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باشد که میاسکارهاي هیپرتروفیک و کلوییدها اختلالات ناشی از رشد بیش از حد بافت فیبروز
التیـام غیرطبیعـی   دلیـل بهها این اسکار.اتریکس سلولی همراه استبا تجمع کلاژن و اجزاي م 

تروما، سوختگی و   ممکن است پس از صدمات پوستی ناشی از جراحی،        که   آیدمی وجودهزخم ب 
 ـ مـی بروز کنند غیره اسـکارهاي  .ثیر زیـادي بـر روي زنـدگی بیمـاران داشـته باشـند      أتواننـد ت

دلیـل بـه  کرديعملتوانند موجب اختلال  میزیبایی  ت  بر مشکلا علاوههیپرتروفیک و کلوییدها    
پیشگیري  يدر حال حاضر تحقیقات زیادي در زمینه      . شوند خارشاحساس  و   بافت شدگیجمع

هاي فیزیوپاتولوژي تشکیل   مکانیسمدر حال انجام است، اما با توجه به اینکه          ها  یا درمان اسکار  
در به هـیچ وجـه      دهاي پیشگیري و درمان هنوز      خوبی شناخته نشده است، راهبر    بههنوز   اسکار

هاي جدیـد در مـورد    یافتهبر بررسی علاوه ،روريي م در این مقاله  . بخشی نیستند سطح رضایت 
درمـان   و ي راهبردهـاي پیـشگیري    هاي بیولوژیک اخیـر در زمینـه      ، پیشرفت علل ایجاد اسکار  

.دهیماسکارهاي هیپرتروفیک و کلوییدها را مورد بررسی قرار می
مهندسی بافتی، کونیلیسيهاورقه، ترمیم زخم،دییکلو،کیپرتروفیهياسکارها:هاکلیدواژه
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مقدمه
هـاي جراحـی، صـدمات    هاي فیزیکـی، بـرش  آسیب

ي پوست و   سوختگی و عفونت ممکن است باعث صدمه      
صـدمات سـطحی    اکثـر . دنبال آن بروز اسـکار شـود      به

صـدمات پوسـتی   گذارد، ولیجاي نمیاسکار چندانی به 
صـورت اسـکار    بـه باعث مشکلات جدي   تواندمی عمیق

ــی  ــد مـ ــک و کلوییـ ــودهیپرتروفیـ ــکارهاي . 1شـ اسـ
هیپرتروفیک و کلوییدها اختلالات ناشی از رشـد بـیش          

موجب ایجـاد برآمـدگی      از حد بافت فیبروز هستند که     
التیـام غیرطبیعـی    دلیـل بـه هااین حالت . شودبافت می 

خـارش  ، در ابتدا حالـت سـرخی و       آیدمی وجودهزخم ب 
پیـدا  تدریج بهبـود ئم بهت این علا  دارد و ولی ممکن اس    

هایی دارند؛ در نوع    این دو نوع اسکار با هم تفاوت      .کنند
محـدود  هی ـاول بیآس ـ ياسکار به مرزهـا    ،هیپرتروفیک

اما در  شودمی یک یا دو سال کوچکتر    و پس از     شودمی
،)چنگال خرچنگ  يمعنابه یونانیدر زبان   (دیکلوئنوع  

و  ابـد یمـی  گـسترش  دهی ـدبیاز بافت آس   اسکار بیشتر 
بـه آن گوشـت اضـافی        کـه اصـطلاحاً    کندیپسرفت نم 

شـدن  بعـد از سـپري    این دو نـوع    افتراق. شودمی گفته
اسکارهاي هیپرتروفیـک و     .2استپذیر  لازم امکان زمان  

تواننـد موجـب    مـی زیبـایی   بر مشکلات   علاوهکلوییدها  
 ـو علا بافـت  شـدگی جمـع  دلیلبه کرديعملاختلال م ئ

مطالعـات زیـادي    اگرچـه   . 2شـوند  خـارش  مانندی  ذهن
ي اســکارهاي هیپرتروفیــک و کلوییــدها انجــام دربــاره

ها در حال بهبود است     اند و درك ما از این وضعیت      شده
چنـان  با این حال، فیزیوپـاتولوژي ایـن اخـتلالات هـم          

ابتــدا ي مـروري،  در ایـن مقالــه . بـسیار پیچیـده اســت  
کنـیم و   و خلاصـه مـی    مفاهیم التیـام زخـم را معرفـی         

ي درمـان و نیـز      هاي بیولوژیک اخیر در زمینه    پیشرفت
ــشرفت   ــن پی ــأثیر ای ــونگی ت ــاي  چگ ــر راهبرده ــا ب ه

گیري و درمان اسکارهاي هیپرتروفیک و کلوییدها       پیش
. دهیمرا مورد بررسی قرار می

مرورييمقاله
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التیــام زخــم  هــاي مولکــولی  مکانیــسم 
(wound repair) و ایجاد اسکار

التیام زخم شامل سه فاز متمایز،       ،یکمدل کلاس در
پوشان اسـت کـه از یـک رونـد زمـانی تبعیـت              ولی هم 

فـاز تکثیـري    ،(Inflammatory)فـاز التهـابی   : کنـد می
(Proliferative)    و فاز بازسازي(Remodeling) .  بـسیار

مهم است که توازن صحیحی بین فازهاي التیـام زخـم           
ارج سـلولی  مـاتریکس خ ـ  ي  سنتز و تجزیه  . برقرار شود 

(ECM)           باید متوازن باشد، در غیر ایـن صـورت التیـام
زخم ممکن است دچار تأخیر شود یا منجـر بـه اسـکار             

. اضافه شود
(Inflammatory)فاز التهابی 

زخم، فاز التهابی اسـت کـه بلافاصـله          امیفاز اول الت  
شود و تقریبـاً تـا دو الـی    ي بافتی آغاز میپس از صدمه  

آبشارهاي انعقادي،  . یابدمه ادامه می  سه روز پس از صد    
سازي کمپلمان و دگرانولاسیون پلاکتـی ازطریـق        فعال

هاي پلاکتی و ماتریس فیبرینی، از اتـلاف        تشکیل توپی 
سیـستم  .3کنـد بیشتر مایعـات و خـون جلـوگیري مـی      

شود تا از عفونـت     هاي التهابی فعال می   ایمنی و واکنش  
. 4آوري نمایـد  جمعهاي مرده را    جلوگیري کرده و بافت   

با استفاده از فاکتورهاي    و سپس ماکروفاژها    ها  نوتروفیل
ــه  ــده ب ــسیِ تولیدش ــیلهشیمیوتاک ــتوس ــا و ي پلاک ه

در . 5و6کننـد مـی  ابتدا به محل زخم مهاجرت    هايباکتر
ــت   ــیون پلاک ــاز، دگرانولاس ــن ف ــب آزا ای ــا موج و ده

، β(TGF-β)ي  کننـده شدن فـاکتور رشـد تبـدیل      فعال
، فــاکتور رشــد مــشتق از TGF-β1 ،TGF-β2خــصوصاً

(IGF-1)انـسولین   ، فاکتور رشد شبه   (PDGF)ها  پلاکت

فـاکتور رشـد    . شـود می (EGF)و فاکتور رشد اپیدرمی     
هـاي  ي سـلول  وسـیله که به  (VEGF)اندوتلیال عروقی   
ي مثبـت آنژیـوژنز     کننـده شود، تنظیم اپیدرم تولید می  

VEGFان بیش از حـد ژن   له، بی أخاطر این مس  به. است

و  1ها، تولید کلاژن نـوع      با تشکیل بیش از حد مویرگ     
ــاط اســت  ــی حجــم اســکار در ارتب ــزایش کل ــن .7اف ای

تنها عوامـل رشـد فیبروژنیـک هـستند،         ها نه سیتوکین
تلیـال،  هـاي اپـی   بلکه عوامل شیمیوتاکسی براي سلول    

ــلول ــل  س ــدوتلیال، نوتروفی ــاي آن ــا،  ه ــا، ماکروفاژه ه
.3و8روندشمار میها نیز بهها و فیبروبلاستتماستوسی

(Proliferative)فاز تکثیري

ایـن فـاز کـه    . فاز دوم التیام زخم، فاز تکثیري است     
گیرد، تقریباً دو تا    در آن تشکیل بافت جدید صورت می      

شـود و ممکـن     سه روز پس از آسیب بافتی شـروع مـی         
تکثیـر و مهـاجرت     . است سه تا شش هفته طول بکشد      

. شـود فعال سلولی از مشخصات این فـاز محـسوب مـی          
،کننـد دیده مهـاجرت مـی  ها به درم آسیب کراتینوسیت

دیــده رشــد عــروق خــونی جدیــد درون بافــت آســیب
هـا،  کنند و ازطریق عمل ماکروفاژها و فیبروبلاسـت       می

بافـت  (همراه بافـت گرانولاسـیون    هاي جدید به  مویرگ
کـه ازنظـر     اسـت  از نوع بافت همبند سست    قرمز رنگ،   

جدیــداًعــروق خــونىومیکروســکوپى شــامل کــلاژن 
ــرمیم ــا و ســلول، فیبروبلاســتشــدهت ــابیهــاىه الته

ــه ــا ب ــصوص ماکروفاژه ــتخ ــاتریس ،)اس ــایگزین م ج
بافت گرانولاسیون بـستر جدیـدي را       . شوندفیبرینی می 

. آوردهــا پدیــد مــی  بــراي مهــاجرت کراتینوســیت  
انولاسـیون در امتـداد     ها در درون بافت گر    کراتینوسیت

کننـد و کـارکرد     ي زخم تکثیر و تمایز پیدا مـی       حاشیه
در اواخـر فـاز     . نماینـد تلیوم را بازیابی مـی    حفاظتی اپی 

هـا بـه میوفیبروبلاسـت      تکثیري، بخشی از فیبروبلاست   
ها ها و میوفیبروبلاست  فیبروبلاست. کنندپیدا می  تمایز

ورنـد کـه    آرا پدیـد مـی     (ECM)سـلولی   ماتریس خارج 
یافته این کلاژنِ تجمع   که عمدتاً متشکل از کلاژن است    

دیگـر اجـزاي    . 9دهـد اکثر اسکار نهایی را تـشکیل مـی       
ECM شــــامل الاســــتین، اســــید هیالورونیــــک و

هــا حــاوي میوفیبروبلاســت. هــا هــستندپروتئوگلیکــان
هاي اکتین هـستند، خـواص انقباضـی دارنـد و           فیلامان

ی در طول زمان به یکدیگر      هاي زخم شوند لبه می باعث
. 8تر شودنزدیک

هــا، بــه همــراه افــزایش فعالیــت فیبروبلاســت    
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گیرد که  هاي التهابی طولانی و شدید صورت می      واکنش
بیش از حـد     ECMي خود موجب ایجاد     آن هم به نوبه   

هـاي  فیبروبلاسـت تحقیقـات نـشان داده کـه        .شودمی
ي تـه یافهـاي کلوییـدي تعـداد افـزایش       حاصل از بافت  

دهـی  گیرنده براي این فاکتورهاي رشـد دارنـد و پاسـخ    
هاي بافت نرمال بیـشتر     ها در مقایسه با فیبروبلاست    آن

هــاي بــافتیِ متالوپروتئینازهــا   کننــدهمهار.10اســت
(TIMP)هـاي آنـدوژن متالوپروتئینازهـاي    کننـده ، مهار
هستند؛ به این ترتیب، افزایش سطح      (MMP)ماتریس  

TIMP   ًخصوصا ،TIMP-1   وTIMP-2    با تشکیل اسکار ،
فـاکتور نکـروز تومـور      . 7هیپرتروفیک در ارتبـاط اسـت     

α)TNF-α(  ــده ــابی تولیدشـ ــیتوکین التهـ ــک سـ ، یـ
ها و ماکروفاژها حـین فـاز التهـابی         ي منوسیت وسیلهبه

مطالعـات نـشان داده اسـت کـه ایـن سـیتوکین             . است
ن کـرد شـود و در کـم     کلاژن مـی   ونیموجب دگرانولاس 

ــکارگذاري  ــولاس ــش داردغیرمعم ــسم . نق ــک مکانی ی
هـاي  میـزان نـسبت  TNF-αآن اسـت کـه   پیـشنهادي 

MMP1/TIMP3 وMMP2/TIMP3ــزایش را افــــــ
اما مطالعات دیگر نـشان داده اسـت کـه اثـر     . 11دهدمی

ــک  ــت TNF-αبیولوژی ــر فیبروبلاس ــل از  ب ــاي حاص ه
هاي ریـه و پوسـت یکـسان نبـوده و اختـصاصیت             بافت

موجـب القـاي گـذار       TNF-αو   12دهـد شان می بافتی ن 
مزانـشیمی در التیـام زخـم پوسـت انـسان      ـ  تلیـال اپی
یـا کـاهش    تقویتدر  TNF-αنقشبنابراین،   13شودمی

تولیدشـده  هاي  سیتوکین.هنوز مبهم است  اسکار  ایجاد  
شـدن  در حـال سـاخته     ندوتلیالهاي ا سلوليوسیلهبه

، فـاکتور  )(IIGF-1فـاکتور رشـد انـسولینی     ، شامل   نیز
تلیالیزاسیون مجـدد   اپی TGF-αو   βرشد فیبروبلاست   

.3کنندمیرا تقویتزخم 
(Remodeling)فاز بلوغ و بازسازي

شدن زخـم کامـل شـد، فـاز بلـوغ و            که بسته زمانی
در ایـن   . شودنهایی شروع می  (Remodeling)بازسازي

ی شـود و محـصولات التیـام      فاز، بافت اضافی تجزیه می    
بلـوغ و بازسـازي     . شـود نابالغ به شکل بالغ تبـدیل مـی       

ECM. ممکن است یک سـال یـا بیـشتر طـول بکـشد            

که جزء اصـلی     3شود و از کلاژن نوع      اضافی تجزیه می  
ECMي فراینــد التیــام زخــم اســت، در مراحــل اولیــه

در طول فاز بلوغ و     . شودبالغ می  1تبدیل به کلاژن نوع     
، 3شود و کلاژن نـوع      ه می اضافی تجزی  ECMبازسازي،  

که بالغ   1که یک نوع نابالغ کلاژن است، به کلاژن نوع          
در TGF-β3شـود کـه     تصور مـی  . شوداست، تبدیل می  

ــاهش ــازهECMدادن ک ــاختهت ــش داردس ــده نق .14ش
یـک جـزء پروتئوگلیکـان در بافـت        (decorin)دکورین  

اتـصال پیـدا     1همبند است که با فیبرهاي کلاژن نـوع         
دکــورین، . 15گــذاردتــأثیر مــیTGF-βکنــد و بــر مــی

، موجـب کـاهش     TGF-βکردن  ازطریق اتصال و خنثی   
بـر سـنتز گلیکوزآمینوگلیکـان،       TGF-βاثرات تحریکی   

ــی ــرونکتین م ــروتئین در . 16شــودکــلاژن و فیب ــن پ ای
. 17یابـد کلوییدها و اسکارهاي هیپرتروفیک کاهش مـی      

ــوژنز را اهــم ــورین آنژی ــین، دک ــا چن ــل ب ــق تعام زطری
و ازطریق مهـارکردن     VEGF(VEGFR2)هاي  گیرنده

. 18دهـد کـاهش مـی    PDGFفاکتور رشد هپاتوسـیت و      
عنوان یک عامل درمانی    خواص ضدفیبروزي دکورین به   

یکـی از   . 19و20در آینده مورد توجـه قـرار گرفتـه اسـت          
شـده در ایجـاد اسـکار پـروتئین     شـناخته  عوامل جدیداً 

شـده در   یـک پـروتئین ترشـح     د کـه  باشمی پریوستین
اسـت کـه در ابتـدا در         (ECM)سـلولی   ماتریس خـارج  

استئوبلاســت، لیگامــان پریودنتــال و ضــریع اســتخوان 
در فیبروبلاســت چنــین هــمTGF-β.21شناســایی شــد

کند و ایـن پـروتئین      درمی انسان، پریوستین را القا می     
نقش مهمی در التیام زخـم و پـاتوژنز اسـکار، ازطریـق            

ــر   ــاي آنژیـــوژنز، تکثیـ فیبروبلاســـت و بقـــاي  القـ
از چنـدین روز پـس از آسـیب         . 22میوفیبروبلاست دارد 

کند، از حدود هفـت روز پـس        این ماده افزایش پیدا می    
رسـد و پـس از آن شـروع بـه           از صدمه به حداکثر مـی     

انـد  بسیاري از مؤلفان گزارش کرده .23و24کندکاهش می 
اي هیپرتروفیــک و کــه میــزان پریوســتین در اســکاره

طــور هــاي طبیعــی بــهکلوییــدها در مقایــسه بــا بافــت
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پریوسـتین نیـز    ،بنـابر ایـن    25و26غیرطبیعی بـالا اسـت    
عنوان یک فاکتور هـدف بـراي پیـشگیري از        تواند به می

.درنظر گرفته شوداسکارهاي هیپرتروفیک و کلوییدها
خانواده دیگري هستند که    MMPي  اعضاي خانواده 

بلـوغ و   ي مـاتریکس و     تـوجهی بـر تجزیـه     اثرات قابـل  
و  3هاي نـوع    ي کلاژن بازسازي آن دارند و باعث تجزیه     

. 27رونـد به شمار می   ECMشوند که اجزاي اصلی     می 1
MMP-2   وMMP-9          حین فاز بلـوغ و بازسـازي فعـال

، 5و   4هـاي نـوع     ي کلاژن در تجزیه  MMP-9. هستند
ازطریـق   MMP-2. فیبرونکتین و الاستین دخالت دارد    

کردن کلاژن دناتوره، نقـش مهمـی در مـدلینگ          تجزیه
ECM  ترکیبات  . 28کندایفا میMMP     تأثیر کاهنده بـر

بـه ایـن صـورت کـه موجـب کـاهش و              ؛التهاب دارنـد  
ایمنـی، مهـاجرت     .29شـوند مـی  هاکموکاینممانعت از   

. 30ها قرار دارند  MMPسلولی و آنژیوژنز نیز تحت تأثیر       
بـافتی  هـاي  مهارکننـده يوسـیله بهMMPي  هافعالیت

tissue inhibitor of)متالوپروتئینــــــاز

metalloproteinases)شودتنظیم می.

اسـکارهاي   ی رایج بـراي   راهبردهاي درمان 
هیپرتروفیک و کلوییدها

ــیش از حــد   فراینــدهایی کــه در تــشکیل اســکار ب
اي علت اینکه فرایندهاي بسیار پیچیده    دخالت دارند، به  

ــه ــشدههــستند، هنــوز ب ــدخــوبی روشــن ن ــاکنون . ان ت
عمـدتاً متمرکـز    کنونی  گیري و درمان  راهبردهاي پیش 
راهبردهاي درمـانی کنـونی     . باشندمی بر کاهش التهاب  

براي اسکارهاي هیپرتروفیک و کلوییـدها در زیـر بیـان          
.شوندمی

) هاي غیرتهاجمیروش(درمانوپیشگیرياولخطوط
هـا ژلاگرچه نتایج استفاده از   :نیهاي سیلیکو ورقه

متنـاقض هـستند، امـا در حـال         هاي سیلیکونی یا ورقه 
ــین خــط درمــانی و   حاضــر محــصولات ســیلیکونی اول

اسکارهاي هیپرتروفیک و کلوییـدها    پیشگیري از ایجاد    
محصولات مختلفی از سـیلیکون در      .دنشومی محسوب

ژل، شوند ازجملـه  میحال حاضر وجود دارند و استفاده 
عنوان مانعی براي محافظت    سیلیکون به . ورقه و اسپري  

شود که ایـن    میهیدراتاسیون   موجب افزایش از زخم و    
کنــد جلــوگیري مــیهــا تکثیــر فیبروبلاســتازعامــل

با کاهش کـلاژن از ایجـاد اسـکار جلـوگیري            ،درنتیجه
درتحقیقی که براي استفاده از سـیلیکون ژل        .31کندمی

هاي هیپرتروفـی و    مورد زخم  27(بیمار29روي اسکار   
ها بهبودي  آن %90انجام شد،   ) کلئوئیديهاي  با زخم  2

این بهبود با کاهش    . چشمگیري در ظاهر اسکار داشتند    
و ابعاد اسـکار همـراه      ها  قابل توجهی از رنگ قرمز زخم     

اگرچه الاستیسیته، هیدراتاسیون پوسـت و تبخیـر        .بود
با . 32غییر نکرده بود  طور قابل توجهی ت   رطوبت پوست به  

توجه به تناقضاتی که در مورد اثربخـشی ژل سـیلیکون     
وجـود دارد،  اسکارهاي هیپرتروفیک و کلوییدهابر روي   

ژل دهـد کـه   مـی  یک تحقیق سیستمیک جدید نـشان     
سیلیکون و ورقه ژل سیلیکون در پیـشگیري از کلوئیـد       

زخـم  هـاي   ویـژه در زخـم    هاي هیپرتروفـی، بـه    یا زخم 
.33استثر ؤمپوستی

ثربودن رادیوتراپی را   ؤچندین مطالعه م  : رادیوتراپی
رادیوتراپی چه بـه    . براي درمان کلویید نشان داده است     

ــه  ــا باریک ــان ب ــارجی وروش درم ــهي خ ــه روش چ ب
قـرار  مورداسـتفاده ) تراپـی براکـی (درمانی داخلـی    اشعه

رادیوتراپی .استگرفته و در درمان کلویید مطالعه شده      
ساعت پـس از    48تا   24عنوان درمان تکمیلی    بهعموماً  

ي شـده شود و دز توصیه   جراحی اصلاح اسکار انجام می    
مکانیـسم پیـشنهادي    . 34گري در چند جلسه   40اشعه،  

رادیوتراپی براي درمان کلویید ازطریق ممانعت از ایجاد        
. دنبـال آن فعالیـت ضدفیبروبلاسـت اســت   عـروق و بـه  

هـاي  ارسال سـیتوکین  سرکوب آنژیوژنز موجب کاهش     
شـود و مهـار متـوالی فعالیـت فیبروبلاسـت           التهابی می 

منجر به کاهش سنتز کـلاژن و درنتیجـه جلـوگیري از            
رادیـوتراپی ذاتـاً خطـر      . 35و36شـود پیدایش کلویید مـی   

زایی دارد بنابراین، با آنکـه خطـر بـسیار پـایین            سرطان
و ، ولی نواحی حساس به اشعه، مانند تیرویید         34و37است
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پستان، باید پس از گرفتن رضایت آگاهانه از بیمار و بـا            
همکـاران  وشـن   . احتیاط فراوان مورد درمان قرار گیرد     

اخیـراً  . 34اسـت  %59/9انـد کـه نـرخ عـود       گزارش کرده 
ــاري وصــله ــراي بیم ــو ب ــاي پوســتی رادیواکتی ــاي ه ه
ي پوستی مانند سرطان پوست و کلوییـد مـورد          لکالیزه

هاي رادیواکتیو پوست   وصله. 38و39انداستفاده قرار گرفته  
ــوپ  ــف ایزوت ــواع مختل ــتفاده  از ان ــو اس ــاي رادیواکتی ه

. کنند و براي درمان کلویید کـارایی متغیـري دارنـد          می
هاي دیگـر درمـانی     ها غالباً در ترکیب با روش     این وصله 

. شونداستفاده می
داخـل  تزریـق اسـترویید بـه     :کورتیکواستروییدها

هـاي اسـتروییدي و پمادهـاي       یـا چـسب   ضایعه، نوارها   
اســتروییدي در درمـــان اســکارهاي هیپرتروفیـــک و   

تـرین روش بـراي     متـداول . کار رفتـه اسـت    کلوییدها به 
داخل ضایعه است، گرچه تجویز استرویید، تزریق آن به    

ــا برچــسب ــهنوارهــا ی تــدریج هــاي اســتروییدي نیــز ب
بـه  مکانیـسم ایـن روش درمـانی        . 40شوندتر می متداول

بـر  عـلاوه . 41شـود اثرات ضدالتهابی آن نسبت داده مـی      
رسد درمان استروییدي موجـب کـاهش       نظر می این، به 

ســنتز کــلاژن، تولیــد گلیکوزآمینوگلیکــان، تکثیــر     
دژنراســیون کــلاژن و موجــبوشــدههــافیبروبلاســت
یک مکانیـسم پیـشنهادي     . 42و43شودها می فیبروبلاست

ي اتــصال واســطهشــدن عــروق بــهدیگــر، القــاي تنــگ
هـــاي کلاســـیک اســـترویید موضـــعی بـــه گیرنـــده

نرخ بهبود براي کلوییدهاي    .1گلوکوکورتیکوییدي است 
شده با تزریق استرویید داخل ضایعه متغیر اسـت     درمان
درصد گـزارش شـده اسـت و میـزان     100تا 50و بین   

ــا 9عــود آن  ــر . 44شــوددرصــد گــزارش مــی50ت اکث
ــسین   ــی از تریام ــات قبل ــتوناید مطالع (TAC)ولون اس

هـاي  تنهایی یا در ترکیب با روشاند که به استفاده کرده 
، وراپامیـل (FU-5)فلوئورواوراسـیل درمانی دیگر، مانند

، کرایـوتراپی یـا جراحـی    )کانال کلـسیم يکنندهبلوك(
TACغلظــت . مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه اســت    

متغیـر اسـت، ولـی     mg/mL40تـا    10تزریـق از    قابل

ــیه  ــت توصـ ــدهغلظـ ــی،  TACي شـ ــان تکـ در درمـ
mg/mL40    تزریق یـک تـا     . 45براي بهبود کلویید است

که اسـکار مـسطح     شود، تا زمانی  دوبار در ماه انجام می    
داخـل ضـایعه ممکـن اسـت        تزریق استرویید بـه   . شود

.اثرات جانبی، مانند آتروفی پوست داشته باشد
ــFU-5:فلوئورواوراســیل ــالوگ پرکی نیدیــمیآن

ــت ــاز  اس ــتلال در همانندس ــب اخ ــذا موج DNAيل

عمدتاً براي درمان سرطان مورد استفاده قرار        وشودیم
تـوان از   داخل ورید، مـی   کردن آن به  با تزریق . گیردمی

ي آن براي درمان سرطان مري، معده، لوزالمعـده، روده        
بـر  عـلاوه . 40بزرگ، پستان و گردن رحم اسـتفاده کـرد        

ارو براي درمان کلویید نیـز اسـتفاده شـده    این، از این د  
مکانیسم احتمالی تأثیر آن ازطریق ممانعـت از        . 46است

آنژیوژنز، ممانعـت از تکثیـر فیبروبلاسـت و ممانعـت از            
.47-49اسـت  TGF-βالقاشده بـر اثـر       1بیان کلاژن نوع    

هـاي  صورت تنها یا در ترکیـب بـا درمـان         این درمان به  
گیـرد و روش ترجیحـی      مـی  دیگر مورد اسـتفاده قـرار     

نانـدا و   . صورت تزریق داخل ضایعه است    استعمال آن به  
اند در اکثـر بیمـارانی کـه بـراي          همکاران گزارش کرده  

مـدت  صورت هفتگی بـه داخل ضایعه بهبه FU-5ها  آن
ي تزریق گردید، انـدازه    mg/mL50هفته با غلظت     12

مـالی آن   اثـرات جـانبی احت    . 47اسکار کاهش پیدا کـرد    
ي مـروري  یـک مقالـه  . شامل درد و ایجاد اولـسر اسـت       

درصد را براي ایـن دارو      96تا   45سیستماتیک، کارایی   
.50گزارش کرده است

هـــاي روش(دوم پیـــشگیري و درمـــان خطـــوط
) تهاجمی یا تهاجمینیمه

از کرایوتراپی بـراي درمـان اسـکارهاي        :کرایوتراپی
مـان تکـی یـا در       صـورت در  هیپرتروفیک و کلوییدها به   

هـاي دیگـر، ازقبیـل تزریـق اسـترویید         الحاق با درمـان   
ــه ــه عمــل آمــده اســت ب . 51داخــل ضــایعه، اســتفاده ب

هــا کرایــوتراپی و تزریــق   هــایی کــه در آن درمــان
ــه ــا یکــدیگر ترکیــب  تریامــسینولون ب داخــل ضــایعه ب

طـور  شود، اسکارهاي هیپرتروفیک و کلوییدها را بـه       می
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روش ارسـال بـراي     . 52و53دهـد یتوجهی بهبـود م ـ   قابل
کرایوتراپی متغیر است و شامل اسپري، تماسی و روش         

در روش پروب سوزنی    . پروب سوزنی داخل ضایعه است    
ضایعه نتایجی بهتـر از روش اسـپري یـا تماسـی            داخل

تلیالیزاسیون مجدد سریع   شود و موجب اپی   مشاهده می 
صـورت  مکانیسم پیشنهادي در کرایوتراپی به   . 54شودمی

رسـد  نظر مـی  به. نکروز بافتی بر اثر آسیب عروقی است      
شـود  زدگـی ایجـاد مـی     که بافت نکروزه که بر اثـر یـخ        

، موجـب ترشـح     )ي ناشی از سـوختگی    برخلاف صدمه (
شـود؛ بنـابراین،    فرد می بههاي التهابی منحصر  سیتوکین

نـرخ  . 1ها ممکن است متفـاوت باشـد  پاسخ فیبروبلاست 
تـا   32پس از جلسات متعدد بـین       موفقیت کرایوتراپی   

.55و56ر استدرصد متغی74
بــراي 1980ي لیزردرمــانی در دهــه:لیزردرمــانی
و چندین نوع لیـزر بـا   39کار گرفته شد درمان کلویید به  

هاي مختلف مورد بررسی قرار گرفته و گزارش      موجطول
ترین لیزر استفاده شده    ها، متداول در میان آن  . گردیدند

اسکارهاي هیپرتروفیک و کلوییـدها، لیـزر        براي درمان 
هـاي  درمـان . 57نانومتر است 585(PDL)رنگی پالسی   

با انجام این کـار،   . کنندلیزري عروق خونی را تبخیر می     
هاي التهابی محـدود بـه توانـایی خـود بـراي            سیتوکین

رسیدن به اسکارهاي هیپرتروفیک و کلوییـدها هـستند    
جـا کـاهش   اي نابـه و از ایـن طریـق، پیـدایش اسـکاره    

ــی ــدم ــالقوه . یاب ــانبی ب ــرات ج ــامل اث ــی ش ي لیزرتراپ
هیپرپیگمانتاسیون، هیپوپیگمانتاسیون، تشکیل تـاول و      

.58و59خارش پس از عمل است
برداشت جراحی یک روش سنتی درمـانی       :جراحی

فاز بلوغ  . براي اسکارهاي هیپرتروفیک و کلوییدها است     
اسـت بـیش از      و بازسازي التیام کلاسیک زخم ممکـن      

یک سـال طـول بکـشد؛ بنـابراین برداشـت اسـکارهاي             
هیپرتروفیک و کلوییدها باید لااقـل یـک سـال پـس از             

با گذشت زمـان،  . ي زخم درنظر گرفته شوددرمان اولیه 
طور طبیعـی برگـشت     اسکارهاي هیپرتروفیک عموماً به   

، ازقبیـل تزریـق     غیرتهـاجمی هـاي   کنند یا با درمان   می

یابنــد بنــابراین، در حــدودي بهبــود مــیاســترویید، تــا 
بسیاري از موارد نیازي به انجام جراحی اصـلاح اسـکار           

تنهـایی  در مورد کلوییدها، برداشت جراحـی بـه       . نیست
براي بهبود  . اي در پی دارد   کنندهغالباً پیامدهاي مأیوس  

هـاي ترکیبـی چنـد     پیامد پس از عمل جراحی، درمان     
د پس از عمل جراحـی      روشی، ازقبیل استعمال استرویی   

کـه  زمـانی . توان به آن اضـافه کـرد      یا رادیوتراپی را می   
دهنـد، بایـد    جراحان جراحی اصلاح اسـکار انجـام مـی        

شدن بدون تنش زخـم را فـراهم کننـد، تـا          امکان بسته 
اینکه التهاب ناشـی از تـنش کـاهش یافتـه و بـه ایـن                

هـاي مختلفـی،    تکنیـک . طریق، از عود جلوگیري شـود     
ي دهنـده هـاي کـاهش   لایه و بخیـه   هاي سه بخیهمانند  

یا بازسازي فلـپ     Zتنش در فاسیا و زیرجلد، پلاستیک       
تواند بسته به وضعیت بیمـار مـورد اسـتفاده          محلی، می 
نرخ عود اسکارهاي هیپرتروفیک پس از      . 60و61قرار گیرد 

جراحی اصلاح اسکار پایین است، ولی نرخ عود در مورد          
الـی   45اصلاح اسکار در حـد       کلوییدها پس از جراحی   

.62درصد است100

ــه ــد در زمین ــشگیري و يمطالعــات جدی پی
درمان 

تقلید التیام بدون اسکار در جنین
ــرش ــايب ــیه ــیندرجراح ــايجن ــستاندارانه پ

ازتقریبـاً وکننـد مـی پیـدا التیاماسکاربدونسرعتبه
سـال در. هـستند تـشخیص غیرقابلندیدهآسیببافت

گزارشنیزانسانیهاي جنیندرمشاهدهمینه،1979
ماننـد عـواملی کهبوداینابتداییيفرضیهیک. گردید

ازآمنیوتیـک مـایع بـودن غنـی بـودن کامـل،  اسـتریل 
التیـام مـسئول اکـسیژن، پایینفشارورشدفاکتورهاي

حـال، مطالعـات  ایـن بـا .هستنددر جنیناسکاربدون
امل براي التیـام بـدون   که وجود این عودادنشانبعدي
شناسـایی کنونی جهتهايتلاش. 63نیستکافیاسکار
بـدون التیـام امکـان کهاستجنینیبافتذاتیعوامل
زخـم التیـام يمطالعـه اساسـاً . کنـد میفراهمرااسکار
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محیطدرجنینزیرااست،پذیرامکاندشواريبهجنین
براین،کند بنـا میپیدانمورشد ورحمحفاظتیوبسته
مـورد ايگـسترده صـورت بـه حیوانیجنینیهايمدل

التیـام يزمینهدراولیهمطالعات. گیرندمیقراراستفاده
راشـیمیایی وشناختیبافتتفاوتچندینجنینیزخم

نـشان بزرگـسالان وجنینالتیامحالدرهاي بین زخم
هـاي سـلول تعـداد جنینـی هـاي  زخمالتیام. استداده

بزرگـسالان هـاي  زخـم نسبت بـه کمتريسیاربالتهابی
کـه شودمیسبباحتمالاًهاسلولاینوجودعدم. دارد

ظهـور ازنظـر متفـاوتی بـسیار میکروسـکوپی محـیط 
ممکـن اینوشودایجادرشدفاکتورهايوهاسیتوکین

هـاي لکـول ومتولیـد درهـا فیبروبلاسـت عمـل براست
ECMاسـکار لگـوي ابـا نـه ونوسازي طبیعیالگويبا
هـاي زخـم درهیالورونیـک اسـید . باشـد داشـته تـأثیر 

ودارد،وجـود بـالاتري بـسیار هـاي غلظـت درجنینـی 
تولیـد سـریع صـورت بـه ECMلکـول ومفیبـرونکتین 

دردخیـل هـاي سلولبااحتمالاًهالکولوماین. شودمی
نوسـازي فنوتیپاستو ممکندادهنشانواکنشالتیام

فعالیـت ازبـالاتري سـطح چنـین، هم. نمایندتقویترا
وجـود دارد جنـین هـاي زخمدرماتریسمتالوپروتئیناز

هايزخمزودرسبلوغ و بازسازيامکاناستممکنکه
هـا فیبروبلاسـت .نمایـد فراهمرااسکارکلاژنوپوستی

پیکربنـدي کـه کننـد مـی تولیـد راECMهايلکولوم
بافـت یـا رژنـره فتباایجاددرمهمعناصرازیکیهاآن

درتغییراتـی کـه داردامکـان بنـابراین، . اسـت اسـکار 
درهـا فیبروبلاسـت فنوتیـپ یـا هافیبروبلاستجمعیت

اسـکار بـدون التیـام رفـتن ازدستدرمهمینقشزخم
کـه دهـد مـی نشانآزمایشگاهیمطالعات. باشدداشته

هـاي با فیبروبلاستمقایسهدرجنینیهايفیبروبلاست
. 64کنندمیبیان4و 3کلاژنبیشتريمقدارالانبزرگس

هاي بنیادي مزانشیمیدرمان با سلول
ــلول ــشیمی  س ــادي مزان ــاي بنی ــرات(MSC)ه اث

، ازطریق ترشـح    دارد ي ایمنی و ضدفیبروز   کنندهتنظیم
اثرات ضدفیبروز ایـن   . فاکتورهاي رشد پاراکرین هستند   

ارکتوس هـاي فیبروتیـک ماننـد انف ـ      ها در بیماري  سلول
میوکارد، فیبروز کلیه و سیروز کبد، مورد بررسـی قـرار           

MSCچنــین، از هــم. 65گرفتــه و گــزارش شــده اســت

گیري یا تخفیف فرایندهاي التهـابی      توان براي پیش  می
ي اسـکارهاي هیپرتروفیـک و      که مشخـصه   حدازبیش

هاي روش MSCدرمان  . کلوییدها هستند، استفاده کرد   
روش استعمال ازطریق   . 66ی دارد تجویز و دزهاي مختلف   

در محـل زخـم، بـه      (تزریق سیستمیک، تزریق محلـی      
یـا ازطریـق داربـست      ) صورت زیرجلدي داخل درم یا به   

. 67و68شـود انجـام مـی  MSCبافتی مهندسی آغشته بـه   
تغییـر و   عبارتند از  MSCهاي احتمالی درمان    مکانیسم

الیـت  فع،ي التهاب کنندههاي تشدید مهار فعالیت سلول  
ضدفیبروز ازطریق مهار تمایز میوفیبروبلاسـت و تولیـد         

زایی نرمال  یشبرد فعالیت رگ  پو 3و   1هاي نوع   کلاژن
بـا آنکـه    . 66کنـد که به التیام طبیعی زخـم کمـک مـی         

بسیاري از محققـان اثـرات ضـدالتهابی و ضـدفیبروز را            
هـایی از تـأثیر     انـد، گـزارش   گـزارش کـرده    MSCبراي  

از این جهـت،    . 69نیز وجود دارد   MSCالتهابی احتمالی 
بالینی که مطالعات تحقیقاتی و مطالعات پیش     استلازم

تري با استفاده از ایـن روش در عمـل بـالینی            بلندمدت
.انجام پذیرد

استفاده از مهندسی بافت 
بیوپلیمرهـا و  تحقیقات متعددي در مورد استفاده از    

عنـوان  بـه . شده در حال انجام اسـت     هاي مهندسی بافت
بـراي  هیالورونیک اسـید هاي تزریقینمونه از هیدروژل

يشده است که نتیجه   استفادهبهبود زخم و اسکار زخم    
کاهش قابل توجه فیبروز و تشکیل اسکار در زخم یـک           

اولـــین پوســـت Apligraf. 70مـــدل خرگـــوش بـــود
دو لایه است که توسط سـازمان غـذا و         يشدهمهندسی

ایـن  .تأییـد شـده اسـت   (FDA)داروي ایالات متحـده  
هاي جنینی با ایـن هـدف   شده با سلول  پوست مهندسی 

، که ترمیم زخم بدون اسکار مانند جنین را ایجـاد کنـد          
ــشت ــدک ــات. 71ش ــاتحقیق ــررويم ــتب ــلپوس کام

انـسانی نـشان داد کـه غـشاي پایـه            يشدهزداییسلول
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شـده بـرروي    هاي اضـافه  بیشترین جاذبه را براي سلول    
اسـکار  نیب ـغـشاي پایـه     سـاختار   . 72و73راسکفولد دا 

ــکلوئ ــپرتروفی، هادهای ــت طبکی ــیو پوس ــاوت یع متف
تواند باعـث   غشاي پایه می  غیرطبیعیساختارو   74است

هاي هایپرتروفیک  زخم درمیاپ درها  تینوسیکراتتکثیر  
مطالعات در مورد ایجاد اسـکار عمـدتاً بـر روي          .75شود

طلاعـات مـا در   اهـا معطـوف بـوده و     نقش فیبروبلاست 
شـواهد  . ها بسیار محدود اسـت    مورد نقش کراتینوسیت  

ها ازطریق تنظـیم پـاراکرین      دهد کراتینوسیت می نشان
فیبـروز  توانند نقش مهمی در ایجـاد می ها،فیبروبلاست

هــاي چنــین کراتینوســیتهــم. پاتولوژیــک ایفــا کننــد
هاي اسـکار، بیـان ژن متفـاوتی بـا          آمده از بافت  دستهب

دیـدگی  پـس از آسـیب    .هاي طبیعی دارند  نوسیتکراتی
عنـوان داربـست سـاختاري عمـل    بهپوست، غشاي پایه    

سـاز اپیـدرم را     هـاي پـیش   توانـد سـلول   کند که می  می
شـدن و مهـاجرت   چنین موجـب فعـال    جذب کند و هم   

شـوند و موجـب حفـظ تعـادل بـین           ها می کراتینوسیت
کراتینوســیت و تمــایز حــین تــرمیم زخــم وبازســازي
هـاي  نتـایج کلینیکـی اتـووگرافی     . 75شـود مـی  بازسازي

هاي صورت نشان داد که این اسکفولد       براي زخم پوست
درمـانی،   يدر ایـن شـیوه    . باعث بهبود جاي زخم شـد     

هـاي  تـر عـروق، تکثیـر و مهـاجرت سـلول          رشد سـریع  
اگرچـه در ایـن     . مشاهده شده است  ها  اپیتلیال در زخم  

.76ل نشدروش هنوز رفع کامل اسکار حاص
Aتوکسین بوتولینوم 

بوتولینـوم  توکسین بوتولینـوم کـه از کلـستریدیوم       
(Clostridium botulinum) ــی ــه م ــک  گرفت ــود، ی ش

عضلانی ـ نوروتوکسین قدرتمند است که انتقال عصبی  
اند کـه   برخی از مؤلفان گزارش کرده    . کندرا مسدود می  

 ـ تواند با کاهش  می Aتوکسین بوتولینوم نوع     نش دادن ت
التیام زخم، تشکیل اسکار را به حداقل       زمانعضلانی در 

ي سلولی فیبروبلاست   شود چرخه که موجب می  برساند
ــري،  در ــت غیرتکثی ــا G0حال ــود و  G1ی ــف ش ، متوق
.77و78گذاردنیز تأثیر میTGF-β1بیانبررويچنین،هم

بلئومایسین
یک عامل سیتوتوکسیک    (bleomycin)بلئومایسین  

کـه از    79طانی، ضدویروسی و ضدباکتریایی است    ضدسر
ــسس ــسیلواسترپتومیــــــــــــ س ورتیــــــــــــ

(Streptomyces verticillus)      گرفته شده است و براي
هاي پوستی ازقبیل زگیل، استفاده شـده       درمان بیماري 

این عامل براي اسکارهاي هیپرتروفیک و کلوییـد        . است
چنـدین مطالعـه    . نیز مورد استفاده قـرار گرفتـه اسـت        

هاي درمی انسان در درمان     ن دادند که فیبروبلاست   نشا
، کـاهش   TFG-β1زمـان   بلئومایسین، حتی با وجود هم    

اکـسیداز  سنتز کلاژن و کاهش در سطح آنـزیم لیزیـل         
بـر  عـلاوه . لوغ کلاژن نقـش دارد    دهند که در ب   نشان می 

این، درمان بلئومایسین موجب القـاي آپوپتـوزیس نیـز          
ــهروش اســتعم. 80و81شــودمــی ــق ال آن ب صــورت تزری

از بلئومایـسین در     IU/mL1.5داخل ضایعه اسـت و      به
. شـود ماهه تزریـق مـی    جلسه به فواصل یک   دو تا شش  

%54-%73انــد کــه در چنــدین مطالعــه گــزارش کــرده
شـدن کامـل ضـایعه      د، صـاف  بیماران مبـتلا بـه کلویی ـ     

م دیگر، ازقبیـل خـارش و درد، نیـز          ئمشاهده شد و علا   
اثرات جانبی احتمالی آن شامل درد محـل         .برطرف شد 

و هیپرپیگمانتاســیون بــود ولــی اثــرات جــانبی تزریــق
.80و81سیستمیک مشاهده نشد

βي کنندهفاکتور رشد تبدیل

شده ذکردر ایجاد اسکار   TGF-βشواهد نقش    قبلاً
از دیربـاز در    ) TGF-β)TGF-β1,2,3هـاي   ایزوفرم.بود

چندین . انداستفاده قرار گرفته  درمان علیه کلویید مورد     
و  TGF-β1بـه    TGF-β3مطالعه نشان دادند که نسبت      

TGF-β2        79در پیشرفت یا برگشت اسکار اهمیـت دارد.
هـاي  بـادي بسیاري از مطالعات براي بررسی تأثیر آنتـی       

اگــــزوژن و TGF-β2و TGF-β1ي نــــدهکنخنثــــی
TGF-β3      هـاي  یر ایزوفرم اگزوژن انجام شده بودند و تأث

TGF-β  ــد؛ ــرده بودن ــات ک TGF-β2و TGF-β1را اثب

موجـب  TGF-β3شـوند و  موجب افـزایش فیبـروز مـی     
نوترکیـب انـسانی،     TGF-β3. 82گرددکاهش فیبروز می  
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بــا نــام تجــارتی جوویــستا ـــ (avotermin)آووتــرمین 
(Juvista)  هـاي  آمیزي را در کارآزمـایی    نتایج موفقیت ـ

ــالین ــهب ــت2و 1ي ی مرحل ــشان داده اس ــی در 83ن ول
. موفق نبوده است3ي هاي بالینی مرحلهکارآزمایی

گیرينتیجه
اســکار هیپرتروفیــک و کلوییــد بــر اثــر التیــام      

تولیـد بـیش از حـد       . شـوند غیرطبیعی زخم ایجاد مـی    
ECM   ــت ــایعات اس ــن ض ــصات ای افــزایش . از مشخ

ایندهاي بلـوغ   فرایندهاي التهابی و تکثیري و کاهش فر      
. شـوند مـی  ECMو بازسازي موجب تولید بیش از حد        

فاکتورهاي ژنتیکی و سیستمیک نیز در ارتباط بـا ایـن           
گرچــه نتــایج . ضــایعات اســکار بــیش از حــد هــستند 

ــرم ــدهدلگ ــانکنن ــیتوکینی  ي درم ــولی و س ــاي ملک ه
ــههــم ــی طــور مرتــب گــزارش مــیچنــان ب شــوند، ول

و درمـان هنـوز هـم       راهبردهاي کنونی براي پیشگیري     
درك . عمدتاً متمرکز بر کاهش فرایندهاي التهابی است      

ي اسـکار بـیش از حـد        کننـده هاي ایجاد بهتر مکانیسم 
گیري ها و راهبردهاي مؤثر در پیش     روشيبراي توسعه 

.و درمان ضرورت دارد
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Hypertrophic scars and keloids are fibrosis abnormalities
associated with the accumulation of collagen and extra
cellular matrix components. These scars are caused by
abnormal wound healing, which may occur after skin injuries
caused by surgery, trauma, burns, etc. and may have a large
impact on the patients’ quality of life. Hypertrophic scars and
colloids in addition to aesthetic problems can cause functional
disruption due to tissue contraction and itching. Large
numbers of research are currently being performed in the area
of scar prevention or treatment, but since the
physiopathological mechanisms of scar formation have not
been fully elucidated, the current strategies are still
unsatisfactory. In this review, we discuss the recent biological
advances in scar formation and current and future strategies
for the prevention and treatment of hypertrophic and keloid
scars.
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