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Abstract 
             Background: Stress gradually makes immune system weak and suppresses it, therefore 
makes body susceptible to various types of diseases, and may delay the healing of the wound.  
The aim of this study was to show the effects of cold and immobilization stresses on wound 
healing in Balb/c mice.                
            Materials and Methods: In an interventional study 30 female Balb/c mice were divided 
into 3 groups randomly. First and second groups were exposed to cold and immobilization 
stresses respectively and third group (control group) left with no stress. Wound healing was 
checked every other day and compared with each other.   
            Results: Results showed that the mean of wound sizes of stressed groups was bigger than 
control group (p<0.05).The wounds healing duration was 11 days in control group and 15 days in 
test groups. 
            Conclusions: Stress has negative effect on wound healing, therefore a peaceful and calm 
environment is recommended for patients with serious injuries. 
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  مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك                                                                                             مقاله پژوهشی
  38- 1390،43مهر و آبان  ،)57شماره پیاپی( 4، شماره14سال                                                                                                          

  تأثیر استرس  بر روند  بهبود زخم در موش هاي بالب سی
  *2، محمود رفیعیان1هدایت اله شیرزاد                                                                                

  
  دانشیار، دکتراي ایمونولوژي، مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد،  شهرکرد، ایران -1
 گیاهان داروئی، دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد، رحمتیه،  شهرکرد، ایراناستاد، دکتراي فارماکولوژي، مرکز تحقیقات  -2

  
  90/ 26/5 :،  تاریخ پذیرش4/4/90:تاریخ دریافت                                                                                                                            

  چکیده 
به تعویق نیز استرس به تدریج سیستم ایمنی را تضعیف و بدن را مستعد ابتلا به انواع بیماري ها می کند و ممکن است ترمیم زخم را : زمینه و هدف

  . در این مطالعه تأثیر استرس هاي سرما و بی حرکتی بر بهبود زخم در موش هاي بالب سی مورد بررسی قرار گرفت .اندازد
گروه اول .   گروه ده تایی به شرح زیر قرار گرفتند 3طور تصادفی در سر موش  بالب سی ماده به 30در این مطالعه مداخله اي،  تعداد  :ها مواد و روش           

 بهبودي زخم ها در هر. بدون مداخله نگه داشته شدند) گروه کنترل(حرکتی مواجه شدند و گروه سوم روزانه با استرس سرما و گروه دوم با استرس بی
و آزمون تی مورد بررسی قرار  SPSSاطلاعات به دست آمده با استفاده از نرم افزار آماري . هر دو روز یک بار بررسی و با یکدیگر مقایسه شدند گروه 

  .گرفتند
کلیه زخم ها در موش هاي گروه  .>p) 05/0(میانگین اندازه زخم در گروه موش هاي تحت استرس در مقایسه با گروه کنترل بیشتر بود : یافته ها            

  .کنترل در روز یازدهم بهبود یافتند ولی در موش هاي تحت استرس بی حرکتی و سرما تا روز پانزدهم ادامه داشتند
نتایج این مطالعه نشان دهنده تاثیر منفی استرس بر بهبود زخم بوده، لذا توصیه می شود که در کنار توجهات پزشکی سعی شود به  :نتیجه گیري             

  .فضاي روانی بیماران دچار زخم هاي شدید توجه بیشتري مبذول گردد
  استرس، بهبود زخم، زخم، سیستم ایمنی: واژگان کلیدي            
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  ه مقدم
هاي  اعصاب به صورت مستقیم یا غیر مستقیم عمل سلول          

و مغز از طریق مسیر  دده سیستم دفاعی بدن را تحت تاثیر قرار می
اکسیژن رسانی و یا تولید  حرارت، هایی از جمله کنترل جریان خون،

استرس  .ثیر می گذاردأهاي هایپرتروفیک بر سیستم ایمنی ت هورمون
هاي  و یا از طریق راه نیز از طریق تداخل سیستم عصبی مرکزي

 ترشح لامثبراي  .اثر می گذارد هورمون بر سیستم دفاعی-عصب
کورتیزول و پرولاکتین با تغییراتی در سیستم ایمنی  ،ول آمین هاکاتک

بدن را در  رسلولا سیستم ایمنی با دو مکانیسم همورال و. همراه هستند
 .کند هاي عفونی محافظت می بیماري عوامل متعددي از جملهمقابل 

و بین افزایش  پذیرند تغییرعوامل استرس زا وسیله ه هر دو مکانیسم ب
هورمون هاي . )1-3(و مهار ایمنی ارتباط وجود دارد  کورتیزول

جنسی نقش مهمی در بهبود زخم داشته و جنس مونث، از بهبودي 
به علاوه ) 4(بیشتر زخم سود برده و ترمیم پوستی سریع تري دارند 

پروژسترون و استروژن بر پیشرفت التهاب موثر بوده و با افزایش 
مطالعات نشان داده اند ). 5(وثرند فعالیت ماکروفازها بر بهبود زخم م

فاکتور آزاد کننده کورتیکوتروپین در هسته هاي   mRNAکه بیان 
پاراونتیکولار موش، بعد از قرار گرفتن موش ها در استرس سرماي 

به طور معنی داري ) سی ساعت(و استرس مزمن ) شش ساعت(حاد 
 برابر میتوژنها در  تکثیري لنفوسیت هاي پاسخ). 6(افزایش می یابد 

و همچنین در زنان مطلقه در مقایسه با کسانی که افسرده  در افراد ها
تیتر آنتی  به علاوه. زندگی زناشوئی مشترك داشتند کمتر بوده است

ضد ویروس هرپس و ویروس اپشتین بار در مردانی که از  بادي
که حکایت از کاهش ، کاهش یافته بودهمسرانشان جدا شده بودند 

. می نمایدی سویرو این افراد در برابر عفونت هايدفاع سلولی  توانائی
اینترلوکین دو  ، گیرندهIgA میزانبه علاوه تحقیقات نشان داده که 

)Interleukine-2-IL2( در در دانشجویان  بزاق يو اینترفرون گاما
همچنین مشاهده شده است که  ).7( کاهش می یابدزمان امتحانات 

کشنده طبیعی هاي  ا کاهش فعالیت سلولشدت علائم افسردگی ب
)NK-Natural Killer Cells( هاي  و کاهش سلولT 

بر روي  گوناگونی مطالعات). 9، 8( سایتوتوکسیک همراه بوده است

بوده اند صورت گرفته است عوامل استرس زا ثیر أافرادي که تحت ت
همسرانشان زن و مرد که  26مثلا بارتروپ و همکارانش با مطالعه روي 

ها به  شدت بیمار بودند، مشاهده کردند که پاسخ تکثیري لنفوسیته ب
علاوه در ه ب. )10( دیده کاهش یافته است میزان زیادي در افراد داغ

مرد که همسرانشان در اثر سرطان سینه  16مطالعه اي روي نمونه خون 
فوت قبل از فوت و بلافاصله بعد از  نشان داد که ،در حال مرگ بودند

پاسخ تکثیري سلول  ،ماه پس از فوت همسرانشان 14تا  4و یک دوره 
T اشت که بیشتر به واقعه از دست دادن همسر ارتباط د ،سرکوب یافته
ر زخم و افزایش آنها در د استرس سبب کاهش ماکروفاژها). 11(

هاي توموري می گردد و از آنجایی که مواد مترشحه از این  سلول
میزان ترشح مواد در نتیجه  سازي بسیار موثرند، ماکروفاژها در رگ

 می توان گفت که بنابراین). 8(می یابد  ها کاهش رگ ساز در زخم
در سال  .می شودسبب کند شدن جریان ترمیم زخم احتمالا استرس 

 هاي قلبی و عفونت مشاهده شد عوامل التهابی که سبب بیماري 2002
 ر حالات هیجانی تشدید شوندمی توانند در اث گردند، هاي مختلف می

ترمیم زخم نیز در اثر هیجانات و استرس به تعویق  لذا احتمالا و )12(
روز افزون مشکلات  بااطراف خود  که هر فردي در با علم بر این .افتد

 مواجهغیره  تصادفات و مرگ اطرافیان، شغلی، اقتصادي، خانوادگی،
لذا  ،را تجربه می کند زاعوامل استرس است و ناگزیر انواع مختلفی از 

موش  بهبود زخم در بردر این مطالعه تأثیر استرس سرما و بی حرکتی 
Balb/c مورد بررسی قرار گرفت. 

  مواد و روش ها  
 8 با ،از جنس ماده Balb/cموش  30مطالعه مداخله اي  ایندر           

استرس سرما و بی حرکتی بر بهبود ثیر أبه منظور بررسی ت هفته سن
آزمایشات پس از . تایی تقسیم گردیدند 10گروه  3انتخاب و به زخم 

کمیته اخلاق پزشکی دانشگاه علوم  470صدور مجوز تحقیق شماره 
در کلیه موش . پزشکی شهرکرد به شرح زیر مورد مطالعه قرار گرفتند

ه پشت و ضد و تراشیدن موي ناحی) 13(ها، پس از انجام بیهوشی 
سانتیمتر  1عفونی کردن پوست به کمک تیغ بیستوري برشی به طول 

ساعت  2موش هاي گروه اول هر روز به مدت  .ایجاد گردید) 14(
 7از طریق نگهداري در یخچال در دماي ) 15(تحت استرس سرما 
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. قرار گرفتند) ضمن تامین هواي کافی براي حیوان(درجه سانتی گراد 
از ) 16(دوم به همان مدت تحت استرس بی حرکتی موش هاي گروه 

میلی لیتر با ایجاد  50طریق محدود کردن حیوان در لوله هاي فالکونی 
. سوراخ به منظور امکان دسترسی حیوان به هواي آزاد، قرار داده شدند

کلیه . بدون مداخله رها شدند) گروه کنترل(گروه سوم موش هاي 
ر نور و تاریکی نگهداري و آب و غذا موش ها در شرایط اپتیمم از نظ

موش هاي تمام گروه ها . به طور یکسان در اختیار آنان قرار داده شد
از نظر اندازه زخم هر دو روز یک بار بررسی و توسط کولیس ورنیه 

 استفاده از نرم افزاراطلاعات به دست آمده با . اندازه گیري شدند
SPSS  ه شدندبا یکدیگر مقایس تی آماري آزمونو.  

  یافته ها
نتایج بدست آمده از مقایسه تأثیر استرس سرما بر جریان           

بهبودي زخم نشان داد که میانگین اندازه زخم ها در موش هاي تحت 
استرس سرما به طور معنی داري از میانگین اندازه زخم ها در موش 

  ).1نمودار ( >p) 05/0(هاي گروه کنترل بیشتر بود 

   
  گروه کنترلمقایسه اثر استرس سرما بر بهبود زخم با .  1نمودار 

روه استرس سرما به طور معنی داري بهبود زخم را در مقایسه با گ 
کلیه زخم ها در موش هاي گروه . >p) 05/0(کنترل کند کرده است 

کنترل در روز یازدهم بهبود یافتند ولی در موش هاي تحت استرس 
نتایج بررسی تاثیر استرس بی . ادامه داشتسرما تا روز پانزدهم 

حرکتی بر جریان بهبودي زخم نشان داد که میانگین اندازه زخم ها در 
موش هاي تحت استرس بی حرکتی به طور معنی داري از میانگین 

 05/0(بود اندازه زخم ها در موش هاي گروه کنترل بیشتر 

(p<)کنترل در روز کلیه زخم ها در موش هاي گروه ). 2 نمودار
یازدهم بهبود یافتند ولی در موش هاي تحت استرس سرما و بی 

  .حرکتی تا روز پانزدهم ادامه داشت

 
  گروه کنترلمقایسه اثر استرس بی حرکتی بر بهبود زخم با . 2نمودار 

استرس بی حرکتی به طور معنی داري بهبود زخم را در مقایسه با 
مچنین بهبودي زخم ها در موش ه. >p) 05/0(روه کنترل کند نمود گ

  .هاي تحت استرس بی حرکتی تا روز پانزدهم ادامه داشت

   بحث
 حرکتی بر جریان بهبود این مطالعه تأثیر استرس سرما و بی در          

نتایج  .مورد بررسی قرار گرفت Balb/cهاي نژاد  در موش زخم
بررسی انجام گرفته در زمینه تأثیر استرس بر جریان بهبود زخم نشان 

گونه  هاي گروه کنترل که هیچ داد که جریان بهبودي زخم در موش
هاي  از بهبودي زخم در موشسریع تر استرسی بر آنها وارد نشده بود، 

این نتایج نشان . حرکتی بود هاي سرما و بی رسگروه هاي تحت است
هاي سرما و  دهند که دوره بهبودي در گروهاي تحت تأثیر استرس می
هاي گروه کنترل  موش در ها تمام زخم .حرکتی طولانی تر است بی

 که تمام زخم یازده روز پس از ایجاد زخم بهبود یافتند در صورتی
حرکتی پانزده روز پس  هاي سرما و بی هاي تحت استرس هاي موش

که عوامل  اندمطالعات دیگر نیز نشان داده . از ایجاد زخم بهبود یافتند
 ترمیم پوست را پس از آسیب پوستی به تأخیر می اندازد متعددي

وقتی حیوان بی حرکت می شود، استرس افزایش می یابد، در . )17(
ترس واقع گلوکوکورتیکوئیدها که یک میانجی کلیدي مرتبط با اس
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روانی هستند افزایش می یابند و باعث تأخیر در ترمیم پوست می شوند 
علاوه ه ب. و همچنین میزان کورتیکواسترون پلاسما نیز افزایش می یابد

 DNAبه اثبات رسیده است که استرس ناشی از بی حرکتی، سنتز 
. )7( اپیدرمال و همچنین لیپوژنز غده هاي چربی را کاهش می دهد

وازوپرسین و ساخت آن در  mRNAبیان قبلی نشان داده اند  مطالعات
بالا می  زیر بخش هسته هاي پاراونتیکولار هنگام استرس بی حرکتی

کننده کورتیکوتروپین در هسته  فاکتور آزاد mRNAبیان  ).6( رود
ها در استرس  گرفتن موش بعد از قرار نیز هاي پاراونتیکولار موش

به ) سی ساعت(ترس سرماي مزمن اس و) شش ساعت(سرماي حاد 
همچنین مشخص شده است  .)18(طور معنی داري افزایش می یابد 

هنگامی که جانور تحت استرسورهاي مختلف است وازوپرسین هسته 
کننده  هاي پاراونتیکولار توانایی بالا بردن هورمون آزاد

باعث بالا بردن آزادسازي  این هورمون. کورتیکوتروپین را دارد
در مطالعه اي که در سال  .کورتیکوتروپین هورمون می شودآدرنو
نشان داده شد که استرس بی حرکتی قبل از تولد صورت گرفت  2001

به طور معنی داري باعث بی خوابی رت ها می شود که این اثرات می 
تواند در اثر افزایش آزادسازي هورمون آزادکننده کورتیکوتروپین از 

رت هایی که تحت تأثیر العه مذکور، در مط. هیپوتالاموس باشد
استرس بی حرکتی قبل از تولد قرار گرفتند، فعالیت محور 

   .)16(د یافته بوها افزایش  آدرنال آن -هیپوفیز -هیپوتالاموس
می توانند در اثر حالات که  عوامل التهابیبا توجه به این که           
احتمال می رود استرس وارده به  )14(تشدید شوند  و استرس هیجانی

. انداخته باشندبه تعویق  را ترمیم زخم این حیوانات از این طریق
پیشرفت بیشتر عفونت هاي ویروسی و تومورها را نسبت مطالعات قبلی 

در ) 19( گزارش کرده اندند، ه ابودناسترس  تحتبه جانورانی که 
خم را بررسی کرده ارتباط بین استرس روانی و بهبود زمطالعه اي که 

نظر به این که  .بدست آمده است مطالعه حاضر نتایجی شبیه) 20(
، به علاوه )4(هورمون هاي جنسی در بهبود زخم دخالت دارند 

پروژسترون و استروژن بر پیشرفت التهاب موثر بوده و با افزایش 
، در این تحقیق به منظور )5(فعالیت ماکروفاژها بر بهبود زخم موثرند 

ف دخالت هورمون هاي جنسی فقط از موش هاي ماده استفاده حذ
  .شد

  نتیجه گیري
بی حرکتی می تواند باعث استرس و رما اگر چه استرس س           

استرس روانی شود ولی به طور قطع این دو نوع استرس از یک جنس 
از جمع بندي مطالب فوق ممکن است این احتمال داده شود  .نیستند

که هر نوع استرسی ممکن است در بهبود زخم تاثیر منفی داشته باشد، 
لذا توصیه می شود که در کنار توجهات پزشکی، سعی گردد به فضاي 

  .روانی بیماران دچار زخم هاي شدید توجه بیشتري مبذول گردد

  تشکر و قدردانی
لفین از راهنمائی ها و همکاري هاي آقاي دکتر مهرداد مو          

شهرانی و سرکار خانم محبوبه یوسفی و سایر کارکنان مراکز 
تحقیقات گیاهان داروئی و سلولی و مولکولی دانشگاه علوم پزشکی 
شهرکرد و نیز از حمایت مالی معاونت محترم پژوهشی دانشگاه علوم 

  . پزشکی شهرکرد تشکر می نمایند
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