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 هچكيد
 سابقه و هدف 

 يزيجهت متوقف نمودن خوونر  يا طور گستردهه ب كه ورده بيولوژيك مشتق از پلاسما استآچسب فيبريني فر
امو   انتقوا  عو خطور   ،آن بانك خون و تهيه شده در اتولوگشود و نوع  ياستفاده م ين و بعد از جراحيدر ح

و فيبرينوژن از پلاسماي تازه منجمد شده و مطالعه خصوصيات  هدف اين مطالعه تهيه ترومبين. عفوني را ندارد
 . ها به منظور تهيه چسب فيبريني بود آزمايشگاهي آن

 ها روش مواد و
 غلظوت آن بوا روا الايوزا و روا انعقوادي     فيبرينوژن با استفاده از سولفات پروتامين از كرايو استحصا  و

ت آن با روا اسوكتتروفتومتري تعيوين   يستگاهي تهيه و فعالترومبين با دو روا دستي و د .تعيين شد كلاوس
قدرت كشو  و قودرت   . گيري شد زمان تشتي  لخته با تركيب ترومبين و فيبرينوژن استحصالي اندازه. گرديد

 5در اوره  يريزمان ليز لخته با حولا  پو   بررسي . تعيين شد Tensiometryچسبندگي لخته حاص  با دستگاه 
  .مولار انجام شد

 ها يافته
نووژن از  يبريافوت ف يباز. تعيوين شود   mg/ml 8  ±73ن ينوژن رسوب داده شده با سولفات پروتوام يبريغلظت ف

قودرت  . ثانيوه بوود   5ن كمتر از ينوژن با ترومبيبريزمان تشتي  لخته ف. بود% C24 ،13˚ در دماييو رسوب کرا
 ين دسوت يت تورومب يميانگين فعال. بود g 1  ± 55و  g/cm2 1/8  ±66ب يكش  لخته و قدرت چسبندگي به ترت

در زمان  يريثانوژن، تيبريفيبرينوليتيك به کنسانتره ف بود اضافه نمودن عام  آنتي  NIH 2/6 ± 6/51د شده يتول
 .نداشت يلخته شدن و قدرت کشسان

 ينتيجه گير 
و اسوتحتام لختوه    ختوه ل قدرت تشتي  ، فعاليت،غلظتفيبرينوژن و ترومبين تهيه شده در اين تحقيق از لحاظ 

  .ماهيت مناسبي براي توليد چسب فيبريني دارند ،ايجاد شده
 ، پلاسماچسب فيبريني، فيبرينوژن، ترومبين :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 

 9/78/ 6  :تاريخ دريافت 
 31/4/77 :تاريخ پذيرش 

 
 ـ كارشناس ارشد هماتولوژي ـ مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران3
 34661-3318: ـ صندوق پستي هماتولوژي ـ استاديار مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران PhD: ؤولـ مؤلف مس2
 دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي دانشيارفوق تخصص خون و انكولوژي اطفال ـ  -1
 انتقال خون ايران سازمان اله و مركز تحقيقات  هفوق تخصص خون و انكولوژي اطفال ـ استاد دانشگاه علوم پزشكي بقي -4
 (سها)سازي هلال احمر ـ مهندس مكانيك ـ شركت سرنگ 1
 بيوتكنولوژي ـ استاديار مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران PhD ـ 6
 سازمان انتقال خون ايران  مركز تحقيقاتـ كارشناس پرستاري ـ  8
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  مقدمه 
 ورده بيولوژيك مشتق از پلاسما استآچسب فيبريني فر    

اعمــال اراحــي اهــت كنتــرل  كــه امــروزه در بســياري از
هاي آسيب ديده كاربرد فراواني  خونريزي و در ترميم بافت

ورده متشكل از دو اـز  اصـلي فيبرينـوژن و    آاين فر .دارد
ي تشـكيل  يترومبين بوده و عملكردي هماننـد مراحـل نهـا   

 (.3-1)لخته در هموستاز ثانويه دارد
م تجـاري و تهيـه شـده در بانـك     ورده در دو فرآاين فر    
 ـاتولـو   )خون فـرم  .باشـد  در دسـترس مـي  ( هومولـو  ا ي

ورده از پلاسماي انباشته شـده اهداكننـدنان   آتجاري اين فر
، يـي زدا روسي ـشـرفته و يپ يرغم تکنولوژ يمتعدد تهيه و عل

ويروسي کماکـان واـود    يها يمانده انتقال آلودنيخطر باق
 يهـا  ده استفاده از چسبيا لذا. د بالاستينه توليدارد و هز

بـه صـورت    ،يدهنده انسـان  يد شده از پلاسمايتول ينيبريف
 (. 4، 1)در اهان مطرح شده است يروزافزون

ه شـده در بانـخ خـون، از رسـو      ي ـته چسب فيبريني    
كرايو به طور مسـتقيم بـه عنـوان منبـب فيبرينـوژن و يـا بـا        

نوژن تهيه رسوبي از پلاسما يا رسو  كرايو فيبري يها روش
، فيبرينوژن بـا اسـتفاده از عوامـل       در روش رسوبي. شود يم

اتـيلن نليكـول، يـا آمـونيم      چون اتـانول، پلـي   شيميايي هم
  بـه دسـت آمـده از   سـو   ر .شـود  سولفات رسو  داده مي

به عنـوان ماـال   . باشد داراي معايبي نيز مي ،عوامل شيميايي
فيبرينوژن تغليظ مقدار زيادي از الكل در ،رسو  با الكل در

ماند كه منجر به لخته شدن ضعيف فيبرينوژن  شده به اا مي
در روش (. 6، 8)شــود يمــ XIIIو كــاهف فعاليــت فــاكتور 

بـه  فيبرينـوژن و   %11رسو  با آمونيوم سولفات نيـز تنهـا   
روش رسـو  بـا   (. 7)کنـد  يآلبومين رسـو  م ـ  مقدار زياد

ممكـن اسـت   ر بوده و ين ز وقتين (PEG) اتيلن نليكول پلي
 (.9)ساختار و عملكرد فيبرينوژن تغيير کند

چنين توسـ  پروتـامين نيـز رسـو  داده      فيبرينوژن هم    
پروتـامين سـريب بـوده و باعـ       روند رسـو  بـا  . شود مي

فيبرينـــوژن مواـــود در پلاســـما  %311 رســـو  تقريبـــاًَ
 (. 31-32)نردد مي
ه يــته ،در حــال توســعه ياز کشــورها يهنــوز در برخــ    
صورت تركيبي از كنسانتره فيبرينـوژن بـا   ه ب ينيبريسب فچ

 توانـد  مـي  استفاده از تـرومبين نـاوي   .استترومبين ناوي 

هاي نامطلو  بافتي و توليـد مهـار كننـده بـر      باع  واكنف
انساني و بروز عوارض خونريزي دهنـده در   Vعليه فاكتور 
 يفراوان ـ يهـا  ر کوشـف ي ـاخ يها لذا در سال. نردد نيرنده 

صـورت نرفتـه    يانسـان  ين از پلاسـما يه تـرومب يهت تها
بـر اسـاس    ،اتانـل  تخليص ترومبين توس  اذ  بـا . است
هاي صورت نرفته و در نظـر نـرفتن هزينـه، داراي     مطالعه

 (. 31)الاارا است كارايي بالا و سهل
 

  هاروش مواد و 
 ـ. بود تجربي مطالعه انجام شده از نوع     له يوس ـه پلاسما ب

و بـا اسـتفاده از   % 4ضد انعقاد سيترات سـديم   آفرزيس در
ت از يبعـد از کسـب رضـا   ،   Hemonetics (PCS2)دسـتگاه 

اهداكنندناني كه بـه سـازمان انتقـال خـون مرااعـه كـرده       
آوري و در  سـه تـايي امـب    يهـا  ، در كيسـه (n= 21)بودند
كيسـه  سپس بـا وو  نمـودن   . داري شدهنگ -C71° دماي

ه يــاهــت ته .و تهيــه شــديــ، کراC4°  يدمــا پلاســما در
با نسـبت مسـاوي بـا سـولفات پروتـامين      نوژن، كرايو يبريف

سـانتريفوژ   rpm1111  بـا دور  دقيقه 31به مدت و مخلوط 
سـيترات   و رسـو  در  شـد  يخال كاملاًَ مايب رويي. نرديد
غلظت فيبرينـوژن مواـود در   . نرديدولار حل م 2/1سديم 

  اسـتفاده از آزمـايف   پلاسما، كرايو و كنسانتره فيبرينوژن با
 Assay Max Human Fibrinogen (FBG) ELISA) الايـزا 

Kit, )چنين غلظت فيبرينوژن  هم. مورد ارزيابي قرار نرفت
در ايـن  . شـد ارزيـابي   (Clauss)كـلاوس  با روش انعقـادي 

زر يها در حضور ترومبين در دستگاه اتوآنـالا  نمونه ،آزمايف
ه شدند و بـر اسـاس   لخت( ـ فرانسه  SDAكمپاكت ) يانعقاد

زمان لخته و منحني استاندارد، غلظـت فيبرينـوژن محاسـبه    
با اضافه نمودن سولفات پروتامين به كرايوپرسيپيتات و . شد

 ، C18 ،  °C24°  انكوبه كردن مخلوط در دماهاي مختلـف 
°C21- ، °C4   تاثير دما بر رسو  فيبرينوژن  مورد بررسـي

 .قرار نرفت
سـرعت   هاي مختلف فيبرينوژن بر تدر بررسي اثر غلظ    

نمونـه کنسـانتره    1تشكيل لخته، ابتـدا بـا مخلـوط نمـودن     
متوسـ    ن بـا غلظـت  ين، ترومبينمونه ترومب 1نوژن و يبريف

NIH 61 ( يك واحدNIH  المللي  واحد بين 2/3تا  3/3برابر
نـوژن بـا غلظـت متوسـ       يبريو کنسـانتره ف ( ترومبين است
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mg/ml 61 هـاي مختلفـي از    س نسـبت سـپ . دسـت آمـد  ه ب
 يهـا  كنسانتره فيبرينوژن به محلول تـرومبين شـامل نسـبت   

و بلافاصله زمـان تشـكيل لختـه    ( n=1)تهيه 3:3و  2:3، 1:3
 . اندازه نيري شد

ــرومبين،       كــهتــرومبين  معــر در ابتــدا اهــت تهيــه ت
واتـانول مـر     مـولار   ميلـي  21مخلوطي از كلريـد كلسـيم   

ترومبين در داخل لولـه   با معر  سماپلا. شدباشد، تهيه  مي
 كـاوولن اسـت،  شيشـه و  پـودر  نـرم  3 ياي كـه حـاو   شيشه

در دقيقـه   21بـه مـدت   و  نرديدلوله مخلوط ريخته شد و 
تـا   شـد مخلـوط   لوله هدوبار. داده شددماي آزمايشگاه قرار 

ديگـر   دقيقه 1و  يكنواخت نردد پلاسماي لخته شده كاملاًَ
 و شدمخلوط  مجدداًَ لوله .نرفت به همان حالت افقي قرار

از  .نرديـد سـانتريفوژ   rpm1111  با دور دقيقه 31به مدت 
 .توان به عنوان محلول ترومبين استفاده نمـود  ي مييرو مايب
تهيـه شـده از    يو دسـتگاه  ين  دسـت يت تـرومب يزان فعاليم

بـا اسـتفاده   ( دوتاييبه صورت )نفر 21پلاسماي  يها نمونه
آن و  (CBS 61.50 STACHROM)يصاختصا ياز سوبسترا

ــپکتروفتومتر ــتاندارد  يمقا در يروش اس ــه اس ــا نمون ــه ب س
نـوژن  يبريها بـا ف  ن زمان انعقاد آنيچن هم شد و يرين اندازه

ن ين، تـرومب يتـرومب  يداري ـپا ياهـت بررس ـ . دي ـثبت نرد
ــه  ــل از دو روش لول ــتگاه( =1n)اي حاص در ( =1n)يو دس

و بـه فواصـل    داريه ـنگ -ºC21 و  ºC 24  ، ºC4 يدماهـا 
زمـان   ،نـوژن يبريمختلف در هنگـام تركيـب بـا کنسـانتره ف    

 . ديل لخته ثبت نرديتشک
ها  ن، نمونهينوژن و ترومبيبريف يفيز کيآنال ياهت بررس    
الکتروفــورز شــدند و ژل % 31د يــلامياکر يژل پلــ يور بــر

 يابي ـمـورد ارز  ،يبا آبي کوماس ـ يزيآم پس از رنگ حاصل
 .قرار نرفت 

ــدا قطعــات يقــدرت چســبندن ياهــت بررســ     ، در ابت
خ سـط  آن  ي ـمتـر کـه    يسـانت 1/3 × 1/3با ابعـاد   يا شهيش

سـپس سـط  سندبلاسـت    . ه شـد يسندبلاست شده بود، ته
تـر   يل يل ـيکرونـرم در م يم 31شده توس  کلاژن بـا غلظـت   

ــيبريچســب ف. پوشــف داده شــد نــوژن و يبريب فيــترک)ين
ختـه شـد   يسـت شـده ر  دو سط  سندبلا يور بر( نيترومب
 2هم قرار نرفته و بـه مـدت    يرو ن دو سط  بريا عاًَيوسر

ضـخامت چسـب   . انکوبـه شـدند   ºC18  يساعت در دمـا 

. متـر بـود   يسـانت  3/1شـه  ين دو قطعـه ش يحاصل ب ينيبريف
 (ك ـ آلمـان  يي ـزو) Tensiometry ا کمخ دسـتگاه ـب سپـس

 . قدرت چسبندني اندازه نيري شد
 ،(Tensile Strenght)کشســانيقــدرت  ياهــت بررســ    

 مختلـف  يها نوژن با غلظتيبريليتر کنسانتره ف ميلي 1حدود 
ــليتــر  نــرم در ميلــي ميلــي 71و  81، 69، 62،  18 طــور ه ب

و  NIH61ن با غلظت متوسـ   يليتر ترومب ميلي 3ادانانه با 
 يري ـن اندازه يبرا. د مخلوط شديم کلرايتر کلسيکروليم 11

 (يـك ـ آلمـان   يزو)  Tensiometeryقدرت کشف از دستگاه
 .استفاده شد

ــم      ــه ه ــن مطالع ــايف   در اي ــتفاده از  آزم ــا اس ــين ب چن
 .ليز لخته بررسي شد ،مولار 1در اوره  يريپذ حلال
    

 يافته ها
 ينـوژن درپلاسـما  يبريزان غلظـت ف ي ـم ،نيانگيطور مه ب    
شــده   يآور و در كرايــو امــب  mg/ml 4/1 ± 1/2ه يــاول

mg/ml 8/4 ± 1/23  ن يانگي ـن ميبنـابرا  .شـد  يريـ ـن انـدازه
 mg 12 ± 1/216كرايــو،  ml 33نــوژن تــام در يبريمقــدار ف

 .باشد يم
در کنسـانتره، بـا    ينـوژن استحصـال  يبرين غلظت فيانگيم    
 ـيو با روش الا mg/ml 7/8 ± 83 ،كلاوس روش طـور  ه زا ب
ن مقـدار  يـي تع 16-78 بـا محـدوده   mg/ml7 ± 81 متوس  
 ml 1 بـاًًَ يسـه پلاسـما، تقر  يکـه از هـر ک   ني ـحاظ ابه ل. شد

ن مقـدار  ينـردد، بنـابرا   ينـوژن استحصـال م ـ  يبريکنسانتره ف
 1در   mg 239 بـاًَ ينوژن تقريبرينوژن تام در کنسانتره فيبريف

 ـي ـل لخته نيزمان تشک .باشد يليتر م ميلي ن يانگي ـطـور م ه ز ب
از افـت شـده   ينـوژن باز يبريدرصـد ف . ه بـود يثان 8/4 ± 1/1

کنســانتره بــه  نــوژن مواـود در يبرينســبت ف يكرايـو از رو 
زان در ين ميد که ايآ ينوژن مواود در كرايو به دست ميبريف

 .بـود %  91 ن در حـدود يبا سـولفات پروتـام   يروش رسوب
 لـو يک 211 بالاي هينوژن در ناحيبرياز ف يباند واضح واود

ــون در ــا دالت ــاک SDS-PAGEف يآزم ــاز ا يح ــي ه ين قض
 (.3ل شك)بود
 شده بر يرين نوژن اندازهيبريغلظت ف ،در بررسي اثر دما    
زان ي ـانگر مي ـمختلف ب يدر دماها ينمونه استحصال 1 يور

  C24 ( mg/ml69)°  ينوژن در دمايبرياز ف يالاترـرسو  ب
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 ر و بالاتر از دماي ـت ينياي پاـاهـدم(.  > 11/1p)دـاشـب يـم
 سانتره ــرينوژن در كنبـول فيـف محصـ  افزايـاعـاق بـات

 (. 3نمودار )نشد
 نيترومب نوژن ويبريمختلف ف يها اثر غلظت يررسـبدر     
 ن بهي، با کاهف نسبت ترومبل لختهيرعت تشکـس يور رـب
ــوژنيبريف ــک  ،(T:F)ن ــان تش ــاهف  يزم ــه ک ــه و  يل لخت افت

مشـاهده   T:F=  3:1ل لخته در نسبت ين زمان تشکيتر کوتاه
  .(2نمودار )نردد يم
 ين دستين، غلظت ترومبيت ترومبيزان فعاليم يدر بررس    

بـه   يشده با روش اسـپکتروفتومتر  يرين اندازه يو دستگاه
 با  61 ± 4/6و  48-69 هــا دامنـب NIH 2/6 ± 6/19ب يترت
 
 

 

 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ن يو، ترومبينوژن، کرايبريکنسانتره ف يها الکتروفورز نمونه:  9شت  
ژ   يور بور  ينو ين کنتر  و موارکر پروت  ي، ترومبيو دستگاه يدست
 .ديلامياکر يپل
ن يتوورومب: 3 -ن يکنتوور  توورومب: 2 - يمووارکر بووا وزن ملکووول : 9

کنسوانتره  : 6 -و يو نمونوه کرا : 5 - ين دسوت يتورومب : 4 - يدستگاه
 نوژنيبريف

 
 
 
 

 
 
 

غلظت فيبرينوژن در كنسانتره حاص  از رسوب با : 9نمودار 
 فات پروتامين در دماهاي مختلفسول

 
  ها بـا  ل لخته آنين مقدار شد و زمان تشکييتع 12-83 دامنه
 2/4 ± 8/1 و 7/4 ± 7/1ب در حـدود  يز به ترتينوژن نيبريف
ل لختـه و  ين زمـان تشـک  يب ـ يدار ياخـتلا  معن ـ  .ه بوديثان

 يو دسـتگاه  يا ن حاصـل از دو روش لولـه  يغلظت تـرومب 
در  يباند واضـح ،  SDS-PAGE فيدر آزما .واود نداشت

ن بـود مشـاهده   يدالتون که مرتب  بـا تـرومب   لويک 18ه يناح
اليت تــرومبين حاصــل از دو روش ـفعــ (.3شــكل )نرديــد

، تـا   ºC4 سـاعت در دمـاي    6دستي و دستگاهي تا مـدت  
اه و يا بيشـتر در  ـم 1ا ـاق و تـاي اتـدم ساعت در 2مدت 
 .(1نمودار )بود پايدار -ºC21  دماي
 
 
 
 
 

 
 هاي مختلف فيبرينوژن به ترومبين در زمان لخته اثر نسبت: 2نمودار 
 .ديده شد T:F=  9: 3ترين زمان تشتي  لخته در نسبت  كوتاه

 
 
 

 
 
 
 
 

 بررسي پايداري ترومبين در دماهاي مختلف: 3نمودار 
C 3  : بررسي پايداري ترومبين در دمايC 4 B 3  : بررسي پايداري ترومبين در دمايC 26 -A 3  : بررسي پايداري ترومبين در دمايC 24 
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تشكيل لخته فيبريني در مـدت   ، منظور از پايداري ترومبين
ن يب ـ يدار ياخـتلا  معن ـ  .باشـد  ثانيه مي 31زمان كمتر از 

وکر شـده   يدر دماها يو دستگاه يا ن لولهيترومب يداريپا
 .واود نداشت

و افـزودن   T:Fبـالا بـردن نسـبت     ،ز لختـه ي ـل يدر بررس  
باعـ    ،ترانگزاميك اسيد و كلريد كلسيم به چسب فيبريني

 1نتايج نشان داد كه در نسـبت  . يز لخته شدافزايف زمان ل
در مقايسه با نسـبت  ( =F:T 1:3)فيبرينوژن به ترومبين 3به 
3:3F:T=  ،  روز افـزايف يافـت   4زمان ليز لخته به مـدت .

زمان ليز لخته را ،   = 3:3F:T به اضافه نمودن كلريد كلسيم
اضــافه نمــودن ترانگزاميــك اســيد بــه  و روز 1بــه مــدت 

3:3F:T=  ،  روز افزايف داد 1/4زمان ليز لخته را به مدت. 
توسـ    ين ـيبريچسـب ف  يقدرت چسـبندن  يدر بررس    

 يروي ـ، مقـدار ن (زوييـك ـ آلمـان   )  Tensiometryدستگاه 
g/cmن يانگيطور مه لازم ب

ن شـد  ييتع 47-19 با دامنه 11 2
 .بود ينيبريچسب ف يانگر قدرت چسبندنين بيو ا
 Tensiometryبا دستگاهي نيربيچسب ف يقدرت کشسان    

g/cmن يانگيطور مه ب،  
ن يـي تع 16-64 بـا دامنـه   61 ± 7 2

در قـدرت   يريتـاث  ،ديخ اسيبا افزودن ترانگزام. مقدار شد
 .مشاهده نشد ينيبريچسب ف يکشسان

 
 TAD = Thrombin)طراحي وسيله تهيـه كننـده تـرومبين    

Activation Device) : 
ي اسـت كـه در آن كـاوولن و    ا اين وسيله شامل محفظه    

glass bead هايي براي تزريق معر   واود داشته و ورودي
ــه شــده كــه داراي   ــرومبين و پلاســما در داخــل آن تعبي ت

 ميكـرون بـه منظـور ايجـاد شـراي  كـاملاًَ       22/1فيلترهاي 
چنـين ايـن وسـيله داراي خرواـي      هـم . باشد استريل مي
ومبين حاصـل  توان تر كه مي صورتيه ، باستحاوي فيلتر 

(. 2شـكل  )صورت استريل از اين محفظه خارج نموده را ب
و ( glass beadكـاوولن و  )يبـا بـار منف ـ   يدر حضور سطح

باعـ   ( م و اتـانول يد کلس ـي ـکلر)نيجنت ترومبيپلاسما، ر
نيـري   ده و بـا شـكل  ـاز ش ــن ـيل کمپلکس پروترومبيتشک
هاي انعقـادي پلاسـما رسـو  كـرده و      اكار پروتئين ،لخته
ي به عنوان محلول تـرومبين اسـتفاده   يتوان از سوپ رو مي
 . نمود

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 (TAD)وسيله تهيه كننده ترومبين: 2شت  

 
 بحث  
 يشـگاه يات آزمايخصوص ـ يابين مطالعه ارزيهد  از ا    
ه شـده از  ي ـته( نينوژن و ترومبيبريف)ينيبريب چسب فيترک

 ـ ين وس ـيبود، تا بد يواحد انسان يپلاسما خ ي ـه له بتـوان ب
اتولو  دست  ينيبريه چسب فيته يروش ساده و ارزان برا

 .افتي
نـوژن، از روش  يبريدر مطالعه حاضر اهت استحصـال ف     

. شـد ن قابل تزريق طبي اسـتفاده  يرسو  با سولفات پروتام
 ،نيسـولفات پروتـام   يج نشان داد کـه بـا روش رسـوب   ينتا
و را ي ـر کرانوژن مواـود د يبريف% 91زان يتا م باًَيتوان تقر يم

نـوژن حاصـل بـه    يبريت لخته شـدن ف يقابل. استحصال نمود
ن در مـدت زمـان   يخوبي حفظ شـد و در حضـور  تـرومب   

 . شد ل يلخته تشک ،هيثان 8/4حدود 
از پلاسـما بـه عنـوان     ،و همكـارانف  آلستون  هدر مطالع    

 يادي ـمصر  مقـدار ز  به ازينوژن استفاده شد و نيبريمنبب ف
اهت کاهف  حاضر، در مطالعه. (34)بود نيسولفات پروتام
و بـه عنـوان منبـب    ين، از کرايسولفات پروتام يحجم مصرف

 . نوژن استفاده شديبريف
نــوژن از يبريغلظــت ف ين مطالعــه، اهــت بررســيــدر ا    
 Assay Max Human Fibrinogen = FBG)زاي ـف الايآزمـا 

ELISA)  نـوژن در حـدود   يبرياستفاده و غلظـت فmg/ml 7 
 نـوژن هـم  يبريغلظـت ف . نيري شد ر کنسانتره اندازهد  ±81
( يزر انعقـاد يبـا اسـتفاده ازاتوآنـالا   )كلاوس ن با روشيچن

بـود   mg/ml 8 ± 83 طور متوسـ  ه تعيين شد و مقدار آن ب
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. باشـد  نـوژن مـي  يبريف يت مناسـب انعقـاد  ي ـانگر فعاليب كه
نــوژن در نمونــه کنســانتره يبرياز ف يحضــور بانــد واضــح

. ه بـود ين قض ـيد ايمو،  SDS-PAGبا  يسربر نوژن دريبريف
نـوژن  يبريبا غلظـت ف  يميلخته رابطه مستق يقدرت کشسان

چســب محســو    يفــيدارد و بــه عنــوان شــاخص ک  
نـوژن  يبريز بـا غلظـت ف  ي ـن يقدرت چسبندن(. 31)شود يم

 ين روش بـرا يتـر  معمـول . (32، 36، 38)باشـد  يمرتب  م ـ
ون يتاس ـيپيرسوپينـوژن از خـون انسـان، کرا   يبرياستحصال ف

 mg/ml 41-21نــوژن حاصــل از آن يبرياســت و غلظــت ف
نوژن را توس  عوامل يبريتوان ف ن مييچن هم(. 37)باشد يم
وم يــا آموني ـکـول و  يلن نليات ـ يماننـد الکـل، پل ـ   ييايميش ـ

ن مـوارد  يدر ا(. 39)سولفات از پلاسما يا كرايو رسو  داد
ــوژن ازيبريغلظــت ف ــا بيشــتر از  mg/ml 11 ن  mg/ml 11ت

از  يادي ـدر روش رسـو  بـا الکـل، مقـدار ز    (. 6)باشد يم
ف يمانده که باع  لخته شـدن ضـع   يالکل در کنسانتره باق

 (.6، 8)شود يم XIIIت فاکتور ينوژن و کاهف فعاليبريف
از  يير بالايمقاد زيم سولفات نيبا آمون يدر روش رسوب    

ــوم ــک  يآلب ــا تش ــه ب ــرده ک ــو  ک ــه ين رس ــه مداخل ل لخت
ز يــکــول نيلن نلياتــ يبــا پلــ يروش رســوب(. 7)ديــنما يمــ

ن لازم است قبـل از شـروع کـار،    يچن ر بوده و همين وقت
 (.21)اذ  نمود  ن را بازيپروترومب

وي ميزان رسو  ر چنين تاثير دما بر در اين مطالعه هم    
ابي ـورد ارزي ــن م ـيروتامـولفات پ ــوس  سـوژن تـفيبرين

 ـ  ينتا. قرار نرفت زان رسـو   ي ـن ميالاترج نشـان داد کـه ب
 ،ف دمـا يبا کاهف يا افـزا . بود  C24˚  ياـنوژن در دميبريف
 ـا. افـت ينـوژن کـاهف   يبريزان استحصال فيم ج بـا  ين نتـا ي

 ،و همكارانف انجام شدآلستون  که توس  يمشابه يبررس
 .(34)مطابقت داشت

زمـان رونـد    كه پس از تشكيل لخته هم با تواه به اين    
ه آغاز شده و پس از مدتي لختـه تجزيـه   فيبرينوليز در لخت

نردد، لذا لازم است در موارد استفاده بـاليني در اعمـال    مي
از عوامــل . از رونـد فيبرينــوليز الـونيري شـود    ،اراحـي 
تـوان بـه آپـروتينين،     فيبرينوليتيـك اسـتفاده شـده مـي     آنتي

ترانگزاميك اسيد و اپسـيلون آمينوكاپروويـك اسـيد اشـاره     
ر ايــن مطالعــه از ترانگزاميــك اســيد بــه د. (23، 22)نمــود

ج نشان داد که حضور ينتا. عنوان عامل ضد ليز استفاده شد

شـگاه  ي  آزمايز لخته در محيزمان ل ،خيتينوليبريف يعامل آنت
و  يقـدرت کشـف، چسـبندن    بـر  يريو تـاث  هرا افزيف داد

 .ردزمان لخته شدن ندا
 NIH در حـدود  TPDشده توس   دين توليت ترومبيفعال    
بــا  و ن مقــدار شــديــيتع( n=21) 12-83 دامنــه بــا  8/61
 وهمکـارانف کـاملاًَ   را  هـاي  هحاصـل از مطالع ـ  يها افتهي

ن حاصـل از  يت تـرومب ي ـفعال ياز طرف .(21)مطابقت داشت
 48-69 دامنــه بــا NIH 6/19در حــدود  زيــاي ن روش لولــه

(21=n )ن يت تـرومب ي ـر فعالين مقدار شد کـه بـا مقـاد   ييتع
داري واـود   ينمود وتفاوت معن ـ يم يبرابر TPDز حاصل ا
 ،ين ـيبرياستفاده شـده در چسـب ف   ين تجاريترومب. نداشت
. دارند NIH 3111ا ي 111در حدود  يغلظت بالاتر معمولاًَ

در  NIH 11ن بــا غلظــت يامــا نشــان داده شــده کــه تــرومب
ــا  يمقا ــه ب ــام ترک NIH 111س ــدر هنگ ــانتره  ي ــا کنس ب ب
حضـور  (. 24)دارد يبـالاتر  يندنقـدرت چسـب   ،نوژنيبريف

 يدر بررس ـ يو دستگاه ين حاصل از دو روش دستيترومب
  18ه يدر ناح يباند واضح نشان داده شد و SDS-PAGEا ـب
 .نرديدلودالتون مشاهده يک
ــا     ــرومبيــن مطالعــه نشــان داد کــه امکــان تول ي ن از يد ت

 ريپـذ  امکان يبا استفاده از روش دست يتخ واحد يپلاسما
 يد کـاف ي ـتول يت مناسب بـرا يفعال يدين توليترومب بوده و

 ـا. ل لخته را داردين وتشکيبريف در  ن روش سـاده بـوده و  ي
  .باشد ين ميد ترومبيقه قادر به توليدق 11مدت زمان 

ن حاصل از هـر  يترومب يداريچنين پا ن مطالعه هميدر ا    
ه شـده در  ي ـن تهيترومب. قرار نرفت يدو روش مورد بررس

 2، تـا   ºC4  يساعت در دمـا  6دو روش تا مدت زمان  هر
دمـاي   يـا بيشـتر در   ماه و 1ا ـو ت ºC24  ياـت در دمـساع
C 21-  ــپا ــام ترکي ــود و در هنگ ــدار ب ــانتره ي ــا کنس ب ب
 ـثان 31ل لخته کمتر از يسرعت تشک ،نوژنيبريف . شـد  يه م ـي

و  كومـار  مشـابهي كـه توسـ     هـاي  هاين مطالعه بـا مطالع ـ 
 .             (21)همخواني داشت ،ورت نرفتص همكارانف

نســبت تــرومبين بــه فيبرينــوژن در چســب فيبرينــي  از     
ن يتـر  در اين مطالعه کوتـاه . اي برخوردار است اهميت ويژه
 3ن قوام لختـه در نسـبت   يتر ل لخته و مستحکميزمان تشک

و  استچيسـون  ايـن مطالعـه بـا مطالعـه    . مشـاهده شـد   1به 
 NIH)هـاي مختلـف    تـرومبين بـا غلظـت   همكارانف كه از 
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ــبت( 111،  3111،  3111،  2111 ــف  و نسـ ــاي مختلـ هـ
ــرومبين اســتفاده كــرده بود  ــه ت ــد،فيبرينــوژن ب مطابقــت  ن

 .            (26)داشت
در حـدود   ين ـيبرين مطالعه قدرت کشف چسب فيدر ا    

g/cm
 ـبـا افـزودن ترانگزام  . شـد  يري ـن اندازه 61 ± 7 2 خ ي
 هدر مطالع ـ. جـاد نشـد  يقدرت کشسـاني ا  در يريد، تاثياس
g/cm ين ـيبريقدرت کشساني چسب ف ،و همکارانف  باسو

2  
نسـبت بـه چسـب     يطور قابل تواهه بود و ب 61 ± 1/33

 . (28)ت بالاتر بودنتايپيوپرسيحاصل از کرا
نوژن و يبريبا غلظت ف يميرابطه مستق يقدرت چسبندن    

ف يکه با افـزا  يورطه ب ،شده دارد يپوشان اندازه سط  هم
شــده، قــدرت  يپوشــان نــوژن و ســط  هــميبريغلظــت ف
ــبندن و مــاركس  هدر مطالعــ. ابــدي يف مــيافــزا يچس
رت  يپوست يها برش يبرو يف، قدرت چسبندنانهمکار
cmبه ابعاد 

ف غلظـت  يبود و با افـزا  g 11در حدود  1/1 2
 هدر مطالع. (27)افتيف يافزا ينوژن، قدرت چسبندنيبريف
cmشــه يش يهــا تکـه  يور بــر يچسـبندن قــدرت  ،مـا 

2 2 
 .بود g 11پوشيده از كلاژن در حدود 

 ز لخته چنانچـه بـين مونومرهـاي فيبرينـي    يل يدر بررس    

 برقـرار نباشـد، لختـه    XIII اتصالات كوالان توسـ  فـاكتور  
   . شـود  مولار حل مي 1ساعت در اوره  3فيبريني در كمتر از 

نــوژن نسـبت بــه  يبريفف غلظـت  ين مطالعـه بــا افـزا  ي ـدر ا
ن اضـافه  يچن ـ هـم . افـت يف يترومبين، استحکام لخته افزا

ف يد باعـ  افـزا  يخ اس ـي ـم و ترانگزاميد کلس ـينمودن کلر
 ـ 1لخته به مدت  يداريپا روز شـد و اضـافه نمـودن     4 يال

تــوام كلريــد كلســيم و عوامــل رشــد پلاكتــي بــه تركيــب  
روز  8، لخته را بـه مـدت   (T:F=  3:1)فيبرينوژن و ترومبين

 .     پايدار نمود
     

 گيري نتيجه
ه ي ـن تهينوژن و ترومبيبريهاي انجام شده بروي ف بررسي    

هـا   وردهآشده در آزمايشگاه، بيانگر كيفيت مطلو  ايـن فـر  
 .از پلاسماي واحد انساني بود ينيبريبراي تهيه چسب ف

     
 تشكر و قدرداني

انتقـال خـون    اين طرح با بوداه مركز تحقيقات سازمان    
از  وسيله نويسـندنان مقالـه   بدين. انجام پذيرفته استايران 

كمـك در طراحـي و   سازي هلال احمر براي  شركت سرنگ
 .  نمايند دستگاه تهيه ترومبين تشكر و قدرداني ميساخت 
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Abstract 
Background and Objectives 

Fibrin sealant (FS) is a plasma derived product and has hemostatic, sealing and healing 

properties and is frequently used to reduce blood loss during and after surgery. Blood bank 

autologous fibrin sealants have no risk of transfusion transmitted diseases. The aim of this 

study was to obtain of thrombin and fibrinogen from FFP and study their in vitro properties for 

preparation of FS. 

Materials and Methods 

Fibrinogen was precipitated by use of protamin sulfate. Fibrinogen concentration was assayed 

with an enzyme-linked immunosorbent assay and clotting clauss method; the effect of 

temperature on fibrinogen precipitation was also evaluated. Thrombin was prepared by manual 

method and TPD and its activity was then determined using specific chromogenic substrate 

spectrophotometric assay. Thrombin stability at different temperature degrees was evaluated 

and clotting time was measured. Tensile strength and adhesion strength were evaluated with 

the tensiometry device. Clot lysis time was determined by a clot solubility test in 5M urea. 

 

Results 

Fibrinogen concentration precipitated with protamin sulfate was measured as being 73 ± 8 

mg/ml. The recovery of  fibrinogen in cryoprecipitate was 93%. Thrombin mixed with 

fibrinogen had clot time of less than 5 seconds. Tensile strength and adhesion strength of fibrin 

sealant were 60 ± 8.9 g/cm
2
 and 55 ± 9 g, respectively. The average activity  of  the  thrombin  

produced manually was 59.6 ± 6.2. Adding anti-fibrinolttic agent to fibrinogen concentrate has 

no effect on clotting time and tensile strength but it causes the stability improvement of fibrin 

clot. 

 

Conclusions 

Fibrinogen and thrombin prepared in this experiment have appropriate properties for 

production of fibrin sealants. 
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