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یدروژن ســولفیدهاســت. یک پدیده شایع کلینیکی  کلیهدر  پرفیوژن مجدد-ناشی از ایسکمی آسیب حاد :زمینه و هدف

هــاي متفــاوت اثــرات شود. این مــاده در دوزرفیوژن مجدد میپ-سیب ایسکمیساز باعث بهبود آعنوان مدیاتور درونبه

  کند.کلیه بررسی می ن مجددیوژپرف-ایسکمیناشی از متضادي دارد. این مطالعه اثر دوزهاي مختلف آن را بر آسیب 

پزشــکی  در دانشگاه علوم 1393از نوع مطالعه تجربی در حیوانات است و در فروردین  پژوهش کنونی :روش بررسی

ه شــد. در گــروبندي شدند. در گروه شم ایســکمی القــا نهاي نر نژاد ویستار در پنج گروه دسته. رتتهران انجام گردید

 ســهساعت پرفیوژن مجدد القــا شــد. در  24یه و سپس ه ایسکمی در پدیکل هر دو کلدقیق 55 پرفیوژن مجدد-ایسکمی

یسکمی ااز  پیشدقیقه  10صورت داخل صفاقی به µmol/kg 125 ،75، 50 میزانگروه درمان، دهنده سولفیدهیدروژن به

ملکــرد هــت بررســی عساعت پرفیوژن مجدد، پلاسما ج 24و بلافاصله در شروع پرفیوژن مجدد تزریق شد. در انتهاي 

  آوري شد.کلیه جمع

نســبت بــه گــروه شــم افــزایش  رفیوژن مجــددپ-ایسکمیمیزان نیتروژن اوره خون و کراتینین پلاسما در گروه  ها:یافته

ود باعــث کــاهش نیتــروژن اوره خــون و کــراتینین و بهبــ µmol 75 و 50یافت. سولفید هیدروژن ســدیم در دوزهــاي 

ر کلیــوي سبب افزایش نیتروژن اوره خون و کــراتینین پلاســما و آســیب بیشــت µmol 125 عملکرد کلیه شد اما در دوز

  شد. پرفیوژن مجدد-ایسکمینسبت به گروه 

ت تخریبــی دارد. سولفیدهیدروژن در دوزهاي کمتر باعث بهبود عملکرد کلیــه و در دوزهــاي بــالاتر اثــرا: گیرينتیجه

کلیــه از  پرفیــوژن مجــدد-ایســکمیوژن در جلوگیري از آسیب ناشــی از بنابراین تعیین میزان دوز درمانی سولفیدهیدر

  اهمیت زیادي برخوردار است.

  .ها، پرفیوژن مجددکلیه ،ایسکمی ،هیدروژن سولفید :لیديک لماتک

 

  
هاي درمانی هاي اخیر مطالعات فراوانی براي یافتن راهسالدر 

پرفیوژن مجدد -هاي ناشی از ایسکمیسیبموثر جهت محدود کردن آ

دنبال کاهش ناگهانی جریان کلیوي انجام شده است. این آسیب که به

دنبال پیوند کلیه، به معمولطور به 1،افتدخون کلیه اتفاق می

هاي قلب و عروق، شوك هیپوولومیک و تروما ایجاد جراحی

  ر براي بیماران گر در پیوند کلیه که درمانی موثـاز سوي دی 2.شودمی

  

End stage renal disease (ESRD) رود، آسیب ناشی از شمار میبه

و باعث عملکرد  3ناپذیر استپرفیوژن مجدد کلیه اجتناب-ایسکمی

شود. این امر خطر پس زدن حاد پیوند را تاخیري عضو پیوندي می

 4.مدت عضو پیوندي داردی بر عملکرد طولانییبرد و تاثیر سوبالا می

جز هاي فراوان، مداخلات جدیدي بهتلاش با وجودهاي اخیر در سال

هاي حمایتی براي درمان آسیب حاد کلیه در دسترس نیست و درمان

هاي یکی از روش 5.تلاش براي دستیابی به درمان موثر ضروري است

 (Ischemic conditioning) سازي ایسکمیکحفاظتی مطرح، آماده

  مقدمه

 
  

 

  657تا  653هاي ، صفحه9شماره  ،75دوره ، 1396آذر ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  18/09/1396آنلاین:      17/09/1396پذیرش:      08/09/1396: ویرایش     10/05/1396دریافت:          چکیده
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              و همکاران زيعزی فاطمه                      654

 
  657تا  653 ،9، شماره 75، دوره 1396 آذری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

رسان مدت ایسکمی غیر آسیبهاي کوتاهاست. در این روش دوره

هاي طولانی ایسکمی ها در برابر دورهسبب حفاظت ارگان

تواند ما را استفاده از داروها میبدیهی است که  6.شودرسان میآسیب

نیاز کند. مطالعاتی که در دهه گذشته هاي تهاجمی بیاز این روش

اکساید و مونوکسید نیتریک بر افزوندهد که انجام شده است نشان می

سومین ترانسمیتر گازي است که در  )S2H( سولفیدهیدروژن کربن،

سولفیدهیدروژن  7.تنظیم عملکردهاي فیزیولوژیک متعددي نقش دارد

 Cystathionine و Cystathionine β-synthase (CBS)وسیله آنزیم به

lyase (CSE)-γ 8.شودهموسیستیین ساخته می-سیستیین یا ال-از ال 

اکسیداتیو و ضدالتهاب است و سولفیدهیدروژن داراي اثرات آنتی

- هاي موثرتر براي آسیب ایسکمیسوي درماناي بهتواند روزنهمی

  10و9.پرفیوژن مجدد کلیه باشد

اي تواند اثرات دوگانهدهد سولفیدهیدروژن مینشان می مطالعات

نقش  که بتواندداشته باشد. فاکتورهاي مختلفی در تعیین این

التهابی داشته باشد دخیل است. غلظت و روش ضدالتهابی یا پیش

تجویز ممکن است در تعیین اثرات متضاد التهابی موثر باشد. 

 التهابی و در غلظت بالاسولفیدهیدروژن در غلظت پایین اثر ضد

وارد ه ماما این امر در هم ،دهدالتهابی را از خود نشان میاثرات پیش

ش تجویز ممکن است نتیجه حاصله را تحت تاثیر کند. روصدق نمی

هاي یکسان قرار دهد. حتی پیشنهاد شده است که این ماده در غلظت

ز تواند اثرات متضادي را که وابسته به سرعت رهایش آن است امی

هدف این مطالعه بررسی اثرات دوزهاي متفاوت  11.خود نشان دهد

- پس از القاي ایسکمیسولفیدهیدروژن بر تغییرات عملکردي کلیه 

  د.وپرفیوژن مجدد دوطرفه ب

  

  
  

و در فروردین  بوداز نوع مطالعه تجربی در حیوانات  پژوهش کنونی

. در گروه فیزیولوژي دانشگاه علوم پزشکی تهران انجام گردید 1393

 g 250-300سر موش صحرایی نر نژاد ویستار در محدوده وزنی  18

ها در دماي استاندارد و در شرایط طور تصادفی انتخاب شدند. رتبه

ساعت روشنایی نگهداري شده و در  12ساعت تاریکی و  12محیطی 

ل اخلاقی یتمام دوره آزمایش دسترسی آزادانه به آب و غذا داشتند. مسا

هنگام جراحی بر اساس بیهوشی به مانندکار با حیوانات آزمایشگاهی 

اي میته اخلاقی دانشگاه علوم پزشکی تهران به گونهاستانداردهاي ک

  مکان موجب درد و رنج حیوان نگردد.در صورت ارعایت شد که 

) mg/kg 100حیوانات مورد مطالعه با تزریق داخل صفاقی کتامین ( همه

. محل جراحی (روي شکم) پس بیهوش شدند )mg/kg 10( و زایلازین

 فشارخون سیستولیکونی شد. از برطرف کردن موها، با بتادین ضدعف

تا  . حیواناتی که دچار افت فشارخونشد مانیتور Tail cuffروش توسط 

  شدند از مطالعه حذف گردیدند.می mmHg 60 میزان

 ،ایسکمی) 2 ،شم) 1تایی  ششطور تصادفی به پنج گروه حیوانات به

 125ن سولفیدهیدروژ) 5 و 75سولفیدهیدروژن ) 4، 50سولفیدهیدروژن ) 3

 تقسیم شدند. در گروه شم پس از ضدعفونی ناحیه جراحی برش عمودي

د هاي هر دو کلیه در معرض دیقسمت میانی شکم داده شد و پدیکل در

ا الق هاي کلیه جدا شد اما ایسکمیهاي اطراف شریانقرار گرفتند. بافت

از دو  با استفادهرفیوژن مجدد، پ- نشد. براي القاي ایسکمی در گروه ایسکمی

صورت همزمان دقیقه پدیکل هردو کلیه به 55مدت کلمپ بولداگ به

  ساعت پرفیوژن مجدد برقرار گردید. 24مسدود شد و پس از آن 

 NaHS (Sodium hydrosulfide)کننده سولفیدهیدروژن، دریافت هايگروهدر 

 ,Sigma-Aldrich, Steinheimعنوان دهنده سولفیدهیدروژن) تهیه شده از(به

Germany از القاي ایسکمی و همچنین در شروع  پیش ده دقیقه

صورت به µmol/kg 125 ،75، 50میزان ترتیب بهپرفیوژن مجدد به

 ml 5/0نظر در دوز سولفیدهیدروژن مورد داخل صفاقی تجویز شد.

از تهیه تزریق شد. سپس محل برش  پسآب حل شد و بلافاصله 

 silk (Ethicon Inc., Somerville, NJ, USA) 0-4 جراحی توسط نخ

هاي مجزایی ساعت در قفس 24مدت دوخته شد و حیوانات به

ها خونگیري از ورید اجوف تحتانی . در تمام نمونهنگهداري شدند

عملکردي کلیه (کراتینین و نیتروژن اوره هاي انجام شد. شاخص

  گیري شد.خون) با استفاده از روش اسپکتروفتومتري اندازه

 ,SPSS software, version 16 (IBM SPSSبا استفاده از  هاداده آنالیز

Armonk, NY, USA) صورت هها بانجام گردید. دادهMean± S.E.M 

 Two-way analysis of variance (ANOVA)ه شد و آنالیز آماري توسط یارا

  شد.در نظر گرفته دار امعن >05/0P. انجام گرفت Tukey's testبا 

  

  
  

  پرفیوژن مجدد نسبت به -کراتینین پلاسما در گروه ایسکمی میزان

  هایافته

 
  

  بررسیروش 
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  پلاسمااثر دوزهاي مختلف سولفیدهیدرژن سدیم بر میزان نیتروژن اوره خون در پلاسما و کراتینین  :1 جدول

  گروه سولفیدهیدروژن سدیم

 µmol/kg 125 با دوز

  گروه سولفیدهیدروژن سدیم

 µmol/kg 75 با دوز

  ه سولفیدهیدروژن سدیمگرو

 µmol/kg 50 با دوز

  گروه شم گروه ایسکمی

 (mg/dl) نیتروژن اوره خون 19 ± 36/0 6/106 ± 06/9 5/56 ± 01/8 71/5 ± 98/12 158 ± 96/9

 (mg/dl) کراتینین پلاسما 0/0 ± 02/5 0/1 ± 16/8 88/0 ± 04/0 95/0 ± 67/0 3 ± 21/0

  
 در مقایسه با 8/1±16/0شان داد (داري را ناگروه شم افزایش معن

mg/dl 02/0±5/0، 019/0P= و 50). سولفیدهیدروژن سدیم با دوز 

µmol/kg 75 توانست میزان کراتینین را نسبت به گروه ایسکمی-

 95/0±67/0 و 88/0±04/0داري کاهش دهد (اطور معنهپرفیوژن مجدد ب

 سولفیدهیدروژن کهحالی). در=mg/dl 16/0 ± 8/1، 001/0P در مقایسه با

ازاي هر کیلوگرم از وزن بدن منجر به میکرومول به 125سدیم با دوز 

پرفیوژن - در مقایسه با گروه ایسکمی دار کراتینین پلاسمااافزایش معن

  ).1) (جدول =mg/dl 16/0 ± 8/1، 015/0P در مقایسه با 3±21/0مجدد شد (

ن پرفیوژن مجدد نسبت به گروه شم میزا-در گروه ایسکمی

 ± 06/9داري را نشان داد (انیتروژن اوره خون در پلاسما افزایش معن

سولفیدهیدروژن  ).=mg/dl 36/0 ± 19، 019/0P در مقایسه با 6/106

نیتروژن اوره  توانست میزان µmol/kg 75 و 50سدیم با دوز 

طور هپرفیوژن مجدد ب-پلاسما را نسبت به گروه ایسکمیخون در 

 در مقایسه با 5/71 ± 98/12و  5/56 ± 01/8داري کاهش دهد (امعن

mg/dl 06/9 ± 6/106، 001/0P=که سولفیدهیدروژن سدیم حالی). در

دار نیتروژن اوره خون در امنجر به افزایش معن µmol/kg 125با دوز 

 158 ± 96/9پرفیوژن مجدد شد (-پلاسما در مقایسه با گروه ایسکمی

  ).1) (جدول =mg/dl 06/9 ± 6/106، 004/0P در مقایسه با

  

  
-غلظت نیتروژن اوره خون و کراتینین در گروه ایسکمی افزایش

پرفیوژن مجدد نسبت به گروه شم کاهش عملکرد کلیوي را در گروه 

دهد. سولفیدهیدروژن داراي اثرات پرفیوژن مجدد نشان می- ایسکمی

هاي سوي درماناي بهاند روزنهتواکسیداتیو و ضدالتهاب است و میآنتی

اما مطالعات  10و9.پرفیوژن مجدد کلیه باشد- موثرتر براي آسیب ایسکمی

اند. اي را براي سولفیدهیدروژن گزارش کردهمختلف اثرات دوگانه

Wang اند که سولفیدهیدروژن در غلظت پایین و همکاران گزارش کرده

لتهابی از خود نشان االتهابی و در غلظت بالا اثرات پیشاثر ضد

هیدروژن سولفیدتاثیرات سه دوز مختلف  پژوهش کنونیدر  11.دهدمی

عنوان دهنده سولفیدهیدروژن بر عملکرد کلیوي بررسی شد و سدیم به

تواند اثرات سمی نشان داد که دوزهاي بالاتر سولفیدهیدروژن سدیم می

اند باعث بهبود توتر میکه دوزهاي پایینحالیدر ،و مخربی داشته باشد

عملکرد کلیوي شود. نتایج این مطالعه نشان داد که میزان نیتروژن اوره 

کننده سولفید هیدروژن سدیم با دوز دریافت خون و کراتینین در گروه

افزایش  پرفیوژن مجدد- ) نسبت به گروه ایسکمیµmol/kg 125بیشتر (

را در  داري یافته است. این امر اثرات مخرب سولفیدهیدروژنامعن

  دهد.دوزهاي بالاتر نشان می

Qu عنوان دهنده و همکاران دریافتند تجویز سولفیدسدیم به

در حجم انفارکتوس مغزي  چشمگیريسولفیدهیدروژن باعث افزایش 

در این مطالعه مشاهده شد که  13.شوداز انسداد شریان مغز میانی می پس

عنوان روشی جهت کاهش آسیب ناشی از سولفیدهیدروژن در دوز کم به

صورت کاهش تواند سبب اثرات حفاظتی بهپرفیوژن مجدد می- ایسکمی

کننده هاي دریافتمعنادار غلظت کراتینین و نیتروژن اوره خون در گروه

) در مقایسه با گروه µmol/kg 75 و 50سولفیدهیدروژن با دوز کمتر (

 شانو همکاران Hunter، Tripatara پرفیوژن مجدد شود.- ایسکمی

 14و5توانستند با استفاده از سولفیدهیدروژن عملکرد کلیه را بهبود بخشند.

مکانیسم دقیق اثرات حفاظتی سولفیدهیدروژن که مانع از آسیب کلیوي 

کنند سولفیدهیدروژن با پیشنهاد می هاپژوهششود معلوم نیست اما می

آپوپتوز، وازودیلاتور، ، ضددوز کم در پستانداران داراي اثرات ضدالتهاب

مکانیسم مطرح  15.کننده میتوکندریایی استگشادکننده عروق و حفاظت

باشد. میزان دیگر تاثیر سولفیدهیدروژن بر کاهش استرس اکسیداتیو می

  بحث
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  657تا  653 ،9، شماره 75، دوره 1396 آذری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

کننده سولفیدهیدروژن با نیتروژن اوره خون و کراتینین در گروه دریافت

کننده هاي دریافت) نسبت به گروهµmol/kg 125دوز بیشتر (

داري را نشان داده است، اسولفیدهیدروژن با دوز کمتر افزایش معن

 50کننده سولفیدهیدروژن با دوز کمتر (هاي دریافتکه بین گروهحالیدر

داري وجود نداشت. نتایج این مطالعه به این ا) تفاوت معنµmol/kg 75 و

اي متفاوت اثرات موضوع اشاره دارد که تجویز سولفیدهیدروژن با دوزه

کند. بنابراین تعیین میزان دوز متضادي را بر آسیب حاد کلیوي اعمال می

  درمانی براي این میانجی گازي جدید از اهمیت زیادي برخوردار است.

بررسی اثر "نامه تحت عنوان پایان: این مقاله حاصل سپاسگزاري

وژن مجدد پرفی-سولفیدهیدروژن بر آسیب حاد کلیوي ناشی از ایسکمی

و کد  1393در مقطع کارشناسی ارشد در سال  "در موش صحرایی نر

  باشد که با حمایت دانشگاه علوم پزشکی تهران انجام شده است.می 92
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Background: Renal ischemia reperfusion (RIR) injury is a common clinical syndrome 

that affects renal function and significantly increases morbidity and mortality. Hydrogen 

sulfide (H2S) is an endogenously gaseous mediator that exhibits many cytoprotective ef-

fects. Recently, studies have shown that H2S have opposite effects in different doses. 

Therefore, in the current study we investigated the effects of H2S at different doses on 

renal function after induced renal ischemia reperfusion injury model. 

Methods: The present study is an experimental study in animals and was conducted in 

Tehran University of Medical Sciences in April 2014. Male Wistar rats were assigned 

to five main groups (n= 6): 1) Sham, 2) Ischemia reperfusion (IR), 3) Administration of 

50 µmol/kg Sodium hydrosulfide (NaHS)+IR, 4) Administration of 75 µmol/kg 

NaHS+IR and 5) Administration of 125 µmol/kg NaHS+IR. Sham group underwent 

laparotomy without cross-clamping of renal pedicles. Renal ischemia (IR) was induced 

in rats by both renal arteries occlusion for 55 min followed by reperfusion. Rats in the 

NaHS groups received intraperitoneal injections of 50, 75, or 125 µmol/kg of NaHS 10 

minutes before the onset of ischemia and immediately after the onset of reperfusion. 

After reperfusion, plasma was collected for functional evaluation. 

Results: Compared to the sham, IR animals demonstrated a significant rise in plasma 

creatinine and BUN levels. Rats in the low-dose NaHS treated groups (H50, H75) had 

improved renal function by significantly decrease of creatinine and BUN levels. How-

ever, treatment with a high-dose of NaHS increased the levels of plasma creatinine and 

BUN levels as compared with these indices in the IR group. 

Conclusion: Our study demonstrates that different doses of Sodium hydrosulfide 

(NaHS) can play diverse role in renal ischemia reperfusion injury. However, NaHS in 

the low-doses could protect the kidney from the RIR injury, in a higher dose NaHS 

exaggerated the renal function by increases plasma creatinine and BUN. Therefore, 

determining of the therapeutic doses of NaHS may be important in the protection of 

kidney from the RIR injury. 
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