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 (Ph.D) فرد صفری اصغر علی دکتر تدریس سوابق

  مدرّسِ و ، مشاورنویسنده

GMP, GLP, GSP, QRM, HSE, Cleanroom 
 دانشگاه، مرکزآموزش عالی، انستیتو، نهاد، سازمان، شرکت و موسسه آموزشی 100در بیش از 

 ایرانمیاسلا دانشگاه فرماندهی و ستاد )دافوس( ارتش جمهوری •

 وزارت دفاع(  -صنایع الکترونیک ایران )صاایران •

 دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی  •

 دانشگاه علوم پزشکی ایران •

 دانشگاه علوم پزشکی تهران -ی پیوندی ایران هامرکز تحقیقات و بانک فرآورده •

 تهران پزشکی علوم دانشگاه - بافت و سلول ،ژن پژوهشکده •

 دانشگاه علوم پزشکی تبریز -بیوتکنولوژی داروییمرکز رشد  •

 واحد الکترونیکی دانشگاه آزاد اسلامی •

 سازمان جهاد دانشگاهی •

 مجتمع تولیدی تحقیقاتی انستیتو پاستور ایران •

 موسسه تحقیقات واکسن و سرم سازی رازی •

 موسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون •

 اردکان یزد -مجتمع فولاد چادرملو •

 اردکان یزد -چادرملوکت فولاد غدیر ایرانیان شر •

 یزد بافق  -کارخانه گندله سازی سه چاهون •

 (  تیپیکو) تامین دارویی گذاری سرمایه شرکت •

 شرکت خودروسازی زامیاد •
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 شرکت خودروسازی پارس خودرو •

 شرکت خودروسازی سبلان خودرو مایوان )اردبیل( •

 ایرانول نفت شرکت •

 شرکت داروسازی دکتر عبیدی •

 مشهد مقدس  -شرکت داروسازی ثامن •

 تبریز -شرکت داروسازی شهید قاضی •

 شرکت داروسازی هلال ایران )سها( •

 اصفهان  –شرکت داروسازی فارابی  •

 شرکت داروسازی شفا •

 شرکت داروسازی ابوریحان •

 سینادارو لابراتوارهای دارویی شرکت •

 شرکت داروسازی لقمان •

 ویش داروپ هایوردهآشرکت فر •

 فناوری سلامت پردیسپارک  •

 گروه شفا فارمد )برکت( •

 ی درمان یابهاگروه شرکت •

 گروه صنعتی مینو •

 ابرار مهر صنعتی گروه •

 (تماد) داروپخش اولیه مواد تولید شرکت •

 کرج بهارستان صنعتی شهرک -شرکت داروسازی اکتو ورکو  •

 یمیش فارما داروسازی شرکت •

 هورمون ایران داروسازی شرکت •

 شرکت داروسازی جابرابن حیان  •

 شرکت داروسازی توفیق دارو •

 رازک داروسازی شرکت •

 شفا داروسازی شرکت •

 داروپخش داروییمیشی شرکت •

 شهرک صنعتی کاوه، ساوه -ارسطو داروسازی شرکت •

 شهرک صنعتی کاوه، ساوه -شرکت داروسازی آوه سینا •

 بروجرد -شرکت داروسازی اکسیر •

 کاشان -قلبشرکت طبیب درمانِ پژوهش  •

 کرج -شرکت زیست فناوری کوثر •
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 قزوین -مجتمع صنایع دینه ایران •

 اشتهارد -شرکت داروسازی آرین سلامت سینا •

 اشتهارد -جممیشرکت داروسازی پدیده شی •

 اشتهارد –میشرکت داروسازی هستی آریا شی •

 اشتهارد -واریان فارمدشرکت داروسازی  •

 اشتهارد -شرکت طبیعت زنده )سینره( •

 شهرک صنعتی مامونیه ساوه - داروسازی نشاط دارو شرکت •

 شهرک صنعتی مامونیه ساوه -دال نانوشرکت داروسازی سه •

 شرکت داروسازی کوثر •

 کرج شهر محمد - زند فارما داروسازی  شرکت •

 شهرک صنعتی بهارستان کرج -شرکت داروسازی آنی درمان  •

 تبریز -فارمد پارس میلان شرکت •

 سمنان -ارود شرکت داروسازی رویان •

 شهرک صنعتی سیمین دشت کرج -شرکت داروسازی مصون دارو •

 شهرک صنعتی گلگون -ایستاتیس سنجش پیشگامان شرکت •

 هیات امنای ارزی حمایت از معالجه بیماران •

 شرکت توزیع داروپخش •

 کارخانجات داروپخش شرکت •

 شرکت داروسازی آفا شیمی •

 شرکت پخش ممتاز •

 شرکت رستاک طب پارسه •

 ی صنعتی قزوین، تاکستانهاشهرک -حکیممیفرآیند شیشرکت  •

 شهرک صنعتی کاوه، ساوه –شرکت داروسازی بهان سار  •

 رویان یهایاخته بن فناوری شرکت •

 رویان پژوهشگاه •

 بسیج جامعه پزشکی وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی  •

 کانون بسیج جامعه پزشکی سازمان انتقال خون ایران •

 کنندگان و صادرکنندگان تجهیزات و ملزومات پزشکی و داروییانجمن تولید  •

 ایرانمیعمو جراحانمیعل انجمن •

 استان فارسمیانجمن پزشکان عمو •

 ایرانمیتالاس انجمن •

 ارژنگ سلامت نوآوران شرکت •
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 خون پژوهش و پالایش تخصصی مادر شرکت •

 خون پالایش شرکت •

 ایران خون انتقال سازمان مرکزی ستاد •

 تهران انتقال خون استاناداره کل  •

 خراسان رضوی اداره کل انتقال خون استان •

 خراسان شمالی اداره کل انتقال خون استان •

 سمنان اداره کل انتقال خون استان •

 کهکیلویه و بویراحمد اداره کل انتقال خون استان •

 مرکز پلاسمافرزیس بیودارو •

 قائمیه -مرکز پلاسمافرزیس داروپلاسما ایرانیان •

 شهر ری -دارو ز پلاسمافرزیس دایا آرین مرک •

 اسلام شهر -مرکز پلاسمافرزیس خوارزمی •

 آموزشی افق فارمد موسسه •

 موسسه آموزشی نوآوران صنعت پویای پیشرو •

 صنعت آفاق آموزشی موسسه •

 پویان دانش آموزشی موسسه •

 تفکر توسعه تسهیلگران آموزشی موسسه •

 موسسه آموزشی فیدار دانش •

 اصفهان - دانش معیار آموزشی موسسه •

 اصفهان - توسعه حامیان آموزشی موسسه •

 موسسه آموزشی کاوشگران راستین •

 کرج -موسسه آموزشی نوین پارسیان  •

 قزوین -موسسه آموزشی بهینه پرداز آرتا  •

 مدیریت دانش نوینمیآکاد •

 یزد -مدیریت بهین آفرین رهیار  •

 مرکز آموزش و تحقیقات صنعتی ایران •
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درمان هاي نوين است. در سرتاسر دنيا، هر سال ميليون ها مورد دسترسي به خون و فرآورده هاي خوني ايمن و سالم، يك بخش مهم از 

زندگي توسط استفاده مناسب از فرآورده هاي خوني نجات پيدا كرده يا وضعيت سلامتي بيماران بهبود مي يابد. به نظر مي رسد كه حداقل 

ا يك بخش مهم و اساسي از پزشكي و درمان براي دهه هاي آينده، دسترسي مناسب به خون و يا فرآورده هاي مشتق از خون و پلاسم

 باشد. دسترسي به مقادير كافي به اين فرآورده ها در هر كجا كه نياز وجود داشته باشد حق بيماران است.

خون و فرآورده هاي آن، دارويي حياتي و شفا بخش براي برخي بيماران و مصدومان است. در حالات و شرايط متعدد، جهت حفظ سلامتي 

نياز به استفاده از خون و يا فرآورده هاي آن وجود دارد. از جمله استفاده هاي فرآورده هاي خوني مي توان به جراحي ها ، بيماري هاي  بيمار

خوني بالاخص بيماري هاي وراثتي خون نظير تالاسمي و هموفيلي، سرطان هاي خون و شيمي درمانيِ آن ها، پيوند اعضاء، سوختگي 

 هاي شديد و شوک هاي هموراژيك اشاره نمود. هاي شديد، خونريزي

تمام كاربرد ها و تاثيرات ذكر شده، بيانگر اهميت و جايگاه قابل توجه خون و فرآورده هاي آن است. نظر به اينكه طي چند دهه اخير  

موارد انتقال بصورت فرآورده هاي  %90مصرف خون كامل سير نزولي و مصرف فرآورده هاي خوني سير صعودي داشته است، امروزه حدود 

بصورت خون كامل مي باشد. در اين بين پلاسماي خون كه خود در بردارنده ي طيف گسترده اي از فرآورده  %10از مختلف خوني و كمتر 

هاي خاص خوني است، داراي جايگاه ويژه اي مي باشد. پيشرفت در شناخت كاربرد ها و فوايد فراورده هاي مشتق از پلاسما، در انحصار 

هاي در دست برخي كشورهاي معدود كه منجر به اهميت راهبردي اين نوع فن آوري گرديده  بودن صنعت توليد فرآورده هاي پلاسمايي

 و همچنين سود آوري بالاي آن، جايگاه ويژه اي به اين صنعت مي بخشد.

ه در پيشرفت هاي مهمي در زمينه توليد بيولوژيك مشتق از خون در پنجاه سال اخير حاصل گرديده است. اين پيشرفت از شناسايي اولي

آغاز و سپس در خلال بيست سال بتدريج شناسايي گروه هاي خوني ديگر ميسر شد. در آن زمان تنها  1920سيستم گروه خوني در سال 

خون كامل، پلاسما و گلبول هاي قرمز به عنوان عامل درماني براي بيماران مورد استفاده قرار مي گرفت. ادوين كهن و همكارانش در زمينه 

يشگاه پلاسما موثرترين گام ها را در دهه پنجاه ميلادي برداشتند. در خلال دهه هاي اخير اين فن آوري پيچيده تر گرديده فن آوري پالا

 و اكنون طيف وسيعي از محصولات توليد مي گردند.

شد و بدين ترتيب هدف مراكز انتقال خون توليد محصولات مختلف پلاسمايي و مصرف اجزاي مختلف و ضروري آن، جهت بيماران مي با

از مصرف خون كامل پيشگيري مي گردد. اين امر عمدتا به دو دليل مي باشد. اول اينكه فرآورده هاي پلاسمايي در حجم كمتر مي تواند 

وني قدرت اثر بالاتري داشته باشد و دوم اينكه فرآورده هاي پلاسمايي، داراي آلودگي بسيار كمتر از خون كامل بوده و مسئله سازگاري خ

 انسان مصرف مورد داروهاي از ايعمده قسمت پلاسما دارويي مشتق از  هايفرآورده در اين محصولات كمتر و يا مطرح نمي باشد. امروزه
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 اين تركيب، نو هايروش طريق از داروها از برخي به دسترسي و زيستي آوري فن توسعه رغم علي رسد،مي نظر به و دهند مي تشكيل را

احتمال دارد كه در آينده تقاضا براي داروهاي جديدتر مثل ايمونوگلوبولين هاي اختصاصي آنتي ترومبين  .داشت خواهد ادامه همچنان روند

 و چسب فيبرين نيز افزايش يابد.

 

 
 

استفاده قرار گيرند. به دليل پلاسماي انساني منبع مناسبي از پروتئين ها مي باشد كه خاصيت درماني دارند ومي توانند توسط بيماران مورد 

   .نمود تهيه تنوع فراوان پروتئين ها، محصولات دارويي زيستي گوناگوني را مي توان از پلاسماي خون

 :است زير شرح به گردند مي توليد پلاسما هاي پالايشگاه بيشتر در كه ها آن ترين متداول و ترين معروف

 را تامين مي كند. A نوع هموفيلي بيماران نياز و توليد ليوفيليزه پودر صورت به :انسانی انعقادی هشت فاکتور •

 را تامين مي كند. B نوع هموفيلي بيماران نياز  شده، تهيه ليوفيليزه پودر صورت به :انسانی انعقادی نه فاکتور •

انتقال و مل حفشار انكوتيك خون و  پايدار سازي مشاركت در ،مهمترين فعاليت فيزيولوژيك آلبومين :انسانی آلبومین •

 قلبي بيماران در و آلبومين در غلظت هاي مختلف تهيه باشد.مي ( هاي دارويي و سمومها، فرآوردهها، آنزيمهورمون )مواد 

 قرار مصرف مورد ،در جايي كه كمبود حجم ثابت شده است، ترميم و حفظ حجم خون در گردشجهت  و ها سوختگي و

 .گيرد مي

 ونوگلوبولین های وسیع الطیفایم •

 ایمونوگلوبولین های اختصاصی یا هیپر ایمیون •
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 هاي بيماري در عمدتاً كه  است الطيفي وسيع گاماگلوبولين محصول (:   IVIG) نرمال وریدی تزریق ایمونوگلوبولین •

ماگلوبولين و بيماري هاي خود ايمني، درمان جايگزيني سندروم هاي نقص ايمني اوليه گا مادرزادي كمبود درمان عفوني،

 . گردد مي  مصرف و اكتسابي و در موارد كمك به افزايش توانايي سيستم ايمني بدن 

 فیبرونکتین و فیبرینوژن •

 فیبرین چسب •

 

 
 

ابتداء براي به دست آوردن آلبومين طراحي شد كه بعد از سال ها زمينه ساز ابداع روش صنعتي جدا سازي  Cohnپالايش پلاسما به روش 

را مي توان  نهايپرايميو IgGطيف وسيعي از محصولات مورد استفاده كلينيكي گرديد. امروزه محصولات پروتئيني گوناگون و محصولات 

 ل نمود. از پالايش حجم بزرگي از پلاسما انساني استحصا

سر و صداي تكنولوژي استفاده از پلاسما با حجم بالا از يك سو  و بازرسي سخت گيرانه از سوي ديگر، اين موضوع را مي رساند كه چرا اين 

تكنولوژي به عنوان روش اصلي و هسته مركزي در صنعت پلاسما باقي مانده است. در طي سال ها، اين فن آوري پيچيدگي فزاينده اي 

رده است و استفاده از روش هاي كروماتوگرافي بهبود كيفي و كمي توليدات دارويي پروتئيني را ممكن ساخته است و شكل و شمايل پيدا ك

 پالايش، با معرفي تكنيك هاي ويروس زدايي در حين توليد ، همچون كروماتوگرافي و اولترافيلتراسيون تغيير يافته است.

در حال توسعه به طور گسترده در دسترس نمي باشند.  يئيني پلاسما گران قيمت بوده و در كشور هانبايد فراموش كرد كه داروهاي پروت

فاكتور هشت كه به عنوان داروي پروتئيني عمده مورد نياز در كشور هاي در حال توسعه مي باشد در كشور هاي ثروتمند از نظر اقتصادي 
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هشت و يا نهُ مشتق از پلاسما، در اقتصاد هاي توسعه يافته )كه در آن ها بيماران  زياد مورد توجه نمي باشد. كاهش استفاده از فاكتور

هموفيلي داروهاي نوتركيب مصرف مي كنند(، باعث مازاد توليد آن ها در كشور هاي در حال توسعه مي گردد، كه از نظر اقتصادي مناسب 

غني، مي تواند باعث شود كه كشور هاي فقير از عهده هزينه هاي  نيست. اين تغيير روش استفاده از محصولات نو تركيب در كشور هاي

افزايش يافته محصولاتي كه قبلاً توسط كشور هاي غني براي آن ها يارانه پرداخت مي شد، بر نيايند. به همين دليل اين موضوع حائز 

هاي در حال توسعه ، به اين كشور ها اجازه داده شود اهميت مي باشد كه با ابداع تكنولوژي هاي توليد و ويروس زدايي قابل اجرا در كشور 

 1تا از منابع پلاسمايي محلي خود در شرايط سالم استفاده كنند. 

 

 ؟ چیست خون

كه بدليل جريان داشتن در تمام بدن برعكس بافت هاي ديگر كه داراي يك وظيفه خاص هستند، وظايف  نامند بافت مايع بدن را خون مي

دارد. خون شامل دو بخش عمده است. بخش سلولي كه شامل گلبول هاي قرمز، گلبول هاي سفيد و پلاكت ها مي عهده ه متعددي ب

) از جمله   باشد. بخش ديگر مايع پلاسما مي باشد كه به عنوان بستري براي حركت سلول هاي زنده خون و حمل و جابجايي مواد مختلف

 شمار مي رود.ه پروتئين ها، ليپيدها، گلوسيدها، املاح معدني و ساير مواد موجود در خون ( به بافت ها ب

 و ويتامين ها گلوكز، اكسيژن، مثل مغذي رساندن مواد مهم وظيفه ها رگ در جريان با و مي دهد تشكيل را بدن وزن درصد  8 تا 7 خون

آن  تبديل يا دفع وظيفه كه اندام هايي به بافت ها از اسيدلاكتيك دي اكسيدكربن، مثل زايد مواد حمل و مختلف بافت هاي به الكتروليت ها

 و آن ها مقابل در بدن از دفاع و خارجي مانند باكتري ها و ويروس ها اجسام تشخيص خون ديگر مي باشد. وظيفه مهم دارند، عهده به را ها

 باشد مي آن ها بردن بين از

بنابراين خون يك بافت ثابت نيست بلكه يك مجموعه است و از ديدگاه پزشكي نيز يك دارو نيست بلكه يك كارخانه توليد دارو است. 

احتياج  ويژهمصرف كننده خون ) بيمار ( در موارد بسيار استثنايي به كل خون نيازمند است و بيشتر به سلولي خاص يا پروتئيني با كاربري 

دليل سرباري بيش از حد مواد و سلول هاي غير ه در صورت تجويز خون كامل، شايد مشكل وي به نوعي حل گردد ولي مطمئناً ب .دارد

 بخش توليد نام به بخشي دنيا، هاي خون سازمان هاي انتقال در دليل همين به شد. خواهد ايجاد بيمار براي اي عديده مشكلات  لازم،

 مي آماده مصرف براي هر قسمت را مستقلاً  و كرده جدا پلاسما از را خون زنده هاي سلول كه دارد وجود اييپلاسم و سلولي هاي فرآورده

 . نمايد

                                                           
1 Burnouf T, Goubran HA, Radosevich M, et al: A minipool process for solvent-detergent treatment of cryoprecipitate at blood centres using a disposable 
bag system. Vox Sang 91:56 - 62, 2006 
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 پلاسما

اي حياتي و منحصر به فرد است كه حاوي پلاسما مادهپلاسماي خون انساني، مايعي است كه سلول هاي خون در آن غوطه ور هستند. 

آن را  %8تا  6پلاسما را آب و  %92تا  91است كه هنوز هم بسياري از آن ها كاملا شناخته نشده اند. تركيب بيوشيميايي  200بيش از 

پروتئين ها تشكيل مي دهد. پلاسما حاوي پروتئين هاي مهمي نظير آلبومين، ايمونوگلوبولين هاي مختلف، فاكتورهاي انعقادي و ضد 

درمورد آلبومين  g/L 40گردد كه از غلظت اين مواد نيز طيف وسيعي را شامل مي مي باشد.انعقادي، پروتئازهاي بازدارنده و فاكتورهاي رشد 

آلبومين مسئول فشار اسمزي كلوئيدي پلاسما است، ايمونوگلوبولين ها در برابر عفونت ها  در مورد فاكتور رشد متغير است. Pg/L 1تا     

 .سزايي دارنده موثر بوده و فاكتورهاي انعقادي در انعقاد خون نقش ب

 

 
 

. است شده تشكيل ديگر ماده صدها و مغذي مواد ها، ويتامين ها، الكتروليت آب، از و ميدهد تشكيل را خون درصد 50 حدودا پلاسما

 پلاسما اجزا مهمترين از و مختلف هاي بادي آنتي و ها هورمون ها، آنزيم انواع شامل و سازند مي را پلاسما درصد 7 حدود كه ها پروتئين

 در است ممكن ها پروتئين اين از يك هر ها، اين بر علاوه. دارند بدن حياتي فعاليت در اي ويژه نقش ها، پروتئين اين از يك هر. هستند

 و است شده شناخته ها پروتئين اين از تعدادي عملكرد و ساختمان. باشند استفاده قابل و مفيد مختلف هاي بيماري درمان و تشخيص
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 داروهاي ساخت و ها بيماري درمان و تشخيص جديد هاي راه كشف احتمالاً و تحقيقاتي موضوعات عنوان به همچنان آن ها از بسياري

 .هستند توجه مورد جديد

 

 
 اجزاي تشكيل دهنده خون

 

 
 اجزاي تشكيل دهنده پلاسما

 

 

 پروتئين هاي تشكيل دهنده پلاسما

 

 

 مزایای فرآورده های پلاسمایی

%50پلاسما  %42گلبول قرمز  %8پلاكت و گلبول 

%60آلوبمین  %24باقی پروتئین های %15ایمونوگلوبلین 

%60آلوبمين  %24باقي پروتئين هاي %15ايمونوگلوبلين   .Drفاكتورها<1%
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براي مثال در بيماران هموفيلي به جاي استفاده از چند ليترخون براي جلوگيري از خونريزي  :شدن حجم دارو و بازدهی بیشترکم  -1

جداسازي شده استفاده كرد كه مطمئناً بازدهي بيشتر و موثرتر  8انعقادي مي توان از چند ميلي ليتر فاكتور  8و جبران كمبود فاكتور 

 خواهد داشت.

 بيمار، دارويي به مراتب خالص تر و عاري از سلول هاي خون و ديگر مواد غير ضروري را دريافت مي كند.: سازی داروخالص  -2

مصرف خون كامل به رعايت شرايط كاملاً اختصاصي نياز دارد مانند سازگاري  : تبدیل شرایط اختصاصی دارو به شرایط عمومی -3

ده و وقت گير است، ولي مصرف پروتئين هاي خالص مانند مصرف داروهاي عمومي است و گروه خون كه نيازمند به آزمايش هاي پيچي

 بيمار به راحتي مي تواند در شرايطي غير از مراكز درماني نيز دارو را مصرف كند.

با  دهد و وجود سلول هاي زنده در خون كامل اجباراً عمر نگه داري و مصرف آن را بسيار كاهش مي :طولانی تر شدن عمر دارو -4

 ز مي رسد ولي مدت زمان مصرف پروتئين ها حتي تا چندين سال نيز مي تواند باشد.به عمرسلول ها، حداكثربه چندرو توجه

داري و حمل و نقل دارو هاي تهيه شده از پلاسما به دليل ويژگي هايي چون: ظروف شيشه اي،  نگه: داری و حمل و نقل دارو نگه -5

 داري و حمل كيسه خون ندارد.  به شرايط سخت نگه ونياز كم و تحمل دما، به راحتي امكان پذيراستليوفيليزه بودن، حجم 

در روش مرسوم مصرف خون كامل، چندين اهدا كننده در خدمت يك بيمار هستند ولي با جداسازي اجزاء : ایجاد تنوع دارویی -6

تواند نياز چندين بيمار را  بنابراين،خون يك اهداكننده مي .قرارگيردهريك جزءخوني مي توانددرخدمت بيماري خاص  پروتئيني آن، 

 برطرف نمايد.

به جاي استفاده از چندين كيسه خون در يك محل و براي يك بيمار، محصولات بدست آمده از مشتقات  : گسترش دارویی -7

 يازمندان با مشكلات مختلف قرار گيرد.پلاسمايي خون مي تواند در محل هاي مختلف با فاصله زماني متفاوت در اختيار ن

 

 

 

 

 

 

 پالایش پلاسما صنعت  تاریخچه
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پيشرفت هاي مهمي در زمينه توليد بيولوژيك مشتق از خون از دهه هاي گذشته حاصل گرديده است. اين پيشرفت از شناسايي اوليه در 

شناسايي گروه هاي خوني ديگر ميسر گرديد. در آن زمان آغاز و سپس در خلال بيست سال بتدريج  1920سيستم گروه خوني در سال 

 تنها خون كامل، پلاسما و گلبول هاي قرمز به عنوان عامل درماني براي بيماران مورد استفاده قرار مي گرفت.

ن ترتيب هدف مراكز انتقال خون توليد محصولات مختلف پلاسمايي و مصرف اجزاي مختلف و ضروري آن، جهت بيماران مي باشد و بدي

از مصرف خون كامل پيشگيري مي گردد. اين امر عمدتا به دو دليل مي باشد. اول اينكه فرآورده هاي پلاسمايي در حجم كمتر مي تواند 

قدرت اثر بالاتري داشته باشد و دوم اينكه فرآورده هاي پلاسمايي، داراي آلودگي بسيار كمتر از خون كامل بوده و مسئله سازگاري خوني 

 ين محصولات كمتر و يا مطرح نمي باشد. در ا

شده بود كه اين قسمت مي تواند  تدر قرن نوزدهم علاقه و توجه به قسمت مايع و آبكي خون به سرعت افزايش يافت. در آن موقع ثاب

مقالاتي در رابطه با  رفتار   Hafmeissres، دانشمند آلماني 1888بعنوان منبع جديدي از اجزايي باشد كه قابل جداسازي هستند. در  سال 

جدا كرد.  را ناميده شدند، نها و محلوليت پروتئين هاي خوني منتشر نمود. وي با استفاده از سولفات آمونيوم مشتقاتي كه آلبومين و گلوبولي

 استفاده مي شود. شناخته شده مي شود، هنوز هم  precipitation-separationاصول تكنيك جداسازي وي كه به نام جداسازي رسوبي 

و همكارانش در زمينه فن آوري پالايشگاه پلاسما موثرترين گام ها را در دهه پنجاه ميلادي برداشتند. در  Edwin   Cohnادوين كهن  

و خلال دهه هاي اخير اين فنآوري پيچيده تر گرديده و اكنون طيف وسيعي از محصولات مانند فاكتورهاي انعقادي، ايمونوگلوبولين ها 

 آلبومين توليد مي گردند.
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 ادوين كهن

 

 گذشته، سال شصت طي و 2شد ابداع دوم جهاني جنگ دوران در  E.J Cohn توسط صنعتي، فرآيند طريق از انساني پلاسماي پالايش

 آن در كه  5  4 شود مي استفاده  Cohnپالايش فرآيند از پلاسما، پالايش حاضر عصر عمليات در 3آورد. فراهم را المللي بين فعاليت زمينه

 به را زيادي مشتقات تا 7  6گيرند مي بهره ها پروتئين حلاليت براي ،( حلال پلاريته)  حلال آلي و يوني قدرت ،  pHاثر مانند عواملي از

  بياورند. دست

Cohn در فيزيكوشيمي دپارتمان اعضاء از يكي طولاني هاي سال براي و ديد آموزش فيزيكو شيميست عنوان به شيكاگو، دانشگاه در 

 وي علاقه از هرگز ولي بود ديگر موضوعات در تحقيق مشغول 1930 دهه اواسط تا 1920 سال از Cohn .بود هاروارد پزشكي دانشكده

 گلوبولين مثل ديگر، ارزشمند هاي پروتئين نيز و آلبومين توليد براي ،  Cohnپالايش فرآيند   9   8  نشد. كم چيزي ها پروتئين به نسبت

 دوم جهاني جنگ دوره در 10قرارگرفت. توجه مورد 1945 سال در ترومبين با همراه فيبريني فيلم و فيبريني چسب و ايمن سرم هاي

 آلبومين مكمل عنوان به 1950 دهه در  ( PPF )پلاسما پروتئيني مشتقات 12 11 شد. محدود آلبومين تهيه به پلاسما، پالايش صنعت

                                                           
2 Blood Program in World War II, ed. G.B. Kendrick, Superintendent of Documents, U.S. Government  Printing Office, Washington, DC, 1964 
3 Curling, J. and Bryant, C., The plasma fractionation industry. New opportunities to move forward?, Bioprocess International, March, pps. 18-27, 2005                          
4 Cohn, E.J., Strong, L.E., Hughes, W.L., Jr., et al., Preparation and properties of serum and plasma proteins. IV. A system for the separation into 
fractions of the protein and lipoprotein components of biological tissues and fluids, J.Am.Chem.Soc. 68, 459-475, 1946. 
5 Cohn, E.J., The separation of blood into fractions of therapeutic value, Ann.Int.Med. 26, 341-352, 1947. 
6 Edsall, J. T., The development of the physical chemistry of proteins, 1898-1940, Ann.N.Y.Acad.Sci. 325, 52-74, 1979 
7 Hughes, W.L., Interstitual proteins: The proteins of blood plasma and lymph, in The Proteins, ed. H.Neurath and K. Bailey, Volume II, Part B., Chapter 

21, pps. 663-754, Academic Press, New York, New York, USA, 1953. 
8 Cohn, E.J., Study on the physical chemistry of proteins I. The solubility of certain proteins at their isoelectric point, J.Gen.Physiol. 4, 697-722, 1922. 
9 . Cohn, E.J., McMeekin, T.L., Edsall, J.T., and Weare, J.H., Studies on the physical chemistry of amino acids, peptides and related substances II. The 

solubility of a-amino acids in water and alcohol-water mixtures, J.Am.Chem.Soc. 56, 2270-2282, 1934 
10 Anon, Byproducts of plasma fractionation. General consideration, in Blood Programs in World War II, ed. G.B. Kendrick, Chapter 13, pps. 350-369,  
Superintendent of Documents, U.S. Government  Printing Office, Washington, DC, 1964. 
11 Palmer, J.W., The evolution of large-scale human plasma fractionation in the United States, in Proceedings of the Workshop on Albumin, February 

12-13, 1975, DHEW Publication No. (NIH) 76-925. pps. 255-268, U.S.Government Printing Office, Washington, DC, USA, 1975.  
12 Finlayson, J.S., Therapeutic plasma fractions and plasma fractionation, Sem.Thromb.Hemost. 6, 1-11, 1979 
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 آلبومين  15 14 .داشت وجود عضلاني داخل ايمونوگلوبولين و هشت فاكتور تهيه خصوص در محدودي در اين دوران كار  13گرديدند  ابداع

 اقتصادي مشتق يك عنوان به متوسط خلوص با هشت فاكتور كه وقتي تا بود، اقتصادي محصول يك پلاسما پالايش براي 1960 دهه تا

 داخل ايمونوگلوبولين با همراه 1980 دهه در نوتركيب روش به هشت فاكتور توليد .گرديد ابداع هموفيلي درمان جهت پلاسما پالايش از

 16 گردد. هشت فاكتور جايگزين اقتصادي نظر از محصول اين كه شد باعث وريدي

 يا و پلاسما از حاصل نه فاكتور توسط كه بود كمپلكس پروترومبين شامل شد ابداع 1970 دهه در كه پلاسما از مشتق ديگر محصولات

 كبدي هاي بيماري در پروترومبين كمپلكس جايگزين تركيب تركيب در فعال هفت فاكتور محصولات. شد جايگزين نوتركيب صورت به

 .دارند كاربرد

بود كه بوسيله پالايش اتانول پلاسما بدست مي آمد و در مقادير  (HAS)محرک اوليه حركت به سمت پالايش پلاسما، آلبومين سرم انساني

  Charlesكافي به عنوان افزايش دهنده حجم پلاسما در جبهه هاي جنگ جهاني دوم مورد استفاده قرار مي گرفت. ادوين كهن  از 

Janeway  درخواست كرد تا تركيبات پلاسما را در محل آزمايشگاه آزمايش كند. شركتArmour  در شيكاگو، به تصور توليد آلبومين ارزان

دريافت نمودند  BSAخالص از پلاسماي گاو بود. بيماراني كه (BSA)و پايان ناپذير از منبع حيواني، در صدد توليد سرم آلبومين گاوي 

شد. در اين  BSAشتر روي (  شدند كه اين كار باعث توقف ناگهاني آزمايش هاي باليني بي  serum sicknessدچار بيماري شديد سرم  )

بيمار در  8را به    (HAS)،آلبومين سرم انساني    BSA، چند ماه بعد از شكست آزمايش هاي باليني با1941در جولاي  Janewayميان

شماره سپتامبر مجله پزشكي   تا سر حد شوک دچار خونريزي شده بودند ، تزريق نمود. "دانشجوي پزشكي كه عمدا 3حال شوک و 

New  England نتايج عالي را با ،HSA  منتشر كرد و در گزارشي آينده بزرگي را براي روش پالايشCohn  جهت قربانيان جنگ پيش

 در دنيا شد و توجه بسياري را در سراسر جهان جلب نمود.  HSAبيني نمود. روش پالايش پلاسما به زودي يك روش معتبر براي توليد

                                                           
13 Hink,J.H., Jr., Hidalgo, J., Seeberg, V.P., and Johnson, F.F., Preparation and properties of heat-treated plasma protein fraction, Vox.Sang. 2, 174-

178, 1957. 
14 Janaway, C.A., Rosen, E.S., Merler, E., and Alper, C.A., The Gamma Globulins, Little, Brown, Boston, Massachusetts, 1966.   
15 Soulier, J.-P., Gobbi, F., and  Larrieu, M.J., Séparation du fibrinogène et du facteur antihemophilique A, Rev.Hémat. 2, 481-496, 1957. 
16 Curling, J. and Bryant, C., The plasma fractionation industry. New opportunities to move forward?, Bioprocess International, March, pps. 18-27, 
2005. 
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 جنگي، جنگ جهاني دومتزريق آلبومين به مجروح 

 

يك بيوشيميست دركارخانه اصلي آزمايشگاه   Kistlerاستاندارد گرديد.    Nitschmannو   Kistlerتوسط  Cohnبزودي بهينه سازي روش 

  Nitschsmannمركزي صليب سرخ سوئيس بود كه بهترين شرايطي را كه  در آن بهترين محصول بدست مي آيد را بررسي مي كرد و 

 در اختيار داشت. Bernكرسي بيوشيمي را در دانشگاه 

آمريكايي به طور تصادفي كشف كرد كه اگر پلاسماي  pool Judith    1964بعد از جنگ، پيشرفت هاي جديدي حاصل شد. در سال  

 8زيادي فاكتور انعقادي منجمد شده، به آرامي در درجه حرارت بالاي نقطه انجماد ذوب شود، رسوبي حاصل مي گردد كه شامل مقدار 

انعقادي و پيشرفتي براي درمان بيماران با بيماري هاي انعقادي خون  8به مفهوم بدست آوردن فاكتور  "cryoprecipitate"مي باشد. كشف 

 و هموفيلي بود.  

بعد از شناخت  17. تون كشف كردميلادي، دكتر ادوين كهن روند پالايش پلاسما را در ايالت بوس 1940در اوايل دهه همانطور كه ذكر شد 

پالايش پلاسما در ايالات متحده متعددي جهت موثر بودن و ايمني آلبومين و اين كه مي توان آن را در مقادير فراوان توليد نمود، مراكز 

 تاسيس گرديد. 

 

 

 

 

                                                           
17 . Surgenor David, Edwin J. Cohn, and the Development of Protein Chemistry, Harvard University Press 2002 
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 كه در ساليان ابتدايي صنعت پالايش دخالت داشتند عبارت بودند از: آمريكايي شركت هاي دارو سازي

• Parke Davis   كه در لس آنجلس تاسيس گرديد و اكنون به نامGrifols .فعاليت دارد 

• Armour  كه در نزديك شيگاگو واقع بود و اكنون به نامCSL Behring .فعاليت دارد 

• Cutter در بركلي 

• Cutter در لس آنجلس 

• Baxter در گلن دال نزديك لس آنجلس 

همچنين برخي موسسات عمومي ) غير خصوصي (، مانند آزمايشگاه بيولوژي ميشيگان، مراكزي را بنياد نهادند تا پلاسماي انساني را پالايش 

  كنند.

 

 18:در اروپا مراكز پالايشگاهي در كشورهاي مختلف تاسيس گرديدند

• Behringwerke  بخشي از كمپاني دارويي ( در آلمانHoechst ) 

• Farma Biagini، Sclavo در ايتاليا 

• Centre National de Transfusion Sanguine and Institut Merieux در فرانسه 

• Grifols در اسپانيا 

• Swiss Red Cross Blood Transfusion Service در سويس 

 

  19. مركز پالايش پلاسما را در آسيا بنياد كرد اولين  Green Crossدر ژاپن شركت تعاوني

لين اين مراكز، توليد آلبومين و فرآورده هاي ايمونوگلوبولين وسيع الطيف ) نرمال ( و نيز ايمونوگلوبولين هاي اختصاصي مانند ايمونوگلوبو

در اواخر  Rho(D) ها را آغاز كردند. ايمونوگلوبولين، ايمونوگلوبولين ضد هاري و ساير ايمونوگلوبولين Bضد كزاز، ايمونوگلوبولين ضد هپاتيت 

  عرضه شدند. IXو  VIIIبه همراه فاكتورهاي انعقادي 1960دهه  

 خصوصي هاي بودند. شركت آمده بوجود جنگ طي كه شد پلاسما پالايش صنعت هاي زيرساخت تخريب به منجر دوم جهاني جنگ پايان

 هاي شركت اين از تعدادي گذشته، سال 50 طي و دادند ادامه خود كار به بودند پلاسما پالايش گير در جنگ طي در كه اي منطقه

                                                           
18 Starr, Douglas, Blood, an Epic History of Medicine and Commerce, Alfred Knopf, New York, 1999 
19 The Plasma Fractions Market in Japan 2009, in The Plasma Fractions Market in Asia & Pacific – 2009, The Marketing Research Bureau, Orange, 
Connecticut, 2011 

Dr. 
Safa

ri 
Far

d



20 
 

 

safarifardas@Gmail.com 

   و Grifols  ( Probitas )، Immuno ،   Octafarma استراليا، در CSL  از عبارتند كه شدند تجاري پلاسماي پالايش درگير خصوصي

Behring  و اروپا در Hyland ، Cutter ، Armour    صورت ملي پالايش صورت به هايي فعاليت ، همچنين. امريكا متحده ايالات در غيره و 

  22  21  20 كرد مي كمك خوني هاي فرآورده و خون در خودكفايي تضمين به كه گرفت

 

پروتئين هاي رغم گذشت دهه ها از تولدش، ارتباط خود را براي اقدامات درماني از دست نداده است. دنياي وسيعي  از  پالايش پلاسما علي

پلاسمايي مفيد براي بيماران وجود دارد. با پيشرفت در قدرت پيشگوئي كننده شاخص هاي بيوشيميائي كه در آزمايشگاه هاي پزشكي 

اكسيژن رساني ناقص بافتي و تغييرات در غدد داخلي اندازه گيري مي شوند، بيشتر  جهت مشخص كردن التهاب ها، اختلالات ايمني،

حله اي از بيماري مي رسند كه تجويز پروتئين هاي استخراج شده از اهدا كننده هاي انساني سالم، ممكن است باعث ادامه بيماران به مر

 حيات آن ها شده و كيفيت زندگي را بهبود ببخشد.

 آوريفن صحيح كاربرد نحوه و دانش سطح ارتقاء. است بالايي بسيار علمي توان نيازمند پلاسما پالايش بيولوژيك، داروهاي توليد زمينه در

 صنعت اين بعلاوه. است سالم پلاسمايي هايفرآورده توليد لازمه اوليه پلاسماي در آلودگي هايشاخص تشخيص در حساس هايآزمايش

 و فيزيولوژيكي خواص كه نحوي به دارد زداييويروس هايروش و پلاسما هايپروتيين تخليص هايآوريفن دقيق انتخاب به مبرم نياز

 .نكند تغيير هاپروتيين اين باليني اثرات

 هاي روش به پلاسما هايفرآورده ساخت. گردد انجام تميز بسيار محيطي شرايط در و فراوان دقت با بايد محصولات اين ساخت و توليد

 و كردن غيرفعال كروماتوگرافي، روش به تخليص كردن، سانتريفوژ گيري، رسوب شامل كه دارد نياز ايمرحله چند و پيچيده توليدي

 .باشدمي ليوفيليزاسيون و آلودگي از عاري شرايط در مناسب ظروف در تقسيم اولترافيلتراسيون، فيلتراسيون، ها،ويروس جداسازي

 استريل اتوكلاو بكارگيري با  مثلاً دارو نهايي شكل در تواننمي را پلاسما هايفرآورده تزريقي، توليدات از بسياري برخلاف اين، بر علاوه

 تب مواد پيدايش و آلودگي عدم از تا دارد نياز فيلتراسيون مراحل از صحيح استفاده به تميز بسيار شرايط بر علاوه توليد فرآيند بنابراين نمود

 استانداردهاي و مقررات ترين جدي داراي پلاسما پالايش داروسازي، صنعت در كلي بطور. گردد حاصل اطمينان هاآندوتوكسين از ناشي زا

 ايتجربه قدم اولين بعنوان دارند را بيوتكنولوژي صنعت بكارگيري قصد كه كشورهايي براي پلاسما پالايش دليل بهمين و باشدمي توليد

 .بود خواهد مناسب

                                                           
20 Farrugia, A., International movement of plasma and plasma contracting, Dev.Biol.(Basal), 120, 85-96, 2005. 
21 Farrugia, A., Evers, T., Falcon, P.-F., et al., Plasma fractionation issues, Biologicals 37, 88-93, 2009. 
22 Cheraghali, A.M. and Abolghasemi, H., Improving availability and affordability of plasma-derived medicines, Biologicals  38, 81-86, 2010. 
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 پلاسما تخليص و جداسازي فرآيندهاي زمينه در مهمي هايپيشرفت به اندتوانسته پالايشگاه ها در متخصصين و محققين اخير هايدهه در

 شده خلوص درجه همچنين و ويروسي هايعفونت نظر از داروها ايمني توليد،( yield) بازدهي در توجه قابل افزايش به منجر كه آيند نائل

 تهيه آن نتيجه كه است اختصاصي كروماتوگرافي مراحل افزودن و الكل با پالايش معمول هايروش پردازش حاصل هاپيشرفت اين. است

 همچنين و انساني پلاسماي از تر منطقي و بهتر استفاده هاپيشرفت اين حاصل .است بوده بالاتر خلوص درجه با جديد درماني توليدات

 .است بوده پالايش صنعت اقتصادي صرفه بهبود

 

 

 

غالب جهت توليد مشتقات پلاسما مي باشد؟  چرا روش قديمي پالايش پلاسما به روش كهن تا بدين مدت معتبر مانده كه هنوز روش

امروزه در معيار آزمايشگاهي، بيوشيميست ها روش هاي دقيق تر تخليص پروتئين را مانند ژل فيلتراسيون، كروماتوگرافي هاي تعويض 

اين روش هاي آزمايشگاهي كدام از  يوني، جذب ميل تركيبي، جذب ايمني و امثال آن، مورد استفاده قرار مي دهند. پاسخ اين است كه هيچ

تن تخمين زده مي شود. در  IVIG  50)عمده( را در مقادير صنعتي ندارند. گذشته از اين، نياز جهاني براي الزامات فرايند قابل تكثير بالك

اي پوشش ضمن، مراحل ويروس زدائي كه يكديگر را در حالت فعاليتشان  تكميل مي كنند، يكي از آن هائي كه بصورت ايمن ويروس ه

( بزرگ انجام شود. به اين دليل است كه پالايش پلاسما به روش كهن elutionدار را خارج مي كنند، نمي تواند در ستون هاي شستشوي)

 در مقياس بزرگ هنوز مورد استفاده است و مقادير پائين آن در  آزمايشگاه هاي تحقيقاتي، كه به آن ها به عنوان كارخانه هاي اصلي اشاره

 است ، به حد عالي رسيده است. شده
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سال  در دارو عنوان به ابداع و  Cohn توسط جنگي مجروحان در پلاسما براي جايگزيني عنوان به آلبومين همانطور كه ذكر شد استخراج

 مهمترين آلبومين شد ارايه پول گراهام جوديت توسط (Cryoprecipitate)كريوپرسي پيتيت  روش كه 1964سال  تا و شد ثبت1941

نزد پزشكان  از جايگاه با ارزشي داروها اين انعقادي، فاكتورهاي ارزان تر استخراج امكان بود. پس از اين تاريخ با پلاسما از استخراجي داروي

تزريق  براي   IgG رفت. كار به Cهپاتيت  درمان در و شد ثبت  عضلاني تزريق )ايمونوگلوبولين ( براي 1943IgGسال  برخوردار شدند. در

 داروي مهمترين اكنون و يافت آن افزايش مصرف بيماري ها درمان در آن اثرات شناسايي با رسيد و ثبت به 1981سال در (IVIG)وريدي 

به همراه  1960در اوخر دهه  Rho(Dايمونوگلوبولين ) .است به افزايش رو آن مصرف و توليد كاربرد، همچنان و است پلاسما از حاصل

 عرضه شدند. IXو  VIIIفاكتورهاي انعقادي 

بعد از شناخت موثر بودن و ايمني آلبومين و اين كه مي توان آن را در مقادير فراوان توليد نمود، مراكز متعددي جهت پالايش پلاسما در 

ده هاي ايمونوگلوبولين وسيع الطيف )نرمال( و نيز ايمونوگلوبولين هاي ايالات متحده امريكا تاسيس گرديد. اين مراكز، توليد آلبومين و فرآور

 ، ايمونوگلوبولين ضد هاري و ساير ايمونوگلوبولين ها را آغاز كردند. Bاختصاصي مانند ايمونوگلوبولين ضد كزاز ، ايمونوگلوبولين ضد هپاتيت 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 تامین پلاسما
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در ساليان آغازين اين صنعت ، صليب سرخ و ساير مراكز انتقال خون غير انتفاعي تامين پلاسما را بر عهده داشتند، اما با گسترش تدريجي 

مراكز پالايش پلاسما، اين موسسات قادر به تامين كافي پلاسماي مورد نياز نبودند. در نتيجه تمركز بخش تجاري بر روي جمع آوري 

الايش قرار گرفت و تعداد زيادي سازمان هاي خصوصي جمع آوري پلاسما در ايالات متحده تاسيس شد. اين بخش به دليل پلاسما براي پ

 اين كه در ايالات متحده اهداي پلاسما دو بار در هفته )با فاصله دو روز( براي هر فرد مجاز است  و ميزان ساليانه ي پلاسماي جمع آوري

تا  15شد بسيار رشد كرد،  اين در حالي است كه در بيشتر كشورها به دليل قوانين نظارتي اين ميزان حداكثر ليتر مي با 65شده در حدود 

 ليتر پلاسما در طي يك سال است.  18

ميلادي، پلاسماي جمع آوري شده در كيسه ها با روند سانتريفيوژ از خون كامل جدا مي شد. با معرفي ماشين هاي  1980تا اواسط دهه 

ايمني و موثر بودن روند اهدا افزايش يافت. پلاسماي جمع آوري شده در اين مراكز ) پلاسما ي  1980ار پلاسما فرزيس در دهه خودك

( شناخته مي شود و پلاسماي بدست  آمده از خون كامل، به نام sourceجمع آوري شده به روش پلاسما فرزيس( به نام پلاسماي منبع)

 ( معروف است.Recovered Plasmaپلاسماي بازيابي شده )

 

 ذخیره ی استفاده نشده از داروهای حیات بخش، پلاسمای بازیابی شده

 
 

در مركز جمع آوري خون، اولويت به تامين مقادير كافي از اجزاي ناپايدار خون، به ويژه گلبول هاي قرمز و پلاكت ها،  داده مي شود و 

منبع خوبي از پلاسما براي توليد پروتئين هاي درماني است. هر چند كه  ،پلاسماي بازيابي شدهبا اين وجود، پلاسما اهميت كمتري دارد. 

 در برخي موارد شايد بهترين نباشد.

در تعدادي از كشورها به ويژه كشورهاي در حال توسعه، مراكز خون بر روي بيمارستان ها تمركز دارند كه اجزاي خوني ناپايدار تامين شود 

نياز براي گلبول هاي قرمز و پلاكت ها سبب مي شود كه مراكز خون، يك تعداد مشخص از واحد هاي خوني را  .غفلت شود ،پلاسمااز و 

مقدار واحدهاي خون كامل جمع آوري شده طوري است كه به طور متداول مقداري  براي پوشش دادن بيمارستان ها جمع آوري كنند.
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تعدادي از واحدهاي پلاسماي تازه  ( است، به صورت استفاده نشده باقي بماند. FFPپلاسما كه بيشتر به صورت پلاسماي منجمد تازه ) 

ها تحويل بيمارستان ها  مي گردد، اما پلاسماي مازاد انبار شده و منجمد براي درمان بيماران مبتلا به بيماري هاي انعقادي و ساير بيماري 

در آخر معدوم مي شود. اين پلاسما مي تواند به مركز پالايش، خواه بومي و خواه خارجي، ارسال شده تا داروهاي مشتق از پلاسماي حيات 

 بخش توليد گردد.

  23: يابي شده، مراكز پالايشگاهي به طور معمول اين بازده توليدي را دارنداز يك ليتر پلاسما، خواه پلاسماي منبع و خواه پلاسماي باز

 گرم آلبومين 28تا  25 •

) احتمالا در مورد پلاسماي منبع، بازده بيشتر است زيرا به سرعت بعد از جمع آوري  VIIIواحد بين المللي فاكتور  200تا  150 •

 منجمد مي گردد (

 IX واحد بين المللي فاكتور 300تا  250 •

 گرم ايمونوگلوبولين تزريق داخل وريدي ) احتمالا در پلاسماي بازيابي شده، بازده بيشتر است ( 5تا  3 •

 IIIواحد بين المللي آنتي ترومبين  250 •

 يك آنتي تريپسين  -گرم آلفا 0.20 •

 در ترجيحاً و گرددمي جداسازي پالايش در استفاده جهت آن پلاسماي سپس و شود مي آوريجمع گيريخون معتبر مراكز در خون

 ساعت 24 از بيشتر  انجماد زمان شرايطي هيچ  تحت.  شود مي منجمد كمتر و درجه سانتي گراد 20در منهاي  اهدا از بعد ساعت 6 مدت

 .باشدنمي اهدا از پس

پلاسما مطابق با الزامات مورد نظر پالايشگاه در برخي نقاط دنيا، به ويژه در كشورهاي داراي اقتصادهاي نو ظهور، استاندارهاي جمع آوري 

همانطور كه اين مراكز تحت فشار هستند كه قوانين سخت گيرانه و مقررات در مورد كيفيت فعاليت هايشان، به ويژه در مورد  ها نيست.

رد استفاده خيلي دقت به خرج داده و كيفيت مواد خام را رعايت كنند و از آن ها پيروي نمايند، پالايشگاه ها هم بايد در مورد پلاسماي مو

( براي پالايش بايد در  plasma poolپلاسماي انبوه شده )  24انتخابي عمل كنند. براي مثال طبق قوانين نظارتي اروپا در حوزه سلامت

خون جمع آوري شده در بيشتر مراكز در سرتاسر دنيا ، مورد آزمايش قرار گيرد. B19پارو ويروس  و نيز   A  ،B  ،C،  هپاتيت  HIVمورد  

ساير مشكلات در اغلب قادر به مطابقت با اين مقررات نيست و سبب مي شود كه مقداري از پلاسماي بازيابي شده قابل استفاده نباشد. 

 مورد حمل و نقل و پشتياني است كه شامل ذخيره سازي پلاسما و حمل آن به مركز پالايش كننده است.

                                                           
23 Plasma Proteins Manufacturing, Plasma Proteins Therapeutics Association (PPTA), www ppta org. Washington DC, 2008 
24 Control Authority Batch Release of Vaccines and Blood Products, European Union’s Administrative Procedure for Official Authority Batch Release, 
European Directorate for the Quality of Medicine and HealthCare, Council of Europe, Strasbourg, 2010 
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اين موانع و مشكلات غير قابل حل نيستند، همان طور كه پالايش قراردادي ما بين شركت ها خصوصي يا عمومي پالايش كننده و مراكز 

انتقال خون در برزيل، ايران، هنگ كنگ، سنگاپور، تايوان، تونس و كشورهاي ديگر مويد اين امر است. اين مستلزم آن است كه مراكز خون، 

مع آوري خود را ارتقاء دهند كه خود تلاشي ارزشمند در زمينه استفاده باليني و تجاري از پلاسماي بازيابي شده است. استاندارهاي ج

همچنين اين موضوع به اهدا كنندگان نيز ارتباط دارد و به آن ها اطمينان مي دهد كه ماده گران بهاي اهدايي آن ها به طور كامل مورد 

 چ جزء آن دور ريخته نمي شود. استفاده قرار مي گيرد و هي

در كلمبيا كشوري كه استانداردهاي جمع آوري خون در بين كشورهاي منطقه خود در بالاترين جايگاه قرار دارد، تقريبا دو سوم پلاسماي 

ميليون  12ن نقريبا ليتر پلاسما در هر سال است كه ارزش مادي آ 90000اين مقدار نزديك به بازيابي شده مورد استفاده قرار نمي گيرد. 

 25. ميليون دلار عايد اين كشور كند 24دلار مي باشد. پالايش اين مقدار پلاسما مي تواند بيش از 

سزايي در كيفيت محصول دارد. در واقع آوري پلاسما و مركز پالايش پلاسما اهميت بهبرقراري ارتباط نزديك و مناسب بين مراكز جمع

آوري پلاسما مسئول  در ارتباط با سازمان انتقال خون باشد تا بتوان هماهنگي لازم را ايجاد كرد. مراكز جمعپالايشگاه پلاسما بايد كاملاً 

باشد، از طرفي  پالايشگاه پلاسما مسئول هاي غربال گري دقيق و قابل اعتماد ميمناسب و همچنين آزمايش نبسيج و انتخاب اهدا كنندگا

 آوري پلاسما جهت اطمينان از كيفيت مناسب پلاسما است.بازبيني و بازرسي از مراكز جمع

 

 

 

 

 

 

 

 پلاسمای حاصل از پلاسمافرزیس، پلاسمای منبع

                                                           
25 Separación en Componentes, Componentes transfundidos, y Descarte de Componentes 2009, Cuadros VIII-X, Coordinacion Nacional de Sangre, 
Instituto Nacional de Salud, Bogota, 2010, p. 13-15 

Dr. 
Safa

ri 
Far

d



26 
 

 

safarifardas@Gmail.com 

 
 

  Plasmaباشد، ماده اوليه يا پلاسماي مصرفي ) تحت عنوان پلاسماي      در مراكزي كه مشتقات پلاسمايي جزئي از صنعت دارويي مي

Source آيد كه در مقايسه با روش تامين پلاسما از اهدا كنندگان خون، مقادير بسيار بيشتري از پلاسما ( از طريق پلاسمافرزيز بدست مي

آوري پلاسما از اهداكنندگاني است كه معمولاً به آن ها مبالغي تحت عنوان هزينه پرداخت مي شود. دراين روش با جمع حاصل مي شود.

بار اهدا نمايند، حدوداً فرض دسترسي به اهداكنندگان داراي شرايط جسماني و تغذيه مناسب كه بتوانند پلاسماي خود را هر دوهفته يك

 كيلوگرم پلاسما به ازاء هر نفر از جمعيت كافي خواهدبود. 10يك اهداكننده  براي توليد 

هر دوي پلاسماي بازيابي شده و آفرزيس براي توليد صنعتي كليه محصولات پلاسمايي مناسب هستند. ميزان فاكتورهاي انعقادي، به ويژه 

ف عمليات مي شود )خون كامل بايستي طي فاكتور هشت در پلاسماي بازيابي شده به دلايل الف( زمان طولاني قبل از فريز كردن صر

عملياتي به سلول هاي خوني و پلاسما جداسازي شود(، ب( نسبت بالاي ضد انعقاد و ج( ميزان زياد آلودگي سلولي كه ممكن است آنزيم 

 هاي پروتئوليتيك تاثير گذار بر پايداري فاكتور هاي انعقادي آزاد كنند، كمتر از پلاسماي آفرزيس است. 

مي باشد. ظاهراً سيستم  (IgG)ماي آفرزيس زماني كه از اهدا كنندگان مختلف جمع آوري مي شود، حاوي مقدار كمي ايمونوگلوبولين پلاس

آفرزيس مورد استفاده بر تركيب هاي پروتئين و كيفيت پروتئين هاي پالايش شده تاثير نمي گذارد، اگر چه ميزان سلول باقي مانده  بر 

 26نده متغير است.اساس وسيله جدا كن

صنعت پالايش پلاسما در آمريكا به صورت تجاري بيشتر بر اساس استفاده از پلاسماي حاصل از پلاسمافرزيس است. دركشور چين هم 

باشند. با اين بنا شده است ولي آن ها در حال بسيج اهداكنندگان به صورت داوطلبانه مي  source plasmaصنعت پالايش پلاسما بر پايه 

                                                           
26 Burnouf T, Kappelsberger C, Frank K, et al: Residual cell content in plasma from 3 centrifugal apheresis procedures.Transfusion 11:1522 - 1526, 
2003 
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مثلث ايمني در ساخت  ل در اين مرحله مشتقات پلاسما در دنيا به شدت وابسته به جمع آوري پلاسما بصورت تجاري در امريكاست.حا

 : فرآورده هاي دارويي بيولوژيكي مشتق از پلاسما، بايد براي تهيه فرآورده هايي با كيفيت و سالم رعايت شود. اركان اين مثلث عبارتند از

 دگان مناسبانتخاب اهداكنن .1

خون اهدايي، تا اطمينان حاصل شود كه كليه خون هاي آلوده به پاتوژن هاي قابل تشخيص و  قابل انتقال از  دآزمايش هر واح .2

 شوند.طريق انتقال خون حذف مي

 بررسي مواد حين توليد و فرآورده نهايي تا اطمينان حاصل شود هرگونه آلودگي از بين رفته است. .3

 بكار گرفته شوند تا بتوان به محصولاتي با كيفيت بالا و كاملا موثر، دست يافت. اين سه مورد بايد
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پلاسماي آفرزيس يا پلاسماي منبع از اهدا كنندگاني جمع آوري مي شود كه طي يك عمليات، از اهدا كننده گرفته شده و با ضد انعقاد 

اصله به روش هاي فيزيكي )سانتريفيوژ كردن، فيلتراسيون و يا تركيبي از (، بلاف%4مخلوط گرديده )معمولاً با يك محلول سيترات سديم 

 و در حداقل زمان در يك ظرف مناسب )كيسه و يا بطري پلاستيكي( جمع آوري مي گردد.  27هر دو روش( جداسازي صورت مي گيرد 

دقيقه  70دقيقه تا  35بستگي دارد. و از مدت پلاسما فرزيس بستگي به تعداد چرخه ها )و بيشتر به حجم پلاسماي جمع آوري شده( 

ميلي ليتر، بسته به قوانين كشوري و دستورالعمل هاي جمع آوري  880الي  450متغير است. حجم پلاسماي آفرزيس ممكن است از 

ي كه ابتدا متغير باشد. همچنين، پلاسماي آفرزيس مي تواند به عنوان محصول جانبي پلاكت فرزيس)پلاسماي همزمان( تهيه شود. روش

 براي جمع آوري پلاكت ها به كار مي رفت. 

هر دوي پلاسماي بازيابي شده و آفرزيس براي توليد صنعتي كليه محصولات پلاسمايي مناسب هستند. ميزان فاكتورهاي انعقادي، به ويژه 

فاكتور هشت در پلاسماي بازيابي شده به دلايل الف( زمان طولاني قبل از فريز كردن صرف عمليات مي شود )خون كامل بايستي طي 

خوني و پلاسما جداسازي شود(، ب( نسبت بالاي ضد انعقاد و ج( ميزان زياد آلودگي سلولي كه ممكن است آنزيم عملياتي به سلول هاي 

 هاي پروتئوليتيك تاثير گذار بر پايداري فاكتور هاي انعقادي آزاد كنند، كمتر از پلاسماي آفرزيس است. 

مي باشد. ظاهراً سيستم  (IgG)د، حاوي مقدار كمي ايمونوگلوبولين پلاسماي آفرزيس زماني كه از اهدا كنندگان مختلف جمع آوري مي شو

آفرزيس مورد استفاده بر تركيب هاي پروتئين و كيفيت پروتئين هاي پالايش شده تاثير نمي گذارد، اگر چه ميزان سلول باقي مانده  بر 

 28اساس وسيله جدا كننده متغير است.

 

 شرایط پلاسما

 باشد و از اهداكنندگان منفرد سالم دريافت مي شود.ميپلاسما داراي منشاء انساني  •

 باشد.پلاسماهايي كه محتواي هموگلوبين آن ها قابل رويت است، قابل قبول نمي •

 باشد.پلاسما قبل از انجماد، فاقد رسوب مي •

 ماه نگه داري نمي شود. 15پلاسما براي پالايش بيش از  •

                                                           
27 Burgstaler E: Current instrumentation for apheresis. Apheresis: Principles and practice (ed 2). Bethesda, MD,AABB Press, 2003, pp 95- 130 
28 Burnouf T, Kappelsberger C, Frank K, et al: Residual cell 
content in plasma from 3 centrifugal apheresis procedures.Transfusion 11:1522 - 1526, 2003 
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تواند است، كه مي ml2همراه هر نمونه پلاسما يك لوله حاوي نمونه همان واحد پلاسما وجود دارد كه حداقل حجم آن  •

 براي انجام آزمايش ها تكميلي استفاده شود.

 تهیه پلاسما در ایران

 
آوري پلاسما هستند تأمين مي براي جمعهاي معتبر سازمان انتقال خون ايران كه داراي مجوز رسمي و قانوني پلاسماي انساني از پايگاه

باشند كه گيري در سطح شهر )سيار( مياي ـ آموزشي مركز هر استان داراي يك يا چند واحد خونهاي منطقهشود. هريك از پايگاه

هاي مستقر ا، پايگاهگردد. در اكثر استان هشده توسط اين واحدها در نهايت در پايگاه اصلي  جدا ميآوريهاي خون جمعپلاسماي نمونه

نمايند. عملكرد گيري و جداسازي پلاسما ميشوند اقدام به خونهاي اقماري شناخته ميدر ساير شهرهاي استان كه تحت عنوان پايگاه

خون  هاي آن ها يكسان و مطابق با استانداردهاي تعيين شده از سوي سازمان انتقالها و مراكز مربوطه و كيفيت فعاليتتمامي پايگاه

 گيرد.  باشد و بازرسي مستمر از آن ها انجام ميمي

 

 های قابل انتقال از طریق خونهای اپیدمیولوژی مربوط به عفونتداده

هاي قابل انتقال از طريق خون و متعاقب آن تضمين سلامت پلاسما و به منظور اطمينان از عدم آلودگي جمعيت اهداكننده به عفونت

بر  HBVو  HIV، HCVهاي مشتق از پلاسما مورد استفاده براي بيماران، انجام تعدادي از آزمايش ها از نظر عوامل عفوني شامل فرآورده

هاي دريافتي از هاي خون و پلاسما اجباري است. در برخي استان ها مانند استان هاي خراسان شمالي، رضوي و جنوبي، نمونهروي نمونه
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آوري گردند. بر اساس نتايج به دست آمده، پلاسماي مناطقي كه شيوع بالايي از عوامل عفوني را دارند جمعترل مينيز كن  HTLVI/IIلحاظ 

 شوند. نمي

 معیارهای گزینش یا رد اهدا کنندگان

خاب  مي هاي خوني حاصل از پلاسما، اهداكنندگاني انتبه منظور حفظ سلامت اهدا كننده و همچنين سلامت دريافت كننده فرآورده

گيرند و داراي سابقه پزشكي قابل قبول باشند و بر اساس باشند، تحت معاينات دقيق پزشكي قرار شوند كه از سلامت كامل برخوردار 

 شده فاقد هر گونه آلودگي يا عفونت قابل انتقال از طريق خون شناخته شوند. آزمايش ها پزشكي انجام

شرايط لازم براي اهدا خون طبق استانداردهاي ملي سازمان انتقال خون ايران و در راستاي حفظ معاينه اهدا كننده به منظور بررسي 

هاي خوني انجام مي شود. سوابق مربوط به اهدا كننده در هر مورد اهدا نگه داري مي سلامت اهداكنندگان و گيرندگان خون و فرآورده

 باشد.ان رديابي وي در هر فرآورده پلاسمايي ميشود كه شامل هويت اهدا كننده، نتايج آزمايش ها و امك

نمايد، تحت معاينه پزشك پايگاه براي تكميل اطلاعات مربوط به هر اهدا كننده: اهدا كننده قبل از اهدا خون فرم پرسشنامه را تكميل مي

نده از لحاظ معاينه فيزيكي، پزشك گيرد و شرايط فيزيكي، فشار خون، نبض و ... وي بررسي مي شود، در صورت قبول اهدا كنقرار مي

آيد و كند، پس از پذيرش اهدا كننده بر اساس سؤالات مطرح شده و معاينه پزشك، خونگيري از وي به عمل ميپايگاه با او مصاحبه مي

 گيرد.خون او مورد آزمايش ها مورد نظر قرار مي

 

 شرایط لازم پذیرش فرد برای اهدا خون و انجام خونگیری

گيرد تا معلوم گردد كه اهداي خون اهدا خون و قبل از خونگيري، سابقه پزشكي اهدا كننده بررسي شده و وي مورد معاينه قرار مي در زمان

هايي از بيماري هاي قابل سرايت از طريق خون را دارد و همچنين براي خود اهدا كننده خطري ندارد. از اهداي خون توسط فردي كه نشانه

 آيد.هاي خوني را به خطر اندازد جلوگيري به عمل ميممكن است سلامت خون يا فرآوردهساير شرايطي كه 

آوري خون و با درخواست مدارک شناسايي معتبر و يا از طريق تطبيق اطلاعات فرد با اطلاعات احراز هويت اهدا كننده  توسط مراكز جمع

 گيرد.انجام مي قبلي كه ممكن است در مورد وي در سوابق سازمان موجود باشد 

 گيرند:هاي سازمان انتقال خون نكات زير در گزينش داوطلبان اهدا خون مدنظر قرارميبر اساس دستورالعمل

 سال سن داشته باشد. 65سال سن و حداكثر  18اهدا كننده خون بايد حداقل  •

 هفته بيش از يك بار اهداي خون كامل داشته باشد. 8اهدا كننده مجاز نيست در طي  •
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ليتر و گرم در دسي 5/12غلظت هموگلوبين يا هماتوكريت قبل از اهداي خون تعيين مي شود و هموگلوبين نبايد كمتر از  •

 باشد. %38هماتوكريت نبايد كمتر از 

 درجه سانتي گراد بالاتر باشد. 5/37درجه حرارت بدن فرد نبايد از  •

 متر جيوه باشد.ميلي 50-100ه و فشار خون دياستوليك وي متر جيوميلي 90-180فشار خون سيستوليك اهدا كننده بايد  •

اهدا كنندگان مبتلا به بيماري قلبي، كبدي يا ريوي يا با سابقه سرطان يا تمايل به خونريزي غير طبيعي از اهدا خون منع  •

 شوند، مگر اينكه توسط پزشك مربوطه براي اهداي خون مناسب تشخيص داده شوند.مي

هاي آشكار اعتياد، اعتياد به الكل، وجود شواهد رفتارهاي مخاطره آميز مثل مسموميت با الكل يا وجود نشانه ي علائماافراد دار •

 شوند. هاي مشخص استفاده از داروهاي تزريقي )مخدر( از اهدا خون منع ميتزريق بر روي بازوها و يا وجود ساير نشانه

 يس و سوزاک دارند خون دريافت نمي شود.از افرادي كه سابقه سيفليس، سوزاک يا درمان سيفل •

توانند منبع احتمالي يا سابقه دريافت بافت يا مشتقات بافتي كه مي (CJD)افراد داراي سابقه فاميلي بيماري كروتسفلد جاكوب  •

 شوند.  باشند، از اهدا خون منع مي CJDعامل 

يا مشتقات خوني كه به عنوان منبع شناخته شده عوامل  هاي انسانيماه گذشته بافت 12از اهدا خون توسط كساني كه در طي  •

 آيد.اند جلوگيري به عمل ميباشند را دريافت نمودهزاي قابل انتقال از راه خون ميبيماري

در  C ،HTLV ،HIV، هپاتيت Bاي از بيماري هاي ويروسي يا سابقه آزمايشگاهي هپاتيت اهداكنندگان در صورتي كه سابقه •

 شوند.گذشته يا حال را داشته باشند، از اهدا خون به صورت دائم منع مي

شوند، ولي اهدا اند به مدت سه سال بعد از قطع دارو از اهدا منع ميافرادي كه از داروهاي پيشگيري ضد مالاريا استفاده كرده •

ي شود. افراد داراي سابقه بيماري شاگاس يا بابزيوز از اي كه به طور قطعي مبتلا به مالاريا بوده است، از اهدا خون منع مكننده

 اهدا خون منع مي شود.

ماه منع  12هاي خوني به مدت اند بايد از اهدا خون يا فرآوردهاي از موارد زير داشتهاهدا كنندگاني كه در يكسال گذشته سابقه •

 شوند:

 خالكوبي، حجامت، طب سوزني، الكتروليز و ساير موارد مشابه -

 تماس غشاء مخاطي با خون  -

 سوراخ شدن غير استريل پوست اهدا كننده با ابزار يا وسايل آلوده به خون يا مايعات بدن فرد ديگر -
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هاي ويروسي يا داشتن آزمايش مثبت تائيد دار از نظر هپاتيتهم خانه شدن يا داشتن تماس جنسي با افراد علامت -

 HBsAgشده براي 

 HIVيا در معرض خطر زياد براي عفونت  HIVه عفونت تماس جنسي با فرد مبتلا ب -

 ساعت متوالي  72قرار گرفتن در وضعيت تأديبي )مثل حبس و زندان( بيش از  -

 استفاده داخل بيني كوكائين -

 ماه گذشته باشند 12مثبت كه داراي هپاتيت آشكار باليني ظرف  HCVتماس جنسي با افراد  -

 (WNV)آلودگي با ويروس نيل غربي  -

 

 نال گری اهدا کنندگاغرب

اهدا كنندگان در نظر گرفته شده در پي آموزش هاي لازم آماده سازي مي شوند و تحت يك مصاحبه پزشكي قرار مي گيرند تا از عدم 

وجود خطر و علائم بيماري هاي عفوني اطمينان حاصل شده و تاييديه مناسب بودن براي اهدا پلاسما جهت پالايش را داشته باشند. از 

ي كه داراي يك مورد خطر آفرين از نظر سلامتي باشند خواسته مي شود تا خود را از اهدا خون حذف نمايند. اطلاعات پزشكي نهدا كنندگاا

اين   29ارزيابي مداوم بومي شناسي جمعيت اهدا كنندگان در بعضي موارد قانوني نياز است.   اهدا كنندگان جمع آوري و بايگاني مي گردد.

 HIV1امر براي ايجاد سطح زمينه )شيوع و شدت بيماري( كمك مي كند و منجر به شناخت شناساگر هاي عفوني مثل آنتي بادي هاي 

در جمعيت اهدا كنندگان مي شود. همچنين  Ag)Bs(HB، آنتي ژن سطحي هپاتيت  C(HCV)، آنتي بادي هاي ويروس هپاتيت  2HIVو 

تشخيص زود هنگام بيماري هاي نوظهور، امكان مداخله زود هنگام )مثل روش هاي غربال گري اهدا كننده اين موضوع وسيله خوبي براي 

 و يا الزامات لازم براي روش هاي آزمايش اضافي( را فراهم مي آورد.

ن و تعدد اهدا(، مطابقت اهدا كنندگان واجد شرايط اهدا پلاسما براي پالايش افرادي هستند كه شرايط شان با معيارهاي اهدا خون )مثل س

 S(NRA(داشته، احتمال خطر و عوامل عفوني مربوط به خون را نداشته  و با الزامات تعريف شده از سوي پالايش كننده و قوانين نظارتي ملي

 كشور جمع آوري كننده پلاسما همخواني دارد.

ندگان آفرزيس، جداي از تعداد اهدا كه براي اهدا كنندگان در بسياري از موارد، واجد شرايط بودن اهدا كنندگان خون كامل و اهدا كن

پلاسما فرزيس بيشتر است، يكي باشد. معيارهاي حائز شرايط در داخل اطلاعات مربوط به احتمال انتقال عوامل عفوني توسط محصولات 

                                                           
29 CHMP. Guideline on epidemiological data on blood transmissible infections. For inclusion in the Guideline on the Scientific data requirements for a 

Plasma Master File. (EMEA/CPMP/BWP/3794/03). EMEA/CPMP/BWP/125/04, January 2005. http://www.emea.eu.int: European Medicine 
Agency,2005 
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اشد( نهفته است. معيارهاي خاص پولد پلاسما)كه ممكن است از آن هايي كه به وسيله تركيب هاي خوني منتقل مي شوند متفاوت ب

ممكن است براي جمع آوري پلاسماي هيپرايميون كه براي تهيه ايمونوگلوبولين هيپرايميون به كار مي رود، مثل روش هايي براي ايمن 

 30نمودن اهدا كنندگان داراي تيتر پايين آنتي بادي وجود داشته باشند. 

 

 راهبرد کلی برای ایمنی

مراجعه به پايگاه انتقال خون ابتدا تابلوها و راهنماهاي آموزشي را كه بر روي ديوار يا مكان مخصوص پذيرش نصب شده اهدا كننده پس از 

نمايد. پس از آگاهي از مراحل و شرايط اهدا خون به مسئول پذيرش اهدا كننده مراجعه نموده و با ارائه كارت شناسايي است مطالعه مي

كند. اهدا كند. جزوات آموزشي مربوط به مراحل و شرايط اهداي خون  و خود حذفي محرمانه را دريافت ميمعتبر اقدام به ثبت نام مي

نمايد. همچنين او كننده پس از مطالعه جزوات ارائه شده، قسمت مربوط به آگاهي از مراحل انتقال خون و سلامت اهدا كننده را امضاء مي

 فرم اهدا كننده را نيز امضاء نمايد.بايد رضايت نامه جهت اهدا خون موجود در 

نمايد. اهدا كننده بايد به سؤالات پزشك اهداكنندگان بطور دقيق سپس پزشك پايگاه با او پس از ارائه كارت شناسايي معتبر مصاحبه مي

اهدا كننده و گيرنده  و صحيح پاسخ دهد و اطلاعات خواسته شده را در اختيار پزشك قرار دهد و چنانچه در مصاحبه، اهداي خون براي

گيرد و چنانچه از اين نظر نيز با شرايط اهداي خون مطابق خون خطري نداشته باشد مورد معاينه فيزيكي و آزمايش هموگلوبين قرار مي

 نمايد.گيري را صادر ميبود پزشك اجازه خون

گيري را انتخاب نموده و ليبلي را كه انه، نوع كيسه خونهاي پايگاه و برنامه روزدر صورت پذيرش اهدا كننده، پزشك با توجه به سياست 

نمايد. همچنين فرم خود حذفي محرمانه   را هم هاي آزمايش نصب ميمختص اهدا كننده است بر روي كيسه خون و فرم ثبت نام و لوله

گيري به آن را پس از تكميل و قبل از انجام خونگذارد تا چنانچه اهدا كننده خود را واجد شرايط اهدا خون نداند، در اختيار اهدا كننده مي

لازم به ذكر است كليه عمليات ثبت نام اهدا كننده و نتايج حاصل از مصاحبه و معاينه بصورت رايانه اي و با استفاده   .صندوق مربوطه بياندازد

 گيرد.افزار مربوطه انجام مياز نرم

گيري او را به سمت نمايد و پس از ارائه كارت شناسايي معتبر، مسئول خونمراجعه ميگيري در مرحله بعد اهدا كننده به قسمت خون

هاي آزمايش از نظر گيري و لولهگيري فرم ثبت نام را با كيسه خونگيري انجام شود. مسئول خونجايگاه مربوطه هدايت كرده تا خون

                                                           
30 WHO: Recommendations for the production, quality control and regulation of plasma for fractionation. http://www.who.int/bloodproducts, 2005 
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گيري را ثبت نمايد و زمان خونگيري ميانجام ضدعفوني بازو، خون دهد و سپس از اهدا كننده پس ازيكسان بودن اطلاعات مطابقت مي

 نمايد.مي

گيرد. چنانچه از كيسه خون، براي تهيه مربوطه قرار مي گيري، كيسه خون در درجه حرارت مناسب براي تهيه فرآوردهپس از اتمام خون 

 C020-24و چنانچه براي تهيه پلاكت استفاده شود، در دماي  C01-6بيني شده استفاده شود، در دماي پلاسما و كرايو طبق برنامه پيش

هاي خون براي گردد. سپس كيسهنيز نگه داري  C020-24تواند در دماي گردد. خون كامل براي تهيه پلاسما و كرايو مينگه داري مي

 شوند. هاي آزمايش براي انجام آزمايش ها لازم به آزمايشگاه روتين منتقل ميتهيه فرآورده به بخش فرآورده و لوله

اين قسمت ضروري  شوند. ثبت زمان جداسازي درهاي خون در بخش فرآورده، برحسب نوع كيسه و فرآورده مورد نظر سانتريفوژ ميكيسه

هايي كه براي هاي قرمز جدا مي شود. در مورد كيسهاز گلبول extractorباشد. پلاسما پس از سانتريفوژ كيسه خون، توسط اكستراكتور مي

ي هاگردد. پس از جداسازي، كيسهاز پلاسما جدا مي (PRP)شوند، مجدداً سانتريفوژ شده و پلاكت كنسانترهتهيه پلاكت استفاده مي

 شوند. پلاسما سريعاً منجمد مي

 گردد:عمليات انجماد توسط سه نوع فريزر انجام مي

• Blast freezer ( C° 30- ) 

 ( -30تا -C  °40تانك الكل ) •

• Deep freezer ( C°80- ) 

برسد. پس از  -C°30كيسه پلاسما به  Coreاي باشد كه در كمتر از يك ساعت، دما در مركز يا منجمدسازي پلاسما بهتر است به گونه

 بندي مي شود تا نتايج آزمايش ها آماده شوند.در قسمت قرنطينه نگه داري و طبقه -C°30انجماد كيسه هاي پلاسما در سردخانه 

بندي خون انجام است آزمايش ها مربوط به گروه EDTA شوند. روي لوله اول كه حاوي هاي آزمايش به بخش روتين منتقل ميلوله

باشد جهت انجام آزمايش ها (. لوله دوم كه حاوي لخته و سرم ميRhو تعيين  ،ABO back type، cell typeيين گروه خوني گيرد )تعمي

،  HBsAg ،Anti HCV ،Anti HIVو سيفيليس استفاده مي شود. اين آزمايش ها شامل  ELISAمربوط به ماركرهاي ويروسي به روش 

Anti HTLVI،II   مختص برخي از استان هاي كشور( و تست راژيني (RPR باشد.مي 

ها افزار موجود در پايگاههاي منفي با كمك نرمتايي از نمونه 5هاي براساس نتايج به دست آمده و با استفاده از الگوريتم مربوطه و تهيه پولد

 گردد.ها تهيه شده و به بخش ريليز ارسال ميايي كليه نمونهنتيجه نه QCهاي پولد شده منفي در بخش و همچنين آزمايش مجدد نمونه
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هاي تاييد شوند و نمونهجدا شده و براي معدوم كردن به بخش مربوطه منتقل مي (reactive)هاي داراي واكنشدر بخش ريليز كليه نمونه

سماهاي ارسالي جهت پالايش براساس اطلاعات شوند. سپس پلابندي و نگه داري ميمنتقل شده و در آنجا طبقه -C°30شده به سردخانه 

هاي آزمايش مربوط به هر كيسه پلاسما جهت انجام گيرند. در هر جعبه لولهتايي قرار ميهاي بيسترايانه اي جداسازي شده و در جعبه

شد لوله متصل به كيسه موجود نبا PCRكه نمونه خون جهت انجام  بندي مي شود و در موارديهم قرار گرفته و بسته PCRآزمايش 

 باشد براي اين منظور در نظر گرفته مي شود.پلاسما كه حاوي پلاسما مي

گيرند و كليه اسناد و مدارک مربوط به سلامت و تهيه پلاسما مورد هاي آماده توسط بازرسين ويژه پلاسما مورد بازرسي قرار ميجعبه

هاي پلاسما توسط كانتينرهاي حمل پلاسما مجهز به دستگاه سنجش دما و رسان، جعبهگيرند. پس از تاييد بازارزيابي و مطابقت قرار مي

گردند. سپس كليه اسناد و مدارک مربوط به بندي مينگه داري و طبقه -C°30شوند و در سردخانه آلارم به ستاد مركزي منتقل مي

عات مربوط به پلاسماها به مسئولين ارسال پلاسما ارسال مي پلاسماي ارسالي مجدداً مورد بررسي سيستم فني مركزي قرار گرفته و اطلا

بندي شده و در كانتينرهاي حمل پلاسما مجهز به سيستم هاي ارسالي پس از مطابقت با مشخصات و اطلاعات مربوطه، پالتشود. جعبه

بندي و آمادگي براي ارسال، ابتدا توسط التپايش دما، براي ارسال به مركز ذخيره سازي پلاسما قرار مي گيرند. كليه پلاسماها پس از پ

گردد و پس از كسب مجوزهاي لازم از وزارت بهداشت، درمان و آموزش كارشناسان مربوطه مجدداً بررسي و گواهي سلامت صادر مي

پس از انجام تشريفات پزشكي و معاونت غذا و دارو و همچنين اقدامات لازم جهت كسب مجوز از وزارت بازرگاني و ادارات گمرک مربوطه و 

 گردند. گمركي و بهداشتي به شركت پالايش كننده در خارج از كشور ارسال مي

باشند و بخش تضمين مي ISO 9001-2000هر يك از پايگاههاي ارسال كننده پلاسما، داراي يك سيستم كيفي براساس استانداردهاي 

كيفيت با مسئول مشخص با هماهنگي گروه راهبري سيستم مديريت كيفيت كليه اقدامات كيفي را تحت كنترل دارد. همچنين هر يك 

يش هاي ارسال كننده پلاسما داراي يك بخش كنترل كيفي بوده كه مقاطع بحراني در حصول كيفيت فرآورده را مورد ارزيابي و آزمااز پايگاه

هاي منفي توسط اين بخش مورد تايي از نمونه 5هاي اند، پولداندازي نشدههايي كه سيستم تمام اتوماتيك اليزا راهدهد و در پايگاهقرار مي

هاي داراي واكنش جهت ارزيابي مجدد و مطابقت با كيسه خون مربوطه و اطمينان از جداسازي گيرد. همچنين كليه نمونهآزمايش قرار مي

 گردند.هاي خون آلوده نيز به اين بخش منتقل مييسهك

گردند. كليه اهداكنندگان كه از افزاري و رايانه ثبت و ضبط ميهاي انتقال خون توسط يك سيستم نرمكليه اقدامات انجام شده در پايگاه

هاي قرار گرفته، با استفاده از كيت اند توسط بخش كنترل كيفي مورد آزمايش مجددبوده (reactive)نظر آزمايش ها داراي واكنش

گردند و چنانچه مورد تأييد واقع شد اطلاعات آن براي ادامه بررسي و معاينات پزشكي به اطلاع اهدا آزمايشگاهي تأييد كننده بررسي مي
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هاي پزشكي از اهداي خون اطلاعات مربوط به اين اهداكنندگان و ساير اهداكنندگاني كه در معاينات و مصاحبه .كننده رسانده مي شود

 اند در سيستم رايانه ثبت تا از اهدا مجدد ايشان در آينده ممانعت گردد.معاف شده

اند و پس از اهداي مجدد از نظر بيماري هاي كليه اطلاعات مربوط به اهداكنندگاني كه در دفعات قبلي اهدا از نظر آزمايش ها سالم بوده

شوند بصورت خودكار توسط رايانه مشخص و از ارسال پلاسماي قبلي كه از نظر آزمايش منفي بوده ميمنتقله از راه خون داراي واكنش 

هاي مخصوص از ارسال آن به خارج از كشور ممانعت نمايد و در صورت ارسال به ستاد مركزي توسط ارسال فرماست جلوگيري مي

گردد تا ور، اطلاعات در طي زمان مشخص به پالايشگاه مربوطه ارسال ميگردد. در صورت ارسال اين گونه فرآورده ها به خارج از كشمي

در پروسه توليد قرار نگيرد. همچنين چنانچه آزمايش هاي انجام شده در پالايشگاه حاكي از واكنش در يك نمونه باشد اطلاعات آن از 

 Look)  گرددن براي انجام اقدامات بعدي ثبت و ضبط ميپالايشگاه به ستاد مركزي ارسال و پس از بررسي اهدا كننده مربوطه اطلاعات آ

back & Tracing  back) . 

هاي آن توسط سيستم كيفي بصورت مستمر و در فواصل زماني معيني كاليبره و كليه تجهيزات مورد استفاده در تهيه خون و فرآورده

ع و نگه داري پلاسما سالانه توسط سيسم كيفي ستاد مركزي نمايد و كليه تجهيزات سرمايشي براي انجماد سرينامه دريافت ميگواهي

 گردد.هاي مربوطه صادر ميشده، گواهي (Validate)معتبرسازي 

المللي و هاي بيننامههاي اهدايي علاوه برداشتن گواهيهاي آزمايشگاهي براي غربال گري خونهاي خون و همچنين كيتكليه كيسه

ي معتبر دنيا، از نظر صحت و دقت قبل از ارسال به كليه پايگاه ها توسط بخش كنترل كيفي ستاد مركزي هاسوابق مصرف در انتقال خون

 گردند. مورد بررسي قرار گرفته و در صورت تأييد ارسال مي

قرار داده و  ها مورد آزمايشالعملكليه محصولات را مطابق با دستور %1هاي ارسال كننده پلاسما، بخش كنترل كيفي در كليه پايگاه

گيرند و همچنين كليه نتايج حاصل از كنترل هاي مربوط به اطلاعات آن بصورت ماهانه به ستاد مركزي ارسال و مورد بررسي قرار مي

 گردند تا از نظر مطالعات اپيدميولوژيكهاي آزمايشگاهي و تمام موارد مثبت و تاييد شده نيز بصورت ماهانه به ستاد مركزي ارسال ميكيت

 و صحت و دقت آزمايش ها مورد بررسي قرار گيرند.

هاي مربوطه بوده و توسط سيستم تضمين كيفيت SOPها از ثبت نام اهداكنندگان تا ارسال پلاسما به خارج از كشور داراي كليه فعاليت

گردند. اطلاعات ثبت شده در ري ميباشند و كليه مدارک حاصله نيز طبق استانداردهاي سازمان انتقال خون ايران  نگه داتحت كنترل مي

 گردند.روزانه و ماهانه و سالانه نگه داري مي Back upها نيز به همين صورت با رايانه
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 پذيرد:ها به طرق مختلف صورت مينحوه بازرسي از پايگاه

 بطور ادواري توسط سيستم تضمين كيفيت پايگاه ISO 9001-2000مميزي سيستم مديريت كيفيت  •

 هاي مشخص از كارشناسان فني كنترل كيفي، اداري مالي و حراستبازرسي از عملكرد پايگاه ادواري موردي توسط گروه •

 هاي پالايش كننده پلاسما بصورت ادواري  المللي توسط شركتبازرسي بين •

 ارليخ و ادارات فدرال و دولتي آلمان ادواريالمللي توسط مؤسسه پلبازرسي و مميزي بين •

 رسي ادواري سيستم مديريت كيفيت ستاد مركزي باز •

 دهنده سيستم مديريت كيفيت خارجي بصورت ادواري  المللي مؤسسات گواهيمميزي بين •

بازرسي كنترل كيفي و فني ستاد مركزي نيز بصورت ادواري موردي چه به صورت مستقل چه به همراهي بازرسان ارزيابي  •

 عملكرد 

 

 پلاسمای هایپرایمیون

ظور توليد پلاسماي هايپرايميون) براي مثال پلاسماي حاوي آنتي بادي ضد هاري(، پلاسماهاي اهدايي از طريق روش پلاسما فرزيس به من

 گردد. تهيه اين نوع پلاسماها از مراحل زير تشكيل شده است :تهيه مي

به عبارتي كليه مراحل ثبت نام، مصاحبه و  پذيردپذيرش اهدا كننده، به همان صورتي است كه در مورد اهدا خون كامل انجام مي -1

معاينات پزشكي مطابق اهداكنندگان خون كامل است چه در خصوص شرايط اهداكنندگان و چه در شرايط معافيت موقتي 

 يا دائم آن.

پلاسما فرزيس  چنانچه اهدا كننده از نظر پزشكي براي اهداي پلاسما قابل قبول تشخيص داده شد، اهدا كننده قبل از انجام امور  -2

مورد ارزيابي آزمايشگاهي از نظر بيماري هاي عفوني قابل سرايت از طريق پلاسما و همچنين آزمايش ها مربوط به بررسي 

 گيرد.ها قرار ميوضعيت ميزان پروتئين

ي( در فواصل مشخص چنانچه در آزمايش ها مورد قبول واقع گرديد مراحل واكسيناسيون ) براي مثال واكيناسيون عليه بيماري هار -3

 پذيرد.براي وي صورت مي
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گيرد و چنانچه داراي پس از انجام واكسيناسيون بر طبق دستورالعمل پيوست مجدداً اهدا كننده مورد ارزيابي پزشكي قرار مي -4

 گيرد.شرايط قابل قبول بود پلاسمافرزيس براي وي انجام مي

هاي مخصوص پلاسما فرز ابتدا خون كامل در دستورالعمل پيوست با استفاده از كيسهدر هر جلسه پلاسما فرز با توجه به معيارهاي آمده 

از اهدا كننده دريافت و سپس با جداسازي پلاسما توسط سانتريفوژهاي يخچال دار كاملاً مشابه با فرآيند جداسازي پلاسما از خون كامل، 

گلبول قرمز به اهدا كننده، خون كامل دريافت و چرخه قبلي انجام گيرد و مجدداً پس از تزريق در اهدا كنندگان معمولي صورت مي

ليتر ميلي 500پذيرد و در نهايت دو كيسه پلاسما حاصل مي شود. به عبارتي در يك جلسه پلاسما فرزيس دوبار و هر بار به ميزان تقريباً مي

 ه  بازگردانده مي شود.خون كامل دريافت و سپس جداسازي پلاسما، گلبول قرمز مجدداً به اهدا كنند

گردد. پلاسماها هاي مشابه آنچه كه در اهداكنندگان خون كامل آمده است رديابي و چيدمان ميپلاسماهاي تهيه شده از طريق برچسب

شوند و سپس در مكان هاي مخصوص قرنطينه رسانده مي -C030بلافاصله بعد از تهيه، با انجماد سريع در ظرف كمتر از يك ساعت به 

 گردند.نگه داري مي -C030هاي در سردخانه

 

 ریلیز پلاسما

باشد. به عبارتي بعد از آنكه اهدا كننده مجدداً براي اهدا پلاسما در فاصله كمتر از يك ماه مراجعه نمود، مي retestedريليز پلاسما به روش 

گيرد و چنانچه آزمايش ها غربال گري وي به فاصله سه ماه از تهيه پلاسماي اوليه نيز منفي گزارش ال گري قرار ميمورد آزمايش ها غرب

دهد. چنانچه در انجام آزمايش ها غربال گري، در هر شود و به قسمت آماده ارسال پلاسما تغيير مكان ميگردد، پلاسماي اوليه آزاد مي

 گردد.دار گزارش شوند، كليه پلاسماهاي قبلي گرفته شده از اهدا كننده معدوم ميويروسي مثبت يا واكنشهاي فاصله زماني يكي از شاخص

باشد و اهدا كننده در هر هفته حق اهدا پلاسما جلسه مي 24ليتر در سال و حداكثر  12حداكثر ميزان دريافت پلاسما از هر اهدا كننده 

عت را ندارد. اهداكنندگان معمولاً در هر ماه دوبار مراجعه و پس از انجام معاينات و آزمايش ها مورد سا 48بار و به فاصله كمتر از  2بيش از 

 گيرد.نياز، پلاسمافرز بر روي آن ها انجام مي

مداوم شوند و به طور هاي سالم و با رعايت كامل استانداردها و آزمايش ها مختلف انتخاب مياهداكنندگان پلاسمافرزيس از ميان جمعيت

هاي رفت و باشند. با توجه به طولاني بودن مدت پلاسما فرزيس، مبلغي حداكثر به ميزان هزينهاز نظر شرايط پزشكي تحت نظارت مي

 گردد.برگشت مستقيماً به اهدا كننده پرداخت مي
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ست كه در خصوص پلاسماهاي بندي پلاسماها و ارسال آن به خارج از كشور و نحوه حمل و نقل آن به همان صورتي اشرايط بسته

 گردد.اهداكنندگان معمولي، اعمال مي

 کیفیت و ایمنی پلاسما

توسط پزشكان واحد اهداكنندگان و برقراري سيستم خود حذفي  Donorهاي اهدايي، علاوه بر انتخاب به منظور بررسي سلامت خون

هاي غربال گري شامل اين گيرد. آزمايشهاي اهدايي، صورت ميهاي گرفته شده از خونهاي غربال گري بر روي نمونهمحرمانه، آزمايش

 موارد هستند:

  ELISAبه طريق  HBsAgآزمايش  -1

  anti-HIV 1/2 Agآزمايش  -2

  anti-HCVآزمايش  -3

  RPRآزمايش  -4

 ) فقط در برخي استان ها(  anti-HTLVI،IIآزمايش  -5

 

حاصل گرديد،  (non reactive)گيرد و   چنانچه نتيجه بدون واكنش هاي فوق مورد بررسي قرار ميهاي اهدايي از نظر شاخصكليه خون

هاي تكميلي شامل بود، آزمايش (reactive)كنشباشد و چنانچه نتيجه داراي واهاي حاصل از آن قابل مصرف ميخون اهدايي و فرآورده

Double check .از نمونه اوليه و نمونه موجود در لوله متصل به كيسه خون انجام مي شود 

هاي بايست كليه نمونههاي تمام اتوماتيك الايزا نمي باشند، ميهاي انتقال خون كه داراي سيستمبه منظور حفظ تضمين كيفيت كليه پايگاه

مورد آزمايش  anti-HCVو  HBsAg ،anti-HIV 1/2 Agتايي( مجدداً براي  5باشند به صورت پولدهاي پنج )ه بدون واكنش ميخوني ك

 گيرد. قرار 

هاي هاي متصل به كيسه و چه لولهگيري از لولهكليه پلاسماهاي ارسالي به كارخانجات پالايش پلاسما در خارج از كشور چه از طريق نمونه

 گيرد:، ذيل قرار ميNATهاي رسال شده مورد آزمايشآزمايش ا

1- NAT  براي  HCV RNA 

2- NAT   براي  HIV RNA 

3- NAT  براي  HBV DNA 
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4- NAT  براي  B19 DNA 

5- NAT  براي  HAV RNA 

پذيرد كه در صورت مثبت بودن با بدست آوردن نمونه پلاسماي تايي انجام مي 960 (mini pools)هاي هاي بر روي ميني پولاين آزمايش

هاي كيت (Specificity)و ويژگي  (Sensitivity)گردد. ميزان حساسيت مثبت بطور انفرادي، پلاسماي مورد نظر از چرخه توليد خارج مي

 شده است. مورد استفاده توسط مراكز معتبر كشور پالايش كننده پلاسما تاييد 

 

 شرایط نگه داری و حمل و نقل پلاسما

ساعت تحت انجماد سريع قرار گرفته و دماي هسته مركزي آن  2كليه پلاسماهاي جداسازي شده از خون كامل در فاصله زماني حداكثر 

گيرند. قرار مي -C°30رسانده مي شود و بلافاصله تمامي اين پلاسماها در قسمت قرنطينه سردخانه  -C°30ساعت به  1ظرف مدت كمتر از 

گردند و پلاسماهاي آلوده نيز پس از آماده شدن نتايج آزمايش ها، پلاسماهاي فوق از قسمت قرنطينه به قسمت ترخيص شده، منتقل مي

(  ≤ -C°30به پايين )   -C°30هاي هاي ارسال كننده پلاسما داراي سردخانهكليه پايگاه يابند.به قسمت دفع ضايعات بيولوژيك انتقال مي

 پذيرد.هاي الكترونيكي با رسم نمودار صورت ميها توسط دستگاهگيرند. اين پايشبوده كه به طور مداوم از نظر دما مورد پايش قرار مي

 

 ارسال به خارج از کشوربندی پلاسما جهت عملیات انتقال، نگه داری و بسته

هاي سراسر كشور با استفاده از ناوگان زميني زنجيره سرد به سردخانه شركت ارسال كننده پلاسما جهت هاي حاوي پلاسما از پايگاهجعبه

فني  يابند. كارشناسان سازمان انتقال خون ايران اسنادپالايش ) براي مثال شركت مادر تخصصي پالايش و پژوهش خون( انتقال مي

 نمايند.بندي محموله پلاسما را تنظيم نموده و به سردخانه ويژه نگه داري پلاسما عودت ميپلاسماهاي دريافتي را بررسي و ليست بسته

 ها با قراربندي پالتدهند. بستهكاركنان سردخانه ابتدا پالت خالي را وزن كرده، سپس پلاسماها را مطابق با ليست دريافتي در آن قرار مي

كامل  Shrink packهاي پلاستيكي با استفاده از دادن يك صفحه مقوايي بر روي آن به عنوان سقف محموله و محصور نمودن آن با لايه

 نمايند.بندي ثبت ميگردد. در انتها پالت تكميل شده را توزين كرده و اطلاعات بدست آمده را جهت تنظيم ليست بستهمي

ها، وزن ناخالص، خالص و حجم پلاسماي بندي و اطلاعات ارائه شده از سردخانه در مورد وزن پالتز اسناد بستهمدير بازرگاني با استفاده ا

 نمايد. بندي وارد ميارسالي را محاسبه و در ليست بسته
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هر محموله پلاسما باشند. هاي آزمايش پلاسما ميواحد پلاسما به همراه لوله 20كارتن و هر كارتن حاوي حداكثر  75هر پالت حاوي 

 باشد.واحد پلاسما مي 45000كارتن و حداكثر  2250پالت و حداكثر  30حاوي حداكثر 

بندي، گواهي سلامت توسط مدير عامل سازمان انتقال خون صادر و نسخه اصل آن به مركز صاد كننده پلاسما )شركت پس از تكميل بسته

هاي كشور، مطابق گردد كه پلاسماهاي ارسالي از پايگاهدر گواهي سلامت قيد مي گردد.مادر تخصصي پالايش و پژوهش خون( ارسال مي

آوري گرديده است و اطلاعات كامل شامل نام پايگاه، تعداد كارتن و نوع با ضوابط و استانداردهاي رايج سازمان انتقال خون ايران جمع

 پلاسماي ارسالي از هر پايگاه در آن درج شده است.

واهي سلامت، مكاتبات لازم براي اخذ مجوز صادرات پلاسما با معاونت غذا و دارو و مدير كل اداره نظارت بر امور دارو صورت پس از صدور گ

گيرد. سپس نامه درخواست اداره كل نظارت بر امور دارو ممهور به مهر و امضا مدير كل جهت صدور مجوز صادرات پلاسما به گمرک مي

گردد. پس از آماده شدن و تحويل مجوزها به واحد ه شده و مجوز صادرات به دو زبان فارسي و انگليسي صادر ميجمهوري اسلامي ايران ارائ

هاي پلاسما و بازرسي و هاي لازم با كارشناسان گمرک جهت شمارش و رويت محمولهبازرگاني شركت صادر كننده پلاسما، هماهنگي

گيرند. سه قرار مي  -C°30تا   -C°25هاي پلاسما در كانتينرهاي ويژه حمل پلاسما با سردخانه پالت آيد. در انتها،پلمب آن ها به عمل مي

Data logger  گيرند. پس )جلوي كانتينر( قرار مي 30)ميانه كانتينر( و  15،  1هاي شماره جهت ثبت مداوم دماي داخل سردخانه در پالت

از تكميل بارگيري، كارشناسان گمرک، كانتينر ويژه حمل پلاسما را پس از بررسي و تنظيم اسناد پلمپ كرده و محموله به همراه اسناد 

 گردند.خارجي پالايش پلاسما ارسال مي هايفني مربوطه به شركت

 

 حفظ دما

باشد تا از افزايش دما در هنگام باز و بسته شدن مي C°1-6داراي يك اتاقك قبل از سردخانه با درجه حرارت  -C°30هاي كليه سردخانه

گيرند. هر الكترونيكي مورد پايش قرار ميهاي نيز توسط سيستم C°1-6هاي جلوگيري به عمل آيد. اين سردخانه -C°30درب سردخانه 

گردند و گواهي نامه آن توسط كنترل هاي فوق توسط مسئولين كنترل كيفي مركز حداقل يك بار در سال معتبرسازي مييك از سردخانه

 گردد.كيفي ستاد مركزي و معاونت فني و كنترل كيفي صادر مي

با (   ≤ -C°20به پايين)   -C°20هاي داراي سردخانه  ه ستاد مركزي توسط كاميونحمل پلاسما از پايگاههاي انتقال خون به سردخان

گيرد. به علاوه به منظور مراقبت بيشتر از حفظ دماي داخل سردخانه كاميون از پايش مداوم دما به صورت رسم نمودار و گراف انجام  مي

Logger پلاسماها پس از رسيدن به سردخانه مركزي در درون سردخانه  هاي پلاسما نيز استفاده مي شودثبت دما در درون جعبه .C°30- 
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بندي و باشند. كليه عمليات پالتهاي الكترونيك ثبت دما به طور مداوم ميها نيز مجهز به سيستمگردند. اين سردخانهنگه داري مي  ≥

 پذيرد.رت ميها صوآماده نمودن براي حمل پلاسما به خارج از كشور در درون اين سردخانه

انجام مي شود و توسط   ≥ -C°20هاي حمل پلاسما از سردخانه ستاد مركزي به كشورهاي اروپايي توسط تريلرهاي مجهز به سردخانه

 گيرد.اند، مورد پايش قرار ميشده هاي پلاسما كار گذاشتههايي كه در درون جعبه Loggerهاي الكترونيكي و سيستم

طور تصادفي ممكن است دماي تر نگه داري شود. بهو پائين -C°20هاي موجود پلاسماي منجمد بايد در همه حال در طبق دستورالعمل

 بالاتر رود ولي در هرحال پلاسماي مورد استفاده براي پالايش داراي شرايط زير است: -C°20نگه داري در يك مورد يا بيشتر از 

 ساعت بيشتر شود. 72بالاتر است، نبايد از  -C°20ماي پلاسما از كل مدت زماني كه در آن د •

 بالاتر رود. -C°15دما نبايد بيشتر از يك مورد از  •

 بالاتر رود.  -C°5دما هيچگاه نبايد از  •

 

 های اجرایی برای مدت زمان نگه داری در انبارروش

گردند بندي و نگه داري ميدرجه سانتي گراد دسته -30هاي سردخانهپس از جداسازي و انجام انجماد سريع بر روي پلاسما، پلاسماها در 

هاي غربال گري، مسئولين ترخيص پلاسما باشند. پس از آماده شدن جواب آزمايشها در قرنطينه ميو تا زمان آماده شدن جواب آزمايش

كنند و موارد داراي ها ميبدون واكنش در آزمايش هاي پلاسما اقدام به ترخيص موادها با هر يك از كيسهبا مطابقت مشخصات آزمايش

شوند. پلاسماهاي ترخيص شده در بخش ديگري از سردخانه به واكنش جداسازي شده و به قسمت دفع ضايعات بيولوژيك فرستاده مي

گردند. ظرف يك تا سه روز ميگيرند و پس از بازرسي بازرسان ويژه پلاسما از ستاد مركزي آماده حمل نام پلاسماي آماده ارسال قرار مي

 گيرد.و پس از جداسازي و انجماد پلاسما ترخيص آن انجام مي

زمان ترخيص تا زمان ارسال پلاسما به ستاد مركزي، بسته به تعداد پلاسماهاي تهيه شده متغير است ولي هميشه زمان نگه داري تا ارسال 

پذيرد، پلاسما در ستاد ها به ستاد مركزي كه حداكثر ظرف سه روز انجام مييگاهبيش از شش ماه نخواهد بود. پس از ارسال پلاسما از پا

بندي و پس از آماده شدن كليه مدارک مربوطه و صدور بندي و پالتدرجه سانتي گراد و كمتر نگه داري، طبقه -30مركزي در سردخانه 

 گردند.ه نگه داري ميگواهي سلامت از سازمان انتقال خون، گمرک و اداره بهداشت در قرنطين

باشد و در طي اين زمان چنانچه آوري شده و قراردادهاي توليد دارو حداكثر شش ماه مياين مدت زماني، بسته به تعداد پلاسماهاي جمع

د. گردنبه ستاد مركزي ارسال گردد، پلاسماهاي مورد نظر جدا شده و به بخش كنترل كيفي سازمان ارسال مي Look backمواردي از 
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پذيرد، پلاسما حداقل به مدت دو ماه در انبارهاي پس از ارسال پلاسماها به خارج از كشور كه حداكثر ظرف هفت تا ده روز صورت مي

 گردند.هاي ارسالي نگه داري مي Look backگر براي بررسي زماني سازي شركت پالايشذخيره

 

 

 

 آزمایش عوامل بیماری زا

باكتري ها ، انگل ها ، ويروس هاي  31به عنوان عوامل بالقوه آلوده كننده خون انسان تشخيص داده مي شوند.عوامل مختلف بيماري زا 

داخل سلولي به وسيله محصولات پلاسمايي منتقل نمي شوند زيرا آن ها طي مراحل انجماد و گرما دهي نابود مي شوند و يا طي مراحل 

مورد استفاده در زمان توليد محصولات پالايشي خارج مي شوند. ويروس هاي بيماري زاي  ميكرومتر 1الي  0.2فيلتراسيون با فيلترهاي 

 B19(B19)سو پارو ويرو A(HAV)، ويروس هپاتيت  (WNV)، ويروس نيل غربي B(HBV)، ويروس هپاتيت  HCV,HIVپلاسما شامل 

پالايشگاهي، از انتخاب اهدا كننده تا تلخيص محصول مي باشند. تمهيدات مختلف سلامتي به كار گرفته شده در چرخه توليد محصولات 

 33 32صنعتي ، بر عليه عوامل ميكروبي داراي اهميت است و آزمايش هاي ويروسي در سلامت توليدات پلاسمايي مورد توجه بوده است. 

34 

ه فرآيند هاي اعتبار سنجي افزايش آزمايش هاي ويروسي پلاسما براي پالايش در جهت حذف احتمال آلودگي ويروسي است كه به وسيل

شده انجام مي گيرد. بعضي از اين آزمايش ها توسط جمع آوري كنندگان خون و بقيه به وسيله مراكز پالايش كننده انجام مي شود. پلاسما 

نوكلئيك براي منفي باشند. ارزيابي هاي ژنومي آزمايش هاي اسيد   HCV-,AgSHB، آنتي HIV-1,2هاي اهدايي بايستي از بابت آنتي ژن

                                                           
31 Dodd RY: Current safety of the blood supply in the United States. Int J Hematol 80:301 - 305, 2004 

32 WHO: Recommendations for the production, quality control and regulation of plasma for fractionation. http://www.who.int/bloodproducts, 2005 
33 Burnouf T, Radosevich M: Reducing the risk of infection from plasma products: Specific preventative strategies. Blood Rev 14:94 - 110, 2000 
34 Farrugia A: Guide for the assessment of clotting factor concentrates for the treatment of hemophilia. www.wfh.org.Montreal, World Federation of 
Hemophilia, 2004, p 55 

Dr. 
Safa

ri 
Far

d



44 
 

 

safarifardas@Gmail.com 

براي  (NAT)كه براي سلامتي تركيب هاي خوني غير ويروسي غير فعال شده طراحي شده اند WNVو  HIVويروس  24Pوجود آنتي ژن 

مراحل حذف ويروس ها ي پوشش دار مورد بحث مي باشند. پولد پلاسماي صنعتي)معمولاً پلاسماي فاقد كرايو كه اولين فراكشن پولد 

باشد( مورد آزمايش قرار مي گيرد تا عدم وجود سرولوژيكي و يا ژنومي شناساگرهاي ويروسي  پلاسماي هموژن مي

HCV.HBV,HIV,HAV.B19 .مورد تاييد قرار گيرد 

اهدا كنندگان و آزمايش هاي اهدا، ويروس هاي بيماري زا ممكن است در پولد پلاسما مورد استفاده   هعلي رغم غربال گري سخت گيران

ود داشته باشند. بنابر اين مراحل غير فعال سازي و حذف ويروس ها كه طي ساخت توليدات پلاسمايي اعمال مي شوند و در پالايش وج

 مواردي كه در زير توضيح داده شده است نقش بسيار حياتي در تضمين سلامتي آن ها بازي مي كند.

و/يا سيفليس مثبت باشد از پروسه پالايش حذف مي  HBsAg ،HIV1/2-anti  ،anti-HCVهر واحد خون / پلاسما از نظر چنانچه از نظر 

گيرد. آزمايش ها براساس دستورالعمل استاندارد هاي معتبر و داراي تائيديه از مراكز معتبر انجام ميشود. انجام آزمايش ها با استفاده از كيت

هاي پلاسما مورد ل مثبت و منفي تائيد مي شود. نمونههاي كنترهاي مورد استفاده  بوسيله نمونهانجام مي شود و عملكرد صحيح كيت

گيرند. اگر نتيجه اوليه منفي باشد آن نمونه پذيرفته مي شود. اما اگر نتيجه آزمايش اوليه مثبت بود آنگاه آزمايش غربال گري اوليه قرار مي

آزمايش  2آيد. اگر مايش صورت گرفته به دست ميآز 2آزمايش تكرار مي شود. با انجام آزمايش مجدد تفسير نهايي از تجزيه و تحليل 

انجام شده داراي نتايج مثبت بود، نمونه مثبت قلمداد مي شود. اما اگر آزمايش اول مثبت و آزمايش دوم منفي باشد، نمونه منفي گزارش 

 گيرد.بال گري انجام ميهاي غرتر جهت تائيد نتيجه مثبت آزمايشهاي تكميلي يا تائيدي بيشتر و اختصاصيمي شود. آزمايش

 

 تهیه ، انجماد ، انبار کردن و انتقال پلاسما

كه فاكتور انعقادي توليد مي كنند مهم مي  يمحافظت فاكتور هشت در طي جمع آوري خون و يا پلاسما براي خيلي از پالايش گرهاي

باشد. پلاسماي آفرزيس را مي توان به سرعت فريز نمود تا سلامتي فاكتور هشت تضمين گردد. بر عكس خون كامل بايستي سانتريفيوژ 

سماي آن را جدا كرده و رسانده شد ، بايستي پلا C° 4شده و مواد مختلف آن جدا سازي گردند. وقتي دماي خون بعد از جمع آوري به    

سانتي گراد ثابت با استفاده از وسيله اي شبيه   -C°20ساعت منجمد گردد. اما وقتي در  8تا  6براي محافظت فاكتور هشت در عرض 

 ساعت پايدار مي مانند. پلاسماي منجمد شده 24الي  18صفحات برتانديول به سرعت سرد مي گردد، فاكتور هاي انعقادي آن براي مدت 
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بعد از جدا كردن اجزاي سلولي پلاسما به دست آمده براي پالايش برحسب  35مناسب است.  IgGساعت براي توليد آلبومين و  72در طي 

 36منجمد شود. -C30°و  -C20°- ،C25°قوانين ملي  بايستي به سرعت در دماي 

 37ساعت پس از جمع آوري منجمد شود. 72در طي  -C20°ممكن است در پايين تر از  IgGپلاسماي مورد استفاده براي تهيه آلبومين و  

يا خنك تر نگه داري شود.  -C°20 در دستورالعمل هاي فدرال ايالات متحده ، پلاسماي آفرزيس بلافاصله بعد از جمع آوري بايستي در 

، فاكتور هشت موجود  قسمت مركزي آن -C°20 منجمد كردن سريع پلاسما ، جهت اطمينان از يخ زدن سريع قسمت خارجي و دماي

 38در آن را محافظت نموده و مهم تر از انجماد متداول مي باشد.

باشد. در طي مدت نگه داري، دما به صورت مرتب كنترل مي شود. تجهيزات فني مناسب تر ميو پائين -C°20دماي نگه داري پلاسما 

يي در طي نگه داري حفظ مي شود. فريزرها داراي سيستم هشدار وقفه دماي نگه داري به كار گرفته مي شود و الگوي دمابراي ثبت بي

 دهنده هستند.

 برچسب بندي، بسته)لازم  الزامات عايتنقل انتقال بين قاره اي و داخل قاره اي پلاسما براي پالايش متداول است و اغلب انجام مي گيرد. ر

 كشتي با حمل و بارگيري هنگام به( غيره و اضافي هاي آزمايش انجام براي لازم هاي نمونه data logger  نقل و حمل شده ثبت دماي زني،

 پلاسما، كنترل و مبداء در شده امضاء تاييديه مثل)اسناد . شود مي قرنطينه متحرک فريزر در بلافاصله پلاسما. گيرد مي قرار بازرسي مورد

 آزمايش در استفاده مورد هاي كيت شناسي، ايمني و شناسي ويروس هاي آزمايش اطلاعات شده، بارگيري ظروف تعداد آوري، جمع زمان

 مثل اضافي، هاي آزمايش. شود مي داده مطابقت حمل مورد بار واقعي شرايط با و گرفته قرار بازرسي مورد( توليد هاي سري تعداد و ها

 پروتئيني محتويات و هشت فاكتور آماري تعيين يا ( و (B19, HAV, HBV, HIV, HCV مثال عنوان به (NAT) نوكلئيك اسيد آزمايش

 ها آزمايش و كيفي الزامات با كيفي نظر از كه اي شده اهدا هاي پلاسما تنها. شود انجام است ممكن شده اهدا پلاسماي از نمونه تهيه با

 . گيرند مي قرار استفاده مورد پالايش براي باشند داشته مطابقت

 سازگار مختلف هاي روش. گردد تسهيل آن ذوب تا شود رسانده شده كنترل دماي به پلاسما ساعت چند براي است ممكن ذوب از قبل

 كيسه ظروف از را شده فريز هاي پلاسما. است شده ابداع پلاسما هاي بسته كردن باز براي زيستي، خطرات كاهش براي بهداشتي فرآيند با

 به بينابيني توليدات. شود مي انجام پالايش بعدي مراحل و كنند مي( پولد) مخلوط هم با را ها آن كرايو رسوب براي و كرده خارج خود

 آسپتيك شرايط در شده، استريل نهايي فيلتراسيون محصولات. گردند مي ذخيره عمليات انجام و پولد تهيه براي توليد طي در آمده دست

                                                           
35 WHO: Recommendations for the production, quality control and regulation of plasma for fractionation. http://www.who.int/bloodproducts, 2005 

36 Anonymous: Monograph of human plasma for fractionation 01/2005:0853 corrected. Strasbourg, European Pharmacopeia,2005 
37 Anonymous: Monograph of human plasma for fractionation 01/2005:0853 corrected. Strasbourg, European Pharmacopeia,2005 

38 Sward-Nilsson A-M, Persson P-O, Johnson U, et al: Factors influencing Factor VIII activity in frozen plasma. Vox Sang 90:33-39, 2006 
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. شوند مي داده قرار نهايي پاستوريزاسيون تحت آلبومين حاوي هاي بطري يا و شوند مي ريخته نهايي محصول عنوان به خود ظروف داخل

 سرما در آن حجم و ماده فيزيكي خصوصيات به بسته روز 6 تا 3 طي ، IgG توليدات بعضي و آلبومين جزء به پلاسمايي محصولات اكثر

 و گيرند قرار لازم هاي كنترل تحت كيفي نظر از تا گردند مي قرنطينه شده توليد هاي . سري (Freeze Dried)آيد. مي در پودر صورت به

 توليدي هاي سري ها كشور از بعضي در و شده زده چسب بر اختصاصات، با مطابق توليد سري. گيرد مي قرار بررسي مورد محصول پرونده

 .كشد مي طول ماه چند تا هفته چند از پالايشي محصولات توليد چرخه. گردند ترخيص قانوني هاي مجوز با است ممكن

 

 سازی پلاسماقرنطینه

هاي غربال گري، با حفظ زنجيره سرد به صورت اوليه ترخيص و به هاي پلاسمايي پس از اطمينان از منفي بودن جواب آزمايشفرآورده

مراجعه  فرد شوند و پس از طي مدت مذكور مجدداً به دنبال روز نگه داري مي 90شوند. پلاسماها در قرنطينه به مدت قرنطينه منتقل مي

ها، هاي غربال گري بر روي نمونه خون جديد، در صورت منفي بودن تمام آزمايشاهدا كننده براي اهداي مجدد خون و انجام آزمايش

فرآورده پلاسمايي قبلي از قرنطينه ترخيص نهايي شده و براي مصرف صنعت پلاسما به ستاد مركزي سازمان انتقال خون  ارسال مي شود. 

هايشان مثبت است از سايرين جدا و طبق هايي كه نتيجه هر يك از آزمايشهاي غربال گري، فرآوردهماده شدن نتايج آزمايشپس از آ

 شوند.دستورالعمل مربوط به ضايعات بيولوژيك دفع مي

 

 Look backسیستم ردیابی هر اهدا و 

 كنندگان تغيير سرميهستند تا در صورتيكه در هر يك از اهدا Look backها داراي دستورالعمل اجرايي استاندارد براي كليه پايگاه

seroconversion .مشاهده شود، قادر به رديابي پلاسماي اهدايي و حذف پلاسماي اهدا كننده از چرخه پالايش باشند 

 

  (Plasma Pool)آزمایش بر روی مخلوط پلاسما 

اوليه كه از مخلوط كردن صدها يا هزارها واحد پلاسماي اهدايي تهيه شده است اي از پلاسماي در آزمايش برروي مخلوط پلاسما ، نمونه

 ها باگردد. امروزه با وجود آن كه حساسيت اين آزمايشآزمايش مي HBsAgو  anti-HIV  ،anti-HCVهاي مرسوم از نظر به روش

 

  (mini-Pool)پلاسما  "کوچک"های بر روی مخلوط PCRآزمایش 
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واحد پلاسماي  500تا  100است كه بر روي نمونه مخلوطي از  PCRيكي از راهكارهاي جديد مبتني بر اصول علمي ، انجام آزمايش 

هاي ويروسي گردد. با اين راهكار تشخيص و حذف مواردي كه از نظر شاخصاهدايي قبل از مخلوط شدن در حجم توليد كلان انجام مي

 هدبود.پذير خوامثبت هستند امكان 

 برتري روش آزمايش بر روي حجم كم پلاسما در مقابل حجم زياد در افزايش حساسيت آن است و موارد مثبت قبل از ورود به فرآيند

 گردند.توليد شناسايي و حذف مي

 

 اسناد همراه پلاسما

باشد. هر اهدا فهرست اهدا كنندگان پلاسما به صورت واضح و خوانا همراه محموله پلاسما مي فهرست اهدا کنندگان پلاسما: •

باشد. نام تهيه كننده ليست، پست سازماني داراي يك شماره اهدا، تاريخ اهدا، حجم كيسه خون و شماره جعبه حاوي پلاسما مي

 و امضاء وي بر روي اين فهرست وجود دارد.

اين تائيديه كليه آزمايش هاي انجام شده بر روي هر واحد پلاسما به همراه كيت مورد استفاده ذكر  در تائیدیه سرولوژی: •

 گردد كه نتايج كليه آزمايش ها منفي بوده است.شوند و تائيد ميمي

در اين فهرست، مشخصات كامل محموله پلاسماي ارسالي جهت پالايش شامل تعداد واحدهاي پلاسما،  بندی:فهرست بسته •

 ها ذكر مي شود كه توسط مدير پايگاه تائيد و امضاء مي شود.ها و وزن جعبهها، شمارة جعبهنوع پلاسما، تعداد جعبه

ها و لاسما، تعداد واحدهاي پلاسما، نوع فرآوردههاي حاوي پهمراه هر محموله، سندي حاوي تعداد جعبه گواهی سلامت: •

هاي كشور مطابق استاندارد رايج سازمان كند پلاسماهاي ارسالي از پايگاهباشد كه تائيد ميهاي ارسال كننده پلاسما ميپايگاه

مناسب جهت قرار ها تهيه شده و مستندات توسط حوزه معاونت فني و كنترل كيفي بررسي گرديده و انتقال خون در پايگاه

 گردد.باشد. گواهي سلامت توسط مدير عامل سازمان انتقال خون ايران تائيد ميگرفتن در فرآيند توليد مي

 

 

 

 

 GMPپیروی از اصول 
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( بايد به عنوان يك بخش جدايي ناپذير از روند توليد فرآورده هاي پلاسما GMPتوليد پلاسما براي پالايش مطابق با اصول صحيح توليد)

محسوب گردد. اطمينان از ايمني و كيفيت تك تك پلاسما هاي اهدا شده حائز اهميت است زيرا هر پلاسما ي اهدايي با مقدار زيادي از 

ها بيمار تزريق مي گردد. ويژگي هاي به كار گرفته شده بوسيله پلاسما هاي ديگر مخلوط شده و از آن ها داروهايي توليد مي شود كه به صد

مؤسسات خون براي جمع آوري، آزمايش و فرآوري پلاسما براي پالايش بايد به طور دقيق توسط مراكز پالايش كننده پلاسما تعريف و 

لاسما ممكن است با الزامات پلاسماي تزريقي مشخص شده و توسط مؤسسات قانوني ناظر، تائيد شده باشد. اين الزامات مرتبط با پالايش پ

 به بيماران متفاوت باشد. 

روند صنعتي پالايش پلاسما بايد بايد تحت شرايط بهداشتي دقيق در مؤسساتي كه مجوز دارند انجام شود.  مراحل توليد مورد استفاده 

انجام مي گيرد. اجزاء اصلي كه بوسيله رسوب در سرما  GMPبراي جداسازي اجزاء مختلف در يك روند مداوم و يك پارچه مطابق با اصول 

cryoprecipitation  و رسوب توسط اتانول سردcold ethanol precipitation  به دست مي آيند به محصولات درماني مختلفي تبديل مي

وس هاي پوشش دار يا بدون پوشش شوند كه بوسيله كروماتوگرافي تخليص ميگردند. در طي روند توليد براي غير فعال سازي يا حذف وير

كه ممكن است بصورت بالقوه در ماده اوليه )پلاسما( وجود داشته باشند مراحل پيش بيني شده و اعتبار سنجي بايد بكار گرفته شوند. 

ري هاي رايج توليد مطالعات تجربي نشان مي دهند كه مراحل متعدد پالايش پلاسما با حذف پريون ها ارتباط دارد. هنگام استفاده از فن آو

 و تحت نظارت دقيق، فرآورده هاي پلاسمايي به سطح بالايي از كيفيت و ايمني مي رسند.

اجرا گردد.  GMPفرآيند صنعتي پالايش پلاسما بايد تحت شرايط بهداشتي بسيار در تجهيزات )استقرار پالايش پلاسما( منطبق با اصول 

 مجوز ارائه نيهمچن نظارتي قرار گيرند، بازرسي مورد نظارتي از سوي مقامات مسئول منظم به طور  داراي مجوز باشند و بايد امكانات

 ك كارخانهي و بهره برداري از طراحي در ديبا اكه غالب  است مهم ها جنبه برخي از  ي،يدارو مركز در هر .الزامي است براي محصولات ابييبازار

 ت است كهين واقعيا رمحصولات ب نيا ديند تولآيفر كي ويولوژيب تيماه با توجه به  GMP خاص توجهشته باشد. دا وجود  پلاسما پالايش

 از نانيبراي اطم ساتيتاس قيدق طراحي براي مثال،  است. 39مشتقات  عي ازيف وسيط ديتول رايب ازيمورد ن هماد ،خام هايپلاسمامجموع 

 روسيپس از و ژهي، به وهاي متقاطع آلودگي از ناشي خطرات ري ازيبراي جلوگ ره،يو غ محصولات، اپراتورها، مواد زائد درمورد منطقي روند

در پالايش ترجيحا بايد نواحي خاصي براي ويروس زدايي درانتهاي مراحل اختصاص داده شده باشد. عدم امكان براي عقيم  .زدايي است

 تيك و مراحل مربوط به فرآيند پالايش را ايجاب مي كند. سازي ترمينال باكتريايي در پروتئين ها نظارت دقيق بر فيلتراسيون آسپ

                                                           
39 WHO:Quality Assurance of Pharmaceuticals. A Compedium of 
Guidelines and Related Materials, Good Manufacturing Practices and Inspection , Volumn 2, Second Updated Edition. Geneva, WHO, 2007 
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پلاسماي انساني به عنوان يك منبع براي توليد مقدار زيادي از فرآورده هاي دارويي كه براي درمان بيماري ها و صدمات تهديد كننده 

چند مرحله اي براي جداسازي پروتئين هاي  سلامت، مانند خونريزي و بيماري هاي ايمنولوژيك مورد استفاده قرار مي گيرد. روند صنعتي

-4000( پالايش پلاسما داراي حجمي معادل batchesپلاسمايي و دارويي گوناگون به عنوان پالايش شناخته مي شود. سري هاي كاري   )

راي پالايش مطابق با ليتر هستند كه از مخلوط كردن پلاسماي به دست آمده از هزاران اهدا كننده بدست مي آيد.تهيه پلاسما ب 2000

،يكي از عناصر كليدي در كيفيت و ايمني فرآورده هاي دارويي مشتق از پلاسما است. خصوصيات كيفي پلاسما براي پالايش  GMPاصول 

 بايد توسط مؤسسات پالايش كننده پلاسما به طور دقيق تعريف شده و توسط مؤسسات نظارتي تائيد شده باشد.

 اين موارد مي باشند: ترل خطرات عفوني شاملمعيار هاي ويژه براي كن 

 ( معيار هاي انتخاب اهدا كننده خون و پلاسما 1

 

 ( روش هاي جديد استفاده براي آزمايش خون و پلاسماي اهدايي2

 ( بررسي اپيدميولوژيكي جهت اهدا كننده3 

 بوسيله مؤسسات خون  GMP( رعايت اصول  4 

 خون( وجود سيستم اطلاعات بعد از اهدا 5

ساير جنبه هاي كيفي كه ممكن است بر روي ميزان كيفيت يا ميزان فرآورده هاي پالايش شده تاثير بگذارند، شامل پارامترهاي عملياتي 

 مورد استفاده براي جداسازي پلاسما ، ميزان منجمدسازي و دماي نگه داري پلاسما مي باشد.
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 پلاسما، منبع فرآورده هاي دارويي گوناگون

 

پلاسماي انساني، ممكن است به عنوان محصول دارويي مورد استفاده قرار گيرد ) كه به نام پلاسماي باليني/كلينيكي يا پلاسماي منجمد 

شناخته مي شود( و يا به عنوان ماده اوليه براي توليد محصولات پالايش شده دارويي به كار رود ) كه به نام فرآورده هاي پلاسمايي   FFPتازه 

ا مشتقات پلاسمايي ناميده مي شود(. اين ماده پيچيده زيستي، شامل صدها پروتئين است كه اعمال فيزيولوژيكي زيادي را پوشش مي و ي

 IgGدهند. نقش بسياري از تركيب ها ي آن هنوز شناخته شده نيست. قسمت عمده اي از پروتئين ها ، يعني آلبومين و ايمونوگلوبولين 

كل پروتئين هاي پلاسما را تشكيل مي دهد. مقادير كمي از پروتئين ها شامل  %80در ليتر مي باشد ، كه حدود گرم  10و  35در حدود 

ميلي گرم در ليتر( و فاكتورهاي  300) ATگرم در ليتر( و آنتي ترومبين 5/1) AATيك آنتي تريپين -هاي  پروتئازي ، مثل آلفا همهار كنند

حد چند نانو گرم در ليتر( در پلاسما موجود مي باشند كه داراي فعاليت فيزيولوژيكي مهمي مي  )در FVIIIانعقادي، مثل فاكتور هشت

 باشند.

  مي شوند استخراج كنندگان مختلف اهدا از شده جمع آوري پلاسماي از بزرگي حجم از كه مي گويند فرآورده هايي به پلاسما مشتقات

 دارو صورت به آن ها عرضه و پروتئين ها صنعتي سازي وخالص استخراج شامل (Fractionation)پلاسما  پالايش در پلاسما اصلي مصرف

 پلاسما مختلف هاي پروتئين. گيرند مي قرار بيماران اختيار در دارو صورت به كه انساني پلاسماي در موجود مواد مهمترين  مي باشد.

 .باشند داشته بسزايي نقش بيماران در كمبود رفع يا بهبود در توانند مي فراوان، تنوع بدليل كه هستند

 هاي مشتق از پلاسما كه در پزشكي مصارف درماني دارد عبارتند از: نقش اصلي پروتئين
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ها كه بصورت مادرزادي يا اكتسابي در بيماران كاهش يافته است مثل مصرف فاكتور هشت انعقادي جايگزين نمودن برخي از مولكول -

  Aدر بيماران هموفيل 

  Rhجلوگيري يا كند كردن روند بيماري كه معمولاً وابسته به سيستم ايمني است مانند استفاده از ايمونوگلوبولين اختصاصي ضد  -

مثبت بدنيا آورده اند يا تزريق ايمونوگلوبولين وريدي در  Rhمنفي داشته و نوزاد  Rhجلوگيري از ايجاد حساسيت در مادراني كه  براي

 برند.رنج مي ITP (Idiopathic thrombocytopenia Purpura)بيماراني كه از 

تاي آن ها براي اهداف درماني شناخته شده و از لحاظ  25ط پروتئين مختلف در پلاسما وجود دارد، در حال حاضر فق 300اگرچه بيشتر از 

اقتصادي قبل دسترس است. اين داروها براي درمان بيماري هاي تهديد كننده زندگي يا صدمات بدني مانند خونريزي و اختلالات انعقادي، 

قرار مي گيرند. مهمترين فرآورده هاي مشتق از  بيماري هاي ايمونولوژيكي، موارد عفوني و بيماري هاي تحليل برنده بافتي مورد استفاده

 پروترومبين،كنسانتره كمپلكس كنسانتره ، مخلوطIXفاكتور  ،كنسانترهVIIIفاكتور كنسانتره مانند فيبرينوژن، انعقادي پلاسما فاكتورهاي

، ( يا اختصاصي) ايمني فوق و ظرفيتي چند ترومبين، آلبومين، ايمونوگلوبولين هاي و  von willebrand فاكتور كنسانتره ، VIIaفاكتور

مهار كننده  اكتسابي، يا ارثي فقر براي ترومبين آنتي شايع كمتر محصولات  40( و مهار كننده هاي پروتئاز هستند.  selantsچسب ها ) 

 كيستيك، فيبروز و مادرزادي نقص تريپسين براي آنتي 1-ارثي، آلفا ادم آنژيو براي  استراز C-1  كننده مهار هاي پروتئاز  مانند كنسانتره

 مادرزادي، نقص براي  VII فاكتور كنسانتره مادرزادي، نقص براي XI فاكتور كنسانتره عفونت، و زادي مادر نقص براي فعال  Cپروتئين

 به آپوترانسفرين و  كننده منعقد  عامل عنوان به فيبرين  ( مانند چسب selantsچسب ها )  مادرزادي، نقص براي XIII  فاكتور كنسانتره

 ترانسفرين مي باشند. كمبود براي يا درماني و شيمي براي هدف پروتئين عنوان

 محلول مادرزادي، نقص براي  X   فاكتور كنسانتره و V فاكتور كنسانتره شامل هستند توسعه حال در كه  درماني پتانسيل با تازه محصولات

 گليكوپروتئين اسيد - a  ايمني، فقر براي مانوز اتصالي سوختگي، لكتين درمان هاپتوگلوبين براي  اكسيژن، نقل و حمل براي هموگلوبين

 عامل عنوان به  C-reactive  پروتئين كوكائين، سوء مصرف جبران  براي     Butyrylcholine esterase عفوني، ضد عامل عنوان به

 بيشتر پروتئين استخراج جهت مداوم تلاش و تحقيقات تحولات، اين بر علاوه هموليز مي باشند.  درمان براي  hemopexin و ضدباكتري

  41.است انجام حال در  بيماران درمان براي  پلاسما از

 

 

                                                           
40 Cheraghali AM, Abolghasemi H. Improving availability and affordability of plasma-derived medicines. Biologicals. 2010 Jan;38(1):81-6. 
41 Paul F. W. Strengers, Clinical application of plasma derived medicines: current situation and future trend, IRANIANJOURNAL OF BLOOD AND 
CANCER, volume3 number 3, 159-169,  2011 
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 فرآورده های پلاسمایی

 

 

 

 ( FFP- Fresh Frozen Plasma ) پلاسمای منجمد تازه •

جدا شده سپس پلاسماي كيسه هاي خون كامل را با دور تند سانتريفيوژ كرده و پلاسما را جدا مي كنند.  ،راي تهيه پلاسماي منجمد تازهب

 -30ساعت در برودت كمتر از  انجماد بايستي در سيستمي صورت گيرد كه پلاسما در ظرف مدت يك مي نمايند.را به سرعت منجمد 

ساعت بعداز اهداي خون اقدام كرد. خون هايي كه زمان جمع آوري  6ايد حداكثر تا درجه سانتي گراد منجمد شود. براي تهيه اين فرآورده ب

دقيقه طول بكشد براي تهيه فرآورده هاي پلاسمايي جهت مصرف مستقيم باليني مناسب نيستند. روش تهيه بايد قابل  10آن ها بيش از 

 ناصر سلولي خون) گلبول قرمز . پلاكت و گلبول سفيد ( باشد.تا فرآورده داراي حداكثر فاكتورهاي انعقادي و حداقل ع بودهاطمينان 

گيري با ماده ضد  انعقاد به خوبي مخلوط شوند چون  بكار مي روند بايد در حين فرآيند خون  FFP تهيه واحدهاي خون كاملي كه براي

د. اين فرآورده همانند يك پلاسماي نرمال هرگونه فعاليت سيستم انقعادي باعث كاهش فعاليت اين فاكتورها در پلاسماي حاصل خواهد ش

اوليه و نيز به همين   VIIIفاكتور  %70آلبومين و ايمونوگلوبولين مي باشد و حاوي حداقل  ،(10و9و7و2داراي فاكتورهاي انعقادي پايدار ) 

 ( مي باشد. Vمانند مقدار از ساير فاكتورهاي انعقادي ناپايدار )

درجه  -18درجه سانتي گراد يا پائين تر است ولي مي توان در  -30گه داري آن دارد. دماي مطلوب پايداري محصول بستگي به دماي ن

ار سانتي گراد نيز نگه داري كرد كه چنانچه در اين برودت نگه داري شود مي توان تا يكسال به عنوان منبعي غني از فاكتورهاي انعقادي پايد

 و غير پايدار از آن استفاده كرد.
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ساعت مصرف كرد. چنانچه  3تا  2درجه سانتي گراد ذوب و پس از ذوب شدن در عرض  37بايد آن را در   FFPاستفاده از  در هنگام

 ساعت 24و تا  قرارداددرجه سانتي گراد  6تا  1مي توان در يخچال در دماي  ،پس از ذوب شدن مورد استفاده قرار نگيرد را كه پلاسمايي

 7/0سي سي حجم داشته و هر سي سي از آن داراي  280تا  200. هر واحد پلاسماي تازه بين بهره بردتازه به عنوان پلاسماي  از آن نيز

ميلي گرم فيبرينوژن  2تا  1تازه حاوي   FFPهر سي سي  ،علاوه بر اين .واحد فعاليت انعقادي از هر كدام از فاكتورهاي انعقادي است 1تا 

و گيرنده را بايد رعايت كرد و چنانچه  اهدا كنندهبين  ABOگروهي سيستم  س مچ نيست ولي همتزريق پلاسما احتياجي به كرا است.  در

چون اين ، دنموبه عنوان دهنده همگاني پلاسما استفاده   ABمي توان از پلاسماي اهداكننده گروه  ،گروه بيمار يافت نشود پلاسماي هم

 هستند.  Bو آنتي  Aافراد فاقد آنتي 

از  تربه ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار است و در هيچ زماني نبايد بيش cc 10تا  cc 8ميزان درماني پلاسما جهت تصحيح فاكتورهاي انعقادي 

سي سي به ازاي هر كيلوگرم مورد استفاده قرار گيرد چون باعث افزايش حجم خون در بيمار شده و سبب بروز اختلالات قلبي  15تا  10

 ريوي مي شود.

  

 مهم ترین کاربردهای پلاسمای تازه منجمد:

ميزان فاكتورهاي انعقادي به ويژه فاكتورهاي : هاي كبدي در بيماراني كه كاهش همزمان چندين فاكتور انعقادي دارند مانند بيماري (1

در بيماري هاي كبدي كاهش مي يابند و  10و9و7و2و فاكتورهاي   S. پروتئين  Cكه عبارت است از پروتئين   kوابسته به ويتامين 

بيمار   PTTثانيه شود و 18تا16( مي شوند . هنگامي كه آزمايش زمان پروترومبين بيمار بيش از  PTباعث افزايش زمان پروترمبين )

 يزي در بيمار وجود دارد.است چون در غير اين صورت امكان خونر FFPثانيه شود احتياج به تزريق  60تا  55بيش از 

ساعت دريافت كند به آن  24چنانچه بيمار حجمي معادل حجم خون خود در كمتر از  ( متعاقب ترانسفوزيون ماسيو وتعويض خون:2

كاهش مي غلظت فاكتورهاي انعقادي و پلاكت هاي بيمار با تزريق خون رقيق شده و  ،ترانسفوزيون ماسيو گويند. در ترانسفوزيون ماسيو

واحد تزريق خون  5يابد. بنابراين در اين موارد به علت پديده رقت امكان خونريزي وجود دارد و توصيه مي شود كه در اين حالت به ازاي هر 

 و پلاكت نيز تزريق شود .  FFPيك واحد 

به علت مصرف شدن فاكتورهاي انعقادي و پلاكت ها   DICدر بيماران مبتلا به : ( DIC( بيماران مبتلا به انعقاد داخل عروقي منتشر ) 3

 5غلظت فاكتورهاي انعقادي   DICو پلاكت تزريق كرد. در   FFPو در اين حالت بايد به اين بيماران  به وجود مي آيدگرايش به خونريزي 

 يا كرايو توصيه مي شود.  FFPتزريق ميلي گرم درصد باشد  80و فيبرينوژن بشدت كاهش مي يابد چنانچه غلظت فيبرينوژن كمتر از  8 ،
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در بيماراني كه وارفارين مصرف مي كنند ميزان  جبران سريع فاكتورهاي انعقادي در بيماراني كه ميزان زيادي وارفارين مصرف كرده اند:  (4

ــن چنانچه بيماران فوق خونريزي داشته 10و9و7و2فاكتورهاي  اييكار فوري نياز داشته باشد مي يا به عمل جراحي  كاهش مي يابد ليك

 .نمودتوان با تزريق پلاسماي تازه فاكتورهاي فوق را در بيمار به سرعت جبران 

 ( و ترومبوتيك  HUSجايگزيني با پلاسماي بيمار در مبتلايان به سندرم هموليتيك اورميك )  (5

 

 (Cryopversiptate) رسوب کرایو  •

ساعت پس از اهداي  6براي تهيه اين فرآورده نخست بايد حداكثر ظرف  كرايو بخشي از پلاسماي تازه بوده كه در سرما غير محلول است. 

درجه سانتي  -18را تهيه كرد. انجماد كامل واحدهاي پلاسما نبايد بيش از يك ساعت به طول بكشد. پلاسماي تازه منجمد در   FFPخون 

 ،يكسال است. در عرض اين مدت يكسال  FFPدرجه سانتي گراد نگه داري مي شود. حداكثر زمان استفاده از  -30گراد و يا ترجيحاً در 

سي سي حجم داشته  200كه براي تهيه كرايو به كار مي روند بايد حداقل   FFPكرايو تهيه كرد. واحدهاي  در هر زمان مي توان از آن

توليد رسوب سفيد رنگي به نام كرايو مي كند. پلاسماي ذوب شده در  ،درجه سانتي گراد ذوب شود 4در حرارت  FFPباشند. چنانچه 

را به يكي  CPP  Cryo poor plasma -ي فاقد كرايوژ شده و سپس قسمت اعظم پلاسمادرجه با دور تند سانتريفيو 4سانتريفيوژ با دماي 

 سي سي از آن را روي رسوب كرايو باقي مي گذارند. 15تا  10از كيسه هاي اقماري منتقل كرده و تنها 

درجه سانتي گراد منجمد  -30يكرايو را پس از تهيه بايد هرچه زودتر مصرف نمود و يا حداكثر در عرض دو ساعت پس از تهيه در دما

ــه هاي كـرايو و  170-200. كرايو بايد از طريق فيلتر كرد وـد. كيس اـيد به صورت افقي   FFPميكروني )صافي استاندارد( تزريق ش را ب

 .داري است قابل نگهدرجه سانتي گراد و حداكثر تا يكسال  -30منجمد و آن ها را به حالت عمودي نگه داري كرد. فرآورده در دماي 

 

  :هر کیسه کرایو در برگیرنده اجزا مختلف زیر است

  واحد 80-120: انعقادي 8 فاكتور      (1

  اوليه غلظت %70 تا 40: ويلبراند فاكتورفون      (2

  اوليه غلظت درصد 30 تا 20 ميزان به: 13 فاكتور       (3

  گرم ميلي 250 تا 150: فيبرينوژن       (4

  گرم ميلي 55 حدود: فيبرونكتين       (5
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درجه  37ابتدا كرايو بايد در  ،براي مصرف كيلوگرم وزن بدن مي باشد. 10تا  7ميزان مصرف كرايو معمولاً يك واحد )كيسه( به ازاء هر  

ب شدن فقط تا د. پس از ذوشوتر مصرف  سانتي گراد ذوب شود و پس از ذوب شدن نبايد دوباره منجمد گردد و لازم است هر چه سريع

درجه سانتي گراد قابل نگه  1-6ساعت در يخچال  24ساعت در دماي اتاق قابل نگه داري و مصرف و در صورت عدم مصرف به مدت  4

 داري است.

انعقادي، و  سيزده فاكتور ويلبراند، كمبود فون ، بيماري( مادرزادي يا اكتسابي)  فيبرينوژن كمبود،كرايواصلي مهم ترين كاربردهاي 

كنسانتره   VIII:C) در صورتي كه فاكتور  A اورميك، هموفيلي بيماران در خونريزيكرايو،  كاربردهاي احتماليهيپرفيبرينوژنوليز مي باشند. 

فيبرونكتين گليكو پروتئيني است كه به عنوان اپسونين عمل مي كند و هستند.  فيبرونكتين شديد كاهش و موارد در دسترس نباشد (

تصور مي شود كه باكتري ها را مي پوشاند و بدين وسيله باكتري ها به راحتي توسط فاگوسيت ها از بدن پاک سازي مي شوند. در بيماران 

فيبرونكتين به شدت كاهش مي يابد در نتيجه درمان جايگزين با استفاده از كرايو در بيماراني  ،دچار سوختگي و مبتلا به شوک تروماتيك

  .يد فيبرونكتين دارند ممكن است به معكوس شدن روند سپتي سمي در اين بيماران كمك كندكه كمبود شد

 

 آلبومین •

خون نقش اساسي دارد. آلبومين در كبد  (Osmolarity)آلبومين فراوان ترين پروتئين موجود در پلاسما است كه در حفظ اسمولاريته 

اي آلبومين از زنجيره هاي ديگر نقش دارد.درصد آن در نقل و انتقال ملكول 40است كه   mg/ml 40ساخته مي شود و غلظت آن در خون 

با توجه به وزن مولكولي حدود  .نمايدپل دي سولفيدي ايجاد يك پروتئين كروي نسبتاً پايدار مي 17آمينواسيد تشكيل شده و با  585از 

 شودفشار آنكوتيك كلوئيدي خون را سبب مي %80حدود  ،آلبومين 66500

 آلبومين گرم 38-44 برابر ،( گرم كيلو)بدن  بروزن  آلبومين گرم 4-5 غلظت. پلاسما مي باشد پروتئين ترين مهم كمي  لحاظ از آلبومين

 هاي ويژگي داراي آلبومين. است ٪55-60 عروقي  خارج درفضاهاي و   ٪40-45  عروقي داخل بخش در توزيع. است( ليتر) بر پلاسما

 غشاي از  عبورآلبومين آن، خاص ساختار به توجه شود. با مي متصل آب ليتر ميلي 18به آلبومين گرم 1 باشد و مي قوي  هيدروفيلي

 كند. مي كمك فيزيولوژيك و فارماكولوژيك مواد اتصال به آن بعدي سه ساختار و كلوئيدي  اسمزي فشار حفظ و مويرگي

ميلي گرم براي هر كيلو وزن بدن ( آلبومين در كبد ساخته  200گرم )  15گرم آلبومين وجود دارد و روزانه 500تا  300در بدن انسان بين 

 20رود. نيمه عمر آلبومين  برابر بالا مي 2باشد توليد آلبومين با مصرف مواد مغذي تا  يكه بدن محتاج به آلبومين بيشتر هر جامي شود. 

 .درصد آلبومين بدن روزانه تخريب و تجديد مي شود 4ت و روز اس
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 به عروقي داخل فضاهاي و عروق خارج مايع  انتقال در مهمي نقش كند و مي حفظ را كلوئيدي اسمزي فشار از %60-80انساني آلبومين

 چرب، اسيدهاي روبين، بيلي قبيل از آندوژن مواد شامل آلبومين اتصالي عملكرد و نقل و حمل .دارد حجم دهنده افزايش مثال عنوان

 .هستند مهم پلاسما در آزاد چرب اسيدهاي حلاليت و روبين بيلي سمي اثرات از جلوگيري براي  ها عملكرد اين .است ها هورمون و فلزات،

 مثال عنوان به آلبومين  كنندگي پاک نقش. دارد ها آن درماني هاي فعاليت بر داروها، مانند خارجي مواد براي اتصالي عملكرد و ونقل حمل

 حائز غشاءسلولي در تغييرات از جلوگيري براي آلبومين نهايت، در است. ليپيدي پراكسيداسيون از پيشگيري و ها راديكال بردن بين از

 مهم التهابي پاسخ تنظيم و آپوپتوزيس مهار اتصال، ميل اكسيداني، آنتي فعاليت جمله از آلبومين  حفاظتي خواص  ديگر .است  اهميت

 هستند

آلبومين آخرين جزء بدست آمده در پروسه پالايش پلاسما و يكي از رايج ترين فرآورده هاي مشتق از آن است. با فهم بهتر پاتوفيزيولوژي 

، ارزش بيماري ها، استفاده از آلبومين در روندهاي باليني بيشتر مورد چالش قرار گرفته و علي رغم گذشت شش دهه از تحقيقات باليني

تجويز آلبومين به مقدار زيادي مورد پرسش واقع شده است.  به هر حال كاربردهاي رايج آلبومين شامل درمان جايگزيني حجم، افزايش 

فشار آنكوتيك كلوئيدي، حفظ سطوح آلبومين سرم ) در موارد هيپوآلبومينمي( به عنوان يك مولكول ناقل، پاک كننده راديكال هاي آزاد 

ارچگي غشايي، مديريت تغييرات مايعات به عنوان عامل اسموتيك در بيماران دچار سوختگي شديد و بيماري هاي كبدي و حفظ يكپ

 42همراه آسيت مي باشد. 

از آنجا كه آلبومين در شخص سالم نمي تواند مويرگ ها را ترک كند لذا  نقش كليدي در نگه داري فشار آنكوتيك در عروق خوني دارد. 

آنكوتيك نيرويي است كه آب را از محلول هاي با غلظت كمتر به محيط هاي با غلظت بيشتر، از راه يك غشاء تراواي انتخابي مي فشار 

كشد. غلظت آلبومين در جريان خون بيشتر از بيرون آن است، در نتيجه آب بدرون عروق خوني كشيده مي شود. آلبومين آب را جذب 

ثابت و پايدار باقي مي  "قي مانده و به بافت ها نشت نمي كند. در اين راه مقدار آب در جريان خون تقريبامي كند و اين در عروق خوني با

 ماند.

آلبومين مسئول حمل و نقل مواد در خون، هم مواد داخلي بدن و هم مواد خارجي مانند داروها مي باشد. عمل كرد ديگر آلبومين نگه 

درمان و جلوگيري از اشكال متفاوت شوک براي مثال در هنگام از دست دادن خون يا اتساع عروق داري سياليت خون است. آلبومين براي 

كه حجم خون گردشي ناكافي است و براي اطمينان از جريان كافي خون به بافت ها تجويز مي گردد. كم شدن حجم خون ممكن است 

 مسموميت خوني باشد.  در نتيجه خونريزي حاد، بعنوان مثال در نتيجه جراحي ، سوختگي يا

                                                           
42 Rajnish KJ, Chakravorty N, Chakravorty D, Bhattacharya PK, Yadava A, Agarwal RC. Albumin: an overview of its place in current clinical practice. 
Indian Journal of Anaesthesia 2004;48:433–6. 
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افزايش  عنوان به  ايمني با٪4-5 آلبومين. است ٪20-25 آلبومين و  ٪4-5 آلبومين :دارد وجود آلبومين هاي محلول از عمده نوع دو

است كه جهت بالا بردن  %5واقع خونريزي، آلبومين مپلاسما در  زين هايبهترين جايگبايد توجه داشت از  .شود مي حجم استفاده دهنده

ها نيز مانند خون زيرا اين فرآورده ،جلوگيري شود FFP و CPP شود و تا حد امكان بايد از مصرف پلاسما اعم از حجم خون مصرف مي

و در اكثر  است %20ز آلبومين بيش ا %5مصرف آلبومين  .باشندرا دارا مي HBV، HCV، HIVها مانند كامل خطر انتقال انواع بيماري

باشد و غلظت بالاتر آن تواند مورد استفاده قرار گيرد زيرا غلظت تقريباً مشابه ميزان غلظت آلبومين در پلاسما ميمي %5آلبومين  ،موارد

ل مافزايش با عروق را تحتوانند ي قلبي، نمييكه بواسطه نارسا يسندروم نفروتيك و بيماران ،ي مانند سيروز كبديص( در حالات خا20%)

 %5لذا در مواردي كه آلبومين  .گرددمصرف مي ،كنند و نوزادان نارس و بيماران دياليزي كه بايد آلبومين يا ميزان سديم كم بكار ببرند

 .استفاده نشود %20تواند مصرف شود بهتر است از آلبومين مي

هاي دياليز و دستگاههاي قلب مصنوعي محسوب مي شود. به اندازي پمپراهچون ويسكوزيته آلبومين پائين است ، محلولي مناسب براي 

همين دليل متخصصين كودكان نيز مصرف آلبومين را ، بجاي پلاسما كه در آن فيبرينوژن عامل اصلي افزايش ويسكوزيته است ، در درمان 

hyperviscosity دهند. ترجيح مي 

ه از آن بعنوان پايداركننده در محصولات فاكتور هشت نوتركيب و همچنين فاكتورهايي است يكي از موارد مصرف جديدتر آلبومين استفاد

 گردند.كه با استفاده از آنتي بادي منوكلونال توليد مي

 

 مهمترین کاربرد های آلبومین

 (Hypovolemia)كاهش حجم خون •

 (Hypoalbuminemia)كاهش آلبومين خون  •

 ( Prevention of Central Volume Depletion in Cirrhotic Ascites)پيشگيري از افت حجم خون در سيروز  •

  ARDS (Adult Respiratory Distress Syndrome)بيماري  •

 OHSS (Ovarian Hyperstimulation Syndrome) بيماري •

 HDN (Hemolytic Disease of the Newborn) بيماري هموليتيك نوزادان •

 (Acute Nephrosis)ليه ناشي از ادم ناشي از نفروز حاد ك •

 Septic shock)عفوني)  شوک •
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تن آلبومين در جهان مصرف مي شود. به عنوان مثال در بيمارستآن هاي ژاپن براي هر يك ميليون نفر  250درحال حاضر سالانه بيش از 

كيلوگرم  200تا  150كيلوگرم و در انگلستان تنها  500كيلوگرم آلبومين مصرف مي شود. در حالي كه در آلمان و بلژيك  1000جمعيت 

هايي در الگوي مصرف باشد ولي بي گردد. اختلافات اقتصادي يكي از عوامل ايجاد چنين تفاوتيون نفر مصرف ميآلبومين براي يك ميل

 شك عامل اصلي عدم آگاهي از كاربرد صحيح اين فراورده پلاسمايي است. 

سماي مورد مصرف در تري نسبت به پلاپلاسمايي كه جهت ساخت اين محصول و ايمونوگلوبولين مصرف مي شود شرايط كيفي ساده

هاي اهدايي را كه داراي شرايط توان پلاسماي جدا شده از گلبول قرمز خونتوليد فاكتورهاي شكننده و ناپايدار انعقادي دارد. بنابراين مي

 )پلاسماي تازه منجمد( نباشد براي توليد و ساخت آلبومين استفاده كرد. FFPلازم براي 

 c60°ز مخلوط كردن تعداد زيادي پلاسماي اهدا شده تهيه مي شود بصورت محصول نهايي در حرارت هاي بالا و اآلبومين كه از حجم

 گردد و تاريخچه نيم قرن مصرف آن نشانگر ايمني كامل از نظر آلودگي هاي ويروسي است.ساعت پاستوريزه مي 10براي 

يولوژيك دارد و بدين علت است كه در سراسر دنيا تقاضا براي آن آلبومين سابقه بسيارخوبي از لحاظ ايمني و قدرت اثر درميان داروهاي ب

 است.

ها مبتني بر خواص فيزيكوشيميايي سازي آلبومين از پلاسماي انساني پيشنهاد گرديده است كه اين روشهاي متعددّي جهت خالصروش

فيزيولوژيك و هيدروفيل بودن كه  pHبار منفي آن در توان از سازي ميآلبومين از نظر خالص صترين خوااز مهم .باشدو بيولوژي آن مي

آمونيوم سولفات جهت رسوب دادن  -هاي پيشنهادي، استفاده از ريوانولاز جمله روش .بخشد ياد نمودحلاليت زيادي در آب به آن مي

ذغال فعال  هبازيابي ريوانول بوسيل و %5ريوانول و اضافه نمودن سديم كلرايد  هبتني بر رسوب دادن بوسيلماساس روش  .باشدآلبومين مي

باشد. روش ديگر استفاده از دي اتيل اتر بعنوان هاي آمونيوم سولفات ميرسوب دادن با محلول هسازي آلبومين بوسيلبعدي خالص هو مرحل

توان به ميهمچنين  .ودشاز اين روش زياد استفاده نمي ،گير بودن اين تركيبباشد كه به علتّ شديداً آتشرسوب دهنده پروتئين مي

روش  .گيردگرچه بيشتر اين روش ها به همراه استفاده از اتانول سرد مورد استفاه قرار مي .اشاره نمود PEG -استفاده از پلي اتيلن گليكول

و  PEG 6000در اين روش از  كه باشدمي  PEGوگرافي تبادل يوني و رسوب دادن با تديگري كه اخيراً مورد استفاده قرار گرفته، كروما

 شود. سفاروز استفاده مي

 

 فاکتورهای انعقادی •
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جلوگيري از خون ريزي پس از جراحت و كمك به بهبودي بدن، بستگي به انعقاد خون دارد. انعقاد طبيعي خون باعث محدود شدن 

اند به دنبال جراحت هاي جزئي در اثر فعاليت كبودي بعد از جراحت شده و سبب توقف خونريزي به داخل ماهيچه ها و مفاصل كه مي تو

هاي روزانه زندگي بوجود آيد، مي گردد. انعقاد طبيعي خون بستگي به فعل وانفعالات مواد داخل خون دارد. برخي از اين ها، فاكتورهاي 

موجب خونريزي هاي طولاني شود. اگر يكي از اين فاكتورهاي انعقادي به ميزان كافي موجود نباشد ممكن است .انعقادي ناميده مي شوند

 يك شخص مبتلا به هموفيلي داراي فاكتور انعقادي كمتر از حد طبيعي مي باشد.

گليكوپروتئين است. هردو مسير انعقادي  20هاي قرمز حاصل ميان كنش بيش از پيدايش لخته خون، مركب از فيبرين، پلاكت ها و گلبول

است.  44غير آنزيمي حياتي و مهم در اين مراحل پي در پي انعقاد  43يك كوفاكتور VIIIفاكتور شوند و در جهت ايجاد لخته خون فعال مي

تواند عامل خونريزي باشد. با اين وجود به غير از كمبود نيز مي Vو كوفاكتور  VII  ،IX  ،X  ،IIكمبود فاكتورهاي ديگر مثل فاكتور 

ها از نظر باليني از اهميت كمتري برخوردارند، لذا از نظر توليد صنعتي نيز توليد اين فاكتورها ساير اين خونريزي IXو  VIIIفاكتورهاي 

 تري دارد. اهميت كم

 )هموفيلي VIII بيشتر اختلالات ارثي انعقادي ناشي ازكمبود يك فاكتور انعقادي منفرد مي باشد، كه شايع ترين آن ها كمبود هاي  فاكتور

A،) فاكتور فون ويلبراند VWFو فاكتور ،IX  هموفيلي( B  است. يك فرد مبتلا به هموفيلي نسبت به يك فرد عادي خونريزي سريع تري )

روي مردان اثر مي گذارد ودر همه جوامع يافت مي شود. هموفيلي معمولا  "همو فيلي اغلب منحصرا .ندارد اما مدت آن طولاني تر است

دشان مشكل خونريزي ندارند، منتقل مي گردد. در حدود يك سوم افراد مبتلا به هموفيلي هيچ سابقه فاميلي از  بوسيله بانواني كه خو

 اختلال را ندارند. 

گردد يا هزار مواليد ذكور مشاهده مي 100مورد از هر  10الي  7نوعي بيماري خونريزي دهنده مادرزادي است كه حدوداً در  Aهموفيلي 

از الگوي توارثي مغلوب  Bهزار نفر از كل جمعيت ظاهر مي شود. اين بيماري نيز مانند هموفيلي  100مورد در هر  5تا  3به عبارتي ديگر 

 توانند ناقل ژن معيوب باشند.نمايد. بهمين دليل بيماري در مردان ظاهر مي شود و زنان ميو وابسته به جنس تبعيت مي

درصد از موارد بيماري  20ت كه ميزان )وقوع( جهش در اين ژن بالا بوده بطوري كه مشخص شده اس VIII:Cبا شناخت ژن مربوط به 

دهد و اين پديده عامل اصلي ثابت ماندن تعداد )موارد( بيماري علي رغم مرگ و رخ مي  (de novo) "نو"هاي مادرزادي بصورت جهش

 1كمتر از  VIIIاكثر بيماران مبتلا به نوع شديد بيماري ميزان فاكتور باشد. در هاي شديد ميمير اين بيماران بعلت بيماري ايدز و خونريزي

                                                           
43 Co-factor 
44 Coagulation cascade 
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هاي خفيف گزارش شده هاي مغزي و شدت خونريزي بر اثر ضربهيدرصد بوده و سابقه همآرتروز و هم توم و همچنين استعداد خونريز

 است.

در واقع ناشي از اختلال در سيستم ايمني است. اين حالت  انعقادي بصورت اكتسابي ديده مي شود كه VIIIدر مواردي نادر كمبود فاكتور 

باشد در بيماري هايي نظير لوپوس، آرتريت رومائيد، حاملگي و درمان بامتيل دوپا يا ها در گردش خون ميباديكه علت آن ظهور اتوآنتي

 سيلين مشاهده شده است.پني

هاي اخير به به بازار عرضه شده و به تدريج در سال 1950هاي اسط سالدسترسي به فاكتورهاي انعقادي خالص و تغليظ شده كه از او

هاي وابسته به آن و در نهايت روند بيماري را بهبود بخشيده صورت خالص تر و مؤثرتر تهيه گشته، بطور محسوسي درمان هموفيلي، آرتريت

 %50الي  %30نريزي است ولي هدف اصلي، رسيدن به ميزان تزريقي كاملاً وابسته به شدت بيماري و ميزان خو VIIIاست. مقدار فاكتور 

 VIIIگيرد به نحوي كه مقدار فاكتور باشد كه به صورت تزريق فاكتور هشت، يك يا دوبار در روز انجام ميفاكتور هشت در گردش خون مي

درصد كل هزينه درماني هموفيلي را  80تا  50هاي انعقادي به تنهايي فاكتور درصد در هر بار تزريق افزايش دهد. هزينه 15-25به مقدار 

 دهد.تشكيل مي

 

  شدت هموفیلی

مبتلا در يك خانواده هموفيلي از لحاظ شدت متفاوت است و اين تفاوت بستگي به مقدار فاكتور انعقادي موجود در خون دارد. همه افراد 

در صورتي كه ميزان متوسط براي جمعيت غير هموفيل  FIX و FVIIIمحدوده طبيعي .خاص، داراي يك ميزان فاكتور انعقادي هستند

  .است %200تا  %50باشد، 100%

كوچكترين يا حتي بدون خونريزي داخل مفاصل، ماهيچه ها وساير بافت ها با  .است %1كمتر از   FIXيا FVIII در هموفيلي حاد، سطح

نفر يك نفر  16000از هر  A هيچ جراحتي )خونريزي خود بخودي( و نيز با جراحي يا كشيدن دندان، مي تواند رخ دهد. هموفيلي حاد نوع

مي باشد. خونريزي بدنبال جراحت هاي كوچك و اعمال  %5تا  %1بين  FIXيا  FVIII در هموفيلي متوسط، سطح فاكتور .را مبتلا مي كند

فقط با  "خونريزي معمولا.% است 50-6بين  IXيا فاكتور  VIIIدر هموفيلي خفيف، سطوح فاكتور جراحي و كشيدن دندان رخ مي دهد.

ن ندارد، مگر هنگامي كه خونريزي شديد جراحت هاي بزرگ، اعمال جراحي و كشيدن دندان مرتبط است. تشخيص تا زمان بزرگسالي امكا

 غير قابل توضيح بدنبال يكي از اين وقايع رخ دهد.
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 وراثت هموفیلی

حمل  X مي باشد روي كروموزوم 9و  8ني كه كه كنترل كننده توليد فاكتورهاي انعقاديژ .هموفيلي يك اختلال ارثي انعقاد خون است

ن هموفيلي انتقال پيدا كند و زماني كه اتفاق ژوجود دارد كه  2به  1وفيلي باشد، احتمال ن همژمي شود. در هر بارداري كه يك زن حامل 

 رخ دهد فرزند پسر هموفيل و فرزند دختر حامل ژن هموفيلي خواهد بود.

 .شانس ابتلا به هموفيلي دارد %50هر پسر  •

 .شانس ناقل بودن دارد %50هر دختر  •

 .ل خواهند بود وهيچ يك از پسرها هموفيل نخواهند بوداگر پدر هموفيل باشد همه دختران او ناق

 .همه پسرها سالم خواهند بود •

 .همه دخترها ناقل خواهند بود •

 .اگر مردي كه هموفيل است با زني كه ناقل است ازدواج كند احتمال اين كه دختري هموفيل داشته باشد وجود دارد

 

 مدیریت هموفیلی

عمر محسوب مي شود كه در حال حاضر هيچ درماني براي آن وجود ندارد. هرچند با پيشرفت فراگير هموفيلي يك عارضه براي تمام طول 

مراقبت و تمهيداتي كه در زمينه تهيه فاكتورهاي انعقادي صورت گرفته، حتي براي افراد مبتلا به هموقيلي حاد اين امكان وجود دارد كه 

براي خونريزي هاي داخل مفاصل و ماهيچه ها وبراي همه نوع جراحي  .داشته باشندطبيعي  "خونريزي را كنترل كرده و يك زندگي نسبتا

از جمله ختنه و كشيدن دندان، نياز به درمان است. همچنين ممكن است براي خونريزي هاي داخلي ساير بافت ها وبعد از تصادف ها و 

 .جراحي ها هم درمان لازم باشد

طرف مراكز سلامت ملي است. داروهاي ضد هموفيلي گران بوده و بسته به شدت و نوع رژيم درماني مديريت هموفيلي نيازمند توجه ويژه از 

با افزايش مرگ و مير و بالا رفتن مصرف  HIV ،HCVهزينه درماني را شامل شود. ابتلا توام به عفونت هاي  %93تا  45ممكن است 

 45فاكتورهاي انعقادي در بيماران هموفيل همراه است. 

فاكتورهاي  "On Demandهنگام نياز  "در حال حاضر دو روند اصلي براي درمان جايگزيني در بيماران هموفيل وجود دارد. در روش درماني 

، " Prophylacticدرمان پيشگيري كننده  "انعقادي براي توقف خونريزي در هنگام نياز مورد استفاده قرار مي گيرند. اما در روش درماني 

                                                           
45 Tencer T, Friedman HS, Li-McLeod J, Johnson K. Medical costs and resource 
utilization for hemophilia patients with and without HIV or HCV infection. Journal of Managed Care Pharmacy 2007;13:790–8. 
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فاكتورهاي انعقادي براي پيشگيري از وقوع خونريزي صورت مي گيرد. درمان پيشگيري كننده گرانتر از درمان هنگام نياز  تجويز منظم

 است، اما بايد توجه داشت در نوع دوم درمان، خونريزي قبل از اينكه درماني صورت بگيرد رخ دهد.

 

 جایگزینی فاکتور

نعقادي خون با محصولي كه از پلاسماي اهداكننده انساني و يا به صورت مصنوعي توسط هموفيلي بوسيله جايگزين كردن فاكتور ناقص ا

درمان بايد بلافاصله پس ازشروع خونريزي انجام شود. درد، اغلب پس از جند دقيقه  .مهندسي ژنتيك بدست آمده است، درمان مي شود

اگر درد و تورم مفصل يا عضله ادامه پيدا كند و يا در  "باشد، مثلا تسكين مي يابد. در بعضي موقعيت ها ممكن است نياز به دوز هاي مجدد

زخم هاي دهان كه خونريزي اغلب به مدت چند ساعت متوقف شده و سپس دوباره شروع مي شود، وقتي كه بخيه وجود دارد، يا پس از 

 جراحت سر، نياز به دوزهاي مجدد است.

ري از كشورها استفاده مي شود. در اين برنامه ها كه تحت نظارت متخصصين و پرستاران برنامه هاي تزريق خانگي بصورت گسترده در بسيا

بيمارستان ها است، به والدين يا بيماران آموزش داده مي شود تا فرآورده هاي خوني را خودشان تزريق كنند. اين عمل، درمان زود هنگام 

كار همچنين باعث كاهش رفت و آمد بيمار به بيمارستان و در نتيجه كاهش بار  را تضمين كرده و به بيمار و خانواده استقلال مي دهد. اين

 .مالي، احساسي و اجتماعي شخص مبتلا به هموفيلي، خانواده او  و جامعه مي شود

 باشد.فراهم سازي درمان سالم و موثر براي اختلالات انعقادي، يكي از اصلي ترين فعاليت هاي شركت پالايش كننده پلاسما مي 

(، فاكتور فون  FIX(، فاكتور نه انعقادي )  FVIIIمهمترين داروهاي انعقادي مشتق از پلاسما در سرتاسر دنيا، فاكتور هشت انعقادي ) 

: PCCويلبراند، فيبرينوژن، چسب فيبرين ) حاوي كنسانتره هاي ترومبين خالص و غني از فيبرينوژن (، كنسانتره كمپلكس پروترومبين ) 

 VIIو گاهي اوقات فاكتور  S، پروتئين C، پروتئين  IX  ،II  ،Xشامل فاكتورهاي انعقادي  K فاكتورهاي انعقادي وابسته به ويتامين مخلوط 

كه حاوي مقادير كاهش يافته از ساير فاكتورهاي  VIIو كنسانتره هاي اختصاصي سرشار از فاكتور  XI، كنسانتره فاكتور  XIII(، فاكتور 

هستند، مي باشند. كنسانتره هاي ترومبين انساني تهيه شده توسط فعال كردن كنسانتره كمپلكس  Kته به ويتامين انعقادي وابس

 مورد استفاده قرار مي گيرد.  46(، در بازار قابل دسترس بوده و به عنوان جزئي از چسب فيريني PCCپروترومبين ) 

كرايوپرسي  از استفاده جاي به را محصول ترين مناسب انتخاب اجازه كه است راه بهترين فاكتورمعين يك اختصاصي كمبود تشخيص

  .دهد مي VIII فاكتور كنسانتره يا پيتيت

                                                           
46 Fibrin Sealant 
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 نده یش های آیگرا

با  در درمان ييپلاسما از محصولات رانهيشگيپ استفاده، است عمده هاي شياز گرا كيي  مارانيبراي ب در منزل درمان و رييشگيپ

ن محصولات يدرمان در منزل با ا  .ش استي، در حال افزاجلديرين زيمونوگلوبوليو ا ون ويلبراند، كنسانتره فاكتور  IX فاكتور ، VIIIفاكتور

مطالعات نشان داده اند كه درمان در منزل داراي . ش استيت زندگي در حال افزايفيو بهبود ك تر باشند مار را قادر مي سازد كه مستقليب

 .موثرتر است ناشي ازآن ناتواني كمتردر مدرسه و محل كار، و  غيبت كمتر، داردمارستان يبستري در ب هب تري اثر مثبت

 

 مه عمر در گردش خونیش نیافزا

ش زمان اقامت مولكول در بدن يدر مطالعات انجام شده بر روي افزاپيشرفته  نعقادي فاكتورهاي ا جديد و مفيد محصولات استفاده از با

براي  .در گردش خون است VIII مه عمر فاكتوريش نيچالش عمده افزا كه ساختهدر هفته قادر  تزريقات تعدادبه كاهش ، بيمار را ماريب

كاهش داده  ك هفتهيك بار يا حتي ياز سه به دو و  را اتقيرسانند كه تعداد تزربن مفهوم را ين مي تواند ايلي، ايك فرد مبتلا به هموفي

گردش  از VIII رنده هاي سلولي است كه معمولا به حذف فاكتوريدر محل هاي اتصال آن به گ VIII ن فاكتورير پروتئييتغ ،ك روشي  است.

د طراحي يبا VIII ند و از جمله بهبود مولكول فاكتورين فرآير در ايرنده هاي درگيگ در آن در حال انجام است كه يمطالعات  منجر مي شود.

ن يپروتئ برايبراي به دست آوردن زمان بقاي طولاني مدت   PEGylated     پوزوميفن آوري لدر استفاده از ها  گر از استراتژييكي دي .شود

ماران و يك بهبود عمده براي بيت، به معني يني در حال انجام است و در صورت موفقيبال ين آزمايش هاياول 47مي باشد.  VIII فاكتور

سم هاي يا مكانيمه عمر محصول و يش نيا افزايست كه آين هنوز روشن ناي .كه عمرشان طولاني تر خواهد شد هايشان اين است خانواده

 .مي كند نقش بازي در افزايش طول عمرگريد

 VIII ن فاكتوريپروتئشدن  قوي تر  مي باشد. VIII ن فاكتوريپروتئ بيشترت هاي يابي به فعاليگر از حوزه پژوهش با هدف دستيكي دي

 .گردد يينه صرفه جويهزدر  ب ممكن استين ترتيشود و به ابن ترييدوز درماني پاك يدر  استفادهمنجر به ممكن است 

واحد خواهد بود. با وجود آن كه مصرف  30فاكتور هشت در پلاسما يك واحد باشد، اين فعاليت در كرايو  48اختصاصي اگر ميزان فعاليت 

اي افزايش دهد كه تواند ميزان فاكتور هشت را به اندازهحاد مي هايپلاسما يا كرايوي ليوفيليزه با كيفيت مناسب به هنگام خونريزي

خونريزي شديد يا خونريزي در هنگام اعمال جراحي را مهار نمايد ولي اين عمل به هيچ وجه از نظر درماني كافي نخواهد بود. به همين 

                                                           
47 Baru M, Carmel-Goren L, Barenholz Y, et al. Factor VIII efficient and specific non-covalent binding to PEGylated liposomes enables prolongation 

of its circulation time and haemostatic efficacy. Thromb Haemost. 2005;93(6):1061-1068 
48 Specific activity 
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هاي ويروس زدايي از نعتي جديد كه با استفاده از روشها علي رغم هزينه ناچيزشان با توليدات صدليل در كشورهاي پيشرفته اين فرآورده

ايمني بيشتري نيز برخوردارند كاملاً جايگزين شده اند. اين مشتقات ممكن است داراي درجه خلوص متوسط يا بالا باشند كه ميزان خلوص 

ر است. داروهاي با درجه خلوص بالا را با استفاده گرم پروتئين در مورد داروهاي با درجه خلوص بالا متغيواحد در هر ميلي 50تا  10آن ها از 

نمايند كه در آن قسمت آنتي ژنيك فاكتور هشت و فاكتور ون ويلبراند بصورت يك هاي كروماتوگرافي تعويض يوني تهيه مياز روش

 49وماتوگرافي ميل تركيبيهاي كرهايي كه از آنتي بادي هاي منوكلونال براي خالص سازي روي ستونگردند. در روشمجموعه خالص مي

 يابد.گرم پروتئين افزايش ميواحد در هر ميلي 2000استفاده مي شود فعاليت فاكتور هشت به ميزان 

هاي بيوتكنولوژي توليد مي شود بسياري از مسائل مربوط هاي سلولي مختلف با روشرسد كه فاكتور هشت نوتركيب كه در ردهبه نظر مي

هاي را حل كند. اين نوع محصولات منبع فراوان و نامحدودي جهت توليد فاكتور خالص است كه خطر انتقال آلودگيهاي پلاسما به فرآورده

پلاسماي  25000هاي پلاسما خطر آلودگي احتمالي يك اهدا كننده از ميان ويروسي را نيز به همراه ندارد، در حالي كه در مورد فرآورده

اشته باشد. مطالعات باليني وسيعي بر روي اين محصولات انجام گرفته است كه نتايج آن نشانگر اهدايي جهت توليد ممكن است وجود د

 باشد.مؤثر بودن و داشتن نيمه عمر طبيعي در بدن بيماران مي

توسط آن  VIIIتنها مشكل اين داروهاي نوتركيب جديد در مقايسه با توليدات پلاسمايي احتمال بيشتر ظهور آنتي بادي هاي عليه فاكتور 

رسد در كشورهاي پيشرفته ها است. چنين محصولات بيوتكنولوژي هنوز هزينه بسيار بالائي را در بر دارند. علي رغم آن كه به نظر مي

جهان اين نوع محصولات بازار اصلي را به خود اختصاص دهند بايد به خاطر داشت كه سلامت داروهاي حاصل از پلاسما كه امروزه با 

زدايي متعدد احتمال آلودگي در آن ها بسيار كاهش يافته، سياست گزاران را حتي در پيشرفته ترين كشورها متوجه اين روسهاي ويروش

اي قرار گيرد كه صرفه هاي بي رويه فن آوري بسيار پيشرفتهنمايد كه دسترسي كافي به داروي مناسب نبايد تحت الشعاع هزينهامر مي

 ات نرسيده است.اقتصادي آن ها هنوز به اثب

هاي جديد درمان و پيشگيري براي بيماران هموفيل فاكتور هشت را بصورت محصولي مهم و كليدي افزايش مصرف ناشي از كاربرد روش

در مراكز پالايش پلاسما در كشورهاي پيشرفته تبديل نموده است. اين مسايل ميزان نياز به پلاسماي اوليه را جهت پالايش پلاسما به 

ميليون ليتر پلاسما در سال مورد نياز است. اين مقدار پلاسما  20لازم تقريباً  VIIIافزايش داده به طوري كه امروزه براي تهيه فاكتور  مراتب

 و ايمونوگلوبولين است. IXبه مراتب بيشتر از نياز جهاني به پلاسما براي توليد آلبومين ، فاكتور 

 

                                                           
49 Affinity chromatography 
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  (Factor VIII)شت انعقادی فاکتور ه •

بعنوان اولين  (cryoprecipitate)بدون در نظر گرفتن درجه خلوص نهايي آن، از رسوب كرايو  VIIIهاي رايج توليد فاكتور در كليه روش

آيد. كليه پالايشگاه مرحله توليد استفاده مي شود. رسوب كرايو از ذوب كردن پلاسماي منجمد در درجه حرارت كنترل شده بدست مي

هاي پلاسما كنند. قبل از بازكردن كيسهاز صدها يا هزاران ليتر پلاسما تهيه مي (bulk)رسوب كرايو را بصورت انبوه  هاي صنعتي پلاسما،

درجه سانتي گراد برسد و پلاسما از جداره كيسه جدا  -7دهند تا دماي آن ها به حدود درجه سانتي گراد قرار مي 4تا  0آن ها را در دماي 

دهند. ها را براي چند ثانيه در ازت مايع قرار ميهاي ديگر كيسهنمايد. در روشها را در مرحله بعد تسهيل ميكيسهشود اين عمل، بازكردن 

درجه سانتي گراد ذوب مي شود. مقدار  5/3تا  5/1هاي استيل پوشش دار در حرارت ها، پلاسماي منجمد در تانكپس از جدا كردن كيسه

رسوب حاوي كرايو شامل تعدادي پروتئين هاي انعقادي، از جمله گرم است.  10تا  6ر ليتر پلاسما معادلمتوسط بازيافت رسوب كرايو از ه

درجه سانتي  -30توان در رسوب كرايو را ميمي باشد. اين پروتئين اولين محصول بدست آمده از پالايش پلاسما است.  8فاكتور انعقادي 

دربخش  بالايي  رسوب حاوي كرايو، مقدار  له در مسير فرآيند توليد فاكتور هشت قرار داد.گراد بصورت منجمد نگه داري كرد و يا بلافاص

 انعقادي  و  كمپلكس پروترومبين به دست مي آيد. IXباقي مي ماند  كه از آن فاكتور  50معيني از پلاسماي فاقد كرايو

 مي سرد، زنجيره نگه داري حفظ در ويژه به پلاسما، نگه داري و انجماد سيكل اجزاء، جداسازي از قبل خون روي بر كاري روندهاي انجام

 51. باشد موثر  VIIIفاكتور ويژه به ناپايدار پروتئين بازيابي روي بر تواند

هاي متداول زدايي بكار رفته دارد. امروزه با روشهاي ويروسبازيافت فاكتور هشت بستگي زيادي به كيفيت پلاسماي اوليه و همچنين روش

 فعاليت عنوان به المللي بين المللي فاكتور هشت را از هر ليتر پلاسما تخليص نمود. واحدواحد بين 200تا  130توان بطور ميانگين مقدار مي

 رسوب روند: از عبارتند دهند مي كاهش را VIII فاكتور فعاليت كه شود. عواملي مي تعريف پلاسما ليتر ميلي يك در موجود فيزيولوژيكي

 %30الي %15)حرارتي روش به ويروسي سازي فعال غير و( كاهش %30 الي %20)كروماتوگرافي روش به تخليص ،( كاهش%30)سرما در

 (.كاهش

واحد بين المللي است )  500تا  300از هر ليتر پلاسما در حدود  PCCلازم به يادآوري است كه ميزان بازدهي كمپلكس پروترومبين/ 

واحد بين المللي در هر ليتر پلاسما  350تا  200خالص IXگردد( كه در مورد فاكتور موجود در آن ذكر مي IXبرحسب فعاليت فاكتور 

 باشد.مي

                                                           
50 Cryo-poor plasma 
51 WHO: Recommendations for the Production, Quality Control and Regulation of Plasma for Fractionation, 2005; available at http:// 
www.who.int/bloodproducts 
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سال بود. به عنوان نتيجه ي حاصل از   توانائي هاي  10كمتر از يك قرن پيش متوسط طول عمر قابل انتظار براي يك بيمار هموفيلي 

در دسترس بودن  بيش از حد آن، در حال حاضر عمر متوسط و اميد به زندگي در بين مبتلايان به و  8جديد در توليد فاكتور انعقادي 

 هموفيلي بويژه در جوانان حالت نرمال داشته و اين افراد مي توانند به زندگي معمولي ادامه دهند. 

 

 مراحل تولید

درجه سانتي گراد  15تا  10درحرارت  PEGگيري )مثلاً به مثلاً به هيدروكسيد آلومينيوم يا رسوب (adsorption)مرحله جذب  •

 كه در رسوب كرايو ممكن است محبوس شده باشند.  K( به منظور جداسازي فاكتورهاي انعقادي وابسته به ويتامين 

 يا پاستوريزاسيون( S/Dمرحله ويروس زدايي )مثل استفاده از  •

كروماتوگرافي با استفاده از كروماتوگرافي براساس تعويض يون، اندازه ملكولي يا استفاده از ميل تركيبي )ايمونوافينيتي( يك مرحله  •

و سپس كروماتوگرافي تعويض يون به منظور جداسازي  VWFبادي ضد و آنتي VIIIهاي ضدفاكتور باديبا استفاده از آنتي

 ترخالص VIIIكنند )مانند فيبرينوژن ، فيبرونكتين و.....( و در نتيجه تهيه فاكتور يهاي ناخالصي كه درسرما رسوب مپروتئين

 طي مراحل فرمولاسيون •

 mm 0.22فيلتراسيون استريل با فيلترهاي  •

 هاي مناسبتقسيم در شيشه •

 ليوفيليزاسيون •

 

 

 ون ویل براند فاکتور  •

موثر در  VIII حذف مي شود، محصولات فاكتور VWFتخليص شده از طريق كروماتوگرافي، تمام و يا قسمتي از  VIIIچون در فاكتور

( خلوص پاييني دارند)خلوص متوسط( كه طي مراحل رسوب دادن از رسوب كرايو تهيه مي گردد و استخراج VWDدرمان بيماري )

VWF و فاكتور VIII  و مواد پروتئيني زياد اين محصولات از نظر كلينيكي ، انتخاب روش غير مي باشد. خلوص كم  1به نسبت بيش از

ساعت محدود مي كند. يك محصول  72درجه سانتي گراد به مدت  80فعال سازي ويروسي را به پاستوريزاسيون و يا حرارت خشك 

VWF با خلوص بالا، به طور گسترده فاكتور VIII ماري ون ويل براند اختصاصي  مي باشد. اين را خالي مي كند بنابر اين براي درمان بي
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و فيبرينوژن( با استفاده از دو مرحله تعويض يوني  VIII ماده به وسيله يك كروماتوگرافي سه مرحله اي)همراه شده با فرآيند تخليص فاكتور

، و  ينانو متر 35، نانوفيلتراسيون  SDكاهش ويروسي به وسيله  52و پوليش ژلاتين غير متحرک )براي حذف فيبرونكتين( تهيه مي شود. 

 ساعت صورت مي گيرد. 72درجه سانتي گراد به مدت  80حرارت خشك نهايي در 

 

 (XI)ه انعقادی فاکتور ن •

است كه از نظر علايم باليني  (Christmas Disease)يا بيماري كريسمس  Bانعقادي عامل بيماري هموفيلي   IXكمبود مادرزادي فاكتور 

بصورت مغلوب و وابسته به جنس است ولي فراواني آن  Aقابل تمايز نيست. الگوي توارثي اين بيماري نيز همانند هموفيلي  Aاز هموفيلي 

دهد. ميدرصد از موارد بيماري را تشكيل  B ،15درصد و هموفيلي  A  ،85است، به طوري كه هموفيلي  Aبسيار كمتر از هموفيلي 

 است. Aمشكلات تهيه مقدار كافي دارو براي درمان اين گروه بيماران بسيار كمتر از هموفيل 

باشد كه در كيلو دالتون مي 68اي با وزن مولكولي حدود تك زنجيره Kيا فاكتور كريسمس يك گليكوپروتئين وابسته ويتامين  IXفاكتور 

 VIIIفعال به همراه فاكتور   IXگردد. فاكتور در مسير داخلي فعال مي Xlaبوسيله فاكتور   IXگردد. درمسير انعقادي فاكتور كبد سنتز مي

و فسفوليپيدها پروترومبين را به ترومبين فعال تبديل مي نمايد. سپس ترومبين فيبرينوژن را به فيبرين تبديل   2Ca+فعال، فسفوليپيدها و 

 IXهاي فاكتور يا در درمان بازدارنده Bدر درمان جانشيني اختصاصي در هموفيلي نوع   IXگردد.  فاكتور كند كه باعث ايجاد لخته ميمي

 استفاده مي شود.

غليظ توسط كلسيم فسفات  IXباشد. بيشترين فاكتور درخواص شيميايي شريك مي Kبا ديگر پروتئين هاي وابسته ويتامين  IXفاكتور 

مي شود كه از اين فرآورده تحت عنوان  Xو  II  ،VIIهاي آنيوني تهيه مي شود كه شامل فاكتورهاي انعقادي ديگر و جذب با تبادل كننده

اري مادرزادي يا بيم Kبعلت كمبود ويتامين   Xو  II  ،VIIنمايند كه در درمان كمبود كلي يا جزئي فاكتور پروترومبين كمپلكس ياد مي

 تواند مفيد واقع شود.مي

، كه در آن فاكتور نه، فاكتور دو، فاكتور  Kاز مخلوط نمودن فاكتور هاي انعقادي وابسته به ويتامين  (PCC)نمحصول كمپلكس پرو ترومبي  

تعداد كمي از فرآورده   53.ت مي آيدواحد بين المللي در ميلي گرم، به دس 2و  5/0با فعاليت اختصاصي پايين بين  Sو  Cده و پروتئين هاي 

                                                           
52 Burnouf-Radosevich M, Burnouf T: Chromatographic preparation of a therapeutic highly purified von Willebrand factor concentrate from human 

cryoprecipitate. Vox Sang 62:1 - 11, 1992 
53 . Pejaudier L, Kichenin-Martin V, Boffa MC, et al: Appraisal of the protein composition of prothrombin complex concentrates of different origins. 
Vox Sang 52:1 - 9, 1987 
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بوده كه در آن با  1960هاي داراي فاكتور هفت هستند كه ميزان آن كمتر از فاكتور نه مي باشد. روش توليد بر اساس روش ابداعي دهه 

 54.سلولزي، پلاسماي فاقد كرايو استفاده مي شود (DEAE)سفادكس و يا  (DEAE)استفاده از جذب دي اتيلن آمينو اتيل 

هاي فاكتور كه داراي مقادير زياد مهاركننده Aدر درمان بيماران هموفيل  Bعلاوه بر هموفيلي نوع  (PPSB)كمپلكس پروترومبين متراكم 

VIII باشند نيز مصرف مي شود. اين دارو در درمان بيماران ديگر نظير بيماراني كه دچار انواع اكتسابي كمبود فاكتورهاي وابسته به مي

اند، بيماران دچار دچار كمبود فاكتورهاي انعقادي گشته (Warfarin)شده اند، افرادي كه به علت استفاده از مقادير زياد وارفارين  Kويتامين 

 ذب گوارشي و بيماران مزمن كبدي نيز مصرف مي شود و مؤثر است.سوء ج

 با مقايسه در ترومبوآمبوليسم داد رخ احتمال تا گرديد باعث ، 55شد ابداع 1989 دهه اواخر در كه نه فاكتور بالاي خلوص با محصولات

PCC هموفيلي بيماران درB تخليص از نه فاكتور .يابد كاهش PCC و فلزي شلات افينيتي همراه به يوني تغيير كروماتوگرافي از استفاده با 

 واحد 150 الي 100 بين اختصاصي فعاليت با نه فاكتور محصول عمليات اين با. آيد مي دست به مونوكلونال بادي آنتي يا و ساكن هپارين

 .شود مي توليد پلاسما ليتر در المللي بين واحد 300 الي 200 بازده و گرم ميلي در المللي بين

 PCCباعث گرديد تا احتمال رخ داد ترومبوآمبوليسم در مقايسه با  56ابداع شد 1989محصولات با خلوص بالاي فاكتور نه كه در اواخر دهه 

با استفاده از كروماتوگرافي تغيير يوني به همراه افينيتي شلات فلزي و هپارين  PCCكاهش يابد.  فاكتور نه از تخليص  Bدر بيماران هموفيلي

واحد بين  150الي  100ساكن و يا آنتي بادي مونوكلونال به دست مي آيد. با اين عمليات محصول فاكتور نه با فعاليت اختصاصي بين 

 پلاسما توليد مي شود. واحد بين المللي در ليتر 300الي  200المللي در ميلي گرم و بازده 

 

 

 

 فیبرینوژن •

 57پنج فرآورده مجوز دار استفاده از فيبرينوژن در درمان فيبرينوژنمي و يا كمبود آن وجود دارد. 

محصولات تهيه شده به روش قديمي با استفاده از رسوب دهي چند مرحله اي پلاسما و كرايوپرسي پيتت با استفاده از اتانول و گلايسين 

،  SDانجام مي شود در صورتي كه محصولات جديد ديگر به وسيله كروماتوگرافي تخليص مي گردند. كاهش ويروسي توسط روش هاي 

                                                           
54 Burnouf T: Chromatography in plasma fractionation: benefits and future trends. J Chromatogr B Biomed Appl 664:3 -15, 1995 
55 Burnouf T, Michalski C, Goudemand M, et al: Properties of a highly purified human plasma factor IX:c therapeutic concentrate prepared by 
conventional chromatography. Vox Sang 57:225 - 232, 1989 
56 Burnouf T, Michalski C, Goudemand M, et al: Properties of a highly purified human plasma factor IX:c therapeutic concentrate prepared by 

conventional chromatography. Vox Sang 57:225 - 232, 1989 
57 Kasper CK, Costa e Silva M: Registry of clotting factor concentrates. Montre´al, World Federation of Hemophilia, 2005, pp 1-13 
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نانو متري و يا حرارت خشك نهايي تكميل مي شود، حاصل مي گردد. پاستوريزاسيون تك مرحله  35تراسيون كه اغلب به وسيله نانوفيل

 ساعت براي يك محصول به كار مي رود. 20درجه سانتي گراد به مدت  60اي در 

 

 چسب های فیبرینی •

اده با هم مخلوط مي شوند ، يك چسب لخته چسب هاي فيبريني غني از فيبرينوژن و ترومبين هاي خالص شده مي باشند. وقتي دو م  

آن به صورت موضعي در عمليات  دقوي، بند آورنده خون، پوشاننده، التيام دهنده فوري و يا در عرض چند ثانيه بوجود مي آورد كه كار بر

ممكن است  Iبه دست مي آيد. فراكشن  I Cohnجراحي مي باشد. فيبرينوژن ، به روش هاي رسوب دهي از رسوب كرايو و يا فراكشن 

 58و يا فاكتور سيزده باشد كه اعمال فيزيولوژيكي ديگري را ايجاد كنند.  VWFحاوي فيبرونكتين ، 

، پاستوريزاسيون، روش بخار گرم و يا نانوفيلتراسيون انجام مي گيرد. SDغير فعال سازي ويروسي در فراكشن هاي فيبرينوژن، به وسيله  

 گرم در ليتر بوده و ممكن است در حضور يك ماده ضد فيبرينولتيك ، فرموله شود. 80برينوژن محصولات في

 

 نکمپلکس پروترومبی •

كه در آن فاكتور نه، فاكتور دو، فاكتور  Kاز مخلوط نمودن فاكتور هاي انعقادي وابسته به ويتامين  (PCC) نمحصول كمپلكس پرو ترومبي

تعداد كمي از فرآورده  59.واحد بين المللي در ميلي گرم، به دست مي آيد 2و  5/0با فعاليت اختصاصي پايين بين  Sو  Cده و پروتئين هاي 

بوده كه در آن با  1960هاي داراي فاكتور هفت هستند كه ميزان آن كمتر از فاكتور نه مي باشد. روش توليد بر اساس روش ابداعي دهه 

 60سلولزي ، پلاسماي فاقد كرايو استفاده مي شود.  (DEAE)سفادكس و يا  (DEAE)يل استفاده از جذب دي اتيلن آمينو ات

كربوكسي گلوتاميك اسيد استخراج مي كنند، در صورتي كه پروتئين -تغيير دهنده هاي يوني پروتئين ها را به همراه باقي مانده هاي گاما

در فراكشن باند نشده باقي مي مانند. رسوب گيري با تري كلسيم فسفات براي  AATو  ATو يا  IgGهاي پلاسماي بالك، مثل آلبومين، 

، تكميل شده به وسيله نانو  SD  (TnBP-Tween 80)يك محصول استفاده مي شود. اكثر مواقع ، كاهش ويروس به وسيله روش 

نياز به يك  SDل سازي ويروس توسط روش نانو متري و يا توسط حرارت خشك نهايي حاصل مي شود. غير فعا 15و يا  35فيلتراسيون 

                                                           
58 Radosevich M, Goubran HA, Burnouf T: Fibrin sealant: Scientific rationale, production methods, properties, and current clinical use. Vox Sang 
72:133 - 143, 1997 
59 Pejaudier L, Kichenin-Martin V, Boffa MC, et al: Appraisal of the protein composition of prothrombin complex concentrates of different origins. 

Vox Sang 52:1 - 9, 1987 
60 Burnouf T: Chromatography in plasma fractionation: benefits and future trends. J Chromatogr B Biomed Appl 664:3 -15, 1995 
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 380الي  250مرحله كروماتوگرافي تغيير يوني مكرر داشته تا عوامل غير فعال كننده ويروس را از محيط خارج نمايد. فاكتور نه به ميزان 

 واحد بين المللي در ليتر فرآوري مي شود.

 

  (Factor VII) انعقادی فاکتور هفت •

، اخيراً براي كنترل  Kسه محصول خاص از فاكتور غني فاكتور هفت و ميزان فاكتورهاي ديگر انعقادي كاهش يافته وابسته به ويتامين 

م خونريزي در بيماران داراي كمبود اين مواد، مجوز استفاده دريافت كرده اند. فرآيند ساخت شامل كروماتوگرافي تغيير يوني و يا آلومينيو

، دماي بخار و يا  SDو فاكتور نه مي باشد غير فعال سازي ويروس توسط روش  PCCجذبي، به دنبال روشي شبيه به روش  هيدروكسيد

 گرماي خشك حاصل مي شود.

 

 فاکتور هفت فعال •

در اين روش، فاكتور هفت به وسيله  61در ژاپن براي توليد انبوه فاكتور هفت فعال مشتق از پلاسما روش جديدي ابداع شده است.

كروماتوگرافي تعويض يوني و ايمونوافنيتي تخليص مي شود و به وسيله خود فعال سازي در رزين تعويض يوني و انكوباسيون در حضور يون 

وسيله درجه سانتي گراد به فاكتور هفت فعال شده تبديل مي شود. اين محصول تهيه شده به  10ساعت در  18كلسيم به مدت 

نانوفيلتراسيون و حرارت خشك ويروس زدايي شده و براي درمان بيماران هموفيلي توليد كننده آنتي بادي بر عليه فاكتور هشت و يا فاكتور 

 نه به كار مي رود.

 

 

 

  (Factor XI)ه  فاکتور یازد •

 اخيراً دو محصول فاكتور يازده براي بيماران داراي نقص اين فاكتور مورد استفاده قرار مي گيرد. يكي از آن ها خلوص پايين داشته كه به

و هپارين ساكن تهيه مي شود. بعد از فريز درايرينگ ، محصول به وسيله  DEAEوسيله كروماتوگرافي از پلاسما فاقد كرايو بر روي سلولز 
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شك غير فعال سازي ويروسي مي گردد. در محصول ديگر فاكتور يازده از فيلتر گذرانده شده و سپس توسط كروماتوگرافي حرارت خ

 ويروس زدايي   مي شود. ينانو متر 15و فيلتراسيون  SDاين محصول به وسيله  62تعويض يوني تخليص مي گردد. 

 

  (Factor XIII)ه  فاکتور سیزد •

گلوتاميناز است كه با اتصال به پليمر شل فيبرين، مرحله نهايي آبشار انعقادي را كاتاليز مي كند و آن را به ساختاري اين فاكتور يك ترانس 

محكم تبديل مي نمايد. نسل اوليه فاكتور سيزده براي درمان بيماران داراي كمبود فاكتور سيزده از جفت استخراج شده، اما دو محصول از 

. يكي از فراكشن الكل سرد از مايع رويي رسوب كرايو تخليص مي شود كه به وسيله سيترات سديم رسوب داده پلاسما به دست آمده است

شده و به وسيله حرارت فيبرينوژن آن خارج مي شود. محصول در محلول سوربيتول پاستوريزه شده  و جهت خارج كردن سوربيتول از 

مي شود. محصول ديگر از مراحل رسوب دهي به دست آمده و  هدد و سپس ليوفيليزمحيط، اولترافيلتر مي شود، با بنتونيت جذب مي گر

پاستوريزه مي گردد. همچنين فاكتور سيزده، تركيبي از چسب هاي فيبريني مي باشد. حضور فاكتور سيزده براي تشكيل باند هاي متقاطع 

  63در بهبود وضعيت انعقاد موثر است. زنجيره هاي گاماي فيبرين و تحكيم آن ها كمك مي كند و به احتمال زياد 

 

 IgG فرآورده •

 مي ايفا بدن ايمني سيستم دردفاع محوري نقش يك نخورده ودست سالم . IgGهستتند انسان بدن طبيعي هاتركيبات ايمونوگلوبولين

 يك عنوان به معين، لحظه يك در ايمني وضعيت دهنده نشان درپلاسما بادي آنتي طيف. است ثانويه بادي آنتي پاسخ در عمدتا  كند كه

 .است واكسن اثرات و طبيعي  عفونت هاي از نتيجه

ه ايمونوگلوبولين ها يا گاما گلوبولين ها نقش كليدي دفاع در مقابل بيماري هاي عفوني را دارند. ايمونوگلوبولين يك واژه عمومي براي هم

آنتي بادي ها در خون است. آن ها خودشان را به پاتوژن ها  مي چسبانند، به عنوان مثال به باكتري هامي چسبند. اين سبب مي شود تا 

ل ها يا مولكول هاي سيستم  ايمني، متجاوزين را كشته يا حذف كنند. بيماراني كه قادر نيستند خودشان  ايمونوگلوبولين كافي ديگر سلو

توليد كنند سيستم ايمني به خطر افتاده دارند و در نتيجه سيستم دفاعي آن ها در برابر پاتوژن ها ضعيف است. ضعف ايمني مي تواند 

اشد، بعنوان مثال بيماري هاي خوني يا پيوند مغز استخوان. اين بيماران از عفونت هاي مكرر آسيب مي بينند. لذا مادرزادي يا اكتسابي ب

هر سه تا چهار هفته لازم است تا از اين مسئله جلوگيري شود. بيماران با فقر ايمني مادرزادي )اوليه(  "تجويز منظم ايمنوگلوبولين ،معمولا

                                                           
62 Burnouf-Radosevich M, Burnouf T: A therapeutic, highly purified factor XI concentrate from human plasma. Transfusion 32:861 - 867, 19 
63 Dickneite G, Metzner HJ, Kroez M, et al: The importance of factor XIII as a component of fibrin sealants. J Surg Res 107:186- 195, 2002 
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ن در تمام عمر درمان شوند. حتي بيماراني كه كمبود ايمنوگلوبولين هم ندارند مي توانند از مزاياي درمان با آن بهره بايد توسط  ايمنوگلوبولي

مان ببرند. انواع بيماري هايي كه همراه با عكس العمل هاي قطعي ايمنولوژيكي و التهابي هستند مي توانند با تزريق وريدي ايمنوگلوبولين در

ولين ها به  طور وسيعي به صورت وريدي جهت درمان بيماري هاي خوني و تعدادي از بيماري هاي عصبي كه مي شوند.اين ايمنوگلوب

 توانند توسط واكنش هاي خود ايمني  ايجاد شده باشند، استفاده گردد.

IgG1 وIgG2  گروه زير چهار از شده مشتق ترين شايع IgG عملكرد به مربوط ها بادي آنتي بيولوژيك هاي فعاليت ترين مهم .هستند 

 مي سموم و ها ويروس ها، باكتري مثال عنوان به ها، آن محصولات و عفوني عوامل حذف يا كردن فعال غير آن هدف كه است شان موثر

  باشد.

 و بوده عضلاني تزريق بصورت آن اوليه انواع كه است IgG از مخلوطي از متشكل واقع در كه هستند درماني هاييفرآورده هاايمونوگلوبولين

 بيشتري خواهان كه است شده ساخته نيز آن وريدي تزريق نوع فرآورده اين در كمپلمان ضد تركيبات به مربوط مشكلات حل از پس اخيراً 

 . دارند وجود اختصاصي و( الطيف وسيع) والان پلي صورت وريدي و عضلاني به محصول نوع دو هر. دارد نيز

 مصرف پيش بيني مي شود ميزان است، بوده بالا تاكنون آن مصرف كه كشورهايي در آلبومين مصرف ميزان كاهش احتمال وجود با

 افزايش( Prophylactic inmunomodulation) ايمني در تغيير با پيشگيرانه هاي درمان در ها آن كاربرد علت به وريدي هاي ايمونوگلوبولين

 .خواهديافت

 است: زير شرح به هاايمونوگلوبولين مورد (WHO) جهاني بهداشت سازمان قبول مورد استانداردهاي حداقل

 .باشد شده تهيه اهدايي واحد 1000 از بيش شامل اي مجموعه از بايد •

 .باشد IgA از ممكن مقدار كمترين و ايمونوگلوبولين سالم ملكول %90 از بيش حاوي •

 .باشد (aggregate) مجتمع هايملكول انواع و (fragments) شكسته هايملكول از عاري امكان درحد •

 .باشد داشته را بيوشيميايي تغييرات حداقل •

 ملكول بيولوژيك هايفعاليت ساير و (complement fixation) هامكمل ثبوت اپسونيزاسيون، ، cناحيه نرمال هايفعاليت داراي •

IgG باشد. 

 .باشد سرم طبيعي IgG هاي زيرگروه تمامي حاوي •

  باشد. ها پلاسميوژن و هاكينين ، c-AMP به وابسته (Protein Kinase) كينازهاي پروتئين از عاري •

 .باشد باكتري يك و ويروس يك حداقل عليه باديآنتي معيني ميزان حاوي •
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 .باشد ايمن ويروسي هايآلودگي انتقال نظر از •

 .نباشد زا حساسيت و بوده تحمل قابل بيمار براي •

 

 اتانول در كرايو فاقد روند پالايش پلاسما از پلاسماي ، II فراكشن از عضلاني داخل يا و وريدي داخل مصارف براي ، IgG والان پلي حصول  

 رسوب يا و III فراكشن رويي محلول مثل دستي، بالا هاي فراكشن اتانولي رسوبات از IgG محصولات. شود مي حاصل %25 غلظت به سرد

 رسوبات يا و اسيد كاپريليك ، يوني تعويض كروماتوگرافي از استفاده با بيني بينا IgG هاي فراكشن از. آيد مي دست به II+III هاي فراكشن

 روش از ها فرآورده از برخي درمورد .شوند مي سازي جدا ها شده تجميع پرتئولتيك يا هاي آنزيم ، زايد پروتئيني مواد ، گلايكول اتيلن پلي

 گرچه .است درصد 98 از بيش IgG هاي فرآورده اكثر خلوص درجه. گرددمي استفاده تخليص براي كروماتوگرافي و اتانل تركيبي، پالايش

 آوريفن و وسايل كاربرد با اخير هايروش كرد، تهيه پلاسما ليتر هر از را IgG گرم 3 تا 5/2 مقدار توانمي توليد فرآيندهاي از برخي در

 .است كرده مهيا پلاسما ليتر هر از را IgG گرم 5/5 تا 5/3 به رسيدن امكان نوين

 اسيد تيمار. باشند مي حلال شوينده -SD يا  پاستوريزاسيون پايين، PH انكوباسيون فعلي، ويروسي سازي فعال غير هاي روش اكثر 

 اختصاصي روش .باشد مي IgG ويروسي سازي فعال غير فرآيند يك كه است شده معرفي انساني IgG محصولات توليد در اخيراً  كاپريليك،

 مي كار به پوشش فاقد هاي ويروس حذف از اطمينان افزايش جهت معمولاً متر نانو 35 الي 15 نانوفيلتراسيون وسيله به ويروس، حذف

 با IgG فرآوري از. دهند مي قرار هدف را ليپيدي پوشش داراي هاي ويروس ويروسي، فعال غير هاي كننده تيمار وقتي مخصوصاً  رود،

 Depth)ضخيم فيلتراسيون. شود مي حاصل IgG ليتر در گرم 2/3 الي 7/2 مقدار كردن، سانتريفيوژ با همراه اتانول قديمي پالايش روش

Filtration )بخشيده بهبود بيشتر يا و ليتر در گرم 5/5 الي 5/3 تا را محصول ميزان دستي بالا هاي فراكشن كروماتوگرافي با تخليص يا و 

 روند. مي كار به اي فزاينده طور به هايپرايميون IgG محصولات توليد براي كلي كروماتوگرافي هاي روش. است

 در تنها اختلاف و ندارد الطيف وسيع وريدي يا عضلاني هايايمونوگلوبولين با تفاوتي اختصاصي هايايمونوگلوبولين توليد فرآيندهاي اصولاً

 .است( hyperimmune) ايمن فوق اختصاصي پلاسماهاي به كمتر دسترسي علت به اوليه پلاسماي حجم بودن كمتر

بيماراني كه قادر نيستند خودشان  ايمونوگلوبولين كافي توليد كنند سيستم ايمني به خطر افتاده دارند و در نتيجه سيستم دفاعي آن ها 

باشد، بعنوان مثال بيماري هاي خوني يا پيوند مغز استخوان.  در برابر پاتوژن ها ضعيف است. ضعف ايمني مي تواند مادرزادي يا اكتسابي

هر سه تا چهار هفته لازم است تا از اين مسئله  "اين بيماران از عفونت ها ي مكرر آسيب مي بينند. لذا تجويز منظم ايمنوگلوبولين، معمولا

ولين در تمام عمر درمان شوند. ايمنوگلوبولين توليد شده هم به جلوگيري شود. بيماران با فقر ايمني مادرزادي )اوليه( بايد توسط  ايمنوگلوب
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عضلاني  است.حتي بيماراني كه كمبود ايمنوگلوبولين هم ندارند مي توانند از مزاياي درمان با  (IM))وريدي( و هم به صورت  IVصورت 

و التهابي هستند مي توانند با تزريق وريدي ايمنوگلوبولين آن بهره ببرند. انواع بيماري هايي كه همراه با عكس العمل هاي قطعي ايمنولوژيكي 

درمان شوند.اين ايمنوگلوبولين ها به  طور وسيعي به صورت وريدي جهت درمان بيماري هاي خوني و تعدادي از بيماري هاي عصبي كه 

 مي توانند توسط واكنش هاي خود ايمني  ايجاد شده باشند، استفاده گردد.

 

 اختصاصی گلبولین هایایمونو  یا ها گلوبولینوایمون یپراه •

 از محصول اين. است موجود هابيماري از برخي درمان يا جلوگيري جهت (hyperimmune) هيپرايميون يا اختصاصي هاي ايمونوگلوبولين

 پلاسماي كه قادرند اهداكنندگان اين معمولاً. هستند معيني هايباديآنتي از بالايي تيتر داراي كه گرددمي تهيه اهداكنندگان پلاسماي

 .گذارد بجا ها آن براي ايعارضه در آن بدون نموده اهدا پلاسمافرزيس بصورت هفته در بار دو يا يك را خود

 عامل يك عليه بر ها آن ايمني سيستم كه افرادي يا و شده اند مبتلا عفونتي به قبلا كه اشخاصي از كه هستند هايي IgG ها، فرآورده اين

 ويروس مثل خاص بيماريزاي عامل يك عليه بر آنتي بادي اشخاص اين پلاسماي در. مي آيد دست به است، شده تحريك و فعال بيماري زا

 مصرف. شود مي استفاده مربوطه هاي بيماري درمان در دارو  عنوان به آنتي بادي نوع اين استحصال با. دارد وجود زياد مقدار به B هپاتيت

  از: عبارتند داروها دسته اين مهم داروهاي. دارند بالايي اقتصادي ارزش ولي است، محدود داروها اين

• Anti RhD  

 عضلاني ضد كزاز ايمونگلبولين •

 وريدي ضد كزاز ايمونگلبولين •

 ضد هاري بولينوايمونگ •

 Bضد هپاتيت بولينوايمونگ •

  Phesus سيستم در حساسيت موجب كه شرايطي ساير و نوزادان هموليتيك بيماري از گيريپيش در كه  Rh ضد هايايمونوگلوبولين

 شده تهيه نوع با كه باشد دارويي اولين محصول اين اختصاصي، هاي گاماگلوبولين ميان از كه رسدمي نظر به دارد، فراوان كاربرد مي گردد

 .گردد جايگزين بيوتكنولوژي طريق از

 needle-stick) بدن به آلوده سوزن اتفاقي ورود مانند B هپاتيت ويروس با تصادفي آلودگي مواقع در كه  Bهپاتيت ضد ايمونوگلوبولين

injury) است كبدي پيوند در مجدد آلودگي از جلوگيري و نوزاد به مادر آلودگي انتقال از جلوگيري در ديگر مصارف شود مي استفاده. 
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 مي مصرف بيماراني يا نوزادان مثل خطر، معرض در افراد آلودگي از پيشگيري در كه Varicella-Zoster يا مرغان آبله ضد ايمونوگلوبولين

 .باشند درماني شيمي يا (immune suppressors) ايمني سيستم گرسركوب داروهاي با درمان تحت كه شود

 1980 دهه در مشاهدات اولين. باشدمي ايمني خود و التهابي هاي بيماري درمان در آن از استفاده وريدي گاماگلوبولين جديد مصارف از

 ويژه به  ITP  (Idiopathic Thrombocytopenic Purpura) درمان در گلوبولين گاما زياد مقادير وريدي تزريق بودن آميز موفقت از حاكي

 ITP در .است گرفته انجام دارو اين كاربرد افزايش جهت در متعددي باليني هايبررسي و مطالعات زمان آن از و است بوده كودكان در

 از برخي در. گرددمي سلول ها اين شديد كاهش باعث طحال بوسيله هاسلول اين سريع حذف و هابادياتوآنتي با پلاكت شدن اپسونيزه

 موارد اين در و هستند بادي اتوآنتي توليد براي هدف ژن آنتي  GPIIb.IIIa  GPIb/IX سلول سطحي هايگليكوپروتئين بيماري اين انواع

 معمولاً  كودكان در بيماري اين. نمايدمي بروز شديدتري خونريزي موجود هايپلاكت فعاليت در نقص دليل به پلاكت تعداد كاهش بر علاوه

 در بيماري موارد %80 در. شود نمي ديده ارتباطي چنين بزرگسالان در كه حالي در. نمايد مي بروز تنفسي مجاري حاد عفونت دنبال به

 موارد %20 تا %10 در تنها حالت اين بزرگسالان در كه حالي در (self limiting) شود مي مهار خود به خود و بود حاد عارضه كودكان

 خطر معرض در و گردندمي شديد خونريزي دچار كه dl/30000 از كمتر پلاكت شمارش با بيماران در  IVIg تزريق. گردد مي مشاهده

 ..شود مي پيشنهاد جراحي عمل از قبل باشندمي

 خود هاي بادي آنتي وجود از ناشي هموفيلي موارد از عبارتند است بوده آميز موفقيت ها آن در IVIG مصرف كه هايي بيماري از بعضي

 .است شده داده نشان ديگر موارد و ميوزيت پلي (Kawasaki) كاوازاكي بيماري باره، گيلن سندرم ، ايمني

 واكنش است ممكن IgA چه اگر. باشند ميIgM و IgA از ناچيزي مقدار حاوي ايمونوگلوبولين تزريق داخل وريديمحصولات  از بسياري

 پس است ممكن كه جانبي، عارضه اين از شده منتشر موارد تعداد كنند، ايجاد IgA ضد هاي بادي آنتي با بيماران در شديد آنافيلاكتيك

 درIgA ميزان  IVIG با درمان هر از قبل جانبي، عارضه اين از پيشگيري در. است جزئي بسيار دهد، رخ ديگر خوني هاي فرآورده با درمان از

 است. ها سيتوكين برخي و HLA مولكول و CD4، CD8 محلول از كم بسيار مقدار حاوي همچنين IVIG بشود. تعيين بايد بيمار

 

 سایر داروهای پروتئینی پلاسمایی بالقوه

ساير تركيب هاي پروتئيني در ميزان هاي كوچك به صورت تجربي و آموزشي پالايش شده اند. در مرحله بعدي پالايش پلاسما، مهار 

ر  كننده هاي پروتئاز با غلظت بالا حاصل مي شود. اين پروتئين ها قادرند تا آنزيم هاي پروتئاز ) آنزيمهاي تجزيه كننده  پروتئين ( كه د
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اد، تجمع پلاكت هاي خوني و فعاليت سيستم مكمل آزاد مي شوند، را مهار كنند. مهار كننده هاي پروتئاز از كاهش عملكرد طي پروسه انعق

 اين  پروسه ها ممانعت مي كنند. 

 

  1Esterase Inhibitor) C-1(Cممانعت کننده  •

C1-esterase  براي درمان فازهاي حاد آنژيوادم به طور اوليه در كه يك پروتئين مهاري است  و در طول پالايش پلاسما  بدست مي آيد ،

به كار مي رود. . فقدان اين پروتئين سبب عود  1Cناحيه گلو و دستگاه گوارش ، در بيماران با كمبود مادر زادي و يا اكتسابي ممانعت كننده 

ضايعات زير جلدي ، آنژيو ادم قسمت هاي نرم صورت،گلو، دست ها و پا ها و مسيرهاي گوارشي مي شود كه مي تواند منجر به نارسايي 

 هاي روده اي گردد. يهاي جدي تنفسي و ناهنجار

نفر  شايع مي   30000تا  20000در   1خيلي نادر است و به نسبت  (HAE)يا آنژيو ادم ارثي   C1-esteraseinhibitorفرم  ارثي فقدان   

در بيماران با بيماري هاي مزمن مانند بيماري هاي  "حتي خيلي نادر تر بوده و معمولا AAE )باشد. فرم اكتسابي يا  آنژيو ادم اكتسابي   ) 

را توليد مي   C1-esterase ، مهار كننده AAE، مبتلايان به  HAEود. بر خلاف بيماران اتو ايميون يا بيماري هاي بدخيم مشاهده مي ش

 كنند اما اين ها بطور وسيع توسط اتو آنتي بادي ها كه بر عليه اين مهار كننده هستند، از بين مي روند.

و آنتي ترومبين به وسيله كروماتوگرافي از  PCCتخراج در اروپا سه نوع از اين ماده مورد تاييد قرار گرفته است. توليدات مربوطه بعد از اس

با تركيبي از  SDپلاسماي عاري از كرايو تخليص مي شوند. غير فعال سازي ويروسي به وسيله پاستوريزاسيون ، حرارت بخار و يا 

 نانوفيلتراسيون انجام مي گيرد.

 

 

 (ITI : Inter α – Trypsin   Inhibitor )ممانعت کننده داخلی آلفا تریپسین  •

 – 4 –يك ممانعت كننده سرين پروتئازي مي باشد. ظرفيت ممانعت كنند گي آن به وسيله بيكونين ايجاد مي شود كه يك كوندروئتين  

خود متصل مي شود، اما مي تواند با ايجاد شكاف پروتئولتيك  2Hو  1Hسولفات پروتئوگليكان است، كه به طور كووالان به زنجيره هاي دراز 

بر روي يك تعويض كننده يوني  به دنبال هپارين غير  نآزاد شود. ممانعت كننده آنتي تريپسين داخلي از پالايش كمپلكس پرو ترومبي

وان منبعي از بيكونين بوده  كه ممكن به عن  ITIانجام مي گيرد.  SDمتحرک به دست مي آيد و غير فعال سازي ويروسي آن از طريق

، جريان خون ، اكسيژناسيون و پارامترهاي  ITIاست جهت كنترل فرآيند هاي التهابي عمل كند. در يك مدل خوكي شوک اندوتوكسيني، 
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ساعت( باعث  20و  10بلافاصله بعد از عفونت باكتريايي خون و يا تكرار تزريق در ساعات بعدي) ITIتجويز  64انعقادي را بهبود بخشيد.

 65پايداري عروقي و كاهش چشمگير مرگ و مير در موش هاي مدل مي گردد.

 –يك  –يك آنتي تريپسين هاي تاييد شده زيادي وجود دارند. براي مثال: سه تا در ايالات متحده مي باشند. آلفا  –در حال حاضر آلفا 

آنتي  –يك  –آنتي تريپسين براي درمان بيماران داراي آمفيزم ريوي ثانويه كه كمبود مادر زادي اين ماده را دارند به كار مي رود. چون آلفا 

تريپسين داراي خواص فيزيكو شيميايي مشترک زيادي، مثل وزن ملكولي و نقطه ايزوالكتريك با آلبومين دارد ، سخت خواهد بود كه روش 

 آنتي تريپسين بر فرآيند توليد آلبومين تاثير گذار نباشد. –يك  –را براي توليد طراحي كرد كه در آن آلفا هايي 

به دست مي آيند. تخليص اين فراكشن زايد پر زحمت بوده و به وسيله رسوب دهي با پلي اتيلن  IV 1-4اكثر مواد تهيه شده، از فراكشن 

ابداع شده و به وسيله  1990گرم در ليتر فرآوري مي شود. مواد تهيه شده ابتدايي در دهه  2/0حدود  گلايكول و كروماتوگرافي تغيير يوني ،

و نانوفيلتراسيون  SDپاستوريزاسيون ، غير فعال سازي ويروسي صورت گرفت ، اما در حال حاضر ، مراحل حذف ويروسي با استفاده از 

آنتي تريپسين  –يك  –لايلي را فراهم آورده است مبني بر اين كه واريان هاي آلفا صورت مي گيرد. مطالعات اخير ايزوالتروفوكوسينگ د

anodal  حداقل در يكي از محصولات مورد تاييدFDA است. حذف ليزين با بار مثبت در انتهاي   موجود بودهC  مربوط به اثر فعاليت ،

است. تحت شرايطي ، وقتي درخواست كلينيكي براي آلبومين كاهش  كربوكسي پپتيداز ، دليلي بر اين شيفت مهاجرتي ايزوالتروفوكوسينگ

، يك روند منطقي است.  II+IIIآنتي تريپسين از فراكشن هاي بالا دستي ، مثل محلول رويي فراكشن  –يك  –مي يابد ، استخراج  آلفا 

66 

 

  (Anti Thrombin)آنتی ترومبین •

اين ماده اولين محصول استخراج شده از پلاسما به طريق افينيتي كروماتوگرافي بود. در محصول به دست آمده از پلاسماي عاري از كرايو 

استفاده مي شود. به دنبال آن آنتي ترومبين توسط هپارين ساكن  PCC، معمولاً از كروماتوگرافي تغيير يوني براي خارج كردن تركيب هاي 

شود. غير فعال سازي ويروسي به روش قديم با پاستوريزه كردن در حضور سيترات سديم و يا تركيبي از ساكاروز و گلايسين و گرفته مي 

صورت مي گيرد. چون حرارت ممكن است به طور ناقص باعث دناتوره شدن آنتي ترومبين شود ، در مرحله  SDهمچنين با استفاده از 

                                                           
64 Jourdain M, Carrette O, Tournoys A, et al: Effects of  inter-alpha-inhibitor in experimental endotoxic shock and disseminated intravascular 
coagulation. Am J Respir Crit Care Med 156:1825 - 1833, 1997 
65 Wu R, Cui X, Lim YP, et al: Delayed administration of human inter-alpha inhibitor proteins reduces mortality in sepsis. Crit Care Med 32:1747- 

1752, 2004 
66 Burnouf T, Constans J, Clerc A, et al: Biochemical and biological properties of an alpha 1-antitrypsin concentrate. Vox Sang 52:291 - 297, 1987 
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واحد  350و  250گر از روش جذب در روي هپارين ساكن استفاده مي شود. فرآوري محصول بين دوم براي خارج كردن ملكول هاي دي

 يك ماده شروع كننده جايگزين است ، ولي ميزان محصول به دست آمده از آن بسيار كم است. IV-1در ليتر پلاسما مي باشد. فراكشن 

 

 ترانسفرین •

آن متصل مي شود و ممكن است از اثرات سمي سلولي و يا از اثرات سوء تجمع  ترانسفرين ، پروتئين عمده پلاسمايي است كه آهن به

آهن متصل نشده به ترانسفرين جلوگيري نمايد. يك آپوترانسفرين ليپيدي به وسيله كروماتوگرافي تعويض دو يوني و اولترافيلتراسيون از 

، نانوفيلتراسيون، رسوب دهي با پلي اتيلن SDاستفاده از تيمار به دست مي آيد. اطمينان از عدم وجود ويروس با  Cohnكهن/  IVفراكشن 

از رشد باكتري مي باشد. در  يگلايكول حاصل مي شود. محصول داراي قدرت اتصال به آهن بوده و  در سرم  داراي اثر ممانعت كنند گ

 پيوند زده شده است اين ماده از ظهور آهن غير متصل به ترانسفرين جلوگيري كرد. (Stem Cells)بيماراني كه به آن ها سلول هاي بنيادي

 

 A-1آپولیپوپروتئین  •

يك تركيب پروتئيني اساسي از ليپوپروتئين ها با چگالي بالاي پلاسما مي باشد. اين ماده از انباشت كلسترول در  A-1آپوليپوپروتئين 

در آزمايشگاه از ليپاز و ليپوپروتئين ليپاز كبدي  A-1كنند جلوگيري مي كند. آپوليپوپروتئين  ماكروفاژها كه در ديواره شريان ها نشت مي

   67كهن به دست مي آيد.  IIIممانعت مي كند. اين ماده به روش رسوب دادن، از فراكشن 

 

 پلاسمین •

از مدل هاي حيواني به دست آمده است پلاسمين، يك آنزيم فيبرينولتيك عمده در پلاسما مي باشد. يك معرف  فيبرينولتيك جديد 

 جايي كه پلاسمين از طريق يك كاتتر جهت درمان انسداد جريان شرياني به طور مستقيم در لخته به كار رفت.

 

 فعال شده Cپروتئین  •

فعال شده مي تواند در درمان عفونت باكتريايي خون با ارزش باشد و اين از ملاحضات كلينيكي استفاده از اين داروي نوع  Cپروتئين 

فعال شده مشتق از پلاسما براي درمان بيماران ديده نشده است،  Cنوتركيبي آن استنباط مي شود. تا حالا موردي از استفاده پروتئين 

                                                           
67 Peitsch MC, Kress A, Lerch PG, et al: A purification method for apolipoprotein A-I and A-II. Anal Biochem178:301- 305, 1989 
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ماده، با خلوص بالا از پلاسماي عاري از كرايو عرضه شده، كه در آن از ايمونوافينيتي و كروماتوگرافي تعويض گرچه روشي براي تهيه اين 

همچنين براي پيدا كردن مواد جايگزين داروهايي كه در حال حاضر  68استفاده شده است. SDيوني و غير فعال سازي ويروسي به روش 

 PCCصنعتي در اروپا و يكي در ژاپن وجود دارد. در يك فرآيند ،  Cدو ماده پروتئين  ي باشد. مورد استفاده هستند نياز به تحقيق بيشتر م

 69تحت آبشار تخليص در سه تغيير يوني قرارمي گيرد. 

 در صورتي كه در فرآيند ديگر ، فرآيند هاي كروماتوگرافي ايمونوافينيتي و افينيتي با تغيير يوني تركيب مي شوند. حذف ويروسي به وسيله

SD  و ياتيمارحرارت بخار تركيب شود. ينانو متر 15حاصل مي گردد، كه مي تواند با نانو فيلتراسيون 

 

 

 

 

 

 

 

 

 پلاسما پالایش روند کاری

                                                           
68 Orthner CL, Ralston AH, Gee D, et al: Large-scale production and properties of immunoaffinity-purified human activated protein C concentrate. Vox 

Sang 69:309 - 318,  
69 Radosevich M, Zhou FL, Huart JJ, et al: Chromatographic purification and properties of a therapeutic human protein C concentrate. J Chromatogr B 
Analyt Technol Biomed Life Sci 790:199- 207, 2003 
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 پلاسماي يا كلينيكي، پلاسماي نام به )گيرد  قرار استفاده مورد دارويي محصول عنوان به است ممكن شده، آوري جمع انساني پلاسماي

 يا و پلاسمايي هاي فرآورده نام به )رود  كار به دارويي شده پالايش محصولات توليد براي اوليه ماده عنوان به يا و(  FFP تازه منجمد

 بسياري نقش. دهند مي پوشش را زيادي فيزيولوژيكي اعمال كه است پروتئين صدها شامل زيستي، پيچيده ماده اين(. پلاسمايي مشتقات

 گرم 10 و 35 حدود در IgG ايمونوگلوبولين و آلبومين يعني  ها پروتئين از اي عمده قسمت. نيست شده شناخته هنوز آن هاي تركيب از

 پروتئازي، هاي كننده مهار شامل ها پروتئين از كمي مقادير. دهند مي تشكيل را پلاسما هاي پروتئين كل %80 حدود كه باشد مي ليتر در

 فاكتور انعقادي مثل فاكتورهاي و  ليتر در گرم ميلي (AT) 300 ترومبين آنتي و ليتر در گرم5.1  (AAT)ينستريپ آنتي يك -آلفا مثل

 هستند. مهمي فيزيولوژيكي فعاليت داراي كه باشند مي موجود پلاسما در ليتر در گرم نانو چند حد در  (FVIII)هشت

. براي هستند وسيع مقياس به پلاسما پروتئيني مشتقات تهيه اساس معدني، املاح برعكس آلي هاي حلال از استفاده به مربوط هاي روش

امحلول ساخته ن Cohnساخت محصول از مشتقات پروتئيني پلاسما مي بايست ابتدا پروتئين هاي محلول در پلاسما را به تفكيك با روش 

و سپس با دستگاه و سيستم هاي مختلف جداسازي، خالص سازي و ويروس زدايي كرد و در نهايت فرموله نموده، مطابق استانداردهاي 

اين فعاليت ها نياز به امكانات، تجهيزات صنعتي و مهم تر از همه پرسنل متخصص دارد كه در مجموعه اي به نام  .نمودجهاني بسته بندي 

 . نمايند فعاليت و گردآوري  پالايشگاه پلاسما

 

 : است كرده پيدا افزايش زير موارد وسيله به پالايش عمليات اخير، پيچيدگي سال چند در

 هاي مختلف  فراكشن و كرايو فاقد پلاسماي كرايو، رسوب مثل موجود هاي فراكشن از جديد هاي پروتئين سازي جدا •
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  است شده فرآورده ها كيفيت افزايش باعث كه اتانول پالايش فرآيند به كروماتوگرافي ورود •

 ويروسي حذف يا و سازي فعال غير مراحل از استفاده •

 و مداوم هاي آزردگي درمان جهت يا و زندگي كننده تهديد بيماري هاي درمان براي پلاسما دارويي مختلف پروتئين نوع 20 حدود اخيراً 

 كلينيكي شمار بي هاي نياز و بافتي تخريب بيماري هاي عفوني، بيماري هاي و ايمني سيستم  بيماري هاي انعقادي، نواقص و خونريزي

 70.اند شده گرفته كار به

كه پس از تهيه يك فرآورده، اقدام به تهيه فرآورده بعدي مي گردد.  استتوليد داروهاي زيستي از پلاسما، شامل مراحل به هم پيوسته اي 

. كيفيت توليد در هر مرحله مي تواند در مرحله بدست مي آيددر ابتدا فاكتورهاي انعقادي، سپس ايمونوگلوبولين ها و در نهايت آلبومين 

از پالايش پلاسما . شود مي گفته پالايش رود، مي كار به پلاسما دارويي هاي پروتئين جداسازي براي كه به فرآيندي ر باشد.بعدي موث

 محصولات جداسازي جهت صنعتي، مختلف مراحل با توام پلاسما پالايش جديد هاي روش. آيد مي دست به مختلف فاكتور نوع 70حدود

. نمايد مي حذف و فعال غير را شده آوري جمع پلاسما در موجود عفوني عوامل سنجي، اعتبار با توام مراحل. رود مي كار به خاص دارويي

 عمليات با كه شود مي انجام( پلاسما پالايشگاهي مراكز)دار  مجوز تجهيزات توسط بالا بهداشتي شرايط تحت پيچيده صنعتي فرآيند اين

 .گردد مي انجام كيفيت تضمين اصول از پيروي و (GMP)توليد مطلوب

 تبديل منظم هاي استاندارد با جهاني صنعتي عمليات به اي منطقه هاي نياز از حاصل بومي هاي فعاليت از پلاسما پالايش ها، سال از بعد

 . شود مي ختم رسيده توزيع و توليد مراحل به و شده شروع پالايش براي پلاسما آوري جمع از گيرانه سخت الزامات اين. است شده

 Burnouf توسط خوبي به تشابه اين. است آن مختلف محصولات به خام نفت پالايش به شبيه مختلف محصولات به پلاسما تبديل فرآيند

 براي و آيند مي بدست پلاسما از مختلف مشتقات نفت، تصفيه همانند  71است. شده ارائه پلاسما پالايش اقتصاد نام به مقاله، يك در

 .شوند مي هدايت ديگر عمليات

 

 

 

Curran  72كند:  مي تقسيم مجزا تكنولوژي چهار به را نفت صنعت 

 خام نفت استخراج •

                                                           
70 WHO: Recommendations for the production, quality control and regulation of plasma for fractionation. http://www.who.int/bloodproducts, 2005 
71 Burnouf, T., Plasma proteins: Unique biopharmaceuticals - Unique economics, Pharmaceutical Policy & Law 7, 209-218, 2005-2006. 
72 Curran, L.M., Waste minimization procedures in the petroleum industry, J.Hazardous Mat. 29, 189-197, 1992. 
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 پالايشگاه به آن انتقال •

  پالايش فرآيند •

 فروش •

 

 فرآيند تا سرد زنجيره توسط نقل و حمل فرآيند خون، اهدا مراكز شامل و دارد وجود نيز پلاسما صنعت پالايش بندي در تقسيم چنين 

 .باشد مي فروش و توزيع و پالايش

 به رسوب به توان مي ها روش اين از .مي شودها ابداع و بكار گرفته  روش هاي متنوعي جهت جداسازي پروتئين ها و خالص سازي آن

مانند كروماتوگرافي لفات سديم (، كروماتوگرافي) سو و آمونيوم سولفات مانند)  معدني املاح از استفاده (، Cohn روش) سرد اتانول كمك

 ژل ،(مونوكلونال بادي آنتي تركيبي ميل كروماتوگرافي و جذبي كروماتوگرافي ،بر روي ستون، تعويض كننده هاي يوني، ژل فيلتراسيون

تيلن گليكول ( هاي محلول ) مانند پلي امر پلي از گيري بهره ،( كاپريليك اسيد رسوب با ريوانل و مانند)  آلي مواد از استفاده  فيلتراسيون،

 .كرد اشاره الكتروفورز و 

 در و شده باز بهداشتي شرايط تحت( ليتري 4000 الي 2000 توليد سري يك براي)پلاسما  هاي در روش صنعتي پالايش پلاسما، كيسه

 خرد شوند. بادرجه سانتي گراد پلاسماهاي منجمد ذوب و  4 تا درجه 1 دماي در شوند تا مي ريخته تانك استيل مخصوص خرد و ذوب

روند جداسازي اجزاي مختلف پلاسما صورت مي  سردتر يا درجه سانتي گراد و 30منفي   دماي در دار يخچال هاي سانتريفيوژ از استفاده

 مثل پروتئازي هاي كننده ممانعت ،(آن هاي تركيب و 9 فاكتور كمپلكس مثل)انعقادي  حساس فاكتورهاي آوردن دست به براي گيرد. 

AT كننده ممانعت و  C1 شود مي داده عبور كروماتوگرافي از بلافاصله پلاسماي فاقد كرايو. 

تغيير  8/4از خنثي به اسيدي و تا  PHدر صد افزايش مي يابد و  40در طي عمليات پالايش، غلظت الكل از صفر درصد شروع و نهايتاً تا 

پنج مرحله ي كاري دارد و در هر مرحله،  Cohnدرجه سانتي گراد كاهش مي يابد. روش  -5مي كند و دماي محيط عمليات نيز تا 

 كمترين محصولات آن مرحله رسوب كرده و جدا سازي مي شود. آلبومين كه يك پروتئين با وزن ملكولي پايين است، بيشترين حلاليت و

 ،Cohnپالايش پلاسما به روش  استخراج مي شود. مايع فاز از يا مي شود، داده رسوب كه است محصولي آخرين و دارد را الكتريك ايزو نقطه

 مي شود. ناميده ( نيز cold alcohol fractionationسرد )  الكل وسيله به جداسازي يا الكل وسيله به روش جداسازي

 مي شود.اجرا كپارچهيو  مداوم صورت به هاي مختلف شنفراك جداسازي به منظور ساخت مراحل
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درجه سانتي گراد وادامه رسوب گيري در اتانول سرد براي تهيه فرآورده هاي دارويي خالص و مجزا و ادامه 1-4شروع رسوب پلاسما در 

freeze-خشك كردن ) -در انتها ، اتانول بوسيله روش انجماد 73عمليات با روش هايي مانند فن آوري كروماتوگرافي پي گيري مي گردد. 

drying . يا اولترافيلتراسيون جدا مي شود و دو باره بازيافت مي گردد ) 

پيش از اضافه شدن اتانول به پلاسما، پروتئين هاي قابل رسوب در سرما در شرايط سرد جدا مي شوند: پلاسماي منجمد به آرامي در 

، و فيبرونكتين مي  XIII، فاكتور فون ويلبراند ، فاكتور VIIIي شود تا رسوب كرايو كه سرشار از فيبرينوژن ، فاكتور شرايط سرما ذوب م

استراز( ممكن  C1و مهار كننده هاي پروتئاز )به عنوان مثال : مهار كننده IXباشد، جدا گردد. چندين فاكتور انعقادي ديگر مانند فاكتور

د )مرحله پس از جدا كردن كرايو( بوسيله پالايش الكل جهت بهره برداري از پلاسماي اهدايي در بيشترين حد است پيش از ادامه فراين

 ممكن ، توسط كوماتوگرافي جدا شوند.

 

 الكل مورد استفاده قرار مي گيرند: -پنج متغير در محلوليت افتراقي پروتئين ها در مخلوط آب

 %40تا  %8تغيير غلظت اتانول از محدوده  •

 4/7تا   5/4از محدوده  PHمقاير  •

 درجه سانتي گراد -7تا  -5درجه حرارت از محدوده  •

 01/0تا  14/0تغيير قدرت يوني از  •

 يندآدر مراحل بعدي فر  %8/0در شروع  تا  %1/5غلظت هاي پروتئين از  •

 

انجام مي شود و جريان مداوم پالايش تحت كنترل يند با استفاده از روش مخلوط كردن تركيبات در تانك هاي مجهز به همزن آفر "معمولا

-freeze)                 خشك كردن -خودكار در بيشتر كارخانه هاي توليد كننده ممنوع شده است. در انتها، اتانول بوسيله روش انجماد

drying .يا اولترافيلتراسيون جدا مي شود و دو باره بازيافت مي گردد ) 

ا، انواع فرآورده هاي پلاسمايي از پلاسماي خون با بهره گيري از اصول پالايش بدست مي آيد. اين روند آماده سازي، در مراكز پالايش پلاسم

تبديل به محصول نهايي مي ̋ شامل يكسري مراحل طولاني نظارت دقيق مي باشد. هر مرحله يك محصول واسطه توليد مي كند كه بعدا

 شود كه مي تواند به بيماران تجويز شوند.

                                                           
73 Burnouf T: Chromatography in plasma fractionation: benefits and future trends.J Chromatogr B Biomed Sci Appl1995;664:3–15 
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يك روش كليدي شامل اتصال اختصاصي پروتئين ها به ستون هاي جداسازي مي باشد. همينطور، توليد با استفاده از تفاوت در  حلاليت 

نمك،  ت(، درجه حرارت و غلظ PHه )مقدار پروتئين هاي مختلف پلاسما، در شرايط گوناگون غلظت الكل اضافه شده، شدت اسيديت

صورت مي گيرد. پالايش  با استفاده از الكل در تانك هاي بزرگ انجام مي شود. مرحله به مرحله ، اجزا مختلف از پلاسما حاصل مي شوند 

داروهاي مشتق شده از كه هر جزء جدا شده  با ديگر پروتئين هاي پلاسما كه هنوز در حالت محلول هستند، فرق مي كند. پر كردن 

كه به صورت اتاق تميز با خلوص هواي تعريف شده است، انجام مي  (Aseptic)پلاسما در محل هاي كنترل شده و محيط هاي بسته 

 گيرد. از يك سيستم اتوماتيك جهت پر كردن ويال ها و بستن در آن ها استفاده مي شود.

گرم آلبومين در يك ليتر پلاسما وجود دارد. با اين  40˝ر مي شوند. به عنوان مثال تقريبابعضي پروتئين ها در مقادير زياد در پلاسما ظاه 

در هر ليتر از پلاسما وجود دارد.  8حال غلظت پروتئين هاي ديگر، خيلي كم است. به عنوان مثال كمتر از يك ميلي گرم فاكتور انعقادي 

 يش پلاسما خيلي زيادتر از مقدار انواع ديگر فاكتور هاي انعقادي است. مفهوم آن اين است كه مقدار آلبومين حاصله در طي پالا

هفته طول مي كشد تا پلاسما به محصول نهايي تبديل شود و اين زمان واقعي مورد نياز حهت توليد محصول  10تا  9به طور متوسط  

ته شود. لذا به دليل انجام اقدامات جلوگيري  كننده از مي باشد. از آنجا كه ذخيره پلاسما و مديريت موجودي كالا نيز بايد در نظر گرف

 ماه طول مي كشد تا محصولات پلاسمايي قابل دسترس باشند. 6آلودگي هاي ويروسي، در نهايت در حدود 

وترومبين و كمپلكس پر 9و    8در طي اولين مرحله از روند پالايش، سه محصول انعقادي خون به دست مي آيد كه  فاكتور هاي انعقادي   

مي باشند. در مراكز پالايش پلاسما، پلاسماي منجمد شده داخل تانك هاي ويژه با روش خاص و كنترل شده اي ذوب مي شود. ذوب 

مي كند. كرايو پرسي پيتيت شامل تعدادي پروتئين  Cryoprecipitateآرام  پلاسما در يك درجه حرارت دقيق بالاي نقطه ي انجماد، توليد 

مي باشد. اين پروتئين اولين محصول بدست آمده از پالايش پلاسما است. اين  فاكتور انعقادي جزء  8، از جمله فاكتور انعقادي هاي انعقادي

اصلي از مجموعه فاكتور هاي انعقادي است كه همراه با پلاكت هاي خوني نقش كليدي را در روند انعقادي خون بازي مي كنند و ميزان از 

 از حوادث منجر به خونريزي را محدود مي كند.  دست دادن خون، ناشي

 9ناميده مي شود كه از آن فاكتور  "  cryo-poor plasmaپلاسماي فاقد كرايو  "بعد از جدا سازي رسوب كرايو، محلول باقي مانده بنام 

اصل مي شود. اين پروتئين ها قادرند تا انعقادي به دست مي آيد. در مرحله بعدي پالايش پلاسما، مهار كننده هاي پروتئاز با غلظت بالا ح

هاي تجزيه كننده  پروتئين ( كه در  طي پروسه انعقاد، تجمع پلاكت هاي خوني و فعاليت سيستم مكمل آزاد  آنزيم هاي پروتئاز )آنزيم

 مي شوند، را مهار كنند. مهار كننده هاي پروتئاز از كاهش عملكرد اين  پروسه ها ممانعت مي كنند.
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مراحل ثانويه در پروسه پالايش  پلاسما، ايمنوگلوبولين و آلبومين به ترتيب  توليد مي شوند. براي اين پروتئين هاي پلاسمايي، جدا در 

پروسه ي خالص سازي است، كه با عنوان پالايش الكلي يا اتانولي )روش پالايش كهن (معروف است. اين  نسازي به كمك الكل، اصلي تري

وت در حلاليت پروتئين هاي پلاسمايي ناشي شده از تفاوت در غلظت الكل اضافه شده، است. فاكتور هاي كليدي ديگر روش بر اساس تفا

 و غلظت يون مي باشند. PHشامل تغييرات درجه حرارت ، مقدار 

 

 
 هاي پلاسماييمراحل پالايش پلاسما در تهيه فرآورده

 

تمامي فرآورده هاي پلاسمايي از مخازن پلاسمايي با روش هاي گوناگون تهيه مي شوند. احتمال آلودگي مخازن پلاسمايي به ويروس هاي 

مختلف، هميشه وجود دارد. روش هايي مانند استفاده از حرارت خشك و مرطوب، فن آوري حلال/ شوينده، پاستوريزاسيون، نانو فيلتراسيون، 

، براي كاهش خطر انتقال ويروس ها توسط فرآورده UVاسيدي و استفاده از بتا پروپيولاكتون به همراه يا بدون اشعه  pH انكوباسيون در

 هاي پلاسمايي بكار گرفته مي شوند.

 اگر  شدكه متوجه مربوط مي شود. او پول، جوديت امريكايي، دانشمند كشف به پلاسما پروتئين هاي استخراج در اساسي تغييرات از يكي

 اين .است VIII فاكتور توجهي قابل مقدار مي دهد كه حاوي تشكيل رسوبي شود، ذوب انجماد نقطه به نزديك دماي در منجمد پلاسماي

 و كرد ايجاد بزرگي تحول VIII فاكتور به هموفيلي بيماران در دسترسي در پلاسما، (Cryoprecipitate)پيتيت  كرايوپرسي يعني كشف

 .داد انعقادي فاكتورهاي به را خود جاي بود، آلبومين آن زمان تا كه پالايش پلاسما اصلي محصول
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هاي مهمي در زمينه فرآيندهاي جداسازي و اند به پيشرفتهاي اخير محققين و متخصصين در پالايشگاه هاي پلاسما توانستهدر دهه

هاي ويروسي و همچنين توليد، ايمني داروها از نظر عفونت (yield)تخليص پلاسما نائل آيند كه منجر به افزايش قابل توجه در بازدهي 

هاي معمول پالايش با الكل و افزودن مراحل كروماتوگرافي اختصاصي است ها حاصل پردازش روشدرجه خلوص شده است. اين پيشرفت

ين فن آوري ها استفاده بهتر و منطقي تر از كه نتيجه آن تهيه توليدات درماني جديد با درجه خلوص بالاتر بوده است. نتيجه كاربرد ا

 پلاسماي انساني و همچنين بهبود صرفه اقتصادي صنعت پالايش بوده است.

 توجه بايستي اين، وجود با. آيند مي ابتدايي كاملا نظر به ، پلاسما پالايش براي سنتي هاي روش امروزي، صنعتي بيوتكنولوژي با مقايسه در

 .است بوده 21 قرن تجاري بيوتكنولوژي براي استفاده مورد اخير پالايشي هاي تكنولوژي ارتقاء ساز زمينه ، Cohnپالايش روش كه داشت

 
 هاي پلاسماييروند تهيه فرآورده

 

 تجهیزات پالایش پلاسما
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اجرا گردد.  GMPفرآيند صنعتي پالايش پلاسما بايد تحت شرايط بهداشتي بسيار در تجهيزات ) استقرار پالايش پلاسما( منطبق با اصول 

 مجوز ارائه نيهمچن و ، نظارتي قرار گيرند بازرسي مورد نظارتي از سوي مقامات  مسئول به طور منظم  داراي مجوز باشند و بايد امكانات

ك ي و بهره برداري از طراحي در  ،  ديبا اكه غالب  است مهم ها جنبه برخي از  ي،يدارو مركز در هر .الزامي است براي محصولات ابييبازار

ت ين واقعيا رمحصولات ب نيا ديند تولآيفر كي ويولوژيب تيماه با توجه به  GMP خاص توجهشته باشد. دا وجود  پلاسما پالايش كارخانه

 74. مشتقات است عي ازيف وسيط ديتول رايب ازيمورد ن هماد ،خام هايپلاسمامجموع  است كه

براي  ره،يو غ  مواد زائد محصولات، اپراتورها، درمورد منطقي روند از نانيبراي اطم ساتيتاس قيدق طراحي براي مثال، است، نين به معني ايا

در پالايش ترجيحا بايد نواحي خاصي براي ويروس  .زدايي است روسيپس از و ژهي، به وهاي متقاطع آلودگي از ناشي خطرات ري ازيجلوگ

زدايي درانتهاي مراحل اختصاص داده شده باشد. عدم امكان براي عقيم سازي ترمينال باكتريايي در پروتئين ها نظارت دقيق بر فيلتراسيون 

 آسپتيك و مراحل مربوط به فرآيند پالايش را ايجاب مي كند. 

 

 کروماتوگرافی

 
 

هاي علوم كاربردهايي دارد. كروماتوگرافي گروه گوناگون اي كروماتوگرافي است كه در تمام شاخهپركاربردترين شيوه جداسازي مواد تجزيه

دهد تا اجزاي سازنده نزديك به هم مخلوط هاي كمپلكس را جدا، هاي جداسازي مواد را شامل مي شود و امكان ميو مهمي از روش

 هاي ديگر ناممكن است.ها به روشكند. بسياري از اين جداسازي منزوي و شناسايي

                                                           
74 WHO:Quality Assurance of Pharmaceuticals. A Compedium of Guidelines and Related Materials, Good Manufacturing Practices and Inspection , 
Volumn 2, Second Updated Edition. Geneva, WHO, 2007 
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. شود مي مربوط 1980 دهه اواخر يا و اواسط به بيشتر آن از استفاده اين وجود با شد، معرفي 1940 دهه در كروماتوگرافي روش

 به يوني قدرت و فيزيولوژيكي pH اساس بر ها پروتئين گرفتن جهت گسترده طور به جذبي كروماتوگرافي و يوني تعويض كروماتوگرافي

 . شد برده كار

 گيرد:  مي قرار استفاده مورد خاص هدف چهار براي كروماتوگرافي

 محصولات خلوص بهبود •

 حساس هاي پروتئين تخليص •

   پروتئين بازيابي كردن بهينه •

 ويروسي كننده فعال غير موارد حذف •

 

هاي رود، كاربرد روشاصلي در تهيه فرآورده هاي پلاسمايي در بسياري از مراكز هنوز بكار ميبا وجود آن كه پالايش با الكل به عنوان روش 

هاي دارويي داشته است. كروماتوگرافي مانند تعويض يوني و ميل تركيبي در فرآيندهاي توليد انبوه تأثير بسزايي در تهيه بسياري از فرآورده

هاي خالص تر، سالم تر و افزايش بازدهي هاي جديد در توليد، دستيابي به فرآوردهفرآيند مهمترين مزيت كاربرد كروماتوگرافي در طراحي

  75بوده است.

  توسط 1951 سال در و شد ابداع آمينه اسيدهاي جداسازي جهت ، 1943 سال در وي همكاران و Gordon توسط تفكيكي كروماتوگرافي

Martin وPorter  توسط 1949 سال در سليكاژل، روي ها، پروتئين جداسازي براي جذبي كروماتوگرافي 76 رفت. كار به ها پروتئين براي 

Shepard  وTiselius  اولين در كروماتوگرافي از استفاده سپس، 77 .بود كروماتوگرافي گريزي آب واكنش به مربوط بعدي مقاله شد. گزارش 

 Michael Griffin استفاده از قبل سال 40 بايستي اين و كردند ابداع آن راهمكارانش  و  Cihn كه گرديد ارائه پالايش الكلي فرآيند مرحله

 توسط و  پلاسما هشت فاكتور تخليص براي كه باشد ايمونوافينيتي كروماتوگرافي از Baxter  وابسته به Hyland بخش در همكارانش و

  80 79  78 .شد استفاده   IgGو آلبومين براي ديگر هاي گروه

                                                           
یر بنایی، موسسه فرهنگی انتشاراتی زهد، دکتر فریدون علاء و همکاران، مترجم: دکتر حوری رضوان، سیاست های پالایش پلاسما در کشورهای در حال توسعه، جنبه های فنی و نیازهای ز 75

 1379تهران 
76 Martin, A.J.P. and Porter, R.B., The chromatographic fractionation of ribonuclease, Biochem.J. 49, 215-218, 1951. 
77 Shepard, C.C. and Tiselius, A., The chromatography of proteins. The effect of salt concentration on the adsorption of proteins to silica gel, Discussions 
of the Faraday Society, No. 7, 275-283, 1949.  
78 Addiego, J.E., Jr., Gomperts, E., Liu, S.L., et al., Treatment of hemophilia A with a highly purified factor VIII concentrate prepared by anti-FVIIIc 

immunoaffinity chromatography, Thromb.Haemost. 67, 19-27, 1992. 
79 Fourcart, J., Saint-Blancard, J., Girot, P., and Boschetti, E., Préparation de l'albumine et des immunoglobulines G par fractionnment 

chromatographique direct du plasma humain sur DEAE et CM - Trisacryl M, Rev.Franc.Trans.Immunohematol. 25, 7-17, 1982. 
80 Berglöf, J.H., Eriksson, S., and Curling, J.M., Chromatographic preparation and in vitro properties of albumin from human plasma, J.Appl.Biochem. 
5, 282-292, 1983 
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نمونه اي از طرح پالايش پلاسما را در .مي شود اجرا كپارچهيو  مداوم صورت به هاي مختلف شنفراك جداسازي منظوربه  ساخت مراحل

درجه سانتي گراد وادامه رسوب گيري 1-4شروع رسوب پلاسما در  81يك مقاله كه به تازگي منتشر شده است، مي توان مشاهده نمود. 

رويي خالص و مجزا و ادامه عمليات با روش هايي مانند فن آوري كروماتوگرافي پي گيري مي در اتانول سرد براي تهيه فرآورده هاي دا

 84 83بررسي روش هاي تخليص كروماتوگرافيك بر پايه تعويض رسوبي وافينيتي معكوس و ايمنوافينيتي  استوار است.  82گردد.

، مهاركننده هاي پروتئاز C پروتئين ، von Willebrand ، فاكتور IX، فاكتورVIII ميلادي براي توليد فاكتور 90كروماتوگرافي در اوايل دهه 

( α-1 آنتي تريپسين، آنتي ترومبين و مهار كننده ( C1  .اخيرا افزايش مقدار فرآورده هاي ايمنوگلوبولين مورد استفاده قرار گرفتG (IgG) 

توگرافي صورت گرفته است كه سبب بهبود توليد فرآورده هاي تخليص شده به وسيله روش هاي توام پالايش بااتانول ومراحل متعدد كروما

 85، وآنزيم هاي پروتئوليتيك( شده است. IgAپلاسمايي و براي حذف موثر آلاينده هاي )

 

 توصیف کروماتوگرافی

ناميده مي شود و كروماتوگرافي متكي بر حركت نسبي دو فاز است ولي در كروماتوگرافي يكي از فازها بدون حركت است و فاز ساكن 

ها نامند. اجزاي يك مخلوط به وسيله جرياني از يك فاز متحرک از داخل فاز ساكن عبور داده مي شود. جداسازيديگري را فاز متحرک مي

 بر اساس اختلاف در سرعت مهاجرت اجزاي مختلف نمونه استوارند.

 

 روش های کروماتوگرافی

بندي كرد. فاز متحرک برحسب ماهيت فاز متحرک و سپس برحسب ماهيت فاز ساكن طبقههاي كروماتوگرافي را مي توان ابتدا روش

ممكن است گاز يا مايع و فاز ساكن ممكن است جامد يا مايع باشد . بدين ترتيب فرآيند كروماتوگرافي به چهار بخش اصلي تقسيم مي 

 نامند.حي و اگر فاز ساكن ، مايع باشد كروماتوگرافي را تقسيمي ميشود . اگر فاز ساكن جامد باشد كروماتوگرافي را كروماتوگرافي جذب سط

 

 

 مزیت روش های کروماتوگرافی

                                                           
81 Burnouf T: Modern plasma fractionation.Transfus Med Rev2007;21:101–117 
82 Burnouf T: Chromatography in plasma fractionation: benefits and future trends.J Chromatogr B Biomed Sci Appl1995;664:3–15 

83 Burnouf T: Chromatography in plasma fractionation: benefits and future trends.J Chromatogr B Biomed Sci Appl 1995;664:3–15 
84 Burnouf T, Goubran H, Radosevich M: Application of bioaffinity technology in therapeutic extracorporeal plasmapheresis and large-scale fractionation 

of human plasma.J Chromatogr B Biomed Sci Appl 1998;715:65–80 
85  
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باشند انجام داد. زيرا اختلافات جزئي موجود هاي ديگر خيلي مشكل ميهايي را كه به روشبا روش هاي كروماتوگرافي ميتوان جداسازي

يك سيستم كروماتوگرافي چندين برابر مي شوند. هرقدر اين اختلاف بيشتر شود قدرت در رفتار جزئي اجسام در جريان عبور آن ها از 

جداسازي مواد بيشتر و براي انجام جداسازي مواد نياز كمتري به وجود اختلافات ديگر خواهد بود. كروماتوگرافي جذب سطحي داراي انواع 

 گيرد.ورد استفاده قرار ميمختلفي مي باشد كه درصنعت پلاسما جهت دستيابي به خلوص بالا م

 باشد.باشد. كه به دوصورت تعويض آنيوني و يا كاتيوني ميكروماتوگرافي تبادل يوني از پركاربردترين نوع كروماتوگرافي در صنعت پلاسما مي

 

 مکانیزم کروماتوگرافی تبادل یونی 

گيرد كه اغلب شامل دو مرحله ميباشد. در مرحله اول جداسازي در كروماتوگرافي تبادل يوني توسط يك جذب بازگشت پذير صورت مي

شوند. درمرحله دوم مواد جذب اند توسط بافر آغازين ، به بيرون از ستون شسته ميگيرد و مواردي كه متصل نشدهجذب نمونه صورت مي

باشد ، لذا آن ها نسبت به تبادل گر يكسان نميشوند. با توجه به اينكه ميزان بار مواد متفاوت با يكديشده از ستون آزاد و از يكديگر جدا مي

گردد جداسازي مواد از يكديگر صورت پذيرد. اين تمايلات مواد نسبت به تبادل باشد و اين امر ، موجب ميكننده يون با هم متفاوت مي

ار تركيبات بيولوژيك قابل توجه ميتواند كنترل گردد. از آنجا كه تفاوت ب pHكننده يوني توسط شرايط مختلفي از قبيل قدرت يوني و 

باشد ، لذا روشي مؤثر هاي با اختلاف كم در خصوصيات ميباشد ، و با توجه به اينكه كروماتوگراشفي تبادل يوني قادر به جداسازي نمونهمي

ل فيلتراسيون )كه بستگي باشد. حتي نتيجه عمل را با توام نمودن ژجهت جداسازي دو پروتئين حتي با اختلاف فقط در يك امينواسيد مي

 توان بهبود بخشيد.ديگري مثل اندازه مولكولي دارد( با تبادل كننده يوني مي به پارامتر

ها از ستون عبورنمايد يا ناخالصي ها در ستون در كروماتوگرافي تبادل يوني مي توان ماده مورد نظر را انتخاب نمود تا متصل گردد و ناخالصي

د نظر از ستون عبور نمايد. معذالك معمولا بهتراست ابتدا ماده مورد نظر در ستون جذب گردد زيرا موجب مي شود جذب شوند و ماده مور

 جداسازي با ضريب بالاتري صورت گيرد.

بمنظور مراحل كروماتوگرافي تبادل يوني شامل به تعادل رساندن تبادل كننده يوني ، اضافه نمودن و جذب ماده نمونه ، تغييردادن شرايط 

 ايجاد جداسازي انتخابي ، و احياء مجدد تبادل كننده يوني مي باشد.

گيرد ميتوان از سفادكس ، سفاروز و سفاسل نام برد از تبادل كننده هاي يوني كه بيشتر در كروماتوگرافي تبادل يوني مورد استفاده قرار مي

 آيد.كروماتوگرافي ستوني يوني بدست ميكه با متصل شدن گروههاي عاملي به آن ها فاز ساكن مناسبي جهت 
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  Cohnتولید آلبومین به روش اتانول سرد/ 

 

 
 

ها و آنزيم هاي كوچك، برخي داروها، اسيدهاي چرب، هورمونمهمترين نقش آلبومين سرم، تنظيم حجم پلاسما و نقل و انتقال مولكول

 .دهدتشكيل مي "آلبومين "پروتئين پلاسما را  %60تا  50 .باشدها مي

با توجه به  .نمايدپل دي سولفيدي ايجاد يك پروتئين كروي نسبتاً پايدار مي 17آمينواسيد تشكيل شده و با  585اي از آلبومين از زنجيره

 هايشود، آلبومين به صورت محلول با غلظت فشار آنكوتيك كلوئيدي خون را سبب مي %80حدود  ،آلبومين 66500وزن مولكولي حدود 

 توليدي پالايشگاه پلاسما در ايران است. %20و  5گردد كه دو قلم درصد عرضه مي 25و  20، 5،  4-5/4

ا، جراحي، خونريزي و يا ساير مواردي كه موجب كاهش حجم خون هتواند در سوختگي آلبومين علاوه بر افزايش حجم پلاسما مي

است كه  %5واقع خونريزي، آلبومين مپلاسما در  زينباشد كه بهترين جايگاي كه قابل توجه است اين مينكته .گردند، مصرف شودمي

ها زيرا اين فرآورده ،جلوگيري شود FFP و CPP شود و تا حد امكان بايد از مصرف پلاسما اعم از جهت بالا بردن حجم خون مصرف مي

در موارد سندروم نفروتيك، سيروز همچنين  .باشندارا ميرا د HBV, HCV, HIVها مانند نيز مانند خون كامل خطر انتقال انواع بيماري

 كبدي، هيپوآلبومينمي، هيپر بيليروبينمي و نوزادان نارس مي تواند مصرف شود. 

تواند مورد استفاده قرار گيرد زيرا غلظت تقريباً مشابه مي %5باشد و در اكثر موارد آلبومين مي %20بيش از آلبومين  %5مصرف آلبومين 

كه  يسندروم نفروتيك و بيماران ،( در حالات خاصيّ مانند سيروز كبدي%20باشد و غلظت بالاتر آن )غلظت آلبومين در پلاسما مي ميزان

توانند افزايش با عروق را تحملّ كنند و نوزادان نارس و بيماران دياليزي كه بايد آلبومين يا ميزان سديم كم بكار ي قلبي، نمييبواسطه نارسا
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استفاده نشود در غير اينصورت بايد  %20تواند مصرف شود بهتر است از آلبومين مي %5لذا در مواردي كه آلبومين  .گرددمصرف مي ،ببرند

 كلريد سديم يا محلول پنج درصد دكستروز تزريقي رقيق گردد. %9استريل، محلول  مقطر با آب %20آلبومين 

 توليد آلبومين

ها مبتني بر خواص فيزيكوشيميايي آلبومين از پلاسماي انساني پيشنهاد گرديده است كه اين روشسازي هاي متعددّي جهت خالصروش

فيزيولوژيك و هيدروفيل بودن كه  pHتوان از بار منفي آن در سازي ميترين خواصّ آلبومين از نظر خالصاز مهم .باشدو بيولوژي آن مي

آمونيوم سولفات جهت رسوب دادن  -هاي پيشنهادي، استفاده از ريوانولاز جمله روش .بخشد ياد نمودحلاليت زيادي در آب به آن مي

ذغال فعال  هو بازيابي ريوانول بوسيل %5ريوانول و اضافه نمودن سديم كلرايد  هبتني بر رسوب دادن بوسيلماساس روش  .باشدآلبومين مي

باشد. روش ديگر استفاده از دي اتيل اتر بعنوان هاي آمونيوم سولفات ميرسوب دادن با محلول هسازي آلبومين بوسيلبعدي خالص هو مرحل

توان هاي ديگر مياز روش .شوداز اين روش زياد استفاده نمي ،گير بودن اين تركيبباشد كه به علتّ شديداً آتشرسوب دهنده پروتئين مي

 .گيردين روش ها به همراه استفاده از اتانول سرد مورد استفاه قرار ميگرچه بيشتر ا .اشاره نمود« PEG -پلي اتيلن گليكول»به استفاده از 

 PEG 6000در اين روش از  كه باشدمي  PEGوگرافي تبادل يوني و رسوب دادن با تروش ديگري كه اخيراً مورد استفاده قرار گرفته، كروما

 شود. و سفاروز استفاده مي

 

 تولید به روش اتانول سرد ) کهن (

ها گونه فرآورده لذا در توليد اين .باشد خلوص آن دارو بايد متناسب با كاربرد آن باشدتوليد يك فراورده كه داراي مصرف كلينيكي ميبراي 

بلكه بايد محصول مطابق با استانداردهاي موجود باشد و نيز بتوان روشي اتخاذ نموده كه توليد انبوه را  ،باشدخلوص مطلق موردنظر نمي

رود استفاده از اتانول سرد جهت جداسازي آلبومين و استفاده ير سازد. روشي كه در پالايشگاه پلاسما جهت توليد آلبومين بكار ميپذامكان

 باشد. از اولترافيلتراسيون به منظور جداسازي الكل و تغليظ آلبومين جهت فرمولاسيون مي

درصد است، مواد  96تا  94، اتانول مصرفي از نوع تجاري با خلوص باشدمي Fresh Frozen Plasma (FFP)مورد استفاده  يپلاسما

 مي باشد كه ، سديم كلرايد، سديم هيدروكسايد و اكتانوئيك اسيد %100شيميايي مصرفي شامل سديم استات، استيك اسيد گلاسيال 

  .باشدمي (Pyrogen free water)آب مصرفي در طول پروسه، آب مقطر ديونيزه  .باشندمي Analytical gradeهمه 

درصد است، مواد شيميايي  96تا  94باشد، اتانول مصرفي از نوع تجاري با خلوص مي Fresh Frozen Plasma (FFP)پلاسما مورد استفاده 

همه  مي باشد كه ، سديم كلرايد، سديم هيدروكسايد و اكتانوئيك اسيد %100مصرفي شامل سديم استات، استيك اسيد گلاسيال 
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Analytical grade آب مصرفي در طول پروسه، آب مقطر ديونيزه  .باشندمي(Pyrogen free water) بافر استات مورد مصرف در  .باشدمي

 (:  pH=4) گرددتهيه مي cohnطبق روش  ،طي فرآيند

 

 CH3COONa+ استات سديم   CH3COOHاسيد استيك 

 آب مقطر ليتر 40تا  + اسيد استيك cc 9150گرم استات سديم + 4356

 ماند. باقي مي 4در  pHآب مقطر مخلوط كنيم، باز هم  cc80از آن را با  cc1بافر در بهترين شرايط ظرفيت بافري است و اگر  ،در اين حالت

 

 Cohnمتد      

 هاپروتئین محدوده مقادیر فراکسیون

I 5-10%  فيبرونكتين، فاكتورهاي كمپلمان 8فيبرينوژن، فاكتور ،CIq , CIr , CIs 

II+III 25% IgA , IgG , IgM  و فاكتورهايX , IX , VII , II  وβ هاگلوبولين 

IV-1 5-10% IgM ترومبين ، آنتيIII تي تريپسين، آن، آلفا يكβ و α هاگلوبولين 

IV-4 5-10% هاي ترانسفرين، سرولوپلاسمين، هاپتوگلوبولين، گلوبولينβ و α 

V 50-60% هاي ومين، گلوبولينبآلβ و α 

 

 

 جداسازی آلبومین

    FVIIIو سانتريفوژ گشته، رسوب  حاصل شاملِ    (melting)گرديده  و ذوب ، در تانك خرد(FFP)ي منجمد شده نسانپلاسماي نرمال ا

همچنين  .گردداضافه مي 9/6حدود  pHجهت تنظيم  Superتهيه شده و به  Cohnبافر استات طبق روش  .باشدمي (يتتكرايو پرسي پتي) 

گردد و محلول روئي بدست آمده توسط بافر استات تنظيم مي pH ،پس از سانتريفوژ شود. كس اضافه ميدژل سفا FIXجهت گرفتن 

، ميزان الكل گرددشامل فيبرينوژن جدا مي I شنشود و فراكباز عملِ سانتريفوژ انجام مي .شودافزايش داده مي %8ميزان الكل محلول به 
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ها جهت تهيه گاماگلوبولين شنشود كه اين فراكحاصل مي  I + IIشن و سوپرساعت فراك 10پس ازمحلول تنظيم گرديده و  pHو  Iسوپر 

 تواند مورد استفاده قرار گيرد.مي

 Super  حاصله(I+II)  ِگردد و فراكشن فيلتر مي "مترسانتي 40× 40 پرس كارلسون "سانتريفوژ شده و محلول حاصله توسط فيلترIV 

، IVپس از سانتريفوژ سوپر  .شودحاصل مي IVوگلوبولين و ترانسفرين و همچنين سوپر هاپتپلاسين و وگلوبولين، سرول ßو  αشامل 

 گردد. آيد كه الكل سوپر مجدداً بازيابي ميشامل آلبومين و سوپر داراي آب و الكل به دست مي V+VI شنفراك

 .گرددجدا مي VIاز  Vخمير ،  %20آلبومين  هشود، ولي جهت تهياستفاده مي V+VIاز همين خمير  %5ن آلبومين جهت فرمولاسيو

گردد و سوپر حاصله سانتريفوژ مي .گرددجدا مي VIبرابر وزني آب مقطر حلّ گرديده، سانتريفوژ گشته و فراكسيون  5/6در  V+VIخمير 

 .آيدرود بدست ميبكار مي %20كه جهت فرمولاسيون آلبومين  Vفراكشن 

آلبومين گردد. هاي مختلف تجزيه ميشن و غلظت اتانول، پلاسما به فراك pH، با تغيير دادن درجه حرارت، قدرت يوني، Cohnدر روش 

جهت جداسازي آلبومين به روش اتانول سرد  .پائين تر و با غلظت اتانل بيشتر رسوب مي كند  pHنسبت به ديگر پروتئين هاي پلاسما در 

غلظت  .شوديابد، پروسه انجام ميكه بالطبع ميزان قدرت يوني با تغيير آن تغيير مي pHبا تنظيم سه پارامتر غلظت اتانول، درجه حرارت و 

 كاهش يابد.  -10℃ا تواند تتغيير يابد، همچنين درجه حرارت مي 65/4از خنثي تا  pHو  %40تواند از صفر تا الكل مي

 

 

 

 

 

 

 اتانول pH درجه حرارت 

"
 C

oh
n
 "

 

 I 3- 20/7 8%فراکشن 

II+III 5- 90/6 25% 
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IV 5- 80/5 40% 

V+VI 5- 80/4 40% 

V 5- 20/5 40% 

 

باشد اتانول مي ،جداسازي محصولاتگردد و الكل بكار رفته براي ها از متانول استفاده ميدر اين متد براي پائين آوردن دماي خارجي دستگاه

مقدار اتانول مقدار نياز براي هر مرحله با استفاده از فرمول زير بدست مي شود. هاي مختلف بدست آمده افزوده ميSuperكه به پلاسما و 

 آيد:

سوپر يا پلاسما  همقدار الكلي كه بايد به محيط افزوده شود = حجم اولي
درصد الكل قديم−درصد الكل جديد

درصد الكل جديد−درجة الكل مصرفي
× 

 فرمولاسیون آلبومین

خمير در دو برابر وزني آب  ،در هر دو حالت. گردداستفاده مي Vاز خمير  %20و آلبومين  V+VIاز خمير  %5جهت فرمولاسيون آلبومين 

ابتدا محلول توسط فيلترهاي  .گرددفرمولاسيون شروع مي هپروس 7/4حدود  pHدر  جهت اجتناب از آلودگي باكتريايي .گرددمقطر حل مي

 آيد.جهت اولترافيلتر بدست مي %10مختلف و تحت فشار، فيلتر شده و محلول پروتئيني با غلظت 

 

 اولترافیلتراسیون

حجم آب  6شود و با افزودن توسط مدار متانول اتيلن گليكول ثابت نگه داشته مي 20 ℃دماي محلول پروتئيني بدست آمده در تانك در 

 يابد. عمل تغليظ توسط اولترافيلتراسيون ادامه مي ،گيرد و پس از جداسازي الكل و املاحبار فشار صورت مي 5/0مقطر اولترافيلتراسيون در 

 فرمولاسیون اولیهّ

اكتانوئيك  باشد از واكنش كاپريليك اسيد )=مي "اپرلاتكسديم "لازم كه  (Stabilizer)دارنده  محلول نگه ،پس از اتمام اولترافيلتراسيون

گردد آن اضافه مي MM 15غلظت  %5و جهت آلبومين  M 0.03غلظت  %20آيد و جهت آلبومين هيدروكسيد بدست مي اسيد( و سديم

 شود. افزايش داده مي 9/6هيدروكسيد به محلول در اين مرحله توسط سديم pHو 
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 فرمولاسیون نهایی

مقدار پروتئين و سديم  ،م فتومتريهاي اسپكتروفتومتر و فلگيري ميزان پروتئين كلّ و آلبومين و سديم و پتاسيم توسط دستگاهپس از اندازه

 %20مول در ليتر و در آلبومين ميلي 145حداكثر  %5گردد. ميزان سديم در آلبومين محلول سديم كلرايد تنظيم ميبا افزودن آب مقطر و 

 گردد. مول در ليتر تنظيم ميميلي 120حداكثر 

 

 فیلتراسیون استریل

صورت ،  FKSهاي ناخواسته( و فيلتر باشد )جهت جذب پروتئينكه داراي سطوح فعال مي AKS-4فيلتراسيون توسط فيلتر ذغالي 

بار فيلتر  .4oتحت فشار  µ 22/0پور و در نهايت توسط فيلتر استريل كارتريج ميلي µ2/1پور گيرد و سپس توسط فيلتر كارتريج ميليمي

 گردد. مي

 

 پاستوریزاسیون

بايد توجه داشت  .در بن ماري و يا كابينت هواي گرم كه به خوبي هوا در آن در گردش باشد، صورت گيرد تواندپاستوريزاسيون آلبومين مي

( به مدت ده ساعت 5/59-5/60) 60℃آلبومين تهيه شده در نهايت در  .كه پاستوريزاسيون در درجه حرارت دقيقاً يكنواختي انجام پذيرد

هاي مختلف جهت انجام پس از گذشت اين مدتّ نمونه .گردد )انكوباسيون(گه داري مين 32℃پاستوريزه گرديده و به مدت دو هفته در 

 .شناسي و سرولوژي و انعقادهاي بيوشيمي، ميكروبيولوژي، ويروسگردد، مانند آزمايشگاههاي كنترل كيفي ارسال ميآزمايشات به آزمايشگاه

جهت بررسي وجود يا عدم وجود  هاي آلبومينشود و اين نمونهارسال ميبه بخش حيوانات  ها در ضمن جهت بررسي پيروژنيسيته نمونه

پس از حصول از اطمينان محصول توليد شده و دريافت پاسخ از  گردد.زائي به حيوانات آزمايشگاهي تزريق ميفعاّليت پيروژني و تب

 گردد. بندي و صدور آماده ميهاي مختلف، فرآورده، جهت انجام بستهآزمايشگاه

 و باشدهاي اصلي پلاسما ميايزوالكتريك در مقايسه با پروتئين هترين نقطلبومين داراي بالاترين حلاليت و كمترين وزن مولكولي و پائينآ

باشد كه تقريباً مي pHاين افزايش غلظت همراه با كاهش  .كندرسوب مي %40آخرين پروتئيني است كه با افزايش غلظت اتانول از صفر به 

pH هاي يابد. پروتئينگراد كاهش ميدرجه سانتي 10شود و همچنين درجه حرارت تا منهاي ختم مي 65/4شود و به از خنثي شروع مي

كنند. اين در حالي است كه رسوب مي II+III شنو فراك I شنها در مراحل زودتر به ترتيب فراكديگر مانند فيبرينوژن و ايمونوگلوبولين
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 شنهاي ناخواسته در فراكگردد، بسياري از پروتئينماند و در شرايط مختلف از خمير جدا ميباقي مي Superراحل در آلبومين در تمام م

IV جدا كردن آلبومين در مرحله  .گردندجدا ميV  توسط كاهشpH  كه نزديك  6/4تاpH پذيردباشد صورت ميايزوالكتريك آن مي.  

كند و ديگر رشد باكتري بسيار كاهش پيدا مي ،ها چند ويژگي خاص دارد، اولّ اينكه با وجود الكلن شاستفاده از اتانل جهت جداسازي فراك

توليد عمل آبگيري را انجام داده و باعث رسوب  هاتانل چون يك آبگير قوي است، در پروس .اينكه به سهولت با تبخير قابل جداسازي است

باشد، اتانول به عنوان يك مبردّ داخلي عمل نياز به پائين آمدن دما تا حدّ زير صفر مي شود، همچنين در مواقعي كهها مينشبهتر فراك

 آورد. كرده و دماي پلاسما يا سوپرهاي مختلف حاصله را پائين مي

لظت و غ pHترين راه جهت جداسازي اين پروتئين پيدا كردن بهتري شرايط از لحاظ به علت غلظت بالاي آلبومين در پلاسما، منطقي

گردد و جداسازي آن را به كمك رسوب ها پلاسما ميباشد كه منجر به اختلاف زياد حلاّليت آن با ديگر پروتئيناتانول و قدرت يوني مي

كه يكي از عوامل ممكن است تنظيم مي شودها مشاهده سازد. در فرمولاسيون، مشكل آلودگي باكتريايي در بعضي از بچدادن ممكن مي

pH  با تغيير اين  .جاد رشد باكتريايي را فراهم سازديبا توجه به طولاني بودن پروسه، شرايطي ا دتواناين عمل مي .باشد 5/6حدود اوليه در

pH  در شروع پروسه و تنظيم  7/4در حدودpH  بلافاصله قبل از فيلتر استريل( با توجه به اسيدي بودن  9/6نهائي درجه(pH  محيط، در

  مي رود.طول پروسة فرمولاسيون، امكان آلودگي باكتريايي از بين 

گرديد كه اين دستگاه امكان تبخير اتانول استفاده مي "سنتزي ترم"در گذشته جهت جداسازي اتانول و آب از محلولِ پروتئيني از دستگاهِ 

هاي هايي كه امكان جداسازي را براي حجماز بهترين روشساخت، ولي يكي و فشار منفي ممكن مي 60℃را در درجه حرارت حدود 

اين روش موادّ محلول و معلق را بر اساس  .باشدها ميباشد كه قادر به جداسازي حلال و نمكاستفاده از اولترا فيلتر مي ،سازدزياد ممكن مي

هاي سوراخ ههاي بزرگتر از اندازولي نيز ياد نمود كه مولكولتوان از آن به عنوان الك مولكسازد كه ميعبور از فيلترهاي بسيار ريز جدا مي

 30000تا  5000هاي با وزن مولكولي هايي با محدوديت جهت مولكولباشند، جهت اولترافيلتراسيون آلبومين غشاءفيلتر قادر به عبور نمي

 باشند. هاي بزرگتر قابل عبور نميباشد و بقيه مولكولدالتون مناسب مي

باشد كه اين استفاده از آن به منظور جلوگيري از دناتوره شدن حرارتي آلبومين مي .گردداستفاده مي Stabilizerولاسيون آلبومين از در فرم

گيرد( صورت مي HIVو  C، هپاتيت Bهايي مانند هپاتيت تواند در حين پاستوريزاسيون )كه به منظور غيرفعال نمودن ويروسعمل مي

نمايند، در اين مركز در نظر استيل تريپتوفانيت با غلظت مساوي استفاده ميN– از سديم اكتانوئيك )كاپريليت( و سديم دهد. معمولاًرخ مي

 هاي مداوم، ميزان استابيلايزر را به حداقل لازم كاهش دهند. است با آزمايش
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نيز بجاي فراكسيون  %20، در توليد آلبومين %5آلبومين  علاوه بر V+VIهمچنين در نظر است كه با تغييراتي در پروسه بتوان از فراكسيون 

V جويي در زمان و مواد تر خواهد شد و با توجه به صرفه دو مرحله كوتاه توليد هپروس ،استفاده نمود. در صورت عملي شدن اين طرح

 شيميايي بسيار اقتصادي خواهد بود. 

 

Back wash در مورد دستگاه اولترافیلتر 

پذير گرديد و لذا ضرورت تعويض فيلترها مشاهده نشد. روي اولترافيلتر استفاده مكرر از فيلترها امكان Back washبا استفاده از سيستم 

شود و هر هشت سري ساخت، يكبار نرمال شسته مي 2/0نرمال و  5/0هاي سرم فيزيولوژي و سديم هيدروكسيد دستگاه توسط محلول

با اين متد امكان استفاده مجدد از فيلترها نيز گرديد. در طول . گيردفشار صورت مي Bar 3 آب مقطر و تحتتوسط  Back washعمل 

و درجه حرارت در پروسه جداسازي  pHفعاليت واحد پالايش در  زمان انتقال خون، به تدريج تغييراتي در پارامترهاي درصد الكل، 

 است. اين تغييرات باعث بهتر شدن فرآيند و بالا رفتن راندمان كاربري گرديده است. صورت گرفته Cohn متد هاي پلاسمائي بانشفراك

  

 تولید  هجلوگیری از دناتوراسیون فرآورده در پروس

هاي آلي محلول يا ديگر حلال نافزايش الكل يا است هها بوسيلتوليد بايد درنظر داشت كه حلاليت پروتئين هاز لحاظ كنترل هرچه بهتر پروس

توان از حرارت مي هگردد، لذا با كاهش درجاين افزايش حلاليت در حرارت معمول باعث دناتوراسيون پروتئين مي .يابددر آب كاهش مي

عوامل بسيار . شودكاهش داده مي 10℃اين دناتوره شدن پروتئين جلوگيري نمود، به اين منظور در طول پروسه، درجه حرارت تا منهاي 

ا در حين فرمولاسيون، از قبيل محلول سديم هتواند در دناتوره شدن پروتئين نقش داشته باشد، از جمله اضافه كردن محلول ديگري مي

ها روي سطح محلول آلبومين اضافه گردد چون در يك نقطه باعث تغييرات هيدروكسيد، سديم كلرايد و سديم كاپرليت. اگر اين محلول

ها در زير محلول آلبومين شود و اين مشكل از طريق اضافه كردن محلولگردد، باعث دناتوره شدن پروتئين ميايط شيميايي ميشديد شر

توانند در دناتوره شدن ديگر عوامل كه مي .گردديعني در عمق تانك برطرف  و تقريباً ميزان پروتئين دناتوره شده در انتهاي پروسه صفر مي

باشد كه ها و شكل ظرف و همزن و همچنين ارتعاشات ميمخلوط نمودن يكنواخت و سرعت افزايش محلول ،اشته باشندپروتئين تأثير د

 .ها تأثير داشته باشداگريگيت تواند در تشكيل پليمرمي

 

 ویروس زدایی
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دنيا، هر سال ميليون ها مورد  دسترسي به خون و فرآورده هاي خوني ايمن و سالم، يك بخش مهم از درمان هاي نوين است. در سرتاسر

زندگي توسط استفاده مناسب از فرآورده هاي خوني نجات پيدا كرده يا وضعيت سلامتي شان بهبود مي يابد. به نظر مي رسد كه حداقل 

اشد. براي دهه هاي آينده، دسترسي مناسب به خون و يا فرآورده هاي مشتق از پلاسما يك بخش مهم و اساسي از پزشكي و درمان ب

 دسترسي به مقادير كافي به اين فرآورده ها در هر كجا كه نياز وجود داشته باشد حق بيماران است.

شبيه هر مداخله پزشكي، تزريق خون و فرآورده هاي خوني در ذات خود همراه با برخي خطرات است. در اين بين بيماري هاي اكتسابي 

عفونت هاي ميكروبي و ويروسي مهمترين خطرات هستند. در حال حاضر در بيشتر همراه با عوامل بيماري زاي مشتق از خون مانند 

 TTIsكشورها، حتي جاهايي كه خون در دسترس است، بيشتر گيرندگان خون در معرض خطر ابتلا به عفونت هاي منتقله از راه خون )  

:Transfusion Transmissible Infections نامناسب تامين خون از اهدا كنندگان و روش هاي  ( مي باشند. اين خطرات نتيجه شرايط

 نادرست انتخاب و استفاده از خون هاي آزمايش نشده است. 

اهميت اطمينان از ايمني خون را به اندازه تامين كافي خون نشان داد.  نه تنها دستيابي به خون و فرآورده هاي  1980در دهه  HIVبروز 

ازمند انتقال خون به آن ها مهم است، بلكه بهبود ايمني خون و فرآورده هاي آن هم حائز اهميت خوني و امكان دسترسي همه بيماران ني

 86فراوان است.

بيماران هموفيلي شروع به استفاده از فرآورده هاي جديد براي درمان بيماري خود نمودند. فاكتورهاي  1980و اوايل  1970در اواخر دهه 

ترين نوع پلاسما  رده هاي جديد بودند. متاسفانه برخي صنايع داروسازي مواد اوليه خود را از ارزانتغليظ شده مشتق از پلاسما اين فرآو

د. انتخاب كردند تا بتوانند بيشترين محصولات را عرضه نمايند. اين فعاليت ها به زودي چالش هايي را در مورد فرآورده هاي خوني ايجاد نمو

بود كه صدها بيمار از طريق خون و فرآورده هاي خوني مبتلا به عفونت شدند. اين مسئله تا آن حد جدي  1990تا  1980در طي ساليان 

 87شدند.  HIVافراد مبتلا به هموفيلي در برخي كشورهاي پيشرفته از راه تزريق فرآورده هاي خوني مبتلا به  %64تا 

بزرگترين فاجعه سلامت همگاني در تاريخ اين كشور بود. تخمين زده مي شود كه كه تزريق  Cو هپاتيت  HIVدر كشور كانادا، ابتلا به 

 88شد.   Cنفر به هپاتيت  3000و بيشتر از  HIV   نفر به  1000بتلا بيش از فرآورد هاي آلوده،  سبب ا

علي رغم پيشرفت هاي مشخص در ايمني خون و فرآورده هاي خوني در كشورهاي در حال توسعه ، هنوز ايمني و سلامتي خون يك 

مورد آزمايش قرار نمي  HBVو  HIV  ،HCVد نگراني براي اين كشورها است. در برخي از اين كشورها بيشتر خون هاي اهدايي در مور

                                                           
86 Cheraghali AM, Abolghasemi H. Plasma fractionation, a useful means to improve national transfusion system and blood safety: Iran experience.  
Haemophilia (2009), 15, 487–493 
87 Weinberg PD. Legal, financial, and public health consequences of HIV contamination of blood and blood products in the 1980s and 1990s. Ann 

Intern Med 2002; 136: 312–9. 
88 Wilson K. Variant Creutzfelt-Jakob disease and the Canadian blood system after the tainted blood tragedy. Soc Sci Med 2007; 64: 174–85. 
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 از نظر  HBV ،95%خون ها از نظر  %87انجام شد، مشخص گرديد كه  2000گيرند. در مطالعه اي كه بر روي بانك هاي خون در سال 

HIV  از نظر  %6و فقطHCV  به اشخاص مبتلا  %10مورد آزمايش قرار گرفته اند. اين گزارش تخمين مي زند كه بيشتر ازHIV  در

 89كشورهاي در حال توسعه به وسيله خون يا فرآورده هاي خوني آلوده به ويروس، مبتلا به اين بيماري شده اند. 

هاي از آنجا كه ثابت شده فرآيند تخليص به تنهايي جهت اطمينان از سلامت توليدات از نظر عفونت ويروسي كافي نيست، كاربرد تكنيك

دار هاي پوششهاي پلاسما ضروري است. هدف اصلي، غيرفعال نمودن ويروسيند توليد فرآوردهاختصاصي كاهش ويروس در فرآ

(enveloped)  قابل انتقال از پلاسما مثلHIV  وHBV  وHCV هاي است. دراين رابطه كاربرد روشS/D  .يا پاستوريزاسيون مناسب است

و كنترل جدي و مستمر در مراحل مختلف توليد، تهيه گردند  GMPاگر مشتقات پلاسما تحت شرايط استاندارد و با رعايت نكات و شرايط 

الايشگاههاي تازه آوري ها در پها تقريباً صفر خواهدبود. با نظارت فني مناسب كاربرد صحيح اين فنخطر انتقال آلودگي اين گونه ويروس

 پذير است.تأسيس نيز امكان

مراحل كاري پيش بيني شده و معتبرسنجي شده در مراحل توليد هر فرآورده براي غير فعال سازي ويا حذف عوامل ويروسي عفوني كه 

ي از حساسيت و اختصاصي مي تواند در پلاسماي اوليه موجود باشد به كار گرفته مي شود، زيرا روش هاي آزمايش روي پلاسما هاي اهداي

.برخي از روش هاي ويروس زدايي در هنگام توليد فرآورده هاي پلاسمايي اعمال مي شوند ماننداستفاده  90بودن كافي برخوردار نيست. 

ش شوينده،پاستوريزاسيون يا نانوفيلتراسيون وبرخي روش هاي ديگربرروي فرآورده هاي نهايي اعمال مي شوند مانندرو -ازروش حلال 

پائين در  توليد ايمنوگلوبولين هاي داخل وريدي به كار گرفته مي  pHهاي غير فعال سازي حرارتي. برخي از روش ها مانند استفاده از 

شدند كه در حال حاضر مشخص شده كه سبب افزايش تاثير روند غير فعال سازي ويروسي مي شوند.نكته مهم اين است كه روش هاي 

در مقياس هاي كوچك اعتبار سنجي شده باشندو تاثير قابل ملاحظه اي در حذف يا غير فعال سازي ويروسي  ويروس زدايي بايد قبلا

 92  91نشان دهند

ويروس ها و پريون ها مي باشد. جهت كاهش  "كانون اصلي توجه با در نظر گرفتن خصوصيات ايمني، انتقال عوامل عفونت زا مخصوصا

از اهدا كننده هاي داوطلب و اهدا كنندگاني كه پول دريافت نمي كنند، اجباري مي باشد. اين به ويژه  خطر عوامل عفونت زا، انتخاب پلاسما

زماني ممكن است مهم باشد كه پلاسما از كشورهاي مختلف با خصوصيات ايمني محدود  آورده شده باشد. مراكز پالايش خط مشي 

                                                           
89 Weinberg PD. Legal, financial, and public health consequences of HIV contamination of blood and blood products in the 1980s and 1990s. Ann 
Intern Med 2002; 136: 312–9. 
90 Burnouf T, Radosevich M: Reducing the risk of infection from plasma products: Specific preventative strategies.Blood Rev 2000;14:94–110 
91 WHO:Guidelines on Viral Inactivation and Removal Procedures Intended to Assure the Viral Safety of Human Blood Plasma Products. Geneva, 
WHO, 2003 
92 Note for Guidance on Virus Validation Studies: the Design, Contribution and Interpretation of Studies Validating the Inactivation and Removal of 

Viruses (revised)CPMP/BWP/268/9 5London: European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA), 1996; available at 
http://www.emea.europa.eu/pdf/human/bwp/026895en.pdf 
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اي خون و غربال گري خون هاي اهدائي براي محدوده ويروس هاي ناشي از مستثني كردن اهدا كنندگان داوطلب داراي خطر را از اهد

 خون، دنبال مي كنند.

روش هاي كاهش ويروس، شامل غير فعال سازي )كه ويروس ها نابود مي شوند( و مراحل حذف )كه ويروس ها و ذرات پروتئين ها به 

براي  "استاندارد طلايي" دو روش كاهش ويروسي، اخيراً به عنوان اجزاي مختلف تجزيه مي شوند( مي باشند. استفاده از يك و ترجيحاً 

به كار مي رود و  (HCV,HBV,HIV)كليه توليدات پلاسما به كار مي رود. اولين روش براي غير فعال سازي اكثر ويروس هاي بيماري زا 

ز سلامتي محصول از نظر عدم وجود كليه روش دوم  مرحله حذف ويروس هاي فاقد پوشش مي باشند كه براي حصول اطمينان مضاعف ا

 عوامل بيماري زا هستند. 

اكثر روش هاي حذف ويروسي با عمليات پالايش پروتئين ها، به طور هم زمان صورت مي گيرد )عمليات حين توليد( ، اما اخيراً روش هاي 

استفاده مي شوند. جهت ايجاد روش هاي حذف غير فعال سازي ويروسي به طريق حرارت دهي ابداع شده اند كه براي محصولات نهايي 

ها به مجوز هاي لازم جهت استفاده از ويروس هاي مشخص مدل در اعتبار سنجي نياز دارند. تاثير قدرت روش هاي  رويروسي، پالايش گ

مشابه آن، نشان داده شده است كه در محصولات  93مثال زده مي شود.  WNNكاهش ويروسي در محل ، با حذف انتقال ويروس نيل غربي 

حاد ريه كه داراي پوشش ليپيدي است غير فعال مي گردد.  مپلاسمايي، با روش غير فعال سازي ويروسي پايه كورناويروس عامل سندرو

94 

 

 روش های غیر فعال سازی ویروسی در حین تولید

و به عنوان معمول ترين روش غير فعال سازي ويروسي محصولات پلاسمايي  95ابداع شد  1980دراواسط دهه  (SD)روش حلال شوينده 

 -ان -تري %1الي  %0.3درجه سانتي گراد در حضور  27الي  24ساعت در  6الي  4محسوب مي شود. محلول هاي پروتئيني به مدت 

روس هاي داراي پوشش ليپيدي در عرض انكوبه مي شوند. به طور عادي، وي X-100و يا تريتون  80توين  %1و  (TnBP)بوتيل فسفات

چند دقيقه غير فعال مي شوند و فعاليت عملي اكثر پروتئين هاي حساس پلاسما به استثناي بعضي از ممانعت كننده هاي سرين پروتئازي 

 غير فعال نمي گردند. به خوبي محافظت مي گردد، اما ويروس هاي فاقد پوشش ) كه اكثراً براي انسان كمتر بيماري زا هستند( با اين روش

                                                           
93 Kreil TR: West Nile virus: Recent experience with the model virus approach. Dev Biol (Basel) 118:101 - 105, 2004 
94 Yunoki M, Urayama T, Yamamoto I, et al: Heat sensitivity of a SARS-associated coronavirus introduced into plasma products. Vox Sang 87:302 - 

303, 2004 
95 Horowitz B, Wiebe ME, Lippin A, et al: Inactivation of viruses in labile blood derivatives. I. Disruption of lipidenveloped viruses by tri(n-
butyl)phosphate detergent combinations.Transfusion 25:516 - 522, 1985 
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به وسيله جذب كروماتوگرافي و يا رسوب دادن خاص پروتئين ها و يا جذب انتخابي در روي پشتيبان كروماتوگرافي آب گريز، معرف هاي 

 حلال شوينده تا سطح مقادير ناچيز در ميليون خارج مي شوند.

ساعت  10در آن از حرارت دادن محلول هاي پروتئيني به مدت پاستوريزاسيون ديگر روش معمول غير فعال سازي ويروس مي باشد كه 

درجه سانتي گراد استفاده مي شود كه اين عمل باعث انهدام پروتئين هاي ويروسي شده و در نتيجه، مانع تكثير ويروس ها مي  60در 

فعال نمايد، اما مواد پايدار كننده كه  پاستوريزاسيون مي تواند هم ويروس هاي پوشش دار و هم ويروس هاي فاقد پوشش را غير 96گردد. 

 97براي ممانعت از كاهش فعاليت پروتئين ها مورد نياز هستند. ممكن است سرعت و شدت غير فعال سازي ويروس را كاهش دهند. 

شركت، از گرماي بخار مواد پايدار كننده را به وسيله فيلتراسيون، رسوب دادن پروتئين ها و يا كروماتوگرافي از محيط خارج مي كنند. يك  

 براي اين منظور استفاده كرده است. 

شدت غير فعال سازي ويروسي، با دما ، زمان و فشار تغيير مي كند. وقتي از روش غير فعال سازي بر اساس حرارت استفاده مي شود، 

 ن است ملاحضه گردد.احتمال تشكيل آنتي ژن هاي جديد  كه مي توانند ايمونوژنيسيته پروتئين را افزايش دهند، ممك

معرفي  1980ساعت در اوايل دهه  20درجه سانتي گراد به مدت بيش از  37الي  30، در دماي PH 4پايين، معمولاً در  PHانكوباسيون 

را مي دهد. اين روش غير فعال سازي باعث غير فعال شدن اكثر ويروس هاي داراي پوشش ليپيدي  IgGشد كه اجازه تزريق داخل رگي 

 مي شود. 

انساني معرفي شده است  IgGروشي است كه اخيراً براي  6كمتر از  PHروش انكوباسيون و رسوب دادن اسيد كاپريليك)اكتانوئيك( در 

  98ال مي گردند.در اين روش ويروس هاي داراي پوشش ليپيدي غير فع

 

 

 روش غیر فعال سازی ویروسی پس از تولید

در پالايش مدرن پلاسما، از روش حرارت براي محصولات ليوفيليزه استفاده مي شود)حرارت خشك(. اين روش براي فاكتورهاي انعقادي 

درجه سانتي  80ساعت در دماي  72محصول به مدت  (Stabilizers)هاي پروتئين هبه كار مي رود. در اين روش در حضور پايدار كنند

و ويروس  HAVدرجه سانتي گراد قرار داده مي شود. با اين روش ايمني و سلامت محصول بر عليه  100دقيقه در دماي  30گراد و يا 

                                                           
96 Nowak T, Niedrig M, Bernhardt D, et al: Inactivation of HIV, HBV, HCV related viruses and other viruses in human plasma derivatives by 

pasteurisation. Dev Biol Stand 81:169 - 176, 1993 
97 . Ng PK, Dobkin MB: Pasteurization of antihemophilic factor and model virus inactivation studies. Thromb Res 39:439 - 447, 1985 

 
98 Dichtelmuller H, Rudnick D, Kloft M: Inactivation of lipid enveloped viruses by octanoic acid treatment of immunoglobulin solution. Biologicals 
30:135 - 142, 2002 
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 10كفايت نمي كند. پاستوريزاسيون )محلول( نهايي به مدت  19Bهاي ديگر حساس به حرارت حاصل مي شود، ولي براي حذف ويروس 

براي محصولات آلبومين مي باشد. اسيدهاي چرب، كاپريلات و ترپتوفانات كه  "استاندارد طلايي"درجه سانتي گراد روش  60ساعت در 

 دارويي اضافه مي گردند.آلبومين را از دناتوره شدن در اثر حرارت، محافظت مي كنند ، در مقادير سازگار براي مصارف 

 

 روش حذف ویروس

 15نانو فيلتراسيون، يك روش فيلتراسيون ويروسي خاص مي باشد كه براي محلول هاي پروتئيني به كار مي رود در اين روش از غشاهاي 

رفي شد و براي حذف مع 1990اين روش در اواسط دهه   99نانو متري چند لايه اي ، و يا سيستم هاي مشابه استفاده مي شود.  75الي 

ويروسي كليه محصولات به جزء آلبومين مورد قبول واقع شده است. نانوفيلتراسيون به عنوان مكمل روش غيرفعال سازي اصلي به كار مي 

رود و ايمني بر عليه ويروس هاي فاقد پوشش و عوامل عفوني مقاوم ديگر را افزايش مي دهد. همچنين، حذف ويروسي مي تواند هنگام 

سوب دادن پروتئين ها، كروماتوگرافي و يا در مراحل فيلتراسيون اتفاق بيافتد. در اين مراحل ميزان ويروس از محصول پروتئيني كاهش ر

مي يابد. بررسي اين روش هاي ويروس زدايي سخت است بنابر اين به عنوان روش هاي مستقل كه بتواند ايمني كافي ايجاد كنند ضمانت 

 اجرايي ندارند.

 

 ریون هاپ

ممكن است از راه تزريق فرآورده هاي خوني منتقل  Creutzfeldt– Jakob Disease(  vCJDدر حال حاضربه احتمال بسيار زياد بيماري )

 101  100 وسبب ايجاد نگراني هايي درموردايمني فرآورده هاي مشتق از پلاسماي مجتمع شده، مي شود. شود

مطالعات تجربي متعدد بر روي عفونت هايي كه بيشتر آن ها بر پايه نفوذ مواد عفوني مشتق از مغز به درون اجزاي پلاسمايي انجام شده، 

نانومتري   35و نانو فيلتراسيون با غشا چند لايه "كروماتوگرافي"پالايش اتانول،فيلتراسيون عمقي، نشان داده كه تعدادي از مراحل پالايش 

باتوجه به اين كه سطح عفونت زايي پريون درخون  104 103 102از پريون هاي افزوده شده را حذف نمايد. Logs   5-2تر، بيش از يا كم

                                                           
99 Burnouf T, Radosevich M: Nanofiltration of plasmaderived biopharmaceutical products. Haemophilia 9:24 - 37, 2003 
100 Llewelyn CA, Hewitt PE, Knight RS, Amar K, Cousens S,Mackenzie J, Will RG: Possible transmission of variant Creutzfeldt-Jakob disease by 

blood transfusion.Lancet2004;363:417–421 
101 WHOGuidelines on Tissue Infectivity Distribution in Transmissible Spongiform Encephalopathies, 2006; available at 

http://www.who.int/bloodproducts/cs/TSEPUBLISHEDREPORT.pdf 
102 Foster PR, Welch AG, McLean C, Griffin BD, Hardy JC, Bartley A,MacDonald S, Bailey AC: Studies on the removal of abnormal 
prion protein by processes used in the manufacture of human plasma products.Vox Sang2000;78:86–95 
103 Flan B, Arrabal S: Manufacture of plasma-derived products in France and measures to prevent the risk of vCJD transmission:Precautionary measures 

and efficacy of manufacturing processes in prion removal.Transfus Clin Biol2007;14:51–62 
104 Burnouf T, Padilla A: Current strategies to prevent transmissionof prions by human plasma derivatives.Transfus Clin Biol2006;13:320–28 
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بوسيله فرآورده هاي پلاسمايي انسان ضعيف به ( vCJD)خطر انتقال  105واحد عفوني در هر ميلي ليتر( 10احتمالا كمتر است )نزديك به 

( شناخته  2008اقدامات پيشگيرانه انجام گرددزيرا ماهيت بيوشيميايي ماده عفوني در خون انسان تا كنون )نظر مي رسد. با اين حال بايد 

 106نشده است

 

 روش های حذف پریون

كن است از راه تزريق فرآورده هاي خوني منتقل مم Creutzfeldt– Jakob Disease(  vCJDدر حال حاضربه احتمال بسيار زياد بيماري )

مطالعات تجربي متعدد بر روي  107ايجاد نگراني هايي درموردايمني فرآورده هاي مشتق از پلاسماي مجتمع شده، مي شود.شود وسبب 

عفونت هايي كه بيشتر آن ها بر پايه نفوذ مواد عفوني مشتق از مغز به درون اجزاي پلاسمايي انجام شده، نشان داده كه تعدادي از مراحل 

 Logs  نانومترييا كمتر، مي تواند بيش از  35لتراسيون عمقي كروماتوگرافي و نانو فيلتراسيون با غشا چند لايه پالايش ) پالايش اتانول، في

 10باتوجه به اين كه سطح عفونت زايي پريون درخون احتمالا كمتر است )نزديك به  108از پريون هاي افزوده شده را حذف نمايد.  2-5

بوسيله فرآورده هاي پلاسمايي انسان ضعيف به نظر مي رسد.با اين حال بايد اقدامات ( vCJD)نتقال خطر ا 109واحد عفوني در هر ميلي ليتر(

 ( شناخته نشده است. 2008پيشگيرانه انجام گردد، زيرا ماهيت بيوشيميايي ماده عفوني در خون انسان تاكنون )

خون منتقل گردد، اما تا به امروز انتقال از طريق پلاسما و يا واريانت كروتز فيلد جاكوب مي تواند توسط مواد حاوي گلبول هاي قرمز 

ها، به نظر مي رسد كه آن ها به روش هاي معمول غير  نمحصولات پلاسمايي تشخيص داده نشده است. بر اساس طبيعت زيستي پريو

 نغير فعال سازي پروتئين هاي پريوفعال سازي ويروسي مورد استفاده در پالايش پلاسما، مقاوم باشند. روش هاي شناخته شده براي 

مثل اكسيداسيون، استفاده از باز قوي، معرف هاي قوي و دماي بالا، پروتئين هاي  (PrPTSE)همراه شده با آنسفاليت هاي اسپونژي فورم

ز فرآيند هاي جديد به نظر پلاسما را نابود مي كند و در نتيجه نمي تواند از آن ها استفاده كرد. بنا به مطالعات محصولات پالايشي حاصل ا

 110داشته باشند. PrPTSEمي رسد داراي اطمينان كافي در حذف عملي 

                                                           
105 WHO:WHOGuidelines on Tissue Infectivity Distribution in Transmissible Spongiform Encephalopathies , 2006; available at 

http://www.who.int/bloodproducts/cs/TSEPUBLISHEDREPORT.pdf 
106 WHOGuidelines on Tissue Infectivity Distribution in Transmissible Spongiform Encephalopathies , 2006; available at 

http://www.who.int/bloodproducts/cs/TSEPUBLISHEDREPORT.pdf 
107 Llewelyn CA, Hewitt PE, Knight RS, Amar K, Cousens S,Mackenzie J, Will RG: Possible transmission of variant Creutzfeldt-Jakob disease by 
blood transfusion.Lancet2004;363:417–421 
108 Foster PR, Welch AG, McLean C, Griffin BD, Hardy JC, Bartley A,MacDonald S, Bailey AC: Studies on the removal of abnormal prion protein by 

processes used in the manufacture of human plasma products.Vox Sang2000;78:86–95 
109 WHOGuidelines on Tissue Infectivity Distribution in Transmissible Spongiform Encephalopathies , 2006; available at 

http://www.who.int/bloodproducts/cs/TSEPUBLISHEDREPORT.pdf 
110 Flan B, Aubin JT: Evaluation de l’efficacite´ des proce´de´s de purification des proteins plasmatiques a` e´liminer les agentstransmissibles non 
conventionnels. Virologie 9:S45-S56, 2005 
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ابداع شد، دانش در مورد ظرفيت فرآيند هاي توليد پروتئين  Spiking، مدل هاي  (TSE)بر اساس آنسفالوپاتي اسپونژي فورم قابل انتقال 

اما خيلي چيز هاي ناخواسته نامعلوم مانده است، زيرا طبيعت زيستي پلاسماي  هاي پلاسمايي براي حمل پريون ها به سرعت رشد مي كند

  111انساني با عامل عفوني همراه شده است.

و محصولات آلبومين شناخته شده  IgG،  9، فاكتور  (VWF)فرآيندهاي زيادي براي توليد فاكتور هشت، فيبرينوژن ، فاكتور ون ويل براند 

در كل  فرآيند هاي پالايش چند مرحله اي، به نظر مي رسد يك فاكتور دخيل براي كاهش   112يون ها را دارند. است كه توانايي انتقال پر

PrPTSE  باشند. در طي مراحل خالص سازي استاندارد پروتئين مثل رسوب دادن با اتانول و يا پلي اتيلن گلايكول(PEG)  كروماتوگرافي ،

مكانيزم حذف كه ممكن است شامل  113اتفاق مي افتد.  Spikedلگاريتم حذف پريون  5يش از الي ب 2تغيير يوني و فيلتراسيون قوي، 

و غلظت مواد راسب شونده باشد. فرآيند  PHمكانيزم جذب باشد هنوز كامل شناخته شده نيست و چنين به نظر مي رسد كه تحت نام 

 ي و غير محلول بودن پريون ها باشد. جداسازي ممكن است منعكس كننده تجمع پريون ها در اثر خاصيت آب گريز

شدت حذف پريون ها بستگي به  114نانو متر به شده مورد توجه است.  35و يا  75قدرت حذف غشاهاي نانو فيلتر با منافذ سايز كمتر از 

 نانومتري بهتر است.  35ه با نانومتري در مقايس 15دارد. حذف پريون ها با غشاء  PrPTSEاندازه منافذ فيلتر ها و به احتمال زياد واحد هاي 

هاي  Spikاز اهميت ويژه اي برخوردار است براي اين كه  PrPTSEمورد استفاده براي شفافيت مطالعات   Spikingطبيعت و منشاء عوامل 

 PrPTSEمختلف، در اندازه و خصوصيات متفاوت هستند. هموژن مغز و يا فراكشن هاي مشتق از مغز حيوانات عفوني، معمولاً به عنوان مواد 

،Spiking  استفاده شده است. روش هاي بسيار قابل اطمينان و كميPrPTSE  بر اساس ارزيابي هاي زيستي حيواني استوار است، كه نياز

ماه دارد. روش هاي ايمونوشيمي آزمايشگاهي مثل يك ارزيابي وسترن بلات، حداقل به  9ت زياد و يك دوره زماني طولاني تر از به حيوانا

مورد استفاده قرار گرفته و با تشخيص رشته مقاوم به پروتئاز، با عفونت ارتباط پيدا مي كند. بنابر اين  PrPTSEعنوان اولين شناساگر حضور 

به وسيله محصولات پلاسماي انساني غير محتمل است،  اما احتياط لازم بايستي به عمل آيد چون كه طبيعت  vCID احتمال انتقال

 بيوشيميايي عوامل عفوني در خون انسان ناشناخته مي باشند.

انيم كه ويروس پيشرفت در علم ويروس شناسي به پالايش كننده هاي پلاسما كمك مي كند تا محصولات سالم تري توليد كنند. مي د

، خطرناک هستند و نبايد در محصولات پلاسمايي وجود داشته باشند،  H5N1،ويروس هاي نيل غربي، ويروس هاي  A, B, Cهاي هپاتيت

 و اما چگونه مي توانيم عدم وجود آن ها را ثابت كنيم ؟ پالايش كننده ها بايد قادر باشند تا  نمونه خاصي را با ويروس مدل نشاندار كنند

                                                           
111 WHO guidelines on tissue infectivity distribution in transmissible spongiform encephalopathies. http://www.who.int/bloodproducts, 200 
112 Flan B, Aubin JT: Evaluation de l’efficacite´ des proce´de´s de purification des proteins plasmatiques a` e´liminer les agentstransmissibles non 

conventionnels. Virologie 9:S45-S56, 2005 
113 Burdick MD, Pifat DY, Petteway Jr SR, et al: Clearance of prions during plasma protein manufacture. Transfus Med Rev 20:57 - 62, 2006 
114 Tateishi J, Kitamoto T, Mohri S, et al: Scrapie removal using Planova virus removal filters. Biologicals 29:17 - 25, 2001 
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 "پس از طي مراحل توليد، مقدار ويروس خارج شده از نمونه نشاندار را تعيين نمايند. پيشرفت قطعي با ويروس هاي مدل انجام گرفت، مثلا

به طور شاخصي باعث  Cohnبه روش  IIIو ويروس هاي ديگر است. رسوب فركشن B، مدلي براي هپاتيت  Semliki Forestويروس 

 4/4به  PHمي شود، در حاليكه مرحله كاهش  (NLE)و بدون پوشش چربي (LE)از ويروس هاي داراي پوشش چربي  10logكاهش 

را نشان مي دهد. جهت محصولات  NLEو بطور يقين غير فعال نشدن ويروس هاي LEغير فعال شدن متغير ويروس هاي "مشخصا

، شرح داده  Aو ويروس هپاتيت B19اي خنثي كننده بر عليه پاروويروسايمونوگلوبولين، يك اثر كاهش دهنده ويروس توسط آنتي بادي ه

مي شود. گرچه محصولات  ايمونوگلوبولين داراي سابقه عالي ايمني هستند، قانون گذاران اروپائي، انجام مراحل اضافي و موثر كاهش ويروس 

در ابتداي فرايند را توصيه مي شود. اميد مي رود كه چنين الزامات  در فرايند توليد را براي اطمينان از سلامتي آن ها، و نيز نانوفيلتراسيون

 اضافي ايمني باعث افزايش قيمت محصولات و يا كاهش تاسف انگيز تركيبات فعال در محصول نهائي، نخواهد شد.

 

 غیرفعال کردن ویروس ها در شرکت اوکتافارما

كردن ويروس ها مورد استفاده قرار مي گيرند. آزمايش اهدا كنندگان و بسته به نوع محصول، روش هاي مختلف حذف و يا غير فعال 

پلاسماهاي اهدايي فقط مي تواند ويروس هاي شناخته شده و ويروس هائي را كه به خاطر آن ها غربال گري انجام مي شود، را رد يابي 

با حوزه سلامت همگي انجام مضاعف غيرفعال كردن  كند. غيرفعال سازي ويروس ها يك گام جلوتر مي باشد. نهادهاي بين المللي مرتبط

  ويروس ها را در محصولات پلاسمايي، توصيه مي كنند.

 

 

 

 :شركت اكتافارما از چندين روش مختلف معتبر سنجي شده حذف وغير فعال سازي، استفاده مي كند

 (SD) لال/شويندهح 

 استوريزه كردنپ 

  وش حرارت خشكر 

 PH4 

 انوفيلتراسيونن 
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را غير فعال مي كند. استفاده     HIV,HBV,HCV    بطور سريع و  بازگشت ناپذير همه ويروس هاي داراي پوشش چربي، مانندSD روش

، با تخريب پوشش چربي و محل هاي مربوط به اتصال ويروس، باعث جلوگيري از آلودگي سلولهاي هدف وتكثير ويروس ها SD از روش

 در داخل بدن، مي شود. 

هاي ويروس هاي پوشش دار وبدون پوشش را  RNA    يا DNA ون يك روش غيرفعال سازي با طيف وسيع مي باشد كهپاستوريزاسي

هدف قرار مي دهد.در طي روند پاستوريزاسيون، فرآورده ها در شكل مايع و در حضور پايدار كننده ها حرارت داده مي شوند. از 

 .ده مي شودپاستوريزاسيون براي غيرفعال سازي آلبومين استفا

روش حرارت خشك هر دو نوع ويروس هاي پوشش دار و بدون پوشش را غير فعال مي سازد. اكتافارما از اين روش بعنوان مرحله دوم 

 استفاده مي كند.  Octanate غيرفعال سازي ويروس در توليد

شركت   Octagamمي تواند سبب غير فعال كردن ويروس هاي پوشش دار و بدون پوشش گردد. محصول  PH4 انكوباسيون طولاني در

 .تحمل مي كند  PH4 ساعته را در24اوكتافارما يك انكوباسيون 

نانو فيلتراسيون يك روش معتبرسازي شده براي حذف ويروس هاي پوشش دار و بدون پوشش است. در مركز اوكتافارما  از اين روش 

 .استفاده   مي شود   Octanine F   و   Nanotiv نوان مرحله دوم غيرفعال سازي در توليدبع

علاوه بر اين ها، سلامت ويروسي محصولات پلاسمايي بوسيله خنثي سازي ايمني افزايش داده شده است. از آنجا كه محصولات مشتق از 

ادي هاي اهداكننده بر عليه عفونت ها در مواد اوليه وجود دارند. اين آنتي ساخته شده اند، آنتي ب (pooled) پلاسما از پلاسماهاي مخلوط

ثير بادي ها قادرند تا با ويروس هايي كه بطور بالقوه وارد پلاسماي مخلوط شده اند، تركيب شده  و آن ها را خنثي كنند و بدين ترتيب از تك

  مايند.ويروس در خارج يا داخل بدن جلوگيري كرده و يا آن را محدود ن

 

 

 ( GMP )   یدروند صحیح تول

براي تمام محصولات مشتق از  پلاسما ،كيفيت بالا يك امر حياتي است. اين امر تنها  مي تواند از طريق يك سيستم يكپارچه وكامل از 

دهند، بدست آيد. موسسات مديريت كيفيت كه در برگيرنده همه جنبه هايي كه به صورت مجزا و بهم پيوسته توليد را تحت تاثير قرار مي 

 .مي باشد  cGMPو GMP پالايش كننده پلاسما در تطابق اكيد با چنين  سيستم كيفيت فعاليت مي كند و وفادار به هر دو اصل
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عبارتند از: كنترل تغييرات، بازرسي و صلاحيت تامين كننده ها ، برنامه خود بازرسي، آموزش، مستندسازي، بررسي  GMP عناصر اصلي

 .نه محصول، مديريت انحرافات،كيفيت/معتبرسازي،كاليبره كردن، تعمير و نگه داري پيشگيرانهسالا

GMP  متداول ( cGMP ) تطبيق استانداردهاي كيفي با جديد ترين  همان گونه كه از نامش پيداست، ثابت نيست ومنعكس كننده

 .آنچه امروزرايج ومتداول است لزوما فردا رايج ومتداول نخواهد بود .اطلاعات، فن آوري وعمليات است

در پاسخ به اين الزامات، شركت هاي پالايش كننده مانند شركت اوكتافارما به طور مستمر، تجهيزات، سيستم ها و اقدامات فني خود را 

ن پلاسما، آزمايش هاي اضافي را بر روي اهدا كنندگان توسعه داده و نوسازي مي كند و با ايجاد محدوديت هاي زياد براي اهدا كنندگا

پلاسما انجام مي دهد و بطور مستمر بر روي ظرفيت هاي حذف / غيرفعال كردن ويروس ها در مراحل توليد سرمايه گذاري مي كند. 

 .است cGMP اجراي اين استانداردها، تضمين كننده پيشرفت مداوم

 

 تضمین کیفیت و کنترل کیفیت

توليد، همه محصولا ت پلاسمايي متحمل يك سري آزمايش هاي سخت كنترل كيفيت، مي شوند كه شامل شاخص هاي متعاقب 

، به منظور اطمينان از انطباق با مشخصات محصول مي باشند. تا زمان دريافت و تائيد تمام نتايج آزمايش ها ي (PCR, ELISA)ويروسي

ي شوند. فقط سري كارهائي كه توسط افراد ذيصلاح تحت بررسي گسترده قرار گرفته كنترل كيفيت، محصولات در قرنطينه نگه داري م

 .باشند، براي فروش ومصارف درماني ترخيص مي شوند

 ذخيره سازي و حمل و نقل كنترل شده ✓

موسسات پالايش كننده با علم به اينكه كيفيت، ايمني، كارائي و بازده پلاسما و مشتقات آن بستگي به يكپارچگي زنجيره دما دارد، لذا  

 :موارد زير را در نظر مي گيرند

 .نترل دماي نگه داري پلاسماي مبدا و محصولات نهايي همراه با پايش مداوم ومعتبر سازي شده درجه حرارتك 

 .ر حالت قطع برق، همه فريزرها /سردخانه ها داراي يك سيستم پشتيباني اضطراري هستندد 

سرپوشيده و يخچال دار كه تضمين كننده كنترل درجه حرارت هستند )در مورد محصولات قل و انتقال توسط كاميون هاي ن 

 نهايي، اين براي مقاصد انتخابي قابل اجرا است(

 .مه پلاسما هاي دريافتي و محصولات نهايي همراه با ثبت كننده هاي كامپيوتري درجه حرارت حمل مي شونده 

 

 الزامات کیفی
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، دسترسي data loggersرعايت الزامات لازم )بسته بندي، برچسب زني، دماي ثبت شده حمل و نقل، مانند دستگاه هاي ثبت كننده دما 

له به  نمونه هاي لازم براي انجام آزمايش هاي اضافي و غيره( به هنگام بارگيري و حمل با كشتي مورد بازرسي قرار مي گيرد. پلاسما بلافاص

تحرک قرنطينه مي شود. اسناد )مثل تاييديه امضاء شده در مبداء و كنترل پلاسما، زمان جمع آوري، تعداد ظروف بارگيري شده، در فريزر م

اطلاعات آزمايش هاي ويروس شناسي و ايمني شناسي، كيت هاي مورد استفاده در آزمايش ها و تعداد سري هاي توليد( مورد بازرسي 

به عنوان  (NAT)بار مورد حمل مطابقت داده مي شود. آزمايش هاي اضافي، مثل آزمايش اسيد نوكلئيك  قرار گرفته و با شرايط واقعي

و يا تعيين آماري فاكتور هشت و محتويات پروتئيني با تهيه نمونه از پلاسماي اهدا شده ممكن  B19,HAV,HBV,HIV,HCVمثال 

 است انجام شود.

في با الزامات كيفي و آزمايش ها مطابقت داشته باشند براي پالايش مورد استفاده قرار مي گيرند. تنها پلاسماهاي اهدا شده اي كه از نظر كي

قبل از ذوب ممكن است براي چند ساعت پلاسما به دماي كنترل شده رسانده شود تا ذوب آن تسهيل گردد. روش هاي مختلف سازگار 

ن بسته هاي پلاسما ابداع شده است. پلاسما هاي فريز شده را از ظروف كيسه با فرآيند بهداشتي براي كاهش خطرات زيستي، براي باز كرد

 خود خارج كرده و براي رسوب كرايو آن ها را با هم مخلوط )پولد( مي كنند و مراحل بعدي پالايش انجام مي شود. 

د. محصولات نهايي استريل فيلتر شده شيشه توليدات بينابيني به دست آمده در طي توليد براي تهيه پولد و انجام عمليات ذخيره مي گردن

اي در شرايط آسپتيك داخل ظروف خود به عنوان محصول نهايي ريخته مي شوند و يا بطري هاي حاوي آلبومين تحت پاستوريزاسيون 

و پرونده محصول  نهايي قرار داده مي شوند. سري هاي توليد شده قرنطينه مي گردند تا از نظر كيفي تحت كنترل هاي لازم قرار گيرند

مورد بررسي قرار مي گيرد. سري توليد مطابق با اختصاصات، بر چسب زده شده و در بعضي از كشور ها سري هاي توليدي ممكن است با 

 مجوز هاي قانوني ترخيص گردند. 

 

 

 برنامه پالایش قراردادی  پلاسما
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مردم  تمام  كشورها ، نيازمند توجه ويژه  و پشتيباني اقتصادي و فني  تهيه مشتقات ايمن و كافي پلاسمايي براي پوشش دادن نياز هاي

مي باشد، كه به خوبي برنامه ريزي شده است. انتخاب ها شامل واردات فرآوره هاي آماده پلاسمايي و يا محصولات تهيه شده از پلاسماي 

محلي پلاسما است كه به وسيله ساختن و راه اندازي تاسيسات كارها، توجه به پالايش  جمع آوري شده در همان منطقه است. يكي از  راه

پالايش پلاسما يا امكاناتي كه به طور منطقه اي مورد حمايت قرار گرفته است، انجام مي گيرد. چنين تاسيساتي مي تواند يا فرآورده هاي 

 وي آآن ها انجام مي گيرد توليد نمايد.نهايي و يا فرآورده هاي حد واسط را كه بعدا در مجتمع ديگري ، فرايند نهايي بر ر

پلاسماهاي محلي به يك يا   راه كار ديگر براي اطمينان از دستيابي به فرآورده هاي پلاسمايي، برنامه پالايش قراردادي پلاسما است كه

م و يا بخشي از فرآورده هاي چند پالايشگاه پلاسما فرستاده شده و پلاسما مطابق با توافق از پيش تعيين شده، پالايش مي گردد و تما

 نهايي به كشور تامين كننده پلاسما باز گردانده مي شود.

 هزينه ايجاد برنامه پالايش قراردادي پلاسما در مقايسه با تاسيس و راه اندازي يك پالايشگاه پلاسما خيلي كمتر است. در موقع عدم وجود

از پلاسماي محلي تهيه مي شود، با بستن قرارداد پالايش پلاسما در زمان كوتاه پالايشگاه محلي، دسترسي به فرآورده هاي پلاسمايي كه 

 تري قابل حصول است.

برنامه پالايش قراردادي پلاسما تحت شرايط خاصي مي تواند به عنوان مرحله مقدماتي براي تاسيس پالايشگاه پلاسما عمل كند. اين فاصله 

احداث يك پالايشگاه محلي، افزايش ظرفيت بالقوه در زمينه جمع آوري پلاسما، طراحي زماني مي تواند براي تمركز بيشتر بر منطق 

 مناسب، كيفيت سازي، معتبر سازي امكانات و آموزش كاركنان محلي استفاده شود.

 

 نکات مهم
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قيق و صحيح باشد. علاوه بر شود، بايد همراه با روند تصميم گيري د هر تصميمي كه در مورد برنامه پالايش قراردادي پلاسماي گرفته مي

رعايت الزاماتي كه سلامت و مقرون به صرفه بودن توليد فرآورده هاي خوني را تضمين مي كند، موارد خاص ديگري مرتبط با ساخت 

 فرآورده هاي پلاسمايي وجود دارند كه بايد در نظر گرفته شوند. اين موارد عبارتند از:

هاي باليني و تعريف واضح از نوع و كيفيت فرآورده هاي پلاسمايي مورد نياز براي براي درمان ارزيابي دقيق از نياز ها و خواسته  •

 مناسب بيماران.

جمعيت كافي اهدا كنندگان خون و يا پلاسما ، منطقه اي يا ملي ، براي تضمين تامين مناسب و كافي ماده اوليه سالم براي  •

 پالايش پلاسما.

هاي  ي خون در سطح ملي. انتخاب اهدا كننده خون و يا پلاسما، روندهاي جمع آوري، روشوجود سازمان كارا براي جمع آور •

انجام آزمايش ها، مديريت اهدا، ذخيره سازي و حمل و نقل پلاسما بايستي از پروسه تعريف شده تضمين كيفيت ) راهنما هاي 

 بين المللي ( پيروي كند.

هاي مورد نياز ايمني و كيفيت را به عنوان ماده اوليه جهت توليد فرآورده هاي پلاسماي مورد نياز براي پالايش، بايد معيار  •

پلاسمايي را داشته باشد. الزامات موسسه پالايش كننده پلاسما و بازرسي هاي منظم دارويي رعايت شود. همچنين رديابي پلاسما 

 يد در نظر گرفته شود.بين اهدا پلاسما و فرآورده هاي نهايي پلاسمايي يك عامل كليدي است كه با

ملي با صلاحيت، به همراه كارشناسان محلي كافي براي ارائه توصيه ها در مورد برنامه بايد در  -يك ساختار مشورتي حرفه اي •

 روند تصميم گيري دخالت داشته باشند .

مرتبط با كيفيت و ايمني فرآورده ( كه قادر به ارزيابي و تنظيم موضوعات پيچيده  MRA يك نهاد قانوني بهداشت در سطح ملي ) •

 هاي دارويي مشتق از انسان باشد.

موازنه اقتصادي كل برنامه بايد بدقت ارزيابي گردد تا اطمينان حاصل شود كه برنامه، پارامترهاي مختلف هزينه ها در جهت  •

 مقرون به صرفه بودن پوشش مي دهد.

 

 ارزیابی امکان پذیری
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بايد بر پايه اصول توليد قراردادي فرآورده هاي دارويي بوده و برنامه ريزي ها بايد الزامات تدوين شده توسط  برنامه پالايش قراردادي پلاسما

نهاد قانوني بهداشت در سطح ملي را رعايت نمايد. مسئوليت و وظايف هر بخش دخيل در اين قرارداد ) شامل تامين كنندگان پلاسما و 

 وح در اسناد فني اختصاصي، مشخص شده باشد. پارامترهاي مورد توجه عبارتند از:شركت هاي پالايش كننده ( بايد به وض

 

 منبع تامین پلاسما  -1

در بيشتر موارد،   برنامه پالايش قراردادي پلاسما، در صورتي كه تضمين در مورد تامين و مداوم پلاسماي وجود دارد، در نظر گرفته شود.

جائي كه دسترسي به پلاسما موقتي است ، بستن چنين قراردادهايي توصيه نمي شود. ظرفيت استفاده از پلاسماي بدست آمده از اهدا 

 خون كامل و نياز احتمالي به جمع آوري پلاسما از طريق روند آفرزيس بايد ارزيابي شود.

 

 

 حجم پلاسما -2

سما براي پالايش، قبل از تصميم گيري در مورد پالايش قراردادي پلاسما، مد نظر قرار گيرد. توافقات براي بايستي تامين مداوم حداقل پلا

ليتر پلاسما در سال را شامل مي شود. البته مثال هايي از توافقات بلند مدت با حجم هاي  30000پالايش پلاسما اغلب حداقل در حجم 

م وجود دارد. از نظر فني حداقل مقدار مورد پذيرش، بستگي به سايز بچ كاري در دو سطح كمتر در مجتمع هاي پالايش كننده معظم، ه

ليتر به ازاي هر  4000تا  1000( پلاسما و روند پالايش بالك ) به طور عادي از  Poolingدر مرحله مخلوط كردن )  -متفاوت دارد : الف

در مرحله پاياني توليد فرآورده هاي پلاسمايي، چون محصولات حد واسط از چندين مخلوط پلاسما با منشاء  يكسان تهيه مي  -بچ ( و ب

 شود . 

 اهدا هزاران پلاسماي كردن مخلوط از و دارند ليتر 4000 تا 2000 ادلمع حجمي معمولا پلاسما، پالايش( batches)   كاري هاي سري

 از مشتق هاي فرآورده ايمني و كيفيت در كليدي عناصر از يكي ،GMP اصول با مطابق پالايش براي پلاسما تهيه. آيد مي بدست كننده

 موسسات توسط و شده تعريف دقيق طور به پلاسما كننده پالايش موسسات بايد پالايش براي پلاسما كيفي خصوصيات. است پلاسما

 .باشد شده تاييد نظارتي

 

 دوره قرارداد -3
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بايستي تضميني بدست آيد، كه شركت پالايش كننده بتواند متعهد شود كه قرارداد را براي حداقل دوره زماني موافقت شده و مطابق با 

كافي باشد، عاقلانه است براي چنين كشورهايي كه با بيش از يك شركت  درخواست هاي تامين كننده پلاسما انجام دهد. اگر حجم پلاسما

پالايش كننده پلاسما قرارداد ببندند تا انعطاف پذيري وجود داشته و اطمينان از تامين فرآورده هاي پلاسمايي به صورت مداوم و به طور 

 متنوع وجود داشته باشد.

 

 پرونده اولیه فرآورده و خصوصیات

يش پلاسما به خوبي تدوين شده اند و در روش هاي مشابه انجام مي گيرند. البته تفاوت هاي زيادي در روند توليد فرآورده اصول كلي پالا

هاي پلاسمايي وجود دارد. روش هاي غير فعال سازي ويروسي و سايز هر بچ ممكن است بر روي بازده محصول تاثير داشته باشند. بنابراين 

تن قرارداد با پالايشگاه ، نكات ذكر شده  بايد مورد توجه قرار گيرند و قوانين مرتبط رعايت شوند. بعلاوه كشورهاي در هنگام گفتگو براي بس

در حال توسعه ممكن است با محدوديت هاي اقتصادي يا ويژگي هاي جمعيتي بيماران خود مواجه شوند كه  مانع از استفاده آن ها از 

( و VIIIته مي شود. براي مثال دوزهاي مورد استفاده براي فاكتور هشت انعقادي تغليظ شده )راهكار هاي باليني كشورهاي پيشرف

( حداقل در ابتدا، كمتر از دوز مصرف شده در كشورهايي مي باشد كه از نظر پزشكي پيشرفته تر  IVIGايمونوگلوبولين داخل وريدي )

هستند.  همچنين گرايش هاي بالقوه در مصرف فرآورده و تاثير احتمالي ساير درمان ها و فن آوري ها بايد در تصميم گيري درست مورد 

 ارزيابي قرار گيرند.

 

 الزامات قانونی

براي اطمينان از كيفيت و ايمني ماده اوليه ، پلاسما براي پالايش، و فرآورده هاي  قراردادي پلاسما، بخش هاي مختلف را فعاليت پالايش

 نهايي شامل مي شود.

 

 روند های جمع آوری خون و یا پلاسما -الف

تمامي مراكز جمع آوري رعايت شود. اين الزامات قبل از انتخاب پلاسما بعنوان ماده اوليه براي فرآورده هاي دارويي، بايد الزامات كيفي در 

 ( است ، نشان داده مي شود.GMPبوسيله روندهاي بازرسي و نظارت قانوني  كه مطابق با اصول صحيح توليد )

 تامين كننده پلاسما: بازرسي و نظارت قانوني
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آورده هاي مشتق از پلاسما را تشكيل مي دهد ، اطلاعات با توجه به اين كه جمع آوري پلاسما براي پالايش، بخش مهمي از فرآيند توليد فر

 زير بايد در دسترس باشند:

 خصوصيات اپيدميولوژيكي جمعيت اهدا كننده •

 معيارهاي انتخاب اهدا كننده خون و يا پلاسما •

 روند هاي جمع آوري و انجام آزمايش ها •

 روش هاي فرايند ، نگه داري و حمل و نقل •

 

ملي را در كشورهاي مبدا عرضه كننده پلاسما و پالايش كننده پوشش دهد. در مقابل  MRAرهاي قابل قبول اين اطلاعات بايستي معيا

 در كشور خودش ، پيروي نمايد.  NMRAبايد شركت پالايش كننده از معيارهاي پلاسماي 

به پلاسماي مورد استفاده براي پالايش است.  روند هاي تائيد شده كه در بالا به آن ها اشاره شد، بر پايه معيارهاي كيفي هستند كه مربوط

در نتيجه، ممكن است موقعيتي بوجود آيد كه در آن برخي از مراكز    جمع آوري پلاسما، از الزامات مربوط به جمع آوري اجزا حساس 

باشند. البته معيارهاي مهم خون كه مورد نياز محلي است، رضايت داشته باشند، ولي تمايلي به جمع آوري پلاسما جهت پالايش نداشته ن

براي آزمايش اهدا كننده، رعايت مي گردد، اما ممكن است معيارهاي قابل قبول در مورد جنبه هاي مختلف پشتيباني ، نظير زمان هاي  

 جداسازي ، منجمد كردن، ذخيره سازي و وضعيت حمل و نقل موجود نباشند.

 

 روندهای های پالایش پلاسما -ب

ار موسسه هاي بهداشت ملي هر كشور بايد گواهينامه امكانات پالايش را صادر نمايند. توصيه مي شود كه مقامات قانون مقامات قانون گذ

 گذار كشورهاي تامين كننده پلاسما، قبل از بستن قرارداد، كيفيت و ايمني فرآيند مراكز پالايش پلاسما را ارزيابي كنند.

تصميم گيري در مورد پالايش پلاسما انجام گيرد ، تائيد اين موضوع است كه فرآورده هاي  يكي از اولين مراحلي  كه بايستي قبل از

 پلاسماي توليدي بوسيله پالايش كننده  قراردادي، از نظر ويروسي غير فعال شده و مجوز هاي محصول تكميل گرديده است.

 براي استفاده مورد هاي روش( 2 پلاسما يا و خون كننده اهدا انتخاب معيارهاي( 1 شامل عفوني خطرات كنترل براي ويژه معيارهاي

( 5 و خون موسسات توسط GMP اصول  از پيروي( 4 كننده اهدا جمعيت اپيدميولوژيك بررسي( 3 اهدايي پلاسماي يا و خون آزمايش

   .باشند مي خون، اهداي از بعد اطلاعات سيستم وجود
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 ماده در بالقوه است ممكن كه پوشش بدون يا و دار پوشش هاي ويروس حذف يا سازي فعال غير براي محصول، هر توليد روند طي در

 دهد مي نشان اخير تجربي مطالعات. شود مي گرفته بكار شده سنجي معتبر و شده بيني پيش مراحل باشند، داشته وجود(  پلاسما)  اوليه

 .دارد ارتباط ها پريون حذف با پلاسما، پالايش روند متعدد مراحل كه

 پارامترهاي شامل بگذارند، تاثير شده پالايش پلاسمايي هاي فرآورده بازيابي يا كيفيت ميزان روي بر است ممكن كه كيفي هاي جنبه ساير

 .هستند پلاسما نگهداي دماي و فريزينگ ميزان پلاسما، جداسازي براي استفاده مورد عملياتي

روند توليد در موسسه پالايش كننده پلاسما، بازرسي مورد نياز باشد. براي مثال اين بسته به سياست خاص هر كشور، ممكن است قبل از 

بازرسي ممكن است جهت تشخيص چگونگي جدا سازي سري كار)بچ( بين پلاسما از منابع مختلف انجام مي شود. چنين بازرسي هايي 

 موسسه پالايش كننده باشد.بايد با همكاري مقام هاي قانون گذار مسئول ، جهت  اعطاي گواهينامه به 

 

 کیفی استاندارد الزامات

 سطوح از تر مهم خيلي پالايش  براي استفاده مورد پلاسما مورد در كيفي استاندارد الزامات پلاسمايي، هاي فرآورده جهاني بازارهاي در

 يا منطقه يك در شده آوري جمع پلاسماي كه)  پلاسما قراردادي پلايش برنامه در حتي  كيفي الزامات اين 115هستند. اي منطقه يا ملي

 116. گردد اجرا و گرفته نظر در بايد ،( شود مي پالايش ديگري كشور در كشور،

 GMP اصول با مطابق هستند، مجوز داراي كه موسساتي در. گيرد انجام كامل بهداشتي شرايط تحت بايد پلاسما پالايش صنعتي روند

 روش توسط شده، جدا مهم اجزاي. گيرد مي انجام يكپارچه و مداوم روند يك در مختلف اجزاي جداسازي براي استفاده مورد توليد مراحل

 يا با  cold ethanol precipitation)سرد) اتانول توسط رسوب و ( cryoprecipitation ) گراد سانتي درجه 1 تا 4-سرما در رسوب هاي

  117.گردند مي خالص و شده تبديل اي ويژه درماني محصولات به كروماتوگرافي هاي روش از استفاده

 پلاسما هاي فرآورده توليد روند از ناپذير جدايي بخش يك عنوان به بايد GMP توليد صحيح اصول با مطابق پالايش براي پلاسما توليد

 انبوهي يا اهدايي پلاسماي عدد هر زيرا است، اهميت حائز كنندگان، اهدا پلاسماهاي تك تك كيفيت و ايمني از اطمينان. شود محسوب

 .شود مي تزريق بيمار صدها به كه گردد مي تهيه داروهايي ها آن از و شده مخلوط پلايش براي پلاسماها از

                                                           
115 Farrugia A: International movement of plasma and plasma contracting. Dev Biol (Basel) 2005; 120 :85–96 
116 WHO: Recommendations for the Production, Quality Control andRegulation of Plasma for Fractionation, 2005; available at 

http://www.who.int/bloodproducts 
117 Burnouf T: Chromatography in plasma fractionation: benefits and future trends. J Chromatogr B Biomed Sci Appl 1995; 664: 3–15 
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 توسط دقيق طور به بايد پالايش براي پلاسما نگه داري و آزمايش آوري، جمع براي خون موسسات بوسيله شده گرفته بكار هاي ويژگي

 پلاسما پالايش با مرتبط الزامات اين. باشد شده تاييد ناظر، قانوني موسسات توسط و شده مشخص و تعريف پلاسما كننده پالايش مراكز

 .باشد متفاوت بيماران به تزريقي پلاسماي به مربوط الزامات با است ممكن

   Plasma كه هايي پرونده در پلاسما كننده آوري جمع موسسه در پالايش براي پلاسما آوري جمع روند تمام به مربوط اطلاعات اروپا، در

master File    دارويي هاي فرآورده اين براي بازار مجوز سند ناپذير جدايي بخش يك پرونده اين 119 118.گردد مي ثبت شود، مي ناميده 

 .است پلاسما از مشتق

بازار فروش در منطقه خود منطبق باشند و روندهاي دريافت مجوز دارنده فرآورده هاي تهيه شده از پالايش قراردادي پلاسما، بايد با الزامات 

 محلي را انجام دهند. روند اخذ مجوز، شامل اين موارد است:

 ( Plasma master fileپرونده كامل اطلاعات پلاسما ) •

 ( Site/establishment master fileپرونده كامل اطلاعات شركت ) •

 ( Individual products registration fileنه )پرونده ثبت هر فرآورده به صورت جداگا •

همانطور كه در بالا اشاره شد اين روند اخذ مجوزها ممكن است نيازمند بازرسي هاي اختصاصي امكانات مورد استفاده جهت جمع آوري  

تنظيم مي كند.. هر موسسه  ( فرآورده هاي پلاسمايي را   MRAو  پالايش پلاسما باشد. همچنين نهاد قانوني بهداشت در سطح ملي ) 

اي كه با فرآورده هاي پلاسماي خوني سروكار دارد و در توزيع آن دخيل است، بايستي الزامات منطقه اي  براي ذخيره سازي ، توزيع و 

 رديابي فرآورده هاي دارويي را رعايت نمايد.

 

 ملاحظات اقتصادی

دادي، نكات زير مي تواند در تخمين موارد اقتصادي برنامه و عوامل دخيل در در مورد جنبه هاي اقتصادي مرتبط به توافق پالايش قرار

 قيمت فرآورده هاي پلاسمايي مفيد باشند:

 هزينه جمع آوري پلاسما ، شامل جذب اهدا كننده •

 روندهاي انجام آزمايش بر روي اهدا هاي منفرد •

                                                           
118 CHMP: Guideline on Requirements for Plasma Master File (PMF ) Certification. CPMP/BWP/4663/03, 2004; available at 

http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/bwp/466303en.pdf  
119 CHMP: Guideline on the Scientific Data Requirements for a Plasma Master File (PMF). EMEA/CPMP/BWP/3794/03, 2004; available at 
http://www.emea.europa.eu/pdf/human/bwp/373403en.pdf 
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 ذخيره سازي پلاسما •

 يا هوايي( به مجتمع پالايش كنندهحمل پلاسما ) بستگي به شرائط، از راه دريايي  •

 بر حسب نياز  NATهزينه آزمايش هاي سرولوژي و  •

( يا  FIXو  FVIII، و واحد بين المللي  IgGهزينه پالايش بر حسب واحد فرآورده ساخته شده ) براي مثال هر گرم آلبومين و  •

 هر ليتر پلاسماي پالايش شده. يك حداقل بازده تضمين شده بايستي در هزينه گنجانده شود.

 حمل فرآورده ها به كشور تامين كننده پلاسما •

 هزينه هاي ثبت فرآورده هاي پلاسمايي •

 هزينه هاي توزيع •

 مخارج درماني و بازار/ فروش •

 امور اجرايي و هزينه هاي كلي •

 

و هزينه هاي پالايش، نشان دهنده هزينه هاي اصلي فرآورده هستند. هزينه پلاسما به دو عامل بستگي دارند: يكي معمولا قيمت پلاسما 

اينكه آيا پلاسما از خون هاي اهدايي كه جهت تهيه گلبول هاي قرمز دريافت  شده اند بدست آمده است كه اين مي تواند باعث اشتراک 

 ه جمع آوري ويژه اي براي پلاسماي مورد نياز جهت پالايش پلاسما وجود دارد.هزينه ها شود و دوم اينكه آيا برنام

 هزينه هاي فرآيند پالايش پلاسما كه به وسيله شركت هاي پالايش كننده، دريافت مي شود بر اساس معيارهاي زير هستند: 

 تمام توليد فرآورده هاي نهايي ( و اpooling حجم كلي پلاسماي پالايش شده، اندازه هر بچ در مرحله مخلوط ساز ي)  •

 تعداد فرآورده هاي ساخته شده و باز يابي شده. •

 فن آوري خالص سازي و روش هاي ويروس زدايي كه بر روي بازيابي يا بازده مشتقات پلاسمايي تاثير دارند. •

 

ود.  هزينه هاي توزيع و بازار فروش، به ممكن است لازم باشد مبالغي به سومين گروه كه حق امتياز فن آوري محصول را دارند، پرداخت ش

عوامل محلي بستگي دارد، مانند اين موضوع كه آيا  شبكه انتقال خون در امر توزيع دخالت دارد  يا اينكه يك توزيع كننده مشخصي بكار 

 گرفته شده است.
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ده مجاز گردد تا بخش يا قسمتي از محصولات ممكن است موقعيتي ايجاد شود كه در طي توافق نامه پالايش قراردادي، موسسه پالايش كنن

تهيه شده از روند پالايش را برداشت كند. اين امر در صورتي امكان دارد كه يا فرآورده هاي حاصله در كشور تامين كننده پلاسما بيش از 

 حد نياز باشد و يا اين توافق منجر به كاهش هزينه پالايش شود. 
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 های آموزشی فهرست دوره

 (Ph.Dدکتر علی اصغر صفری فرد )
GMP, GLP, GSP, QRM, HSE, Cleanroom 

 

 (QMSسیستم مدیریت کیفیت ) •

 (PQS) سیستم مدیریت کیفیت دارویی •

 مقدماتی (GMP) تولید بهینه اصول •

 پیشرفته (GMP) تولید بهینه اصول •

  GMPطلایی فرمان ده •

 خون انتقال مراکز  ویژه(GMP)   تولید بهینه اصول •

 تولیدی پلاسمافرزیس مراکز ویژه  (GMP) تولید بهینه اصول •

 کآسپتی شرایط در استریل داروهای تولید  (GMP) تولید بهینه اصول •

 هازارد و تحت کنترلداروهای   (GMP) تولید بهینه اصول •

 (GLP)  آزمایشگاهی صحیح عملیات •

 (QRM)  کیفی ریسک مدیریت •

  (GSP)  دارویی یهافرآورده انبارداری عملیات صحیح •

  (GDP)  دارویی یهافرآورده توزیععملیات صحیح  •
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  (GSDP)  دارویی یهافرآورده توزیع /انبارداری عملیات صحیح •

 (Self-Inspection) خودبازرسی •

  (Cleanroom) تمیز اتاق آوری فن •

  تمیز اتاق در آلودگی کنترل و شناسایی •

    (Gowning)  تمیز فضاهای در خروج /ورود فرآیندهای و گانینگ •

  تمیز اتاقرفتار درست کارکنان در  •

 تولیدی یهابخش کارکنان شخصی بهداشت و نظافت •

 (HSE) شغلی ایمنی و بهداشت مدیریت •

 آزمایشگاه ویژه (HSE) شغلی ایمنی و بهداشت •

  انبار ویژه (HSE) شغلی ایمنی و بهداشت  •

 تولیدی یهابخش ویژه(HSE) شغلی ایمنی و بهداشت •

    (Cleanroom Cleaning)  تمیز اتاق سازیکپا و تمیزکاری نظافت، اصول •

 انبار سازیپاک و تمیزکاری نظافت، اصول •

  تولیدی یهابخش اتتاسیس و تجهیزات سازیپاک و نظافت •

 اداری یهابخش تاسیسات و تجهیزات سازیپاک و نظافت •

 تجهیزات و محیط سازیپاک ضدعفونی، استریلیزاسیون، •

 (5Sم آراستگی )الزمات نظا •

 های ادارییژه بخش( و5Sالزمات نظام آراستگی ) •

 ( ویژه بخش تولید5Sالزمات نظام آراستگی ) •

 ( ویژه انبار5Sالزمات نظام آراستگی ) •
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GMP, GLP, GSP, QRM, HSE, Cleanroom 
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