی، اســترس اکسیداتیــو4، 
دمیلینــه شــدن5، دژنراسیــون6، آســتروگلیوزیس، التهــاب، 
اخــتلال عملکــرد عــروقی و در نتیجــه اسپاســم عــروقی 
همــراه بــا خون ریزی هــای کانــونی کوچــک یــا ترومبــوز 
مشــاهده می شــود کــه باعــث اخــتلال کلی در عملکــرد 
 .)15( می شــود   7)BSCB( نخــاعی  طنــاب  خــونی-  ســد 
ــر هموســتاز الکترولیــتی اطــراف غشــاهای  آبشــار رویدادهــا ب
ــر  ــا تأثی ــونی( آن ه ــای ی ــال  دهنده ه ــپ  )انتق ــلولی و پم س
می گــذارد بطــوری کــه غلظــت پتاسیــم )K+( خــارج ســلولی 
ــدیم )Na+( و  ــت س ــه غلظ ــالی ک ــد، در ح ــش می ده را افزای
ــد  ــم )+Ca2( در داخــل ســلول افزایــش مییاب بخصــوص کلسی
)21(. فرآینــد التهــابی شــامل یــک پاســخ ایمــنی اســت کــه 

ــس از ایجــاد اخــتلال در ســد خــونی-  ــا تهاجــم ســلولی پ ب
ــا  ــول ه ــاری از مولک ــود و بسی ــام می ش ــاعی انج ــاب نخ طن
ماننــد رادیــکال هــای آزاد و انتقــال دهنده هــای عصــبی 
ــاعی  ــاب نخ ــب طن ــلی آسی ــزء اص ــاب ج ــوند. الته آزاد می ش
ــدی  ــرات مفی ــاب اث ــه الته ــت ک ــن اس ــه ممک ــت؛ اگرچ اس
پاکســازی  و  آپوپتــوزی  فاگوسیتــوز ســلول های  همچــون 
ــا  ــد ب ــر می توان ــوی دیگ ــا از س ــد، ام ــته باش ــوژن را داش پات
ــت و  ــترش، تقوی ــه گس ــک ب ــای نوروتوکسی ــد فاکتوره تولی
ــای  ــد )22(. فرآینده ــت کمــک کن ــب باف ــن شــدن آسی مزم
آسیــب ثانویــه اغلــب بــرای نورون هــای اطــراف مضــر هســتند 
ــود  ــه کاهــش بهب ــد منجــر ب ــا می توان ــن نورون ه و آسیــب ای
ــه اســت کــه  ــه ثانوی ــن، در مرحل ــر ای عملکــرد شــود. علاوه ب
یــک محیــط بازدارنــده ایجاد می شــود کــه بازســازی درون زا و 
میلینــه شــدن مجــدد را مختــل می کنــد )15(. آسیــب ثانویــه 
در عــرض چنــد ثانیــه پــس از آسیــب اولیــه شــروع می شــود 
و طی چنــد روز پــس از آسیــب بــه اوج خــود می رســد، 
ــه مییابــد )23(. ــب آن بــه طــور نامحــدود ادام امــا عواق

اســت  تشــکیل شــده  زمــانی  ازمراحــل  ثانویــه  آسیــب 
کــه بــه طــور موقــت بــه مراحــل فــوری، حــاد، تحــت 
ــر 2. ــوند )15(. تصوی ــم می ش ــن تقسی ــانی و مزم ــاد، می ح

ــب  ــاعت اول آسی ــاًً 2 س ــوری تقریب ــاز ف ــوری: ف ــه ف مرحل
ــب را تشــکیل  ــس از آسی ــوری پ ــب ف طــول می کشــد و عواق
ــا شــوک  ــراه ب ــا هم ــا و گلی ــریع نورون ه ــرگ س ــد. م می ده
نخــاعی اســت کــه منجــر بــه از دســت دادن فــوری عملکــرد 
ــاز  ــت ف ــن علام ــود. اولی ــر آن می ش ــب و زی ــطح آسی در س

4 Excitotoxicity
5 Demyelination
6 Degeneration
7 Blood-Spinal Cord Barrier

تصویر 2 -نمای شماتیک از تغییرات سلولی و مولکولی بعد از ایجاد ضایعه نخاعی.
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ــل  ــه دلی ــا ب ــدن نورون ه ــروز ش ــلولی و نک ــرگ س ــوری، م ف
ایســکمی، خونریــزی، ادم، و اخــتلال مکانیــکی غشــای ســلولی 
اســت. در اوایــل فــاز فــوری، تنظیــم مثبــت 8TNF-α و

ــه در  ــه ک ــای اولی ــر از رویداده ــکی دیگ ــود دارد. ی IL-β9 وج

ــات  ــه از SCI رخ می دهــد، افزایــش گلوتام ــد دقیق عــرض چن
ــه  ــوری ب ــه ف ــت )15(. مرحل ــلولی اس ــارج س ــطح خ در س
طــور کلی به عنــوان یــک هــدف بــرای درمــان در نظــر 
ــت  ــار زود اس ــنی بسی ــر بالی ــرا از نظ ــود، زی ــه نمی ش گرفت
ــن  ــه همی ــود. ب ــرا ش ــه اج ــع بینان ــور واق ــه ط ــان ب ــه درم ک
ــرای  ــری ب ــدف بهت ــاد ه ــاز ح ــه ف ــود ک ــور می ش ــل، تص دلی
ــانی  ــاظ زم ــرا از لح ــت، زی ــبی اس ــت عص ــداخلات محافظ م
ــه بیمارســتان برســد. ــه بیمــار ب ــن مرحل ممکــن اســت در ای

مرحله حاد
ــاد  ــت ح ــه و تح ــاد اولی ــاز ح ــه ف ــوان ب ــه را می ت ــن مرحل ای
ــس  ــاعت پ ــا 48 س ــن 2 ت ــه بی ــاد اولی ــاز ح ــرد. ف ــم ک تقسی
از آسیــب رخ می دهــد. اخــتلال عــروقی و خونریــزی یــکی از 
ــه  ــت ک ــاد، اس ــه ح ــه در مرحل ــب ثانوی ــخصه های آسی مش
ــش ادم  ــزی، افزای ــا خونری ــود. و ب ــکمی می ش ــه ایس ــر ب منج
ــا  ــاد از دو روز ت ــت ح ــه تح ــت. مرحل ــراه اس ــاب هم و الته
ــه،  ــن مرحل ــد. در ای ــول می کش ــب ط ــس از آسی ــه پ دو هفت
پاســخ فاگوسیتــوز بــه حداکثــر می رســد، بقایــای ســلولی را از 
محــل آسیــب حــذف می کنــد و رشــد آکســونی را بــا از بیــن 
ــده رشــد  ــک مهارکنن ــوان ی ــای میلیــن، کــه به عن ــردن بقای ب
 SCI عمــل می کننــد، تقویــت می کننــد )24(. ســه روز پــس از
ــه محــل آسیــب آغــاز شــده و  جــذب مونوسیت هــای خــون ب
بــه مــدت هفــت روز ادامــه مییابــد. رشــد آکســونی و ایجــاد 
اســکار توســط ماکروفاژهــای ضــد التهــابی پــس از هفتــه اول 
ــس از  SCI شــروع می شــود )25(. تعــداد ماکروفاژهــا 7 روز پ
آسیــب شــروع بــه کاهــش می کند، امــا فعــال شــدن میکروگلیا 
می توانــد تــا هفته هــا پــس از آسیــب بــاقی بمانــد. میکروگلیــا 
و ماکروفاژهــا همچنیــن اثــرات مفیــد و مضــر متناقــضی 
ــه  ــل ک ــن دلی ــه ای ــا حــدی ب ــد، ت ــب CNS دارن ــس از آسی پ
 )M1( ممکــن اســت حالت هــای فعال ســازی پیش التهــابی
ــکمی و  ــند )15(. ایس ــته باش ــبی )M2( داش ــت عص و محافظ
نفــوذ ســلول های ایمــنی بــه نخــاع می توانــد منجــر بــه تولیــد 
اســترس اکسیداتیــو و رادکیال هــای آزاد شــود. عــدم تعــادل در 
ــاعی  تولیــد گونه هــای فعــال اکسیــژن )ROS(10 و ســطوح دف
ــاب  ــو و الته ــترس اکسیداتی ــه اس ــر ب ــدانی منج ــتی اکسی آن
عصــبی می شــود )19(. آســتروسیت ها در ابتــدا از طریــق 
ــاد  ــه تحــت ح ــا در مرحل ــوند ام ــروز می ش ــلولی نک ــرگ س م
هیپرتروفیــک و پرولیفراتیــو می شــوند. پاســخ های پرولیفراتیــو 
اولیــه ســلول های پیش ســاز اولیگودندروسیــت )OPC(11 و 
کاهــش OPC پــس از 7 روز از ویژگی هــای دژنراسیــون ثانویــه 

اســت )26(. در ایــن مرحلــه فرآیندهــای بــزرگ سیتوپلاســمی 
ــل  ــک تبدی ــکار گلیوتی ــه اس ــا ب ــوند ت ــع می ش ــم جم ــا ه ب
ــرای بازســازی  ــایی ب ــکی و شیمی ــع فیزی شــوند کــه یــک مان
ایجــاد می کننــد )27(. امــروزه دانشــمندان در ادامــه توســعه 
درمــان بدنبــال حــذف اســکار گلیــال، بــرای ترویــج بازســازی 
.)28( هســتند  دیــده،  آســيب  اکســون های  و  نورون هــا 

ــس از  ــه پ ــاًً 2-3 هفت ــانی تقریب ــاز می ــانی: ف ــه می مرحل
ــه  ــب ادام ــس از آسی ــاه پ ــا 6 م ــود و ت ــروع می ش ــب ش آسی
ــروع  ــا ش ــوز ب ــش گلی ــه، واکن ــن مرحل ــول ای ــد. در ط مییاب
رشــد اســکار ادامــه مییابــد. همچنیــن در ایــن مرحلــه، جوانــه 
آکس��ونی در نخــاع و فیبرهــای نخاعــي بوجــود می آینــد )15(. 
ــه  ــون ها ب ــه زدن آکس ــرای جوان ــن تلاش درونی ب ــه ای اگرچ
بهبــود عملکــردی قابــل توجــهی منجــر نمی شــوند، امــا 
یــک هــدف خــوب بــرای مــداخلات درمانــي می باشــند )28(.

ــه مزمــن: آخریــن مرحلــه در SCI فــاز مزمــن اســت  مرحل
ــا  ــود و ت ــروع می ش ــب ش ــس از آسی ــاه پ ــدود 6 م ــه از ح ک
ــکیل  ــا تش ــن ب ــاز مزم ــد. ف ــه مییاب ــار ادام ــر بیم ــان عم پای
اســکار پــس از گلیوزیــز و رســوب ماترکیــس خــارج ســلولی و 
ایجــاد کیســت سیرینکــس مشــخص می شــود )29(. کیســت ها 
ماکروفاژهــا،  میکروگلیــا،  بقایــای  پاکســازی  دلیــل  بــه 
آس�ـتروسیت های فع��ال و مولکول‌هــای ماترکیــس خــارج 
ســلولی بــه ویــژه پروتئوگلیکان هــای کندرویتیــن ســولفات در 
ــاتی در  ــش حی ــظ، نق ــرز محاف ــک م ــوان ی ــن به عن ــاز مزم ف
ــه از دســت  ــه منجــر ب ــد ک ــری از رشــد آکســون دارن جلوگی
دادن تدریــجی بافــت عصــبی می شــوند )19 ،15(. کیســت ها 
یــک مانــع فیزیــکی بــرای بازســازی نورون هــا ایجــاد می کننــد. 
ــده رشــد آزاد  ــرات بازدارن ــا اث ــن کیســت ها مولکول هــایی ب ای
مكيننــد و گیرنده هــای عصــبی را هــدف قــرار می دهنــد )30(. 
ــه  ــتفاده در مرحل ــورد اس ــانی م ــای درم ــاری از راهبرده بسی
ــری  ــج بازســازی، ارتقــای انعطــاف پذی ــا هــدف تروی مزمــن ب
ــتند. ــده هس ــان مان ــون های در ام ــرد آکس ــود عملک ــا بهب ی

نشانگرهای زیستی
نشــانگرهای زیســتی بــر اســاس ماهیــت مولکــولی و عملکردی 
ــر اســاس ماهیــت خــود می تواننــد  ــد و ب ــواع مختلــفی دارن ان
ــن  ــب و همچنی ــان مناس ــا درم ــگام ی ــخیص زود هن در تش
در رونــد پایــش بیمــار و پیــش آگــهی بیمــاری تاثیــر 
بگذارنــد )31(. نشــانگرهای زیســتی در ضایعــات نخــاعی 
ــبه ان��واع مختل�ـف نش��انگر های ســاختاری و عملکــردی 
ــان  ــانگرها خودش ــن نش ــدام از ای ــر ک ــوند و ه ــم می ش تقسی
ــل  ــوند و در مراح ــم می ش ــری تقسی ــته های کوچکت ــه دس ب
زمــانی مختلــف پــس از ایجــاد ضایعــه می تواننــد کارکردهــای 
تشــخیصی و درمــانی متفــاوتی داشــته باشــند )32(. در 

8 Tumor necrosis factor alphaTuor necrosis factor alfa
9 Interleukin
10 Reactive oxygen
11 oligodendrocyte precursor cells
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حالــت ایــده آل، یــک نشــانگر زیســتی بایــد خیــلی زود 
پــس از آسیــب وجــود داشــته باشــد، تحــت تأثیــر ضربــه یــا 
ــدت  ــازی ش ــر کمی س ــرد و از نظ ــرار نگی ــافی ق ــای اض داروه
ــد )34 ،33(. ــد باش ــبی مفی ــد عص ــنی پیام ــب و پیش بی آسی

12AIS )مقیــاس تخریــب طنــاب نخــاعی انجمــن آسیــب 
نخــاعی آمریــکا( یــک ابــزار ارزیــابی بالیــنی بــرای طبقه بنــدی 
شــدت آسیــب در افــراد مبــتلا بــه آسیب نخــاعی اســت. دراین 
ــاجی  ــای خ ــتی در بخش ه ــسی و حرک ــطوح ح ــاس س مقی
ــن  ــود. ای ــوب می ش ــه AIS محس ــن رتب ــد تعیی )S4-S5( کلی
ــل(  ــب کام ــراد را از »A« )آسی ــبی، اف ــه ترتی ــاس پنج گان مقی
ــدی  ــعی( طبقه بن ــتی طبی ــسی و حرک ــرد ح ــا »E« )عملک ت
می کـنـد )35(. نشــانگر های زیســتی می تواننــد بــه دو چالــش 
ــخ  اعی پاس نـاب نخـ� ــب طـ یـنی آسی ــت بالـ مـلی در مدیری عـ
 ، AIS گویــد: اول اینکــه بیمــاران بــا درجــات کیســان مقیــاس
لزواًم��ً ش��دت آسی��ب مشــابهی ندارنــد. بنابرایــن تکیــه صــرف 
ــرای دســته بندی دقیــق بیمــاران کافی  ــر طبقه بنــدی AIS ب ب
ــانگرهای  ــن نش ــری ای ــاشی از اندازه گی ــای ن ــت و داده ه نیس
ــد.  ــک کن ــاران کم ــدی بیم ــته بن ــد در دس ــتی می توان زیس
دوم اینکــه پیش بیــنی اولیــه پیش آگــهی بیمــاری تنهــا 
ــاع  ــب نخ ــدایی آسی ــاز ابت ــدی AIS در ف ــاس درجه بن ــر اس ب
نــاکافی اســت )32(. از ایــن رو بــه کارگیــری روش هــایی 
ــب  ــانگر ها در آسی ــن نش ــری ای ــدازه گی ــایی و ان ــرای شناس ب
ــالایی برخــوردار اســت علی رغــم  ــاب نخــاعی از اهمیــت ب طن
اینکــه بــرای پیش بیــنی بهبــود عصــبی تمرکــز بیشــتر 
ــه  ــد توج ــت، بای ــوده اس ــانگر ها ب ــن نش ــابی همی روی ارزی
ــایر  ــنی س ــرای پیش بی ــانگر ها ب ــتفاده از نش ــه اس ــت ک داش
ــز ارزشــمند  پیامدهــای بلندمــدت، ماننــد درد نوروپاتیــک، نی
ــرای  ــگام را ب ــه زودهن ــات مداخل ــوان مطالع ــه می ت ــت، ک اس
ــرد )31(. ــرا ک ــرایط اج ــن ش ــروع ای ــری از ش تلاش و جلوگی

روش های اندازه گیری نشانگرهای زیستی- شیمیایی
 13CSF بــرای شناســایی نشــانگرهای موجــود در خــون و
الایــزا، سیمــوا، طیــف ســنجی جــرمی،  تکنیک‌هــای  از 
ــود )36-39(.  ــتفاده می ش ــس اس ــس و متابولومیک پروتئومیک
ــخیص  ــکان تش ــوا( ام ــولی )سیم ــک مولک ــه ت ــاوری آرای فن
ــعه  ــرای توس ــه ب ــد ک ــم می کن ــن فوق حســاس را فراه پروتئی
ســنجش های مبتــنی بــر خــون محیــطی بــرای ارزیــابی 
نشــانگرهای زیســتی مناســب اســت )40(. پروتئومیکــس، در 
ــک  ــان در ی ــور همزم ــا به‌ط ــررسی پروتئین‌ه ــم ب ــع عل واق
ســلول یــا بافــت، در یــک مقیــاس بــزرگ و بــررسی تغییــرات 
ــوم کــه تقریبــا  آن در شــرایط مختلــف می‌باشــد. بــرخلاف ژن
در همــه ســلول‌های فــرد ثابــت اســت، پرتئــوم، از ســلولی بــه 
ــه شــرایط محیــط، متفــاوت می‌باشــد.  ســلول دیگــر بســته ب
ــک  ــات ی ــمی در حی ــش مه ــا نق ــه پروتئین‌ه ــایی ک از آنج

جاندارایفــا می‌کننــد، پروتئومیکــس ابــزاری ســودمند در 
جهــت معــرفی و شناســایی پروتئین هــا و نشــانگر ها هســتند. 
پروتئومیکــس امــکان پروفایل بــرداری گســترده از نشــانگرهای 
 CSF زیســتی التهابی را فراهــم می کند )41(. مطالعات انســانی
و خــون محیــطی کــه در طــول فــاز حــاد، تحــت حــاد و مزمــن 
آسیــب جمــع آوری شــده اند، نــادر هســتند و تنهــا دو مطالعــه 
پروتئومیــک از فــاز حــاد SCI وجــود دارد )39(.بــا ایــن حــال، 
مطالعــه CSF و خــون محیــطی در طــول زمــان در SCI بــرای 
ــه صــورت  ــک ب ــایی پروتئومی ــش از پوی ــه دســت آوردن دان ب
ــوم و  ــتفاده از پروتئ ــت. اس ــم اس ــتمیک مه ــعی و سیس موض
ــا تکنیک هــای  متابولــوم بــرای کشــف نشــانگرهای زیســتی، ب
تحلیــلی پیشــرفته ماننــد طیف ســنجی جــرمی تســهیل 
ــلی  ــک تحلی ــک تکنی ــرمی ی ــنجی ج ــود )42(. طیف س می ش
ــمّّی  ــری ک ــایی و اندازه گی ــرای شناس ــه ب ــت ک ــد اس قدرتمن
مهم تریــن   )14MS( جــرمی  است.طیف ســنجی  مولکول هــا 
ــن در پروتئومیکــس  ــرای شناســایی و توصیــف پروتئی ــزار ب اب
بــه دلـیـل اختصاصی�ـت و حســاسیت بــالای آنالیــز اســت )43(.

ــای  ــام مولکول ه ــایی تم ــررسی و شناس ــه ب ــس ب متابولومیک
کوچــک در یــک نمونــه بیولوژیــکی می پــردازد کــه مجموعــه 
ــوم شــناخته می شــود  کامــل ایــن مولکول هــا به عنــوان متابول
ــل را دارد  ــن پتانسی ــاعی ای ــب نخ ــس آسی )44(. متابولومیک
ــط  ــرا در محی ــل اج ــتی قاب ــه نش��انگر های زیس ک��ه ب��ا ارائ
ــگام، طبقه بنــدی دقیــق  ــنی، زمینه ســاز تشــخیص زودهن بالی
ــود. ــخصی  ش ــشی ش ــای توانبخ ــن راهبرده ــب و تدوی آسی

نشانگر های عملکردی)التهابی سرم(
ــه  ــدی در مرحل ــک کلی ــد پاتولوژی ــک فرآین ــابی ی پاســخ الته
آسیــب ثانویــه پــس از آسیــب نخــاعی اســت. در مراحــل حــاد 
ــب  ــت آسی ــعی در باف ــابی موض ــخ الته ــاد ، پاس ــت ح و تح
ــروزه را پاکســازی  ــت نک ــر باف ــه طــور موث ــد ب ــده می توان دی
کنــد، ســلول های مــرده را فاگوسیتــوز کــرده و باعــث بهبــود 
عملک��رد عص��بی ش��ود. بــا ایـ�ن ح��ال، ب��ا پیش��رفت اـیـن آسیب 
بــه مراحــل میــانی و مزمــن، التهــاب مــداوم و پایــدار ممکــن 
ــرد  ــود عملک ــری از بهب ــت و جلوگی ــم باف ــع ترمی ــت مان اس
عص��بی ش��ود. ای��ن نش��انگر ه��ا ش�ـامل اینترلوکین هــا، 
کموکاین هــا، TNF-α، فاکـتـور مهارکنـنـدة مهاـجـرت ماکروـفـاژ 
و15IFN-γ هســتند )45(. ســنجش غلظــت اولیــه این نشــانگرها 
ــابی شــدت آسیــب و  ــرای ارزی ــار ارزشــمندی ب ــد معی می توان
پیش بیــنی سیــر بالیــنی باشــد. بــا توجــه بــه پیچیــدگی فــاز 
التهــابی و نیمه عمــر کوتــاه ایــن نشــانگرها، ســطوح آن هــا در 
دو هفتــه نخســت پــس از آسیــب نوســانات پویــایی را نشــان 
ــردد.  ــه بازمی گ ــه ســطح پای ــج ب ــه تدری ــد و ســپس ب می ده
ــاد  ــای ح ــاخص ها در فازه ــن ش ــای ای ــش پوی ــن پای بنابرای
.)32( اســت  برخــوردار  بالیــنی  اهمیــت  از  تحت حــاد  و 

12 American Spinal Cord Injury Assocition Impairment Scale
13 Cerebrospinal Fluid
14 Mass spectrometry
15 Interferon gamma
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نشانگر های ساختاری

نشــانگرهای زیســتی ســاختاری بــه پروتئین هــای خــاص 
گلیــال  ســلول های  یــا  نورون هــا  از  مشتق شــده  ســلولی 
اطلاق می شــوند کــه پــس از آسیــب نخــاعی در گــردش 
ــامل  ــه اول ش ــا در درج ــوند. اینه ــطی آزاد می ش ــون محی خ
ــه  ــر دو مرحل ــتند )32(. در ه NSE17 ،16GFAP و S100β هس
ــل  ــش قاب ــاعی، افزای ــب نخ ــس از آسی ــاد پ ــت ح ــاد و تح ح
زیســتی  نشــانگرهای  ایــن  ســرمی  غلظــت  در  توجــهی 
ــود.  ــاهده می ش ــرل مش ــروه کنت ــا گ ــه ب ــاختاری در مقایس س
ــد،  ــفی دارن ــهی ضعی ــه پیش آگ ــارانی ک ــن، بیم ــر ای علاوه ب
غلظت هــای بالاتــری نســبت بــه کســانی کــه نتایــج مطلــوبی 
دارنــد، نشــان می دهنــد. ایــن موضــوع بــر ارزش بالقــوه 
ــاب  نشــانگرهای زیســتی ســاختاری در تشــخیص آسیــب طن
نخــاعی و ارزیــابی پیش آگــهی تاکیــد می کنــد؛ افزایــش 
ــت  ــن اس ــاختاری ممک ــای س ــطوح پروتئین ه ــگام س زودهن
ــشی  ــال بین ــن ح ــد و در عی ــق کمــک کن ــه تشــخیص دقی ب
ــه دهــد )32(. در مــورد پیامدهــای احتمــالی پیش آگــهی ارائ

نشانگرهای زیستی مناسب در مرحله حاد
منعکس کننــده  حــاد  مرحلــه  در  ثانویــه  هــای  آسیــب 
پــس  ویژگی هــای چندگانــه  بــا  پاتولوژیــک  فرآیندهــای 
ــد.  ــول می کش ــه ط ــن هفت ــت و چندی ــه اس ــب اولی از آسی
ــاد  ــه ح ــب ثانوی ــه آسی ــروع مرحل ــه، ش ــب اولی ــس از آسی پ
ــدم  ــروقی، ع ــب ع ــد آسی ــنی مانن ــای بالی ــق ویژگی ه از طری
رادکیال هــای  تولیــد  تحریــکی،  ســمیت  یــونی،  تعــادل 
آزاد، افزایــش هجــوم کلسیــم، پراکسیداسیــون لیپیــدی، 
التهــاب، ادم و نکــروز آشــکار می شــود )46(. نشــانگر هاي 
زيســتي مهــم در ایــن مرحلــه از آسیــب طنــاب نخــاعی 
IL-( اینترلوکین هــا   ،GFAP  ،S100b پروتئیــن  شــامل 
هســتند.  43 کانکسیــن  و   18AQP4  ،IL-8  )  ،IL-1β  ،6

S-100b

ــه  ــم اســت ک ــه کلسی ــونده ب ــن متصل ش ــک پروتئی  S100bی
ــا هســته ســلول ها قــرار دارد و در تنظیــم  در سیتوپلاســم و ی
فرآیندهــای ســلولی ماننــد پیشــرفت چرخــه ســلولی و تمایــز 
نقــش دارد و عمدتــا در ســلولهای آســتروگلیال و شــوان قــرار 
فعالیت هــای  از  گســترده ای  طیــف  در   S100b دارد)47(. 
هموســتاتیک از جملــه تنظیــم کلسیــم، تکثیــر و تمایــز 
ــا،  ــت 19MAP ه ــک و تثبی ــمی، متابولی ــت آنزی ــلولی، فعالی س
آســتروسیتوزیس و جوانــه زنی اکســون ها نقــش دارد )31(. 
ــن از ســلول‌های عصــبی آزاد  ــن پروتئی ــوع SCI، ای ــد از وق بع
می شــود. ایــن نشــانگر می توانــد یــک شــاخص در مراحــل اولیه 

درگیــری نخــاع باشــد. مطالعــات نشــان داده اســت کــه ســطح 
ســرم وCSF  ایــن نشــانگر بــه ســرعت در مــدت زمــان کوتاهی 
افزایــش مییابــد و ســپس بــه تدریــج کاهــش یافتــه و چند روز 
پــس از آسیــب بــه ســطح طبیــعی می رســد. تصــور می شــود 
غلظت هــای بــالای S100b در نتیجــه مــرگ ســلولی اســت. از 
ــن متصــل  ــن پروتئی ــف ســلول ها ای ــواع مختل ــه ان آنجــایی ک
شــونده بــه کلسیــم را بیــان می کننــد، افزایش سیســتمیک آن 
 S100b ،دارای ویــژگی اختصــاصی کــمی اســت. علاوه بــر ایــن
در چندیــن مطالعــه به عنــوان پیش بیــنی کننــده آسیــب 
ــدت  ــه ش ــت ک ــه اس ــرار گرفت ــررسی ق ــورد ب ــاع م ــه نخ اولی
آسیــب طنــاب نخــاعی را نشــان می دهــد )48(. ایــن نشــانگر 
ــد )49(. ــنی می کن ــز پیش بی ــود SCI را نی ــوه بهب به طــور بالق

ــه  ــل توج ــای قاب ــش تفاوت ه ــوان و همکاران ــه ای ک درمطالع
 C و B ،A ، AISــن ــای S100b را بی ــروهی از غلظت ه ــن گ بی
گــزارش کردنــد. غلظت هــای S100b در مایــع مغــزی نخــاعی 
 C ــا ــه B ی ــل ازAIS A ب ــا تبدی ــهی ب ــل توج ــور قاب ــه ط ب
همبســتگی داشــت. ســطوح S100b در مایــع مغــزی نخــاعی 
در افــرادی کــه در طــول ۶ مــاه یــک درجــه AIS بهبــود یافتــه 
ــود کــه  ــه طــور قابــل توجــهی کمتــر از افــرادی ب داشــتند، ب
بهبــود نیافتنــد )50(. در مطالعــه ای دیگــر، کــوان و همــکاران 
غلظت هــای وابســته بــه شــدت S100b را در دوره پس از آسیب 
در مایــع مغــزی نخــاعی و همچنیــن در ســرم بــا غلظت هــای 
پیــک در ۲۴ تــا ۳۶ ســاعت اول یافتنــد )39(. علاوه بــر ایــن، 
ــه طــور  میانگیــن غلظت هــای مایــع مغــزی نخــاعی S100b ب
قابــل توجــهی در بیمــاران مبــتلا بــه ضایعــات حرکــتی کامــل 
ــن  ــود)51(. همچنی ــر ب ــل بالات ــات ناکام ــا ضایع در مقایســه ب
در مطالعــه دیگــری ولــف و همکارانــش نشــان دادنــد ســطوح 
ــه  ــتلا ب ــاران مب ــهی در بیم ــل توج ــور قاب ــرمی S100b بط س
آسیــب نخــاعی در مقایســه بــا بیمــارانی کــه دچــار شکســتگی 
مهــره بــدون آسیــب نخــاعی بودنــد، بالاتــر بــوده اســت )52(. 
S100b در  مطالعــات نشــان داده اســت کــه غلظت هــای 
ضایعــات کامــل SCI در مقایســه بــا ضایعــات ناقــص افزایــش 
ــده  ــا نشــان دهن ــن، گزارش ه ــه اســت. همچنی بیشــتری یافت
ــب  ــدت آسی ــا ش ــای S100b ب ــت غلظت ه ــتگی مثب همبس
و ارزش پیــش آگــهی بالقــوه بــا غلظت هــای پایین تــر در 
ــد )6(.  ــود یافته ان ــبی بهب ــر عص ــه از نظ ــت ک ــارانی اس بیم

GFAP

GFAP یــک پروتئیــن رشــته ای حــد واســط اســت کــه عمدتــاًً 
ــان  ــت )53(. بی ــه اس ــرار گرفت ــتروگلیال ق ــلول های آس در س
ــن  ــط ای ــرد، توس ــتلال عملک ــا اخ ــب ب ــس از آسی GFAP پ
ســلول ها افزایــش مییابــد )54(. معمــولًاً در آســتروسیت‌های 

16 glial fibrillary acidic protein
17 Neuron specific enolase
18 Aquaporin 4
19 Microtubule-Associated Protein
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ــد.  ــش مییاب ــب افزای ــد از آسی ــون بع ــشی ، نورودژنراسی واکن
بیــان GFAP در CSF و ســرم بــه شــدت آسیــب وابســته اســت 
و ممکــن اســت به عنــوان نشــانگر پیــش آگــهی دهنــده بــرای 
ــه  ــه SCI در مرحل ــتلا ب ــاران مب ــهAIS  در بیم ــود درج بهب
حــاد بــا اهمیــت باشــد )55 ،6(. در مطالعــات متعــدد افزایــش 
ســطح GFAP مایــع مغــزی نخــاعی در ۲۴ ســاعت پــس 
ــر در  ــای بالات ــه غلظت ه ــت ک ــده اس ــزارش ش ــب گ از آسی
بیمــاران بــا آسیــب شــدیدتر مشــاهده شــده اســت. همچنیــن، 
ــه  ــارانی ک ــزی نخــاعی در بیم ــع مغ ــر مای ــای پایین ت غلظت ه
ــه‌  ــود یافت ــه AIS بهب ــک درج ــب، ی ــاه از آسی ــرض ۶ م در ع
داشــته اند، در مقایســه بــا کســانی کــه بهبــود نیافته انــد، 
ــچ و  ــری دالکیلی ــه دیگ ــت )6(. در مطالع ــده اس ــاهده ش مش
همکارانــش نشــان داده انــد)50(، کــه ســطوح بسیــار پایین تــر 
GFAP در مایــع مغــزی نخــاعی ۲۴ ســاعت پــس از آسیــب در 
بیمــاران مبــتلا بــه آسیــب نخــاعی گــردنی حــاد کــه بهبــود 
ــه  ــارانی ک ــا بیم ــه ب ــد، در مقایس ــه کردن ــه AIS را تجرب درج
بهبــودی در AIS نداشــتند، مشــاهده شــده اســت. غلظت هــای 
پایین تــر GFAP در بیمــاران AIS A کــه در درجــه AIS خــود 
ــا بیمــارانی کــه از نظــر بالیــنی  ــد، در مقایســه ب ــود یافتن بهب
ــرمی  ــای س ــد )51(. غلظت ه ــت ش ــد، یاف ــاقی ماندن ــل ب کام
ــدت  ــا ش ــت ب ــور مثب ــه ط ــاعی GFAP ب ــزی نخ ــع مغ و مای
ــه آسیــب نخــاعی تروماتیــک در  آسیــب در بیمــاران مبــتلا ب
ــای  ــه همبســتگی دارد )39(. غلظت ه ــاعت اولی ــرض ۳۶ س ع
ســرمی بــه طــور قابــل توجــهی بالاتــر GFAP در 24 ســاعت 
پــس از آسیــب در بیمــارانی کــه دچــار آسیــب نخــاعی شــده 
بودنــد، در مقایســه بــا بیمــارانی کــه دچــار شکســتگی مهــره 
بــدون آسیــب نخــاعی شــده بودنــد، مشــاهده شــد )39(. بــه 
ــرم  ــاعی و س ــزی نخ ــع مغ ــان GFAP در مای ــور کلی، بی ط
ــوان  ــت به عن ــن اس ــوده و ممک ــب ب ــدت آسی ــه ش ــته ب وابس
یــک نشــانگر پیــش آگــهی بــرای بهبــود درجــه AIS در 
بیمــاران مبــتلا بــه آسیــب نخــاعی درمرحلــه حــاد عمــل کند.

)IL-8 ،IL-1β ،IL-6( اینترلوکین ها
از ســایتوکاین ها هســتند، کــه  اینترلوکین هــا خانــواده ای 
توســط لکوسیت هــا تولیــد می شــوند کــه بــه تنظیــم و 
تحریــک عملکــرد و رشــد سیســتم ایمــنی کمــک می کننــد. 
ســطح CSF ایــن ســایتوکاین ها به طــور قابــل توجــهی در 
بیمــاران آسیــب طنــاب نخــاعی در مقایســه بــا گــروه کنتــرل 
ــا  ــن ب ــابی همچنی ــانگرهای الته ــن نش ــد و ای ــش مییاب افزای
دقــت زیــادی میــزان بهبــودی در درجــه AIS را در مقایســه بــا 
ــد )56(. ــنی می کنن ــد، پیش بی ــود نیافته ان ــه بهب ــواردی ک م

سیتوکایــن IL-1β یــک واســطه مهــم در پاســخ التهــابی اســت 
IL-1β عمدتــاًً توســط مونوسیت هــا تولیــد می شــود. مطالعــات 
نشــان می دهــد کــه میکروگلیــا منبــع اصــلی IL-1β اســت کــه 
ــد  )57(،  ــش ده ــا را کاه ــداد الیگودندروسیت ه ــد تع می توان
ســبب از دســت رفتــن میلیــن، کاهــش توانــایی میلینــه 
کــردن مجــدد، افزایــش التهــاب و مهــار بازســازی آکســون ها 
ــح IL-1β در  ــنتز و ترش ــه س ــت ک ــده اس ــزارش ش ــود. گ  ش
محــل آسیــب در ۱ ســاعت پــس از آسیــب نخــاعی افزایــش 
ــل  ــچ ســطح قاب ــش هی ــس و همکاران ــا دیوی ــه اســت، ام یافت
 SCI را در ســرم بیمــاران مبــتلا بــه  IL-1β تشــخیصی از
ــا در مرحلــه  ــا 52 هفتــه پــس از آسیــب( ی تحــت حــاد )2 ت
ــد )58(. در حالیکــه  ــدا نکردن ــه( پی مزمــن )بیــش از 52 هفت
در مطالعــه دیگــری بیگ لــری و همکارانــش نوســانات بــالایی 
از IL-1β را در ســرم خــون بیمــاران طی 12 هفتــه اول پــس 
ــن  ــاس ای ــر اس ــد )59(. ب ــزارش کردن ــک گ از SCI تروماتی
 IL-1β یافته هــای اولیــه متناقــض، بــه نظــر نمی رســد غلظــت
ــده  ــتی پیش آگهی دهن ــانگر زیس ــک نش ــوان ی ــرمی به عن س
در مراحــل حــاد یــا مزمــن SCI واجــد شــرایط باشــد.

ــس  ــاد پ ــل ح ــان IL-6 در مراح ــا، بی ــاس گزارش ه ــر اس ب
ــبب  ــد. IL-6س ــش مییاب ــدت افزای ــه ش ــاعی ب ــب نخ از آسی
می شــود  میکروگلیاهــا  ماکروفاژهــا/  نفــوذ  و  فعال ســازی 
)60(، کــه ســلول های اصــلی التهــابی در آسیــب طنــاب 
ــوند )61(.  ــاب می ش ــترش الته ــبب گس ــوده و س ــاعی ب نخ
ایــن نشــانگر همچنیــن ســبب القــاء تمایــز ســلول های 
.)62( می شــود  آســتروسیت ها  بــه  عصــبی  بنیــادی 

IL-8 یــک کموکایــن بــا پتانسیــل پیــش رگــزایی بــوده 
مونوسیت هــا/  و  اندوتلیــال  ســلول های  توســط  عمدتــا  و 
ــای IL-8 در  ــود. غلظت ه ــح می ش ــد و ترش ــا تولی ماکروفاژه
 MCP20-1 ۳ مطالعــه ارزیــابی شــدند. همزمــان پروتئیــن
نیــز کــه در فرآیندهــای ایمنی تنظیــمی و التهــابی نقــش 
ــش،  ــون و همکاران ــت )59(. ک ــرار گرف ــابی ق ــورد ارزی دارد م
 IL-8 ــع مغــزی نخــاعی ــش ســطوح مای و دالکیــک و همکاران
و MCP-1 را در بیمــاران مبــتلا بــه SCI حــاد ۲۴ ســاعت 
ـپـس از آسیـ�ب ب�ررسی کردـنـد. هــر دو مطالعــه ســطوح مایــع 
مغــزی نخــاعی ایــن دو کموکایــن را در بیمــارانی کــه ظــرف ۶ 
مــاه پــس از آسیــب بهبــود AIS را تجربــه کردنــد در مقایســه 
ــل  ــه طــور قاب ــن بهبــودی را نداشــتند، ب ــا بیمــارانی کــه ای ب
ــون و  ــری ک ــه دیگ ــد )50(. در مطالع ــر یافتن توجــهی پایین ت
 MCP-1 و IL-8 ــدت ــه ش ــته ب ــای وابس ــش غلظت ه همکاران
را در نمونه هــای ســرم و مایــع مغــزی نخــاعی ظــرف ۳۰ 

20 Monocyte chemoattractant protein
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ــه  ــد )39(. در مطالع ــزارش کردن ــب گ ــس از آسی ــاعت پ س
 MCP-1 ــرمی ــای س ــن غلظت‌ه ــش  همچنی ــر و همکاران هل
ــدون بهبــود عصــبی از درجــه اولیــه AIS A در  در بیمــاران ب
ــه  ــرل ســالم ب ــودی و گــروه کنت ــا بهب ــا بیمــاران ب مقایســه ب
ــر می  ــه نظ ــت )63(. ب ــوده اس ــر ب ــهی بالات ــل توج ــور قاب ط
ــانگرهای  ــوان نش ــت به عن ــن اس ــد  IL-8و MCP-1 ممک رس
زیســتی مناســبی بــرای شــدت آسیــب بــا ارزش پیــش 
ــرای پیش بیــنی بهبــود عصــبی عمــل کننــد. آگــهی بالقــوه ب

AQP4

آکوآپورین هــا )AQPs( خانــواده کوچــکی از پروتئین هــای 
غشــایی هســتند )64(. آکواپورین-4 )AQP-4( یــک آکواپورین 
ــاس  ــتروسیتی در تم ــمایی آس ــای پلاس ــه روی غش اس�ـت ک
ــا عــروق خــونی، غشــای گلیــال محدودکننــده در  مســتقیم ب
ــال  ــراف کان ــم اط ــاعی و اپاندی ــزی- نخ ــع مغ ــا مای ــاس ب تم
ــه شــدت در بافت هــای  مرکــزی اســت )65(. ایــن پروتئیــن ب
ــن پروتئیــن نقــش  ــه طــور خــاص، ای نخــاعی انســان بیــان ب
مهــمی در فرآیندهــای پاتولوژیــک ثانویــه )ادم نخاعی، تشــکیل 
ــد.  ــا می کن ــس از SCI ایف ــابی( پ ــال و پاســخ الته اســکار گلی
مغــز متــورم بــر علیــه سخت شــامه و جمجمــه اطــراف فشــرده 
می شــود، کــه باعــث افزایــش فشــار داخــل جمجمــه می شــود 
و منجــر بــه ایســکمی مغــزی، فتــق و در نهایــت مــرگ 
می شــود )66(. از دســت دادن AQP-4 بــا کاهــش ادم نخــاعی 
و بهبــود پیــش آگــهی پــس از SCI در موش هــا مرتبــط بــوده 
اســت. علاوه بــر ایــن، کاهــش بیــان AQP-4 تشــکیل اســکار 
گلیــال و پاســخ التهــابی را پــس از SCI کاهــش می دهــد )67(

کانکسین 43

ــایی  ــای غش ــواده ای از پروتئین ه ــن )Connexin( خان کانکسی
اس��ت ک��ه کانال هــای ارتـبـاطی بی��ن ـسـلولی ب��ه ـنـام اتصــالات 
ــکشافدار را تشــکیل می دهنــد. ایــن کانال هــا مســتقیماًً 
ــرده و  ــل ک ــم متص ــه ه ــاور را ب ــلول های مج ــم س سیتوپلاس
امــکان تبــادل مســتقیم یون هــا، مولکول هــای کوچــک و 
ــای  ــه فض ــح ب ــدون ترش ــایی را ب ــای الکتروشیمی سیگنال ه
ــن  ــن 43 فراوان تری ــد. کانکسی ــم می کنن ــلولی فراه ــارج س خ
آســتروسیت ها   .)68( اس��ت  پس��تانداران  در  کانکسی��ن 
فراوان تریــن ســلول ها در CNS هســتند کــه عمدتــاًً کانکسیــن 
43 را بیــان می کننــد )70 ،69(. علاوه بــر آســتروسیت ها، 
نورون هــای  الیگودندروسیت هــا،  در   43 کانکسیــن  بیــان 
در حــال تکویــن و ســلول های اندوتلیــال عــروقی فراگیــر 
اســت. کانکسیــن ۴۳ در فراینــد آسیــب نخــاعی افزایــش 
مییابــد )71( در آسیــب طنــاب نخــاعی، جداســازی اتصــالات 
شــکاف دار در آســتروسیت ها در مجــاورت محــل آسیــب اتفــاق 
ــتروسیت ها  ــوی آس ــت تلاشی از س ــن اس ــه ممک ــد، ک می افت
ــد،  ــاور باش ــلول های مج ــا س ــاط ب ــری از ارتب ــرای جلوگی ب
کــه جریــان سیگنال هــای مــرگ را بیــن ایــن ســلول ها 
محــدود می کنــد و ســبب مهــار آپوپتــوز ميشــود )73 ،72(.

Tau

ــر در تثبیــت  ــک پروتئیــن درون ســلولی موث ــاو ی ــن ت پروتئی
ــاًً در مغــز یافــت می شــود. ایــن  میکروتوبول هــا اســت و عمدت
ــا  ــداری میکروتوبول ه ــظ پای ــمی در حف ــش مه ــن نق پروتئی
دارد ـکـه ـبـرای ـسـاختار و عملـکـرد نورونـهـا ـضـروری هـسـتند

از آنــجایی ــکه نورونــها ــسطح بــیان ــبالایی از Tau، را 
ــن  ــلولی ای ــارج س ــای خ ــش غلظت‌ه ــد، افزای ــان می دهن نش
پروتئیــن می توانــد به عنــوان شــاخصی از آسیــب نــورونی 
ــف  ــات مختل ــای Tau در مطالع ــون غلظت ه ــد. تاکن عمــل کن
ــت  ــتگی مثب ــد )50(. ک��وان و همکاران�ـش همبس ــابی ش ارزی
قابــل توجــهی بیــن غلظت هــای Tau در مایــع مغــزی نخــاعی 
بــا درجــه AIS  مختلــف حــدود 24 ســاعت پــس از آسیــب را 
)ســطح بالاتــر Tauبــا درجــه AIS بدتــر همــراه بــود( گــزارش 
ــاعی  ــزی نخ ــع مغ ــطوح مای ــن، س ــر ای ــد )49(. علاوه ب کردن
ــه  ــدند، ب ــه AIS ش ــر درج ــار تغیی ــه دچ ــارانی ک Tau در بیم
ــن،  ــر ای ــود )50 ،49(. علاوه ب ــر ب ــل توجــهی پایین ت طــور قاب
ــاعت  ــر Tau را ۲۴ س ــای پایین ت ــش غلظت ه ــاو و همکاران پ
پــس از آسیــب در بیمــاران AIS A کــه در درجــه AIS خــود 
ــا بالاتریــن افزایــش غلظت هــای مایــع  بهبــود یافتــه بودنــد، ب
مغــزی نخــاعی Tau در بیمــاران دارای نقــص حرکــتی کامــل 
گــزارش کردنــد )51(. ایــن یافتــه بــا مطالعــه دیگــری از کــوان 
ــت Tau را در  ــش غلظ ــه افزای ــت دارد ک ــش مطابق و همکاران
ــه  ــب اولی ــس از آسی ــزی نخــاعی و ســرم در دوره پ ــع مغ مای
ــه شــدت آسیــب مشــاهده  )در عــرض ۳۰ ســاعت( وابســته ب
کردنــد، بــه طــوری کــه غلظت‌هــای بالاتــر در بیمــاران 
ــدند )39(.  ــری ش ــل اندازه گی ــاعی کام ــب نخ ــه آسی ــتلا ب مب
بیــن  به طــور کلی، تمــام مطالعــات همبســتگی مثبــتی 
ــب  ــدت آسی ــاعی و ش ــزی نخ ــع مغ ــای Tau در مای غلظت ه
ــت  ــن اس ــور کلی، Tau ممک ــد )51-49(. به ط ــزارش کردن گ
ــود  ــرای بهب ــهی ب ــتی پیش آگ ــانگر زیس ــک نش ــوان ی به عن
ــرایط باشــد. ــاد واجــد ش ــب نخــاعی ح ــس از آسی عصــبی پ

ATF3

فاکتــور رونویــسی فعال کننــده ATF3( ۳(، به عنــوان یــک 
ژن پاســخ زودرس، از اعضــای خانــواده رونویــسی فاکتورهــای 
بــه  پاســخ  عنصــر  بــه  متصل شــونده  )پروتئیــن   CREB
پایــه ای  ســطح   .)74،  75( می شــود  محســوب   )cAMP
ــس از  ــا پ ــت، ام ــن اس ــالم پایی ــت س ــن ژن  در حال ــان ای بی
ــاصی  ــور اختص ــزی، به ط ــبی مرک ــتم عص ــای سیس آسیب ه
ــن  ــن پروتئی ــوند. ای ــا می ش ــتم الق ــن سیس ــای ای در نورون ه
ــت  ــلول های تح ــرای س ــولی ب ــانگر مولک ــک نش ــوان ی به عن
اســترس یــا آسیب دیــده در نظــر گرفتــه می شــود، زیــرا 
ــن اســت  ــار پایی ــعی بسی ــای طبی ــان آن در بافت ه ســطح بی
محرک هــای  و  اســترس زا  عوامــل  بــا  مواجهــه  پی  در  و 
پاتولوژیــک بــه طــور قابــل توجــهی القــا می گــردد )76-77(.

 ATF3 ــد کــه بیــان بیــش از حــد ژن مطالعــات نشــان داده ان
بازــسازی  و همچنی�ـن  نوریته�ـا  رش�ـد  تقوی��ت  موج�ـب 
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آکســون پــس از آسیــب اعصــاب محیــطی شــده اســت )78(.
NSE

ــولاز مخصــوص نورون هــا )NSE( یــک آنزیــم گلیکولیتیــک  ان
اســت کــه تبدیــل ۲-فسفوگلیســرات بــه فســفوانول پیــرووات 
را کاتالیــز می کنــد. ایــن آنزیــم از ســه ایزوفــرم مونومــر آلفــا، 
بتــا و گامــا تشــکیل شــده اســت. NSE، ایزوآنزیــم غالــب انولاز 
در بافت هــای عصــبی و نورواندوکریــن محســوب می شــود 
ــز  ــای قرم ــز گلبول ه ــه ج ــا ب ــایر بافت ه ــطح آن در س و س
ــات  ــم در مایع ــن آنزی ــکی ای ــر بیولوژی ــت. نیمه عم ــز اس ناچی
بــدن حــدود ۲۴ ســاعت اســت )79(. لــوی و همــکاران نشــان 
ــاعی  ــب نخ ــدل آسی ــرمی NSE در م ــطح س ــه س ــد ک دادن
نــاشی از افتــادن وزنــه، تنهــا ۶ ســاعت پــس از آسیــب 
ــک  ــوان ی ــوان از آن به عن ــن رو می ت ــد و از ای ــش مییاب افزای
نشــانگر زیســتی بــا افزایــش ســریع بــرای آسیــب حــاد نخــاع 
 NSE ــای ــرمی پروتئین ه ــرد )81 ،80(. ســطح س ــتفاده ک اس
به عنــوان نشــانگرهای ســرولوژیک بــرای ارزیــابی آسیــب حــاد 
نخــاعی اســت. ســطوح ســرمی ایــن پروتئیــن‌ همچنیــن بــرای 
ارزیــابی پیش آگــهی بیمــاران مبــتلا بــه آسیــب حــاد نخــاعی 
بــه کار گرفتــه می شــود. ســطوح بــالای ایــن نشــانگرها، 
ــد )12(. ــاعی می باش ــاد نخ ــب ح ــتر آسی ــدت بیش ــر ش بیانگ

نشانگرهای زیستی مناسب در مرحله میانی و مزمن
PNF-H

اســکلت ســلولی  پروتئین هــای  از دســته  نوروفیلامنت هــا 
هســتند کــه در پاســخ بــه آسیــب اکســون ها تولیــد می شــود. 
نوروفیلامنت هــا، اجــزای مهــم اســکلت آکســونی و رشــته های 
ــارج  ــت خ ــش غلظ ــه افزای ــتند ک ــا هس ــانی در نورون ه می
ســلولی آن هــا نشــانگر غیرمســتقیم مــرگ ســلول های عصــبی 
اســت. ایــن پروتئیــن در ســه مطالعــه بــر روی بیمــاران مبــتلا 
ــرار گرفــت  ــررسی ق ــه آسیــب حــاد نخــاعی )SCI( مــورد ب ب
)81(. هایــاکاوا و همــکاران مشــاهده کردنــد کــه غلظــت 
پلاســمایی pNF-H در 12 ســاعت پــس از آسیــب قابــل 
تشــخیص شــده و تــا 21 روز پــس از آسیــب در بیمــاران مبــتلا 
ــو  ــد )82(. اونگوران ــاقی می مان ــالا ب ــاد ب ــردنی ح ــه SCI گ ب
ــع  ــت PNF-H  در مای ــه غلظ ــد ک ــزارش دادن ــکاران گ و هم
 SCI کامــل 10 تــا 100 برابــر بیشــتر از SCI مغــزی نخــاعی در
ناقــص اســت )83(. احــدی و همکارانــش دریافتنــد کــه در 24 
ــه طــور  ــس از SCI غلظــت ســرمی pNF-H ب و 48 ســاعت پ
 PNF-H ،معنــيداری افزایــش مییابــد )81(. بــه طــور خلاصــه
بــه طــور بالقــوه به عنــوان یــک نشــانگر زیســتی بــرای شــدت 
ــانی SCI واجــد شــرایط اســت. ــه حــاد و می آسیــب در مرحل

TNF-α

ــد  ــه چن ــت ک ــابی اس ــن پیش‌الته ــک سیتوکی TNF-alpha ی
ســاعت پــس از SCI تولیــد می شــود و می توانــد به عنــوان یــک 
نشــانگر زيســتي مفیــد بــرای ارزیــابی شــدت آسیــب در نظــر 
گرفتــه شــود )84(. پــس از آسیــب، BSCB دچار اختلال شــده 
ــه ســلول های ایمــنی ماننــد لکوسیت هــا اجــازه  ــر ب ــن ام و ای

می دهــد تــا بــه داخــل نخــاع مهاجــرت کننــد. در این شــرایط، 
 TNF-alpha ،ــم ــای مقی ــراه میکروگلی ــه هم ــلول ها ب ــن س ای
ــتروسیت ها  ــدن آس ــبی ش ــح می کنن��د ک��ه موج��ب قط ترش
ــاب و  ــدید الته ــا، تش ــداد الیگودندروسیت ه ــش تع )85(، کاه
اســترس ســلولی در ناحیه آسیب دیده می شــود )85 ،57 ،31(. 
TNF-alpha ایــن پتانسیــل را دارد کــه درد مزمــن نوروپاتیــک 
ــد )86(. ــنی کن ــه SCI پیش بی ــتلا ب ــاران مب ــز در بیم را نی

NFL

نورون هــا  در  ســاختاری  پروتئیــن  یــک   NFL پروتئیــن 
اســت و عمدتــاًً در آکســون ها قــرار دارد. اگرچــه NFL در 
سیســتم عصــبی مركــزی غــنی اســت، امــا مختــص سیســتم 
عصــبی مرکــزی نمی باشــد و بنابرایــن در صــورت بــروز 
آسیــب همزمــان بــه سیســتم عصــبی محیــطی، ممکــن 
 CSF اســت افزایــش یابــد. در یــک مطالعــه، غلظت هــای
ــاعی  ــب نخ ــه آسی ــتلا ب ــار مب ــج بیم ــن   NFL در پن پروتئی
ــاعی  ــب نخ ــه آسی ــارانی ک ــا بیم ــه ب ــکمیک در مقایس ایس
 .)87( یافــت  افزایــش  توجــهی  قابــل  به طــور  نداشــتند، 
ــوده  ــدیدتر ب ــد،SCI  ش ــالا باش ــطح NFL ب ــه س ــگامی ک هن
.)88( اســت  ضعیف تــر  بیمــاران  عصــبی  پیش آگــهی  و 

IP-10﻿

IP- یــکی از کموکاین هــای مهــم در واکنش هــای التهــابی
CXCL10=) 10( اســت کــه نقــش اصــلی آن پیشــگیری 
مطالعــه   2 در   IP-10 غلظت هــای  می باشــد.  رگــزایی  از 
ــن  ــک کموکای ــوان ی ــاده به عن ــن م ــدند )89(. ای ــابی ش ارزی
ــاهی و  ــد. حسن ش ــل می کن ــف عم ــلولی مختل ــاء س ــا منش ب
 IP-10 ــرمی ــت س ــهی در غلظ ــل توج ــش قاب ــکاران افزای هم
ــدون  ــاران ب ــا بیم ــه ب ــه SCI در مقایس ــتلا ب ــاران مب در بیم
ــد )89(. ــاهده کردن ــس از SCI مش ــت 7 روز پ ــا گذش SCI ب

ــب  ــه در آسی ــوارض ثانوی ــتی و ع ــانگرهای زیس نش
ــاعی ــاب نخ طن

ماننــد ســوانح  اثــر حــوادثی  در  زی�ـادی،  اف�ـراد  ســالانه 
ــار  ــای ورزشی، دچ ــا آسیب ه ــونت ی ــقوط، خش ــدگی، س رانن
ــاشی از  ــه ن ــوارض ثانوی ــوند. ع ــاعی می ش ــاب نخ ــب طن آسی
ایــن آسیــب، تهدیدکننــده زنــدگی هســتند و بایــد در اســرع 
وقــت درمــان شــوند. در بــرخی مــوارد، تــا زمــانی کــه زمــان 
ــت  ــخص نیس ــل مش ــور کام ــه ط ــرود، ب ــت ن طلایی از دس
ــد.  ــد ش ــتلا خواه ــه ای مب ــة ثانوی ــه عارض ــه چ ــار ب ــه بیم ک
ــن  ــنی ای ــرای پیش بی ــتی ب ــانگرهای زیس ــه نش ــن، ب بنابرای
ــاز اســت. از آنجــا  ــه پــس از آسیــب نخــاعی نی عــوارض ثانوی
کــه عــوارض مختلــف، علائــم هشــداردهنده متفــاوتی دارنــد، 
نشــانگر های مختلــف می تواننــد در تشــخیص زودهنــگام، 
ــع شــوند.  ــد واق ــاران مفی ــدت بیم ــت بلندم ــت و مراقب مدیری
مطالعــات متعــددی در مــورد نشــانگر هــای زیســتی در انــواع 
مختلــف آسیــب نخــاعی و عــوارض مرتبــط بــا آن، ماننــد درد 
ــت. ــده اس ــام ش ــقی، انج ــد عم ــوز وری ــک و ترومب نوروپاتی

ــانگر  ــف نش ــا کش ــات ب ــه تحقیق ــر، دامن ــال های اخی در س
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تحلیــل  مولکــولی،  و  ســلولی  مطالعــات  طریــق  از  هــا 
و  بیوانفورماتیــک  ژنــومی،  مقیــاس  در  رونوشت شــناسی 
مطالعــات بالیــنی گســترش یافتــه اســت. نشــانگر ها نــه تنهــا 
پیش بیــنی زودهنــگام شــدت عــوارض ثانویــه نــاشی از آسیــب 
ــواردی  ــد در م ــه می توانن ــاخته اند بلک ــن س ــاعی را ممک نخ
نــوع آسیــب ثانویــه را پیش بیــنی کننــد. در جــدول زیــر، مــا 
مطالعــات اخیــر در مــورد رایج تریــن نشــانگر هــای مرتبــط بــا 
ــم. ــاب نخــاعی را خلاصــه کرده ای ــه آسیــب طن ــوارض ثانوی ع

نشانگرهای زیستی نوظهور در ضایعه حاد نخاعی
ــاًً  ــه عمدت ــن مرحل ــه ای ــا ب ــب ت ــده مطال ــه عم ــالی ک  در ح
حــول نشــانگرهای زیســتی شیمیــایی در خــون و مایــع 
ــد  ــا ظهــور تکنیک هــای جدی ــوده اســت، ب مغــزی- نخــاعی ب
ــاص  ــتی خ ــانگرهای زیس ــعه نش ــد روی توس ــر بای ــق ت و دقی
SCI، متمرکــز شــویم. یــک روکیــرد جدیــد و خلاقانــه 

سـلول های  صـاصی ـ هـای اختـ یـری پروتئینـ نـد، اندازه گـ می تواـ
پروتئین هــای  بــررسی  مــثال  به عن��وان  باشــد.  عصــبی 
 SCI زیســتی  نشــانگرهای  به عنــوان  آســتروسیت  خــاص 
حــاد در نظــر گرفتــه شــوند. آســتروسیت ها بــه انــدازه 
ــهی  ــل توج ــنی قاب ــوده پروتئی ــتند و ت ــراوان هس ــا ف نورون ه
تشــخیص  شــانس  کــه  می دهنــد،  تشــکیل   CNS در  را 
ــبی  ــتم عص ــه سیس ــتروسیت و در نتیج ــاص آس ــن خ پروتئی
را در بیوسیــالات افزایــش می دهنــد. الگــوی زمــانی آزادســازی 
ــت درک  ــن اس ــتروسیت ممک ــاص آس ــای خ ــن پروتئین ه ای
ــاره مراحــل آسیــب ســلولی و مــرگ ســلولی پــس از  ــا درب م
 RNA ــد ــولی مانن ــانگرهای مولک ــد. نش ــتر کن ــب را بیش آسی
التهــابی  فاکتورهــای   ،21)ncRNAs  ( غیر کدکننــده  هــای 
جدیــد )22CXCL13 و  23UCH-L1(، نشــانگرهای اکسیداتیــو 
ــن نشــانگرهای  ــک )OHdG-8 24و Nrf2(25 و همچنی و متابولی
 )26DTI(تنســور دیفیــوژن  تصویربــرداری  مــثل  تصوی��ری 

21 Non-coding RNA
22 C-X-C family chemokine
23 Ubiquitin Carboxy-terminal Hydrolase L1
24 8-Oxo-2’-deoxyguanosine
25 Nuclear factor erythroid 2-related factor 2

جدول 1- نشانگر های مرتبط با عوارض ثانویه آسیب طناب نخاعی.
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امــروزه   27)MRS( رزونانــس مغناطیــسی  اسپکتروســکوپی 
نقــش مهــمی در تعییــن محــل ضایعــه و شــدت ضایعــه 
.)102-104( می کننــد  ایفــا  مزمــن  و  حــاد  مراحــل  در 

نتیجه گیری
آسیــب نـخـاعی ی��ک چالـ�ش ب��زرگ در پژوهشـهـای پزـکشی 
اســت. فرآیندهــای پاتوفیزیولوژیــک پیچیــده بلافاصلــه پــس از 
آسیــب و ســپس ایجــاد آسیب هــای مزمــن غیرقابــل برگشــت 
ــمی  ــبی دائ ــای عص ــار نقص ه ــاران دچ ــود، بیم ــبب می ش س
قابــل توجــهی شــوند کــه بــه میــزان و محــل آسیــب بســتگی 
دارد و بــا گذشــت زمــان، تغییــرات عصــبی و بــدنی بیشــتری را 
ایجــاد می کننــد کــه ممکــن اســت بقــای بیمــاران را بــه خطــر 
ــه وخامــت ایــن بیمــاری و عــدم  ــا توجــه ب بینــدازد )105(. ب
ــان در  ــانی واحــد، محقق وجــود فرایندهــای تشــخیصی و درم
پی یافتــن نشــانگرهای زیســتی قابــل دســترس بــرای ارزیــابی 
ــاری و  ــهی بیم ــش آگ ــرای پی ــر ب ــریع تر و دقیقت ــه س هرچ
اجــرای پروتــکل درمــانی مناســب در قــدم اول بــرای جلوگیری 
ــم  ــدم دوم ک ــن و در ق ــل مزم ــه در مراح ــرفت ضایع از پیش
ــاشی از ضایعــه در ســایر ارگان هــا هســتند. کــردن عــوارض ن

ب��ا توج��ه ب�ـه نتاـیـج مطالع�ـات بای��د اذع��ان ک��رد کــه پروفایــل 
نشــانگرهای زیســتی در مراحــل حــاد و مزمــن متفــاوت اســت.

ــت  ــاد تح ــه ح ــتی مرحل ــانگرهای زیس ــل نش ــع پروفای در واق
ــرار دارد و  ــه نخــاع و مــکان آسیــب ق ــزان آسیــب ب ــر می تاثی
کاملا وابســته بــه رویدادهــای درون نخــاع اســت. و مطالـعـات 
متعــدد نشــان داده انــد کــه در افــراد مبــتلا بــه SCI در مرحلــه 
ــا  ــم راســتا ب ــابی در خــون ه حــاد، ســطوح واســطه های الته
ســطوح موجــود در CSF می باشــند امــا غلظــت آنهــا حــدودا 
حداقــل ده برابــر کمتــر هســتند )39(. امــا نشــانگرهای 
ــارج  ــای خ ــه رویداده ــته ب ــن وابس ــه مزم ــتی در مرحل زیس
از نخــاع هســتند. به عنــوان مثــال عفونت هــای موضــعی، 
رویدادهــای تنفــسی و قلــبی عــروقی می تواننــد تفسیــر 
نشــانگرهای زیســتی- التهــابی ســرم خــون را در مراحــل 
ــش مهــم در توســعه  ــک چال ــن ی ــد و ای ــده کنن مزمــن پیچی
ــيداری از  ــای معن ــه بازنمایی ه ــود ک ــد ب ــانگرهایی خواه نش
رونــد پاتولوژیــک در مراحــل زمــانی را نشــان می دهنــد )107 
،106(. امــا واقعیــت اینســت کــهCSF  بــه نــدرت بــرای اهــداف 
ــل  ــدگی بیمــاران دچــار SCI قاب ــه مزمــن زن بالیــنی در مرحل
ــل  ــکی قاب ــع بیولوژی ــن مای ــرم رایج تری ــت، و س ــابی اس ارزی
ــتفاده  ــکل اس ــن مش را ک��ه، بزرگتری سـت چـ� نمونهب��رداری اـ
از CSF به عنــوان نشــانگرهای زیســتی، نحــوه جمــع آوری 
ــاعی از  ــزی نخ ــع مغ ــت آوردن مای ــه دس ــرا ب ــت، زی آنهاس
طریــق پونکسیــون کمــری بــه طــور قابــل توجــهی تهاجــمی 

اســت، و گاهی بدلیــل ناپایــداری وضعیــت بیمــار امــکان انجــام 
ــد از  ــر نبای نـدارد و از طــرف دیگ پونکسی��ون کم��ری وج��ود ـ
نقــش محــوری التهــاب سیســتمیک در بــروز و ظهــور بسیــاری 
از پیامدهــای نــاشی از SCI )به عنــوان مثــال، درد نوروپاتیــک، 
دیابــت نــوع  II، افزایــش خطــر بیمــاری قلــبی و عفونت هــای 
ادراری(، غافــل شــد. مطالعــات متعــدد نشــان داده اســت کــه 
ــه SCI کــه دچــار عــوارض پــس از آسیــب  ــراد مبــتلا ب در اف
ــوند،  ــک می ش ــای نوروپاتی ــا درده ــا و ی ــواع عفونت ه ــل أن مث
شــاهد بالاتریــن ســطوح IL-6 یــا IL-1 هســتیم )109 ،108(.

شــایان ذکــر اســت کــه هــر چنــد کــه نشــانگرهای زیســتی 
معــرفی ش��ده در ایـ�ن مقال��ه نویدبـخـش هس��تند، امــا اغلــب 
آن هــا ماهیــت تحقیقــاتی دارنــد. امــا بــرای پیشــرفت در ایــن 
زمینــه، بایــد کــه آزمایشــات بالیــنی آینــده بــه ویژه آزمایشــات 
چنیــن  جمــع آوری  بــه  شــروع  حداقــل  اولیــه  مراحــل 
بیوسیــالاتی بــرای ارزیــابی نشــانگرهای زیســتی کنند. درســت 
ــد  ــنی نمی توانن ــات بالی ــر آزمایش ــال حاض ــه در ح ــت ک اس
ــن  ــا ای ــرداری شــوند، ب ــنی و تصویرب ــات بالی ــن معاین جایگزی
ــد  ــاًً می توانن ــایی قطع ــتی نوروشیمی ــانگرهای زیس ــال، نش ح
بــرای کمــک بــه تشــخیص شــدت عارضــه و تعییــن پروتــکل 
ــند. علاوه  ــردی باش ــبی راهب ــودی عص ــر بهب ــان و تفسی درم
بــر ایــن، جمــع آوری بیوسیــالات در آزمایشــات بالیــنی امــکان 
ــه  ــم های اولی ــون مکانیس ــه پیرام ــای ثانوی ــش فرضیه ه آزمای
و ثانویــه را فراهــم می کنــد و بــه طــور بالقــوه شــاید بتوانیــم 
بدیــن وسیلــه نشــانگرهای زیســتی نوروشیمیــایی را  کــه 
ــم. ــایی کنی ــتند شناس ــانی هس ــخ درم ــده پاس منعکس کنن

ــد  ــتی بای ــانگرهای زیس ــانی نش ــت ترجم ــه اهمی ــه ب ــا توج ب
از  بیوسیــالات  بــرای جمــع آوری  را  بیشــتری  تلاش هــای 
بیمــاران SCI و ایجــاد ابزارهــای کاربــردی بالیــنی بــرای 
تســهیل اعتبارســنجی درمان هــای جدیــد در SCI ایجــاد 
کــرد. اینکــه پاســخ های پاتوفیزیولوژیــک بــه آسیــب نخــاع در 
طــول زمــان تغییــر می کننــد، بیانگــر اینســت کــه یک نشــانگر 
ــب  ــدت آسی ــدی ش ــه طبقه بن ــه ب ــاد ک ــب ح ــتی آسی زیس
ــتلال  ــار اخ ــدد و دچ ــای متع ــا آسیب ه ــار SCI ب ــک بیم ی
هوشیــاری کمــک می کنــد، بعیــد اســت کــه بــرای یــک فــرد 
ــن، در  ــر ای ــد. علاوه ب ــتفاده باش ــل اس ــن قاب ــب مزم ــا آسی ب
ــه نشــانگرهای زیســتی آسیــب حــاد ممکــن اســت  حــالی ک
ــه بافــت نخــاع متمرکــز باشــند و در آزمایشــات  ــر آسیــب ب ب
ــتفاده  ــورد اس ــبی م ــده عص ــداخلات محافظت کنن ــنی م بالی
قــرار گیرنــد، نشــانگرهای زیســتی مفیــد مرحلــه مزمــن ممکن 
اســت بــر مســائل ثانویــه ماننــد از دســت دادن اســتخوان یــا 
ــنی  ــات بالی ــند و در آزمایش ــز باش ــضلانی متمرک ــروفی ع آت
ــد.  ــرار گیرن ــتفاده ق ــورد اس ــا م ــن بافت ه ــم ای ــرای ترمی ب

26 Diffusion Tensor Imaging
27 Magnetic Resonance Spectroscopy
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ــن  ــت ای ــده در مدیری ــر ش ــای ذک ــه پیچیدگی ه ــه ب ــا توج ب
ــل  بیمــاری و هزینــه هنگفــت اجــرای آزمایشــات بالیــنی، قاب
ــک  ــزودن ی ــت از اف ــن اس ــان ممک ــه محقق ــت ک درک اس
ــه ای خــود  ــه مطالعــات مداخل جــزء جمــع آوری بیوسیــالات ب
دلســرد شــوند. ایــن امــر نیازمنــد توافق هــای دو طرفــه بیــن 
ــز  ــا مراک ــه ب ــالی/ اعطــای کمــک هزین ــن م ــای تامی آژانس ه
بــزرگ و تخصــصی علمی و سیاســت گــذاری سلامت می باشــد، 
اگــر مــا به عنــوان یــک چالــش بــزرگ حــوزه پزشــکی نتوانیــم 
از ایــن مرحلــه عبــور کنیــم، مطمئنــاًً شــاهد پیشــرفت 

بـود یـم ـ ــنی در SCI خواهـ ــات بالی ــد آزمایش ــاده کن فوق الع
در نهایــت بایــد گفــت امــروزه ترکیــبی از نشــانگرهای زیســتی 
نوروشیمیــایی و تصویربــرداری ممکــن اســت راه را بــرای درک 
ــان  ــازی درم ــایی شخصی س ــار و توان ــک بیم ــب ی ــر آسی بهت
ــرای  ــلی ب ــاع کام ــوز اجم ــال، هن ــن ح ــا ای ــد. ب ــوار کن او هم
ــخیص  ــرای تش ــایی ب ــتی شیمی ــانگرهای زیس ــتفاده از نش اس
ــدارد. در مراحــل حــاد و مزمــن آسیب هــای نخــاعی وجــود ن
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