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Background and Aim: One of the complications following major oral surgeries is mucosal defects and 
delayed healing process. Up to now, various mucocutaneous grafts have been used in this field and recently, 
amniotic membrane has been proposed as a biological dressing in dermatologic, ophthalmologic and 
otolaryngologic practices. The purpose of this pilot study was to evaluate the healing process following 
human amniotic membrane graft on oral keratinized mucosa of rabbit. 
Materials and Methods: In this experimental animal study, two surgical mucosal defects with the same size 
were made in palatal mucosa of 10 rabbits with the same weight, gender and race and a graft of human 
amniotic membrane was used on one of the defects. On the 7th, 14th and 28th postoperative days, surgical 
biopsies were randomly obtained from grafted and ungrafted regions of 3, 4 and 3 rabbits, respectively and 
submitted for microscopic study.  
Results: According to the results, grafted regions showed more surface epithelialization and thicker newly 
formed epithelium. Also inflammatory cells infiltration was less in these areas. In all cases, there was a 
remarkable cartilage formation in the connective tissue of the recipient sites. 
Conclusion: The results of this study suggest that the use of amniotic membrane graft in oral surgery could be 
effective in healing process. Additional studies should be done using animal and human models with more 
samples. Furthermore, the formation of cartilage in the grafted sites and its possible potential in reconstruction 
of bone defects, needs to be studied.  
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 3و3،4، روز متعاقب جراحي از هر دو ناحيه در كام 28و7،14هاي سپس در زمان.  جراحي ايجاد و در يكي از آنها غشاي آمنيون انساني پيوند زده شدبه طريق
  .خرگوش به ترتيب به طور تصادفي نمونه برداري شد و مورد مطالعه ميكروسكوپيك قرار گرفت

 .را دارا بودتليوم تشكيل شده ضخامت بيشتري  و اپيبوده تليوم سطحي بيشتر  احي بدون پيوند، تشكيل اپيو با نمقايسه  پيوند زده شده دردر نواحي :ها يافته
  .ها در ناحيه بافت همبند ناحيه گيرنده پيوند تشكيل بافت غضروفي مشهود بود در همه نمونه. هاي آماسي كمتر بود همچنين ميزان انفيلتراسيون سلول

مطالعات بيشتري با استفاده از بايد  بنابراين. ثر باشدؤهاي دهاني م تواند در روند ترميم زخم دهد كه پيوند غشاي آمنيون مي  نشان مياه يافته :گيري نتيجه
يص استخواني ها و اهميت آن در بازسازي نقا  تشكيل بافت غضروفي در بيشتر اين پيوندمسئله. تعداد نمونه بيشتر انجام گيرد هاي حيواني و انساني و با مدل

  .نيازمند تحقيقات بيشتري است

   ؛ خرگوش ترميم؛مطالعه هيستولوژيكي ؛ پيوند؛غشاي آمنيون انساني :ها واژهكليد 
  ٠٤/٠٢/٨٦:  تأييد چاپ٢٧/٠١/٨٦:  اصلاح نهايي٢٢/٠٣/٨٥: وصول

  

  مقدمه 
خصوص در به هاي حفره دهان  يكي از مشكلات متعاقب جراحي

تاكنون پيوندهاي متعددي . ايص مخاطي استانواع وسيع آن، ايجاد نق
هاي  ترين آنها پيوند اند كه شايع در اين زمينه مورد استفاده قرار گرفته

زير  يها داراي معايب اين پيوند. اند و پوستي بوده) كام و گونه(مخاطي 
هاي ثانويه در  محدوديت دسترسي به آنها، آسيب:  كه عبارتند ازباشد مي

سبندگي دست دندان به آنها، وجود مو، انقباض محل جراحي، عدم چ
  ).1(پيوند و حضور زخم در ناحيه دهنده پيوند در پوست 

 1910سال  خصوص غشاي آمنيون اولين بار دربه غشاهاي جنيني 
دنبال ه كه ب فت گر قرار استفاده موردهاي پوستي  در زخمDavisتوسط 

غشاي . كار همراه بودتر و با كاهش اس استفاده از آن روند ترميم سريع
دهد و داراي  ترين لايه غشاهاي جنيني را تشكيل مي وتيك داخلينيآم

 كه بر روي آن يك لايه استيك ماتريكس ضخيم متشكل از كلاژن 
مطالعات ). 2(واسطه غشاي پايه اتصال دارد ه تليالي ب هاي اپي سلول

  عنوان يك ه مختلفي استفاده از غشاي آمنيون را ب
biologic dressing يا biodegradable graftها و   در جراحي

هاي پوست، جراحي ناحيه پريتوئن و لگن، نقايص چشمي  سوختگي
هاي طناب نخاعي و گوش و حلق و بيني  ، آسيب)يه و ملتحمهنقر(

اي جهت   همچنين استفاده از آن در مطالعه.)8-3(اند  مطرح نموده
، ترميم Rendu-Osler-Weberجانشيني براي مخاط بيني در سندرم 

 گزارش radical neck dissectionپارگي پرده تيمپانيك و در جراحي 
 و استراحتي در دسترس ه  بو ارزانغشاي آمنيون ). 9(گرديده است 

 همچنين .باشد مي قابل نگهداري lyophilizedصورت تازه و يا ه چه ب
ندك بوده  آن بسيار اantigenicityاند كه خاصيت  مطالعات نشان داده

 داراي خاصيت آنتي ضمن اين كهانگيزد،  و هيچ واكنش ايمني را برنمي
  ).1(باشد  باكتريال وآنژيوژنيك مي

استفاده از غشاي آمنيون در حفره دهان تاكنون بسيار محدود 
 موارد گزارش شده استفاده از آن دراز جمله . گزارش شده است

هاي  ي و جراحيبازسازي حفره دهان، درمان فيبروز تحت مخاط
توجه به مطالعات اندك در اين   با.)12-1،10(است وستيبولوپلاستي 

 هيستولوژيكي در خصوص استفاده از  كه تاكنون مطالعه زمينه و اين
اين مطالعه  پيوند غشاي آمنيون در حفره دهان گزارش نگرديده است،

 بر روي مخاط كراتينيزه دهان خرگوش pilotبه صورت يك مطالعه 
 هدف از  و انجام شد، داراي وسعت بيشتري استrat در مقايسه با كه

دنبال پيوند غشاي آمنيون ه  هيستوپاتولوژيك روند ترميم بارزيابيآن 
  .انساني به مخاط شاخي دهان خرگوش بود

  
  روش بررسي 
 كه albino خرگوش بالغ از نوع 10، تجربي حيوانيدر اين مطالعه 

يت مشابهي داشتند، از بخش تحقيقات از نظر جنس، وزن و نژاد وضع
حيوانات آزمايشگاهي دانشكده پزشكي شهيد صدوقي يزد انتخاب 

غشاي آمنيون انساني يا . بودكيلوگرم  3ها  متوسط وزن خرگوش. شدند
HAM )Human Amniotic Membrane (صورت تازه از بخش ه ب

تحت عمل زنان و زايمان يك بيمارستان از مادراني كه به طور انتخابي 
  : تهيه شد،سزارين قرار گرفته و داراي شرايط زير بودند

هاي  اي از بيماري  بودند و سابقهSeronegative مادران -1
  .، مسري و بيماري آماسي لگن نداشتند)هپاتيت(مقاربتي، عفوني 

  .  بودندToxemia فاقد -2
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 يكي عدم ، جهت تحقيقHAMاز شرايط ديگر قابل استفاده بودن 
طبيعي آمنيوتيك و ديگري عدم پارگي غشاي آمنيون رمايع غيحضور 

 انتخاب و در شرايط استريل HAMبا در نظر گرفتن شرايط فوق، . بود
 پلاسنتا cm2 10×10( ساعت نگهداري شد 24 به مدت co4در دماي

  .)Gسيلين   ميليون واحد پني1 نرمال سالين استريل محتوي cc400در 
 mg/kg 5ميدازولام   وmg/kg50ني كتامين با استفاده از تزريق عضلا

و % 2ها بيهوشي ايجاد و سپس مخاط كام با زايلوكائين  خرگوش در
سپس در ناحيه كام حيوانات، توسط تيغ . حس شد  بي100000/1نفرين  اپي

صورت قرينه ه  استريل دو زخم مخاطي ببيستوري و در شرايط كاملاٌ
از ) لايه داخلي(غشاي آمنيون .  ايجاد شدcm 5/1 × 1هر يك به ابعاد 

 و در يكي از نواحي جراحي شده stripكوريون غشاي نگهداري شده 
 silkبا همان ابعاد از سمت بازال آن با استفاده از پك پريودنتال و بخيه 

 ولي ناحيه زخمي ديگر در مخاط كام تنها ،)گروه آزمايش(پيوند زده شد 
  ).گروه كنترل( ه شد پوشاندsilkك پريودنتال و بخيه پبا 

. ها پس از يك هفته برداشته شدند هاي پريودنتال و بخيه پك
طور تصادفي به ترتيب ه متعاقب جراحي ب 28و  14،7سپس در روزهاي 

خرگوش پس از ايجاد بيهوشي با همان روش ذكر شده، از هر  3و3،4از 
طور ه هاي بيوپسي شده ب بافت. دو ناحيه در كام تكه برداري شد

و داراي برچسب مشخصات % 10گانه در ظرف حاوي فرمالين جدا
ها به بخش پاتولوژي فك و  سپس نمونه.  و فيكس شدندهقرارگرفت

بعد از . دشدهان دانشكده دندانپزشكي شهيد صدوقي يزد ارسال 
 H&E تهيه و با روش µm 6 تها مقاطعي به ضخام سازي بافت آماده

  . رنگ آميزي شدند
تليوم سطحي، ضخامت  از نظر تشكيل اپيمقاطع ميكروسكوپيك 

، نوع بافت همبندي )هاي سلولي برحسب شمارش لايه(تليوم  نسبي اپي
، شدت انفيلتراسيون )جوانه گوشتي يا بافت همبند بالغ يا فيبروز(

و واكنش جسم ) بدون آماس، ضعيف، متوسط، شديد(هاي آماسي  سلول
رد ارزيابي و مطالعه توسط پاتولوژيست مو) -يا + صورت ه ب(خارجي 

  .هيستولوژيك قرارگرفتند
  
  ها يافته
  :هاي هيستوپاتولوژيك در روز هفتم  يافته-

 نمونه، سطح نمونه در قسمتي 3در نواحي پيوند زده شده در هر 

و در قسمت ديگر بود زخمي و يا داراي بقاياي نكروتيك غشاي آمنيون 
بافت . خورد  ميم تليوم مطبق سنگفرشي به چش شواهدي از تشكيل اپي

ها  در بافت همبند زيرين نمونه. صورت جوانه گوشتي بوده همبند ب
صورت ضعيف، متوسط و متوسط تا ه هاي آماسي ب انفيلتراسيون سلول

  . شديد بود
 كانون ،ها كه در بافت همبند سطحي همه نمونه يافته جالب اين

وه  در گر.)1 شكل( كوچكي از ماتريكس غضروفي قابل رؤيت بود
 بافت همبند به صورت ،بيشتر، وسعت زخم )ناحيه بدون پيوند(كنترل 

در هيچ كدام از . هاي آماسي شديدتر بود جوانه گوشتي و انفيلتراسيون سلول
  .ها واكنش جسم خارجي مشاهده نشد نمونه

:  نماي ميكروسكوپيك ناحيه گيرنده پيوند آمنيون- 1شكل 
وانه گوشتي آماسي و بقاياي نكروتيك غشاي آمنيون بر روي ج

  ), H & E ×200( تشكيل ماتريكس غضروفي بعد از يك هفته

  : يافته هاي هيستوپاتولوژيك در روز چهاردهم-
صورت مطبق ه تلياليزه شدن سطح نواحي گيرنده پيوند ب اپي

سنگفرشي پاراكراتوتيك و ضخامت آن در مقايسه با گروه كنترل بيشتر 
صورت جوانه گوشتي و در يك ه رين ب مورد بافت همبند زي3در . بود

در گروه پيوند زده شده . صورت بافت همبندي فيبروز ديده شده مورد ب
 هاي آماسي يك مورد ضعيف، دو مورد از نظر انفيلتراسيون سلول

 نمونه، تشكيل 3در . صورت شديد گزارش شده متوسط و يك مورد ب
وچك يا نوني كبه صورت كا (كرد ماتريكس غضروفي جلب نظر مي

ها واكنش جسم خارجي مشاهده  كدام از نمونه در هيچ. ) وسيعكاملاًٍٍٍٍِ
 نمونه بافت همبند به صورت جوانه 3نشد و در گروه كنترل در هر 

   .و ميزان آماس از شدت بيشتري برخوردار بودبوده گوشتي 
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  .)2 شكل(مشاهده نشد يك از موارد واكنش جسم خارجي  در هيچ

كروسكوپيك ناحيه گيرنده پيوند آمنيون بعد از  نماي مي- 2 شكل
تليوم مطبق سنگفرشي در سطح بافت  تشكيل اپي: دو هفته

  ),H & E×100(همبندي فيبروز و تشكيل غضروف هيالن درپيوند 

  : يافته هاي هيستوپاتولوژيك در روز بيست و هشتم-
تليالي مطبق سنگفرشي پاراكراتوتيك بر روي سطح  پوشش اپي

دست آمده از ه هاي ب ها با ضخامت قابل توجهي در نمونه ههمه نمون
بافت . نواحي پيوند زده شده در مقايسه با مخاط بدون پيوند ديده شد

صورت جوانه ه جز در يك نمونه كه در قسمتي به همبند زيرين ب
در . صورت بافت همبند فيبروز بالغ رؤيت شده گوشتي بود، در بقيه ب
هاي آماسي   زده شده، شدت انفيلتراسيون سلوليك مورد از موارد پيوند

  در بافت همبند سطحي . صورت ضعيف و بقيه فاقد آماس بودنده ب
  طور قابل توجهي بافت ه  نمونه از مخاط داراي پيوند، ب3هر 

  واكنش جسم خارجي مشاهده نشد . غضروفي تشكيل شده بود
  .)4 و 3 شكل(

اتينيزه و تليوم مطبق سنگفرشي كر  تشكيل اپي- 3 شكل
 ), H & E ×100( هفته 4غضروف در ناحيه گيرنده پيوند بعد از 

   ترميم ناحيه جراحي شده با استفاده از پيوند - 4 شكل
 هفته 4غشاي آمنيون و تشكيل غضروف در بستر پيوند بعد از 

)40× H & E ,(  
به صورت فيبروز    نمونه بافت همبند تقريبا3ًدر گروه كنترل در هر 

هاي آماسي مزمن به صورت ضعيف تا   و انفيلتراسيون سلولبالغ بود
  . يت نشدؤواكنش جسم خارجي ر. متوسط مشهود بود

  
   بحث و نتيجه گيري

دنبال استفاده از پيوند ه  روند ترميم مخاط دهان ب حاضردر مطالعه
 كه اين امر شدصورت هيستولوژيك گزارش ه غشاي آمنيون انساني ب

اي كه از اين پيوند در  جز در مطالعه اوليهه يم بدان تا آنجا كه ما مي
بررسي هيستوپاتولوژيك آن  وستيبولوپلاستي استفاده و در دو بيمار

در مطالعه .  مورد مطالعه و تحقيق قرار نگرفته است،)12 (شدانجام 
تواند پيوندي مطلوب جهت  مذكور مطرح گرديد كه اين ماده مي

 و روند ترميم آن داراي سير ندايجاد كهاي وستيبولوپلاستي  جراحي
دنبال اين پيوند ه  ب، نشان دادحاضرنتايج مطالعه ). 12(باشد  ميطبيعي 

بر روي مخاط شاخي دهان خرگوش، روند ترميم زخم و تشكيل 
صورت طبيعي انجام شده و در مقايسه با ناحيه ه تليوم سطحي ب اپي

نين ميزان انفيلتراسيون  همچ. استتر بوده بدون پيوند اين روند سريع
اين يافته با مطالعات قبلي كه بر روي . باشد ميهاي آماسي كمتر  سلول

، 5،6(كند   مطابقت مي،سطح قرنيه يا ملتحمه چشم انجام يافته است
13،14( . Lawsonاي از اين غشاء به همراه عضله جهت   در مطالعه

يد كه وقتي عضله بازسازي حفره دهان استفاده نمود و به اين نتيجه رس
تر   روند ترميم طولاني،كار روده به تنهايي بدون غشاي آمنيون ب

علت دارا ه اند كه غشاي آمنيون ب مطالعات نشان داده). 10(شود  مي
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تليالي را تسهيل  هاي اپي بودن غشاي پايه ضخيم، مهاجرت سلول
  وشود تليالي بازال مي هاي اپي كرده، موجب تقويت چسبندگي سلول

 آنها apoptosisتليالي شده و از  هاي اپي مچنين موجب تمايز سلوله
  ) .3(كند  جلوگيري مي

عنوان يك غشاي پايه ضخيم ه در حقيقت غشاي آمنيون خود ب
 فرآيند ،)6(شود  عمل كرده و جايگزين غشاي پايه از دست رفته مي

 غشاي پايه كه جهت پروليفراسيون و تمايز با اهميت -تماس سلول
مطرح ن او همكار Gris). 14(شود   توسط اين غشاء فراهم مياست،
عنوان يك سوبسترا براي تشكيل ه د كه غشاي آمنيون بنكن مي
توجه به دارا بودن فاكتورهاي رشد متعدد،  تليوم عمل كرده و با اپي

شود  موجب نگهداري و حفظ ضخامت استروماي از دست رفته مي
عنوان سوبسترايي براي ه تواند ب غشاي آمنيون حتي مي). 13(

هاي   مطالعات تجربي متعددي رشد سلول.ها عمل كند فيبروبلاست
  ).15(اند  ييد نمودهأفيبروبلاست را بر روي اين غشاء ت

در مورد سرنوشت غشاي آمنيون بعد از پيوند، مطالعات تجربي 
 روز بعد از پيوند، اين غشاء تحت دژنرسانس 15-10اند كه  نشان داده

شود  تليوم جايگزين مي طور كامل توسط اپيه دي قرار گرفته و بموكوئي
طوري كه ه ، بمطالعه حاضر نيز ديده شدهاي  كه اين يافته در نمونه) 1(

. ها بقاياي اين غشاء مشهود بود بعد از گذشت دو هفته، در برخي نمونه
ه  كه جذب آمنيون بنددر مطالعه خود مطرح كردو همكاران  Grisالبته 
هاي آماسي قرنيه  ل پيوند قرنيه، به وضعيت عروقي و ميزان سلولدنبا

  ).13(تواند حتي چند ماه باقي بماند  بستگي داشته و پيوند مي
Stoiber  و همكاران با مطالعات ايمونوهيستوشيميايي با استفاده از

اين نظر بودند كه غشاي پايه غشاي آمنيون  هاي غشاي پايه بر شاخص
 و دريافتند كه غشاي استا غشاي پايه قرنيه متفاوت از نظر مولكولي ب

هاي ناحيه گيرنده تغيير  تواند باقي مانده و يا توسط سلول پيوندي مي
هاي اين مطالعه، تشكيل غضروف و يا  تقريباً در تمام نمونه ).6(نمايد 

تليوم در هفته  ماتريكس غضروفي در بافت همبند سطحي در زير اپي
هاي  القاي استئوژنيك بين سلول. خوبي نمايان بوده اول بعد از پيوند ب

هاي مزانشيمي در مطالعات گوناگوني  تليالي كاشته شده در سلول اپي
  ).16(تحت بررسي بوده است 

Anderson تليالي  هاي اپي دنبال كاشت سلوله و همكاران ب
 به عضله اسكلتال موشي كه Helaهاي آمنيوتيك يا   سلولانندانساني م

رمان با كورتون بود، بعد از هفت روز تشكيل غضروف را تحت د
، تشكيل بافت استخوان و Hallو يا در مطالعه ) 17،18(مشاهده نمودند 

تليوم  ثير القاي اپيأغضروف توسط مزانشيم قوس منديبل تحت ت
  ). 19(جنيني گزارش شده است 

هاي آمنيون بدين  مكانيسم القاي تشكيل غضروف توسط سلول
هاي آمنيون ماده شيميايي القاء  رح شده است كه يا از سلولصورت مط

هاي حساس در جهت تمايز كندروسيتيك و  كننده براي فيبروبلاست
شود كه چنين ماده قابل انتشاري با  توليد ماتريكس غضروفي توليد مي

توانايي القاي تشكيل غضروف در جنين توسط طناب نخاعي شكمي و 
يا اين مواد محيط شيميايي  ست ونوتوكورد نشان داده شده ا

ها را تغيير داده و از طريق تداخل با موادي كه از پيش  فيبروبلاست
د كه نشو اند عمل كرده و منجر به توليد محصولاتي مي وجود داشته

البته نظريه ديگري نيز . نتيجه آن تشكيل استخوان يا غضروف است
يچ ماده القا هاي رده آمنيون ه مطرح شده دال بر اين كه سلول

 بلكه در حد سلولي، آسيبي مكانيكي وارد ،كنند مياي توليد ن كننده
شود كه برخي از  هايي مي د كه منجر به تجمع زياد فيبروبلاستننك مي

 در مطالعات .)18(توانند تمايز غضروفي داشته باشند  آنها مي
هيستولوژيك گزارش شده قبلي در مورد پيوند غشاي آمنيون به سطح 

نيه يا ملتحمه در بستر پيوند تشكيل غضروف يا استخوان مشاهده قر
 مورد 117 مورد از 15در و همكاران  Andersonمطالعه در  ولي .نشد

هاي چشمي  كلسيفيكاسيون ديده شد كه در توجيه آن استفاده از قطره
   ).20(فسفات مطرح گرديد 

عه توان آن را يك مطال در هر صورت نتايج اين مطالعه كه مي
Pilotتواند  دهد كه استفاده از غشاي آمنيون مي  قلمداد كرد، نشان مي

ه هاي حفره دهان موجب تسريع روند ترميم شده و ب در موارد جراحي
را ) تورم، درد، التهاب(دليل ايجاد التهاب كمتر، عوارض پس از جراحي 

 ،عنوان يك پوشش و پانسمان بيولوژيكه كاهش دهد و يا حداقل ب
   . بيشتر بيماران را فراهم آوردآسودگي

 با تعداد نمونه بيشتر در مورد اثر غشاي آمنيون يمطالعات دبايالبته 
هاي هيستولوژيك از جمله ضخامت  شاخصدر روند ترميم انجام يابد و 

تشكيل . تر توسط ميكرومتر ارزيابي گردند هاي دقيق تليوم با روش اپي
تواند  فيكاسيون آن نيز ميغضروف در زير اين پيوند و امكان كلسي

 در اين Osteoconductionسازي يا  دهنده خاصيت القا استخوان نشان
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 اگر مطالعاتي در راستاي القاي تشكيل بنابراينبافت پيوندي باشد، 
توان در امر  استخوان در زيرپريوست انجام گيرد از اين خاصيت مي

ل در ووئبازسازي نقايص استخواني و يا در جهت افزايش ريج آل
 بهره جست كه البته اين امر ،بيماراني كه داراي تحليل استخوان هستند

  .نيازمند مطالعات و تحقيقات بيشتري در آينده است

   و قدردانيتشكر
دانشكده پزشكي حيوانخانه بدينوسيله از زحمات آقاي پارسا در 

دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي يزد در امر نگاهداري حيوانات و 
ها و تهيه  سازي بافت فر جهت آماده ين آقاي محمد مهدي همائيهمچن

  .شود مقاطع ميكروسكوپيك تشكر و قدرداني مي
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