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: ارائه دهنده



فهرست مطالبمقدمه

هموگلوبینجایگزین های خون مبتنی بر 

جایگزین های خون مبتنی بر پرفلوئوروکربن

شدهپگیلههموگلوبین جایگزین های خون مبتنی بر 

تکنولوژی امروزه و آینده

استفاده از حامل های اکسیژن در بالین



مقدمه

است،حیاتمایهمعادلاغلبکهخون،“
یفیزیولوژیکعملکردهایازتعدادیدر

وپلاسماییاجزایدلیلبهمهم
.استدرگیرخودمتعددسلول های

تامینبرایخونطبیعی،طوربه•
وبافت هامغذیموادواکسیژن
نقشزائدموادحذفهمچنین

.دارداساسی

هایگلبولتوسطایمنیعملکرد•
سفید

طتوسخونلختهتخریبوتشکیل•
زفیبرینولیفاکتورهایوپلاکت

هورمونانتقال•



یککشفبرایجستجواگرچه
معمولا کهخون،مؤثروایمنجایگزین

بهیا"مصنوعیخون"عنوانبه
اکسیژنعامل"ترعلمیاصطلاح
چندینبرایشودمینامیده"درمانی

موفقیتامااست،داشتهادامهدهه
امروزه.استنشدهمحققهنوزواقعی
رایج ترینازیکیهنوزخونانتقال

بستریبیماراندرکهاستروش هایی
می شودانجامبیمارستاندر



ایمنی فرآورده های خونی 

افزایش غربالگری 
اهداکنندگانسلامت 

آینده

افزایش آزمایش 
اهداکنندگان برای 

القابل انتقبیماری های

بهبود در پردازش 
خونی فرآورده های 



خطرات انتقال خون

ونپریانتقال بیماری مالریاانتقال آهناضافه بار 

آسیب حاد 
ا ریوی مرتبط ب
انتقال خون 

(TRALI)

انتقال باکتری 
آناپلاسموز

گرانولوسیتی
انسانی



چالش های انتقال خون

بیمارانی که به شدت فصلیکمبود خون 
شده اندواکسینه 

مانند گروه خونی نادر 
نوع بمبئی 

اعتقادات مذهبی



هکتجاریمحصولیبالینیآزمایش های
دونبآلوژنیکقرمزگلبول هایبابرابر

بهباشد، توجهیقابلجانبیعوارض
.نیاورده انددست

:مصنوعیاکسیژنهایحاملمزایای

متقابل،تطبیقبهنیازحذف•

ترطولنیسازیذخیرهزمانمدت•

.پاتوژنانتقالخطرحذفیاکاهش•

پیوند،جراحیبرایاندامحفظ•

داسیسلولازناشیخونیکم•
شکل،

توقفحیندرمغزرسانیاکسیژن•
خونگردش



جایگزین های خون مبتنی بر
پرفلوئوروکربن



پرفلوئوروکربن

اتمکهاستهیدروکربنیمولکولیکپرفلوئوروکربنمولکول
.استشدهجایگزینفلورایدهاییونباهیدروژنهای

آبازبیشتربرابر20هاپرفلوئوروکربنبرایاکسیژنحلالیت•
اکسیژنآزادسازیوجذبسرعتبردماتاثیرعدم•

مولکولپایداری•



(Fluosol-DA)فلووسول 
پرفلوئوروتریوپرفلئورودکالیناز3به7نسبتیک•

پروپیلامین
دراکسیژن٪100حجم٪7.2حملتواناییبا٪20محلولیک•

سانتیگراددرجه37دمای
باکاملخوناکسیژنمحتوایازدرصد34حملبهقادر•

لیتردسیدرگرم14هموگلوبینسطح

1989سالدرFDAیتاییدیه•
یدنرسازقبلمادهاینتوسطشدهحملاکسیژنبیشتردفع•

عروقبه
تبوپلاکتتعدادکاهشمانندخفیفعوارض•
ساعته8کوتاهپایداری•

FDAتوسط1994سالدربازارازحذف•



OxygentTM
دومنسلPFCیک•

وبرودکپرفلوبرومایدپرفلوئورواکتیلفعالمادهدوازمتشکل•

امولسیونعنوانبهمرغتخمزردهفسفولیپیدو

سانتیگراددرجه8تا2دمایدرماه24تقریبیماندگاری•

مناسببالینیدوزدرشدیدجانبیعوارضبدون•

یمغزسکتهمیزانافزایشدلیلبهدومفازآزمایشاتتوقف•

آندریافتازپسمکملدوزبهنیاز•

یافتنپایانباعثکهدادنشانجدی ترینامطلوباثرات•

.شدآنرویمطالعات



Oxycyte™
Oxygentشبیه•

تخمزردهخالصفسفولیپیدهایباشدهامولسیونترکیب•

C10F20ازمتشکلمرغ PFC

.شدآزمایشدومفازآزمایشاتدر•

دسترسدرکارآزماییاینازایشدهمنتشراطلاعاتهیچ•

.نیست

سطحجزئیفشارافزایشاولیههدفکهکردادعاشرکت•

.استشدهمحققشریانیاکسیژن



Perftoran
ویدافورتجارینام•

بالینیآزمایشاتانتظاردر•

مناتغییرشمالیآمریکایدرویدافورعنوانبه2017سالدر•

.داد

.شدتجویزروسیهدرگستردهطوربه1996سالاز•

جمهوریدرمدتکوتاههایدورهبرایتاییدیهدارای•

مکزیکوقرقیزستانجمهوریاوکراین،قزاقستان،



پرفلوئوروکربن

جایگاهFDAیتاییدیهمحل استفاده بالینیسازندهمحصولت

Flusol-DA-20
شرکت صلیب سبز 

(اوزاکا، ژاپن)
ژاپن

ایالات متحده 
1989در سال 

ا به دلیل عوارض جانبی ب
موفقیت محدود متوقف 

.شد

OxygentTM
شرکت دارویی آلیانس

(اسان دیگو، کالیفرنی)

اروپا
چین

ایالات متحده 
مطالعات آن IIفاز 

ها متوقفبه دلیل هزینه
.شد

OxycyteTM

بین المللی خون 
کاستا مسا، )مصنوعی 

(کالیفرنیا
مطالعات IIBفاز ایالات متحده 

به به دلیل عدم دسترسی
اطلاعات در آزمایشات فاز

.دوم متوقف شد

Perftora
آکادمی علوم روسیه 

(پوچینو، روسیه)
روسیه
مکزیک

اطلاعاتی در دسترس 
.نیست

درویدافوربا نام تجاری 
ایالات متحده در حال 

حاضر در انتظار 
.آزمایشات بالینی است



پرفلوئوروکربن

محاسنمعایب

جانبیعوارض•

دریافتازپسمکملدوزبهنیاز•

کوتاهماندگاری•

ردهاپرفلوئوروکربنمتحدهایالتدر•
استفادهتروماتیکمغزیهایآسیب

بتواننداستممکنکهچراشوندمی
دهدیآسیبنواحیبهرسانیاکسیژن

.دهندافزایشرا

رتأثیتحتاکسیژنآزادسازیوجذب•
.گیردنمیقرارمحیطودما

گازهاقویانحلال•



ر جایگزین های خونی مبتنی ب
هموگلوبین



هموگلوبین

نجیرهزدوازمتشکلوچهارتاییساختارباکرویپروتئینیک
αحلقه هایازخودکهاستهمگروهچهاروبتازنجیرهدوو

بهواندمی تکهشده اندتشکیلمرکزیآهناتمیکباپرفورین
.بخوردپیونداکسیژن



هموگلوبین

مولکولدرساختاریتغییربهمنجرهم-اکسیژنپیوند
هبراهموگلوبینمیلخودنوبهبهکهشودمیهموگلوبین

.دهدمیافزایشاضافیاکسیژنهایمولکول



هموگلوبین

ربمستقیماافسفوگلیسراتدی-2،3وpH،دمامانندعواملی
.گذارندمیتأثیرهموگلوبینبهاکسیژناتصال

یکعنوانبهتواندمیبالقوهطوربهسلولبدونهموگلوبین
رادخوتواناییهموگلوبینزیراشوداستفادهخونجایگزین

:اما.کندمیحفظاکسیژنانتقالبرای

اطرافهایبافتبرایNOازناشیسمیت•
ندهدهانتقالعنوانبهسلولبدونهموگلوبینناکارآمدی•

DPG-2،3غیابدراکسیژنی

یتهیهدلیلبهHBOCخونجایگزینیکتوسعهحالاینبا
دنبباسازگاریتستبهنداشتننیازوبالماندگاریآسان،
استسودمندبسیار



استروماهموگلوبین بدون 
(SFH)•هموگلوبینحاویکهشدهپکقرمزهایگلبوللیزبا

شدتهیههستند،محلول

یونکریستالیزاسیااولترافیلتراسیونروشدوبهتهیه•

بهنسبت،اولترافیلتراسیونبرمبتنیآماده سازیروش•

بودبرترکریستالیزاسیونروش

exدرجانبیعوارضکمتریندارای• vivo



ی پلی اکس-هموگلوبین
شده پیریدوکسیلهاتیلن

(PHPCs)
B6افزودنطریقازاکسیژنترکیبیمیلافزایش•

-ᵅباکردنکونژوگهتوسطخونگردشعمرنیمهافزایش•

اتیلنپلی-متوکسیکربوکسی-ω-متیلکربوکسی

در ایشبکههموگلوبینچنینبهاکسیژنترکیبیمیل•

.استبیشترانسانبومیقرمزگلبول هایبامقایسه

•PolyHeme

•Hemopure(HBOC-201)

•Hemoglobin Oxygen

•HemoLinkTM



برخی محصولت 
ی اکسپلی -هموگلوبین

شده پیریدوکسیلهاتیلن
(PHPCs)

Hemopure(HBOC-201  )
استگرفتهقرارمطالعهموردگستردهطوربهامروزبهتا•

باهشدپلیمریزهمتقابلپیونددارایگاویخالصهموگلوبین•

گلوتارآلدئید

•P50جیوهمترمیلی40تقریبا

آندریافتازپسافراددرصد43درخونانتقالکاهش•

افزایشتب،خون،فشاراندکافزایشمانندخفیفعوارضدارای•

سطحافزایشوگوارشیعوارضزردی،کبدی،هایآنزیم

متموگلوبین

افرادبرخیدرحاملاینازمناسبدوزتحملعدم•



برخی محصولت 
ی اکسپلی -هموگلوبین

شده پیریدوکسیلهاتیلن
(PHPCs)

PolyHeme

درمانبرایجنوبیآفریقایداروییشورایتوسط2001سالاز•

.استشدهتاییدخونیکم

واجدبیمارانبرایFDAتاییدبامتحدهایالتدرمحصولاین•

.استدسترسدر(یهوهشاهدانمانند)شرایط



OxyGlobin

دامپزشکیمحصول•

Hemopureمشابهساختارینظراز•

خونیکمبرایمتحدهایالتدارویوغذاسازمانتاییدیه•

1997سالدرهاسگ

1998سالدراروپااتحادیهتاییدیه•

یبیماربهمبتلاهایگربهنامطلوبجانبیعوارضدارای•

قلبی

کیدامپزشبالینیاستفادهدرشدهتاییدمحصولهمچنان•

برخی محصولت 
ی اکسپلی -هموگلوبین

شده پیریدوکسیلهاتیلن
(PHPCs)



های محصولت جایگزین 
ای سوم بر مبنخونی نسل 

هموگلوبین 
(دیبروموزالیسیل)بیسباαهایزنجیرهبینکههموگلوبینی•

خوردهپیوندهموگلوبین-ααیا(DBBF)فومارات

•HemAssistدیاسپرینمتقابلهموگلوبینیک(DCLHB)

فیزیولوژیکیوسم شناسیآزمایشاتدرترهموژن•

خونمشابههاآناکسیژنترکیبیمیل•

سانتی گراددرجه-20دمایدرسالیکتاماندگاری•

IIIفازبالینیآزمایشاتدرمیرومرگافزایش•

1998سالدرتولیدتوقف•



های محصولت جایگزین 
ای سوم بر مبنخونی نسل 

هموگلوبین 
Hemolink™

فعال،قندابجدیدترنسبتامولکولیبینمتقابلهموگلوبینیک•

O-raffinoseترکیب

•P5030جیوهمترمیلی40تا

عملتحتبیماراندرIIفازوIفازبالینیکارآزمایی هایانجام•

(CABG)انتخابیکرونرعروقپیوندجراحی

IIIفازآزمایشیدادهبهدسترسیعدم•



های محصولت جایگزین 
ای سوم بر مبنخونی نسل 

هموگلوبین 
:دیگرجدیدمحصولت

•Optro

•PolyHeme

•Hemospan

•Somatogen

•Hemosol

.شدندرهانهایتدراماگرفتندقرارآزمایشموردهمگی•



جایگزین های خونی مبتنی بر هموگلوبین

جایگاهFDAی تاییدیهمحل استفاده بالینیسازندهمحصولت

PolyHeme
، تونایوانس)نورثفیلدآزمایشگاه های

IL)
ایالات متحده

-
مطالعات بالینیIIIقاز 

در تایید شده در آفریقای جنوبی؛
حال حاضر آزمایشات فاز دوم به 

ه دلیل مسائل ایمنی متوقف شد
است

Hemopure
LLCهموگلوبین اکسیژن درمانی 

(PA، سودرتون)
ایالات متحده

اروپا

-
رده از طریق برنامه دسترسی گست

FDAدر دسترس است.

FDAبرنامه دسترسی گسترده 
اجازه می دهد تا محصول برای 
 به واجد شرایط بودن بیماران مبتلا

کم خونی شدید و یا خطر تهدید
کننده زندگی پس از اتمام تمام
.گزینه های دیگر استفاده شود

HemAssist
شرکت بین المللی باکستر 

(Deerfield ،IL)
ایالات متحده

-
مطالعاتIIIفاز 

به دلیل IIIفاز کارآزمایی های
توقف کارایی پایین و سابقه ایمنی م

.شدند

HemolinkHemosol Inc.(تورنتو، کانادا)فاز شمال آمریکاIIمطالعات
ه در بیماران مبتلا بکارآزمایی ها

بیماری سلول داسی شکل و در 
.جراحی قلب ادامه دارد



جایگزین های خونی مبتنی بر هموگلوبین

محاسنمعایب

افتیبهیپواکسیژناسیونمسببعروقیانقباض•

ریویخونپرفشاریوسیستمیکخونفشار•

هتوجقابلآزادهایرادیکالمهارسیستمفاقد•

سمیآزادهایرادیکالتولید•

سماپلادراکسیداتیواسترسهایواکنشایجاد•

مغزیخونیسدازعبورامکان•

خونو بیوشیمیایی مشابهبیوفیزیکیخواص •

عدم نیاز به تست حساسیت سنجی بدن•



شدهپگیلههموگلوبین 



پگیلاسیونهموگلوبین 

(ولگلیکاتیلنپلیافزودنمثال،عنوانبه)پگیلاسیون
باکهاستگاوییاانسانیمنابعازشدهمشتقهموگلوبین

شودمیاصلاحکربوکسیلهیامالیمید

وازواکتیواثراتحداقل•

(P50کاهش)اکسیژنمیلافزایش•
NOمهارحداقل•

مولکولیاندازهافزایش•

شیمیاییهمگنی•



ن محصولت هموگلوبی
شدهپگیله

هموسپن

می شودشناختهنیزMP4عنوانبه•

باشدهفعالPEGسطحیکونژوگاسیونباانسانیهموگلوبین•

سطحیتیولهایگروهبهمالیمید

دالتونکیلو95آنمولکولیوزن•

خونازترپایینویزکوزیتهوبالتراسمزیفشار•

•P506سانتی گراددرجه37دمایدرجیوهمیلی متر

اروپادرسومفازمطالعاتومتحدهایالتدردومفازمطالعه•

.شدانجام

قبلگروهمعایبنداشتن•



ن محصولت هموگلوبی
شدهپگیله

Sanguinate

یلهکربوکسوپلیمریزهگاویمنبعباشدهاصلاحهموگلوبین•

حالت هایبا(PEG-COHb)شدهپگیلهکربنمونوکسیدشامل•

فعال

التهابیوعروقیاتساعجانبیعوارضداشتنعدم•

•P50جیوهمترمیلی

کوچکاندازه•

انبوهرسانیاکسیژن•

داسیسلولبیماریبراینادرداروییوضعیتدرFDAپذیرش•



شدهپگیلههموگلوبین 

جایگاهFDAی تاییدیهنیمحل استفاده بالیسازندهمحصولت

Hemospin
 ,San Diego)سنگارت 

CA)
ایالات متحده

اروپا

-
ی مطالعات بالینIIIفاز 

در IIدر سوئد و فاز 
ایالات متحده

آخرین کارآزمایی 
بالینی مستند در 

ا مرحله دوم در استرالی
و برزیل در سال 

2013.
مورد 2019از سال 

.ستاستفاده بالینی نی

Sanguinate

پرولانگ 
)فارماکاتیکالس 

South Plainfield, )NJ

داروی نادر طبق ایالات متحده
FDAتشخیص 

در بیماران مبتلا به 
بحران انسداد عروق 
داسی شکل استفاده

.می شود



شدهپگیلههموگلوبین 

محاسنمعایب

طولنی ترنیمه عمر •

درجات کمتری از انقباض عروق و سایر اثرات •
تزریقی استروماینامطلوب 



تکنولوژی امروزه و آینده



عنوان را وارد کنید

بر اساس اصلاحات 
رای پروتئین هموگلوبین ب

ون تغییر حالت اکسیداسی
و کاهش آن

بارگذاریذرات نانو
شده با هموگلوبین 

از فناوری های استفاده 
بنیادیسلول های 

اریترینمبتنی بر بیونانوتکنولوژیمبتنی بر پروتئین

حامل های 
اکسیژن 



اریترومر
جدیدنانوذرهیک•

هموگلوبینبرمبتنیمصنوعیپلیمر•

استبالینیآزمایشدرهنوز•

پوسته اشخواصطریقازpHتغییراتحستوانایی•

کهزمانیوجذبرااکسیژناست،بالpHکهمکان هاییدر•

pHکندمیآزاداست،پایین



همیترین
دریاییمهرگانبیدراکسیژنانتقالپروتئین•

داردانسانیهایلنفوسیتبرتکثیریاثرهمیترینکشت،در.•

کمتریسمیتبومیهموگلوبینبهنسبتآنشیمیاییمشتقات•

دارند

.دارداکسیژنحاملعنوانبهبیشترمطالعهارزش•



رایبنگرآیندهانگیزهیجانمنبعیک

انسانخونقرمزهایگلبولتولید

هایسلولهایفناوریازاستفاده

نموورشدتوانمیکهاستبنیادی

.ردکتقلیدراانسانیقرمزهایگلبول

سلولفناوریشدنصنعتیاگرچه

یسیاسوقانونیشرایطدربنیادیهای

.نیستپذیرامکانفعلی



در حال توسعهمحصولت

اریترومر
های جدیدOTAامیدوارکننده ترینیکی از 

Hemo2Life
عصاره هموگلوبین کرم دریایی لوگو 

OxyVita
استرومایک هموگلوبین گاوی بدون 

HbVesicles

لیپوزومییک هموگلوبین انسانی محصور شده با 

HemoAct

یک هموگلوبین انسانی 



استفاده از حامل های 
اکسیژن در بالین



عنوانبهرا"گستردهدسترسی"دارووغذاسازمان

یکازخارجتحقیقاتیپزشکیمحصولیکازاستفاده

.کندمیتعریفبالینیکارآزمایی

درمتحدهایالتدر"امتحانحق"قانونتصویببا

وغذاسازمانمتعددهایمکانیسمبرعلاوه،2018سال

هگزینیانیستدسترسدرخونکهمواردیبرایدارو

مجازمحصولتاینازبرخیازاستفادهنیست،ای

.است



نتیجه گیری



نخوبرایجایگزینیدنبالبهتحقیقدهه هاعلیرغم

قالانتونشدهیافتمناسبیجایگزینهنوز،آلوژنیک

انیرساکسیژنافزایشبرایاستانداردیاریتروسیت ها

حالاینبا.می ماندباقیوبودهخونکمبیمارانبه

مواقعیبرایاکسیژنهایحاملمحصولتازاستفاده

دتاییموردکرد،استفادهخونانتقالازتواننمیکه

.استFDAسازمان



با سپاس
!از توجه شما 


