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  موش بالغکبد تاثیر مرفین بر ساختار هیستوپاتولوژیک 

  چکیده
ی دارای   ضـددرد  خاصـیت   علاوه بر  مرفین از دسته داروهای ضد درد مخدر       :ف  و هد زمینه  

این مطالعه به منظور بررسی مرفین روی سـاختار کبـد مـوش             . استروی ساختار بدن     یاثرات
  .صحرایی انجام شد

در دو گروه ده تایی کنتـرل        Balb/C نژاد    نر موش سر   20تعداد  در این تحقیق     :روش بررسی   
یک روزانه  رفین به صورت داخل صفاقی       م mg/kg 15به گروه آزمایش    . و آزمایش استفاده شد   

. به گروه کنترل به همان حجم روزانه نرمال سالین تزریق شد. تزریق شد روز 21به مدت  نوبت
اده از بیهوشی عمـومی خـارج و بـه روش معمـولی             ها با استف   کبد موش ز بیست و دوم     در رو 

ی قـرار    میکروسـکوپ  و مـورد مطالعـه    آمیزی   رنگ H&E طریقههیستوپاتولوژیک لام تهیه و به      
  .گرفت

هـای نکروتیـک     مورف و هسته   های کوچک با انفیلتراسیون آماسی پلی      نکروز کانون  :ها   یافته
تجمـع قطـرات ریـز      همچنین  .  دیده شد  های آزمونی  در گروه نشان از بروز هپاتیت مزمن فعال       
ها بروز استئاتوز میکرووزیکولار و همچنین التهاب در اطـراف           چربی در سیتوپلاسم هپاتوسیت   
  .های گروه شاهد دیده نشد گونه تغییری در نمونه  هیچ.داد عروق و فضای پورت را نشان 

  .د نمایدتواند اختلالات ساختاری در کبد ایجا مصرف مرفین می: نتیجه گیری 
   هپاتوسیت-  هپاتیت– مرفین –  موش:ها  کلید واژه

  
  مقدمه
جزء موثر تریـاک     C16H19NO3با فرمول شیمیایی     مرفین

دردی،  دارای اثرات داروئی مطلوب چـون ایجـاد بـی          که است
بخشی، نشاط، سرکوب رفلکس سرفه و تأثیرات مثبـت بـر      آرام

دیگـر مصـرف    باشـد و از طـرف        های بـدن مـی     بسیاری از اندام  
ــامطلوب و مخــرب   بــی رویــه و غیرداروئــی آن دارای اثــرات ن

چون، ضـعف تنفسـی، تهـوع، اسـتفراغ، گرگرفتگـی، تعریـق،             
خارش، مسمومیت، تضعیف و فلـج مغـز و اعصـاب، کبـودی،             

 روز  3 بـیش از     مصـرف . )2و1 (باشـد  اعتیاد، اغماء و مرگ می    
 گذشـته از  ). 3( گـردد  پیاپی مصـرف شـود موجـب اعتیـاد مـی          

های جنینی بـه لحـاظ       اثرات نامطلوب بر بدن و ایجاد ناهنجاری      
 مـرفین آمیزترین اثرات مخرب     ، فاجعه )5و4(عبور آن از جفت     

ایجاد اعتیـاد و زوال فیزیکـی و روانـی اجتمـاعی افـراد جامعـه                
 از نظر داروئی از طبقه مخدرها و از نظر درمانی        مرفین. باشد می

ــوی   ــدیآنالژزیــک او(یــک ضــددرد مخــدر ق . اســت) پیوئی
 از  مـرفین های شیمیایی متعددی دارنـد کـه         اوپیوئیدها زیرگروه 

  . استها دسته فناترین
هـای   های اختصاصی خود یعنی گیرنده     اوپیوئیدها به گیرنده  

 در بسـیاری از نـواحی دسـتگاه عصـبی           (Mu-capa)مو و کاپـا     
مرکزی متصل شده و روندهای موثر بر ادراک و پاسخ بـه درد             

زیـر  ( بـه صـورت خـوراکی و تزریقـی     مرفین. دهند  میرا تغییر 
شـود کـه در هنگـام        مصـرف مـی   ) جلدی ، عضلانی و وریدی    

گردد، زیرا بخشـی از آن   مصرف خوراکی قدرت آن کمتر می   
 از قـدرت آن     درصد25چار متابولیسم شده و تا میزان       در کبد د  

 در ایــران بــه مــرفینتنهــا شــکل موجــود ). 1( شــود کاســته مــی
   درمــرفینگرمــی ســولفات   میلــی10ول تزریقــی صــورت آمپــ

 کمی در چربی حل شده      مرفینسولفات  . لیتر ویال است    میلی 1
 بعد از جذب بخشی از آن       . است  ساعت 5/4-7و نیمه عمر آن     

های بـالا در اعضـائی       های پلاسما متصل و در غلظت      به پروتئین 
عضـلات  . کنـد  چون کبد، ریه، طحال و کلیـه تجمـع پیـدا مـی            

 هـای اصـلی اوپیوئیـدها هسـتند        ی یکی از دریافت کننـده     اسکلت
در مغز به علت وجود سدخونی مغـزی اوپیوئیـدها غلظـت         ). 6(

کمتری دارند ولی بعضی از آنهـا چـون کـدئین و هـروئین کـه             
حلالیت بیشتری در چربی دارند به راحتی از سد خـونی مغـزی             

 .)7-10و5و4و2و1( شـــوند و جفـــت گذشـــته و وارد آن مـــی
 مـرفین رویه تریاک و مشتقات آن به لحـاظ وجـود            یمصرف ب 

در ترکیبات آنها علاوه بر اعتیاد اثرات مخرب و خطرنـاکی بـر    
  با توجـه بـه ایـن       .گذارد می) 11-18و6و3(اعضای حیاتی بدن    

 بر ساختمان بافتی کبد مورد مطالعه دقیقـی قـرار        مرفینثار  آکه  
اده فـوق را   اثرات م ـ ، تصمیم گرفتیم تا از ایـن بعـد        استنگرفته  

 این مطالعـه بـه منظـور بررسـی اثـر مـرفین روی               .بررسی نماییم 
  .ساختار هیستولوژیک کبد انجام شد

  روش بررسی
 سر موش نر سه ماهـه بـالغ نـژاد           20 این مطالعه تجربی روی   

Balb/c    بخـش  هـا از حیوانـات       موش. انجام شد گرم  30 به وزن
صــورت  بــه فیزیولــوژی فارمــاکولوژی بیمارســتان قــائم مشــهد

 12 ساعت نور و  12( انتخاب و تحت شرایط استاندارد       تصادفی
ی گــراد و آب و غــذا  ســانتی24±1ســاعت تــاریکی بــا دمــای 

تحقیقی
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دو  ها به طـور تصـادفی بـه        سپس موش . نگهداری شدند ) کافی
تقســیم ) کنترلــی( و شــاهد )آزمایشــی(تــائی تجربــی 10گــروه 

  .گردیدند
 صـبح   8اعت   هفته هر روز در س ـ     3به گروه تجربی به مدت      

 به طور داخل صفاقی تزریـق گردیـد و          مرفین mg/kg15مقدار  
به گروه شاهد طی همین مدت و به انـدازه حجـم مشـابه نرمـال      

 مـرفین بـرای تهیـه دوز مـورد نیـاز      ). 13( سالین تزریـق گردیـد    
 میکروگـرم   10000 را کـه حـاوی       مـرفین لیتـر     میلی 1های   ویال

رقیق نموده به طـوری کـه        بردند با نرمال سالین      مرفینسولفات  
رساندیم، سپس از این محلـول      سی   سی 22 حجم هر ویال را به    

ها روزانه تزریـق گردیـد کـه در           به موش  سی  یک سی  به میزان 
 بـرای   .)13( در آن وجود داشـت       مرفین میکروگرم   454هر بار   

پـس از پایـان دوره      . تزریق از سرنگ انسولین اسـتفاده گردیـد       
شگاه میکروآناتومی دانشـکده پزشـکی      ها به آزمای   تزریق موش 

مشهد منتقل شده و به طریقه بیهوشی با کلروفورم از قید حیات            
خارج و کبد هر دو گروه تجربی و شاهد در سـرم فیزیولـوژی              

 بـرای فـیکس     درصد10 ساعت در فرمالین     48 و به مدت     شسته
هـای    آبگیری نمونه از الکل    به منظور سپس  . شدن قرار داده شد   

مختلـف از کـم بـه زیـاد عبـور داده شـدند و مـدت                 با درجات   
بـرای  .  سـاعت محاسـبه گردیـد      2توقف در هر الکل بـه میـزان         

ها در گزیلل گذاشـته شـده و بـرای آغشـته             شفاف کردن نمونه  
شدن با پارافین از پارافین مذاب به مدت معین اسـتفاده گردیـد             

ه ها جای آب از دست رفت ـ  تا پارافین پس از نفوذ به داخل بافت       
گیری انجام و در هر قالب یک نمونـه         بعد از آن قالب   . را بگیرد 

هـا آمـاده بـرش زدن بـا          جای گرفت و برای مرحلـه بعـد قالـب         
میکرون از هر نمونـه     5ها به ضخامت     برش. میکروتوم گردیدند 

ها بـه وسـیله      سپس لام . تهیه و مقاطع روی لام انتقال داده شدند       
 شده و برای مطالعـه بـا        آمیزی هماتوکسیلین ائوزین رنگ    رنگ

  ).19 (میکروسکوپ نوری آماده گردیدند
 عـدد بودنـد   100های تهیـه شـده کـه متجـاوز از      از میان لام  

 عـدد از گـروه تجربـی و شـاهد انتخـاب و بـه وسـیله                  20تعداد  
 Nikon labophet-2 میکروسکوپ نوری استاد و دانشجو مدل

دی از آنهـا    به دقت مورد بررسی و جستجو قرار گرفتند و تعـدا          
  .برای تصویربرداری انتخاب شدند

  ها یافته
  :رسی شده نتایج زیر مشاهده گردیددر مقاطع بر

هـای گـروه کنترلـی کـه نرمـال سـالین              در بررسی لام   )الف
 تغییراتـی مشـاهده نگردیـد و طـرح کلـی       ،دریافت کرده بودند  
  ).1تصویر  (رسیدند نظر میه بافت کبد طبیعی ب

ــی لام)ب ــای  در بررسـ ــی هـ ــر چربـ ــی تغییـ ــروه تجربـ    گـ
(Fatty change)های چربی ریز یعنی بروز   به صورت واکوئول

) های کبـدی   تجمع چربی در داخل سیتوپلاسم سلول     (استئائوز  
 مشاهده (Microvesicular steatosis)از نوع میکرووزیکولار 

  ).2تصویر (گردید 
  
  
  
  
  
  
  

سالین دریافت  طرح کلی بافت طبیعی کبد که فقط نرمال  :1 تصویر
   سلول کبدیh سینوزوئید، S فضای پورت، P .کرده بود

  )100 نمایی بزرگ ، H&Eآمیزی  رنگ(
  
  
  
  
  
  
  

 در اثر تزریق (Fatty change)در این تصویر تغییر چربی  : 2تصویر 
های چربی ریز یعنی بروز استئاتوز میکرو   به صورت واکوئولمرفین

ها نشان  که با پیکان) های کبد تجمع چربی در داخل سلول(وزیکولار 
  )400 نمایی بزرگ ، H&Eآمیزی  رنگ(اند  داده شده

  
  
  
  
  
  
  

در این تصویر تغییرات به شکل کانونی و موضعی در  : 3تصویر 
های آماسی شامل  های کبدی همراه با انفیلتراسیون منتشر سلول سلول

مرگ  (لنفوسیت، نوتروفیل و کمی ماکروفاژ همراه با نکروز کانونی
شود که در اثر تزریق  های کبدی و کلستاز دیده می سلول) سلولی

   نکروزn .وجود آمده استه  بمرفین
  )400 نمایی بزرگ ، H&Eآمیزی  رنگ(

هــای  ایــن تغییــرات بــه شــکل کــانونی و موضــعی در ســلول
هـای آماسـی شـامل       کبدی همراه با انفیلتراسیون پراکنده سلول     
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کمـی ماکروفـاژ همـراه بـا نکـروز          انواع لنفوسیت، نوتروفیل و     
هـای کبـدی و کلسـتاز مشـاهده          سـلول ) مرگ سلولی (کانونی  
که مجموعه علائم فوق بروز هپاتیت مـزمن        ) 3تصویر  (گردید  

علاوه بر این التهاب    . نماید  را تأیید می   مرفینفعال در اثر تزریق     
در فضای پـورت و نکـروز دنـدان موشـی در پارانشـیم کبـد و                 

مـورف   وزی کوچک با انفیلتراسیون آماسی پلی های نکر  کانون
 هـای نکـروز در ایـن نـواحی مشـاهده گردیدنـد             و دبری هسـته   

  ).4تصویر (
  
  
  
  
  
  
  
  

 و در پارانشیم Pدر این تصویر التهاب در فضای پورت  : 4تصویر 
  شود های کوچک نکروتیک دیده می  کانونnکبدی 
  )100 نمایی بزرگ ، H&Eآمیزی  رنگ(

  بحث
عه نشان داد کـه تزریـق مـرفین بـه صـورت داخلـی               این مطال 

 در موش صحرایی سـبب تغییـرات         mg/kg10 صفاقی به میزان  
در . گـردد  مـی ت موضعی و کـانونی      ساختار بافتی کبد به صور    

وجود آمده احتمـالی پارانشـیم      ه  این پژوهش قصد ما تغییرات ب     
 زیـرا   . اسـت  مـرفین کبد بعد از مصرف ماده موثر تریاک یعنی         

  و ســایر اوپیوئیدهاســتمــرفینولــین محــل تغییــر شــکل کبــد ا
 در کبد موجب کاهش گلوتـاتیون       مرفین متابولیسم   ).20و3و2(

 در کبد با کونژوگه شدن بـه اسـید          مرفین). 14( شود کبدی می 
 مـرفین بار از   دوشود و متابولیت آن      گلوکورونیک متابولیزه می  

ه  مربـوط ب ـ   مـرفین تر است و بخشی از خاصیت ضددردی         قوی
ــت  ــت آن اس ــت. متابولی ــای  متابولی ــرفینه ــق  م ــتر از طری  بیش

فیلتراســیون گلــومرولی بــه وســیله کلیــه و از طریــق ادرار دفــع  
دهـد در حـالی       آن را تشکیل مـی     درصد90شوند که حدود     می

چـون  . گـردد  که مقدار کمی هم از راه صفرا و مدفوع دفع مـی       
، بنـابراین  باشـد   از کلیـه مـی   مـرفین های   راه اصلی دفع متابولیت   

توانـد اثـرات سـمی شـدیدی در بـدن بـه              های کلیه می   نارسائی
در اثــر مصــرف مــواد مخــدر غلظــت . )22و21 (جــای گــذارد

سرمی آمیلاز و هیدروکسی بوتیلیک اسید دهیدروژناز افزایش        
علاوه بـر   . باشد پیدا کرده که ناشی از اسپاسم اسفنگتراودی می       

ب افـزایش غلظـت     این ثابت گردیده که ترکیبات مخدر موج ـ      
سرمی لاکتیک دهیدروژناز با منشـاء کبـدی بـه علـت افـزایش            

ایـن عمـل پـس      . گردد  می (intrabiliary)  یفشار داخل صفراو  
 دقیقــه 10-15 بعــد از مــرفینگــرم   میلــی10د از مصـرف حــدو 

اسفنکتراودی را منقبض و باعث افزایش فشار داخلـی مجـاری           
 Fattyایجـاد  شــود، تغییـرات حاصــل منجـر بــه    صـفراوی مـی  

changeــوع میکرووزیکــولا اینفیلتراســیون . گــردد  مــیر و از ن
هـای   آماسی به طور قطـع مقابلـه سیسـتم ایمنـی و ایجـاد پاسـخ               

ایمنی هومورال و سلولار در مقابل یک عامل تحریکی کـه در            
هـای   باشـد و در نتیجـه آن تجمـع سـلول            است مـی   مرفیناینجا  

ــد   ــف کبـــ ــواحی مختلـــ ــیتر در نـــ ــت لنفوپلاسموســـ  اســـ
 و ســـایر مـــرفیناگرچـــه مقـــادیر درمـــانی  .)22و18و17و10(

هـای   اوپیوئیدها اثرات تخریبـی غیرقابـل برگشـتی روی سـلول          
کبدی ندارند، اما با مصرف مقادیر بالا و پیـاپی در جریـان فـاز               
تحمل یا اعتیاد اثر سمیت آن بر کبد به علت فعالیت متابولیـک             

  .گردد آن آشکار می
   گیری نتیجه

یق انجام شده با دوز مصرفی تغییرات مهمی از جمله          در تحق 
بروز هپاتیـت مـزمن فعـال، اسـتئاتوزمیکرووزیکولار و نکـروز            

  . مشاهده گردید،داد ها که اهم آنها را تشکیل می هپاتوسیت
در بیمـارانی کـه مجبـور بـه اسـتفاده از دوزهـای بـالای                لذا  
 هستند احتمال ایجـاد عـوارض خطرنـاک بـیش از بـیش              مرفین

  .و مراقبت های بیشتر پزشکی دارندبوده و نیاز به بررسی 
  دانیتشکر و قدر

 متجدد  ها دانند از همکاری خانم    نویسندگان برخود لازم می   
شناسی و میرزائی و ربانی کارشناسـان        تکنسین آزمایشگاه بافت  

  .ربرداری تشکر و قدردانی نمایندآزمایشگاه ژنتیک در تصوی
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