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  :چکیده

اـده در سیسـتم هـاي                نانوذرات نقره براي تـرمیم زخـم هـاي مختلـف اسـتفاده مـی شـوند، بنـابراین بررسـی سـمیت ایـن م

ــرمیم زخــم و تغییــرات بـاـر میکروبــی زخــم     ــانوذرات نقــره، روي ت ــاثیرات ن ــن تحقیــق، ت ــادي دارد. در ای ــده اهمیــت زی زن

ــربررســی شــد ــن ذرات ب ــر ای ــوش هــاي    و نیزاث ــزیم هــاي کبــدي و برخــی پارامترهــاي هماتولوژیــک م روي فعالیــت آن

  آزمایشگاهی مورد ارزیابی قرار گرفت.

ــی،   ــه تجرب ــن مطالع ــوش  50در ای ــروه  Balb/cســر م ــد. پــس از    25مـاـده در دو گ ــرار گرفتن ــورد بررســی ق تـاـیی م

ي و ســطحی در همــه حیوانــات بیهوشــی عمــومی و تراشــیدن قســمت پشــت حیــوان، در شــرایط اســتریل، زخمــی مســاو 

ــه ترتیــب بـاـ     ــول  50ایجــاد شــد. روز جراحــی روز صــفر محســوب شــد و گــروه تیمــار و کنتــرل ب  10ppmمیکرولیترمحل

ــره و  ــانوذرات نق ــه مــدت   50ن ــرآب مقطــر، روزي یکبـاـر، ب ــراي   روز، 14میکرولیت ــد. ب ــرار گرفتن ــان موضــعی ق تحــت درم

ــودي زخــم، در روزهـاـي   ــراي مقایســه درصــد رشــد     14و 7، 0مقایســه درصــد بهب ــري شــد. ب ــدازه گی مسـاـحت زخــم ان

ــاکتري هــاي   ــاکتري، در روزهـاـي دوم و هفــتم تعــداد کــل ب ــوازي شــمارش شــد. پــس از  ب ــر  14و  7، 2ه روز، از ه

) و ALT(و فعالیــت آنــزیم هــاي آلانــین آمینــو ترانســفرازگــروه پــنج حیــوان بــه طــور تصــادفی انتخــاب شــد 

در نمونـه هـاي خـون مـوش هـا موردانـدازه گیـري قـرار گرفتنـد و در روز          )AST(آسپارتات آمینـو ترانسـفراز  

ــوبین، ــورد مقایســه     چهــاردهم، هموگل ــدازه گیــري شــدند و در دو گــروه م هماتوکریــت و تعــداد ســلول هــاي خــونی ان

  مستقل انجام شد. tو  ANOVAطالعه، آنالیز آماري توسط  آزمون هايقرار گرفتند.در این م

نتایج نشـان داد کـه درصـد تـرمیم در گـروه تیمـار نسـبت بـه گـروه کنتـرل بـه طـور معنـی داري بیشـتر اسـت                

)05/0<p.(   ) ــاکتري هــا مشــاهده شــد ــی داري در رشــد ب ــزایش معن و  ASTســطح  ).p>01/0در گــروه کنتــرل، اف

ALT ــیناري تفــاوت معنــی د افــزایش  ،در شــمارش گلبــول هــاي ســفید خــون ).<05/0p(نشــان نــداددو گــروه  ب

ــن ســلول هــا در گــروه تیمــار مشــاهده شــد (   ــداد ای ــدازه   ).p>05/0در تع شــمارش گلبــول هــاي قرمــز خــون و ان

  ).<05/0p(گیري هموگلوبین و هماتوکریت تغییر معنی دار و محسوسی را نشان نداد

 ـ 10ppmداد کـه محلـول    نتـایج ایـن مطالعـه نشـان     و سـمیت خـونی باعـث    ي کبـد آسـیب  انوذرات نقـره بـدون   ن

  شود.می  Balb/cتسریع در روند التیام زخم در موش 

  

ــدي: ــات کلی ــارمیکروبی  کلم ــانوذرات نقــره، ب ــوبین، هماتوکریــت، ALT ،AST، تــرمیم زخــم، ن      ، هموگل

گلبول سفید، گلبول قرمز.
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فصل اول

  

  

  مقدمه

  پوست  -1

 برابـر در فیزیکـی   یمـانع  ایجـاد کـه مهمتـرین آنهـا     اسـت چنـدین عملکـرد   ، بـا  پوست بزرگترین اندام بـدن 

ــد   ــی باش ــیط م ــانع  مح ــن م ــارج     ای ــل و خ ــه داخ ــف ب ــواد مختل ــا و م ــور آب، الکترولیته ــدودعب          را مح

بش اشـعه مـاوراي بـنفش، عوامـل سـمی و مکـانیکی       در برابـر میکروارگانیسـم هـا، تـا    بدن را  نیزمی کند و

,Bensouilah and Buckنمایدمحافظت می  2006)(.

پوست ساختمان- 1- 1

، میان پوست یا ١ساختمان پوست از لحاظ بافت شناسی از خارج به داخل شامل سه طبقه روپوست یا اپی درم

  .)1- 1می باشد ( شکل 3هیپودرمو زیر پوست یا  ٢درم

                                                            
1 Epidermis
2 Dermis
3 Hypodermis



٢

Charbonneauساختمان پوست دیاگرامی از 1- 1شکل  et al, 2010)(.  

  الف) روپوست:

بـدن  کـه پوشـش رطوبـت ناپـذیري بـراي      تشـکیل شـده اسـت    ز اپی تلیوم سنگفرشی مطبق شـاخی شـده   ا

سـلول هـاي زیـرین از عمـق      اسـت. غشـاء پایـه چـین داري قـرار گرفتـه       روپوسـت در زیـر   و کندمیایجاد

  د:نشبه سطح به ترتیب زیر می با

ــا حــدود نامشــخص و هســته دوکــی واضــح،  1طبقــه پایــه اي-1 : یــک ردیــف ســلول هــاي منشــوري ب

ایـن طبقـه    ویژگـی کـه در محـل اتصـال درم و اپـی درم قـرار دارد.      )1376(رجحـان،  اسـت  عمود بر قاعده

ســلول هــاي بنیــادي اســت)، فعالیــت میتــوزي شــدید آن اســت و بــه همــراه قســمت ابتــدایی   داراي(کــه 

.)1920جان کوئیرا، (سلول هاي اپی درمی می باشد پیوسته، مسئول جایگزینی يلایه بعد

لـه دارنـد. در             2طبقه خاردار- 2 : طبقـه اي اسـت بـه ضـخامت تعـدادي سـلول چنـد سـطحی، کـه از هـم فاص

شـده انـد کـه    سیتوپلاسـمی آنهـا بـه وسـیله دسـموزوم بـه یکـدیگر متصـل         زائـده هـاي  حد فاصل بین سلول ها 

اـري شـکل دارد. در میـان ایـن سـلول هـا، سـلول هـاي لانگرهـانس قـرار دار          منظره هاشور   ـو خ د کـه در پاسـخ   ن

.)1376(رجحان،  ایمنی پوست و کنترل تقسیم سلول هاي پایه اي دخالت دارند

ــه دار -3 ــه دان ــه از   :3طبق ــن لای ــا  3ای ــده    5ت ــکیل ش ــلعی تش ــطح چندض ــاي مس ــلول ه ــف س       ردی

ــوئیرا،   ــان ک ــه سیتو )1920(ج ــان ک ــالن و      دارايپلاسمش ــوش کراتوهی ــدون روپ ــنفش و ب ــاي ب ــه ه     دان

از این به بعد لایه هاي سلولی مرده شروع می شود.دانه هاي روپوش دار می باشد. 

اسـت کـه    5: لایـه نـازکی مرکـب از سیتوپلاسـم سـلول هـاي مـرده محتـوي الئیـدین         4طبقـه شـفاف  -4

به رنگ قرمز شفاف دیده می شود و هسته ندارد.

ــا: ایــن طبقــه 6طبقــه شــاخی-5 ــا  15ب خــارجی تــرین لایــه اپیــدرم اســت. ســلول هــاي  ردیــف 20ت

ــه  ــه یکــدیگر متصــل مــی شــوند و در سیتوپلاسمشــان    آهســتگیطبقــه قبلــی ب ــه طــرف ســطح آمــده ب ب

ــاده کــراتین  ــه م ــدین ب ــه   7الئی ــن لای ــی شــود. ای ــدیل م ــد و   4/3تب ــی ده ــدرم را تشــکیل م    ضــخامت اپی

به تدریج ریخته می شـوند. بـه مجموعـه سـلول هـایی کـه از عمـق تـا سـطح بـه طـرف            سلول هاي سطحی 

  ).1376(رجحان، شاخی شدن حرکت می کنند کراتینوسیت می گویند 

                                                            
1 Stratum basal
2 Stratum spinusum
3 Stratum granulosum
4 Stratum Iucidum
5 Eleidin
6 Stratum corneum
7 Keratin



٣

  :میان پوستب) 

متصـل مـی کنـد. کـه      زیـر پوسـت  بافت همبنـدي اسـت کـه اپـی درم را حمایـت کـرده و آن را بـه بافـت         

  .)1920(جان کوئیرا، ستآن بر حسب مناطق بدن متفاوت ا ضخامت

  داراي دو قسمت می باشد. میان پوست

و در زیـر غشـاء پایـه    اسـت  : از بافـت همبنـدي بـا رگ هـاي خـونی فـراوان تشـکیل شـده         1طبقه پاپیلر

ــای  ــه صــورت انگشــتان دســت برجســتگی ه ــاپیلا دارد. یاپیــدرم ب ــام پ ــه ن ــا  ب ــن برجســتگی ه ــین ای در ب

ود.  فرورفتگی هایی از اپیدرم ایجاد می ش

کـه بلافاصـله در زیـر    اسـت  : بافـت همبنـد متراکمـی بـا رشـته هـاي متقـاطع و درهـم         2شبکه ايطبقه 

. در لابــه لاي اجــزاي همبنــد آن رگهــا و جســمک هــاي عصــبی و بــه عــلاوه مــی گیــردطبقــه پــاپیلر قــرار 

ــی   ــتی یعن ــمائم پوس ــاض ــده ه ــی،  غ ــاچرب ــده ه ــو و  غ ــرق، م ــهع ــرار دارد.   ماهیچ ــو ق ــده م ــت کنن راس

ــیس    فیب ــی درم ــد اپ ــاکتور رش ــراوش ف ــیس، ت ــاي درم ــت ه ــی،   3روبلاس ــل جراح ــلاژن در عم ــل ک ، تحلی

ي و انقبــاض خــود از بهبــودالاســتین و اکســی تــالان و دخالــت در جــوش خــوردن زخــم بــا عمــل  ســاخت

  جمله وظایف این سلول ها می باشند. 

    :زیر پوستج) 

مـی شـود بـه علـت چربـی زیـاد ایـن طبقـه،         بافت همبند چربی است که رگ هـا از آن گذشـته بـه درم وارد    

  ).1376رجحان، (زیرین خود بلغزد  بافت هاپوست به راحتی می تواند بر روي 
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ــانع هــمپوســت  ــوان م ــه عن ــرايیب ــت و ب ــده  هــمعفون ــرايزیســتگاه پیچی ــوع  ب ــت متن ــروب هــاجمعی میک

,.Scharschmidt et alمـی باشـد   (بـاکتري هـا، قـارچ هـا و ویـروس هـا)       . در واقـع پوسـت مـانعی را در    )(2009

ــت توســط      ــدار را از عفون ــد و جان ــی کن ــراهم م ــاثیر فیزیکــی محــیط زیســت ف ــر مــواد شــیمیایی مضــر و ت براب

کنـام هـاي   Elsner, 2006).(انگـل هـا، قـارچ هـا، بـاکتري هـا و ویـروس هـا محافظـت مـی کنـد           بیماري زا ها،

ــه اي درون اکوسیســتم  ــی از   پوســت وجــود دارد. چندگان ــاطق مختلــف پوســت داراي جمعیــت هــاي مختلف من

 ــ کنــامجمعیــت میکروبــی هســتند کــه  در محــل  پوســت یهــاي متفــاوتی دارنــد. بــه عــلاوه ســاختارهاي درون

  .، ممکن است زیستگاه میکروب هاي منحصر به فردي باشندخاصی

  4چربـی، آپـوکرین و اککــرین  لایـه ي شـاخی شـده، لایــه ي سـلولی، محـور و فولیکــول مـو، غـده هــاي        

ــی همــراه باشــند. پوســت مــواد    ــور میکروب ــا فل ــراي میکــروب هــاي  غــذاییممکــن اســت هــر کــدام ب را ب

کلونیزه شـده ي انتخـابی بـه صـورت چربـی و پـروتئین (کـراتین) فـراهم مـی کنـد. ایـن محـیط خشـک و              

روي پوسـت   کـه مـی تواننـد    شـود کمی اسیدي ممکـن اسـت سـبب محـدود شـدن انـواع میکـروب هـایی         

طبیعی زنده بمانند. براي کلونیزه شـدن ، یـک میکـروب بایـد بـا میکـروب هـاي دیگـر فلـور طبیعـی بـراي            

  Fredricks, 2001).(مولکول هاي آلی و فضا رقابت نماید

                                                            
1 Papillary layer
2 Reticular layer
3 EGF
4 Eccrine



٤

ــاتی را     ــاي حی ــی ضــرر هســتند و در برخــی از مــوارد عملکرده ــا، ب ــادي از میکروارگانیســم ه ــداد زی تع

فـراهم مـی کننـد. میکروارگانیسـم هـاي همزیسـت، طیـف وسـیعی از          ،تـه نیسـتند  که در انسان تکامـل یاف 

ــاي       ــم ه ــادي از ارگانیس ــداد زی ــاجم تع ــر ته ــت را در براب ــد و پوس ــی کنن ــغال م ــت را اش ــی پوس فرورفتگ

  ).(Grice and Segre, 2011نمایندیا بیماري زا محافظت می  آسیب رسان

 تعـادل و مقاومـت در برابـر تغییـرات    حفـظ حالـت    در اکوسیستم هـاي پایـدار، میکـروب هـا تمایـل بـه      

ــدون          ــاري زا، ب ــاي بیم ــروب ه ــان را از میک ــت میزب ــن اس ــد ممک ــن فراین ــد. ای ــه را دارن ــاختار جامع س

  آنها از اکوسیستم پوستی، محافظت کند.  جلوگیري

، staphylococci ،micrococciتعداد زیادي از باکتري هاي کشت داده شده از پوست سـالم شـامل گونـه هـاي     

corynebacteria ،brevibacteria ،propionibacteria  وacinetobacter  مـــی باشـــند. میکـــروب هـــایی ماننـــد

Staphylococcus aureus،Streptococcus pyogenes وPsuedomonas aeruginosa  ممکـــــن اســـــت           

    Fredricks, 2001).(کلونیزه کننده هاي انتقالی در شرایط غیر طبیعی باشند 

ــوع اصــلی فلــور پوســت عبارتنــد از  ــور ســاکن :ســه ن   تشــخیص داده  1938، کــه در ســال 2و گــذرا 1فل

ــه   ــد ب ــد   همــراهشــده ان ــاي مانن ــه ه ــا گون ــونی ب ــور عف ــوس، فل      اســترپتوکوکوسو  3اســتافیلوکوکوس اورئ

  .)(Eksi et al., 2010که غالباً از آبسه و غیره جدا شده اند  4همولیتیکبتا 

پایـداري دارنـد، را فلـور     بـه نسـبت  روي پوسـت رشـد مـی کننـد و تعـداد و ترکیـب       بـر  کـه   موجوداتی

  از کمـی تعـداد  متعلـق بـه  موجـودات  تعـداد زیـادي از   ازکـه  )(Roth and James, 1988سـاکن مـی نامنـد    

 فلـور سـاکن متشـکل از   مـی شـود کـه     تصـور .)(Moosavi and Lotfi, 2009تشـکیل شـده انـد   هـا  گونـه  

که به پوست متصـل شـده انـد و سـختی شـان ممکـن اسـت بـه ایـن اتصـال مـرتبط             باشندهایی  ارگانیسم

اـرجی صـورت           اـکن از طریـق محـیط خ نمـی گیـرد.   باشد و همچنین معتقدنـد کـه افـزایش در تعـداد فلـوراي س

لایـه ي شـاخی شـده و درون    روي سـطح  هسـتند کـه   این ارگانیسـم هـا بـه عنـوان میکروکلنـی هـاي کـوچکی       

بـه عنـوان مثـال فلـور سـاکن      .)(Roth and James, 1988خـارجی تـر اپـی درم زنـدگی مـی کننـد       لایه هاي 

ــایی  ــویه هـ ــداز سـ ــکیلDiphtheroidsو   Coagulase-negative staphylococciماننـ ــد تشـ ــده انـ شـ

Eksi et al., را  گــروه دوم ارگانیســم هــایی هســتند کــه موقتــاً بــر روي ســطح پوســت قـرـار دارنــد و آنهــا .)(2010

فلور گذرا می نامند. معتقدنـد کـه ایـن ارگانیسـم هـا، از منـابع خـارجی منشـا مـی گیرنـد و در ابتـدا، روي            

ــد     ــی گیرن ــرار م ــیط ق ــرض مح ــت در مع ــت   . )(Roth and James, 1988پوس ــوان گف ــی ت ــع م در واق

پوسـت يمیکروارگانیسم هایی که بر روي پوست قـرار دارنـد امـا تشـکیل کلنـی نمـی دهنـد را فلـور گـذرا         

  .)(Lillye and Lowbury, 1978که به این صورت از فلوراي ساکن متمایز می شوندمی نامند

بــه عنــوان فلـوـر گــذرا در نظـرـ  7باســیلوسو 6میکروکوکـوـس،  5کورینــه بــاکتریوممیکروارگانیســم هــایی ماننــد 

Eksiها، پتانسیل بیماري زایی دارندمیکروارگانیسم  اینگرفته شده اند و بنابراین  et al., 2010)(.  

                                                            
1 Resident  flora
2 Transient  flora
3 Staphylococcus aureus
4 Hemolytic streptococci β
5 Corynebacterium  spp.  
6 Micrococcus spp
7 Bacillus  spp
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ــاي        ــنس ه ــدتاً ج ــه عم ــوازي ک ــاي ه ــاکتري ه رـ دو ب ــامل هـ ــت ش ــور پوس ــع فل و  Staphylococcusدر واق

Corynebacterium  و بــــاکتري هــــاي بــــی هـــوـازي شـــاـملPropionibacteriurn acnes مــــی باشــــد

).(Tancrède, 1992    
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,Lazarus et alی تعریــف شـده اســت  زخـم بـه عنــوان جـدا شــدن سـاختار و عملکــرد آنـاتومیکی طبیع ـ      1994)(.

ــر آســیب ایجــاد شــده  یکپارچــهدر حقیقــت زخــم بــه از هــم گســیختگی ســاختمان   عوامــل  توســطبــدنی در اث

بــه هرگونــه بریــدگی پــس .)(Johnston, 1990مــی شــود شــیمیایی و زیســت شــناختی گفتــه –فیزیکــی 

هـر گونـه صـدمه بـه بافـت      ، دقیـق تـر  ه طـور  و ب ـخـون از بـدن مـی شـود      خارج شدنیا پارگی پوست که باعث 

,.Harding et al(زخم اطلاق می گردداعصاب عروق خونی و ،عضلات،نرم مانند پوست 2002(.  
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شـامل سـالم ایجـاد مـی شـود و    پوسـت بـه خـارجی در اثـر آسـیب  هـا زخـم : ایـن  1زخـم هـاي حـاد   الف) 

شـدید زخـم هـاي  بیشـتر هـا، خـراش وجزئـی هـاي دگیبری ـهـا، نیش هـا، سـوختگی  جراحی،هايزخم

،پوســتیآســیبازنظــرصــرف .Davis et al., 1992)(غیــره مــی باشــدوپــارگیجملــهســانحه ازازپــس

چــه، اگــریابنــدبهبــودبینــی شــده ايپــیشدر مــدت زمــانحــاد هــايزخــمکــه رودمــیانتظــار

   سـازد مـی  آسـان زخـم را   بهبـود ،زخـم متفـاوت عمـق ومحـل نـوع، بـه توجـه بـا ،درمان مورد نیاز

Bowler et al., 2001)(.فیزیولــوژیکی پاســخ هــايازمجموعــه هــاییدر واقــع ایــن زخــم هــا داراي

  ).Wild et al., 2010(زخم می شوند  بهبودمنظم و پیوسته می باشند که سبب هماهنگ،

رـایط مســتعد  بـا ارتبــاطدرا وزدرونسـازوکارهاي  ازناشـی  بیشــترهـا ایـن زخــم : 2زخـم هـاي مـزـمن  ب )  ش

ــتدرمــی باشــند کــه ــیکپــارچگی پوســتی و بافــت اپیــدرم را بــه خطـرـ مــی انداز نهای .)(Davis et al, 1992دن

ــاتوفیزیولوژي ــه پ ــی ک ــر طبیع ــاياســت زمینــه ي تشــکیلممکــنغی ــزمنزخــم ه ــاهــايزخــمماننــدم        وپ

ــهفشــار را فـرـاهم کنــد شــاملهــايزخــم غــذا رســانیدرنارســایینتیجــه دربافــتونرســانیخافتــادنخطــرب

اـري (شریانی اـر  و) رگ هـاي خـونی پیرامـون   هـاي بیم یـاهرگی خـون یـا فش و بیمـاري هـاي متـابولیکی ماننـد     س

بـه علـت وقفـه در فراینـد مـنظم، کـه       در واقـع ایـن زخـم هـا    .)(Bowler et al., 2001مـی باشـد   دیابـت شـیرین  

  ).Wild et al., 2010(بهبود نمی یابند،مینه اي می باشندناشی از عفونت یا بیماري هاي ز

  

  زخم بهبودفرآیند - 3-2- 1

بـراي توانـد مـی وشـود مـی شـروع آسـیب یـک کـه بـا  رخدادهاسـت ازپیچیـده اي سـري زخم یکبهبودفرایند

بهبـود رونـد ود.تقسـیم ش ـ مرحلـه سـه توانـد بـه  مـی پویـا تمـام فراینـد  ).2- 1شکل(ادامه پیدا کندسالهاتاهاماه

عقــب وجلــودرونــی بــهوبیرونــیمختلــفعوامــلطریــق مراحــل وابســته بــهازتوانــدمــینیســت وزخــم خطــی

  .)Wild et al., 2010(پیشروي نماید

  

                                                            
1 Acute wounds
2 Chronic wounds
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آماسمرحله-1-3-2-1
1

  

سـت سـل هـا،    امیک پیش نیاز بـراي تـرمیم زخـم بـوده، در ایـن مرحلـه تنظـیم کننـده هـاي شـیمیایی از           آماس

 گشـاد شـدن  ها و بازوفیل ها، باعـث پاسـخ رگـی و پاسـخ سـلولی مـی شـود. پاسـخ رگـی در نهایـت باعـث            پلاکت 

باعــث  مــی شــود. پاســخ ســلولی نیــزرگ هــا و در نتیجــه افــزایش جریــان خــون و حجــم ترشــحات و تــورم بــافتی

 یهـای بافـت هـاي آسـیب دیـده تنظـیم کننـده       ماکروفـاژ هـاي  افزایش فاگوسیتوز می گـردد. در همـین مرحلـه   

  Watson, 2006).می شود ( را ترشح می کنند که باعث تحریک مرحله بعدي (تکثیر)

ــه ــاسمرحل ــطآم ــايتوس ــانه ه ــزي،نش ــلی، قرم ــا،اص ــورم،گرم ــدانت ــخص درد و فق ــرد مش       عملک

  آغاز می شوند. انعقادهايها و مسیرسازوکارآسیب حاد پوست،ازپسبلافاصله. می شود

عوامـل می شود.عروق شروعانقباضبافتی با رفلکسعروقبهعلت صدمهبهانعقادبیرونیآبشاردر ابتدا

عـروق  انقبـاض وخـون شـدن با لختهآبشار انعقاد،تمامآنازپسوVIIفاکتور فعال کننده کلسیمبافتی و

فرایندباکه میانجی هاازبسیاريحال،اینباکه این از اتلاف بیشتر خون جلوگیري می کند.پایان می پذیرد

نشـانه هـاي  اولیـه عـروق،   انقبـاض ازپـس مـی کننـد.  موضعی را آغاز آماسفرآیندهايانعقاد در تماس اند،

واسطه ي به گشاد شدن رگهاقرمزي در نتیجه يعروق آشکار می شود.نفوذپذیريافزایشباآماسکلاسیک

افزایش علتایجاد می شود. تورم بهEپروستاگلندینوD، پروستاگلندین3Aپروستاگلندین،2پروستاسیکلین

می باشد که سبب خروج پـروتئین هـاي پلاسـما و    عروقیاندوتلیالهايگسترش شکاف بارگهاپذیرينفوذ

F2α)WildپروستاگلندینوE2پروستاگلندین توسطاین تغییراتمایع به داخل فضاي بین سلولی می شود.

et al., 2010(عـلاوه بـر ایـن آزاد شـدن     ی ایجاد مـی شـود.   آماسک اکساید و سایر تنظیم کننده هاي نیتریو

می شوند افزایش نفوذیذیري رگی  سببنیز گلبول هاي سفید از برادي کینین، هیستامین و رادیکال هاي آزاد 

Molnar,2006)( بـه منجـر نـد. همچنـین  نمـی ک آسیب دیـده حمایـت  منطقهبهیآماسسلولهايوروداز و

د.ن ـمـی کن براي میکروارگانیسم ها فراهم ،نامناسبمحیطیکهدنمی شوموضعیهايحرارتدرجهافزایش

گیرنده هـاي محیطـی درد    بر،E2پروستاگلندین وEپروستاگلندین علت عمل کردن پروستاسیکلین،بهدرد

Wild(ایجاد می شود et al., 2010.(  

  

که در لحظه ي زخمی شدن شروع  مختلفیندهاي مرتبط و دینامیکی زخم، فرآی بهبودشماتیکی از 2- 1شکل 

  .)Robson et al., 2001(ادامه دارد را نشان می دهد بهبودمی شود و تا کامل شدن 

                                                            
1 Inflammatory phase
2 Prostacyclin
3 Prostaglandin  A
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میکروبـی  یـورش برابـر درمانعیو ماکروفاژها، خونگلبول هاي سفیدانواعهمه يبه علت دخالتمرحله،ایندر

  ..زیرا فعالیت بخش آسیب دیده بدن را کاهش می دهدکندمیایفامهمیقشندردحتی. ایجاد می شود

حـال دراجتمـاع ی،آماس ـهـاي پایـان چرخـه  طـرف زخم را شـروع مـی کنـد. بـه     يبهبودفرایند  آماسپس

کــلاژن و ســاختموجــود واکــنش مــی دهندکــه ســبب ســلول هــايانــواعدر زخــم بــا ١ایکوزانوئیــد هــاتکامــل

حسـط درماکروفـاژ از برگرفتـه رشـد  ایـن، عوامـل  بـر د. عـلاوه نفیبروبلاسـت هـا مـی شـو     ماده زمینه اي توسـط 

داخـل  بـه انـدوتلیال هـاي سـلول سـپس هـا و کراتینوسـیت اولـین فیبروبلاسـت هـا،   نفـوذ بـر شدتبهمطلوب،

وخــونســفیدگلبــول هــايجــایگزینیبــههســته ايتــکهــايســلولهمچنــین. مــی گذارنــدزخــم تــاثیر 

Wild(شودمیآغاز٢تکثیرمرحلهسپس  وادامه می دهند  ماکروفاژها et al., 2010(.  

  

تکثیرمرحله-1-3-2-2
3

  

مـی کننـد.   داخـل سـمت بـه مهـاجرت بـه شـروع  4زخـم روي مـاتریکس فیبـري   حاشـیه ازهافیبروبلاست

ــین ــاهمچن ــت   آنه ــد فیبروبلاس ــاکتور رش ــط ف ــهتوس ــور   5پای ــد توم ــاکتور رش ــده  (6βو ف ــح ش از ترش

  تحریک می شوند.  )پلاکت هاازترشح شده (7از پلاکت ها برگرفتهو فاکتور رشد  )وفاژهاماکر

ــه ــتهااول،در هفتـ ــا،فیبروبلاسـ ــید)گلیکوزآمینوگلیکانهـ ــک اسـ ــا،( هیالورونیـ ــتاگلیکان هـ و8پروسـ

  .هستند9هگرانولسلولی بافتخارجاصلیموادمحصولاتاینکلاژن را تولید می کنند.

ــابراین ــا فیبن ــت ه لـولبروبلاس ــب سـ ــتدرغال ــیباف ــوند زخم ــی ش ــر و م ــلاوه ب ــانع ــا،گلیکوزآمینوگلیک ه

اـ     ماننـد هاییسیتوکینکلاژن،پروستاگلیکان ها و اـکتور  ،β- فـاکتور رشـد تومـور   ،فـاکتور رشـد برگرفتـه از پلاکـت ه ف

اـکتور ،پایـه رشد فیبروبلاست یـت رشـد ف بـه   کراتینوس اـکتور رشـد ش وـلین و ف اـ فیبروبلاسـت . لیـد مـی کننـد   تورا 110- انس ه

تـه مـی کننـد.    کلاژن را داخـل مولکول هاينیز اـ انباش اـلص  تولیـد روایـن ازفیبره پیونـدي  بافـت ترکیـب عمـده  (کـلاژن خ

  .کششی می شودقدرتسبب افزایشزخمکلاژنپیوستهافزایش هفته بعدي ادامه می یابد.6تا )زخم حاد

ــدوتلیالاهــايســلولوکراتینوســیت هــاافــزایش ــارزمرحلــهایــننیــز درن هــاســلولایــناســت، ب

ــدوکرین  ــه طــور همزمــان. کننــدحفــظ مــی رشــد آنهــا را کــهرا تولیــد مــی کننــد فاکتورهــاي رشــد ان ب

بافـت درجوانـه هـا را  بـه عنـوان مثـال رگ هـاي سـالم     ،رگزایـی کمـک مـی کنـد    انـدوتلیال بـه  گسترش

سـیتوکین هـا در زخـم،    ولازممغـذي راهم کـردن مـواد  ف ـبـا ،11رگ زایـی جدیـد  . گرانوله تولید می کننـد 

  .نمایدمی  آسانها رافیبروبلاسترو به پیشرفت رشد 

ــهتخریــب ــیلخت ــاتریکسوفیبرین ــراهم ــوقتی هم ــام ــترســوبب ــهباف ــه اي،(گرانول ــاده زمین رســوب م

شـود. دادهپوشـش زخـم کـه زمـانی تـا یابـد مـی ادامـه همچنـان ) هـا فیبروبلاستها،مویرگ،کلاژنتصادفی

                                                            
1 Eicosanoids
2 Proliferative
3 Proliferative phase
4 Fibrinous
5 Basic fibroblas t growth factor (bFGF)
6 Tumor growth factor- β
7 Platelet derived growth factor(PDGF)
8 Proteoglycans
9 Granulation
10 Insulin-like growth factor-1
11 Neovascularization
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زمـانی ادامـه مـی دهنـد تـا    داخـل زخـم  بـه مهـاجرت زخـم بـه  حاشـیه ازاپیتلیـال هايسلولهمزمان،طوربه

ــه ــل ک ــیبمح ــده آس ــوددی ــدبهب ــندر.یاب ــه،ای ــث مرحل ــی باع ــار تماس ــا مه ــت ه ــدیل فیبروبلاس ــهتب ب

زخـم بـا   انقبـاض . مـی باشـند  انقباضـی اکتـین الیـاف میوفیبروبلاسـت هـا داراي   .میوفیبروبلاست هـا مـی شـود   

میوفیبروبلاسـت هـا  دقیـق نقـش چنـد جدیـد ادامـه مـی یابـد، هـر     بافـت بـا دیدهآسیببافتحجمیجایگزین

ــه طــور کامــل درســولفاتکنــدروتینافــزایش ســطحوهیالورونیــکاســیدکــاهشبنــابراین. روشــن نیســتب

لـولی،   ــارج سـ ــاتریکس خ ــا م ــه اي ی ــاده زمین ــاجرتم ــزایشو مه ــتفیبرواف ــد  بلاس ــی کن ــد م ــایزرا کن و تم

Wild(زخم استبهبودفاز»بلوغ«آغازاین. را القاء می کند فیبروبلاست et al., 2010.(  

  

مرحله بلوغ-1-3-2-3
1

  

بـراي تشـکیل بافـت    گرانولـه تـه نشـین شـده،    بافـت تصـادفی در صـورت بـه شـده،که هسـاخت تـازه کلاژن

کــلاژن درون ســاختار ســازمان دهــی شــده تــر بــا افــزایش آن،ازگرانولــه جدیــد اســتفاده مــی شــود. پــس

مـی شـود تـا    IIIنـوع کـلاژن جـایگزین Iنـوع کـلاژن تـدریج، بـه قدرت کششی تغییر وضعیت مـی دهـد  

ــبت ــتنس ــالپوس ــه1:4نرم ــتب ــددس ــانطور. آی ــههم ــازيک ــهبازس ــیادام ــد، م ــلاژن یاب ــه ک  2تجزی

Wild(می رسندکلاژنساختپایدار باحالتیکبهمتالوپروتئینازهاي ماتریکس et al., 2010.(  

  

  زخم   بهبودفاکتور هاي موثر بر  -1-3-3

  

  زخم  بهبودفتپیشر برفاکتور هاي موثر -1-3-3-1

. عوامــل زیــادي )Singer and Clark, 1999(زخــم فرآینــد پیچیــده تعمیــر بافــت پــس از آســیب اســت بهبــود

آن جملـه مـی تـوان بـه فاکتورهـاي رشـد، متالوپروتئینازهـاي        زخم را تحـت تـاثیر قـرار مـی دهنـد کـه از        بهبود

ــاتریکس ( ــاژ ( MMPSم ــده مهــاجرت ماکروف ــرونکتین، فاکتورمهـاـر کنن ــرد  MIF)، فیب ــا اشــاره ک ) و هورمــون ه

)Lobmann et al., 2005.( ی آزاد شــده در محــل زخــم نقــش کلیــدي در آماســســیتوکین هــا و واســطه هــاي

  ).Slavin, 1996(دارندسلول افزایشمهاجرت ، تمایز و  ،ترل رشد تنظیم این فرآیندها از طریق کن

  

  فاکتورهاي رشد-1-3-3-1-1

اـ                 رـ روي فراینـدهاي بهبـود زخـم مـی تـوان اثـر کـاهش ی اـي رشـد ب اـ و فاکتوره رـ نقـش سـیتوکین ه براي درك بهت

  ).Bryan et al., 2005()1- 1(جدول  افزایش فاکتورهاي رشد را بر روي فرایندهاي بهبود زخم مشاهده کرد

  

  زخم   بهبوددر تاخیرفاکتور هاي موثر بر  -1-3-3-2

زخــم شــوند. بــه طــور کلــی فاکتورهــاي  بهبــودفاکتورهــاي متعــددي مــی تواننــد منجــر بــه آســیب دیــدن 

  زخم به دو گروه تقسیم می شوند: بهبودموثر بر 

می گذارند. مانند اکسیژن و عفونت. د زخم اثرفاکتورهاي موضعی: این فاکتورها به طور مستقیم بر روي خصوصیات خو- 1

                                                            
1 Maturation phase
2 Collagenolysis
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  ).Leaper et al., 1998(زخم  بهبودفاکتورهاي رشد دخیل در  1-1جدول 

                                                            
1 Collateral
2 Vascular endothelial growth factor
3 Fibroblast growth factors
4 Keratinocyte growth factors
5 Epidermal growth factor
6 Platelet-derived growth factor
7 Granulocyte-colony stimulating factor
8 Granulocyte macrophage-colony stimulating factor
9 Transforming growth factor-α
10 Tumour necrosis factor
11 Transforming growth factor-β
12 Insulin-like growth factor-1
13 Neovascularization
14 Hepatocyte growth factor

  فاکتور رشد  منشا عمده  زخم بهبودعملکرد وابسته به 

تحریک رگزایی در بافت گرانوله  

 در بیماري عروق محیطی1تحریک تشکیل رگ هاي خونی کلاترال  

  VEGF2  یل هاپلاکت ها، نوتروف

فیبروبلاست ها و سلول هاي اپیتلیال، رسوب ماتریکس؛  افزایش

  انقباض زخم، رگزایی

  تسریع تشکیل بافت گرانوله •

 ماهیچهفیبروبلاست ها، سلول هاي اندوتلیال، سلولهاي 

  صاف ، ماکروفاژها، مغز، غده هیپوفیز

FGFs3  

ها فیبروبلاست  و مهاجرت کراتینوسیت ها افزایش  KGFs4  

  ، مهاجرت و چسبندگی کراتینوسیت هاافزایشتمایز،  •

  تشکیل بافت گرانوله  •

پلاکت ها، ماکروفاژها، کراتینوسیت؛ بزاق، ادرار، شیر، 

  پلاسما 

EGF5  

  میتوژنیک براي سلول هاي ماهیچه صاف، سلول هاي اندوتلیال و فیبروبلاست ها •

  جاذب شیمیایی براي نوتروفیل ها و فیبروبلاستها•

  فیبروبلاست و متابولیسم کلاژن افزایش•

  پلاکت ها، فیبروبلاست ها، ماکروفاژها، سلول هاي اندوتلیال

  

  

PDGF6  

تحریک تولید نوتروفیل ها  

  افزایش عملکرد نوتروفیل ها و مونوسیت ها •

  سلول هاي کراتینوسیت افزایشتوسعه  •

  G-CSF7  مونوسیت ها، فیبروبلاست ها، لنفوسیت ها

GM-CSF8  کراتینوسیت ها، ماکروفاژها، لنفوسیتها، فیبروبلاست ها  سلول هاي اپیدرمی افزایشهاي  واسطه •

 سلولهاي اپیتلیال و فیبروبلاست افزایشتحریک  

  تشکیل بافت گرانوله •

TGF-α9  ماکروفاژهاي فعال شده، پلاکت ها، سلول هاي اپیتلیال

نفوسیتماکروفاژها، ماستوسیت ها، ل  فیبروبلاست افزایشT  TNF10

  دیگر ماکروفاژها، لنفوسیتها، بسیاري از بافت ها و سلولهاي  فیبروبلاست افزایشکیموتاکسیک نوتروفیل  و  IL-1

  صاف ماهیچهمیتوژنیک براي فیبروبلاست و سلول  •

  کیموتاکتیک براي ماکروفاژها •

  تحریک رگزایی (غیر مستقیم) و متابولیسم کلاژن •

  اژها، فیبروبلاست ها، نوتروفیل ها،پلاکت ها ، ماکروف

  کراتینوسیت ها

TGF-β11

  فیبروبلاست  افزایش•

  پروتئوگلیکان هاي سولفاته و کلاژن   ساختتحریک  •

IGF-112  فیبروبلاست ها، پلاسما، کبد

اپیتلیزاسیون مجدد

نئو وزکولاریاسیون
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  و تشکیل بافت گرانوله 

HGF14  اندوتلیال، سلولهاي تومور فیبروبلاست ها، کراتینوسیت ها، سلول هاي


