
 

  

  ريز و متابوليسم ايران ي غدد درون مجله

  ي ـ درماني شهيد بهشتيدانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشت

  )۱۳۹۰دي  (۵۳۰ ـ ۵۳۶هاي   ، صفحه۵ي  ، شمارهسيزدهمي  دوره

  

  

انسولين، (خون   گلوكزي هاي تنظيم كننده  هورمونبرتاثير مورفين 

  هاي ديابتي و غيرديابتي در موش) كورتيزول و اپي نفرين
  

  ملك سليماني مهرنجانيمحمدحسين آبنوسي، مني، وحميدرضا م

ي علوم، گروه   دانشگاه اراك، دانشكده: مسئولي ي نويسنده نشاني مکاتبهي علوم، دانشگاه اراك،  دانشكده شناسي، تگروه زيس

   :h-momeni@araku.ac.ire-mail ، حميدرضا مومني؛۳۸۱۵۶-۸- ۸۳۴۹شناسي، كدپستي  زيست

  

  

  

  چكيده
هاي هورموني  سازوكاراين پژوهش با هدف بررسي .  تغييرات گلوكز خون شناخته شده استنقش مورفين در: مقدمه

ها  به دو گروه ديابتي و  موش: ها مواد و روش. ديابتي انجام گرفتهاي ديابتي و غير بر گلوكز خون موشتاثير مورفين 
ورفين م+نالوكسان -۳  و،مورفين+ لين سا-۲ ،)سالين+ سالين (كنترل -۱هاي   و سپس هر گروه به زيرگروه،غيرديابتي

) نفرين انسولين، كورتيزول و اپي(چنين آناليزهاي هورموني  و همخون به منظور تعيين گلوكز هاي خون نمونه. تقسيم شدند
 در مقايسه با گروه ،مورفين+ غيرديابتي و ديابتي ميزان گلوكز خون در گروه سالين هاي در موش: ها يافته. دريافت گرديد

پس . گرديدمورفين جبران +  که اين کاهش در گروه نالوكسان،داري داشت  ساعت كاهش معني۱ و ۳نترل به ترتيب تا ك
 نسبت به گروه كنترل نشان داد كه اين كاهش در  راداري هاي غيرديابتي كاهش معني  ساعت، ميزان انسولين در موش۳از 

كورتيزول در . داري نداشت هاي ديابتي تغيير معني نسولين در موشکه ا در حالی. گرديدمورفين جبران + گروه نالوكسان
 ۳اپي نفرين پس از . داري را نسبت به گروه كنترل نشان نداد  ساعت تغيير معني۳هاي غير ديابتي و ديابتي پس از  موش

 كاهش در گروه  كه اين، نسبت به گروه كنترل نشان داد راداري ديابتي و غيرديابتي كاهش معني هاي ساعت در موش
هاي ديابتي و غير ديابتي  مورفين زيرجلدي موجب هيپوگليسمي در موش: گيري نتيجه. مورفين جبران گرديد+ نالوكسان 

به  و بدون تغيير ماندن آن در گروه ديابتي ،هاي غيرديابتي  و كاهش انسولين در موشبه دست آمدههيپوگليسمي . شود مي
  .گيرد به انسولين صورت مي غيروابسته راه از احتمال زياد

  
  نفرين  اپي،گلوكز خون، مورفين، نالوكسان، هيپوگليسمي، انسولين، كورتيزول :واژگان كليدي

  ۲۴/۵/۹۰:  ـ پذيرش مقاله۱۲/۴/۹۰: ـ دريافت اصلاحيه۵/۳/۹۰: دريافت مقاله

  

  
  

  مقدمه

 و به عنوان ۱باشد يد ميي نوع آلکالو۲۰ حاوي ترياک

جمله مورفين   سنتز برخي داروها ازبه منظور اوليه ي ماده

ترين  مورفين به عنوان مهم. گيرد مورد استفاده قرار مي

شود و خاصيت ضد دردي  گرفته ميآلکالوئيد ترياک در نظر 

. باشد يد مييو مخدري ترياک بيشتر مربوط به اين آلکالو

 اوپيوئيدي هاي گيرنده اتصال به راهمورفين اثرات خود را از 

 ،اند که در سيستم اعصاب مرکزي و محيطي شناسايي شده

مو، دلتا و کاپا ها شامل  گيرندهترين  مهم. نمايد اعمال مي

 هاي گيرندهوکسان به عنوان آنتاگونيست  نال۲.باشد مي

قادر ها  گيرندهيدي مطرح است که با اتصال به اين ياوپيو

  ۳.است اثرات مورفين را مهار نمايد
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 همكارانو حميدرضا مومني   ش صحرايياثر مورفين روي ديابت در مو ۵۳۱

 

  

 ، فيزيولوژي و فارماکولوژيهاي پژوهشبراساس 

، ۵ يادگيري۴،دردي  ارتباط مورفين با بيموردهايي در  گزارش

علاوه بر .  وجود دارد۸ريهاي رفتا  و پديده۷، خواب۶حافظه

 نقش مورفين به عنوان يکي از عوامل تاثيرگذار بر سطح اين،

هاي متناقضي  با اين حال گزارش.  استگلوکز خون نيز مطرح

. دال بر نقش مورفين در تغييرات گلوکز خون وجود دارد

افزايش (يسمي رگلپيبرخي از شواهد موجود حاکي از اثر ه

، داخل بطن مغز و داخل ۹مورفين زير جلدي) گلوکز خون

 موردباشد كه در اين   در حيوانات آزمايشگاهی مي۱۰وريدي

 تحريک نمونهبه عنوان . ه شده استي نيز اراسازوكارهايي

 آزاد شدن کاتکول به دنبال آن  وسيستم سمپاتوآدرنال

ريز پانکراس  چنين تحريک مستقيم بخش درون  و هم۱۱ها آمين

 سازوكارهايعنوان ه به ترتيب ب ۱۲، افزايش گلوکاگونبراي

 ه توسط مورفينيسمي القا شديپرگلعصبي و هورموني ه

هايي نيز دال بر اثر  ، گزارشعکسبر. باشند مطرح مي

مورفين در اثر تزريق ) کاهش گلوگز خون(يپوگليسمي ه

علاوه بر . وجود دارد ۱۳و رت ۹داخل نخاعي مورفين در موش

يسمي وابسته به يپوگل نيز ه۱۴ قبليهاي  هاي پژوهش يافتهاين، 

ير جلدي دوز را در اثر تجويز دوزهاي مختلف مورفين ز

سمي سازوكار دقيقي براي اثر هيپوگليبا اين حال . نشان داد

 سوياز . مورفين زير جلدي تا کنون گزارش نشده است

 ي مادهبا (  ترياك برخي مردم عقيده دارند مصرف،ديگر

تواند بر کاهش گلوکز خون در بيماران   مي)موثر مورفين

 در صورتي که اين عقيده درست ۱۵. کمک نمايدiديابت قندي

 که هيپوگليسمي ناشي از شود ميباشد اين سوال مطرح 

که آيا مصرف اين ماده  يابد و اين م ميومورفين تا چه حد تدا

ک درمان قابل قبول براي اين بيماران تواند به عنوان ي مي

با هدف پاسخ به اين حاضر  پژوهش بنابراين. مطرح باشد

سازوكارهاي هورموني  بررسي برايچنين   و همها پرسش

هاي غيرديابتي و   موشروي ،يسمي مورفين هيپوگلبردخيل 

  .گرديدديابتي طراحي 

  ها مواد و روش

ور ايران با  از انستيتو پاستBalb/cهاي نر نژاد  موش

 و در اتاق حيوانات تحت ، گرم خريداري۲۸±۲وزن تقريبي 

 ساعت ۱۲ ( نوري كنترل شدهي شرايط استاندارد و دوره

حيوانات .  نگهداري شدند) ساعت تاريکي۱۲ي و يروشنا

                                                           
i - Diabetes mellitus 

آزمايشگاهي تغذيه شدند، و در  حيوانات ي ويژهتوسط غذاي 

ها قرار  ار آن كافي در اختيي  غذا و آب به اندازهطي آزمايش

  .داشت

كار رفته در اين پژوهش شامل مورفين ه داروهاي ب

و )  داروپخشي شركت توليد مواد اوليه(هيدروكلرايد 

به ترتيب به عنوان ) شركت سهامي توليد دارو(نالوكسان 

اين .  اوپيوئيدي بودندهاي گيرندهآگونيست و آنتاگونيست 

ليتر   ميلي۱۰ف در  مصري  به اندازه،داروها در زمان استفاده

 و با دوزهاي مورد نظر به حيوانات ،سالين استريل حل

تزريق مورفين به صورت زيرجلدي و نالوكسان . تزريق شد

استرپتوزوتوسين از . به روش داخل صفاقي صورت گرفت

 خريداري ،)آمريكاساخت (، Pharmacia and Upjohnشركت 

اقي و پس از حل در سالين استريل به صورت داخل صف

 .مورد استفاده قرار گرفت

هاي تجاري شامل  ها از كيت گيري هورمون  اندازهبراي

شركت ، ساخت Ultra Sensitive Mouse Insulin(انسولين 

Crystal Chemi. Inc (، كورتيزول )آمريكا ـMonobind ،

 Adernalin(نفرين  و اپي) آمريكاـ  Monobind شركت ساخت

ELISAشركت ، ساخت IBL،كه دقت و حساسيت )  آلمان

  . گرديدكافي براي اين آناليزها را داشتند استفاده 

ها مورد تزريق واحد داخل صفاقي  براي القا ديابت، موش

 ۱۶.استرپتوزوتوسين قرار گرفتند  كيلوگرمبرگرم   ميلي۶۰

ييد و اگيري گلوكز خون ت  روز، القا ديابت با اندازه۸پس از 

گرم در صد  ميلي ۴۰۰از با گلوكز خون بالاتر  هاي موش

 .هاي ديابتي انتخاب شدند به عنوان نمونهليتر  ميلي

ها به دو گروه   ابتدا موش،بندي و تيمار  گروهبه منظور

سپس هر گروه به . ديابتي و غيرديابتي تقسيم شدند

به شرح زير تقسيم و تيمارها انجام ) ۶=تعداد(هاي  زيرگروه

  :گرفت

 سالين بر اساس وزن ابتدا): سالين+سالين(كنترل  -۱

 و ،بدن حيوان به صورت داخل صفاقي تزريق

 دقيقه سالين بر اساس وزن بدن به ۵پس از 

  .صورت زيرجلدي تزريق شد

ابتدا سالين بر اساس وزن بدن : مورفين+سالين -۲

 و پس از ،حيوان به صورت داخل صفاتي تزريق

گرم بر كيلوگرم  ميلي ۴۰ دقيقه مورفين با دوز ۵

 .ر جلدي تزريق شدبه صورت زي

ط ــات توســابتدا حيوان: ورفينــم+نالوكسان -۳

به گرم بر كيلوگرم  ميلي ۲ان با دوز ــنالوكس
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 ۵۳۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۰دي ، ۵ ي شماره, سيزدهمي  دوره

 

  

ثير قرار گرفتند و اصورت داخل صفاقي مورد ت

 ۴۰ها مورفين با دوز   دقيقه به آن۵پس از 

جلدي تزريق گرم بر كيلوگرم به صورت زير ميلي

 . شد

ماني صفر به منظور  زي هاي خوني در لحظه نمونه

هاي  چنين در زمان اي گلوكز و هم نمودن سطح پايه مشخص 

 ساعت بعد از تزريق، به منظور بررسي اثرات دارو ۳ و ۲، ۱

 (retro orbital sinus)پت از سينوس چشمي  توسط ميكرو پي

  .دريافت گرديد

 ساعت ۳هاي خون  هاي هورموني، نمونه  سنجشبراي

هاي   به لولهبه سرعتها  اين نمونه. گرفته شدبعد از تزريق 

 و سپس سرم آنها توسط ميكروسانتريفيوژ ،اپندورف منتقل

هاي  گراد براي آزمايش  سانتيي  درجه-۸۰ و در دماي ،جدا

 هاي تجزيه و تحليل مراحل تمام. هورموني نگهداري شدند

ه شده از طرف شرکت يهورمونی بر اساس دستورالعمل ارا

 .گرفتصورت  به آن مربوط

 خون ي  سنجش گلوكز خون، از محلول صاف شدهبراي

طور ه ب.  استفاده شد۱۷تام و به روش اورتوتولوئيدين

 دارايهاي  دست آمده به لولهه  بهاي خون  نمونه،خلاصه

. ين ترتيب دپروتئينه شدنده اكلرواستيك اسيد انتقال و ب تري

يع صاف شده براي  و ما،ها سپس سانتريفيوژ لوله

. گيري سطح گلوكز خون مورد استفاده قرار گرفت  اندازه

هاي مورد آزمايش توسط  مقدار رنگ توليد شده در نمونه

 ۶۳۰ با طول موج )Cecil4400(دستگاه اسپكتروفتومتر 

 و شدت رنگ توليد شده توسط محلول ،گيري نانومتر اندازه

  .استاندارد گلوكز مقايسه گرديد

 آناليز راههاي مختلف مورد آزمايش از   گروههاي يافته

 مورد تجزيه Tokey test  همراه شده با(ANOVA)واريانس 

± ميانگين به صورت ها يافته. و تحليل آماري قرار گرفت

ه  بP>۰۵/۰ بيان گرديد و در تمام حالات انحراف معيار

  . در نظر گرفته شدها، يافتهدار بودن  عنوان مرز معني

  ها يافته

هاي غير ديابتي، ميزان گلوكز خون در گروه  ر موش د

در ) سالين+ سالين(مورفين در مقايسه با گروه كنترل 

 داري  ساعت بعد از تزريق كاهش معني۳ و ۲، ۱هاي  زمان

)۰۰۱/۰P< (مورفين، + در گروه نالوكسان. را نشان داد

نالوكسان توانست هيپوگليسمي ايجاد شده توسط مورفين را 

ه  ب۳ و ۲، ۱هاي  مورفين در ساعت+ روه سالين نسبت به گ

جبران نموده و سطح گلوكز ) >۰۰۱/۰P(داري  طور معني

 به سطح گلوكز گروه كنترل افزايش به طور تقريبيخون را 

  ).۱جدول (دهد 

  

چنـين   و هـم ) گرمگرم بر كيلو  ميلي۴۰( ساعت بعد از تزريق مورفين ۳ و ۲، ۱هاي صفر،  در زمان  تغييرات گلوكز خون     -۱جدول  
   .هاي غير ديابتي در گروه موش) گرم بر كيلوگرم  ميلي۴۰+ ۲(مورفين + نالوكسان

  )ليتر گرم در صد ميلي ميلي(گلوكز خون 
  ها گروه

   ساعت۳   ساعت۲   ساعت۱  صفر

  ۵/۱۳۷±۶۹/۱۵  ۱۳۲±۵۸/۴      ۵۰/۱۲۹±۷۲/۱۴  ۶۷/۱۲۱±۴/۹*  )سالين+ سالين(كنترل 

  ۳۳/۵۳±۷۱/۱۱†§  ۱۷/۵۲±۵۳/۱۲‡†    ۶۸/۸۰±۸۸/۱۵ ‡†  ۱۱۶±۷۸/۱۶  مورفين+ سالين

  ۳۳/۱۲۴±۹۴/۷†§  ۰۰/۱۱۸±۲۹/۸†§  ۶۷/۱۱۸±۶۸/۱۵ †§  ۵/۱۱۸±۲۵/۱۵  مورفين + نالوكسان

 مقايـسه  § مقايسه با گروه كنتـرل، ‡ دار در نظر گرفته شده است،   از نظر آماري معني>٠٠١/٠Pمقدار † انحراف معيار بيان شده است،     ±اعداد به صورت ميانگين   *

  مورفين+با گروه سالين

  

ثير با اهاي ديابتي مورد ت ميزان گلوكز خون در موش

در ) سالين+ سالين(مورفين نسبت به گروه كنترل + سالين

را ) >۰۵/۰P(داري   يك ساعت بعد از تزريق كاهش معنيمدت

كاهش اين  ۳ و۲هاي  نشان داد، در حالي كه طي ساعت

 پس مورفين، يك ساعت+ لوكساندر گروه نا. دار نبود معني

شده توسط  يسمي القااز تزريق، نالوكسان توانست هيپوگل

+ مورفين را تا يك ساعت پس از تزريق نسبت به گروه سالين

جدول (جبران نمايد ) >۰۰۱/۰P(داري  طور معنيه مورفين ب

۲.(  
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 همكارانو حميدرضا مومني   ش صحرايياثر مورفين روي ديابت در مو ۵۳۳

 

  

چنـين    و هـم )ر كيلوگرمبگرم   ميلي۴۰(ق مورفين  ساعت بعد از تزري۳ و ۲، ۱هاي صفر،   تغييرات گلوكز خون در زمان     -۲جدول  
  . هاي ديابتي در گروه موش) ر كيلوگرمبگرم   ميلي۴۰+ ۲(مورفين + نالوكسان

  )ليتر  صد ميليگرم در  ميلي(گلوكز خون 
  ها گروه

   ساعت۳   ساعت۲   ساعت۱  صفر

  ۱۷/۴۵۷ ±۰۴/۳۹  ۱۷/۴۵۰ ±۸۶/۳۵  ۳۳/۴۶۴ ±۲۵/۳۶  ۴۷۰ ±۱۵/۳۴*  )سالين+ سالين(كنترل 

  ۳۳/۴۲۸ ±۹۹/۵۷  ۶۷/۴۱۵ ±۸۱/۵۷  ۴۱۹±۹۷/۵۱†§  ۸۳/۴۵۷ ±۶۸/۵۴  مورفين+ سالين

  ۶۷/۴۲۵ ±۳۴/۵۲  ۵۰/۴۲۵ ±۸۵/۵۸  ۴۵۰±۰۴/۵۴ ‡¶  ۸۳/۴۵۰ ±۴۸/۵۵  مورفين+ نالوكسان

 از نظر آماري >۰۰۱/۰Pمقدار ‡ ت، دار در نظر گرفته شده اس  از نظر آماري معني>۰۵/۰Pمقدار † انحراف معيار بيان شده است، ±اعداد به صورت ميانگين*

  .مورفين+ مقايسه با گروه سالين¶مقايسه با گروه کنترل،  §.دار در نظر گرفته شده است معني

  

ديابتي، ميزان انسولين در گروه  غيرهاي در موش

داري   ساعت كاهش معني۳مورفين پس از +سالين

)۰۰۱/۰P< (ترل نشان دادنسبت به همين زمان در گروه كن .

طور ه مورفين، نالوكسان توانست ب+در گروه نالوكسان

كاهش انسولين را در مقايسه با گروه ) >۰۰۱/۰P(داري  معني

 در ،كه در اين زمان در حالي. مورفين جبران نمايد+ سالين

داري را نسبت به  ديابتي سطح انسولين تغيير معني هاي موش

   ).۱نمودار (نشان نداد گروه كنترل 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ثير مورفين و نالوكسان بر سطح كورتيزول در ات

  غير ديابتي و ديابتی هاي موش

گرم بـر   نانو ( سطح هورمون انسولين   ي  مقايسه -۱نمودار  
 ۴۰( مـورفين +  ساعت بعـد از تزريـق سـالين        ۳ ،)ليتر ميلي
+ ۲(مـورفين   +چنين نالوكـسان  و هم) گرم بر كيلوگرم   ميلي
هـاي غيرديـابتي و        مـوش  در) گـرم بـر كيلـوگرم        ميلي ۴۰

ــابتی ــدار *. دي ــي دار در   >۰۰۱/۰Pمق ــاري معن از نظــر آم
مقايسه : b. مقايسه با گروه كنترل   : a. نظرگرفته شده است  

  .سالين+با گروه سالين

هاي  يك از گروه  ساعت، سطح كورتيزول در هيچ۳پس از 

غير ديابتي و ديابتي در مقايسه با گروه  هاي تيمار در موش

  ).۲نمودار (داري را نشان نداد  ير معنيكنترل تغي

  

ميكروگـرم   ( سطح هورمون كورتيزول   ي   مقايسه -۲نمودار
مـورفين  + ساعت بعد از تزريق سـالين      ۳،)ليتر  درصد ميلي 

مـورفين  +چنين نالوكـسان    و هم ) گرم بر كيلوگرم     ميلي ۴۰(
هاي غيـر ديـابتي و      در موش ) گرم بر كيلوگرم     ميلي ۴۰+ ۲(

  . ديابتي

غيرديابتي و ديابتي ميزان اپي نفرين در  ايه در موش

داري   ساعت كاهش معني۳مورفين پس از +گروه سالين

)۰۰۱/۰P< (و در گروه ،نسبت به گروه كنترل نشان داد 

) >۰۰۱/۰P(داري  طور معنيه مورفين اين كاهش ب+نالوكسان

  ).۳نمودار (گرديد مورفين جبران + نسبت به گروه سالين
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 ـنـانوگرم    (نفرين  مقايسه سطح هورمون اپي    -۳نمودار ر ب
 ۴۰(مـورفين   +  ساعت بعـد از تزريـق سـالين        ۳ ،)ليتر  ميلي
+ ۲( مـورفين + چنين نالوكـسان   و هم) كيلوگرمبرگرم    ميلي
هـاي غيـر ديـابتي و         در مـوش  )  كيلـوگرم  بـر گرم     ميلي ۴۰

ــابتي ــدار *.دي ــي دار در   >۰۰۱/۰P مق ــاري معن از نظــر آم
مقايسه : b. مقايسه با گروه كنترل   : a. نظرگرفته شده است  

  .سالين+با گروه سالين

  بحث

به  هيپوگليسمي روشني پژوهش حاضر به هاي يافته

 از تجويز مورفين زير جلدي را در موش نشان دست آمده

پژوهش  اين هيپوگليسمي، سازوكاربا توجه به اهميت . داد

ول هاي انسولين، كورتيز  به بررسي تغييرات هورمونكنوني

  .نفرين پرداخت و اپي

گليسمي ريپهاي متعددي حاكي از اثر ه اگرچه گزارش

 ۱۹،۲۰ گربه۱۸،مورفين در پستانداران مختلف از جمله خرگوش

هايي نيز وجود دارد كه اثر  باشد، گزارش  می۲۱و سگ

 از تجويز داخل نخاعي مورفين را به دست آمدههيپوگليسمي 

هاي  داده. نمايد  مطرح مي۱۳موش صحرايي و ۹در موش

يسمي يپوگل پژوهش حاضر اثر ههاي يافتهچنين   و هم۱۴قبلي

 هاي جلدي را در موشيربه دست آمده از تجويز مورفين ز

علاوه بر اين، .  ساعت بعد از تزريق نشان داد۳غيرديابتي تا 

ساعت پس از تزريق  ديابتي يك هاي اثر مشابهي در موش

هاي متفاوت  علت اين پاسخ. مورفين زير جلدي مشاهده شد

خوبي مشخص ه به مورفين ب) يسمييپوگليسمي و هيپرگله(

چنين دوز   مورفين و همفمصرنيست، اما نژاد حيوان، روش 

 موردتوانند دلايل پيشنهادي در اين  مصرفي اين دارو مي

 كلي دال بر اثر سودمند ي با توجه به عقيده. مطرح باشند

 و ۱۵در بيماران ديابت قندي)  موثر مورفيني با ماده(ترياك 

ز پژوهش حاضر مبني بر اثر كوتاه ا هاي به دست آمده يافته

ساعت در   يكحداكثر(مدت مورفين در كاهش گلوكز خون  

توان نتيجه گرفت مصرف ترياك يا  مي) هاي ديابتي موش

وان يك عنه تواند ب مورفين در افراد مبتلا به ديابت قندي نمي

 قابل اطمينان براي كاهش گلوكز خون در نظر گرفته ي ماده

  .شود

به  نالوكسان توانست هيپوگليسمي ،در پژوهش حاضر

 ۳در طي (ديابتي  هاي غير  از مورفين را در موشدست آمده

) يك ساعت بعد از تزريق(ديابتي  هاي و در موش) ساعت

رفين قادر عنوان آنتاگونيست موه نالوكسان ب. جبران نمايد

 هاي اوپيوييدي موجب مهار اثر گيرندهاست با اتصال به 

ي دال بر مهار يها  گزارشمورد در اين ۳.مورفين گردد

 نيز و ۹ مورفين زيرجلديي وسيلهه شده ب يسمي القايپرگله

و داخل  ۱۴ مورفين زيرجلديي وسيلهه هيپوگليسمي القا شده ب

توان نتيجه  بنابراين مي.  توسط نالوكسان وجود دارد۹نخاعي

 هاي  از مورفين در موشدهبه دست آمگرفت هيپوگليسمي 

گري  يدي ميانجيي اوپيوهاي گيرنده راهغيرديابتي و ديابتي از 

ي نالوكسان براي جبران هيپوگليسمي يعدم توانا. شده است

 ناشي از غلظت به احتمال زياد ۳ و ۲مورفين در ساعت هاي 

هاي  يدي در موشي اوپيوهاي گيرندهين نالوكسان در مهار يپا

ها به مراتب بالاتر از  ت گلوكز خون آنكه غلظ(ديابتي 

  .باشد مي) هاي غيرديابتي است موش

 اثر هيپوگليسمي مورفين زيرجلدي تاكنون سازوكار

هاي دخيل در تغييرات  بررسي هورمون. گزارش نشده است

توانست در   مي،گلوكز خون كه هدف اصلي اين پژوهش بود

ه كمك د هورموني دخيل در اين پديسازوكاردستيابي به 

 در افزايش گلوكز خون ها آمين كول از آنجا كه اثر كاته. نمايد

 ساعت ۳نفرين پس از  دار اپي  كاهش معني ۱۱رسيده،به اثبات 

هاي غيرديابتي  ثير با مورفين در گروهاهاي مورد ت در موش

به دست يپوگليسمي ي اثر ه كننده توانست توجيه و ديابتي مي

مورفين باشد و جبران آن توسط نالوكسان حاكي از آمده از 

يير  عدم تغ.يدي در اين پديده بودئدخالت سيستم اوپيو

 بيانگر عدم دتوان هاي غيرديابتي و ديابتي مي كورتيزول گروه

 از به دست آمدهدخالت اين هورمون در هيپوگليسمي 

  . مورفين باشد

 ساعت پس ۳ ،هاي غيرديابتي هورمون انسولين در موش

داري را نسبت به گروه كنترل  از تزريق مورفين كاهش معني

اي دور از   نتيجهكاهش انسولين در اين پژوهش. نشان داد

به  هيپوگليسمي ي كننده  توجيهتوانست مينانتظار بود كه 

با اين حال پيشنهادات زير . فين باشدر از مودست آمده
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 همكارانو حميدرضا مومني   ش صحرايياثر مورفين روي ديابت در مو ۵۳۵

 

  

 احتمالي بين كاهش ي  رابطهي تواند توضيح دهنده مي

 از آنجا -۱: باشديسمي در پژوهش حاضر انسولين و هيپوگل

مركزي سبب كاهش آدرنرژيك  ۲  آلفاهاي گيرندهكه تحريك 

 اين احتمال وجود دارد كه ۲۲،۲۳،گردد ترشح انسولين مي

هاي اوپيوئيدي و  كنش سيستم كاهش انسولين ناشي از برهم

 مهار توليد گلوكز -۲ ،آدرنرژيك در مهار انسولين باشد

 افزايش -۳ و ۲۴ناشي از تاثير مستقيم مورفين بر کبد

 به ويژه ،ها  برخي بافتي وسيلهه برداشت گلوكز از خون ب

 ۲۵عضلات اسكلتي در اثر مورفين بدون دخالت انسولين

شدن انتقال گلوكز به صورت   هنگام ورزش كه فعالمانند(

پيشنهاد ). شود غيروابسته به انسولين در عضلات تحريك مي

يپوگليسمي مورفين به صورت غير ي ه  فرضيهتواند ميآخر 

. وابسته به انسولين را در اين پژوهش مطرح نمايد

هاي غيرديابتي از  گليسمي و كاهش انسولين در موشيپوه

هاي  كه سلول(هاي ديابتي  يپوگليسمي موشهطرف و  يك 

ها در اثر استرپتوزوتوسين تخريب شده و  بتاي پانكراس آن

ه از طرف ديگر بو ) ميزان انسولين كاهش چشمگيري داشت

يپوگليسمي ناشي از مورفين به ه ي فرضيه توانست خوبي مي

يروابسته به انسولين را در اين پژوهش حمايت صورت غ

در تاييد اين فرضيه، هايپوگليسمي ناشي از تجويز . نمايد

 غير وابسته به انسولين سازوكارداخل نخاعي مورفين كه با 

  ۲۲. گزارش شده است،صورت گرفته

گيري، تزريق مورفين زيرجلدي توانست  به عنوان نتيجه

هاي ديابتي و  ا در موشيپوگليسمي ره، اولهاي  در ساعت

 و كاهش به دست آمدهيپوگليسمي ه. غيرديابتي ايجاد نمايد

شده  يپوگليسمي القاه بيانگر دتوان  ميبه احتمال زيادانسولين 

  . غيروابسته به انسولين باشدراهتوسط مورفين از 

ژوهشی  مربوط به طرح پهاي پژوهش حاضر يافته: يسپاسگزار

 و نيز محترموسيله از مسئولين  ينبه اباشد که  مصوب دانشگاه مي

های ارزشمند آقای مهدی نوده فراهانی تشکر و  از کمک

  .نماييم ميسپاسگزاری 

  

  

  

References 

1. Venturella VS. The Science and practice of pharmacy: 

Mack Publishing Company; 1995. p 400-2. 

2. Singh VK, Bajpai K, Biswas S, Haq W, Khan MY, Ma-

thur KB. Molecular biology of opioid receptors: recent 

advances. Neuroimmunomodulation 1997; 4: 285-97. 

3. Corbett AD, Henderson G, McKnight AT, Paterson SJ. 

75 years of opioid research: the exciting but vain quest 

for the Holy Grail. Br J Pharmacol 2006; 147 Suppl 1: 

S153-62.  

4. Wang YH, Sun JF, Tao YM, Chi ZQ, Liu JG. The role 

of kappa-opioid receptor activation in mediating antin-

ociception and addiction. Acta Pharmacol Sin 2010; 31: 

1065-70. 

5. Zarrindast MR, Nouraei N, Khallilzadeh A, Askari E. 

Influence of acute and sub-chronic nicotine pretreatment 

on morphine state-dependent learning. Behav Brain Res 

2006; 173: 268-73. 

6. Ardjmand A, Rezayof A, Zarrindast MR. Involvement 

of central amygdala NMDA receptor mechanism in mo-

rphine state-dependent memory retrieval. Neurosci Res 

2011; 69: 25-31.  

7. Watson CJ, Lydic R, Baghdoyan HA. Sleep and GABA 

levels in the oral part of rat pontine reticular formation 

are decreased by local and systemic administration of 

morphine. Neuroscience 2007; 144: 375-86. 

8. Hol T, Niesink M, van Ree JM, Spruijt BM. Prenatal 

exposure to morphine affects juvenile play behavior and 

adult social behavior in rats. Pharmacol Biochem Behav 

1996; 55: 615-18. 

9. Lux F, Brase DA, Dewey WL. Differential effects of 

subcutaneous and intrathecal morphine administration 

on blood glucose in mice: comparison with intrace-

rebroventricular administration. J Pharmacol Exp Ther 

1988; 245: 187-94. 

10. Abouazra HA, Sharif SI. Hyperglycaemia: a morphine-

like effect produced by naloxone. Clin Exp Pharmacol 

Physiol 2001; 28: 300-5. 

11. Brealey D, Singer M. Hyperglycemia in critical illness: 

a review. J Diabetes Sci Technol 2009; 3: 1250-60. 

12. Johansen O, Tonnesen T, Jensen T, Jorde R, Burhol PG, 

Reikeras O. Increments in glucose, glucagon and insulin 

after morphine in rats, and naloxone blocking of this 

effect. Life Sci 1992; 51: 1237-42.  

13. eL-Daly ES. Effect of intrathecal morphine on blood 

glucose, glucagon and tissue glycogen in rat, compari-

son with the effect of xanthan gum on blood glucose. J 

Pharm Belg 1996; 51: 195-9.  

14. Momeni HR, Shariatzadeh SMA. Diferent response of 

Balb/c mice to morphine and naloxone on blood gluc-

ose. J Science Tehran University 2001; 27: 163-71. 

[Farsi] 

15. Elson DF, Meredith M. Therapy for type 2 diabetes 

mellitus. WMJ 1998; 97: 49-54. 

16. Hajializadeh Z, Esmaeili-Mahani S, Sheibani V, Kaeidi 

A, Atapour M, Abbasnejad M. Changes in the gene exp-

ression of specific G-protein subunits correlate with 

morphine insensitivity in streptozotocin-induced diabe-

tic rats. Neuropeptides 2010; 44: 299-304. 

17. Dubowski KM. An o-toluidine method for body-fluid 

glucose determination. Clin Chem 1962; 8: 215-35.  

18. May CN, Whitehead CJ, Dashwood MR, Mathias CJ. 

Investigation of the central sites at which morphine acts 

to cause hypertension in conscious rabbits. Br J Pha-

rmacol 1989; 97: 873-81.  
19. Borison HL, Fishburn BR, Bhide NK, Mc CL. Mor-

phine-induced hyperglycemia in the cat. J Pharmacol 

Exp Ther 1962; 138: 229-35. 

20. Feldberg W, Gupta KP. Morphine hyperglycaemia. J 

Physiol 1974; 238: 487-502. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

04
 ]

 

                               6 / 8

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-1131-en.html


 ۵۳۶ ايران سممتابولي و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۰دي ، ۵ ي شماره, سيزدهمي  دوره

 

  

21. Ipp E, Schusdziarra V, Harris V, Unger RH. Morphine-

induced hyperglycemia: role of insulin and glucagon. 

Endocrinology 1980; 107: 461-3.  

22. Brase DA, Ward CR, Tripathi HL, Dewey WL. An in-

sulin-independent mechanism of intrathecal morphine-

induced hypoglycemia in mice: mediation through a 

central alpha-2 adrenergic pathway. J Pharmacol Exp 

Ther 1991; 257: 587-94.  

23. Ostenson CG, Cattaneo AG, Doxey JC, Efendic S. Alp-

ha-adrenoceptors and insulin release from pancreatic 

islets of normal and diabetic rats. Am J Physiol 1989; 

257: E439-43. 

24. Radosevich PM, Williams PE, Lacy DB, McRae JR, 

Steiner KE, Cherrington AD et al. Effects of morphine 

on glucose homeostasis in the conscious dog. J Clin 

Invest 1984; 74: 1473-80.  

25. Abumrad NN, Jefferson LS, Rannels SR, Williams PE, 

Cherrington AD, Lacy WW. Role of insulin in the reg-

ulation of leucine kinetics in the conscious dog. J Clin 

Invest 1982; 70: 1031-41. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

04
 ]

 

                               7 / 8

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-1131-en.html


551/Iranian Journal of Endocrinology and Metabolism  Vol 13 No.5 Jan 2012 

 

 

  

 
 

 

 

Original Article 
 
 
 

Effect of Morphine on Glucoregulatory Hormones (Insulin, 

Cortisol and Epinephrine) in Diabetic and Non-diabetic Mice 
 

Momeni HR, Abnosi MH, Soleimani Mehranjani M  

 
Department of Biology, Faculty of Sciences, Arak University, Arak, 38156-8-8349, Arak. I.R. Iran 

 

e-mail: h-momeni@araku.ac.ir 
 

Received: 26/05/2011  Accepted: 15/08/2011 
 

 
Abstract 
Introduction: The role of morphine in blood glucose changes has been documented. The aim of  

the present study was to investigate the hormonal mechanisms involved in changes caused by 
morphine on blood glucose in diabetic and non-diabetic mice. Materials and Methods: Animals 
were divided into two, the diabetic and non-diabetic, groups. Each group was further divided into 
subgroups: 1. Saline+saline 2. Naloxone+morphine and 3. Control (saline+saline). Blood samples 
were used for determining the blood glucose as well as for hormonal (insulin, cortisol and 
epinephrine) analyses. Results: In non-diabetic and diabetic mice, blood glucose was significantly 
decreased in the saline+morphine group, compared to controls at 3h and 1h respectively, a 
decrease which compensated in the naloxone+morphine group, compared to saline+morphine 
group. After 3h, the level of insulin in non-diabetic mice was significantly decreased compared to 
the controls and was compensated in the naloxone+morphine group. At this time, the level of 
insulin showed no changes in diabetic animals. The level of cortisol remained constant both in 
diabetic and non-diabetic animals at 3h. The level of epinephrine displayed a significant decrease 
in diabetic and non-diabetic mice at 3h when compared to the controls and was compensated in 
the naloxone+morphine compared to the saline+morphine group. Conclusion: The administration 
of subcutaneous morphine caused hypoglycemia in diabetic and non-diabetic mice. The 
hypoglycemia and the decrease of insulin level in non-diabetic mice as well as the unchanged level 
of this hormone in diabetic animals may suggest an insulin-independent hypoglycemia induced by 
morphine. 
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