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B Bleeding is a dangerous factor for human health due to accidents.  As a 
result of severe bleeding, the function of some organs may be disturbed or 
even lead to death. The most widely used method to treat people who lose 

a lot of blood is blood transfusion, but this method has complications such as acute 
hemolytic reaction caused by blood transfusion, fever, chills, skin sensitivity, and 
transmission of infectious agents and viruses. Therefore, the most effective method 
to prevent blood loss in patients is methods to prevent bleeding. In recent years, 
researchers have turned towards dressings that, in addition to healing the wound 
and reducing the rate of infection, can increase the speed of blood coagulation. In 
addition, in surgeries and emergency situations, a blood coagulant can save the lives 
of many people. The process of coagulation and healing of a wound consists of several 
coordinated stages, the first stage of which is to stop bleeding, the next stages of 
healing are inflammation, proliferation, and regeneration in order. For this purpose, 
two types of regenerated and non-regenerated cellulose of plant and bacterial origin 
have been used in bleeding coagulation applications, and according to the reported 
results, the regenerated cellulose has superior coagulation properties. One of the ways 
to increase the coagulation efficiency in regenerated cellulose is its oxidation. During 
the oxidation process, the speed and performance of coagulation increase due to the 
increase of carboxyl groups. Two measures of clot formation time and amount of 
bleeding are commonly used to evaluate coagulation function. Factors that can affect 
the performance of these materials include the origin, type of cellulose regeneration 
and oxidation process. In this research, different methods of regeneration, oxidation, 
performance evaluation methods, amount of blood lost, clot coagulation time, animal 
and cell tests related to oxidized cellulose as a biocompatible and biodegradable 
binder have been investigated.
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خونریزی عامل خطرناک برای سلامت انسان در تصادفات و حوادث به شمار می آید. در اثر خونریزی 
شدید ممکن است، عملکرد برخی اندام ها مختل شده یا حتی به مرگ منجر شود. پرکاربرد   ترین روش برای 
درمان افرادی که خون زیادی از دست می دهند، انتقال خون است، اما این روش عوارضی مانند واکنش 
خون کافتي حاد ناشی از تزریق خون، تب، لرز، حساسیت پوستی و انتقال عوامل عفونت و ویروس ها را 
نیر به همراه دارد. بنابراین، مؤثرترین روش برای جلوگیری از کاهش مقدار خون در بیماران، روش هایی 
برای جلوگیری از خونریزی است. در سال های اخیر پژوهش ها به سمت طراحي زخم پوش هایي روی 
آورده اند که افزون بر بهبود زخم و کاهش مقدار عفونت، بتوانند سرعت انعقاد خون را افزایش دهند. 
درضمن در عمل های جراحی و شرایط اورژانسي ماده خون ایستان می تواند جان بسیاری از افراد را 
نجات دهد. فرایند انعقاد و ترمیم زخم متشکل از چند مرحله هماهنگ است که اولین مرحله قطع خونریزی 
است، مراحل بعدی ترمیم به ترتیب التهاب، تکثیر و بازسازی هستند. به همین منظور، دو نوع سلولوز 
بازسازی شده و بازسازی نشده با منشأ گیاهی و باکتریایی در کاربردهای انعقادی خونریزی استفاده 
شده اند که با توجه به نتایج گزارش شده، سلولوز بازسازی شده برتری خواص انعقادی بیشتری داشته 
است. یکی از روش های افزایش کارایی انعقاد در سلولوز بازسازی شده، اکسایش آن است. طی فرایند 
اکسایش به واسطه افزایش گروه های کربوکسیل، سرعت و عملکرد انعقاد افزایش می یابد. دو معیار زمان 
تشکیل لخته و زمان خونریزی برای بررسی عملکرد انعقاد رایج هستند. عواملی که می توانند بر عملکرد این 
مواد مؤثر باشند شامل منشأ، نوع فرایند بازسازی و اکسایش سلولوز است. در این پژوهش، روش های 
مختلف بازسازی، اکسایش، روش های ارزیابی عملکرد، مقدار خون از دست رفته، زمان انعقاد لخته و 
 آزمون های حیوانی و یاخته اي مربوط به سلولوز اکسیدشده به عنوان خون ایستان زیست سازگار و 

زیست تخریب پذیر بررسی شده است. 

سلولوز‌اکسیدشده،‌

پلیمر،‌

سلولوز،‌

بندآورنده‌خون،‌

خون‌ايستان
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1- مقدمه 
طبيعت  در  و ضروری  یاخته اي  هماهنگ  سامانه  بندآورندگي خون 
است، زیرا پس از آسيب دیدن بافت با از دست دادن خون زیاد می تواند 
که  وقتی  داشته  باشد.  همراه  را  مرگ  حتی  جبران ناپذیری  عوارض 
آسيب به بافت وارد شود، سامانه بندآورندگي ذاتی فعال شده، اما این 
و  خون  جریان  با  مقابله  قابليت  زخم  وخيم بودن  درصورت   سامانه 
ایجاد سدی برای ساخت لخته خون را ندارد ]1[. پرکاربردترین روش 
انتقال خون است، برای درمان افرادی که مقدار خون زیادی از دست 
از  اما، این روش درمان عوارضی مانند واکنش حاد ناشی  می دهند. 
انتقال عوامل عفونت و   تزریق خون، تب، لرز، حساسيت پوستی و 
سمت  به  پژوهش ها  اخير  سال های  در   .]2،3[ دارد  را  ویروس  ها 
طراحي زخم پوش ها روی آورده اند که هم زخم را بهبود ببخشند و از 
چرک و عفونت جلوگيری کنند، همچنين بتوانند سرعت بندآورندگي 

را افزایش دهند ]4،5[.
خونریزی  قطع  بندآورنده،  مواد  اوليه  هدف  اینکه  به  توجه  با 

زیست سازگاری،  مانند  خواصی  باید  بندآورنده  عامل  است، 
سهولت  و  اقتصادی  صرفه  التهاب،  کاهش  زیست تخریب پذیری، 
کلاژن،  شامل  رایج  بندآورنده  مواد   .]6-11[ باشد  داشته   کاربرد  در 
این   .]12-17[ هستند  کراتين  و  زئوليت  کيتوسان،  ژلاتين،  آلبومين، 
مناسب  قيمت  و  بلندمدت  ماندگاری  با  دسترس،  در  به راحتی  مواد 
انتقال  اما، در برخی موارد ممکن است سمی بوده و باعث  هستند. 
سلولوز  بندآورنده،  رایج  مواد  بين  در   .]18،19[ شوند  بيماری 
از  حاصل  پلی ساکارید  زیرا  دارد،  متفاوت تری  جایگاه  اکسيدشده 
مکانيکی، سرعت  استحکام  مانند  و خواصی  است  شيميایی  اصلاح 
قابليت  و  منحصربه فرد  زیستی  و  شيميایی  خواص  کم،  آب کافت 

جذب آب را دارد ]20-24[. 
 ،)regeneration( در این مقاله انواع مختلف سلولوز، روش های بازسازی 
بندآورندگي  خواص  بر  فرایندها  این  اثر  و  اکسایش  روش های 
بندآورندگي  و  زخم  ترميم  در  اميدوارکننده  ماده  به عنوان  سلولوز 
سلولوز  کليدی  کلمات  پژوهش،  این  در  شده  است.  بررسی  خون 
 ،)oxidized regenerated cellulose, ORC( شده  بازسازی   اکسيده 
مواد خون ایستان )hemostatic(، پودر منعقدکننده خونریزی و ترميم 
زخم جست وجو شده اند. با استفاده از پایگاه اطلاعاتی Pubmed مطابق 
شکل 1 تعداد مقالات با موضوع سلولوز بازسازی شده اکسيده از1960 
آزمون های  بررسی  است.  شده  داده  نشان  ميلادي   2025 تا  ميلادي 
و  زیست سازگاری  بندآورندگي،  زمان  دست رفته،  از  خون  مقدار 
از  مرتبط  پژوهش هاي  اکسيدشده  سلولوز  زیست تخریب پذیری 
سال های 2012 ميلادي تا 2024 ميلادي با استفاده از داده های پایگاه 

از  بازسازی شده  اکسيده  با موضوع سلولوز  تعداد مقالات  شکل 1- 
سال1960 ميلادي تا 2025 ميلادي.

Fig. 1. The number of articles on oxidized regenerated  

cellulose from 1960 to 2025.
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اطلاعاتی علم )web of science, WOS( بررسی شدند تا به بهترین 
 دیدگاه برای استفاده مؤثر از سلولوز اکسيدشده در شرایط اورژانسي و 

عمل های جراحی رسيد. 

2- شیمی و ساختار سلولوز اکسیده بازسازی شده

 سلولوزی که به طور عمومي در صنایع پوشاک، کاغذ، آرایشی بهداشتی و 
پنبه، کنف،  بسته بندی مواد غدایی مصرف می شود از گياهانی مانند 
 کتان، ساقه و برگ پسماند زراعي گياهان استخراج می شود ]25-27[. 
الياف سلولوز گياهی به طور گسترده در صنعت پزشکی و بسته بندی استفاده 
می شوند. سلولوز گياهی به دليل داشتن مزایایی مانند دسترس پذیري، 
تجدیدپذیري  و  زیست تخریب پذیری  ارزاني،  زیست سازگاری، 
 .]28-30[ می شود  داده  ترجيح  خود  سنتزی  رقبای  سایر  به   نسبت 
و  پکتين  ليگنين،  مانند  ناخالصی های  دارای  اغلب  گياهی  سلولوز 
همی سلولوز است. برای حذف ناخالصی ها از دو فرایند اصلاح قليایی 
و سفيدسازی استفاده می شود، در فرایند اصلاح قليایی از محلول سدیم 
هيپوکلریت  سدیم  از  سفيدسازی  برای  و   3  h به مدت  هيدروکسيد 
سلولوز  اصلی  مزیت   .]31-33[ می شود  استفاده   15  min به مدت 
استخراج شده از گياهان این است که خطر بيماری ویروسی ندارند 
]34،35[. نوعی دیگر از سلولوز را می توان از راه قارچ ها، جلبک ها و 
باکتری ها به دست آورد. مزیت باکتری های گرم منفی نسبت به سایر 
گونه ها در فرایند توليد سلولوزهای باکتریایی این است که محصول 
داشتن  به دليل  باکتریایی  سلولوز   .]36،37[ نيست  بيماری زا  نهایی 
تجزیه پذیری  آب دوستی،  مانند  خواصی  از  هيدروکسيل  گروه های 
باکتریایی  سلولوز   .]38،39[ است  برخوردار  شيميایی  اصلاح  و 
چسبندگی یاخته اي مناسبی دارد که موجب تکثير و مهاجرت بهتر 
می یابد  بهبود  سریع تر  ایجادشده  زخم  نتيجه  در  مي شود،  یاخته ها 
]40،41[. این نوع از سلولوز هزینه توليد بيشتري نسبت به سلولوز 
گياهی دارد. مزیت دیگر سلولوز باکتریایی نسبت به سلولوز گياهی 
و  ليگنينی  ساختار های  و  دارد  خالص تری  ترکيب  که  است   این 
و  باکتریایی  سلولوز  کلی،  به طور   .]42-44[ ندارد  هموسلولوزی 

گياهی از نظر ساختار شيميایی یکسان  هستند ]45[.  

2-1 سلولوز بازسازی شده 
عامل دیگری که بر خواص سلولوز اثر دارد، فرایند بازسازی است. 
و   )regenerated cellulose( بازسازی شده  سلولوز  این،  وجود  با 
الياف  دارند،  مشابهی  مولکولی  و  شيميایی  ساختار  بازسازی نشده 

بازسازی نشده مخروطی شکل اند و توزیع قطر یکسانی در طول الياف 
ندارند، اما الياف بازسازی شده پيوسته اند و قطر یکسانی در طول الياف 
بلورینگی  و  مولکولی  جرم  بازسازی شده  سلولوز   .]46،47[ دارند 
 .]48[ داشت  خواهد  بهتری  تجزیه پذیری  نتيجه  در  دارد،   کمتری 
به  نسبت   )II )سلولوز  بازسازی شده  سلولوز  در  بلورینگی  کاهش 
طی  آن  بلوری  ساختار  تغيير  به دليل   )I )سلولوز  طبيعی  سلولوز 
بلوری  ساختار  فرایند،  این  در  است.  بازسازی  و  انحلال  فرایند 
که  می یابد  شکل  تغيير   II سلولوز  نام  با  دیگر  نوعی  به  سلولوز 
وجود  همچنين،  می شود.  منجر  بلوري  درصد  کاهش  به  تغيير  این 
گروه های جانبی حجيم در زنجير های سلولوزی بازسازی شده، مانع 
از نزدیک شدن زنجير ها به یکدیگر و در نتيجه کاهش مقدار بلورش 
زنجير های  درون  هيدروژنی  پيوندهای  خاص،  به طور  می شود. 
و  بيشتر  پایداری  موجب  که  شده اند  تنظيم  به گونه ای   II سلولوز 
می شوند،  باعث  تغييرات  این  می شود.  بلورینگی  مقدار  کاهش 
سلولوز II خواص فيزیکی و شيميایی متفاوتی مانند افزایش قابليت 
حل شدن در حلال های خاص نسبت به سلولوز I داشته باشد ]49[. 
در ادامه دو روش بازسازی سلولوز معرفی شده  است و در نهایت 

در جدول 1 مقایسه شده اند.

NMMO 2-1-1 بازسازی سلولوز با استفاده از
 )NMMO( اکسيد-N-متيل مورفولين-N و همکاران با استفاده از Gao

سلولوز بازسازی شده را توليد کردند. محلول آب و NMMO به مدت 
min 30 در دمای C° 90 گرم شد. سپس، پودر سلولوز به محلول 

اضافه شد و به مدت h 12 هم زده شد. مطابق شکل 2 با استفاده از 
اکسترودر و نخ ریسی، نخ حاصل از حمام انعقادی و آب یون زدوده 
عبور کرد و با قرقره جمع شد. در نهایت، الياف ریسيده شده با آب 
 50 °C یون زدوده شسته و به مدت یک روز درون آون خلأ در دمای
ندارد،  مشکلی  محيط زیست  برای  فرایند  این   .]50،51[ شد  خشک 
زیرا NMMO سمی نيست و می توان تقریباً تمام این ماده را بازیافت 
این روش  و محيط زیستی،  فرایندی  مزیت های  با وجود   .]52[ کرد 

به دليل گران بودن NMMO صرفه اقتصادی در توليد صنعتی ندارد.

Schweizer 2-1-2 بازسازی سلولوز با استفاده از محلول
 محلول Schweizer از محلول آمونياک و کربنات مس به دست می آید و 
جزو معدود ترکيباتی است که قابليت حل کردن سلولوز را در خود دارد. 
محلول حاصل از Schweizer و سلولوز گران رو است و درون محلول 
سولفوریک اسيد تزریق می شود. زمانی که الياف سفيد شدند، از محلول 

اسيدی خارج شده و با آب مقطر شسته می شوند تا خنثی شوند ]54[.
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مراحل  گذراندن  از  پس  بازسازی شده  سلولوز  ریسندگی   -2 شکل 
حمام انعقادی، کشش الياف، جمع کردن الياف ]53[.

Fig. 2. Spinning regenerated cellulose after going through the 

steps of coagulation bath, fiber stretching, fiber gathering [53].

2-2 اکسایش سلولوز 
برای کاربرد خون ایستي )hemostasis( و رفع مشکل تجزیه زیستی، 
 ،)NO2( سلولوز به طور کلي از اکسنده هایي مانند نيتروژن دی اکسيد
 نيتروژن دی اکسيد/کربن تتراکلرید )NO2/CCl4( و 6،6،2،2 تترامتيل 
 .]57-59[ می شود  اکسيد   )TEMPO(  پيپریدین-1-اکسيل 
ساختار  با  مطابق  شدند.  بررسی  اکسایش  روش های   ،2 جدول  در 
اثر  در   6 کربن  اتم  الکلی  گروه   ،3 شکل  در  اکسيدشده  سلولوز 
گروه  تشکيل  است،  شده  تبدیل  کربوکسيل  گروه های  به  اکسایش 
عاملی کربوکسيل تا %30، نشان دهنده قابليت زیست تجزیه پذیری در 
بدن است، همچنين این گروه عاملی می تواند با پروتئين های موجود 
و  موجب جذب  برهم کنش ها  این  که  باشند  داشته  تعامل  خون  در 
فعال سازی پلاکت ها می شود و در نتيجه به تشکيل لخته خون کمک 

می کند ]60-62[. 

2-2-1 اکسایش نیتروژن دی اکسید 
Demirekin و همکاران ]64[ برای ساخت پودر سلولوز اکسيدشده 

گزارش  طبق  کردند،  استفاده   )NO2( دی اکسيد  نيتروژن  گاز  از 
سلولوز  با  تماس  در   35  °C دمای  در  دی اکسيد  نيتروژن  گاز  آن ها 

.Schweizer و NMMO جدول 1- مقایسه فرایند بازسازی سلولوز با استفاده از
Table 1. Comparison of cellulose regeneration process using NMMO and Schweitzer solution.

بازسازی شده قرار گرفت. سپس، در دمای کمتر از صفر به مدت یک 
روز منجمد شده و سلولوز حاصل با اتانول شست وشو داده  شد. در 
نهایت، دوباره در دمای منفی برای خارج کردن آب باقی مانده منجمد 
شد. آن ها برای اثبات خون ایستي، از پودر سلولوز اکسيدشده بر دم 
قطع شده موش و خونریزی کبد استفاده کردند. پودر پس از تماس 
نشان دهنده  که  گرفته  است  خود  به  زرد  به  مایل  رنگی  به  خون  با 
 2  min تا   1  min زمان حدود  در  لخته خونی  ایجاد  و  خون ایستي 
است مزیت اکسایش گازی نسبت به سایر روش های اکسایش حفظ 

بلورینگی است ]65،66[.

2-2-2 اکسایش  نیتروژن دی اکسید-کربن تتراکلرید 
Wu و همکاران ]58[ برای ساخت الياف سلولوز اکسيدشده گزارش 

کردند، ابتدا محلول اکسایش %20 وزنی از نيتروژن دی اکسيد-کربن 
تتراکلرید )NO2/CCl4( تهيه شد. سپس، الياف سلولوز بازسازی شده 
در دمای C° 19 به محلول اضافه شد. پس از اکسایش الياف با کربن 
درون  نهایت  در  شد،  الکل شسته  ایزوپروپيل  با  سپس  و  تتراکلرید 
آون خلأ خشک شد. آن ها عملکرد خون ایستي با 2 نمونه گاز سترون 
سنتی و سلولوز اکسيدشده را روی خرگوش ارزیابی کردند. سلولوز 
اکسيدشده پس از جذب سریع خون قرمز تيره شده و سطح آن خشک 
و رطوبت جذب  زیادی خون  مقدار  سنتی  گاز سترون  است،  شده  
کرده و قرمز روشن شده است و هيچ اثر خون ایستي از خود نشان 
نداده  است. این حاکی از عملکرد خون ایستي به دليل وجود گروه های 
کربوکسيل است ]67[. He و همکاران ]68[ گاز بافته شده بر پایه سلولوز 

شکل 3- ساختار شيميایی سلولوز و سلولوز اکسيدشده ]63[.
Fig. 3. Chemical structure of cellulose and oxidized cellulose [63].

ReferenceProcess speed
 Commercial

capability
PriceProcess conditionstype Regenerating

[55]Low speed
 NMMO recovery

is 99%

 Expensive (high
 price of NMMO and

cost of equipment)

 Hard process (process
 equipment and

coagulation bath)

 N-Methylmorpholine
N-oxide

[56]High speedEasyLow priceEasy processSchweitzer solution
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(oxidized regenerated cellulose, ORC( و  بازسازی شده   اکسيده 
بررسی  برای  کردند.  توليد  به منظور زخم پوش خون ایستان  کيتوسان 
عملکرد سرعت انعقاد، نمونه های ORC خالص با 270 ثانيه، سلولوز 
اکسيده بازسازی شده-کيتوسان به طور ميانگين با 280 ثانيه و سدیم 
مقایسه  ثانيه   183 زمان  با  بازسازی شده-کيتوسان  اکسيده  سلولوز 
 شدند. نتایج نشان داد، اسيدینگي موجب افزایش اثر خون ایستي شده و 
منجر  الياف  قهوه ای شدن  به تجمع پلاکت های خونی و   pH کاهش 
بر  کيتوسان  مولکولی  جرم  افزایش  مثبت  اثر  کار  این  در  می شود. 
عملکرد خون ایستي مشخص شد. یک گاز بافته شده بر پایه کربوکسيل 

متيل کيتوسان و ORC توسط Chang و همکاران ساخته شد.

TEMPO 2-2-3 اکسایش
Cheng و همکاران ]69[ اسفنج بر پایه سلولوز اکسيدشده ساختند. 

برای اکسایش پودر نانوسلولوز به محلول 6،6،2،2 تترامتيل پيپریدین-
1-اکسيل و سدیم برميد اضافه شد. سپس، برای خنثی سازی سدیم 
اتانول اکسایش تکميل  هيدروکسيد اضافه شد. در نهایت با افزودن 
شد. پودر حاصل با آب مقطر شسته شد و در اثر انجماد کاملًا خشک 
شد. برای بررسی خون ایستي از گوش و کبد خرگوش استفاده شد. 
اسفنج سلولوز اکسيدشده زمان خون ایستي بسيار کوتاهی در حدود 
14 ثانيه داشت و به طور چشم گيری مقدار خونریزی را کاهش داد. 
افزایش فيبروبلاست  التهابی شروع شد و سپس  در هفته اول پاسخ 
زخم  بهبود  و  یافته  کاهش   التهاب  دوم  هفته  در  داده  شد.  نشان 
مواد  و  رفت  بين  از  التهاب  تمام  21 ام  روز  در  بود.  یافته  سرعت 

کامپوزیت  یک   ]70[ همکاران  و   Yuan شدند.  کامل جذب  به طور 
بر پایه سلولوز باکتریایی اکسيده )OBC(، کلاژن و کيتوسان طراحی 
 ORC در مقایسه با OBC ،کردند. نتایج آزمون ضدباکتری نشان دادند
این  E. coli شد.  و   S. aureus باکتری های  برای رشد  بيشتری  مانع 
کامپوزیت قابليت خون ایستي و خواص ضدباکتریایی خوبی از خود 
نشان داد. این محصول عملکرد انعقادی در دو مدل خونریزی کبد 
g 60( نسبت  از دست رفته کمتری )حدود  با خون  موش صحرایی 
مدت در  همچنين  داد.  نشان  بازار  در  موجود  سلولوزی  نمونه   به 
s 86 باعث انعقاد و ایجاد سدی در برابر خونریزی شد. با استفاده از 
رنگ آميزی بافتی مقدار یاخته های التهابی پس از 7 و 30 روز پس از 
کاشت بسيار کم نشان داده  شد. این کامپوزیت پس از گذشت 30 روز 
روند کاهشی در وزن نشان داد، به طوری که در روز 30 ام حدود 98% 
تخریب شد که گویای تخریب پذیری است. برای روش اکسایش با 
استفاده از TEMPO گزارشی مبتنی بر کاربرد زیستی ندارد، همچنين 

این روش در مقياس صنعتی اجرا پذیر نيست ]71،72[.

3- سازوکار انعقاد

3-1 سازوکار کلی انعقاد خونریزی و روش های ارزیابی آن
به طور طبيعی پس از آسيب دیدن بافت و ایجاد زخم، بدن سازوکار 
پيچيده و هماهنگی را برای ترميم آغاز می کند. این سازوکار مطابق 
التهاب   ،)hemostasis( از چهار مرحله خون ایستي شکل 4 متشکل 

جدول 2- مقایسه روش های اکسایش سلولوز بازسازی شده.
Table 2. Comparison of oxidation methods of regenerated cellulose.

ReferenceFeatures
Process 
speed

Commercial 
capability

PriceProcess conditionsType of oxidation

[73,74]
Maintaining 
crystallinity 
and purity

 Low
speed

Commercialization 
ability

High price 
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equipment)

Dangerous (corrosive 
and highly flammable 

gas)
Nitrogen dioxide

[75]
The 

possibility 
of impurity

 High
speed

Commercialization 
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Low price

Dangerous (both are 
dangerous except in 

the form of gas and are 
harmful to the nervous 
system and kidneys)

Nitrogen dioxide/ carbon 
tetrachloride

[76]
The 

possibility 
of impurity

 Low
speed

It is not commercialLow price
Dangerous (corrosion 
of skin and surfaces)

2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-
1-oxyl (TEMPO)
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 )remodeling( و بازسازی )proliferation( تکثير ،)inflammation(
است ]25-28[. 

اولين اتفاقی که با آسيب دیدن بافت رخ می دهد، خون ایستي است. 
در این مرحله، آنزیم ها به منظور قطع خونریزی فعال می شوند و نقش 
کليدی در فعال سازی پلاکت ها ایفا می کنند. پلاکت ها با تجمع در محل 
آسيب، تشکيل لخته خون را آغاز کرده و به مسدودکردن خونریزی 
فرایند   )coagulation cascade( انعقادی  آبشار  می کنند.  کمک 
 پيچيده ای است که هنگام آسيب به رگ های خونی فعال می شود و 
مرحله ای  به صورت  که  است  انعقادی  عوامل  از  مجموعه ای  شامل 
فعال می شوند ]77[. این فرایند در مرحله خون ایستي از ترميم زخم 
آغاز می شود و نقش اساسی در تشکيل فيبرینوژن و فيبرین دارد. در 
این مرحله، هنگامی که رگ خونی آسيب می بيند، پلاکت ها به محل 
آسيب می چسبند و با آزادسازی آنزیم ها، از جمله ترومبين، پروتئين 
فيبرینوژن را به فيبرین تبدیل می کنند ]78[. فيبرین به شکل یک شبکه 
قرمز  گویجه های  و  پلاکت ها  با چسباندن  و  کرده  عمل  لخته خون 
انقباض  با  هم زمان  فرایند  این  می کند.  متوقف  را  خونریزی  خون، 
انجام  آسيب دیده  ناحيه  به  خون  جریان  کاهش  برای  خونی  عروق 
آزادسازی  هدف  دو  پلاکت ها  فعال شدن  همچنين   .]79[ می شود 

فاکتور های رشد و فعال شدن سامانه ایمنی را به دنبال دارد ]80[. 
این  می ميرند،  آسيب دیده  بافت  یاخته های  آسيب،  ایجاد  از  پس 
یاخته ها با آزادسازی سيتوکين ها و فاکتورهای التهابی وجود خطر را 
هشدار می دهند و سيتوکين ها می توانند به جذب یاخته های ایمنی و 
التهابی کمک کنند و نيز فرایندهای ترميم بافت را تحریک کند ]81[. 
 این هشدار موجب فعال سازی عواملی مانند نوتروفيل ها، لکوسيت ها و 
مقابله  خارجی  و  بيماری زا  ریزموجودات  با  که  شده  ليزوزوم ها 
کنند. این مرحله که پس از خون ایستي رخ می دهد و با درد و تورم 

همراه است، مرحله التهاب نام دارد. این مرحله معمولاً 1 تا 3 روز 
تکثير  التهاب،  از  از آسيب رخ می دهد ]84-82[.  مرحله پس  پس 
التهاب طول می کشد. در تکثير،  است که تا 20 روز پس از مرحله 
درشت خوارهای ضدالتهاب و ترميم کننده زخم توليد شده که موجب 
رگ زایی می شوند. همچنين بافت پوششی یاخته ها به وسيله یاخته های 

بنيادی شروع به ترميم می کنند ]85-88[. 
مرحله  این  طول  است.  بازسازی  زخم،  ترميم  در  مرحله  آخرین 
بيمار و  اندازه زخم، شرایط  با  متناسب  تا چند سال  هفته   بين چند 
به کمک  تخریب شده  بافت  بازسازی  در  است.  متغير  درمان  نوع 
 .]89،90[ می یابد  افزایش  استحکام  و  مي شود  ترميم  درشت خوار ها 
هيچ  بهبودیافته  ترميم زخم، زخم  در  مناسب  تمام شرایط  با وجود 
وقت استحکام کششی کامل را به دست نمی آورد. به طور کلی نهایت 
استحکام کششی که بافت ترميم شده می تواند به دست آورد، %30 تا 

%80 بافت طبيعی است ]91،92[.
بنابراین خون ایستي در جراحات پيش آمده، اولين و مهم ترین مرحله 
در فرایند ترميم بافت آسيب دیده است. حدود %7 تا %8 وزن بدن را 
خون تشکيل داده  است، بنابراین در انسان بالغ به طور متوسط 5 تا 6 
ليتر از حجم بدن را خون تشکيل می دهد. این در حالی است که اگر 
بدن حداقل %30 این مقدار یعنی چيزی حدود 1/5 ليتر خون را از 
دست بدهد، احتمال بروز کما و آسيب های جدی به مغز را افزایش 
 می دهد. در این شرایط، اکسيژن رسانی به مغز به شدت کاهش می یابد و 
بنابراین خون ایستي در حفظ  برود.  به حالت کما  فرد ممکن است، 
یک پارچگی سامانه گردش خون و جلوگيری از دست دادن بيش از 
حد خون نقش کليدی دارد. در این راستا، استفاده از مواد خون ایستان 
مانند پودرهای خون ایستان افزون بر روش های فيزیکی مانند اعمال 
ناحيه آسيب دیده،  بالا نگه داشتن  یا  فشار در موضع خونریزی دهنده 
می تواند به تسریع فرایند انعقاد کمک کند و با ایجاد سدي فيزیکی 
فعال سازی  با  مواد  این  کند.  متوقف  را  خونریزی  زخم،  محل  در 
شرایط  در  به ویژه  پلاکت ها،  تجمع  تسهيل  و  انعقادی  فاکتورهای 
از عوارض جدی  بيماران را نجات دهند و  بحرانی، می توانند جان 
ناشی از خونریزی جلوگيری کنند. بنابراین، آشنایی با روش های مؤثر 
اورژانسي ضروری  آن ها در شرایط  از  استفاده  بندآورندگی خون و 

است، برای هر فردی که با مراقبت های پزشکی سر و کار دارد.
از  یکی  حداقل  انجام  خون،  بندآورندگی  مقدار  ارزیابی  برای 
آزمون های زمان تشکيل لخته )clotting time, CT( و زمان خونریزی 
برای  لازم  زمان   CT آزمون  است.  )bleeding time, BT( ضروری 
تشکيل لخته خون را با جمع آوری نمونه خون و افزودن کلسيم به آن 
اندازه گيری می کند که معمولاً مدت s 12 تا s 15 در محدوده نرمال 

شکل 4- مراحل ترميم زخم.
Fig. 4. Stages of wound healing.
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قرار دارد ]93[. در مقابل، آزمون BT زمان لازم برای توقف خونریزی 
بين  آن معمولاً  نتایج  و  اندازه گيری می کند  را  از یک برش کوچک 
min 3 تا min 5 گزارش می شود. این دو آزمون به پزشکان کمک 

شناسایی  را  انعقادی  مشکلات  و  خون ایستي  اختلالات  تا  می کند 
تشخيص  در  کليدی  ابزار  به عنوان  نيز  بيمار  فيزیکی  ارزیابی  کنند. 
اختلالات خون ایستي مطرح است. معاینه پوست، بررسی پاها برای 
از  خونریزی  زمان  ارزیابی  و   )thrombosis( خون لختگي  تشخيص 
ارزیابی  ]94[. همچنين،  زمينه هستند  این  در  مهم  جمله روش های 
می تواند  پودر خون ایستان  از  استفاده  از  پس  بيمار  هوشياری  سطح 
مقياس از  باشد.  بيمار  عمومی  وضعيت  بر  آن  اثر   نشان دهنده 
این  برای   Glasgow Coma (glasgow coma scale, GCS)

و  کلامی  چشمی،  پاسخ های  شامل  که  می شود  استفاده  ارزیابی 
رایانه اي  برش نگاري  با  تصویربرداری ها   .]95[ است   حرکتی 
 )computed tomography, CT)  و  تصویر برداري رزونانس مغناطيسي
شناسایی  در  )magnetic resonance imaging, MRI) نيز 
کمک  پزشکان  به   CT هستند.  مؤثر  بسيار  داخلی  خونریزی های 
که  حالی  در  کنند،  مشخص  را  خونریزی  و شدت  محل  تا  می کند 
MRI اطلاعات دقيق تری درباره وضعيت عروق و بافت های نرم ارائه 

می دهد ]96[. در نهایت، بررسی سطح فيبرینوژن و شمارش پلاکت ها 
نيز برای ارزیابی فرایند لخته شدن اهميت دارد. فيبرینوژن که در کبد 
طبيعی  مقادیر  و  دارد  لخته  تشکيل  در  کليدی  نقش  می شود،  توليد 
 200-430 mg/dL زنان  برای  و   200-375  mg/dL مردان  برای  آن 
است. شمارش طبيعی پلاکت ها بين 150,000 تا 450,000 پلاکت در 
ميکروليتر است. اندازه گيری این پارامترها پيش و پس از استفاده از 
 پودر خون ایستان می تواند اثر آن بر فرایند لخته شدن را نشان دهد ]97[.

3-2 سازوکار انعقاد سلولوز اکسیده بازسازی شده 
 )denaturated( سلولوز اکسيده بازسازی شده یک پلی ساکارید واسرشته 
است که معمولاً از سلولوز با اصلاح شيميایی به دست می آید. تا به 
امروز، از سلولوز و نيز مشتقات آن به طور گسترده به عنوان محصولات 
پزشکی مانند عوامل خون ایستان، زخم پوش وحامل های دارو به دليل 
خواص زیست سازگاری، زیست تخریب پذیری، سميت کم و هزینه 
نسبتاً کم استفاده شده است ]98[. سلولوز بازسازی شده اکسيده به  عنوان 
است.  منحصربه فردی  خواص  دارای  جذب،  قابل  خون ایستان  ماده 
بازسازی شده روی محل  اکسيده  که سلولوز  هنگامی  مثال،  به عنوان 
خونریزی اعمال می شود، سلولوز اکسيده بازسازی شده می تواند بيشتر 
 مایع موجود در خون را جذب کند و پروتئين های خون، پلاکت ها و 
گویچه های قرمز خون را به دام بياندازد، سپس غلظت فاکتورهای انعقاد 

خون را افزایش مي دهد و روند انعقاد خون را تا تشکيل لخته فيبرین 
ژل ضعيف  یک  می تواند  فریند  این  همچنين،   .]99[ می کند  تسریع 
خونی شبيه به لخته کاذب را به عنوان مانعی برای مسدودکردن جریان 
خون تشکيل دهد. افزون بر این، گروه کربوکسيل روی سطح می تواند 
با فعال سازی خودکار فاکتور انعقادی XII، انعقاد را آغاز کند. برای 
بار  بلندمدت، سلولوز بازسازی شده اکسيده همچنين به دليل  استفاده 
 منفی، عفونت باکتریایی زخم را مهار می کند. لوئيس و همکاران ]100[ 
دریافتند، سلولوز اکسيده بازسازی شده دارای مساحت سطح بيشتر، 
اثر باکتری کشی معادل و خواص خون ایستي برتر در شرایط درون تنَی 
تحت شرایط غيرهپاریني شده و هپارینه شده نسبت به سلولوز با ساختار 
بافت های  کاربرد  در  محدودیت هایی  اما  است.  سازمان یافته  الياف 
ناشی  کم   pH زیرا  دارد،  قلبی  و  عصبی  سامانه های  مانند  حساس 
التهاب یا مرگ  از مقدار زیاد گروه های کربوکسيل می تواند موجب 
یاخته اي و آسيب بافتی شود. مقدار pH سلولوز اکسيده بازسازی شده 
آن  خون ایستي  عملکرد  و  خون  انعقاد  فرایند  بر  توجهی  شایان  اثر 
دارد. در شرایط اسيدی، سلولوز اکسيده بازسازی شده می تواند اثرهاي 
سوزاننده موضعی و بافت مردگي )necrosis( انعقادی ایجاد کند که 
باعث  است،  ممکن  کم   pH این  می کند.  کمک  خونریزی  مهار  به 
سامانه  تضعيف  و  بدن  انعقادی  فاکتورهای  از  برخی  غيرفعال شدن 
جذب  بهبود  به  می تواند  قليایی   pH دیگر،  سوی  از  شود.  انعقادی 
مایعات و افزایش کارایی ORC در کنترل خونریزی کمک کند. در 
این شرایط، زنجير های سلولوزی بازتر شده و قابليت جذب مایعات 
عملکرد  بهبود  به  می تواند  موضوع  این  که  می کنند  پيدا  را  بيشتری 
فعاليت ضدباکتریایی  بر   pH این،  بر  افزون  شود.  منجر  خون ایستي 
سلولوز اکسيده بازسازی شده نيز اثر دارد. pH مناسب می تواند از رشد 
باکتری های گرم مثبت و منفی جلوگيری کند، در حالی که pH نامناسب 
.]101[ شود  آن  ضدميکروبی  خاصيت  کاهش  باعث  است   ممکن 

  

4- کاربردهای بالینی و منعقدکننده های تجاری

 خون ایستان هاي تجاری از کشورهای مختلف، از جمله آمریکا، آلمان و 
و  جراحات  مدیریت  در  حياتی  ابزارهای  اروپایی،  کشورهای  سایر 
معروف ترین  از  یکی   QuikClot هستند.  حاد  خونریزی های  کنترل 
خون ایستان هاي آمریکایی است که با استفاده از مواد معدنی به سرعت 
خونریزی را متوقف می کند و به ویژه در شرایط اورژانسي مؤثر است. 
این محصول دارای سرعت عمل زیاد در کنترل خونریزی است، اما 
ممکن است باعث سوزش یا ناراحتی در محل زخم شود و قيمت 
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ميان  برخی محصولات مشابه است ]102[. در  از  بيشتر  آن معمولاً 
با  که  است  برجسته  گزینه های  از  یکی   Celox آلمانی،  محصولات 
استفاده از ذرات زئوليتی لخته خون تشکيل می دهد و برای بيمارانی 
مفيد است که داروهای ضدانعقاد مصرف می کنند. با وجود این، هزینه 
بافت مردگي  و  صحيح  استفاده  برای  خاص  آموزش  به  نياز  بيشتر، 
 به دليل ایجاد گرما به وسيله زئوليت از معایب آن به شمار مي آید ]103[. 
به عنوان  می دهند،  ارائه  مناسبی  گزینه های  نيز  اروپایی  محصولات 
مثال، TraumaPak یک محصول باکيفيت است که طراحی کاربرپسند 
آن برای استفاده سریع در شرایط اورژانسي مناسب است. در شرایط 
نامناسب، مانند pH کم یا دماهای زیاد، کارایی آن کاهش می یابد و این 
موضوع می تواند موجب ضعف در کنترل خونریزی شود، همچنين 
قيمت نسبتاً زیاد این محصول ممکن است، دسترسی را محدود کند. 
محصول Equitamp متعلق به شرکت Herrenknecht است. محصول 
Equitamp  به عنوان منعقدکننده خونریزی دارای نقاط قوت و ضعفی 

است که می تواند اثر زیادی بر کارایی آن در شرایط بالينی داشته باشد. 
از جمله نقاط قوت این محصول، عملکرد خون ایستي مؤثر آن است 
که به طور خاص می تواند خونریزی را کنترل کند. Equitamp با ایجاد 
بستر انعقادی و جذب مایعات، غلظت فاکتورهای انعقادی را در محل 
زخم افزایش می دهد. این ویژگی به ویژه در شرایطی که نياز به کنترل 
سریع خونریزی وجود دارد، بسيار حائز اهميت است. سازوکار جذب 
آب Equitamp به تسریع فرایند انعقاد کمک می کند و این محصول 
می تواند  که  است   )bacteriostatic( باکتری ایستان  خواص  دارای 
نتيجه  در  و  کند  جلوگيری  منفی  و  مثبت  گرم  باکتری های  رشد  از 
احتمال عفونت زخم را کاهش دهد. همچنين، Equitamp معمولاً از 
واکنش های  کاهش  باعث  که  است  مواد زیست سازگار ساخته شده 
ناخواسته در بدن می شود. با وجود این، Equitamp  نيز نقاط ضعفی 

دارد که باید مورد توجه قرار گيرد. یکی از محدودیت های اصلی آن 
عدم توانایی برای کنترل خونریزی در زمان کوتاه و شرایط بحرانی 
عملکرد  به  آن  وابستگی  به دليل  است،  ممکن  موضوع  این  است. 
سامانه انعقادی طبيعی بدن باشد. همچنين، استفاده از زخم پوش  های 
خون ایستان مانند Equitamp ممکن است به التهاب و عفونت منجر 
افزون  کند.  کند  را  ترميم زخم  روند  می تواند  این موضوع  که  شود 
بر این، برای دستيابی به اثر خون ایستي مطلوب، Equitamp نياز به 
اعمال فشار روی محل زخم دارد. عدم توانایی در ایجاد فشار کافی 
در  آن  ناکارآمدی  به  است،  ممکن  محصول  از  نادرست  استفاده  یا 
از محصولات  بسياری  مانند  منجر شود. همچنين،  کنترل خونریزی 
در موجود  مواد  به  نسبت  افراد  برخی  است  ممکن   خون ایستي، 
Equitamp واکنش های حساسيتی نشان دهند که این موضوع می تواند 

بر کارایی آن اثر بگذارد ]104[. منعقدکننده خون HemCon به عنوان 
راهکار مؤثري برای کنترل خونریزی در شرایط حاد و بحرانی شناخته 
کاربرد  اورژانسي  پزشکی  نظامی و  به ویژه در محيط های  و  می شود 
از  کمتر  )مدت  انعقاد  زیاد  سرعت  به  می توان  آن  مزایای  از  دارد. 
را  آن  که  کرد  اشاره  زیست سازگاری  و  30(، خواص ضدباکتري   s
وجود  با  می کند.  تبدیل  بيماران  جان  نجات  برای  مناسبي  گزینه  به 
این، استفاده از HemCon با چالش هایی نيز همراه است؛ نتایج متغير 
در زخم های بزرگ، وابستگی به روش صحيح استفاده و محدودیت 
در مطالعات انسانی از جمله معایب این زخم پوش هستند. بنابراین، 
گيرد  صورت  کافی  دقت  باید   HemCon از  استفاده  و  انتخاب  در 
بندآورنده  انتخاب  نهایت،  در   .]105[ شود  حاصل  نتایج  بهترین  تا 
مناسب باید براساس نوع جراحت و وضعيت بيمار انجام شود؛ زیرا 
هر یک از این محصولات دارای مزایا و معایب خاص خود هستند 
که می توانند در مدیریت مؤثر خونریزی ها کمک کنند. آگاهی از نوع 

جدول 3- مقایسه بين مواد منعقدکننده خونریزی تجاری و سلولوز اکسيده بازسازی شده بر اساس نوع زخم، مقدار خون جذب شده و سرعت 
انعقاد ]106-108[.

Table 3. Comparison between commercial bleeding coagulants and oxidized regenerated cellulose based on wound type, absorbed 

blood amount and coagulation speed [106-108].

Coagulation speed 
(seconds)

 Blood absorption
(grams)

ApplicationType of Coagulant

3025Big wounds and heavy bleedingTraumaPak

2520Deep wounds and heavy bleedingCelox

2822Acute wounds and sports injuriesHemCon
3515Surgical woundsSurgicel (ORC)

211.221Deep wounds and surgeryTraumastem (Non-regenerated)
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زخم، زمان انعقاد و مقدار خون جذب شده مطابق جدول 3 می تواند 
به تصميم گيری بهتر در مواقع اورژانسي کمک کند و در نهایت باعث 

نجات جان بيماران شود.

 5- بررسی مقدار خون ایستاني سلولوز اکسیده بازسازی شده

مطابق شکل 5، عملکرد ORC به عنوان خون ایستان  )ماده منعقدکننده 
خون(، متأثر از عواملی مانند منشأ، اکسایش و بازسازی است. مواد 
هيدروژل،  دسته  چهار  به  کلی  به طور  ساختار  براساس  خون ایستان  
به نظر  کاربردی  نظر  از  می شوند.  تقسيم بندي  گاز  و  پودر  اسفنج، 
براي  خارجی  نيرویی  نيازمند  بافته شده  الياف  و  اسفنج ها  می رسد، 
عمل های  برای  می رسد،  به نظر  پس  باشند،  زخم  روي  نگه داری 
جراحی مناسب نباشند که به باقی ماندن زخم پوش در بدن نياز است. 
دارند  عميق  زخم های  برای  کمی  کاربری  بافته شده  الياف  و  اسفنج 
زیرا نمی توانند به عمق زخم نفوذ کرده و منشأ خونریزی را به سرعت 
مسدود کنند. این در حالی است که محصولات  اسفنجی و بافته شده 
به دليل ساختار آن ها قابليت جذب خون زیادي دارند. خون ایستان های 
هيدروژلی نيز ظرفيت جذب خوب، چسبندگی به زخم و استحکام 
فيزیکی خوبی دارند که موجب می شود، در برابر جریان خون شسته 
زخم های  به  دسترسی  عدم  به دليل  نيز  هيدروژل ها  در  البته  نشوند، 
حالت هاي  بين  در  می شود.  کاسته  خون ایستاني  سرعت  از  عميق، 
فيزیکی مختلف پودرهای خون ایستان قابليت دسترسی به زخم های 
چون  اما  کنند،  مسدود  را  خون  جریان  می توانند  و  دارند  را  عميق 
پودر ها استحکام مکانيکی کافی ندارند، در مقابل آسيب های شدید که 

جریان خون شدیدی دارند، شسته مي شوند. 

5-1 پودرها
که  هستند  منحصربه فردی  ویژگی های  دارای  خون ایستان  پودرهای 

آن ها را به ابزاری حياتی در کنترل خونریزی تبدیل کرده است. این 
محصولات عملکرد سریعی دارند و با جذب پلاسمای خون و تغليظ 
خون ایستي  فرایند  به سرعت  پروترومبين،  مانند  انعقادی  فاکتورهای 
را آغاز می کنند. افزون بر این، عدم ایجاد گرما در محل خونریزی و 
سهولت استفاده از دیگر ویژگی های برجسته این محصولات است. 
موارد کاربرد این پودرها شامل کنترل خونریزی های ناشی از تروما، 
جراحات جنگی، بریدگی ها، خراشيدگی ها و نيز استفاده در بيماران 
در  محصولات  این   .]109[ است  ضدانعقاد  داروهای  مصرف کننده 
بينی،  و  حلق  و  گوش  عروق،  و  قلب  مانند  مختلف  جراحی های 
ارتوپدی، لاپاراسکوپی و حتی در موارد خاص مانند خونریزی بينی 
با  خون ایستان  پودرهای   .]110[ دارند  کاربرد  نيز  دیابتی  بيماران  یا 
تسریع فرایند انعقاد و کاهش زمان خونریزی، نقش مهمی در حفظ 

جان بيماران و کاهش هزینه های درمانی ایفا می کنند.
اکسيده  سلولوز  نمونه های   ]64[ همکاران  و   Demirekin

بازسازی شده را با پودر جدیدی با استفاده از دو یون فلزی مختلف 
که سدیم و پتاسيم بودند، با روش چندمرحله ای تهيه کردند. خواص 
پویشي،  الکترونی  ميکروسکوپ  زیرقرمز،  طيف سنجی  با   شيميایی 
و  اکسيدشده  ساختار  که  دادند  انجام   X پرتو  پراش  طيف سنجی 
بلورینگی مشابه پودرها را نشان داده  بود. مطالعات درون تنی با موش ها 
نشان داد، هر دوی این مواد می توانند به عنوان ماده خون ایستان استفاده 
شوند. برتري اصلی این مطالعه این بود که روش سنتز به راحتی با 
کاربردهای صنعتی سازگار بود. در نتيجه، نمونه های پودر سنتزشده 
در این مطالعه ساختار پودری متخلخل و ریز با فعاليت خون ایستي و 
باکتری کشی کارآمد را نشان دادند. نتایج اميدوارکننده ای برای توسعه 
برای  آسان  و  باکتری کش  زیست تخریب پذیر،  تجزیه  قابل  پودر 
کاربردهای خونریزی با اهميت وجود یون های سدیم در دستيابی به 
فعاليت خون ایستي بهتر و سریع تر به دست آمد این پودر با خاصيت 
عميق  زخم های  برای  مناسب  دارد،  که  فيزیکی  ساختار  و  انعقادی 
است، این در حالی است که به دليل عدم استحکام فيزیکی در برابر 
از  جریان خون و حتی شرایط محيطی ممکن است، شسته شده و 

روی محل آسيب جدا شوند.
Sezer و همکاران ]111[  درباره پودری ترکيبی از ژلاتين و سلولوز 

 اکسيدشده مطالعه کردند. ماده ای ایجاد کردند که هم زیست سازگار و 
و  جذب  ظرفيت  به دليل  ژلاتين  بود،  خون ایستان  مؤثر  به طور  هم 
آزمایش هاي  است.  شده  استفاده  خونی  جاذب  به عنوان  زیاد  تورم 
در  عرضی  پيوندهای  داراي  ميکروذرات  روی  خون  لخته شدن 
نسبت های مختلف نشان داد، ماده ژلاتين-سدیم سلولوز اکسيد شده 
در ترکيب درصد معين بهترین نتایج را در مقایسه با سایر گروه های 

شکل 5- عوامل مؤثر بر عملکرد انعقادی سلولوز.
Fig. 5. Factors affecting the coagulation function of cellulose.
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ژلاتين-سدیم  همچنين  داد.  نشان  اکسيدشده  سلولوز  سدیم  داراي 
اکسيدشده  سلولوز  سدیم  و  ژلاتين  به  نسبت  اکسيدشده  سلولوز 
به تنهایی نتایج بهتری از فعال سازی پلاکتی را به همراه داشت. افزون 
بر این، مطالعات زیست سازگاری در شرایط آزمایشگاهی نشان داد، 
مدت  در  سميتی  اثر  هيچ  اکسيدشده  سلولوز  ژلاتين-سدیم  اگرچه 
ژلاتين  شبکه  اما  کرد،  معرفی  را  ایمن تر  ماده  یک  و  نداشت   24  h
در برابر فشار جریان خون مقاومتی نشان نداده و شسته شده است 
استفاده از ژلاتين در کامپوزیت های خون ایستان درکنار فواید بسياری 
و  ذخيره سازی  زمينه  در  دما  به  نسبت  حساسيت  به دليل  دارند،  که 
دارد،  انعقادی  به تنهایی خاصيت  ژلاتين  می شوند.  محدود  نگه داری 
در  کافی  استقامت  به  شبکه کننده،  عامل  از  استفاده  صورت  در  اما 
برابر جریان خون دست می یابد. اکثر عوامل شبکه کننده  در صورت 
استفاده در درصد های زیاد سميت نشان می دهند، این در حالی است 
ژل  استحکام  به  رسيدن  زمان  سميت  بدون  شبکه ای کننده های  که 

طولانی تری دارند.
Sezer و همکاران ]112[ یک پودر سلولوز اکسيده بازسازی شده 

را به عنوان خون ایستان با اتصال شيميایی با ژلاتين و گلوتارآلدهيد 
زیست سازگاری  مطالعات  ساختند.  شبکه ای کننده  عامل  به عنوان 
اکسيده  سلولوز  سدیم  ژل  دادند،  نشان  آزمایشگاهی  شرایط  در 
ماده  یک  و  نداشت   24  h به مدت  سميتی  اثر  هيچ  بازسازی شده 
از  پژوهش  این  در  که  است  درحالی  این  شد.  معرفی  ایمن تر 
گلوتارآلدهيد که عامل شبکه ای کننده سمی به شمار می رود، استفاده 
نتایج سميت و آزمون یاخته اي برای یک دوره ایمن  شده  است و 

گزارش نشده است.  
سلولوز  پودر  خون ایستي  اثر   ]113[ همکاران  و   Seguchi

)Osteotome( در جراحی برش استخوان )ORC( کاهش یافته اکسيده 
سلولوز  پودر  از  استفاده  داد،  نشان  مطالعه  این  کردند.  بررسی  را 
جراحی  در  خون ایستان  عامل  به عنوان   )ORC( اکسيده  کاهش یافته 
کام  و  لب  شکاف  به  مبتلا  بيماران  در  به ویژه  استخوان،   برش 
توجهی  شایان  به طور  می تواند   )cleft lip cleft palate, CLCP(
خونریزی را کاهش دهد. با وجود نبود تفاوت های آماری معنادار در 
زمان عمل بين گروه ها، نتایج نشان داد، ORC در هر دو گروه، به ویژه 
در گروه مبتلا به CLCP، به بهبود کنترل خون ایستي کمک کرده  است. 
همچنين، علائم پس از عمل مانند تورم و تب در بيماران تحت درمان 
است.  بيشتری  بررسی های  نيازمند  که  شد،  مشاهده  بيشتر   ORC با 
به طور کلی، ORC می تواند ابزاری مؤثري برای کاهش از دست دادن 
خون در جراحی های پيچيده فک باشد و قابليت استفاده گسترده تری 

در شرایط بالينی مختلف دارد.  

5-2 گاز ها
گازهای خون ایستان به عنوان مواد شيميایی یا زیستي شناخته می شوند 
که به تسریع فرایند انعقاد خون کمک کرده و نقش حياتی در کنترل 
با  ایفا می کنند. گازهای خون ایستان  اورژانسي  خونریزی در شرایط 
را محدود کرده و  در محل زخم، جریان خون  مکانيکی  ایجاد سد 
کاربردهای  گازها  این   .]114[ ادامه خونریزی جلوگيری می کنند  از 
گسترده ای دارند، از جمله در اورژانس تروما برای کنترل خونریزی 
عوارض  کاهش خطر  برای  بزرگ  جراحی های  در  فوری،  و  شدید 
ناشی از خونریزی و در پزشکی نظامی برای نجات جان سربازان در 

ميدان جنگ یا شرایط بحرانی ]115[.
سلولوز  از  بافته شده  پارچه  از  نمونه اي   ]116[ همکاران  و   Wu

اکسيده بازسازی شده تهيه کردند. آن ها نمونه های با نسبت مولی متغير 
گروه کربوکسيل-سدیم هيدروکسيد )1/4، 1/2، 1/3، 1/1( را بررسی 
هيدروکسيد(  )کربوکسيل-سدیم   3/4 نسبت  با  الياف  نتایج   کردند. 
خون  مقدار  کمترین  و   102  s حدود  را  خون ایستي  زمان  بهترین 
براساس  که  همان طور  داد.  نشان   2/458  g حدود  رفته  دست  از 
افزایش گروه های  با  می رفت،  انتظار  کربوکسيل  عملکرد گروه های 
در  دیگری  اثر  گرفت.  صورت  بهتری  انعقاد  عمل  کربوکسيل 
آزمون های حيوانی ناشی از گروه های کربوکسيل و سدیم مشاهده 
موجب  ژلی  حالت  این  است،  ژلی  حالت  تشکيل  گویای  که  شد 
بسته شدن رگ ها شده بود. برای تنظيم حالت ژلی مشاهده شد، در 
مقادیر بيشتر گروه های کربوکسيل سرعت خون ایستي کاهش یافت. 
نمونه های  از  24 سریع تر   s زمان  بازسازی شده،  نمونه سلولوز  این 
بهينه  گفت،  می توان  نتایج  بررسی  با  داشته  است.  عملکرد  تجاری 
درصد گروه های کربوکسيل بين حداقل %16 و حداکثر %30 است. 
در  استفاده  قابليت  فيزیکی،  حالت  به دليل  بافته شده  پارچه  این 

زخم های ناهموار و درون تنی را ندارد.
پارچه  یک  ریزبلوري  سلولوز  از   ]117[ همکاران  و   Cheng

منعقدکننده ارزان و با کاربری مناسب توليد کردند. سلولوز ریزبلوري 
نرخ تورم کم، اندازه ذرات کمتری دارد. نتایج آزمون کشت یاخته اي 
نشان داد، مدت h 48 پس از کشت تکثير یاخته اي افزایش یافت و 
تمام یاخته ها زنده ماندند. نتایج بافتی، تخریب پذیری چهار هفته ای 
سلولوز اکسيدشده را نشان دادند، همچنين تأیيد شد، سلولوز اکسيدشده 
زیست سازگاری خوبی با یاخته ها و حيوانات دارد. خون ایستي سلولوز 
اکسيدشده بررسی شد که به توانمندی فاکتور های انعقادی ذاتی منجر 
شد. یکی از فاکتورهای انعقاد خون، ترومبين است که با توليد ترومبين، 
می دهد.  افزایش  را  انعقاد  و سرعت  می شود  توليد  به سرعت  فيبرین 
داخل رگ هاست.  در  پایدار  لخته  ایجاد  نشان دهنده  انعقاد خونریزی 
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سلولوز اکسيدشده از خود خواص فيزیکی شيميایی و خواص زیستي 
عالی به عنوان ماده خون ایستان نشان داد.

اکسيدشده و  از سلولوز  ترکيبی  پارچه  Shefa و همکاران ]118[ 

 فيبروئين که حاوی ترومبين بوده را ساختند و اثر افزایش ترومبين و 
الياف  در  فيبروئين  از  استفاده  علت  کردند.  بررسی  را  فيبروئين 
خون ایستان این است که فيبروئين از تبدیل فيبرینوژن به وجود می آید، 
نقش اساسی در خون ایستي دارد. این پروتئين با تشکيل شبکه ای از 
رشته های نامحلول در محل آسيب، لخته ای پایدار ایجاد می کند که 
با کمک فاکتور  فيبروئين  ادامه خونریزی می شود. همچنين،  از  مانع 
XIII پيوندهای کووالانسی بين زنجير های خود ایجاد کرده و پایداری 

لخته را افزایش می دهد. نتایج کار آن ها نشان داد، افزایش فيبروئين که 
افزایش  نوعی پليمر طبيعی است، خون ایستي سلولوز اکسيدشده را 
به طور  که  است  خون ایستي  در  مؤثري  آنزیم  ترومبين  است.  داده  
باعث کاهش مقدار  از ترومبين  استفاده  دارد،  طبيعی در بدن وجود 
را  خون ایستي  زمان  خون ایستان  ماده  این  شد.  رفته  دست  از  خون 
به طور چشم گيری در حدود مدت s 100 کاهش داد. در آزمون های 
یاخته اي، استفاده از فيبروئين سازگاری خوبی با یاخته ها نشان داد. 
نگه داشتن  زنده  با  همراه  و  سميت  بدون  رفتاری  ترومبين  همچنين 
یاخته ها را داشت. اگرچه با افزودن ترومبين خارجی به زخم عمل 
انعقاد تسریع می یابد، اما روش های استخراج ترومبين از خون شرایط 
پيچيده ای دارد و همچنين نيازمند نگه داری در دماهای کم است. این 
موارد باعث محدودیت استفاده در شرایط مختلف اورژانسی می شود.
پایه  بر  زخم پوش  برای  پارچه اي   ]119[ همکاران  و   Ouyang

آلژینات و سلولوز اکسيدشده ساختند که خون ایستي سریع، فعاليت 
از  دادند.  نشان  را  درون تنی  تخریب  و  التيام  ارتقاي  ضدباکتریایی، 
با جذب آبّ و ترشحات  پليمر طبيعی  اینکه  به دليل  آلژینات  سدیم 
زخم، به تشکيل ژل مؤثر کمک می کند استفاده شده است. این ژل 
بلکه خاصيت  می کند،  ترشحات جلوگيری  جانبی  پخش  از  تنها  نه 
خون ایستي زیادي نيز دارد و به تسریع فرایند لخته شدن خون کمک 
می کند، همچنين ظرفيت جذب آب را برای زخم پوش خون ایستان 
افزایش می دهد، خون ایستي عالی در مدل خونریزی برش دم موش، 
دادند.  نشان  سرخرگ رانی  خونریزی  مدل  و  کبدی  خونریزی  مدل 
شرایط  در  را  خراشيده  زخم های  بهبود  توانست  زخم پوش  این 
آزمایشگاهی و زخم های ضخيم کامل پوست موش را در داخل بدن 
 افزایش داد. به طور کلی، این زخم پوش ساخته شده ایمن، تجزیه پذیر و 

بسيار زیست سازگار و به عنوان زخم پوش چندمنظوره مفيد بود. 
Queirós و همکاران ]120[ غشاي خون ایستان بر پایه نانوسلولوز 

مقایسه  اکسيدنشده  نمونه  با  را  آن  و  ساختند  اکسيدشده  باکتریایی 

کردند. زیست سازگاری غشاهای نانوسلولوز باکتریایی از راه قابليت 
آن ها برای القای تحریک، التهاب یا بافت مردگي در داخل بدن ارزیابی 
شد، این ماده با افزایش سرعت انعقاد خون و تسهيل تجمع گویچه های 
قرمز و فعال شدن پلاکت ها، به کاهش زمان خونریزی کمک می کند. 
اعمال غشا، هيچ شواهد ماکروسکوپی  از  از 3، 14 و 56 روز  پس 
نانوسلولوز  نمونه های  اطراف  ترشحات  یا  قرمزی  مانند  التهاب، 
دوره  طول  در  حيوانات  همه  نداشت.  وجود  شده  کاشته  باکتریایی 
مطالعه زنده ماندند و هيچ عفونت یا عوارض مربوط به جراحی در 
در  اکسيدنشده  نمونه های  در  بافت  واکنش  نداد.  رخ  نمونه  دو  هر 
مقایسه با نمونه های اکسيدشده مشهودتر بود، وجود بافت مردگي تنها 
در  از 56 روز  نيز گزارش شد. پس  اکسيدنشده  آزمایشی  در گروه 
اطراف غشاهای نانوسلولوز باکتریایی اکسيدشده، فرایند ترميم زخم 
آشکارتر بود. نتایج نشان داد، واکنش اکسایش به طور عمده در لایه 
این، شکل شناسي و  بر  افزون  الياف سلولوزی رخ می دهد.   سطحی 
دادند،  نشان  گزارش ها  شد.  حفظ  اکسایش یافته  غشاهای  بلورش 
بيشتري  خون ایستي  فعاليت  اکسيدشده  باکتریایی  نانوسلولوز 
و  زیست تخریب پذیری  می دهد.  نشان  اکسيدنشده  نمونه  به   نسبت 
موش  در  غشاها  کاشت  با  اکسيدشده  غشاهای  زیست سازگاری 
صحرایی ارزیابی شد و رفتار بسيار زیست سازگاری را نشان داد و 
تنها یک فرایند التهابی خفيف را آغاز کرد. سلولوز اکسيدشده افزون 
بر افزایش انعقاد، باکتری کشی خوبی در شرایط آزمایشگاهی به دليل 

وجود اسيدینگي گروه های کربوکسيل دارد.

5-3 اسفنج
و  خونریزی  کنترل  برای  مؤثری  ابزارهای  خون ایستان  اسفنج های 
تسریع بهبود زخم هستند که از مواد زیست سازگار ساخته می شوند. 
سازوکار عمل آن ها بر پایه جذب سریع مایعات خون از راه ساختار 
متخلخل اسفنج است که باعث تجمع پلاکت ها، فعال سازی آنزیم های 
انعقادی و تشکيل لخته پایدار می شود. این محصولات در جراحی، 
اورژانس، دندانپزشکی و درمان زخم های مزمن کاربرد دارند ]121[. 
مزایای آن ها شامل عملکرد سریع و قابليت جذب زیاد است که آن ها 
را به گزینه  کارآمدي برای کنترل خونریزی در شرایط مختلف تبدیل 

می کند ]122[. 
واسطه  با  کامپوزیتی  اسفنج های   ]123[ همکاران  و   Cheng

 نانوبلورهای سلولوز اکسيدشده-آلژینات را با موفقيت آماده کرده و 
به طور هم زمان با یون کلسيم دوظرفيتی اتصال عرضی ایجاد کردند. 
کلسيم جز عناصری است که به طور ذاتی خاصيت انعقادی دارد. یکی 
ترومبين  به  پروترومبين  تبدیل  به  کلسيم، کمک  اصلی  نقش های  از 
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تشکيل  در  عوامل  سایر  و  فسفوليپيدها  با  کلسيم  همچنين،  است. 
فعال سازی  موجب  که  می کند  همکاری  پروترومبيناز  کمپلکس های 
عوامل انعقاد بدن می شود. آزمایش های تخریب درون تنی نشان داد، 
واکنش  بدون  و  کامل  به طور  هفته  سه  از  پس  مواد  توانستند  تمام 
نانوبلورهای سلولوز  به ویژه، اسفنج کامپوزیتی  التهابی تجزیه شوند. 
یاخته اي،  سميت  بدون  سلولوز   30% دارای  اکسيدشده -آلژینات 
تخلخل و استحکام کششی بيشتري داشت و برای جذب ترشحات 
گویچه های  و  پلاکت ها  جذب  قابليت  و  بود  مفيد  زخم  از  ناشی 
در  بخشيد.  بهبود  سریع  خون ایستي  اثر  به  دستيابی  برای  را  قرمز 
سلولوز  نانوبلورهای  کامپوزیت  اسفنج  خون ایستي  سرعت  نتيجه، 
 )70 s اکسيدشده- آلژینات داراي %30 سلولوز بهترین زمان )حدود
با کمترین مقدار هدر رفت خون به ترتيب در مدل های ترومای شریان 
به دليل  اسفنج ها  اگرچه   .]69[ بود  کبدی  آسيب  و  خرگوش  گوش 
اما به دليل  ساختار متخلخلی که دارند، ظرفيت جذب زیادي دارند، 
نيازمند  دارند،  فيزیکی  حالات  سایر  به  نسبت  که  حجيمی  ساختار 

نيروی خارجی برای نگه داشتن در محل آسيب هستند. 
رنجبر و همکاران ]124[ اسفنجي برای کاربرد خون ایستي ساختند. 
هدف این کار افزایش عملکرد خون ایستي اسفنج ژلاتينی با استفاده 
متخلخلی  بسيار  ساختار  دارای  اسفنج ها  بود.  اکسيدشده  سلولوز  از 
کنند و در صورت  تا آب را جذب  قادر ساخت  را  بودند که آن ها 
با خون، سلول های خونی را حفظ کنند. فرایند خشک کردن  تماس 
انجمادی داربست های متخلخلی توليد کرد که برای جذب خون در 
الياف  داد،  بودند. شکل شناسی نشان  کاربردهای خون ایستي مناسب 
کيتوسان- اسفنج های  در  کوچک تر  منافذ  به  اکسيدشده  سلولوزی 
زیست سازگار  سميت  سنجش  براساس  اسفنج ها  شد.  منجر  ژلاتين 
کامپوزیت  اسفنج های  داد،  نشان  درون تنی  بررسی های  بودند. 
کيتوسان-ژلاتين-سلولوز اکسيدشده جذب زیستی بيشتر و خونریزی 
کمتری در کبد موش نسبت به نمونه  بدون اکسایش دارند. نتایج این 
مطالعه نشان داد، اسفنج های کامپوزیت کيتوسان-ژلاتين داراي الياف 
سلولوز اکسيدشده، مواد اميدوارکننده ای برای استفاده به عنوان عوامل 

خون ایستان در کنترل خونریزی کم تا متوسط بودند. 
Li و همکاران ]125[ اسفنج ساخته شده از سلولوز اکسيده طراحی 

کردند. ابتدا سلولوز را اکسيد کردند تا گروه های عاملی فعال )مانند 
گروه های کربوکسيل( روی سطح آن ایجاد شد. این گروه ها باعث 
افزایش زیست سازگاری، جذب مایعات و قابليت خون ایستي اسفنج 
شدند. سپس سلولوز اکسيدشده به صورت اسفنج شکل دهی شد که 
 این مرحله شامل خشک کردن انجمادی برای ایجاد ساختار متخلخل و 
برهم کنش  پژوهش شامل  این  در  انعقاد  فرایند  است.  اسفنج  سبک 

بين اسفنج سلولوزی اکسيدشده و اجزای موجود در خون، به ویژه 
و  مایعات  جذب  با  اسفنج  این  بود.  قرمز  گویچه های  و   پلاکت ها 
تسریع  برای  که  کرد  ایجاد  را  مرطوبی  محيط  زخم،  ترشحات 
با  اثر خون ایستي این اسفنج در مقایسه  فرایند ترميم ضروری بود. 
آمریکایی  و خون ایستان شرکت  ژلاتينی  اسفنج  تجاری،  نمونه های 
اکسيدشده  سلولوز  اسفنج  شد.  بررسی  موش  کبد  مدل  در   Celox

به طور شایان توجهی هدررفت خون کمتری نسبت به سایر نمونه ها 
s 135 را ثبت کرد که  نشان داد. همچنين زمان خون ایستي حدود 
بسيار کمتر از نمونه های تجاری بود. این اسفنج افزون بر خاصيت 
در  داشت،  که  زیست تخریب پذیری  و  هندسه  به دليل  خون ایستي، 
بهبود زخم عملکرد خوبی نشان داد. اسفنج سلولوز اکسيدشده پس 
و  بهبود زخم شد  7 روز موجب  از  به روی زخم  پس  اعمال  از 
جای زخم محدودی به جای گذاشت. این درحالی است که زخم 
باقی  را  از جای زخم  بيشتری  از 7 روز، مقدار  بخيه زده شده پس 

گذاشته بود. 
و  اکسيدشده  پایه سلولوز  بر  اسفنج   ]126[ و همکاران   Tripathi

با  اسفنج  این  کردند.  توليد  منعقدکنندگی  کاربرد  با  آلژینات  سدیم 
استفاده از روش خشک کردن انجمادی ساخته شد و با استفاده از تانييک 
اسفنج های  ساخت  شدند.  متصل  شبکه ای کننده  عامل  به عنوان  اسيد 
 منعقدکننده خون با روش انجمادی به توليد ساختارهای متخلخل و 
 با جذب زیاد کمک کرد که توانست خون را به سرعت جذب کرده و 
 لخته را تثبيت کنند. این روش امکان کنترل دقيق بر خواص فيزیکی و 
خون  انعقاد  زمان  کاهش  باعث  و  کرد  ایجاد  را  اسفنج ها  شيميایی 
و  ضد اکسيدانی  خواص  دارای  اسيد  تانييک  این،  بر  افزون   شد. 
زیستي  ویژگی های  بهبود  به  توانست  که  است  ضدباکتریایی 
دهد.  کاهش  را  احتمالی  عفونت های  خطر  و  کند  کمک  مواد  این 
زیست سازگاری یک ویژگی خيلی ضروری برای منعقدکننده هاست 
لخته  توانستند  نمونه ها  دادند.  نشان  مثبتی  یاخته اي  تکثير  رفتار  که 
پایدار مناسبی ایجاد کنند که به چسبندگی گویجه های قرمز پلاکت 
نمونه ها روی موش صحرایی  ترميم زخم،  بررسی  برای  منجر شد. 
آزمایش شدند. نتایج نشان داد، با گذر زمان ناحيه زخم در نمونه ها 
کم شد. پس از دو هفته هيچ علائمی از عفونت زخم وجود نداشت. 
در  مناسب  مرطوب  محيط  ایجاد  و  لختگی  سرعت  به دليل  ژل  این 
 درمان زخم نسبت به نمونه های تجاری اثر بهتری در خون ایستي و ب
هبود زخم دارد. آزمون های درون تنی روی دم و کبد موش با معيار 
زمان خونریزی و مقدار خون از دست رفته انجام شد، نتایج سریع ترین 
اکسيدشده  سلولوز  و  آلژینات  ترکيب  برای  را  خون ایستي  سرعت 

نسبت به نمونه های تجاری نشان داد. 
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5-4 هیدروژل
کنترل  در  نوین  راهکار  به عنوان  خون ایستان  هيدروژل های 
کاربردی  موارد  می شوند.  شناخته  اورژانسی  و  شدید  خونریزی های 
و  اورژانسی  در جراحی های  استفاده   هيدروژل های خون ایستان شامل 
درمان زخم های عميق و مزمن است. این هيدروژل ها می توانند در شرایط 
بحرانی به سرعت خونریزی را کنترل کرده و از دست دادن خون را کاهش 
این هيدروژل ها در  داده اند،  بالينی نشان  دهند. همچنين، پژوهش هاي 

مدل های حيوانی با مشکلات رقيق بودن خون نيز مؤثر هستند ]127[. 
Pinkas و همکاران ]129[ توليد هيدروژل بر پایه آلژینات و ژلاتين را 

 بررسي کردند. آن ها برای افزایش استحکام مکانيکی، زیست سازگاری و 
کربودی ایميد  به کمک  را  عرضي  پيوند های  مناسب،  انعطاف پذیری 
ایجاد کردند. برای  مقایسه خون ایستي از دو ماده ترانگزاميک اسيد و 
 کائولن در درصدهای مختلف استفاده شد. این چسب ها استحکام زیاد و 
سميت یاخته اي کمی نشان دادند. ترانگزاميک اسيد داروی ضدلخته 
خون )fibrinolytic( است که در کنترل و کاهش خونریزی های شدید 
 )plasminogen( نقش مهمی دارد. این دارو با مهار تبدیل پلاسمينوژن 
از  است،  خونی  لخته های  تجزیه  مسئول  که  آنزیمی  پلاسمين،  به 
با  اسيد  ترانگزاميک  افزایش  فيبرین جلوگيری می کند ]128[.  تجزیه 
افزایش تورم و کاهش چسبندگی همراه بود. این در حالی است که 
افزایش کائولن موجب کاهش تورم و افزایش چسبندگی شده بود. تمام 
نمونه های داراي کائولن و ترانگزاميک اسيد سميت کمی در مدت زمان 
h 72 نشان دادند، اما به طور کلی نمونه های با ترانگزاميک اسيد سميت 
به  دليل  که  است  درحالی  این  دادند،  نشان  کائولن  به  نسبت  بيشتری 
زیست سازگار  ماده  دارد،  اسيد  ترانگزاميک  که  پزشکی  کاربردهای 
محسوب شده است اگرچه چسب زیستی توليد یا ستحکام خوبی دارد، 
اما به دليل سميت یاخته اي که نشان داده  است، برای استفاده داخلی در 
جراحی ها مناسب نيست و در صورت استفاده درون تنی پس از انعقاد 

باید به سرعت از محل آسيب خارج شوند.
سلولوز  پایه  بر  ابرجاذب  ژل   ]130[ همکاران  و  محمودزاده 
اکسيدشده با پوشش سيليکا ایروژل غنی شده با کلسيم کلرید به عنوان 
ماده خون ایستان مهندسی شده را ساختند. از سيليکا با هدف افزایش 
استحکام ساختاری و ایجاد شبکه سه بعدی برای سطح تماس تعاملی 
این  در   .]131[ است  شده  استفاده  انعقادی  عوامل  و  خون  با  بيشتر 
پژوهش ابتدا مواد اوليه شامل سلولوز و سایر پليمرها تهيه شدند. سپس 
پيوندهای عرضی  ایجاد  برای  به عنوان عامل شبکه ای کننده  کلسيم  از 
بين زنجيرهای سلولوزی استفاده شد. این مرحله باعث تقویت ساختار 
شبکه ای پليمر و افزایش خواص مکانيکی و جذب محصول شد. در 
ادامه، مخلوط حاصل وارد فرایند ژل سازی شده که طی آن واکنش های 

شيميایی بين اجزا رخ داده و در نهایت هيدروژل تشکيل شد. پس از 
تشکيل ژل، محصول نهایی خشک شده و به شکل های مختلف مانند 
به دليل  جدید  سنتزشده  خون ایستان  ماده  شد.  تبدیل  پودر  یا  اسفنج 
چسبندگی زیاد به بافت مرطوب )ایجاد سدی برای خون و چسبيدن به 
محل خونریزی(، چگالی کم، ظرفيت جذب خون بسيار قوی )به دليل 
تخلخل و چسبندگی زیاد( عملکرد خون ایستي سریعی را نشان داد. از 
سوی دیگر، با تجزیه و تحليل زیست شيميایی و آسيب شناسي نفوذ و 
جذب در بدن موش صحرایی Wistar هيچ گونه سميت یاخته اي را 

روی اندام های حياتی مانند بافت های کبد و کليه نشان نداد ]130[. 
با  جدید  خون ایستان  هيدروژل  توسعه   ]132[ همکاران  و   Liu

 ،TEMPO با  اکسيدشده  نانواليافي  )سلولوز   TCNF/COL/CS  نام 
کنترل  به منظور  ماده  این  کردند.  بررسي  را  کيتوسان(  و  کلاژن 
خونریزی داخلی و بهبود خواص زیستي طراحی شد. این هيدروژل 
 با استفاده از ساختار لایه ای و خودآرایی الکتروستاتيک بين TCNF و 
کيتوسان توليد شد. آزمایش های درون تنی نشان داد، این ترکيب دارای 
خواص انعقادی مطلوبی است و می تواند خونریزی را تا %63 کاهش 
دهد و کارایی خون ایستي آن %60 بيشتر از ماده خون ایستان تجاری 
خواص  دارای   TCNF/COL/CS این،  بر  افزون  است.   Surgicel

 S. Aureus و E. Coli ضد باکتریایي قوی بوده و در برابر باکتری های
مقاومت زیادي نشان داد )به ترتيب 96/8 و %95/4(. این ماده همچنين 
دارای تجزیه پذیری عالی در شرایط آزمون حيوانی و درون تنی است. 
ساختار متخلخل و جذب زیاد آب از ویژگی های کليدی این هيدروژل 
به شمار می رود که آن را به گزینه ای مناسب برای کنترل خونریزی تبدیل 
 TCNF/COL/CS می کند. در ارزیابی های حيوانی، عملکرد خون ایستي
در مدل آسيب کبدی موش ها تأیيد شد و زمان خون ایستي به طور شایان 
توجهی کاهش یافت. افزون بر این، تجزیه پذیری این ماده در شرایط 
نتایج نشان داد، این هيدروژل  آزمایشگاهی و حيوانی بررسی شد و 
به طور مؤثری تجزیه می شود. نتایج این پژوهش نشان دهنده قابليت زیاد 
TCNF/COL/CS به عنوان ماده خون ایستان نوآورانه با خواص زیستي 

مطلوب است که می تواند در مدیریت خونریزی های داخلی و تسریع 
ضد باکتریایي،  خواص  به  توجه  با  شود.  استفاده  زخم  ترميم  فرایند 
می تواند  هيدروژل  این  تجزیه پذیری،  قابليت  و  زیستی  سازگاری 
جایگزینی مناسب برای مواد خون ایستان سنتی باشد. خون ایستان هاي 
بر پایه ORC قابليت تأمين نياز های اورژانسی را دارند، از طرفی این 
خواص  معدنی  و  پليمری  مختلف  مواد  با  ترکيب  در  خون ایستان  
 منحصربه فردی به دست می آورد. هر یک از ترکيبات دارای نقاط ضعف و 
قوتی هستند که با توجه به نوع کاربرد می توان محصول منعقدکننده را 
طراحی کرد. با شناخت این نقاط می توان اميد داشت، با محصولی که 
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شامل ترکيبات متفاوت است، توليد شود و ضعف های هر جز را پوشش 
 دهد تا در نهایت عملکرد بهينه نشان دهد. در جدول 4، نقاط قوت و 
و  بالينی  آزمون های  مقالات،  آزمون های  نتایج  به  توجه  با  ضعف ها 

حيوانی بيان شده اند. 

6- زیست سازگاری و ایمنی

سلولوز اکسيدشده به عنوان پليمر طبيعی، دارای زیست سازگاری زیادي 
است. این ماده به طور عمده از سلولوز گياهی توليد می شود و به دليل 
 HIV عدم وجود اجزای انسانی، خطر انتقال بيماری های ویروسی مانند
را نسبت به روش های انتقال خون و سایر مواد پليمری مانند ژلاتين و 
کلاژن کاهش می دهد ]ORC .]147 به خوبی با بافت های بدن سازگار 
است و معمولاً واکنش های ناخواسته ای مانند التهاب یا حساسيت را 
چند  مدت  در  می تواند   ORC دادند،  نشان  مطالعات  نمی کند.  ایجاد 

هفته در محل جراحی تجزیه و جذب شود که این موضوع  به کاهش 
عوارض جانبی کمک می کند ]148[. در حالی که ORC دارای سابقه 
نيز  جانبی  عوارض  برخی  است،  بالينی  کاربردهای  در  خوبی  ایمنی 
گزارش شده اند. به عنوان مثال، استفاده از ORC در نزدیکی عصب های 
حساس مانند عصب بينایی یا عصب سياتيک ممکن است، به آسيب 
عصبی یا فلج منجر شود، این عوارض معمولاً ناشی از ورم یا اسيدینگي 
ORC هستند که ممکن است، باعث فشردگی و آسيب به اعصاب شود 

]149[. با وجود این، پژوهش ها نشان داد، ORC در جراحی های ستون 
فقرات عوارض منفی خاصی ایجاد نمی کند و به افزایش بافت فيبروزی 

اپيدورال پس از لامينکتومی کمک نمی کند. 

7- چشم انداز و آینده

سلولوز بازسازی اکسيده به عنوان ماده نوآورانه در کنترل خونریزی های 

جدول 4- مزایا و معایب ترکيبات مختلف خون ایستان  بر پایه سلولوز اکسيده بازسازی شده.
Table 4. Advantages and disadvantages of various bleeding coagulant compounds based on oxidized regenerated cellulose.

ReferenceDisadvantageAdvantagePhysical state
Bleeding coagulant 
based on oxidized 

cellulose containing:

[133-135]Low strength in heavy bleeding

Antibacterial, suitable for 
deep wounds, high contact 
surface, high coagulation 

speed

Powder
 Pure oxidized
 regenerated

cellulose

[136, 137]
Require holding power, less 

functional variety

Suitable for superficial 
wounds, high blood 
absorption, physical 

strength

Fibers, sponges
Pure oxidized 
regenerated 

cellulose

[138, 139]
Low gel strength, requiring a holding 

force (sponge)

High adhesion, antibacterial, 
good hemostatic, high 

gelling speed

Hydrogel, film, 
sponge

Alginates

[140-142]

Sensitive to heat for storage, carrier of 
the disease of origin, low homeostasis 
speed, low gelation speed, requires a 

holding force (sponge)

 High mechanical strength,
 suitable for low bleeding,

relatively cheap

 Hydrogel, film,
sponge, powder

Gelatin

[143, 144]
Heat sensitivity for maintenance, high 

cost, less functional variety
Antibacterial, excellent 

mechanical strength
Fibers, powderFibroin

[145, 146]
Failure to control the amount of 

coagulation, the possibility of toxicity
High coagulation speed, 

anti-inflammatory
HydrogelSilica
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حاد، قابليت زیادي در حوزه پزشکی دارد. این ماده به دليل ویژگی های 
زیست سازگار، قابليت جذب و تجزیه پذیری زیستی، می تواند به سرعت 
لخته خون تشکيل دهد و در شرایط اورژانسی مؤثر باشد. بازار جهانی 
محصولات پزشکی و درمانی به طور مداوم در حال رشد است و 
سال  تا  خون ایستان   مواد  فروش  جهانی  بازار  می شود،  پيش بينی 
نياز  افزایش  به  با توجه  یابد.  به رشد شایان توجهی دست   2030
به راهکارهای مؤثر در مدیریت خونریزی و جراحات حاد، تقاضا 
برای این محصولات در صنایع پزشکی و درمانی به طور مداوم در 
مواد  جهانی  بازار  موجود،  آمارهای  براساس  است.  افزایش  حال 
 خون ایستان  در سال 2022 به ارزش 3 ميليارد دلار رسيده است و 
تا  دلار  ميليارد   1/48% به   ،4/5% سالانه  رشد  با  می رود،  انتظار 
مواد سنتزي  به  نسبت  توليد   برسد ]150[. هزینه کم   2030 سال 
به  دسترسی  و  کند  کمک  درمان  هزینه های  کاهش  به  می تواند 
رشد  به  رو  روند  به  توجه  با  سازد.  آسان تر  را  محصولات  این 
بازسازی شده  اکسيده  سلولوز  پزشکی،  در  طبيعی  مواد  از  استفاده 
ماده  این  همچنين،  کند.  ایفا  بازار  آینده  در  مهمی  نقش  می تواند 
از منابع تجدیدپذیر تهيه می شود که به حفظ محيط زیست کمک 
اکسيده  سلولوز  بر  بيشتر  پژوهش ها  در  سرمایه گذاری  می کند. 
مدیریت  در  نوین  فناوری های  توسعه  به  می تواند  بازسازی شده 
این  ارتقا بخشد.  بيماران را  خونریزی منجر شود و کيفيت درمان 
ایجاد  جهانی  بازار  در  را  جدیدی  فرصت های  همچنين  موضوع 
کرده و به پيشرفت های علمی و اقتصادی در حوزه پزشکی کمک 

خواهد کرد.

8- نتیجه گیری

ترميم  و  کنترل خونریزی  در  مؤثر  ماده  به عنوان  اکسيدشده  سلولوز 
زخم ها دارای مزایای شایان توجهی از جمله خواص ضدباکتریایی، 
این،  وجود  با  است.  خون  انعقاد  زیاد  سرعت  و  زیاد  تماس  سطح 
 معایبی نيز دارد؛ از جمله ضعف مکانيکی در خونریزی های شدید و 
برای  بيشتر  ماده  این  دارد.  زخم  روی  صحيح  نگه داری  به  نياز 
زخم های سطحی مناسب است و تنوع عملکردی کمتری نسبت به 
برخی دیگر از گزینه ها دارد. این ماده با اصلاح و اکسایش به خواص 
بهينه ای مانند افزایش قابليت خون ایستي دست می یابد. افزون بر این، 
شکل ساختاری ORC و مواد افزودنی می توانند اثر زیادی بر عملکرد 
آن داشته باشند. افزودنی ها، بسته به نوع، می توانند سرعت انعقاد و 
فعال سازی آنزیم های ذاتی را افزایش دهند، اما ممکن است، عوارض 
جانبی مانند کاهش چسبندگی و آسيب به بافت نيز ایجاد کنند. هدف 
بر خواص  افزون  این زمينه، طراحی محصولاتی است که  آینده در 
و  باشند  داشته  خونریزی  محل  به  سریع  دسترسی  خوب،   زیستی 
استحکام مکانيکی کافی برای مقابله با جریان خون شدید را فراهم 
کنند. این محصولات می توانند ترکيبی از هيدروژل و پودر باشند که 
در تماس با خون به سرعت تبدیل به ژل شوند و رگ های خونی را 
مسدود کنند. با شناخت مؤثر سازوکار ها و ترکيب بهترین افزودنی ها، 
می توان کامپوزیت هایی کارآمد، حداقل سميت و سرعت زیاد انعقاد 
توليد کرد که قابليت استفاده در انواع زخم ها، از بریدگی های ساده تا 

جراحات پيچيده مانند عمل قلب را داشته باشند.
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