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ABSTRACT 
Kidney damage is a major global health problem that is caused by a variety of causes, such as ischemia-
reperfusion, cardiovascular surgery, and radiotherapy. Studies of patients with acute and chronic renal 
impairment have shown that oxygen balance is disturbed in these patients. As a result, these kidney tissue 
interactions will be fibrotic and irreversible. Thus, the focus on targeted oxidation of kidney tissue to treat 
or reduce kidney damage has been on the agenda of many medical teams. 
 
Keywords: Kidney damage, oxygen supply, renal fibrosis 

  

  چكيده  
به دلايل متعددي همچون ايسكمي   و  ،استعنوان يك معضل عمده در سطح بهداشت جهاني مطرح  ه  هاي كليوي، بآسيب 

قلبي  با خونرساني مجدد، جراحي ايجاد ميعروق–هاي  راديوداروها  تجويز  بررسيي و  بر روي  شود.  هاي صورت گرفته 
است. در نتيجه   يماران حكايت داشتهبيماران دچار اختلالات حاد و مزمن كليوي از برهم خوردن تعادل اكسيژن در اين ب

توجه به اكسيداسيون    ،ترتيب  قابل برگشت خواهد شد. بدين  هاي غير اين فعل و انفعالات بافت كليوي دچار فيبروز و آسيب
  است.   هاي درماني قرار گرفتهاي كليوي در دستور كار بسياري از تيم هجهت درمان و يا تقليل آسيب  يههدفمند بافت كل

  
  رساني، فيبروز كليويآسيب كليوي، اكسيژنواژگان:  گل 

  

   مقدمه
درصد از بيماران    ٥در    تقريباً  ،)AKIآسيب حاد كليوي (

( بستري ديده مي اين در حالي ١شود  اين    ).  است كه 
درصد از افراد تحت جراحي    ٣٠در چيزي حدود    عارضه

). در اين  ٢گردد(آميز مطرح مي عنوان عاملي مخاطره   هب
) كه متعاقب بسياري  CKDآسيب مزمن كليوي (  ،بين

صورت چشمگيري  ه  شود نيز ب ايجاد مي  AKIاز شرايط  
 

  mehrdadmesbahkiaei@gmail.com. نويسنده مسؤول:  ١

افزايش    رو در .  داردبه  علي  حالي  اين  كه    رغم است 
اين   روزافزون  هاي  مكانيسم  ،اختلالات  نوع گسترش 

،  خيراً). ا٣درماني مناسبي براي آنها ارائه نشده است (
ب   رسانياكسيژن تغييرات   كليه  مسير  ه  به  يك  عنوان 

مشترك جهت درمان و كنترل پيشرفت بيماري در هر  
است.    دو حالت آسيب حاد و مزمن كليوي شناخته شده

 به كليه در شرايط    رسانياكسيژن در اين بررسي شرايط  
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AKI     وCKD    و تشخيص  شرايط  و  شده  داده  شرح 
  درمان مورد بحث قرار خواهد گرفت. 

  
  اكسيداسيون كليه 

هاي داخلي بدن به توليد  عملكرد بهينه بسياري از اندام
ATP    توليد  استوابسته  .ATP   مسير دو    توسط 

مي  ميسر  گليكوليتيك  و  اما  اكسيداتيو  گردد، 
است كه با توليد    فسفوريلاسيون اكسيداتيو مسير سلولي

ازا  ATPملكول    ٣٨ شرايط    ءبه  گلوكز،  مولكول  هر 
در گليكوليز    ATPمولكول    ٢كارآمدتري نسبت به توليد  

). تمامي اين موارد به وضوح  ٤از خود نشان مي دهد ( 
سلول اغلب  مبرم  نياز  اهميت  جهت  به  اكسيژن  به  ها 

اكسيداتيو    ATPتوليد   فسفوريلاسيون  طريق  از 
د. اگرچه عدم وجود اكسيژن  ننماياره ميميتوكندري اش 

اما اكسيژن اضافي نيز   ،يك استرس قطعي سلولي است
  ، اكسيدان شود. از اين رو  اختلال در تواند منجر به  مي 

به بافت براي جلوگيري از    رسانياكسيژن تنظيم دقيق  
  ). ٥حياتي است ( ،هيپوكسي يا هايپروكسيا براي بقا

سيستم قلبي عروقي از طريق هدايت جريان خون،  
شرايط مناسبي براي ارسال اكسيژن به نواحي مختلف  

مختلف بدن نيز    ءعلاوه اعضا  هنمايد. ببدن را فراهم مي 
مكانيسم خون  داراي  جريان  تنظيم  براي  خاص  هاي 

هايي كه منجر به تثبيت جريان  ). از  مكانيسم٦د (هستن
يافته   تغيير  پرفيوژن  يا  شرياني  فشار  حضور  در  خون 

اتوژولوگرافي  مي اتورگولاسيون  استگردد،  در    تقريباً . 
بسترهاي عروقي رخ مي و مغز    ،دهد تمام  در كليه  اما 

بازخورد   كليه،  در  است.  و  مشهودتر  ميوژنيك 
خون   جريان  اتورگولاسيون  واسطه  توبولوگلومرولي 

) (RBFكليوي  است  متابوليك  ٧)  تنظيم  همچنين   .(
بافت اتفاق مي جريان خون در  نيز  امر كه  ها  اين  افتد. 

منجر به تنظيم جريان خون توسط محصولات انتهايي  

مي  فعاليت  متابوليسم  افزايش  هنگام  در  گردد، 
در پي  متابوليكي مي را  اكسيژن  تقاضاي  افزايش  تواند 
). برخلاف ساير اعضاي بدن كه افزايش  ٨داشته باشد(

افزايش   به  منجر  يكنواخت  طور  به  خون  جريان 
سرعت    RBFدر كليه افزايش    ،گردد مي  رسانياكسيژن 

پذير ) و بار برگشتGFRصعودي فيلتراسيون گلومرولي(
امر   اين  داشت.  خواهد  پي  در  را  شده  دليل  فيلتر  به 

) بوده  سديم  توبولار  انتقال  بين  خطي  و  NaTارتباط   (
اكسيژن   مصرف  تقاضاي    2QOميزان  افزايش  براي  را 

). بنابراين افزايش اكسيژن  ٩نمايد (اكسيژن فراهم مي
ها و افزايش همزمان تقاضا براي اكسيژن در صورت  كليه 

واند ميزان اكسيژن  تاز هم مي   RBFو    GFRمنفك بودن  
  نيز بهبود بخشد. خالص را 

توانند در تعيين اكسيژن بافتي كليه  از عواملي كه مي
واقعؤم اكسيژن    شوند     ثر  شرياني،  اكسيژن  مقادير 

سلول  توسط  جريان  مصرفي  توقف  همچنين  و  ها 
وريد   به  شرياني  انتشار    هستند اكسيژن  الگوي  كه 

شريان از  پس  اكسيژن  عروق   به  گلومولار  پيش  هاي 
را   ميگلومرولي  (مشخص  كليه١٠نمايند    تقريباً ها  ). 

   و   ، دهند خود اختصاص مي   به   را   قلب   توليد   حجم   %٢٥
  ، كه اين  هستند بنابراين از جريان خون بالايي برخوردار  

ها  كليه  2QOلازم است. همچنين    GFRخود جهت حفظ  
اعضا ساير  به  ب   ءنسبت  بدن  توجهي  ه  اصلي  قابل  طور 

از   رتبه پس  در  و  بوده  ترتيب  بيشتر  (به  در    ٢.٧قلب 
مول در كيلوگرم در دقيقه) قرار دارد  ميلي   ٤.٣مقابل  

)١١  .(  
خونرساني    ،فرد كليهه  يكي از خصوصيات منحصر ب 

  را   قلب  خروجي  از  ٪ ٢٠  تقريباًناهمگن است. قشر كليه   
با    2PO   با( برابر  جيوهميلي   ٦٠تا    ٥٠  بافتي  )  متر 

مي حاليدريافت  در  اين  فاكتور    نمايد،  كه  است 
- ٥خونرساني مدولا در اين مورد محدودتر بوده و تنها  
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حدود   2PO با  RBF  كل  از   ١٠٪ در    ١٠-٢٠  بافتي 
جيوهميلي  مي   متر  شامل  وجود  ١٢شود(را  با  كه  اين). 

سمزي مدولار براي  جريان خون پايين در حفظ شيب اُ
تواند بافت مدولاري را  ، اما مي استغلظت ادرار ضروري  

آستانه هيپوكسي قرار دهد. اين در حالي است كه  در  
اندامنيازمندي از  بسياري  متابوليكي  ضخيم  هاي  هاي 
پايين بودن    ) mTAL(مدولاري   در اين منطقه    2POبه 
هاي جذب مجدد اكسيد  كند. بنابراين هزينه كمك مي 

وجود اينكه    يابد. باسديم در امتداد نفرون افزايش مي 
ي بالايي دارد، بخش عمده انتقال  يآلوله پروگزيمال كار

+Na     و   حمل   اين   ٪ ٦٠در لولهي مجاور رخ داده و تنها  
ها محل انتقال قابل توجه سديم    mTAL.  است  فعال  نقل

و    هستند بوده، كه براي توليد شيب اسمزي مورد نياز  
هاي  ه بيشتري نسبت به لول   ATPase +/ K +Naفعاليت  

متابوليكي استفاده شده در هر  پروگزيمال دارند. انرژي  
هاي مجاور  لوله از  بيشتر  ٪٥٠  ، TALگرم پروتئين ميلي 

حالي  در  اين  و  لوله    بوده  در  مذكور  مقادير  كه  است 
) داشت  بيشتري خواهد  افزايش  افزايش  ١٣ديستال   .(

در   سديم  اكسيژن    TALانتقال  حمل  افزايش  بدون 
گردد. نتايج  تواند سبب تشديد هيپوكسي مدولاري  مي 

بررسي از  مهار  حاصل  دهنده  نشان  شده  انجام  هاي 
در   سديم  لوله  TALانتقال  توسط  و  پروگزيمال  هاي 
را در    2POتواند به ترتيب  كه مي   استمدورهاي خاص  

توان  ). بنابراين مي١٤مدولا و قشر كليوي افزايش دهد (
ترين عوامل  از جمله اصلي   2QOگفت انتقال توبولار  و  

  گردند.محسوب مي رسانياكسيژن تعيين كننده 
  

  به كليه رسانياكسيژن تنظيم 
) نيتريك  اكسيژن  NOاكسيد  اصلي  كننده  تنظيم   (

گردد. اين در شرايطي  محسوب مي  2QOعروق كوچك و  
كه    سبب،  مي  NOاست  عروق  نمودن  گشاد  با  تواند 

نيز    RBFتنظيم   را  اكسيژن  تحويل  رو  اين  از  و  شده 
بررسي دهد.  سگافزايش  روي  بر  شده  انجام  ها  هاي 

داده از    نشان  استفاده  كه  (  NOاست  )  NOSسنتتيك 
شود  كليه مي  2QOو افزايش    NaTو    GFRسبب كاهش  

  2QOسبب افزايش    1-(NOS(  NOS). مهار عصبي  ٥١(
لوله  در  هم  و  بدن  داخل  در  پروگزيمال  هم  هاي 

مي صحيح،  ١٦(  گرددآزمايشگاهي  بياني  در   .(NO    را
نظر  مي در  اكسيداتيو  متابوليسم  ترمز  عنوان  به  توان 

مي عمل  مختلفي  نواحي  در  كه  ( گرفت  از  ١٧كند   .(
با اكسيژن    NOتوان به نقش رقابتي  جمله اين موارد مي 

ا  و  ميتوكندريايي  تنفس  سيتوكروم  در  مهار    Cعمال 

). گمان بر آن است كه كاهش  ١٨اكسيداز اشاره نمود (
كليه در    2QOتواند افزايش  مي  NOدسترسي بيولوژيكي  

ديابت همچون  مختلف  پاتوفيزيولوژيك  فشار    ، شرايط 
خون بالا و بيماري پيشرونده كليه به همراه داشته باشد  

آنژيوتانسين  ١٩(  .(II    بر توجهي  قابل  طور  به 
مي  رسانياكسيژن  تأثير  منظر  كليوي  اين  از  و  گذارد 

دهد. بر اساس مطالعات  ارائه مي  NOثيراتي متناقض با  أت
سبب انقباض عروق كليوي، كاهش    AngIIمنتشر شده،  

افزايش   و  خون  اكسيژن  مهار  مي  2QOميزان  شود. 
AngII    آنژيوتانسين كننده  تبديل  آنزيم  وسيله  به 

)ACE) و مسدود كننده گيرنده آنژيوتانسين (ARBs  (
  ). اين در حالي ٢٠(  گرددكليوي مي   2QOباعث كاهش  

كه نقش    ،است  خود  است  ممكن  نيز  كليه  ايسكمي 
   (RAS)آنژيوتانسين-سازي سيستم رنينمهمي در فعال

از ايسكمي    ايفا نمايد كه اين مقدار اثرگذاري گاه بيشتر 
  ). ٢١قابل مشاهده است ( CKDپاتوژنز 

HIF-1α پاسخ اصلي  كننده  تنظيم  نوعي  به   ،
از   برخي  عملكرد  بر  كه  است  سلولي  هيپوكسي 

كليه همچون  پروتئين  فيزيولوژي  در  موجود  مهم  هاي 
هم اكسيژناز،   ، )NOS-2عوامل تنظيم وازوموتور القايي (
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فاكتور رشد اندوتليال عروقي، متابوليسم انرژي و تكثير  
-HIF). علاوه بر اين،  ٢٢ثيرگذار است (أ و بقاي سلولي ت

1α   متابوليسم  ه  ب كنترل  بر  توجهي  قابل  صورت 
اثرگذار   نيز  سركوب  ٢٣(  استميتوكندري    .(2QO  

با كاهش عرضه    ،HIF-1αميتوكندري ناشي از عملكرد  
NADH  ) الكترون  انتقال  زنجيره  بوده  ETCبه  همراه   (

نوعي سوئيچ در زير واحد   ايجاد  با     IVكه متعاقب آن 
مواجه خواهيم بود كه اين خود نوعي    ETCكمپلكس  

نمايد كه در نهايت سبب  هيپوكسي بهينه شده ايجاد مي
القا و  بيوژنز  مي   ءسركوب  ميتوكندري  گردد  اتوفاژي 

اوايل    HIF-1αتوليد طبيعي  ).  ٢٤( و شرايط    STNدر 
حال اين    )؛ با اين ٢٥كليه ديابتيك قابل مشاهده است (

كه اين    چرا   استحجم از توليد كمتر از حد مورد انتظار  
مختلف   اقدامات  با  دارد مقدار  افزايش  از  ٢٦(  توان   .(

توسط    HIFجمله اين اقدامات مي توان به القاي دارويي  
كلريد كبالت و دي متيلوكسالي گليسين اشاره نمود كه  

اوليه  كليه     STNدر    Na/ T 2QOبر اين اساس نسبت   
مي مس افزايش  اين  كه  خودأيابد  قابل    له  افزايش  با 
). اهميت  ٢٧همراه مي گردد ( GFRو   RBFتوجهي در 

توسط    رسانين اكسيژتنظيم   شرايط    HIFكليوي  در 
بپاتوفيزيولوژيك حوزه بوده كه  تحقيقات  از  نوين  ه  اي 

  طور فزاينده اي رو به گسترش است.
  

  در جراحي قلب   AKIاكسيداسيون رنال و 
بيماران تحت   تغييرات جزئي در سطح كراتينين سرم 
جراحي قلب و عروق سبب افزايش نرخ مرگ و مير در  

ه  در اين دسته از بيماران ب   AKI).  ٢٨گردد (بيماران مي 
له  أ شود كه اين مساي مشاهده ميظه حصورت قابل ملا

به نوبه خود ناشي از افت فشار خون در حين جراحي و  
). در بيماران تحت   ٢٩(  استخوني ناشي از خونريزي  كم 

با استفاده از تكنيك ترموديلوشن،    ،جراحي قلب و عروق 

بر اندازه ميزان  و  گيري  كليوي  وريد  به  خون  گشت 
توان به تخميني سريع از مقادير  مي  Cr-EDTAسنجش  

RBF،  GFR،  2QO  رساني كليوي دست  و حجم اكسيژن
داده نشان  متعددي  مطالعات  شرايط  يافت.  در  كه  اند 

  2QOترين عامل تعيين كننده  به عنوان مهم   TNAعادي  
كه اين فاكتور    استكليه در بيماران بعد از عمل مطرح  

ارتباط با    يخود  نشان    2QOو    GFR،  NaTنزديك  را 
و حجم لود شدن    GFR). بنابراين افزايش  ٣٠(دهد  مي 

طور بالقوه سبب اختلال    هاي كليوي، بهسديم در توبول
اكسيژن  بدر  و  مدولاري  مي ردهي  اين عكس  با  شود. 

كليوي، با افزايش    2QOو در نتيجه    ،GFRافزايش    ،حال
  مطابقت ندارد.   RBFمتناسب در 

  
ايسكميك   AKIبه كليه در    رسانياكسيژن توقف  

  پس از جراحي  
به   مبتلا  بيماران  دادهAKIدر  به  ،  مربوط    2QOهاي 

رساني به كليه فاقد نتايج  و اكسيژن  RBF ،  GFR  ، كليوي
رساني  فعلي در مورد اكسيژنهاي  قطعي بوده و ديدگاه

عمدتاً و  احتمالي  امري  كليه  مطالعات    به  اساس  بر 
داده شده به تازگي، نشان    2QOاست كه  تجربي است. 
  ١٢-١٠  تقريباً كليوي در بيماران پس از جراحي قلبي،  

پايينميلي  دقيقه  در  سالم  ليتر  و  آگاه  داوطلبان  از  تر 
) است  بين ٣١گزارش شده  نزديكي  ارتباط   .(  GFR    و

2QO  كليوي در بيماران باAKI   زودرس پس از جراحي
قلب در مقايسه با افرادي كه تحت عمل جراحي بدون  

گرفته  قرار  همچنين  عارضه  موارد  اين  دارد.  وجود  اند 
مي  مجدد  نشان  تنظيم  كه  و    GFRبين    ارتباطدهند 

2QO    درAKI    در شديد  اختلال  با  باليني  ايسكميك 
  با نياز به اكسيژن كليوي همراه است.   پيوند 
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  IRدر   AKIاكسيداسيون رنال و 
كه از  را  ناشي از برقراري مجدد جريان خون  هايآسيب

موارد شايع متعاقب پيوند كليه، نارسايي احتقاني قلب،  
سپسيس يا تنگي مجراي شريان كليوي و شوك (به هر  

به شمار   AKIتوان يكي از علل اصلي  مي   ،استدليلي)  
آسيب  .آورد دست  اين  بين  شيوع  چيزي    ٢٠تا    ٥ها 

هاي ويژه  درصد بيماران بستري شده در بخش مراقبت
در   را  ميبيمارستان  تا    ،گيرد بر  اغلب  آنكه    ٥٠حال 

با شرايط مرگ همراه خواهند   موارد  درصد اين دست 
  ).  ١٧بود ( 

طي پيوند كليه و در مرحله ايسكميك آن، تحويل  
اكسيژن به كليه كاملاً مختل شده و كليه در اصطلاح  

مي حال بيهوش  اين  با  مدولا،    و   شود.  در  خصوص  به 
مرحله   در  نيز  كليوي  اكسيژن  جريان  تحويل  از  پس 

احتقان   عروق،  انقباض  دليل  به  مجدد  خونرساني 
مويرگي كاهش مي انسداد  و  ادم  (اندوتليال،  ).  ٢٣يابد 

  ، ATPممكن است به دليل كاهش    2QOدر اين شرايط،  
از   آسيب ميتوكندريايي و كاهش تراكم مويرگي  پس 

AKI   يا هيپوكسي    بد،كاهش  به  منجر  خود  اين  كه 
  شود.مي 

بينابيني مي بين خون و  فيبروز  انتشار  تواند فاصله 
و   ساختاري  تغييرات  كل،  در  دهد.  افزايش  را  بافت 

شوند و با  ي عملكردي باعث تحريك هيپوكسي بافت م
ايجاد   سبب  هيپوكسيك  و  كليوي  آسيب  شدن  بدتر 

ايجاد   به  منجر  نهايت  در  و  شده  شرير    CKDچرخه 
  ). ٢٩گردد (مي 

ترين ويژگي  ه هيپوكسي مهم اعتقاد بر اين است ك 
آسيب   اصلي  علت  همچنين  و  كليه  پيوند  در  پاتوژن 

). صدمات ناشي از كمبود اكسيژن  ٣٢است (  IRناشي از  
در هنگام برقراري مجدد جريان خون نيز ادامه خواهد  

  جريان   با وجود برقراري مجدد  حال احتمالاًبا اين   .داشت

ابد و اين در  يمقاومت شرياني كليه افزايش مي  ، اكسيژن
  ). ٣٣يابند (كاهش مي  2QOو   RBFحالي است كه 

  
  و آسيب كليوي   سپسيس

بيماران   از    با در  ناشي  كليوي  آسيب  وخيم،  شرايط 
شمار آورد    ه ب  AKIترين نوع  توان شايعسپسيس را مي 

هاي  كه با تغييرات هموديناميك، التهاب و آسيب سلول
بروز مي  اپيتليال  و  (اندوتليال  كه  ٢٧يابد  تصور  اين   .(

AKI    سپتيك در اثر ايسكمي كليوي و وازوكانستريكشن
). علت اين  ٣١شود، با ترديدهايي همراه است (ايجاد مي
تواند در  مي   RBFتوان چنين بيان داشت كه  امر را مي 

به   مبتلا  احيا  AKIحيوانات  اعمال  با  اوليه،    ءسپتيك 
د كه علاوه بر  شو ). بنابراين تصور مي١٢افزايش يابد (

موارد ديگري همچون مجموعه اي  اكسيژناسيون كليه، 
همچنين   و  التهابي  سمي،  ايمونولوژيك،  عوامل  از 

مي  (كه  در  آپوپتوز  و    microvasculatureتوانند 
پاتوفيزيولوژي  سلول در  نيز  بگذارند)  اثر  تولولار  هاي 
AKI  ) سفانه تا به امروز  أ). مت٣٤سپتيك مشاركت دارند

يا اكسيژناسيون كليوي   RBF ،GFRاطلاعاتي در زمينه 
، اما مشاهدات ستيدر موارد سپسيس اوليه در اختيار ن

تغيير در درجه وازوكانستريكتور   كه   دهد مياخير نشان 
از دست دادن    ءالقا  هاي آوران و وابران كه در آرتريول

GFR  دارد پاتوژنز  مي  ، اهميت  در  سپتيك    AKIتواند 
  ).  ٣٥دخيل باشد (

  
هموديناميك   نغييرات  و  راديوكنتراست  تجويز 

  كليوي 
مي راديوكنتراست  هموديناميك  تجويز  وضعيت  تواند 

به   منجر  نتيجه  در  و  داده  قرار  تأثير  تحت  را  كليوي 
بافت كليوي و عملكرد كليه شود.    رسانياكسيژن كاهش  
  AKIتوانند خطر ابتلا به  هاي راديوكنتراست ميواسطه
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بعد از عمل را به ويژه در بيماران ديابتي افزايش دهند؛  
با   انمأها تواستفاده از اين روش  به همين سبب معمولاً

گردد  هاي پرخطري همانند جراحي قلب منع ميروش 
  AKIتواند به دليل  ). هايپوكسي مدولاي كليوي مي٣١(

اي  القاكننده كنتراست ايجاد شود. شرايط مستعد كننده
بيماري با    tubulointerstitialهاي  مانند  كه  ديابت  و 

مجدد   تنظيم  و  مدولاري  مزمن    HIFsهيپوكسي 
ثر  ؤتوانند در ايجاد اين حالت مشوند،  مي شناخته مي

  به  وابسته واقع شوند. استفاده از تصويربرداري كاركردي
تغييرات  BOLD(  ون خ  اكسيژن ميزان مطالعه  جهت   (

هاي  وسيله واسطهه  شديد اكسيژناسيون بافتي القا شده ب
در   توجهي  قابل  كاهش  شده،  پديدار  راديوكنتراست 

نشان    را   اكسيژناسيون مدولار پس از تزريق آيوپروميد 
گونه تغيير  ). اين امر در حالي است كه هيچ ٣٦دهد (مي

    ملاحظه نگرديد.قابل توجهي در كورتكس كليه 
  

  CKDاكسيداسيون كليه در 
، امروزه  آمريكا  بر اساس آمار منتشر شده در ايالات متحد 

از     ٪ ٢٠  از  بيش  و  ديابت  به  مبتلايان  از  ٪ ٣٥بيش 
  هستند دچار    CKD  به  بالا،  خون  فشار  درگير   بيماران

هاي گذشته، ميزان مرگ و مير  ). همچنين طي دهه٢٥(
نرخ رو به رشدي را به خود اختصاص داده   AKIدر اثر  

در    AKIاي از بيماران  و در نتيجه، تعداد فزاينده  است
و    CKDتوانند ميزان ابتلا به  كه مي   هستند قيد حيات  

) را افزايش دهند.  ESRDبيماري كليوي مرحله نهايي (
ميليون نفر از جمعيت ساكن در    ١٠علاوه، بيش از  ه  ب

پيشرونده مبتلا بوده    ESRDو    CKDآمريكاي شمالي به  
  قلبي عروقي هاي  ثير عوارضي همچون بيماري أو تحت ت

  ).  ٣٧قرار دارند (
شواهد موجود در اين زمينه حاكي از آن است كه  

  CKDعدم تطابق عرضه اكسيژن، مسير نهايي پيشرفت  

). عدم تعادل اكسيژن منجر به  ٣٢نمايد (يرا تعيين م
خارج   ماتريس  توليد  افزايش  كليوي،  بافت  هيپوكسي 
سلولي، رسوب كلاژن و فيبروز را در پي خواهد داشت.  
در بياني كلي مي توان دريافت كه شناخت فاكتورهاي  

تنظيم  ؤم در  در    رسانياكسيژن ثر  مهمي  نقش  كليه، 
  نمايد. حفظ سلامتي بيمار ايفا مي

ت زمينه  در  موجود  تحقيقات  از  ثير  أ بسياري 
ساختاري   و  عملكردي  تغييرات  بر  مزمن  هيپوكسي 

و اختلالات ايجاد شده در جريان خون    CKDناشي از  
عملكرد   كاهش  است.  گرفته  پي    RBFصورت  در  كه 

 AngIIانقباض عروق اينترارنال و در نتيجه افزايش توليد  
ه  تواند بمي   در گيصورت مي  NOموضعي و يا فعاليت كم  

م با هيپوكسي درون كليوي رخ دهد. علاوه  أصورت تو
موجب كاهش اكسيژن شده    CKDخوني در  بر اين، كم 
م  نقش  ميؤو  ايفا  هيپوكسي  بروز  در  نمايد. ثري 

ساختاري  آسيب در هاي  اختلال  ايجاد  توان  انتقال    با 
شامل بيماري شرياني تحت عوامل    هااكسيژن به توبول 

همچنين   و  هايپرتانسيون  و  ديابت  مانند  اتيولوژيك 
  ).  ٣٨( است(گلومرونفريت)  صدمات اينتراگلومولار 
مويرگ كه  آنجا  پري از  آرتريولهاي  از  هاي  توبولار 

گيرند، هرگونه آسيبي در  مي   أ وابران پسا گلومولار منش
توبولار   پيش  خون  جريان  بر  گلومولاري  خون  جريان 

بود. أت خواهد  در  بررسي  ثيرگذار  است  داده  نشان  ها 
هاي كليوي مانند گلومرونفريت، انسداد  برخي از بيماري

هاي  مجراي ادرار و تنگي عروق كليوي، چگالي مويرگ
). همچنين مطالعه  ٣١  و   ٢٧يابد(توبولار كاهش ميپيش

ببيوپسي انساني  كليوي  ه  هاي  بيماري  از  آمده  دست 
مويرگ رفركشن  از  نشان  توبولار  هاي  پيشرفته،  پيش 

است  اين  ١٥(  داشته  اثر  در  شده  ايجاد  هايپوكسي   .(
تواند مسيرهاي فيبروژنيك پايين  تغييرات ساختاري مي

دست را خاموش نموده و منجر به فيبروز بينابيني شود.  
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مي  وضعيت  مويرگاين  از  اكسيژن  انتشار  به  تواند  ها 
هاي توبولار را مختل ساخته و در نهايت منجر به  سلول

  شديد هيپوكسي گردد.  ت
هاي تجربي ديابت،  هاي صورت گرفته بر مدلبررسي

هاي  دهد كه ناهنجارينشان مي  CKDفشار خون بالا و  
  GFRتواند  متابوليكي و تغيير در استفاده از اكسيژن مي

). همچنين  ٣٩( ها را تشديد نمايد و از بين رفتن نفرون
هايپوكسي توبولار پيش از هر تغيير ساختاري ديگري  

گونه   اين  رخ ميبيماريدر  مراحل  ٢٢(  نمايد ها  در   .(
هاي هموديناميك و همچنين متابوليك  اوليه، سازگاري

و هيپوكسي  مي به اكسيژن را افزايش داده  نياز  توانند 
القا سبب  امر  اين  نمايد.  ايجاد  را  تغييرات    ءزودرس 

تواند استمرار هيپوكسي را به  شده و مي   مزبوراري  ساخت
عوامل   به  توجه  سبب،  همين  به  باشد.  داشته  همراه 

تواند در اتخاذ  در مراحل اوليه، مي   2QOتنظيم كننده  
رويكرد درماني مناسب  جهت تغيير مسير بيماري پيش  

  ثر واقع گردد.  ؤ از هرگونه آسيب دائمي م
،  CKDدر زمينه  هاي صورت گرفته بر اساس بررسي

تواند منجر به هايپرفيلتراسيون  از دست رفتن نفرون مي
اين هايپرفيلتراسيون سبب    هاي باقي مانده شود.نفرون 

گردد و در نهايت با افزايش  جذب فزآينده اكسيژن مي
هاي متابوليك همراه خواهد شد. مطالعات نشان هزينه
كه  داده تعداد    2QOاند  يا  براي  عاملي  يافته  افزايش 

).  با توجه  ١٧(  است  STNهاي مشاهده شده در  نفرون
بين   رابطه خطي  موجب    2QOافزايش    ،2QOو    NaTبه 

عنوان شاخصي  هب  NaT  / 2QOشده و نسبت    NaTافزايش  
كار تعيين  محسوب  آجهت  انتقالات  اين  مييي  گردد. 

است   ممكن  شرايط  برخي  تحت  دستخوش  نسبت 
تغييراتي گردد. طي بررسي انجام شده بر مدل پرفيوژن  

افزايش   كه  دريافتند  محققان    TNa  در  ٪٤٠كليوي، 
  STNدر    2QOتواند به طور كامل افزايش سه برابري  نمي

در   جبران    ٤را  را  بررسي  ٥٤(  كند هفته   .(2QO    در
در    invivoشرايط   مشابهي  كليه    STNهفته    ٣نتايج 

در    QO2 / TNa  ). افزايش  نسبت١٨نشان داده است (
كليه نيز مشاهده    STNمراحل اوليه حتي در هفته اول  

  ).  ١٧شده است (
  

  سنجش ميزان اكسيداسيون 
مي اكسيژن،  توده  تعادل  درك  غلظت  براي  بايست 

و خون  در  موجود  را   2Po اكسيژن  بافت  و  خون 
ميزان    ، 2DO(  گيري نمود تا ميزان اكسيژن انتقالي اندازه

انتشار   VO)2( مصرف براي  محركه  نيروي  همچنين  و 
، اين  لآدر حالت ايده   .تعيين شود  Po)2(اكسيژن انتقالي  

اعضا كل  سطح  در  بايد  پارامتر  در    ءسه  و  بدن 
ها و فضاي بينابيني قابل  لوله  ، هاي خاص عروقيمحفظه 

باشد اندازه اين  )٤٠(  گيري  تمام  واحدي  روش  هيچ   .
را   نمياطلاعات  مختلف ارائه  رويكردهاي  و  از    ي دهد 

با اينروش  ارائه شده است.  طور كلي سه  ه  حال و ب ها 
مسير عمده  (سنجش از طريق خون و ادرار، سنجش از  

بافت  سنجش  طريق  براي  تصويربرداري)  و  ها 
  . )٤٣-٤٠(  استمطرح  رسانياكسيژن 

  اكسيداسيون خون و ادرار 

 2DO به  كليوي مي عنوان محصول جريان خون  تواند 
شرياني   (RBF) كليوي خون  اكسيژن  غلظت  و 
 توان بيان داشت كه گيري شود. بدين ترتيب مياندازه

 2VO   مي نيز  محصولكليوي  عنوان  به  و   RBF تواند 
و   شرياني  وريدي  خون  بين  اكسيژن  غلظت  تفاوت 

 .)٤١(  كليوي  محاسبه گردد
ان در دو  تويسنجش ميزان اكسيژن اشباع خون را م

  مرحله  زير بررسي نمود:  
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خودكار -١ آنالايزرهاي  ارائه  از  بر    - پيش  روش  اين 
با   و  اكسيژن هموگلوبين  اشباع  ميزان  مبناي سنجش 

 . )٤٢-٤٠(  گردداستفاده از دانيستومتري اجرا مي
خودكار  -٢ سنجش  آنالايزرهاي  ارائه  از  اين    -   پس 

كليوي، امكان   2VO گيريدستاورد ضمن تسهيل اندازه 
مي  2OPسنجش   فراهم  را  كليوي  وريدي    آورد خون 

)٤٣( .  
2Po  مي(   ادراري شرايط  كه  در  نسبي  سهولت  با  تواند 

اندازه  به   ، )گيري شودكلينيكي    مدت طولاني است كه 
مدولاري كليه    2OPگيري مفيد از  اندازه روش  عنوان يك  

  پيشنهاد شده است.
  تغييرات اكسيژن بافتي 

ارزيابي تغييرات سطح اكسيژن بافتي از دو روش    براي
  :  گرددمرسوم استفاده مي

اين روش بر اساس    -  گيري از الكترودهاي قطبيبهره -١
.  استاستفاده از دو الكترود قطبي (آند و كاند) استوار  

قطر كوچك اين الكترودها امكان نفوذ عميق با آسيب  
له  أنمايد، البته اين مسبسيار محدود به بافت را فراهم مي

مستلزم آن است كه كليه و الكترود كاملاً ثابت باشند. 
را در هر    2OPري بافت  گيتوانند اندازه بنابراين، آنها مي

 .)٤٤(  منطقه از كليه ارائه دهند 
فلورسانس -٢ تغييرات    -   لامپ  الكترود  روش  اين  در 

لومينوفر   يك  عمر  طول  اساس  بر  از  را  اكسيژن 
مي اندازه بديگيري  عمر    نكند.  طول  كه  ترتيب 

فلورسانس لومينوفور در نوك كاوشگر به طور معكوس  
 . )٤٥( است 2OPمتناسب با 

  روش تصوير برداري 

MRI  وابسته به سطح اكسيژن خون (BOLD MRI)   به
در  عنوان يك روش مفيد براي تشخيص بيماري كليوي  

گرفته  قرار  استفاده  مورد  اصل  انسان   BOLD است. 
MRI     پديده متكي است كه اين  گراديان سيگنال  به 

  ، گلوبينواز نظر حضور ديوكسي هم MRI  پروتون اكو
ت آب  مولكولثير  أ تحت  قرار  موجود  هاي  خون  در 

نتيجهمي  در  معكوس   BOLD سيگنال  ، گيرد.  طور  به 
در انسان، تغييرات    .متناسب با اشباع هموگلوبين است

اكسيژن به  در  پاسخ  در  كليوي  خون  به  رساني 
ديورتيكIIآنژيوتانسين   محاصره  ،  آب،  ديورز  ها، 

نفروتوكسين از  وسيعي  طيف    ، هاسيكلواكسيژناز، 
كلي مزمن  كليوي  ه  نفروپاتي  عروق  تنگي  همچنين  و 

ه مكانيسم عمده براي  س   .)٤٦(  تشخيص داده شده است
اكسيژناسيون كليه در حالي مطرح گرديد كه  سنجش  

بر   مبتي  متدهاي  همچون  ديگر  متدهاي  برخي 
و  روش  اسپكتروفتومتري  ايمونوهيستوشيمي،  هاي 

. تمامي  هستند مدلسازي آماري نيز در اين راستا مطرح  
اساس روش  بر  كليوي  اشباع  اكسيژن  سنجش  هاي 

انتخاب  شاخص بيماران  وضعيت  و  دسترسي  هاي 
ها نقاط  روش   است كه تمامي    اين در حالي  گردند.مي 

 ) ١ ولد ضعف و قوت خود را دارند (ج 
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  )٤٨-٤٤( هاي روش هاي موجود جهت تنظيم اكسيژن كليهكاربرد، مزايا و محدوديت :١  جدول

  وديت هادمح  كاربرد و مزايا   تكنيك مورد استفاده 
  كليه را فراهم مي نمايد.  VO2 و   DOگيري كلي اندازه  اكسي متر خون 

اخيراًتكنيك  كه  فلوئورسنتي  عمر  طول  توسعه    هاي 
اين متغيرها در    در زمان حال گيري  اند، امكان اندازهيافته

  نمايد.موجودات كوچك را ميسر مي
  

به بافت و يا انتقال اكسيژن    رسانياكسيژناطلاعاتي در زمينه  
  دهد.  هاي خاص كليه در اختيار قرار نميو نياز به آن را در بافت

ي است كه در شرايط باليني مورد استفاده قرار  اروش ساده  متري ادرار اكسي
  گيرد. مي

بافت كليوي بسيار ضعيف بوده    Po2ادرار و    Po2ارتباط ميان  
  تواند تغيير نمايد.  ثير عوامل بسياري ميأو تحت ت

ميكروالكترودهاي 
  پولاروگرافيك 

اي و  لوله  را در عروق اختصاصي،  Po2گيري  امكان اندازه
  نمايد.  نواحي بينابيني قشر سطحي كليه فراهم مي

دهنده    Po2ميزان   نشان  كه  است  متغير  بسيار  بافتي 
  .است بافت كليوي   Po2ني فضايي ناهمگو

برخي   معرض  در  و  هستند  شكننده  كلارك  الكترودهاي 
  هاي پايه قرار دارند.  جريان

Optodes  در    فلوئورسنت كلارك  الكترودهاي  به  تر    Po2نسبت  دقيق  كم، 
  هستند. 

بنابراين   است  كلارك  الكترودهاي  از  بيشتر  نمونه  حجم 
طور بالقوه نشان  ه  ها تنوع فضايي كمتري را ب گيريندازها

ميمي و  در  دهند  مطالعه  جهت  مزمن  صورت  به  تواند 
  استفاده قرار گيرد.   حيوانات هشيار مورد

د منجر  نتوان هاي پروب خيلي بزرگ هستند و بنابراين ميتيپ
  د.  نبافتي شوبه آسيب 

بافت    Po2تواند  نمي بافت كليوي خاصي مانند عروق،  را در 
  توبولار و بينابيني حذف نمايد 

لوله هاي سيلاستيك كاشته 
  شده

كاشت مزمن پتانسيل مطالعه در حيوانات هشيار را فراهم  
  آورد.  مي

اندازه  متوسط  ناحيه  تخمين  امكان  وسيع   Po2گيري 
  نمايد. بافت را فراهم مي

  شود. هاي بافتي مييمپلنت موجب ايجاد برخي آسيبا
  .  استاين روش فقط در حيوانات بزرگ قابل استفاده 

BOLD MRI تواند در محيط باليني مورد  بنابراين مي  ،غير تهاجمي بوده
 استفاده قرار گيرد.  

اين روش تصويربرداري امكان نقشه برداري از اكسيژن را  
  كند. فراهم مي

ي است و فقط با رزولوشن فضايي متوسط  تكنيك نيمه كمّاين  
  پذير است.امكان

تواند  كه مي  ،گيردبه خون را اندازه مي  رساني اكسيژناين روش  
 به بافت متفاوت باشد.    رسانياكسيژنبا  

در مدولا داخلي چندان مورد اطمينان    BOLDسيگنال هاي  
  ند. يستن 

EPR spectroscopy  گيري كمي  اندازهPo2  تواند  كند كه ميبافت را ميسر مي
امكان   بنابراين  تكرار شود،  آزمايشگاهي  در همان حيوان 

  كند.  انجام مطالعات طولي را فراهم مي

  نياز به كاشت جراحي يك ذره پارامغناطيسي دارد. 

اندازه گيري اكسيداسيون  
سيتوكروم از طريق طيف  

  سنجي بازتابي

گيري عملكردي انتقال اكسيژن به ميتوكندري  امكان اندازه
  كند را فراهم مي

اندازه براي  مستقيمي  غير  است.    رسانياكسيژنگيري  معيار 
تواند نتايج مشاهدات را دستخوش  تغيير غلظت هموگلوبين مي

  تغيير سازد.  
Pimonidazole adduct 

immunohistochemistry  
نقشه از  امكان  دقيق  فراهم  برداري  را  بافت  هيپوكسي 

  كندمي
از   ex vivoصورت  ه  توان باين روش كيفي بوده و فقط مي

  آن استفاده نمود. 
سيگنالپنجره  HIFايمونوهيستوشيمي  براي  واسطه  اي  جهت  دست  پايين  هاي 

هاي تطبيقي براي پاتولوژي هيپوكسي و بافت  شدن پاسخ
  گشايد.  كليوي مي

تواند مورد  مي   ex vivoصورت  ه  تنها باين روش كيفي بوده و  
  استفاده قرار گيرد.  

ها، هزينه  هاي مربوط به مدلاين روش بر اساس كيفيت داده  نمايد. را فراهم مي in silicoامكان آزمايش   مدل سازي رياضي 
با   كليه  در  اكسيژن  دفيوژن  و  مدلينگ  محاسباتي 

  .   استهايي مواجه  حدوديتم
  



35

  بندي  جمع 
هاي ناشي  ص آسيبخشمطور  ه  هاي كليوي و بآسيب

كل بافت  در  اكسيژن  كمبود  چالش    يه از  از  يكي 
د  نگردهاي بافتي محسوب مي برانگيزترين اقسام آسيب

ناپذير  جبران  يا  و  شديد  مخاطرات  ايجاد  ضمن  كه 
جسماني براي شخص بيمار، شرايط مديريت و درمان را  

مواجه مي دشواري  با  درماني  براي كادر  از  ننماينيز  د. 
ايجاد تغيير رويكرد به سمت تشخيص زودهنگام    ، اين رو

هاي  ويكرد كمترين ايجاد صدمه به بيمار از اولويتبا ر
رويكرد استفاده از    ترتيب،  بديناست.  هاي درماني  تيم

هاي غير تهاجمي (به منظور به حداقل رسانيدن  روش 

ميزان   سنجش  براي  بيماران)  به  جسمي  صدمات 
اكسيژن در چند دهه اخير مورد توجه بسيار قرار گرفته  

سنجش پارامترهاي حياتي    گسترش متدهاي  لذا،است.  
داخلي بدن بدون اعمال آسيب هاي بافتي به بيماران به  

  .  استشدت رو به گسترش 
درك ما از چگونگي تنظيم سطح اكسيژن در بافت  

روش  توسعه  به  زيادي  بستگي  براي  كليه  جديد  هاي 
نظارت بر وضعيت اكسيژن كليه دارد.  چالش براي ما  

كنيم استفاده از اين  مطالعه مي كه اكسيژناسيون كليه را  
در  پيشرفت آن  نقش  درك  پيشرفت  براي  فني  هاي 

  فيزيولوژي و پاتوفيزيولوژي كليه است. 
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