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 بررسی اثر عصاره الکلی کورکومین )زردچوبه( بر ترمیم زخم های دیابتی موش صحرائی

نر نژاد ویستار
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چکیده 
زمینه و هدف

صدمه به اپیدرم موجب از هم گسیختگی ساختمان پوست و ایجاد زخم می شود که این موضوع در بیماران دیابتی به وفور مشاهده می شود. 

هدف از مطالعه حاضر بررسی اثر عصاره الکلی کورکومین بر ترمیم زخم های دیابتی موش صحرائی نر نژاد ویستار می باشد.

مواد و روش ها

در پژوهش حاضر 48 سر موش نر نژاد ویستار به 4 گروه 8 تایی، کنترل )موش های سالم که همزمان با دیابتی شدن سایر گروه ها، بافر 

سیترات را بصورت درون صفاقی دریافت کردند.(، شم )دیابتی با دوز 55mg/kg استرپتوزوتوسین و بدون تیمار( تجربی یک )دیابتی و تیمار 

 با اوسرین( و تجربی دو )دیابتی و تیمار با پماد عصاره الکلی کورکومین( تقسیم گردیدند. در گروه های مورد آزمایش، زخمی به مساحت

cm2 3 در سمت چپ ستون فقرات ایجاد و روند ترمیم زخم در روزهای 14 و 21 پس از ایجاد زخم بصورت ماکروسکوپی بررسی شد.

یافته ها

زخم گروه های دیابتی شده با استرپتوزوسین در مقایسه با گروه سالم ترمیم دیرتری نشان داد و التیام زخم در گروه تجربی 2 تیمار شده با 

عصاره کورکومین نسبت به گروه شاهد از سرعت بیشتری برخوردار بود.

نتیجه گیری

نتایج نشان داد که عصاره الکلی کورکومین موجب تسریع ترمیم زخم های پوستی نمونه های سالم و دیابتی می شود.

کلیدواژه ها

ترمیم زخم، کورکومین، موش صحرایی، دیابت
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■ مقدمه
اساساً زخم، به عنوان یک ضایعه و شکست در سطح پوست، ناشي 
از صدمات فیزیکي یا حرارتي تعریف مي گردد که نیاز به درمان 
پزشکي دارد. بهبود و ترمیم زخم در انسان و حیوانات تکامل یافته، 
با یک مکانیسم کاملًا پیچیده و پیشرفته، در نتیجه عبور از مراحل 
مختلفي از جمله التهاب، تکثیر، ترمیم و بازسازي صورت مي پذیرد 
)1(. ابتدا شکاف ایجاد شده در محل زخم، به سرعت بسته شده، 
اپي تلیوم دوباره در سطح زخم ایجاد شده و ماتریکس جدید، به 
سرعت جایگزین پوست از دست رفته مي گردد. با این وجود، اگر 
رویدادهاي زمانبندي شده فوق، به هر دلیلي دچار اختلال گردد، 
روند ترمیم پوست دچار اشکال شده و سرعت بهبود زخم، تحت 
تأثیر قرار می گیرد. عوامل بسیار زیادي در سرعت و چگونگي روند 
ترمیم زخم مؤثرند که از این میان مي توان به اندازه زخم، ذخیره 
خوني محل، وجود اجسام خارجي و میکروارگانیسم ها، سن، وضعیت 

سلامت و وضعیت تغذیه بیمار اشاره نمود. 
افزایش مزمن قند خون باعث اختلال عملکرد لکوسیت ها مي شود، 
که نقش کلیدي در ترمیم زخم دارند. به علاوه، کنترل نامناسب قند 
خون همراه با عوارض میکروواسکولر است و در صورت وجود این 
عارضه همراه با نفروپاتي، احتمال آمپوتاسیون به 3 برابر مي  رسد )2(. 
بیش از 60 درصد زخم هاي پاي دیابتي نتیجه نوروپاتي زمینه اي 
هستند. هیپرگلیسمي سبب افزایش در عملکرد آنزیم هاي آلدوز 
ردکتاز وسوربیتول دهیدروژناز مي شود که منجر به تبدیل داخل 
این  تجمع  شد.  خواهد  فروکتوز  و  سوربیتول  به  گلوکز  سلولي 
عصبي  هدایت  براي  که  میواینوزیتول  سنتز  کاهش  محصولات 
نورون طبیعي لازم را سبب می شود. به علاوه کاهش ذخایر نیکوتین 
امیدآدنین دي نوکلئوتیدفسفات، که براي سم زدایي استرس هاي 
اکسیداتیو و سنتز نیتریک اکسید ضروري است را به دنبال دارد. در 
نتیجه افزایش استرس هاي اکسیداتیو و انقباض عروقي و ایسکمي، 
آسیب و مرگ سلولي رخ خواهد داد. همچنین هیپرگلیسمي سبب 
گلیکوزیلاسیون پروتئین هاي سلول هاي عصبي و عملکرد و اختلال 
بیشتر عملکرد اعصاب c نامناسب پروتئین کیناز می گردد. امروزه 
محققان درصددند که با استفاده از آنتي اکسیدان هاي طبیعي تا 
حدودي از آسیب وارده به سلول ها در اثر استرس اکسیداتیو ایجاد 

شده ناشي از دیابت جلوگیری کنند )3(.

اصول پایه اي و استاندارد در درمان زخم پاي دیابتي شامل اصلاح 
وضعیت تغذیه و کنترل قندخون، کنترل عفونت، حذف و یا برش 
یک بخش1، برقراري جریان خون شریاني کافي، پانسمان و حفظ 

رطوبت زخم و برداشت فشار از پا می باشند )4(.
کورکومین )زَردچوبه یا زَرچوبه( با نام علمی Curcuma longa نوعی 
 گیاه و ادویه ای است که از آن تهیه می شود. زردچوبه از رده زنجبیل وارها2

راسته زنجبیل ها3 تیره زنجبیلیان4 جنس زردچوبه  ای ها5 می باشد. 
پرکاربردترین  از  تیره  است که یکی  به رنگ زرد  پودر زردچوبه 
است  هند  گیاه  این  اصلی  رویشگاه  به شمار می رود.  ادویه جات 
و قسمت اصلی ادویه معروف کاری را که در بسیاری از غذاهای 
هندی بکار می رود، تشکیل می دهد. کارآزمائی های بالینی زیادی 
در ارتباط با فواید مصرف روزمره زردچوبه گزارش شده است. گفته 
شده که زردچوبه می تواند شدت علائم بیماری آلزایمر را کاهش 
اثرات ضد   Curcumin دهد. همچنین ماده مؤثر زردچوبه یعنی
التهابی و ضد درد شبیه داروهای مسکن معمولی را داراست. اثر 
التهابی داروهای استروئیدی و  التهابی کورکومین با اثر ضد  ضد 
با  این دارو  قابل مقایسه است.  بوتازون  با فنیل  استروئیدی  غیر 
مهار سنتزپروستاگلاندین های التهابی، اثر ضد التهاب خود را آشکار 
می سازد. در عصاره این گیاه ترکیباتي از قبیل فلاونوئید، ترپنوئید، 
نظیر  منوساکاریدهایي  و  پلي ساکارید  تانن،  آلکالوئید،  ساپونین، 
آرابینوز، مانوز و مشتقات گولوکورونیک اسید نیز شناسایي شده 
است )5(. از عصاره ساقه گیاه چرخه ترکیبات فلاونوئیدي تخلیص 
شده است. با توجه به اینکه فلاونوئیدها به عنوان آنتي اکسیدان، 
قادر به کاهش سطح رادیکال هاي آزاد سلولي هستند، مي توان از 
آنها در کاهش اثرات مخرب دیابت و افزایش فعالیت سلول هاي بتاي 

پانکراس استفاده نمود.
با توجه به خواص آنتی اکسیدانی زردچوبه در این مطالعه برآنیم که 
با توجه به خواص کورکومین راهی برای پیشبرد و التیام زخم های 

دیابتی بیابیم.

1 Debridement
2 Zingiberidae
3 Zingiberales
4 Zingiberaceae
5 Curcuma
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■ مواد و روش ها
در این مطالعه 48 سر موش صحرایی نر از نژاد ویستار، با محدوده 
وزنیg 200-180، انتخاب و به 4 گروه 12 تایی تقسیم گردیدند. 
محیط  با  تطابق  منظور  )به  شده  کنترل  شرایط  در  حیوانات 
آزمایشگاه( از نظر نور )12 ساعت روشنایی و 12 ساعت تاریکی( 
و دمای محیط c°22-20 و رطوبت نسبی 60-40 درصد در اتاق 
حیوانات دانشگاه آزاد اسلامی واحد دامغان نگهداری شدند و هیچ 
گونه محدودیتی از نظر مصرف آب و غذا نداشتند. قفس های نگهداری 
حیوانات هفته ای 5 بار ضد عفونی شده و با خرده های چوب تعویض 
گردید. شرایط نگهداری و کلیه مراحل آزمایش بر اساس قوانین و 

اصول اخلاقی ثبت شده در دانشگاه تهران انجام شد.  
تقسیم بندی حیوانات به ترتیب زیر انجام گرفت:

گروه های کنترل )سالم و فاقد تیمار( که همزمان با دیابتی شدن 
گروه ها بافر سیترات بصورت درون صفاقی دریافت کردند، گروه شم 
)دیابتی، فاقد تیمار( که با تزریق درون صفاتی استرپتوزوتوسین 
55mg/kg دیابتی شدند و سنجش قند  خون برای القای دیابت، 72 

ساعت بعد از تزریق1 و با استفاده از خون سیاهرگ دمی، به کمک 
دستگاه کلوگوکارد صفر و یک انجام شد و موش های با قند خون 
250 دیابتی در نظر گرفته شدند. گروه تجربی1   mg/dl بالاتر از 
)دیابتی و تیمار با اوسرین( و گروه تجربی2 )دیابتی و تیمار با پماد 

عصاره الکلی کورکومین(.
استرپتوزوتوسین معمولاً در پژوهش هاي آزمایشگاهي جهت القاء 
دیابت تجربي استفاده مي شود. این ترکیب منجر به افزایش کلسیم 
آزاد سیتوزول سلول هاي بتاي پانکراس شده و احتمال مي رود 
نقش دیابت زائي آن با میزان کلسیم داخل سیتوزول ارتباط داشته 

باشد )6(.
رادیکال های آزاد اکسیژن باعث فراگمانتاسیون DNA گردید و با 
وارد شدن آسیب به DNA و تجزیه آنزیم پلي آدنوزین دي فسفات 
24 کیلودالتون، سلول  89 و  به دو جزء  پلیمراز1 شدن  ریبوز 
بنابراین وارد مسیر  DNA شده و  نمي تواند وارد مسیر ترمیم 
آپوپتوز می شود. از طرف دیگر، افزایش میزان کلسیم سیتوزول 
مي تواند با تأثیر بر پتانسیل نفوذپذیري غشاء میتوکندري ها و 
خروج سیتوکروم C منجر به القاء آپوپتوز و تخریب سلول هاي 

بتاي پانکراس در نتیجه کاهش شدید ترشح انسولین و در نهایت 
افزایش قند خون شود )6(.

نحوه تهیه پماد عصاره الکلی کورکومین
به منظور تهیه پماد ml 1000 الکل مطلق را با g 300 زردچوبه حل 
کرده و 72 ساعت در بن ماری نگه داشته شد و بعد از آن با دستگاه 
عصاره گیری )سوکسله( عصاره کورکومین جدا گشته و با اوسرین 

مخلوط گردید. 

نحوه تیمار
موش ها در گروه شاهد )دیابتی( تحت هیچ تیماری قرار نگرفتند. 
گروه های تجربی اول بعد از ایجاد زخم 2 بار در روز با پماد اوسرین 
به میزان g 2-1/5 بصورت موضعی تیمار شدند و گروه تجربی دوم 
 2 بار در روز با پماد عصاره الکلی کورکومین + اوسرین به میزان

g 2-1/5بصورت موضعی تیمار شدند )نسبت پماد عصاره به اوسرین 

1 به 3(.

نحوه ایجاد زخم
 )X1251( و زایلزین )K113( ابتدا با تزریق داخل صفاقی کتامین
موش ها را بیهوش کرده سپس موهای سمت چپ ستون فقرات را 
تراشیده و نواحی مورد نظر توسط محلول بتادین 10 درصد ضد 
 عفونی شد. سپس با کمک خط کش شابلون، زخمی به مساحت

cm2 3 با استفاده از اسکالپل و تیغ جراحی ایجاد شد. 

روش اندازه گیری سطح زخم
بهبود زخم با اندازه گیری سطح زخم، درصد بهبودی و مدت لازم 

برای بسته شدن کامل زخم ارزیابی شد.
سطح زخم در روزهای 0، 3/5، 7، 14 و 21 بعد از عمل با واحد 
اندازه گیری گردید. سپس اعداد  میلیمتر مربع و بوسیله کولیس 
بدست آمده از سطح زخم، در فرمول درصد بهبودی به شرح زیر 

قرار داده شدند: )X روز اندازه گیری سطح زخم(

1 Sterptozotosin (S0130): STZ 
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آنالیز آماری
برای بررسی روند ترمیم زخم ها در روزهای تعیین شده طول و 
زخم  بهبودی  درصد  و  مساحت  شد.  اندازه گیری  زخم ها  عرض 
 One way anova گروه های مختلف طی درمان بر اساس آزمون
SPSS با یکدیگر  Tukey تحت نرم افزار آماری  و آزمون تکمیلی 

مقایسه شدند. نتایج آزمایش ها بصورت Mean±SD گزارش شد. 
Excel رسم  نهایتاً هیستوگرام های مربوطه با استفاده از نرم افزار 

گردید.

■ یافته ها
آزمایش نشان داد که  مقایسه مساحت زخم در گروه های مورد 
مصرف دراز مدت عصاره الکلی کورکومین در روند التیام زخم های 
ایجاد شده در گروه های تجربی، میزان مساحت زخم و  پوستی 
درصد سطح زخم کاهش معنی داری نسبت به گروه های کنترل 

دارد )نمودارهای شماره 1 و 2(.

نمودار شماره 1- مقایسه مساحت زخم در گروه های مورد آزمایش که کاهش معنی داری را در گروه تجربی 1 نسبت به گروه کنترل و همچنین گروه 

تجربی 2 نسبت به گروه شم نشان می دهد. مقادیر آماری معنی دار در سطوح * P>0/05 و ** P≥0/01 و *** P≥0/001 می باشند.

جدول شماره 1- مساحت زخم

تجربی 2تجربی 1شاهدکنترل

3333روز صفر 

2/62/92/72/5روز 3/5

2*2/3*2/6*1/9روز 7

1/1***1/7**1/8*1روز 14

00/800روز 21

مقادیر آماری معنی دار در سطوح * P>0/05 و ** P≥0/01 و *** P≥0/001 می باشند.

x درصد سطح زخم در روز = 
x 100 × سطح زخم در روز

        سطح زخم در روز صفر        

x 100 = درصد بهبودی در روز - x درصد سطح زخم در روز
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نمودار شماره 2- مقایسه درصد سطح زخم در گروه های مورد آزمایش.

همچنین مصرف دراز مدت عصاره الکلی کورکومین بصورت پماد 
برای التیام زخم های پوستی ایجاد شده در گروه های تجربی، در 

میزان درصد بهبودی، افزایش را نشان داد )نمودار و جدول شماره 3(. 

جدول شماره 2- درصد سطح زخم
تجربی 2تجربی 1شاهدکنترل

86/6696/669083/33روز 3/5

66/66**76/66**63/3386/66روز7

36/66***56/66**33/3360روز14

026/6600روز 21

مقادیر آماری معنی دار در سطوح * P>0/05 و ** P≥0/01 و *** P≥0/001 می باشند.

نمودار شماره 3- مقایسه درصد بهبودی در گروه های مورد آزمایش.
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جدول شماره 3- درصد بهبودی زخم
تجربی 2تجربی 1شاهدکنترل

13/343/341016/67روز 3/5

33/34***23/34***36/6713/34روز7

64/34***43/34***66/6740روز14

100***100***10073/34روز21

مقادیر آماری معنی دار در سطوح * P>0/05 و ** P≥0/01 و *** P≥0/001 می باشند.

■ بحث
از آنجا که یکی از مشکلات بیماران دیابتی، بهبود غیر طبیعی و یا با 
تأخیر طولانی زخم حتی در شرایط مناسب است و با توجه به اینکه، 
این نارسایی دارای علل گوناگونی از قبیل التهاب مزمن، کاهش 
جریان خون و هیپوگلیسمی ناشی از آن می باشد، وجود ترکیبی با 
خاصیت کلاژن سازی برای ترمیم زخم حائز اهمیت خواهد بود )7(. 
در بررسی های ماکروسکوپی، مشاهده شد که در طول دوره مطالعه، 
مراحل مختلف مؤثر بر روند ترمیم که منجر به بسته شدن زخم 
مي شود، تحت تأثیر عصاره کورکومین، در گروه هاي دیابتي تیمار 
شده مشابه با گروه کنترل سالم پیش مي رود، در حالیکه در گروه 
کنترل دیابتي، همه وقایع فوق نسبت به دو گروه دیگر با تأخیر 
زماني پیش مي رود. این گیاه، به دلیل تنوع ترکیبات شناخته شده 
و ناشناخته خود، احتمالاً داراي تنوعي از تأثیر ترکیبات متعدد 
است که احتمالاً با اثرات تجمعي خود در ترمیم زخم همکاري 
نمونه های  در  که  است  این  بیانگر  پژوهش حاضر   .)8( مي کنند 
حیوانی دیابتی، ترمیم زخم به تأخیر می افتد، بطوریکه هم مساحت 
زخم در نمونه های دیابتی بیشتر از نمونه های سالم بود و هم درصد 
بهبودی در آنها کمتر از گروه سالم گزارش شد. علاوه بر این مدت 
زمان لازم برای بهبودی کامل زخم در موش های دیابتی تقریباً 

10-7 روز طولانی تر از گروه سالم است )9(.
نتایج مطالعه حاضر هماهنگ با نارسایی مشاهده شده در بهبودی 
قبلی  مطالعات  در  که  است  هیپرگلیسمیک  نمونه های  در  زخم 
گزارش شده است. علت این اختلاف احتمالاً طولانی شدن مرحله 
التهابی زخم و تأثیر در گرانولیزاسیون و یا اختلال در رسوب کلاژن 

در موضع زخم یا کاهش خون رسانی به موضع زخم است. 
یافته دیگر این پژوهش حاکی از این است که درمان زخم دیابتی 

با عصاره الکلی کورکومین، باعث تسریع در بهبودی زخم می شود، 
بطوریکه سطح زخم در گروه دیابتی بیشتر از گروه دیابتی تحت 

درمان عصاره در روز 14 است.
همچنین درصد بهبودی زخم در گروه دیابتی تحت درمان با عصاره 

در همین روز نیز افزایش معنی دار نسبت به دیابتی ها داشت.
بقای  افزایش  و  التهابی  تانن و خاصیت ضد  با وجود  کورکومین 
منوسیت )منوسبت نقش محوری بر ضد عوامل پاتوژن مهاجم و 
از بین بردن یاخته های عفونی داشته و لذا نقش در بهبود زخم 
زخم،  التهای  مرحله  کنترل  کلاژن،  تولید  دارند(،  آن  ترمیم  و 
کاهش پروستاگلاندین E2، افزایش سیالیت غشای سلولی، کاهش 
زخم های  ترمیم  سبب  پلاکتی،  تجمع  مهار  و  خون  ویسکوزیته 

دیابتی گردیده است )10( .
Choudhary و همکاران التیام زخم را تحت تأثیر عصاره اتانولي 

میوه گیاه هلیله بررسي و نشان دادند که تانین ها، یکي از مهم ترین 
زخم،  جمع شدگي  مسئول  اساساً  که  است  گیاه  این  ترکیبات 
افزایش میزان اپي تلیزاسیون، تشکیل مجاري مویرگي و افزایش 
فیبروبلاست ها می باشند )11(. با توجه به اینکه گیاه زردچوبه نیز 
حاوي تانین مي باشد، احتمالاً وجود این ترکیب به علت خاصیت 
انقباض دهندگي و ضد میکروبي، مسئول التیام زخم مي باشد. گرچه 
تجمعي  اثرات  است  ممکن  گیاه  یک  از  کامل حاصل  عصاره  در 
نتایج  ترکیب،  هر  منفرد  تأثیر  با  مقایسه  در  مختلف  ترکیبات 
متفاوتي به دنبال داشته باشد لذا به نظر می رسد یافته هاي پژوهش 
حاضر شاید هم راستا با مکانیزم هاي مشروحه از تانین ها، فلاونوئیدها 

و تري ترپنوئیدها در تحقیقات دیگر باشد.
Tam و همکاران در پژوهش خود مبني بر ترمیم زخم هاي دیابتي، 
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نشان دادند که در نمونه کنترل دیابتي، روند بهبودي با تأخیر انجام 
شد و پاسخ التهابي طولاني تر بود )12(. 

Dweck در مطالعه خود مبني بر اثر داروهاي گیاهي بر پوست نشان 

داد که گیاهاني با خصوصیات ضد التهابي، داراي سطح بالایي از 
فلاونوئیدها هستند )13(.

 Ruiz و همکاران نشان دادند، Quercetin که یک نوع فلاونوئید 

را  التهاب  و  شده  التهابي  سیتوکین هاي  بیان  مهار  باعث  است، 
تضعیف مي کند. لذادر این راستا به نظر مي رسد در تحقیق حاضر، 
به دلیل وجود فلاونوئیدها در گیاه کورکومین، احتمالاً با اثرات ضد 
التهابي که از طریق مهار میانجي هاي مربوطه است، با کاهش دوره 
التهاب، تسریع التیام زخم هاي دیابتي در گروه تیمار مشاهده شده 

است )6(.
بخش مهمي از ترمیم زخم، مدیون رگزایي مجدد است. رگزایي 
براي تغذیه زخم و تأمین اکسیژن ضروري است. تشکیل عروق 
خوني در گروه تیمار و کنترل سالم تا روز هشتم، روند افزایشي 

داشته و بعد از آن به تدریج سیر نزولي پیدا می کند.
در پژوهش حاضر نیز زخم هاي گروه کنترل دیابتي، کمترین میزان 
الکلی  عصاره  با  درمان  از  بعد  اختلال  این  که  داشته  را  رگزایي 
کورکومین احتمالاً بهبود یافته است. با توجه به اینکه تشکیل عروق 
جدید از مویرگ هایي که قبلًا وجود دارند، باعث افزایش تغذیه بافت 

و نفوذ ترکیبات ضروري در فرایند ترمیم به محل زخم مي شوند و 
روند ترمیم را تسریع مي بخشند، در پژوهش حاضر نیز اثر مثبت 
گیاه بر رگزایي، احتمالاً از جمله دلایل التیام بخشي در گروه هاي 

دیابتي بوده است.

■ نتیجه گیري
با توجه به خواص ذکر شده و نتایج بدست آمده از این مطالعه، 
گیاه کورکومین مي تواند طول مدت بهبود زخم در رت هاي دیابتي 
را بطور قابل توجهي کاهش دهد و به نظر مي رسد، حداقل قسمتي 
از اثرات التیام بخشي گیاه فوق، احتمالاً به دلیل اثرات آنتي التهابي 
و تکثیر سلولي است که در فرایندهاي متعدد ترمیم، نقش تسریعي 
داشته است. بنابراین استفاده از گیاه کورکومین در درمان زخم، 
احتمالاً باعث بهبود پیامد، صرف هزینه کمتر و کاهش استفاده از 

آنتي بیوتیک ها و مقاومت به آنها، در افراد دیابتي مي شود.
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Abstract

Introduction and Aims

In the event of damage to the skin, the epidermis of which goes to the disintegration of the body, is a wound that is common 

in diabetics. The purpose of this study was to evaluate effect of alcohol extract of curcumin on wound healing in diabetic 

male rats.

Materials and Methods

In this study, 48 male wistar rats were divided into 4 groups of 8 (control (healthy diabetes along with other groups, intra-

peritoneally as a citrate buffer), Sham (diabetic dose 55mg/kg Streptozotocine and without treatment) experimental 1 (treat-

ment of diabetic eucerin), experimental 2 (treatment of diabetic and alcoholic extract of curcumin ointment). In an area of 

3cm2 dairy tested wounded on the left side of the spine created. The process of healing 14 and 21 days after wounding were 

examined macroscopically.

Results

The later wound healing was reported in streptozocin diabetic compared to the control group and wound healing in experi-

mental groups treated with alcohol extract of curcumin was faster than control.

Conclusion

The alcohol extract of curcumin skin accelerate wound healing in normal and diabetic samples.
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