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Abstract 
BACKGROUND: Ischemia-reperfusion injury (IRI) can induce major changes in the function of different organs, 

including the liver. Studies have indicated that ischemic post-conditioning (HIPO) can protect the tissues against 

ischemia-reperfusion injury. 

OBJECTIVES: To investigate the antioxidant and anti-inflammatory effects of ischemia post-conditioning against the 

IRI of the rat liver through four 30-second cycles of alternating ischemia and reperfusion, before 24-hour persistent 

reperfusion. 

METHODS: Fifteen rats were randomly divided into 3 groups 1) operation control group, 2) ischemia-reperfusion (IR) 

group whose liver was exposed to 60-miute ischemia of by 24-hour reperfusion and 3) ischemic post-conditioning 

(IR+IPO) group underwent the same procedure as the second group except that before persistent reperfusion, the rats 

were subject to post-conditioning by four 30-second cycles of alternating ischemia and reperfusion. The changes 

induced by IRI and the antioxidant and anti-inflammatory effects of ischemic post-conditioning were assessed by the 

serum level of IL-6 using the ELISA method, malondialdehyde (MDA), and total antioxidant capacity (TAC).  

RESULTS: Ischemic post-conditioning potentiated antioxidant effects and reduced the inflammation caused by the IR 

in the liver. The serum level of IL-6 reduced from 394.4±126.4 to 124.4±29.07 pg/ml (post-conditioning group), and 

the tissue MDA reduced from 431.4±76.53 to 207.2±25.77 nmol/g) compared to the IR group. The data revealed that 

the levels of the indices returned almost to the level of the operation control group (P<0.001). Additionally, the total 

antioxidant capacity of the liver significantly improved (P<0.01) from 11.58±1.87 (in the IR group) to 17.53±2.51 

mmol/mg (in the IR+IPO group). 

CONCLUSIONS: The study demonstrates that the protective effect of ischemic post-conditioning against IR-induced 

injury may be mediated through decreasing inflammation and improving antioxidant activities. 
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Figure Legends and Table Captions 

Figure 1. The serum level of IL-6 changes in different experimental groups of 1) The operation control 2) IR, and 3) 

IR+IPO. Data are expressed as the mean ±SD. (***P<0.001). 

Figure 2. Malondialdehyde level changes in different experimental groups of 1) The operation control 2) IR, and 3) 

IR+IPO. Data are expressed as the mean ±SD. (***P<0.001). 

Figure 3. The changes in the level of TAC in different experimental groups of 1) The operation control 2) IR, and 3) 

IR+IPO. Data are expressed as the mean ±SD. (**P<0.01 and *P<0.05).  
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 از  یناش یعاتبر ضا یسکمیا سازییشرطپس یالتهابو ضد اکسیدانییاثرات آنت

 ییمجدد کبد موش صحرا یوژنپرف -یسکمیا
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 1244ماه  خرداد 11: تاریخ پذیرش،  1244ماه  ینفرورد 11تاریخ دریافت:  
 

                                                                                                                 چکیده

 

شود. مطالعات نشان داده که میی بدن از جمله کبد پرفیوژن مجدد باعث تغییرات عمده در عملکرد اعضا_ آسیب ناشی از ایسکمی  :مطالعه زمینه

 پرفیوژن مجدد است.  _های ناشی از ایسکمی سازی ایسکمی یک عضو، قادر به حفاظت آن در برابر آسیبشرطیپس

 2ریق یی که از طمجدد کبد موش صحرا وژنیرفپ_ ی سکمیاز ا یناش عاتیبر ضا یسکمیا یسازیشرطپس یالتهابو ضد یدانیاکسیاثرات آنت یبررس: هدف

 ای متناوب ایسکمی و پرفیوژن مجدد، قبل از خونرسانی مجدد طولانی مدت، انجام شد.ثانیه 34سیکل 

Ischemia Reperfusion (IR )( گروه 4( گروه کنترل جراحی، 1 که شامل: پانزده سر موش صحرایی به طور تصادفی به سه گروه تقسیم شدند: کارروش

( که همانند IR+IPO) Ischemic post conditioning( گروه 3ساعت پرفیوژن مجدد قرار داشت و  42ها در معرض یک ساعت ایسکمی و که کبد آن

در معرض  مجدد، متناوب از ایسکمی و پرفیوژن ایهیثان 34 دوره 2 ی با القاءطولان وژنیپرفقبل از  گروه دوم تحت عمل قرار گرفتند، با این تفاوت که

گیری ی، با اندازهسازی ایسکمشرطیالتهابی پساکسیدانی و ضدپرفیوژن مجدد و اثرات آنتی -با ایسکمی از یناشسازی قرار گرفتند. تغییرات ایجاد شده شرطیپس

 .(، مورد ارزیابی قرار گرفتندTACدانی )اکسی( و ظرفیت تام آنتیMDAآلدهید )، مالون دی6 -سطح سرمی اینترلوکین

ح سرمی طوری که سطپرفیوژن مجدد در کبد شد. به _اکسیدانی و کاهش التهاب ناشی از ایسکمی سازی ایسکمی سبب تقویت اثرات آنتیشرطیپس :نتایج

نانومول  4/441 ± 11/41 به 2/231 ±13/16بافتی )از  دیآلدهیمالون د( و تریلیلیدر م کوگرمپی 2/142 ± 41/49به  2/392 ± 2/146) از 6 _اینترلوکین 

. همچنین سطح ظرفیت (>441/4P)ی برگرداند سطح گروه کنترل جراحکاهش داده و تقریباً به  پرفیوژن مجدد _در مقایسه با گروه تحت ایسکمی  را در گرم(

مول در میلی 13/11±11/4به  پرفیوژن مجدد( _گرم )در گروه ایسکمی ل در میلیمومیلی 17/11 ± 71/1داری از کبد را به طور معنی اکسیدانیتام آنتی

 .(>41/4P)سازی ایسکمی( بهبود بخشید شرطیگرم )در گروه پسمیلی

ل کاهش دلی پرفیوژن مجدد، ممکن است به _سازی در برابر آسیب ناشی از ایسکمی شرطیمطالعه حاضر نشان داد که اثر محافظتی پس: نهایی گیرینتیجه

 التهاب و استرس اکسیداتیو باشد.

  سازی ایسکمی، کبدشرطیپرفیوژن مجدد، پس _استرس اکسیداتیو، التهاب، ایسکمی  :کلیدی کلمات

 نویسندگان. ©، است آزاد منبع ذکر با کامل استفاده یبرا نشر و عیتوز ،یبرداریکپ آزاد؛ یدسترس: یدامپزشک قاتیتحقمجله  © تیرایکپ

 ناشر: مؤسسه انتشارات دانشگاه تهران.

 یراندانشگاه تهران، تهران، ا یدانشکده دامپزشک ی،ا یسهمقا یستیگروه علوم ز ،عرب ینعلیحس: مسئول سندهینو
 

 مقدمه

زدایی و ایمنی بدن نقش مهمی بر عهده دارد و اغلب در معرض کبد ارگانی با عملکردهای مختلف است که در سوخت و ساز، سم

یسکمی ا .(1)کرد آن را به دنبال داشته باشند توانند مرگ سلول و اختلال در عملها میگیرد که این آسیبهای مختلفی قرار میآسیب

ها شده و یابد و این امر سبب تقلیل تأمین اکسیژن و مواد مغذی به بافتیکی از این عوامل است که در آن خونرسانی به کبد کاهش می
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رسد ریپرفیوژن )پرفیوژن مجدد( یا خونرسانی مجدد به بافت تحت ایسکمی، تنها راه برای کاهش دهد. به نظر میآسیب بافتی رخ می

ن مجدد پرفیوژ -شود که به آن آسیب ناشی از ایسکمیهای دیگری میما برعکس، پرفیوژن مجدد، خود نیز منجر به آسیبآسیب باشد، ا

((IRI 4فاز اولیه که حدود  افتد:پرفیوژن مجدد در دو فاز مشخص اتفاق می _های ایسکمی تغییرات ناشی از آسیب .(4) گویندمی 

دهد. اما دو حالت از ایسکمی ساعت پس از شروع پرفیژن مجدد، رخ می 27تا  6ساعت پس از شروع پرفیوژن مجدد و فاز ثانویه که 

پرفیوژن مجدد کبدی باشد. در حالت اول، در شرایط آنوکسی )فقدان اکسیژن( که  _های ناشی از ایسکمی ساز آسیبتواند زمینهمی

دهد و دومین حالت، در نتیجه هیپوکسی سیستمیک یا شرایطی که باعث کاهش جریان خون به کبد ع برداشتن و پیوند کبد رخ میموق

گیرد، تعداد زیادی مطالعات حاکی است، هنگامی که کبد دچار ایسکمی در معرض خونرسانی مجدد قرار می .(3) کندشود، بروز میمی

تواند زمینه ساز بروز شرایط شود که می( تولید میRNSپذیر نیتروژن )های واکنش( و گونهROSیر اکسیژن )پذهای واکنشگونه

 -ها، اسیدهایها، لیپید، آنزیمپاتولوژیکی استرس اکسیداتیو، باشد. عوامل ایجاد شده در شرایط استرس اکسیداتیو عمدتاً بر روی پروتئین

 .(2)تواند منجر به اختلال در عملکرد میتوکندری و پراکسیداسیون لیپیدی شود وده که میگذار بنوکلئیک، اسکلت سلولی اثر

ز و ها، ریه، مغهای قلب، روده، کلیهمتناوب و آهسته در بافت به طور خونرسانی چنانچهنتایج بعضی مطالعات حاکی از آن است که 

هایی که در درمان ضایعات تواند صدمات ناشی از استرس اکسیداتیو از جمله التهاب و آپوپتوز را کاهش دهد. روشکبد صورت گیرد، می

 Ischemic سازی یاشرطیکال مختلف پیشسازی است که به اشرود، استفاده از شرطیمیکار به پرفیوژن مجدد-ایسکمی ناشی از

preconditioning  (IPC) سازی یاشرطیو پس(IPO) ischemic post-conditioning  سازی ایسکمی شرطیشود. پیشانجام می

دهد. در واقع پرفیوژن مجدد را کاهش می_ روش مناسبی است که در مطالعات مختلف نشان داده شده که آسیب ناشی از ایسکمی 

 هایکه عضو، تحت ایسکمی طولانی مدت قرار گیرد، ابتدا در معرض دورهباشد که قبل از اینسازی یک روش جراحی میشرطیپیش

مجدد  پرفیوژن _سازی که باعث کاهش جراحات ناشی از ایسکمی گیرد. این روش شرطیکوتاه و متناوبی از ایسکمی و پرفیوژن قرار می

-1) ن مطالعات و تجربیات زیادی در خصوص چگونگی و مکانیزم عمل حفاظتی این روش انجام شده استتاکنو 1974شود، از دهه می

های کوتاه و متناوب ایسکمی و پرفیوژن مجدد پس از ایسکمی در راستای این روش محافظتی، مطالعاتی نیز در خصوص کاربرد دوره .(7

تواند شود. مطالعات اولیه حاکی است که این روش نیز می( گفته میIPOسازی ایسکمی )شرطیطولانی مدت انجام شده که به آن پس

یری از ضایعات ناشی از پرفیوژن مجدد، از جمله کاهش شدت انفارکتوس، حفظ عملکرد اندوتلیال عروقی و دارای اثر محافظتی در جلوگ

 .(1) کاهش آپوپتوز، باشد

ای هتواند تولیدات مستمر و متواتر گونهسازی ایسکمی، میشرطیبا هدف پساجرای پرفیوژن مجدد کوتاه مدت و کنترل شده 

های افتد را کاهش دهد و در نتیجه سبب تحریک ترشح آنزیمرسانی ناگهانی سلول اتفاق میدنبال اکسیژنپذیر اکسیژن، که بهواکنش

ربرد این روش احتمالًا سبب کاهش تجمع نوتروفیل، پاسخ های آزاد شود. کاهای رادیکالاکسیدانی داخل سلولی و جاروب کنندهآنتی

به دنبال داشته  پرفیوژن مجدد_  تواند حفاظت بافتی را در برابر ضایعات ایسکمیشود که بدین طریق میالتهابی و استرس اکسیداتیو می

 _سازی ایسکمی برای کاهش ضایعات ناشی از ایسکمی شرطیمطالعات قابل توجهی که در مورد روش درمانی پس رغم. به(14 ،9) باشد

انی و رسهای پیامها و سیستمهای مختلفی در خصوص مکانیزم اثر و نقش واسطهپرفیوژن مجدد در کبد صورت گرفته است، هنوز ابهام

 _های متناوب مورد نیاز ایسکمی و پرفیوژن مجدد، وجود دارد. مطالعات انجام گرفته عمدتاً بر پایه تغییرات ناشی از ایسکمی اد دورهتعد

ل دلیها و به ساعت پس از شروع پرفیوژن مجدد( بوده است. با عنایت به این موارد و با توجه به این یافته 4پرفیوژن مجدد در فاز اولیه )

 سازی این روشهای مختلف از جمله عمل پیوند و ضرورت بهینهپرفیوژن مجدد در بروز ضایعات ناشی از جراحی_ بالای ایسکمی  اهمیت

سازی ایسکمی بر شرطیاثرات حفاظتی پسها در حین عمل جراحی، مطالعه حاضر در پی آن بوده است تا برای کاهش آسیب در بافت

ساعت پس از شروع  42پرفیوژن مجدد در کبد موش صحرایی را در فاز دوم ) _داتیو ناشی از ایسکمی کاهش اثر التهابی و استرس اکسی

 مورد بررسی قرار دهد.ای ثانیه 34سیکل  2پرفیوژن مجدد( طی 

 مواد و روش کار

گرم از  414تا  414نژاد ویستار با میانگین وزن  سر موش صحرایی بالغ نر، 11تعداد در مطالعه حاضر، حیوانات و گروه بندی: 

 ،لعه. در طی دوره مطادر اتاق مخصوص، تحت کنترل و مراقبت قرار گرفتندخریداری شدند و  ،گاهیآزمایشمرکز تکثیر و پرورش حیوانات 
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درجه  43±4و دمای اریکی ت/ساعت روشنایی 14 متناوب شرایط ها یکسان و حیوانات درداری برای تمام گروهشرایط تغذیه و نگه

( 1: تایی شامل 1گروه  3 بهطور تصادفی مورد مطالعه بههای موش .نگهداری شدندگراد و دسترسی آزاد به آب و غذای تجاری سانتی

سازی ایسکمی شرطیپرفیوژن مجدد به همراه پس -( گروه ایسکمی3( و IRپرفیوژن مجدد )-( گروه ایسکمی 4گروه کنترل جراحی، 

(IR+IPOتقسیم شدند. در مطالعه حاضر، تمام موازین اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی بر طبق اصول و دستورالعمل )ه های کمیت

 مراقبت و کار با حیوانات آزمایشگاهی سازمانی، رعایت شد.

در شب قبل از جراحی در پرهیز غذایی  هاموشپرفیوژن مجدد و پس شرطی سازی: _ روش جراحی و نحوه ایجاد ایسکمی 

گرم در میلی 74 ها با تزریق داخل صفاقیگروه ها در تمامموش، در روز آزمایش .وجود داشتبه آب  اما دسترسی آزاد داشتندقرار 

 ش عرضی کوچکبا استفاده از بر . سپسبیهوش شدنددرصد  4 زایلازین گرم در کیلوگرممیلی 14به همراه درصد  14 کتامین کیلوگرم

لاپاراتومی انجام شد. پس از لاپراتومی و دسترسی عمل  کرد،تا سطح بالای کبد ادامه پیدا و آغاز  به طرف پایین از غضروف خنجریکه 

و سپس کبد به آرامی از محوطه بطنی خارج شد. برای  شدندکنند، قطع هایی که کبد را به دیافراگم متصل میبه محوطه بطنی، لیگامان

 ورید باب، شریان کبدی ،برای ایجاد ایسکمی که ناف کبد در معرض قرار گرفته شود، کبد بر روی سطح شکمی قرار داده شد.این

 نددقیقه مسدود شد 64به مدت  بولداگو مجرای صفراوی با استفاده از گیره  (دهندهای چپ و میانی کبد را انجام میخونرسانی به لوب)

ها در گروه کنترل جراحی هم موشساعت ادامه داشت.  42تا مدت  گردید کهعمل پرفیوژن مجدد شروع  ،با برداشتن گیرهاما  .(11)

ساعت پرفیوژن مجدد قرار  42گذاری قرار گرفتند. کبدهای حیوانات گروه دوم تحت یک ساعت ایسکمی و ون گیرهتحت جراحی اما بد

ثانیه پرفیوژن  34چرخه یک  مدت، پرفیوژن مجدد طولانیشروع قبل از گرفتند. اقدامات انجام شده درگروه سوم همانند گروه دوم بود، اما 

ساعت با شروع  42سازی بر روی کبد انجام شد. پس از طی شرطی، به منظور اجرای روش پسارتکربا چهار ثانیه ایسکمی  34مجدد و 

نقاط  های بافتی ازگیری انجام شد و سپس حیوانات به روش مرگ آسان کشته شدند و بلافاصله نمونهپرفیوژن مجدد، ابتدا از قلب خون

گراد منتقل و تا درجه سانتی -14های دریافت شده به فریزر د. نمونههای چپ و میانی کبد در مقاطع کوچک برداشته شدنمختلف لوب

های به دست آمده نیز تا زمان سانتریفیوژ شدند و سرم MPR  4444های خون در دور داری شدند. نمونهها، نگهزمان انجام آزمایش

 داری شدند.گراد نگهدرجه سانتی -14انجام آزمایشات در فریزر 

های منجمد سرم به دمای اتاق رسیدند، که نمونهپس از اینهای بیوشیمیایی و بیومارکرهای اکسیداتیو: امترپارگیری اندازه

، شماره Duo Set ،R&D Systemsبا استفاده از کیت تجاری الایزا با اساس ساندویچی ) 6_گیری فاکتور التهابی اینترلوکین اندازه

حاوی  سرم یها. سپس نمونهشدندها پوشش داده ها بر روی سطح چاهکبادیآنتی ر این تکنیک،انجام شد. د DY506-05)سریال 

مدت  بادی بهآنتی _ ژنبادی و ایجاد کمپلکس آنتیژن و آنتیها اضافه شد و بعد از آن، برای انجام واکنش بین آنتیژن به چاهکآنتی

 گذاری شده با آنزیم را اضافه نمودهعلامتثانویه بادی آنتی و، سپس. پس از انجام مراحل شستشدقیقه در دمای اتاق انکوبه گردید 144

دقیقه در  44محلول سوبسترا به آن اضافه گردید و  الایزاپلیت پس از سه بار شستشوی میکرو .واکنش دهنداتاق  دقیقه در دمای 144تا 

گیری شد و با نانومتر اندازه 214چاهک در طول موج دمای اتاق انکوبه شد. پس از اضافه کردن محلول متوقف کننده، چگالی نوری هر 

  .لیتر( برای هر نمونه تعیین گردید)پیکوگرم در میلی 6_ استفاده از منحنی استاندارد، غلظت اینترلوکین 

اد، عمل گردرجه سانتی -14ها از فریزر های استرس اکسیداتیو در بافت کبد، بعد از خارج نمودن نمونهگیری شاخصبرای اندازه

ساز انجام شد. سپس مخلوط همگن ( و با استفاده از دستگاه همگن1:14همگن سازی با اضافه نمودن بافر فسفات به بافت کبد )نسبت

. پس از جدا شدن محلول شفاف فوقانی، میزان وژ گردیدیسانتریف گرادسانتیدرجه  2دقیقه در دمای  11به مدت  14444با دور شده 

گیری شد. در اندازه ،((TBARS دیاس کیتوریوباربیبا روش تعنوان شاخص تعیین پراکسیداسیون لیپیدی، ( بهMDA)آلدهید مالون دی

ای صورتی رنگ است و ماکزیمم جذب آن در طول دهد که حاصل آن مادهواکنش می تیوباربیتوریک اسیدآلدهید با این روش مالون دی

کلرواستیک اسید مخلوط و طور خلاصه، نمونه با معرف تری. به(14) گیری شدی اندازهنانومتر است که با اسپکتروفتومتر 134موج 

گرم سانتریفیوژ  1444دقیقه با دور  14از سرد شدن به مدت  دقیقه( قرار گرفت و پس 11ورتکس گردید و سپس در بن ماری جوش )

 گردید و جذب مایع صورتی رنگ خوانده شد.

-ABTS(4،4’-azinobis [3 (، از روش TACاکسیدانی )اکسیدانی بافت کبد، ظرفیت تام آنتیبرای ارزیابی فعالیت آنتی

ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) وشاین ر استفاده شد. در ABTS  میوگلوبین( و پراکسید پراکسیداز )متدر حضور
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نمونه با اندازه  اکسیدان تام. ظرفیت آنتیگردداکسیدان مهار میکه در حضور آنتی شوده مبدل میسبز اکسید ABTS+ به هیدروژن

طور خلاصه، پس از به. (13) مورد سنجش قرار گرفتنانومتر توسط دستگاه اسپکتروفتومتر  644 در طول موج ABTS+ جذب ،گیری

دید. ی اتاق انکوبه گرو دما یکیشب در تار یکمدت ید و اضافه گرد یممحلول پرسولفات پتاس، مولاریلیم 1با غلظت  ABTSمحلول تهیه 

 مخلوط گردید و جذب آن مورد سنجش قرار گرفت. ABTSنهایتاً نمونه با محلول آماده به کار 

استفاده شد  GraphPad Prismنرم افزار آماری  9از نسخه  ی خام،هاآماری داده اتمحاسب اجرای برایتجزیه و تحلیل آماری: 

در نظر گرفته شد. به ( >41/4P( های آماریداری آزموناند. سطح معنیمیانگین نشان داده شده ±انحراف معیار اساس ها برو تمام داده

 ( استفاده شد.Tukey Test) و آزمون تکمیلی( ANOVA) از آنالیز واریانس یک طرفه ،مختلف پارامترهای بین میانگین منظور مقایسه

 نتایج

دقیقه ایسکمی و  64ها در معرض هایی که کبد آندر موش 6_  نینترلوکیا زانیم: سرم 6_ تغییرات در میزان اینترلوکین 

طور مانهایسکمی سبب بهبود این تغییرات شد. سازی شرطیساعت پرفیوژن مجدد قرار گرفته بودند افزایش یافت، اما کاربرد پس 42

( لیترپیکوگرم در میلی 2/392 ± 2/146) پرفیوژن مجدد_  تحت ایسکمیسرم در گروه  6_  اینترلوکین سطح دهد،مینشان  1 تصویرکه 

سوم که کبد  گروهاما در (. >441/4P)یافت  داری( افزایش معنیلیترپیکوگرم در میلی 6/119 ± 6/44) کنترل جراحینسبت به گروه 

 2/392 ± 2/146، از 6 -نینترلوکیاسازی قرار داشتند، سطح شرطیسیکل کوتاه پس 2تحت ایسکمی، قبل از پرفیوژن مجدد در معرض 

 2/142 ± 41/49 سطح کاهش یافت و به( >441/4P)داری با میزان معنیمجدد  وژنیپرف _ی سکمیگروه ادر  لیترپیکوگرم در میلی

 رسید. تریلیلیدر م کوگرمپی

آوری معج بافت کبدهای در نمونه های استرس اکسیداتیومقایسه شاخصتغییرات در میزان بیومارکرهای استرس اکسیداتیو: 

داری باعث تغییر سطح مالون طور معنیپرفیوژن مجدد در گروه دوم به-های مختلف تحت مطالعه، نشان داد که ایسکمی گروه از شده

 یکنترل جراح گروه در مول در گرمنانو 6/446 ± 14/16طوری که میزان آن از های کبد حیوانات تحت درمان شد. بهآلدهید در بافتدی

ها در معرض ایسکمی کبد آن ی کهدر گروه. اما (>441/4P) یافتافزایش  ،مجدد وژنیپرف_  یسکمیامول در گروه نانو 231 ± 13/16 به

 ± 13/16، از (>441/4P)داری صورت معنیقرار داشتند، میزان این شاخص به سازی ایسکمیشرطیپرفیوژن مجدد به همراه پس_ 

  (.4تصویر )یافت کاهش  مول در گرم()نانو 4/441 ± 11/41پرفیوژن مجدد( به _ مول در گرم )در گروه ایسکمی نانو 231

 

 

_ گروهی که حیوانات آن تحت ایسکمی  (control) گروه کنترل جراحیهای مختلف آزمایشی شامل گروه در 6 _تغییرات سطح سرمی اینترلوکین  .2تصویر 

مقادیر قرار گرفتند.  (IR+IPO)ایسکمی  ،سازیشرطیسیکل پس 2پرفیوژن مجدد در معرض _ بر ایسکمی  قرار داشتند و گروهی که علاوه (IR)پرفیوژن مجدد 

 .(>P***441/4) است مختلف هایگروه در دارمعنی تلافاخ بیانگر هاستون روی بر متفاوت هایعلامت و شده بیان انحراف معیار، ± به صورت میانگین

https://jvr.ut.ac.ir/
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پرفیوژن _ گروهی که حیوانات آن تحت ایسکمی  (control) گروه کنترل جراحیهای مختلف آزمایشی شامل گروهآلدهید در تغییرات سطح مالون دی .1تصویر 

مقادیر به صورت قرار گرفتند.  (IR+IPO)سازی ایسکمی شرطیسیکل پس 2پرفیوژن مجدد در معرض _ قرار داشتند و گروهی که علاوه بر ایسکمی  (IR)مجدد 

 .(>P***441/4است ) مختلف هایگروه در دارمعنی اختلاف بیانگر هاستون روی بر متفاوت هایعلامت و شده بیان انحراف معیار، ± میانگین

 

 
_ گروهی که حیوانات آن تحت ایسکمی (control)  گروه کنترل جراحیهای مختلف آزمایشی شامل گروهدر اکسیدان ظرفیت تام آنتی تغییرات سطح .3تصویر 

مقادیر قرار گرفتند.  (IR+IPO)سازی ایسکمی شرطیسیکل پس 2پرفیوژن مجدد در معرض _ قرار داشتند و گروهی که علاوه بر ایسکمی  (IR)پرفیوژن مجدد 

 (.>P*41/4و  >P**41/4) تاس مختلف هایگروه در دارمعنی اختلاف بیانگر هاستون روی بر متفاوت هایعلامت و شده بیان انحراف معیار ±رت میانگین به صو

 

پرفیوژن مجدد _  ی در گروهی که در معرض ایسکمیدانیاکسیتام آنت تیظرف ای TACنشان داد که میزان  مطالعه ینا یجنتا ینهمچن

مول میلی 43/13 ± 12/4از  گروه کنترل جراحی در TACطح دار نبود )سگرفته بودند، هرچند کاهش پیدا کرده بود، اما این کاهش معنی قرار

 زمان، تحتطور همسوم که به در گروهپرفیوژن رسید(. اما این میزان -ایسکمی گروهگرم در مول در میلیمیلی 13/11 ± 11/4به  گرمدر میلی

_ گرم )گروه ایسکمی مول در میلیمیلی17/11 ± 71/1سازی ایسکمیک قرار داشتند، از میزان شرطیپرفیوژن مجدد به همراه پس _ایسکمی 

 (.3تصویر گرم افزایش یافت )مول در میلیمیلی 13/11 ± 11/4به (>41/4Pداری )طور معنیبهپرفیوژن مجدد( 

 بحث

مطالعات مختلف حاکی است، آسیب وارده در طی پرفیوژن مجدد و تأمین دوباره اکسیژن در بافتی که در معرض ایسکمی طولانی 

کمی باشد. به این پدیده یا ضایعه ناشی از آن آسیب ایستنهایی میمراتب بیشتر از ایسکمی بهطور پارادوکسیکال، به مدت قرار گرفته، به

توان به افزایش پرفیوژن مجدد نقش دارند می_ هایی که در آسیب ایسکمی . از جمله مکانیسم(12) شودمی پرفیوژن مجدد گفته _

ه تشدید توانند منجر بها میها اشاره کرد که تمام اینفیلمیزان کلسیم داخل سلولی، استرس اکسیداتیو، نکروز، آپوپتوز و ارتشاح نوترو

های نوین، جهت کاهش به بررسی و کشف روش ینمحققبا شناخت این پدیده مهم، توجه بسیاری از  .(11) های کبدی شوندآسیب

سازی اشاره کرد که به دو صورت های شرطیتوان به روشها میپرفیوژن مجدد جلب شده است. از جمله این روش -های ایسکمیآسیب

سازی رطیشابی پساکسیدانی و ضدالتهشود. مطالعه حاضر در پی آن بوده است تا اثرات آنتیسازی اجرا میشرطیسازی و پسشرطیپیش
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ساعت، مورد بررسی قرار دهد. نتایج نشان دادند که  42ایسکمی را متعاقب ایسکمی کبد به مدت یک ساعت و پرفیوژن مجدد به مدت 

آلدهید بافتی در گروهی و مالون دی 6 -داری سبب بهبودی سطح سرمی اینترلوکینطور معنیسازی ایسکمی بهشرطیاستفاده از پس

داری افزایش پیدا کرده بود. نتایج حاصل طور معنیها بهپرفیوژن مجدد کبد، میزان آن _دلیل قرار گرفتن در معرض ایسکمی شد که به 

که میزان  شوداکسیدان در حیواناتی میسازی کبد همچنین سبب افزایش سطح ظرفیت تام آنتیشرطیاز مطالعه حاضر نشان داد که پس

 ژن مجدد کبد، کاهش یافته بود.پرفیو_ به دلیل ایسکمی  آن

 _و آسیب اکسیداتیو ناشی از ایسکمی  6_ هم راستا با مطالعه حاضر، مطالعات متعددی، افزایش و تغییرات سطح اینترلوکین 

 _، اثر ایسکمی 4417و همکاران که در سال  Xiong . از جمله،(11 ،16) اندپرفیوژن مجدد بافت کبد در حیوانات مختلف را نشان داده

همراه با افزایش  6 _ پرفیوژن مجدد را در بافت کبد موش صحرایی مورد بررسی قرار داده بودند، سطوح بالایی از میزان اینترلوکین

 Rong. همچنین در مطالعه انجام شده توسط پرفیوژن مجدد کبد را شاهد بودند_ های کبدی را در حیوانات تحت ایسکمی آپوپتوز سلول

پرفیوژن مجدد کبدی نیز گزارش گردیده  _ های صحرایی تحت ایسکمیدر موش 6 -، افزایش سطح اینترلوکین4411و همکاران در سال 

دقیقه ایسکمی و به  34های سوری که تحت نیز نشان دادند که در موش 4441و همکاران در سال  Xu، براین علاوه .(19 ،17) است

یک  6 _اینترلوکین  .(44) و آسیب اکسیداتیو افزایش یافت 6 _ساعت پرفیوژن مجدد قرار گرفته بودند، سطح اینترلوکین  4دنبال آن 

های تواند نشانگر وجود واکنشکه تغییرات آن می (43-41)پرفیوژن مجدد کبدی است  _تهابی در طول ایسکمی واسطه مهم در پاسخ ال

به عنوان  6-اینترلوکین سطح سرمی گیری اندازهحاضر  در مطالعه های بافتی را به دنبال داشته باشد. لذاآسیبالتهابی باشد که ظهور 

طور قابل توجهی در حیوانات تحت به 6-سطح اینترلوکین که و نتایج نشان داد ، انتخاب گردید های تعیین کننده آسیبیکی از شاخص

سازی شرطیپرفیوژن مجدد به روش پس _که درمان ایسکمی  داد. نتایج مطالعه حاضر، نشان استپرفیوژن مجدد افزایش یافته  _ ایسکمی

پرفیوژن مجدد قرار گرفته بودند، به سطح کنترل  _هایی که در معرض ایسکمی را در موش 6_ میزان اینترلوکین تواند ایسکمی، می

اکسیدان برای آلدهید بافتی و ظرفیت تام آنتی، دو شاخص دیگر یعنی مالون دی6 -بر اینترلوکین بازگرداند. در مطالعه حاضر علاوه

پرفیوژن مجدد مورد استفاده قرار گرفتند. نتایج حاکی است _ سازی ایسکمی بر روی تغییرات ناشی از ایسکمی شرطیارزیابی اثر پس

در  اکسیدان بافتیدار میزان ظرفیت تام آنتیردید، سبب افزایش معنیآلدهید گکه سبب کاهش مالون دیسازی ضمن اینشرطیپس

 سازی ایسکمی قرار داشتند. شرطیپرفیوژن مجدد به همراه پس_ گروهی گردید که تحت درمان ایسکمی 

 ی، موردسازپرفیوژن مجدد و استفاده از روش درمانی شرطی _های مورد بررسی در مطالعات مرتبط با ایسکمی تغییرات شاخص

سازی ایسکمی باعث شرطیکه پس دادندنشان  ،4444در سال  همکاران و Liu ی،ادر مطالعهدر توجه محققین بسیاری قرار گرفته است. 

 _سطح اینترلوکین و در نتیجه موجب کاهش  شدهایسکمی بافت تحت  به  T CD8هایو کاهش نفوذ سلول Bهای افزایش نفوذ سلول

ثانیه  14ثانیه ایسکمی و  سیکل 14ه صورت سازی ایسکمی را بشرطیپس ،4444در سال  و همکاران Tian. (42) شوددر خون می 6

ساعت پرفیوژن  42پس از اجرا کردند.  ،ژن مجددوپرفی _ تحت ایسکمی های صحراییموشدر بافت کلیه  تکرار، 6 باپرفیوژن مجدد 

که اثر  4441در سال  و همکاران Scheweمطالعه  درهمچنین  .(41) یابدکاهش می 6 _نتایج نشان داد که سطح اینترلوکین  ،مجدد

بررسی کرده  ،پرفیوژن مجددثانیه  64ثانیه ایسکمی و  64سیکل  2با انجام  موش صحراییوی بافت کبد ر سازی ایسکمی را برشرطیپس

و  Zhangها، این بر علاوه .(43) مواجه بودند 6 _سطح اینترلوکین کاهش با  ،ساعت بعد از پرفیوژن مجدد 4 که داده شدنشان  ،بودند

قلب  ثانیه پرفیوژن مجدد را بر روی بافت 14ثانیه ایسکمی و  14سازی به صورت سه سیکل شرطیاثر پس 4444که در سال  همکاران

 در مطالعه .(46) اندرو به رو بوده 6 _سطح اینترلوکین کاهش  ه بودند،کرد ارزیابی ،پرفیوژن مجدد _ تحت ایسکمی های صحراییموش

دقیقه ایسکمی و سپس  14سازی ایسکمی به صورت شرطیپسنیز نشان داده شده که  ،4419در سال  و همکاران Liu انجام شده توسط

 -ینسطح اینترلوککاهش  با ،بافت مغزدر پرفیوژن مجدد  _ های سوری تحت ایسکمیطی سه سیکل در موش ،دقیقه پرفیوژن مجدد 14

ثانیه پرفیوژن  34ثانیه ایسکمی و سپس  34سازی ایسکمی به صورت شرطیها با مطالعه حاضر که پس. این یافته(41) همراه بوده است 6

پرفیوژن مجدد شده،  _نسبت به گروه تحت ایسکمی  6 _سطح اینترلوکین ل توجهی باعث کاهش طور قابسیکل، به 2مجدد طی 

عملکرد  .(47) های بدن داردنقش مهمی در تنظیم فرآیندهای فیزیولوژیک و پاتولوژیک مختلف در بافت 6 _ینترلوکین . اهمخوانی دارد

 و تنظیم عملکردهای متابولیک کبد بسیار مهم استی سیستم دفاع بافتی، تقویت بازسازی و برای هموستاز 6_ اینترلوکین  فیزیولوژیکی

چون شود. ها میموجب افزایش ترشح ایمونوگلوبولین و تحریک تولید خود ایمنی در بافت، 6_ اینترلوکین  تولید بیش از حد اما .(49)

https://jvr.ut.ac.ir/
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شود، فعال شدن مداوم آن در محسوب میهای کبدی پاسخ فاز حاد در سلول برای شروعکننده مهم یک عامل تحریک عنوانبهاین ماده 

 .(47)شرایط التهابی مضر است و حتی ممکن است موجب سرطان کبد شود 

ش که نق ،شودمیمحسوب ها پرفیوژن مجدد در بسیاری از ارگان _ استرس اکسیداتیو به عنوان یک عامل مهم در آسیب ایسکمی

زیادی  هایدر طی پرفیوژن مجدد، منجر به آسیب کسیژناپذیر های واکنشحد گونهکند. تولید بیش از مهمی در آپوپتوز سلول ایفا می

انعکاسی از درجه  آلدهیدمالون دیسطح افزایش شود. میو پراکسیداسیون لیپیدی  DNA، آسیب هااز جمله اکسیداسیون پروتئین

های ونهگنشان دهنده توانایی بدن در پاکسازی  اکسیدانیظرفیت تام آنتیسطح  بالا بودن در حالی که .پراکسیداسیون لیپیدی است

و همکاران در سال  Ekenای با در مطالعه مشابه 4441و همکاران در سال  Bilici. (31 ،34) باشدمی پذیر اکسیژن و نیتروژنواکنش

 سبب افزایش پرفیوژن مجدد، ساعت 6دقیقه ایسکمی و  64ض ها در معردر موش صحرایی نشان دادند که قرار گرفتن کبد موش 4419

. در مطالعه (33 ،34) شوداکسیدان گلوتاتیون ردوکتاز و گلوتاتیون پراکسیداز میهای آنتیآلدهید و کاهش سطح آنزیمدی میزان مالون

Ibrahim  دقیقه در بافت کبد موش صحرایی  64دقیقه و پرفیوژن مجدد به مدت  24با ایجاد ایسکمی به مدت  4441و همکاران در سال

بعضی  اما .(32) یابداکسیدانی سوپراکسید دیسموتاز کاهش میسطح آنزیم آنتی دهید افزایش وآلنشان داده شد که سطح مالون دی

 د را بادپرفیوژن مج _ های اکسیداتیو ناشی از ایسکمیطور قابل توجهی آسیبسازی ایسکمی بهشرطیکه پس اندنشان دادهطالعات م

طور هبدر حالی که سازی ایسکمی شرطیکه پس ه شدنشان دادنیز حاضر  ه. در مطالعدهدکاهش می، پراکسیداسیون لیپیدی مهار واسطه

با  تبقمطادر  .های کبدی نیز شدکسیدانی در بافتااما باعث افزایش ظرفیت تام آنتی ،را کاهش داد آلدهیدمالون دیقابل توجهی سطح 

که  ،های اکسیداتیو بررسی کردندمی را بر روی آسیبکسازی ایسشرطیاثر پس ،4441در سال  و همکاران Heمطالعه حاضر، نتایج 

یداز سوپراکسید دیسموتاز و گلوتاتیون پراکسی اکسیدانهای آنتیو افزایش سطح آنزیم آلدهیدمالون دینشان دهنده کاهش سطح  ،نتایج

اثر حفاظتی  ،4417در سال  همکاران و Gaoای مشابه در مطالعه ،4444در سال  و همکاران Niu. همچنین (14) ه استبود

 دآلدهیمالون دیسطح که بررسی کردند و نشان دادند  موش صحراییسازی ایسکمی اندام حرکتی را بر روی بافت کبد در شرطیپس

 .(36 ،31) یابدمی افزایشو سطح سوپراکسید دیسموتاز  کاهش

پرفیوژن مجدد، _ ی ایسکمی اهیثان 34 کلیس 2 با سازی ایسکمیشرطینشان داد که پسحاضر مطالعه  :نهایی یریگجهینت

ساعت پس از شروع پرفیوژن مجدد را از  42در طی پرفیوژن مجدد کبدی  _ ایسکمی ناشی از هایطور قابل توجهی آسیببه تواندمی

وژیکی های فیزیولغلظت رسد کهنظر مینتایج حاصل از مطالعه حاضر، بهکاهش دهد. براساس های اکسیداتیو، آسیبو  کاهش التهاب طریق

تواند سازی میشرطیدر مطالعه حاضر نشان داده شد که پس. ه استالتهابی شدبه جای اثر التهابی باعث ایجاد یک اثر ضد 6 _اینترلوکین 

ولانی پرفیوژن مجدد در ط_ ر علیه ضایعات ناشی از ایسکمی سبب ایجاد اثرات حفاظتی ب التهابیضد اکسیدانی وآنتیاثرات  با واسطه

که  شودیم یواناتیدر ح دانیاکسیتام آنت تیسطح ظرف شیکبد سبب افزا یسازیشرطکه پستوان نتیجه گرفت مدت شود. بنابراین می

 .یابدمیمجدد کبد، کاهش  وژنیپرف _ی سکمیا لیبه دل آن زانیم

 سپاسگزاری

 و مطالعه حاضردانند از معاونت محترم پژوهشی دانشگاه تهران برای تأمین اعتبار مورد نیاز می لازمنویسندگان مقاله بر خود 

های فراوانی که در انجام مراحل مختلف مطالعه پاس محبت و مساعدت اکبر گلابچی فر بههمچنین از دکتر قربانگل اصحابی و دکتر علی

 قدردانی کنند. حاضر داشتند، تشکر و

 تعارض منافع

 .تعارض در منافع گزارش نشده است سندگانینو نیب
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