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مقدمه
یکی از مهمتـرین دوران زنـدگی زنـان، بـارداري     

زنان از انواع داروهـا در دوران  %90بیشتر از است. 
. شیوع زیـاد مصـرف   )1(کنندبارداري استفاده می

ي دارو توسط زنان باردار بر اهمیت اطلاع از نحـوه 
گسترش دارو در جنین تاکید دارد. توافق عمـومی  

ي داروهـا تـا حـدي از    که تقریبا همـه بر این است
میان جفت عبور می کنند. چندین فاکتور در تاثیر 
گــذاري دارو مثــل بانــد شــدن بــه پــروتئین،      
ــادل فعــال   یونیزاســیون، متابولیســم جنینــی و تب

). متابولیسـم جنینـی   2جفتی شناخته شده است (
)Clearanceبه عنوان قسمت مهمی از کلیـرانس ( 

تقریبـا یـک سـوم    ).3است (داروئی شناخته شده

دفع مورفین از اجزاي جنینـی توسـط متابولیسـم    
اپیوئیــدها ). 4کبــدي تخمــین زده شــده اســت ( 

قــویترین و مــؤثرترین داروهــاي ضــد درد موجــود 
باشند و براي درمان دردهـاي حـاد سـرطانی و    می

درمان درد مزمن غیر سرطانی مناسـب تـرین مـی    
بـراي درمـان درد   ) مورفین که معمولا5،6ً(باشند 

-شدید استفاده می شود در کبد، دسـتگاه معـدي  
روده اي و کلیــه هــا متــابولیزه مــی شــود. تجــویز 
طولانی مدت یک داروي اوپیوئیـدي بـراي درمـان    
درد غیر سرطانی همیشه با مشکلاتی روبـرو بـوده   

μمـورفین یـک اوپیوئیـد پروتوتیپیـک     ).7(است 
هـا بـوده و از لحـاظ    رسپتور و از مشتقات فنـانترن 

نوري فعال اسـت و تنهـا ایزومـر چپگـرد ضـددرد      
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چکیده
هدف از این مطالعه، بررسی تغییرات بافتی کبد جنین مـوش صـحرایی   کنند.زنان از انواع داروها در دوران بارداري استفاده می%90بیشتر از :هدفوزمینه

(رت) نژاد ویستار در اثر مصرف مورفین خوراکی توسط مادر باردار می باشد.
mg/ml1/0 ،mg/ml2/0بارداري بـا دوزهـاي   20بارداري تا روز 8در گروه هاي تجربی از روز رتها پس از بارداري به چهار گروه تقسیم شدندروش کار: 

خـارج و بـا اسـتفاده از    جنـین هـا طـی عمـل جراحـی      بارداري 21آب مصرفی روزانه رت ها ریخته شد. در روز ml25در مورفین سولفات mg/ml3/0و 
رنگ آمیزي شده وبا توسـط میکروسـکوپ نـوري    ) H&Eائوزین (-با روش هماتوکسیلیناستریومیکروسکوپ کبد جنین ها برداشته شد. نمونه هاي بافتی 

ارزیابی شدند.SPSSمورد بررسی قرار گرفتند. داده ها توسط نرم افزار 
هپاتوسیت هاي واکوئله، اتسـاع سـینوزوئیدي و افـزایش تعـداد سـلول هـاي کـوپفر، لنفوسـیت هـا و          مانندبخش هاي کبدي از نظر پارامترهایی یافته ها: 

و دوز mg/ml2/0)، امـا دوز هـاي میـانی    p≥05/0) با گروه کنترل معنی دار بود (mg/ml1/0د. هرچند تاثیر کمترین دوز مورفین (نوتروفیل ها بررسی شدن
). p≥001/0اختلاف بسیار معنی داري را نسبت به گروه کنترل نشان دادند (mg/ml3/0بالا 

و mg/ml2/0) در جنین تاثیرات کمتري دارد، ولی دوز هـاي میـانی   mg/ml1/0نتایج این مطالعه نشان می دهد که کمترین دوز مورفین (نتیجه گیري: 
آسیب هاي بافتی قابل توجهی در جنین می شود. این اثرات مضر تابع میزان دوز مصرفی، دوره و مدت زمـان  باعث ایجاد ناهنجاري و mg/ml3/0دوز بالا 

ستفاده از دارو می باشد.ا

)، کبد جنین، هیستوپاتولوژيOpioidsمورفین، داروهاي ضددرد اوپیوئیدي (ها:کلیدواژه

11/11/89پذیرش: تاریخ 25/5/88تاریخ دریافت: 

15/10/1392تاریخ پذیرش: 22/6/1392تاریخ دریافت: 
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مـورفین اوپیوئیـدي قـوي و یکـی از     ).8(باشد می
داروهاي پر مصرف براي درمان دردهـاي شـدید و   

) و دردهـاي حـاد بعـد از عمـل     9(مزمن سرطانی 
جراحی، آنژین (گلـو درد)، انفـارکتوس میوکـارد و    

ورفین بـه عنـوان   . م ـ)10(تروما (ضربه) می باشـد  
اوپیوئید طولانی اثر توصیف می شود. اثرات جانبی 
ــکین،    ــش، تس ــایتمندي، آرام ــی دردي، رض آن ب
ــرولاکتین،    ــارش، ترشــح پ ــیون تنفســی، خ دپرس
وابستگی فیزیکی و روانی، بی اشتهایی مـی باشـد.   

کـه بـه   اوپیوئیدها به طور معمول لیپوفیل هستند
ل هـا عبـور   آن ها اجازه می دهد تا از غشاي سـلو 

کنند و به بافت هـدف برسـند. متابولیسـم داروهـا     
نهایتــا منجــر بــه ســاختن دارویــی مــی شــود کــه 
هیدروفیل اسـت و از طریـق ادرار دفـع مـی شـود     

ــات انجــام شــده مصــرف  .)11( ــر اســاس مطالع ب
مورفین منجر به افزایش میزان مرگ و میرجنینـی  

ــح     ــار ترش ــی، مه ــه گزین ــی لان و LHو FSHط
و اسپرماتوژتز، تغییر در ساختار جفـت،  اوولاسیون

که باعـث مسـدود شـدن    cAMPکاهش بیان ژن 
پاسخ هاي سلولی به هورمون ها، در زمان تقسـیم  

). در دوران بارداري، 11(سلولی و تسهیم می گردد 
بدن مادر بـه منظـور آمـادگی در دوران شـیردهی     

آن اقدام به ذخیره چربی می کنـد. ایـن مسـئله از   
جهت حائز اهمیت است که داروها یا عوامل سـمی  
که قابلیت حل بیشتري در چربی دارند با سـهولت  
بیشتري در سد جفتی نفـوذ مـی کننـد. از طـرف     
دیگر هر چه وزن مولکولی یک مـاده کمتـر باشـد    
شانس عبور آن از جفت بیشتر اسـت. تغییـرات در   
جفت در جریـان سـه ماهـه سـوم سـبب افـزایش       

ور دارو از جفت می گردد. مصرف مزمن احتمال عب
اوپیوئیدها توسط مادر، ممکن اسـت سـبب اعتیـاد    
جنین و نوزاد شـود و همینطـور صـدمات جبـران     

).12،13کند (ناپذیري را در نوزاد ایجاد 
تحقیق حاضر به دلیل شـیوع مصـرف مشـتقات    
مورفین در خانم ها و عدم انجام تحقیقات پایـه اي  

ن مـادران مصـرف کننـده    قابل توجه بر روي جنـی 
مواد مخدر صورت گرفت.

با در نظر گرفتن ملاحظات اخلاقی تحقیـق بـر   
روي نمونه انسانی و از آنجـایی کـه سـاختار کبـد     
موش صـحرایی شـباهت بسـیار نزدیکـی بـه کبـد       

انسان دارد و از آنجایی که غالبا می توان نتـایج آن  
ی را به انسان تعمیم داد، این مطالعه با هدف بررس

تأثیر مصرف مورفین در طی بارداري بـر تغییـرات   
بافت کبد جنین موش صحرایی نژاد ویستار انجـام  

شد.

روش کار
ــه از  ــن مطالعـ ــزرگ  24در ایـ ــوش بـ ــر مـ سـ

آزمایشگاهی ماده بالغ نژاد ویستار با محدوده وزنی 
ــزرگ    250-200 ــوش بـ ــین مـ ــرم و همچنـ گـ

آزمایشگاهی نر بالغ نـژاد ویسـتار بـا وزن تقریبـی     
گــرم اســتفاده شــد. موشــها کــه از انســتیتو  250

پاستور تهران تهیه شده بودنـد در اتـاق مخصـوص    
سـاعت روشـنایی و   12پرورش حیوانات با شرایط 

در درجــه حــرارت محــیط ســاعت تــاریکی و12
درجه سانتیگراد نگهداري شـدند. در طـول   1±22

دوره آزمایش آب و غـذاي پلـت آمـاده در اختیـار     
گرفت. بعد از گذشت یـک هفتـه   موش ها قرار می

به جهت سازگاري با محیط جدید، هر موش مـاده  
با یک نر بالغ جفت شده و پس از بررسـی واژنیـال   
پلاك، روز صفر حاملگی مشخص شد. موش هـاي  

6گروه و در هـر گـروه   4ماده به طور تصادفی در 
سر قرار داده شد که به یـک گـروه کنتـرل و سـه     

.گروه تجربی تقسیم شدند
20بارداري تا روز 8در گروه هاي تجربی از روز 

mg/ml1/0 ،mg/ml2/0) با دوزهـاي  14(بارداري 
مورفین سولفات به شکل خوراکی درmg/ml3/0و 

ml2511(ها ریختـه شـد  آب مصرفی روزانه رت .(
(دارو از شــرکت داروســازي داروپخــش بــه شــکل  

تهیـه گردیـد) گـروه    mg/ml10هاي حاوي آمپول
کنترل بدون تجویز هیچ دارویی بررسی شـدند. در  

رت هــاي آبســتن بــا اســتفاده از کلروفــرم 21روز 
بیهوش شده و رحم حاوي جنـین هـا طـی عمـل     

ها جراحی از بدن حیوان خارج گردید. سپس جنین
از رحم خارج و شستشو داده شد و بلافاصله جنین 
ها از ناحیه شکم جراحی شده و کبد آنها خـارج و  

% قـرار داده  10نیفرمالنظور فیکس شدن در به م
شد. بـراي آبگیـري، از الکـل بـا درجـات صـعودي       

کـردن (بـا   شفافازپساستفاده گردید. 100-70
درشـدن آغشـته وگزیلل بـراي برداشـتن الکـل)   
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نمونه ها در پارافین قالـب گیـري شـدند،    پارافین،
میکرومتر تهیـه و  5سپس برش هایی به ضخامت 

ــزي   ــگ آمی ــیلین رن ــا روش هماتوکس ــوزین -ب ائ
)H&E   انجام شد، لام ها به کمـک میکروسـکوپ (

ــایی   ــت نمـ ــا درشـ ــوري بـ ــدان 1000نـ ، ده میـ
میکروسـکوپی از هـر لام از نظـر پارامترهـاي زیــر:     
اتساع سینوزوئیدي، هپاتوسـیت هـاي واکوئـل دار،    
تعداد کوپفر، نوتروفیل و لنفوسیت بررسـی و ثبـت   

ه پاتولوژیسـت ارزیـابی   گردید؛ لازم به ذکر است ک

کننده نسبت به گروه نمونه هـا بـی اطـلاع بـود و     
ــابی توســط همکــار وي تکــرار شــده و   عمــل ارزی

میانگین اعداد ملاك تحقیق قرار گرفته شد.
تمامی داده ها با استفاده از آنالیز واریـانس یـک   

مورد Tukeyتست ) و one-wayANOVAطرفه (
ــد. ــرار گرفتنـ ــورت تحلیـــل قـ ــه صـ ــایج بـ نتـ

Mean±S.E.M ارائه گردید. میزان معنی دار بودن
در نظر گرفته شد.p>05/0در سطح 

میلی گرم بر میلی لیتر، بر تعداد واکوئـل هـاي هپاتوسـیت در بافـت کبـد      =1/0exp1= ،2/0exp2=،3/0exp3اثر تجویز مورفین خوراکی در دوزهاي-1نمودار 
خطاي استاندارد می باشند. علامـت * نشـان دهنـده اختلافـی معنـی دار      ±سر می باشد. داده ها شامل میانگین 6جنین رت ماده باردار. تعداد جنین ها در هر گروه 

05/0pنسبت به گروه کنترل می باشد (1گروه تجربی  نسبت به گروه کنترل می باشـد  3و 2*). علامت *** نشان دهنده اختلاف بسیار معنی دار گروه تجربی ≥
)001/0p ≤.(***

میلی گرم بر میلی لیتر، بر تعداد سلول هاي کوپفر در بافت کبد جنـین رت  =1/0exp1=،2/0exp2=،3/0exp3اثر تجویز مورفین خوراکی در دوزهاي-2نمودار 
1خطاي استاندارد می باشند. علامت * نشان دهنده اختلافی معنی دار گروه تجربی ±سر می باشد. داده ها شامل میانگین 6در هر گروه جنین هادار. تعداد ماده بار

05/0pنسبت به گروه کنترل می باشد ( 001/0pترل مـی باشـد (  نسبت به گروه کن3و 2*). علامت *** نشان دهنده اختلاف بسیار معنی دار گروه تجربی ≥ ≤
.(***
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یافته ها
تجربی یعنی، تجربـی  رت هاي ماده در سه گروه 

1)mg/ml1/0 (2)، تجربیmg/ml2/0(  و تجربـی
3)mg/ml3/0 11() با گروه کنترل بررسی شدند .(

تعداد جنین ها در گـروه هـاي تجربـی نسـبت بـه      
گروه شاهد، بـا افـزایش دوز مـورفین کـاهش مـی      
یافت و اما این کاهش معنـی دار نبـود؛ همچنـین    

کمتر بود کـه  وزن جنین ها نسبت به گروه کنترل
این کاهش هم معنی دار نمی باشد.

ــروه  ــدر گ ــینوزوئیدي ( 1یتجرب ــاع س ) S، اتس
نسبت به گروه کنترل اندکی مشاهده شد ولـی در  

اتساع سـینوزوئیدي افـزایش یافتـه    2یتجربگروه 
تجربـی اتسـاع سـینوزوئیدي بسـیار     3بود، گـروه  

).A,B,C,D، تصاویر 1شکل واضح دیده می شود (
) در گـروه  HVواکوئل هـاي هپاتوسـیت (  تعداد 
نسبت به گروه کنترل افزایش یافـت کـه   1تجربی 

این افزایش معنی دار بود، همچنین در گروه هـاي  
تعداد واکوئل هاي هپاتویست افزایش 3و 2تجربی 

ــان داد ( ــی داري را نشـ ــکل معنـ ــاویر 1شـ ، تصـ
A,B,C,D 1نمودار و.(

گـروه  ) درKافزایش تعداد سلول هـاي کـوپفر (  

و در نسبت به گروه کنترل معنی دار بود1تجربی 
شکل بسیار معنی دار بود (3و 2گروه هاي تجربی 

).2نمودار و A,B,C,D، تصاویر 1
نسبت 1) در گروه تجربی Lتعداد لنفویست ها (

و به گروه کنترل افزایش داشته که معنـی دار بـود  
ایـن افـزایش بسـیار    3و 2در گروه هـاي تجربـی   

نمودار و A,B,C,D، تصاویر 1شکل عنی دار بود (م
3.(

نسبت 1) در گروه تجربی Nتعداد نوتروفیل ها (
و به گروه کنترل افزایش داشته که معنـی دار بـود  

ایـن افـزایش بسـیار    3و 2در گروه هـاي تجربـی   
نمودار و A,B,C,D، تصاویر 1شکل معنی دار بود (

4.(

بحث و نتیجه گیري
طبق مطالعه حاضر، تجویز مورفین سولفات باعث 
القاي تـأثیرات هیسـتو پاتولوژیـک در بافـت کبـد      
گردید. تغییرات برجسته ایجاد شده در کبد جنین 
به علت دریافت مورفین خوراکی توسط مادر باردار 
از روز هشتم بارداري، اتساع سینوزوئیدها، افـزایش  
ــیت    ــل و لنفوسـ ــاي نوتروفیـ ــلول هـ ــداد سـ تعـ

1، گروه تجربـی  B، گروه کنترل. تصویر Aبارداري رت ماده نشان می دهد. تصویر 21تصاویر میکروسکوپی بخشی از کبد جنین در روز -1شکل 
mg/ml3/0بـا دوز 3، گـروه تجربـی   Dمـورفین. و در تصـویر   mg/ml2/0بـا دوز  2، گروه تجربی Cمورفین. تصویر mg/ml1/0با دوز

2در گـروه تجربـی   )N) و نوتروفیل هـا ( L)، لنفوسیت ها (HV)، هپاتوسیت هاي واکوئل دار (S)، سینوزوئیدها (Kول هاي کوپفر(مورفین. تعداد سل
ائوزین)–، رنگ آمیزي هماتوکسیلینx1000بیشتر مشاهده می شود. (بزرگنمایی1نسبت به گروه کنترل و تجربی 3و
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دهنده التهاب سلولی)، افزایش سـلول هـاي   شان(ن
کوپفر و همچنین واکوئل دار شدن هپاتویست ها را 

نشان داد.
تجــویز مــورفین در هفتــه دوم بــالاترین درصــد 

می کنـد، مـورفین سـولفات    ناهنجاري ها را ایجاد
می تواند در ماهیچه هاي اسـکلتی، کبـد، کلیـه و    

شش ها ذخیره شود. هفته سوم زمـانی اسـت کـه    
)؛ در تحقیـق حاضـر  11(اندام ها رشد مـی کننـد   

وزن جنین ها در گـروه تجربـی نسـبت بـه گـروه      
کنترل کاهش داشت هر چند این اختلاف کـاهش  
معنی دار نبود. کـاهش قابـل توجـه در وزن بـدن     
جنین شاید به خاطر فاکتور هـاي تغذیـه اي و یـا    

میلی گرم بر میلی لیتر، بر تعداد لنفوسیت ها در بافت کبد جنین رت مـاده  =1/0exp1=،2/0exp2=،3/0exp3اثر تجویز مورفین خوراکی در دوزهاي-3نمودار
1خطاي استاندارد می باشند. علامت * نشان دهنده اختلافـی معنـی دار گـروه تجربـی     ±سر می باشد. داده ها شامل میانگین 6باردار. تعداد جنین ها در هر گروه 
05/0pنسبت به گروه کنترل می باشد ( 001/0pنسبت به گروه کنترل مـی باشـد (  3و 2ت *** نشان دهنده اختلاف بسیار معنی دار گروه تجربی *). علام≥ ≤

.(***

میلی گرم بر میلی لیتر، بر تعداد نوتروفیل ها در بافت کبد جنین رت ماده =1/0exp1=،2/0exp2=،3/0exp3اثر تجویز مورفین خوراکی در دوزهاي-4نمودار 
1خطاي استاندارد می باشند. علامت * نشان دهنده اختلافـی معنـی دار گـروه تجربـی     ±سر می باشد. داده ها شامل میانگین 6جنین ها در هر گروه باردار. تعداد 

05/0pنسبت به گروه کنترل می باشد ( 001/0p(نسبت به گروه کنترل مـی باشـد  3و 2*). علامت *** نشان دهنده اختلاف بسیار معنی دار گروه تجربی ≥ ≤
.(***
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سطح هورمون هاي رشد باشد. این مطلب، با نتایج 
-15، 11(حاصل از مطالعات قبلی همخـوانی دارد  

18.(
ت و همکارانش تاثیرات مورفین خـوراکی بـا   بخی
روي بافت کبد رت هاي نر طی mg/ml/day5دوز 
روز بررســی نمــوده و دریافتنــد کــه 30و 20، 10

برجسته ترین تغییرات اتساع سینوزوئیدها و پدیده 
هجوم سلول هاي التهابی تراوشی است که در ورید 
مرکــزي آشــکار مــی شــود، هپاتوســیت هــا داراي 

هاي سیتوپلاسمی بـا هسـته هـاي تجزیـه     واکوئل 
دچـار  شده اي دیده می شوند. رگ خونی بزرگ و 

شده است. به علاوه غشاي سـلولی برخـی   گرفتگی
و سلول هاي کبدي مشـخص نبـوده و پـاره شـده    

فضاي سینوزوئیدي فاقد شکل خـاص خـود اسـت.    
همچنین، چندین هپاتوسیت با هـم ادغـام شـده و    

ول هاي تخریـب شـده   نواحی تجزیه شده اي از سل
را تشکیل داده و به نواحی نکروزي تبدیل شده اند. 
درضمن، هسته برخـی از هپاتوسـیت هـا بـه طـور      
کامل خراب شده و منجـر بـه وجـود سـلول هـاي      
تغییر شکل یافتـه اي شـده انـد. درجـه تغییـرات      
هیستو پاتولوژیک با بیشتر شدن زمان تجـویز دارو  

 ــ ــه شــدیدتر شــده اســت. وي مکــانیزم آس یب را ب
آزادسازي فاکتور رشد به سینوزوئیدهاي کبـدي و  
فعال شدن سلول هاي ستاره اي و شروع فیبروژنـز  

).19(نسبت داده است
در سطح سلولی، منشأ فیبروژنز کبدي با آسیب 

ــه احیــاي  هــا هپاتوســیت شــروع شــده و منجــر ب
هاي و فعالیت سلولهاي التهابی و پلاکت هاسلول
و آزادسازي سیتوکین ها و فاکتورهاي رشـد  کوپفر

اي می گردد. به نظر می رسد سـلول هـاي سـتاره   
هـا  کبدي سلول هاي هدف اولیه براي این محـرك 

التهابی باشند، زیرا در طی فیبروژنز آن ها فرآینـد  
یک سلول شبیه میوفیبروبلاسـت را  فعال شدن به

که سلول اصلی تولید کننـده  پشت سر می گذارند

ماتریکس می باشد. مسمومیت کبدي القا شـده بـا   
مورفین در رت ها به متابولیت هاي مـورفین ربـط   

ــه خــود آن   ــا ب ــن محصــولات 22-20(دارد ت ). ای
متابولیکی قادر به القـاي رادیکـال هـاي آزاد و یـا     

) هستند. کنژوگه شدنGSHتاتیون (اتصال به گلو
GSH   و تخلیه بعدي آن باعث انباشـتگی رادیکـال

آزاد شده و متابولیـت هـاي مـورفین باعـث القـاي      
مستقیم و غیرمسـتقیم مسـمومیت سـلول و غیـر     

و یـــا DNAفعـــال شـــدن آنـــزیم هـــا، آســـیب 
پراکسیداسیون لیپیدي می شوند. با توجه بـه ایـن   

ه تنها در کبد براي که متابولیت هاي واکنش دهند
وجود دارنـد  P450اکسیداسیون توسط سیتوکروم 

). ژانـگ و  23(می توان ایـن نتـایج را توضـیح داد    
) گزارش کردنـد کـه مـورفین باعـث     24(همکاران 

استرس اکسیداتیو در کبد مـوش هـا و مسـمویت    
کبدي می شود. تجویز مورفین سـولفات خـوراکی   

کبد القا مـی  تغییرات ریختی مشخصی را در بافت 
کند (تغییرات وزیکولی، تغییراتی چربـی، افـزایش   
سلول هاي کوپفر، التهاب مزمن و حاد کبد شـامل  

و و سـیروز) افزایش لنفوسیت هـا و نوتروفیـل هـا   
شدت این تغییرات با افزایش زمان مصرف افـزایش  

). نتایج دو مطالعه اخیر نیز نتایج 19(پیدا می کند 
کند. از طرفی این مطالعـه  مطالعه ما را تقویت می

نشان می دهد که کمتـرین دوز مـورفین تـاثیرات    
یافته با نتایج نیاکمتري بر بافت کبد جنین دارد.

مطالعه اخیر همخوانی دارد که نشان می دهد دوز 
میکروگرم بر کیلوگرم مورفین و پیش تیمـار  100

حیوان با این ماده در برابر آسیب ناشی از ایسکمی 
ل و سـیروتیک رت اثـرات حفـاظتی دارد   کبد نرما

)25.(
دوز یندهد که کمتریمطالعه نشان مینانتایج

يکمتـر یراتتـاث یندر جن ـ)mg/ml1/0ین (مورف
و دوز بـالا mg/ml2/0یـانی  ميدوز هـا یدارد، ول
mg/ml3/0ــث ا ــادباع ــاریج ــيناهنج ینو همچن

خطاي استاندارد در گروه هاي کنترل و تجربی±مقایسه میانگین -1جدول 
لنفوسیتنوتروفیلسلول هاي کوپفرواکوئل هپاتوسیتگروه ها
8/10±275/0±7/037/0±7/3321/0±43/1کنترل

14±3/373/0±2/233/0±7/4031/0±102/1تجربی 
8/22±587/0±5/337/0±2/5443/0±23/2تجربی 
26±758/0±2/526/0±2/6148/0±352/1تجربی 
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ییـرات تغ(در کبـد  ی قابل توجهیبافتيهایبآس
شـامل حاد و مـزمن  یواکنش التهابینوزوئیدي،س

ــزا ــزایــلهــا و نوتروفیتلنفوســیشاف یشهــا، اف
یالانــدوتليکــوپفر و ســلول هــا  يهــاســلول

اثرات مضر تابع ینشود. ایمین) جنینوزوئیديس
و مدت زمـان اسـتفاده از   ی، دوره دوز مصرفیزانم

می باشد.دارو 

تقدیر و تشکر
ــش از ــریحی   بخ ــوم تش ــلولی و عل ــوژي س بیول
بـه خـاطر   یبهشـت یدشـه یعلـوم پزشـک  گاه دانش

پـژوهش  یـن ایشـبرد شان در پیمانهصميهمکار
شود.یمیقدردان
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Effect of oral morphine on the liver of Wistar rat fetuses in the second
week of development: a histopathological study
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Abstract
Background: More than 90% of women use drugs during pregnancy. The aim of this study
was to investigate oral morphine-induced histopathological changes in Wistar rat fetuses’
liver.
Methods: Animals were divided to 1 control and 3 drug level induced groups. 0.1, 0.2 and
0.3 mg/ml of morphine sulphate (99.98%) in drinking water (25 ml) were administered orally
to pregnant rats from day 8 to 20. On gestation day 21, fetuses were removed surgically and
after removing liver of fetuses, samples of tissue stained by hematoxylin and eosin (H&E)
method and studied under light microscope. The data evaluated by SPSS software, ANOVA
and analysis varieties.
Results: In the experimental groups with dose 0.1, 0.2 and 0.3 mg/ml of morphine, liver
sections appeared with vacuolated hepatocytes, dilated sinusoids, and increased number of
kupffer cells, lymphocytes and neutrophils. The results in experimental groups with doses 0.2
and 0.3mg/ml of morphine were significant comparing with control group (p≤ 0.001).
Conclusion: The results indicate that the lowest dose of morphine (0.1mg/ml) induced very
low toxicity in fetuses but the middle dose (0.2mg/ml) and the high dose of morphine
(0.3mg/ml) induced adverse reactions. It is concluded that oral morphine sulphate induces
significant histopathological changes in the liver tissue, and the severity of these changes
increases with time, period and dosage.

Keywords: Morphine, Opioids, Fetus liver, Histopathology
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