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 (CD34) خون محيطي منوكلئرهاي هاي بنيادين اتولوگ با منشأ سلول بررسي تأثير سلول
 جلوگيري از آمپوتاسيون اندامو زخم پاي ديابتي بهبوددر

،2محمدرضا اميني،3كامران علي مقدمفرد، ابوالفضل شجاعي،1سيد حسين صمداني فرد،2اعظم كشاورزي،1لا محمدزادهـلي

،4 ارمغان فرد اصفهاني،2باقر لاريجاني،1علي شهرياري احمدي،3محمدرضا استادعلي،3زاده، اردشير قوام2راييسيده حميده فخ

*2محمدرضا مهاجري تهراني،2مريم اعلاء،3اشرف ملك محمدي

 چكيده

كهبه صورت مداخله چندين مطالعه:مقدمه هـاي استخوان يا سـلول راسيون مغزيهاي بنيادين حاصل از آسپ سلولاي نشان داده

و بـه بهبـود زخـمنتوان مي (CD34)منونوكلئر خون محيطي  و بهبود فعاليت بافتي در بافت ايسكميك شـده د منجر به آنژيوژنز

و اما كمك كنند . لذا ما تصميم گرفتيم تحقيق حاضر را با نمونه بيشتر انجام دهيم،نقيض بوده نتايج آنها ضد

يتسـ گرانولو محـرك هاي بنيادين گرفته شده از خون محيطي تحريـك شـده بـا فـاكتور كلـوني در اين روش سلول:ها روش

(G-CSF) به بيمار7به و زخم پاي ديابتي مبتلا ك14 تزريق گرديد به عنوان گروه كنترل انتخاب شدند دو3ه بيمار  ماه بعد هر

و اندازهگروه از نظر و برقراري مجدد نبض و كاهش درد و عـوارض ناشـي از سـلولو بهبود زخم هـاي ميـزان آمپوتاسـيون

.بنيادين مورد بررسي قرار گرفتند

به گروه شاهد بهتر شده خون،در گروه مورد:ها يافته و)ABI )035/0=P كـه ايـن مـساله بـا بهبـود اسـت رساني بافتي نسبت

و ميزان تفاوت معني)P=01/0(برقراري مجدد نبض پا(آمپوتاسيون ماژورداري داشته از7 در گروه شـاهد) بالاي مچ 14 نفـر

طي سه ماه آمپوتاسيون ماژور ديده نشد امانفر بوده ا.)P=04/0( در گروه مورد در  در سكيمي انـداميـ همينطـور درد ناشـي از

به گروه شاهد داشت طي سه ماه كاهش بارزي نسبت  ).P=01/0(گروه مورد در

تزقتح:گيري نتيجه كه مـ سلولريق يق حاضر نشان داد ثرؤهاي بنيادين گرفته شده از خون محيطي در بهبود زخم پـاي ديـابتي

مي در بهبود خونو بوده و از آمپوتاسيون اندام جلوگيري به اندام مبتلا كمك كننده است .كند رساني

سيا: كليديواژگان ، زخم پاي ديابتيهاي بنيادين لولسكيمي شديد اندام،

 تهراني دانشگاه علوم پزشك رسول اكرم،مارستانيب-1

و متابول غدد درونقاتيمركز تحق-2  تهراني دانشگاه علوم پزشكسم،يريز

و انكولوژقاتيمركز تحق-3  تهراني دانشگاه علوم پزشك،ي خون

 اي، دانشگاه علوم پزشكي تهران بيمارستان دكتر شريعتي، مركز تحقيقات پزشكي هسته-4
و متابوليسم دانـشگاه علـوم تهران، خيابان كارگ : نشاني∗ ر شمالي، بيمارستان دكتر شريعتي، طبقه پنجم، مركز تحقيقات غدد درون ريز

 mr.mohajeri@tums.ac.ir:، پست الكترونيك88220052:، نمابر88220037: تلفن1411413137پزشكي تهران، كد پستي

تاريخ پذيرش: 89/10/28 تاريخ درخواست اصلاح: 89/10/20 89/10/01 تاريخ دريافت:
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 مقدمه
شديا كه در آن جريـان سكيمي يد اندام تحتاني حالتي است

به زخم مـي خون اندام كاهش مي  و منجر و اگـر گـردد يابد

به بهبود خون و آنژيوپلاستي موفق رسـاني اقدامات جراحي

مي معمولاً،نشوند مطالعات. شودبه آمپوتاسيون اندام منجر

مي اخير نشان داده است كه سلول  توانند منجـر هاي بنيادين

و آنژيوژنز در بافت ايـسكميك شـده به  بهبود فعاليت بافتي

هـاي پروژنيتـور سـلول.]2،1[و به بهبود زخم كمك كننـد

 نقش ترميم عروقي در اخـتلالات مختلـف EPCsاندوتليال 

و ديابـت دارنـد و ايـسكمي انـدام ايـن. مثل سـكته قلبـي

و شـكل سلول در ها در تشكيل عروق جديد دهـي بـه آنهـا

اين كـار بـا چنـد مكـانيزم انجـام. مهمي دارند بالغين نقش 

:شود مي

 بـه EPCsهاي پروژنيتـور انـدوتليال تبديل شدن سلول-1

 هاي اندوتليال سلول
ها كه باعث تغيير فضاي اطراف عروقـي ترشح سيتوكين-2

.شود مي

ــه صــورت EPCs هــاي ســلول ــردش خــون ب ــع در گ واق

مي CD133و CD34هاي پركورسور سلول .]3[نـدكن عمل

و و مهــاجرت ــافتي پروليفراســيون ــه آســيب ب در پاســخ ب

مي  افتـد كـه در بيمـاران ديـابتي تشكيل عروق جديد اتفاق

و (EPCs)1 هاي پروژنيتور اندوتليال سلول  از نظـر تكثيـر

و تشكيل ساختار عروقي دچار آسـيب شـده انـد چسبندگي

هاي بنيادين اسـتخراج شـده از مغـز اسـتخوان يـا سلولكه 

ميخ توانـد بـه نئوواسكولاريزاسـيون بـه دنبـال ون محيطي

ــد  ــك كن ــابتي كم ــاران دي ــسكميك در بيم ــيب اي .]4[ آس

تواننـد بـه اسـتخوان، عـضله، هاي بنيادين بالغين مـي سلول

و ساير بافـت  و تاندون، چربي هـاي همبنـد تبـديل شـوند

ديده جهـت بازسـازي مجـدد هاي آسيب توانند در بافت مي

ق .]5[ رار گيرندمورد استفاده

سـاز در خـون محيطـي گـردش هـاي بنيـادين خـون لولس

كنند ولي غلظت آنها بـسيار كـم اسـت پـس از تجـويز مي

سازي مثل عامل محـرك كلـوني برخي عوامل محرك خون 

ساز خوني بـه هاي پيش غلظت سلول G-CSFگرانولوسيت 

مي   اين امر برداشـت نمـودن تعـداد.يابد مقدار زياد افزايش

به منظور پيونـد سلولكافي هاي بنيادين از خون محيطي را

مي امكان به مدت پذير به اين منظور فرد  روز بـا5تا4كند

در300 يك آمپول G-CSFساز عامل رشد خون  ميكروگرم

مي روز از درمان و پس در سلولآن شود يـك هاي بنيادين

به وسيله لكوفرز4جلسه  مي جمع1 ساعته .]6[شود آوري

ها يا از آسپيراسيون مغز استخوان از خار خاصـرهن سلول اي

و بعد از سـانتريفوژ   آزمايـشگاه در خلفي لگن بدست آمده

رگ يا در محـل مـوردهكشت داده شد و به صورت داخل

و نظر مثل پوست، دستگاه گوارش يا عـضله تزريـق شـده

به ترميم بافت  مييها منجر مي شوند مورد نظر از يا تواننـد

هاي منوكلونال خون محيطي تحريك شده بـا فـاكتور سلول

رشد كلوني گرانولوسيت باشـند كـه در پيونـد اتولـوگ بـه 

.]7[ هاي بنيادين مورد استفاده قرار گيرند عنوان منشأ سلول 

هاي باليني با عوامـل رشـد آنژيوژنيـك در حـالييكارآزما

كه فاكتور رشـد. پيشرفت هستند  انتقال ژني داخل عضلاني

وتليوم عروق، فـاكتور رشـد پايـه فيبروبلاسـت، فـاكتور اند

و فاكتور آلفا القـا شـونده بـا هيپوكـسي را  رشد هپاتوسيت

مي  و نيز تزريق سلول رمزدهي ساز انـدوتليوم هاي پيش كند

ممكن است سبب پيشبرد رشد عروق جانبي در مبتلايان به 

.]8[ ايسكمي بحراني اندام شود

ب به صورت مداخله مطالعات انجام شده قبلي اي بـوده يشتر

و بعد از سلول درماني در حالي  دركه علاوه بر مقايسه قبل

تحقيق حاضر بيماران تحت درمان با سلول بنيادي با گـروه

.كنترل از نظر متغيرهاي مطالعه مقايسه شدند

ها روش
و مـورد به صورت مداخله اين مطالعه از آذر شـاهدي-اي

م 1387ماه سال   بيمـار48 بـا انتخـاب 1389اه سال تا آذر

كه از ميان بيماران مراجعه كننـده متناسب با معيارهاي طرح

ــده در  ــستري ش ــاران ب و بيم ــت ــز دياب ــاه مرك ــه درمانگ ب

وابـسته بـه)ص( رسـول اكـرمو شـريعتي هـاي بيمارستان

شدتهران علوم پزشكي دانشگاه  21 از بين اين افـراد.انجام

باتصادفيبيمار بطور  توجـه بـه شـرايط موجـود از بـينو

به انجـام طـرح داشـتند افراد داوطلب كه رضايت و آنهايي

به آنژيوگرافي نداشتند كه از بين آنهـا،وتمايل  انتخاب شده

با7 و نـد هـاي بنيـادين قـرار گرفت سلول بيمار تحت درمان

1- Leukophresis 
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شد14متناسب با آن  بيمـاران وارد. بيمار وارد گروه شاهد

 ــ ــه گــروه كنت ــر اســاس شــده ب رل از نظــر درجــه زخــم ب

انتخـاب مشابه گروه مـورد)دو تا چهار( بندي واگنر تقسيم

و امكـان Random Allocationيعني( شدند  صورت گرفته

.)دو سويه كور كردن وجود نداشت

-75افـراد بـين: به مطالعه عبارت بودند از معيارهاي ورود

ا، سال 18 هـايهسكميك اندام تحتاني بر اساس يافتـيزخم

CT قطـع معيـار شـاخص( آنژيوگرافي عروق اندام تحتاني

و تيبيـاليس ناگهاني مسير رگ در عروق دور  ساليس پديس

برنـد يـاو بيماراني كه از آنژيوپلاستي سود نمـي پوستريور

 ABI،) بـود آنژيو پلاستي در آنها با شكـست مواجـه شـده 

بنـديكه بر حـسب درجـه زخم پاي ديابتي،09/0 كمتر از

 فـتر بيمـاراني كـه انتظـار مـيو دو تا چهـار باشـد واگنر

. داشته باشندراهمكاري لازم جهت ادامه طرح

18افـراد زيـر:ازد از مطالعه عبارت بودن معيارهاي خروج

و بـالاي  :EPCs، فراگيـر عفونـت وجـود، سـال75سـال

Endothelial Progenitor CellsLeukophresis ،ــابقه سـ

ق  و سكته  بيماري كليـوي، ماه گذشتهلبي درسهسكته مغزي

بـر اسـاس( نارسايي قلبي شـديد،mg/dl 5/2≥ نينيبا كرات

و،%)40اكوكارديو گرافي كـسر جهـشي كمتـر از  حـاملگي

، مصرف داروهـاي ايمونوساپرسـيو، آلرژي شديد، شيردهي

و شديدو اختلال انعقادي .سابقه تنگي نفس حاد

 سپسود شاهد قرار گرفتندو گروه مورد يا ابتدا بيماران در

و عمق زخم هر دو گروه بيماران از نظر درجه و سايز بندي

و سـونوگرافي ABIرساني بـافتي بـر اسـاس نحوه خونو

و نبض اندام و واسـكلوپاتي بـرها داپلر و علائم نوروپـاتي

و CT اساس و گرافـي لازم مـورد آنژيـوگرافي آزمايـشات

تحـت درمـان بـا آنتـيو در صورت نياز واقع شده بررسي 

و  . گرفتنـد دبريـدمان كـافي قرار بيوتيك وريدي يا خوراكي

انجـام هـاي بنيـادين گروه مورد درمان با سلول براي سپس

و هـم گـروه هم گـروه مـورد(بيماران بدين ترتيب كه شد

 G-CSF روز تحـــت درمـــان بـــا5بـــه مـــدت)شـــاهد

(PDgrastim®)  خون بيمار سپس در روز پنجمگرفتهقرار 

 با Cobe spectra بنام Separator Cell دستگاهدر ساعت4

ليتــر ميلــي100و جريــان يافتــهml/min 50–40ســرعت

 تعـداد گرديـد، بعد از سانتريفوژ جـدا CD34خون حاوي 

 گرديدكه براي بيماران پاي ديابتي تزريق CD34هاي سلول

oC4ها يك روز در دمـاي اين سلول. ميليون سلول بود 80

فوق در اتاق عمـل هاي روز بعد سلول، نگهداري شده2–

بي  و استريل كـردن محـل بـه پـاي حسي اينتراتكال بعد از

به.گرديدبيمار تزريق  به فاصله سـه محل60تزريق سلول

سه سانتي و سانتي5/1به عمق متر در  متـر صـورت گرفـت

 از نظــر انــدازه زخــم، بهبــود پيگيــري،بــه مــدت ســه مــاه

و اقدامات جراحي مورد نيـاز يـا رساني خون و ترميم زخم

انجـام رض درمـان عوارض احتمالي ناشي از زخم يـا عـوا

.شد

 بـا اسـتفاده از (PAD)غربالگري بيمـاري شـريان محيطـي

و (ABI)بازويي-اندكس مچ پا  CTو سـونو گرافـي داپلـر

و معاينه نبض انجام شد آنژ  بـه ABIنحوه انجـام.يوگرافي

ك بـا هـا ابتدا فـشار سيـستوليك در دسـتهاين ترتيب بود

 ـگيري اندازهاستفاده از سونوگرافي داپلر  هو ميـانگين آنـرا ب

 ســپس فــشار.شــود مــيعنــوان فــشار اصــلي دســت ثبــت

 ABIو از فرمـول زيـر گيـري سيستوليك در مچ پـا انـدازه

:]9[ گرددمحاسبه

 بالاترين ميانگين متوسط فشار در مچ پا

 ين متوسط فشار در دستبالاترين ميانگ
ABI= 

ABI در حالت اسـتراحت غيـر طبيعـي تلقـي9/0 كمتر از 

دهنده بيماري انـسدادي عـروق مقادير كمتر نشان. شود مي

و لنگPDAمحيطي  .ش متناوب ناتوان كننده است شديدتر

و با خط كش مندرج سايز از تمام بيماران عكس گرفته شده

و  طح زخـم تعيـينسـ osairisافـزار بـا نـرم زخم مشخص

و  و گرديده است تا قبل و بعـد از درمـان  در گـروه مـورد

.شودشاهد مقايسه

 بررسي وضعيت نورولوژيك پاي بيمار ديابتي در افراد كـم

در. گرفـت گرم صورت10 مونوفيلامان خطر با استفاده از

 تمـاس داده پـا ده نقطـهدر گرم10اين تست مونوفيلامان

ت مي كه و در صورتي وسط بيمـار حـس نـشود، حـس شود

نـسبت در ايـن تـست.شود محافظتي بيمار مختل تلقي مي

كه بيمـارت ،كنـد نقطـه معاينـه حـس مـي از ده عداد محلي

 بررسي اوليه عـروق محيطـي پـاي بيمـار.شود سنجيده مي

و بررسي نبض ديابتي شامل شرح حال وجود هـاي لنگيدن

و دور و تيبيــاليس پوســتريور وپوپل ســاليس پــديس  يتئــال
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: باشـد بندي نبض به صورت زيـر مـي رتبه.باشد فمورال مي

عدد يك بـراي نـبض،عدد صفر براي نبض غير قابل لمس

و عدد دو براي نبض طبيعي .كاهش يافته

و بعـد از انجـام اقـدامات به بيماران قبـل اطلاعات مربوط

و تحليل،فوق از تحت تجزيه  افـزار نـرم آماري بـا اسـتفاده

SPSS آزمون. قرار گرفت15يشويراt-test براي مقايـسه 

به كار گرفته شد آناليز تمام متغيرهاي كيفي. متغيرهاي كمي

. انجام گرديدChi-squareبا آزمون 

ها يافته
ميانگين. بيمار مورد بررسي قرار گرفتند21در اين مطالعه،

و04/64±6/7سني بيماران   سني آنهـا بـين محدوده سال

1فراوانـي جنـسي بيمـاران در جـدول. سال بود75 تا 53

.شود مشاهده مي

 راواني جنسي بيماران مورد مطالعهف-1جدول

 درصد تعداد جنس بيماران

162/76 مردان
58/23 زنان
%100 21 جمع

 تحـت)%3/33( بيمـار7 بيمـار مـورد ارزيـابي،21از بين

-G بـا هاي بنيادين خون محيطي تحريك شده درمان سلول

CSF تحت درمان حمـايتي)%7/66( بيمار14و G-CSF و

.در گروه كنترل قرار گرفتند

ه اطلاعات دموگرافيك بين دو گروهمقايس

در اين مطالعه اطلاعات دموگرافيك از جمله سن بيمـاران،

و  و شـروع در زمـان...مدت ديابت، مـدت زخـم  بـستري

.)2دولج(مورد بررسي قرار گرفت دو گروهدر درمان

ميـانگين سـن.دار نبوده اسـت معني05/0ارتباط در سطح

و در گروه كنتـرل5/63±8/7 موردبيماران در گروه   سال

كه اختلاف معني8/7±2/64 داري بين دو گـروه سال بود

).P=84/0(وجود نداشت

دو اخـتلاف معنـي از نظر مدت زمان ديابت نيز، داري بـين

ميانگين مدت بيماري ديابت.)P=57/0(گروه مشاهده نشد 

و در گـروه كنتـرل5/16±7/8در گروه بيمار  ±5/8 مـاه
دو همچنين در مورد. ماه بدست آمد2/14 مـدت زخـم در

).2جدول()P=33/0(داري مشاهده نشد گروه تفاوت معني

 هاي بنيادين مشخصات دموگرافيك بيماران قبل از دريافت سلول-2جدول

مو مشخصات ) بيمار14تعداد( گروه شاهد) بيمار7تعداد(ردگروه

2/64±5/638/7±8/7/0)سال(متوسط سن
2/14±5/165/8±7/8) سال(طول مدت ديابت

5/5±8/49/1±0/2)اسكور ميشيگان(درجه نوروپاتي
4/3±50/3±9/3)ماه(مدت ابتلا به زخم

9/5±9/84/4±4/7 (Cm2)اندازه زخم
9/2±8/27/0±8/0 بندي واگنرب درجهدرجه زخم بر حس

Mg/dl(2/1±5/115/1±6/11(هموگلوبين
ml/min(01/0±1/12/0±2/1(كراتينين

5/0±6/02/0±2/0 معاينه با منوفيلمان
%3/14%3/14 مصرف سيگار

CVA 8/4%8/4%سابقه
%6/28%8/23 دمييهايپر ليپ

%6/28%8/23 پرفشاري خون
%3/14%5/9 رتينوپاتي

اي مداخله:نوع مطالعه. بيان شده استدرصدو انحراف معيار±نتايج بصورت ميانگين
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در8/4±02/2 مـورد نوروپاتي در گـروه امتياز ميانگين و

دو تفـاوت معنـيو بـود5/5±9/1گروه كنترل داري بـين

در مــورد فراوانــي افــراد ).P=46/0(گــروه مــشاهده نــشد 

در%9/42ه مــورد مطالعــه، ســيگاري در دو گــرو بيمــاران

بيمـاران در گـروه كنتـرل سـيگاري%4/21و مـورد گروه 

وجود بالاتر بودن فراواني افراد سيگاري در گـروهبا. بودند

ــورد ــاوت م ــاري تف ــرل، از نظــر آم ــه گــروه كنت ــسبت ب  ن

در مـورد ).P=34/0(داري بين دو گروه مشاهده نـشد معني

ن CVAو سابقه IHDسابقه  دو يز تفاوت معنـي، داري بـين

.)2جـدول()P=1وP=61/0بترتيـب(گروه مشاهده نشد 

همچنين در اين مطالعه، دو گروه مورد بررسـي از نظـر سـابقه

و HLP, HTNرتينوپـاتي، سـابقه   نيـز از نظـر آمـاري يكـسان

.)2جدول()P،36/0=P=36/0وP=1 ترتيبهب(مشابه بودند

، عـواملي مثـل هموگلـوبين2هـاي جـدول دادهبر اسـاس

 مدت ايجاد زخـم، مصرف سيگار،ميزان نوروپاتي،كراتنين

ميو كه تـ درجه زخم درأتوانند بر بهبود زخم ثير بگذارنـد

داري ندارنــد يعنــي همانندســازي دو گــروه تفــاوت معنــي

.صورت گرفته است

و بعد از درمان درجهو ABI مقايسه ميانگين سايز زخم، تست مونوفيلامان، اندكس–3جدول  بندي واگنر در دو گروه مورد بررسي قبل

 گروه كنترل گروه مورد متغيرها

cm(9/5±1/84/4±7/4( زخم قبل از درماناندازه
cm(9/3±4/65/5±7/6( بعد از درمانسه ماه زخم اندازه

5/0±6/02/0±/2 تست مونوفيلامان قبل از درمان
6/0±8/02/0±1/0 بعد از درمانماه سه تست مونوفيلامان

72/0±89/03/0±26/0 قبل از درمانABIاندكس
65/0±92/025/0±15/0 بعد از درمان سه ماه ABI اندكس

ب و±صورت ميانگينه نتايج اي مداخله:نوع مطالعه. درصد بيان شده است انحراف معيار

شو بيمار7تعداد گروه مورد  بيمار14اهد تعداد گروه

ميانگين اندازه زخم پاي بيماران، پـس از درمـان در گـروه

و در گـروه كنتـرل سانتي4/6±9/3، مورد 7/4±4/5متـر

اندازه زخم در گـروه فاوتت وجودبا.متر بدست آمد سانتي

ت از نظـر آمـاري گـروه كنتـرل، ايـن ميـزان تفـاوو مورد

 زخـم، در گـروهزهانـدا در مـورد.)P=92/0(دار نبود معني

از درمان بـا سـلول بيماران تحت 1/8±9/5هـاي بنيـادين،

از سـانتي4/6±9/5متر قبل از درمـان بـه سانتي متـر بعـد

كه باتوجه به اين ميزان كاهش در انـدازه  درمان تقليل يافت

زخم در گروه مورد نسبت به گروه شاهد مشاهده شده ولي 

 ).P=46/0(دار نبود از نظر آماري معني

از سانتي7/4±4/4 زخم از اندازهدر گروه كنترل متر قبـل

ــه ــان ب ــان رســيد ســانتي7/6±4/5 درم ــد از درم ــر بع مت

)06/0=P(.از در مورد تست مونوفيلامان انجـام شـده بعـد

 گـروهدر بالاتر بودن ميانگين امتيـازات رغم عليدرمان نيز، 

كن6/0±2/0 در برابر8/0±1/0رد مو  از نظـر،ترلدر گروه

 تفـاوت بـه لحـاظ آمـاري ثير سلول بنيادي بر نوروپـاتيأت

 ).P=14/0( مشاهده نشدداري بين دو گروه معني

 انجام شده بعـد از درمـان، در گـروه ABIدر مورد اندكس

ــورد ــانگين آن مـ ــرل92/0±15/0، ميـ ــروه كنتـ و در گـ

 بعد ABIكه از نظر آماري ميانگين بدست آمد25/0±65/0

داري بيـشتر از گـروه بطـور معنـي مـورد ان در گروه از درم

.)3جدول()P=03/0(كنترل بود 
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و پيگيري بيماران هر دو گروه ماه بعد از دريافت سلول3 نتايج-4جدول   هاي بنيادين

 =14n گروه شاهد =7n گروه مورد

7%)50(0%)0( آمپوتاسيون ماژور
4)%6/28(6%)7/85( بهبودي در راه رفتن

3%)4/21(7%) 100( بهبود نبض

و±نتايج بصورت ميانگين اي مداخله:نوع مطالعه. بيان شده استتعداد) درصد( انحراف معيار

.دار بوده است معني05/0ارتباط در سطح

نـبض گروه مـورد بيماران تماميپس از درمان بيماران، در

%4/21كه در گروه كنتـرل فقـط مجدد برقرار شد در حالي 

 كه اين ميزان تفاوت از نظر برقرار شد برقراري نبض مجدد

فراواني آمپوتاسـيون مـاژور ).=01/0P(دار بود آماري معني

و در گـروه كنتـرل مورددر گروه   بـود)%50( صفر درصـد

داري بين دو گـروه از نظر آماري تفاوت معني).10جدول(

رفتن پـس در مورد بهبودي در راه ).P=04/0(.مشاهده شد 

، در گروه  و در گروه كنترل%7/85، مورداز درمان بيماران

 بيماران بهبودي در راه رفتن داشـتند كـه در گـروه6/28±

)=02/0P(داري ايـن ميـزان بـالاتر بـود بطـور معنـي مورد

.)4جدول(

 بحث
هــاي بنيــادين مطالعــه حاضــر ســلولهــاي براســاس يافتــه

ــا  ــوكلير تحريــك شــده ب ــودي در G-CSFمنون  باعــث بهب

ايــسكيمي انــدام در بيمــاران مبــتلا بــه زخــم پــاي ديــابتي

.دنشو مي

هيچ عارضه جانبي به غير از اريتم مختصر محل تزريـق بـه

آن دنبال تزريق سلول  هم طـي هاي بنيادين مشاهده نشد كه

ات مختلـف عارضـه ع ـدر مطال. يافـت چند روز اول بهبود 

 در پاي ديابتي گزارش خاصي ناشي از تزريق سلول بنيادين 

 بعـد از دو سـال، در اولين بيمار طـرح.]4،10[ است نشده

و موهـاي ريختـه شـده احساس سردي پاهـا بهبـود يافتـه

و   وجـود رضه خاصـي در ايـن مـدتعا دوباره رشد كرده

.بود مشهودوي آنژيوگرافي CTكه اين مساله در نداشت

ب خـي چـون بر تجـويز كـرديم G-CSF هر دو گروه رايما

كه  به تنهـايي در بهبـود زخـم G-CSFمطالعات نشان داده

ــا تحريــك مهــاجرت ســلول هــاي پروژنيتــور اســكميك ب

به خون محيطي  .]5[ مؤثر استاندوتليال

اسـتفاده بيمار كـه بـا167نگر بر روي چندين مطالعه آينده

كه ايـن روش ميـزان نشان داد درمان شده بودند G-CSFاز

نم عفونت زخم را به اقدامات جراحـييكمتر كند ولي نياز

مي  به آمپوتاسيون را كمتر  پيـشنهاد، اين مطالعات كندو نياز

بـه بايد در بيماران زخـم پـاي ديـابتي G-CSFكه اند كرده

خطـر از دسـت دادن انـدام بـه معـرض آنهايي كه در ويژه

.]11[ علت عفونت هستند استفاده شود

دو Burtق توسطييك تحق انشگاه شيكاگو بـر همكاران در

آن9روي   بيمار با ايسكمي بحراني پـا انجـام شـده كـه در

هاي بنيادين از خون محيطي بـه وسـيله روش سلولتزريق

صورت عضلاني بـه عـضله گاسـتروهب G-CSFتحريك با 

و سولئوس باعث جلوگيري از آمپوتاسـيون پـا در  كنميوس

شد9هفت بيمار از  مـ.ه اسـت نفر اه علايـم زخـم در سـه

هو تا شـش مـاه بهتـر هـم شـد)P=02/0(هبهبود پيدا كرد 

)01/0=P(ه اســتولــي در يكــسال رو بــه كــاهش گذاشــت

)8/0=P(]10[.مطالعه ديگـر توسـط Madeddu نـشان داد 

مي استفاده از سلول  بهبـود زخـم منجر به تواند هاي بنيادين

به تحقيقـات بيـشتر در ايـن زمينـه ديابتيك شود ليكن نياز

.]12[شدبا مي

هـاي سـلول،كارآزمايي بـاليني دوسـوكور يك همچنين در

مزانشيمال آسپيره شده از مغز اسـتخوان بـه عـضلات پـاي 

به مدت  و همه بيماران تحت ماه3داراي زخم تزريق شده

و مراقبت لازم از نظر كنترل قند خون، پيگيري قرار داشتند 

و آنتـي بيوت يـك فشار خون، چربي خون، دبريـدمان زخـم

كه(را دريافت كردند درماني لازم  در مقايسه با گروه كنترل

 قـرار هاي بنيادين درمان فوق بدون درمان سلول تحت فقط 

از تأثير مثبت سلول،) بودند گرفته هاي بنيادين بـر زخـم پـا
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و بهبـود خـون  از نظر بهبـود زخـم  مـاه بـا3رسـاني بعـد

)005/0P<(شد .]13[ گزارش

 بيمار بستري شده بـه36 از تصادفير بطو،در تحقيق ديگر

و از سلول12 پاي ديابتي، علت هاي بنيـادين بيمار انتخاب

جد.خون محيطي استفاده شـده بـود  و يـد تـشكيل عـروق

با بهبود پاي ديابتي بطور كه اين موارد  ABIبارز ديده شد

index و .]14[ تأييد گرديدTCPO2و آنژيوگرافي عروق

آسپيراسـيون سـلول بنيـادين از مغـز مقايسه بـين روش در

و بدســت آوردن ســلول هــاي بنيــادين از خــون اســتخوان

از،G-CSFمحيطي بـه وسـيله روش تحريـك بـا   اسـتفاده

و سريع هاي بنيادين خون محيطي آسان روش سلول از تر تر

و حتي نتـايج بهتـر از  روش آسپيراسيون مغز استخوان بوده

.]15[ را بيـشتر كنـد عـوارض خطـر بدون اينكه،آن داشته 

و چندين مطالعه مشابه ديگر در مقايسه نتايج مطالعه حاضر

. خلاصه شده است5جدول 

]16،10[ مقايسه نتايج چند مطالعه مشابه-5 جدول

 آمپوتاسيون ميزان درد كاهش ABI منشاء سلولهاي بنيادين نوع زخم بيمار تعداد نويسندگان

Mohammadzade, et al. 21 CLI PBSC ↑+0%

Nizankowski R, et al. ]17[10CLI BM-MNC ↑+30%

Tateishi-Yuyama E, et al. ]18[47CLI PBSC, BM-MNC ↑+0%

Durdu S, et al. ]19[28CLI BM-MNC ↑+6/3%

Hernandez P, et al. ]20[12CLI BM-MNC ↑+8%

Bartsch T, et al. ]21[13CBM-MNC ↑-0%

Koshikawa M, et al. ]22[7اسكيمي دست BM-MNC ↑+0%

Lenk K, et al. ]23[7CLI CPC ↑+14%

Kajiguchi M, et al. ]24[7CLI BM-MNC ↑+43%

Ishida A, et al. ]2[6CLI PBSC ↑+0%

ABI: Ankle- Brachial Index C: Claudication CLI: Critical Limb Ischemia    
CPC: Circulating blood-derived Progenitor Cell  MNC: Mononuclear Cells 
PBSC: Peripheral Blood stem Cell  

 در ABI انـدكس در مطالعه ما نشان داده شـد كـه ميـانگين

داري بيـشتر از گـروه طور معنيهببعد از درمان مورد گروه

در بيمـار5 در ABIو ميزان انـدكس)P=03/0(كنترل بود 

به قبل از درمان افزايش يافت%)4/71(موردگروه .نسبت

 افـزايش نيـز در مطالعات مشابه انجام شـده در ايـن زمينـه

هـاي بنيـادين در بيماران تحت درمان با سلول ABIاندكس

ــت  ــده اس ــشاهده ش ــل ABI.م و قاب ــاد ــل اعتم  روش قاب

و ويژگـي بـه ترتيـب اندازه و حـساسيت گيري مجدد بوده

و بيمار را متحمل اشعه يـا مـاده حاجـب%95و90%  دارد

و هزينه كمتري دارد آنژيوگرافي نميCTمثل .]9[ كند

كه توسـط در مطالعههمچنين  بـر روي Pingping hungاي

ــود، افــزايش 28 ــابتي انجــام شــده ب  بيمــار زخــم پــاي دي

 بيماران نسبت بـه قبـل ABIداري در ميانگين اندكس معني

شدها از درمان با سلول .]4[ي بنيادين گزارش

در مورد فراواني آمپوتاسيون ماژور در اين مطالعه، در گروه

%50، هيچ موردي گزارش نشد ولي در گـروه كنتـرل مورد

به آمپوتاسيون ماژور پيدا كردنـد در مطالعـات. بيماران نياز

مشابه نيز گزارشاتي مبني بـر كـاهش فراوانـي آمپوتاسـيون 

 Pingpingو در مطالعـه شـده اسـت ارائـه هاي مبتلا اندام

hung كه پس از درمان با سلول هاي بنيـادين نشان داده شد

 هيچ موردي از آمپوتاسـيون گـزارش مورددر بيماران گروه 

تحــت عمــل از بيمــاران%50ولــي درگــروه كنتــرله نــشد

هـاي بنيـادين درمان با سـلول.]4[آمپوتاسيون قرار گرفتند 

بهبـودي در راه رفـتن باعـث بـا خون محيطي در مطالعه ما 
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بيماران شـده كـه نـسبت بـه گـروه كنتـرل از نظـر آمـاري 

 ).P=02/0(دار بوده است معني

نه تنها بيماران،  روندبهتر سريعبا بهبودي زخم پاي ديابتي

مي عادي  از بـسياري عـوارض بلكهگردند، زندگي خود باز

ــر شــدن زمــينناشــي از ــدهاي گي ــه ترومبــوز وري  از جمل

مي نداما و بدنبال آن آمبولي ريه كاسته كـه شود هاي تحتاني

مياين خود جزء .شود مزاياي اصلي اين درمان محسوب

هاي بنيادين خون محيطي با بهبود زخم پس درمان با سلول

به آمپوتاسـيون هاي رساني بافتو افزايش خون  درگير، نياز

و كنـد كـه بـا كـاهش مورتـالي هاي مبتلا را كم مـي اندام تي

مي  از.باشد موربيديتي در بيماران ديابتي همراه  لذا بـسياري

و همچنـين بـا هزينه و درماني آنها كاسته شده هاي پزشكي

باشـد، مجمـوع ايـن مزايـا افزايش بقاي بيماران همراه مـي 

را شود درمان با سلول باعث مي  هاي بنيادين خـون محيطـي

ب  يكي از درمانه بتوان در عنوان درمان زخم پـاي هاي رايج

. ديابتي مطرح نمود

 با حجم نمونه كم كـه امكـان دو در اين مطالعه در مجموع

هـاي نشان داده شد كه درمـان زخـم،سوكور كردن آن نبود

هاي بنيادين خون محيطي با افزايش اندكس ديابتي با سلول 

ABI و بهبـودي در ، كاهش آمپوتاسيون، كاهش اندازه زخم

ب و فعاليت باتوجه بـه مزايـاي.يماران همراه است راه رفتن

 از ايـن،تـوان بـا مطالعـات تكميلـي بالاي اين درمان، مـي 

ب هاي متـداول در زخـم پـاي ديـابتي عنوان درمانه درمان،

.بهره جست

و در اي مشابه با حجم نمونه مطالعه شود پيشنهاد مي  بيـشتر

 كـه در آن بيمـاران انجـام شـود صورت امكان دو سـوكور

 كـه از لحـاظ زخـم پـاي ديـابتي در معـرض خطـريديابت

 آنها كاهش يافته است، تحت درمان پيشگيرانه ABIاندكس

بن با سلول تا هـم بهبـود يادين خون محيطي قرار گرفته هاي

و هم كاهش شيوع زخم در آنها رساني اندام خون هاي مبتلا

.مورد بررسي قرار گيرد

 سپاسگزاري

هـاي بنيـاديكه سـلول شـب اين مطالعه تحت حمايت مالي

و مركـز تحقيقـاتو كشور مركـز همـاتولوژي انكولـوژي

متابوليسم دانشگاه علوم پزشـكيو ريز درون غدد تحقيقات

؛ آقايـان از كليـه اسـاتيد همچنـين.تهران انجام شده اسـت 

، دكتر حسين قناعتي، دكتر علي موافق، دكتر پرويز حـسيني

كه در ايند اميني دكتر پيون خانمودكتر علي محمد شريفي

شركت فراورده هـاي پـويشو طرح ما را راهنمايي كردند 

از همه بيمارانيو G-CSF(PDgrastim®)براي تامين دارو

.ت تشكر را داريمكه با ما همكاري نمودند نهاي
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