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ي ديگر كه داراي يك وظيفه خاص هستند، ها دليل جريان داشتن در تمام بدن برعكس بافت هكه ب نامند بافت مايع بدن را خون مي

ي سفيد و ها ي قرمز، گلبولها عهده دارد. خون شامل دو بخش عمده است. بخش سلولي كه شامل گلبوله وظايف متعددي ب

جايي مواد  هي زنده خون و حمل و جابها كه به عنوان بستري براي حركت سلول استمي باشد. بخش ديگر مايع پلاسما  ها پلاكت

 رود. شمار ميه ب ها ، ليپيدها، گلوسيدها، املاح معدني و ساير مواد موجود در خون ( به بافتها ) از جمله پروتئين  مختلف

  گلوكز، اكسيژن، مثل مغذي رساندن مواد مهم وظيفهدار  عهده ها رگ در جريان با و دهدمي  تشكيل را بدن وزن درصد  8تا  7 خون

 وظيفه كه ييها اندام به ها بافت از اسيدلاكتيك دي اكسيدكربن، مثل زايد مواد حمل و مختلف يها بافت به ها الكتروليت و ها ويتامين

 بدن از دفاع و ها و ويروس ها خارجي مانند باكتري اجسام تشخيص خون ديگر . وظيفه مهماست دارند، عهده به را ها آن تبديل يا دفع

 .باشد مي ها آن بردن بين از و ها آن مقابل در

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 در موارد بسيار استثنايي به كل خون نيازمند است و بيشتر به سلولي خاص يا پروتئيني با كاربري 

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

 بخش توليد نام به بخشي مراكز مرتبط به خون در دليل همين به شد. خواهد ايجاد وي براي اي عديده مشكلات  غيرلازم،

 آماده مصرف براي هر قسمت را مستقلاً ،كرده جدا پلاسما از را خون زنده يها سلول كه دارد وجود پلاسمايي و سلولي يها فرآورده

 . نمايد مي

شامل صدها  ،تركيب بيوشيميايي 022حاوي بيش از كه  چرا است، فرد به منحصر و حياتي اي ماده هم انساني پلاسماي

 مشخص ها آن از برخي ت بالينيمياه كه آن رغم علي واست  دهند   پروتئين كه اعمال فيزيولوژيكي زيادي را پوشش مي

  (.1) اند نشده شناخته ها كاملا آن از بسياري هم هنوز گرديده،

 مواد ،ها ويتامين ،ها الكتروليت آب، از و دهد مي تشكيل را خون درصد 02 حدودا پلاسماهاي خون در پلاسما غوطه ور هستند.  سلول

 شاملها  پروتئين ها تشكيل مي دهد. % آن را پروتئين8تا  6% پلاسما را آب و 10تا  11. است شده تشكيل ديگر ماده صدها و مغذي

 بدن حياتي فعاليت در اي ويژه نقش يك هر هستند، پلاسما اجزا مهمترين از و مختلف يها بادي آنتي وها  هورمون ،ها آنزيم انواع

. باشند استفاده قابل و مفيد ،مختلف يها بيماري درمان و تشخيص در است ممكنها  پروتئين اين از يك هر همچنين. دارند

کوفا
دنیاي ش



  لایش پلاسماپاصنعت پلاسما و 

 

 
6 

 

 احتمالاً و تحقيقاتي موضوعات عنوان به همچنان ها آن از بسياري و است شده شناختهها  پروتئين اين از تعدادي عملكرد و ساختمان

 .هستند توجه مورد جديد داروهاي ساخت وها  بيماري درمان و تشخيص جديد يها راه كشف

 

 
 

 - 0) دهند  مي تشكيل را انسان مصرف مورد داروهاي از اي قسمت عمده پلاسما، از مشتق هاي فرآورده امـروزه

 مهمترين هم هنوز انساني، پالايش پلاسماي واحد، اوليه ماده يك از محصول چند توليد قابليت به دليل(. 3

 سزايي هب تاثير اوليه پلاسماي هاي ويژگيو  (4) شود  مي محسوب ها فرآورده اين براي توليد بيوتكنولوژيك رويكرد

 (0).دارد محصولات نهايي كيفيت در

ي مختلف، فاكتورهاي انعقادي و ضد انعقادي، پروتئازهاي بازدارنده ها ي مهمي نظير آلبومين، ايمونوگلوبولينها پلاسما حاوي پروتئين

گرم در  12و  درمورد آلبومينگرم در ليتر  42گردد كه از  غلظت اين مواد نيز طيف وسيعي را شامل مي و فاكتورهاي رشد مي باشد.

در مورد فاكتور رشد پيكوگرم در ليتر  1تا  د نده   ميي پلاسما را تشكيل ها % كل پروتئين82كه حدود  IgGليتر  ايمونوگلوبولين 

موثر بوده و فاكتورهاي انعقادي  ها در برابر عفونت ها آلبومين مسئول فشار اسمزي كلوئيدي پلاسما است، ايمونوگلوبولين  متغير است.

 .سزايي دارند هدر انعقاد خون نقش ب
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 322ترومبين )گرم در ليتر( و آنتي 0/1ين )سيك آنتي تريپ -ي  پروتئازي مثل آلفاها هشامل مهاركنند ها از پروتئين    ميمقادير ك

 را هاي پلاسما  پـروتئين كـل درصـد 21/2  از كمتـر مقـادير VIIIمثل فاكتور  هاي انعقادي فاكتورگرم در ليتر( و  ميلي

 .است گـرم 3  حـدود ميزان به فيبرينوژن. بـالايي دارند1فعاليـت امـا دهنـد مي تشكيل

 (6): اين بازده توليدي را دارنداز يك ليتر پلاسما،  مراكز پالايشگاهي به طور معمول 

 00  نميگرم آلبو 08تا 

 102  المللي فاكتور  واحد بين 022تاVIII انعقادي 

 002  المللي فاكتور واحد بين 322تا IXانعقادي 

 3  گرم ايمونوگلوبولين تزريق داخل وريدي  0تا(IVIG) 

 002 ترومبين  آنتي واحد بين الملليIII 

 0/2 تريپسين  يك آنتي -گرم آلفا 

 موجود بادي تيتـر آنتي ميـزان اسـاس بـر اختصاصـي محصـولات ايمونـوگلـوبوليـن مختلفـي مقـادير 

 (7) پلاسما در

 دارد درمـاني ارزش آن گـرم 00حدود  پلاسما، در پـروتئين موجود گـرم 62 حـدود از كـه اسـت اين واقعيت

 اصلي محصول 32 حـدود 0201  سـال در( WHO) 0تبهداشسازمان جهاني   گـزارش آخـرين و بـر اساس( 8)

 .(1) است شده جدا انساني پلاسماي از

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

 دارو صورت به ها آن عرضه و ها پروتئين صنعتي سازي وخالص استخراج شامل پلاسما 3پالايش در پلاسما اصلي مصرف  شوند مي

 باشد.  مي

 هاي مشتق از پلاسما كه در پزشكي مصارف درماني دارد عبارتند از:  نقش اصلي پروتئين

                                                            
1 Activity 

2 world Health Organization 

3 Fractionation 
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 ها كه بصورت مادرزادي يا اكتسابي در بيماران كاهش يافته است مثل مصرف فاكتور  جايگزين نمودن برخي از مولكول

VIII  يهموفيلمبتلا به انعقادي در بيماران A  

  جلوگيري يا كند كردن روند بيماري كه معمولاً وابسته به سيستم ايمني است مانند استفاده از ايمونوگلوبولين اختصاصي

مثبت بدنيا آورده اند يا تزريق  Rhو نوزاد  بودهمنفي  Rhبراي جلوگيري از ايجاد حساسيت در مادراني كه   Rhضد 

 برند. رنج مي( ITP) 4پورپوراي ترومبوسيتوپني ايديوپاتيك ونوگلوبولين وريدي در بيماراني كه از ايم

 آمده از  دست بهبه جاي استفاده از چندين كيسه خون در يك محل و براي يك بيمار، محصولات  : گسترش دارویی

در اختيار نيازمندان با مشكلات مختلف قرار  ي مختلف با فاصله زماني متفاوتها تواند در محل مشتقات پلاسمايي خون مي

 گيرد.

 

 

 

 محصولات دارویی مشتق از پلاسما

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

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

                                                            
4 Idiopathic thrombocytopenia Purpura   
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به كار رود )كه به نام  دارويي مشتق از پلاسماتوليد محصولات  جهتشود و يا به عنوان ماده اوليه    ميشناخته ( FFP) 0منجمد تازه

 شود(.   ميي پلاسمايي و يا مشتقات پلاسمايي ناميده ها فرآورده

 توان به اين موارد اشاره نمود: از مهمترين مزاياي استفاده از فرآورده هاي پلاسمايي مي

 براي مثال در بيماران هموفيلي به جاي استفاده از چند ليترخون براي جلوگيري  :کم شدن حجم دارو و بازدهی بیشتر

جداسازي شده استفاده كرد كه  VIIIانعقادي مي توان از چند ميلي ليتر فاكتور  VIIIاز خونريزي و جبران كمبود فاكتور 

 مطمئناً بازدهي بيشتر و موثرتر خواهد داشت.

 هاي خون و ديگر مواد غير ضروري را دريافت  تر و عاري از سلول مراتب خالص بيمار، دارويي به: خالص سازی دارو

 كند. مي

 مصرف خون كامل به رعايت شرايط كاملاً اختصاصي نياز دارد  : تبدیل شرایط اختصاصی دارو به شرایط عمومی

مانند ههاي خالص  گير است، ولي مصرف پروتئين هاي پيچيده و وقت مانند سازگاري گروه خون كه نيازمند به آزمايش

را مصرف  ي مورد نظرمصرف داروهاي عمومي است و بيمار به راحتي مي تواند در شرايطي غير از مراكز درماني نيز دارو

 كند.

 و مصرف آن را بسيار كاهش  داري نگههاي زنده در خون كامل اجباراً عمر  وجود سلول :تر شدن عمر دارو طولانی

حتي تا  ي مشتق از پلاسماها ز مي رسد ولي مدت زمان مصرف پروتئينها، حداكثربه چندرو به عمرسلول با توجه دهد و مي

 تواند باشد. چندين سال نيز مي

 داري  نگههايي چون  هاي تهيه شده از پلاسما به دليل ويژگي داري و حمل و نقل دارو نگه: داری و حمل و نقل دارو نگه

داري و  به شرايط سخت نگه نياز و پذيراست اي، ليوفيليزه بودن، حجم كم و تحمل دما، به راحتي امكانظروف شيشه در 

 كيسه خون ندارد. و نقل حمل 

                                                            
5 Fresh Frozen Plasma  
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 در روش مرسوم مصرف خون كامل، چندين اهدا كننده در خدمت يك بيمار هستند ولي با : ایجاد تنوع دارویی

بنابراين،خون يك اهداكننده  .درخدمت بيماري خاص قرارگيرد مي تواندخوني  هريك جزء جداسازي اجزاء پروتئيني آن، 

 تواند نياز چندين بيمار را برطرف نمايد. مي

براي اهداف درماني شناخته شده و  ها آن عدد 32حدود پروتئين مختلف در پلاسما وجود دارد، در حال حاضر  322اگرچه بيشتر از 

ي تهديد كننده زندگي يا صدمات بدني مانند خونريزي و ها داروها براي درمان بيماري . اينهستنداز لحاظ اقتصادي قبل دسترس 

 مورد استفاده قرار مي گيرند.  6ي تحليل برنده بافتيها ي ايمونولوژيكي، موارد عفوني و بيماريها اختلالات انعقادي، بيماري

 ، مخلوطIXفاكتور ،كنسانترهVIIIفاكتور كنسانتره فيبرينوژن،مانند  انعقادي ي مشتق از پلاسما فاكتورهايها مهمترين فرآورده

 يها ترومبين، آلبومين، ايمونوگلوبولين،   Von Willebrandفاكتور كنسانتره ، VIIaفاكتور پروترومبين،كنسانتره كمپلكس كنسانتره

ي ها و مهار كننده  كننده منعقد  عامل عنوان به فيبرين  ( مانند چسبselants) ها ، چسب( يا اختصاصي) ايمني فوق و ظرفيتي چند

 ي پروتئاز  مانند كنسانترهها مهار كننده اكتسابي، يا ارثي فقر براي ترومبين آنتي شامل شايع كمتر محصولات . (12) پروتئاز هستند

 براي فعال  Cپروتئين كيستيك، فيبروز و مادرزادي نقص تريپسين براي آنتي 1-ارثي، آلفا ادم آنژيو براي  استراز C-1  كننده مهار

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

XIII به دليل  باشند.   ميترانسفرين  كمبود براي يا درماني و   ميشي براي هدف پروتئين عنوان به آپوترانسفرين و مادرزادي نقص براي

 ها آن ترين متداول و ترين معروف  .نمود تهيه ، محصولات دارويي زيستي گوناگوني را مي توان از پلاسماي خونها تنوع فراوان پروتئين

 :است زير شرح به گردند مي توليد پلاسما يها پالايشگاه بيشتر در كه

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

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

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

 در و ي مختلف تهيهها در غلظت آلبومين باشد. مي (هاي دارويي و سموم ها، فرآورده ها، آنزيم هورمون)انتقال مواد 

                                                            
6 Tissue degenerating 
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 ،در جايي كه كمبود حجم ثابت شده است، ترميم و حفظ حجم خون در گردشجهت  و ها سوختگي و قلبي بيماران

 .گيرد مي قرار مصرف مورد

 ی وسیع الطیفها ایمونوگلوبولین 

 ونمیی اختصاصی یا هیپر ایها ایمونوگلوبولین 

 نرمال وریدی تزریق ایمونوگلوبولین (IVIG:) يها بيماري در عمدتاً كه  است وسيعالطيفي گاماگلوبولين محصول 

ي نقص ايمني ها ي خود ايمني، درمان جايگزيني سندرومها ماگلوبولين و بيماريگا مادرزادي كمبود درمان عفوني،

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

 فیبرونكتین و فیبرینوژن 

 فیبرین چسب 

 

 

 پلاسما، منبع فرآورده هاي دارويي گوناگون
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 مادرزادي، نقص براي  X   فاكتور كنسانتره و V فاكتور كنسانتره شامل هستند توسعه حال در كه  درماني پتانسيل با تازه محصولات

 اسيد - a  ايمني، فقر براي مانوز اتصالي سوختگي، لكتين درمان پتوگلوبين برايها  اكسيژن، نقل و حمل براي هموگلوبين محلول

 عنوان به  C-reactive  پروتئين كوكائين، سوء مصرف جبران  براي 7كولين استراز بوتريل عفوني، ضد عامل عنوان به گليكوپروتئين

 استخراج جهت مداوم تلاش و تحقيقات تحولات، اين بر علاوه باشند.   ميهموليز  درمان براي 8و هموپكسين ضدباكتري عامل

 (11) .است انجام حال در  بيماران درمان براي  پلاسما از بيشتر پروتئين
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 (FFP) پلاسمای منجمد تازه

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

ساعت در برودت  انجماد بايستي در سيستمي صورت گيرد كه پلاسما در ظرف مدت يك نمايند.   ميرا به سرعت منجمد شده جدا

 درجه سانتي گراد منجمد شود. -32كمتر از 

دقيقه  12ها بيش از  هايي كه زمان جمع آوري آن از اهداي خون اقدام كرد. خون ساعت بعد 6براي تهيه اين فرآورده بايد حداكثر تا 

تا  بودههاي پلاسمايي جهت مصرف مستقيم باليني مناسب نيستند. روش تهيه بايد قابل اطمينان  دهطول بكشد براي تهيه فرآور

 فرآورده داراي حداكثر فاكتورهاي انعقادي و حداقل عناصر سلولي خون) گلبول قرمز , پلاكت و گلبول سفيد ( باشد.

گيري با ماده ضد انعقاد به خوبي مخلوط شوند  يند خونبكار مي روند بايد در حين فرآ  FFP تهيه واحدهاي خون كاملي كه براي

ادي باعث كاهش فعاليت اين فاكتورها در پلاسماي حاصل خواهد شد. اين فرآورده همانند يك عقچون هرگونه فعاليت سيستم ان

% فاكتور 72باشد و حاوي حداقل  آلبومين و ايمونوگلوبولين مي ( ،Xو  II ،VII ،IXپلاسماي نرمال داراي فاكتورهاي انعقادي پايدار )

VIII  ( مانند اوليه و نيز به همين مقدار از ساير فاكتورهاي انعقادي ناپايدارV ).است 

 -18تر است ولي مي توان در  درجه سانتي گراد يا پائين -32آن دارد. دماي مطلوب  داري نگهپايداري محصول بستگي به دماي 

سال به عنوان منبعي غني از فاكتورهاي  شود مي توان تا يك داري نگهدر اين برودت  چه چنانكرد كه  داري نگهدرجه سانتي گراد نيز 

 نمود.انعقادي پايدار و غير پايدار از آن استفاده 

د. نموساعت مصرف  3تا  0گراد ذوب و پس از ذوب شدن در عرض  درجه سانتي 37بايد آن را در   FFPدر هنگام استفاده از 

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

 . بهره بردبه عنوان پلاسماي تازه  از آن نيز ساعت 04تا 

واحد فعاليت انعقادي از  1تا  7/2سي سي حجم داشته و هر سي سي از آن داراي  082تا  022تازه بين منجمد هر واحد پلاسماي 

 ميلي گرم فيبرينوژن است.   0تا  1حاوي   از اين محصولهر سي سي  ،علاوه بر اين .هر كدام از فاكتورهاي انعقادي است
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 چه چنانو گيرنده را بايد رعايت كرد و  اهدا كنندهبين  ABOگروهي سيستم  مچ نيست ولي هم احتياجي به كراس ،تزريق پلاسما در

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

 هستند.  Bو آنتي  Aاين افراد فاقد آنتي 

به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار است و در هيچ زماني نبايد  سي سي 12تا  8 ،ميزان درماني پلاسما جهت تصحيح فاكتور انعقادي

سي به ازاي هر كيلوگرم مورد استفاده قرار گيرد چون باعث افزايش حجم خون در بيمار شده و سبب بروز  سي 10تا  12از  تربيش

 شود.   اختلالات قلبي ريوي مي

 :مهم ترین کاربردهای پلاسمای تازه منجمد 

 ميزان فاكتورهاي  ،ي كبديها بيماريمبتلايان به زمان چندين فاكتور انعقادي دارند مانند  هم در بيماراني كه كاهش

 Xو  II ،VII ،IXو فاكتورهاي   Sپروتئين ، Cاز پروتئين  ندكه عبارت  kانعقادي به ويژه فاكتورهاي وابسته به ويتامين 

هنگامي كه آزمايش زمان پروترومبين بيمار بيش از  ( مي شوند. PTكاهش مي يابند و باعث افزايش زمان پروترمبين )

است چون در  FFPثانيه شود احتياج به تزريق  62تا  00بيمار بيش از   (PTT) زمان ترومبين نسبي ثانيه و 18 تا16

 غير اين صورت امكان خونريزي در بيمار وجود دارد.

 ساعت  04بيمار حجمي معادل حجم خون خود در كمتر از  چه چنان وتعويض خون: 1متعاقب ترانسفوزيون ماسيو

هاي بيمار با  فاكتورهاي انعقادي و پلاكت ،گويند. در ترانسفوزيون ماسيو "ترانسفوزيون ماسيو"دريافت كند به آن 

د امكان خونريزي وجود دار ،كاهش مي يابد. بنابراين در اين موارد به علت پديده رقتغلظت تزريق خون رقيق شده و 

 و پلاكت نيز تزريق شود .  FFPواحد تزريق خون يك واحد  0و توصيه مي شود كه در اين حالت به ازاي هر 

 ( بيماران مبتلا به انعقاد داخل عروقي منتشرDIC) :در بيماران مبتلا به ( انعقاد منتشره داخل عروقيDIC ) به علت

و در اين حالت بايد به اين بيماران  آيد   به وجود ميها گرايش به خونريزي  مصرف شدن فاكتورهاي انعقادي و پلاكت

FFP   و پلاكت تزريق كرد. درDIC   غلظت فاكتورهاي انعقاديV، XIII شدت كاهش مي يابد هو فيبرينوژن ب، 

 يا كرايو توصيه مي شود.  FFPميلي گرم درصد باشد تزريق  82غلظت فيبرينوژن كمتر از  چه چنان

                                                            
9 Massive 
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 در بيماراني كه وارفارين مصرف  اند: جبران سريع فاكتورهاي انعقادي در بيماراني كه ميزان زيادي وارفارين مصرف كرده

يا به  بيماران فوق خونريزي داشته چه چنانن كاهش مي يابد ليك Xو  II ،VII ،IX  فاكتورهاي اييكنند ميزان كار مي

تازه فاكتورهاي فوق را در بيمار به سرعت  منجمد عمل جراحي فوري نياز داشته باشد مي توان با تزريق پلاسماي

 .نمودجبران 

 ( جايگزيني با پلاسماي بيمار در مبتلايان به سندرم هموليتيك اورميكHUSو ترومبوتيك ) 

 

   49رسوب کرایو

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

را تهيه كرد. انجماد كامل واحدهاي پلاسما نبايد بيش از يك ساعت به طول بكشد. پلاسماي تازه منجمد   FFP ، فرآوردهاهداي خون

يكسال است. در   FFPمي شود. حداكثر زمان استفاده از  داري نگهدرجه سانتي گراد  -32يا ترجيحاً در  درجه سانتي گراد و -18در 

كه براي تهيه كرايو به كار مي روند بايد   FFPكرايو تهيه كرد. واحدهاي محصول در هر زمان مي توان از آن  ،عرض اين مدت يكسال

توليد رسوب سفيد رنگي به نام  ،درجه سانتي گراد ذوب شود 4در حرارت  FFP چه چنانسي سي حجم داشته باشند.  022حداقل 

ي فاقد درجه با دور تند سانتريفيوژ شده و سپس قسمت اعظم پلاسما 4كرايو مي كند. پلاسماي ذوب شده در سانتريفيوژ با دماي 

كرايو را پس  روي رسوب كرايو باقي مي گذارند. سي سي از آن را 10تا  12هاي اقماري منتقل كرده و تنها  ا به يكي از كيسهر 11كرايو

. كرايو كرددرجه سانتي گراد منجمد  -32از تهيه بايد هرچه زودتر مصرف نمود و يا حداكثر در عرض دو ساعت پس از تهيه در دماي

وـد. فرآورده در دماي  172-022بايد از طريق فيلتر  سال  گراد و حداكثر تا يكدرجه سانتي  -32ميكروني )صافي استاندارد( تزريق ش

 .است داري نگهقابل 

  :هر کیسه کرایو در برگیرنده اجزا مختلف زیر است

 فاكتور VIII واحد 82-102: انعقادي  

 اوليه غلظت% 72 تا 42: ويلبراند فون فاكتور  

                                                            
10 Cryopversiptate 

11 Cryo Poor Plasma (CPP) 
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 فاكتور XIII :اوليه غلظت درصد 32 تا 02 ميزان به  

 گرم ميلي 002 تا 102: فيبرينوژن  

 گرم ميلي 00 حدود: فيبرونكتين  

 37ابتدا كرايو بايد در  ،براي مصرف باشد. كيلوگرم وزن بدن مي 12تا  7ميزان مصرف كرايو معمولاً يك واحد )كيسه( به ازاء هر  

د. پس از ذوب شوتر مصرف  پس از ذوب شدن نبايد دوباره منجمد گردد و لازم است هر چه سريع .درجه سانتي گراد ذوب شود

 داري نگهدرجه سانتي گراد قابل  1-6ساعت در يخچال  04ساعت در دماي اتاق و در صورت عدم مصرف به مدت  4شدن فقط تا 

 است.

انعقادي  XIII فاكتور ويلبراند، كمبود فون ، بيماري(مادرزادي يا اكتسابي) فيبرينوژن كمبوددر موارد  ،كرايواصلي ترين كاربردهاي  مهم

  VIII:C)در صورتي كه فاكتور  A اورميك، هموفيلي بيماران در خونريزيكرايو،  كاربردهاي احتماليباشند.    و هيپرفيبرينوژنوليز مي

فيبرونكتين گليكو پروتئيني است كه به  لازم به ذكر است هستند. فيبرونكتين شديد كاهش و موارد كنسانتره در دسترس نباشد(

ها از بدن  ها به راحتي توسط فاگوسيت ها را مي پوشاند و بدين وسيله باكتري شود كه باكتري ند و تصور ميك عمل مي عنوان اپسونين

فيبرونكتين به شدت كاهش مي يابد در نتيجه درمان  ،شوند. در بيماران دچار سوختگي و مبتلا به شوك تروماتيك سازي مي پاك

يا سمي  ني كه كمبود شديد فيبرونكتين دارند ممكن است به معكوس شدن روند سپتيجايگزين با استفاده از كرايو در بيمارا

  .در اين بيماران كمك كندمسموميت خون 
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 آلبومین

خون نقش اساسي دارد. آلبومين در  10است كه در حفظ اسمولاريته سالم افراد پلاسمايآلبومين فراوان ترين پروتئين موجود در 

هاي ديگر نقش  درصد آن در نقل و انتقال ملكول 42ست كه ليتر ا گرم در ميلي ميلي  42شود و غلظت آن در خون    كبد ساخته مي

 .نمايد   ار ميپل دي سولفيدي ايجاد يك پروتئين كروي نسبتاً پايد 17آمينواسيد تشكيل شده و با  080اي از  آلبومين از زنجيره دارد.

 .شود   % فشار آنكوتيك كلوئيدي خون را سبب مي82حدود  ،آلبومين 66022با توجه به وزن مولكولي حدود 

 گرم 38-44 برابر ( گرم كيلو)بدن  وزن بر  آلبومين گرم 4-0 غلظت. باشد   پلاسما مي پروتئين ترين مهم    يكمّ لحاظ از آلبومين

 داراي آلبومين .است ٪00-62 عروقي  خارج درفضاهاي و   ٪42-40  عروقي داخل بخش در توزيع. است( ليتر) بر پلاسما آلبومين

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

 فيزيولوژيك و فارماكولوژيك مواد اتصال به آن بعدي سه ساختار و كلوئيدي  اسمزي فشار حفظ و مويرگي غشاي از  عبورآلبومين

 كند.   مي كمك

ميلي گرم براي هر كيلو وزن بدن ( آلبومين در كبد  022گرم )  10گرم آلبومين وجود دارد و روزانه 022تا  322در بدن انسان بين 

رود. نيمه عمر    برابر بالا مي 0باشد توليد آلبومين با مصرف مواد مغذي تا  يبيشتر نكه بدن محتاج به آلبومي هرجاشود.    ساخته مي

 .شود   درصد آلبومين بدن روزانه تخريب و تجديد مي 4روز است و  02آلبومين 

 عروقي داخل فضاهاي و عروق خارج مايع  انتقال در    مهمي نقش كند و   مي حفظ را كلوئيدي اسمزي فشار از% 62-82انساني آلبومين

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

 پلاسما در آزاد چرب اسيدهاي حلاليت و روبين بيلي    سمي اثرات از جلوگيري برايها   عملكرد اين .استها  هورمون و فلزات چرب،

  كنندگي پاك نقش. داردها  آن درماني يها فعاليت بر داروها، مانند خارجي مواد براي اتصالي عملكرد و ونقل حمل .هستند مهم

 از جلوگيري براي آلبومين نهايت در است. ليپيدي پراكسيداسيون از پيشگيري وها  راديكال بردن بين از مثال عنوان به آلبومين

 مهار اتصال، ميل اكسيداني، آنتي فعاليت جمله از آلبومين  حفاظتي خواص  ديگر .است  اهميت حائز غشاءسلولي در تغييرات

 .هستند مهم التهابي پاسخ تنظيم و آپوپتوزيس
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هاي مشتق از آن است. با فهم بهتر  ترين فرآورده دست آمده در پروسه پالايش پلاسما و يكي از رايج هآلبومين آخرين جزء ب

ها از تحقيقات  گذشت دهه رغم عليها، استفاده از آلبومين در روندهاي باليني بيشتر مورد چالش قرار گرفته و  پاتوفيزيولوژي بيماري

ج آلبومين شامل درمان جايگزيني هرحال كاربردهاي راي باليني، ارزش تجويز آلبومين به مقدار زيادي مورد پرسش واقع شده است.  به

حجم، افزايش فشار آنكوتيك كلوئيدي، حفظ سطوح آلبومين سرم )در موارد هيپوآلبومينمي( به عنوان يك مولكول ناقل، پاك كننده 

و هاي آزاد و حفظ يكپارچگي غشايي، مديريت تغييرات مايعات به عنوان عامل اسموتيك در بيماران دچار سوختگي شديد  راديكال

 (10)  هاي كبدي همراه آسيت مي باشد. بيماري

فشار آنكوتيك در عروق خوني  داري نگهها را ترك كند لذا  نقش كليدي در  تواند مويرگ   جا كه آلبومين در شخص سالم نمي از آن

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

بومين آب را شود. آل   درون عروق خوني كشيده مي هدر جريان خون بيشتر از بيرون آن است، در نتيجه آب ب نكشد. غلظت آلبومي   مي

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

 ماند.   باقي مي

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

داري سياليت خون است. آلبومين براي درمان و جلوگيري از اشكال متفاوت شوك براي مثال در هنگام از دست دادن خون يا  نگه

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

 عنوان مثال در نتيجه جراحي، سوختگي يا مسموميت خوني باشد.  هجه خونريزي حاد، بخون ممكن است در نتي

 حجم حفظ و بازگرداندن منظور به رو اين ( از13شود )  محسوب مي 13انكوتيك فشار اصلي آلبومين تنظيم كننده

 كاهش خون حجم كه تعويض پلاسما و خونريزي جراحي، اعمال ها، سوختگي نظير درمواردي خون جريان

 حاد مورد تنفسي زجر سندرم و    هيپوآلبومينمي كبدي، سيروز سندرم نفروتيك، مانند شرايطي در نيز و يابد  مي

 دفع محل به آن انتقال و روبين بيلي اتصال به در كه نقشي به باتوجه ( افزون براين،14گيرد. )  مي قرار استفاده

 (10گيرد. )  قرار مي پزشكان كار دستور در نوزادان هموليتيك هاي بيماري مراحل درمان در آن از استفاده دارد،

                                                            
13 Oncotic pressure 
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 اب ٪4-0 آلبومين .٪02-00 آلبومين و  ٪4-0 آلبومين :دارد وجود آلبومين يها محلول از عمده نوع دودر پروسه پالايش پلاسما، 

واقع خونريزي، آلبومين مپلاسما در  هاي زينبهترين جايگبايد توجه داشت از  .شود   مي حجم استفاده افزايش دهنده عنوان به  ايمني

و  ( CPPپلاسماي فاقد كرايو ) شود و تا حد امكان بايد از مصرف پلاسما اعم از   % است كه جهت بالا بردن حجم خون مصرف مي0

 ،HBV، HCVها مانند  ها نيز مانند خون كامل خطر انتقال انواع بيماري جلوگيري شود زيرا اين فرآورده ( FFPپلاسماي منجمد تازه )

HIV تواند مورد استفاده قرار گيرد    % مي0 آلبومين ،و در اكثر موارد است% 02 آلبومين% بيش از 0مصرف آلبومين  .باشند   را دارا مي

 ،كبدي ي مانند سيروزص%( در حالات خا02باشد و غلظت بالاتر آن )   در پلاسما مي آلبومينزيرا غلظت تقريباً مشابه ميزان غلظت 

ل كنند و نوزادان نارس و بيماران دياليزي معروق را تح رتوانند افزايش با   ي قلبي، نمييواسطه نارسا هكه ب يسندروم نفروتيك و بيماران

 تواند مصرف شود بهتر است از   % مي0 آلبومينلذا در مواردي كه  .گردد   مصرف مي ،سديم كم بكار ببرند ن  يزام با آلبومينكه بايد 

 .% استفاده نشود02 آلبومين

شود.    هاي قلب مصنوعي محسوب مي هاي دياليز و دستگاه اندازي پمپ چون ويسكوزيته آلبومين پائين است، محلولي مناسب براي راه

جاي پلاسما كه در آن فيبرينوژن عامل اصلي افزايش ويسكوزيته است  هبه همين دليل متخصصين كودكان نيز مصرف آلبومين را ب

 دهند.  ترجيح مي   14هيپرويسكوزيتي  در درمان

كشت  محيط در لمكمّ به عنوان آن از و است برخوردار جايگاه خاصي از آلبومين نيز تحقيقات عرصه در

يكي از موارد مصرف جديدتر ين چن( هم16) .شود  مي استفاده بيوكروماتوگرافي و پايداركننده جانوري، هاي سلول

نوتركيب و همچنين فاكتورهايي است كه با استفاده از آنتي  VIIIعنوان پايداركننده در محصولات فاكتور  هبآلبومين استفاده از آن 

 گردند. بادي منوكلونال توليد مي

 آلبومینهای  مهمترین کاربرد

  ن كاهش حجم خودر موارد(Hypovolemia) 

  خون  آلبومينكاهش در موارد(Hypoalbuminemia) 

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

                                                            
14   Hyperviscosity 
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  بيماري(Adult Respiratory Distress Syndrome) ARDS  

 بيماري (Ovarian Hyperstimulation Syndrome) OHSS 

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

  ادم ناشي از نفروز حاد كليه(Acute Nephrosis) 

 عفوني)   شوك(Septic shock 

تري نسبت به پلاسماي مورد مصرف  شود شرايط كيفي ساده   پلاسمايي كه جهت ساخت اين محصول و ايمونوگلوبولين مصرف مي

هاي اهدايي را كه داراي  جدا شده از گلبول قرمز خونتوان پلاسماي  در توليد فاكتورهاي شكننده و ناپايدار انعقادي دارد. بنابراين مي

 باشد براي توليد و ساخت آلبومين استفاده كرد.ن  FFPشرايط لازم براي 

 فرآورده روي بر زدايي ويروسمرحله  اعمال انساني پلاسماي از مشتق دارويي هاي بيولوژيكي فرآورده تهيه در مهم مراحل از يكي

هاي بالا و از مخلوط  آلبومين كه از حجم باشد.  مي آلبومين زدايي ويروسبراي  روش موثرترين پاستوريزاسيون روش ( و 17باشد )  مي

ساعت  12براي گراد  درجه سانتي  62صورت محصول نهايي در حرارت  هشود ب   كردن تعداد زيادي پلاسماي اهدا شده تهيه مي

  هاي ويروسي است. نشانگر ايمني كامل از نظر آلودگيگردد و تاريخچه نيم قرن مصرف آن  پاستوريزه مي

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

هاي ژاپن براي  نامثال در بيمارستشود. به عنوان    تن آلبومين در جهان مصرف مي 002درحال حاضر سالانه بيش از  .وجود دارد آن

كيلوگرم و در  022در آلمان و بلژيك اين ميزان شود. در حالي كه    كيلوگرم آلبومين مصرف مي 1222هر يك ميليون نفر جمعيت 

مصرف  هايي در الگوي . اختلافات اقتصادي يكي از عوامل ايجاد چنين تفاوتباشد مي كيلوگرم آلبومين 022تا  102انگلستان تنها 

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

 از پژوهشگران رو، اين از. باشد افزايش به رو مداوم طور دارويي به فرآورده اين به جهاني نياز شود  مي بيني پيش

 . اند نموده ابداع و طراحي يا ،كار گرفته به پروتييني فرآورده اين تهيه براي را مختلفي كارهاي راه ديرباز تاكنون
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 فاکتورهای انعقادی

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

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

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

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

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

هردو مسير گليكوپروتئين است.  02كنش بيش از  هاي قرمز حاصل ميان ها و گلبول پيدايش لخته خون، مركب از فيبرين، پلاكت

غيرآنزيمي حياتي و مهم در اين   10يك كوفاكتور VIIIشوند و فاكتور  انعقادي در جهت ايجاد لخته خون فعال ميداخلي و خارجي 

تواند عامل خونريزي باشد.  نيز مي Vو كوفاكتور  VII  ،IX  ،X  ،IIاست. كمبود فاكتورهاي ديگر مثل فاكتور  16درپي انعقاد مراحل پي

ها از نظر باليني از اهميت كمتري برخوردارند، لذا از نظر توليد  ساير اين خونريزي IXو  VIIIبا اين وجود به غير از كمبود فاكتورهاي 

 تري دارد.  اهميت كم غير از اين دو فاكتور فاكتورهاي انعقادي بهصنعتي 

 VIII هاي  فاكتور ها كمبود ترين آن اشي ازكمبود يك فاكتور انعقادي منفرد مي باشد كه شايعبيشتر اختلالات ارثي انعقادي ن

( است. يك فرد مبتلا به هموفيلي نسبت به يك فرد عادي  B)هموفيلي  IXو فاكتورVWF (، فاكتور فون ويلبراندA)هموفيلي 

در همه جوامع  روي مردان اثر مي گذارد و "هموفيلي اغلب منحصرا .تر است طولاني ريزي خونريزي سريع تري ندارد اما مدت  خون

در حدود يك سوم البته گردد.  وسيله بانواني كه خودشان مشكل خونريزي ندارند، منتقل مي ههموفيلي ببه طور شايع يافت مي شود. 

 افراد مبتلا به هموفيلي هيچ سابقه فاميلي از  اختلال را ندارند. 

هزار مواليد ذكور مشاهده  122مورد از هر  12الي  7يماري خونريزي دهنده مادرزادي است كه حدوداً در نوعي ب Aهموفيلي 

از الگوي  Bشود. اين بيماري نيز مانند هموفيلي  هزار نفر از كل جمعيت ظاهر مي 122مورد در هر  0تا  3گردد يا به عبارتي ديگر  مي

توانند ناقل ژن معيوب  شود و زنان مي   مين دليل بيماري در مردان ظاهر ميه ايد. بهنم توارثي مغلوب و وابسته به جنس تبعيت مي

 باشند.
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درصد از موارد  02مشخص شده است كه ميزان )وقوع( جهش در اين ژن بالا بوده بطوري كه  VIII:Cبا شناخت ژن مربوط به 

دهد و اين پديده عامل اصلي ثابت ماندن تعداد )موارد( بيماري  رخ مي  (de novo) "نو"هاي  صورت جهش هبيماري مادرزادي ب

باشد. در اكثر بيماران مبتلا به نوع شديد بيماري ميزان  هاي شديد مي علت بيماري ايدز و خونريزي هرغم مرگ و مير اين بيماران ب علي

هاي مغزي و شدت خونريزي بر اثر  ي استعداد خونريزتوم و همچنين ادرصد بوده و سابقه همآرتروز و هم 1كمتر از  VIIIفاكتور 

 هاي خفيف گزارش شده است. ضربه

شود كه در واقع ناشي از اختلال در سيستم ايمني است. اين    صورت اكتسابي ديده مي هانعقادي ب VIIIدر مواردي نادر كمبود فاكتور 

هايي نظير لوپوس، آرتريت رومائيد، حاملگي و درمان  بيماريباشد در  ها در گردش خون مي بادي حالت كه علت آن ظهور اتوآنتي

 سيلين مشاهده شده است. بامتيل دوپا يا پني

هاي اخير  به بازار عرضه شده و به تدريج در سال 1102هاي  دسترسي به فاكتورهاي انعقادي خالص و تغليظ شده كه از اواسط سال

هاي وابسته به آن و در نهايت روند بيماري را  طور محسوسي درمان هموفيلي، آرتريت هتر و مؤثرتر تهيه گشته، ب به صورت خالص

تزريقي كاملاً وابسته به شدت بيماري و ميزان خونريزي است ولي هدف اصلي، رسيدن به  VIIIبهبود بخشيده است. مقدار فاكتور 

گيرد  ، يك يا دوبار در روز انجام ميVIIIريق فاكتور باشد كه به صورت تز در گردش خون مي VIIIفاكتور درصد  02الي  32ميزان 

هاي انعقادي به  فاكتور  هزينهبايد توجه داشت د. يابدرصد در هر بار تزريق افزايش  10-00به مقدار  VIIIنحوي كه مقدار فاكتور  به

 دهد. هموفيلي را تشكيل ميبيماران مبتلا به درماني  هاي درصد كل هزينه 82تا  02تنهايي 

 شدت هموفیلی  

   هموفيلي از لحاظ شدت متفاوت است و اين تفاوت بستگي به مقدار فاكتور انعقادي موجود در خون دارد. در هموفيلي حاد، سطح

FVIII ياFIX   ها با كوچكترين يا حتي بدون هيچ جراحتي  ها وساير بافت خونريزي داخل مفاصل، ماهيچه .% است1كمتر از

نفر يك نفر را مبتلا  16222از هر  A و نيز با جراحي يا كشيدن دندان، مي تواند رخ دهد. هموفيلي حاد نوعخودي(  ه)خونريزي خودب

هاي كوچك و اعمال  دنبال جراحت ه% مي باشد. خونريزي ب0% تا 1بين  FIXيا  FVIII در هموفيلي متوسط، سطح فاكتور .مي كند

 "خونريزي معمولا.% است 02-6بين  IXيا فاكتور  VIII، سطوح فاكتوردر هموفيلي خفيف جراحي و كشيدن دندان رخ مي دهد.
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سالي امكان ندارد، مگر هنگامي كه  هاي بزرگ، اعمال جراحي و كشيدن دندان مرتبط است. تشخيص تا زمان بزرگ فقط با جراحت

 دنبال يكي از اين وقايع رخ دهد. هخونريزي شديد غير قابل توضيح ب

 وراثت هموفیلی 

 مي باشد روي كروموزوم IXو VIII ني كه كه كنترل كننده توليد فاكتورهاي انعقاديژ .يك اختلال ارثي انعقاد خون است هموفيلي

ن هموفيلي انتقال پيدا ژوجود دارد كه  0به  1ن هموفيلي باشد، احتمال ژشود. در هر بارداري كه يك زن حامل  حمل مي  X جنسي

 فرزند پسر هموفيل و فرزند دختر حامل ژن هموفيلي خواهد بود.اتفاق رخ دهد اين  كند و زماني كه 

  شانس ابتلا به هموفيلي دارد02هر پسر %. 

  شانس ناقل بودن دارد02هر دختر %. 

 .اگر پدر هموفيل باشد همه دختران او ناقل خواهند بود وهيچ يك از پسرها هموفيل نخواهند بود

 همه پسرها سالم خواهند بود. 

  ناقل خواهند بودهمه دخترها. 

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

 مدیریت هموفیلی 

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

ت و تمهيداتي كه در زمينه تهيه فاكتورهاي انعقادي صورت گرفته، حتي براي افراد مبتلا به هموقيلي حاد اين امكان فراگير مراقب

 ها و هاي داخل مفاصل و ماهيچه براي خونريزي .طبيعي داشته باشند "وجود دارد كه خونريزي را كنترل كرده و يك زندگي نسبتا

هاي داخلي ساير  يدن دندان، نياز به درمان است. همچنين ممكن است براي خونريزيبراي همه نوع جراحي از جمله ختنه و كش

 .ها هم درمان لازم باشد ها و جراحي بعد از تصادف ها و بافت

است. داروهاي ضد هموفيلي گران بوده و بسته  متوليان امر بهداشت و درمان كشورهامديريت هموفيلي نيازمند توجه ويژه از طرف 

با افزايش  HCV و HIVهاي  % هزينه درماني را شامل شود. ابتلا توام به عفونت13تا  40به شدت و نوع رژيم درماني ممكن است 

 (18مرگ و مير و بالا رفتن مصرف فاكتورهاي انعقادي در بيماران هموفيل همراه است.  )
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17هنگام نياز "صلي براي درمان جايگزيني در بيماران هموفيل وجود دارد. در روش درماني در حال حاضر دو روند ا
فاكتورهاي  "

18درمان پيشگيري كننده "انعقادي براي توقف خونريزي در هنگام نياز مورد استفاده قرار مي گيرند. اما در روش درماني 
، تجويز "

تر از درمان هنگام نياز  ريزي صورت مي گيرد. درمان پيشگيري كننده گرانمنظم فاكتورهاي انعقادي براي پيشگيري از وقوع خون

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

 جایگزینی فاکتور 

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

درمان بايد بلافاصله پس ازشروع خونريزي انجام شود. درد، اغلب پس از  .دست آمده است، درمان مي شود هتوسط مهندسي ژنتيك ب

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

هاي دهان كه خونريزي اغلب به مدت چند ساعت متوقف شده و سپس دوباره شروع مي شود، وقتي كه بخيه  پيدا كند و يا در زخم

 وجود دارد، يا پس از جراحت سر، نياز به دوزهاي مجدد است.

ها كه تحت نظارت متخصصين و  اين برنامه صورت گسترده در بسياري از كشورها استفاده مي شود. در ههاي تزريق خانگي ب برنامه

را خودشان تزريق كنند. اين عمل،  فاكتورهاي مورد نيازشود تا  ها است، به والدين يا بيماران آموزش داده مي پرستاران بيمارستان

آمد بيمار به بيمارستان هد. اين كار همچنين باعث كاهش رفت و د درمان زود هنگام را تضمين كرده و به بيمار و خانواده استقلال مي

 .شود و در نتيجه كاهش بار مالي، احساسي و اجتماعي شخص مبتلا به هموفيلي، خانواده او  و جامعه مي

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

(، فاكتور فون ويلبراند،  FIX(، فاكتور نه انعقادي )  FVIIIز پلاسما در سرتاسر دنيا، فاكتور هشت انعقادي ) داروهاي انعقادي مشتق ا

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

(، فاكتور Sپروتئين  و C، پروتئين X و  II، VII ،IXشامل فاكتورهاي انعقادي  K مخلوط فاكتورهاي انعقادي وابسته به ويتامين 

XIII كنسانتره فاكتور ،XI هاي اختصاصي سرشار از فاكتور  و كنسانترهVII  كه حاوي مقادير كاهش يافته از ساير فاكتورهاي انعقادي

                                                            
17 On Demand 

18 Prophylactic 

کوفا
دنیاي ش



  لایش پلاسماپاصنعت پلاسما و 

 

 
46 

 

هاي ترومبين انساني تهيه شده توسط فعال كردن كنسانتره كمپلكس پروترومبين  هستند، مي باشند. كنسانتره Kوابسته به ويتامين 

 مورد استفاده قرار مي گيرد.  11در بازار قابل دسترس بوده و به عنوان جزئي از چسب فيريني

 استفاده جاي به را محصول ترين مناسب انتخاب اجازه كه است راه بهترين و اختصاصي معين فاكتور يك اختصاصي كمبود تشخيص

  .دهد   مي VIII فاكتور كنسانتره يا كرايوپرسي پيتيت از

 نده یهای آ شیگرا 

با  در درمان ييپلاسما از محصولات رانهيشگيپ استفاده، است عمده هاي شياز گرا كيي  مارانيبراي ب در منزل درمان و رييشگيپ

ن يدرمان در منزل با ا .ش استيحال افزادر جلديرين زيمونوگلوبوليو ا ون ويلبراندف، كنسانتره فاكتور IXفاكتور ، VIIIفاكتور

مطالعات نشان داده اند كه درمان . ش استيت زندگي در حال افزايفيو بهبود ك تر باشند سازد كه مستقل   مار را قادر مييمحصولات ب

موثرتر  آن ناشي از ناتواني كمتردر مدرسه و محل كار، و  غيبت كمتر، داردمارستان يبستري در ب هب تري در منزل داراي اثر مثبت

 .است

 مه عمر در گردش خونیش نیافزا 

ش زمان اقامت مولكول در بدن يدر مطالعات انجام شده بر روي افزاپيشرفته  فاكتورهاي انعقادي جديد و مفيد محصولات استفاده از با

در گردش خون  VIII مه عمر فاكتوريش نيچالش عمده افزا كه ساختهدر هفته قادر  تزريقات تعدادبه كاهش ، بيمار را ماريب

ك بار يا حتي ياز سه به دو و  را اتقيرسانند كه تعداد تزربن مفهوم را يتواند ا   مي موضوع نيلي، ايك فرد مبتلا به هموفيبراي  .است

   كاهش داده است. ك هفتهي

گردش  از VIII هاي سلولي است كه معمولا به حذف فاكتور رندهيهاي اتصال آن به گ در محل VIII ن فاكتورير پروتئييتغ ،ك روشي

د يبا VIII ند و از جمله بهبود مولكول فاكتورين فرآير در ايهاي درگ رندهيگ در آن در حال انجام است كه يمطالعات  منجر مي شود.

براي به دست آوردن زمان بقاي طولاني مدت   PEGylated     پوزوميآوري ل فاده از فندر استها  گر از استراتژييكي دي .طراحي شود

ك بهبود عمده يت، به معني يني در حال انجام است و در صورت موفقيبال يها آزمايش (11مي باشد. ) VIII ن فاكتوريپروتئ براي

 .شدتر خواهد  كه عمرشان طولاني شان اين است هاي ماران و خانوادهيبراي ب

                                                            
19 Fibrin Sealant 
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 VIII ن فاكتوريپروتئشدن  تر قوي  مي باشد.VIII ن فاكتوريپروتئ بيشترهاي  تيابي به فعاليبا هدف دست ،گر از حوزه پژوهشيكي دي

 .گردد يينه صرفه جويهزدر  ب ممكن استين ترتيشود و به اب تر نييك دوز درماني پايدر  استفادهمنجر به ممكن است 

واحد خواهد بود. با وجود آن كه  32فاكتور هشت در پلاسما يك واحد باشد، اين فعاليت در كرايو  02اختصاصي  اگر ميزان فعاليت 

اي افزايش  تواند ميزان فاكتور هشت را به اندازه هاي حاد مي مصرف پلاسما يا كرايوي ليوفيليزه با كيفيت مناسب به هنگام خونريزي

جراحي را مهار نمايد ولي اين عمل به هيچ وجه از نظر درماني كافي نخواهد بود. دهد كه خونريزي شديد يا خونريزي در هنگام اعمال 

هاي  هزينه ناچيزشان با توليدات صنعتي جديد كه با استفاده از روش رغم عليها  به همين دليل در كشورهاي پيشرفته اين فرآورده

. اين مشتقات ممكن است داراي درجه خلوص متوسط يا بالا ويروس زدايي از ايمني بيشتري نيز برخوردارند كاملاً جايگزين شده اند

گرم پروتئين در مورد داروهاي با درجه خلوص بالا متغير است. داروهاي  واحد در هر ميلي 02تا  12ها از  باشند كه ميزان خلوص آن

و  VIIIدر آن قسمت آنتي ژنيك فاكتور نمايند كه  هاي كروماتوگرافي تعويض يوني تهيه مي با درجه خلوص بالا را با استفاده از روش

سازي روي  هاي منوكلونال براي خالص بادي هايي كه از آنتي گردند. در روش خالص مي ،صورت يك مجموعه هون ويلبراند بففاكتور 

وتئين افزايش گرم پر واحد در هر ميلي 0222به ميزان  VIIIشود فعاليت فاكتور    استفاده مي 01هاي كروماتوگرافي ميل تركيبي ستون

 يابد. مي

شود بسياري از مسائل    هاي بيوتكنولوژي توليد مي هاي سلولي مختلف با روش رسد كه فاكتور هشت نوتركيب كه در رده به نظر مي

هاي پلاسما را حل كند. اين نوع محصولات منبع فراوان و نامحدودي جهت توليد فاكتور خالص است كه خطر  مربوط به فرآورده

هاي پلاسما خطر آلودگي احتمالي يك اهدا كننده از  هاي ويروسي را نيز به همراه ندارد، در حالي كه در مورد فرآورده آلودگيانتقال 

پلاسماي اهدايي جهت توليد ممكن است وجود داشته باشد. مطالعات باليني وسيعي بر روي اين محصولات انجام  00222ميان 

تنها مشكل اين داروهاي نوتركيب  باشد. ر بودن و داشتن نيمه عمر طبيعي در بدن بيماران ميگر مؤث گرفته است كه نتايج آن نشان

ها است. چنين محصولات  توسط آن VIIIهاي عليه فاكتور  احتمال بيشتر ظهور آنتي بادي ،جديد در مقايسه با توليدات پلاسمايي

رسد در كشورهاي پيشرفته جهان اين نوع محصولات  م آن كه به نظر ميرغ بيوتكنولوژي هنوز هزينه بسيار بالائي را در بر دارند. علي

زدايي  هاي ويروس بازار اصلي را به خود اختصاص دهند بايد به خاطر داشت كه سلامت داروهاي حاصل از پلاسما كه امروزه با روش
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نمايد كه  ترين كشورها متوجه اين امر مي گزاران را حتي در پيشرفته ها بسيار كاهش يافته، سياست متعدد احتمال آلودگي در آن

ها  اي قرار گيرد كه صرفه اقتصادي آن رويه فن آوري بسيار پيشرفته هاي بي لشعاع هزينها دسترسي كافي به داروي مناسب نبايد تحت

 هنوز به اثبات نرسيده است.

صورت محصولي مهم و  هرا ب VIIIفاكتور  ،يلهاي جديد درمان و پيشگيري براي بيماران هموف افزايش مصرف ناشي از كاربرد روش

كليدي در مراكز پالايش پلاسما در كشورهاي پيشرفته تبديل نموده است. اين مسايل ميزان نياز به پلاسماي اوليه را جهت پالايش 

ميليون ليتر پلاسما در سال مورد نياز است.  02لازم تقريباً  VIIIپلاسما به مراتب افزايش داده به طوري كه امروزه براي تهيه فاكتور 

 و ايمونوگلوبولين است. IXاين مقدار پلاسما به مراتب بيشتر از نياز جهاني به پلاسما براي توليد آلبومين ، فاكتور 

 

 ون ویل براندففاکتور 

موثر در  VIII شود، محصولات فاكتور   حذف مي VWFتخليص شده از طريق كروماتوگرافي، تمام و يا قسمتي از  VIIIچون در فاكتور

)خلوص متوسط( كه طي مراحل رسوب دادن از رسوب كرايو تهيه  ( خلوص پاييني دارندVWD)براند  ويل ونفدرمان بيماري 

باشد. خلوص كم و مواد پروتئيني زياد اين محصولات از نظر    مي 1به نسبت بيش از  VIII و فاكتور VWFگردد و استخراج    مي

ساعت  70به مدت  گراد سانتيدرجه  82كلينيكي، انتخاب روش غير فعال سازي ويروسي را به پاستوريزاسيون و يا حرارت خشك 

بنابر اين براي درمان بيماري  كند   را خالي مي VIII با خلوص بالا، به طور گسترده فاكتور VWFكند. يك محصول    محدود مي

و  VIII )همراه شده با فرآيند تخليص فاكتور باشد. اين ماده به وسيله يك كروماتوگرافي سه مرحله اي   براند اختصاصي مي ويل ون

( كاهش 02شود.)   فيبرينوژن( با استفاده از دو مرحله تعويض يوني و پوليش ژلاتين غير متحرك )براي حذف فيبرونكتين( تهيه مي

 82و حرارت خشك نهايي در  ينانو متر 30نانوفيلتراسيون  ،(SDشوينده )-حلال زدايي ويروساستفاده از فرآيند   ويروسي به وسيله

 گيرد.   صورت مي ،ساعت 70به مدت  گراد سانتيدرجه 
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 انعقادی IXفاکتور 

 Aاست كه از نظر علايم باليني از هموفيلي  00يا بيماري كريسمس Bانعقادي عامل بيماري هموفيلي   IXكمبود مادرزادي فاكتور 

ولي فراواني آن بسيار  باشد مي صورت مغلوب و وابسته به جنس هب Aقابل تمايز نيست. الگوي توارثي اين بيماري نيز همانند هموفيلي 

دهد.  درصد از موارد بيماري را تشكيل مي B ،10درصد و هموفيلي  A ،80است، به طوري كه هموفيلي  Aكمتر از هموفيلي 

 است. A يهموفيلبيماران مبتلا به مشكلات تهيه مقدار كافي دارو براي درمان اين گروه بيماران بسيار كمتر از همچنين 

كبد سنتز  باشد كه در كيلو دالتون مي 68اي با وزن مولكولي حدود  تك زنجيره Kيك گليكوپروتئين وابسته ويتامين  IXفاكتور 

فعال،  VIIIفعال به همراه فاكتور   IXگردد. فاكتور  در مسير داخلي فعال مي Xlaبوسيله فاكتور   IXگردد. درمسير انعقادي فاكتور  مي

Caفسفوليپيدها و 
كند كه  پروترومبين را به ترومبين فعال تبديل مي نمايد. سپس ترومبين فيبرينوژن را به فيبرين تبديل مي  +2

 IXهاي فاكتور  يا در درمان بازدارنده Bدر درمان جانشيني اختصاصي در هموفيلي نوع   IXگردد.  فاكتور  باعث ايجاد لخته مي

 شود.   استفاده مي

غليظ توسط كلسيم  IXباشد. بيشترين فاكتور  درخواص شيميايي شريك مي Kهاي وابسته ويتامين  با ديگر پروتئين IXفاكتور 

شود كه از اين فرآورده    مي Xو  II ،VIIشود كه شامل فاكتورهاي انعقادي ديگر    هاي آنيوني تهيه مي فسفات و جذب با تبادل كننده

يا  Kعلت كمبود ويتامين  هب  Xو  II  ،VIIرمان كمبود كلي يا جزئي فاكتور نمايند كه در د پروترومبين ياد ميكمپلكس تحت عنوان 

 گردد.تواند مفيد واقع  بيماري مادرزادي مي

هاي  كه داراي مقادير زياد مهاركننده Aدر درمان بيماران هموفيل  Bعلاوه بر هموفيلي نوع  (PPSB)كمپلكس پروترومبين متراكم 

 Kباشند نيز مصرف مي شود. اين دارو در درمان بيماراني كه دچار انواع اكتسابي كمبود فاكتورهاي وابسته به ويتامين  مي VIIIفاكتور 

اند، بيماران دچار سوء جذب  دچار كمبود فاكتورهاي انعقادي گشته 03شده اند، افرادي كه به علت استفاده از مقادير زياد وارفارين

 شود و مؤثر است.   ي نيز مصرف ميگوارشي و بيماران مزمن كبد

 در ترومبوآمبوليسم داد رخ احتمال تا گرديد باعث (01شد ) ابداع 1181 دهه اواخر در كه IX فاكتور بالاي خلوص با محصولات

 از استفادهبا  كمپلكس پروترومبين تخليص از IX فاكتور .يابد كاهش  Bهموفيلي بيماران در كمپلكس پروترومبين با مقايسه

                                                            
22 Christmas Disease 

23 Warfarin
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 عمليات اين با. آيد مي دست به مونوكلونال بادي آنتي يا و ساكن هپارين و فلزي شلات افينيتي همراه به يوني تغيير كروماتوگرافي

 در المللي بين واحد 322 الي 022 بازده و گرم ميلي در المللي بين واحد 102 الي 122 بين اختصاصي فعاليت با IX فاكتور محصول

 .شود   مي توليد پلاسما ليتر

 

 فیبرینوژن

( محصولات تهيه شده به روش 00د. )نو يا كمبود آن وجود دار    پنج فرآورده مجوزدار استفاده از فيبرينوژن در درمان فيبرينوژنمي

شود در صورتي كه    اي پلاسما و كرايوپرسي پيتت با استفاده از اتانول و گلايسين انجام مي دهي چند مرحله با استفاده از رسوب    قديمي

وسيله  ، كه اغلب بهSDهاي  گردند. كاهش ويروسي توسط روش   محصولات جديد ديگر به وسيله كروماتوگرافي تخليص مي

درجه  62گردد. پاستوريزاسيون تك مرحله اي در    صل ميشود، حا   نانو متري و يا حرارت خشك نهايي تكميل مي 30نانوفيلتراسيون 

 رود.   ساعت براي محصول به كار مي 02گراد به مدت  سانتي

 

 های فیبرینی چسب

يك چسب لخته  ،شوند   باشند. وقتي دو ماده با هم مخلوط مي   هاي خالص شده مي هاي فيبريني غني از فيبرينوژن و ترومبين چسب  

آن به صورت موضعي در  دآورد كه كار بر   قوي، بند آورنده خون، پوشاننده، التيام دهنده فوري و يا در عرض چند ثانيه بوجود مي

ممكن   Iآيد. فراكشن    به دست مي كهُن Iدهي از رسوب كرايو و يا فراكشن  هاي رسوب باشد. فيبرينوژن، به روش   عمليات جراحي مي

سازي ويروسي در  ( غيرفعال03باشد كه اعمال فيزيولوژيكي ديگري را ايجاد كنند. ) XIIIو يا فاكتور  VWFاست حاوي فيبرونكتين، 

 82گيرد. محصول فيبرينوژن    ، پاستوريزاسيون، روش بخار گرم و يا نانوفيلتراسيون انجام ميSDهاي فيبرينوژن، به وسيله  فراكشن

 و ممكن است در حضور يك ماده ضد فيبرينولتيك، فرموله شود. گرم در ليتر بوده
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 نکمپلكس پروترومبی

كه در آن فاكتور نه، فاكتور دو،  Kهاي انعقادي وابسته به ويتامين  از مخلوط نمودن فاكتور (PCC) نمحصول كمپلكس پروترومبي

( تعداد 04آيد. )   واحد بين المللي در ميلي گرم، به دست مي 0و  0/2با فعاليت اختصاصي پايين بين  Sو  Cهاي  فاكتور ده و پروتئين

 1162باشد. روش توليد بر اساس روش ابداعي دهه    هاي داراي فاكتور هفت هستند كه ميزان آن كمتر از فاكتور نه مي از فرآورده   كمي

سلولزي ، پلاسماي فاقد كرايو استفاده  (DEAE)سفادكس و يا  (DEAE)آمينو اتيل  بوده كه در آن با استفاده از جذب دي اتيلن

 (00شود. )   مي

 

 انعقادی VIIفاکتور 

، اخيراً براي كنترل Kو ميزان فاكتورهاي ديگر انعقادي كاهش يافته وابسته به ويتامين  VIIسه محصول خاص از فاكتور غني فاكتور 

اند. فرآيند ساخت شامل كروماتوگرافي تغيير يوني و يا  كمبود اين مواد، مجوز استفاده دريافت كردهخونريزي در بيماران داراي 

، SDسازي ويروس توسط روش  باشد غيرفعال   مي IXو فاكتور  PCCآلومينيوم هيدروكسيد جذبي، به دنبال روشي شبيه به روش 

 شود.   دماي بخار و يا گرماي خشك حاصل مي

 

 انعقادی فعال VIIفاکتور 

به وسيله  VII( در اين روش، فاكتور 06فعال مشتق از پلاسما روش جديدي ابداع شده است. ) VIIدر ژاپن براي توليد انبوه فاكتور 

سازي در رزين تعويض يوني و انكوباسيون در حضور  شود و به وسيله خود فعال   كروماتوگرافي تعويض يوني و ايمونوافنيتي تخليص مي

د. اين محصول تهيه شده به وسيله گرد فعال شده تبديل مي VIIبه فاكتور  گراد سانتيدرجه  12ساعت در  18سيم به مدت يون كل

بر عليه فاكتور هشت و يا  بادي آنتينانوفيلتراسيون و حرارت خشك ويروس زدايي شده و براي درمان بيماران هموفيلي توليد كننده 

 رود.   فاكتور نه به كار مي
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  انعقادی XIفاکتور 

ها خلوص پايين داشته كه به  گيرد. يكي از آن   براي بيماران داراي نقص اين فاكتور مورد استفاده قرار مي XIاخيراً دو محصول فاكتور 

، )ليوفيليزاسيون( شود. بعد از فريزدرايرينگ   و هپارين ساكن تهيه مي DEAEوسيله كروماتوگرافي از پلاسما فاقد كرايو بر روي سلولز 

از فيلتر گذرانده شده و سپس توسط  XIگردد. در محصول ديگر فاكتور    سازي ويروسي مي محصول به وسيله حرارت خشك غيرفعال

 د.گرد   ويروس زدايي  مي ينانو متر 10و فيلتراسيون  SD. اين محصول به وسيله شود   كروماتوگرافي تعويض يوني تخليص مي

 

 انعقادی  XIIIفاکتور 

كند و آن را به    اين فاكتور يك ترانس گلوتاميناز است كه با اتصال به پليمر شل فيبرين، مرحله نهايي آبشار انعقادي را كاتاليز مي

از جفت استخراج شده، اما دو  XIIIبراي درمان بيماران داراي كمبود فاكتور  XIIIنمايد. نسل اوليه فاكتور    ساختاري محكم تبديل مي

شود كه به وسيله سيترات    محصول از پلاسما به دست آمده است. يكي از فراكشن الكل سرد از مايع رويي رسوب كرايو تخليص مي

د. محصول در محلول سوربيتول پاستوريزه شده  و جهت گرد   سديم رسوب داده شده و به وسيله حرارت فيبرينوژن آن خارج مي

د. محصول ديگر از مراحل گرد   مي هگردد و سپس ليوفيليز   شود، با بنتونيت جذب مي   كردن سوربيتول از محيط، اولترافيلتر مي خارج

 XIIIباشد. حضور فاكتور    هاي فيبريني مي تركيبي از چسب XIIIگردد. همچنين فاكتور    رسوب دهي به دست آمده و پاستوريزه مي

كند و به احتمال زياد در بهبود وضعيت انعقاد موثر    ها كمك مي هاي گاماي فيبرين و تحكيم آن اطع زنجيرههاي متق تشكيل باند به

 (07است. )

 

 IgG فرآورده

 ايفا بدن ايمني سيستم دردفاع محوري نقش يك نخورده ودست سالم  . IgGهستتند انسان بدن طبيعي تركيبات ها ايمونوگلوبولين

 به معين، لحظه يك در ايمني وضعيت دهنده نشان درپلاسما بادي آنتي طيف. است ثانويه بادي آنتي پاسخ در عمدتا  كند كه   مي

 .است واكسن اثرات و طبيعي  هاي عفونت از نتيجه يك عنوان
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واژه عمومي براي همه هاي عفوني را دارند. ايمونوگلوبولين يك  ها نقش كليدي دفاع در مقابل بيماري ها يا گاماگلوبولين ايمونوگلوبولين

چسبند. اين سبب مي شود تا  مي ها چسبانند، به عنوان مثال به باكتري ها  مي ها خودشان را به پاتوژن ها در خون است. آن آنتي بادي

لين هاي سيستم  ايمني، متجاوزين را كشته يا حذف كنند. بيماراني كه قادر نيستند خودشان  ايمونوگلوبو ها يا مولكول ديگر سلول

ها ضعيف است. ضعف ايمني  ها در برابر پاتوژن كافي توليد كنند سيستم ايمني به خطر افتاده دارند و در نتيجه سيستم دفاعي آن

هاي مكرر آسيب  هاي خوني يا پيوند مغز استخوان. اين بيماران از عفونت عنوان مثال بيماري هتواند مادرزادي يا اكتسابي باشد، ب مي

هر سه تا چهار هفته لازم است تا از اين مسئله جلوگيري شود. بيماران با فقر  "،معمولا ايمونوگلوبولينتجويز منظم بينند. لذا  مي

هم ندارند  ايمونوگلوبوليندر تمام عمر درمان شوند. حتي بيماراني كه كمبود  ايمونوگلوبولينايمني مادرزادي )اوليه( بايد توسط  

هاي قطعي ايمنولوژيكي و التهابي هستند  هايي كه همراه با عكس العمل آن بهره ببرند. انواع بيماريتوانند از مزاياي درمان با  مي

ها به طور وسيعي به صورت وريدي جهت درمان  ايمونوگلوبوليناين  درمان شوند. ايمونوگلوبولينتوانند با تزريق وريدي  مي

 گردد. ميهاي خود ايمني  ايجاد شده باشند، استفاده  نند توسط واكنشهاي عصبي كه مي توا هاي خوني و تعدادي از بيماري بيماري

 عضلاني تزريق بصورت آن اوليه انواع كه است IgG از مخلوطي از متشكل واقع در كه هستند درماني هايي فرآورده ها ايمونوگلوبولين

 كه است شده ساخته نيز آن وريدي تزريق نوع فرآورده اين در كمپلمان ضد تركيبات به مربوط مشكلات حل از پس اخيراً و بوده

 . دارند وجود اختصاصي و( الطيف وسيع) والان پلي صورت وريدي و عضلاني به محصول نوع دو هر. دارد نيز بيشتري خواهان

 مصرف شود ميزان   پيش بيني مي است، بوده بالا تاكنون آن مصرف كه كشورهايي در آلبومين مصرف ميزان كاهش احتمال وجود با

 .خواهديافت افزايش 04ايمني در تغيير با پيشگيرانه يها درمان درها  آن كاربرد علت به وريدي يها ايمونوگلوبولين

 است: زير شرح به ها ايمونوگلوبولين ورددر م  (WHO) جهاني بهداشت سازمان قبول مورد استانداردهاي حداقل

 باشد شده تهيه اهدايي واحد 1222 از بيش شامل اي مجموعه از بايد. 

 از ممكن مقدار كمترين و ايمونوگلوبولين سالم ملكول% 12 از بيش حاوي IgA باشد. 

 00هشكست هاي ملكول از عاري امكان درحد
 .باشد 06مجتمع هاي ملكول انواع و 

 باشد داشته را بيوشيميايي تغييرات حداقل. 

                                                            
24 Prophylactic Imunomodulation 

25 fragments 

26 aggregate 
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 ناحيه نرمال هاي فعاليت دارايc ، ،ملكول بيولوژيك هاي فعاليت ساير و  07كمپلمان ثبوت اپسونيزاسيون IgG باشد. 

 يها زيرگروه تمامي حاوي IgG باشد طبيعي. 

 به وابسته  هاي08كيناز پروتئين از عاري c-AMP ، باشد.ها  پلاسميوژن و ها كينين  

 باشد باكتري يك و ويروس يك حداقل عليه بادي آنتي معيني ميزان حاوي. 

 باشد ايمن ويروسي هاي آلودگي انتقال نظر از. 

 نباشد زا حساسيت ،بوده تحمل قابل بيمار براي. 

   

 كرايو فاقد از پلاسماي كهُن روند پالايش پلاسما II فراكشن از عضلاني داخل يا و وريدي داخل مصارف براي ، IgG والان پلي حصول

 فراكشن رويي محلول مثل دستي، بالا يها فراكشن اتانولي رسوبات از IgG محصولات. شود   مي حاصل% 00 غلظت به سرد اتانول در

III يها فراكشن رسوب يا و II+III براي كروماتوگرافي و اتانل تركيبي، پالايش روش ازها  فرآورده از برخي درمورد. آيد   مي دست به 

 توان مي توليد فرآيندهاي از برخي در گرچه .است درصد 18 از بيش IgG يها فرآورده اكثر خلوص درجه. گردد مي استفاده تخليص

 0/0 تا 0/3 به رسيدن امكان نوين آوري فن و وسايل كاربرد با اخير هاي روش كرد، تهيه پلاسما ليتر هر از را IgG گرم 3 تا 0/0 مقدار

 .است كرده مهيا پلاسما ليتر هر از را IgG گرم

 اسيد تيمار. باشند   مي حلال شوينده - SD يا  پاستوريزاسيون پايين، pH انكوباسيون فعلي، ويروسيسازي  غيرفعال يها روش اكثر 

 روش .باشد   مي IgG ويروسيسازي  غيرفعال فرآيند يك كه است شده معرفي انساني IgG محصولات توليد در اخيراً كاپريليك،

 فاقد يها ويروس حذف از اطمينان افزايش جهت معمولاً نانومتر 30 الي 10 نانوفيلتراسيون وسيله به ويروس، حذف اختصاصي

. دهند   مي قرار هدف را ليپيدي پوشش داراي يها ويروس ويروسي، فعال غير يها كننده تيمار وقتي مخصوصاً رود،   مي كار به پوشش

. شود   مي حاصل IgG ليتر در گرم 0/3 الي 7/0 مقدار كردن، سانتريفيوژ با همراه اتانول    قديمي پالايش روش با IgG فرآوري از

                                                            
27 Complement Fixation
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 بيشتر يا و ليتر در گرم 0/0 الي 0/3 تا را محصول ان  يزم دستي بالا يها فراكشن كروماتوگرافي با تخليص يا و 01ضخيم فيلتراسيون

 روند.   مي كار به اي فزاينده طور به 32يپرايميونها  IgG محصولات توليد براي كلي كروماتوگرافي يها روش. است بخشيده بهبود

 اختلاف و ندارد الطيف وسيع وريدي يا عضلاني هاي ايمونوگلوبولين با تفاوتي اختصاصي هاي ايمونوگلوبولين توليد فرآيندهاي اصولاً

 .است هيپرايميون اختصاصي پلاسماهاي به كمتر دسترسي علت به اوليه پلاسماي حجم بودن كمتر در تنها

كافي توليد كنند سيستم ايمني به خطر افتاده دارند و در نتيجه سيستم دفاعي بيماراني كه قادر نيستند خودشان  ايمونوگلوبولين 

هاي خوني يا پيوند مغز  عنوان مثال بيماري هها ضعيف است. ضعف ايمني مي تواند مادرزادي يا اكتسابي باشد، ب ها در برابر پاتوژن آن

هر سه تا چهار هفته لازم است  "، معمولاايمونوگلوبولينيز منظم ها ي مكرر آسيب مي بينند. لذا تجو استخوان. اين بيماران از عفونت

در تمام عمر درمان شوند.  ايمونوگلوبولينتا از اين مسئله جلوگيري شود. بيماران با فقر ايمني مادرزادي )اوليه( بايد توسط  

 ايمونوگلوبوليني بيماراني كه كمبود عضلاني  است.حت (IM))وريدي( و هم به صورت  IVتوليد شده هم به صورت  ايمونوگلوبولين

هاي قطعي ايمنولوژيكي و التهابي  هايي كه همراه با عكس العمل هم ندارند مي توانند از مزاياي درمان با آن بهره ببرند. انواع بيماري

صورت وريدي جهت درمان ها به  طور وسيعي به  ايمونوگلوبوليندرمان شوند.اين  ايمونوگلوبولينهستند مي توانند با تزريق وريدي 

 هاي خود ايمني  ايجاد شده باشند، استفاده گردد. هاي عصبي كه مي توانند توسط واكنش هاي خوني و تعدادي از بيماري بيماري

 

 اختصاصی های گلبولین یاها  گلوبولین ونیایم هایپر

 پلاسماي از محصول اين. است موجود ها بيماري از برخي درمان يا جلوگيري جهت يپرايميوناه يا اختصاصي يها ايمونوگلوبولين

 را خود پلاسماي كه قادرند اهداكنندگان اين معمولاً. هستند معيني هاي بادي آنتي از بالايي تيتر داراي كه گردد مي تهيه اهداكنندگان

 .گذارد جا هبها  آن براي اي عارضه در آن بدون نموده اهدا پلاسمافرزيس صورت هب هفته در بار دو يا يك

 يك عليه برها  آن ايمني سيستم كه افرادي يا و شده اند مبتلا عفونتي به قبلا كه اشخاصي از كه هستند ييها IgG ، ها فرآورده اين

 زاي بيماري عامل يك عليه بر آنتي بادي اشخاص اين پلاسماي در. مي آيد دست به است، شده تحريك و فعال بيماري زا عامل

                                                            
29 Depth Filtration 

30 hyperimmune
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 داروهاي. دارند بالايي اقتصادي ارزش ولي است، محدود داروها اين مصرف. دارد وجود زياد مقدار به B هپاتيت ويروس مثل خاص

  از: عبارتند داروها دسته اين مهم

 Anti RhD  

 عضلاني ضد كزاز گلبولينوايمون 

 وريدي ضد كزاز گلبولينوايمون 

 هاري ضد گوبولينوايمون 

 ضد هپاتيت گوبولينوايمونB 

 سيستم در حساسيت موجب كه شرايطي ساير و نوزادان هموليتيك بيماري از گيري پيش در كه  Rh ضد هاي ايمونوگلوبولين

Rhesus  با كه باشد دارويي اولين محصول اين اختصاصي، يها گاماگلوبولين ميان از كه رسد مي نظر به دارد، فراوان كاربرد مي گردد 

 .گردد جايگزين بيوتكنولوژي طريق از شده تهيه نوع

31بدن به آلوده سوزن اتفاقي ورود مانند B هپاتيت ويروس با تصادفي آلودگي مواقع در كه  Bهپاتيت ضد ايمونوگلوبولين
 استفاده 

 دارد. كبدي پيوند در مجدد آلودگي از جلوگيري و نوزاد به مادر آلودگي انتقال از جلوگيري دراز جمله  ديگر مصارفداراي  شود   مي

30نمرغا آبله ضد ايمونوگلوبولين
 تحت كه شود   مي مصرف بيماراني يا نوزادان مثل خطر، معرض در افراد آلودگي از پيشگيري در 

 ايمني سيستم گر سركوب داروهاي با درمان
 .باشند درماني شيمي يا33

 دهه در مشاهدات اولين. باشد مي ايمني خود و التهابي يها بيماري درمان در آن از استفاده وريدي گاماگلوبولين جديد مصارف از

34درمان در گلوبولين گاما زياد مقادير وريدي تزريق بودن آميز موفقت از حاكي 1182
 ITP  آن از و است بوده كودكان در ويژه به 

 با پلاكت شدن اپسونيزه ITP در .است گرفته انجام دارو اين كاربرد افزايش جهت در متعددي باليني هاي بررسي و مطالعات زمان

 بيماري اين انواع از برخي در. گردد مي ها آن شديد كاهش باعث طحال بوسيله اجزاء سلولي اين سريع حذف و ها بادي اتوآنتي

 كاهش بر علاوه موارد اين در و هستند بادي اتوآنتي توليد براي هدف ژن نتيآ   GPIIb.IIIa  GPIb/IX  سطحي هاي گليكوپروتئين

 دنبال به معمولاً كودكان در بيماري اين. نمايد مي بروز شديدتري خونريزي موجود هاي پلاكت فعاليت در نقص دليل به پلاكت تعداد

                                                            
31 needle-stick injury 

32 Varicella-Zoster 

33 Immune Suppressors 

34 Idiopathic Thrombocytopenic Purpura 
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 در بيماري موارد% 82 در. شود   نمي ديده ارتباطي چنين بزرگسالان در كه حالي در. نمايد مي بروز تنفسي مجاري حاد عفونت

 شود   مي مهار خود به خود و بود حاد عارضه كودكان
 مي مشاهده موارد% 02 تا% 12 در تنها حالت اين بزرگسالان در كه حالي در30

 باشند مي خطر معرض در و گردند مي شديد خونريزي دچار كه dl/30000 از كمتر پلاكت شمارش با بيماران در  IVIG تزريق. گردد

 ..شود مي پيشنهاد جراحي عمل از قبل

 خود يها بادي آنتي وجود از ناشي هموفيلي موارد از عبارتند است بوده آميز موفقيتها  آن در IVIG مصرف كه ييها بيماري از بعضي

 .ديگر موارد و ميوزيت پلي، 36كاوازاكي بيماري باره، گيلن سندرم ، ايمني

 است ممكن IgA چه اگر. باشند ميIgM و IgA از ناچيزي مقدار حاوي محصولات ايمونوگلوبولين تزريق داخل وريدي از بسياري

 ممكن كه جانبي، عارضه اين از شده منتشر موارد تعداد كنند، ايجاد IgA ضد يها بادي آنتي با بيماران در شديد آنافيلاكتيك واكنش

 با درمان هر از قبل جانبي، عارضه اين از پيشگيري در. است جزئي بسيار دهد، رخ ديگر خوني يها فرآورده با درمان از پس است

IVIG   يزانم IgAشود. تعيين بايد بيمار در IVIG محلول از كم بسيار مقدار حاوي همچنين CD4، CD8 مولكول و HLA برخي و 

 است.ها  سيتوكين

 

 سایر داروهای پروتئینی پلاسمایی بالقوه

اند. در مرحله بعدي پالايش پلاسما، مهار هاي كوچك به صورت تجربي و آموزشي پالايش شده  زان  هاي پروتئيني در مي ساير تركيب

هاي تجزيه كننده  پروتئين ( كه در   هاي پروتئاز ) آنزيم ها قادرند تا آنزيم هاي پروتئاز با غلظت بالا حاصل مي شود. اين پروتئين كننده

هاي پروتئاز از كاهش  ر كنندههاي خوني و فعاليت سيستم مكمل آزاد مي شوند، را مهار كنند. مها طي پروسه انعقاد، تجمع پلاكت

 ها ممانعت مي كنند.  عملكرد اين  پروسه

 

 

 

                                                            
35 self limiting

 

36 Kawasaki 
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 استراز C1مهارکننده 
16 

مي آيد، براي درمان فازهاي حاد آنژيوادم به  دست بهكه يك پروتئين مهاري است  و در طول پالايش پلاسما    استراز C1 مهاركننده

رود. . فقدان اين    به كار مي C1طور اوليه در ناحيه گلو و دستگاه گوارش ، در بيماران با كمبود مادرزادي و يا اكتسابي ممانعت كننده 

يرهاي گوارشي مي شود كه مي ها و مس ها و پا هاي نرم صورت،گلو، دست پروتئين سبب عود ضايعات زير جلدي ، آنژيو ادم قسمت

 هاي روده اي گردد. يهاي جدي تنفسي و ناهنجار تواند منجر به نارسايي

نفر  شايع   32222تا  02222در   1خيلي نادر است و به نسبت  (HAE)يا آنژيو ادم ارثي  استراز C1 مهاركنندهفرم  ارثي فقدان  

هاي مزمن مانند  در بيماران با بيماري "حتي خيلي نادرتر بوده و معمولا AAE )مي باشد. فرم اكتسابي يا  آنژيو ادم اكتسابي   ) 

-C1 ، مهار كننده AAE، مبتلايان به  HAEشود. بر خلاف بيماران  هاي بدخيم مشاهده مي هاي اتو ايميون يا بيماري بيماري

esterase  كه بر عليه اين مهار كننده هستند، از بين مي روند.ها  طور وسيع توسط اتو آنتي بادي هها ب را توليد مي كنند اما اين 

و آنتي ترومبين به وسيله كروماتوگرافي  PCCدر اروپا سه نوع از اين ماده مورد تاييد قرار گرفته است. توليدات مربوطه بعد از استخراج 

با تركيبي از  SDيون، حرارت بخار و يا ويروسي به وسيله پاستوريزاسسازي  غيرفعالشوند.    از پلاسماي عاري از كرايو تخليص مي

 گيرد.   نانوفيلتراسيون انجام مي

 

  18آنتی ترومبین

اين ماده اولين محصول استخراج شده از پلاسما به طريق افينيتي كروماتوگرافي بود. در محصول به دست آمده از پلاسماي عاري از 

شود. به دنبال آن آنتي ترومبين توسط    استفاده مي PCCهاي  كرايو، معمولاً از كروماتوگرافي تغيير يوني براي خارج كردن تركيب

شود. غير فعال سازي ويروسي به روش قديم با پاستوريزه كردن در حضور سيترات سديم و يا تركيبي از    هپارين ساكن گرفته مي

گيرد. چون حرارت ممكن است به طور ناقص باعث دناتوره شدن آنتي    صورت مي SDساكاروز و گلايسين و همچنين با استفاده از 

شود. فرآوري    ي ديگر از روش جذب در روي هپارين ساكن استفاده ميها ترومبين شود، در مرحله دوم براي خارج كردن ملكول

                                                            
37 C1-Esterase Inhibitor

 

38 Anti Thrombin
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يك ماده شروع كننده جايگزين است ولي ميزان محصول به  IV-1باشد. فراكشن    واحد در ليتر پلاسما مي 302و  002محصول بين 

 دست آمده از آن بسيار كم است.

 

 ترانسفرین

سلولي و يا از اثرات سوء تجمع     شود و ممكن است از اثرات سمي   هن به آن متصل ميترانسفرين، پروتئين عمده پلاسمايي است كه آ

آهن متصل نشده به ترانسفرين جلوگيري نمايد. يك آپوترانسفرين ليپيدي به وسيله كروماتوگرافي تعويض دو يوني و اولترافيلتراسيون 

، نانوفيلتراسيون، رسوب دهي با پلي اتيلن SDآيد. اطمينان از عدم وجود ويروس با استفاده از تيمار    هن به دست ميكُ IVاز فراكشن 

باشد.    از رشد باكتري مي يگ هشود. محصول داراي قدرت اتصال به آهن بوده و  در سرم  داراي اثر ممانعت كنند   گلايكول حاصل مي

 كند. ميپيوند زده شده است اين ماده از ظهور آهن غير متصل به ترانسفرين جلوگيري  31هاي بنيادي ها سلول در بيماراني كه به آن

 

 A-1آپولیپوپروتئین 

باشد. اين ماده از انباشت كلسترول در    ها با چگالي بالاي پلاسما مي يك تركيب پروتئيني اساسي از ليپوپروتئين A-1آپوليپوپروتئين 

در آزمايشگاه از ليپاز و ليپوپروتئين ليپاز  A-1كند. آپوليپوپروتئين    كنند جلوگيري مي   ها نشت مي ماكروفاژها كه در ديواره شريان

 ( 08آيد. )   هن به دست ميكُ IIIن ماده به روش رسوب دادن، از فراكشن كند. اي   كبدي ممانعت مي

 

 پلاسمین

هاي حيواني به دست آمده است  باشد. يك معرف  فيبرينولتيك جديد از مدل   پلاسمين، يك آنزيم فيبرينولتيك عمده در پلاسما مي

 طور مستقيم در لخته به كار رفت. جايي كه پلاسمين از طريق يك كاتتر جهت درمان انسداد جريان شرياني به

 

                                                            
39 Stem Cells 
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 فعال شده Cپروتئین 

تواند در درمان عفونت باكتريايي خون با ارزش باشد و اين از ملاحضات كلينيكي استفاده از اين داروي نوع    فعال شده مي Cپروتئين 

فعال شده مشتق از پلاسما براي درمان بيماران ديده نشده است،  Cشود. تا حالا موردي از استفاده پروتئين    نوتركيبي آن استنباط مي

گرچه روشي براي تهيه اين ماده، با خلوص بالا از پلاسماي عاري از كرايو عرضه شده، كه در آن از ايمونوافينيتي و كروماتوگرافي 

( همچنين براي پيدا كردن مواد جايگزين داروهايي كه در 01استفاده شده است. ) SDويروسي به روش سازي  غيرفعالتعويض يوني و 

صنعتي در اروپا و يكي در ژاپن وجود دارد. در  Cباشد.  دو ماده پروتئين    حال حاضر مورد استفاده هستند نياز به تحقيق بيشتر مي

هاي كروماتوگرافي  فرآيند ديگر ، فرآينددر صورتي كه در  (32گيرد. )   تحت آبشار تخليص در سه تغيير يوني قرارمي PCCيك فرآيند ، 

تواند با نانو فيلتراسيون    گردد كه مي   حاصل مي SDشوند. حذف ويروسي به وسيله    ايمونوافينيتي و افينيتي با تغيير يوني تركيب مي

 تيمارحرارت بخار تركيب شود. و يا ينانومتر 10
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 شده ساخته بيولوژيكي داروهاي يا شيميايي شده سنتر داروهاي برخلاف پلاسما از مشتق دارويي محصولات

 آوري جمع با داروها اين توليد فرآيند. آيند   مي دست به انساني پلاسماي از رفاًصِ ،نوتركيب سلولي يها رده توسط

 نظارت جهان سراسر در متعدد مقامات توسط شدت به كه شود   مي آغاز سالم كنندگان اهدا از انساني پلاسماي

 توليد پلاسماي از مشتق داروهاي ميزان. كند تضمين را كننده اهدا سلامت هم و پلاسما ايمني هم تا است شده

 كافي پلاسماي داشتن رو اين از دارد بستگي انساني پلاسماي يعني آن ي اوليه ماده بودن دسترس در به شده

 .است ضروري امري پالايش براي

توليد محصولات مختلف پلاسمايي و مصرف اجزاي مختلف و ضروري آن، جهت  ،كه از اهداف مهم مراكز انتقال خون قابل توجه اين

  كه فرآورده باشد. اول اين   گردد. اين امر عمدتا به دو دليل مي   باشد،  بدين ترتيب از مصرف خون كامل پيشگيري مي   بيماران مي

پلاسمايي، داراي آلودگي بسيار كمتر از خون   كه فرآورده نتواند قدرت اثر بالاتري داشته باشد و دوم اي   پلاسمايي در حجم كمتر مي

 باشد.    كامل بوده و مسئله سازگاري خوني در اين محصولات كمتر و يا مطرح نمي

 شود،   مي گفته 42استخر آن به اصطلاحاً كه ظرف يك در آوري شده جمع پلاسماهاي ،پلاسما ادغام ي مرحله در

 قرارها  پاتوژن وجود احتمالي بررسي جهت اضافي هاي آزمايش تحت خود پلاسما استخر. شوند   مي تركيب

 پلاسما پالايش فرآيند تحت درماني يها پروتئين و شده جدا مختلف يها بخش به پلاسما آن دنبال به و گيرد   مي

 (31) شوند.   مي استخراج آن از

از روند اين  آغاز شد.هاي  اوليه قرن گذشته  بيولوژيك مشتق از خون از دهه هاي  فرآورده در زمينه توليدها  مطالعات و انجام فعاليت   

هاي خوني ديگر ميسرّ  شناسايي گروه  و سپس در خلال بيست سال به شروع 1102شناسايي اوليه در سيستم گروه خوني در سال 

 گرفت.   ني براي بيماران مورد استفاده قرار ميهاي قرمز به عنوان عامل درما گرديد. در آن زمان تنها خون كامل، پلاسما و گلبول

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

مقالاتي در رابطه   Hafmeissres، دانشمند آلماني 1888عنوان منبع جديدي از اجزايي باشد كه قابل جداسازي هستند. در  سال  به
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 ناميده شدند نهاي خوني منتشر كرد. وي با استفاده از سولفات آمونيوم مشتقاتي كه آلبومين و گلوبولي ها و محلوليت پروتئين با  رفتار

 گردد.  شود، هنوز هم استفاده مي شناخته شده مي 41جدا نمود. اصول تكنيك جداسازي وي كه به نام جداسازي رسوبي را

 كمبـود خون بـا و دوم جهاني جنـگ  شـروع با آن هاي يا جانشين خون كافي مقادير تأمين زمينه درتحقيقات 

 نياز رفع زمينه در اطلاعات تبادل و بحث با شـروع جنگ، ابتـدايي هاي سـال در. گسترش پيدا كرد اروپا در

 درمان براي تواند مي انساني از پلاسماي حاصل آلبومين كه رسيدند نتيجه اين به دانشمندان بـه خون، مبـرم

 جداسازي فرآيند بـدين ترتيب. قـرارگيـرد اسـتفاده مـورد  شـوك و شديد در صدمات جنگـي مصدومين

 كُهن در يـا روش سـرما در اتانل با پالايش روش با انساني، پلاسماي از بـالا و مقياس در پلاسمايي مشتقات

 (33 - 30نمود. ) پيدا توسعه مـيلادي 1142  دهـه

 سربازان نجات براي( آلبومين) خون از مشتق دارويي محصولات وجود به نياز دنبال به و دوم جهاني جنگ طي

 را خون واحد ميليون 13 از بيش آمريكا ملي سرخ صليب كه اي گونه به. دگردي پديدار پلاسما صنعت ،مجروح

 داروهاي و شد تبديل پلاسما به آن ميليون واحد 10 از بيش كه كرد آوري جمع 1140 تا 1140 يها سال بين

 گرفت قرار درمان كادر دسترس در و تهيه جداسازي مختلف يها شيوه به حياتي ماده اين از بسياري پروتئيني

 (34. )شدند قرار استفاده شديد جراحات با سربازان درمان براي كه

 تجارت يك به شود اكنون شـناخته مي 43پلاسـما پالايش نام به پلاسـما كه مختلف هاي پروتئين 40جداسازي

ها را در دهه  آوري پالايشگاه پلاسما موثرترين گام و همكارانش در زمينه فن ادوين كهُن( 30) است. شده تبديل المللي بين

اكنون طيف وسيعي از محصولات مانند  ،تر گرديده آوري پيچيده هاي اخير اين فن پنجاه ميلادي قرن پيش برداشتند. در خلال دهه

 و يوني قدرت ، pH اثر مانند عواملي از پلاسما، پالايش عمليات در .شوند   توليد مي آلبومينها و  فاكتورهاي انعقادي، ايمونوگلوبولين

 (37-36)  بياورند. دست به را زيادي مشتقات گيرند تا مي بهرهها  پروتئين حلاليت براي ،( حلال پلاريته) حلال آلي
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 ادوين كهن

 فيزيكوشيمي دپارتمان اعضاء از يكي طولاني يها سال براي و ديد آموزش فيزيكوشيميست عنوان به شيكاگو، دانشگاه در كهُنادوين 

 مطالعهديگر مانند  موضوعات در تحقيق مشغول 1132 دهه اواسط تا 1102 سال وي از .بود رواردها  پزشكي دانشكده در

جنگ  طـي در بـالاخره و( 38) نشد كم چيزيها  پروتئين به نسبت وي علاقه از هرگز ولي بود نان يا و آّب فيزيكوشيميايي

 (42 -31گرديد. )  فـراهم او بـراي پلاسما پالايشجهت  موقعيتي دوم انيهج

 حلاليـت كنترل با مختلف هاي بافت يا و بيولوژيك مايعات در ها ليييـد و ها پروتئين جداسازي داشت عقيده كُهن

 اخـتلاف كه داد تغيير نحوي به را  شرايط توان و مي اسـت پـذير امكـان متغييـري چنـد سيسـتم يـك در ها آن

 نتيجـه جداسـازي در باشد، بيشتر اخـتلاف حلاليت ايـن چـه هـر و گـردد ايجـاد مختلف اجزاي حلاليـت بين

 كه شود انتخاب طوري شرايط اسـت كه اين راه يك حلاليت  اختلاف ايجاد مورد در. شود حاصـل مي بهتـري

 مورد پروتئين حالت در اين. گـردد حداقل ديگر هاي  پروتئين حلاليت و حداكثر مـورد نظر پـروتئين حلاليـت

 عكس به صورت  شرايط دوم راه در اما كنند مي رسوب ديگر هاي و پروتئين مانـد مـي بـاقي محلـول در نظر

 (41كند. ) مي رسوب نظر پـروتئين مورد كـه معنـي بدين گردد، مي انتخاب
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 21/2 تا 1/2  بين بايد آن حلاليت دوم حالت در و در ليتر گـرم 12  از بيش بايد پروتئين حلاليت اول حالت در

 تغييـر جداسازي مورد هاي پروتئين الـذكر، حلاليت فـوق هاي پارامتر دادن تغييـر بـا. باشـد ليتر در گرم

 (40كنند. ) مي رسوب جداگانه بـه صورت و يابـد مـي

 فيلم و فيبريني چسب و ايمن سرم يها گلوبولين مثل ديگر، ارزشمند يها پروتئين نيز و آلبومين توليد براي ،كهُن پالايش فرآيند

 تهيه به پلاسما، پالايش صنعت دوم جهاني جنگ دوره ( در43). قرارگرفت. توجه مورد 1140 سال در ترومبين با همراه فيبريني

(  در اين دوران 40گرديدند. ) ابداع آلبومين مكمل عنوان به 1102 دهه در پلاسما پروتئيني ( مشتقات44) شد. مي محدود آلبومين

  .داشت وجود عضلاني داخل ايمونوگلوبولين و هشت فاكتور تهيه خصوص در محدودي كار

 عنوان به متوسط خلوص باانعقادي  VIII فاكتور  كه وقتي تا دبو اقتصادي محصول يك پلاسما پالايش براي 1162 دهه تا آلبومين

 اواخر در انعقادي VIII فاكتور گسترده بودن دسترس در با .گرديد ابداع هموفيلي درمان جهت پلاسما پالايش از مشتق يك

 طول با وضعيتي به كوتاه زندگي به اميد با كننده ناتوان بيماري يك از هموفيلي ،1172 دهه اواخر تا 1162 دهه

 با همراه 1182 دهه در نوتركيب روش به انعقادي VIII فاكتور توليد( 46شد ) تبديل طبيعي تقريباً زندگي سبك و عمر

 پلاسما شود.مشتق از انعقادي  VIII فاكتور جايگزين اقتصادي نظر از محصول اين كه گرديد باعث وريدي داخل ايمونوگلوبولين

انعقادي  IX فاكتور توسط كه بود كمپلكس پروترومبين شامل شد ابداع 1172 دهه در كه پلاسما از مشتق ديگر محصول( 47)

 براي جهاني نياز افزون روز افزايش 1182 دهه اواخر از .گرديد جايگزين نوتركيب صورت به يا و پلاسما از حاصل

 تن 02 حدود جهاني تقاضاي از و يافت ادامه 0222 دهه اواخر تا پايدار سرعتي با و شد ايجاد ها ايمونوگلوبولين

 سال در درصد 8 تا 6 حدود در ثابت سرعت با و رسيد 0214 سال در تن 142 حدود به 1112 دهه اوايل در

 (41 -48)  .ادامه يافت رشد اين

دست  هپالايش اتانول پلاسما ب فرآيند وسيله هكه ب ودب (HSA) 44محرك اوليه حركت به سمت پالايش پلاسما، آلبومين سرم انساني

هن  از گرفت. كُ هاي جنگ جهاني دوم مورد استفاده قرار مي آمد و در مقادير كافي به عنوان افزايش دهنده حجم پلاسما در جبهه مي

Charles  Janeway آزمايش كند. شركت  ،درخواست كرد تا تركيبات پلاسما را در محل آزمايشگاهArmour  در شيكاگو، به تصور
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خالص از پلاسماي گاو بود. بيماراني  (BSA) 40توليد آلبومين ارزان و پايان ناپذير از منبع حيواني، در صدد توليد سرم آلبومين گاوي

هاي باليني بيشتر  شدند كه اين كار باعث توقف ناگهاني آزمايش  46كه سرم آلبومين گاوي دريافت نمودند دچار بيماري شديد سرم

هاي باليني با سرم  ، چند ماه بعد از شكست آزمايش1141در جولاي  Janewayن  د. در اين مياگرديروي سرم آلبومين گاوي 

ا سر حد شوك دچار خونريزي ت "دانشجوي پزشكي كه عمدا 3بيمار در حال شوك و  8آلبومين گاوي، آلبومين سرم انساني  را به 

، نتايج عالي را با آلبومين سرم انساني  منتشر كرد و در New  Englandشماره سپتامبر مجله پزشكي   شده بودند تزريق نمود.

جهت قربانيان جنگ پيش بيني نمود. روش پالايش پلاسما به زودي يك روش  كهنگزارشي آينده بزرگي را براي روش پالايش 

  كرد.توليد آلبومين سرم انساني  در دنيا شد و توجه بسياري را در سراسر جهان جلب  معتبر براي

 

 
 به مجروح جنگي، جنگ جهاني دوم آلبومينتزريق 

 

يك بيوشيميست دركارخانه اصلي  Kistlerاستاندارد گرديد.    Nitschmannو   Kistlerهن توسط زودي بهينه سازي روش كُ هب

كرد و  آيد را بررسي مي مي دست بهرا كه در آن بهترين محصول  مطلوبي آزمايشگاه مركزي صليب سرخ سوئيس بود كه شرايط

Nitschsmann   در اختيار داشت.برن كرسي بيوشيمي را در دانشگاه 
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طور تصادفي كشف كرد كه  آمريكايي به pool Judith    1164. در سال  گرديدهاي جديدي حاصل  ، پيشرفتجهاني بعد از جنگ

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

و پيشرفتي براي درمان بيماران انعقادي  VIIIدست آوردن فاكتور  هبه مفهوم ب 47پيتيت كرايوپرسي كشف است. انعقادي VIII فاكتور 

 هاي انعقادي خون و هموفيلي بود.   با بيماري

و بعد از شناخت موثر . هن روند پالايش پلاسما را در ايالت بوستون كشف كردميلادي كُ 1142در اوايل دهه طور كه ذكر شد  همان

پالايش پلاسما در ايالات متحده متعددي جهت توان آن را در مقادير فراوان توليد نمود، مراكز    كه مي و اين آلبومينبودن ايمن 

 . ندتاسيس گرديد

 كه در ساليان ابتدايي صنعت پالايش دخالت داشتند عبارت بودند از: آمريكايي هاي دارو سازي شركت

 Parke Davis  آنجلس تاسيس گرديد و اكنون به نام  كه در لسGrifols .فعاليت دارد 

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

 Cutter در بركلي 

 Cutter آنجلس در لس 

 Baxter آنجلس دال نزديك لس در گلن 

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

  پالايش كنند.

 (02. )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 
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 Swiss Red Cross Blood Transfusion Service در سويس 

 (01. )اولين مركز پالايش پلاسما را در آسيا بنياد كرد Green Crossي در ژاپن شركت تعاون

 

هاي اختصاصي مانند ايمونوگلوبولين  هاي ايمونوگلوبولين وسيع الطيف )نرمال( و نيز ايمونوگلوبولين و فرآورده   ناين مراكز، توليد آلبومي

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

  عرضه شدند. IXو  VIIIكتورهاي انعقادي به همراه فا1162اواخر دهه  

 يها بودند. شركت آمده بوجود جنگ طي كه شد ييپلاسما پالايش صنعت يها زيرساخت تخريب به منجر دوم جهاني جنگ پايان

 اين از تعدادي گذشته، سال 02 طي و دادند ادامه خود كار به بودند پلاسما پالايشمشغول به  جنگ طي در كه اي منطقه خصوصي

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

Octafarma  و   Behring  و اروپا در Hyland ، Cutter ، Armour    به ييها فعاليت  همچنين. امريكا متحده ايالات در غيره و 

       (03 - 00كرد. ) مي كمك خوني يها فرآورده و خون در خودكفايي تضمين به كه گرفت صورت ملي پالايش صورت

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

آوري پيچيدگي  ها، اين فن ما باقي مانده است. در طي سالاين تكنولوژي به عنوان روش اصلي و هسته مركزي در صنعت پلاس

توليدات دارويي پروتئيني را ممكن ساخته است     هاي كروماتوگرافي بهبود كيفي و كمي فزاينده اي پيدا كرده است و استفاده از روش

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

 است.

توسعه به طور گسترده در دسترس  درحال يها قيمت بوده و در كشور پلاسما گران مشتق از نبايد فراموش كرد كه داروهاي پروتئيني

در  گردد. محسوب ميتوسعه  درحالهاي  كه به عنوان داروي پروتئيني عمده مورد نياز در كشورانعقادي  VIIIباشند. فاكتور    نمي

مشتق از انعقادي  IXانعقادي يا فاكتور  VIII فاكتور  باشد. كاهش استفاده از   هاي ثروتمند از نظر اقتصادي زياد مورد توجه نمي كشور

ها در  مازاد توليد آنكنند(، باعث    ها بيماران هموفيلي داروهاي نوتركيب مصرف مي يافته )كه در آن هاي توسعه پلاسما، در اقتصاد

هاي  . اين تغيير روش استفاده از محصولات نوتركيب در كشورندگردد كه از نظر اقتصادي مناسب نيست   توسعه مي الحهاي در كشور
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 ها هاي غني براي آن هاي افزايش يافته محصولاتي كه قبلاً توسط كشور هاي فقير از عهده هزينه تواند باعث شود كه كشور   غني، مي

هاي توليد و ويروس زدايي قابل  باشد كه با ابداع تكنولوژي   شد، بر نيايند. به همين دليل اين موضوع حائز اهميت مي   يارانه پرداخت مي

ها اجازه داده شود تا از منابع پلاسمايي محلي خود در شرايط سالم استفاده كنند.  توسعه ، به اين كشور هاي درحال اجرا در كشور

(04  ) 

ها از تولدش، ارتباط خود را براي اقدامات درماني از دست نداده است. دنياي وسيعي  از  لايش پلاسما علي رغم گذشت دههپا

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

رساني ناقص بافتي و تغييرات در غدد داخلي  اكسيژن ها، اختلالات ايمني، ابهاي پزشكي جهت مشخص كردن الته آزمايشگاه

هاي انساني  هاي استخراج شده از اهدا كننده رسند كه تجويز پروتئين اي از بيماري مي گيري مي شوند، بيشتر بيماران به مرحله اندازه

 ببخشد.. ها شده و كيفيت زندگي را بهبود سالم، ممكن است باعث ادامه حيات آن

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

. است سالم پلاسمايي هاي فرآورده توليد لازمه اوليه پلاسماي در آلودگي هاي شاخص تشخيص در حساس هاي آزمايش آوري فن

 كه نحوي به دارد زدايي ويروس هاي روش و پلاسما هاي پروتيين تخليص هاي آوري فن دقيق انتخاب به مبرم نياز صنعت اين علاوه هب

 .نكند تغيير ها پروتيين اين باليني اثرات و فيزيولوژيكي خواص

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

 كروماتوگرافي، روش به تخليص كردن، سانتريفوژ گيري، رسوب شامل كه دارد نياز اي مرحله چند و پيچيده توليدي يها روش

 و آلودگي از عاري شرايط در مناسب ظروف در تقسيم اولترافيلتراسيون، فيلتراسيون، ها، ويروس جداسازي و كردن غيرفعال

 .باشد مي ليوفيليزاسيون

 اتوكلاو بكارگيري با  مثلاً دارو نهايي شكل در توان نمي را پلاسما هاي فرآورده تزريقي، توليدات از بسياري برخلاف اين، بر علاوه

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

 داراي پلاسما پالايش داروسازي، صنعت در كلي طور هب. گردد حاصل اطمينان ها آندوتوكسين از ناشي 48زا تب مواد پيدايش
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 صنعت كارگيري هب قصد كه كشورهايي براي پلاسما پالايش دليل همين هب و باشد مي توليد استانداردهاي و مقررات ترين جدي

 .بود خواهد مناسب اي تجربه ،قدم اولين عنوان هب دارند را بيوتكنولوژي

 تخليص و جداسازي فرآيندهاي زمينه در مهمي هاي پيشرفت به اند توانسته ها پالايشگاه در متخصصين و محققين اخير هاي دهه در

 درجه همچنين و ويروسي هاي عفونت نظر از داروها ايمني توليد، 41بازدهي در توجه قابل افزايش به منجر كه آيند نائل پلاسما

 اختصاصي كروماتوگرافي مراحل افزودن و الكل با پالايش معمول هاي روش پردازش حاصل ها پيشرفت اين. است شدهبهتر  خلوص

 از تر منطقي و بهتر استفاده ها پيشرفت اين حاصل .است بوده بالاتر خلوص درجه با جديد درماني توليدات تهيه آن نتيجه كه است

 باشد. مي پالايش صنعت اقتصادي صرفه بهبود همچنين و انساني پلاسماي

 پـالايش صـنعت در كه طور همان و است خام تصـفيه نفت هاي  چرخه شبيه پلاسمايي مشتقات توليد توالي

. گيرنـد مـي قـرار بعدي هاي پردازش تحت و سپس شوند مـي جـدا پلاسما از ها  كشنافر افتد، مي اتفاق نفـت خام

 حـالي در. اسـت ويلبرانـد ون و فـاكتورVIII  فــاكتور فيبــرونكتين، فيبرينــوژن، از منبعــي رسـوب كرايــو

. شود مي حاصل ترييسين يـك آنتي آلفا وK  ويتـامين به وابسته هاي فاكتور ترومبين، آنتي IV كشــنافر از كــه

 هاي فرآيند بـه پالايشگاه، نفت انتقال خام، نفت استخراج مجزاي تكنولوژي به چهار نفت صنعت كه طور همان

 شامل گـردد كه مي مشاهده بندي تقسيم چنين نيز پلاسما صنعت است، در شده  تقسيم بازاريابي و پالايش

 و توزيع نهايت در و پالايش هاي پالايشـگر، فرآيند هاي  شـركت بـه پلاسما انتقـال اهـدا، مراكـزگيري در  خون

 (00محصولات است. ) فروش

 در اي حرفه از اهداكنندگان شـده خريـداري هاي پلاسما روي بـر انساني پـالايش پلاسماي تجربـه اولين

 هدف. رسيد انجام همكـارانش به و هنكُ  توسط دوم جهاني جنگ از پس يـك سال روارد،ها  پزشـكي دانشـكده

 در امــا جنگـي بــود، مجـروحين درمان جهت آلبومين جداسازي هن،توسـط كُ گرفتـه انجـام كـار در اصـلي

هن كُپالايش  فرآيند سوم و دوم كشنافر در ها به ايمونوگلوبولين يابي دست پتانسيل فرآيند، اين طي

(CohnII+IIIنيز  ) (06شد. )  مفراه 
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 در دانشـمندان توجـه مـورد كروماتوگرافي هاي از روش اسـتفاده 1172  دهه اوايل در و بعد هاي سال طي در

 هاي سـال در سـيس و تحقيقـاتي هاي  وارد عرصـه يـوني تعـويض كرومـاتوگرافي و گرفـت قرار ايـن صنعت

 مزايايي كروماتوگرافي هاي  روش از استفاده .گرديـد پلاسـمايي مشـتقات تهيـه در توليـدي هاي  وارد عرصه بعـد

 هاي روش در همچنين. بود بـالاتر محصولات بـازده تر مهم همه از كه داشت اتانل با گيري روش رسوب به نسبت

 پـايين دليـل بـه و گرديـد مـي توليـد كمتري 02تجمعـات اتانـل، بـا رسـوب روش  بـر خـلاف كرومـاتوگرافي

 پايداري كروماتوگرافي از حاصل دست آمده به محصول نهايي، فرآورده در پروتئوليتيك يها آنزيم سـطح  بـودن

 (07) داشت. بيشتري

 در هـمچنـين. دشو مي جداIII كشنافر آن از و پسII  كشـنافر سـپس وI  كشـنافر ابتـدا هن،كُ اوليه كار در

 حاصلV  كشنافر نهايت در و آمد دسـت مي بهIV-4  وIV-1  فركشن عنوان بهIV  كشنافر هنچرخـه كُ

 در كـه تغييراتي با هن،كُ  هاي بعدي  روش ( در08داد. ) مي تشكيل آلبومين را آن قسـمت عمده كـه شـد مـي

 پـذير امكـان ( II+III) يـك مرحلـه درIII  وII  كشـنافر جداسـازي بـود، شده داده هنكلاسـيك كُ چرخـه

 زمـان مرور كه به تغييراتي با بعد هاي سال ( در01شد. )  ذفنيز حIV-4  كشنارسـوب فر بـراي نيـاز و گرديـد

 (62گرديد. ) فراهم نيز مرحله يك در I+II+IIIكشـن افر جداسـازي امكان گرديـد، اعمـال

بـراي  منبـع اولـين كـه آمـد مي دسـت به I كشنااز فرVIII  فـاكتور هن،كُ كلاسـيك چرخـه در چنـين هم

 فاكتور از زيادي مقادير كرايو رسوب مرحله بـا شناسايي ( امـا61) آيد يم حساب بهVIII  فاكتور درماني محصول

VIIIها آلفاگلوبولين هنچرخـه كُ در. گرديـد جـدا كرايـو رسوب مرحله در ويلبرانـد فون فاكتور و ، فيبرينوژن 

 و I+II+III كشـن افر در ها بتالييوپروتئين و ها گاماگلوبولين و بتا كه در حالي شـوند مي يافـتIV  كشـنافر در

ر ضحـال حا در كـه آنتي ترييسين يكآلفا  دارنــد.همچنين وجــود (II+III) يــا و III  فركشــن يــا

 شـناخته نيـز 00انسـوليني شـبه رشـد فاكتور عنوان به و ناميـده شده 01پروتيينـازيك  آلفـا اركننـدههم

 (60) است. موجود III  كشنافر در پلاسمينوژن وIV  كشـنافر در مـيشـود،
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 از پالايشـگر هاي از شركت بســياري در هنــوز جهان، در پلاســما صــنعت از آغــاز ها دهه گذشت از پس

 فراوان، هاي گذاشـتن بحران سـر پشـت بـا صـنعت ايـن چـه اگـر. گـردد اسـتفاده مي هنكُ پايـه هاي روش

 است. شده وارد نويني تكاملي مرحله به هـر بار امـا كرده، ريپس را دشواري مراحل

تر تخليص  هاي دقيق ها روش اين است كه با وجود اين كه امروزه در معيار آزمايشگاهي، بيوشيميست شود مياكنون سوالي كه مطرح 

مورد استفاده قرار را يل تركيبي، جذب ايمني و امثال آن هاي تعويض يوني، جذب م پروتئين مانند ژل فيلتراسيون، كروماتوگرافي

هن تا بدين مدت معتبر مانده كه هنوز روش غالب جهت توليد مشتقات پلاسما دهند چرا روش قديمي پالايش پلاسما به روش كّ مي

)عمده( را در مقادير صنعتي  هاي آزمايشگاهي الزامات فرايند قابل تكثير بالك كدام از اين روش مي باشد؟ پاسخ اين است كه هيچ

تن تخمين زده مي شود. در  02( IVIGتزريق وريدي )الطيف نرمال  ي ايمونوگلوبولين وسيعندارند. گذشته از اين، نياز جهاني برا

هاي  صورت ايمن ويروس ههائي كه ب شان  تكميل مي كنند، يكي از آن ديگر را در حالت فعاليت زدائي كه يك ضمن، مراحل ويروس

بزرگ انجام شود. به اين دليل است كه پالايش پلاسما به روش  03هاي شستشوي پوشش دار را خارج مي كنند، نمي تواند در ستون

هاي  ها به عنوان كارخانه هاي تحقيقاتي، كه به آن هن در مقياس بزرگ هنوز مورد استفاده است و مقادير پائين آن در  آزمايشگاهكُ

 اصلي اشاره شده است ، به حد عالي رسيده است.

 ،ها پروتئين استخراج و جداسازي ،آن ايمن آوري جمع شامل پلاسما از مشتق داروهاي توليد فرآيند پيچيدگي

 زماني ي بازه اين. گذارد   مي تأثير كشد   مي طول بيمار براي دارو تجويز تا پلاسما اهداي از كه زماني مدت بر

 هميشه پلاسما كافي حجم كه باشد   مي اهميت حائز بسيار بنابراين. بكشد طول ماه 10 تا 7 بين است ممكن

 پلاسما از مشتق داروهاي براي باليني نياز منتظره غير افزايش اساس اين بر. باشد دسترس در پالايش براي

 براي براين علاوه. نمود برطرف مدت كوتاه در توان   نمي را افتاد اتفاق 11 كوويد   پاندمي براي كه شرايطي همانند

 يك به توانند   نمي توليدكنندگان ،شوند توليد وقفه بدون توانند   مي داروها توليدي يها سري كه اين از اطمينان

 جغرافيايي منطقه يك حتي يا كشور يك آوري جمع مركز يك مثلاً) پلاسما بيني پيش غيرقابل يا واحد منبع 

 ماهيت بايد پلاسما توليد و آوري جمع شبكه و داروها از دسته اين ارزش زنجيره راستا، اين در. كنند تكيه( واحد
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 توضيح دلايل اين. برگيرد در را مختلف مناطق و كشورها بين در پلاسما بودن دسترس در و باشد داشته جهاني

 درصدي 07 سهم آن پالايش فرآيند و انساني پلاسماي يعني صنعت اين خام ماده آوري جمع چرا كه دهند  مي

 (63دهند. )   تشكيل مي 1 جدول مطابق را داروها ساير براي توليد هزينه كل درصدي 14 سهم با مقايسه در را

 

 اي در صنعت داروسازي در مقايسه با صنعت پالايش پلاسما ( ساختار هزينه1جدول  

 

 

 كه را درماني يها پروتئين تعداد تا كنند  مي تلاش خود توليد يها هزينه بازيابي منظور به توليدكنندگان

 توليدكننده هر منظور بدين. برسانند حداكثر به كنند استخراج شده آوري جمع پلاسماي ليتر هر از توانند  مي

 پروتئين براي را بازدهي حداكثر تا كند   مي خود پالايش فرآيند سازي بهينه صرف را توجهي قابل يها هزينه

 (64تضمين كند. ) نيز را آن كارايي و ايمني بتواند و نمايد استخراج نظر مورد درماني

 يكسان سنتي دارويي صنايع با متعدد دلايل به بازار يها هزينه اجزاي پلاسما صنعت در شد اشاره كه گونه همان

 امر اين كه ندارند "مشابه زيست"يا  جايگزين قابل   عمومي يها معادل پلاسما از مشتق داروهاي. نيست

 سهم توليد يها هزينه صنعت، اين در. باشد  مي زمان طول درها  قيمت مورد در متفاوت انتظارات دهنده نشان

 محصولات براي كه معنوي مالكيت بيشتر و گردد  مي شامل را نهايي محصول يها هزينه كل از زيادي نسبتا

 زياد بسيار قيمت كاهش به منجر تواند  نمي رقابت رو اين از گردد مي مربوط توليد فرآيندهاي به شود  مي اعمال

 (60شود. )

 هاي ويژگي و بيمار تحمل بر كه دگرد   مي محصولات بين تغييراتي به منجر مختلف، توليد فرآيندهاي حال، اين با

 مثال عنوان به. شود   مي مختلف برندهاي بين موجود يها تفاوت به منجر نتيجه در كه گذارد   مي تأثير محصول
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 محتواي مقدار تا داري نگه ي نحوه عمر نيمه در تفاوت از تواند   ميها  تفاوت اين تزريقي ايمونوگلوبينهاي براي

 (66باشد. ) متغير A ايمونوگلوبين

 تامین پلاسما 

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

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

آوري پلاسما براي پالايش قرار گرفت و تعداد زيادي سازمان هاي خصوصي جمع آوري پلاسما در ايالات متحده تاسيس شد.  جمع

ي  روز( براي هر فرد مجاز است  و ميزان ساليانهاين بخش به دليل اين كه در ايالات متحده اهداي پلاسما دو بار در هفته )با فاصله دو 

ليتر مي باشد بسيار رشد كرد،  اين در حالي است كه در بيشتر كشورها به دليل قوانين  60پلاسماي جمع آوري شده در حدود 

 سال است.  ليتر پلاسما در طي يك 18تا  10نظارتي اين ميزان حداكثر 

دست  آمده  هشناخته مي شود و پلاسماي ب 04به نام پلاسماي منبع روش پلاسما فرزيس پلاسماي جمع آوري شده در اين مراكز به

ها با روند  ميلادي، پلاسماي جمع آوري شده در كيسه 1182معروف است. تا اواسط دهه  00فتياز خون كامل، به نام پلاسماي بازيا

ايمني و موثر بودن روند اهدا  1182ا فرزيس در دهه هاي خودكار پلاسم با معرفي ماشين، سانتريفيوژ از خون كامل جدا مي شد

 افزايش يافت.

 

 ی استفاده نشده از داروهای حیات بخش ذخیرهیافتی،  پلاسمای باز

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  ،با اين وجود، پلاسماي بازيابي شدهپلاسما اهميت كمتري دارد. 

 وارد شايد بهترين نباشد.كه در برخي م

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

نياز براي گلبول هاي قرمز و پلاكت ها سبب مي شود كه مراكز خون، يك تعداد مشخص از واحد هاي  .غفلت شود ،پلاسمااز شود و 
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مقدار واحدهاي خون كامل جمع آوري شده طوري است كه به طور  خوني را براي پوشش دادن بيمارستان ها جمع آوري كنند.

تعدادي از واحدهاي  ه صورت استفاده نشده باقي بماند.متداول مقداري پلاسما كه بيشتر به صورت پلاسماي منجمد تازه است، ب

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

مي و خواه خارجي، ارسال شده تا پلاسماي مازاد انبار شده و در آخر معدوم مي شود. اين پلاسما مي تواند به مركز پالايش، خواه بو

 داروهاي مشتق از پلاسماي حيات بخش توليد گردد.

 

 

 

 ترجيحاً و گردد مي جداسازي پالايش در استفاده جهت آن پلاسماي سپس و شود مي آوري جمع گيري خون معتبر مراكز در خون

 از بيشتر  انجماد زمان شرايطي هيچ  تحت. شود مي منجمد كمتر و درجه سانتي گراد 02در منهاي  اهدا از بعد ساعت 6 مدت در

 .باشد نمي اهدا از پس ساعت 04

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

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

ويژه در مورد كيفيت مواد خام را رعايت كنند و از آن ها پيروي نمايند، پالايشگاه ها هم بايد در مورد پلاسماي مورد استفاده خيلي 

پلاسماي انبوه شده براي پالايش  ( 67) متدقت به خرج داده و انتخابي عمل كنند. براي مثال طبق قوانين نظارتي اروپا در حوزه سلا

خون جمع آوري شده در بيشتر مراكز در ، مورد آزمايش قرار گيرد. B19پارو ويروس  و نيز   A  ،B  ،C،  هپاتيت  HIVبايد در مورد  
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ابل استفاده نباشد. سرتاسر دنيا اغلب قادر به مطابقت با اين مقررات نيست و سبب مي شود كه مقداري از پلاسماي بازيابي شده ق

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

اين موانع و مشكلات غير قابل حل نيستند، همان طور كه پالايش قراردادي ما بين شركت ها خصوصي يا عمومي پالايش كننده و 

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

مراكز خون، استاندارهاي جمع آوري خود را ارتقاء دهند كه خود تلاشي ارزشمند در زمينه استفاده باليني و تجاري از پلاسماي 

كنندگان نيز ارتباط دارد و به آن ها اطمينان مي دهد كه ماده گران بهاي اهدايي آن بازيابي شده است. همچنين اين موضوع به اهدا 

 ها به طور كامل مورد استفاده قرار مي گيرد و هيچ جزء آن دور ريخته نمي شود. 

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

ليتر پلاسما در هر سال است كه ارزش مادي آن  12222اين مقدار نزديك به پلاسماي بازيابي شده مورد استفاده قرار نمي گيرد. 

 . ميليون دلار عايد اين كشور كند 04ميليون دلار مي باشد. پالايش اين مقدار پلاسما مي تواند بيش از  10نقريبا 

سزايي در كيفيت محصول دارد. در  آوري پلاسما و مركز پالايش پلاسما اهميت به مناسب بين مراكز جمعبرقراري ارتباط نزديك و 

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

باشد، از طرفي  پالايشگاه  هاي غربال گري دقيق و قابل اعتماد مي سب و همچنين آزمايشمنا نمسئول بسيج و انتخاب اهدا كنندگا

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

 

 پلاسمای حاصل از پلاسمافرزیس، پلاسمای منبع

باشد، ماده اوليه يا پلاسماي مصرفي از طريق پلاسمافرزيز بدست  عت دارويي ميدر مراكزي كه مشتقات پلاسمايي جزئي از صن

آوري  آيد كه در مقايسه با روش تامين پلاسما از اهدا كنندگان خون، مقادير بسيار بيشتري از پلاسما حاصل مي شود. جمع مي

رداخت مي شود. دراين روش با فرض دسترسي به پلاسما از اهداكنندگاني است كه معمولاً به آن ها مبالغي تحت عنوان هزينه پ

بار اهدا نمايند، حدوداً يك اهداكننده   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. 12براي توليد 
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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 

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

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

 

 

 

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

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

 ا كننده متغير است.باقي مانده  بر اساس وسيله جد

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

بنا شده است ولي آن ها در حال بسيج اهداكنندگان به صورت داوطلبانه   source plasmaهم صنعت پالايش پلاسما بر پايه 

 باشند. با اين حال در اين مرحله مشتقات پلاسما در دنيا به شدت وابسته به جمع آوري پلاسما بصورت تجاري در امريكاست. مي

يه فرآورده هايي با كيفيت و سالم رعايت شود. مثلث ايمني در ساخت فرآورده هاي دارويي بيولوژيكي مشتق از پلاسما، بايد براي ته

 اركان اين مثلث عبارتند از :

 انتخاب اهداكنندگان مناسب .1
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خون اهدايي، تا اطمينان حاصل شود كه كليه خون هاي آلوده به پاتوژن هاي قابل تشخيص و  قابل  دآزمايش هر واح .0

 شوند. انتقال از طريق انتقال خون حذف مي

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

 اين سه مورد بايد بكار گرفته شوند تا بتوان به محصولاتي با كيفيت بالا و كاملا موثر، دست يافت.

 

 

 

 

پلاسماي آفرزيس يا پلاسماي منبع از اهدا كنندگاني جمع آوري مي شود كه طي يك عمليات، از اهدا كننده گرفته شده و با ضد 

%(، بلافاصله به روش هاي فيزيكي )سانتريفيوژ كردن، فيلتراسيون و يا 4انعقاد مخلوط گرديده )معمولاً با يك محلول سيترات سديم 
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و در حداقل زمان در يك ظرف مناسب )كيسه و يا بطري پلاستيكي(  (68) سازي صورت مي گيردتركيبي از هر دو روش( جدا

 جمع آوري مي گردد. 

 72دقيقه تا  30مدت پلاسما فرزيس بستگي به تعداد چرخه ها )و بيشتر به حجم پلاسماي جمع آوري شده( بستگي دارد. و از 

ميلي ليتر، بسته به قوانين كشوري و دستورالعمل هاي  882الي  402 دقيقه متغير است. حجم پلاسماي آفرزيس ممكن است از

جمع آوري متغير باشد. همچنين، پلاسماي آفرزيس مي تواند به عنوان محصول جانبي پلاكت فرزيس)پلاسماي همزمان( تهيه 

 شود. روشي كه ابتدا 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 

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

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

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

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

 (61) باقي مانده  بر اساس وسيله جدا كننده متغير است.
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ها  از پالايش پلاسما ده. شود   مي پلاسما گفته پالايش رود،   مي كار به پلاسما دارويي يها پروتئين جداسازي براي كه به فرآيندي

 دارويي محصولات جداسازي جهت صنعتي، مختلف مراحل با توام پلاسما پالايش جديد يها روش. آيد مي دست به مختلف فاكتور

 اين. نمايد   مي حذف و فعال غير را شده آوري جمع پلاسما در موجود عفوني عوامل ،معتبرسازي با توام مراحل. رود   مي كار به خاص

پيروي   با كه شود   مي انجام( پلاسما پالايشگاهي مراكز)دار  مجوز تجهيزات توسط بالا بهداشتي شرايط تحت پيچيده صنعتي فرآيند

 .گردد   مي انجام كيفيت تضمينو  (GMP) 06از الزامات عمليات ساخت خوب يا اصول بهينه توليد

كه پس از تهيه يك فرآورده، اقدام به تهيه فرآورده بعدي  استاي  توليد داروهاي زيستي از پلاسما، شامل مراحل به هم پيوسته

. كيفيت توليد در هر مرحله آيد   مي دست بهها و در نهايت آلبومين  گردد. در ابتدا فاكتورهاي انعقادي، سپس ايمونوگلوبولين مي

 تواند در مرحله بعدي موثر باشد. مي

. هستند وسيع مقياس به پلاسما پروتئيني مشتقات تهيه اساس معدني، املاح برعكس آلي يها حلال از استفاده به مربوط يها روش

ي كه به نام هاي محلول در پلاسما را به تفكيك با روش بايست ابتدا پروتئين براي ساخت محصول از مشتقات پروتئيني پلاسما مي

سازي و  جداسازي، خالص اقدام به هاي مختلف و سيستم تجهيزاتامحلول ساخته و سپس با ، نشود ميمبدع آن يعني كهُن شناخته 

ها نياز به امكانات، تجهيزات  اين فعاليت كرد.زدايي كرد و در نهايت فرموله نموده، مطابق استانداردهاي جهاني بسته بندي  ويروس

 فعاليت و يا مركز پالايش پلاسما گردآوري  تر از همه پرسنل متخصص دارد كه در مجموعه اي به نام پالايشگاه پلاسما صنعتي و مهم

 . نمايند مي

 با جهاني صنعتي عمليات به اي منطقه يها نياز از حاصل   بومي يها فعاليت از پلاسما پالايش ها تلاش و كوشش، دهه از بعد

 و توليد مراحل به و شده شروع پالايش براي پلاسما آوري جمع از گيرانه سخت الزامات اين. است شده تبديل منظم يها استاندارد

 : است كرده پيدا افزايش زير موارد وسيله به پالايش عمليات اخير، پيچيدگي در ساليان . دگرد   مي ختم رسيده توزيع

 ي مختلف ها فراكشن و كرايو فاقد پلاسماي كرايو، رسوب مثل موجود يها فراكشن از جديد يها پروتئين سازي جدا 

 است شده ها فرآورده كيفيت افزايش باعث كه اتانول پالايش فرآيند به كروماتوگرافي ورود  

 ويروسي حذف يا و سازي غيرفعال مراحل از استفاده 

                                                            
56 Good Manufacturing Practices 
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 توسط خوبي به تشابه اين. است آن مختلف محصولات به خام نفت پالايش به شبيه مختلف محصولات به پلاسما تبديل فرآيند

Burnouf دست به پلاسما از مختلف مشتقات نفت، تصفيه همانند  (72است ) شده ارائه پلاسما پالايش اقتصاد نام به مقاله، يك در 

 (71: )كرد تقسيم مجزا تكنولوژي چهار بهتوان  مي  را نفت صنعت .شوند مي هدايت ديگر عمليات براي و آيند مي

 خام نفت استخراج 

 پالايشگاه به آن انتقال 

 پالايش فرآيند  

 فروش 

 توسط نقل و حمل فرآيند خون، اهدا مراكز تهيه پلاسما در شامل و دارد وجود نيز پلاسما صنعت پالايش بندي در تقسيم چنين 

 .باشد مي فروش و توزيع ،پالايش فرآيند تا سرد زنجيره

 به رسوب به توان ميها  روش اين از .شود   ميابداع و بكار گرفته  ها ها و خالص سازي آن هاي متنوعي جهت جداسازي پروتئين روش

)مانند كروماتوگرافي  لفات سديم(، كروماتوگرافيسو و آمونيوم سولفات مانند) معدني املاح از استفاده (، كهُن روش) سرد اتانول كمك

 بادي آنتي تركيبي ميل كروماتوگرافي و جذبي كروماتوگرافي ،فيلتراسيون هاي يوني، ژل كننده بر روي ستون، تعويض

گليكول(  اتيلن هاي محلول )مانند پليمر پلي از گيري بهره ،(كاپريليك اسيد رسوب با ريوانل و مانند) آلي مواد از استفاده  ،(مونوكلونال

 .كرد اشاره الكتروفورز و 

 شده باز بهداشتي شرايط تحت( ليتري 4222 الي 0222 توليد سري يك براي)پلاسما  يها در روش صنعتي پالايش پلاسما، كيسه

پلاسماهاي منجمد ذوب و  گراد سانتيدرجه  4 تا درجه 1 دماي در شوند تا   مي ريختهزن  مجهز به همتانك استيل مخصوص  در و

روند جداسازي اجزاي مختلف  سردتر يا و گراد سانتيدرجه  32منفي   دماي در دار يخچال يها سانتريفيوژ از استفاده خرد شوند. با

 ممانعت ،(آن يها تركيب و IX فاكتور كمپلكس مثل)انعقادي  فاكتورهاي آوردن برخي دست به براي گيرد.    پلاسما صورت مي

 .شود   مي داده عبور كروماتوگرافي از بلافاصله لاسماي فاقد كرايو، پ C1استراز كنندههارم و  IIIآنتي ترومبين  مثل پروتئازي يها كننده

 8/4از خنثي به اسيدي و تا  pHيابد و    درصد افزايش مي 42در طي عمليات پالايش، غلظت الكل از صفر درصد شروع و نهايتاً تا 

 يابد.    كاهش مي گراد سانتيدرجه  -0كند و دماي محيط عمليات نيز تا    تغيير مي
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ي  مي شود و پنج مرحله ناميده نيز 07سرد الكل وسيله به جداسازي يا الكل وسيله به روش جداسازي پالايش پلاسما به روش كهُن،

كه يك پروتئين با وزن ملكولي پايين  آلبومينشود.    كاري دارد و در هر مرحله، محصولات آن مرحله رسوب كرده و جدا سازي مي

استخراج  مايع فاز از يا مي شود داده رسوب كه است محصولي آخرين و دارد را الكتريك ايزو نقطه كمترين است، بيشترين حلاليت و

  شود.مي 

هر مرحله يك محصول واسطه شود.   مي اجرا كپارچهيو  مداوم صورت به هاي مختلف شنفراك جداسازي به منظور ساخت مراحل

 -در انتها  اتانول بوسيله روش انجمادتبديل به محصول نهايي مي شود كه مي تواند به بيماران تجويز شوند..  ˝كند كه بعدا توليد مي

 گردد . يا اولترافيلتراسيون جدا مي شود و دو باره بازيافت مي 08خشك كردن

 (FFPتازه ) هاي قابل رسوب در سرما در شرايط سرد جدا مي شوند: پلاسماي منجمد پيش از اضافه شدن اتانول به پلاسما، پروتئين

  XIII، فاكتور فون ويلبراند، فاكتورVIIIذوب مي شود تا رسوب كرايو كه سرشار از فيبرينوژن، فاكتور خرد و به آرامي در شرايط سرما 

 C1هاي پروتئاز )به عنوان مثال : مهار كننده و مهار كننده IXجدا گردد. چندين فاكتور انعقادي ديگر مانند فاكتور  استو فيبرونكتين 

پالايش جهت بهره برداري در بيشترين حد فرآيند مرحله پس از جدا كردن كرايو( بوسيله استراز( ممكن است پيش از ادامه فرايند )

 ممكن ، توسط كروماتوگرافي جدا شوند.

 الكل مورد استفاده قرار مي گيرد: -ها در مخلوط آب پنج متغير در محلوليت افتراقي پروتئين

  42% تا 8تغيير غلظت اتانول از محدوده% 

  مقايرpH  4/7تا   0/4از محدوده 

  درجه سانتي گراد -7تا  -0درجه حرارت از محدوده 

  21/2تا  14/2تغيير قدرت يوني از 

 در مراحل بعدي فرآيند8/2% در شروع  تا 1/0هاي پروتئين از  غلظت  % 

تميز با خلوص هواي كه به صورت اتاق  01هاي آسپتيك هاي كنترل شده و محيط پر كردن داروهاي مشتق شده از پلاسما در محل

 ها استفاده مي شود. ها و بستن در آن تعريف شده است، انجام مي گيرد. از يك سيستم اتوماتيك جهت پر كردن ويال

                                                            
57 Cold Alcohol Fractionation 

58 freeze-drying
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گرم آلبومين در يك ليتر پلاسما وجود دارد. با  42˝ها در مقادير زياد در پلاسما ظاهر مي شوند. به عنوان مثال تقريبا بعضي پروتئين 

در هر ليتر از پلاسما  VIIIهاي ديگر، خيلي كم است. به عنوان مثال كمتر از يك ميلي گرم فاكتور انعقادي  حال غلظت پروتئين اين

هاي انعقادي  ر انواع ديگر فاكتوروجود دارد. مفهوم آن اين است كه مقدار آلبومين حاصله در طي پالايش پلاسما خيلي زيادتر از مقدا

 است. 

هت توليد جهفته طول مي كشد تا پلاسما به محصول نهايي تبديل شود و اين زمان واقعي مورد نياز  12تا  1به طور متوسط  

دامات جا كه ذخيره پلاسما و مديريت موجودي كالا نيز بايد در نظر گرفته شود. لذا به دليل انجام اق محصول مي باشد. از آن

 ماه طول مي كشد تا محصولات پلاسمايي قابل دسترس باشند. 6هاي ويروسي، در نهايت در حدود  جلوگيري  كننده از آلودگي

و  IXو    VIIIهاي انعقادي    فاكتورشامل آيد كه   در طي اولين مرحله از روند پالايش، سه محصول انعقادي خون به دست مي

پيتيت  كمپلكس پروترومبين مي باشند. ذوب آرام  پلاسما در يك درجه حرارت دقيق بالاي نقطه ي انجماد، توليد كرايو پرسي

مي باشد. اين پروتئين اولين محصول  VIIIهاي انعقادي، از جمله فاكتور انعقادي  شامل تعدادي پروتئين 62پيتيت كند. كرايو پرسي مي

هاي  هاي انعقادي است كه همراه با پلاكت آمده از پالايش پلاسما است. اين  فاكتور انعقادي جزء اصلي از مجموعه فاكتور دست به

خوني نقش كليدي را در روند انعقادي خون بازي مي كنند و ميزان از دست دادن خون، ناشي از حوادث منجر به خونريزي را محدود 

 مي كند. 

 كرايو، محلول باقي مانده بنام  پلاسماي فاقد كرايو بعد از جدا سازي رسوب
انعقادي به دست  IXناميده مي شود كه از آن فاكتور 61

هاي  ها قادرند تا آنزيم هاي پروتئاز با غلظت بالا حاصل مي شود. اين پروتئين آيد. در مرحله بعدي پالايش پلاسما، مهار كننده مي

آزاد مي  كمپلمانهاي خوني و فعاليت سيستم  ئين( كه در  طي پروسه انعقاد، تجمع پلاكتي تجزيه كننده  پروتها پروتئاز )آنزيم

كنند. در مراحل ثانويه در پروسه پالايش   ها ممانعت مي هاي پروتئاز از كاهش عملكرد اين  پروسه شوند را مهار كنند. مهار كننده

 و آلبومين به ترتيب  توليد مي شوند.  ايمونوگلوبولينپلاسما، 

                                                                                                                                                                                                
59 Aseptic 

60 Cryoprecipitate 

61 cryo-poor plasma   
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 هاي پلاسمايي مراحل پالايش پلاسما در تهيه فرآورده

 

هاي گوناگون تهيه مي شوند. احتمال آلودگي مخازن پلاسمايي به  هاي پلاسمايي از مخازن پلاسمايي با روش تمامي فرآورده

، (S/D) از حرارت خشك و مرطوب، فن آوري حلال/ شويندههايي مانند استفاده  هاي مختلف، هميشه وجود دارد. روش ويروس

براي كاهش  UVاسيدي و استفاده از بتا پروپيولاكتون به همراه يا بدون اشعه  pHپاستوريزاسيون، نانو فيلتراسيون، انكوباسيون در 

 شوند. كار گرفته مي ههاي پلاسمايي ب ها توسط فرآورده خطر انتقال ويروس

 اگر شدكه  متوجه شود. او   مربوط ميjudit pol ي امريكاي دانشمند كشف به پلاسما هاي پروتئين استخراج در سياسا تغييرات از يكي

 .است VIII فاكتور توجهي قابل مقدار مي دهد كه حاوي تشكيل رسوبي شود، ذوب انجماد نقطه به نزديك دماي در منجمد پلاسماي

 اصلي محصول و كرد ايجاد بزرگي تحول VIII فاكتور به هموفيلي بيماران در دسترسي پيتيت در پلاسما، كرايوپرسي يعني كشف اين

 .داد انعقادي فاكتورهاي به را خود جاي بود، آلبومين آن زمان تا كه پالايش پلاسما
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فرآيندهاي جداسازي و هاي مهمي در زمينه  اند به پيشرفت هاي پلاسما توانسته هاي اخير محققين و متخصصين در پالايشگاه در دهه

هاي ويروسي و همچنين  توليد، ايمني داروها از نظر عفونت 60تخليص پلاسما نائل آيند كه منجر به افزايش قابل توجه در بازدهي

هاي معمول پالايش با الكل و افزودن مراحل كروماتوگرافي اختصاصي  ها حاصل پردازش روش درجه خلوص شده است. اين پيشرفت

تر  ها استفاده بهتر و منطقي آوري ه آن تهيه توليدات درماني جديد با درجه خلوص بالاتر بوده است. نتيجه كاربرد اين فناست كه نتيج

 از پلاسماي انساني و همچنين بهبود صرفه اقتصادي صنعت پالايش بوده است.

 بايستي اين،  وجود با. آيند مي ابتدايي كاملا نظر به ، پلاسما پالايش براي سنتي يها روش امروزي، صنعتي بيوتكنولوژي با مقايسه در

 01 قرن تجاري بيوتكنولوژي براي استفاده مورد اخير پالايشي يها تكنولوژي ارتقاء ساز زمينه ،كهُنپالايش  روش كه داشت توجه

 .است بوده

 

 هاي پلاسمايي روند تهيه فرآورده
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 تجهیزات پالایش پلاسما

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

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

و  طراحي در   ديبا اكه غالب  است مهم ها جنبه برخي از  ي،يدارو مركز در هر .الزامي است محصولات براي ابييبازار مجوز ارائه نيهمچن

 نيا ديند تولآيفر كي ويولوژيب تيماه با توجه به  GMP خاص توجهشته باشد. دا وجود  پلاسما پالايش ك كارخانهي بهره برداري از

 (70. )مشتقات است عي ازيف وسيط ديتول رايب ازيمورد ن هماد ،خام هايپلاسمامجموع  است كهاستوار ت ين واقعيا رمحصولات ب

و   مواد زائد ،كاركنانمحصولات،  درمورد منطقي روند از نانيبراي اطم ساتيتاس قيدق طراحي براي مثال، است، نين به معني ايا

در پالايش ترجيحا بايد نواحي  .زدايي است روسيپس از و ژهي، به وي متقاطعها آلودگي از ناشي خطرات ري ازيبراي جلوگ ره،يغ

اختصاص داده شده باشد. عدم امكان براي عقيم سازي نهايي آلودگي باكتريايي در  ،زدايي درانتهاي مراحل خاصي براي ويروس

فرآيند پالايش را نظارت دقيق بر فيلتراسيون آسپتيك و مراحل مربوط به ها،  آن 63محصولات پروتئيني به دليل احتمال دناتوراسيون

 كند.  ايجاب مي

 

 کهُنبه روش اتانول سرد/  آلبومینتولید 

ها مبتني بر خواص  از پلاسماي انساني پيشنهاد گرديده است كه اين روش آلبومينسازي  هاي متعددّي جهت خالص روش

فيزيولوژيك و  pHتوان از بار منفي آن در    سازي مي از نظر خالص آلبومينترين خواص  از مهم .باشد   ايي و بيولوژي آن مي  فيزيكوشيمي

آمونيوم  -هاي پيشنهادي، استفاده از ريوانول از جمله روش .بخشد ياد نمود   هيدروفيل بودن كه حلاليت زيادي در آب به آن مي

% و 0اضافه نمودن سديم كلرايد  ريوانول و هبتني بر رسوب دادن بوسيلماساس روش  .است آلبومينسولفات جهت رسوب دادن 

باشد.    هاي آمونيوم سولفات مي رسوب دادن با محلول هبوسيل آلبومينسازي  بعدي خالص هذغال فعال و مرحل هبازيابي ريوانول بوسيل

از اين روش  ،ركيبگير بودن اين ت باشد كه به علتّ شديداً آتش   رسوب دهنده پروتئين مي عنوان بهروش ديگر استفاده از دي اتيل اتر 

                                                            
63 denaturation 
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ها به همراه  بيشتر اين روش .اشاره نمود (PEG) 64گليكول اتيلن ليپتوان به استفاده از    هاي ديگر مي از روش .شود   زياد استفاده نمي

وگرافي تبادل يوني و رسوب تروش ديگري كه اخيراً مورد استفاده قرار گرفته، كروما .دنگير   استفاده از اتانول سرد مورد استفاه قرار مي

 شود.    و سفاروز استفاده مي PEG 6000در اين روش از  كه باشد   مي  PEGدادن با 

گونه  لذا در توليد اين .باشد خلوص آن دارو بايد متناسب با كاربرد آن باشد   ورده كه داراي مصرف كلينيكي ميآبراي توليد يك فر

بلكه بايد محصول مطابق با استانداردهاي موجود باشد و نيز بتوان روشي اتخاذ نموده كه  ،باشد   نميها خلوص مطلق موردنظر  فرآورده

رود استفاده از اتانول سرد جهت جداسازي    بكار مي آلبومينپذير سازد. روشي كه در پالايشگاه پلاسما جهت توليد  توليد انبوه را امكان

  است.جهت فرمولاسيون  آلبومينبه منظور جداسازي الكل و تغليظ  و استفاده از اولترافيلتراسيون آلبومين

درصد است، مواد  16تا  14باشد، اتانول مصرفي از نوع تجاري با خلوص    مي (FFP) ، پلاسماي منجمد تازهمورد استفاده يپلاسما

مي باشد  روكسايد و اكتانوئيك اسيد% ، سديم كلرايد، سديم هيد122ايي مصرفي شامل سديم استات، استيك اسيد گلاسيال   شيمي

  .است( PWF)  60فاقد پيروژن آب مقطر ديونيزهآب مصرفي در طول پروسه،  .باشند   مي Analytical gradeهمه  كه

 :گردد   تهيه مي )فرمول زير(  هنكُطبق روش  بوده و  pH=4داراي   بافر استات مورد مصرف در طي فرآيند

 

 CH3COONa+ استات سديم   CH3COOHاسيد استيك 

 ليتر آب مقطر 42تا  + اسيد استيك سي سي 1102گرم استات سديم + 4306

 

 pHآب مقطر مخلوط كنيم، باز هم سي  سي 82 از آن را با  سي سي 1 بافر در بهترين شرايط ظرفيت بافري است و اگر ،در اين حالت

 ماند.    باقي مي 4در 

 

 

 

                                                            
64 Polyethylene glycol

 

65 Pyrogen Water Free 
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 جداسازی آلبومین

رسوب  حاصل شاملِ   كه شود ميسانتريفوژ ، 66گرديده و ذوب خرد مخصوص،  در تانك انساني (FFP)منجمد تازه پلاسماي 

همچنين  .گردد   اضافه مي 1/6حدود  pHجهت تنظيم ( Superمحلول حاصله ) بافر استات تهيه شده به .باشد   يت ميتپتي كرايوپرسي

آمده توسط بافر استات تنظيم  دست بهمحلول روئي  pH ،پس از سانتريفوژ شود.   كس اضافه ميدژل سفا IXفاكتور  جهت گرفتن

شامل فيبرينوژن جدا  I شنشود و فراك   وژ انجام مييباز عملِ سانتريف .شود   % افزايش داده مي8گردد و ميزان الكل محلول به    مي

 شنشود كه اين فراك   حاصل مي  I + IIشن و سوپراعت فراكس 12پس ازمحلول تنظيم گرديده و  pHو  Iگردد، ميزان الكل سوپر    مي

  گيرد. ميها مورد استفاده قرار  جهت تهيه گاماگلوبولين

فيلتر  "متر سانتي 42× 42 پرس كارلسون "وژ شده و محلول حاصله توسط فيلترِ يسانتريف (I+II)حاصله  Super بعدي در مرحله

پس از  .شود   حاصل مي IVهمچنين سوپر  ،وگلوبولين و ترانسفرينپتها ، پلاسينوگلوبولين، سرول ßو  αشامل  IVگردد و فراكشن    مي

اين محلول آب و الكل  آيد كه   و سوپر داراي آب و الكل به دست مي آلبومينشامل  V+VI شن، فراكIVسوپر  كردن وژيسانتريف

 فراكشن هاي حاصله در فرآيند كهُن آورده شده است. 0در جدول  گردد.    مجدداً بازيابي مي دست آمده به

 

 هن ئين هاي به دست آمده  در مراحل مختلف پالايش پلاسما به روش كُتروها و پ فراكشن (0جدول 

 ها پروتئين محدوده مقادير نشفراك

I 5-10%  فيبرونكتين، فاكتورهاي كمپلمان 8فيبرينوژن، فاكتور ،CIq , CIr , CIs 

II+III 25% IgA , IgG , IgM  و فاكتورهايX , IX , VII , II  وβ ها گلوبولين 

IV-1 5-10% IgM ترومبين  ، آنتيIII تي تريپسين، آن، آلفا يكβ ها گلوبولين   و 

IV-4 5-10% هاي  هاپتوگلوبولين، گلوبولين ،ين، ترانسفرين، سرولوپلاسمβ و   

V 50-60% هاي  ، گلوبولينآلبومينβ و   

 

                                                            
66 melting

 

کوفا
دنیاي ش



  لایش پلاسماپاصنعت پلاسما و 

 

 
64 

 

 .گردد   جدا مي VIاز  Vر  خمي، % 02 آلبومين هشود، ولي جهت تهي   استفاده مي V+VI% از خمير 0 آلبومينجهت فرمولاسيون 

سوپر حاصله سپس  .شود   جدا مي VIبرابر وزني آب مقطر حلّ گرديده، سانتريفوژ گشته و فراكسيون  0/6در  V+VIخمير 

 .آيد   مي دست بهرود    % بكار مي02 آلبومينكه جهت فرمولاسيون  Vگردد و فراكشن    وژ مييسانتريف

كه با  چند ويژگي خاص دارد، اولّ اين هاي مختلف در فرآيند پالايش پلاسما به روش كهُن شناستفاده از اتانل جهت جداسازي فراك

گير قوي  اتانل چون يك آب .كند و ديگر اينكه به سهولت با تبخير قابل جداسازي است   رشد باكتري بسيار كاهش پيدا مي ،وجود الكل

شود، همچنين در مواقعي كه نياز به پائين آمدن    ها مي نشگيري را انجام داده و باعث رسوب بهتر فراك توليد عمل آب هاست، در پروس

 آورد.    باشد، اتانول به عنوان يك مبردّ داخلي عمل كرده و دماي پلاسما يا سوپرهاي مختلف حاصله را پائين مي   دما تا حدّ زير صفر مي

 شوند. ديده مي 3در جدول  كهُن روش به پلاسما پالايش مختلف حلامر در موثر مختلف عوامل

 مختلف موثر در مرحل مختلف پالايش پلاسما به روش كهُن  (3جدول 

 اتانول pH درجه حرارت پلاسما

" 
C

oh
n 

"
 

 I 3- 02/7 8%فراكشن 

 II+III  0- 12/6 00% فراكشن

 IV 0- 82/0 42%  فراكشن

 V+VI 0- 82/4 42%  فراكشن

V  %42 02/0 -0   فراكشن 

 

مقدار اتانول  لازم به ذكر است. گردد   از متانول استفاده مي تجهيزات مانند سانتريفيوژهابراي پائين آوردن دماي خارجي  كهن در متد

 آيد:   مي دست بهمقدار نياز براي هر مرحله با استفاده از فرمول زير 

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
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 آلبومینفرمولاسیون 

ر در دو برابر   خمي ،در هر دو حالت. گردد   استفاده مي V% از خمير 02 آلبومينو  V+VIر   % از خمي0 آلبومينجهت فرمولاسيون 

ابتدا محلول  .دشو   فرمولاسيون شروع مي هپروس 7/4حدود  pHدر  جهت اجتناب از آلودگي باكتريايي .گردد   وزني آب مقطر حل مي

 آيد.   مي دست به% جهت اولترافيلتر 12توسط فيلترهاي مختلف و تحت فشار، فيلتر شده و محلول پروتئيني با غلظت 

 

 اولترافیلتراسیون

شود و با    ثابت نگه داشته ميتوسط مدار متانول اتيلن گليكول  گراد سانتيدرجه  02آمده در تانك در   دست بهدماي محلول پروتئيني 

عمل تغليظ توسط  ،گيرد و پس از جداسازي الكل و املاح   بار فشار صورت مي 0/2اولترافيلتراسيون در  ،حجم آب مقطر 6افزودن 

 يابد.    اولترافيلتراسيون ادامه مي

 

 فرمولاسیون اولیهّ

اكتانوئيك  از واكنش كاپريليك اسيد )= و باشد   مي "اپرلاتكسديم "لازم كه   67دارنده محلول نگه ،پس از اتمام اولترافيلتراسيون

از % 0 آلبومينو جهت  M 0.03غلظت از  % 02 آلبومينجهت به محلول اضافه شود. آيد     مي دست بههيدروكسيد   اسيد( و سديم

 شود.    افزايش داده مي 1/6هيدروكسيد به  محلول در اين مرحله توسط سديم pHگردد و    مي آن استفاده   MM 15             غلظت

 

 فرمولاسیون نهایی

مقدار پروتئين و  ،م فتومتريهاي اسپكتروفتومتر و فل و سديم و پتاسيم توسط دستگاه آلبومينگيري ميزان پروتئين كلّ و  پس از اندازه

مول در ليتر و در  ميلي 140% حداكثر 0 آلبومينان سديم در يزگردد. م   سديم با افزودن آب مقطر و محلول سديم كلرايد تنظيم مي

 گردد.    مول در ليتر تنظيم مي ميلي 102% حداكثر 02 آلبومين
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 فیلتراسیون استریل

صورت ،  FKSباشد و فيلتر    هاي ناخواسته داراي سطوح فعال مي كه جهت جذب پروتئين AKS-4فيلتراسيون توسط فيلتر ذغالي 

ميكرون  00/2پور  و در نهايت توسط فيلتر استريل كارتريج ميليميكرون  0/1پور  توسط فيلتر كارتريج ميلي محلول گيرد و سپس   مي

 گردد.    بار فيلتر مي o.4تحت فشار 

 

 پاستوریزاسیون

بايد توجه  .تواند در بن ماري و يا كابينت هواي گرم كه به خوبي هوا در آن در گردش باشد، صورت گيرد   مي آلبومينپاستوريزاسيون 

-0/62) گراد سانتيدرجه  62 دمايتهيه شده در  آلبومين .داشت كه پاستوريزاسيون در درجه حرارت دقيقاً يكنواختي انجام پذيرد

 نكوباسيونكه به آن مرحله گردد    مي داري نگه گراد سانتي درجه 30به مدت دو هفته در  ،پاستوريزه گرديده ( به مدت ده ساعت0/01

  .گويند مي

هاي  كنترل كيفي مانند آزمايشگاه بخش هاي به آزمايشگاه هاي هاي مختلف جهت انجام آزمايش نمونه ،پس از گذشت اين مدتّ

به بخش  ها در ضمن جهت بررسي پيروژنيسيته نمونه .گردد،   سرولوژي و انعقاد ارسال مي ،شناسي ، ميكروبيولوژي، ويروس  بيوشيمي

آزمايشگاهي تزريق زائي به حيوانات  تبيا جهت بررسي وجود يا عدم وجود فعاّليت پيروژني  و شود   ارسال مي آزمايشگاه بيولوژيك

بندي  هاي مختلف، فرآورده، جهت انجام بسته محصول توليد شده و دريافت پاسخ از آزمايشگاهاز پس از حصول از اطمينان  گردد.   مي

 گردد.    و صدور آماده مي

و  pHايط از لحاظ شر نترين راه جهت جداسازي اين پروتئين پيدا كردن بهتري در پلاسما، منطقي آلبومينبه علت غلظت بالاي 

گردد و جداسازي آن را به    ها پلاسما مي باشد كه منجر به اختلاف زياد حلاّليت آن با ديگر پروتئين   غلظت اتانول و قدرت يوني مي

 سازد.    كمك رسوب دادن ممكن مي

تنظيم  دلايل احتمالي اين رخدادكه يكي از شود   ها مشاهده  در بعضي از بچممكن است در فرمولاسيون، مشكل آلودگي باكتريايي 

pH  با تغيير  .جاد رشد باكتريايي را فراهم سازديبا توجه به طولاني بودن پروسه، شرايط ا دتوان   اين عمل مي است. 0/6اوليه در حدود
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 pHتوجه به اسيدي بودن )بلافاصله قبل از فيلتر استريل( با  1/6نهائي در  pHدر شروع پروسه و تنظيم  7/4در حدود  pHاين 

  رود.   ميمحيط، در طول پروسة فرمولاسيون، امكان آلودگي باكتريايي از بين 

گرديد كه اين دستگاه امكان تبخير    استفاده مي "سنتزي ترم"در گذشته جهت جداسازي اتانول و آب از محلولِ پروتئيني از دستگاهِ 

هايي كه امكان  ساخت، ولي يكي از بهترين روش   و فشار منفي ممكن مي گراد سانتيدرجه  62اتانول را در درجه حرارت حدود 

 .باشد   ها مي كه قادر به جداسازي حلال و نمك است سيوناستفاده از اولترا فيلتر ،سازد   ميپذير  امكانهاي زياد  جداسازي را براي حجم

توان از آن به عنوان الك مولكولي نيز ياد    سازد كه مي   اين روش موادّ محلول و معلق را بر اساس عبور از فيلترهاي بسيار ريز جدا مي

هايي با محدوديت  غشاء آلبومينباشند، جهت اولترافيلتراسيون    هاي فيلتر قادر به عبور نمي سوراخ ههاي بزرگتر از انداز نمود كه مولكول

 باشند.    هاي بزرگتر قابل عبور نمي و بقيه مولكول استدالتون مناسب  32222تا  0222هاي با وزن مولكولي  جهت مولكول

دناتوره شدن حرارتي  .گردد   استفاده مي نگه دارندهاز  ،آلبومينبه منظور جلوگيري از دناتوره شدن حرارتي  آلبوميندر فرمولاسيون 

صورت  HIVو  C، هپاتيت Bهايي مانند هپاتيت  ن پاستوريزاسيون )كه به منظور غيرفعال نمودن ويروستواند در حي   مي آلبومين

به عنوان نگه دارنده استيل تريپتوفانيت با غلظت مساوي N–دهد. معمولاً از سديم اكتانوئيك )كاپريليت( و سديم    گيرد( رخ مي   مي

  .نمايند   استفاده مي

 

Back wash در مورد دستگاه اولترافیلتر 

لذا ضرورت تعويض فيلترها مشاهده  د وگرد ميپذير  روي اولترافيلتر استفاده مكرر از فيلترها امكان Back washبا استفاده از سيستم 

هر هشت سري  شده،نرمال شسته  0/2نرمال و  0/2هاي سرم فيزيولوژي و سديم هيدروكسيد  د. دستگاه توسط محلولوش مين

با اين متد امكان استفاده مجدد از فيلترها نيز . گيرد   فشار صورت ميبار  3 آب مقطر و تحتتوسط  Back washبار عمل  ساخت، يك

 گردد.  ميسرّ مي
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 تولید  هجلوگیری از دناتوراسیون فرآورده در پروس 

هاي آلي  يا ديگر حلال نافزايش الكل يا است هها بوسيل توليد بايد درنظر داشت كه حلاليت پروتئين هاز لحاظ كنترل هرچه بهتر پروس

حرارت  هگردد، لذا با كاهش درج   اين افزايش حلاليت در حرارت معمول باعث دناتوراسيون پروتئين مي .يابد   محلول در آب كاهش مي

درجه  12نمود، به اين منظور در طول پروسه، درجه حرارت تا منهاي  توان از اين دناتوره شدن پروتئين جلوگيري   مي

د، از جمله اضافه كردن نتواند در دناتوره شدن پروتئين نقش داشته باش   عوامل بسيار ديگري مي. شود   كاهش داده ميگراد سانتي

ها روي سطح محلول  محلول سديم هيدروكسيد، سديم كلرايد و سديم كاپرليت. اگر اين محلول مانند ها در حين فرمولاسيون محلول

اين  .دگرد   د، باعث دناتوره شدن پروتئين ميشو   اضافه گردد چون در يك نقطه باعث تغييرات شديد شرايط شيميايي مي آلبومين

در عمق تانك برطرف  و تقريباً ميزان پروتئين دناتوره شده در  يعني آلبومينها در زير محلول  مشكل از طريق اضافه كردن محلول

مخلوط نمودن يكنواخت و سرعت  ،توانند در دناتوره شدن پروتئين تأثير داشته باشند   ديگر عوامل كه مي .گردد   انتهاي پروسه صفر مي

ون پروتئينها موثر باشند كه بايد از اين موارد توانند در دناتوراسي مي زن و همچنين ارتعاشات ها و شكل ظرف و هم افزايش محلول

 جلوگيري گردد.
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 مناسب، خلوص بر افزون كهاست  بيولوژيك دارو خواص حفظ يكي پلاسما داروهاي مشتق از توليد مهم نكات از

 تهيه پلاسما از داروها اين كه اينبه  توجه با ( ديگر 74- 73گردد. ) حفظ بايد ين نيزئپروت بيولوژيك خواص

 حاصل اطمينان بايد مختلف هاي روش به رو اين از. دارد وجود ويروسي نيز آلودگي خطر ( همواره70گردند )  مي

 بايد غربالگري بر افزون ( بنابراين76باشد )  ويروسي مي آلودگي خطر حداقل داراي نهايي دارويي فرآورده شود كه

به عبارت ديگر نه تنها ( 71 - 78 -77گيرند. ) قرار نيز زدايي ويروس مورد پلاسما از برگرفتهدارويي  محصولات

هاي آن  ها مهم است، بلكه بهبود ايمني خون و فرآورده و امكان دسترسي همه بيماران نيازمند انتقال خون به آنپلاسما يابي به  دست

 (82) باشد. ميهم حائز اهميت فراوان 

 1182و اوايل  1172اهميت اطمينان از ايمني خون را به اندازه تامين كافي خون نشان داد. در اواخر دهه  1182در دهه  HIVبروز 

هاي جديد براي درمان بيماري خود نمودند. فاكتورهاي تغليظ شده مشتق از پلاسما،  بيماران هموفيلي شروع به استفاده از فرآورده

ترين نوع پلاسما انتخاب كردند تا بتوانند  تاسفانه برخي صنايع داروسازي مواد اوليه خود را از ارزانهاي جديد بودند. م اين فرآورده

ايجاد نمود. در طي ساليان  پلاسماييهاي  هايي را در مورد فرآورده ها به زودي چالش بيشترين محصولات را عرضه نمايند. اين فعاليت

% 64هاي خوني مبتلا به عفونت شدند. اين مسئله تا آن حد جديّ بود كه تا  آوردهصدها بيمار از طريق خون و فر 1112تا  1182

در كشور كانادا، ( 81. )گرديدند HIVهاي خوني مبتلا به  افراد مبتلا به هموفيلي در برخي كشورهاي پيشرفته از راه تزريق فرآورده

هاي  شود كه كه تزريق فرآورد ن كشور بود. تخمين زده ميبزرگترين فاجعه سلامت همگاني در تاريخ اي Cو هپاتيت  HIVابتلا به 

 (80). گرديد C نفر به هپاتيت  3222و بيشتر از   HIV   نفر به  1222آلوده،  سبب ابتلا بيش از 

هاي خوني در كشورهاي در حال توسعه ، هنوز ايمني و سلامتي خون يك  هاي مشخص در ايمني خون و فرآورده رغم پيشرفت علي

مورد آزمايش قرار  HBVو  HIV  ،HCVهاي اهدايي در مورد  نگراني براي اين كشورها است. در برخي از اين كشورها بيشتر خون

% از HBV ،10ها از نظر  % خون87انجام شد، مشخص گرديد كه  0222هاي خون در سال  اي كه بر روي بانك گيرند. در مطالعه نمي

% اشخاص مبتلا به 12مورد آزمايش قرار گرفته اند. اين گزارش تخمين مي زند كه بيشتر از  HCV% از نظر 6و فقط  HIV نظر 

HIV (83اند. ) يروس، مبتلا به اين بيماري شدههاي خوني آلوده به و در كشورهاي در حال توسعه به وسيله خون يا فرآورده 
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 و است بوده جدي هشدار يك خون انتقال از طريق ايدز و C  ،Bهپاتيت انتقال احتمال همواره اخير هاي سال در

 براي هنوز است، وليكن رسيده حداقل به يافته توسعه كشورهاي از خيلي در اين خطرات حاضر حال در

 خون از مشتق داروهاي سازي خالص ( مراحل80 - 84). چالش باشد يك تواند  مي توسعه حال در كشورهاي

 هاي روش كه است لازم ليكنها گردد  پاتوژن حذف باعث حدي تا ندنتوا  مي كروماتوگرافي و مراحل ترسيب مانند

 (86) .كار گرفته شود به خط توليد در نيز موثر زدايي ويروس

 شامل فعاليت رشته سه اين. گيرد صورت تواند  فعاليت مي رشته سه خون از مشتق داروهاي سازي ايمن منظور به

 غير شامل زدايي ويروساقدامات  و شده پولد پلاسماي و خون روي بر ها آزمايش انجام اهدا كننده، انتخاب

 مراحل اين از كدام هر. باشد  مي خون از برگرفته بيولوژيكي توليد داروهاي خط در ويروسي حذف و سازي فعال

ميزان  تا زدايي ويروس مختلف هاي روش اعمال با امروزه اگرچه .پذيرد صورتGMP راهنماهاي اساس بر بايد

 بيشترين وليكن گردد، ايجاد تواند  خون مي از برگرفته بيولوژيك دارويي هاي فرآورده در ايمني بالايي بسيار

 انتخاب دقيق فرآيند پذيرد. با وجود صورت دقيق صورت به فوق اقدام سه كه هر شود  مي حاصل زماني ايمني

 و ها پاتوژن انتقال احتمال هنوز شده، پولد پلاسماي و خون روي لازم بر هاي آزمايش انجام و كننده اهدا

 نيز زدايي ويروس هاي كه روش است لازم و شود  نمي حذف كامل طور به  (TTIs) 68نخو انتقال از طريق ها تعفون

مشخصات برخي از ويروس هاي منتقله از راه خون در ( 87شود. ) گرفته، انجام صورت اقدام دو تكميل جهت در

 آورده شده است. 4جدول 
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 ( مشخصات برخي از ويروس هاي منتقله از راه خون4جدول 

 

 شيوع تخمين. دارد است پولد شده ها آن پلاسماي كه آلوده كننده اهدا افراد تعداد به بستگي ميزان ويروس

 در گري غربال تست از پيش آمريكايي و اروپايي جوامع درParvovirus B19 و  HCV ،HBV  ،HAV ويروسي

 .است آمده 0  جدول

 

 گري هاي منتقله از راه انتقال خون در اهداكنندگان پيش از غربال ( شيوع بعضي ويروس0جدول 

 

 

 براي. باشد  مي 0%  تا1  حدودHCV  بادي آنتيشيوع  غربالگري، تست از پيش نمونه براي جدول اين در

 با شده پولد هر پلاسماي بنابراين. باشد  مي هزار ده در يك تا 7222  در يك حدود اين شيوعB19  پاروويروس

 باشد. B19پاروويروس يا و HCV  ويروسي داراي آلودگي رود مي انتظار اهدا، واحد هزار ده از بيش

 گري غربال مانند شده گفته سازي ايمن هاي روش وجود اعمال با كه شود  مي باعث 61پنجره زماني دوره

 از برگرفته دارويي هاي توليد فرآورده خط روي بر زدايي ويروس مختلف هاي روش اعمال هنوز اهداكنندگان،

نشان  را HBVو    HIV ،HCVهاي ويروس براي تخميني پنجره دوره 6جدول  .باشد اهميت داراي پلاسما
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 خود بادي آنتي كه اين از پيش رود  مي ويروسي بالا تيتر آن در كه است اي دوره پنجره، دوره حقيقت در. دهد  مي

 .نشان دهد خون چرخه در را

 

 HBVو    HIV ،HCVهاي ويروس براي تخميني پنجره دوره (6جدول 

 

 

 فناوري معرفي با
72

NATخود به اسيد نوكلئيك چون است، گرديده فراهم اسيد نوكلئيك بهتر شناسايي امكان 

 .رساند  مي حداقل به را پنجره دوره  NAT  رو اين از. عفونت به ميزبان پاسخ ايمني به تا گردد مي مربوط ويروس

 عفونت گري شناسايي غربال هاي روش تمام در كه است اين باشد وارد تواند  گري مي غربال به كه اصلي انتقاد

هايي  ويروس به محدود گري غربال همچنين. باشد  نمي پذير مشخص امكان سطح يك از تر پايين در ويروسي

 تواند  مي را اطمينان اين فقط همواره گري پس غربال گردد،  مي گذاشته ها آن براي مربوطه هاي تست كه شود  مي

 تواند  نمي بنابراين .گردد  مي صفر كه اين نه و شود  مي داشته نگه حداقل ميزان در بار ويروسي كه نمايد حاصل

غير  يا حذف اوصاف، اين به توجه با. نمايد تضمين را هاي خوني فرآورده ايمني مورد در يصددرصد اطمينان

 -88باشد. )   مي پلاسما از مشتق دارويي هاي توليد فرآورده در كاري مراحل ترين بحراني از ويروسي سازي فعال

81) 

 با پلاسمايي هاي فرآورده كه زماني ها و تريپانوزوم مالاريا مانند ها پارازيت و ها باكتري ديگر شامل عفوني عوامل

 مورد در  .باشند  نمي آلودگي خطر داراي ديگر گيرند،  مي قرار فيلتراسيون ميكرون مورد 0/2  فيلتر
71

CJD بايد 

 اگرچه است، مشاهده قابل خون عفونت در داده نشان حيواني مدل روي بر تجربه زيرا آيد عمل دقت به خيلي

  باشد. ميپاييني  سطح در ها آلودگي اين

                                                            
70 Nucleic acid testing 

71 Creutzfeldt-Jakob disease 
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 ویروسی بار کاهش های روش

 را بار ويروسي كاهش پلاسما از مشتق دارويي فرآوردههاي توليد منظور به پالايش پلاسما مراحل برخي همواره

 را زدايي ويروس مراحل، اين باشد،  ميlog 4  از كمتر تيتر ويروسي كاهش اين چون ليكن داشت خواهد بهدنبال

 . كرد ياد قوي زدايي ويروس عنوان روشهاي به توان  نمي ها آن از و نمايند  مي اعمال ضعيف بهصورت

 و ترسيب شامل: مراحل شود ضعيف صورت به ويروسي بار كاهش موجب تواند  پلاسما مي پالايش در كه مراحلي

 منظور )به سولفات آمونيوم و اسيد كاپريليك گليكول، پلي اتيلناز  استفاده اتانول، با پالايش كردن، وژيسانتريف

 ميكروني هاي فيلتراسيون و يوني و تبادل ايمونوافينيتي كروماتوگرافي نظر(، همچنين مورد پروتيين ترسيب

 بنابراينضعيف گردد.  حد در ويروسي بار كاهش موجب تواند  مي پلاسما در پالايش مراحل اين   تمامي. باشد  مي

 كار به شود،  ميlog 4  از بيش ويروسي تيتر كاهش كه موجب قوي و موثر زدايي ويروس هاي روش بايد همواره

 (11 - 12) .برده شود

 آلي حلال حضور در پروتييني محلول در آن ( كه13 -10شوينده ) / حلال روش شامل موثر هاي روش اين 

شود، پاستوريزاسيون   مي كوليت اينكوبه سديم يا82 تويين ياX 100  تريتون و شوينده فسفات بوتيل-ان-تري

 -10)  خشك شود، حرارت  داده مي حرارت گراد درجه سانتي 62در دماي   ساعت12  مدت به محلول ( كه14)

نانوفيلتراسيون )  ( و11بنفش ) ماوراء پرتو/ ( بتاپروپيولاكتون18اسيدي )pH (، 17مرطوب  ) (، حرارت16

 د.نباش   ( مي 122-121

 از برگرفته دارويي اصلي هاي فرآورده زدايي ويروسدر  متفاوت هاي آوري فن از استفاده موارد فراواني 7 جدول

 را كمپلكس و پروترومبين انعقاديIX  فاكتور انعقادي،VIII  فاكتور ايمونوگلوبولين، ،آلبومينشامل:  پلاسما

 . دهد  مي نشان
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 زدايي هاي ويروس روش(  فراواني استفاده از برخي 7جدول 

 

 

 روي بر هدف تاثير كمتر و باشد  مي ويروس پروتيين كردن دناتوره هدف حرارتي، زدايي ويروس هاي روش در

 كه درحالي است نظر مورد ويروس ليپيدي غشاء شوينده، تخريب/حلال روش در. است ويروس اسيد نوكلئيك

 هاي فرآورده زدايي ويروسدر  رو اين از. گردد  مي تجزيه ويـروس اسيد نوكلئيك پروپيولاكتون، پرتو و توسط

 اطمينان حاصل و باشند يكديگر لمكمّ كه نمود استفاده توام صورت هايي به روش از بايد پلاسما از مشتق دارويي

 تشكيل موجب تواند  مي اين كه دارد وجود هاي پلاسما ينئپروت هاي ژن نئوآنتي تشكيل خطر كمترين كه دگرد

 . شود دارويي فرآورده كننده دريافت در بيماران ها مهاركننده

 هاي خون بر روي مختلف هاي آزمايش انجام و خون كننده اهدا انتخاب دقيق هاي اجراي پروتكل به توجه با

   انجام آزمايش و خون انتقال از راه منتقله معمول هاي ويروس شناسايي جهت اهدايي
70

PCRپلاسماي روي بر 

 نسبي ايمني ضريب پلاسما از از مشتق بيولوژيكي داروهاي توليد اوليه ماده كه داشت توان انتظار  مي شده، پولد

 . باشد برخوردار

 استفاده از روشي اگر يعني باشد، يكديگر نمودن ليتكم بر مبتني بايد زدايي ويروسمختلف  هاي روش انتخاب

 -120)  باشد  شوينده مي/ حلال روش مانند ليپيدي پوششبا  هاي ويروس جهت زدايي ويروس مناسب كه گرديد

 هاي ويروس بر موثر ( كه126 - 120نانوفيلتراسيون ) ( يا124حرارتي ) هاي مانند روش روش ديگري ( از123

 (127يابد. ) افزايش بالايي نيزام تا لحاظ آلودگي از دارو ايمني تا شود استفاده نيز باشد، پوشش بدون

                                                            
72 polymerase chain reaction 
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كنند، اجباري  هاي داوطلب و اهدا كنندگاني كه پول دريافت نمي زا، انتخاب پلاسما از اهدا كنندهجهت كاهش خطر عوامل عفونت 

. اين به ويژه زماني ممكن است مهم باشد كه پلاسما از كشورهاي مختلف با خصوصيات ايمني محدود  آورده شده باشد. مراكز است

هاي اهدائي براي  گري خون ب داراي خطر را از اهداي خون و غربالخط مشي مستثني كردن اهدا كنندگان داوطلپلاسما، پالايش 

 هاي ناشي از خون دنبال مي كنند. محدوده ويروس

 

 های غیر فعال سازی ویروسی در حین تولید روش

( و به عنوان معمول ترين روش غير فعال سازي ويروسي محصولات 128ابداع شد ) 1182دراواسط دهه  (SD)روش حلال شوينده 

%  الي  3/2در حضور  گراد سانتيدرجه  07الي  04ساعت در  6الي  4هاي پروتئيني به مدت  د. محلولگرد   پلاسمايي محسوب مي

هاي داراي پوشش  شوند. به طور عادي، ويروس   انكوبه مي  X-100و يا تريتون   82% توين 1و   (TnBP)% تري  ان  بوتيل فسفات 1

هاي حساس پلاسما به استثناي بعضي از ممانعت  شوند و فعاليت عملي اكثر پروتئين   رفعال ميليپيدي در عرض چند دقيقه غي

هاي فاقد پوشش ) كه اكثراً براي انسان كمتر بيماري زا هستند( با  گردد، ويروس   هاي سرين پروتئازي به خوبي محافظت مي كننده

ها و يا جذب انتخابي در روي پشتيبان  و يا رسوب دادن خاص پروتئينگردند. به وسيله جذب كروماتوگرافي  اين روش غيرفعال نمي

 شوند.   هاي حلال شوينده تا سطح مقادير ناچيز در ميليون خارج مي كروماتوگرافي آب گريز، معرف

 12دت هاي پروتئيني به م باشد كه در آن از حرارت دادن محلول   سازي ويروس مي پاستوريزاسيون ديگر روش معمول غير فعال

هاي ويروسي شده و در نتيجه، مانع تكثير  شود كه اين عمل باعث انهدام پروتئين   استفاده مي گراد سانتيدرجه  62ساعت در 

هاي فاقد پوشش را غيرفعال نمايد، اما  هاي پوشش دار و هم ويروس تواند هم ويروس   ( پاستوريزاسيون مي121گردد. )   ها مي ويروس

سازي ويروس  ها مورد نياز هستند ممكن است سرعت و شدت غير فعال ه براي ممانعت از كاهش فعاليت پروتئينمواد پايدار كننده ك

 كنند.    ها و يا كروماتوگرافي از محيط خارج مي ( مواد پايدار كننده را به وسيله فيلتراسيون، رسوب دادن پروتئين112را كاهش دهند. )

شود،    سازي بر اساس حرارت استفاده مي كند. وقتي از روش غيرفعال   زمان و فشار تغيير ميسازي ويروسي  با دما،  شدت غيرفعال

 ه گردد.ظتوانند ايمونوژنيسيته پروتئين را افزايش دهند، ممكن است ملاح   هاي جديد  كه مي احتمال تشكيل آنتي ژن
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 02به مدت بيش از  گراد سانتيدرجه  37الي  32دماي  ( درpH 4پايين )معمولاً در  pHفرآيند انكوباسيون  1182در اوايل دهه 

دهد. اين روش غير فعال سازي باعث غير فعال شدن    انساني را مي  IgGساعت معرفي شد كه اجازه تزريق داخل رگي ايمونوگلوبولين 

 شود.    هاي داراي پوشش ليپيدي مي اكثر ويروس

انساني  IgGروشي است كه اخيراً براي ايمونوگلوبولين  6كمتر از  pHانوئيك( در روش انكوباسيون و رسوب دادن اسيد كاپريليك )اكت

 (  111گردند. )   هاي داراي پوشش ليپيدي غير فعال مي معرفي شده است در اين روش ويروس

 

 روش غیر فعال سازی ویروسی پس از تولید

اين روش براي فاكتورهاي  .شود   ليوفيليزه استفاده ميدر پالايش مدرن پلاسما، از روش حرارت )حرارت خشك(  براي محصولات 

درجه  82ساعت در دماي  70محصول به مدت   73هاي پروتئين هرود. در اين روش در حضور پايدار كنند   انعقادي به كار مي

و  HAVشود. با اين روش ايمني و سلامت محصول بر عليه    قرار داده مي گراد سانتيدرجه  122دقيقه در دماي  32گراد و يا  سانتي

كند. پاستوريزاسيون )محلول( نهايي    كفايت نمي B19شود، ولي براي حذف ويروس    هاي ديگر حساس به حرارت حاصل مي ويروس

باشد. اسيدهاي چرب، كاپريلات و    ن ميبراي محصولات آلبومي "استاندارد طلايي"روش  گراد سانتيدرجه  62ساعت در  12به مدت 

 گردند.   كنند در مقادير سازگار براي مصارف دارويي اضافه مي   ترپتوفانات كه آلبومين را از دناتوره شدن در اثر حرارت محافظت مي

 

 با روش نانوفیلتراسیون حذف ویروس

رود. در اين روش از غشاهاي    هاي پروتئيني به كار مي محلولباشد كه براي    نانوفيلتراسيون، يك روش فيلتراسيون ويروسي خاص مي

معرفي گرديد و  1112( اين روش در اواسط دهه 110) شود.   هاي مشابه استفاده مي نانو متري چند لايه اي و يا سيستم 70الي  10

سازي  ل روش غيرفعاله عنوان مكمّبراي حذف ويروسي كليه محصولات به جزء آلبومين مورد قبول واقع شده است. نانوفيلتراسيون ب

دهد. همچنين حذف ويروسي    هاي فاقد پوشش و عوامل عفوني مقاوم ديگر را افزايش مي رود و ايمني بر عليه ويروس   اصلي به كار مي

يزان ويروس از محصول ها، كروماتوگرافي و يا در مراحل فيلتراسيون اتفاق بيافتد. در اين مراحل م تواند هنگام رسوب دادن پروتئين   مي
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هاي مستقل كه بتواند ايمني كافي  هاي ويروس زدايي سخت است بنابر اين به عنوان روش يابد. بررسي اين روش   پروتئيني كاهش مي

 ايجاد كنند ضمانت اجرايي ندارند.

 

 ها پریون

74احتمال بسيار زياد بيماري  به
CJD هايي درمورد سبب ايجاد نگراني و گرددهاي خوني منتقل  ممكن است از راه تزريق فرآورده 

 (113) شود.   هاي مشتق از پلاسماي مجتمع شده )پولد( مي ايمني فرآورده

ي انجام ها بر پايه نفوذ مواد عفوني مشتق از مغز به درون اجزاي پلاسماي هايي كه بيشتر آن مطالعات تجربي متعدد بر روي عفونت

 30و نانو فيلتراسيون با غشا چند لايه "كروماتوگرافي"فيلتراسيون عمقي اتانول، شده، نشان داده كه تعدادي از مراحل پالايش

باتوجه به اين كه سطح عفونت زايي  (114نمايد. ) مي هاي افزوده شده را حذف از پريون Logs0-0  نانومتري  يا كمتر، بيش از 

هاي پلاسمايي  وسيله فرآورده ( خطر انتقال به110واحد عفوني در هر ميلي ليتر ) 12نزديك به ، كمتر استپريون درخون احتمالا 

رسد. با اين حال بايد اقدامات پيشگيرانه انجام گرددزيرا ماهيت بيوشيميايي ماده عفوني در خون انسان    انسان ضعيف به نظر مي

 (116شناخته نشده است. )

هاي قرمز خون منتقل گردد اما تا به امروز انتقال از طريق پلاسما و يا  تواند توسط مواد حاوي گلبول   ب ميواريانت كروتز فيلد جاكو

هاي معمول غير  ها به روش رسد كه آن   ها، به نظر مي نمحصولات پلاسمايي تشخيص داده نشده است. بر اساس طبيعت زيستي پريو

 نهاي پريو هاي شناخته شده براي غير فعال سازي پروتئين لاسما مقاوم باشند. روشفعال سازي ويروسي مورد استفاده در پالايش پ

هاي پلاسما را  هاي قوي و دماي بالا، پروتئين هاي اسپونژي فورم  مثل اكسيداسيون، استفاده از باز قوي، معرف همراه شده با آنسفاليت

رسد    هاي جديد به نظر مي ها استفاده كرد. بنا به مطالعات محصولات پالايشي حاصل از فرآيند تواند از آن   كند و در نتيجه نمي   نابود مي

 (117هاي اسپونژي فورم  داشته باشند.. ) داراي اطمينان كافي در حذف عملي آنسفاليت

دانيم كه  تري توليد كنند. مي هاي پلاسما كمك مي كند تا محصولات سالم پيشرفت در علم ويروس شناسي به پالايش كننده

د و نبايد در محصولات پلاسمايي وجود خطرناك هستن H5N1هاي ويروسو  هاي نيل غربي ، ويروس A, B, Cهاي هپاتيت ويروس
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ها بايد قادر باشند تا  نمونه خاصي را با ويروس مدل  ها را ثابت كنيم؟ پالايش كننده توانيم عدم وجود آن داشته باشند، اما چگونه مي

 دار را تعيين نمايند. دار كنند و پس از طي مراحل توليد، مقدار ويروس خارج شده از نمونه نشان نشان

گرچه محصولات  ايمونوگلوبولين داراي سابقه عالي ايمني هستند، قانون گذاران اروپائي، انجام مراحل اضافي و موثر كاهش ويروس در 

ها، و نيز نانوفيلتراسيون در ابتداي فرايند را توصيه مي شود. اميد مي رود كه چنين الزامات  فرايند توليد را براي اطمينان از سلامتي آن

 يمني باعث افزايش قيمت محصولات و يا كاهش تاسف انگيز تركيبات فعال در محصول نهائي، نخواهد شد.اضافي ا

 

 ها در شرکت اوکتافارما غیرفعال کردن ویروس

گيرند. آزمايش اهدا كنندگان و    ها مورد استفاده قرار مي هاي مختلف حذف و يا غير فعال كردن ويروس بسته به نوع محصول، روش

ها غربال گري انجام مي شود، را رد يابي  هائي را كه به خاطر آن هاي شناخته شده و ويروس تواند ويروس   هاي اهدايي فقط ميپلاسما

باشد. نهادهاي بين المللي مرتبط با حوزه سلامت همگي انجام مضاعف غيرفعال    ها يك گام جلوتر مي كند. غيرفعال سازي ويروس

  كنند.   ت پلاسمايي، توصيه ميها را در محصولا كردن ويروس

 :كند   شركت اكتافارما از چندين روش مختلف معتبر سنجي شده حذف وغير فعال سازي، استفاده مي

 ه حلال/شويند (SD)  

 پاستوريزه كردن 

 روش حرارت خشك  

 pH4 

 نانوفيلتراسيون 

 

كند.  را غيرفعال مي    HIV,HBV,HCV    هاي داراي پوشش چربي، مانند بطور سريع و  بازگشت ناپذير همه ويروسSD روش

هاي هدف وتكثير  هاي مربوط به اتصال ويروس، باعث جلوگيري از آلودگي سلول با تخريب پوشش چربي و محلSD استفاده از روش

 شود.    ها در داخل بدن مي ويروس
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بدون پوشش را هدف  دار و هاي پوشش ويروسRNA  يا  DNA باشد كه   سازي با طيف وسيع مي پاستوريزاسيون يك روش غيرفعال

شوند. از پاستوريزاسيون    ها حرارت داده مي ها در شكل مايع و در حضور پايدار كننده در طي روند پاستوريزاسيون، فرآورده دهد.   قرار مي

 .شود   استفاده مي آلبومينبراي غيرفعال سازي 

عنوان مرحله دوم  هسازد. اكتافارما از اين روش ب بدون پوشش را غيرفعال ميدار و  هاي پوشش روش حرارت خشك هر دو نوع ويروس

 كند.   استفاده مي  Octanate غيرفعال سازي ويروس در توليد

  Octagamهاي پوشش دار و بدون پوشش گردد. محصول  تواند سبب غير فعال كردن ويروس   مي pH4 انكوباسيون طولاني در

 .كند   تحمل مي  pH4 ساعته را در04اسيون شركت اوكتافارما يك انكوب

هاي پوشش دار و بدون پوشش است. در مركز اوكتافارما  از اين روش  نانو فيلتراسيون يك روش معتبرسازي شده براي حذف ويروس

 .شود   استفاده مي   Octanine F   و   Nanotiv سازي در توليد مرحله دوم غيرفعال عنوان به

جا كه محصولات  سلامت ويروسي محصولات پلاسمايي بوسيله خنثي سازي ايمني افزايش داده شده است. از آنها،  علاوه بر اين

ها در مواد اوليه وجود دارند.  هاي اهداكننده بر عليه عفونت بادي آنتياند،  ساخته شده (pooled) مشتق از پلاسما از پلاسماهاي مخلوط

ها را خنثي كنند و  اند، تركيب شده  و آن طور بالقوه وارد پلاسماي مخلوط شده ههايي كه ب وسند تا با ويرهست ها قادر بادي آنتياين 

  يا آن را محدود نمايند. ،بدين ترتيب از تكثير ويروس در خارج يا داخل بدن جلوگيري كرده

 

 ویروسی حذف و سازی غیرفعال های روش معتبرسازی

  ژنوم داراي توانند  مي پلاسما از مشتق هاي دارويي فرآورده كننده آلوده آن پي در و خون كننده آلوده هاي ويروس

DNAيا و  RNA تواند  مي ها اندازه ويروس. باشند پوشش بدون يا و ليپيدي پوشش داراي مكن استم باشند، كه 

 از نشان بايد شده كار گرفته به روش رو اين از. باشدHBV  متوسط مانند تا پاروويروس مانند اندازه كوچكترين از

 و نمايد اعمال ها ويروس از طيف وسيعي روي بر را ويروسي سازي فعال غير يا و حذف است كه قادر باشد آن

 بر كه را دارد اين قابليت دهد نشان تا پذيرد صورت ويروس سه روي بر است حداقل بهتر معتبرسازي مطالعات

  است. تاثيرگذار ها ويروس انواع روي
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 رود كار به تواند  مي اعتبارسنجي جهت مطالعه كه مدل ويروس همراه به را خون در محتمل هاي ويروس 8 جدول

 .نباشد در جدول شده آورده هاي ويروس به منحصر فقط تواند  مي مدل هاي البته ويروس. دهد  مي نشان را

 

 هاي مدل مربوطه خون و ويروس در محتمل هاي ( ويروس8 جدول

 

 

،  C هپاتيت ويروس براي مثال براي. باشد  مدل مي هاي ويروس از بالا تيتر تهيه اعتبارسنجي، مطالعه لازمه

  Bovine viral diarrhea virusو Semliki Forest virus (SFV)  ، Sindbis virus (SIN)زرد، تب  ويروس

(BVDVرا ) م ژنو و ليپيدي غشاء ها داراي ويروس اين طيف كه برد نام توان  مي  RNA02  تا42  اندازه و  

 . دنباش  مينانومتر 

 درجه مانند فيزيكي شرايط كاري، لحاظ از و باشد دقيق بسيار مدل بايد زدايي ويروس اعتبارسنجي مطالعه در

 خط مشابه درست فيلتراسيون شرايط و ترسيب جريان، سرعت كروماتوگرافي، ستون ارتفاع زدن، هم حرارت،

 مشابه بايد كننده فعال غير مواد غلظت و رطوبت يوني، ، قدرت pHمانند شيميايي شرايط همچنين. باشد توليد

 .باشد ها فرآورده شرايط توليد

 به مناسب تيتر با مدل ويروس بايد ويروسي، سازي يا غيرفعال حذف اعتبارسنجي براي مدل نمودن فراهم از پس

 هاي روش اثر قدرت ،زدايي ويروسروش  اعمال از پس تواند  مي و گردد اضافه پلاسما از مشتق فرآورده دارويي

 اسيدي،pH مانند  هاي شيميايي روش و مرطوب حرارت خشك، حرارت مانند پاستوريزاسيون، فيزيكي مختلف

 (111 -118)  .گيرد قرار بررسي تواند مورد  مي غيره و شوينده/ حلال روش
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 log 4 بتواند حداقل كه است موثر روشي. شود  مي گيري اندازه تيتر ويروسي ديگر بار زدايي ويروس اعمال از پس 

 موثر روش عنوان به گردند  مي ويروسي كاهش log 1 موجب كه هايي روش و گردد موجب را ويروسي كاهش

 روي بر فقط گرفت كه قرار بررسي مورد روشي اگر معتبرسازي مطالعه در شوند. همچنين  نمي شناخته

 موثر پوشش بدون هاي ويروس روي بر نيز كه ديگري بايد روش است، موثر ليپيدي پوشش داراي هاي ويروس

 (102) .پوشش دهد را ها ويروس از تر كامل چه هر طيفي تا گيرد قرار ارزيابي است مورد
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 در مالي هاي  عرصه از سودآورترين يكــي پلاســمايي مشــتقات تهيــه و پلاســما حاضر صــنعت حـال در

 ديگر طرف از. مشابه دانست نفت صنعت با را پلاسما صنعت توان مي بابت اين و از است المللي بين تجارت

 به تبديل خام و نفت پالايش به تشابه بي نيز مختلف هاي فرآورده به تبـديل آن و پلاسما پالايش هاي فرآيند

 (101) . باشد نمي مختلف هاي  فرآورده

 قرار ح نظارتي ذيصـلا  مراجـع نظـارت تحـت كـه كيفيـت با ليتـر پلاسماي يـك هزينـه اقتصـادي نظـر از

 ( كه100دهد ) تشكيل مي را شده توليد محصول هزينه درصد 40حدود  باشد دارا را كيفي الزامات و باشد گرفته

 مواد ترين از گران يكـي نباشـد، بيوفارماسيوتيكال و صـنايع فارماسيوتيكال در اوليـه خام ماده ترين گران اگر

 گرفته لقب  70مـايع واقعـي طـلاي بـه دليـل همـين به و است مقيـاس بالا در محصولات توليد براي اوليه خام

 (103است. )

كه  طوري بــه كند مي زيبا پلاسمايي قيمت مشتقات در مهمـي نقـشعنوان ماده اوليه  پلاسما به قيمت

 IX 12   فـاكتور و درصـد VIII00    فـاكتور درصد، 00 آلبومين درصــد، 42تزريـق وريـدي  ايمونوگلوبـولين

 بازده به كاملاً محصول نهايي قيمت اگـر چه .دهـد مـي اختصاص خود به را پلاسما ليتر يك درصـد هزينه

 به اقتصادي صرفه هاي پالايشگر شـركت ( براي104دارد ) بسـتگي پلاسـما ليتـر ازاي يـك بـه محصـول

 خـام ماده زيـرا هزينه اسـت وابسته پلاسمايي  متنوع محصولات توليد نيز محصولات و 76بازده توليد، ظرفيت

 ايمنـي به يا و خلوص بازده، افزايش جهت مختلف هاي و روش اسـت بـالا بسـيار پلاسـما يعنـي اوليـه

 . گـردد مـي الصـاق سـاخت هاي  چرخه

  

 تقاضای جهانی

 ( تقاضـاي100اسـت ) يافته % كاهش42  تقريباً در دنيا قرمـز هاي گلبول ويژه به و خون از استفاده كه حالي در

 در ها دارو ايـن بـه دسترسي چه اگر گسـترش است، حال در پلاسما از مشتق دارويي محصولات جهاني براي

                                                            
75 Real Liquid Gold   
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 كفايـت عـدم، ييدارو هاي فرآورده GMPالزامات  اسـتقرار عـدم. باشد نمي كافي توسعه در حال هاي كشـور

 دلايل از مهمترين فنـي يها سيسـتم نبـود و ها سـاختار زيـر نبودن  سـازماني، فراهم و دولتـي يها سيسـتم

 بـا درآمد هاي كشور اكثر در كامل خون از شده بازيافت چنـين پلاسماي هم. دنآيـ مـي شـمار بـه كمبود اين

 براي بنابراين و كند نمي برآورده را المللي بين شـناخته شده سـلامتي و كيفي الزامات  متوسط، يا و پايين

 هدر بـه منجر بازيافتي پلاسماي در كيفي الزامات وجود ( عدم106است. ) نامناسب پلاسما صنعت اسـتفاده در

  ي اساسـ هاي دارو فهرست در پلاسما مشتق از پروتئينـي محصـولات كه حالي در و شود مي آن رفتن

WHOاست شده زده تخمين ليتر ميليون 1  از بـيش بازيافتي پلاسماي سالانه اتلاف ميزان است، گرفته قـرار. 

(107) 

 سـه 0218  تـا 0224  هاي سال بين ها ايمونوگلوبولين از استفاده شود مي ادعا خون، از استفاده كاهش  رغم علي

. است گرديده بيني پيش نيز درصد 0- 7 سـاليانه ميزان به 0204  سال تا افزايش اين و است شده برابـر

 حصول براي پولي اهداكنندگان بـه هزينـه پرداخـت محصـول، ايـن بـراي بـازار تقاضـاي تـامين بـراي بنـابراين

 (108) .رسد مي نظر به ضروري  كافي، پلاسماي به

 بيولـوژيكي و فيزيكوشـيميايي خواص اساس بر پلاسمايي مشـتقات تفكيـك بـراي متفاوتي هاي روش درهرحال

 شـده اضافه ساخت هاي  چرخه به نيز زدايي ويروس مختلـف هاي روش حـال عـين در. است رفته كار به ها آن

 و شـود شـده تهيـه نهايي محصول ويژگي در اختلاف ايجاد باعث تواند مي متفـاوت هاي روش از استفاده اسـت.

 پلاسما صنعت در  مهم بسيار مسئله .باشد گذار تـاثير نيـز محصول شده تمام هزينه در تواند مي متر مه همه از

 قرار پلاسما شده تمام هزينه تحت تاثير شدت به پلاسمايي مشتقات تهيه اقتصادي نظر از كه اسـت ايـن

 (101) .گيرد مي
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 دنیا وضعیت

 ييها پالايشگاه ،  عمومي سلامت يها برنامه در پلاسما از مشتق داروهاي استراتژيك اهميت از افزون روز آگاهي با

 ،1172 تا 1102 دهه طول در. شدند تاسيس خون انتقال خدمات يها شاخه عنوان به اغلب ،  عمومي بودجه با

 بودند فعال آسيا از ييها بخش و جنوبي آفريقاي استراليا، غربي اروپاي در اي فزاينده طور بهها  پالايشگاه اين

 هاي روش و اضافي تصفيه مرحله چندين ايجاد جمله از پالايش وريآ فن پيچيدگي ها، سال طول ( در132)

طور  به باليني نيازهاي به پاسخ در جديد محصولات توسعه يا ( وها ويروس )اغلب پاتوژن حذف باسازي  غيرفعال

 (131يافت. ) افزايش چشمگيري

 قراردادي شود پالايش انجام 77قراردادي صورت به هم و محلي يها پالايشگاه در هم تواند   مي پلاسما پالايش

 به را خود پلاسمايي پالايش خدماتها  شركت آن موجب به كه است پلاسما جداسازي فعاليت از بخشي

 مختلفي شرايط تحت است ممكن قرارداد اين. دهند   مي ارائه هستند، پالايش جهت كارخانه فاقد كه مشترياني

 (130شود )  مي انجام دنيا مطرح و بزرگ يها شركت از يكي توسط آنها همه كه بيفتد اتفاق

78پلاسما يها پروتئين درماني انجمن گزارش اساس بر 
 متحده ايالات در پلاسما پالايش و آوري جمع رشد آمار 

 است يافته افزايش 0216 سال در ليتر يونيلم 38 حدود به 0220 سال در ليتر ميليون 12 از گذشته دهه در

 مراكز تعداد چنين هم. يابد   مي تكامل متوسط طور به سال در درصد 00 حدود در ثابتي رشد نرخ با كه

 سال ( در133است. ) رسيده عدد 622 از بيش به عدد 322 ازها  سال اين در متحده ايالات پلاسمافرزيس

 بود شده درصد 14 تا آوري جمع پلاسماي نهايي ميزان كاهش شاهد متحده ايالات كرونا،   پاندمي شيوع با 0211

 روش از استحصالي پلاسماي آوري جمع مراكز تعداد افزايش راستاي در گيرانه سخت استراتژي گرفتن پيش با كه

 پلاسماي ميزان در 0211 سال به نسبت 10-12 رشد نرخ 0201 و 0202 هاي سال در فرزيس پلاسما

71بازاريايي مركز تحقيقات توسط شده منتشر گزارش آخرين طبق ( 134) .كرد ايجاد شده آوري جمع
 تجمع 

                                                            
77 Contract plasma fractionation 

78 PPTA: Plasma Protein Therapeutics Association   

79 MRB: Marketing Research Bureau 
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 اين. است آورده ارمغان به كشور اين براي را درصدي 60 سهم آمريكا، متحده ايالات در پلاسما آوري جمع مراكز

 درصد 1 لاتين آمريكاي و درصد 1 آفريقا درصد، 18 آسيا درصد 10 اروپايي كشورهاي سهم كه است حالي در

 (130باشد. )   مي

 

 جهانی بازار در پلاسما صنعت های  پیشبرنده

 جهاني بازار در دلار بيليون 01  حدود 0216- 0218 هاي  سـال در پلاسـما ازق مشـت دارويـي هاي فرآورده

 36  حـدود % به8/6  رشد با 0200  پايـان سال در بـازار ايـن  حجم شود مي بيني پيش و است نقـش داشته

 هاي استراتژي تواند مي از پلاسماق مشـت دارويـي هاي فـرآورده جهاني بازار روند بررسي .برسـد دلار بيليـون

 تعيين را پلاسما از قدارويـي مشت هاي فـرآورده آينده ايضتقا برآورد و توليد ريـزي ميزان برنامه تجارت، الگوي

 (136) نمايد.

 داشته وجود بسياري هاي نشيب و فراز تاكنون، از ابتدا پلاسـما از قمشت دارويي هاي فرآورده تكاملي سير در

 ديگـر اما گرديد، آغاز آلبومين بـراي توليد بـار اولين هنكُ روش به پلاسما پالايش هاي فرآيند .اسـت

 ميلادي 1140  سال در تـرومبين نيز بـا همـراه فيبريني مفيل و ها ايمونوگلوبولين تر مهمـه مه از و ها پـروتئين

 (137د. )ندا نشان را خــود ارزش 82جـانبي محصـول عنـوان بـه

 در گذاشـت، آهستگي به زمـاني رو دوره يـك بـراي پلاسما پالايش صنعت ،دوم جنــگ جهاني از پــس

 بيشتر بـراي تامين ميلادي 1102  دهه ( اواخر138) .بود صنعت اين غالب محصـول آلبـومين كـه حـالي

آلبــومين  تهيــه بــراي گرمــايي شــوك روش از امـا اســتفاده. شـد ادهفاسـت گرمـايي شـوك از آلبـومين

 از ايمونوگلوبـولين نيـز وVIII فاكتور تهيـه كنسانتره امكان عـدم تر مهم همه از كه داشت هايي محدوديت

 (131بود. ) ايـن روش طريـق

                                                            
80 by product 
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 ،پالايشگر هاي شركت در بايــد كــه مقـدار پلاسـمايي ميلادي، 1162  دهه تا 1102  دهه از كلي طور به

 پلاسما صنعت پردازش  سطح نمايد، را تأمين بازار ايضتقا نياز مورد آلبومين كافي مقادير تا گرديد پــالايش مي

 از بـيش مقـادير در و آمد مي حساب جـانبي به محصـول يـك ايمونوگلوبولين هنگام همين در .كرد مي تعيين را

 اسـتفاده قابليـت تجاري، نظر از پايين كيفيتعلـت  بـه ايمونوگلوبـولين انـواع از بعضـي. بـود در دسـترس نيـاز

 بين از نهايت در و ماندند مي هاي داروخانه قفسـه در متمـادي هاي سـال بـراي ها آن از و بعضـي نداشـتند را

 كنوني شكل به ايمني  صدرمـان نق بـراي ايمونوگلوبـولين درمـاني پتانسـيل هنوز آن زمان تا. شدند مي برده

 هايي از ايمونوگلوبولين كمتـر بسـيار محصـولات ايـن ايمنـي و كيفيت بنـابراين خلوص،. بـود نشده شناسايي

 اثربخشي مانع وپـاگير و دست عضلاني داخل مسير طريق از ها آن تجويز دارنـد و قـرار دسترس در امروزه كه بود

 آلبومين، بر علاوه متحـده آمريكا ايـالات در پالايشگر هاي شركت زمان، همان ( در142بود. ) باليني

 توليد بـراي صادرات نيـز و داخلـي هاي بازار بـراي انعقـادي هاي و فاكتور عضـلاني داخل ايمونوگلوبولين

از  تـر بزرگ بسـيار داري معني طـور به آمريكا متحده در ايالات پالايشـگر هاي شـركت زيـرا. كردند مي

 (141بودند. ) ها كشور ديگر در توليدي هاي شركت

 در آرام آرام تجـاري نظر ازIX  فاكتور  آن از سـالي پس چند وVIII فاكتور  ميلادي، 1162  دهه اواخر در

 نگاه بلكه دادند، ييرغت راB  وA  بـه هموفيلي مبتلا بيماران زندگي تنها نه محصولات اين. ندگرفت دسـترس قرار

 پلاسـما صنعت كه گرفت صورت شكل بدين مسأله اين. نمودند معطوف خود سمت به را نيز پلاسما صنعت

 را هموفيليك تقاضاي بيماران مـورد هموفيليـك آنتـي فـاكتور انعقادي افـزايش كنسانتره بـه رو نيـاز بايـد

 گرديد آلبـومين انساني جـايگزين و شـد تبديل بازار پيشبرنده به بـه سرعت محصـول ايـن. نمـود مـي برآورده

بـرآورد  پلاسـما از مشتقVIII  فاكتور  براي نياز با گرفت قـرار مي پـردازش مـورد كـه پلاسمايي  حجم و

 گرديد. مي

 زمان همان در تقريباً و آمريكا متحده ايالات در( IVIG) والان  پلـي وريدي داخل ايمونوگلوبولين 1180  سال در

 بالا سرعت بهIVIG  فروش زمان اين در. عرضه گرديدCutter  وSandoz  ت شـرك دو  توسط ژاپن و آلمان در
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 سازنده هاي شركت  توسط و پزشـكي شناسايي هاي انجمـن توسـط آن مفيـد درمـاني اثرات چـرا كه رفت

 با ويروسي سازي هاي غيرفعال روش 1182 دهــه  اواسط در كــه زمــاني تــا ايـن وجــود با. گرديد  مطرح

 بــازار عنـوان پيشــبرنده بـهVIII  فـاكتور هنـوز گرديد، معرفيHIV  ويژه ها به بيماري انتقال از اجتناب  هدف

  محصـول فاكتور بازده داري معني شكل به ويروسي هاي غيرفعالسازي روش اســتقرار. بــود مانــده بــاقي

VIIIبتوانـد تـا بـود نيـاز مـورد پلاسما بيشتر درصد 02 تقريبـاً  و بالاتري  حجم نتيجه در داد، كاهش را 

 1110  سـال انتهاي در و هنگام در همين. دهـد قـرار دسـترس در قبـل انـدازه بـه راVIII  مقـدار فاكتور

 بازار در ديگر تغييري باعـث ايجاد و معرفـي بـازار بـه Baxter شركت  توسط نوتركيبVIII فـاكتور  اولـين

 . گرديد پلاسما صنعت

. بـود ليتـر ميليـون هشت حدود آمريكا در منبع و بازيافتي براي پالايش  دسترس در پلاسماي 1110 سـال  در

 نمـود پيـدا تمايـلنوتركيب    VIIIمصرف فـاكتور سمت به امريكا در هموفيلي بيماران انجمن 1113 سـال  از

 كـه حـالي در. گرديـد بـه هموفيلي مبـتلا پسـر نـوزادان بـراي انتخـابي محصول نوتركيب VIII فـاكتور  و

 مسير كه يافتند پالايشـگر فرصت هاي شـركت بود،  سقوط به رو پلاسما از مشتقVIII فـاكتور بـراي تقاضـا

 ژاپن و اروپا به غرب 1114  سـال در نوتركيـبVIII  فاكتور. دهند تغيير هاي ديگر بازار فـروش سمت به را خود

 تقاضا 1112 دهـه   اواسط در. گرديد حاصل نيز نواحي اين در ايـن محصول در ديگـري كـاهش بنابراين رسيد،

دسـت  در راVIII  فـاكتور نقـش و گرديـد پلاسـما بازار صنعت پيشبرنده كه رسيد اي نقطهبه  IVIG  ي برا

 بـراي تقاضا ميـزان بـا ميگرديد نهايـت پردازش در و آوري جمع كه پلاسما مقادير بنابراين و گرفت

 زياد احتمال به كه ميرسد نظر به دارد و ادامـه امروز به تا وضعيت اين. ميشد تعيين والان ايمونوگلوبـولين پلي

 (140يابد. ) نيـز ادامه ديگـر دهـه دو تـا

 در ها داده تحليل و تجزيه اما است، شده برابر سه 0218و  0224  بـين ايمونوگلوبـولين از استفاده چه اگر

 به مربوط هاي بيني پيش و ايمونوگلوبولين مصــرف افــزايش كــه اســت داده نشــان ها از مطالعــه بعضي

 است بوده بازار بــر محوريت مبتنــي بيشــتر حصــول ايــن درصد ســاليانه 7تا  0  حــدود مصـرف افـزايش
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( 143است. ) گرفته شده نظر در نياز افزايش اين واقعي مبناي عنوان به شواهد بـر مبتني  مدار مبناي بر كمتر و

خـاص  هاي استراتژي پلاسما، از مشتق دارويي بـه محصولات نيـاز روزافـزون افزايش اين براي ها كشور از بعضي

 بـراي پلاسـما آوري جمـع افـزايش هاي بـر برنامه عـلاوه ايتاليـا كشـور در مثـال بـراي انـد، گرفته نظر در

 گرفته قرار نظر مدّ نيز ها نياز و ها سازي درخواست متناسب هاي برنامــه پالايشــگر، هاي بـه شــركت ارسـال

 حال در گردد، آوري آتـي جمع هاي سال طي در بايد كه پلاسمايي مقادير حال هر ( امـا به144است. ) شده

 (140) گردد. مي بيني پيش IVIG  بـه  جهاني نياز تقاضاي با حاضر

 

 پلاسما صنعت به خصوصی بخش ورود

 سـاير بـا مقايسه در ميگيرد قرار استفاده حياتي مورد درماني محصولات تهيه براي كه انساني پلاسماي

 بودن ارزشمند به كه دارد اساسي يـك تفاوت مرسـوم، بيوفارماسـيوتيكال و فارماسـيوتيكال محصـولات درماني

 ( 146آن ندارد. ) انسـاني فـرد بـه منحصـر منشـا جـز دليلي و آن برميگردد اوليـه خام ماده

همـراه  بـه را خاصـي اخلاقـي و قـانوني ملاحظات نيـز هميشه اوليـه خـام مـاده ايـن كميابي اين بر علاوه

 مثال ( براي147باشد ) مي متمايز صنايع دارويي ديگر از پلاسماپالايش  صنعت علت همين به و است داشته

صـنايع  ديگـر مـورد در كـه است درصد 40  حدود صـنعت پلاسما در پلاسـما يعنـي اوليـه خام ماده هزينه

 درصـد 42  كيفيـت بـا پلاسماي هزينه هاي اخير سال طي در. ميباشد درصد 0  حدود مبلغ اين دارويي

 ميزان به پلاسما هزينه افزايشباعـث  نوكلئيك اسيد هاي آزمايش انجام علت اصلي آن و يافتـه است افـزايش

 (148است ) گرديده زيادي

 مناقشه موضوع  يك ابتدا از آن اوليه خام ماده بـه دليل انسـاني پلاسـماي از بيولوژيـك محصولات ساخت

 از اســتفاده بــا و تجــاري منــابع پـالايش از جهت انساني پلاسماي موارد اغلب در است، برانگيـز بوده

 گيـرد مي صورت يمراكز پلاسما در دريافت صورت اين در. شود مي حاصل پول ازاي دريافت در اهداكننــدگان
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 عهـده بـه را پلاسـما آوري اختصاصـاً جمع كـه هايي شركت يا و باشند مي پالايشگر بـه شركت متعلق يـا كـه

 .دارنـد

 بنـابراين نبود، پلاسما پالايش تعارضـات صنعت حـل به قادر دولتي هاي زيرساختار دوم نيجهاجنـگ  انتهاي در

 خود بيشتر فعاليت به بودند درگيـر شده پلاسما صنعت در زماني دوره اين در كه بخـش خصوصي هاي شـركت

( 141) باشند.    ها در اروپا، ايالات متحده آمريكا و استراليا در حال فعاليت مي و اكنون تعدادي از آن دادند ادامه

از  بعضـي در امـا است دنيا در پالايشگر بزرگ هاي دسـت شركت در نيـز حاضر حـال در پلاسما پالايش تجارت

 در و ملـي  سـطح در چـه و تحقيقاتي  سطح در پلاسـما چه پالايش براي هايي  تلاش توسعه حال در هاي كشور

 (102اسـت. ) گرفته صورت پلاسمايـي مشتقـات هايي خودك جهـت تأمين

 و دارد مفيدي درماني اثرات كه آلبومين شناسـايي محصول از پـس پلاسـما صـنعت ابتدايي هاي سال در

 اين به را خصوصي دارويي هاي گـردد، شركت توليـد بـالا مقـادير در ايمـن داروي يـك عنوان توانـد به مي

 در. گرديد تأسيس امريكا در ابتدا ها شـركت ايـن. شوند فعاليت از عرصه اين وارد كـه ميتوانند داد سوق مسير

 تأسيس سوئيس صـليب سرخ و اسـيانيا فرانسـه، ايتاليا، آلمان، در پلاسما هاي پالايش شـركت اولين اروپا

 اين اولـين محصول. بـود آسـيا در پلاسما پالايش كارخانه اولين ژاپـن سازنده كـه بـود حـالي در اين. گرديد

تتـانوس،  آنتـي نظيـر اختصاصي يا و طبيعي ها ايمونوگلوبولين آن از بعضـي ـاام بـود آلبـومين ها شركت

 نيـز و Rh (Anti D )سيسـتم ضـد ايمونوگلوبـولين .كردنـد مـي توليـد نيـز ريها ضـد  يـا وB  اتيـتپه آنتـي

 . شد كشف 1162  دهه اواخر در IX  فاكتور وVIII فـاكتور 

 امريكا متحده ايالات در پلاسما كننده غيرانتفـاعي، تأمين خون انتقال هاي سرويس ديگر و سرخ ابتـدا صليب در

 نـاتوان داشـت، هاي فزاينـد كـه رشـد پـالايش بـراي پلاسـما كافي مقادير تأمين در زودي ها به آن اما. بودند

 . گرفت عهده بر را پـالايش شده پلاسماي آوري جمع انحصاري شكل به بخـش خصوصي نتيجـه در. شـدند

 جدا كامل از خون پلاسـما سـانتريفيوژ توسـط و گرفـت مي انجام كيسه آوري در جمـع 1182  دهـه  اواسط در

 ارتقـا يافت. پلاسـمافرزيس يكاتومـات هاي  دسـتگاه  توسط اهـداي پلاسما چرخه 1112  دهه در اما گرديد، مي
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 پلاسـما صـنعت و پلاسـما آوري جمع بخش در تغييرات اساسي ايجاد باعث ايدز بيماري بحران 1182 دهه در

. يافـت كـاهش شدت به بخش اين در آوري پلاسـماي جمع  حجـم كه طوري به گرديد، امريكا متحده در ايالات

 مقـدار ايـن كـه شـد آوري جمع ايـالات متحده در منبـع پلاسـماي ليتـر ميليـون 4/0  مقدار 1178 سـال  در

 ميليــون 6/1  بــه ايـن مقــدار 0222  سال در اما. يافت افزايش ليتر ميليون 10  بـه حدود 1116  سـال در

 و نظارتگر  يصلا مراجـع  از ناشـي فشـار علـت بـه پالايشـگر هاي از شـركت بعضــي و يافــت كــاهش ليتــر

  . شدند تعطيل GMPالزمات  سيسـتم اسـتقرار عـدم علـت به نيز

 هاي فزايند رشد آن مقدار و است وابسته محصـولات نهايي بـه نيـاز ميزان به مستقيماً منبع پلاسماي  حجم

 داشـته ثابتي رشد هاي ملاحظ طـور قابل بـه پالايش براي بازيافت پلاسماي مقدار آن  رغم علي .اسـت داشته

ميباشد.  پلاكت و قرمز ويـژه گلبول بـه ناپايـدار خـوني محصـولات بـراي نياز به آن وابسته  حجـم زيـرا اسـت،

(101) 

 پلاسما صنعت وقتي اما. بود ليتر ميليون  نيم و ارچهچين  در شده جمعآوري پلاسماي  حجم 0220  سال در

 هماننـد گرفت، قرار  GMPالزامات  استقرار بـراي 81گـذار قانون  يصلاح  مراجع شديد هاي تحـت نظارت

 هفتصـد و ميليـون دو به پلاسما  نيـز حج چين در افتاد، اتفاق آمريكا در 1112 دهه اواخر در اي كه حادثه

 افزايش ليتر هزار هارصد و چ ميليـون سـه به 0221  سال در سپس و يافت تقليل 0227سال  در ليتـر هـزار

 .يافت

 هيچ شرقي آسياي در منطقه و گيـرد نمي قرار استفاده مورد پلاسما صنعت براي بازيافتي در چين  پلاسـماي

 . كند نمي جمعآوري بـراي پالايش پلاسـما مقدار اين كشوري

 از كمتر از و افزايش يافت اخير ساله چند طي در پلاسما پالايش صنعت منبـع براي پلاسماي مقادير اروپا، در

 اهميـت است حـائز نكته اين اما. رسيد 0221  سال تا ليتر ميليون  نـيم و دو حـدود بـه ليتـر ميليـون يـك
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متحـده  ايـالات از را منبـع پلاسـماي عمده طور به پـالايش پلاسما تجـاري هاي شركت اغلب حاضر حال در كه

 (100نمايند. ) مي وارد امريكا

 

 صـنعت پلاسما در زدایی ویروس فایده و هزینه و ویروسی آلودگی

 مشـتقات و دارنـد را خـون تزريق راه از هاي عفوني بيماري انتقال پتانسيل انســان، پـلاسماي و خـون

 طرفـي ( از103باشند ) آلوده منتقـل شونده هاي  ويروس به است ممكن نيز بالا خلوص با پلاسـمايي حتي

 افـزايش را هاي عفوني بيمـاري انتقـال شـانس پلاسمايي مشتقات تهيه پلاسـما جهت كـردن  مخلـوط

 (104دهـد. ) مـي

 يك انعقادي هاي هاي فاكتور  كنســانتره از اســتفاده مــيلادي 1182  دهــه و  اوايــل 1172  دهـه اواخـر در

  فاجعـه. مبـتلا شدندHCV  وHIV  ويـروس به كنندگان مصرف از تعـداد بسياري و نمود ايجاد انيجه فاجعه

HIV در دهه نوتركيـب هاي  تكنولـوژي از اسـتفاده بر تاكيدي 1182 دهـه  ويروسـي هاي آلـودگي ديگـر و 

 اختصاصي يا و طبيعي محصـولات ايمونوگلوبولين در ابـتلا از مواردي زمان همين در چه ( اگر100بود. ) مذكور

اتانـل مصرفي  بـالاتر هاي در غلظت ها پـروتئين ايـن جداسـازي بـا  ارتبـاط در توانسـت كـه مي نگرديد گزارش

 (106باشـد.يش پلاسما به روش كُهن باشد. ) پالادر فرآيند 

 كردن فعال غير يا و حذف اما است، آسان نسبتاً فيلتراسيون از ادهفاست با باكتري  حـذف كـه حـالي در

 هاي منتقل آلـودگي از جلـوگيري ( بنـابراين107رسيد. ) مي نظر تـر به مشـكل بسيار ها  پريون و ها ويروس

 گرديد. 80يبهداشـت نظـارتي مراجـع هم و توليدكننـدگان هم اصلي دغدغه پلاسمايي، مشتقات طريق از شونده

 معضل اين جهت رفع جدي اقدام هيچ 1184  سال از قبل تا پلاسما شـده، صنعت ايجاد مشكلات  عليرغم ما

 هاي  پروسه بـه ويروسي سازي غيرفعال يا و عفوني عوامل  حذف هاي متعدد روش آن از پـس اگرچـه نداد، انجام

 (108گشت. ) الحاق توليد اصلي
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 فرآينـد به متعدد مراحل زيرا افزودن شد، بازار در محصولات قيمت برابري چندين اقـدام افزايش اين نتيجه

 (101گرديد. ) ساخت مي هاي  هزينه افزايش و بازدهي كاهش مـوارد باعث بعضـي در سـاخت

 در شـديدي كنترلـي و نظارتي قوانين امريكا و در اروپا پلاسـمايي مشـتقات هاي آلودگي از جلوگيري براي

 سـازي غيرفعـال يـا و  حـذف هاي روش معتبرسازي و 1172  دهه در اهداكننده غربالگري و زمينـه انتخاب

  مخلـوط از پلاسـمايي زيـرا مشـتقات بودنـد ضرورري  الزامـات اين. شد گذاشته بنا 1112دهه  در ويروسـي

 تعداد كردن پتانسيل آلوده اهداكننده، يك آلودگي و گرديد مي توليد هـزاران اهداكننده پلاسـماي كـردن

 .داشتدر پي  را دارو گيرندگان از بسياري

 ايجاد را ويروسي ايمني بيشترين توليد در چرخه ويروسـي سـازي غيرفعـال يـا و  حـذف هاي  روش اگـر چه 

 ايمنــي از اطمينــان بــراي وHAV يا  وHBV  نظير ها ويروس از بعضي انتقال بالاي خطر به دليل اما كند، مي

 نـرخ از تابعي انتقـال ويروس كـه اسـت ايـن مسـأله ايـن  واضح دليل. رسند نظــر نمي بــه كــافي كامــل

 بسيار اهداكنندگان در نرخ بروز در تغييرات پايش بنابراين است، اهداكنندگان در جمعيت عفونـت 83وقـوع

 ديگر و تغييـرات رفتاري مهاجرت، مسافرت، اثر در تواند مي بروز نرخ تغييرات در. رسد مي نظر به منطقي

  اوليه خام كيفيت ماده كنترل  هدف با اهداكنندگان جمعيت در آلودگي پـايش نرخ ،بيافتد اتفاق ها فاكتور

 (162باشد. ) مي ضروري

 الحاق پلاسمايي مشتقات تهيه هاي  چرخه روي بر ويروسـي كه سازي غيرفعال هاي استراتژي با حاضر حال در

 ايـن. زد تخمـين آمـاري محاسبات طريق مـيتـوان از  فقط را ويروسي هاي آلودگي انتقال احتمال شـده است،

 داشته وجود پلاسما واحد هر در ممكن است كه ويروسي مقدار اهداكننده، هر خطر نظير بـه عواملي احتمـالات

 تهيه براي شده  مخلوط هاي تعـداد واحد گـردد، گـزارش منفي ها  آزمـايش نظـر از واحـد پلاسـما آن امـا باشد

 (161دارد. ) بسـتگي ويروسـي سـازي غيرفعـال هاي  چرخه بـه قدرت چنين هم پلاسـمايي مشتقات

 دانسـت، منتفي كامل طور به نميتوان را خون انتقال از طريق پـاتوژن انتقـال شده،  مطرح مشكلات  عليرغم اما
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 طرفـي از. باشـند مي مقاوم نيز رايج سازي هاي غيرفعال روش بـه عفـوني عوامـل يـا و ها ويروس بعضي زيرا

 هاي پاتوژن به نسبت را مؤثري پلاسـما ايمني و اهداكننده غربالگري نيز و اهداكننده حذفي خود  سيسـتم

 رديابي شود، مي  نوظهـور مطرح يا و جديد ويروس يك كه زماني اما است، آورده فـراهم  شـده شـناخته

 هاي  چرخه در خود را اهميت ويروسي سازي غيرفعال تر مستحكم هاي نتيجـه روش در باشـد، نمـي پـذير امكـان

 (160سازد. ) مي ظاهر ساخت

 (SARS) حـاد تنفسـي سـندرم غربي، نيل نظيــر ويروس ديگــر هاي ويــروس ويـروس و كرونا بيماري ظهور

 ارزيابي باعث ايـن مسأله و دارد وجود هنوز بالقوه تهديدات كه است داده نشان(Monkey pox)  ميمـوني آبلـه و

 افزايشر ضحا حال ( در163) .است گرديده پلاسمايي محصولات در راستاي ايمنـي فعلـي هاي استراتژي مجدد

 تاكيد هاي ناشناخته پـاتوژن شـناخت اهميـت بر دام و انسان بين  مشترك هاي بيمـاري از ناشـي خطـرات

 (164كند. ) مي

 محصـولات شـده هزينـه توليد و پلاسـمايي مشـتقات طريق از بيماري انتقال بـين خطر كه داشت نظر در بايد

 ميزان چه جوامـع بشري در كـه نمـود  مطـرح را سؤال اين ميتوان پـس بنابراين باشـد، برقـرار تعـادلي بايـد

 0221  سـال در خـون انتقـال طريق از عفوني انتقـال عوامل خطـربراي مثال . است قبول قابل انتقال خطر

 خـون واحـد هـزار پانصد ازاي به يـك موردHBV  بـراي و ميليون يك در مورد يكHIV  وHCV بـراي 

 (160است. ) شـده زده تخمـين

 هاي روش از استفاده با كه باشد مي كامل خون از كمتر تخلـيص شده هاي فركشن طريق از انتقال خطر البته

 (166است. ) شده بسـياري اثبات محققـين  توسط سازي غيرفعال يا و  حذف مختلف

 مطالعه اين در. دادند ارائه فايده و هزينه زمينه در جـالبي را مطالعـه همكارانش و مونتوواني 0220  سال در

 هموفيليـك بيمـاران و شـد بررسي از پلاسما مشـتقVIII  فـاكتور با درماني ارزي هم با نوتركيبVIII فاكتور 

. گرفتند قرار مقايسه مورد ايمنـي ويروسي هـمچنـين و ها  مهاركننده ايجاد تزريق، دوره طـول زماني زمينـه در
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 باشد، داشته درماني وجود ارزي هم كه موردي در و منابع محدوديت زمان گرفتنـد در نتيجـه محققيناين 

 (167انتخـاب است. )  نـوع كننـده تعيين قيمت تفاوت

هاي   مراقبـت در فزاينـده مشكلات از يكي منابع  مسـائل، تخصيص كليـه از  فـارغ كـه اسـت حالي در اين

  درك براي است شده منتشر 1182  سال در كه والـش جيمـز كتاب ( خواندن168است. ) دنيا در بهداشتي

 هـر كه خطراتي مورد در كتاباين  در .شود مـي توصيه پلاسمايي مشتقات طريق از ويروس خطر انتقال بهتر

 يـك را گرفتگـي بـرق از ناشي آسيب احتمال نويسنده. اسـت شـده بحث دهد مي قرار تاثير تحت زنـدگي را روز

 وسايل با  تصادف اثر در مرگ و 122در يك را الكلي مشروبات حد از بيش  مصرف اثر در ،  مرگ32222  در

 كتــاب بيوتكنولوژي نويســنده قــول ازكه  جال اين. اســت نمــوده بيــان 62  يـك در را موتوري نقليه

خطـرات  بـا مقايسه قابل ميزان اين كه  دهم مي تضمين بـه شما مـن اسـت شـده بيان پلاسما هاي پروتئين

 نگراني رفع و ها تحليل و تجزيه در تواند مي ها  ايـن ديدگاه و باشـد نمـي خـون عفوني عوامـل انتقـال از ناشـي

 (161كنيم. ) قضاوت ها  عـدم قطعيت از غبـاري در كـه اين جاي به ،باشد مفيد خون بابت ايمني

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

کوفا
دنیاي ش



  لایش پلاسماپاصنعت پلاسما و 

 

 
494 

 

کوفا
دنیاي ش



  لایش پلاسماپاصنعت پلاسما و 

 

 
495 

 

هاي مردم  تمام  كشورها ، نيازمند توجه ويژه  و پشتيباني اقتصادي و  تهيه مشتقات ايمن و كافي پلاسمايي براي پوشش دادن نياز

هاي آماده پلاسمايي و يا محصولات تهيه شده از  ها شامل واردات فرآوره ه به خوبي برنامه ريزي شده است. انتخابفني مي باشد، ك

كارها، توجه به پالايش محلي پلاسما است كه به وسيله ساختن و راه  پلاسماي جمع آوري شده در همان منطقه است. يكي از  راه

امكاناتي كه به طور منطقه اي مورد حمايت قرار گرفته است، انجام مي گيرد. چنين تاسيساتي مي اندازي تاسيسات پالايش پلاسما يا 

ها انجام مي گيرد توليد  هاي حد واسط را كه بعدا در مجتمع ديگري ، فرايند نهايي بر روي آن هاي نهايي و يا فرآورده تواند يا فرآورده

 نمايد.

پلاسماهاي محلي به يك   كه هاي پلاسمايي، برنامه پالايش قراردادي پلاسما است به فرآورده دستيابيراه كار ديگر براي اطمينان از 

يا چند پالايشگاه پلاسما فرستاده شده و پلاسما مطابق با توافق از پيش تعيين شده، پالايش مي گردد و تمام و يا بخشي از 

 ي شود.هاي نهايي به كشور تامين كننده پلاسما باز گردانده م فرآورده

هزينه ايجاد برنامه پالايش قراردادي پلاسما در مقايسه با تاسيس و راه اندازي يك پالايشگاه پلاسما خيلي كمتر است. در موقع عدم 

هاي پلاسمايي كه از پلاسماي محلي تهيه مي شود، با بستن قرارداد پالايش پلاسما در  وجود پالايشگاه محلي، دسترسي به فرآورده

 تري قابل حصول است.زمان كوتاه 

برنامه پالايش قراردادي پلاسما تحت شرايط خاصي مي تواند به عنوان مرحله مقدماتي براي تاسيس پالايشگاه پلاسما عمل كند. اين 

فاصله زماني مي تواند براي تمركز بيشتر بر منطق احداث يك پالايشگاه محلي، افزايش ظرفيت بالقوه در زمينه جمع آوري پلاسما، 

 احي مناسب، كيفيت سازي، معتبر سازي امكانات و آموزش كاركنان محلي استفاده شود.طر

 

 نكات مهم

شود، بايد همراه با روند تصميم گيري دقيق و صحيح باشد. علاوه  هر تصميمي كه در مورد برنامه پالايش قراردادي پلاسما گرفته مي

هاي خوني را تضمين مي كند، موارد خاص ديگري مرتبط با  توليد فرآوردهبر رعايت الزاماتي كه سلامت و مقرون به صرفه بودن 

 هاي پلاسمايي وجود دارند كه بايد در نظر گرفته شوند. اين موارد عبارتند از: ساخت فرآورده
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 اي براي هاي پلاسمايي مورد نياز بر هاي باليني و تعريف واضح از نوع و كيفيت فرآورده ها و خواسته ارزيابي دقيق از نياز

 درمان 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.

 براي جمع آوري خون در سطح ملي.   وجود سازمان كارا 

 ها، مديريت اهدا، ذخيره سازي و حمل  ي انجام آزمايشها وشانتخاب اهدا كننده خون و يا پلاسما، روندهاي جمع آوري، ر

 هاي بين المللي ( پيروي كند. و نقل پلاسما بايستي از پروسه تعريف شده تضمين كيفيت ) راهنما

 هاي هاي مورد نياز ايمني و كيفيت را به عنوان ماده اوليه جهت توليد فرآورده پلاسماي مورد نياز براي پالايش، بايد معيار 

هاي منظم دارويي رعايت شود. همچنين رديابي  پلاسمايي را داشته باشد. الزامات موسسه پالايش كننده پلاسما و بازرسي

 هاي نهايي پلاسمايي يك عامل كليدي است كه بايد در نظر گرفته شود. پلاسما بين اهدا پلاسما و فرآورده

 ها در مورد برنامه بايد  ارشناسان محلي كافي براي ارائه توصيهملي با صلاحيت، به همراه ك -يك ساختار مشورتي حرفه اي

 در روند تصميم گيري دخالت داشته باشند.

 هاي  قادر به ارزيابي و تنظيم موضوعات پيچيده مرتبط با كيفيت و ايمني فرآورده يك نهاد قانوني بهداشت در سطح ملي كه

 دارويي مشتق از انسان باشد.

  ها در جهت  برنامه بايد بدقت ارزيابي گردد تا اطمينان حاصل شود كه برنامه، پارامترهاي مختلف هزينهموازنه اقتصادي كل

 مقرون به صرفه بودن پوشش مي دهد.

 

 ارزیابی امكان پذیری

الزامات تدوين شده ها بايد  هاي دارويي بوده و برنامه ريزي برنامه پالايش قراردادي پلاسما بايد بر پايه اصول توليد قراردادي فرآورده

توسط نهاد قانوني بهداشت در سطح ملي را رعايت نمايد. مسئوليت و وظايف هر بخش دخيل در اين قرارداد ) شامل تامين كنندگان 

 هاي پالايش كننده ( بايد به وضوح در اسناد فني اختصاصي، مشخص شده باشد. پارامترهاي مورد توجه عبارتند از: پلاسما و شركت
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 مین پلاسما منبع تا -4

در بيشتر   برنامه پالايش قراردادي پلاسما، در صورتي كه تضمين در مورد تامين و مداوم پلاسماي وجود دارد، در نظر گرفته شود.

 دست بهموارد، جائي كه دسترسي به پلاسما موقتي است ، بستن چنين قراردادهايي توصيه نمي شود. ظرفيت استفاده از پلاسماي 

 خون كامل و نياز احتمالي به جمع آوري پلاسما از طريق روند آفرزيس بايد ارزيابي شود.آمده از اهدا 

 

 حجم پلاسما -4

بايستي تامين مداوم حداقل پلاسما براي پالايش، قبل از تصميم گيري در مورد پالايش قراردادي پلاسما، مد نظر قرار گيرد. توافقات 

هايي از توافقات بلند مدت با  ليتر پلاسما در سال را شامل مي شود. البته مثال 32222براي پالايش پلاسما اغلب حداقل در حجم 

هاي پالايش كننده معظم، هم وجود دارد. از نظر فني حداقل مقدار مورد پذيرش، بستگي به سايز بچ  هاي كمتر در مجتمع حجم

تا  1222ما و روند پالايش بالك ) به طور عادي از ( پلاس Poolingدر مرحله مخلوط كردن )  -كاري در دو سطح متفاوت دارد : الف

هاي پلاسمايي، چون محصولات حد واسط از چندين مخلوط  در مرحله پاياني توليد فرآورده -ليتر به ازاي هر بچ ( و ب 4222

 پلاسما با منشاء  يكسان تهيه مي شود . 

 هزاران پلاسماي كردن مخلوط از و دارند ليتر 4222 تا 0222 معادل حجمي معمولا  پلاسما، پالايش( batches) كاري يها سري

 يها فرآورده ايمني و كيفيت در كليدي عناصر از يكي ،GMP اصول با مطابق پالايش براي پلاسما تهيه. آيد مي دست به كننده اهدا

 و شده تعريف دقيق طور به پلاسما كننده پالايش موسسات بايد پالايش براي پلاسما كيفي خصوصيات. است پلاسما از مشتق

 .باشد شده تاييد نظارتي موسسات توسط

 

 دوره قرارداد -1

آيد، كه شركت پالايش كننده بتواند متعهد شود كه قرارداد را براي حداقل دوره زماني موافقت شده و  دست بهبايستي تضميني 

هاي تامين كننده پلاسما انجام دهد. اگر حجم پلاسما كافي باشد، عاقلانه است براي چنين كشورهايي كه با بيش  مطابق با درخواست
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هاي پلاسمايي به  تا انعطاف پذيري وجود داشته و اطمينان از تامين فرآورده از يك شركت پالايش كننده پلاسما قرارداد ببندند

 صورت مداوم و به طور متنوع وجود داشته باشد.

 

 پرونده اولیه فرآورده و خصوصیات

توليد هاي زيادي در روند  هاي مشابه انجام مي گيرند. البته تفاوت اصول كلي پالايش پلاسما به خوبي تدوين شده اند و در روش

هاي غير فعال سازي ويروسي و سايز هر بچ ممكن است بر روي بازده محصول تاثير داشته  هاي پلاسمايي وجود دارد. روش فرآورده

باشند. بنابراين در هنگام گفتگو براي بستن قرارداد با پالايشگاه ، نكات ذكر شده  بايد مورد توجه قرار گيرند و قوانين مرتبط رعايت 

هاي جمعيتي بيماران خود مواجه شوند كه   هاي اقتصادي يا ويژگي وه كشورهاي در حال توسعه ممكن است با محدوديتعلا شوند. به

هاي باليني كشورهاي پيشرفته مي شود. براي مثال دوزهاي مورد استفاده براي فاكتور هشت انعقادي  ها از راهكار مانع از استفاده آن

( حداقل در ابتدا، كمتر از دوز مصرف شده در كشورهايي مي باشد كه از  IVIGين داخل وريدي )( و ايمونوگلوبولVIIIتغليظ شده )

ها بايد در  ها و فن آوري هاي بالقوه در مصرف فرآورده و تاثير احتمالي ساير درمان نظر پزشكي پيشرفته تر هستند.  همچنين گرايش

 تصميم گيري درست مورد ارزيابي قرار گيرند.

 

 انونیالزامات ق

براي اطمينان از كيفيت و ايمني ماده اوليه ، پلاسما براي پالايش، و  هاي مختلف را فعاليت پالايش قراردادي پلاسما، بخش

 هاي نهايي شامل مي شود. فرآورده

 

 های جمع آوری خون و یا پلاسما روند -الف

هاي دارويي، بايد الزامات كيفي در تمامي مراكز جمع آوري آن رعايت شود. اين  ماده اوليه براي فرآورده عنوان بهقبل از انتخاب پلاسما 

 است، نشان داده مي شود. GMPالزامات  الزامات بوسيله روندهاي بازرسي و نظارت قانوني  كه مطابق با
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 تامین کننده پلاسما: بازرسی و نظارت قانونی

هاي مشتق از پلاسما را تشكيل مي دهد ،  آوري پلاسما براي پالايش، بخش مهمي از فرآيند توليد فرآوردهبا توجه به اين كه جمع 

 اطلاعات زير بايد در دسترس باشند:

 خصوصيات اپيدميولوژيكي جمعيت اهدا كننده 

 معيارهاي انتخاب اهدا كننده خون و يا پلاسما 

 ها هاي جمع آوري و انجام آزمايش روند 

 و حمل و نقل داري نگههاي فرايند ،  روش 

 

ملي را در كشورهاي مبدا عرضه كننده پلاسما و پالايش كننده پوشش دهد.  نهاد نظارتاين اطلاعات بايستي معيارهاي قابل قبول 

 در كشور خودش ، پيروي نمايد.  نهاد نظارت مليدر مقابل بايد شركت پالايش كننده از معيارهاي پلاسماي 

ها اشاره شد، بر پايه معيارهاي كيفي هستند كه مربوط به پلاسماي مورد استفاده براي پالايش  هاي تائيد شده كه در بالا به آن روند

است. در نتيجه، ممكن است موقعيتي بوجود آيد كه در آن برخي از مراكز    جمع آوري پلاسما، از الزامات مربوط به جمع آوري اجزا 

د نياز محلي است، رضايت داشته باشند، ولي تمايلي به جمع آوري پلاسما جهت پالايش نداشته نباشند. البته حساس خون كه مور

هاي مختلف پشتيباني ،  معيارهاي مهم براي آزمايش اهدا كننده، رعايت مي گردد، اما ممكن است معيارهاي قابل قبول در مورد جنبه

 ره سازي و وضعيت حمل و نقل موجود نباشند.هاي  جداسازي ، منجمد كردن، ذخي نظير زمان

 

 های پالایش پلاسما روندهای -ب

هاي بهداشت ملي هر كشور بايد گواهينامه امكانات پالايش را صادر نمايند. توصيه مي شود كه مقامات  مقامات قانون گذار موسسه

 ايمني فرآيند مراكز پالايش پلاسما را ارزيابي كنند.قانون گذار كشورهاي تامين كننده پلاسما، قبل از بستن قرارداد، كيفيت و 

هاي  يكي از اولين مراحلي  كه بايستي قبل از تصميم گيري در مورد پالايش پلاسما انجام گيرد ، تائيد اين موضوع است كه فرآورده

 ول تكميل گرديده است.هاي محص پلاسماي توليدي بوسيله پالايش كننده  قراردادي، از نظر ويروسي غير فعال شده و مجوز
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 براي استفاده مورد يها روش( 0 پلاسما يا و خون كننده اهدا انتخاب معيارهاي( 1 شامل عفوني خطرات كنترل براي ويژه معيارهاي

 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( 0

 در بالقوه است ممكن كه پوشش بدون يا و دار پوشش يها ويروس حذف يا سازي فعال غير براي محصول، هر توليد روند طي در

 اخير تجربي مطالعات. شود مي گرفته بكار شده سنجي معتبر و شده بيني پيش مراحل باشند، داشته وجود(  پلاسما)  اوليه ماده

 .دارد ارتباطها  پريون حذف با پلاسما، پالايش روند متعدد مراحل كه دهد مي نشان

 شامل بگذارند، تاثير شده پالايش پلاسمايي يها فرآورده بازيابي يا كيفيت ميزان روي بر است ممكن كه كيفي يها جنبه ساير

 .هستند پلاسما نگهداي دماي و فريزينگ ميزان پلاسما، جداسازي براي استفاده مورد عملياتي پارامترهاي

بسته به سياست خاص هر كشور، ممكن است قبل از روند توليد در موسسه پالايش كننده پلاسما، بازرسي مورد نياز باشد. براي مثال 

چنين  اين بازرسي ممكن است جهت تشخيص چگونگي جدا سازي سري كار)بچ( بين پلاسما از منابع مختلف انجام مي شود.

 هاي قانون گذار مسئول ، جهت  اعطاي گواهينامه به موسسه پالايش كننده باشد. هايي بايد با همكاري مقام بازرسي

 

 کیفی استاندارد الزامات

 از تر مهم خيلي پالايش  براي استفاده مورد پلاسما مورد در كيفي استاندارد الزامات پلاسمايي، يها فرآورده جهاني بازارهاي در

 در شده آوري جمع پلاسماي كه)  پلاسما قراردادي پلايش برنامه در حتي  كيفي الزامات اين( 172)  هستند. اي منطقه يا ملي سطوح

 (171). گردد اجرا و گرفته نظر در بايد ،( شود مي پالايش ديگري كشور در كشور، يا منطقه يك

 اصول با مطابق هستند، مجوز داراي كه موسساتي در. گيرد انجام كامل بهداشتي شرايط تحت بايد پلاسما پالايش صنعتي روند

GMP شده، جدا مهم اجزاي. گيرد مي انجام يكپارچه و مداوم روند يك در مختلف اجزاي جداسازي براي استفاده مورد توليد مراحل 

 محصولات به كروماتوگرافي يها روش از استفاده يا با سرد اتانول توسط گراد سانتي درجه 1 تا 4-سرما در رسوب يها روش توسط

  (170) .گردند مي خالص و شده تبديل اي ويژه درماني
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 يها فرآورده توليد روند از ناپذير جدايي بخش يك عنوان به بايد GMP توليد صحيح اصول با مطابق پالايش براي پلاسما توليد

 پلاسماي عدد هر زيرا است، اهميت حائز كنندگان، اهدا پلاسماهاي تك تك كيفيت و ايمني از اطمينان. شود محسوب پلاسما

 .شود مي تزريق بيمار صدها به كه گردد مي تهيه داروهاييها  آن از و شده مخلوط پلايش براي پلاسماها از انبوهي يا اهدايي

 دقيق طور به بايد پالايش براي پلاسما داري نگه و آزمايش آوري، جمع براي خون موسسات بوسيله شده گرفته بكار يها ويژگي

 با مرتبط الزامات اين. باشد شده تاييد ناظر، قانوني موسسات توسط و شده مشخص و تعريف پلاسما كننده پالايش مراكز توسط

 .باشد متفاوت بيماران به تزريقي پلاسماي به مربوط الزامات با است ممكن پلاسما پالايش

 كه ييها پرونده در پلاسما كننده آوري جمع موسسه در پالايش براي پلاسما آوري جمع روند تمام به مربوط اطلاعات اروپا، در

Plasma   master File    براي بازار مجوز سند ناپذير جدايي بخش يك پرونده ( اين 174-173)  .گردد مي ثبت شود، مي ناميده 

 .است پلاسما از مشتق دارويي يها فرآورده اين

پالايش قراردادي پلاسما، بايد با الزامات بازار فروش در منطقه خود منطبق باشند و روندهاي دريافت هاي تهيه شده از  دارنده فرآورده

 مجوز محلي را انجام دهند. روند اخذ مجوز، شامل اين موارد است:

 ( پرونده كامل اطلاعات پلاسماPlasma master file) 

 ( پرونده كامل اطلاعات شركتSite/establishment master file) 

 ( پرونده ثبت هر فرآورده به صورت جداگانهIndividual products registration file) 

هاي اختصاصي امكانات مورد استفاده جهت جمع  همانطور كه در بالا اشاره شد اين روند اخذ مجوزها ممكن است نيازمند بازرسي 

هاي پلاسمايي را تنظيم مي كند.. هر موسسه اي  طح ملي فرآوردهآوري و  پالايش پلاسما باشد. همچنين نهاد قانوني بهداشت در س

هاي پلاسماي خوني سروكار دارد و در توزيع آن دخيل است، بايستي الزامات منطقه اي  براي ذخيره سازي ، توزيع و  كه با فرآورده

 هاي دارويي را رعايت نمايد. رديابي فرآورده
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 ملاحظات اقتصادی

اقتصادي مرتبط به توافق پالايش قراردادي، نكات زير مي تواند در تخمين موارد اقتصادي برنامه و عوامل دخيل در هاي  در مورد جنبه

 هاي پلاسمايي مفيد باشند: قيمت فرآورده

 هزينه جمع آوري پلاسما ، شامل جذب اهدا كننده 

 هاي منفرد روندهاي انجام آزمايش بر روي اهدا 

 ذخيره سازي پلاسما 

 ا ) بستگي به شرائط، از راه دريايي يا هوايي( به مجتمع پالايش كنندهحمل پلاسم 

 هاي سرولوژي و  هزينه آزمايشNAT  بر حسب نياز 

  هزينه پالايش بر حسب واحد فرآورده ساخته شده ) براي مثال هر گرم آلبومين وIgG  و واحد بين المللي ،FVIII  و

FIX .يا هر ليتر پلاسماي پالايش شده. يك حداقل بازده تضمين شده بايستي در هزينه گنجانده شود ) 

 ها به كشور تامين كننده پلاسما حمل فرآورده 

 هاي پلاسمايي هاي ثبت فرآورده هزينه 

 هاي توزيع هزينه 

 مخارج درماني و بازار/ فروش 

 هاي كلي امور اجرايي و هزينه 

هاي اصلي فرآورده هستند. هزينه پلاسما به دو عامل بستگي دارند:  هاي پالايش، نشان دهنده هزينه معمولا قيمت پلاسما و هزينه

آمده است كه اين مي تواند باعث  دست بههاي قرمز دريافت  شده اند  هاي اهدايي كه جهت تهيه گلبول يكي اينكه آيا پلاسما از خون

 و دوم اينكه آيا برنامه جمع آوري ويژه اي براي پلاسماي مورد نياز جهت پالايش پلاسما وجود دارد.ها شود  اشتراك هزينه
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 هاي پالايش كننده، دريافت مي شود بر اساس معيارهاي زير هستند:  هاي فرآيند پالايش پلاسما كه به وسيله شركت هزينه

  هاي نهايي  و اتمام توليد فرآورده 84مخلوط ساز يحجم كلي پلاسماي پالايش شده، اندازه هر بچ در مرحله 

 هاي ساخته شده و باز يابي شده. تعداد فرآورده 

 هاي ويروس زدايي كه بر روي بازيابي يا بازده مشتقات پلاسمايي تاثير دارند. فن آوري خالص سازي و روش 

هاي توزيع و بازار  دارند، پرداخت شود.  هزينهممكن است لازم باشد مبالغي به سومين گروه كه حق امتياز فن آوري محصول را 

فروش، به 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.

وسسه پالايش كننده مجاز گردد تا بخش يا قسمتي از ممكن است موقعيتي ايجاد شود كه در طي توافق نامه پالايش قراردادي، م

هاي حاصله در كشور تامين كننده  محصولات تهيه شده از روند پالايش را برداشت كند. اين امر در صورتي امكان دارد كه يا فرآورده

 پلاسما بيش از حد نياز باشد و يا اين توافق منجر به كاهش هزينه پالايش شود. 
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