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  چکیده

مطالعه با هدف بررسی رفین، این وکنندگان م ها در مصرف با توجه به وجود گزارشاتی مبنی بر تشدید مواردي از عفونت :زمینه
  .انجام شدثیر مورفین بر عمکرد بیگانه خوارهاي صفاق موش سوري أت

به گروه مورد در روزهاي . گرم به دو گروه تقسیم شدند 28±2هفته و با وزن  6- 8ماده، با سن  Balb/cسر موش  56 :هاروش
گرم یکبار  میلی 100رفین و وگرم بر کیلوگرم م میلی 80و  60، 40، 20 ترتیب مقادیر اول تا چهارم در دو نوبت صبح و عصر به

به گروه شاهد در همان دوره . صورت داخل صفاقی تزریق گردید هلیتر، ب میلی 5/0ی یدر روزهاي پنجم تا دهم با حجم نها
ها را  موش ،فینپس از تجویز مور 10و 5، 3مرحله، در روزهاي  3سپس در . سالین تزریق شد لیتر نرمال میلی 5/0میزان  ،زمانی

تعداد بیگانه خوارهاي . ، مخلوط گردیدند)SRBC(هاي قرمز گوسفندي  محتویات صفاق آسپیره و سپس با گلبول کشته و
  .کننده گلبول قرمز با استفاده از میکروسکوپ نوري تعیین و در دو گروه با یکدیگر مقایسه شدند فاگوسیت

کشتار مرحله (گلبول قرمز در گروه مورد در مقایسه با گروه شاهد در روز دهم کننده  تعداد بیگانه خوارهاي فاگوسیت :نتایج
  . )>031/0P(داري کاهش داشت اطور معن به) سوم

لذا در بیمارانی . دهد کاهش می Balb/cمدت ده روز فعالیت بیگانه خوارهاي صفاق را در موش  هتجویز مورفین ب :گیري نتیجه
  .اط مصرف شود یا از داروهاي جانشین استفاده گرددیت بایستی با احتکه تضعیف سیستم ایمنی خطرناك اس

 .بیگانه خواري، موش، ماکروفاژ، مورفین :ها کلیدواژه

  »6/10/1390 :پذیرش  2/5/1390  :دریافت«
  ، دانشگاه علوم پزشکی شهرکردسلولی مولکولیمرکز تحقیقات . 1
   ی شهرکردمرکز تحقیقات بیوشیمی بالینی، دانشگاه علوم پزشک. 2
  مرکز تحقیقات گیاهان دارویی، دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد .3
  0381-3346692: رحمتیه، دانشگاه علوم پزشکی شهر کرد، مرکز تحقیقات گیاهان دارویی، تلفن شهر کرد،  :دار مکاتبات عهده *

Email: rafieian@skums.ac.ir,    rafieian@yahoo.com 

 

  مقدمه
ترین داروهاي موجود براي تسکین درد  اپیوئیدها قوي

عنوان یک انتخاب  و مورفین به )2 و 1( شوند محسوب می
بیماران سرطانی در خصوص  مناسب جهت تسکین درد به

 ،بر اساس تحقیقات متعدد). 4 و 3( رود کار می به
افراد معتاد به مورفین، در مقایسه مشخص شده است که 

پذیري بیشتري  با افراد غیر معتاد، نسبت به عفونت آسیب
هاي آلوده، وقوع  علاوه بر استفاده مشترك از سوزن. دارند

کنندگی  عفونت بیشتر در این افراد، به اثرات تنظیم
  .)6 و 5(شود  مورفین بر روي سیستم ایمنی مربوط می

  ش فعالیت و گزارش شده که مورفین باعث کاه اخیراً
ها و همچنین القاء آپوپتوز ماکروفاژها  مهاجرت نوتروفیل

این دارو ممکن است با افزایش آپوپتوز . )7- 10( شود می
  طور مستقیم سبب اختلال  ماکروفاژها در بیماران معتاد، به

 . )11 و 9 ،8( ودشعملکرد سیستم ایمنی 

نشان داده شده که پپتیدهاي اپیوئیدي اندوژن مانند 
 Tهاي  اثر مهاري بر پرولیفراسیون سلول ،اندرفین-بتا

ها را کاهش  و مورفین نیز تولید سیتوکین) 12(داشته 
مورفین در حیوانات آزمایشگاهی باعث ). 13(دهد  می

 هاي میکروبی و انگلی افزایش ابتلا به برخی از عفونت
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و ) 15(، کلبسیلا پنومونیه )14(مانند استرپتوکک پنومونیه 
نظر  بنابراین به. شده است) 16(توکسوپلاسماگوندي 

رسد مصرف مورفین باعث تضعیف سیستم ایمنی  می
افرادي که در خصوص  هتضعیف سیستم ایمنی ب .گردد می

 اشدتواند خطرناك ب اند می هاي عفونی شده دچار بیماري
ایمنی اهمیت  مثیر مورفین بر سیستأتر ت یقلذا بررسی دق

  .زیادي دارد
هاي دفاعی میزبان در برابر  ترین مکانیسم یکی از مهم

وسیله  هکه ب استها، فاگوسیتوز  تهاجم میکروارگانیزم
ها توسط  کشتن و هضم داخل سلولی میکروارگانیزم

با . )18 ،17(شود  کننده انجام می هاي فاگوسیت سلول
توجه به اهمیت سیستم فاگوسیتی در دفاع علیه 

گسترده از  ستفادهها و همچنین نظر به ا میکروارگانیزم
از طرفی دیگر  ،ها نمورفین و مشتقات آن در بیمارستا

که  مطرح بودن تضعیف سیستم ایمنی در افراد معتاد و این
خواري مبتنی  آمده بر روي بیگانه دست هعمده اطلاعات ب

اثر  ،بوده است، لذا در این تحقیق اینویترو بر مطالعات
خوارهاي جدا  عملکرد فاگوسیتوز بیگانهبر تزریق مورفین 
 .دیدبررسی گر Balbcموش شده از صفاق 

   
  هامواد و روش

که براي  استیک مطالعه تجربی  پژوهش حاضر
هفته و وزن  6-8با سن  Balb/cسر موش  56انجام آن 

به دو ) خریداري شده از انستیتو رازي ایران( گرم 2±28
به گروه . تایی مورد و شاهد تقسیم شدند28گروه مساوي 

 ،دوزهاي مختلف مورفین و به گروه شاهد ،مورد
ثیر جنس أبا توجه به احتمال ت. سالین تزریق شد نرمال

منظور حذف این عامل  حیوان در میزان فاگوسیتوز، به
گر، جنس مذکر حیوان از این مطالعه حذف و  مداخله

  .ها فقط از جنس ماده انتخاب شدند موش
در ، Mouse anti Sheep RBCتهیه سرم حاوي براي 

شده از دانشکده  هتهی(گلبول قرمز گوسفند  105ابتدا تعداد 
در سه نوبت و به فاصله ) دامپزشکی دانشگاه شهرکرد

. زمانی سه روز زیر پوست ناحیه سینه موش تزریق شد

سپس تمام خون حیوان از طریق قلب با سرنگ آسپیره و 
سرم آن پس از لخته شدن خون در محیط آزمایشگاه جدا 

ي انجام آزمایشات در دمابدون تغییر تا ها  سرم. گردید
  ).19(داري شدند  گراد نگه درجه سانتی - 20

   .انجام شدها  مورفین به موشدر ادامه تجویز 
به گروه مورد در روزهاي اول تا چهارم در دو نوبت 

   80و  60، 40، 20 ترتیب مقادیر صبح و عصر به
بار در  گرم یک میلی 100رفین و وگرم بر کیلوگرم م میلی

لیتر،  میلی 5/0ی یروزهاي پنجم تا دهم با حجم نها
به گروه ). 20(صورت داخل صفاقی تزریق گردید  هب

سالین  نرمال لیتر میلی 5/0میزان ، زمان شاهد در همان مدت
  . تزریق شد

پس از  10 و 5، 3مرحله کشتار، در روزهاي  3در 
  س موش از هر گروه مورد و شاهدأر 7تجویز،  تعداد 

  یه شکم از طریق قطع نخاع کشته شدند، پوست ناح
 DMEMمحیط کشت سلولی  cc5کنار زده شد و 

(Dulbecco’s  Mod-Eagle-Medium)  حاوي سرم گوساله
مایع موجود در حفره . به داخل صفاق تزریق گردید

پس . آسپیره و سانتریفیوژ گردید ،وسیله سرنگ صفاقی به
) 2/7محلول بافر فسفات ( PBSاز شستشو در 

  ور جداگانه با تعدادط خوارهاي صفاق موش به بیگانه
108 x5 ًمدت به گلبول قرمز گوسفندي که قبلا  
  هاي  بادي ضد گلبول درصد آنتی 10با  دقیقه 15

درجه  37ده بودند، در دماي اپسونیزه ش قرمز موشی
یک دور (نیم ساعت بر روي روتاتور مدت  راد بهسانتیگ

   ،پس از انجام انکوباسیون. انکوبه شدند) در دقیقه
  بار توسط محلول سرد لولی دومخلوط س

Salt Solution) HBSS (Hank’s Balanced  شستشو داده
میکرولیتر از مخلوط سلولی توسط سایتو  20. شد
مورد  ده و مستقیماًـوژ شـانتریفیـانتریفیوژ روي لام سـس

  ). 19(مطالعه میکروسکوپی قرار گرفت 
زمون و با آ SPSSافزار آماري  با استفاده از نرمها داده

t 05/0 مقدار .تحلیل شدند مستقلP<  از نظر آماري
  .دار تلقی گردیدامعن
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  ها یافته
 100شده در  هاي بلعیدهSRBCبر اساس تعداد 

خوار موجود در لام مربوط به کشتار اول، مشخص  بیگانه
، SRBCعدد  4خوارها بیش از  درصد بیگانه 18شد که 

ط یک درصد فق 39و   SRBCعدد 2-3ها  درصد آن 43
SRBC ترتیب  در گروه شاهد این مقادیر به. بلعیده بودند

 دست آمد هدرصد ب 35درصد و  22، درصد 43
)031/0P<( ) 1جدول.(  

که  اگر در شدت فاگوسیتوز، تعداد ماکروفاژهایی
هایی  اند را موارد شدید، آن گلبول قرمز بلعیده 4بیشتر از 

توسط و اند را موارد م گلبول قرمز بلعیده 3 و 2که 
اند را  تر یا مساوي یک گلبول قرمز بلعیده هایی که کم آن

موارد خفیف تعریف کنیم، در مجموع موارد شدید در 
  . )>05/0P(تر از گروه شاهد بوده است  گروه مورد کم

یعنی تعداد (در خصوص میزان فاگوسیتوز 
، )ی که عمل فاگوسیتوز را انجام داده بودندیخوارها بیگانه

 معیار تعداد بیگانه، افرن داد که میانگین و انحنتایج نشا
اول، دوم و سوم ) کشتار(هاي  در گروه مورد در نمونه

 ترتیب و در گروه شاهد به 22±8، 14±3، 11±6ترتیب  به
نشان داد که گرچه ها  داده. بود 32±2 و 11±19، 9±18

گیري تفاوت  میزان فاگوسیتوز در هر سه مورد نمونه
گیري سوم میزان فاگوسیتوز در  نمونهر داشت، ولی فقط د

  ).2 جدول) (>031/0P(تر از گروه شاهد بود  گروه مورد کم
  

  

  (SRBC)گوسفندي  پس از مواجهه باگلبول قرمز Balb/cصفاقی موش  خوارهاي بیگانه aفاگوسیتوزشدت  -1جدول 

 گروه

  
بلعیده شده  SRBCتعداد 

  توسط بیگانه خوارها
  در هر کشتارSRBC اوي درصد بیگانه خوارهاي ح

  کشتار سوم  کشتار دوم  کشتار اول
 

 مورد

  

4>  
  2و 3

1  

a%18  
%43  
%39  

%21  
%43  
%36  

%12  
%34  
%54  

 شاهد

 

  

4>  
  2و  3

1  

b%43  
%22  
%35  

%40  
%35  
%25  

%20  
%71  
%9  

a تعداد : فاگوسیتوزشدتSRBC ه شده در هر لام که عمل فاگوسیتوز را انجام داده بودندخوار مشاهد بیگانه 100هاي بلعیده شده توسط.  
 *  P<0.011بین a و  b (n=7).  

  

حاوي  Balb/cخوارهاي صفاق موش  میانگین تعداد بیگانه -2جدول
در یکصد سلول صفاقی  (SRBC)گوسفندي  گلبول قرمز

  هاي مورد مطالعه اي جدا شده از موشه شده در نمونه مارشش

  گروه
  نوبت کشتار

  کشتار سوم  کشتار دوم  کشتار اول
  22±8  14±3  11±6  مورد
  32±2  19±11  18±9  شاهد

Pvalue 065/0>  09/0> 031/0< 

  بحث
ثیر مورفین بر عمکرد أهدف این مطالعه بررسی ت

بر اساس نتایج .  خوارهاي صفاق موش سوري بود بیگانه
در تنها آمده مشخص شد که میزان فاگوسیتوز  دست به

تر از گروه  داري کماطور معن وم در گروه مورد بهکشتار س
ید اثر تضعیفی مورفین بر أیله ضمن تأاین مس .استشاهد 

دهد که مورفین ممکن است در  نشان می ،سیستم ایمنی
ثیر أت دوز بر این سیستم بی مدت و در موارد تک کوتاه
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تجویزشده  اي مورفین ید این ادعا در مطالعهأیدر ت. باشد
ثیري بر پاسخ أروز در میان ت 4صورت  هروز ب 42مدت  به

ژن باکتري و ویروسی و مقاومت حیوان  هومورال به آنتی
ها ایمن شده بود  ی که نسبت به آنیها نسبت به میکروب

  ). 21(نداشته است 
دهد که  منتشر شده نشان می اي که اخیراً نتایج مطالعه

باعث تجویز مورفین در دوزهاي بالا و وابسته به دوز، 
افزایش حساسیت موش سوري نسبت به عفونت لیشمانیا 

نیز بیان کرده که  Rouveixمطالعه ). 22(د وش میماژور 
مورفین در غلظت فارموکولوژیک ایمنی سلولی، تولید  

و تکثیر  Tوابسته به سلول  Bهاي  بادي توسط سلول آنتی
مطالعه . )23(دهد  ها را کاهش می و فعالیت این سلول

Levier  نیز کاهش عمل فاگوسیتوز در ماکروفاژهاي کبد
ساعت پس از تزریق مورفین  18و طحال موش را 

ساعت دوام داشته  48 ،کرده که این اثرو اعلام  گزارش
  .)24(است 

هاي کشنده  نیز سرکوب فعالیت سلول Westمطالعه 
.  )25(را توسط مورفین گزارش کرده است ) NK(طبیعی 

دهنده کاهش فعالیت سیستم ایمنی  نتایج فوق همگی نشان
کاهش . باشد که با نتایج این مطالعه هماهنگی دارد می

ر ضها در عمل فاگوسیتوز در مطالعه حا شرکت فاگوسیت
ثیر مورفین بر روي سیستم سیتواسکلتی أتوان به ت را می
هاي فاگوسیتی را بر عهده دارد نسبت  جایی سلول هکه جاب

طور تغییر در رسپتورهاي سطح سلولی،  همین. )26(د دا
تغییرات در محیط بیوشیمیایی داخل سلول و آشفته کردن 

دهنده  عنوان عوامل کاهش توانند به تنفس سلولی می
در این شرایط گرچه . فاگوسیتوز محسوب شوند

نجام عمل ها در محل وجود دارند ولی قادر به ا فاگوسیت
  .)8(د ستنفاگوسیتوز نی

اثر تضعیفی مورفین فقط بر لازم به ذکر است که البته 
تجویز . ها و نژادها مشاهده شده است برخی عفونت

ل زخم سالک در انسان، اثر موضعی تریاك در مح
در ). 26(محسوسی در بهبود زخم سالک نداشته است 

گرم  میلی 100اي دیگر نیز تجویز مورفین به میزان  مطالعه

روز، باعث افزایش حساسیت  14مدت  بر کیلوگرم به
هاي سوري نسبت به عفونت به لیستریا مونوسیتوژنز  موش

ر عفونت و مرگ و سالمونلا انتري تیدیس و همچنین انتشا
ثیري بر أکه ت و میر بیشتر حیوان شده است در حالی

حساسیت حیوان نسبت به شیگلا فلکس نري و 
اثر  لاًاکه احتم نتیجه این). 27(اشریشیاکلی نداشته است 

رفین بر سیستم ایمنی متفاوت است و در همه موارد وم
توان به انسان تعمیم  نتایج آزمایشگاهی و حیوانی را نمی

  .ددا
گرم مورفین در  میلی 5-20همچنین تجویز دوزهاي 

صورت وابسته به دوز سبب افزایش  هی بیهاي صحرا موش
خیري و افزایش تولید اینتر أواکنش ازدیاد حساسیت ت

دهنده این  له نشانأاین مس). 28(فرون گاما شده است 
است که اثر مورفین بر سیستم ایمنی به اثر بر 

در ضمن اثر مورفین در . شود میخوارها محدود ن بیگانه
دوزهاي پایین در مواردي تشدیدکننده سیستم ایمنی  تک

تجویز مورفین در  ،ولی در اکثر موارد) 22(بوده است 
دوزهاي متعدد و یا در حیوانات معتاد باعث تشدید 
عفونت شده که با نتایج این مطالعه مبنی بر کاهش 

رفین وعدد مهاي تحت دوزهاي مت خواري در موش بیگانه
  .هماهنگی دارد

  
  گیري نتیجه

کننده در  خوار شرکت هاي بیگانه هم تعداد سلول
هاي بلعیده شده توسط این SRBCفاگوسیتوز و هم تعداد 

دهنده  یابد که نشان ثیر مورفین کاهش میأها تحت ت سلول
لذا در بیمارانی که . کاهش فعالیت سیستم ایمنی است
ست بایستی با احتیاط تضعیف سیستم ایمنی خطرناك ا

البته . مصرف شود یا از داروهاي جانشین استفاده گردد
ثیر دوزهاي اولیه بر فاگوسیتوز در این مطالعه أعدم ت

دهنده این موضوع باشد که این احتیاط  ممکن است نشان
خصوص در موارد مصرف  همدت و ب ف کوتاهردر مص

  .دوز مورفین موردي ندارد تک
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