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Abstract 

Burns are a major global health problem and a cause of long-term morbidity, particularly 

through hypertrophic scarring and contractures, in which prolonged inflammation drives 

dysregulated healing and excessive fibrosis. Pirfenidone is an antifibrotic agent with anti-

inflammatory, antiangiogenic, and antioxidant properties that may modulate wound healing. 

This review examined the mechanisms of action, therapeutic effects, and future potential of 

pirfenidone in burn wound healing. A literature search of PubMed and Google Scholar used the 

keywords "pirfenidone," "burn wound," "wound repair," and "scarring"; eight full-text primary 

studies—clinical trials and in vivo and in vitro experiments evaluating the effect of pirfenidone 

on wound healing, inflammation, angiogenesis, or fibrosis—were analyzed descriptively. 

Pirfenidone reduced pro-inflammatory mediators (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-13, G-CSF, and MIP-

1α), suppressed VEGF signaling, and modulated TGF-β and collagen deposition, reflecting 

anti-inflammatory, antiangiogenic, and antifibrotic activity. In a proof-of-concept trial in 

second-degree burn patients, it significantly improved re-epithelialization on day 7 (p = 0.029). 

Pirfenidone therefore shows promise as an adjuvant therapy for burn wound healing, although 

clinical evidence remains limited and larger studies are needed to confirm its efficacy and 

safety. 
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Abstrak 

Luka bakar merupakan masalah kesehatan global sekaligus penyebab morbiditas jangka 

panjang, terutama akibat jaringan parut hipertrofik dan kontraktur, dengan inflamasi 

berkepanjangan sebagai pendorong utama disregulasi penyembuhan dan fibrosis berlebih. 

Pirfenidon merupakan agen antifibrotik dengan efek antiinflamasi, antiangiogenik, dan 

antioksidan yang berpotensi memodulasi proses penyembuhan luka. Tinjauan ini bertujuan 

menelaah mekanisme kerja, efek terapeutik, dan arah pengembangan pirfenidon dalam 

penyembuhan luka bakar. Penelusuran literatur dilakukan pada basis data PubMed dan Google 

Scholar menggunakan kata kunci "pirfenidone", "burn wound", "wound repair", dan "scarring"; 

delapan artikel primer teks lengkap meliputi uji klinis serta studi in vivo dan in vitro yang 

mengevaluasi efek pirfenidon terhadap penyembuhan luka, inflamasi, angiogenesis, atau 

fibrosis dianalisis secara deskriptif. Pirfenidon menurunkan mediator proinflamasi (IL-1β, IL-2, 

IL-6, IL-13, G-CSF, dan MIP-1α), menekan jalur VEGF, serta memodulasi TGF-β dan deposisi 

kolagen, mencerminkan aktivitas antiinflamasi, antiangiogenik, dan antifibrotik. Pada uji proof-

of-concept pasien luka bakar derajat dua, pirfenidon meningkatkan re-epitelisasi secara 

bermakna pada hari ke-7 (p = 0,029). Dengan demikian, pirfenidon berpotensi menjadi terapi 

adjuvan pada penyembuhan luka bakar, meskipun bukti klinis masih terbatas sehingga 

diperlukan penelitian berskala lebih besar untuk mengonfirmasi efektivitas dan keamanannya. 

mailto:danielhariyanto051203@gmail.com
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Kata kunci: fibrosis; inflamasi; luka bakar; penyembuhan luka; pirfenidon. 

 

1. LATAR BELAKANG 

Luka bakar merupakan salah satu masalah kesehatan global yang menyebabkan 

sekitar 180.000 kematian setiap tahun, dengan mayoritas kejadian terjadi di negara 

berpenghasilan rendah dan menengah (World Health Organization, 2023). Selain angka 

kematian, luka bakar juga menjadi penyebab morbiditas jangka panjang yang besar, 

terutama akibat komplikasi jaringan parut hipertrofik dan kontraktur yang muncul pada 

fase penyembuhan lanjut. Kondisi ini tidak hanya berdampak pada fungsi fisik, tetapi 

juga menimbulkan beban psikologis dan estetika yang signifikan bagi penyintas, 

khususnya pada luka derajat dalam yang melibatkan dermis (Mony et al., 2023). 

Tata laksana luka bakar konvensional, seperti debridement, balutan oklusif, dan 

skin grafting, memang efektif untuk menutup defek kulit, tetapi belum secara spesifik 

menargetkan jalur molekular yang mendasari fibrosis dan pembentukan skar (Mony et 

al., 2023). Berbeda dengan pendekatan tersebut, pirfenidon menawarkan strategi yang 

langsung menyasar jalur biologis penyebab inflamasi berkepanjangan dan fibrosis 

berlebih. Meskipun demikian, bukti mengenai efikasi dan keamanan pirfenidon pada 

populasi luka bakar masih tersebar pada berbagai model penelitian, mulai dari uji klinis 

berskala kecil hingga studi praklinis pada hewan dan sel. 

Oleh karena itu, tinjauan literatur ini bertujuan merangkum dan menganalisis 

mekanisme kerja, efek terapeutik, serta arah pengembangan pirfenidon dalam konteks 

penyembuhan luka bakar. 

 

2. KAJIAN TEORITIS 

Patofisiologi Penyembuhan Luka Bakar dan Peran Inflamasi 

Secara fisiologis, penyembuhan luka berlangsung melalui empat fase yang saling 

tumpang tindih, yaitu hemostasis, inflamasi, proliferasi, dan remodeling. Pada luka 

bakar, fase inflamasi cenderung berlangsung lebih lama dan lebih intens dibandingkan 

luka akut biasa akibat kerusakan jaringan yang luas serta pelepasan mediator 

proinflamasi secara masif. Inflamasi yang berkepanjangan ini menjadi pemicu utama 

disregulasi fase proliferasi dan remodeling, yang pada akhirnya mendorong deposisi 

kolagen berlebih dan pembentukan jaringan parut hipertrofik (Mony et al., 2023). 
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Keempat fase penyembuhan tersebut diatur oleh jejaring sinyal yang ketat antara 

keratinosit, sel imun, fibroblas, dan sel endotel; ketika keseimbangan ini terganggu, arah 

perbaikan jaringan bergeser dari regenerasi menuju pembentukan skar (Peña & Martin, 

2024). Pada fase proliferasi dan remodeling, fibroblas yang teraktivasi berdiferensiasi 

menjadi miofibroblas yang mengekspresikan α-smooth muscle actin (α-SMA) di bawah 

pengaruh TGF-β1, lalu memproduksi dan mengontraksi matriks ekstraseluler. Dalam 

kondisi normal, miofibroblas mengalami apoptosis setelah luka menutup, tetapi pada 

luka bakar dalam sel ini justru menetap dan terus mendeposisi kolagen sehingga 

terbentuk skar hipertrofik (Kohlhauser et al., 2024). 

Persistensi inflamasi memperberat rangkaian proses ini. Mediator proinflamasi 

seperti IL-1β, IL-6, dan TNF-α yang tetap tinggi akan terus memicu proliferasi fibroblas 

sekaligus memperkuat sinyal TGF-β/Smad, sehingga terbentuk lingkaran umpan balik 

profibrotik yang sulit diputus (Fang et al., 2025). Sejumlah studi eksperimental 

memperlihatkan bahwa menghambat sinyal TGF-β1 saja sudah cukup untuk 

membalikkan fenotip miofibroblas dan menurunkan deposisi kolagen, sehingga jalur ini 

menjadi sasaran terapi antifibrotik yang menjanjikan pada luka kulit (Higginbotham et 

al., 2024). 

Farmakologi dan Mekanisme Kerja Pirfenidon 

Pirfenidon (5-metil-1-fenil-2-[1H]-piridon) merupakan senyawa piridon sintetik 

yang awalnya dikembangkan sebagai agen antiinflamasi, sebelum akhirnya disetujui 

oleh Food and Drug Administration (FDA) Amerika Serikat sebagai terapi fibrosis paru 

idiopatik (idiopathic pulmonary fibrosis/IPF). Mekanisme kerjanya bersifat pleiotropik, 

meliputi penghambatan jalur transforming growth factor-β (TGF-β) yang menurunkan 

sintesis kolagen dan komponen matriks ekstraseluler lain, penekanan sekresi sitokin 

proinflamasi, serta efek antioksidan (Torre et al., 2024). Karena luka bakar dan fibrosis 

paru sama-sama melibatkan disregulasi jalur TGF-β dan inflamasi kronis sebagai 

penggerak utama fibrosis jaringan, sejumlah peneliti mulai mengeksplorasi potensi 

penggunaan off-label pirfenidon pada penyembuhan luka kulit, termasuk luka bakar 

(Medina et al., 2019). 

Secara molekular, pirfenidon menurunkan ekspresi sekaligus aktivitas TGF-β1 

beserta jalur Smad3 di hilirnya, sehingga transkripsi gen kolagen dan komponen matriks 

ekstraseluler ikut menurun (Deng et al., 2024). Kajian in vitro maupun in vivo pada 
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berbagai model fibrosis nonparu menunjukkan bahwa pirfenidon secara dosis-dependen 

menekan proliferasi fibroblas, ekspresi α-SMA, dan kontraktilitas kolagen, yang 

menandakan hambatan langsung terhadap transisi fibroblas menjadi miofibroblas 

(Sartiani et al., 2022). Di luar jalur fibrotik, senyawa ini juga meredam pelepasan 

sitokin proinflamasi serta menurunkan stres oksidatif dengan menekan pembentukan 

reactive oxygen species, dua proses yang saling menguatkan dalam patogenesis skar 

(Wang et al., 2022). 

Rasionalisasi Pengalihgunaan Pirfenidon pada Luka Bakar 

Konsistensi efek antifibrotik pirfenidon di berbagai organ menjadi dasar yang kuat 

untuk mengalihgunakannya pada luka kulit. Tinjauan atas penggunaannya di luar 

fibrosis paru menyimpulkan bahwa mekanisme intinya, yaitu penghambatan TGF-β dan 

modulasi inflamasi, bersifat lintas jaringan sehingga secara teoritis dapat diterjemahkan 

ke konteks penyembuhan luka (Han et al., 2024). Pada model fibrosis hati, misalnya, 

pirfenidon menurunkan ekspresi TGF-β dan luas area fibrosis sekaligus meningkatkan 

penanda regenerasi jaringan, memperlihatkan bahwa obat ini tidak sekadar menghambat 

fibrosis tetapi juga menunjang perbaikan jaringan (Yousefi et al., 2025). Mengingat 

pola penyembuhan dan kecenderungan pembentukan skar sangat dipengaruhi lokasi 

anatomis serta intensitas inflamasi lokal, strategi yang menyasar langsung jalur 

profibrotik seperti ini dinilai relevan untuk luka bakar dalam yang berisiko tinggi 

mengalami skar hipertrofik (Yao et al., 2025). 

 

3. METODE PENELITIAN 

Penelitian ini menerapkan metode literature review dengan penelusuran artikel 

ilmiah secara daring melalui basis data PubMed dan Google Scholar. Pencarian literatur 

dilakukan menggunakan kombinasi kata kunci "pirfenidone", "burn wound", "wound 

repair", dan "scarring". Kriteria inklusi yang ditetapkan mencakup: (1) artikel penelitian 

primer, baik uji klinis, studi in vivo, maupun in vitro; (2) disajikan dalam bahasa 

Indonesia atau Inggris; (3) tersedia dalam bentuk teks lengkap (full text); serta (4) 

mengevaluasi efek pirfenidon terhadap parameter penyembuhan luka, inflamasi, 

angiogenesis, atau fibrosis pada model luka bakar maupun luka kulit fibrotik yang 

relevan. Sebaliknya, artikel berupa tinjauan pustaka, laporan kasus tunggal, dan studi 

yang tidak melaporkan luaran spesifik terkait penyembuhan luka dieksklusi. 
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Berdasarkan kriteria tersebut, diperoleh delapan artikel penelitian primer yang 

digunakan sebagai dasar analisis dalam tinjauan ini. 

 

4. HASIL DAN PEMBAHASAN 

Kedelapan artikel yang memenuhi kriteria inklusi merangkum bukti mengenai 

efek pirfenidon terhadap inflamasi, angiogenesis, fibrosis, dan re-epitelisasi pada 

berbagai model luka. Ringkasan desain dan temuan utama masing-masing studi 

disajikan pada Tabel 1. 

Tabel 1. Ringkasan Studi Primer mengenai Efek Pirfenidon pada 

Penyembuhan Luka 

No Sumber Desain Studi Kesimpulan Utama 

1 Mecott et al. 

(2020) 

Randomized 

controlled trial 

Pasien yang diterapi pirfenidon menunjukkan 

perbedaan bermakna pada ketebalan re-epitelisasi 

hari ke-7 (148,98 ± 13,64 vs 119,27 ± 15,55 μm; p 

= 0,029; IK95% 4,14–55,29). Tidak ditemukan 

perubahan fungsi hati maupun ginjal selama 

penelitian. 

2 Hasdemir et 

al. (2017) 

Eksperimental 

in vivo (model 

adhesi 

abdominal 

tikus) 

Pemberian pirfenidon secara intraperitoneal dan 

oral menurunkan penanda inflamasi (TGF-β dan 

IL-17) pada peritoneum parietal dan viseral 

dibandingkan kontrol. 

3 Gasca-Lozano 

et al. (2017) 

Randomized, 

double-blind 

controlled trial 

Pirfenidon topikal yang dikombinasikan dengan 

modified diallyl disulfide oxide (PFD + M-DDO) 

mempercepat penyembuhan ulkus kaki diabetik 

kronis non-infeksi dibandingkan ketanserin. 

Histopatologi menunjukkan penurunan infiltrasi 

inflamasi dan deposisi kolagen yang lebih 

terorganisir, disertai peningkatan ekspresi COL-1α, 

COL-4, TGF-β1, TGF-β3, KGF, dan HIF-1α. 

4 Martinez- Eksperimental Pirfenidon menekan ekspresi gen proinflamasi 
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Alvarado et al. 

(2023) 

in vivo 

(hairless mice) 

pada kulit yang terpapar UVB: mencegah kenaikan 

Il1b dan Tnf, menurunkan Il6, serta mengurangi 

peningkatan Nfkb1 dibandingkan kelompok UVB 

tanpa terapi. 

5 Liu et al. 

(2017) 

Eksperimental 

in vitro 

Pirfenidon menurunkan ekspresi protein VEGF-

A/VEGFR-2 dan VEGF-A/NRP-1 beserta jalur 

pensinyalan hilirnya, sehingga berpotensi menjadi 

agen antiscarring multitarget dengan efek 

antiangiogenik. 

6 Gan et al. 

(2021) 

Eksperimental 

in vitro dan in 

vivo 

Pirfenidon menurunkan mediator proinflamasi (IL-

1β, IL-6, IL-8) dan matrix metalloproteinase 

(MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9), menghambat 

ekspresi VEGF, serta menurunkan migrasi dan 

pembentukan tube sel endotel, menunjukkan 

aktivitas antiinflamasi sekaligus antiangiogenik. 

7 He et al. 

(2022) 

Eksperimental 

in vivo 

Nanokapsul layer-by-layer berbasis pirfenidon dan 

cerium oxide bersifat biokompatibel dengan 

kapasitas penangkapan ROS yang tinggi. Balutan 

berbasis nanokapsul ini mempercepat epitelisasi, 

menurunkan kadar ROS dan TGF-β, memperbaiki 

susunan serat kolagen, serta mencapai efek antiscar 

yang memuaskan. 

8 Medina et al. 

(2019) 

Eksperimental 

in vivo 

Pirfenidon 6,5% menurunkan ekspresi sitokin 

inflamasi IL-1β, IL-2, IL-6, IL-13, G-CSF, dan 

MIP-1α secara bermakna dibandingkan kontrol, 

serta menurunkan ekspresi mieloperoksidase 

neutrofil pada luka bakar secara bergantung dosis 

(p = 0,0369). 

 

Efek Antiinflamasi Pirfenidon pada Luka Bakar 

Fase inflamasi yang berkepanjangan merupakan salah satu pendorong utama 

fibrosis berlebih pada luka bakar, sehingga kemampuan pirfenidon dalam menekan 
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respons inflamasi menjadi mekanisme kunci efeknya pada penyembuhan luka (Mony et 

al., 2023). Aplikasi topikal pirfenidon pada model luka bakar partial-thickness dalam 

mencit C57BL/6 secara bermakna menurunkan ekspresi sitokin proinflamasi IL-1β, IL-

2, IL-6, IL-13, G-CSF, dan MIP-1α, disertai penurunan infiltrasi neutrofil yang 

bergantung dosis (Medina et al., 2019). Temuan ini sejalan dengan hasil pada model 

adhesi abdominal tikus, yang mendapati penurunan kadar TGF-β dan IL-17 jaringan 

setelah pemberian pirfenidon intraperitoneal maupun oral, dengan rute intraperitoneal 

menunjukkan efek yang lebih konsisten (Hasdemir et al., 2017). Pada model 

fotokerusakan kulit akibat radiasi UVB, pirfenidon topikal turut mencegah lonjakan 

ekspresi Il1b dan Tnf serta menekan aktivasi jalur NF-κB, jalur transkripsi sentral yang 

mengatur produksi sitokin proinflamasi pada sel epidermis (Martinez-Alvarado et al., 

2023). 

Secara mekanistik, efek antiinflamasi pirfenidon diduga bekerja melalui 

penghambatan aktivasi NF-κB dan penekanan transkripsi gen sitokin proinflamasi, 

sehingga memperpendek durasi dan intensitas fase inflamasi pascacedera termal 

(Martinez-Alvarado et al., 2023; Torre et al., 2024). Dengan memperpendek fase 

inflamasi, jumlah sinyal profibrotik yang dilepaskan makrofag dan sel imun lain ikut 

berkurang, sehingga transisi menuju fase proliferasi berlangsung lebih terkendali dan 

tidak memicu deposisi matriks ekstraseluler yang berlebihan (Mony et al., 2023). 

Efek Antiangiogenik dan Modulasi Vaskular 

Selain inflamasi, angiogenesis berlebih pada fase proliferasi juga berkontribusi 

terhadap pembentukan jaringan parut yang tebal dan hipervaskular. Pirfenidon 

menurunkan ekspresi protein VEGF-A/VEGFR-2 dan VEGF-A/NRP-1 beserta jalur 

pensinyalan hilirnya secara in vitro, sehingga berpotensi menjadi agen antiskar 

multitarget yang bekerja tidak hanya pada jalur fibrotik, tetapi juga jalur angiogenik 

(Liu et al., 2017). Temuan serupa dilaporkan pada model artritis reumatoid, yang 

mengonfirmasi bahwa pirfenidon menekan ekspresi VEGF serta migrasi dan 

pembentukan tube sel endotel, di samping efek antiinflamasinya terhadap IL-1β, IL-6, 

IL-8, dan matrix metalloproteinase (MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9) (Gan et al., 

2021). 

Kombinasi efek antiinflamasi dan antiangiogenik ini penting karena keduanya 

saling memengaruhi: mediator proinflamasi seperti IL-1β dan IL-6 turut menstimulasi 
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produksi VEGF oleh fibroblas dan sel imun, sehingga penekanan pada satu jalur 

cenderung memperkuat penekanan pada jalur lainnya (Gan et al., 2021). Dengan 

membatasi angiogenesis berlebih pada jaringan granulasi, pirfenidon berpotensi 

mengurangi risiko pembentukan skar yang hipervaskular dan eritematosa, salah satu ciri 

khas jaringan parut hipertrofik pascaluka bakar (Mony et al., 2023). 

Efek Antifibrotik dan Remodeling Matriks Ekstraseluler 

Sebagai obat yang awalnya dikembangkan untuk fibrosis paru, mekanisme 

antifibrotik pirfenidon melalui penghambatan jalur TGF-β tetap menjadi inti efek 

terapeutiknya pada luka kulit (Torre et al., 2024). Kombinasi pirfenidon topikal dengan 

modified diallyl disulfide oxide (PFD + M-DDO) terbukti mempercepat penutupan 

ulkus kaki diabetik kronis dibandingkan ketanserin, dengan gambaran histopatologis 

berupa deposisi kolagen yang lebih terorganisir serta peningkatan ekspresi gen COL-1α, 

COL-4, TGF-β1, TGF-β3, KGF, dan HIF-1α. Menariknya, peningkatan ekspresi TGF-β 

pada studi tersebut tidak bertentangan dengan sifat antifibrotik pirfenidon, karena TGF-

β1 dan TGF-β3 memiliki peran yang berbeda dalam remodeling jaringan; pirfenidon 

tampaknya lebih berperan menyeimbangkan rasio isoform TGF-β dan mengarahkan 

deposisi kolagen ke pola yang lebih teratur, alih-alih menghambatnya secara total 

(Gasca-Lozano et al., 2017). Hal ini didukung oleh laporan penurunan bermakna 

ekspresi α-SMA, penanda diferensiasi miofibroblas yang menjadi penggerak utama 

kontraksi dan fibrosis luka, pada hari ke-12 pascaluka bakar (Medina et al., 2019). 

Secara keseluruhan, efek antifibrotik pirfenidon pada luka bakar tampaknya 

bekerja melalui penekanan diferensiasi fibroblas menjadi miofibroblas serta modulasi 

rasio isoform TGF-β, sehingga deposisi kolagen berlangsung dalam jumlah dan susunan 

yang lebih fisiologis dibandingkan pola fibrosis berlebih yang umum terjadi pada luka 

bakar dalam tanpa terapi (Gasca-Lozano et al., 2017; Medina et al., 2019). 

Percepatan Re-epitelisasi: Bukti dari Studi Klinis 

Di antara studi yang ditelaah, uji klinis Mecott et al. (2020) menjadi bukti klinis 

paling relevan yang secara langsung menguji pirfenidon pada pasien luka bakar. Dalam 

uji acak terkontrol tersamar tunggal berskala kecil (proof-of-concept) pada delapan 

pasien luka bakar derajat dua, kelompok yang mendapat pirfenidon oral tambahan 

menunjukkan ketebalan re-epitelisasi epidermis yang jauh lebih besar pada hari ke-7 

dibandingkan kelompok standar (148,98 ± 13,64 vs 119,27 ± 15,55 μm; p = 0,029). 
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Yang tidak kalah penting, pemantauan fungsi hati dan ginjal selama penelitian tidak 

menunjukkan perubahan bermakna, sehingga memberikan sinyal awal keamanan 

pemberian pirfenidon oral jangka pendek pada populasi luka bakar. Meskipun 

demikian, studi ini terbatas oleh jumlah sampel yang sangat kecil dan desain satu pusat, 

sehingga generalisasi hasilnya ke populasi luka bakar yang lebih luas dan heterogen 

masih memerlukan konfirmasi melalui uji klinis multisenter berskala lebih besar 

(Mecott et al., 2020). 

Dari keseluruhan bukti yang ditelaah, terlihat bahwa sebagian besar data 

mengenai efek antiinflamasi, antiangiogenik, dan antifibrotik pirfenidon masih berasal 

dari model praklinis atau kondisi fibrotik lain di luar luka bakar, seperti fibrosis paru, 

adhesi abdominal, artritis reumatoid, dan ulkus kaki diabetik (Gan et al., 2021; Gasca-

Lozano et al., 2017; Hasdemir et al., 2017; Liu et al., 2017; Torre et al., 2024). Hingga 

saat ini, uji klinis yang secara khusus menguji pirfenidon pada populasi luka bakar 

masih terbatas pada satu studi proof-of-concept berskala kecil. 

 

5. KESIMPULAN DAN SARAN 

Pirfenidon berpotensi menjadi terapi adjuvan dalam penyembuhan luka bakar 

melalui kombinasi efek antiinflamasi, antiangiogenik, dan antifibrotik yang menyasar 

langsung jalur molekular pendorong fibrosis. Bukti klinis awal dari satu uji proof-of-

concept memperlihatkan percepatan re-epitelisasi pada pasien luka bakar derajat dua 

tanpa gangguan fungsi hati maupun ginjal yang bermakna. Namun, sebagian besar bukti 

masih berasal dari model praklinis atau kondisi fibrotik lain di luar luka bakar, 

sedangkan data klinis pada populasi luka bakar masih sangat terbatas. Oleh karena itu, 

diperlukan penelitian translasional yang menguji dosis optimal, waktu pemberian yang 

tepat pada fase inflamasi, formulasi penghantaran topikal yang lebih efisien, serta 

kombinasi pirfenidon dengan modalitas standar seperti skin grafting atau terapi tekanan, 

sebelum pirfenidon dapat diadopsi secara luas dalam tata laksana luka bakar sehari-hari. 

Uji klinis multisenter berskala lebih besar juga menjadi kebutuhan utama untuk 

mengonfirmasi efektivitas dan keamanannya. 
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