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Abstract 
BACKGROUND: Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is an acute clinical condition with several clinical 

complications. Recent preclinical studies have demonstrated that the use of mesenchymal stem cell (MSC)-derived 

extracellular vesicles (EVs) can yield beneficial therapeutic outcomes. 

OBJECTIVES: This study aims to evaluate the efficacy of nebulized adipose tissue MSC-EVs on clinical symptoms 

in an experimental ovine model of ARDS. 

METHODS: Six male sheep were randomly divided into two groups of treatment and control. The ARDS was induced 

by intratracheal administration of lipopolysaccharide Escherichia coli serotype O55:B5. After one day, upon 

confirmation of ARDS, allogeneic adipose tissue MSCs-EVs were nebulized into the lungs of the treatment group, 

while the control group received an adipose tissue MSC culture medium. The sheep were monitored for 7 days, clinical 

symptoms were recorded, and the data underwent statistical analysis. 

RESULTS: The results demonstrated the therapeutic potential of adipose tissue MSCs-EVs in ameliorating the clinical 

symptoms of ARDS. In the treatment group, heart rate, respiratory rate, and rectal temperature significantly decreased 

throughout the study and returned to normal levels compared to the control group. Other clinical symptoms, including 

respiratory sound changes, cough, nasal discharge, mucous membrane status, appetite, and consciousness, showed 

considerable improvement in the treatment group compared to the control group. 

CONCLUSIONS: The treatment using nebulized adipose tissue MSCs-EVs has promising results in improving clinical 

symptoms in an ovine model of ARDS, although further studies are needed in this field. 
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Figure Legends and Table Captions 

Table 1. Changes in the mean levels of clinical signs in two groups at various time points before and after nebulization of adipose tissue MSCs-

EVs. # A significant difference compared to baseline; *A significant difference compared to the control group. 
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سندرم زجر  یدر مدل تجرب شدهیزنبولا یخارجِ سلول هاییکولدرمان با وز ینیاثرات بال

 حاد در گوسفند یتنفس
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                                                                                                                 چکیده

 

 واردماخیر در  مطالعات دهند.نشان میبیماران طیف وسیعی از پیامدهای بالینی را  که است حاد بالینی شرایطتنفسی حاد، یک  جرسندرم ز :مطالعه زمینه

 ود.شمنجر تواند به نتایج درمانی سودمند می های بنیادی مزانشیمیهای خارجِ سلولی مشتق از سلولاستفاده از وزیکول داده است کهبالینی نشان پیش

تجربی دل م لائم بالینیبر ع های بنیادی مزانشیمی بافت چربیهای خارجِ سلولی مشتق از سلولنبولایز وزیکولارزیابی اثربخشی مطالعه حاضر با هدف  :هدف

 .انجام شد سندرم زجر تنفسی حاد در گوسفند

لیپوپلی ساکارید باکتری  ناییبا تجویز داخل سندرم زجر تنفسی حاد تقسیم شدند. مدل درمان و گروه شاهد گروه  2طور تصادفی به گوسفند نر به 2 :کارروش

های آلوژن در گروه درمان و محیط درمان با وزیکول ،و با تأیید وقوع سندرم زجر تنفسی حاد روز 1. پس از گوسفند القا شد 2در هر  B55O:5 سویه ایکلای

گرفتند و علائم بالینی ثبت و  روز تحت نظر دقیق قرار 7مدت به گوسفندهاها تجویز شد. نبولایز به ریه صورتبه های بنیادی مزانشیمی بافت چربیکشت سلول

 .ندشدتحلیل وتجزیهنهایتاً 

که در مدل تجربی سندرم زجر تنفسی حاد در گوسفند را نشان داد. چنانعلائم بالینی  بهبود برهای خارجِ سلولی وزیکول پتانسیل درمانی حاضر مطالعه :نتایج

دار یافتند و به محدوده طبیعی بازگشتند. در طول مطالعه کاهش معنی ایاست رودهتعداد تنفس و دمای ر ،ضربان قلب گروه درمان در مقایسه با گروه شاهد تعداد

رمان در دهمچنین سایر علائم بالینی، شامل تغییرات صداهای تنفسی، سرفه، ترشحات بینی، وضعیت غشاهای مخاطی، اشتها و هوشیاری گوسفندها در گروه 

 .یافتندتوجهی بهبود قابلمقایسه با گروه شاهد 

ی حاد در مدل سندرم زجر تنفس ای در بهبود علائم بالینینتایج امیدوارکننده، نبولایزصورت های خارجِ سلولی بهلمبتنی بر وزیکودرمان  :نهایی گیرینتیجه

عات شود مطالعنوان یک درمان بالقوه در نظر گرفت، اما توصیه میتوان بهرا میهای خارجِ سلولی وزیکولدهند نشان می هااین یافتهنشان داده است.  گوسفند

 انجام شود. در این زمینه یبیشتر

  های خارجِ سلولیوزیکول ،نبولایز ،گوسفند ،علائم بالینیسندرم زجر تنفسی حاد،  :کلیدی کلمات

 .دانشگاه تهرانناشر: مؤسسه انتشارات                                            نویسندگان. © تیرایکپ

 یراندانشگاه تهران، تهران، ا ی،دانشکده دامپزشک ی،داخل هاییماریگروه ب ،چالشترییانصادق یروسس: مسئول سندهینو
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 مقدمه

دهند و عدم برخورد صحیح های متفاوتی نشان میهای فعلی واکنشبه درمان (ARDS)جمله سندرم زجر تنفسی حاد های ریوی، ازبیماری

درک  .(3, 2)شود حاد بالینی است که با التهاب شدید در دستگاه تنفسی مشخص مییک وضعیت   ARDS.(1)تواند به مرگ منجر شود می

دنبال ه تواند باین بیماری می .توجهی افزایش یافته استطور قابلقرن پیش بهاز زمان شناسایی اولیه آن در نیم ARDS ما از عوامل ایجادکننده

ای از ویهثان عنوان عارضهیا به هماتوم ریوی، مانند پنومونی، آسپیراسیون محتویات معده، استنشاق مواد سمی، ریهبافت آسیب مستقیم به 

د. بروز کن 19ـیا عفونت کوویدو حد دارو ازمانند سپسیس، ترومای شدید، پانکراتیت، سوختگی شدید، مصرف بیش ،مستقیمهای غیرآسیب

در  د.درصد موارد قرار دار 24پس از آن پنومونی با حدود  .شوددرصد موارد را شامل می 44، سپسیس است که حدود ARDS ترین علتیعشا

به تنگی  و کندمیشود که تبادل اکسیژن را مختل میمنجر های هوایی( ها )کیسهها به نشت مایع به آلوئولاین بیماری، التهاب گسترده در ریه

اساس مشاهده کاهش سطح اکسیژن خون، تجمع بر 1927توصیف اولیه این بیماری در سال  .(2-4)د انجامنفس شدید و نارسایی تنفسی می

درمانی  های پزشکی و مدیریتهای چشمگیر در درمانبا وجود پیشرفت .(7)ت صورت گرف یآلوئولـمویرگیها و آسیب به غشای مایع در ریه

 .(9, 8)د رسدرصد می 44همچنان به حدود  ARDS میر ناشی ازو، میزان مرگونتیلاسیون طریقاز

کنند که از بهبودی کامل تا اختلال دائمی عملکرد ریه و حتی طیف وسیعی از پیامدهای بالینی را تجربه می ARDS بیماران مبتلا به

 .(12) در حال حاضر، رویکرد اصلی مدیریت این بیماری تهدیدکننده حیات، بر درمان حمایتی متمرکز است .(12-14)ت مرگ متغیر اس

 که در برخی دیگر، بافت فیبروز جایگزین بخشیحالییابند، درطور کامل بهبود میبرخی به. در بیماران متفاوت استحال، پاسخ به درمان اینبا

توسعه . شده استمنجر  تر و مؤثرترهای درمانی پیشرفتهگزینه بررسیثر، به ؤم درمان نبود بد.یاو عملکرد ریوی کاهش می شودمیاز ریه 

. روری استو درمان آن ض ARDS ای تمرکز دارند برای پیشگیری از پیشرفتهای زمینهطور خاص بر بیماریبه درمانی نوین که رویکردهای

 اند.داشتهاثربخشی  نتایجبالینی ها در مطالعات پیشآن شده ازمشتقو محصولات  (MSCs) های بنیادی مزانشیمیدر این زمینه، سلول

. (14, 13) دارند ARDS های حیوانیدیده را در مدلهای آسیبهش التهاب و ترمیم بافتتوانایی کا MSCs اندنشان داده مطالعات

 توجهی در عملکرد ریه مشاهده نشده استقابل بهبود یید شده است، اماأت 19ـدر مطالعات مرتبط با کوویدها این سلول خطر بودن استفاده ازبی

یستم س نظیمو توانایی ت سبب تخفیف علائم بالینی در این سندرم شدههای مختلف شده از بافتمشتق های بنیادی مزانشیمیسلول. (12, 15)

ایمنی و خطر تومورزایی در درمان شدن توسط سیستم ، رد بدن در مانند بقای پایین ،هاییحال باید به چالشاینبا .(17) اندایمنی را نشان داده

 .(24-18) توجه داشتMSCs  با

مطالعات . (25-21)وجود دارد ها و سایر بیماری ARDS ر درماند (EVs)های خارجِ سلولی ای حاکی از پتانسیل وزیکولشواهد فزاینده

 خود را اثرات درمانی هاین وزیکولا. های حیوانی کمک کننددر مدل ARDS توانند به درمانمی MSCs  شتق ازم EVs  اندمتعدد نشان داده

تواند های خارجِ سلولی میتر و دقت بالاتر وزیکولاندازه کوچک . (22, 24)ند انشان داده رسانیالتهاب و بهبود اکسیژن کاهشبا کاهش ادم ریه، 

شده مشتق EVsدر های بنیادی . اثرات درمانی سلول(27) ایمنی را کاهش دهدهای واکنش مرتبط با های سلول کامل، مسائلدر مقایسه با درمان

 آلوئولیـمویرگیهای ترمیم سد ترین روشممکن است یکی از مهم EVsتوسط و میتوکندری  رسانپیامهای شود. انتقال مولکولحفظ می هااز آن

روش عنوان یک را بهMSCs  مشتق از هایوزیکول ویژه، بهEVsبالای ها پتانسیل این یافته .(28)د دیده باشآسیب هایو کاهش التهاب در ریه

 .دهدنشان می ARDS درمانی بدون سلول برای

ی منظور ایجاد اثر درمانطریق نای بهاز تجویز مستقیم دارو به ریه .گذاردها بر طراحی فرمولاسیون آن تأثیر مینحوه رساندن دارو به ریه

های گیری نواحی خاصی از ریه، دستگاه. برای هدف(29) رساندها میکه دارو را سریع و دقیق به ریه است متداولو  مؤثرموضعی، روشی 

، dry powderهای کنندهو استنشاق metered-doseهای کنندهنبولایزرها، استنشاق. دارورسانی باید ذرات یا قطرات با اندازه مناسب تولید کنند

جای ها بهبه ریه MSCsمشتق از EVs نبولایز روش . در مطالعه حاضر از (31, 34)باشند میهای دارورسانی تنفسی ترین دستگاهجمله رایجاز

در بافت ریه را EVs  سازی اولیه رتیکولوآندوتلیال، تجمعپاکتواند با نبولایز می. استفاده شد یا تزریق داخل نایی یکاتتزریق وریدی سیستم

 را بهبود بخشد. ARDS دیده ازهای آسیبدر فضای آلوئولی، توزیع و کارایی درمان در ریهها وزیکول پخش یکنواخت باو  افزایش دهد
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های فیزیولوژیکی شناخته شده است. شباهت عنوان یک مدل حیوانی ارزشمندبه ، گوسفندتنفسی حاد زجردر مطالعات مربوط به سندرم  

ن اندازه کند. همچنیهای جدید را فراهم میهای بیماری و اثربخشی درمانامکان بررسی دقیق مکانیسمبین دستگاه تنفسی گوسفند و انسان، 

در  .است مطالعاتجمله مزایای استفاده از این حیوان در مختلف، از هایبیماری مناسب گوسفند، دسترسی آسان به آن و قابلیت ایجاد مدل

استفاده  هاداخل ریهبه  ایکلایباکتری  (LPS) لیپوپلی ساکارید مستقیم با تزریق ARDSبرای القای  گوسفند مطالعه حاضر، از مدل حیوانی

 ریوی عملکرد، افزایش ادم ریوی و اختلال در یرسانیژناکسمانند کاهش در گوسفندها، ARDS بالینی  های کلیدیبه ظهور ویژگی  LPSشد.

و  بود ARDSبر علائم بالینی گوسفندهای مبتلا به های خارجِ سلولی وزیکولنبولایز درمانی  اتاثرارزیابی  مطالعه حاضر شد. هدف اصلی منجر

 کرده است.شدید تنفسی فراهم  تاختلالا در EVs های مبتنی بریک پلتفرم بالینی مهم برای ارزیابی درمان

 کار مواد و روش

 ها. گوسفندشد انجام کیلوگرم 35±4 رأس گوسفند نر از نژاد شال با میانگین وزن 2بر روی  مطالعه حاضر: حیوانات و طراحی مطالعه

ه کنسانترطی دوره آزمایش، حیوانات با رژیم غذایی شامل یونجه و  و در نظر نور و دما نگهداری شدنداز و یکسان مناسبمحیطی در شرایط 

 تغذیه شدند.

: شدند تقسیم گروه 2 به تصادفی طوربه گوسفندها. شد تأیید پاراکلینیکی و بالینی اتمعاین انجام با گوسفندها سلامت شروع کار، از پیش

بنیادی مزانشیمی بافت چربی  هایمشتق از سلولهای خارجِ سلولی وزیکولدرمان گروه در . (3شاهد )تعداد=و گروه  (3درمان )تعداد= گروه

(ADMSCs-EVs )شاهد از محیط کشت گروه در و صورت آلوژن بهADMSCs  استفاده شد عنوان دارونمابه. 

کتامین گرم/کیلوگرم میلی 35از ابتدا پشم ناحیه قفسه سینه تراشیده شد. سپس  برای اخذ نمونه بافت چربی: اخذ نمونه بافت چربی

قفسه برای القای بیهوشی استفاده شد.  (-Holland Interchemie)درصد  2دیازپام گرم/کیلوگرم میلی 2و  (Alfasan -Holland)درصد  14

 PBS (Phosphate Buffered Sulfate)، مقداری چربی خارج و در متری در فضای بین دندهسانتی 14پس از ایجاد برش  وضدعفونی  سینه

 یقاتژوهشکده تحقپندسی بافت استرپتومایسین( قرار داده شد و بلافاصله به آزمایشگاه کشت سلول و مه/سیلینبیوتیک )پنیدرصد آنتی 1حاوی 

 ( بخیه زده شد.طب کیهان ـ ایران) 2-4نایلون نخ پوست با  در انتهاانتقال یافت.  دانشگاه تهران یپزشک یستز

به قطعات  ه وشست PBSچربی با  بافتبرای انجام این کار ابتدا (: ADMSCsبنیادی مزانشیمی بافت چربی )های سلولجداسازی 

در دقیقه  24مدت گراد بهدرجه سانتی 37در دمای ( Sigma-Aldrich)( درصد 1/4با غلظت ) IIبا کلاژناز نوع  سپس .کوچک برش داده شد

 میکرونی برای حذف ذرات باقیمانده فیلتر شد 74یل ربا مش استنمونه ها از ماتریکس خارجِ سلولی جدا شوند. تیمار شد تا سلولانکوباتور شیکردار 

دقیقه با دور  14مدت بههر بار بار سانتریفیوژ  2سازی کلاژناز اضافه شد. پس از برای خنثیDMEM  (Gibco-USA )حیطم حجم برابری از و

g444لیتری حاوی محیط کشت میلی 25های به فلاسکو استخراج  شده، پلت تشکیلDMEM  درصد  24با گلوکز بالا وFBS (Gibco-USA )

 95گراد و رطوبت درجه سانتی 37 یدما، درصد 2CO 5شرایط با ( Memert. USA) ها در انکوباتورفلاسکبیوتیک منتقل شدند. درصد آنتی 1و 

برسد. پس از رسیدن به تراکم سلولی  حداکثریبه تراکم کف فلاسک  تعویض شد تا محیط کشت بار  1روز  3هر سپس درصد قرار داده شدند. 

به  1:2جدا شدند و سپس با نسبت ( Gibco-USA)مولار میلی EDTA 1 / درصد 45/4ن ها با استفاده از محلول تریپسی، سلولحداکثری

در تکرار شد.  EVsاستخراج نیاز سلول برای دست آوردن مقدار مورده برای ب هادادن سلول پاساژکشت و یند امنتقل شدند. فر های جدیدفلاسک

 . (9) گراد ذخیره شددرجه سانتی -84آوری در فریزر جمع EVsها، محیط رویی جهت جداسازی هر بار کشت و پاساژ سلول

دقیقه با سرعت  5مدت به ADMSCsشده از کشت  آوریجمع محیطابتدا  های خارجِ سلولی: وزیکولیابی مشخصه و جداسازی

g244  .دقیقه با سرعت  24مدت ، بهآوری و مجدداً مایع رویی جمعسانتریفیوژ شدg2444  بار دیگر آوری ومایع رویی جمع. شدسانتریفیوژ 

  g2444 ساعت با سرعت 3مدت بهر آخر آوری، مایع رویی برای باجمع. پس از انجام شدسانتریفیوژ  g12444با سرعت  دقیقه 24مدت به

های پراکنش نوری پویا طریق آزمایشآوری و ازهای خارجِ سلولی جمععنوان وزیکولنهایت ذرات باقیمانده در ته ظرف بهدر. شدسانتریفیوژ 

(DLS( و میکروسکوپ الکترونی نگاره )SEMمشخصه ) .یابی شدند 

طور خلاصه، ابتدا علائم حیاتی . به(32)در گوسفند مطابق مطالعه قبلی انجام شد  ARDSالقای : در گوسفند ARDSسازی مدل

 444سپس . نایی انجام شدگذاری و لوله شدند بیهوشبا کتامین و دیازپام  ها. گوسفندگوسفندها در هر دو گروه درمان و شاهد ثبت شد
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در محل دو التهاب  یبرای القا PBSشده در ( رقیقAldrich-Sigma) B55O:5سویه  ایکلایباکتری  LPSمیکروگرم بر کیلوگرم از محلول 

 ساعت بعد مجدداً علائم بالینی بررسی و ثبت شدند.  24شد.  ها تزریقشاخه شدن نای به داخل ریه

 244به میزان  ADMSCs-EVs درمانگروه  هایگوسفند، در ARDSبعد از تأیید ایجاد : نبولایزبه روش  ADMSCs-EVsپیوند 

گروه  هایگوسفندها پیوند شدند. در به داخل ریه ( و با استفاده از ماسکOmron A3 completeنبولایزر ) یق دستگاهطرمیکروگرم/کیلوگرم از

 شد. استفاده نبولایز  عنوان دارونما برایبه ADMSCsنیز از محیط کشت  شاهد

و  72، 48، 24، 12، 2، 3های و سپس در زمان ARDS( و بعد )روز صفر( از ایجاد مدل -24قبل )ساعت  ارزیابی بالینی: بالینی اتمعاین

دما، تعداد تنفس،  در گروه شاهد انجام شد. علائمی شامل ADMSCsدر گروه درمان و نبولایز محیط  ADMSCs-EVsبعد از نبولایز  ساعت 128

و هوشیاری در همه گوسفندهای جسمانی ی مخاطی، ترشحات بینی و وضعیت هاضربان قلب، صداهای تنفسی، سرفه، اشتها، وضعیت غشاتعداد 

 مطالعاته از شده کبا استفاده از استانداردها و معیارهای علمی شناختهبرای هر گوسفند پارامتریک غیر علائمشدند. امتیاز  ثبتارزیابی و  هر دو گروه

 .(35-32) قبلی گرفته شده بود، تعیین شد مقالاتمرتبط و 

شده با آوریهای جمعاستفاده شد. داده 9نسخه  Graphpad PRISMافزار از نرم حاضر آماری نتایج مطالعه برای بررسی: تحلیل آماری

های آماری و آزمون independent samples t-testو repeated measures one-way ANOVAپارامتریک های آماری استفاده از آزمون

در نظر  45/4کمتر از  هاداری برای همه آزمونتحلیل قرار گرفتند. سطح معنیوتجزیه مورد Friedmanو  Mann-Whitney Uپارامتریک غیر

 گرفته شد.

 نتایج

 افتب از شدهجدا های بنیادیسلول: های خارجِ سلولیوزیکولبنیادی مزانشیمی بافت چربی و تأیید  هایشناسی سلولریخت

ظرف  کف به چسبندگی خاصیت دلیلبه ،MSCs. قرمز بودند هایگلبول و هافیبروبلاست شامل هاسایر سلول با همراه و شکلکروی چربی در ابتدا

پیدا  شکلدوکی ظاهری MSCsبعد از چند روز . شدند حذف هاسلول سایر پاساژ و تعویض محیط، دفعات افزایش با تدریجبه و چسبیدند کشت

 پاساژ 2از  بعد MSCs. شدند داده پاساژ MSCs شرایط این در که بودند پوشاندهرا  ظرف کشت درصد کف 94تا  84هفته  2کردند و بعد از 

( DLSهای پراکنش نوری پویا )طریق آزمایشنیز از ADMSCsمشتق از  EVs .نشان دادند گردابی را الگوی و پهن شناسی کشیده،ریخت متوالی،

 یابی و تأیید شدند.( مشخصهSEMو میکروسکوپ الکترونی نگاره )

که تعداد طوری، همه گوسفندها علائم التهاب حاد را بروز دادند، بهLPSساعت بعد از تزریق  24تأیید مدل سندرم زجر تنفسی حاد: 

داری را نشان دادند. همچنین در معاینات بالینی سختی در تنفس، تغییر ضربان قلب، تعداد تنفس و دمای بدن نسبت به قبل از آن افزایش معنی

 های مرطوب، پرخونی مخاطات، وضعیتطرفه یا دوطرفه، خروج ترشحات از بینی، سرفهصورت یکتنفسی و شنیدن کراکل برجسته به در صداهای

 در گوسفند تأیید شد.   ARDSجسمانی غیرطبیعی و کاهش اشتها مشهود بود. با مشاهده علائم بالینی و مشابهت با مطالعه قبلی، القای 

 

 در گروه تیمار و نبولایز محیط کشت در گروه شاهد.  ADMSCs-EVsهای مختلف قبل و بعد از نبولایز تغییرات علائم بالینی گوسفندها در زمان .1جدول 

  گروه درمان و شاهد. 2دار بین دهنده تفاوت معنینشان *دار در همان گروه نسبت به زمان صفر، دهنده تفاوت معنینشان #

 

 معیارانحراف±میانگین گروه  علائم بالینی

 زمان )ساعت(

24- 4 3 2 12 24 48 72 128 

 87±24/2*# 33/84±48/2*# 82±245/2*# 22/84±57/4*# 2/98±21/3# 98±2*# 22/142±21/4 118±2 94±2 درمان ضربان قلب

 22/141±88/2# 114±2# 142±4# 22/142±45/3# 22/144±52/1# 33/125±12/4 3/113±12/4# 22/81±5/8 72±245/3 شاهد

 24±2 33/24±52/1*# 3/37±34/2*# 33±73/1*# 22/32±45/3*# 38±2 22/34±15/1*# 22/44±45/3 27±19/5 درمان تعداد تنفس

 22/54±45/3 22/49±51/2 33/53±12/4 22/55±52/1# 33/52±51/2 22/42±34/2 47±24/2 22/44±43/5 22/32±2/3 شاهد

دمای راست 

 ایروده

 3/39±1/4*# 3/39±1/4*# 3/39±1/4*# 42/39±45/4*# 5/39±1/4*# 7/39±7/4 7/39±22/4 22/44±2/4 4/39±17/4 درمان

 2/44±1/4 33/44±11/4 33/44±15/4 39/39±45/4 33/44±15/4 7/44±22/4 22/44±3/4 23/44±15/4 7/39±1/4 شاهد

https://jvr.ut.ac.ir/
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مشاهده است، نتایج نشان قابل 1جدول طور که در همان(: تنفستعداد ) ADMSCs-EVsبهبود علائم بالینی بعد از پیوند 

است. در  ARDSدهنده وقوع داری یافت که نشان)زمان صفر( تعداد تنفس در هر دو گروه افزایش معنی LPSروز بعد از تزریق  1دادند 

 12از در تعداد تنفس مدت توجه و طولانیکاهش قابلکه چنان ، تعداد تنفس کاهش یافت.ADMSCs-EVsگروه درمان پس از نبولایز 

ساعت در مقایسه با زمان  128و  72، 48، 24، 12های تحلیل آماری در گروه درمان در زمانوتجزیه. رخ دادساعت پس از نبولایز کردن 

ساعت  48و در زمان  =441/4Pساعت  48جز بهها دار در تعداد تنفس را نشان داد )در همه زمان( کاهش معنیARDSصفر )روز وقوع 

448/4P= که در مقایسه آماری روزهای مختلف طوری( افزایش یافت، به128(، اما در گروه شاهد تعداد تنفس تا انتهای مطالعه )ساعت

گروه  باگروه درمان ری دار در تعداد تنفس مشاهده شد. همچنین مقایسه آما( افزایش معنی-24)ساعت  ARDSبا زمان قبل از القای 

 ساعت 3 هایکه این کاهش در زمانطوریبه نشان داد، ADMSCs-EVsدار در تعداد تنفس را پس از نبولایز کاهش معنی شاهد

(447/4P=) ،2  ساعت(423/4P=) ،12  ساعت(445/4P=) ،24  ساعت(442/4P=) ،48  ساعت(442/4P=) ،72  ساعت(441/4P=) 

 دار بود.لحاظ آماری معنی( از=441/4P)ساعت  128و 

اثرگذاری بهینه دهنده نشان ،نسبت به سطح قبل از نبولایز ADMSCs-EVsدار در تعداد تنفس پس از نبولایز کاهش معنی

 تنفسی را بهبود بخشیده است. شرایطکه دیده است های خارجِ سلولی در ریه آسیبوزیکول

(، اما 1جدول داری یافت )، تعداد ضربان قلب در هر دو گروه افزایش معنیARDSساعت بعد از القای  24: ضربان قلبتعداد 

دهنده . بررسی آماری نیز نشانشروع به کاهش کرد 3ضربان قلب از ساعت تعداد در گروه درمان،  ADMSCs-EVs پس از نبولایز

که در گروه حالیساعت در مقایسه با زمان صفر بود، در 128و  72، 48، 24، 12، 2، 3های لب در زماندار در تعداد ضربان قکاهش معنی

نسبت به قبل از ایجاد آن افزایشی بود و این افزایش در بررسی آماری  ARDSشاهد تعداد ضربان قلب در روزهای مختلف پس از ایجاد 

ساعت  2 هایزمان دریسه آماری میان گروه درمان و شاهد نشان داد تعداد ضربان قلب دار بود. همچنین مقانیز تا انتهای مطالعه معنی

(443/4P=) ،24 ( 442/4ساعتP=) ،48 ( 411/4ساعتP=) ،72 ( 441/4ساعتP=)  ساعت  128و(411/4P= ) پس از نبولایز

ADMSCs-EVsهای زمانی بوددر همان دوره شاهدتوجهی کمتر از گروه طور قابل، به. 

داری را نشان ، افزایش معنیLPSروز پس از تزریق  1همانند تعداد تنفس و ضربان قلب، دمای راست روده نیز راست روده: دمای 

ش در روزهای مختلف نسبت به ساعت (. افزایش دمای راست روده در گروه شاهد تا پایان روز مطالعه ادامه داشت و این افزای1جدول داد )

توجه در قابلطریق نبولایز، کاهش از ADMSCs-EVsساعت دریافت  12گروه درمان پس از دار بود، اما در لحاظ آماری معنیاز -24

( ARDSکه کاهش دمای راست روده تا پایان روز مطالعه در مقایسه با روز صفر )روز وقوع طوریبه رخ داد، راست رودهدمای میزان 

ساعت  48(، =424/4Pساعت ) 24(، =428/4Pساعت ) 12های دار در زماندهنده اختلاف معنیپایدار بود و بررسی آماری نیز نشان

(443/4P= ،)72 ( 443/4ساعتP= و )128 ( 4,443ساعتP=)  در مقایسه با روز صفر بود. همچنین مقایسه آماری گروه درمان با گروه

ساعت  24، (=442/4Pساعت ) 12های در زمان ADMSCs-EVsدار در دمای راست روده را پس از نبولایز شاهد کاهش معنی

(444/4P=) ،48 ( 444/4ساعتP=) ،72 ( 442/4ساعتP=)  ساعت  128و(441/4P= .نشان داد ) 

( صداهای تنفسی در همه گوسفندهای هر دو گروه -24)ساعت  ARDSقبل از شروع مطالعه و القای و سرفه:  تنفسی داهایص

)روز  ARDSو القای  LPSای نیز مشاهده نشد و میانه اسکور هر دو علامت در هر دو گروه صفر بود، اما پس از تزریق طبیعی و سرفه

 در هر دو گروه مشهود بود.  1و حضور سرفه با میانه اسکور  3طبیعی )کراکل و ویز( با میانه اسکور صفر( صداهای تنفسی غیر

 24داشت، اما پس از ادامه  ADMSCs-EVsساعت پس از نبولایز  12تا  یطبیعی در صداهای تنفستغییرات غیردر گروه درمان 

روز بعد از نبولایز تا انتهای مطالعه  2که طوریتنفس کاسته شد و روند بهبودی رخ داده بود، به ساعت از شدت صداهای غیرطبیعی

طبیعی تنفس با ( صداهای غیر128صداهای تنفس طبیعی و با میانه اسکور صفر بودند، اما در گروه شاهد تا روز پایان مطالعه )ساعت 

 72، (=434/4P) ساعت 48های نشان داد در زمان شاهد نیزبا گروه گروه درمان  آماریمقایسه همچنان حضور داشتند.  3میانه اسکور 

 . داری در اسکور صداهای تنفسی وجود داردتفاوت معنی (P =425/4)ساعت  128و   (=425/4P) ساعت
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تا روز آخر  ADMSCs-EVs ساعت پس از نبولایز 48از دهنده کاهش در تعداد سرفه ارزیابی نتایج سرفه در گروه درمان نیز نشان

آماری اسکور  بررسی حضور داشتند. 2ها تا روز پایان مطالعه با میانه اسکور مطالعه با میانه اسکور صفر بود، اما در گروه شاهد تعداد سرفه

  (.=437/4Pبود )ساعت  48 در زمان دارکننده تفاوت معنیشاهد نیز بیانبا گروه  در گروه درمان سرفه

، در همه گوسفندهای هر دو گروه درمان و شاهد خروج ARDSقبل از ایجاد ترشحات بینی و وضعیت غشاهای مخاطی: 

ترشحات از بینی وجود نداشت و غشاهای مخاطی رنگ صورتی روشن داشتند و فاقد ترشحات بودند و میانه اسکور برای هر دو علامت 

و پرخونی غشاهای مخاطی )هر دو بینی از ترشحات خروج شروع التهاب،  و با ARDSساعت پس از القای  24در هر دو گروه صفر بود. 

 مشاهده شد. ( در هر دو گروه 1علامت با میانه اسکور 

( ترشحاتی 128کاهش یافت و در روز پایانی مطالعه )ساعت  در گروه درمان، ترشحات بینی ADMSCs-EVsروز پس از نبولایز  1 

وجود  2ساعت( ترشحات از بینی با میانه اسکور  128انه اسکور صفر بود، اما در گروه شاهد تا پایان روز هفتم )از بینی مشاهده نشد و می

، (=434/4Pساعت ) 48، (=434/4Pساعت ) 24های در زمان شاهدگروه  داشت. مقایسه آماری اسکور ترشحات بینی در گروه درمان با

در گروه درمان  هااز شدت پرخونی مخاطهمچنین داری را نشان داد. تفاوت معنی (=425/4P)ساعت  128و  (=425/4Pساعت ) 72

که حالی، دربازگشتبا میانه اسکور صفر ساعت به حالت طبیعی  72کاهش یافت و پس از  ADMSCs-EVsساعت پس از نبولایز  48

بررسی آماری میان گروه درمان و گروه شاهد . آشکار بودهمچنان  2ساعت با میانه اسکور  128ها تا زمان در گروه شاهد پرخونی مخاط

دار در اسکور وضعیت غشاهای تفاوت معنی (=434/4P) ساعت 128و ( =434/4Pساعت ) 72، (=434/4Pساعت ) 48های در زمان

 مخاطی نشان داد.

و شرایط جسمانی و هوشیاری  (، وضعیت اشتها-24)ساعت  ARDSقبل از القای شرایط جسمانی و هوشیاری:  اشتها و وضعیت

)روز  LPSساعت پس از تزریق  24در همه گوسفندهای هر دو گروه طبیعی بود و میانه اسکور هر دو علامت در هر دو گروه صفر بود، اما 

ن مشهود در گروه درما 1در گروه شاهد و میانه اسکور  2صفر( کاهش اشتها و شرایط جسمانی غیرطبیعی هر دو علامت با میانه اسکور 

 .بود

ساعت به حالت  48، افزایش اشتها مشاهده شد و ظرف ADMSCs-EVs ساعت از نبولایز 12در گروه درمان پس از گذشت 

آماری مقایسه وجود داشت.  1اما در گروه شاهد کاهش اشتها تا روز پایانی مطالعه با میانه اسکور  ،بازگشتبا میانه اسکور صفر طبیعی 

ساعت  72، (=434/4Pساعت ) 48، (=434/4Pساعت ) 24، (=425/4Pساعت ) 2های نشان داد در زمان شاهدبا گروه گروه درمان 

(425/4P= ) ساعت  128و(425/4P=تفاوت معنی )مشاهده شد.  داری در اسکور اشتها 

به بهبودی کرد )با شروع  ADMSCs-EVsپس از نبولایز  12از ساعت  در گروه درمان هاو هوشیاری گوسفند شرایط جسمانی

که در گروه شاهد شرایط حالیدر ،بازگشت( با میانه اسکور صفر -24)مشابه ساعت به حالت طبیعی  48 ( و در ساعت1میانه اسکور 

، 12های با گروه کنترل نشان داد در زمان آشکار بود. بررسی آماری گروه درمان 1جسمانی غیرطبیعی تا پایان مطالعه با میانه اسکور 

ساعت  24جز ها بهدار در اسکور شرایط جسمانی و هوشیاری گوسفندها وجود دارد )در همه زمانتفاوت معنی ساعت 128و  72، 48، 24

425/4 P=  434/4ساعت  24و در زمانP=ها آشکار کرد پیوند (. این یافتهADMSCs-EVs  ،در گروه درمان در مقایسه با گروه شاهد

دیده داشته و شرایط تنفسی را ارتقا و خصوصاً در ریه آسیب ARDSشده در مدل تجربی د علائم بالینی ایجادتوجهی در بهبواثر قابل

 داده است.  

 بحث

ظور منبهحاد داده شد،  سندرم زجر تنفسیمبتلا به  هایصورت استنشاقی به گوسفندکه به ADMSCs-EVsاز  مطالعه حاضردر 

تر و بر عملکرد ریه تأثیر گذاشتند و به پاسخ سریع EVs نشان دادند نبولایز. نتایج بالینی استفاده شدبررسی تأثیر درمانی آن بر علائم 

اول و سپس در طول مطالعه ساعت  24بالینی طی  دار در علائممعنی بهبودکه طوریتر نسبت به گروه شاهد منجر شده است، بهتوجهقابل

 در گروه درمان طی روزهای مختلف مطالعه مشاهده شود. EVsاز مصرف  تا روز هفتم رخ داد، بدون آنکه اثر سوئی

https://jvr.ut.ac.ir/
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رایج استفاده از  مشکلات. این انتخاب اجازه داد تا به شدمدل حیوانی بزرگ انتخاب یک عنوان ، گوسفند بهARDSبرای بررسی 

ها را بهبود اعتبار یافته استفاده از این مدل حیوانی،. (34)داده شود پاسخ  ARDSبالینی پیش مطالعاتحیوانات آزمایشگاهی کوچک در 

 شد.منجر  واضح در گوسفندهابه هیپوکسمی شدید با علائم بالینی  LPSتوسط  ARDSتجربی  مدلدر مطالعه اخیر، القای  و بخشید

اند ه. مطالعات نشان دادیابدکاهش گوسفندها استرس سبب شد عنوان یک استراتژی درمانی غیرتهاجمی به نبولایزاستفاده از  همچنین

با وجود  حال،این. با(32)د های حیوانی درمان کنتنفسی را در مدلثر مشکلات ؤطور متواند بهمی MSCs-EVsتزریق داخل وریدی 

 فاده ازاستمورد مطالعات محدودی در های متداول درمانی،تر روش نبولایز برای توزیع دارو نسبت به سایر روشتأثیر بیشتر و تهاجم کم

سلول اسفروئیدی ترشحات ها و اگزوزوماز  ارائه کردند که در آن ای، مطالعه(37) 2424در سال  و همکاران Dinh. انجام شده استآن 

ها اگزوزوم درمان با نشان داد هایافته. کردند استفاده در رت توسط بلئومایسین و سیلیس فیبروز ریویتجربی  مدلنوع  2برای درمان ریه 

شده توسط بلئومایسین و سیلیس را با بازسازی ساختار طبیعی آلوئولی و کاهش تواند فیبروز القامیسلول اسفروئیدی ریه ترشحات و 

ها نشان دادند درمان استنشاقی با ترشحات سلولی و اگزوزوم ینهمچنو برطرف کند.  دادهها کاهش تجمع کلاژن و تکثیر میوفیبروبلاست

  .(37) مدل تجربی فیبروز ریوی را دارا است 2پتانسیل درمانی برای بازسازی ریه در 

ر آسیب ریوی ناشی ب (hADMSCs-EVs) انسان بافت چربیمشتق از های خارجِ سلولی نبولایز وزیکول تأثیر در مطالعه دیگری

 92 از پس درصد 84توجه نرخ بقا به به افزایش قابل hADMSCs-EVs نبولایز استفاده. شدبررسی  از سودوموناس آئروژینوزا در موش

 2422در سال  همکاران و Zhao. (38)بافتی ریه همراه بود  و آسیب التهاب کاهش با بهبود این. منجر شد این مدل حیوانی در ساعت

صورت نبولایز ( در موش بهALI( را در مدل آسیب حاد ریه )hUCMSC-EVsهای خارجِ سلولی مشتق از بند ناف انسان )وزیکول

اکسیدانی التهابی و آنتیو اثرات ضدنسبت به تزریق وریدی دم مؤثرتر بود  ALI در درمان شدهاستنشاقهای . وزیکولاستفاده کردند

 .(39)از خود نشان دادند  تری راقوی

 به این های بالینی نباشد.اتکا در کارآزماییقابل ممکن است زمانی که مدل حیوانی موش باشد، اساس وزنز برسازی دُایده معادل

های افتهاساس ی. برنسبت به موش بسیار متفاوت است های محیطیپیچیدگی سیستم ایمنی انسان و حساسیت آن به محرک دلیل که

 بود، ایمن تنهانه وزیکول بود، میکروگرم/کیلوگرم 244که حاوی  ADMSCs-EVsز استنشاقی تجویز یک دُ مشخص شد، مطالعه حاضر

 یا الینیو تغییر ناگهانی در علائم ب ثباتیبی شده،تعیین پیش از جانبی عوارض از اینشانه هیچ شد و تحمل نیز گوسفندها توسط بلکه

های های مشتق از سلولاستنشاق اگزوزوم ه شدنشان داددر انسان  مطالعه در یک. نداشت وجود دُز با مرتبط ای از مسمومیتنشانه

 . (44) استبودهثر ؤعلائم بالینی نیز م بهبود بلکه در ،تنها ایمن بودشدید نه 19ـبنیادی مزانشیمی چربی آلوژن در بیماران مبتلا به کووید

توجهی در آسیب ریوی ناشی از پنومونی شدید اثرات ترمیمی قابل های بنیادی مزانشیمیسلول های خارجِ سلولی مشتق ازوزیکول

. اثرات (22) های التهابی و فعالیت سیتوکین استدهند. مکانیسم اصلی دستیابی به این هدف، کاهش نفوذ سلولباکتریایی نشان می

 های بنیادیهای مشتق از سلولمیکرووزیکول برای ارزیابی اثرات درمانیدر اختلالات تنفسی مختلف ثابت شده است.  EVsدرمانی 

. کردندپنومونی باکتریایی استفاده  ex vivo( از یک مدل انسانی 42) 2419در سال  همکاران و Park، (MSCs-MVsمزانشیمی )

، ظرفیت حاضر بود. یک یافته مهم در مطالعه ، دارای اثر درمانیایکلایی در مدل پنومونی شدید MSCs-MVs، هاآنهای اساس یافتهبر

های توجهی در شاخصبهبود قابل درمانیگروه  حاضر نیز طول مطالعه(. در 42) های خارجِ سلولی در بهبود علائم بالینی بوددرمانی وزیکول

تعداد  در تعداد تنفس وش تدریجی تشخیص بود. ویژگی مهم این بهبود کاهقابل شاهدوضوح در مقایسه با گروه بالینی نشان داد که به

شان دادند. ن را های بالینی دیگری نیز وجود داشتند که بهبود سریعاین، شاخصبربود. علاوههمراه با تعدیل صداهای تنفسی ضربان قلب 

 های خارجِ سلولی در درمان این علائم تأکید کرد.بر اثربخشی وزیکولتوان میبنابراین 

ز دُ 1هایی بود. اولین محدودیت این است که مدل حیوانی فقط نتایج امیدوارکننده دارای محدودیترغم علیحاضر مطالعه 

ADMSCs-EVs ُرهای مورد مسیپذیر نباشد. دوم اینکه اطلاعاتی درزهای دیگر تعمیمدریافت کرد، بنابراین نتایج ممکن است برای د

 حاضر این مطالعهبرشود. علاوهها میکه مانع از درک کامل اثرات آن استنشاقی وجود ندارد EVsهای هدف خاص مولکولی و سلول

شود. این منجر تواند به نتایج متفاوت را بررسی نکرد که می EVs استنشاقی های جایگزین تجویزروش ،های مالیدلیل محدودیتبه

 کند.می پذیرامکان حاضر مطالعه نتایجاساس آینده بر مطالعاتهایی را برای ها زمینهمحدودیت
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 ربیبافت چ های بنیادی مزانشیمیاز سلولمشتق های خارجِ سلولی نشان داد وزیکول حاضر مطالعه یجنتانهایی:  گیرینتیجه

(ADMSCs-EVsپتانسیل درمانی امیدوارکننده ) مدیریتای در ( سندرم زجر تنفسی حادARDSدارند )که پیوند طوری، به

ADMSCs-EVs شده در مدل تجربی های بالینی ایجادتوجهی در بهبود شاخصمان در مقایسه با گروه شاهد اثر قابلدر گروه درARDS 

و  MSCs-EVsیندهای مسئول اثرات درمانی اانجام مطالعات بیشتر برای روشن شدن کامل فرداشت و وضعیت تنفسی را ارتقا بخشید. 

می اندازهای جدید مهچشم حاضر  های مطالعهکلی، یافتهطورتر مفید خواهد بود. بهزرگهای بالینی بها در کارآزماییارزیابی اثربخشی آن

  دهد.های تنفسی ارائه میو سایر بیماری ARDS مدیریتبرای  EVsهای مبتنی بر مورد امکان درماندر

 ملاحظات اخلاقی

های کمیته اخلاق پژوهش در (IR.UT.VETMED.REC.1402.029مطالعه )با کد اخلاق:  های حیوانیتمام مراحل و آزمایش 

  .شده استهای اخلاقی تحقیقات بر روی حیوانات انجام مطابق با پروتکلو حیوانی تأیید 
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