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Abstract 
Background: This investigation was designed to determine the effects of a selective A1-AR 

antagonist (DPCPX) on renal hemodynamic and excretory dysfunctions induced during the early hours 
of ischemia/reperfusion (I/R). 

Materials and Methods: In this experimental research, rats were anaesthetized by sodium 
pentobarbital, and their renal arteries were, then, occluded for 30 min, four hours after the reperfusion 
period. There was a clearance period during the last one hour of reperfusion period throughout which 
urine was collected under 30-mm of paraffin, and arterial blood samples were taken during its 
beginning and end. Animals were divided into four groups; DPCPX (2 mg/kg) or normal saline were 
injected 30 min before renal ischemia to the two groups of I/R+DPCPX and I/R, respectively, and to 
DPCPX and Sham groups which were subjected to surgery without clamping of renal arteries, 
respectively.  

Results: I/R resulted in elevations of plasma osmolality, plasma concentrations of Na, K, 
creatinine, and urea, fractional excretions of Na, K, and bicarbonate, absolute bicarbonate excretion, 
and urinary pH, but it induced reductions in arterial bicarbonate concentration, pH and Pco2, creatinine 
clearance, absolute excretions of Na and urea, free-water re-absorption, and urinary osmolality in the 
I/R group in comparison to the Sham group. Comparison between I/R+DPCPX and I/R groups showed 
that applying DPCPX could improve I/R-induced alterations in most of these parameters. 

Conclusion: Activation of A1-AR during the early hours of reperfusion following renal 
ischemia definitely contributes to the development of disorders in hemodynamics, tubular Na re-
absorption, as well as excretions of K, urea, and acid-base. 

Keywords: Acid-base equilibrium, A1-adenosine receptor, Glomerular filtration rate, Ischemia/ 
reperfusion, Urine concentrating ability 
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عملکردي کلیه طی ساعات  آدنوزین در برقراري اختلالات A1مشارکت گیرنده 
  بال ایسکمی در رتهاي بیهوشه دناولیه خونرسانی مجدد ب

  
 *2سید مصطفی شید موسويدکتر  ،1هوشنگ نجفی

  
  ، شیراز، ایران دانشجوي دکتراي فیزیولوژي، دانشگاه علوم پزشکی شیراز-1
  یراز، ایراندانشگاه علوم پزشکی شیراز، ش فیزیولوژي، گروه فیزیولوژي، ، دکتراي دانشیار-2

        

 21/11/88 ، تاریخ پذیرش 12/10/88تاریخ دریافت 
   چکیده

بر روي اختلالات ) A1-AR) DPCPX تحقیق حاضر در جهت تعیین اثرات یک مهار کننده اختصاصی :زمینه و هدف
  .  کلیوي طی ساعات اولیه طراحی شد)I/R(خونرسانی مجدد /ایسکمیهمودینامیک و عملکرد دفعی ناشی از 

هاي هر دو کلیه به  ها با پنتوباربیتال سدیم بیهوش شده و سپس شریان وهش تجربی، رت در این پژ: ها مواد و روش
یک دوره کلیرانس طی یک ساعت .  ساعت دوره خونرسانی مجدد صورت پذیرفت4دنبال آن ه  دقیقه مسدود و ب30مدت 
هاي خون  و گرفتن نمونهدوره متر پارافین در سرتاسر   میلی30آوري ادرار زیر   جمع. وجود داشتدوره خونرسانی مجددآخر 

گرم به ازاي هر   میلیDPCPX) 2 : گروه تقسیم گردیدند4حیوانات به .  صورت پذیرفتآنشریانی در ابتدا و انتهاي 
مچنین  هI/R ساعت قبل از برقراري  در زمان نیمI/R و I/R+DPCPXیا نرمال سالین به ترتیب به دو گروه ) کیلوگرم

   .ندهاي کلیوي داده شد  شاهد قرار گرفته تحت جراحی بدون انسداد شریانو DPCPXبه ترتیب به دو گروه 
ی سدیم، پتاسیم، کرآتینین و اوره، دفع نسبی یپلاسماهاي  غلظتاسمولالیته پلاسما،  منجر به بالا رفتن I/R :ها یافته

 خون CO2 و فشار pH ادرار، اما کم شدن غلظت بیکربنات، pHسدیم، پتاسیم و بیکربنات، دفع مطلق بیکربنات و 
 نسبت به گروه I/Rشریانی، کلیرانس کرآتینین، دفع مطلق اوره و پتاسیم، بازجذب آب آزاد و اسمولالیته ادرار در گروه 

 توانست تغییرات DPCPX مشخص نمود که استفاده از I/R و I/R+DPCPXهاي  مقایسه بین گروه.  گردیدشاهد
  . بر روي اکثر این پارامترها را بهبود بخشدI/Rشی از نا

 طی ساعات اولیه خونرسانی مجدد بدنبال ایسکمی کلیوي در برقراري اختلالات A1-AR فعالیت :گیري نتیجه
  .نماید  بارزي مشارکت میطور کاملاًه باز ب -همودینامیک، بازجذب توبولی سدیم همچنین دفع پتاسیم، اوره و اسید

قدرت خونرسانی مجدد، /ایسکمی آدنوزین، میزان فیلتراسیون گلومرولی، A1گیرنده باز، -تعادل اسید: کلیديواژگان 
  تغلیظ کنندگی ادراري 
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  مقدمه
 -Acute Renal Failure)نارسایی حاد کلیوي 

ARF) میزان مرگ و میر با یک سندروم شایع کلینیکی 
.  هنوز جزء مشکلات عمده بالینی است درصد50حدود 

 ایسکمی کلیوي در نتیجه کاهش ARF شایعیکی از علل 
بدیهی است که . باشد شدید یا قطع خونرسانی به کلیه می

براي بقاي بافت ایسکمیک شده خونرسانی مجدد ضروري 
کند که تحت  ت اما خود آسیب مضاعفی را ایجاد میاس

خونرسانی مجدد /عنوان ضایعات ناشی از ایسکمی
(Ischemia Reper Fusin-I/R)  1(نامیده شده است(.  

دنبال ایسکمی بافتی و برقراري ضایعات ه ب
گردد که  میتوکندریایی، ذخایر انرژي داخل سلولی تخلیه می

 و AMP سپس  وADP به ATPطی آن تجزیه سریع 
 افزایش میزان آدنوزین .پذیرد نهایتاً به آدنوزین صورت می

بافت کلیه بعد از انسداد شریان کلیوي در چندین مطالعه 
چهار نوع گیرنده براي آدنوزین . )3، 2(گزارش شده است

 که A3 و A1 ،A2a ،A2b که عبارتند از اند شناسایی شده
 A1یرنده تحریک گ. همگی آنها در کلیه وجود دارند

هاي  هاي آوران و سلول در آرتریول) A1-AR(آدنوزین 
 کاهش جریان در نتیجهمزانژیال باعث افزایش انقباض و 

هاي  شود ولی در توبول  می فیلتراسیون گلومرولیخون و
هاي پروگزیمال  کلیوي منجر به افزایش بازجذب در توبول

(Proximal Tubule-PT) و دیستال (Distal Tubule-

DT) و کاهش آن در بخش ضخیم بالارونده مدولاري 
(Medullary Thick ascending Limb-mTAL) 

  .)3(گردد می
ه  بA1-ARمطالعات متعددي بر روي اثرات مهار 

تحقیقات اولیه با . دنبال ایسکمی در کلیه صورت گرفته است
هاي آدنوزین  استفاده از آنتاگونیست غیر اختصاصی گیرنده

دي (هاي برداشت سلولی آدنوزین  ار کنندهیا مه )تئوفیلین(
 و )5، 4( القا شده با ایسکمی ARFدر ) پیریدامل

 القا ARF در )A1-AR) DPCPXآنتاگونیست اختصاصی 
 نشان دادند که آدنوزین از طریق )7، 6(ها شده با توکسین

هاي آوران منجر به  بر روي آرتریول A1-ARفعال کردن 
 و نتیجتاً تشدید GFRکاهش جریان خون کلیوي و 

. شود  میARFهاي بافتی و نقص عملکرد کلیوي در  آسیب
 و همکاران بر لیسري مطالعات که اخیراً توسط  اما در یک

 و )9(ها  موش،)A1-AR )8هاي فاقد ژن  روي موش
 یا )DPCPX(درمان شده با آنتاگونیست ) 10(هاي رت

 انجام شده، A1-AR اختصاصی )CCPA(آگونیست 
 داراي اثرات A1-ARردید که فعال شدن مشاهده گ

 I/Rمحافظتی و مفید در برابر ضایعات کلیوي حاصل از 
 A1-AR آنهاکه در تمام آزمایشات  نکته مهم آن. باشد می

صورت اختصاصی حذف، بلاك یا تحریک شدند و ه ب
 دقیقه ایسکمی 30دنبال ه  ساعته ب24دوره خونرسانی مجدد 

ه در اکثر آزمایشات قبلی از ک کلیوي وجود داشت در حالی
هاي آدنوزین یا دي  هاي غیر اختصاصی گیرنده آنتاگونیست

 1هاي خونرسانی مجدد بین  پیریدامل استفاده گردید و دوره
اً در این اخیر تحقیقی  همین راستادر.  ساعت بودند3الی 

اي و   دقیقه30 ایسکمی  که در آن)11(آزمایشگاه انجام شد
 نشان ها برقرار گردید و اعته در رت س4  مجددخونرسانی

 عنوان آنتاگونیسته  بDPCPX تجویز داده شد که
 باعث بهبودي نسبی در عملکردهاي A1-ARاختصاصی 

هاي  همودینامیک و دفعی کلیه و همچنین کاهش آسیب
بافتی با استفاده از میکروسکوپ نوري و ضایعات ماوراي 

ما در این ا. سلولی توسط میکروسکوپ الکترونی گردید
ساعت قبل از  صورت مداوم از نیمه  بDPCPX مطالعه

برقراري ایسکمی کلیوي و تا پایان دوره خونرسانی مجدد از 
 طریق داخل وریدي تزریق گردید و دوز انتخابی هم قبلاً

 A1-ARهاي  طور موثر پاسخه  که ب)12(نشان داده شده بود
 A2ده نماید و هیچگونه اثري بر روي گیرن را مهار می

صورت ه  را بDPCPXو همکاران لی  ولی ؛آدنوزین ندارد
طور داخل ه یکجا نیم ساعت قبل از اعمال ایسکمی و ب

تواند مطرح  صفاقی تزریق کرده بودند لذا این احتمال می
 کلیوي داراي اثرات مفید I/R طی A1-ARگردد که بلاك 

 ساعت از 24ی و اثرات مضر در مدت یدر چند ساعت ابتدا
دلیل تناقض بین آنها که  ییاز آنجا. نرسانی مجدد باشدخو

هاي خود و تحقیقات قبلی را مرتبط به وجود اختلافات  یافته
، هدف از انجام این )9(اساسی در طراحی آزمایشات دانستند
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مطالعه آن است که در شرایط آزمایشی مشابه و با دوز و 
استفاده شده درتحقیقات صورت  DPCPXروش تجویز 

 و با تنها تفاوت در طول دوره خونرسانی مجدد، )10(رفتهپذی
 دقیقه ایسکمی دو 30 در طول A1-ARتاثیر مهار اختصاصی 

، GFR ساعت خونرسانی مجدد بر روي 4طرفه کلیوي و 
دفع آب و املاح، قدرت تغلیظ کنندگی کلیه و نیز 
پارامترهاي دیگري از جمله دفع اسید و بیکربنات که در 

ساعت آخر دوره  بررسی نشده بود، در یکتحقیق قبلی 
علاوه اثرات ه خونرسانی مجدد مورد بررسی قرار گیرد و ب

 به حیوانات نرمال را هم بر روي DPCPXتجویز این دوز از 
  .تمامی پارامترهاي ذکر شده مشخص نماید

  
  ها  مواد و روش

  رت نر از نژاد26این مطالعه تجربی بر روي 
 در محدوده وزنی (Sprague-Dawley) اسپراگودولی

از مرکز پرورش حیوانات ه  و تهیه شد گرم350-280
 در شرایط دانشگاه علوم پزشکی شیراز صورت پذیرفت که

 ساعت تاریکی و در محدوده 12 ساعت روشنایی و 12
گراد و دسترسی آزاد به آب و   درجه سانتی23±2حرارتی 

وسیله  هتوزین، بات پس از حیوان. شدند غذا نگهداري می
) Sigma-Aldrich (پنتوباربیتال سدیمداخل صفاقی تزریق 

بیهوش شده و میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم  60 مقداربا 
)  ایران- Surgistat( سپس یک برش با استفاده از کوتري

در ناحیه خط وسط شکمی ایجاد و شریان و ورید هر دو 
-ET(کلیه با دقت در زیر میکروسکوپ استریوتاکسی 

SZ2-Olympus -در . شدند از هم جدا می)  ژاپن
هاي کلیوي  ، شریانگرفتند  قرار میI/Rی که تحت یها گروه

 30وسیله دو کلمپ مسدود و در پایان ه زمان ب طور همه ب
سپس یک . گردید  میجریان خون دوباره برقرار دقیقه 

منظور ایجاد راه ه  با قطر مناسب در ناي بیکانول پلی اتیلن
مئن قرار داده و یک ماسک متصل به کپسول ی مطیهوا

اکسیژن بر روي این کانول در تمام طول مراحل جراحی و 
و جریان اکسیژن در حدي تنظیم شد   میآزمایش گذاشته

-130گردید تا فشار اکسیژن خون شریانی در محدوده  می

با قرار دادن یک پروب مقعدي . باشدمیلی متر جیوه  100
)physitemp BAT-12 - درجه حرارت حیوان ) امریکا

گیري و با استفاده از یک لامپ گرمایی و صفحه  اندازه
درجه  37±1 حرارتی، دماي بدن حیوان در محدوده

 واحد 20(هاي هپارینه شده  کانول .شد حفظ میگراد  سانتی
ه در شریان و ورید رانی راست گذاشته و ب) در میلی لیتر

و )  امریکا- Statham 23DC(ترتیب به ترانسدیوسر فشار 
 - Syring infusion pump SEP-105(پمپ تزریق 

نمونه خون شریانی در مواقع . گردیدند متصل می) اسلونی
شد و از طریق کانول  معین از کانول شریانی گرفته می

در تمام لیتر در ساعت  میلی 3 وریدي نرمال سالین با سرعت
ق طول آزمایش و داروي بیهوشی در صورت لزوم تزری

یک برش کوچک هم در مثانه با استفاده از . گردیدند می
آوري ادرار در آن گذاشته  کوتر ایجاد و کانولی جهت جمع

طول ه ساعت ب  انجام این مراحل حدود یک.شد می
 متعادل جهت ساعت استراحت 2دنبال آن ه انجامید و ب می

در آخرین ساعت از دوره . شد  طی میشدن وضعیت حیوان
ساعته  نرسانی مجدد یک دوره کلیرانس یک ساعته خو4

همراه با ثبت مداوم فشار خون شریانی توسط کامپیوتر و با 
 - PowerLab) ADInstruments-4spاستفاده از سیستم 

طی همین مدت . )14، 13(پذیرفت صورت می) استرالیا
پارافین مایع انجام متر   میلی30 آوري ادرار در زیر جمع

ساعت دو نمونه خون شریانی  یکگرفت و در پایان  می
 داده Blood-Gasشد که یکی به دستگاه  مجزا گرفته می

 -20شد و دیگري بلافاصله سانتریفیوژ و پلاسماي آن در  می
در خاتمه آزمایش هر دو . گردید حفظ میگراد  درجه سانتی

ند و حیوان با تزریق گردید کلیه بیرون آورده و توزین می
در این تحقیق اصول . شد شی کشته میدوز بالاي داروي بیهو

گردید و  کلی کار با حیوانات آزمایشگاهی رعایت می
تمامی مراحل آزمایش مورد تایید کمیته اخلاق دانشگاه 

  .علوم پزشکی شیراز بود
هاي خون شریانی گرفته شده  یکی از نمونه

- Easy Blood-Gas) Medicaدستگاه بلافاصله به 
، فشار )PaO2(قادیر فشار اکسیژن شد تا م داده می) آمریکا
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گیري و غلظت   را اندازهpHaو ) PaCO2(گاز کربنیک 
HCO3](بیکربنات 

-]a (سپس توزین . را تعیین نماید آن
آوري شده در زیر پارافین به منظور مشخص  ادرارهاي جمع

نمودن حجم ادرار انجام شده و مقداري از آن توسط سوزن 
 Easyاً توسط دستگاه اسپاینال بیرون آورده و سریع

Blood-Gas فشار گاز کربنیک ادراري )PUCO2 ( و با
 - (Sentron Argus-Xمخصوص  pH-meterاستفاده از 

غلظت بیکربنات . شدند گیري می  اندازهpHUمقدار ) هلند
HCO3](ادراري 

-]U ( با در نظر گرفتن ضریب حلالیت
CO2 )αCO2 (در ادرار )ادله  معاستفاده ازبا  و )03090/0

pH = 6.1 + log [HCO3)هاسلباخ -هندرسون
-]U / 

αCO2×PUCO2)  هاي  نمونهبراي تمام  .)15(گردید تعیین می
  وهاي کرآتینین آوري شده غلظت ی جمعیادراري و پلاسما

، RA-1000مدل( Autoanalyzerتوسط دستگاه اوره 
Technicon -توسط سدیم و پتاسیمهاي  ، غلظت)آمریکا 

و )  فرانسه-Hycel phf 104(تومتر دستگاه فلیم فو
 Osmomatمدل ( Osmometerاسمولالیته توسط دستگاه 

010 ،Gonotec -علاوه ه ب. گردیدند گیري می اندازه) آلمان
هاي استاندارد، کلیرانس کرآتینین به  با استفاده از فرمول

، میزان جریان ادرار و مقادیر دفع مطلق GFRعنوان شاخص 
هاي  م، اوره و بیکربنات و همچنین میزانو نسبی سدیم، پتاسی

کلیرانس اسمولی و بازجذب آب آزاد براي دوره کلیرانس 
  .)14 ،11(شدند ساعته محاسبه می یک

-cyclopentyl-1,3-8در این مطالعه از 

dipropylxanthine) Sigma DPCPX,-ه  ب) آمریکا
 استفاده گردید و A1-ARعنوان آنتاگونیست اختصاصی 

هاي  در رت.  چهار گروه مختلف تقسیم شدندحیوانات به
خونرسانی مجدد درمان شده /قرار گرفته تحت ایسکمی

به ) I/Rگروه (یا درمان نشده ) I/R+DPCPXگروه (
 2 میزان حل شده در نرمال سالین به DPCPXترتیب 

یا نرمال سالین تنها و  گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن میلی
صورت یک تزریق داخل ه بر میلی لیت 1حجم هر دو با 

ساعت قبل از برقراري ایسکمی دوطرفه  صفاقی در زمان نیم
  در هر گروه نمونه7تعداد برابر  )10(کلیوي تجویز گردیدند

شریان و ورید کلیوي از هم جدا ی که یها در رت. بود
پذیرفت  هاي کلیوي صورت نمی شدند ولی انسداد شریان می
نمودند،  نی مجدد را طی میخونرسا ساعت دوره معادل 4و 

 حل شده در نرمال DPCPXنرمال سالین در گروه شاهد و 
حجم با و هر کدام  DPCPXسالین با همان دوز درگروه 

ساعت قبل  صورت داخل صفاقی در زمان نیمه  بمیلی لیتر1
 6تعداد برابر (از دوره معادل ایسکمی کلیوي تزریق شدند 

  ). در هر گروهنمونه
خطاي معیار گزارش و رت میانگین نتایج به صو

 از ،5/11 نسخه  SPSS نرم افزار آماري توسط. شده اند
دنبال آن تست دانکن ه طرفه و ب آزمون آنالیز واریانس یک

ه  بp>05/0تن با در نظر گرفجهت مقایسه بین گروهی و 
 دقیق  براي تعیین میزان. استفاده گردیددار عنوان سطح معنی

  .کار گرفته شده  بLSDزمون اختلاف آماري نیز آ
  

  ها یافته
 میانگین فشار متوسط شریانی طی دوره 1جدول 

ی در یساعته و مقادیر پارامترهاي پلاسما کلیرانس یک
. دهد هاي مختلف نشان می انتهاي این دوره را در گروه

هاي مختلف تفاوت  مقادیر فشار متوسط شریانی در گروه
ابراین اختلافات در بین داري با همدیگر نداشتند، بن معنی
ی و عملکرد کلیوي یها براي پارامترهاي پلاسما گروه

. تواند ناشی از تغییرات فشار خون شریانی باشد نمی
ی سدیم، پتاسیم و کرآتینین و همچنین یهاي پلاسما غلظت

 تفاوت DPCPXهاي شاهد و  اسمولالیته پلاسما بین گروه
سما در گروه داري نداشتند، ولی غلظت اوره پلا معنی

DPCPX 01/0(از گروه شاهد بود  کمترp< .( نیم ساعت
 ساعت خونرسانی مجدد 4انسداد دوطرفه شریان کلیوي و 

ی پتاسیم یهاي پلاسما  باعث افزایش در غلظتI/Rدر گروه 
)05/0p<( سدیم، کرآتینین و اوره و همچنین اسمولالیته ،

. دنسبت به گروه شاهد گردی) >001/0pهمگی (پلاسما 
 I/R+DPCPX در گروه A1-ARاستفاده از مهارکننده 

ی نسبت به یمقادیر تمام پارامترهاي پلاسمامنجر به کاهش 
که  طوري ه، ب)>01/0pهمگی ( گردید I/Rگروه 
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ی پتاسیم و اوره به حد گروه شاهد یهاي پلاسما غلظت
و ) >001/0p(ی کرآتینین یهاي پلاسما غلظترسیدند ولی 

هنوز بیشتر از ) >01/0pهر دو (ه پلاسما  سدیم و اسمولالیت
  .مقادیر آنها در گروه شاهد بودند

  
ی و اثرات مهار کننده یخونرسانی مجدد کلیوي بر روي فشار خون شریانی و پارامترهاي پلاسما/تغییرات حاصل از ایسکمیمقایسه میانگین  .1جدول 
  بر روي آنها ) DPCPX( آدنوزین A1گیرنده 

  Posm  
  میانگین

  )انحراف معیار(

[Na+]p  
  میانگین

 )انحراف معیار(

[K+]p  
  میانگین

 )انحراف معیار(

[Cr]p  
  میانگین

  )انحراف معیار(

[UN]p  
  میانگین

  )انحراف معیار(

MAP  
  میانگین

  )انحراف معیار(
Sham 298)2(  3/139)8/0(  07/4)07/0(  47/0)03/0(  5/25)1/2(  107)5(  

DPCPX 298)2(  7/140)0/1(  89/3)07/0(  53/0)03/0(  **3/17)7/0(  107)4(  
I/R  ***322)2(  ***0/146)7/0(  *47/4)18/0(  ***11/1)05/0(  ***2/40)6/2(  101)3(  

I/R+DPCPX ††**310)1(  ††**9/142)6/0(  ††92/3)08/0(  ††***87/0)07/0(  ††6/30)8/1(  105)1(  
در انتها و همچنین فشار متوسـط شـریانی   ) p[UN](و اوره ) p[Cr](، کرآتینین )p[+K](، پتاسیم   )p[+Na](و غلظتهاي پلاسمائی سدیم     ) Posm(مقادیر براي اسمولالیته پلاسما     

)MAP ( ساعت آخر از دوره چهار ساعته خونرسانی مجدد بدنبال نیم ساعت انسداد دوطرفه شریان کلیوي در رتهاي دریافت کننده     طی یکDPCPX به میزان mg/kg 2)   گـروه
I/R+DPCPX ،گروه (نرمال سالین یا ) 7=تعدادI/R ، ی قرار گرفته تحت جراحی ولی بدون انسداد شریانهاي کلیوي دریافت کننده یو همچنین در زمانهاي معادل در رتها) 7= تعداد

DPCPX)  گروهDPCPX ، گروه (یا نرمال سالین در گروه شاهد )  6= تعدادSham ، می باشند)  6=تعداد .  
05/0<P* ،01/0<P** ،001/0<P***اختلاف معنی دار با گروه شاهد مربوطه .  
05/0<P† ،01/0<P†† ،001/0<P††† اختلاف معنی دار بین گروه I/R با گروه I/R+DPCPX .  
  

 نشان 1ه شده در شکل یهرکدام از نمودارهاي ارا
دهنده مقایسه بین گروهی براي یکی از پارامترهاي عملکرد 

ه خونرسانی  ساعت4ساعت آخر از دوره  کلیوي در طول یک
الف  -1نمودار . باشد مجدد یا معادل خونرسانی مجدد می

 بیانگر آن است که مقدار کلیرانس کرآتینین طی این یک
 میکرولیتر بر دقیقه 981±74ساعت در گروه شاهد برابر با 

 DPCPXدر گرم وزن کلیه بود و با مقدار آن در گروه 
ه میزان یرانس کرآتینین ب کلI/Rدر گروه . تفاوت نداشت

 از مقدار آن در گروه شاهد کمتر شد درصد 77حدود 
)001/0p< .( مهارA1-AR برابري 2/2 باعث افزایش حدود 

 نسبت I/R+DPCPXمقدار کلیرانس کرآتینین در گروه 
که البته نسبت به گروه شاهد ) >01/0p( گردید I/Rبه گروه 

  ).>001/0p( درصد کمتر بود 48هنوز به میزان حدود 
نماید که میزان جریان  مشخص می ب -1رنمودا

 میکرولیتر بر دقیقه 24/6±95/0ادرار در گروه شاهد معادل 
 برابر 2 حدود DPCPXدر گرم وزن کلیه بود و در گروه 

جریان . گردید) >05/0p(در گروه شاهد بیشتر از مقدار آن 
 8/1دار   معنی افزایش غیرI/Rادرار در گروه 

میزان . به گروه شاهد داشت نسبت)  = 071/0p(برابري
 برابر 5/1 حدود I/R+DPCPXگروه جریان ادرار در 

که افزایش قابل  طوريه ب) >05/0p( شد I/Rبیشتر از گروه 
اي را نسبت به میزان آن در گروه شاهد نشان  ملاحظه

  ).>001/0p(داد
میزان اسمولالیته ادرار در گروه شاهد برابر با 

-1نمودار ( وگرم آب بودیلک میلی اسمول بر 115±1465
 حدود DPCPX، و از مقادیر اسمولالیته ادرار در گروه )ج
  درصد67 حدود I/R، گروه )>01/0p(درصد 26

)001/0p<( و گروه ،I/R+DPCPX درصد65 حدود  
)001/0p< (استفاده از مهارکننده . باشد بیشتر میA1-AR 

 I/R+DPCPXتاثیري بر میزان اسمولالیته ادرار در گروه 
  . نداشتI/Rنسبت به گروه 

جذب آب آزاد در گروه شاهد  میزان باز
تر از  پایین) دقیقه در گرم وزن کلیه میکرولیتر بر 8/2±8/22(

). د -1نمودار (بود ) >DPCPX) 01/0pسطح آن در گروه 
 از  درصد76 حدود I/Rمقدار بازجذب آب آزاد در گروه 

 گروه در). >001/0p(گروه شاهد کمتر گردید
I/R+DPCPX برابر 2، میزان بازجذب آب آزاد حدود 
، ولی هنوز )>05/0p(افزایش پیدا کرد I/Rنسبت به گروه 

تر   از مقدار آن در گروه شاهد پائین درصد60حدود 
  ).>001/0p(بود
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 بازجذب آب آزاد طی یکساعت آخر از دوره چهار ساعته )اسمولالیته ادرار و د) میزان جریان ادرار، ج) کلیرانس کرآتینین، ب)  الفیانگین مقایسه م.1 شکل

) 7=تعداد، I/R+DPCPXگروه  (mg/kg 2 به میزان DPCPXخونرسانی مجدد بدنبال نیم ساعت ایسکمی دوطرفه کلیوي در بین رتهاي دریافت کننده 
حت جراحی ولی بدون انسداد شریانهاي کلیوي دریافت کننده ، و همچنین در زمان معادل در رتهائی قرار گرفته ت) 7=، تعدادI/Rگروه (نرمال سالین یا 

DPCPX)  گروهDPCPXگروه (یا نرمال سالین در گروه شاهد )  6=، تعدادSham6=، تعداد.(  
05/0<P* ،01/0<P** ،001/0<P***مربوطه شاهد اختلاف معنی دار با گروه .  
05/0<P† ،01/0<P†† ،001/0<P††† اختلاف معنی دار بین گروه I/R با گروه I/R+DPCPX .  
  

 مقادیر پارامترهاي عملکردي کلیه شامل 2جدول 
دفع مطلق اوره، کلیرانس اسمولی و دفع مطلق و نسبی سدیم 

 ساعت دوره خونرسانی مجدد یا 4و پتاسیم را در انتهاي 
گونه  همان. هاي مربوطه نشان می دهد دوره معادل در گروه

ی سدیم، دفع مطلق گردد مقادیر دفع نسب که مشاهده می
 DPCPXهاي شاهد و  پتاسیم و دفع نسبی پتاسیم در گروه

داري با یکدیگر نداشتند اما مقادیر دفع مطلق  تفاوت معنی
اوره، کلیرانس اسمولی و دفع مطلق سدیم در گروه 

DPCPXدار بیشتر از گروه شاهد بوده است طور معنیه  ب .
 مجدد منجر  ساعت خونرسانی4اعمال نیم ساعت ایسکمی و 

، کلیرانس )>001/0p(اورهبه کاهش مقادیر دفع مطلق 
 افزایش و) >001/0p(و دفع مطق پتاسیم) >01/0p(اسمولی

و دفع نسبی ) >001/0p(مقادیر دفع نسبی سدیم
 نسبت به گروه شاهد I/Rدر گروه ) >001/0p(پتاسیم
 آدنوزین A1کار گرفتن مهار کننده گیرنده ه ب. گردید

، کلیرانس )>01/0p(افزایش دفع مطلق اوره توانست باعث 
و دفع مطلق ) >05/0p(، دفع مطلق سدیم )>05/0p(اسمولی 
در ) >01/0p(و کاهش دفع نسبی پتاسیم ) >05/0p(پتاسیم 
 I/R نسبت به مقادیر آنها در گروه I/R+DPCPXگروه 

نحویکه مقدار کلیرانس اسمولی به حد گروه شاهد ه گردد، ب
دار با یکدیگر بودند اما دفع مطلق  لاف معنیرسید و فاقد اخت

اوره، دفع مطلق سدیم، دفع مطلق پتاسیم و دفع نسبی پتاسیم 
همچنان با مقادیر آنها در گروه شاهد تفاوت معنی دار 

  .داشت
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 A1 اثرات مهار کننـده گیرنـده   ه وپارامترهاي عملکرد دفعی کلیخونرسانی مجدد کلیوي بر روي / تغییرات حاصل از ایسکمی  مقایسه میانگین  .2جدول  
  آنها بر روي) DPCPX(آدنوزین 

  UBUNVº  

  میانگین
  )انحراف معیار(

COSM 
  میانگین

 )انحراف معیار(

UNaVº میانگین  
 )انحراف معیار(

FENaمیانگین   
  )انحراف معیار(

UKVºمیانگین   
  )انحراف معیار(

FEK   
  میانگین

  )انحراف معیار(
Sham 77/3)35/0(  29)3(  32/1)28/0(  99/0)24/0(  16/1)13/0(  29)3(  

DPCPX *14/5)53/0(  **41)3(  **87/2)29/0( 05/2)32/0(  25/1)09/0(  31)2(  
I/R  ***16/1)19/0(  **17)3(  59/1)34/0(  ***53/4)62/0(  ***58/0)08/0(  ***56)3(  

I/R+DPCPX ††*63/2)34/0(  †28)3(  †*70/2)42/0(  **68/3)49/0(  †*89/0)07/0(  ††***44)2(  
) FEK(و دفع نسبی پتاسیم ) UKVº(دفع مطلق پتاسیم  ،)FENa (دفع نسبی سدیم ،)UNaVº(دفع مطلق سدیم ، )COSM(کلیرانس اسمولی، )UBUNVº (دفع مطلق اورهمقادیر براي 

) =I/R+DPCPX ،7 nگروه  (mg/kg 2 به میزان DPCPXدر انتهاي دوره چهار ساعته خونرسانی مجدد بدنبال نیم ساعت انسداد دوطرفه شریان کلیوي در رتهاي دریافت کننده 
، DPCPXگروه  (DPCPX، و همچنین در زمانهاي معادل در رتهائی قرار گرفته تحت جراحی ولی بدون انسداد شریانهاي کلیوي دریافت کننده ) =I/R ،7nگروه (یا نرمال سالین 

6n=  ( یا نرمال سالین در گروه شاهد) گروهSham ،6n=  (دمی باشن .  
05/0<P* ،01/0<P** ،001/0<P***اختلاف معنی دار با گروه شاهد مربوطه .  
05/0<P† ،01/0<P†† ،001/0<P††† اختلاف معنی دار بین گروه I/R با گروه I/R+DPCPX .  
  

 مقادیر پارامترهاي خون شریانی شامل 3جدول 
[HCO3

-]a، pHa ،PaCO2 و PaO2 ساعت 4 را در انتهاي 
هاي مربوطه  جدد یا دوره معادل در گروهدوره خونرسانی م

 در چهار PaO2 مشخص است که سطوح .دهد نشان می
هاي  میزان. گروه از لحاظ آماري تفاوتی با یکدیگر نداشتند

[HCO3
-]a ،pHa و PaCO2 بین دو گروه شاهد و 

DPCPXاما نیم ساعت ایسکمی .  اختلافی را نشان ندادند
کاهش  مجدد باعث  ساعت خونرسانی4دوطرفه کلیوي و 

[HCO3
-]a) 001/0p<( ،pHa) 05/0p< ( وPaCO2 

)01/0p< ( در گروهI/Rمهار .  نسبت به گروه شاهد گردید
A1-AR در گروه I/R+DPCPX توانست سبب افزایش 

[HCO3
-]a) 01/0p< ( وPaCO2) 05/0p< ( نسبت به

  pHa و PaCO2که در این گروه  نحويه  شود، بI/Rگروه 
HCO3]برابر ولی 

-]a 05/0( هنوز کمترp<( از مقادیر آنها 
  .در گروه شاهد بودند

  
 اثرات مهار کننده  وباز و فشار گازهاي خون شریانی-خونرسانی مجدد کلیوي بر روي وضعیت اسید/تغییرات حاصل از ایسکمیمقایسه میانگین  . 3جدول 

  بر آنها ) DPCPX( آدنوزین A1گیرنده 
  [HCO3]a  

 )یارانحراف مع(میانگین
pHa  

  )انحراف معیار(میانگین
PaCO2  

 )انحراف معیار(میانگین
PaO2  

 )انحراف معیار(میانگین
Sham 3/23)5/0(  40/7)01/0(  8/37)0/1(  127)8(  

DPCPX 3/24)7/0(  41/7)01/0(  6/38)3/1(  111)6(  
I/R  ***3/16)6/1(  *37/7)01/0(  **6/28)0/3(  131)6(  

I/R+DPCPX ††*6/20)5/0(  38/7)01/0(  †9/34)1/1(  124)9(  
خون شریانی در انتهاي دوره چهار ساعته خونرسـانی مجـدد   ) PaO2(و فشار اکسیژن ) PaCO2(، فشار دي اکسید کربن)pHa(، اسیدیته )a[HCO3](مقادیر براي غلظت بیکربنات   

اـلین  ) =I/R+DPCPX ،7 nگروه  (mg/kg 2 به میزان DPCPXبدنبال نیم ساعت انسداد دوطرفه شریان کلیوي در رتهاي دریافت کننده  ، و ) =I/R ،7nگـروه  (یا نرمال س
یا نرمال سالین در گروه شاهد )  =DPCPX ،6nگروه  (DPCPXهمچنین در زمانهاي معادل در رتهائی قرار گرفته تحت جراحی ولی بدون انسداد شریانهاي کلیوي دریافت کننده 

  . می باشند)  =Sham ،6nگروه (
05/0<P* ،01/0<P** ،001/0<P***اختلاف معنی دار با گروه شاهد مربوطه .  
05/0<P† ،01/0<P†† ،001/0<P††† اختلاف معنی دار بین گروه I/R با گروه I/R+DPCPX.   
  

مقایسه بین گروهی پارامترهاي تعیین کننده 
ساعت آخر از دوره  باز طی یک-عملکرد کلیه در دفع اسید

آن در هر یک از  ساعته خونرسانی مجدد یا معادل 4
میزان . اند  مشخص شده2 شکله شده در ینمودارهاي ارا

 33/4±99/0دفع مطلق بیکربنات در گروه شاهد برابر با 

نانومول بر دقیقه در گرم وزن کلیه بود و تفاوتی با گروه 
DPCPX در گروه ). الف-2نمودار ( نداشتI/R افزایش 

گروه شاهد  برابري دفع مطلق بیکربنات نسبت به 30حدود 
 در گروه A1-ARمهار ). >01/0p(وجود داشت

I/R+DPCPX در میزان دفع مطلق  درصد29 باعث افت 
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 گردید ولی از لحاظ آماري I/Rبیکربنات نسبت به گروه 
دار نشد، و همچنان از مقدار آن در گروه شاهد بالاتر  معنی
  ). >05/0p(بود 

ب مشخص است که دفع نسبی -2در نمودار 
 درصد بود 019/0±003/0 در گروه شاهد برابر بیکربنات

دنبال نیم ه ب. دار نداشت  تفاوت معنیDPCPXکه با گروه 
 ساعت خونرسانی مجدد کلیوي میزان 4ساعت ایسکمی و 

 شدیداً نسبت به گروه I/Rدفع نسبی بیکربنات در گروه 
 056/3±674/0و به حد ) >001/0p(شاهد افزایش یافت

 توانست میزان دفع نسبی A1-ARمهار . درصد رسید
 I/R+DPCPX) 178/0±843/0بیکربنات را در گروه 

، )>001/0p( کاهش دهدI/Rکاملاً نسبت به گروه ) درصد

داري  که با مقدار آن در گروه شاهد تفاوت معنی نحويه ب
  .نداشت

 در pHUج نشان دهنده آن است که  -2نمودار 
 DPCPXو گروه ) 62/5±09/0(گروه شاهد 

 در گروه pHU. داري نداشتند تفاوت معنی) 09/0±33/5(
I/R) 11/0±85/6 ( نسبت به گروه شاهد بیشتر

 در گروه pHUکه  ، درحالی)>001/0p(گردید
I/R+DPCPX) 09/0±45/6 ( از مقادیر آن در گروهI/R 

نهایتاً . شد) >001/0p(و گروه شاهد بیشتر) >01/0p(کمتر
در   PUCO2ي ها نماید که میزان د مشخص می-2 نمودار
هاي مختلف از لحاظ آماري برابر بودند و تفاوتی نیز با  گروه

) متر جیوه  میلی9/63±3/6(مقدار آن در گروه شاهد 
  .نداشتند
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 دوره چهـار  ساعت آخر از  ادرار طی یک CO2فشار  )  ادرار و د   pH) دفع نسبی بیکربنات، ج   ) دفع مطلق بیکربنات، ب   )  الف یانگین مقایسه م  .2نمودار  

گـروه   (mg/kg 2 بـه میـزان   DPCPXهـاي دریافـت کننـده     دنبال نیم ساعت ایـسکمی دوطرفـه کلیـوي در بـین رت          ه  ساعته خونرسانی مجدد ب   
I/R+DPCPX  ،گروه  (یا نرمال سالین    ) 7=تعدادI/R  ،ی قرار گرفته تحت جراحی ولی بدون انـسداد  یها ، و همچنین در زمان معادل در رت       )7=تعداد

  ).6= تعداد،Shamگروه (یا نرمال سالین در گروه شاهد ) 6=تعداد، DPCPXگروه  (DPCPXنهاي کلیوي دریافت کننده شریا
05/0<P* ،01/0<P** ،001/0<P***اختلاف معنی دار با گروه شاهد مربوطه .  
05/0<P† ،01/0<P†† ،001/0<P††† اختلاف معنی دار بین گروه I/R با گروه I/R+DPCPX.   
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   بحث 
 جهت مقایسه با DPCPXدر این مطالعه گروه 

 A1-ARگروه شاهد به منظور مشخص نمودن اثرات مهار 
بر روي عملکرد کلیه در )  ساعت5حدود (در کوتاه مدت 

برابر بودن مقادیر کلیرانس . هاي نرمال در نظر گرفته شد رت
ی کرآتینین در دو گروه حاکی یکرآتینین و غلظت پلاسما

 بر روي میزان فیلتراسیون A1-ARك از عدم تاثیر بلا
که   در حالی.باشد  در شرایط نرمال می)GFR(گلومرولی 

تحریک کاملاً مشخص شده است که آدنوزین از طریق 
A1-ARهاي   و سلول)16(هاي آوران  باعث انقباض آرتریول

 و طبعاً با کاهش دادن جریان خون )17(شود مزانژیال می
هاي گلومرولی  یون مویرگکلیوي و ضریب اولترافیلتراس

)Kf(تواند منجر به افت   میGFRدر مانگرو جکسون .  گردد
 در GFR بر روي A1-ARتحقیقی علت عدم اثر بلاك 

هاي نرمال را با استفاده از تکنیک میکروپانچر بررسی  رت
 با منبسط نمودن A1-AR نمودند و نشان دادند که مهار

ون داخل گلومرولی آرتریول آوران منجر به افزایش فشار خ
یافت و درنتیجه  کاهش می Kfگردید ولی متناسب با آن  می

GFRاز طرف دیگر عدم تغییر . )18( ثابت باقی ماندGFRه  ب
 نسبت DPCPXهمراه بالاتر بودن دفع مطلق اوره در گروه 

-A1نماید که فعالیت نرمال  به گروه شاهد دلالت بر آن می

ARشود و در  ی اوره می منجر به افزایش بازجذب توبول
ی اوره در گروه ینتیجه با مهار این گیرنده غلظت پلاسما

DPCPXدر شرایط نرمال و در حضور .  افت یافته است
هورمون ضد ادراري، ادرار داخل مجاري جمع کننده 

 با (Medullary Collecting Duct-MCD)مدولاري 
ادل مایع میان بافت مدولاي کلیه از لحاظ اسمولالیته به تع

تر بودن اسمولالیته ادرار در گروه  رسند، بنابراین پایین می
DPCPXعنوان شاخص ه توان ب  نسبت به گروه شاهد را می

کمتر شدن اسمولالیته میان بافت مدولا در نظر گرفت که 
کاهش بازجذب توبولی اوره و افت غلظت اوره در مایع 

 از آب منظور. تواند در آن دخیل باشد میان بافت مدولا می
 MCDباشد که بازجذب آن از  آزاد، آب بدون املاح می

و هورمون ضد ادراري تراوا شده به آب حاصل از عملکرد 

تحت شیب اسمولالیته ناشی از برقراري هایپراسمولالیته میان 
پذیرد و منجر به تغلیظ ادرار  بافت مدولا صورت می

افزایش بازجذب آب آزاد علیرغم افت . )19(شود می
 تا DPCPXپراسمولالیته میان بافت مدولا در گروه های

حدود زیادي نتیجه افزایش کلیرانس اسمولی است که طبق 
 -کلیرانس اسمولی = بازجذب آب آزاد (فرمول ریاضی 

بیشتر از ادرار دفعی افزایش یافته ) میزان جریان ادرار
 از طریق کاهش A1-ARعبارت دیگر مهار ه ب. )11(است

هاي قبل  املاح و آب همراه آنها در بخشبازجذب توبولی 
 منجر به افزایش میزان عرضه مایع به این مجاري MCDاز 

شده است تا آب آزاد بیشتري را با وجود افت شیب 
در این مطالعه بارزترین تغییرات . اسمولالیته بازجذب نمایند

هاي   به رتDPCPXعملکرد کلیوي حاصل از تجویز 
گر اثرات  و ادرار بود که بیاننرمال، افزایش دفع سدیم 

ناتریورتیک و دیورتیک گزارش شده حاصل از استفاده 
این اثرات با توجه به . )18(باشد  میA1-ARهاي  مهار کننده
ه  تایید کننده نتایج بDPCPX در گروه GFRعدم تغییر 

اند فعالیت  دست آمده از سایر تحقیقات است که نشان داده
A1-ARه تقیم بازجذب توبولی سدیم و بطور مسه  در کلیه ب

افزایش  DT و احتمالا PTخصوص در ه دنبال آن آب را ب
از طرف دیگر کاهش بازجذب آب و سدیم در . )3(دهد می
PTشود، بلکه   نه تنها منجر به کاهش بازجذب پتاسیم هم می

هاي دیستال  با افزایش دادن میزان مایع تحویلی به بخش
لذا عدم تغییر . )19(گردد ز میباعث تحریک ترشح پتاسیم نی

  بیانگر آن DPCPXدفع مطلق و نسبی پتاسیم در گروه 
ی و یهاي دیستال انتها  در توبولA1-ARاست که مهار 

 ترشح پتاسیم را مجاري جمع کننده کورتیکال مستقیماً
دهد، که در مطالعات  همراه با بازجذب سدیم کاهش می

یر در دفع نسبی و مطلق عدم تغی. )3(دیگر نیز اشاره شده است
 نشان دهنده DPCPX در گروه pHUبیکربنات و همچنین 
 نقشی در تنظیم دفع کلیوي A1-ARآن است که فعالیت 

لذا مقادیر  بیکربنات و اسید در شرایط نرمال ندارد
باز خون شریانی نیز در این گروه در حد -پارامترهاي اسید

 ادرار در شرایط عادي در CO2فشار . گروه شاهد بودند
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  در+Hباشد که دلیل آن مرتبط با ترشح  بیشتر از خون می
CDهاي  توسط پمپH+-ATPase   وH+/K+-ATPase 

 ؛)20(باشد هاي اینترکاله آلفا می موجود در غشاء لومنی سلول
گر آن   بیانDPCPX در گروه PUCO2 عدم تغییر بنابراین

  +Hترشح  تاثیري بر روي A1-ARاست که فعالیت نرمال 
  . نداردCDهاي اینترکاله آلفا در  توسط سلول

از لحاظ پاتوفیزیولوژي تحقیق قبلی انجام شده در 
اند که   نشان داده)21، 1( و سایر مطالعات)11(این آزمایشگاه

I/Rی در عروق و یها  کلیوي منجر به برقراري آسیب
هاي لایه اندوتلیال عروق از یک   آسیب.گردد ها می توبول

هم زدن تعادل بین تولید مواد منقبض کننده  هطرف با ب
و منبسط کننده عروقی ) نظیر آدنوزین و اندوتلین(عروقی 

باعث افزایش ) ها نظیر نیتریک اکساید و پروستاگلندین(
 از طرف دیگر با .شوند انقباض عروقی داخل کلیوي می

ها  ها، پلاکت اي اتصالی و چسبیدن لکوسیته افزایش ملکول
 قرمز منجر به احتقان داخل عروقی گردیده که هاي و گلبول
 جریان خون کلیوي طی دار باعث کاهش پایمجموعاً

نیز شامل از هاي توبولی  آسیب. شوند خونرسانی مجدد می
 غشاء اپیکال و (Brush border) هاي بررسی بین رفتن لبه

 اتصالات بین سلولی که آسیبریزش آنها به داخل لومن، 
 عملکرد حصاري آنها و قطبیت غشاء منجر به اختلال در

ها به غشاء پایه و ریزش  شود و اتصالات سلول ها می سلول
هاي  هاي توبولی و لبه سلول. دنباش آنها به داخل لومن می

 (Cast)هاي  ها تشکیل قالب برسی کنده شده با پروتئین
دهند که با ممانعت در برابر جریان مایع  داخل لومنی را می

شوند  باعث افزایش فشار داخل کپسول بومن میها  در توبول
و همراه با افزایش نشت برگشتی از خلال لایه اپیتلیال آسیب 

ها و کاهش جریان خون کلیوي منجر به افت  دیده توبول
  درصد77کاهش . گردند  میARF در GFRشدید 

 برابري غلظت 2کلیرانس کرآتینین و افزایش بیش از 
ه  نسبت به گروه شاهد بI/Rه ی کرآتینین در گرویپلاسما

.  تخفیف یافتI/R+DPCPXطور قابل توجهی در گروه 
  دقیقه ایسکمی دو طرفه کلیوي در طول یک30بنابراین 

 ساعته خونرسانی مجدد باعث افت 4ساعت آخر از دوره 

-A1 گردید که بخشی از آن حاصل فعالیت GFRشدید 

ARفعال شدن .  بوده استA1-AR موجود بر روي 
هاي آوران طی مدت ایسکمی و ساعات اولیه  تریولآر

انقباض آنها و  خونرسانی مجدد کلیوي از طریق تشدید
  با کمتر نمودنکاهش بیشتر جریان خون کلیوي مسقیماً

خون و بالاتر بردن فشار آنکوتیک داخل گلومرولی و راشف
خصوص تشکیل ه هاي توبولی ب غیر مستقیم با تشدید آسیب

لومنی و نشت برگشتی مسئول بخشی از افت هاي داخل  قالب
GFR 11، 1(باشد می(.  

ها ناشی از  اختلالات در عملکرد انتقالی توبول
I/Rها به دلیل   در نتیجه کاهش سطح لایه اپیتلیال توبول

ها، آپوپتوز و نکروز  هاي برسی، کنده شدن سلول ریزش لبه
طرفه آب و  ها و همچنین معیوب شدن انتقال یک سلول

ها روي  علت از بین رفتن قطبیت غشاء سلوله لاح بام
دهد که باعث کاهش بازجذب سدیم، پتاسیم، اوره و  می

  هاي دیستال اولیه  و توبولPT ،mTALآب در 
 و طبعاً بارفیلتراي GFRالبته افت شدید . )21، 11، 1(گردند می

املاح عامل اصلی کاهش دفع مطلق اوره و پتاسیم در گروه 
I/Rی اوره و یهاي پلاسما د، که باعث افزایش غلظتباش  می

که افت  علت آنه ولی در مورد سدیم ب. اند پتاسیم هم شده
اند، دفع  هاي فیلترشده و بازجذب شده آن برابر بوده در میزان

 ثابت مانده است، هرچند که I/Rمطلق سدیم در گروه 
افزایش شدید دفع نسبی سدیم  نشان دهنده کاهش بازجذب 

در خصوص افزایش . )11(باشد  اثر صدمات توبولی میآن بر
 علاوه بر کاهش بازجذب I/Rدفع نسبی پتاسیم در گروه 

هاي اصلی  توبولی پتاسیم، افزایش ترشح آن توسط سلول
بخش انتهایی توبول دیستال و مجاري جع کننده واقع در 

باشد، که حاصل اثرات  هم احتمالاً دخیل میکال یکورت
ی پتاسیم و هورمون یودن غلظت پلاسماتحریکی بالا ب

علت ایجاد بهبود ه  بA1-AR مهار. )19(باشد آلدسترون می
 و طبعاً افزایش بار فیلتراي I/R ناشی از GFRنسبی در افت 

املاح، باعث بیشتر شدن دفع مطلق اوره و پتاسیم و کمتر 
ی اوره و پتاسیم در گروه یهاي پلاسما شدن غلظت

I/R+DPCPXروه  نسبت به گI/Rالبته کمتر شدن .  گردید
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 نسبت به گروه I/R+DPCPXدفع نسبی پتاسیم در گروه 
I/Rعلت افزایش بازجذب پتاسیم حاصل ه  تا حدود زیادي ب

هاي توبولی در این گروه است که در ادامه  از کاهش آسیب
دفع مطلق سدیم در گروه . توضیح داده خواهد شد

I/R+DPCPX نه تنها از گروه I/Rه از گروه شاهد هم  بلک
 بهبود GFRکه  ییاز آنجا. بیشتر از دو برابر افزایش یافت

 هنوز حدود نصف گروه I/R+DPCPXگروه یافته در 
باشد و علی رغم بالاتر بودن اندك غلظت  شاهد می

 I/R+DPCPXگروه  ی سدیم، بار فیلتراي سدیم دریپلاسما
تر بودن دفع بنابراین بیش. بسیار کمتر از گروه شاهد بوده است

تر بودن زیاد میزان بازجذب  علت پایینه مطلق سدیم ب
نسبت به گروه شاهد  I/R+DPCPXتوبولی در گروه 

 است که در DPCPXباشد که حاصل اثر ناتریورتیک  می
 از طرف دیگر با وجود اثر ؛ هم مشاهده شدDPCPXگروه 

 و بالاتر بودن بارفیلتراي سدیم، عدم DPCPXناتریورتیک 
 نسبت به I/R+DPCPXیش دفع نسبی سدیم در گروه افزا

هاي توبولی ناشی  گر کمتر شدن شدت آسیب  بیانI/Rگروه 
باشد که مطالعات   میA1-AR به علت مهار I/Rاز 

هیستوپاتولوژیک در تحقیق قبلی انجام شده در این 
  .)11(اند را نشان داده آزمایشگاه نیز آن

 I/Rار در گروه تر بودن زیاد اسمولالیته ادر پایین
گر کاهش شدید قدرت تغلیظ  نسبت به گروه شاهد، بیان

علت افت زیاد در هایپراسمولالیته میان ه کنندگی ادراري ب
 بر I/Rهاي شدید ناشی از  باشد که آسیب بافت مدولا می

 و اختلال در مکانیزم جریان مخالف تشدید mTALروي 
این بازجذب بنابر. )22، 11(باشد شونده عامل اصلی آن می

علت افت شیب اسمولایته در گروه ه  بMCDآب آزاد از 
I/Rلذا با وجود کمتر شدن .  شدیداً کاهش یافته است

کلیرانس اسمولی حاصل از کاهش دفع املاحی نظیر اوره و 
علت ه ، ولی بMCD عرضه مایع کمتر به در نتیجهپتاسیم و 

حجم برداشت کمتر آب آزاد توسط این مجاري، ادراري با 
  نسبت به گروه شاهدI/Rتر در گروه  تقریباً بیشتر و رقیق

علاوه علیرغم عدم تغییر در دفع مطلق ه ب. گردد دفع می
، کاهش آب آزاد  نسبت به گروه شاهدI/Rدر گروه سدیم 

باشد  بازجذبی علت اصلی افزایش غلظت سدیم پلاسما می
بالا ی اوره منجر به یکه همراه با افزایش در غلظت پلاسما
 طی A1-ARمهار . رفتن اسمولالیته پلاسما هم گردیدند

 با وجود بهبود I/R+DPCPXدر گروه I/R دوره 
که شواهد  TALخصوص در ه هاي توبولی و ب آسیب

نتوانست  ،)11(نماید را تایید می هیستوپاتولوژیکی هم آن
باعث افزایش اسمولالیته ادرار و طبعاً میان بافت مدولا گردد 

علت اثر افزایشی آن بر روي جریان خون ه اند بتو که می
خصوص ناحیه مدولا و لذا برداشت بیشتر املاح ه کلیوي و ب

بنابراین بیشتر شدن . )23، 16(بازجذبی در این ناحیه باشد
 نسبت به گروه I/R+DPCPXکلیرانس اسمولی در گروه 

I/R  که در نتیجه اثراتDPCPX در افزایش GFR و 
باشد، علاوه  ک و دیورتیک بودن آن میهمچنین ناتریورتی

بر افزایش جریان ادرار با عرضه بیشتر مایع تحویلی به 
MCDاز .  باعث افزایش بازجذب آب آزاد هم شده است

طرف دیگر چون دفع سدیم و ادرار با هم در گروه 
I/R+DPCPXاند، بیشتر شدن بازجذب آب   افزایش یافته

سدیم و اسمولالیته ی یآزاد منجر به کاهش غلظت پلاسما
  .  گردیده استI/Rپلاسما در این گروه نسبت به گروه 

شدیداً افزایش  I/Rدفع مطلق بیکربنات در گروه 
با توجه به افت .  هم شده استpHUیافته و منجر به بالا رفتن 

GFR و بار فیلتراي بیکربنات، کاهش بازجذب توبولی 
باشد که  بیکربنات دلیل افزایش دفع مطلق بیکربنات می

از . باعث افزایش زیاد دفع نسبی بیکربنات هم شده است
 برابر  با گروه شاهدI/R در گروه PUCO2که  ییآنجا

 بیکربنات توسط  و بازجذب+Hباشد، بنابراین ترشح  می
و مجاري جمع کننده هاي اینترکاله آلفا موجود در  سلول

 دچار اختلال بخش انتهایی توبول دیستالهمچنین 
هاي   بیکربنات بر اثر آسیباند و کاهش بازجذب هنگردید

بالا .  صورت پذیرفته استTAL و PT در I/Rناشی از 
 منجر به I/Rبودن دفع ادراري بیکربنات در طی دوره 

HCO3]کاهش زیاد 
-]a ساعت خونرسانی 4 در انتهاي 

 شده است I/Rمجدد و برقراري اسیدوز متابولیک در گروه 
 تنفس به آن از طریق افزایش تهویه که پاسخ جبرانی سیستم
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در گروه .  شده استPaCO2ین آمدن یریوي باعث پا
I/R+DPCPXمهار ، A1-ARها در   که شدت آسیبPT 

 را کمتر نموده، توانسته دفع نسبی I/Rناشی از  TALو 
 را با بهبود بازجذب توبولی آن به میزان زیاد بیکربنات

طبعاً بار فیلتراي  و GFRعلت افزایش ه ولی ب. کاهش دهد
  درصد30 بیکربنات، دفع مطلق بیکربنات را فقط حدود

 در گروه pHUافت .  کمتر نموده استI/Rنسبت به گروه 
I/R+DPCPX نسبت به گروه I/R کاهش یافتن دفع ،

نماید که باعث بالاتر شدن  ادراري بیکربنات را تایید می
سانی  ساعت خونر4سطح بیکربنات خون شریانی در انتهاي 

HCO3]تر بودن غلظت  البـته پایین. مجدد هم شده است
-]a 

 با پاسخ  نسبت به گروه شاهدIR+DPCPX در گروه 
 از افت معنی دار PaCO2 جبرانی دستگاه تنفس و کم نمودن

pHaجلوگیري کرده است .  
  

  نتیجه گیري
در کلیه حیوانات نرمال تاثیري بر  A1-ARفعالیت 

که  حالی باز ندارد، در-سید و دفع پتاسیم و اGFRروي 
بازجذب توبولی سدیم، اوره و آب آزاد را تحریک 

 DPCPXدر این مطالعه تک تزریق داخل صفاقی . نماید می
 در قبل از برقراري A1-ARعنوان مهارکننده اختصاصی ه ب

 ضمن تصحیح نسبی ساعت ایسکمی دو طرفه کلیوي نیم
GFR ساعت  یک باعث بهبود اختلالات عملکردي کلیه در

 ساعته خونرسانی مجدد گردید که همانند 4آخر از دوره 
اثرات بهبودي بخش تزریق مداوم داخل وریدي آن در تمام 

 ساعته 4ساعت ایسکمی دو طرفه کلیوي و  دوره نیم
-A1 بنابراین فعالیت ،)11(خونرسانی مجدد تحقیق قبل بود

AR که با اثرات محافظت کنندگی از ضایعات کلیوي بعد 
دنبال ایسکمی کلیوي ه  ساعت خونرسانی مجدد ب24ز ا

 بارزي  داراي نقش مشارکتی کاملاً)8-10(گزارش شده است
در برقراري اختلالات همودینامیک، بازجذب توبولی سدیم 

باز در ساعات اولیه بعد -و همچنین دفع پتاسیم، اوره و اسید
ه لذا انجام آزمایشاتی در آیند. باشد از ایسکمی کلیوي می

 در A1-ARلازم است تا زمان و دلایل تغییر نقش فعالیت 

هاي خونرسانی  روند پیشرفت ضایعات کلیوي طی دوره
دنبال ایسکمی کلیوي را تعیین ه  ساعت ب24 الی 4مجدد بین 

  .نمایند
  

 تشکر و قدردانی
این مقاله حاصل بخشی از پایان نامه آقاي 

 .باشد  میهوشنگ نجفی دانشجوي دوره دکتراي فیزیولوژي
از معاونت پژوهشی و دانشکده تحصیلات تکمیلی دانشگاه 
علوم پزشکی شیراز جهت فراهم نمودن هزینه مالی طرح 

از . گردد  کمال سپاسگزاري می87-4196شماره ه پژوهشی ب
مسئولین محترم آزمایشگاه بیمارستان نمازي و همچنین آقاي 

ري گی مجید بصیري نیز به منظور همکاري در اندازه
ها  هاي نمونه هاي کرآتینین، اوره، گلوکز و الکترولیت غلظت
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