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 مقدمه

در  ینقش مهم   ی،بافت بیدنبال آس التهاب به ایجاد

دارد. بلافاص هه پ ا از    زخم کیو پاتولوژ یعیبهبود طب

. درواق    ش ود یفع ال م    یذات   یمن  یا ستمیس ب،یآس

ه  ا ب  ا ت ش    دی   و و نی  ک پلا     ه  اآ آس  یبس  هول

 آالگ و  آه ا مولک ول الته ابی و نی ک    م یاتورهاآ پ یش 

( موج ب ج  ب   DAMPs) بیم تبط ب ا آس    یمولکول

. 1ش ون  هاآ ایمنی ذات ی ب ه م  س آس یب م ی     سهول

در م س زخم نیک موجب  این، ش ایط هیپو سیب  علاوو

 .2گ دد التهابی می هاآسهول سای  وفاژها وما   ف اخوانی

 را یموضع یپاسخ التهابی، سپا ذات یمنیا ستمیس

 آه ا س هول  ف اخ وانی   ن . ای ن رون   ش امس   فعال می

ف اخوانی سیس تم ایمن ی   از گ دش خون اس .  یالتهاب

باش     ه   به م س آسیب داراآ یک الگوآ خ ا  م ی  

بت   ا مش  ابه س  ای  ش   ایط الته  ابی    اد اس   . در ا  

ه اآ موج ود در   ت  ین لکوس ی   ها  ه ف اواننوت وفیس

باش  ن  ب  ه م   س زخ  م ف اخوان   و گ   دش خ  ون م  ی

ه ا ب ه   شون . در م ا  س اولی ه الته اب ای ن س هول      می

همکم ان ب ا هج و     ف اوانی در م س زخم وجود دارن  .  

به م س زخم  نیک در گ دش آها یها، مونوسسینوت وف

. ابن ی یم کیبالغ تما یبافت آبه ما  وفاژهاج ب ش و و 

  ه البته اب ییم شیافکا کیها در زخم نسس تع اد ماس 

 أاز باف   مج اور منش     آنف وذ  آه ا س س  ماس  شت یب

 مروریمقاله  
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در  T آها ، سهولنیک . در اواخ  م  هه التهاب3 ن یگ یم

و ممک ن اس   ب   بهب ود و      شون  یظاه  م خمبست  ز

  .4بگ ارن   یزخم تأث آبازساز

 ،ها یتع اد لکوس از فاز التهابی و  اهشبا گ شتن 

. اگ چ ه  5ش ود زخ م آا از م ی   و بهب ود   آبازساز رون 

مطالعات  ،ناچیک اس م  هه بهبود  نیالتهاب در طول ا

  اتیت أث  یم  ه ه الته اب   آ ادهای   ه رو ان دادونشان 

ازجمه  ه . دارن   زخ  م  ت   میم ج  هیب    نت چش  مگی آ

 سیتش ک  لته ابی، ف از ا ش  ن   پیام هاآ ناشی از طولانی

 یالته اب  آه ا س هول   یاز فعال اس   ه ب وزیاسکار و ف

 ن   یف آ یینه ا  ج ه یاس کار نت  سیتشک .6شون می یناش

از  شن پ ی آمان  ن   ، با این  ال ب اقی اس  زخم میت م

توان   ناش ی از   این  ام آ نامطهوب بودو و می تکمیس ف

 ب وز اختلال در پ وسه بازسازآ بافتی باش   ه ب ا ب  وز  

و نی ک فی  وز     ی هوئ ای یموضع کیپ ت وفیه آاسکارها

  هم او اس .

اخ  تلالات  کی  پ ت وفیه آو اس  کارها  های   هوئ

زخم  میت ماختلال در از  یناش یپوست ویف اتیب وپ ولیف

 عن وان  ب ه   ه   ب  وز ی. ف7ن هس ت  التهاب م  او   سیدل به

بهب ود   ن وعی  ش ود،  یش ناخته م    کین کیب وتیاسکار ف

 نیگکیخم اس   ه در آن باف  همبن  ج ا ز کیپاتولوژ

 توان   م ی  ه  ییتا جا ،شود یم یعیطب یمیباف  پارانش

اس کار   سیباف   و تش ک   بیش از      آمنج  به بازساز

هاآ ایمنی ما  وفاژها نقش از میان سهول .8شود  یدائم

ه ا  آنش  ن   بخصوصی در ت میم زخم ایفا   دو و فعال

یم زخ  م دارد. ثی  مهم  ی ب    تم  امی م ا   س ت   م أت  

ب   ودن  مطالع   ات مخته   ب نی   ک ب     چن    عمهک دآ

عمهک د  سیتع  ن،یبناب اما  وفاژهاآ زخم دلال  دارن  

درمان زخم  آب اعنوان یک رویک د ج ی   هبما  وفاژها 

ه    ای ن مقال ه نی ک توض ی        .9شوددرنظ  گ فته می

ه اآ  م ا س التهاب در ت میم زخم، بیان عمهک د سهول

خصو  ما  وفاژها در این م ا  س و نی ک   ایمنی عهی ال

ثی  التهاب ب  ب وز اسکار و ع   ت  میم ص  ی  زخ م    أت

 پ دازیم.ها میباش   ه در ادامه به آنمی

 پروسه‌التهاب‌در‌ترمیم‌زخم

م  هه دو در پ وسه ت میم زخم پ ا از هموس تاز،   

ع وامهی مانن      ،یپوست ب وز زخمپا باش . التهاب می

، DAMP یمولک ول  آالگوه ا ه ا،      پلاش ن  دگ انوله

 آ یپیل آها، واسطهROS تولی  ،یسهول Ca2+رهایش 

.  نن   را فع ال م ی    اد   یها پاس خ الته اب   نی مو ا و

یی ه ا DAMP آ ب ا تولی    نک وزو و آپوپتوز آهاسهول

 آه  انی، پ   وت S100 آه  انی، پ   وت HMGB1 مث  س

و م صولات ب ش خارج  IL-1α ،IL-33 ،یشوک   ارت

در القا الته اب   (نیب ونکتیو ف الورونانی)مانن  ه یولسه

 آه ا  ن ویتوانن  گیها مDAMP.  نن ایفاآ نقش می

ه اآ    ن  و یمخته ب، ازجمه ه گ   ه اآ پاتوژن یصیتشخ

TLR ب افتی  آاها/ما  وفاژه  یسط  مونوس آرا ب رو، 

 آه ا ، س هول (DCs) کیتیدن ر آهاها، سهولسینوت وف

T ، ها فعال  نن .  ینوسیها و   اتسس ماس   

ب ه   یمن  یا آه ا از س هول  آاریبس  طی این م  هه 

 ضور  یفاز التهابمشخصه شون . یج ب م بیم س آس

 بیدر م س آس یالتهابشیپ آها و ما  وفاژهاسینوت وف

ه ا عم  تا    س هول  نی  م  ه ه، عمهک  د ا   نی  . در ااس 

 یس هول  آای  ه ا و      بقا  زخ م از عفون     آپا ساز

ش نفوذپ ی آ ع  و  ب ا ت ش   ت  یب اتی     افکای .4اس 

ه ا القاش  و و ب ه نف وذ     س س  ماس مانن  هیستامین از 

. پ ا  10 ن هاآ ایمنی به م س آسیب  مک میسهول

 آش  و رو  ج  ب  یمن  یا آها، سهولریکآخون از قط 

پ    دن   آب  ا  آاش بکه  عن وان  ب ه  ه  ینی،ب یفلخته 

مس تق  ش  و و           نن  ،  یزخ م عم س م     هینا 

ج  ب ش  و    یمنیا آها سهول . موج  وچک11 نن  یم

 آه ا  س هول  عنوان بهباف   نسا  آهم او با ما  وفاژها

،  نن    یعم  س م   میت   م ن   یدر ف آ ش  گا یپ یمن  یا

الته ابی موج ب   همچنین ب ا ت ش   فا توره اآ پ یش    

ه  اآ ایمن  ی بیش  ت  ب  ه م   س زخ  م   ج   ب س  هول

 ازی  ه ن  یبهبود زخم تا زمان یم  هه التهاب .12شون  می

ب ه   به آن وجود داش ته باش   ادام ه خواه   داش   و     

از  س هولی  آه ا مان  و  یها و باقآتما  با ت  سازآ پاک
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منج   ب ه    توان  یم م ت ی. التهاب طولانانجام میزخم 

ه اآ  س هول   یدر تکث  یخأتب وز گست دو،  یبافت بیآس

 آزخ م م کمن ش ود. عوام س متع   د     ج اد یو ا پوس تی 

  یاس   س م یه ا و م ص ولات متابول  نیپو س  یازجمهه ل

پاس  خ ، هس  تن  یخ  وا  ض   التهاب   ه  کی ونیآراش  

بهب ود   آم  ه ه بع     ورود بهو    دو بیرا تضع یمنیا

 .5 نن می یعنی فاز تکثی  را القا زخم

 های‌ایمنیسلول

ه اآ ایمن ی ذات ی و ایمن ی     انواع مختهفی از سهول

تلال ا تسابی در پ وسه ت میم زخم دخال  دارن   ه اخ

توان   ب ا ب  وز اس کار و     ها مییک از آن در عمهک د ه 

. ان واع  13فیب وز بیش از     پوس تی در ارتب اا باش      

ه ا در ب  وز اس کار در    اآ از نق ش آن ها و خلاصهسهول

 ذ   ش و اس . 1ج ول 

‌نوتروفیل‌

باشن   ه ب ه  هاآ ایمنی میها اولین سهولنوت وفیس

ه  اآ ش  ون . ای  ن س  هولم   س آس  یب ف اخوان   و م  ی

هاآ وارد ش  و  فاگوسیت  اولین خط دفاعی عهیه پاتوژن

ه اآ س هولی،   مان  و  به م س زخم بودو و در     باقی

 آه ا گنالیس  . 14ارن ها نقش دذرات خارجی و با ت آ

در  IL-8و  IL-1، CXCL8، TNF-alpha کی    موتا ت

ه ا ب ه م  س آس یب نق ش دارن  .        ف اخوانی نوت وفی س 

CXCL8 سی  س ط  نوت وف  آه ا  ن ویبه گ CXCR1  و

CXCR2  منج   ب ه    ه ا س ازآ آن با فعالو  ش ومتصس

ش ود.   یباف   م    بیها به م س آس  سینوت وف ف اخوانی

در م س آسیب نیک خود با ت ش    هاآ موجود نوت وفیس

CXCL8 نن  .  م ی  ج اد یا یالته اب  شیپ   فی بک کی 

CXCL8   آ ینفوذپ    همچن   ین موج   ب اف   کایش 

ب ه م  س زخ م     یالته اب  آه ا  و هجو  سهول الیان وته

، مانن    CXCL8خ انوادو   آه ا  نی مو ا  ی. ساشود می

CXCL1 ،CXCL2 ،CXCL3 ،CXCL5 ،CXCL6  و

CXCL7 دارن .   نقش سیت وفنو یدر  موتا س کین 

 ه اآ سهول وارویها به دکانینوگهیکوزامیبا اتصال گه

موج ب ت ش   ای ن     ،یخ ارج س هول   کایباف  و م ات  

م ص ولات  این تجم    ب    ع لاوو  .ش ود ها م ی  مو این

در  ه  اDAMPو   هایس  ا اریپ  وپهیمانن    ل ییای  با ت 

ها سیت وفتوان  مهاج ت نویم آآلودو به با ت هاآ  زخم

به  سی ن . دورو اوج نفوذ نوت وف  یم س زخم تس  را به

زخ م ر   ایج اد  ساع  پ ا از   24-48 نیم س زخم ب

 توز،یفاگوس   قی  ازط  ه ا ای ن س هول  ده . در زخم، یم

 ،یونی   ات آ های  پپت ژنیا س   آه  اک  الیراد  ی  تول

 مپهم  ان،  آس  از پ وت ازه  ا و فع  ال  ، های  کوزانوئیا

 ه ا را       آو ب ا ت   ی، ذرات خ ارج هاآ م دو سهول

ها در ط ول م  ت  ض ور خ ود در     سی. نوت وف1 نن  می

 مانن     یالته  اب شیپ   نیتو یس   نیم   س زخ  م، چن   

IL-1-alpha ،IL-6 ،TNF-alpha ،TGF-beta  و

ه  ا سی  نوت وف. 15 نن   یرا آزاد م   PGE2 نیهمچن  

ه ا در  ک  وب یان  اختن م  دا  اس  با به مکنم نیهمچن

ن ا   ب ه  DNAه ا و  ونستیا ست ودش و از ه آهاشبکه

ه ا  مه ه   آن ، ب ه (NET) سی  نوت وف یتهه خارج س هول 

یی ه ا نیتو یس   انی  ب با نیچن ها همسی. نوت وف16 نن 

های‌ایمنی‌دخیل‌در‌ترمیم‌زخم‌و‌نقش ‌‌سلول‌:1جدول‌

‌.ها‌در‌بروز‌اسکارآن

‌نقش‌در‌بروز‌اسکار‌یمنیسلول‌ا

 نوتروفیل
مد  سولول پوا از فواز اولیوه      حضور طولانی

 التهابی در محل زخم و نتوزیا افنایش یافته

 سس ماس 
یام ایننوی و  افنایش فعالی  و فراخوانی سلول

 دگرانولاسیون
 یام سلول

 کشنده طبیعی
 یام پیش التهابیافنایش تولید واسطه

 ماکروفاژ
التهوابی بوه    یر فنووتییی از پویش  اختلال در تغی

 ترمینی

T دلتاو  گاما 
 IL-17و  IFN-γیوام  افنایش تولید سیتوکیس

 یاو درنتیجه افنایش فعالی  نوتروفیل

T بتاو  آلفا 

بیش ش ن  / فعال Th17و  Th2پاسخ افنیش 

کلاژن توسط  انیب با افنایش یاTreg از اندازه
 أمنشو  با کیبروتیپروف میاسلول)یا  یبروسیف
 .TGF-βم( در مسیرم وابسته به دیلوئیم
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، (VEGF) یع وق   الیف  ا تور رش    ان   وته   مانن   

CXCL3،  پی    ووات  ین   ازM2 (PKM2)  وMCP-1 

هاآ ای ن  . از دیگ  نقش14و17 نن یم  یرا تقو ییزا رگ

ه ا و  ب وبلاس   یف  ی  تکث وان به  مک ب ه تها میسهول

 ی(، چس بن گ MCP-1و  IL-8 ،IL-1 βها ) ینوسی  ات

( و 3    بت ا  5 نین  یم)لا یپوس ت  هیها به لا ینوسی  ات

 ن از ین وع اورو   نوژنی نن و پلاسم باف  ]فعال آبازساز

(uPA) ]  .اشارو   د 

ه  ا سی  نوت وف ،یپاس  خ الته  اب آم ا   س بع    یط  

 اف   یزخ م در  هی  نا  آق ب پا س از  تو آب ا یگنالیس

و توس ط  گ فت ه  ت    آپوپت وز ق  ار    س پا   نن ،  یم

شایان ذ   اس     ه    .18شون یم تهیما  وفاژها فاگوس

ه ا در م  س آس یب در رون   ت  میم       اهش این سهول

 ن  . ب  اآ   زخم و رسوب  لاژن نقش مثبتی ایف ا م ی  

 NETتش کیس   اگ چ ه مثال مشخص ش  و اس     ه    

ب ا  ، ش ود م س زخم میدر  ی ش آبا ت   یفعال موجب

موجب ب  وز ی ک  ال       از    شیب سیتشکاین  ال 

التهابی مکمن ش و و با ایج اد مش کس در رون   ت  میم     

ه  ا مانن    دیاب    در ارتب  اا زخ  م در ب خ  ی بیم  ارآ

 ، ازجمههNETض   آها درمان. در این موارد، 19و20اس 

و  PAD4 ،H2S آه  ا ، مهار نن   وDNase Iتج  ویک 

GnRH چنین  هم .14، در بهبود بهبود زخم مؤث  هستن

وجود مقادی  بالاآ این سهول در م  س زخ م ب ا ب  وز     

 .21و22اسکار در ارتباا اس 

‌سل‌ماست

 یذات   یمن  یا ستمیس آ( اعضاMCs) هاسس ماس  

و  کب ان یم واس ط ب ین ب  ن         نق اا هستن   ه در 

ای ن  . ان استق ار یافتهها و رودو  هیمانن  پوس ، ر طیم 

و دف اع در   ییدر شناس ا  ینقش اساس هاآ ایمنیسهول

اول ین   نیچن و هم داشتهمختهب  آهاب اب  انواع پاتوژن

. 23هس  تن  کی  آل ژه  اآ  وا   نش خ  ط دف  اعی در 

در  ،آخود در آل ژ کی لاسنقش  ب  علاووها، سس ماس 

 نی ک زخ م   ت  میم ازجمه ه  ی کیولوژیب آن هایف آ سای 

    س از %8 ه  ا در پوس   ،ای  ن س  هولنق  ش دارن   . 

و   ر یدهن  و در مجاورت اپیدر  را نشان م آها لسهو

. ش ون  یاف   م ی   یو اعص اب موض ع   یپوست یع و  ز

ها در م س آسیب سس ماس  ،یپوست بیآس ب وز هنگا 

 و یالته اب شیپ   آه ا واس طه  ب ا ت ش    و  فت ه یاتجم  

در ف این   الته اب ایف اآ     یمنی نن و ا سیتع  همچنین

 آف  د  من ص  به  ییها توانا سس ماس . 10 نن نقش می

 ق ه یتا چن  دق هیدر ع ض چن  ثانس ی  ) آآزادساز در

 یالته اب  آه ا  واسطه مقادی  بالایی از (ش ن پا از فعال

 شیازپ   آه ا  واس طه  آازس    ویذخ ه ناشی از  هستن 

 آه ا  در داخ س گ ان ول   ن،یس تام یش و، مانن  ه ساخته

ه ا ی ا   س س  ماس ش ن  . پا از فعالاس  کیمتا  ومات

هاآ درون سهولی به م  یط اط  ا ،   تخهیه این گ انول

 رو ازای  ن ش  ون ه  اآ الته  ابی آزاد م  ی ان  واع واس  طه

  یو س    آق و  آها نن و کیت   عنوانبه هاسس ماس 

 نن   و  ج   ب نی. پ   وت 24ش  ون ش  ناخته م  یاب الته  

( آزادش   و توس  ط  MCP-1) 1  یمونوس   ییایمیش  

 ها بهMC موجب ف اخوانیها و ما  وفاژها  ینوسی  ات

ه ا در ش  ایط   تع  اد ای ن س هول    .ش ود می زخمم س 

آسیب تا پنج ب اب   نس ب  ب ه ش  ایط ع ادآ اف کایش       

اش ی از  یاب   ه البت ه ای ن اف کایش تع  اد بیش ت  ن      می

ه اآ  MC ها به م س آسیب بودو تا تکثی .ف اخوانی آن

  ی  تکثموج ب   IL-4ش و به م س آسیب با تولی   ج ب

 .  25شون ها میب وبلاس یف

ق ادر ب ه   آزادش و از مونوسی   پتازیو ت  نیستامیه

 آآزادس  از آب   ا یپوس  ت آه  اب وبلاس   یف کی  ت  

 پت  ازیهس  تن . ت  FGF-7 و FGF-2رش     آفا توره  ا

آن در ج  ا  دن   ییتوان ا  سیدل بهها MCش و از  مشتق

  ن   ویگ کی  ) PAR-2    دن  و فع  ال نیب   ونکتیف

ه ا( نق ش    ینوس  ی  ات آرو G نیش و با پ  وت   جف 

 ف ا یه ا ا  ینوس  یو   ات ه ا MC نیدر تعامس ب   آ ی ه

  یاس   کی  م ص  ولات متابولاین ب    ع  لاوو. 26 ن    یم  

، LTB4ازجمه ه   ،هاMCش و توسط  یتول کی ونیآراش

LTC4  وLTD4کی  ه  ا را ت   ینوس  ی  ات  ی  ، تکث 

چن ین در ف اخ وانی س ای      ها ه م مونوسی  .27 نن  یم
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 MCP-1. 28هاآ ایمنی به م س زخم نقش دارن   سهول

ب  ه  ه  ا یمونوس  ه  ا باع  د تب   یس  MCآزادش   و از 

، یعن ی ما  وفاژه اآ    ارآم    کیتیفاگوس   آه ا  سهول

، PDGFفاژها ق ادر ب ه ت ش      ما  و نیشود. ایم فعال

 ،یع وق الیفا تور رش  ان وته ب وبلاس ،یفا تور رش  ف

TGF-β  وTGF-α  ش  و از   مشتقهاآ  واسطه .29هستن

MC ازجمه          ه TNF-α، CCL2 ،MIP-2  وIL-8 

ه ا در ط ول بهب ود زخ م     سی  نوت وف آ نن و ق و  ج ب

ه ا ت أثی  بس کایی در پا س ازآ     MC. این عمس هستن 

جهوگی آ از ب وز عفون   در م  س آس یب     ها وپاتوژن

ف اخ وانی   ب  علاوو ها سس ش ن ماس  دگ انوله. 30و31دارد

هاآ ایمنی در سای  ف این هاآ ت میم زخم مانن    سهول

و  واس کولوژنک  ی ی زا رگ ،یخارج سهول کایرسوب مات 

  ی  مطالع ات اخ  .28گ  ارد  یم    یت أث  ب وز،یف  تی ب وز

 ن   یف آ ج ه ینتتعیین در ها سس ماس   یاهم ا ی از 

 ادی    ه تع  اد ز  باش  ، چ ا اس کار م ی   سیتشک و میت م

 م  او ه ب  وز یاسکار و فب وز ش و با  فعال آهاسس ماس 

ان    مطالعات فاز  یوانی نش ان دادو  ن،یا ب  علاوواس . 

 ای ونیدگ انولاس آهامهار نن و ب  هاآ مبتنی ه درمان

 مه ار را  س س  ماس    آپ وت ازه ا   ی   ه فعال ییداروها

بهب ود   در ف این     اهش باف  اس کار  موجب نن ، یم

 .32شون یم

‌(‌NKهای‌کشنده‌طبیعی‌)سلول

ه ا  آن «یع  ی شتن طب»با عمهک د  NK آهاسهول

 ش  ناخته کیتوتو س  یس آفا توره  ا ت ش    قی  ازط 

 خط دفاعی سیستم ایمنی ذات ی ها  سهولاین شون .  یم

و ب ا   بودو آو تومور  وسیآلودو به و آها در ب اب  سهول

  ی  و تول میو گ ان  ک نیپ ف  ور آه  ا گ ان  ول آآزادس  از

 آموج ب الق ا  ، TNF-αو  IFN-γ  مانن ییها نیتو یس

 ب    ع  لاوو. 33 ش  ون یه     م   آه  ا س  هول در آپوپت  وز

 آفا توره ا  NK آهاسهول ،یالتهاب شیپ آهانیتو یس

از و     دو   یتول کیرا ن TGF-βو  GM-CSFرش  مانن  

ه  اآ ایمن  ی همچ  ون  ی  ق ب  ا س  ای  س  هول ای  ن ط 

 B آه ا س هول  و T آها، سهولها، ما  وفاژها مونوسی 

توان     نن . این ب ق  ارآ ارتب اا م ی   ارتباا ب ق ار می

 .34مسی هاآ التهابی مشخصی شودش ن  موجب فعال

 NKمت ش   ه از  GM-CSFو  IFN-γب   اآ مث  ال 

ر چن ین د  ه م  ش ون  و  یما  وفاژها مش ن  فعال موجب

 س  م  فنوتی     ما  وفاژه  ا ب  ه  الق  ا پولاریکاس  یون 

. 11نق ش دارن     M2 فنتی نسب  به  M1 یالتهاب شیپ

بیش از ش ن  فعال مشخص ش و اس   ه ،در این راستا

ب ا پ اتوژنک    NK آه ا عمهک  د س هول  در اختلال  ای   

و  1ن وع   اب   یازجمهه لوپ وس، د  آمتع د آهاآماریب

. 35و36اس    م    تبط  آ ب     یمنیخ   ودا آم   اریب

در  NKمش تق از س هول    آه ا نیها و  مو ا نیتو یس

از ای ن  و  نیک نق ش دارن     یبافت بیبه آس یپاسخ التهاب

نی ک  بهب ود زخ م را   رون    ب     آ گ  ار یتأث سیپتانس رو

 ت ی  و  هی  ش وع اول یعی شن و طب آها سهول .37دارن 

و   نن    یم   میزخ م را تنظ    میدر ت  م  یرف  فاز التهاب

مه م رون      آ ادهای  رو  ین اس  در ساممک نیهمچن

،  الی  تهیاپلای ه  س ازآ   ب از زخ م، مانن      یع  یبهبود طب

نق ش   ،ECMآ و بازساز گ انولهباف   سیتشک ،ییزا رگ

ممک ن اس      NK آه ا س هول البت ه  . 38داشته باش ن  

رون     ،یالته  اب شیپ   آه  ا نیتو یس    ی  تول عه    ب  ه

   .34زخم را مختس  نن  میت م یکیولوژیکیف

 ش  ن و  آه  اس هول  ایط هایپو س  ی زخ  م، در ش  

ب  ا  ییالق  ا یس  یرونو آفا توره  ا ب  ا  م  ک یع  یطب

ش   ایط ب  ا  آواس  طه س  ازگار    ه( HIFs) یپو س  یه

نف  وذ  یپوس  ت عاتیب  ه ض  ا ا س  یژن هس  تن ،  مب  ود

 کوف    یا فق  ان   ه   ان   مطالعات نش ان دادو  نن .  یم

HIF-1α آها در سهول NK شیاختلال در ره ا  موجب 

 ایج اد  و درنتیج ه  GM-CSFو  IFN-γ آه ا  نیتو یس

 می کان  آارتقا ام  نی. اشودمی بیضع یمنیپاسخ ا کی

بهبود   یتس نیک و  ت میم ش و پوس در باف   ییزارگ

با وجود البته شایان ذ   اس   ه . دنبال دارد را بهزخم 

 ییو توان ا  ی ش  آبا ت   یزخم، فعال  یس ش ن  بسته

نی ک در ای ن    کیستمیس ییایبا ت  ن م  ود  دن عفو

 .39شودیمختس م ال  
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 مونوسیت/‌ماکروفاژ

پا از ایجاد زخ م، خ ون یکآ ناش ی از آس یب ب ه      

ها ب ه م  س   هاآ خونی موجب ف اخوانی مونوسی رگ

عوام  س آزادش   و از و زخ  م  طیم   ش  ود. آس  یب م  ی

ه  ا ب  ه ما  وفاژه  ا آن کیتم  ا موج  ب الق  اه  ا پلا    

مشاه و ش و  آ/ما  وفاژهاها  یمونوسالبته . 40شود یم

ان  . در ابت  ا،   مشتق ش  و  آها از مناب  متع ددر زخم

 ما  وفاژه  اآ موج  ود در م   س آس  یب تنه  ا ش  امس  

در  بیسا ن باف  هستن   ه قب س از آس    آما  وفاژها

ای  ن ما  وفاژه  ا خ  ود ش  امس    .پوس    ق   ار دارن    

 ولانگ ه انا   آه ا س هول  ن ا  ی به رمیاپ ما  وفاژهاآ

ب  الغ  آما  وفاژه  ا .41هس  تن  یپوس  ت آژه  اما  وفا

و در م ا  س   ب ودو   ی  تکث قادر به زخمموجود در م س 

  ی  درص  از جمع 25ها   ود  سهول نیبهبود، ا یانیم

 .  42دهن  یم سیما  وفاژها را تشک

ه ا ممک ن   سهول نیتع اد ا اب ،یمبتلا به د در اف اد

  ه   چ ا ؛ها دی و شوداز    ن مال در زخم شت یاس  ب

 ت  ی در پوس    س  الم ای  ن بیم  اران نی  ک تع   اد      

 .43ما  وفاژهاآ سا ن بافتی بیشت  از    ن م ال اس    

 در ش  و ی ا موج ود    هاآ ف اخوان  و همچنین مونوسی 

 ه ا DAMPش امس  یی ه ا  نیمع ض آلارم م س زخم در

ه ا پ ا از    آزادش و از سهول ATP ای HMGB-1مانن  

ب ه   ه ا ب یس آنموجب ت ه   ن یگ یق ار م یبافت بیآس

ش  ن،   پ ا از فع ال   .44شودفعال می M1 آما  وفاژها

و     دو ش       هی  اول یالته اب  شیدر فاز پ   ما  وفاژها

ش  و از مز ک    مش تق  آها یج ب مونوس آموجب القا

 از گ دش خ ون  CX3CR1 با  مک  مو این استخوان

. 42ش  ون از ایج  اد آس  یب م  یس  اع  بع     24 ط  ی

س از و  شیپ آ یهوئیدودمان مدر  یشیافکا منظور، ب ین

 ه منج   گی دصورت میها در مزک استخوان  یمونوس

ه ا در گ  دش خ ون در روز دو      یمونوس   شیبه افکا

روز به  ال     4را پا از گ ش  ها آن تع ادشود و یم

ه ا   یوس  مون نی. ا45 انگ دیباز مپایه در گ دش خون 

 یالته  اب شی/پکی لاس   آه  ا یعن  وان مونوس   ب  ه

ق ادر ب ه    CD14+/CD16- نوع شون   هیم آبن  بقهط

 ب  ودو و M1 یالته  اب شیپ   آب  ه ما  وفاژه  ا  کیتم  ا

عم  تا    CD14low/CD16+ یض  التهاب  آها یمونوس

ط ور   ه   هم ان . 4 نن   یم   جادیرا ا M2 آما  وفاژها

، زخ م  طیدر م    ت  گفته ش ، فا تورهاآ موجودپیش

س تخوان را  مش تق از مز ک ا   آه ا  یمونوس   نیاتمایک 

روآ  ه ا، آن یاص ه   یفنوت ب  علاووتوانن  و می کیت  

در ما  وفاژه ا   .46ثی  بگ ارن أتما  وفاژ   یفنوت تعیین

را اتخ اذ   یمختهف   آه ا  ی  توانن   فنوت یمم س زخم 

س هول   عمهک د روآها  یفنوتاین  ،یطور ه . به47 نن 

 هک دآ با عمما  وفاژها ب اآ مثال، ؛گ ارن ثی  میأنیک ت

 بن  آ  ردو M1 آما  وفاژها عنوان بهااهب  یالتهاب شیپ

ااه ب   یم  یو ت م یض  التهاب  آشون  و ما  وفاژه ا یم

 .  48شون یم  وینام M2 آما  وفاژها

 در ما  وفاژها از %85  ود  م،یت م هیدر م ا س اول

هس تن    ه در    M1 یالته اب  شیپ    یفنوت داراآ زخم

ب ه    ود   ین مق  ار  پ وسه ت میم زخم، ا 5-7 آروزها

  یی    تز M2 یض     التهاب ما  وفاژه    اآ 85%-80%

ب ا   سهیدر مقا M1 یالتهاب شیپ آما  وفاژها. 49ن   یم

 یتیفاگوس    ی  ( ظ فM0نش   و ) فع  ال آما  وفاژه  ا

مانن   ییهانیتو یسبا ت ش  ها معمولا  دارن . آن ییبالا

IL-1β ،IL-6 ،IL-12 ،IL-23  وTNF-α      نیو همچن 

ه اآ   پاس خ س هول   شی  ه باع د اف کا    ییه ا  نی مو ا

 ی مک   Tه  اآ  ما  وفاژه  ا و س  هول ،یع  ی ش  ن و طب

  یا س   با ت ی الی مث س  و فا توره اآ آنت ی   ش ون   یم  

فعالی     میت  م  هی( در م ا س اولiNosسنتاز ) کیت ین

 آب   ا ب  الایی  ی  ظ ف M1 آما  وفاژه  ا .47و50دارن   

ی ولس ه  آای  ه ا و بقا ک  وب یم توزیب دن و فاگوس نیازب

 .51شون یم بیداشتن م س آس نگهکیتم داشته و موجب

 توزیما  وفاژه  ا در م   س زخ  م مس   ول فاگوس    

   ه  آن   یهس  تن ، ف آ تی  کآپوپتو آه  اسی  نوت وف

ما  وفاژه ا را   ،عم س  نای  . 52شود یم نامی و توزیاف وس

 .1 ن   یم   ت  ی ک  M2به  M1  یاز فنوت ب اآ تب یس

 وسه ت میم در م  س  نیک از روز اول پ M2آ ما  وفاژها
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در  M1  یم  هه فنوت نیدر ا اگ چه ؛زخم وجود دارن 

پ  ا از  M2  ی  ب  ه فنوت  یی  . تز47زخ  م اال  ب اس   

جال ب توج ه    ده  . یر  م  نیک  IL-4/IL-13با  کیت  

خ ود   یپیفنوت قادر به تزیی  M2 آما  وفاژهااس   ه 

 M1  ی  ب ه فنوت  LPS در مواجهه ب ا  ه آطوربه بودو،

 ب   عفون     ثی أاین ام   ا ی از ت   شون .میو سو  داد

   .42باش ما  وفاژها می  یفنوت

‌‌Tلنفوسیت‌

ه اآ ایمن ی   ت  ین س هول  ها یکی از مه م این سهول

توانن  هم در ایمنی ذات ی و ه م در ایمن ی    بودو  ه می

ه اآ ای ن   ا تسابی ایفاآ نقش  نن  . ب خ ی زی گون ه   

( از اعض اآ  γδدلت ا )     گاما Tهاآ سهول بنا  لنفوسی 

ه اآ  در الی  ه س هول  ؛شون ایمنی ذاتی م سوب می

T آلفا     ( بت اαβ     . جکئ ی از ایمن ی ا تس ابی هس تن )

،  +CD4ه اآ  بتا خود شامس س هول     آلفا T هاآ سهول

 آرا ب ا  م پهکا س ازگار    ژن ی ه تظاه  آنت باشن می

 +CD8و  دهن    یم صیتشخ II(  لاس MHC) نسجی

. 53هس تن   یمتک   I  لاس   MHC یده گنالی ه ب  س

 آه ا س م یدر مکان تفاوت بین این دو زی گونه نیت  مهم

ژن نهفت  ه اس   . یارائ  ه آنت    ی  و قابه آس  ازفع  ال

 همکم ان ش ن  فعالبه  ازین αβ T آها سهول آساز فعال

 آب    ا ژن یآنت    ییشناس   اآ ورودآ و ه   ا گنالیس   

  ه   یدارد، در  ال  یمن  یا آه ا  پاس خ  آس از  هماهنگ

 نی ک  منف  د  گنالیس کی طتوس توانن  یم γδ آها سهول

 . 54فعال شون 

 میت  م از اهمی   خاص ی در پ وس ه     T آهاسهول

عن وان  را دارن     ه ب ه    نی  ا سیپتانس    ایز ؛دارن زخم 

 ب الانا و     دو عم س   بیبه آس یپاسخ سهول ه ایتگ 

ی از ک  یس م    را در زخم به کیب وتیو ف یعوامس التهاب

 ه  ای   کی  ب وتیف ت ی   ای   نن  و   میت  م  مسی هاآ

التهاب،  و ب وززخم ایجاد پا از  ی. م ت  وتاه55 نن 

ژن یط ور موق   آنت     ب ه   وی  د بیآس آها ینوسی  ات

 ه  اای  ن س  هول نن   . یم   تولی   اس  ت س م بوط  ه را 

  ه نف وذ    دهن    یم شیرا افکا CCL20  یتول نیهمچن

  م ک  را ب ا  یپوس ت  دلت ا     گاما T آها سهول ی رمیاپ

دلتا     گاما T آها . سهولده  یم شیاافک CCR6ل اتصا

 TCRتوس ط   ها ژن یآنت ییشناسا قیو در  ازط   ر یاپ

 آه ا . س هول شون  یفعال م  نن و کیت   آها  ن ویو گ

خود را جم     آها یدن ر ،ی رمیاپدلتا     گاما Tفعال 

زخ  م ب   وز س  اع  پ  ا از   24و در ع   ض      دو

  نن .   یمپی ا گ د مورفولوژآ 

 آها ، سهولاز ب وز آسیب ساع  48 پا از گ ش 

T ؛رش    آو فا توره ا  ها نیتو یس ی رمیاپدلتا     گاما 

، KGF-1 ،KGF-2 ،IL-13 ،IFN-g ،TNF-aمانن        

IGF-1 ،IL-2  وIL-17 ی  التهاب و تکث میتنظ آرا ب ا ، 

و  IL-22ای ن دو س یتو ین    ب    علاوو .56 نن  یت ش  م

FGF-9  ش و از  ت شT ت تیب موجب القا  دلتا به    گاما

هاآ م و  بازسازآ مج د لایه اپیتهیال و تشکیس فولیکول

 یمن  یا ،ایج اد زخ م  دنب ال   ب ه  گ ،ید آازسوشون . می

 ه ا ژنیآنت  به  یاختصاص آها ارائه پاسخ ب اآ ا تسابی

 آه  ا س  هول کیتیدن   ر آه  ا ش  ود. س  هولیفع  ال م  

و ب ه   را ج ب، پ  دازش  ها ژن یهستن   ه آنت یتخصص

 ب ه  سپا T آها  ی. لنفوس نن ع ضه می ها  یلنفوس

 ج   ادیا آب    ا CD4+Th  یلنفوس      مجموع   هیزدو 

 آب  ا  کیتوتو سیس CD8+T و سایتو اینی آها پاسخ

. ابن ی یم کیآلودو تما ای  وید بیآس آها سهول آپا ساز

ت      نت   ل   +CD8و  +CD4  مجموع  هیه    دو ز

 ی     ه تم  امهس  تن (T-regی )م  یتنظ T آه  ا س  هول

   . نن  یم سیرا تع  یمنیا آها پاسخ

 آدارا آه  ا در م  وشان      ه  مطالع ات نش  ان دادو 

 آه  ا س  هول مه  اج ت، +T CD8ه  اآ س  هول  مب  ود

، ما  وفاژه   ا و +CD4 آه   ا مانن     س  هول  یالته  اب 

یاب  و البت ه ای ن   می اهش به م س آسیب  ها سینوت وف

 رسوبخم و زش ن  بسته کانیدر م دارآ ثی  معنیأت ام 

  مب  ود آدارا آه  ا م  وش نیه  ا ب      لاژن در زخ  م

T CD8+ آه ا س هول  .57هاآ س الم ن اش    و موش T 

را در ف اخ  وانی  یاص ه  نق  ش (Th1ی ک ) ن  وع  ی مک  

ه ا ب ا   این سهول  نن .بازآ میالتهاب سیستم ایمنی و 
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 ، Tregه   اآ روآ بق   ا س   هول IFN-γو  IL-2ت ش     

T   و  ی مکT یج  اد ش   ایط ا فع  ال و کیتوتو س  یس

بالقوو چنین اث ات  هم IFN-γ. 58گ ارن ثی  میأالتهابی ت

 دخال    یاص  ه آه  ا از راو یک  . ی59دارد کیب وتیض   ف

Th1s ب      آ گ    اری، تأثزخ   م آب     رون     بهب   ود

ازط     اس  .   M1  یما  وفاژها به فنوت ونیکاسیپلار

 بیآس  را در م س Th1تجم  نیک  M1هاآ دیگ ، سهول

 اس    ل و   . نتیجه این ام  ایجاد ی ک  ن ن یم کیت  

 M1 گی آ موجب شکس IFN-γا ت ش  ب Th1 ه در آن 

 ادامه بیش از ان ازو این مس ی    ه البته و بالعکا ش و

 اختلال در ت میم زخم خواه  ش . منج  به 

ه اآ  ( س یتو ین Th2ه اآ  مک ی )  سهول 2تای  

را ت ش       IL13و  IL-4 ،IL-5ض     التهابی مانن      

سنتک  لاژن  یاصه آهام  ک IL-4و  IL-13  نن . می

  ی  هستن  و منج  ب ه تکث  TGF-β1 کیب وتیف  یو مس

 . اتص ال  60ش ون  یم   ECM بازس ازآ ها و ب وبلاس یف

IL-4  وIL-13 یدرون س هول   یمس  ش ن  منج  به فعال 

JAK را در  ونیلاس  یشود   ه فسفور یمSTAT6   پ ی

س نتک   الق ا  نن  و   آه ا ژن بیان سپا STAT6 دارد.

پاسخ افکیش . 61 ن یرا فعال م TGF-β1 انیو ب ژن لا

Th2 ش ود   ه ب ا    در زخ م م ی  در  ب وزیف موجب ب وز

 .62اس    در ارتب   اا  IL-13از        شیب   تولی     

 آهمچن  ین در الق  ا Th2 آ مت ش   ه ازه  ا نیتو یس  

ایف اآ   M2  ی  فنوتس م    ما  وفاژه ا ب ه  ش ن  یقطب

 ما  وفاژه اآ در IL-4Ra  ن  و ی نن .     گیمنقش 

M2 ،  آ ع  ادیزخ  م و تجم    اش   ن  در بس  ته  یخأت 

 TH17 آه ا  سهول .63را در پی دارد ی لاژن هاآسیب یف

 آبا پا س از  توانن  یم هامت ش ه از آن آها نیتو یو س

 الیتهیاپ آها و سهول یسطوح مخاط سیها و تع  پاتوژن

 Th17ه اآ  سهول .64مثب  بگ ارن   یب  بهبود زخم تأث

نق ش   IL-22  ی  تول دلتا در    گاما Tهاآ   سهولهمانن

و مه اج ت    ی  تکث شیاف کا  آب  ا  IL-22 دارن . تولی   

   لاژن توس  ط    ی  تول کی   ه  ا، ت   ینوس  ی  ات

 کیتم    ا آالق    او  یپوس    ت آه    اب وبلاس     یف

 .65ض   ورت داردزخ  م در ت   میم ه  ا  ب وبلاس   یوفیم

Th17       همچنین در ب  وز اس کار فیب وتی ک نی ک نق ش

و  Th17و  Th2 آه ا توسط پاس خ  ب وزیفچ ا  ه  ؛دارد

ه  ا و ب وبلاس   یف نیب   یکین  امید آه  اب   همکنش

ه ا ب ا همک ارآ     . ای ن س هول  شودیم میما  وفاژها تنظ

توس ط   ECMما  وفاژها در تنظ یم ب الانا بازس ازآ    

 .66ها نقش دارن فیب وبلاس 

 CD4+ آه  ا س  هولاآ از دس  ته Treg ه  اآس  هول

از س ای    Foxp3 یس  یف ا تور رونو  ا بی ان ب  هستن   ه 

 آه ا  % از سهولTreg 20.  نشو یممتمایک  Tهاآ سهول

+CD4    و  دادو سیسا ن در پوس  انس ان ب الغ را تش ک

 یعیطب آدر  اهش التهاب در طول بهبود ینقش مهم

  ی  فنوت داراآ Tregزخ  م دارد. در پوس    انس  ان،   

و در     ه   ر ی  از اپ یدر من  اطق ب  ودو و اآ افظ  ه

. این 67 یاب یم تجم ان ،  مو را ا اطه   دو آها کولیلفو

 نن    و و  میتنظ    نیتو یس   ازط ف   ی،  ه   اس   هول

 ،و از ط   دیگ   ن ن یرا ت ش  م IL-10 کیب وتیض ف

عام س   کی   عن وان  ب ه دوگان ه   نقش TGF-β1 با ت ش 

 مقادی  ن .ن یم ایفا فیب وتیکفا تور  کیو  یض التهاب

Tregپ ا از   7در   ود روز  ها،  یلنفوس سای  ، مشابه

ان  مطالعات نشان دادو .68رس  یزخم به اوج خود مب وز 

منج   ب ه    یزخ م موش    آه ا  در م ل Treg ه  مبود 

 یالته  اب شیپ   آو ما  وفاژه  ا IFN-γس  ط   شیاف  کا

در   یخأو ت   یپاس خ الته اب  ش  ن   ی ه ط ولان  شود یم

همچن ین مش خص   . 69را در پ ی دارد زخ م  ش ن  بسته

ش  ن   فعال شیمنج  به افکا Treg    ه فق انش و اس

البت ه   .70ش ود می ب وزیف و متعاقبا ب وز ب وبلاس یوفیم

 ب   وزیفب   وز در  ه  اTreg ب  یش از ان   ازوش   ن  فع  ال

  لاژن   انی  ب  ای  ز ؛هس تن   سیدخ  های هوئ کیپاتولوژ

 أب ا منش    کیب وتیپ وف آهاسهول)ها  یب وسیتوسط ف

 شیاف کا  TGF-βس ته ب ه   در مس ی آ واب را آ(  یهوئیم

. نتایج  اصس از مطالعات فاز  ی وانی نش ان   71دهن یم

ب  ون زخ م   س الم  در پوس     Treg ان   ه فق  ان دادو

 نیتو یس   آدر م ت وا  یت وجه  ب س قا شیمنج  به افکا
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Th2 ش  ود. یم   کی  پاتولوژ ب   وزیف و درنتیج  ه ب   وز

را  Th1/Th2پاس خ   یپوس ت  Treg آه ا  س هول درواق ، 

 آ یدر جه وگ  و از این ط یق نقش مهم ی    دو سیتع 

ه ا در  Treg مان  ن  . ب اقی 69 نن ایفا می ب وزیفاز ب وز 

( EGFR) الی  تهیف ا تور رش   اپ  م س زخم وابسته ب ه  

مش تق از   گان   یل ،نیگ ول ی رب ه آمف    . این فا توراس 

را  یبه باف  زخم   نفوذو امکان  ش ومتصس  سس ماس 

 .72 ن   یف اهم م م افظ سهولی T آها یلنفوس آب ا

  یتکث جهیو درنتشون  تکثی  می هاTreg ،در این  ال 

 نن و باف  ، ازجمه ه    میت م یسهول آهاواسطه ،کیو تما

 .  73 ن نمیساز را القا شیپ آادیبن آهاسهول

 رفع‌التهاب‌

 یآبش ار الته اب   آو ض  ور  ییم  هه نها رف  التهاب

م س  عا نیتوس ط چن     ن   یف آ نی  زخم اس . ا میت م

 آه ا س هول  ب  اآ  یکی موت ا ت  ای   آم  ک آپوپت وز 

را  ت  میم  ش  ف  یپ  ی ه درنها شودتنظیم می یالتهاب

فا تورهاآ متع  دآ   . ندهیم سو   یسم  فاز تکث به

ت وان ب ه   می در این پ وسه دخال  دارن   ه از آن میان

در طول التهاب،  اشارو   د.( Rv)  نیرزولو لیپو سین و

 کی ونیآراش    یاز اس   D2و  E2 آاه  نیپ وس  تاگلان 

 یشون . هنگامی( سنتک مCOX) ژنازیکهوا سیتوسط س

ای  ن ش  ود، س  نتک یفع  ال م   م  ه  ه رف    التع  اب   ه 

ه ا   نیپو سیل  یشود و تولیها متوقب منیپ وستاگلان 

(LXsو آنالوگ )ه ا آن نیش  و ب ا آس پ     کی  ت   آها 

(AT-L ) شود.یمفعال LX آ های  کوزانوئیا عنوان بهها 

 ییش   ون      ه توان   ا  یش   ناخته م     یض    التهاب

ب ه م  س     ی  ج  آه ا سی  ان اختن نفوذ نوت وف یخأت به

پ ا از  دارن  .   ی راع وق   آ یو  اهش نفوذپ    یالتهاب

و  D (RvD1-6) آس     آه   انی، رزول   ولیپو س   ین

 ژنازیپو س  یعم  س لب  ا ( NPD1و  PDه  ا )نیتکپ   وت

(LOXاز اس )کیاهگکانوئدو وز  ی (DHA در )PMNها 

 .  74شون یو ما  وفاژها سنتک م

Rv  یاس   اصس از متابولیس م   آ یپیل باتیها ت  

ش  ان  ط  ور    ه از ن  ا هس  تن  و هم  ان کی ونیآراش  

 ش ون . یم    ی  رف  التهاب تولف این  در طول   اس ،یپ

 RV من اب  اص هی تولی      M2ی ض التهاب آما  وفاژها

با ب هم  ومهار  را سینوت وف ی موتا س  نیرزولوهستن . 

ب  ه م   س زخ  م   ه  اآن از ورود یاس  که  س  هول زدن

. همچنین مشخص ش و اس     ه   75 ن یم آ یجهوگ

 یفاز التهابش ن  یها باعد طولانRvاختلال در عمهک د 

در ب ین   D5و   D1،D2 . رزولوین76شودیم زب ویف ب وز

نسب  به  RvD2شون . یم ها زودت  سنتکسای  رزولوین

RvD1 ها و بهب ود  سینوت وفف اخوانی ب   آشت یب  یتأث

  ن  و یگ یو اختصاص   آقو س یآگون RvD2زخم دارد. 

ها، ما  وفاژها سیدر نوت وف G (GPR18) نیبا پ وت  18

ش  ن   اس    ه منج   ب ه فع ال     الیان وته آهاو سهول

و  cAMP/PKA/STAT3 نگیگنالیس        یمس      

 ،یالتهابشیپ آها اهش واسطه و بالتهاش ن   فعالیا

 توزیو فاگوس   الیان وته آهابه سهول PMN یسبن گچ

اث   ات  چن  ین ش  ود. ای  ن ت  ی  ب ه  م م  ی ما  وف  اژ

ه  اآ ایمن  ی آ روآ س  هول یض   مهاج ت و ض   تکث

 شود.یم یع و  خونتشکیس منج  به بهبود و  داشته

هم او  37  ن ویگ گان یل عنوان به  ا یاخها  نیپ وتکت

 Tو  الیک وگهیم آهادر سهول G (GPR37) نیبا پ وت 

 میرا تنظ   INFγو  TNFα  ی  تول وان    ش  و  ییشناسا

و  RvE1 ،RvE2 ش امس  E آس  آهانی نن . رزولویم

RvE3    کی   کوزاپنتانوئیا  یاز اس (EPA ب   ا عم   س )

 الیان  وته  آه ا  و س هول ه ا  PMNدر  5    ژنازیپو سیل

پا از آسیب  ساع  48-72در  RvE1 شون .یسنتک م

در مه ار مه اج ت    RvE نیث ت م ؤ ش و و  بافتی تولی 

  ن  و یب ه گ  RvE1. 77ه ا بهب ود زخ م اس      سینوت وف

Chemerin R23  با ش و  جفGi/0 منج   ب ه   و  متصس

 ،(cAMP) آمونوفس فات  هق و   نیآدنوزش ن   فعالیا

-p65 ییجا هو مهار جاب +Ca2 یتوزولی اهش اهظ  س

NFκB از ما  وفاژهادر ها نیمارس .78شودیم DHA  ب ا 

س ط    .79ش ون  یم   وسنتکیب 12   ژنازیپو سیل ی فعال

ما  وفاژه ا    ی  با توجه به فنوت 12    ژنازیپو سیل انیب

(M0 ،M1 ،M2تز )خ ود   هانیمارس ت ش  ن . یم  یی
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ت ا  ده    یم   تزیی    M2به  M1ها را از آن  یفنوت نیک

-فع ال  التهاب و رف  در پ وسهخود را  یکیولوژیعمس ب

 1   مارسین. 80 نن  اف  اعمالب آبازسازآ م  هه ساز

(MaR1ی )ش  و  جف  6  ن ویگ ب اآ یانتخاب گان یل ک 

 ( در ما  وفاژه ا LGR6) نیاز لوس   یان   G نیبا پ وت 

 M1ما  وف اژ از    یی  تز ،cAMP شیاس   ه باعد افکا

 .81شود یباف  م آبازساز و M2 به

در بهب ود   یو ض  التهاب  یالتهاب شیپ طیش ا میتنظ
آ ه  ا س  میمکان اخ  تلال در اس    و ه  مم اریزخ  م بس  

ممکن اس  منج  ب ه  ال      مسی ها نیا سازآ متعادل
ش ود. ب ا    کی  ب وتیف آپاتولوژ  یدرنهاو مکمن  یالتهاب

بهبود باف     آب ا آض ور ن یف آ کی ال، التهاب  نیا

م   ود  دن اث  ات   تم  ک ب   رو ازاین اس   وید بیسآ
 ،زخ م   ی  تکث ش وع م  هه آمض  آن و رف  التهاب ب ا

هاآ ب اآ دستیابی به شیوو یتوجه قابسشانا  توان می
زخم در اختی ار م قق ان    ث  ب اآ بهبود انواعؤدرمانی م
 .75بگ ارد

 بروز‌اسکار

 میدر ت   م ب   وز اخ  تلال  از اس  کارمان   ن  ب  اقی

و ممکن اس  به  گی دمی أمنش جادیزخم ا کیولوژیکیف

تش کیس  شود.  دجایبه در  ا قیعم بیدنبال ه گونه آس

 هم  او ب ودو و   درد، خ ارش و انقب اض   ج اد یبا ا اسکار

چ ه ازنظ      م ار یب یزن گ  یفیب    یتوجه طور قابس به

شواه  زیادآ  گ ارد.یم  یتأث یو چه ازنظ  روان یجسم

عن وان  . ب ه باش  ا ی از نقش التهاب در ب وز اسکار می

ه  اآ جنین  ی ب   ون  پ وس  ه ت   میم در زخ  م مث  ال، 

این در   الی اس     ه     ؛ده ن ن اسکار ر  میما باقی

وجود التهاب  تی در زخم جنین ی نی ک موج ب ب  وز     

ان     ه   این مطالعات نش ان دادو ب  علاوو. شوداسکار می

طور ژنتیکی قادر  ه ه ب PU.1 nullزخم در موش سویه 

هاآ دهانی   ه  باش  یا زخمبه ایجاد پاسخ التهابی نمی

س ع  و ب  ون    نن  بهد میپاسخ ایمنی م  ودآ ایجا

اسکار و مختهفی از  . انواع74شون ایجاد اسکار ت میم می

 نیچن  وجود دارد و البته پوس در از     شیب ب وزیف

 وجود دارد.در بین انواع اسکار  آ ی ه ینیتفاوت بال

م او پ ا از    1-2در ع ض  کیپ ت وفیه آاسکارها

 ؛ نشو یم جادیبا تنش بالا ا یو معمولا  در مناطق بیآس

 زم انی ه  ممکن اس   آ ی هوئ آاسکارهادر الی  ه 

ب ا   یدر ن وا   ب وزبه  یهیشون ، تما جادیا بیپا از آس

 آف ات   از م زه ا   ت ی  تنش بالا ن ارن  و ممکن اس  

 آاس   کارهافیب    وز،  .82رش      نن     هی   اس  کار اول 

سفانه تا نون درمان  ارام آ أمت  ،ی هوئ و کیپ ت وفیه

 ی ت   ای  ض  به   ،یج ا    مانن    در م واردآ و  ن اشته

. ش ون   م ی  ج اد یمستع  ا مارانیخود در ب خودبه طور به

 شیش و اس   ه التهاب م او  منج  ب ه اف کا   مشخص

 یالته  اب شیمخته ب پ    آه ا نیه ا و  مو  ا  نیتو یس  

رش     آفا توره ا  انیب و این ام  نیک به افکایششود  یم

  ی  تکث کی  (، ت  نیوی  ، ا تPDGF ،TGFβ1)مانن    

افکایش ها و ب وبلاس یوفیها به مآن کیتما ب وبلاس ،یف

 آه  اآم  اریدر برو،  ازای  ن  انجام  یم   ECM  ی  تول

  ،ی  و  هوئ کی  پ ت وفیه آاس کارها  ازجمهه کیب وتیف

توان   ی ک   یم   وی  ف اتیپ ول    یالتهاب  نت ل انتقال فاز

 ی ا اس کار   سیرسان ن تشک به   اقس آب ا عنص   هی آ

   .74باش  ب وز آناز  آ یجهوگ

‌میاختتلل‌در‌تترم‌‌نقش‌ماکروفاژها‌در‌بروز‌التهاب‌مزمن،‌
 و‌ایجاد‌اسکار‌‌زخم

هاآ بس یار مه م سیس تم    ازجمهه سهولما  وفاژها 

با ای ن   ؛شون زخم م سوب می آدر طول بهبودایمنی 

 ع     ای زخم طیها در م م ت آن ی،  ضور طولان ال

منج   ب ه اخ تلال     میدر طول ت مها عمهک د آن میتنظ

درواق   ع      . 83ش ود یم   ب وزیف ب وز در بهبود زخم و

  ی  سم  فنوت به M1 یالتهاب شیپتب یس ما  وفاژهاآ 

. 84هم  او اس     میت  م با ب وز اختلال در  M2 یمیت م

از  شیب   انی  ب توان  ناشی ازع   تزیی  فتوتیپی می نیا

زخ م و   طیم    کی  در ر یالتهاب شیپهاآ  نیتو ی   س

 آآپوپت وز  آهاسینوت وف آاختلال در پا ساز نیمچنه

ان     ه   ات نش ان دادو . مطالع85باش توسط ما  وفاژها 

   نش ب  ین آن  کیم متی  س ت انس  ف از ب   هماخ  تلال در 
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Setdb2  باIFN-β یفنوت  ییع   تز در  M1  بهM2  و

زخم م س در  یالتهاب شیپ آتجم  ما  وفاژهادرنتیجه 

 2ای ن دو فنوتی   در ج  ول    تقاوت بین  .86نقش دارد

 ذ   ش و اس .

ه  اآ   نت  ایج  اص  س از پ  ژوهش    ن،یاب     ع  لاوو 

   ه  ان    م کمن نش ان دادو  هاآ  گ فته روآ زخم صورت

در  M1 آما  وفاژه    اتوس    ط  miRNA-21بی    ان 

ای ن ام   نی ک     ه  یاب مکمن افکایش میخم ز طیکم یر

 مانن     یالته اب  آه ا ت ش   واس طه   شیمنج  ب ه اف کا  

IL-1α ،TNF-α ،iNOS ،IL-6  وIL-8  درنتیج       ه و

 M1  ی  س م  فنوت  ما  وفاژها ب ه  شت یب ونیکاسیپلار

  ی  از فنوت ش   ی   یی     ال، تز نی  . ب  ا ا87ش  ودم  ی

 ل تع  اد و ع     یض   التهاب  ی  ب  ه فنوت الته  ابی پ  یش

M1-M2 زنن و ت میم ص ی  زخ م   نیک خود عامس ب هم

 آاز    ما  وفاژها شیب  ی. فعالشوددرنظ  گ فته می

M2 آاس   کارها سیتش   ک، زخ   م ددر ط   ول بهب   و 

 آما  وفاژها زی ا 88پی خواه  داش  را در کیپ ت وفیه

M2 آه ا نیسنتک پ  وت   شیبا افکا ECM   نیو همچن 

اس کار  م ک    سیشکبه ت TGF-β1و  MMP-10ت ش  

 با اث گ  ارآ ب     M2 آما  وفاژها همچنین. 89 نن یم

 الق ا را  کی  ب وتیاس کار ف ب وز ، Wnt/β-catenin  یمس

، SFRP4با فاگوس ی  گ  دن    اما  وفاژهاین .  نن  یم

م  او     ی  فعالموج ب   اس ، Wntمهار نن و  ه یک 

Wnt  آج ا  ب ه  ب وژن ک یف و درنتیج ه  بیآس   طیدر م 

 میتنظ توان گف   همی . درمجموع90 نشو یم آبازساز

بهب ود مناس ب    ام آ  یاتی در M1-M2 ونیکاسیپلار

ب  وز  تعادل منج  ب ه   نیدر ا  ییه گونه تزو  بودوزخم 

و  ب   وزیف ب   وز ای   م  کمن آه  امانن    زخ  م یع  واقب

 .4شودیم یبافتاسکارهاآ 

ب  وز اخ تلال در    ناش ی از و اس کار پوس      ب وزیف

 پ وس ه در  یمختهف   آه ا تورفا ع    تع ادل   تنظیم و 

ث  ؤم  ی درم ان راهکاره اآ   ،رو ازاین باش میبهبود زخم 

 س ام  همهباش   ه  آچن بع  ک دیرو کیشامس   یبا

 سیتع    هه اول ب ه هو دربهبود زخم را ه   ق ار ده  و 

درک بهت    ن   وو همپن  ین، . بپ   دازد یپاس  خ الته  اب

ب ه    توان  یزخم م  پ وسه ت میم عمهک د ما  وفاژها در 

بهب ود   آب  ا  ث ت ؤم   یدرم ان  آک دهایوریابی به دس 

ه اآ ایمن ی   این س هول  زی ا ؛بینجام  یپوست هاآزخم

 نن  .  ایفا میم ا س بهبود زخم تمامی در  نقش مهمی

هم ن   ه دار یمتنوع یکیولوژیب آها یژگیما  وفاژها و

رف   الته اب در    هم و گی آ و پیش ف  التهاببه شکس

آ مخته  ب ه  ا گ   ووی. ز ن    یک م  زخ  م  م   میت   م

و  داش ته ی متف اوت  یکیولوژیکیف آهایژگیما  وفاژها و

مخته  ب ازجمه  ه  یکیول  وژیب آه  ا  ی  فعال توانن    یم  

تشکیس مج د لایه اپیتهی ال پوس     و  ییزا التهاب، رگ

و  سمیمتابول ن،یاب  علاوو نن .  آ یاز آن جهوگ ای القا را

 زخم ق  ار  طیکم یر  یتأثت   ما  وفاژها  تهیسپلاستی

  یس  ا  ی  فعال ب   اآ مث  ال . ن   یم    یی  تز و گ فت  ه

توان   ب   عمهک  د ما  وفاژه ا در     یم یمنیا آها سهول

بگ   ارد. درمجم  وع، ما  وفاژه  ا    یبهب  ود زخ  م ت  أث 

هس تن  و   یپوس ت  هاآزخم میدر ت م آ ی ه گ انیباز

ما  وفاژه ا   تنظیم عمهک  د  در راستاآ شت یمطالعات ب

 در ث ؤی ابی ب ه مت  هاآ درم انی م      دس   ن  به توایم

هششای‌‌هششای‌ماوروفششا هششا‌و‌توششاو ویژگششی‌:‌2جششدول

 .التهابی‌و‌ترمیمی‌پی 

‌‌M1 M2هاویژگی

 ترمینی التهابی پیش کردنوع عنل

یام  سیتوکیس
 کننده فعال

IFN-γ ،LPS  وGM-

CSF 

IL-4 ،IL-10 ، 
IL-13  و TGF-β 

 زمان فعالی 
م تا اواسط فرایند ترمی

 زخم
از اواسط تا اواخور تورمیم   

 زخم
 مدیاتوریام 
 مترشحه

IL-1β ،IL-12 ،IL-18، 
TNF-α  و iNOS 

High IL-10 و 
Arginase 

 عنلکرد 
 در ترمیم زخم

کردن سیستم ایننی،  فعال
یووام فاگوسووی  سوولول 

آپوپتووووزم و پاکسوووازم 
 یازخم از باکترم

فعالی  در راستام تعدیل 
 سیستم ایننی

عدم تن یم 
 عالی ف

التهاب منمس، اختلال در 
بازسووازم بافوو  و بووروز  

 زخم منمس

اخووووتلال در پروسووووه  
صوور    هبازسازم باف  ب

تجنع بیش از حد کلاژن 
 در محل زخم
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 . مک  ن  مختهب یکیولوژیکیپ اتوف  طیش  ا  ت میم زخم ب  ون اس کار در  
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The role of inflammation in wound healing and pathological 
scarring; a glance to the function of macrophages 

Mahmood Araghi, MD1,2* 

Zahra Oushyani Roudsari, PhD3 

Malihe Naghavi, MD4 

Impaired wound healing following significant tissue damage 

such as severe burns, trauma, or surgery can result in scarring 

and skin fibrosis. Pathological scarring leads to changes in the 

natural shape of the wound and, in addition to cosmetic 

problems, may be accompanied by pain and even limit the 

person's normal movement. The immune response plays a 

very important role in the wound healing process. Activation 

of immune cells and factors initiates the inflammatory 

process, facilitates wound cleansing, and tissue repair and 

regeneration. However, disruption of the immune system 

during the wound healing process leads to persistent 

inflammation and delayed healing, ultimately leading to the 

development of chronic wounds. The microenvironment of a 

chronic wound contains a large number of immune cells, 

including proinflammatory macrophages, and high expression 

of inflammatory mediators such as TNF-α and IL-1β is 

observed in it. Among them, macrophages, as innate immune 

cells, play a key role in promoting the immune response and 

activating adaptive immunity. These cells are also key factors 

in the transition from the inflammatory phase to the tissue 

repair phase. As a result, dysregulation of macrophage 

function will have consequences such as scarring. Therefore, 

knowledge of the exact mechanism of the inflammatory 

process during wound healing, the inflammatory and anti-

inflammatory mediators produced, and the effect of 

macrophages on this process can promise the achievement of 

new strategies in scarless wound healing. Therefore, this 

article discusses the mechanism of the immune system during 

the inflammatory process, and the key role of macrophages in 

this process, as well as scar formation. 

Keywords: wound healing, inflammation, scar, immune 

system, macrophage 
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