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Abstract 
 

Background and purpose: The harmful effects of morphine on the liver after withdrawal 
syndrome are unclear. In this experiment, we investigated the effects of exercise on oxidative stress, liver 
inflammation, liver enzymes, and liver histology after morphine withdrawal in rats.  

Materials and methods: In this experimental study, male Wistar rats (n=30) were randomly 
divided into five groups: control, withdrawal syndrome (addicted), withdrawal syndrome+endurance training, 
withdrawal syndrome+resistance training, withdrawal syndrome+concurrent training. The experimental 
groups received morphine for 28 days, and after withdrawal, training interventions were done for 10 
weeks. At the end of the study, the rats were sacrificed and liver was removed. Antioxidant activity was 
measured and histopathological evaluation of liver was done. Also, the TNF-α levels were determined. 

Results: Compared with control rats, the levels of total antioxidant capacity (TAC), and the 
activities of glutathione and superoxide dismutase (SOD) significantly decreased in morphine withdrawal 
group (P<0.05), while malondialdehyde (MDA) concentration, total oxidant capacity (TOS), and TNFα 
significantly increased in this group (P<0.05). However, training interventions reduced the concentration 
of MDA, TOS activity, and TNF-α and increased TAC, SOD, and glutathione. Histological analysis 
indicated major changes in addict group, while training alleviated these changes.  

Conclusion: Morphine is used as analgesic in patients, but this study showed that it has harmful 
effects on liver function and histology. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشــوم پــــلــــگاه عـشـــه دانـــلــمج
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 پژوهشــی
 

و تغییرات التهاب ، ویداتیورزش بر استرس اکس یاثر محافظت
 معتاد به مرفین يهارت سندرم ترك در کبد پس از هیستوپاتولوژي 

  
        1یعباس میابراه

       2ایرج صالحی
        3کلام ابراهیم زرین

  4کمال رنجبر
        5ییرزایفاطمه م

        2یکمک رضایعل
 2اصل سارا سلیمانی

  چکیده
 ورزشاز این رو در این آزمایش، تاثیر  نامشخص است.سندرم ترك پس از بر کبد مرفین اثرات مضر  و هدف: سابقه

  .مورد بررسی قرار گرفت هادر رت سندرم تركپس از  کبدشناسی هاي کبدي و بافتآنزیمالتهاب کبد، بر استرس اکسیداتیو، 
کنتــرل، ســندرم شــامل  گــروه 5تصــادفی بــه  ت  نر نژاد ویستار بطــورسر ر 30در این مطالعه تجربی،  ها:مواد و روش

مــرفین را بــه معتــاد، و ورزش همزمان تقســیم شــدند. گــروه  یورزش مقاومت ،یترك، سندرم ترك همراه با ورزش استقامت
رت  هــا  هفتــه انجــام شــد. در پایــان مطالعــه، 10آن انواع مختلف ورزش براي و بعد از ترك  روز دریافت کردند 28مدت 
مــورد ارزیــابی قــرار گرفــت.  نیز اکسیدانی اندازه گیري شد. هیستوپاتولوژي کبدو فعالیت آنتیجدا شد  کبدشدند و  کشته

  .شداندازه گیري  )TNFα( آلفا يفاکتور نکروز تومور سطحهمچنین 
سوپراکســید  فعالیــتو  )، گلوتــاتیون،TAC(تــام اکســیدانیظرفیــت آنتــیمیزان  مرفین سندرم تركدر گروه  ها:یافته
 )،MDAآلدئیــد (کــه غلظــت مــالون دي، درحــالی)>05/0P( کاهش یافــتداريمعنی) در مقایسه با گروه کنترل SOD( دیسموتاز

با این  .)>05/0P(تهاي معتاد در مقایسه با کنترل افزایش چشمگیري داشدر رت TNF-α) و TOS( تامظرفیت اکسیداسیون 
و  TAC ،SODو همچنــین افــزایش  TNF-αو  MDA ،TOSختلــف تمــرین باعــث کــاهش غلظــت حال، استفاده از انواع م

در حــالی کــه ، بــود سندرم تــركآسیب کبدي شدید در گروه  دهندهنشانشناسی هاي بافتگلوتاتیون شد. تجزیه و تحلیل
   .شدتغییرات  سبب بهبود اینورزش 

اثــر  نیمطالعه نشان داد که مصــرف مــرف نید، اما اشویاستفاده م مارانیدرد در ب عنوان ضدبه نیاگرچه از مرف استنتاج:
  کبد دارد. یشناسو بافتبر عملکرد  يمضر

  
  ورزش  و،یداتیکبد، استرس اکس ن،یمرف واژه هاي کلیدي:

  

  مقدمه
مواد مخدر گسترش جهانی  بهاعتیاد  حال حاضردر 

ی براي فرد و خانواده هاي جدي و خطرناکزیان و داشته
تواند سبب آسیب از طرف دیگر می .)1(ه همراه دارداو ب

  عفونی هايبیماريابتلا به  مانند افزایش ریسکجسمی 
  

  :fmirzaei90@yahoo.com  E-mail                      اعصاب يولوژیزیف قاتیتحق مرکز، داندانشگاه علوم پزشکی هم: همدان -ییرزایمفاطمه  مولف مسئول:
    رانیهمدان، همدان، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،ینیبال یمیوشیگروه ب ،دانشیار .1
   دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران، اعصاب يولوژیزیف قاتیتحق مرکز ،استاد. 2
   رانیواحد همدان، همدان، ا ،اسلامیدانشگاه آزاد  ،یورزش يولوژیزیگروه ف، استادیار. 3
  رانیواحد بندرعباس، بندرعباس، ا ،اسلامیدانشگاه آزاد  ،یورزش يولوژیزیگروه ف ،. استادیار4
 دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران، اعصاب يولوژیزیف قاتیتحق مرکز ،استادیار .5
  20/11/1400تاریخ تصویب :             25/12/1399تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            10/12/1399 دریافت :تاریخ  
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 و ضعف سیستم ایمنــی ایدز، سل ،هپاتیتمانند و واگیر دار 
برخــی از افــراد در کشــورهاي  .)2(را بدنبال داشــته باشــد

 تواند در درمــان بســیاريآسیایی اعتقاد دارند که تریاك می
ها مفید باشد که همــین امــر، باعــث بــالا بــودن از بیماري

 مشخص شده است ت.میزان اعتیاد در این نواحی شده اس
 درصــد 20 آب، حــدوددرصــد  5-20حاوي که تریاك 

 اســید واســید مکونیــک  ،لاکتیــکاســید  ،کربوهیدرات
تریــاك شــامل عمده  آلکالوئیدهايباشد.میسولفوریک 

 ،درصد) 6درصد)، نوسکاپین (غلظت  10مرفین (غلظت 
و  درصــد) 2درصد) و تبــائین (غلظــت  5کدئین (غلظت 

 آلکالوئیــدهاياکثر  باشد.میدرصد)  1پاپاورین (غلظت 
به علــت دشــوار  .)3(باشدمیداراي کاربرد بالینی  تریاك

 بودن سنتز آزمایشگاهی مرفین، تریاك منبــع اولیــه و اصــلی
در تهیه آن است و آثار فارماکولوژیک تریاك ناشــی از 

مــرفین یکــی از داروهــاي . باشــدمحتواي مرفینی آن می
 اســتفاده تسکین دردهــاي شــدید برايکه باشد میضد درد 

نیــا طور گســترده در تمــام نقــاط داین ترکیب به .شودمی
از طریــق متابولیزه شده و  مرفین در کبد شود.استفاده می

 لذا کبد بافت مهمی در متــابولیزه کــردن .گرددمیکلیه دفع 
اند که مرفین باعث همطالعات نشان داد .)4(باشدمرفین می

و کلیــه  دســتگاه گــوارشریه، ، هاي کبدآسیب در بافت
هــاي کبــدي از جملــه آســپارتات افزایش آنزیم شود.می

آمینوترانسفراز، آلانین آمینوترانسفراز و الکالین فسفاتاز و 
 و کراتینین در حیوانات آزمایشــگاهی اوره همچنین افزایش

رف از طــ .)5(پس از دریافت مرفین گزارش شــده اســت
هاي مختلف از افزایش استرس اکسیداتیو در بافت دیگر

هــاي بررسیباشد. میمرفین  یکیولوژیزیتاثیر نامطلوب ف
 افــزایش ســببمــرفین  دهد که تجویزمیعمل آمده نشان به

ــد رادیکــال ــاي تولی ــاتیون ســطح کــاهش و زاد آه گلوت
و ســندرم  مــرفینمکانیسم دقیق وابستگی به  .)6(گرددمی

 است، اما ممکن قطع مصرف هنوز به درستی مشخص نشده
 تــوازن ،)Withdrawal( قطع مصرف مرفین هنگامر است د

بخــورد و عصــبی بــرهم  برخــی از مســیرهايدر عملکرد 
همچنین ممکن است آثــار بــافتی بــاقی مانــده باشــد کــه 

ه اســت کــه اعتیــاد بــه نیازمند درمان باشد. نشان داده شد
 .)7(گرددمی ویداتیاکس استرسمرفین یا تریاك سبب افزایش 

و سبب را فعال کند  اپیوئیدي يهارندهیتواند گیمرفین م
 ژنیاکسهاي فعال گونه آزاد، از جمله يهاکالیراد تولید

 باعث ازطرف دیگر مرفین قادر است .)8(یا نیتروژن شود
شــده ش گزار در بدن شود. دانیاکسیآنت تیکاهش فعال

 )MDA(آلدئیــدمالون دي زانیسطح گلوتامات و ماست که 
 شیافــزا تحت درمان بــا مــرفین يهادر مغز موش جیبه تدر

 ونیگلوتات تیو فعال (GSH)ونیگلوتات زانیم همچنینابد. ییم
کننــده  ي دریافــتهــادر مغــز مــوش (GSH-Px)دازیپراکس

تواند با از طرف دیگر مرفین می .)9(یابدمرفین کاهش می
 TLR4 (Toll-like receptor 4) التهــابی دن مسیرکرفعال

 آلفــا يفاکتور نکــروز تومــور سطح و در نهایت افزایش
)TNFα  (در بافت سبب التهاب گردد)10(.  

در  مهمــیورزش نقــش  نشــان داده شــده اســت کــه
 افزایش سبب. ورزش کندایفا میفارماکوکینتیک داروها 

را و دفع مــواد از راه کلیــه  ها شدهبافتگردش خون در 
کــاهش ترکیبــات همچنــین باعــثورزش . دهــدافزایش می

 از جملــه کبــد هــاي مختلــفاسترس اکسیداتیو در بافت
 که ورزش موجب افزایشگزارش شده است .)11(گرددمی

افزایش توان دفــاعی و  اکسیدانیهاي آنتیفعالیت آنزیم
 برخیتواند میزان ورزش می ازطرف دیگر .)12(گرددمی

مــواد  اعتیاد بــههاي شیمیایی عصبی که به علت از واسطه
هــاي بالا رفــتن واســطه. کندجبران است را کاهش یافته 

 ورزش منجــر بــه تغییــر طیها در اندورفینشیمیایی از جمله 
. گــرددمیدر خلق و خوي و میزان حساسیت فرد به درد 

 باعث ایجاد نشاط و کاهش در ورزش هااندورفین افزایش
. نقش درمــانی ورزش گرددمیعلایم وابستگی به مرفین 

 ، افســردگی،خــون پرفشاري مختلف از جمله در بیماران
و همکــاران  صــالحیاعتیاد گزارش شده است.  و دیابت

هــاي معتــاد بــه اثر تمرینــات ورزشــی مختلــف را در رت
اد کــه ورزش هــا نشــان دمرفین بررسی کردند. نتــایج آن

 .)13(شوداکسیدانی در روده میسبب بهبود وضعیت آنتی
 با این حال اثر ورزش بر کبد حیوانات معتاد بــه مــرفین، کــه
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 پژوهشــی
 

 .)14(شود، مشخص نیســتمحل متابولیسم مرفین شناخته می
 یطــولان یوابســتگی اثــر بررســ مطالعــه نیــهدف از الذا 

مطالعــه  استرس اکسیداتیو کبد و همچنین بر نیمدت به مرف
در این تغییــرات  زانیم مختلف بر ینیسه روش تمر ریتاث

  .بودزمان سندرم ترك در  نیمعتاد به مرف يهارت
  

  هامواد و روش
ــی  کــه در  بــودپــژوهش حاضــر یــک مطالعــه تجرب

 لوم پزشکی همدان انجام شد. در ایــن تحقیــقعدانشگاه 
تــا  200وزن تقریبــی بــا ) سر 30( هاي نر نژاد ویستاررت
 پزشــکی دانشــگاهعلــوم ه گاگرم از خانه حیوانات دانش 225

دمــاي سپس در یــک اتــاق مخصــوص در  وتهیه  همدان
 12و  ساعت روشــنایی 12 شرایط و گرادسانتی درجه 2±22

آزاد  ها دسترسیرت .)15(ندي شدساعت تاریکی نگهدار
(هــر گــروه  5تصــادفی در طور هب داشتند وآب و غذا به 

 گــروه- 2 ،گروه کنترل سالم- 1اند: تقسیم شدهسر)  6گروه 
 گــروه معتــاد + تمرینــات - 3، هاي معتاد به مرفینمعتاد: رت

هفته تمرینات  10هاي معتادي که به مدت استقامتی: رت
 گروه معتاد + تمرینات -4، شددویدن روي تردمیل انجام 

هفته بالا رفتن از نردبــان  10مقاومتی: این گروه به مدت 
گروه معتــاد -5کردند، هاي متصل به دم را تمرین با وزنه

 10این گروه بــه مــدت : )کانکارنت( همزمان + تمرینات
هفته تمرینات همزمان هوازي و قدرتی را در هــر جلســه 

هاي این تحقیق تحــت نظــارت تمام روش کردند.تمرین 
: کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی همدان (کد اخلاق

IR.UMSHA.REC.1395.240.( انجام شد  
  

  اعتیاد حیوانات ایجاد نحوه
 مــرفین بــه وابســتگی ایجــاد برايخوراکی  روش از

 ،mg/ml1/0 ،2/0 متوالی هايغلظت با مرفین. شداستفاده 
 در طــی روزهــاي mg/ml4/0 سپس ساعت، 48 مدتبه 3/0

 طعم علت به .شد ریخته حیوان آشامیدنی آب در بعدي،
 آب بــه درصــد 3 غلظت با ساکاروز سولفات مرفین، تلخ

 ینمرف و آب حاوي ظروفگردید. اضافه هارت آشامیدنی

 از تــا شــد آلومینیــومی پوشــانده نــازك هايقور توسط
 روش، این با .)16(جلوگیري شود نور توسط مرفین تجزیه

 بــراي گردنــد.مــی معتاد مرفین، تجویز از شروع پس هارت
 یکبه  حیوانات، در مرفین به وابستگی ایجاد از اطمینان

 جلدي زیرصورت هب گروه هر در رت معتاد از سر تا دو
 شــد. تزریــق) صفاقی داخل، mg/kg3نالوکسان ( داروي

علایم ترك شامل اسهال، حرکت سر، لرزش بدن، بهــم 
ا و لــرزش پنجــه هــپلــکها، پــایین افتــادن خوردن دندان

 بــه عنــوان حیوانــاتها از تزریق نالوکسان رتپس باشد. می
بــه  یصورت تصــادفهو سپس بمعتاد در نظر گرفته شدند 

  .)17(شدند میمختلف تقس يهاگروه
  

  ورزشی تمرینات
هفته و هر هفتــه  10مدت ها به رت: استقامتی تمرین

 ،بــارمرحله اضافه 2. کل دوره تمرین به داشتندروز تمرین  5
 حیواناتهفته اول  در .کار تقسیم شد حفظ و تثبیت شدت

متر در دقیقــه روي 17 دقیقه با سرعت10 روز به مدت هر
طول هفته دوم تــا هفتــه  به تدریج در .دویدندنوارگردان 

در تا  یافتدقیقه افزایش  10ششم، زمان فعالیت به مدت 
درهفتــه هفــتم  .رســیددر هر جلسه یک ساعت به  نهایت

 یــک ســاعت هابه مدتتا دهم (مرحله تثبیت مدت) رت
 VO2max 90متر بر دقیقه که تقریبا معادل  30با سرعت 

در ایــن  کردنــدزش باشد روي نــوارگردان ورمیدرصد 
  .)13(درجه بود 10مرحله شیب تردمیل 

 15مــدت هتمرینات قدرتی: ابتدا حیوانات سه روز ب
اي بدون وزنــه بــراي آشــنا پله 36دقیقه در دستگاه نردبان

. تمــرین کردنــدشدن با دستگاه و کــاهش اســترس قــرار 
روز در هفته  5هفته،  10سپس پروتکل منظم ورزش که 

 15 هــا ودقیقــه اســتراحت بــین ســت 3تایی با 4ست  3با 
. در ســه هفتــه اول حیوانــات انجام شــدثانیه بین تکرارها 
در ســه  درصــد وزن بــدن و 20،40،60مــوردنظر بــا وزنــه

ــه ــا وزن ــدن و 80،100،120 هفتــه دوم ب در  درصــد وزن ب
 180و  180، 140،160چهار هفته آخر با وزنــه  نهایت در

  .)13(کردنددرصد وزن بدن تمرین 
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 10نیز به مــدت  همزمان: تمرینات همزمانتمرینات 
هفته انجام شد که موازي با تمرینات هوازي و قدرتی در 
هر جلسه نصف زمــان تمرینــات قــدرتی و نصــف دیگــر 

روز در  5 همزمــانتمرینات هوازي انجام شــد. تمرینــات 
ات قــدرتی و روز هفته و به طور متناوب یک بــار تمرینــ

  .)13(انجام شد بعد ابتدا تمرینات هوازي
 و کتامین صفاقیداخل ها با تزریق رت در پایان مطالعه

 رت در هــر 6هــا (ند. بافت کبد رتبیهوش شد زایلازین
گروه) جدا شده و پس از شستشو ابتدا در نیتــروژن مــایع 

 گیرياندازه گراد جهتدرجه سانتی - 80سپس درفریز شد و 
  داري شدند.فاکتورهاي استرس اکسیداتیو نگه

  
  اکسیدانی و التهابی هاي آنتیشاخص

 )،MDAمــالون دي آلدئیــد ( هــا شــاملاین شاخص
 ،)TAC( اکسیدانی تــامآنتی)، TOS(وضعیت اکسیدانی تام 

 فاکتورمیزان و  )SODگلوتاتیون، سوپراکسید دیسموتاز (
گیــري ) به شرح زیــر انــدازهTNFα( آلفا ينکروز تومور

  .)18(شد
ــدي ــیون لیپی ــزان پراکسیداس ــه روش  )MDA( می ب

گیري شد. بدین صــورت کــه اندازه تیوباربیتوریک اسید
بــراي ســنجش  کبــدمحلــول رویــی بافــت همــوژن شــده 

 4مخلــوط همــوژن حاصــله میکرولیتر  50به  .استفاده شد
تیوباربیتوریــک لیتــر معــرف میلی 1لیتر آب مقطر و میلی
دقیقه در حمام  45ت اضافه و مخلوط واکنش به مد اسید

آب جــوش حــرارت داده شــد. بعــد از خنــک شــدن بــه 
بوتــانول اضــافه شــده و بــه -nلیتــر میلــی 5مخلوط فوق، 

فــاز رنگــی ، ســانتریفوژا ســپس بــخوبی تکان داده شــد. 
لی جداسازي شده و بــا فلــوریمتري در طــول مــوج وبوتان

نــانومتر  553نــانومتر و طــول مــوج نشــري  515تحریکی 
اتوکســی  گیري گردیــد. از تتــرانس اندازهشدت فلورسا

  .)19(به عنوان استاندارد استفاده شد  پروپان
بوسیله اکســید شــدن  کبد در وضعیت اکسیدانی تام

 ته متوســطهــاي داراي اســیدیآهن فروس به فریک در نمونه
وسیله گزیلنــول اورنــج مشــخص هگیري فریک بو اندازه

 میکرولیتر 95را با  میکرولیتر نمونه 50این روشگردد. در می
دقیقــه در  30سپس آن را به مدت  شد ومعرف ورتکس 

 ازسانتریفوژ در طــول پس نمونهجذب  شد.اتاق انکوبه دماي 
 ولفوریکدر این روش از اسیدس شد.نانومتر قرائت  560موج 

 میکرومــولار و ســوربیتول 150 مولار، گزیلیل اورنژمیلی 25
به  2O2Hاز  شد.استفاده  براي تهیه معرف مولارمیلی 100

  .)20(گردید عنوان استاندارد استفاده
 اندازگیريکبد در  اکسیدانی تاممیزان خاصیت آنتی

 )FRAP)Ferric Reducing/Antioxidant Powerروش دستیبه
اکسیدان در صورت گرفت. در این روش ترکیبات آنتی

pH  به فرم فروسفریک به احیاي کمپلکس  سببپایین 
نانومتر  593در طول موج  شود. محصول بدست آمدهمی

به روش الایزا بــا اســتفاده  TNFα انمیز. شدگیري اندازه
) آمریکــا BioLegend )Cat: 438204از کیت شــرکت 

  .)21(گیري شداندازه
  

  )SODگیري گلوتاتیون، سوپراکسید دیسموتاز (اندازه
 SOD ) و96A-SOD-Cat.No.ZBیون (گلوتــات میــزان

)96A-SOD-Cat.No.ZBبیو) با استفاده از کیت شرکت زل 
  گیري شد.اندازه )ZellBio,GmbH, Germany( آلمان

  

  کبد بافت شناسیمطالعات 
، کبــد حیوانــات تغییــرات بــافتی هجهت انجام مطالع

ســر از هــر  4( موجود در هر گــروه بلافاصــله جــدا شــده
 24به مدت حــداقل  درصد 10فرمالیندر  و سپس گروه)

تهیه و . در مرحله بعد مقاطع پارافین شدندساعت فیکس 
 5هایی بــا ضــخامت در یک میکروتوم چرخشی به برش

ائــوزین -وســیله هماتوکســیلینهبــ تهیــه شــد ومیکرومتــر 
 راتییبر اساس تغ کیپاتولوژ راتییتغ آمیزي شده.رنگ

 ينــور روسکوپکیتوسط م یسلول راتییو تغ یساختمان
  .)22(گردید یبررس

  

 تجزیه و تحلیل داده ها

 SPSS 20رهــاي افزاآنالیز آماري با اســتفاده از نــرم
گزارش شد. براي  MeanSEMانجام و نتایج بر حسب 
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 پژوهشــی
 

   ي مختلــفهــاو مقایسه بین گروه هادادهتجزیه و تحلیل 
ــه ــانس یکطرف ــل واری و در  (ANOVA) از آزمــون تحلی

ـــی ـــیصـــورت معن ـــون تعقیب    Tukey دار شـــدن از آزم
  .استفاده شد

  

  یافته ها
سندرم ترك بــه میــزان قابــل در گروه  MDA سطح

 افــزایش یافــتدر مقایســه بــا گــروه کنتــرل اي ملاحظــه
)001/0<P(.  ــالیدر ــی  ح ــه تمرینــات ورزش میــزان ک

MDA گــروه در مقایســه بــا ســندرم تــرك همــراه  را در
اي بــه مقــدار قابــل ملاحظــه سندرم تــرك درمــان نشــده

بــا تمرینــات سندرم ترك ). گروه P>001/0( دادکاهش 
ـــتقامتی ـــاومتی، )P>01/0( اس ـــی و )P>01/0( مق  ترکیب

)001/0<P(  ســطحسبب کاهش قابل ملاحظه MDA  در
(نمودار  درمان نشده گردید سندرم تركمقایسه با گروه 

  ).1شماره 
گــروه در  TAC میــزان در ايکاهش قابل ملاحظــه

ــرل  ــا گــروه کنت ــرك در مقایســه ب ــده شــدســندرم ت  دی
)001/0<P(. سندرم ترك همراه بــادرگروه  حالی که در 

 ترکیبی و )P>05/0( ، مقاومتی)P>05/0(ستقامتیا ورزش
)01/0<P( داري در میزان افزایش معنیTAC  در مقایسه

میزان تغییــر  .دیده شددرمان نشده  سندرم تركبا گروه 
(نمــودار  هــا بــودتــر از بقیــه گــروهترکیبی بیشدر گروه 

   ).2شماره 
اخـــتلاف دهنـــده نشــان ANOVAنتــایج آمـــاري 

هــاي مختلــف تحــت در گــروه TOSداري میــزان معنــی
گروه ). میزان اکسیدان تام در P>001/0( باشدمیدرمان 

سندرم ترك در مقایســه بــا گــروه کنتــرل افــزایش قابــل 
درگــروه  کــهحــالی). درP>001/0( داشــتملاحظــه اي 

ــا ورزش ــراه ب ــرك هم ــندرم ت ــتقامتی س ، )P>05/0( اس
 کـــــاهش)P>01/0( ترکیبـــــی و )P>01/0( مقــــاومتی

ســندرم در مقایســه بــا گــروه  TOSاري در میــزان دمعنی
  ).3(نمودار شماره  دیده شددرمان نشده  ترك

  

  
  

  هاي مختلف درمانیدر گروه MDA زانیم :1شماره  نمودار
  اند. نشان داده شده Mean±SDصورت هها بداده

در  *** P>001/0 و P**>01/0و  P*>05/0 صورتهداري بمعنی
در مقایسه با گروه  ###P>001/0 ونشده  مقایسه با گروه معتاد درمان

  T: Training   .نمایش داده شده استکنترل سالم 

  

  
  

  هاي مختلف درمانیاکسیدان تام در گروهآنتی زانیم :2 شماره اردنمو
  نشان داده شده اند.  Mean±SDصورت هها بداده

در  *** P>001/0 و P**>01/0و  P*>05/0 صورتهداري بنیمع
در مقایسه با گروه  ###P>001/0 ونشده  مقایسه با گروه معتاد درمان

  T: Training   .نمایش داده شده استکنترل سالم 

  

  
  

  هاي مختلف درمانیاکسیدان تام در گروه زانیم :3شماره  نمودار
  اند. نشان داده شده Mean±SDصورت ها بهداده

در  *** P>001/0 و P**>01/0و  P*>05/0 صورتهداري بمعنی
در مقایسه با گروه  ###P>001/0 ونشده  مقایسه با گروه معتاد درمان

  T: Training   .نمایش داده شده استکنترل سالم 
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میزان گلوتاتیون در گروه معتاد در مقایسه با گــروه 
). P>01/0اي را نشــان داد (فزایش قابــل ملاحظــهکنترل ا

گــروه معتــاد در مقایسه با در گروه معتاد همراه با ورزش 
ــی ــزایش معن ــزان  )P>01/0( داريدرمــان نشــده اف در می

ســندرم تــرك همــراه بــا . در گــروه گلوتاتیون دیده شــد
 ترکیبــیو  )P>01/0( مقــاومتی ،)P>01/0( استقامتی ورزش

)01/0<P( در داري در میــزان گلوتــاتیون نــیافــزایش مع
 دیــده شــددرمــان نشــده  ســندرم تــركمقایسه با گــروه 

  ).4(نمودار شماره 
درگروه معتاد درمقایسه با  SODفعالیت آنزیممیزان 

 .)P>01/0اي را نشان داد(قابل ملاحظه کاهشکنترلگروه
گــروه معتــاد در مقایسه با در گروه معتاد همراه با ورزش 

 در میــزان میــزان) P>01/0( داريفزایش معنــیدرمان نشده ا
ســندرم تــرك . در گــروه دیده شــد SODفعالیت آنزیم 

 )P>01/0( مقاومتی، )P>01/0( استقامتی همراه با ورزش
 فعالیتداري در میزان افزایش معنی )P>001/0( ترکیبیو 

درمــان  ســندرم تــركدر مقایســه بــا گــروه  SODآنزیم 
  ).5ره (نمودار شما دیده شدنشده 

در گــروه معتــاد در مقایســه بــا نیز در  TNF-αمیزان 
در گروه معتاد  .)P>001/0(داشت گروه کنترل افزایش 

گــروه معتــاد درمــان نشــده در مقایسه بــا همراه با ورزش 
در گروه  .دیده شد TNF-αدر میزان  معنی داري کاهش

ــا ورزش ــراه ب ــرك هم ــندرم ت ــتقامتی س ، )P>01/0( اس
 داريمعنــی کاهش )P>001/0(ترکیبیو )P>01/0(مقاومتی

درمان  سندرم تركدر مقایسه با گروه  TNF-αدر میزان 
  ).6(نمودار شماره دیده شدنشده 

هــاي هــاي بافــت شناســی ارتشــاح ســلولدر بررسی
هاي کنترل و معتاد + ورزش دیده نشــد، لنفاوي در گروه

 اما در گروه معتاد درمان نشده به میزان خفیف دیده شد.
ی، مقــاومتی و همزمــان اســتقامت ر گروه معتاد + ورزشد

نظمی سینوزوئیدها و تغیییر ســایز بهبودي حاصل شد. بی
طور واضح در گروه معتاد دیده شد. امــا ورید مرکزي به

ی، مقــاومتی و همزمــان اســتقامت در گروه معتاد + ورزش
  روهـگ ی درـرات بافتـر تغییـد. از دیگـبهبودي حاصل ش

  
  

  گلوتاتیون در گروه هاي مختلف درمانی زانیم :4شماره  نمودار
  اند. نشان داده شده Mean±SDصورت هها بداده

در   *** P>001/0 و P**>01/0و  P*>05/0 صورتهداري بمعنی
در مقایسه با گروه  ###P>001/0 ونشده  مقایسه با گروه معتاد درمان

  T: Training   .داده شده استنمایش کنترل سالم 

  

  
  

    در گروه هاي مختلف درمانی SOD زانیم :5شماره  نمودار
  اند. نشان داده شده Mean±SDصورت هها بداده

در   *** P>001/0 و P**>01/0و  P*>05/0 صورتهداري بمعنی
در مقایسه با گروه  ###P>001/0 ونشده  مقایسه با گروه معتاد درمان

  T: Training   .نمایش داده شده استکنترل سالم 

  

  
  

  در گروه هاي مختلف درمانی TNF-α زانیم :6شماره  نمودار
  اند. نشان داده شده Mean±SDصورت هها بداده

در   *** P>001/0 و P**>01/0و  P*>05/0 صورتهداري بمعنی
در مقایسه با گروه  ###P>001/0 ونشده  گروه معتاد درمانمقایسه با 

  T: Training   .نمایش داده شده استکنترل سالم 
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  و همکارانیی رزایفاطمه م     

  33      1401، فروردین  207، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                دوره سی و دوم              

 پژوهشــی
 

 معتاد احتقان وریدي بود که به میزان خفیــف مشــاهده شــد.
ی، مقاومتی و همزمان استقامت اما در گروه معتاد + ورزش

هــاي کــوپفر در بهبودي حاصل شد. افزایش تعداد سلول
 اك مشاهده شد، اما در گــروه معتــاد + ورزشگروه تری

ی، مقاومتی و همزمان بهبودي حاصل شــد. تغییــر استقامت
  آبکی در هــر ســه گــروه معتــاد بــه میــزان خفیــف دیــده 

ی، مقــاومتی و اســتقامت شد. اما در گــروه معتــاد + ورزش
 همزمان بهبودي حاصل شد. اما در گروه معتــاد + ورزش

بهبــودي حاصــل شــد. در  ی، مقــاومتی و همزمــاناستقامت
هــا فیبــروز، در هــم ریختگــی لبــولی، هیچ کدام از گروه

اي شدن، دیســپلازي مشــاهده استاز صفراوي، چند هسته
  .)1شماره  تصویر( نشد

  

  
  

هاي مختلف درمانی. شناسی در گروهتغییرات بافت :1تصویر شماره 
 ). تجویزmµ40 بار لیاسکو  400×(بزرگنمایی H&Eآمیزي با رنگ

 مرفین سبب آسیب بافت کبد در مقایسه با گروه کنترل گردید. در حالی
هاي ورزشی سبب بهبود اخــتلالات بافــت شناســی شــد. که تمرین

A:گروه کنترل سالم ،B :هاي معتاد به مــرفینگروه معتاد: رت ،C: 
، گروه معتاد + تمرینات مقاومتی:D، گروه معتاد+تمرینات استقامتی

E:فلش  ،يمرکز دی: وراهیفلش س ت همزمان. یناگروه معتاد + تمر
 فلش بنفش: سلول ،ي: سلول کبدیفلش آب ،زوئیدينویس يقرمز: فضا

foamهاي لنفاويسلول زرد:فلش  ،تیک، فلش سبز: سلول نکرو  
  

  بحث
 کبــد در TAC و گلوتــاتیون مطالعــه میــزاندر ایــن 

درحــالی ، داشتداري کاهش طور معنیهاي معتاد بهرت
معتاد در هاي در رت TNF-αو  MDA ،TOSلظت که غ

ات داشت. تمرین ايقابل ملاحظهمقایسه با کنترل افزایش 

و  TNF-αو  MDA ،TOSباعث کاهش غلظــت  ورزشی
 ســطحافزایش  و گلوتاتیون شد.  TACهمچنین افزایش 

MDA مهم پراکسیداسیون چربی  مارکر کی که ،کبدي
هاي معتاد رت در ،است ویداتیساک استرسدهنده و نشان

هــاي ســلول در يدیــپیل ونیداســیپراکس جــهینت. دیده شد
 يهــابیآس و است ژنیاکس فعال يها گونه دیتول کبدي

 محصــول کیــ کــه هشــد ایجــاد MDA تجمــع بــا يبعد
طــور هاي آزاد به. تجمع رادیکالباشدمی ونیداسیپراکس

هــا، زیممستقیم و غیرمستقیم از طریق اختلال فعالیــت آنــ
پراکسیداســیون چربــی ایجــاد  و DNAآسیب رساندن به 

 MDAســطح افــزایش شــود. مــی کبد بافت آسیب سبب
شناخته  مارکر پراکسیداسیون چربی به عنوان، که کبدي

تــاثیر مضــر اعتیــاد بــه مــرفین کبــد  دهنــده، نشانشودمی
نقــش کلیــدي در  MDA. نتیجــه باشــدمیهاي معتاد رت

 پارکینســون، دیابــت، ختلالات ماننــدپاتوژنز بسیاري از ا
هــاي دســتگاه بیمــاريآلزایمــر و  و ســکته مغــزي چاقی،

دارد. مرفین با افزایش پراکسیداســیون چربــی و گوارش 
 در شــودمی کبدسیب آاکسیدانی سبب کاهش سیستم آنتی

 حالی که تمرینات ورزشی سبب کاهش این مارکر شــد.
 از آسیب ناشــی ازبراي جلوگیري  و کم هزینه هاي موثرراه

 توانـد نقـش مهمـی در درمـان و جلــوگیريمخدر، میمواد 
ایفا کند. استفاده از داروهاي مختلف در سندروم  از عود
 و سبب وابستگی فرد معمولاً اثـربخـشی کمی دارندترك 

رسد ورزش یکــی به نظر می لذا. گرددبه مواد جدید می
  .)23(اد باشدهاي موثر و کم هزینه درمان اعتیاز روش

نتایج این مطالعه نشان داد که مرفین ســبب افــزایش 
ـــزان رادیکـــال ـــیمی ـــاي آزاد م ـــذا ســـطح ه شـــود و ل

و  Abdel-Zaherیابــد. هاي بدن کاهش میاکسیدانآنتی
 زانیــم همکاران نشــان دادنــد کــه مــرفین ســبب کــاهش

 دازیپراکســ ونیگلوتــات تیفعالکاهش و  (GSH) ونیگلوتات
(GSH-Px) بیان شده است کــه  .)9(شودمی موش مغز در

مختلف دارند. هاي زاد نقش مهمی در بیماريآرادیکال 
زاد و از ســوي دیگــر آهــاي در واقــع افــزایش رادیکــال

که به عنوان اســترس  بدن یاکسیدانآنتیظرفیت کاهش 
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 هاي مختلفبافت آسیب، سبب شوداکسیداتیو شناخته می
استرس اکســیداتیو در اثــر  بنابراین. شوداز جمله کبد می

هاي آزاد و مکانیسم هاي عدم تعادل میان تولید رادیکال
طور ید. هماندر بدن بوجود می آ دفاعی آنتی اکسیدانی

اســترس اکســیداتیو در در این مطالعه میزان  که ذکر شد
توانــد رت هاي معتاد افزایش داشت کــه ایــن تغییــر مــی

 هاي فعال اکســیژنگونه تولید .سبب تغییرات کبد گردد
کــه در  دســتگاه گــوارش يهــايمــاریدر ب مهمــینقــش 

هــا کند این بیمــاريباشد، ایفا میارتباط با فلور روده می
. اســت سرطان روده بزرگو  ،روده یالتهاب يماریب املش

اخــتلال در بــا  هــاي فعــال اکســیژنگونــه تولیــدافــزایش 
نشان داده شده اســت کــه . هاي روده همراه استباکتري

 ماًیتوانــد مســتقیروده مــ يوتــایکروبیالتهــاب، م یدر طــ
تواند باعــث یکند، که م دیتول هاي فعال اکسیژن راگونه

و از طرف دیگــر  آلوده شود يهاسلولدر  DNA بیآس
 هــايسبب افزایش التهاب در بدن، افزایش ریسک بیمــاري

شود. لــذا تغییــر در قلبی عروقی، دیابت و کبد چرب می
 .)24(دستگاه گوارش از اهمیت خاصی برخــوردار اســت

جا که مواد مخدر خــوراکی در ارتبــاط مســتقیم بــا از آن
ند باعث آسیب ایــن بافــت تواباشد، در نتیجه میکبد می
هــاي آزاد رادیکال تولید توانندمیاعتیاد به مرفین گردد. 

گلوتــاتیون سبب کــاهش عملکــرد یا  را تحریک کنند و
ســبب  توانــدمی مرفین گزارش شده است که .)25(گردد

و و همچنــین افــزایش آپوپتــوز در یداتالقاء استرس اکسی
ــا ایــن  .)26(گــرددماکروفاژهــا  ــزایش ظرفیــتب  حــال اف

هــا در مقابــل آثــار اکسیدان موجب محافظت ســلولآنتی
و همکــاران  Zhang .)27(شــودمیسمی حاصل از مرفین 

یو باعــث انــد مــرفین از طریــق تــاثیر اکســیداتنشــان داده
  .)28(شودسمیت کبدي می

هاي معتاد رت کبد در TNF-α میزان حقیقدر این ت
ورزش ســبب در حالی ، داشت افزایشداري طور معنیبه

و همکــاران  Santos .کاهش این مارکر التهــابی گردیــد
نشان دادند که ورزش ســبب کــاهش التهــاب و اســترس 

بــار  5 ها نشان دادند کهگردد. آناکسیداتیو در روده می

بب کاهش فاکتورهاي هفته س 8 ورزش در هفته به مدت
 و مارکرهاي استرس TNF-α ،IL-1β ،IL-6 التهابی مانند

در این تحقیق از سه نوع ورزش  .)29(گردداکسیداتیو می
اســتفاده شــد. کــه تــاثیر  ، مقــاومتی و همزمــاناســتقامتی

و همکــاران  Mengهمچنین  تر بود.ورزش همزمان بیش
در  رییــدر مــوش باعــث تغ نیمــرف تجــویز دادند کهنشان 

دستگاه گوارش  یکپارچگیشده و  هي رودباکتر بیترک
بنــابراین  .)30(شودیروده م درباعث التهاب بهم ریخته و 

 تواند تاثیر مضري بر روي دستگاه گوارش داشــتهمرفین می
 سبب بهبود این تغییراتتواند که ورزش میباشد در حالی

تغییرات عمــده دهنده بافت شناسی نشان نتایج  گردد.می
 طور قابــل تــوجهیکه ورزش به، در حالیبوددر گروه معتاد 

 تغییرات در راستاي استرس که این کردتغییرات را نرمالاین 
 . در این مطالعه مصرف مرفین سبب آسیب بافتاکسیداتیو بود

 شناســیورزش اختلالات بافــت کهکبد گردید. درحالی
ترین ارگــان کبد بزرگ را تا حدود زیادي بهبود بخشید.

 فیزیولوژیــک هاياري از فراینــدســیدر ب بوده کهبدن می
 هاي پلاسما،تولید پروتئین ،قندها هومئوستازاساسی نظیر 

ترشــح اســیدهاي  تولیــد و لیپــو پــروتئین، تولید چربــی و
دفــع ســازي و فعــالو همچنــین در  زدایــی مس ي،وصفرا

 بنابراین در اعتیاد به مرفین، ایــن بافــت .)31(مرفین نقش دارد
استفاده طــولانی  تواند مستقیما تحت تاثیر قرار بگیرد.می

 شناختیتواند با برخی از پیامدهاي آسیبمی مرفینمدت 
لــه ســمیت کبــد، اخــتلال عملکــرد کبــد، از جم متعددي

  .)32(استرس اکسیداتیو و آپوپتوز در ارتباط باشد
مرفین بر ساختار مفیدپور و همکاران با بررسی تاثیر 

، بهــم نکــروزرت گــزارش دادنــد کــه کبد  شناسی بافت
بــروز  ،تجمــع قطــرات چربــیریحتگی ســاختار ســلولی، 

و همچنین التهــاب در اطــراف عــروق و فضــاي  استئاتوز
و همکــاران  Leeدر مطالعــه  .)33(گزارش دادندپورت را 

فــزایش اهــاي کبــدي رت و مورفین باعث تخریب سلول
سلحشــور و همچنــین  .)34(هاي کبدي شــده اســتآنزیم

افزایش  همکاران نیز گزارش دادندکه مصرف مرفین باعث
 همچنــین .)35(شــودهاي کبدي و آسیب بافت کبد میآنزیم
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  و همکارانیی رزایفاطمه م     

  35      1401، فروردین  207، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                دوره سی و دوم              

 پژوهشــی
 

مطالعه نصیرایی مقــدم نیــز نشــان داد کــه تجــویز مــرفین 
هــاي کــوپفر در جنــین مــوش بــه سبب هیپرپلازي سلول

نتیجــه ایــن  .)36(شــوددنبال تجویز مــورفین بــه مــادر مــی
ویــژه ورزش ههاي متفــاوت بــمطالعه نشان داد که ورزش

هاي معتــاد رت کبد در TAC و گلوتاتیون میزان ترکیبی
ــه ــیب ــور معن ــاهش ط ــت  وداري ک و  MDA ،TOSغلظ

TNF-α ــزایش  را ــوجهی داداف ــل ت ــور قاب ــه ط . ورزش ب
کــه ایــن تغییــرات در  را نرمــال کــرد بافت کبد تغییرات

توان بــه راستاي استرس اکسیداتیو بود. لذا از ورزش می
عنوان یک راهکار در درمان سندرم بعد از ترك مــرفین 

  معرفی کرد.
  

  سپاسگزاري
ــدین ــگاه ب ــت پژوهشــی دانش ــیله از معاون ــوم وس عل

 به جهت تصویب و حمایت مالی از تحقیــق پزشکی همدان
 ).9505193019(شماره گرنت  گرددیو تقدیر و تشکر م
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