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ودايمني و كارســـينوم  ، هپاتيت خ)NAFLD(ســـيروز، بيماري كبد چرب غيرالكلي  هاي كبدي مانند نارســـايي حاد كبد،  بيماري

ــلولار   ــلامـت جهـاني قـابـل توجهي ايجـاد مي) HCC(هپـاتوسـ هـاي  عنوان تنهـا درمـان قطعي براي بيمـاري كننـد. پيونـد كبـد بـهبـار سـ
تجو براي درمانكبدي انتهايي با محدوديت ت. اين امر منجر به جسـ ركوب ايمني مواجه اسـ هاي  هايي نظير كمبود اندام و نياز به سـ

تفاباززايي، به لولويژه اسـ يمي  ده از سـ ت. )MSCs(هاي بنيادي مزانشـ ده اسـ ازي، تمايز چندگانه و    MSCs، شـ به دليل خودنوسـ
شــوند و به  ها از مغز اســتخوان، بافت چربي و بند ناف جدا مياي اميدواركننده هســتند. اين ســلولخواص ايمونومدولاتوري، گزينه

 كنند.دليل ايمونوژنيسيته پايين، پيوند آلوژنيك را تسهيل مي
م درماني   تر از طريق پيام  MSCsمكانيسـ اني پاراكرين و تنظيم ايمني عمل ميچندوجهي اسـت و بيشـ تقيم به  رسـ كند تا تمايز مسـ

ــيـت ــخ MSCsهـا.  هپـاتوسـ ــدالتهـابي تبـديـل مي  M2را بـه  M1هـاي التهـابي را تعـديـل كرده، مـاكروفـاژهـاي  پـاسـ كننـد، تكثير  ضـ
ــلولرا مهار مي  Bو   Tهاي  لنفوســيت كنند كه التهاب مزمن و فيبروز را كاهش  تنظيمي را تقويت مي Tهاي  كنند و گســترش س

و افزايش متالوپروتئينازهاي ماتريكس، فيبروز كبدي را    IL-10و    HGFبا ترشـح فاكتورهايي مانند    MSCsدهد. همچنين،  مي
  كنند.را سركوب مي TGF-β1/Smadكنند و مسير مهار مي

اسـت. در نارسـايي حاد،    NAFLDهاي نارسـايي حاد كبدي، سـيروز و  در مدل  MSCsدهنده اثربخشـي  باليني نشـانمطالعات پيش
UC-MSCs  ــيب را كاهش داده و بقا را افزايش مي ــوب كلاژن را    BM-MSCsدهند. در فيبروز مزمن، بيوماركرهاي آس رس

  MSCs، اثرات HCCبخشـند. با اين حال، در متابوليسـم ليپيد و التهاب را بهبود مي  NAFLD  ،MSCsكنند. در  معكوس مي
  اند.دوگانه است؛ برخي مطالعات اثرات ضدتوموري و برخي ديگر تحريك رگزايي را گزارش كرده

مزمن مرتبط با  -اند. در ســيروز و نارســايي حادرا تأييد كرده  MSCســنجي پيوند  ايمني و امكان  I/IIهاي باليني فاز  كارآزمايي
HBVهاي فاز  ، بهبود عملكرد كبد و كيفيت زندگي مشـاهده شـده اسـت. با اين حال، فوايد بلندمدت نياز به كارآزماييIII   تر  بزرگ

ت. در آينده، اگزوزومدارد. چالش لول، دوز و فركانس تزريق باقي اسـ ازي منبع سـ تانداردسـ ت   MSCهاي  هايي مانند اسـ ممكن اسـ
عنوان درماني بدون سلول مورد توجه قرار گيرند. اين رويكرد ايمن و باززايي، با پتانسيل تعديل ايمني و ضدفيبروتيك، نويدبخش  به

  هاي كبدي است.درمان بيماري
 

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
  حامي مالي ندارد.:  كنندهحمايتمنبع  
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Abstract    
 
Liver diseases encompassing acute liver failure, cirrhosis, non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD), autoimmune hepatitis, and hepatocellular carcinoma (HCC) 
represent a significant global health burden with high morbidity and mortality. 
Orthotopic liver transplantation remains the only definitive cure for end-stage liver 
disease but its utility is severely limited by organ scarcity, surgical complexity and 
the need for lifelong immunosuppression. This has propelled the search for 
alternative regenerative therapies among which cell-based approaches particularly 
using mesenchymal stem cells (MSCs) have emerged as a highly promising strategy. 
MSCs are multipotent stromal cells characterized by their self-renewal capacity, 
multi-lineage differentiation potential, and potent immunomodulatory properties. 
They can be readily isolated from various tissues, including bone marrow (BM-
MSCs), adipose tissue, and, most notably for clinical applications, the umbilical cord 
(UC-MSCs). Their appeal lies in their low immunogenicity owing to minimal 
expression of major histocompatibility complex class II molecules, which facilitates 
allogeneic transplantation without rigorous matching. The therapeutic mechanisms 
of MSCs in liver repair are multifaceted and extend beyond the initial hope of direct 
transdifferentiation into functional hepatocytes. While in vitro studies show that 
MSCs can be induced to differentiate into hepatocyte-like cells (HLCs) using specific 
growth factors (HGF, EGF, FGF, OSM), the in vivo contribution of this process to 
functional recovery is considered minimal. Instead, the primary therapeutic benefits 
are attributed to powerful paracrine signaling and immunomodulation. A central 
mechanism of action is the profound modulation of the immune response. MSCs 
interact with and regulate both innate and adaptive immune cells. They can polarize 
pro-inflammatory M1 macrophages towards an anti-inflammatory, tissue-reparative 
M2 phenotype, partly through prostaglandin E2 (PGE2) secretion. They inhibit the 
maturation and antigen-presenting function of dendritic cells and directly suppress 
the proliferation and activation of T and B lymphocytes. Crucially, MSCs promote 
the expansion of regulatory T cells (Tregs), which are essential for restoring immune 
homeostasis and mitigating the chronic inflammatory drive that propels fibrosis and 
disease progression in the liver. Furthermore, MSCs exert potent anti-fibrotic effects. 
Liver fibrosis results from an imbalance in extracellular matrix (ECM) synthesis and 
degradation, primarily driven by activated hepatic stellate cells (HSCs). MSCs 
secrete a plethora of factors, such as HGF and interleukin-10 (IL-10), that directly 
suppress HSC activation and collagen production. They also promote fibrosis 
resolution by upregulating matrix metalloproteinases (MMPs like MMP-9 and 
MMP-13), which degrade excess ECM, and by inhibiting the pro-fibrotic 
transforming growth factor-beta 1 (TGF-β1)/Smad signaling pathway. 
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The efficacy of MSC therapy has been extensively demonstrated in preclinical 
animal models of various liver ailments. In models of acute liver failure (ALF) 
induced by toxins like acetaminophen, intravenous infusion of UC-MSCs 
significantly reduces liver injury biomarkers, improves histology, and enhances 
survival rates, partly by dampening the systemic inflammatory cascade. In chronic 
models of liver fibrosis and cirrhosis, BM-MSC transplantation has been shown to 
reduce collagen deposition, hydroxyproline content, and reverse histological signs of 
fibrosis. In NAFLD models, MSC administration improves lipid and glucose 
metabolism, reduces hepatic steatosis, insulin resistance, and inflammation, 
showcasing their potential to address the metabolic underpinnings of the disease. The 
role of MSCs in HCC is complex and appears to be a "double-edged sword"; while 
some studies report anti-tumor effects through inhibition of cancer cell proliferation 
and induction of apoptosis, others suggest they may potentially promote tumor 
growth by enhancing angiogenesis, highlighting the need for careful evaluation in 
oncological settings. 
Translating these preclinical successes to the clinic, numerous phase I/II clinical trials 
have been initiated. These studies consistently affirm the safety and feasibility of 
both autologous and allogeneic MSC transplantation in patients with cirrhosis and 
acute-on-chronic liver failure (ACLF). Trials using UC-MSCs or BM-MSCs in 
patients with HBV-related decompensated cirrhosis have reported significant 
improvements in liver function tests (e.g., albumin, ALT, AST), reduction in ascites 
volume, and enhanced quality of life. A pivotal randomized controlled trial in 
patients with HBV-associated ACLF showed that allogeneic BM-MSC infusion 
significantly improved survival and reduced the incidence of severe infections and 
organ failure compared to standard medical therapy. While these results are 
encouraging, most trials note short-to-medium term clinical improvements, with 
long-term survival benefits not yet conclusively proven. Challenges remain in 
standardizing optimal cell sources (UC-MSCs may possess advantages over BM-
MSCs in proliferation capacity and senescence), dosages, injection routes (peripheral 
vs. portal), and treatment frequency. In conclusion, MSC-based therapy represents a 
groundbreaking and safe regenerative approach for a spectrum of liver diseases. Its 
therapeutic power is rooted not in cell replacement but in the cells' unparalleled 
capacity to modulate the immune landscape, counteract fibrosis, and promote a pro-
regenerative microenvironment through paracrine actions. While current clinical data 
are promising, larger, well-designed phase III randomized controlled trials with 
longer follow-up periods are imperative to conclusively establish definitive efficacy, 
standardize protocols, and fully understand long-term safety profiles, particularly 
concerning potential pro-tumorigenic effects. Future directions may also focus on the 
use of MSC-derived exosomes as a novel cell-free therapeutic strategy, offering the 
benefits of MSC paracrine activity without the risks associated with whole-cell 
transplantation. 
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 انو همكار يمود تايب

  مقدمه
ان در   ــرطـ اي سـ ت آميز ايمونوتراپي هـ د موفقيـ اييـ تـ
اي  ــلول هـ اي مبتني بر سـ ان هـ ده و درمـ الات متحـ ايـ
ــاختي را   ــيمي در اروپا كاركرد طب بازس بنيادي مزانش
 تبديل به روش هاي درماني برجســته اي كرده اســت

لول، به)1( لول. درمان مبتني بر سـ هاي بنيادي، ويژه سـ
اري  ه بيمـ اران مبتلا بـ دي را براي بيمـ ديـ د جـ اي  اميـ هـ

عب ت كه امروزه  العلاج فراهم ميصـ كند، اين در حاليسـ
ا بر مـديريـت بيمـاري متمركز   رويكردهـاي درمـاني عمـدتـ
اسـت نه درمان آن. درمان مبتني بر سـلول هاي بنيادي  
شاخه مهمي از پزشكي بازساختي است كه هدف نهايي 
تگاه ترميم بدن از طريق تحريك، تعديل  آن تقويت دسـ

ا و   ادي درون زا و/يـ اي بنيـ ــلول هـ ت سـ تنظيم جمعيـ
تاز و  لولي به سـمت هموسـ هدايت كردن اين جمعيت سـ

ت  ازي بافت اسـ لول هاي بنيادي با ويژگي  )1(بازسـ . سـ
ايز   ه فرد از قبيـل خود تجـديـدي و تمـ ــر بـ هـاي منحصـ
ــوند، لذا تحقيقات پايه و مطالعات باليني   معرفي مي ش
متعددي روي آنها انجام شـده و به عنوان عوامل درماني  
ــكي  ــلي پزش ــتور كار اص ــوند. دس بالقوه تعريف مي ش

اختي مربوط به بازسـازي بافت و جايگزيني س ـ لولي بازسـ
ــتيابي به اين اهداف، از انواع مختلف   ــت و براي دس اس
لول هاي بنيادي پرتوان   لول هاي بنيادي از جمله سـ سـ
ــلول هاي  ــلول هاي بنيادي چند توان و س ــاني، س انس

. با اين حال، ظهور )2(پيش سـاز اسـتفاده شـده اسـت  
هاي بنيادي  مطالعاتي پيرامون اثربخشـي درمان با سـلول

هايي را در مورد  هاي جادويي»، نگرانيعنوان «ســلولبه
ــلول ــت.  ايمني درمان با س هاي بنيادي ايجاد كرده اس

درمان با ســلول هاي بنيادي يك رويكرد درماني جديد  
لول هاي بنيادي،  ر به فرد سـ ت كه از خواص منحصـ اسـ
لول ها   ازي سـ ازي و تمايز، براي بازسـ از جمله خود نوسـ
ــان يا جايگزيني   ــيب ديده در بدن انس و بافت هاي آس
ــالم و كـاملا ــلول هـاي جـديـد، سـ ــلول هـا بـا سـ   اين سـ

. سلول هاي بنيادي براي )3(كاربردي استفاده مي كند 
از   تواننـد  مي  ــلول  سـ بر  مبتني  اتولوگ،   )4(درمـان 

ا -همچنين بـه عنوان درمـان از خود بـه خود، رويكردي بـ
لول هاي خود بيمار، و   تفاده از سـ منابع آلوژنيك   )5(اسـ

باشـند كه از سـلول هاي اهدا كننده سـالم براي درمان  
تفاده مي كنند   طلاح  )6(اسـ لول بنيادي ". اصـ اولين    "سـ

ته آلماني ارنسـت هكل   ناس برجسـ ط زيسـت شـ بار توسـ

براي توصيف خواص تخمك بارور شده براي ايجاد تمام  
اسـتفاده شـد.   1868سـلول هاي موجود در بدن در سـال 

  1888تاريخچه درمان با ســلول هاي بنيادي در ســال 
آغاز شـــد، زماني كه تعريف ســـلول هاي بنيادي براي 
اني، تئودور   اس آلمـ ــنـ انورشـ ــط دو جـ ار توسـ اولين بـ

د هاينريش بووري و والنتين هكر اب ال  )7(داع شـ . در سـ
شـناس فرانتس ارنسـت  ، مطالعاتي كه توسـط بافت1902

كريســتين نويمان، كه بر روي تحقيقات مغز اســتخوان 
ــيموف كار مي ــاندرويتش ماكس ــاندر الكس كرد، و الكس

لول د، وجود سـ از مشـترك را نشـان هاي پيشانجام شـ سـ
ــلول ــود، هـاي خوني بـالغ ميداد كـه بـاعـث ايجـاد سـ شـ

ــت فرآيندي كه به خون ــازي نيز معروف اس . در  )8(س
ها را پيشنهاد  بلاستاين مطالعه، ماكسيموف مفهوم پلي

كرد كه بعداً بر اسـاس تكثير و تمايز آنها توسـط ارنسـت  
ل   ــلول)9(هكـ ام، سـ ادي نـ اي بنيـ د. هـ ذاري شـــدنـ گـ

ماكســيموف يك جمعيت خونســاز توليد شــده در مغز 
، اولين گزارش  1939اسـتخوان را توصـيف كرد. در سـال  

موردي پيوند مغز اسـتخوان انسـان براي بيمار مبتلا به 
كم خوني آپلاســتيك چاپ شــد. بيســت ســال بعد، در  

ــال  ــط 1958س ــلول هاي بنيادي توس ، اولين پيوند س
فرانسـوي، براي درمان شـش جرج ماث، سـرطان شـناس 

ــادفي در معرض مواد  ــته اي كه به طور تص محقق هس
ــتفـاده از پيونـد مغز  راديواكتيو قرار گرفتـه بودنـد، بـا اسـ

د   تخوان انجام شـ ط جورج   )10(اسـ مطالعه ديگري توسـ
ال   جامعه علمي را روشـن كرد، زيرا او   1963ماث در سـ

تخوان را در يك بيمار مبتلا به  با موفقيت پيوند مغز اسـ
سـرطان خون انجام داد. اولين پيوند سـلول هاي بنيادي  

  1957در ســال  خونســاز آلوژنيك توســط دكترتوماس
در اين مطالعه اوليه، هر شش بيمار جان   )11(آغاز شد  

ل  ه دلايـ ار بـ ا دو بيمـ د و تنهـ خود را از دســــت دادنـ
ال   ان دادند. در سـ واهدي از رد پيوند را نشـ ناخته شـ ناشـ

، سـالي كه سـيكلوسپورين (داروي سركوب كننده 1972
تم ايمني)   يسـ د، اولين موفقيت پيوند   )12(سـ كشـف شـ

ــمي حـاد  ــتيـك و لوسـ آلوژنيـك براي كم خوني آپلاسـ
از    )13(ســاله گزارش شــد   16ميلوئيدي در يك دختر  

ه   ا    1960دهـ ام  1970تـ اي انجـ ارهـ ه اي از كـ ، مجموعـ
اين   ــتـ ــط فرنـداشـ ــده توسـ ارانش در مورد   شـ و همكـ

تخواني  تخوان، رابطه بين تمايز اسـ يون مغز اسـ پيراسـ آسـ
و زيرجمعيت كوچكي از سـلول هاي مشـتق شـده از مغز 
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   انسان يكبد يها يماريب يبرا ياديبن يبر سلول ها يمبتن يدرمان ها

ــان داد ــتخوان را نش ــد كه اين   )14(اس بعدها ثابت ش
تند و  خيص هسـ از قابل تشـ لول ها از جمعيت خونسـ سـ
بنده در   لول هاي چسـ رعت به عنوان سـ مي توانند به سـ
از   ديگر  يكي  ــونــد.  شـ تكثير  بــافــت  ــت  كشــ عروق 

هاي مهم تيم فرنداشـتاين كشـف اين بود كه پيشـرفت
لول كيل كلني را زماني كه ها مياين سـ توانند واحد تشـ

تخوان به پانسـيون به دنبال  مغز اسـ وسـ عنوان كشـت سـ
ها، تمايز به انواع مختلف ســلول مانند اســتئوبلاســت

ــلول ــيتس ــت ميهاي چربي و كندروس ــود، ها كش ش
ها توانايي دهد اين ســلولتشــكيل دهند، كه نشــان مي

،  1991. در سال  )15(ها را دارند  تكثير و تمايز به سلول
ــلول ــف سـ ــان، همراه با كشـ هاي بنيادي جنيني انسـ

هاي بنيادي مزانشــيمي» كه قبلاً به اصــطلاح «ســلول
هاي  هاي بنيادي اســـترومايي يا ســـلولعنوان ســـلول

ناخته مي تئووژنيك» شـ د، براي اولين بار  بنيادي «اسـ شـ
ــتفاده مي  ــترده اي تا به امروز اس معرفي و به طور گس

هدف از اين مطالعه مروري اين اســت كه با .  )16(شــود
ســال   60توجه به زمان شــروع پيوند مغز اســتخوان از  

ادي  اي بنيـ ــلول هـ ا سـ اني بـ اي درمـ ك هـ پيش، تكنيـ
بررســي شــوند زيرا اين تكنيك ها در طول ســال ها  
توسعه يافته است تا به يك عامل درماني جديد پزشكي  

صـعب   بازسـاختي براي درمان بسـياري از بيماري هاي 
اختلالات   ريوي،  ــبي،  عصـ اختلالات  جملــه  از  العلاج 
عملكردي، بيمـاري هـاي مرتبط بـا متـابوليـك/غـدد درون  
ريز، اختلالات توليد مثل، سـوختگي پوسـت و مشـكلات 

همچنين ضـمن بررسـي    .قلبي عروقي تبديل شـده اند
ــور   اه كشـ ايگـ عملكرد محققين داخلي مي خواهيم جـ

  ي نماييم.خودمان را در اين حوزه شناساي
  

ان هـاي مبتني   اليني رايج درمـ اركردهـاي بـ كـ
  بر سلول هاي بنيادي در بيماري هاي كبدي

كبد بزرگترين اندام حياتي در بدن انســـان اســـت و  
ــروري را انجـام مي دهـد، از   عملكردهـاي بيولوژيكي ضـ
جمله سم زدايي ارگانيسم، متابوليسم، حمايت از هضم،  

ــاير عملكردهـا   امين، و سـ . نقص  )18,  17(ذخيره ويتـ
اننـد   ــرايطي مـ از و عملكرد كبـد مي توانـد شـ ــتـ هموسـ
نارســايي كبد، ســيروز، ســرطان، بيماري كبد الكلي، 

ايمني  خود  بيمـاري  و  الكلي  غير  چرب  كبـد  بيمـاري 
. پيوند كبد ارتوتروپيك تنها  )22-19(كبدي ايجاد كند  

ــت، اما درمان مؤثر براي بيماري  ــديد كبدي اس هاي ش
ــيـار  تعـداد انـدام ــب بسـ هـاي اهـداكننـده موجود و منـاسـ

  محدود است. 
ــت كـه بـا  ــعيـت بحراني اسـ ــايي كبـد يـك وضـ نـارسـ
ي  ديد عملكرد كبد يا جبران خسـارت ناشـ اختلالات شـ
از عوامل متعدد با ميزان مرگ و مير نسبتاً بالا مشخص  
ــلول هـاي بنيـادي يـك  ــود. درمـان مبتني بر سـ مي شـ
رويكرد جايگزين جديد در درمان نارســايي كبد اســت، 

ش بازسـازي و بهبود زيرا اعتقاد بر اين اسـت كه در افزاي
. نتايج يك متاآناليز  )23,  21-19(كبد مشــاركت دارد  

شـده  شـده و كنترلسـازي شـامل چهار كارآزمايي تصـادفي
شـده در  سـازي شـده غيرتصـادفيو شـش كارآزمايي كنترل

ــايي حـاد مزمن كبـد ــان داد كـه نتـايج  درمـان نـارسـ نشـ
مدت به هاي بنيادي كه در كوتاهباليني درمان با ســلول

هاي بنيادي  دســت آمده، نياز به دوزهاي متعدد ســلول
. جـالـب توجـه  )24(تر كنـد  دارد تـا اثرات درمـاني طولاني

ان اگرچـه درمـ اي مبتني براســــت،  اي   هـ ــلول هـ سـ
ــيمي ــيدند، اما اثرات   مزانش عملكرد كبد را بهبود بخش

د اهده نشـ . يك كارآزمايي  (25) مفيدي بر ميزان بقا مشـ
شـــده بهبود عملكرد كبد و ســـازي و كنترلتصـــادفي

ت اهش عفونـ هكـ اران مبتلا بـ د را در بيمـ اي شـــديـ  هـ
مرتبط با ويروس هپاتيت بي  نارســـايي حاد مزمن كبد

ــتق از مغز  ــيمي آلوژنيك مشـ ــلول هاي مزانشـ كه سـ
ــافــت  دري مـحـيـطـي  انـفـوزيـون  طـريـق  از  را  ــتـخـوان  اسـ

  .)26(كنند، نشان داد مي
ــيروز كبـدي يكي از علـل عمـده عوارض و مرگ و   سـ
مير در سـراسـر جهان اسـت و با بازسـازي ندولري منتشـر  
پتوم فيبروتيك متراكم و تخريب پارانشـيم متعاقب  با سـ
ود  اختار عروقي كبد مي شـ ي سـ آن كه منجر به فروپاشـ

ــود  . بيماري كبدي كه در نهايت )27(مشــخص مي ش
ام   ــود مگر اينكـه پيونـد كبـد انجـ ه مرگ مي شـ منجر بـ
ــلول هـاي بنيـادي، بـه ويژه   ــود. درمـان مبتني بر سـ شـ
سـلول هاي بنيادي مزانشـيمي، در حال حاضـر به عنوان 
ان  ده براي درمـ ايج دلگرم كننـ ا نتـ القوه بـ ان بـ يـك درمـ
ــت. در يك كارآزمايي   ــده اس ــيروز كبدي معرفي ش س
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 انو همكار يمود تايب

باليني با اســتفاده از ســلول هاي بنيادي مزانشــيمي  
بيمار هپاتيت بي مزمن مبتلا به  45مشـتق از بند ناف، 

ســيروز كبدي به دو گروه تقســيم شــدند: گروه ســلول 
نفر). نتايج حاكي   15نفر) و گروه كنترل (  30مزانشيم (

ــيـت در گروه ابـل توجـه حجم آسـ ــلول  از كـاهش قـ سـ
مزانشـيم در مقايسـه با گروه شـاهد بود. عملكرد كبد نيز  

سلول مزانشيم بهبود  به طور قابل توجهي در گروه هاي 
  . )28(يافت 

ــابهي از يك كارآزمايي فاز دوم با  همچنين نتايج مش
اسـتفاده از سـلول مزانشـيمي مشـتق از مغز اسـتخوان در  

 هپاتيت سـي  بيمار مبتلا به سـيروز كبدي ناشـي از  25
د  كه درمان تجويزي، عملكردهاي كبد    )29(گزارش شـ

ــط نيش   ــيد. با مطالعه كوهورت كه توس را بهبود بخش
ان القوه درمـ اني بـ ــد، ايمني و اثرات درمـ ام شـ اي  انجـ هـ

توان بيشــتر تقويت ســلول مزانشــيمي را مي مبتني بر
يروز كبد ناشـي از ويروس  كرد و امكان نجي درمان سـ سـ
ــلول هاي مزانشــيمي تنها منبع )30(را تاييد كرد   . س

. اخيراً، يك )31(ســلولي براي ســيروز كبدي نيســتند  
كودك مبتلا به سيروز    19كارآزمايي باليني كه بر روي  

ــد، ايمني و  ــفراوي انجام ش ــي از آترزي ص كبدي ناش
پذيري اين رويكرد را با نشان دادن بهبود عملكرد  امكان

ــلول د پس از تجويز سـ هكبـ ــتـ ك هسـ اي تـ اي مغز هـ
ــان داد   ــتخوان نش . اخيراً، يك تجزيه و تحليل  )32(اس

ــلول هـاي   ده سـ افـت كننـ اران دريـ طولاني مـدت از بيمـ
ــان  ــده و نش ــتق از خون محيطي انجام ش بنيادي مش
ــه بـا  دهنـده بهبود قـابـل توجهي در ميزان بقـا در مقـايسـ
ــينوم كبدي  ــكيل كارس ــت و خطر تش گروه كنترل اس

يـابـد   نمي  بر )33(افزايش  مبتني  درمـان  بنـابراين،   .
هاي بنيادي براي ســيروز كبدي هنوز در مرحله  ســلول

ــت و بـه آزمـايش الغ خود اسـ ابـ ا طراحي  نـ هـاي بزرگتر بـ
  بهتر براي تأييد اثربخشي درمان نياز دارد. 

ــعيـت   ــايع ترين وضـ بيمـاري كبـد چرب غيرالكلي شـ
پزشـكي اسـت كه توسـط عوامل ژنتيكي و سـبك زندگي  
ايجاد مي شــود و منجر به يك بيماري شــديد كبدي و 

. كبد چرب  )34(افزايش خطرات قلبي عروقي مي شـود 
ــت، زيرا اكثر بيماران براي  ــمن پنهان اس غيرالكلي دش
ــتنـد و زنـدگي روزمره   مـدت طولاني بـدون علامـت هسـ

ــخيص،   ابراين، تشـ أثير قرار نمي گيرد. بنـ ا تحـت تـ آنهـ
رايط ايي و مديريت شـ ناسـ يار   شـ كبد چرب غيرالكلي بسـ

ــت، زيرا بيمـاران مبتلا بـه كبـد چرب   چـالش برانگيز اسـ
غيرالكلي اغلب دچار اسـتئاتوهپاتيت غيرالكلي، سـيروز و 

ــلولي كبـدي مي ــينوم سـ ــونـد  كـارسـ . اگرچـه  )35(شـ
مطالعات پيش باليني نشـان داده اسـت كه تجويز سـلول 

كبد   هاي بنيادي مي تواند عملكرد كبد را در مدل هاي 
چرب غيرالكلي افزايش دهد، تعداد محدودي كارآزمايي  
ــد. اخيراً، يـك  ام شـ ــاني انجـ اليني بر روي افراد انسـ بـ

هاي  كارآزمايي باليني چند نهادي با اســتفاده از ســلول
ازي  ده  بازسـ تق از بافت چربي اتولوگ جدا شـ كننده مشـ

ار ان هفـت بيمـ د چرب غيرالكلي   در ژاپن براي درمـ كبـ
ــد   ــطح )36(انجـام شـ ــان دهنـده بهبود سـ . نتـايج نشـ

رم شـش بيمار و فعاليت پروترومبين در پنج   آلبومين سـ
ا  ان يـ ا درمـ انبي مرتبط بـ ــه جـ ارضـ ار بود و هيچ عـ بيمـ
ــد. اين مطـالعـه  ــاهـده نشـ ــديـد مشـ عوارض جـانبي شـ
پتانســـيل درماني مبتني بر ســـلول هاي بنيادي را در  

  .كبد چرب غيرالكلي نشان مي دهد درمان
ــديـد كبـدي   بيمـاري خودايمني كبـد يـك بيمـاري شـ
است كه كودكان و بزرگسالان را در سراسر جهان تحت  

. اين وضعيت در بيماران مستعد  )37(دهد  تاثير قرار مي
د   اننـ ك محرك، مـ ه يـ د كـ دهـ اني رخ مي  زمـ ژنتيكي 
عفونت ويروســي، منجر به پاســخ خودايمني با واســطه  

عليه اتوآنتي ژن هاي كبدي شـود. در نتيجه،   T سـلول
ه اران مبتلا بـ ه  بيمـ ــت بـ دي ممكن اسـ خودايمني كبـ

ــلولي كبدي و در موارد   ــينوم س ــيروز كبدي، كارس س
شديد مرگ مبتلا شوند. تا به امروز، پيوند مغز استخوان  

ــلول هاي بنيـادي هماتوپويتيك   دو روش درماني   و سـ
ه   د كـ ــتنـ ادي هسـ اي بنيـ ــلول هـ داول مبتني بر سـ متـ

خودايمني كبدي را در آزمايشات   پتانسيل درماني براي 
ــان داد   ــان مي دهند. يك گزارش جالب نش باليني نش

ه اتوپويت كـ ادي همـ اي بنيـ ــلول هـ دسـ ك مي تواننـ  يـ
ــي   ــلول داسـ خودايمني كبدي را در بيماران داراي سـ

. اين گزارش به ويژه مهم است، )38(شكل درمان كنند  
سلول هاي بنيادي   زيرا رويكرد درماني بالقوه استفاده از

ــلول هاي هماتوپويتيك براي درمان بيماران مبتلا به س
دهد.  خودايمني كبدي را نشـــان مي داســـي شـــكل و
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   انسان يكبد يها يماريب يبرا ياديبن يبر سلول ها يمبتن يدرمان ها

 سـاله  4سـاله اي با سـابقه   19گزارش مورد ديگري مرد  
خودايمني كبدي را توصـــيف مي كند كه به لوســـمي 
لنفوبلاســتيك حاد مبتلا شــده بود و نياز به پيوند مغز 

داده هاي .  )39(اسـتخوان آلوژنيك از برادر سـالم داشـت  
باليني نشــان داد كه درمان ســركوب كننده ســيســتم  

اعـث بهبودي  د بـ دي در   ايمني براي پيونـ خودايمني كبـ
ــود   ار مي شـ ال، داده)40(بيمـ ا اين حـ ا همچنين  . بـ هـ

و  ــايــدار  پ بـهـبـودي  ــا  ب رابـطــه  در  مـعـتـبـري  اطـلاعــات 
ــلولعادي  ــازي فعاليت سـ پس از پيوند مغز  T هاي سـ

ه مي ــتخوان ارائـ ه نشــــان مياسـ د، كـ ه كننـ د كـ دهـ
اهداكننده   T هاي كننده از ســلولعملكردهاي ســركوب

ــمه مي ــرچش گيرد. اگرچه اين مطالعات اوليه داراي  س
اننـد حجم نمونـه  محـدوديـت د، مـ ــتنـ هـاي متعـددي هسـ

ــادفي ك، غيرتصـ دون گروه كنترل،  كوچـ ــازي، و بـ سـ
ــي آنداده ه ايمني و اثربخشـ ه مربوط بـ اي اوليـ ا،  هـ هـ

پذيري درمان  اندازها را نشـان مي دهد و از امكانچشـم
ــلول سـ بر  درمــانمبتني  در  بنيــادي  بيمــاري   هــاي 

  .كندخودايمني كبد پشتيباني مي
ايي ارآزمـ داد كـ ــه، تعـ ه طور خلاصـ اي فعلي براي  بـ هـ

اري  ان مبتني بر بيمـ اده از درمـ ــتفـ ا اسـ دي بـ اي كبـ هـ
لول اسـي را ارائه كرده اسـت هاي بنيادي، دادهسـ هاي اسـ

در بيمـاري  القوه  اني بـ و اثرات درمـ ه از ايمني  اي  كـ هـ
ــتيبـاني مي ــفـانـه، بـه دليـل  مختلف كبـد پشـ كنـد. متـأسـ

ي درمان ها   تعداد كم كارآزمايي ها، براي اثبات اثربخشـ
ه ( ه كرد، از جملـ ايـد بر موانع متعـددي غلبـ ) منبع و 1بـ

) زمان 3) مســير تجويز، (2دوز ســلول هاي بنيادي، (
) و  دوره  4مـداخلـه،  طول  در  بـاليني  هـاي  ارزيـابي   (

الش ه اين چـ ا پرداختن بـ ا بـ ا ميپيگيري. تنهـ توانيم هـ
ــلول وان درمـان  عنهـاي بنيـادي را بـهدرمـان مبتني بر سـ

  .هاي كبدي اثبات، تسهيل و ترويج كنيماصلي بيماري 
  

  هاي بنيادي مزانشيميسلول
ــيمي ــلول هاي بنيادي مزانشـ  Mesenchymal( سـ

stem cells, MSCs   (  راحتي از طيف ه  را مي توان بـ
ــترده اي از بـافـت هـا از جملـه خون بنـد نـاف، بـافـت  گسـ
ك و خون  ه، درم، و غشـــاي آمنيوتيـ د، ريـ چربي، كبـ

. شـايان ذكر اسـت، سـلول هاي )41(قاعدگي جدا كرد 

بنيادي مزانشــيمي نقش مهمي در ترميم و بازســازي  
ــيـل بـالايي براي تمـايز   انسـ ا مي كننـد، زيرا پتـ بـافـت ايفـ
ــازي و ايمني زايي كم  د تواني، ظرفيـت خود نوسـ چنـ

د   ــال)42(دارنـ اربرد  . در سـ ا در  MSC هـاي اخير، كـ هـ
هـاي كبـدي توجـه قـابـل توجهي را بـه خود جلـب بيمـاري 

كرده اسـت. اول اينكه، سـلول هاي بنيادي مزانشـيمي  
ه انواع مختلفي از   د و بـ ــونـ د شـ ديـ د خود تجـ مي تواننـ
ــبه هپاتوســـيت ــلول هاي شـ ــلول ها، از جمله سـ   سـ

)Hepatocyte-like cells HLCs(  عملكرد داراي  كـه   ،
مشــابه ســلول هاي كبدي طبيعي هســتند، تمايز پيدا  
كنند. دوم اينكه، سـلول هاي بنيادي مزانشـيمي داراي  
ازگاري   لي سـ ايمني زايي پايين و بيان كم كمپلكس اصـ

و مولكول هاي مشـابه هسـتند كه امكان  II بافتي كلاس
هاي . سـوم، سـلول)43(پيوند آلوژنيك را فراهم مي كند  

ها و توانند يك سـري سـيتوكينبنيادي مزانشـيمي مي
ــيگنالمولكول ــح كنند كه به ترميم  هاي س دهنده ترش

. در واقع، شواهد  )44(كنند  آسيب و بازسازي كمك مي
ــان مي دهـد كـه پيونـد براي درمـان بيمـاري  MSC نشـ

ا، عملكرد   دي موثر اســــت. در اينجـ اي مختلف كبـ هـ
هاي  هاي بنيادي مزانشـيمي را در درمان بيماري سـلول

دي مورد بحـث قرار مي اني  كبـ ــي درمـ دهيم و اثربخشـ
ــلول ــيمي را در مـدلبـالقوه سـ هـاي  هـاي بنيـادي مزانشـ

  كنيم.هاي باليني خلاصه ميحيواني و آزمايش
 

  هاMSC قابليت تمايز
سلول هاي بنيادي مزانشيمي مي توانند خود تجديد   

شـوند و به پيش سـازهاي مختلف از جمله سـلول هاي 
د. در واقع، انواع  دا كننـ ايز پيـ دي تمـ پيش ســــاز كبـ
ادي  اي بنيـ ــلول هـ ه سـ د كـ ات نشـــان داده انـ العـ مطـ

سـلول هاي شـبه هپاتوسـيت هم  مزانشـيمي مي توانند به
در شـرايط آزمايشـگاهي و هم در داخل بدن تمايز پيدا  

ا )46,  45(كننـد   ه ويژه بـ ــب، بـ اسـ ــرايط منـ . تحـت شـ
ــد كبـدي  ــد خـاص، مـاننـد فـاكتور رشـ  فـاكتورهـاي رشـ

(HGF)فاكتور رشــد اپيدرمي ، (EGF)  فاكتور رشــد ،
ت تاتين (FGF) فيبروبلاسـ لول M (OSM) و انكوسـ ، سـ

ســـلول هاي  هاي بنيادي مزانشـــيمي قادر به تمايز به
شـــبه هپاتوســـيت با مورفولوژي و عملكرد خاص كبد  
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 انو همكار يمود تايب

ــتند   . مطابق با اين يافته ها، ژانگ و همكاران  )47(هس
تق از بند ناف   )48( يمي مشـ لول هاي بنيادي مزانشـ سـ

ــان ا  (UC-MSCs) انسـ ه كبـد فيبروتيـك موش هـ را بـ
اهده كردند و  پيوند زدند و بهبودي در عملكرد كبد مشـ
نشــان مي دهد كه ســلول هاي بنيادي مزانشــيمي مي 

ــبه هپاتوســيت در داخل بدن  توانند به ــلول هاي ش س
ادي   اي بنيـ ــلول هـ د. علاوه بر اين، سـ دا كننـ ايز پيـ تمـ
ــلول هاي  ــت به طور كامل به س ــيمي ممكن اس مزانش
كبدي با عملكردهاي كبدي مانند جذب ليپوپروتئين با 
ــم زدايي آمونياك تمايز   چگالي كم، ذخيره گلوكز و سـ

بحث اســت. به پيدا كنند. با اين حال، اين مفهوم مورد  
يمي تمايز يافته  لول هاي بنيادي مزانشـ عنوان مثال، سـ

توانند نشـانگرهاي سـلول هاي كبدي بالغ، از جمله نمي 
را بيان  1و پارافين هپاتوســيت   α 4فاكتور هســته اي 

. به طور مشـابه، تنها بخش كوچكي از سـلول )49(كنند  
درصــد از كل توده  3هاي بنيادي مزانشــيمي (كمتر از  

كبد) تحت تمايز سـلولي ترانس هپاتوسـيت قرار گرفتند  
. در مجموع، اثرات درماني با واســطه ســلول هاي )50(

بنيادي مزانشـــيمي به احتمال زياد به مكانيســـم هاي 
تمـايز   از  اربردي  كـ املاً  كـ اي  هـ ديگري غير از مكمـل 

  مستقيم متكي است.
  

     MSCتعديل ايمني با واسطه  
ســلول هاي بنيادي مزانشــيمي ممكن اســت ســلول 
هاي موثر سـيسـتم ايمني ذاتي و سـازگار را تعديل كنند  

و آزادســـازي   MSC تعامل ســـلول هاي ايمني.  )51(
پاراكرين ممكن اسـت درمان موفقيت آميز بيماري هاي 

هاي بنيادي مزانشـيمي  كبدي را امكان پذير كند. سـلول
ــخمي ــطـه مـاكروفـاژهـا،  تواننـد پـاسـ هـاي ايمني را بـا واسـ

ــلول ــلولس ــلولT هاي هاي دندريتيك، س  T هاي ، س
ــلول ــلول B هاي تنظيمي، س كننده  تنظيم B هاي و س

اد   ادل ايجـ دار و متعـ ايـ ا يـك ريزمحيط پـ د تـ تنظيم كننـ
  .)52(كنند 

  
     MSCايجاد پاسخ ايمني تطبيقي توسط 

ــلول ــيمي ميسـ تواننـد از طريق  هـاي بنيـادي مزانشـ
يا با ترشـــح عوامل  T هاي تعامل مســـتقيم با ســـلول

)  IDOدي اكيژنـاز (  3-2محلول، از جملـه اينـدول آمين  
-TGFو فاكتور رشــد (  )PGE2 ()51پروســتاگلاندين (

β1ــلول . از يـك طرف، )53(را مهـار كننـد   T هـاي )، سـ
يكلين يمي با كاهش سـ لول هاي بنيادي مزانشـ و  D2 سـ

ــلولي مي  p27kip1 تنظيم مثبت باعث توقف چرخه س
. از سـوي ديگر، در حضـور اينترفرون گاما، )54(شـوند 
لول كنند،  را تنظيم مي IDO هاي بنيادي مزانشـيميسـ

كنـد، در نتيجـه  كـه تريپتوفـان را بـه كينورنين تبـديـل مي
ــلولتريپتوفان را كاهش مي را   T هاي دهد و آپوپتوز س

اران  )55(دهـد  افزايش مي . علاوه بر اين، دينـگ و همكـ
نشـان دادند كه سـلول هاي بنيادي مزانشـيمي مي   )56(

 و MMP-2 تواننـد متـالوپروتئينـازهـاي مـاتريكس، مـاننـد
MMP-9 را ترشح كنند تا با جدا كردن CD25   ،سطحي

ــلول هاي  ــازي س ــركوب كنند.  توجه  T فعال س را س
لول يد، عدم تعادل بين سـ ته باشـ تنظيمي و  T هاي داشـ

اي   ــلول هـ ا انواع   Tسـ ده ممكن اســـت بـ كمـك كننـ
ــد  بيمـاري  اشـ ــلول)57(هـاي كبـدي مرتبط بـ هـاي  . سـ

ــيمي مي ــلول توانند با القاي بنيادي مزانشـ  T هاي سـ
ــلول ــركوب س كمك كننده نقش  T هاي تنظيمي و س

. همچنين، كاهيل  )58(كننده ايمني را ايفا كنند  تنظيم
اهده كردند كه   )59(و همكاران   -Jagged هاMSC مشـ

ــئول تجمع 1 ــلول را بيان مي كنند كه مس  T هاي س
 تنظيمي اســت. به طور مداوم، افزايش قابل توجهي در

تنظيمي و كاهش قابل توجهي در سـلول  T هاي سـلول
وجود داشت.  MSC كمك كننده پس از تزريق T هاي  

ــه با گروه كنترل، عملكرد كبد   علاوه بر اين، در مقايسـ
بهبود يافته اســـت كه تا  MSC بيماران در گروه پيوند

تنظيمي و   T هاي سـلول حدي به تنظيم تعادل سـلولي
T علاوه بر اين،   )60(شـود نسـبت داده مي كمك كننده

ــلول هاي  ــركت مي  B سـ در پاتوژنز فيبروز كبدي شـ
يمي مي توانند با القاي  لول هاي بنيادي مزانشـ كنند. سـ

لولي در فاز لول هاي G0/G1 توقف چرخه سـ  ، تكثير سـ
B   را متوقف كنند. همچنين، تمايز و توليد ســـيتوكين

  .)61(مهار مي شود  B كموتاكتيك سلول هاي 
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   انسان يكبد يها يماريب يبرا ياديبن يبر سلول ها يمبتن يدرمان ها

ادي   اي بنيـ ــلول هـ ــخ ايمني ذاتي و س اس پـ
  مزانشيمي

ــيـب مزمن   اتوژنز آسـ ا اثرات عميقي در پـ اژهـ اكروفـ مـ
د   دي دارنـ اژ وجود دارد:  )62(كبـ اكروفـ  M1. دو نوع مـ

ــد التهـابي. نكتـه مهم، عـدم تعـادل در   M2 التهـابي و ضـ
ــيون ب  مي M1/M2 پلاريزاسـ ــيـ آسـ ه  منجر بـ د  توانـ

. به طرز جالبي،  )63(هاي كبدي و فيبروز شــود ســلول
يمي مي توانند تبديل لول هاي بنيادي مزانشـ را   M1 سـ

 بافت و به روشـي وابسـته به  M2به ماكروفاژهاي مقيم 
PGE2   د اء كننـ اي )64(القـ ــلول هـ . علاوه بر اين، سـ

بنيادي مزانشيمي مي توانند با كاهش توليد اينترلوكين  
12 (IL-12)   از فعال شدن و بلوغ سلول هاي دندريتيك

  .)52(جلوگيري كنند 
  

اي  ــلول هـ و س اي فيبروزي  ت هـ افـ د بـ توليـ
 بنيادي مزانشيمي

ــنتز و تخريـب   ادل بين سـ دم تعـ ا عـ دي بـ فيبروز كبـ
ــلولي سـ خـارج   ,extracellular matrix(   مـاتريكس 

ECM  (  مشخص مي شود)هنگامي كه كبد آسيب  )65 .
مي بيند، فاكتورهاي پروفيبروتيك ترشـح مي شـوند تا 
ــتاره اي كبدي  ــلول هاي س ــدن و تكثير س به فعال ش

كمك كنند.     ECM كمك كنند و در نتيجه به رســوب
ــركـت كننـد؟   MSC چگونـه هـا مي تواننـد در فيبروز شـ

هاي بنيادي مزانشـــيمي چندين مولكول ابتدا، ســـلول
، فاكتور نكروز  10مانندفاكتور رشــد كبدي، اينترلوكين  

ــازي كنند تا از فعالتومور آلفا توليد مي ــلول هاي  س س
تاره اي كبدي و توليد كلاژن جلوگيري كنند. بر اين  سـ
اسـاس، هنگامي كه سـلول هاي بنيادي مزانشـيمي با ژن 

ــد كبدي   ــدند، كاهش   )66(فاكتور رش ــفكت ش ترانس
دي   اي كبـ ــلول هـ ــطح كلاژن و بهبود عملكرد سـ سـ
مشـاهده شـد. بنابراين، سـلول هاي بنيادي مزانشـيمي با 
توان بالاي بيان فاكتور رشـد كبدي ممكن اسـت فيبروز  

ــلول هـاي بنيـادي  كبـد را كـاهش دهـد. علاوه بر اين، سـ
مزانشــيمي اين پتانســيل را دارند كه فرآيند فيبروتيك  
 را بـا تنظيم مثبـت متـالوپروتئينـاز هـاي مـاتريكس، مـاننـد

MMP-13 و MMP-9ــا ت كـنـنــد  مـعـكـوس   ، ECM   را
تقيماً تخريب كنند   يك   TGF-β1. در نهايت،  )67(مسـ

واسطه اوليه در فيبروژنز كبد است زيرا سنتز را تحريك  
جلوگيري مي كند. مهمتر   ECM مي كند اما از تخريب

نقش مهمي  TGF-β/Smad از آن، مســير ســيگنالينگ
ــرفـت فيبروز كبـد ايفـا مي ECM در تجمع كنـد  و پيشـ

)68(.  
  

د اري   MSC پيونـ اي حيواني بيمـ دل هـ در مـ
  كبد

د دي   MSC اخيراً پيونـ اد كبـ ب حـ ــيـ ان آسـ در درمـ
)Acute liver failure, ALF( ،كبــد مزمن  بيـمــاري   ،

د چرب غيرالكلي  nonalcoholic fatty(   بيمـاري كبـ
liver disease, NAFLD  ( بــدي كـ وم  نـ كــارســـيـ   و 

)Hepatocellular carcinoma, HCC(    ه ار گرفتـ ه كـ بـ
مي تواند تا  MSC شــده اســت. قابل ذكر اســت، پيوند

حدي عملكرد كبد را بازيابي كند، علائم را بهبود بخشد  
  و ميزان بقا را افزايش دهد.

  
  آسيب حاد كبد

ALF   با از دسـت دادن سـريع عملكرد و نكروز بافت
ــود   ــخص مي شـ ازيـابي )69(مشـ ايـد بر بـ . درمـان آن بـ

د.   رفت بيماري متمركز باشـ گيري از پيشـ عملكرد و پيشـ
بنابراين، ســلول هاي بنيادي مزانشــيمي ممكن اســت 

د   ايگزيني و ترميم عملكردي را فراهم كننـ . بر )70(جـ
ــلول هـاي بنيـادي   ــيـل درمـاني سـ ــاس، پتـانسـ اين اسـ

ــيمي در و   )72(، رت ها  )71(در موش ها   ALF مزانش
ت. به عنوان مثال، در    )73(ميمون ها   ده اسـ گزارش شـ

د   ــي واجـ دل موشـ ك مـ ــط   ALFيـ ا شـــده توسـ القـ
اسـتامينوفن، سـلول هاي بنيادي مزانشـيمي مشـتق از  

ــاف   ن ــنــد  -human umbilical, UC-MSCs  cord(ب
derived MSCs  ( ابـل ه طور قـ پيونـدي داخـل وريـدي بـ

ا را   اهش داده و ميزان بقـ دي را كـ ــيـب كبـ توجهي آسـ
د. چن و همكاران   ان دادند كه   )72(بهبود مي بخشـ نشـ

ســلول هاي بنيادي مزانشــيمي مي توانند از انتشــار  
اعـث  ــيـب كبـدي جلوگيري كرده و بـ اركرهـاي آسـ بيومـ

اختار كبد در موش هاي  وند ALF بهبود سـ علاوه بر   .شـ
كشـت شـده  هاي بنيادي مزانشـيمي هماين، پيوند سـلول

ــلول هاي كبدي، ترميم بهتر عملكرد كبد را فراهم  با س
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 انو همكار يمود تايب

ــپــارتــات  مـي آسـ يــه  اولـ كــاهـش  بــه  جـر  نـ مـ و  كـنــد 
آمينوترانســـفراز، آلانين آمينوترانســـفراز و بيلي روبين  

ــودمي تام ــلول .ش هاي كبدي پيوندي از يك طرف، س
ــتيبـاني كننـد. از  مي تواننـد بـه موقع از عملكرد كبـد پشـ

يمي نه تنها مي  لول هاي بنيادي مزانشـ وي ديگر، سـ سـ
توانند دفع ايمني ســلول هاي كبدي توســط ميزبان را  
ــلول هـاي  كـاهش دهنـد، بلكـه زنـده مـانـدن و عملكرد سـ
كبدي را نيز بهبود مي بخشـند. به طور مشـابه، در يك 

پيوندي    UC-MSCsساني،  مدل پريمات بزرگ و غير ان
ــرفـت را كـاهش دادنـد. گوو و  ALF داخـل وريـدي پيشـ

اران   ــان دادنـد كـه تزريق محيطي اوليـه    )73(همكـ نشـ
UC-MSCs    ت افـ د بـ دي مي توانـ وريـ ل  دي داخـ پيونـ

شـناسـي كبدي، هموسـتاز سـيسـتميك و بقاي ميمون ها  
ــد. از نظر مكانيكي،  را به طور قابل توجهي بهبود بخشـ

حياتي   ALF براي شـروع و تسـريع توسـعه 6اينترلوكين  
ه   الي كـ دي    UC-MSCsبود، در حـ ل وريـ دي داخـ پيونـ

ار التهابي   يت، آبشـ دن مونوسـ مي توانند با مهار فعال شـ
ه طور كلي، در د. بـ ل كننـ دALF را مختـ  MSC ، پيونـ

  .ممكن است اثرات مفيدي داشته باشد
  

  آسيب مزمن كبد
ه   افـت در نتيجـ ه زوال بـ دي بـ اي مزمن كبـ اري هـ بيمـ
ــيروز مرتبط با التهاب مزمن مداوم نســبت   فيبروز يا س
ار التهـاب و ترميم   ا مهـ ــود. هـدف درمـان هـ داده مي شـ

بر  MSC . اثرات مفيد پيوند)70(ســاختار بافتي اســت 
اي   هـ دل  در مـ خوبي  ه  دي بـ كبـ اي مزمن  اري هـ بيمـ
حيواني ثبت شـده اسـت. به عنوان مثال، تزريق سـلول 

 bone( هاي بنيادي مزانشـيمي مشـتق از مغز اسـتخوان
marrow-derived MSCs, BM-MSCs (  مي تواند به

ــيروزي   دل موش سـ دي را در مـ طور ايمن فيبروز كبـ
. جالب توجه )74(ناشــي از تيواســتاميد بهبود بخشــد  

اســت، ســطح كلاژن و محتواي هيدروكســي پرولين  
-BM كبـدي بـه طور قـابـل توجهي كـاهش يـافـت. تجويز

MSC مي تواند مسير سيگنالينگ TGF-β 1/Smad    را
به وضـوح  BM-MSC كاهش دهد. به طور مداوم، پيوند

د   ــيـ بخشـ را بهبود  د  اين، )75(عملكرد كبـ علاوه بر   .
د و نكروز كبـدي پس از تجويز   ــرفـت فيبروز كبـ  پيشـ

BM-MSC  پــاراكرين عملكرد  دليــل  بــه  حــدي  تــا   ،
   .هاي بنيادي مزانشيمي كاهش يافتسلول

  
  بيماري كبد چرب غير الكلي

NAFLDــلول د در سـ ا تجمع غيرطبيعي ليپيـ هـاي  بـ
شــود كبدي در غياب ســوء مصــرف الكل مشــخص مي

ه،  )76( ل توجـ ابـ ه قـ د اختلالات  MSC. نكتـ ا مي تواننـ هـ
ــكين دهند. در مدل   ــم ليپيد و گلوكز را تسـ متابوليسـ

ــيمي  2موش ديـابـت نوع   ــلول هـاي بنيـادي مزانشـ ، سـ
مقاومت به انسـولين را كاهش داده و هموسـتاز گلوكز را  
ــنـد   بـا القـاي انتقـال فنوتيپي مـاكروفـاژهـا بهبود مي بخشـ

لول هاي )77( يل درماني سـ ال هاي اخير، پتانسـ . در سـ
مورد بررسي قرار گرفته   NAFLD بنيادي مزانشيمي در

اسـت. در واقع، سـلول هاي بنيادي مزانشـيمي با بهبود 
اني بر د، اثرات درمـ درات و ليپيـ ــم كربوهيـ ابوليسـ  متـ

NAFLD  نشــان مي دهند، همانطور كه با كاهش قابل
تـري   جـمـلــه  از  لـيـپـيــدي،  پـروفــايــل  و  گـلـوكـز  تـوجــه 
حـاوي  ــترول  كلسـ و  تـام،  ــترول  كلسـ ــيريـد،  گليسـ
ده اسـت. علاوه   ان داده شـ ليپوپروتئين با چگالي كم نشـ

انـفـوزيـون ايـن،  تـوجـهـي  UC-MSC بـر  قــابــل  طـور  بــه 
ا  انطور كـه بـ افتي كبـدي را كـاهش داد، همـ ــايعـات بـ ضـ
كاهش تجمع ليپيد و استئاتوز كبدي مشهود است. اين 

يون مثبت ژن  ها با تنظيميافته يداسـ هاي مرتبط با اكسـ
اهش ژن اي چرب و كـ دهـ ــيـ ا ليپوژنز  اسـ اي مرتبط بـ هـ

و همكاران   .  پيش از اين، ازكور)78(توضيح داده شدند  
)79(  BM-MSCs   را بـه موش هـايي كـه از رژيم غـذايي

تغذيه شـــده بودند، پيوند زدند. جالب   (HFD) پرچرب
ها چاق، كلســترول بالا، قند خون توجه اســت كه موش

بالا و مقاوم به انسـولين بودند. با اين حال، نشـانگرهاي  
ل  ابـ ه طور قـ ابي بـ اي پيش التهـ ــيتوكين هـ فيبروز و سـ
ه   ث مربوط بـ ابراين، اين بحـ ت. بنـ افـ اهش يـ توجهي كـ
ت، بلكه به جلوگيري از   ندرم متابوليك نيسـ بازگشـت سـ

ــود. علاوه بر اين، در يـك    فرآينـد التهـابي مربوط مي شـ
از   MSC ، پيوندHFD ناشـي از NAFLD مدل موشـي

ــيت ــركوب تكثير لنفوسـ در    CD4+ T هاي طريق سـ
ــترش بافت چربي زير جلدي،  طحال، افزايش وزن، گس

لتهاب لوبولار و فيبروز كبدي را كاهش داد  اســتئاتوز، ا

 [
 D

O
I:

 1
0.

47
17

6/
rj

m
s.

32
.4

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
26

 ]
 

                            10 / 18

http://dx.doi.org/10.47176/rjms.32.43
https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7918-en.html


  
 
 

١١ 

 

                    http://rjms.iums.ac.ir                                                  1404 خرداد  13، 34، شماره پيوسته  32دوره   مجله علوم پزشكي رازي

   انسان يكبد يها يماريب يبرا ياديبن يبر سلول ها يمبتن يدرمان ها

ــلول. اين يـافتـه)80( ــان داد كـه سـ هـاي بنيـادي هـا نشـ
 NAFLD توانند ارزش باليني در درمانمزانشـيمي مي

از طريق تنظيم ايمني داشــته باشــند. نكته قابل توجه، 
NAFLD   مي تواند از اســتئاتوز ســاده ناشــي شــود و

 non-alcoholic( متعاقباً به اســتئاتوهپاتيت غير الكلي
steatohepatitis, NASH(.ــود شـ ل  ديـ ا    NASHتبـ بـ

ــيروز تظـاهر مي كنـد و در   التهـاب كبـدي، فيبروز و سـ
ــرفـت مي كنـد   HCC نهـايـت بـه .  قـابـل توجـه )81(پيشـ

اســت كه مقاومت به انســولين يك مشــخصــه براي 
. چن و )82(اســـت   NASH به NAFLD پيشـــرفت
ا  )83(همكـاران   ان بـ ه درمـ د كـ  MSC گزارش كردنـ

ده با م ليپيد را در موش هاي تغذيه شـ  HFD متابوليسـ
ابـل ملاحظـه   ا كـاهش قـ انطور كـه بـ د، همـ ــيـ بهبود بخشـ
تجمع قطرات چربي در سلول هاي كبدي منعكس شد. 
ــيمي مي توانند  ــلول هاي بنيادي مزانشـ همچنين، سـ
سـطح انسـولين ناشـتا را در سـرم كاهش دهند. اين نتايج 
يلي   يمي پتانسـ لول هاي بنيادي مزانشـ ان داد كه سـ نشـ

ه ــعـ د. علاوه بر اين،  NASH در جلوگيري از توسـ دارنـ
ســلول هاي بنيادي مزانشــيمي مي توانند به طور قابل 
ترس   لولي و اسـ يم داخل سـ تاز كلسـ ملاحظه اي هموسـ
شــبكه آندوپلاســمي را در شــرايط آزمايشــگاهي بهبود 

يب ت در آسـ ند، و ممكن اسـ ي بخشـ ناسـ  NAFLD شـ
  .نقش داشته باشد

  
 كارسينوم سلولهاي كبد

لول يمي ميسـ رعت به هاي بنيادي مزانشـ توانند به سـ
هاي آسـيب پاسـخ دهند و از مغز اسـتخوان يا سـيگنال

ها به سمت ميكرومحيط التهابي يا فيبروتيك  ساير بافت
هاي خاص واسطه مهاجرت  . سيگنال)84(  حركت كنند

لول امل فاكتورهاي  سـ يمي عمدتا شـ هاي بنيادي مزانشـ
ــد پيش ــد  التهـابي و كموكـاينرشـ هـا، مـاننـد فـاكتور رشـ

. علاوه  )85(شـود مي TGF-β و HGF  ،FGFانسـولين،  
ف يـ وتـ مـ ن  وكــايـ مـ كـ ــده  رن يـ گـ ن،  ايـ ر  وع   CXC بـ  4نـ

(CXCR4) تواند مهاجرتمي MSC  تخوان را از مغز اسـ
هاي بنيادي  . براي مثال، سـلول)86(به كبد تنظيم كند  

ــلاح ــيمي اصـ دمزانشـ ه بيش از حـ ــده ژنتيكي كـ  شـ
CXCR4 كننـد، فعـاليـت مهـاجرتي بـالاتري را  را بيـان مي

دهند  به سـمت كبد و بهبود عملكردي از خود نشـان مي
)87(  .HCC   اي مزمن اري هـ ــي از بيمـ اشـ د نـ مي توانـ

د كه  كبدي با درجات مختلف فيبروز التهابي مزمن باشـ
ســلول هاي بنيادي مزانشــيمي را قادر مي ســازد به 

اران   HCC ريزمحيط ا و همكـ ــيـ ارسـ مهـاجرت كننـد. گـ
گزارش كردند كه سـلول هاي بنيادي مزانشـيمي    )88(

ه د بـ اجرت   HCC مي تواننـ ك مهـ و ريزمحيط فيبروتيـ
كه  HCC هاي كرده و مسـتقر شـوند. همچنين، سـلول

مي ــح  ترشـ اتوكرين  تحرك  ميفـاكتور  تواننـد كننـد، 
ها  هاي بنيادي مزانشـيمي به سـمت آنمهاجرت سـلول
 . علاوه بر اين، عوامل آزاد شده با)89(را تحريك كنند  

HCC   ه اينترلوكين ا ، انكوژن تنظيم8از جملـ ــده بـ شـ
 1-و پروتئين كموتاكتيك مونوســـيتي (GRO) رشـــد

مهــاجرتمي در   MSC تواننــد  گرفتن  قرار  از  پس  را 
افزايش   HCC از (CM) هاي شـرطي شـدهمعرض محيط

ــلول)90(دهند   ــيمي چند توان . س هاي بنيادي مزانش
ــرايط  مي ار تكثير در شـ ا تحريـك آپوپتوز و مهـ تواننـد بـ

آزمايشـگاهي، و همچنين سـركوب رشـد تومور و متاسـتاز  
.  ) 91(را مسـدود كنند    HCC در داخل بدن، پيشـرفت

اران   اوو و همكـ ه  )92(كيـ د كـ اد كردنـ ــنهـ از   CM پيشـ
ــيمي قـادر بـه مهـار تكثير ــلول هـاي بنيـادي مزانشـ  سـ

HepG2  با كاهش فاكتور هسـته اي-κB     به )93(اسـت .
طور مشابه، هنگامي كه موش هاي بيماري نقص ايمني 
ــلول هاي بنيادي   ــاوي س ــديد با تعداد مس تركيبي ش

دند،  H7402 مزانشـيمي و سـلول هاي كبدي  مواجه شـ
د. با  د كبدي مهار شـ كيل تومور به تاخير افتاد و رشـ تشـ
اين حال، شـواهد فزاينده نشـان مي دهد كه سـلول هاي 
بنيادي مزانشيمي به عنوان يك شمشير دو تيغه ممكن 

را افزايش دهند. به عنوان مثال،   HCC اسـت پيشـرفت
فاكتورهاي محلول از سـلول هاي بنيادي مزانشـيمي مي 

سـگ را افزايش   HCC توانند تكثير و تهاجم سـلول هاي 
د   اران  )94(دهنـ ه، گونـگ و همكـ افتـ ا اين يـ . در توافق بـ

كـه    )95( كردنـد  تواننـد BM-MSC گزارش  مي  هـا 
تشـكيل ميكروواسـكولار را در ناحيه هپاتوم پيوندي در  

  .موش هاي برهنه تقويت كنند
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 انو همكار يمود تايب

ايي ارآزمـ اريكـ ان بيمـ اليني درمـ اي بـ اي  هـ هـ
   MSC كبدي با استفاده از 

ــيـل   ــي پتـانسـ مطـالعـات بـاليني متعـددي براي بررسـ
درماني سلول هاي بنيادي مزانشيمي در درمان بيماري  
 هاي كبدي آغاز شـده اسـت. يك كارآزمايي باليني فاز

I-II  شـامل هشـت بيمار مبتلا به سـيروز كبدي موجود
ــت   هـاي BM-MSC . همـه بيمـاران تزريقي از)96(اسـ

ــلول هاي كبدي از  اتولوگ دريافت كردند كه قبلاً در س
افتـه بودنـد. هيچ   ايز يـ ا پورتـال تمـ طريق وريـد محيطي يـ

ــديدي تا پايان پيگيري در   ــه جانبي ش هفته    24عارض
 پس از پيوند مشــاهده نشــد، كه بر ايمني اســتفاده از

BM-MSC  د اكيـ ان تـ ك درمـ ه عنوان يـ اي اتولوگ بـ هـ
عيت عملكرد و كيفيت زندگي   ت. همه بيماران وضـ داشـ
يده   را تا حدي به دليل كاهش حجم آسـيت بهبود بخشـ

يــافــت.   بهبود  كبــد  عملكرد  اين،  بر  علاوه  در  بودنــد. 
از اليني فـ ايي بـ ارآزمـ اران   I-II كـ گ و همكـ ديگري، ژانـ

بيمار مبتلا به ســـيروز كبدي جبران نشـــده    45  )28(
مزمن را به صـورت تصـادفي به دو   B ناشـي از هپاتيت

  15و  UC-MSC بيمار تزريق  30گروه تقســيم كردند:  
ــاهـد دريـافـت كردنـد. بيمـاران   ــالين بـه عنوان شـ نفر سـ
دريافت كننده سلول هاي بنيادي مزانشيمي در مقايسه 
ــيـت و  ل توجهي حجم آسـ ابـ ه طور قـ ا گروه كنترل بـ بـ
رم را كاهش دادند.  يروز كبدي سـ انگرهاي سـ طح نشـ سـ

ــت كـه تزريق مي توانـد  UC-MSC نكتـه مهم اين اسـ
عملكرد كبد را بهبود بخشد. در يك كارآزمايي فاز دوم،  

اران   ــوك و همكـ ار    48را در    BM-MSC  )97(سـ بيمـ
رايط كبد و فيبروز   يروز الكلي پيوند زدند. شـ مبتلا به سـ

در مقايسـه با   BM-MSCs هيسـتولوژيك پس از پيوند
بيمـار كنترل بهبود يـافـت. بـا اين حـال، تزريق دو بـار    24

اره   ا تزريق يكبـ ــه بـ ايسـ أثيرات    BM-MSCsدر مقـ ، تـ
 بهتري بر فيبروز نشان نداد، كه نشان داد تزريق يكباره

BM-MSCs   يون فيبروز ت براي القاي رگرسـ ممكن اسـ
ايي ارآزمـ ه طور كلي، اين كـ ــد. بـ اشـ افي بـ ا ايمني و كـ هـ

ــلول ــيمي را در بيمـاران  كـارايي سـ هـاي بنيـادي مزانشـ
ن مي يروز كبدي روشـ ابه، مبتلا به سـ كنند. به طور مشـ
هاي كبدي در مرحله  چندين كارآزمايي بر روي بيماري 

ــد. در  به پاياني، ــايي حاد مزمن كبد انجام ش ويژه نارس

اران   از دوم، پنـگ و همكـ ايي فـ ارآزمـ -BM  )98(يـك كـ
MSC  اتولوگ را از آســپيراســيون اســتخوان ايلياك به

 B بيماران مبتلا به نارســـايي كبدي مرتبط با هپاتيت
اي   ــلول هـ د سـ ه پيونـ اراني كـ د. پيگيري بيمـ د زدنـ پيونـ
بنيادي مزانشيمي را دريافت كردند، بهبود قابل توجهي 

ــايي كرد. با اين حال، در طول  2را طي  ــناسـ هفته شـ
د    192 دت پس از پيونـ ه پيگيري، نتيجـه دراز مـ هفتـ

ــت، هيچ   ــايان ذكر اس ــت. ش بهبود قابل توجهي نداش
يا ميزان بقا بين  HCC داري در ميزان بروزتفاوت معني

ان گروه د، كه نشـ اهده نشـ يروز مشـ يروز و غيرسـ هاي سـ
ممكن اسـت با توجه  BM-MSC دهد پيوند اتولوگمي

ــيروز ارجح و مرگ HCC به ايجاد ــد. ومير براي س باش
 بنابراين، اين كارآزمايي باليني پيشــنهاد كرد كه پيوند

BM-MSC مدت مطلوب در درمان  با اثربخشـــي كوتاه
خطر اســـت. با اين هاي كبدي مرحله پاياني بيبيماري 

ت.  حال، ميزان بقا به طور قابل توجهي بهبود نيافته اسـ
هاي بنيادي مزانشـيمي مشـتق شـده علاوه بر اين، سـلول
اتيـت اران هپـ ــان  B از بيمـ ــبي را نشـ اسـ امنـ عملكرد نـ

دهند كه با تضـعيف تكثير، كاهش فعاليت، و تسـريع  مي
ــود  پيري منعكس مي  MSC پيونـد آلوژنيـك  .)99(شـ

ــت بر محـدوديـت هـاي عمـده درمـان  MSC ممكن اسـ
-BM ، پيونـد)26(در يـك كـارآزمـايي  اتولوگ غلبـه كنـد.  

MSC آلوژنيـك در بيمـاران مبتلا بـه ACLF مرتبط بـا 
HBV  :ــتفاده قرار گرفت  4بيمار به مدت    56مورد اسـ

لول بر كيلوگرم  1- 10*510هفته و هر هفته با   BM-سـ
MSC   بيمـار    54آلوژنيـك دريـافـت كردنـد. در حـالي كـه

به عنوان گروه كنترل با درمان پزشكي استاندارد درمان  
ــت كـه درمـان آلوژنيـك ــدنـد. جـالـب توجـه اسـ -BM شـ

MSC     اي ارامترهـ پـ توجهي  ل  ابـ قـ طور  ه  د بـ مي توانـ
د. مهمتر از آن، مرگ و مير   گاهي را بهبود بخشـ آزمايشـ
ناشـي از نارسـايي اندام هاي متعدد و عفونت شـديد به 
هيچ   اين،  علاوه بر  ت.  افـ اهش يـ توجهي كـ ل  ابـ طور قـ

ــديدي تا پايان پيگيري در ــه جانبي ش هفته    24  عارض
،  ) 100(پس از درمان مشـاهده نشـد. در كارآزمايي ديگر  

را   MSCs -UCسـلول در كيلوگرم    10*60.5بيمار    24
ه از   ــتـ د. آن دسـ افـت كردنـ ال دريـ د كوبيتـ از طريق وريـ

ه اراني كـ د   MSC بيمـ د عملكرد كبـ ت مي كننـ افـ دريـ
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   انسان يكبد يها يماريب يبرا ياديبن يبر سلول ها يمبتن يدرمان ها

ــان دادند كه با  ــتند و افزايش نرخ بقا را نش بهتري داش
  )98(يافته هاي قبلي مغايرت داشـت (پنگ و همكاران  

ــي از منـابع مختلف   ــت نـاشـ  ). اين تفـاوت ممكن اسـ
MSC ها باشـد. در مقايسـه با BM-MSC ها، سـلول هاي

ظرفيت تكثير و كلونيت  UC-MSC بنيادي مزانشـيمي
د   ــتنـ الاتري داشـ اين،  )101(بـ  UC-MSCs. علاوه بر 

كردند،  تري از نشانگرهاي پيري را بيان ميسطوح پايين
ــد  كـه بـاعـث مي هـا BM-MSC بيش از  UC-MSCsشـ

هاي مرحله پاياني كبدي سودمندتر  براي درمان بيماري 
در درمان   MSC شــوند. بر اســاس داده ها، اســتفاده از

ــتراتژي  MSC بيماري كبدي با ميزان كيفيت   ها و اسـ
هاي درماني محدود مي شــود. اگرچه اين نتايج نشــان 

ايمن است و ممكن است به عنوان  MSC داد كه تزريق
ه بيمـاري هـاي   اران مبتلا بـ يـك درمـان جـديـد براي بيمـ
كبـدي عمـل كنـد، برخي محـدوديـت هـا در اين مطـالعـات  
باقي مانده است. به عنوان مثال، زمان پيگيري به اندازه  

ت و مطالعات در مقياس بزرگتر مورد كافي طولاني نيس
نياز اسـت. به طور كلي، هنوز مشـكلاتي وجود دارد كه 

در آينده روشـن شـود،  MSC بايد در مورد كاربرد باليني
در   MSC به عنوان مثال، موارد منع مصرف براي درمان

ــت، در كـارآزمـايي  ــايـان ذكر اسـ هـاي  بيمـاري كبـد. شـ
ــرايط زير را دارند، از جمله زنان  باليني، بيماراني كه ش
ــديد عملكرد قلب يا ريه،  ــايي ش ــيرده، نارس باردار و ش

اير اختلالات مهم ارگان اير بدخيميسـ هاي اثبات  ها، سـ
ان،   ت همزمـ ا عفونـ ه خود يـ ت خود بـ شــــده، پريتونيـ

ســوء مصــرف   خونريزي فعال دســتگاه گوارش و فعال،
  .مواد بايد حذف شوند

  
چـالش هـاي فعلي براي درمـان هـاي مبتني بر 

MSC 
ــته، تحقيقات و درمان مبتني  در طول دهه هاي گذش

به دليل مزاياي آن، از جمله فرار ســـيســـتم   MSC بر
ــهولـت  ــت، سـ افتي متنوع براي برداشـ ابع بـ ايمني، منـ

ــرفت ــريع و انجماد پيش ــترش س ــازي، گس هاي  جداس
شـگرفي داشـته اسـت. با اين حال، چندين چالش مهم 
ي   ات ايمني و اثربخشـ خصـ تر مشـ بايد براي افزايش بيشـ

ان مبتني بر ه نظر   MSC درمـ ه قرار گيرد. بـ مورد توجـ

، سرنوشت اين MSC مهم ترين چالش درمان مبتني بر
اي طولاني مـدت  ه ويژه بقـ ا پس از تجويز، بـ ــلول هـ سـ
سـلول هاي آلوژنيك در درمان برخي بيماري ها اسـت. 

ــده تـأييـد ميهـاي گزارشاگرچـه داده كننـد كـه اكثر  شـ
اند و نشـيمي در ريه به دام افتادههاي بنيادي مزاسـلول

شــوند، احتياط در  به ســرعت از گردش خون خارج مي
رابطـه بـا وقوع حوادث آمبولي پس از انفوزيون، كـه ثـابـت 

ده اسـت مرتبط با حمله ايمني ذاتي ناشـي از  MSC شـ
. واكنش التهابي فوري با )102(اسـت، مطرح شـده اسـت  

ــطـه خون يكي ديگر از چـالش هـاي مرتبط، توانـايي واسـ
شــده در لانه گزيني اســت، زيرا لانه هاي تزريقســلول

ت ه گزيني موفقيـ ــت بـ دف ممكن اسـ افـت هـ آميز در بـ
مزاياي بلندمدت براي بيماران منجر شــود. نگراني هاي 

ــلول  MSC ديگر مربوط بـه درمـان مبتني بر داد سـ تعـ
هاي مرده تزريق شـــده به بيماران اســـت. يك مطالعه  
جالب گزارش داد كه ســـلول هاي بنيادي مزانشـــيمي  
ــرين هنوز   ــفاتيديل س مرده به تنهايي با آزاد كردن فس
همان خاصـيت تعديل كننده ايمني را مانند سـلول هاي 

ــيمي زنـده اعمـال مي كننـد   . اين )103(بنيـادي مزانشـ
يك مشــاهده جالب اســت، زيرا هميشــه تعداد معيني 
سـلول مرده در محصـول مبتني بر سـلول وجود دارد و 

ــه نگراني ــلامت هميش هايي در رابطه با اثرات آنها بر س
  شود.بيمار مطرح مي

 
  نتيجه گيري

سـلول هاي بنيادي مزانشـيمي به دليل پتانسـيل تمايز  
كبدي و همچنين فعاليت هاي ضـد فيبروتيك و خواص  
تعـديـل كننـده ايمني بـه عنوان يـك درمـان اميـدواركننـده  
براي بيماري هاي كبدي ظاهر شده اند. در حال حاضر،  

در حيوانات اسـت.  MSC شـواهد نشـان دهنده اثربخشـي
ها در اســتفاده باليني از  با اين حال، بســياري از نگراني

لول يمي براي بيماري سـ هاي كبدي، هاي بنيادي مزانشـ
ــلول ه سـ ه تزريق، انواع بهينـ ان بهينـ ه زمـ اي  از جملـ هـ

ــلول داد سـ ل تعـ داقـ ادي، حـ اي موثر و همچنين  بنيـ هـ
ت. اخيرا اگزوزوم هاي  بهترين راه تجويز، باقي مانده اسـ

لب كرده  توجه ها را به خود ج MSC ترشح شده توسط
د.   ــتنـ ل كنترل ايمن هسـ ابـ ايج قـ ا نتـ ا بـ د. اگزوزوم هـ انـ
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ــت به يك  ــلول ممكن اس بنابراين، اين درمان بدون س
ــتراتژي درماني جديد براي بيماران مبتلا به بيماري   اس
اده از   ــتفـ ه، اسـ ــود. در نتيجـ ل شـ ديـ دي تبـ اي كبـ هـ

هاي بنيادي مزانشــيمي به عنوان درماني براي ســلول
اري  ه بيمـ از بـ ــت، اگرچـه نيـ دبخش اسـ هـاي كبـدي نويـ
شـده بزرگي براي هاي باليني تصـادفي و كنترلآزمايش

 تأييد ايمني و اثربخشي آنها در كلينيك دارد. 
  

  تقدير و تشكر
 زحمت كردند قبول پروژه اين در كه عزيزاني همه از

 و  پژوهش معاونت  از سـندگانينو  .داريم را تشـكر كمال
گاه  ي فناور ك علوم  دانشـ   را  قيتحق نيا  كه  زاهدان  يپزشـ

  .كننديم تشكر و ريتقدحمايت كردند 
  

  ملاحظات اخلاقي
ا مجوز معـاونـت محترم پژوهش و فنـاوري   الـه بـ اين مقـ

گاه علوم پزشـكي زاهدان،   نامه پايان بخشـي از يك  دانشـ
ت ناسـي پزشـكي اسـ ته بافت شـ و  دكتراي تخصـصـي رشـ

ــلاق اخ ــد  ك  grant number: 7262, ethic) داراي 
number: IR.ZAUMS.REC.1394.211).    كميتــه از 

 باشد.اخلاق دانشگاه علوم پزشكي زاهدان مي
   

  مشاركت نويسندگان
ــهم ــندگانينو سـ   نظارت مطالعه، مفهوم  يطراح: سـ
ــت  و  مطـالعـه  ؛ي: ب. م.  زاتيتجه  و  يفن  ،ي ادار  يبـانيپشـ

:  محتوا   نظر  از  ي انتقـاد  ينيبـازب  و  مقـالـه  سينوشيپ  هي ـته
 م.  و م. ك.ه. .م
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