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 یابتید یهازخم میترم یبر رو نیعنوان مهارکننده کانکسبه دیاس کیفلوفنام ریتأث یبررس
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   1389مهر ماه  20 :تاریخ پذیرش   1389تیر ماه  11تاریخ دریافت: 

                                                                                                                 چکیده

 

درد مورداستفاده قرارگرفته است. با توجه به قابلیت دارو  یدی و ضدئغیراستروالتهاب داروی ضد عنوانبه بوده و هافلوفنامیک اسید از خانواده فنامات :زمینۀ مطالعه

 .های دیابتی وجود داردخمزن بر روند التیام آ، احتمال تأثیر مثبت ATPو ممانعت از خروج محتویات سلول ازجمله  یهاکانال مهارجهت 

 های دیابتی شده توسط آلوکسان.کانال کانکسین بر التیام زخم رتعنوان بلوک کننده بررسی اثرات موضعی فلوفنامیک اسید به :هدف

تصادفی به چهار گروه  صورتبهآلوکسان دیابتی و  گرم لویگرم در ک یلیم 150توسط ها ی رتاستفاده شد. همه ویستارسر رت نر نژاد  40در این مطالعه از : کارروش

جداگانه تحت درمان با پمادهای  صورتبهها کامل جدا گردید. گروه طوربهایجاد و پوست متر در ناحیه پشت یسانت 2×2تقسیم شدند. پس از بیهوشی برشی به ابعاد 

عنوان کنترل فقط پماد وازلین و اوسرین دریافت کرد. پماد و پانسمان روزانه تجدید شد. از روز صفر به فلوفنامیک اسید قرار گرفتند و یک گروه نیز درصد 10و  5، 2

یوتانایز و از محل برش، نمونه پاتولوژیک تهیه  21و بقیه در روز  ها در روز پنجی قرار گرفت. در هر گروه، نیمی از رتموردبررسدر روزهای فرد مساحت زخم  21تا 

 گردید.

ها بود و به درصد بهتر از سایر گروه 2های کلاژن و بسته شدن زخم در گروه ، روند اپیتلیالیزاسیون، آنژیوژنز، تشکیل رشتههابروبلاستیففرآیند ترمیم، تراکم  :جنتای

 ه آخر، فرآیند ترمیم مختل گردید.دار بود، بطوریکه در دو گرودرصد از سیر نزولی برخوردار و دارای اختلاف معنی 10و  5های کنترل، ترتیب در گروه

، فرآیند ترمیم ATPو ممانعت از خروج  43 ینکانکسهای اثرات ضدالتهابی قوی را بروز نداد، بلکه با تأثیر بر روی کانال تنهانهدرصد دارو  2غلظت  :گیری نهایینتیجه

 ضدالتهابی دارو غالب بوده و منجر به تأخیر در فرآیند ترمیم گردید.درصد، اثرات  10و  5که در غلظت یدرحالرا بهبود بخشیده و تسریع نمود، 

 کانکسین، فلوفنامیک اسید، التیام زخم، دیابت، رت: کلیدیکلمات 
 

 .است آزاد منبع ذکر با کامل استفاده یبرا نشر و عیتوز ،یبرداریکپ آزاد؛ یدسترس: یدامپزشک قاتیتحق © تیرایکپ

 رانیدانشگاه سمنان، سمنان، ا یدانشکده دامپزشک ه،یگروه علوم پا ،یجواد احمدپناه دی: سمسئول سندهینو
 j_panahi@semnan.ac.ir: یکیپست الکترون 

 

 مقدمه

هایی هستند که امکان انتقال ترکیبات دار کانالاتصالات روزنه

ایی هکنند. پروتئینفراهم میها سیتوپلاسمی کوچک را بین سلول

وند شسازند تحت عنوان کانکسین شناخته میکه این اتصالات را می

سازند ها را میتایی، کانکسون 3های ها در گروهکانکسین .(33،33)

 ند.ده( در کنار هم یک کانال را شکل مینیم کانالو دو کانکسون )

های کوچک و مولکولها، ها امکان انتقال مستقیم یونجانکشنگپ

، Ca ،ATP ،cAMP ،+NAD ،3IP+2ها نظیر پیام رسان

 دنسازها فراهم میها را در بین سلولگلوتامات و پروستاگلندین

و  cAMP ,ATPامکان عبور  43و  23، 31 هایکانکسین (.35)

IP3  امکان نفوذ  43و کانکسینcAMP سازند. را فراهم می
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ره با یکدیگر تفاوت دارند به طوری که ها از نظر اندازه حفکانکسین

باشد می هاآنترین بزرگ 43 نیکانکسترین و کوچک 43 نیکانکس

ای هدر لایه ،شده در انساننوع کانکسین شناخته 21نوع از  (. ده18)

کانکسین پوست  ترینیجرا 43کانکسین  مختلف پوست قرار دارد.

در روند  هک فیبروبلاست استکراتینوسیت و ، با لایه بازال در ارتباط

 .(27) پرولیفراسیون سلول نقش دارد

دهد که آنالیز ایمنوفلورسنت در پوست سالم رت نشان می

شوند. بین های زایگر و خاردار بیان میدر لایه 43 نیکانکسپروتئین 

واضح  صورتبه 43 نیکانکسروزهای یک و دو بعد از ایجاد زخم میزان 

یی که پرولیفراسیون روی جاهمانها و اطراف زخم، یعنی در لبه

یابد. این کاهش سبب بسته شدن نارس اپیدرم بعد دهد، کاهش میمی

قبل از مهاجرت  43 نیکانکساز ایجاد زخم شده و کاهش تعداد 

(. 24تواند روند بسته شدن زخم را سرعت بخشد )ها میکراتینوسیت

ی زخم های لبهدر کراتینوسیت 43کانکسین  ،التیام زخم رونددر 

را فراهم بسته شدن زخم  وها مهاجرت سلول امکانیابد و کاهش می

برای پرولیفراسیون و مهاجرت  43کاهش کانکسین  .سازدمی

مانند  های مزمندر زخماما  ها در التیام زخم ضروری استکراتینوسیت

تیام یجه روند الدرنت، رودها بالا میتعداد این کانکسین های دیابتیزخم

تا زمانی که تعداد این . (11،27)شود طبیعی زخم با مشکل مواجه می

 ه نظرو ب شودیآغاز نمها مهاجرت کراتینوسیت ها کاهش نیابدکانکسین

 ،های دیابتی شدهدر رت 43های کاهش تعداد کانکسینبا که  رسدمی

ای بافتی و در ه. در آسیب(2)یابد مین مجدد سرعت اسیوزالیاپیتلی

نقش حیاتی در تنظیم التهاب دارد  43طی روند التیام کانکسین 

است که در  ATPهای داخل سلولی مهم (. یکی از متابولیت14،13)

ی ی از برخراحتبهتواند غلظت میلی مولار در سیتوزول حضور دارد و می

 (23عبور کند. ) 43و  32، 23 یهانیکانکسها نظیر کانالنیم

است که در  فلوفنامیک اسید، یک آمینواسید آروماتیک

( قرار دارد و NSAIDsیراستروئیدی )غی هاضدالتهابخانواده 

ه ممانعت یجدرنتی آن در اثر مهار سیکلواکسیژناز و ضدالتهابفعالیت 

دهد. ها از آراشیدونیک اسید رخ میاز سنتز پروستاگلاندین

ی ( و بازدارنده35کند )می را مهار 43های فلوفنامیک اسید کانال

ها است ولی همچنان مکانیسم دقیق عمل این دارو در گپ جانکشن

(. تحقیقات 17های بین سلولی نامشخص است. )مهار کردن کانال

ها به دلیل اتصال به محل تنظیم ی فناماتاثرگذاردهند که نشان می

ین همشود، به ها میهایی است که موجب بسته شدن کانالفرکانس

های جانکشنها و مشتقاتش محدود به گپدلیل، تأثیر فنامات

با استفاده  2003و همکاران در سال  Leybaert(. 33خاصی است )

ادند های اندوتلیال نشان دهای وابسته به کانکسین در سلولاز پپتید

که فلوفنامیک اسید قادر به مهار کانال کانکسین بوده و مانع از آزاد 

و همکاران در  Becker(. 23شود )خارج سلول می به ATPشدن 

بیان کردند که پپتیدهای وابسته به کانکسین با ممانعت  2012سال 

(. 2های دیابتی نقش دارند )یم زخمدرترماز سلول،  ATPاز خروج 

Wang  طی مطالعات خود نشان دادند  2007در سال و همکاران

یام وست دیابتی، التهای کانکسین در پطبیعی کانالکه بیان غیر

(. یک مشکل طولانی در زمینه 35اندازد )زخم را به تعویق می

های کانکسین با کنندهدار، فقدان عوامل یا مهاراتصالات روزنه

های کانکسین های اختصاصی کانالتوانایی بالا است. بازدارنده

 عنوانها بهممکن است اثرات درمانی داشته باشند، زیرا این کانال

در درمان صرع، آریتمی قلبی،  اعتمادقابلک هدف فارماکولوژیک ی

 .(32،33اند )قرارگرفته موردتوجهسرطان و تومورها 

ترین کانکسین پوست در عمده 43با توجه به اینکه کانکسین 

ها و لایه زایگر بوده و در روند التیام زخم تعداد ارتباط با کراتینوسیت

یابد؛ از طرفی زخم کاهش می های لبهدر کراتینوسیت هاآن

ر یراستروئیدی است که قادغ ضدالتهابفلوفنامیک اسید، یک داروی 

رسد که این دارو با مهار باشد، به نظر میمی 43به مهار کانکسین 

ه همین . ببخشدهای کانکسین بتواند روند التیام زخم را بهبود کانال

بر روند التیام علت مطالعه حاضر با هدف بررسی تأثیر این دارو 

 های دیابتی صورت گرفت.زخم

 کارروشمواد و 

 10با وزن  ستاریوسر رت نژاد  40در این مطالعه از  حیوان:

تایی در محیط با های پنجها در قفسگرم استفاده شد. رت ±200

درصد و  50±10گراد و رطوبت درجه سانتی 20-22درجه حرارت 

 صورتبهساعته نگهداری شده، غذا  12تاریکی -سیکل روشنایی

 ها قرار گرفت.پلیت مخصوص و آب بدون محدودیت در اختیار آن

ها با تزریق دیابت تجربی در رت روش ایجاد دیابت تجربی:

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن آلوکسان میلی 150داخل صفاقی 

(Sigma Aldrich Corporation – Germany .انجام شد )

ها غذا داده نشد. ساعت قبل از تزریق به رت 24برای نتیجه بهتر، 

 200لیتر بیش از ها در هر دسیهایی که میزان قند خون آنحیوان

گرم بود و علائمی نظیر پرنوشی و پرادراری داشتند، دیابتی در میلی

 (.4نظر گرفته شدند )

ن از دیابتی بودن حیوان، پس از حصول اطمینا ایجاد زخم:

ها توسط کتامین و زایلازین بیهوش شده ایجاد زخم ابتدا رت منظوربه

متر سانتی 2×2 و موهای پشت حیوان تراشیده شد. سپس برشی به ابعاد
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کامل یا تمام ضخامت، در شرایط  طوربهدر ناحیه پشت ایجاد و پوست 

 آسپتیک برداشته شد.

تصادفی به چهار  صورتبهها پس از ایجاد زخم، رت روش درمان:

 یی تقسیم شدند:تادهگروه 

های این گروه توسط یجادشده در رتادرصد(: زخم  2گروه اول )

گرم  5/3 گرم اسید فلوفنامیک، 2/0درصد اسید فلوفنامیک ) 2پماد 

گرم اوسرین( پوشانده شد و پس از قرار دادن گاز استریل  3/3 وازلین و

 روی آن، بانداژ گردید.بر 

های این گروه توسط یجادشده در رتادرصد(: زخم  5گروه دوم )

گرم  3/3 گرم اسید فلوفنامیک، 5/0درصد اسید فلوفنامیک ) 5پماد 

 گرم اوسرین( پوشانده و مانند گروه اول بانداژ گردید. 2/3 وازلین و

های این گروه یجادشده در رتادرصد(: زخم  10گروه سوم )

گرم  3 گرم اسید فلوفنامیک، 1درصد اسید فلوفنامیک ) 10سط پماد تو

 گرم اوسرین( پوشانده و مانند گروه اول بانداژ گردید. 3 وازلین و

های این گروه توسط پماد یجادشده در رتاگروه کنترل: زخم 

گرم اوسرین( پوشانده و مانند گروه اول  4/3 گرم وازلین و 3/3کنترل )

 بانداژ گردید.

ها روزانه پانسمان رت صورتبهها گروه ، در تمام21از روز صفر تا 

 ها تجدید گردید.تعویض و پماد زخم

، 8، 7، 5، 3در روزهای صفر،  روش تعیین درصد بهبودی زخم:

از سطح زخم توسط دوربین دیجیتال  21و  18، 17، 15، 13، 11

تفاده ، با اسبررسی روند بهبود ماکروسکوپی منظوربهی شد. بردارعکس

مساحت زخم محاسبه گردید. ایجاد زخم  Scion Image افزارنرماز 

انجام شد. میزان بهبودی بر  نفر گیری سطح آن توسط یکو اندازه

 (:9آمد ) به دستاساس فرمول زیر 

= 
(𝐴1−𝐴𝑥)∗100

𝐴1
 درصد بهبودی 

= 𝐴𝑖  سطح زخم در روزi ام 

با توجه به ویژگی  انجام مطالعات هیستوپاتولوژیک:

ی دارو و امکان تعارض آن با روند التهاب و ترمیم، نیمی ضدالتهاب

پس از ایجاد  21ها در روز و بقیه آن 5های هر گروه در روز از رت

 برداری از پوست،نمونه منظوربهزخم، توسط اتر یوتانایز شدند. 

 1متر و عرض سانتی 5/2 – 3از ثلث میانی زخم، نواری به طول 

تمام ضخامت برداشته شد. بدین  صورتبهمتر سانتی 5/0 –

ای و مرکزی زخم و های حاشیهترتیب این نوار هم شامل بخش

ساعت در  72ها هم شامل نواحی سالم مجاور لبه زخم بود. نمونه

آوری و پس از ثبوت، جهت عمل درصد 10محلول بافر فرمالین 

وسط یری تگقالبدر دستگاه هیستوکینت قرار گرفتند. پس از 

ها تهیه و متعاقب میکرون از آن 3یی به ضخامت هابرشپارافین، 

های هماتوکسیلین و ائوزین و ماسون تری کروم آمیزیرنگ

قرار گرفتند. از هر نمونه  موردمطالعهتوسط میکروسکوپ نوری 

 صورتبهپوشاننده منطقه غیر هم 5و در هر اسلاید  اسلاید 5

 اساسها برزخمی بنددرجهتصادفی انتخاب و بررسی گردیدند. 

 (.12) انجام شد 1و مطابق جدول ی کم مهین روش

 21نسخه  SPSS افزارنرموتحلیل آماری با استفاده از یهتجز

اسیون، ای در پارامترهای اپیتلیالیزهای رتبهصورت پذیرفت. داده

فیبروبلاست، آنژیوژنز و کلاژن توسط آزمون کروسکال والیس و آزمون 

با هم مقایسه گردید.  >05/0Pداری یمعنمن ویتنی در سطح 

-Oneهای مربوط به سطح زخم نیز با استفاده از آزمون همچنین داده

Way-ANOVA  و تست تکمیلیTukey داریدر سطح معنی 
05/0P< .با هم مقایسه گردید 

 های التهابیعدم حضور سلول (:-) -یالتهاب یهاسلول

 میکروسکوپی دانیم)خفیف(: حضور سلول التهابی در دو 

 دانیم)متوسط(: حضور سلول التهابی در سه تا پنج 

 میکروسکوپی

  پیمیکروسکو دانیم)زیاد(: حضور سلول التهابی در بیش از پنج 

 عدم حضور عروق خونی (:-) -وژنزیآنژ

 حضور صفر تا دو عروق خونی)خفیف(: 

 )متوسط(: حضور سه تا چهار عروق خونی

 )زیاد(: حضور بیش از چهار عروق خونی.

حضور تعداد کمی فیبر کلاژن نازک همراه با  (:-) -یبروپلازیف

 تعداد زیاد فیبروبلاست

)خفیف(: حضور فیبرهای نازک کلاژن همراه با تعداد زیاد 

 فیبروبلاست

فیبرهای ضخیم کلاژن همراه با تعداد زیاد )متوسط(: حضور 

 فیبروبلاست

)زیاد(: حضور فراوان فیبرهای ضخیم کلاژن همراه با تعداد کمی 

 فیبروبلاست.
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 .یکم مهین ها با روشزخم یدرجه بندمعیار  .1جدول 
 درجه ونیزاسیالیتلیاپ یالتهاب سلول بروبلاستیف وژنزیآنژ کلاژن

 0 برش یهالبه شدن میضخ - - - -

 یگوشت جوانه در حداقل
 یهابافت در فیخف

 یرجلدیز
 مجاور یهابافت در فیخف مجاور یهابافت در فیخف

 هاسلول مهاجرت

 (درصد <50)
1 

 یگوشت جوانه در فیخف یگوشت جوانه در فیخف یگوشت جوانه در فیخف یگوشت جوانه در فیخف
 هاسلول مهاجرت

 (درصد ≥50)
2 

 3 برش یهالبه دنیرس هم به یگوشت جوانه در متوسط یگوشت جوانه در متوسط یگوشت جوانه در متوسط یگوشت جوانه در متوسط

 4 شدن نهیکرات یگوشت جوانه در ادیز یگوشت جوانه در ادیز یگوشت جوانه در ادیز یگوشت جوانه در ادیز

 

 

 .ها، آنژیوژنز و کلاژنهای التهابی، حضور فیبروبلاستها از منظر فاکتورهای اپیتلیالیزاسیون، سلولزخم یدرجه بند .2جدول 
 ونیزاسیالیتلیاپ  یسلول التهاب   بروبلاستیف   وژنزیآنژ     کلاژن

 
 5روز   21 روز 5روز   21 روز 5 روز 21روز  5 روز 21روز  5 روز 21روز 

4 1 2 3 2 3 0 0 2 0 1 

وه
گر

 
رل

نت
ک

 

4 1 2 3 2 3 0 0 2 0 2 

4 1 2 3 2 3 0 0 2 0 3 

4 1 2 2 1 3 0 0 2 0 4 

4 1 2 2 2 3 0 0 2 0 5 

4 1 1 3 2 3 0 0 3 0 1 

وه
گر

 2 
صد

در
 

4 1 1 3 1 3 0 0 3 0 2 

4 1 1 3 1 3 0 0 3 0 3 

4 1 2 3 1 3 0 0 3 0 4 

4 1 1 2 2 3 0 0 3 0 5 

3 1 3 2 3 3 0 0 1 0 1 

وه
گر

 5 
صد

در
 

3 1 3 2 3 3 0 0 1 0 2 

3 0 4 1 4 2 0 0 1 0 3 

3 0 4 1 4 2 0 0 1 0 4 

3 1 3 2 3 3 0 0 1 0 5 

2 0 4 2 4 3 0 0 0 0 1 

وه
گر

 
10 

صد
در

 

2 0 4 2 4 3 0 0 0 0 2 

2 0 4 1 4 3 0 0 0 0 3 

2 0 4 2 4 2 0 0 0 0 4 

2 0 4 1 4 3 0 0 0 0 5 

 

 

 نتایج

، 17، 15، 13، 11، 8، 7، 5، 3در روزهای صفر،  :زخم مساحت

گیری و نتایج های موردمطالعه اندازهمساحت زخم در گروه 21و  18

 زیر حاصل شد:
های داری بین گروهدر روزهای صفر، سه و پنج اختلاف معنی

درصد  2موردمطالعه دیده نشد، اما از روز هفتم در دو گروه کنترل و 

درصد دارای  10درصد و  5های تر شده و با گروهمساحت زخم کم

( 21و این اختلاف را تا پایان دوره )روز ( >05/0P)دار شد تفاوت معنی

درصد بیشتر از  10درصد و  5های حفظ کرد. سطح زخم در گروه

درصد تفاوت  2درصد بود. بین دو گروه کنترل و  2ترل و های کنگروه

 (.1داری مشاهده نشد )تصویر معنی
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 .موردمطالعه یزخم در گروه ها یبهبود زانیم. 1نمودار 

 

 

درصد از بهترین و  2ترمیم. بسته شدن زخم در گروه  21سطح زخم در روز  .1تصویر 

 C=5درصد،  A ،2=B=است. کنترل درصد از بدترین وضعیت برخوردار 10در گروه 

 درصد. D=10درصد، 

 

داری را در بین میزان بهبود زخم نیز تا روز پنجم اختلاف معنی

 هایها نشان نداد، اما از روز هفتم به بعد میزان بهبود زخم در گروهگروه

درصد از اختلاف  10درصد و  5های درصد در مقایسه با گروه 2کنترل و 

درصد  5وجود میزان بهبود زخم در گروه برخوردار بود. باایندار معنی

درصد  2درصد و همچنین در گروه کنترل نسبت به گروه  10نسبت به 

 هایدار نبود. درمجموع بسته شدن و جمع شدن لبهواجد اختلاف معنی

روز(، در  21زخم و درنتیجه میزان بهبودی زخم، در طول دوره )مدت 

ار دبهتر از گروه کنترل بود اما این اختلاف معنیدرصد اندکی  2گروه 

 2حال سرعت بسته شدن زخم و میزان بهبودی آن در گروه نبود. بااین

ها، حتی گروه کنترل از درصد بیشتر بوده و در مقایسه با سایر گروه

 (.1تری برخوردار بود )نمودار روند بهتر و سریع

های در گروه الیتیبافت اپ شیزاروند  :الیتیبافت اپ شیزا

درصد به ترتیب از بهترین تا  10درصد و  5درصد، کنترل،  2

در  21در روز  الیتیبافت اپ شیزابدترین وضعیت مشاهده شد. 

 خوبی پیشرفتوقوع پیوسته و بهدرصد و کنترل به 2های گروه

درصد صورت نگرفته و  10درصد و  5های کرده بود، اما در گروه

(. در 2ی هنوز در زخم مشهود بود )تصویر بقایای لخته فیبرین

ها و حتی گروه کنترل، روند درصد نسبت به سایر گروه 2گروه 

ار دتر صورت گرفته و این اختلاف معنیکامل الیتیبافت اپ شیزا

ت نسب الیتیبافت اپ شیزا. در گروه کنترل نیز (>05/0P) بود

و این اختلاف شده تر انجامدرصد کامل 10درصد و  5های به گروه

درصد اگرچه رشد و تکثیر  5. در گروه (>05/0Pدار بود )نیمع

درصد صورت گرفته بود اما روند  10ها بهتر از گروه کراتینوسیت

گروه پیشرفت خوبی نداشت و بین  2در هر  الیتیبافت اپ شیزا

 داری مشاهده نگردید.ها اختلاف معنیآن

ین ست در روز پنجم باز نظر تراکم فیبروبلاها: فیبروبلاست

داری مشاهده نگردید و های موردمطالعه اختلاف معنیگروه

ها تراکم نسبتاً کم تا متوسطی را در جوانه تقریباً در تمام گروه

ها در دو تراکم فیبروبلاست 21گوشتی تشکیل دادند. در روز 

 5های که در گروهدرصد اندک بود، درحالی 2گروه کنترل و 

ها در جوانه صد تراکم متوسط و زیاد فیبروبلاستدر 10درصد و 

بین  21ها  در روز گوشتی به چشم خورد. تراکم فیبروبلاست

داری برخوردار بود ها از اختلاف معنیگروه کنترل و سایر گروه

(05/0P<) درصد نیز با سایر  2، همچنین این تراکم در گروه

اما هیچ اختلاف  (>05/0P) دار بودها واجد اختلاف معنیگروه

 10درصد و  5های داری بین تراکم فیبروبلاست در گروهمعنی

 درصد مشاهده نشد.

درصد عروق  2در روز پنجم در هر دو گروه کنترل و  آنژیوژنز:

جدید نسبتاً زیادی در جوانه گوشتی شکل گرفت اما عروق 

درصد از وسعت بیشتری نسبت به گروه  2شده در گروه تشکیل

ار دای که این تفاوت واجد اختلاف معنیگونهخوردار بود بهکنترل بر

درصد  2بود. میزان تشکیل عروق جدید در جوانه گوشتی در گروه 

در حد متوسط و در گروه کنترل اندکی کمتر از آن مشاهده شد. 

های درصد بسیار کمتر از گروه 10درصد و  5های این میزان در گروه
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 10درصد و  5های ف موجود بین گروهدرصد بود. اختلا 2کنترل و 

درصد از نظر تشکیل عروق جدید  2درصد با هر دو گروه کنترل و 

حال عروق جدید در جوانه گوشتی ، بااین(>05/0P)دار بود معنی

درصد تشکیل شد اما این  10درصد اگرچه بیشتر از گروه  5گروه 

 دار نبود.اختلاف معنی

طور درصد به 2و  در هر دو گروه کنترل 21در روز 

ای از عروق موجود درجوانه گوشتی کاسته شد. ملاحظهقابل

تر از گروه کنترل بوده درصد کم 2میزان عروق موجود در گروه 

. (>05/0P)دار بود و اختلاف موجود بین این دو گروه کاملاً معنی

عروق فراوانی  21درصد حتی در روز  10درصد و  5در دو گروه 

درصد  10گوشتی حضور داشت و این تعداد در گروه در جوانه 

(. اختلاف موجود در 3درصد بود )تصویر  5بیشتر از گروه 

درصد از  2های کنترل و درصد با گروه 10درصد و  5های گروه

 دار بودنظر تعداد عروق موجود در جوانه گوشتی کاملاً معنی

(05/0P<)درصد تفاوت 10درصد و  5اما بین دو گروه  ؛ 

 داری از این نظر مشاهده نشد.معنی

 های کلاژن در تمامروز پنجم رشتهدر  های کلاژن:رشته

های موردمطالعه یا هنوز تشکیل نشده یا در کمترین مقدار گروه

های کلاژن با پیشرفت ترمیم، تراکم رشته 21اما در روز  خود بود؛

ر د های ضخیم کلاژن نیز افزایش یافت.بیشتر شده و حجم رشته

توجهی از کلاژن ضخیم در درصد حجم قابل 2های کنترل و گروه

داری بین این دو گروه جوانه گوشتی دیده شد. اگرچه اختلاف معنی

ها و های کلاژن وجود نداشت، اما نظم رشتهاز نظر حجم رشته

درصد بهتر از گروه کنترل  2تشکیل دستجات ضخیم کلاژن در گروه 

های کلاژن موجود در جوانه گوشتی در شتهقابل رویت بود. تراکم ر

 5درصد کمتر از گروه  10درصد کمتر از کنترل و در گروه  5گروه 

ها نیز با روند مشابهی در بر آن ضخامت رشته درصد بوده و علاوه

 5درصد کمتر از گروه  10درصد کمتر از کنترل و در گروه  5گروه 

درصد و  5دو گروه  (. این اختلاف اگرچه بین4درصد بود )تصویر 

درصد با  2های  کنترل و دار نبود، اما بین گروهدرصد معنی 10

دار بود درصد دارای اختلاف معنی 10 درصد و 5های گروه

(05/0P<)های کلاژن موجود در جوانه . از منظر کیفی نیز رشته

درصد بسیار نامنظم بوده و  10درصد و  5های گوشتی در گروه

های نازک تا نسبتاً ضخیم را شامل از رشتهدرجات متفاوتی 

گردید که با پراکندگی ضعیف تا متوسط در جوانه گوشتی می

 رؤیت بود.قابل

 
درصد  2. در دو گروه کنترل  و میترم 21در روز  الیتیبافت اپ شیزا تیوضع. 2 ریتصو

 یخوبمطبق به یبافت سنگفرش یهاو سلول افتهیگسترش یخوببه الیتیبافت اپ شیزا

صورت نگرفته و  الیتیبافت اپ شیزادرصد  10درصد و  5اند. در دو گروه گرفتهشکل

درصد،  A ،2=B( کنترل=H&E; ×=400)است.  ینیبریسطح زخم هنوز واجد لخته ف

5=C  ،10درصد=D مطبق. یسنگفرش ومیتلی= اپکانیدرصد، پ 

 
 2در گروه  نیتعداد عروق از کمتر. میترم 21در روز  دیعروق جد تیوضع .3 ریتصو

 A ،2=B=کنترل( H&E; ×=400) است. ریدرصد متغ 10در گروه  نیشتریدرصد تا ب

 .ی= رگ خونکانیدرصد، نوک پ D=10درصد،  C=5درصد، 

 
 نیشتریدرصد از ب 2کلاژن در گروه  های. رشتهمیترم 21در روز  یبروپلاژیف .4 ریتصو

 ترفیضع یدر گروه کنترل اندک تیوضع نیتراکم، ضخامت و نظم برخوردار است. ا

 یبوده و از تراکم اندک فیکلاژن ظر هایدرصد رشته 10و  5 هایدر گروه یول شودیم

 D=10درصد،  C=5درصد،  A، 2=B=کنترل(. Masson Trichrome; ×=400) برخوردارند.

 رصد.د
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 بحث 

درصد به نحو  2گروه کنترل و مساحت زخم در هر دو 

تر بود که از روز هفتم تسریع چشمگیری نسبت به دو گروه دیگر کم

منظور بسته شدن سطح زخم، بافت شد و تا پایان دوره ادامه داشت. به

یابد و با های زخم به سمت مرکز گسترش میاسکار کوچکی از لبه

(. فاز 10کند )حرکتی جاذب به مرکز، سطح زخم را مسدود می

گیری پرولیفراسیون در روند ترمیم شامل آنژیوژنز، رسوب کلاژن، شکل

بافت گرانوله، رشد سلولی و انقباض زخم است. در فیبروپلازی و تشکیل 

یابند و با تولید کلاژن و ها تکثیر میبافت گرانوله فیبروبلاست

 (.1،19آورند )فیبرونکتین، یک ماتریکس خارج سلولی موقت پدید می

یداکرده پهای اپیدرمی تمایز مجدد ، سلولالیتیبافت اپ شیزابا تکمیل 

آورند و کلاژن نیز بستری را دست میو فنوتیپ اپیتلیالی خود را به 

ها بیشترین (. میوفیبروبلاست33آورد )ها پدید میبرای مهاجرت سلول

ای ههبه لب بااتصالهای موجود در بافت گرانولاسیون بالغ بوده و سلول

و همکاران در سال  Wang(. 1،10زخم مسئول انقباض زخم هستند )

هایی با شرایط ایسکمیک نشان دادند که بر روی زخم بامطالعه، 2010

 لایتیبافت اپ شیزاسبب افزایش  ATPهای حاوی استفاده از لیپوزوم

نشان  2014و  2008و همکاران در سال  Ghatnekar(. 35گردد )می

، 43 ینکانکستواند منجر به کاهش عملکرد یم ACT1دادند که 

ریع ها، افزایش کشش پوستی و تسافزایش پرولیفراسیون فیبروبلاست

و همکاران  Dvivediدر مقابل گزارشات  .(14،15روند التیام گردد )

آن حاکی از  2007و همکاران در سال  Krischakو  1887در سال 

سبب کاهش کشش زخم و کاهش میزان  ها NSAIDکه  است

 (.8،25)ها در بافت همبند شده و اثر ضدپرولیفراتیو دارند فیبروبلاست

های کانکسین و افزایش درصد به علت انسداد کانال 2در گروه 

 های زخم بهترها، فرایند انقباض زخم و جمع شدن لبهفیبروبلاست

 10و  5ر دو گروه که دیدرحالوقوع پیوست،  ها بهاز سایر گروه

و متعاقب آن ممانعت از  درصد به علت اختلال در فاز التهابی ترمیم

های مشروحه مختل شده ها، مکانیسمتکثیر و مهاجرت فیبروبلاست

 و انقباض زخم، روند بسیار آهسته را طی کرد.

گونه که در قسمت نتایج بیان شد، در دو گروه کنترل و همان

یشرفت ها از پنسبت به سایر گروه الیتلیبافت اپ شیزادرصد روند  2

بهتری برخوردار بوده به طوری که بافت پوششی از لبه زخم به هم 

و  Cogliatiبود. رسیده و اپیدرم را در سطح زخم گسترش داده 

صورت هایی که بهبا مطالعه بر روی موش 2015همکاران در سال 

 بافت شیزاش کردند که بودند گزار 43ژنتیکی دچار نقص کانکسین 

-ها بهتر صورت میمجدد و بسته شدن زخم در این موش الیتلیاپ

را مهار  43(. فلوفنامیک اسید دارویی است که کانکسین 7گیرد )

های تحت درمان با این رود گروه( بنابراین انتظار می27،35کند )می

ه نظر ببهتری برخوردار باشند زیرا  الیتیبافت اپ شیزادارو از روند 

در لبه زخم مهاجرت سلولی را  43رسد که کاهش کانکسین می

ر ها دتحریک کرده و برای پرولیفراسیون و مهاجرت کراتینوسیت

های که در رت شدهمشخص علاوهبه( 27التیام زخم ضروری است )

بافت  شیازتا زمانی که تعداد این کانکسین کاهش نیابد روند  دیابتی

 .(2شود )ها آغاز نمیاتینوسیتو مهاجرت کر الیتیاپ

 شیزاروند  تنهانهدرصد  10و  5های انتظار در گروه برخلاف

پیشرفت نکرده بود بلکه در همان مراحل اولیه  الیتیبافت اپ

 تری و بسیار کاملخوببهدرصد  2مانده بود اما این روند در گروه یباق

بود. فلوفنامیک اسید یک داروی ضدالتهاب  شدهانجامها از سایر گروه

غیراستروئیدی است که با مهار متابولیسم سیکلواکسیژناز، تولید 

 (.19سازد )پروستاگلاندین را در بافت ملتهب، کند یا متوقف می

به خارج  ATPبا مهار کانال کانکسین مانع از آزاد شدن  علاوهبه

مراحل ضروری در  (. از طرفی التهاب یکی از31شود )سلول می

ها، نفوذ باشد که طی آن نفوذ نوتروفیلفرآیند ترمیم زخم می

ا به هشدن به ماکروفاژ و نهایتاً نفوذ لنفوسیتها و تبدیلمونوسیت

(. با افزایش ماکروفاژها 19) گیردهای مجاور صورت میزخم و بافت

ود جهای موگزارش بر اساسگردد. تشکیل بافت گرانوله نیز آغاز می

استفاده از داروهای ضدالتهاب، ترمیم را در جراحات پوستی مختل 

تواند صورت ها میکند. ترمیم جراحات اگرچه در غیاب نوتروفیلمی

 (.29شود )بگیرد اما در فقدان ماکروفاژها کاملاً مختل می

درصد باعث  10و  5های رسد استفاده از غلظتبه نظر می

 الیتلیبافت اپ شیزارو تشدید و روند یرات ضدالتهابی داتأثگردیده 

 یهاولمختل گردد. احتمالاً اثرات ضدالتهابی دارو در همان مراحل 

م ها را به زخها و مونوسیتها، لنفوسیتترمیم زخم، نفوذ نوتروفیل

کاهش داده و متعاقب آن کاهش ماکروفاژها را نیز در پی داشته 

نشان دادند که  2003و همکاران در سال  Changاست. اگرچه 

NSAIDبر روی عملکرد و فعالیت  هاTGF-β  قابلتأثیر 

رسد اثر ضدالتهابی این دارو با ( اما به نظر می5ی ندارد )املاحظه

را کاهش داده و  TGF-βکاهش ماکروفاژها میزان تولید 

را  الیلتیبافت اپ شیزاها و روند ترتیب مهاجرت کراتینوسیتینابه

اثرات  درصد(، 2غلظت پایین فلوفنامیک اسید ) نماید. درمختل می

های آماسی را به محل زخم ضدالتهابی دارو ناچیز بوده و نفوذ سلول

دهد اما همین غلظت اندک دارو برای مهار تحت تأثیر قرار نمی
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کافی است به همین علت  ATPو جلوگیری از اتلاف  43کانکسین 

درصد دارو را  2ت در گروهی که غلظ الیتلیبافت اپ شیزاروند 

ها بهتر صورت گرفته و از دریافت نموده بود نسبت به سایر گروه

 داری برخوردار بود.اختلاف معنی

های موردمطالعه، عروق جدیدی گروه در روز پنجم در تمام

تراکم عروق جدید در هر  21در جوانه گوشتی شکل گرفت. در روز 

ی کاهش پیدا کرد اهملاحظقابلطور درصد به 2دو گروه کنترل و 

درصد هنوز عروق فراوانی در جوانه گوشتی  10و  5های اما در گروه

حضور داشت. آنژیوژنز بخش ضروری ترمیم است که با ایجاد جریان 

خون در محل آسیب، نکروز ایسکمیک را محدود کرده، ذخیره 

اکسیژن بافت، تغذیه و رشد سلول را تأمین نموده و با افزایش میزان 

. دهدبولیسم، سنتز، تقسیم و مهاجرت سلولی را افزایش میمتا

ی و تغذیه کافی میزان سنتز پروتئین را در رسانخونبعلاوه افزایش 

هد و دها که مسئول تولید کلاژن هستند گسترش میفیبروبلاست

و همکاران  Chiang(. 20گردد )یمیم ترمسرعتمنجر به افزایش 

و  Howardو  2010در سال و همکاران  Wang، 2007در سال 

با افزایش  ATPنشان دادند که  2014همکاران نیز در سال 

آنژیوژنز، سرعت تولید بافت گرانوله را افزایش داده و ترمیم زخم را 

 (.3،21،35کند )تسریع می

ها در و نقش آن ها NSAIDمطالعات موجود در زمینه 

و  Geخی نظیر آنژیوژنز، نتایج متفاوتی را ارائه نموده است. بر

نشان دادند که فلوفنامیک اسید قادر به  2013همکاران در سال 

توسط  شدهانجام(. از طرفی مطالعات 13باشد )تحریک آنژیوژنز می

Jones  1888و همکاران در سال ،Tarnawski  و همکاران در

نیز حاکی از ممانعت  2000و همکاران در سال  Paiو  2003سال 

NSAID اخیراً به  آنچهاما ؛ (22،30،34باشند. )از آنژیوزنز می ها

ی مختلف بر ها NSAIDاثبات رسیده، این است که مکانیسم اثر 

در محدوده  ها NSAIDآنژیوژنز و ترمیم زخم متفاوت است. اغلب 

که در یدرحالدوز طبیعی خود، تأثیر ناچیزی بر آنژیوژنز دارند، 

ها را مهار کرده و حتی تکثیر سلول توانند مهاجرت ومقادیر زیاد می

 (.28) منجر به مرگ سلول شوند

و نتایج حاصل از این مطالعه  ذکرشدهبا توجه به مطالب 

های کم توان اظهار داشت که داروی فلوفنامیک اسید در غلظتمی

سلولی، فرآیند ترمیم  ATPها و حفظ درصد( با مهار کانکسین 2)

ت بخشیده و حتی در مقایسه با گروه زخم، ازجمله آنژیوژنز را سرع

 5ای هرسد حتی غلظتکنترل نتایج بهتری را نشان داد. به نظر می

درصد دارو نیز فرآیند آنژیوژنز را مختل نکرده بلکه  10درصد و 

در ها هنوز روز، زخم 21فرآیند ترمیم را طولانی کرده و پس از 

 بافت گرانوله باقی ماندند. مرحله

درصد تراکم فیبروبلاست  2دو گروه کنترل و در  21در روز 

های ضخیم کلاژن در بافت ی از رشتهتوجهقابلاندک بوده و حجم 

درصد، تراکم متوسط  10و  5گرانوله حضور داشت اما در دو گروه 

های کلاژن در ها به چشم خورد و حجم رشتهو زیاد فیبروبلاست

روه ها در مقایسه با دو گبافت گرانوله اگرچه نسبتاً زیاد بود اما رشته

خیم های ضتر بودند و تراکم رشتهتر و نامنظمتر، پراکندهدیگر نازک

 ها بسیار کم بود. کلاژن در آن

ترین پروتئین ماتریکس خارج سلولی است که در کلاژن اصلی

شود و های پوست را شامل میدرصد پروتئین 90تا  70پستانداران 

روند که می به شمارترین انواع آن اصلی IIIو  I ،IIهای نوع کلاژن

ترین سلول ها اصلی(. فیبروبلاست3در ترمیم زخم شرکت دارند )

مستقر در بافت همبند هستند که سنتز و ترشح ترکیبات بافت 

ساز انواع مختلف کلاژن و فیبرهای های پیشهمبند و مولکول

عاقب ها مت(. فیبروبلاست3،29الاستیک را بر عهده دارند )

آن  و واردشدهپرولیفراسیون و مهاجرت، به ماتریکس موقت فیبرین 

کنند. جایگزین می (ECM)را توسط ماتریکس خارج سلولی 

TGF-β ها را تحریک حاصل از ماکروفاژها تکثیر فیبروبلاست

نشان دادند که  2015و همکاران در سال  Cogliati(. 29کند )می

ا را هتکثیر و فعالیت فیبروبلاستتوانند می مهارشدههای کانکسین

نیز  2007و همکاران در سال  Chiang(. 7در زخم افزایش دهند )

تواند اثر می ATPهای حاوی نشان دادند که استفاده از لیپوزوم

(. از طرفی مطالعاتی نظیر 3مشابهی را در ترمیم زخم بروز دهد )

و  Guoو  2007و همکاران در سال  Krischakهای بررسی

DiPietro  گر آن است که بیان 2010در سالNSAID میزان  ها

دهند و روند التیام زخم ها را در بافت همبند کاهش میفیبروبلاست

 (.19،25سازند )را با اختلال مواجه می

ت رسد غلظبا عنایت به نتایج حاصل از این مطالعه به نظر می

 ین و حفظهای کانکسدرصد فلوفنامیک اسید با انسداد کانال 2

ATP ا داشته هسلول نقش مثبتی در تکثیر و مهاجرت فیبروبلاست

و متعاقباً رسوب بیشتر و بهتر کلاژن را به دنبال داشته است. 

درصد دارو با اختلال در فاز التهابی و  10درصد و  5های غلظت

های التهابی، فرآیند ترمیم را به تعویق انداخته، تکثیر کاهش سلول

ها را تقلیل داده و با تأخیر مواجه ساخته و بروبلاستو مهاجرت فی

 درنتیجه رسوب کلاژن نیز مطلوب نبوده است.

توان گفت که فلوفنامیک اسید دارویی است که درمجموع می
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طرف دارای اثرات ضدالتهابی است و از طرفی قادر به مهار یکاز

است. این دو خصوصیت  ATPهای کانکسین و حفظ کردن کانال

های های دیابتی که میزان کانالترمیم زخم خصوصاً زخمدر 

مواجه  ATPیافته و درنتیجه با نشت زیاد یشافزادرم  43 ینکانکس

دهند. مهار کردن هستیم، اثرات متفاوت و متضادی را بروز می

تواند منجر به تسریع در فرآیند ترمیم زخم های کانکسین میکانال

بی دارو با اختلال در فاز التهابی مانع که اثرات ضدالتهاشود در حالی

های التهابی به زخم شده و متعاقباً فاکتورهای رشد از هجوم سلول

لازم برای ادامه روند ترمیم به مقدار کافی تولید نشده و فرآیند 

 افتد.ترمیم مختل شده و یا به تعویق می

نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که داروی فلوفنامیک 

، ATPهای کانکسین و حفظ های کم، با مهار کانالدر غلظتاسید 

ی ضدالتهابنماید و اثرات های دیابتی را تسریع میروند ترمیم زخم

 تنهانههای زیاد دارو اما غلظت؛ شودآن مانع از بهبود ترمیم نمی

بخشد، بلکه با تداخل های دیابتی بهبود نمیروند ترمیم را در زخم

 گردد.، منجر به تأخیر در فرآیند ترمیم میدر مرحله التهابی

 سپاسگزاری

بدینوسیله از مسئولین دانشگاه سمنان جهت فراهم آوردن 

امکانات لازم برای انجام این پژوهش و از آقای مرتضی صابری و 

زاده جهت همکاری در امور آزمایشگاهی این پژوهش حسن تقی

 گردد.صمیمانه تقدیر و تشکر می

 تعارض منافع

بین نویسندگان تعارض در منافع گزارش نشده است.
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Abstract 
BACKGROUND: Flufenamic acid is a member of the fenamates and is used as an analgesic and NSAID drug. According 

to the ability of this drug on blocking connexin and preventing leakage of substances such as ATP from cells, it seems 

to be beneficial in healing diabetic wounds. 

OBJECTIVES: Evaluation of the effects of topical flufenamic acid as a connexin-channel blocker on skin wound 

healing in alloxan-induced diabetic rats. 

METHODS: In this study diabetics was induced in 40 male rats by IP injection of 150mg/kg of alloxan and they were 

divided to 4 groups. After anesthesia, 2×2 cm incision was made on the back of the rats and the skin was separated 

completely. Three groups were treated by 2, 5 and 10 percent concentration of flufenamic acid ointment separately, 

and one group was treated by Vaseline and ucerine ointment as control. Bandage and ointment were changed daily and 

the procedure was carried out for 21 days. The wound surface was measured on odd days. Half of the rats of each group 

on day five and half of them on day 21 were euthanized to get pathologic slides. 

RESULTS: Process of healing, fibroblast concentration, epithelialization, angiogenesis, collagen formation and wound 

closure in 2 percent group were better than other groups and in control, 5 and 10 percent groups had a decreasing trend 

respectively and had a significant difference. In the last two groups, the healing process was disrupted. 

CONCLUSIONS: The 2 percent concentration of drug not only did not show potent anti-inflammatory effects, but 

also improved the process of healing by blocking the connexin 43 and inhibition of ATP release, while in the 

concentration of 5 and 10 percent, anti-inflammatory effects of the drug predominated and delayed the healing process. 
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Figure Legends and Table Captions 

Figure 1. Wound surface on the 21st day of healing. Wound closure is best in the 2% and the worst in the 10% groups.  

Figure 2. Epithelialization on the 21st day of healing. Epithelialization is well developed in both control and 2% groups and 

squamous cells are formed. There was no epithelialization in 5% and 10% groups and the surface of the wound still has a fibrin 

clot. (H&E. ×=400). A= control, B= 2%, C= 5%, D= 10%, Arrow = Squamous stratified epithelium. 

Figure 3. Condition of the new vessels on the 21st day of healing. The number of vessels varies from the lowest in the 2% to the 

most in the 10% group. (H&E. ×=400). A= control, B= 2%, C= 5%, D= 10%, Arrow head= Blood vessel. 

Figure 4. Fibroplasia on the 21st day of healing. Collagen fibers have the highest density, thickness and arrangement in the 2% 

group. This situation is slightly weaker in the control group but the collagen fibers are thin and have a low density in groups of 5% 

and 10%. (Masson Trichrome. ×=400). A= control, B= 2%, C= 5%, D= 10%. 

Diagram 1. The rate of wound healing in the studied groups. 

 

 

Journal of Veterinary Research 

J Vet Res, Volume 75, Number 1, 2020 

10.22059/jvr.2019.250965.2757 

Original Article 

Fotowat, A., Ahmadpanahi, S., Shahroozian, E., Hayati, F., Ghaffari Khaligh, S. (2020). Effect of Flufenamic Acid 

as Connexin Inhibitor on Diabetic Wound Healing, J Vet Res, 75(1), 98-108.  

https://doi.org/10.22059/jvr.2019.250965.2757 

file:///D:/Owjj/Owj/Journals/JVR/New%20folder/Layout/j_panahi@semnan.ac.ir
https://doi.org/10.22059/jvr.2019.250965.2757
https://doi.org/10.22059/jvr.2019.250965.2757
https://doi.org/10.22059/jvr.2019.250965.2757

