
مقاله مروری

نقش فرآورده های جایگزین خون در احیای ترومای جسمی
*مریم نظام زاده1، علی رحمانی2

چكيده
مقدمه:خون بخـش مهمی از مراقبت های پزشـکی و یک جزء مهم از احیاء در ترومای جسمی محسوب می شود کـه 
استفاده صحیح از آن، می تواند نجات دهنده حیات باشد. با این وجود تزریق خون و فرآورده های آن عاری از عوارض نبوده 
و نیاز به توجه خاص، بخصوص در شرایط اورژانسی دارد. لذا این مطالعه با هدف بررسی فرآورده های جایگزین خون در 

احیای ترومای جسمی به منظور کاهش عوارض تزریق خون انجام شد.
 google, pubmed, موادوروشها:این مطالعه مروری بر اساس مطالعات کتابخانه ای و جستجو در پایگاه های اینترنتی

sid در بین سال های 2000 تا 2013 مبتنی بر هدف انجام گرفته است.

یافتهها:بررسی های صورت گرفته نشان می دهد استفاده از حاملین مصنوعی اکسیژن مانند HBOCs و PFBOCs جایگزینی 
برای پک سل و همچنین فاکتورهای انعقادی نوترکیب VIIa و یا آ-پروتئین می تواند به جای پلاکت با عوارض کمتر در 

شرایط بحرانی استفاده شود.
بحثونتيجهگيری:با توجه به افزایش عوارض تزریق خون در بیماران ترومایی بایستی تزریق در این بیماران با احتیاط 

نظر می رسد طراحی  به  که  است  دیگر  نیز مشکلی  بودن ذخیره های خونی  از سویی کم  گیرد  انجام  میزان لازم  به  و 
دستورالعمل تزریق خون در بیماران ترومایی و همچنین استفاده از فرآورده های جایگزین می تواند به مصرف بهتر خون و 

کاهش عوارض در این بیماران منجر گردد.
کلماتکليدی:انتقال خون، تروما، فرآورده های مصنوعی.

کارشناس ارشد پرستاری، مربی، ایران، تهران، دانشگاه علوم پزشکی آجا، دانشکده پرستاری، گروه پرستاری نظامی )*نویسنده مسئول( 1 ـ
mr_n60@yahoo.com :آدرس الکترونیک  

دکترای آموزش پزشکی، استادیار، ایران، تهران، دانشگاه علوم پزشکی بقیه ا...، عضو هیات علمی دانشکده پرستاری 2 ـ

مقدمه
خونریزی حداقل 40 درصد از مرگ ومیرهای مرتبط با تروماهای 
نظامی و غیرنظامی در صحنه حادثه و 60 درصد از تلفات غیرنظامی 
پس از ورود بیمار به بیمارستان را شامل می شود. مرگ ومیر مرتبط 
با خونریزی اگر به همراه موارد دیگری از قبیل اختلال در ارگان ها 

باشد، افزایش می یابد )1(.
جهانی  جنگ  زمان  از  تروما،  در  احیاء  جزء  یک  به عنوان  خون 
 (support advance trauma دوم استفاده می شود. طبق پروتکل
الکترولیتی  با محلول های  باید  ابتدا  مایع در  احیاء   life) ATLS

بر  از خون  استفاده  برای  تصمیم گیری  و  انجام شود  ایزوتونیک 
اساس پاسخ همودینامیکی و یا عدم پاسخ به مایع درمانی اولیه 

بیمار صورت می پذیرد. این عدم پاسخ معادل از دست دادن بیشتر 
از 20 درصد از حجم خون در گردش است، هدف از تزریق خون 
در این مرحله کمک به بازسازی ظرفیت حمل اکسیژن و حجم 

خون در گردش است )2(.
 (P-RBC) تزریق خون به دریافت بیش از یک واحد خون فشرده
از 11  در 24 ساعت اطلاق می شود )3(. در سال 1997 بیش 
میلیون واحد خون در ایالات متحده آمریکا تزریق شد )4(. میزان 
دقیق تزریق خون در بیماران ترومایی به درستی مشخص نیست اما 
در یک مطالعــه در ایــالات متحــده آمریکــا در سال 2004، 
مشخص شد که 21 تا 29 درصد از تمام واحدهای خون تزریق 
شده برای درمان بیمـاران ترومـایی استفاده شده است )3(. در 
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گزارشی که از مرکز ترومای آلمان در سال 2007 منتشر شد 45 
درصد از بیماران ترومایی شدید به تزریق خون نیاز داشتند )5(. 
در ایران نیزکسراییان در سال 1389 متوسط میزان دریافت گلبول 
قرمز فشرده، پلاسما و پلاکت را برای هر بیمار ترومایی به ترتیب 
)1 تا 25( واحد، )0 تا 55 واحد( و )0 تا 76( واحد برآورد نمود. 
با این حال، تزریـق خـون بی خطر نیست و به تأمین خون کافی و 
پرسنل آموزش دیده برای انجام آزمایش های سازگاری و مراقبت 
حین تزریق خون نیاز دارد )6(. رفیعی مهر در بررسی خود نشان 
در سطح  تزریق شده  میزان خون  به  مچ  کراس  نسبت  که  داد 
مطلوبی قرار ندارد )7(. در صورت تزریق خون کراس مچ شده نیز 
عوارضی از جمله واکنش های ایمونولوژیک مانند واکنش های حاد و 
تأخیری همولیتیک، آلرژیک و غیر همولیتیک تب دار و واکنش های 
غیر ایمونولوژیک مانند افزایش بار آهن، افزایش حجم در گردش 
و اختلالات الکترولیتی دیده می شود )8(. در مواقع اورژانسی، در 
بیمار ترومایی شرایط وخیم تر است داهی در گزارش موردی خود 
بیان می کند در شرایط اورژانسی، در بیمار ترومایی برای کراس 
گروه  از  استفاده  و  است  نیاز  زمان  دقیقه   5 حداقل  خون  مچ 
دهنده عمومی –O نیز با وجود نداشتن عوارض شدید، ممکن است 
هیپربیلی روبینمی دیده شود ایشان پیشنهاد می نماید که در این 
شرایط می توان از محلول های مصنوعی جایگزین خون استفاده 
نمود )9(. از سویی تهیـه فرآورده های خــونی نیز با مــشکلاتی از 
قبیل تأمین خــون ســالم، حفظ خــون در مقابــل آلودگی های 
مختلف و حفظ زنجیره سرد در نگهداری خون ذخیره شده روبه رو 

است )10-13(.
بیماران  مطالعات نشان داده است که علت اصلی مرگ ومیر در 
ترومایی در 48 سـاعت اول آسیب سر است و عفونـت، نارسـایی در 
چنـد ارگان و دیســترس تنفســی حــاد از علل شایع مرگ ومیر 
بعد از 48 ساعت به شمار می آید که شیوع این عوارض در تزریق 
به طوری که میزان عفونت، نقص سیستم  افزایش می یابد  خون 
افرادی که سابقه تزریق خون داشتند  ایمنی و عود سرطان در 
ترومایی  بیماران  از  آینده نگر  مطالعه  در یک   )14( است  بیشتر 
افزایش  برای  مهم  عوامل  از  خون  انتقال  آمریکا  متحده  ایالات 
عفونت، ورود به بخش ویژه، افزایش مدت اقامت در بیمارستان و 

مرگ ومیر در بیمار شناخته شده است )15(.

با توجه به عوارض مطرح شده فوق و مشکلات موجود برای تزریق 
خون، در این مطالعه سعی شده به روش های جایگزین خون در 

بیماران ترومایی پرداخته شود.

موادوروشها
این مطالعه مروری بر اساس مطالعات کتابخانه ای و جستجو در 
پایگاه های اینترنتی google, pubmed, sid در بین سال های 2000 

تا 2013 مبتنی بر هدف انجام گرفته است

یافتهها
یک واحد پک سل شامل 500 سی سی خون است که به اندازه 
1gr/dl غلظت هموگلوبین را افزایش خواهد داد )16(. با وجود این 

مزیت عوارضی در زمان تروما به همراه دارد که شامل خطرات ناشی 
از شناسایی صحیح گروه خون در موقعیت های بحرانی، واکنش های 
آلرژیک یا همولیتیک به صورت فوری یا تأخیری، هایپرکالمی و 
آسیب حاد ریوی مرتبط با انتقال خون است همچنین، استفاده 
از محصولات خون اهدایی خطر انتقال عوامل عفونی را به همراه 
دارد )17(. مطالعات نشان می دهد که انتقال خون در برخی از 
گروه ها با افزایش پاسخ التهابی همراه است و پیامدهای بالینی را 
بدتر می کند. این نتایج ناشی از مجموعه واسطه های التهابی در 
خون دهنده است و سبب افزایش ترشح واسطه اینترلوکین در 
بدن فرد گیرنده می شود )18(. انتقال خون یک عامل خطر برای 
افزایش عفونت بعد از تروما است. انتقال پک سل سبب می شود 
که فرد گیرنده به عفونت هایی که حتی در واحد خون وجود ندارد، 
مبتلا شود. نتایج مطالعات نشان می دهد که میزان بروز اختلال در 

ارگان ها با انتقال خون به دنبال تروما ارتباط دارد )1, 6(.
خون  تزریق  انجام  عدم  یا  انجام  برای  هموگلوبین  میزان سطح 
متفاوت است این امر مستقل از شدت و مکانیسم آسیب است و 
به نظر می رسد هیچ تأثیری بر میزان زنده ماندن ندارد. مقایسه 
دو گروه بیماران ترومایی تزریق خون با هموگلوبین g/dl 7-9 و 
بین دو  g/dl 12-10 در شرایط بحرانی، مرگ ومیر  هموگلوبین 
گروه، تفاوتی مشاهده نشده و اکثر بیماران ترومایی بر اثر اختلال 
در ارگان فوت نمودند بنابراین بهتر است انتقال خون تا حد امکان 
در محدوده هموگلوبین پایین تری انجام شود، زیرا تزریق خون، 
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طول مدت بستری را افزایش می دهد )19(. با وجود انتشار نتایج 
این مطالعات همچنان متخصصین، تمایل به انجام تزریق خون 
دارند. برای این منظور فرآورده های صناعی برای جایگزین شدن 

خون و کاهش عوارض تزریق خون پیشنهاد می شود.

حامليناکسيژنمصنوعی

این ترکیبات مزایایی از قبیل استفاده و ذخیره بسیار آسان، کاهش 
این  دارند.  سازگاری  تست  به  نیاز  عدم  و  عفونت  انتقال  خطر 
ویژگی ها، در کنار هزینه های مالی فراوان، یک گزینه جذاب است. 

دو نوع گسترده از حاملین اکسیژن مصنوعی وجود دارد:
اکسیژن  حامل  هموگلوبین  اساس  بر  مصنوعی:   زیستی  ■ 

(HBOCs Hemoglobin-based Oxygen Carriers)

 per اکسیژن  حامل  کربن های  پرفلورو  اساس  بر  مصنوعی:   ■
.)20 ,1( fluorocarbon-based oxygen carriers (PFBOCs)

HBOCs

امبرسون  توسط   1930 دهه  در  مصنوعی  اکسیژن  حاملین 
و  گرفت  صورت  پستانداران  روی  بر  همکاران  و   (Amberson)

نشان داد که می تواند اکسیژن رسانی به بافت پستانداران را انجام 
انجام  نیز  انسان  روی  بر  تحقیقات   1940 دهه  از  پس  و  دهد 
شد )21(. در ابتدا تصور بر این بود که هموگلوبین خالص شده 
انسان، بدون تغییر می تواند به عنوان یک حامل اکسیژن جایگزین 
مورد استفاده قرار گیرد، اما سبب ایجاد سمیت کلیوی شد. البته 
نگرانی هایی در زمینه افزایش فشارخون سیستمیک ریوی، اختلال 
عملکرد عضو، اختلال در اکسیژن رسانی بافت، ترکیب پاتوژن های 
باکتریایی و اختلال سیستم ایمنی وجود دارد اما بررسی های اخیر 
نشان داده است تزریق این مواد از نظر ایمنی و اثربخشی بالینی 
سبب کاهش نیاز به تزریق خون می شود. تاکنون، تنها محصول 
تائید قرار  انسان مورد  استفاده در  برای   (Hemopure) هموپیور 
گرفته است که در آفریقای جنوبی، برای خونریزی های حاد استفاده 

می شود )1, 22(.

PFBOCs

 (Clark & توسط کلارک و گولان PFBOCs تحقیقات بر روی

(Gollan در دهه 1960 آغاز شد )21(. اولین PFC تولیدشده، 

ماده ای با نام تجاری فلوزول (Fluosol_DA20) بــود کـه تـوسـط 
یک شـرکـت ژاپنـی (Green Cross corp of Osaka) در سال 
فلوئوردار مصنوعی،  آلی  مایعات  این  بازار عرضه شد.  به   1989
توانایی حل مقادیر زیادی از اکسیژن را دارند. آن ها از نظر شیمیایی 
و بیولوژیکی بی اثرند و دارای اکسیژن محلول در مایع، متناسب 
با فشار اکسیژن محیط هستند و قابلیت انحلال اکسیژن در بافت 
در سطح مطلوب را دارند. از لحاظ فیزیکی چهل برابر کوچک تر 
از گلبول های قرمز است که توانایی عبور از باریک ترین مویرگ ها 
را فراهم می سازد همچنین قابلیت استریل شدن به وسیله ی گرما 
را دارد و تـا 48 سـاعـت در شـرایط مساعد دمای اتاق، قابلیت 
ذخیره دارد. از سوی دیگر به علت خنثی بودن مواد به کار رفته 
در ساخت و تولید آزمایشگاهی آن، قابلیت انتقال عوامل عفونی 
را نـخـواهـد داشـت. از قـابلیـت هـای بسیـار جالب این ماده این 
است که تا پنجاه بـرابر خون طبیعی توانایی حمل اکسیژن دارد. 
آزمایشات کلینیکی حاکی از آن است که مصرف PFC منجر به 
بروز علائمی مانند بیماری آنفولانزا، پشت درد و سردرد های مزمن، 
تب و برونکو اسپاسم، بالا رفتن دمای بدن به میزان 1/5-1  درجه 
می شود،  داوطلبان  در  خونی  پـلاکـت هـای  شمـار  کـاهـش  و 
بنابراین به طور وسیع در تروما قابل استفاده نیست )1, 24 و 23(.

اختلالاتانعقادیدرتروما

عوامل نامطلوب و تأثیرگذاری در فرایند انعقاد بیماران ترومایی 
و  پلاکت  کاهش  به  منجر  فعال،  خونریزی های  دارد.  وجود 
خون  شدن  لخته  فرایند  طرفی  از  می شود  انعقادی  فاکتورهای 
از عوامل دیگری مانند هیپوترمی، اسیدوز، رقت مایعات و خون 
تجویز شده تأثیر می پذیرد. میزان مرگ ومیر در بیماران با اختلال 
انعقادی تهدیدکننده حیات بالا است و در بیماران با آسیب شدید 
شیوع بیشتری دارد. اختلالات انعقادی در اکثر بیماران ترومایی 
با دریافت خون بیش از 10 واحد دیده می شود )25(  بدن یک 
دارد  طحال  و  خونی  رگ های  در  پلاکت  از  قابل توجهی  ذخیره 
تا سطح پلاکت کمتر تحت تأثیر رقت قرار گیرد. هیپوترمی در 
قربانیان تروما شایع است و یک عامل مستقل در مرگ ومیر است، 
هیپوترمی بر روی چسبندگی پلاکت، تجمع و عملکرد پلاکت ها 
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و فعالیت های آنزیمی انعقاد تأثیر می گذارد )26(. در بررسی های 
آزمایشگاهی نیز مشخص شده است که کـاهش دمـا یـا هیپوترمی 
موجب اختلال در عملکرد پلاکت و اختلال در سیستم انعقادی 

می شود )27(.
تروماهای وسیع سبب ایجاد اسیدوز، از طریق مکانیسم های مختلف 
از جمله کاهش پرفیوژن بافت، تبادل ضعیف گازها و pH پایین 
می شود که تأثیر نامطلوبی بر عملکرد پلاکت و تعامل فاکتورهای 
انعقادی دارد. اسیدوز پیش بینی کننده اختلال انعقادی در بیماران 
ترومایی است. هیپوترمی، اسیدوز و اختلالات انعقادی پیش رونده 
تریاد کشنده در تروما هستند و این چرخه معیوب خونی ممکن 

است عوامل دیگر در اختلال انعقادی را تقویت نماید )28(.

فاکتورهایانعقادیمصنوعی

در خونریزی برای ایجاد هموستاز قطعی در زمان کوتاه، جراحی 
ترمیمی انجام می شود. در سایر خونریزی ها و در بیمار ترومایی، 
سریع تر  دستیابی  روش  به عنوان  جدید  محصولات  از  تعدادی 
 FFP با پلاکت و به هموستاز، به جای مدل های سنتی مدیریت 

پیشنهاد شده است )1(.

VIIaفاکتور

نوترکیب فعال عامل VIIa (Novo seven) یک درمان نو ظهور 
است که به طور مداوم به اعتبارش افزوده می شود و به عنوان یک 
ماده انعقادی حرفه ای شناخته شده است. در ابتدا به طور گسترده 
در بیماران هموفیلی استفاده می شد، تعداد گزارش های استفاده 
از آن در مدیریت خونریزی پس از سانحه از سال 1999 افزایش 
یافت. مارتینوویتز (Martinowitz) گزارش داده است از هفت بیمار 
مبتلا به اختلال انعقادی که در یک مکان زخمی شده بودند و به 
تزریق خون وسیع نیاز داشتند تجویز فاکتور VIIa خونریزی و 
تزریق خون در آن ها را کاهش داد و به اصلاح اختلالات انعقادی 
کمک نمود )29(. بررسی مشابه در ترومای غیر نافذ نیز مزایایی را 
در کنترل خونریزی و بهبود نتیجه با تجویز فاکتور VIIa را نشان 
داد. اگرچه هنوز نگرانی هایی از عوارض جانبی این فاکتور، به ویژه 
حوادث ترومبوآمبولیک وجود دارد اما در بررسی بیش از 2500 
مورد تجویز فاکتور VIIa در بیمارانی که خونریزی با سابقه اختلال 

انعقادی داشتند، تنها 0/7 درصد عوارض دیده شد. VIIa به عنوان 
یک مکمل جدید در درمان تروماهای متعدد شکم با خونریزی 
و اختلال انعقادی با موفقیت استفاده شده است )30(. با وجود 
مطالعات انجام شده دوز و اندیکاسیون مناسب برای تجویز این 
فاکتور به عنوان یک روش قطعی در درمان بیماران ترومایی نیاز 

به بررسی های بیشتری دارد.

آپروتينين

آپروتینین سرین یک مهارکننده طبیعی پروتئاز است که از بافت 
ریه گاو ساخته می شود. اگرچه مکانیسم به طور کامل مشخص نشده 
است، اما اثرات انعقادی خود را از طریق مهار فعالیت کمپلمان، 
افزایش ضد فیبرینولیز و چسبندگی پلاکت اعمال می کند. استفاده 
از آن در مدل حیوانی با شوک هموراژیک کنترل نشده نشان داد 
که تجویز سریع آپروتونین به ثبات همودینامیک کمک کرده و 
منجر به افزایش بقا می شود. شواهد کافی برای حمایت و هم رد 
استفاده از آپروتینین در تروما وجود دارد )31( اطلاعات بیشتر در 
انتظار بررسی هایی در موقعیت های بالینی و بیماران ترومایی است.

بحثونتيجهگيری
مصنوعی  فرآورده های  از  استفاده  زمینه  در  مختلف  مطالعات 
جایگزین خون، نشان می دهد که کاربرد آن ها در بیماران ترومایی 
و در شرایط پیش بیمارستانی می تواند میزان بقا را افزایش دهد در 
مطالعه سیشی (Seishi) و همکاران بر روی موش ها نشان داد که 
در گروهی که از فرآورده های مصنوعی استفاده کردند میزان بقا 
افزایش یافت و نتیجه گرفتند ممکن است از این روش بتوان بقای 
قربانیان ترومایی با خونریزی غیرقابل کنترل را تا زمان رسیدن به 

یک مرکز تروما افزایش داد )32(.
ژو جیان (Zhou Jian) و همکاران نیز دریافتند استفاده از کلوئید 
آسیب  با  بیماران  شوک  مرحله  در  خون  انعقاد  برای  مصنوعی 
به همراه  را  انعقاد خون  زمان  کاهش  شدید سوختگی می تواند 
داشته باشد )33(. در مطالعه ای در سال 2006 نیز ماده ی پلی 
مورد   47 تنها  که  شد  تزریق  بیمار   720 به   (PolyHeme) هم 

مرگ ومیر به همراه داشت )23(.
اگرچه در حال حاضر، خون و فرآورده های آن هنوز هم در مدیریت 
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بیمار ترومایی جای دارد اما استفاده از آن به دلیل کمبود خون و 
عوارض تزریق رو به افول است و ظهور حاملین اکسیژن مصنوعی 
و  خون  بیشتر  استفاده  می تواند  صناعی  انعقادی  فاکتورهای  و 
فرآورده های آن را به خصوص در مرحله پیش بیمارستانی کاهش 
از فرآورده های مصنوعی عملکرد  با وجود آن که هیچ کدام  دهد. 

خون واقعی را نداشته و بقای دائمی در گردش خون ندارند؛ اما 
نیاز مبرم به خون مصنوعی یکی از مهم ترین مسائل پزشکی است 
که نه تنها می تواند نجات بخش جان انسان ها باشد، بلکه به عنوان 
یک عامل درمان گر نیز عمل می نماید. بنابراین کاربرد و عوارض 

آن ها بایستی در تحقیقات تئوری و عملی به دقت ارزیابی شود.
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The role of blood substitute products in  
restoring physical trauma

*Nezamzadeh. M1, Rahmani. A2

Abstract

Introduction: Blood is an important part of medical care and resuscitation in trauma that if used correctly, can be 

a life saver. However, blood transfusion and its products are not free of complications and require special attention, 

especially in times of emergency. Therefore, this study aimed the blood replaced products at reviving of physical trauma 

in order to reduce the effects of, blood transfusion was performed.

Materials and Methods: This study is a review article based on the information, which is published in the internet, 

journals and associated researches in 2000- 2013.

Results: The study shows artificial oxygen carriers like HBOCs and PFBOCs alternative to Pack cell and also use of 

recombinant coagulation factors VII a or A Protein can be a good alternative platelets with fewer side effects in critical 

condition.

Discussion & Conclusion: Due to complications of blood transfusion in trauma patients should be administered 

with caution in these patients and should be considered too amount. On the other hand, the lack of blood supply is also 

another problem that seems designed instruction transfusion in trauma patients and the use of replaced products would 

be better to take blood and reduce complications in these patients.

Keywords: artificial products, blood transfusion, trauma.
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