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Abstract 
Background and Objective: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one 
of the most common endocrine and metabolic disorders in 
premenopausal women. Opioid drugs, including morphine are effective 
inducers of the PCOS. Hyperprolactinemia also increases the likelihood 
of this complication. The dopamine, the inhibitor of prolactin secretion, 
has receptors in the ovarian tissue. In this study, metoclopramide was 
used as a dopamine receptor antagonist (D2) to survey the interaction of 
dopamine with morphine. 
Materials and Methods: 48 female Wistar rats were studied as virgins 
(and under the diestrus phase) in the weight range of 220-250 g. The 
first group received morphine (5 mg/kg) intraperitoneally. The second to 
fourth groups received metoclopramide (1, 2, 4 mg/kg). In groups 5 to 7, 
the antagonist (1, 2, 4 mg/kg) with morphine (5 mg/kg) was injected 
over a period of 20 minutes. The control group received only saline (1 
ml/kg). Forty-eight hours after drug administration, the animals 
underwent surgery and the ovaries and uterus were examined. Statistical 
analysis was performed by analysis of variance. 
Results: The ovaries showed a polycystic view in the morphine group. 
There were no cystic structures in the metoclopramide groups, but the 
number of ovarian cysts increased in the metoclopramide+morphine 
recipient groups. There was a relative increase in uterine diameter due to 
morphine injection which returned in combination with the antagonist. 
Conclusion: Metoclopramide may have increased morphine-induced 
cystogenesis in the ovary by inhibiting dopamine receptors and 
increasing the prolactin effect.  
Keywords: Morphine, Metoclopramide, polycystic ovary syndrome, Rat 
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  چكيده
 و اندوكرين اختلالات ترين رايج از يكي) PCOS( كيستيك پلي تخمدان سندرم :هدف و مقدمه

. مؤثرند عارضه اين بروز در مرفين جمله از مخدر مواد. ستا يائسگي از پيش زنان در متابوليك
 ترشح مهاركننده دوپامين،. دهدمي افزايش را عارضه اين بروز احتمال نيز هيپرپرولاكتيني

 عنوان به متوكلوپراميد از بررسي اين در. است تخمدان نسج در گيرنده داراي پرولاكتين،
  . است شده استفاده مرفين با لتداخ در) D2( دوپامين گيرنده آنتاگونيست

 باكره صورت به ويستار ماده آزمايشگاهي بزرگ موش سر 48 پژوهش، اين در ها: روش و مواد
 گروه به. گرفتند قرار مطالعه مورد گرم 220- 250 وزني محدوده در) استروس دي فاز تحت و(

 چهارم، تا دوم هاي گروه. شد تزريق صفاقي داخل شكل به) كيلوگرم/گرم ميلي 5( مرفين اول
 متوكلوپراميد هفتم، تا پنجم هاي گروه در. كردند دريافت) كيلوگرم/گرم ميلي 4 ،2 ،1( متوكلوپراميد

 اي دقيقه 20 زماني بازه در) كيلوگرم/ گرم ميلي 5( مرفين بر مقدم) كيلوگرم/ گرم ميلي 4 ،2 ،1(
 تجويز از بعد ساعت 48. كرد دريافت) مكيلوگر بر ليترميلي يك( سالين تنها كنترل گروه. شد تزريق
 آناليز با آماري تحليل. گرفت قرار بررسي مورد رحم و تخمدان و شدند جراحي حيوانات دارو،

  .شد انجام واريانس
 هـاي  گـروه  در. داد نشـان  كيسـتيك  پلـي  يمنظـره  مـرفين  كننـده  دريافـت  گروه در تخمدان نتايج:

 متوكلوپراميـد  كننـده  دريافـت  هـاي  گروه در ولي نداشت وجود كيستيك ساختارهاي متوكلوپراميد
 تزريـق  واسـطه  بـه  رحم قطر نسبي افزايش. يافت افزايش تخمداني هايكيست تعداد مرفين بر مقدم
  .برگشت آنتاگونيست با تلفيق در كه داشت وجود مرفين
 باعث پرولاكتين، اثر يشافزا و دوپاميني هايگيرنده مهاري اثر با متوكلوپراميد احتمالاً گيري:نتيجه

  .است شده تخمدان در مرفين از ناشي زايي كيست افزايش
  آزمايشگاهي بزرگ موش كيستيك، پلي تخمدان متوكلوپراميد، مرفين، كليدي: هاي واژه
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  مقدمه
 اختلال يك  1PCOS كيستيك پلي تخمدان سندروم

 از و است) باروري( توليدمثل سنين در اندوكرين شايع
). 2،1( شود مي محسوب ناباروري ايجاد در مؤثر عوامل
 هيپر جمله از نشانگان از اي مجموعه عارضه اين

 را نسولينا به مقاومت و گذاري تخمك عدم آندروژني،
 بي آكنه، بروز به است ممكن باليني لحاظ به كه داراست
 و ديابت به ابتلا خطر افزايش و ناباروري قاعدگي، نظمي
 منجر رحم دهانه سرطان و عروقي – قلبي هاي بيماري
 ها تخمدان كيستيك پلي تخمدان سندروم در). 3،4( شوند
 و چككو و متعدد هاي فوليكول داراي و معمول از بزرگتر

 كه هستند فوليكولار ضخيم ديواره هاي كيست ويژه به
 افزايش باعث امر اين و باشند مي فراوان آندروژن مترشحه
 افزايش و گذاري تخمك عدم آزاد، تستوسترون سطح
). 5( شود مي هيپرپرولاكتينمي و 3FSH به  2LH نسبت

 هورمون بر مخدر مواد سوء تأثير بيانگر مختلف تحقيقات
 توانايي بر نتيجه در و جنسي هاي سلول و يجنس هاي

 مثال براي ماده، هاي موش در. باشند مي افراد در توليدمثل
 سبب بارداري دوران در  4مرفين تجويز كه است داده نشان

 به  5اپيوئيد). 6( گردد مي جنسي سيكل در اختلال
 گفته ترياك شبه مسكن شيميايي و طبيعي مواد يمجموعه

 كار مانند بدن در ها آن كردعمل كه شود مي
 از ناقلين اين كه است درد ضد عصبي هايدهندهانتقال
 تخفيف موجب مركزي عصبي سيستم بر تأثير طريق

 بر ثابت اثر دو داراي اپيوئيدها). 7( شوند مي درد احساس
 كلسيمي هاي كانال انسداد يكي كه هستند ها نورون روي

 عصبي هاي پايانه در موجود ولتاژ به حساس دار دريچه
 آزادسازي كاهش به منجر روند اين كه است سيناپسي پيش
 و شود مي تونين كلسي و گلوتامات مانند عصبي ناقلين
 هاي پايان در موجود پتاسيمي هاي كانال شدن باز ديگري

                                                                  
1 Polycystic ovary syndrome 
2 Luteinizing hormone 
3 Follicle-stimulating hormone 
4 Morphine 
5 Opioids 

 هايپرپلاريزاسيون به امر اين كه است سيناپسي پس عصبي
 از اپيوئيدي ايه گيرنده). 8( انجامد مي ها نورون مهار و

 هستند G پروتئين با شونده جفت هاي رسپتور يخانواده
 زير يك به انحصاري صورت به اپيوئيدي پپتيدهاي ولي

 در). 9،10( نيستند وابسته رسپتور نوع اين از مجموعه
 داروساز Friedrich Sertürner نوزدهم قرن اوايل
 از هشد جدا خام شيره از را فعالي قليايي يماده آلماني

 خاصيت سبب به كه كرد جدا خشخاش نارس تخمدان
 فرآيندهاي با مرفين). 11( ناميد مرفين را آن بخشي، آرام

 از آمده دست به شواهد تاكنون و دارد تداخل تخمداني
 ماده اين كه است آن از حاكي حيوانات روي بر مطالعه
 مزمن مصرف). 12( شود مي باروري كاهش باعث احتمالاً
 پلي تخمدان سندرم بروز به منجر تواند مي ااپيوئيده
 اين مرفين، قبلي هاي يافته طبق). 13( گردد كيستيك
 اپيوئيدهاي. دارد التهابي اثر تخمدان روي بر مسكن داروي
 مي افزايش GnRH به پاسخ در را LH ترشح زاد درون
 آندروژن توليد به منجر LH افزايش شواهد، طبق. دهند

. شود مي انسولين به مقاومت و ها تخمدان توسط اضافي
 سبب مرفين محيطي تزريق كه است داده نشان مطالعات

 هاي ديواره ضخامت افزايش موجب و PCOS ايجاد
 با). 14- 16( شود مي اند شده كيستيك كه ها فوليكول

 مخدر مواد مضر اثرات مطالعاتي، يپيشينه اين به توجه
 سيستم لهجم از داخلي هاي سيستم بر) مرفين خاصه(

 القاي تحت زايي كيست بروز هاي مكانيسم و توليدمثلي
 افزايش نسبت به عنايت با. نيست شده شناخته كاملاً مرفين
 در تاكنون بشري، جوامع در مخدر مواد مصرف سو يافته
 جنس( آزمايشگاهي بزرگ موش كمك به آزمايشگاه اين
 بر) فينمر خاصه( اپيوئيدي مواد تأثير) ويستار نژاد از ماده

 دست كه است قرار بررسي مورد) زايي كيست( تخمدان
 مي آوردها دست اين ميان از كه است داشته نيز آوردهايي

 دريافت با حيوان هاي تخمدان شدن كيستيك چند به توان
 به ميكرواينجكشن( مركزي و) صفاقي داخل( محيطي
 كه كرد اشاره ماده اين) هيپوتالاموس شكمي - مياني هسته
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 نظرگاه از ولي باشد مي تعمق قابل اي يافته خود گرچه
 در لذا است؛ ناشناخته بسيار) كار و ساز( عمل مكانيسم

 گيرنده آنتاگونيست( متوكلوپراميد تداخل پژوهش اين
 مرفين با القايي زايي كيست در را) D2 يا 2 نوع دوپاميني

  .ايم داده قرار بررسي مورد حيوان اين در
  

  هاروش و مواد
  آزمايش مورد اناتحيو
 آزمايشگاهي بزرگ موش سر 48 تعداد از پژوهش اين در

 گرم 220- 250 وزني ي محدوده در ويستار نژاد ماده
) روزگي 21 سن در( حيوانات اين آغاز در. گرديد استفاده

 پرورش و نگهداري مركز در موجود مولد كلوني از
 متخصص نظر تحت( شاهد دانشگاه آزمايشگاهي حيوانات

 طول هفته 6 كه روندي طي سپس و شدند تهيه) واناتحي
 هايي قفس در جداگانه) بلوغ سن به رسيدن تا( ابتدا كشيد،
 مؤلفه حذف منظور به( شدند داري نگه مولد مجاور
 ،)باكره( ايزوله شرايط تحت بلوغ، از پس و) استرس
 پاپ تست( گرفتند قرار استروس فاز بررسي مورد روزانه
 ها آن از بلافاصله استروس، دي فاز شخيصت با تا) اسمير
 صفاقي داخل تزريق كمك به PCOS مدل ايجاد براي
 طور به حيوانات اين. گردد استفاده) mg/kg 5( مرفين

 و شدند تقسيم آزمودني و كنترل هاي گروه به تصادفي
 بر و ريزي برنامه طبق معيني هاي زمان در هاآزمايش
 وزارت آزمايشگاهي حيوانات با كار اخلاق كد اساس

 و باشد مي هلسينكي بيانيه بر مبتني كه) 1398( بهداشت
 آزمايشگاهي حيوانات با كار مهارت كسب هاي دوره طي

  .گرفت انجام) راهنما استاد نظر زير(
  استفاده مورد داروهاي

 مجوز با تماد شركت از خريد سولفات، مرفين( مرفين
 دمتوكلوپرامي ،)بهداشت وزارت از رسمي

)metoclopramide (هيدروكلرايد )شركت از شده تهيه 
) درصد 2( زايليزين و) درصد 10( كتامين و) دارو توليد

 دانشگاه دامپزشكي دانشكده داروخانه از شده خريداري(
  ).تهران

  دارو تجويز روند
 از پس( ويستار نژاد ماده آزمايشگاهي بزرگ موش سر 48

 به) شد اشاره وقف در كه شرحي به استروس فاز بررسي
 گروه) كنترل يا شاهد و آزمودني( گروه 8 به تصادفي طور
 طي) سر 6( كنترل گروه عنوان به اول گروه به. شدند بندي

 داخل طور به )كيلوگرم/ليترميلي 1( سالين تنها آزمايش
 ميلي 5( مرفين دوم، گروه به. گرديد تزريق صفاقي

 گروه به. شد تزريق صفاقي داخل شكل به) كيلوگرم/گرم
 ميلي 4 و 2 و 1( متوكلوپراميد پنجم تا سوم هاي
 اين. گرديد تزريق صفاقي داخل طور به) كيلوگرم/گرم

 20 ،)كيلوگرم/گرم ميلي 4 و 2 و 1( آنتاگونيست از مقادير
 سه در ،)كيلوگرم/گرم ميلي 5( مرفين تزريق از پيش دقيقه
  .شد تزريق صفاقي داخل )هشتم تا ششم( ديگر گروه
 از شده جدا هاي نمونه شناسي آسيب و شناسي بافت
  حيوان

 جهت) دارو تزريق از بعد ساعت 48( كار اتمام از پس 
 تحت حيوان ابتدا رحم، و تخمدان هاي نمونه جداسازي
 يك با سپس و گرفت قرار زايليزين-كتامين با بيهوشي
 جداسازي از پس مذكور هاي نمونه شكم، محوطه در برش
 و عرض طول،( بيومتري كوليس با اطرافشان چربي بافت
 10 فرمالين در سرانجام و) شد گيري اندازه ها آن قطر

 يك و چپ و راست هاي تخمدان( شدند تثبيت درصد
 داخل به مجزا صورت به رحم هاي شاخ مياني سوم

 داده انتقال %10 فرمالين حاوي Urine bottle ظروف
 بافتي بررسي بلقا بعد ساعت 72 الي 48 حداقل تا شدند
 درون دو به دو يا تك به تك هاموش پايان در ،)باشند

  .شدند) يوتانزي( خوب مرگ دچار CO2 گاز دستگاه
  بافتي هاي نمونه آميزي رنگ و گيري برش
      فيكساسيون،) 1 :بود زير شرح به مرحله هفت شامل

     آغشتگي، و آبگيري) 3 دادن، پاس يا برداري نمونه) 2
) 7آميزي،رنگ) 6 ميكروتوم، با برش) 5 گيري،قالب) 4

 جهت  (fixation)تثبيت مرحله كه لامل و لام مونتاژ
 اتوليز از جلوگيري براي و بافت فيزيكي ساختمان حفظ

(Autolysis) بلافاصله نمونه كه بود لازم و شد انجام 
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 براي و بگيرد قرار) %10 فرمالين( فيكساتيو ماده درون
 پروسسور تيشو نام به دستگاهي از گيآغشت و آبگيري

)Tissue Processor (گرديد استفاده )دوازده شامل 
 شفاف آبگيري، براي مختلف هاي محلول حاوي ظرف
 ميكرومتري 4 - 5 هاي برش و) پارافين با آغشتگي و كردن
 روي بر نمونه مونتاژ آميزي،رنگ از پس نهايت در و تهيه
  .شد انجام گذاري لامل و لام سطح
  ائوزين – هماتوكسيلين آميزي رنگ
 به كدام هر( گزيلول حمام 3 ها نمونه ابتدا روش، اين در

 تعويض 4 سپس زدايي پارافين براي را) دقيقه 5 مدت
 و) دقيقه 1-2 مدت به كدام هر( مختلف درجات در الكل
 سپس و گذاشتند سر پشت را مقطر آب با شستشو بعد

 داده قرار درصد 20 وكسيلينهمات حاوي ظرف در بلافاصله
 آب با هانمونه مرحله اين از بعد). دقيقه 10- 15( شدند
 داخل مرحله اين از پس ها،لام. شدند داده شستشو مقطر
 از بافت داخل اضافي هاي رنگ تا شدند شناور الكل اسيد
 محلول اين. رسيد كلسيم كربنات به نوبت سپس. برود بين

 رنگ آبي موجب اتوكسيلينهم بافت، زمينه تمايز باعث
 چند( ائوزين حاوي بعدي ظرف و ها سلول هسته شدن
 با ها نمونه سرانجام. بود سيتوپلاسم شدن قرمز دليل) ثانيه
 4 داخل در گرفتن قرار از بعد شده، داده شستشو مقطر آب

 شامل آخر ظرف 2 ،)يك هر در ثانيه چند( الكل ظرف
 شدن شفاف ايبر را) يك هر در دقيقه چند( گزيلول

 از خريد( انتلان چسب كمك به نهايت در ها آن. گذراندند
  .شدند مونتاژ) آلمان مرك شركت

  
  آماري آناليز هاي روش
   تمام. شدند بررسي SPSS افزار نرم ي وسيله به ها داده
 واريانس آناليز كمك به نرماليتي تست از بعد ها داده

 از ها نگينميا ي كليه ي مقايسه براي. گرديدند بررسي
 در گرديد استفاده طرفه يك) ANOVA( واريانس آناليز

 Tukey's از) p<0/05( دار معني اختلاف بروز صورت

post-hoc اختلاف متعاقب، آزمون اين در. شد استفاده 
 به گراف در ولي گرديد بررسي يگديگر با ها گروه كليه

 با ها گروه اختلاف تنها سردرگمي از جلوگيري منظور
  .شد داده نمايش دار ستاره لكنتر

  
  نتايج
  تخمدان هيستوپاتولوژي هاي يافته

 مرفين: تخمداني زايي كيست بر مرفين تزريق بار يك اثر 
 به تنهايي به بار يك كيلوگرم، بر گرم ميلي 5 دوز در

 كنترل گروه مقابل در و شد تزريق صفاقي داخل صورت
 داخل رتصو به را سالين كيلوگرم بر ليتر ميلي يك فقط

 و بيهوش حيوانات بعد ساعت 48. كرد دريافت صفاقي
 قرار %10 فرمالين در شده، خارج تخمدان هاي بافت

 روش با و شد تهيه بافتي برش ها آن از سپس. گرفتند
 بررسي مورد و آميزي رنگ ائوزين-هماتوكسيلين
 دوز كه داد نشان بافتي مشاهدات. گرفتند قرار ميكروسكپي

 ايجاد در كنترل، به نسبت مرفين، كيلوگرم بر گرم ميل 5
 كنترل، موش تخمدان. است مؤثر تخمداني هاي كيست
 دريافت موش تخمدان ولي فوليكولي هاي كيست فاقد
 ضخيم-ديواره فوليكولي هاي كيست داراي مرفين كننده
  ).1 شكل( است اي حاشيه
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 دريافت صفاقي داخل صورت به را) كيلوگرم بر ليتر ميلي 1( سالين فقط كنترل گروه). راست سمت( مرفين كننده دريافت و) چپ سمت( لكنتر هاي موش تخمدان بافتي تصوير .1شكل
. شدند تثبيت %10 مالينفر درون و خارج ها تخمدان شده، بيهوش حيوانات بعد ساعت 48. شد تزريق صفاقي داخل صورت به تنهايي به بار يك ،)كيلوگرم بر گرم ميلي 5( مرفين. كرد

 با شده تيمار موش تخمدان و مؤثر تخمداني هاي كيست ايجاد در كنترل به نسبت مرفين كيلوگرم بر گرم ميل 5 دوز. شد بررسي ائوزين- هماتوكسيلين روش با و تهيه بافتي برش سپس
  ).μm 100 برابر تصوير در مقياس خط( است فوليكولار كيست داراي) راست سمت( مرفين

  
 پيش يا و تنهايي به متوكلوپراميد تزريق بار يك اثر

 زايي كيست بر مرفين بر مقدم متوكلوپراميد تزريق
  تخمداني

 بر گرم ميلي 4 ،2 ،1( مختلف دوزهاي در متوكلوپراميد 
 سه در صفاقي داخل صورت به تنهايي به بار يك) كيلوگرم

 براي و) موش سر 6 از متشكل گروه هر( شد تزريق گروه
 در بار يك متوكلوپراميد مرفين، بر آن تداخلي اثر بررسي

 دقيقه 20) كيلوگرم بر گرم ميلي 4 ،2 ،1( مختلف هاي دوز
 48. گرديد تزريق صفاقي داخل صورت به مرفين بر مقدم

 خارج تخمدان هاي بافت و بيهوش حيوانات بعد ساعت
 برش ها آن از سپس. گرفتند قرار %10 فرمالين درون شده،

 رنگ تحت ائوزين-هماتوكسيلين روش با و شد تهيه فتيبا
 ميلي يك فقط كنترل گروه. گرفتند قرار بررسي و آميزي
 صفاقي داخل تزريق صورت به را سالين كيلوگرم بر ليتر

 گروه در داري معني تغييرات بررسي طبق. كرد دريافت
 كنترل گروه به نسبت تنها متوكلوپراميد كننده دريافت هاي

 در ها فوليكول و نشد مشاهده) 1 شكل به شود همراجع(
 يا Graafian هاي فوليكول ويژه به( رشد مختلف مراحل
 تزريق پيش شواهد، اين طبق ولي داشتند قرار) رسيده

 زايي كيست اثر تشديد باعث مرفين، بر مقدم متوكلوپراميد،
  ).2 شكل( گرديد مرفين

 گرم ميلي 4 ،2 ، 1( مختلف هاي دوز در متوكلوپراميد). راست سمت( مرفين بر مقدم و) چپ سمت( تنهايي به متوكلوپراميد يكنندهافتدري هاي موش تخمدان بافتي تصوير .2 شكل
 داخل صورت به را سالين كيلوگرم بر ليتر ميلي يك فقط كنترل گروه و شد تزريق صفاقي داخل صورت به بار يك) آن تزريق از قبل دقيقه 20( مرفين بر مقدم يا و تنهايي به) بركيلوگرم

 ائوزين- هماتوكسيلين روش به و شد تهيه بافتي برش ها آن از سپس. شدند داده قرار %10 فرمالين درون و خارج تخمدان هاي بافت و بيهوش حيوانات بعد ساعت 48. كرد دريافت صفاقي
 متوكلوپراميد تزريق پيش ولي نشد مشاهده داري معني تغييرات ،)1 شكل به شود مراجعه( كنترل گروه به نسبت ا،تنه متوكلوپراميد كننده دريافت هاي گروه در. شدند بررسي و آميزي رنگ
  ).μm 100 برابر تصوير در مقياس خط( داد نشان) سطح واحد در( بيشتري هاي كيست تعداد با را كيستيك پلي ساختار تخمدان و گرديد مرفين زايي كيست اثر تشديد باعث مرفين بر
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  رحم هيستوپاتولوژي هاي يافته
  رحم بافت بر متوكلوپراميد و مرفين تزريق بار يك اثر

 به تنهايي به بار يك كيلوگرم، بر گرم ميلي 5 دوز در مرفين
 در بار يك متوكلوپراميد. شد تزريق صفاقي داخل صورت

 بر مقدم) بركيلوگرم گرم ميلي 4 ،2 ،1( مختلف هاي دوز
 صفاقي داخل صورت به) آن از بلق دقيقه 20( مرفين
 كيلوگرم بر ليتر ميلي يك فقط كنترل گروه. شد تزريق
 بعد ساعت 48. كرد دريافت صفاقي داخل را سالين

 درون و خارج رحم هاي بافت و شدند بيهوش حيوانات
 تهيه بافتي برش ها آن از سپس. شد داده قرار %10 فرمالين
 مورد و آميزي رنگ ائوزين-هماتوكسيلين روش با شده،

 ميلي 5 دوز بافتي هاي بررسي طبق. گرفتند قرار بررسي
 ايجاد در حدودي تا كنترل به نسبت مرفين كيلوگرم بر گرم

 مؤثر اثر اين رفع در متوكلوپراميد تيمار پيش و رحم التهاب
  ).3 شكل( بود

    
 دريافت را متوكلوپراميد مرفين بر مقدم كه( متوكلوپراميد تزريق پيش هاي گروه و تنها مرفين يكنندهدريافت هاي موش در رحم بافتي تصوير .3 شكل
 ،2 ،1( مختلف هاي دوز در بار، يك متوكلوپراميد. شد تزريق صفاقي داخل صورت به تنهايي به بار يك كيلوگرم، بر گرم ميلي 5 دوز در مرفين). كردند

 رحم هاي بافت و بيهوش حيوانات بعد ساعت 48. شد تزريق صفاقي داخل صورت به) آن از بلق دقيقه 20( مرفين بر مقدم) كيلوگرم بر گرم ميلي 4
 طبق. گرفتند قرار بررسي مورد و آميزي رنگ ائوزين-هماتوكسيلين روش با شده، تهيه بافتي برش سپس. گرفتند قرار %10 فرمالين درون و شدند خارج
 مرتفع متوكلوپراميد با تيمار پيش پي در اثر اين كه) چپ سمت تصوير( شد رحم قطر نسبي فزايشا باعث مرفين كيلوگرم بر گرم ميلي 5 دوز نتايج
  .است μm  100 برابر بافتي تصاوير در مقياس). راست سمت تصوير( گرديد

  
 تعداد روي بر متوكلوپراميد و مرفين تزريق بار يك اثر

  تخمداني هاي كيست
 در متوكلوپراميد و كيلوگرم بر گرم ميلي 5 دوز در مرفين

 به بار يك) كيلوگرم بر گرم ميلي 4 ،2 ،1( مختلف دوزهاي
 در موش 6( شدند تزريق صفاقي داخل صورت به تنهايي

 بر ليتر ميلي يك( سالين فقط كنترل گروه). گروه هر
 بر. كرد دريافت صفاقي داخل صورت به را) كيلوگرم
 زآنالي و داشت داري معني پاسخ مرفين ANOVA اساس
 در را مرفين نيز Tukey's post-hoc توكي با تعقيبي

 داد نشان مؤثر كنترل به نسبت تخمداني هاي كيست ايجاد
 يكنندهدريافت هاي گروه در كه حالي در). 1 نمودار(

 كنترل گروه با داري معني تفاوت تنهايي، به متوكلوپراميد
 فينمر بر مقدم متوكلوپراميد تزريق). 1 نمودار( نشد ايجاد

 صورت به مرفين از قبل دقيقه 20 بار يك متوكلوپراميد(
) p<0.05( ايجاد دار معني پاسخ) شد تزريق صفاقي داخل

  .كرد تشديد را مرفين زايي كيست اثر و
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ن
 هاي كيست تعداد روي بر تنهايي به متوكلوپراميد و مرفين اثر .1 مودارن

 دوزهاي در متوكلوپراميد و كيلوگرم بر گرم ميلي 5 دوز در مرفين. تخمداني
 داخل صورت به تنهايي به بار يك) كيلوگرم بر گرم ميلي 4 ،2 ،1( مختلف
 را) موش 6( كنترل گروه صفر). گروه هر در موش 6( شدند تزريق صفاقي
 داخل صورت به را) كيلوگرم بر ليتر ميلي يك( سالين فقط كه دهد مي نشان

 در را مرفين Tukey's post-hoc توكي با تعقيبي آناليز. كرد دريافت صفاقي
) p<0.01(** دهد مي نشان مؤثر كنترل به نسبت تخمداني هاي كيست ايجاد
 معني تفاوت تنهايي، به متوكلوپراميد يكنندهدريافت هاي گروه كه حالي در
  .ندارند كنترل گروه با دار
  

 قطر روي بر متوكلوپراميد و مرفين تزريق بار يك اثر
  تخمدان

 و كيلوگرم بر گرم ميلي 5 دوز در تنهايي به بار يك نمرفي
 بر گرم ميلي 4 ،2 ،1( مختلف دوزهاي در متوكلوپراميد

 گروه. شدند تزريق صفاقي داخل صورت به) كيلوگرم
. كرد دريافت سالين كيلوگرم بر ليتر ميلي يك فقط كنترل
 كه حالي در شد تخمدان قطر نسبي افزايش باعث مرفين
 متوكلوپراميد، 4 تا 1 دوزهاي يكنندهيافتدر هاي گروه

  .ندادند نشان دار معني تفاوت
 طول روي بر متوكلوپراميد و مرفين تزريق بار يك اثر

  رحم شاخ
 در متوكلوپراميد و كيلوگرم بر گرم ميلي 5 دوز در مرفين

 به بار يك) كيلوگرم بر گرم ميلي 4 ،2 ،1( مختلف دوزهاي
 كنترل گروه. شدند تزريق يصفاق داخل صورت به تنهايي
 نسبت مرفين. گرفت سالين كيلوگرم بر ليتر ميلي يك فقط

 در ولي بود مؤثر رحم شاخ طول نسبي كاهش در كنترل به
 متوكلوپراميد، 4 تا 1 دوزهاي يكنندهدريافت هاي گروه
 تزريق در. نداد نشان دار معني تفاوت رحم شاخ طول

 دوز در بار يك كلوپراميدمتو( مرفين بر مقدم متوكلوپراميد
 داخل صورت به مرفين از قبل دقيقه 20 مختلف هاي

 طول نسبي كاهش و دار معني پاسخ) شد تزريق صفاقي
  .افتاد اتفاق رحم

  حيوانات وزن بررسي از حاصل هاي يافته 
 آن انجام از پس و آزمايش از قبل حيوانات تمام وزن

  .يدنگرد مشاهده داري معني تفاوت و شد سنجيده
  

  گيرينتيجه و بحث
 تخمدان بر مرفين اثر دادن نشان منظور به حاضر بررسي
 همچنين و ويستار نژاد ماده آزمايشگاهي بزرگ موش
 هاي كيست ايجاد در متوكلوپراميد و مرفين بين تداخل

 اثر در حيوان نتايج اين طبق. پذيرفت صورت تخمداني
 صورت هب مرفين، كيلوگرم بر گرم ميلي 5 دوز دريافت
 تخمدان. شد كيستيك پلي تخمدان داراي صفاقي، داخل
 مختلف دوزهاي در را متوكلوپراميد فقط كه هايي موش

 صفاقي داخل صورت به) كيلوگرم/گرم ميلي 4 ،2 ،1(
 با ولي. نبود كيستيك پلي ساختار داراي كردند دريافت
 كه حيواناتي ،)تنها مرفين دريافت به نسبت( بيشتر شدتي
 4 ،2 ،1( مختلف دوزهاي در را متوكلوپراميد ريقتز پيش
 بر گرم ميلي 5( مرفين بر مقدم) كيلوگرم/گرم ميلي

 داراي كردند، دريافت صفاقي داخل صورت به) كيلوگرم
 يافته اساس بر. بودند تخمدان در كيستيك پلي ساختار
 گروه در راست و چپ تخمدان قطر پژوهش اين هاي

 به نسبت مرفين كيلوگرم بر گرم ميلي 5 دوز كنندهدريافت
 گروه در ها تخمدان قطر اما داشت، نسبي افزايش كنترل
 ،1( تنها متوكلوپراميد مختلف دوزهاي يكنندهدريافت هاي

 نتايج. كرد نمي منعكس را تفاوتي) كيلوگرم/گرم ميلي 4 ،2
 چپ هاي شاخ طول نسبي كاهش از حاكي همچنين حاضر

 مرفين كيلوگرم بر گرم ميلي 5 دوز تحت رحم راست و
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 راست و چپ رحم شاخ طول اما باشد، مي كنترل به نسبت
 مختلف هاي دوز يكنندهدريافت فقط كه هاي گروه در

 تفاوت بودند) كيلوگرم/گرم ميلي 4 ،2 ،1( متوكلوپراميد
 نسبي افزايش آنكه توجه قابل. نداد نشان را داري معني
+  مرفين يدهكنندريافت هاي گروه در رحم قطر

 دريافت مرفين بر مقدم را متوكلوپراميد كه( متوكلوپراميد
 مواد ساير و مرفين قبلي هاي يافته طبق. شد جبران) كردند
-  هيپوفيز-  هيپوتالاموس محور بر تأثير با توانند مي مخدر

 روي بر هيپوتالاموس اثر ميزان كاهش موجب تخمدان
 تعداد كاهش و FSH و LH كاهش نتيجه در و هيپوفيز
 از استفاده. گردند گذاري تخمك مهار و بالغ هاي فوليكول
 آترزي افزايش و ها فوليكول كامل رشد عدم باعث مرفين

 تكاملي سير ادامه در ها فوليكول طوريكه به شود مي ها آن
 هاي فوليكول فرم به تخمك، كردن آزاد بدون خود

 شپژوه اين در مرفين). 18،17( آيند مي در كيستيك
 ايجاد باعث دوپامين به وابسته مكانيسمي طريق از احتمالاً
 چراكه گرديده موش تخمدان در كيستيك پلي ساختار
 اين در كه( دوپامين) D2( دوم نوع هاي گيرنده انسداد
 تشديد به ،)شد حادث متوكلوپراميد كمك به تحقيق
 كه نمود ذكر بايد اما انجاميد؛ مرفين با القاشده زايي كيست

 نفرين نوراپي ميزان تغيير در مرفين قبلي هاي پژوهش در
 لوتيني هورمون پلاسمايي سطح كاهش و هيپوتالاموس

)LH (با تيمار ها، يافته آن طبق. است شده دانسته مؤثر 
 بر لوتيني هورمون شدن آزاد مهار با است ممكن مرفين
 و افتد مؤثر ها فوليكول تكوين و زرد جسم گيري شكل
 همچنين). 20،19( گردد گذاري خمكت مهار باعث

 آزادسازي تحريك باعث مرفين كه اند دريافته محققين
 (TIDAهاي نورون فعاليت مهار وسيله به پرولاكتين

(Tuberoinfundibular dopamine neurons    
 سيستم در كمتري دوپامين امر، اين نتيجه در كه شود مي

 افزايش كتينپرولا ترشح و شود مي آزاد هيپوفيزي پورتال
 فعاليت ها اوپيوئيد كه است شده مشاهده). 21( يابد مي

 قوسي هسته از گرفته منشأ TIDA هاي نورون
 ختم مياني برجستگي به ها آن آكسون كه را هيپوتالاموس

 هيپوتالاموس κو μ هاي گيرنده طريق از شود، مي
 افزايش را پرولاكتين ترشح راه اين از و كنند مي سركوب

 مكانيسم تقويت باعث ها يافته اين). 22( دهند مي
 به ديگران. آيند مي شمار به حاضر پيشنهادي دوپاميني
 موجود التهابي فاكتورهاي و مرفين بين برهمكنش احتمال

 كليرانس مهار عامل را مرفين داشته، اذعان تخمدان در
) هايپرانسوليني( كبد از انسولين ترشح القاكننده و كبدي
 انسولين مستقيم تأثير دليل به مؤلفين اين. ندا نموده معرفي

 تكاي هاي سلول روي بر موجود IGF-1 هاي گيرنده بر
 افزايش ،P450c17α سيتوكروم مهار و تخمداني
 اين و بديهي امري را مذكور تكاي لايه از توليدي آندروژن

 مؤثر كيستيك پلي تخمدان سندروم القاي در را پيامد
 جزييات اين به تحقيق اين رد ولي). 23( اند دانسته
 و دوپاميني كار و ساز روي بر بلكه است نشده پرداخته
 پرولاكتين ترشح بر دوپامين اوليه مهاري نقش احتمال
 انسداد با كه شويم متذكر بايد حال. است شده توجه
 راه احتمال متوكلوپراميد، توسط دوپاميني، هاي گيرنده
. دارد وجود كتينميهيپرپرولا يعني مكانيسم اين اندازي
 هيپر داراي كه زناني در هيپرپرولاكتينمي كه است گفتني

 مي مشاهده شايع طور به هستند PCOS و آندروژنيسم
 موجد كه ديگري علل اغلب افراد، اين در. شود

 هاي سلول در تومور وجود جمله از( هيپرپرولاكتينمي
 مي رنظ به و ندارد وجود باشند) هيپوفيز در پرولاكتين مولد
 به ابتلا متعاقب خود پرولاكتين، بالاي سطح كه رسد

PCOS قطع طور به). 24- 26( شود مي ايجاد ها آن در 
 از كه است دوپامين پرولاكتين، ترشح اصلي كننده تنظيم
). 25( گردد مي ترشح) TIDA( دوپامينرژيك هاي نورون

 هيپوفيز - هيپوتالاموس باب سيستم عروق طريق از دوپامين
 را D2 دوپامين هاي گيرنده شده، منتقل جلويي پوفيزهي به
 راه اين از و كند مي فعال لاكتوتروف هاي سلول سطح در

 اين در). 27،26( سازد مي مهار را پرولاكتين ترشح
 آنتاگونيست عنوان به متوكلوپراميد تزريق پيش پژوهش
. گرديد زايي كيست افزايش باعث دوپامين، گيرنده رقابتي
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 هاي گيرنده بر خود آنتاگونيستي اثر طريق از ميدمتوكلوپرا
 القاشده كيستي ساختارهاي) مرفين بر مقدم( دوپاميني
 بر دوپامين مهاري اثر حذف با احتمالاً را مرفين توسط
 ايجاد بنابراين دهد؛ مي افزايش پرولاكتين ترشح

 مسير به وابسته تواند مي PCOS در كيستيك ساختارهاي
 اين كه گيرد مي نشات آنجا از تفسير اين .باشد پرولاكتيني
 و است نداده نشان زايي كيست تأثير تنهايي به آنتاگونيست

 پرولاكتين ترشح بر را دوپامين تنظيمي اثر قبلي مطالعات
 هاي گروه در رحم قطر). 20- 22( نمايند مي تأييد

 يافت نسبي افرايش پژوهش اين در مرفين يكنندهدريافت
 افزايش در مرفين نقش از ناشي را امر ينا توان مي ، كه

 نيتريك سنتز افزايش و سينتاز اكسيد نيتريك فعاليت
 بسيار را امر اين قبلي تحقيق يك كه دانست) NO( اكسايد
 مطالعات، برخي طبق بر). 28( است نموده ارزيابي محتمل
 مي رحم جمله از بدن در اكسايد نيتريك حد از بيش توليد
 اختلالات سرطان، التهاب، سلولي، ميتس به منجر تواند
 با احتمالاً اينكه). 29( شود جنيني جذب باز و ايمني خود

 افزايش و پرولاكتين ترشح بر دوپامين مهاري اثر حذف
 مقابله مذكور التهابي اثر با هورمون، اين محيطي سطح
 بدين و باشد مي طرح قابل اكنون كه است اي مسئله شده،
 تزريق روند در چگونه، كه كرد يرتفس توان مي ترتيب
 بر مرفين التهابي نسبي اثر مرفين، و آنتاگونيست تلفيقي
 به وابسته امر اين كه دارد احتمال زيرا. شد برداشته رحم
 بروز بر هورمون اين بنابراين و باشد پرولاكتيني مسير

 پيش سيستم تحريك به وابسته زياد احتمال به كه التهاب
 مباحث اين. دارد بازدارنده اثر است كسايدا نيتريك التهابي

  .شوند روشن كاملاً تا دارد نياز آينده تحقيقات به
  

  قدرداني
ــگاه از ــاهد دانش ــت ش ــت باب ــواره از حماي ــاي طرح  ه
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