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  چكيده
 ديابتي در بيماران که بيشتر استمواردي  ، ازها ي در ترميم آنيو نارسا پا ي  ناحيهدر ويژه بههاي ديابتي زخم: مقدمه
 تسريع روند ترميم در گذشته مبني بر نقش مثبت استروژن هاي با توجه به گزارش. باشند ميدرگير  آن ا بيماري خود بطول

مواد و . دادورد بررسي قرار مرا هاي ديابتي  اثر احتمالي استروژن موضعي بر ترميم زخم در موشپژوهشزخم، اين 
 دست(و هر گروه به سه زيرگروه کنترل   موش نر از نژاد ويستار به دو گروه سالم و ديابتي تقسيم شدند۶۶ :ها روش
 متر بر سطح پشت سانتي ۵/۱ها يک زخم مدور با قطر  گروهي همهدر . گرديدندبندي   تقسيمآزمونو  ، شاهد)نخورده
استروژن با دوز  پماد ، روزانهآزموندر زيرگروه . شدايجاد ) استروپتوزوتوسين القا شده توسط(هاي سالم و ديابتي موش
روند ترميم زخم به صورت . استفاده شدگرم  ۵/۰پماد جنتامايسين با دوز در زيرگروه شاهد،   وگرم ميلي ۵/۰

در بررسي : ها يافته .ر گرفتگيري قرا  مورد پي۲۸ و ۲۱ ،۱۴ ،۷ ،۵ ،۳ماکروسکوپي و ميکروسکوپي در روزهاي 
 در آزمونتري داشته و التيام زخم در زيرگروه هاي گروه ديابتي در مقايسه با گروه سالم ترميم ديرماکروسکوپي، زخم

در بررسي ميکروسکوپي گروه سالم، ). >۰۵/۰P( به بعد تغيير چشمگيري داشته است۷هاي سالم و ديابتي از روز موش
 مشهود آزمونتشکيل اپيتليوم جديد در زيرگروه  ي ويزا اي اختلاف نداشته ولي افزايش رگنه تشکيل بافت جواشاخص
: گيرينتيجه .شاهد نشان داد  پيشرفت محسوسي نسبت به زيرگروهآزمون زيرگروه ،در گروه ديابتي نيز در تمام موارد. بود

  .هاي ديابتي شودوجب تسريع در ترميم ناقص زخمتواند م، استروژن ميپژوهش اين دردست آمده ه  بهاي  يافتهبراساس 
  

  ترميم زخم، استروژن، موش ديابتي :واژگان كليدي
  ۲۷/۵/۸۹:  ـ پذيرش مقاله۲۴/۵/۸۹:ـ دريافت اصلاحيه ۴/۲/۸۹ :دريافت مقاله

  
  

  مقدمه

، يکي از ها  زمان بهبود آنكاهشهاي پوستي و زخم

حسوب هاي بسيار مهم در علوم پزشکي و جراحي مجنبه

سري  يند فعالي است که در آن يکاترميم زخم فر. شودمي

هاي سيتوکيني و هاي مختلف، واسطه بين سلول ارتباط

فرايند شامل  اين  كه۱،گيردماتريکس خارج سلولي صورت مي

 فرآيندي پيوسته به طور كلي  اما.باشدچندين مرحله مي

پوشاني  هم بعد خودي مرحله  با که هر مرحله بوده؛ به طوري

 ۲.باشد مي انعقاد، التهاب، تكثير و احيا اين مراحل شامل. دارد

دليل نقص در  است که به ي يک بيماري متابوليک نيزديابت

 گلوکز خون در  با افزايش،توليد، عملکرد و ترکيب انسولين

 گرفتاري اعصاب مانندشود و عوارضي توصيف مي

و گرفتاري کليه ) رتينوپاتي(، گرفتاري چشم )روپاتيون(
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 همكارانو سپيده خاكسار   اثر استروژن در ترميم زخم موضعي ۵۴۵

 

هاي مزمن ، زخماين بيماراندر  ۳.را به دنبال دارد) نفروپاتي(

 .شوديک مشکل اساسي محسوب مي) پا ي ويژه در ناحيه به(

 شده که گلوکز بالاي خونهاي گوناگوني بيان  در پژوهش

 از ، جلوگيري التهابي طبيعي مرحله  تداوم غيرمنجر به

لوپروتئينازهاي ماتريکس  متاسطح بالايها، سلول ازدياد

)MMPS(i ه ب ۴- ۵؛گردد زا مي هاي التهابافزايش سيتوکين و

خير و نقص همراه ا در اين افراد ترميم زخم با تعلت،همين 

عوارضي  شده که بيماران ديابتي با موجب اين مساله .است

 بالا و در درمانيهاي هزينه  عفونت زخم، قطع عضو،مانند

 تاکنون براي رفع اين ۳.اجه شوند مو،و ميرمواردي مرگ 

 شامل استفاده ازي يهادرمانديابتي  در بيماران مشكل

ها، فيبرونکتين فيبروبلاست ها وسوسپانسيون کراتينوسيت

 مانند فاکتور رشد زا، پروتئازها و فاکتورهاي رشد برون

ولي با  ۵-۸. پيشنهاد شده استPDGF(ii( مشتق شده از پلاکت

 قرار دادن مورد اثرستروژن با توجه به اين حال، هورمون ا

 قابل توجهي نسبت ، برتريتمام اين فاکتورها در محيط زخم

رغم  سفانه، عليأمت که ياد شده داردهاي به درمان

بر اثر استروژن    مبنياري بسهاي يافته گسترده و هاي بررسي

هاي مزمن، اثر اين هورمون در افراد ديابتي  ترميم زخمدر

 هاي پژوهشگران بررسي.  توجه قرار گرفته استكمتر مورد

 نقش حياتي استروژن روي ترميم زخم پيرامونگذشته در 

هاي  که استروژن فرايند ترميم را در زخمگر آن است بيان

 شدهگزارش چنين  هم ۹- ۱۰بخشد؛پوستي افراد سالم بهبود مي

 خير آشکار ترميم زخما موضعي از استروژن، تي که استفاده

شده معکوس  برداري  تخمداني هاي مادهموش دررا 

 که استروژن هم سرعت و هم دهد مي اين امر نشان ۹.کند مي

  مثبتاثر چنين هم. بخشد کيفيت ترميم زخم را بهبود مي

ثابت شده   ترميم زخم و فاکتورهاي مراحلتماماستروژن بر 

 هورمون ي ترتيب با توجه به نقش گسترده نه ايب ۱۱.است

رسد که اين هورمون نظر مي در ترميم زخم بهاستروژن 

ويژه  هاي مزمن پوستي بهتواند براي تسريع ترميم زخممي

 سعي پژوهش كنونيدر .  باشد قابل بررسيدر افراد ديابتي

هاي  روي ترميم زخموژن موضعيبر آن است که اثر استر

 بر  بررسي شود و اثرات آن،ي ديابتيايپوستي موش صحر

ري ــگي  ماکروسکوپي با اندازهاثرات، به صورت فرآيند ترميم

 ي هـــي با مطالعــ ميکروسکوپاثــراتم و ــسطح زخ

در صورت . لوژي بافت ترميمي بررسي گرددپاتوهيستو

                                                           
i - Matrix Metalloproteinases 

ii -Platelet-derived Growth Factor  

پژوهش، با تعميم اين  از هاي به دست آمده يافتهمثبت بودن 

تر در  دستيابي به بهبودي سريعاحتمال توان   ميها يافتهاين 

  . را بيان نمودي ديابتيهازخم

  هامواد و روش

ي سفيد نر ي سر موش صحرا۶۶، تعداد پژوهشدر اين 

 گرم که از مرکز ۲۰۰±۲۰بالغ از نژاد ويستار با ميانگين وزن 

تکثير حيوانات دانشگاه علوم پزشکي جندي شاپور اهواز 

بعد از جراحي،  و قبل. تهيه شد؛ مورد استفاده قرار گرفت

 ي  درجه۲۳±۲درجه حرارت  انفرادي با هايحيوانات در قفس

 نگهداري ي ساعت۱۲ تاريکي -يي روشناي دورهگراد و  سانتي

 .نداشتند غذا و آب مصرف نظر از محدويتي گونه شده و هيچ

با  )STZ(براي القا ديابت، از داروي استروپتوزوتوسين 

 هر کيلوگرم وزن بدن به صورت يگرم به ازا  ميلي۶۰دوز

، STZيک هفته بعد از تزريق .  استفاده شددرون صفاقي

گرم در   ميلي۲۵۰ بالاي ها، حيواناتي که گلوکز خون آن

م ديابت از جمله کاهش وزن شديد، يو علابود ليتر  دسي

به عنوان موش حالي را داشتند؛  پرنوشي، پرادراري و بي

 به منظور ايجاد زخم ۱۲.نظر گرفته شدند ديابتي درصحرايي 

 کردن حيوان با داروي کتامين و زايلازين، پس از بيهوش

با سپس ، شدعفوني  و ضدتراشيده  پشت ي موهاي ناحيه

 تقريبياي به قطر  دايره،کش شابلون  و خطنشانگراستفاده از 

 و با استفاده از تيغ ،بر پشت حيوان ترسيممتر  سانتي ۵/۱

ه  برداشته شد؛ بiii پوست آن ناحيه به طور کامل،اسکالپل

  ۷.ه عمق زخم شامل درم و اپيدرم بودک طوري

در اين پژوهش، حيوانات به دو گروه سالم و ديابتي 

ي يتا ۱۱گروه  هر گروه نيز به سه زير. تقسيم شدند

شامل  گروه دست نخورده در گروه سالم، زير. بندي شد طبقه

ها زخم ايجاد گرديد؛ ولي هيچ  ي بود که روي آنيهاموش

 موردها ر زيرگروه شاهد موشد. اي دريافت نکردندماده

پماد جنتامايسين گرم  ۵/۰ عمل جراحي قرار گرفتند و روزانه

گروه   در زير۱۰.براي جلوگيري از عفونت دريافت کردند

 پماد  استروژن نيز زخم ايجاد شد و روزانهي دريافت کننده

به همراه پماد جنتامايسين به گرم  ميلي ۵/۰استروژن با دوز 

ها پس  در گروه ديابتي نيز موش۱۰.فاده شداست روز ۲۸مدت 

از اطمينان از ديابتي شدن در سه زيرگروه دست نخورده، 

 .  استروژن قرار گرفتندي شاهد و دريافت کننده

                                                           
iii - Full-thickness 
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 ۵۴۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۹دي ، ۵ ي شماره, دوازدهمي  دوره

 

 ،۰ ها در روزهاي بررسي ماکروسکوپي، سطح زخمبراي

 که پس  اين ترتيب به ۷.گيري شد اندازه ۲۸ و ۲۱، ۱۴، ۷، ۵، ۳

يوان، با استفاده از دوربين ديجيتال که از بيهوشي ضعيف ح

 از زخم ، مشخصي از زخم تعبيه شده بودي در فاصله

 ي ها و همه  موشي که براي همه طوري ه ب،برداري شد عکس

سپس .  شدبرقراربرداري  ها شرايط يکساني از عکسعکس

 گرفته شده پس از تصويرهايگيري سطح زخم، براي اندازه

 ۶.شدندScion Image وارد نرم افزار انتقال به کامپيوتر 

دست آمده از سطح زخم، در فرمول درصد ه سپس اعداد ب

  ۱۳: قرار داده شدند به شرح زيربهبودي

 Xسطح زخم در روز×۱۰۰

 Xدرصد سطح زخم در روز =

  سطح زخم در روز صفر

 Xدرصد بهبود در روز= X-۱۰۰درصد سطح زخم در روز

 ۲۱ و ۱۴، ۳، ۷اي  بررسي ميکروسکوپي، در روزهبراي

در هر زيرگروه يک موش به طور تصادفي با استفاده از 

 ي  بافتي، ناحيهي  نمونهن برداشتبراي. کلروفرم کشته شد

 پوست مجاور جدا ي ناحيهمتر از   ميلي۲ حدودزخم به همراه 

 محلول نرمال سالين با استفاده از و پس از شستشو ۱۴گرديد

ثبيت در محلول فرمالين  بافتي براي تي استريل، نمونه

بعد از تثبيت کامل، از نمونه ها مقاطع . قرار داده شد% ۱۰بافر

بافتي تهيه شد و به روش معمول مورد رنگ آميزي 

پس از .  قرار گرفت(H & E)نـوزيـن و ائـهماتوکسيلي

اي،  تشکيل بافت جوانههاي شناسي شاخص آسيببررسي 

ت نيمه کمي مورد ي و تشکيل اپيتليوم جديد به صوريزا رگ

هاي  بررسيبراي ارزيابي نيمه کمي، . ارزيابي قرار گرفتند

 ۴، ۳، ۲، ۱، ۰ي  گذاري شده در اسلايدهاي کد شناسي آسيب

   ).۱جدول ( ۱۵،۱۰.بررسي گرديد

  

 شناسي هاي آسيب بررسي کدگذاري اسلايدهاي بافتي در -۱جدول 

۴ ۳ ۲ ۱ ۰ 
  کدگذاري

 شاخص

 ي مشاهده

وي کراتين بر ر

 زخم

  هاي پل زدن کامل سلول

  خاردار روي زخم

هاي  مهاجرت سلول

 خاردار روي زخم

هاي   تکثير سلولي مشاهده

افت بخاردار و برجسته شدن 

 هاي زخم پوششي در لبه

 ي عدم مشاهده

ها و  ضخيم شدن لبه

هاي  تکثير سلول

 خاردار

تشکيل اپيتليوم 

 جديد

  ي مشاهده

 عدد ۲۰بيش از 

 مقطع رگي

   ۱۵-۲۰ي تعداد همشاهد

 عدد مقطع رگي

ي تعداد  مشاهده

عدد مقطع ۱۵-۱۲

 رگي

   عدد ۴-۸ تعداد ي مشاهده

 مقطع رگي

عدم مشاهده رگ 

 ونيخ
 ييزا رگ

  ي مشاهده

 %۸۰بيش از 

 بافت کامل

اي وسيع به  بافت جوانهي  مشاهده

همراه تشکيل رشته هاي کلاژن و 

 هاي کلاژن عروق عمود بر رشته

 ي بيش از مشاهده

 اي بافت جوانه% ۴۰

اگزوداي % ۶۰ي بيش از  مشاهده

 اي  التهابي به همراه  بافت جوانه

 %۷۰ي  مشاهده

 اگزوداي التهابي

تشکيل بافت 

 اي جوانه

  

  

ها در گيري سطح زخم  به دست آمده از اندازههاي يافته

هاي مورد آزمايش، با استفاده از آناليز واريانس يک گروه

 اختلاف ي كمينهاي مقايسه مونو آز) ANOVA(طرفه 

 براي تيها و آزمون گروه  بين زيري دار براي مقايسه يمعن

 ها يافته. گروه مورد بررسي قرار گرفت  بين دو زيري مقايسه

با و بوده ) Mean±SEM( معيار انحراف±ميانگينبه صورت 

  . شدگزارش   >۰۵/۰Pداري  در نظر گرفتن معني

  ها يافته

  از اين پژوهش در دو بخشست آمدهد هاي به  يافته

  . ماکروسکوپي و ميکروسکوپي تنظيم شده استهاي يافته

 از دست آمده هاي ماکروسکوپي به يافتهبررسي 

 درصد بهبودي زخم در سه زيرگروه کنترل، شاهد ي مقايسه

هاي نر سالم نشان  استروژن در موشي کننده و دريافت
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ستروژن نسبت به  اي کننده  زيرگروه دريافتهد کهد مي

 ۲۱ و )=۰۰۰۰۰۱/۰P( ۱۴در روزهاي  شاهدزيرگروه 

)۰۵/۰P=( چنين  هم. است   افزايش داشتهيداربا اختلاف معني

اي  استروژن افزايش قابل توجهي کننده زيرگروه دريافت

 ۰۵/۰P=(، ۱۴( ۷  در روزهاي نسبت به زيرگروه کنترل

)۰۰۰۰۰۱/۰P=( ،۲۱ )۰۰۰۰۰۱/۰P= ( ۲۸و )۰۰۱/۰P= ( نشان

  ).۱نمودار ( دار بوده استمعني نيز اختلاف اين کهداده 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

گـروه   زيـر . استروژن در گروه سـالم     ي  کننده  و دريافت  شاهد درصد بهبودي زخم در سه زيرگروه کنترل،         ي  مقايسهـ  ۱ نمودار
 داشـته دار  بهبودي بيشتري بـا اخـتلاف معنـي        درصد   ۲۱ و   ۱۴ در روزهاي    شاهداستروژن نسبت به زيرگروه      ي  کنندهدريافت
  )>۰۱/۰P<، *۰۵/۰P**  و>۰۰۱/۰P***. (است

  

  

 به  ماکروسکوپيهاي يافته در گروه ديابتي نيز بررسي 

  درصد بهبودي زخم در سه زيري  از مقايسهدست آمده

  استروژن حاکي ازي گروه کنترل، شاهد و دريافت کننده

 استروژن ي کننده دريافتزيرگروه در  يدارافزايش معني

نشان ) =۰۴/۰P( ۲۱ روز طي شاهدنسبت به زيرگروه 

  با اختلافافزايش درصد بهبوديبه علاوه . دهد مي

 استروژن نسبت به ي کننده  زيرگروه دريافتي دردار معني

 ۰۲/۰P=( ،۲۱( ۱۴هاي زيرگروه کنترل در روز

)۰۰۰۰۰۱/۰P= ( ۲۸و )۰۰۳/۰P= (شودمشاهده مي )نمودار 

۲.(  

اي ــهي شاخصکم  ي نيمهــدر اين بخش ارزياب

ي و يهيستوپاتولوژي از جمله تشکيل اپيتليوم جديد، رگزا

. اي مورد بررسي قرار گرفته استتشکيل بافت جوانه

تشکيل اپيتليوم   مشاهده است قابل۲جدول  در که  طور همان

 استروژن نسبت به ي کننده جديد در زيرگروه دريافت

تر  لتر و کام  سريع۲۱ و ۷، ۳  در روزهايشاهدزيرگروه 

 هاي به دست آمده يافته ي چنين مقايسه هم. افتاده استاتفاق 

ي در يزا  رگ افزايشگر ي، بيانيزا ي رگکم از ارزيابي نيمه

 شاهد استروژن نسبت به زيرگروه ي کننده  زيرگروه دريافت

فت  تشکيل باشاخصاز سوي ديگر در  .بوده است ۳در روز 

 استروژن ي کننده  دريافتهاياي اختلافي بين زيرگروهجوانه

   .)۲جدول ( نداشتو شاهد وجود 

هاي هيستوپاتولوژي نيز مورد در گروه ديابتي، شاخص

گر اين است که   بيانها يافته. ي قرار گرفتکم ارزيابي نيمه

استروژن  ي کننده دريافت زيرگروهدر  تشکيل اپيتليوم جديد

 افزايش داشته ۲۱ و ۷ در روزهاي شاهديرگروه نسبت به ز

  .)۱شکل ( است
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ي کم  از ارزيابي نيمهدست آمده هاي به يافته ي مقايسه

گروه  ي در زيريزا  رگ که حاکي از اين استي نيزيزا رگ

 ۷ در روز شاهد استروژن نسبت به زيرگروه ي کننده دريافت

  ).۱شکل ( افزايش داشته است

اي در زيرگروه يل بافت جوانه، افزايش تشکچنين هم

 در شاهد استروژن نسبت به زيرگروه ي کننده دريافت

  .)۳جدول ( )۱شکل  (ديده شده است ۲۱ و ۱۴، ۷ روزهاي

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 ـاستروژن در گروه د ي کننده افتي و درشاهدرگروه کنترل، ي درصد بهبودی زخم در سه ز ي  سهيمقا -۲نمودار   رگـروه  يز. ابتیي
 .دهـد  نشان مـي  يدار صورت معنی  افزايش درصد بهبودي را به۲۱گروه شاهد در روز     رياستروژن نسبت به ز    ي  کنندهافتيدر
)***۰۰۱/۰p<۰۱/۰** و p<،*۰۵/۰p<(  

  

  

  

) S( شـاهد و ) E(  اسـتروژن ي کننده ، دريافت)C( گروه کنترل هاي سه زيرشناسي در زخم  آسيبهاي  يافته ي  مقايسه -۲جدول  

   گروه سالمدر

۲۱/S ۱۴/S ۷/S ۳/S ۲۱/E ۱۴/E ۷/E ۳/E ۲۱/C ۱۴/C ۷/C ۳/C 

  زيرگروه

  

 شاخص

 ديوم جديتليل اپيتشک ۰ ۱ ۲ ۳ ۱ ۲  ۲ ۳ ۰ ۱ ۲  ۲

 ييزارگ ۰ ۴ ۳ ۲ ۱ ۴ ۳ ۲ ۰ ۴ ۳ ۲

 يا  ل بافت جوانهيتشک ۰ ۲ ۳ ۴ ۰ ۱ ۲ ۳ ۰ ۱ ۲ ۳

۳/C :      ،۷گروه كنترل در روز سوم/C :    ۱۴فتم،  گروه كنترل در روز ه/C :    ،۲۱گروه كنترل در روز چهاردهم/C : ۳، گروه كنترل در روز بيست و يكم/E :ي اسـتروژن   كننـده  گروه دريافت

يست و يكم،  ي استروژن در روز ب كننده گروه دريافت: E/۲۱ي استروژن در روز چهاردهم،        كننده  گروه دريافت : E/۱۴ي استروژن در روز هفتم،        كننده  گروه دريافت : E/۷در روز سوم،    

۳/S : ۷ي حلال در روز سوم،  كننده گروه دريافت/S :۱۴ي حلال در روز هفتم،  كننده گروه دريافت/S :۲۱ي حلال در روز چهاردهم، كننده گروه دريافت/S :ي حـلال در   كننـده  گروه دريافت

          .روز بيست و يكم
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  اسـتروژن ي کننده افتيرگروه دريز دو   درای  ل بافت جوانه  يی و تشک  يزا  رگ د،يوم جد يتليل اپ ي تشک شاخص ي  سهيمقا -۱شکل  

)E ( و شاهد )S ( ۷ در روز ابتیيگروه د )۴×هماتوكسيلين و ائوزين( ،:E  ي شـدن لبـه    و برجـسته هـای خـاردار  سلولمهاجرت 

 ي   التهـابی و عـدم مـشاهده       اگـزودای :  C(  ،S(  به همـراه پرخـونی عـروق       )B(  گوشتی ي   بافت جوانه   روی )A( بافت پوششی 

  )B( ر دلمهيدر ز) A( ایل بافت جوانهيی و تشکيزا های خاردار، رگمهاجرت سلول

  

  

) S( شـاهد و ) E(  اسـتروژن ي کننده ، دريافت)C(گروه کنترل هاي سه زيرشناسي در زخم  آسيبهاي يافته ي مقايسه -۳جدول 
 در گروه ديابتي

۲۱/S ۱۴/S ۷/S ۳/S ۲۱/E ۱۴/E ۷/E ۳/E ۲۱/C ۱۴/C ۷/C ۳/C 

  زيرگروه

  

  شاخص

 ديوم جديتليل اپيتشک ۰ ۱ ۲ ۳ ۰ ۱  ۲ ۴ ۰ ۰ ۲  ۲

 ييزارگ ۰ ۴ ۳ ۲ ۰ ۴ ۳ ۳ ۰ ۰ ۴ ۳

 يل بافت جوانه ايتشک ۰ ۱ ۲ ۳ ۰ ۱ ۳ ۴ ۰ ۰ ۲ ۲

۳/C :      ،۷گروه كنترل در روز سوم/C :      ،۱۴گروه كنترل در روز هفتم/C :    ،۲۱گروه كنترل در روز چهاردهم/C : ۳، گروه كنترل در روز بيست و يكم/E :ي اسـتروژن   كننـده  گروه دريافت

ي استروژن در روز بيست و يكـم،    كننده گروه دريافت: E/۲۱ي استروژن در روز چهاردهم،  كننده گروه دريافت: E/۱۴ي استروژن در روز هفتم،  كننده  گروه دريافت : E/۷در روز سوم،    

۳/S : ۷ در روز سوم،   ي حلال   كننده  گروه دريافت/S :۱۴ي حلال در روز هفتم،  كننده گروه دريافت/S :۲۱ي حلال در روز چهاردهم، كننده گروه دريافت/S :ي حـلال در   كننـده  گروه دريافت

         .روز بيست و يكم

  

  بحث

هاي بسياري صورت  ترميم زخم پژوهشي در زمينه

ست گرفته که همگي با هدف تسريع در روند بهبودي بوده ا

ي همراه يولي هنوز در بيماران ديابتي روند ترميم با نارسا

در راستاي .  را با مشکل مواجه کرده استو بيماران باشد مي

چنين هدفي، پژوهش حاضر چگونگي اثر استروژن روي 

  .نمودهاي نر ديابتي بررسي  در موش رابهبود زخم

 نشان داده که پژوهش كنوني ماکروسکوپي در هاي يافته

 در هر دو گرم  ميلي۵/۰ موضعي استروژن با دوز ي فادهاست

گروه سالم و ديابتي باعث تسريع در ترميم زخم و افزايش 

 مثبت اثرات ي دهنده  که نشانشود ميشدگي زخم  جمع

 ها يافتهاين . هاي عميق پوستي استاستروژن بر ترميم زخم

و رجبي و ) ۲۰۰۱(هاي اصيليان و همکاران با پژوهش

که   با توجه به اين۱۰،۱۶. داردخواني هم) ۲۰۰۷(ان همکار

 احيا با کاهش متالوپروتئينازها و ي استروژن در مرحله
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دهد و به دنبال افزايش کلاژن، قدرت کشساني را افزايش مي

کند؛ شايد بتوان اين اثر را شدگي زخم را تسريع ميآن جمع 

 ايــه شاخصکمي   ارزيابي نيمهايــه يافته ۱.نمودتوجيه 

گر اين است که  در گروه سالم بيان هيستوپاتولوژي

 ي  نتيجهو کندرا تسريع ميتشکيل اپيتليوم جديد استروژن 

ها براي پوشيدن زخم برهنه  مهاجرت کراتينوسيت آنمستقيم

 القا راهها از  استروژن بر کراتينوسيتاثر ميتوژني .باشد مي

يش سرعت تشکيل  افزاموجبها،  در اين سلولبيان گيرنده

 اين ي  نتيجه۱۷.گردداپيتليوم جديد بعد از ايجاد زخم مي

رجبي  نيز و) ۲۰۰۳ (همكارانهاي اشکرفت و پژوهش با يافته

 استروژن بر تشکيل تاثيربر اساس ) ۲۰۰۷(و همکاران 

 ارزيابي نيمه ۱۰،۱۱. همخواني داردبه طور كاملاپيتليوم جديد 

ي را يزا يشي استروژن بر رگکمي هيستوپاتولوژي، اثر افزا

گذاري استروژن بر روند تاثيرگر  نيز نشان داده که بيان

چنين گزارش شده استروژن با احيا هم. باشد ميي يزا رگ

هاي  و تکثير سلولVEGF(i( بيان فاکتور رشد اندوتليال رگي

 علت همينذارد و به گ مياثرزايي  فرآيند رگاندوتليال بر 

 رگ ساز نام ي  به عنوان يک واسطهاست که از استروژن

 گارگت و همکاران هاي بررسي با ها يافته اين ۱۸-۲۰.برندمي

لين و همکاران  و شانگ) ۲۰۰۷(، رجبي و همکاران )۲۰۰۲(

هاي به دست  يافته ي  مقايسه۲۰،۱۹،۱۰.باشد همسو مي) ۲۰۰۸(

 نيز عدم اي،ي تشکيل بافت جوانهکم  از ارزيابي نيمهآمده

 اي را بيانهاي تشکيل بافت جوانهستروژن بر جنبه اتاثير

 خواني هم) ۱۹۶۲ (همكاران جورگنسون و ي که با يافته شتهدا

داري روي هر دو  بنابراين استروژن تغييرات معني۲۱.دارد

تشکيل ( شاخص هيستوپاتولوژي دخيل در ترميم زخم

  . در گروه سالم نشان داده است) ييزا اپيتليوم جديد و رگ

 از ارزيابي نيمه هاي به دست آمده يافتهگروه ديابتي، در 

گر نقش افزايشي استروژن بر فاکتور تشکيل  کّمي بيان

در ديابت، کاهش بيان فاکتور رشد . باشداپيتليوم جديد مي

 به عنوان نقص بزرگي محسوب TGF-β1(ii( مبدل بتا

،  تکثيري  در طول مرحلهTGFβ1 در عين حال ۲۲.شود مي

چنين استروژن،   هم۲۳.کندتليوم جديد را هدايت ميتشکيل اپي

هاي  فيبروبلاستي  را به وسيلهTGF-β1افزايش ترشح 

 ۲۴شود؛ها منجر ميکند که به تسريع بلوغ زخمپوستي القا مي

گذاري استروژن بر فاکتور تاثير احتمالي سازوكارپس 

 فاکتور ي يافتهتشکيل اپيتليوم جديد، افزايش سطح کاهش 

                                                           
i - Vascular Endothelial Growth Factor 
ii -Transforming Growth factor-β1 

چنين در اين  هم. باشدهاي ديابتي مي در زخمTGF-β1 رشد

. شودي مييزا  رگشاخصگروه، استروژن موجب افزايش در 

 ها وهاي اندوتليال مويرگ پايه در سلولغشاضخيم شدن 

بيماران  افراد ديابتي، يکي از تغييرات ساختاري هاي شريانچه

 وذ عروق، کاهش نفي  سخت شدن ديوارهكه باشد ميديابتي

دنبال  زخم را بهناقص هاي خوني و ترميم پذيري سلول

 PDGF گزارش شده غلظت فاکتورهاي رشد از جمله ۲۵.دارد

 نقش حياتي PDGF اما ۲۶يابدهاي مزمن کاهش ميدر زخم

ي يزا رگخود را در ترميم زخم به عنوان ميتوژن و محرک 

، باعث افزايش PDGF مصرفکه  طوريه  ب۲۷.کنداعمال مي

ي شده و يهاي صحرا موشي در زخميزا ليد کلاژن و رگتو

 ۸.کندفرايند ترميم زخم را در حيوانات ديابتي تعديل مي

ها و رود استروژن با تحريک مونوسيتبنابراين احتمال مي

تواند اثرات خود را با افزايش مي PDGFماکروفاژها در توليد 

 هاي يافته اينر  علاوه ب۲۸.ي اعمال نمايديزا فاکتور بر رگاين 

گذاري مثبت تاثيرگر  هيستوپاتولوژي در گروه ديابتي بيان

در ديابت، ترميم . اي استاستروژن بر تشکيل بافت جوانه

در زخم ) PFN( ناقص زخم با کاهش فيبرونکتين پلاسما

 مهاجرت، ايجاددر   فيبرونکتين نيززيرا ۲۹،شودتوصيف مي

اي نقش کليدي  جوانهدهي بافت تکثير فيبروبلاست و سازمان

مسئول تخريب (  استروژن با کاهش الاستازچنين هم ۳۰.دارد

در تواند و افزايش فيبرونکتين ماتريکس مي) فيبرونکتين

 پس احتمال نقش استروژن ۹.کندترميم زخم نقش مثبتي ايفا 

. شود ميتر  در گروه ديابتي پررنگشاخصبر افزايش اين 

يستوپاتولوژي مهم بر درنتيجه، استروژن سه شاخص ه

 نقش مثبت گر بيانکند که روند ترميم زخم را تسريع مي

  . باشداستروژن بر ترميم زخم در گروه ديابتي مي

با توجه به بيماري ديابت هاي پژوهش  پيرامون محدوديت

 کاهش وزن شديد، بي حالي، پرنوشي و پر مانندم آن يو علا

ي را در ي مير بالاها، به طور طبيعي مرگ وادراري در موش

اين دسته از حيوانات به دنبال داشت که سعي شد با مراقبت 

ها  و نظافت روزانه و ايجاد شرايط بهينه، مرگ و مير در آن

از سوي ديگر به دليل عدم وجود پانچ . کاهش داده شود

ها در  زخمي  اندازهشباهتمناسب براي ايجاد زخم و لزوم 

 همکار توسط يكکش شابلون ها، استفاده از خط تمام موش

 تا حدود زيادي  محدوديت را در اين بخش بيشتربراي دقت 

جلوگيري از زخمي شدن براي چنين  هم. برطرف نمود

هاي جداگانه ها در قفس ديگر، موشيكها توسط  موش

 پماد روي زخم شروع مصرفها نيز با  موش. نگهداري شدند
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 همكارانو سپيده خاكسار   اثر استروژن در ترميم زخم موضعي ۵۵۱

 

ه براي جلوگيري کردند کبه ليسيدن و خاراندن محل زخم مي

ها، تا جذب نسبي پمادها مراقبت لازم صورت  از عمل آن

  .گرفت مي

 حاضر، تا حدود هاي پژوهش يافتهبنابراين با توجه به 

 موضعي استروژن بر روند ي استفاده مثبت اثراتزيادي 

ترميم زخم در گروه سالم و ديابتي آشکار شده ولي براي 

 نياز به و داروسازي در بخش پزشکي يافتهبکارگيري اين 

   .رسد  ضروري به نظر ميي بيشترهاي پژوهش

وسيله نويسندگان مقاله مراتب قدرداني و   ينه اب: يسپاسگزار

ه تشکر خود را از معاونت پژوهشي دانشگاه شهيد چمران اهواز ب

  .دارند اين طرح تحقيقاتي ابراز ميي  هزينهقبولخاطر 

  

  

References 

1. Desiree MO, Tania J, philipse MD. Sex Hormones and 
Wound Healing. Wounds 2006; 18: 8-18. 

2. Enoch S, Leaper DJ. Basic science of wound healing. 

Surgery 2008; 26: 31-7.  

3. Chakrabarty A, Norman RA, Phillips TJ. Cutaneous 

Manifestations of Diabetes. Wounds 2002; 14: 267–74.   
4. Komesu MC, Tanga MB, Buttros KR, Nakao C. Effects 

of acute diabetes on rat cutaneous wound healing. 

Pathophysiology 2004; 11: 63-7.  

5. Lobmann R, Ambrosch A, Schultz G, Waldmann K, 

Schiweck S, Lehner H. Expression of matrix-metal-

loproteinases and their inhibitors in the wounds of 

diabetic and non-diabetic patients. Diabetologia 2002; 

45: 1011-6.  

6. Velander P, Theopold C, Bleiziffer O, Bergmann J, 

Svensson H, Feng Y, et al. Cell Suspensions of 
Autologous Keratinocytes or Autologous Fibroblasts 

Accelerate the Healing of Full Thickness Skin Wounds 

in A Diabetic Porcine Wound Healing Model. JSR 2009; 

157: 14-20.  

7. Qiu Z, Kwon AH, Kamiyama Y. Effects of Plasma 

Fibronectin on the Healing of Full-Thickness Skin 

Wounds in Streptozotocin-Induced Diabetic Rats. JSR 

2007; 138: 64-70.  

8. Haihong L, Xiaobing F, Lei Z, Huang Q, Wu Z, Sun T. 

Research of PDGF-BB Gel on the Wound Healing of 

Diabetic Rats and Its Pharmacodynamics. JSR 2007; 

145: 41-8.  
9. Ashcroft GS, Greenwell-Wild T, Horan MA, Wahl SM, 

Ferguson MWJ. Topical Estrogen Accelerates Cutan-

eous Wound Healing in Aged Humans Associated with 

an Altered Inflammatory Response. Am J Pathol 1999; 

155: 1137-46. 

10. Rajabi MA, Rajabi F. The effect of estrogen on wound 

healing in Rats. Pakistan J Med Sci 2007; 23: 394-52. 

11. Ashcroft GS, Ashworth JJ. Potential role of estrogens in 

wound healing. Am J Clin Dermatol 2003; 4: 737-43. 

12. Kumar G, Banu GS, Murugesan AG, Pandian MR. 

Antihyperglycaemic and antiperoxidative effect of Heli-

cteres isora L. bark extracts in streptozotocin-induced 

Diabetic Rats. J Appl Biomed 2007; 5: 97-104.  

13. Khaksari M, Sajadi M, Hajizadeh S. Effect of dietary 

fish oil on wound healing in diabetic rats. The Journal of 

Physiology and Pharmacology 2000; 3: 181-91.  [Farsi] 

14. Frank S, Kämpfer H. Excisional Wound Healing. In: 

Dipietro LA, Burns AL, editors. Methods in Molecular 

Medicine: Wound Healing Methods and Protocols. Vol 

78. Totowa New Jersey: Human Press 2003; P 3-16.  

15. Gál P, Toporcer T, Vidinský B, Mokrý M, Grendel T, 

Novotný M, et al. Postsurgical Administration of 

Estradiol Benzoate Decreases Tensile Strength of Hea-

ling Skin Wounds in Ovariectomized Rats. JSR 2008; 

147: 117–22. 

16. Asilian A, Tavakolikia R, Iraji F, Ghasemi M. Topical 

Estrogen in Wound Healing: A Double Blind Rando-

mized Clinical Trial on Young Healthy People. JRMS 

2001; 6.  

17. Verdier-Sevrain S, Yaar M, Cantatore J, Traish A, 

Gilchrest BA. Estradiol induces proliferation of kerat-

inocytes via a receptor mediated mechanism. The 

FASEB Journal 2004; 18: 1252-4.  

18. Stevenson S, Taylor AH, Meskiri A, Sharpe DT, 

Thornton MJ. Differing responses of human follicular 

and nonfollicular scalp cells in an in vitro wound healing 

assay: Effects of estrogen on vascular endothelial 

growth factor secretion. Wound Rep Reg 2008; 16: 243 

-53. 

19. Gargett CE, Zaitseva M, Bucak K, Chu S, Fuller PJ, 

Rogers PAW. 17β-estradiol Up-regulates vascular end-

othelial growth factor receptor-2 expression in human 

myometrial microvascular endothelial cells: Role of 

estrogen receptor-α and –β. JCEM 2002; 87: 4341-9.  

20. Shang Leen LL, Filipe C, Billon A, Garmy-Susini B, 

Jalvy S, Robbesyn F, et al. Estrogen-Stimulated Endot-

helial Repair Requires Osteopontin. ATVM 2008; 28: 

2131-6.  

21. Jorgensen O, Schmidt A. Influence of sex hormones on 

granulation tissue formation and on healing of linear 

wounds. Acta Chir Scand 1962; 124: 1-10. 

22. Jude EB, Blakytny R, Bulmer J, Boulton AJ, Ferguson 

MW. Transforming growth factor-beta 1, 2, 3 and 

receptor type I and II in diabetic foot ulcers. Diabetic 

Med 2002; 19: 440-7. 

23. O’Kane S, Ferguson MW. Transforming growth factor 

βs and wound healing. The International Journal of 

Biochemistry and Cell Biology 1997; 29: 63-78.  

24. Ashcroft GS, Dodsworth J, Van Boxtel E, Tarnuzzer 

RW, Horan MA, Schultz GS, et al. Estrogen accelerates 

cutaneous wound healing associated with an increase in 

TGF-β1 Levels. Nat Med 1997; 3: 1209-15. 

25. Christopherson K. The impact of diabetes on wound 

healing: implications of microcirculatory changes. Br J 

Community Nurs 2003; 8: S6-13.  

26. Beer HD, Longaker MT, Werner S. Reduced Expression 

of PDGF and PDGF Receptors During Impaired Wound 

Healing. JID 1997; 109: 132-8. 

27. Henderson JL, Cupp CL, Ross EV, Shick PC, Keefe 

MA, Wester DC, et al. The effects of autologous platelet 

gel on wound healing. ENT Journal 2003; 82: 598–60. 

28. Shanker G, Sorci-Thomas M, Adams MR. Estrogen 

modulates the inducible expression of platelet-derived 

growth factor mRNA by monocyte/macrophages. Life 

Sci 1995; 56: 499-507. 

29. Labat-Robert J, Leutenegger M, Llopis G, Ricard Y, 

Derouette JC. Plasma and tissue fibronectin in diabetes. 

Clin Physiol Biochem 1984; 2: 39-48.  

30. Grinnell F. Fibronectin and wound healing. J Cell 

Biochem 1984; 26: 107-16. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

22
 ]

 

                               8 / 9

https://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-912-en.html


565/Iranian Journal of Endocrinology and Metabolism  Vol 12 No.5 January 2011 

 
 

 

 

 

 

Original Article 

 
 
 

Topical Estrogen  Accelerates Wound Healing in Diabetic 

Rats 
 

Khaksar S1, Kesmati M1, Rezaie A2, Rasekh A3 

1Department of Biology, Faculty of Sciences, 2Department of Pathology, Faculty of Veterinary Medicine, 
3Department of Statistic, Faculty of Mathematics, Shahid Chamran University, Ahwaz, I.R. Iran 

e-mail: sepideh.khaksar@gmail.com  

 
Received: 24/04/2010  Accepted: 18/08/2010 

 

 
Abstract 
Introduction: Diabetic ulcers especially foot ulcers and the delay in their healing is a major 

problem faced by most diabetic patients. Based on data available on the positive role of estrogen 
in accelerating wound healing, this research aimed at assessing the possible effect of topical 
estrogen on wound healing in diabetic rats. Materials and Methods: Sixty-six male wistar rats were 
divided into two groups (normal and diabetic) and each group was divided into 3 subgroups 
(control, sham and test). A circular full- thickness wound with a diameter of 1.5 cm was created on 
the backs of streptozotocin(stz)- induced diabetic and intact rats. In the test subgroup, the wounds 
were treated with a daily topical dose of 0.5 mg estrogen and in the sham subgroup, gentamicin 
ointment (dose 0.5 g) was used. The process of wound healing was assessed by macroscopic and 
microscopic studies on days 3, 5, 7, 14, 21, and 28. Results: The macroscopic study, showed 
delays in healing of the diabetic group in comparison with the normal group and after the seventh 
day, wound healing showed considerable change in the test subgroup in both normal and diabetic 
rats (p<0.05). In the normal group microscopic study, the only parameter which did not show any 
differerence was granulation tissue organization; however increasing of neoangiogenesis and re-
epithelization was observed in the test subgroup. Also, in the diabetic group, the estrogen 
receiving subgroup showed impressive improvement compared to the sham subgroup. 
Conclusion: Topical that estrogen can accelerate the process healing of diabetic wounds. 
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