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  1382 بهار  اول، شماره هفتم، سال ،مجله پزشكي هرمزگان

  :نويسنده مسئول
  زاده عليرضا رضايي

ــدان انقــلاب ـ      ــسنجان ـ مي رف
كده پزشكي ـ گروه علـوم   دانش

  تشريح
  +98 391 5234003 :تلفن
  +98 391 5225209: فاكس

  
    و ديابتي سالم  صحرايي  در موش  زخم  بر ترميم  اسيد اسكوربيك  حاوي  غذايي اثر رژيم

  
  3 حمد مردانيدكتر م   2 حمد خاكساريدكتر م  1 زاده عليرضا رضائي

       2   كرمان  پزشكي  علوم شگاهدانگروه فيزيولوژي ، دانشيار 2   رفسنجان  پزشكي  علوم دانشگاه  گروه علوم تشريح،،  شناسي  ارشد بافت كارشناس  1
   اصفهان  پزشكي  علوم ، دانشگاه  تشريح علومگروه  ،استاديار 3

  53 تا 45  صفحات 82مجله پزشكي هرمزگان  سال هفتم  شماره اول  بهار 

  چكيده
 دراختلال  با   همراه  شيرين  در ديابت  آزاد اكسيژن راديكالهاي افزايش، مطالعات انجام شدهبر اساس  :مقدمه

 اسيد  مصرفدر اين مطالعه اثر .  يك تركيب آنتي اكسيدان استCو از سوي ديگر ويتامين   استترميم زخم 
  .قايسه شد م سالم نتيجه با حيوان هاي وبررسي   ديابتيصحرايي   هاي  موش  زخم  در ترميم اسكوربيك
 همه . شد  انجام  نر بالغ  صحرايي  سر موش80  روييك سو كور    صورت  به  تجربي  مطالعه اين :روش كار

 زير  ها با تزريق ازموشچهار گروه  در   تجربي  ديابت.تايي تقسيم شدند10 وه گر8موشها به طور تصادفي به 
.  بود  آنها معمولي  آشاميدني  آب  ولي  شده  ديابتي كه) I ( گروه.  ايجاد شد  استرپتوزوتوسينmg/kg50  جلدي
 mg/lit250   آنها حاوي  مصرفي ، آب  از القاء ديابت  قبل  ماه  يكفقط »  ديابتي  پروفيلاكسي گروه« )II ( گروه

 را   فوق  اسيداسكوربيك ، غلظت  بعد از القاء ديابت  ماه ، يكتي دياب  درمان ، گروه)III( گروه.  بود اسيداسكوربيك
 تا   بعد از ايجاد ديابت  چنين  و هم  از ايجاد ديابت  قبل  ماه  يك،»  ديابتي  تركيبي گروه« )IV (  گروه. كردند دريافت
نيز مانند چهار ) V III تا Vگروههاي (با چهار گروه سالم .  كردند دريافت  اسيداسكوربيك  زخم  كامل ترميم

   به ها، زخمي ش مو بيهوشي  از  و پس  بعد از القاء ديابت  هفته هشت .رفتار شد) IV تا Iگروههاي (گروه ديابتي 
   زمان  مدت چنينم ه و  آن  و درصد بهبودي  زخم  سطح  ميانگين،ها ايجاد شد يوانهمه ح   در پشت2cm3  مساحت

آماريها از   جهت تجزيه و تحليل داده. شد  زخم بررسي  كامل  بهبودي  براي لازم   آناليز واريانسآزمونهاي 
  . در نظر گرفته شد>05/0pدار   و سطح معني استفاده شد t-test و

 كمتر   سالم هاي  بعد در حيوان  به  از روز سوم  زخم  سطح  ميانگين  داد كه  نشان  پژوهش  اين نتايج :نتايج
. باشد  مي)>001/0P( دار   معني  اختلاف  اين  تا پانزدهم  هفتم  و در روزهاياست  ديابتي  هاي از حيوان

   ديابتي هاي  بيشتر از حيوان  سالم هاي  درحيوان  بعد از جراحت اي روزه  در همه  زخم درصد بهبودي
  در همة) IV(  و )III( هايه باگرو در مقايسه) I (  در گروه  زخم  درصد بهبودي  علاوه به. مشاهده شد

   به المو س  ديابتي هاي  در موش  زخم  كامل  بهبودي  براي  لازم  زمان  مدت.بود بيشتر   بعد از عمل روزهاي
  .بود V>VII>VIII>VI و III>IV>II>I گروههاي  ترتيب
   زخم  ترميم  تركيبي  صورت  و نيز به  بعد از القاءديابت  مزمن  با ديابت  در حيوان  اسيداسكوربيك مصرف  :بحث

 بهبود  اعث ب  سالم  در حيوان غلظت  با همين  اسيداسكوربيك  مصرف  كه  است  در حالي كند و اين  مي را مختل
  . شود  مي زخم

  ـ مكمل غذايي ـ ترميم زخم ـ ديابت ـ موش اسيداسكوربيك :ها كليدواژه
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  :مقدمه
بيماري ديابت داراي عوارض مزمني مانند گرفتاري 
عروق ته چشم، گرفتاري عروق كليوي، گرفتاري 

، ضايعات پوستي، زخم هاي ديابتي در )نوروپاتي(اعصاب
و بهبود تأخيري و غيرطبيعي ) تيسندرم زخم پاي دياب(پا

 اهميت زخم پاي ديابتي هنگامي .)3، 2  ،1 (باشد ميدر زخم 
اين زخم عامل مشخص شود كه  شود ميبيشتر آشكار 

بستري شدن بيماران ديابت در بيمارستان براي چندين 
نارسايي در ترميم زخم در ). 4(روز در هر سال است 

التهاب : عللي مانندبيماران ديابتي ممكن است ناشي از 
در  ، تغييرات ايجاد شده)5  ،1(مزمن در محل زخم 

هاي  كوچك از قبيل تكثير اندوتليال در شريانچه عروق
، مساعد )6(كوچك و ضخيم شدن غشاء پاية مويرگ ها 

، كاهش جريان )5(بودن محيط زخم براي ابتلا به عفونت 
ل خون و هيپوكسي ناشي از آن به علت كاهش گلوكز داخ

 كاهش ،)6، 5(زايي جديد  ، نارسايي در عروق)4(اي  ياخته
، كاهش در توليد و شكل گيري )4(اي  يافته گلوكز داخل 

و افزايش ) 8(رادايكالهاي آزاد اكسيژن  افزايش )7(كلاژن 
خواري  كه ممكن است عمل بيگانهباشد قند خون 

ماكروفاژها را مهار نموده و بدين ترتيب مواد نكروتيك و 
ترتيب  ائد از موضع زخم حذف نشده و بدينز

  ).6( يابد ها و مواد غذايي در زخم كاهش  فيبروبلاست
ي بهبود زخم  با توجه به عوامل دخيل فوق در نارساي

هاي پيشنهادي براي غلبه بر اين در ديابت، يكي از راه
. باشد مي) Cويتامين (عوامل استفاده از اسيداسكوربيك 

اند كه مصرف مكمل   نمودهمطالعات مختلف گزارش
، )10، 9( باعث افزايش ساخت و ترشح كلاژن Cويتامين 

خواري  بيگانه راديكالهاي آزاد اكسيژن، تقويت عمل  مهار
ماكروفاژها و با كفايت كردن عملكرد گلبولهاي سفيد، مهار 

ها، افزايش توليد  كلاژناز، افزايش تكثير فيبروبلاست
افزايش جريان خون از طريق ) 12  ،11، 7(هيدروكسي پرولين

يا افزايش  PGI2گشاد شدن عروق با واسطة 
و ) 14  ،11(، مهار التهاب در محل زخم )13، 7(زايي عروق

اعمال فوق . شود ميافزايش رهايش اكسيژن در محل بافت 
تسريع به توانند در بهبود زخم مؤثر بوده و  همگي مي

ت مختلف از سوي ديگر مطالعا. كمك كنندالتيام زخم 
اند كه در بيماري ديابت هم مقدار  نشان داده

 و هم )15، 7(اسيداسكوربيك پلاسما و بافت كاهش يافته 
 آزادتوليد راديكالهاي   افزايش( اكسيداتيو  استرس  افزايش 

بنابراين مفيد بودن احتمالي مصرف ). 16( وجود دارد )اكسيژن
  . تمكمل اسيداسكوربيك از هر دو جهت قابل طرح اس

هاي فوق و عملكرد آنتي اكسيداني  بر اساس يافته
ها  اكسيدان  است كه علاقه به استفاده از آنتيCويتامين 

هاي انسان از قبيل بيماري ديابت به  براي درمان بيماري
مدت حداقل دو دهه ادامه داشته است، اما پيشرفت در 

هاي  ها و شكست درمان بيماريها با برخي از موفقيت
مصرف ويتامين بعنوان مثال . همراه بوده استچشمگير 

C كمتر از ميزان توصيه روزانه با افزايش آسيب 
 همراه است، اما بر DNAراديكالهاي آزاد اكسيژن به 

 با دوز بالا هم Cخلاف انتظار، مصرف مكمل ويتامين 
همين اثر را دارد، يا راجع به اثر حفاظتي مصرف 

هاي قلبي و عروقي  ري بر روي بيماEهاي ويتامين  مكمل
هم چنين گزارش شده . اثرات متفاوتي گزارش شده است

ها گاهي مرگ برنامه ريزي شده را  اكسيدان است كه آنتي
به طور خلاصه ايمني و ).  17(كنند مهار و گاهي تسهيل مي

سلامتي حاصل از مصرف دوزهاي بالاي اسيداسكوربيك 
  .باشد ميبه صورت خوراكي مورد شك و ترديد 
 بر روي بهبود Cاز آنجايي كه اثرات ويژه ويتامين 

 در ييها زخم مورد بحث و گفتگو است و احتمالاً تناقض
يز در روند التيام زخم ن) خصوصاً دوز بالاي آن(آن تأثير 

 مطالعه حاضر با هدف بررسي تأثير اسيد وجود دارد
اسكوربيك بر زخمهاي ديابتي و غيرديابتي موشهاي 

 بديهي است كه نتايج حاصل از .شده استصحرايي انجام 
آن در صورت گردآمدن با نتايج مطالعات مشابه مي تواند 

 را در درمان و پيشگيري از زخم Cجايگاه ويتامين 
  . پوستي مشخص نمايد

  
  :ها مواد و روش

) Rat (  صحرايي  سر موش80   روي  تجربي  مطالعه اين
 250- 300   باوزن ماري -    ان- نر، از نژاد آلبينو ، جنس بالغ
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  هاي ها در قفس موش.   گرفت  انجام  ماهه4تا  3   و سن گرم
   با درجه رفسنجان  پزشكي  دانشكده  در حيوانخانه  تايي5

 -   روشنايي  گراد و سيكل  سانتي  درجه20- 22  حرارت
 از   محدويتي  وهيچگونه  شده  نگهداري  ساعته12  تاريكي

  . نداشتند و غذا  آب نظر مصرف
 زير  تزريقاز روش ها   در موش  تجربي ديابتجهت ايجاد 

 ]كا، آمري [upjohn (STZ)  استرپتوزوتوسينmg/kg50   جلدي
  گيري  نتيجه براي. استفاده شد   دو گوش  بين در ناحيه

   غذا داده  حيوان به  از تزريق  قبل  ساعت18بهتر حدود 
 قند   كه هايي يوان، حSTZ   روز بعد از تزريق سه. نشد
 از  ديابت  بود و علائمmg/dl300 از   آنها بيش خون
   و تأئيد پاتولوژي  وزن ، كاهش ، پرادراري  پرنوشي قبيل
در   را داشتند، ديابتيك  جزاير لانگرهانس  تخريب جهت

  ).19، 18( شدند  نظر گرفته
   بهC   يا ويتامين  اسيداسكوربيك  مصرف دوز و روش

 گرفته نظردر ها  حيوان  مصرفي  در آبmg/lit250   ميزان
 شاهد   بجزء گروه  مورد مطالعه هاي و در اختيار گروهشد 

  زمان  با مدت  در ارتباط ، تنها مورد اختلاف قرار گرفت
 ).20( بود   مختلف هاي  در گروه  اسيداسكوربيك مصرف
 و  ديابتي (  كلي  دو گروه  به  طور تصادفي ها به موشسپس 
 زير 4  ها خود به گروه  از اين  هر كدام  شدند كه تقسيم)  سالم
 سر 10  ها در هر زير گروه  شدند، تعداد حيوان  تقسيم گروه
  :  عبارتند از مطالعه هاي زير گروه.  بود  صحرايي موش

   آب  ولي  شده  ديابتي ، كه»  شاهد مثبت گروه«: I  گروه
  گروه. بود)   اسيداسكوربيكفاقد (  آنها معمولي آشاميدني

II: »يك  گروه  اين هاي ، حيوان»  ديابتي  پروفيلاكسي گروه   
قبل ماه ديابت   يجاد  ا از  آب   در  مصرفي   ها    ن آ  

باغلظت اسيداسكوربيك    mg/li t250حل شده      
پس ديابت و  يجاد  ا از  رژيم   اسيداسكوربيك      

قطع ها  گروه آن شد     III :»درمان گروه ت   ب ا ، » يدي
ن كه هايي حيوا ابتي   دي شده   يك   و  ماه   پس   از     

ديابت اء  ق ل تحت ا درمان   اسيداسكوربيك   ا  ب    
mg/li t250قرارگرفته ترميم   ا  ت و  كامل   زخم      ،

مصرف اسيداسكوربيك كردند   : IV  گروه.  
تركيبي گروه« ابتي   دي حيوان»   كه هايي ،  يك      

ديابت قبل ماه قاء  ل ا از  ترميم   ا  ت و  كامل   زخم      
مصرف اسيداسكوربيك كردند   : V  گروه.  

لم گروه« سا ابتي»    دي گروه غير  ا  ي شاهدمنفي      
كه است آب      پشت  بود و فقط  آنها معمولي  آشاميدني  

   پروفيلاكسي گروه«: VI  گروه.  ايجاد شد ها زخم آن
   آشاميدني  در آب  از ايجاد زخم  قبل  ماه  يك كه» سالم
 از   شد و پس  حلmg/lit250   با غلظت سيداسكوربيكآنهاا

: VII گروه.   شد  آنها قطع ، اسيد اسكوربيك ايجادزخم
 با   اسيد اسكوربيك  از ايجاد زخم ، پس»  سالم  درمان گروه«

،   زخم  شد و تا بهبود كامل  آنها حل  در آب فوق غلظت
، از » سالم   تركيبي گروه«: VIII  گروه.   يافت  ادامه مصرف

   اسيداسكوربيك  كامل  تا بهبودي ايجاد زخم  قبل  ماه يك
)mg/lit250 (كردند  مصرف  در آب  محلول  صورت به .  

 بر   مطالعه  چون،  بهبود آن  و ارزيابي ايجاد زخمدر 
 بعد از القاء   هفته8باشد،   مي  مزمن  ديابت روي
 شد و  گيري زهها، اندا  حيوان قند خون) 21 ( تجربي ديابت
  ، به  حيوان  بودن  مجدد از ديابتي  اطمينان  از حصول پس

  ، موهاي  شده ها با اتر بيهوش  ابتدا موش منظورايجاد زخم
 ماركر   با قرار دادن شد، سپس تراشيده   كوتاه  حيوان پشت
   تراشيده  قسمت  روي  آن  و قرار دادن در استامپ  فلزي
 متر   سانتي96/1 قطر حدود   به اي يره دا  حيوان  پشت، شده

   جراحي  قيچي  توسط  شد، سپس رسم) 2cm3 مساحت(
در ) Full thickness (  بطور كامل  ناحيه  اين پوست
 و   درم  شامل  زخم عمق ).22( شد   برداشت استريل   شرايط

   سطح گيري  اندازه  از طريق  زخم بهبودي.  بود هيپودرم
   بسته  جهت  لازم  زمان  و مدت  زخم دي، درصدبهبو زخم
، 3، 1   در روزهاي  زخم سطح.  شد  ارزيابي  زخم  كامل شدن

   لوگان  فرگوسن  روش  به  آن  بعد از انجام20 و15، 11، 7
   طبق  شد و درصد بهبودي گيري  اندازه2mmبا واحد
 و  ايجاد زخم). 23، 18( گرديد  محاسبه  خاصي فرمول
 نفر   يك  و توسط  معين  در ساعت  آن  سطح ريگي اندازه
  . شد انجام

   آماري هاي آزمونسپس نتايج حاصله با استفاده از 
مورد تجزيه و تحليل  t-test و )ANOVA ( آناليز واريانس

  . دار منظور گرديد  معني  اختلاف>05/0P  وقرار گرفتند 
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  :نتايج
صد و ميانگين در) mm2(مقايسه ميانگين سطح زخم 

بهبودي زخم در گروه هاي مختلف سالم در روزهاي 
.  نشان داده شده است1متفاوت پس از جراحت در جدول 

سطح زخم در روز اول مطالعه در همه گروه ها يكسان 
در حالي كه از روز هفتم بعد از جراحت، در گروه  .بود

و هم ) >01/0p(پروفيلاكسي سالم هم سطح زخم كمتر 
، )>05/0p(بود شتر از گروه سالم درصد بهبودي زخم بي

به طوري كه به عنوان مثال در روز هفتم سطح زخم در 
پروفيلاكسي سالم به ترتيب و گروه سالم 

mm28/2±1/140و mm2 7/1±7/128 از سوي . بود
در همين روز درصد بهبودي زخم در دو گروه ديگر 

در هيچ . بود 05/57±8/1 و 8/52±1يب به ترتمذكور 
يك از روزهاي مطالعه اختلاف معني داري بين گروه هاي 

مقايسه سطح زخم در . سالم و تركيبي سالم مشاهده نشد
گروه پروفيلاكسي سالم با گروه هاي درمان و يا تركيبي 

، به داد روز يازدهم نشان سالم، اختلاف معني داري را در
طوري كه سطح زخم در گروه پروفيلاكسي در اين روز 

mm2 1/1±3/10  در حالي كه در گروه درمان سالم بود
و گروه تركيبي سالم به ) >01/0p (2/21±1به ميزان 

  .شاهده شدم) >05/0p (4/14±9/0ميزان 
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 مقايسه مدت زمان لازم براي بهبودي كامل -1نمودار 

دار بين   اختلاف معني.زخم در گروههاي مختلف حيوان
 و 05/0گروه پروفيلاكسي ديابتي و درمان ديابتي كمتر از 

داري بين گروه ديابتي و درمان ديابتي كمتر  اختلاف معني
  .باشد  مي001/0از 
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ه مدت زمان لازم براي  مقايس-2نمودار شماره 

اختلاف . بهبودي كامل زخم در گروههاي مختلف حيوان
معني دار بين گروه سالم و دو گروه پروفيلاكسي سالم و 

  . مي باشد001/0درمان سالم كمتر از 
سطح و درصد بهبودي زخم در موشهاي در مورد 

و ميانگين درصد ) mm2(ميانگين سطح ، صحرايي ديابتي
تي در روزهاي روه هاي مختلف دياببهبودي زخم در گ

نشان داده  2متفاوت پس از جراحت در جدول شماره 
علي رغم اينكه زخم در روز اول در همة گروها . شده است

 ، اما در روزهاي يازدهم و پانزدهم سطح زخمبوديكسان 
كمتر از سطح زخم در گروه ) شاهد مثبت(در گروه ديابتي 
ه پروفيلاكسي ديابتي و گرو) >001/0p(درمان ديابتي 

)01/0p< (به عنوان مثال در روز يازدهم سطح زخم . بود
 در حالي كه اين متغير در بود 3/27±6/1در گروه ديابتي 

گروه هاي پروفيلاكسي ديابتي و درمان ديابتي به ترتيب 
 همين اختلاف .مشاهده شد 2/78±2/5 و 9/3±6/50

معني دار در مقايسه درصد بهبودي زخم بين گروه ديابتي 
 شتبا گروه درمان ديابتي در روز فوق وجود دا

)001/0p<( مطالعه اول، اما براي اين متغير در روزهاي 
نيز بين گروه ديابتي با گروه درمان ديابتي اختلاف 

از لحاظ (لاف، اگر چه بيشترين اختداشتدار وجود  معني
. باشد ميدر همين روزهاي يازدهم و پانزدهم ) درصد

 كه سطح زخم و درصد دهد ميهمچنين اين جدول نشان 
بهبودي زخم در گروه ديابتي در روزهاي يازدهم و 

 بوده استبيستم كمتر از گروه  تركيبي ديابتي 
)01/0p<(.در گروه  زخم  سطح  دار در تفاوت معني علاوه   به 
  ) >p 001/0(با گروه درمان  درمقايسه ديابتي لاكسيپروفي 
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  هاي صحرايي سالم در روزهاي مختلف پس از جراحت  و درصد بهبودي زخم در موشمتر مربع ميلي بر حسب) s ( مقايسه سطح زخم ـ1جدول شماره 

  روز
  پانزدهم  يازدهم  هفتم  سوم  اول

  متغير
)s(  

mean±Sd  
  بهبودي

(%)  
)s(  

mean±Sd  
  وديبهب

(%)  
)s(  

mean±Sd  
  بهبودي

(%)  
)s(  

mean±Sd  
  بهبودي

(%)  
)s(  

mean±Sd  
بهبودي

(%)  
8/8±08/0  3/3±3/0  7/92±3/0  6/21±5/0  8/52±1  1/140±8/2  8/31±5/2  202±5/8  ــ  1/279±7/3  سالم

5/128a  8/1±05/57a 1/1±3/10a,b  8/0±5/96a 2/0±3/0a 2/0±8/99±7/1  4/30±7/2  2/202±6/2  ــ  6/290±6/2  پروفيلاكسي سالم
6/9±3/0  94/0±2/0  1/95±9/0  4/14±9/0  5/53±8/1  7/138±2/2  4/26±8/0  3/221±9/0  ــ  8/300±1/3  تركيبي سالم
3/9±6/0  2±7/0  8/92±8/0  3/21±1  9/53±2/2  3/138±8/1  6/23±2/1  2/228±05/1  ــ  9/298±2/2  درمان سالم

a :01/0 بهبودي زخم در گروه پروفيلاكسي سالم با گروه سالم با دار بين سطح زخم يا درصد اختلاف معنيp<  
b:01/0دار بين گروه پروفيلاكسي سالم با گروه درمان و يا تركيبي سالم به ترتيب با   اختلاف معنيp< 05/0 وp<  

  
  ي مختلف پس از جراحتدر روزهاديابتي هاي صحرايي  در موش(%)  و درصد بهبودي زخم (mm2) مقايسه سطح زخم  ـ2جدول شماره 

  روز
  بيستم  پانزدهم  يازدهم  هفتم  سوم  اول

  
  گروه

)s(  
mean±Sd  

  بهبودي
(%)  

)s(  
mean±Sd  

  بهبودي
(%)  

)s(  
mean±Sd  

  بهبودي
(%)  

)s(  
mean±Sd  

  بهبودي
(%)  

)s(  
mean±Sd  

 بهبودي
(%)  

)s(  
mean±Sd  

  بهبودي
(%)  

 3/27a  5/0±5/90b 1±2/9a 4/0±8/96b 2/0±4/1  06/0±5/99±6/1  6/42±8/2  4/165±3/7  1/22±7/0  6/227±4/4  ــ  4/288±6/3  ديابتي

پروفيلاكسي 
  ديابتي

  202c  1/1±8/28g  3/3±7/145c  2/1±7/48g  9/3±6/50c  1/1±5/83  3/3±3/22 4/1±92/5 8/0±4/2 3/0±2/99±1/4  ــ  9/4±8/283

  d  2/5±7/178  9/1±7/40 d  2/5±2/78  7/1±4/72 d  6/1±8/25  4/0±9/90 d  5/0±1/9  2/0±9/96 d 8/17±7/0  245±03/4  ــ  1/298±7/3  درمان ديابتي
  f  1/1±02/84 f  8/1±9/14  6/0±9/94  3/0±7/4 f  09/0±4/8f 8/46±8/3  1/42±4/1  5/169±5/4  4/20±9/0  233±07/3  ــ  7/292±6/3  تركيبي ديابتي

a :001/0كسي ديابتي به ترتيب با هاي درمان ديابتي و پروفيلا دار بين گروه ديابتي با گروه اختلاف معنيp< 01/0 وp< 

b:001/0دار بين گروه ديابتي با گروه درمان ديابتي با   اختلاف معنيp< 

c :001/0هاي درمان و تركيبي ديابتي به ترتيب با  دار بين گروه پروفيلاكسي ديابتي با گروه اختلاف معنيp< 01/0 وp< 

d :05/0گروه درمان ديابتي با د ار بين گروه ديابتي با  اختلاف معنيp< 

f :01/0دار بين گروه ديابتي با گروه تركيبي ديابتي با  اختلاف معنيp< 

g :05/0هاي درمان ديابتي و تركيبي دريابتي با  دار بين گروه پروفيلاكسي ديابتي با گروه اختلاف معنيp< 

  
در روزهــاي ســوم، ) >01/0p(و يــا تركيبــي ديــابتي 

ــازدهم و هــم  ــتم و ي ــودي زخــم در  هف ــين درصــد بهب  چن
ايـن نتـايج    . مشاهده شد ) >05/0p(روزهاي سوم و هفتم     

   كامـل    بهبـودي    بـراي    لازم   زمـان    مـدت   مقايسه ،     )1نمودار(
ــابتي هــاي  را در مــوش زخــم ــروه  دي ــف هــاي  در گ    مختل
ــشان ــي ن ــد م ــن. ده ــان اي ــراي  زم ــروه  ب ــاي  گ ــاهد،  ه  ش

ــسي ــان پروفيلاك ــي ، درم ــابتي   و تركيب ــه دي ــب  ب   روز  ترتي
 روز    3/0±25،    5/0±2/26،    7/0±4/23 ،6/0±2/22

   درمـان   بـا گـروه    پروفيلاكسي  گروه  كه   طوري  باشد به   مي
دهـد و نيـز        مـي   را نـشان   )>P 05/0 (  داري   معنـي   اختلاف
تركيبـي   گروههـاي  شـاهد بـا       گروه    ديـابتي    و درمـان     

   زمــان  مــدت يــبترت. )>05/0p ( دار دارد  معنــي اخــتلاف

بهبودي  براي  لازم كامل    :   اسـت    صـورت    بـدين    زخـم    
  .   درمان<   تركيبي< پروفيلاكسي<شاهد

ــسه ــان  مــدت مقاي ــراي  لازم  زم ــود كامــل  ب    زخــم  بهب
   مختلـف  هـاي   در گـروه     سـالم   هـاي   را در مـوش     )2نمودار(

ــشان ــي ن ــد  م ــن .ده ــان اي ــراي  زم ــروه  ب    ســالم  شــاهد گ
 شـاهد     با گروه    در مقايسه   باشد كه    روز مي  ±77/20 14/0

. دهـد    مـي   را نـشان  ) >05/0P(   داري   معني   اختلاف  ديابتي
  و   پروفيلاكـسي   هـاي    بـا گـروه      شاهد سالم    گروه   چنين  هم

 ).>05/0p ( داد  را نشان    داري   معني   اختلاف   سالم  تركيبي
ورپيك بخش اسيداسـك   ست كه اثرات التيام   احاكي  در همين   

ترميم زخم حيوانهاي ديابتي بازدارنده بـوده، در حـالي          بر  
 تأثير مثبتي   ،حيوانات سالم در  كه مصرف اسيداسكوربيك    

مــدت زمــان رابطــه .  داشــته اســت آنهــادر بهبــودي زخــم
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ــل در   ــودي كام ــروهبهب ــان گ ــالم  درم ــا     س ــسه ب در مقاي
  داري  معنـي    اختلاف   سالم   و تركيبي    پروفيلاكسي  هاي  گروه

شـاهد     گـروه    بـراي    زمـان   و ايـن  ) >05/0p(داد    را نشان 
   لازم   زمـان   مـدت    ترتيـب . باشد  ها بيشتر مي     گروه   از همه   سالم
  :به ترتيب عبارتست است از   زخم كامل   بهبودي براي

     شاهد سالم<  درمان <تركيبي   <سيپروفيلاك
  
  :گيري  و نتيجهبحث

اي درمان بيماريهاي استفاده از آنتي اكسيدان ها بر
انسان و نقش آنتي اكسيدان هاي موجود در غذا در 

قبل در محافل دو دهه از پيشگيري از ايجاد بيماري حداقل 
يكي از اين بيماريها، ديابت است، . علمي مطرح بوده است

تابوليسم يرا در بيماريهاي ديابت از يك سو مز
ل مي به عنوان يك آنتي اكسيدان عمكه (اسيداسكوربيك 

غير طبيعي بوده و مقدار آن در پلاسما و بافت ها ) كند
و از سوي ديگر افزايش استرس ) 24  ،8( كاهش مي يابد

يكي از علل ). 16( اكسيداتيو در اين بيماري وجود دارد
نارسايي در بهبودي زخم در افراد ديابتي افزايش 

هاي آزاد اكسيژن و هم چنين كاهش درساخت يا   راديكال
تواند   كه هر دو پديده ميباشد ميش در تجزيه كلاژن افزاي

  .)7( باشد Cناشي از كمبود ويتامين 
نتايج اين مطالعه بيانگر اين است كه در حيوان هاي 
ديابتي ترميم زخم به تأخير مي افتد به طوري كه هم 
مساحت زخم در اين حيوان ها بيشتر از حيوان هاي سالم 

 حيوان ها كمتر از بود و هم درصد بهبودي در اين
نارسايي در ترميم زخم كه در اين . بودهاي سالم  حيوان

مطالعه مشاهده شد، هماهنگ با نارسايي مشاهده شده 
در بهبودي زخم در حيوان هاي هيپرگليسميك و 

گزارش نيز بيماران ديابتي است كه در مطالعات قبلي 
  . )23، 8( شده است

است كه مصرف يافته ديگر اين پژوهش حاكي از اين 
اسيداسكوربيك در حيوان ديابتي نه تنها مفيد نيست بلكه 

، به طوري كه اگر اين مكمل بعد باشد ميداراي اثر منفي نيز 
 روز 4از ايجاد ديابت مصرف شود، ترميم زخم را به ميزان 

به تأخير مي ) ديابتي(در مقايسه با حيوان هاي كنترل 

م بعد از القاء ديابت در حالي كه اگر هم قبل و ه. اندازد
اگر چه اثر منفي آن كاهش مي ) تركيبي(مصرف شود 

. يابد، اما هنوز سه روز تأخير در بهبودي زخم وجود دارد
اما اگر همين دوز مكمل فقط قبل از ايجاد ديابت مصرف 

، داراي اثر منفي برروي )به صورت پروفيلاكسي(شود 
  . باشد ميبهبود زخم نبوده و بي تأثير 

 براي درمان C ويتامين  كه فرضيهاين  نتيجه با اين
اختلالات ديابت خصوصاً درمان زخم ديابتي مفيد هستند، 

 اگر چه مكانيسم هايي كه منجر به .)8و24 (متفاوت است
عدم تأثير اسيداسكوربيك در اين مطالعه شد، مشخص 
نيست، اما احتمالاً اين مكمل از طريق مكانيسم هاي زير 

  : تعمل نموده اس
به علت اينكه دوز مصرف شده اول اينكه ممكن است 

بالاتر از دوز فيزيولوژيك بوده فعاليت باكتري كشي مهار 
بر اساس شده و ترميم زخم به تأخير افتاده است، زيرا 

اين مكمل در دوزهاي فارماكولوژيك گزارشهاي موجود 
 .)7(اثر مهاري روي فعاليت فاگوسيتي نوتروفيل ها دارد

 Cن گزارش شده است كه مصرف مكمل ويتامين هم چني
 DNAبا دوز بالا با افزايش آسيب راديكالهاي آزاد به 

اسيداسكوربيك باعث ثانياَ ممكن است ). 17( همراه است
، زيرا گزارش شده است كه اين باشدتشديد ديابت شده 

اين احتمال نيز ). 25(مكمل داراي اثر ديابتوژنيك است 
ليسمي ممكن است باعث كاهش وجود دارد كه هيپرگ

حضور اسيداسكوربيك در لكوسيت هاي تك هسته اي، 
اختلال در پاسخ هاي التهابي و افزايش حساسيت به 

 دليل اين رخداد، .)26  ،7(عفونت در افراد ديابتيك شود 
 ،باشد ميمهار برداشت اسيداسكوربيك توسط سلولها 

با گلوكز در كه اين ويتامين   است  شده  داده  نشان زيرا
 از سوي ديگر شايد .)24(ورود به سلولها رقابت مي كند 

ورود اين مكمل به داخل ) كاهش(همين عدم 
ها باعث حذف نقش كوفاكتوري آن در ساخت  فيبروبلاست

كلاژن در اين ياخته ها شده و در نتيجه كلاژن توليد نشده 
 .)10، 7(توليد شده است) غير طبيعي(و يا به صورت ناقص

يل احتمالي ديگر عدم تأثير اين ويتامين در درمان زخم دلا
ديابتي و به تأخير انداختن آن، شايد افزايش در توليد 
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و طولاني كردن مرحله التهابي ) E2 )7پروستاگلاندين 
آنتي اكسيدان ها ممكن . پروسة ترميم زخم ديابتي باشد

است از طريق پيشگيري از اكسيداسيون موقتي كه سبب 
سفريلاسيون پروتئين و فاكتورهاي رونويسي تحريك ف

  ).17(گردد، باعث مهار تكثير سلول و ترميم زخم شوند مي
نتايج اين مطالعه با نتايج مطالعات پژوهشگران ديگر 

 را مطرح نموده اند، Cكه عدم تأثير يا مضر بودن ويتامين
در مطالعات ديگر نشان داده شده است كه . هماهنگ است

كسيدان بعد از شروع آسيب اكسيداتيو مصرف يك آنتي ا
مي تواند به تشديد آسيب منجر شود، به عبارت ديگر به 

ايمني و سلامتي ). 17( عنوان يك پروكسيدان عمل مي كند
حاصل از مصرف دوزهاي بالاي اسيداسكوربيك به 

از سوي . باشد ميصورت خوراكي مورد شك و ترديد 
ش آسيب به  سبب كاهC, و Eمكمل هاي ويتامينديگر 
DNAآنتي اكسيدانها مي توانند گاهي مرگ .شوند مي ن 

نتايج يك  .كنند برنامه ريزي شده را تسهيل و گاهي مهار
 قبل از در معرض Cتجويز ويتامين مطالعه نشان داد كه 

نقش ) يك علف كش است(پاراكوآت  قرار گرفتن با
 بعد از تماس با C، اما وقتي ويتامين ردكننده دا محافظت

پاراكوآت داده شده موجب تشديد آسيب ناشي از اين 
تركيب گرديد، كه علت آن تعامل با فلزات واسطة آسيب 

  ).17(است اكسيداتيو 
هاي بخش ديگر اين پژوهش نشان داد كه  يافته

مصرف پروفيلاكسي اسيداسكوربيك اگر چه تا روز هفتم 
بعد از ايجاد زخم درصد بهبودي زخم را در مقايسه با 

افزايش داده، اما در مجموع بر  )ديابتي(ان هاي كنترل حيو
روي مدت زمان لازم براي بهبودي كامل زخم اثر نداشته 

مورد  از آن جهت Cمصرف پروفيلاكسي ويتامين . است
در مطالعات حيواني نشان داده شده  كه گرفتقرار مطالعه 

است كه قبل از شروع ديابت، متابوليسم اسيداسكوربيك 
هاي  شكاري تغيير مي يابد، به طوري كه در موشبه طور آ

 پلاسما Eصحرايي پره ديابتي، اسيداسكوربيك و ويتامين 
مصرف پروفيلاكسي اين مكمل احتمالاً ). 7( كاهش مي يابد

از طريق ساز و كارهاي زير نقش خود را اعمال نموده 
  : است

مصرف اسيداسكوربيك قبل از ايجاد ديابت، باعث 
ار كافي در سلولها جايگزين و در نتيجه شده كه به مقد

ذخيرة سلولي آن افزايش يابد به طوري كه اين ذخيره فقط 
روزهاي سوم و (توانسته است روي مراحل اوليه زخم 

احتمالاً مراحل التهابي ترميم زخم را  مؤثر باشد) هفتم
، زيرا اين ويتامين داراي )14( تحت تأثير قرار داده است

از  در روزهاي بعد اثر آن .)27( )11( تاثر ضدالتهابي اس
ن احتمالاً كم بودن ميزان ذخيره آست كه دليل بين رفته ا

 البته .)13، 7 (باشد ميآن به علت كم بودن نيمه عمر آن 
نتايج ديگري نيز از يافته فوق به دست مي آيد، به عنوان 
مثال مي توان بيان كرد كه براي بروز اثرات ضد التهابي 

ربيك احتياج به مدت زمان مصرف حدود اسيداسكو
هاي نورواندوكرين  يك ماه است تا با تأثير در سيستم

و يا اينكه اثر ) 28، 24( پاسخ ضدالتهابي ايجاد نمايد
ضد التهابي اين ويتامين در حيوان ديابتي تضعيف 

  ).29، 25(شده است 
دليل تفاوت اثر در روش تركيبي در مقايسه با 

 كه در گروه تركيبي هر چند است اين پروفيلاكسي احتمالاً
قبل از القاء ديابت اسيداسكوربيك مصرف شده است و 

باعث تفاوت اندك آن با حالت همين موضوع احتمالاً 
شده است، اما چون ) بعد از ايجاد ديابت(مصرف درماني 

اين مصرف پس از ايجاد ديابت ادامه پيدا كرده است، 
رماكولوژيك در روند شايد به دليل رسيدن به دوز فا

  .كرده استاختلال ايجاد بهبودي زخم 
از سوي ديگر پژوهش حاضر نشان داد كه بر خلاف 
آنچه كه ما در حيوان ديابتي مشاهده كرديم، مصرف 
اسيداسكوربيك در حيوان سالم مفيد است، به طوري كه 
مصرف آن به شكل هاي پروفيلاكسي يا تركيبي به ترتيب 

 روز در 3 و 4 زخم به مقادير باعث تسريع بهبودي
، در حالي كه شود ميمقايسه با حيوان سالم بدون درمان 

اگر اين مكمل بعد از ايجاد زخم در حيوان سالم مصرف 
نتايج اين مطالعه . شود اثري بر روي بهبودي زخم ندارد

 Hallberg، زيرا باشد ميتأييدي بر نتايج مطالعات گذشته 
ها  كه مصرف آنتي اكسيدانو همكارانش گزارش نمودند 

بهبودي زخم اپي تليال قرنيه در موش صحرايي موجب 
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 و همكارانش اعلام نمودند Gerald هم چنين .)8(شوند مي
كه در خوكچه هاي هندي اسكوربوتيك، مصرف ويتامين 

C از طريق افزايش هيدروكسي پرولين ترميم زخم را 
ده است كه علاوه بر اين نشان داده ش). 9(تسريع مي نمايد

در تمام بيماران با زخم بستر غلظت اسيداسكوربيك 
پلاسما كمتر از طبيعي بوده و نيز مصرف مكمل ويتامين 

C در ديابت استحكام عروق و جلوگيري از خونريزي در 
  ).7(شود ميشبكيه چشم 

بر روي  Cدلايل احتمالي اثر التيام بخش ويتامين
) 10، 9(سنتز كلاژن افزايش : است از عبارت سالم حيوان زخم

 و هم زيرا آنزيم هاي دخيل در ساخت پروكلاژن يا كلاژن
چنين هيدروكسيلاسيون پرولين احتياج به اسيداسكوربيك 

، )27(كاهش راديكالهاي آزاد اكسيژن  ). 30، 13(دارد
، تشديد عمل )12(افزايش  قابليت تكثير فيبروبلاست ها 

رحله التهابي ، كاهش م)11(بيگانه خواري در موضع زخم
، افزايش عروق زايي و به دنبال آن افزايش خون )14(زخم 

ثبات در غشاء ، افزايش )13، 7(رساني به موضع زخم 
و افزايش رهايش اكسيژن در محل ) 29، 7(مويرگي 

يكي از دلايل مهم اختلاف اثر شايد ). 13(بافت 
اسيداسكوربيك در حيوان سالم و ديابتي مصرف 

ين در حيوان ديابتي و بالا بودن غلظت اين ويتامبيشتر 
پلاسمايي آن به ميزان خيلي بيشتر در مقايسه با حيوان 
سالم است زيرا در اين مطالعه مشخص شد كه ميزان 

 برابر بيشتر از 5مصرف آب در حيوان ديابتي حدود 
  . ه استحيوان سالم بود

  نتيجه گيري كلي مطالعه حاضر معرف اين است كه 
 قادر mg/lit250يداسكوربيك به ميزان مصرف مكمل اس

  به تسريع التيام زخم پوستي در حيوان هاي سالم است، 
  

در حالي كه مصرف همين دوز مكمل در حيوان ديابتي 
هنگامي  ، بلكهنمايد نميمزمن نه تنها ترميم زخم را تسريع 

كه بعد از ايجاد زخم مصرف شود ترميم زخم را به تعويق مي 
ت ديگر نتايج اين مطالعه بر تناقص هاي موجود اندازد به عبار

افزود و مجدداً معماي مصرف ) 17( ها در عملكرد آنتي اكسيدان
با وجودي كه نقش بعبارت ديگر . آنتي اكسيدان ها را مطرح كرد

اسيداسكوربيك در بيماري ديابت و عوارض آن به ميزان زيادي 
طالعات شناخته شده است، اما لازم است در اين ارتباط م

بيشتري صورت گيرد و مثبت بودن نقش اين ويتامين خصوصاً 
 بنابراين پيشنهاد .در درمان زخم ديابتي بيشتر قطعيت يابد

 قبل از مصرف اين ويتامين به عنوان يك درمان مرسوم شود مي
اولاً كارآيي و بدون خطر بودن تجويز اين ويتامين ، در ديابت

مكانيسم در خصوص يشتري و ثانياً پژوهش هاي بشود تأييد 
هاي دخيل در عملكرد اين مكمل در حيوان هاي سالم و ديابتي 

  . انجام گيرد
  

  :  تشكر و قدرداني
   پژوهشي ورايش   تحقيقاتي  طرح  عنوان  به  پژوهش اين
  اصفهان  درماني  بهداشتي  و خدمات  پزشكي  علوم دانشگاه
رخوردار  ب  دانشگاه  آن  مالي  و از حمايت تصويب

   پزشكي ها در دانشكده  آزمايش  چنين  هم. است بوده
   ذيربط  از مسئولان بدينوسيله   است  شده  انجام رفسنجان

 بر  پژوهشگران. آيد مي  عمل  به قدردانيهر دو دانشگاه 
   عباس ،زاده  محمدرضا حاجي دانند از آقايان  مي خود لازم
  كز كاميپوتر دانشكده مر محترم  و نيز از همكاران صادقي
  . آورند  عمل  و تشكر به  قدرداني  رفسنجان پزشكي
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