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  سلول  از بعد کرونا به مبتل  بیماران در خونی پارامترهای  ارزیابی

 جفت  مزانشیمی بنیادی  های سلول  با درمانی
 

  ،1(phD) سليماني  مسعود ،**1(phD) زمردصوفي مينا ،*1(MSc) بخشي  حانيه
 

 ايران  ،تهران مدرس، تربيت دانشگاه پزشكي، علوم دانشكده ،و بانک خون شناسي خون گروه 1

 
 ( 24/10/1402 مقاله: پذيرش -20/8/1402 مقاله: دريافت)

 

 

 

 

 

 چكيده
 بهبود  به   ازين  د،يجد  یهاه يسو  بروز  احتمال  به   باتوجه   م؛يبود  متعدد  یهابيآس  و  ريوممرگ  شاهد  SARS COV  - 2روسيو  ظهور  با  :زمينه 

  دارد.  وجود  درماني   رويكرد  ک ي  عنوان  به   (p-MSCs)  جفت  ي انسان  ي ميمزانش  یاد يبن  یهاسلول  از  هايي گزارش  داد.  وجود  ي درمان  یكردهايرو

 . ميکرد ي بررس COVID-19 مبتلا مارانيب در را هاسلول  نيا ي درمان  اثرات عه مطال نيا در

  شدند.   ي درمان   سلول  ديکاند  ICU  بخش  در  یبستر  و  ديشد  ي التهاب   تيوضع  با  ي بحران   و  ديشد  COVID-19  به   مبتلا  ماريب  9  ها:روش   و  مواد

 ي احتمال  عوارض  بروز  و  مارانيب  ي نيبال  تظاهرات  .گرفت  صورت  p-MSC  (سلول/کيلوگرم)   1×106  یديور  داخل  قيتزر  دوز  3  فرد  هر  برای

 . شد ي بررس  ي درمان  سلول از بعد و قبل  ي ضدالتهاب و يالتهاب و ي خون  یپارامترها سطح ه،ياول

 2FiO /  2PaO ح سط  نشد.  مشاهده  درمان  با  مرتبط  حاد  ي جانب   عارضه   و  کردند  تحمل  را  MSCs-P  قيتزر  درمان  تحت  مارانيب  تمام  ها:افته ي

 سلول  از  بعد  و  قبل  مارانيب  يضدالتهاب   و  ي التهاب   ،ي خون   یپارامترها  سطح  ليتحل  جينتا  داشت.  ي توجه   قابل  شيافزا  ي درمان   سلول  از  پس  مارانيب

  ت، يلنفوس ، WBC راتييتغ داد. نشان را IL-10 و پلاکت شيافزا و  CRP، D-dimer، IL-6، TNF-α و RBC سطح در معنادار کاهش ،ي درمان 

  )درصد(   2sat O  وPH ،  2PCO،  2Po ،  3 HCO  نيهمچن  و  نوژن يبريف  یانعقاد  و  سرم  يي ايميوشيب  یپارامترها  و  PT  و   Hb  ت،يمونوس  ل،ينوتروف

 .نبود معنادار یآمار نظر از

  علائم   و  ي التهاب  تيوضع  بهبود  سبب  حاد،  و  ديشد  COVID-19  ماران يب  در  MSCs-P  یديور  داخل  قي تزر  دوز  سه   ج،ينتا  ه يپا  بر  :یريگجه ينت

 داشت. مارانيب پلاکت و RBC يخون  و ي التهاب  یپارامترها سطح در یمعنادار  و توجه  قابل ريتأث و شد ي نيبال

 جفت   مزانشيمي  بنيادی سلول ،MSCs-P مزانشيمي، بنيادی هایسلول درماني، سلول ،COVID، 2-CoV-SARS-19 :کليدی واژگان
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 مقدمه
  عمده   تهدیدی  کرونا  یهاروسیو  گذشته  یهادهه  در

 است.   بوده  جهان  سراسر  در  عمومی  سلامت  برای

-2  SARS COV  (COVID-19  )(1)  جدید  سویه  

  در   ۲۰1۹  سال  دسامبر  اواخر  که  است   کرونا   ویروس

 اند تو ی م  که  (3  و  ۲)  شد  شناسایی  انسان  در  چین  ووهان

 شود.   انانس  در  کشنده   ایهیماربی  باعث

-2 SARS COV دارد. تعلق ویریده کرونا خانواده  به   

CoV-SARS،  CoV-MERS1  دیگر  عضو  دو  نیز  

  SARS COV  2-  .(1)  هستند  خانواده  این  زایبیماری

  عامل   تواندمی  که  بوده  بتاکروناویروس  جنس  از  عضوی

 این  باشد.  متفاوت  بالینی  علایم  با  شدید  پنومونی  ایجاد

   (.5 و 4) است  COVID۲-19 بیماری عامل ویروس

COVID-19  طیف  که  است   تنفسی  عفونت   یک 

  تب،   شامل  عفونی  علایم  و  تنفسی  تظاهرات  از  وسیعی

  سندرم  و ریوی ادم پنومونی، نفس، تنگی خشک، ةسرف

  از  و  دهدمی  نشان  را  3( ARDS)  حاد   تنفسی  زجر

  6)  شودمی  شامل  را  بحرانی   و  شدید  تا  خفیف  بیماری

 3۰  تا  ۲۰  و  خفیف  بیماران  درصد  ۸۰  تا  7۰  حدود  .(7  و

 COVID-19  بیماری  بحرانی  یا  شدید  درجات  درصد

 طی  ریه  گرویران  آسیب   ARDS  شوند.می  متحمل  را

  آسیب  باعث   که   است   نشده  کنترل  التهابی   فرایند  یک

  شود،می  مویرگی  پایه  غشای  نشت   و  آلوئول  شدید

  بستری   علت   ترینشایع  و  COVID-19  کشنده  ةعارض

 است.  ویژه هایمراقبت 

 بیماران  قطرات   طریق   از   ویروس   ، زاییبیماری   نظر   از 

 دنبال   به   ویروس   عفونت   و   شود می   انسان   بدن   وارد  آلوده 

 سلول  پروتئاز   سرین   و   ACE  ۲  به   اسپایک   پروتئین   اتصال 

 هایسلول   بر   علاوه   ACE  ۲  د. ر گی ی م  صورت   میزبان 

 
1  Middle East respiratory syndrome coronavirus 
2  Coronavirus disease 2019 
3  Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) 

 شامل   بدن   ی هابافت   در  گسترده   طور   به   ریه،   آلوئولار 

 باًی تقر   و   شودمی   بیان  کلیه  کبد،  قلب،   مویرگی،   اپیتلیوم 

 در  صاف   عضلانی   های سلول   و   اندوتلیال   های سلول   همه 

 ورود   محض به   بنابراین   کنند، می   بیان   را   ACE  ۲  ها اندام 

 گسترش   یا گسترده   طور  به  خون،  گردش   به   ویروس 

 انتشار  سندرم   یی،زا ی ماری ب  اصلی  مشخصه   (. ۸)   یابد می 

 التهابی   پاسخ   یک   CRS  (. ۹)   است   ( CRS)   سایتوکاین 

 مقادیر  ترشح   از   ناشی  نشده   کنترل   و   مهلک   سیستمیک 

 ، IL  7،6،  ۲  جمله   )از   التهابی پیش   های سایتوکاین   زیاد 

1MCP1۰IP- ،  G-CSF   و  TNF-α )  (11  و   1۰)   ت اس 

 به  منجر  است  ممکن  و  دارد  دنبال  به  متعددی  عوارض  و 

 هوا،  تبادل   عملکرد   در   اختلال   پنومونی،   ریوی،   ادم 

ARDS  (.1۲)  شود   مرگ   و 

 شدید  التهابی  وضعیت   برای  خاصی  درمان  امروز  به  تا

  از   که  بحرانی،  و  شدید  COVID-19  به  مبتلا  بیماران

ARDS  درمانی  رویکرد  ندارد؛  وجود  برند،می  رنج  نیز 

  طیف  است.  التهابی  وضعیت   تعدیل  و  کاهش  مبنای  بر

 هایسلول  با  درمانی  سلول  جمله  از  هادرمان  از  وسیعی

  تنظیم  عوامل  هایسلول  از  که  است   شده  پیشنهاد  بنیادی

  مزانشیمی   بنیادی   هایسلول  هستند.  ایمنی  سیستم  کننده

  ویژگی  دارای  که  هستند   سازغیرخون  هایسلول

 مختلف   منابع  در  و  اندرده  چند  تمایز  و  خودنوسازی

  بالایی   بازسازی  ظرفیت   هاسلول  این  شوند.می  یافت 

  خواص  دلیل  به  و  کنندمی  تقویت   را  بافت   ترمیم  و  دارند

 ایمنی  سیستم  تعدیل  و  ضدمیکروبی  التهابی،  ضد

 در   را  متعددی  درمانی  اثرات  توانندمی

 COVID-19این  مطالعات،  برپایه  (.13)  کنند  ایجاد 

 کنندنمی  بیان  را  TMPRSS  ۲  و  -۲ACE  هاسلول

  کرونا  ویروس  به  نسبت   طبیعی  ایمنی  دارای  بنابراین
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  ویروس  با   پیوندی  هایسلول  لودگیآ  خطر  و  هستند

 (. 14) ندارد وجود

 درمانی  سلول  زمینه  در  شده  انجام  مطالعات

COVID-19،  منبع  در  چشمگیر  تفاوت  MSCs  دوز   و  

  استفاده،  مورد  منبع  ترینشایع  دهند.می  نشان  را  تجویز

  است چربی بافت  و استخوان مغز  وارتون، ژله  ناف، بند

  ژانگ   توسط   که  تحقیقاتی  طبق  مثال  عنوان  به   (.15)

(Zhang  )شد  داده  نشان  ،ه است شد  انجام   همکاران  و 

  از   مشتق  مزانشیمی   بنیادی  هایسلول  دوز  یک   تزریق   که

  غلظت   در   (hWJCs)  انسانی   بندناف  ژلی  وارتون

  و   CRP  کاهش  منجربه  (1×61۰  کیلوگرمدر هر    سلول)

  (Leng)  لنج  مطالعه  نتایج   (. 16)  شود می  التهابی  عوامل 

 وریدی   داخل  تزریق  دوز  یک  که  داد  نشان  ،همکاران  و

مزانشیم)  مزانشیمی،  بنیادی  هایسلول هر    سلول  در 

  درجات  به  آلوده  بیماران  در  (1×61۰وزن بدن    کیلوگرم

  بالینی،  نتایج  بهبود  به  منجر  SARS COV  2-  بالینی

  شودمی  CRP  کاهش  و   محیطی  های لنفوسیت   افزایش

 شدید   پنومونی  به  مبتلا  بیماران   دیگر  ایمطالعه  در  (.17)

COVID-19   بنیادی   هایسلول  با   درمان  تحت  

  داوطلب   اهداکنندگان  از  آدیپوز  بافت   از  مشتق  مزانشیمی

کیلوگرم) هر  در  آدیپوز  بافت  مزانشیم    سلول 
  منجر   که  گرفتند  قرار  لیپوساکشن  طریق  از  (۹۸/۰×61۰

 شد  هالنفوسیت   افزایش  و  التهابی  پارامترهای  بهبود  به

 برای  آلایده  زمان  احتمالاً  داشت   بیان  ایمطالعه  (.1۸)

 درمانی  سلول  نتیجه  بر  تجویز  دوز  تعداد   و  درمان

  که   شد  داده  نشان  ایمطالعه  در  (.15)  است   ثیرگذارأت

  بنیادی   سلول  بالای  دوز  ةچندگان  تزریق   احتمالاً

 (IV  تزریق  هر  در  سلول  ۲۰۰×61۰)  بندناف  مزانشیمی

 تنفسی  علایم  تواندمی  و است   تحمل   قابل  و   ایمن  نسبتاً

 
4  Placenta-derived Mesenchymal Stem Cells 

 موارد  برخی  در  را  التهابی  مارکرهای  و  بخشد  بهبود  را

COVID-19 (. 15) دهد کاهش بحرانی 

   جفت  از  مشتق  مزانشیمی   بنیادی  هایسلول

(MSCs-P)4   قابل   مزایای  دلیل   به  دیگر،   منابع  به   نسبت  

  بنیادی   هایسلول  فراوانی  ،آسان  دسترسی  جمله  از  توجه

  تکثیر  ظرفیت   خصوصاً  ،Cell naivety  اولیه،  بافت   در

  و  هستند  ایمن  بسیار  پایین،  مرازی  تلو   فعالیت  و  بالا

  بنابراین   کرد؛  کار  هاآن  با  بیشتری  سرعت   با  توانمی

 تزریق  (.4)  هستند  درمانی  سلول  برای  مناسبی  کاندید

  دیگر  به  نسبت   را  تهاجم  حداقل  MSCs  وریدی  داخل

  که   هنگامی  همچنین  دارد؛  درمانی  سلول  هایروش

MSCs  در  هاسلول  اکثر  شوند،می  منتقل  وریدی  راه  از  

  هایاندام   سایر  به  محدودی  مقادیر  و  شده  محبوس  هاریه

  اول  عبور  )اثر  رسدمی  کبد  و  ها کلیه  قلب،  مانند  اصلی

 (. 1۹)ریوی(

 خوردمی  چشم  به  بالینی  مطالعات  در  MSCs  از  استفاده

  کاهش  در  P-MSCs  پتانسیل   مورد  در  کمی   مطالعات  اما

 و شدید COVID-19  به مبتلا بیماران التهاب تعدیل و

 روند  از   صریحی  گزارش  همچنین   دارد.  وجود  بحرانی

 سلول  در  هماتولوژیک   و  التهابی  پارامترهای   تغییرات

  وجود   پارامترها  بر  P-MSCs  تجویز  اثرات  و  درمانی

  پارامترهای   ارزیابی  هدف  با  مطالعه  این  بنابراین  ندارد.

  سلول   از  بعد  و  قبل  کرونا  به  مبتلا  بیماران  در  خونی

 .است شده انجام P-MSCs با درمانی

 

 ها روش  و مواد
 مطالعه مورد جمعيت

  ورود  برای  شرایط  واجد  بیماران  از  یکتب  آگاهانه  ت یرضا

  مقررات  با  مطابق  مراحل  هیکل  گردید.  اخذ  مطالعه  به

  ینکی هلس  هیاعلام  و  هادستورالعمل  مربوطه،  مصوب
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  تربیت  یپزشک  علوم  دانشگاه  اخلاق  تهیکم  شد.  انجام

  را  مطالعه  نیا  IR. MODARES  .14۰۰  .153  مدرس

م  نا  با  ییکارآزما  نیا  کردند.  دییأت

۲N۲۰۲۰۰۲17۰465۲6IRCT   ثبت دفتر   در 

  آماری  جامعه  .است   هشد   ثبت  رانیا  ی نیبال  ی هاییکارآزما

  COVID-19  به  مبتلا  بیمار(  ۹)  بزرگسال  بیماران  شامل

  داشته  CRS  از  ناشی  سیستمیک   التهاب  که  شدید  و  حاد

 بر  بودند،  بستری  نیکان  بیمارستان  ICU  بخش  در  و

  کاندید   ،1  جدول  مطالعه  خروج  و  ورود  معیارهای  اساس

  . شدند  مزانشیمی  بنیادی  هایسلول  با  درمانی  سلول

  بین  SOFA  نمره  FiO۲  SpO/۲ ≥ 315  با  بیماران

  غیرتهاجمی(،   یا  )تهاجمی  مکانیکی  تهویه  به  نیاز  ،۲-13

  رادیوگرافی  یا  RT-PCR  توسط  شده  ییدأت  پنومونی

 سندرم  و شدید التهابی وضعیت  ییدأت بویژه سینه، قفسه

 بیماران  عنوان  به  ریه،  CT  بررسی  با  سایتوکاینی  انتشار

 شدند.  گرفته  نظر  در  درمانی  سلول  برای   شرایط  واجد

 داده   نشان  1  جدول  در  مطالعه  خروج  و  ورود  معیارهای

 لحاظ  به  بستری  از  پس  روز  3۰  مدت  بیماران  است.  شده

 )از  بالینی  وضعیت   بهبود  میر،  و  مرگ  ،حیاتی  علایم  ثبت 

  جانبی   عوارض  بروز  ،نفس(  تنگی  سردرد،  تب،  جمله

 گرفتند. قرار ارزیابی مورد درمانی سلول احتمالی

 

 ( معيارهای ورود خروج مطالعه جامعه آماری 1جدول 

 مطالعهمعیار ورود به  معیار خروج مطالعه

 سال  7۰- 15مرد یا زن  P-MSCsآلرژی یا آلرژی شدید پس از اولین تزریق 

 رضایت آگاهانه *Psychosisسیستمیک جدی و  هایبیماران مبتلا به تومور بدخیم، سایر بیماری 

) بیماران باسابقه قبلی آمبولی ریه  سینه  قفسه  رادیوگرافی  با  شده  تأیید   عفونتابتلابه    یا  (CTپنومونی 

COVID-19   که باqRT-PCR  تأیید شده است. 

)مرگ  باشد  نامناسب  مطالعه  انتظار در  نظر محققان برای شرکت در  مورد  ساعت،    ۲7های 

 ( نشدههای کنترل عفونت 

 امتیاز  13-۲بین  ** SOFAنمره 

از    SOFAامتیاز   باشد   3کبد یا کلیه، بیش  با نارسایی سایر ارگان   .امتیاز  نیاز به    (هاهمراه 

اندام  دیالیز  4مرحله  )  حمایت  به  نیاز  یا  شدید  کلیوی  مزمن  نرخ   ( بیماری  تخمینی    یعنی 

 ( 3۰کمتر ازeGFR*** فیلتراسیون گلومرولی )

 در معاینه(   *****یا کراکل ****ارزیابی بالینی )شواهد رال

آلوئوالر   پروتئینوز  ریوی،  شدید  بینابینی  فیبروز  ریه،  انسدادی    (proteinosis)پنومونی 

alveolar بیماری ، ( التهابی ریهalveolitis)allergic 

 یا اکسیژن تکمیلی  /نیاز به تهویه مکانیکی و

 Berlinبا استفاده از تعریف   ARDSتشخیص  .ماه گذشته   6کننده سیستم ایمنی یا پیوند اعضا در استفاده مداوم از عوامل سرکوب 

 Pa02/(Fio2)≤300mmHG ساعت  ۲4احتمال مرگ بیمار در طول 

* Psychosis, ** Sequential Organ Failure Assessment, *** estimated glomerular filtration rate, **** Rales, *****Crackle 

 
SOFA  ی دهنمره  یهاستمیس نیو معتبرتر  نیترجیاز را  

  یکی رال    ایاست. کراکل    ایدر دن  ی ماریشدت ب  یعموم

است که در دم به صورت    یو یر  یعیرطبیغ  یاز صداها

شنرممتدی)غ   وستهیناپ مشودیم  دهی(  رال   ک ی  تواندی . 

 یفوقان  یهابخش  ای  هی دوطرفه باشد، در قاعده ر  ا یطرفه  

شن س   دیشد  ای  فیضع  و شود    دهیآن  پهلو    نهیباشد. 

  ی قلب  یاحتقان  یینارسا  ت،ی برونش  ه،یر  بروزی(، ف ی)پنومون

 
5 Clean room 

  نیتریکننده کراکل هستند. اصل جادیاز علل ا هیو ادم ر

ب موارد  COPD  ای  ه یر  یانسداد  ی مارینشانه    یشامل 

 . است  نهیخلط س  جادیسرفه و ا نفس،یمثل تنگ

 

 مزانشيمي  بنيادی هایسلول کشت و جداسازی

  اتاق   در  P-MSCs  پاساژ  کشت،  جداسازی،  مراحل  تمام

  شده  کنترل  و  استریل  کاملاً  شرایط  و  بیمارستان  5تمیز
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 و  سلطانی  مطالعه  مشابه   GMP6(۲۰)  اصول  طبق

  تمیز   تاق ا  به  جفت   از  قسمتی  (. ۲1)  شد  انجام  ،همکاران

  . گرفت   قرار  کلاژناز  با  آنزیمی  هضم   تحت   و  شده  منتقل

  کشت  سپس  و  شده  جدا  P-MSCs  مرحله   این  در

  با   شده  کوت  موجود  پیش  از  هایفلاسک  در  هاسلول

  DMEM/F  1۲  کشت   محیط  حاوی  لایزین،  ال  پلی

(Gibco)  کشت   مورد  هفته  دو  مدت  به  و  گرفت   صورت  

 برای   لازم  تعداد حد نصاب    به  تا  گرفتند  قرار  پاساژ  و

  اتاق   انکوباتورهای  در  اولیه  هایکشت   برسند.  تزریق

 ،۲CO  درصد  44  گراد،سانتی  درجه  3۸  )دما  تمیز

 هایسلول  شدند.  نگهداری   (درصد  ۹4  رطوبت 

  کشت  فلاسک  از  کشت   محیط   تعویض  با  غیرچسبنده

  نظر   از  هاسلول  مراحل  تمام  در  شدند.  حذف  سلولی

  وجود  عدم  و  نرمال  رشد   مورفولوژی،  محیط،  کدورت

 .شدندمی بررسی آلودگی

 

 بنيادی   هایسلول  کيفي  کنترل  ارزيابي  هويت،  تعيين

   مزانشيمي

 تست   و   فلوسایتومتری   روش   به   سطحی   مارکر  بررسی

 هاول ل س  هویت   تعیین   منظور  به   استخوان   و   چربی   به   تمایز 

 بیان  نظر   از  P-MSCs  ایمونوفنوتایپینگ  .شد   انجام 

  عدم   و   166CD  ،  1۰5CD ،  73CD ،  44  CD مارکرهای 

 فلوسایتومتری   دستگاه  از  استفاده  با   45CD ،  34  CD  بیان

 آنزیم   با   ۲  پاساژ   در   هاسلول   خلاصه،   بطور   شد.   انجام 

 سپس  شدند.   شمارش   و   برداشت   ( Bio-Idea)   تریپسین 

 درصد   3  گاوی   سرم   آلبومین  در   سلولی  سوسپانسیون

 (GIBCO )   ۰۰1  در   سلول   1×51۰  حداقل )   شد   تهیه 

 بادی   آنتی   با   ساعت   1  مدت   به   ها سلول   میکرولیتر(.

 سطحی  مارکرهای   علیه   فلورسنت   به   کونژوگه  مونوکلونال 

 
6  Good Manufacturing Practice 
7  Trypan Blue Exclusion Test of Cell Viability 
8 strelity  

 وشو شست   از   پس   و   شدند   انکوبه   گراد سانتی   درجه   4  در 

 فلوسایتومتری  آنالیز  ،PBS  ( Sigma Aldrich)   با

  و  قرمز   آلیزارین   آمیزیرنگ   شد.   انجام   هانمونه 

 (Sigma Aldrich )Oil red   رده   به   تمایز   یید أ ت   منظور   به 

 کشت   از   پس   منظور   این   به   شد.   انجام   چربی   و   استخوانی 

 تمایزی  )محیط   مخصوص   تمایزی   محیط   در   ها سلول 

 رده   به  تمایز  القای  (، Sigma Aldrich  چربی  و  استخوان

 هاسلول   نهایت   در   و   گرفت   صورت   چربی  و   استخوانی 

 تشکیل  و   گرفتند   قرار   آمیزی رنگ   مورد   ۲1  روز   در 

 ارزیابی  شد.   ارزیابی   چربی   واکوئل   و   کلسیم   رسوب

 ، بودن   سترون   مانی،   زنده   نظر   از   P-MSCs  کیفی   کنترل 

 در  ، اندوتوکسین  سطح   و  مایکوپلاسما   وجود  سنجش 

 درمانی(،  )سلول   تزریق   از   قبل   و   P-MSCs  کشت   طول 

 به   شد.   انجام   ( 15)   ، همکاران  و هاشمیان    مطالعه   مشابه 

 تریپان  حذف   آزمایش   از   هاسلول   مانی زنده   ارزیابی  منظور 

 سلولی   شمارش  برای   برای   آزمایش   این  شد.  استفاده  7بلو 

 یک   در   موجود   زنده   های سلول   تعداد   تعیین   و 

 پایه  بر   تست   اساس  شود. می   استفاده   سلولی  سوسپانسیون

 میکروبی  معمول   های کشت   است   مرده  سلول   پذیریرنگ 

 آلودگی شناسایی  و  ۸بودن   سترون  بررسی   برای   قارچی  و 

 این،   بر   علاوه   شد.   انجام   نهایی   محصولات   در  احتمالی 

 های گونه   شناسایی   برای  شده   کشت   های سلول 

 اندوتوکسین   سطح   و   (RT-PCR  )روش   مایکوپلاسما 

 (Gene Script -Gel Clot Endotoxin Assay Kit )  

 ها نمونه   اندوتوکسین   سطح  گرفتند.   قرار   آزمایش   مورد 

 لیتر( به ازای هر میلی EU)   یونیت اندوتوکسین  از  کمتر 

  شد.  گرفته  نظر   در   قبول  قابل  ۰/ 5
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  درماني سلول

  تمیز   اتاق  در  ،تزریق  برای   هاسلول  سازی آماده  منظور  به

  کف  از  تریپسین  با  P-MSCs  استریل،  کاملاً  شرایط   و

  1×61۰  حاوی  سلولی  سوسپانسیون  و  شده  جدا  فلاسک

  آلبومین  درصد  ۲  و  ۹نمکی  سرم لیترمیلی  1۰۰  در  سلول

 کاملاً  و  استریل  ظروف  در  و  شد  تهیه  انسانی  سرم

  درمانی   سلول  جهت   بیمارستان   ICU  بخش  به  سربسته

  مزانشیمی   بنیادی  هایسلول  است  ذکر  به  لازم  شد.  منتقل

  .شدند  تزریق  تازه  صورت  به   و  تهیه   جفت  تازه  بافت   از

  دوز   سه  شرایط،  واجد  بیماران  درمانی  سلول  منظور  به

  تازه   جفت   مزانشیمی  بنیادی   سلول  وریدی  داخل  تزریق

 یک  تجویز  دوز  گرفت.  صورت  (5  و   3  ،1  روزهای  )در

  بیماران  بدن  وزن  کیلوگرم  هر   ازای  به  سلول  میلیون

گرم  ) کیلو  هر  در   این  بود.  شده  (تعیین1×61۰سلول 

  در  که  هاییسلول  متوسط  مقدار  گرفتن  نظر  در  با  غلظت 

 درمانیسلول  زمینه  در  قبلی  گذشته   متون

COVID-19  شد.  انتخاب  (16-1۸)   بود  شده  گزارش 

  هر   بیماران،  وزن  به   توجه  با  میانگین  طوربه

سلول در هر تزریق ) تزریق هر در سلول ۸۰×1۰6بیمار
  ۲4۰×61۰سلول در هر تزریق    کلی   طور هب  و  (۸۰×61۰

  استریل  شرایط  در  درمانی  سلول  روز  در  .کرد  دریافت 

  از  هاسلول  موضع،  سازی آماده  و  ضدعفونی  از  پس

  راست  1۰کوبیتال  ورید  به  لیتریمیلی  1۰  سرنگ  طریق

 
9Normal Saline 
10 cubital  
11 White Blood Cell Count  
12 Red Blood Cell (RBC) Count  
13  Platelet count 
14 Haemoglobin 
15  Prothrombin Time 
16 Creatinine 
17 Blood urea nitrogen (BUN) 
18 Lactate Dehydrogenase 
19  Alanine Aminotransferase OR Alanine transaminase 
20 Aspartate aminotransferase 
21 Alkaline phosphatase 
22 Total Bilirubin  

  لازم   شدند.  تزریق  دقیقه  در  قطره  35  سرعت   با  بیماران

 متخصص  پزشک  توسط  درمانی  سلول  است   ذکر  به

  حیاتی  علایم  ثبت   جهت   منظم  طوربه  بیماران  شد.  انجام

  فشارخون،  تب،  جمله  از  اولیه  احتمالی  جانبی  عوارض  و

  عروقی،   قلبی  یا  تنفسی  عوارض  کهیر،  پوستی،  بثورات

  نظر   تحت   تزریق  از  پس  ساعت   ۲4-4۸  نفس  تنگی

 واکنش  هرگونه  بروز  صورت  در  گرفت.  قرار  پزشک

   .افت یمی  خاتمه مطالعه شدید،

 

   آزمايشگاهي پارامترهای گيریاندازه

  قبل بیماران   سرم بیوشیمیایی و  خونی پارامترهای سطح

  روز  یک   و   تزریق  دوز  اولین  از  قبل  درمانی،  سلول  بعد  و

  ارزیابی   و  گیریاندازه  ،P-MSCs  تزریق  ازآخرین  پس

  هایگلبول  شمارش  شامل   پارامترخونی  آزمایش  .شد

 ،1۲( RBC) قرمز هایگلبول  شمارش ،11(WBC) سفید

  نوتروفیل،   لنفوسیت،  سطح  ،13( PLT)  پلاکت   شمارش

 PT15  آزمایش  ،14( HB)   هموگلوبین  آزمایش  مونوسیت،

 سدیم،  پتاسیم،  شامل   بیوشیمیایی  پارامترهای   آزمایش  و

 ، 17(  BUN)  خون  اوره  نیتروژن  ،16( Cr)کراتینین

LDH1۸،  آمینوترانسفراز  آلانین  (ALT )1۹،  آسپارتات  

 ،۲1( ALP)  فسفاتاز  آلکالن  ،۲۰( AST)  آمینوترانسفراز

   .شد ارزیابی ۲۲تام روبینبیلی آلبومین،
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  پارامترهای )  ضدالتهابی  و  التهابی  پارامترهای   سطح

  ، dimer-D  فیبرینوژن،  ،CRP۲3  آزمایش  شامل  التهابی

 و   α-TNF۲4،  6-IL۲5  ،التهابی  پیش  سایتوکاین  سطح

  روز   اولین  از  IL۲6-1۰  ضدالتهابی   سایتوکاین  سطح

  با   تزریق(  از  پس  روز  )یک  6  روز  تا  (1  )روز  تزریق

 گرفت.   قرار ارزیابی و گیریاندازه مورد الایزا روش
 

   آماری   تحليل   و   تجزيه 

  ( درصد )   تعداد   و   میانگین   صورت   به   توصیفی   های داده 

  استفاده   با   ابتدا   کمی،  های داده  آنالیز  منظور  به   شد.   گزارش 

  و   شد   سنجیده   ها داده   بودن   نرمال   ۲7شاپیروویلک   آزمون   از 

  از   ترتیب   به   ها، داده   غیرنرمال   یا   نرمال   توزیع   به   توجه   با 

  پارامتریک   غیر   آزمون   یا   test -Paired T  پارامتریک   آزمون 

  ( ۹/ ۲/ ۰  ویرایش )   پدپریسم   گراف   افزار نرم   در   ویلکاکسون 

  از   ( >۰P-valu/ ۰5)   ۰/ ۰5  از   کمتر   P  مقدار   شد.   استفاده 

  مقدار   همچنین   شد.   گرفته   نظر   در   دار معنی   آماری   نظر 

  ، ** P * ،  ۰1 /۰ >P< ۰/ ۰5  با   نمودارها   در   داری معنی 

۰۰1 /۰ >P *** ،  ۰۰۰1 /۰ >P ****   علامت   و   شد   داده   نمایش  

ns   های داده   شد.   گزارش   داری معنی   عدم   معنای   به  

  از   و   شد   گرفته   نظر   در   Paired  التهابی   و   خونی   پارامترهای 

  اطلاعات   آنالیز   برای   test -Paired T  پارامتریک   آزمون 

   . شد   استفاده   درمانی   سلول   از   بعد   و   قبل 
 

 ها يافته 
   بيماران   دموگرافيک   های ويژگي   و   جمعيت 

  ن ی انگ ی م   با   سال   4۲- 66  زن(   3  و   مرد   6)   مار ی ب   ۹  درمجموع 

  کرونا   مثبت   آزمودن   با   ( SD:   ۹/ 1۲1)   54/ 7۸  ماران ی ب   سن 

  وزن   شدند.   پژوهش   وارد   ARDS  د ی شد   و   حاد   درجات   و 

  ( ۸۲/ 11  ن ی انگ ی )م   لوگرم ی ک   1۰3- 6۰  محدوده   در   ماران ی ب 

  ARDS  حاد   نوع   به   بیمار   3  و   شدید   نوع   به   مار ی ب   6  بود. 

  و   دیابت  ( درصد   33)   بیمار   3 بستری  زمان   در   بودند.   مبتلا 

  بستری  مدت  داشتند.  خون   پرفشاری  ( درصد  33)  بیمار  3

  ۹  میانگین   طور ه ب   که   بود   روز   ۹- ۲7  بیمارستان   در   بیماران 

  تخت   نبود   دلیل   به   بیمار   یک   شدند.   پذیرش   ICU  در   روز 

  اً حدود   بیماران   درمانی   سلول   شد.   بستری   بخش   در   کافی 

  تشخیص   از   پس   روز(  3  حدود  میانگین  طور )به  روز   1-۹

  در   ماران ی ب   ک ی دموگراف   ی ها ی ژگ ی و   .شد   انجام   بیماری 

   است.   شده   داده   نشان   ۲  جدول 
 

 های دموگرافيک بيماران( ويژگي 2جدول 
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 - 15 3 15 شدید  DM ،HTN ۸۰ زن  65 1
 + ۹ ۲ ۰ شدید  DM ،HTN ۸۰ زن  65 ۲
 + 14 4 4 شدید  NA 6۹ زن  56 3
 + 1۸ ۹ ۸ شدید  - 6۰ مرد  66 4
 + ۲4 5 4 بحرانی  NA ۸۰ مرد  53 5
 + 11 4 4 بحرانی  NA ۸7 مرد  54 6
 + ۲7 1 ۲7 بحرانی  DM ۹5 مرد  44 7
 + 11 3 7 شدید  NA ۸5 مرد  4۲ ۸
 + ۲1 1 1۹ شدید  HTN 1۰3 مرد  4۸ ۹

 

 

 

 
23  C-Reactive Protein 
24 Tumor necrosis factor-alfa (TNF-α)  
25 Interleukin 6 
26  Interleukin 10 
27 Shapiro-Wilk Test  
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   درماني سلول از بعد  و قبل بيماران باليني تظاهرات

   دوز نیاول از قبل مارانیب ینیبال تظاهرات 3 جدول در

  نشان   P-MSCs  قیتزر  ن یآخر  از  پس  روز  ک ی  و  قیتزر

 است.  شده داده
  

 

 

  بهبود   درمانی  سلول  از  پس  بیمار   هفت   در  SOFA  نمره

  سلول   از  بعد  و  قبل  SOFA  تحلیل  تجزیه  نتایج  یافت.

 داد.  نشان را (<۰P/ ۰5) داریمعنی  عدم درمانی،

۲FiO /۲PaO  شریانی   اکسیژن  جزیی  فشار  سبت ن  

  است  کسری  دمی  اکسیژن  به  جیوه(  مترمیلی  برحسب )

  شناخته   ratio P/F  ،۲۸هورویتز   شاخص  عنوان  به  که

جیوه  میلی  4۰۰-5۰۰  آن   نرمال  محدوده  شود.می متر 

  سلول  از  قبل  یمارانب   ۲FiO /۲PaO  میانگین  باشد.می

جیوهمیلی  درمانی  درمانی  سلول  از  پس  و  175/ ۹  متر 

جیوه  میلی   آماری،   نظر  از  P  مقدار  بود.  31۹/ 3متر 

  میانگین  و  ** (P=۰۰5/۰)  داد  نشان  را  داریمعنی

 
28 Horowitz index  

PO۲/FiO۲  قابل  طور  به  درمانی  سلول  از  پس  بیماران  

 در  .یافت   افزایش  4/143  جیوهمتر  میلی  میزان  به  توجهی

  قابل   بهبود  P-MSCs  وریدی  داخل   تزریق  نتیجه

  -1۹COVID  بیماران  هورویتز   شاخص  در  توجهی

 ( 1 شکل) داد. نشان درمان از پس وحاد شدید

 P-MSCsدرماني  تظاهرات باليني بيماران قبل و بعد از سلول (3جدول 

ار 
يم

ب
 

N
IV

 
وله

/ ل
ی 

ذار
گ ز( 

رو
(

عد 
ل/ب

قب
 

ا )
دم

c)
 

رفه
س

ط  
خل

ال  
سه

ا
س  

 نف
گي

تن
ژن 

سي
 اک

طح
س

 

س
تنف

اد 
عد

ت
  (

R
a

te
 ) 

A
P

A
C

H
E

 I
II

 

S
O

F
A

 

1 NIV 
 3 7 4۰ 71 بله خیر  خیر  بله 37 قبل
 NA ۹۰ NA NA NA خیر  خیر  خیر  ۹/37 بعد 

۲ NIV 
 4 1۲ 4۰ ۹۲ بله خیر  خیر  بله ۸/3۹ قبل
 NA ۰ 17 ۹6 خیر  خیر  خیر  خیر  37 بعد 

3 NIV 
 3 7 4۰ ۸6 بله خیر  خیر  خیر  4/37 قبل
 NA ۰ 15 ۹5 خیر  خیر  خیر  خیر  37 بعد 

4 NIV 
 5 14 36 ۸6 بله بله بله بله 6/37 قبل
 NA ۲ 1۸ ۹۸ حد واسط  خیر  خیر  خیر  37 بعد 

 گذاری لوله  5
 4 1۲ 3۸ ۸۸ بله خیر  خیر  بله 3۸.۸ قبل
 NA ۹4 NA NA 14 خیر  بله خیر  37 بعد 

6 NIV 
 7 1۸ 4۰ 77 بله خیر  خیر  بله 6/3۸ قبل
 NA ۸۸ NA NA 14 خیر  بله خیر  ۲/37 بعد 

7 - 
 5 3 3۰ ۸۲ بله خیر  خیر  بله 3۹ قبل
 7 1۲ ۲1 ۹۲ بله خیر  خیر  خیر  37 بعد 

۸ NIV 
 6 16 3۲ 76 بله خیر  خیر  بله 37.6 قبل
 NA 3 ۲۰ ۹3 خیر  خیر  خیر  خیر  37 بعد 

۹ NIV 4 ۹ 36 ۹1 بله خیر  بله بله 3۸.7 قبل 
 NA ۲ 1۹ ۹4 خیر  خیر  خیر  خیر  37 بعد   
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  درمانی   سلول   از   بعد   و   قبل   PaO۲/FiO۲  میانگین   ارزیابی   نتایج   ( 1  شکل 

 (Mean±SD ) 
Fig 1) The results of evaluating the average PaO2/FiO2 

before and after cell therapy (Mean±SD) 

 

 اشباع   سطح  ،HCO3،  Po2،  PCO2 ،  PH  سطح

   خون اکسيژن

  5۹/ 1  درمانی  سلول  از  قبل  بیمار  یک  در  O۲sat  (درصد)

  تسکین   درصد  ۸/۹۸  درمانی   سلول  از  پس  و  بود  درصد

 ،HCO3،  Po۲  سطح  آنالیز  نتایج  حال  این  با  یافت.

PCO۲،  PH  (درصد)  و  O۲sat  از   پس  بیماران  خون 

  نتایج و  (ns) داد نشان را داریمعنی عدم  درمانی سلول

  در  توجهی  قابل   ثیرأت  درمانی  سلول  که  است   این  بیانگر

 (4 جدول) .ندارد پارامترها این سطح

 
 درماني سلول از بعد و قبل بيماران خون اکسيژن اشباع سطح ،HCO3، Po2، PCO2، PH سطح  (4 جدول

P-MSCs 
 pH pCO2 pO2 O2(%) Sat  HCO3 BE بعد قبل/ بيمار 

1 
 NA 5/۲۸ NA 4۲ 4۸ 3/7 قبل
 NA ۹4/31 NA 44 56 3۸/7 بعد 

۲ 
 NA ۲/3۰ NA 5۲ 51 3۹/7 قبل
 NA 1/۲۹ NA 4۰ 47 4/7 بعد 

3 
 NA 4۲/۲5 NA ۸/45 31 44/7 قبل
 NA 1/۲3 NA ۸1 ۲۹ 4۲/7 بعد 

4 
 ۸/۰ 1/۲7 1/5۹ 7/3۲ 3/4۸ 35/7 قبل
 7/4 7/۲۸ ۸/۹۸ 133 ۸/3۸ 47/7 بعد 

5 
 ۸/5 6/3۰ ۹/۹۲ 3/64 1/41 46/7 قبل
 4/3 5/۲۹ ۸/7۸ 4/43 ۹/4۸ 4/7 بعد 

6 
 4 1۸ ۲/7۸ ۲/44 5۰ 3/7 قبل
 NA 1/۲3 ۹4 63 7۲ ۲۸/7 بعد 

7 
 NA 4/۲6 ۸۲ 14 4۹ 34/7 قبل
 NA 1/۲3 ۹۲ ۲۹ 47 3/7 بعد 

۸ 
 - 7/13 7/17 3/6۹ ۸/56 7۰ 7 قبل
 ۹/3 5/۲۸ 5/۸3 4/47 ۹/44 4/7 بعد 

۹ 
 ۸/۲ ۸/۲6 5/5۹ 7/3۰ 4/41 4/7 قبل
 7/1 6/۲6 ۹/6۹ 3/36 ۲/4۲ 4/7 بعد 

 

  و  خوني   های)پارامتر  آزمايشگاهي   هایيافته

  سرم( بيوشيميايي

  خونی  پارامترهای  سطح  گیریاندازه  ایجتن  5  جدول  در

  و  تزریق  دوز  اولین  از  قبل  بیماران،  سرم  بیوشیمیایی  و

 داده  نشان  P-MSCs  تزریق  آخرین  از  پس  روز  یک

 در  شده   مشاهده  آزمایشگاهی  ناهنجاری  است.   شده

 کاهش  لکوسیت،  شمارش  افزایش  لنفوپنی،  بیماران،

 افزایش   طولانی،  PT،  RB  و  پلاکت   شمارش

LDH بود.   
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 P-MSCsدرماني  های آزمايشگاهي قبل اولين و بعد از آخرين تزريق قبل و بعد از سلول( نتايج يافته 5جدول 
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  و  قبل  خوني   پارامترهای  سطح  آناليز  و   گيریاندازه

   درمانيسلول از بعد 

  در)  بیمار   سه   در  WBC  شمارش  افزایش  ،شکل  مطابق

لیتر   5-1۰×۹1۰  نرمال  محدوده  با  مقایسه  مشاهده  (در 

  و   یافت   بهبود  بیمار   دو  در  درمانی  سلول  از  پس  که  شد

  لکوسیتوز  همچنان  بیمار  یک  اما  برگشت   نرمال  سطح

  مونوسیت  و  نوتروفیل  سطح  (16/ 7×۹۰1  در لیتر)  داشت 

 به  نرمال  محدوده  در  درمانی   سلول  از  بعد  و  قبل  بیماران

  کاهش   بود.  درصد  ۲-۸  و  درصد  7۰-5۰  ترتیب 

  به   نسبت   درمانی  سلول  از  پس  و  قبل  لنفوسیت   شمارش

  همه   شد.  مشاهده  ( درصد  ۲۰-4۰)  نرمال  محدوده

  که   طوریهب کردند تحمل را  لنفوپنی از درجاتی بیماران

  که   بود  درصد  1۰  از  کمتر  بیمار  6  در  لنفوسیت   سطح

  از   کمتر  همچنان  اما  یافت   افزایش  درمانی  سلول  از  پس

  و  قبل  بیمار(  3)  زن  بیماران  RBC  سطح  بود.  نرمال  حد

لیتر )  نرمال  محدوده  در  درمانی  سلول   از  بعد در 
 سلول  از   پس  بیمار  یک  در  تنها   و  بود   (4/ 5-۲/ 4×۲1۰1

لیتر   شد  مشاهده  RBC  شمارش  کاهش  درمانی   )در 
 از  کمتر  مرد  بیمار  4  در  RBC  سطح  (.3/ 57×14۰1

 از  پس  که  بود  (6/ 1-4/ 7×۲1۰1)در لیتر    نرمال  محدوده

  این   یافت.  کاهش  داریمعنی   طوربه  نیز  درمانی  سلول

 سلول  اثرات   در  بیماران  جنسیت  که   آمد  بوجود  فرضیه

  با   بنابراین   باشد  ثیرگذارأت  RBC  سطح   بر  درمانی

  نتایج   شد.  ارزیابی  نتایج  ۲6ویرایش    SPSS  افزارنرم 

 نتیجه  در  و  داد  نشان  را  داریمعنی  عدم  آنالیز  از  حاصل

 .نداشت   اثر  درمان  ة نتیج  بر  جنسیت   گفت   توانمی

  تفکیک  جنسیت   بین  RBC  نرمال  محدوده  اگر   بنابراین 

در هر    4/ 3-5/ ۸×14۰1  نرمال  محدوده  متوسط  و   نشود

 مقدار  درمانی  سلول  از   قبل  شود،  گرفته  نظر  درلیتر  

RBC  یک   در  و  نرمال  محدوده  از  کمتر  بیمار  سه  در  

 سطح  داشت.  کاهش  نیز  درمان  از  پس  که  بود  بیشتر  بیمار

 محدوده   در  درمانیسلول  از  پس  و  قبل  بیماران  پلاکت 

  بیمار  یک   تنها  بود.   (در هر لیتر   4۰۰-15۰×۹1۰)  نرمال

  درمان  از  پس  که  داشت   پلاکت   شمارش  شدید  کاهش

  و  قبل  مرد   و  زن  بیماران  در  HB  میزان   یافت.   افزایش

 لیترگرم بر دسی  مرد:)   نرمال  محدوده  در  درمان  از  بعد

 ذکر  به  لازم  بود.  (1۲-16  لیترگرم بر دسی  زن:  14-1۸

  سطح  بود.  دسترس  در  بیمار   4  در  PT  نتایج   که  است 

PT  نرمال  محدوده  از  بیشتر  درمان  از  بعد  و قبل  بیماران 

(s  5 /1۲-11)  ۲۰  از  )بیشتر  بحرانی  مقادیر  از  کمتر  و 

  .بود ثانیه(

 آنالیز  نتایج  در  شده،  داده  نشان  ۲  شکل  در  که  همانطور

  و  HB  مونوسیت،  نوتروفیل،  لنفوسیت،  ،WBC  سطح

PT داریمعنی عدم درمانی سلول از بعد و  قبل بیماران 

  سطح   میانگین  اینکه  وجود  با  (.P=ns)  داد  نشان  را

WBC،   سطح   و   کاهش  درمانی  سلول  از  پس  نوتروفیل  

 تربزرگ   P  مقدار  داشتند،  افزایش  مونوسیت   لنفوسیت،

 آماری   نظر  از  میانگین  اختلاف  و  آمد  بدست   ۰5/۰  از

  و   قبل  پارامترها  این  میزان   بین  نتیجه  در  نبود.  دارمعنی

 تجویز   و   نداشت   وجود  ارتباط  درمانی  سلول  از  بعد

P-MSCs  بیماران   در  COVID-19  بر   شدید  و   حاد  

  نتایج  نداشت.  توجهی  قابل  ثیرأت  پارامترها  این  سطح

  را  داریمعنی  بیماران،  پلاکت   و   RBC  تحلیل  تجزیه

 قابل  ثیرأت  درمانی  سلول  نتیجه  در  ؛(P>۰/ ۰5)  داد  نشان

 سطح  میانگین  و  داشت   پلاکت   و  RBC  سطح  بر  توجهی

RBC  به  داری معنی  طورهب  درمانی  سلول  از  پس  بیماران  

لیتر    ۰/ 53×۹1۰  رمقدا هر    پلاکت   سطح  و  کاهشدر 

  .یافت  افزایشدر هر لیتر  ۲4/ 11×۹1۰ن بیمارا
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 P-MSCs  درمانیسلول از بعد و قبل بیماران خونی پارامترهای سطح آنالیز نتایج (۲ شکل

Fig 2) The results of the analysis of blood parameters of patients before and after P-MSCs cell therapy 
 

   سرم بيوشيميايي پارامترهای آناليز  نتايج

  جمله  از  سرم  بیوشیمیایی  پارامترهای  سطح  آنالیز  نتایج

  ، LDH،  ALK،  AST،  ALT  کراتینین،  ،سدیم  پتاسیم،

BUN   عدم  درمانی  سلول  از   بعد  و  قبل   آلبومین  و 

  سلول   نتیجه  در  (.P<۰/ ۰5)  داد  نشان  را  داریمعنی

 به  ندارد.  توجه  قابل  ثیرأت  پارامترها  سطح  بر  درمانی

 درصد  ۲۰-۹۰  در  LDH  میزان  افزایش  مقالات  استناد

  مرتبط  بیماری  بد  آگهی  پیش  با  و  دهدمی  رخ  موارد

  از  بیشتر   بیماران  LDH  سطح  ما  پژوهش  در  است.

لیتر  )  نرمال  محدوده هر  در    به   بود.  (1۹۰-1۰۰واحد 

  ، درمانی ازسلول پس بیماران  LDH سطح میانگین طور

  در  نبود  دارمعنی  آماری  نظر  از  تفاوت  اما  یافت   کاهش

  وجود   ارتباط  درمان  از  بعد  و  قبل   LDH  سطح   بین  نتیجه

   (3)شکل  نداشت.

 

 

 
   یدرمانسلول  از پس و قبل  سرم ییایمیوشیب یپارامترها سطح زیآنال جینتا (3 شکل

Fig 3) The results of serum biochemical parameters analysis before and after P-MSCs cell therapy 
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  و   ي التهاب   ی پارامترها   ي اب ي ارز   و   ی ر ي گ اندازه   ج ي نتا 

   ي ضدالتهاب 

  به   بیماران   ضدالتهابی   و   التهابی   پارامترهای   سطح   ارزیابی 

  و   پارامترها   سطح   بر   درمانی   سلول   اثرات   بررسی   منظور 

  گیری اندازه   نتایج   شد.   انجام   CRS  بهبود   امکان   سنجش 

  دوز   اولین   از   )قبل   1  روز   از   التهابی   پارامترهای   سطح 

  افزایش   تزریق(   آخرین   از   پس   روز   )یک   6  روز   تا  تزریق( 

  از   قبل   بیماران   داد.   نشان   نرمال   محدوده   به   نسبت   را   ها آن 

  سطح   و   بودند   مواجه   شدید   التهابی   وضعیت   با   درمانی سلول 

 .بود   نرمال   حد   از   بیش   التهابی   پارامترهای 
 

 .6 تا1 روز از مارانيب سرم ي ضدالتهاب  و ي التهاب یپارامترها ني انگيم جينتا( 6 جدول

 6 روز *5 روز 4 روز *3 روز 2 روز *1 روز 
CRP ( گرم در لیترمیلی) 31/53 36/۰4 ۹/41 47/۰۸ 6۲/۰3 73/۰۹ 

D-dimer  ( لیترمیکروگرم در میلی ) 54/۰ ۰/۸۲ ۸۸/۰ ۰/۸7 1/۰۸ 1/۲4 
Fibrinogen ۲/۸1 ۲/7۹ 1/3 4/۲1 3/۹ 4/67 ( )گرم درلیتر 

IL-6 ( لیترپیکوگرم در میلی) 5/1۲ 5/3۹ ۹/65 1۸/3 1۸/75 1۹/7 

IL 1۰ 3/۰4 3/5۸ 4۹ 6/63 ۹/45 1۲/54 

TNF-alfa  ۹3/6 54/5 ۹1/11 14/۰1 1۹/۹4 ۲3/56 لیتر( )پیکوگرم در میلی 

سایتوکاین D-dimer  ،CRPمیانگین   داده  ،  نشان  شش  تا  یک  روز  از  بیماران  سرم  ضدالتهابی  و  التهابی  های 
باشد. روزهای تزریق  ساعت پس ازآخرین تزریق سلول می  ۲4،  6و روز  P-MSCs، قبل از تزریق  1است. روز  شده

 با علامت * نشان داده شده است.
 

  و   التهابی   پارامترهای   سرمی   سطح   آنالیز   نتایج   4شکل   در 

  P-MSCs  با   درمانی سلول   از   بعد   و   قبل   بیماران،   ضدالتهابی 

 ، IL-1۰  پارامترهای   آنالیز   از   پس   است.   شده   داده   نشان 

IL-6 ،  D-dimer ،  CRP   و  TNF-α ،   مقدار  P   داری معنی  

  طور ه ب   P-MSCs  با   درمانی   سلول   و   ( p< ۰/ ۰5)   داد   نشان   را 

  مقدار   به   D-dimer  و   CRP  سطح   کاهش   باعث   داری معنی 

لیتر  میکروگرم در میلی   1/ 6۹ و لیتر  پیکوگرم در میلی   41/ 56

  درمانی   سلول   از   پس   TNF-α  و   -6IL  سرمی   سطح   شد. 

لیتر  پیکوگرم در میلی   14/ 5۹ر  مقدا   به   توجهی   قابل   طور به 

  IL-5 /۹ 1۰  سطح   و   کاهش لیتر  پیکوگرم در میلی   16/ 63  و 

میلی  در    میانگین   (. P< ۰/ ۰5)   یافت   افزایش لیتر  پیکوگرم 

  داری معنی   عدم   P  مقدار   اما   یافت   کاهش   فیبرینوژن   سطح 

 . داد   نشان   را 

 
 P-MSCs درمانی سلول از بعد و قبل یضدالتهاب و یالتهاب یپارامترها  زیآنال جینتا (4 شکل

Fig 4) Analysis results of inflammatory and anti-inflammatory parameters before and after P-MSCs cell therapy 
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  بيماران پيگيری

  بثورات   فشارخون،  تب،  جمله  از  اولیه  احتمالی  عوارض

  تنگی   عروقی،  قلبی   یا   تنفسی  عوارض  کهیر،   پوستی،

  همه   نشد.  مشاهده  تزریق  از  پس  ساعت   ۲4-4۸  نفس

 کردند   تحمل  را  P-MSCs  تزریق  و  ماندند  زنده  بیماران

 نشد.  مشاهده  تزریق  با  مرتبط  حاد  جانبی  عارضه  و

 روز(16  میانگین  طور)به   روز  ۹-۲7  طی   از  پس  بیماران

  روز   در  بیماران  شدند. ترخیص  درمان  ة دور  گذراندن  و

  قرار   مطلوب   ت یوضع  در  ی بستر  از   پس  یریگیپ  3۰

 نداشتند.   نفس  یتنگ  ای  سردرد تب،  از  یتیشکا  و  داشتند

 

 بحث 
COVID-19  به   که  است   گیرجهانی  همه  بیماری  

  ویروس   جدید  ةسوی  توسط  و   یابدمی  گسترش  سرعت

  درمان   (.1)  شودمی  ایجاد  SARS COV  2-  نام  به  کرونا

 در  شدید  التهابی  وضعیت   کامل  کنترل  برای  خاصی

  و  کاهش  مبنای بر درمانی رویکرد ندارد؛ وجود بیماران

  بنیادی   هایسلول  .است   التهابی  وضعیت   تعدیل

 چندرده  تمایز  و  خودنوسازی  ویژگی  دارای  مزانشیمی

  ظرفیت   .شوندمی  یافت   مختلف  منابع  در  و  هستند

 کنند.می  تقویت  را  بافت   ترمیم  و  داشته  بالایی  بازسازی

 افزایش  التهابی،  ایمنی  پاسخ  تعدیل  توانایی  هاسلول  این

  برخی   در  را  صدمات  شدت  کاهش  و  پاتوژن  پاکسازی

 (.۲3و  ۲۲) دارند بالینی و  بالینیپیش  مطالعات از

P-MSCs  مطالعات  در  in-vivo  و  in vitro  دلیل   به 

  خواص  هاآن  سطح  روی  بر  II  کلاس  MHC  بیان  عدم

 محیط   در   معمولاً  و  دهندمی  نشان  را  پایینی  زاییایمنی

  ۲۰  برای   حداقل  را  بالایی  تکثیر  ظرفیت   توانندمی  کشت

  تمایز   )خاصیت  پایینی  تلومراز  فعالیت   کنند.  حفظ  پاساژ

 بسیار  نظر  مورد  درمانی  سلول   در  رو  این  از  و  دارند  کم(

 . (4) هستند ایمن

 پاساژ  و  کشت   جداسازی  حاضر،  پژوهش  در

P-MCSs  و   استریل   شرایط  و  بیمارستان  تمیز   اتاق  در  

 قبلاً  همانطورکه  ،GMP  اصول  طبق  شده  کنترل  کاملاً

  های سلول  هویت   تعیین  شد.  انجام  ،(۲1)  شده  گزارش

  توسط   سطحی  مارکرهای  بررسی   طریق  از  شده  جدا

  و   استخوان  رده  به  تمایز  توان  بررسی  و  فلوسایتومتری

  ها،سلول  این  که  داد  نشان   نتایج  شد.  ییدأت  چربی

 بیان  CD،  1  CD،  73  CD،  1۰5  CD  44  مارکرهای

  هستند  منفی  CD  34  و   CD  45  بیان  نظر  از  و   کنندمی

 سلول  تمایزی  قابلیت   بررسی   این،  بر  علاوه   و

P-MSCs  تشکیل  با  ترتیب   به  چربی  و  استخوان  رده  به  

 ییدأت  ها()لیپوزوم  چربی  هایواکئول  و  کلسیم  رسوب

 مطالعه  نتایج   با  ما،  مطالعه  از  بخش  این  نتایج   شد.

  بنیادی  سلول  کارایی   و   ایمنی  که   ،همکاران  وسلطانی  

  زانو  استئوآرتریت   درمان  برای  آلوژن  جفت   مزانشیمی

 (.۲1) دارد همخوانی کردند، بررسی

  درمانی   سلول  از  قبل  P-MSCs  کیفی  کنترل  ارزیابی

  مایکوپلاسما  سنجش  ،بودن  سترون  نظر  از  بررسی  شامل

  مطالعه   مشابه  مانیزنده  ارزیابی  و  اندوتوکسین  سطح  و

  از   بیش  مانیزنده   شد.  انجام  (15)  همکاران  وهاشمیان  

  بودن   استریل  بلو،  تریپان  حذف   روش  با  درصد  ۹۰

 شدن  منفی  روزه،  14  بررسی   در   میکروبی  هایکشت 

  سطح  و  RT-PCR  روش   با  مایکوپلاسما  سطح  نتایج

در    ۰/ 5  از  کمتر  اندوتوکسین اندوتوکسین  یونیت 

  با   هاداده  این  آمد.  دست   به  ژل  لخته  روش  با  لیترمیلی

  برای   hWJCs  از  که  ،همکاران  و  ژانگ  ةمطالع  نتایج

 مطابقت   (16)  نمودند  استفاده  کرونایی  بیماران  درمان

 هویت  تعیین  و  کیفی  کنترل  ارزیابی  نتایج  دارد.

P-MSCs  هاسلول  بودکه  این  از  حاکی  ما  پژوهش  در 

 که   داشتند؛  را  تزریق  برای   انتظار  مورد  ماهیت   و  ویژگی

  که   ،همکاران  و  آقایان  مطالعه  نتایج  با  مشاهده،  این
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 برای  GMP  اصول  با  منطبق  P-MSCs  تولید  پروتکل

 (. ۲۰) دارد همخوانی دادند، شرح را بالینی کاربرد

  زمینه   در  گذشته   متون  بررسی  طبق  حاضر   پژوهش  در

  درمانی  سلول  منظور  به   ،COVID-19  درمانی  سلول

  بنیادی هایسلول وریدی داخل تزریق دوز سه بیماران،

  دوز   و  گرفته  صورت  ( P-MSCs)  تازه  جفت   مزانشیمی

 1×61۰  ، (16)  همکاران  و  ژانگ   مطالعه  مشابه  تجویز

  است.   شده  تعیین  تزریق  هر  در  سلولی در هر کیلوگرم

  بنیادی   هایسلول  دوز  یک  تزریق  که  دادند  نشان  هاآن 

 1×61۰  انسانی  بندناف  ژلی  وارتون   از  مشتق  مزانشیمی

کیلوگرم   در هر    COVID-19  به  مبتلا  بیمار  بهسلول 

  شود می  التهابی  عوامل  و  CRP  کاهش  منجربه  شدید،

  و   ایمنی  شامل  وریدی  داخل  تزریق  مزایای  (.16)

  به   هاسلول  بالای  غلظت   ثرؤ م  تحویل  پذیری،تحمل

  و   ضدالتهابی   عوامل  سیستمیک  آزادسازی  ها،ریه

 در   مکرر  سلولی  دوزهای  تجویز  امکان  ضدفیبروتیک،

 (. 15) است  درمانیسلول کوتاه دوره یک طی

 حاد COVID-19 به   مبتلا   بزرگسال  بیمار  ۹ مجموع در 

 شدند.   مطالعه   وارد  بودند،   التهابی   فاز  در   که  شدید   و 

 در  توجهی   قابل   بهبود   P-MSCs  وریدی   داخل   تزریق 

 و   داد.   نشان  درمانی   سلول   از   پس FiO۲ PaO/۲  سطح 

 سطح  افزایش   باعث   داری معنی   طور به   درمانی   سلول 

۲/FiO۲ PaO نشانه   که  شد متر جیوه  میلی   143/ 4  مقدار   به 

 .است   ریه   در   اکسیژن   تبادل   بهبود   در   P-MSCs  توانایی 

  از   پس   و   بود درصد  5۹/ 1 بیمار   از   یک   در  O۲sat درصد 

  این   بیانگر  نتایج  یافت.   تسکین  درصد  ۹۸/ ۸ درمانی  سلول 

  ، 3HCO  سطح   در   توجهی   قابل   ثیر أ ت   درمانی   سلول   که   است 

۲Po ،  ۲PCO ،  PH   و  sat  ۲ O   ( درصد )   ندارد. 

  لنفوپنی،   بیماران   در   شده   مشاهده   آزمایشگاهی   ناهنجاری 

  شمارش   کاهش   و   بیمار(   3)   لکوسیت   شمارش   افزایش 

  پایه  بر   بود.  LDH افزایش   ، طولانی  RBC ، PT و   پلاکت 

  درصد   3۰- 75  در   لنفوسیت   میزان   کاهش   گذشته،   مطالعات 

  است.   مرتبط  بیماری   بد   اگهی   پیش   با  و   دهد می   رخ   موارد 

  طوری ه ب  کردند.   تحمل  را  لنفوپنی  از  درجاتی  بیماران  همه 

  که   بود   درصد   1۰  از   کمتر   بیمار   6  در   لنفوسیت   سطح   که 

  حد  از   کمتر   همچنان   اما   یافت  بهبود   درمانی  سلول  از   پس 

  از   نگر گذشته   ای مطالعه   مشابه   مشاهدات   این   بود.   نرمال 

  ترین شایع   بود.   COVID-19  به   مبتلا   بیمار   13۸

  ها آن   مطالعه   در   شده   مشاهده   آزمایشگاهی   های ناهنجاری 

  LDH  افزایش   و   مدت   طولانی   PT  ها، لنفوسیت   کل   کاهش 

در هر لیتر   لنفوسیت   )تعداد   لنفوپنی   بیماران   درصد   7۰  بود. 
  4۰  و   ثانیه(   13)   طولانی   PT  بیماران   درصد   5۸  (، ۰/ ۸×۹1۰

  د دادن   نشان   را   ( U/L LDH ۲61)   افزایش   بیماران   درصد 

  درمانی،   سلول   از   بعد   و   قبل   بیماران   پلاکت   سطح   (. 6) 

  محدوده   در   همکاران،   و (  Shiyang) شیانگ    نتایج   مشابه 

  بیمار   یک   در   پلاکت   شمارش   کاهش   (. 1۰)   بود   نرمال 

  اما   یافت   افزایش   درمانی   سلول   از   پس   که   شد   مشاهده 

 .بود   بحرانی   محدوده   در   همچنان 

  نوتروفیل،   و   WBC  سطح   کاهش   میانگین   طور   به   اگرچه 

  درمانی   سلول   از   پس   مونوسیت   و   لنفوسیت   افزایش 

  لنفوسیت،   ، WBC  سطح   آنالیز   نتایج   اما   شد   مشاهده 

  سلول   از   پس   و   قبل   بیماران   HB  و   مونوسیت   نوتروفیل، 

  در   و   داد   نشان   را   داری معنی   عدم   ، P-MSCs  با   درمانی 

  و   حاد   COVID-19  بیماران   در   P-MSCs  تجویز   نتیجه 

   ندارد.   توجهی   قابل   ثیر أ ت   پارامترها   این   سطح   بر   شدید 

  داری معنی  بیماران  پلاکت   و  RBC  تحلیل  تجزیه  نتایج

 بیماران  درمانی  سلول  نتیجه  در  و  داد  نشان  را

COVID-19 با شدید و حاد P-MSCs،  کاهش  باعث  

  پلاکت   سطح  افزایش  و  RBC  سطح  در  توجهی  قابل 

  متفاوت   ثیراتأت  از  حاکی   نتایج  این  شود.می  بیماران

  و   است   (RBC  )سطح  خونی  پارامتر  بر  درمانی  سلول

  کاهش   باعث   تواندمی  درمانی  سلول  احتمالاً  بنابراین
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  پایش  رسدمی  نظر  به  و  شود   RBC  سطح   ناخواسته

 مهم   درمانی  سلول  طی  خونی  پارامترهای  سطح  تغییرات

 در  درمانی  سلول  اثرات  شودمی  پیشنهاد  بنابراین  است 

 . شود بررسی تربزرگ گروه

 درصد  ۲۰-۹۰  در  LDH  میزان  افزایش  مقالات  استناد  به

  مرتبط  بیماری  بد  آگهی  پیش  با  و  دهدمی  رخ  موارد

  از  بیشتر   بیماران  LDH  سطح  ما  پژوهش  در  است.

 سلول  بود.  (واحد در هر لیتر  1۰۰-1۹۰)  نرمال  محدوده

  بیوشیمیایی   پارامترهای  سطح  بر  P-MSCs  با  درمانی

  ،LDH،  ALK  کراتینین،  ،سدیم  پتاسیم،  جمله  از  بیماران

AST،  ALT،  BUN  ندارد.  توجه  قابل  ثیرأت   آلبومین  و 

  ، همکاران  و(  Bing Liang)  بینگ لیانگ  مطالعه  نتایج

 مبتلا  بیمار  یک  به  UC‐MSC  دوز  سه  تزریق  داد  نشان

 را  آزمایشگاهی  هایشاخص  اکثر  ،COVID-19  به

  ۲4  دهد.می  تسکین  را   التهاب  علایم  و  بخشیده  بهبود

  سرم،  روبین بیلی  غلظت   دوم،  تزریق  از   پس  ساعت

ALT  و  AST  تعداد  یافت.   کاهش  تدریج  به  WBC ، 

  لنفوپنی  و  بازگشت   نرمال  سطح  به  لنفوسیت   نوتروفیل،

  ثیرات أت  مطالعه  این  در   است   ذکر  به  لازم  شد.  درمان

  است  نشده  ارزیابی  خونی  پارامترهای  بر  درمانی  سلول

 سطح  بینگ لیانگ  مطالعه  مشابه  نیز  ما  پژوهش  در  (.۲4)

  اما   یافت  افزایش  درمانی  سلول  از  پس  بیماران   لنفوسیت 

  پارامتر   سطح  بر  درمانی  سلول  ثیرأت  عدم  از  حاکی  نتایج

  سطح  ارزیابی و گیریاندازه پژوهش این در .بود خونی

  بررسی  منظور  به  ضدالتهابی  و  التهابی  پارامترهای

  طی  بیماران  سایتوکاینی  طوفان  از   ناشی  التهابی   وضعیت 

  شد.   انجام  آن  بر  درمانی  سلول  اثرات  و  درمانی  سلول

 سلول  با  درمانی  سلول  اثرات   ایمطالعه  در  که  همانطور

 از  ناشی  ARDS  درمان  در  مزانشیمی  بنیادی

COVID-19  این   بر   و   گرفت   قرار  بررسی   مورد  

  و  اندوتلیال  هایسلول  بازسازی  و  ترمیم  که  موضوع

 شدید  التهابی  هایپاسخ  تعدیل  و  آلوئولار  یهاسلول

  اشاره   باشد،  بیماری   بهبود   برای   کلیدی  گام  تواندمی

 احتمالاً  ،که  فیبرینوژن  سطح  ما  پژوهش  در  (.۲5)  داشت 

 شد  ارزیابی  است،  مرتبط  بیماری  ضعیف   اگهی   پیش  با

 درمانی  سلول  زمینه  در  مطالعات  اکثر  در  که

COVID-19   اگرچه   بود.  نگرفته  قرار   توجه   مورد  

 درمانی  سلول   طی  فیبرینوژن  سطح  میانگین  طوربه

  در  نبود  دارمعنی  ماریآ  نظر  از  تفاوت  اما  یافت   کاهش

  بر   توجهی  قابل  ثیرأت  P-MSCs  با  درمانی  سلول  نتیجه

 پارامترهای  سطح  ندارد.  بیماران  فیبرینوژن  سطح

6IL-  D-dimer،  CRP  و  TNF  سلول  از  پس  بیماران 

 سطح  و  کاهش  توجهی  قابل  طور  به  P-MSCs  با  درمانی

1۰-IL  حاکی  نتایج  و  یافت   افزایش  ضدالتهابی(  )پارامتر  

  بالینی   کارازمایی  یک  در  بود.  التهابی  وضعیت   بهبود  از

  دوز   سه  از   پس  التهابی  هایسایتوکاین  از  برخی   بهبود 

 (۲۰۰×61۰ هر کیلوگرم)سلول در    وریدی  داخل  تزریق

 6  در  ناتالپری  بافت   از  مشتق  مزانشیمی  بنیادی  سلول

  مطالعه   در  (.15)  شد  مشاهده   COVID-19  مبتلا  بیمار

  طور به IL-۸ و TNF،  CRP سطح ما  نتایج  مشابه هاآن 

 کاهش  رغمعلی  (.P< ۰/ ۰5)  یافت   کاهش  دارمعنی

6-IL  و  IFN-γ  ،دارمعنی   آماری  نظر   از  تفاوت  بیماران 

  از   بیمار  چهار  در  IL- 1۰  و  IL-4  سطح  همچنین  نبود.

  نشان  را  داریمعنی  عدم  نتایج  اما   یافت   افزایش  بیمار  6

  در   ما  پژوهش  با   متفاوت  مشاهده  این  که   (P=ns)  داد

 سطح  همچنین  بود.  -IL-6  و  IL-1۰  سطح  ارزیابی  زمینه

D-dimer  کاهش  (.15)  نشد  ارزیابی  هاآن   مطالعه  در  

 هایسلول  که  دهدمی  نشان  D-dimer  سطح  توجه  قابل

 داخل   خون  انعقاد  سریع  حذف  باعث   مزانشیمی  بنیادی

  عروق   میکروترومبوز  از   ثرؤ م   طوربه  که  شوند،می  عروقی

  سلول  تجویز  دیگر  ایمطالعه   در  کند.می  جلوگیری  ریه

 کنترل  هدف   با  وارتون  ژله  از  مشتق  مزانشیمی  بنیادی
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 شدید  1۹-کووید  به  مبتلا  بیماران  در  سیتوکین  طوفان

  از   حاکی  ما  پژوهش  مشابه   مطالعه  این  نتایج  شد.  انجام

 ، ضدالتهابی  هایسایتوکین  سطح   دارمعنی  افزایش

13IL-،1۰  IL-  و  IL-Ira  تنظیم   در  مهمی  نقش  که   بود 

 کاهش  آماری  نظر  از  اما  داشتند.  التهابی  پاسخ  کنترل  و

 و   IL-β  التهابی  پارامتر   سطح  در  دارمعنی

TNF-α (. ۲6) بود ما نتایج با  متفاوت که نشد مشاهده 

 بر  اما   نیست   مشخص   MSCs  درمانی   دقیق   مکانیسم 

 التهابی  وضعیت   تعدیل   اثرات   MSCs  مطالعات،   اساس 

 از   التهابی پیش   های سایتوکاین   ترشح   کاهش   با   را   خود 

 از  1IL- ،  ۸IL- ،  TNF-α،  IFN-𝛾 ،  6 -IL  جمله 

-TGF  ترشح  با  همچنین   کنند؛می   اعمال  ایمنی  هایسلول 

𝛽 ،  4-IL ،1۰ -IL ،   ۲  پروستاگلندینE ،  ضدالتهابی  اثرات 

 در  مزانشیمی   بنیادی   هایسلول   دارند.   میزبان   بافت   بر 

 شوندمی   تحریک   اطراف   های سایتوکاین   توسط   ریه   محیط 

 کنند،می   سرکوب   را   التهاب  که  هایی مولکول   ترشح   با  و 

 لنفوسیتی   کموتاکسی  باعث   دارند،   ضدمیکروبی   اثر 

 خود  فنوتیپ   تا   کنند می   تحریک   را   ماکروفاژها   شوند، می 

 ضدالتهابی  ۲M  فنوتیپ   به   التهابی   پیش   1M  فنوتیپ   از   را 

 T  های سلول   تکثیر  از   همچنین   هاآن   دهند.   تغییر 

همچنین   و  T  هایسلول را در    آپپتوز   و  کرده  جلوگیری

 اثرات  کنند. می   القا   را   T  کننده   تنظیم   های سلول   به   تمایز 

MSCs   و  رشد،  فاکتور  ترشح  طریق   از   بافت   ترمیم   در 

 استرس  و   التهاب   برابر   در   اندوتلیال   سلول   از   محافظت 

 بیان ای مطالعه  در  همچنین  است.   شده   گزارش  اکسیداتیو 

 ادم   کاهش   باعث   MSCs  برونش   داخل  تجویز   که  شد 

 به   را   ریه   اپیتلیال   و   اندوتلیال   نفوذپذیری  و   شده   ریوی

  (. ۲7)   گردند برمی   طبیعی  حالت 

  ،KGF  ترشح  با  توانندمی  مزانشیمی  بنیادی  هایسلول

VEGF،  HGF  را  بافتی   آسیب   ترمیم  و   سلولی  تکثیر  

 ترمیم  باعث   توانندمی  نیز  FGF  و  VEGF  .کنند  تقویت 

و مشتقات   MSCs  از  همچنین  (.۲7)  شوند  ریه  بافت

 طوفان  در   ایمنی  کننده  تنظیم  یک  عنوان  به ها  آن 

  و  حاد  بیماری  و  حاد  پانکراتیت   از  ناشی  سایتوکاینی

و همچنین یک رویکرد درمانی برای رگ   ریوی  مزمن

 (. ۲۸-3۰) میتوان استفاده کرد   استفادهزایی و 

 ماندند  زنده  درمان  تحت   بیماران  همه  حاضر   پژوهش  در

 جانبی  عارضه  و  کردند  تحمل  را  P-MSCs  تزریق  و

  کهیر،   پوستی،  بثورات  جمله  از  تزریق  با   مرتبط   حاد

 بیماران  نشد.  مشاهده  عروقی،  قلبی  یا  تنفسی  عوارض

  چشمگیر   پاسخ  P-MSCs  تجویز   اولین  از   پس  روز  4-5

  مطلوب   وضعیت  در  پیگیری   طی  بیماران  داشتند.  سریع

  با   نتایج   این  نداشتند.  نفس  تنگی  ، تب   از  شکایتی  و   بوده

  عارضه  مشاهده  عدم  بر   مبنی   هاشمیان   مطالعه  نتایج

 MSC  با  درمانی  سلول  از  پس  بیماران  پیگیری  در  جانبی

 همچنین (.۲5) دارد همخوانی ناتال،پری بافت  از مشتق

  سانچز  توسط  شده  منتشر  هاییافته  ترینمهم  از  یکی

(Sánchez  )جانبی   عوارض  وجود  عدم  همکاران،  و  

  بحرانی  بسیار  بیماران  در  AT-MSC  تجویز  با  مرتبط

COVID-19  خطر  و   گسترده  التهاب  تنفسی،   نارسایی  با  

  درمان   داد  نشان  هاآن   مطالعه  نتایج  بود.  پروترومبوتیک 

   التهابی   پارامترهای  کاهش  با  AT-MSC  با

(6IL-،  CRP،  ،فریت  LDH  و  D-dimer)  همچنین   و 

 در  بهبودی  نتایج  (.1۸)  بود  همراه  ،لنفوسیت   افزایش

 هر  در  بهبودی  که  ،همکاران  و  جلن  مطالعه  با  ما  پژوهش

سلول در هر کیلوگرم   1×61۰ تزریق از پس بیمار هفت 

 بود  مشابه  کردند،  گزارش  را  مزانشیمی  بنیادی  سلول

 کنترل  گروه  نداشتن  و  بیماران  کم  تعداد  دلیل  به  اما  (.17)

  مشابه  بیماران  با  نتایج  این  مقایسه  به  قادر  قطعی  طوربه

  ،همکاران  وژانگ    مطالعه  نتایج  نیستیم.  درمان  تحت 

  توجهی   قابل  طوربه  hWJC  وریدی  تزریق  که  داد  نشان

 بیماران   در  ایمنی  وضعیت  و  التهاب  بهبود  باعث 
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COVID-19  آداپتیو   انتقال  از   پس  و  شد  شدید  hWJC ، 

  مشاهده  این  که  نشد  مشاهده  واضحی  جانبی  عارضه  هیچ

 مطالعات  نتایج  (.16)  دارد   همخوانی  ما  مطالعه  نتایج  با

  بیماران  بهبود  و  نتیجه  در  مهم  عامل  ICU  که  داشت   بیان

  در  مراقبت   تحت   بیماران  همه  ما   پژوهش  در  که  است 

ICU نرخ کاهش دلایل از یکی  احتمالاً که  گرفتند قرار 

 (. ۲5) است  میرو مرگ
 

 گيرینتيجه 

 درمانی  سلول  پژوهش  این از  آمده  دست هب  نتایج   پایه  بر

  باعث   ،P-MSCs  با  شدید  و  حاد    COVID-19  بیماران

  که  شودمی  بیماران  RBC  سطح  در  توجهی   قابل  کاهش

  در  خونی  پارامتر  بر  درمانی  سلول  متفاوت  ثیراتأت  نشانه

  بنابراین   است؛   گذشته  مطالعات  های گزارش  با  مقایسه

  پارامترهای  در  درمانی  سلول  اثرات   شودمی  پیشنهاد 

  عوارض   بررسی  منظور  به  تربزرگ  گروه  در  خونی

  مطالعه   در  .شود  بررسی  درمان  سازیبهینه  و  ناخواسته

  سندرم   بهبود  بر  P-MSCs  با  درمانی  سلول  اثرات  حاضر

  قرار   هدف  مورد  خونی  پارامترهای  و  سایتوکاین   انتشار

 انتظار   توانمی  شده،  انجام  هایبحث   و  نتایج  طبق  گرفت.

 به  مبتلا  بیماران  در  P-MSCs  دوز  سه  تجویز  که  داشت 

COVID-19  وضعیت   تعدیل  سبب   شدید،  و  حاد  

  نتایج   به  توجه  با  شود.  بالینی  علایم  بهبود  و  التهابی

  سطح   تغییرات  پایش  رسدمی   نظر   به  ما  پژوهش

 منظور  به  درمانی  سلول  طی  خونی  پارامترهای

  .است  مهم درمانی رویکرد سازیبهینه

مالی   حمایت  تحت  حاضر  یا  هیچ  مقاله  سازمان 

 باشد. ای نمیسسهؤ م
 

 منافع  تضاد

   انیب   سندگانینو   توسط  منافع  تعارض  گونه چیه

 است.  نشده
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Abstract 

Background: With the emergence of SARS CoV-2, we have witnessed numerous deaths and injuries. Due 

to the possibility of emergence of new strains, there is a need to improve treatment approaches. There are 

reports on the application of placenta-derived mesenchymal stem cells (p-MSCs) as a therapeutic approach. 

In this study, we investigated the therapeutic effects of these cells in patients with COVID-19.  

Materials and Methods: Nine patients with severe and critical COVID-19 and severe inflammatory con-

dition admitted to the ICU were candidates for cell therapy. For each subject, three 1 x 106 injections of p-

MSC (cell/kg) were administered intravenously. The clinical manifestations of the patients and the occur-

rence of potential early complications as well as the levels of blood and inflammatory and anti-inflammatory 

parameters before and after cell therapy were investigated. 

Results: All treated patients tolerated the p-MSC injection and no acute side-effect was reported for the 

treatment. The PaO2/FiO2 level increased significantly in the patients after cell therapy. The analysis of the 

blood, inflammatory and anti-inflammatory parameters of the patients before and after cell therapy showed 

a significant decrease in the level of RBC and CRP, D-dimer, IL-6 and TNF-α and an increase in platelets 

and IL-10. The changes in WBC, lymphocytes, neutrophils, monocytes, Hb and PT and biochemical param-

eters in the serum, fibrinogen coagulation, PH, PCO2, Po2, HCO3 and O2 sat (%) were not statistically 

significant. 

Conclusion: Based on the results, three intravenous injections of p-MSCs in severe and acute patients im-

proved their inflammatory condition and clinical symptoms and had a significant effect on their inflamma-

tory and blood parameters including RBC and platelet. 
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