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 هيدچك
 سابقه و هدف 

عروقی رخ داده اما عوارض جانبی ناشی از درمان،  ـ های چشمگیری در درمان بیماران قلبی چه پیشرفت اگر
ها با آن مواجه هستند. بروز التهاب پس از عمل جراحی  هایی است که امروزه کاردیولوژیست ترین چالش مهم

در این مطالعه به بررسی باشد.  در بیماران مییکی از عوارض استفاده از مواد بیهوشی و تزریق خون 
های مولکولی التهاب القا شده به واسطه  سازی گلبول قرمز و اثر آن بر جنبه فاکتورهای مرتبط با آسیب ذخیره

تزریق خون و مصرف عوامل بیهوشی پس از عمل جراحی قلب پرداخته شد تا بروز این مسأله را بتوان کاهش 
 داد. 

 ها مواد و روش
در میان مقالات انگلیسی زبان Pubmed در پایگاه  مقالات مرتبط برای نگارش این مقاله مروری با جستجو

و  "بیهوشی"، "التهاب" ،"جراحی توراسیک"کلماتبا استفاده از  2429تا  2449های  سال بینچاپ شده 
 .دست آمده ب "تزریق خون"

 ها يافته
یابد  ها تجمع می های خونی در کیسه وردهآسازی فر ه در حین ذخیرههای قرمز ک فاکتورهای مرتبط با لیز گلبول

توانند به واسطه مسیرهای مجزا از یکدیگر باعث بروز التهاب  می ،باشد آمونیاک می و و شامل هموگلوبین، هم
د باعث تحریک نتوان چنین استفاده از مواد بیهوشی مختلف نیز می د. همشوندر بیماران پس از جراحی 

لبه عمل کرده و  اما نشان داده شده برخی از این مواد بیهوشی همانند شمشیر دو های التهابی گردند. پاسخ
 ند. شوباعث جلوگیری از بروز آن یا التهاب و  یتوانند هم باعث القا می

 ينتيجه گير
ایی مسیرهایی چنین شناس یابند و هم های سیستم ایمنی افزایش می شناسایی فاکتورهایی که در اثر تحریک پاسخ

برای کاهش التهاب پس  د یک استراتژی درمانی مناسبینتوان می ،دنگرد که باعث جلوگیری از بروز التهاب می
 د.ناز عمل جراحی ایجاد کن

 جراحی توراسیک، التهاب، بیهوشی، تزریق خون   :ات كليديكلم
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 0020تابستان ، 0شماره  ،04 هدور                                                    

 

 

 

  مقدمه 
لـب در کودکـان و   های اخیـر جرایـی     چه در دهه اگر    

 یبزرگسالان تا یدود زيـادی توانسـته باعـف افـزايا بقـا     
با اين یـال بـروز    ،ها گردد بیماران و کاها مرگ و میر آن
هـای التهـابی    چون بروز پاسـخ  برخی از عوارض جانبی هم

میزان مرگ و میر در بیماران را به صـورت   ،بعد از جرایی
. تاکنون علـت اصـلی   (0، 0) ابل توجهی افزايا داده است

های التهابی شناسايی نشده است اما فاکتورهـای   بروز پاسخ
هــای سیســتم ايمنــی  زيــادی در راب ــه بــا تحريــک ســلول

 شناسايی شده است که اين فاکتورهـا شـامل تمـاو خـون    
های خارج بدنی، تزريق خـون و اسـتداده از    بیماران با پمپ

 . با توجـه بـه ايـن   (3)برخی از داروهای بیهوشی بوده است
 که نیاز بیماران به انتقال خون  بل، یین يا بعد از عمل غیر

هـای خـون    در کیسـه  RBC  ابل انکار است، تجمع اجـزای 
به طـور   .های التهابی در گیرندگان باشد تواند منبع پاسخ می

هـای خـونی در    کلی عوامل پیا التهابی مرتبط با فـرآورده 
گیرند. اين عوامـل عبارتنـد     رار می يکی از چهار دسته ذيل

زای منتقل شده از طريق خون کـه باعـف    عوامل بیماری از:
سپسیس باکتريـايی، عدونـت یـاد يـا مـزمن ويروسـی يـا        

زايـی   شوند، بیماری عدونت یاد انگلی)و اغلب همولیز( می
ــی ــا    آنت ــه ب ــولیز هنگــام مواجه ــادی نام لوب)باعــف هم ب
ژه هنگـامی کـه  ـادر بـه     شود بـه وي ـ  های هدف می ژن آنتی

آسیب یاد ريه مـرتبط   ژن مکمل خود باشد(، اتصال به آنتی
هـــای  و خـــروج ســـیتوکاين (TRALI)بـــا ترانســـدوزيون

ها، مواد التهابی مرتبط  ها از لکوسیت التهابی و کموکاين پیا
هـای  رمـز، بـه ويـژه      ها و گلبـول  با پاتوفیزيولوژی پلاکت
در طول زمان ذخیـره   های سلولی خون هنگامی که فرآورده

 storage)ای شود و تحت اص لاح ضايعات/آسیب ذخیره می

lesion) گیرند که شامل وزيکـول خـارج سـلولی و      رار می
هـای متصـل بـه غشـا و      نیز انتشـار و آزاد شـدن مولکـول   

محتوای درون سلولی مانند آهن آزاد)ناشـی از لیـز گلبـول    
. از طـرف ديگـر، عوامـل بیهوشـی از     (0-1)باشند  رمز( می

ديگر عواملی هستند که شـرايط التهـابی بیمـاران را تحـت     
عوامـل بیهوشـی بـه دو دسـته تقسـیم       .دهنـد  تأثیر  رار می

شوند: استنشا ی و داخل عرو ی. هر نوع از اين عوامـل   می
پاسخ التهابی منحصـر بـه فـرد خـود را تحـت تـاثیر  ـرار        

هند. بنابراين، شناسـايی اثـرات بیهوشـی بـر وضـعیت      د می
تواند به فرآيندهای تشخیصی و پیشـبرد   می ،التهابی بیماران

دریقیقت پاتوژنز هر يک از اين  .اهداف درمانی کمک کند
های سیستم ايمنـی توسـط    عوامل و نحوه فعال کردن سلول

باشد. علاوه بر شناسـايی   ها با يکديگر بسیار متداوت می آن
هـای التهـابی، تمـايز     وامل پاتوژنز دخیـل در بـروز پاسـخ   ع

های التهابی ناشی از جرایی  لبی نسبت بـه التهابـات    پاسخ
توانـد در بــه کــارگیری   ناشـی از سپســیس در بیمـاران مــی  

، 02)کننده و درمانی بسیار مهم باشد های پیشگیری استراتژی
های  جمله پارامترها و فاکتورهای مرتبط با استراتژی. از  (4

ــگیری ــدیوژن    پیش ــی از ترانس ــاب ناش ــروز الته ــده از ب کنن
هـای مـرتبط بـه     تـوان بـه ويژگـی    مـی  ،های خونی فرآورده

هـا،   بـادی  بادی نامنظم، آلوآنتی اهداکننده به دلیل داشتن آنتی
 های عدونی و يا مـواد سـمی   ژن و پاتوژنوهای آل بادی آنتی

ها، پارامترهای مرتبط با فرآوری و تولیـد خـون    مرتبط با آن
و فـــرآورده خـــون از نظـــر محتـــوای میکروپارتیکـــل و 

ــول، لوکوســیت  هــا، انــواع ضايعات/آســیب    میکرووزيک
ــره ــازی) ذخی ــون،  storage lesionس ــرآورده خ ــر ف ( و عم

هـای   پارامترهای مرتبط با گیرنده خون مانند برخـی درمـان  
ای ژنتیکی مستعدکننده التهـاب، وضـعیت   دارويی، پارامتره

سازی شامل مچ بـودن و سـازگاری   دبالینی بیمار و استاندار
 .  (00-07)گروه خونی اشاره کرد

هــای  از ايــن رو در ايــن م العــه بــه بررســی مکانیســم    
وسـط  القا شـده ت  های التهابی لکولی دخیل در بروز پاسخوم

سـازی گلبـول    فاکتورهای مرتبط با آسیب ناشـی از ذخیـره  
مصرف عوامل بیهوشـی پـس از    ، رمز به دنبال تزريق خون

کننده از  های پیشگیری جرایی  لبی و به کارگیری استراتژی
هـای مولکـولی    ها  بر پايـه همـین مکانیسـم    بروز اين پاسخ

 پردازيم.  می
 

  ها روشمواد و 
هـای   ی زبان چاپ شـده در بـین سـال   مقاله انگلیس 00۱    
بــــا اســــتداده از  Pubmedدر پايگــــاه  0200تــــا  0220
تزريق »و « بیهوشی»، « التهاب»، « جرایی توراسیک»کلمات
جهت نگارش اين مقاله مروری جست وجو شـده و  « خون

 اند. مورد بررسی  رار گرفته
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 و همکاران اله محمد یسینی فضل                                                                                  آسیب ناشی از ذخیره گلبول  رمز و جرایی  لب

0۱1 

 

  ها يافته

زمـانی کـه بیمـاران تحـت جرایـی  لـب  ـرار         مسلماً    
نیاز به تزريق خون بـرای جلـوگیری از عـوارض     ،گیرند یم

توانـد اسـتراتژی    آنمی متعا ـب از دسـت رفـتن خـون مـی     
کـه   بیمـاران باشـد. ايـن    یدرمانی مهمی برای افزايا بقـا 

تزريق خون  بـل، یـین و يـا بعـد از جرایـی در بیمـاران       
بسـتگی بـه شـرايط فیزيولـوژيکی و بـالینی       ،صورت بگیرد
. (01)یی که  رار است انجـام گـردد، دارد  بیمار و نوع جرا

کـه بیمـارانی کـه تحـت عمـل       علاوه بر اين، بر اساو اين
شـدت   ،گیرند بزرگسال و يا کودک باشـند  جرایی  رار می

. اسـت ها متدـاوت   علايم بالینی ناشی از تزريق خون در آن
عمده محصول فرآورده خونی که به بیمـاران تحـت    معمولاً

 گـردد، گلبـول  رمـز فشـرده شـده      عمل جرایی تزريق می
packed (RBC )  است. از اين رو عمده عوارض بروز يافتـه

. (04)باشـد  می RBCبعد از عمل جرایی ناشی از مشتقات 
 RBCهـای   طبق تحقیقات اخیر نشان داده شده که فـرآورده 

سازی دچار يک سری تغییرات ناشی از  در طی مدت ذخیره
گردنـد و   های خونی مـی  های دوران نگهداری فرآوده آسیب

ها منجر به آزاد شدن يـک سـری از فاکتورهـا از     اين آسیب
کـه آزاد شـدن ايـن فاکتورهـا بـه       شود میهای  رمز  گلبول
تواند باعـف آغـاز    ه ايمنومدولاسیون سیستم ايمنی میواس 
. از جملـه  (04، 02)های التهابی پس از جرایی گـردد  پاسخ

سـازی   ترکیبات گلبول  رمز که در اثر آسیب ناشی از ذخیره
RBC بر بـروز التهـاب اثرگـذار    توانند  شوند و می تولید می

(، هـم  Free Hemoglobinتوان به هموگلوبین آزاد) باشند می
(Heme(و آمونیاک )NH3 اشاره کرد. لذا ابتدا در مورد اين )
اب و سپس به داروهای بیهوشی پس از عمل جرایی بترکی

 لب که در بروز التهاب نقـا دارنـد بـا ديـدگاه مولکـولی      
هـای مولکـولی    بر پايه مکانیسمهای خود را  پرداخته و يافته

الـذکر و داروهـای    التهاب القا شـده توسـط ترکیبـات فـو     
 نمايیم.   بیهوشی بیان می

 
   :ترکیبات گلبول  رمز
 (Free Hemoglobinهموگلوبین آزاد)

 های   سازی در کیسه يکی از فاکتورهايی که پس از ذخیره    
packed-RBC هموگلوبین) ،يابد افزايا می(Hb  ت  ـاسآزاد 

. بسـیاری از مـواد   (00)باشـد  مـی  RBCکه ناشی از همولیز 
ــه  ــال در کیس ــوژيکی فع ــد   بیول ــون، مانن ــای خ آزاد  Hbه

هـای انـدوتلیال و ايمنـی را فعـال کـرده و       توانند سلول می
هـای   آزاد ندوذپـذيری سـلول   Hb .(00)باعف التهاب شـوند 

دهد و عملکرد اندام مربوطه  اندوتلیال عرو ی را افزايا می
هـای   . پس از انتقـال خـون، سـیتوکین   (03)کند را مختل می

و  (TNF-α) آلدـا -التهابی مانند فـاکتور نکروزدهنـده تومـور   
 (EC)هـای انـدوتلیال   معمولاً سلول (IL-1β) بتا 0اينترلوکین 

بـه   Hbهنگامی کـه  . (00)کنند را در شرايط التهابی فعال می
 Free Hbتحـت عنـوان    ،گـردد  شکل اکسید شده تبديل می

از  IL-1βبــه واســ ه تحريــک  Free Hbشــود.  نامیــده مــی
 NLR( NLRP3باعف افزايا فعـال شـدن)  (MQ) ماکروفاژ

Family Pyrin Domain Containing 3  گـردد.   مـیNLRP3 
ــی  ــازوم م ــک   يکــی از اجــزای ايندلام ــه در تحري ــد ک باش

. (00)ايمنی ذاتی و پیشـرفت التهـاب نقـا دارد    های پاسخ
تواننـد باعـف    های التهابی و اسـترو اکسـیداتیو مـی    واس ه

ها مانند اندوتلیال عرو ـی   بافت آسیب سلولی در بسیاری از
. استرو اکسیداتیو اغلب در طی فرآينـد التهـاب   (0۱)شوند

 ـ ر مـی ـن دو پارامت ــار اي ــن، مه ــوجود دارد. بنابراي د ـتوان
 آزاد Hb .(07)راهی برای محافظت از عملکرد سلول باشـد 

F2-isoprostanes و isofuransرا به عنوان مارکرهای استرو 
اکسیداسیون غیـر آنزيمـی اسـید     ؛دهد اکسیداتیو افزايا می

ای کـه   . در م العـه (03)کند آراشیدونیک هر دو را تولید می
دارای مشکلات  لبی و عرو ی را پـس از جرایـی     بیماران

 مورد بررسی  رار داد، مايع پريکارد یـاوی مقـدار زيـادی   
Hb     ــالای ــ وح ب ــا س ــه ب ــود ک ــده آزاد ب ــید ش -F2 اکس

isoprostanes (01)همراهی داشته است . 
های التهابی پس از انتقـال خـون    يناعلت افزايا سیتوک    

ممکن است آزاد شـدن مارکرهـای فعـال کننـده انـدوتلیال      
 و  (VCAM-1)0-مانند مولکول چسبندگی سـلول عرو ـی   

MIF       ــدن ــی ب ــتم ايمن ــک سیس ــف تحري ــه باع ــد ک باش
سلکتین،  -Pبه واس ه بیان  Free Hbچنین  . هم(04)شود می

E-  ســـلکتین وICAM-1  بـــر رویEC  باعـــف افـــزايا
هـای التهـابی    هـای ايمنـی و بـروز پاسـخ     کموتاکسی سلول

هـای التهـابی    با سـلول  VCAM-1 و ICAM-1 (.32)گردد می
کنند و باعف شرايط مـزمن التهـاب و اخـتلال     همکاری می
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 Nuclear factor-κB (NF-κB). شـوند  عملکرد اندوتلیال مـی 
را  ICAM-1 و VCAM-1 به عنوان يک القاگر التهـابی، بیـان  

 / AMPK / NF-κB مسیر سـیگنالین   .کند تنظیم می EC در

NLRP3   ــا اخــتلال عملکــرد يــک ســیگنال مهــم مــرتبط ب
ايـن مسـیر التهـاب و اسـترو      ؛های اندوتلیالی است سلول

ــی   ــیم م ــیداتیو را تنظ ــد. اکس -AMPK (5-prime-Amp کن

Activated protein kinase) کننـده متابولیسـم سـلولی     تنظیم
شود و دارای اثرات ضد التهـابی   ها بیان می EC است که در
  AMPKاستداده درمانی از آگونیست .اکسیدانی است و آنتی

گذارد و باعف ايجاد اسـترو   تأثیر می ECبر بهبود عملکرد 
ســیون و  فسدوريلا .شــود مــی  H2O2 اکســیداتیو توســط 

نیتريـک اکسـايد سـنتتاز     سـازی  با فعـال  AMPK سازی فعال
ــدوتلیالی ــرد (eNOS)ان ــی  EC عملک ــود م ــد را بهب  .بخش

توانـد   مـی  NF-kB و NLRP3 و سرکوب AMPK سازی فعال
 .سـودمند باشـد   Free Hb در کنترل شرايط التهابی ناشـی از 

هـای   تواند به واس ه تولید واس ه می Free Hbعلاوه بر اين 
شـود.   ox-LDL بـه  LDLباعف تبديل ، (ROS)عال اکسیژنف

ox-LDL      در وا ــع يکــی از عوامــل اصــلی اخــتلال در
ــرد ــی     ECعملک ــی و عرو  ــاری  لب ــروز بیم  (CVD)و ب

تواند باعف بروز  آزاد می Hbکه  رغم اين علی (.30)باشد می
توانـد بـه واسـ ه اتصـال بـه       مـی  ،های التهابی گـردد  پاسخ

و افزايا پاکسازی آن از خون باعـف   (NOنیتريک اکسايد)
و اختلال در جريـان خـون شـود. در یقیقـت      ECانقباض 

NO باشد کـه   به عنوان يکی از عوامل گشادکننده عرو  می
( و cGMP) از طريق تولید گوانوزين مونوفسـدات یلقـوی  

تحريک مسیر سیگنالین  مرتبط به آن  باعف کـاها بیـان   
 -ال .(30)گــردد مــی ECهــای چســبنده در ســ    ملکــول
 NOکه به عنوان سوبسترا بـرای تولیـد    L-arginine)آرژنین)
، از طريق افزايا تجمـع آنـزيم آرژينـاز در    شود میاستداده 
چنـین نشـان    گردد. هـم  های خون باعف تجزيه آن می کیسه

به عنوان يکـی از عوامـل اصـلی     ال ـ آرژينین  داده شده که
آن همراه های خونی نقا دارد. بنابراين کاها  تولید سلول

با کاها خونسـازی و افـزايا نیـاز بـه تزريـق خـون در       
توانـد باعـف تشـديد علايـم بـالینی       باشد که می بیماران می
پـس از تزريـق خـون     Hb . افزايا سـ   (33)بیماران شود

  ادیــباعف افزايا تولید ترومبین و فعال شدن سیستم انعق

 ت را فعال کرده و فیبرينولیز را ـترومبین، پلاک .(30)شود می
کننده پلاسمینوژن  چنین باعف ترش  فعال هم .کند شروع می
. در يک م العه، گزارش شد کـه  (30)شود می ECs بافتی از

ــره  ــد ذخی ــاز فرآين ــلول)س ــی Cell saving)ی س ــد  م توان
را کـاها دهـد و از  ـرار     IL-6 هـای التهـابی ماننـد    واس ه

ــاران     ــون در بیم ــال خ ــوارض انتق ــرض ع ــرفتن در مع گ
توانـد از اخـتلال عملکـرد      اين تئـوری مـی   .جلوگیری کند

هـای التهـابی يـا     يناهای اندوتلیال به دلیل اثر سـیتوک  سلول
جلـوگیری   ECs سـازی  الافزايا پاسخ ايمنی در نتیجه فع ـ

. به طور کلی، افزايا هموگلوبین منجر به اختلال (30)کند
هـای   شود، که نقشی ییاتی در بیمـاری  می ECsدر عملکرد 
هـای خـون از طريـق     آزاد در کیسـه  Hb تجمـع  . لبی دارد
های التهابی را تحريـک   تواند پاسخ های مختلف می مکانیزم
توانـد از   هـای خـون مـی    آزاد درون کیسـه  Hb یـذف  .کند

 .لالات عرو ی جلوگیری کندالتهاب و اخت
 
 (Heme)هم

گـردد، گـروه    اکسید مـی  ROSتحت تاثیر  Hbزمانی که     
های گلوبین آن جدا شـده و بـه صـورت آزاد     هم از زنجیره

توانـد   مـی  ROSچنـین   هـم  يابد. در گردش خون تجمع می
مـدياتورهای التهـابی شـود، کـه      ها و يناباعف تولید سیتوک

. در صـورتی  (3۱)بافت گـردد ممکن است باعف آسیب به 
انـد  تو آزاد مـی  Hbهمانند  ،که هم از خون پاکسازی نگردد

ــخ  ــک پاس ــف تحري ــوز   باع ــابی و ترومب ــای الته ــوه د. ش
و پـروتئین   NF-kB سیگنالین  استرو اکسـیداتیو از طريـق  

التهـاب را افـزايا    (MAPK)کینازهای فعال شده با میتوژن
شـود و ترشـ     ، وارد هسته سلول مـی NF-κB .(37)دهد می

ــیتوک ــیژناز    يناس ــابی، سیکلواکس ــای الته و  (COX-2)0-ه
. (31)کنـد  را تنظیم مـی (iNOS) نیتريک اکسید سنتتاز القايی

شـود   مـی  ECدر  iNOS( باعف بیان IL-1بتا) 0اينترلوکین 
 کینـاز -3سازی فسـداتیديل اينوزيتـول    چنین، فعال هم (.34)

(PI3K)/AKT در بیان iNOS و COX-2 نقا دارد ؛ PI3K  با
. (02)شـود  باعف پاسخ هـای التهـابی مـی    AKT فعال کردن

باعـف افـزايا بیـان     MAPKسازی مسیر سـیگنالین    فعال
p38  ، extracellular signal-regulated kinase (ERK)و c-

Jun N-terminal kinase (JNK) ی ـاين روند تنظیم ؛شود می 
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 و همکاران اله محمد یسینی فضل                                                                                  آسیب ناشی از ذخیره گلبول  رمز و جرایی  لب

072 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

. شود تبدیل می  Free Hbندهای اکسیداسیون بهآزاد در کیسه خون با فرآی Hb عمل جراحی قلب: از : تأثیر انتقال خون بر التهاب بعد9شکل 
Free Hb باعث کاهش NO چنین باعث تحریک شده و هم MQ فاکتور. شود های التهابی می به تولید سیتوکین (بافتیTF عامل دیگری است که )
 کند. را فعال می NF-kB مسیر اقباًگشته و متع TLR4 جدا شده، که این امر باعث تحریک Hb در طی همولیز، هم از .گردد بیان می MQ در سطح

NH3 شود. ترکیب دیگری است که در کیسه خون یافت می  NH3 نیز مسیر NF-kB را فعال کرده و TLR-9 کند که منجر به التهاب  را فعال می
 .شود می

Abbreviation: Hb: Hemoglobin; LDL: Low density lipoprotein; NO: Nitric oxide; CXCL4: chemokine (C-X-C motif) ligand 
4; HO-1: Heme oxygenase-1; TLR: Toll- like receptor; MQ: Macrophage; TF: Tissue factor; MO: Monocyte; ICAM-1: 
Intercellular adhesion molecule1; NLRP: Nucleotide-binding oligomerization domain, Leucine rich Repeat and Pyrin domain 
containing; HMGB1: High Mobility Group Box 1; Nrf2: Nuclear factor erythroid 2-related factor 2; NF-kB: Nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells. 

 
 .  (00)کند در فرآيند التهابی شرکت می

توان ادعا کرد کـه اسـتداده از    م لب، می با توجه به اين    
تواند به کنتـرل شـرايط    می MAPK و NF-κBهای مهارکننده

ــد   ــک کن ــابی کم ــلول . الته ــیاری از س ــق  بس ــا از طري  ه
Anitioxidant Response Element (ARE) و transcription 

factor erythrocyte 2-associated factor 2 (Nrf2)  ــه ب
از  Nrf2 سـیگنالین   .(00)دهنـد  یاسترو اکسیداتیو پاسخ م

ــر اســترو اکســیداتیو محافظــت مــی  ــد ســلول در براب  .کن
برخـی از   Nrf2 شـود  های محرک سلولی باعف مـی  سیگنال
را  (HO-1) 0-اکسیژناز  هم های محافظت از سلول مانند ژن

شــود از  القـا مــی  Nrf2 کـه توســط  HO-1 .(03)بیـان کنــد 
ــابی و اســترو اکســیداتیو جلــوگیری      پاســخ هــای الته
هنـوز ناشـناخته    HO-1و  Nrf2 چه نقـا  . اگر(00)کند می

توانـد از   مـی  Nrf2 سازی توان فرض کرد که فعال است، می
 Silentو  AMPK مسـیر . تخريـب سـلول جلــوگیری کنـد   

information regulator بـرای محـدود   توان راهی  را نیز می
-Toll Like Receptor سازی . فعال(00)کردن التهاب دانست

4 (TLR4) هـای التهـابی شـود    تواند منجـر بـه واکـنا    می .
شـوند   زا که در اثر آسیب بـافتی آزاد مـی   های درون مولکول
از اين رو نشان داده  .(0۱)را فعال کنند TLR4 توانند نیز می

باعـف   ،گـردد  متصل مـی  TLR4شده که هنگامی که هم به 
گـردد.   های التهابی می يناتولید سیتوک و NF-kB فعال شدن
 هـای  توان فرض کرد که اسـتداده از مهارکننـده   بنابراين، می

TLR4 توانــد اثــرات التهــابی و اکســیداتیو را بــر روی  مــی
ین افزايا میزان هـم  چن هم .گیرنده کیسه خون کاها دهد

در س   ( TF)تواند باعف افزايا بیان فاکتور بافتی آزاد می
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نـه   TFها گـردد. بیـان    ها از جمله منوسیت بسیاری از سلول
هـای التهـابی و تشـکیل ترومبـوز      تنها باعـف بـروز پاسـخ   

و بـروز   ECشود بلکه باعف افزايا اتصال پلاکـت بـه    می
 .(07)گـردد  می نیز یالیهای اندوتل اختلال در عملکرد سلول

 high-mobility فـاکتور ،  ECهنگام اينتراکشـن پلاکـت بـا    

group box protein 1 (HMGB-1)  هـای پلاکـت    از گرانـول
ــه واســ ه فعــال HMGB-1گــردد.  زاد مــیآ کــردن مســیر  ب

TLR4/MYD88 ــم ــیر   و ه ــین مس ــروز   BTKچن ــف ب باع
از طـرف ديگـر نشـان داده     .(01)شود ترومبوز و التهاب می

باشـد. در   مـی  CXCL4همـراه بـا افـزايا     TFشده که بیان 
ــ ــا هم العـ ــه   هـ ــده کـ ــان داده شـ ــان  CXCL4نشـ از بیـ

Hemeoxigenase-1 (HO-1) کننـده هـم از    که يک پاکسازی
چنـین بیـان    کنـد. هـم   باشد، جلوگیری مـی  جريان خون می

CD163  بر رویMQs  آوری  نقا مهمی در جمـعHb  آزاد
 باعـف افـزايا   CD163و هم دارد. مشخص شده که بیـان  

شده و از اين طريق باعف افزايا پاکسازی هم  HO-1بیان 
اثـر مهـاری بـر     CXCL4چنین  گردد. هم از جريان خون می

بنابراين تارگـت   (.0)شکل (04، 02)داردCD163 روی بیان 
چنــین  و هــم NF-kBچــون  کــردن مســیرهای التهــابی هــم

توانـد بـه    گیری آبشـارهای انعقـادی مـی    جلوگیری از شکل
شـده و   HO-1باعف افزايا بیان  CXCL4واس ه مهار بیان 

های التهابی از طريق افزايا پاکسازی هم  واکنا از رخداد
شسـته   RBC وپکسـین و هماز جريان خون جلوگیری کند. 

هموپکسـین  . جلوگیری کند هم تواند از مسمومیت شده می
دهـد و از عـوارض    آزاد را کاها می Hb  ،Hb با اتصال به

در نتیجــه، جلــوگیری از . (00)کنــد التهــابی جلــوگیری مــی
از فعـال شـدن    هـم  هـای  کننـده  يا استداده از پاک هم ترش 
 .کند های التهابی جلوگیری می سیگنال

 
 (:NH3)آمونیاک
در یقیقت يکی ديگـر از مـوادی اسـت    NH3) آمونیاک)    

های خونی در اثر تغییـر در   سازی فرآورده که در طی ذخیره
يابـد. بـه    ع مـی هـای خـون تجم ـ   در کیسـه  RBCمتابولیسم 

هــای خــون ارتبــا   در کیســه NH3عبــارت ديگــر، میــزان 
در طـی دوران   RBCهـای وارد شـده بـه     نزديکی با آسیب

 یر نشان اخ های هبر اين اساو م الع .(00)سازی دارد ذخیره

 های خون نقا  ابل توجهی در موجود در کیسه NH3داده 
 NH3 .(00، 03)بروز التهاب پس از عمل جرایی  لب دارد

های آمونیوم در بـدن وجـود دارد کـه باعـف      به عنوان يون
 اين ؛شود هايپرآمونمی و اختلال در تعادل يونی در بدن می
. (00)گـردد  اختلال سرانجام منجر به استرو اکسیداتیو مـی 

تواند منجر به التهـاب در   های خون می در کیسه NH3فزونی
، تولیـد   iNOSبه واس ه افزايا فعالیت  NH3. گیرنده شود

NO توانـد   از ايـن طريـق مـی    هد و متعا بـاً د را افزايا می
 هـايی اسـت کـه از    يکی از آنزيم iNOSالقاگر التهاب باشد. 

به  iNOS بیان ژن ؛کند آرژنین، نیتريک اکسايد تولید می –ال
و اينترفـرون    NF-κB ،TNF-α عوامل التهابی زيـادی ماننـد  

چنین منجـر بـه افـزايا     هم (.00)بستگی دارد (INF-γگاما)
 هـای  شـده و در نتیجـه ژن   NF-Kβمولکول mRNA  س  

TNF-α ،IL-1β  و TLR-2A فعالیـت  .(03)کنـد  را فعال می 

NF-κB و افزايا TNF-α    منجر به اختلال عملکـرد  لـب و
 توانـد از طريـق   مـی  NH3 .(0۱)شود اندارکتوو میوکارد می

ROS    باعف استرو اکسیداتیو شـود. افـزايا مقـدار ROS 

های اکسید شده  باعف تولید پروکسیدهای لیپیدی و پروتئین
رسـاند و باعـف    شود که بـه غشـای سـلول آسـیب مـی      می

توانـد منجـر بـه     افزايا آپوپتـوز مـی   .(07)شود آپوپتوز می
مکانیسم  NH3در نتیجه، . اختلالات سیستم ايمنی بدن شود

ــی ــر م ــوز را تغیی ــت  NH3 .(01)دهــد آپوپت ــار فعالی ــا مه ب
دهیدروژناز میتوکندريايی به ساختار و عملکرد میتوکنـدری  

ــا انتشــار  (04)رســاند آســیب مــی ــدری ب ــب میتوکن . تخري
. (۱2)همراه اسـت  4و  3کاسپاز  و افزايا بیان C سیتوکروم

هـای مـرتبط بـا آسـیب بـه        يک م العـه نشـان داد کـه ژن   
 و dynamin-related protein 1 (Drp1) میتوکنـدری، ماننـد  

mitochondrial fission factor (Mff)   بـا افـزايا NH3   بـه
فعالیت برخـی   NH3 .(۱0)يابد طور چشمگیری افزايا می

و (AST) های سرم مانند آسـپارتات آمینوترانسـدراز   از آنزيم
دهـد، کـه بـه     را افـزايا مـی   (ALT)آلانین آمینوترانسـدراز 

 بلـی نشـان    هـای  هدر م الع ـ .(۱0)رساند ها آسیب می بافت
 cell free DNAبـا افـزايا    NH3داده شده بود که افزايا 

(cfDNA)  همراه بوده که باعف فعال کردنTLR-9   و بـروز
اخیـر نشـان داده    هـای  هچنین در م الع گردد. هم التهاب می

 اران پس از عملـدر بیم cfDNAزان ـا میـه افزايـده کـش
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 دهد.  رخ می TLR-9ی ساز جرایی  لب به علت فعال
در بیمـاران تحـت عمـل     TLR-9چنین فعـال کـردن    هم    

هـای   جرایی  لـب همـراه بـا اخـتلال در عملکـرد سـلول      
ای ديگر نشـان داده   . در م العه(۱3، ۱0)باشد اندوتلیالی می

اه همر TLR-9توسط  Moشدن ماکروفاژ  شده است که فعال
باشد کـه باعـف فعـال     می (TF)با افزايا تولید فاکتور بافتی

ــروز التهــاب و اخــتلال در   شــدن آبشــارهای انعقــادی و ب
تـوان   گـردد. بنـابراين مـی    های اندوتلیالی می عملکرد سلول

گدت در بیماران تحت عمل جرایـی  لـب بـروز اخـتلال     
تواند بـه واسـ ه    می cfDNAچنین افزايا  اندوتلیالی و هم

NH3 های خـون باشـد کـه بـرای بیمـاران       موجود در کیسه
و  cfDNA. از ايــن رو،  شناســايی (۱0)گــردد  اســتداده مــی

ــلول   ــرد س ــتلال در عملک ــا اخ ــرتبط ب ــای م ــای  مارکره ه
های خـون   در کیسه NH3تواند ایتمال تجمع  اندوتلیالی می

باعـف   NH3را نشـان دهـد.    TLR-9تزريقی و فعال کـردن  
فعال کردن مسیرهای سیگنالین  مختلدی در ارتبا  با بـروز  

گـردد. يکـی از ايـن     التهاب پس از عمل جرایی  لب مـی 
باشد. فعال شدن اين مسیر همراه  می P38/MAPKمسیرها ، 

ــده   ــاکتور اییاکنن ــار ف ــا مه ــد  Nrf2ب ــزايا تولی  ROSو اف
. در يک م العه نشان داده شده بـود کـه بیـان    (۱۱)باشد می

miR-26b  بیان به واس ه مهارCOX-2    باعـف جلـوگیری از
چنـین   . هـم (۱7)گـردد  مـی  P38/MAPKفعال شـدن مسـیر   
ــان  ــزايا بی ــال  miR-135aاف ــه واســ ه فع ــردن مســیر  ب ک

P38/MAPK/NF-kB ــباعـــــف افـــــزايا هیپرترو ی فـــ
ــی  کارديومیوســیت ــروز التهــاب م ــه واســ ه ب ــا ب ــردد ه  گ

گیـری   توان ايـن طـور نتیجـه    در نهايت می (. 0شکل )(۱1)
و ساير مارکرهای التهـابی مـرتبط بـا     miRsکرد که ارزيابی 

NH3 غازکننده التهـاب  آتواند باعف شناسايی مارکرهای  می
های درمـانی   پس از عمل جرایی  لب و طرایی استراتژی

مناسب برای جلوگیری از بروز التهـاب و کـاها عملکـرد    
ــردد.  ــب گ ــت  ل ــی NH3 باف ــد م ــت توان ــی فعالی  از برخ

ــیتوکروم ــا س ــد ه  را CYP2C8 و CYP1C1 ، CYP2A مانن
 تنظیم در که هستند هايی پروتئین ها سیتوکروم. دهد افزايا
 بـا  تواننـد  چنـین مـی   هـم  دارند؛ نقا ها سیتوکاين برخی از
  فعال نیز را التهابی های يناسیتوک ها دانـاکسی یـآنت کـتحري

  (.۱4، 72)کنند
 -NF رار بگیرند،  NH3 های التهابی در معرض و تی ژن    

kB        فعال شده و منجـر بـه اخـتلالات سیسـتم ايمنـی بـدن
 و  IL4 ،IL10  تواند بـا افـزايا عملکـرد    می NH3 .شود می

Treg های و کاها سلولTh1  و IFNγ های التهابی را  پاسخ
توانـد   مـی  TNF-α و IL-8 آکرولین با مهـار  (.۱4)مختل کند

 مـداخلات غیـر مسـتقیم    .(70)را مهار کنـد  NF-kB الیتفع
NH3 هـای آسـیب    های مختلف در انـدام  از طريق مکانیسم

ديده و در افراد با نقايص ايمنی، اهمیت اين گـاز سـمی را   
توانـد   ايـن امـر مـی   ؛ دهـد  هـای خـون نشـان مـی     در کیسه
 .ناپذيری به بیماران  لبی وارد کند های جبران آسیب
 

 :کننده هوش داروهای بی

 :عوامل تزريقی
استداده از مـواد بیهوشـی  بـل از عمـل جرایـی  لـب           
ــی ــر در   م ــه واســ ه ايمنومدولاســیون باعــف تغیی ــد ب توان
چنـین   های التهابی پس از فرآيند جرایـی گـردد. هـم    پاسخ

نشان داده شده که استداده از مواد بیهوشی چه بـه صـورت   
توانـد اثـرات متدـاوتی بـر روی      تزريقی و يا استنشا ی مـی 

ستم ايمنی داشته باشد. به عنوان مثال، عوامـل  های سی  سلول
ــامین و    ــدازولام، کت ــول، می ــد پروپوف ــدی مانن ــل وري داخ

هـای متدـاوت تـأثیرات     هـا از طريـق مکانیسـم    بنزوديازپین
ــخ  ــر روی پاس ــی ب ــد  مختلد ــابی دارن ــای الته (. 70، 73)ه

ــول) ــا  -۱،  0پروپوف ــده گام ــول( گیرن ــل فن  دی ايزوپروپی
را فعـال کـرده و    A (GABAA) آمینوبوتیريـک اسـید نـوع   

ايـن   ؛کنـد  را مهار می(NMDA) آسپارتات-D-متیل-N گیرنده
تواند با کنترل ايـن دو گیرنـده شـرايط     چنین می ترکیب هم

. بـه عـلاوه ايـن مـاده      (70، 70)التهابی را سـرکوب نمايـد  
توانـد از بـروز    می نیز Th2 های بیهوشی با مهار تمايز سلول

انجام شده  های هبر اساو م الع .(7۱)التهاب جلوگیری کند
اند که استداده از پروپوفـول باعـف افـزايا     نشان داده نتايج

-HLAو CD163highبا مارکرهـای   Moتعداد ماکروفاژهای 

DRlow شود که خاصـیت التهـابی داشـته و بـا افـزايا       می
، 71)باشـد  از عمل جرایـی همـراه مـی    پس RBCsهمولیز 
به واس ه فعـال   TNF-αپروپوفول باعف افزايا تولید  .(77
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چنین مشـخص شـده کـه     گردد. هم می NF-kBکردن مسیر 
  مـان آنزيـا بیـو کاه COX-2ا ـاعف افزايـول بـپروپوف

 COX-2شـود. بیـان    مـی  نیـز  (NOS)نیتريک اکسايد سـنتتاز 
فـزايا  ، بـا ا (PGs)رغم افزايا تولیـد پروسـتاگلاندين   علی

نیـز همـراه   IL-1 و  IL-6هـای التهـابی ماننـد    تولید سیتوکاين
نشـان داده شـده    ای ديگـر  . اما در م العـه (74، 12)باشد می

است که پروپوفول باعف کاها التهـاب بـه واسـ ه مهـار     
ــیر  ــد   NF-kBمس ــاها تولی ــی COX-2و ک ــردد م . (10)گ

هـای التهـابی و    تولید واس ه از miR-155 پروپوفول با مهار
ــد هــا جلــوگیری مــی عملکــرد نوتروفیــل در  miR-155 .کن

هـای التهـابی    های میلوئیدی و کنترل پاسـخ  سلول رونويسی
ــیگنالین  .نقـــا دارد ــیر سـ ــرد  miR-155 مسـ در عملکـ
ذکـر شـده   miR  که یـذف  به طوری ؛ثر استؤپروپوفول م

.  (10، 13)دهـد  بی پروپوفول را کاها مـی اثرات ضد التها
miR-155    از طريق افـزايا بیـان مولکـول Suppressor of 

cytokine signaling 1 (SOCS1) تواند اثرات ضد التهابی  می
و  Nrf2 . پروپوفـول بـا فعـال کـردن    (13)خود را القـا کنـد  

ــزيم آنتــی ــد اســترو  مــیHO-1  اکســیدان افــزايا آن توان
ه اسـت  يک م العه نشان داد(. 10)اکسیداتیو را کاها دهد
 NADPH توانـد بـا مکـانیزم ناشـناخته     کـه پروپوفـول مـی   

را کـاها   ROS را مهار کـرده و تولیـد   (NOX2) 0اکسیداز 
يک مسیر سیگنالین  ضروری در آسیب MAPK  (.10)دهد

های  لبی فعال شـده و   اکسیداتیو است؛ اين مسیر در آسیب
، 17)شـود  منجر به اختلال در ساختار و عملکرد  لـب مـی  

شـود   باعف آپوپتوز سـلولی مـی   MAPK6 . افزايا بیان(1۱
پروپوفول با اثرات  .(11)يابد که توسط پروپوفول کاها می

های ديگـر از   اکسیدانی بر روی  لب و بسیاری از بافت آنتی
هـای مختلـف    هـا و ارگـان   القای آسیب اکسیداتیو در بافت

نقـا   در میـوژنز  لبـی   miR-133a. (14)کند جلوگیری می
تواند منجر به افـزايا   دارد. طبق يک م العه، پروپوفول می

توانـد بـا    مـی  miR-133a شود. افزايا بیان  miR-133a بیان
هـای   از آپوپتـوز میوسـیت   0هدف  رار دادن پروتئین کیناز 

هـای   آپوپتوز سلول و . التهاب(14، 42)جلوگیری کند  لبی
های زيـادی   تواند آسیب اندوتلیالی به دنبال تزريق خون می

 ROS .است ROS به بافت وارد کند. میتوکندری منبع اصلی

   Cسیتوکروم ری میتوکندری و خروجــا ندوذپذيـا افزايـب

   (.40)شود های اندوتلیال می باعف آپوپتوز سلول
 و افزايا بیان  NF-kB فعال کردنبا ROS از طرف ديگر،    

 ECتوانـد باعـف التهـاب در     هـای چسـبندگی مـی    مولکول
واکـنا نشـان دهـد و     NO تواند بـا  چنین می . هم(40)شود

پروپوفـول   .(43)اختلال عملکرد اندوتلیال را کـاها دهـد  
ــی ــان   م ــد بی ــداتاز  توان ــروتئین فس ــر   (PP2A)0پ ــا اث را ب
هـای انـدوتلیال در    اکسـیدانی کـاها داده و از سـلول    آنتی
کننـده   يـک تنظـیم   PP2A .(70)محافظـت کنـد   ROS برابـر 

سـازی آن بـه جلـوگیری از التهـاب      التهاب است، که فعـال 
در آنژيوژنز، بقـای   JAK2/STAT3 مسیر .(40)کند کمک می

ــر نقــا دارد ــال .ســلول و تکثی ــا فع ــن مســیر  ب ســازی اي
توان پروپوفول را بـه عنـوان داروی محـاف      سیگنالین  می

انجام شـده نشـان    های ه. در م الع(40)ارگان در نظر گرفت
اثـر بـروز    TNF-αبـه واسـ ه    اند که پروپوفول عمـدتاً  داده

کند. بر اين اسـاو   التهاب و يا اثر مهاری خود را اعمال می
باعــف افــزايا تولیــد  TNF-αنشــان داده شــد کــه ترشــ  

matrix metalloproteinase 9 (MMP9)  از طريق فعال کردن
ــیر  caمس

2+
/CAMKII/NF-kB ــی ــتداده از    م ــه اس ــردد ک گ

باعــف کــاها  TNF-αپروپوفــول بــه واســ ه مهــار تولیــد 
ای ديگر نشان داده  چنین در م العه . هم(40)شود التهاب می
-CAMKII/pبه واسـ ه فعـال کـردن مسـیر      TLR-4شد که 

TAK1/p-IRF-3 گردد  های التهابی می باعف تولید سیتوکاين
توانـد بـه    مـی  miR-148aبیان  یاما مشخص گرديد که القا

های التهابی گردد  باعف کاها پاسخ CAMKIIواس ه مهار 
های  يناتواند تولید سیتوک می TLR4 . پروپوفول با مهار(4۱)

 تـوان گدـت ایتمـالاً    بنابراين مـی  .التهابی را کنترل کند پیا
باعف جلـوگیری   miR-148aبیان  یپروپوفول به واس ه القا

گردد. در يک م العـه ديگـر    های التهابی می از تولید واس ه
ن مسـیر  باعف فعال شـد  TNF-αنیز نشان داده شده بود که 

HIF-1α/VEGF/VEGFR2/ERK ــی ــت   م ــه در نهاي ــود ک ش
گـردد؛ امـا    می MMPsباعف افزايا التهاب به واس ه تولید 

استداده از پروپوفول از فعـال شـدن ايـن مسـیر جلـوگیری      
-Hypoxia کند. بنابراين با توجه بـه ايـن نکتـه کـه بیـان      می

inducible factor 1 (HIF) و تولیــد(VEGF) vascular 

endothelial growth factor زايی باشد  تواند همراه با رگ می
هـای   زايی باعف ترمیم کارديومیوسیت و از آن جايی که رگ
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له أگردد، ايـن مس ـ  های  لبی می ديده و بهبود نارسايی سیبآ
را بايد در نظر داشت که استداده از پروپوفول هرچند باعف 

زايی و  تواند باعف کاها رگ شود اما می کاها التهاب می
   .(47)شود نیز های  لبی جلوگیری از ترمیم سلول

 

 :عوامل استنشا ی
ــووفل      ــه س ــا ی از جمل ــل استنش ــدلوران، عوام وران، دس

تواننـد از   هالوتان و زنون، مانند عوامل داخل وريـدی، مـی  
هـای التهـابی تـأثیر     های مختلـف بـر پاسـخ    طريق مکانیسم

با اين یال، تـأثیر عوامـل استنشـا  شـده ممکـن       .بگذارند
ــز باشــد  در ايــن راســتا، . اســت متدــاوت و چــالا برانگی

شـود، امـا    تواند باعف التهاب سووفلوران استنشا  شده می
  IL10ممکن است پس از جرایی عوامل ضد التهابی ماننـد 

چنـین نشـان داده شـده کـه      . هم(77، 71)را نیز  ايجاد کند
، باعـف کـاها    NF-kBسووفلوران به واس ه مهـار مسـیر   

التهــاب شــده و از ايــن طريــق باعــف کــاها فاگوســیتوز 
 نیـز  syndecan-1وفلوران باعـف کـاها بیـان    سو .گردد می
 IIبه واس ه فعال کردن آنژيوتانسـین   syndecan-1شود.  می

گردد کـه نقـا مهـاری در     می TGF-βباعف افزايا تولید 
ای ديگر نشـان داده شـده کـه     در م العه سیستم ايمنی دارد.

توانـد   مـی  RhoA/FAK/p190مسیر  اين دارو به واس ه مهار
بنـابراين بـه نظـر     .گـردد  NF-kBل شـدن  باعف کاها فعا

لبـه بیشـتر    رسد که سووفلوران به عنوان يک شمشیر دو می
باعف کـاها بـروز التهـاب پـس از عمـل جرایـی  لـب        

توانـد بـا کـاها مسـیر      چنین سووفلوران می هم (.47)شود
 / PI3K؛التهاب را آغـاز کنـد   PI3K/Akt/mTOR سیگنالین 

Akt/mTOR ری در تنظیم ترش  يک مسیر سیگنالین  ضرو
ــیتوکاين ــت   س ــابی اس ــای الته ــول  .(41)ه ــت مولک  فعالی

Mammalian target of rapamycin (mTOR)  بــا افــزايا
منجـر بــه   NF-Kβبـرداری   فـاکتور نسـخه   يوبیکويتیناسـیون 
. (44)شـود  کاها التهـاب مـی   متعا باً و کاها عملکرد آن

تواننـد   عوامل استنشا ی مانند سووفلوران و ايزوفلوران مـی 
ــد   ــزايا تولی ــا اف ــی ب ــی جرای ــاب را در ط و  IL-6 الته

ــال ــیر فعـ ــازی مسـ ــد راه NF-κB سـ ــدازی کننـ  (.022)انـ
آدرنرژيـک   α2هـای  دکسمدتومیدين يک آگونیسـت گیرنـده  

انتخابی است و به صورت وريدی، مخاطی يا استنشا ی بـه  

بخـا اسـتداده    فراد ويا به عنـوان آرام منظور بیهوش کردن ا
  NF-κB  ،TLR4 . دکسمدتومیدين با سرکوب(020)شود می
 .(020)کنـد  های التهابی را مهار می ينابیان سیتوک NLRP3 و
 PI3K/Akt/mTOR سـازی  تواند با افزايا فعال می چنین هم

 را مهـار  TNF-α و  IL-6 ،IL-8 و مهـار سـووفلوران، تولیـد   
چه مکانیسم عملکرد دکسمدتومیدين هنـوز   اگر .(41)نمايد

تواند اثرات مدیدی علیه سووفلوران  مشخص نیست، اما می
  .با عملکرد ضد التهابی داشته باشد

 

 بحث
منجــر بــه تولیــد  RBCســازی  آســیب ناشــی از ذخیــره    

ترکیباتی چون هموگلوبین، هم و آمونیـاک در کیسـه خـون    
تزريـق ايـن خـون بـه بیمـار نیازمنـد بـه         شود و متعا باً می

ترانسدیوژن خون در یین،  بل و بعد از عمل جرایی  لب 
های متعا ـب آن را در   بروز التهاب و بیماریخ ر تواند  می

 اين افراد افزايا دهد. 
و  miR-144تواند به واس ه افـزايا   آزاد می هموگلوبین    

القـــاگر التهـــاب  mTORســـرکوب مســـیر ســـیگنالینگی 
و همکـاران نشـان داده شـده     پسـتا  . در م العه(023)باشد

توانـد بـه واسـ ه     است که اکسیداسیون هموگلوبین آزاد می
-NLRP3/CASP1/NF-Kβ/ILالقـــای مســـیر ســـیگنالینگی 

1β/TNF-α های انـدوتلیالی نقـا    در القای التهاب در سلول
هـای   از طريـق اخـتلال در عملکـرد سـلول     داشته و متعا باً
. بـه   (020)به بروز آترواسکلروزيس گردداندوتلیالی منجر 
و همکاران نیز ايـن يافتـه یاصـل     چولت علاوه در م العه

القـای   توانـد از طريـق   شد که افزايا هموگلوبین آزاد مـی 
کنندگان خون با دوز ترانسـدیوژن   فرآيند التهابی در دريافت
آگهـی ضـعیف در بیمـاران دارای     بالا منجر بـه يـک پـیا   
و  کیـدو  چنـین در م العـه   . هـم (020)جرایی  لـب شـود  

دهنده اين م لـب بـود کـه غلظـت      همکاران نیز نتايج نشان
هموگلوبین آزاد در بیماران هموديالیزی دارای سـابقه  لبـی   
و عرو ی با وضعیت وخیم بالینی در اين بیماران در ارتبـا   

و همکاران اين  بوهلر . از طرف ديگر در م العه(02۱)است
لوبین پلاسما با افزايا دست آمد که غلظت هموگه نتیجه ب

-4و  malondialdehyde) بیان مارکرهای استرو اکسـیداتیو 

hydroxynonenal ) وICAM-1  )در ارتبــا  )مــارکر التهــابی
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توانـد منجـر بـه افـزايا      بوده و از طريق فرآيند التهابی می
چنـین يـک    فشار خون در بیماران گردد. در اين م العه هـم 

رائه گرديد و آن اسـتراتژی ايـن   کننده نیز ا راهکار پیشگیری
 (Tempolتمپـول)  اکسـیدانت  بود که از طريق دريافت آنتـی 

توان اثرات التهابی و اکسیداتیو هموگلوبین آزاد را خنثی  می
از ايـن طريـق فشـار خـون را نیـز کـاها        نمود و متعا بـاً 

از طريـق القـای مسـیر     توانـد  ( نیز میHeme. هم)(027)داد
ــايین  ســازی ايندلامــوزوم در و فعــال TLR4ســیگنالینگی  پ

منجـر بـه    NLRP3مسیر سـیگنالینگی  (downstream) دست
 IL-1βو  TNF-α   ،IL-6التهـابی  هـای پـیا   اينتولید سـیتوک 

 . در م العـه (021)شده و از اين طريق القاگر التهـاب باشـد  
و همکاران نشان داده شده است کـه مولکـول هـم از     اردی

فعـال   اًو متعا ب NLRP3سازی مسیر سیگنالینگی  طريق فعال
توانـد منجـر بـه     مـی  0-شدن ايندلاموزوم و تولیـد کاسـپاز  

بـا تولیـد    شـده و متعا بـاً    Pro-IL-1βو Pro-IL-18شکستن 
هـای انـدوتلیالی    ها القـاگر التهـاب در سـلول    اين سیتوکاين

هـای انـدوتلیالی اتصـالات     باشد. با القای التهاب در سـلول 
اختلال در عملکرد با  محکم بین سلولی از بین رفته و نهايتاً

بروز بیماری  لبی و عرو ـی در  خ ر  ،های اندوتلیالی سلول
و  دوتـرا  چنـین در م العـه   . هم(024، 002)رود فرد بالا می

 ـ  اردی ای مشـابه م العـه   همکاران نیز يافتـه  ه و همکـاران ب
داد کـه در   آمد و نتیجـه ايـن م العـه نیـز نشـان مـی      دست 

همولیتیـک ماننـد تالاسـمی و آنمـی      بیماران مبتلا به آنمـی 
ترانسدیوژن مکـرر خـون از طريـق     ،های داسی شکل سلول

سازی مسیر سیگنالینگی  تواند به واس ه فعال افزايا هم می
NLRP3  و تولید ايندلاموزوم وIL-1β  منجر به القای التهاب
ثر ؤتــر شــدن اوضــاع بــالینی بیمــاران مــ و در وخــیم شــده
دهند که دريافـت   بنابراين اين م الب نشان می .(000)باشد

تواند در بیمـاران دارای جرایـی  لبـی     خون یاوی هم می
ی التهـابی و  ها را از طريق القای فرآينـدها  شرايط بالینی آن

های اندوتلیالی تشديد کند  اختلال در عملکرد سلول متعا باً
کننـده نباشـد    و نه تنها بر بهبود وضعیت بالینی آنـان کمـک  

ها نیز گردد. از طرف  تر شدن اوضاع آن بلکه منجر به وخیم
ــه  ــر در م الع ــی ديگ ــتراتژی    وينچ ــک اس ــاران ي و همک

افزايا هـم ارائـه   کننده از بروز التهاب به واس ه  پیشگیری
ــتداده از      ــه اس ــد ک ــاهده ش ــه مش ــن م الع ــد. در اي گردي

Hemopexin تواند اثرات التهابی القا شده توسـط هـم را    می
بــه واســ ه تغییــر فنــوتیپی در ماکروفاژهــای سیســتم      

تـوان از ايـن    . لـذا مـی  (000)رتیکولواندوتلیال کاها دهد
راهکار جهت کاها التهاب القا شده توسط هم در بیماران 

کننده خـون تحـت عمـل جرایـی  لـب بـا میـزان         دريافت
تواند به واس ه  می ترانسدیوژن بالا بهره جست. آمونیاک هم

ــیگنالینگی   ــیر سـ ــه   miR-6615-5P/Smad7مسـ ــر بـ منجـ
شـده   NF-Kβبرداری کننده التهابی  سازی فاکتور نسخه فعال

. بـدين صـورت کـه     (003)و در بروز التهاب نقا ايدا کند
انـد کـه میـزان     و همکـاران نتـايج نشـان داده    هودر م العه 

تـر شـدن    تواند بـا بـروز التهـاب و وخـیم     آمونیاک سرم می
کبـدی در ارتبـا    شرايط بالینی بیماران مبتلا به اخـتلالات  

چنین در اين م العـه سـ   سـرمی آمونیـاک بـه       باشد. هم
-Acute-onعنوان يـک مـارکر پروگنوسـتیک جهـت بـروز      

chronic liver failure  (000)م رح گرديد . 
هـا   و همکـاران نیـز يافتـه    لیـو  سـی  به علاوه در م العـه     
تواند از طريـق   کننده اين م لب بودند که آمونیاک می م رح
منجر  NLRP3سازی ايندلاموزوم در مسیر سیگنالینگی  فعال

تشـديد   بـه ريـه در   با آسیب به القای التهاب شود و متعا باً
. از طرفـی در  (000)شرايط بالینی بیمار نقـا داشـته باشـد   

و همکـاران بـه منظـور جلـوگیری از بـروز       کـاجی  م العه
کـار   التهاب به واس ه افزايا میـزان آمونیـاک نیـز يـک راه    

کـه   شـد در ايـن م العـه پیشـنهاد     .پیشگیرانه ارائه گرديـد 
توان التهاب ناشی از افزايا میزان آمونیاک را از طريـق   می

کـاها   مینیاکسنري فتکاها س   سرمی آمونیاک با دريا
داد. اين استراتژی پیشگیرانه بسیار در کاها بروز التهاب و 

نسدالوپاتی کبدی متعا ب آن در اثر افزايا سـ   سـرمی   آ
ــود ــوثر ب ــاک م ــا شناســايی مســیرها  (00۱)آمونی ــذا ب ی . ل

سیگنالینگی و مولکولی که توسط آن ها التهاب بـه واسـ ه   
سـازی القــا   در طـی ذخیــره  RBCزا بــه  فاکتورهـای آسـیب  

هـای مناسـب و يـا     توان با ارائه تارگـت تراپـی   می ،شود می
ثر بر اين مسیرها، اين نـوع التهـاب و عـوارض    ؤداروهای م

  .ناشی از آن را کاها داد
کننـده و التهـاب القـا     بیهوشدر ارتبا  با مصرف عوامل     

ها ذکر اين م لب ضروری است که با توجه  شده توسط آن
    شواهد کافی و   عـی  ،که تاکنون انجام شده هايی هبه م الع
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 و القای التهاب miRsل بیهوشی بر روی بیان : تأثیر عوام9جدول 
 

نام داروی 
 بیهوشی

 استنشاقی/
 تزریقی

MiR* 
 افزایش/

 کاهش بیان
در القا یا عدم القای التهاب به دنبال عمل  miRمکانیسم اثر 

 جراحی قلبی
 منبع

 کاها miR-214 استنشا ی دسدلوران
 MyD88/ NF-kBسازی مسیر سیگنالین   فعال -

محافظت از  لب از طريق فعال شدن مسیر  - (007، 001)
P13K/AKT  و سرکوب بیانPTEN 

 افزايا miR-124-3p تزريقی میدازولام
سازی  و کاها فعال TRAF6تارگت کردن مولکول  -

 NF-kBبرداری  فاکتور نسخه
(002 ،004) 

 NF-K (000)و مسیر سیگنالین   NOTCHسازی  فعال - افزايا miR-208a تزريقی کتامین
 PTEN (003 ،000)و بیان مولکول  TNF-مهار ترش   - افزايا miR-106b-5p استنشا ی هالوتان
 STAT3 (000 ،000)و افزايا بیان  CADM1کاها بیان مولکول  - افزايا miR-21 استنشا ی زنون

 NF-K (00۱ ،00)و  ICAM  ،VCAMافزايا بیان مولکول  - افزايا miR-34a تزريقی بنزوديازپین
miR *  مخدفmicroRNA  .است 
 

توانـد باعـف    که استداده از عوامل بیهوشی می در مورد اين
 بروز التهاب و يا مهار آن گردد به دست نیامده است.   

که اين عوامل مثل يک شمشـیر   چنین با توجه به اين هم    
 دو لبه عمل کرده و در موا عی باعف التهـاب و در شـرايط  

گردند و به علاوه از آن جايی  ديگری باعف مهار التهاب می
بـه واسـ ه يـک سـری فاکتورهـايی       که اين عوامل معمولاً

هـای   اعمال اثرات خود بر روی پاسخباعف  miRsچون  هم
را به عنـوان يـک    miRsتوان استداده از  شوند می التهابی می

مارکر تشخیصی برای مانیتورين  اثرات عوامل بیهوشی بـر  
 (.0های التهابی به کار گرفت)جدول  روی پاسخ

 
گيري نتيجه
انتقال خـون در یـین جرایـی و نـوع بیهوشـی مـورد           

یائز اهمیـت   مهم و وارض بعد از عملاستداده در ايجاد ع
توانـد بـه    بررسی مسیرهای سیگنالین  القايی مـی  .باشد می

بـه طـوری کـه ايـن      ؛کنترل وضعیت بالینی بیمار کمک کند
توانند از فعال شدن سیستم ايمنی بدن بـه دلیـل    مسیرها می

تـوان گدـت، ارزيـابی     در نهايت می .التهاب جلوگیری کنند
miRs  بـه واسـ ه    ای ملکـولی کـه ایتمـالاً   و ديگر مسـیره
لیـز شـده    RBCsبیهوشی و فاکتورهای آزاد شـده از    املوع

چنـین   گردنـد و هـم   های خونی فعال مـی  وردهآدر کیسه فر
شناسايی مسیرهای فعال شده توسـط عوامـل بیهوشـی کـه     

توانـد  يـک    شـوند، مـی   هـای التهـابی مـی    باعف مهار پاسخ
ه را بـرای بیمـاران تحـت    کنند استراتژی درمانی و پیشگیری
 عمل جرایی  لبی ايجاد کند. 

 
    تشكر و قدرداني

که ما را در نگارش ايـن مقالـه يـاری     همکارانیاز کلیه     
 نمايیم. اند، سپاسگزاری می نموده
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Abstract 
Background and Objectives 

Although there have been significant advances in the treatment of cardiovascular patients, but 

the side effects of treatment are the most critical challenges that cardiologists face today after 

surgery. Inflammation is one of the complications of using anesthetics and blood transfusions 

in patients. Therefore, in this study, the factors related to erythrocyte storage lesion and their 

effect on the molecular aspects of inflammation induced by blood transfusion and the use of 

anesthetics after heart surgery were investigated to reduce this problem.

Materials and Methods 

Relevant literature was identified by a PubMed search (2001-2021); the search was limited to 

English-language papers containing the following terms and phrases, “Thoracic surgery”, 

“Inflammation”, “Anesthesia”, and “Blood Transfusion”. 

 

Results 

Factors related to the lysis of RBCs accumulate during the storage of blood products in the 

bags including Hb, Heme, and ammonia; can cause inflammation through distinct pathways in 

the post-surgical patients. Using different anesthetics can also trigger inflammatory responses. 

However, some of these anesthetics act as a double-edged sword and can induce inflammation 

or prevent it.

 

Conclusions   

Identifying the factors that increase due to immune response stimulation and the pathways 

preventing inflammation can be an excellent therapeutic strategy to reduce inflammation after 

cardiac surgery.
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