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های سوختگی است. هدف از مطالعه حاضر ارزیابی درماان های علم پزشکی ترمیم زخمیکی از چالش  :زمينه و هدف

بنیادی مشتق از مغز استخوان در بهبود زخم سوختگی درجاه دو های ، بره موم و سلولوراهبا لوسیون حاوی عسل، آلوئ

 در مدل حیوانی است.

تا   1399  ماه  خانه دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران، از مهر  این مطالعه تجربی در حیوان  :روش بررسي 

بندی شدند:  ه تقسیموزر  21و    14،  7های  گروه با دوره  شش   رت پس از سوختگی در  72و  شد  انجام    1399  ماه  آبان

)لوسیون(،    های بنیادی(، تجربی دوم)سلول  (، تجربی اول%1  )پماد سیلورسولفادیازین  شاهد)بدون درمان(، کنترل مثبت

،  14،  10،  7،  4از سطح زخم در روزهای صفر،  (.  DMEM)  های بنیادی و لوسیون(، تجربی چهارم)سلول  تجربی سوم

تهیه    21و    17 نرمو مساحت زخم تشد  عکس  ها نمونه  21،  14،  7. در روزهای  محاسبه گردید  J  imageافزار  وسط 

 Graph Padافزارو نتایج با نرم  شدند  تهیه   RT-PCRو    IHCهای  ماسون و بررسی  کروم ، تریH&Eآمیزی  جهت رنگ 

Prism8  های و آزمونAnalysis of variance،  Two Way و  Tukey.بررسی شد 
درمان  ها: يافته  بود.  ارجحیت  لوسیون  گروه  با  سپس  و  ترکیبی  درمان  گروه  و    با  ماکروسکوپیک  تصاویر  در 

های کلاژن بالغ در گروه درمان ترکیبی مشاهده شد. نتایج میکروسکوپیک، بیشترین میزان پوشش زخم و حضور رشته

های فیبروبلاست و کاهش  لوآنالیزها نیز بیانگر افزایش اپیتلیزاسیون، گرانولیشن، رسوب کلاژن، آنژیوژنز و تکثیر سل

 . (>05/0P) را دارا بود TGF-βبیان ژن  میزان ترکیبی بیشترین گروه درمان .التهاب در گروه درمان ترکیبی بود

های بنیادی مشتق از مغز استخوان در تارمیم زخام ساوختگی درجاه دو در درمان ترکیبی لوسیون و سلول  گيري:نتيجه 

 شود.های سوختگی میاشته و منجر به تسریع ترمیم زخمدافزایی  مدل حیوانی تاثیرات هم

 .، ترمیم زخمهای بنیادیسلول،  پروپولیس، عسلورا،  آلوئه  :ليديك لماتك

 

 
گردد.  در سوختگی درجه دوم، اپیدرم و بخشی از درم درگیر می 

به  بدن عنوانپوست  ارگان  ر  وظایف بزرگترین  دار  عهده  اگوناگونی 

و می ایجاد   است  عملکرد سوختگی  در  اختلال  به  منجر  های  تواند 

 چه های سوختگی بهبود هر انایی در تمام درماهدف نه 1.پوستی گردد

 
 

به  پوست  تجمع  سریعتر  برابر  در  بدن  دفاعی  سد  اولین  عنوان 

می میکروب  مایعات  اتلاف  و  پیچیده  ها  فرایندی  زخم  التیام  باشد. 

باشد: هموستاز، التهاب،  فازهای مختلف و پیوسته می   یاست که دارا 

 2.تکثیر و بلوغ

های موضعی بسیاری  های سوختگی، درمانمنظور درمان زخم به

های متداول در ترمیم زخم ناشی از گیرد، با این وجود درمانانجام می

 مقدمه 
 

 

 

 179تا  168های ، صفحه3شماره   ،80دوره ، 1401 خردادی تهران، كی، دانشگاه علوم پزش كده پزش كمجله دانش اصیل  لهمقا

 

 1401/ 01/03آنلاین:      02/1401/ 25پذیرش:      10/1400/ 12: ویرایش      1400/ 05/10: دریافت       چكيده
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نبوده موفق  چندان  سولفادیازین  نداسوختگی  استعمال  میان  این  از   .

میشایع  Silver sulfadiazine(  SSD) 1% نقره استفاده تر  اما  باشد 

و   نقره  با  مسمومیت  پیگمانتاسیون،  مانند  عوارضی  آن  مدت  طولانی 

از   داروهایی  به سمت  محققین  رویکرد  بنابراین  دارد،  پی  در  لکوپنی 

 3منابع گیاهی و طبیعی است.

  ن ا مای طولانی در درباشد که سابقهورا می از آن جمله، ژل آلوئه 

این    4.باشدهای آن می ورا داخل برگ بسیاری از امراض دارد. ژل آلوئه 

دلیل دارا بودن  طور به باشد و همین ها می ژل دارای مقادیری از ویتامین

که در روند ترمیم زخم    کندمیآب فراوان از خشکی پوست ممانعت  

می  زخم   2باشد.موثر  ترمیم  برای  نیز  استفاده  عسل  سوختگی  های 

با    هدشمی عسل  ضد   3/ 2-5/4معادل    PHاست.  خواص    دارای 

 5.باکتریایی است

افزایش  به طریق  از  زخم  بهبود  در  عسل  تاثیرات  کلی  طور 

گرانولاسیون  (Epithelialization)  اپیتلیزاسیون  ،(Granulation)    و

است   (Angiogenesis)  آنژیوژنزیس شده  گذشته،    6.گزارش  در 

بیماری به   موم(  )بره  (Propolis)  پروپولیس درمان  عفونی  منظور  های 

اند پروپولیس دارای خواص  محققین دریافته  7.مورد استفاده بوده است

 8.باشدباکتریایی میقارچی و ضدویروسی، ضدضد

سال سلول در  توانایی  اخیر،  روند های  در  بنیادی  های 

نهایت  در  که  اپیتلیزاسیون گزارش شده  و  گرانولاسیون  آنژیوژنزیس، 

تسر می ی موجب  زخم  ترمیم  روند  در  بنیادی سلول   9.گرددع  های 

استرومال   مغز  سلول   ( MSCs)مزانشیمال  از  واقع  در  که  هستند  هایی 

بافتاستخوان جدا می  به تولید  های همبند نظیر پوست  شوند و قادر 

سلول   10.هستند موثر  استخوان  نقش  مغز  مزانشیمال  بنیادی  های 

(BMSCs)  11.است هها گزارش شددر ترمیم زخم 

ورا  با توجه به تاثیرات ذکر شده برای عسل، پروپولیس، آلوئه 

توانایی سلول  انواع سلول و همچنین  به  بنیادی در تمایز  ها و  های 

سیتوکین  آنجایی ترشح  از  و  مطالعه   ها،  تاکنون  تاثیر  که  که  ای 

همزمان آنان را بررسی نماید، صورت نگرفته است و ممکن است  

ذکر   موارد  باشد،  ش ترکیب  موثرتر  سوختگی  زخم  التیام  در  ده 

اثر  بوده  آن  بر  سعی  حاضر  تحقیق  در  افزایی  هم   بنابراین 

 (Synergistic )    درمان با ترکیبی از لوسیون حاوی عسل، پروپولیس

آلوئه  با  و  ترمیم زخم سوختگی در مدل    BM-MSCsورا  در روند 

 . حیوانی، مورد بررسی قرار گیرد 

BM-MSCs   مزانشیمال مشتق از مغز استخوان   یهای بنیادسلول ،  

هماتوکسیلین   ،(SSD)  نسیلور سولفادیازی   ،(PBS)  فسفات بافر سالین

ائوزی  بتا  ،(H&E)  نو  تغییردهنده  رشد  واکنش    ،(TGF-β)  فاکتور 

معکوسزنجیره رونویسی  پلیمراز   DMEM.،(RT-PCR) ای 

(Dulbeccos Modified Eagle Medium). 
 

 
در    1399  ماه  تا آبان  1399ماه  مهر  در این مطالعه تجربی که از  

خانه پزشکی    حیوان  علوم  دانشگاه  پزشکی  دانشکده  آناتومی  گروه 

سر رت نر بالغ نژاد ویستار در محدوده    72تهران به انجام رسید، از  

ها در استفاده شد. رت   gr  250-200  ماه و محدوده وزنی  3-4سنی  

خانه طور مجزا نگهداری شدند. شرایط حیوانداردی بهنهای استاقفس

بر  تحقیق  این  پروتکل  بود.  لازم  استانداردهای  حد  قوانین  در  اساس 

المللی در مورد حیوانات آزمایشگاهی صورت گرفت و در کمیته بین

رسید  تصویب  به  تهران  پزشکی  علوم  دانشگاه  پژوهش  و    اخلاق 

(IR.TUMS.MEDICINE.REC.1399.598 ) . 

نمونه ر دادهوش  از  استفاده  با  نمونه،  حجم  و  مقاله  گیری  های 

در  پیامد  متغیرهای  معیار  انحراف  و  میانگین  بر  مشتمل  که  مشابه 

از  گروه استفاده  با  است،  مختلف   G-Power versionافزارنرم های 

   way analysis of variance-One  (AVANO)  در دو وضعیتو    7.1.3

دیگری   ارزیابی    Analysis of variance of duplicate dataو  برای 

( حجم نمونه  14  و  10، ،  7،  4،  1  تغییرات درون گروهی در روزهای

رت در هر    12در تمامی حالات، در حداکثر موارد،    محاسبه گردید.

)مجموعا در    72  گروه  به  اییت  12گروه    ششرت  رسیدن  برای   )

 باشد. می  مناسباهداف مطالعه 

سوختبه ایجاد  رت یگمنظور  صفاقی  ،  داخل  تزریق  توسط  ها 

هیدروکلراید    Calypso Ketamine HCL, Ketalar)  کالیپسوکتامین 

Gedeonrichter, Germany)  میزان  بهmg/kg  50  دیازپام    و(Valium, 

Chemidarou  Iran )  به میزانmg/kg   5/4   هوش شدند و پنتازوسین بی

(Pentazocine, Toliddaru, Iran) را به میزان  mg/kg  4/0   به شکل زیر

 12.جلدی جهت تسکین درد دریافت کردند

به   تراشیده و سطح فلزی  از پشت گردن حیوان  موهای بخشی 

 حرارت دادیم و  s  60 مدتبهو    C°  100  را در آب  mm  10  شعاع

 بررسيروش 
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موش s 10 سپس گردن  پشت  بر  فشار  اعمال  بدون  دادیم،  قرار   .ها 

 13.دته شروز ایجاد سوختگی روز صفر در نظر گرف

تایی    12گروه    ششطور تصادفی در  ها پس از سوختگی بهرت 

  روزه تقسیم شدند. گروه تجربی اول   21،  14،  7های بررسی  با دوره

اول  )سلولی(،   روز  در  610در  چهار  پاساژ  بنیادی    µl  100  سلول 

DMEM    بر تقسیم  به  چهاررا  و  چهار  کرده  در  اینترادرمال  صورت 

 14.م ی کرد منطقه اطراف زخم تزریق 

از    mg  2  و به میزان  روزانه یک بار)لوسیون(،    گروه تجربی دوم

نمونه   برداشت  روز  تا  ترکیبی  قرار  لوسیون  سوختگی  زخم  روی  بر 

به   دادیم. زخمی  که  بود  میزانی  به  استفاده  مورد  لوسیون  حجم 

شد.  به   2cm  14/3ت  مساح پوشیده  کامل  سوم در  طور  تجربی    گروه 

  µl  100  سلول بنیادی پاساژ چهار در  601لو اروز  در  )درمان ترکیبی(،  

DMEM  بر    را به  چهارتقسیم  و  چهار  کرده  در  اینترادرمال  صورت 

بار.  منطقه در اطراف زخم تزریق کردیم  از آن روزانه یک  به    پس  و 

بر روی زخم    mg  2میزان   نمونه  برداشت  تا روز  ترکیبی  لوسیون  از 

 سوختگی قرار گرفت. 

( چهارم  تجربی  اول(،  کشت  محیطگروه  روز    µl  100  در 

DMEM    بر تقسیم  به   چهاررا  و  چهار  کرده  در  اینترادرمال  صورت 

 منطقه در اطراف زخم تزریق کردیم. 

  و  بار   )سیلورسولفادیازین(، روزانه یک  گروه کنترل مثبت در  

میزان   پماد    mg  2به  روی    SSD  %1از  بر  نمونه  برداشت  روز  تا 

گرفت.   قرار  سوختگی  درمانی    شاهد گروه  زخم  هیچ  )کنترل(، 

نتوانند  زخم   . نکرد دریافت   تا  ایجاد شد  در پشت گردن حیوان  ها 

صورت مستقیم  ه ها بدون پانسمان و ب تمام درمان کاری کنند و دست 

 . اعمال شد 

زنبور  کندوهای  از  که  بود  آویشن  عسل  استفاده،  مورد    عسل 

آن بیوشیمی  آزمایشگاه  تهیه و در  آذربایجان  واقع در  و شد    الیزعسل 

، سوکروز  %35، فروکتوز  %40،گلوکز  pH= 8/3،  %15عسلی با رطوبت  

عفونی عسل  منظور ضداز پرتودهی گاما به وارد پروسه تحقیق شد. %3

 15استفاده گردید.

آوری  نیز از کندوهای زنبور عسل در آذربایجان جمع پروپولیس  

  از   ورائه های آلوبرگ   16.عصاره الکلی آن تهیه شد  Bosioو طبق روش  

از شست  پس  و  فراهم  کرج  کشاورزی  ایجاد  شو، ضد وباغ  و  عفونی 

و   میکس  هموژنایزر  دستگاه  توسط  و  استخراج  آن  ژل  طولی،  برش 

برای تهیه لوسیون    2.فراهم شد   %95سپس فیلتر شد و ژلی با غلظت  

الکلی    مورد اسانس  آلوئPropolisنظر،  ژلِ  عه ا ،  و  میزان ا ورا  به    سل 

mg 100  دید. رکیب گبا هم تر 

تشکیل  مواد  تک  لوسیون  تک  دیگر   ترپیشدهنده  تحقیقات  در 

استفاده شده و ترکیب مورد نظر هم در تحقیقی بررسی شده و گواهی  

است. کرده  دریافت  را  اختراع  و  سلول   ثبت  استخراج  های جهت 

استخوان،   مغز  از  مشتق  نژاد   نر  بالغ  صحرایی هایموش  ابتدا بنیادی 

قربانی شده و پس از جداسازی  gr  250-200  ودحد وزن ویستار با

تیبیا و فمور، محتویات مغز استخوان با روش فلاشینگ ابتدا به داخل  

 مخصوص کشت تخلیه شد. به فلاسک  پس از آنفلش شده و لوله 

  C °  37  ،2COفلاسکِ محتوی سلول، داخل انکوباتوری با دمای  

ه  گرفت ک  انجامقرار گرفت و پاساژ سلولی زمانی    %95و رطوبت    %5

 17.ها بر اثر تکثیر، کف فلاسک را پر کردند سلول

محیط  دوهر   بار  یک  سلول   روز  جدید  کشت  محیط  با  ها 

کف فلاسک کشت در اثر    70-%80که حدود  تعویض گردید و زمانی

سلول پرتکثیر  سلول   ها  گرفت.  انجام  سلولی  پاساژ  های شد، 

ماندند باقی  چسبیده  فلاسک  کف  به  سا  استرومایی  سلولی و  های  ر 

 خونی با تعویض محیط خارج شدند. 

سلول   µl  10  به سوسپانسیون  شده  از  داده  کشت    µl  100های 

را با   چهارهای بنیادی پاساژ  اضافه کردیم و شمارش سلول   PBS  بافر

انجام دادیم. در گروه از لام نئوبار  با سلول  استفاده  های تحت درمان 

صفر   روز  در  پاسادبنیا  هایسلول   610بنیادی  به  ی  را  چهار    چهار ژ 

با سرنگ  قسمت تقسیم کردیم و سلول  به    31ها را  ناحیه    چهارگیج 

 18.در اطراف زخم سوختگی تزریق کردیم

از سطح زخم عکس    21  و  17،  14،  10،  7،  4،  صفردر روزهای  

نرم  توسط  و   1.46r, Java 1.6.0-20 Cambridge)  افزار تهیه 

University )  Image J  زمساح محاسبهخ ت سطح  زیر    م  فرمول  با  و 

 19.دست آمد ه میزان درصد بهبودی ب

 
 زخم در روزاول  سطح -ϰسطح زخم در روز ×100

 درصد بهبودی زخم =

 سطح زخم در روز اول                  

 

χ= گیری سطح زخمروز اندازه  
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و   ANOVA، آنالیزهای   Graph Pad Prism8افزارهمچنین از نرم 

Kruskal-Wallis   ای چند جانبه  های مقایسه طور آزمون ن یهم  وTukey  

 استفاده گردید.  Dunn’s post hoc testو 

روزهای   پوست  رت   21،  14،  7در  و  بستر زخم  از  و  کشته  ها 

نمونه  آن  اطراف  با ضخامت  سالم  بررسی    ششهایی  میکرون جهت 

و   شد.    RT-PCRمیکروسکوپی  عرتهیه  تعداد  میانگین  وق  بررسی 

سلول تعداد    (ماکروفاژ-لنفوسیت -)نوتروفیلی  لتهاباهای  خونی،  و 

تمامی گروه سلول در  میوفیبروبلاست،  و  فیبروبلاست  مورد  های  های 

از طریق   میکروسکوپ    X 40)با بزرگنمایی  H&Eآمیزی  رنگمطالعه 

بررسی    نوری( با  در    10و  میکروسکوپی  و   چهارمیدان  انجام  رت 

 شد. ارزیابی  Image J توسط

  ( Masson's trichrome staining) اسون  ی کروم م ر آمیزی ت از رنگ 

رنگ  رشته  آمیزی برای  کردیم.  اختصاصی  استفاده  کلاژن  منظور  به های 

استاندارد   اسکوربندی  جدول  از  بهبودی  پارامترهای  به  امتیازدهی 

Abramov    بردیم. در طی روزهای از هر    چهار ،  21و    14،  7بهره  رت 

می  نظر  از  ال گروه  نورگزایی، ری ت زان رسوب کلاژن،  و  هاب،  اپیتلیزاسیون 

شد  بررسی  بافتی  از   ند گرانولاسیون  سپس  و    Kruskal-Wallis test  و 

Dunn’s post hoc test   .استفاده کردیم 

تکنیک   زنجیره  RT-PCRاز  رونویسی  )واکنش  پلیمراز  ای 

 استفاده گردید. استخراج TGF-β1 نمنظور بررسی بیان ژبه   (معکوس

RNA   بافت باز  )ر ها،  سازنده  شرکت  پروتکل   ,Kiageneطبق 

Germany(. 1جدول  ) گرفت ( انجام 

اسپکتروفتومتری    RNAبررسی درجه خلوص   با  استخراج شده 

با خلوص و غلظت بالا و بر طبق    RNAپس از استخراج  ارزیابی شد.  

سنتز شد. پس    cDNA(،  Fermentas, USA)پروتکل شرکت سازنده  

العه  اده شد تا برای مطافاست  cDNA  ررای تکثیب  PCRنش  از آن از واک

 اه  اگاط دستااتوس PCRل ا مراح  رند.ارار گیاتفاده قاورد اساتر مابیش

(Hamburg, Germany  )Astercycler   انجام از  پس  گرفت.  انجام 

، از تکنیک الکتروفورز در ژل آگارز، برای بررسی تعداد  PCRمراحل  

 .دها استفاده شو قطعات تولید شده و اندازه آن 

 

 
های سطح زخم، کاهش نسبی در اندازه  گیری حاصل از اندازه نتایج  

 به بعد نشان داد.   چهارم های آزمایش از روز  سطح زخم را در تمامی گروه 

براساس تصاویر فتوماکروسکوپیک، بیشترین میزان پوشش زخم  

و    BM-MSCs+ون  یدر روز پایانی مطالعه در گروه تیمار شده با لوس

تنهایی مشاهده شد. کمترین میزان پوشش  ن گروه لوسیون به پس از آ

 (. 1 شکل)  نیز در گروه کنترل مشاهده گردید

در   سوختگی  زخم  بهبودی  درصد  ارزیابی  گروه    شش نتایج 

روزهای   در  مطالعه،    1  نمودار در    21و    17،  14،  10،  7،  4مورد 

تم  در  بهبودی  درصد  است.  شده  داده  گروه ا نشان  روز  می  از  ها 

طوری هفت  به  است  یافته  افزایش  روزهای  م  در  و    17،  14،  10که 

افزایش بهبودی مربوط به گروه درمان ترکیبی  21 ، بیشترین میزان 

لوسیون،   گروه  سپس  معنادار  ب و  اختلاف  به    >0P/ 0001ا  نسبت 

 . باشد ها می سایر گروه 

تر  یشتر به کمبترتیب از  در روز پایانی مطالعه، درصد بهبودی به 

به سیلور گروه   مربوط  سلولی،  لوسیون،  ترکیبی،  درمان  های 

می کنترل  نهایت  در  و  کشت  محیط  طوری سولفادیازین،  به  که  باشد 

 دهد. را نشان می  %100گروه درمان ترکیبی درصد بهبودی نزدیک با 

رنگ براساس  فتومیکروسکوپیک  تصاویر  ،  H&Eآمیزی  در 

اپیدرم  کیفیت شکل  تیمدر گروه  یبترتبه گیری  درمان  های  با  ار شده 

ها بود و بسته شدن زخم  ترکیبی و سپس لوسیون بهتر از سایر گروه

 صورت گرفت.  سوختگی در گروه کنترل با تاخیر بیشتری

 
 : توالي پرايمر 1جدول 

 Template strand Length Start Stop Tm GC% 

Forward primer AGGAGACGGAATACAGGGCT 20(plus strand) 775 794 60.03 55.00 

Reverse prime GGATCCACTTCCAACCCAGG 20(minus strand) 1079 1060 60.03 60.00 

Product length: 305 

 ها يافته
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همچنان    DMEMهای کنترل و  در روز پایانی مطالعه در گروه 

های درمان ترکیبی  که در گروه وجود التهاب مشهود است در حالی 

طور کامل بسته شده و  تنهایی، اپیدرم به به   ن و و تیمار شده با لوسی 

 ( است  شدن  شاخی  حال  در  شکل  2شکل  پوست  نمای    ، 3(. 

رنگ  براساس  سوختگی،  بستر  کروم  میکروسکوپی  تری  آمیزی 

در   ترکیبی  گروه ماسون  درمان  در  های  کنترل  با    21روز  و 

 دهد. نشان می   20Xو    10Xبزرگنمایی  

ترکیبی   درمان  گروه  به   نواپیتلیزاسیدر  اپیدرم  و  داده   طور رخ 

های کلاژن  کامل بسته شده و پوست در حال شاخی شدن است. رشته 

اند.  شوند و رنگ آبی به خود گرفتهنیز فراوان بوده و کم کم بالغ می 

های کلاژن نابالغ در حال  زخم باز است و تازه رشته  گروه کنترل،در  

 اند. گیری هستند و رنگ آبی به خود نگرفتهشکل

   14ا در روز  ه روه ا تمام گ ف،  ا سمت ال ا ق   2  مودار ا ن اس  ا اس ر ب 

زایی را داشتند که این میزان در گروه درمان  میانگین رگ بیشترین  

با اختلاف معنادار   بالاترین    >0P/ 01ترکیبی  نسبت به گروه کنترل 

معنادار   اختلاف  با  لوسیون  گروه  آن  از  پس  و  داشت  را  میزان 

05 /0P<    ار داشت. ترل قر ن ک در مقایسه با گروه 

سلول  تعداد  بیانگر  ب  می قسمت  التهابی  که  های  باشد 

گروه  تمام  در  التهاب  میانگین  هفتم  بیشترین  روز  در  ها 

روزهای   در  ترکیبی  درمان  گروه  شد.  با    14و    7مشاهده 

معنادار   که    >0P/ 001اختلاف  شد  دیده  کنترل  گروه  به  نسبت 

در تمام  قسمت ج    رسید. در   >0P/ 01به    21این میزان در روز  

معنادار  دوره  اختلاف  با  ترکیبی  درمان  گروه  بررسی  های 

001 /0P<    معنادار اختلاف  با  لوسیون  گروه  آن  از  پس  و 

05 /0P<    تعداد بیشترین  دارای  کنترل،  گروه  با  مقایسه  در 

 . باشند های فیبروبلاست می سلول 
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 هاي مورد مطالعهدر گروه 21و  17، 14، 10، 7، 4نماي ماكروسكوپيک بهبودي سطح زخم سوختگي در طي روزهاي صفر،  :1شكل 
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گروه مورد    ي ششمانمودار ستوني درصد بهبودي زخم در تم  :1  نمودار

روزهاي   در  )21و    17،  14،  10،  7،  4مطالعه  برحسب  داده.    mean±SEMها 

بهمي هر روز  آماري در  آناليز   Ordinary one-way ANOVA صورتباشد. 

در مقايسه با گروه اصلي   ^در مقايسه با گروه كنترل، علامت    *علامت  است.  

علامت   گروه    &و  با  مقايسه   05/0P<  ،2ل  معاد  تعلام  1است.    SSDدر 

معادل   معادل    01/0P<  ،3علامت  معادل   001/0P<  ،4علامت  علامت 

0001/0P<  .  سطح معناداري براساسTukey's multiple comparisons test  
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ميانگين تعداد سلول   :2نمودار )الف(،  تعداد عروق  ميانگين  تعداد سلولنمودارهاي ستوني  ميانگين  التهابي )ب(،  فيبروبلاست )ج(،  هاي  درتمامي شش گروه  هاي 

علامت   سه ،>01/0P  علامت معادل  دو  ،>05/0P  علامت معادل تفاوت معنادار  يکباشد و هر  مي  median±IQRها برحسب  )داده  .21و    14  ،7ي  اهمورد مطالعه در روز

سه با  مقاي  رد  &و    otionLs+MSC-BMدر مقايسه با گروه    =^،  trlCدر مقايسه با گروه    =*  در نظر گرفته شده است.  P>0/ 0010  علامت معادل  چهارو    P>010/0  معادل

 .(باشدمي  Dunn's multiple comparisons testسطح معناداري براساس است و   Kruskal-Wallis test صورتآناليز آماري در هر روز بهباشد. مي SSDگروه 

 
  زایی رگ   بررسی هیستوپاتولوژیکی اسکور رسوب کلاژن، التهاب، نو 

 (Neovascularization ) ری وگرانولا ،  براساس  س اپیتلیزاسیون  بافتی،  یون 

اسکورب  روزهای   Abramov’s ندی سیستم    3  نمودار در    21و    14،  7در 

ها در روز  اسکور رسوب کلاژن )الف( در تمام گروه گنجانده شده است.  

هرچند این میزان در گروه درمان ترکیبی با اختلاف    . است   افزایش داشته   21

  التهاب اسکور   مقدار بود.   در مقایسه با گروه کنترل بیشترین   >0P/ 05معنادار  

گروه در    )ب(  روز  تمام  در  است.    21ها  رسیده  خود  میزان  کمترین  به 

 هرچند این مقدار در گروه درمان ترکیبی و لوسیون در کمترین حد است. 

  دارای اختلاف معنادار   14و    7گروه درمان ترکیبی در روزهای  

05/0P<  و  ب کنترل  گروه  پایانیمی  DMEMا  روز  در  مطالعه    باشد. 

را   التهاب  اسکور  اسکور  بیشترین  گذاشت.  نمایش  به  کنترل  گروه 

ها افزایش یافته است که این  در تمام گروه  21زایی )ج( در روز  رگ 

معناداری سطح  با  ترکیبی  درمان  گروه  در  به    >0P/ 05  میزان  نسبت 

کنترل گروه  گروه  دارد.  را  میزان  و  بیشترین  کنترل  در    DMEMهای 

کور ری اپیتلیزاسیون اسا نشان دادند.  نتایج مشابهی ر  14و    7روزهای  

  14، از روز  SSDدرمان ترکیبی، لوسیون، سلولی و    های)د( در گروه 

اپیتلیزاسیون متعلق بیشترین اسکور ری  21در روز    افزایش یافته است.

باشد هرچند که  به گروه درمان ترکیبی و پس از آن گروه لوسیون می 

ترکیبی   درمان  معنادارادگروه  اختلاف  گروه   نسبت  >05/0P  رای  به 

 باشد. کنترل می 
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اسکور  مطالعه  ابتدای  گروه   )ه( ن  گرانولاسیو   در  تمام  ها  در 

و    7)ه( در روزهای  افزایش یافته است. اسکور گرانولاسیون بافتی  

می 14 بیشتر  ترکیبی  درمان  گروه  در  روز  ،  در  که  دارای    14باشد 

  در گروه  21باشد. روز  رل می کنت   ه و با گر   >0P/ 05اختلاف معنادار  

به  گرانولاسیون  اسکور  ترکیبی،  سطح  درمان  با  و  چشمگیری  طور 

 . کاهش یافته است نسبت به گروه کنترل،    >0P/ 05  معناداری 

  14،  7در روزهای    TGF-βمنظور ارزیابی میزان بیان ژن  به 

تکنیک    21و   به   RT-PCRاز  اطلاعات  بردیم.  آمده  بهره  دست 

قال  در  ن   4نمودار  و    4شکل    ب را  کردیم.  بیانگر  بیان  تایج، 

سایر   با  مقایسه  در  ترکیبی  درمان  گروه  در  ژن  بیان  افزایش 

معناداری گروه  سطح  با  و  گروه    >0P/ 0001  ها  با  مقایسه  در 

 . بود   کنترل 

 
Lotion+BM-MSCs Lotion BM-MSCs SSD DMEM Control  

      

 روز

7 

      

روز  

14 

      

روز  

21 

 

)پيكان زرد  .×10و با بزرگنمايي  21و    14،  7در روزهاي  ائوزين  -آميزي هماتوكسيلنرنگ هاي مختلف با  نماي ميكروسكوپي بستر سوختگي رت در گروه  :2شكل  

 .باشد(دهنده تشكيل فوليكول مو ميقي و عروق، پيكان آبي نشان هاي عروه ل جوانيكدهنده تشدهنده تشكيل اپيدرم، پيكان سفيد نشاننشان

 
Lotion+BM-MSCs Lotion BM-MSCs SSD DMEM Control 

      
 

هاي كلاژن را نشان  )پيكان رشته .20xو با بزرگنمايي 21آميزي تري كروم ماسون در روز با رنگ هاي مختلف در گروهرت   تر سوختگيكوپي بسسونماي ميكر :3شكل

 دهد(.مي
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نو 3نمودار   )ب(،  التهاب  )الف(،  كلاژن  رسوب  اسكور  هيستوپاتولوژيكي  بررسي  ورگ   :  )د(  اپيتليزاسيون  ري  )ج(،  زخم  انولارگزايي  بستر  در  )ه(،  بافتي  سيون 

 صورتآناليز آماري در هر روز به است.    median±IQRحسب  ها بر ستون. )21و    14،  7در روزهاي   Abramov’s histological scoring system براساس اسكوربندي

Kruskal-Wallis test  .است  a =    با گروه با گروه    = Ctrl  ،bدر مقايسه  با گروه    = cو    BM-MSCs+Lotionدر مقايسه  است. هر علامت معادل تفاوت   SSDدر مقايسه 

 .(باشدمي Dunn's multiple comparisons testسطح معناداري براساس است.  >05/0P معنادار 

 

1  3 4 5 6 7 8
  

 )د( 
1 2 3 4 5 6 7 8  

 )ج( 
1          

 )ب(              
1 2 3 4 5 6

1

7

1

8

 
 )الف( 

1-Ladder 100 bp, 2- Negative control (H2O) of PCR,  3- Negative control of TGF-β (Health), 4- DMEM,  5- SSD, 6-BM-MSCs, 7-Lotion& BM-

MSCs, 8- Lotion . PCR size: 305 bp 
 

 Gapdhبيان  PCRو )د( نوار    21، )ج( روز  14، )ب( روز  7ز  در تمامي شش گروه مورد مطالعه در )الف( رو  21در روز   TGF-β بيان ژن  PCRنوار    :4شكل  

(Internal control) شش گروه مورد مطالعه.  در تمامي 
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بيان ژن  : 4نمودار   ميزان  در    21و    14و    7ر روز  د    TGF-βبررسي 

 One و   Imaje jسط تمام شش گروه آزمايشي )اطلاعات ژل بيان ژن تو

Way ANOVA   شد.ب گروه  ررسي  با  كنترل  گروه  ديگر  مقايسه  هاي 

0001/0P< با علامت a  05/0وP<  با علامتb). 

 

 

 

 
  PRPای اثر درمانی  ای که به منظور بررسی مقایسهدر مطالعه 

  م گرفت، های پوستی در گوسفند انجااتولوگ و عسل در ترمیم زخم 

و  ی فوا عسل  از  استفاده  درمانی  زخم   PRPد  مدیریت  پوستی  در  های 

و عسل در مقایسه با گروه    PRPهای  که در گروه ید شد. به طوریی تا

روز   در  و  با شکل 21کنترل  اپیتلیزاسیون  بافت ، ری  کاملا  گیری  های 

 متحد انجام گرفت. 

اسیون اپیتلیزدر آنالیزهای اسکوربندی، تفاوت آشکاری در ری 

با  م خز تیمار شده  نشد   PRPهای  ثبت  مطالعه   20.و عسل  ای  همچنین 

به مقایسه و  ای  عسل  تاثیر  ارزیابی  درمانی به   SSD  %1منظور  عنوان 

بهتر را رایج، در سوختگی نتایجی  انجام گرفت و عسل  های سطحی 

داد. و مطالعه   21نشان  مانی  زنده  در  مفید عسل  تاثیرات  نیز،  دیگر  ای 

فی زخم   تبروبلاستکثیر  ترمیم  در  داد درمال  نشان  را  پوستی    22.های 

ید نقش مهمی در کاهش  ی دلیل محتوای بالای فلاونوپروپولیس نیز به 

و   اپیتلیزاسیون  میزان  رگزایی،  افزایش  و  لیپیدی  پراکسیداسیون 

 23شدگی زخم دارد.جمع 

مطالعه  توسط  طی  که  گرفت،    HANای  صورت  همکاران  و 

قابل پوملاح  تاثیر  پروپولیس  سظه کرم  با    %50تی  مقایسه  و    SSDدر 

بررسی    24.های ناشی از سوختگی، به اثبات رسیدمنظور درمان زخم به

های پوستی، در قالب عسل و پروپولیس در درمان زخم  افزاییهمتاثیر 

ارامطالعه  ملاحظه ی ای  قابل  تفاوت  و  شد  مساحت  ه  و  درصد  در  ای 

ر مقایسه با گروه کنترل  دپروپولیس  زخم گروه تیمار شده با عسل و  

مشاهده گردید. علاوه بر آن در گروه تیمار شده با عسل و پروپولیس،  

گروه   با  کلاژن  فیبرهای  و  نوتروفیل  ماکروفاژ،  فیبروبلاست،  تعداد 

طور آشکاری کنترل اختلاف معناداری نشان داده و تعداد عروق نیز به

یافت مطالعه   6.افزایش  بههمچنین  مقایسمنای  ژل    هظور  تاثیر  میزان 

با  آلوئه  مقایسه  در  نتایج   و    SSDورا  که  گرفت  انجام  نیتروفورازن 

 3.ورا بودبیانگر تسریع در اپیتلیزاسیون در درمان با ژل آلوئه 

توسط   که  پژوهشی  به   Shahanipourدر  همکارش،  منظور  و 

آلوئه  و  عسل  درمانی  اثرات  انجام  بررسی  سوختگی  زخم  بر  ورا 

صورت ترکیبی و  ورا به انسیل درمانی عسل و آلوئه ت فت، میزان پ گر 

های سوختگی درجه دو ارزیابی و مشاهده شد  جدا از هم بر زخم 

گروه   در  آلوئه   کننده دریافت که  و  عسل  به  همزمان  نسبت  ورا 

ورا به تنهایی، مساحت زخم  های دریافت کننده عسل و آلوئه گروه 

ا  بهبودی  میزان  و  کاهش  داشت. سوختگی  دریافت    فزایش  گروه 

کننده عسل، کاهش مساحت زخم را بیشتر از گروه دریافت کننده  

 5. ورا نشان داد آلوئه 

ورا در  ای نیز در جهت مقایسه تاثیر پروپولیس و آلوئه مطالعه 

های  دیابتی انجام گرفت و طبق بررسی غیر های دیابتی و  التیام زخم 

ملاحظه  قابل  تفاوت  گروه هیستوپاتولوژیکی  در  و    ی ها ای  دیابتی 

که  ورا مشاهده نشد، به طوری غیردیابتی تیمار شده با عسل و آلوئه 

 25طور کامل انجام گرفته بود. ری اپیتلیزاسیون به   14در روز  

نتایج تحقیق ما در با  با   گروه تیمار  نتایج مطالعات مذکور  شده 

روه  لوسیون مطابقت داشت. در مطالعات میکروسکوپیک مربوط به گ

اپیدرم    21جوانه عروقی تشکیل شد و در روز    هفتمروز    لوسیون، در

 بحث
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طور کامل بسته شد. همچنین جوانه عروقی با عروق اصلی جایگزین به 

توجیه گردد. گروه لوسیون    TGF-βتواند با افزایش بیان ژن  شد که می 

های   روز  میزان    14و    7در  بیشترین  ترکیبی،  درمان  گروه  از  پس 

نشان  اسکورگرانولا را  روز  دسیون  در  مقادیر  این  که  از    21اد  پس 

به کمترین حد رسید که می ترکیبی  به گروه درمان  دلیل تکمیل  تواند 

فرایند ترمیم باشد. همچنین دارای بیشترین اسکور رسوب کلاژن پس  

فعال  حضور  با  که  بود  ترکیبی  گروه  سلول از  فیبروبلاست  تر  های 

التهاسلول گردد. همچنین تعداد  توجیه می پس از    21ی در روز  بهای 

 گروه درمان ترکیبی، کمترین مقدار را نشان داد. 

سیتوکین سلول  افزایش  با  بنیادی  و    التهابی ضد های  های 

سیتوکین  پیش کاهش  مثل  های  رشد  فاکتورهای  ترشح  با  و  التهابی 

β-TGF   می زخم  ترمیم  به  مطالعه   26. گردند منجر  تاثیر  در  ای، 

استرو سلول  استخوا های  مغز  زخم    ن مال  التیام  روند  تسریع  در 

شکل  تحریک  سبب  به  که  شد  گزارش  بافت  سوختگی  گیری 

به جوانه  فیبروبلاست  تکثیر  و  رگزایی  بیشتر  ای،  رسوب  همراه 

شد  حاصل  تاثیر    27. کلاژن  که  شد  انجام  پژوهشی  همچنین 

زخم سلول  درمان  در  آلوژنیک  مزانشیمال  بنیادی  های  های 

 28. نی را گزارش کرد ی ل ای با ر مطالعه سوختگی شدید د 

فیبروبلاست،   تکثیر  افزایش  بیانگر  حاصله  نتایج  پژوهشی،  در 

سلول گروه  در  آنژیوژنزیس  القای  و  کلاژن  سنتز  بنیادی تنظیم  های 

بود استخوان  مغز  مطالعه   29.مزانشیمال  زخم  در  التیام  تسریع  هایی، 

آلوئه  ترکیب  با  درمان  در  سلولسوختگی  و  بیان هاورا  بنیادی  ی 

 30و13.دش

جوانه    14های بنیادی در روز  در مطالعه حاضر، در گروه سلول 

عروقی تشکیل شد و حضور فراوان فیبروبلاست نیز مشاهده گردید و  

گروه از  پس  را  نورگزایی  اسکور  و بیشترین  ترکیبی  درمان  های 

 لوسیون نشان داد. 

به اندازه نتایج  از  آمده  بهبودی  دست  روز  گیری درصد  در  زخم 

گروه ناپای  با  مقایسه  در  ترکیبی  درمان  گروه  که  داد  نشان  مطالعه  ی 

و کشت  محیط  معنادار   کنترل،  سطح  دارای  سولفادیازین  ی  پماد 

0001/0P<   سلول می حضور  با  که  و  باشد  فیبروبلاست  های 

درمان ترکیبی  باشد. همچنین در گروه  توجیه می   قابل  بلاستوبریوفیم

گروه   به  معناداریسنسبت  سطح  گروه    و  >0P/ 001  لولی  به  نسبت 

ملاحظه قابل  معنادار  تفاوت  همینلوسیون  نشد.  دیده  نتایج ای  طور 

روز   در  ترکیبی  درگروه  میکروسکوپیک،  تصاویر  از    هفتم حاصل 

که   است  مشهود  فراوان  فیبروبلاست  سلول  و  عروقی  جوانه  حضور 

  طور کامل بسته به   زخم  21باشد و در روز  بیانگر شروع فاز تکثیر می

فولیکول ش تشکیل  و  پوست  شدن  شاخی  و  است  نیز  ده  مو  های 

 مشاهده شد. 

گروه ترکیبی   بیشترین میزان رگزایی گزارش شد که  14در روز  

معنادا اختلاف  گروه   >0001/0Pر  با  سایر  به  به نسبت  گروه ها  جز 

-TGFدلیل افزایش بیان ژن تواند به و این می  لوسیون در ارجحیت بود

β  ژن    ناباشد. هرچند بیTGF-β    کاهش    21در گروه ترکیبی، در روز

یابی تواند دلیل آن جلوگیری از تشکیل اسکار و سازمانیافت که می

تمام   در  کلاژن  رسوب  اسکور  بیشترین  باشد.  کلاژن  فیبرهای  بهتر 

تواند با حضور های بررسی نیز در گروه ترکیبی دیده شد که میدوره

فیبروبفعال  گروه  تر  این  در  نتایج  وتلاست  با  مطابق  که  گردد  جیه 

رنگ از  از  حاصل  حاصل  نتایج  با  و  بود  ماسون  کروم  تری  آمیزی 

نو ترمیم مطلوب زخم  رگ   اسکور  از  اپیتلیزاسیون حاکی  زایی و ری 

 باشد. سوختگی می

به   :گیرینتیجه نتایج  به  توجه  پژوهش،با  این  در  آمده   دست 

به  کننده  ترمیم  ویژگدللوسیون  بودن  دارا  اپیتلیزاسیون، ییل  ری  های 

ترمیمی در زخم سوختگی  ضد دارای خواص  آنژیوژنزیس،  التهابی و 

می  دو  سلول  .باشددرجه  همزمان  با  استفاده  مزانشیمال  بنیادی  های 

با   و  شده  سوختگی  زخم  ترمیم  تسریع  و  بهبود  به  منجر  لوسیون، 

سلول  افزایش  و  التهاب  متعدیل  فیبروبلاست  به یهای  عنوان تواند 

های سوختگی مورد تحقیق و بررسی  مانی جایگزین در ترمیم زخم رد

می  پیشنهاد  گیرد.  قرار  مطالعات  بیشتر  در  آنشود  از  اثربخشی    پس 

های بنیادی از منابع دیگر مورد  استعمال لوسیون مورد بحث و سلول 

بزرگتر   آماری  جامعه  با  بیشتر  مطالعات  همچنین  گیرد.  قرار  بررسی 

 . دسرنظر می ضروری به 

حاصل    :سپاسگزاری مقاله  عنوان  نامهپایاناین  تحت  ارزیابی ، 

(  BM-MSCs) های بنیادی مشتق از مغز استخواندرمان ترکیبی سلول 

لوسیون   آلوئه   کنندهترمیم و  و  پروپولیس  عسل،  بهبود  حاوی  در  ورا 

زخم سوختگی درجه دو در مدل حیوانی، در مقطع کارشناسی ارشد  

سال  عل در  تشریح  کد    1399وم  با  می   9811314002و  که  باشد 

حمایت دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تهران اجرا  

 . شده است
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Background: One of the most important issues in medical science is the healing of burn 

wounds. The use of medicinal plants has been common for many years and today cell 

therapy offers new approaches to the management of skin wound healing. The present 

study aimed to evaluate the the combination treatment of lotion containing honey, Aloe, 

and propolis with BM-MSCs in the healing of second-degree burns in animal models. 

Methods: this experimental study from October 2020 to November 2020, was 

performed in the animal house of Tehran University of Medical Sciences. 72 rats with 

an age range of 3-4 months and a weight of about 200-250 gr, after burns were 

randomly divided into 6 groups of 12 with study periods of 7, 14 and 21 days. The 

groups were as following: control (no treatment), Positive control (SSD1%), First 

experimental (Stem cells), Second experimental(lotion), Third experimental(Stem cells 

and lotion), and Fourth experimental (DMEM).  To measure the percentage of healing 

from the wound surface on days 0, 4, 7, 10, 14, 17, and 21 photos were taken and the 

wound surface area was calculated by Image J software. After sacrificing rats, tissue 

samples were taken on days 7, 14 and 21 after burning induction. Samples were 

prepared for staining H&E and Trichrome Masson’s, as well as RT-PCR examination. 

The results were analyzed using Graph Pad Prism8 software and Tukey and one-way 

variance tests.  

Results: Treatment preference was with the combination therapy group and then with 

the lotion group. According to macroscopic and microscopic images of H&E and 

Trichrome Mason, the highest amount of wound coverage and the presence of mature 

collagen fibers were also observed in the combination therapy group. The results of 

statistical analysis and scoring also showed increased epithelization, granulation tissue 

formation, collagen deposition, angiogenesis and fibroblast cell proliferation, and 

decreased inflammation in the combination therapy group. The combination therapy 

group also had the highest expression of the TGF-β gene. (P<0/05) 

Conclusion: Due to its epithelialization, anti-inflammatory and angiogenesis properties, the 

lotion has healing properties in second-degree burn wounds and its simultaneous use with 

mesenchymal stem cells leads to healing and acceleration of burn wound healing. 
 

Keywords: aloevera, honey, propolis, stem cell, wound healing. 
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