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مقدمه

رایـج از یکی شیرین دردیابت متابولیـک اخـتلالات تـرین

وسیله به که است انسولینجهان عملکرد یا ترشح در نقص ي

مـی وجـود بـه عامـل دو هـر از ترکیبـی یا براسـاس1آیـد.و

بــین فدراســیون ســالiدیابــتالمللــیگــزارش 2017،425در

سن در بزرگسال بودندسال79تا20میلیون دیابت به مبتلا

سـال در میـزان ایـن کـه است شده برآورد 629بـه2045و

می افزایش نفر ربـمخربـیاثـراتشیرینیابتد2یابد.میلیون

ک و از3د.دارافـرادیزندگیفیتسلامت جـديعـوارضیکـی

تأد التیرخیابت، روند ازخمیامدر بـه منجـر کـه یجـاداسـت

i -International diabetes federation

انداميهازخم در پـا)تحتانيهامزمن ویژه (به یمـارانبدری

کـاهشمـزمنيهـازخـم3،4.شودیمیابتید وتحـركباعـث

اجتماع شدهعملکرد علاوهوی کلبه خطرسلامت به را فرد ی

از؛اندازندمی قطـعيبسـتریاصـلامـلوعبنـابراین و شـدن

ب(آمپوتاسیون)عضو مییابتیدیماراندر شمار بـه5روندبه

که هرطوري تحتانیکیه،ثان30در دیاندام علت دربه یابـت

درمان3.شودیمقطعجهان به دسترسی منظور جدیدبه ،هاي

کارباید و اخـتلالساز بـه منجـر که پاتولوفیزیولوژیکی هاي

مـی دیـابتی افراد در زخم التیام بررسـیمـورد،شـوندروند

گیرند. قرار



سـلول عملکـرد در اخـتلال بـه منجـر شیرین هـايدیابت

نیتریـک اکسـید تولیـد کـاهش و مـی(iNOاندوتلیال 6شـود.)

بیماري دیابتی، ازنوروپاتی عفونـت و محیطـی عروقـی هـاي

مـی دیـابتی افـراد زخم التیام اختلال در دخیل اصلی -عوامل

تولید7باشند کاهش ازNOو کـدام هـر ایجاد در مهمی نقش

دارد.این دیـابتیدرمـان8-11عوامل زخـم دسـترس در هـاي

مدیریت آنتیهرگونهشامل از استفاده با 12هـا،بیوتیکعفونت

پا، از فشار نکـروزهدبریدمان13برداشت بافت (برداشت زخم

فـاکتور13زخـم،پانسمان14زخم)، از موضـعی هـاياسـتفاده

روغن15رشد، از اسـیداستفاده از غنـی چـربــــهمـاهی اي

از13موضـعیمنفـیفشـارازاسـتفاده3،16ـامگا اسـتفاده و

خارجی شوکی درمـانمی17،18امواج وجود، این با ایـنباشد.

نقـش.اسـتمندنیازمؤثرتريهايدرمانبهعارضه اگرچـه

NOمروري مطالعات در زخم التیام در واسطه یک عنوان به

اسـت،پیش گرفتـه قـرار بررسـی مورد مطا19-21تر لعـاتامـا

نقش درNOاندکی زخـم التیـام رونـد پـاتوفیزولوژي در را

داده قرار بررسی مورد دیابتی پاي هـدف؛انـدزخم بنـابراین

مطالعه نقش،این التیـامNOمرور در آن اثـرات بـر تأکیـد با

می دیابتی جمعزخم براي پایگاهباشد. از اطلاعات هـايآوري

Pubmed, Science direct, Google scholarاســتفاده

است. شده

دیابتی پاي زخم اپیدمیولوژي

دیـابتیش پـاي زخـم حـدودii(DFU)یوع جهـان 3/6در

(درصد مردان در که زنـانیشـترب)درصد5/4است 5/3(از

ب)درصد در ازیشـترب)درصـد4/6(2نـوعیـابتیدیمارانو

بـه22.اسـت)درصد5/5(1نوعیابتیدیمارانب ابـتلا احتمـال

DFUدیابتی بیماران کـه23باشـدمـیدرصـد25یالـ15در

زخ این از بزرگی (مـــبخش مـاه18الی6)درصد24تا5ها

این از مـیپس عضـو قطـع به منجر شدند، داده تشخیص -که

دیابتی13شوند افراد در عضو قطع خطر که طوري الـی15به

ا46 از بیشتر اسـت.برابر دیـابتی غیـر در23فراد بقـا میـزان

دیابتی، عضـو،5افراد قطـع از پـس درصـد70الـی41سال

می افرادو23-25یابدکاهش در مرگ سـابقهیـابتیدخطر يبـا

DFU،50ب دیشتردرصد افراد 26.اسـتDFUبدونیابتیاز

اروپا و شمالی آمریکاي هزینه20الی7در کل از هايدرصد

به مربوط سـال3باشد.میDFUدیابت طی در ایران هـايدر

ــا1381 ــاران1390ت بیم ــتري بس ــدت م ــط درDFUمتوس

i - Nitric oxide
ii - Diabetic Foot Ulcer

عضـو15بیمارستان، قطع میزان و گـزارش58روز درصـد

آمار27استشده از عضو قطع به نیاز میزان جهـانیکه هـاي

است.درصد24تا5( بالاتر (13

زخم التیام

محـیط از بـدن محـافظتی پوشـش یـک عنـوان به پوست

آسیب معرض در مداوم طور به بـاخارجی، وهاي اسـت لقوه

فر یــک زخــم التیــام تمــامآبنــابراین بقــاي بــراي حیــاتی ینــد

التیام است. زنده یاربسـینـدآفریـکپوسـتیزخمموجودات

ط که است ،"التهـاب"،"هموسـتاز":مرحلـهچهـاریهماهنگ

همپوشان"يبازساز"و"یفراسیونپرول" هم با رخیکه دارند

28دهد.یم

مـی فعـال انعقـادي آبشـار زخم، ایجاد از پس -بلافاصله

میپلاکت،شود پیدا تجمع مـیها تشکیل فیبرینی لخته و -کنند

براي29شود داربست یک عنوان به سلولکه عملمهاجرت ها

فاکتور28،29کند.می از زیادي رشدتعداد فاکتور مثل رشد هاي

پلاکت از کنندهiii)PDGFمشتق ترانسفورم رشد فاکتور و ي)

بتــا پلاکــتiv)TGFβي از مــی) آزاد تشــکیلهــا در و شــوند

دارنـد. نقـش بعـد مراحل در سلولی خارج سـپس28ماتریکس

مونوسیتوتروفیلن و زخـمها بسـتر وارد خون جریان از ها

(دیاپـدز)می مـیيمرحلـهو28شـوند آغـاز را کننـد.التهـابی

اینترلوکینسایتوکاین مثل (هایی فـاکتور IL-6وIL-1βهـا ،(

دهنـــده آلفـــانکـــروز تومـــور کv)TNFαي ــا،موکـــاین)، هـ

ــتاگلاندین ــاپروس ــاکتورvi)2PGE(30ه ف ــلو مث ــد رش ــاي ه

PDGF،TGFβاپیـدرمی رشـد فاکتور ،vii)EGFفـاکتور و (

عروقی اندوتلیال سلولviii)VEGFرشد از آزاد) التهـابی هاي

حـدود31شوند.می اغلب التهاب مـی72مرحله طـول -سـاعت

32کشد.

ــه ــیونپرولمرحل ــر)یفراس ــ(تکثی وس ــه ــکيیلهب یلتش

آنژیکسماتر تشکزایی)(رگزیوژنموقت، مجددتلیالیاپیلو

ــ مـ ــخص ــود.یمشـ ــاتریکسشـ مـ ــبت نسـ ــین بـ ــادل تعـ

کنندهix)MMPsتئینازهامتالوپرو مهار و مـاتریکس) بافتی ي

ــا ــارج(xTIMPمتالوپروتئینازه خ ــاتریکس م ــظ حف ــث باع (

می بـه33شود.سلولی را سـاختاري سـلولی خـارج ماتریکس

iii - Platelet-derived growth factor
iv - Transforming growth factor-β
v - Tumor necrosis factor-α
vi - Prostaglandin E2
vii - Epidermal growth factor
viii - Vascular endothelial cell growth factor
ix - Matrix metalloproteinases
x - Tissue inhibitor of metalloproteinases



می تعامـلوجود تـا سـلولآورد مـاتریکس-هـاي و -سـلول

فراهم را ترانسداکشنسلول سیگنال تسریع باعث که درiکند

می داردهاهفتهتاهاروزمرحلهاین33شود.زخم 32.ادامه

مرحله می،iiيبازسازدر شکل دوباره گرانوله گیردبافت

می تشکیل زخم) (جاي اسکار تودهو حاويشود. زخم ي

پروسلول دیگر و کلاژن از عمدتاً و است کمی هايینئتهاي

است. شده تشکیل سلولی مرحلهخارج چنداین تا ماه چند

میسال طول .انجامدبه

و منظم روندهاي سري یک طی که است زخمی حاد زخم

ــی م ــازي بازس ــع موق ــه وب ــاتومیکی آن ــارچگی یکپ و ــود ش

می برقرار اندام و34شود.عملکردي سوختگی تروما، تصادف،

زخـم ایجـاد باعث که هستند حوادثی مـیجراحی حـاد -هـاي

میزخم35شوند. ایجاد زمانی مزمن رونـدهاي در کـه شـوند

زخـم مشابه نتواند و آید وجود به اختلال زخم، التیام -طبیعی

دور یـک طول در عادي التیـامهاي طبیعـی رونـد و زمـانی ه

زخمشایع36یابد. انواع وریدي،ترین زخم عنوان به مزمن هاي

طبقه دیابتی پاي زخم و فشاري میزخم 35،36شوند.بندي

د اشیرینیابتدر از کدام استینهر ممکن مختلمراحل

پ مانع التیشرفتو شماره28،33شود.زخمیاممنظم جدول -در

زخم1ي التیام مختلف مراحل در شده ایجاد اختلالات ،

از ناشی دیابتی زخم التیام در اختلال است. شده ارائه دیابتی

عوارض دیگر و عروقی مشکلات (نوروپاتی، داخلی عوامل

دیاب از ناشی تشکیلسیستمیک زخم، (عفونت خارجی و ت)

میوiiiپینه محل) به حد از بیش 28باشد.فشار

ا-1جدول التیاختلالات مختلف مراحل در شده دیجاد زخم یابتیام

التهاب و هموستاز بازساز(تکثیر)یفراسیونپرولمرحلهمرحله يمرحله

سلول↓ التهابیتجمع پرولیفراسیون↓هاي
پروتئین↓ خارجتجزیه ماتریکس هاي

سلولی

(فاکتور↓ رشد سلولی↓)VEGF،TGF-βهاي اسکار↓مهاجرت ضخامت

(سایتوکاین↑ التهابی پیش (↓)TNF-α،IL-6هاي رشد کششی↓)TGF-β1،PDGF،VEGFفاکتورهاي قدرت

به↓فاگوسیتوز↓ رشدپاسخ زخم↓فاکتورهاي انقباض

از↑ بیش به مرحله زاییرگ↓روز3زمان

(کلاژن↓ سلولی خارج ماتریکس ،IIIوIبیان

فیبرونکتین)

اپی↓ مجددساخت تلیال

MMPs ↑

TIMPs ↓
شیافزا↑کاهش،↓

پوست در نیتریک اکسید

حدود پ25از کردندپژوهشگرانکهیشسال NOکشف

ــاًتقر ــهیب هم ــلوليدر ــاس ــتيه ــیت(کراتیپوس ــا،ینوس ه

ملانوسیتفیبروبلاست سـاخته)انـدوتلیالهايسلولوهاها،

رشدیم به رو شواهد داريشود، ادوجـود لکـولومیـنکـه

زخـم،نقش التیـام تقویـت در تمـایز19مهمی و تکثیـر کنتـرل

م37هـا،کراتینوسیت ضـد فعالیـت10،11یکروبـی،اثـرات تنظـیم

مو، پوستی،واکنش38فولیکول التهاب و ایمنی يتوسعه39هاي

ــتم،40ادم، ــین41اری ملان ــد ــعه42تولی اش ــا ب ــاس تم از ــس يپ

ازvi)UVفرابنفش ناشـی آپوپتـوز از جلوگیري و (UVایفـا

ــی ــد.م ــد43،44کن ــیرNOتولی مس ــط توس ــت پوس هــايدر

آنزیمـی45،46آنزیمی، بـاکتري47غیر توسـط یـا سـطحو هـاي

گیرد.میصورت48پوست

i- Signal transduction
ii- Remodeling
iii- Callus
iv-Ultraviolet



تولید آنزیمی پوستNOمسیر در

ــی آنزیم ــیر مس ــه-LازNO،در س ــک کم ــه ب ــین آرژین

آنــزیم از اi(NOS)ســنتازNOایزوفــرم iiنــدوتلیالییعنــی

)eNOSالقایی ،(iii)iNOSنـورونی و (iv)nNOSًتقریبـا کـه (

همه سلولدر مـیي تولیـد دارنـد، وجـود پوسـتی شـودهاي

بیان45،46).1(شکل مورد در کراتینوسیتeNOSاگرچه هادر

ندارد، وجود نظر اتفاق مطالعات بیـان49-52در درeNOSامـا

طبیملانوسیت سلول51عیهاي انسـانو بـدخیم ملانـوم هـاي

است. شده فیبروبلاستeNOSژن53تأیید در و54هاهمچنین

سـمتسلول بـه هیپودرم از که کوچکی عروق اندوتلیال هاي

شده کشیده میدرم بیان نیز درnNOSبیان55،56شود.اند هم

ملانوسیتکراتینوسیت در هم اسـت.ها شـده مشاهده در57ها

ــا ب ــه ــانnNOSوeNOSمقایس بی ــوي ــترiNOSالگ بیش

ــت. اسـ ــده شـ ــان45،46روشـــن تحریـــکiNOSبیـ از ــد بعـ

سلولسایتوکاین تمام در اسـتها تشـخیص قابل پوست هاي

فرایند با عمدتاً پاسخو در التهابی همـراههاي اولیه ایمنی هاي

45،46است.

ایزوفرم-1شکل انواع سلولNOSهايجایگاه هايدر
انسان پوست مختلف

تولید غیرآنزیمی پوستNOمسیر در

از توجهی قابل توسطNOمقدار است ممکن پوست در

واکنشمسیر طی آنزیمی اسغیر و نیتریت از نوري -هاي

شود.v)RSNOsهانیتروزوتیول تولید بهUVياشعه47)

بین که است الکترومغناطیسی امواج طیف از جزئی عنوان

نو موج (طول مرئی اشعه800تا400ر و ایکسنانومتر) ي

است.10تا01/0( گرفته قرار اساس58UVنانومتر) بر

الکترومغناطیسی بهخواص  UV-Cو UV-A ،UV-Bاش

می کوتاه UV-Cشود.تقسیم (داراي موج طول 100ترین

i -Nitric oxide synthase
ii -Endothelial nitric oxide synthase
iii- Inducible nitric oxide synthase
iv -Neuronal nitric oxide synthase
v -S-nitrosothiols

انرژي،280تا بالاترین و بلندترین UV-Aنانومتر) داراي

) موج و400تا315طول انرژي حداقل و  UV-Bنانومتر)

است.نانومتر315تا280( گرفته قرار موج دو این بین از58)

اتمسفرآن که می UV-Cجایی جذب خورشیدرا نور کند،

از و95تاUV-A )90عمدتاً 10تا5( UV-Bدرصد)

است. شده تشکیل 58درصد)

سالم انسان پوست ودر نیتریت ترتیبRSNOغلظت به ،

پوسـت360و25 دادن قـرار و اسـت پلاسما از بیشتر برابر

اشعه معرض در تولیـد UV-Aيانسان موجب ،NOاثـر در

وتجزیه نیتریت میRSNOي نور توسط (شکلها 47).2شود

ازهمان ناشی نیتریت تجزیه مکانیسم که زیر UV-Aطور در

می (واکنشنشان تولیـد)،5الی1هايدهد باعـث NOنیتریت

اکسیژن رادیکال می(و (واکنش) کـه1شود بـه)،

) هیدروکســیل ــال رادیک ــه ب مــی·OHســرعت ــدیل تب شــود)

نیتریـت2(واکنش تجزیـه مکانیسـم دقیـق تحلیـل و تجزیـه .(

در نور از مـیناشی نشان انسان ادامـهپوست در کـه يدهـد

گونــهواکــنش بــالقوههــا، و واکنشــی بســیار رادیکــالی هــاي

ديسیتو نیتـروژن مانند (توکسیک مـی2NO·اکسـید تولیـد (-

(واکنش با2NO·).3شود سرعت مـیNOبه وترکیب شـود

ــريدي ت ــروژن (نیت ــاید ــی3O2Nاکس م ــود وج ــه ب را آورد)

کننـده4(واکنش نیتـروزه عامـل یک که بـه)، مـؤثر بسـیار ي

تیول براي وسیلهویژه به است. واکنش،ها این باعث2NO·ي

ازآزادNOکاهش ناشی نیتریت تجزیه از -مـی UV-Aشده

تیــول حضــور در دامشــود. بــه ظرفیــت گلوتــاتیون مثــل هــا

وسیله2NO·توسطNOانداختن بیبه واکنش سه میي -اثر

اول، تیول3O2Nشود. مؤثري طور میبه نیتروزه را وها کند

RSNOمــی وجــود بــه (واکــنشرا کــه6آورد (RSNOبــه

ت در خود اشـعهخودي بـا تولیـد UV-Aيمـاس NOباعـث

(واکـنشمی)·vi)RSهارادیکالThiylو 2NO·دوم،).7شود

وسیله تیولاتبه نیتریـتvii)-GSهاي بـه تیـول) مشتقات (از (

مـی واکـنش8(واکـنششـوداحیا سـوم، .(RS·بـاGSNO

ــد تولی ديNOباعــث یــک (و مــیRS-SRســولفید شــود.)

تیول واکنش تولید3O2Nو2NO·باهابنابراین افزایش باعث

NOتیـولاتمی واکـنش بـاشود. برابـر2ON·هـا ده تقریبـاً

باسریع واکنش از نیتریت59باشد.می3O2Nتر به تیول نسبت

از ــتر بیش ــان انس ــت پوس ــی300در آنت ــور حض و ــت اس

آنزیماکسیدان و کنندهها احیا تولیـدهاي پوسـت، در تیـول ي

vi -Thiyl radicals
vii -Thiolates



زیادي بـاNOمقدار تماس طول در طولانی، مدت -UVبراي

Aمی تضمین حضـور47کند.را در نیتریـت تجزیـه مکانیسـم

A-UV.اسـت شـده داده نشـان زیر بـاA-UVي(اشـعهدر
i365nmvhشده است).مشخص

(1) + hv365nm → NO· +

(2) + → OH· +

(3) + OH· → +

(4) NO2· + NO· ↔

(5) + O → 2 + 2

(6) + GS - → + GSNO

(7) GSNO + hv → NO· + GS·

(8) + GS - → + GS·

باکتري تولیدنقش در پوست سطح NOهاي

کنندهباکتري اکسید آمونیـاكهاي ازii)AOBي گروهـی (

درمیکروارگانیسم کـه هسـتند پسـتانداران پوست سطح هاي

دارند.خهچر نقش پوست در نیتروژن تولیـد48AOBي باعث

می عرق از شده آزاد آمونیاك از (شـکلنیتریت 48،60).2شـود

باکتريشیوه این بردن بین از به منجر جدید بهداشتی هـاهاي

است. شده پوست سطح ه48از بـاعرق نیتـرات داراي مچنـین

ــدود (ح ــت اس ــرم س ــا ب ــابه مش ــاً تقریب ــی ــا16غلظت 52ت

و بـاکتريبسیاريمیکرومولار) پوسـتاز میکروفلـور هـاي

اپیدرمیـــدیس(مثــل نیتـــراتاســتافیلوکوك آنــزیم داراي ،(

مـی نیتریـت به نیترات تبدیل باعث که هستند شـوند،ردوکتاز

) پوست اسیدي شرایط تحت نیتریت به5/4حدودpHسپس (

NOمـی (شـکلتبدیل عـرق48،61).2شـود غـدد و اپیـدرم در

(تـا نیترات انسان، پوست محصـول100سطح میکرومـولار)

(تامیNOغالب نیتریت آن از پس به7باشد، و میکرومولار)

کمتـر خیلـی (تـاRSNOمقدار وجـود15هـا میکرومکـولار)

44،47دارند.

تولید تسهیل باعث عامل میNOسه پوست .1شـوند:در

پوست؛ در نیتریت بالاي (یکـیpH.472غلظت پوست اسیدي

تولیـد بـراي ضروري فاکتورهاي محـیطNOاز نیتریـت، از

آزمــایش در اســت)؛ پوســت ســطح انســانیاسـیدي و62هــاي

خارجی63حیوانی اسیدي شاخیماهیت (لایه پوست لایه ترین

بـا شـدهpH5/4اپیدرم) در3اسـت.گـزارش گـرفتن قـرار .

لایهمعر فرابنفش؛ نور منـاطقیض تنهـا پوسـت خـارجی هاي

i - High voltage 365 nanometer
ii -Ammonia oxidizing bacteria

نور که آنمیA-UVهستند به طبیعی طور به نفـوذتواند هـا

46،64کند.

وسیلهNOتولید-2شکل اشعهبه فراي نوعي Aبنفش
)UV-Aآنزیم و انسان) پوست در باکتریایی هاي

NOزخم در

میزان پوست، آسیب از آسیبNOپس از پس روز یک

می افزایش سرعت به زخم، التهابی فاز طی 65NOیابد.اولیه،

سلول از مختلفی انواع توسط زخم، التیام وطی ایمنی هاي

میسلول مختلفی اثرات باعث و ترشح پوستی 66شود.هاي

که مفیدي میNOاثرات زخم ترمیم روي اثراتیبر به گذارد

رگ روي بر سلولکه پرولیفراسیون التهاب، وزایی، ها

می ماتریکس شدهرسوب داده نسبت 66).3(شکلاستگذارد،

نیتریت)(نیترات مجموعاً)(و (NOx)که

می متابولیتنامیده عنوان به پایدارشوند، درNOهاي

دارند. وجود بافت و ادرار به67پلاسما، مربوط تحقیقات در

بالینی و تجربی زخم شاخصNOxالتیام یک عنوان به

زیستی فعالیت براي اعتماد قابل استفادهزخNOجایگزین م

اندازه67شود.می زخمNOxگیريبراي مایع از زخم،

اسفنج از شده شدهاستخراج کشت زخم محیط در که 68،69ی

تجزیه محصول از یا زخمو میiii70-72ي ینبشود.استفاده

تخریبNOمیزانکاهش و التپوستی درزخمیامروند

دیابتبیماري مثل تغذیه2(جدول68،69،73هایی سوء و (74

iii -Wound lysates



وج ازارتباط یکی دیابتی زخم التیام در اختلال و دارد است.شدهشناختهود مزمن زخم شرایط ترین

نمونهNOxمیزان–2جدول در نیتریت اندازهو زمان حسب بر زخم دیابتهاي و سالم آزمایشگاهی حیوانات برخی در گیري
یک نوع

حیوان

آزمایشگاهی
جنسنژاد

وضعیت

سلامت
نمونه

اندازه یريگزمان

زخم) ایجاد از بعد (روز
NOxمنبعنیتریت

صحرایی داولیموش زخمسالمنراسپراگ لیتر10110مایع در NR73میکرومول

صحرایی داولیموش نراسپراگ
نوع دیابت

یک
زخم لیتر1090مایع در NR73میکرومول

صحرایی داولیموش زخمسالمنراسپراگ لیتر102/145مایع در NR68میکرومول

صحرایی داولیموش نراسپراگ
نوع دیابت

یک
زخم لیتر104/46مایع در NR68میکرومول

صحرایی داولی*موش نراسپراگ
نوع دیابت

یک
زخم 10و1،3مایع

گرم39و75،62 میکرو

میلی ترتیب)در (به لیتر
NR75

صحرا زخمسالمنرلوئیسییموش میلی102/51مایع در NR76لیترنانوگرم

صحرایی نرلوئیسموش
نوع دیابت

یک
زخم میلی104/59مایع در NR76لیترنانوگرم

صحرایی داولیموش سالمنراسپراگ

محصول

يتجزیه

زخم

14NR
ازاي2/1 به میکرومول

تام پروتئین میکروگرم
72

صحرایی داولیموش نراسپراگ
نوع دیابت

یک

محصول

يتجزیه

زخم

14NR
ازاي2/0 به میکرومول

تام پروتئین میکروگرم
72

سوري سالممادهC57BLموش

محصول

يتجزیه

زخم

درگرم716 NR70نانومول

سوري †موش
C57BL/KsJ-
m+/+Leptdb
(db+/db+)

ماده
دیابت

یک نوع

محصول

يتجزیه

زخم

گرم77 در NR70نانومول

NR.(نشده پروتئین٭(گزارش بیان گزeNOSافزایش زخم محل پوست است.در شده بیان†ارش اندازهeNOS-Phosphoکاهش است. شده گزارش زخم محل پوست مطالعاتNOxگیريدر تمام در نیتریت و

رنگ روش شدهبه انجام گریس است.سنجی

دیابتیNOنقش زخم و دیابت در

بالاي خون افزایشقند به منجر دیابتی بیماران در مزمن

مسiالُپلی Cینازکینپروتئسازيفعالآمین،گلوکزهايیرو

تشک نهایلو می(iiAEGsیکاسیونگلییمحصولات که) شود

اکسیداتیو استرس به افزایش77،78منجر سپس يهاگونهو

سوپراکسیدiii)ROSفعالیژناکس آنیون مانند -می)()

رادیکفعالیژناکسيهاگونهاین.شود با سرعت هايالبه

NOمی نشان درواکنش و فراهمدهد کاهش به منجر نهایت

میNOزیستی دیابت سوپراکسید78شود.در آنیون میزان

موش پوست میدر پیدا افزایش یک نوع دیابتی (شکلهاي کند

پوستی79)3 درمانی ژن افزایشeNOSو کاNOباعث هش،

می زخم التیام بهبود و سوپراکسید طرفی79.شودمیزان از

i -Polyol
ii- Advanced glycation end products
iii -Reactive oxygen species

دیابتی زخم بافت در آرژیناز فعالیت با(db/db)افزایش ،

به-Lتبدیل کاهش-Lآرژینین باعث اوره، و اورنیتین

(پیش اندوژنآرژینین تولید شدهNOساز زخم در موجود (

زیستی فراهم میNOو کاهش (شکلرا براساس80).3دهد

مطالعه مروري،یک مدل-Lي در چه وهايآرژینین حیوانی

مکمل که بیمارانی در کرده-Lچه دریافت را اندآرژینین

می زخم التیام روند تسریع نظر81شود.باعث رسدمیبه

پیشرفتNOاختلالات و دیابت تظاهرات در تنها نه دیابت در

و عملکردي اختلالات توسعه باعث بلکه است درگیر آن

همه تقریباً در بافتمتابولیکی میي پوست جمله از 46گردد.ها



التیام-3شکل در نیتریکزخماختلال اکسید کاهش از ناشی دیابت در

التیامiاسکافر روند در تأخیر که دادند نشان همکارانش و

موش در سنتززخم کاهش با یک، نوع دیابتی صحرایی هاي

NOحضور به وابسته کلاژن تجمع کاهش همراهNOو

ژنموشدر68است. فاقد دو نوع دیابتی ،eNOSهاي

کراتینوسیتپرولی گوشهفراسیون به وها کاهش زخم هاي

تضعتلیالیزاسیونیاپیتظرف را موش52کند.یمیفمجدد -در

فاقد انتقالiNOSهاي با و افتاده تأخیر به زخم شدن بسته ،

ازiNOSژن مفیدي مقادیر تولید باعث و معکوس روند این

ON.82شد

از دیابتیNOاستفاده زخم درمان براي

تولید آنNOبراي کاربرد نتیجه در و زخم محل در

روش دو از دیابتی زخم درمان میبراي شود:استفاده

تولید تولیدNOافزایش و آن اندوژن مخازن طریق NOاز

اگزوژن. منابع طریق از

تولید اندوژنNOافزایش مخازن طریق از

شمارهNOتولید (جدول اندوژن مخازن کمک3از به (

کاردو و میساز تولیدصورت تنظیم -LازNOگیرد:

ایزوف فعالیت و بیان تنظیم و کهNOSهايرمآرژینین

تولید هستند.NOمسئول بدن سوبسترا-Lدر تنها آرژینین

i -Schaffer

آنزیم پیشNOSهايبراي تولیدو 73باشد.میNOساز

موش زخم اطراف پوست در آرژیناز فعالیت هايافزایش

کاهش باعث تولید-Lدیابتی کاهش نتیجه در و NOآرژینین

می زخم التیام طبیعی روند در اختلال بنابراین80شود.و

مکمل از تسریع-Lاستفاده براي راه یک عنوان به آرژینین

است. شده پیشنهاد زخم به-Lمصرفالتیام آرژینین

تزریقی و خوراکی پیشصورت تجمع افزایش طریق -سازاز

التیام بهبود باعث زخم، انقباضی قدرت افزایش و کلاژن هاي

مدل در میزخم یک نوع تجربی دیابتی 76،83شود.هاي

میروش مختلف درمانی وهاي بیان تنظیم طریق از توانند

ایزوفرم مختلففعالیت زخمبهNOSهاي التیام روند تسریع

خارجی شوکی امواج از استفاده کنند. باii(ESVT)کمک

بیان افزایشزاییرگباعثVEGFوeNOSافزایش و

دیابت با انسان و حیوانات در دیابتی زخم ناحیه خون جریان

می یک هیپربا17،18شود.نوع اکسیژن با (اکسیژندرمان ریک

اتمسفر) یک از بالاتر فشار تولیدبابا طریقNOافزایش از

فعالیت بهبودeNOSافزایش باعث کلاژن سنتز افزایش و

می دیابتی افراد پاي زخم 84شود.التیام

ii -External shock wave therapy



سیستم-3جدول تقویت افزایشNOاثرات )NOزخم التیام بر یکاندوژن) نوع دیابت در

حیوان

آزمایشگاهی
جنسنژاد

استرپتوزوتوسینمیزان

)STZ(میلی)ازاي به گرم

بدن) وزن کیلوگرم هر

مداخلهاينحوهمداخله عمال
زخم التیام افزایش

طریق از
منبع

صحرایی آرژینین-70Lنرلوئیسموش

صفاقی)، (داخل بهمیلی1تزریقی گرم

وزن کیلوگرم هر سهازاي روز، در بدن

روز در بار

و↑ پرولین هیدروکسی
NOx ↑

زخم محل در
76

سوري آرژینین-60LنرNRموش

(گاواژ)، هرمیلی2خوراکی ازاي به گرم

در بار سه روز، در بدن وزن کیلوگرم

روز

محلTGF-βبیان↑ در

زخم
83

صحرایی موش
اسپراگ

داولی
مولسیدومین70نر

(گاواژ)،خورا هرمیلی1کی ازاي به گرم

در بار سه روز، در بدن وزن کیلوگرم

روز

پرولین↑ هیدروکسی

زخم محل در
73

سوري C57BL/6NR150موش
شوکی امواج

خارجی

میلی25/0موضعی، در ژول مترمیلی

فرکانس با هرتز4مربع

وeNOSبیان↑

وVEGFبیان↑

در↑ جدید عروق ساخت

زخم محل پوست

17

صحرایی موش
اسپراگ

داولی
60Lov-loadedنر

TES
موضعی

بیان سنتزeNOSتقویت و

NOپوست در

و عروق ساخت تشدید

ناحیه خون جریان افزایش

85

صحرایی موش
اسپراگ

داولی
ستاتینپراوا70نر

(گاواژ)، هرمیلی4/0خوراکی ازاي به گرم

مدت به روز، در بدن وزن روز5کیلوگرم

هیدروکسی↑ تجمع

زخم مایع پرولین

زخم↑ انقباضی قدرت

وeNOSبیان↑ پوست

زخمNOتولید مایع در

75

NRنشده گزارش

ن پراواستاتی خوراکی HMGي(مهارکنندهiمصرف

CoAو پرولین هیدروکسی تجمع افزایش باعث ردوکتاز)،

بیان افزایش و زخم انقباضی تولیدeNOSقدرت درNOو

موش در یک نوع دیابتی میزخم صحرایی در75شود.هاي

یانگمطالعه دیگر تکنیکiiاي از استفاده با همکارانش هايو

داربستی بافت، iii)loadedمهندسی TES-Lov(ساختند را

می تقلید را سلولی خارج ماتریکس توپولوژي برايکه و کرد

ناحیه به مغذي مواد انتقال و سلولی مفیديمهاجرت زخم

باعثآن85بود. داربست این روي بر استاتین بارگذاري با ها

بیان سنتزeNOSتقویت درNOو دیابتی زخم روي بر

شدند. زخم التیام روند تسریع و یک نوع دیابتی 85مدل

اگزوژنNOتولید منابع طریق از

کنترلNOهايدهنده در سدیم نیترات و نیتریت مثل

دارند. نقش دو نوع دیابت کار86-88متابولیک به علاوه، به

i -Pravastatin
ii -Yang
iii -Lovastatin (Lov)-loaded tissue engineering scaffold (TES)

میNOبردن زخم التیام روند بهبود باعث نیز شود،اگزوژن

درباره که کاربردهرچند زخماگزوNOي مورد در هايژن

(جدول دارد وجود کمتري گزارش این89-91).4دیابتی از یکی

کرم،موارد از دراستفاده شده اسیدي سدیم نیتریت هاي

می دیابتی زخم زخممحل شدن بسته تسریع باعث که باشد

موش دو نوع دیابت ژنتیکی مدل است.در شده سوري 92هاي

پانسمان هیدروژلهمچنین کنندهiv)PVAهاي آزاد که (NO

موش در یک نوع دیابتی زخم التیام در نقص هايهستند،

برمی را پانسمان93گرداند.صحرایی افزایشاین باعث ها

گرانوله بافت میضخامت زخم محل افزایشي با که شوند

فیبروبلاست کوچکتکثیر خونی عروق تشکیل افزایش و ها

می داده تشخیص زخم محل 93شود.در

iv -Poly (vinyle alcohol)



(NOاثرات-4جدول الNOدرمانی بر دیابتیاگزوژن) زخم تیام

حیوان

آزمایشگاهی
جنسنژاد

(نحوه دیابت ينوع

ایجاد)
مداخله

ينحوه

مصرف
زخم روي بر منبعاثرات

سوري نرNRموش
) دو Leprنوع db/db(

شده اسیدي سدیم نیتریت زخمموضعیکرم شدن بسته 92تسریع

سوري (مادهNRموش دو Leprنوع db/db(
هیدروژلپانسمان آزادPVAهاي

NOکننده
موضعی

محل↑ در گرانوله بافت ضخامت

زخم
93

سوري -BALBموش
C

(تزریقننر یک دهنده)STZوع نانوذرات حاوي يبانداژهاي
NO

موضعی

پوستGSHوNOسطح↑

پوستSODفعالیت↑ کاتالاز و

پوستMDAمحتواي↓

↑VEGFوTGF-βسرم

94

(تزریقنرNRسوريموش یک نینآرژی-STZ(Lنوع
موضعی

زخمTGF-βبیان↑ محل در

iNOSبیان↑

زخم↑ التیام

83

NRنشده :GSHگزارش Glutathione, SOD: Superoxide dismutase, MDA: Malondialdehyde

روش تولیداز افزایش جهت دیگر زخمNOهاي محل در

دهنده نانوذرات حاوي بانداژهاي از کهNOياستفاده است

موش در زخم التیام افزایش میباعث یک نوع دیابتی -هاي

94شوند.

میNOاگرچه مفیدي زخماثرات التیام روي بر تواند

بگذارد یک نوع دیابت در گازي،دیابتی مولکول یک چون اما

از مؤثر میزان یک حفظ باشد، می کوتاه عمر نیمه درNOبا

و است بالین در آشکار مشکل یک زخم کردنمحل پیدا براي

مطالعات به نیاز مناسب حل این،راه بر علاوه است. بیشتري

نمی جوندگان در پوستی زخم التیامالتیام کامل طور به تواند

کند تقلید را انسان در پوستی انجام95،96زخم لزوم که

می نشان را زمینه این در انسانی جدولمطالعات در 5دهد.

پوستبرخی فیزیولوژیکی و آناتومیکی خصوصیات از

به دارند نقش زخم التیام روند در که جوندگان با انسان

شده مقایسه مختصر اند.صورت

ویژگیمقایسه-5جدول فیزیولوژیکي و آناتومیک هاي
جوندگان با انسان پوست

جوندگانانسانویژگی

پوست محکمساختار شلپوست پوست

در اولیه زخمالگوي اپیالتیام مجددتشکیل زخمتلیال انقباض

کانوزوسعضله پانیکولوس داردنداردي

داردنداردگلوکونولاکتون-Lآنزیم

آپوکرین و اکرین نداردداردغدد

آیندهنتیجه و نگريگیري

پوسـتی و سرمی سطح ازNOکاهش ناشـی دیابـت، در

سوپراکساید فاکتورافزایش افزایش و افرادهايها در التهابی

دیـابتی زخم ترمیم روند تأخیر در تأثیرگذار عوامل از دیابتی

علی بیمـاراناست. در دیـابتی پـاي زخـم بـالاتر شـیوع رغـم

بررسـی جهـت شـده انجـام مطالعـات بیشـتر دو، نوع دیابتی

مفیــد یــکNOاثــرات نــوع دیــابتی افــراد در زخــم روي بــر

بیشـت بررسـی لـزوم کـه اسـت گرفتـه بیمـارانصورت در ر

نوع می2دیابتی نشان دهندهرا تجویز هدفNOهايدهد. با

مـیNOافزایش زخـم، محل روشدر یـک عنـوان بـه توانـد

توجـه مورد دیابتی زخم التیام روي بر مفید اثرات با درمانی

بگیرد. افـزایشNOقرار طریـق سـنتززایـیرگاز افـزایش ،

اف زخم، انقباضی قدرت افزایش سلولیکلاژن، مهاجرت زایش

التیـام رونـد تسـریع باعث زخم ناحیه به مغذي مواد انتقال و

می دیابتی بـرايزخم بـالقوه طـور بـه اثـرات ایـن تمام شود.

دارد. اهمیت دیابتی پاي زخم مدیریت

غدد:سپاسگزاري علوم پژوهشکده مالی حمایت با پژوهش این

شهدرون پزشکی علوم دانشگاه متابولیسم و (گرنت:ریز بهشتی ید

است.9706و14085 شده انجام (

می اعلام هیچنویسندگان که پژوهشدارند در منافعی تضاد گونه

ندارد. وجود حاضر
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Abstract
Introduction: Diabetic foot ulcer is a serious complication of diabetes mellitus; it consists of

lesions in the deep tissues associated with neurological disorders and peripheral vascular disease
in the lower limbs. Delayed wound healing in diabetes leads to long-term hospitalization and even
amputation of distal organs. Diabetes mellitus is associated with decreased nitric oxide
bioavailability that causes dysfunction of the skin. Nitric oxide, a short-lived free radical, is
produced in the skin, where it has important physiological functions. Much evidence suggests that
nitric oxide accelerates wound healing. This review describes the pathways of nitric oxide
production in the skin as well as role of nitric oxide donors in diabetic wound healing. Increased
oxidative stress and arginase activity contribute to decreased nitric oxide bioavailability in
diabetes. Based on data available, nitric oxide donors such as nitrite increase nitric oxide levels in
the diabetic wound and improve would healing. It seems that increased nitric oxide in diabetic
patients improves wound healing by increased collagen deposition and keratinocytes proliferation
in the wound edges there by increasing reepithelialization capacity, chemoattractant of cytokines,
increased formation of small blood vessels and increased blood flow to the wound site. In
conclusion, nitric oxide donors could be considered as a potential and cost-effective treatment for
diabetic wounds. 
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