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كيسه غـشايي تـشكيل شـده اسـت كـه جنـين را در طـي                  ،ي انسان از يك ديواره داخلي     نآمنيوغشاي   : و هدف  زمينه

 در درمان كراتيت باكتريال، خاصيتي شبيه نيمزيت اصلي مشاهده شده غشاي آمنيو. كند بارداري احاطه و محافظت مي
ميكروبي نظيـر   ين و پپتيدهاي ضد   يي پروت نمطالعات قبلي نشان داد كه در مايع آمنيو        .تليالي است  ي اپي بند به نوار زخم  
، }MRP8/ 14{ كالپروتـسين  مواد باكتري كش،  ودهنده قدرت نفوذپذيري غشا هاي افزايش ينيپروت ليزوزيم، لاكتوفرين،

LL37هاي نوتروفيلي   و دفنسين)HNP1-3(هـاي   ژن كه فاقد آنتي ي به خاطر ايننغشاي آمنيو . وجود داردHLA-A, B, C, 

DR كنـد  اين ساختار به عنوان يك سـد ايمونوبيولـوژيكي عمـل مـي             .كند باشد به جلوگيري از رد پيوند كمك مي         مي .
در بهبودي قرنيه دچار كراتيت سودوموناسي با استفاده از مدل حيواني ي نلعه، ارزيابي اثر غشاي آمنيو هدف از اين مطا   

به اسـتروماي قرنيـه   . ين غشاي آمنيو-2 كنترل -1 : گروه تقسيم شددو خرگوش به    14تعداد  : روش بررسي  .باشد مي
 سـاعت كـه    20پـس از    .  با اسـتفاده از سـرنگ تزريـق شـد          ATCC 27853 سودوموناس آئروژينوزا ها باكتري    تمام آن 

نفيلتراسـيون در   ج از لحاظ اندازه پرفوراسـيون و ا       ايي پيوند زده شد، نت    ن غشاي آمنيو  دوبه گروه    كراتيت ايجاد گرديد،  
غشاي  ).>001/0P( در گروه كنترل پرفوراسيون ديده شد :ها يافته .روزهاي اول، سوم و هفتم مورد بررسي قرار گرفت

 لحـاظ   به خوبي اثر خود را نشان داد به طوري كه در اين گروه پرفوراسيون ايجاد نـشد ولـي بـه           دوي در گروه    نآمنيو
ي در رونـد بهبـود كراتيـت        ن آمنيـو  غـشا : گيـري   نتيجـه . )=2/0P(  تفاوت مشخصي ديده نـشد      نيز نفيلتراسيونندازه ا ا

  . باشد  قرنيه و كنترل اين عارضه موثر ميشدگي سوراخسودوموناسي و جلوگيري از 

  .ي انسان، كراتيتن، غشاي آمنيوسودوموناس آئروژينوزا :كليدي كلمات

 
  

از  Human Amniotic Membrane (HAM)ي انـسان  نآمنيـو غشاي 
يك ديواره داخلي كه از يك كيسه غشايي تشكيل شده است كه جنين             

ايـن غـشا از يـك لايـه          .كند را در طي بارداري احاطه و محافظت مي       
 پايه با   تليال اكتودرم كه به يك غشا      هاي اپي  تنهاي مشتق شده از سلول    

 غـشاي   1. از مزانشيم متصل شده است تشكيل شـده اسـت          لايه زيرين 
 بـه   تشـد بـه   باشـد كـه      هاي مختلفي مي   ي انسان داراي ويژگي   نآمنيو

اين غشا باعـث     .باشد عنوان يك ماده زنده در اهداف جراحي مفيد مي        
  ي و ـابـدالتهـخاصيت ض ممانعت از فيبروز، ،تليال سازي پيشرفت اپي

  
هـاي ضدويروسـي     روبي و ويژگـي   ضـدميك  زايي، رگ هاي ضد  ويژگي
 ـ آمن ي مشاهده شـده غـشا     ي اصل تيمز .دارد  ـ در درمـان كرات    نيوي  تي
مطالعـات   2. اسـت  ياليتل ي اپ يبند  به نوار زخم   هي شب تيي، خاص اليباكتر

ي انسان باعث سرعت بخشيدن     ننشان داده است كه پيوند غشاي آمنيو      
د دچـار   سـازي و كـاهش التهـاب و زخـم در افـرا             تليـال  به پديده اپي  

 )HSV- 1( 1هاي ناشـي از هـرپس سـيمپلكس ويـروس تيـپ       كراتيت
هـاي قرنيـه در      ي انسان در درمان زخـم     نپيوند غشاي آمنيو   3و4.شود مي

سگ انجام گرفته است و نتايج باليني مشابهي هم در انـسان مـشاهده              
 ـ ،هاي جلوگيري از دفع پيوند      يكي از راه   5.شده است  جـاي نمانـدن     ه ب

 استفاده كردن از    ،ري از التهاب با واسطه سيستم ايمني      و جلوگي  اسكار

 مقدمه

 چكيده
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 1390دي،10شماره،69مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 با اين وجود مداركي وجود دارد       6.هاي كورتيكواستروييد است   محلول
ها ممكـن اسـت باعـث       دهد استفاده از كورتيكواسـتروييد     كه نشان مي  

كـه در مـايع   مطالعات قبلي نـشان داد   7.افزايش ريسك عفونت گردند   
ــو ــروتنآمني ــدهاي يي پ ــدين و پپتي ــوفرين ض ــر لاكت  8،ميكروبي نظي
 هاي افزايش دهنده قـدرت نفـوذ پـذيري غـشا و            ينيپروت 8و9،ليزوزيم

MRP8/ 14{،10 LL37{  كالپروتــــسين10،مــــواد باكتريوســــيدال
 و 9

تواننـد بـه حفـره       هـا مـي    بـاكتري  HNP1-3(.10(هاي نوتروفيلي    دفنسين
وسـيله   ها ب ي و 11و12.ي از طريق عبور از غشاهاي سالم وارد شوند        نآمنيو

ويژه در باكتريمي كه     ه ب ،عبور از طريق جفت در طي يك انتشار خوني        
 مـداركي وجـود دارد      13و14.افتند هاي دنداني اتفاق مي    در نتيجه بيماري  

ر سينرژيـسمي سـبب كـشتن        بـه طـو    LL37توانـد بـا       مـي  HBD_2كه  
 16 برابر بـا     MBC به تنهايي    LL37. شوند  مي Bگروه  هاي   استرپتوكوك

ــولار و ميكر ــايي داراي  HBD_2وم ــه تنه ــا  MBC ب ــر ب ــشت براب  ه
ز هر  و تركيبي ا    دارند Bه  هاي گرو  ميكرومولار بر عليه استرپتوكوكسي   

 Bهاي گـروه     مولار تمام استرپتوكوكسي   ميكرو چهاردو پپتيد به اندازه     
 ـ  بـرد  را از بين مي   %) 100(  را كـاهش    MBCطـور مـوثري ميـزان        هو ب

 ســودوموناس ،كــولاي اي بــر عليــه  HBD_2 پپتيــدMBC 15.دهــد مــي
 در حـضور لاكتـوفرين و ليـزوزيم         فكاليس انتروكوكوس و   ئروژينوزاآ

 يندر ايـن مطالعـه تـاثير پيونـد غـشاي آمنيـو             16.كنـد  كاهش پيدا مـي   
Amniotic Membrane Transplantation (AMT)روي روند بهبودي   بر

   . گرفتمورد بررسي قرار كراتيت سودوموناسي هاي دچار خرگوش
  

  
اين بررسي از نوع تجربي و با در نظر گرفتن ملاحظـات اخلاقـي       

ــاه  ــات، از خــرداد م ــر روي حيوان ــي مــرداد89ب  در بخــش 1390  ال
شناسي و بيمارستان فارابي دانشگاه علوم پزشكي تهران انجـام           ميكرب

كـه از نظـر      كيلـوگرم    5/1-2  خرگوش با وزن متوسـط     14 تعداد .شد
ي نغشاي آمنيـو   .سلامت بررسي شده بودند مورد استفاده قرار گرفتند       

جفـت را   17. تهيه شدKim JC, Tseng SC روش، بر طبق مورد استفاده
ليتـر    ميكروگرم بـر ميلـي     هشتبا استفاده از يك محلول نمكي شامل        

قرار داده شـد      ميكروگرم سفازولين مورد شستشو     چهار جنتامايسين و 
سپس با اسـتفاده از يـك        .هاي خون عاري گردد    نظر وجود لخته  تا از   

پـس از آن سـه      . برش با تيغه كند غشاي داخلـي از جفـت جـدا شـد             

ــافر   ــا ب ــه ب ــاوي PBSمرتب ــه ح ــيµg/ml50  ك ــ  پن  µg/ml50 لين،يس
 شستشو داده شـد و آن را        B آمفوتريسين   µg/ml5/2استرپتومايسين و   

 تيك شـامل استرپتومايـسين،    بيو  كه حاوي كوكتل آنتي    M199در محيط   
 ساعت قـرار  24 به مدت  Bسفترياكسون و آمفوتريسين كلوگزاسيلين،

  بـه سـپس . )ها از شركت پادتن طـب تهيـه شـد         بيوتيك آنتي (داده شد 
 و در نهايـت در سـه لايـه نـايلون            تقسيم 5/1 در   5/1قطعاتي به ابعاد    

ش را در  خرگـو 14 . ذخيره گرديد-º80بندي و در فريزر  استريل بسته 
در شـروع كـار تمـام       . شـدند ي تقسيم   ن غشاي آمنيو  و گروه كنترل    دو

ها با استفاده از تزريق درون عضلاني كتامين هيدروكلرايد به           خرگوش
 پـنج يلازين هيدروكلرايد به ميـزان  او زگرم بر كيلوگرم      ميلي 30ميزان  
هـا يـك قطـره       گرم بر كيلـوگرم بيهـوش شـدند و بـه چـشم آن              ميلي

 از ml5/0در مرحلـــه بعـــد .  چكانـــده شـــدHCL 5/0%ن ييتتراكـــا
معادل نـيم مـك فارلنـد در      27853ATCC سوسپانسيون سودوموناس

 با اسـتفاده از      و تهيه شد شناسي دانشكده بهداشت     آزمايشگاه ميكروب 
 كه به يك ميكروسرنگ متصل شده بود با اسـتفاده از            G30 يك سوزن 

 سـاعت  20 پـس از  .هـا تزريـق شـد    ميكروسكوپ به قرنيه خرگـوش   
سـپس بـه     . نشد  انجام اي  مداخلهگروه كنترل   در  . كراتيت ايجاد گرديد  

متـر   سـانتي  5/1در   5/1ي را به صورت قطعات      ن غشاي آمنيو  دوگروه  
شـدگي   نتـايج از لحـاظ سـوراخ      . با استفاده از نخ بخيه پيوند زده شـد        

  . ثبت شدImage jافزار  نفيلتراسيون با استفاده از نرمقرنيه و اندازه ا
  

  
صـورت ثبـت گزارشـات       نتايجي كه از اين بررسي حاصل شد به       

 سـاعت اول    20در طي    .باشد سوم و هفتم مي    باليني در روزهاي اول،   
 كدورت سفيد رنگي ايجاد شـد       آئروژينوزا سودوموناسپس از تزريق    

 دچـار   هـا  خرگـوش  .گروه مشاهده شـد   دو  هاي   كه در تمام خرگوش   
ها به طـور مـشخص پـر         ريزش از چشم و در روز دوم ملتحمه آن         آب

پـنج  خرگوش گروه كنترل    هفت  در پايان هفته اول از      . خون شده بود  
 )Hypopyon(شـدن چـرك در اتاقـك قـدامي چـشم          جمع دچار   مورد

ــد ــتاز  .گرديدن ــرل  هف ــروه كنت ــوش گ ــش خرگ ــورد ش ــار م  دچ
 سـوراخ درصـد    دو نسبت    با آزمون مقايسه   شدگي قرنيه شدند   سوراخ

 اخـتلاف   >001/0P و كنترل مقايسه شد و بـا          در دو گروه غشا    شدگي  
  ع ـتوزي Mann-Whitneyون ـچنين با آزم هم .دـآم تـدس هـبدار  يـمعن

 هايافته
  بررسيروش
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كيست  دچار )mm6(  مركزيدر ناحيه . دچار انفيلتراسيونطور كاملقرنيه به : 1 -شكل

 شدگي وراخو پيشرفت به سمت سعمقي قرنيه 

  
ي در كراتيت نغشاي آمنيو هاي كنترل و هاي باليني در گروه يافته: 1 -جدول

  سودوموناسي آزمايشگاهي
P*  ها يافته  يغشاي آمنيونگروه   گروه كنترل  
  شدگي سوراخ %)0(0 %)7/85(6 >001/0

2/0 mm12  mm35/11  سيوناانفيلتر 

  .باشد دار مي  معني>Mann-Whitney ،05/0P :آزمون آماري *

  
 mm35/11  و 12 در دو گروه مقايـسه و اخـتلاف بـين         ون  ـراسيـانفيلت
  : عبارت است ازها  نتايج گروه). =2/0P( دست نيامد هدار ب يمعن

قرنيـه   و   mm25/2سـيون برابـر     امتوسـط انفيلتر   :روز اول : گروه كنترل 
   .مشاهده نشد سازي تليال نقص اپي ودچار كدورت شد 

و  mm01/7برابـر  سـيون  اانفيلترمتوسـط  ه  در اين مرحل   :روز سوم 
   . مشاهده شدسازي تليال نقص اپيو قرنيه دچار كدورت شد 

قرنيه دچار    mm12 برابر   ونيلتراسينف مرحله متوسط ا   نيدر ا : روز هفتم 
در قرنيـه كيـست     .  مـشاهده شـد    سـازي  تليال و نقص اپي  كدورت شد   

  عمقي مشاهده شد 
 و mm62/2سـيون  اانفيلترسـط  متو :روز اول :ينگروه غشاي آمنيو 

   .مشاهده نشد سازي تليال نقص اپي وقرنيه دچار كدورت شد 
و  mm25/6ســيون برابــر امتوســط انفيلتر در ايــن مرحلــه :ســومروز 
   .مشاهده نشد سازي تليال گونه نقص اپي هيچ

 تليـال  نقـص اپـي    و mm35/11 سيون برابـر  امتوسط انفيلتر  :روز هفتم 
  .نشدقرنيه مشاهده  و كيست عمقي ه و زخمشدگي قرني  و ذوبسازي 

  
  
  
  
  
  
  
  
 در معاينه -تر لتهاب ملتحمه نسبت به گروه كنترل كما .ينگروه غشاي آمنيو: 2 -شكل

   mm50/11نفيلتراسيون قرنيه اندازه ا

  

  
  

HBD_2   ميكروبي و شـروع   ي مسئول فعاليـت ضـد     ندر مايع آمنيو 
 هـاي التهـابي    هاي داخل رحمـي و پاسـخ       عليه عفونت پاسخ ايمني بر    

موعـد   هاي پـيش از  ي و زايمان  نهاي آمنيو  ارتباط بين عفونت  . باشد مي
ــه اســت  ــرار گرفت ــورد بررســي ق ــه خــوبي م ــالا .ب ــتن ســطوح ب  رف

ي زناني ن در مايع آمنيوTNF_α و IL_1, IL_6هاي ضد التهابي  سايتوكين
با زايمان پيش از موعـد گـزارش   ي و زناني نبا تهاجم درون غشا آمنيو 

كراتيـت  مزيت خرگوش در استفاده به عنوان مـدل بـراي           . شده است 
باكتريايي، داشتن چشم بزرگ شبيه به انسان و امكان مـشاهده خـوب             
قرمزي التهاب ملتحمه و حضور فيبرين در فضاي داخلي چشم  بـراي   

مطالعـات   شمار محدودي از     17و18.باشد ارزيابي پارامترهاي بيماري مي   
 گـزارش شـده     18. جنينـي دارد   يكنندگي غـشا   اشاره به اثرات ممانعت   

هاي گرم منفي و      باكتري LPSتليال در پاسخ به      هاي اپي  است كه سلول  
 را از خـود     IL_8 و   IL_6هـاي التهـابي در محـيط كـشت           ديگر واسطه 

 كــاهش ســريعي در توانــايي زنــده مانــدن      وكننــد ترشــح مــي 
ها بـه غـشاهاي جنينـي در         وقتي اين باكتري   B هاي گروه  استرپتوكوك

  لاكتـوفرين و   19يك مدل آزمايشگاهي افزوده شـدند مـشاهده گرديـد         

IL_6    اشـاره بـه ايـن نكتـه         20. شده اسـت   كانديدا آلبيكانس  مانع رشد 
ي براي درمان سـطح     نها غشاهاي كوريوآمنيو   جالب است كه براي دهه    

 ـ         كـار بـرده    هپوست زخمي شـده وپريتونئـوم و چـشم آسـيب ديـده ب
ي اسـتريل و يـك      ني بين يـك حفـره آمنيـو       نغشا آمنيو  20و21.شدند مي

 بحث
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علـت زايمـان پـيش از موعـد          21.لوده قرار دارد  آمحيط خارج رحمي    
باشند اما كلونيزه شـدن واژن بـا شـمار مختلفـي از      عوامل متعددي مي  

تـرين    بـيش  22و23گردد ها سبب زايمان پيش از موعد مي       ميكروارگانيزم
   زا در واژن تـا هفتـه       هـاي بيمـاري    ها با وجـود بـاكتري      املگي ح موارد

هـاي   دهد كـه مكانيـسم   كشد كه اين احتمال نشان مي      طول مي  42-37
كند و شماري از مطالعـات       دفاعي دقيقي مادر و جنين را محافظت مي       
مطالعـات كمـي     24.ها دارند  دلالت بر فاكتورهايي همانند ايمونوگلوبين    

هاي عفوني شديد همراه     ر درمان جراحي كراتيت    د AMTروي تاثير    بر
 شده است گزارش   24.با زخم يا سوراخ شدگي قرنيه انجام گرفته است        

بيوتيـك   در مراحل اوليه بيماري در تركيب با آنتي        AMTكه استفاده از    
هــاي شــديد   در مــديريت كراتيــت،يد موضــعييبــا اســترو درمــان و

 در  AMT مزيـت عمـده      .باشـد  باكتريايي يا زخم عفوني قرنيه مفيد مي      
هـاي   هاي باكتريـايي كـه مـشاهده شـده اسـت ويژگـي             درمان كراتيت 

تليـال   خاصيت التهابي و ضد اسـكار، پيـشرفت اپـي      تليال، بانداژي اپي 
توانـد بـا هـدف        مي AMT 24.باشد  مي AMميكروبي  زي و نقش ضد   اس

شدگي، پيشرفت بهبـودي زخـم و كـاهش التهـاب            سوراخ ممانعت از 
توانـد بـه عنـوان يـك روش           مي AMT نشان داده شد كه      24.ودانجام ش 

هاي عفوني    زخم  و ييهاي شديد باكتريا   درماني براي مديريت كراتيت   
هـاي مختلـف و      بيوتيـك  آنتـي  25و26. مـورد اسـتفاده قـرار گيـرد        قرنيه
كراتيـت سودوموناسـي ايجـاد شـده در      هاي جديـد، بـر عليـه    درمان

 درون اسـترومايي قرنيـه مـورد        خرگوش بـا اسـتفاده از روش تزريـق        
هـاي ديگـري بـراي ايجـاد          روش 26و27.آزمايش قرار گرفته شده است    

 همانند تلقيح موضعي پس از      سودوموناس آئروژينوزا كراتيت ناشي از    
تليوم قرنيه مورد   پي و برداشتن مكانيكي ا    29 خراش قرنيه  28،ايجاد خراش 

 ـسـي آ  چنـين از لنزهـاي تما       هـم  30.استفاده قـرار گرفتـه شـد       وده بـا   ل
 نشان داده شـده     32.ها استفاده شده است    سودوموناس هم در خرگوش   

ــو  ــشاي آمني ــه غ ــد   ناســت ك ــا فاق ــم ي ــسان داراي خاصــيت ك ي ان
ــي ــسيتي م ــد ايمونوژني ــن روش جراحــي در  31و32.باش ــواردي از اي  م

مشخص شده است كـه پيونـد       . هاي اخير افزايش پيدا كرده است      سال
ــوان يــك نغــشاي آمنيــو ــه عن ــپيونــد داي ب ــا موقــت، بهبــودي ي م ي

داراي اسـتعداد ويـژه در       دهـد و   هاي زخـم را گـسترش مـي        تليال اپي
 بـا   33.باشـد  روي سطح چشم مـي     التهابي و ضداسكار بر   خاصيت ضد 

ي كـاربرد   نرغم اثرات بـا ارزش ضـد غـشاي آمنيـو           يوجود اين و عل   
هـاي    محـدود بـه مـوارد شـديد از بيمـاري           به تـازگي  باليني پيوند آن    

سطحي چشم شده است زيرا اين موارد تمايل به استفاده از يك روش             
ي در مراحل اوليه عفونـت  نپيوند غشاي آمنيو 34.جراحي تهاجمي دارد  

در جلوگيري از پرفوراسـيون و كنتـرل كراتيـت سودوموناسـي نقـش              
سودوموناسـي در شـرايط      سزايي دارد با وجود داشتن خاصيت ضد       هب

موجـود   بـدن ي مقالات اشاره شده اسـت، در  كه در برخآزمايشگاهي 
اي به لحاظ اندازه انفيلتراسيون در دو گـروه           تفاوت قابل ملاحظه   زنده

   . نشدديدهميكروبي مشهودي  اثر ضد ومشاهده نگرديد
اين مقاله حاصل بخـشي از طـرح تحقيقـاتي تحـت            : سپاسگزاري

 ـ   عنوان    ـ  ي انـسان  نباكتريـال غـشاي آمنيـو      يبررسي خاصـيت آنت ر  و اث
 )Invitro(  در محيط آزمايـشگاهي    سينرژيسمي آن با سيپروفلوكساسين   

 هـاي مبـتلا بـه كراتيـت سودوموناسـي          و تاثير آن در درمان خرگوش     
)Invivo(           مصوب دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشـتي درمـاني

كـه بـا     باشـد  مي 10793/27/02/89 به كد    27/4/1389تهران در سال    
   .ي تهران اجرا شده استحمايت دانشگاه علوم پزشك
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Background: Human amniotic membrane (HAM) forms the inner wall of the 

membranous sac that surrounds and protects the embryo during gestation. The main 

advantages of amniotic membrane transplantation (AMT) in the treatment of bacterial 

keratitis are its epithelial bandage properties. Previous studies have documented the 

presence of some antimicrobial proteins and peptides in amniotic fluid such as 

lactoferrin, lysozyme, bactericidal or permeability increasing protein, calprotectin 

(MRP8/14 protein complex), LL37, and neutrophil defensins (Human Neutrophil 

Peptides, HNP 1-3). Furthermore, the amniotic membrane does not express HLA-A, B, C 

or DR surface antigens, which may help avoid rejection after its transplantation. Thus, it 

can be used as a biological immune barrier. The purpose of this study was to evaluate 

the effectiveness of the amniotic membrane's healing properties in rabbits with 

pseudomonas keratitis. 

Methods: By using an animal model, 14 rabbits were divided into two groups of 

controls and cases. A syringe was used to inoculate the corneal stroma of the animals by 

Pseudomonas aeruginosa ATCC27853. After 20 hours pseudomonas keratitis was 

created and amniotic membrane was transplanted to the cornea of the case group. The 

infiltration size were observed on the first, third and seventh days after the experiment. 

Results: Corneal perforation was seen in the controls (P<0.001) but amniotic membrane 

prevented perforation in the case group (P=0.02). 
Conclusion: Transplantation of amniotic membrane in the primary stages of 

pseudomonas keratitis treatment remarkably prevents corneal perforation and it can be 

used to control the disease process. 

 
Keywords: Human amniotic membrane, keratitis, pseudomonas aeruginosa. 
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