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 هگونــ هــر بــه زخــم. شوندمی حسوبم پزشکی مهم هايجنبه از یکی ها،آن بهبود زمان کاهش و پوستی هايزخم

اثــر  در توانــدمی کــه شودمیگفته  زیرپوستی هايیا بافت زیرجلد) و درم (اپیدرم، پوست هايلایه انسجام گسستگی در

پروســه  ود.ایجــاد شــ اسید) با (سوختگی شیمیایی عوامل یا گلوله) و اصابت فشار، ضربه، جراحی، (برش فیزیکی عوامل

 ســازيباز یز بــافتی)(تمــا نهایــت در (فیبروپلازي) و هموستاز، فاز التهاب، اپیتلیزاسیون، فاز تکثیر ترمیم زخم شامل فاز

 شــوند. زخــمبندي میتقســیم مــزمن و حاد نوع دو ها بر اساس زمان بهبودي بهزخم باشد.می کلاژن گیريشکل با بافت

و ظــرف  شــودمی طــی طبیعــی صورتبه آن بهبود ندسالم رو فرد در معمولاً و دارد ناگهانی شروع (Acute wound) حاد

 ونــدر و دارنــد تدریجی شروع (Chronic wound) مزمن هايزخم یابد.هفته بدون بر جا گذاشتن عارضه بهبود می چهار

اســت و  شــده متوقــفو غیــره  دیابــت موضــعی، فشار مناسب، خونرسانی عدم دیابت، مانندعواملی  اثر در هاآن درمانی

 هــا،مزخ درمــان در عمــده هايپیشــرفت وجــود هفتــه) بــا چهــارابی ترمیم زخم طولانی شده است (بیش از مرحله الته

 ادامــه عارضــه کمتــرین بــا ممکــن و زمان ترینکوتاه در هازخم در درمان موثر هايروش یافتن جهت در تلاش کماکان

خــم پــاي وریــدي، ن بیان انواع بالینی زخــم (زپس از بیان ترمیم زخم و مراحل آن، همچنی مروري، مطالعه این در. دارد

 زمنمــ و) برشــی زخــم ســوختگی، زخم( حاد زخم ایجاد متدهاي انواع صورت گذرازخم پاي دیابتی، زخم فشاري) به

بنــدي عجم و هیــارا آزمایشــگاهی حیوانــات هايگونــه در) بستر زخم یا فشاري زخم دیابتیک، زخم وریدي، پاي زخم(

   گردد. تسهیل کاربردي و بالینی نتایج وصول ،هاپژوهش این هدفمندتر اجراي و طراحی با تا گرددمی

  زخم. میزخم مزمن، ترم ،یشگاهیآزما یوانیح يهازخم حاد، مدل :لیديک لماتک

 
پوست و بافت نرم  عملکردياختلال در ساختار طبیعی و  ،زخم

 در و یکپارچگی پوست براي محافظت تمامیت . حفظاست زیرین

ها، خونریزي و جلوگیري از ورود میکروارگانیسم آبی، کم بربرا

هاي هاي پوستی به دلایل مختلف از جمله آسیبحیاتی است. زخم

شناختی ایجاد و بر اساس نحوه و مدت فیزیکی، شیمیایی و زیست

هاي حاد مانند شوند. زخمترمیم به انواع مزمن و حاد تقسیم می

هفته  12تا  هشتده و به مدت و برشی معمولا سطحی بو سوختگی

  دي یا ـزخم پاي وری مانند مزمنهاي یابند. زخمکامل بهبود میطور به

  
، زخم پاي (Venous or arterial leg ulcer, VLU or ALU) شریانی

 Pressure) و زخم فشاري (Diabetic fiit ulcers, DFUs) دیابتی

ulcer, (Pus) ،ناشی از روند وژیکی با اختلالات فیزیولمرتبط  معمولا

باشند که به آرامی التیام یافته و زمان میزخم آهسته یا توقفی بهبود 

   1.رودهفته فراتر می 12ها از ترمیم آن

هموستاز  فاز .باشدشامل مرحله هموستاز می ،ترمیم زخم در ابتدا

 از شود که پسکواگولاسیون بلافاصله پس از ایجاد زخم آغاز می و

ها با انقباض زخم، حداقل معیار هموستاز را در مویرگپوستی،  آسیب

 

  479تا  471هاي ، صفحه7شماره  ،75دوره ، 1396 رمهی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مروريمقاله 

 

  30/07/1396آنلاین:      29/07/1396پذیرش:      19/07/1396: ویرایش     14/01/1396دریافت:          چکیده
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 آبشار باعث ها،کنند. تجمع پلاکتدقیقه، فراهم می 10تا  پنجعرض 

 شوند.می یتوکیناس و رشد ضروري عوامل انتشار و انعقادي

زخم  تثبیت به صورت داربست موقتی منجرفیبرینی به ماتریکس

یري)، التهاب مرحله کوتاهی التهابی (تاخ فاز ،گردد. مرحله دوممی

 مختلفشود در طی مراحل هموستاز آغاز می پس از کواگولاسیون و

 یابد وافزایش می سلولی جذبنفوذپذیري عروق و  این فاز،

 3و2.شوندمیماکروفاژها  وارد یافته اي تجمعهستهتک هايلکوسیت

 4و3.شوندبه ماکروفاژها تبدیل می یخونهاي مونوسیتهمچنین 

هاي عنوان مرحله سوم، شامل تکثیر سلولیتلیزاسیون (مهاجرت) بهاپ

تا  باشد ولخته می داخل فیبرین در پل بازال و مهاجرت اپیتلیال در

هاي مشابه احاطه شوند تکثیر هاي انفرادي با سلولزمانی که سلول

  4.شودیابد و سپس، مهاجرت متوقف میادامه می

تکثیر چند روز پس از ایجاد زخم  فاز، فیبروپلازي ،مرحله چهارم

 و تولید کلاژن ايهتکثیر فیبروبلاست، تجمع ماده زمینشود آغاز می

باشد مرحله نهایی تمایز بافتی، مرحله پایانی ترمیم زخم می 2،باشدمی

دار شدن بازسازي کلاژن، انقباض زخم و رنگدانهکه در این مرحله 

، مرحله التهابیدر مولا مزمن معهاي زخم گیرد.صورت می دوباره

 سرعت ترمیم که است آشکار. کندنمیپیشرفت  متوقف و ترمیم زخم

 منطقه، به اندازه زخم، خونرسانی جمله بسیاري، از عوامل به زخم

و  بیمار سلامت و سن ها،میکروارگانیسم خارجی و اجسام حضور

   3- 5.بیمار بستگی دارد اي تغذیه همچنین وضعیت

هاي زخم حاد و مزمن روي ه بیان انواع مدلدر این مطالعه ب

پردازیم.  حیوانات آزمایشگاهی جهت ارزیابی روند ترمیم زخم می

افراد سالم  در حاد در حالت عادي،هاي زخم طور که بیان شد،همان

 فازهاي از طریق یک توالی منظم از حوادث فیزیولوژیکی شامل

 التیامتمایز بافتی، فیبروپلازي و هموستاز، التهاب بافت پوششی، 

، زخم ودیا متوقف ش و یافته تغییر ،هنگامی که این فرآیند 3- 6.دبنیامی

احتمال بیشتر در بیماران مبتلا به اختلالات امر با  و این شدهمزمن 

 اي ووریدي، کمبودهاي تغذیه مانند بیماري دیابت، نارسایی ،ايزمینه

  7و6.شودمیایجاد  غیره

مزمن بالینی متداول  زخموریدي یک نوع ي شریانی یا زخم پا

هاي وریدي ناشی از موارد در اثر بیماري %70و در بیش از  8است

هاي عمیق وریدي با افزایش فشار هاي سطحی و یا سیستمآسیب

بیماري شریانی واسکولیت و سرطان وریدي و کاهش جریان خون، 

 ،UsVLدر حال حاضر، درمان اصلی براي  10و9.دهدرخ میپوست 

 تورممنجر به کنترل که باشد سازي میفشردهبه صورت پانسمان 

زخم پاي  11.کندمیمحدود  را در اندام يو پرفشاري وریدگشته 

ی به زخم پاي دیابتی مبتلا افراد دیابت از %15در مجموع ، دیابتی

بیماري سیستمیک است که باعث نوروپاتی ، یک دیابت 13و12.شوندمی

 14.گرددها میها و اندامبافت از ر بر بسیاريموث و آسیب شریانی

 تاتواند و می استها هاي میکروبی این زخمعفونت ،اغلب مشکل

براي زخم پاي  مختلفیهاي درمان 15.یابدهاي پا گسترش استخوان

هاي ، از جمله درمانOfflodingدیابتی مطرح است. دبریدمان زخم و 

هایی مانند، استفاده از د، درمانباشنها میاستاندارد این گونه زخم

اکسیژن پرفشار،  16)،(نور درمانی و لیزر کم توان تحریک الکتریکی

هاي گیاهی تراپی و عصارههاي موضعی، وکیومفشار منفی و درمان

است  یادآوريلازم به  18و17روند.کار میهاي کمکی، بهعنوان درمانبه

کافی و محدود همراه بوده هاي درمانی فوق، با موفقیت ناروش تمامی

 Platelet-rich plasmaاست. امروزه استفاده از فاکتورهاي رشد، 

)PRP( هاي کراتینوسیت 20و19،هاي کشت داده شدهو فیبروبلاست

هاي جدید با فاکتورهاي تحریک کلونی سلولی و درمان 21،آلوژنیک

 ها با پیوند فلاپترمیم زخم 23وPDGF(،22(فاکتور رشد پلاکتی 

هاي کمکی نوین در این راستا مطرح هستند. نوع عنوان روشبه

این  25و24.باشدفشاري (یا زخم بستر) می زخمدیگري از زخم مزمن، 

پیر، در افراد  خانگیهاي ها و مراقبتمعمولا در بیمارستان زخم

، در اثر فشار پایدار مستقیم ایجاد آسیب نخاعیدچار  حرکت و یابی

 بنديطبقهیک علت طور کلی مزمن به هايزخماگرچه  26.شودمی

به همین ، هم نیستند مانند یهیچ دو زخم ي منفرد دارند، ولیشده

اي در این زمینه دشوار علت بررسی آزمایشات بالینی، مداخله

را براي فرصت  ،مزمن هايزخم مناسب ازهاي حیوانی مدلباشد. می

هاي مزمن غیر بهبود مهاي مزمن بهبود یابنده از زخشناسایی زخم

 27.کندیابنده، مشخص می

صورت مسیرهاي زخم حاد استاندارد در یک فرد سالم به

شود. هاي مختلف دنبال میکارگیري انواع سلولهتجدیدپذیر، با ب

گیري اولیه لخته ساعت پس از شکل 18تا  12اپیتلیزاسیون مجدد 

شود. ایجاد می هاي درم در ناحیه زخمزخم، با تهاجم فیبروبلاست

هاي مزانشیمی مشتق شده از مغز استخوان نیز در همچنین سلول

تشکیل این بافت گرانوله دخیل هستند، در طول فرآیند ترمیم، 
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اولین ساعات پس از  آورند درهاي التهابی به زخم هجوم میسلول

ها وارد ها براي حمله و از بین بردن میکروبایجاد زخم، نوتروفیل

سازي را با وند. پس از آن ماکروفاژ ها فرآیند ترمیم و پاكشعمل می

ها و سایر آوري نوتروفیلاستفاده از روند فاگوسیتوز در جمع

هاي هاي غیرعفونی، سلولدهند. در زخمهاي باقیمانده انجام میسلول

کنند. با حل شدن این میرند و یا ناحیه زخم را ترك میالتهابی می

ها، مرگ عروق خونی و حضور میو فیبروبلاست ها، انقباض وسلول

شود. برش کوچک نسبت طبیعی از پوست ایجاد میبهیک تکه 

تواند بسته شده و اثر زخم در عرض چند روز تا یک هفته از بین می

اي نشان رود و در نهایت به جاگذاري یک اسکار، با اثر رنگدانهمی

این مراحل شامل  باشد، اگرچه کهدهنده زخم در این ناحیه می

باشد اما زخم مزمن از مراحل فوق پیروي هاي حاد میزخم

   28.کندنمی

دهد شناسی در زخم پاي وریدي مزمن، نشان میمطالعات بافت

ه شد که لبه زخم از بافت اپیدرمی ترشحی و بقایاي نکروزه، پوشیده

 وقعر است و در اینجا بافت گرانوله توسط توده فیبرین احاطه شده و

ب هاي مزمن، انشعاشوند. بنابراین در زخماندکی در آن منشعب می

ها نیز در شود. میوفیبروبلاستعروقی به میزان کافی ایجاد نمی

 ها درصورت وجود، اندك هستد و ترشح التهابی سنگینی از نوتروفیل

ها در شود. همچنین در نتیجه فعالیت ملانوسیتها دیده میاین زخم

ه، طور بالقوهشود. بلبا هایپرپیگمانتاسیون ایجاد میناحیه زخم، غا

تري نسبت به آگهی آموزندهمقایسه ترمیم زخم حاد و مزمن پیش

هاي در ادامه به مرور و بررسی مدل 28.مقایسه این دو زخم دارد

             پردازیم.           هاي حاد و مزمن میآزمایشگاهی ایجاد زخم

 Wistarنر  موش 20ل سوختگی زخم حاد با در مد Sayarمطالعه 

 داخل صورتبه )mg/kg 50( تزریق کتامین با g 220-200 با وزن

 القاء پشتی منطقه دو در شوند و سوختگی درجهعضلانی بیهوش می

 .شوندتایی تقسیم میپنجگروه  سهها به در این مطالعه موش. گرددمی

رسی بر اروي مورد نظر جهتنتایج با گروه کنترل نرمال سالین پایه (د

 روز 21 مدت بار به دو روزانه کرم شود.اثر درمانی دارو) مقایسه می

و  14 ،7، 3هاي بافتی از هر گروه در روزهاي شود. نمونهاستفاده می

هاي ایمنو برداشته شده و با روش mm 3 توسط پانچ 21

   29.شوندهیستوپاتولوژیک و میکروسکوپ الکترونی بررسی می

   روي Bradfordو  Zulasyrafiاد در مطالعه ـم حـی زخـدل برشم

ها در گیرد. موشانجام می g 300-250 موش نر به وزن تقریبی 50

ها با استفاده موش .شوندتایی تقسیم میپنج زیر گروه پنجدو گروه، به 

 هاي بیوپسیشوند. با پانچبیهوش می mg/kg 100از کتامین با غلظت 

mm 6 ،صورت هها در ناحیه پشت، بزخم نماییم.خم ایجاد میز چهار

یک سمت  در .شودقرینه، دو زخم درمانی و دو زخم کنترل ایجاد می

ها، درمانی و زخم دیگر کنترل مثبت و در از بدن موش، یکی از زخم

ها درمانی و زخم دیگر کنترل سمت دیگر بدن موش، نیز یکی از زخم

، پس از ایجاد 14 ،10 ، سه، شش،یک باشد. در روزهايمنفی می

 A0 / [A0 – At] = (%) ،زخم، میزان کاهش زخم با استفاده از معادله

x 100 شود. در این معادله محاسبه میA0  منطقه زخم در زمان ابتدایی

یک، همچنین در روزهاي  .باشدمی  tهمان منطقه زخم در زمان Atو 

ها کشته شده و تایی از موشپنجیک گروه  ،14 ،10 سه، شش،

در این  .شودروش بیوشیمیایی انجام میین بهیسنجش سطح کل پروت

ین یین بیشتر باشد، شدت جذب نوري پروتیروش هر چه غلظت پروت

ین در ابتداي روند ترمیم به علت فازهاي یسطح پروت .یابدافزایش می

ها و یابد (در نتیجه حضور سایتوکینهموستاز و التهاب افزایش می

علت گذر از فاز التهاب و حضور ها) در اواسط مراحل ترمیم بهزیمآن

ها کاهش یافته و در اواخر روند ینیهاي تخریبی، سطح پروتکلاژن

یابد و با ین افزایش مییترمیم با حضور مجدد کلاژن، سطح پروت

ین در روزهاي اول، سوم، ششم، دهم و یگیري سطح پروتاندازه

  31و30.شودسی میچهاردهم روند ترمیم برر

خونگیري  -زخم فشاري مزمن، مدل ایسکمی ،Peirceدر مطالعه 

، صفحه فولادي در (Ischemia reperfusion)طور متناوب مجدد به

آن،  شود و در اتصال باقرار داده میRat) ( ناحیه پشتی موش صحرایی

ربا با ) قرار دادن آهن1(شکل  گیردرباي مغناطیسی قرار میآهن

 سازي پوست و کاهش جریان خون منجر به ایسکمی وفشرده

  32.شودبرداشت آن سبب برقراري مجدد جریان می

ها براي کاشتن صفحه فولادي، تحت عمل قرار همه موش

ها روي پوست پشت موش cm 9 در هفتگیرند. یک مستطیل می

در عرض پوست، زیر  cm 1 شود. یک برشتراشیده شده، ایجاد می

طریق برش  شود. صفحه فولادي اتوکلاو شده، ازم میشانه چپ انجا

شود. سپس، انجام دمی، زیر پوست قرار داده شده و بخیه زده می

گردد. سمت مخالف آغاز می )I/R Ischemic) ،Reprefusionچرخه 

  عنوان کنترل براي هر حیوانبدن که صفحه را دریافت نکرده است، به
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    رباآهن                                                                                                                                     

                        

                                                                       صفحه ي فلزي کاشته شده                     

  پوست پشتی                                                                                                                                  
   

 Ischemia reperfusion(.33(طور متناوب خونگیري مجدد به -مدل ایجاد ایسکمی :1شکل 

  
ي فولادي توسط صفحه رود. جریان خون در پوست پشتیکار میبه

 شود.گیري می، توسط داپلر اندازهpoint probeکاشته شده، با 

ربا استفاده از اینکه آهن پیشدقیقه  30مطالعات کنترلی جریان خون، 

ر غییآید و با توجه به اینکه پروب در طول آزمایش تعمل میشود، به

 تایی موش براي جراحی انتخاب 50گروه  دودهد. مکان نمی

ها در یکی از ساعت دوره ریکاوري، آن 14شوند. پس از می

: 1گروه آزمایشی ، گیرندسازي زیر قرار میهاي فشردهپروتکل

گروه که هر گروه، تعداد متفاوت  چهارموش در  16مجموع 

 ساعت ایسکمی و دوشامل  I/R کنند. چرخهرا دریافت می I/R چرخه

 32: 2. در گروه آزمایشی دقیقه برقراري مجدد جریان خون است 30

ت ، گروه کنترل که تنها جراحی کاش Eگروه که گروه چهارموش در 

گیرد. انجام نمی I/Rشود و هیچ چرخه در این گروه انجام می

سازي در هاي فشردهروند، چرخهکار میروز به I/R 5هاي چرخه

شوند و در مدت یک شب اجازه برقراري مجدد طول روز، تکمیل می

و حیوانات  آوريها جمعشود. در پایان، دادهان خون داده میجری

 هاي آزمایشی که هرشوند. جراحت القاء شده در گروهمعدوم می

رند، را به همراه دا I/Rسازي ایسکمیک و چرخه ترتیب فشردهکدام به

  33.گرددمقایسه قرار می

 باشد. با اینمدل ایسکمیک مغناطیسی نیز مشابه روش فوق می

ي سرینی ي عضلهي فولادي تا ناحیهتفاوت که در این روش، صفحه

هاي داخلی تحت تاثیر جریان گیرد و همه لایهبزرگ قرار می

 روشی است که برش flapمدل ایسکمیک  31.گیرندمغناطیسی قرار می

 25/1و عرض  cm 5/3 فلپی دو پایه در ناحیه پشت پوست با طول

ق ها، یک سیلیکون در ناحیه عروفلپشود و با بلند شدن ایجاد می

ش رو شوند. در اینها در طول فلپ ایجاد میشود و پانچقرار داده می

  32.شودپاسخ ایسکمیک تحت شرایط اختلال بررسی می

، Mustoeایسکمیک گوش خرگوش، به روش  مدل براي ایجاد

 ).mg/kg 50( شوندمی سدیم بیهوش پنتوباربیتال با ها وزن وخرگوش

 شود،زخم ایسکمیک ایجاد می در سمت شکمی گوش ي یکرو

یک  از استفاده با. کندشاهد عمل می عنوانبه دیگر که گوشدرحالی

 روي) cm 1-5/1( کوچک عمودي برش سه ،15 تیغه شماره

شود. دیستال تا پایه گوش، ایجاد می cm 1 در حدود هاي عروقیساقه

 اطراف، هايبافت از و رگ شودمی شناسایی عروق، کدام از ساقه هر

 همراه مسدود و عصب Prolene 4-0 با مرکزي شود. سرخرگمی جدا

 34.شودمی بسته بخیه از استفاده پوستی با برش سه. شودمی قطع نیز

اي با ضخامت کامل در سطح شکمی گوش با دو تا چهار زخم دایره

       توسط پانچ استیل ضد زنگ mm 30 حداقل هابین زخم فاصله

mm 6 گازهاي  تحلیل و ایجاد و جهت روند بهبودي، هر هفته تجزیه

ها، بررسی هاي گرفته شده از زخمگوش و عکس وریدي خون

 دیابتی) mg/kg 100(ها توسط آلوکسان گردند. خرگوشمی

 سطح و شودمی گیرياندازه خون روزانه گلوکز غلظت 7و6.شوندمی

 همراه تثبیتبه .باشدمی mg/dl 384-585 محدوده در خون گلوکز

-High گیريشود. اندازهایسکمیکی گوش ایجاد می خون، مدل قند

energy phosphate بالا کارایی با مایع از کروماتوگرافی استفاده با 

)HPLC( 34.شودانجام می  

، در g 250-200 هاي نر با وزنزخم مزمن دیابتی، موش

 Deadگروه در مدل  رچهاو  Excision تایی در مدلششهاي گروه

healing wound ها با تزریق تک دوز گیرند. کلیه موشقرار می

Streptozotocin (STZ) شوند و سهدر رگ ناحیه پشتی دم، دیابتی می 

 ،Excision شود. در مدل زخمگیري میروز بعد قند خون ناشتا اندازه

ها موش) mg/kg 120( ابتدا با تزریق وریدي هیدروکلرید کتامین

  ي پشت حیوان، زخمی با مساحتسپس در ناحیه 35.شوندبیهوش می
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Tehran Univ Med J (TUMJ) 2017 October;75(7):471-9 

  هاهاي ایجاد زخم حاد و مزمن در حیوانات آزمایشگاهی و مقایسه آنها و مدل: روش1جدول 

  معایب  مزایا  روش کار  مدل حیوانی  نام مدل و کاربرد بالینی  زخم حاد

  پشتی طقهمن در دو سوختگی درجهالقاء   Rat زخم سوختگی سوختگی

  شده خاص ساخته فلزي دستگاه یک با

  مخروطی شکل، زنگ، ضد فولاد از

  cm 1قطر  با

عدم القا سوختگی   روش آسان و کم هزینه

طور کامل در به

  برخی موارد

  زخم برشی

  برشی

Rat   زخم در ناحیه پشت موشچهار  

  به قطر mm 6هاي بیوپسی با پانچ

  بصورت قرینه دوتا درمانی و

  ل ایجاد می شوددو تا کنتر

هاي درمانی کنترل مثبت، ایجاد زخم

  کنترل منفی

  و مقایسه آن در یک حیوان

  بررسی همزمان

  چند روش درمانی

  پرهزینه و زمان بر

 معایب مزایا کار روش حیوانی مدل نام مدل و کاربرد بالینی  زخم مزمن

  القاي دیابت  Rat  زخم پاي دیابتی  دیابتی دیابتی

 Streptozotocinتوسط 

(STZ 50 mg/kg)  

  قابلیت تست عوامل فارماکولوژیکی- 

  هاي متعدد در یک حیوانزخم- 

هاي دیابتی موش

طورکامل دیابت به

انسانی را منعکس 

  کنندنمی

زخم فشاري 

  (بستر)

 - مدل ایسکمی

خونگیري مجدد 

طور متناوب به

(Ischemia 
reperfusion)  

ي پشتی طقهقرار دادن صفحه فولادي در من  Rat  زخم فشاري

رباي سرامیکی دایمی زیر پوست موش آهن

  ي فولاديدر اتصال صفخه

  حیوان کوچک

  با قابلیت تکرارپذیري

انجام متد در ناحیه پوست عدم 

ابزار کم  درگیري عضله و استخوان

  هزینه

تفاوت آناتومیکی 

بین انسان و 

  جوندگان

زخم فشاري 

  (بستر)

 ایسکمیک مدل

 مغناطیسی

 Nude فشاري زخم
mouse 

 و سرینی عضله زیر فولادي صفحه دادن قرار

 رباآهن از استفاده

 بافتی ایسکمیک متفاوت درجات ایجاد

 و زمان متفاوت درجات کارگیريبه با

 مو فاقد و ایمنی نقص هاي،چرخه

 مدل این بودن

 آناتومیکی تفاوت

 و انسان بین

 جوندگان

Flap  فشاري زخم Pig 
 

Flap   فیزیولوژیکی به شباهت آناتومیکی و

 بدن انسان

 مشخص شدن روند

آنژیوژنز و اهمیت آن در ترمیم با 

  استفاده از این متد

پرهزینه و رام 

  نشدنی

عدم قابلیت ایجاد 

بیش از یک زخم 

  در یک حیوان

Flap فشاري زخم Mouse Flap  با ترمیم در آن اهمیت و آنژیوژنز 

  متد این از استفاده

 ایجاد قابلیت عدم

 زخم یک از بیش

  حیوان در یک

Flap فشاري زخم Rat Flap  با ترمیم در آن اهمیت و آنژیوژنز 

  متد این از استفاده

 ایجاد قابلیت عدم

 زخم یک از بیش

  حیوان در یک

 ایسکمیک مدل

 گوش لاله

  خرگوش

 زخم شکمی سمت در گوش یک روي Rabbit  فشاري زخم

 گوش کهدرحالی شود،می ایجاد ایسکمیک

 القا و کندمی عمل جفت شاهد عنوانبه دیگر

 صورت آلوکسان با حیوان این در دیابت

  گیردمی

 است کمتر روش در این پوست اختلال

 تريیکنواخت طوربه و ایسکمیک

  شودمی ایجاد

 جایگزینی عدم

 هايزخم در کامل

 کاهش از ناشی

 نظر از اکسیژن

  بالینی

زخم پاي 

  وریدي

  یا شریانی

  وریدي پاي زخم

  ریانیش یا

  زخم پاي وریدي

  یا شریانی

Rat   در ناحیه ران خرگوش شریان و ورید

هم متصل شده و هر دو رگ گاستریک بهاپی

ها پرفشاري شوند بنابراین در دریچهبسته می

ها تخریب وریدي ایجاد شده و دریچه

  شوندمی

اتساع وریدي و ادم اندام تحتانی در 

  این حیوان مشاهده نشد

شباهت اندك و 

نحوه عملکرد  

اندام تحتانی حیوان 

  با انسان
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2mm 300 و عمق mm 2 سه گروه  27.شودصورت حلقوي ایجاد میبه

عنوان، کنترل نرمال با پلاسبو، کنترل دیابتی بدون درمان و کنترل به

گیرند. در مثبت با پماد موپیروسین، تحت درمان و پیگیري قرار می

با استفاده از طلق  11، 5، 1 مساحت زخم در روزهاي هاتمام گروه

   36شود.گیري میشفاف، اندازه

گروه،  چهار در حیوانات ،Dead healing woundدر مدل 

 عصاره آزمایشی هايکنترل خوراکی ساده، آب صورت کنترل نرمال،به

 6گیرند.روز، قرار می 10مدت به خوراکی یا داروي مورد آزمایش

 شودمی داده صورت خوراکیساده به آب) 3 گروه( یابتید هايکنترل

مورد بررسی قرار  %10روز، بیوپسی نمونه در فرمالین  10پس از  و

، ایجاد پرفشاري Ratزخم پاي وریدي یا شریانی، در  37و36.گیردمی

شود. در ناحیه ها میمدت، منجر به تخریب دریچهوریدي در طولانی

هم متصل شده و هر دو هگاستریت باپیران حیوان، شریان و ورید 

ها در اثر نارسایی قلبی اولیه از موش %25شوند. رگ بسته می

مانند پس از یک روز دریچه وریدي هایی که زنده میمیرند در آنمی

نهایت با گذشت زمان در دهد، دیستال اجازه بازگشت جریان را می

تواند ین مدل میشود. اها مشاهده میتغییر و کشیده شدن دریچه

مدت نشان ها را تحت فشار طولانیها و دریچهچگونگی تخریب رگ

 38.دهد

عنوان هاي مزمن، استرپتوزوتوسین در جوندگان بهدر مورد زخم

شود. این کار گرفته میمدل القاي دیابت ملیتوس وابسته به انسولین به

و سنتز و هاي بتا پانکراس را تخریب صورت انتخابی، سلولماده به

نماید و منجر به ایجاد دیابت ملیتوس رهاسازي انسولین را مهار می

شود. پس از تزریق یک دوز بالاي استرپتوزوتوسین پس از یک تا می

م یرود. مدل ایجاد دیابت با علاسه روز، سطح گلوکز خون بالا می

اوري، افزایش قندخون و اختلالات دیابتی مثل کاهش وزن، پلی

 ,Akita هاي نژاد،نی همراه است. القاي دیابت روي موشیرنورواندوک

NONcNZ010، db/db mice با بررسی اثر داروهاي مختلف صورت ،

ي قابل تامل در این رابطه، این است که دیابت در پذیرد و نکتهمی

اند ایجاد هایی که استرپتوزوتوسین را دریافت کردههمه موش

هاي دیابتی از القا دیابت، موششوند. جهت رفع این مشکل پس نمی

اگرچه فاکتورهاي متعددي مانند اختلال در  36- 28.شوندغربالگري می

جریان غدد لنفاوي، از دست دادن حساسیت به درد، اختلال در 

گردش خون در ایجاد زخم فشاري موثر است. اما بسیاري از 

نویسندگان معتقدند فشار علت ایجاد زخم فشاري است و ایسکمی 

باشد. فشار در پوست همترین فاکتور مرتبط با زخم فشاري میم

ها را مسدود کند. فشار مویرگی در عروق افراد سالم تواند مویرگمی

باشد، مطالعات نشان داده است که فشار لازم می mmHg 32تقریبا 

باشد. نظرات می mmHg 35-40براي شروع کاهش فشار مویرگی 

کرد،  بیان Kosiak. مان فشار وجود داردمختلفی در رابطه با مدت و ز

به مدت  mm Hg 500ساعت و یا  هفتمدت به mmHg 200فشار 

   34.تواند نکروز بافتی را ایجاد کندساعت می دو

ایجاد زخم مزمن ایسکمیک در این مطالعه، در چهار مدل بیان 

طور متناوب، جهت خونگیري مجدد به -در مدل ایجاد ایسکمی ،شده

، از صفحه فولادي و آهنرباي Balb/Cم فشاري در موش ایجاد زخ

گردد. در این مدل تنها ناحیه پوست درگیر مغناطیسی استفاده می

این مدل جهت بررسی تاثیر عوامل مختلف مثل فاکتورهاي  شود.می

رشد، فاکتورهاي آنژیوژنز و یا جایگزینی پوست در مهندسی بافت 

تواند راهکاري ه بر اینکه میهمچنین علاو باشد.قابل استفاده می

ه دهد، مدل یها ارامناسب جهت تشخیص، درمان و پیشگیري از زخم

هاي آسیب دیده مناسبی براي مطالعه پروسه ترمیم زخم در بافت

 ،Nude mouseدر مدل ایسکمی مغناطیسی از مدل موشی  33.باشدمی

شود، همه علت وجود نقص ایمنی و نداشتن مو، استفاده میبه

هاي بافتی توسط صفحه فولادي تحت تاثیر جریان مغناطیسی لایه

هاي حیوانی دیگر مانند خرگوش، سگ گیرند. استفاده از مدلقرار می

و خوك در ایجاد زخم فشاري با وجود شباهت آناتومیکی به بدن 

هاي زیاد و اندازه بزرگ حیوان مناسب علت هزینهانسان ولی به

       سازي و هاي فشردهل فوق، دورهدر هر دو مد 31.باشدنمی

               هايترتیب چرخهکه به I/Rهاي بازگشت جریان، وجود دارد. دوره

I (Ischemic) وR  (Reperfusion) طور بالینی جز مهم باشند، بهمی

  هاي فشاري است. گیري زخماتیولوژي در شکل

بستر، زخم دنبال بستري شدن بیماران به مدت طولانی در به

هاي برجسته ها عموما در قسمتشود. این نوع زخمفشاري ایجاد می

بدن که فاقد عضله است، در ناحیه اتصال پوست به استخوان، رخ 

در پوست پس از طی شدن مراحل، پر خونی سفید شونده،  33.دهندمی

پر خونی غیر سفید شونده، کبودي و نکروز بافتی، زخم فشاري ایجاد 

ها با طول و مدت میزان نکروز بافتی و خروج لکوسیتشود و می

 شودارتباط مستقیم دارد. زمانی که ایسکمیک ثابت می I/Rهاي چرخه

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

21
 ]

 

                               6 / 9

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-8332-en.html


  

 477          زخم میترم یوانیح يهاها و روشمدل               

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2017 October;75(7):471-9 

گردد. نتایج مطالعات ، منجر به تخریب بافتی میI/Rهاي تکرار چرخه

تکرار شونده روي  I/Rهاي دهد چرخهبر روي این مدل اول نشان می

ترتیب تر است و بهدار مخربایسکمی مدتهاي بافت نسبت به دوره

کند. فرضیه احتمالی این است که در ایجاد می نکروز بافتی %8و  13%

هاي ، افزایش تخریب بافتی به خاطر حضور رادیکالReperfusionفاز 

ها، ماکروفاژها و انسداد آزاد اکسیژن، التهاب، حضور نوتروفیل

اطر انجام متد، تنها در ناحیه باشد و برتري مدل اول به خمویرگی می

پوست (عدم نیاز به درگیري استخوان و عضله) و ایجاد زخم فشاري 

باشد که این شرایط از نظر بالینی در افراد مسن قابل رویت می

باشد. در این روش با ایجاد می lapFروش سوم، مدل ایجاد  33.است

یک برش جراحی به صورت فلپ جریان خون در نقاط خاص از 

   32گردد.پوست کاهش یافته و سبب ایجاد ایسکمی می

محدودیت این روش قابلیت ایجاد فقط یک زخم در یک حیوان 

جایی که با درگیري عروق همراه است، شیوه باشد. اما از آنمی

باشد. مدل می مناسبی جهت بررسی روند آنژیوژنز در ترمیم زخم

این مدل در  و موش قابل انجام است. اجراي فلپ در خوك، رت

علت بزرگ بودن حیوان و پر هزینه بودن، مدل مناسبی خوك به

تر بودن عروق خونی آن نسبت به به علت بزرگ  Ratباشد، ولینمی

Mouse هاي فشاري، مدل چهارم از زخم 28.باشدتري میمدل مناسب

گوش خرگوش ایجاد  باشد. این مدل دردیابتی می -مدل ایسکمیک

ظ تست عوامل فارماکولوژیکی و اختلال خفیف در شود و از لحامی

ناحیه پوست مدل مناسبی است. جهت بررسی روند بالینی زخم پاي 

بستن ساده عروق در  (Rat) وریدي یا شریانی در حیوان آزمایشگاهی

تغییر  دنبال آنبهناحیه ران حیوان سبب ایجاد پرفشاري وریدي و 

لیرغم شباهت آناتومیکی این روش ع 38.شودهاي دیستال میدریچه

اندك حیوان و انسان از نظر سهولت انجام کار و عدم اتساع وریدي و 

باشد. نکته قابل توجه در ایجاد ادم در اندام تحتانی روش مناسبی می

هاي ایجاد زخم مزمن در حیوانات این است مطالعات و مدل تمامی

در روش  ها، ارجحیت استفاده از حیوان نرکه اگرچه در این مدل

اما با توجه به اینکه اطلاعات اندکی در  28،شده است آوردهانجام کار 

ها در ترمیم افراد هاي سیستمی و تاثیر آنرابطه با نقش هورمون

شود و با سالمند وجود دارد و زخم مزمن عموما در سالمندان دیده می

ن رو هستیم، در نظر گرفتن ایش سطح استروژن در این افراد روبهکاه

هاي زخم مزمن، مفید سازي مدلعنوان یک عامل در بهینهفاکتور به

خواهد بود. همچنین ارتباط بین سن حیوان و تاثیر آن در ترمیم زخم 

و تفاوت فلور میکروبی و سطح سیستم ایمنی در حیوانات 

آزمایشگاهی مختلف در مقایسه با انسان و تفاوت آن با سیستم دفاع 

باشند که در تفسیر و تعمیم نتایج گر میایمنی دو عامل مهم دی

هاي حیوانی، مدل هاي حیوانی به شرایط بالینی، لازم است.مدل

ابزاري مناسب، وسیع و قابل دسترس جهت مطالعه روند ترمیم زخم 

ها با دو هدف بررسی پاتولوژي روند ترمیم و باشند. این مدلمی

   شوند.هاي درمانی موثر استفاده میمطالعه روش

هاي حیوانی بررسی شده در این مقاله قابلیت ها و مدلروش

هاي بالینی زخم حاد و مزمن را داشته و هر سازي با انواع مدلشبیه

باشند. در مورد زخم ها داراي مزایا و معایبی میکدام از این روش

حاد دو مدل برشی و سوختگی وجود دارد. مدل سوختگی روشی 

ر مدل برشی اگرچه قابلیت ایجاد زخم کم هزینه است و د آسان و

طور همزمان در یک حیوان وجود دارد، اما نسبت هاي متعدد به

     روش سوختگی روشی پرهزینه بوده و به طول زمان بیشتري به

  نیاز دارد. 
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Wound healing and reduction of its recovery time is one of the most important 

issues in medicine. Wound is defined as disruption of anatomy and function of normal 

skin. This injury could be the result of physical elements such as  surgical incision, hit 

or pressure cut of the skin and gunshot wound. Chemical or caustic burn is another 

category of wound causes that can be induced by acid or base contact irritation. Healing 

is a process of cellular and extracellular matrix interactions that occur in the damaged 

tissue. Wound healing consists of several stages including hemostasis, inflammatory 

phase, proliferative phase and new tissue formation which reconstructs by new collagen 

formation. Wounds are divided into acute and chronic types based on their healing 

time. Acute wounds have sudden onset and in normal individuals usually have healing 

process of less than 4 weeks without any residual side effects. In contrast, chronic 

wounds have gradual onset. Their inflammatory phase is prolonged and the healing 

process is stopped due to some background factors like diabetes, ischemia or local 

pressure. If the healing process lasts more than 4 weeks it will be classified as chronic 

wound. Despite major advances in the treatment of wounds, still finding effective 

modalities for healing wounds in the shortest possible time with the fewest side effects 

is a current challenge. In this review different phases of wound healing and clinical 

types of wound such as venous leg ulcer, diabetic foot ulcer and pressure ulcer are 

discussed. Also acute wound models (i.e burn wounds or incisional wound) and chronic 

wound models (such as venous leg ulcers, diabetic foot ulcer, pressure ulcers or 

bedsore) in laboratory animals are presented. This summary can be considered as a 

preliminary step to facilitate designing of more targeted and applied research in this 

area. 

 

Keywords: acute wounds, animals models of laboratory, chronic wounds, wound 

healing. 
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