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چکید ه 
هدف از این مطالعه بررسی اثر مورفین و نالوکسان بر روی تغییرات هیستومورفومتریک بیضه موش های صحرایی نر نژاد ویستار بود. 
15 سر موش صحرایی نر نژاد ویستار به سه گروه تقسیم شدند : 1- گروه کنترل. 2- گروه آزمایشی مورفین )مورفین به میزان5 میلی 
گرم بر کیلوگرم برای 30 روز به صورت داخل صفاقی دریافت کردند(. 3- گروه آزمایشــی مورفین-نالوکسان )مورفین به میزان5 
میلی گرم بر کیلوگرم برای 30 روز به صورت داخل صفاقی و در روز 30 یک دوز نالوکسان به میزان 2 میلی گرم بر کیلوگرم دریافت 
کردند. ده روز بعد از پایان آزمایش، نمونه ها در روز چهل گرفته شــد. نتایج نشان داد که ضخامت دیواره لوله های اسپرم ساز و وزن 
بیضه ها در گروه آزمایشــی مورفین کاهش معنی داری داشته است )p ≥ 0/05(. هم چنین، تعداد سلول های اسپرماتوژنیک در گروه 
آزمایشــی مورفین کاهش یافته بود. بعلاوه، ضخامت دیواره لوله های اسپرم ساز، وزن بیضه  ها و تعداد سلول های اسپرماتوژنیک در 
گروه آزمایشــی مورفین-نالوکسان نسبت به گروه آزمایشی مورفین افزایش یافته بود، اما افزایش تعداد سلول های اسپرماتوژنیک 
در گروه آزمایشی مورفین-نالوکسان نسبت به گروه آزمایشی مورفین فاقد اختلاف معنی دار بود )p ≤ 0/05(. به طور کلی می توان 
نتیجه گیری کرد که مورفین می تواند فعالیت جنســی، تعداد سلول های اسپرماتوژنیک، ضخامت دیواره لوله های اسپرم ساز و وزن 

بیضه ها را کاهش دهد اما نالوکسان می تواند این کاهش را بهبود بخشد.
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The aim of this study was to investigate the effect of Naloxone on histomorphometrical change of testis induced by 
morphine administration in male wistar rats. Fifteen male wistar rats divided into three groups : 1- control group. 2- 
Morphine experimental group )IP received 5 mg/kg morphine for 30 days). 3- Morphine-naloxone experimental group 
)IP received 5 mg/kg morphine for 30 days and one dose IP received 2mg/kg Naloxone at 30th day). Ten days after the 
end of experiment the specimens were obtained at 40th . Results showed that the thickness of the wall of seminiferous 
tubule, and the weight of testis, in morphine experimental group significantly decreased )p ≤ 0.05). Also, the number 
of the spermatogenic cells in the seminiferous tubule were decreased in morphine experimental group. In addition, the 
thickness of the wall of seminiferous tubule, the weight of testis and the number of the spermatogenic cells were in-
creased in morphine-naloxone experimental group compared with morphine experimental group but the number of the 
spermatogenic cells increased in morphine-naloxone experimental group with no significant difference in comparison 
with morphine experimental group )0.05 ≤ P). It is concluded that morphine decreased the sexual activity, the number 
of spermatogenic cells, the thickness of seminiferous tubule, and the weight of testis but Naloxone can improve this 
decrement.
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مقدمه
مورفین آلكالوئیدی اســت که از طریق تحریــک گیرنده های مخدر در 
سیســتم لیمبیک، تالاموس، هیپوتالاموس و بیضه ها اثرات خود را می گذارد 
 .(Shahramian, Kohan, Moradi, 2004., Thomas, Domborsky,  1975)
هیپوتالاموس با ترشــح GnRH باعث تحریک هیپوفیز قدامی و ترشح LH و 
FSH شــده و این هورمون ها با تأثیر بر عملكرد بیضه ها از طریق ســلول های 
لیدیگ )در اثر LH( و رشــد لوله های منی ساز )در اثر FSH ( اثرات خود را بر 
 Rangi, De Lauretis, Betetti,) قدرت و تولید اســپرم در بیضه ها می گذارند

.(1988
مخدرها با تأثیر بر روی هیپوفیــز، بیضه ها را تحت تآثیر قرار می دهند، 
 GnRH بــه طور نمونه دانیل و مندلســون اثر بازدانده مخدرها را بر ترشــح
 Daniell, 2002., Mendelson JH, Mendelson JE, patch,) گزارش کردنــد
1975). توماس بیان کرد که مصرف متادون به مدت 5 تا 10 روز کاهش وزن 
 Thomas,) معنی داری را در وزن ارگان های فرعی جنسی به جا گذاشته است

.(Domborsky,  1975
در تحقیق دیگر باکر و همكاران اظهار داشــتند اپیوئیدها سبب کاهش 
فعالیت نورادرنرژیک ها در هیپوتالاموس شده و نالوکسان با افزایش LH باعث 

.(Bakker, Baum, 2000) افزایش نورادرنرژیک ها در هیپوتالاموس می شود
لاکســمی و همكاران بیان کردند که افزایش ترشح LH به دنبال تجویز 
نالوکسان در نواحی پره اپتیک میانی، هسته قوسی و برجستگی میانی به طور 

.(Laxmi, Vijayan, 1988) مؤثری عمل می کند

محققــان دیگری نیــز اعلام کردند کــه در اثر مصــرف مزمن مورفین 
هورمون هــای LH وFSH وتستوســترون و وزن بیضه ها کاهــش معنی دار 
داشــته اند (Yilmaz, konar, sandal, 2003) هم چنین دانشــمندان اظهار 
داشــتند که LH بر میزان تقسیم و رشد ســلول های اسپرماتوژنز موثر است 
(Khaki, et al., 2009). بعــلاوه LH در اثر نالوکســان افزایش یافته که خود 

.(Krause, 1976) سبب بهبود اسپرماتوژنز می شود
به طور کلی نالوکســان هــم به عنوان یک انتاگونیســت اثرات مورفین 
را مهار می کند. تحقیقات نشــان می دهند کــه در اثر تجویز مورفین کاهش 
گونادوتروپین هــا در پلاســما اتفاق افتاده و به دنبــال آن یک اثر مهاری بر 
روی آنزیم هــای بیضــه ای از جملــه هیالورونیداز و اســید فســفاتاز دیده 
می شــود. نالوکســان می تواند به دو طریــق این اثرات را خنثــی کند یا به 
طور مستقیم به واسطه انتاگونیســت های پپتیدی اپیوییدی بر روی گنادها 
 بــوده یا از طریق ســطوح خونی گنادوتروپین ها این عمــل را انجام می دهد

.(Yilmaz, et al., 2003., Bakker, Baum, 2000)
با توجه به وجود گیرنده های مخدری در قســمت های مختلف دســتگاه 
عصبــی مرکزی و بیضه ها و اثرات ضد مخدری نالوکســان بــا بلوك کردن 
گیرنده هــای نامبرده و بــا توجه به اینكه هیســتولوژی و مورفومتری، نتایج 
محكم و قابل اثباتی از جهت عملكرد بیضه ها و اسپرماتوژنز به دست می دهد 
لذا تحقیق حاضر جهت بررسی هیستولوژیک و مورفومتریک اثرات نالوکسان 

بر بیضه در اثر تجویز مورفین در موش های صحرایی نر انجام گردید.
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مواد و روش ها
در این تحقیق، 15 سر موش صحرایی نر نژاد ویستار، با وزن 200-250 
گرم از مرکز حیوانات آزمایشــگاهی دانشگاه آزاد اسلامی واحد کازرون تهیه 
شــدند. حیوانات از لحاظ سلامت چک شــده و به طور اتفاقی به سه گروه 5 
تایی تقســیم شده و در قفس های مخصوص با شرایط  12 ساعت نور و 12 
ســاعت تاریكی و دمای 2±23 درجه سانتی گراد قرار گرفته و همه موش ها 
آب و غذا آزادانه در دســترس داشتند. مواد مورد اســتفاده در این آزمایش 
مورفین تهیه شده از شــرکت تماد ایران و نالوکسان هیدروکلراید از شرکت 
ســهامی تولید دارو بوده و این تحقیق در زمستان 92 انجام گرفت. حیوانات 

به طور اتفاقی به سه گروه 5 تایی به قرار زیر تقسیم شدند:
1- گروه کنترل

 2- گــروه آزمایشــی  دریافت کننده مورفین به میــزان5 میلی گرم بر 
کیلوگرم به مدت یک ماه به صورت داخل صفاقی.

 3- گروه آزمایشــی دریافــت کننده مورفین به میــزان5 میلی گرم بر 
کیلوگرم به مدت یک ماه به صورت داخل صفاقی و دریافت کننده نالوکسان 

به میزان 2 میلی گرم بر کیلوگرم در روز30 آزمایش. 
جهت اثرات بازدارندگی مورفین ســه ساعت پس از دریافت آخرین دوز 
مورفین، نالوکســان به صــورت داخل صفاقی به میزان مربوطه تجویز شــد 
(Kest, Hopkins, 2001) و دوزهــای تزریقــی مورفین بــا حل کردن آن در 
10 میلی لیتر ســالین )برای هزار گرم( و متناسب با دوز مربوطه تجویز شد. 
پس از قرار گرفتن در شــرایط آزمایشی در روز 40 حیوانات با تزریق کتامین 
هیدروکلرایــد به میزان 80 میلی گرم بر کیلوگــرم و زایلوزین به میزان 10 
میلی گرم بر کیلوگرم به صورت داخل صفاقی بیهوش شــدند. سپس بیضه ها 
بیرون آورده شــده و از آن ها مقاطع میكروســكوپی بــا ضخامت 5 میكرون 
تهیــه و با رنگ آمیزی هماتوکســیلین – ائوزین رنگ شــدند و بعد از تهیه 
 Dino-eye – AM( اسلایدهای بافت شناســی با استفاده از دوربین مخصوص
– 423( مورد مورفومتری و بررسی هیستولوژیک قرار گرفتند. برای شمارش 
ســلول های اسپرماتوگونی، اسپرماتویست اولیه، اســپرماتید و لیدیگ در هر 
لام، ابتــدا کل مقطع از نظر تراکم لوله های اســپرم ســاز و مورفولوژی مورد 
بررسی قرار گرفت، آنگاه از هر لام 5 لوله اسپرم ساز به طور تصادفی انتخاب 
و سلول های مورد نظر شمارش گردید. براي شمارش سلول هاي هر لوله ابتدا 
تعداد ســلول ها در یک چهارم از مقطع هر لوله شمارش گردید، عدد حاصل 
در چهار ضرب شد تا تعداد سلول ها از هر رده در یک لوله بدست  آید و سپس 
میانگین 5 لام براي هر رده سلولي در هر گروه محاسبه گردید. نتایج بدست 
آمده از مطالعه اســلایدهاي هر بیضه مورد تجزیه و تحلیل آماري قرار گرفت 
و فتومیكروگراف ها نیز به وســیله میكروســكوپ عكس برداري شدند. بعلاوه 
جهت اندازه گیری ضخامت دیواره لوله های منی ســاز از تكنیک میكرومتری 

و بوسیله دوربین )Dino-eye – AM – 423( استفاده شد. 
 One و تســت آماری SPSS)v16( نتایج داده ها با اســتفاده از نرم افزار 
 )p ≥ 0/05( در ســطح معنی دار Tukey و تســت تكمیلی Way ANOVA

مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفت.

نتایج
نتایج نشــان داد کــه در گروه کنترل بافت بیضه حالــت نرمال و تراکم 
ســلول ها طبیعی بود )شــكل 1( و وزن بیضه راســت و چپ در این گروه به 

ترتیــب 1 ± 1/37 و 1 ± 1/4 گرم امــا در گروه مورفین به ترتیب 0/07 ± 
1/1 و 0/07 ± 1/15 گــرم و در گروه مورفین- نالوکســان 0/07 ± 1/28 و         
07 /0 ± 1/32 گرم بود. جهت شمارش سلول ها ابتدا آن ها را شناسایی کرده 
بدین صورت که، سلول هاي اسپرماتوگوني شكل تقریباً کروي داشته و اغلب 
بر روي غشــاي پایه لوله منی ساز قرار دارند. این سلول ها داراي سیتوپلاسم 

روشن بوده و هسته در آن ها کاملًا مشخص است.
سلول هاي اسپرماتوسیت اولیه نیز که در لایه داخلي تر از اسپرماتوگوني ها 
و به ســمت مرکز لوله واقع اند، ظاهري تقربیاً کروي یا بیضي شكل داشته و 

هسته کاملًا مشخص و دانه داري دارند.
اســپرماتیدها کروي، سیتوپلاسم شفاف با هسته مشخص و از نظر اندازه 

از اسپرماتوگوني ها کوچكترند.
ســلول هاي بینابیني)لایدیــگ( نیز در فضاي میان لوله هاي منی ســاز 
قــرار گرفته و اغلب از لحــاظ اندازه کوچک بوده و شــكل کروي یا بیضوي 
دارند. هســته در این ســلول ها قابل تشخیص و سیتوپلاســم اسیدوفیلیک 

دارند)شكل های 1و2(
 تغییرات تعداد سلول های اسپرماتوگونی، اسپرماتویست اولیه، اسپرماتید 
و لیدیــگ به ترتیب در گروه کنتــرل 1/58 ± 72 ، 1/58 ± 83 ، 3/16 ± 
172 و 3/16 ± 12 بــود اما در گروه مورفین به ترتیب 2/23 ± 51 ، 3/60 
± 61 ، 3/16 ± 128 و 3/16 ± 8 و در گروه مورفین- نالوکســان 1/41 ± 
68 ، 1/41 ± 75 ، 2/44 ±164 و 0/70 ± 11 بــود. هــم چنیــن تغییرات 
مورفومتریــک ضخامت دیواره لوله های اسپرم ســاز در گروه کنترل 2/44 ± 
78/78 میكرومتر و در گروه مورفین و مورفین- نالوکسان به ترتیب 2/82 ± 
50/56 میكرومترو 1/63 ± 76/18 میكرومتربودند. نتایج حاصل از بررســی 
هیستولوژیک مقاطع بافتی نشــان می دهد که در بیضه گروه دریافت کننده 
مورفین تراکم ســلول ها در دیواره لوله های اسپرم ســاز کم شــده و سلول ها 
حالت پخش شده و دارای تراکم نامنظم می باشند و فضای خالی در ضخامت 
دیواره لوله های اســپرم ساز به صورت مشــهود دیده شد )شكل های 3 و 4(. 
بعلاوه، در گروه تجربی مصرف کننده مورفین واکوئل هایی در دیواره لوله های 
اسپرم ساز مشاهده شد )شكل4( که در گروه تجربی مورفین- نالوکسان کمتر 
دیده شدند )شكل6(. هم چنین در گروه مورفین- نالوکسان سلول های دیواره 
لوله های اسپرم ســاز حالت پخش شده نداشــته و فضای خالی آن به مراتب 
کمتر شــده بود و تراکم ســلولی و نظم در دیواره اکثر لوله های اســپرم ساز 

مشهود بود )شكل های 5 و6(.

بحث
نتایج بدســت آمده، نشــان می دهند که وزن بیضه هــا، ضخامت دیواره 
لوله های اسپرم ساز و تعداد سلول های اســپرماتوگونی، اسپرماتویست اولیه، 
اســپرماتید و لیدیگ در گــروه دریافت کننده مورفین نســبت به گروه های 
کنترل و مورفین- نالوکســان کاهش داشته است اما این اختلاف در ضخامت 
دیواره لوله های اســپرم ســاز و وزن بیضه ها بین گروه کنترل و گروه دریافت 
کننــده مورفین دارای اختلاف معنــی دار )p ≥ 0/05( ولی بین گروه کنترل 
و گروه مورفین- نالوکســان فاقد اختلاف معنی دار بود )p ≤ 0/05(. که این 
 Yilmaz, et al., 2003.,) نتایج بــا تحقیقات، محققان دیگر هم خوانــی دارد
Daniell, 2002). هم چنیــن بــا توجه بــه کاهش تعداد ســلول ها در گروه 
مورفین و افزایش تعداد ســلول ها در گروه مورفین- نالوکسان نسبت به گروه 
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آزمایشی دریافت کننده مورفین، اما اختلاف تعداد سلول های اسپرماتوگونی، 
اسپرماتویســت اولیه و اســپرماتید در گروه کنترل نســبت به هر دو گروه 
آزمایشی دریافت کننده مورفین و مورفین- نالوکسان، دارای اختلاف معنی دار 
بود )p ≥ 0/05(، این درحالی اســت که تعداد ســلول های لیدیگ در گروه 
.)p ≤ 0/05( کنترل نسبت به دو گروه آزمایشی فاقد اختلاف معنی دار بود

در اثر اســتفاده مورفین تعداد سلول های اســپرماتوژنز و لیدیگ کاهش 
یافته، که می توانــد به علت اثر مورفین بر روی گیرنده های اپیوئیدی و تأثیر 
بر محور هیپوتالاموســی – هیپوفیزی – گونادی ســبب کاهش سطح LH و 
تستوســترون شده (Yilmaz, et al., 2003) و میزان LH جهت رشد و تقسیم 
مناسب ســلول های اسپرماتوگونی لازم بوده و یک رابطه مستقیم بین تكثیر 
Kilgour, Pisselet, Du-) وجود دارد LH  و تعداد سلول های اسپرماتوگونی با

.(bois, Courot, 1998
اما افزایش تعداد ســلول ها بعد از تزریق نالوکســان به علت آزاد شــدن 
 Bakker, Baum,) و تأثیر مستقیم آن بر روی روند اسپرماتوژنزمی باشد LH
Laxmi, Vijayan, 1988 ,.2000). بدیهی است که کاهش ضخامت دیواره در 
گــروه مورفین به علت کاهش روند اســپرماتوژنز در اثر کاهش LH و کاهش 
تستوسترون در نتیجه کاهش تعداد سلول های لیدیگ می باشد. به طور کلی 
هورمون های LH و FSH باعث رشد بیضه ها و تحریک اسپرماتوژنز می شوند 
(Sepehri Golamhosseinian, Hejazian, Dabiri, Atapour, 1995) کــه با 
مصرف مورفین کاهش وزن بیضه ها دیده شده که مؤید کاهش این هورمون ها 
می باشــد. اما با مصرف نالوکسان میزان LH افزایش یافته و تا حدودی اثرات 
تحلیلی در بیضه در اثر اســتفاده از مورفین اتفاق افتاده و نالوکسان می تواند 
تا حدود زیادی این اثرات را در ســطح بافتی مهار کند. که بررســی سلولی 
می توانــد نتیجه ای قابل اعتماد از اثرات این مــواد بر بیضه را نمایان کند. از 
طرف دیگر اپیوئیدها ســبب افزایش دوپامین وکاهش ســروتونین شده که 
سروتونین به نوبه خود باعث تحریک آزاد شدن هورمون های محرك گونادی 
شــده که متعاقبا سبب آزاد شدن هورمون های آندروژنیک شده که خود بلوغ 
و رشــد گونادهــا را به دنبال دارد اما در مقابل دوپامین ســبب آزاد شــدن 
فاکتور مهار کننده گونادوتروپین ها در هیپوتالاموس شــده که از رهاشــدن 
گونادوتروپین ها از هیپوفیز جلوگیری می کند و متقابلا نالوکســان باعث رشد 
گونادها بوســیله تحریک ســروتونین و مهار دوپامین می شود که نتایج این 
 Ganji, Bannoth, Jasmine,) محققان تاییدکننده نتایج این تحقیق می باشد
Ganji, 2014). به طور کلی می توان نتیجه گرفت که مصرف مورفین ســبب 
اثرات منفی بر بیضه ها شده و این اثرات با مصرف یک دوز نالوکسان تا حدود 

زیادی بهبود می یابد.
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شکل 1- لوله های منی ساز در گروه کنترل. بزرگنمایی 300

شکل2- لوله منی ساز در گروه کنترل،اسپرماتوگونی)SP(،اسپرماتوسیت اولیه)PS(،اسپرماتید)SPR( . بزرگنمایی3000
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شکل 3- لوله های منی ساز با دیواره کم تراکم از سلولهای اسپرماتوژنیک در گروه مصرف کننده مورفین. بزرگنمایی 750

شکل4- لوله منی ساز در گروه مورفین،اسپرماتوگونی)فلش ضخیم(،اسپرماتوسیت اولیه)فلش نازك(، اسپرماتید 
)سرفلش( و واکوئل ها V. بزرگنمایی 3000  
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شکل 5- لوله های منی ساز که تراکم سلول های اسپرماتوژنیک در اکثر لوله نرمال شده )فلاشهای قرمز( در گروه 
مصرف کننده مورفین و نالوکسان. بزرگنمایی 750

،)SPR(اسپرماتید،)PS(اسپرماتوسیت اولیه،)SP(شکل6- لوله منی ساز در گروه مورفین-نالوکسان،اسپرماتوگونی
سلو ل های بینابینی)LC(.بزرگنمایی3000
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