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ZIF-( در این پژوهش نانوالیاف کامپوزیتی کیتوسان حاوی تانیک اسید و چارچوب آلی-فلزی بر پایه روی
8( به منظور استفاده بعنوان زخم‌پوش منعقدکننده خون تولید شد. برای این منظور ابتدا چارچوب آلی-فلزی 
موسوم به چارچوب ايميدازولات زئوليتي )ZIF-8( سنتز شد و در ادامه نانوالیاف کامپوزیتی کیتوسان حاوی 
تانیک اسید و ZIF-8 به کمک روش الکتروریسی تولید شدند. تأثیر حضور تانیک اسید و چارچوب آلی-
فلزی بر مورفولوژی و خواص انعقادی نانوالیاف کیتوسان مورد مطالعه و بررسی قرار گرفت. برای این منظور 
از میکروسکوپ الکترونی روبشی، پراش اشعه ایکس و آزمون‌ انعقادخون استفاده شد. مطالعه مورفولوژی زخم‌پوش‌های 
نانولیفی نشان‌دهنده تولید نانوالیاف یکنواخت و عاری از دانه‌تسبیحی با متوسط اندازه قطر 120 تا 150 نانومتر می‌باشد. 
همچنین حضور تانیک اسید به دلیل برقراری پیوندهای هیدروژنی و افزایش ویسکوزیته محلول پلیمری، سبب افزایش 
قطر نانوالیاف کیتوسان گردید. به منظور بررسی فعالیت انعقادی زخم‌پوش‌های تولید شده، از آزمون‌های زمان پروترومبین 
)PT( و زمان نسبی ترومبوپلاستین فعال شده )aPTT(، که به ترتیب صحت عملكرد مسیر خارجی و مسیر داخلی 
انعقاد خون را بررسی می‌کنند، استفاده شد. نتایج بدست آمده حاکی از آن است که زخم‌پوش نانولیفی تولید شده بطور 
قابل‌توجهی بر مسیرخارجی انعقاد خون و فاکتور VII تأثیرگذاز است، بطوریکه زمان انعقاد خون به میزان 60 درصد 
نسبت به نمونه شاهد کاهش یافته است. با توجه به خواص ساختاری و مورفولوژی مناسب و همچنین و عملکرد تسریع 

انعقاد خون نانوالیاف کامپوزیتی تولید شده، میتوان از آن بعنوان گزینه مناسب در کاربردهای زخم‌پوش استفاده کرد. 

زخم‌پوش،‌  کامپوزیتی،  نانوالیاف  آلی-فلزی،  چارچوب  کیتوسان، 

خون‌ایستی. 
واژگان کلیدی
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Fabrication and characterization of hemostatic wound dressing based 
on chitosan/tannic acid/zeolitic imidazole framework (ZIF-8) composite                  

nanofibers
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   In this study, chitosan composite nanofibers containing tannic acid and zinc-based 
metal-organic framework (ZIF-8) were produced for application as a hemostatic 

wound dressing. First, metal-organic framework named zeolite imidazolate framework (ZIF-8) was 
synthesized and chitosan composite nanofibers containing tannic acid and ZIF-8 were fabricated 
through electrospinning. The effect of tannic acid and metal-organic framework on the morphology 
and hemostatic properties of chitosan nanofibers was studied. Scanning electron microscopy, X-ray 
diffraction and blood coagulation tests were utilized. The study of the morphology of nanofibrous 
wound dressings shows the fabrication of uniform and bead-free nanofibers with an average diameter 
of 120 to 150 nm. The addition of tannic acid, due to the formation of hydrogen bonds and increasing 
the viscosity of the polymer solution, increased the diameter of chitosan nanofibers. Prothrombin time 
(PT) and activated partial thromboplastin time (aPTT) tests, which check the performance of extrinsic 
and intrinsic pathway of blood coagulation, respectively, were used to evaluate the hemostatic activity 
of the fabricated wound dressings. The results show that the fabricated nanofibrous wound dressings 
significantly  affect  the  extrinsic  pathway of  blood coagulation and factor VII, so that the blood 
coagulation time is reduced by 60% compared to the control sample. Due to the suitable structural and 
morphological properties of fabricated composite nanofibers, as well as their accelerated coagulation 
performance, they can be used as a suitable candidate in wound dressing applications. 

Chitosan, metal-organic framework, composite nanofibers, 
wound dressing, hemostasis.
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ساخت و مشخصه‌یابی زخم پوش منعقدکننده خون مبتنی بر نانوالیاف کامپوزیتی کیتوسان...

1- مقدمه
خونریزی‌های شدید یکی از دلایل اصلی مرگ و میر ناشی از صدمات 
و جراحات به شمار می‌رود، بطوریکه حدود 50 درصد از مصدومین، 
به دلیل خون‌ریزی‌های شدید، پیش از رسیدن به بیمارستان جان خود 
را از دست می‌دهند ]1[, ]2[. مهار خون‌ریزی در مواردی با پانسمان 
اما در  محل خون‌ریزی و یا اعمال فشار موضعی امکان‌پذیر است؛ 
موارد شدید، مستلزم استفاده از مواد موثر بر تسریع انعقاد خون )مواد 
هموستاتیک( است. از اینرو تلاش‌های فراوانی برای توسعه فناوری‌ها 
و زیست‌مواد گوناگون به منظور استفاده در مواقع اضطراری، نظیر 
درمانی  یا سایر مداخلات  تصادفات  و مصدومین  مجروحان جنگی 

مرتبط با خونریزی‌های شدید صورت گرفته است ]3[. 
از گذشته تاکنون از مواد مختلفی به منظور پوشاندن زخم استفاده 
کتان، کنف،  نظیر  مواد طبیعی  به  آن جمله می‌توان  از  شده‌اند که 
این  اکثر  اشاره کرد.  زنبور  پشم، چربی‌های حیوانی و عسل و موم 
زخم پوش‌ها به دلیل جذب ترشحات زخم و چسبیدن به محل زخم، 
سبب التهاب و عفونت و درنتیجه کند شدن روند ترمیم زخم می‌شوند 
]4[, ]5[. امروزه با توسعه پلیمرهای زیستی جدید و ارائه تکنیک‌های 
ساخت پانسمان‌های جدید، امکان بهبود سریع‌تر و کاهش احتمال 
عفونت زخم فراهم شده است ]4[. با این وجود محدودیت اصلی این 
پانسمان‌ها، عدم توانایی آن‌ها برای جلوگیری از خون‌ریزی در زمان 
کوتاه و شرایط بحرانی است. به منظور رفع این مشکلات، محققان از 
مواد مختلفی مانند کیتوسان، ژلاتین، کراتین، کتیرا و پلی وینیل الکل 
)PVA( که از طریق تاثیر بر مراحل مختلفی از انعقاد خون، توانایی 
تسریع در فرایند انعقاد خون را دارند استفاده کرده‌اند ]6-8[. در این بین 
کیتوسان بعنوان پلی‌ساکاریدی طبیعی که از فرایند استیل‌‌زدایی کیتین 
حاصل می‌شود، مورد توجه بسیاری از محققان قرار گرفته است ]9[. 
تاکنون مطالعات فراوانی بر روی اثرات منعقدکنندگی موضعی خون، 
اثرات ضدمیکروبی کیتوسان صورت  و  انعقاد خون  تسریع موضعی 
گرفته است ]10[, ]11[. با این حال زخم‌پوش‌های انعقاد خون مبتنی 
بر کیتوسان در محل ضایعه یک لخته‌ بزرگ تشکیل می‌دهند که به 
صورت زیستی جذب نمی‌شوند و معمولا برای انحلال کامل نیاز به 
شرایط اسیدی می‌باشد. بنابراین پس از استفاده، باید از موضع زخم 

برداشته شوند ]3[. 
استفاده از کامپوزیت‌های مبتنی بر کیتوسان که با مکانیزم‌های مختلف 
و به صورت همزمان در فرایند انعقاد نقش ایفا می‌کنند، بعنوان یکی 
از راهکارهای برون‌رفت از این چالش توسط محققان ارائه شده است. 
موضعی  خون  انعقاد  فناوری‌های  اینکه  به  توجه  با  دیگر  سوی  از 
مبتنی بر نسبت بالای سطح است؛ با افزایش سطح واکنش در این 
ترکیبات، می‌توان بر سرعت برهمکنش‌های سطحی با پلاکت‌ها و 
فاکتورهای انعقادی موجود در خون افزود ]3[. در این راستا، استفاده 
از نانوساختارهای با نسبت سطح به حجم بالا، علاوه بر تسریع انعقاد 
خون و عدم تشکیل لخته‌های بزرگ در محیط فیزیولوژیک، می‌تواند 

قابلیت جذب بهتری را نیز ارائه دهد. در این میان نانوالیاف پلیمری 
زخم‌پوش  انعقادی  مواد  برای  مناسب  بستر  بعنوان  بالا  تخلخل  با 
قطرکم،  ازجمله  فردی  به  منحصر  ویژگی‌های  که  می‌رود  بشمار 
نسبت سطح به حجم بالا، خصوصیات مکانیکی مناسب، استحکام 
بالا، انعطاف‌پذیری و تخلخل‌های مناسب و قابل کنترل دارد ]12-
از  استفاده  با  16[. در همین راستا Varshosaz و همکارانش ]17[ 
نانوالیاف‏ پلی‌گلیسرول‌سباسیت / پلی‌هیدروکسی‌اتیل‌متاکریلات حاوی 
ترانکزامیک اسید، موفق به تولید زخم پوشی با توانایی تسریع انعقاد 
خون شدند. زخم پوش تهیه شده با کاهش زمان و حجم خون‌ریزی 
 Mishra در کنترل خون‌ریزی و شرایط آن موثر بوده است. همچنین
و همکارانش ]18[ نشان دادند که سطح مخصوص بالای نانوالیاف 
زیست‌سازگار کیتوسان-کازئین موجب تسریع در فرایند انعقاد خون 

می‌شود. 
پوش،  زخم  بعنوان  پلیمری  نانوالیاف  فراوان  مزیت‌های  بر  علاوه 
اخیرا محققان برای بهبود عملکرد و افزایش کارایی در انعقاد خون، 
روش‌های مختلفی از جمله اصلاح نانوالیاف با برخی ترکیبات و افزودن 
نانوساختارهای  میان  در  داده‌اند.  پیشنهاد  را  نانوساختارهای مختلف 
مورد استفاده، چارچوب‌های آلی-فلزی )MOFs( بدلیل برخورداری 
از تخلخل و سطح مخصوص بالا، دانسیته پایین، تنوع ساختاری زیاد، 
اندازه حفره نانومتری و حجم حفره بزرگ، دارای مزایای فراوانی برای 
کاربرد در حوزه‌های مختلف ازجمله در زخم‌پوش‌ها به منظور تسریع 
در انعقاد خون می‌باشند ]19-21[. این ترکیبات که دسته جدیدی از 
مواد بلوری و متخلخل هستند، از یون‌های فلزی و لیگاندهای آلی 
باهم  را  معدنی  و  آلی  ماده  دو  ویژگی‌های هر  و  است  تشکیل‌شده‌ 
این زمینه  ترکیب می‌کنند. در جدیدترین مطالعه صورت گرفته در 
می‌توان به تحقیقات صورت گرفته توسط Xu و همکارانش ]22[ 
اشاره کرد که از اسفنج کامپوزیتی مبتنی بر کیتین و حاوی MOF به 
منظور ایجاد خاصیت ضدباکتری و انعقاد سریع خون استفاده کردند. 
Yang و همکارانش ]23[ نیز به بررسی خاصیت تسریع انعقاد خون و 
ترمیم زخم نانوالیاف پلی‌اکریلونیتریل/ژلاتین حاوی MOF پرداختند. 
انجام شده،  انعقاد خون  زمینه  در  تحقیقات گسترده‌ای که  با وجود 
همچنان دستیابی به زخم‌پوش منعقدکننده خونریزی با قابلیت‌های 
تسریع در انعقاد خون، زیست سازگار و ضدباکتری با محدودیت‌هایی 
روبرو بوده است. از اینرو هدف این پژوهش، توسعه زخم‌پوش نانولیفی 
زیست‌سازگار، زیست‌تخریب‌پذیر، بر پایه کیتوسان و چارچوب آلی-
فلزی با قابلیت تسریع در فرایند انعقاد خون می‌باشد. برای این منظور از 
کیتوسان بعنوان یک پلیمر طبیعی دارای خواص برجسته از جمله زیست 
سازگاری، زیست‌تخریب‌پذیری، و عدم سمیت برای تولید نانوالیاف 
استفاده شد. انتظار می‌رود زخم‌پوش ساخته‌شده مبتنی بر کیتوسان، 
دارای خاصیت ضدمیکروبی خوبی هم باشد. لذا می‌توان تا حد مطلوبی 
میکروارگانیسم‌های  انعقادخون،  هنگام  در  که  کرد  اطمینان حاصل 
بیماری‌زا از طریق زخم و محل جراحت، وارد بدن نمی‌شود. با این حال 
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حسن‌زاده و همکاران

شکل 1: شماتیک فرایند تولید نانوالیاف کامپوزیتی

به‎منظور افزایش خاصیت ضد‌باکتری زخم‌پوش‌های نانولیفی مبتنی بر 
کیتوسان، از تانیک اسید‌ که یک پلی‌فنولیک با وزن مولکولی بالا بوده 
و کاملًا زیست‌تخریب‌پذیر و با فعالیت آنتی‌اکسیدانی بالا است ]24[، 
استفاده شده است. از چارچوب آلی-فلزی بر پایه روی )ZIF-8( نیز به 
منظور افزایش تخلخل و سطح مخصوص نانوالیاف استفاده شده است. 
براساس مطالعات گذشته ]ZIF-8 ،]22 از خاصیت ضدباکتریایی ذاتی 
 )Zn2+( برخوردار است که این امر به دلیل آزادسازی یون‌های روی
 2-MIM 2( می‌باشد. درواقع-MIM( و لیگاند 2- متیل ایمیدازول
با   Zn2+ و  می‌برد  بین  از  را  میکروبی  غشای  لیپوزوم‌های  ساختار 
چسبیدن بر روی غشای میکروبی، بردرونی‌سازی سلولی و برهمکنش 
و   2-MIM هم‌افزایی  لذا  می‌گذارد.  تأثیر  سلولی  درون  محتوای  با 
+Zn2 سبب از بین رفتن باکتری می‌شود. براین اساس ابتدا نانوالیاف 

کامپوزیتی مبتنی بر کیتوسان اصلاح شده با تانیک اسید و حاوی ذرات
ZIF-8 به روش الکتروریسی تهیه شد. در ادامه ضمن بررسی ساختار و 
مورفولوژی چارچوب آلی-فلزی و نانوالیاف کامپوزیتی تولید شده، زمان 

انعقاد خون و مکانیزم آن مورد ارزیابی و بررسی قرار گرفت.

2-تجربیات
2-1- مواد 

در این مطالعه از کیتوسان )CS( با وزن مولکولی متوسط، پلی‌وینیل‌الکل 
تولید  در  پلیمر  عنوان  به  دالتون،  مولکولی 60000  وزن  با   )PVA(
نانوالیاف استفاده شده است. همچنین تانیک اسید )TA( و استیک 
اسید 99% از شرکت مرک آلمان تهیه شد. به منظور تهیه چارچوب 
 Ni(NO₃)₂.6( از نیترات‌روی ‌‌6 آبه ،)ZIF-8( آلی-فلزی برپایه روی
H₂O(، 2- متیل ایمیدازول )MIM-2( و متانول )تهیه شده از شرکت 

مرک آلمان( استفاده شد. 

2-2- روش‌ها
و  متانول  در  گرم(   ۴( آبه  شش  روی  نیترات   ،ZIF-8 سنتز  برای 
همچنین ۲-میتیل ایمیدازول )۸ گرم( بصورت جداگانه به مدت ۳ 

ساعت هم زده شدند. پس از انحلال کامل، محلول نیترات روی شش 
آبه به ۲-میتیل ایمیدازول اضافه شده و در دمای ۵۰ درجه سلسیوس و 
به مدت 30 دقیقه درهم آمیخته شدند. پس از تکمیل واکنش، رسوب 
تشکیل شده از طریق سانتریفیوژ با سرعت ۱۰۰۰۰ دور بر دقیقه و به 
مدت ۱۵ دقیقه جدا شده و دو بار با متانول شستشو داده شده و در 

دمای ۶۰ درجه سلسیوس و به مدت ۲۴ ساعت خشک گردید.
در ادامه به منظور تهیه نانوالیاف پلیمری، ابتدا محلول پلی‌وینیل‌الکل 
و کیتوسان )PVA/CS( با نسبت 50:50 تهیه شد و به‌مدت ۸ ساعت 
منظور  به  مخلوط شدند.  مغناطیسی  روی همزن  بر  اتاق  دمای  در 
اصلاح نانوالیاف کیتوسان با تانیک اسید )PVA/CS-TA(، به محلول 
کیتوسان به میزان 1 درصد وزنی تانیک اسید افزوده شد. همچنین به 
منظور بررسی اثر چارچوب آلی-فلزی سنتز شده، مقدار مشخص از 
ذرات ZIF-8 )1 درصد وزنی( به محلول فوق )PVA/CS-TA( اضافه 
گردید و تحت امواج فراصوت قرار داده شد. در نهایت محلول‌ها به 
مدت 10 ساعت در دمای محیط بر روی همزن مغناطیسی هم‌زده 

شدند و جهت فرایند الکتروریسی بکارگرفته شدند.
محلول‌های پلیمری تهیه شده توسط دستگاه الکتروریسی )شرکت 
فناوران نانومقیاس مدل ES1000( و با نرخ تغذیه 0/6 میلی‌لیتر بر 
ساعت در دمای اتاق الکتروریسی شدند. فاصله بین نازل و صفحه 
جمع‌کننده دوار به میزان 17 سانتی‌متر تنظیم شد و با اعمال اختلاف 
دوار  جمع‌کننده  روی  بر  یکنواخت  نانوالیاف  کیلوولت،  پتانسیل 25 
جمع‌آوری شدند. شکل 1 شماتیک فرایند تولید نانوالیاف کامپوزیتی 
را نشان می‌دهد. جدول 1 مشخصات نانوالیاف کامپوزیتی تولید شده با 

درصد‌های مختلف ZIF-8 را نشان می‌دهد. 

2-3- مشخصه‌یابی
و  آلی-فلزی  اندازه چارچوب  توزیع  و  بررسی مورفولوژی  به منظور 
روبشی  الکترونی  میکروسکوپ  از  شده  تولید  کامپوزیتی  نانوالیاف 
نشرمیدانی )FESEM مدل MITRA3( مجهز به طیف سنج پراش 
از  تصویربرداری  از  پیش  شد.  استفاده   )EDS( ایکس  پرتو  انرژی 
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 متوسط قطر الیاف
(nm)

(kV) ولتاژ اعمالی  چارچوب آلی-فلزی
(%wt.)

(.wt%) تانیک اسید کد نمونه

146/3 25 0 0 PVA/CS

153/9 25 0 1 PVA/CS-TA

139/6 25 1 0 PVA/CS-ZIF-8

123/8 25 1 1 PVA/CS-TA-
ZIF-8

جدول 1: مشخصات نانوالیاف کامپوزیتی تولید شده 

نمونه‌ها جهت ممانعت از تجمع الکترون‌ها و ایجاد رسانایی در آن‌ها، 
 Sputter( از دستگاه پوشش‌دهی کاتدانداز  با استفاده  کلیه نمونه‌ها 
coater( با اتم‌های طلا پوشانیده شدند. تصاویر نمونه‌های مختلف 
اندازه  گرفت.  قرار  مطالعه  مورد  و  تهیه  مختلف  بزرگنمایی‌های  در 
ذرات ZIF-8 سنتز شده و همچنین قطر نانوالیاف الکتروریسی شده 
در هر  نقطه  اندازه‌گیری 50  با  و   Image J افزار  نرم  از  استفاده  با 
تصویر SEM بدست آمد. همچنین طیف‌های FTIR ترکیبات تهیه 
شده به وسیله طیف‌سنجی مادون قرمز تبدیل فوریه )FTIR( )مدل 
AVATAR ساخت کشور آمریکا( استفاده شد. الگوهای پراش اشعه 
ایکس چارچوب آلی-فلزی سنتز شده توسط دستگاه پراش‌سنج اشعه 
 Cu کشور هلند، تحت تابش Philips ساخت شرکت )XRD( ایکس

Kα بدست آمد.

2-4- ارزیابی انعقاد خون
فرآیند لخته شدن خون در بدن شامل یکسری واکنش‌های متوالی و 
پشت سر هم است که در آن فاکتورهای انعقادی پشت سرهم فعال 
شده و باعث لخته شدن خون می‌شوند. چنانچه یکی از این فاکتورها 
دارای اختلال باشند میزان PT زیاد می‌شود. یکی از فاکتورهای این 

شکل 2: طرحواره آبشار انعقادی از دو مسیر داخلی و خارجی.

طی  و  شده  ساخته  کبد  توسط  که  است  پروترومبین  فاکتور  روند، 
فرایند انعقاد به ترومبین تبدیل می‌شود. برای بررسی تاثیر نانوالیاف 
کامپوزیتی تهیه شده در سیستم انعقادی بدن، معمولًا از بررسی دو 
متغیر زمان پروترومبین )PT( و زمان نسبی ترومبوپلاستین فعال شده 
بیانگر  ترتیب  به  آزمون هر یک  دو  این  استفاده می‌شود.   )aPTT(
میزان فعالیت لخته‌سازی از یکی از دو مسیر خارجی یا داخلی آبشار 
انعقادی )شکل 2( ‌هستند. آزمون PT صحت عملكرد مسیر خارجی و 
aPTT مسیر داخلی انعقاد را بررسی می‌کند. در این پژوهش ابتدا مقدار 
100 میکرولیتر از پلاسمای بدون پلاکت و واکنش‌گر‌های مخصوص 
آزمون PT یا aPTT را با هم به مدت 5 دقیقه در دمای 37 درجه 
سلسیوس مخلوط کرده، سپس قطعات نانوالیاف کامپوزیتی با ابعاد 
مشخص به محیط اضافه شدند. در ادامه زمان تشکیل لخته از زمان 

آغاز واکنش محاسبه می‌گردد.

3- نتایج و بحث
3-1- ارزیابی چارچوب آلی-فلزی 

است.  داده  نشان  را   ZIF-8 ایکس  اشعه  پراش  الگوی   a3 شکل 
بررسی‌ها نشان از ساختار کریستالی ترکیب سنتز شده با پیک‌های 
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مشخصه در ناحیه 2θ حدود 7 تا 30 درجه دارد پیک‌های موجود در 
 ،22/2 ،19/7 ،18/1 ،16/5 ،14/8 ،12/8 ،10/3 ،7/3 )2θ( زوایای 
24/6، 25/7، 26/8، 28/9، 29/8 درجه به ترتیب مربوط به صفحات 
 ،)233( ،)114( ،)123( ،)222( ،)013( ،)022( ،)112( ،)002( ،)011(
در  آمده  بعمل  بررسی‌های  است.   )044( و   ،)125(  ،)134(  ،)224(
مطابقت کامل با مطالعات پیشین می‌باشد  ]25[, ]26[. بررسی‌های 
طیف مادون قرمز تبدیل فوریه )شکل b3( نیز نشان از وجود گروه‌های 
عاملی جدید منسوب به چارچوب فلز-آلی برپایه روی )ZIF-8( دارد 
که موید انجام واکنش بین MIM-2 )بعنوان لیگاند( و نیترات روی 
)نمک فلزی( و سنتز موفق ZIF-8 است. پیک مشاهده شده در ناحیه 
cm-1 3447 مربوط به گروه‌های هیدروکسیل  ZIF-8 است. جذب در 

ناحیه cm-1 1577 ناشی از ارتعاش کششی پیوند C=N است. ارتعاش 
 cm-1 کششی متقارن و نامتقارن گروه‌های متیلن نیز به ترتیب در
2851 و cm-1 2921 رخ داده است. ارتعاش حلقه MIM-2 نیز در 
ناحیه cm-1 1350-1500 مشاهده شده است. ارتعاش خمشی درون 
 cm-1 2 نیز به ترتیب در ناحیه-MIM صفحه و خارج صفحه حلقه
داده است ]27[. پیک مشاهده  cm-1 890-1340 رخ  و   820-500
شده در cm-1 422 نیز مربوط به ارتعاش کششی Zn-N است ]28[.

..ZIF-8 طیف مادون قرمز تبدیل فوریه چارچوب آلی-فلزی )b( الگوی پراش اشعه ایکس، و )a( :3 شکل

.ZIF-8 توزیع اندازه ذرات چارچوب آلی-فلزی )c( و )EDS( طیف پراش انرژی پرتو ایکس )b( ،تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی )a( :4 شکل

 بررسی مورفولوژی ذرات ZIF-8 سنتز شده با استفاده از میکروسکوپ 
 a4 انجام شد. همانطور که در شکل )FESEM( الکترونی روبشی
مشاهده می‌شود ذرات  ZIF-8  با ساختار مکعبی شکل و یکپارچه 
با توزیع اندازه ذرات یکنواخت سنتز شده است. متوسط اندازه ذرات  
 EDS )شکل c4(. همچنین طیف  است  نانومتر  حدود 60   ZIF-8
بدست آمده از ذرات  ZIF-8  )شکل b4( دلالت بر وجود عنصر روی 

در سطح ترکیب سنتز شده دارد.

3-2- ارزیابی ساختاری نانوالیاف کامپوزیتی
در این مطالعه، مورفولوژی نانوالیاف کامپوزیتی تولید شده با استفاده 
از میکروسکوپ الکترونی روبشی مورد مطالعه و ارزیابی قرار گرفت. 
نانوالیاف کامپوزیتی کیتوسان حاوی  شکل 5 تصویر میکروسکوپی 
تانیک اسید و ZIF-8 و همچنین توزیع قطر آنها را نشان می‌دهد. 
همچنین نتایج متوسط قطر نانوالیاف در جدول 1 ارائه گردیده است. 
همانطور که ملاحظه می‌شود، تمامی نمونه‌های نانوالیاف تهیه شده، 
دارای ساختار نسبتا یکنواخت و بدون دانه تسبیحی می‌باشند و حضور 
ذرات ZIF-8 در بین الیاف بخوبی قابل مشاهده است. بررسی توزیع 
قطر نانوالیاف نیز بیانگر افزایش قطر نانوالیاف با افزودن تانیک اسید و 
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اصلاح نانوالیاف کیتوسان بوده است، بطوریکه قطر نانوالیاف کیتوسان 
از 146 نانومتر به 153 نانومتر افزایش یافت. این افزایش قطر بدلیل 
میزان درهم‌تنیدگی  افزایش  و  پلیمری  افزایش ویسکوزیته محلول 
زنجیرهای پلیمری کیتوسان می‌باشد ]29[. همچنین افزودن ذرات 
ZIF-8 در نانوالیاف کیتوسان سبب تشکیل الیاف یکنواخت و عاری 
از دانه تسبیحی با متوسط قطر 139 نانومتر گردید. بررسی‌ها حاکی 
از کاهش قطر نانوالیاف کیتوسان با افزودن ذرات ZIF-8 بوده است.

شکل 6 الگوی پراش اشعه ایکس نانوالیاف کامپوزیتی تولید شده را 
نشان می‌دهد. همانطور که مشاهده می‌شود، ساختار کریستالی نانوالیاف 
کیتوسان پس از افزودن تانیک اسید و ذرات ZIF-8 تغییر چندانی 
نداشته است که دلیل این امر را می‌توان درصد کم ترکیبات اشاره شده 
در نانوالیاف کیتوسان و همچنین برقراری پیوند هیدروژنی بین اجزای 
افزوده شده و پلیمر دانست. با این حال در خصوص نمونه‌های حاوی 
ذرات ZIF-8، پیک‌های مشخصه ZIF-8 که با نانوالیاف کیتوسان نیز 

تاحدی همپوشانی داشته، شدت گرفته است.
انعقاد  تسریع  در  نانولیفی  پوش  زخم  عملکرد   -3-3

خون

.PVA/CS-TA-ZIF-8 (d), PVA/CS-ZIF-8 (c), PVA/CS-TA (b), PVA/CS (a( شکل 5: تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی و توزیع قطر نانوالیاف کامپوزیتی

نانوالیاف کامپوزیتی تولید  به منظور بررسی نحوه عملکرد زیستی 
‌شده بر روی فاکتورهای انعقادی، آزمون PT و aPTT انجام شد. 
خارجی  مسیر  بررسی  جهت   PT آزمون  شد،  اشاره  که  همانطور 
 V، VII، آبشار انعقادی و بیانگر میزان فعالیت فاکتورهای انعقادی
خون  انعقاد  زمان  کاهش  لذا  است.  فیبرینوژن  و  پروترومبین   ،X

شکل 6: الگوی پراش اشعه ایکس نانوالیاف کامپوزیتی تولید شده..
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در آزمون PT می‌تواند بیانگر تأثیرگذاری زخم‌پوش تولید شده در 
این فاکتورهای انعقادی و بخصوص فاکتور VII باشد. نتایج این 
آزمون‌ها در شکل 7 و جدول 2 آمده است. همچنین نتایج نسبت 
 PT نیز که روش استاندارد شده آزمون )INR( نرمال‌شده‌ بین‌المللی
است نیز در جدول 2 قابل مشاهده است. نتایج بدست آمده نشان 
می‌دهد که نانوالیاف کامپوزیتی تولید شده سبب کاهش قابل‌توجه 
زمان انعقاد خون )بیش از 60 درصد( در آزمون PT در مقایسه با 
اصلاح  می‌شود،  مشاهده  که  همانطور  است.  گردیده  شاهد  نمونه 
نانوالیاف کیتوسان با تانیک اسید نیز سبب کاهش اندک زمان انعقاد 
خون شده است. نتایج مشابهی نیز برای نانوالیاف کیتوسان حاوی 
ZIF-8 مشاهده شد. خاصیت آبدوستی نانوالیاف مبتنی بر کیتوسان 

از یکسو و ساختار متخلخل با سطح ویژه بالای ZIF-8  از سوی 
دیگر به افزایش قابلیت نانوالیاف در جذب سریع مایعات و خون و 
شایانی  کمک  پلاکت‌ها   / خون  قرمز  گلبول‌های  تجمع  درنتیجه 
در   ZIF-8 نانوالیاف کیتوسان حاوی  می‌کند. همچنین هنگامیکه 
و   Zn2+ یون‌  به  تدریج  به    ZIF-8 قرار می‌گیرد،  با خون  تماس 

 (s) زمان انعقاد خون
نمونه

 زمان نسبی ترومبوپلاستین 
(aPTT) فعال شده

 (INR)نسبت نرمال‌شده‌ بین‌المللی‌  (PT) زمان پروترومبین

30 1/21 13/6 Control

21/38 0/292 5/12 PVA/CS

34/32 0/252 5/02 PVA/CS-TA

39/06 0/252 5/02 PVA/CS-ZIF-8

38/34 0/252 5/04 PVA/CS-TA-ZIF-8

شکل 7: نتایج آزمون‌های )a( زمان پروترومبین و )b( زمان نسبی ترومبوپلاستین فعال شده بر روی نمونه‌های نانوالیاف کامپوزیتی

جدول 2. نتایج آزمون‌های انعقادی نانوالیاف کامپوزیتی تولید شده 

لیگاند MIM-2 تجزیه می‌شود ]22[. در نتیجه یون‌ +Zn2 پیرامون 
نانوالیاف کیتوسان پخش شده و سبب جذب گلبول‌های قرمز خون 
/ پلاکت‌ها از طریق برهمکنش الکترواستاتیکی می‌شود. چسبندگی 
گلبول‌های قرمز خون / پلاکت‌ها به نانوالیاف در نهایت منجر به 
تشکیل لخته‌های اولیه و انعقاد خون می‌شود. با بررسی نتایج آزمون 
نانوالیاف  نمونه  در  انعقاد خون  زمان  که  مشاهده می‌شود   aPTT

کیتوسان به میزان حدود 30 درصد نسب به نمونه شاهد کاهش 
یافته است. با این حال افزودن تانیک اسید و چارچوب آلی-فلزی 
ZIF-8  تأثیری در کاهش زمان انعقاد آزمون aPTT )مسیر داخلی 

انعقاد خون( نداشته است. با توجه به این که هریک از آزمون‌های 
PT و aPTT از مسیر انعقادی متفاوتی زمان انعقاد خون را ارزیابی 

بر  شده  تولید  نانولیفی  زخم‌پوش  گرفت  نتیجه  می‌توان  می‌کنند، 
فاکتورهای VIII و IX تأثیری نداشته است. از اینرو از طریق مسیر 
داخلی آبشار انعقاد خون و فعالسازی فاکتور VII به تسریع انعقاد 

خون کمک شایانی می‌نماید.
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4- نتیجه گیری
حاوی  کیتوسان  بر  مبتنی  نانولیفی  زخم‌پوش  تحقیق  این  در 
تانیک اسید و چارچوب آلی-فلزی بر پایه روی )ZIF-8( به روش 
چارچوب  و  اسید  تانیک  حضور  تأثیر  و  شدند  تولید  الکتروریسی 
رفتار  همچنین  و  مورفولوژی  و  ساختاری  خواص  بر  آلی-فلزی 
مورفولوژی  بررسی  گرفت.  قرار  ارزیابی  مورد  آنها  خون  انعقاد 
روبشی  الکترونی  میکروسکوپ  توسط  نانولیفی  زخم‌پوش‌های 
های  نقص  از  عاری  و  یکنواخت  نانوالیاف  تولید  نشان‌دهنده 
ساختاری نظیر دانه‌تسبیحی بوده است. همچنین بررسی توزیع قطر 
نانوالیاف حاکی از تولید نانوالیاف با متوسط اندازه قطر 120 تا 150 
تولید  زخم‌پوش‌های  خون  انعقاد  خواص  بررسی  می‌باشد.  نانومتر 
شده با استفاده از آزمون‌های زمان پروترومبین )PT( و زمان نسبی 
چشمگیر  تأثیر  نشان‌دهنده   ،)aPTT( شده  فعال  ترومبوپلاستین 
زخم‌های نانولیفی کامپوزیتی در کاهش زمان انعقاد خون از طریق 
مسیر خارجی انعقاد و فعالسازی فاکتور VII بوده است. نتایج بدست 
تانیک  حاوی  کامپوزیتی  نانوالیاف  کاربردی  پتانسیل  بیانگر  آمده 
اسید و ZIF-8 بعنوان زخم‌پوش منعقدکننده خون می‌باشد. حضور 
ضدمیکروبی،  ضدالتهابی،  خاصیت  با  ترکیبی  بعنوان  اسید  تانیک 
زیست‌تخریب‌پذیری و با فعالیت آنتی‌اکسیدانی بالا در کنار الیاف 
قابلیت‌های مضاعف در  ایجاد  ZIF-8 سبب  نانوذرات  و  کیتوسان 
تکمیلی  مطالعات  نیازمند  مهم  این  که  می‌شود،  زخم‌پوش‌ها  این 

می‌باشد.  
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