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Abstract   
 
The skin is important in maintaining the physiological homeostasis of the human body and 
serves as a protective barrier against infectious microorganisms, ultraviolet radiation, and 
mechanical injury. It is made up of three main layers: epiderm, derm, and hypoderm. Epiderm 
is the outer layer of skin that contains various types of keratinocytes (over 90% of epiderm) 
and non-keratinocytes (langerhans, melanocytes, and merkel cells). This layer plays a crucial 
role in skin regeneration and immunity. The dermal layer is made up primarily of collagen and 
elastic fibers, as well as a vascular network and nerves that provide skin strength and elasticity. 
Furthermore, it is divided into two layers based on collagen content thickness: upper papillary 
stratum and lower reticular stratum. The dermis is made up of two layers: fibroblasts and 
myofibroblasts, as well as immune cells like macrophages, lymphocytes, and mast cells. 
Hypodermis, the deepest and thickest layer of skin, composed of loose connective tissue. It 
protects blood capillaries and nerve terminals due to the abundance of fat cells. In addition, 
the hypodermis is a good source of mature mesenchymal stem cells known as adipose-derived 
stem cells with pluripotency. 
The natural mechanism for wound healing is an interconnected and complex process that 
includes blood elements, extracellular matrix, parenchymal cells, and mediators. Wound 
healing is typically divided into three stages: inflammation, tissue formation, and tissue 
remodeling, all overlap each other. Skin wounds are divided into two categories: acute and 
chronic wounds. Acute wounds are classified into four types based on depth: superficial or 
epidermal, superficial partial thickness, deep partial thickness, and full thickness. Acute wound 
regeneration occurs at a specific time as part of the body's overall wound healing process. 
However, long-term use of any of the wound healing processes eventually results in the 
formation of chronic wounds such as diabetic foot ulcers and venous ulcers.  
Initial efforts to accelerate wound healing and improve the healing process of chronic wounds 
and burns included the application of synthetic and biological temporary coatings. 
Furthermore, limited resources for autografts, allografts, and xenografts, as well as severe graft 
rejection issues, prompted researchers to develop tissue engineering structures. Low 
regeneration capacity of dermal layer results in the necessity to use skin substitutes for large 
skin wounds. Scar tissue formed in the absence of dermis lacks natural dermal elasticity and 
strength. As a result, scar tissue has limited movement, causing pain and an unappealing 
appearance. Tissue-engineered structures not only close wounds, but also promote dermal 
reformation. In general, key points to consider when developing skin substitutes include a 
dermal component for dermal regeneration and supporting epiderm, an epidermal component 
for fascilitating wound closure and establishing barrier properties, a permeable part for 
immune, nerve, and vascular system components, active cellular components capable of 
responding to various types of wounds and conditions, and adequate mechanical strength. 
Significant advances in skin tissue engineering have occurred in recent decades, with the 
ultimate goal of creating skin substitutes that resemble natural skin tissue in order to heal skin 
wounds. Skin substitutes are classified according to a variety of criteria. The first classification 
is determined by the presence or absence of cellular content in the skin substitute. They are 
classified as either cellular or non-cellular analogues based on their cellular content. Acellular 
substitutes are primarily used to prevent environmental contamination and fluid loss. Cellular 
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substitutes are more complex and consist of one or two layers of scaffolds together with 
autologous or allogeneic cells They improve the healing process, resulting in long-term and 
complete repair of the damaged tissue, as well as a lower graft rejection rate. Another 
important consideration in the classification of skin substitutes is the nature of their 
biomaterials. Natural and synthetic biomaterials are applied in skin tissue engineering. Protein 
or carbohydrate-based natural biomaterials can be utilized in skin regeneration procedures. 
The most commonly utilized natural protein biomaterials in skin tissue engineering are 
fibrinogen, collagen, gelatin, and silk. The four categories of polysaccharide biomaterials—
neutral (glucan, dextran, cellulose), acidic (hyaluronic acid and alginic acid), basic (chitosan), 
or poly sulfated saccharides (heparin, chondroitin)—are used mostly in the form of hydrogels 
for the efficient healing of skin wounds and burns. The most widely used biomaterials derived 
from polysaccharides are alginate, hyaluronic acid, and chitosan.  
The building block of synthetic biomaterials is hydrocarbons. Despite lacking the biological 
characteristics of natural biopolymers their easier manufacturing process and more 
controllable composition make them useful for wound healing. Synthetic biomaterials, 
including polyglycolic acid, poly-ε-caprolactone, poly-β-hydroxybutyrate, and polyvinyl 
alcohol, are members of the polyhydroxy orthoester family and are utilized in the production 
of skin substitutes. The third classification of skin substitutes is based on the anatomical 
structure of the skin. This type of classification includes epidermal, dermal or bilayer 
dermoepidermal substitutes. In order to cultivate a mass of keratinocytes in the shortest time, 
in large number, and transfer them to the clinic, creating epidermal substitutes was considered. 
The main point in this thechnology is the separation and cultivation of keratinocytes and 
transformation to the patient. The majority of dermal substitutions are decellularized (mostly 
allogeneic or xenogeneic).  
Decellularized substitutions are more easily manufactured and the license for clinical trials is 
more achievable than cellular double-layered structures. The main benefits of preparing 
dermal substitutions are the short preparation time, mass production, and low cost. 
Dermoepidermal substitutes, also known as composite analogues, are created by replicating 
the anatomical structure of the skin. Dermoepidermal substitutes are more complex and 
expensive than epidermal and dermal substitutes. Most of these products contain allogeneic 
cells and function as temporary wound dressings. Studies showed that allogeneic fibroblasts 
can function for up to three weeks without stimulating the immune system. Allogeneic 
keratinocytes are also effective at reducing pain and speeding up wound healing, but they are 
rejected by the immune system after a few weeks. Only dermoepidermal substitutes containing 
autologous or allogeneic fibroblasts and autologous keratinocytes have been shown in studies 
to have long-term effects. Tissue tech autograft system substitute is a dermoepidermal 
substitute with a permanent effect that consists of a scaffold composed of hyaluronic acid 
membrane, autologous fibroblasts, and keratinocytes. Since the advent of skin substitutes in 
1979, investigations and clinical trials have begun in the 1980s. Following their approval in 
1997, engineered skin products entered the market. The first product was named Transcyte. 
After that, in 1998, the Apligraf product was introduced as the first living tissue engineering 
product, followed by Dermagraft in 2000 and Orcell in 2001. However, the appropriate skin 
substitute has yet to be developed and studies are currently being conducted to create a suitable 
thick-skinned substitute with high-speed angiogenesis. Redesigning commercial substitutes is 
also required for improved ease of use, cost-effectiveness, and shelf life. The current article 
provides an overview of advances in skin tissue engineering as they relate to the production of 
numerous skin substitutes and commercially available products. 
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 و همكاران مومن زاده يتق لايل

  مقدمه
سطح بدن است كه  ترينبزرگ پوست اندام پوشاننده 

 دهد.بدن را تشكيل مي يو خارج يداخل طيمح نيب مرز
سد حفاظتي بدن  سيار مهمي در تامين  اين اندام نقش ب

ــيب ــدن ايفا ميدر برابر عوامل آس كند. زا و دهيدراته ش
لايه اپيدرم، درم و هيپودرم يا لايه زير  پوســـت از ســـه

ست كه  شده ا شكيل   يهايژگيو يدارا لايههر جلدي ت
ند خواص ف مان ـــلول بيترك اي يكيزيخاص خود   يس

ستند ست و عمدتاً از  هيلا نيتريسطح درمي. اپ)1( ه ا
، لايه ميانيشــده اســت. درم،  ليها تشــكتينوســيكرات

كه  يشده است، در حال ليها تشكبروبلاستيعمدتا از ف
ـــلول يمقدار قابل توجه يدارا ندوتل يهاس جهت  اليا

ــكيل ــبكه تش ــت يعروق يهاش ــدنيز مي يپوس . در باش
ـــلول پودرم،يه ـــلولو  يچرب يهاس را  ي اندوتليالهاس
   .)2( افتيتوان يم

بسته به شدت آن،  ند،يبيم بيكه پوست آس يهنگام
شكيل ياكثر اجزا ساز يبرا دهنده پوستت زخم به  يباز

ـــوند. علاوه بر ايكار گرفته م ـــد  يفاكتورها ن،يش رش
، فاكتور رشــد بروبلاســتيمانند فاكتور رشــد ف يمختلف

 يسازمانده يبرا يعروق اليفاكتور رشد اندوتل ي ودرمياپ
 يپوست يها. زخم)3( است ازيمورد نزخم  هبودب نديفرآ

تروما، برداشــتن  ،ياز ســوختگ يبا ضــخامت كامل ناشــ
منجر  ينكروز پوست اياسكار و  ،يبزرگ مادرزاد يهاخال

 يهااز زخم ياري. بســشــوندهاي مزمن ميبه ايجاد زخم
تواند منجر به قطع عضــو و يكه م ابندييمزمن بهبود نم

هر گونه پيوند پوست براي درمان . )4( شود ريمرگ و م
ستي ضخامت ب زخم پو ضروري متر يسانت 4از  شيبا 

 نيز بهبود پوســت يموجود برا يجراح يهاروشاســت. 
كافي نبودن اغلب  ـــالم به دليل  هداكننده س با بافت ا

به رو اســـت حدوديت رو  ندارد طلام تا ـــ  يبرا يي. اس
پوســت با ضــخامت  وندياتولوگ، پهاي پوســتي پوشــش
ضخامت جزئي است. پوست  جزئي درم يشامل تمام اپبا 

اســـكار  جادياز درم اســـت و اغلب منجر به ا يبخشـــ و
 اي كيپرتروفيدر كودكان، اسكار ه ژهيوشود. اغلب، بهيم

ــك ــت ديكلوئ ليتش كننده و ناتوان توانديكه م همراه اس
 ضــخامتبا پوســت  ونديكننده باشــد. در مقابل، پمختل
 نيبا ا ،شــوده تشــكيل اســكار نميمنجر بمعمولاً  كامل

  . )6 ،5( كوچك انجام شود مناطقدر  توانديحال، فقط م
ــ عت،يبا الهام از طب بافت تلاش  يدانشــمندان مهندس

 نديكنند كه از فرآ يرا مهندســـ ييهاتا ســـازه كننديم
ـــدمات غ كننديم ديتقل يعيطب اميالت  رقابليتا در ص

مان، ترم ـــت را تقو ميدر ند. تيپوس  يهانيگزيجا كن
ـــت ـــ يپوس ندس  يبرا يآت يهانيگزيجا شــــده،يمه

ـــتراتژ ـــنت يهاياس ـــاز ميترم يس بافت  يزخم و بازس
ـــتند. ـــ يهانيگزيجا ر،ياخ يهادر دهه هس  يمهندس

كه عموماً در  اندافتهيتوسعه  يمختلف يمصنوعو  يستيز
خل  نديگيقرار م زخمدا با  ر و عملكرد ســـد را همراه 

ظت در برابر م حاف گانيم ـــميكروار كاهش درد در  ها،س
قازخم ـــاز يها و ارت بازس با  بافت فراهم  يبهبود زخم 

 يمهندس يهانيگزياز جا يسه نوع اصل .)8 ،7( كننديم
و  درمي ،يدرميپوست وجود دارد كه شامل اپ يشده برا

شندمي يدرمياپ -ي درم ست، ناز آ كي. هر با ها از دارب
 ليرشـــد تشـــك يفاكتورها ايدلخواه  يهاانواع ســـلول

 كيمنشأ اتولوگ، آلوژن تواننديم هانيگزيجا ني. ااندشده
ــند. علاوه بر ا زنوژنيك اي ــته باش ــت  ن،يداش ممكن اس

 يبرا هااين جايگزينبدون ســـلول باشـــند.  اي يســـلول
سر ست  يعيطب يعملكردها يابيبهبود زخم و باز عيت پو

 ياگسترده فيشوند. اگرچه طيدرد استفاده م نيبا تسك
جا ـــت يهانيگزياز  بازار وجود دارد،  يپوس موجود در 

 ازيمورد ن آلدهياز آنها به عنوان معادل ا كي چيه باًيتقر
  .)9( شونديبهبود مناسب زخم در نظر گرفته نم يبرا

ـــي پژوهش به بررس له مروري  قا جام در اين م هاي ان
ساخت جايگزين ستفاده گرفته در زمينه  هاي پوستي با ا

از عناصر اصلي مهندسي بافت، شامل داربست، سلول و 
فاكتورهاي رشد پرداخته شده است و ميزان تاثيرگذاري 

ــازار در ترميم انواع انواع جــايگزين هــاي موجود در ب
  ه شده است.هاي پوستي مطالعزخم
  

 آناتومي پوست
ترين اندام بدن، مرز بين محيط پوست، به عنوان بزرگ

يل مي ـــك بدن را تش هد. در داخلي و محيط پيرامون  د
هاي حقيقت پوست نقش محافظت از بدن در برابر آسيب

شعه فرابنفش، مواد فيزيكي، باكتري ها، عوامل خارجي، ا
ـــت رفتن آب و الكتروليت از ـــيميايي و از دس محيط ش

لايه اپيدرم و درم، كه  3داخلي بدن را دارد. اين اندام از 
اند، و همچنين لايه توسـط غشـاي پايه از هم جدا شـده

. )11 ،10(زيرجلدي به نام هيپودرم به وجود آمده است 
شرح هر يك از اين لايه صه، به  ها در ادامه، به طور خلا
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يپوست يهازخم ميترم جهت يپوست يهانيگزيجا  

  اخته خواهد شد.پرد
  

  اپيدرم
ترين لايه پوست است كه انواع گوناگوني بيروني اپيدرم
ترين سلول ها (عمدهها تحت عنوان كراتينوسيتاز سلول
يدرم)  ـــيت)13 ،12(اپ نه، ملانوس گدا يد رن هاي ها (تول

ـــعه ماوراء بنف ، )14(ش) ملانين و محافظت در برابر اش
ـــلول يتس عال هانس (متحرك، داراي ف هاي هاي لانگر

ئه دهنده آنتي ژن و فعال در ايمني  ند،  ارا دندريت مان
سلول )15(اپيدرمي)  هاي مركل (نوعي گيرنده حسي و 

ـــب اپيدرمي)  ، در )16(در تعامل نزديك با انتهاي عص
بافت پوشــشــي آن، قابل مشــاهده هســتند. فاقد شــبكه 

سته به محل قرار گيري ضخامت آن، ب ش اعروقي بوده و 
حدود  بدن، از لك 50-75در  تا ميكرومتر بر روي پ ها 

. )17(ميكرومتر در كف دســـت و پا متغير اســـت  600
 Stratum( لايه شـــامل، اســـتراتوم كورنئوم 5اپيدرم از 
corneum( خارجي) ـــامل  5-15ترين لايه اپيدرم و ش

ـــلول يه از س بههاي مردهلا يا اي  يت  ـــ  نام كورنئوس
هاي كراتينوسيت تمايز يافته انتهايي فاقد هسته و ارگانل
شيميايي فعال، مي شد) سيتوپلاسمي، اما به لحاظ بيو با

(لايه  )Stratum lucidum( ، اســتراتوم لوســيدوم)18(
سمت سان مانند نوك نازك واقع در برخي ق هاي بدن ان

هاي موجود انگشتان، كف دست و كف پا و كراتينوسيت
در آن به جاي كراتين، داراي پروتئين اليدين هســـتند) 

ـــتراتوم گرانولوزوم)19(  )Stratum granulosum( ، اس
هاي كراتينوسيت گرانول دار لايه متشكل از سلول 3-1(

، اســـتراتوم )20(غني از هيســـتيدين و ســـيســـتئين) 
ــپينوزوم ــكل از  )Stratum spinosum( اس  5-15(متش

ــلول ــلعي و حاوي لايه از س ــيت چند ض هاي كراتينوس
 به سلول) و استراتوم بازال ها يا اتصالات سلولدسموزوم

)Stratum basale( داخلي)هاي ترين لايه داراي ســـلول
  . )21(بنيادي)، ايجاد شده است 

  
 درم

ششي و  ستحكام ك ست كه ا لايه درم بافت همبندي ا
ــيت ارتجاعي پوســت را ايجاد مي ــاس  كند وخاص بر اس

 ضـــخامت محتواي كلاژني به دو لايه اســـتراتوم پاپيلار

)Stratum papillare( يكولار توم رت ـــترا ــالايي و اس  ب
)Stratum reticulare( سيم مي سته به پاييني تق شود. ب

هاي پوســـتي كم و بيش ي زائدهمحل درم در بدن، حاو
غدد عرق و فوليكول ند  مان عددي  با مت هاي مو مرتبط 

ضخامت آن مي متر ميلي 3/0تواند از غدد چربي است و 
متر در پشـــت بدن متغير باشـــد ميلي 4ها تا روي پلك

ــ)22( ــتاز . به منظور پش تيباني از اپيدرم و حفظ هموس
ـــأت  ـــتي، غني از عروق خوني و عروق لنفاوي نش پوس

ستراتوم پاپيلار گرفته از هيپودرم زيرين مي شد. لايه ا با
و الاســتين  IIIو  Iهاي كلاژن نوع نازك بوده و از رشــته

تشـــكيل شـــده اســـت. اين لايه، داراي تراكم بالايي از 
س خارج ســـلولي ماتريك هايي اســـت كهفيبروبلاســـت

ها و الياف الاســتيك را متشــكل از كلاژن، پروتئوگليكان
تاري درم را فراهم مي پارچگي ســـاخ يد و يك ند. تول ك

تر بوده و تراكم سلولي كمتري استراتوم رتيكولار، ضخيم
سته شتهدارد و از د  Iهاي كلاژن نوع هاي متراكمي از ر

ا، هتشــكيل شــده اســت. هر دو لايه درم، فيبروبلاســت
ست سلولميوفيبروبلا هاي ايمني مانند ماكروفاژها، ها و 

ــيت ــتلنفوس ــلها و ماس دهند ها را در خود جاي ميس
)17، 23( .  

 
  هيپودرم

ترين لايه پوســـت، از ترين و ضـــخيمهيپودرم، عميق
شته ست همراه با ر س هاي كلاژن و جنس بافت همبند 

ضربه و ستين ميالا سرما و  شد كه عايق بدن در برابر  با
هاي كننده مواد مغذي و انرژي است. حاوي لوبولذخيره

كه متراكمي از رگ ـــب هاي خوني و همچنين چربي، ش
هاي رشــــد، آديپوكينمنبع هورمون فاكتور ها و ها، 

ــيتوكين ــت س هاي موكوز مانند گي. ويژ)25 ،24(ها اس
ــأت گرفته از غني بودن آن از پروتئوگليكان  اين لايه نش

شد و گليكوزآمينوگليكان مي . علاوه بر اين، منبع )22(با
سلول شيمي بالغ تحت عنوان خوبي از  هاي بنيادي مزان

شده از چربي با خاصيت چند هاي بنيادي سلول مشتق 
ـــلول)26(تواني اســــت  ند . انواعي ديگر از س مان ها 
ــلول هافيبروبلاســت ماكروفاژها)  هاي ايمني (عمدتاًو س

ــاهده مي ــود نيز در هيپودرم مش هيپودرم پلي  .)20(ش
ـــت و بافت ـــتخوان يا هاي عمقيميان پوس تر، يعني اس
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 و همكاران مومن زاده يتق لايل

  .)27(كند ماهيچه، ايجاد مي
  

  هاي پوستيزخم
هاي محيطي، نقش محافظتي و پاسخ پوست به محرك

هايي زاي مرتبط با انواع جراحتتوســـط عوامل آســـيب
رما، ســرما، هاي ســوختگي حاد ناشــي از گمانند زخم

اصــطكاك، تشــعشــع، مواد شــيميايي و الكتريســيته و 
هاي پا به هاي فشــاري و زخمهاي مزمن مانند زخمزخم

تد خطر مي نه )28(اف يب و هرگو ـــ به عنوان آس . زخم 
صيف مي ست تو ساختار طبيعي پو شود كه اختلالي در 

شود به مي صال در بافت بدن  تواند باعث از بين رفتن ات
هاي پوسـتي بر اسـاس مدت زمان بهبود طور كلي، زخم

  .)29(شوند مي به دو حالت حاد و مزمن تقسيم
  

  هاي حادزخم
بافتزخم كه يكپارچگي  با را از بين مي هايي  برند و 

پيروي از فرآينــد ترميمي بــه موقع و منظم، در طول 
شوند، به عنوان هفته، خود به خود بسته مي 12حداكثر 

قهزخم حاد طب ندي ميهاي  ند. علاوه بر اين، ب ـــو ش
هاي مختلف يا توانند در اثر مكانيســـمهاي حاد ميزخم
شديد دما،  قرار گرفتن در معرض عواملي مانند تغييرات 

شوند كه منجر  شيميايي و تشعشع ايجاد  تماس با مواد 
بدن و عفونت مي به  ـــم  گانيس ـــود به ورود ار . )30(ش

بندي طبقه دســـته 4هاي حاد بر اســـاس عمق به زخم
ـــوند: مي ـــطحي يا اپيدرمي  )1ش ) Epidermal( 2( س

مت  خا ـــ با ض ـــطحي   Superficial partial( جزئيس
thickness( 3 ضخامت  Deep partial( جزئي) عمقي با 
thickness( 4( امل) ضخامت كFull thickness( )31(.  

 
  اپيدرمي يهازخم
ـــوختگي و زخم هاي اپيدرمي در اثر خراش، آفتاب س

ــيب آب جوش ايجاد مي ــوند كه تنها اپيدرم دچار آس ش
ـــود و معمولاًمي ياز به مداخله درماني قابل ش ، بدون ن

ست. زخم شك، فاقد تاول هاي اپيدرمي قرمترميم ا ز، خ
اما دردناك هســتند و با ايجاد فشــار بر روي زخم، محل 

طي دو تا سه روز درد و اريتما  .)32(شود زخم سفيد مي
ـــيب فروكش مي كند و تقريباً در روز چهارم، اپيدرم آس

جدا مي ته  ياف تازه بهبود  يدرم  ـــود. چنين ديده از اپ ش
هايي به طور كلي با مراقبت و بدون ايجاد اســكار آســيب

  .  )33(بند ياروز بهبود مي 10الي  5در طول 
  

  جزئيهاي سطحي با ضخامت زخم
ضخامت در زخم سطحي با  تمام اپيدرم به  جزئيهاي 

بيند. در اين هاي ســطحي درم آســيب ميهمراه بخش
ساعت، بين اپيدرم و درم تاول  24ها، در طول نوع زخم

ايجاد شده و بسيار دردناك، قرمز، همراه با تراوش چرك 
هايي كه در باشــند. ســوختگييا ســرم به بيرون بدن مي

تا  12رســند ممكن اســت ابتدا فقط اپيدرمي به نظر مي
ضخامت  24 سوختگي با  شخيص  جزئيساعت بعد به  ت

شوند. اين زخم يابند روز بهبود مي 21الي  7ها، در داده 
كار هيپرتروفيك بر  و معمولاً ـــ يا اس اختلال عملكردي 

يهجاي نمي ند. ممكن اســـت لا هاي اي از اگگذار زودا
سطح زخم تجمع يابند و  فيبريني و بقاياي نكروزه روي 
ــنگين و در  ــيون باكتريايي س ــتعد كلونيزاس زخم را مس
نتيحه تأخير در بهبودي كنند. مداخلات درماني مربوط 

ضخامت به زخم سطحي با  شامل دبريدمان،  جزئيهاي 
استفاده از مواد ضد ميكروبي موضعي و تعويض پانسمان 

ــت. فرآين ــيه داس هاي ترميمي در درون بدن نيز از حاش
ـــيتزخم انجام مي هاي ناحيه بازال از گيرد و كراتينوس

ـــدن زخم  ـــانده ش طريق مهاجرت و تكثير باعث پوش
سلولمي هاي پيرامون فوليكول مو و يا شوند. همچنين 

ـــمت عمقي درم نيز در  بقاياي غدد عرق موجود در قس
  .)34 ،33(كنند ترميم پوست شركت مي

  
  جزئيهاي عمقي با ضخامت زخم

ـــيب در اين نوع زخم ـــمت اعظمي از درم آس ها قس
ند و در فوليكولمي نهبي يا پا غدد و  بافت  هاي هاي مو، 

جاد مي ـــبي اختلال اي ند. اين زخمعص يا ك ها مرطوب 
ــفيد پنيري لكه مومي مانند، داراي رنگ هاي متغير از س

شار و تقريباً دار تا قرمز، دردناك در اثر ايجاد شه  ف همي
ـــورت  ـــتند. مدت زمان ترميم زخم در ص تاول دار هس

به طور خود به خود و  جلوگيري از عفونت و بهبود زخم
ـــد. چنين زخمهفته مي 9تا  2بدون پيوند،  هايي باش

ـــكار هيپرتروفيك مي ـــه باعث ايجاد اس ـــوند. هميش ش
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يپوست يهازخم ميترم جهت يپوست يهانيگزيجا  

صل شرايطي كه مف شوند، امكان همچنين، در  ها درگير 
شخيص اختلا ست. ت صل قابل انتظار ا ل در عملكرد مفا

ــخامت كامل، به لحاظ ها از زخماين نوع زخم هايي با ض
  .)34 ،33(عملكردي و ظاهري، دشوار است 

  
  هاي ضخامت كاملزخم

گيرنـد و اغلـب بـه هـا كـل درم را دربرمياين زخم
سيب ميبافت سوختگي، درم هاي زيرين آ سكار  زنند. ا

شده، معمولاً سكار  مرده و دناتوره  ست. ا دست نخورده ا
هاي زبرين يا زيرين و تواند زنده ماندن انداممحيطي مي

ندازد. زخم به خطر بي نه را  مل هاي يا ت كا خامت  ـــ ض
با  جاع  بل ارت قا ـــك، غير  نده، خش معمولاً بي حس كن
ظاهري نه چندان زببا به رنگ سفيد مومي تا خاكستري 

ـــياه مي ـــند. همچنين، موها به چرمي يا زغالي و س باش
شيده ميراحتي از فوليكول ها شوند و وزيكولهاي مو ك

ـــوند. زخمها ايجاد نميو تاول ـــخامت كامل ش هاي ض
سازي ن است بتوانند پوست طبيعي را شبيهرنگ ممككم

كنند، اما با اين تفاوت كه ديگر پوســـت با ايجاد فشـــار 
ــفيد نمي ــكار در نهايت از بافت زيرين جدا س ــود. اس ش

ــتر بهبود نيافتهمي ــود و يك بس اي از بافت گرانوله را ش
ـــورت عدم جراحي، با كند. اين زخمايجاد مي ها، در ص

سيون اطراف لبهانقباض زخم به همراه ا هاي زخم پيتليزا
يابند. اسكار ايجاد شده با انقباض شديد همراه بهبود مي

اســت و بهبود خود به خودي كامل امكان پذير نيســت. 
ـــرايطي كه اين زخم  1ها قطري به اندازه بيش از در ش

ست الزامي ميسانتي شند، پيوند پو شته با شود متر دا
)33، 34(.  

 
 هاي مزمن زخم
هاي مزمن پوستي در اثر توقف فرآيند ترميم و يا زخم

ـــب زخم ايجاد مي با فرآيندهاي و  گردندترميم نامناس
نت مداوم، عفو هاب  ند الت مان يك  مداوم و پاتولوژ هاي 

هاي مختلفي . مكانيســم)35(شــوند نكروز مشــخص مي
مل،  كه شــــا ند  جاد زخم مزمن وجود دار هت اي ج

ـــاني بيماري هاي متابوليك (ديابت)، نقص در خون رس
(بيماري عروق محيطي، آسيب ناشي از تشعشع)، داروها 

فشــار و ســموم، تغيير عملكرد ســيســتم ايمني و اثرات 

ند  ـــت كه از زخم)36(هس هاي . در اغلب موارد افرادي 
ـــايعي مانند برند، مبتلا به بيماريمزمن رنج مي هاي ش

ـــتند  هاي ترين زخم. در فراوان)37(ديابت يا چاقي هس
هاي فشاري و ساق پا، بيماران تحت مزمن از جمله زخم

مدت قرار مي كه آنگيك درمان طولاني  ها را در يرند 
ـــكمي و ايجــاد نكروز قرار  معرض خطرات بــالاتر ايس

هاي هاي متعارف و ايمن براي اين زخمدهد. درمانمي
باشــد كه مزايا و معايب جدي، پيوند پوســت اتولوگ مي

مديريت زخم)31(خاص خود را دارد  به .  هاي مزمن، 
واري كنترل التهاب مداوم، به عنوان يك مسئله دليل دش
ـــت. يكي از دلايل اين امر، چالش برانگيز باقي مانده اس

ـــكيل بيوفيلم ـــطح و داخل تش هاي باكتريايي روي س
ســازي ها، از طريق فعالهاي مزمن اســت. بيوفيلمزخم

ـــتم ها و ماكروفاژهاي پيشنوتروفيل ـــيس التهابي، با س
بان برهم به تجمع يكنش مايمني ميز كه منجر  ند  كن

 TNF-α )Tumor necrosisهاي التهابي مانند سيتوكين
factor alpha(  وIL-6 )Interleukin 6(  ين همچن و 
. از ســوي ديگر، حالت غير )38(شــود مي متالوپروتئيناز

محيط ايمني زخم تكثير تنظيمي  مزمن، از  هــاي 
كند و باعث ايجاد چرخه معيوبي ها حمايت ميباكتري

شود. علاوه بر اين، به از رشد بيوفيلم و التهاب مداوم مي
ضد ميكروبي به بيوفيلم، وجود  دليل كاهش نفوذ عوامل 

نه قاومت گو ـــريع م عه س ـــ عدد، توس هاي ميكروبي مت
ــط باكتريآنتي ــياري از بيوتيكي توس هاي بيوفيلم و بس

ها را از نظر درماني ين بردن بيوفيلمهاي ديگر، از بچالش
  .)39(سازد دشوار مي

 
 هاي پوستيجايگزين

طي چندين سـال گذشـته، بازسـازي بافت پوسـت به 
دليل ساخت چندين محصول جديد مهندسي شده بافت 
ـــاخت  ـــت. همچنين، س ـــت، نويدبخش بوده اس پوس

فت با هاي مختلف آلگرا يك  يك و اتوژن يك، زنوژن وژن
ها اپيدرمي و كاربرد آن-منشـــاء درمي، اپيدرمي يا درمو

. چنين )40(به صـــورت تجاري مورد توجه بوده اســـت 
ها را هاي مهندســي شــده پوســت نه تنها زخمجايگزين
كه داراي مكملترميم مي ند، بل ند كن مان هاي مختلفي 

ها و داروهاي ضــدالتهابي بيوتيكفاكتورهاي رشــد، آنتي

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
07

 ]
 

                             7 / 24

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7736-en.html


 ر
 
 

٨  

  

   ac.irhttp://rjms.iums.                                  1403مرداد 22، 87، شماره پيوسته 31دوره   علوم پزشكي رازيمجله

 و همكاران مومن زاده يتق لايل

ـــريع  ند بهبود زخم را تس يت رو ها كه در ن ند  ـــت هس
ند مي ـــ جايگزين)41(بخش ـــي اين  ندس ها، . براي مه

هاي مختلفي، در ساختار سه بعدي، براي انتقال داربست
ـــد و تمايز مواد مغذي، رگ زايي، حذف موايد زايد، رش

ـــده ـــلولي ايجاد ش ـــتس هايي داراي اند. چنين داربس
ــازگاري، زيســت تخريب ويژگي ــامل زيســت س هايي ش

دون پذيري، قابليت جذب زيســتي به بســتر بدن بيمار ب
ـــتند.  رد ايمني و محافظت از زخم در برابر عفونت هس

هاي اخير در زمينه مهندسي بافت پوست حول پيشرفت
ـــت ـــتفاده از داربس ـــلولي مانند اس هايي با محتواي س

هاي چرخد تا ويژگيها ميها و فيبروبلاستكراتينوسيت
عملكردي و ساختاري پوست مانند انعطاف پذيري، نقش 

شود حفاظتي و اتلاف آ سازي  شبيه  ب ترنس اپيدرمال 
)42( .  

  
  هاي پوستيانواع جايگزين

هاي متفاوتي، به هاي پوستي، بر اساس معيارجايگزين
ـــوند. طبقهمي بنديانواع مختلفي طبقه بندي اول بر ش

اساس وجود و يا عدم وجود محتواي سلولي در جايگزين 
شخص مي ستي م سلولي، پو شود. با توجه به محتواي 

ون ســـلولي هاي ســـلولي يا بدتوانند به آنالوگها ميآن
هاي بدون سلولي عمدتاً به عنوان تقسيم شوند. جايگزين

ـــت  محافظ در برابر آلودگي محيطي و همچنين از دس
ـــتفاده مي ـــونددادن مايعات اس هاي . جايگزين)43( ش

ستسلولي پيچيده ستند و از يك يا دو لايه دارب به  تر ه
اند. هاي اتولوگ يا آلوژنيك تشــكيل شــدهســلولهمراه 

ـــلولي، منجر به افزايش روند جايگزين ـــتي س هاي پوس
با ترميم طولاني فت بهبودي همراه  با مل  كا مدت و 

ــيب ــوند ديده و كاهش نرخ رد پيوند ميآس . يكي )4(ش
جايگزين ندي  قه ب مل مهم براي طب هاي ديگر از عوا

ست. بيومواد  شكيل دهنده آن ا پوستي ماهيت بيومواد ت
ـــنوعي مي تواند طبيعي (اتولوگ، آلوژن يا زنوژن) يا مص

پذير) باشــد. پذير يا غير زيســت تخريب(زيســت تخريب
سوم جايگزينطبقه ساختار بندي  هاي پوستي بر اساس 

بندي شـــامل باشـــد. اين نوع طبقهآناتومي پوســـت مي
يدرمي جايگزين يه درمواپ يا دولا يدرمي، درمي  هاي اپ

جايگزين نالوگاســــت.  به آ يدرمي  هاي هاي درمواپ

  .)44(كامپوزيت نيز معروف هستند 
  

  مصنوعي وطبيعي هاي جايگزين
جايگ ـــتي، داربســــتزيندر  به عنوان هاي پوس ها 

ـــه بعدي آنالوگ ـــلوليهاي س ايفاي  ماتريكس خارج س
زايي، كه براي كنند و همچنين با فرآيند نو رگنقش مي

سلول شتن  ست، زنده نگه دا ضروري ا هاي درم و اپيدرم 
ستفاده در  ستند. بيوپليمرهاي مختلف مورد ا سازگار ه

ــلي بيوم ــه نوع اص ــت به س ــاخت داربس واد طبيعي، س
ــنوعي)  ــنوعي و كامپوزيت (تركيبي از طبيعي و مص مص

هاي پوستي مورد شوند كه در توليد جايگزينتقسيم مي
فاده قرار مي ـــت ند.اس به  گير هايي منجر  چنين پليمر

ــت مي ــازي موثر پوس ــوند و به تحريك ترميم و بازس ش
شباهت به  سلوليدليل  طبيعي، زيست  ماتريكس خارج 

اي تخريب پذيري بالا، به طور گستردهسازگاري و زيست 
در پوشش زخم و سوختگي كاربرد دارند. از سوي ديگر، 

ـــنوعي با ويژگي اي و معماري هاي تجزيهپليمرهاي مص
شــده، اغلب از طريق روش الكتروريســي، ســاخته كنترل

  .)45(شوند مي
  

  طبيعي  هايجايگزين
بيومواد طبيعي مورد اســتفاده در بازســازي پوســت 

شند. مي شته با شا پروتئيني يا كربوهيدراتي دا توانند من
ـــتفــاده در  بيومواد طبيعي پروتئيني غــالــب مورد اس
شم و  شامل كلاژن، ژلاتين، ابري ستي  سي بافت پو مهند

ـــتي مبتني بر پلي فيبرينوژن مي ــــد. مواد زيس بــاش
اريدها، كه عمدتاً به شـــكل هيدروژل براي ترميم ســـاك

سوختگيمؤثر زخم ستفاده ميها و  ستي ا شوند، هاي پو
سلولز)،  ستران،  سته خنثي (مثل گلوكان، دك به چهار د
اســـيدي (اســـيد آلژينيك و اســـيد هيالورونيك)، بازي 
پارين،  ته (ه فا ـــول يدهاي س كار ـــا يا پلي س (كيتوزان) 

ترين مواد زيستي ند. رايجشوبندي ميكندرويتين) طبقه
شامل كيتوزان،  شده،  ساخته  ساكاريدي  شا پلي  با من

  .)45(هيالورونيك اسيد و آلژينات هستند 
پذير از  نا جدايي  به عنوان بخش  ماتريكس كلاژن 

سلولي ستحكام كششي لازم براي رشد بافت را خارج  ، ا
ـــتفراهم مي ـــط فيبروبلاس ها براي كند. اين ماده توس
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يپوست يهازخم ميترم جهت يپوست يهانيگزيجا  

ـــريع يك بهبود س يد ميتحر ـــود. كلاژن تر زخم تول ش
هاي ترين بيوماده طبيعي پروتئيني در تمام بافتفراوان

يك  كه از  ـــت  ـــان اس با بدن انس مارپيچ  يد  پلي پپت
سي پرولين توالي سين، پرولين و هيدروك هاي مكرر گلي

ـــت. تقريباً  ـــده اس ـــكيل ش نوع مختلف كلاژن  29تش
ست كه كلاژن نوع  شده ا سايي  ترين كلاژن عمده Iشنا

موجود در بافت پوست است و اغلب ازاين نوع كلاژن در 
ستفاده ميساخت داربست . )47 ،46(شود هاي پوست ا

شود.  IIIمقادير كمي از كلاژن نوع  ست يافت مي  در پو
نانومتر)  50-500اي (هاي چسبندگي كلاژن رشتهدمين

ــلوليدر  ــبندگي و  ماتريكس خارج س باعث افزايش چس
ـــلولي مي ند تكثير س ـــو هاي رغم ويژگي . علي)48(ش

ـــته كلاژن كه آن را به رايج ـــتي برجس ترين ماده زيس
ست از جمله  .مناسب براي مهندسي بافت تبديل كرده ا

يف ت يف، درجــه بــالاي مو ظر ختــاري  ــــا هــاي س
سـازگاري، زيسـت تخريب پذيري، توانايي آن در زيسـت

سبندگي، تكثي ستحكام مكانيكي بهبود چ ر و مهاجرت، ا
ضعيف ست كلاژن  . براي حل )49(تر از پوست طبيعي ا

ــكل، فيبر كلاژن بايد با ديگر انواع بيومواد مانند  اين مش
ـــيــد،  كيتوزان، گليكوزآمينوگليكــان، هيــالورونيــك اس
نات، لامينين،  ـــتين، پولولان، آلژي فيبرين، ژلاتين، الاس

يد، پلي-ال-پلي ـــ يدلاكتيك اس يد، -ال-كو-گليكول لاكت
ـــود -ε-پلي اتيلن گليكول و پلي كاپرولاكتون تركيب ش

سلولي. جايگزين)51 ،50( ستي بدون  سلول  هاي پو و 
مبتني بر كلاژن با ايجاد محيطي مناسب براي تكثير  دار

ست سيتفيبروبلا سريع بهبود زخم ها و كراتينو ها، در ت
  .)52 ،41(اند مؤثر بوده

و تبديل شــدن  )53(ژلاتين حاصــل هيدروليز كلاژن 
شته مي سه گانه كلاژن به تك ر شد ساختار مارپيچ  با

ـــبــت بــه كلاژن مزايــايي همچون )45( . ژلاتين نس
ـــلولي بالاتر به دليل ايمني ـــبندگي س زايي كمتر و چس

سيد دارد  -گليسين-هاي آرژنينوجود توالي سپارتيك ا ا
هاي ســاخته شــده از نانوالياف ژلاتين با . داربســت)54(

سي كاربردهاي بالقوه اي را در  ستفاده از روش الكتروري ا
ساير فرآيندهاي ترميم زخم نشان داده اند. در مقايسه با 

بيومواد، حلاليت بيشـــتر و هزينه كمتر ژلاتين، آن را به 
يك كانديد مقرون به صــرفه در تركيب با ســاير مواد در 

ـــاخت ـــتي تك لايه و دولايه براي آنالوگ س هاي پوس
  .)56, 55(بازسازي درمي يا اپيدرمي تبديل كرده است 

شــود. از توســط كرم ابريشــم توليد مي ابريشــم عمدتاً
 )Fibroin( بين دو نوع پروتئين ابريشــم، يعني فيبروين

(آب دوست)، فيبروين  )Sericin( (آب گريز) و سريسين
ـــت تخريب پذيري با حداقل واكنش با ويژگي هاي زيس

ــازگاري بالا و نفوذپذيري بالاي مواد  ــت س التهابي، زيس
ـــترده به طور گس غذي،  يه داربســـتم در  اي براي ته
هاي . داربست)58 ،57(شود مهندسي بافت استفاده مي

سي تهيه مبتني ب سط الكتروري شم كه تو ر فيبروين ابري
شوند، توجه زيادي را به عنوان مواد پانسمان زخم به مي

ساده از خود جلب كرده سه با يك فيلم  اند، زيرا در مقاي
ته شــــده از  باف ماتريكس  يك  يا  ـــم  فيبروين ابريش
ميكروالياف فيبروين ابريشـــم، گســـترش بهتر كلاژن و 

سلولي را بر روي شان مي چسبندگي  دهند سطح خود ن
يل زيســــت)59( به دل بالا، . فيبروين  گاري  ــــاز س

هاي پذيري و التهاب كم، در ســـاخت پانســـمانانعطاف
سيار مورد كاربرد بوده است زخم و گرافت هاي پوستي ب

ــــت)60( روين، نــانواليــاف، هــاي مبتني بر فيب. داربس
هاي غير ســـمي متخلخل ها يا غشـــاها و فيلماســـفنج

اي را در بهبود زخم و فيبروين نتــايج اميــدواركننــده
  . )61(اند بازسازي بافت پوست نشان داده

خون و   عقــاد  ن هم ا م نوژن، يــك عــامــل  ي بر ي ف
ــود و گليكوپروتئيني اســت كه توســط كبد توليد مي ش

نقش كليــدي در بهبود زخم دارد. در فيبرينوژن بــه 
پروتئين فيبري و غير كروي، تبــديــل  فيبرين، يــك

ــتمي ــود و داربس هاي مبتني بر ماتريكس فيبرين به ش
ســت اي در چندين محصــول بازســازي پوطور گســترده
شده ستفاده  ساخته . داربست)63 ،62(اند ا هاي طبيعي 

ـــكل از  ـــد التهابي متش ـــده از فيبرين و باندهاي ض ش
ترومبين و فيبرينوژن براي پانســـمان زخم و بازســـازي 

  .)65 ،64(شوند تفاده ميپوست اس
يكي ديگر از مواد زيســتي طبيعي مهم مورد اســتفاده 
در محصولات تجاري فعلي ترميم زخم اسيد هيالورونيك 

ــــت  ــيــك يــكــي از )66(اس ــورون ــــيــد هــيــال . اس
ــلي گليكوزآمينوگليكان ــلوليهاي اص  ماتريكس خارج س

ماده از زنجيره ـــت. اين  ند اس فت همب يد با ـــ هاي اس
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استيل گلوكوزامين تشكيل شده است -Nگلوكورونيك و 
ـــريع زخم  و داراي چندين عملكرد مهم مانند بهبود س

هاي بدون ايجاد اســكار، افزايش تقســيم ميتوزي ســلول
هاي يتليال، و تنظيم ماكروفاژها براي تنظيم مكانيســماپ

بار منفي اسيد هيالورونيك باعث  .)67(فاگوسيتوز است 
ـــت، افزايش توانايي دريافت  ـــتر داربس ـــتي بيش آبدوس

ـــلول به خصـــوص س ـــلولي  عت تكثير س ـــر ها و س
زايي و رشد ها همراه با رگها و كراتينوسيتفيبروبلاست
ـــود عروق مي هايي كه منجر به . از ديگر ويژگي)68(ش

انتخاب اســـيد هيالورونيك به عنوان يك ماده زيســـتي 
شوند، عبارتند از: مناسب براي مهندسي بافت پوست مي

كننده فرآيند ساخت آسان، زيست تخريب پذيري، جذب
كال به علاوه رادي يك.  هاي آزاد و خواص غير ايمونوژن

شـــروع روند بهبودي باعث القاي التهاب اوليه لازم براي 
شش )69(شود مي سكوزيته بالا و ك سوي ديگر، وي . از 

يت آب مي به افزايش ظرف كه منجر  ـــطحي  ـــود، س ش
سيد هيالورونيك را در طراحي دا ستفاده از ا ست، به ا رب

كند. با اين حال، دليل الكتروريســي ضــعيف، محدود مي
سئله مي سيد هيالورونيك اين م تواند با ايجاد نانوالياف ا

به  كه در آن تبخير حلال  يك دمش هوا،  از طريق تكن
دهد، حل دليل خروج هواي گرم از نانوالياف ثابت رخ مي

ـــود  ـــيد هيالورونيك در )70 ،41(ش . مواد نانوالياف اس
سيد هيالورونيك يا گاز باند سه با بانداژ چسبنده ا اژ مقاي

ـــريع ها تر زخم را در خوكمبتني بر وازلين، بهبود س
  . )67(اند نشان داده

كيتوزان، مشـــتق شـــده از يك جزء مهم از اســـكلت 
ستان به نام كيتين  سخت پو سته  بيروني بندپايان و پو

ـــت. بوده و محبوب كاريدي اس ـــا ترين بيوماده پلي س
هاي با گروه β )1-4( با گلوكزامين مرتبط-dكيتوزان از 

N-استيل-D- گلوكزامين تشكيل شده است. كيتوزان به
ضد م ستاتيك،  ضد قارچي، دليل خواص همو يكروبي و 

كاربردهاي وســـيعي در درمان ســـوختگي و زخم دارد. 
عال كردن پلاكت با ف ـــدن طبيعي كيتوزان  ها لخته ش

سريع مي سريعخون را ت شد و در نتيجه به بهبود  تر بخ
مك مي يك تكثير زخم ك عث تحر با ند. همچنين  ك

فيبروبلاســت ها، توليد ســيتوكين از طريق فعال ســازي 
ـــود. علاوه بر اين، كيتوزان زايي ميرگ ماكروفاژها و ش

ــتي مهم  ــوب دو ماده زيس ــنتز و رس ماتريكس باعث س
ـــلولي ـــازي خارج س له كلاژن (از طريق آزادس ، از جم

گلوكزامين دپليمريزه شــده) و -D-اســتيل-Nتدريجي 
ـــيد هيالورونيك در محل زخم مي نابراين، اس ـــود. ب ش

خود فراهم كيتوزان نه تنها اثر ترميم زخم را به خودي 
ـــتي مهم مي يد مواد زيس با تول به نوبه خود  كند، بلكه 

ـــكار زخم كمك  ـــريع تر و بدون اس ديگر، به بهبود س
ـــاختار .)72 ،71 ،41(كند مي هاي مبتني بر از جمله س

ماد كيتين محلول  كيتين/كيتوزان جهت ترميم زخم، پ
سلول شت هاي در آب،  ست ك سيت و فيبروبلا كراتينو

ها و داربســــت ــــا ــــده روي غش يدروژل ش هاي ه
  .)45(هاي كيتوزان كيتين/كيتوزان و هيدروژل

ـــت كه از واحدهاي تكرار  آلژينات محلول در آب اس
ــونده آلفا ــكيل -دي-گلورونات و بتا-ال-ش مانورونات تش

ــده و از جلبك قهوه ــت. ش ــده اس ــتق ش اي دريايي مش
ـــح زخم و  حلاليت آلژينات در آب منجر به جذب ترش

بت زخم مي كاربرد داربســــتحفظ رطو ـــود.  هاي ش
ــازي ب ــي مبتني بر آلژينات بازس ــت الكتروريس افت پوس

سمان زخم متخلخل و بدون  ست. پان شده ا شان داده  ن
چســبندگي مبتني بر آلژينات به همراه مواد پانســمان 
ـــتاتيك، معمولاً براي  ـــيت هموس ثانويه، به دليل خاص

ستفاده ها و آسيبزخم سوختگي ا هاي پوستي ناشي از 
  . )75-73(شوند مي
  
 مصنوعي هايايگزينج

تحقيقات قابل توجهي براي توســعه بيومواد مصــنوعي 
ها خود مونتاژ و بيوميمتيك انجام شده است. هيدروكربن
ـــتند. اگرچه ويژگي ـــنوعي هس هاي اجزاي بيومواد مص

ــــان از خود  بيولوژيكي بيوپليمرهــاي طبيعي را نش
يد نمي ند تول بل كنترل و فرآي قا يب  ما ترك ند، ا ده

ـــان ته كاربرد آنتر، آس ـــ ها را براي بهبود زخم برجس
ــنوعي در تركيب مي كند. علاوه بر اين، تمام بيومواد مص

ـــازي بافت  ـــترده در بازس با بيومواد طبيعي به طور گس
شده . برخي از بيومواد مصنوعي )76(اند پوست استفاده 

  شوند.رايج در به طور خلاصه در اين بخش بررسي مي
يك  يد، پلي گليكول ـــ يد و پلي پلي لاكتيك اس ـــ اس

ـــيد هيدروژل-كو-لاكتيك ـــتگليكوليك اس  هايي زيس
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يپوست يهازخم ميترم جهت يپوست يهانيگزيجا  

اورتواستر هستند پذير از خانواده پلي هيدروكسيتخريب
ـــي بافت به ويژه براي تهيه جايگزين هاي كه در مهندس
شــوند غضــروف، اســتخوان، رباط و پوســت اســتفاده مي

سي)77( ستر در معرض . هنگامي كه پلي هيدروك اورتوا
تأثير هاي آبي قرار ميمحيط ـــريع و  يب س گيرد، تخر

ــان مي دهد. ازاين رو، براي به منفي بر محيط اطراف نش
شنهاد مي ساندن اين ايرادات، پي شود كه پلي حداقل ر

لاكتيك اســيد و پلي گليكوليك اســيد در ســاختارهاي 
نه به صورت جدا از هم استفاده تركيبي به نام كوپليمر و 

پليمرها در تركيب با پليمرهاي طبيعي  اين). 78( دشون
ـــتراتژي كاربردترين اس ند كلاژن يكي از پر ها در مان

. )79(شوند مي هاي پوست محسوبمهندسي جايگزين
ــيد به عنوان يك فيبر آليفاتيك قادر به  پلي لاكتيك اس

رود و امي تحليل ميها نيست، به آرتعامل خوب با سلول
سيدي توليد مي كند كه ممكن است محصولات جانبي ا

منجر به التهاب شود. با توجه به اين واقعيت كه آبگريزي 
شود، بايستي آن منجر به عدم اتصال سلولي مناسب مي

ها پلي لاكتيك اســيد براي بهبود چســبندگي در ســلول
ها به لولتوان براي انتقال ساصلاح شود. از اين پليمر مي

فاده كرد  ـــت هدف اس يه  يك . )80(ناح -كو-پلي لاكت
وليك اســيد منجر به حداقل پاســخ التهابي در بدن گليك
شـــود و به طور گســـترده به عنوان داربســـت براي مي

ستفاده مي . دانشمندان )82 ،81(شود بازسازي پوست ا
ــل ــتند تا الياف ش تر با تخلخل بهبود يافتهدرتلاش هس

ــازند تا به -كو-تري از پلي لاكتيك ــيد بس گليكوليك اس
عنوان يك داربســـت مصـــنوعي خوب در جهت افزايش 

ماني ســلولي، مهاجرت، نفوذ و حتي رســوب كلاژن زنده
  . )83(فاده شود است
ـــبتا ارزان، -ε -پلي  ـــتر نس كاپرولاكتون  يك پلي اس

بســيار الاســتيك با ميزان ســميت كم اســت كه از نظر 
هاي پوســتي مناســب اســت. در مكانيكي براي جايگزين

يد و پلي ـــ با پلي لاكتيك اس ـــه  قايس -كو-لاكتيك م
 ،77(شـود گليكوليك اسـيد، بسـيار آهسـته تخريب مي

كاپرولاكتون در شـــرايطي كه به صـــورت -ε -. پلي)84
تر زخم كمك  به بسته شدن سريع شعاعي ساخته شود،

ها در آن، مهاجرت مي كند و با كاشته شدن فيبروبلاست
علاوه بر  .)85(شـود ل الياف را سـبب ميسـلولي در طو

با -ε -اين، پلي ، محيط Iكلاژن نوع كاپرولاكتون همراه 
سبي را براي تكثير فيبروبلاست كند، كه ها فراهم ميمنا

ستفاده تركيبي از پليمرها براي تقويت عملكرد آن ها بر ا
  .)86(به عنوان يك داربست سه بعدي تمركز دارد 

هاي هيدروكســي بوتيرات جزء اصــلي گرانول-β -پلي
سياري از باكتري ستالي در ب ست. سيتوپلاسمي كري ها ا

هيدروكســي بوتيرات هموپليمر زيســت تخريب -β -پلي
هيدروكسي بوتيريك اسيد -R(-bپذير و زيست سازگار (

شد. از پليمي سي بوتيرات، به عنوان يك -β -با هيدروك
ست حمايتي و حفاظت سلولي و كندارب شد  نده، جهت ر

  .)87 ،77(شود تر زخم استفاده مي بهبود سريع
سازگار و  ست  سمي، زي پلي وينيل الكل پليمري غير 
ـــي بافت  زيســـت تخريب پذير جهت كاربرد در مهندس

هيدروكسي بوتيرات در -β -است. پلي وينيل الكل و پلي
ــتفاده  ــورت نانوالياف اس ــت به ص ــي بافت پوس مهندس

. نانوالياف پلي وينيل الكل با مواد ديگري )77(شوند مي
ند كيتوزان، پلي يب -ε -مان كاپرولاكتون و ژلاتين ترك

ـــت مورد  به عنوان معادل پوس كاربرد  ـــده و جهت  ش
  .)90-88(گيرند استفاده قرار مي

  
  دار و بدون سلولسلولهاي جايگزين
مهندســي شــده بدون ســلولي  هاي پوســتيجايگزين

حافظتي در برابر آلودگي و از  مل م به عنوان عوا معمولاً 
دست دادن مايعات و همچنين به عنوان وسيله اي براي 

ـــيتوكين ـــتي، س هــا و انتقــال اجزاي مــاتريكس پوس
فاكتورهاي رشـــد براي ارتقاي روند بهبود زخم در محل 

ستفاده مي سيب ا در  ها. اولين كاربرد از آن)91(شوند آ
ـــد و اخيراً آن 1970اواخر دهه  ها عمدتاً به گزارش ش

جايگزين در ترميم زخم ـــوختگيعنوان  هاي ها و س
ــتفاده مي ــطحي اس ــوند. همچنين آنس ها در درمان ش

هــاي مــادرزادي، مــاننــد اپيــدرموليز بولوزا و بيمــاري
ـــتفاده قرار گيرند   ،92(هيدرادنيت چركي نيز مورد اس

يدرم مي)93 جاي درم و اپ به  جايگزين .  يك  توان از 
پوستي بدون سلول كه معمولاً شامل يك مش نايلوني يا 
كلاژن به عنوان درم و يك غشــاي ســيليكوني به عنوان 

ها معمولاً اپيدرم اســت، اســتفاده كرد. اين نوع جايگزين
شوند. سه نوع ت پوست استفاده ميبه عنوان پوشش موق
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 و همكاران مومن زاده يتق لايل

ـــلول تجاري وجود دارد كه  ـــتي بدون س جايگزين پوس
  .)2(باشد مي Alloderm و Biobrane ،Integraشامل، 

سلولي   شده به جايگزين پوستي  ضافه  سلولي ا منابع 
هاي پوســت توانند اتولوگ يا آلوژن باشــند. جايگزينمي

ستفاده از فيبروبلاست سلولي عمدتاً با ا هاي زنده آلوژن 
ـــه بعدي  ـــت نوزادان به همراه مش يا ماتريكس س پوس

ها با موفقيت در وســتيبولوپلاســتي، شــوند. آنتوليد مي
هاي دنداني، پس از اتصال مناسب پروتزجهت قرارگيري 

هاي درمان زخم مخاط لثه و شــكاف پريوســت فوقاني،
يدرموليز بولوزا،  يابتي و ترميم زخم در اپ يدي و د ور

ها مورد اســـتفاده قرار ســـرطان پوســـت و ســـوختگي
ستي آلوژن تجاري مياند. از جايگزينگرفته توان هاي پو

 Graftskinو  Transcyte ،Dermagraft ،Apligrafبه 
شاره كرد. جايگزين سلولي آلوژن، به طور ا ستي  هاي پو

گيرند موقت، به عنوان زخم پوش مورد اســتفاده قرار مي
ستي جايگزين مي سپس با پيوند پو . )95 ،94(شوند و 

هاي اتولوگ كشــت شــده، طبق تكنيك كراتينوســيت
، پوشش دائمي پوست را براي )97 ،96(ن رينوالد و گري

ـــتي ها فراهم ميانواع زخم كنند. دو نوع جايگزين پوس
شامل، اتوگرافت اپيدرمي  سلولي اتولوگ وجود دارد كه 

) و )CEA)Cultured epithelial autograftكشت شده (
شده  شت  ستي ك  CSS )Cultured Skin( جايگزين پو

Substitutes( 2() هستند(.  
CEA هاي اتولوگ است كه شامل كشت كراتينوسيت

آيد. با اين حال، از بيوپســي پوســت بيمار به دســت مي
چالش برانگيز بودن كنترل  به دليل  پس از چند هفته، 

ها، يك سيستم تحويل يا يك پانسمان اين كراتينوسيت
هاي موجود در CEA. )95(شـــود حمايتي مورد نياز مي

هاي تحويل يا حامل متفاوتي هستند. بازار داراي سيستم
يت ـــ هايي ممكن اســـت زخمكراتينوس به تن يا ها  ها 

. )94(هاي ضـــخيم كامل را التيام بخشـــند ســـوختگي
ها به دليل عدم ، رشـــد تاولCEAنگراني ديگر در مورد 

صال درمي شد. همچنين اپيدرمي مي -تكامل كامل ات با
ـــكار، انقباض و هيپركراتوز مي تواند منجر به افزايش اس

ـــود  ـــي )95(ش يل خواص گوارش به دل . علاوه بر اين، 
به حدود  CEAهاي كلاژناز در بســـتر زخم، جذب آنزيم

يابد. براي غلبه بر مســئله درصــد كاهش مي 80تا  30

ــازگاري CEAجذب  ــامل س ، يك روش جايگزين كه ش
بســتر زخم با پوســت آلوژنيك جســد به مدت چهار روز 

سلول سپس قرار دادن  لوگ پس هاي اتوقبل از پيوند و 
  .)98 ،2(از جداسازي آلواپيدرم بود 

CSS  يــك جــايگزين اتولوگ و داراي هر دو بخش
يك  به عنوان  جايگزين  يدرمي و درمي اســـت. اين  اپ

ـــال درمي اپيدرمي كامل عمل -پوشـــش دائمي با اتص
ري تگران است و زمان آماده سازي طولاني CSSكند. مي

هاي بيوســـنتتيك درمي . داربســـت)98 ،95 ،94(دارد 
شوند. استفاده مي CSSمختلف براي توسعه چندين نوع 

ــيد هيالورونيك اغلب جايگزين ــده از اس ــتق ش هاي مش
ـــتفاده مي CSSبراي تهيه  ـــوند. اين نوع اس ها CSSش

ها، و حركت فيبروبلاستتوانند منجر به تحريك رشد مي
سيون ماتريكس، حذف  سمزي و هيدراتا كنترل تنظيم ا

  .)99 ،(هاي و تنظيم التهاب شوند راديكال
 

 هاي اپيدرميجايگزين
ترين لايه با ضــخامت اپيدرم پوســت انســان، ســطحي

لاترين مدول متر است. اين لايه داراي باميلي 1/0تقريباً 
مگاپاسكال) در مقايسه با ساير لايه هاي  1يانگ (تقريباً 

پوست است. راينوالد و گرين پيشگامان استفاده از پيوند 
ها را به بودند كه كراتينوســيت 1975اپيدرمي در ســال 

سلولي طبقه صفحات  شده كشت دادند. در عنوان  بندي 
دن هاي اتوگرافت كه از باز كراتينوســـيت 1980ســـال 

سوختگي شده بود در درمان  سيع به بيمار گرفته  هاي و
كار بردند. رويكردهاي مهندســي بافت اپيدرمي بر ايجاد 
يك لايه كراتينوسيت طبقه بندي شده جهت ايجاد مانع 
مدت متمركز  قاي طولاني  بدن و ب ظت از  حاف براي م

بدين منظور از داربســــت ند.  ـــت با هس هاي مختلف 
ستفامتريال ستهاي مختلف ا ست. دارب شده ا ها بايد ده 
اي مهندســـي شـــوند كه يك ماتريكس فيزيكي به گونه

سازي فاكتور سلولي و آزاد هاي براي حمايت از مهاجرت 
ها و فاكتورهاي رشد فراهم كنند. محلول مانند كموكاين

هاي اپيدرمي و ها براي بهبود مهاجرت سـلولاين فاكتور
هم هســتند. زايي مجدد مهمچنين ترميم پوســت و رگ

ـــفحه طبقهاين جايگزين ـــده ها داراي يك ص بندي ش
هاي اتولوگ كه ها هستند (كراتينوسيتكوچك از سلول
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  . )100, 9( كنند)در حضور فيبروبلاست رشد مي
ــلول ــگاهي س ــي كشــت آزمايش هاي اتولوگ با بيوپس

هاي منفرد، استخراج شود. كراتينوسيتپوست انجام مي
سپي ها كشت داده ميشده و براي تشكيل كلني شوند. 

هاي اپيتليال را رســـند و لايههاي منفرد به هم ميكلني
يه ها به محل زخم دهند و در نهايت اين لاتشـــكيل مي
قل مي به منت مار  ند پس از ورود بي ند. اين فرآي ـــو ش

ــدهفته طول مي 4تا  3كلينيك  هاي گرفت .)101( كش
ز اپيدرمي اتولوگ قابليت پوشــش دائمي ســطح بزرگي ا

زخم بدون رد پيوند را دارند. با اين حال، طولاني مدت 
ــــت  يمــار و كش ب مونــه از  ن تن  گرف ينــد  فرآ بودن 

ـــيت هاجمي جهت كراتينوس فاده از رويكرد ت ـــت ها، اس
مت بودن از  مار و گران قي فت اتولوگ از بي با فت  با در

شد. گرفتها ميمعايب اين نوع جايگزين هاي اپيدرمي با
يايي ه فت از مزا ند آلوگرا مدت بودن فرآي تاه  مچون كو

سازي گرافت و نمونه سلول جهت آماده  شت  گيري و ك
هاي برداري از هر بيمار براي كشت سلولعدم لزوم نمونه

شد. اگرچه گرفتخود فرد مي سبت به با هاي آلوگرافت ن
ـــيار بالاتري ايجاد مي كنند و اتوگرافت ايمني زايي بس

به وجود مي عددي  ـــكلات مت بمش ند.  ه طور كلي، آور
ســازي هاي اپيدرمي به دليل زمان آمادهجايگزينكاربرد 

سيت ضعيف كراتينو صال  شوار طولاني، ات ها، جابجايي د

هاي نازك سلولي، پايداري مكانيكي ضعيف، به دليل لايه
ـــكار و هزينه ها چندان مطلوب و هاي بالاي توليد آناس

از  ييهانمونه 1در جدول . )102( بخش نيســترضــايت
آورده شده است و در  شدهاپيدرمي تجاري يهانيگزيجا

ــ ــر حيادامه به توض  يهانيگزينمونه از جا 3از  يمختص
  پرداخته خواهد شد. يدرم
 

Epicel®  
Epicel نوعي ،CEA،  اولين جايگزين پوســـت اتولوگ

سترس قرار گرفت. صورت تجاري در د  توليد بود كه به 
Epicel كهماني برميبه ز ندان  گردد  ـــم نايي دانش توا
را هاي اپيدرمي در شــرايط آزمايشــگاهي ســلول كشــت
هت  بتج مدتر و مراق ـــ كارآ كم از  اريبا خطر رد بس

ـــوختگي  ـــت آوردندس ـــفحات از Epicel. را به دس  ص
، گاه گاز پترولاتوميك تكيه واقع درينوسيت اتولوگ كرات
، شـــودميبرداشـــته  Epicelيك هفته پس از پيوند  كه

در بيماران مبتلا به  جايگزيناين تشــكيل شــده اســت. 
سوختگي سوختگي و كامل ضخامت با هاي شديد مانند 

مادرزادي  خال  به  ماران مبتلا  به  بزرگهمچنين در بي
نده براي رود. كار مي هداكن چالش كمبود ا جهت رفع 

ستفاده از زخم سيع، ا سطح و به عنوان  Epicelهايي با 
ــش موقت ــيع با هاي زخم در زخم يك پوش ــطح وس س

 هاي پوستي اپيدرمي تجاري شدهجايگزين -1جدول
  منبع  ينيكاربرد بال يحاتتوض بستمنبع دار  يجارنام ت

Epicel  -  با ضخامت  يسوختگ  متصل به گاز پترولاتوماتولوگتينوسيصفحات كرات
خال مادرزادي  كامل و

  بزرگ

)28(  

Bioseed-S  يديزخم ور ميترم  معلق روي ژل فيبريناتولوگيهاتينوسيكرات آلوژن 
  مزمن پا

)122(  

CryoSkin  گاه نوزادان آلوژن كشت داده شده پوست ختنهيهاتينوسيكراتياسپر يصناع
  كونيليس يرو

  )123(  هاي سطحيزخم

EPIBASE  -  زخم  يكوچك كه رويوپسيبكياتولوگ جدا شده ازيهاتينوسيكرات
  شوديم ياسپر

 يپوست يكسلايفكلسي
  سوختگي و

)124(  

CellSpray  -  ضخامت با  ييهازخم اتولوگيهاتينوسيكراتونيسوسپانس
  جزئي

)106(  

Epidex  -  44(  مزمن پا زخم  مو يهاكوليفوليخارجهياتولوگ لايهاتينوسيكرات(  
MySkin  يو زخم پا ينوروپات  يمصنوع كونيليسكيياتولوگ كشت داده شده رويهاتينوسيكرات يصناع 

  يابتيد
)125(  

Laserskin  126(  مجدد زخم يبردارهيلا  يصنوعم كونيليسكييرواتولوگ كشت داده شدهيهاتينوسيكرات بينوترك(  
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 و همكاران مومن زاده يتق لايل

 معايببرخي از ، . علاوه بر مزاياآميز بوده اســـتموفقيت
Epicel ،يطولان يســاز، زمان آمادهياز جمله شــكنندگ 
كاربرد ، اســكار ليانقباض و تشــك س،يپركراتوزيمدت، ه

  .)104 ،103 ،9( كندگسترده آن را محدود مي
  
®Epidex  

Epidex هاي يكي ديگر از جايگزينCEA  از است، كه
سيكرات شده از لا يهاتينو  يهاكوليفول يخارج هيجدا 
بيمار و متصــل به غشــاهاي ســيليكوني توليد ســر  يمو
شـــود. علي رغم اينكه به عنوان يك جايگزين دائمي مي

هاي وريدي، ديابتي و نواحي ســوختگي بزرگ براي زخم
ست كنعمل مي شكنندگي و هزينه بالاي آن ممكن ا د، 

  .)105 ،9(در كاربرد گسترده آن اختلال ايجاد كند 
 
®CellSpray  

ـــيــت CellSprayهــاي در جــايگزين هــاي كراتينوس
اي كه بيشترين توانايي تكثير را دارند، اتولوگ، در مرحله

ستقيم، روي محل  سپري ميبه طور م شوند. اين زخم ا
هاي تر لايه اپيدرم را در مدلگيري ســريعروش شــكل

زخم درون تني نشــان داده اســت. از مزاياي اين روش 
شكيل مي ساندن ت سريع بهبودي، به حداقل ر توان به ت

سكار، از بين بردن رد بافت و وارد كردن مجدد رنگدانه  ا
هاي خمبه پوســت اشــاره كرد. اين جايگزين در ترميم ز

ســوختگي با ضــخامت جزئي وكامل مورد اســتفاده قرار 
  .)106 ،101(گيرد مي
  

  هاي درميجايگزين
ــخامت تقريباً  ــان با ض ــلي پوســت انس  1درم لايه اص

ـــت. مدول يانگ اين لايه (ميلي كيلو  300تا  88متر اس
سيار كمتر از اپيدرم ان سكال) ب سفتپا ست، اما  تر سان ا

از لايه چربي زير جلدي اســت. براي بازســازي درم، يك 
هاي هاي فيزيكي مناسب، نشانهزيست داربست با ويژگي

ـــتيك و  ـــلولي و خواص مكانيكي، مانند مدول الاس س
شد،  سان با ستحكام، كه بايد در محدوده بافت درمي ان ا

. اولين جايگزين درمي با كاربرد )107( مورد نياز اســـت
تهيه شد. اين جايگزين فاقد سلول  1980باليني در دهه 

ـــتي موجود در بوده و مانند برخي از جايگزين هاي پوس

ساخته  گليوزآمينوگليكان-حال حاضر، از داربست كلاژن
ـــده بود. زخم جايگزين درمي ش با  ـــده  هاي درمان ش

 CEAنسبت به  انقباض كمتر و پايداري مكانيكي بهتري
هاي درمي داراي نشــان دادند. انواع مختلفي از جايگزين

هاي درمي بايد سلول و بدون سلول وجود دارد. جايگزين
ستريل و به خوبي  شوند كه زخم ا ستفاده  فقط زماني ا

ـــد. در طي  ـــده باش هفته بعد از پيوند،  4تا  3آماده ش
ـــلول جايگزين كلونيزه و س ـــت بيمار در زير  هاي پوس

ــكيل ميعر ــده و يك نئودرم اتولوگ را تش  دهندوقي ش
ستاوردهاي جديد در توليد جايگزين)9( هاي . با وجود د

ستراتژي ايده آل به نظر  درمي، اين روش به عنوان يك ا
ستفاده از جايگزيننمي سد. توليد و ا هاي درمي نياز به ر

با درد و عوارض دارد، در  مدت همراه  جراحي طولاني 
نتيجه به عنوان يك روش مقرون به صرفه در نظر گرفته 

ـــود. تنمي يدرمي ش هاي درمي و اپ جايگزين  ركيبي از 
ـــتي با  ـــدمات پوس نتيجه بهتري را به خصـــوص در ص

. برخلاف محصولات )108( كندضخامت كامل فراهم مي
فاده قرار  ـــت به طور دائم مورد اس كه  ـــلولي  بدون س

ساني مي سلول هاي آلوژنيك ان گيرند، محصولات داراي 
ــت ــبكه پليمري، عمدتاً به مانند فيبروبلاس ها در يك ش

ـــتفــاده ميعنوان زخم ـــونــد. پوش موقــت زخم اس ش
سازي فاكتورهاي رشد موثر در ها نقش آزادفيبروبلاست

سوب پروتئينبهبود زخ هاي ماتريكس درمي مانند م و ر
فا مي بازســــازي زخم را اي هت  ند. در كلاژن را ج ك

ــلولجايگزين ــلولي، س هاي هاي موجود، پروتئينهاي س
ـــلولي خارج س هاي رشــــد و ماتريكس  فاكتور ، انواع 

ـــيتوكين يال، ها را فراهم ميس يدگاه بيومتر ند. از د كن
منشــأ آلوژنيك،  توانندهاي جايگزين درمي ميداربســت

هاي آلوژني زنوژنيك يا مصــنوعي داشــته باشــند. گرفت
دهنده بخش درم مانند پوست درم، شامل اجزاي تشكيل

ــاد، به عنوان پوشــش موقت زخم  خوك يا پوســت اجس
ته فاده قرار گرف ـــت كاربرد اين مورد اس حال،  با اين  ند.  ا

هاي التهابي همراه بوده است. جهت محصولات با واكنش
سئله، ميرفع  شيميايي توان به حذف واكنشاين م هاي 

مل آنتي به ژن موجود در گرفت پرداخت و آنعوا ها را 
ـــيت هاي اتولوگ، جهت تنهايي و يا به همراه كراتينوس

ـــوختگي، به كاربرد. با وجود ترميم زخم هاي مزمن و س
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ـــلاح گرفتاعمال راهبرد هاي آلوژني، باز هايي جهت اص
ي اتولوگ قابليت بازســازي درم هاهم نســبت به گرفت

ـــتري دارندكمتر و  . در )109 ،108( انقباض زخم بيش
ــدهي تجاريدرم يهانيگزياز جا ييهانمونه 2جدول   ش

ش ضآورده  ست و در ادامه به تو صر حيده ا  5از  يمخت
  پرداخته خواهد شد.درمي  يهانيگزينمونه از جا

  
®Dermagraft  

Dermagraft  ــاوي ــي ح ــن درم ــزي ــگ ــاي ــك ج ي
ستف ست يبروبلا ست كه در دارب ساني ا هاي آلوژنيك ان

شده ست قابليت جذب پلي گلاكتين كشت  اند. اين دارب
به  ـــاختار و خواص مكانيكي آن را  ـــتي دارد و س زيس

به صــورت منجمد در  Dermagraftدهد. محصــول مي
صرف  شفاف حاوي يك قطعه براي يك بار م سه  يك كي

ئه مي ـــود. از ارا هاي ن براي زخمتوامي Dermagraftش
ــخامت كامل براي مدت طولاني و براي  پاي ديابتي با ض

ـــله و زخم ـــتي نكروز عميق، كه تاندون، عض هاي پوس

ستخوان مفصل را درگير نمي ستفاده كپسول يا ا كنند، ا
ها كرد. براي مهندسي اين جايگزين درمي، فيبروبلاست

ست ختنه شت مياز پو سان بردا شوند و در گاه نوزاد ان
گلاكتين، با ايط آزمايشـــگاهي روي داربســـت پليشـــر

قابليت جذب زيستي و تجزيه با فرآيند هيدروليز در طي 
حال، روز، كشــــت مي 30تا  20 ند. در همين  ـــو ش

ـــت ها جهت پر كردن منافذ داربســـت تكثير فيبروبلاس
سان، پروتئينمي هاي ماتريكس، شوند و كلاژن درمي ان

ــيتوكين  ،101( ترشــح كنندها را فاكتورهاي رشــد و س
. بنابراين، اين داربست زيستي يك جايگزين درمي )110

هاي زنده فعال متابوليكي انساني سه بعدي حاوي سلول
يك لايه درمي كمك ايجاد مي ـــازي  بازس به  كه  كند 

 Dermagraftكند. مطالعات باليني متعددي كارايي مي
سختي هاي مزمن يا زخمالتيام زخمرا براي  هايي كه به 

ــان ميالتيام مي بيمار  18دهد. در يك مطالعه، يابند نش
عه مقدماتي انتخاب  پا براي مطال به زخم وريدي  مبتلا 

 Dermagraftبيمار تحت درمان  10شدند. در اين راستا 

 هاي پوستي درمي تجاري شدهجايگزين -2جدول
  منبع  ينيكاربرد بال حاتيتوض بستمنبع دار  ينام تجار

Integra  نوع  كلاژن قالب بدون سلول متشكل از يصناع/كيزنوژنI  گاو و
 يكوسه و پل  سولفات -6-نيتيكندرو كانينوگليكوزاميگل

  تراوا مهين لوكسانيس

 
كامل،  و يزخم با ضخامت جزئ

سوختگي، زخم مزمن، زخم ديابت، 
  وريدي و فشاري

)127(  

Alloderm  از كلاژن جسد متشكلبدون سلوليپوستنيگزيجا كيآلوژن
  كيآلوژن زهيليوفيل

  )28(  با ضخامت كامل يسوختگ

Biobrane  بدون سلول متشكل از كلاژن خوك يپوستنيگزيجا يصناع/كيزنوژن
 لمياز ف ياهيلاو   يسه بعد يلونيرشته نا كيدر  Iنوع 

  نازك اريتراوا بس مهين يكونيليس

 يپوش براو زخم يبازساز
كامل  و يبا ضخامت جزئ يهازخم

  و زخم مزمن

)128(  

Hyalograft 
3D  

 يرواتولوگ كشت داده شده بريهابروبلاستيف كيآلوژن
  دياس كيالورونيداربست ه

با ضخامت كامل و  يهازخم
  يبا ضخامت جزئ يعمق يهازخم

)129(  

GraftJacket  زخم  ،يديزخم ور ابت،يزخم د جسد منجمد بدون سلوليكلاژن پوست كيآلوژن
  يانيشر ييو نارسا يفشار

)130 ,131(  

Matriderm  نوع  يكلاژن گاو كسيماتر كيزنوژنI و درم  بدون سلول
  نيآلفا الاست زيدروليه زهيليوفيل

 زخم و با ضخامت كامل يسوختگ
  مزمن

)131(  

TransCyte  نوع  يكلاژن پوست يصناع/كيزنوژنI نيگلاكت يشده با پل دهيخوك پوش 
 لمياز ف دهيپوش يلونيشبكه نا كيو با  يستيقابل جذب ز

گاه پوست ختنه يهابروبلاستيف يحاو يكونيليس
  نوزادان آلوژن

  )132, 110(  سوختگي با ضخامت جزئي

Dermagraft  يكشت داده شده رويانسانكيآلوژنيهابروبلاستيف كيآلوژن 
  نيگلاكت يداربست پل

 زخمزخم ديابتي با ضخامت كامل 
  يديورمزمن، زخم

)110(  
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ـــرده ـــازي و و فش بيمار از گروه ديگر (كنترل) به  8س
شرده تنهايي تحت درمان سازي قرار گرفتند. در پايان ف

شان دادند كه بيماران اهفته اي مطالعه، نت 12دوره  يج ن
تر از تقريباً چهار برابر سريع Dermagraftتحت درمان با 

نابراين،  ند. ب يافت به  Dermagraftگروه كنترل بهبود 
نده براي بهبود  يدواركن ـــتي ام ند پوس يك پيو عنوان 

 Dermagraft. با اين حال، هاي سخت پيشنهاد شدزخم
حــاوي معــايــب همچون عــدم وجود مــاكروفــاژهــا، 

سيت سائل هاي خوني يا فوليكولها، رگلنفو هاي مو، م
ـــلول هاي هاي آلوژنيك و هزينهايمني به دليل وجود س

  .)111 ،101( بالا است
  
®Integra  

Integra ــول تاي ــي بافت اولين محص ــده مهندس يد ش
توسط سازمان غذا و داروي ايالات متحده براي بازسازي 

ــت. اين جايگزين ــلول درم اس ــكل از يك  بدون س متش
با پيوند  Iماتريكس متخلخل از كلاژن تاندون گاوي نوع 

ندرويتين كان ك بل، گليكوزامينوگلي قا فات -6-مت ـــول س
شاي  ست. غ سان نيمه تراوا ا سيلوك سه و يك پلي  كو

ـــيلي ـــتس رفتن كوني نيمه تراوا با قابليت كنترل از دس
ـــد باكتري و انعطافبخار پذير براي آب، يك حمايت ض

ستحكام مكانيكي جايگزين سطح زخم ايجاد مي كند و ا
ماتريكس زيســــت افزايش مي ـــوي ديگر،  هد. از س د

ستي را براي -پذير كلاژنتخريب گليكوزامينوگليكان دارب
كند. پس از رگي فراهم ميتهاجم/نفوذ سلولي و رشد موي

ـــت ها به پيوند داربســـت به محل زخم، نفوذ فيبروبلاس
شكيل مي شده و در نتيجه نئودرم ت ست مهار  شود. دارب

شكيل نئودرم (تقريباً   20تا  15پس از تكميل عروق و ت
به طور  نده شــــده و زخم،  ـــيليكوني ك يه س روز)، لا

شـــود. هميشـــگي، با يك جايگزين اپيدرمي بســـته مي
Integra  چندين مزيت اميدواركننده، از جمله ماندگاري

ــــاده، راحتي براي مكــان هــاي طولاني، جــابجــايي س
هاي اهداكننده آناتوميكي مختلف، عملكرد عالي در مكان

قال  ـــخ ايمني و انت پاس جاد  عميق، خطرات كم در اي
ـــكار را براي بيماران  بيماري و كاهش نرخ انقباض و اس

ـــتردهكند. اين جايفراهم مي اي از گزين براي طيف گس
ـــوختگيدرمان ـــخامت كامل، ها، از جمله س هاي با ض

هاي پوســتي غيرحرارتي هاي مزمن و مديريت زخمزخم
  . )113 ،112( شودبا ضخامت كامل استفاده مي

  
®AlloDerm 

AlloDerm  يك درم بدون ســلول انســان اســت كه با
ـــتخراج فيبروبلاســــت يدرم و اس باقي حذف اپ ها و 

هاي كلاژن يا غشاي پايه از داشتن بدون تغيير باندلنگه
ــود. درم توليد مي ــد  يحاو AlloDermش ــت جس پوس

و درم آن برداشــته  درمياپ يهاكه ســلولي اســت انســان
سلول نياز ب يرا. بشده است پوست  ،يپوست يهابردن 

شو در معرضجسد  سپس تحت  قرار گرفته ندهيمواد  و 
فرآيند  ني. ارديگيقرار م يخشــك كردن انجماد نديفرآ

ــاختار ماتر كند. يكمك مبافت  يعيطب كسيبه حفظ س
بدون سلول است  نيگزيجا كي Allodermكه  يياز آنجا

ـــتريو ب ـــلولژن يآنت ش آن حذف  كيژنآلو يهاها و س
شدن و القايم شانس رد  سخ ا يشوند،   كاهش يمنيپا
ـــت. ا افتهي ـــب طيزمحير جايگزين، نياس  يبرا يمناس

ستيمهاجرت ف سلولبروبلا به  ماريب الياندوتل يهاها و 
ـــت به منظور كمك به  ـــب فراهم  زاييرگداربس مناس

ليم ع غميكنــد.  ير ر ث ــا  در AlloDermگــذاري ت
 دهيچيپ سازيآمادهزخم،  ميترم و زاييرگ يهاسميمكان

نقش  هايماريدر انتقال ب توانديو م قيمتي دارد گرانو 
   .)114 ،103( داشته باشد

  
®Matriderm  

Matriderm  عدي ماتريكس ســــه ب يك  به عنوان 
شده با الاستين نشات گرفته  متشكل از كلاژن پوشيده 
 از رباط و شبيه به ساختار درم انسان طراحي شده است.

مايت تار ح يك ســـاخ به عنوان  ي براي رشـــد كلاژن 
ــلول ــتين هاي زنده و عروق خوني عمل ميس كند. الاس

باعث افزايش پايداري و خاصــيت ارتجاعي بافت در حال 
ها شود. در طي فرآيند بهبودي، فيبروبلاستبازسازي مي

extracellular matrix (ECM) ECM  توليــد خود را 
 Matridermشـــود. كنند و داربســـت جذب بدن ميمي

تجاعي بالايي بوده و در يك فرآيند تك داراي خواص ار
سكار و اي پيوند زده ميمرحله شكيل ا شود؛ در نتيجه ت

  .)115 ،101(دهد  انقباض زخم را كاهش مي
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يپوست يهازخم ميترم جهت يپوست يهانيگزيجا  

®Biobrane  

Biobrane بدون  يمصنوع هيلا دودرمي  نيگزيجا كي
در  Iن خوك نوع عمدتاً از كلاژ ســازه ني. ااســت ســلول

 يكونيليس لمياز ف ياهيو لا يسه بعد يلونيرشته نا كي
ــ مهين ــك يدرمياپ هينازك به عنوان لا اريتراوا بس  ليتش

ــت كه ا ــده اس ــت دادن ما زش ــت را كنترل  عيدس پوس
ست نيترجياز را يكي Biobrane. كنديم صولات پو  يمح

سب برا ضخامت  ييدر زخم ها ژهيكودكان به و يمنا با 
است.  مزمن يهازخم نيكامل و همچن يسوختگ ،يجزئ

Biobrane ترميم  پوشـــش موقت تا زمان كي عنوان به
ــترس بودن  او ي زخم ــت اتولوگ برادر دس  ونديپ يپوس

فاده قرار مي ـــت به آلودگ گيردمورد اس حل زخم  يو  م
  .)77 ،2(باشد ميحساس 

  
  اپيدرمي -هاي درمي جايگزين
ترين و اپيــدرمي پيچيــده -هــاي درمي جــايگزين

جايگزينگران باليني موجود براي پوســـت ترين  هاي 
ـــتند. آن هاي درم و ها به عنوان جايگزين براي لايههس

ـــت طبيعي عمل مي كنند. اولين جايگزين اپيدرم پوس
اران در اپيدرمي مهندسي شده توسط بل و همك -درمي 
هاي انســاني آلوژنيك با اســتفاده از ســلول 1981ســال 

ــد ــتي دولايه حاوي . اين آنالوگ)69( توليد ش هاي پوس
ـــيت ـــتكراتينوس ا آلوژن هاي اتولوگ يها و فيبروبلاس

هاي ســه بعدي هســتند. كاشــته شــده بر روي داربســت
ــلول هاي اتولوگ از بيوپســي محل آســيب به دســت س

كلاژنمي بر  ني  ت ب م ختــار  ــــا ينــد و بــه س -آ
شــوند. ســپس، جايگزين اضــافه مي گليكوزآمينوگليكان

ــت  ــت، قابل پيوند  4مورد نظر پس از گذش هفته از كش
يدهمي جايگزين ا يك  ند.  ـــو يدرمي ا -آل درمي ش پ

ــان، فراهم ــت كه قابليت كاربري آس آوري جايگزيني اس
زا را داشــته باشــد. با ســد پوســتي مناســب و غير ايمني

جايگزين به پيچيدگي موجود،  كامپوزيت از توجه  هاي 
ها هستند، ترين جايگزيننظر ساختار و عملكرد پيشرفته

اند. همچنين اما اغلب براي اســتفاده موقت تأييد شــده
ت باعث مشـــكلاتي مانند كاهش خاصـــيت ممكن اســـ

يل  به دل نه  گدا عدم وجود رن ند،  باض پيو جاعي، انق ارت
فقدان ملانوسيت و كاهش محافظت در برابر اشعه ماوراء 

ـــوند ـــلي مورد انتظار در )9( بنفش ش . عملكردهاي اص
هاي كامپوزيت، آزاد ســازي فاكتورهاي رشــد و جايگزين

سوب سيتوكين سلوليها، ر سكين  ماتريكس خارج  و ت
ها در فرآيند بهبود زخم ظيمي آنبه اثر تندرد با توجه 

ـــت هاي از جايگزين هايينمونه 3در جدول  .)108( اس
شده آورده شده است و در ادامه يدرمي تجارياپ -درمي 

ـــري از  ـــيح مختص جايگزين 4به توض نه از  هاي نمو
  كامپوزيت پرداخته خواهد شد.

  

 شدهاپيدرمي تجاري -هاي پوستي درمي ايگزينج -3جدول 
  منبع  ينيكاربرد بال حاتيتوض بستمنبع دار  ينام تجار

Apligraf  گاه نوزاد آلوژن پوست ختنهيهاتينوسيو كراتهابروبلاستيف كيزنوژن
  Iنوع  يكلاژن گاو يكشت داده شده بر رو

سوختگي با ضخامت جزئي 
  مزمن يهاكامل و زخمو  

)133(  

OASIS  كوچكمخاط رودهريبدون سلول مشتق شده از زكسيماتر كيزنوژن 
  خوك

  )134(  زخم با ضخامت كامل

TissueTech  ده داده ش  كشتيهاتينوسياتولوگ و كراتيهابروبلاستيف بينوترك
و متشكل از    دياس كيالورونيه بينوترك يغشا يبر رو

Hyalograft   و  يدرم نيگزيجا كيبه عنوان
Laserskin  يدرمياپ نيگزيبه عنوان جا  

  )121(  يابتيدزخم

PolyActive  كشت  اتولوگيهابروبلاستياتولوگ و فيهاتينوسيكرات يصناع 
تالات ترف دياكس لنيات يپل يداربست مصنوع يداده شده بر رو

  ترفتالات لنيبوت يو پل

  )120(  يبا ضخامت جزئ زخم

OrCel  گاه نوزاد آلوژن پوست ختنهيهاتينوسيو كراتهابروبلاستيف كيزنوژن
  يگاو Iاسفنج كلاژن نوع  يكشت داده شده بر رو

  )116(  سوختگي با ضخامت كامل
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®OrCel  
OrCel  به يه  ـــب يه ش ـــلولي دولا ماتريكس س يك 
Apligraf هاي اپيدرمي اســـت كه در آن كراتينوســـيت

سان طبيعي و فيبروبلاستآلوژن پوست ختنه هاي گاه ان
ستي  سفنج كلاژن گاوي پو در دو لايه جداگانه در يك ا

شت داده مي Iنوع  ستي بر شوند. فيبروبلاستك هاي پو
در حالي  ،شوندروي ماتريكس متخلخل كلاژن كشت مي

دار و غير متخلخل ها در بخش پوشــشكه كراتينوســيت
ـــت مي ـــوند.ماتريكس كلاژن كش در اين جايگزين،  ش

ـــيت ه اپيدرمي به بالاي ها براي ايجاد يك لايكراتينوس
ضافه مي ست ا حاوي  OrCelشوند.  لايه داراي فيبروبلا

ـــكل از  ـــازگار قابل جذب و متش ـــت س ماتريكس زيس
ـــد مجموعه فاكتور رش ند  مان ـــد  فاكتورهاي رش اي از 

، فاكتور رشــد مشــتق از پلاكت، فاكتور يعروق الياندوتل
، و 1-، فاكتور رشــد كراتينوســيت1-رشــد فيبروبلاســت

ها را و ســاير ســيتوكين α-ده فاكتور رشــدتبديل كنن
باشد كه همگي براي تكثير سلول ميزبان، مهاجرت و مي

ـــتند. علاوه بر اين،  يك  OrCelالتيام زخم مطلوب هس
ـــط  ـــده توس ـــازمان غذا و داروجايگزين تاييد ش در  س

هاي اهداكننده پيوند در بيماران اپيدرموليز بولوزا محل
ـــت و ايمني و اثربخشـــي آن د ر برخي از مطالعات اس

ـــت. در يك مطالعه،  باليني مورد ارزيابي قرار گرفته اس
ــديد  OrCelپيوند  ــوختگي ش براي درمان در بيماران س

 OrCelهاي نشان داد كه مورد استفاده قرار گرفت. يافته
ــه با  ــتاندارد)، در  Biobrane-Lدر مقايس ــمان اس (پانس

سريع زخم در محل شدن  سته  سهيل ب ده هاي اهداكننت
ـــكار مؤثرتر بود.  ـــت و كاهش اس به عنوان  OrCelپوس

 4شود و بايد در بازه زماني پوشش موقت به كار برده مي
روز از محل پيوند برداشته شود. تحقيقات نشان  14الي 
كه در روز داده ند  موجود در  DNAهيچ اثري از  21ا

ـــت. ـــاس،  جايگزين در محل اهدا وجود نداش بر اين اس
OrCel مي ني تورا  ينــه درمــا گز نوان يــك  ع ان بــه 

سريع بهبودي پوست و  اميدواركننده در جهت بهبود و ت
ـــتفاده كرد؛ اگرچه، كلاژن گاوي،  كاهش جاي زخم اس

ند ماري خطر رد پيو قال بي هد ها را افزايش ميو انت د
)116، 117(.  

  

®Apligraf  
Apligraf  يك جايگزين پوستي مهندسي شده زيستي
ــه (  BBSS )Bilayered bioengineered skinدولاي
substitute( متشكل از يك شبكه كلاژن نوع (I  گاوي با

هاي انســاني و يك لايه يك لايه درمي از فيبروبلاســت
سط  شده تو شكيل  سيتت ست كه كراتينو ساني ا هاي ان

 Apligrafكند. ساختار طبيعي پوست انسان را تقليد مي
ضخامت براي درمان زخم ستي با  و كامل  جزئيهاي پو

هاي استاندارد تاييد شده است و براي استفاده در مراقبت
ست. علاوه بر اين، براي  شده ا زخم پاي ديابتي طراحي 

ـــله، هايي كه از درم امتداد ميزخم يابند، اما درگير عض
ستخوان نمي نيز قابل  ،شوندتاندون، كپسول مفصلي يا ا

ماتريكس اجزاي ضــروري  Apligrafباشــد. اســتفاده مي
ها و فاكتورهاي رشــد مانند ، ســيتوكينخارج ســلولي

و  βو  αهاي فاكتور رشــد مشــتق از پلاكت، اينترفرون
ند فراهم مي 8و  16هاي اينترلوكين با اين )118(ك  .

هاي هاي ارائه دهنده آنتي ژن مانند ســلولحال، ســلول
ــلول ــت، س ــلولدندريتيك پوس هاي هاي لانگرهانس، س

سلول وجود ندارد. در  BBSSهاي ايمني در اندوتليال يا 
هاي كارآزماييهاي ايمونولوژيك انجام گرفته در آزمايش

باليني، هيچ رد باليني و پاســـخ هومورال يا ســـلولي به 
گزارش  Apligrafهاي ها يا فيبروبلاســتكراتينوســيت

سلول ست. با اين حال،  شده ا هاي آلوژنيك موجود در ن
جايگزين مورد نظر بيش از يك تا دو ماه در داخل بدن 

نده نمي ـــده ز باليني طراحي ش عه  يك مطال ند. در  مان
ـــ ـــگران، توس را پس از جراحي  Apligrafط پژوهش

سال تحت نظر  107اكسيزيون بر روي  بيمار، كه تا يك 
شواهد  شتند، به كار بردند. نتايج حاكي از عدم وجود  دا
حال،  با اين  ند بود.  گاهي رد پيو ـــ مايش يا آز باليني 
ماندگاري پيوند پس از دو هفته تا يك ماه پس از پيوند 

 Apligrafگرچه جايگزين پوست كاهش يافت. بنابراين، ا
تواند به عنوان يك الگوي ايمن و مفيد است، اما فقط مي

  .)119(يك پوشش موقتي زخم مورد استفاده قرار گيرد 
  
®PolyActive  

از دولايه سلول فيبروبلاست و  PolyActiveكامپوزيت 
كراتينوسيت اتولوگ در داربستي متخلخل و مصنوعي از 
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جنس پلي اتيلن اكســـايد تترافتالات نرم و پلي بوتيلات 
تترافتالات ســخت تشــكيل شــده اســت. به دليل وجود 

سك ايمنيسلول زايي و رد پيوند انتقال هاي اتولوگ، ري
ماري كاهش ميبي مان يهاي عفوني  ما در عوض ز بد، ا ا

صول  سازي طولاني وهزينه بالايي دارد. از اين مح آماده 
هاي با ضــخامت جزئي، به صــورت در درمان ســوختگي

 PolyActiveشـــود. يك پوشـــش دائمي، اســـتفاده مي
توانايي فراهم كردن فاكتورهاي رشد ضروري براي التيام 

  .)120(زخم را دارد 
 
®Tissue Tech Autograft System 

اين جايگزين پوســتي از كشــت منابع ســلولي اتولوگ 
كراتينوسيت و فيبروبلاست در غشاي هيالورونيك اسيد 

ــده و از تركيب  به عنوان  Hyalograftنوتركيب ايجاد ش
بــه عنوان جــايگزين  Laserskinجــايگزين درمي و 

شكيل  سازه مورد نظر در التيام اپيدرمي ت ست.  شده ا
زخم پاي ديابتي، نوروايسكمي و نوروپاتي به صورت يك 

  .)121(پوشش دائمي موفق بوده است 
 

  گيري نتيجه
كه  يمزمن يهاو زخم قيبزرگ و عم يپوســـت صينقا

 جاديپزشكان ا يرا برا يمهم يهاچالش ابند،يينم اميالت
نديم يده آل . كن جايگزين ا يك  به  يابي  ـــت براي دس

زايي بهتر با استفاده از ايد مواردي همچون رگپوستي، ب
بان،  فت ميز با با  غام  ها، بهبود طول عمر، اد بيوراكتور

ـــا ،ييبايز ـــوند.  مارانيو رفاه ب تيرض در نظر گرفته ش
 يو نگهدار يســازرهيذخ ياســتانداردســاز ن،يعلاوه بر ا

ـــتيجايگزينطول عمر  شيافزا يبرا زين مهم  هاي پوس
ت، فاكتورهاي رشـــد و تمام پليمرهاي داربســـاســـت. 

هاي ســلولي بايد به طور ايده آل ســاختار و عملكرد رده
حد امكان تقليد كنند. براي اين  تا  ـــت را  طبيعي پوس

ـــلول يتمنظور، س ـــ ند ملانوس مان يدي  جد ها و هاي 
سه هاي مو بايد به داربستفوليكول شده  هاي مهندسي 

شوند.  ضافه  به  يسه بعد يستيچاپ ز يفناوربعدي ا
 يپوست يهانيگزيساخت جا يمناسب برا يعنوان روش

شــده  داريپد مارانيب يپوســت يهابا اســتفاده از ســلول
ست. اگرچه ا ست، اما  هيهنوز در مراحل اول يفناور نيا ا

سعه ب كينزد ندهيدر آ علاوه،  به .افتيخواهد  يشتريتو
شده در  شياز پ يكروعروقيم يهاشبكه جاديا ساخته 

 يهاكردياز رو وند،يقبل از پ ،يپوست يهانيگزيداخل جا
 اريمزمن بســـ يهاكه در درمان زخم باشـــدينوظهور م

جا موثر خواهد بود. ـــت نيگزيهر  موجود در بازار  يپوس
 هايو كاســـت ايمنحصـــر به فرد از مزا يامجموعه يدارا
اسـت كه  يمواد، ضـرور نيا نهي. با توجه به هزباشـديم

ــت يهانيگزيجا يهاتيو محدود ايجراحان از مزا  يپوس
ــند. تعداد يموجود آگاه ــته باش  يهايياز كارآزما يداش

پوســـت در  يتجار يهانيگزيجا يشـــده از ادعاكنترل
است  يدر حال نيا كنند،يم يبانيبهبود بهبود زخم پشت

ـــ به دل ياريكه بس عات  كوچك،  يهانمونه لياز مطال
ندازه يهاروش ناقضــــات روش يريگا كار متنوع و مت

شـــده كنترل يهاييكارآزما نده،يدر آ اند.حدود شـــدهم
 يمختلف پوســـت يهانيگزيجا ســـهيمقا يبرا يتريقو

سا شنا ست يهانيگزيجا ييموجود در جهت   نهيبه يپو
  . ها ضرورت خواهد داشتاز زخم يانواع خاص يبرا

  
  تقدير و تشكر

نت  عاو ـــكر را از م قدير و تش تب ت گان مرا ند ـــ نويس
ناوري دا گاه محقق اردبيلي اعلام پژوهشـــي و ف ـــ نش

  دارند.مي
  

  ملاحظات اخلاقي
يازي به درج ملاحظات اخلاقي  مقاله مروري بوده و ن

  باشد.نمي
  

  نويسندگان مشاركت
 نگارش و تحليل و ها داده آوري جمع در اول نويسنده

شته همكاري درصد 20 مقاله ست دا سنده. ا  در دوم نوي
صد 30 يزانم به مقاله متن نگارش و مطالعه طراحي  در
 نگارش در مقاله ســوم نويســنده. اســت داشــته همكاري

ــد 20 ها داده تحيلي و مقاله ــته همكاري درص . اند داش
ـــنده همچنين  نگارش آزمايش، طراحي در چهارم نويس

  .اند داشته همكاري درصد 30 ها داده تحليل و مقاله
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