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وژنزیآنژزانیمدرچربی ازمشتقاتوگرافتيادیبنيهااثر سلول
موش صحرائییوانیمدل حراندوم دریفلپ پوست

****، دکتر محسن صابري***، دکتر محمدجواد فاطمی**، دکتر حسین اکبري*حسام شبیريدکتر

سلول بنیادي مشتق از چربی، آنژیوژنز، فلپ راندوم:هاي کلیدياژهو

چکیده:
است. از آنجا که یمیترمیجراحهايعملارضه مشترك درعکییخون ناکافانیاز جریفلپ ناشنکروز:زمینه و هدف

مشتق از چربی ي اتوگرافتادیبنيهااثر سلولي ثابت شده است، هدف از این مطالعه بررسیادیبنيهاسلولزاییپتانسیل رگ
باشد.موش صحرائی مییوانیمدل حراندوم دریفلپ پوستوژنزیآنژزانیدرم

در آزمایشگاه حیوانات بیمارستان حضرت فاطمه(س) انجام گرفته است. در 1394این مطالعه تجربی در سال : هامواد و روش
دو پس از بیهوشی به گرم 350-300حدود با وزن(Sprague-Dawley)اسپراگ داولیمذکر نژادموش صحرائی24این مطالعه 

اتوگرافت از بافت چربی ناحیه اینگوینال تهیه و کشت داده شد و هاي بنیاديسلولتایی تقسیم شدند. در گروه مطالعه12گروه 
14و 7و در گروه کنترل نرمال سالین تزریق شد. در روزهاي گردیدپایه فلاپ راندوم بصورت زیرجلدي تزریق سپس در 
تهیه گردید و سپس در روز چهارده پایه فلپ براي بررسی هیستوپاتولوژي و شمارش تعداد لپ فبراي تعیین میزان نکروز فتوگرافی

هاي زوجینمونهمقایسه میانگینتیهايونـو آزم19SPSSات با استفاده از نرم افزارـها نمونه برداري شد. در پایان اطلاعمویرگ
تحلیل قرار گرفت.هاي دو گروه مستقل مورد تجزیه و و تی مقایسه میانگین

و در 592/10±095/1نتایج مقایسه بین دو گروه نشان داد میانگین سطح زنده فلپ در روز هفتم در گروه سلول بنیادي :هایافته
بود که اختلاف آنها معنادار بوده است 519/5±107/2و 760/10±934/0و در روز چهاردهم به ترتیب 793/5±23/2گروه کنترل 

)001/0P بوده و تفاوت در دو گروه 750/12±810/6و گروه کنترل 666/27±201/10هاي بنیادي نتایج آنژیوژنز گروه سلول). >
001/0Pمعنادار نشان داده شد ( هاي بنیادي بیشتر است.)، به طوري که میانگین آنها در گروه سلول>

از چربی پتانسیل افزایش بقاي فلپ راندوم را دارند. این هاي بنیادي مشتق دهند که سلولها نشان میاین یافته: گیـرينتیجه
مستقیم از طریق افزایش آنژیوژنز باشد.هاي اندوتلیال و یا به طور غیرها به سلولتواند هم با تمایز این سلولمکانیسم می
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و هدفهزمین
هاي معمول پوشش زخم هاي پوستی یکی از روشفلاپ

هاي ناشی از نقایص مادرزادي، تومورها و و بازسازي دیفکت
به ویژه زمانی،باشدجراحی پلاستیک و ترمیمی میتروما در 

زندهازمانعکافیخونکه نامناسب بودن بستر و نرسیدن
هایی از این کاربردها نمونه3-1.پوست شودپیوندماندن

هایی که باعث در معرض هاي وسیع و زخمعبارتند از زخم
قرار گرفتن استخوان، تاندون، عروق و دیگر ساختارهاي 

4اند.شدهحیاتی

وزیباییبهترنتایجبه علت پلاستیکجراحیفلپ در
اولین فلپ 1شود.عملکردي بیشتر از گرافت استفاده می

به کار برده 1970پوستی از نوع کوتانئوس بوده که در سال 
ها بر اساس ناحیه دهنده یا گیرنده، فاصله شده است. فلپ

ه نوع بافت منتقل شدرسانی و نیز آنها از یکدیگر، نحوه خون
شوند. شایعترین فلپ در جراحی پلاستیک از نوع تقسیم می

راندوم است که خونرسانی آن به شبکه عروق زیرجلدي 
وابسته است و محدودیت طول به عرض دارد. علاوه بر این 
ریسک فاکتورهاي بیمار (مصرف سیگار، دیابت، رادیوتراپی و 

ا اي و بفلاپ بر چه پایه،کندبیماري عروق محیطی) تعیین می
6و3چه ابعادي قابل استفاده است.

ها مربوط به خونرسانیمساله اساسی در استفاده از فلاپ
روز ناشی ـدست رفتن فلاپ به دلیل نکبطوریکه ازباشد،می

از ایسکمی، بخصوص در بخش دیستال آن، چالش اولیه در 
8و7ست.ابکارگیري آنها

نکروزازجلوگیريبه تدریججراحی ترمیمی، با توسعه
پوستی فلپازاستفادهاصلیکه عارضهکلی،یاجزئیفلپ

فلپنکروزعلتچهاست. اگرپیشرفت سریعی داشتهاست،
عدماست،نشدهفصلوحلهنوزکاملطوربهپوستی

درمهمینقشقطعاًکافیمغذيموادازخونرسانی
9.کندمیایفانکروزپاتوفیزیولوژي

براي مقاصد بالینی فاکتورهاي ذکر شده عوامل 
حال اگر با استفاده از روشی، ،محدودکننده هستند

نئووازکولاریزاسیون را در فلاپ افزایش دهیم، چه از طریق 
هاي جدید (وازکولوژنز) و چه از طریق تسریع در ایجاد رگ

نژیوژنز)، امکان آسیب دیده (آهاي برقراري ارتباط رگ
هاي بزرگتر با پایه کوچکتر بخصوص در فلاپاستفاده از 

1خواهد شد.یاهمنژیوپاتی آبیماران با میکرو

ازنئوواسکولاریزاسیونکهباورنداینبرفعلیهاينظریه
آنژیوژنز،اولمکانیسم. دهدمیرخمکانیسمدوطریق

موجودمویرگیشبکهیکازمیکروسکوپیهايرگگسترش
آنژیوژنز تنهاکهبوداینبراعتقاداواخر،همینتا. است

سیستمدرتوانمیراجدیدخونیعروقکهاستروشی
عروقتشکیلدوممکانیسم. دهدتشکیلبزرگسالانعروقی
ازخونیهايرگواسکولوژنیز یعنی تشکیلجدیدخونی
در محل تمایز)EPCs(اندوتلیالسازپیشهايسلول
10و9است.

بردن بقاي فلپ انجام شده بالااغلب مطالعات با هدف 
هاي مختلفی براي تحریک آنژیوژنز آزمایش است. روش

اي ، تقسیم مرحلهپرفشاراند از قبیل درمان اکسیژن شده
حسی موضعی مثل ، استفاده از داروهاي بیفلپپایه

رشدفاکتورمانندبرونزااپی نفرین و استفاده از عوامل
پایهفیبروبلاسترشدفاکتورو)VEGF(عروقیاندوتلیال

)bFGF(فلپبقايبهبودوعروقزایشـافمنظوربه
اما این مواد به علت 11-16است.شدهدادهایسکمیک نشان

روند بهبود عمرکوتاه مدت و محدودیت درتولید سلول، در
17اند.زخم چندان مؤثر نبوده

سلولیشناسیزیستسریعپیشرفتاخیرهايسالدر
سوماتیک،بنیاديهايسلولتواناییدر شناساییژنتیکو

استخوانمغزشده ازبنیادي مشتقهايسلولویژهبه
)BSC(چربیبافتازمشتقبنیاديهايسلولو
)ADSCکننده افزایش نئوواسکولاریزاسیون کمکبه،)ها

21-18بوده است.

شود که به سلول غیرمتمایزي گفته میسلول بنیادي
را نسل متمایزو ایجاد تعداد زیادي تجدید شوندگیقابلیت 

هاي بنیادي حقیقی با این مشخصات از دارد. اولین سلول
که 23و22بدست آمدسلول بنیادي جنینیتحت عنوان جنین

ا بهایی همراه بود. در مقایسه کاربرد تئوریک آن با محدودیت
ن ایسلول بنیادي بزرگسالانهاي بنیادي جنینی، این سلول
ي هاي بنیادها را نداشته و از میان انواع آن، سلولمحدودیت
42براي اولین بار شناخته شدند.1976سال که درمزانشیمی

هايسلولانواع مختلفمقایسهبهمختلفمطالعات
چربی بافتیاونافبنداستخوان،مغزازمشتقبنیادي

،مورفولوژينظرازها در مقایسه با هم پرداختند و این سلول
اما اثرات داري نداشتند.معنیتفاوتتمایزوایمنی
هاي بنیادي استخوان و چربی به گهی دهنده سلولآپیش

دهد که این دو گروه در مکانیسم آنزیوژنز بهخوبی نشان می
25مناسب باشند.،رسدنظر می
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در اکثرها مغز استخوان منبع اصلی بود وتا مدتاگرچه
استخوانمغزازمشتقبنیاديهايسلولمطالعاتاین

بهچربیبافتازمشتقو) مزانشیمیبنیاديهايسلول(
26.استفاده شده است)ADSC(کمترمیزان

مزایاي باهاADSCشناسایی توانایی باهمراهولی 
هاي استخراج،تکنیکدرتهاجممتعدد از قبیل حداقل

برايپژوهشوتحقیقاولخطدرراآنهاکشتوجداسازي،
28و27پزشکی قرار داده است.علومدرمختلفدرمانیاهداف

مطالعه حاضر با هدف بررسی امکان افزایش بقاء 
انژیوژنز با - هاي پوستی راندوم از طریق وازکولوژنزفلاپ

هاي بنیادي مشتق از چربی انجام گرفت.استفاده از سلول

هاواد و روشـم
در 1394بوده و در سال این مطالعه از نوع تجربی

آزمایشگاه حیوانات بیمارستان حضرت فاطمه(س) انجام 
مذکر نژاد موش صحرائی24گرفته است. در این مطالعه از

. استفاده گردیدگرم 350-300حدود اسپراگ داولی با وزن
با حفظ قواعد و در تمام طول دوره مطالعه هاي صحرائیموش

قبت از حیوانات دانشکده هاي کمیته مراضوابط و توصیه
.گردیدنددامپزشکی دانشگاه تهران نگهداري 

هاي جداگانه استاندارد بـا صورت که در قفسبدین
ساعت روشنایی و دماي12و ساعت تاریکی12چرخه نوري

0C24-22هاي بیهوشی استاندارد و و پروتکلنگهداري
قرار روش معدوم کردن حیوانات توصیه شده مورد استفاده 

صورت آزادانه به غذا و آب بهموش صحرائیهر. گرفت
غذاي پلت شده استاندارد در اختیار دسترسی داشت و
.حیوانات قرار داشت

پس از ایجاد بیهوشی عمومی با تزریق عضلانی ترکیب
,mg/kg90((Alfasan Inc., Woerden(%10کتامین 

Netherland) 2و زایلازین%)mg/kg9 ((Alfasan Inc.,

Woerden, Netherland)،به طور هاي صحرائیموش
تقسیم (گروه مداخله و گروه کنترل)تصادفی به دو گروه

پس از بیهوشی، موهاي ناحیه در گروه مداخله شدند. 
و با بتادین و الکل شدهبا مو تراش برقی تراشیده اینگوئینال 

موش گردیده. با برش نیم سانتیمتري ناحیه اینگوئینال آماده
، بخشی از چربی ناحیه به طول یک سانتیمتر و حجم صحرائی

سی سی برداشت شده و در محیط مناسب 2-3
)ediumModified EagleMs’Dulbecco( براي استخراج

ADSC به مرکز تک یاخته ارسال گردید. سپسADSC ها
تقریبی یک میلیون سلول رسانده کشت داده شده و به حجم

شد.
هاي بنیادي در پایه فلاپ راندوم طراحی سپس سلول

100شده بر سطح پشتی حیوان بصورت زیرجلدي به حجم 
و در گروه کنترل نرمال سالین گردیدتزریق میکرولیتر

روز پس از تزریق فلاپ راندوم بر سطح پشتی 21تزریق شد. 
ا سانتیمتر قدام به فاشی2در 6حیوان با اندازه استاندارد

صفر4دایسکت شده و مجدد در محل اولیه با نخ نایلون 
شد.بخیه 

تمام یتالجدیعکسپس از جراحی14و 7در روزهاي 
با دوربین (تهیه گردیدطول فلپ به همراه خط کش مدرج

Nikon D300 متري با درجه میلی60و لنز ماکروي
هاي ). عکسمتريسانتی80و فاصله 1:10بزرگنمایی 

Imageبا نرم افزار یتالیجدی J, version 1.45, (National

Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA) براي
نکروزه و سطح کل فلاپ مورد Grossگیري سطح اندازه

بررسی قرار گرفتند. سپس در روز چهارده پایه فلپ برداشته 
متري قاعده فلاپ با سانتی1هاي متعددي از و سپس برش

میزي هماتوکسیلین ائوزینوفیل جهت شمارش تعداد آرنگ
) تهیه 40فیلد میروسکوپی (با بزرگنمایی 20ها در مویرگ
گردید.

شامل متغیرهاي سطح زنده شـده آوريجمعهايداده
تمام . بررسی شد19SPSSتوسـطفلپ و میزان آنژیوژنز 

براي. شدندخلاصهبه صورت میانگین و انحراف معیار هاداده
سها براسـا، از آنجا که توزیع نمونههاي آماريتحلیلانجام 

ز گروه نرمال بود، ادودر بیناسمیرنوف-آزمون کولموگروف
و آزمون تی هاي دو گروه زوجی تی مقایسه میانگینآزمون

. میزان استفاده شدهاي دو گروه مستقل مقایسه میانگین
درنظر گرفته شده است.05/0معناداري کمتر از 

هایافته
توان دید، نتایج حاصل از ونه که جدول یک میـهمانگ

دهد که رها بین دو گروه نشان میـن متغیـمقایسه میانگی
و نتایج 14و 7پ در روزهاي ـح زنده فلـمیانگین سط

دارند، به روه اختلاف آماري معناداري ـآنژیوژنز بین دو گ
هاي بنیادي رها در گروه سلولـطوري که میانگین متغی

001/0Pبیشتر است ( <.(
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اختلاف آنها و میزان آنژیوژنز در دو گروه14و 7مقایسه میانگین سطح در روز -1جدول

مقدار احتمالانحراف معیارمیانگیندادـتعروهـگرـمتغی

12592/10095/1001/0Pسلول بنیادي)7سطح (روز  <
12793/5023/2کنترل

12769/10934/0001/0Pسلول بنیادي)14سطح (روز  < 12519/5107/2کنترل

آنژیوژنز
12666/27201/10سلول بنیادي

001/0P < 12750/12810/6کنترل

14و 7ها در هر گروه در روزهاي مقایسه سطح فلپ در یکی از نمونه-1تصویر 

دهدهاي بنیادي و گروه کنترل را نشان میتصویر برداري میکروسکوپی میزان آنژیوژنز در دو گروه سلول-2تصویر 
)(Hematoxylin-eosin, X 40

ADSC Control

7 day 14 day14 day 7 day

ADSCControl
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دول یک ـرها در جـن متغیـادیر میانگیـه به مقـبا توج
ها نـسه میانگیـی مقایـون تی زوجـو با استفاده از آزم

ح زنده فلپ بین روزهاي ـن سطـان داده شد که میانگیـنش
066/0P(هاي بنیاديولـروه سلـدر گ14و 7 و در )=
246/0P(رلـروه کنتـگ اري اختلاف ـاظ آمـ) از لح=

معناداري ندارد.

بحث
هاي بنیادي با قابلیتشان نه تنها در تولید سلول

هاي خاص با هاي جدید بلکه توانایی تبدیل به سلولسلول
مطالعهآغاز29و21شوند.عملکردهاي مختلف شناخته می

وErnest McCullochمحققانتوسطبنیاديهايسلول
James Tillدادهرختورنتودرآنتاریوسرطانسسهؤمدر

مغزدرتجدیدخودهايسلولدرخصوصآنها گزارشی. است
ءاحیاعنوانبههاسلولاینوموش بیان کردنداستخوان

هايسلول2001سالدر30شد.فرضبنیاديهايسلولکننده
ازگروهیبه)ADSC(چربیبافتازمشتقبنیادي
هبقادرآنهاکهدادو نشانشداضافهبالغبنیاديهايسلول
هايسلولچربی،هايسلول(مزودرمیهايسلولبهتمایز

31هستند.)میوسیتواستخوانغضروفی،

به طور فراوان نوع سلولنیانیزکیپلاستیدر جراح
، به عنوان براي موارد گوناگونمورد مطالعه قرار گرفته و

ها وزنده ماندن در گرافتتیموفقزانیمشیافزايمثال، برا
بهبود بقاء از آنجا که 31.شودیاستفاده مهاي پوستی فلپ

بصورت عمده وابسته به راندومفلاپ پوستی 
و نئووازکولاریزاسیون و از طریق دو مکانیسم مجزاي انژیوژنز

مطالعه حاضر به بررسی تأثیر 22و18و2وازکولوژنز است.
هاي بنیادي مشتق از چربی بر میزان آنژیوژنز فلپ سلول

به طور کلی مطالعه پرداخته است.موش صحرائیراندوم در 
به طور معناداري بقاي ADSCدهد که درمان با ما نشان می

زایش ـدهد، که این تأثیر ناشی از اففلپ را افزایش می
زان خونرسانی و آنژیوژنز در محل فلپ بوده است. ـمی

دهبقاء فلپ استفایابیارزيسطح نکروز اغلب برايریگاندازه
م ـح زخـزان سطـبنابراین ما هم در این مطالعه می،شودمی

ایج حاکی از این بود که سطح در ـردیم. نتـرا بررسی ک
داشته، روه اختلاف آماري معنادار ـبین دو گ14و 7روزهاي 

هاي بنیادي ولـروه سلـبه طوري که میانگین آنها در گ
بین دو گروه از14و 7بیشتر بوده ولی اختلاف اندازه روز 

لحاظ آماري معنادار نبوده است.

اثر2011همکارانش در سال Liمشابه مشاهدات ما، 
پوستیفلپبقايدرچربیبافتازمشتقبنیاديهايسلول

کرده و به این نتایج دست یافتند که گروه خرگوش بررسی در
همچنین نتایج ،مداخله بقاي بیشتري نسبت به کنترل داشته

هیستوپاتولوژي نشان داد که تراکم مویرگی نیز در گروه 
هاي بنیادي مشتق از چربی بالاتر بوده است و اینسلول
بهترایمنیسیستمسازگاريیکهاADSCکهدهدمینشان

تصادفی می پوستیفلپخونجریاناي افزایشبربالقوهو
31.باشد

و Suartzدر یک مطالعه تجربی روي موش صحرایی، 
چربیبافتازمشتقبنیاديهايسلولهمکارانش اثر

)ADSC(انجام دادندتصادفیپوستیفلپماندنزندهدر.
بی، ها قابلیت تمایز به بافت چرآنها نشان دادند که این سلول

آزمایشگاهی دارند، شرایطاستخوان و غضروف را در 
نکروز به طور قابل توجهی ADSCهمچنین با استفاده از 

در مطالعه حاضر نیز نتایج سطح زخم 32کاهش یافته است.
هاي بنیادي روز دهنده کم شدن نکروز در گروه سلولنشان

بوده است.14
Hasdemir تحقیقی با هدف 2015و همکارانش در سال

چربی بافتازمشتقبنیاديهايسلولتزریقاثرشناسایی
هاي تحت اشعه به انجام در بافتتصادفیفلپبقاءدر

هاي رساندند. آنها گزارش دادند که بقاء در گروه سلول
اما بر خلاف مطالعه حاضر تفاوت،ودببنیادي افزایش یافته 

33ار در تعداد عروق خونی مشاهده نشده بود.ماري معنادآ

Reichenbergerمطالعه 2012در سال نیزشو همکاران
هاي بنیادي مشتق از بافت چربی با هدف بررسی اثر سلول

فلپ پوستی در حفاظت در برابر ایسکمی انجام دادند. نتایج 
در مقایسه با گروهADSCمطالعه نشان داد که گروه درمان با 

ر و پرفوژن فلپ به طور قابل توجهی بالاتءمیزان بقا، کنترل
43د.ها با نتایج مطالعه ما مطابقت داریافتهکه اینبوده است

در سال شو همکارانIzmirliدر مطالعه مشابه دیگري 
هاي بنیادي مزانشیمی مشتق از با استفاده از سلول2016

توجه در بافت چربی در فلپ نشان دادند که افزایش قابل 
هاي بنیادي نسبت به فلپ در گروه درمان با سلولءسطح بقا

گروه کنترل وجود داشته است. بررسی هیستوپاتولوژیک نیز
ر هاي بنیادي بالاتگروه سلولنشان داد که تراکم مویرگی در

35از گروه شاهد بود.

گرفت که درمان با جهینتتوانیمبر اساس این مطالعات 
یمشتق از بافت چربيادیبنيهابا سلوليهاسلول
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مطالعه دهد.یمشیرا افزایی)نورگ زانئوواسکولاریزاسیون (
حاضر با تأکید بر میزان آنژیوژنز انجام شد و همانطور که 

نئوواسکولاریزاسیون از طریق دو ،پیشتر نیز شرح داده شد
گیرد، بنابراین مکانیسم انژیوژنز و واسکولوژنز صورت می

مطالعات آینده با تأکید بر این موضوع که ،گرددشنهاد میپی
ها هاي بنیادي بیشتر بر کدام یک از این مکانیسمسلول

اثرگذار است، انجام گردد.

گیرينتیجه
فلپ بقايشیدهد که افزایان مـمطالعه نشنیا
يادیبنيهاسلولتزریققیرـتواند از طیپوست میتصادف

و که یددست آمحل فلپ بهوگ بهـاتولیمشتق از بافت چرب
راقـافتالیاندوتليهاولـد به سلنتوانیها مسلولنیا

شیزاـافولاریزاسیونـآنژیوژنز و نئوواسکجهی، در نتیابند
.ابدییم
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Abstract:

The Effects of Adipose-Derived Stem Cells (ADSC) Autograft

in the Viability of Random Skin Flap in Rats

Shobeyri H. MD*, Akbari H. MD**, Fatemi M. J. MD***, Saberi M. MD****

(Received: 1 Sep 2016 Accepted: 30 April 2017)

Introduction & Objective: Flap necrosis caused by inadequate blood flow to a common
complication of surgery is reconstructive. Since the angiogenic potential of stem cells has been shown, the
purpose of this study was to evaluate the effect of adipose-derived stem cells autograft rate of random skin
flap angiogenesis animal model rat.

Materials & Methods: This experimental study in 1394 in laboratory animals Hazrat Fatima (SA)
was conducted. In this study, 24 male Sprague-Dawley, rats weighing 300-350 g were divided into two
groups after anesthesia. In the study group of stem cells from fat tissue autograft were inguinal area and
cultured and then injected subcutaneously at the base of random flap in the control group received saline.
On days 7 and 14 photographs were taken to determine the extent of necrosis flap and then the flap base for
histopathological examination on day fourteen and counting the number of capillaries were sampled. At the
end, the data were analyzed by using 19 SPSS software and paired samples t-test.

Results: The comparison between the two groups showed areas of flap survival on the seventh day of
the stem cell group 10.592 ± 1.095 and in the control group 5.793 ± 2.023 and on the fourteenth day
respectively 10.769 ± 0.934 and 5.519 ± 2.107, the difference was significant (P < 0.001). Results
angiogenesis stem cell group 27.666 ± 10.201 and control 12.750 ± 6.810 and the difference in the two
groups was significant (P < 0.001), so that the average of the group is more stem cells.

Conclusions: These findings suggest that adipose-derived stem cells have the potential to improve the
survival of random flap. This mechanism can also differentiate these cells into endothelial cells or
indirectly by increasing angiogenesis is.

Key Words: Adipose-Derived Stem Cells, Angiogenesis, Random Flap
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