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  فاكتور رشد اندونليال عروق ادي عليه ب  از فيبروز داخل مفصلي با آنتيپيشگيري

 )استفاده جديد از داروي بواسي زوماب در خرگوش(    
 دكتر نادر تنيده****دكتر اميررضا وثوقي، ***دكتر نگار آذرپيرا، **دكتر فريدون مجتهد جابري، * دكتر محمد جعفر امامي،*

  »شيرازي دانشگاه علوم پزشك«
  خلاصه
 اين مطالعه جهت .باشد هاي جراحي مختلف، مقوله مهمي در ارتوپدي مدرن مي  از طريق داروها و روشفيبروز داخل مفصليپيشگيري از : زمينه پيش

  . شدانجامها  خرگوشدر  فيبروز داخل مفصلي برتعيين اثر داروي بواسي زوماب 
.  خرگوش سفيد زير بيهوشي القا شد30تن استخوان كورتيكال در سمت داخل كونديل فمور سمت راست فيبروز داخل مفصلي با برداش: ها مواد و روش

 5/2(، گروه يك تزريقه؛ تحت تزريق داخل مفصلي داروي بواسي زرماب  گرفتندگروه كنترل سرم نمكي. صورت تصادفي به سه گروه تقسيم شدند ها به خرگوش
mg/kg( چهل و پنج روز بعد از جراحي، حيوانات قرباني .  روز بعد از آن قرار گرفتند14ريق داخل مفصلي در روز عمل جراحي و و گروه دو تزريقه، تحت دو تز
  .شدت فيبروز با ميزان دامنه حركت مفصل، مقياس چسبندگي ماكروسكوپي و متغيرهاي ميكروسكوپي سنجيده شدند. شدند

ديده ) دامنه حركت مفصل و مقياس چسبندگي( نترل و يك تزريقه از لحاظ متغيرهاي ماكروسكوپي كهاي  اگرچه اختلاف معناداري بين گروه:ها يافته
نه تنها در مقايسه با گروه يك تزريقه، گروه دو تزريقه . جز بافت گرانولاسيون در گروه يك تزريقه بهتر بودند ه، همه متغيرها بميكروسكوپينشد اما از لحاظ 

 ،ونيگرانولاسها و بافت  جز ميزان سلول ه ب،متغيرهاي ميكروسكوپيي بلكه از لحاظ تمام ،)p=012/0(مقياس چسبندگي  و )p=001/0(حركت مفصل  دامنهاز لحاظ 
  .نسبت به گروه يك تزريقه برتري داشتند

  .شود  تزريق مجدد آن باعث نتايج بهتري مي، اماموثر است از ايجاد فيبروز داخل مفصلي پيشگيري اگرچه تك دوز تزريق داخل مفصلي بواسي زوماب در :گيري نتيجه
 خرگوش، تزريقفاكتور رشد اندونليال عروق، مفاصل، ، فيبروز :هاي كليدي واژه

  
 روز قبل از چاپ 10 :پذيرش مقالهبار ؛   1 :مراحل اصلاح و بازنگريماه قبل از چاپ ؛   4 :دريافت مقاله    

  
  

Arthrofibrosis Prevention by Antibody against Vascular Endothelial Growth Factor 
(A Novel Use of Bevacizumab in Rabbits)  

*Mohammad Jafar Emami, MD; *Fereidoon Mojtahed Jaberi, MD; **Negar Azarpira, MD;  
***Amir Reza Vosoughi, MD; ****Nader Tanideh, DVM, MPH, PhD 

 

Abstract  
Background: Prevention of arthrofibrosis by different drugs and surgical techniques is an essential issue in modern 

orthopaedics. This study investigated the effect of bevacizumab on intra-articular fibrosis in a rabbit animal model. 
Methods: Arthrofibrosis was induced in right stifle joint of thirty male white rabbits by removing the cortical bone of 

femoral condyle in medial gutter under general anesthesia. The rabbits were randomly divided into three equal groups. The 
control group received intra-articular injection of saline; the "one-injection" group received a single dose of bevacizumab 
(2.5 mg/kg), and the" two-injection" group received two intra-articular injections on the day of operation and 14 days later. 
Forty five days after the surgery, the animals were sacrificed. The severity of fibrosis was assessed by range of motion of 
the stifles, macroscopic adhesion score, and histopathologic variables.  

Results: Although no statistical difference was seen between the control group and the "one-injection" group in terms 
of range of motion and macroscopic evaluation, the histopathologic variables in prevention of arthrofibrosis, except for the 
granulation tissue, were significantly better in the "one-injection" group. The "two-injection" group in comparison to the 
"one-injection" group was better not only in range of motion evaluation (p=.001) and visual adhesion score (p=.012), but 
also in most of the histopathologic variables, except for the cell count and granulation tissue. 

Conclusions: Two injections of bevacizumab for prevention of arthrofibrosis resulted in better outcome than single injection.  
Keywords: Fibrosis; Joints; Vascular endothelial growth factor; Rabbits; Injection 
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  مقدمه
فيبروز داخل مفصلي، هيپرپلازي بافت فيبروز غيرطبيعي 

ترين عوارض صدمات درون  درون و اطراف مفصل، يكي از مهم
. )1-3(باشد مفصلي، جراحي، عفونت و آرتروپلاستي مفصل مي

ترين علايم باليني آن كاهش دائمي حركت مفصل،  ناتوان كننده
نوي دچار هاي زا ناتواني. )4(درد و ضعف عضلاني است

. باشد چسبندگي داخل مفصلي از ساير مفاصل شديدتر مي
فيبروز داخل مفصلي با تغييرات اساسي در كينماتيك مفصل زانو 

  .)5,2(به سائيدگي پيشرفته منجر شودتواند  مي
هاي  عمل. )4(باشد بهترين استراتژي، پيشگيري از ايجاد آن مي

 ،)8( 2، هيالورونان)7( 1نوم و داروهايي مثل سم بوتولي)6,4(جراحي متعدد
، )11( ، داروهاي ضدالتهابي)10( 4، پروتئوكليكان دكورين)9( 3چيتوزان

 و اثرات ممانعتي هيالورونيك و غشا )12( 5سي   ميتوميسين
عنوان كاهنده فيبروز داخل مفصلي به اثبات  به) 13(آمينونيك
  .اند رسيده

صورت  همكانيزم دقيق ايجاد فيبروز داخل مفصلي هنوز ب
هاي  هاي التهابي و پاسخ اگرچه پروسه. واضح بيان نشده است

ها و   كنترل سيتوكاينجديداً. )3,2(ايمني نقشي اساسي دارند
كننده فيبروز داخل مفصلي  عنوان عوامل كم فاكتورهاي التهابي به

) VEGF( فاكتور رشد اندوتليال عروق. )15,14(اند بيان شده
 تاثيرات متعددي  ،)16(كننده عروق تنظيمترين واسطه  عنوان قوي به

 آنژيوژنز، اين فاكتور باعث جداي از. ايجاد چسبندگي دارددر 
هاي التهابي و در  افزايش نفوذپذيري عروق، مهاجرت سلول

ريكس خارج سلولي و قرارگرفتن كلاژن در تنهايت ايجاد ما
همچنين آزاد شدن اين فاكتور از . )17,2(شود ها مي بافت
مطالعات . )18( شده استثابتها  ها و مونوسيت بلاستفيبرو

هاي دچار  مختلفي افزايش ميزان اين فاكتور را در بافت
تصلب  و 6، آرتريت روماتوئيد، سوريازيس)19-24(چسبندگي

  .)25(دهند شرائين نشان مي

 
1. Botulinum toxin 
2. Hyaluronan 
3. Chitosan 
4. Proteoglycan decorin 
5. Mitomycin C 
6. Psoriasis 

بادي عليه  عنوان مونوكلونال آنتي زوماب به داروي بواسي
IgG1 ها، ممانعت از  ير فيبروبلاستقادر به جلوگيري از تاكث

هاي  هاي فيبروبلاست در غلظت انقباض كلاژن و القا مرگ سلول
 2همچنين، توليد فاكتور رشد تغيير دهنده بتا . )26(باشد بالا مي

)TGF-β2 (عنوان فاكتور اصلي ايجاد فيبروز، توسط اين دارو  به
ايجاد خير انداختن أاثرات اين دارو در به ت. )27(شود سركوب مي

آرتريت و ممانعت از چسبندگي داخل شكمي به اثبات رسيده 
  .)28,17(است

 تزريق داخل مفصلي تاثير جهت بررسي حاضرمطالعه 
فيبروز داخل مفصلي طراحي و زوماب در كاهش  داروي بواسي

  .اجرا شد
  

  ها مواد و روش
اخلاقي از تاييد پروتكل عملي اين طرح توسط كميته پس 

در يك كارآزمايي باليني تصادفي، شكي شيراز، دانشگاه علوم پز
 خرگوش سفيد بالغ جنس نر از نژاد نيوزلند با ميانگين 30تعداد 
اين حيوانات در شرايط .  كيلوگرم در نظر گرفته شدند2/3وزني 

 درجه 22 تا 20استاندارد آزمايشگاه حيوانات شامل دماي 
ده ساعت  ساعت در روشنايي و 14گراد، رطوبت نسبي و  سانتي

متري در محيط بدون   سانتي60×60×60هاي  در تاريكي در قفس
  .پاتوژن با دسترسي آسان به آب و غذا قرار گرفتند

  
  جراحيروش عمل 
و زيلازين ) mg/kg10 ( تزريق داخل عضلاني كتامين بابيهوشي 

)mg/kg 8 (يك دوز سفازولين . صورت پذيرفت)mg/kg 50(عنوان  به 
عمل صورت داخل عضلاني قبل  نت بهپيشگيري كننده عفو

بعد از تراشيدن موي پاي راست خرگوش، تمام . جراحي تزريق شد
فيبروز داخل مفصلي به . عمل جراحي در شرايط استريل انجام شد

با . گرديد القا )29,15( بيان شده بودينحوي كه در مقالات قبل
. برش جراحي در وسط و قدام مفصل زانو، پوست باز شد

ومي از سمت داخل و به موازات تاندون كشكك انجام آرتروت
استخوان ران،   كونديلكردن سطح داخلي بعد از مشخص. شد

 كورتيكال اين دندانپزشكي، استخوان كونديل burrبا كمك 
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متر برداشته شد،   ميلي3متر و به عمق   ميلي10×5ناحيه به مساحت 
بعد از . به نحوي كه استخوان كانسلوس زير آن نمايان شد

شستشوي كامل مفصل، زخم بسته شد و مفصل زانو در خم شدگي 
  .گرديدمتر ثابت   ميلي6/1 اندازهكامل با يك پين 

. تايي تقسيم شدند صورت اتفاقي به سه گروه ده ها به خرگوش
تحت تزريق داخل مفصلي  حيوانات گروه يك تزريقه و دو تزريقه، 

گرم به ازاء هر كيلوگرم  لي مي5/2زوماب به ميزان  با داروي بواسي
 سرم بااين ميزان دارو پس از رقيق شدن .  قرار گرفتند)17(وزن بدن

ليتر تزريق   ميلي8/0و رسيدن به حجم % 9/0نمكي فيزيولوژيك 
همين حجم سرم نمكي فيزيولوژيك درون مفصل زانوي . شدند

هاي گروه دوتزريقه،  خرگوش. هاي گروه كنترل تزريق شد خرگوش
زماب با دوز   تحت تزريق داخل مفصلي بواسيته بعد مجدداًدو هف

  .گرم به ازاء هر كيلوگرم وزن بدن قرار گرفتند  ميلي5/2
گرم به   ميلي01/0نورفين به ميزان  بوپرهبعد از عمل جراحي، 

محلول استامينوفن به  ،ازاء هر كيلوگرم وزن بدن سه بار در روز
ليتر آب   ميلي100م وزن بدن در گرم به ازاء هر كيلوگر  ميلي2ميزان 

 يداخل عضلاني به تمامسفازولين براي سه روز و سه دوز 
،  چهل و پنج روز بعد از جراحي. ها تجويز شد خرگوش
گرم به ازاء هر   ميلي200ها با دوز بالاي پنتوتال به ميزان  خرگوش

  .كيلوگرم وزن بدن كشته شدند
  

، دامنه حركت مفصل ها پس از كشيدن پين: بررسي ماكروسكوپي
سپس مفصل با كمك چاقوي جراحي باز شد و بررسي . سنجيده شد

 )30( 1»روتكف «ماكروسكوپي با كمك سيستم امتيازدهي تغيير يافته
  .گرديدانجام ) 1جدول (
  

  امتيازدهي چسبندگي ماكروسكوپي تغيير يافته. 1جدول 
 توصيف امتياز

 بدون چسبندگي 0

 رود كشش ملايم دست از بين ميچسبندگي ضعيف كه با  1

 رود چسبندگي متوسط كه با كشش معمولي دست از بين مي 2

 رود چسبندگي شديدكه با تيغ جراحي از بين مي 3

 
1. Rothkopf 

هاي نرم اطراف  مفصل زانو همراه بافت: رسي ميكروسكوپيبر
 و ثابت خنثي ده درصد 2نمونه در فرمالين بافرد. آن خارج شد

 6هاي  برش. فين قرار داده شدهاي پارا سپس در پلاك
ها با  ميكرومتري عمود بر محور استخوان ران زده شد و نمونه

هاي پاتولوژيك  اسلايد. آميزي شدند  رنگ3ائوزين-نهموتوكسيلي
توسط پاتولوژيستي كه از پروتكل تزريق اطلاع نداشت تحت 

متغيرهاي مختلفي شامل تعداد . ندبررسي دقيق قرار گرفت
 ميكروسكوپ، تعداد 400نمايي  ا در بزرگه فيبروبلاست

هاي التهابي، ميزان ماتريكس كلاژني، هيپرپلازي  سلول
 و 4يوم، ميزان ايجاد بافت گرانولاسيون، تكثير عروقيوسينو

. هاي ژانت در زير ميكروسكوپ امتيازدهي شدند وجود سلول
 كم،  گر عدم وجود، امتيازات صفر، يك، دو و سه به ترتيب نشان

  .)7 ,32,31(ط و شديد بودن آن متغير بودندمتوس
  

 SPSSها با استفاده از نرم افزار آماري  دادهآماري تحليل 
كيفي و متغيرهاي  t آزمون پارامتري ي باكممتغيرهاي . انجام شد

.  بررسي شدند6 فيشرو) 2χ (5با آزمون غيرپارامتري كاي دو
 يك  وترل كنهاي صورت جداگانه بين گروه بهها  داده  تحليل

. گرديدتزريقه انجام و دو  يك هاي تزريقه و همچنين بين گروه
  . درنظر گرفته شد05/0داري  سطح معني

  
  ها يافته

دو خرگوش .  خرگوش تحمل شد30خوبي توسط  جراحي به
يكي از آنها در گروه (در طي مطالعه بدون دليل خاصي مردند 

علت  بهيز خرگوش ن يك). كنترل و ديگري در گروه يك تزريقه
نكروز . از گروه دو تزريقه از مطالعه خارج شدآرتريت عفوني 

هاي گروه دو تزريقه ديده شد اما  پوستي در يكي از خرگوش
  اين نمونه از لحاظ امتيازدهي ماكروسكوپيك،. مفصل زانو سالم بود

. ها ديده شد شدگي پين  شل مورد17در . كسب كردامتياز صفر 
  . بيان شده است2جدول ختلف در امتيازهاي متغيرهاي م

 
2. Buffered 
3. Hematoxylin-eosin 
4. Vascular proliferation 
5. Chi-square test 
6. Fisher`s exact test 
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 ميانگين و انحراف معيار امتيازات متغيرهاي ميكروسكوپي و ماكروسكوپي در سه گروه. 2جدول 

 متغيرها
  گروه كنترل

 )انحراف معيار(ميانگين 
   تزريقه1گروه 

 )نحراف معيار÷ا(ميانگين 
   تزريقه2گروه 

 )انحراف معيار(ميانگين 

 )18/0 (7/97 )3/13   (5/65 )6/10    (3/58 )درجه(دامنه حركت مفصل 

 )4/0 (  2/0 )6/0     (2/1 )6/0     (2/2 امتياز چسبندگي ماكروسكوپي

 )7/0   (3/1 )5/0     (5/1 )5/0     (6/2 ميزان سلول ها

 )9/22   (60 )1/23 (1/101 )7/38 (7/152 تعداد فيبروبلاست ها

 )5/0  (1/1 )6/0    (8/1 )5/0     (6/2 وجود كلاژن

 )6/0  (1/1 )7/0       (2 )7/0     (4/2 بافت گرانولاسيون

 )5/0  (5/0 )7/0       (2 )5/0     (5/2 تكثير عروق

 )3/0  (1/1 )4/0    (7/1 )5/0     (4/2 سلول هاي التهابي

 )7/0  (5/0 )3/0    (1/1 )4/0     (7/1 سلول هاي ژانت

 )7/0  (5/0 )5/0   (4/1 )5/0    ( 5/2 هيپرپلازي سينويوم

 
 درجه و در 3/58 حركت مفصل در گروه كنترل ميانگين

 و بين ميانگين دو گروه تفاوت  درجه بود5/65گروه يك تزريقه 
امتياز ماكروسكوپي در گروه  ميانگين ).p=222/0(دار نبود  معني

 و تفاوت  بود2/1 و 2/2كنترل و گروه يك تزريقه به ترتيب 
   ). p=067/0( دار بين ميانگين دو گروه مشاهده نشد يمعن

دار بين اين  تفاوت آماري معنيمتغيرهاي ميكروسكوپي از نظر 
تعداد ). p=347/0 با بافت گرانولاسيونغير از (دو گروه ديده شد 

. ها در گروه كنترل بيشتر بودند فيبروبلاست هاي التهابي و سلول
). p=015/0( ل بيشتر ديده شدندهاي ژانت نيز در گروه كنتر سلول

تراكم ). p=003/0(ها در گروه كنترل بيشتر بود  تعداد فيبروبلاست

در گروه يك ) p=037/0(و وجود كلاژن ) p=036/0(عروق خوني 
  ).2 و 1هاي  شكل( تزريقه كمتر ديده شد

معيارهاي ماكروسكوپي بين دو گروه يك و دو تزريقه از نظر 
ميانگين امتياز ماكروسكوپي در . وجود داشت دار معنيآماري تفاوت 

 ).p=012/0(  بود2/0 و در گروه دو تزريقه 2/1گروه يك تزريقه 
 درجه و در گروه 7/97ميانگين دامنه حركت مفصل در گروه دو تزريقه 

ها  ميانگين تعداد فيبروبلاست .)p=001/0( درجه بود 5/65يك تزريقه 
 1/101وپ در گروه يك تزريقه نمايي بالاي ميكروسك در ميدان بزرگ

هاي  همچنين تعداد سلول). p=002/0 ( بود60و گروه دو تزريقه 
تراكم عروق خوني . )p=015/0 (تزريقه كم شده بود التهابي در گروه دو

   .)3شكل( )p=028/0( جديد نيز در گروه دو تزريقه كمتر بود
  
  
  
  
  
  
  
  
هاي التهابي زياد و تكثيروجود كلاژن و سلول.1شكل  

 فيبروبلاست ها در گروه كنترل
 بيشتر از در گروه يك تزريقه ها و كلاژن  ميزان سلول. 2شكل

 .مشاهده شدگروه دو تزريقه 
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  بحث
هاي داخل  دمات يا جراحيفيبروز داخل مفصلي بعد از ص

. باشد هاي ارتوپدي مي مفصلي از عوارض مهم در جراحي
هاي  صورت كامل شناخته نشده است اما پاسخ پاتوژنز آن به

ابراز  )2( 1»بوش«. دخالت دارند آنالتهابي و ايمني در ايجاد 
 Tهاي   كه فيبروز داخل مفصلي نتيجه پاسخ ايمني سلولداشت

يمني باعث شروع شدن پروسه التهابي اين پاسخ ا. باشد مي
كنترل . شود ها مي ها و اينترلوكين پيچيده از طريق سيتوكاين

ها، روش جديدي در جلوگيري از فيبروز  فعاليت سيتوكاين
كه با و همكاران نشان دادند  )10(2»يوفوك« .استداخل مفصلي 

چسبندگي درون  خنثي كردن فاكتور رشد فيبروبلاست دو 
 اصلي ايجاد فيبروز  عاملهمچنين سايتوكاين. شود مفصل كم مي

هاي   باعث تمايز سلول،باشد كه فاكتور رشد تغييردهنده بتا مي
هاي  ، بوجود آمدن سلول)34,33(هاي خوني فيبروبلاست از سلول

. شود  مي)27(هاي فيبروبلاست  و تكثير سلول)27(ميوفيبروبلاست
تواند از فيبروز   مياز لحاظ تئوري خنثي كردن اين فاكتور رشد

در مطالعات گذشته، سركوب اين . داخل مفصلي جلوگيري كند
. )27(زوماب به اثبات رسيده است فاكتور توسط داروي بواسي

  . تاييد نمودمطالعه حاضر نيز اين ويژگي را 

 
1. Bosch 
2. Fukui 

هاي  با آسان كردن نشت سلولفاكتور رشد اندوتليال عروق 
التهابي از عروقي خوني، نقش مهمي در پروسه التهابي و ايمني دارد 

علاوه بر آن سطح بالايي از اين . شود  منجر به فيبروز ميكه نهايتاً
و  )22(، رتينوپاتي ديابتي)20(هاي لگن فاكتور در بيماران با چسبندگي
  . ديده شده است)24(فيبروز ايديوپاتيك ريه پيشرونده

 4بادي نوتركيب نتيآ يك 3با نام تجاري آواستين زوماب بواسي
باشد كه اثر كاهنده آن  ميفاكتور رشد اندوتليال عروق بر عليه 

 و قرنيه صدمه ديده با مواد باز به 5نيومدر فيبروز داخل پريتو
تحقيق ما نيز اثر كاهنده فيبروز آن را . )27,17(اثبات رسيده است

در  ثبت با يك تزريق آناگرچه اثر م. تاييد نمودداخل مفصل 
معيارهاي ماكروسكوپي ديده نشد اما متغيرهاي ميكروسكوپي 

بنابراين يك تزريق . داري داشتند معني اختلافبين دو گروه 
  .قبول است  روش درماني قابلآن درون مفصلي 

 نتايج دو تزريق با نتايج. دو تزريق بهترين نتايج را دارد
 دو تزريق را جهت آنها. دارد همخواني )35(و همكاران 6»گنچا«

و  7»ايگناتوويچ «اگرچه. دانند تقويت اثر اين دارو مفيد مي
 با يك تزريق آن به صورت داخل پريتوئن در )17(همكاران

كه هم متغيرهاي   خرگوش از فيبروز جلوگيري كرده اما از آنجا
ميكروسكوپي و هم متغيرهاي ماكروسكوپي گروه دو تزريقه در 

 نسبت به گروه يك تزريقه اختلاف معناداري مطالعه حاضر
نيمه عمر . داشت، دو بار تزريق آن نتايج بهتري دارد

در اين  به همين جهت )36( روز است20زوماب حدود  بواسي
در دو هفته بعد تزريق مجدد گرفتند تصميم مطالعه محققان 

  .انجام دهند
ساز  عنوان عوارض جانبي مشكل اختلال در التيام زخم به

دليل هدف انتخابي  نشده است، شايد بهثابت زماب هنوز  بواسي
نكروز . )37(سازد را مهار مي VEGFاين دارو باشد كه فقط 

  آنجااز. پوستي در يك خرگوش در گروه دو تزريقه ديده شد
فقط پوست نكروز شده بود، دليل   بسته وكه مفصل زانو كاملاً 

  .زدن دانستيم  را تكنيك بد بخيه آن

 
3. Avastin 
4. Recombinant 
5. Peritoneum 
6. Chung 
7. Ignjatovic 

ها وهاي التهابي، فيبروبلاست ميزان سلول.3شكل
 هاكلاژن در گروه دو تزريقه كمتر از ساير گروه
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  گيري يجهنت
زوماب باعث كاهش  دو تزريق داخل مفصلي داروي بواسي

. شود فيبروز داخل مفصلي، از لحاظ كلينيكي و هيستوپاتولوژيكي مي
داخل   فيبروزاين درمان يك روش جديد و موثر در پيشگيري از

هاي  ترين عوارض جراحي كننده مفصل به عنوان يكي از ناتوان
  .باشد داخل مفصلي مي

  
  قدردانيتشكر و 

 دكتر مهناز مصلايي و سارا حسيني و ها خانمسركار نويسندگان از 
  .نمايند  تشكر مي،زينب كارگر كه در تهيه اين مقاله همكاري داشتند
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