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 استراتژي شرطي سازي ايسكميك جهت حفاظت از 
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 چكیده
به توان از علل اصلي وقوع نارسایي حاد کلیه مي. باشدهای مطرح در بالین، پیشگیری از آسیب حاد کلیوی به دنبال مداخلات پزشکي در بیماران پرخطر ميیکي از چالش

به  اقداماتيها پرفیوژن مجدد انجام شده و در تمامي آن-تاکنون مطالعات بسیاری در رابطه با آسیب حاد کلیوی ناشي از ایسکمي. پرفیوژن مجدد اشاره نمود-آسیب ایسکمي
 های شرطي سازی ایسکمیکژیها، استفاده از استراتترین این روشیکي از قوی. یا کاهش این نوع آسیب صورت پذیرفته است و منظور پیشگیری

(Ischemic conditioning)  دست و  و دور موضعي متعاقبدست، شرطي سازی ایسکمیک  و دور موضعيشرطي سازی ایسکمیک ها شامل پیشاین استراتژی. باشدمي
ها از پرفیوژن مجدد در بسیاری از ارگان-برابر آسیب ایسکميها با مکانیسمي نسبتاً نامشخص، سبب ایجاد حفاظت در این تکنیک. باشددست مي شرطي سازی همزمان دور

 .گرددميمطرح پرفیوژن مجدد -های شرطي سازی ایسکمیک در کاهش آسیب کلیوی پس از ایسکمينقش استراتژی، در این مقاله مروری. گردندجمله کلیه مي
 

  ایي حاد کلیوینارس ،شرطي سازی ایسکمیک ،پرفیوژن مجدد-آسیب ایسکمي :واژه های کلیدی
 

 مقدمه
یک عارضه شایع و تهدید کننده حیات  ،نارسایي حاد کلیوی

محسوب شده که سالیانه دو تا سه هزار نفر در هر یک میلیون 
یکي از علل . ]9[ دگردننفر جمعیت انساني به آن مبتلا مي

پرفیوژن مجدد است -اصلي نارسایي حاد کلیه، آسیب ایسکمي
انسداد  ،پیوند اعضاهای بالیني از قبیل که در بسیاری از موقعیت

سپسیس به وقوع  وتروما  حاد شریان، تعویض دریچه قلب،
پرفیوژن مجدد به برقراری جریان -آسیب ایسکمي. پیونددمي

( ایسکمي)خون بافت پس از یک دوره جریان خون محدود 
و  Jenningsو این پدیده برای اولین بار توسط  گردداطلاق مي

                                                           
*

 kadkhodm@tums.ac.ir                      :نویسندة مسئول مکاتبات 

 http://ijpp.phypha.ir                                          :وبگاه مجله

 ijpp@phypha.ir:                                          ت الکترونیکيپس

برگشت مجدد اگرچه . ]2[ معرفي شد 9191همکاران در سال 
گردد، اما آبشاری جریان خون سبب رهایي بافت از ایسکمي مي

های التهابي و استرس از جمله پاسخ باراز حوادث زیان
-را به راه انداخته که در نهایت به آسیب ایسکمي اکسیداتیو

 .]2[ گرددپرفیوژن مجدد منتهي مي
سال گذشته، درمان نارسایي حاد کلیوی عمدتاً  31در طي 

ه درمان علامتي و اقدامات حمایتي از قبیل تزریق وریدی ب
مایعات و پیوند کلیه محدود بوده است که متأسفانه این 

بنابراین . اندبخشي نشان ندادهمداخلات، کارایي چندان رضایت
یک استراتژی درماني مؤثر جهت کاهش آسیب ناشي از 

کلیوی از وقوع نارسایي حاد  تواندپرفیوژن مجدد مي-ایسکمي
های یکي از روش .در بیماران در معرض خطر جلوگیری نماید

ها مطرح در این زمینه، پدیده شرطي سازی ایسکمیک ارگان

 مقاله مروری
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(Ischemic conditioning) های این پدیده به دوره. است
متناوب و مختصر ایسکمي اطلاق شده که در آن مقاومت بافت 

این روش . ]3[ یابدافزایش مي وارد شده به آندر برابر آسیب 
 درماني به اشکال مختلف در تحقیقات مورد استفاده قرار 

سه نوع متفاوت شرطي سازی ایسکمیک بر تاکنون . گیردمي
محرك شرطي سازی پیشنهاد  القاءبندی و محل مبنای زمان

بندی انواع هدف از نگارش این مقاله مروری، جمع .شده است
رات حفاظتي آن در های شرطي سازی ایسکمیک و اثروش

پیشگیری از بروز نارسایي حاد کلیوی با استفاده از منابع موجود 
به علاوه در این مقاله، درباره شواهد . باشددر این زمینه مي

بالیني موجود پیرامون تکنیک شرطي سازی ایسکمیک با 
 .شودتمرکز بر اثرات حفاظتي آن بر کلیه بحث مي

 

 ها روش

مروری ساده است که در آن از این مقاله یک مقاله  
تا  9191های مطالعات تحقیقاتي و مقالات مروری بین سال

به این دلیل انتخاب شد  9191سال . استفاده شده است 2199
پرفیوژن مجدد -که برای اولین بار مفهوم آسیب ایسکمي

ازاطلاعات . بود PubMedمنبع دریافت اطلاعات . معرفي شد
. ری در نگارش این مقاله استفاده شدمقاله تحقیقاتي و مرو 31

کلیه مقالات به زبان انگلیسي بوده و از کلمات کلیدی 
پرفیوژن مجدد، شرطي -نارسایي حاد کلیوی، آسیب ایسکمي"

موضعي و دور ) شرطي سازی ایسکمیکپیشسازی ایسکمیک، 
، (لوکال و دور دست) سازی ایسکمیک بعدی شرطي، (دست

 "شرطي سازی ترکیبيو  شرطي سازی ایسکمیک همزمان
 .استفاده شد

 

 شرطي سازی ايسكمیكپیش
[Ischemic pre-conditioning (IPC)]  شرطي پیشیا

ذاتي بافت است که به  تطابقیک مکانیسم سازی ایسکمیک 
های کوتاه مدت ایسکمي در یک بافت یا ارگان، موجب آن دوره

دست  و دور (Local) های موضعيسبب مقاوم سازی ارگان
(Remote )های طولاني مدت بعدی همان محرك به دوره

 . ]9[ (9شکل )گردد ميها ایسکمیک یا سایر آسیب
. پیشنهاد شده است IPCهای مختلفي برای انجام پروتکل

شرطي سازی ممکن است یک دوره ایسکمي محرك پیش
مداوم باشد یا به صورت دو یا تعداد بیشتری سیکل ایسکمي 

ی مختلف باشد و از سوی دیگر فاصله بین هامتناوب با زمان
پرفیوژن متعاقب -شرطي سازی با آسیب ایسکميمحرك پیش

 IPCبا این وجود، نتایج مثبتي از . آن ممکن است متفاوت باشد
 IPCبنابراین، امروزه . در مطالعات مختلف نشان داده شده است

-ثر در درمان آسیب ایسکميؤبه عنوان یک روش جایگزین م
ن مجدد در انسان، به طور وسیعي در تحقیقات به دو پرفیوژ

 .پذیرددست انجام مي روش موضعي و دور
 

IPC موضعي 
و همکاران  Murry، اولین بار توسط موضعي IPCمفهوم 

های تکرار آنان اثرات حفاظتي دوره. بیان شد 9199در سال 
سیکل  4)پرفیوژن مجدد شریان کرونری -شونده ایسکمي

بلافاصله ( دقیقه پرفیوژن مجدد 9 و ایسکمي دقیقه 9شامل 
قبل از انفارکتوس میوکارد ناشي از انسداد طولاني مدت شریان 

  .]3[ کرونری در قلب سگ را شرح دادند
 

 موضعي IPCمكانیسم 
پرفیوژن مجدد،کاهش -هایي از نوع ایسکميدر آسیب

های واکنشي ها منجر به تولید گونهجریان خون در بافت
. گرددمي (Reactive Oxygen Species [ROS])اکسیژن 

محسوب شده و  ROSمیتوکندری به عنوان منبع اصلي تولید 
برای حفظ  ROSدر شرایط فیزیولوژیک، تولید مقادیر اندك 

این در حالي . ها ضروری استدهي سلولمتابولیسم و سیگنال
است که تولید مقادیر بالای آن تحت شرایط پاتولوژیک، در 

 . ]4[ گذاردها اثرات مخربي بر جای ميها و ارگانسلول
های دهي در آسیبمیتوکندری در بسیاری از مسیرهای سیگنال

. کندنقش اساسي ایفا مي ROSایسکمیک و سیگنالینگ 
رسد که این ارگانل هدف اصلي هر نوع بنابراین به نظر مي

های ایسکمیک ها در مقابل آسیباستراتژی حفاظتي از بافت
ها که سبب تحمل یکي از مؤثرترین استراتژی. اشدب

گردد شرطي سازی ایسکمیک میتوکندریایي به ایسکمي مي
، تعدادی از موضعي IPC در رسد کهبه نظر مي. ]4[است 

 و بدین  فعال شدهسلول  دردهي مسیرهای سیگنال
دو مسیر . کندها اِعمال ميترتیب اثرات حفاظتي بر ارگان

RISK (Reperfusion Injury Salvage Kinase)  و
SAFE (Survivor Activating Factor Enhancement) 

برنده بقا در اثرات سودمند دهي پیشدو آبشار سیگنال به عنوان
IPC مسیر . ]9، 9[  اندها مطرح شدهبر ارگانRISK  مستقل از 
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 آغاز پرفیوژن مجدد پیش از-چندین سیکل متناوب و مختصر ایسکمي: موضعي IPC.هاهای مورد استفاده برای بررسي پدیده شرطي سازی در ارگانشکل شماتیک از انواع پروتکل -1شكل 

 IPoCپرفیوژن مجدد در ارگان دور دست پیش ازآغاز محرك ایسکمیک مداوم در ارگان هدف، -چندین سیکل متناوب و مختصر ایسکمي: دور دست IPCمحرك ایسکمیک مداوم در ارگان هدف، 
 رفیوژن مجدد در ارگان پ-چندین سیکل متناوب و مختصر ایسکمي: دور دست IPoCپرفیوژن مجدد در طي پرفیوژن مجدد در ارگان هدف، -چندین سیکل متناوب و مختصر ایسکمي: موضعي

پرفیوژن مجدد در ارگان دور دست همزمان با وجود محرك ایسکمیک مداوم در ارگان -چندین سیکل متناوب و مختصر ایسکمي: دوردست IPeCدوردست در طي پرفیوژن مجدد در ارگان هدف، 
 .شرطي سازی ایسکمیک همزمان: IPeCی ایسکمیک متعاقب، شرطي ساز: IPoCشرطي سازی ایسکمیک، پیش: IPCپرفیوژن مجدد، : Rایسکمي، : I. هدف

 

 منجر به فعال شدن فسفواینوزیتول آسیب میتوکندریایي 
به دنبال تولید مقادیر بالای  SAFEشده و مسیر  Akt /کیناز 3

ROS  با فعال شدن مسیر میتوکندری درJAK-STAT  همراه
 یکدیگر، اثرات حفاظتي بر این دو مسیر مستقل از است و 

همگرایي نقطه (. 2شکل )کنند ها اِعمال ميها و بافتارگان
 GSK3β (Glycogen synthase kinaseمهار  ،این دو مسیر

3β) در کلیه به دنبال رسد که به نظر مي. باشدميIPC مهار ،
GSK3β منافذ غیراختصاصي میتوکندریایي سبب مهار 

(mitochondrial permeability transition pore 

(mPTP)) های شدن کانال باز .]9، 9[شود ميmPTP  در
ی داخلي میتوکندری سبب اختلال در نفوذپذیری انتخابي غشا

غشای میتوکندری و متعاقب آن اختلال در فسفوریلاسیون 
از سوی دیگر، . ]9[گردد اکسیداتیو و درنهایت مرگ سلول مي

های در هسته سلول Nrf2و تجمع -Bκ NFکاهش فعالیت  
 کلیوی از طریق اثرات آنتي آپوپتوتیک، ضد التهابي و 

 گردداسترس اکسیداتیو منجر به ایجاد اثرات حفاظتي ميضد 
]9 ،9[ . 

ها ، اثرات حفاظتي آن در سلولIPCمحرك القاء به دنبال 
به این . انجامدساعت به طول مي 9-2بلافاصله آغاز شده و 

 92-24حدود . شودفاز زودرس حفاظت سلولي گفته مي ،مرحله
ات حفاظتي آن ، مجدداً اثرIPCمحرك القاء ساعت پس از 

یابد که فاز ساعت ادامه مي 24-49پدیدار شده که به مدت 
 رسدبه نظر مي. شوددیررس حفاظت سلولي نامیده مي

اکساید سنتاز  و نیتریک 2 سیکلو اکسیژناز قبیل مدیاتورهایي از 
  . ]9[ ندهست در این امر دخیل 9القایي و هم اکسیژناز 
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 (.Liu Z & Gong R. Am J Kidney Dis. 2015بر گرفته از مقاله ) IPCمکانیسم ایجاد اثرات حفاظتي در کلیه با استفاده از روش  -2شكل 
RISK: reperfusion injury salvage kinase pathway, SAFE: survivor activating factor enhancement pathway, PI3K/Akt: 

phosphoinositide 3-kinase [PI3K]/Akt signaling. JAK/STAT3: Janus kinase [JAK]/signal transducer and activator of transcription 3 
[STAT3] signaling, GSK3β: Glycogen synthase kinase 3β, NF-κB: nuclear factor-κB. 

 

IPC دست دور 
و همکاران برای اولین بار  Przyklenk، 9113در سال 

های کوتاه مدت ایسکمي در یک بستر گزارش کردند که دوره
عروقي در یک ناحیه از قلب، سبب حفاظت سایر نواحي 
میوکاردیوم در برابر آسیب انسداد طولاني مدت عروق کرونر 

شود و این اثر را به فاکتورهای احتمالي فعال، تولید یا منتقل مي
-های کوتاه مدت ایسکميشده در سراسر قلب در طي دوره

دست  دور IPCاین پدیده . ]7[ پرفیوژن مجدد نسبت دادند
نامگذاری شد که در آن استفاده از چند سیکل کوتاه مدت 

ست، د پرفیوژن مجدد در یک ارگان یا بافت دور-ایسکمي
برای مثال ایسکمي در . گرددها ميسبب حفاظت سایر ارگان

اثرات حفاظتي بر ( اغلب در دست و پا)های غیر هدف ارگان
دست از قبیل کلیه، قلب، ریه و روده در مواجهه  های دورارگان

هایي از قبیل ایسکمي یا قرارگیری در معرض سموم و با آسیب
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در اعضا توسط  IPC. ]9[ کندشوك هموراژیک اعمال مي
بادکردن و تخلیه کاف فشار خون در دست یا پا، یک تکنیک 

این پروتکل سبب کاهش آسیب . کم هزینه، ساده و جذاب است
یکي از . ]9[ گرددهایي از قبیل کلیه و قلب ميحاد در ارگان

 IPCاین است که در  موضعيدست نسبت به  دور IPCمزایای 
یم به جریان خون ارگان در دست، نیازی به دسترسي مستق دور

معرض خطر وجود ندارد و حفاظت ناشي از این روش از طریق 
شرطي سازی در اعضایي مانند دست و پا القاء محرك پیش

 دور IPCبرای  واحد تاکنون یک پروتکل بهینه. گرددایجاد مي
چه مشخص است، این است دست، پیشنهاد نشده است اما آن

ای دقیقه 9سیکل  4یا  3اقل های صحرایي حدکه در موش
دست  دور IPCایسکمي در اعضا، برای اِعمال اثرات حفاظتي 

 . ]9[ضروری است 

 

 دست دور IPCمكانیسم 
سال گذشته، همچنان  21علیرغم تحقیقات وسیع طي 
دست وجود  دور IPC عمل ابهامات زیادی در رابطه با مکانیسم

این نوع استراتژی به منظور ایجاد حفاظت سلولي، در . ددار
دست به ارگان هدف  انتقال سیگنال از ارگان دور ستيبای

به عنوان دهي هومورال و عصبي سیگنالدو مسیر . صورت گیرد
اگرچه مسیرهای  .]1[ اندهای احتمالي پیشنهاد شدهمکانیسم

های ایسکمیک مختلف، انتقال سیگنال در پاسخ به محرك
شود که تمامي این مسیرها به فاوت هستند اما تصور ميمت

کارگیری هاین مسیرها با ب. شوندمیتوکندری ختم مي
های لیگاندهایي از قبیل آدنوزین و اوپیوئیدها و اثر بر گیرنده

منجر به فعال شدن پروتئین  Gمزدوج شده با پروتئین 
نهایت این امر در . شوندکینازهای دخیل در سیگنالینگ مي

در  ATPهای پتاسیمي وابسته به سبب باز شدن کانال
 mPTPمیتوکندری و کاهش نفودپذیری میتوکندریایي از طریق

شده که به نوبه خود سبب کاهش آپوپتوز و افزایش احتمال 
 .]1[گردد بقای سلول مي

دست آزاد شده،  فاکتوری از ارگان دور ،مسیر هومورال در
دست  از آن طریق در ارگان دوروارد جریان خون گردیده و 

( ها)ماهیت دقیق این فاکتور. گذارداثرات حفاظتي بر جای مي
اند که این فاکتور ناشناخته است اما چندین مشاهده نشان داده

-99سایز آن بین ، داشتهو حساس به حرارت  گریزماهیتي آب
های و منجر به فعال شدن گیرنده ]9[ کیلودالتون است 9/3

 . ]1[  گردددی مياوپیوئی
های مختصر و دوره ،مسیر عصبي رسد که دربه نظر مي

دست، موادی را آزاد کرده که بر  متناوب ایسکمي در ارگان دور
تأثیر گذاشته رسند انتهای اعصاب وابران که به ارگان هدف مي

 گونه از سوی دیگر این. گرددمياثرات حفاظتي و سبب بروز 
های کوتاه مدت ایسکمي در ارگان عنوان شده است که دوره

از انتهای اعصاب  موضعيدست سبب آزاد شدن فاکتورهای  دور
 آن ارگان به خون شده و از طریق جریان خون به ارگان دور

 CGRP (Calcitoninکینین و آدنوزین، برادی. رسنددست مي

gene-related peptide) های پیشنهادی دخیل در از ملکول
رسد که فعال شدن و به نظر مي ]9[ مسیر عصبي هستند

در اثرات حفاظتي ایجاد شده  A1های آدنوزیني نوع گیرنده
 . ]1[توسط مسیر عصبي سهم بسزایي دارند 

 

بر عملكرد کلیه در آسیب حاد کلیوی ناشي  IPCاثر 

 پرفیوژن مجدد-از ايسكمي
Wever  مطالعه آزمایشگاهي در  99و همکاران در بررسي
های حیواني در مدل( موضعي و دوردست) IPCت رابطه با اثرا

، بر آسیب حاد کلیه IPCنارسایي حاد کلیه نتیجه گرفتند که 
 دارداثرات حفاظتي  پرفیوژن مجدد-ناشي از آسیب ایسکمي

]1[ .IPC  ازکاهش عملکرد کلیه که توسط سنجش سطح
گردد، جلوگیری کراتینین سرم و نیتروژن اوره خون مشخص مي

به . ]1[ رساندشناسي کلیه را به حداقل ميتغییرات بافتکرده و 
در حیوانات،  IPCها گزارش کردند که اثرات حفاظتي علاوه، آن

ساعت  24شرطي سازی، ثرترین است که محرك پیشؤزماني م
این در حالي است  .]1[ آسیب ایسکمیک وارد شود ءقبل از القا

گونه هیچ ،2199و همکاران در سال  Yoonکه در مطالعه 
دور دست پیش از القاء  IPCاثرات حفاظتي از کاربرد تکنیک 

  .]91[پرفیوژن مجدد مشاهده نشد -آسیب ایسکمي

 

 در کلینیك IPCکاربرد 
در بالین فقط در شرایطي که زمان  IPCاستفاده از تکنیک 

بیني باشد وقوع آسیب ایسکمیک ارگان مورد نظر قابل پیش
شناخته  IPCمیسر است که این مقوله به عنوان یکي از معایب 

توان در موضعي را مي IPCرسد که به نظر مي. ]99[شود مي
کاهش آریتمي قلبي و . های انتخابي قلبي استفاده کردجراحي

های ویژه کاهش مدت زمان بستری بیماران در بخش مراقبت
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. های قلب گزارش شده استيبا استفاده از این تکنیک در جراح
موضعي یک اقدام درماني  IPCتوان گفت که در مجموع مي

تهاجمي است چرا که این تکنیک مستقیماً در عروق بافت یا 
های بالیني شود که در برخي موقعیتارگان هدف استفاده مي

ناپذیر وارد شده به دنبال چنین کاری به دلیل عوارض جبران
ملاً غیر ممکن و کاملاً مضر محسوب انسداد عروق بزرگ، ع

های دور دست شرطي های اخیر، تکنیکدر سال. ]99[شود مي
های غیرتهاجمي، دقیق، ایمن و قابل سازی به دلیل ویژگي

بیني بودن و به ویژه اجتناب از دستکاری عروق بافت پیش
های مکانیکي از محبوبیت بیشتری هدف درمیان تکنیک

دور دست به عنوان یک استراتژی  IPC. برخوردار هستند
 2199در سال . غیرتهاجمي بارها در کلینیک استفاده شده است

Zarbock  ،بیمار در معرض ابتلا به نارسایي  241و همکاران
ها آن. ]92[حاد کلیوی به دنبال جراحي قلبي را بررسي نمودند 

دور دست به طور  IPCبرای اولین بار نشان دادند که استفاده از 
مشهودی سبب کاهش میزان ابتلا به آسیب حاد کلیوی در این 

گزارش کردند  2199و همکاران در سال  Hu. ]92[افراد شد 
دور دست در پیشگیری از آسیب حاد کلیوی ناشي از  IPCکه 

به نظر . ]93[پرفیوژن مجدد اثر مثبتي ندارد -آسیب ایسکمي
رات حفاظتي رسد که مطالعات بالیني بیشتری برای تعیین اثمي

هایي از قبیل این تکنیک غیرتهاجمي و کم هزینه در جراحي
 . ها مورد نیاز استکبد، روده، اعصاب و سایر ارگان

 

  متعاقبسازی ايسكمیك  شرطي
نوعي  IPCاست که  آندر بالین  IPCیکي از معایب بزرگ 

شود و چون مداخله است که قبل از شروع ایسکمي اِعمال مياز 
آغاز یک محرك ایسکمیک در بالین وقوع و  زمانبیني پیش

تر ها سبب طولانيدشوار است و از سوی دیگر این تکنیک
 IPCاین موضوع استفاده از ، شوندشدن مدت زمان جراحي مي

بنابراین یک رویکرد . ]9[ کندها را عملاً محدود ميدر جراحي
تر بالیني استفاده از پدیده شرطي سازی در شروع مناسب

سازی ایسکمیک شرطي ،این پدیده. رفیوژن مجدد استپ
نامیده  [Ischemic post-conditioning (IPoC)] متعاقب

های کوتاه مدت تکرار شونده شود که در حقیقت تواليمي
پرفیوژن مجدد پس از وقوع یک دوره طولاني مدت -ایسکمي
  (.9شکل )است ایسکمي 

 

IPoC موضعي 
و  Zhaoتوسط  2113برای اولین بار این پدیده در سال 

در  قلبها در یک مدل ایسکمي آن. ]94[ همکاران معرفي شد
ای انسداد و پرفیوژن مجدد شریان ثانیه 31سگ با سه سیکل 

درصد  44کرونری قلب توانستند سایز ناحیه انفارکته را تا 
. ]94[ نامگذاری کرد IPoCاین پدیده را  Zhao. کاهش دهند

IPoC  شبیهIPC گذاردها مياثرات حفاظتي مشهودی بر بافت .
پرفیوژن مجدد توسط -گزارشاتي از کاهش آسیب ایسکمي

IPoC های حیواني وجود دارد و ها و گونهدر بسیاری از ارگان
دست اثرات مفید خود را  چه در ارگان هدف چه در ارگان دور

که این روش درماني را  رسدبنابراین به نظر مي. کنداعمال مي
 . توان به عنوان یک استراتژی مؤثر در بالین استفاده نمودمي

 

 موضعي IPoCمكانیسم 
در کلیه در  IPoCبطه با مکانیسم ااطلاعات کمي در ر

این مکانیسم بیشتر در قلب بررسي شده  چرا که. دسترس است
کلیه را به  هانتایج آن بررسيرسد که بتوان است اما به نظر مي

نیز از  IPC ،IPoCهای درگیر در مکانیسم مشابه. تعمیم داد نیز
منجر یه ایجاد  RISKو  SAFE هایطریق فعال کردن مسیر

رسد که به نظر مي. ]9[ شوداثرات حفاظتي در ارگان هدف مي
IPoC  سبب کاهش پراکسیداسیون لیپیدها و کاهش آپوپتوز

ها از قبیل آنزیم سوپر افزایش توان آنتي اکسیدان. گرددمي
 IPoCاکسید دیسموتاز، گلوتاتیون پراکسیداز و کاتالاز پس از 

پرفیوژن مجدد، باز -در طي آسیب ایسکمي. گزارش شده است
واقع در غشای داخلي میتوکندری  mPTPهای شدن کانال

با  IPoCنمودی از میزان آسیب میتوکندریایي محسوب شده و 
گردد ب کاهش میزان آسیب ميمهار باز شدن این منافذ سب

نیز در اثرات  ATPهای پتاسیمي وابسته به کانال. ]99[
و همکاران در سال  Zhang. دخیل هستند IPoCحفاظتي 

های پتاسیمي وابسته نشان دادند که مهار انتخابي کانال 2199
در کلیه موش صحرایي سبب کاهش اثرات حفاظتي  ATPبه 

IPoC رسد که یگر به نظر مياز سوی د. ]99[گردد ميIPoC 
و  3کاسپاز )های پروآپوپتوتیک سبب کاهش بیان پروتئین

Bax )آپوپتوتیک های آنتيو افزایش بیان پروتئین(Akt  وbcl-

ها ممانعت گردد و بدین وسیله از وقوع آپوپتوز در سلولمي( 2
 .]99[کند مي
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در  IPoCبرای ایجاد اثرات حفاظتي که مکانیسم دیگری 
ست که در شروع پرفیوژن مجدد، آن اارگان هدف ذکر شده 

pH شود داخل سلولي به سرعت به مقادیر نرمال آن نزدیک مي
ایجاد وقفه در پرفیوژن . بار استو این پدیده برای سلول زیان

داخل سلول را به تأخیر  pHنرمال شدن  IPoCمجدد توسط 
داخل سلول  انداخته و بنابراین از تجمع زیاد کلسیم در

جلوگیری کرده و بدین وسیله از وقوع انفجار اکسیداتیو در آغاز 
پرفیوژن مجدد ممانعت نموده و اثرات حفاظتي مضاعفي اِعمال 

 .]9[ کندمي
 

IPoC دست دور 
 IPoCهای اخیر محققان از تکنیک دیگری به نام در سال

کنند که در آن سیگنال شرطي سازی دست استفاده مي دور
دست یا در اعضایي از قبیل دست  یک در یک ارگان دورایسکم

 شودو پا در زمان آغاز پرفیوژن مجدد در ارگان هدف وارد مي
]9[ . 
 

 دست دور IPoCمكانیسم 
دست، مطالعات  دور IPoCدر رابطه با مکانیسم عمل 

 IPoCدست در  دور IPCاست اما مشابه معدودی انجام گرفته 
-Vinten. نیز مسیرهای هومورال و عصبي مطرح هستند

Johansen  و همکاران نشان دادند که اثرات حفاظتيIPoC 
های آدنوزیني است و استفاده از آنتاگونیست وابسته به گیرنده

به نظر . گرددمي IPoCآدنوزین سبب حذف اثرات حفاظتي 
رگان دست آزاد شده و بر ا رسد که آدنوزین از ارگان دورمي

های از سوی دیگر فعال شدن گیرنده. ]99[ گذاردهدف اثر مي
اوپیوئیدی در مسیر عصبي نیز در ایجاد اثرات حفاظتي آن، مؤثر 

 . ]97[ شناخته شده است
 

بر عملكرد کلیه در آسیب حاد کلیوی ناشي  IPoCاثر 

 پرفیوژن مجدد-از ايسكمي
مکرراً جهت پارامترهایي از قبیل اوره و کراتینین خون 

. گیردبررسي شدت آسیب وارده به کلیه مورد ارزیابي قرار مي
صرف نظر از مدت زمان  IPoCتاکنون در تمام مطالعات 

، کاهش IPoCایسکمي و نوع حیوان مورد مطالعه و الگوریتم 
 .پرفیوژن مجدد کلیه گزارش شده است-شدت آسیب ایسکمي

حیوانات که  ویو همکاران عملکرد کلی Eldaifحتي در مطالعه 

اند مشابه را داشته IPoCپرفیوژن مجدد و -آسیب ایسکمي
تمامي اثرات مخرب  IPoCگزارش شده است و  شاهدگروه 

 پرفیوژن مجدد بر عملکرد کلیه را محو نموده است-ایسکمي
با کاهش آپوپتوز،  IPoCبه دنبال انسداد شریان کلیوی، . ]99[

ولي و کاهش غلظت اوره و کراتینین خون کاهش آسیب توب
هفته پس  92همراه بوده و در موردی حتي کاهش فیبروز کلیه 

 . ]99[ از آسیب گزارش شده است

 

 بالیندر  IPoCکاربرد 
در مطالعات  IPoCعلیرغم اثرات مثبت گزارش شده از 

ها در حیواني به ویژه در حفاظت از قلب، استفاده از این تکنیک
در  IPoCاستراتژی . بالین اثرات متناقضي نشان داده است

پرفیوژن مجدد قلب بررسي -ها بیشتر در آسیب ایسکميانسان
ها مانند کلیه، کبد، ریه و مغز مطالعات شده و در سایر ارگان

بر کلیه  IPoCدر رابطه با تأثیر . کمي انجام گرفته است
و  van den Akker. نددهمطالعات نتایج متفاوتي را نشان مي

گیری فاکتورهای عملکردی ، با اندازه2194همکاران در سال 
گونه اثر مثبتي از بیمار با کلیه پیوند شده هیچ 21کلیوی در 

IPoC  در حالي که . ]91[گزارش نکردندDeftereos  و
دست بر آسیب حاد  دور IPoCاثر  2193همکاران در سال 
 عملکرد کلیهدرصدی در  99د نمودند و بهبوکلیوی را بررسي 

از آن جا که تعداد مطالعات . ]21[ گزارش نمودند این بیماران
( به جز قلب)های بدن انسان بر بافت IPoCدر رابطه با تأثیر 

توان با قطعیت در رابطه با اثرات بسیار اندك است بنابراین نمي
IPoC در کلینیک بحث نمود. 
 

 شرطي سازی ايسكمیك همزمان 

شرطي یا  [Ischemic perconditioning (IPeC)]واژه 
های کوتاه مدت ایسکمي به دوره سازی ایسکمیک همزمان

شکل )شود همزمان با وقوع ایسکمي در ارگان هدف اطلاق مي
9.)  

 

IPeC دست دور 
پرفیوژن مجدد در یک -های کوتاه مدت ایسکميبه دوره

در طي یک دوره  دست یا اعضایي از قبیل دست و پا ارگان دور
ایسکمي اما پیش از شروع پرفیوژن مجدد در ارگان هدف، 

IPeC این پدیده اولین بار توسط . شوددست گفته مي دور
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Schmidt  کاربرد . ]29[ معرفي شد 2117و همکاران در سال
رسد اما از آن جا که این تر به نظر مياین تکنیک در بالین ساده

کمتری در رابطه با آن صورت تکنیک جدیدتر است، مطالعات 
زمان شروع این تکنیک و همچنین طول هر . گرفته است

دست، پارامترهای بسیار مهمي در  سیکل ایسکمي در ارگان دور
تاکنون هیچ . شوندبروز اثرات حفاظتي آن محسوب مي

بندی این تکنیک در دسترس راهنمای مشخصي برای زمان
ای دقیقه 91دو سیکل  و همکاران، یک تا Xinدر مدل . نیست

دست، هیچ نوع اثر حفاظتي بر قلب  در ارگان دور IPeCاز 
ها گزارش کردند که فقط سه تا چهار آن. ]22[ اِعمال نکرد

پرفیوژن مجدد منجر به کاهش -ای ایسکميدقیقه 9سیکل 
نکته دیگر در رابطه با . ]22[ سایز ناحیه انفارکته در قلب شد

مطالعاتي در رابطه با کاربرد . باشديزمان شروع این پروتکل م
این تکنیک در فاز زودرس، دیررس یا استفاده از این تکنیک در 

ها کل فاز ایسکمي ارگان هدف انجام شده است و تمامي آن
رسد که استفاده اما به نظر مي. انداثرات حفاظتي را اثبات کرده

دست در فاز دیررس ایسکمي ارگان هدف  دور IPeCاز 
ترین است زیرا که بالاترین غلظت مدیاتورهای تولید شده مؤثر

در طي پرفیوژن مجدد ارگان هدف پدیدار شده و آسیب سلولي 
 . ]9[ رسانندناشي از پرفیوژن مجدد را به حداقل مي

 

 دست دور IPeCمكانیسم 
دست موجود  دور IPeCشواهد کمي در رابطه با مکانیسم 

های ایسکمي دوره گونهبه درستي مشخص نیست که چ. است
دست درطي ایسکمي طولاني در  مختصر در یک ارگان دور

. گذاردارگان هدف، اثرات حفاظتي بر ارگان هدف بر جای مي
به طور تئوریک پیشنهاد شده است که سه مکانیسم اصلي 
هومورال، عصبي و سیستمیک در تعامل با یکدیگر اثرات 

ه ارگان هدف اِعمال دست ب حفاظتي خود را از یک ارگان دور
مطابق با این فرضیه دو مسیر حفاظتي اصلي و . کنندمي

های ارتباطي است که مسیر اول، مکانیسم. متفاوت وجود دارند
 دست با ارگان هدف  بین ارگان دور ارتباطموجب برقراری 

های ازقبیل مسیرهای هومورال، عصبي و مکانیسم)شوند مي
های قال سیگنال و مکانیسممسیر دوم، انت. ]9[ (سیستمیک

مؤثر که عمدتاً اجزای ملکولي، درون سلولي و اجزای مربوط به 
رسد که در مجموع به نظر مي. ]9[ باشندهای یوني ميکانال

های مسیرهای بیوشیمیایي و انتقال سیگنال در کلیه تکنیک

مشابه یکدیگر هستند و بنابراین دور دست شرطي سازی 
  .]9[ ها اجتناب ناپذیر استی این تکنیکمقایسه بین استراتژ

 

 هایسیرهای هومورال، عصبي و مكانیسمم

 دور دست IPeCدخیل در  سیستمیك
 همانطور که در بالا ذکر شد اغلب تحقیقات در زمینه 

دور  IPoCدور دست و  IPCهای ارتباطي در رابطه با مکانیسم
 IPeCرسد قابل تعمیم به دست انجام شده است که به نظر مي

ایسکمي در ارگان دور دست سبب . باشنددور دست هم مي
گردد که ورود مدیاتورهای محلول به سیستم گردش خون مي

مدیاتورهای پیشنهادی در این زمینه آدنوزین، برادی کینین، 
مطالعه . و اندوکانابینوئیدها هستند CGRPاوپیوئیدها، 

Tsubota یدی آدنوزین در بروز اثرات و همکاران به نقش کل
در موش سوری اشاره دارد زیرا که مهار  IPoCحفاظتي 

 غیرانتخابي گیرنده آن توسط استفاده از آنتاگونیست 
سولفوفنیل تئوفیلین منجر به حذف اثرات حفاظتي گردید  9
و همکاران چنین  Hausenloyدر حالي که در مطالعه  ]23[

مشاهده نشد  IPeCاثر حفاظتي از آدنوزین بر قلب خوك در 
های هدف ها و ارگانرسد که تفاوت بین گونهبه نظر مي. ]24[

تواند پاسخگوی نتایج متناقض گزارش شده از سوی مي
 . ]9[محققان باشد 

و  Ghoهای ارتباطي عصبي، در رابطه با نقش مکانیسم
بلاکر )که استفاده از هگزامتونیوم  همکاران نشان دادند

سبب کاهش اثرات حفاظتي شرطي سازی دور ( گانگلیوني
دهنده نقش فاکتورهای گردد که این تحقیق نشاندست مي

رسد به نظر مي. ]29[باشد عصبي در بروز اثرات حفاظتي مي
های آوران از یک ارگان دور دست توسط که تحریک نورون

قبیل آدنوزین و برادی کینین جزء  مدیاتورهای هومورال از
 . ]29[دهند عصبي در حفاظت ارگان را تشکیل مي

از سوی دیگر گزارش شده است که شرطي سازی دور 
دست سبب تغییر در پروفایل بیان ژن در ارگان دور دست و 

این تغییر به صورت تنظیم کاهشي در . گرددارگان هدف مي
ب و تنظیم افزایشي در بیان برنده التهابیان ژن فاکتورهای پیش

باشد که در مجموع این عوامل ژن فاکتورهای ضدالتهابي مي
و  ROSتر، تولید مقادیر کمتر های التهابي خفیفمنجر به پاسخ

 .]9[گردد در نهایت آسیب کمتری مي
دور دست مشابه سایر  IPeCرسد که در به نظر مي

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

22
 ]

 

                             8 / 12

http://ijpp.phypha.ir/article-1-312-fa.html


 و همکاران رنجبران    شرطي سازی ایسکمیک در کاهش آسیب حاد کلیوی

 

 222 (9317زمستان  4شماره  2جلد ) مجله فیزیولوژی و فارماکولوژی ایران 

 

با  SAFEو  RISKهای شرطي سازی مسیر تکنیک
به ویژه اثرات  RISKمسیر . شوندمکانیسمي ناشناخته فعال مي

 گری های متفاوت شرطي سازی را میانجيحفاظتي پروسه
 ERKو  Aktکند و به طور قابل توجهي سبب فعال شدن مي

با  SAFEمسیر . ]22[گردد در مقایسه با گروه کنترل مي ½
یي نقطه همگرا. همراه است JAK-STATفعال شدن مسیر 

میتوکندریایي  mPTP های این دو مسیر مهار باز شدن کانال
ها است و بدین وسیله اثرات حفاظتي این تکنیک بر ارگان

 .]9[شود اِعمال مي

 
بر عملكرد کلیه در آسیب حاد کلیوی ناشي  IPeCاثر 

 پرفیوژن مجدد-از ايسكمي
استفاده از  2193و همکاران در سال  Sedaghatدر مطالعه 

IPeC پرفیوژن -آسیب ایسکمي ءدست همزمان با القا دور
سبب نزدیک شدن مقادیر اوره و موش صحرایي مجدد در کلیه 

 . ]29[ کراتینین سرم به مقادیر گروه کنترل گردید

 

 در کلینیك IPeCکاربرد 
در بالین  IPeCمنابع اندکي در رابطه با بررسي اثرات 

، نشان دادند که 2191و همکاران در سال  Li. موجود است
IPeC  سبب کاهش آسیب میوکارد به دنبال جراحي تعویض

و همکاران در سال  Picoدر مقابل، . ]27[گردد دریچه قلب مي
، با بررسي این تکنیک در بیماران مبتلا به سکته مغزی 2199

گونه اثر مثبتي از این روش بر در فاز حاد ایسکمیک مغز، هیچ
ساعت گزارش نکردند  24دازه ناحیه انفارکته مغز پس از ان
]29[. 

 

 شرطي سازی ترکیبي

 های اخیر، محققان از ترکیب دو تکنیک در سال
 های شرطي سازی ایسکمیک با یکدیگر در مدل

حیواني و کلینیک، به استراتژی شرطي سازی ترکیبي 
(Combined conditioning) نتایج متناقضي. انددست یافته 

 معتقد تعدادی از محققان. از این مطالعات حاصل شده است
ها سبب حفاظت بیشتری در د که ترکیب این روشهستن
 ها به تنهایي ها در مقایسه با استفاده از این تکنیکارگان

 2199و همکاران در سال  Tamareilleبرای مثال . گرددمي

گر در دست را با یکدی دور IPeCو  موضعي IPoCدو استراتژی 
مدل حیواني ترکیب نموده و نشان دادند که ترکیب این دو 

، سبب حفاظت SAFEروش از طریق بیشتر فعال نمودن مسیر 
ها به بیشتری از قلب در مقایسه با هر یک از این استراتژی

 . ]21[ گرددتنهایي مي
ها، در مقابل در تعدادی از مطالعات، با استفاده از این روش

 .ها گزارش نشده استشهودی بر ارگاناثرات حفاظتي م
Kim  دو استراتژی 2192و همکاران در سال ،IPC دست  دور

ه چدست را در بیماراني که تحت عمل جراحي دری دور IPoCو 
ها گزارش کردند که آن. ]31[ قلب قرار گرفتند، بررسي نمودند

استفاده از این دو تکنیک، اثرات حفاظتي مشهودی بر ریه 
 رسد که نوع و ترکیب به نظر مي. ]31[ دعمال نکرا

های مورد نظر در مطالعات، تعداد و مدت زمان استراتژی
های شرطي سازی و همچنین ارگاني که شرطي سازی سیکل

گیرد، همگي در تعیین اثرات حفاظتي دست در آن انجام مي دور
بنابراین مطالعات . کنندها نقش مؤثری ایفا مياین تکنیک
های ترکیبي مؤثر بر منظور دستیابي به تکنیک بیشتری به

 .ها مورد نیاز استارگان
 

 گیرینتیجه
پرفیوژن مجدد به عنوان یک مشکل -پدیده ایسکمي

اساسي در بالین مطرح است و کاهش درجات آسیب ناشي از آن 
تکنیک شرطي سازی . از اهمیت بسیاری برخوردار است

غیرتهاجمي به منظور روشي ساده، کم هزینه و ایسکمیک 
. باشدهایي از این قبیل ميها در مقابل آسیبحفاظت از ارگان

های کوتاه مدت ایسکمي و پرفیوژن مجدد قبل ، دورهIPCدر 
مطالعات زیادی در . شوداز ایسکمي در ارگان هدف القا مي

ها انجام گرفته در حیوانات و انسان IPCرابطه با اثرات حفاظتي 
ده از این روش در بالین محدود به مواردی است است اما استفا

بیني باشد و در مواقع فوریتي که شروع دوره ایسکمي قابل پیش
 از قبیل سکته قلبي، سکته مغزی و انسداد عروق اصلي 

بنابراین استفاده از سایر . توان از این تکنیک استفاده نمودنمي
ظت از به منظور فراهم نمودن حفا IPoCها از قبیل تکنیک
. رسدبیني ضروری به نظر ميها در حوادث غیرقابل پیشارگان

های کوتاه مدت ایسکمي و پرفیوژن مجدد در ، دوره IPoCدر 
از . شودپرفیوژن مجدد در ارگان هدف القا ميشروع دوره 

توان به طولاني شدن مي IPoCو  IPCمعایب هر دو تکنیک 
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ها پارگي دیگر این تکنیکاز معایب . فرایند جراحي اشاره کرد
ها در های آترواسکلروتیک در صورت حضور این پلاكپلاك

 سبب افزایش زمان جراحي  IPeCاستفاده از . عروق است
 توان از آن در در موارد غیرقابل شود و به علاوه مينمي
اما مشکل اینجاست که کارآیي این . بیني بهره بردپیش

شده است و نتایج متناقضي از  ها کمتر در بالین بررسيتکنیک
رسد الگوی مورد استفاده ها گزارش شده است که به نظر ميآن

هم . برای ایجاد شرطي سازی، در ایجاد نتایج متضاد مؤثر باشد
شرطي  هایعلیرغم مطالعات متعدد در رابطه با تکنیکاکنون 

سازی، همچنان سؤالات زیادی درباره تعداد و مدت زمان 
طي سازی ایسکمیک به منظور به حداکثر های شرسیکل

 هایمکانیسمشناخت رساندن اثرات حفاظتي آن و همچنین 
با انجام مطالعات بیشتر در  .وجود دارد هازیربنایي این روش

سازی شرطي هایتکنیکانواع توان های آتي، ميسال
به عنوان یک  را با در نظر گرفتن مزایا و معایب آن ایسکمیک

ها از یدبخش و کاربردی برای حفاظت از ارگاناستراتژی ام
 .نمود استفادهجمله کلیه 

 

 سپاسگزاری 
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Abstract 

 
Prevention of acute kidney injury (AKI) in high-risk patients following medical interventions is one of the most 

frequent challenges in clinical situations. Ischemia-reperfusion injury is known to be a major cause of AKI in human. 

So far, many studies have been performed on ischemia-reperfusion- induced AKI to develop interventions that may 

prevent or minimize this type of injury. Ischemic conditioning strategies are one of the most potent of these methods 

which comprise local and remote ischemic pre-conditioning, local and remote ischemic post-conditioning and remote 

ischemic per-conditioning. These simple and easily applicable techniques result in protection against ischemia-

reperfusion injury in many organs including the kidneys by relatively unknown mechanisms. In this review, we discuss 

about the role of ischemic conditioning strategies in reducing kidney damage following ischemia-reperfusion injury. 
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