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 استرس اکسیداتیو در آمبولی حاد ریوي: نقش هاي نوظهور و پیامدهاي درمانی

  چکیده:

اکسیداتیو استرس اکسیداتیو، عدم تعادل بین گونه هاي فعال اکسیژن بدن و مکانیسم هاي دفاعی آنتی اکسیدانی است. استرس 

در ایجاد چندین بیماري قلبی عروقی مانند فشار خون ریوي، آترواسکلروز و دیابت نقش دارد. تعداد فزاینده اي از مطالعات، 

نقش بالقوه استرس اکسیداتیو در پاتوژنز آمبولی ریه را پیشنهاد کرده اند. نشانگرهاي زیستی استرس اکسیداتیو در آمبولی 

و نسبت نوتروفیل به  1رار گرفته است، مانند متالوپروتئینازهاي ماتریکس، دي متیل آرژینین نامتقارنریوي نیز مورد بررسی ق

هاي استرس اکسیداتیو و نشانگرهاي زیستی در ایجاد آمبولی حاد ریوي  لنفوسیت. در این مقاله، به طور جامع برخی از مکانیسم

هاي درمانی مؤثر براي آمبولی حاد ریوي خلاصه شده  اي کشف استراتژياکسیدانی، بر هاي مرتبط بر اساس استرس آنتی و درمان

 .است

 :مقدمه

هاي آن را  هاي خونی جدا شده و شریان ریوي یا شاخه یک فرآیند پاتولوژیک است که در آن لخته (PTE) 2ترومبوآمبولی ریوي

درصد از کل سطح  50تا  30از  شیکه ب یصورتدر کنند. در اثر این انسداد آناتومیک و انقباض عروق هیپوکسیک،  مسدود می

 شیافزا )PAP( 4يویر انی) و فشار شرPVR( 3يویمسدود شود مقاومت عروق ر یتوسط ترومبوآمبول يویر انیمقطع بستر شر

  .ابدی یم

خم منجر به اتساع بطن راست و اختلال در عملکرد بطن راست می شود. اتساع بطن راست منجر به  PVR افزایش ناگهانی

شدن سپتوم بین بطنی به سمت چپ و کاهش برون ده قلبی می شود که به افت فشار خون سیستمیک و بی ثباتی 

همودینامیک منجر میشود. بی ثباتی همودینامیک شامل ایست قلبی، شوك انسدادي یا افت فشار خون مداوم است که آمبولی 

یماران با همودینامیک پایدار به دو دسته خطر کم و متوسط را مشخص می کند. بر این اساس، ب پرخطر (APE) 5حاد ریوي

طبقه بندي می شوند. شواهد اختلال عملکرد بطن راست یا افزایش سطح تروپونین قلبی حاکی از خطر مرگ زودرس متوسط 

 است.

 

 

                                                           
1- Asymmetric Dimethylarginine  
2- Pulmonary Thromboembolism (PTE) 
3- Peripheral Vascular Resistance (PVR) 
4- Pulmonary Artery Pressure (PAP) 
5- Acute Pulmonary Embolism (APE) 
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شروع ضد یوي، حاد ربراي تشخیص و مدیریت آمبولی  2019 (ESC) 6با توجه به دستورالعمل هاي انجمن قلب و عروق اروپا

حداقل به  دیبا APEمبتلا به  مارانیتمام بتوصیه می شود.  APE انعقاد بدون تاخیر در بیماران با احتمال بالینی بالا یا متوسط

 يداروها انیم اغلب در نوکسیفونداپار ای) LMWHکم ( یبا وزن مولکول نیضد انعقاد درمان شوند. هپار يماه با داروها 3مدت 

 شود. یاستفاده م یقیضد انعقاد تزر

با ریسک بالا توصیه می شود. علاوه بر این، پشتیبانی  APE ضد انعقاد فوري و درمان ترومبولیتیک سیستمیک براي

 APE همودینامیک و تنفسی، فیلترهاي ورید اجوف، خونرسانی مجدد مکانیکی و جراحی آمبولکتومی نیز راه هایی براي درمان

درصد خونریزي گسترده  2-1یط هستند. در حالی که درمان ضد انعقاد در کاهش عود مؤثر است، با خطر سالانه بسته به شرا

 همراه است.

و مکانیسم هاي دفاعی آنتی اکسیدانی در بدن اشاره  (ROS) 7استرس اکسیداتیو به عدم تعادل بین گونه هاي فعال اکسیژن

مروزه از نظر بیولوژیکی در انواع سیستم هاي فیزیولوژیکی از جمله سازگاري با در میتوکندري، ا ROS دارد. مقدار معینی از

منجر به آسیب  ROS هیپوکسی، اتوفاژي، ایمنی، تمایز، و طول عمر ضروري شناخته شده است، در حالی که تولید بیش از حد

 .می شود DNAبه لیپیدها، پروتئین ها و 

، آترواسکلروز و دیابت یافت شده (PH)  هاي عروقی مانند فشار خون ریوي هاي اخیر، استرس اکسیداتیو در بیماري در سال 

 8است. علاوه بر این، اختلال عملکرد میتوکندري، التهاب و استرس اکسیداتیو نیز با فشار خون مزمن ترومبوآمبولیک ریوي

(CTEPH) و همچنین CTEPH  نشده مرتبط است. به طور مشابه، بسیاري از مطالعات ارتباط عمیقی  یا درمانغیر قابل عمل

منجر به افزایش  9PE اند. یک مطالعه اخیر نشان داد که بین استرس اکسیداتیو و شروع و توسعه آمبولی حاد ریوي پیدا کرده

افزایش یافت. به همین ترتیب،  نیزسطح آن PE شد که به دنبال شدت یافتن  (IMA) 10سطح آلبومین اصلاح شده با ایسکمی

پروتئین هایی که توسط استرس اکسیداتیو آسیب دیده اند، یا همان (AOPPs) 11محصولات پروتئین اکسیداسیون پیشرفته

در بالین استفاده شوند. استرس اکسیداتیو می تواند متابولیسم  APE ممکن است به عنوان نشانگرهاي بالینی در ارزیابی شدت

را تغییر دهد و تولید سلول هاي اندوتلیال شریان ریوي و عملکرد عضلات صاف را از طریق تعدیل مسیرهاي انتقال  میتوکندري

اي که  و داروهاي بالقوه APE هاي احتمالی استرس اکسیداتیو در پاتوژنز سیگنال تنظیم کند. این بررسی، مروري بر مکانیسم

 .کند شوند، ارائه می اکسیداتیو استفاده میبا هدف قرار دادن استرس  APE  براي درمان
                                                           
6- European Society of Cardiology 
7- Reactive Oxygen Species (ROS) 
8- Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension (CTEPH) 
9- Pulmonary Embolism 
10- Ischemia-modified Albumin 
11- Advanced Oxidation Protein Products 
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 :استرس اکسیداتیو و سیستم آنتی اکسیدانی

O2) سوپراکسید
اصلی هستند که در تنظیم متابولیسم سلولی  )ROSهاي فعال اکسیژن ( گونه(H2O2)  و پراکسید هیدروژن (-

هاي  وجود می آید. این فرآیند توسط سیستمبه سوپراکسید  نقش دارند. وقتی اکسیژن مولکولی یک الکترون به دست آورد،

آدنین دي دري هستند، از جمله نیکوتین آمیدهاي دخیل در زنجیره تنفسی میتوکن که عمدتاً حاوي آنزیم ROS تولیدکننده

و  NOX1 يدازهایاکسشود.  و گزانتین اکسیداز اجرا می (NOS) ، نیتریک اکسید سنتاز(NOX) نوکلئوتید فسفات اکسیداز

NOX2 یمنابع اصل ROS الیو اختلال عملکرد اندوتل ویداتیهستند و به استرس اکس یپرکلسترولمیادر ه انیشر وارهیدر د 

  کنند. یکمک م

 یدانیاکس یآنت یدفاع ستمیس کیمجهز به  یعروق الیاندوتل يانباشته شده، سلول ها ROS يساز یو خنث ییسم زدا يبرا

 باتی) و ترکGPx( دازیپراکس ونی)، گلوتاتCAT)، کاتالاز (SOD( سموتازد دیمانند سوپراکس یدانیاکس یآنت يها میشامل آنز

 کمک کنند. ثابت یحالت ردوکس درون سلول کیحفظ  به تا ) هستندGSH( ونیگلوتاتی مثل میآنز ریغ یدانیاکس یآنت

 :APE در ROS نشانگرهاي زیستی مرتبط با

به طور جداگانه در  APE استرس اکسیداتیو در بیماران یا مدل هاي حیوانی مبتلا بهشواهد مربوط به نشانگرهاي زیستی 

 .پاراگراف هاي زیر بررسی می شود

MMP-9: 

آنزیم وابسته به روي هستند که در بازسازي چندین جزء  20شامل گروهی از بیش از  (MMPs) متالوپروتئینازهاي ماتریکس

یک پاسخ التهابی، تردد لکوسیت ها از طریق موانع بافتی، از جمله غشاي پایه، تنها  ماتریکس خارج سلولی نقش دارند. در طی

را بازسازي  12ماتریکس خارج سلولی در صورتی امکان پذیر است که این سلول ها به آنزیم هایی مجهز باشند که می توانند

دارد، در  APE ارتباط نزدیکی با MMP-9 حهاي مؤثر سلولهاي التهابی هستند. افزایش سط ها مولکولMMP کنند. بنابراین 

 یافت نمی شود. داکسی سایکلین، یک مهارکننده غیراختصاصی APE در بطن راست بیمارانMMP-2 حالی که افزایش سطح 

MMPتخریب پروتئین میوکارد بطنی مرتبط با ، MMP-9 و تولید ROS میوکارد در APE  را مهار کرد، آسیب بطن راست

 .کاهش داد، از نازك شدن بطن راست و بزرگ شدن آن تا حدي جلوگیري کرد و باعث کاهش مرگ و میر شدرا  APE ناشی از

 

                                                           
12- extracellular matrix (ECM) 
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Tempol کننده یک پاك ROS است که سطوح ROS و MMP-9 هاي را در بطن راست مدل APE دهد.  کاهش می

می دهد. سیلدنافیل یک  و شاخص مقاومت عروق ریوي را کاهش 13mPAP علاوه بر این، به طور پیشگیرانه و درمانی

را کاهش می دهد. APE  است که آسیب پراکسیداسیون لیپیدي ناشی از 14cGMP مسیر 5مهارکننده خاص فسفو دي استراز

حاد کاهش می دهد و  PTE را در مدل خرگوش MMP-9 و MMP-2 سیلدنافیل همودینامیک را بهبود می بخشد و فعالیت

ایزوپروستین، عملکرد سیلدنافیل را افزایش می دهد. -8وتروفیل و مصرف استیل سیستئین با کاهش ترشح ن ترکیب

را مهار می  MMP و نشت پروتئین را در آلوئول ها کاهش می دهد، فعال شدن APE آتورواستاتین استرس اکسیداتیو ناشی از

 PH در ترکیب با سیلدنافیلبا یا بدون سیلدنافیل جلوگیري می کند. غلظت خاصی از نیتریت  APE مرتبط با PH کند و از

و سطوح نشانگر استرس اکسیداتیو بالا  MMP-9را معکوس کرد، مقاومت عروق ریوي را کاهش داد،  APE ناشی از

ترشح شده توسط  يها MMPو  ROSبا  APEدر  یبافت بیهمانطور که قبلا ذکر شد، آس. تیوباربیتوریک اسید را مهار کرد

 یم ییهم افزا گریکدیدو با  نیکند و ا یرا فعال م ROS MMP-9نشان داد که  هیات اولها مرتبط است و مطالع لینوتروف

 کنند. دیرا تشد یبافت بیآس نیکنند تا ا

ADMA: 

در انواع بافت ها وجود دارد و با اختلال عملکرد سلول هاي اندوتلیال و چندین  (ADMA) 15دي متیل آرژینین نامتقارن

تجزیه می شود و  (PRMTs) داخل سلول، ال آرژنین توسط پروتئین آرژنین متیل ترانسفرازهابیماري مزمن همراه است. در 

به  (DDAH) هیدرولیز می شود که به نوبه خود توسط دي متیل آرژینین دي متیل آمین هیدرولاز ADMA براي تولید

جر به آسیب سلول هاي اندوتلیال کاهش دهد که من NOS را با مهار NO می تواند تولید ADMAسیترولین تجزیه می شود. 

در بیماران به طور قابل توجهی بالاتر از جمعیت سالم بود و  ADMA ، سطحPTE می شود. در یک مطالعه دیگر مربوط به 

به طور قابل  PTE در بیماران 6اینترلوکین  ماه درمان به طور قابل توجهی کاهش پیدا نکرد. علاوه بر این، سطح 1پس از 

ممکن است در فرآیندهاي استرس اکسیداتیو و التهابی دخیل ADMA تر از گروه کنترل بود، که نشان می دهد توجهی بالا

در مورد  یحال، مطالعات متناقض نیبا ابراي مدتی پس از آن تایید می کند.  PTEباشد و تداوم یک پاسخ التهابی را در بیماران 

را  یعمق دیو ترومبوز ور ADMA نیاز مطالعات عدم ارتباط ب یوجود دارد. برخ ADMAو  یعمق دیترومبوز ور نیارتباط ب

 اند. افتهی

 

 
                                                           
13- Mean Pulmonary Artrial Pressure (mPAP) 
14- Cyclic Guanosine monophosphate (cGMP) 
15- Asymmetric dimethylarginine  
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HSP90: 

یک پروتئین بسیار حفاظت شده در موجودات زنده است و در محافظت از  )Heat Shock Protein( رارتیپروتئین شوك ح

در  HSP90 و HPS27 نشان داد که غلظت سرمیسلول در هنگام استرس ارگانیسمی نقش دارد. یک مطالعه مورد شاهدي 

 دهد ارتباط منفی داشت، که نشان می (PaO2/SaO2)به طور قابل توجهی بالاتر از افراد سالم بود و با  APE بیماران مبتلا به

HSP27 و HSP90 ممکن است با هیپوکسی در APE ا هاي اندوتلیال عروق ورید ناف انسان ب همراه باشد. هنگامی که سلول

  eNOS  توجهی افزایش یافت، که با فعال کردن به طور قابل  mRNA HSP90حاد انکوبه شدند،  PTE پلاسماي بیماران

دقیقه وجود داشت. علاوه بر این، ژلدانامایسین  30به مدت  PTE در بیماران HSP90 شد و بیان NO باعث افزایش انتشار 

 و فعال سازي HSP90 مهار شد. این یافته ارتباط مستقیم بین NO سنتز را سرکوب کرد و cGMP افزایش  HSP90 بازدارنده

eNOS .را نشان می دهد 

 :)Hcy( نیستئیهموس

 یقلب ستمیس يها يماریب يمستقل برا ریسک فاکتور کیاست و  نیونیمت سمی) محصول واسطه متابولHcy( نیستئیهموس

 يبرا ریسک فاکتور کیاست و  ياز افراد عاد شتریب هیر یمبتلا به آمبول مارانیدر ب Hcyسطح  ر،یاخ يها است. در سال یعروق

شود.  یم يتوکندریم يفعال ساز باعث شود و یم الیاندوتل يسلول ها وزباعث آپوپت Hcy ياست. سطوح بالا VTE جادیا

 ROSسطح  شی، افزاCOX17 انی)، کاهش بCOX( دازیاکس توکرومیس تیباعث مهار فعال Hcy يسطوح بالا ن،یعلاوه بر ا

 يرا کاهش دهد. برا Hcyاین اثرات تواند  یم دیاس کیشود. فول یم الیاندوتل يآپوپتوز سلول ها يو القا یداخل سلول

  خون مهم باشد. Hcyممکن است نظارت بر سطح  ه،یر یاز آمبول يریجلوگ

GGT: 

می شود و در کاتابولیسم خارج سلولی گلوتاتیون  آنزیمی است که عمدتاً توسط کبد سنتز (GGT) گاما گلوتامیل ترانسفراز

و بهبود استرس  NO نقش برجسته اي در هموستاز تولید و بازیافت گلوتاتیون، سیگنال دهی التهابی و GGT دارد. نقش

ارتباط افزایش می یابد و به طور قابل توجهی  APE با تعداد قسمت هاي شریان ریوي درگیر در GGT اکسیداتیو دارد. سطوح

همراه است. هنگامی  APE با اختلالات همودینامیک (هایپوتانسیون و تاکی کاردي) در بیماران مبتلا به  GGT دارد. افزایش

در پیش بینی خطر مرگ زودهنگام  GGTتعیین می شود،  به عنوان حد تشخیصواحد در لیتر  55که سطح خونی بیش از 

مطالعه گذشته نگر  کی. ستیهنوز مشخص ن APEو  GGT نیب ییزا يماریه بحال، رابط نیبا احساس است.  APE ناشی از

  یآگه شیپ یستیز ي) نشانگرهاNLR( تیلنفوسبه  لیو نسبت نوتروف GGTمدت با حجم نمونه بزرگ نشان داد که  یطولان
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 در سکیر يطبقه بند يبرا یفعل ندارداستاگلد آنها با  ینیب شیهستند. قدرت پ CTEPHو  PH فالوآپدر طول  يقابل اعتماد

APE حال،  نیاست. با ا سهیقابل مقاGGT  اختصاصیتدر یفقدان ذات کیشود و  یم عیتوز بدن متعدد يها ارگاندر GGT 

 وجود دارد.

NLR: 

 نسبت به بیماران بدون APE در یک مطالعه چند مرکزي آینده نگر، سطح خونی نسبت نوتروفیل/لنفوسیت در بیماران مبتلا به

APE ،به طور قابل توجهی بالاتر بود. علاوه بر اینNLR  مبتلا به  به شدت با پیش آگهی مرگ و میر در بیمارانAPE  با

 را با  NLR با ریسک بالا یا متوسط رو به بالا ارتباط نداشت. این مطالعه APE ریسک کم و متوسط مرتبط بود، اما در بیماران

) ترکیب کرد تا یک فرمول امتیاز خطر مرتبط با اختلال Iتروپونین قلبیمانند ( APE يمعیارهاي ارزیابی میدانی سریع برا

با دقت  APE روز در بیماران مبتلا به-30بینی اختلال عملکرد بطن راست و مرگ و میر  عملکرد بطن راست براي پیش

 .بیشتري ایجاد کند

IMA ،AOPP و FRAP: 

 16IMA  .یک نوع تغییر یافته از آلبومین سرم است که تحت شرایط استرس اکسیداتیو تشکیل می شودIMA   با انواع بیماري

ها مانند سندرم حاد کرونري، ایسکمی عضلات اسکلتی و ایسکمی مزانتریک حاد همراه است. مطالعات سلیمان و توردي و 

 IMA قابل توجهی بالاتر از افراد سالم بود. علاوه بر این، سطوح به طور PE در بیماران IMA همکاران. نشان داد که سطح

مفید باشد. با این حال، هنوز مطالعات  PE به عنوان یک مارکر تمایز براي حذف احتمال PE ممکن است براي تشخیص

شود. در این مطالعه، استفاده  APE می تواند براي ارزیابی شدت IMA بزرگتري مورد نیاز است. گلسرن و همکاران دریافتند که

پرخطر به طور قابل توجهی بالاتر از گروه هاي متوسط و کم خطر بود. یکی دیگر از  PE نیز در بیماران مبتلا به AOPPs سطوح

هاي پرخطر و  داري بین گروه ، از نظر آماري تفاوت معنی(PAB)آنتی اکسیدان -هاي این مطالعه، تعادل پرواکسیدان شاخص

به  APE در بیماران (FRAP)17 نداشت. شاخص چهارم این مطالعه، قدرت آنتی اکسیدانی کاهنده آهن متوسط یا کم خطر

طور قابل توجهی بالاتر از گروه کنترل بود، اما تفاوت معنی داري در گروه هاي کم خطر و متوسط وجود نداشت. شاخص هاي 

 .داشته باشند APE بالا ممکن است پتانسیل حیاتی براي تشخیص و طبقه بندي ریسک

 

 

                                                           
16- Ischemia-modified Albumin  
17- Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP)  
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 عوارض دارویی دارو  

 

 اثر ضد التهابی داروهاي ضد انعقاد:

همانطور که در بخش مقدمه ذکر شد، استراتژي هاي درمان بسته به طبقه بندي ریسک متفاوت است. درمان ضد انعقاد و 

تزریقی را به ضروري است. زمانی که همودینامیک پایدار شد، می توان ضد انعقاد  APE خونرسانی مجدد براي بیماران پرخطر

با خطر متوسط، ضد  APE داروهاي خوراکی تغییر داد. نقطه زمانی تغییر شکل دارویی باید بر اساس قضاوت بالینی باشد. براي

 انعقاد وریدي یا خوراکی یک درمان مناسب است و درمان معمول خونرسانی مجدد اولیه به دلیل خطر بالاي خونریزي کشنده 

باید درمان ضد انعقادي را در بیمارستان یا درصورت ترخیص زودهنگام  APE کم خطر مبتلا به توصیه نمی شود. بیماران

درمان خانگی دریافت کنند. تحقیقات قبلی نشان داده است که برخی از داروهاي ضد انعقاد رایج از آسیب التهابی به اندام ها 

 .جلوگیري می کنند

 هپارین و مشتقات آن:

شرایط التهابی مانند سندرم حاد کرونري، باي پس قلبی ریوي و ترومبوفلبیت موثر است. از نظر تئوري، استفاده از هپارین در 

 هپارین قادر است با چندین مرحله از مهاجرت لکوسیت و خارج شدن آن به بافت هدف تداخل کند. انوکساپارین یکی از

LMWH  طریق سرکوب استرس اکسیداتیو، التهاب و آپوپتوز ثابت ها است و اثر محافظتی قلبی آن در برابر دوکسوروبیسین از

 قادر به مهار واکنش التهابی موضعی است که به صورت کاهش سطح  APE ،LMWH  شده است. در خرگوش هاي مبتلا به

IL-13   .ظاهر می شود 

DOAC ها: 

دابیگاتران، آپیکسابان و ادوکسابان نه تنها اثر ، مانند ریواروکسابان، (DOACs)  در واقع، داروهاي ضد انعقاد مستقیم خوراکی

در  DOACs در واقع، آنها پلیوتروپیک هستند. مروري در مورد اثرات .ضد انعقادي دارند، بلکه با التهاب نیز مبارزه می کنند

است. در مدل  ار گرفتههاي بالقوه بین چهار دارو نیز مورد بحث قر سلول هاي اندوتلیال در شرایط آزمایشگاهی وجود دارد. تفاوت

اي که روي  موش با آسیب قلبی، ریواروکسابان استرس اکسیداتیو قلبی، التهاب و واکنش پلاکتی را کاهش می دهد. مطالعه

، ترمیم  ROSتوانند با مهار تولید  گاتران می هاي اندوتلیال عروق ناف انسان انجام شد نشان داد که ریواروکسابان و دابی سلول

کسابان اکسیدانی قوي تري نسبت به ریوارو را القا کنند. علاوه بر این، دابیگاتران ممکن است فعالیت آنتی DNA غیرمستقیم

 کشف شده است. APE داشته باشد. اثرات ضد التهابی و آنتی اکسیدانی ریواروکسابان نیز در بیماران مبتلا به
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 :APE  درمان هاي آنتی اکسیدانی براي

اکسیدانی فهرست شده در زیر هنوز توسط گایدلاین ها توصیه نشده اند، با این حال، مطالعات در حال ظهور نقش داروهاي آنتی 

 ویداتیبا هدف قرار دادن استرس اکس APEدرمان  يبرا ریز یاهیگ يعصاره ها و داروهانشان داده اند.  APE درمانی آنها را در

  موثر هستند.

 استاتین ها:

را که با اثرات استرس آنتی اکسیدانی مرتبط بود، مهار کردند. این مهار بر  APE ناشی از PH سیمواستاتینآتورواستاتین و 

سطوح فاکتورهاي التهابی پایین دست تأثیر گذاشت و در نتیجه کاهش قابل توجهی در التهاب دیواره شریان ریوي و بافت و 

ساعته را  24را کاهش داد، میزان بقاي  PH کرد. آتورواستاتینو بار بطن راست ایجاد   mPAPکاهش مقاومت عروق ریوي، 

کاهش داد. استاتین ها پاسخ التهابی در رگ هاي خونی را با مهار  APE هاي مدل را در موش MMP-9 بهبود بخشید و سطوح

را کاهش  VTE مولکول هاي چسبندگی کاهش می دهند. یک متاآنالیز نشان داد که استاتین ها همچنین ممکن است عود

 .دهند

 :NOدرمان مرتبط با 

   PE به تنهایی تأثیر قابل توجهی بر مصرف اکسیژن میتوکندري پلاکتی یا عملکرد پلاکتی در بیماران مبتلا به  NO استنشاق

 submassiveرد.ندا 

توسط  (sGC) پلاکتکند. علاوه بر این، گوانیلات سیکلاز محلول در  مهار میدر شرایط آزمایشگاهی تجمع پلاکتی را 

با ریسک متوسط در  APE . در یک مدلاز دست می دهد NO غیر فعال می شود و پاسخ خود را به PE اکسیداسیون در طی

یا ریوسیگوات مقاومت عروق ریوي را بدون کاهش فشار خون سیستمیک کاهش داد و همودینامیک را  NO خوك ها، استنشاق

 .تا حدي بهبود بخشید

 NOر بیماران مبتلا به آمبولی ریوي با خطر متوسط تا بالا نتوانست تروپونیناستنشاقی دT  و عملکرد بطن راست را در سطوح

-2و1طبیعی حفظ کند، اما قادر به مهار هیپوکینزي بطن راست و اتساع بطن بود. نیلسون و همکاران. یک نیتریت آلی جدید 

عمل کند و به طور قابل توجهی افزایش مقاومت عروق  NO ولید کنندهپروپان دیول سنتز کردند که می تواند به عنوان یک ت

 را بدون ایجاد تحمل یا عوارض جانبی قابل توجه کاهش دهد.   APEریوي ناشی از
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 :فلاونوئیدها

ــوع         ــیداتیو در دیابــت ن ــترس اکس ــی در کــاهش اس ــش قابــل ستایش ــدها نق ــی از دینیتروبنــزن   2فلاونوئی ، کولیــت ناش

اسید و بیماري آلزایمر دارند. علاوه بـر ایـن، آنهـا بـه عنـوان آنتـی اکسـیدان هـایی در نظـر گرفتـه مـی شـوند کـه              سولفونیک 

را کــاهش مــی دهنــد و در نتیجــه عملکــرد پلاکــت هــا را مهــار مــی کننــد. دوز بــالاي بایکــالین، کــه یــک    ROS ســطوح

 فلاونوئید طبیعی است، می تواند سطح

mPAP دهــد و علائــم و فشــار بطــن راســت را کــاهش PH را در مــوش هــاي مــدل  APE  بهبــود بخشــد. دوز معینــی از

 بایکالین می تواند وضعیت هایپوکسیک ارگانیسم را اصلاح کند.  

 MAPK در پروتئین کیناز Akt و فسفوریلاسیون C ، پروتئین کینازCγ2  نوبیلتین فلاونوئید دیگري است که با مهار فسفولیپاز

در پلاکت هاي انسانی فعال شده با کلاژن مرتبط است. علاوه بر این، نوبیلتین به طور قابل توجهی تحریک شده با میتوژن 

تحرك کلسیم داخل سلولی و تولید رادیکال هیدروکسیل را کاهش داد، که در نهایت منجر به مهار فعال شدن پلاکت شد. 

 .بنابراین، انتظار می رود که فلاونوئیدها داروهاي جدیدي باشند

 زرواترول:ر

استخراج می شود. رزرواترول اختلال عملکرد سلول هاي  Thuja18 رزرواترول یک ترکیب غیر فلاونوئیدي است که از نوعی گیاه

را کاهش می دهد که با کاهش استرس اکسیداتیو، فعال شدن پلاکت ها  CTEPH اندوتلیال شریان ریوي را بهبود می بخشد و

جلوگیري کند.  APE ت. کشف شده که رزرواترول می تواند از آسیب قلبی ناشی ازو التهاب پس از درمان همراه اس

 کورکومین:

کورکومین یک ترکیب پلی فنلی است که از زردچوبه استخراج می شود و داراي اثرات ضد التهابی و آنتی اکسیدانی است. 

علاوه بر این، . را مهار کند B2 ترومبوکسانو  1-را بهبود بخشد، بیان اندوتلین APE کورکومین می تواند علائم موش هاي

 دهد..  کاهش می APE هاي مبتلا به پلاسما را براي بهبود همودینامیک و آسیب ریه در موش MMP-9 کورکومین غلظت

Shuxuetong: 

Shuxuetong   ترکیبی تزریقی است که از زالو و کرم خاکی استخراج می شود و براي درمان انفارکتوس حاد مغزي استفاده می

 و فشار بطن راست را در مدل هاي  mPAP می تواند به طور موثر Shuxuetong شود. یک مطالعه اخیر نشان داد که تزریق

 

 
                                                           
18- Polygonum cuspidatum 
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ممکن است شامل  APE در موش هاي مبتلا به Shuxuetong کاهش دهد. در مجموع، اثر محافظتی تزریق APE حیوانی

 التهاب و ضد آپوپتوز باشد. آنتی اکسیدان، ضد

 نتیجه گیري:

VTE19  سومین سندرم حاد قلبی عروقی در سراسر جهان پس از انفارکتوس میوکارد و سکته مغزي است که بار بیماري قابل

استرس اکسیداتیو نقش غیر قابل جایگزینی در حفظ عملکردهاي فیزیولوژیکی  توجهی را در سراسر جهان تحمیل می کند.

شود که بر ساختار و عملکرد سیستم  و پراکسیداسیون لیپیدي می DNA اضافی منجر به آسیب ROS سلولی طبیعی دارد، اما

 الیاندوتل يدر سلول ها ژهیو به ،یعروق یقلب ستمیدر س یمهم یمینقش تنظ ویداتیاسترس اکسگذارد.  قلبی عروقی تأثیر می

خون استرس  انیدر جر راتیی، مانند تغPTEجنبه از پاتوژنز حاد  نیدر چند ROSصاف دارد.  چهیماه يو سلول ها یعروق

فقدان جریان خون  مجدد نقش دارد. وژنیپرف-یسکمیدر ا لیدخ يندهایها، و فرآ تیاز حد لکوس شیفعال شدن ب ،یبرش

shear stress یک پاسخ آبشاري سیگنالینگ مکانیکی را القا می کند که باعث ایجاد ROS  عظیم می شود، که در طول دوره

خونرسانی مجدد با نشانگرهاي استرس اکسیداتیو بالا بارزتر است. لکوسیت ها با سلول هاي اندوتلیال و پلاکت ها براي تشدید 

در تعامل هستند و به عنوان تقویت کننده براي ترومبوز هاي جدید  APE آسیب بافت میوکارد ناشی از استرس اکسیداتیو در

عمل می کنند. علاوه بر این، اکسید نیتریک یک گاز مهم در بافت هاي قلبی عروقی است و به طور جدایی ناپذیري با تولید 

افزایش  APE اران مبتلا بههمراه با سایر نشانگرهاي زیستی در بیم MMP-9 مرتبط است. نشانگرهایی مانند ROS بیش از حد

مفید باشند. ترکیبات درمانی استاندارد مانند ضد انعقادها اثرات ضد التهابی نشان داده  APE یافته و ممکن است در تشخیص

گیاهی براي  ی شوند. برخی از عصاره هاياند. درخصوص خونریزي هاي تهدید کننده زندگی، برخی از داروها در اینجا خلاصه م

هاب دیواره شریان ریوي، بهبود همودینامیک و مهار آسیب بطن راست از طریق مکانیسم هاي استرس ضد اکسیداتیو کاهش الت

ناشی از آن دارد. با این حال،  PH و APE . همانطور که در بالا ذکر شد، فرآیند استرس اکسیداتیو نقش مهمی دریافت شده اند

 آزمایشگاهی مشتق شده است.بیشتر شواهد ذکر شده از آزمایشات حیوانی یا 

شواهد  شتریحال، ب نیآن دارد. با ا ییالقا PHو  APEدر  ینقش مهم ویداتیاسترس اکس ندیهمانطور که در بالا ذکر شد، فرآ

در گردش  ویداتیاسترس اکس يها سمیمکان قیعم يها اند و کاوش مشتق شده یشگاهیآزما ای یوانیح يها شیذکر شده از آزما

که است؟  یها کاف دانیاکس یآنت یاثر درمان ایاست. به علاوه، آ ازیمؤثرتر مورد ن یدرمان يها يتژتوسعه استرا يبرا يویخون ر

 .دارد شتریبه کاوش ب ازینموضوع  نیا

 

                                                           
19- Venus Thromboembolism (VTE) 
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