
66
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان 1403- شماره 64

چکیده� 
زخــم پــای دیابتــی )diabetic foot ulcer( یکی از 
 عوارض مزمن اصلی دیابت شــیرین و علت عمده ناتوانی و 
مرگ و میر بیماران دیابتی است. تشخیص سریع زخم پای 
دیابتی موجب کاهش مدت زمان بستری شدن و جلوگیری 
از ناتوانی و مــرگ و میر بیماران می‌گــردد. بیومارکرهای 
التهابی مانند پروکلســی تونین، پنتراکســین-۳، پروتئین 
واکنشــی C ، اینترلوکین ها و فاکتور نکروز تومور-α  برای 
تشخیص زود هنگام بیماری و همچنین تشخیص زخم پای 
دیابتی عفونی از غیر عفونی پیشــنهاد شده‌اند. با پیشرفت 
فناوری زیســتی کارایی بیومارکر های جدیدی مانند میکرو 
RNA ها نیز در تشخیص و هدف درمانی زخم پای دیابتی 
مورد توجه قرار گرفته اســت. در ایــن مطالعه مروری این 
بیومارکر ها معرفی و محاســن و محدودیت هر روش مورد 

بررسی قرار خواهد گرفت.
کلمــات کلیدی: زخم پــای دیابتی، پروکلســیتونین، 

پروتئین واکنشی C، آلبومین تغییر یافته در ایسکمی

مقدمه� 
دیابت شیرین شایع‌ترین اختلال متابولیسم کربوهیدرات 

می‌باشــد که با هیپرگلیسمی مزمن مشــخص می‌شود. بر 
اساس گزارش سازمان جهانی بهداشت ، حدود ۴۲۲ میلیون 
نفر به دیابت شیرین مبتلا هستند و پیش بینی می‌شود که 
تا سال ۲۰۴۵، حدود ۲۷۱ میلیون نفر دیگر به دیابت دچار 
خواهند شد. دیابت شــیرین به چهار گروه دیابت نوع یک، 
دیابت نوع دو، دیابت حاملگی و ســایر انواع دیابت تقســیم 
می‌گردد. بیماران با دیابت نوع 1 دارای نشانگرهای تخریب 
سیستم ایمنی، از جمله اتو آنتی بادی‌های ضد انسولین، اتو 
آنتی بادی‌های ضد گلوتامیک اسید دکربوکسیلاز می‌باشند 
که موجب تخریب ســلول‌های بتا و بــروز دیابت می‌گردد. 
دیابت نوع 2 به عنوان دیابت بزرگسالان نیز شناخته می‌شود 
افراد مبتلا به این نوع دیابت اغلب در برابر عملکرد انسولین 
مقاوم هستند. چاقی، سبک زندگی بی تحرک، افزایش سن 
و عامــل ژنتیکی از عوامل ایجاد این بیماری هســتند. عدم 
تحمل گلوکز که برای اولین بار در دوران بارداری تشخیص 

داده می‌شود، دیابت بارداری  نامیده می‌شود )1(.  
دیابت شــیرین ممکن اســت به عوارض مزمن منجر 
شــود که نتیجه کنترل نادرست بیماری است. بسیاری 
از عــوارض حتی در زمان اولین تشــخیص دیابت بروز 
می‌کنــد. دیابت به دلیل ایجاد عــوارض قلبی، کلیوی، 

بیومارکرهای زخم پای دیابتی

فاطمه خانی   
ارشد گروه زیســت شناسی سلولی  کارشناس 

مولکولی، دانشکده شیمی، دانشگاه کاشان 

دکتر زهرا رضوانی   
استادیار گروه زیست شناسی سلولی مولکولی، 

دانشکده شیمی، دانشگاه کاشان

دکتر محمد علی تخشید   
استاد تمام گروه علوم آزمایشگاهی، دانشکده 

پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شیراز 
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 چشــمی و اعصــاب محیطــی، از علل مهم و شــایع 
مرگ و میر در سراسر جهان است. خطر ابتلا به عوارض 
عروقی ماننــد رتینوپاتی، نفروپاتــی و اختلالات عروق 
محیطی در اندام تحتانی در بیماران دیابتی وجود دارد. 
اختلال عروق محیطی به همراه نوروپاتی می‌تواند منجر 
به زخم پای دیابتی شــود. 15 تــا 25 درصد از بیماران 
دیابتــی از زخم پای دیابتی  رنــج می‌برند و قطع عضو 
 ناشــی از زخم پــای دیابتی اصلی‌ترین علــل ناتوانی و

 مرگ و میر هستند. اغلب کسانی که قطع عضو شده‌اند 
ابتدا از زخم پای دیابتی رنج برده و ســپس به گانگرن 
یا عفونت شدید دچار می‌شوند. شیوع جهانی زخم پای 
دیابتی به 6/3 درصد رســیده اســت و در بیماران مرد 
دیابتی بیشــتر از بیماران زن مشاهده می‌شود. اختلال 
عروق محیطی به همراه نوروپاتی می‌تواند منجر به زخم 
پای دیابتی شــود در زخم پای دیابتی، معمولاً اعصاب 
پاها درگیر شده و علائمی مانند بی‌حسی، سوزش، درد 
و ســوزن سوزن شــدن به وجود می‌آید. نوروپاتی یکی 
از عوامــل اصلی در بروز زخم‌های پای دیابتی اســت و 
بیمــاران دیابتی بــا نوروپاتی تقریباً دو برابر بیشــتر از 
بیمــاران بدون نوروپاتی به این زخم‌ها مبتلا می‌شــوند 
)2(. همچنین، بیماران دیابتی به دلیل افزایش استرس 
اکسیداتیو با مشکلات بیشتری مواجه هستند. مطالعات 
اخیر نشــان داده‌اند که در بیمــاران مبتلا به زخم پای 
دیابتی، ســطوح پرواکســیدان هایی ماننــد مالون دی 
آلدئید افزایش می‌یابد و مکانیســم‌های آنتی اکسیدانی 

در بافت‌های زخم این بیماران کاهش می‌یابد )3(.
اگــر بتوان خطرات زخم پای دیابتی را در بیماران دیابتی 
زودتر ارزیابی کرد، نرخ بســتری شدن، ناتوانی و مرگ ومیر 
کاهــش خواهد یافت. بیومارکرها در تشــخیص زودهنگام، 
پیشــگیری از بیمــاری و پیــش بینی پیشــرفت بیماری 
اهمیت زیادی دارند. به علاوه در کشــف و توسعه داروهای 
جدید یا ارزیابی اســتراتژی‌های درمانی نقش ایفا می‌کنند. 
پیشرفت‌های اخیر در بیوشیمی، زیست شناسی مولکولی و 
ژنومی به شناسایی بیومارکرهای بیشتری منجر شده است. 
در ایــن مقاله، بــه معرفی بیومارکرهای زخــم پای دیابتی 

پرداخته می‌شود.

طبقه بندی زخم پای دیابتی� 
سیستم‌های طبقه بندی ابزار مهمی در مدیریت بیماران 
مبتــا به زخــم پای دیابتی هســتند و بــه تصمیم گیری 
بالینی، کاهش طول مدت بستری در بیمارستان، کاهش بار 
اقتصادی بیماری و اجتنــاب از اقدامات غیر ضروری کمک 
می‌کنند )4(. کاربردی‌ترین سیســتم‌های طبقه بندی زخم 
پای دیابتی سیســتم واگنر )Wagner( می‌باشــد. سیستم 
طبقــه بندی زخم پــای دیابتی واگنر عمــق زخم و وجود 
اســتئومیلیت یا گانگــرن را ارزیابی می‌کند. این سیســتم 
در پیــش بینی قطع عضو اندام تحتانی مؤثر اســت. در این 
درجه‌بندی، برای آنالیــز زخم و گزینه درمانی از مقیاس ۰ 
تا ۵ اســتفاده می‌شــود. اگر چه این سیستم بیشتر از سایر 
روش‌ها اســتفاده می‌شــود، اما فقط دو ویژگی زخم )عمق 
و ظاهــر( را در نظر می‌گیرد و وجود ایســکمی یا عفونت را 

نادیده می‌گیرد )4(.

جدول 1: درجه بندی زخم پای دیابتی بر اساس 
سیستم واگنر

بیومارکرهای زخم پای دیابتی� 
سرعت رسوب گلبول قرمز 

(ESR: Erythrocyte sedimentation rate)
یک آزمایش خون شناسی است که نشان دهنده و افزایش 
فعالیت التهابی در بدن ناشی از بیماری خود ایمنی، عفونت‌ها 
یا تومورها باشد. ESR برای هیچ بیماری اختصاصی نیست، 
اما در ترکیب با ســایر آزمایش‌ها برای تعیین وجود افزایش 
فعالیت التهابی اســتفاده می‌شــود. ESR بــه دلیل تکرار 
پذیری و هزینه کم مدت‌هاســت به عنوان یک "شــاخص 
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بیماری" اســتفاده می‌شــود )5(. گلبول‌هــای قرمز خون 
معمــولاً در افراد مبتلا به بیماری‌های التهابی مانند عفونت، 
ســرطان یا اختلالات خود ایمنی با سرعت بیشتری رسوب 
می‌کنند. در این شرایط پروتئین‌های خون افزایش می‌یابد 
و باعث می‌گردد گلبول‌های قرمز خون به هم چســبیده و 
سریع‌تر ته نشین شوند. گروهی از گلبول‌های قرمز آرایشی 
به نام رولو تشــکیل می‌دهند )6(. تشــکیل رولو و بنابراین 
ESR تحــت تأثیر مقادیر ایمونوگلوبولین ها و پروتئین‌های 
فاز حــاد )پرترومبین، پلاســمینوژن، فیبرینوژن، پروتئین 
واکنشــیC (CRP) ، آلفا-1 آنتی تریپسین، هاپتوگلوبین، 
پروتئین‌های مکمل( است که در شرایط التهابی وجود دارند 
)7(. هر فرآیندی که ســطح فیبرینوژن را افزایش دهد مثل 
بارداری، عفونت، دیابت، بیمــاری کلیوی در مرحله نهایی، 
بیماری قلبی، بدخیمی ممکن اســت ESR را افزایش دهد. 
در زخم‌های پــای دیابتی، التهاب یکی از عوامل کلیدی در 
طول درمان و بهبود زخم اســت و ESR می‌تواند به عنوان 
یک شــاخص غیر مستقیم از شدت التهاب و فرآیند التهابی 
در زخم پای دیابتی مورد اســتفاده قــرار گیرد. در افرادی 
 ESR که به زخم پای دیابتی مبتلا هســتند، مقادیر بالای

معمولاً نشان دهنده التهاب شدیدتر یا عفونت است )8(.

پروکلسی تونین� 
پلی پپتیدی اســت بــا 116 اســید آمینه که توســط 
ســلول‌های C تیروئید، ســلول‌های پارانشــیمی کبد، ریه 
و کلیــه آزاد می‌شــود و نقش مهمی در تشــخیص عفونت 
باکتریایی ایفا می‌کند )9(. ســطح پروکلسی تونین در افراد 
ســالم بسیار پایین (ng/ml 0.1>) اســت. با این حال، در 
طول عفونت‌های شــدید با تظاهرات سیســتمیک، سطح 
پروکلســی تونین بــه بیش از 100 نانوگــرم در میلی لیتر 
افزایش می‌یابد. قابل توجه اســت که مقادیر زیاد پروکلسی 
تونین تولید شده در طول عفونت منجر به افزایش سطح یا 
فعالیت کلســی تونین پلاسما نمی‌شود )10(. برخلاف نیمه 
عمر کوتاه کلسی تونین )10 دقیقه(، پروکلسی تونین نیمه 
عمر طولانی )حدوداً 35±22 ساعت( در سرم دارد )11(. در 
طول عفونت‌های سیستمیک شدید پروکلسی تونین احتمالاً 
توســط بافت‌های خارج تیروئید تولید می‌شود. بیمارانی که 

قبلًا تحت عمل جراحی تیروئیدکتومی کامل قرار گرفته‌اند، 
همچنان می‌توانند ســطوح بالایی از پروکلسی تونین را در 
طول یک دوره عفونی شــدید تولید کنند. ســطوح سرمی 
پروکلســی تونین در طــول عفونت‌هــای باکتریایی، انگلی 
یا قارچی شــدید با تظاهرات سیســتمیک افزایش می‌یابد. 
سطوح پروکلسی تونین در طول عفونت‌های ویروسی شدید 
یا واکنش‌های التهابی با منشاء غیر عفونی افزایش نمی‌یابد 
یا فقط به میزان متوسطی افزایش می‌یابد )10(. با توجه به 
یافته‌های فوق، پروکلسی تونین به عنوان شاخص عفونت‌های 
عمومی شــدید و سپسیس پیشنهاد شده است. با این حال، 
یک نشانگر تخصصی عفونت نیست زیرا عفونت‌های موضعی 
یا عفونت‌های بدون تظاهرات سیستمیک ممکن است باعث 
افزایش اندک یا بدون افزایش سطح پروکلسی تونین شوند 
)12(. سندرم‌های التهابی سیستمیک با علل غیر عفونی نیز 
منجر به افزایش سطح پروکلســی تونین می‌شوند. بیماران 
مبتلا به تروما یا جراحی بــزرگ )13( و بیمارانی که تحت 
بای پس قلبی ریوی قرار می‌گیرند ممکن اســت با افزایش 
ســطح پروکلسی تونین بدون هیچ گونه شواهدی از عفونت 
شــدید مراجعه کنند )14(. پروکلســی تونیــن اخیراً یک 
نشــانگر مورد توجه در تشــخیص زخم پای دیابتی عفونی 
بوده است. نشان داده شده است که  پروکلسی تونین ممکن 
اســت به عنوان شــاخص کلیدی برای تشخیص بیماران با 
زخم پای دیابتی عفونی عمل کند. این مطالعه نشان داد که 
پروکلسی تونین دارای کارایی تشخیصی بیشتری نسبت به  
CRP  و ESR در تشــخیص زخم پای دیابتی عفونی است. 
هنگامی که حد برش 0/5 نانوگرم/میلی‌لیتر استفاده گردید 
حساسیت پروکلســی تونین برابر با ۵۴ درصد و ویژگی آن 
۱۰۰ درصد بــود و همچنین ارزش پیش بینی مثبت ۱۰۰ 
درصــد و ارزش پیش بینی منفــی ۱۲ درصد بود. علاوه بر 
این، ســطح پروکلســی تونین در گــردش محیطی به طور 
مثبت با ســیتوکین های مانند اینترفرون گاما همبســتگی 
داشت. همچنین، تفاوت ســطح پروکلسی تونین بین زخم 
پای دیابتی عفونی و غیر عفونی به ۷ برابر رسید که بهتر از 
شاخص‌های ســنتی مانند  CRPو ESR  بود و حساسیت 
و ویژگی بالاتری داشت. نشــان داده شده است که سطوح 
پروکلسی تونین و CRP در گروه زخم پای دیابتی عفونی به 
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طور قابل توجهی بالاتر از گروه زخم پای دیابتی غیر عفونی 
می‌باشــد، در حالی که سطوح ESR و شمارش گلبول‌های 
ســفید نیز بالاتر بود اما توانایی کمتری در تمایز زخم پای 
دیابتی عفونی از غیر عفونی داشت. )15( در مطالعه دیگری 
نشان داد که سطوح پروکلسی تونین و CRP در گروه زخم 
پــای دیابتی عفونی به طور قابل توجهی بالاتر از گروه زخم 
پای دیابتی غیر عفونی اســت، در حالی که سطوح ESR و 
شــمارش گلبول‌های سفید نیز بالاتر بود اما توانایی کمتری 
در تمایــز زخم پــای دیابتی عفونی از غیر عفونی داشــت. 
همچنین گزارش شده است که پروکلسی تونین و CRP به 
طور قابــل توجهی با درجه عفونت زخم پای دیابتی مرتبط 
هستند جالب است که تنها سطوح پروکلسی تونین قادر به 
تمایز زخم پای دیابتی عفونی بود. ولســیاریس و همکاران 
نتیجه گیری کردند که سطوح پروکلسی تونین در تشخیص 
تمایــز زخم پای دیابتی عفونی از غیــر عفونی و تمایز بین 

عفونت‌های بافت نرم و استئومیلیت مؤثر است )15(. 

 �(CRP)- C   پروتئین واکنشی 
پروتئین واکنشــی C یــک پروتئین التهابــی فاز حاد 
هوموپنتامری است، که در ابتدا در سال 1930 توسط تیلت 
و فرانسیس در حین بررســی سرم بیماران مبتلا به مرحله 
حاد عفونت پنوموکوک کشــف شــد و بــه دلیل واکنش با 
کپسول پلی ساکاریدی C پنوموکوک این چنین نام گذاری 
شــد. القای رونویسی ژن CRP عمدتاً در سلول‌های کبدی 
در کبد در پاسخ به افزایش سطوح سایتوکین های التهابی، 
به ویژه اینترلوکین-6 رخ می‌دهد )CRP  .)16 در شــرایط 
التهابی مانند آرتریت روماتوئید، برخی از بیماری‌های قلبی 
عروقــی و عفونت بیان بالایی از خود نشــان می‌دهد )17(. 
غلظت CRP در ســرم در برخــی از عفونت‌های باکتریایی 
تا 1000 برابــر افزایش می‌یابد )18(. بــا این حال، زمانی 
کــه محرک‌ها به پایان می‌رســند، مقادیر CRP طی 18 تا 
20 ساعت کاهش می‌یابد )19(. سطوح پلاسمایی CRP از 
حدود 1 میکروگرم در میلی لیتر به بیش از 500 میکروگرم 
در میلــی لیتر در عرض 24 تا 72 ســاعت پس از آســیب 
شدید بافتی مانند تروما و سرطان پیشرونده افزایش می‌یابد 

)20(. گزارش شــده است که IL-6 القاء کننده اصلی بیان 
ژن CRP اســت و IL-1 این اثر را افزایش می‌دهد. با این 
حال، میزان تولید آن در بدن به عوامل دیگری نیز وابســته 
می‌باشد از جمله سن، جنســیت، وضعیت سیگار کشیدن، 
 CRP وزن، سطح چربی و فشار خون. افزایش سطح سرمی
یک مارکر پیش بینی کننده مستقل قوی برای بیماری‌های 
قلبــی عروقی در افراد بدون علامت اســت. ســنجش‌های 
با حساســیت بالا، ماننــد ســنجش‌های نفلومتریک، برای 
تشــخیص سطوح پایه CRP و بیمارانی که در معرض خطر 
بیماری‌های قلبی عروقی هســتند، اســتفاده می‌شوند. در 
فردی با ســطح CRP بالاتــر از 3 میلی گرم در لیتر، خطر 

ابتلا به بیماری عروق کرونر قلب افزایش می‌یابد. 
تحقیقات نشان داده‌اند که ســطح بالای CRP با دیابت 
مرتبط است. یک تحقیق نشان داد که در زخم‌های دیابتی 
حادCRP  و سایر پروتئین‌ها و مولکول‌های التهابی به طور 
قابل توجهی افزایش می‌یابند، ولی این موضوع به عفونت‌های 
همــراه ارتباطی ندارد. در مطالعــه‌ای دیگر روی بیماران با 
زخم پای دیابت که تحت جراحی قرار گرفته بودند، مشخص 
شد که CRP بالا پیش‌بینی‌کننده‌ای قوی برای مرگ و میر 
اســت. به همین ترتیب، ســطح بالای CRP یکی از عوامل 
خطر مستقل برای جراحی آمپوتاسیون در بیماران زخم پای 
 CRP ،دیابتی شناخته شد. در مطالعه‌ای که اخیراً انجام شد
به عنوان یک بیومارکر مؤثر برای تشخیص شدت زخم‌های 
دیابتی معرفی شــد. همچنین، CRP و پروکلسی تونین به 
طــور خاص در تفکیک زخم‌های عفونی از غیر عفونی نقش 
مهمی دارند. نشان داده شده است که زخم پای دیابتی حاد 
و با افزایش قابل توجهی از پروتئین‌ها، سیتوکین ها مرتبط 
است، اما به عفونت همزمان مرتبط نیست و نشان دادند که 
CRP حاد دارای افزایش قابل توجهی در DFU بیماران با

می‌باشــند. در مطالعه دیگری  سطوح CRP را در ۵۶ بیمار 
قطع عضو شــده با زخم پای دیابتی و گانگرن پیش و پس 
از جراحی بررســی گردید. مطالعه  نشان داد که ۴۲ درصد 
از بیمــاران در عرض ۲ هفته پــس از جراحی فوت کردند. 
افزایــش مرگ و میر با CRP پیــش و پس از عمل ≥ ۱.۵ 
همراه بود، به طوری که ســطوح بالای CRP سرمی پیش 
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بینی‌های کلیدی مرگ و میر بودند. دو عامل،CRP  و سن 
بالا، به عنوان عوامل پیش‌بینــی قابل اعتماد برای بیماران 
زخم پای دیابتی شــناخته شــدند. یک مطالعه آینده نگر 
نشان داد که  CRP  موثرترین شاخص برای تمایز زخم‌های 
درجه ۱ و درجه ۲ است. برعکس، تعداد گلبول‌های سفید و 

نوتروفیل‌ها تأثیر پیش‌بینی کننده‌ای نداشتند. )21(.

پنتراکسین-۳ � 
پنتراکســین-۳ توســط فاگوســیت هــای مونوکلئــار، 
فیبروبلاست ها، سلول‌های دندریتیک مایلوئیدی، سلول‌های 
گرانولوزا، ســلول‌های اندوتلیال، ســلول‌های عضلانی صاف 
و آدیپوســیت ها در محل التهاب ســنتز می‌شود. بنابراین، 
سطح آن ممکن است به طور مستقیم‌تری التهاب عروقی را 
منعکس کند. در فرآیند التهاب، مقدار زیادی پنتراکسین-۳ 
در دیواره عروق تولید می‌شــود که به عنوان تنظیم کننده 
اندوتلیال در ترومبوز و بیماری‌های عروق ایســکمیک عمل 
می‌کند و به فاکتور رشــد فیبروبلاست های متصل شده و 
بنابراین به مهار آنژیوژنــز و رگ زایی مجدد کمک می‌کند 

.)22(
اوزر و همکارانــش نتیجه گیری کردند که پنتراکســین-۳  
به‌عنوان شاخص معتبر برای تشخیص زخم پای دیابتی عفونی  
و غیــر عفونی عمل می‌کند. بر اســاس اندازه‌گیری نمونه‌های 
خون، ســطح پنتراکســین-۳  در گروه‌های کنترل، زخم پای 
 دیابتــی عفونی  و غیر عفونی به ترتیــب ۵.۸۳ ، ۱.۴۷ و ۳.۲۶ 
نانوگرم/میلی‌لیتر بود. پنتراکســین-۳   پلاسمایی با سطح قند 
خون به‌طور منفی همبستگی داشت)23(. تاکاشی و همکارانش 
دریافتنــد که پنتراکســین-۳  با وجود دیابــت و هموگلوبین 
گلیکوزیله شده همبستگی دارد. هیپرگلیسمی مزمن سطح سرمی 
پنتراکسین-۳   را افزایش می‌دهد که ممکن است نشان‌دهنده 
تنظیم مثبت پنتراکسین-۳ توسط سطح قند خون باشد )24(. 
با این حال، شواهد فعلی درباره پنتراکسین-۳  به عنوان بیومارکر 
التهاب عروقی هنوز ناکافی است و اهمیت و عملکرد آن همچنان 

مورد بحث است و نیاز به مطالعه بیشتری دارد.

 اینترلوکین ها� 
اینترلوکین ها )ILs( که توسط مونوپلاست های خونی و 

ماکروفاژهای بافتی تولید می‌شــوند، گروهی از سیتوکین‌ها 
هســتند که برای عملکرد سیســتم ایمنی، چه ذاتی و چه 
اکتســابی، بسیار حیاتی هستند. هنگامی که بدن به عفونت 
دچار می‌شــود، اینترلوکین ها به ســلول‌های هدف متصل 
می‌شوند تا آن‌ها را فعال و رفتار آن‌ها را تغییر دهند. سطح 
اینترلوکین ها در بیماران زخم پای دیابتی به همراه توسعه 
مقاومت به انســولین، التیام غیرطبیعی و کاهش در هنگام 

بهبودی زخم‌ها افزایش می‌یابد.
سابانجو و همکارانش نشان دادند که IL-18 در بیماران 
دیابتی با زخم نســبت به بیماران بدون زخم و گروه ســالم 
به طــور معنا داری بالاتر بود. با این حال، این یافته‌ها هنوز 
نشــان نداده‌اند که آیا افزایــش IL-18 علت یا نتیجه زخم 
پای دیابتی اســت. بنابراین، تحقیقات بیشتری برای اثبات 
نقــش IL-18 در زخم‌ها مورد نیاز اســت )25(. ویگلت و 
همکارانــش گزارش دادند که IL-6 در بیماران با زخم پای 
دیابتی حاد نســبت بــه بیماران دیابتی بــدون زخم بالاتر 
بــود )26(. مطالعــات کولومام و همکارانش نیز نشــان داد 
که ســیتوکین های زیر مجموعه IL-20 در طول بهبودی 
طبیعی زخم‌ها افزایش یافته و می‌توانند به بهبود زخم‌های 
 IL-22 ،موش‌هــای دیابتی کمک کننــد. از میان آن‌هــا
می‌تواند به بهبود عروق کمک کرده و بنابراین فرآیند بهبود 
زخم‌های پای دیابتی را به طور معناداری تسریع کند )27(.

ایســکمی �  یافته توســط  تغییر   آلبومیــن 
(IMA: Ischaemia-Modified Albumin)

آلبومین موجــود در گردش خون تحت تأثیر اســترس 
اکسیداتیو و اســیدوز تغییراتی می‌کند در نتیجه، میل آن  
به کبالت کاهــش می‌یابد. این نوع آلبومیــن تغییر یافته، 
آلبومیــن تغییر یافته توســط ایســکمی )IMA( نام دارد. 
Bar-Or و همــکاران اولین کســانی بودند که نوعی روش 
ســنجش را برای تعیین ІМА بر اساس اندازه گیری میزان 
برهمکنــش آن با کبالت توســعه دادند. در این روش تعداد 
مشــخصی از یون‌های کبالت به نمونه سرم اضافه می‌شود 
و بــه آلبومین طبیعی متصل می‌شــود اما به IMA متصل 
نمی‌شــود. یون‌های آزاد کبالت باقی مانده با دی تیوتریتول 
واکنش می‌دهند و کمپلکس‌های رنگی را تشکیل می‌دهند 
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که می‌توان آن‌ها را به روش اسپکتروفتومتری اندازه گیری 
کرد. غلظت IMA مســتقیماً با غلظــت کمپلکس رنگی و 

بنابراین شدت رنگ متناسب است.
IMA یــک مارکــر جدید ایســکمی بافتی و اســترس 
اکسیداتیو محسوب می‌شــود. گزارش شده است که سطح 
ســرمی IMA در بســیاری از شــرایط بالینی با اســترس 
اکسیداتیو افزایش می‌یابد. نقش IMA به عنوان یک نشانگر 
عمومی برای ایســکمی بافتی در بسیاری از مطالعات مورد 
بررسی قرار گرفته است و دیابت یکی از حوزه‌های تحقیقاتی 
فعلی است. هیپرگلیسمی مزمن در بیماران مبتلا به دیابت 
شیرین با پیشرفت استرس اکســیداتیو و هیپوکسی همراه 
اســت. تجزیه و تحلیل تحقیقات بالینی و تجربی نشان داده 
اســت که نوع یک و دو دیابت با افزایش IMA مرتبط است 
که ســطح آن به غلظت گلوکز، وجود عوارض و بیماری‌های 
همراه بستگی دارد. آخرین مطالعات استفاده از IMA را به 
عنوان یک نشانگر مستقل برای اختلال در متابولیسم گلوکز 
نشان می‌دهد. ایسکمی، التهاب و استرس اکسیداتیو ناشی 
از هیپرگلیســمی ممکن است ســطوح IMA را نه تنها در 
ســرم، بلکه در کلیه نیز افزایش می‌دهد. تجمع بیش از حد 
آن‌ها در امتداد ماتریکس خارج سلولی در گلومرول و توبولو 
اینترســتیتیوم منجر به آســیب اندوتلیال عروقی و ایجاد 
نفروپاتی دیابتی می‌شــود. با توجه به نتایج ، افزایش سطح 
هموگلوبین گلیکوزیله  )HbA1c( همیشه با افزایش سطح 
IMA همراه اســت. مقادیر پایــه IMA در بیماران مبتلا 
به ضایعات عروق محیطی بســیار بیشــتر از بیماران بدون 
اختــالات قلبی عروقی اســت. بنابراین، IMA نه تنها یک 
معیار اضافی برای کنترل قند خون و تشــخیص زودهنگام 
عوارض دیابت اســت، بلکه می‌تواند یک نشانگر پیش آگهی 

برای ضایعات عروق محیطی نیز باشد )28(.

میکرو ‌RNA ها )‌miRNA ها(� 
میکــرو  RNAها قطعــات کوچکــی از RNA غیر کد 
کننده هســتند که حدود 18 تــا 22 نوکلئوتید طول دارند 
و حــدود یک ســوم ژن‌های انســان را بعد از رونویســی 
تنظیم می‌کنند. ایــن  miRNAها در خیلی از فرآیندهای 
بیولوژیکی مثل تکثیر، تمایز، آپوپتوز و رشــد نقش دارند و 

در بروز خیلی از بیماری‌ها هم تأثیر گذار هســتند. بیشــتر  
miRNAها به صورت مســتقل بیان می‌شــوند و به خاطر 
انتقــالات مختلفی که از ســلول‌ها دارنــد، در مایعات بدن 
مثل خون، بزاق، مایع مغزی-نخاعی و ادرار پایدار هســتند. 
به همیــن دلیل، miRNA های گــردش کننده به عنوان 
یک نشانگر زیســتی غیرتهاجمی می‌توانند برای تشخیص 
 و درمان بیماری‌هایی مثل تومورهــا، دیابت و بیماری‌های

ایــن،  بــر  عــاوه  شــوند.  اســتفاده  قلبی-عروقــی    
‌miRNA هــا می‌تواننــد به عنــوان یک عامــل درمانی 
جدیــد در کلینیک‌های مدرن هم اســتفاده شــوند. مثلًا، 
 لین و همکارانش ســطح ســرمی عامل القای هیپوکســی 
   VEGF، (HIF)-1αو miR-217 را در بیمــاران مبتلا 
به زخم پای دیابتی، بیماران دیابتی و افراد ســالم بررســی 
کردنــد. آن‌ها متوجه شــدند که در بیماران بــا زخم پای 
دیابتــی،miR-217  بــالا و HIF-1α و VEGF  پاییــن 
 اســت )29(. گائو و همکارانش نشــان دادنــد که افزایش 
miR-155 در سلول‌های پیش ساز اندوتلیال  در شرایط قند 
بالا، عملکرد ســلولی را کاهش می‌دهد و این موضوع نشان 
می‌دهد کــه  miR-155  می‌تواند یک هدف درمانی برای 
زخم پای دیابتی باشــد )30(. همچنین، ژانگ و همکارانش 
کاهش قابل توجهی در سطح miR-126 در بیماران دیابتی 
و زخم پای دیابتی مشاهده کردند که می‌تواند به عنوان یک 
نشانگر زیستی و هدف درمانی برای درمان زخم پای دیابت 

پیشنهاد شود )31(.

نتیجه گیری و چشم اندازهای آینده� 
با توجه به شــیوع روزافزون دیابت و عوارض آن در سطح 
جهانی، ضروری اســت که تحقیقاتی در مورد بیومارکرهای 
پای دیابتی با اســتفاده از رویکردهای چندگانه انجام شــود. 
در ســال‌های اخیر، پیشــرفت‌های قابل توجهــی در درک 
بیماری‌زایی و درمان مشــکلات پای دیابتی به دســت آمده 
است. بیومارکرهای زخم می‌توانند به درک بهتر این بیماری، 
بهبود تشــخیص زود هنگام بالینی، پیشــگیری از بیماری، 
پیش بینی پیشــرفت بیماری و حتــی ارزیابی درمان کمک 
کنند. تحقیقات در مورد بیومارکرهای بیماری به ســرعت در 
بســیاری از زمینه‌ها در حال توسعه است. برای مثال، برخی 
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از بیومارکرهای فیزیکی ارزشــمندی وجــود دارند که برای 
تشخیص، استراتفیکاسیون ریسک یا پیگیری زخم پای دیابتی 
مورد توجه قرار گرفته‌اند. ایده آل این است که بیومارکرهای 
جدید با مشــاهدات بالینی ترکیب شوند و نتایج این مقایسه 
با بهترین آزمایش‌های معمول به عنوان شــاخص‌های بالینی 
فعلی انجام شود و حتی روش‌های کمی برای تأیید همبستگی 
بین این بیومارکرهای بالقوه جدید و مشــاهدات بالینی زخم 

پای دیابتی استفاده شود. از آنجا که زخم دیابتی  یک بیماری 
سیســتمیک پیچیده اســت، باید عوامل مختلفی مرتبط با 
اهمیت بالینی، اعتبارســنجی و هماهنگی شواهد بالینی در 
نظر گرفته شود. به طور خلاصه، مطالعه بیومارکرها در زخم 
دیابت هنوز در مراحل ابتدایی است و تلاش‌های مداوم در این 
زمینه به کشــف بینش‌های جدید در درمان و بهبود سطوح 

پیشگیری و درمان آن کمک خواهد کرد.
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