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 99ماه آبان 24 پذیرش:             98ماه بهمن 18 دریافت:

از    حاضر  در مطالعهاست.    یرپذیبتخر  یستز  یمرهایپل  یلهوسشده به  یببافت تخر  یاجزا  یگزینیجا  یبرا  یدیبافت روش جد  یمهندس      

به ایننن منرننور    .شود  یابیارز  ییصحرا  زخم در موش  یامالت  یروثیر آن  أ( تHAیالورونیک )هیداساستفاده شد تا در حضور  یتوزانداربست ک

صورت تمننام  ی ستون فقرات هر حیوان بهسازی جراحی، پوست ناحیهشدند. بعد از آمادهتهیه و به سه گروه تقسیم  موش صحرایی  سر  60

گننروه سننه از کیتننوزان    عنوان کنترل منفی در نرر گرفته شد، در گروه دو از کیتوزان و درنچ پوستی برداشته شد. گروه یک بهپا ضخامت با

نتایج پننهوهش حاضننر بیننانگر  .  شدهای تجربی از منرر ماکروسکوپی و هیستوپاتولوژی ارزیابی  زخم .شدهیالورونیک استفاده اسید همراه با 

حت  همچنننین مسننا  ،کمتر بوده است  کنترلداری نسبت به گروه  یطور معنبه  HAدر گروه کیتوزان +  در روز دوم  این بود که مساحت زخم  

شناسننی بهبننود  نتایج بافتبوده است.  کنترلداری کمتر از گروه یطور معنبه HA+  یتوزانکهای کیتوزان و زخم در روز چهاردهم در گروه

گروه  ترمیم در  در این بین  که    دهدرا نشان میهیالورونیک نسبت به گروه کنترل  اسیدهای کیتوزان و کیتوزان همراه با  روند ترمیم در گروه

هیالورونیک سننبب تسننری   اسننیددست آمده داربست کیتوزان به همراه  بهتر از گروه کیتوزان بود. در کل با توجه به نتایج به  HA+   وزانیتک

 د.  شوبسته شدن زخم می

 .هیالورونیک ، ترمیم زخم، موش صحراییاسیدکیتوزان،    کلیدی: هایهواژ

 

 مقدمه

 ییزیکنف  ینتحصول مجندد تماممعنی  بهزخم    یامالت

 یهنناتعامل یرننندهگو دربر یو خننارج یداخلنن یسنناختارها

 یمتنرم  اسنت.مختلن     یها و فاکتورهناسلول  ینب  یچیدهپ 

بازگشننت تعننادل  یبننرا یکهموسننتات یسننمیزخننم مکان

مجناور و   یهاسلول  ینو با قط  ارتباط ب  است  یزیولوژیکف

. در شنودیشنرو  م  یدر اثر مرگ سلول  یاها و  آن  یبانپشت

 ی،التهناب یهاشامل پاسن  ی از وقا یاجموعهم  یم،روند ترم

بافت   یلتشک  یتجم  شدن زخم و در نها  درم،یاپ   یشنوزا

 یهناکنه در زمان  یتوال  یکمجدد در  گیری  شکلبند و  هم

 .(4)گیردیدارند، صورت م  یپوشانهم  دیگریکبا   یمشخص

بیولوژینک   أ شنمنبنا    یهایامروزه استفاده از پانسنمان

ای در مطالعات گستردهو    درترمیم زخم نقش مؤثری دارند

های ننوین پانسمان  زمینه استفاده از پمادهای موضعی و یا

های گونناگونی پانسمان . تاکنوناستهمواره در حال انجام 

ولی بیشنتر   ،است  ها ساخته شدهدرمان و ترمیم زخم  برای

 محننی  جملننه عنندم سننازگاری در هننا مشننکاتی ازآن

 و زیسنت  را دارنندباکتریال  بیولوژیک، نداشتن خواص آنتی

 نیستند.  پذیرتخریب

بننوده و بعنند از سننلولز  یتننیناز مشننتقات ک یتننوزانک

مناده از  ینن. ااسنت  یعنتموجود در طب  یوپلیمرب  ترینیجرا

 یدرمان  یهاو کاربرد  شودیپوستان استخراج مجدار سخت

دلینل مشتقات آن بنه  کیتوزان و  دارد.  یگوناگون و متعدد

نرینر سنازگاری   شنمارخواص بیولوژیکی مفیند بی  داشتن

زیستی، قابلیت تجزیه زیسنتی، خنواص التینامی در زخنم، 

غیره مورد توجنه بنوده و در منوارد   خاصیت ضد توموری و

 چکیده
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هنای بخینه قابننل از قبینل تهینه ن دارویی زیسنتمتعندد 

انند. فتهکنار رجذب، عامل ضد تومور و عامل التیام زخم به

فعالیت ضد میکروبی  ای ازکیتوزان با داشتن طی  گسترده

های گرم مثبت بازده مهاری متفاوتی در برابر قارچ، باکتری

 صننالیات یتخاصننعنناوه بننه دهنندمی و گننرم منفننی نشننان

خنون   ی انعقناد سنر  قرمنز موجنب  یهابه گلبول  یتوزانک

 یهاسننلول یمتنرننموجننب  یتننوزانک ینهمچننن ،شننودیم

از   گیرییشپ   موجب  شده و  یونگرانولاس  یکو تحر  یبالتها

-بنه  یتوزانو ک  یتین. کشودیآن م  یزخم و آلودگ  یخشک

غشننا، ننانو،ره، داربسننت و  یندروژل،ه یهننادر فرم یراحتن

   .(4و2) هستند راحیقابل ط یبرنانوف

گلیکننان ( یننک گلیکوزآمینHAهیالورونیک )اسننید

 D–اری  و خطنی اسنت کنه از واحندهای تکنرغیرسولفاته  

glucuronic acid  وD-N-acetylglucosamine  تشنننکیل

مناتریک    یابیکه در سازمان  عاوه بر این  HA  .شده است

رسنان عنوان ینک مولکنول پیامخارج سلولی نقش دارد، به

های خنود، گیرننده  بناکنش  رهمبنو از طریق    کندمیعمل  

CD44    وRHAMM،   چسبندگی، مهاجرت، تکثیر و تمنایز

طور خاص مطالعات هب.  (12و    11)  کندمیتنریم    سلولی را

های آن، از طریننق و گیرنننده HAنشننان داده اسننت کننه 

های سلولی، مهناجرت سنلول  با ماتریک  خارجکنش  برهم

هنای ویهگی .(12و1) کنندمیبنیادی مزانشیمی را تنرنیم 

آن را بننه ترکیبننی مناسننب بننرای  HAزیسننتی و فیزیکننی 

ده اسنت. تناکنون کنراستفاده در مهندسنی بافنت تبندیل  

سناخته  HAمتعنددی بنا اسنتفاده از   های سنتزیداربست

دهننده اثربخشنی دست آمنده اغلنب نشنانهج بشده و نتای

 است HAهای فاقد ها نسبت به داربستبیشتر این داربست

 .(21و12،  11)

و   یتنوزاناثر ک  اییسهمقا  یبررسهدف از این مطالعه  

زخنم در   ینامالت  یرو  یالورونیکهیداسنبه همنراه    یتوزانک

  .استیی موش صحرا

 

 مواد وروش کار

اسکفلد نانوفیبری کیتوزان بنا روش الکترواسنپینین  

 اتیلن اکسید طبق روش بازمانده و پلی / محلول کیتوزان

-تهیه شند. کیتنوزان و پلنی  2020در سالهمکاران   

صورت مجزا در محلول آبی اسنید اسنتیک اتیلن اکسید به

سنپ    ،تهیه شود  %2.5نواخت با غلرت  شفاف و یک  %80

 1بنه    4اتیلن اکسید به اضافه کنردن نسنبت  پلی  یتوزان/ک

-ک شبانهمدت یاتیلن اکسید( تهیه شد و به)کیتوزان: پلی

. رونند الکترواسنپین بنا گردیند  یدارروز در دمای اتاق نگه

 ANSTCO RN-X, Asianدسننتگاه الکترواسننپینین  )

Nanostructures Co, Tehran, Iran انجام شد. محلول در )

لیتری قرار داده شد که به ینک میلی  10ک سرن   داخل ی

-میلی 1متصل بود و پمپ با سرعت   18نیدل استیل گیج  

کنرد. ولتناژ لیتر در ساعت محلول را روی صفحه پرتاب می

-وات و فاصله بین نیدل و صفحه جم کیلو  20کار رفته  به

صورت مشنبک روی متر بود. نانوفیبرها بهسانتی  14کننده  

 rpm 500ای کنه بنا سنرعت منیومی اسنتوانهیک فویل الو

 .  (8)  جم  شدند  ،چرخیدمی

دهی کیتوزان توسن  هیالورنینک اسنید برای پوشش

نانوفیبرهننای تهیننه شننده در داخننل محلننول اسننیدی 

سناعت   1مدت  مولار به  1/0وزن در سود    5هیالورونیک )%

از   ،شوی اسیدهیالورنیک اضنافهوتسش  برایقرار داده شد.  

سناعت در   2مندت  زه استفاده شد و اسکفلدها بهب دیونیآ

 .  (8) گراد خشک شدنددرجه سانتی 40اون در دمای  

 موش صنحرایی سر  60برای انجام این پهوهش، ابتدا  

گرم از محل خاننه   250تا    200با وزن تقریبی    جن  ماده

منرنور حیوانات دانشگاه آزاد واحد شهرکرد تهیه گردید. به

مندت دو هفتنه در محنی  جدیند بنه  سازگاری و تطابق با

ساعت ننور   12)با سیکل  داری شده  های جداگانه نگهقف 

آب و غذای استاندارد پلنت شنده بنه ساعت تاریکی(    12  و

 ها قرار گرفت. میزان کافی در اختیار آن

هننا طننرف سننتون مهره ابتنندا موهننای موجننود در دو

-سپ  برای ایجاد بنی  ،درناحیه پشت حیوان تراشیده شد

 Bremer Pharma)شنرکت  %5 هوشی، از ترکیب کتامین

Warburg )گننرم بننر کیلننوگرم و میلی 50بننا دوز  ، آلمننان

 5بنا دوز    )شرکت تهنران شنیمی، اینران(  %5/0  میدازولام

پن  از ایجناد عمنق   .استفاده گردید  گرم بر کیلوگرممیلی

 بنا ،هناهوشی، محل مورد نیاز بنرای ایجناد زخممناسب بی

محلنول   باد، اینران( وآاخت شرکت نصر خرم)س  %70الکل  

 -ضد )ساخت شرکت داروسازی بهسا، ایران( %10  بتادین

 آسپسنی  عفونی کرده و اقدامات لازم بنرای ایجناد شنرای 

هنا ها، محل دقیق ایجاد زخنم. قبل از ایجاد زخمشدفراهم  

 گذاری گردید.عامت

  کاماًشکل ی ستون فقرات هر حیوان بهپوست ناحیه
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متر از یکندیگر سنانتی 1متر و به فاصله میلی  5رد با قطر  گ

پنانچ پوسنتی برداشنته شند. بعند از ایجناد   با  در دو ناحیه

منرور جلوگیری از ایجاد عفوننت، ننواحی ایجناد ها بهزخم

هنای موشچسب بافتی اسنتریل پوشنیده شند و  با  ضایعه  

پن  از   تحت نرر بودنند.  ،تا پایان ریکاوری کامل  صحرایی

داری و تیمنار هنا در قفسنی جداگاننه نگنههریک از آن  آن

 مجندداً  یوانناتح  ،هوش آمدن  هو ب  یکاوریبعد از ر  گردید.

 یمنندت سننه روز همگننمنتقننل و بننه یواننناتبننه خانننه ح

 ینقصورت تزردرصد را به  10  ینانروفلوکساسبیوتیک  آنتی

. کردند  یافت( دریلوگرمگرم بر کیلیم  165با دوز )  یعضان

 د زخم روز صفر در نرر گرفته شد.روز ایجا

 ییتنابیسنتبه سنه گنروه   یصورت تصادفبه  یواناتح

زخنم  یرو (کنتنرل منفنی )گروه  1  در گروه  .شدند  یمتقس

و در  یتوزانداربست ک  2در گروه    نگرفت.قرار    یبیترک  یچه

در روز صنفر   یالورونیکهیداسنو    یتوزانداربست ک  3گروه  

زخنم ایجناد شنده از   یبرای هر موش صحرایی بنه انندازه

 .روی زخم قنرار گرفنت  داربست مورد نرر برش داده شد و

روش الکترواسننپین روی اسننید هیالورونیننک وکیتننوزان بننه

ها ،کر است کنه داربسنتلازم به  دیگر قرار داده شدند.یک

مدت یک ساعت زیر اشعه ننور فنرابنفش قبل از استفاده به

 .  شدنداستریل 

بعنند از عمننل جراحننی،  14 و 9 ،5 ،2، 0در روزهننای 

و از نرنر  ارزینابی شندصورت ماکروسکوپی ها بهمحل زخم

ظاهر زخم مانند التهاب، قرمزی، تورم و سنازگاری ترکینب 

عندم  )مشاهده عدم وجنود واکننش بنافتی وبا ترمیم زخم  

 سنپ  تصناویر از  ،بررسی گردیندوجود عفونت در موض (  

شند.   یهته  تالیجید  یندورببا  زخم    متریسانتی  20  فاصله

افنزار شنده از ننرمتهینه    یرتصاو  یبندبرای ارزیابی و درجه

image J   شد.استفاده 

منرننور تهیننه مقنناط  هننای بننافتی بننهبردارینمونننه

 صنورت گرفنت  14و    9،  5،  2هنای  هیستوپاتولوژی در روز

سر موش صحرایی از هر گروه معدوم   5)در هر زمان تعداد  

 یدارو یدوز حننداکثر بننابننه ایننن صننورت کننه  ،شنند(می

معندوم و   ،بدون درد  وشبه ر  های صحراییموش  هوشییب

به این صورت   ،گردید  یهمناسب از زخم ته  یبافت  یهانمونه

صنورت تمنام ضنخامت در قسمتی از بافنت پوسنت بنهکه  

های زخم به نحوی کنه شنامل پوسنت سنالم و آسنیب لبه

شو وبرش اسکالپل برداشته شد و پ  از شست  با  ،بوددیده  

درصند   10با سرم فیزیولوژی، در ظرف حاوی فرمالین بافر  

 5دسنتگاه میکروتنوم مقناط     بناسنپ     و  فیک  گردیند

-آمیزی هماتوکسنلینها تهیه و رن میکرونی از این نمونه

شده روند ترمیم زخنم از های تهیه. در اسایدشدندائوزین  

 شواهدی از قبینل التهناب،نرر هیستوپاتولوژیک بر اساس  

های فیبرباسنت، تشکیل بافت جوانه گوشتی، بلوغ سنلول

زاینی و بنازآرایی بافنت هنای کناژن، عنروق آرایش رشنته

ی بننددرجهبر اساس سیستم  میزان ترمیم زخم  و    پوششی

Hieple   (26)  شدارزیابی. 

نسنخه   SPSSافزار  های آماری از نرمبرای انجام تست

دسنننت آمنننده از داده اسنننتفاده شننند. نتنننایج بنننه 22

nonparametric بنا از  بنندی تنرمیم زخنمحاصل از درجه

تجزینه و تحلینل آمناری  Kruskal – Wallis آزمون آماری

، مجندداً بنا بنود  0.05کمتر از  P  و هنگامی که ارزش  شدند

 Between-group differences wereآزمننون آمننناری

determined by Mann-Whitney   تجزیه و تحلیل آمناری

 .  شدند
 

 نتایج

در روز دوم پ  از ایجاد زخم، مساحت زخنم در گنروه 

 کنتنرلداری نسبت به گنروه  یطور معنبه    HAکیتوزان +  

داری بنین یاما اختاف معنن ،(P= 016/0کمتر بوده است )

 ،شنندمشنناهده ن HAوزان + گننروه کیتننوزان بننا گننروه کیتنن

است که اگرچه در این روز گروه   یادآوریهمچنین لازم به  

کمتنری نسنبت بنه   از نرر عددی مساحت زخنم  کیتوزان

دار معنیاما این اختاف از نرر عددی    ،گروه کنترل داشته

هننای داری بننین گروهی. در روز پنننجم اخننتاف معننننبننود

 HAوه کیتنوزان +  مشاهده نگردید. در روز نهم گر  ،مطالعه

( داشنت و P= 027/0داری با گنروه کنتنرل )یاختاف معن

داری بین یاما اختاف معن ،سطح زخم کمتری را نشان داد

. در روز چهناردهم، شندگروه کیتوزان و کنتنرل مشناهده ن

( و P= 004/0هنننای کیتنننوزان )مسننناحت زخنننم در گروه

ز داری کمتنر ایطنور معنن( بنه001/0 =P) HA+    یتوزانک

داری بین یبوده است با این حال اختاف معن  کنترلگروه  

 .(1دول  )ج  این دو گروه مشاهده نگردید
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در روزهای مختل    مورد مطالعه  هایگروه متر مرب  در  بر حسب میلی  انحراف معیار(    ± )میانگین   هامساحت زخم  -1جدول   

 روزهای ارزیابی  هاگروه

2 5 9 14 

 a 11/66 ± 3/28 a 3/84 ± 1/13 a 2/51 ± 0/65 a 2/59 ± 13/42 کنترل

 ab 11/04 ± 3/01 a 3/53 ± 1/89 ab 0/90 ± 0/64 b 2/53 63/12± کیتوزان

 b 10/31 ± 2/11 a 2/17 ± 0/75 b 0/66 ± 0/54 b 3/46 ± 10/79 هیالورونیکاسید کیتوزان و
P value 05/0≥P 05/0P≥ 05/0≥P 05/0≥P 

 .دهدها نشان میدار را در گروهحروف نامتشابه اختاف معنی

 

های زخنم در روزهنای در مطالعه میکروسکوپی نمونه

با شواهدی از قبینل التهناب، تشنکیل بافنت  14و  9، 5،  2

-های فیبرباست، آرایش رشنتهجوانه گوشتی، بلوغ سلول

زایی و بنازآرایی بافنت پوششنی، مینزان های کاژن، عروق 

هنا بنر رزینابی بهبنود زخنم. بنرای اشدارزیابی    ترمیم زخم

از  Hiepleی بننددرجنهسیسنتم    اساس شواهد ،کنر شنده

 .(26)  استفاده شد  4تا  0اسکور 

 درج  2هنا در جندول  بررسی آرایش کاژن  نتایج حاصل از

 5،  2شود در روزهای  گونه که مشاهده میشده است. همان

وجنود   ،های بررسنی شندهداری بین گروهیتفاوت معن  9و  

-بنه HAگروه کیتنوزان +  14اما در روز  ؛(p>05/0ندارد )

داری آراینش کاژننی بهتنری نسنبت بنه گنروه یطور معن

(. در ایننن روز تفنناوت p<05/0کنتننرل داشننته اسننت )

 نشندداری بین گروه کیتوزان و گروه کنترل مشاهده  یمعن

(05/0<p2( )جدول). 

 

 در روزهای مختل  مورد مطالعه    هایگروه در    هاآرایش کاژن   حداکثر((  -)میانه )حداقلنتایج     -2جدول 

 روزهای ارزیابی  هاگروه

2 5 9 14 

0(0-0) کنترل  (0-1)1  (0-3)3  (3-4)3  

0(2-0) کیتوزان  (1-2)1  (3-3)3  (3-4)4  

0(0-0) هیالورونیکاسید کیتوزان و  (0-2)1  (1-3)3  (4-4)4  
P value 368/0  308/0  271/0  * 0/045 

  *05/0>P  است.دار نشانگر اختاف معنی 

 

نتایج حاصل از تشکیل بافت گرانولنه در جندول زینر 

در دهنده اینن بنود کنه  شده است. نتایج حاصل نشان  درج

داری بنین یهای بررسنی شنده اخنتاف معننزمان  میتما

 .(3)جدول (P>05/0)  های مطالعه شده وجود نداردگروه
 

 در روزهای مختل   مطالعهمورد    هایگروه حداکثر(( تشکیل بافت گرانوله در    -)حداقل  )میانه  نتایج   -3جدول 

 روزهای ارزیابی  هاگروه

2 5 9 14 

0(0-0) کنترل  (1-2)2  (1-4)3  (3-4)3  

0(0-0) کیتوزان  (2-3)3  (3-4)3  (3-4)4  

0(0-0) کیتوزان و اسیدهیالورونیک  (1-3)3  (2-4)4  (4-4)4  
P value 000/1  090/0  315/0  0/108 
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دهنده این ررسی التهاب در مطالعه حاضر نشاننتایج ب

 که میزان التهناب در گنروه در روز دوم با وجود این بود که

 HAبه گروه کنترل و در گنروه کیتنوزان + کیتوزان نسبت  

امنا   ،های کنترل و کیتوزان کمتر بوده استنسبت به گروه

در روز پننجم  .(P>05/0) دار نبوده استیاین اختاف معن

-ربوط به گروه کیتوزان بوده که بهکمترین میزان التهاب م

 داری کمتننر از گننروه کنتننرل بننوده اسننتیطننور معننن

(05/0>P)،  داری بنین گنروه کیتنوزان یمعنن  اما اخنتاف

+HA    در روزهای نه و چهارده نشدو گروه کنترل مشاهده .

د نششده مشاهده  های مطالعهداری بین گروهیاختاف معن

(05/0<P)   (4)جدول. 

 
 

 در روزهای مختل مورد مطالعه    هایگروه حداکثر(( التهاب در    -میانه)حداقل)  نتایج - 4جدول 

 یابی روزهای ارز هاگروه

2 5 9 14 

2(3-2) کنترل  (1-3)2  (0-2)0  (0-0)0  

2(3-1) کیتوزان  (1-1)1  (0-0)0  (0-0)0  

2(2-1) کیتوزان و اسیدهیالورونیک  (1-2)1  (0-1)0  (0-0)0  
P value 308/0  * 0/024 581/0  000/1  

  *05/0>P  دار استنشانگر اختاف معنی. 

 

ه حاضنر در مطالعنزاینی  عروق در بررسی نتایج میزان  

داری یمشاهده گردید که در روز دوم و نهنم اخنتاف معنن

 پننجمامنا در روز    ،شده وجنود ننداردهای بررسیبین گروه

طننور بننه HAزایننی در گننروه کیتننوزان + میننزان عروق 

امنا   ،(P<05/0)  داری بهتر از گروه کنترل بوده اسنتیمعن

داری مشناهده یبین گروه کنترل و کیتوزان اخنتاف معنن

زایننی در (. در روز چهنناردهم میننزان عروق P>05/0) دنشنن

داری از یطنور معننبه  HAهای کیتوزان و کیتوزان +  گروه

 .(5)جدول (P≤05/0) گروه کنترل بهتر بوده است

 
 

 مورد مطالعه در روزهای مختل  های  گروه حداکثر(( عروق خونی در    -میانه)حداقل)  نتایج  -5جدول 

 روزهای ارزیابی  هاگروه

2 5 9 14 

0(0-0) کنترل  (1-2)2  (0-2)2  (0-1)1  

0(2-0) کیتوزان  (2-3)2  (1-1)1  (0-0)0  

0(0-0) کیتوزان و اسیدهیالورونیک  (2-3)3  (1-3)1  (0-0)0  
P value 117/0  * 0/047 375/0  030/0  

  *05/0>P   دار استنشانگر اختاف معنی. 

 

 6نتایج حاصل از بررسی بازسازی اپیتلیوم در جندول  

شود در تمامی می  گونه که مشاهدهآورده شده است. همان

هنای داری بنین گنروهیشده اختاف معننهای بررسیزمان

 .(6( )جدولP >05/0)  بررسی شده وجود ندارد
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 در روزهای مختل   شدههای مطالعهحداکثر(( بازسازی اپیتلیوم در گروه  -)حداقل  میانه)  نتایج -6جدول

 

 

 

 
 .  یجاد زخمپ  از ا  2مقاط  میکروسکوپی محل زخم در روز    -1 شکل

های التهابی و پرخونی در فضای زخم در گروه  )فلش( و نفو، خفی  سلول   ال ( وجود لخته سطحی در سطح زخم همراه با تجم  فیبرین

های التهابی و ادم در فضای  )فلش( و نفو، خفی  سلول   ب( وجود لخته سطحی در سطح زخم همراه با تجم  اندک فیبرین  .کنترل )ستاره(

های التهابی و ادم  )فلش( و نفو، خفی  سلول   ج( وجود لخته سطحی در سطح زخم همراه با تجم  فیبرین  .)ستاره(  ه کیتوزانزخم در گرو

 (H&E, X10) .  در فضای زخم در گروه اسیدهیالورونیک )ستاره(

 

  

                     

 یابی روزهای ارز هاگروه

2 5 9 14 

0(0-0) کنترل  (0-2)2  (0-3)2  (3-3)3  

0(2-0) کیتوزان  (1-2)1  (2-3)3  (2-3)3  

0(0-0) کیتوزان و اسیدهیالورونیک  (0-1)0  (1-3)2  (3-3)3  
P value 368/0  198/0  533/0  116/0  
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 پ  از ایجاد زخم    5ز  مقاط  میکروسکوپی محل زخم در رو  -2 شکل

لخته    نبودای ادماتوز )فلش( و تشکیل عروق خونی در فضای زخم در گروه کنترل )ستاره( ب(  ال ( وجود لخته سطحی تشکیل بافت جوانه 

لخته سطحی و پر شدن    نبودنامنرم در فضای زخم در گروه کیتوزان )ستاره( ج(  های  رشته ای با  سطحی )فلش( و تشکیل بافت جوانه 

 (H&E, X10)  نامنرم )فلش( و تشکیل عروق خونی در فضای زخم در گروه اسیدهیالورونیک )ستاره(  ایجوانه ضای زخم توس  بافت  ف
 

              
وس  بافت  پ  از ایجاد زخم ال ( تشکیل اپیدرم )مثلث( و پر شدن فضای زخم ت  9مقاط  میکروسکوپی محل زخم در روز    -3شکل 

پر شدن فضای زخم توس  بافت    )ستاره( ب( تشکیل اپیدرم )مثلث( و  نابالغ )فلش( و وجود عروق تازه تشکیل در گروه کنترل  ایجوانه 

  ای پر رشته )فلش( و وجود عروق تازه تشکیل در گروه کیتوزان )ستاره( ج( تشکیل اپیدرم کراتینیزه )مثلث( و پر شدن فضای زخمجوانه 

. (H&E, X10)   ضخیم و منرم در گروه اسیدهیالورونیک )فلش(نسبتاً    ایت جوانه توس  باف
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پ  از ایجاد زخم ال ( تشکیل اپیدرم )مثلث( همراه با پرشدن فضای زخم توس     14مقاط  میکروسکوپی محل زخم در روز   -4شکل 

اهش عروق خونی در گروه کنترل)ستاره( ب( تشکیل اپیدرم کراتینیزه )مثلث( همراه با  ضخیم و منرم )فلش( و ک  نسبتاًهای کاژن  رشته

ضخیم و منرم )فلش( و کاهش عروق خونی در گروه کیتوزان)ستاره( ج( تشکیل اپیدرم    نسبتاًهای کاژن  پرشدن فضای زخم توس  رشته 

یم و منرم )فلش( و کاهش عروق خونی در گروه  های کاژن ضخ کراتینیزه )مثلث( همراه با پرشدن فضای زخم توس  رشته 

 (H&E, X10)  اسیدهیالورونیک )ستاره(

 

 بحث

هنای تنرین فرآینندروند ترمیم زخم یکنی از پیچینده

ها و ترشنحات مختلن  فیزیولوژیک بوده که طی آن سلول

هنا ویهه فاکتورهای رشد و بسیاری از سیتوکینسلولی و به

یب پوست، آبشاری از وقای  دنبال آسشوند. بهوارد عمل می

گینری های سلولی شامل التهناب، شنکلمولکولی و فعالیت

بافت جدید و بازآرایی بافتی رخ داده و در نهایت منجنر بنه 

شنود. در طنی اینن رونند ترمیم کلی بافت آسیب دیده می

هنا و هنای انندوتلیال، فیبروباسنتها، سنلولکراتینوسیت

رو  به مهاجرت به محل های التهابی ضمن تکثیر، شسلول

هنا ضنمن . در اینن محنل اینن سنلولکندمیآسیب دیده  

برقننراری ارتبنناط بننا منناتریک  خننارج سننلولی بننا ترشننح 

سازی یکدیگر نیز های مختل  تحریکی سبب فعالسیگنال

-شوند. به موازات این وقای  و ضمن تولیند مجندد رگمی

هننای مولنند منناتریک  و هننای خننونی در محننل، سننلول

ها به ناحیه بافت گرانوله وارد شده و ماتریک  استفیبروب

   .(8)  کننددیده را بازسازی میآسیب

ررسی مساحت زخنم مطالعنه حاضنر نتایج حاصل از ب

 چهناردهمدهنده این بود که در روزهای دوم، نهنم و  نشان

در گنروه کیتنوزان بنه پ  از ایجاد زخنم، مسناحت زخنم 

داری کمتنر از گنروه یطنور معننهیالورونیک بهاسیدهمراه  

شناسی محل زخنم همچنین نتایج بافت  ،کنترل بوده است

هنا، التهناب، در مطالعه حاضر از نرر بررسی آراینش کاژن

دهنده یتلینوم نشنانزایی، بافت گرانوله و بازسنازی اپ عروق 

وزان و کیتوزان همراه با های کیتبهبود روند ترمیم در گروه

 هیالورونیک نسبت به گروه کنترل بوده است.اسید

مکانیسم اثر اسید هیالورونیک روی روند بهبود زخنم 

هیالورونیک در است. دیده شده اسنید  شده  خوبی مطالعهبه

های کناژن و سمت اسنفنجافزایش حرکت فیبروباست به

 مؤثر است تشکیل بافت کاژنی در مراحل اولیه بهبود زخم

 .(6و 5)

Tanaki  وKishimoto  نیننز گننزارش  1987در سننال

هننای پانسننمان شننده بننا کیتننین، کردننند کننه در زخم

های زیننادی بننه ناحیننه زخننم هجننوم آورده و هیستوسننیت
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هنا اسنتنتاج د. آنشنوهای ظرین  کناژن تولیند میرشته

های فیبروباستی در کردند که احتمالاً کیتین تکثیر سلول

 .(10)  کندرا تحریک میپروسه التیام زخم 

  و همکننناران اثنننر اسنننید Heldin 1989در سنننال 

در فرآینند تنرمیم   منؤثرهیالورونیک روی بیان فاکتورهای  

مثبنت هیالورونینک اسنید   تنأثیرها  پرداختند که نتایج آن

روی سنتز فاکتور رشد اپیدرمی، فاکتور رشد فیبروباستی، 

 .  (9) فاکتور رشد آندوتلیالی را نشان داد

هیالورونینک اسنید روی تنرمیم زخنم   تأثیردر زمینه  

 Westمطالعات فراوانی صورت گرفته است. برای اولین بنار  

گزارش دادنند کنه هیالورونینک   1991و همکاران در سال  

 .(28)  شودزایی در محل زخم میافزایش رگ موجباسید 

Ogata    نیز افزایش سنتز کاژن در   1991و همکاران

حضور کیتین را در جراحات تجربی در مخاط کام گنزارش 

 .(16)  کردند

و همکناران  Minamiالیاف ساخته شده از کیتوزان را 

هنای سن  و گربنه اسنتفاده در درمان زخم  1993در سال

ها گزارش کردند که پ  از استفاده از این مناده کردند. آن

ها بندون هنیچ درصند گربنه 4/93ها و درصند سن  5/95

های متنداول، ای بهبود یافتند و در مقایسه با درمانعارضه

در تعنداد   هیز الیاف کیتوزان کناهش قابنل تنوجاستفاده ا

دنبنال داشنت، همچننین در مطالعنه دفعات درمنان را بنه

های عفونی مختل  با الیاف کیتوزان، مذکور در درمان زخم

کاهش ترشح چرکی با عود مجدد و کاهش دفعات درمنان، 

ه بالینی از کیتنوزان، در در استفاد  .(14)  گزارش شده است

درصد گاوهنا مبنتا بنه درماتینت   6/89های بزرگ نیز  دام

با الیناف کیتنوزان درمنان  درمانیبیوتیکچرکی بدون آنتی

در این منوارد بنه دنبنال از بنین رفنتن چنرک در   .اندشده

ای و بافنت پوششنی مناسنب ها، تشکیل بافنت جواننهزخم

 .  (14) بدون جوشگاه مشاهده شده است

و همکناران در سنال   Okamotoای تجربی  در مطالعه

-شده پلی اسنتر و کیتنین بنهترکیبی از الیاف بافته  1993

شکل زیر جلدی در س  استفاده کردند. کیتین در مطالعه 

شده در بافنت مزبور، سنتز کاژن را در اطراف الیاف کاشته

 .(17) زیر جلدی افزایش داد

 Sattar    اسنیدبیان کردند،    1994و همکاران در سال 

های آنندوتلیالی افنزایش تعنداد سنلول  موجبهیالورونیک  

 .(23)  شودمی

Chung   گزارش کردند کنه 1994در سال و همکاران

تواننند مقاومنت کششنی زخنم را بنا کیتین و کیتوزان می

ها در مراحل اولیه التیام تسری  سنتز کاژن با فیبروباست

 .(33)  زخم افزایش دهند

Chung   گزارش کردند که کیتنین  1994و همکاران

توانند مقاومنت کششنی زخنم را بنا تسنری  و کیتوزان می

ها در مراحل اولیه التینام زخنم سنتز کاژن با فیبروباست

 .(33)  افزایش دهند

 ،1995 در سننال و همکنناران Okamatoدر مطالعننه 

ترمیم زخم در مدل سن    و کیتوزان در  اثرات پودر کیتین

در  2cm 2 زخمنی بنه مسناحتدر این مطالعه بررسی شد. 

هفتنه دو مندت بنه سنپ  ،قسمت خلفی حیوان ایجاد شد

در محنل  کیتین و ینا کیتنوزان پانسمانروزانه از   صورتبه

ی ماکروسکوپی هاحاصل از بررسی  نتایج.  شداستفاده    زخم

دار مساحت زخنم دهنده کاهش معنیدر این مطالعه نشان

 نسنبت بنهکیتنین و کیتنوزان  تحت درمان باهای  در گروه

 .(18) بود گروه کنترل

Moseley    بیان کردند کنه   2002و همکاران در سال

کنناربرد موضنننعی اسنننیدهیالورونیک بننر موضنن  جراحننی، 

های پریودنتنال موجب سنرعت در رونند بهبودی و آسنیب

 .(15)  خواهد شند

Selvin   به بررسنی نقنش  2002و همکاران در سال

ک روی تنرمیم زخنم پرداختنند کنه نتنایج هیالورونی  اسید

 .  (25)  های آندوتلیالی را نشان دادافزایش مهاجرت سلول

Ren  بیننان کردننند کننه  2004و همکنناران در سننال

ساز و هیالورونیک روی زخم بنا این    استفاده موضعی اسید

که ممکن است تکثیر و مهاجرت سلولی را در بافت در   کار

حال ترمیم القا کند، موجب سنرعت بخشنیدن در رونننند 

-همچننین اسنیدهیالورونیک بنه  ،(22)  دشوبهبننودی می

ها در عنوان یک حلقه مؤثر در رشد، تکثیر و حرکت سلول

شنود. عناوه بنر اینن های در حال رشد محسنوب میبافت

نقش اسیدهیالورونیک در جذب آب موجنب هیدراتاسنیون 

هنننا شنننده و اثنننر مثبتنننی در تنننرمیم زخنننم دارد. بافت

سلولی اسیدهیالورونیک موجب حفظ آب در ماتریک  بین 

شود. این کار با ایجاد یک محلول ویسکوالاسنتیک درم می

های گیرد که موجب پر کردن فضای بین رشنتهصورت می

شود. مقدار اسید هیالورونیک در پوسنت کاژن در درم می

های باز در رابطه نزدیکی با هیدراتاسیون پوست دارد. زخم
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 شنوند. اسنیدیک محی  مرطوب و استریل بهتر ترمیم می

های اپیتلینال تنأثیر مثبنت هیالورونیک در مهاجرت سلول

رسند کنه مهناجرت و تکثینر سنلولی در نرنر میدارد و به

که بنر در حنالی،  (27)  ها مؤثر استبازسازی یا ترمیم بافت

و  Rajapaksaهننننای خننناف اینننن نتننننایج، در پنهوهش

در   (30)  همکنارانو    Xuو    2005در سنال    (21)  همکاران

هیالورونینک در  نشان داده شده است که اسید  2004سال  

   .سزایی نداردبهش پینشبرد روند التهاب و تسری  ترمیم نق

Boucard  از هینندروژل 2007در سننال و همکنناران ،

 نتنایج  .کیتوزان برای احیای پوست سوخته استفاده کردند

 ینزننشان داد که مواد کیتوزانی سبب مداوای عالی و    هاآن

کیتوزان سبب القنای مضافاً  و    شودمیاحیای بافت سوخته  

خونی و کاژن در   هایهای التهابی و افزایش مویرگسلول

 .(3)  گردیدبافت جدید  

Xu, Haitang   بنه بررسنی  2007و همکاران در سال

عنوان یک پانسمان اثر فیلم کیتوزان و هیالورونیک اسید به

ها نشان داد که اینن پانسنمان موجنب پرداختند. نتایج آن

 گنرددو مسناحت زخنم میبهبود قابل توجهی در وسنعت  

(29). 

Bergman  عنننننوان کننننرد کننننه  2008در سننننال

های ماننند کناژن، ربسنتتوانند در دااسیدهیالورونیک می

عصب، تاندون، غضروف، اسنتخوان بنرای بنالابردن کنارایی 

و همکناران  Hadleyهمچنین ،  (29)  داربست استفاده شود

هیالورونینک روی   به بررسی اثنر اسنید  2010نیز در سال  

ترمیم زخم پرداختند و درصد انقباض زخم و ایجناد بافنت 

دهنده این بنود ها نشانپوششی را ارزیابی کردند. نتایج آن

های تیمار که درصد انقباض و ایجاد بافت پوششی در گروه

ها بت به گروه کنترل نداشته است. آنداری نستغییر معنی

نهنایی در گیری کردند کنه اسنید هیالورونینک بنه تنتیجه

 .  (7) شدگی زخم اثر کمی داردایجاد بافت پوششی و جم 

  Bayaty  به بررسی اثنرات   2010و همکاران در سال

هننای دیننابتی روی زخننم موش ژل اسننیدهیالورونیک بننر

و نتیجه آزمایش به اینن صنورت بنود کنه اسنید   پرداختند

هیالورونیننک موجننب افننزایش ماکروفاژهننا و مهنناجرت 

اژن شنده و رونند های فیبروباسنتی و بازسنازی کنسلول

هنا همچننین آن  ؛دهندرا افزایش می  ساخت بافت پوششی

زیادی در کاهش میزان تأثیر    بیان کردند هیالورونیک اسید

مساحت زخم، کناهش مینزان التهناب بنافتی و تسنری  در 

 .(1)روند ترمیم پوست دارد

Kondo  اثننر پانسننمان  2012و همکنناران در سننال

متشننکل از اسننیدهیالورونیک و کنناژن و فنناکتور رشنند 

کردند که این عنوان    و  اپیدرمی روی زخم پوست را بررسی

کناهش  زایی وپانسمان موجب تشکیل بافت پوششی و رگ

 .(11)  شودیاندازه زخم م

Yamamoto  بننا هنندف  2013و همکنناران در سننال

خنم در پانسنمان زخنم متشنکل از بررسی قابلیت بهبود ز

( EGFو حاوی فناکتور رشند اپیندرمی )  هیالورونیک  اسید

های فیبروباست در زخم تولید سایتوکاین  یمنرور ارتقابه

به اینن نتیجنه رسنید   هاآزمایشپرداخت که در طی انجام  

افنزایش تولیند فناکتور رشند   موجبکه این پانسمان زخم  

دار مساحت زخم نسبت به یاندوتلیال عروقی و کاهش معن

   .(31) شودمیگروه کنترل 

سناکاریدی در علنت داشنتن سناختار پلیکیتوزان بنه

قنش فراواننی اتصال بیشتر سلول فیبروباست به داربست ن

ساختاری یونی کیتوزان در جذب   سوییو از    کنداعمال می

دهد که در نتیجه بافتی فعالیت فراوانی نشان میمای  میان

هنای آن ایجاد ساختار محکم برای فعل و انفعنالات سنلول

های بنیادی، بند و زمینه مساعد برای تکثیر سلولبافت هم

اختاری . همچنننین ترکیننب سنناسننتسننازی و تننرمیم رگ

های پذیری داربسنتم و زیست تخریبکیتوزان در استحکا

 .(32  و 24 ،19)  ای را دارندپلیمری نقش عمده

Patrulea    در طی پهوهشی   2015و همکاران در سال

به بررسی اثر کیتوزان روی ترمیم زخم پرداختنند و نتنایج 

را د موثر این ماده بر فراینند منذکور  مثبتی پیرامون عملکر

 .  (20)  نشان دادند

Okoya  بننه بررسننی اثننر  2016و همکنناران در سننال

رداختنند نتنایج پ هنای گوارشنی  ن روی ترمیم زخمکیتوزا

هنا ثیر کیتنوزان بنر بهبنود زخمأ حاصل از این پهوهش بر ت

 .(19) صحه گذاشت

Lee  ی اثننر بننه مطالعننه 2016و همکنناران در سننال

هنای دینابتی پرداختنند در تنرمیم زخم  داربست کیتنوزان

دار این ماده بنر تنرمیم ثیر معنیأ دهنده تایشان نشاننتایج  

 . (12) های دیابتی بوده استزخم

Sharifi  نشنان دادنند کنه  2017همکاران در سال  و

تر ترمیم سری  موجبهپیوند کیتوزان در نقیصه استخوانی ب

 شنوددر گروه درمان نسبت به گنروه کنتنرل میاستخوان  



 

 

 1شماره  - 15دوره 
 

 1400بهار و تابستان 

65 

(24). 

Mahattanadul    در بررسی   2018و همکاران در سال

ی حاوی کیتوزان به اثرات مثبت این ماده بر شویهاثر دهان

 پرداختنندآلبیکننز  های دهانی ناشی از کاندیدا  ترمیم زخم

(13). 

دسنت آمنده داربسنت هدر مطالعه حاضر طبق نتایج ب

هیالورونیک سبب تسری  بسته شدن اسیدهمراه کیتوزان به

زاینننی و ، افنننزایش رگسننناخت بافنننت پوششنننیزخنننم، 

توان نتیجنه میپ     ؛گرددسازی وکاهش التهاب میکاژن

دهی پوشنش  بنرایگرفت که این داربسنت کنارایی لازم را  

عننوان پانسنمان زیسنتی مطنر  تواند بهو میدارد  ها  زخم

 شود.

نشنان دادن   بنرایبررسنی مولکنولار  مطالعنه  در این  

اسنتفاده شنده انجنام نشند و   داربسنتمکانیسم احتمنالی  

 شود که در مطالعات بعدی انجام شود.پیشنهاد می
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     Tissue engineering is a new way of replacing degraded tissue components with biodegradable 

polymers. In the present study, chitosan scaffold was used to evaluate the effect of hyaluronic acid 

(HA) on wound healing in rats. For this purpose, 60 rats were prepared and divided into three groups. 

After surgical preparation, the skin of each animal in spinal cord region by skin punch was completely. 

Group 1 was considered as negative control, group two and group three, chitosan and chitosan with 

hyaluronic acid was used respectively. After surgery, the ulcers were studied macroscopically. Then, 

for histopathologic evaluation, tissue sections were prepared from the lesion sites and the healing 

process was evaluated. Results showed that wound area in chitosan + HA group were significantly 

lower than control group. The wound area on the 14th day was significantly lower in the chitosan and 

chitosan + HA groups than in the control group. Histological results show improvement in healing 

process in chitosan and chitosan groups with hyaluronic acid compared to control group. The chitosan 

+ HA group was better than the chitosan group. In general, according to the results, chitosan scaffold 

with hyaluronic acid accelerates wound healing. 
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