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B leeding is one of the main causes of death in natural disasters, as well as due to 
accidents and war injuries. The formation of stable blood clots, or hemostasis 
is necessary to prevent blood loss and death from excessive bleeding. Although 

there is a process of self-coagulation in the body, but in severe injuries, this system 
cannot control the bleeding alone without the help of clotting agents. Traditional 
methods such as the use of sterile gauze and applying pressure in the bleeding area, 
have been widely used to prevent bleeding. However, these methods are not very 
effective. Therefore, finding substances that can quickly prevent bleeding has been 
the subject of many studies. Meanwhile, various organic and inorganic materials 
have been taken into consideration. Some polymers have shown very promising 
results due to compatibility with body tissues as well as the ability to control and 
manipulate properties. Considering the importance of these polymers, in this research, 
an overview of these polymers is carried out and the mechanism of action of these 
polymers in controlling bleeding and blood coagulation will be investigated. Also, 
the latest strategies in design and activities on this subject will be discussed. Three 
mechanisms of blood thickening, activation of the coagulation cascade and creation 
of a physical barrier are the main factors in the performance of these substances. 
Starch polysaccharides, alginate, and oxidized cellulose can be mentioned among the 
most famous biopolymers for hemostatic application. Also, collagen, gelatin, fibrin, 
thrombin, and keratin polypeptides are used as other biopolymer sources in bleeding 
control. In the following, the strategies used in improving the properties of hemostatic 
polymer materials are reviewed. The research directions for this topic, which are of 
interest to researchers, will be discussed.
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خونریزی یکی از عوامل اصلی مرگ و میر در حوادث طبیعی و نیز در اثر تصادفات و آسیب های جنگی 
است. تشکیل لخته های خون پایدار یا خون ایستي برای جلوگیری از هدررفت خون و مرگ بر اثر 
خونریزی زیاد ضروری است. اگرچه فرایند خودانعقادی در بدن وجود دارد، اما در آسیب های شدید، 
این سامانه نمی تواند به تنهایی و بدون کمک عوامل خون ایستان خونریزی را کنترل کند. روش های 
سنتی مانند استفاده از گاز سترون و اعمال فشار در ناحیه خونریزی در قدیم به طور وسیع برای 
ندارند.  زیادي  کارایی  چنین روش هایي  این،  با وجود  است.  استفاده شده  از خونریزی  جلوگیری 
بنابراین، یافتن موادی که بتواند به سرعت از خونریزی جلوگیری کنند، موضوع پژوهش بسیاری 
از مطالعات بوده است. در این میان، مواد مختلف آلی و غیرآلی مورد توجه قرار گرفته اند. برخی 
از پلیمر ها به دلایل همخوانی با بافت های بدن و نیز قابلیت کنترل و دستکاری خواص، نتایج بسیار 
امیدبخشی را نشان داده اند. با توجه به اهمیت این پلیمر ها، در این مطالعه سعی شده است تا مروری 
اجمالی بر این پلیمر ها انجام شده و سازوکار عمل آن ها در کنترل خونریزی و انعقاد خون بررسی 
شود. همچنین، آخرین راهکار ها در طراحی و فعالیت های انجام شده در این موضوع بحث شود. سه 
سازوکار تغلیظ خون، فعال سازی آبشار انعقاد و ایجاد سد فیزیکی، عوامل اصلی عملکرد این مواد 
هستند. از معروف ترین پلیمر ها برای کاربرد در خون ایستان ها می توان به پلی ساکارید های نشاسته، 
آلژینات و سلولوز اکسیدشده اشاره کرد. همچنین از پلی پپتید های کلاژن، ژلاتین، فیبرین، ترومبین و 
کراتین به عنوان منابع پلیمری دیگر در کنترل خونریزی استفاده می شود. در ادامه، راهکار هاي بهبود 
خواص مواد پلیمری خون ایستان مرور شده و مسیر های پژوهشی مورد توجه پژوهشگران بحث 

شده است.  

زیست پلیمرها، 

مواد خون ایستان، 

خونریزی، 

انعقاد، 

سازوكار 
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1- مقدمه
لحظات  در  مختلف  سانحه های  اثر  در  مرگ  اصلی  علت  خونریزی 
ندیده  آسیب  حیاتی  اندام های  که  زمانی  حتی  و  است  حادثه  اول 
باشند، خونریزی شدید می تواند جان بیمار را تهدید کند ]1[. افزون 
نشود، می تواند  باعث مرگ  اگر  کنترل نشده حتی  این، خونریزی  بر 
اسیدباري   ،)hypothermia( کم دمایي  مانند  مختلفي  عوارض  سبب 
عوارض  این  که  شود  متعددی  اندام های  نارسایی  و   )acidosis(
به طور شایان توجهی می تواند سلامت فرد آسیب دیده را تهدید کند و 
هزینه های درمانی را افزایش دهد ]2،3[. بدن دارای سامانه انعقادی 
خون ایستان  مواد  به  همچنان  اما  است،  خونریزی  برابر  در   مؤثري 
شدید  خونریزی  با  مواجهه  در  پیشرفته   )hemostatic materials(
به ویژه در لحظات اولیه آسیب و برای مراقبت های پیش از بیمارستان 
مختلفی  آلی  و  معدنی  مواد  از  اخیر  سال های  در   .]4[ است  نیاز 
و ضعف هاي  برتري ها  یك  هر  که  است  شده  استفاده  منظور  بدین 
مربوط به خود را دارند. یك خون ایستان مطلوب باید خواصی مانند 
 زیست سازگاری، زیست تخریب پذیری، ایمنی بالینی، سهولت استفاده و 
قیمت مناسب داشته باشد. افرون بر این ویژگي ها، باید بتواند در مدت 
 زمانی کمتر از min 2 شرایط خونریزی مصدوم را کنترل کند ]5،6[. 
بزرگی  چالش  ماده  یك  در  موارد  این  تمام  کلی، جمع شدن  به طور 

است که پژوهشگران زیادی درباره آن مطالعه و بررسي می کنند. 

در  پزشکی  و  نانوفناوري  در  پیشرو  مواد  از  یکی  پلیمر ها 
پلیمر ها، زیست پلیمر ها  انواع  میان  در   .]7،8[ بوده اند  اخیر  سال های 
موادی  پلیمرها  این  گرفته اند.  توجه  مورد  بسیار  اخیر  سال های  در 
اغلب  و  می شوند  مشتق  زیستی  سامانه های  و  طبیعت  از  که  هستند 
مولکولی  ساختار  به دلیل  هستند.  پلی پپتیدها  و  پلی ساکارید ها  شامل 
زیست پلیمرها  انسان،  بدن  با  زیست پلیمرها  تطابق  و  منحصربه فرد 
قابلیت  و  کرده اند  به خود جلب  پزشکی  زمینه  در  را  زیادی  توجه 
مختلفی  انواع  تاکنون  داده اند.  نشان  بالینی  کاربرد های  برای  زیادی 
از زخم پوش ها از این نوع پلیمر ها ساخته شده اند ]9،10[. همچنین 
بازار  پلیمر ها وارد  از  این دسته  از  محصولات تجاری بسیار موفقی 
شده اند. این دسته از مواد تطابق بیشتري را در بدن، نسبت به همتایان 
سایر  از  کنترل شده  زیست تخریب پذیری  همچنین  دارند.  غیرآلی 
از  نگرانی  که  زیست پلیمر هاست  از  برخی  منحصربه فرد  خواص 
حذف این مواد به طور فیزیکی را کم می کند ]11[. ساختار مولکولی، 
گروه های عاملی و بار الکتریکی زیست پلیمر ها، می تواند اثر زیادی 
و  شیمیایی  ساختار  دستکاری  با  باشد.  داشته  آن ها  خون ایستانی  بر 
ایجاد گروه های عاملی مناسب، فعالیت های زیستی ارزشمندی مانند 
 .]12،13[ کرد  ایجاد  می توان  ضدباکتری  و  ضدعفونت  انعقاد،   آثار 
به عبارت دیگر با انجام اصلاحات ساختاری، می توان خواص فیزیکی و 
و  هوشمند  را  آن  ها  و  کرده  اصلاح  را  زیست پلیمر ها  فیزیولوژیکی 
مواد  بحث  در  زیست پلیمر ها  اهمیت  به  توجه  با  کرد.  چندمنظوره 
خون ایستان برای کاربرد های پزشکی، در این مقاله ابتدا زیست پلیمر ها 
معرفی شده و عوامل مهم و سازوکار های مؤثر آن ها بررسي مي شود. سپس، 

وضعیت آخرین پژوهش ها در این موضوع خلاصه و بحث مي شود.

۲- آبشار انعقاد

شود،  مشخص  بهتر  خون ایستان  مواد  عمل  سازوکار  آنکه  برای 
انعقاد  آبشار  دیگر  به عبارت  یا  طبیعی  خون  انعقاد  فرایند  باید   ابتدا 
فرایندي  خون  انعقاد  شود.  بررسی   )coagulation cascade(
این  در  است.  پیچیده  واکنش های  با  همراه  طبیعی  فیزیولوژیکی 
پیام رسان های  و  انعقادی  عوامل  خونی،  یاخته هاي  انواع  فرایند، 
عروق،  انقباض  سازوکار  سه  با  فرایند  این  هستند.  درگیر  شیمیایی 
که  می دهد  رخ  پایدار  لخته  ایجاد  و  پلاکتی  لخته های  تشکیل 
درون رگي  لایه  که  هنگامی  است.  شده  داده  نشان   1 شکل  در 
از  مجموعه ای  با  خون  انعقاد  می بیند،  آسیب   )endothelium(
و  کلیدی شامل پلاکت ها  پیش می رود. عوامل  انعقادی   واکنش های 
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 )hemostasis( خون ایستي  در  به ترتیب  که  هستند   فیبرینوژن 
انقباض  و  رگ  آسیب  از  پس  به عبارتی  دارند.  نقش  ثانویه  و  اولیه 
از  که  به طوری  می دهد،  رخ  اولیه  خون ایستي  ناحیه،  آن  در  عروق 
اثر  آزاد می شود که روی پلاکت ها  مواد شیمیایی  بخش آسیب دیده 
می گذارد و باعث چسبندگی سطح آن ها می شود ]14[. این پلاکت ها 
به محل آسیب دیده می چسبند و لخته  پلاکتی ایجاد می کنند که این 
برای  می کند.  جلوگیری  خونریزی  از  فیزیکی  مانع  به عنوان  لخته 
تقویت این لخته، خون ایستي ثانویه رخ می دهد و شبکه فیبرین داخل 
تشکیل  که شامل  مرحله  این   .]15[ می شود  تشکیل  لخته های خون 
الیاف نامحلول فیبرین است، خود از دو مسیر درونی و بیرونی انجام 
قرار  پلاکتی  لخته های  روی  سیمان  حالت  به  الیاف  این  و  می شود 

می گیرند و لخته خون را پایدار می کنند ]16[. 
فعال  آسیب دیده  از عروق  آزادشده  عوامل  با  انعقاد  بیرونی  مسیر 
از  آزادشده   XII فاکتور  به کمك  درونی  که مسیر  در حالی  می شود، 
تماس خون با سطح خارجی فعال می شود. در نهایت، هر دو مسیر به 
مسیر مشترک منتهی می شوند. فعال شدن فاکتور X، پروترومبین را به 
ترومبین تبدیل می کند. سپس ترومبین فعال شده، فیبرینوژن محلول را 
 به فیبرین نامحلول تبدیل می کند و یك شبکه لیفی سه بعدی تشکیل 
 K می دهد. باید توجه کرد،  در این مسیر وجود یون کلسیم و ویتامین
به خوبی عمل  انعقاد  آبشار  مرحله  اجزا  این  بدون  و  است  ضروری 

آسیب دیده  رگ های  خون،  لخته  تشکیل  از  پس   .]17،18[ نمی کند 
شروع به ترمیم می کنند. هنگامی که رگ به طور کامل بازسازی شد، 
 )fibrinolysis( فیبرین  شکست  نام  با  پیچیده ای  فرایند  در  فیبرین 

تجزیه می شود.

۳- سازوکار های کنترل خونريزی در خون ايستان ها

صرف نظر از نوع خون ایستان و خواستگاه آن، معمولاً این مواد به طور 
عمده با سه سازوکار فرایند خونریزی را کنترل می کنند. سازوکار اول 
تغلیط خون با جذب محتوای آب آن است. همان طور که می دانید، 
به عبارت  است.  تشکیل شده  آب  از  از حجم خون  زیادی  مقداری 
دیگر، هنگامی که آب آن خارج شود، فاکتور ها و یاخته هاي خونی 
به هم نزدیك شده و بهتر می توانند برهم کنش کنند که سبب تسریع 
و  رس ها  از  برخی  مانند  معدنی  مواد   .]19[ می شود  انعقاد   فرایند 
از  برخی  در  و  دارند  آب  جذب  برای  زیادي  قابلیت  زئولیت 
گزارش ها خواص خون ایستانی خوبی از این مواد گزارش شده است. 
پژوهشگران این ذرات را روی گاز سترون قرار داده اند تا محصول 
سازوکار   .]20[ کند  جلوگیری  خونریزی  از  بتواند  مؤثرتری  به طور 
این  بیشتر  ایجاد و آزادسازی برخی عوامل پیش انعقادی است.  دوم 

شکل 1- طرحي از فرایند انعقاد خون شامل تشکیل لخته های پلاکتی، فعال شدن آبشار انعقادی و تشکیل الیاف نامحلول فیبرین ]16[.
Fig. 1. Illustration of the blood coagulation process, including the formation of platelet plugs, activation of the coagulation  

cascade, and creation of insoluble fibrin fibers [16].



مروری بر کاربرد زیست پلیمرها در مواد خون ایستان نوین در پزشکی

مجله علمی، علوم و تکنولوژی پلیمر،سال سی وششم، شماره 6، بهمن-اسفند 1402

سید علی حسن زاده تبریزی 

631

گروه از مواد خون ایستان نوعی عامل مکمل هستند که می توانند آبشار 
این پیش انعقاد ها با قرارگرفتن در محل  انعقاد را فعال کنند. معمولاً 
خونریزی نوعی میانبر برای انعقاد خون ایجاد می کنند و لزوم انجام 
برخی واکنش های طبیعی انعقادی را از بین می برند. از معروف ترین 
پیش انعقاد های استفاده شده در پزشکی می توان به ترومبین و فیبرین 
ماده  دو  این  است،  مشخص   1 شکل  در  که  همان طور  کرد.  اشاره 
با  اما  می شوند،  ایجاد  انعقاد  آبشار  پایانی  مرحل  در  طبیعی  به طور 
ورود این مواد به طور مستقیم به محل زخم به عنوان ماده پیش انعقادی، 
لزوم و اهمیت واکنش های پیش از این فاکتور ها کم رنگ می شوند و 
استفاده   .]21[ می یابد  افزایش  اجتناب ناپذیری  به طور  انعقاد  سرعت 
از موادی که به کمك این سازوکار از خونریزی جلوگیری می کنند، 
در  هدف  است.  مؤثر  بسیار  هموفیلی  بیماران  خونریزی  درمان     در 
و  مؤثر  بازگرداندن خون ایستي  هدف  با  مواد  این  اضافه کردن   اینجا 
به  درمانی  رویکرد  این  است.  آن  کنترل  یا  خونریزی  از  جلوگیری 
یا   FVIII یعنی  دست رفته  از  پیش انعقاد های  از  تقلید  یا  جایگزینی 
FIX یا متعادل کردن مجدد خون ایستي با کاهش داروهای ضدانعقاد 

ایجاد  سوم  سازوکار   .]22[ هستند  متکی  آنتی ترومبین  مانند  طبیعی 
سد و چسبندگی در محل خونریزی است. به عبارتی، برخی از مواد 

طي واکنش با خون می توانند سد فیزیکی در  برابر خروج خون ایجاد 
کنند. به عنوان مثال، با استفاده از عوامل باردار و برهم کنش این مواد 
شیمیایی  مواد  یا  قرمز  گویچه های  مثل  در خون  باردار  گونه های  با 
اطراف رگ ها، امکان ایجاد اتصال و چسبندگی در محل زخم وجود 
دارد که سبب جلوگیری از خونریزی می شود. در واقع، پروتئین ها و 
 یاخته هاي خونی دارای سطوح بار منفی هستند ]23[. برهم کنش هاي 
الکتروستاتیکی مواد با اجزای پیش انعقاد می تواند آن ها را جذب و فعال 
کند و روند لخته شدن را سرعت بخشد. هنگامی که ماده خون ایستان 
با بار مثبت روی زخم اعمال شود، یاخته های خونی روی آن جمع 
می شوند ]24[. نوع دیگر عملکرد این مواد می تواند به ایجاد اتصال 
زخم  محیط  در  چسبندگی  ایجاد  نتیجه  در  و  خون  اجزاي  عرضی 
نسبت داده شود ]27–25[. تانیك اسید )TA( مولکول پلی فنول است 
و  الاستین  ترومبین،  جمله  از  مختلف  پروتئین های  به  به شدت  که 
پروتئین بزاق غنی از پرولین متصل می شود ]28،29[. بنابراین، تانیك 
 )mucin( اسید می تواند میل ترکیبی قوی برای واکنش با لیزینه  های
می تواند  نتیجه  در  و  باشد  داشته  مخاطی  سطوح  روی  ترشح شده 
از خونریزی  و  کرده  ایجاد  معده  مانند  لایه چسبنده روی سطوحی 
اسید  تانیك  دادند،  نشان   ]27[ همکاران  و   Shin کند.  جلوگیری 

شکل 2- سازوکار چسبندگی لیزینه در مخاط مری با تانیك اسید در حالت خنثی و در پي آن آب کافت اسیدي-کاتالیزي تانیك اسید در معده در 
محیط اسیدی ]27[.

Fig. 2. The mechanism of adhesion of mucin in the esophageal mucosa with tannic acid in a neutral state and subsequent acid-

catalytic hydrolysis of tannic acid in the stomach in an acidic environment [27].
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خواص  گلیکول(،  پلی)اتیلن  با  فرمول بندي شده  پیروگالول  از  غنی 
پژوهشگران  این  توسط  ساخته شده  ترکیب  دارد.  زیادي  چسبندگی 
در شرایط خنثی به شدت به لیزینه می چسبید، اما در شرایط اسیدی 
به دلیل آب کافت پیوندهای استری در تانیك اسید، چسبندگی کاهش 
می یابد. سازوکار این فرایند در شکل 2 نشان داده شده است. محصول 
تولیدی می تواند به عنوان کامپوزیت مخاط چسبنده مری با ماندگاری 
بلندمدت در درمان زخم های مری و جلوگیری از خونریزی در این 

موضع استفاده شود.

۴- زيست پلیمر ها به عنوان مواد خون ايستان

حد  تا  است  ممکن  خونریزی  از  جلوگیری  در  پلیمر ها  قابلیت 
زیادی تحت تأثیر ساختار مولکولی آن ها از جمله مونومر سازنده و 
گروه عاملی آن ها باشد. دو گروه مهم زیست پلیمرها در بحث مواد 
پلی پپتیدی  مشتقات  و  پلی ساکاریدها  می شوند.  مطرح  خون ایستان 
امکان  به  توجه  با  به ویژه  هستند.  پلیمرها  نوع  این  انواع  مهم ترین 
پلیمر ها، می توان در این مواد خاصیت های ویژه و  اصلاح شیمیایی 
چند گانه مثل قابلیت زیست فعالی، ضدباکتریایی و دارویی ایجاد کرد. 
بر این اساس، در این بخش سعی می شود، این دو گروه از پلیمر ها 
خون ایستان  به صورت  پلیمر  ها  این  کرد،  توجه  باید  شوند.  بررسی 
می توانند به اشکال مختلف مانند دانه، فیلم، نانوالیاف، اسفنج یا ژل 

ساخته شوند که هر یك برتري ها و ضعف هایي دارند.

۴-1 زيست پلیمر های خون ايستان بر پايه پلی ساکاريدها
ساختار های  با  طبیعی  کربوهیدرات های  از  شکلی  پلی ساکاریدها،   
شاخه دار یا خطی هستند ]30[. از نظر کاربرد در پزشکی، این مواد 
از   .]31[ هزینه اند  کم  نسبتاً  و  زیست سازگار  دسترس،  در  معمولاً 
به  می توان  خون ایستان  مواد  به عنوان  گروه  این  در  مواد  مهم ترین 

کیتوسان، نشاسته، سلولوز اکسیدشده و آلژینات اشاره کرد.

۴-1-1 کیتوسان
کیتوسان پلی ساکارید طبیعی با بار مثبت است و در واقع از استیل زدایی 
کیتین به دست می آید که پلی ساکارید طبیعی است و به وفور در بندپایان 
یافت می شود. فرایند تولید کیتوسان از کیتین با فرایند های شیمیایی 
کیتوسان  است.  شده  داده  نشان   )a(  3 شکل  در  آنزیمی  فعالیت   یا 
به دلیل زیست سازگاری، عدم حساسیت زایی، خاصیت ضدمیکروبی و 
زیست پزشکی  زمینه های  در  گسترده  به طور  زیست تخریب پذیری 

برای کاربردهای مختلف در رهایش دارو، مهندسی بافت استخوان و 
درمان سرطان استفاده مي شود ]35–32[. گزارش شده است، کیتوسان 
با سه  کیتوسان   .]36[ است  طبیعی شناخته شده  کاتیونی  پلیمر   تنها 
سازوکار باعث جلوگیری از خونریزی می شود. سازوکار اول از تجمع 

 )b( و  کیتین  مولکولی  تغییرات  و  کیتوسان  ساخت   )a(  -3 شکل 
سازوکار انعقاد مواد بر پایه کیتوسان که سبب تجمع سلول هاي قرمز 
به دلیل برهم کنش میان کیتوسان با بار مثبت و سلول هاي قرمز دارای 

بار منفی مي شود ]38[.
Fig. 3. (a) The construction of chitosan and molecular changes 

of chitin and (b) the coagulation mechanism of chitosan-based 

materials, which causes the accumulation of red blood cells 

due to the interaction between positively charged chitosan and 

negatively charged red blood cells [38].

(a)

(b)
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بار  با  کیتوسان  دارند، روی سطح  منفی  بار  که  قرمز خون  یاخته های 
مثبت، سد مکانیکی چسبنده ایجاد می کند و در نتیجه فرایند انعقاد را 
 .]37،38[ ))b( 3 مستقل از آبشار انعقادی کلاسیك تقویت می کند )شکل 
تجمع  و  سبب چسبندگی  که  پلاکت هاست  تحریك  دوم،  سازوکار 
پلاکت ها و افزایش بیان کمپلکس GPIIb/IIIa روی سطوح پلاکت  ها 
است،  فیبرینوژن  ساختار  روی  اثر  سوم،  سازوکار   .]39[ مي شود 
مؤثر تر  عرضی  اتصال هاي  سبب  تغییر  این  احتمالاً  که  به طوری 
و  تجاری شده  محصولات  حاضر  حال  در   .]40[ مي شود  فیبرینوژن 
از  شده اند.  بازار  وارد  کیتوسان  پایه  بر  خون ایستان  مواد  از  موفقی 
جمله این محصولات می توان به ®HemCon و ®Celox اشاره کرد. 
با وجود این، پژوهش ها برای بهبود خواص کیتوسان و مشتقات آن 
ادامه دارد. راهکار افزایش کارایی خون ایستانی کیتوسان، مخلوط کردن 

آن با سایر مواد و ساخت کامپوزیت است. 
هالویزیت-کیتوسان-کلاژن  از  کامپوزیتي   ]41[ Lin و همکاران 

کامپوزیتی  اسفنج  تولیدی  محصول  ساختند.  زخم پوش  برای  را 
پوشش  با  اسفنج  و  بود  انجمادی  خشك کردن  روش  به   سه جزئی 
پلی دی متیل سیلوکسان با خاصیت آب گریزی برای خون ایستانی سریع و 
پیوند  به دلیل  و کلاژن  کیتوسان  داد،  نشان  نتایج  پوشانده شد.  مؤثر 
هالویزیت  با  مناسبی  پیوند  الکتروستاتیکی  جاذبه های  و  هیدروژنی 
نسبت  را  زیادي  ضدباکتریایی  خواص  تولیدی  اسفنج های  دارند. 
فیبروبلاست های  به  نسبت  و  دادند  نشان   S. aureus و   E. coli به 
موش سمیت نداشتند و زیست سازگاری زیادي داشتند. آزمایش های 
درون تنی روی موش ها قابلیت زیاد اسفنج ها را برای لخته شدن سریع و 
جلوگیری از خونریزی تأیید کرد. Akram و همکاران ]42[ کامپوزیت 
تولید  خون ایستان  زخم پوش  به عنوان  را  فسفات/کیتوسان  کلسیم 
 کردند. نتایج آن ها نشان داد، شکل شناسي سطحی نمونه ها خشن و 
سامانه  کند.  کمك  خونریزی  کنترل  به  می تواند  که  است  متخلخل 
یاخته های  قوی  چسبندگی  به  مثبت  بار  با  خون ایستان  زخم پوش 
خونی منجر شد. کامپوزیت خون ایستان زیست سازگاری زیادي نشان 
داد و به مدت s 15 پس از قرارگرفتن در محل خونریزی لخته ایجاد 
کرد و به طور مؤثری رشد هر دو سویه باکتریایی گرم منفی E. coli و 

گرم مثبت S. aureus را متوقف کرد.
 )ionogenic(  گزارش شده است، اضافه کردن گروه های عاملی یون زا
به طور شایان توجهی بار و حل پذیري پلیمر را افزایش می دهد. بر این 
اساس مشتقات کیتوسان با بار افزایش یافته اغلب برای ایجاد پیوندهای 
افزایش حل پذیري  نیز  و  هیدروژل های خون ایستان  اجزای  بین  یونی 
استفاده می شوند. کربوکسی متیل کیتوسان )CMC( به دلیل در دسترس بودن، 
محبوب ترین مشتق کیتوسان برای به دست آوردن مواد خون ایستان است. 

کاتیونی،  عاملی  گروه های  ایجاد  با  کیتوسان  شیمیایی  اصلاح  برای 
کلرید  آمونیوم  تری متیل  گلیسیدیل  تجاری  معرف  با  آلکیل دارکردن 
بیشتر به کار گرفته می شود. ایجاد گروه های عاملی با بار مثبت خواص 
ضدمیکروبی این ماده را بهبود می بخشد ]43،44[. پژوهش ها نشان داده 
زیست فعالی،  زیست سازگاری،  اصلاح شده،  کیتوسان  مشتقات  است، 
زیست تجزیه پذیری و نداشتن سمیت بیشتري نسبت به خود کیتوسان 
 دارند و نیز دارای آثار ضدباکتری، ضدسرطانی و ضدویروسی هستند و 
را  پلاکتی  فعال سازی  ترویج  و  قرمز  تجمع گویچه  های  القای  قابلیت 
به خوبی دارند ]45[. شکل 4 بخش  های مختلف مولکول کیتوسان را برای 

انجام واکنش ها و به دست آوردن مشتقات کیتوسان نشان می دهد. 

۴-1-۲ نشاسته
 نشاسته شکلی از گلوکوز است که در گیاهان به دو صورت آمیلوز و 
از  متشکل  پلی ساکاریدي  پلیمر  این  می شود.  ذخیره  آمیلوپکتین 
مونومرهای گلوکوز است که در پیوندهای α-1،4 به هم متصل شده اند. 
گندم،  ذرت،  مانند  کشاورزی  محصولات  از  کلی  به طور  نشاسته 
نشاسته های  می شود.  استخراج  گیاهان  ریشه  و  سیب زمینی  برنج، 
اما  هستند،  مشابه  شیمیایی  نظر  از  مختلف،  منابع  از  به دست آمده 
دانه های به دست آمده از این نشاسته ها از نظر شکل و اندازه متفاوت 
برای  حاضر  حال  در  گیاه  از  مشتق شده  نشاسته   .]46،47[ هستند 
جلوگیری از خونریزی با نام تجاری Arista TM  توسط ارتش ایالات 
و  خوب  زیست سازگاری  به دلیل  ماده  این  می شود.  استفاده  متحده 
عملکرد  بهبود  برای  است.  توجه  مورد  بسیار  زیست تخریب پذیری 
آب کافت  با  آن  جذب  و  سطح  خون ایستایی،  بحث  برای  ماده  این 
آنزیمی افزایش یافته است. در نتیجه میکروکره های نشاسته متخلخل 
پس از اعمال روی زخم، پلاسمای خون را جذب کرده و گران روي 
تسریع  و  انعقادی  فاکتورهای  تجمع  سبب  و  داده  افزایش  را  خون 
فعال شدن پلاکت ها می شوند ]48،49[. با وجود این، نتایج مطالعات 
نشان داده  است، مواد خون ایستان تك جزئی نمی توانند اثر خون ایستی 
روند  دارند.  منفرد  خون ایستایي  مسیر  زیرا  باشند،  داشته  چشمگیر 
مواد  بین  در  هم افزا  خون ایستي  اثر  اعمال  خون ایستان  مواد  توسعه 
مختلف با ساخت کامپوزیت، به ویژه کامپوزیت های نانومواد معدنی 
 ]50[ همکاران  و   Zheng  .]24[ است  طبیعی  کربوهیدرات های  با 
کامپوزیت نشاسته، سیلیکای متخلخل و نانوذرات شیشه زیست فعال 
خالص  ذره های  با  مقایسه  در  داد،  نشان  آن ها  نتایج  ساختند.  را 
نشاسته-شیشه  و  نشاسته-سیلیکا  کامپوزیتی  سامانه های  در  نشاسته، 
 زیست فعال، به طور شایان توجهی مقدار جذب آب افزایش می یابد و 
برهم کنش های  می شوند.  فعال  و خارجی  داخلی  انعقادی  مسیرهای 
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فعال  سازوکار  به عنوان  یون  رهایش  و  خون  تغلیط  الکتروستاتیك، 
 انعقاد خون در این سامانه  های کامپوزیتی شناخته شدند. یون کلسیم 
نیز  و   )MBG@CMS( زیست فعال  نشاسته-شیشه  سامانه  از  آزادشده 
 )MMSN@CMS( جذب زیاد پلاسما از خون در سامانه نشاسته-سیلیکا 
انعقاد  فاکتورهای  تمرکز  و  فعال  پلاکت های  ایجاد  سبب  می توانند 
زمان  همچنین،  شوند.  خون  انعقاد  در  تسریع  نتیجه  در  و  خون 
لخته شدن خون به طور شایان توجهی پس از کامپوزیت کردن نشاسته 
به کمك  کامپوزیتی  ذرات  گفت،  می توان  کلی  به طور  یافت.  کاهش 
سازوکارهای انعقادی مختلف، اثر خون ایستي بهتری نسبت به ذرات 
ساده دارند و مسیرهای انعقادی درونی و بیرونی را به طور هم زمان 

فعال مي کنند.

۴-1-۳- سلولوز و سلولوز اکسیدشده

را  گیاهی  ساختارهای  اکثر  اسکلت  که  است  کربوهیدراتی  سلولوز 
تشکیل می دهد. این ماده فراوان ترین پلی ساکارید در طبیعت بوده و 
نیز منبع فیبر غذایی است. سلولوز مدت هاست که در کاربرد جلوگیری 
از خونریزی استفاده شده است و شاید سنتی ترین ماده در این زمینه 
باشد. می توان به مورد پنبه مصرفي در گاز سترون اشاره کرد ]51،52[. 
با وجود این، شبکه پیوند هیدروژنی و ساختار بسیار بلوري سلولوز، 
زیادی  حد  تا  که  ماده  شده،  این  ضعیف  بسیار  حل پذیري   سبب 
مانع از کاربرد پیشرفته آن می شود. اکسایش سلولوز می تواند حل پذیري و 
گروه های  اکسایش،  با  کند.  تقویت  را  آن  زیست تخریب پذیری 
گروه های  به  جزئی  به صورت  می توانند  سلولوز  در  هیدروکسیل 

کربوکسیل تبدیل شوند تا مولکول شیمیایی این ماده اصلاح شده و 
سلولوز اکسیدشده تشکیل شود. جالب توجه است، سلولوز اکسیدشده 
دارای خواص ضدباکتریایی است، زیرا گروه های کربوکسیل با کاهش 
مقدار pH، محیط باکتری کش ایجاد می کنند ]Surgicel® .]53،54 که با 
سلولوز اکسیدشده ساخته شده است، یکی از محصولات خون ایستان 
بالینی کاربردی در پزشکی است ]55[. خون ایستانی سلولوز اکسیدشده 
به دو سازوکار اصلی نسبت داده می شود. اول اینکه در تماس با زخم، 
ایجاد  چسبنده  محیطي  و  شده  جذب  خون  پلاسمای  همان  یا   آب 
 می شود تا زخم بسته شود. دوم اینکه سلولوز می تواند باعث فعال سازی و 
تجمع پلاکت ها و ایجاد کمپلکس با یون  های آهن موجود در هموگلوبین ها 
شود و تشکیل لخته را سرعت بخشد ]56،57[. گزارش شده است، فرایند 
اصلاح شیمیایی اعمال شده روی سلولوز، اثر مهمی را در خواص نهایی 
اثر  اکسایش سلولوز، قدرت خون ایستانی و  با کاهش درجه  آن دارد. 
مولکول،  اصلاح  بر  افزون   .]54[ می یابد  کاهش  مولکول  ضدباکتری 
پژوهش هاي مختلفی درباره ترکیب سلولوز اکسیدشده با سایر پلیمر ها 
به عنوان کامپوزیت گزارش شده است. رنجبر و همکاران ]58[ اسفنج های 
اکسیدشده  سلولوز  الیاف  داراي   )CG( کیتوسان-ژلاتین  کامپوزیتی 
)OF( را که با تانیك اسید به صورت عرضی پیوند خورده اند، با روش 
خون ایستان  عوامل  به عنوان  که  کردند  تولید  انجمادی  خشك کردن 
تترامتیل پي پیریدین-1-اکسیل  با  سلولوزی  الیاف  شده اند.   استفاده 
افزودن  شدند.  اکسید   )tetramethylpiperidine-1-oxyl, TEMPO(
الیاف سلولوزی باعث افزایش نسبت تورم اسفنج ها شد. مقدار خونریزی 
روی آسیب کبدی در مدل موش اندازه گیری شد. برای ارزیابی قابلیت 
کبد  در  روز   21 به مدت  اسفنج ها  نمونه ها،  درون تنی  زیستی  جذب 
از بررسي آسیب شناسي بافت  بافت ترمیم شده   کاشته شدند و حجم 
از  ساخته شده  کامپوزیتی  اسفنج  شد.  اندازه گیری   )histopathology(
سه جزء، کمترین مقدار خونریزی و بیشترین جذب زیستی را پس 
افزودن  می دهد،  نشان  مطالعه  این  یافته های  داد.  نشان  روز   21 از 
الیاف سلولوزی به کامپوزیت کیتوسان-ژلاتین باعث افزایش قابلیت 

لخته شدن و نیز جذب زیستی اسفنج ها می شود.

۴-1-۴ آلژينات
گونه های  همه  از  معمولاً  که  است  طبیعی  پلی ساکارید  آلژینات 
می آید.  به دست  باکتری  گونه های  از  برخی  و  قهوه ای  جلبك 
از آن  تا  کم، باعث شده  زیست سازگاری، سمیت کم و هزینه نسبتاً 
استفاده  زیست پزشکی  کاربردهای  از  بسیاری  برای  گسترده   به طور 
شود. آلژینات زیست پلیمري متشکل از زنجیر های خطی بدون شاخه و 
-β-D و   )G )قطعه  α-L-گولورونات  گونه های  از  تصادفی  به طور 

عاملی  گروه های  و  کیتوسان  مولکول  سازنده  ساختار   -4 شکل 
واکنش پذیر آن ]45[.

Fig. 4. The structure of the chitosan molecule and its reactive 

functional groups [45].
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متعلق  آلژینات   .]59،60[ است  شده  تشکیل   )M )قطعه  مانورونات 
به پلی ساکاریدهای آنیونی با گروه های کربوکسیل فراوان در ساختار 
خود است ]61[. این پلی ساکارید آنیونی، از راه بار منفی گروه های 
کربوکسیل خود می تواند با آمینواسیدهای دارای بار مثبت در فاکتور 
XII برهم کنش  کند و مسیر ذاتی انعقاد را فعال کرده و آبشار انعقادی 

که  اشاره کرد  این حقیقت  به  باید  اما در کل  کند ]62[.  را تحریك 
آلژینات به خودی خود اثر خون ایستانی محدودی دارد. از این رو، تعداد 
زیادی از اصلاحات شیمیایی و راهکار های کامپوزیت سازی برای این 
ماده به کارگرفته می شود تا خواص آن بهبود یابد. یکی از موادی که 
در پیوند عرضی آلژینات استفاده می شود، یون کلسیم است که فرصتي 
برای بهبود خواص خون ایستانی این ماده است. در این حالت پس از 
تماس با خون، یون های کلسیم موجود در آلژینات شروع به خروج از 
ساختار می کنند. یون های کلسیم آزادشده، آبشار انعقاد را با فعال سازی 
در  تسریع  به  می تواند  خود  نوبه  به  که  می کنند  تقویت  پروترومبین 
ایجاد لخته خون منجر  شود ]63،64[. افزون بر خواص خون ایستانی، 
خواص ضدباکتریایی نیز برای ماده خون ایستان به منظور جلوگیری از 
عفونت زخم اهمیت شایان توجهی دارد. نتایج نشان داده است، یك 
زخم عفونی می تواند فرایند بهبود را به تأخیر انداخته و حتی در بعضی 
به خواص  دستیابی  برای   .]65،66[ باشد  جان  تهدیدکننده  موارد  از 
و  آنتی بیوتیك ها  با  زخم پوش ها  از  بسیاری  مطلوب،  ضدباکتریایی 
دارویی  مقاومت  این،  وجود  با   .]67،68[ می شوند  ترکیب  پپتیدها 
آنتی بیوتیك ها کاربرد عملی آن ها را محدود کرده است ]69[. استفاده 
بنابراین،  است.  شده  محدود  آن ها  زیاد  هزینه  به دلیل  نیز  پپتیدها  از 
و  مناسب  ضدباکتریایی  فعالیت های  با  ارزان  زخم پوش هاي   به 
زیست سازگاری خوب بسیار نیاز است. استفاده از نانوذرات در سال های 
قرار گرفته است  و  بسیار مورد توجه  براي کاربرد در پزشکی   اخیر 
این مواد خواص ضدباکتری خوبی را نشان داده اند. تاکنون خواص 
تنگستن   ،]72–74[ اکسید  ]71[، مس  ]70[، مس  نقره  ضدباکتریایی 
اکسید ]75[، تیتانیم اکسید ]76[ و روی اکسید ]77[ بسیار مورد توجه 
قرار گرفته و پژوهش هاي زیادی درباره آن ها انجام شده است. در میان 
نانوپودر ها، نانوذرات نقره )AgNPs( به دلیل فعالیت های ضدباکتریایی 
گسترده  به طور  پزشکی  ضدباکتری  مواد  از  یکی  به عنوان  عالی 
کامپوزیتی  میکروکره های   ]78[ همکاران  و   Tong شده اند.  مطالعه 
پلی گلوتامیك-آلژینات-نانوذرات نقره را با روش کاهش با استفاده از 
نور فرابنفش UV درجا و ژل شدن امولسیونی تهیه کرده و کاربرد بالقوه 
آن را در خون ایستان هاي ضدباکتریایی بررسی کردند. نتایج آن ها نشان 
داد، نانوذرات نقره موجود در کامپوزیت، فعالیت ضدباکتریایی عالی 
در برابر باکتری های گرم منفی و گرم مثبت دارند. همچنین، نمونه ها 

عملکرد انعقادی بیشتري نسبت به نمونه کنترل نشان دادند. سازوکار 
عملکردی نمونه ها به صورت زیر شرح داده می شود:

ابتدا عامل خون ایستان اجزای انعقادی خارجی را برای تسریع لخته شدن 
خون در زخم فراهم می کند. عامل خون ایستي باعث تجمع گویچه های 
قرمز، فاکتورهای انعقادی و پلاکت ها می شود و انعقاد را سرعت می بخشد. 
در پایان عامل خون ایستي، آب را از خون جذب می کند و غلظت یاخته هاي  
خونی، پلاکت ها و فاکتورهای انعقادی را افزایش می دهد. در نهایت، ناحیه 

زخم مسدود شده و خونریزی متوقف می شود. 

۴- ۲ زيست پلیمر های خون ايستان بر پايه پلی پپتید ها
این  پروتئین هستند.  و  پلیمر  علم  در  مهمی  بسیار  مواد  پلی پپتیدها، 
ترمیم  دارو ها،  بحث  در  پزشکی  علم  در  گسترده اي  کاربرد  پلیمر ها 
برای  پلی پپتید ها  مهم ترین  ادامه،  در  دارند.  و خون ایستان ها  بافت ها 

جلوگیری از خونریزی معرفي مي شوند. 

۴- ۲-1 کلاژن
کلاژن فراوان ترین پروتئین در بافت پستانداران است و به طور عمده 
یکپارچگی ساختاری آن ها را حفظ می کند. ویژگی های عالی کلاژن 
شامل قابلیت استخراج آسان و زیست سازگاری است که کلاژن را به 
ماده زیستی جذاب برای توسعه محصولات پزشکی و درمانی تبدیل 
می کند ]79[. در همین حال، کلاژن نیز نقش شایان توجهی در فرایند 
خون ایستی ایفا می کند. کلاژن می تواند با گیرنده های پلاکتی متصل 
بیشتر چسبندگی و تجمع پلاکت ها و شروع  افزایش  باعث  و  شده 
منفی  بار  داشتن  به دلیل  کلاژن  همچنین  شود.  لخته شدن  مسیرهای 
تنها  امروز، کلاژن  به  تا  کند.  تحریك  را  انعقاد  ذاتی  مسیر  می تواند 
فعال کردن پلاکت ها  برای  بین یاخته ای شناختهُشده  ماتریس  پروتئین 
ماده،  این  از  استفاده  در  مشکل  یك   .]80[ است  انعقاد  فرایند  در 
ایمنی زایی کلاژن   های حیوانی بوده که به تدریج به نگرانی تبدیل شده 
است. استفاده از روش های سنتزي برای ساخت کلاژن مهندسی شده، 
به کمك فناوری زیست مهندسی راه حل برای این مشکل است ]81[. 
خون ایستان  مواد  از  یکی  کلاژن  پایه  بر  هیدوژل های  و  اسفنج ها 
جدید هستند که مورد توجه پژوهشگران قرار گرفته اند. در مطالعه اي 
هیدروژل خون ایستان زیست سازگار و کارآمد بر پایه نانوالیاف کلاژن 
معرفی شد. این محصول از ادغام ترکیبات پلوکسامر مخاط-تقلیدي 
)muco-mimetic( کلاژن و نقره تهیه شد ]82[. نانوالیاف کلاژن با 
 )OCS( و کیتوسان دی آلدهید )β-ODAP( خون ایستان Dencichine 

برای پاسخ خون ایستان مناسب طي مدت s 20 و پس از آن براي بهبود سریع تر 
از   .))a( 5 زخم به هم پیوند عرضی شدند و هیدروژل ساخته شد )شکل 
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موش  آسیب عضلانی  شامل  آسیب  اثر  در  خونریزی  مدل  نوع  سه 
 صحرایی، آسیب کبد و آسیب شریان گوش خرگوش برای ارزیابی 
 )TS-Gel-Ag-col( عملکرد خون ایستاني نمونه های کامپوزیتی تولیدی 
نشان  به وضوح  نتایج   .))b(  5 )شکل  شد  استفاده  بدن  داخل  در 
مواد  با  مقایسه  در  را  سریع تری  خون ایستی   TS-Gel-Ag-col داد، 
می کند.  ارائه   Helitene نام  با  کلاژن  پایه  بر  تجاری  خون ایستان 
مقایسه اثر نمونه ها بر مقدار بهبود زخم های پوستی عمیق در موش 
صحرایی نشان داد، ماده تولیدی به وضوح بهبود زخم را در مقایسه با 
نمونه شاهد )گاز زخم پوش سترون( بهبود می بخشد. در واقع، کلاژن 
برای  را  عروقی  پوششي  یاخته هاي  و  فیبروبلاست ها  رشد  می تواند 
ترشح فاکتورهای رشد افزایش دهد و در نتیجه به روند بهبود زخم 
کمك کند و باعث افزایش بافت گرانولي و پوششي شود. در مطالعه 
دیگري، اسفنج کلاژن پوست ماهی Tilapia دیالیزشده )DTSCS( و 
اسفنج کلاژن پوست ماهی Tilapia خودگردایشي )STSCS( با روش 
انجمادی تهیه شد. اجزای خام استفاده شده در ساخت   خشك کردن 
DTSCS و STSCS از پوست ماهی Tilapia جدا و خالص شدند ]83[. 

 پیش بینی پژوهشگران از ساخت این محصول، اسفنج هایی از کلاژن 
نیز  و  به عنوان خون ایستان  پزشکی  به زخم پوش هاي  بود که می توانند 

 STSCS و DTSCS ،بهبود دهنده زخم تبدیل شوند. نتایج نشان داد
ساختار  با  پزشکی  کاربردهای  در  استفاده  برای  مناسبی  مواد 
زیاد  گرمایي  پایداری  و  زیاد  تخلخل  و  آب   جذب  انعطاف پذیر، 
 هستند. این محصول همچنین زیست سازگاری خونی خوب و عدم 
 سمیت  یاخته ای را نشان داد و خواص خون ایستانی و التیام زخم خوب و 
نشان دهنده  که  می دهد  ارائه  را  گاوی  کلاژن  تجاری  اسفنج  مشابه 
و  خون ایستان  عامل  به عنوان  استفاده  برای  عالی  بالقوه  انتخاب 

زخم پوش است.

۴-۲-۲ ژلاتین
ژلاتین پروتئینی است که از کلاژن حیوانی و معمولاً از گاو و خوک 
پمادها و غذاها  آرایشی،  لوازم  تهیه کپسول،  برای  و  استخراج شده 
و  کلاژن  از  فراوری شده  محصول  یك  ماده  این  می شود.  استفاده 
معمولاً ارزان تر از کلاژن است. به عبارت دیگر، کلاژن از سه زنجیر 
تا  پیچیده شده اند  یکدیگر  به دور  که  است  پلی پپتیدی ساخته شده 
یك مولکول مارپیچ سه گانه را تشکیل دهند. با عملیات های خاص، 
می توان این زنجیرها را از یکدیگر جدا کرده و مولکول ها را به ژلاتین 
تبدیل کرد )شکل a( 6((. فعالیت خون ایستانی ژلاتین به نقش فعال 

 )b(و و )TS-Gel- Ag-col( ساخت هیدروژل خون ایستان زیست سازگار بر پایه نانوالیاف کلاژني-پلی وینیل پیرولیدون-کیتوسان-نقره )a( -5 شکل
زمان انعقاد محصول تولیدی در آسیب عضلانی موش صحرایی، آسیب کبد و آسیب شریان گوش خرگوش ]82[.

Fig. 5. (a) Fabrication of biocompatible hemostatic hydrogel based on collagen nanofibers, polyvinyl pyrrolidone/chitosan/silver  

(TS-Gel-Ag-col) and (b) coagulation time of the produced product in rat muscle injury, liver injury, and rabbit ear artery injury [82].

(a)

(b)
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آن در فعال سازی پلاکتی مربوط می شود و تا حدود زیادی شبیه به 
کلاژن عمل می کند ]84[. مواد ژلاتینی چند برابر وزن خود پلاسمای 
خون را جذب کرده و در نتیجه فاکتورهای انعقادی و پلاکت ها را در 
محل آسیب تغلیظ مي کنند و فرایند خون ایستی بهتر انجام می شود. 
افزون بر این، ژلاتین می تواند ماتریس ساختاری برای لخته شدن فراهم 
فیزیکی و مکانیکی ژلاتین، می توان  پایداری  بهبود  برای  کند ]85[. 
در  آمین موجود  با گروه های  واکنش  برای  اتصال دهنده شیمیایی  از 
عرضی،  اتصال دهنده های  انواع  میان  در  که  کرد  استفاده  ژلاتین 
 گلوتارآلدهید )GLA( پرمصرف ترین و نسبتاً ارزان ترین است ]86[. 
است.  داده شده  نشان   )b(  6 در شکل  فرایند  این  شیمیایی  واکنش 
باید دقت کرد، گلوتارآلدهید به صورت واکنش نکرده  این  با وجود 
باید پیش از استفاده از محصول، از خروج  سمیت  یاخته ای دارد و 

گلوتارآلدهید واکنش نکرده اطمینان حاصل کرد ]87[. 
به  پایه ژلاتین  بر  تاکنون محصولات خون ایستان تجاری مختلفی 
 GelFoam یا   FloSeal انواعی چون  به  بازار آمده است که می توان 
اشاره کرد. با وجود این، پژوهش در زمینه بهبود خواص خون ایستانی 
این ماده همچنان ادامه دارد. در پژوهشي یك اسفنج کیتوسان-ژلاتین 
 دارای پلی فنول طبیعی )PCGS( با صافش محلولی شامل کیتوسان و 
با  شیمیایی  عرضي  پیوند  سپس  و  خودپف زایي  شرایط  در  ژلاتین 
پروسیانیدین )PC( تهیه شد ]88[. اسفنج تولیدی داراي قابلیت جذب 
این، محصول  بر  افزون  بود.   آب زیاد و خاصیت خون ایستانی زیاد 

دارای خواص ضداکسیدانی خوب و ضدباکتریایی بود. امکان پذیری 
این اسفنج برای درمان زخم های عفونی در مدل دندان عفونی تأیید شد. 

۴-۲-۳ ترومبین
عمل  پیش انعقاد  به عنوان  که  است  منحصربه فرد  مولکول  ترومبین 
می کند و پلاکت ها را فعال می کند. افزون بر این، ترومبین، فیبرینوژن 
می کند  تبدیل  در خون(  )نامحلول  فیبرین  به  را  در خون(  )محلول 
تا لخته ایجاد شود. این ماده تولید خود را با فعال کردن فاکتورهای 
واقع  در  ترومبین   .]89[ می کند  تنظیم   XI و حتی   V ،VIII انعقادی 
کمپلکس  فعالیت  و  پروترومبین  از  که  است  خون  در  آنزیمی 
پروترومبیناز در مسیر آبشار انعقادی تشکیل می شود ]90[. از سه منبع 
که  مي شود  استفاده  خون ایستان  به عنوان  تجاری  به صورت  ترومبین 
شامل پلاسمای گاوی، پلاسمای انسانی و ترومبین انسانی نوترکیب 
ترومبین  از  به طور عمده  از حیوانات که  است. پلاسمای مشتق شده 
گاوی بوده، نه تنها ممکن است به پاسخ های ایمنی و عوارض پس 
انتقال عوامل بیماری زا از خون  از مصرف منجر شود، بلکه احتمال 
نیز  را  گاوی  اسفنجی   )encephalopathy( مغزي  رنجوري  مانند 
شایان  به طور  می تواند  انسان  از  مشتق شده  پلاسمای  می کند.  ایجاد 
بالقوه  اما، همچنان خطر  را کاهش دهد.  ایمنی  توجهی واکنش های 
باقی   C B و  HIV و هپاتیت  مانند  بیماری زاي خونی  انتقال عوامل 
است. برخی از پژوهشگران درباره بارگذاری ترومبین بر نانوذرات، 
نانوذرات خون ایستان  گزارش هایی را منتشر کرده اند. به عنوان مثال، 
است  شده  طراحی  داخلی  خونریزی  از  جلوگیری  برای  مغناطیسی 
که به معنای ورود مستقیم این مواد به سامانه گردش خون و سپس 
مغناطیسی  میدان  اعمال  به کمك  خونریزی  ناحیه  در  محلی سازی 
ترومبین  به دام انداختن  با  معناطیسي  نانوذرات   .]91[ است  خارجی 
انسانی )THR( با روش سل-ژل ساخته مي شوند. سپس این ذرات 
به صورت  و  برسند   200  nm از  کمتر  ابعاد  به  تا  مي شوند  آسیاب 
انعقاد خون در  باعث  کلوئیدی تشکیل شوند. کلوئیدهای آماده شده 
نشان  از یك مدل رگ خونی  استفاده  با  آزمایش ها شدند. همچنین 
سامانمند   )thrombus( باعث رگ لخته  تولیدی  کامپوزیت  داده شد، 
)systematic( نمی شود، اما اعمال میدان مغناطیسی خارجی با تزریق 
خونریزی  و  می کند  تسریع  را  موضعی  انعقاد  فیبرینوژن،  هم زمان 
یاخته های  روی  کامپوزیت ها  زیست سازگاری  می شود.  متوقف 

HELF و HeLa آزمایش شد و هیچ اثر سمی نشان نداد.

۴-۲-۴ فیبرين
تولید  به خونریزی  پاسخ  نامحلول است که در  پروتئین  فیبرین یك 

 )b( از کلاژن و  تهیه ژلاتین  برای  تغییرات ساختاری   )a( شکل 6- 
فرایند پیوند عرضی ژلاتین با استفاده از گلوتارآلدهید.

Fig. 6. (a) structural changes to prepare gelatin from collagen 

and (b) gelatin cross-linking process using glutaraldehyde.

(a)

(b)
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می شود و جزء اصلی لخته خون است. این ماده پروتئینی در زنجیر های 
فیبری بلند، مرتب شده است. پیش ماده فیبرین از فیبرینوژن تشکیل 
می شود که یك پروتئین محلول در پلاسمای خون است و توسط کبد 
منجر می شود،  به خونریزی  بافت  تولید می شود. هنگامی که آسیب 
می شود.  تبدیل  فیبرین  به  ترومبین،  اثر  با  زخم  محل  در  فیبرینوژن 
سپس، مولکول  های فیبرین با هم ترکیب می شوند و رشته های فیبرین 
توده ای  و  دربرمی گیرند  را  پلاکت ها  که  می دهند  تشکیل  را  بلندی 
و  می شود  منقبض  و  سخت  به تدریج  که  می سازند  اسفنجی شکل 
این ماده مستقیم استفاده  لخته خون پایدار را می سازد ]92[. معمولاً 
 Fibrin Sealant نمی شود. محصولات تجاری موجود در بازار با نام
دو جزء اصلی دارند که پس از مخلوط شدن فیبرین ساخته می شود 
 )شکل a( 7( و )b((. جزء یك حاوی فیبرینوژن مشتق شده از انسان و 
جزء دو حاوی ترومبین است. افزون بر دو جزء اصلی، سایر اجزای 
یون  از  عبارت  می شوند،  اضافه  محصول  این  به  معمولاً  که  فعال 
 کلسیم و عوامل ضدفیبرینی مانند آپروتینین )aprotinin( است ]93[. 
موادی  می شوند،  شناخته  درزگیر  به عنوان  که  فیبرینی  داربست های 
لخته  و  می کنند  تقلید  را  خون  انعقاد  پایانی  مراحل  که  هستند 
به  بدین ترتیب  می دهند،  تشکیل  را  فیزیولوژیکی  و  پایدار  فیبرینی 
نشان   .]94[ می کنند  کمك  زخم  ترمیم  و  خونریزی  از  جلوگیری 
داده شده است، توده های فیبرینی زیست تخریب پذیر هستند و پاسخ 
ایجاد  را   )necrosis( بافت مردگی  یا  واکنش جسم خارجی،  التهابی، 
 نمی کنند ]95[. با توجه به خواص ساختاری، مکانیکی و نیز اهمیت 
 زیستي، سامانه های بر پایه فیبرین را می توان در محل زخم تزریق و 
سامانه های  به  درمانی  مولکول های  افزودن  با  یا  کرد  پلیمر  سپس 

 .))c( 7 فیبرینوژن-ترومبین، عامل دار کرد )شکل
فاکتورهای  جمله  از  زیست فعال،  کمپلکس های  دیگر،  به عبارت 
رشد، داروها و نوکلئیك اسیدها را می توان به راحتی با مخلوط کردن 
آن ها با فیبرینوژن یا ترومبین در ماتریس های بر پایه فیبرین محصور 
 کرد. به طور کلی، ماتریس های فیبرین بدون توجه به نسبت ترومبین و 
افزایش  با  است،  شده  گزارش  دارند.  متخلخلی  ماهیت  فیبرینوژن، 
غلظت فیبرینوژن یا ترومبین، ساختار حاصل بر پایه فیبرین را متراکم 
می کند و سرعت تخریب آن را کاهش می دهد و در نتیجه سرعت 

آزادسازی داروی بارگذاری در آن کم می شود ]96[.

۴- ۲-5 کراتین
کراتین پروتئینی است که به شکل گیری مو، ناخن و لایه بیرونی پوست 
)اپیدرم( کمك می کند. این ماده به حمایت از پوست، التیام زخم ها و 
بقایای  از  آن  ناخن و مو کمك می کند. محتوای غنی  حفظ سلامت 

سیستئین، اجازه تشکیل پیوندهای دی سولفیدی را می دهد و خواص 
ذکر  شایان  می بخشد.  کراتین  حاوی  بافت های  به  را  کشسانی  قوی 
است، کراتین دارای اثر خون ایستاني عالی است و برای طراحی مواد 
خون ایستان استفاده شده است ]97[. گزارش شده است، یك اسفنج 
شده،  ساخته  رادیکالی  پلیمرشدن  از  که  کراتین  پایه  بر   انبساط یافته 
و  از خونریزی کبدی در موش ها  برای جلوگیری  اثر خون ایستی  یك 
خونریزی شریان ران )femoral( در مدل خوک نشان داده است ]98[. در 
 طب سنتی چین از محصولات موی انسان برای جلوگیری از خونریزی و 
داده شده  نشان  پژوهشي  در  است.  استفاده شده  بهبود گردش خون 
با  می کند.  متوقف  را  خونریزی  مو  از  استخراج شده  کراتین  است، 

شکل a( -7( درزگیر فیبرینی و دو جزء آن، )b( اعمال خون ایستان 
به  بالینی  درمان های  انواع  اعمال  امکان   )c( و  زخم  روی  درزگیر 

درزگیر های فیبرینی ]95[.
Fig. 7. (a) Fibrin sealant and its two components, (b) apply-

ing a sealant on the wound, and (c) the possibility of applying 

various clinical treatments for fibrin sealants [95].

(a)

(b)

(c)
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وجود این، کراتین مخلوطي از پروتئین های متنوع است و کراتین های 
استخراج شده به طور سنتی پروتئین های مرتبط با کراتین )KAPs( تولید 
می کنند. در مطالعه  ای عملکرد خون ایستانی نانوذرات کراتین بررسی 
شد )شکل 8( ]99[. نانوذرات تولیدی کراتین، شکل شناسي کروی و 
زیست سازگاری خوبی داشته و در بحث خون ایستانی سبب کاهش 
شایان توجه زمان لخته شدن شدند. در حالی که مطالعات بیشتری برای 
درک بهتر نقش دقیق هر بخش پروتئین مو در فرایندهای انعقادی مورد 
نیاز است، پژوهش هاي فعلی نشان می دهد، این محصول قابلیت زیادی 

برای کاربرد خون ایستانی بالینی در آینده دارد.

۴-۲-6 ساير پلی پپتید ها
اگر چه پلی پپتید های زیستی اصلی استفاده شده به عنوان خون ایستان 

انسان برای  پایه کراتین از موی  شکل 8- استخراج پروتئین های بر 
کاربرد خون ایستي ]99[.

Fig. 8. Extraction of keratin-based proteins from human hair 

for the application of hemostasis [99].

  )c( ،)( بلافاصله پس از برش جانبی با چاقوي جراحي )پیکان در محل برش قرار داردb( ،لوب چپ کبد پیش از برش )a( :شکل 9- مدل برش کبد موش
 2 min ماندن ژل به مدت )e( ،استفاده از ژل پس از پاک کردن برش با گاز سترون )d( ،خونریزی شدید پیش از استفاده از ژل با ناحیه مشخص شده با خط-نقطه
روی برش، )f( پاک کردن ژل در پایان دوره انتظار 2 min،  )g( برش نشان داده با پیکان، با موچین سترون، آشفته می شود، )h( حتی پس از آشفتگي بیش از حد 

خونریزی مشاهده نمی شود )محل برش با خط-نقطه مشخص شده است( و )i( تصویر بریدگی بدون خونریزی حین آشفتگي محل ]103[. 
Fig. 9. Liver incision model in rat: (a) exposed left lobe of liver preincision, (b) immediately after lateral incision by scalpel (the arrow is 
located at the incision site), (c) heavy bleeding before applying the gel, which is indicated by the area marked with a dotted line, (d) using the 
gel after cleaning the incision with sterile gauze, (e) the gel is left on the incision for 2 minutes, (f) the gel is removed at the end of a 2-minute 
waiting period, (g) the incision indicated by the arrow is disturbed with sterile tweezers, (h) even after excessive disturbance, bleeding is not 
observed (the cutting place is marked with a dotted line), and (i) image of a non-bleeding incision during site disturbance [103].
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به طور  جانبی  پلی پپتید ها  از  برخی  شد،  ذکر  پیشین  بخش  های  در 
کرد،  توجه  باید  شده اند.  استفاده  خون ایستي  کاربرد  براي  محدود 
به عنوان  سنتزی  پلی پپتید های  از  مختلفی  انواع  اخیر  سال های  در 
خون ایستان ساخته شده اند که بسیار مؤثرند، اما موضوع مقاله حاضر 
درباره پلیمر های زیستی و طبیعی است و بنابراین این نوع پلیمر های 
از  ترکیباتی  داراي  مار ها  از  نمی شود. سموم خاصی  بررسي  سنتزی 
استفاده  ماده خون ایستان  به  عنوان  می توانند  که  پلی پپتید هایی هستند 
شود. اگر چه این سموم به طور معمول سبب لخته شدن خون و مرگ 
طعمه می شوند، اما می توان از این مواد به صورت موضعی و کنترل شده 

)batroxobin( برای جلوگیری از خونریزی استفاده کرد. باتروکسوبین 
که  بوده  مار  زهر  از  مشتق شده  پروتئیناز سرین  یك   )bax( باکس  یا 
باتروکسوبین  است.  گرفته  قرار  توجه  مورد  پیش  قرن  یك  تقریباً 
قابلیت جداکردن  موجود در زهر، منعقدکننده قوی هپارین است که 
فیبرینوپپتید A را دارد. اگرچه این پلی پپتید را می توان از سم موجود 
استفاده  بالینی  باتروکسوبین که به صورت  در زهر مار استخراج کرد، 
از  تا  می شود  تولید  باکتری ها  به کمك  نوترکیب  به صورت  می شود، 
افزون  شود.  جلوگیری  آلوده  مار  سم  از  ناشی  سمیت  نگرانی های 
درون رگي انعقاد  درمان  در  فعال  ماده  باتوروکسبین  از  این،   بر 

جدول 1- انواع مواد خون ایستان بر پایه زیست پلیمرها.
Table 1. Different types of hemostatic materials based on biopolymers.

LimitationHemostatic mechanismBiopolymer

Low solubility in water
Amino group with positive charge
Accumulation of red blood cells

Platelet adhesion
Chitosan

Improper tissue adhesion
Blood thickening effect

Platelet aggregation
Starch

Poor bioactivity for recovery
Potential risk of acidosis

Inflammation

Carboxyl group with negative charge
Complexation with iron ion 

Activation and aggregation of platelets
Oxidized cellulose 

Low blood clotting ability
Blood thickening effect

Carboxyl group with negative charge
Alginate

Risk of immunogenicity
The possibility of pain or nerve numbness

Activation of platelets
Activation of intrinsic pathway

Collagen

Risk of foreign body reaction
Activation of platelets

Blood thickening effect
Activation of intrinsic pathway

Gelatin

Risk of immunogenicity
The possibility of disease transmission from the 

extracted source

Activation and aggregation of platelets 
Reaction with fibrinogen and activation of the 

intrinsic pathway
Thrombin

Insufficient chemical stability
Risk of immunogenicity

The possibility of disease transmission

Activation and aggregation of platelets 
Increased binding of platelets and fibrinogen

Fibrin

Extraction of complex proteins related to keratin
Platelet adhesion

Activating intrinsic and extrinsic pathways
Promote fibrin clotting

Keratin

Extraction of complex proteins related to snake 
venom

The possibility of disease transmission from the 
extracted source

Activation of platelets
Activating intrinsic pathways

Polypeptide derived 
from snake venom
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)defibrase( استفاده می شود و مورد تأیید سازمان غذا و داروی ایالات 
متحده آمریکا یا FDA است. این ماده در این کاربرد در غلظت های 
شایان توجهی بیش از آنچه استفاده می شود که به عنوان خون ایستان  
هیدروژلی  روی  باتروکسوبین  پژوهشي  در   .]100–102[ است 
بارگذاری شد تا به عنوان عامل مؤثر خون ایستي استفاده شود ]103[. 
در  s 20 خونریزی  در مدت  داد،  نشان  نمونه ها  نتایج خون ایستانی 
ناحیه  در  هپارین  با  درمان  تحت  موش های  نیز  و  نرمال  موش های 
برش جانبی کبد متوقف می شود. مراحل بررسی خون ایستانی نمونه ها 
 روی برش کبد موش در شکل 9 نشان داده شده است. در جدول 1 
محدودیت های  از  برخی  نیز  و  عملکرد  سازوکار  مقایسه  برای 

زیست پلیمر ها اشاره شده آمده است.

5- نتیجه گیری 

انسان هاست  جان  تهدیدکننده  عوامل  از  یکی  شدید  خونریزی 
دهه های  در  نیست.  کنترل پذیر  خارجی،  عوامل  از  کمك  بدون  که 
گذشته، علم پزشکی شاهد پیشرفت سریع در مواد خون ایستان بر پایه 
زیست پلیمرها بوده است. پلی ساکاریدها و پلی پپتیدها دو گروه مؤثر 
در بحث خون ایستی هستند و هر دو فعالیت مناسبی نشان داده اند. 
نتایج پژوهش هاي اخیر نشان داده که خواص فیزیکی و زیست فعالی 
آن ها ممکن است، با اصلاح های شیمیایی بهبود یابد. در این مقاله این 
دو گروه از زیست پلیمر ها در بحث جلوگیری از خونریزی بررسی 
شدند. همچنین سه نوع سازوکار فعال عوامل خون ایستان شامل تغلیظ 
خون، فعال سازی آبشار انعقاد و ایجاد سد فیزیکی بحث شده است. دو 
گروه زیست پلیمر ها شامل پلی ساکارید هایی مانند کیتوسان، نشاسته، 
سلولوز اکسید شده و آلژینات و نیز پلی پپتید هایی مانند کلاژن، ژلاتین، 
مواد خون ایستان  این  از  کراتین هستند. هر یك  و  فیبرین  ترومبین، 
مزایا و معایبي دارند که در این مقاله بررسی شده اند. به نظر می رسد، 
طراحی کامپوزیت های بر پایه این پلیمر ها که بتواند چند سازوکار را 
به طور هم زمان فعال کند و اثر هم افزایی داشته باشد، یکی از مسیر های 
پژوهشي آینده بوده و پژوهش هاي زیادی درباره آن در حال انجام 
است. همچنین، افزودن نانوذرات و ترکیبات زیستي به این پلیمر ها 

برای ایجاد سامانه های چندکاره، یکی دیگر از راهکار های جدید بوده 
که مورد توجه است، به طوری که نه تنها این مواد از خود خواص 
ایجاد خواص  امکان رهایش دارو و  بلکه  خون ایستانی نشان  دهند، 
ضدباکتری نیز داشته باشند. افزون بر این، مبحث ایمنی نیز یکی دیگر 
از مباحث مهم در این زمینه پژوهشی است. بدین معنی که اگر چه 
برخی از سامانه ها قابلیت خوبی در خون ایستانی دارند، اما می توانند 
را  مشکلاتی  و  وارد خون شوند  راه زخم  از  یا  دهند  نشان  سمیت 
برای سلامت مجروح در بلندمدت ایجاد کنند. افزون بر این، مشتقات 
بهبود  را  خون ایستانی  عملکرد  بتوانند  که  جدید  کامپوزیت های  یا 
نیازهای  متفاوت را در شرایط  تا  باید بیشتر بررسی شوند   بخشند، 
مختلف خونریزی، به ویژه در خونریزی های شریانی و قلبی برآورده 
کنند. همچنین، مسیر های انعقادی و برهم کنش بین این مواد و اجزای 
خون هنوز تا حدودی مبهم است. بنابراین مسیر های خون ایستانی این 
مواد نیز باید به وضوح مشخص شود. اثر خون ایستانی مواد کامپوزیتی 
پژوهش هاي  به  افزودنی،  اجزای  خون ایستان  نقش  و  آلی-غیرآلی 
عمیق نیاز دارد که در بهبود عملکرد خون ایستی جامع آن ها اهمیت 
زیادی دارد. اعطای چندکارکردی به سامانه های خون ایستان از جمله 
تنظیم هوشمند محیط خارجی، ترویج بازسازی بافت زخم و کنترل 
خونریزی نیز در طراحی های آینده باید درنظر گرفته شود و متأسفانه، 
در  این  وجود  با  دارد.  وجود  سامانه ها  نوع  این  در  پژوهش  کمبود 
مقدار  و  خون ایستی  زمان  کاهش  خون ایستان،  مواد  آینده  توسعه 
سامانه های جدید  این  بنابراین،  می ماند.  باقی  اولویت  در  خونریزی 
مقاومت  بافت و  قابلیت جذب خون قوی، چسبندگی-درزگیري  با 
در برابر فشار جریان خون باید به طور دقیق طراحی شوند. همچنین، 
بهتر است، طراحی طوری انجام شود که این سامانه ها در داخل بدن 
تا نگرانی براي خروج این مواد برطرف شود. به طور  تجزیه شوند، 
خلاصه، سامانه های خون ایستان بر پایه زیست پلیمر های دارای برتری 
خواص خون ایستانی ذاتی هستند و در سال های اخیر توجه زیادی 
را جلب کرده اند. به طور خلاصه مطالعات آینده باید بر قابلیت بیشتر 
ساختار های  دقیق  طراحی  با  که  کند  تمرکز  مواد  این  خون ایستانی 
مولکولی و روش های آماده سازی آن ها، کاربردهای عملی را تا حد 

زیادی آسان می کند. 
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