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توجهی  قابل  به شکل  پزشکی  مهندسی  صنعت  در  زیست پلیمرها  از  استفاده  اخیر  سال های  در 
گسترش پیدا کرده است، که از این دسته می توان به دریچه های مصنوعی قلب، کاتتر، داربست های 
... اشاره  قلبی و عروقی، رگ مصنوعی، پوشش دستگاه ضربان ساز، غشای دستگاه همودیالیز و 
کرد. خون سازگاری از ضروریات زیست پلیمرها در کاربردهای پزشکی محسوب می شود. آگاهی 
دارد.  فراوانی  اهمیت  پلیمری خون سازگار  توسعه و ساخت  در  پلیمر  و  برهم کنش های خون  از 
از  قرار دهد. خواص سطحی  تأثیر  را تحت  متعددی می تواند خون سازگاری زیست پلیمر  موارد 
کنترل خون سازگاری  مهم ترین عوامل در  از  الکترواستاتیک  بار  و  انرژی سطح  قبیل آب دوستی، 
به  زیست پلیمرها،  روی  بر  انعقاد خون  فرایند  بررسی  تحقیق ضمن  این  در  می شوند.  محسوب 
بررسی روش های سنجش خون سازگاری بر روی آن ها پرداخته شده است. این روش ها عبارتند 
بررسی  می آید،  به حساب  انعقاد خون  فرایند  در شروع  مرحله  اولین  که  پروتئین  از: چسبندگی 
فعالیت پروتئین کالیکرئین که مسیر داخلی انعقاد خون را شامل می شود، زمان های انعقادی شامل 
زمان ترومبین )TT(، زمان پروترومبین )PT(، زمان نسبی ترومبوپلاستین فعال شده )APTT( که 
مسیرهای خارجی، داخلی و مشترک انعقاد، میزان همولیز گلبول های قرمز، چسبندگی سلولی و 
بررسی میکروسکوپی آن ها و چسبندگی و فعالیت پلاکت ها را مورد بررسی قرار می دهند. تغییر 
در  که  می آیند  به شمار  معیارهای شاخص سنجش خون سازگاری  دیگر  از  پلاکت ها  مورفولوژی 
این مطالعه مورد بررسی قرار گرفته است. در نهایت پلیمر خون سازگار بایستی از همه آزمون های 

بیان شده با موفقیت عبور کند. 

روی  بـر  خـون  انعقـاد  فراینـد  بررسـی 
زیسـت پليمرها و مروری بر روش های سـنجش 

آن هـا  خون سـازگاری  
ري

رو
 م

له
قا

م
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1 مقدمه 
در  کاربردهای  در  که  هستند  زیست موادی  خون سازگار  مواد 
به فعال  ایجاد خطری که منجر  با خون بدون هیچ گونه  تماس 
شدن سامانه انعقاد خون شود نقش آفرینی می کنند. خون سازگاری 
از مواد مصنوعی مورد استفاده در  برای بسیاری  نیازی اساسی 
کاربردهای پزشکی محسوب می شود. کاربردهای زیست مواد در 
تماس با خون بسیار زیاد است که از آن ها می توان به کاشتني ها 
داربست ها،  کاتتر،  جمله،  از  عروقی  و  قلبی  پزشکی  وسایل  و 
پیوندهای رگ، دستگاه ضربان ساز،  دریچه های مصنوعی قلب، 
مراقبت های خارج  از دستگاه هایی که در دسته  ]3-1[ و حتی 
از بدنی )Extracorporeal( محسوب می شوند مانند صافی های 
صافی های  ]4و5[،  همودیالیز  فرایند  در  خون  سموم  جداساز 
پس   بای  دستگاه  و  ]6و7[  خون  از  سفید  سلول های  جداساز 
قلب-ریه نام برد ]8[. فرایند تشکیل لخته بر روی مواد مصنوعی 
قرار  با خون  تماس  در  که زیست پلیمری  زمانی  است.  پیچیده 
می گیرد، به سرعت سطح آن با لایه ای از پروتئین پوشیده می شود. 
پلاکت ها بر روی پروتئین های سطحی می چسبند و سپس فعال 
شده و بر روی سطح تجمع می کنند و از طرفی با تشکیل رشته 
فیبرین )Fibrin(، لخته خون ایجاد می شود ]9[. بنابراین برهم کنش 
پلیمر- خون به شکل قابل توجهی به خواص شیمیایی و فیزیکی 
سطح ماده بستگی دارد و به همین دلیل است که عموماً روش 
اصلاح سطح از محبوب ترین روش ها برای بهبود خون سازگاری 
بهبود  برای  عموماً  که  رویکردهایی   .]10[ می شود  محسوب 
خون سازگاری استفاده می شود شامل 1- اصلاح سطح پلیمر با 
مواد سنتزی به منظور جلوگیری از برهم کنش خون و سطح پلیمر 
مانند  غیرخاص  پروتئین های  جذب  از  جلوگیری  به خصوص 
با مواد آب دوست و موادی همچون زویتریون ها  اصلاح پلیمر 
که از مواد اثر بخش در جلوگیری از چسبندگی پروتئین هستند. 
مانند ضدلخته ها،  مولکول های زیست فعال  با  پلیمر  2- اصلاح 
مهارکننده های پلاکت و عوامل فیبرینولیتیک و تقلید از اندوتلیم 

عروق به عنوان ضدلخته ای ذاتی ]11[.
در این مطالعه سعی بر آن بوده که پس از مطرح کردن مبحث 
انعقاد خون و آسیب شناسی انعقاد خون بر روی زیست پلیمرها، 
روش های بررسی خون سازگاری که برای محقق از نظر ارزیابی 
بررسی  مورد  است،  برخوردار  بالایی  اهمیت  از  خون سازگاری 

قرار گیرد. 

2 خون 
خون بافت زنده ای است که از دو بخش جامد و مایع تشکیل 
شده است، بخش جامد را سلول های خون متشکل از سلول های 

قرمز )Erythrocyte(، سلول های سفید )Leucocyte( و پلاکت ها 
)Thrombocyte( تشکیل می دهند که 45 درصد حجمی خون را 
شامل می شوند. در بین سلول های خونی، سلول های قرمز بیش از 
99 درصد از کل سلول ها را تشکیل می دهند و نقش اصلی آن ها 
بازگرداندن  و  بدن  بافت های  به سمت  ریه  از  اکسیژن  رساندن 
این  واقع  در  است.  ریه  سمت  به  بافت ها  از  دی اکسیدکربن 
وظیفه توسط هموگلوبین موجود در سلول قرمز انجام می پذیرد. 
پاتوژن های  برابر  در  بدن  از  دفاع  سفید خون  سلول های  نقش 
حمله کننده به بدن است. تعداد سلول های سفید بسیار کمتر از 
سلول های قرمز است، اما تعداد آن ها در مواجهه بدن با بیماری ها 
و عفونت ها در خون زیاد می شود. سلول های سفید به دو دسته 
گرانوله ها  می شوند.  تقسیم بندی  غیرگرانوله ها  و  گرانوله ها 
شامل نوتروفیل ها، زینوفیل ها و بازوفیل ها بوده و غیرگرانوله ها 
پلاکت ها،  نقش  می شود.  شامل  را  لنفوسیت ها  و  مونوسیت ها 
انعقاد خون و جلوگیری از خون ریزی در بدن بوده که با فعال 
شدن و تجمع در کنار همدیگر نقش آفرینی می کنند. بخش مایع 
خون که پلاسما نام دارد شامل بیش از 92 درصد آب و مابقی 
آن انواع پروتئین ها و املاح معدنی وجود دارند. از پروتئین های 
مهم پلاسما می توان به آلبومین، گلوبولین ها، فاکتورهای انعقادی 
و فیبرینوژن اشاره کرد. از طرف دیگر پلاسما که حاوی بیش از 
92 درصد آب است فشار خون مورد نیاز بدن را تأمین کرده، 

تنظیم کننده دمای بدن نیز است ]12[.

3 انعقاد خون
برخوردار  بسزایی  اهمیت  از  زیست پلیمرها  خون سازگاری 
را  جبران ناپذیری  مشکلات  پلیمر  خون سازگاری  عدم  است. 
امبولی  سبب  می تواند  نهایت  در  که  می کند.  ایجاد  بیمار  برای 
و مرگ بیمار شود ]12و13[. شکل 1 دو زیست پلیمر از جنس 
تصویر  از  که  همان گونه  می دهد.  نشان  را  پلی اتیلن ترفتالات 
بیمار  بدن  در  کاشت  ماه  یک  از  پس  پلیمر  است  مشخص 
دچار ترومبوز )لختگی( شدید شده که به وضوح نشانگر عدم 

..]14[ است  پلیمر  این  خون سازگاری 
فرایند انعقاد خون بر روی جراحت از طریق مجموعه ای از 
یون ها  و  ها  پروتئین  آنزیم ها،  از  انواعی  پیچیده  های  واکنش 
انجام می شود. ابتدای این امر با حضور فاکتور بافتی که سبب 
مرحله  می شود.  آغاز  می شود  انعقاد  خارجی  مسیر  شدن  فعال 
ادامه فعال  با سطح غیراندوتلیالی مثل کلاژن و در  دوم تماس 
شدن مسیر داخلی انعقاد خون است. در هر دو مورد مسیرهای 
داخلی و خارجی تبدیل زیموژن های )Zymogen( غیرفعال به 
آنزیم های پروتئولیتیک بر مبنای الگوی پشت سر هم که در نهایت 
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شکل 1 تشکیل لخته خون بر روی پلیمر از جنس پلی اتیلن ترفتالات 
)PET(؛ )الف( قبل از کاشت، )ب( پس از کاشت یک ماهه و تشکیل لخته 

بر روی آن ]14[.

منجر به فعال شدن پروترومبین)فاکتور دوم انعقاد( می شود، انجام 
پروتئین  پلیمری شدن  سبب  شده  فعال  پروترومبین  می پذیرد. 
فیبرینوژن و تبدیل آن به رشته نامحلول فیبرینی می شود. توالی 
فعال شدن فاکتورهای انعقادی در شکل 2 نشان داده شده است. 
همان گونه که در شکل 2 مشاهده می شود، هر دو مسیر داخلی و 
  Xa و تبدیل آن به X خارجی در نهایت سبب فعال شدن فاکتور
شده و از آن به بعد از طریق مسیر مشترک انعقاد سبب تشکیل 

فیبرین می شود ]13و15[..
 

3-1 مسير داخلی انعقاد خون
به  بیشتری  بوده، وابستگی  پیچیده ای  انعقاد مسیر  مسیر داخلی 
زیست مواد و وسایل مصنوعی در مواجهه با خون دارد. آنزیم 
انعقاد می شود  داخلی  این مسیر که سبب شروع مسیر  مرکزی 
  2 شکل  در  که  همان طور  است.  هاگمن(  )فاکتور   XII فاکتور 
مشاهده می شود، فعال شدن این فاکتور سبب فعال شدن فاکتور 

شکل 2 مسیرهای داخلی و خارجی و مشترک انعقاد خون )فرایند آبشاری 
انعقاد خون( ]13[.

هاگمن  فاکتور  اولیه  شدن  فعال  می شود.  )ترومبوپلاستین(   XI
به دلیل حضور یک یا چند کوفاکتور و نیز سطح غیراندوتلیالی 
درواقع  کوفاکتورها  است.  زیست مواد  سطح  و  کلاژن  شامل 
 )HMWK( و کینینوژن با وزن مولکولی بالا )PK(پریکالیکرئین
سبب  فعال شده،  هاگمن  فاکتور  خود  این که  ضمن  هستند. 
بیشتر  کینینوژن های  تولید  و  بیشتر  پریکالیکرئین های  آب کافت 
در  همچنین  )شکل2(.  می شود  فرایند  این  شدن  خودکاتالیز  و 
این مرحله رهایش برادی کینین به عنوان عامل اتساع کننده عروق 

]12و13[.. می پذیرد  انجام 

3-2 مسير خارجی انعقاد خون
شروع مسیر خارجی انعقاد، فعالیتی نسبتاً مستقیم است. فاکتور 
بافتی گلیکوپروتئین خنثایی از نظر آنزیمی است که بر روی سطح 
سلول های زیادی موجود بوده اما در پروتئین های پلاسما وجود 
ندارد. زمانی که بافتی آسیب می بیند، این فاکتور به داخل خون 
رهایش شده و با فاکتور VII )پروکانورتین( برهم کنش کرده، در 
مجموع سبب فعال شدن فاکتور X می شوند )شکل2( ]12و13[.

3-3 مسير مشترک انعقاد خون
نهایت سبب  در  و خارجی  داخلی  مسیر  دو  هر  مشترک  مسیر 
ادامه  به آن Xa می گویند. در  فعال شدن فاکتور X می شود که 
سپس  و  )فاکتور2(  پروترومبین  شدن  فعال  باعث   Xa فاکتور 
تولید ترومبین می شود. ترومبین ایجاد شده در ادامه سبب تبدیل 
فیبرینوژن )Fibrinogen( به فیبرین خواهد شد. همچنین ترومبین 
تولیدی در تماس با پلاکت ها، سبب فعال شدن آن ها از طریق 
تغییر در مورفولوژی، چسبیدن آن ها به هم و رهایش ماده داخل 
آن ها می شود و نیازمند تشکیل کمپلکس پروترومبیناز است ]15[.

4 روش های سنجش خون سازگاری پليمرها
4-1جذب سطحی پروتئين 

با توجه به این که چسبندگی پروتئین بر روی سطح پلیمر اولین 
اتفاق پس از تماس پلیمر با خون است، لذا مقدار پروتئین های 
سنجش  در  که  است  موضوعی  پلیمر  سطح  به  چسبیده 
است.  توجه  مورد  همواره  زیست پلیمری  هر  خون سازگاری 
انعقادی  آبشار  شدن  فعال  سبب  می تواند  پروتئین  چسبندگی 
تشکیل  نهایت  در  و  انعقاد  فاکتورهای  پی  در  پی  فعال شدن  و 
لخته شود. پروتئین آلبومین که پرتعدادترین پروتئین خون بوده 
در  رایج  پروتئین  دو  است،  انعقاد  اول  فاکتور  که  فیبرینوژن  و 
ارزیابی خون سازگاری پلیمرها هستند ]16[. اغلب برای بررسی 
میزان چسبندگی پروتئین آلبومین از طیف نگاری UV در طول 
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استفاده  تشخیص مخصوص  از کیت های  یا  نانومتر  موج 280 
انجام  همکاران  و   Tu توسط  که  ای  مطالعه  در   .]17[ می شود 
 ،)PSf( گرفت به منظور بهبود خون سازگاری غشای پلی سولفون
اصلاح  آکریلیک اسید  با  ابتدا  در  سطح  اصلاح  روش  با  را  آن 
شیمیایی کرده )PSf-AA( و سپس غشای حاصل با هیدروکسی 
این  در   .)SHPCS-AA-PSf( شد  سولفونه  کیتوسان  پروپیل 
مرحله  اولین  به عنوان  آلبومین  پروتئین  با  از چسبندگی  مطالعه 
سنجش خون سازگاری استفاده شد. نتایجی که در شکل 3 آمده 
است گویای آن بود که غشاهای اصلاح شده دارای چسبندگی 
پروتئین کمتری بوده، در نتیجه خون سازگاری بهتری نسبت به 

.]18[ دارد  اصلاح نشده  پلی سولفون  غشای 
 

 )Prothrombin Time( 4-2 زمان پروترومبين
آزمون انعقادی پروترومبین )PT(، از طریق فعال شدن پروترومبین 
و فیبرینوژن، فرایند تولید ترومبین و تشکیل فیبرین را بر حسب 
می کند.  بررسی  مشترک  مسیر  و  خارجی  مسیر  طریق  از  زمان، 
بافتی  ترومبوپلاستین  کلسیم،  یون های  با حضور  آزمون،  این  در 
فعال می کند  را  آن  و  داده  تشکیل   VII فاکتور  با  کمپلکس هایی 
]19و20[. این شرایط سطح را برای اتصال و فعال شدن فاکتورهای 
X ،V و II فراهم کرده، در انتها زمان مورد نیاز برای تشکیل لخته 
فیبرینی اندازه گیری می شود. محدوده نرمال نتیجه این آزمون بین 10 
تا 13 ثانیه است. طولانی شدن این زمان نشان دهنده نقص در یک 
یا تعداد بیشتری از فاکتورها در مسیر خارجی انعقاد است ]15و21[.

4-3 زمان نسبی ترومبوپلاستين و ترومبوپلاستين فعال شده 
 )PTT/APTT(

زمان نسبی ترومبوپلاستین )PTT( و زمان نسبی ترومبوپلاستین 
این  با  استفاده می شوند.  منظور  برای یک   )APTT( فعال شده 

شکل 3 میزان پروتئین جذب شده بر روی سطوح غشای پلی سولفون و 
پلی سولفون اصلاح شده ]18[.

تفاوت که در تعیین زمان APTT فعال کننده به منظور تسریع در 
زمان لختگی افزوده می شود. در واقع APTT نسخه حساس تری 
از PTT محسوب می شود. فرایند APTT زمان مورد نیاز برای 
فعال شدن پروترومبین و فیبرینوژن و در نتیجه تولید ترومبین و 
رشته پلیمری فیبرین را از طریق مسیر داخلی و مشترک انعقاد 
فعالیت  تعیین  برای  روشی   ،APTT آزمایش  می کند.  بررسی 
 XII پریکالیکرئین، کینینوژن با وزن مولکولی بالا و فاکتورهای
XI ،IX ،VIII ،X ،V ،II، و I است. APTT به دلیل کاهش فاکتور 
طولانی  می تواند  ضدلخته  حضور  در  یا   )I )فاکتور  فیبرینوژن 

شود. محدوده نرمال APTT 25 تا 40 ثانیه است ]15و21[.

)Thrombin Time( 4-4 زمان ترومبين
رشته های  به  فیبرینوژن  تبدیل  اشاره شده  پیش تر  که  همان طور 
نامحلول فیبرین در مرحله مسیر مشترک انعقاد صورت گرفته و 
اندازه گیری  آزمون  انعقاد شناخته می شود.  اصلی  عامل  به عنوان 
زمان ترومبین به ارزیابی مسیر مشترک انعقاد می پردازد. بنابراین 
بررسی این مورد نیز به عنوان یکی از فاکتورهای خون سازگاری 
نرخ  تعیین کننده  ترومبین  زمان  می شود.  مطرح  زیست پلیمرها 
تشکیل  و  فیبرین  به  فیبرینوژن  تبدیل  که سبب  است  ترومبینی 
لخته خون می شود. در این آزمون با اضافه کردن ترومبین به نمونه 
پلاسمای خون، فیبرینوژن به فیبرین تبدیل می شود. مقدار نرمال 
نتیجه  است. طولانی شدن  ثانیه  تا 20  در حدود 15  آزمون  این 
آزمون زمان ترومبین مبین غلظت کم فیبرینوژن یعنی کمتر از 100 
میلی گرم در هر دسی لیتر است ]15و21[. در شکل 4 فرایند انعقاد 
خون و تفاوت ارزیابی زمان های انعقادی نشان داده شده است. 
گرفت  انجام  همکاران  و   Zhu توسط  که  مطالعه ای  در 
و   )Antifouling( ضدگرفتگی  خواص  ارتقای  به منظور 
در  استفاده  برای  پلی سولفون  غشای  خون سازگاری  بهبود 
روش  با  پیرولیدون  وینیل  مونومر  همودیافیلتراسیون،  فرایند 
شد.  پلیمریزه  پلی سولفون  غشای  روی  بر  درجا  پلیمری شدن 
به منظور   PT آزمون  از  غشا  ارزیابی خون سازگاری  برای  آن ها 
بررسی مسیر خارجی و مشترک انعقاد و از آزمون APTT برای 
بررسی مسیر داخلی و مشترک انعقاد استفاده کردند )شکل5(. 
طولانی شدن زمان انعقاد نسبت به پلاسمای خون و همین طور 
خون سازگاری  بهبود  گویای  اصلاح نشده،  پلی سولفون  غشای 

.]23[ است  بوده  پلی وینیل پیرولیدون  با  اصلاح شده  غشای 
 

4-5 ارزیابی تبدیل پریکاليکرئين به کاليکرئين 
 )Pre-Kallikerin to Kallikerin(

که  است  خون  پلاسمای  پروآنزیم های  از  یکی  پریکالیکرئین 
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.]22[ TT و PT )APTT( ،PT شکل 4 فرایند انعقاد خون و تفاوت ارزیابی زمان های انعقادی

طریق  از  مطلوب،  خون سازگاری  فاقد  سطح  با  تماس  هنگام 
فعال  هاگمن،  فاکتور  به  موسوم  انعقاد   XII فاکتور  شدن  فعال 
شده و به کالیکرئین تبدیل می شود. بنابراین تبدیل پریکالیکرئین 
به کالیکرئین را می توان به عنوان معیاری برای ارزیابی فعال شدن 
 Huang مسیر داخلی انعقاد ارزیابی کرد. در مطالعه ای که توسط
و همکاران انجام گرفت، به منظور بهبود خون سازگاری غشای 
و  کردن  کلرومتیل دار  روش  طریق  از  را  هپارین  پلی سولفون، 
سپس آمین دار کردن به سطح غشای پلی سولفون متصل شد. در 
این مطالعه یکی از روش هایی که برای ارزیابی خون سازگاری 
نحوه  است.  بوده  کالیکرئین  فعالیت  بررسی  شد،  استفاده  غشا 
انجام این آزمون از طریق تماس پلاسمای خون با سطح پلیمر و 
سپس جمع آوری پلاسمای در تماس با پلیمر و اضافه کردن ماده 
رنگزا به آن بوده که در نهایت غلظت کالیکرئین از طریق تغییر 
در چگالی نوری ماده ارزیابی شد. آن ها فعال شدن کالیکرئین 
را بر روی پلی سولفون )PSf(، پلی سولفون کلرومتیل دار شده 
و   )PSf-NH2( شده  آمین دار  پلی سولفون   ،)PSf-CH2Cl(
دادند.  قرار  بررسی  مورد   )PSf-Hep( هپارینه شده  پلی سولفون 
یکی  که  شیشه  سطح  با  را  نتایج  مقایسه،  به منظور  همچنین 
مورد  است،  کالیکرئین  کردن  فعال  در  موارد  شاخص ترین  از 

شکل 5 نتایج آزمون زمان های انعقاد )الف( PT و )ب( APTT پلاسمای 
خالی از پلاکت )PPP(، غشای پلی سولفون )M0( و پلی سولفون 

.]23[ )M6( اصلاح شده با پلی وینیل پیرولیدون

بیشترین  شیشه  که  داد  نشان  آن ها  مطالعه  دادند.  قرار  بررسی 
میزان فعالیت کالیکرئین را در مدت زمان 0/5 و 1 ساعت دارا 
بوده است. همچنین پلی سولفون اصلاح شده با هپارین کمترین 
میزان فعال شدن کالیکرئین را داشته است که از این بررسی نیز 
می توان نتیجه گرفت که پلی سولفون اصلاح شده با هپارین سبب 
فعال شدن کالیکرئین نخواهد شد و در نتیجه مسیر داخلی انعقاد 
هپارینه شده  پلی سولفون  می توان  رو  این  از  که  نمی شود  فعال 
را ماده ای خون سازگار قلمداد کرد. همان گونه که در شکل 6 
مشاهده می شود تغییر شیب خطوط رسم شده به میزان فعالیت 

ارتباط داده می شود ]24[.  کالیکرئین 
 

4-6 بررسی ميزان هموليز خون
آن  کمک  به  که  است  عواملي  از  دیگر  یکی  همولیز  نرخ 
همولیز  می گیرد.  قرار  ارزیابی  مورد  مواد  خون سازگاری سطح 
اثر  ارتباط داشته که در  با میزان آسیب دیدگی گلبول های قرمز 
می شود.  آزاد  است  هموگلوبین  که  آن  درون  سیتوپلاسم  آن 
باشد  مطلوب  دارای خاصیت خون سازگاری  پلیمر  اینکه  برای 
در   .]25[ باشد  درصد   5 از  کمتر  آن  همولیز  میزان  بایستی 
برای  گرفت،  انجام  همکاران  و   Venault توسط  که  مطالعه ای 
فلوراید اصلاح شده  پلی وینیلیدن  بررسی خون سازگاری غشای 
متاکریلات          پلی استایرن-بلاک- پلی اتیلن گلیکول  کوپلیمر  با 
استفاده  همولیز  میزان  بررسی  آزمون  از   ،)PS-B-PEGMA(
اصلاح شده  که غشای  کرد  آزمایش مشخص  این  نتیجه  و  شد 
لیز شدن  باعث  و  داشته  خونی  سلول های  با  خوبی  سازگاری 

.]26[ )شکل7(  نمی شود  قرمز  گلبول های 
 

4-7 بررسی ميکروسکوپی مورفولوژی سلولی
داشتن  خون سازگار،  پلیمر  خصوصیات  از  دیگر  یکی 
خون سازگار  سطح  است.  بدن  سلول های  به   )Affinity(تمایل
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شکل 6 سینیتیک فعالیت کالیکرئین. اندازه گیری پس از الف( 30 و ب( 60 دقیقه برای پلی سولفون و پلی سولفون اصلاح شده ]24[.

بایستی سازگاری خوبی با سلول های بدن داشته باشد تا منجر 
به فعال شدن سامانه ایمنی بدن نشود. زمانی که زیست پلیمر در 
معرض سلول ها قرار داده می شود، در صورتی که سطح، محل 
چسبندگی  شاهد  باشد،  آن  رشد  و  سلول  با  تماس  برای  امنی 
سلول ها  مورفولوژی  تغییر  همین طور  و  سطح  روی  بر  سلولی 
خواهیم بود که با میکروسکوپ های نوری و الکترونی قابل رصد 
بایستی  از چسبیدن سلول  مناسب پس  کردن است. یک سطح 
منجر به تغییر مورفولوژی سلولی از حالت گرد به رشد فیلوپدیال 
 )Cytoplasmic Webbing( سیتوپلاسمیک وبینگ ،)Filopodial(
و پهن شدن مرکز سلولی )Flattening of Central Mass( شود 
که نشانگر زیست سازگاری سطح مورد نظر برای سلول است. در 
شکل 8 مراحل چسبیدن سلول به سطح و رشد آن نشان داده 

 .]27[ است  شده 
از  شد،  انجام  برزین  و  دهقان  توسط  که  مطالعه ای  در 
عامل دارشده  اکسیدگرافن  با  اصلاح شده  پلی سولفون  غشای 
جداسازی  به منظور  کاراگینان  نام  به  سولفاته  پلی ساکارید  با 

شکل 7 میزان همولیز گلبول های قرمز بر روی کوپلیمر ]26[.

کلسترول بد)LDL( از پلاسمای خون استفاده شد. نتایج نشان 
داد که حضور کاراگینان بر روی صفحات اکسیدگرافن، با طولانی 
شدن زمان های انعقادی PT و APTT و همچنین بهبود خاصیت 
اصلاح شده  غشای  خون سازگاری  سلولی،  رشد  و  چسبندگی 
بهبود یافته است. شکل 9 چسبندگی و رشد کامل سلول ها در 
مجاورت غشای پلی سولفون اصلاح شده را توسط تصویربرداری 

 .]28[ می دهد  نشان  الکترونی  و  نوری  میکروسکوپ های  با 
در مطالعه ای که توسط Nie و همکاران ]29[ انجام گرفت، 
به  را  سولفوبتائین   )Zwitterion( زویتریون  ترکیب  آن ها 
نانولوله ی کربنی با روش پلیمری شدن ATRP اتصال دادند و از 
آن به منظور بهبود خون سازگاری غشای پلی اترسولفون استفاده 
کردند. از آنجایی که زیست سازگاری پلیمر عاملي حیاتی برای 
همکاران  و   Nie می شود،  محسوب  نیز  خون سازگار  پلیمر 

شکل 8 تصویر میکروسکوپ نوری از تغییر مورفولوژی سلول ها بر روی 
غشای پلی اترسولفون؛ الف( چسبیدن سلول، ب( رشد فیلوپودیال، ج( پهن 

شدن مرکز سلولی و د( پهن شدن کامل سلول را نشان می دهد ]27[.
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ارزیابی  منظور  به   MTT روش  با  سلولی  سمیت  آزمون  از 
نانولوله های  با  اصلاح شده  پلی اترسولفون  زیست سازگاری 
استفاده   )M-SE( زویتریون  ترکیب  با  شده  داده  اتصال  کربنی 
کردند. در این مطالعه زویتریون استفاده شده از واکنش استایرن 
PEG-( و پلی اتیلن گلیکول متیل اترمتاکریلات )SS )سولفونات 
MA( به دست آمد. غشاهایی که حاوی 1 گرم نانولوله کربنی 
اصلاح شده با ترکیب زویتریون بوده با کد M-SE1 و غشاهایی 
 M-SE3 که حاوی 3 گرم نانولوله کربنی اصلاح شده بوده با نام
میکروسکوپ  با  سلول ها  مورفولوژی  و  شدند  نام گذاری 
الکترونی روبشی)SEM( مورد بررسی قرار داده شد. نتایج نشان 
به حالت   PES با غشای  داد که مورفولوژی سلول های مجاور 
اندکی سودوپودیا )تغییر مورفولوژی سلولی( است و  با  تخت 
پخش شده  صورت  به  مورفولوژی  اصلاح شده  غشاهای  برای 

شکل 9 مورفولوژی سلول های در مجاورت غشای پلی سولوفون 
اصلاح شده؛ )الف( میکروسکوپ نوری، )ب( میکروسکوپ الکترونی 

.]28[ )SEM( روبشی

با  تماس  در  ناحیه  کل  که  بوده  محیطی  سیتوپلاسم  با  همراه 
آن را پوشش داده است. آن ها این سازگاری بهتر غشاها را به 
نانولوله های کربنی اصلاح شده با ترکیب زویتریون ارتباط دادند 
که همانند ترکیب شبه هپارین با بهبود آب دوستی و بار استاتیک 
غشا، سبب چسبیدن و رشد موثر سلول ها شده است. شکل 10 

می دهد.    نشان  را  سلول ها  مورفولوژی  تغییر   SEM تصاویر 
 I(Confocal Laser لیزری هم کانون  میکروسکوپ  با  بررسی 
روش های  از  دیگر  یکی   Scanning Microscopy (CLSM))I

بررسی چسبندگی و رشد سلولی است. Fukushima و همکاران 
پلیمرهای  ارزیابی خون سازگاری  منظور  به  این روش  از   ]30[
از  آن ها  کردند.  استفاده  زیست تخریب پذیر  پلی کربنات  پایه  بر 
در  محبوب  پلیمری  به عنوان   )PTMC( پلی تری متیلن کربنات 
مهندسی پزشکی استفاده کردند. به منظور ارتقای خون سازگاری، 
 )PMEA( اکریلات  اتیل  متوکسی   -2 پلی  ساختار  از  الهام  با 
گروه های  ایجاد  رویکرد  معروف،  خون سازگار  پلیمر  به عنوان 
مونواتری به عنوان گروه جانبی بر روی زنجیره اصلی پلی کربناتی 
که پلیمر حاصله با نام PMEMTC شناسایی شد مورد ارزیابی 
مورد  پلیمر  به  دستیابی  به منظور  منظور  همین  به  گرفت.  قرار 
 )ME-MTC( نظر، از پلیمری شدن 2-متوکسی اتوکسی کربونیل
میزان  حداقل  از  حاکی  پلاکت  چسبندگی  نتایج  شد.  استفاده 
از  پس  همچنین  است.  بوده   PMEMTC روی  بر  چسبندگی 
I(Human Umbili-  کشت سلول های اندوتلیال سیاهرگ بند ناف
cal Vein Endothelial Cells)I از میکروسکوپ CLSM به منظور 

نتایج  منظور  این  برای  شد.  استفاده  سلولی  ارزیابی چسبندگی 

شکل 10  بررسی چسبندگی و رشد سلولی بر روی غشای پلی اترسولفون و غشاهای پلی اترسولفون اصلاح شده؛ الف و د( غشای پلی اترسولفون، ب و ه( 
پلی اترسولفون اصلاح شده با نانولوله کربنی اصلاح شده با 1 گرم زویتریون )M-SE1(، ج و و( غشای پلی اترسولفون اصلاح شده با نانولوله کربنی اصلاح شده 

با 3 گرم زوینریون )M-SE3(؛ تصاویر الف، ب، ج، بزرگ نمایی 300 برابر و تصاویر د، ه، و، بزرگ نمایی 3000 برابر ]29[.
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آزمایش نمونه PMEMTC با نتایج PTMC به عنوان پلیمر پایه 
و PMEA به عنوان نمونه مرجعي مورد ارزیابی قرار گرفت. پس 
از 1 ساعت گرم خانه گذاری نمونه ها، مورفولوژی گرد شکل از 
سلول ها مشاهده شد و پس از 1 و 3 روز گرم خانه گذاری، رشد 
کانونی  چسبندگی  ایجاد  طریق  از  مورفولوژی  تغییر  و  سلولی 
 PMEMTC روی  بر  ضخیم  اکتین  لیف های  همراه  به  صریح 
مشهود بوده که نتایج آن با PMEA قابل مقایسه بوده که گویای 
زیست سازگاری و خون سازگاری بهبود یافته پلیمر مورد بحث 

بوده است )شکل11(.
 

4-8 چسبندگی و فعال شدن پلاکت
از  دیگر  یکی  آن  شدن  فعال  و  سطح  به  پلاکت  چسبندگی 
آزمون های مهم در سنجش خون سازگاری پلیمرها است. تعداد 
روی  بر  لخته  تشکیل  در  پلیمر،  سطح  به  چسبیده  پلاکت های 

شکل 11 بررسی چسبندگی سلولی با میکروسکوپ CLSM، سطر بالا پس 
از 1 ساعت گرم خانه گذاری و سطر پایین پس از 3 روز گرم خانه گذاری ]30[.

پلیمر بسیار تعیین کننده است که با روش هایی همچون بررسی 
تقریبی  تعداد  چسبیده  پلاکت های  شمارش  و   SEM تصاویر 
آن ها مورد ارزیابی قرار می گیرد. اما یکی از روش های دقیق تر 
روش  پلیمر،  سطح  به  چسبیده  پلاکت های  شمارش  به منظور 
لاکتات دی هیدروژناز )LDH( است. LDH آنزیم سیتوسولیک 
)Cytosolic( بوده که در اغلب سلول های زنده از جمله پلاکت ها 
پلاسمای  معرض  در  پلیمری  که  زمانی  بنابراین  است.  موجود 
سرشار از پلاکت )Platelet Rich Plasma( قرار گرفته، سپس 
با LDH وارد واکنش می شود، میزان فعالیت LDH را می توان 
به عنوان معیاری از چسبیدن پلاکت ها به سطح در نظر گرفت. 
این روش که روشی آنزیمی بوده، تعداد پلاکت های چسبیده را 
در طول موج 340 نانومتر و بر اساس نمودار کالیبر ه کردن مورد 
ارزیابی قرار می دهد ]31[. روش برآورد میزان پلاکت چسبیده 
به سطح پلیمر با اندازه گیری LDH، بر اساس آزاد شدن محتوای 
سطح  به  چسبیده  پلاکت های  یاخته ای  انحلال  از  پس   ،LDH

پلیمر )Lysis( است ]32[. 
و عدم چسبندگی  بهبود خون سازگاری  رویکردهای  از  یکی 
پلاکت بر روی سطح زیست مواد، بهبود آب دوستی سطح و ایجاد 
بار منفی بر روی آن است. در مطالعه که توسط Kim و همکاران 
در  سولفونه شده  پلی اتیلن اکسید  با  پلی اتریورتان  گرفت،  انجام 
جرم مولکولی های مختلف اصلاح سطح شد )شکل 12-الف( 
 ،PEO-SO3 مولکولی  جرم  افزایش  با  که  کردند  مشاهده  و 
پیدا  کاهش  موثری  شکل  به  سطح  روی  بر  پلاکت  چسبندگی 

.]33[ )شکل12-ب(  می کند 
علاوه بر چسبندگی پلاکت، فعال شدن آنها نیز در ایجاد لخته 
که  صورت  همان  به  دقیقاً  می کند.  ایفا  را  کلیدی  نقشی  خون 
زیست پلیمرها  روی  بر  سلولی  مورفولوژی  تغییر  و  چسبیدن 
محسوب  خون سازگاری  و  زیست سازگاری  اساسی  عوامل  از 

شکل 12 )الف( طرح واره سازوکار ممانعت از چسبندگی پلاکت بر روی پلی یورتان اصلاح شده با پلی اتیلن اکسید سولفون شده و )ب( تعداد پلاکت های 
چسبیده بر روی سطح پلی یورتان، پلی یورتان اصلاح شده با پلی اتیلن اکسید و پلی یورتان اصلاح شده با پلی اتیلن اکسید سولفونه شده ]33[.

)ب()الف(
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می شود، عدم چسبندگی و تغییر مورفولوژی پلاکت ها بر روی 
خون سازگاری  در  عوامل  مهم ترین  از  زیست پلیمرها  سطح 
مورفولوژی  تغییرات  با  پلاکت ها  فعالیت  می شود.  محسوب 
پخش شوندگی  از  متفاوتی  درجه  به  قرصی شکل  حالت  از 
پلاکت ها،  شدن  فعال  با  حقیقت  در  می شود.  مشخص  آن ها 
و   )ADP( دی فسفات  آدنوزین  همچون  زیست فعالی  مواد 
سبب  کرده،  پیدا  رهایش  آن  از   A2 (TXA2( ترومبکسان 
تجمع، فعالیت و تغییر مورفولوژی آن می شود. اندازه یا وسعت 
پلاکت های پخش شده می تواند در 5 حالت طبقه بندی شود که 
توصیف کننده روند فعالیتی پلاکت ها است. حالت اول ، حالتی 
با  سپس  و   )Round( هستند  شکل  قرصی  پلاکت ها  که  است 
شاخه دار  حالت  به  به ترتیب  مورفولوژی  آن ها،  شدن  فعال 
درحال   ،)Spread Dendritic( شاخه ای  پخش   ،)Dendritic(
پخش)Spreading( و پخش کامل)Fully Spread( تقسیم بندی 
را  بحث  مورد  مورفولوژی های  طرح واره ی   13 می شود. شکل 

]34و35[. می دهد  نشان 
تصاویر SEM ارائه شده در شکل 14 مورفولوژی پلاکت های 
چسبیده به سطح پلی یورتان ، پلی یورتان اصلاح شده با هپارین 
پایین و هپارین تجزیه نشده )UFH( را نشان  با جرم مولکولی 
می توان  پلاکت ها  مورفولوژی  تغییر  میزان  از   .]35[ می دهد 
ارزیابی  را  شده  گرفته  به کار  زیست مواد  خون سازگاری  میزان 
مقدار  است،  شده  مشخص   13 شکل  از  که  همان طور  کرد. 
زیاد  پلی استایرنی  کنترل  سطح  روی  بر  پلاکت ها  چسبندگی 
یا  پخش  حال  در  به صورت  نیز  آن ها  اغلب  مورفولوژی  بوده، 
نشان  را  ماده  این  خون سازگاری  عدم  که  است  کامل  پخش 
می دهد. همچنین در مورد پلی یورتان اصلاح نشده، پلاکت های 
 )Early Pseudopodia( مورفولوژی  تغییر  حال  در  چسبیده 
اما  است.  آن  مطلوب  عدم خون سازگاری  از  که حاکی  هستند 
برای پلی یورتان های هپارینه شده، مورفولوژی سلولی اغلب به 
حالت گرد شکل باقی مانده اند که نشان از سطح خون سازگاری 

.]35[ است  اصلاح شده  پلیمر  مطلوب 
همچنین در برخی موارد نیز می توان به صورت مشاهده ای و 

سریع خون سازگاری زیست مواد را تعیین کرد. به عنوان مثال در 
انجام گرفت،  هاروارد  دانشگاه   Wyss در موسسه  که  پروژه ای 
محققان پوشش جدیدي به نام TLP را بر روی سطوح اکریلیک 
 )Blood Repellency( ایجاد کردند و از روش قطره خون  غلطان 
کردند.  استفاده  موردنظر  ماده  از  شیبدار  سطوح  روی  بر 
پرفلوئوروکربن                          منعطف  مولکولی  لایه  از  پوشش  این 
مایعی  فیلم  روی  بر  که   )Tethered Perfluorocarbon (TP))
درجه   )Liquid Perfluorocarbon (LP(( پرفلوئوروکربن  از 
پزشکی متصل شده، تشکیل شده است )شکل 15-الف(. در این 
قطره  عبور  زمان  تعیین  طریق  از  مطالعه، خون سازگاری سطح 

شکل 13 طرح واره فعال شدن پلاکت ها از روی تغییر مورفولوژی آن ها 
]34و35[.

شکل 14 تصاویر SEM از فعالیت پلاکت ها در سطوح الف( ظرف کشت 
سلولی پلی استایرنی )TCP(. ب( پلی یورتان اصلاح نشده. ج( پلی یورتان 

.]35[ UFH د( پلی یورتان اصلاح شده با ..LMWH اصلاح شده با

شکل 15 )الف( طرح واره سطح اصلاح شده با پوشش TLP در تماس با قطره 
خون. )ب( رفتار قطره خون غلتان با سطح اکریلیکی )با زاویه 30 درجه نسبت 
به افق( اصلاح نشده به عنوان نمونه کنترلی )سطر بالا( و اصلاح شده با پوشش 

TLP )سطر پایین( ]36[.
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مورد  آن،  عبور  مسیر  مشاهده  عدم  همچنین  و  سطح  از  خون 
 TLP ارزیابی قرار گرفت و مشاهده شد که سطح اصلاح شده با
با زاویه 30 درجه از لحظه برخورد قطره با سطح تا عبور کامل 
از آن بدون آن که ردی از مسیر خون برجا بماند تنها 0/3 ثانیه 
برای نمونه اصلاح نشده،  این درحالی است که  طول کشیده و 
مدت زمان عبور خون 5 ثانیه بوده، رد مسیر عبور خون از سطح 

.]36[ )شکل14(  است  مشخص  کاملًا  نیز 

5 نتيجه گيری 
با توسعه پلیمرها و گسترش استفاده آن ها در کاربردهای پزشکی 
نظیر داربست های قلبی و عروقی، کاتترها، دریچه های مصنوعی 
فرایند  در  استفاده  مورد  غشاهای  مصنوعی،  رگ های  قلب، 
تصفیه خون و ... توجه محققان را هرچه بیشتر به سمت ارتقای 
در  است.  کرده  معطوف  زیست مواد  این  خون سازگاری  سطح 

بر  انعقاد خون  فرایند  معرفی  با  تا  انجام شده سعی شد  مطالعه 
ارائه روش های سنجش خون سازگاری،  روی زیست پلیمرها و 
همچون چسبندگی پروتئین، ارزیابی زمان های انعقاد شامل زمان 
ترومبین،  زمان  و  فعال شده  ترومبوپلاستین  زمان  پروترومبین، 
خون،  همولیز  سلولی،  چسبندگی  میکروسکوپی  بررسی 
پلیمرهای  بهبود  فعالیت پلاکت، در مسیر توسعه  چسبندگی و 
در  پلیمری  مواد  توسعه  و  تحقیق  در  مثبتی  گام  خون سازگار 

برداشته شود.  با خون  تماس  پزشکی و در  کاربردهای 

تشکر و قدردانی
پژوهشگران  از  حمایت  صندوق  مادی  حمایت  تحت  اثر  این 
و فناوران کشور )INSF( برگرفته از طرح شماره »4001244« 

است.  شده  انجام 
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