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Artykuł poglądowy/Review paper

Streszczenie
Nieprawidłowe gojenie rany objawia się często przerostem blizny lub powstawaniem keloidu (bliznowca). Celem pra-
cy jest próba przedstawienia na podstawie dostępnej literatury aktualnych informacji na temat przyczyn i klinicz-
nego przebiegu prawidłowego i nieprawidłowego procesu formowania blizny. Blizny przerostowe i keloidy to poważ-
ny problem w praktyce chirurga plastyka. Powodują niezadowolenie pacjenta, często prowadzą do deformacji,
zaburzeń funkcjonalnych i defektów kosmetycznych, stresu oraz dyskomfortu psychicznego. Poznanie różnic mię-
dzy bliznami przerostowymi i keloidami oraz patomechanizmu ich powstawania może być pomocne w zapobiega-
niu, a w przypadku powstania – w wyborze właściwego sposobu leczenia.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  gojenie rany, blizna przerostowa, keloid, patogeneza.

Abstract
Aberrant wound healing manifests in formation of hypertrophic scars or keloids. The aim of this paper is to present,
according to a new paper, current information about pathogenesis, clinical manifestation and normal and aberrant
scar formation. It seems to be a very important problem, especially for plastic surgeons. Hypertrophic scars and
keloids are a cause of dissatisfaction and lead to functional and cosmetic deformities, stress and discomfort in
treated patients. A knowledge of the differences between hypertrophic scars and keloids and pathomechanism may
be very useful in prevention and selection of a proper therapeutic approach.

KKeeyy  wwoorrddss::  wound healing, hyperplastic scars, keloid, pathogenesis.

Cel pracy

Celem pracy jest próba przedstawienia na podstawie
dostępnej literatury aktualnych informacji na temat przy-
czyn i przebiegu klinicznego prawidłowego i nieprawidło-
wego procesu formowania blizny. Poznanie różnic między
bliznami przerostowymi i keloidami oraz patomechani-
zmu ich powstawania może być pomocne w zapobiega-
niu, a w przypadku powstania – w wyborze właściwego
sposobu leczenia.

Wprowadzenie

FFiizzjjoollooggiicczznnee  ggoojjeenniiee  rraannyy

Gojenie rany skóry definiuje się jako zamknięcie ubyt-
ku w procesie bliznowacenia. Rany powierzchowne obej-
mujące zewnętrzną warstwę skóry goją się bez blizny
na drodze naskórkowania. Uszkodzenie głębsze dotyczą-
ce skóry właściwej goi się przez rychłozrost lub przez ziar-
ninowanie, ale zawsze z wytworzeniem blizny. Prawidło-
we gojenie i estetyczny wygląd blizny jest celem każdego
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chirurga plastyka, szczególnie jeśli zabiegi przeprowadza-
ne są w obrębie głowy (twarzy) i szyi.

Gojenie rany obejmuje trzy fazy – zapalną, rozrostu
(proliferacji) i przebudowy. Jest to skomplikowany pro-
ces, składający się z sekwencji zjawisk katabolicznych
i anabolicznych, dotyczących różnych typów komórek
i przebiegu wielu reakcji biochemicznych. W procesie po-
wstawania zapalenia uczestniczą głównie makrofagi,
wydzielające cytokiny i czynniki wzrostu. Migracja i roz-
rost wielu typów komórek zachodzi głównie w fazie pro-
liferacji, prowadząc do naprawy integracji komórkowej.
Fibroblasty i komórki śródbłonka naczyń wędrują do pro-
wizorycznej macierzy, zaczynają rozrastać się, zwiększa-
jąc liczbę komórek rany. Przebudowa jest ważną fazą,
ponieważ determinuje finalny wygląd blizny; zależy głów-
nie od reorientacji włókien kolagenowych i obkurczania
blizny w czasie ziarninowania. Czynniki wzrostu, takie
jak czynnik wzrostu fibroblastów (ang. fibroblast growth
factors – FGF) oraz transformujący czynnik β (ang. trans-
forming growth factor β – TGF-β) wpływają na obkurcza-
nie blizny. Czynnik FGF hamuje produkcję kolagenu przez
fibroblasty, a TGF-β zwiększa ekspresję różnych typów
kolagenu i przez to może brać udział w formowaniu blizn
patologicznych [1–3].

Prawidłowe gojenie rany wymaga zwiększonej aktyw-
ności i migracji fibroblastów do łoża rany, z następową
ścisłą regulacją deponowania macierzy oraz jej obkurcza-
nia [4, 5].

Klasyfikację blizn wg Mustoe [6] przedstawiono poniżej.
1) Blizna prawidłowa – jasna, płaska.
2) Blizna nieprawidłowa – czerwona, czasami swędząca

lub powodująca dolegliwości bólowe, lekko uniesiona.
Wiele tego typu blizn goi się w miarę upływu czasu pra-
widłowo, stają się płaskie i przyjmują zabarwienie zbli-
żone do otoczenia. 

3) Blizna przerośnięta liniowa – czerwona, lekko uniesio-
na, sporadycznie swędząca lub powodująca dolegliwo-

ści bólowe, niewykraczająca poza zarys rany chirurgicz-
nej. Rozwija się najczęściej w ciągu pierwszego tygo-
dnia i w czasie następnych 3–6 mies. może się powię-
kszyć. Proces bliznowacenia może trwać do 2 lat,
a kończy się wypukłą, zaciągającą blizną o różnej sze-
rokości; możliwe jest cofanie się zmiany.

4) Blizna przerośnięta o dużej powierzchni – płaszczyzno-
wa blizna, wypukła, czasami swędząca (np. blizna po-
oparzeniowa).

5) Mały keloid – ograniczona, wypukła, swędząca blizna,
wykraczająca poza zarys rany. Może rozwijać się do ro-
ku po powstaniu i nie cofa się samoistnie.

6) Duży keloid – duża, wypukła blizna, o średnicy >0,5 cm,
bolesna lub swędząca, wykraczająca poza zarys rany,
może się powiększać w ciągu wielu lat.
Kryteria oceny blizny to:

• masa blizny – długość, szerokość, grubość,
• konsystencja – miękkość, nieregularność, objaw liny sta-

lowej,
• zarys – płaska, wypukła, wklęsła,
• pigmentacja – brak, porównanie z otoczeniem,
• struktura, elastyczność – porównanie z otoczeniem,
• funkcja – ograniczenie ruchomości w stosunku do pod-

łoża, napięcie,
• wrażliwość – zaburzenia czucia, brak czucia, ból,
• aktywność – postępujący rozwój, zatrzymanie rozrostu.

Na ryc. 1. przedstawiono prawidłowy proces bliznowa-
cenia, w tab. 1. zróżnicowano blizny przerostowe i keloidy.
Na ryc. 2., 3. pokazano blizny pooparzeniowe, natomiast
na ryc. 4., 5. – keloidy.

Różnice histologiczne:
• blizny przerostowe – zawierają kolagen typu III, zoriento-

wany równolegle z węzłami zawierającymi miofibrobla-
sty i duże włókna kolagenowe; rozwijają się w wyniku
nadmiernej syntezy kolagenu oraz jego zmniejszonego
zużycia [7];

• keloidy – zawierają niezorganizowany kolagen typu I i III,
otoczony ubogokomórkowymi pęczkami kolagenu, bez
węzłów lub nadmiaru miofibroblastów; zrąb kolagenu
jest gruby, z nieregularnymi, rozgałęzionymi przegroda-
mi pasm kolagenu; podobnie jak w bliznach przerosto-
wych obserwuje się brak włókien sprężystych, miesz-
ków włosowych oraz gruczołów potowych i łojowych.

Obie zmiany prezentują nadmiar produkcji fibroblastów,
sugerując patologiczne przedłużanie sygnałów gojenia lub
zaburzenia regulacji komórek odpowiedzialnych za gojenie
rany [8]. Stwierdzono w nich większą aktywność hydroksy-
lazy prolinowej, enzymu biorącego udział w syntezie kola-
genu. Ocenia się, że synteza kolagenu w bliźnie przerosto-
wej jest kilkakrotnie, a w keloidzie 20-krotnie większa niż
w zdrowej skórze. Zwiększonej syntezie nie towarzyszy jed-
nak wzrost aktywności kolagenaz [7]. Ponadto obserwowa-
ne duże stężenia sulfonylo-4-chondroityny zmniejszają
wrażliwość włókien kolagenowych na działanie kolagenaz.
W badaniach immunocystochemicznych w keloidach wy-

RRyycc.. 11.. Prawidłowy proces bliznowacenia – świeża, płaska
blizna okolicy jarzmowej
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kazano obecność na komórkach śródbłonka receptorów
CXCR2 [7]. W bliźnie przerostowej, szczególnie w ostatniej
fazie gojenia, białka strukturalne – fibryna, fibronektyna, gli-
kozaminoglikany i kolagen III – zastąpione są głównie przez
kolagen typu I. W keloidach obserwuje się zwiększoną ilość
kolagenu typu I i III ze zdecydowaną przewagą typu I jako
objawu zaburzonego remodelingu [9, 10].

Kwas hialuronowy jest ważną składową każdej blizny.
W fazie przebudowy jest zastępowany przez proteoglika-
ny (dekortin, biglikan, wersykan).

W fibroblastach przerosłej blizny synteza dekortinu
jest zmniejszona, ale zwiększa się w miarę cofania zmia-
ny. Stężenie wersykanu i biglikanów jest natomiast zwięk-
szone [11].

Keloidy są nienormalną odpowiedzią na uraz. Tworze-
nie keloidów wiąże się z nadmiernym gromadzeniem ko-
lagenu, fibronektyny i macierzy zewnątrzkomórkowej przez
nieprawidłowo proliferujące fibroblasty. Powstająca blizna
jest zbudowana z pęczków kolagenu wykraczających po-
za granice rany.

Tenascin C, undulin, kolagen XIV i fibronektyna są gli-
koproteinami matriks zewnątrzkomórkowego. W embrio-
genezie tenascin C jest obecny w mezenchymie, lecz u do-
rosłych jest mocno ograniczony. Zwiększone stężenie
tenascinu C obserwowano w stanach zapalnych skóry, go-
jeniu ran, chorobach proliferacyjnych skóry. Wracają one
do normy po obkurczeniu rany.

Lim i wsp. [12] zaobserwowali znamienny wzrost pro-
liferacji prawidłowych fibroblastów, jeżeli są one hodowa-
ne z keratynocytami z keloidu w porównaniu z fibrobla-
stami hodowanymi z normalnymi keratynocytami.
W mikroskopii elektronowej pokazano, że pierwsza gru-
pa hodowli komórkowej ma matriks zewnątrzkomórko-
wą podobną do obserwowanej in vivo tkanki keloidu.

Dominującymi komórkami blizny są fibroblasty, które
stoją w centrum syntezy kolagenu oraz w składzie ma-
triks zewnątrzkomórkowej.

Patogeneza keloidów obejmuje zmieniony metabolizm
macierzy zewnątrzkomórkowej, głównie gromadzenie ko-
lagenu typu I. Może to być wynikiem nadmiernej syntezy
lub zmniejszonej degradacji albo kombinacji obu. Prolida-
za (ang. imidodipeptide-cleaving cytosolic enzyme) bierze
udział w metabolizmie kolagenu przez odzyskiwanie pro-
liny niezbędnej do jego syntezy. Kombinacja wzrostu ak-
tywności prolidazy i przewaga syntezy nad degradacją ko-
lagenu sugerują udział w nadmiernym gromadzeniu
kolagenu typu I w keloidzie [13].

Keloidy występują także u innych gatunków poza czło-
wiekiem. Podobne zmiany obserwowano także u koni,
krów i psów [14].

Etiologia i patomechanizm

W powstawaniu blizn przerostowych i keloidów dużą
rolę przypisuje się programowanej śmierci komórki, czyn-
nikom endogennym, takim jak tlenek azotu, czynniki wzro-
stu i cytokiny, czynnikom genetycznym oraz innym czyn-
nikom, z których najważniejszymi są niedotlenienie i dieta.

PPrrooggrraammoowwaannaa  śśmmiieerrćć  kkoommóórrkkii  ((aappooppttoozzaa))

Fibroblasty keloidowe mają mniejszą częstość apopto-
zy niż prawidłowe dojrzałe fibroblasty, wykazują one jed-
nak zwiększoną częstość w odpowiedzi na hydrokortyzon,
γ-interferon i niedotlenienie. Używając przeciwciał prze-
ciwko Fas, p53, bcl-2 i bcl-x, zaobserwowano ogniskowe
zaburzenia p53 połączone z nadmierną regulacją bcl-2,
co może pomagać w powstawaniu kombinacji wzrostu
i proliferacji komórek oraz obniżeniu programowanej
śmierci komórek w młodych, bogatokomórkowych obsza-
rach keloidów [15].

W pracach Sayacha i wsp. zademonstrowano niską
ekspresję genów związanych z apoptozą w tkance kelo-
idowej oraz zmniejszoną apoptozę w fibroblastach 

TTaabb.. 11.. Różnicowanie blizn przerostowych i keloidów

KKrryytteerriiuumm BBlliizznnaa  pprrzzeerroossttoowwaa KKeellooiidd

częstość występowania często rzadko

zależność od typu skóry nie wzrasta z intensywnością pigmentacji

czas pojawienia się w okresie pierwotnego gojenia lub później po pewnym czasie od zagojenia rany

lokalizacja wszędzie wszędzie, ale szczególnie płatki uszu, 

szyja i okolica mostka 

spontaniczne cofanie tak zatrzymanie rozwoju, ale nigdy całkowity zanik

nawrót po wycięciu rzadko tak

obkurczanie tak nie

rozległość w granicach rany wykracza poza granice rany

barwa różowa, czerwona czerwona, sina

dolegliwości sporadycznie świąd, ból, uczucie napięcia



Postępy Dermatologii i Alergologii XXV; 2008/3110

pochodzących z keloidów w porównaniu z fibroblastami
zanikowej, płaskiej blizny. Autorzy postawili hipotezę, że
fibroblasty keloidów nie podlegają fizjologicznie progra-
mowanej śmierci komórki i przez to kontynuują produk-
cję tkanki łącznej poza okres oczekiwanej śmierci komór-
ki, przyczyniając się do progresywnej i przerostowej
natury keloidów [16].

Akasaka i wsp. zajęli się problemem wykrywania apop-
tozy w keloidach i porównali ją z bliznami przyrostowy-
mi, bliznami zanikowymi w przebiegu normalnego blizno-
wacenia oraz włókniakami. Wykazano, że fibroblasty
w keloidzie mogą być zidentyfikowane jako apoptyczne
z powodu obecności wysoko skondensowanej chromaty-
ny i fragmentów jądra komórkowego. Uzyskane wyniki
sugerują, że wybrane do badania fibroblasty w keloidach
i bliznach przerostowych podlegają procesowi apoptozy,
co może odgrywać rolę w procesie patologicznego blizno-
wacenia [17].

Funajma i wsp. badali wpływ keratynocytów pobra-
nych ze zdrowej skóry i z keloidów na fibroblasty zdrowej
skóry i fibroblasty keloidów, używając metody hodowli ko-
mórkowej. Fibroblasty z keloidów wykazywały większą
proliferację i minimalną apoptozę, jeżeli pozostawały
w kulturze z normalnymi lub pochodzącymi z keloidów
keratynocytami, wyniki były znamienne w drugiej hodow-
li. Takiej różnicy nie obserwowano, kiedy fibroblasty skó-
ry zdrowej były hodowane z keratynocytami ze zdrowej
skóry i z keloidów. Analizowano także profil czynników za-
angażowanych we wzrost komórek i apoptozę w fibrobla-
stach hodowanych z keratynocytami. Zaobserwowano
wzrost fosforylacji przez kinazę ERK (ang. extracellular si-
gnal-regulated kinase) i JNK (ang. c-Jun N-terminal kina-
se) oraz zwiększoną ekspresję Bcl-2 i/lub TGF-β1 w fibro-
blastach hodowanych z keratynocytami z keloidów.
Otrzymane wyniki sugerują, że keratynocyty pokrywają-
ce keloid odgrywają ważną rolę w powstawaniu keloidów

przez promowanie proliferacji i zmniejszonej apoptozy
na drodze mechanizmów parakrynnych i podwójnie pa-
rakrynnych [18].

Henryk Witmanowski, Edward Lewandowicz, Tomasz Zieliński, Magdalena Łuczkowska, Julia Kruk-Jeromin

RRyycc.. 22.. Pooparzeniowa blizna przerostowa okolicy podbród-
kowej i podżuchwowej z owrzodzeniem troficznym

RRyycc.. 33..  Blizny pooparzeniowe twarzy prowadzące do poważ-
nego defektu kosmetycznego i zaburzeń funkcjonalnych
(niedomykalność powiek)
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TTlleenneekk  aazzoottuu

Według Cobbolda warstwa podstawna skóry jest źró-
dłem dodatkowych ilości tlenku azotu (NO). Zwiększona
produkcja kolagenu w keloidzie może być wynikiem więk-
szych niż normalne stężeń NO, który jest znanym stymu-

latorem syntezy kolagenu [18]. Późniejsze doniesienia te-
go autora nie potwierdziły jednak faktu, że NO odgrywa
kluczową rolę w tworzeniu blizny keloidowej [19].

W pracach Hsu i wsp. badano wpływ NO na fibrobla-
sty keloidu i oceniano aktywność syntazy tlenku azotu
(iNOS). Wyniki wskazują, że zwiększona produkcja kola-
genu typu I w keloidzie może być związana ze zwiększo-
ną aktywnością iNOS [20].

Yi-Chang i wsp. do określenia udziału NO w patogene-
zie keloidów badali ekspresję kolagenu typu I oraz produk-
cję TGF-β1 w fibroblastach. Stężenia cGMP i TGF-β1 mierzo-
no metodą ELISA. Inhibitory PDE (fosfodiesterazy), takie
jak IBM (3-izobutylo-1-metyloksantyna), winpocetyna, 
EHNA i zapriast, powodowały wzrost komórkowego cGMP,
indukowały autokrynną produkcję TGF-β1 oraz syntezę ko-
lagenu I w fibroblastach keloidowych. Wyniki sugerują, że
droga NO/cGMP może dodatnio wpływać na progresję
formowania bliznowca przez ekspresję TGF-β1 w fibrobla-
stach keloidu [21].

Nadmierne gromadzenie macierzy zewnątrzkomórko-
wej jest znakiem rozpoznawczym wielu chorób przebie-
gających z nadmiernym włóknieniem, m.in. przerosto-
wych blizn i keloidów. Z prezentowanej przez Hsu i wsp.
pracy wynika, że NO bierze udział w tworzeniu keloidów
przez inicjowanie nagłego wzrostu w ekspresji TGF-β1,
TEMP-1 oraz HSP47, znanych czynników włóknienia [22].

RRyycc.. 55.. Keloid ramienia lewego po szczepieniu przeciwko ospie

RRyycc.. 44..  Keloidy po przekłuciu płatka ucha 
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CCzzyynnnniikkii  wwzzrroossttuu  ii ccyyttookkiinnyy

Keloidy i blizny przerostowe są wynikiem patologicz-
nej odpowiedzi na uraz skóry i pozostają pod regulacyj-
nym wpływem wielu czynników wzrostu. Aktywina 
(Activin A) jest białkiem z rodziny TGF-β uczestniczącym
w regulacji wzrostu i różnicowania komórek, a także w na-
prawie mezenchymy skóry i naskórka. 

W badaniach roli aktywiny oraz follistyny (antagoni-
sta aktywiny) w patogenezie bliznowców wykazano, że
aktywina A powodowała nadprodukcję składników ma-
cierzy zewnątrzkomórkowej, m.in. kolagenu, fibronekty-
ny i α-SMA, zarówno w fibroblastach normalnych, jak i ke-
loidowych. Uważa się, że system aktywiny odgrywa ważną
rolę w biologii i patogenezie bliznowca oraz sugeruje się
możliwy terapeutyczny potencjał follistyny w zapobiega-
niu i leczeniu keloidów [23].

Insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like
growth factor – IGF) jest czynnikiem mitogennym dla fi-
broblastów i stymulującym dla syntezy kolagenu. 

Phan i wsp. badali także wpływ flawonoidu na prolife-
rację, syntezę kolagenu oraz ekspresję układu IGF w fibro-
blastach pobranych z keloidów w warunkach in vitro [24].
Quercetin hamował proliferację fibroblastów w sposób za-
leżny od zastosowanej dawki. Stężenia receptora dla 
IGF (IGF-IR), podjednostki p85 fosfatydyloinozytolu, 
c-Raf, fosfo-Raf-1, fosfo MEK 1/2, fosfo ELK-1 i fosfo Akt-1
były znacząco zmniejszone, jeżeli fibroblasty były podda-
wane działaniu flawonoidu.

W pracach Pankow i wsp. zaobserwowano przejścio-
wy wzrost aktywności podjednostek katalitycznych p110
alfa i p110 beta PI3K (3-kinazy fosfatydyloinozytolu) w róż-
nicujących keratynocytach, co pozwoliło na identyfikację
PI3K jako ważnego wewnątrzkomórkowego regulatora
homeostazy i naprawy skóry. PI3K jest negatywnym re-
gulatorem różnicowania keratynocytów [25].

Czynnik TGF-β odgrywa główną rolę w patogenezie
włóknienia przez indukowanie i utrzymywanie aktywacji
fibroblastów w keloidzie. Gao i wsp. badali działanie biał-
ka Smad2, wewnątrzkomórkowego efektora TGF-β,
przy użyciu SiRNA (ang. small interfering RNA). Przerwa-
nie drogi aktywacji przez TGF-β może być obiecującym
działaniem terapeutycznym poprawiającym gojenie rany
i hamującym proces włóknienia [26]. Udział TGF-β w pa-
togenezie bliznowców potwierdzili także Slemp i wsp. [27].

Według Khoo i wsp., czynnik wzrostu tkanki łącznej
(ang. connective tissue growth factor – CTGF) pełni waż-
ną funkcję w patogenezie keloidów przez stymulowanie
syntezy i magazynowanie kolagenu. 

W tkance keloidowej obserwowano wzrost zawarto-
ści CTGF w warstwie podstawnej oraz wyższą ekspresję
CTGF [28].

Katepsyny są grupą proteinaz cysteinowych zaanga-
żowanych w obrocie macierzy zewnątrzkomórkowej. Ka-
tepsyna K odgrywa główną rolę w resorbcji kości i utrzy-
maniu homeostazy macierzy tkanki płucnej. Z badań

Rünger i wsp. wynika, że katepsyna K może uczestniczyć
w utrzymaniu homeostazy oraz dynamicznej równowagi
między syntezą a proteolityczną degradacją macierzy
przez zapobieganie odkładania białek w czasie formowa-
nia blizny [29].

W wielu badaniach pokazano, że cytokiny, a szczegól-
nie interleukina 6 (IL-6) pełni ważną funkcję w patogene-
zie wielu chorób przebiegających z proliferacją tkanki łącz-
nej z produkcją kolagenu. Interleukina ta produkowana
przez fibroblasty jest łączona z patogenezą włóknienia
w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawów, twardzi-
ny czy śródmiąższowego włóknienia płuc. Wzrost ekspre-
sji genu dla IL-6 i zwiększona produkcja IL-6 sugerują zmie-
nioną autokrynną regulację IL-6 przez fibroblasty keloidów.
Tworzenie bliznowców wiąże się także z gromadzeniem
składników macierzy zewnątrzkomórkowej, głównie kola-
genu i fibronektyny. Ghazizadeh i wsp., używając analizy eks-
presji genów, zidentyfikowali wysoką ekspresję mRNA IL-6
i IL-6 w porównaniu z fibroblastami normalnej skóry, su-
gerując zaangażowanie IL-6 w patogenezie keloidów.

W późniejszych badaniach autor podjął próbę oceny
udziału IL-6 w patogenezie keloidów poprzez indukowa-
nie i hamowanie IL-6 i jej receptora IL-6Rα na ekspresję
genu dla ECM (ang. extracellular matrix) oraz syntezę ko-
lagenu. Badano również ekspresję gp 130 (białko sygna-
łowe IL-6 lub IL-6Rβ), a także inne substancje biorące
udział w przekazywaniu sygnału, takie jak JAK 1, STAT 3,
ELK 1 czy RAF 1. Z badań tych wynika, że IL-6 i receptor
dla IL-6 biorą udział w akumulacji kolagenu i genotypo-
wego rozwoju keloidów [30]. 

Według Uitto IL-6 jest włączona w wiele procesów
biologicznych, np. zmniejszonej reepitelializacji i angioge-
nezy oraz zaburzonego gojenia ran u myszy transgenicz-
nych, z deficytem IL-6 [31].

W pracach Bock i wsp. badano ekspresję receptorów
dla TGF-β (TGFss1, 2 i 3) w keloidach, przerostowych bli-
znach i normalnej skóry. Obserwowany wzrost stosunku
TGFssR1/TGFssR2 może promować włóknienie. Postulo-
wany jest również udział receptorów ssR1 i ssR2 oraz
wzrost ekspresji TGF-β jako czynników indukujących włók-
nienie w keloidach [32].

Integryny wpływają na interakcję między komórkami
i macierzą, a ekspresja integryn zależy od cytokin, takich
jak TGF-β.

Istnieją doniesienia wskazujące, że cytokiny są rów-
nież zaangażowane w formowanie keloidów. Kamamoto
oraz Liu i wsp. wykazali, że TGF-β może być włączony
w formowanie keloidów [1, 33].

Inne cytokiny wpływające na funkcję komórek i pro-
dukcję macierzy zewnątrzkomórkowej to płytkozależny
czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth factor
– PDGF), śródbłonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular
endothelial growth factor – VEGF), czynnik wzrostu gra-
nulocytów i TGF-β. 

Główną rolę w powstawaniu bliznowców wydaje się
odgrywać TGF-β. Znane są jego trzy izoformy różniące
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się funkcją. Izoformy TGF-β1 i TGF-β2 zwiększają włóknie-
nie i tworzenie blizny, a TGF-β3 dodatkowo te procesy ha-
muje [34]. Fibroblasty keloidu wykazują duże stężenia
TGF-β1 i TGF-β2 w porównaniu z fibroblastami zdrowej
skóry. Duże stężenia mRNA TGF-β1 i białka prowadzą
do zaburzonej syntezy kolagenu i zwiększenia macierzy.
Ekspresja TGF-β3 fibroblastów skóry zdrowej i keloidów
jest taka sama.

W fazie zapalnej gojenia rany zaobserwowano wzrost
naskórkowego czynnika wzrostu (EGF) i FGF.

W tkankach otaczających blizny i bliznowce wykaza-
no zwiększone stężenie immunoglobuliny G (IgG) i skła-
dowej C1q dopełniacza [35].

CCzzyynnnniikkii  ggeenneettyycczznnee

Satisch i wsp. podjęli próbę oceny ekspresji genów
charakteryzujących fibroblasty keloidów. W analizowa-
nych 22 284 genach, 43 wykazały nadmierną ekspresję,
a 5 obniżoną w porównaniu z fibroblastami pobranymi
od osób bez keloidów. Potwierdzono nadekspresję trzech
genów, które nie były wcześniej obserwowane jako 
up-regulated w keloidach (annexin A2, Transgelin, RPS18).
Zaobserwowano również nadekspresję w fibroblastach
kilku genów związanych z nowotworami [36].

Przez niektórych badaczy keloidy są traktowane jako
nowotwory łagodne skóry. Lim i wsp. oceniali rolę Stat3
(onkogen, przekaźnik informacji i aktywator transkryp-
cji 3), który jest latentnym czynnikiem transkrypcji akty-
wowanym przez wiele cytokin i czynników wzrostu. Za-
obserwowano zwiększoną ekspresję i fosforylację Stat3
w keloidach i hodowanych fibroblastach keloidowych. Za-
hamowanie ekspresji i fosforylacji przez siRNA lub kukur-
bitacynę 1 powodowało zmniejszoną produkcję kolagenu,
zaburzało proliferację i opóźniało migrację komórek w ho-
dowanych keloidowych fibroblastach, co potwierdziło ro-
lę Stat3 w patogenezie keloidów [37].

Tanaka i wsp. badali ekspresję trzech białek z rodziny p
(p53, p63, p73) w keloidach, bliznach przerostowych i za-
nikowych. Białka rodziny p53 zachowywały się odmiennie
w różnych rodzajach blizn i prawdopodobnie odgrywają
różne role w tworzeniu blizn i rozwoju nieprawidłowych
blizn [38].

Układ uPA (ang. urokinase-mediated plasminogen 
activation system) pełni ważną funkcję w wielu procesach
komórkowych, obejmujących remodeling tkanek, migra-
cję komórek i angiogenezę. Podwyższoną aktywność te-
go układu obserwowano w procesach nowotworowych
i przerzutach. Z obserwacji Leake i wsp. wynika, że uPA
jest zaangażowany w ekspresję keloidu poza brzeg rany
częściowo przez degradację macierzy zewnątrzkomórko-
wej, co potwierdza mocna ekspresja uPAR (receptor dla
uPA) w macierzy oraz pęczkach kolagenowych w większo-
ści badanych keloidów [39].

Bloor i wsp. [3] stwierdzili, że w bliznowcach wzrasta
ekspresja keratyny k2 w warstwie kolczystej i ziarnistej.

Marneros podczas badania genomu Japończyków i Afro-
amerykanów znalazł predyspozycję do tworzenia kelo-
idów na chromosomie 2q23 i 7p11 [40].

Skłonność do powstawania bliznowców i blizn prze-
rostowych jest dziedziczona w sposób autosomalny do-
minujący lub recesywny. Postuluje się tutaj udział anty-
genów zgodności tkankowej HLA-B14, HLA-B21, HLA-Dw16,
HLA-Dw35, HLA-DQw3 [7].

Zespół Rubinsteina i Taybiego (mikrocefalia, zaburze-
nia psychiczne, poszerzenie dalszych paliczków kciuków
i paluchów) jest jedną z chorób, w której obserwuje się
częste pojawianie się bliznowców [7].

IInnnnee  cczzyynnnniikkii

Hayashi i wsp. badali metabolizm kwasu arachido-
nowego w fibroblastach pobranych z blizn płaskich i ke-
loidów w odpowiedzi na czynnik hamujący migrację
makrofagów (ang. macrophage migration inhibitory 
factor – MIF). Czynnik ten powodował wzrost aktywno-
ści cyklooksygenazy 2 w normalnych fibroblastach. Po-
dobnie zachowywała się prostaglandyna E2 (PGE2). In-
dukuje ona produkcję cAMP, a wzrost syntezy kolagenu
w fibroblastach keloidów może być wynikiem jej zmniej-
szonej aktywności i zmniejszonej produkcji cAMP [41].

Kischer postuluje, że w genezie przerośniętych blizn
i keloidów niedotlenienie wynikające z zaburzonego mi-
krokrążenia może również odgrywać rolę, czemu zaprze-
cza jednak cofanie się zmian obserwowane w bliźnie prze-
rostowej [34].

Niektórzy autorzy postulują udział lipidów (kwasy
tłuszczowe, bioaktywne lipidy) w etiologii i sugerują po-
tencjalne ich zastosowanie w leczeniu bliznowców i blizn
przerostowych [42].

ZZaappoobbiieeggaanniiee

Zdecydowanie łatwiej przedsięwziąć działania prowa-
dzące do zminimalizowania szansy powstania blizn prze-
rostowych i keloidów niż je leczyć. Cięcia chirurgiczne wy-
konuje się zgodnie z liniami najmniejszego napięcia (linie
Langera). Szczególną uwagę należy zachować w okolicach
podatnych na powstawanie blizn przerostowych i kelo-
idów (płatek ucha, szyja i okolica mostka, ramiona, kark,
okolice stawów). Podobnie należy postępować u osób,
które już takie zmiany mają po przebytych wcześniej za-
biegach – ogranicza się je wtedy wyłącznie do zabiegów
ze wskazań lekarskich. Zabiegi wykonuje się techniką naj-
mniej uszkadzającą tkanki, atraumatyczną (delikatne pre-
parowanie, atraumatyczne igły, nici odpowiedniej grubo-
ści i budowy, skuteczna hemostaza, szycie bez napięcia,
unikanie zakażenia). Według Jonesa i wsp. do uzyskania
dobrego efektu gojenia np. w operacjach face lifting przy-
datne jest nasączenie operowanej okolicy płynem skła-
dającym się ze środka znieczulającego, hialuronidazy
i triamcinolonu [43].
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Podsumowanie

Leczenie blizn przerostowych i keloidów jest trudne
i obarczone dużym odsetkiem nawrotów. Patomechanizm
powstania blizn przerostowych i keloidów jest złożony
i nie do końca poznany, dlatego przy wyborze najskutecz-
niejszej metody leczenia należy próbować wyeliminować
wszystkie znane czynniki sprzyjające ich powstaniu, naj-
częściej stosując leczenie skojarzone.
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