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 آسیب حاد کلیوي القاء شده توسط ونیتریک اکسید سنتاز قابل القاء 
  هاي بیهوش شده خونرسانی مجدد در رت/ایسکمی

 
  4تر سهراب حاجی زاده، دک3، دکتر سید محمد اوجی*2، دکتر سید مصطفی شید موسوي1دکتر فیروزه غلامپور

 
  ، ایران دانشگاه تربیت مدرس، تهران، دکتراي فیزیولوژيدانش آموخته -1

  ، شیراز، ایراندانشگاه علوم پزشکی شیرازگروه فیزیولوژي، فیزیولوژي، دکتراي  ،  دانشیار-2
  ، شیراز، ایرانپاتولوژي، دانشگاه علوم پزشکی شیرازگروه متخصص پاتولوژي،  ،  استادیار-3
  ، ایران دانشگاه تربیت مدرس، تهرانگروه فیزیولوژي، فیزیولوژي، ، دکتراي استاد-4

  
 26/5/88 ، تاریخ پذیرش 11/12/87تاریخ دریافت 

  چکیده
ها  خونرسانی مجدد باعث ایجاد اختلالات در عملکرد دفعی نفرون/ آسیب حاد کلیوي القاء شده توسط ایسکمی:مقدمه

 این فاکتورمهار بیان و فعالیت . دهد میید سنتاز قابل القاء در بافت کلیه را افزایش اتریک اکسنی آسیب بیان نای. شود می
ید ااکس نیتریکهدف از این مطالعه بررسی نقش . خونرسانی مجدد را بهبود بخشد/تواند آسیب کلیوي ناشی از ایسکمی می

  .نرسانی مجدد پس از ایسکمی بود در پیشرفت اختلالات عملکردي کلیه طی دوره خوسنتتاز قابل القاء
 یک دوره . بررسی شدداولی- نر اسپراگ رت 30 همودینامیک و دفعی کلیه در عملکرد در این پژوهش تجربی :روش کار
 30 دقیقه کلمپ کردن هر دو شریان کلیوي، چهار دوره کلیرانس 30متعاقب . صورت پذیرفتاي   دقیقه30کلیرانس 

ریک اکساید تنیکه حیوانات سالین یا ممانعت کننده انتخابی  نی مجدد انجام شدند در حالیاي متوالی طی خونرسا دقیقه
ي پلاسما و ادرار، ها نمونهدر . کردند گرم بر کیلوگرم دریافت می  میلی3وریدي به میزان )  نیل-ال( سنتتاز قابل القاء 

  .  شدگیري اندازهغلظت کراتینین و سدیم 
 دقیقه میزان فیلتراسیون گلومرولی و اسمولالیته ادرار را طی خونرسانی مجدد کاهش 30دت  ایسکمی کلیوي به م:نتایج

 قبل از ایسکمی، میزان فیلتراسیون گلومرولی و اسمولالیته   نیل- ال  .یافتداد اما میزان جریان ادرار و دفع سدیم افزایش 
 افزایش چنین هم.  و موجب افزایش میزان جریان ادرار شدادرار را تغییر نداد اما طی خونرسانی مجدد آنها را بهبود بخشید

  .کاهش داددفع سدیم ناشی از ایسکمی را 
 در برقراري و پیشبرد اختلالات در عملکردهاي همودینامیک و نیتریک اکساید سنتتاز قابل القاء آنزیم :نتیجه گیري

  .دفعی کلیه در ساعات اولیه بعد از ایسکمی نقش مهمی دارد
  خونرسانی مجدد ،  نیل-ال ایسکمی،نیتریک اکساید سنتتاز قابل القاء،  ،فیلتراسیون گلومرولی :لیديواژگان ک
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  مقدمه
ایسکمی عامل مهم نارسایی حاد کلیوي است که 

 کردن رویدادهاي پیچیده و مرتبط به هم موجب با آغاز
این موضوع . گردد میهاي کلیه  آسیب و نهایتاً مرگ سلول

 که بدانیم خونرسانی مجدد، اگر چه شود میتر  زمانی بغرنج
براي زنده ماندن بافت ایسکمیک لازم است، در ایجاد 

اند  مطالعات نشان داده. )1(نارسایی حاد کلیوي سهیم است
خونرسانی مجدد موجب القاء ایزوفرم -ط ایسکمیکه شرای

 inducible Nitric oxide)نیتریک اکسید سنتاز قابل القاء 

synthase- iNOS)گردد، که به دنبال آن سنتز نیتریک   می
بیش از حد فیزیولوژیک  (Nitric oxide- NO)اکسید 

هاي سوپر اکسید واکنش  نیونآ هم با NOیابد و  افزایش می
 تشکیل پروکسی نیتریت به بافت کلیه آسیب داده و با

 با مهار نمودن ایزوفرم نیتریک اکسید به علاوه و )2(رساند می
 endothelial Nitric oxide synthase)سنتاز اندوتلیال 

– eNOS)ها و در نتیجه   درجهت افزایش انقباض آرتریول
کاهش جریان خون کلیوي و میزان فیلتراسیون گلومرولی 

 In)  آزمایشگاهیمطالعات گوناگون. )3(ردهم نقش دا

vitro) داخل بدن و (In vivo) که مهار بیان اند داده نشان 
iNOS و مهار فعالیت iNOS با استفاده از ممانعت 

تواند آسیب کلیوي با  هاي اختصاصی آن می کننده
، 1( را بهبود بخشد یا از آن جلوگیري کندNOمیانجیگري 

 حاصل از القاء فعالیت بیش NOه  کدهد میاین نشان . )8-4
هاي کلیوي ناشی از ایسکمی و   در آسیبiNOSاز حد 

تواند  خونرسانی مجدد سهیم است و مهار تولید آن می
  .هاي حاصله گردد موجب بهبودي آسیب

این، در مطالعه حاضر از یک ممانعت کننده  بنابر
-N6-(1  نیل- ال با نامiNOSاختصاصی ایزوفرم 

IminoethyL)- L- Lysine hydrochloride  در
ی حاد کلیوي ایسکمیک استفاده گردید تا روند ینارسا

تغییرات همودینامیک، دفعی و قدرت تغلیظ کنندگی کلیه 
حاصل از ایسکمی دو طرفه کلیوي در طی یک دوره دو 

اي   دقیقه30ساعته خونرسانی مجدد در فواصل زمانی 

ات تعیین  در روند این تغییرiNOSمشخص شود و نقش 
  .گردد

  
  روش کار

 هاي موشاین مطالعه از نوع تجربی بوده و بر روي 
 موش 30در این تحقیق . صحرایی انجام گرفته است

 گرم 340 تا 290صحرایی نر از نژاد اسپراگ داولی با وزن
گراد و   درجه سانتی22-24در شروع آزمایش که در شرایط

شب  7 صبح تا 7( ساعت 12خاموشی -سیکل روشنائی
شدند،  نگهداري می)  صبح تاریک7 شب تا 7روشن و 

به جز در هنگام آزمایش، آب و . تحت آزمایش قرار گرفتند
غذا به صورت آزاد در اختیار آنها قرار داشت و حیوانات در 

  .شدند ی نگهداري مییهاي چهار تا قفس
ها مورد آزمایش قرار  از رت تایی 10سه گروه 

هاي کلیوي   از جراحی، شریانهایی که پس  رت-1: گرفتند
و در سراسر آزمایش نرمال سالین  شدند آنها کلمپ نمی

ی که پس از جراحی، یها  رت-2، )شاهد(کردند دریافت می
هاي کلیوي آنها به مدت نیم ساعت کلمپ  شریان

گردیدند و در سراسر آزمایش نرمال سالین دریافت  می
حی، ی که پس از جرایها  رت-3، )کنترل(کردند می

شدند و  هاي کلیوي آنها به مدت نیم ساعت کلمپ می شریان
 دقیقه قبل از دوره پیش درمان یک تزریق بولوس نرمال 15

، iNOSممانعت کننده انتخابی  (L-NILسالین حاوي 
گرم   میلی3به میزان ) آمریکا Cayman Chemicalشرکت 

لیتر و سپس   میلی1با حجم  به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن
گرم به ازاي هر کیلوگرم   میلی1  به میزان L-NILفوزیون ان

 3به همراه نرمال سالین با سرعت  )9-11(در ساعت وزن بدن
ها با تزریق داخل  رت. کردند لیتر در ساعت دریافت می میلی

 به میزان) آمریکا-شرکت سیگما(پنتوباربیتال سدیم  صفاقی

وش گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن بیه  میلی60
در تمام طول آزمایش در صورت نیاز با تزریق . گردیدند

گرم پنتوباربیتال سدیم بیهوشی ادامه   میلی5/1داخل وریدي 
خودي پس از ه جهت تسهیل نمودن تنفس خود ب .یافت می

  بیهوشی عمل تراکئوستومی با استفاده از کانول پلی اتیلن
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(PE200) یب شریان و ورید فمورال به ترت. انجام گرفت
 میلی لیتر در 3(لین اجهت ثبت فشار خون و تزریق نرمال س

یک کانول پلی اتیلن . PE50)(کانول گذاري شدند) ساعت
 .آوري ادرار در مثانه قرارداده شد با قطر مناسب جهت جمع

ی که در زیر یها در سراسر عمل جراحی، با استفاده از لامپ
حیوان در و روي میز جراحی قرار داشتند درجه حرارت بدن 

پس از ایجاد . شد گراد حفظ می  درجه سانتی137محدوده 
بر روي )  ایران-surgistat(یک برش طولی توسط کوتر 

ي چپ و راست کلیوي همه ها ناشکم و باز کردن آن، شری
بعد از گذشت یک . حیوانات به وسیله جراحی روباز شدند

  ساعته استراحت جهت پایدار شدن وضعیت حیوان،2دوره 
یک دوره کلیرانس نیم ساعته . مراحل آزمایش آغاز شدند

بعد از شروع تزریق نرمال . شد به عنوان دوره کنترل انجام می
 دقیقه، یک دوره کلیرانس 15 و گذشت L-NILسالین یا 

نیم ساعته به عنوان دوره پیش درمان و به منظور بررسی اثر 
لیوي اي همودینامیک و عملکرد ک دارو بر روي سطوح پایه

هاي کلیه به مدت نیم  پس از آن شریان. گردید انجام می
ها،  شدند و بلافاصله پس از برداشتن کلمپ ساعت کلمپ می

چهار دوره کلیرانس نیم ساعته پشت سر هم انجام 
هاي کلیرانس، ادرار در ظروف  در تمام دوره. گردید می

آوري و فشار خون حیوان  مخصوص از قبل وزن شده جمع
 8SP) ADInstrumentsتگاه پاورلوب مدل توسط دس

هاي کلیرانس و  در انتهاي تمام دوره. گردید ثبت می) استرالیا
گرفته و ) لیتر  میلی7/0(ي خون شریانی ها نمونهایسکمی،  

پلاسما جدا گشته و . شدند بلافاصله سانتریفیوژ می
هاي قرمز در یک حجم مساوي نرمال سالین مخلوط  گلبول

جهت . گردید  به حیوان تزریق میمجدداًگشته و 
تینین ا میزان فیلتراسیون گلومرولی غلظت کرگیري اندازه

 RA-1000 ،Technicon(توسط دستگاه اتوآنالایزر 
ی با روش ژافه ی واکنش آن با پیکرات قلیابر اساس) آمریکا

 با استفاده از همچنین. تعیین شد) گیري مستقیم اندازه(
غلظت سدیم ) آمریکا-مدیکا(ت دستگاه آنالایزر ایزي لی

 میزان دفع سدیم گیري اندازهي ادرار جهت ها نمونه

ي ادرار ها نمونهگیري اسمولالیته  اندازه. گیري شدند اندازه
(Uosm) با استفاده از دستگاه اسمومتر (Osmomat 030) 

در انتهاي آزمایش با گرفتن حجم زیاد و سریع . انجام گرفت
  .ندخون، حیوانات کشته  شد

هاي مختلف، از  در این تحقیق براي مقایسه کمیت
جهت ( مکرر گیري اندازهآزمون تحلیل واریانس با 

و آزمون آنالیز واریانس یک طرفه ) اختلافات درون گروهی
استفاده شده ) جهت اختلافات بین گروهی(و آزمون دانکن 

  .است
 بر اساسدر تمام طول آزمایش، کار با حیوانات 

نترل و نظارت بر روي حیوانات آزمایشگاهی دستورالعمل ک
  .انجام گرفته است

  
  نتایج

مقایسه دوره پیش درمان با دوره کنترل در جداول       
 کـه پـس از   دهـد  مـی  نـشان  4  و3، 2، 1 و  نمودارهاي     2 و   1

 فـشار خـون،   هـاي  میانگیني در دار معنی تغییر L-NILدادن  
دیم و  میزان فیلتراسـیون گلـومرولی، دفـع نـسبی و مطلـق س ـ            

بخـش خونرسـانی    . میزان جریان ادرار صورت نگرفته اسـت      
ــدول   ــدد در ج  هــاي پاســخ4 و 3، 2، 1 ونمودارهــاي 2مج

 دقیقـــه ایـــسکمی در 30همودینامیــک و دفعـــی کلیـــه بــه   
کردنـد را    دریافت مـی L-NIL که نرمال سالین یا  هایی  گروه

 درگـروه شـاهد، هـیچ تغییـري در مراحـل            .دهـد   میتوضیح  
ــشاهد ــف م ــشدمختل ــانگین  . ه ن ــرل، می ــروه کنت ــزان در گ می

ساعته اول نسبت به دوره     طی دوره نیم   فیلتراسیون گلومرولی 
ي نکـرد،   دار  معنـی کنترل و دوره معادل گـروه شـاهد تغییـر           

ساعته دوم، سوم وچهـارم پـس        هاي نیم  که طی دوره   درحالی
هـاي معـادل    از ایسکمی نسبت به مقادیر دوره کنتـرل و دوره     

در گـروه    امـا ). >05/0p( کـاهش یافتنـد    اًشـدید گروه شاهد   
  میزان فیلتراسیون گلـومرولی    ، مقادیر L-NILدریافت کننده   

هاي دوم، سوم و چهارم از خونرسانی مجـدد،          ساعت طی نیم 
  ). 1نمودار ) (>05/0p(از گروه کنترل بالاتربودند
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 L-NIL در سه گروه شاهد، کنترل و دریافت کننده خونرسانی مجدد - ایسکمیر ناشی از اثبر حسب میلی متر جیوه مقایسه میانگین فشار خون . 1جدول 

  

  کنترل
انحراف (میانگین

  )معیار

 پیش درمان
انحراف (میانگین

  )معیار

 ایسکمی
انحراف (میانگین

  )معیار

  دقیقه از 30-0
 خونرسانی مجدد

انحراف (میانگین
  )معیار

 دقیقه از 60-30
 خونرسانی مجدد

انحراف (میانگین
  )یارمع

 دقیقه از 90-60
خونرسانی 

 مجدد
انحراف (میانگین

  )معیار

 دقیقه 120-90
از خونرسانی 

 مجدد
انحراف (میانگین

  )معیار
  )5/2(5/97  )2/2(5/98  )4/2(3/99  )5/2(8/100  )6/2(9/100  )8/2(8/100  )5/3(4/101  شاهد

  )0/4(9/99  )9/2(5/102  )0/3(3/101  )7/2(2/104  )7/2(0/104  )1/3(6/103  )0/3(2/103 کنترل
  دریافت کننده

L-NIL 
4/103)5/2(  0/105)1/2(  4/103)1/2(  2/105)0/2(  5/104)5/2(  9/103)2/2(  3/102)9/1(  

  
05/0*p< ،01/0**p< ،001/0 ***p<05/0 ،در مقایسه با دوره کنترل همان گروهp< † 05/0 درمقایسه با دوره معادل در گروه شاهد، وp< ‡ درمقایسه با 

  .دل در گروه کنترلدوره معا
  
 

در سه گروه شاهد کنترل و خونرسانی مجدد -اثر ایسکمیناشی از میکرولیتر در دقیقه بر گرم وزن کلیه مقایسه میانگین جریان ادرار بر حسب . 2جدول 
  L-NIL دریافت کننده

 کنترل  
انحراف (میانگین

  )معیار

 پیش درمان
انحراف (میانگین

  )معیار

 ایسکمی
انحراف (میانگین

  )معیار

  دقیقه از 30-0
خونرسانی 

 مجدد
انحراف (میانگین

  )معیار

 دقیقه از 60-30
 خونرسانی مجدد

انحراف (میانگین
  )معیار

 دقیقه از 90-60
 خونرسانی مجدد

انحراف (میانگین
  )معیار

 دقیقه از 120-90
 خونرسانی مجدد

انحراف (میانگین
  )معیار

  )4/0(2/3  )4/0(6/3  )4/0(8/3  )4/0(8/3  )4/0(7/3  )4/0(4/3  )5/0(7/3  شاهد
 † )7/0(3/11  0  )2/0(1/3  )3/0(9/2 کنترل

***  4/7)4/1( *  4/5)8/0( *  5)6/0( *  
  دریافت کننده

L-NIL 
0/4)3/0(  9/3)2/0(  0  2/18)8/0( †‡ 

***  
4/17)1/1( †‡ 

***  
4/13)8/0( †‡ 

***  
3/11)0/1( †‡ 

***  
  

05/0*p< ،01/0**p< ،001/0 ***p<05/0 ، کنترل همان گروهدر مقایسه با دورهp< † 05/0 درمقایسه با دوره معادل در گروه شاهد، وp< ‡ درمقایسه با 
  دوره معادل در گروه کنترل

  
 در سه گروه شاهد، کنترل و خونرسانی مجدد-ایسکمی  ناشی از اثر میکرومتر در دقیقهیلتراسیون گلومرولی بر حسب فمقایسه میانگین میزان . 1نمودار 

L-NIL   
05/0ap< ،05/0  در مقایسه با دوره کنترل در همان گروه bp< 05/0 شاهد،   در مقایسه با گروه cp<کنترل   در مقایسه با گروه .  
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  L-NIL در سه گروه شاهد، کنترل و خونرسانی مجدد- ایسکمی  ناشی از اثر درصدمقایسه میانگین دفع نسبی سدیم بر حسب  .2نمودار
05/0ap<05/0ه با دوره کنترل در همان گروه،   در مقایس bp< 05/0 شاهد،   در مقایسه با گروه cp<کنترل   در مقایسه با گروه  .  

  
  

   L-NILدر سه گروه شاهد، کنترل و خونرسانی مجدد - ایسکمی  ناشی از  میکرومول در دقیقهمقایسه میانگین دفع مطلق سدیم بر حسب. 3نمودار 
05/0aP<05/0ره کنترل در همان گروه،   در مقایسه با دو bP< 05/0 شاهد،   در مقایسه با گروه cP<کنترل   در مقایسه با گروه  .  

 
 

ه شاهد، کنترل ودرسه گرخونرسانی مجدد - ایسکمی  ناشی از میلی اسمولی در کیلوگرم آبمقایسه میانگین میزان اسمولالیته ادراري بر حسب  .4نمودار
 . L-NILو 

05/0ap<05/0ایسه با دوره کنترل در همان گروه،   در مق bp< 05/0 شاهد،   در مقایسه با گروه cp<کنترل   در مقایسه با گروه    
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هـاي   در گـروه   )2نمـودار   (میزان دفع نسبی سدیم     
سـاعته   دوره نـیم   چهـار  طی   L-NILکنترل و دریافت کننده   

هـاي   پس از ایسکمی، نسبت به دوره کنترل خودشان و دوره         
در  کـه   درحـالی ،)>05/0p(افزایش یافت شاهد وهمعادل گر

 مقادیر دفـع نـسبی سـدیم طـی     L-NIL گروه دریافت کننده 
هاي دوم، سوم و چهارم از خونرسانی مجدد نسبت     ساعت نیم

ــه دوره ــد    ب ــر بودن ــسیار کمت ــرل ب ــاي معــادل در گــروه کنت ه
)05/0p<(.  

کنترل  در گروه ) 3نمودار  (دفع مطلق سدیم  مقادیر  
ساعته اول و دوم پس از ایـسکمی، نـسبت           ي نیم ها طی دوره 

سـاعت اول پـس از ایـسکمی      طـی نـیم  و نیـز به دوره کنترل  
ــروه  ــادل در گـ ــه دوره معـ ــسبت بـ ــاهد نـ ــزایش  شـ افـ

و سپس طی یک ساعت آخر به تـدریج بـه           ) >05/0p(یافتند
کـه، در گـروه    در حالی. سمت مقادیر دوره کنترل بازگشتند    

 طی هر چهار فع مطلق سدیمد مقادیر L-NILدریافت کننده   
ســاعته از دوره خونرســانی مجــدد نــسبت بــه دوره  دوره نــیم

هـاي شـاهد و    هـاي معـادل گـروه    کنترل خـودش و نیـز دوره    
  ).>05/0p(افزایش یافتند کنترل

پـس از    اولسـاعته    دوره نـیم   طی   در گروه کنترل  
در ) 4نمـودار  (( Uosm)  از مقـادیر اسـمولالیته ادرار  ایـسکمی 

چهـار دوره   طـی    L-NIL دریافت کننده     و  کنترل هاي گروه
 دوره کنتـرل خودشـان و     نسبت به ساعته پس از ایسکمی      نیم

ــاهش   دوره ــاهد کــ ــروه شــ ــادل در گــ ــاي معــ ــشان هــ نــ
-Lگـروه دریافـت کننـده     که در    در حالی ،  )>05/0p(دادند

NIL نـسبت بـه   پس از ایسکمی    چهارمساعته    دوره  نیم    طی 
  .)>05/0p(افزایش یافتند  کنترلدر گروهمقادیر معادل 

هاي   در گروه جریان ادرارتغییرات مقادیر
  .اند شدهنشان داده  2آزمایشی در جدول 

  
  بحث

 Mean Arterial)فشار متوسط شریانی 

Pressure-MAP)هاي مختلف با دوره کنترل   در دوره
هاي مختلف  هاي معادل در گروه درهرگروه و بین دوره

نتیجه  در). 1جدول (نداشته استاي را  اختلاف قابل ملاحظه

هاي ایجاد شده در پارامترهاي عملکرد کلیه در  تفاوت
هاي مختلف آزمایش در هرگروه حاصل تغییرات فشار  دوره

  .اند بودهخون شریانی ن
مطالعات متعدد بر روي انواع نارسایی حاد کلیوي 
القاء شده توسط عوامل توکسیک و ایسکمیک، حاکی از 

 Glomerular)ن فیلتراسیون گلومرولیمیزاکاهش شدید 

Filtration Rate-GFR) به علت کاهش جریان خون 
کلیوي، افزایش فشار کپسول بومن و نشت برگشتی 

 کاهش جریان خون کلیوي توسط افزایش .)12(باشد می
انقباض عروق، به دلیل به هم خوردن تعادل درتولید مواد 

و احتقان منقبض و منبسط کننده عروقی در درون کلیه 
  .)13(گردد عروق مدولا ایجاد می

در GFR در گروه دریافت کننده دارو میانگین 
دوره پیش درمان نسبت به دوره کنترل خودش، دوره معادل 

هاي کنترل و شاهد تفاوت آماري  پیش درمان گروه
 بر روي iNOSعدم تأثیرگذاري مهار . داري نشان نداد معنی

GFRیان آن درشرایط عادي  در این دوره به علت عدم ب
طی سی دقیقه اول پس از ایسکمی در گروه کنترل، . است

GFR نسبت به دوره کنترل تفاوتی را نشان نداد که به علت 
  2هاي وابران که آنژیوتنسین انقباض شدیدتر در آرتریول
(AngiotensinII-Ang-II)14( نقش مهمی در آن دارد( ،

ن که بخشی از این هاي آورا نسبت به انقباض در آرتریول
طی این دوره . تواند باشد  است، میiNOSانقباض به علت 

 خیلی زیاد نیست زیرا iNOSهنوز سطح بیان و فعالیت 
GFR درگروه دریافت کننده L-NIL نسبت به دوره کنترل 

داري را  و نسبت به میزان آن در گروه کنترل افزایش معنی
 و چهارم سوموم، ساعته د هاي نیم دورهطی . دهد نشان  نمی

 نسبت به دوره GFRپس از ایسکمی در گروه کنترل، 
کنترل شدیداً کاهش یافت که به دلیل افزایش انقباض در 

هاي آوران و کاهش شدت انقباض در  آرتریول
طی این سه دوره افزایش . هاي وابران بوده است آرتریول

GFR درگروه دریافت کننده L-NILگر آن است که   بیان
هاي آوران تا حد زیادي به علت   انقباض در آرتریولافزایش

 بوده است که با حذف اثرات تعدیل iNOSافزایش بیان 



                    دکتر فیروزه غلامپور و همکاران                                    ...نیتریک اکسید سنتاز قابل القاء و آسیب حاد کلیوي القاء شده 
  

 57                                                                                             1388  ، زمستان 4،  سال دوازدهم، شماره كمجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ارا

 باعث افزایش اثرات eNOS تولیدي توسط NOکننده 
. )15-17(شده استAng-II عوامل منقبض کننده نظیر 

هاي انتخابی   در اثر استفاده از ممانعت کنندهGFRبهبودي 
iNOSبتلا به نارسایی حاد کلیوي ایسکمیک هاي م  در رت

، 19(، نارسایی حاد کلیوي ناشی از لیپوپلی ساکارید)20-18(
 در )23، 22( و نارسایی حاد کلیوي اندوتوکسمیک)21

 در کاهش iNOS حاصل از القاء NOمطالعات قبلی، نقش 
  .دهد می را مورد تأیید قرار GFRیافتن 

 لق سدیمدفع مط تغییري در مقادیر L-NILتجویز 
طی دوره پیش درمان ایجاد ننمودکه به دفع نسبی سدیم و 

هاي ادراري در شرایط   در لولهiNOSدلیل سطح پایین بیان 
نتایج این تحقیق جزو معدود مطالعاتی . )24(طبیعی است

 را در شرایط طبیعی در کنترل دفع iNOSاست که نقش 
  .دهد کلیوي سدیم نشان می

 کـه دفـع سـدیم در       انـد   دادهمطالعات متعدد نـشان     
انواع نارسائی حاد کلیوي بر اثر کـاهش بـاز جـذب لولـه اي         

دفـع   بررسی رونـد تغییـرات در  . )8،12، 7(یابد  آن افزایش می
دفـع مطلـق    در گروه کنترل نشان دهنده آن است کـه سدیم 
ساعت اول بعـد از ایـسکمی بیـشترین میـزان را      در نیم سدیم

و عـدم   هـا  د شـده در توبـول  هاي ایجا دارد که به علت آسیب  
 هـاي نـیم   ن ولـی در زمـا     کاهش فیلتراسیون گلومرولی اسـت    

 GFRساعته بعدي کاهش یافته که با توجه به روند کاهـشی          
بعد از ایسکمی در گروه کنترل، کاهش در بار فیلتراي سدیم 

 از بعد از دفع نسبی سدیم لیکن  . دلیل افت دفع آن بوده است     
سـاعت   ه افزایش یافته و در نـیم      ایسکمی به صورت پیشروند   

تـرین علـت آن    آخر به حداکثر مقدار خود می رسد که مهم        
هاي توبولی طی دوره خونرسانی مجدد       افزایش شدت آسیب  

بوده است و عامل اصلی آن را سایر تحقیقات افزایش تولیـد       
مشتقات فعال اکـسیژن و تـشکیل پروکـسی نیتریـت در ایـن              

-Lدر گروه دریافت کننـده     .)25،  5،  2(نمایند مدت عنوان می  

NIL سـاعته دوم، سـوم و چهـارم بعـد از      هـاي نـیم    طی زمان
ایسکمی کلیوي با وجود فیلتراسیون گلومرولی بـسیار بـالاتر          

 بسیار کمتر از گروه کنتـرل  دفع نسبی سدیم از گروه کنترل،    
کـه احتمـالاً بهبـود صـدمات      دلایل آن علاوه بـر ایـن     . است

باشـد، تـا     ایش کـسر فیلتراسـیون مـی      چنـین افـز    توبولی و هم  
 NOحدودي هم مرتبط با حذف اثرات مستقیم ناتریورتیک 

هاي بالا بوده است، زیرا در مطالعات متعددي اثبات     در میزان 
هاي بـالا باعـث مهـار بازجـذب          در میزان  NOشده است که    
 اما افـزایش بـسیار     )27،  26(شود هاي ادراري می   سدیم در لوله  

اً بار فیلتراي سدیم موجـب افـزایش مقـدار     و طبع  GFRزیاد  
  . گردیده استدفع مطلق سدیم

تحقیقات متعدد بر روي نارسایی حاد کلیوي القاء         
شده توسط ایسکمی، نقص در قدرت تغلـیظ کننـدگی ادرار     

تـرین عامـل     مهـم . )29،  28(اند ها را گزارش کرده    توسط کلیه 
لف برقراري این شرایط، مختل شـدن مکانیـسم جریـان مخـا         

کاهش زیاد در مقداراسمولالیته ادرار    . باشد تشدید شونده می  
) Uosm (سـاعته دوم، سـوم و    هـاي نـیم   خصوص در زمـان ه ب

چهارم بعد از ایسکمی کلیوي در گروه کنتـرل تأییـد کننـده     
طی ایـن   . باشد بروز افت در شیب اسموتیک ناحیه مدولا می       

ه شـده اسـت ک ـ  Uosm  باعـث افـزایش   L-NILدوره کاربرد 
 ـ هاي توبولی احتمالاً به دلیل کاهش شدت آسیب   ویـژه در  ه ب
 Thick Ascending) بخش ضـخیم بالارونـده لـوپ هنلـه    

Limb-TAL)     تـر شــدن مکانیـسم جریــان    و طبعـاً فعــال
 اسـت کـه همـراه بـا         L-NILمخالف تشدید شـونده توسـط       

خصوص در ناحیه   ه  برآیند تغییرات در جریان خون کلیوي ب      
اثـرات آنتـی ناتریورتیـک       سـیون گلـومرولی و    مدولا، فیلترا 

گـردد کـه هیپراسـمولالیته ناحیـه           باعث می   L-NILمستقیم  
ساعت آخر خونرسانی  مدولا نسبت به گروه کنترل طی یک      

  .مجدد افزایش یابد
  

  نتیجه گیري
عنوان یک ه بL-NIL از لحاظ کلینیکی، کاربرد  

تـوجهی  ، به میزان قابل     iNOSمهار کننده اختصاصی آنزیم     
از اختلالات در عملکردهاي همودینامیک و دفعـی کلیـه در       

از اینـرو،   . نمایـد  ساعات اولیه بعد از ایسکمی جلوگیري مـی       
 داراي نقــش در بــروز اخــتلالات در iNOSاحتمــالاً آنــزیم 

ی تغلـیظ کننـدگی    یهمودینامیک، عملکردهاي دفعی و توانا    
  .باشد می کلیه در فاز اولیه خونرسانی مجدد بعد از ایسکمی



                    دکتر فیروزه غلامپور و همکاران                                    ...نیتریک اکسید سنتاز قابل القاء و آسیب حاد کلیوي القاء شده 
  

 58                                                                                             1388  ، زمستان 4،  سال دوازدهم، شماره كمجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ارا

  تشکر و قدر دانی
ي دانـشگاه علـوم     ژاین تحقیـق در گـروه فیزیولـو       

پزشکی شیراز و با حمایت مالی دانشگاه تربیت مدرس انجام       
  .شده است
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Abstract 

 
Background: Ischemia/reperfusion-induced acute renal failure causes excretory functional 

disorders of nephrones. Ischemia/reperfusion injury increases iNOS expression in the renal tissue. 
Inhibition of iNOS expression and its activity can ameliorate ischemia/reperfusion-induced renal 
injury. The aim of this study was to determine the role of iNOS on progression of renal functional 
disturbances over the immediate post-ischemic reperfusion period. 

Materials and Methods:  In this experimental study, renal hemodynamic and excretory 
functions were evaluated in male Sprague-Dawley rats. First, a 30-min control clearance period was 
taken. Then following bilateral renal artery clamping for 30 minutes, four consecutive 30-min 
clearance periods were taken during reperfusion, while saline or L-NIL as a selective iNOS inhibitor 
was infused. In plasma and urine samples, Cr and sodium concentration levels were measured.  

Results: Renal ischemia for 30 minutes decreased glomerular filtration rate and urine 
osmolality during reperfusion and increased urine flow and sodium excretion. L-NIL did not change 
the glomerular filtration rate and urine osmolality prior to ischemia but it improved them during 
reperfusion and there were progressive increases in urine flow. Additionally, L-NIL lowered ischemia-
induced rises in sodium excretion.  

Conclusion: iNOS had a considerable role in the development of disorders in hemodynamic 
and excretory renal functions during early hours after ischemia.  
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