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Abstract 

 

Ischemia-reperfusion injuries (IRI) are the major causes of liver failure after various types of liver 

surgeries such as biopsy, transplantation, and tumor surgery. Its pathogenesis is multifactorial and 

complex that involves ATP depletion, hepatocyte edema, acidosis, oxidative stress, inflammation, and 

microcirculation defect which can eventually progress to liver cell death, systemic inflammatory response 

syndrome (SIRS), multiple organ dysfunction syndrome, and even acute graft rejection. There are much 

evidences that suggest applying anti-inflammatory drugs could be a proper strategy to decrease IRI. 

Dexamethasone is a highly potent synthetic corticosteroid that its beneficial effects on various tissues in 

IRI are well documented. It also suppresses inflammation and immune response in different pathologic 

conditions. Its functional mechanism is different in various types of cells and involves: inactivation of NF-

κB and AP-1, inhibition of releasing PLA2 and arachidonic acid, and induction of ERK1/2 and SGK-1. By 

these processes dexamethasone is able to prevent cytokine overproduction and leukocyte activation, 

recruitment and infiltration. In this review, we aimed to explain the protective effects of dexamethasone on 

liver ischemia-reperfusion injuries. 
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 يكبد وژنيپرفير- يمسكيا هايبياثرات دگزامتازون بر آس
  

        1يليكردخ ياكبر ديوح
        1زرپو ستاره
        2يزدانيپونه 

  3يخنكدار طارس عباس
  

  چكيده
 يو جراحــ ونــديپ ،يوپسيب ريمختلف نظ هاييبعد از جراح يكبد هايييعامل عمده نارسا وژنيپرفير يسكميا هايبيآس
 هــايبيالتهــاب و آســ و،يداتياســترس اكســ ،ي، ادم ســلولATP هيــمل تخلو شــا دهيچيآن پ زاييبيآس سمي. مكانباشديتومور م

 بيسندرم آســ ك،يستميس يپاسخ التهاب ،يكبد هايبه مرگ سلول تيدر نها توانديكه م باشديخون عروق كوچك م انيجر
اب، باعــث كــاهش ضــد التهــ هــايوجود دارنــد كــه اســتفاده از دارو ياديمنجر شود. شواهد ز ونديرد حاد پ يچند ارگان و حت

 يآن رو ديــكــه اثــرات مف باشــديمــ يصــناع ديكواســتروئيكورت كيــ. دگزامتــازون شــونديمــ وژنيپرفير- يسكميا هايبيآس
 ســتميمهــار س يمختلــف بــرا كيــپاتولوژ طيدارو در شرا نياست. البته ا دهيمختلف به اثبات رس هايبافت وژنيپرفير- يسكميا
و  PLA2، مهــار AP-1و  NF-κBمختلــف، متفــاوت و شــامل مهــار  هــاين در ســلولعمــل آ ســمي. مكانروديبــه كــار مــ يمنيا

مــازاد  ديــدگزامتازون قــادر بــه مهــار تول ندها،يفرآ ني. با اباشديمSGK-1 و  ERK1/2 كيتحر د،ياس كيدونيآراش يآزادساز
 يدگزامتــازون رو ديــاثــرات مف شــد تــا يســع يمقالــه مــرور نيــ. در اباشــديم هاتيلكوس سازيو فعال يالتهاب هاينيتوكايسا
  داده شود. حيكبد، توض وژنيپرفير- يسكميا هايبيآس

  

  دگزامتازون، التهاب وژن،يپرفير ،يسكمياواژه هاي كليدي: 
  

  مقدمه
 (Ischemia-reperfusion (I/R)) وژنيــپرفير يسكميا

 ينياســت كــه در مواقــع بــال يرســانبيآســ دهيــپد يكبد
ـــد ـــدد كب ـــه، ب يمتع ـــياز جمل ـــوك  ،يوپس ـــا، ش تروم

 ونــديتــر در پعفونت، تومور و از همــه مهــم ك،يهموراژ
 يوپســيو ب ونــديمثــل پ هاييي. در جراحدهديكبد رخ م
از خــون  يريعروق كبد به منظور جلــوگ نگيكبد، كلمپ

مثــل  يي. فاكتورهــاشــوديانجــام مــ يجراحــ يطــ يزيــر
و  يســكميكبد چرب، ســن، زمــان و شــدت ا ،يگرسنگ

. از )1، 2(اثــر دارنــد هــابيآس زانيبر م وژنيپرفيسرعت ر

 ديــكبــد از ور ازيــدرصــد از خــون مــورد ن 75جا كــه آن
 ژنياز اكســ يغن يكبد انيدرصد از شر 25پورت و تنها 

  يپوكســيه هــايبيتر مستعد آسشيكبد ب شود،يم نيتام
 I/R هــايبي. در بروز آس)3(باشديم I/R بــرهم كــنش ،

 اليانــدوتل هايسلولكوپفر،  هايسلول ها،تيهپاتوس نيب
تر از همــه و مهم يكبد ايستاره هايسلول ،يدينوزوئيس

 4(دارنــد نقــش هاو پلاكت هاتيلكوس ها،لينفوذ نوتروف
  هــايبيكــاهش آســ يبــرا يمختلف باتيترك تاكنون ).2،

 I/R هــا تــر آنشبــي كــه انــدقــرار گرفتــه شيمورد آزمــا
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كــه  نيــا ليــداشــتند. امــا بــه دل يدانياكســيخــواص آنتــ
 باشــد،يو متنوع م دهيچيپ I/R هايبيآس جاديا سميمكان
اســت.  امــدهيبه دست ن نهيزم نيكامل در ا ينيبال تيموفق
 ياصــل هايسمياز مكان يكي يكه پاسخ التهاب ييجااز آن
ضــدالتهاب  باتياستفاده از ترك باشد،يم I/R هايبيآس
 هكــ يكســ نيبوده است. اول تيل دگزامتازون در اولومث

 يرا رو دهايكواســتروئيكورت دياثرات مف 1975در سال 

I/R داد،  شــنهاديپ يكبدFiguaro  .و همكــارانش بودنــد
اثرات ممكن است به  نيا سميها معتقد بودند كه مكانآن

 يداريــمتعاقــب آن پا ،يزوزومــيل يغشــا يداريــعلت پا
در  I/R از يناشــ يســم بــاتيركســلول و مهــار ت يغشــا

  .)5، 6(گردش خون باشد
طــول  با يصناع يقو ديكواستروئيكورت كي دگزامتازون

كــه بــا  باشــديمــ زونيــتــر از پردنشيبرابــر بــ 5تــا  4عمر 
 يبه طور عمــده بــرا يو التهاب يمنيا ستميكاهش پاسخ س

 يريو جلوگ هيمغز، ر ه،يقلب، كل I/R هايبيكاهش آس
 برخــي حــال نيــبا ا .)7، 8(روديبه كار م دونياز رد حاد پ

 را بر دهايكواستروئيكورت ميو مستق ديمطالعات اثرات مف
-نشــان مــيعضــو  ونديدر پ يكيمونولوژيا ريغ يرهايمس

شــده اســت تــا  يسع يمقاله مرور ني. در ا)7، 9، 10(دهند
مختلــف انجــام شــده  هــايپژوهش يبا مرور و گرد آور

بــه  ،يكبــد I/R هــايبيآســاثرات دگزامتازون بر  يرو
طــور بــه نيو همــ هابيآس نيا يمولكول-يسلول سميمكان
ــبــر ا اثــرات دگزامتــازون قيــدق ســميمكان  هــابيآســ ني

 پرداخته شود.

  
  دهايكوئياثر گلوكوكورت سميمكان

ـــــازون -alpha-methyl, 9 alpha 16( دگزامت

fluoroprednosolone( ـــيدارو ـــناع ي ـــانواده  يص از خ
 طي) كه در شــرا1(شكل شماره  استدهيكواستروئيكورت

 ستميمهار التهاب و سركوب س يمختلف برا كيپاتولوژ
ــــيا ــــ يمن ــــرار م ــــتفاده ق ــــورد اس ــــيم ــــ. اردگي  ني

 هــايامبا ن ديكوئيگلوكوكورت اي ديكواستروئيآدرنوكورت
  Decadron  ،Diodex،Dexasone  ،Hexaedroيتجار

 يفــاثرات مختل دهايكواستروئيكورت ).10(شوديشناخته م
 رييــها شامل تغاز آن يبرخ كنند،مي اعمال هارا در سلول
حفظ  ها،نيو پروتئ دهايپيل ها،دراتيكربوه سميدر متابول

 يعــيبــدن و عملكــرد طب عــاتيما هــايتيــتعادل الكترول
گــردش خــون و  ،يعصــب ،ينياندوكر ،يمنيا هايستميس

اثــرات  ي. در مــوارد متعــدد)11(باشــنديمــ يمهــار آلــرژ
مــدت و بــا دوز بــالا از  يضــر در اســتفاده طــولانم يجانب

 يبــه پــوك تــوانمــي كــه انــددگزامتــازون گــزارش شــده
 هــاچــهيماه يقند و فشار خون و آتروف شياستخوان، افزا

  ).12، 13(اشاره كرد
شــامل  دهايكوئيعملكرد گلوكوكورت كيكلاس سميمكان

  يتوپلاســـــميس ياختصاصـــــ رنـــــدهياتصـــــال بـــــه گ
 )GR- Glucocorticoid Receptor ـــب آن ) و متعاق

). 2و  3شــماره  يهــا(شكل باشديانتقال به داخل هسته م
فعال در  ريغ GR گومرياول د،يكوئيگلوكوكورت ابيدر غ
ــروتئ توپلاســميس ــا پ ــه صــورت كمــپلكس ب ن شــوك يب

ــ . پــس از )14(وجــود دارد p59) و HSP90( 90 يحرارت
ــه گلوكوكورت ــال ب ــكوئياتص ــاز ا د،ي ــروتئ ني ــاينيپ  ه

فــاكتور  يكه نوع GR. شوديجدا و وارد هسته م يميتنظ
در  مــريصــورت دبــه باشد،يم گانديوابسته به ل يسيرونو

ــزرگ  ــوال DNAشــكاف ب ــدروميپال يو ت ــور  ين پروموت
 يدياســـتروئ ميبـــه تنظـــ اسحســـ هـــايمربـــوط بـــه ژن

)Glucocorticoid response element-GRE متصــل (
ســركوب  ايــعال مختلف را ف هايژن انيو ب) 15( شوديم
بــا  ميمســتق ريــبــه طــور غ توانــديمــ GRنيچن. همكنديم

 NF-κB ( Nuclear factor يســياتصال به فــاكتور رونو

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) 
 (Activator protein) (AP-1)فعــال كننــده  نيو پــروتئ
 انيــاز ب قيــطر نيهــا شــود و بــدفعال شدن آن ريباعث غ

. )16(كنــد يريجلوگ يالتهاب شيپ يهانيتوكايسا هايژن
ــي ــريد يك ــمياز مكان گ ــايس ــل ه ــا ياص ــل داروه  يعم

 هانيو پروستاگلاند هانيلكوتر ديكاهش تول يدياستروئ
 كيدونيآراشــ يو آزادســاز A2 پازيسفولمهار ف قياز طر
ــا  دهايكواســتروئياز اثــرات كورت يارياســت. بســ دياســ ب
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 مروري

در ســطح ســلول قــرار دارد، كــه  1-نيپوكــورتيواســطه ل
 يپازيفسفول يآنت تيبا فعال 1-نيپوكورتي. لشوديانجام م

ـــود از فسفر ـــيخ ـــفول ونيلاس ـــاز A2 پازيفس  يو آزادس
 باعــث كــه هــاليــدر نوتروف ژهيــبــه و دياس كيدونيآراش
 19(كنــديمــ يريجلــوگ شــوند،يمــ يپاسخ التهاب شافزاي

ز ا ياريبســــ ماًيمســــتق نيپوكــــورتيل ن،يچنــــ. هــــم)17،
 دروژن،يــه ديپراكســ ديــتول رينظ هالينوتروف هايتيفعال

 ).20(كنــديمهاجرت و نفوذ بــه محــل التهــاب را مهــار مــ
 كـــه انـــدنشـــان داده ريـــمطالعـــات اخ نيـــعـــلاوه بـــر ا
ـــــــــكوئيتگلوكوكور ـــــــــار دهاي ـــــــــر مه  يرو ياث

ERK(Extracellular signal-regulated kinase) 
است كه با  كيكلاس يرسان اميپ ريمس كي.  ERKدارند

 eNOS/iNOSژن  انيــآن، نســبت ب تيــكــاهش فعال

(Endothelial/inducible nitric oxide synthase) 
 ديــباعــث بــروز اثــرات مف بيــترت نيبد ابد،ييم شيافزا

ــ ــروق و كــاهش راد يدگگشــاد كنن ــايكــاليع آزاد  ه
ـــروژنين ) Reactive nitrogen speciese -RNS( ت
منجــر بــه  يريچشــمگدگزامتازون بــه طــور  ).21(شوديم

  SGK-1 (Serum- and تيــــو فعال انيــــب شيافــــزا
 glucocorticoid-inducible protein kinase-1)  در

ــايســلول ــ ه ــ SGK-1. شــوديمختلــف م  -نيســر كي
 هــاهورمــون لهيشونده به وس ميتنظ نازيك نيتئپرو نيترئون

 ميتنظــ نيتــرمختلــف اســت كــه مهــم هــاينيتوكاساي و
 كيــ.بــه عنــوان  SGK-1هستند  دهايها، استروئكننده آن

را از  تيفعال نيكه ا كنديكننده عمل مداريپا يقو نازيك
ـــطر ـــيفسفر قي  FKHRL1 (Forehead in ونيلاس

rhabdomyosarcoma-lilk-1)  وIKKB (Inhibitor of 

κB kinase) مشــخص شــده  نيچنــهم ).22(دهديانجام م
و  شــوديمــ كيــتحر )I/Rدر طــول( SGK-1اســت كــه 

از  هيــكل يتوبــول هــايدر ســلول يآپوپتــوز يآنتــ تيفعال
  .)23(دهديخود نشان م

  

  
  .دگزامتازون ييايميساختار ش :1شكل شماره 

  

  
. در دهايــكوئيعمــل گلوكوكورت ســميمكان :2شــكل شــماره 

 يميتنظ هاينيمتصل با پروتئ GR گومرياول گاند،يل ابيغ
HSP90  وp59 فعــال وجــود ريــبه صورت غ توپلاسميدر س 

 p59و  HSP90از  GR د،يــكوئيدارد. با اتصــال گلوكوكورت
ــه  ــته و ب ــدا، وارد هس  GRE (Glucocorticoid responseج

element) با اتصــال  ميمستق ريبه طور غ ايشود و يم صلمت
هــدف  هــايژن انيــباعــث ســركوب ب NF-κBو  AP-1بــه 
  .)16(شوديها مآن
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. دگزامتــازون از دهايكوئيعمل گلوكوكورت سميمكان :3شكل شماره 
فعــال  بــاتيترك يبــا واســطه اي ماًيمتصل و مستق GREبه  GR قيطر

ـــده -GRIP-1(Glucocorticoid Receptorمثـــل  يســـيرونو يكنن

Interacting Protein 1) , pCAF(p300/CBP- associated facto)  و
CBP (CREB- binding protein) تيفعال يكه دارا HAT(histone 

acetyl transferase) ــهســتند، ب ــايژن اني ــاب ه ــار  يضــد الته را مه
  ).24(كنديم

  
  يكبد وژنيپرفير يسكميا

 يمولكــول هايسميبا مكان يكبد I/Rاز  يناش هايبيآس
 ليــبــه دل ATPشدن سلول از  يته. دهنديمختلف رخ م
ــود اكســ ــادلات غشــاpHاخــتلال در  ژن،ينب و ادم  يي، تب

ون عــروق خــ انيــجر بي. آســشــوديرا ســبب مــ يسلول
 ليــكــه بــه دل دهاينوزوئيكوچك به خصوص انقباض ســ

 دهــد،يعــروق رخ مــ دهكننــ ميتنظ هايژن انيدر ب رييتغ
) No reflow phenomenonمجــدد ( انيــعدم جر دهيپد

. فعال شدن ماكروفاژها در اثــر آزاد آورديرا به وجود م
 DAMPs (Damage-associated molecularشــدن 

patterns) ديــو تول ROS(Reactive oxygen species) 
مختلــف را  هاينيو پروتئ دهايپيل ونيداسيها پراكساز آن

بــا  هــانيتوكايو ســا ROS نيــا نيچن. همشوديم وجبم
اســترس  هــايبيسبب ادامه آس ها،لينوتروف يكموتاكس

 يســندرم پاســخ التهــاب ،يريدر فــاز تــاخ I/R ويداتياكســ
گـــان چنـــد ار بيو ســـندرم آســـ SIRS(1( كيســـتميس
به اثرات  بيترت نيبه ا .)25، 27() 4شكل شماره (شوديم2

 انيــجر هايبيآس ،يالتهاب هايبيآس يدگزامتازون رو
 و،يداتياســترس اكســ هــايبيخون عروق كوچــك، آســ

 هــايبيو آس يكبد I/Rاز  يناش كيستميس هايبيآس
I/R است شده پرداخته هااورگان ريسا.  

  

                                                 
1 Systemic inflammatory response syndrome 
2 Multiple organ dysfunction 

  
مولكــول چســبنده  :I/R : ICAM هــاي  مكانيسم آســيب :4شكل شماره 

 كيــتري: نeNOS. يمونو فسفات حلقــو ني: گوانوزcGMP. يسلول نيب
 ي: مولكـــول چســـبنده انتخـــابESAM. يوميســـنتاز انـــدوتل دياكســـا
: ســلول HSC. 1- : هم اكسيژنازHO-1 .1- ني: اندوتلET-1. يومياندوتل
ــاكتور رونويســي مشــابه كراپــلKLF2اي كبــدي.  ســتاره  :KC. 2- : ف

هاي انــدوتليومي ســينوزوئيدهاي كبــدي.  : سلولLSECسلول كوپفر. 
MMPs .ــاز ــلولPMN: متالوپروتئين ــته چندشــكل  : س ــاي داراي هس ه

: ترومبومــودولين. فــاكتور وان TM: كينــاز رو. ROCKنوتروفيــل). (
  ).28ويلبراند.(

  
  يالتهاب هايبيآس

ــاب ــتر الته ــي (Sterile inflammation) لياس از  يك
كــوپفر  هاي. سلولباشديم I/R هايبيآس ايهسميمكان

ــــرا ــــر I/R طيدر ش ــــده از  DAMPs در اث آزاد ش
كه در فاز ) 29( شونديفعال م ده،يدبيآس هايتيهپاتوس
 شــامل يالتهــاب شيپــ هــايو فاكتور ROS ،يسكميحاد ا

TNF-α ،INF-γ ،IL-12  وIL-1  را ســـــــــــــنتز و آزاد
 Mac-1افـــزايش  باعـــث IL-1 و TNF-α. كننـــديمـــ

)CD11b/CD18 ()زيــن ) ويچسبنده سطح نيپروتئ كي 
 راتييــتغ ني. اشونديم هاليدر نوتروف IL-8ز سنت شيافزا

بــه  ليــو نفــوذ نوتروف تيفعال ،يكموتاكس شيباعث افزا
 و ROS شدن. آزاد شوديم يريكبد در فاز تاخ ميپارانش
 IL-8 ــنوتروفاز ــالي ــزا ه ــث اف ــنتز شيباع  از TNF-α س
 هــايســلول بيــترت نيــبــه ا شــود،يمــ كــوپفر هايسلول

متقابــل  يكــياثــر تحر گريكــدي يرو ليــكوپفر و نوتروف
 iNOS يحــاو يالتهاب هايسلول نيچن. هم)30، 31(دارند

حاصــل از  NO كــه انــد. مطالعــات نشــان دادهباشــنديمــ
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 مروري

 RNS ديــ، تولROS بــادر اثر واكنش  يالتهاب هايسلول

را بــه  I/R ايهــبيكننــد و آســيم تيترين يمثل پرواكس
. مــازاد )31، 32(كننــديم ديتشد يريخصوص در فاز تاخ

 نيــيدر تع ينقــش اساســ وژنيپرفيدر طول ر يپاسخ التهاب
 جــاديا يموضــع يدارد. پاسخ التهاب I/R هايبيآس زانيم

آن  اقــبو متع كيســتميس يبه پاسخ التهــاب توانديشده م
ه . با توجــ)33، 34(ارگان منجر شود نيچند بيسندرم آس

 ياصــل هــايســمياز مكان يكــي يكــه پاســخ التهــاب نيبه ا
ضــدالتهاب  باتياستفاده از ترك باشد،يم I/R هايبيآس

 نيكمك كننــده باشــد. در همــ توانديمثل دگزامتازون م
 يكه توسط قناعت و همكــارانش رو ايراستا در مطالعه

ــر دگ ــازوناث ــر زامت ــد I/R ب ــانجــام شــد، تزر يكب  قي
با  وژنيپرفيو پس از شروع ر يسكميادگزامتازون قبل از 

فعــال شــدن  هــا،ليــ، توانست نفــوذ نوتروفmg/kg 8 دوز
 وژنيــف پــرير-يسكميا يكوپفر و نكروز را ط هايسلول

و همكــارانش نشــان  Knudsen نيچنــكاهش دهــد. هــم
ــارگ ــه ك ــد ب ــازون  يريدادن ــاعت 18دگزامت ــل از  س قب

 را بــهTNF-α و  IL-1،IL-6 يكبد، سطح ســرم يسكميا
 IL-1 بــه همــراه TNF-α. كاهش داد يمقدار قابل توجه

تر از شــيو ب I/R در افتــهي شيافزا يالتهاب نيتوكايسا نياول
بــا اثــر  رســديكــوپفر هســتند. بــه نظــر مــ هايمنابع سلول

 و TNF-α ژن انيــب NF-κB يدگزامتــازون رو يمهــار
و متعاقب آن نفــوذ و تجمــع  يالتهاب هاينيتوكايسا ريسا

  ).35، 37(ابديكاهش  يلتهابا هايسلول
و همكــاران بــا هــدف  Fouad كــه توســط يپژوهشــ يط
در رت  يكبــد I/R بيآســ ياثــر دگزامتــازون رو نييتع

و  يسكميساعت ا كي معرض در هاانجام شد، كبد رت
ساعت  24قرار گرفت.  وژنيپرفيبه دنبال آن سه ساعت ر

ــل از ا ــكميقب ــا دوز ،يس ــازون ب ــه  mg/kg 10 دگزامت ب
 شــاتيشــد. پــس از آزما قيــتزر يداخــل صــفاقصورت 

ــطح  ــت س ــته اس ــازون توانس ــه دگزامت ــد ك مشــخص ش
 زانيــكبــد را بــه م NO ســرم و ينوترانســفرازهايآم

رســد كــه يكاهش دهــد. بــه نظــر مــ I/R يط يريچشمگ
باعــث  ROS دگزامتــازون بــا كــاهش التهــاب و ســطح

و آزادشــدن  شــوديمــ يكبــد هــايغشــا ســلول يداريپا
. احتمــالاً )38(كنــديم يريجلوگ يوپلاسمتيس هايميآنز

است كه با  يالتهاب هايسلول iNOS از منابع NO كاهش
كــاهش  يالتهــاب يهــاسلول يدگزامتازون رو ياثر مهار

و  يكــه قبــاد هــايييراســتا بررســ نياســت. در همــ افتهي
انجام دادند، نشــان دادنــد كــه  يكبد I/R يهمكاران رو

 iNOS ژن انيــوانست بت) mg/kg 8ن (دگزامتازو قيتزر

بــه طــور  افــت،ي يريچشــمگ شيافزا I/R گروه دررا كه 
  ).39(كاهش دهد دارييمعن

  يدر كبــد طــ يمــرگ ســلول ســميمكان نيترمهم آپوپتوز
 I/R تر مــوارد بــه علــت فعــال شــدن شيكه در ب باشديم
 هــاييتوكنــدرياز مC توكروميشدن ســ آزاد و هاكاسپاز

 ياديــز هــاي. پــژوهش)33(شــوديمــ جــاديا دهيــد بيآس
. انددگزامتازون را گزارش كرده يضد آپوپتوز تيخاص

در  530آپوپتوز شــده را از  يهاسلول تعداد دگزامتازون
سلول كــاهش داد.  235، به I/R مربع در گروه متريليهر م
 caspase-3ح دگزامتازون با كاهش سط ،يكبد I/Rطي 

ــوز ــرات ضــد اپوپت ــاز خــود نشــان داد. ا ياث ــر ني ات اث
و  SGK-1 كيـــدگزامتـــازون احتمـــالاً بـــا واســـطه تحر

ERK1/2 توكروميســ يكــاهش آزادســاز نيچنــهــم C ،
  ).33، 37(شوديانجام م ROS و يالتهاب يفاكتورها

دوز  قيــو همكــاران، تزر Knudsen در مطالعــه نيچنهم
 يدگزامتــــازون، رو نييبــــا دوز پــــا ســــهيبــــالا در مقا

اثــرات  يكبــد I/Rو آپوپتــوز در يالتهــاب هــايشــاخص
دگزامتــازون  يريبه كارگ شيآزما نيداشت. در ا يبهتر

ســطح  CD163 ضــد مــاركر يبــاد يكونژوگــه بــا آنتــ
با دوز بالا از خــود  ونماكروفاژها، اثرات مشابه دگزامتاز

فســفاتاز  نيو آلكــال ALT وجــود ســطح نينشان داد. با ا
دگزامتازون پس از  يشده با دوز بالا ماريسرم درگروه ت

تــر بــود شينسبت به گروه كنترل بــ وژنيپرفيساعت ر 24
مضــر  ياز اثــرات جــانب يحــاك توانــديحالــت مــ نيكه ا

 يمجــرا وميتلياپ يدگزامتازون با دوز بالا به خصوص رو
  ).35(باشد يصفراو
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 نيدگزامتــازون و ملاتــون بيزاده و همكاران از ترك يتق
  كــاهش عــوارض يدرون زاد) بــرا دانياكســ يآنت كي(

 I/R ــدك ــد. ترك يب ــتفاده كردن ــاس ــازون و  بي دگزامت
 ميپارانش بيآس هايشاخص يرو ياثرات بهتر نيملاتون

 ايــنسبت به دگزامتازون  TNF-α و AST،ALT كبد مثل
 شــنهاديپ سندگانياز خود نشان داد. نو ييبه تنها نيملاتون

ــد از آن ــاكردن ــ ييج ــل ROSه ك ــش اص ــروز  ينق در ب
در  دانياكســيآنتــ كيــ دارد، استفاده از I/R هايبيآس

 توانــديمــ يديكواســتروئيضد التهــاب كورت يكنار دارو
از خود نشان  يكبدI/R هايبيآس يرو يدترياثرات مف

  ).40(دهد
 لياستN-دگزامتازون،  يپژوهش، اثر چهار دارو كي در
 يكبــد I/R يرو نيپتيو برومــوكر نيريآســپ ن،يســتئيس

تر از سه شينشان داد كه دگزامتازون ب جيشد. نتا يبررس
ــريد يدارو ــت م گ ــيتوانس ــ دازيلوپراكس ــبت كل   يو نس

 Nitrate/nitrite كــه  دازيلوپراكسي. م)41(را كاهش دهد
اســت  يمــيبه وفور وجود دارد، آنز يبالتها هايدر سلول
 دروژنيـــاز ه پوهـــالوسيه دياســـ كـــاليراد ديـــكــه تول
 نيــ. اكنــديمــ زيهــالوژن را كاتــال هــايونيو آن ديپراكس
جهت  يمنيا ستميشده توسط س ديتول يكاليراد باتيترك
و فعــال شــدن  I/R يطــ گانــه،يب هــاييبردن باكتر نياز ب

. شــونديآزاد مــ زيــن) لي(التهــاب اســتر يالتهاب هايسلول
 يپاســخ التهــاب زانيــم نيــيتع يبرا يشاخص خوب نيبنابرا

نشــان دادنــد كــه  هــايبررســ نيچن. همشونديمحسوب م
 يبــرا يالتهــاب هــاياز ســلول شــده ديــتول  I/R،NO يطــ

 ني. بنــابراشوديمصرف م RNS ديو تول ROS واكنش با
 دهنده كاهش سطحنشان Nitrate/Nitrite كاهش نسبت

RNS 41، 42(باشديم.(  
  
  خون عروق كوچك انيجر هايبيآس
در معــرض  ميعروق به طور مســتق وميجا كه اندوتلآن از
پاســخ بــه  خــون قــرار دارد، در انيــجر يكيمكــان يرويــن

. كنــديمــ فــاءيا يخون نقــش مهمــ انيكاهش جر بيآس
 بــاتيكبــد بــا آزاد كــردن ترك يدهاينوزوئيســ ومياندوتل

-NO ،EDHF ( Endothelium كننده عــروق مثــلگشاد

derived hyperpolarizing factor)هــانيكلي، پروستاسا 
  كننــــده عــــروق مثــــلمنقــــبض بــــاتيترك زيــــو ن

 ET (Endothelin) و ترومبوكســان A2 را  ينقــش مهمــ
. )43(بــر عهــده دارد I/R بيپاسخ عروق به آســ ميدر تنظ

خــون عــروق  انيــدر حفــظ جر ET/NO تعــادل نســبت
بــا  اريبســ I/R كــاهش عواقــب زيــكوچــك در كبــد و ن

و بــه  ET-1 شيافــزا ،يســكميا بياست. در آســ تياهم
خون  انيباعث كاهش جر هادينوزوئيدنبال آن انقباض س

 .)44، 45(شــوديمــ وژنيــپرفير يطــ يكبــد هــايبه ســلول
از  I/R در eNO (Endothelial NO) كــاهش ســطح

 هــاو تجمع پلاكــت هالينوتروف يچسبندگ شيافزا قيطر
 شيباعــث افــزا ،يكبــد ياســتاره هــايســلول انقبــاض و

ــمقاومــت جر ــان ر اني ــپرفيخــون در زم  ديو تشــد وژني
، ســطح I/R بــه دنبــال ).46، 47(شــوديمــ I/R هــايبيآس
 (eNO) يدينوزوئيس وميحاصل از اندوتل دياكس كيترين

از  ديــكــاهش تول -1: كنــديمــ دايــكــاهش پ ليــبه سه دل
ــدوتل ــ وميان ــ يناش ــاهش اكس ــيو آرژ ژنياز ك دو ) نين

 -2كبــد،  در (NO ســاخت يبــرا ازيــمــورد ن يسوبســترا
 -3 تــروژن،ين هــايكاليراد ديو تول ROS باNO واكنش

فاصـــله پـــس از بلا نـــازيآرژ اديـــز ريآزاد شـــدن مقـــاد
، I/R يطــ ET ترشح شيو افزا eNO . كاهشوژنيپرفير

ــ ــومن س ــب آن پد دهاينوزوئيتنــگ شــدن ل ــو متعاق  دهي
  ).44، 48(شوديموثر را سبب م ريغ وژنيپرفير

ــرات ــا اث ــر جر يتيحم ــازون ب ــدگزامت خــون عــروق  اني
مطالعــه نشــان داده  نيدر چند وژنيپرفيكوچك پس از ر

 قيـــدادنـــد كـــه تزر شـــد. قناعـــت و همكـــاران نشـــان
با  ET-1. همراه بود ET-1 ژن انيدگزامتازون با كاهش ب
فشــار  شيموثر، افــزا ريغ وژنيپرفيانقباض عروق باعث ر

  يط يالتهاب هايتجمع و نفوذ سلول ،يچسبندگ ،يديور
 I/R كه دگزامتــازون بــا كــاهش  رسدي. به نظر مشوديم
 ميقمســت ريبه صورت غ يالتهاب يو فاكتورها ROS سطح

قــرار  ريكننــده عــروق را تحــت تــاث ميتنظــ هــايژن انيــب
مشــابه كــه  طيبــا شــرا يدر پژوهشــ نيچن. هم)39(دهديم



     
  و همكاراني ليكردخ ياكبر ديوح     
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 مروري

ر يچشــمگ شيزاده و همكــاران انجــام دادنــد، افــزا يولــ
ــرم ــطح س ــالورونيه يس ــ كي ــ دياس ــا تزرI/Rيط ــ، ب  قي

كــه در  دياس كيالوروني. ه)49(افتيدگزامتازون كاهش 
 يهــادينوزوئيســ وميانــدوتل سطح كسيكوكاليساختار گل

و نفـــوذ  يوجـــود دارد، بـــا كـــاهش چســـبندگ يكبـــد
 هــايســلول يكــياز نزد يريو جلــوگ يالتهــاب هــايسلول
 تياليحفــظ ســ در ينقــش مهمــ گر،يكــديبه  يومياندوتل

  اديــحجم ز I/R ينشان دادند كه ط هايخون دارد. بررس
ROSو آزاد شــدن  دياســ كيــالورونيه بيــ، باعــث تخر
 بيــترت ني. بد)50(شوديآن به گردش خون م از يقطعات

از  يريو جلــوگ ET-1 ژن انيــدگزامتــازون بــا كــاهش ب
 وميانــدوتل پيــباعث حفظ فنوتا كسيكوكاليگل بيتخر
در  نيچنــ. هــمشــوديمــ I/R يكبــد طــ يدهاينوزوئيســ

انجام شد،  يمغز وژنيپرفير -يسكميا يكه رو يپژوهش
  كيــبــا تحر دهايكواســتروئيكورت يسكميقبل از ا قيتزر

 eNOS ريمس قياز طر  PI3K/Aktيكنندگاثرات گشــاد 
كــه دگزامتــازون  رسديعروق از خود نشان داد. به نظر م

از  يكبــد وژنيــپرفير-يســكميا يرا رو ياثــرات مشــابه
  ).51، 52(دهديخود نشان م

  
  ويداتياكس استرس
 نيتــرمهم ويداتيو متعاقب آن استرس اكس ROS ليتشك
منبــع  نيتــر. مهمباشديم يكبد I/R هايبيآس سميمكان

 دروژنازيــده نيو گــزانت يتوكنــدريم ROS يدرون سلول
 ليتبــد دازياكس نيبه گزانت يسكميا طيهستند كه در شرا

ها به واسطه ليماكروفاژها و نوتروف نيچن. هم)53(شوديم
 دياكســا كيــتريو ن دازياكســ NADPH داز،يلوپراكســيم

 يمنــابع خــارج ســلول نيتــر، مهــم)iNOS( ييســنتاز القــا
 هــايكــالي. حجــم راد)54(باشنديم RNS و ROS ديتول

تـــام  تيـــتـــر از ظرفشيبـــ I/R يشـــده طـــ ديـــآزاد تول
 ونيداســيامــر پروكس نيــ. اباشــديبدن مــ يدانتياكسيآنت

 55(خواهد داشت راهرا به هم DNA و دهايپيها، لنيپروتئ
ــــد .)38، ــــ نيدر چن ــــرات آنت  يدانياكســــيمطالعــــه اث

. گــــزارش شــــده اســــت زيــــن دهايــــكوئيرتگلوكوكو

 هــايكــاليراد يآوردگزامتازون توانسته اســت بــا جمــع
كنــد.  يريغشــا جلــوگ يدهايــپيل ونيداســيآزاد از پراكس

ــــهــــم ــــكوئيگلوكوكورت نيچن ــــكــــاهش تول دهاي  دي
 شيافــزا زيــو ن ديــآلده يآزاد و مــالون د هــايكــاليراد

ــات ــاح ونيگلوت ــشــده و ظرف اي ــ تي را در  يدانياكســيآنت
ـــت ـــايباف ـــ ه ـــترس اكس ـــرض اس ـــبب  ويداتيدر مع س

 يممكــن اســت رو دهايــكوئي. گلوكوكورت)55(شــوديمــ
 شيبا افــزا ايژن  انيدر سطح ب يدانياكس يآنت هايميآنز

 ازيــمــورد ن يبــدن (كوفاكتورهــا ابيــتجمــع عناصــر كم
) اثر خود را اعمال كننــد. البتــه يدانياكس ينتآ هايميآنز

ممكن اســت بــه  دهايكوئيلوكوكورتگ يدانياكسياثر آنت
 و TNF-α ديــكــاهش تول قيــاز طر ميرمســتقيصــورت غ

NO  مشتق از iNOS 56(باشد يالتهاب هاياز سلول.(  
و همكـــارانش مشـــخص شـــد كـــه  Fouad مطالعـــه در

خــون مثــل  يدانياكسيآنت هايميآنز تيدگزامتازون فعال
ا شــده ر اياح ونيو گلوتات سموتازيد ديكاتالاز، سوپراكس

 يدفــاع آنتــ شيدهد كه در مجمــوع باعــث افــزايارتقا م
 نيــشــده اســت. در ا I/Rط يبــدن در شــرا يدانياكســ

بــه عنــوان  MDA پــژوهش، دگزامتــازون باعــث كــاهش
  ).38(شده است I/R يط يديپيل ونيداسيشاخص پراكس

  
  يكبد I/R از يناش كيستميس هايبيآس
توســط  يسم هايتيانتشار متابول ليدلبه ،يكبد I/R يط
ــتميس ــوم س ــ ،يگــردش خــون عم ــايبيآس ــد ه  ،يكب
 هايارگان بيو آس كيستميس يبه پاسخ التهاب تواننديم

 ي. در پژوهشــ)57(منجــر شــوند هيو كل هيدور مثل مغز، ر
 در هــاارگان ريسا يرو يكبد  I/Rاثر نييكه با هدف تع

 مربــوط IL-1β و  TNF-αشد، جامان كيكلستات هايرت

 يريطــور چشــمگبه يكبد I/Rر در اث هيو كل هيبه بافت ر
پارامترهــا را  نيــكه درمان با دگزامتازون ا افتندي شيافزا
 هــاييبررســ نيچنــكــاهش داد. هــم دارييمعن زانيبه م

پــژوهش نشــان داد كــه دگزامتــازون،  نيــا يشناســبافــت
ــاب و واكوئل ــيالته ــلول ونيزاس ــايس ــتلياپ ه ــول  الي توب



  يكبد وژنيپرفير-يسكميا يهابياثرات دگزامتازون بر آس
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شـــدن  ميو ضـــخطـــور ادم نيو همـــ هيـــكل مــاليپروگز
 رســدي. به نظر مــديبهبود بخش هيآلوئولارها را در بافت ر

ـــاث ـــا ت ـــازون ب ـــه دگزامت ـــ يرو ريك ، MAPKيرهايمس
Akt/PKB ،PI3K ،NF-κB ـــاب  يو كـــاهش پاســـخ الته

 نيچنــد بيو ســندرم آســ كيســتمياز التهاب س يموضع
  ).58، 59(كنديم يرياورگان جلوگ

  
  هاارگان ريسا وژنيپرفير يسكميا

 ريســا وژنيــپرفير يسكميدر ا يدياثرات مف تازوندگزام
 I/R هــايبيآس (mg/kg 4) دگزامتازون. دارد هاارگان

 در هــارت هيــپــژوهش كل نيــرا كاهش داد. در ا يويكل
 وژنيــپرفيســاعت ر 24و  يســكميســاعت ا كيــ معرض

  زانيــ، مERKتيــقرار گرفتند. دگزامتازون با كاهش فعال
 eNOS/iNOS اثـــرات  ق،يـــطر نيـــا زو ا شيرا افـــزا

از خــود نشــان  ROS يعــروق و كاهنــدگ يكنندگگشاد
  هيــكل يالتهــاب نيو پــروتئ BUN ن،ينيكــرات زانيــداد. م

 (Kidney inflammation marker -KIM) زيــدر سرم ن 
دهنــده كــه نشــان كــرد دايــتوسط دگزامتــازون كــاهش پ

توســط دگزامتــازون  هيــكل يتوبــول هــايبيكــاهش آســ
و  Zhang كــه توســط گــريعــه د. در مطال)21(باشــديمــ

روده  I/R ياثر دگزامتــازون رو نييهمكاران با هدف تع
 يســكميدگزامتــازون قبــل و پــس از ا قيــانجام شد، تزر

روده، نفـــوذ و فعـــال شـــدن  يموكـــوز يغشـــا بيآســـ
روده  I/R هــايبيدر آس يادزي نقش كه را هاسلماست

 تيــو فعال TNF-α ســطح نيچنــدارنــد، كــاهش داد. هــم
 قيــكــرد. امــا، تزر دايــكــاهش پ ســموتازيد ديكســا وپرس

فاقــد اثــرات  ،يســكميبار پــس از ا كيدگزامتازون تنها 
 ريتــاث ،يدر پژوهشــ نيچنــ. هــم)59(بــود ريچشــمگ ديــمف

شــد.  يبررســ هير وژنيپرفير-يسكميا يدگزامتازون رو
 90 معــرض در هــاســمت چــپ رت هيمنظور ر نيا يبرا

رار گرفت. پس از ق وژنيپرفيساعت ر 4و  يسكميا قهدقي
 mg/kg 5 قيــانجام شده مشخص شد كــه تزر شاتيآزما
باعث كاهش ادم  يسكميگزامتازون دو ساعت قبل از اد

ــافت ــفعال ،يب ــالون دNF-κB تي ــآلدئ ي، م ــفعال د،ي  تي
شــده  يويــر هــايرگيمــو يريو نفوذ پذ دازيلوپراكسيم

دگزامتــازون نتوانســت ســطح  قيــوجود تزر نياست. با ا
 شيافــزا I/R طيرا كــه در شــرا يبــافت دازين اكســيگــزانت

و  Tokudome . در مطالعــه)60(بــود، كــاهش دهــد افتــهي
 ريمتفاوت با سا يقلب I/R يهمكاران، اثر دگزامتازون رو

 D نيژن پروســتاگلاند انيــب قيــتحق ناي در. هاستبافت

 Lipocalin-type) ينيپوكــــاليســــنتاز از نــــوع ل

prostaglandin D synthase -L-PGDS)، پازيفســفول  
 A2 شيدگزامتازون افــزا قيبا تزر 2-ژنازياكس كلويو س 

 شــود،يانجــام مــ GR يگريانجيكه با م نديفرا ني. اافتي
 هــايعملكرد قلب و كاهش مرگ ســلول يباعث بهبود

ــ ــ يقلب ــ I/R يط ــوديم ــارش ــر مه ــه اث ــه ب ــا توج  ي. ب
ـــكوئيگلوكوكورت ، A2پازيفســـفول يرهايمســـ يرو دهاي

 بــه ها،در همه سلول هانيروستاگلاندو پ ژنازياكس كلويس
بافــت كبــد  يكــه اثــر دگزامتــازون بــر رو رســدمــي نظر

  ).61(باشدبافت  نيا ياختصاص
  

  سپاسگزاري
دانشـــگاه علـــوم  ييدانشـــجو قـــاتيتحق تـــهياز كم

خــود مــا را در  يمــال هايتيمازندران كه با حما يپزشك
ــانجــام ا ــپــژوهش  ني ــد،نمــوده ياري  و تشــكر كمــال ان
  .ميرا دار يقدردان
  



     
  و همكاراني ليكردخ ياكبر ديوح     
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