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Dịch: Bs. Trương Tấn Minh Vũ 

3.1 Giới thiệu 

Da là cơ quan lớn nhất của cơ thể con người. Nó bảo vệ các cơ quan nội tạng khỏi 

môi trường bên ngoài; do đó nó phải có biện pháp để lành một cách hiệu quả sau khi bị 

chấn thương. Quá trình lành vết thương và hình thành sẹo là một quá trình động được 

điều chỉnh theo thời gian và không gian. Vết thương niêm mạc miệng trước khi sinh và 

sau khi sinh lành mà không để lại sẹo, trong khi vết thương sâu ở da sau khi sinh nhưng 

không ở bề mặt hoặc vết thương biểu bì dẫn đến hình thành sẹo [1, 2]. Do đó, khả năng 

phục hồi của da đang được nghiên cứu chuyên sâu để tìm ra cơ chế tế bào và phân tử của 

quá trình lành vết thương và hình thành sẹo. Quá trình lành vết thương xảy ra trong bốn 

giai đoạn và liên quan đến sự tương tác của một số thành phần bao gồm chất nền ngoại 

bào (ECM) (ví dụ: collagen, elastin và proteoglycans), tế bào trong hệ thống mạch máu 

(ví dụ: bạch cầu đơn nhân, tế bào lympho T và tế bào sợi), tế bào da ( ví dụ: tế bào sừng, 

tế bào nội mô và nguyên bào sợi), và các phân tử tín hiệu (cytokine, chemokine, yếu tố 

tăng trưởng và microRNAs (miR)) được tìm thấy trong môi trường tại chỗ. Việc lành vết 

thương không tốt có thể dẫn đến sẹo bệnh lý như sẹo phì đại (hypertrophic scars, HTS) 

và sẹo lồi (keloids) (Hình 3.1), cả hai đều được coi là rối loạn tăng sinh mô sợi ở da [3].  

3.2 Quá trình lành thương và hình thành sẹo 

Quá trình lành thương xảy ra theo 4 giai đoạn: cầm máu, viêm, tăng sinh và sửa 

chữa. Sau khi bị thương ở lớp biểu bì và lớp bì, các tiểu cầu và tế bào nội mô sẽ được 

kích hoạt, do đó kích hoạt quá trình đông máu để ngăn chặn sự mất máu. Trong thời gian 

này, một chất nền tạm thời, cục máu đông fibrin, được hình thành và đóng vai trò như 
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một giá đỡ cho sự di chuyển của tế bào. Sau khi co mạch, tiểu cầu giải phóng một loạt 

các yếu tố bao gồm cytokine, chemokine và các yếu tố tăng trưởng có tác dụng thu hút 

các thành phần trung gian gây viêm như bạch cầu trung tính và bạch cầu đơn nhân đến vị 

trí tổn thương. Như vậy, giai đoạn lành vết thương ban đầu được hoàn thành trong vòng 

vài giờ kể từ thời điểm bị thương [4, 5].  

Hình 3.1 Hình dạng tổng quát của sẹo phì đại (a) và sẹo lồi (b) [3]. 

Sự xuất hiện của các tế bào đa nhân trung tính (bạch cầu trung tính) cho thấy sự 

chuyển đổi từ giai đoạn cầm máu sang giai đoạn viêm. Những tế bào này có thể được tìm 

thấy trong khoảng thời gian từ 2 đến 5 ngày sau khi bị thương [5]. Bạch cầu trung tính, tế 

bào mast và bạch cầu đơn nhân giải phóng các chất trung gian gây viêm để đảm bảo rằng 

tất cả các sản phẩm ngoại lai bị phá hủy và các mảnh vụn tế bào được loại bỏ. Các bạch 

cầu trung tính sau đó trải qua quá trình apoptosis (chết theo chương trình), được thực bào 

bởi các đại thực bào tiền viêm sau khi biệt hóa từ các bạch cầu đơn nhân trong tuần hoàn 
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được hóa ứng động thu hút tới vết thương. Các đại thực bào M1 tiền viêm này được tín 

hiệu phân cực thành các đại thực bào M2 chống viêm, chuyển quá trình viêm sang giai 

đoạn tăng sinh [6]. 

Giai đoạn tăng sinh được đặc trưng bởi sự hình thành mô hạt, sau đó thay thế chất 

nền tạm thời. Sự hình thành mạch cũng xảy ra trong giai đoạn lành thương này thông qua 

việc kích hoạt một số yếu tố tăng trưởng như yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu 

(VEGF) [5, 7]. Các đại thực bào chống viêm tiết ra chemokine, cytokine và các yếu tố 

tăng trưởng để kích thích sự tăng sinh, di chuyển, kết dính và biệt hóa của tế bào. Các tế 

bào sừng và tế bào gốc biểu mô bao quanh trong các cấu trúc phụ của nang lông và tuyến 

bã nhờn và lớp đáy của biểu bì thực hiện tái biểu mô hóa [8]. Sự hình thành mô hạt là sự 

kiện cuối cùng trong giai đoạn tăng sinh và bao gồm hầu hết các nguyên bào sợi trong số 

các loại tế bào khác. Tế bào nguyên bào sợi chịu trách nhiệm cho sự lắng đọng của 

collagen và một số thành phần ECM khác. 

Giai đoạn cuối cùng là sửa chữa, có thể kéo dài từ hàng tháng đến hàng năm. Trong 

giai đoạn này, sự gia tăng khiêm tốn của tỷ lệ collagen loại III so với loại I bị đảo ngược 

từ từ và collagen loại I trở thành dạng isoform chủ yếu của các vết sẹo trưởng thành. Sự 

co vết thương xảy ra và được thực hiện bởi các nguyên bào sợi cơ. Sẹo trưởng thành 

phẳng, mờ và không có các phần phụ như tuyến bã nhờn và nang lông. Khi độ sâu của 

tổn thương sâu hơn vào lớp bì, hình thành sẹo, ở bên hông xảy ra khi vết rách sâu 0,56 ± 

0,03 mm (Hình 3.2) [9–11]. Điều này đã được phát hiện bằng cách sử dụng một dụng cụ 

để tạo ra một vết thương có độ sâu tăng dần, từ bề mặt đến sâu bên trong da, ở bên hông 

của con người [9]. Hơn nữa, sẹo mới hình thành bao gồm các mô kém hơn so với hình 

thức ban đầu. Ví dụ, lớp biểu bì mới hình thành của sẹo không thể bảo vệ chống lại bức 

xạ tia cực tím hiệu quả như da bình thường và lớp hạ bì bị giảm độ bền kéo. 

 

Hình 3.2 Dụng cụ (a) được sử dụng để tạo vết thương có độ sâu tăng dần (b và c) và vết thương lành 

không sẹo ở đầu nông và có sẹo ở đầu sâu hơn [10]. Người ta cho rằng một khi tổn thương da vượt quá 

độ sâu tới hạn, một sẹo phì đại được hình thành (d) [11]. 
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3.3 Sẹo phì đại và sẹo lồi 

Các vết thương ở bào thai và bề mặt da lành lại mà không để lại sẹo, liên quan đến 

sự tái tạo, trong khi sẹo phì đại và sẹo lồi đại diện cho việc lành thương dựa trên sự thay 

thế sau các vết thương sâu ở da (Hình 3.3) [12]. Sự gián đoạn trong các quá trình tế bào 

và phân tử bình thường của quá trình lành vết thương có thể gây ra sự lắng đọng quá mức 

và giảm sự suy thoái của các thành phần ECM, đặc biệt là collagen [12]. Cả sẹo phì đại 

và sẹo lồi đều là rối loạn tạo sợi xơ, và có các đặc điểm như tăng độ dày của da, tăng tế 

bào, lắng đọng quá nhiều collagen vô tổ chức và tăng sinh mạch máu. Mặc dù cả hai rối 

loạn đều giống nhau, sẹo phì đại biểu hiện ban đỏ, nổi lên, giới hạn trong ranh giới của 

chúng và có thể thoái triển theo thời gian. Sẹo lồi có biểu hiện tương tự, nhưng mở rộng 

ra bên ngoài ranh giới vết thương ban đầu, không thoái triển và thường nặng hơn. Sẹo phì 

đại có thể phát sinh từ vết rách sâu, phẫu thuật và ở những người bị bỏng. Sẹo lồi có thể 

phát sinh từ vết thương da lớn hoặc thậm chí nhỏ và có khuynh hướng di truyền mạnh 

nhưng chưa được biết rõ. Sẹo phì đại phát triển có thể dẫn đến co rút do mật độ cao các 

nguyên bào sợi cơ, được chỉ dấu bằng dương tính với phương pháp nhuộm actin cơ trơn 

alpha (α-SMA), một đặc điểm không có ở sẹo lồi [5]. Sẹo bệnh lý có thể phát sinh do 

viêm nhiễm kéo dài, vết thương chậm đóng và nhiễm trùng [13].  

 

 

Hình 3.3 Minh họa về vết thương tiếp theo là quá trình lành vết thương dựa trên tái tạo và thay thế. Lành 

vết thương dựa trên tái tạo dẫn đến lành thương không để lại sẹo. Lành vết thương dựa trên thay thế gồm 

việc thay thế các cấu trúc bị mất và hình thành sẹo trưởng thành và bệnh lý [12]. 
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3.4 Cơ chế tế bào và phân tử của sẹo bệnh lý 

Cơ chế phân tử và tế bào toàn thân và tại chỗ chính xác liên quan đến sự hình thành 

sẹo bệnh lý vẫn chưa được hiểu rõ hoàn toàn (Hình 3.4) [14]. Có một số yếu tố có thể ảnh 

hưởng đến kết quả của việc hình thành sẹo như chủng tộc, di truyền, tuổi tác, bệnh lý đi 

kèm và độ sâu của tổn thương. Do đó, một số nghiên cứu đang được tiến hành để làm 

sáng tỏ các thành phần tế bào và phân tử có liên quan đến sự hình thành sẹo.  

 

Hình 3.4 Quá trình lành thương và hình thành sẹo liên quan đến sự tương tác phức tạp giữa các yếu tố 

tại chỗ và toàn thân [14]. 

 

3.4.1 Chất nền ngoại bào (Extracellular Matrix, ECM)  

Trong mô bình thường, ECM được tìm thấy trong lớp dưới tế bào của da, cung cấp 

tính toàn vẹn của cấu trúc và tạo điều kiện cho tín hiệu tế bào. Các thành phần cấu trúc 

bao gồm collagen, sợi đàn hồi và glycosaminoglycans. Các thành phần tế bào cấu tạo của 

lớp bì bao gồm nguyên bào sợi, nguyên bào sợi cơ và tế bào nội mô. ECM có vai trò như 

một kho chứa cytokine, chemokine và các yếu tố tăng trưởng. ECM cũng có chức năng 

như một giá đỡ cho sự kết dính và di chuyển của tế bào, đồng thời có thể kích thích sự 

trao đổi chất của tế bào thông qua các con đường dẫn truyền tín hiệu liên quan đến tăng 
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sinh, biệt hoá và apoptosis. Ở da bình thường và sẹo bệnh lý, sự hiện diện và thành phần 

của ECM khác nhau. Trong sẹo phì đại, các sợi collagen mỏng, thành cụm dày đặc và tỷ 

lệ collagen loại III so với loại I tăng hơn so với da bình thường [5]. Collagen có dạng 

dạng xoắn và dạng nốt, và có hướng song song với bề mặt da trong sẹo phì đại, không 

giống như dạng đan rổ điển hình thường thấy trong cấu trúc da bình thường [15, 16]. 

Không có nang lông, tuyến bã nhờn hoặc tuyến mồ hôi nào hiện diện trong cả sẹo phì đại 

và sẹo lồi [15, 16] và các gờ rete bình thường nhấp nhô giữa biểu bì và hạ bì bị phẳng 

[17]. Lớp dưới tế bào của da trở nên siêu tế bào do sự tăng sinh và di chuyển của nguyên 

bào sợi, nguyên bào sợi cơ, tế bào nội mô và tế bào miễn dịch. Sự gia tăng các tế bào 

cũng làm tăng sự lắng đọng của các thành phần ngoại bào, dẫn đến việc sản xuất không 

cân bằng các yếu tố ECM.   

Collagen, thành phần chính trong ECM, là protein ngoại bào dạng xoắn ba trong 

lớp bì. Collagen có thể được chia thành hai nhóm, collagen dạng sợi và collagens liên 

quan dạng sợi. Collagen được tổng hợp bởi nguyên bào sợi dưới dạng tiền peptide và cần 

có sự phân cắt bằng enzym. Collagen loại I và III, cả hai đều là collagen dạng sợi, thường 

được tìm thấy ở lớp bì. Chúng cùng nhau tạo thành một kiểu hình giống như đan giỏ để 

cho sức mạnh và sự ổn định. Tỷ lệ collagen loại I trên loại III đã được chứng minh là phụ 

thuộc vào độ tuổi [18–20]. Tỷ lệ collagen loại I trên loại III cao hơn ở da bình thường, 

trong khi ở sẹo phì đại, tỷ lệ collagen loại I trên loại III thấp hơn [18–20]. Ở da bình 

thường, việc sản xuất và phân hủy collagen được cân bằng, tránh tích tụ trong ECM. Tuy 

nhiên, trong sẹo phì đại, có sự gia tăng đáng kể trong sản xuất và lắng đọng collagen 

nhưng lại thiếu sự phân hủy bởi enzyme metalloproteinase-1 chất nền (MMP-1, hoặc 

collagenase). MMP là các protease có liên quan đến sự phân hủy ECM. Thường hiện diện 

với lượng thấp và ở dạng tiền chất của chúng, MMP có thể được kích hoạt bởi các 

cytokine gây viêm hoặc bị ức chế bởi các chất ức chế mô của metalloproteinase (TIMPs) 

[21]. Trong sẹo phì đại, sự biểu hiện của MMP phân giải protein và chất ức chế của chúng, 

TIMP bị thay đổi [21].    

Protein mục tiêu cho MMP-1, -2, -8 và -13 là collagen loại I, II và III, trong khi 

MMP-2 và -9 là gelatinase có khả năng phân hủy collagen biến tính [21]. Trong mô của 

bệnh nhân sẹo phì đại, mức mRNA của MMP-2, TIMP-1 và TIMP-2 cao hơn so với đối 

chứng; tuy nhiên, không thấy có sự khác biệt nào trong biểu hiện MMP-9 [21]. Điều thú 

vị là trong huyết thanh của bệnh nhân bị sẹo phì đại do hậu quả của chấn thương bỏng, 

chỉ có TIMP-1 được biểu hiện rõ rệt so với nhóm chứng [21]. Do đó, sự điều chỉnh không 

đúng tỷ lệ MMP và TIMP có thể góp phần làm lắng đọng quá nhiều collagen trong ECM 

[21]. Sự biểu hiện cao hơn của TIMP-1 được tìm thấy trong sẹo phì đại có thể do tế bào 

sừng góp phần [22]. Trong một nghiên cứu của Dasu và cộng sự, các nguyên bào sợi bình 

thường và phì đại được nuôi cấy với IL-6 dẫn đến tăng biểu hiện mRNA MMP-1 và 

MMP-3 và giá trị protein pro-MMP-1 và MMP-3 ở nguyên bào sợi bình thường nhưng 
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không ở phì đại. [23]. Việc thiếu các thay đổi đối với biểu hiện MMP trong nguyên bào 

sợi sẹo phì đại có thể góp phần vào sự lắng đọng quá mức collagen được quan sát thấy 

trong ECM của sẹo phì đại.    

Ghahary và cộng sự đã kiểm tra sự biểu hiện của collagenase trong các nguyên bào 

sợi ở da những bệnh nhân phát triển sẹo phì đại sau bỏng [24]. Sinh thiết punch của sẹo 

phì đại và mô da bình thường cùng vị trí được lấy từ cùng một bệnh nhân và tế bào nguyên 

bào sợi được nuôi cấy [24]. Các tác giả nhận thấy hoạt động của collagenase và biểu hiện 

mRNA giảm đáng kể, không có thay đổi trong chất ức chế enzym TIMP-1 trong nguyên 

bào sợi sẹo phì đại [24]. Những kết quả này một phần có thể do trung gian của sự gia tăng 

biểu hiện yếu tố tăng trưởng insulin-1 (IGF-1) được tìm thấy trong mô sẹo phì đại sau 

bỏng [24, 25]. Yếu tố tăng trưởng IGF-1 cũng được chứng minh là làm tăng cả phiên mã 

procollagen loại I và loại III [25]. Tổng hợp lại, dữ liệu cho thấy sự mất cân bằng giữa 

sản xuất và suy thoái collagen được quan sát thấy ở bệnh nhân sẹo phì đại. Ngoài collagen, 

một protein cấu trúc khác được tìm thấy trong ECM là các sợi đàn hồi, cho khả năng phục 

hồi khỏi sự biến dạng của da bình thường. Cả elastin và fibrillin-1, các sợi đàn hồi, đều 

thấy bị hỗn loạn trong sẹo phì đại [26]. Thể tích của cả elastin và fibrillin-1 đều thấp hơn 

đáng kể trong lớp bì của sẹo phì đại [26, 27]. Sự tái cấu trúc và sửa chữa không bình 

thường này góp phần làm mất độ bền kéo và tăng sự co thắt so với da bình thường [28].  

Ngoài collagen và sợi đàn hồi, ECM còn được cấu tạo bởi các proteoglycan. 

Proteoglycan là những protein có chứa chuỗi bên glycosaminoglycan [29]. Các 

proteoglycan nhỏ giàu leucine (SLRP) thường được tìm thấy trong da bao gồm decorin 

và fibromodulin [30]. Decorin là dạng SLRP chiếm ưu thế ở da bình thường. Lõi protein 

có thể gắn vào một số cấu trúc ECM như collagen, nơi nó có thể hỗ trợ tổ chức collagen 

và tạo sợi. Biểu hiện của cả mRNA và protein của decorin và fibromodulin, các chất điều 

chỉnh âm của yếu tố tăng trưởng biến đổi beta 1 (TGF-β1), đều giảm đáng kể trong mô 

sẹo phì đại so với bình thường [30]. Hơn nữa, Honardoust và cộng sự cũng tìm thấy sự 

biểu hiện thấp hơn của hai SLRP này trong các tế bào nguyên bào sợi từ sẹo phì đại [30]. 

Scott và cộng sự nuôi cấy tế bào nguyên bào sợi từ sinh thiết punch của sẹo phì đại và mô 

da bình thường từ cùng một bệnh nhân [31]. Decorin mRNA và biểu hiện protein từ tế 

bào nguyên bào sợi phì đại ít hơn đáng kể so với tế bào nguyên bào sợi bình thường [31]. 

Can thiệp các tế bào với yếu tố tăng trưởng TGF-β1 làm giảm biểu hiện cả protein và 

mRNA của decorin [31]. Các phân tích theo thời gian về biểu hiện decorin ở bệnh nhân 

sau bỏng cho thấy mức decorin duy trì ở mức thấp cho đến một năm, và tăng dần cho đến 

khi đạt mức tương tự như nhóm chứng sau 3 năm [32]. Trong sẹo phì đại, việc giảm 

decorin có thể góp phần tạo ra các sợi collagen vô tổ chức và tăng biểu hiện TGF-β1 được 

quan sát thấy ở bệnh nhân sẹo phì đại.  

Các tế bào nguyên bào sợi từ các lớp sâu hơn của lớp bì giống với các tế bào nguyên 

bào sợi lấy từ mô sẹo phì đại [10, 33]. Honardoust và cộng sự đã đánh giá decorin và 
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fibromodulin trong tế bào nguyên bào sợi từ lớp bì sâu bằng cách sử dụng mô hình vết 

thương tuyến tính ở người [10, 33]. Nhuộm miễn dịch huỳnh quang SLRP cho thấy 

decorin trong ECM, trong khi fibromodulin đồng khu trú với tế bào và cả hai đều cho 

thấy ít phản ứng miễn dịch hơn ở vết thương sâu so với vết thương nông [9, 10]. Trong 

tế bào nguyên bào sợi, cả tổng hợp SLRP đều bị giảm trong tế bào sâu cùng với tế bào 

nguyên bào sợi từ các lớp nông [9, 10]. SLRPs là chất điều chỉnh âm của TGF-β1; do đó, 

TGF-β1 và các thụ thể của nó đều được biểu hiện cao trong các vết thương sâu dưới da 

và trong các tế bào nguyên bào sợi ở các lớp bì sâu [9, 10]. Ngoài bổ sung tổ chức ECM 

và tác động điều chỉnh âm lên yếu tố tăng trưởng pro-fibrotic TGF-β1, decorin còn có thể 

kích thích quá trình apoptosis trong tế bào nguyên bào sợi để ngăn chặn quá trình tăng 

sinh [34]. Trong ống nghiệm, các nguyên bào sợi ở lớp bì sâu đã được chứng minh là có 

giảm mức độ decorin mRNA và protein so với các nguyên bào sợi ở bề mặt [34]. Nguyên 

bào sợi bề mặt biểu hiện nhiều decorin hơn có liên quan đến sự chết của tế bào apoptotic 

được chỉ ra bởi sự gia tăng biểu hiện mRNA của histone-1, cả caspase-1, -8 và p53, tất cả 

đều là các phân tử pro-apoptotic [34]. Mặt khác, các nguyên bào sợi ở lớp bì sâu không 

đáp ứng ở mức độ tương tự như nguyên bào sợi ở lớp nông, cho thấy rằng các tế bào trước 

đây không đáp ứng tốt với các tác động apoptotic của decorin [34]. Một nghiên cứu thử 

nghiệm đã được thực hiện tiếp theo để đánh giá mức độ toàn thân của decorin ở những 

bệnh nhân sau bỏng [35]. Kwan và cộng sự phát hiện ra rằng decorin toàn thân và IL-1β 

biểu hiện tạm thời sớm sau chấn thương bỏng và TGF-β1 trong huyết thanh trong giai 

đoạn sau là dự đoán về sự phát triển của sẹo [35]. Do đó, những thay đổi toàn thân trong 

cả ba chất đánh dấu decorin, IL-1β và TGF-β, có thể được sử dụng làm chất đánh dấu cho 

sự hình thành sẹo phì đại sau này [35].  

 

3.4.2 Thu nhận các tế bào trong máu vào sẹo phì đại 

Các tế bào trong máu được huy động và thu nhận khi vết thương được phát hiện. 

Yếu tố chemokine từ tế bào mô đệm 1 (SDF-1), còn được gọi là CXCL12, và thụ thể 

CXCR4 của nó đã được chứng minh là có liên quan đến quá trình xơ hóa. Mức độ của cả 

tế bào dương tính với SDF-1 và CXCR4+ đều tăng tương ứng trong huyết thanh và 

PBMCs sau vết thương bỏng (Hình 3.5) [36]. Phân tích trong thí nghiệm về con đường 

tín hiệu cho thấy rằng các nguyên bào sợi ở lớp bì sâu tiết ra mức SDF-1 cao hơn, sau đó 

làm tăng khả năng tính di động của các tế bào biểu hiện CXCR4 + [36]. Những kết quả 

này cho thấy trong thí nghiệm, biểu hiện của SDF-1 thu nhận các tế bào CXCR4+ trong 

tuần hoàn trực tiếp (thông qua các tế bào sợi) hoặc gián tiếp (thông qua các tế bào miễn 

dịch khác như bạch cầu đơn nhân và tế bào lympho) thúc đẩy quá trình xơ hóa [36]. Ở 

bệnh nhân bỏng, điều trị bằng interferon α2b làm giảm biểu hiện SDF-1/CXCR4 và hình 

thành sẹo sau đó [36]. Sự tham gia của trục tín hiệu SDF-1/CXCR4 đã được kiểm tra 

thêm bằng cách ức chế CXCR4 trên mô hình sẹo phì đại ở chuột bằng cách sử dụng chất 
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đối kháng thụ thể cạnh tranh [37]. Việc cản trở trục truyền tín hiệu đã ngăn chặn sự di 

chuyển của các tế bào đến vị trí vết thương, giảm sự hình thành sẹo và giảm sự biểu hiện 

của các chất trung gian pro-fibrotic [37]. 

 

Hình 3.5 Đường truyền tín hiệu SDF-1/CXCR4 có liên quan đến sự hình thành sẹo phì đại. Ở bệnh nhân 

bỏng, nồng độ SDF-1 huyết thanh tỷ lệ thuận với tổng diện tích bề mặt cơ thể (TBSA) (a) và tỷ lệ nghịch 

với tuổi bệnh nhân (b) [36]. 

PBMCs là các tế bào từ máu ngoại vi phát sinh từ tủy xương bao gồm bạch cầu 

đơn nhân và tế bào lympho. Liu và cộng sự thu thập máu từ những bệnh nhân sau bỏng 

và tìm thấy một nhóm nhỏ PBMCs được xác định là CD14+ COL-1+ [38]. Để đặc trưng 

thêm cho nhóm nhỏ con này, toàn bộ quần thể CD14+ COL-1+ dương tính với LSP-1, 

CD45, trong khi 80% cho thấy CD204, và 70% CXCR4 và TLR-4 [38]. Điều này cho 

thấy rằng quần thể CD14+ COL-1+ PBMCs bao gồm các tế bào sợi và đại thực bào M2 

chưa trưởng thành được thu nhận bởi chemokine SDF-1/CXCR4 và con đường tín hiệu 

TLR-4 [38]. Môi trường điều hòa từ PBMC gây ra biểu hiện mRNA và protein của các 

yếu tố pro-fibrotic như yếu tố tăng trưởng mô liên kết (CTGF) và TGF-β1, và làm giảm 

decorin proteoglycan anti-fibrotic, trong tế bào nguyên bào sợi ở da [38]. Môi trường điều 

hòa từ PBMCs cũng có thể làm tăng tính di động của nguyên bào sợi và biệt hóa thành 

nguyên bào sợi cơ [38]. Do đó, nhóm nhỏ PBMC này được thu nhận sớm trong quá trình 

lành thương và có thể trưởng thành thành các tế bào tạo xơ như tế bào sợi hoặc đại thực 

bào M2, góp phần hình thành sẹo [38].   

Một phần bạch cầu đơn nhân được thu nhận đến vị trí vết thương bởi protein hóa 

ứng động bạch cầu đơn nhân -1 (MCP-1), còn được gọi là phối tử chemokine motif C-C 

2 (CCL2), trục truyền tín hiệu [39]. Bạch cầu đơn nhân là các tế bào máu trong tuần hoàn, 

chúng trưởng thành trở thành đại thực bào khi đến được vị trí mục tiêu trong các mô. Đại 

thực bào thực bào mảnh vụn và vật liệu lạ. Các đại thực bào cũng có thể ăn các bạch cầu 

trung tính bị chết, được hướng đến bắt đầu quá trình chuyển đổi các đại thực bào tiền 

viêm thành dạng phenotype chống viêm [6, 40, 41]. Khi đã qua giai đoạn viêm, các đại 

thực bào tiết ra các cytokine chống viêm, các yếu tố tăng trưởng và các yếu tố tạo mạch 
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để cung cấp một môi trường sẽ kích thích tăng sinh và sửa chữa. Các đại thực bào có khả 

năng phân cực thành các phân nhóm khác nhau, M1 và M2. M1 là một subtype tiền viêm 

trong khi M2 được là dạng hoạt hóa khác. Sự biểu hiện của M1 hoặc M2 là phức tạp và 

con đường tín hiệu Notch có liên quan đến sự phân cực [42]. Đại thực bào M2 được phân 

loại thêm thành M2a, một phenotype chống viêm hoặc thay thế, M2b, một dạng điều hòa 

miễn dịch, M2c, một dạng bất hoạt, và M2d, có vai trò tạo mạch [43, 44]. Bởi vì M2 thúc 

đẩy một môi trường có lợi cho sự phát triển, các đại thực bào M2 có liên quan đến quá 

trình xơ hóa [45]. 

Để đánh giá những thay đổi trong bạch cầu đơn nhân và đại thực bào trong quá 

trình hình thành sẹo, da người có độ dày chẻ đôi được cấy lên lưng của chuột làm mô 

hình HTS [46]. Ban đầu, trong tuần đầu tiên sau khi ghép, các đại thực bào M1 trong mô 

được tìm thấy với số lượng cao hơn, trong khi các đại thực bào M2 bắt đầu tăng số lượng 

và đạt đỉnh điểm là 3 tuần sau khi ghép (Hình 3.6) [46]. Zhu và cộng sự đã tiêm mô hình 

sẹo phì đại ở chuột với chất clodronate ức chế đại thực bào trước khi đạt đỉnh của đại thực 

bào M2 [47]. Việc ức chế đại thực bào M2 làm giảm độ dày của sẹo, giảm số lượng 

nguyên bào sợi cơ và giảm sự lắng đọng collagen [47]. Ngoài ra, việc thu nhận các tế bào 

mast, thường đạt đỉnh điểm ở 4 tuần sau khi ghép, đã giảm [47]. Trong ống nghiệm, các 

tế bào THP-1 được biệt hóa thành các đại thực bào đang nghỉ, M1 và M2 [48]. Đại thực 

bào M2 được nuôi cấy cùng với nguyên bào sợi dẫn đến tăng sinh, tổng hợp collagen và 

biệt hóa nguyên bào sợi [48]. Nuôi cấy cùng lúc M2 và nguyên bào sợi cũng làm giảm sự 

biểu hiện của MMP-1 và decorin và tăng TGF-β1, COL1A1 và TIMP-1 [48]. Những phát 

hiện này hỗ trợ những phát hiện ban đầu về vai trò quan trọng của đại thực bào trong việc 

lành vết thương và chỉ ra vai trò của đại thực bào M2 trong sẹo phì đại. 

 

Hình 3.6 Sự hiện diện của đại thực bào M1 và M2 ở chuột được ghép da allografts và xenografts. Trong 

cả hai mô hình, đại thực bào M1 cho thấy xu hướng tương tự nhau, đạt đỉnh điểm sau khi ghép 1 tuần 

và giảm dần (a). Các đại thực bào M2 đạt đỉnh điểm trong mô hình allografts ở 2 tuần sau khi ghép, tuy 

nhiên, mô hình xenografts cho thấy mức đỉnh điểm ở 3 tuần sau khi ghép (b) [46].  
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Hai quần thể con của tế bào T CD4+ được thu nhận vào vị trí vết thương là các tế 

bào trợ giúp T (Th) 1 và Th2, cả hai đều tiết ra các lymphokine, góp phần vào môi trường 

[49]. Tế bào lympho Th2 tiết ra interleukin (IL)-4 và IL-13, các cytokine sợi, hoạt động 

trên cùng một thụ thể và kích hoạt chất dẫn truyền tín hiệu và chất kích hoạt con đường 

phiên mã (STAT) 6 [49]. Tế bào Th1 và Th2 đã được chứng minh là góp phần làm lành 

vết thương và hình thành sẹo. Castagnoli và cộng sự phát hiện thấy sự gia tăng các tế bào 

lympho T CD3 +, CD4 +, và CD8 + trong lớp biểu bì và lớp bì của sẹo phì đại [50]. 

Bernabeia và cộng sự xác định thêm rằng các tế bào lympho T tiết ra mức độ cao của 

cytokine interferon tiền viêm (IFN) -γ và mức độ thấp của cytokine IL-4 chống viêm [51]. 

Wang và cộng sự thu thập máu từ những bệnh nhân sau bỏng và xác định một nhóm nhỏ 

tế bào lympho T CD4+ sản xuất TGF-β1 tăng cao sau 1–2 tuần sau khi bị bỏng, đạt đỉnh 

điểm vào 3–4 tuần và giảm sau đó, mặc dù vẫn cao hơn nhóm chứng cho tới 5 tháng [52]. 

Những tế bào này có thể xâm nhập vào da, nơi mà sau này có thể làm trung gian cho các 

tác động của nó [52]. Môi trường chất tiết từ tế bào lympho T CD4 sản xuất TGF-β1 thúc 

đẩy tăng sinh, biệt hóa nguyên bào sợi và sản xuất collagen [52]. Do đó, những kết quả 

này cho thấy rằng tế bào lympho T cũng góp phần hình thành sẹo phì đại. 

Tế bào sợi (fibrocyte) có nguồn gốc từ tủy xương và có các tính năng tương tự như 

nguyên bào sợi (fibroblast cell), như khả năng sản xuất collagen, nhưng ở mức độ thấp 

hơn [53]. Yang và cộng sự thu thập máu từ những bệnh nhân sau bỏng nơi các tế bào sợi 

được xác định trong quần thể PBMC [54]. Nồng độ TGF-β1 trong huyết thanh tăng cũng 

được xác định, cho thấy rằng yếu tố tăng trưởng này có thể kích thích PBMCs biệt hóa 

thành các tế bào sợi có khả năng sản xuất collagen loại I [54]. Hơn nữa, các tác giả xác 

định rằng tế bào CD14+ có thể biệt hóa thành tế bào sợi và sự biệt hóa này bị ức chế sau 

khi ủ bệnh với kháng thể trung hoà anti-TGF-β1 [54]. IL-4 và IL-13 từ tế bào lympho 

Th2 cũng có thể gây ra sự biệt hóa của tế bào CD14+ thành tế bào sợi [49]. Sự gia tăng 

số lượng tế bào sợi, được phát hiện bằng phương pháp nhuộm miễn dịch kép với protein-

1 đặc hiệu leukocyte (LSP-1), một protein nội bào 52 kDa, và collagen loại I đã được 

nhìn thấy trong mô sẹo phì đại của bệnh nhân bỏng (Hình 3.7) [ 55]. Wang và cộng sự 

thu thập máu ngoại vi từ những bệnh nhân sau bỏng và những người bình thường để phân 

lập các tế bào sợi và đánh giá tác động của các tế bào này đối với việc điều chỉnh hoạt 

động của các nguyên bào sợi ở da người [53]. Môi trường điều hòa từ tế bào sợi chiết 

xuất từ bệnh nhân sau bỏng có thể kích thích tế bào nguyên bào sợi tăng sản xuất collagen 

và hoạt động tăng sinh, thúc đẩy di chuyển, kích thích biệt hóa thành tế bào nguyên bào 

sợi cơ, và tăng cường co rút [53]. Ngoài ra, tăng biểu hiện mRNA của cả TGF-β1 và 

CTGF đã được tìm thấy trong môi trường điều hòa từ các tế bào sợi của bệnh nhân bị 

bỏng [53]. Tác động của môi trường điều hòa tế bào sợi lên nguyên bào sợi bị đảo ngược 

khi bổ sung kháng thể TGF-β1, cho thấy vai trò điều hòa quan trọng của tế bào sợi đối 

với nguyên bào sợi [53].  
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Hình 3.7 Nhuộm miễn dịch tế bào sợi. Nguyên bào sợi biểu hiện nhuộm collagen loại 1 (a), tuy nhiên 

không tìm thấy protein-1 đặc hiệu bạch cầu (LSP-1) (b). Phương pháp nhuộm miễn dịch kép khẳng định 

rằng nguyên bào sợi chỉ biểu hiện collagen loại I (c). Mặt khác, các tế bào sợi biểu hiện cả collagen loại 

I (d), LSP-1 (e), và miễn dịch huỳnh quang kép đã xác định sự hiện diện của cả hai protein (f) [55]. 

 

3.4.3 Nguyên bào sợi (fibroblasts) và nguyên bào sợi cơ (myofibroblasts) 

Nguyên bào sợi là các tế bào chính liên quan đến sản xuất ECM, một phần được 

kiểm soát bởi tín hiệu TGF-β. Trong sẹo phì đại, có sự gia tăng trong tăng sinh và giảm 

các nguyên bào sợi apoptotic [56]. Tín hiệu TGF-β làm cho nguyên bào sợi sản xuất 

collagen và biệt hóa thành nguyên bào sợi cơ. CTGF, một yếu tố tăng trưởng được gia 

tăng ở cuối nguồn của tín hiệu TGF-β, cũng được cho là có liên quan đến sản xuất collagen 

thông qua tín hiệu nguyên bào sợi. Ban đầu, các nguyên bào sợi được thu nhận vào nền 

vết thương bằng cách di chuyển dọc theo fibronectin và cần thụ thể bề mặt tế bào CD44H 

[57-59]. Nguyên bào sợi biệt hóa thành nguyên bào sợi cơ, và sự biệt hóa này được kích 

hoạt bởi PDGF, TGF-β1 và TGF-β2. Như đã đề cập, Wang và cộng sự cô lập nguyên bào 

sợi từ da bình thường và tách tế bào thành năm lớp [33]. Các tác giả nhận thấy rằng các 

nguyên bào sợi phân lập từ lớp bì sâu có kích thước lớn hơn, có tốc độ tăng sinh chậm và 

biểu hiện mức độ cao hơn của α-SMA, TGF-β1, CTGF, protein sốc nhiệt (HSP) 47, 

collagen và versican [33]. Tất cả những đặc điểm này là đặc trưng của nguyên bào sợi sẹo 

phì đại. Hơn nữa, các tế bào gốc trung mô có nguồn gốc từ tủy xương cũng được chứng 

minh là làm tăng tác dụng pro-fibrotic của các nguyên bào sợi ở sâu dưới da [60]. Do đó, 

những kết quả này cho thấy nguyên bào sợi từ lớp bì sâu góp phần vào sẹo phì đại (Bảng 

3.1) [3]. 
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Bảng 3.1. Đặc điểm của nguyên bào sợi da người có nguồn gốc từ da bình thường, sẹo phì đại, và lớp 

bì sâu của da bình thường [3]. 

Đặc điểm của nguyên bào sợi bình thường, sẹo phì đại và lớp bì sâu 

 Nguyên bào sợi bình 

thường 

Nguyên bào sợi ở sẹo 

phì đại 

Nguyên bào sợi ở 

lớp bì sâu 

Kích thước tế bào + + ++ 

Tỷ lệ tăng sinh ++ ++ + 

Tổng hợp collagen + ++ ++ 

Hoạt động collagenase ++++ + + 

Biểu hiện α-SMA + +++ +++ 

Co rút collagen + +++ +++ 

TGF-β + + + 

Thụ thể TGF-β T II + +++ +++ 

CTGF + +++ +++ 

Osteopontin + +++ +++ 

Tổng hợp decorin ++++ + + 

Fibromodulin ++++ + + 

Biglycan + +++ +++ 

Versican + +++ +++ 

Thụ thể Toll-like + +++ ? 

 

Nguyên bào sợi biệt hóa thành nguyên bào sợi cơ ngay sau khi hình thành mô hạt 

để tạo điều kiện đóng vết thương. Nguyên bào sợi cơ cũng có thể phát sinh từ các nguồn 

có nguồn gốc từ tủy xương và tế bào gốc trung mô [57]. Nguyên bào sợi cơ có liên quan 

đến sự co lại của vết thương và tu sửa lại ECM [57]. Nguyên bào sợi chuyển đổi thành 

nguyên bào sợi cơ ban đầu sau khi tiếp xúc với môi trường đặc trưng với mức độ cao của 

cytokine gây viêm và chemokine. Sau đó, nguyên bào sợi cơ ban đầu biệt hoá thành 

nguyên bào sợi cơ, tích hợp α-SMA sau đó, một dấu hiệu của nguyên bào sợi cơ. Trong 

điều kiện bình thường, nguyên bào sợi cơ tạo ra α-SMA và trải qua quá trình apoptosis 

sau khi vết thương khép lại. Tuy nhiên, nếu nguyên bào sợi cơ vẫn tồn tại trong nền vết 

thương, sự co rút có thể tăng lên. Tín hiệu TGF-β1 tạo điều kiện cho sự biệt hóa nguyên 

bào sợi cơ. Con đường tín hiệu này bao gồm phối tử TGF-β1, phức hợp thụ thể TGF-β1, 

và các protein truyền tín hiệu dưới dòng bao gồm Smad 2/3 và JNK, được gọi là con 

đường điển hình và không điển hình. Ngoài ra, IL-4 và IL-13 cũng có thể tạo điều kiện 

cho sự biệt hóa nguyên bào sợi cơ độc lập với con đường TGF-β. 

 

3.4.4 Chemokine và Cytokine trong sẹo phì đại 

Chemokine là chất hóa ứng động, và có thể được phân loại thành một trong bốn 

nhóm: C, CC, CXC và CX3C [61]. Các chemokine có thể thu nhận các tế bào viêm và 

các tế bào ở lân cận bằng cách liên kết với các thụ thể cognate của chúng trong quá trình 
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lành thương và hình thành sẹo phì đại [61]. Như đã đề cập ở trên, con đường chemokine 

SDF-1/CXCR4 + đóng một vai trò trong sự phát triển của sẹo phì đại. Nói một cách ngắn 

gọn, sự biểu hiện của SDF-1 có liên quan đến việc thu nhận CXCR4 + PBMC [36]. Do 

đó, việc thu nhận các tế bào CXCR4 + PBMC vào vị trí tổn thương có thể dẫn đến sự biệt 

hóa các tế bào này thành các tế bào sợi, nguyên bào sợi hoặc nguyên bào sợi cơ, góp phần 

hình thành sẹo [36]. Ngoài ra, sự gia tăng nồng độ SDF-1α trong huyết thanh tỷ lệ thuận 

với tổng diện tích bề mặt cơ thể bị ảnh hưởng bởi chấn thương, cho thấy vùng bỏng lớn 

hơn có liên quan đến mức độ SDF-1α cao hơn [36]. Hơn nữa, nghiên cứu sâu hơn về con 

đường này cho thấy rằng sự ức chế trục tín hiệu này cải thiện sự hình thành sẹo [36, 37].  

Một con đường chemokine được quan tâm là CCL2 (hoặc MCP-1), liên kết với 

CCR2. Các bạch cầu đơn nhân trong máu chuột được phân loại thành một trong hai nhóm: 

thụ thể chemokine C–C loại 2 (CCR2)+ / lymphocyte Ag 6C (Ly6C)+ và CCR2−/ Ly6C−, 

tương ứng phản ánh kiểu phenotype viêm và không viêm [62, 63]. Bằng cách sử dụng 

CCR2-eGFP chuột, vết thương thu nhận mạnh các bạch cầu đơn nhân CCR2+ / Ly6C+ 

vào vị trí tổn thương [63]. Điều thú vị là một số bạch cầu đơn nhân được thu nhận này 

trưởng thành thành đại thực bào tiền tạo mạch, do đó góp phần chữa lành vết thương [63]. 

Ở chuột được loại bỏ MCP-1, quá trình tái tạo biểu mô, hình thành mạch ở vết thương và 

sản xuất collagen đều bị hoãn lại [64]. Trong một mô hình bleomycin của xơ hóa da giống 

với xơ cứng bì, cấu trúc collagen của chuột được loại bỏ MCP-1 được đánh giá sau khi 

tiêm bleomycin, và kiểu phenotype giống với kiểu hoang dã, cho thấy đáp ứng xơ hóa 

giảm [65]. Trong một nghiên cứu khác, các tế bào sợi CCR2+ của người và chuột có thể 

đáp ứng với CCL2, dẫn đến sự gia tăng sự di chuyển và biệt hóa của tế bào thành các 

nguyên bào sợi cơ, gợi ý về vai trò tạo xơ [66]. Những kết quả này liên quan đến việc 

lành vết thương và hình thành sẹo cho thấy rằng cần phải có các nghiên cứu sâu hơn để 

điều tra vai trò của CCL2 / CCR2 đối với sự hình thành sẹo phì đại. Điều thú vị là trục 

truyền tín hiệu này cũng có thể tham gia vào quá trình hình thành sẹo lồi [67]. 

Thụ thể chemokine CXC 3 (CXCR3), một thụ thể 9 được kết hợp với protein G, 

liên kết với các phối tử tương ứng của nó, bao gồm CXCL10 và CXCL11. Thụ thể 

chemokine đã được chứng minh là có liên quan đến quá trình tái biểu mô bằng cách thúc 

đẩy tế bào sừng và ngăn chặn sự di chuyển của nguyên bào sợi, cũng như làm giảm sự 

hình thành mạch [68–70]. Yates và cộng sự đã kiểm tra tác động của ức chế CXCR3 ở 

chuột và tìm thấy các đặc điểm của sự phát triển sẹo như lớp biểu bì và bì dày lên, tăng 

thành phần tế bào bao gồm nguyên bào sợi, collagen vô tổ chức, mức độ fibronectin cao 

hơn và sự gia tăng hình thành mạch máu [69, 71]. Hơn nữa, sự hiện diện của các tế bào 

viêm, bạch cầu và đại thực bào, được tìm thấy trong mô sẹo của chuột loại bỏ CXCR3 ở 

thời điểm 6 tháng sau khi bị thương [69, 71]. Các đặc điểm này phù hợp với sẹo phì đại 

và cho thấy rằng CXCR3 có thể là một mục tiêu điều trị tiềm năng để điều trị sẹo phì đại.  
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Chemokine CX3CL1, hoặc fractalkine, và thụ thể CX3CR1 của nó, một thụ thể 

fractalkine xuyên màng hoặc thụ thể 13 kết hợp với protein g, có liên quan đến việc lành 

vết thương và truyền tín hiệu sai lệch và có thể góp phần hình thành sẹo phì đại. CX3CL1 

được tìm thấy trong da; trong khi CX3CR1 được tìm thấy trên các tế bào viêm [72]. Một 

biểu hiện CX3CR1 đánh dấu huỳnh quang ở chuột chuyển gen được sử dụng để đánh giá 

chức năng của thụ thể này trong việc lành vết thương [73]. Sự gia tăng tế bào CX3CR1+ 

được thấy sau chấn thương bỏng, cũng như đại thực bào và tế bào nội mô [73]. Clover và 

cộng sự phát hiện ra rằng những con chuột loại bỏ CX3CR1 dẫn đến chậm lành vết thương 

do giảm sự di chuyển của các tế bào tủy xương CX3CR1 vào nền vết thương, cũng như 

giảm sự hình thành mạch [73]. Do đó, kết quả cho thấy rằng tín hiệu CX3CR1 góp phần 

vào việc thu nhận đại thực bào và hình thành mạch máu trong quá trình lành thương [73]. 

Một vết cắt toàn bộ độ dày da được thực hiện trên chuột C57BL/6 để khảo sát vai trò của 

CX3CL1/CX3CR1 [72]. Biểu hiện gen cao của trục tín hiệu này được xác định sau chấn 

thương so với nhóm chứng [72]. Hơn nữa, sự biểu hiện protein của CX3CR1 trùng hợp 

với đại thực bào, nguyên bào sợi và tế bào nội mô, trong khi CX3CL1 được biểu hiện ở 

đại thực bào và tế bào nội mô [72]. Ở những con chuột loại bỏ CX3CR1, có sự chậm trễ 

trong quá trình đóng vết thương cũng như giảm sự xâm nhập của đại thực bào và giảm sự 

biểu hiện mRNA của collagen loại I [72]. Ngoài ra, sự vắng mặt của CX3CR1 làm giảm 

sự biểu hiện của TGF-β1 và sự hình thành mạch [72]. Do đó, những kết quả này cho thấy 

vai trò của CX3CL1/CX3CR1 trong việc lành vết thương.   

Cytokine là các phân tử tín hiệu nhỏ, có kích thước từ 4 đến 60 kD và ảnh hưởng 

đến sự phát triển, di chuyển, biệt hóa, tăng sinh, phân cực và chức năng của tế bào. Trong 

quá trình lành vết thương, cả hai dạng IL-1, IL-1α và IL-1β, đều quan trọng. IL-1α có liên 

quan đến các hoạt động anti-fibrotic trong khi IL-1β là pro-fibrotic. Sự biểu hiện của IL-

1α được tìm thấy khu trú ở tế bào sừng và bạch cầu trung tính ở da trong mô hình lành 

thương ở chuột, gợi ý về một vai trò tương ứng trong tái biểu mô hóa và điều hòa hóa học 

[74]. Shephard và cộng sự nuôi cấy tế bào sừng với nguyên bào sợi, và nhận thấy sự gia 

tăng α-SMA, dấu hiệu của nguyên bào sợi cơ được quan sát thấy bắt đầu từ ngày thứ 4 

[75]. Sự biến đổi từ nguyên bào sợi thành nguyên bào sợi cơ được thực hiện qua trung 

gian một phần bởi TGF-β, được biểu hiện trong vòng hai ngày đầu tiên nuôi cấy, và do 

đó việc dùng kháng thể đơn dòng trung hòa TGF-β làm giảm sự biệt hóa của nguyên bào 

sợi cơ [75]. Sự biểu hiện của IL-1α trong cùng nuôi cấy cũng làm giảm sự biểu hiện của 

α-SMA, trong khi sự ức chế cytokine này thúc đẩy sự biểu hiện của α-SMA, gợi ý về vai 

trò điều hòa nghịch của IL-1α trên TGF-β1 thông qua sự hoạt hóa của yếu tố phiên mã 

NF-κB từ ngày thứ 2 đến ngày thứ 4 của nuôi cấy [75]. Tuy nhiên, con đường TGF-β1 và 

IL-1 đã được chứng minh là chia sẻ các phân tử tín hiệu xuôi dòng như kinase liên kết 

với thụ thể interleukin-1 (IRAK) và đáp ứng biệt hóa tủy xương ban đầu 88 (MyD88), 

làm phức tạp thêm cơ chế truyền tín hiệu của IL-1 và TGF-β về sự hình thành sẹo phì đại 

[76]. Trong sẹo phì đại, mức IL-1β cao và IL-1α thấp được phát hiện rõ nhất là ở lớp biểu 
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bì [77, 78]. Nguyên bào sợi sẹo phì đại được kích thích bằng IL-1β làm giảm biểu hiện 

gen của NF-κB, p53 và cyclooxygenase-2 (Cox-2); do đó, giảm viêm và quá trình 

apoptosis tạo điều kiện cho sự tăng sinh nguyên bào sợi [79]. Điều thú vị là các tế bào nội 

mô cũng có thể biệt hóa thành nguyên bào sợi cơ sau khi được kích thích với IL-1β, được 

xác định bằng sự gia tăng biểu hiện của α-SMA và collagen [80]. Ngược lại, một nghiên 

cứu của Mia và cộng sự xác định IL-1β là chất anti-fibrotic [81]. IL-1β kết hợp với TGF-

β1 làm giảm sự biệt hóa nguyên bào sợi cơ và sản xuất collagen thông qua điều hòa giảm 

yếu tố phiên mã tương đồng gen sinh ung thư liên quan đến u thần kinh đệm 1 [81]. Hơn 

nữa, các nguyên bào sợi được kích thích bằng IL-1β và TGF-β1 đã thúc đẩy sự biểu hiện 

của MMP, dẫn đến sự suy thoái của ECM [81]. Do đó, IL-1β có thể hoạt động cả 2 vai 

trò như một yếu tố pro-fibrotic và anti-fibrotic, có thể phụ thuộc vào thời gian và không 

gian. 

IL-4 và IL-13, cả hai đều hoạt động trên cùng một thụ thể, được cho là gây ra sản 

xuất collagen trong nguyên bào sợi ở da người [82]. Các cytokine kích thích con đường 

kinase 1/2 điều hòa tín hiệu ngoại bào (ERK), sau đó kích hoạt protein miền ETS của yếu 

tố phiên mã (Elk-1) [82]. Sự đóng góp của con đường truyền tín hiệu đối với quá trình 

sản xuất collagen đã được xác nhận bằng cách truyền các tế bào nguyên bào sợi với 

plasmid âm tính chiếm ưu thế là ERK1/2 và Elk-1, dẫn đến giảm sản xuất collagen [82]. 

Do đó, ở bệnh nhân bỏng, mức IL-4 tăng lên so với nhóm chứng, cho thấy vai trò của IL-

4 đối với sự hình thành sẹo thông qua việc tăng sản xuất collagen [83, 84].     

IL-6 có thể điều chỉnh sự hình thành sẹo phì đại bằng cách liên kết với thụ thể IL-

6, tiếp theo là liên kết với thụ thể glycoprotein 130, dẫn đến quá trình phosphoryl hóa yếu 

tố phiên mã STAT3, sau đó liên kết với trình tự DNA cognate của nó mã hóa gen ức chế 

tín hiệu cytokine 3 (SOCS3) [85]. Do đó, sự gia tăng STAT3 được phosphoryl hóa cũng 

như sự gia tăng của procollagen mRNA xuôi dòng và fibronectin đã được quan sát thấy 

trong các nguyên bào sợi sẹo phì đại [85]. Các phân tích biểu hiện gen trong sẹo phì đại 

và các nguyên bào sợi bình thường cho thấy MMP-1 và MMP-3 đã tăng lên trong các 

nguyên bào sợi bình thường sau khi kích thích IL-6, và sự gia tăng này không được quan 

sát thấy trong các nguyên bào sợi sẹo phì đại, cho thấy sự thiếu hụt ECM [23]. Nguyên 

bào sợi sẹo phì đại cũng được đánh giá về những thay đổi trong biểu hiện gen được kích 

thích khi có và không có IL-6 [23]. Các gen được biểu hiện cao (hơn gấp ba lần) bao gồm 

periplakin, tenascin XB, protein KIAA0306 và protein liên kết TGF-β tiềm ẩn 1 [23]. Mặt 

khác, các gen bị giảm mạnh (hơn gấp ba lần) bao gồm protein KIAA077, kinase điều 

chỉnh huyết thanh/glucocorticoid, CTGF, glycoprotein β-1 đặc hiệu cho thai kỳ và gen 

thromospondin-1 [23]. Do đó, điều trị nguyên bào sợi phì đại bằng IL-6 có thể thay đổi 

biểu hiện gen của các thành phần liên quan đến ECM và hàng rào biểu bì [23].  

IL-10 là một cytokine chống viêm và chống xơ hóa. Vết thương của thai nhi lành 

mà không để lại sẹo, và điều này có thể là do thiếu phản ứng viêm. Do đó, IL-10, một 
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cytokine chống viêm, đã được chứng minh là có liên quan đến việc không hình thành sẹo 

khi biểu hiện quá mức trên mô hình sẹo do sinh thiết punch ở chuột trưởng thành [86]. 

Để hỗ trợ điều này, ghép da từ bào thai chuột đã loại bỏ IL-10 đã phát triển sẹo [2]. IL-

10 làm giảm α-SMA và cả collagen loại I và III thông qua quá trình phosphoryl hóa yếu 

tố phiên mã STAT3 và protein kinase B (AKT) [87]. Sự ức chế đường truyền tín hiệu và 

các thụ thể IL-10 đã đảo ngược tác dụng của IL-10 xác nhận kết quả chống xơ hóa [87]. 

Điều thú vị là nồng độ IL-10 trong huyết thanh tăng lên ở bệnh nhân bỏng [84] cho thấy 

vai trò của IL-10 trong việc hình thành hoặc sửa chữa sẹo phì đại. 

Sự gia tăng các thụ thể của yếu tố hoại tử khối u (TNF)-α loại I được tìm thấy trong 

sẹo phì đại [77]. TNF-α đã được chứng minh là thúc đẩy sự biệt hóa của tế bào nội mô 

thành nguyên bào sợi cơ, và nguyên bào sợi cơ được xác nhận bằng sự gia tăng biểu hiện 

của α-SMA và collagen [80]. TNF-α cũng có vai trò chống xơ hóa [88]. Goldberg và cộng 

sự cho thấy TNF-α làm giảm biểu hiện α-SMA, và do đó làm giảm sự biệt hóa nguyên 

bào sợi thành nguyên bào sợi cơ [89]. Hơn nữa, TNF-α cũng có thể làm giảm các gen 

thường tăng do TGF-β1 như collagen và fibronectin [89]. Tác dụng chống xơ hóa của 

TNF-α trên α-SMA được trung gian bởi sự mất ổn định mRNA, kích hoạt con đường c-

Jun N-terminal kinase (JNK), và TGF-β1 bằng cách ngăn chặn con đường phosphoryl 

hóa của Smad3 [89]. Do đó, TNF-α cũng ảnh hưởng đến sự hình thành sẹo.  

Ảnh hưởng của IFN-γ, được sản xuất từ tế bào lympho T đã được đánh giá trong 

các nguyên bào sợi sẹo phì đại ở người bị bỏng [90]. Xử lý các nguyên bào sợi bình 

thường và ở sẹo phì đại bằng IFN-γ dẫn đến giảm số lượng tế bào, sản xuất protein 

collagen và nồng độ mRNA procollagen loại I và loại III trong nguyên bào sợi sẹo phì 

đại [90]. Một loại IFN khác, IFN α2b, được sản xuất bởi bạch cầu, cũng đã được nghiên 

cứu [91]. Tredget và cộng sự cũng phát hiện thấy sự giảm sản xuất protein collagen và 

mRNA procollagen loại I [91]. Do đó, những tác động này trái ngược với những gì được 

quan sát thấy khi tế bào được xử lý bằng TGF-β1, kết quả dẫn đến tăng sinh và tăng sản 

xuất mRNA collagen và protein. Các nghiên cứu sâu hơn về IFN trên collagenase và biểu 

thức TIMP-1 cho thấy kết quả đối lập [92]. Xử lý nguyên bào sợi bằng IFN-γ dẫn đến 

giảm collagenase và tăng biểu hiện mRNA TIMP-1 [92]. Mặt khác, điều trị bằng IFN α2b 

làm tăng cả mức độ biểu hiện mRNA của collagenase và TIMP-1 [92]. Do đó, việc sử 

dụng IFN α2b như một can thiệp điều trị được đánh giá tiếp theo [93–95]. Bệnh nhân 

bỏng được điều trị bằng IFN α2b có số lượng nguyên bào sợi và nguyên bào sợi cơ giảm 

đi so với ban đầu [95]. Hiệu quả của điều trị IFN α2b cũng được đánh giá trên các tế bào 

sợi [93, 94]. Wang và cộng sự nhận thấy sự giảm số lượng fibrocyte trong mô đối chứng 

và sẹo phì đại sau khi điều trị bằng IFN α2b in vivo [93, 94]. Các tác giả cũng nhận thấy 

sự giảm tất cả các chỉ số sau: biệt hóa PBMCs thành fibrocytes, fibrocyte biểu hiện α-

SMA, và tăng sinh fibrocyte trong nuôi cấy [93, 94]. Wang và cộng sự cũng xác định 

giảm biểu hiện VEGF, và do đó hình thành mạch trong mô sẹo phì đại sau khi điều trị 
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bằng IFN α2b [94]. Hơn nữa, bệnh nhân bỏng được điều trị bằng IFN α2b đã giảm biểu 

hiện SDF-1 và tế bào biểu hiện CXCR4+ CD14+ trong máu (Hình 3.8) [36]. Trong ống 

nghiệm, môi trường điều hòa từ các nguyên bào sợi ở da được xử lý bằng LPS làm tăng 

tính di động của PBMCs, và điều này giảm xuống khi các nguyên bào sợi được xử lý 

bằng IFN α2b [36]. Vì vậy, IFN α2b là một can thiệp điều trị tiềm năng hấp dẫn để điều 

trị sẹo phì đại vì nó cho thấy giảm tác dụng điều hòa hóa học và các đặc tính của sẹo phì 

đại. 

 

 

Hình 3.8 Hiệu quả của can thiệp interferon α2b (IFNα2b) trên tế bào biểu hiện CD14+ hiCXCR4 ở bệnh 

nhân bỏng. Tế bào đơn nhân máu ngoại vi (PBMC) được thu thập từ máu của bệnh nhân bình thường 

(a) và bỏng (b) để phát hiện tế bào CD14+ và CXCR4+ bằng phương pháp đo tế bào dòng chảy. Tổng 

số tế bào CD14+ CXCR4+ và CD14+ hiCXCR4+ ở bệnh nhân bỏng nhiều hơn so với bình thường (c). 

Sự can thiệp với IFNα2b sau đó được thử nghiệm và các tế bào CD14+ CXCR4+ được khảo sát trước 

khi bắt đầu điều trị (d), 1 tháng sau điều trị (e), 3 tháng sau điều trị (f) và 5 tháng sau điều trị (g). Bệnh 

nhân dùng IFNα2b giảm CD14+ hiCXCR4+ tế bào theo thời gian so với những người không dùng (h).  
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3.4.5 MicroRNA (miR) trong sẹo phì đại  

MicroRNA (miR) là các phân tử RNA không mã hóa, nội sinh, có khả năng điều 

hòa hoạt động biểu hiện của protein sau phiên mã. miR có liên quan đến việc lành thương 

sinh lý bình thường và hình thành sẹo phì đại. Một số miR có liên quan đến sự hình thành 

sẹo phì đại như miR-98, miR-29b, miR-185 và miR-145 [96–99]; tuy nhiên, chúng ta sẽ 

chỉ xem xét bốn miR và sự tham gia của chúng trong quá trình hình thành sẹo phì đại. 

miR-181b được xác định là một yếu tố pro-fibrotic [100]. Họ miR-181 bao gồm miR-

181a, miR-181b, miR-181c và miR-181d. Kwan và cộng sự đã nghiên cứu các chất điều 

hòa miRs tiềm năng của sự biểu hiện decorin trong nguyên bào sợi ở sẹo phì đại và lớp 

bì sâu [100]. Mô từ những bệnh nhân bị bỏng và nguyên bào sợi ở da (bề mặt và sâu) từ 

những bệnh nhân đã qua phẫu thuật abdominoplasty được thu thập [100]. Sự biểu hiện 

decorin trong mô thu thập từ sẹo phì đại và lớp bì sâu ít hơn so với da bình thường và lớp 

bì nông, tương ứng với những phát hiện trước đó (Hình 3.9) [31, 33, 100]. Các tác giả suy 

đoán rằng những khác biệt này có thể là do quy định của miRs [100]. Các chất điều hòa 

miRs tiềm năng của sự biểu hiện decorin được thu hẹp còn miR-181b vì sự biểu hiện của 

nó cao ở lớp bì sâu và sự biểu hiện của miR-181b được điều chỉnh TGF-β1 ở cả nguyên 

bào sợi ở lớp bì nông và lớp bì sâu [100]. Phân tích biểu hiện của miR-181b cho thấy sự 

gia tăng ở cả mô sẹo phì đại và tế bào nguyên bào sợi ở lớp bì sâu so tương ứng với mô 

bình thường và nguyên bào sợi lớp bì nông [100]. Nguyên bào sợi lấy từ mô sẹo phì đại 

được xử lý bằng TGF-β1, giúp điều chỉnh sự biệt hóa nguyên bào sợi cơ và giảm sự biểu 

hiện decorin, và những tác động này được đảo ngược khi tế bào được điều trị bằng 

antagomiR-181b, một chất đối kháng miR-181b [100]. Những kết quả này hỗ trợ vai trò 

của miR-181b trong việc điều chỉnh decorin và hình thành sẹo [100]. Điều thú vị là, sự 

gia tăng biểu hiện của miR181a đã được chứng minh là có liên quan đến sự hình thành 

sẹo lồi [101]. 

 

Hình 3.9 Sự biểu hiện của decorin được đánh giá bằng phương pháp miễn dịch huỳnh quang ở da bình 

thường (NS), sẹo phì đại (HTS), lớp bì nông và lớp bì sâu (a). Biểu hiện decorin giảm ở lớp bì sâu so 

với lớp bì nông trong các mẫu NS và trong HTS so với lớp bì nông bình thường (b) [100]. 
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Guo và cộng sự thực hiện một phân tích microarray và cho thấy 152 miR liên quan 

bất thường với sẹo phì đại, đồng thời phát hiện cả mô sẹo phì đại và nguyên bào sợi đều 

có biểu hiện gia tăng biểu hiện miR-21 [102, 103]. Việc ức chế miR-21 làm giảm các yếu 

tố pro-fibrotic như biểu hiện gen collagen loại I, thúc đẩy quá trình apoptosis, đồng thời 

giảm cả diện tích và độ cao của sẹo [102]. Do đó, nghiên cứu này tiết lộ rằng miR-21 là 

một yếu tố pro-fibrotic và có thể là một mục tiêu điều trị hiệu quả. MiR-21 nhắm mục 

tiêu đến tương đồng phosphatase và tensin bị xóa trên nhiễm sắc thể số 10 (PTEN) dẫn 

đến điều hòa giảm [102–104]. Điều này dẫn đến việc kích hoạt con đường tín hiệu 

phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/Akt, và tiếp theo là tăng sản xuất enzym phiên mã 

ngược telomerase ở người (hTERT) trong các nguyên bào sợi phì đại, điều này có thể giải 

thích một phần cơ chế liên quan đến sự tăng sinh [103]. Hơn nữa, sự biểu hiện của miR-

21 có thể được điều chỉnh bởi TGF-β1 [104, 105]. Sự biểu hiện của Smad7 bị giảm trong 

nguyên bào sợi sau kích thích TGF-β1, và điều này đồng thời với sự gia tăng biểu hiện 

của miR-21 [104, 106]. Do đó, miR-21 tham gia vào con đường tín hiệu PTEN / PI3K / 

Akt và TGF-β / Smad7, dẫn đến tăng sinh nguyên bào sợi sẹo phì đại và sản xuất các yếu 

tố pro-fibrotic [102–104]. Tương tự trong mô sẹo lồi, TGF-β1 cũng làm tăng biểu hiện 

miR-21, kích hoạt con đường tín hiệu PTEN/Akt, dẫn đến tăng sinh và biệt hóa các 

nguyên bào sợi của sẹo lồi [105]. 

Một miR khác được quan tâm là miR-200, bao gồm năm thành viên: miR-200a, 

miR-200b, miR-429, miR -200c và miR-141. Phân tích microarray của mô sẹo phì đại và 

nguyên bào sợi cũng cho thấy sự điều hòa giảm đáng kể của miR-200b [107]. Để xác định 

rằng miR-200b đóng một vai trò trong sự hình thành sẹo phì đại, một nghiên cứu chuyển 

gen với pre-miR-200b và anti-miR-200b đã được thực hiện [107]. Sự chuyển nạp với pre-

miR200b thúc đẩy quá trình apoptosis tế bào và giảm sự tăng sinh bằng cách tăng 

caspase3 và caspase8 trong khi điều chỉnh giảm tương ứng sự biểu hiện của kháng nguyên 

nhân tế bào tăng sinh (PCNA) và TGF-β1 [107]. Các tác động ngược lại đã được quan 

sát thấy khi các tế bào nguyên bào sợi phì đại được chuyển anti-miR-200b [107]. Hơn 

nữa, các đặc tính của sẹo phì đại, α-SMA, collagen loại I và fibronectin đã giảm sau khi 

chuyển gen pre-miR200b [107]. Sự biểu hiện TGF-β1 đã được chứng minh là điều chỉnh 

giảm miR-200 bằng cách điều chỉnh sự biểu hiện của yếu tố phiên mã kẽm E-box liên kết 

homeobox1 (zeb1) [104]. Nhìn chung, kết quả cho thấy miR-200 là một yếu tố chống xơ 

hóa (anti-fibrotic).  

MiR-29b được xác định là một nhân tố có thể hình thành sẹo. MiR-29b được xác 

định là một ứng cử viên thông qua phân tích tính toán, và được chứng minh là điều chỉnh 

sự biểu hiện của collagen loại I [108]. Cheng và cộng sự đã xác định miR-29b là chất điều 

hòa nghịch của collagen, do đó sự gia tăng miR-29b dẫn đến giảm sản xuất collagen và 

ngược lại [108]. MiR-29b có thể điều chỉnh sản xuất collagen trong nguyên bào sợi thông 

qua quá trình sửa đổi sau phiên mã của protein sốc nhiệt (HSP) 47 [109]. HSP tham gia 
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vào quá trình sinh tổng hợp protein và HSP47 tham gia vào quá trình sản xuất collagen 

[109, 110]. Zhu và cộng sự phát hiện ra rằng TGF-β1 ức chế miR-29b, dẫn đến sự gia 

tăng HSP47 và sau đó là collagen [109]. Ảnh hưởng của TGF-β1 trên HSP47 được trung 

gian thông qua con đường tín hiệu Smad [109], và vì TGF-β1 có thể làm giảm sự biểu 

hiện của miR-29b, các cytokine tiền viêm IL-1β và TNF-α có thể tăng sự biểu hiện của 

nó thông qua NF-κB [109]. Để ủng hộ miR-29b có vai trò anti-fibrotic, mô hình bỏng ở 

chuột được tiêm miR-29b làm giảm sự hình thành sẹo và tác dụng này có thể được điều 

chỉnh thông qua việc ức chế con đường tín hiệu TGF-β1 và sau đó là CTGF [99]. 

 

3.4.6 Các yếu tố tăng trưởng (Growth Factors) trong sẹo phì đại 

TGF-β là yếu tố tăng trưởng pro-fibrotic được nghiên cứu nhiều nhất và được biết 

là đóng một vai trò quan trọng trong việc hình thành sẹo phì đại sau khi sinh và làm lành 

vết thương không sẹo ở thai nhi. Nó có ba đồng dạng: TGF-β1, TGF-β2 và TGF-β3 [111]. 

TGF-β1 và TGF-β2 có liên quan đến sự hình thành sẹo phì đại; trong khi đó, TGF-β3 

được biểu hiện nhiều trong bào thai. TGF-β đầu tiên được tiết ra ở dạng tiền chất không 

hoạt động [111]. Dạng tiền chất là một phức hợp lớn bao gồm peptit liên kết tiềm ẩn 

(LAP) và protein liên kết TGF-β tiềm ẩn (LTBP), cùng nhau tạo thành phức hợp tiềm ẩn 

lớn (LLC) [111]. MMPs (MMP-2 và MMP-9), trong số các enzym khác, có thể tách TGF-

β khỏi phức hợp này, giải phóng nó để liên kết với các thụ thể của nó [112]. TGF-β được 

giải phóng liên kết với hai thụ thể, TGFβRI và TGFβRII [111]. Sau khi liên kết, thụ thể 

được phosphoryl hóa tạo ra một dòng tín hiệu. Dòng thác tín hiệu này dẫn đến sự 

phosphoryl hóa các yếu tố phiên mã Smad 2 và 3 [111]. Smad 2/3 kết hợp với Smad 4, 

tạo thành phức hợp Smad 2/3/4 và bắt đầu phiên mã các gen pro-fibrotic như collagen 

loại I và III [111].  

TGF-β điều chỉnh các khía cạnh của quá trình lành vết thương. Do đó, những xáo 

trộn trong biểu hiện hoặc tín hiệu TGF-β có thể dẫn đến sẹo. Nguyên bào sợi phì đại sản 

xuất TGF-β nhiều hơn đáng kể so với các tế bào nhóm chứng từ da bình thường cùng vị 

trí, dẫn đến điều hòa các yếu tố pro-fibrotic [113]. Wang và cộng sự đã đánh giá biểu hiện 

mRNA của TGF-β1 và thấy tăng biểu hiện gần gấp 5 lần ở sẹo phì đại so với da bình 

thường, và sự gia tăng này cũng được quan sát thấy ở các nguyên bào sợi lấy từ sẹo phì 

đại so với nguyên bào sợi bình thường [113]. Hơn nữa, các thụ thể TGFβRI và TGFβRII 

được thấy ở mức độ thấp trong nguyên bào sợi lớp bì của da bình thường; tuy nhiên, 

nguyên bào sợi sẹo phì đại biểu hiện mức độ cao của TβRI và TβRII [114]. Nhìn chung, 

có sự gia tăng biểu hiện mRNA, protein và thụ thể đối với TGF-β. TGF-β dẫn đến kích 

hoạt CTGF thông qua các con đường tín hiệu Smad và STAT [115, 116]. Sự biểu hiện 

CTGF cũng được kích thích bởi neuregulin-1, và thúc đẩy tăng sinh nguyên bào sợi và 

biệt hóa nguyên bào sợi cơ thông qua trung gian PI3K- hoặc Src và kích hoạt JAK1 và 
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STAT1 [57, 117–120]. Mô sẹo có biểu hiện CTGF cao [119]. Do đó, việc phong bế sản 

xuất và tín hiệu TGF-β1 là một mục tiêu điều trị hấp dẫn. Sự ức chế con đường tín hiệu 

TGF-β đã được chứng minh là làm giảm sự hình thành sẹo phì đại [121]. Wang và cộng 

sự truyền TGFβRI siRNA vào nguyên bào sợi sẹo phì đại [122]. Điều này dẫn đến giảm 

sự tăng sinh của các nguyên bào sợi sẹo phì đại và sau đó là giảm sản xuất cả collagen và 

fibronectin [122]. Do đó, sự hình thành sẹo phì đại đã giảm sau khi ức chế TGFβRI [122]. 

Sự ức chế CTGF bằng cách cung cấp các oligo-nucleotide antisense trong mô hình sẹo 

phì đại ở thỏ dẫn đến giảm nguyên bào sợi, biểu hiện TIMP-1 và cả collagen loại I và III 

[123]. Nhìn chung, ức chế con đường TGF-β có thể làm giảm sự phát triển của sẹo. 

VEGF (VEGF-A), một yếu tố tăng trưởng tiền tạo mạch (pro-angiogenic), có liên 

quan đến sẹo phì đại vì một trong những đặc điểm của sẹo phì đại là tăng sinh mạch. 

VEGF tham gia vào quá trình hình thành mạch kích thích, chủ yếu trong giai đoạn tăng 

sinh, và được tiết ra bởi một số loại tế bào khác nhau, bao gồm nguyên bào sợi, đại thực 

bào và tế bào nội mô [7]. VEGF cũng làm tăng tính thấm của mạch máu và thu nhận các 

tế bào viêm nhiễm đến vị trí tổn thương [124, 125]. Sự gia tăng hình thành mạch máu 

cung cấp oxy và chất dinh dưỡng cho các tế bào trao đổi chất cao đang trải qua quá trình 

tăng sinh, di chuyển và biệt hóa. Trong quá trình lành vết thương, mật độ mạch máu cao 

được quan sát thấy trong quá trình hình thành mô hạt, cuối cùng sẽ thoái triển khi vết 

thương trưởng thành. VEGF liên kết với các thụ thể VEGF là VEGF-1 và VEGF-2, dẫn 

đến một dòng tín hiệu dưới dòng. VEGF cũng có thể liên kết với một thụ thể hòa tan, 

sVEGFR-1, một chất điều hòa nghịch của quá trình hình thành mạch. Sự biểu hiện và tín 

hiệu VEGF không được kiểm soát có thể góp phần hình thành sẹo phì đại vì VEGF làm 

tăng sự hình thành mạch, thu nhận các tế bào viêm và hỗ trợ cung cấp oxy và chất dinh 

dưỡng để duy trì sự trao đổi chất của tế bào. Kwak và cộng sự đã khảo sát liệu sự ức chế 

VEGF bằng kháng thể đơn dòng, bevacizumab, có làm giảm sẹo phì đại hay không [126]. 

Sử dụng mô hình vết thương trên tai ở thỏ trắng New Zealand, tác giả nhận thấy ít ban đỏ 

hơn, độ dày sẹo giảm và ít khối collagen hơn [126]. Mức protein của VEGF và số lượng 

mạch giảm ở các nhóm điều trị, cho thấy rằng việc giảm VEGF có thể làm giảm sự hình 

thành sẹo phì đại [126]. Hơn nữa, để khẳng định vai trò của VEGF trong việc hình thành 

sẹo, các nghiên cứu về việc lành vết thương ở thai nhi cho thấy mức độ thấp của VEGF 

trong quá trình lành thương không sẹo và việc bổ sung VEGF dẫn đến hình thành sẹo 

[127]. 

PDGF liên quan đến nhiều khía cạnh của sẹo phì đại như thúc đẩy điều hòa hóa 

học, tăng sinh tế bào và sản xuất collagen. Có năm dạng đồng dạng của PDGF, AA, AB, 

BB, CC và DD. PDGF có thể kích thích con đường cyclooxygenase-2 và PI3K / JNK. 

PDGF làm trung gian cho các tác động của nó bằng cách liên kết với các thụ thể tyrosine 

kinase được gọi là PDGF-αR và -βR. Bằng cách liên kết với thụ thể, nó kích hoạt yếu tố 

phiên mã kinase điều hòa tín hiệu ngoại bào (ERK). PDGF cũng tham gia vào quá trình 
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sản xuất osteopontin bởi đại thực bào, giúp thúc đẩy quá trình điều hòa hóa học, gắn kết 

collagen và biệt hóa nguyên bào sợi cơ [128]. Do đó, PDGF có thể đóng một vai trò nào 

đó trong sẹo phì đại vì nó được giải phóng từ tiểu cầu và ban đầu hoạt động như một chất 

hóa ứng động đối với bạch cầu đơn nhân và nguyên bào sợi, cũng như điều chỉnh sự tăng 

sinh nguyên bào sợi và sản xuất collagen sau đó. 

Yếu tố tăng trưởng biểu bì (EGF) liên kết với thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu bì 

(EGFR), dẫn đến quá trình phosphoryl hóa thành phần nội bào của thụ thể bởi protein 

tyrosine kinase. EGF đã được chứng minh là tham gia vào quá trình tái cấu trúc ECM 

bằng cách điều chỉnh sự biểu hiện MMP-1 thông qua ERK, JNK và p38 [57, 129]. Yếu 

tố tăng trưởng nguyên bào sợi cơ bản (bFGF) là một thành viên của họ FGF và có thể 

tham gia vào quá trình hình thành sẹo phì đại [130]. bFGF đã được chứng minh là anti-

fibrotic, vì quản lý yếu tố tăng trưởng làm giảm sự hình thành sẹo và giảm biểu hiện của 

các yếu tố tạo xơ α-SMA, collagen, fibronectin và TIMP-1 thông qua con đường TGF-

β1/Smad [131] . FGF cũng đã được chứng minh là làm tăng sự biểu hiện của enzym phân 

giải protein MMP-1 thông qua việc kích hoạt con đường tín hiệu ERK và JNK [132]. 

Nhìn chung, FGF có thể là một can thiệp điều trị tiềm năng để ngăn ngừa sẹo phì đại. 

 

3.5 Mô hình người và động vật trong nghiên cứu cơ chế hình thành sẹo 

Cơ chế của sẹo phì đại rất khó nghiên cứu ở bệnh nhân là con người. Các mô hình 

động vật sẽ tạo cơ hội để nghiên cứu những thay đổi theo thời gian và không gian của quá 

trình hình thành sẹo phì đại [133]. Mô hình sẹo phì đại của chuột ban đầu được thiết lập 

bởi Yang et al. [134]. Phòng thí nghiệm của chúng tôi đã nghiên cứu một mô hình điều 

chỉnh tạo xơ ở da chuột có những thay đổi về hình thái và tế bào đại diện cho sẹo phì đại 

ở người. Một cách ngắn gọn, da người có độ dày đầy đủ và độ dày tách lớp được ghép 

vào lưng của những con chuột nude [135]. Những con chuột nude là những con chuột 

khỏe mạnh, và do đó, việc thiếu tế bào T sẽ ngăn cản sự đào thải mô người.   

Wang và cộng sự đã đánh giá miếng ghép da người có độ dày đầy đủ và độ dày 

tách lớp trên chuột nude và cơ chế liên quan đến sự hình thành sẹo phì đại [133]. Một 

tháng sau ghép, cả hai mô ghép đều cứng lại, lớp trên cùng (lớp biểu bì và lớp bì nông) 

bong ra, và phần da ghép còn lại trở nên sưng, đỏ và nhô cao [133]. Đến 4 tháng sau ghép, 

sẹo dày lên, sau đó bắt đầu thoái triển từ từ (Hình 3.10) [133]. Cả mảnh ghép có độ dày 

đầy đủ và độ dày tách lớp đều làm tăng sự lắng đọng collagen, mạch máu, tế bào mast, tế 

bào sợi, đại thực bào và nguyên bào sợi cơ [133]. Mức mRNA của COL1α1 và HSP 47 

cũng được tăng cao sau khi ghép, cả hai đều đạt đỉnh vào 2 tháng sau khi ghép và giảm 

sau đó [133]. Cả nồng độ mRNA và protein của TGF-β1 và CTGF cũng đều tăng ở cả da 

ghép có độ dày đầy đủ và độ dày tách lớp [133]. Trong nghiên cứu này, cả da có độ dày 

đầy đủ và độ dày tách lớp được ghép vào chuột nude gây ra sẹo phì đại rất giống với da  
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Hình 3.10 Cả mảnh ghép da người có độ dày đầy đủ (FTSG) và độ dày tách lớp (STSG) đều được ghép 

vào lưng của con chuột nude và sự tiến triển của sự hình thành sẹo được ghi lại vào thời điểm 1 tháng, 

2 tháng, 4 tháng và 7 tháng sau ghép (a). Mảnh da chuột cũng được ghép tuy nhiên không hình thành 

sẹo (b) [133]. 
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đã thấy ở người [133]. Đặc tính kỹ hơn của mô hình độ dày tách lớp cũng cho thấy rằng 

sẹo phì đại hình thành mà không có cả cấu trúc phần phụ và nang lông và mất móc rete, 

cũng như giảm sản xuất decorin và biglycan cao hơn ở 30 và 60 ngày sau khi ghép [ 136]. 

Hơn nữa, những thay đổi trong proteoglycan đã bị đảo ngược sau 180 ngày sau khi ghép, 

điều này cho thấy quá trình sửa chữa và trưởng thành [136]. Khả năng sống sót của các 

tế bào người trong mảnh ghép da lên đến 180 ngày sau khi ghép được xác nhận với nhuộm 

huỳnh quang miễn dịch HLA-ABC [136]. 

Alrobaiea và cộng sự đã nghiên cứu một mô hình rách da sâu của sẹo phì đại với 

các mảnh ghép da có đủ độ dày được cấy ghép trên chuột nude (Hình 3.11) [137]. Vết 

rách trên mảnh ghép da người đủ độ dày được tạo ra trước và sau khi ghép ở độ sâu 

>0,6mm và mảnh ghép da đối chứng không có vết rách cũng được đánh giá [9, 137]. Cả 

hai vết rách đều dày lên và đạt đỉnh điểm sau 2 tháng, sau đó bắt đầu giảm [137]. Hơn 

nữa, có sự gia tăng các sợi collagen mỏng, các tế bào nguyên bào sợi cơ và sự thâm nhập 

của các tế bào đại thực bào [137]. Do đó, trong mô hình vết rách sâu này, một vết rách 

được thực hiện trước hoặc sau khi ghép da cho kết quả tương tự và tồn tại đến một năm 

[137]. Ghép da người có độ dày tách lớp cũng phát triển sẹo ở ba loại chuột suy giảm 

miễn dịch loại bỏ, bao gồm gen kích hoạt tái tổ hợp (RAG) -1 - / -, RAG-2 - / - γc - / -, 

thụ thể tế bào T (TCR) αβ− / −γβ - / -, thiếu tế bào B, T trưởng thành và các tế bào sát thủ 

tự nhiên [138]. Điều này cho thấy rằng các tế bào miễn dịch không đặc hiệu đóng vai trò 

quan trọng trong việc tạo sẹo. Có những hạn chế trong việc sử dụng các mô hình động 

vật. Các vết sẹo trên da không phát triển trên da động vật và các mô hình nghiên cứu sẹo 

phì đại hiện tại bao gồm tai thỏ và lưng của lợn Duroc đỏ [138]. Các mô hình này bị hạn 

chế vì ở mô hình tai thỏ, sụn tai cũng trở nên phì đại và ở lợn Duroc màu đỏ, các sẹo bị 

lõm xuống [138]. 

Để khắc phục những hạn chế này trên mô hình động vật, mô hình vết rách trên da 

người là một mô hình khác có thể được sử dụng để đánh giá sinh lý bệnh và ảnh hưởng 

của các can thiệp điều trị (Hình 3.12). Các vết thương tuyến tính được tạo trên hông bắt 

đầu chỉ là nông và dần dần sâu hơn, dẫn đến sẹo phì đại. Như đã đề cập, vết thương ở 

người sâu hơn 0,5 mm có thể dẫn đến hình thành sẹo phì đại, như đã được quan sát thấy 

ở bên hông [9]. Ưu điểm của việc sử dụng mô hình rách da ở người là: cả sẹo trưởng 

thành và sẹo phì đại trong vùng nông và vùng sâu của cùng một vết thương đều được tạo 

ra, có thể tái tạo và nhất quán, và có thể tạo vết thương ở mỗi bên hông để kiểm tra hiệu 

quả của thuốc và giả dược, do đó làm giảm sự khác biệt giữa các cá thể. Nhìn chung, để 

hiểu đầy đủ về cơ chế bệnh sinh của việc tạo xơ ở da người, mô hình động vật và con 

người là cần thiết. Việc sử dụng cả hai mô hình có thể hỗ trợ và nâng cao hiểu biết của 

chúng ta về tạo xơ ở da người. Hơn nữa, hiểu được cơ chế bệnh sinh của sẹo phì đại sẽ 

hỗ trợ việc phát triển các can thiệp điều trị tiềm năng.  
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Hình 3.11 Một mô hình chuột có sẹo trên da đã được điều chỉnh. Các mảnh ghép da người có độ dày 

đầy đủ (FTSG) với một vết thương sâu đã được cấy ghép lên những con chuột nude, được lấy từ mô da 

người có sắc tố. Da được ghép sống sót và phát triển sẹo phì đại với các đặc điểm hình thái và tế bào 

tương tự như sẹo phì đại của người ở thời điểm sau ghép 2 tuần và 1 năm [137]. Điều này cung cấp bằng 

chứng cho thấy mô da người có thể tồn tại trong mô hình chuột đến một năm. 

 

3.6 Kết luận 

Sẹo phì đại là một quá trình phức tạp và biến động, liên quan đến một số tế bào 

khác nhau và các con đường tín hiệu xuôi dòng được điều chỉnh theo thời gian và không 

gian. Các cơ chế của sẹo phức tạp hơn với các bệnh đi kèm như bệnh tiểu đường. Hơn 

nữa, các mô hình in vitro và in vivo của sẹo và quá trình lành vết thương có thể không 

hoàn toàn giống với tình trạng của con người. Do đó, những nghiên cứu sâu hơn về con 

đường tế bào và phân tử của sẹo và sự khác biệt giữa các loài có thể cung cấp hiểu biết 

sâu hơn về sự hình thành sẹo và lành thương, từ đó cho phép phát triển các phương pháp 

điều trị hiệu quả. 
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