
39 

 1383، 39-49 ، ص1ه دوازدهم شمار مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی کرمان، دورۀ 

 
 
 

 
 
 

 غیروابسته به تریاک  کمک کننده در افراد وابسته وTهای  بررسی فعالیت لنفوسیت
 2اشانیانکغلامرضا مشتاقی و دکتر   6فرزانه اسمعیلی

 خلاصه 
های سفید خون محیطی      عملکرد گلبول  بریم  اسـتفاده از مـواد افیونـی،  به طور مستقیم یا غیر مستق             

 وσ (های اپیوئیدی  گیرندهاز طریق ها  در مطالعات گذشته، ثابت گردیده که این سلول. گذارد ثیر میأت
µ و κ(تاکنون تحقیقات متعددی در مورد آثارمصرف مرفین و هروئین بر.دهند ها پاسخ می  به اندورفین 

 ده، لیکن تحقیقی که به بررسی لنفوسیت های کمک کننده          وابسـته گزارش ش    سیسـتم ایمنـی افـراد     
)T-helpers(          لذا در این تحقیق بر آن شدیم تا        .   افراد وابسته به تریاک پرداخته باشد، انجام نگرفته است

بررسی ex-vivo   وin-vivo اثرات وابستگی به تریاک استنشاقی را، بر سیستم ایمنی افراد به دو صورت
 ـنما  ـ  . یمی  سال که 4/28±1/4 با میانگین سنی    وابسته به تریاک استنشاقی     مرد 23ام تحقیق،   جهـت انج

 سنی   میانگین با       مرد  سیگاری     12نمودند به عنوان گروه وابسته، و   تعداد                 سیگار نیز مصرف می   
ه و لیتر خون وریدی گرفت  میلی5از هر فرد . سال نیز به عنوان گروه کنترل انتخاب گردیدند3/4±5/26

لیتر پلاسما جهت تعیین غلظت       میلی 5/0 و   CBCمقـداری از نمونـه جهـت آزمـایش          . هپاریـنه شـد   
ها با مخلوطی از  مابقی خون جهت تحریک سلول. نیز جدا گردیدTGFβ1 و IL-2،  IL-10های  سیتوکین

LPS) g/mlµ 1 ( و PHA)g/mlµ 10 (  ه بنتایج بر اساس . ساعت استفاده شد72 و 48، 24، 4بـه مدت
 آنان  IL-2غلظت و ) >05/0P( افراد وابسته بیشتر TGF-β1و IL-10ی یپلاسماپایه دست آمده غلظت 

پس از تحریک خون تام افراد دو گروه الگوی زمانی مشابهی           ). >05/0P(کمـتر از گروه کنترل بود     
 بیشتر از   IL-2،و سنتز   )>001/0P( کمتر   IL-10در افراد وابسته سنتز       . دست آمد ه   ب TGF-β1سنتزبرای  

گیری نمود که افراد وابسته به       توان نتیجه  دست آمده می  ه  از نتایج ب   ).>05/0P(افراد گروه کنترل بود     
 بیشتری TH3 و TH2های کمک کننده  تریاک استنشاقی، در مقایسه با افراد غیر وابسته دارای لنفوسیت    

 لیکن در   . آنان کمتر است   TH1های کمک کننده     که لنفوسیت  در صورتی  شان هستند  در خون محیطی  
 ممکن است در    TH1 و فعالیت بیشتر     TH2های   زمـان ابتلاء به عفونت، به دلیل فعالیت کمتر لنفوسیت         

 . معرض آسیب بیشتری باشند
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 مقدمه
ر بنی، به طور مستقیم یا غیر مستقیم        استفاده از مواد افیو   

های  گلبول. گذارد های مختلف بدن تاثیر می     عملکرد بافت 
تحت تاثیر مواد  افیونی قرار می       نیز  سـفید خـون محیطی      

ها عمر کوتاهی دارند، لیکن ثابت        گر چه این سلول    .دنگیر
دارند و به ) κوµ وσ (های اپیوئیدی  گردیده که آنها گیرنده

پاسخ ) β-endorphin, dynorphin , Met-enkephalin(ا ه اندورفین
 ). 7،19،20،26،29،32،35 (دهند می

مطالعات اخیر که اکثراً بر روی حیوانات آزمایشگاهی        
های خون محیطی تفکیک شده      گلـبول ، )3،15،27،29،40(

 و یا   )12،38(انسان  ، )5،6،15،28،38،40 (حیوانات مختلف 
شناخته ) لنفوسیت و منوسیت   (های سلولی  با استفاده از رده   

نشانگر اثرات  ، )10،15،31،38،40 (شـده انجـام گـردیده     
های  مستقیم و غیر مستقیم مرفین یا مشتقات آن بر سیستم         

نتایج این تحقیقات   . باشند مـی ) cellular و   humoral(ایمنـی   
ها  های اپیوئیدی توسط اندورفین     که اشغال گیرنده   هنشان داد 

ها،  ثیر مستقیم بر آزادسازی سیتوکین    أو یـا مـواد افیونی ت      
لـولی، تقسیم سلولی و تمایز    ) Cell differentiation(رشـد س

 . های سفید خون محیطی دارد گلبول
، و بعضاً   خواندست آمده هم  ه  از طـرف دیگر، نتایج ب     

برای مثال در تحقیقی که     . اند نتایج  متضادی را اعلام نموده     
 ه، نشان داده شد   ه گرفت نجاما) 11 (همکاران  و Chaoتوسط  

هیچ اثری  بر ) pM, 10 nM 1( که استفاده از دوز کم مرفین
های تک   توسط سلول TNF-α  وIL-6های  تولـید سیتوکین 

  LPSکه در حضور ای خون محیطی ندارد، در صورتی هسته
های تولید شده  بیشتر از گروه کنترل    سـیتوکین  PHAیـا 

وسط مده ت دست آ ه  یج ب  ایـن نتایج با نتا     ). 11(مـی باشـد     
Houghting        های   و همکـاران که نشان دادند تولید سیتوکین

هایـی که به آنان مرفین     در مـوش  IL-6خونـی از جملـه  
به طور چشمگیری   ) 10mg/kgیک دوز  (تزریق گردیده بود  

ــترل4-2( ــناقض )  برابرگــروه کن ــزایش داشــت،  مت اف
 .)17(باشند می

ی خاص همچون   بررسـی اثـرات دراز مدت مواد افیون       
پژوهش هروئیـن، بـر سیستم ایمنی انسانی محدود به چند           

ها   به بررسی سیتوکین in-vitroکـه بـه صورت   مـی باشـد   
 آلکالوئید  40 تریاک حاوی بیش از      ).12،31 (اند پرداخـته 

مخـتلف شـامل مرفیـن، کدئین و مقدار زیادی ناخالصی           
ثر افراد وابسته به مواد مخدر      کضمناً ا . )41، 33(باشـد    مـی 

نمایند که خود می تواند بر سیستم        سـیگار نیز استعمال می    
ناهماهنگی نتایج تحقیقات   به دلیل   . ثیر داشته باشد  أایمنی ت 

های تفکیک شده انجام     گذشـته کـه اکثراً بر روی گلبول       
گرفـته و با توجه به اینکه تا کنون تحقیقی که به بررسی             

افراد وابسته به   )  T-helpers(هـای کمک کننده      لنفوسـیت 
تا شدیم   بر آن    ،تـریاک پرداخته باشد، انجام نگرفته است      

اثـرات دراز مـدت وابسـتگی به تریاک استنشاقی را، بر            
بدین منظورغلظت  . یمیسیسـتم ایمنـی افـراد بررسـی نما        

های    کـه نشانگرتعداد و فعالیت لنفوسیت       IL-2ی  یپلاسـما 
که نشانگرتعداد و IL-10 ، (Th1) یک کمـک کنـنده تیپ   

-TGF  و  (Th2)های کمک کننده تیپ دو فعالیت لنفوسیت

β های کمک کننده تیپ  که نشانگرتعداد وفعالیت لنفوسیت
باشند   می )های کمک کننده تنظیمی     لنفوسـیت  ،(Th3سـه   

های  سپس تولید سیتوکین    و (in-vivoinvestigation) شدتعیین  
 در محیط   PHA و   LPSهای   ور محرک نام برده شده در حض    

 .  مورد بررسی قرار گرفت (ex-vivo)آزمایشگاه 
 

  کارمواد و روش
 نفـر مـرد  وابسته به        23در ایـن مطالعـه تعـداد        

نمودند و   استعمال می  تـریاک استنشـاقی، کـه سیگار نیز       
) انحراف معیار ±میانگین (4/28±1/4محـدوده سـنی آنان      

 مرد  سیگاری    12ه، و تعداد    سال بود به عنوان گروه وابست     
کردند و  محدوده  سنی آنان        کـه مواد افیونی مصرف نمی     

 سـال بود به عنوان گروه کنترل شرکت داده          5/26 3/4±
مجتمع از میان مراجعه کنندگان به      افـراد وابسـته     . شـدند 

افراد گروه کنترل از میان     و  خدمات بهزیستی نوید کرمان     
معیارهای ورود به   . دافـراد سـیگاری جامعـه انتخاب شدن       

، ) سال 35-25(، سن   )مرد(دو گروه شامل جنس     در  مطالعه  
و )  سیگار در روز   15-25(تعـداد سـیگار مصرفی در روز        

 10000 تا   3000های سفید خون محیطی بین       شمارش گلبول 
علاوه معیارهای ذکر شده، افراد     ه  ب. متر مکعب بود   در میلی 

 مل مدت وابستگی  گروه وابسته سه معیار ورودی دیگر شا      
تنها به (بستگی ا، نوع  و) سال2 مـاه و حداکثر  8حداقـل   (

 . را دارا بودند)  تنها استنشاقی(، طریقه مصرف )تریاک
توضـیحاتی در باره چگونگی تحقیق و با        دادن  بعـد از    

، در ساعت هشت صبح از هر کدام        افرادکسب رضایت از    
تر خون لی  میلی5از افـراد شـرکت کنـنده در طرح، مقدار     

خون سریعاً به آزمایشگاه کشت     .وریدی هپارینه گرفته شد   
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سلولی مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشکی        
لیتر از خون گرفته شده       یک میلی .  کـرمان انتقال داده شد    

تا جهت شمارش گلبولی    شد  ای ریخته    در ظـرف جداگانه   
(CBC)     های سفید     و تشـخیص افتراقی گلبول(diff) اده  استف
به مدت پنج    g800دو میلی لیتر خون نیزبا سرعت       . گـردد 

پلاسمای . دقـیقه  سانتریفیوژ گردید، تا پلاسما جدا گردد        
به مدت پنج دقیقه     g1200جـدا شـده  مجـدداً بـا سرعت           

های موجود در پلاسما کاملاً      سانتریفیوژ گردید تا پلاکت   
زمان ها تا    ها جهت مطالعه سیتوکین    این نمونه .  جـدا گردد  

دو .  نگهداری شد  -c º20 در دمای    گـیری در فریزر    انـدازه 
 مورد  ex-vivoهای تحریکی  لیتر خون نیزجهت آزمایش    میلی

 .استفاده قرار گرفت
های خون محیطی      پاسخ گلبول   ex-vivoجهـت مطالعه    

) پاسخ به عفونت و عوامل محیطی     (به تحریک های ایمنی     
ی استاندارد  بـه این منظور از محرک ها      . بررسـی گـردید   
 استفاده (PHA)  و فتو همواگلیتونینLPS)(لیپوپلی ساکارید 

و ) .LPS) Cat No. L-8274(،PHA ) L-9132 Cat No. گـردید 
ــت   ــیط کش ــاخت  ).RPMI-1640) R-8758 Cat Noمح س

  خانه ساخت کارخانه24های تیاز پل. کارخانه سیگما بودند
)Orange Scientific (   سلولی انگلسـتان جهـت انکوباسـیون 

ها تمامی   جهت جلوگیری از آلودگی نمونه    . اسـتفاده شـد   
محیط کشت،  (ل مورد استفاده، یا استریل بوده       یمواد و وسا  
سر ( و یـا توسـط اتوکلاو        PHA/LPS)مخلـوط    پلیـت، و  

  .شدنداستریل ) سمپلرو سمپلر
جهت تحریک سلولی برای هر فرد، چهار چاهک یک 

 خون  µl500 مقدار   به هر چاهک  . پلیت در نظر گرفته شد    
 مخلوطی از   µl50و  ) RPMI-1640( محیط کشت    µl450تام،  

PHA/LPS   میکروگرم   20 که حاوی LPS   میکروگرم  200 و 
PHA   ها به ترتیب    ی محرک یغلظت نها (  بود اضافه گردید

ها به انکوباتور کشت     سپس پلیت ). خواهد شد  µg/ml10 و 1
. ردید بود منتقل گ   CO2  % 5 و   O2% 95سلولی که حاوی    

یک چاهک برای   ( ساعت   72 و   48،  24،  4پس ازگذشت   
، محتوای چاهک مربوطه به لوله        )ها هر یک از زمان    

به  g800نمونه مربوطه با سرعت     . اپندورف منتقل گردید  
مدت پنج دقیقه جهت جدا نمودن محلول روئی سانتریفیوژ         

به مدت   g1200محلول جدا شده مجدداً با سرعت       .  گردید
های موجود در    سانتریفیوژ گردید تا پلاکت    پنج دقیقه   

های جدا شده مرحله دوم،      محلول. پلاسما کاملاً جدا گردد   

. استفاده گردید ) ex-vivoمطالعه  (ها   جهت مطالعه سیتوکین  
با دمای  ها در فریزر     یری سیتوکین گ ها تا زمان اندازه    نمونه

 .گراد نگهداری شدند  درجه سانتی-20
 سفید در این تحقیق از خون       های جهت تحریک گلبول  

های  مزیت استفاده از خون تام بر سلول      . تام استفاده گردید  
تفکـیک شـده در مطالعات دیگر، یکی حضور پلاسمای          
خود فرد می باشد که حاوی مرفین و ترکیبات آن بوده  و 

قطع ) cell-communication( ها دیگـر اینکه تماس بین سلول     
ها خود ممکن است     ن گلبول علاوه جدا نمود  ه  ب. گردد نمی

 .ها گردد باعث آلودگی وتحریک یا مرگ برخی از سلول
زمان = پلاسمای اولیه بدون تحریک     (بـرای هر نمونه     

 ساعت  72 و  48،  24،  4 پلاسماهای جدا شده پس از        و صفر
 به  TGF-β 1 و IL-2    ،IL-10های   غلظت سیتوکین ) تحـریک 

، IL-2  (01620528)های       کیت. روش   الیزا  تعیین گردید      
)(01620525  IL-10ــت ــاخت TGF-β1(01205634)  و کی  س

کلـیه مـراحل انجام   .  بلـژیک بودنـد  Biosource کارخانـه  
ها  های سازنده کیت   آزمـایش طـبق دستورالعمل کارخانه     

جذب نوری از دستگاه الیزا ریدر   برای قرائت . انجام گرفت 
)Plate reader (اده گردیداستاد فاکس ساخت  آمریکا استف. 

.   انجام گردید  SPSS-11.5بررسـی آماری نتایج با برنامه       
ابـتدا تسـت آمـاری نرمالیتی برای هر یک از پارامتر ها             

ش آماری  از رو صورت گرفت و  با توجه به توزیع نرمال          
ها از   برای مقایسه بین گروه   . پارامـتریک اسـتفاده گردید    

و جهت ) unpaired t-test(تسـت آمـاری  تـی غیروابسته    
های مختلف از تست آماری      مقایسـه بین گروهی در زمان     

repeated measure ANOVA  ی یها تفاوت.   اسـتفاده گـردید
.  بود 05/0 آنان کمتر از     pمعنـی دار تلقی گردید که مقدار      

خطای معیار نمایش داده شده، در      ±در نمودارهـا میانگیـن    
کـه در متـن میانگین و انحراف معیار بیان شده            صـورتی 

 .ستا
 
 نتایج

 سال بود،   4/28 ± 1/4میانگیـن سن افراد وابسته برابر       
داری با گروه  غیر وابسته       که از نظر آماری اختلاف معنی     

متوسط روزانه استعمال سیگار نیز     .  نداشـت ) 5/26 3/4±(
 در  3/21( داری را نشان نداد      بیـن دو گـروه تفاوت معنی      

ه شرکت داده   افراد وابست ).  نخ سیگار در روز    3/20مقـابل   
 گرم  6 تا   1،  روزانـه بین      )n= 23( شـده در ایـن مطالعـه      
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نمودند  تریاک   به    صورت    استنشاقی    مصرف   می                  
 تا  15طور متوسط روزانه  بین      ه  این افراد ب  ). 52/1±05/3(

دو گروه از لحاظ    .  نمودند  نـخ سـیگار نیز استعمال می       25
 ).1جدول (داری نداشتند  سن نیز تفاوت معنی

 

های قرمز و سن افراد در دو گروه وابسته به تریاک استنشاقی و افراد گروه  های سفید خون محیطی، اندکس گلبول ، تفکیک گلبولCBC نتایج آزمایش :1جدول 
 کنترل

 اختلاف آماری
p)( 

 کنترل
  انحراف معیار±میانگین 

 وابسته به تریاک 
  انحراف معیار±میانگین 

گروه 
 پارامتر

 )سال (سن 05/4±43/28 30/4±50/26 211/0

082/0 45/1±23/5 11/2±30/6 WBC (x103/µL) 

01/0 58/0 ± 56/5 63/0±79/4 RBC (x106/µL) 

01/0 45/1±45/16 87/1±91/13 Hb  (g/dl) 

01/0 15/4±40/48 28/5±82/39 Hct (%) 

074/0 01/6±39/86 88/5±41/82 MCV  (fL) 

515/0 66/1±21/29 57/2±73/28 MCH (pg) 

092/0 24/1±97/33 91/1±90/34 MCHC (g/dl) 

004/0 84/6±33/50 75/11±00/60 Poly (%) 

004/0 93/6±50/44 47/11±74/34 Lymph (%) 

335/0 65/0±67/2 11/1±96/2 Mono (%) 

985/0 29/0±92/1 85/0±91/1 Eosin (%) 

434/0 17/0±39/0 64/0±30/0 Baso (%) 

025/0 23/45±67/190 14/38±48/153 PLT (x103/µL) 
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گروه کنترل   در  افـراد      IL-2ی  یمیانگیـن غلظـت پلاسـما       
pg/ml 020/0 ± 381/0  این مقدار برای گروه وابسته     .   بود

، که از نظر آماری     بود pg/ml 023/0 ± 361/0بـه تریاک    
پس از  ). >05/0P (استدار   اخـتلاف بیـن دو گروه معنی      

، 4  برای    PHA و   LPSتحریک خون محیطی  با مخلوطی از        
در  IL-2 ساعت، افزایش مختصری در غلظت       72  و 48،  24

در گروه کنترل، پس از چهار      . هـر دو گروه مشاهده شد     
 مشاهده شد   IL-2ساعت تحریک، کاهش اندکی در غلظت       

 ). >072/0P(دار نبود   این کاهش از نظر آماری معنیکه 
 
 
 
 

  
 
 
 
 

 

 )ساعت(زمان 

 محیط کشت و در) زمان صفر (IL-2 غلظت پلاسمایی  :1نمودار 
 PHA و LPS ساعت تحریک با مخلوطی از 72 و 48، 24، 4پس از 

 در هر دو گروه اختلاف        کنترل   با     ساعت 72 و   48،  24،  4 ساعات     بین غلظت    از نظر آماری  
.  تغییرات به صورت کفه در آمد          24، لیکن پس از ساعت         )>005/0p(معنی داری مشاهده گردید        
 ).>05/0p(دهد  ار بین دو گروه را نشان مید علامت ستاره اختلاف معنی

 
 

 ساعت، در 72 و 48، 24های  پاسخ به تحریک در زمان 
اختلاف معنی داری    ساعت   4مقایسه با زمان صفر و یا زمان        

 ساعت  72 و   48،  24بین نتایج   تفاوت  ،اما  )>05/0P(داشت  
 در گروه وابسته به تریاک بر خلاف گروه         .بوددار ن  معنـی 

 ساعت تحریک مشاهده 4یش مختصری پس از کنترل، افزا
علاوه ه  ب). >05/0P(دار بود    شـد کـه از نظر آماری معنی       

 ساعت نیز در    72 و   48،  24های   نـتایج تحریک در ساعت    
 ساعت، افزایش معنی داری را      4مقایسـه بـا زمان صفر یا        

 72 و   48،  24، لیکن مقایسه نتایج     )>001/0P(داد   نشان می 
نهایتاً، مقایسه  . را نشان نداد   یدار عنیمتفاوت  ساعت با هم    

آماری نتایج تحریک بین گروه کنترل و گروه وابسته تنها 

خلاصه ). >05/0P( دار گردید   سـاعت معنی   24در زمـان    
 . در نمودار شماره یک نشان داده شده استIL-2نتایج 
 
 
 
 

 
 
 
 

 

 

 

 )ساعت(زمان 

 در محیط کشت و)  زمان صفر (IL-10 غلظت پلاسمایی : 2نمودار 
 PHA  و LPS ساعت تحریک با مخلوطی از 72 و 48، 24، 4پس از 

 ساعت با کنترل در هر دو گروه اختلاف 72 و 48، 24، 4از نظر آماری بین غلظت ساعات 
 اختلاف *علامت  . دار بود اختلاف بین دو گروه نیز معنی). >001/0P(داری مشاهده گردید  معنی

 ).>001/0P(دهد  ا نشان میدار بین دو گروه ر معنی

 
 

 
 

  
 
 
 
 
 

 

 )ساعت(زمان 

های  و در محیط) زمان صفر(TGF-β1   غلظت پلاسمایی :3نمودار 
 وLPS ساعت تحریک با مخلوطی از 72 و48، 24، 4کشت پس از 

PHA 
داری   با کنترل در هر دو گروه اختلاف معنی72، 48، 24، 4از نظر آماری بین غلظت ساعات 

 دهد  می دار بین دو گروه را نشان علامت ستاره اختلاف معنی). >001/0P(دید مشاهده گر

 ) 05/0<P.( 
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 در افراد گروه    TGF-β1ی  یپلاسماپایه  میانگیـن غلظت    
افراد گروه وابسته به    و در    pg/ml 42/92±40/798کنـترل   
، کـه از نظـر آماری       بـود  pg/ml 8/196±5/900تـریاک   

پس از  ). >05/0P(است  دار   اخـتلاف بیـن دو گروه معنی      
، 4برای   LPS /PHAتحـریک خون محیطی  با مخلوطی از         

 TGF-β1داری در غلظت   ساعت، افزایش معنی72 و 48، 24
، اما تغییرات بین    )>001/0P(هـر دو گروه مشاهده شد       در  

دار  دو گروه معنی  در هیچ کدام از      سـاعت    72 و   48نـتایج   
 گروه کنترل و    مقایسه آماری نتایج تحریک  بین     . نگردید

های تحریک معنی دار     گـروه وابسته در هیچ یک از زمان       
 نشان داده شده    3 در نمودار  TGF-β1خلاصه نتایج   . نگـردید 

 .است
 دو گـروه وابسته و غیروابسته  در جدول          CBCنـتایج   

مقایسه آماری دو گروه    . شـماره یک نشان داده شده است      
ی دارای تعداد   نشـان داد که افراد وابسته به تریاک استنشاق        

باشد  گلـبول قرمز کمتری نسبت به افراد گروه کنترل  می     
)001/0P< .(       همچنیـن مقـدار هموگلوبین و هماتوکریت

، در  )>001/0P(آنـان نـیز از گـروه کنـترل کمـتر بود             
 MCV ،MCH(های گلبول قرمز که در دیگر اندکس صورتی

از نظر نوع   . داری مشاهده نگردید   اختلاف معنی ) MCHCو  
ها در افراد وابسته بیشتر از غیر        ها درصد پلیمورف   لـبول گ

ــود   ــته ب ــورتی>P)001/0(وابس ــد   ، در ص ــه در ص ک
های    آنان   کمتر   از گروه  غیر وابسته   بود           لنفوسـیت 

)01/0P< .(   های گروه وابسته نیز به طور       نهایـتاً، پلاکـت
 ).>03/0P(داری کمتر از گروه کنترل بود  معنی
 
 

 گیری نتیجه بحث و
دیرباز رایج   استفاده از مواد افیونی به عنوان ضد درد از        

. گردد بـوده،  لیکـن استفاده مداوم آن باعث وابستگی می          
ها  یکـی از دلایل وابستگی، کاهش یا عدم سنتز اندورفین         

ر عملکرد  بباشـد کـه بـه طور مستقیم یا غیرمستقیم            مـی 
در این اختلال   . گذارد ثیر می أهـای مخـتلف بدن ت      بافـت 

لـولی نتـیجه اشـغال بیش از حد                 عملکـرد بافتـی و یـا س
توسط مواد افیونی ) κ و µ  وσ (هـای اپیوئـیدی     گـیرنده 

مطالعات مختلف وجود هر سه نوع گیرنده را بر         .  باشد مـی 
 هـای سـفید خـون محیطی نشان داده است          روی گلـبول  

ــ). 7،19،20،26،28،29،32،35( ــتایج ب دســت آمــده از ه ن

 کـه بـر روی حیوانات آزمایشگاهی       مطالعـات مخـتلف     
های خون محیطی تفکیک شده       گلـبول  ،)3،15،27،29،40(

و ) 12،38(انسان  ) 5،6،15،28،38،39،40(حیوانات مختلف   
لنفوسیت و  (شناخته شده   های سلولی    یـا بـا استفاده از رده      

نشانگر ، )10،15،31، 38-40(انجـام گـردیده     ) منوسـیت 
مرفین یا مشتقات آن بر  اثـرات مسـتقیم و یـا غیرمستقیم         

نتایج .  باشند می) cellular و   humoral( هـای ایمنـی    سیسـتم 
های اپیوئیدی   تحقیقات گذشته نشان دادند که اشغال گیرنده      

ثیر مستقیم بر   أهـا و یـا مـواد افیونی ت         توسـط اندورفیـن   
 ها، رشد سلولی، تقسیم سلولی و تمایز    آزادسـازی سیتوکین  

)cell differentiation (در . های سفید خون محیطی دارد لبولگ
سیستم بر  و اثرات آن     مورد وابستگی به تریاک استنشاقی    

ایمنی اطلاعاتی یافت نگردید، و نتایج تحقیق حاضر شاید         
اولیـن مـوردی باشد که به بررسی این موضوع به صورت         

 . پرداخته است) مصرف تریاک به همراه سیگار(تر  واقعی
 نشان داد که غلظت این     IL-2ی  یبررسـی غلظت پلاسما   

داری   سـیتوکین در افـراد وابسـته به تریاک به طور معنی           
این نتایج با . >P)05/0(باشد  از افـراد غیر وابسته می      کمـتر 

نتایج مطالعات دیگری که در   این   زمینه صورت گرفته             
دلیل این کاهش که    . مخوانـی کـامل دارد    ه) 14،23،34(

نوان گردیده، این نکته    ع) 14،23،34(توسـط این محققین     
 را در سطح پیش از ترجمه       IL-2باشـد که مرفین سنتز       مـی 

mRNA  که در حضور محرکی     دهد، در صورتی    کاهش می
 اثـر محرک را تشدید نموده و باعث سنتز          LPSهمچـون   

نتایج تحریک خون تام با     ). 27،35(گردد    می IL-2بیشـتر   
 را  IL-2 افزایش اندکی در غلظتPHA و LPSمخلوطـی از  

گـرچه از نظر آماری     . در هـر دو گـروه سـبب گـردید         
 ساعت در هر دو گروه 24 و 4اختلاف بین زمان تحریک 

، لیکن ادامه زمان تحریک باعث      )>05/0P(دار بـود     معنـی 
این . ها نگردید   در هیچ یک از گروه     IL-2افـزایش غلظت    

 را  LPS و همکاران که اثر مرفین و        Royنـتایج نیز با نتایج      
 بررسی نمودند و نتیجه گرفتند      in-vivoموش به صورت    در  

 نماید، همخوانی دارد     را  تشدید  می      LPSکه مرفین اثرات    
احتمالاً، اندک افزایش گروه وابسته نسبت به گروه        . )35(

 24اگر چه از نظر آماری تنها در (کنترل در تحقیق حاضر 
 نیز به همین) ساعت پس از تحریک اختلاف معنی دار بود

 . دلیل باشد
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افراد وابسته نسبت به افراد غیر IL-10 ی یظت پلاسماغل 
وابسـته افـزایش مختصـری را نشـان می داد که از لحاظ              

 Pacificiاین نتایج با مطالعه     ). >05/0P(آماری معنی دار بود     
پس از تحریک خون    . )27 (و همکـاران همخوانی داشت    

لف، افزایش  های مخت   در زمان  PHA و LPSتام با مخلوطی از     
ی ی در هر دوگروه مشاهده گردید که الگو       IL-10در ترشح   

شده های مشاهده    حداکثر افزایش . مـوازی یکدیگر داشتند   
ه نتایج ب ). 2نمودار  (  ساعت سیر نزولی داشت    24پـس از    

 تولید شده در گروه IL-10 دست آمده نشان داد که غلظت 
). >001/0P(وابسته نسبت به گروه غیر وابسته کمتر است         
. )16،22(رد  ایـن نتایج نیز با نتایج قبلی همخوانی کامل دا         

 در افراد   IL-10 و کاهش چشمگیر     IL-2افـزایش مختصـر     
وابسـته به تریاک استنشاقی ممکن است نشانگر این نکته          

) cell differentiation(فونت، روند تمایز عباشـد که در زمان  
 TH1ت   به سم  TH2از  )  TH(های کمک کننده     لنفوسـیت 
که در حالت عادی، عملکرد      صورتی نماید،  در   تغیـیر می  
این .  تغییر می نماید   TH2 بـه سمت     TH1هـا از     لنفوسـیت 

 )36، 35(های حیوانی    دست آمده در مدل    فرضیه با نتایج به   
که فقط از مرفین تزریقی استفاده نموده و نتیجه گرفتند که 

باشد، فقط در قسمت دوم       می TH2 به   TH1روند عملکرد از    
ها به دلیل    گیری شاید دلیل تفاوت در نتیجه    . همخوانی دارد 

عدم تحریک با مخلوطی     اختلاف در ماده افیونی مصرفی و     
این دلیل  بردن به پی.  در تحقـیق آنان باشد PHA  و LPSاز 

 .اختلاف مطالعات بیشتری را طلب می نماید
 افراد وابسته به تریاک     TGF-β1ی  یپلاسماپایه  غلظـت   

 داری   بیشتر  از گروه کنترل بود           استنشاقی به طور  معنی    
)05/0P<(     در صورتی که پس از تحریک خون تام آنان با ،

های مختلف، سیر صعودی      بـرای زمان   LPS/PHAمخلـوط   
در غلظت این سیتوکین    ) عت پس از تحریک    سا 72تـا   (

دست آمده در گروه    ه  مشـاهده گـردید کـه با افزایش ب        
افزایش مشاهده شده در غلظت     . کنـترل تفاوتـی نداشـت     

تواند  به  دلیل مصرف تریاک        ی افراد وابسته   می     یپلاسما
های این افراد     و یا به دلیل چسبندگی و یا لیز پلاکت         )11(

 و همکاران از مطالعه خود چنین       Bhatعلاوه،  ه  ب. )2(باشـد   
 افراد وابسته به دلیل     TGF-β1نتـیجه گرفتـند کـه افزایش        

تواند باعث مرگ   مرفین مصرفی آنان می باشد،که خود می      
 اد گرددماکروفاژهای این افر) apoptosis(برنامه ریزی شده 

)4( .TGF-β1      های    که به آن لقب سیتوکین سلولTH3  داده 

، 42، 21( در تنظیم  سیستم  ایمنی        )43، 42، 21، 1(شـده   
 و  سرکوب    )4(ریزی شده ماکروفاژها     ، مرگ برنامه  )44
)suppression (TH1 )43(ــش دارد ــر آن .  نق ــش دیگ  ،نق

ه  عنوان گردید  Tهای   فاکـتور ضد مرگ سلولی لنفوسیت     
 بـه همیـن دلایل این سیتوکین را یک تنظیم           .)9(اسـت   
از نتایج تحقیق حاضر    .  اند سیسـتم ایمنی لقب داده    کنـنده   

گـیری نمـود که در اثر عفونت         تـوان چنیـن نتـیجه      مـی 
 افراد وابسته به    TGF-β1تولید  ) تحـریک سیسـتم ایمنـی     (

تـریاک استنشاقی در مقایسه با افراد سیگاری هیچ تفاوتی          
که مصرف تریاک باعث افزایش سطح       ندارد، در صورتی  
 . گردد میپایه این سیتوکین 

دست آمده نشان داد که بین      ه  مقایسـه آمـاری نتایج ب     
های قرمز، هموگلوبین و هماتوکریت افراد       تعـداد گلـبول   

داری  گروه وابسته نسبت به گروه غیر وابسته کاهش معنی        
)001/0 (P<ــورتی ــود دارد، در ص ــر   وج ــه در دیگ ک

اختلاف ) MCHC و MCV ،MCH(های گلبول قرمز  اندکس
 . مشاهده نگردیدداری  معنی

در گذشـته نشـان داده شـده که کشیدن سیگار باعث         
های قرمز، مقدار هموگلوبین و درصد       افزایش تعداد گلبول  

با توجه به این نکته     . )30، 25، 8(گردد   هماتوکریـت می  
جنس  داری بین مصرف سیگار، سن و      کـه تفـاوت معنی    

گونه بتوان   افـراد دو گـروه در این مطالعه نبود، شاید این          
های قرمز، مقدار    نتـیجه گرفت که کاهش در تعداد گلبول       
گروه وابسته در   هموگلوبیـن و در صـد هماتوکریت در         

. ه استتحقیق حاضر به دلیل مصرف تریاک استنشاقی بود
ها در میان افراد وابسته      دلایـل مختلفـی بـرای این کاهش       

های  یکی از این دلایل ناخالصی    . تـوان عـنوان نمـود      مـی 
این مطلب در   . باشد موجـود در تـریاک مصرفی آنان می       

. )13 (بررسی گردیده است    و همکاران  Damsمقاله مروری   
مواد مخدر   های موجود در   آنهـا نشـان دادند که ناخالصی      

، و باعث اختلالات متفاوتی در      نمی باشد یشـه یکسـان     هم
های قرمزدر   کاهش گلبول . گردد مصـرف کنـندگان می    

 ـ     ه در این تحقیق، ممکن است به دلیل        تافـراد گـروه وابس
های موجود در تریاک مصرفی آنان باشد، که در          ناخالصی

نتیجه سبب کاهش غلظت هموگلوبین و هماتوکریت آنان 
 اند  و همکاران نشان داده    Malikطرفی  از  . نیز گردیده است  

کـه مرفین وارد شده به مغز  استخوان  باعث مرگ سلولی          
)apoptosis (20 %گردد های مغز استخوان می    سلول از) 24( .
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ایـن نکـته نیز احتمالا دلیل دیگری برای کاهش در تعداد     
 . باشدمی های قرمز افراد وابسته  گلبول

داری کمتر از    ور معنی  افـراد وابسـته نیز به ط        پلاکـت 
نتایج تحقیقات گذشته نشان    ). >05/0P(گـروه کنترل بود     

 platelet(ها تواند باعث چسبندگی  پلاکت  که مرفین میهداد

aggregation (  ها را نیز    و کلسیم داخل سلولی این سلول     شده
در نتیجه ممکن است کاهش تعداد      . )18،37 (افزایش دهد 

از . ه دلیل چسبندگی آنها باشد    ها در افراد وابسته ب     پلاکـت 
های تریاک مصرفی نیز احتمالاً به       طرفـی وجود ناخالصی   

 . شده باشدها آسیب رسانده و باعث لیز آنان  این سلول
گیری نمود که    توان نتیجه  از نـتایج تحقـیق حاضر می      

افـراد سـیگاری وابسته به تریاک استنشاقی، در مقایسه با           

کننده  های کمک  ای لنفوسیت افراد سیگاری غیر وابسته دار    
TH2   و TH3       شـان هستند، در      بیشـتری در خـون محیطـی

  آنان کمتر    TH1های کمک کننده     که لنفوسیت  صـورتی 
به دلیل فعالیت کمتر    ، لیکن در زمان ابتلاء به عفونت،      است

 ممکن است آنها    TH1 و فعالیت بیشتر     TH2های   لنفوسـیت 
 .را در معرض آسیب بیشتری قراردهد

 
  و قدردانیتشکر

نـه    یـه هزی یـق توسط مرکزتحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علوم             کل اـی ایـن تحق ه
اـس طرح شماره            ه و با همکاری مرکز     مین گردید أت) 81-16/ع(پزشـکی کـرمان بـر اس

اـم شده است                یـزیولوژی دانشـگاه علـوم پزشـکی کـرمان انج یـقات ف بدین وسیله . تحق
 . دارند اعلام میراکز از این منویسندگان تشکر و قدردانی خود را 

Summary 
Activity of T-Helper Lymphocytes in Opium Dependent and Non-dependent Individuals 
Esmaeili F., MSc.1 and Moshtaghi-Kashanian Gh., PhD.2 
1. Faculty Member, Department of Physiology and Pharmacology, 2. Assistant Professor of Biochemistry, Department of 
Biochemistry, Kerman University of  Medical Sciences and Health Services, Kerman, Iran  
 

Opium derivatives affect the function and differentiation of peripheral leucocytes, directly or indirectly. 
Previous researches have shown that these cells respond to the endorphins through their opioid receptors (σ, 
µ and κ). There are many reports about the effect of morphine and heroin on immune system of dependent 
people, but there is no report on the functions of T-helper lymphocytes in opium dependent individuals. For 
this reason, this study was designed to survey (in-vivo and ex-vivo) the effect of opium smoking on immune 
system of dependent male individuals. To carry out the investigation, 5 ml of heparinized peripheral blood 
was collected from each of the 23 opium dependant males (28.44±4.05 years old) and 12 males (26.50±4.30 
years old) who served as control group. Individuals in both groups were smoking cigarettes (15-25 
cigarettes per day). Part of the collected blood was used for blood cell count (CBC) and preparation of 0.5 
ml plasma for evaluation of IL-2, IL-10 and TGFβ1 and the rest was used for stimulation of the whole blood 
with a mixture of LPS (10 µg/ml) and PHA (10µg/ml) for 4, 24, 48 and 72 hours. According to the results, in 
the dependent group plasma concentration of IL-10 and TGF-β1 were higher (P<0.05), while IL-2 
concentration was lower (P<0.05) comparing to the control group. Evaluation of TGF-β1 in the supernatant 
of stimulated whole blood of both groups showed similar pattern for TGF-β1 (non- significant), while 
synthesis and release of IL-10 were less and concentration of IL-2 was higher (P<0.001) in the opium 
dependent group. In conclusion opium dependent cigarette smokers have higher numbers of circulating TH2 
and TH3 lymphocytes and lower number of TH1 than non-dependent cigarette smokers. However, due to 
lower activity of TH2 and higher activity of TH1 lymphocytes, dependent individuals may be at higher risk 
during infections. 
 
Key words: T-helper lymphocytes, IL-2, IL-10, TGF-β1, opium dependency 
Journal of Kerman University of Medical Sciences, 2005; 12(1): 39-49 
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