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1382، 1-6ص، 1يازدهم، شماره مجلة دانشگاه علوم پزشكي كرمان، دورة ����

تأثيروابستگي به مرفين بر ترميم استخوان در موش صحرايي
4 فاطمه مهدوي جعفريو3 دكتر منظومه شمسي ميمندي2,پور افشار دكتر رضا ملك1,دكتر محمود كريمي مباركه

خلاصه

. دهدورزشي رخ مييها از فعاليتي صدمات ناشه طور شايع در حوادث وسايل نقليه وكستگي استخوان بش

بيماري قند و استعمال دخانيات،، توان به سوءتغذيهاز جمله ميكه عوامل مختلفي در ترميم استخوان نقش دارند 

رهنگي محسوب  ف وفردي, نظر از ايجاد اعتياد كه يك مشكل عمده اجتماعيمـرفين صرف. اشاره كردسن 

اين مطالعه به منظور بررسي اثر اعتياد به . داردبدن سيستم ايمني  اثرات متعددي بر روي فيزيولوژي و،شودمي

تايي تقسيم و تحت شرايط 28 گروه 2 موش صحرايي به طور تصادفي به 56. مرفين بر ترميم استخوان طراحي شد

هاي گروه معتاد از طريق موش غيرمعتاد بودند وهدشاهاي گروه موش. آزمايشگاهي يكسان نگهداري شدند

ي به مدت  هر دو گروه تحت عمل جراحي سپس .  روز معتاد شدند21اضافه كردن پودر مرفين به آب آشاميدنـ

 موش 7 موش معتاد و7هر بار20 و10, 6, 3در روزهاي . براي ايجاد سوراخ در استخوان تيبيا قرار گرفتند

تحليل آماري قرار گرفت كه نتايج مطالعه  ميكروسكپي مورد تجـزيه ووپسي قرار گرفتندغيـرمعتاد مورد بيو

, در روز سوم) >005/0P(نسج گرانولاسيون و )>005/0P (تفاوت بين دو گروه از نظر درصد اگزوداي نوتروفيلي

هاي نابالغ ستخوانادرصد, روز ششمدر) >005/0P(و استخوان نابالغ ) =01/0P(درصد اگزوداي نوتروفيلي 

)001/0P=(بالغ  و)05/0P< (شيمي ن بافت مزا ودر روز دهم)05/0P<( نتايج به دست . دار بود معنيبيستمدر روز

.باشدخير ترميم استخوان در گروه معتاد ميأتآمده بيانگر 

ترميم استخوان، موش صحرايي, وابستگي, مرفين, شكستگي:هاي كليديواژه

دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني كرمان دانشجوي مقطع باليني، -4، ي فارماكولوژي مرب-3، ي استاديار پاتولوژ-2ستاديار ارتوپدي،  ا-1

28/8/82:تاريخ پذيرش16/7/82:تاريخ دريافت اصلاحات7/4/82:تاريخ دريافت مقاله

هشيمقالة پژو
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مقدمه 

ناتواني در ه در جوامع صنعتي علت اصلي مرگ ومير وامروز

ها باشدكه اغلب با شكستگي استخوانحوادث رانندگي مي, افراد

كننده در ترميم استخوان شدت عامل اصلي تعيين. همراه است

هر چه آسيب نسج . رم استنمقدار آسيب نسج اوليه وتروماي

اد عوارض بيشتر ايجرساني استخوان كمتر وخون, رم بيشتر شودن

يا حتي گاهي جوش نخوردن خير در ترميم وأتدر نتيجه باعث و

از جمله ديگر عوامل محيطي دخيل در .)11(شودياستخوان م

)7،11(استعمال دخانياتترميم استخوان مي توان به سوءتغذيه و

 عدم كنترل قند خون در بيماران مبتلا به  و)8(مصرف الكل و

. كرداشاره ) 6(ديابت

 وشودترميم استخوان از همان لحظه بروز شكستگي آغاز مي

: باشديزير ممراحل مختلف  شامل ينظرطور ه ب

مرحله تشكيل هماتوم) 1

مرحله تشكيل كال نرم )2

مرحله تشكيل كال سخت ) 3

گيري مجددمرحله شكل) 4

كه پوشاني وجود دارددر عمل، بين مراحل مختلف فوق هم

. ها را از هم مجزا كردتوان آننمي

كه ) 15(مرفين يكي از آلكالوئيدهاي اصلي ترياك است 

افزايش تضعيف سيستم ايمني و: عبارتند ازآن برخي از اثرات 

,  كاهش درد،)5،13(مير ناشي از آن مرگ وخطر عفونت و

 وCO2كاهش پاسخ به تغييرات مهار مركز تنفس و, يبوست

تغييرات قندخون در افراد مبتلا , )16(افزايش فشار داخل جمجمه 

 كاهش شدت چسبندگي داخل شكمي بعد از ،)2(به ديابت 

).3(لاپاراتومي 

دهد كه عوارض شكستگي در افراد تجارب باليني نشان مي

اگر چه عوامل . باشدمعتاد به مراتب بيشتر از افراد غيرمعتاد مي

مصرف , ديگر همراه اعتياد مثل سطح فرهنگي اجتماعي پايين

سطح بهداشت در افراد معتاد  و پايين بودن سوءتغذيه, دخانيات

از آنجا كه . ممكن است در ترميم استخوان نقش داشته باشند

به صورت خاص در مورد اثر اعتياد به مـرفين بر روي تاكنون 

و در بين مردم اي صورت نگرفته استتـرميم استخـوان مطالعه

يا محلول ترياك را ه دود ورايج است ك از كشور ي خاصينواح

 در اين مطالعه سعي شده است ،كنندبراي ترميم زخم  تجويز مي

اثرات مرفين بر ترميم استخوان هاي هيستولوژيك با شاخص

.مورد بررسي قرارگيرد

روش كار 

قبل از شروع . است) experimental(نوع تجربي اين مطالعه از

نتخاب ا(pilot)يدماتمقروزهاي بيوپسي در يك مطالعه , طرح

وزن با, سالم نرصحرايي عدد موش 10به اين صورت كه . شدند

مورد عمل جراحي , هوشي عمومي با اتر گرم تحت بي300-250

 روي پوست وcm2 به طول يايجاد برشبعد از وقرار گرفتند

 در يك سوم فوقاني mm5/1كنار زدن عضله سوراخي به قطر 

در روزهاي وسر مته ايجاد شدبرقي واستخوان تيبيا با دريل 

در نهايت متعدد هر بار يك موش مورد بيوپسي قرار گرفت و

روزهاي با تغييرات عمده پاتولوژي  كه20 و 3،6،10روزهاي 

. سي در مطالعه اصلي انتخاب شدندپبه عنوان روزهاي بيو, بودند

 مـوش به صورت تصادفي به 56, سيپبعد از تعيين روزهاي بيو

در .گروه تقسيم شدند و درشرايط كاملا يكساني قرار گرفتند2

ه روش افزايش تدريجي غلظت خوراكي بحيواناتگروه معتاد 

به اين ترتيب كه روز اول مرفين به مقدار . معتاد شدند

mg/ml1/0ساعت 48به ترتيب هر در آب آشاميدني حل شد و

ز آن غلظت پس ا اضافه شد وmg/ml 2/0 ,3/0 ,4/0هايغلظت

به علت تلخ شدن . )1،3( ادامه يافت 21 تا روز mg/ml4/0نهايي 

، ساكاروز نيز همراه با مرفين به آن حيوانمزه آب و عدم تمايل 

معتاد از آب شهري  اين مدت گروه غيردر). 1(اضافه شد
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ضافه مطالعات مختلف نشان داده است كه ا.كردنداستفاده مي

دني گروه شاهد تأثيري در نتايج سوكروز به آب آشاميكردن 

هاي درصد موش10در پايان هفته سوم ). 3،1(آزمايش ندارد 

به صورت تصادفي انتخاب ) موش3از هر گروه (هر دو گروه 

ر موش به هتزريق شد و) 9( نالوكسانmg/kg2به هر كدام و

از نظر علائم محروميت , اي شيشهفظة دقيقه در يك مح20مدت 

علائم ). 4،12(شدندثبت نتايج ر گرفته وتحت نظر قرا

: هاي معتاد عبارت بودند ازمحروميت مشاهده شده در موش

افتادگي , لرزش پنجه, پذيريتحريك, اسهال, لرزش سر, پرش

در ). 1،8(هاخوردن دندانبه همكشيدگي بدن و, پلك

). 2(شدموش معتاد تلقي مي،  علامت يا بيشتر4صورت وجود 

ها با پنبه آغشته تمام موش, يد وجود وابستگي به دارويأپس از ت

ضدعفوني با بعد از تراشيدن موهاي ناحيه وو, هوشبه اتر بي

ابتدا برش , توسط يك متخصص ارتوپديblindبتادين به صورت 

cm2ناحيه يك سوم فوقاني ساق پاي راست داده شد  در پوست

با سر مته استخوان تيبيا مشخص و, با كنار زدن عضلاتو

mm5/1سپس وصفر عبور داده شد5نخ استخوان سوراخ شد و

ها از نظر روزهاي بعد موش. صفر بخيه شد5پوست با نخ نايلون 

كدام استئوميليت معاينه شدند كه در هيچعلائم عفونت زخم و

غلظت نهايي مرفين تجويز ضمن اينكه . عفونت ايجاد نشده بود

7 هر بار20 و3،6،10در روزهاي . تادامه داشدر گروه معتاد 

استخوان تيبيا بعد سي شدند وپموش غيرمعتاد بيو7موش معتاد و

به درصد قرار گرفت و10از جدا شدن در محلول فرمالين 

هاي ارسالي به نمونه. پاتولوژي ارسال گرديدآزمايشگاه 

سازي كامل  ساعته جهت ثابت24آزمايشگاه پس از يك دوره 

منتقل % 10 ساعت به محلول اسيدنيتريك 24مدت بافت  به 

هاي برش. شدسپس از محل ضايعه برش بافتي تهيه مي. نددش

هاي بافتي مراحل پاساژ بافتي را طي كرده و در نهايت بلوك

 ميكروني و 5هاي مرحله بعدي تهيه برش. پارافيني تهيه شد

طالعه در م.باشدآميزي آنها با هماتوكسيلين و ائوزين ميرنگ

از نظر اجزاي 40ي يميكروسكوپي ناحيه ترميمي تحت بزرگنما

تعيين . شوندبندي ميصورت درصد رتبهه دهنده بتشكيل

شيوه . شود انجام مي400ي يهويت دقيق هر جزء تحت بزرگنما

بندي اجزاء بدين شرح است كه با توجه به تعيين درصد رتبه

 دو ميدان كوچك بودن ناحيه ترميمي كه حداكثر يك يا

طور تخميني درصد اجزاءه كند ب را اشغال مي40ميكروسكوپي 

.)10،14(شود دهنده ميدان ميكروسكوپي بيان ميتشكيل

بندي اعداد گزارش شده با ت درصد رتبهيجهت افزايش حساس

هاي به دست آمده داده. پاتولوژيست ديگر مقايسه شدندگزارش 

تحليل  مورد تجزيه وmann-whitneyدر جدولي ثبت و  با تست 

.آماري قرار گرفت

نتايج

هاي نمونه تابلوي برجستهشكستگيپس از  سوم در روز

در هاتجمع نوتروفيل(سي وجود اگزوداي نوتروفيلي بود پبيو

رميم در گروه معتاد به  ت).يك زمينه فيبريني مشتق از پلاسما

 غيرمعتاد طور كامل محدود به اين مرحله بود در حاليكه در گروه

مختصري پيشرفت در روند ترميم به صورت تشكيل بافت 

بافت اختصاصي ناشي از تكثير (گرانولاسيون مشاهده شد

تركيب بافت ترميمي در ). هاي آندوتليالو سلولهافيبروبلاست

گروه اگزوداي نوتروفيلي و در %100محل ضايعه در گروه معتاد 

درصد 8/12 با لي همراه نوتروفي درصد اگزوداي1/87غيرمعتاد

 مقايسه اين دو مرحله در دو گروه بانسج گـرانولاسيون بود و

.)1نمودار (دار بود معني)>05/0P(اختلاف بين آنها

ها وجود  پس از شكستگي تابلوي برجسته نمونهششمدر روز 

اما پيشرفت در روند ترميم به صورت .بافت گرانولاسيون بود

اولين بافت استخواني در هنگام ترميم  (تشكيل استخوان نابالغ

تركيب بافت . نيز در هر دو گروه مشهود بود) شكستگي
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درصد اگزوداي نوتروفيلي و 8/32±6ترميمي در گروه معتاد 

 درصد غضروف 5/3±2 درصد بافت گرانولاسيون و3/5±8/37

7/25±3و ) هاي كندروسيتبافت ترميمي متشكل از سلول(

 درصد 7/5±1/4در گروه غيرمعتاد غ ودرصد استخوان نابال

و  درصد بافت گرانولاسيون 37±2/4اي نوتروفيلي و داگزو

تفاوت بافت ترميمي در . درصد استخوان نابالغ بود7/6±1/57

استخوان نابالغ و ) P>05/0(هاي اگزوداي نوتروفيلي بخش

)05/0P (از متغيرهاتفاوت بين ساير ار بود ودبين دو گروه معني 

).2نمودار(نبود دار ظ آماري معنيلحا

در تركيب . 3ها در روز  نمونهي مشخصات هيستوپاتولوژ:1نمودار 

 درصد بافت گرانولاسيون مشاهده 12±8/2 گروه غيرمعتاد يبافت ترميم

شود كه نشانه پيشرفت بيشتر روند ترميم در اين گروه نسبت به گروه يم

.معتاد است

در تركيب . 6ها در روز نمونهياتولوژ مشخصات هيستوپ:2نمودار

شود كه ي استخوان نابالغ ديده مي گروه غيرمعتاد درصد بيشتريبافت ترميم

.نشانه پيشرفت بيشتر روند ترميم در اين گروه است

 پيشرفت قابل ،پس از شكستگي تابلوي برجسته دهم در روز

مرحله در اينترميم.  استروهدو گملاحظه روند ترميم در هر 

در تركيب بافت . 10ها در روز نمونهي مشخصات هيستوپاتولوژ:3نمودار 

شود ي ديده مي بيشتر بالغ  درصد استخوان4/11+5/5 گروه غيرمعتاد يترميم

.كه در گروه معتاد وجود ندارد

در تركيب . 20ها در روز مشخصات هيستوپاتولوژي نمونه: 4نمودار 

شود تفاوت در  به نسبت مساوي ديده ميترميمي هر دو گروه استخوان بالغ

دار است بخش بافت مزانشيمي بين دو گروه معني

هايي از غضروف و وجود كانون شامل تشكيل استخوان نابالغ و

اي صورت تيغهه هاي كلاژن بدر اين بافت رشته(استخوان بالغ 

تركيب بافت ترميمي. در گروه غيرمعتاد بود) اندترتيب يافته

اين بافت نوعي ( درصد بافت مزانشيمي 1/7±8/1روه معتاد در گ

درصد 1/7±8/2و) باشد ميترميم با واسطه بافت همبند، فيبروز،
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در گروه  درصد بافت استخوان نابالغ و7/85±3بافت غضروفي و

1/32±8/6 درصد بافت گرانولاسيون و1/7±7/4غيرمعتاد شامل 

بافت غضروفي و درصد 2/19±3/5ودرصد بافت مزانشيم 

 درصد بافت 4/11±5/5 درصد بافت استخوان نابالغ و2/9±30

هاي بافت تفاوت بافت ترميمي در بخش. دبواستخواني بالغ 

استخوان بالغ و) >005/0P(استخوان نابالغو) >005/0P(مزانشيمي 

)05/0P< (دار بودمعني )3نمودار .(

بافت هاپس از شكستگي تابلوي برجسته نمونه بيستم در روز

تركيب بافت ترميمي در گروه معتاد شامل استخوان بالغ بود و

 درصد غضروف و 7/5±2/4 درصد بافت مزانشيمي و 1/2±10

 درصد بافت استخوان 4/71±5/5 درصد بافت نابالغ و 2/5±8/12

و  درصد بافت مزانشيمي 4/21±4در گروه غير معتاد بالغ بود و

 درصد بافت استخوان بالغ 4/71±4/3 درصد بافت نابالغ و 8/2±1/7

تفاوت بافت ترميمي در ). 4نمودار (غضروف ديده نشد بود و

).>P 05/0 ( دار بودمعنيبخش بافت مزانشيم

بحث

خوردن يكي از مشكلات خير در جوشأجوش نخوردن يا ت

كه استهاي بلند استخوانشناخته شده پس از جراحي شكستگي

. شودعدم كارآيي مطلق اندام ميگاهي منجر به عوارض متعدد و

هاي طولاني است كه محققين درصدد رفع اين مشكل مدت

 مواد ,كننده استخوانهاي ثابتعلاوه بر تكامل سيستمهستند و

.  استآلي جهت تسريع جوش خوردن ابداع شدهوسنتتيك 

, سوءتغذيه: مثل, دييكي از عوامل مهم در اين رابطه مسائل فر

استمصرف داروهاي كورتيكواستروئيدمصرف دخانيات و

مرفين وبا توجه به شيوع قابل توجه مصرف ترياك و). 6،9(

نيز با توجه به تجارب باليني مبني بر بيشتر بودن عوارض 

انگيزه كافي براي مطالعه , ها در معتادين به اين موادشكستگي

وردن استخوانخكيفيت جوشتأثير اين مواد بر كميت و

10و6، 3ترميم استخوان در روزهاي بيشتر پيشرفت . وجود دارد

هاي غيرمعتاد نسبت به گروه به صورت قابل توجهي در موش

كننده توجيهيدار آن از نظر آمارمعنياختلاف معتاد و

شدن روندهاي ترميمي در اثر مصرف تركيبات مرفين مختل

 گروه 2 در  روند ترميم استخوان تقريبا20ًاما در روز. باشدمي

گيري از خير نمونهأ يكي از دلايل آن تالاًبرابر است كه احتم

گيري انجام شده است كه  يعني زماني نمونه.باشدمحل ترميم مي

 علاوه .شده استتقريباً كامل خوردگي در هر دو گروه جوش

نيز ترميم مراحل مختلف ,بر اختلاف آماري بين دو گروه

به عنوان مثال در روز سوم بافت گرانولاسيون در . تفاوت استم

يا وشدگروه غيرمعتاد ديده ميشت اما در دانگروه معتاد وجود 

 در ماشد ادر روز دهم استخوان بالغ در گروه غير معتاد ديده مي

اگرچه اثر متفاوت مرفين در مراحل . شتگروه معتاد وجود ندا

مهم ته قابل توجه وكن.ر دور داشتظاز نمختلف ترميم را نبايد 

هاي در موش, بالغ) مزانشيمي(ديگر مسأله وجود بافت فيبروز 

. باشددار آن با گروه معتاد ميتفاوت معني و20غيرمعتاد در روز

تر در رسد كه اين روند مربوط به پاسخ التهابي قويبه نظر مي

اده شده از محل  نسبت به نخ عبور داحتمالاً  (گروه غيرمعتاد

و بافت فيبروز بيشترترپاسخ التهابي قوي. باشد)آسيب استخوان

.)3(ييد شده استأدر گروه غيرمعتاد در مطالعه ديگري نيز ت

كه در حيوان معتاد به مرفين ترميم استخوان با گيري ايننتيجه

گيريم  مدل انساني نتيجه ميشود و با تعميم آن بهخير انجام ميأت

اقتصادي موجب فرهنگي واعتياد علاوه بر مسائل اجتماعي،كه 

پيشنهاد به همين دليل،.شودعوارض بيشتر شكستگي مي

اين نكته مهم تذكر داده ،ترياكگردد در بيماران معتاد به مي

اي براي ترك اعتياد، هم براي پيشگيري شود و به عنوان انگيزه

د كيفيت زندگي از عوارض زودرس و هم در نهايت براي بهبو

 البته نبايد اين مطلب را از نظر دور داشت كه لزوماً .استفاده شود

به خصوص ( دارد اعتياد به ترياك كه در جامعه ما زياد وجود

 در كه(ممكن است معادل كامل اعتياد به مرفين ) در افراد مسن
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 و اين احتمال وجود دارد كه نباشد) مطالعه حاضر انجام شده

 ديگر موجود در ترياك پاسخ ترميم استخوان را آلكالوئيدهاي

توان عين اين مطالعه را در براي بررسي اين احتمال مي. تغيير دهد

يك گروه ديگر با استفاده از ترياك تكرار و نتايج را با گروه 

مرفين مقايسه كرد و يا روند ترميم شكستگي ناشي از حوادث 

به مرفين را به صورت در افراد معتاد به ترياك با افراد معتاد 

. باليني بررسي و مقايسه نمود

سپاسگزاري

وسيله از آقاي دكتر جلال واحديان اردكاني متخصص بدين

جراحي عمومي و خانم دكتر آزاده جلال كمالي كه نهايت 

همكاري را در اجراي اين طرح مبذول داشتند تشكر و قدرداني 

.گرددمي
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