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  مقاله پژوهشي
  

  بررسي اثر اسيد رتينوئيك موضعي بر ترميم زخم در موش ديابتي
    

  ****جمشيد يوسفي دكتر، ***كامران غفارزادگاندكتر  ،**محمدرضا خاكزاد ،* فرزانه دلگشاييدكتر 
  

                                                                                                15/10/89:   ،  پذيرش    5/8/89  :دريافت 
  

  :چكيده
  زخم هاي مزمن هنوز يك مشكل جدي در بيمـاران مراجعـه كننـده بـه متخصـصين پوسـت وجراحـان پلاسـتيك                        : مقدمه و هدف  

تـاني مـي   افـراد مبـتلا بـه ديابـت دچـار زخـم انـدام تح          % 15.ديابت يك علت شايع تاخير و يا اختلال درترميم زخم اسـت           .مي باشد 
 مي باشـد كـه اثـر قابـل          Aاسيد رتينوئيك يك مشتق ويتامين      .زخم هاي ديابتيك اندام تحتاني با موربيديتي بالا همراه است         .شوند

گزارشـات در بـاره اثـر آن درتـرميم زخـم            .توجهي در پروليفراسيون سلولي وتمايز پروتئين هاي خارج سلولي بافت همبند دارد           
  .در موش ديابتي انجام گرفت ترميم زخم بر اثراسيدرتينوئيك تعيينبا هدف  اين مطالعه ظوربهمين من .كنتراورسيال است

پـس ازديابتيـك كـردن      .انجـام شـد    Wistar رت نربـا نـژاد     48 مي باشد كه بـر روي        يشاهد-مورداز نوع    مطالعه   اين :روش كار 
در گـروه مـورد     . در سطح پـشتي ايجـاد شـد        در هر دو گروه يك زخم تمام ضخامت       .حيوانات موش ها به دو دسته تقسيم شدند       

گروه در روزهـاي    ر دو   سپس ه  .ودر گروه شاهد با نرمال سالين آغشته مي شد        % 1/0سطح زخم روزانه با لوسيون تره تينوئين        
 و اطلاعات بدسـت آمـده بـا اسـتفاده از آزمونهـاي آمـاري         مورد بررسي ماكروسكوپي و بافت شناسي قرار گرفتند        15 و 10 و 5

ANOVA  وtمورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند .  
 ٫در روزهاي پنجم ودهم  در مقايسه با گروه شاهد         ٫در بررسي ماكروسكوپي زخم ها در گروه تحت درمان با تره تينوئين              :نتايج

. )P=0.212( اما در روز پانزدهم اين اثـر قابـل توجـه نبـود            ) P=0.001و P=0.002به ترتيب .(تسريع در ترميم زخم مشاهده شد     
افزايش بافت جوانه اي وافزايش ضخامت اپيدرم و كلاژن مشاهده شد امـا       در گروه مورد  ٫دربررسي بافت شناسي در روز پنجم       

در روز دهم نيز اين افزايش به طـور نـسبي وجـود    ) P=0.470وP=0.999  وP=0.417به ترتيب ( از نظر آماري قابل توجه نبود
  )P=0.999وP=0.999   وP=0.400 به ترتيب (داشت اما از نظر آماري قابل توجه نبود

 كه درمان موضعي با تره تينوئين در زخم هاي ديابتيك مـي توانـد               مي شود  با توجه به نتايج به دست آمده مشاهده          :نتيجه نهايي 
 . موجب تسريع در ترميم زخم شود

  

 موش/ ديابت شيرين / ترتينوئين / التيام زخم  :كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
زخم هاي مزمن هنوز يك مشكل جـدي در بيمـاران                 

مراجعه كننده به متخصصين پوست و جراحـان پلاسـتيك          
  زخـم هـاي مـزمن بـه دلايـل متفـاوتي ايجـاد              . مي باشـد  

شوند كه شامل زخم هاي فشاري، زخم هاي به دنبـال            مي
زخـم  . مـي باشـند  ... سوختگي و زخم هاي اندام تحتاني و  

افـراد بـالاي    % 6/3ت بالغين و    جمعي% 1هاي اندام تحتاني    
  علـل اصـلي زخـم هـاي انـدام        .  سال را مبتلا مي كنـد      65
  
  
  

  تحتاني افزايش فشار وريدي، بيماريهاي شـرياني و ديابـت          
  .)1(مي باشد

ديابت، يك علت شايع تاخير و يـا اخـتلال در تـرميم                   
افراد مبتلا به ديابـت مليتـوس دچـار         % 15. زخم مي باشد  
زخـم هـاي ديابتيـك انـدام        . تاني مي شـوند   زخم اندام تح  

% 14-24تحتاني با موربيديتي بالا همـراه اسـت بطوريكـه           
  .)1(بيماران، بالاخره دچار قطع عضو مي شوند

ــي،          ــروق محيط ــاي ع ــي و بيماريه ــاتي محيط   نوروپ
  
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  )f_delgoshaie@yahoo.com (آزاد اسلامي واحد مشهداستاديار گروه پوست دانشگاه  *

  دانشگاه آزاد اسلامي واحد مشهدگروه ايمونولوژي عضو هيأت علمي  **
  متخصص پاتولوژي ***

  استاديار گروه كودكان دانشگاه آزاد اسلامي واحد مشهد ****
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فاكتورهاي زمينه اي در ايجاد زخم ديابتيـك هـستند امـا            
مقاومت كمتري نـسبت    آتروفي پوست كه موجب مي شود       

به ايجاد زخم پيدا كند نيز يك فاكتور مـسئول در بعـضي             
  .موارد مي باشد

 شناخته شـده    Aاسيد رتينوئيك، يك مشتق ويتامين           
اســت كــه اثــر قابــل تــوجهي در پروليفراســيون ســلولي و 

ياسيون پروتئين هاي خارجي سلولي بافت همبنـد        نسديفرا
وسه ترميم زخم بـه تـاخير        ، پر  Aدر كمبود ويتامين    . دارد

  .)1(مي افتد
گزارشات درباره اثر اسيد رتينوئيـك در تـرميم زخـم                 

مـصرف سيـستميك اسـيد رتينوئيـك        . كنتراورسيال است 
اثرات تخريب كننده در زخم هاي تمام ضـخامت در مـدل            

 و همكـارانش    پـاپ اما  . هاي حيوانات ديابتيك داشته است    
تمـام ضـخامت در انـسان       نشان دادند كه بهبود زخم هاي       

 و  كيتـانو ) 2(توسط تره تينوئين موضعي تسريع مي شـود         
همكــارانش گــزارش كردنــد كــه درمــان قبلــي بــا تــرانس 
رتينوئيــك اســيد تــرميم زخــم هــاي آســيب ديــده را در  

 نـشان   هانگگرچه   )3(موشهاي ديابتيك برگشت مي دهد    
داد كه تره تينوئين به دليل ايجـاد التهـاب مقـاوم در درم              
  سبب تاخير در ترميم زخـم و اپـي تليـاليزه شـدن مجـدد             

  ). 4(مي شود 
با توجه به گزارشـات متنـاقض بـر آن شـديم تـا ايـن                     

 را انجام داده و اثر اسـيد رتينوئيـك موضـعي را در              مطالعه
  .ترميم زخم هاي ديابتيك در مدل حيواني بررسي كنيم

  :روش كار
مي باشد كه بر روي      شاهدي   -مورداز نوع    مطالعة   اين      

 به منظور به دست.  انجام شدwistar عدد رت نر با نژاد 48

حيـوان،  ابتـدا      در ديابت القاء مناسب دارو جهت   آوردن دوز 
انجـام شـد و در ايـن مطالعـة      يك مطالعة مقدماتي اوليـه 

 300± 10 داراي وزن    wistarمقدماتي، موش هاي نر نـژاد       
ده، پـس از بيهـوش      گرم را به صورت تصادفي انتخـاب كـر        

ول كتـامين و گـزايلازين،    ل ـكردن حيوان با اسـتفاده از مح      
 65مادة استرپتوزوتوسين محلول در سيترات سديم، با دوز 

 سـاعت   72. ميلي گرم به ازاء هر كيلوگرم وزن، تزريق شد        
پس از تزريق، سطح گلوكز سرم در حيـوان انـدازه گيـري             

 ميلـي   300موش هائي كه گلوكز سرم آنهـا بـيش از           . شد
گرم در دسي ليتر بود به عنوان حيـوان ديابتيـك انتخـاب             

نمونه هائي كه سطح سـرمي گلـوكز آنهـا كمتـر از             . شدند
  .مطالعه حذف شدنـد ميلي گرم در دسي ليتر بود از 300

  
ــاز      ــلي آغ ــة اص ــدماتي، مطالع ــة مق ــام مرحل ــس از اتم   پ

 .شد
نـد  نمونه هايي كه ديابتيك بودن آنها توسط آزمايش ق            

خون ثابت شده بود انتخاب شده و به صـورت تـصادفي در             
تقسيم ) گروه شاهد  (Bگروه  ) گروه مورد (Aدو گروه، گروه    

  در هــر دو گــروه، پــس از بيهــوش كــردن حيــوان، . شــدند
  توســـط پـــانچ بيوپـــسي(يـــك زخـــم تمـــام ضـــخامت 

در سطح پشتي در مجاورت سـتون فقـرات         ) تريم ميلي   6
  .ايجاد شد

 زخم پوستي از روز اول توسط لوسيون تره        Aدر گروه         
 . درصد روزي يكبار تحت درمان قـرار گرفـت         1/0تينوئين  
  . از محلول نرمال سالين استفاده گرديدBدر گروه 

دسـته  .  به سه دسته تقسيم شـدند      B و   Aهر دو گروه         
 روز و دسـته     10 روز، دسته دوم بـه مـدت         5اول به مدت    

ان هاي ذكر شـده در بـالا         روز تحت درم   15سوم به مدت    
پس از اتمام طول دورة درمـان، در هـر گـروه          . قرار گرفتند 

  پس از بيهـوش كـردن حيـوان، بزرگتـرين قطـر زخـم بـا                
خط كش اندازه گيري شده و از محـل زخـم عكـس تهيـه              

 .گرديد
   سـانتي متـر و عمـق    2 × 2سپس محل زخم به ابعاد           

   آسـيب شناسـي     و مورد بررسي  شد   متر برداشته    سانتي 2
  .قرار گرفت) با رنگ آميزي  هماتوكسيلين ائوزين(

نمونه هاي بافت شناسي از نظر توزيع بافت جوانـه اي،                
ضخامت اپيدرم و كراتينيزه شدن، تراكم فيبروبلاست ها و         

+ 3،  + 2،  + 1 ،   0ضخامت كلاژن بررسي شده ورتبه بندي       
متوسـط،   = +2كم،  + = 1فقدان،   = 0(به ترتيب انجام شد     

  .)زياد+ = 3
 و بـه    ANOVA يافته ها با استفاده از روش        در خاتمه       

 كمتـر از  P  و تجزيه و تحليل شـدند student t-testوسيله 
 . معني دار تلقي شد05/0

  :نتايج
 ساعت پس از تزريق استرپتوزوتوسـين، ميـانگين         72      

  ميانگينو ميلي گرم در دسي ليتر 440سطح گلوكز سرم، 
  . گرم بود300 ± 10وزن حيوان 

ــنجم          ــا، در روز پ ــم ه ــكوپي زخ ــي ماكروس   در بررس
   37/3 انــدازة زخــم بــه Aپــس از ايجــاد زخــم، در گــروه 

ــه Bميلــي متــر  و در گــروه     ميلــي متــر كــاهش 33/4 ب
   بــه دســت آمــدP = 002/0 در مقايــسه آمــاري  و يافــت

  . )1تصوير (
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رمان با تره تينوئين در روز موش ديابتيك تحت د : 1تصوير 
  پنجم پس از ايجاد زخم

  
 58/0 بـه    Aدر بررسي روز دهم، اندازه زخم در گروه               

در .  ميلـي متـر رسـيدند      79/3 بـه    Bميلي متر و در گروه      
  . بدست آمدP = 001/0مقايسه آماري 

 42/0 انـدازة زخـم   Aدر بررسي روز پانزدهم در گروه           
در بررسـي   .  ميلـي متـر بـود      B 73/0ميلي متر و در گروه      

  .)2تصوير ( بدست آمدP = 212/0آماري 
  
  

  
  

موش ديابتيك تحت درمان با تره تينوئين در روز  : 2تصوير
   پس از ايجاد زخمانزدهمپ

  
 3،  2،  1نتايج بررسي هاي بافـت شناسـي درجـداول                

  .نشان داده شده است

  
   در گروه تغييرات بافت شناسي در روز پنجم: 1 جدول 

  مورد و شاهد
  

   شدت تغيير
  شناسي بافت

  
  
  0  1+  2+  3+  

  
  
  تعداد

  
  Pارزش 

  توزيع بافت جوانه اي
  A 

B 

0  
1  

0  
0  

7  
4  

0  
0  

7  
5  

417/0  

  ضخامت اپيدرم
  A 

B  
5  
5  

1  
0  

1  
0  

0  
0  

7  
5  

999/0  

  ضخامت كراتينيزه شدن
  A 

B  
4  
5  

3  
0  

0  
0  

0  
0  

7  
5  

205/0  

  دانسيته فيبروبلاست ها

  A 
B  

0  
0  

0  
0  

7  
5  

0  
0  

7  
5  

417/0  

  ضخامت كلاژن

  A 
B  

2  
0  

4  
5  

1  
0  

0  
0  

7  
5  

470/0  

  

A) : گروه مورد) تحت درمان با تره تينوئين  
B) : گروه شاهد) تحت درمان با نرمال سالين  
  

  تغييرات بافت شناسي در روز دهم در گروه  : 2جدول 
  مورد و شاهد

  

   شدت تغيير
  شناسي بافت

  
  
  0  1+  2+  3+  

  
  
  تعداد

  
  Pرزش ا

  توزيع بافت جوانه اي
  A 

B 

3  
6  

0  
0  

1  
0  

0  
0  

4  
6  

400/0  

  ضخامت اپيدرم
  A 

B  
0  
0  

1  
1  

0  
0  

3  
5  

4  
6  

999/0  

  ضخامت كراتينيزه شدن
  A 

B  
1  
1  

0  
0  

1  
1  

2  
4  

4  
6  

999/0  

  دانسيته فيبروبلاست ها

  A 
B  

0  
1  

0  
0  

4  
5  

0  
0  

4  
6  

999/0  

  ضخامت كلاژن

  A 
B  

0  
1  

1  
0  

3  
4  

0  
1  

4  
6  

999/0  
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  تغييرات بافت شناسي در روز پانزدهم در گروه : 3جدول 
  مورد و شاهد

  

   شدت تغيير
  شناسي بافت

  
  
  0  1+  2+  3+  

  
  
  تعداد

  
  Pارزش 

  توزيع بافت جوانه اي
  A 

B 
5  
3  

1  
0  

0  
0  

0  
0  

6  
3  999/0  

  ضخامت اپيدرم
  A 

B  
0  
0  

0  
0  

1  
0  

5  
3  

6  
3  333/0  

  ضخامت كراتينيزه شدن
  A 

B  
0  
0  

0  
0  

1  
0  

5  
3  

6  
3  999/0  

  دانسيته فيبروبلاست ها

  A 
B  

0  
0  

0  
1  

6  
2  

0  
0  

6  
3  999/0  

  ضخامت كلاژن

  A 
B  

0  
0  

0  
0  

5  
2  

1  
1  

6  
3  999/0  

  
  :بحث
 مي باشد كه به طور      Aتره تينوئين مشتقي از ويتامين           

تفاده وسيعي در درمان آكنه وولگاريس و پيري پوست اس ـ        
مي شود و اثرات عميقي بر تمايز سلولي، رگ سازي، سنتز           

از نظـر بافـت شناسـي،       . كلاژن جديـد و فيبـروپلازي دارد      
درمان موضعي با تره تينوئين، از طريق افزايش عـروق درم           
و تهاجم سلول هاي التهابي موجب هيپرتروفي در اپيدرم و          

  .)2(درم مي شود
عـات در زمينـه اثـر     سـال اسـت كـه مطال     50بيش از         

  .)3( در مراحل ترميم زخم انجام مي شودAويتامين 
مطالعات متعددي در تاثير تره تينوئين در ترميم زخم       

هاي آسيب ديده و يا زخم هاي غيـر آسـيب ديـده انجـام               
 و همكـارانش مهـار قابـل تـوجهي را در          هـين  .شده اسـت  

ه كردند  پروليفراسيون فيبروبلاست ها در اين ويترو مشاهد      
 .)5(كه به طور مستقيم بستگي به غلظت رتينوئيد داشـت         

ر مطالعات ديده شده كه تره تينوئين پروليفراسيون        گيدر د 
  .)6(فيبروبلاست و نيز سنتز كلاژن را كاهش مي دهد

 و همكارانش افزايش توليد     باسكاعليرغم اين يافته ها           
 بـا تـره     كلاژن، رگ سازي و بافت جوانه اي را تحت درمان         

  .)7(تينوئين نشان دادند
  ردنـــاز طرف ديگر نشان داده شده است كه اضافه ك     

  
استروئيد، ديابت  با بعضي از اثرات جانبي درمان    تره تينوئين 

  .)8-10(و رادياسيون بر روي ترميم زخم را بر مي گرداند
 و همكـارانش،در بررسـي قبلـي بـا          كيتـانو در مطالعه         

 موش هاي ديابتيـك مـشاهده نمودنـد كـه           ترميم زخم در  
درمان موضعي با اسيد رتينوئيك با هيپرتروفي قابل توجـه          
اپيــدرم و درم، ايجــاد عــروق جديــد و انوازيــون ســلولهاي 

  .)3(التهابي بيشتر همراه بوده است
 و همكارانش مشاهده شد كه زخمهاي       لاتفدر مطالعه        

 رتينوئيـك   موش هاي ديابتيك كه تحت درمان بـا تـرانس         
اسيد بودند، سريعتر از گروهي كه بـا حامـل درمـان شـده              

در بررســي بافــت شناســي نيــز .بودنــد بــسته شــده اســت
ماتريكس متراكم تر با سلول هاي دوكي شكل فـراوان تـر            

  .)11(در زخم ترميم شده مشاهده شد
 و همكارانش انجـام شـد       تامدر يك مطالعه كه توسط           

تينـوئين در زخـم هـاي پـاي     اثر درمـان موضـعي بـا تـره          
افراد % 48 كه در    گرديدمشاهده   ديابتيك ها بررسي شد و    

ــرل در     ــروه كنت ــوئين و در گ ــره تين ــا ت ــان ب ــت درم   تح
 هم چنين بطور قابل   . زخمها بطور كامل بهبود يافتند    % 18

توجهي، وسعت زخـم و عمـق زخـم در مقايـسه بـا گـروه                
 تـره   بنـابراين مـصرف موضـعي     . كنترل كاهش يافتـه بـود     

تينوئين به مدت كوتاه، بهبود زخم هاي ديابتيك را تسريع          
  .)12(دكنمي 
 و همكارانش انجـام     پاكوتادر مطالعه ديگري كه توسط           

 كه درمان با تره تينوئين به مدت يـك          گرديدشد مشاهده   
هفته، سبب افزايش بافت جوانه اي بخصوص در لبـه هـاي         

ريـك بيـشتر    هفتـه درمـان، تح  4پـس از  . زخم شده است  
بافت جوانه اي، بافت عروقي جديد، و سنتز كـلاژن جديـد            

  .)13(مشاهده شد
، مصرف موضعي تره تينـوئين در روز    ضراحدر مطالعه         

پنجم پس از ايجاد زخم، به طور معني داري سبب تـسريع            
هم چنين در روز دهم نيز بـه طـور   . ترميم زخم شده است  

 در كاهش اندازه زخم      تسريع  و قابل توجهي در ترميم زخم    
امـا در روز پـانزدهم، گرچـه مـصرف تـره             موثر بوده اسـت   

تينوئين سبب تسريع در كاهش اندازه زخم شده ولي ايـن           
. اثر در مراحل آخر ترميم زخم خيلي قابل توجه نمي باشد          

بنابراين در مراحـل آخـر تـرميم زخـم اثـر زيـادي از تـره                 
 تـام و    مطالعـات  اين يافته ها بـا        كه تينوئين مشاهده نشد  

  . مطابقت داردلاتف
  در بررسي بافت شناسي درحاضر هم چنين در مطالعه      
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مـصرف   موش هاي ديابتيك مشاهده شد كه در روز پنجم،
اي  تره تينوئين به طور نسبي با افزايش بافت جوانه موضعي

. بوده است  همراه كلاژن ضخامت و و افزايش ضخامت اپيدرم   
.  بررسي از نظر آماري قابل توجه نبودند       اما اين يافته ها در    

در روز دهم نيز افزايش بافت جوانه اي و افزايش ضـخامت            
به طور نسبي مشاهده شـد امـا از         اپيدرم و ضخامت كلاژن   

اين يافتـه هـا نيـز بـا مطالعـه           . نظر آماري قابل توجه نبود    
ــا ــت پاكوت ــه دارد مطابق ــت  ك ــزايش باف ــه اي اف    را در جوان

ك تحت درمان بـا تـره تينـوئين مـشاهده           هاي ديابتي   زخم
  .نمود

بـه دليـل محـدوديت در رنـگ آميـزي           در اين مطالعه         
اختصاصي بافت، بررسي بافت شناسي فقط بـا اسـتفاده از            
  رنگ آميزي هماتوكـسيلين ائـوزين انجـام شـده پيـشنهاد            
ــده رنــگ آميــزي هــاي    مــي شــود كــه در مطالعــات آين

ري كـروم جهـت     رنگ آميزي ماسـون ت ـ     اختصاصي شامل 
ايمونوپراكسيد از جهت  بررسي رسوب كلاژن و رنگ آميزي    

بررسي عروق نيز انجام شود تا بتوان بررسي بافت شناسـي           
  .كامل تري انجام داد

يكي از روش هاي بررسـي زخـم، عـلاوه بـر        همچنين        
اندازه گيري قطر زخم، بررسي قدرت كششي سطحي زخم         

، به  ضراح در مطالعه     كه توسط دستگاه تانسيومتر مي باشد    
  .دسترسي به اين دستگاه اين اقدام انجام نشد دليل عدم

  :نتيجه نهايي
 كـه   گرديدبا توجه به اطلاعات به دست آمده مشاهده              

درمان موضعي با تره تينوئين در زخم هايي كه اختلال در           
مي تواند موجب تـسريع     ) زخم هاي ديابتيك  (ترميم دارند   

  .وددر ترميم زخم ش
  :سپاسگزاري 

از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه آزاد اسلامي مشهد             
كه هزينه انجام اين طرح تحقيقاتي را قبول فرمودند تشكر          

هم چنين از پرسنل زحمتكش اتـاق حيوانـات         . مي نماييم 
ــه در     ــشكده ك ــصري دان ــمعي و ب ــش س ــشكده و بخ   دان
ــدرداني   ــد ق ــاري نمودن ــا را ي ــات م    تهيــه عكــس از حيوان

  .مي نماييم
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