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 چکیده

شود و ترمی   رسان محیطی محسوب می ترین اندام بدن، نخستین سد دفاعی در برابر عوامل آسیب عنوان بزرگ پوست به زمینه و نوع مطالعه:  

دهد. کافئین،  ای است که در نتیجه تهامل هماهن  سازوکارهای سلولی، مولکولی و بافتی رخ می زخ  در آن فرایندی پیچیده، پویا و چندمرحله 

های اخیر مورد توجه  دلیل برخورداری از خوا  ضدالتهابی و ضددردی در ساذ فهاذ در جهان، به ترین ترکیبات زیست عنوان یکی از پرمصرف به

 است.  پووهشگران حوزه ترمی  زخ  قرار گرفته 

ویوه در حوزه جراحی و همچنین مصرف گسترده کافئین در زندگی روزمره،  با توجه به اهمیت بالینی التیام زخ  در پزشکی و دامپزشکی، به هدف:  

 .تواند در توسهه راهکارهای درمانی مؤیرتر حائز اهمیت باشدهای جلدی می بررسی ایرات مصرف خوراکی کافئین بر روند ترمی  زخ  

سر موش صحرایی به سه گروه شامل گروه    30های جلدی،  من ور بررسی ایر مصرف خوراکی کافئین بر ترمی  زخ در مطالهه حاضر، بهکار:  روش 

گرم کافئین به ازای هر کیلوگرم وزن بدن تقسی  شدند. پس از ایجاد زخ  پوستی در ناحیه پشتی،  میلی  50و    20کننده مقدار  کنترذ و دریافت 

آوری گردید.  های بافتی از ناحیه زخ  و بافت سال  مجاور جهت ارزیابی هیستوپاتولوژیک جمک کشی شده و نمونهنیمی از حیوانات در روز ده  آسان 

اخص  ویک  از ن ر بالینی و ظاهری روند ترمی  زخ  مورد پایش قرار گرفتند. در ارزیابی هیستوپاتولوژیک، ده شنی  دیگر حیوانات نیز تا روز بیست

 .اصلی مرتب  با ترمی  زخ  بررسی شد

شدن ضایهه در گروه  های زخ ، تشکیل بافت جوانه گوشتی و بسته شدن لبه های بالینی نشان داد که روند جمک نتایا حاصل از ارزیابی نتایج:  

های هیستوپاتولوژیک، میزان تشکیل بافت جوانه گوشتی و  ها بود. همچنین در بررسی تر از سایر گروه کننده دوز با ی کافئین مطلوب دریافت 

ها  که سایر شاخص طور مهناداری بیشتر از گروه کنترذ بود، در حالی گرم بر کیلوگرم کافئین به میلی   50کننده  در گروه دریافت  اپیتلیالیزاسیون مجدد 

فی مشاهده  صورت توصیکننده دوز با ترکافئین بهدریافت  ها در گروه سل اختلاف آماری مهناداری نشان ندادند. علاوه بر این، حضور بیشتر ماست 

 .ها در ترمی  زخ  باشدساز مطالهات آینده درباره نقش این سلوذ تواند زمینه شد که می

تواند ایرات مثبتی بر  ویوه در دوز با تر، میدهد که مصرف خوراکی کافئین، به های این مطالهه نشان میدر مجموع، یافته گیری نهایی:  نتیجه 

تر سازوکارهای ایرگهاری آن ضروری  تر برای تبیین دقی  های جلدی داشته باشد؛ هرچند انجام مطالهات گسترده برخی مراحل کلیدی ترمی  زخ  

 .است

ی پوست، التیام زخ ، موش صحرایی، کافئین خوراکی، هیستوپاتولوژ واژگان کلیدی: 
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 مقدمه 

به بزرگپوست  اپیدرم،  عنوان  از سه  یه  بدن،  اندام  ترین 

است و نقش اساسی در حفاظت درم و هیپودرم تشکیل شده

زا رسان محیطی، عوامل بیماریاز بدن در برابر عوامل آسیب

ایجاد هرگونه  (.1)  کندو جلوگیری از اتلاف آب بدن ایفا می

های بدن،  گسستگی در پیوستگی سلولی یا آناتومیک بافت

عنوان زخ  چه در سطوح داخلی و چه در سطح پوست، به

های مه  در  التیام زخ  یکی از چالش(.  2)  شودشناخته می

هایی که  رود و یافتن روششمار میپزشکی و دامپزشکی به

بخشند،  بهبود  را  زخ   ترمی   کیفیت  و  سرعت  بتوانند 

بوده جراحان  و  پووهشگران  توجه  مورد  است.    همواره 

عنوان مسیری  توانند بهکه میهای جلدی، علاوه بر آنزخ 

برای ورود عفونت عمل کنند، از ن ر ظاهری و زیبایی نیز 

اهمیت با یی دارند و به همین دلیل از دیدگاه بالینی مورد  

می قرار  ویوه  زخ توجه  این  ممکنگیرند.  ایر   ها  در  است 

آسیب جراحی،  جمله  از  مختلفی  و  عوامل  فیزیکی  های 

 . دهای پوستی ایجاد شونبیماری

ای هماهن  از رویدادهای  فرایند ترمی  زخ  شامل مجموعه

بافت   بازسازی  هدف  با  که  است  مولکولی  و  سلولی 

میآسیب  رخ  بیولوژیک،  دیده  دیدگاه  از  فرایند  این  دهد. 

چندمرحلهپدیده و  پویا  دقی ،  طری   ای  از  که  است  ای 

انجام می بازسازی  التهاب، تکثیر و    شودفازهای هموستاز، 

برای دستیابی به ترمی  موف ،  زم است این مراحل  (.3)

صورت هماهن  پیش  در توالی مناسب، زمان مشخص و به

تواند موجب تأخیر روند. اختلاذ در هر یک از این مراحل می

عوامل   شود.  ناکارآمد  ترمیمی  بافت  تشکیل  یا  ترمی   در 

اکسیون  جمله  از  ت هیه،  متهددی  وضهیت  عفونت،  رسانی، 

های جنسی، استرس، دیابت، چاقی و برخی  سن، هورمون 

های سلولی  توانند بر روند ترمی  زخ  و مکانیس داروها می

هدف نهایی  (.  4،5)  و مولکولی دخیل در آن ایرگهار باشند

در ترمی  زخ ، بازسازی سریک و مؤیر پیوستگی پوست و  

 (. 6)  قبوذ بافت ترمیمی استبازیابی عملکرد طبیهی و قابل

بهدر ساذ کافئین  اخیر،  پرمصرف های  از  یکی  ترین  عنوان 

زیست  پووهشگران  ترکیبات  توجه  مورد  جهان،  در  فهاذ 

گرفته  قرار  زخ   ترمی   بهحوزه  که  ترکیب  این  طور است. 

نوشیدنی در  مصرف  گسترده  چای  و  قهوه  مانند  هایی 

شناختهمی نقش  بر  علاوه  افزایش شود،  در  خود  شده 

  هوشیاری، دارای خوا  ضدالتهابی و ضددردی نیز هست

داده(.  7) نشان  کافئین میمطالهات  که  از طری   اند  تواند 

های التهابی و محاف ت سلولی، بر روند ترمی   تهدیل پاسخ

ها نیز نشان  در مقابل، برخی پووهش (.8)  زخ  ایرگهار باشد

فهالیت  داده مهار  با  است  ممکن  کافئین  که  اند 

ش سنتز کلاژن، بر برخی مراحل ترمی   ها و کاهفیبروبلاست

باش داشته  بازدارنده  ایر  یافته (.9،10)  د زخ   های  این 

می نشان  زخ ،  متناقض  ترمی   بر  کافئین  ایر  که  دهد 

فرایندی وابسته به دوز، نوع مصرف و شرای  بافتی است و  

 . باشدتر میهای دقی همچنان نیازمند بررسی

با توجه به مصرف گسترده کافئین در جوامک انسانی، شیوع 

ها، و  های جلدی و اهمیت تسریک روند ترمی  آنبا ی زخ 

شده درباره ایر مصرف  همچنین محدود بودن مطالهات انجام

زخ  التیام  بر  کافئین  انجام  خوراکی  پوستی،  های 

رسد. از  ن ر میهای بیشتر در این زمینه ضروری به پووهش

بر  این کافئین  خوراکی  تأییر مصرف  حاضر  مطالهه  در  رو، 

زخ  ترمی   موش  روند  حیوانی  مدذ  در  جلدی  های 

شاخص ارزیابی  طری   از  هیستوپاتولوژیک  صحرایی،  های 

اصلی ترمی  زخ ، بررسی بالینی و یبت روند ظاهری التیام،  

این  ایرات  از  جامک  دیدگاهی  تا  گرفت  قرار  بررسی  مورد 

 .یند ترمی  بافت ارائه شودترکیب بر فرا

 مواد و روش کار 

 مواد آزمایشگاهی 

من ور بررسی تأییر کافئین خوراکی بر روند التیام زخ ،  به

، بیش از Caffeine anhydrous )  از کافئین بدون آب

خلو ،    99 سوئیسFluka Chemie AGدرصد   ،) 

استفاده شد. کافئین در آب مقطر دوبار تقطیرشده حل و  

 . برای تجویز خوراکی آماده گردید
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 تهیه و نگهداری حیوانات آزمایشگاهی

 سر موش صحرایی نر بالغ از نواد  30در این پووهش، تهداد  

Sprague-Dawley   گرم و 250با میانگین وزن تقریبی

از مرکز تحقیقات دانشگاه علوم   8تا    6دامنه سنی   هفته، 

مدت  پزشکی شیراز )شیراز، ایران( تهیه شدند. حیوانات به

روز پیش از آغاز مطالهه در شرای  استاندارد نگهداری   10

موش شدند.  سازگار  آزمایشگاه  محی   با  و  های  شده 

  50×40×45های پلاستیکی مجزا با ابهاد صحرایی در قفس

متر، در شرای  دمایی یابت و تهویه مناسب نگهداری سانتی

انجام می طوذ  در  همچنین  و  سازگاری  دوره  طی  شدند. 

به استاندارد  غهایی  جیره  و  آشامیدنی  آب  صورت مطالهه، 

 .آزاد در اختیار حیوانات قرار داشت 

این مطالهه پس از اخه تأییدیه از کمیته   :ملاحظات اخلاقی

( انجام شد  9832616اخلاق در پووهش دانشگاه....... )کد اخلاق:  

کشی حیوانات  و تمامی مراحل نگهداری، مراقبت، مداخله و آسان 

دستورالهمل  آزمایشگاهی  مطاب   حیوانات  با  کار  اخلاقی  های 

 .صورت گرفت

 بندی حیوانات آزمایشگاهیگروه

صورت تصادفی به  پس از پایان دوره سازگاری، حیوانات به

 :تقسی  شدند (n=10) سه گروه مساوی

 گروه کنترذ )بدون دریافت کافئین(  .1

دریافت .2 مقدارگروه  با  کافئین  بر  میلی  20کننده  گرم 

  (Caffeine 20) کیلوگرم وزن بدن

دریافت .3 مقدارگروه  با  کافئین  بر  میلی  50کننده  گرم 

  (Caffeine 50) کیلوگرم وزن بدن

گرم بر  میلی  50و    20 زم به ذکر است که انتخاب دوزهای  

با در ن ر  پیشین و  کیلوگرم وزن بدن بر اساس مطالهات 

گزارش مؤیر  و  ایمن  دوزهای  محدوده  در  گرفتن  شده 

 . (12، 11)های حیوانی انجام گرفتمدذ

صورت پس از ایجاد زخ  پوستی، تجویز خوراکی کافئین به 

روز ادامه یافت. در هر گروه،    10مدت  روزانه آغاز شد و به

( تا روز ده  نگهداری شدند و پس  n=5نیمی از حیوانات )

آسان دیاز  گاز  تدریجی  استنشاق  روش  به  اکسید  کشی 

( نمونهCO₂کربن  جهت  (،  زخ   ناحیه  از  بافتی  های 

دیگر  ارزیابی نی   گردید.  برداشت  هیستوپاتولوژیک  های 

نمونه بدون  گروه  هر  در  روز  حیوانات  تا  تحت    21برداری 

پایش و ارزیابی بالینی روند ترمی  زخ  قرار گرفتند. تمامی  

ای حیوانات طی دوره مطالهه تحت شرای  محیطی و ت هیه

 یکسان نگهداری شدند. 

 روش ایجاد زخم پوستی

سپس  شد.  یبت  حیوانات  وزن  جراحی،  انجام  از  پیش 

زایلازین   عضلانی  داخل  تزری   با  عمومی  بیهوشی 

دوز    2هیدروکلراید   با  و  میلی  8درصد  کیلوگرم  بر  گرم 

هیدروکلراید   دوز    10کتامین  با  بر  میلی  100درصد  گرم 

کیلوگرم )هر دو محصوذ شرکت آلفاسان، هلند( در عضله  

ناحیه   مناسب،  بیهوشی  حصوذ  از  پس  گرفت.  انجام  ران 

مهره بین  بدن  سینهپشتی  و  های  تراشیده  کمری  و  ای 

تمام پوستی  زخ   یک  سپس  شد.  به  ضدعفونی  ضخامت 

متر ایجاد گردید تا مدذ  سانتی  2در    2شکل مربک و به ابهاد  

 . تجربی ترمی  زخ  فراه  شود

 روش تجویز کافئین 

صورت خوراکی و روزانه با استفاده  در این مطالهه، کافئین به

از نیدذ فلزی گاواژ مخصو  جوندگان آزمایشگاهی تجویز 

مدت  شد. تجویز کافئین از روز ایجاد زخ  آغاز گردید و به

روز متوالی ادامه یافت. برای تهیه محلوذ دارویی، مقدار    10

دوبار  مقطر  آب  در  خالص  کافئین  پودر  از  مشخصی 

، به  تقطیرشده حل شد تا محلولی یکنواخت حاصل گردد

گروه از  کدام  هر  که  دریافتطوری    50و    20کننده  های 

گرم بر کیلوگرم کافئین، این مقدار را دریافت نمایند؛  میلی

دریافت   کنترذ،  گروه  پووهش  این  انجام  مدت  تمام  در 

کافئینکننده محلوذ  جایگزین  عنوان  به  مقطر  آب  دار ی 

صورت انفرادی، در زمان  تجویز دارو برای هر حیوان به.  بود

 . یابت روزانه و با رعایت کامل اصوذ بهداشتی انجام شد

 ارزیابی بالینی و ظاهری 

صورت روزانه از ن ر رن ، ترشحات، وضهیت  ها بهسطح زخ 

بسته روند  و  قرار  ظاهری  یبت  و  بررسی  مورد  زخ   شدن 

گرفت. همچنین برای مستندسازی روند ترمی ، در روزهای  
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تصاویر    .ها تصویربرداری انجام شداز زخ   21و    10،  7،  0

 مهمولی، یبت گردید.  12با دوربین تلفن همراه آیفون

 ارزیابی هیستوپاتولوژیک

  10های بافتی پس از برداشت در محلوذ فرمالین بافر  نمونه 

جوانه   بافت  مرکزی  ناحیه  از  سپس  شدند.  تثبیت  درصد 

برداری انجام های پوست سال  مجاور نمونه گوشتی و حاشیه 

بلوک استاندارد،  مراحل  مطاب   و  تهیه شد  پارافینی  های 

نمونه، برش هر  از  با ضخامت  گردید.  با    5هایی  میکرومتر 

شد.  م تهیه  میکروتوم  از  از  استفاده  پس  بافتی  های 

 Hematoxylin and) ائوزین -آمیزی هماتوکسیلینرن 

Eosin staining; H&E)  نوری میکروسکود   برند   از  با 

Olympus   و نوعcx21   در این  .  مورد ارزیابی قرار گرفتند

صورت شاخص اصلی مرتب  با ترمی  زخ  به  10مطالهه،  

یک بررسی شد. همچنین برای ارزیابی میزان هیستوپاتولوژ

آمیزی  آمیزی رن های کلاژن از رن تشکیل و بلوغ رشته

( Masson’s trichrome staining) کروم ماسونتری 

های کلاژن به رن  آبی  استفاده گردید. در این روش، رشته

های نابالغ و نامن   به  که کلاژنطوری شوند؛ بهمشاهده می

های بالغ و من   به رن  آبی تیره  رن  آبی روشن و کلاژن

 .  شوند دیده می

ماست حضور  این،  بر  بهسلعلاوه  که  در  ها  اتفاقی  صورت 

بهنمونه  گردید،  مشاهده  نیمهها  شد.  صورت  ارزیابی  کیفی 

این  شاخص در  شده  ارزیابی  پاتولوژیک  اصلی  های 

( به شکل نیمه کیفی گزارش شدند و برای  1)تصویرمطالهه

شاخص این  از  حالت  درن ر  هر  امتیاز  یک  برده  نام  های 

 قرار گرفت. آماریگرفته شد که سپس مورد آنالیز 

 ها آنالیز آماری داده

استفاده شد. با   SPSS افزار ها از نرمبرای تحلیل آماری داده

نیمه ماهیت  به  دادهتوجه  هیستوپاتولوژیک، کیفی  های 

و   Kruskal–Wallis آزمون  گردید  استفاده  تحلیل  برای 

به تحلیلنتایا  تمامی  در  شد.  گزارش  جدوذ  ها،  صورت 

داری آماری در  عنوان سطح مهنیبه 0.05کمتر از  p مقدار

دار ها در این سطح مهنین ر گرفته شد و اختلاف میان گروه

 . تلقی گردید

 نتایج

 ارزیابی بالینی

صورت روزانه و از ها بهدر این مطالهه، وضهیت ظاهری زخ 

اندازه، میزان کشش زخ ،  ن ر شاخص هایی شامل شکل، 

لبه  شدن  نزدیک  وجود میزان  عدم  یا  وجود  زخ ،  های 

بافت   تشکیل  میزان  و  رن   سطحی،  آلودگی  و  عفونت 

 .گوشتی و لخته مورد بررسی قرار گرفتجوانه 

زخ یافته که  داد  نشان  صفر ها  روز  در  ایجادشده  های 

گروه2)تصویر تمامی  در  نخست  هفته  طی  روند  (  با  ها 

های  گرایی قابل قبوذ لبهمناسبی دچار انقباض شده و ه 

این مرحله، تشکیل لخته سطحی   زخ  حاصل گردید. در 

عنوان یکی از مراحل اولیه ترمی  مشاهده شد که در گروه  به

کافئیندریافت با ی  دوز  ن ر   (mg/kg 50) کننده  از 

 . تری داشتضخامت و کیفیت، وضهیت مطلوب

ها از ن ر سرعت از روز هفت  به بهد، روند ترمی  میان گروه

ای که در گروه  گونهها تفاوت نشان داد؛ بهبسته شدن زخ  

سطح  دریافت کاهش  و  ترمی   پیشرفت  با تر،  دوز  کننده 

ها بود. در روز ده ،  تر از سایر گروهصورت بارز سریک زخ  به 

من ور مقایسه روند ترمی ، تصویربرداری مجدد انجام شد  به

 .(3)تصویر

به تقریباً  با   دوز  گروه  در  زخ   هفته سوم،  پایان  طور  در 

لبه  کشش  و  بود  شده  بسته  سطح  کامل  در  زخ   های 

نمونه رضایت برخی  در  داشت.  قرار  بازسازیبخشی   ها، 

(regeneration)   و تشکیل کامل اپیدرم روی زخ  نیز

میزان  پایین،  دوز  گروه  و  کنترذ  گروه  در  شد.  مشاهده 

لبهجمک  نمونهشدگی  برخی  در  و  بود  کمتر  مرحله  ها  ها 

هنوز کامل نشده  از دید بالینی     (remodeling) بازآرایی

 .(4بود )تصویر

 ارزیابی هیستوپاتولوژیک

نمونهبه هیستوپاتولوژیک،  ارزیابی  یک  من ور  توس   ها 

به کورپاتولوژیست  از  (blind) صورت  استفاده  با  و 

شاخص مه  در روند   10میکروسکود نوری بررسی شدند و  

شاخص این  میان  در  گردید.  ارزیابی  زخ   دو  ترمی   ها، 
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جوانه بافت  تشکیل  شامل  اصلی   گوشتی فاکتور 

(granulation tissue)  بازاپی )تلیالیزاسیو و  -reن 

epithelialization) دریافت گروه  با تر  در  دوز  کننده 

دار بهتر از دو طور مهنیبه   (mg/kg 50) کافئین خوراکی

از فاکتورهای پاتولوژیک  گروه دیگر بود. در ادامه، هر یک 

 .شوندبه تفکیک گزارش می

 

 

 

 التهاب 

التهاب نخستین پاسخ بدن به آسیب است که در فاز عروقی  

های التهابی  با اتساع عروق و در فاز سلولی با جهب سلوذ

شود. اگرچه وجود التهاب برای آغاز به محل زخ  همراه می

از   بیش  آن  تداوم  است،  ساعت    36تا    24ترمی  ضروری 

  گر در روند ترمی  مطرح باشدعنوان عامل مداخلهتواند بهمی

در مطالهه حاضر، میزان التهاب در گروه دوز با  کمتر (.  13)

گروه سایر  مهنیاز  تفاوت  اما  بود،  گروهها  بین  ها  داری 

 . (6و   5مشاهده نشد )تصاویر 

 

 
 ( 13های پاتولوژیک ارزیابی شده در ترمی  زخ  )شاخص: 1تصویر

 

 
 : نمای زخ  ها در روز صفر 2تصویر
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 mg/kg 20گروه کنترذ، گروه ، mg/kg 50گروه  ، : نمای زخ  ها در روز ده ، به ترتیب از راست به چپ3تصویر

 

 
 mg/kg 20گروه کنترذ، گروه  ،  mg/kg 50گروه ، به ترتیب از راست به چپ: نمای روز بیست و یک ، 4تصویر

 

 
 : وجود التهاب حاد و اختلاذ در ترمی  به دلیل التهاب در تصویر با  5تصویر
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 در سمت راست و التهاب حاد در گروه کنترذ در سمت چپ تصویر  50mg/kg: مقایسه مقدار ک  التهاب در گروه 6تصویر

 

(   granulation tissue) گوشتیتشکیل بافت جوانه

پس از زخ  و پس    5تا    3گوشتی طی روزهای  بافت جوانه 

می تشکیل  حاد  التهاب  فاز  رگاز  شامل  و   زاییشود 

(angiogenesis)فیبروبلاست تکثیر  کلاژن ،  رسوب  ها، 

خارج ماتریکس  تشکیل  و  با  اولیه  بافت  این  است.  سلولی 

تبدیل رشد  فاکتور  مانند  فاکتورهایی  بتا ترشح   2-کننده 

(Transforming Growth Factor-β2; TGF-β2)   و

 Vascular Endothelial) فاکتور رشد اندوتلیاذ عروقی

Growth Factor; VEGF)  VEGF     تسهیل موجب 

زایی شده و ورود به فاز تکثیر را ها و رگتکثیر فیبروبلاست 

می و  ممکن  نکروتیک  بافت  پاکسازی  در  همچنین  سازد. 

میکروبی از طری  ماکروفاژها نقش دارد و زمینه ورود به فاز  

 (. 13) کند بازآرایی را فراه  می

گوشتی در گروه  در این مطالهه، میزان تشکیل بافت جوانه 

دیگر  دریافت گروه  دو  به  نسبت  کافئین  با تر  دوز  کننده 

تر در این گروه  دهنده روند ترمی  مطلوببیشتر بود که نشان

 .(7است )تصویر

 (re-epithelialization) تلیالیزاسیونبازاپی

ترین شاخص ترمی  کامل زخ  است  تلیوم مه بازسازی اپی

های  دهنده پوشش مجدد سطح زخ  توس  سلوذ و نشان

میاپی گروه  (.  14)باشدتلیاذ  در  حاضر،  مطالهه  در 

اپیدریافت تشکیل  کافئین،  بیشتر  مقدار  در  کننده  تلیوم 

دار با  ها مشاهده شد و این گروه تفاوت مهنیتمامی نمونه

 .(8دو گروه دیگر نشان داد )تصویر

)کلاژ  الیاف  گیریجهت   collagen fiberن 

orientation ) 

جهت کلاژن،  تشکیل  از  از  پس  یکی  آن  الیاف  گیری 

ترمی  محسوب میشاخص بلوغ  از  های  ت ییر جهت  شود. 

دهنده بلوغ  تر نشانحالت افقی به آرایش مخلوط یا عمودی 

است ترمیمی  بافت  آرایش (.  15)بیشتر  با ،  دوز  گروه  در 

ها بیشتر به سمت حالت الیاف کلاژن نسبت به سایر گروه

 . مخلوط و بالغ مشاهده شد

 (pattern of collagen) الگوی کلاژن  

از  دیگری  شاخص  کلاژن  الیاف  قرارگیری  الگوی  و  ن   

من   الگوی  است.  زخ   ترمی   نزدیککیفیت  و  به  تر  تر 

در این (.  15)دهنده ترمی  بهتر استالگوی رتیکو ر نشان 

گروه بین  توجهی  قابل  تفاوت  و  شاخص،  نشد  مشاهده  ها 

 .الگوی کلاژن در هر سه گروه مشابه بود

 میزان کلاژن بالغ و نابالغ

رن  از  استفاده  با  نابالغ  و  بالغ  کلاژن  آمیزی ارزیابی 

( Masson’s trichrome staining) کروم ماسونتری 

نابالغ نشان افزایش نسبت کلاژن بالغ به  دهنده  انجام شد. 

است ترمی   بهبود  و  بازآرایی  مطالهه (.  15) پیشرفت  در 

صورت توصیفی میزان کلاژن بالغ در گروه دوز با   حاضر، به

ها مشاهده  داری بین گروه بیشتر بود، اما تفاوت آماری مهنی

 .(9نشد )تصویر
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و ادم  (Congestion) احتقان : بافت جوانه گوشتی در با  و7تصویر

 به عنوان یک نشانه تشکیل بافت جوانه گوشتی در پایین 

 

 
 و تشکیل بافت اسکار در زخ  تلیالیزاسیون مجدد اپی : 8تصویر

 

  

 
های  : کلاژن بالغ در با ، کلاژن نابالغ در میانه و تشکیل کلاژن9تصویر

اولیه یا نابالغ در محل زخ  در کنار بافت سال  که دارای کلاژن بالغ یا  

یانویه است در تصویر پایین قابل مشاهده است. رن  آمیزی  

 (Masson’s trichrome staining)  کروم ماسونتریاختصاصی 

 ها و عروق جدیدفیبروبلاست

های اصلی فاز  زایی از شاخصها و رگافزایش فیبروبلاست

هستند آماری (.  16)  تکثیر  تفاوت  مطالهه،  این  در 

بهمهنی اما  نشد،  مشاهده  میزان داری  توصیفی  صورت 

با فیبروبلاست دوز  گروه  در  جدید  عروق  و    ها 

(mg/kg50  )  بیشتر بود. با توجه به نقش این دو در تشکیل

جوانه میبافت  یافته  این  نشانگوشتی،  بهبود تواند  دهنده 

 .(10نسبی روند ترمی  در این گروه باشد )تصویر
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 هاسلماست

ها در تن ی  پاسخ التهابی و فاز تکثیر از طری  سلماست

 ;Interleukin-1)  1-هایی مانند اینترلوکینترشح واسطه 

IL-1( آلفا  توموری  نکروز  فاکتور   ،)Tumor Necrosis 

Factor-α; TNF-αتبدیل رشد  فاکتور  بتا (،    2-کننده 

(Transforming Growth Factor-β2; TGF-β2 و )

 Vascular Endothelialفاکتور رشد اندوتلیاذ عروقی )

Growth Factor; VEGFر مطالهه  (. د17)( نقش دارند

کننده دوز با تر  ها در گروه دریافتسلحاضر، حضور ماست

داری  صورت توصیفی بیشتر مشاهده شد، اما تفاوت مهنیبه

 .(11ها وجود نداشت )تصویربین گروه

 جسم خارجی

گر در روند ترمی   وجود جس  خارجی یکی از عوامل مداخله

ها، جس  خارجی با منشأ  در یکی از نمونه  (.14)زخ  است

به )تصویرگیاهی  شد  مشاهده  تصادفی  که 12صورت   )

چوب( به زخ  بوده احتما ً ناشی از ورود ذرات بستر )خرده

 . و موجب اختلاذ در روند ترمی  شده است

 
ها در  های جدید در با  و تکثیر فیبروبلاست: تشکیل رگ10تصویر

 پایین 

 
ویر ت11تصـ ه مقدار ماسـ ل در زخ  ها، به ترتیب مقدار زیاد  : مقایسـ سـ

لوذ ویر  این سـ ویر میانی و ک  در تصـ ویر با ، متوسـ  در تصـ ها در تصـ

 پایین

 
ها )در فاصـله  : حضـور جسـ  خارجی گیاهی در برخی نمونه12تصـویر

 (Bتا   Aنقطه  

 بحث

ترین آلکالوئیدهای طبیهی موجود  کافئین یکی از پرمصرف

به که  است  انسان  غهایی  رژی   در در  گسترده  طور 

زا  های انرژیهایی ن یر قهوه، چای، کاکائو و نوشابهنوشیدنی

می متیلیافت  ترکیب  این  دلیل  شود.  به  گزانتینی، 

های  های فارماکولوژیک متنوع از جمله مهار گیرندهویوگی

کنندگی پاسخ سلولی در  آدنوزین، ایرات ضدالتهابی و تن ی 

های اخیر مورد توجه گسترده پووهشگران علوم زیستی  ساذ

گرفته قرار  پزشکی  کلیدی و  نقش  به  توجه  با  است. 
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تکثیر  التهاب،  تن ی   در  آدنوزین  به  وابسته  مسیرهای 

سلولی، بررسی  سلولی، آنویوژنز و بازسازی ماتریکس خارج

فرایند ترمی  زخ ، به بر  از طری  مصرف  ایر کافئین  ویوه 

ای برخوردار است. با این حاذ، مرور خوراکی، از اهمیت ویوه

نشان می پیشین  این  مطالهات  در  دهد که شواهد موجود 

زمینه همچنان محدود و در برخی موارد متناقض هستند؛  

تر را برجسته  های دقی موضوعی که ضرورت انجام پووهش

 . (18) سازدمی

مطالهه حاضر با هدف بررسی تأییر مصرف خوراکی کافئین  

زخ  ترمی   روند  موش  بر  حیوانی  مدذ  در  جلدی  های 

آمده نشان داد که مصرف  دستصحرایی انجام شد. نتایا به

به کافئین،  دریافتخوراکی  مقدار  ویوه در گروه   50کننده 

موجب میلی بدن،  وزن  کیلوگرم  هر  ازای  به  کافئین  گرم 

گردد. در  های کلیدی ترمی  زخ  میبهبود برخی شاخص

زخ  بالینی،  دریافتارزیابی  گروه  با ی  های  دوز  کننده 

جمک در  بیشتری  سرعت  لبه کافئین  و  شدن  زخ   های 

نمونهبسته  برخی  در  و  دادند  نشان  ضایهه  کامل  ها  شدن 

بررسی در  شد.  مشاهده  نیز  اپیدرم  کامل  های  تشکیل 

 ن تشکیل بافت جوانه گوشتی وهیستوپاتولوژیک نیز میزا

صورت مهناداری در گروه دوز با  به تلیالیزاسیون مجدداپی

از سایر گروه آماری  بیشتر  تفاوت  اگرچه  بود. همچنین  ها 

شاخص در  تکثیر  مهناداری  التهاب،  ن یر  هایی 

رگفیبروبلاست حضور ها،  و  کلاژن  بلوغ  میزان  زایی، 

این سلماست توصیفی  ارزیابی  اما  نشد،  مشاهده  ها 

به نفک گروه دریافتشاخص کننده دوز با تر  ها نیز عمدتاً 

 . کافئین بود

و  پیچیده  بیولوژیک  پاسخ  یک  زخ   ترمی   فرایند 

التهاب،  چندمرحله  هموستاز،  فازهای  شامل  که  است  ای 

پوشان و  صورت ه باشد. این مراحل بهتکثیر و بازسازی می

کنند و اختلاذ در هر  در تهامل مستقی  با یکدیگر عمل می

از آن  یا تشکیل  ها مییک  تأخیر در ترمی   به  تواند منجر 

ها و  بافت ترمیمی ناکارآمد گردد. در فاز التهابی، نوتروفیل

ماکروفاژها با حهف عوامل میکروبی و بقایای سلولی، بستر  

کنند. در ادامه،   زم را برای آغاز بازسازی بافت فراه  می

رگ تکثیری،  فاز  فیبروبلاستطی  تکثیر  تشکیل زایی،  ها، 

سلوذ  مهاجرت  و  گوشتی  جوانه  اپیتلیاذ  بافت  نقش  های 

 کنند. در نهایت، طی فازاصلی را در بازسازی بافت ایفا می

های کلاژن  آرایش مجدد رشته،  (remodeling)  یبازآرای

  شودو بلوغ بافت همبند موجب افزایش استحکام زخ  می

(13.) 

از مه  افزایش مهنادار ترین یافتهیکی  های مطالهه حاضر، 

دریافت گروه  در  جوانه گوشتی  بافت  مقدار  تشکیل  کننده 

بیشتر کافئین بود. بافت جوانه گوشتی، شاخص اصلی ورود  

ای شامل  شود و از مجموعه زخ  به فاز تکثیری محسوب می 

تازهمویرگ فیبروبلاست تشکیلهای  فهاذ،  شده،  های 

خارجسلوذ  ماتریکس  و  التهابی  تشکیل  های  سلولی 

شدن مناسب  دهنده فهاذاست. افزایش این بافت نشانشده

جمله رگ از  ترمیمی  ماتریکس  فرایندهای  و ساخت  زایی 

بافت  خارج مطلوب  تشکیل  دیگر،  سوی  از  است.  سلولی 

می گوشتی  مهاجرت جوانه  برای  شرای   زم  تواند 

مجدد  کراتینوسیت  پوشش  و  کند؛  ها  فراه   را  اپیتلیاذ 

افزایش مهنادار با  در    تلیالیزاسیون مجدداپی  موضوعی که 

 .خوانی داشتگروه دوز با  در مطالهه حاضر ه 

های ترمی   ترین شاخصتشکیل مجدد اپیتلیوم یکی از مه 

می محسوب  زخ   اپیدرماذ  موف   سد  بازسازی  زیرا  شود؛ 

مینه جلوگیری  مایهات  اتلاف  از  احتماذ  تنها  بلکه  کند، 

نیز کاهش می را  یانویه  عفونت  دهد. در مطالهه  آلودگی و 

گرم به ازای هر میلی  50کننده مقدار  حاضر، گروه دریافت

تلیالیزاسیون اپی  کیلوگرم وزن بدن کافئین، بهترین وضهیت

تواند بیانگر آن باشد که را نشان داد. این یافته می مجدد

های مربوط  مصرف خوراکی کافئین، برخلاف برخی گزارش 

طری    از  است  قادر  خا   شرای   در  موضهی،  مصرف  به 

تهدیل پاسخ التهابی و بهبود شرای  متابولیک بافت، روند  

 . ازسازی اپیدرم را تسهیل نمایدب

گروه میان  التهاب  میزان  در  مهناداری  تفاوت  ها  اگرچه 

مشاهده نشد، اما کاهش توصیفی التهاب در گروه دوز با   

التهاب می باشد.  توجه  قابل  بیولوژیک  ن ر  از  تواند 

شده و محدود، برای آغاز روند ترمی  ضروری است، کنترذ 
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تواند باعث افزایش تخریب بافتی  اما تداوم بیش از حد آن می

نشان   مختلف  مطالهات  شود.  سلولی  تکثیر  در  اختلاذ  و 

تواند از طری  مهار برخی مسیرهای  اند که کافئین میداده

واسطه تولید  کاهش  و  آدنوزین  به  وابسته  های  التهابی 

دهد کاهش  را  مزمن  التهاب  شدت  ن ر به (.19)  التهابی، 

بتواند شرای  مطلوبمی ایری  ورود رسد چنین  برای  تری 

 . زخ  به فاز تکثیری فراه  سازد

های کلاژن نیز اگرچه تفاوت  در بررسی آرایش و بلوغ رشته

گروه میان  گروه  مهناداری  در  اما  نشد،  مشاهده  ها 

جهتدریافت کافئین،  با ی  دوز  رشته کننده  های  گیری 

بالغ و  مختل   الگوی  سمت  به  این  کلاژن  بود.  متمایل  تر 

 بازآرایی دهنده پیشرفت بهتر فرایندتواند نشانموضوع می

رشته  مناسب  آرایش  که  آنجا  از  باشد.  گروه  این  های  در 

بافت   نهایی  کیفیت  و  استحکام  در  مهمی  نقش  کلاژن 

تواند در کنار سایر  ترمیمی دارد، این یافته توصیفی نیز می

 .نتایا به نفک ایرات مثبت کافئین بر ترمی  زخ  تفسیر شود

فیبروبلاست  تکثیر  میزان  حاضر،  مطالهه  تشکیل  در  و  ها 

این   بود، هرچند  بیشتر  با   نیز در گروه دوز  عروق جدید 

اختلاف از ن ر آماری مهنادار نبود. با توجه به نقش کلیدی  

ماتریکس  فیبروبلاست تولید  و  کلاژن  سنتز  در  ها 

سلولی، و همچنین اهمیت آنویوژنز در تأمین اکسیون خارج

و مواد غهایی موردنیاز بافت ترمیمی، افزایش توصیفی این 

تواند بیانگر تحریک نسبی فاز تکثیری توس  ها میشاخص

ها در  سلکافئین باشد. علاوه بر این، افزایش حضور ماست

با  نیز ممکن است با ترشح فاکتورهای رشد و   گروه دوز 

این  واسطه  دقی   نقش  اگرچه  باشد؛  مرتب   التهابی  های 

بهوذ سل همچنان  زخ   ترمی   در  مشخص  ها  کامل  طور 

 (.17) استنشده

خوانی  های مطالهه حاضر با برخی مطالهات پیشین ه یافته

و با برخی دیگر تفاوت دارد. اوجه و همکاران گزارش کردند  

مهاجرت   و  تکثیر  مهار  باعث  کافئین  موضهی  کاربرد  که 

اپیتلیالیزاسیون کراتینوسیت  در  تأخیر  نتیجه  در  و  ها 

پووهش  (.  12) شودمی این  با  حاضر  مطالهه  نتایا  تفاوت 

احتما ً ناشی از تفاوت در مسیر مصرف کافئین، نوع مدذ  

تفاوت و  ماده  موضهی  غل ت  های  آزمایشی، 

فارماکودینامیکی میان مصرف موضهی و خوراکی است. در 

مقابل، آفونسو و همکاران نشان دادند که استفاده موضهی  

از عصاره قهوه سبز باعث تسریک ترمی  زخ  و کاهش اندازه  

اگرچه در آن مطالهه از عصاره کامل  (.  20) شودضایهه می

قهوه استفاده شده بود و نه کافئین خالص، اما نتایا آن تا  

یافته با  روند  حدودی  بهبود  زمینه  در  حاضر  مطالهه  های 

 . راستا استترمی  ه 

و  ییلماز هایهمچنین نتایا مطالهه حاضر تا حدی با یافته

ها نشان دادند که مصرف دوزهای  همکاران مطابقت دارد. آن

بافت   تشکیل  افزایش  با  سوختگی  مدذ  در  کافئین  با تر 

جوانه گوشتی و ت ییر در بیان فاکتورهای مرتب  با ترمی   

جمله عروقی  از  اندوتلیاذ  رشد   Vascular) فاکتور 

Endothelial Growth Factor; VEGF) ماتریکس   و

 ;Matrix Metalloproteinase-9) 9-متالوپروتئیناز

MMP-9  )است یافته(.  19) همراه  میاین  توانند  ها 

توضیحی برای افزایش تشکیل بافت جوانه گوشتی در گروه 

دیگر،   سوی  از  باشند.  حاضر  مطالهه  با ی  و  چن  دوز 

در   کافئین  خوراکی  مصرف  که  کردند  گزارش  همکاران 

زخ  و کاهش تشکیل  شدن  ها منجر به تأخیر در بسته موش

می از   (.20)  شودکلاژن  ناشی  است  ممکن  اختلاف  این 

های  تفاوت در مدذ زخ ، مدت مطالهه، دوز مصرفی و روش

رسد ایر کافئین  ن ر میطور کلی، بهارزیابی بافتی باشد. به

و  زخ   نوع  مواجهه،  مدت  دوز،  به  وابسته  زخ   ترمی   بر 

 . مسیر مصرف باشد

مطالهات دیگری نیز بر نقش بالقوه کافئین در تن ی  پاسخ  

کرده تأکید  که   آویوهاند،  ترمیمی  دادند  نشان  همکاران  و 

تهداد پانسمان افزایش  موجب  کافئین  حاوی  های 

رگفیبروبلاست و  میها  زخ   بافت  در  خونی   شوندهای 

کاربرد  مآ   همچنین (.23) که  کردند  گزارش  همکاران  و 

موجب  هیپرتروفیک،  اسکار  مدذ  در  کافئین  ژذ  موضهی 

رشته  آرایش  میبهبود  فیبروز  کاهش  و  کلاژن   شودهای 

یافته(.  24) توصیفی این  نتایا  با  حدودی  تا  نیز  ها 
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مناسبمشاهده آرایش  زمینه  تر  شده در مطالهه حاضر در 

 . خوانی دارندهای کلاژن ه رشته 

یافتهبه کلی،  میطور  نشان  حاضر  مطالهه  که  های  دهد 

به کافئین،  خوراکی  دریافتمصرف  گروه  در  کننده  ویوه 

تواند  گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن، میمیلی  50مقدار

های کلیدی ترمی  زخ ، از جمله تشکیل بافت  برخی جنبه 

این   با  بخشد.  بهبود  را  اپیتلیوم  بازسازی  و  جوانه گوشتی 

مشاهده   و  زخ   ترمی   فرایند  پیچیدگی  به  توجه  با  حاذ، 

همچنان   مختلف،  مطالهات  در  متناقض  نتایا  برخی 

توان درباره ایر قطهی کافئین بر تمامی مراحل ترمی   نمی

های  زخ  با اطمینان کامل اظهار ن ر کرد. تفاوت در مدذ

حیوانی، مسیر مصرف، مقدار مصرفی، مدت زمان مطالهه و  

توانند در بروز این اختلافات  رزیابی، همگی میهای اروش

 . نقش داشته باشند

محدودیت میاز  اخیر  مطالهه  بودن  های  محدود  به  توان 

و   حیوانی  مدذ  یک  از  استفاده  ارزیابی،  زمان  مدت 

ترمی   بررسی در  دخیل  مولکولی  مسیرهای  برخی  نشدن 

زخ  اشاره کرد. بنابراین، انجام مطالهات آینده با حج  نمونه 

دوره طو نیبیشتر،  زمانی  دقی های  ارزیابی  و  تر تر 

می مولکولی  و  سلولی  نقش مسیرهای  بهتر  درک  به  تواند 

 . کافئین در ترمی  زخ  کمک نماید

 نتیجه گیری 

با   آن  مقایسه  کنار  در  حاضر،  مطالهه  از  حاصل  نتایا 

پووهشیافته میهای  نشان  پیشین،  مصرف  های  که  دهد 

می کافئین  ترمی   خوراکی  روند  نسبی  بهبود  با  تواند 

های بالینی و ظاهری  های جلدی همراه باشد. ارزیابیزخ 

در این پووهش حاکی از آن است که مصرف روزانه کافئین،  

جمک به در  تسریک  موجب  با تر،  دوز  در  و  ویوه  شدن 

گوشتی بسته  جوانه  بافت  تشکیل  افزایش  و  ضایهه  شدن 

یافتهمی مطلوب گردد؛  پیشرفت  بیانگر  که  فرایند  هایی  تر 

های هیستوپاتولوژیک نشان ترمی  هستند. همچنین بررسی

می نیز  میکروسکوپی  ن ر  از  کافئین  مصرف  که  تواند  داد 

روند بر  مثبتی  در    ایرات  اگرچه  باشد.  داشته  زخ   التیام 

مهناداری  برخی شاخص آماری  اختلاف  بررسی  مورد  های 

ها مشاهده نشد، اما افزایش مهنادار تشکیل بافت  میان گروه

عنوان دو شاخص به تلیالیزاسیون مجدداپی  جوانه گوشتی و

کننده در ارزیابی ترمی  موف  زخ  در گروه  اصلی و تهیین

توصیفی دریافت روند  با  همراه  کافئین،  با ی  دوز  کننده 

تر در سایر فاکتورها، مؤید ایرات سودمند این ترکیب  مطلوب

بر فرایند بازسازی بافت است. علاوه بر این، افزایش نسبی  

ماست میسل حضور  زخ   بافت  در  نقش  ها  بیانگر  تواند 

پاسخ تن ی   در  کافئین  التهابی  احتمالی  و  سلولی  های 

های این پووهش  باشد. در مجموع، یافته  دخیل در ترمی  

دهد که مصرف خوراکی کافئین، در شرای  مطالهه  نشان می

نه شاخصحاضر،  بر  مخربی  یا  مهاری  ایر  ترمی   تنها  های 

تواند در برخی مراحل کلیدی التیام  زخ  نداشته، بلکه می

کننده ایفا کند. با این حاذ، برای تبیین بافت، نقش تسهیل

این  دقی  بالینی  ارزش  ارزیابی  و  مولکولی  تر سازوکارهای 

 . رسدن ر میایرات، انجام مطالهات تکمیلی ضروری به

 تعارض منافع: 
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Background: The skin, being the largest organ of the body, serves as the initial defense 

barrier against environmental damaging agents. Wound healing in the skin is a complex, 

dynamic, and multi-stage process resulting from the coordinated interaction of cellular, 

molecular, and tissue mechanisms. Caffeine is one of the most widely consumed bioactive 

compounds globally and has recently garnered attention from researchers for its potential 

benefits in wound healing due to its anti-inflammatory, and analgesic properties. 

Objective: Given the clinical importance of wound healing in both human and veterinary 

medicine, especially in surgical settings, it is vital to explore the effects of oral caffeine 

consumption on cutaneous wound healing. This investigation could contribute to 

developing more effective therapeutic strategies, particularly in light of caffeine's 

widespread consumption in everyday life. 

Methods: The present study involved 30 rats divided into three groups: a control group and 

two groups receiving different doses of oral caffeine (20 mg/kg and 50 mg/kg body weight). 

After creating skin wounds on the dorsal region of the rats, half of the animals were 

euthanized on Day 10, and tissue samples from both the wound area and adjacent healthy 

tissue were collected for histopathological evaluation. The other half were monitored 

clinically for the wound healing process until Day 21. Histopathological evaluation focused 

on ten main indicators related to wound healing. 

Results: Clinical evaluations indicated that wound edge contraction, granulation tissue 

formation, and wound closure were significantly more favorable in the high-dose caffeine 

group compared to the others. Histopathological analysis showed that granulation tissue 

formation and re-epithelialization were substantially higher in the group receiving 50 

mg/kg of caffeine compared to the control group, although no significant differences were 

found for other indicators. Additionally, an increased presence of mast cells was observed 

in the group that received a higher dose of caffeine, which could lead to future studies on 

the role of these cells in wound healing. 

Conclusion: The findings suggest that oral caffeine administration, especially at higher 

doses, may positively affect specific stages of cutaneous wound healing. Further studies 

are needed to elucidate the underlying mechanisms more precisely. 
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