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كارآزمايي باليني ،تاموكسيفن ،رتروفيكـاسكار هيپ :هاي كليدي اژهو

  و هدف هزمين
ع حاصــل يــك پاســخ ـك در واقـــرتروفيـــهيپ اســكار

ها در طي پروسه ترميم زخم  ري زياده از حد فيبروبلاستـتكثي
بـرخلاف كلوئيـد كـه    (باشـد   است كه محدود به همان زخم مي
زخـم اوليـه نيـز گسـترش      شديدتر بوده و به خارج از محدودة

 :هچكيد

ها در  هاي جراحي كه ناشي از اختلال عملكرد فيبروبلاست متعاقب برش ]Hypertrophic Scars (HTS)[ رتروفيكـايجاد اسكار هيپ :و هدف هينمز

  . شود ث ميـاي را باع باشد، آثار رواني و اجتماعي قابل ملاحظه م زخم ميـطي پروسه ترمي

ها در مطالعات سلولي، اين مطالعه جهت ارزيابي اثر باليني داروي تاموكسيفن در  رايند رشد فيبروبلاستـن در فـد قبلي دال بر اثر تاموكسيفـا توجه به شواهب

  .انجام شده است ۱۳۸۲تا  ۸۱هاي شهداي تجريش و طالقاني در سال  ، در بيمارستانHTSاد ـري از ايجـپيشگي

رار ـهاي مختلف ق ، كه تحت عمل جراحي با برشHTS ةبيمار با سابق ۳۰۰ده با پلاسبو، ـر يك كار آزمايي باليني دوسوكور تصادفي شد: ها مواد و روش

  . روه تقسيم شدندـگرفتند پس از كسب رضايت از آنها بطور تصادفي به دو گ

 HTSاد ـماه ميزان ايج ۲پس از  .و داده شدـبا همان دوز پلاسب ،دـشاهراحي قرص تاموكسيفن براساس پروتكل و به گروه ـورد، پس از عمل جـبه گروه م

  .رار گرفتندـورد قضاوت قـر دو گروه بررسي و نتايج مـدر ه

يت از كل جمع .سال بود ۲/۴۰ورد مطالعه ـن سني جمعيت مـميانگي. زن بودند%) ۷/۲۱( رـنف ۶۵رد و ـم%) ۳/۷۸(نفر  ۲۳۵مطالعه  وردـدر جمعيت م :ها يافته

 وردـگروه مدر ) % ۵۲( نفر ۷۸ و گروه شاهددر ) %۹۲( نفر ۱۳۸، اين تعداد شامل كه ،شدند HTSراحي دچار ـمتعاقب برش ج%) ۷۲(نفر  ۲۱۶مورد مطالعه 

  .اند بوده

رسد كه داروي  به نظر مي%) ۵۲در مقايسه با % ۹۲(د در مقايسه با گروه مورد ـدر گروه شاه HTSدار ايجاد  راواني معنيـبا توجه به ف :ريـگي نتيجه

  .باشد ثر ميؤـمتعاقب برش جراحي م HTSري از ايجاد ـوكسيفن در پيشگيـتام
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  ... سي اثر تاموكسيفن در پيشگيري از ايجادبررـ  سيدرضا موسويدكتر 

 

سفت، برجسته و پرعروق بوده و از نظـر بـاليني    HTS). يابد مي
كه  باشد كه اغلب در جايي برجسته و ندولار مي ،اي قرمز ضايعه

  .دهد رخ مي ،پوست ضخيم است
HTS  هفته پس از سوختگي، بسـتن زخـم تحـت     8اغلب

هاي پوستي  كشش زياد، عفونت زخم، هيپوكسي يا ساير آسيب
  .شود ايجاد مي
 6تـا   به شكل رشد سريع است كه ممكن اسـت   HTSسير 

مـاه   18تـا   12ماه طول بكشد و سپس دورة پسرفت آن در طي 
  .باشد بعدي مي

در  HTSدليل پتانسيل رشـد سـريع   ه تشخيص زودرس ب
عـلاوه بـر ايجـاد     HTSزيـرا   ،باشـد  درمان آن بسيار مهم مي

، خـارش، كنتراكچـر و   تغييرات نازيبايي ممكن است باعث درد
در  1.باشد اختلال كاركرد عضو شده و درمان آن بسيار دشوار مي

اي  رگ و مير يا ناتواني قابل ملاحظهـاگر چه باعث م HTSواقع 
آثار رواني  ،اند كه اين عارضه ات نشان دادهـشود، ولي مطالع نمي

شود كه متعاقبـاً منجـر بـه     و اجتماعي قابل توجهي را باعث مي
هاي اقتصـادي ناشـي از آن    هاي اجتماعي و زيان فعاليت كاهش

  2.شود مي
هنـوز شـناخته نشـده     HTSاگر چه مكانيسم اصلي ايجاد 

م ايمنـي بـدن در ايـن امـر     ـرسد كه سيست است اما به نظر مي
و  HLA-2 ،ي بافـت اسـكار  ها دخيل باشد چرا كه كراتينوسيت

ICAM-I  هاي زخم  يتدهند در حاليكه در كراتينوس را بروز مي
  3.شود ده نميـاين امر مشاه طبيعي،

HTS  از سطح پوسـت برجسـته   متر  ميلي 4بندرت بيش از
 40تـا   20شود و در بيماران با پوست تيره رنـگ، در سـنين    مي

هـاي   وئيد و در محـل ـرنوم، دلتـهاي اطراف است سال و در برش
هـايي از   دهد و در قسـمت  فلكسور و تحت تنشن بيشتر رخ مي

 ـ   ها و كف دسـت  نظير ژنيتاليا، پلك بدن ريباً هيچگـاه  ـو پـا تق
  4.شود ايجاد نمي

بطور دقيـق شـناخته نشـده     HTSاد ـچون مكانيسم ايج
هاي متفاوتي براي درمان اين عارضه بكار رفتـه   ذا روشـاست ل

ايـن  . اند همراه نداشتهه كدام موفقيت كاملي را ب چـاست كه هي
تزريـق كورتيكواسـتروئيد    زيون جراحـي، ـها شامل اكس روش

وتراپي، فشار خـارجي، داروهـاي موضـعي،    ـداخل ضايعه، رادي
اسـتفاده از انالاپريـل بـا دوز پـايين      و زرتراپيـلي ،كرايوتراپي

   5.باشند مي
Leventhal روش درمـاني   70، 2006در سـال   شو همكاران

اند را متاآناليز كردنـد   منتشر شده Pubmedمطالعه شده كه در 
هـاي   جه گرفتندكه ميانگين ميـزان درمـاني كـه بـا روش    و نتي

باشـد و اخـتلاف آمـاري     مـي % 60رود حدود  مختلف انتظار مي
هاي درماني متفاوت وجـود نـدارد و ذكـر     داري بين روش معني

خاصي كه بطور عمومي مورد قبـول    م درمانيـاند كه رژي ردهـك
رسـد كـه    بنابراين به نظر مـي  6.وجود ندارد ،ده باشدـع شـواق

 ـ  HTSپيشگيري از ايجـاد   ر بسـيار مهـم و ضـروري    ـيـك ام
  . باشد مي

در مطالعات مختلـف نشـان داده شـده اسـت كـه داروي      
هـا را دسـتخوش    تواند ميزان رشد فيبروبلاست تاموكسيفن مي
  . تغييراتي سازد
نشان  1993در سال  شو همكاران DJ Grainger ةدر مطالع

ني كردن فاز ميتـوز در مرحلـه   داده شد كه تاموكسيفن با طولا
G2  تاM هـاي عضـله    باعث كاهش ميزان پروليفراسيون سلول

   7.شود صاف موش مي
ــه  شو همكــاران HU D 1998در ســال  ــد ك نشــان دادن

رضـايت  ، HTSهاي جراحي و دارويي مرسـوم در درمـان    روش
تواند باعث مهـار   بخش نيست و اثبات كردند كه تاموكسيفن مي

   8.وئيد شودـها در كشت بيوپسي كل يبروبلاستاسيون فرفپرولي
هاي جنيني  روبلاستـبا بررسي فيب Mikulec 2001در سال 

هاي كلوئيد در حضور تاموكسيفن، نشان داد كه  روبلاستـو فيب
هـاي   وئيدي در مقايسـه بـا فيبروبلاسـت   ـهاي كل فيبروبلاست

كنند كـه برداشـت    د ميـتولي -βTGFوارد زيادتري ـجنيني م
 ـ ـن توسـوكسيفتام  ـ  ولـط ايـن سل  ث كـاهش توليـد  ـهـا باع
βTGF- ردن ـجه گرفتنــد كــه اضــافه كـــود و نتيـــشــ مــي

د ـريق كاهش توليـام زخم از طـن باعث اصلاح التيـتاموكسيف
TGF-β 9.شود مي  

بـا هـدف بررسـي نقـش      شو همكـاران  Zhu X ةدر مطالع
 ــش كاركـن در كاهـتاموكسيف هـا و كـاهش    روبلاستـرد فيب

نشان داده شد كـه تاموكسـيفن باعـث كـاهش      -β TGF يدتول
هاي حاصل از فاشياي دوپويترون و كاهش  عملكرد فيبروبلاست

   10.شود ها مي روبلاستـدر اين فيب TGF-βتوليد 
با هـدف   2003در سال  شو همكاران Del Pesog ةدر مطالع

تـوئن  يبررسي اثر تاموكسيفن در درمان سندرم فيبـروز رتروپر 
آميز  ده شد كه درمان بيماري با اين دارو بسيار موفقيتنشان دا

  11.است
بـا هـدف    2003در سـال   شو همكاران Tan Mo ةدر مطالع

روئيد در درمان بيمـاران  ـمقايسه اثر تاموكسيفن و كورتيكواست
روز رتروپريتونئال نشان داده شده كه ـبا اسكار ايديوپاتيك فيب

عوارض جـانبي كمتـري    دت زمان كوتاهتر باـتاموكسيفن در م
  12.باشد همراه مي
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Ruffy MB ــاران ــال  شو همك ــلول 2006در س ــاي  س ه
هـاي   را در معـرض غلظـت   طبيعـي غ پوست ـروبلاست بالـفيب

گرفتنــد كــه   جهـرار دادنــد و نتيـــمختلــف تاموكســيفن قــ
ــت ــيفن در غلظـ ــأخير در  Microg/ml تاموكسـ ــث تـ باعـ

وليـد  شـود و موجـب كـاهش ت    هـا مـي   پروليفراسيون سـلول 
شود و ذكـر كردنـد كـه     مي) BFGF, VEGF(فاكتورهاي رشد 

استفاده باليني از تاموكسيفن ممكن است موجب مهار تشـكيل  
  13.اسكار شود

ن در درمان ـد قبلي دال بر اثر تاموكسيفـبا توجه به شواه
هـا در   ز اثر آن بر رشد فيبروپلاستـوئن و نيـروز رتروپريتـفيب

رضيه مطـرح شـد كـه تاموكسـيفن     ـولي، اين فـات سلـمطالع
نقش داشـته   HTSري از ايجاد ـواند در پيشگيـممكن است بت

ت بررسي اين موضـوع انجـام شـده    ـه جهـباشد كه اين مطالع
   .است

تاموكسيفن يك تركيب غير استروئيدي است كه به شـكل  
رقابتي با اشغال رسپتورهاي استروژن موجب مهـار اسـتراديول   

ساعت است و به وسيله كبد  14تا  7دارو  نيمه عمر اين. شود مي
اثـرات ضـد اسـتروژني، تاموكسـيفن از      به سبب  .شود دفع مي

هاي پسـتان از نـوع رسـپتور     ها قبل براي درمان بدخيمي مدت
رود همچنين براي درمان كانسر اندومتر  استروژن مثبت بكار مي

گرم  ميلي 10دوز معمولي دارو . مقاوم به پروژسترون كاربرد دارد
بدون عوارض توكسـيك   ،اين ميزان باشد كه تا دوبار در روز مي

. عوارض جانبي دارو در دوزهاي معمول خفيـف اسـت  . اشدب مي
وع و گاهي احتباس ـباشد ته گرگرفتگي از عوارض شايع آن مي

 14.ادرار نيز ذكر شده است

  ها واد و روشـم
در اين مطالعه كـه بصـورت كارآزمـايي بـاليني تصـادفي      

نفر از بيمـاراني كـه در مراكـز     300 ،انجام شده است وكور دوس
درماني شهداي تجريش و طالقاني تهران تحت عمل جراحي بـا  

 HTSآنهـا تشـكيل    ةهاي مختلف قرار گرفتند و در سـابق  برش
انتخاب و به طور تصادفي به دو گروه شاهد و مورد  ،وجود داشت
لازم،  پـس از كسـب رضـايت و دادن اطلاعـات    . تقسيم شدند

بـه افـراد   . هاي مربوطه ثبت شـد  اطلاعات اوليه بيماران در فرم
 10دوز  گروه مورد پس از عمل جراحـي قـرص تاموكسـيفن بـا    

ماه و به افراد گروه شاهد با همـان   2بار در روز براي  2گرم  ميلي
بيمـاران در ابتـداي طـرح و     .دوز و همان مدت پلاسبو داده شد

يتاً در انتهاي طرح از نظر تشـكيل  هفته يكبار و نها 2سپس هر 
HTS    در محل برش جراحي بررسي شدند بيمار و فـرد معاينـه

. كننده از اينكه بيمار در كدام گروه قـراردارد اطـلاع نداشـتند   
و متغيرهـاي كمـي بـا    . هاي اطلاعاتي ثبت شد رمـها در ف يافته

و متغيرهاي كيفي با آزمون كايـدو بررسـي و مـورد     تيآزمون 
 .رار گرفتندـققضاوت 

  ها يافته
مـرد  %) 3/78(نفر  235نفر بيمار مورد مطالعه  300از ميان 

در % 3/44زن بودند محل برش جراحـي در  %) 7/21(ر ـنف 65و 
  . در سر بود% 7/20تنه،  در% 35ها،  اندام

مصرف داروهاي ايمنوساپرسيو را  ةر از بيماران سابقـنف 64
نفـر در گـروه شـاهد     43و نفر در گروه مـورد   21كه  ،دـداشتن
  . بودند

 90اختلالات پوستي داشـتند كـه    ةنفر از بيماران سابق 98
  . نفر در گروه شاهد بودند 8ورد و ـنفر در گروه م

نفر در  35داشتند كه  Iنفر از بيماران ديابت قندي نوع  50
 300در مجمـوع از   .نفر در گروه شاهد بودنـد  15روه مورد و ـگ

در محـل بـرش    HTSدچـار  %) 72(نفر  216ه بيمار مورد مطالع
نفـر در گـروه    78نفر در گروه شـاهد و   138جراحي شدند كه 

 HTSبيماران دچار % 52به عبارتي در گروه مورد . اند مورد بوده
  . ايجاد شد HTSبيماران % 92د در ـروه شاهـشدند و در گ

  گيـري و نتيجه بحث
مطالعه بودند و  بيماري كه تحت 300در اين مطالعه از ميان 

در محل بـرش   HTSدچار %) 72(نفر  216 ،داشتند HTS ةسابق
متفاوت و بعضاً كمتـر   ،ديگر مطالعات اين رقم را. جراحي شدند

هـا و   را در گروه HTSراً فراواني ـاند، اما چون اكث ردهـگزارش ك
انـد امكـان    هاي خاصي ذكـر كـرده   نژادهاي خاص و يا در برش

ه ما در اين مورد با سـاير مطالعـات وجـود    مقايسه نتيجة مطالع
در  HTSتوان نتيجه گرفت كـه احتمـال تشـكيل     ندارد، اما مي

دارد نسـبتاً   HTSاي از  كـه سـابقه   محل برش جراحي در كسي
  .باشد زياد مي

در گروهي كـه بلافاصـله پـس از     HTSما ايجاد  ةدر مطالع
 ـ   ر بطـو  د،عمل جراحي تحت درمان با تاموكسـيفن قـرار گرفتن

در % 52(گروه شاهد كمتر بـوده اسـت    داري در مقايسه با معني
دهد كـه تاموكسـيفن در پيشـگيري از     و نشان مي%) 92مقابل 
نتايج مطالعه مـا بـا آنچـه كـه     . ثر باشدؤتواند م مي HTSايجاد 

مبني بر اثر تاموكسيفن  1998و همكاران در سال  HU Dتوسط 
 ها مطرح شده در مهار زماني وابسته به دوز بر روي فيبروبلاست

 2002در سـال   Zhu Xو همچنين فرضيه  باشد ، منطبق ميبود
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ــ ــه ذك ـــرا ك ــرد تام ــرد  ـر ك ــاهش عملك ــث ك وكسيفن باع
 ـ روبلاستـفيب دوپـويترون و كـاهش    وجود در فاشـياي  ـهاي م

و  Mikulec AA .كنـد  را تقويـت مـي   10شود مي TGF-βتوليد 
ثابت كردند كه تاموكسـيفن باعـث    2001نيز در سال  شهمكاران

فيبروبلاسـت كلوئيـد    هـاي  توسط سلول TGF-βكاهش توليد 
   9.شود مي

در بين زنان و مـردان   HTSدر اين مطالعه فراواني تشكيل 
مطالعـه   دليل اينكـه افـراد مـورد   ه ب. داري نداشت تفاوت معني

در ميـان   HTS همگي از يك نژاد بودند امكان بررسي فراوانـي 
  . نژادهاي مختلف وجود نداشت

 HTSدر گروه مورد كه تاموكسيفن باعث كاهش قابل توجه 
اي در مقايسه باگروه شاهد  اختلالات پوستي بطور برجسته ،شد

   .%)3/5در مقايسه با % 60(بيشتر بوده است 
رد ميزان اختلالات ايمنـي بيشـتر   وـروه مـن در گـهمچني
توان اين احتمال  و مي%) 7/18ه با ـدر مقايس% 7/40(بوده است 

كه پـاتولوژي مشـخص    را مطرح كرد كه تاموكسيفن در كساني
 ـ HTSي دارنـد در جلـوگيري از ايجـاد    ـپوست  .ثرتر اسـت ؤم

هاي اين مطالعـه مـي تـوان نتيجـه گرفـت كـه        براساس يافته
ثر و قابـل  ؤداروي م HTSري از ايجاد ـگيتاموكسيفن براي پيش

 .باشد قبولي مي
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Abstract: 
 

 
Evaluating Tamoxifen Effect in the Prevention of Hypertrophic 

Scars Following Surgical Incisions 

Mousavi S.R. MD*, Zeinalzadeh M. MD**, Saberi Ghochani A.R. MD**, Aminseresht M. MD**, 

Talebianfar M. MD**, Kaviani A. MD**, Sarvarian S. MD*** 

Introduction & Objective: Hypertrophic scars (HTS) following surgical incisions develop mainly due 
to fibroblast dysfunction in wound healing process, and it may cause significant psychological and social 
consequences in various patient populations. 

With regard to growing evidence on tamoxifen effects on fibroblast growth patterns at the cellular level, 
this study was designated to evaluate the clinical utility of tamoxifen in the prevention of hypertrophic scars, 
which had been carried out in Shohadaye Tajrish and Ayatollah Taleghani Medical Centers in the 2000-2001 
time interval. 

Materials & Methods: In a double-blind randomized clinical trial after obtaining informed consent, of 
300 patients with a history of HTS, who had undergone surgical operations with different skin incisions were 
assigned randomly into two groups. The first group received tamoxifen tablets postoperatively according to a 
standard protocol while the control group received placebo. After two months the two groups were compared 
according to the development of HTS and the result was statistically analyzed. 

Results: The studied population, comprised of 235 men (78.7%) and 65 women (21.7%), developed HTS 
following surgical incision. Of these 138 patients (92%) were in the study group, while 78 patients (52%) 
belonged to control group. 

Conclusions: Regarding the significant difference of HTS development between the study and control 
groups (92% vs. 52%), tamoxifen seems to be an effective agent in the prevention of Hypertrophic scars 
following surgery. 

Key Words: Hypertrophic Scar, Tamoxifen, Clinical Trial 
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