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 1382،  1-6 ص، 1یازدهم، شماره  مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی کرمان، دورۀ 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 تأثیروابستگی به مرفین بر ترمیم استخوان در موش صحرایی
 4 فاطمه مهدوی جعفری و  3 دکتر منظومه شمسی میمندی2،پور افشار  دکتر رضا ملک1،دکتر محمود کریمی مبارکه

 

 خلاصه
. دهد ورزشی رخ می   ی از فعالیت ها  ی صدمات ناش  ه طور شایع در حوادث وسایل نقلیه و       کستگی استخوان ب  ش

بیماری قند و    استعمال دخانیات، ،  توان به سوءتغذیه   از جمله می  که  عوامل مختلفی در ترمیم استخوان نقش دارند         
رهنگی محسوب   ف  و فردی، نظر از ایجاد اعتیاد که یک مشکل عمده اجتماعی           مـرفین صرف . اشاره کرد سن  
این مطالعه به منظور بررسی اثر اعتیاد به         . داردبدن  سیستم ایمنی     اثرات متعددی بر روی فیزیولوژی و       ،شود می

تایی تقسیم و تحت شرایط     28 گروه   2 موش صحرایی به طور تصادفی به        56. مرفین بر ترمیم استخوان طراحی شد     
موش های گروه معتاد از طریق        غیرمعتاد بودند و   هدشاموش های گروه   . آزمایشگاهی یکسان نگهداری شدند   

ی به مدت           هر دو گروه تحت عمل جراحی      سپس  .  روز معتاد شدند   21اضافه کردن پودر مرفین به آب آشامیدنـ
 موش  7  موش معتاد و   7 هر بار  20  و 10، 6، 3در روزهای   . برای ایجاد سوراخ در استخوان تیبیا قرار گرفتند        

تحلیل آماری قرار گرفت که      نتایج مطالعه  میکروسکپی مورد تجـزیه و       و پسی قرار گرفتند  غیـرمعتاد مورد بیو  
، در روز سوم  ) >005/0P(نسج گرانولاسیون   و   )>005/0P (تفاوت بین دو گروه از نظر درصد اگزودای نوتروفیلی        

 نابالغ   های ستخوانا  درصد،  ششم   روز  در) >005/0P( نابالغ      استخوان   و) =01/0P(درصد اگزودای نوتروفیلی    
)001/0P=( بالغ    و )05/0P< (  شیمی  ن بافت مزا   و در روز دهم)05/0P<(    نتایج به دست   . دار بود   معنی بیستمدر روز

 .باشد خیر ترمیم استخوان در گروه معتاد میأتآمده بیانگر 

 
 ترمیم استخوان، موش صحرایی، وابستگی، مرفین، شکستگی :های کلیدی واژه

 
 دانشجوی مقطع بالینی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی کرمان-4 مربی فارماکولوژی، -3دیار پاتولوژی،  استا-2 استادیار ارتوپدی، -1

 28/8/82 :تاریخ پذیرش         16/7/82 :تاریخ دریافت اصلاحات         7/4/82 :تاریخ دریافت مقاله
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 ه و همکاران کریمی مبارک ... تأثیر وابستگی به مرفین بر ترمیم استخوان                           

 مقدمه 
ناتوانی در   ه در جوامع صنعتی علت اصلی مرگ ومیر و        امروز

ها  باشدکه اغلب با شکستگی استخوان     حوادث رانندگی می  ، افراد
کننده در ترمیم استخوان شدت       عامل اصلی تعیین  . همراه است 

هر چه آسیب نسج    . رم است نمقدار آسیب نسج     اولیه و  ترومای
اد عوارض بیشتر   ایج رسانی استخوان کمتر و    خون، رم بیشتر شود  ن
یا حتی گاهی جوش نخوردن      خیر در ترمیم و   أتدر نتیجه باعث     و

از جمله دیگر عوامل محیطی دخیل در         .)11( شود یاستخوان م 
 )7،11( استعمال دخانیات  ترمیم استخوان می توان به سوءتغذیه و      

 عدم کنترل قند خون در بیماران مبتلا به           و )8(مصرف الکل    و
 . کرداشاره ) 6( دیابت

  و شود ترمیم استخوان از همان لحظه بروز شکستگی آغاز می        
 :  باشدیزیر ممراحل مختلف  شامل ینظرطور ه ب

 مرحله تشکیل هماتوم) 1
 مرحله تشکیل کال نرم )2
 مرحله تشکیل کال سخت ) 3
 گیری مجدد مرحله شکل) 4

که  پوشانی وجود دارد   در عمل، بین مراحل مختلف فوق هم      
 . ها را از هم مجزا کردتوان آن نمی

که ) 15(مرفین یکی از آلکالوئیدهای اصلی تریاک است          
افزایش  تضعیف سیستم ایمنی و   : عبارتند از آن  برخی از اثرات    
،  کاهش درد  ،)5،13(میر ناشی از آن      مرگ و  خطر عفونت و  

  و CO2کاهش پاسخ به تغییرات      مهار مرکز تنفس و   ، یبوست

تغییرات قندخون در افراد مبتلا     ، )16(افزایش فشار داخل جمجمه     
 کاهش شدت چسبندگی داخل شکمی بعد از          ،)2(به دیابت   
 ).3(لاپاراتومی 

دهد که عوارض شکستگی در افراد        تجارب بالینی نشان می   
اگر چه عوامل   . باشد معتاد به مراتب بیشتر از افراد غیرمعتاد می        

مصرف ، دیگر همراه اعتیاد مثل سطح فرهنگی اجتماعی پایین         
سطح بهداشت در افراد معتاد      و پایین بودن      سوءتغذیه، دخانیات

از آنجا که   . ممکن است در ترمیم استخوان نقش داشته باشند         
به صورت خاص در مورد اثر اعتیاد به مـرفین بر روی            تاکنون  

و در بین مردم     ای صورت نگرفته است    تـرمیم استخـوان مطالعه  
یا محلول تریاک را     ه دود و  رایج است ک   از کشور    ی خاص ینواح

 در این مطالعه سعی شده است       ،کنند برای ترمیم زخم  تجویز می     
اثرات مرفین بر ترمیم استخوان      با شاخص های هیستولوژیک     

 .مورد بررسی قرارگیرد
 

 روش کار 
قبل از شروع   . است) experimental(نوع تجربی    این مطالعه از  

نتخاب ا (pilot) یدماتمقروزهای بیوپسی در یک مطالعه       ، طرح
وزن  با، سالم نر صحرایی  عدد موش    10به این صورت که     . شدند
مورد عمل جراحی   ، هوشی عمومی با اتر     گرم تحت بی   300-250

  روی پوست و   cm2 به طول    یایجاد برش بعد از    و قرار گرفتند 
 در یک سوم فوقانی     mm5/1کنار زدن عضله سوراخی به قطر        

در روزهای   و سر مته ایجاد شد    برقی و استخوان تیبیا با دریل      
در نهایت   متعدد هر بار یک موش مورد بیوپسی قرار گرفت و          

روزهای با تغییرات عمده پاتولوژی       که 20 و   10 ،6 ،3روزهای  
. سی در مطالعه اصلی انتخاب شدند      پبه عنوان روزهای بیو   ، بودند

 مـوش به صورت تصادفی به      56، سیپبعد از تعیین روزهای بیو    
در  .گروه تقسیم شدند و درشرایط کاملا یکسانی قرار گرفتند         2

گروه معتاد حیوانات به روش افزایش تدریجی غلظت خوراکی          
 ترتیب که روز اول مرفین به مقدار            این   به  . شدند  معتاد

mg/ml1/0      ساعت  48 به ترتیب هر    در آب آشامیدنی حل شد و
ز آن غلظت   پس ا   اضافه شد و   mg/ml  2/0 ،3/0 ،4/0 های غلظت
به علت تلخ شدن    . )1،3( ادامه یافت    21 تا روز    mg/ml4/0نهایی  

، ساکاروز نیز همراه با مرفین به آن        حیوانمزه آب و عدم تمایل      
معتاد از آب شهری      در این مدت گروه غیر     ). 1( اضافه شد 

ضافه مطالعات مختلف نشان داده است که ا        . کردند استفاده می 
دنی گروه شاهد تأثیری در نتایج       سوکروز به آب آشامی   کردن  

درصد موش های   10در پایان هفته سوم      ). 3،1(آزمایش ندارد   
به صورت تصادفی انتخاب    ) موش 3از هر گروه    (هر دو گروه    

ر موش به   ه تزریق شد و  ) 9(  نالوکسان mg/kg2به هر کدام     و
از نظر علائم محرومیت    ، ای  شیشه فظۀ دقیقه در یک مح    20مدت  

علائم ). 4،12( شدندثبت  نتایج   ر گرفته و   تحت نظر قرا   
: محرومیت مشاهده شده در موش های معتاد عبارت بودند از            

افتادگی ، لرزش پنجه ، پذیری تحریک، اسهال، لرزش سر ، پرش
در صورت  ). 1،8( ها خوردن دندان  به هم  کشیدگی بدن و  ، پلک

پس از  ). 2( شد موش معتاد تلقی می   ،   علامت یا بیشتر   4وجود  
تمام موش ها با پنبه آغشته به اتر        ، ید وجود وابستگی به دارو    یأت

ضدعفونی با بتادین به     بعد از تراشیدن موهای ناحیه و      و، هوش بی
 در  cm2ابتدا برش   ، توسط یک متخصص ارتوپدی    blindصورت  
با کنار   ناحیه یک سوم فوقانی ساق پای راست داده شد و          پوست

 mm5/1با سر مته      استخوان تیبیا مشخص و    ، زدن عضلات 
سپس پوست با    و صفر عبور داده شد    5نخ   استخوان سوراخ شد و   

روزهای بعد موش ها از نظر علائم       . صفر بخیه شد   5نخ نایلون   



 

 1شماره ، دوره یازدهم مجله دانشگاه علوم پزشکی کرمان                   
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کدام عفونت   استئومیلیت معاینه شدند که در هیچ      عفونت زخم و  
در گروه  غلظت نهایی مرفین    تجویز  ضمن اینکه   . ایجاد نشده بود  

موش معتاد   7  هر بار  20 و 3،6،10در روزهای   . تادامه داش معتاد  
استخوان تیبیا بعد از جدا شدن       سی شدند و  پموش غیرمعتاد بیو   7 و

آزمایشگاه به   درصد قرار گرفت و     10در محلول فرمالین     
های ارسالی به آزمایشگاه پس از        نمونه. پاتولوژی ارسال گردید  

 24مدت  سازی کامل بافت  به        ساعته جهت ثابت   24یک دوره   
سپس از محل   . نددمنتقل ش % 10ساعت به محلول اسیدنیتریک      

های بافتی مراحل پاساژ بافتی      برش. شد ضایعه برش بافتی تهیه می    
مرحله . های پارافینی تهیه شد    را طی کرده و در نهایت بلوک       

آمیزی آنها با      میکرونی و رنگ     5های   بعدی تهیه برش   
طالعه میکروسکوپی ناحیه   در م  .باشد هماتوکسیلین و ائوزین می   

ه دهنده ب  از نظر اجزای تشکیل     40ی  یترمیمی تحت بزرگنما  
تعیین هویت دقیق هر جزء      . شوند بندی می  صورت درصد رتبه  

بندی  شیوه تعیین درصد رتبه   . شود  انجام می  400ی  یتحت بزرگنما 
اجزاء بدین شرح است که با توجه به کوچک بودن ناحیه                

 را اشغال   40 دو میدان میکروسکوپی     ترمیمی که حداکثر یک یا    
دهنده میدان   تشکیل طور تخمینی درصد اجزاء     ه  کند ب  می

ت یجهت افزایش حساس   .)10،14(شود   میکروسکوپی بیان می  
پاتولوژیست گزارش  بندی اعداد گزارش شده با         درصد رتبه 

های به دست آمده در جدولی ثبت و  با           داده. دیگر مقایسه شدند  
 .تحلیل آماری قرار گرفت  مورد تجزیه وmann-whitneyتست 
 
 نتایج

های  پس از شکستگی تابلوی برجسته نمونه        سوم   در روز 
در  ها تجمع نوتروفیل (سی وجود اگزودای نوتروفیلی بود        پبیو

رمیم در گروه معتاد به       ت ).یک زمینه فیبرینی مشتق از پلاسما      
 غیرمعتاد  طور کامل محدود به این مرحله بود در حالیکه در گروه          

مختصری پیشرفت در روند ترمیم به صورت تشکیل بافت             
بافت اختصاصی ناشی از تکثیر        ( گرانولاسیون مشاهده شد   

ترکیب بافت ترمیمی در    ). های آندوتلیال  و سلول  ها فیبروبلاست
گروه اگزودای نوتروفیلی و در     % 100محل ضایعه در گروه معتاد      

درصد  8/12لی همراه با     درصد اگزودای نوتروفی   1/87غیرمعتاد  
با مقایسه این دو مرحله در دو گروه          نسج گـرانولاسیون بود و   

 .)1نمودار ( دار بود  معنی)>05/0P( اختلاف بین آنها
ها وجود    پس از شکستگی تابلوی برجسته نمونه      ششمدر روز   

اما پیشرفت در روند ترمیم به صورت         .بافت گرانولاسیون بود  
اولین بافت استخوانی در هنگام ترمیم         (تشکیل استخوان نابالغ  

ترکیب بافت  . نیز در هر دو گروه مشهود بود         ) شکستگی
 اگزودای نوتروفیلی و     درصد  8/32±6 معتاد     در گروه   ترمیمی

 درصد غضروف   5/3±2  درصد بافت گرانولاسیون و     3/5±8/37
 7/25±3و  ) های کندروسیت  بافت ترمیمی متشکل از سلول      (

 درصد  7/5±1/4در گروه غیرمعتاد      غ و درصد استخوان نابال   
و درصد بافت گرانولاسیون       37±2/4 و      نوتروفیلی   ایداگزو

تفاوت بافت ترمیمی در      . درصد استخوان نابالغ بود     7/6±1/57
استخوان نابالغ     و) P>05/0 (   نوتروفیلی    اگزودای   های بخش

)05/0P (   از  متغیرهاتفاوت بین سایر     ار بود و  د بین دو گروه معنی 
 ).2 نمودار(نبود دار  ظ آماری معنیلحا

در ترکیب . 3 نمونه ها در روز ی مشخصات هیستوپاتولوژ:1نمودار 
 درصد بافت گرانولاسیون مشاهده 12±8/2 گروه غیرمعتاد یبافت ترمیم

 شود که نشانه پیشرفت بیشتر روند ترمیم در این گروه نسبت به گروه یم
 .معتاد است

 
 

در ترکیب . 6 نمونه ها در روزیاتولوژ مشخصات هیستوپ:2نمودار
 شود که ی استخوان نابالغ دیده می گروه غیرمعتاد درصد بیشتریبافت ترمیم

 .نشانه پیشرفت بیشتر روند ترمیم در این گروه است
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 پیشرفت قابل   ،پس از شکستگی تابلوی برجسته     دهم   در روز 
 ترمیم در این مرحله   . روه است دو گ ملاحظه روند ترمیم در هر      

 

در ترکیب بافت . 10 نمونه ها در روزی مشخصات هیستوپاتولوژ:3نمودار 
 شود ی دیده می بیشتر بالغ  درصد استخوان4/11+5/5 گروه غیرمعتاد یترمیم

 .که در گروه معتاد وجود ندارد
 

 
در ترکیب . 20مشخصات هیستوپاتولوژی نمونه ها در روز : 4نمودار 

 به نسبت مساوی دیده می شود تفاوت در ترمیمی هر دو گروه استخوان بالغ
 دار است  بخش بافت مزانشیمی بین دو گروه معنی

 
هایی از   غضروف و وجود کانون     شامل تشکیل استخوان نابالغ و     

ای  صورت تیغه ه  های کلاژن ب   در این بافت رشته   (استخوان بالغ   
ترکیب بافت ترمیمی در    . در گروه غیرمعتاد بود   ) اند ترتیب یافته 

این بافت نوعی   ( درصد بافت مزانشیمی      1/7±8/1روه معتاد   گ
 درصد  1/7±8/2و  ) باشد ترمیم با واسطه بافت همبند، فیبروز، می       

در گروه    درصد بافت استخوان نابالغ و     7/85±3بافت غضروفی و  
 1/32±8/6  درصد بافت گرانولاسیون و     1/7±7/4غیرمعتاد شامل   

  غضروفی و   بافت    درصد 2/19±3/5 و مزانشیم     بافت    درصد
 درصد بافت   4/11±5/5  درصد بافت استخوان نابالغ و       2/9±30

های بافت   تفاوت بافت ترمیمی در بخش      . دبواستخوانی بالغ    
استخوان بالغ   و) >005/0P( استخوان نابالغ  و) >005/0P(مزانشیمی  

)05/0P< (دار بود معنی  )3نمودار .( 
بافت  ها نمونهپس از شکستگی تابلوی برجسته       بیستم   در روز 
ترکیب بافت ترمیمی در گروه معتاد شامل         بود و    بالغ  استخوان

درصد غضروف و     7/5±2/4 مزانشیمی و      بافت   درصد 1/2±10
 درصد بافت استخوان    4/71±5/5 درصد بافت نابالغ و       2/5±8/12

 مزانشیمی و     درصد بافت  4/21±4در گروه غیر معتاد      بالغ بود و  
 درصد بافت استخوان بالغ     4/71±4/3و   درصد بافت نابالغ     8/2±1/7

تفاوت بافت ترمیمی در    ). 4نمودار  (غضروف دیده نشد     بود و 
 ).>P 05/0 ( دار بود معنی بخش بافت مزانشیم

 
 بحث

خوردن یکی از مشکلات     خیر در جوش  أجوش نخوردن یا ت   
که  های بلند است   استخوان شناخته شده پس از جراحی شکستگی     

. شود عدم کارآیی مطلق اندام می     تعدد و گاهی منجر به عوارض م    
های طولانی است که محققین درصدد رفع این مشکل             مدت

 مواد  ،کننده استخوان  های ثابت  علاوه بر تکامل سیستم    هستند و 
.  است آلی جهت تسریع جوش خوردن ابداع شده         وسنتتیک  

، سوءتغذیه: مثل، یکی از عوامل مهم در این رابطه مسائل فردی         
 است   داروهای کورتیکواستروئید   مصرف  و  نیاتمصرف دخا 

 مرفین و  با توجه به شیوع قابل توجه مصرف تریاک و         ). 6،9(
نیز با توجه به تجارب بالینی مبنی بر بیشتر بودن عوارض                

انگیزه کافی برای مطالعه    ، ها در معتادین به این مواد       شکستگی
ود  وج وردن استخوان خ کیفیت جوش  تأثیر این مواد بر کمیت و     

به  10و 6،  3ترمیم استخوان در روزهای      بیشتر  پیشرفت  . دارد
صورت قابل توجهی در موش های غیرمعتاد نسبت به گروه معتاد          

شدن  کننده مختل  توجیه یمعنی دار آن از نظر آمار     اختلاف   و
اما در  . باشد روندهای ترمیمی در اثر مصرف ترکیبات مرفین می       

 گروه برابر است که     2 در   اً روند ترمیم استخوان تقریب     20 روز
گیری از محل ترمیم      خیر نمونه أ یکی از دلایل آن ت       الاًاحتم
گیری انجام شده است که            یعنی زمانی نمونه      .باشد می

 علاوه  .شده است تقریباً کامل   خوردگی در هر دو گروه        جوش
ترمیم نیز  مراحل مختلف     ،بر اختلاف آماری بین دو گروه       

ال در روز سوم بافت گرانولاسیون در       به عنوان مث  . تفاوت است م
یا  و شد گروه غیرمعتاد دیده می   شت اما در    دانگروه معتاد وجود    
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 در  ماشد ا  در روز دهم استخوان بالغ در گروه غیر معتاد دیده می           
اگرچه اثر متفاوت مرفین در مراحل      . شتگروه معتاد وجود ندا   

مهم  توجه و ته قابل   کن .ر دور داشت  ظمختلف ترمیم را نباید از ن     
در موش های  ، بالغ) مزانشیمی(دیگر مسأله وجود بافت فیبروز       

. باشد دار آن با گروه معتاد می      تفاوت معنی   و 20 غیرمعتاد در روز  
تر در   رسد که این روند مربوط به پاسخ التهابی قوی           به نظر می  

 نسبت به نخ عبور داده شده از محل           احتمالاً   (گروه غیرمعتاد 
 و بافت فیبروز بیشتر    تر پاسخ التهابی قوی  . باشد  )آسیب استخوان 

 .)3( یید شده است  أدر گروه غیرمعتاد در مطالعه دیگری نیز ت        
که در حیوان معتاد به مرفین ترمیم استخوان با            گیری این  نتیجه

گیریم  شود و با تعمیم آن به مدل انسانی نتیجه می          خیر انجام می  أت
اقتصادی موجب   فرهنگی و  عی،که اعتیاد علاوه بر مسائل اجتما     
پیشنهاد  به همین دلیل،    .شود عوارض بیشتر شکستگی می     

این نکته مهم تذکر داده       ،تریاکگردد در بیماران معتاد به        می
ای برای ترک اعتیاد، هم برای پیشگیری        شود و به عنوان انگیزه    

از عوارض زودرس و هم در نهایت برای بهبود کیفیت زندگی            

البته نباید این مطلب را از نظر دور داشت که لزوماً             .استفاده شود 
به خصوص  (اعتیاد به تریاک که در جامعه ما زیاد وجود دارد             

که در  (ممکن است معادل کامل اعتیاد به مرفین        ) در افراد مسن  
نباشد و این احتمال وجود دارد که         ) مطالعه حاضر انجام شده    

رمیم استخوان را   آلکالوئیدهای دیگر موجود در تریاک پاسخ ت       
توان عین این مطالعه را در       برای بررسی این احتمال می    . تغییر دهد 

یک گروه دیگر با استفاده از تریاک تکرار و نتایج را با گروه              
مرفین مقایسه کرد و یا روند ترمیم شکستگی ناشی از حوادث             
در افراد معتاد به تریاک با افراد معتاد به مرفین را به صورت                

 . بررسی و مقایسه نمودبالینی 
 

 سپاسگزاری
وسیله از آقای دکتر جلال واحدیان اردکانی متخصص جراحی عمومی و خانم دکتر               بدین

آزاده جلال کمالی که نهایت همکاری را در اجرای این طرح مبذول داشتند تشکر و قدردانی                    
 .گردد می

Summary 
Effects of Morphine Dependency on Bone Healing in Rat 
Karimi-Mobarakah M.,  MD.,1 Malekpoor-Afshar R., MD. ,2 Shamsi-Meymandi M., Pharm. D.3 and Mahdavi-Jaffari F.4  
1. Assistant Professor of Orthopaedics, 2. Assistant Professor of Pathology, 3. Instructor of Pharmacy School, 4. Medical Student, Kerman University 
of Medical Sciences & Health Services, Kerman, Iran 

 
Bone fractures usually happen during car accident and sport trauma. Different factors influence bone healing such 

as malnutrition and smoking. Apart from addiction which is an important individual, social, and cultural problems 
morphine has several effects on body physiology and immune system .This study is performed to assess the effect of 
morphine dependency on bone healing and has not been reported in the literature till now. 56 rats were divided into 
two 28-rat groups and were kept under equal laboratory conditions, Rats of the control group were not addicted. By 
adding morphine powder to the water of the other group for 21 days, they got addicted and were used as case group. 
Following intraperitoneal naloxane injection and confirming addiction in addicted group a hole was made in tibia of 
both groups. Biopsies were taken on the 3rd, 6th, 10th & 20th day from 7 addicted and 7 non-addicted rats. Then the 
results of microscopic examination were statistically analyzed with Mann-Whitney test. The difference between 
neutrophilic exudates (P=0.002) & granulation tissue (P=0.003) on the 3rd day, percent of neutrophilic exudates 
(P=0.01) & immature bone (P=0.004) on the 6th day, the percent of immature (P=0.001) & mature bone (P=0.02) on 
the 10th day & mesenchymal tissue (P=0.02) on the 20th day was significant. It was concluded that bone healing was 
delayed in the addicted group.  
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