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اي اسـتاتيني  داروه ـ. هاي دور بوده است از زمان  جراحان برانگيز چالش مسايلترميم استخوان، يكي از      : و هدف  زمينه

هدف اين مطالعه ارزيـابي تـاثير       . باشند به عنوان پايين آورنده كلسترول خون داراي اثرات مفيد در ترميم استخوان مي            
 .باشـد  سازي در نقيصه تجربي ايجاد شده در استخوان متراكم فمور موش صحرايي مي             آتورواستاتين بر روند استخوان   

هـا بـه    مـوش .  انجـام شـد  SD سر موش صحرايي نر نـژاد  30روي بر اهي اين مطالعه تجربي آزمايشگ  : روش بررسي 
متـر در     ميلي دوپس از القاي بيهوشي، سوراخي به قطر        . تقسيم شدند ) آزمايش و شاهد  ( گروه   سهصورت تصادفي به    

 10  به ترتيب   دو  و يكهاي آزمايش     سرم فيزيولوژي و گروه    ليتر   يك ميلي  گروه شاهد .  ايجاد شد  رانعرض استخوان   
ها آسـان كـشي     روز بعد، موش  45. گرم به ازاي كيلوگرم آتورواستاتين به صورت خوراكي دريافت نمودند           ميلي 20و  

 .شده و مقاطع هيستوپاتولوژيك از محل نقيصه تهيه و مورد ارزيابي هيستوپاتولوژي و هيستومورفومتري قرار گرفـت                
 ـ         :ها  يافته الغ بـه همـراه فـضاهايي از مغـز اسـتخوان پـر شـده بـود و            در گروه شاهد محل نقيصه توسط اسـتخوان ناب

هاي آزمايش، مقادير فراوان استئوبلاست بـه همـراه          در گروه . سازي ضعيفي در محل نقيصه قابل مشاهده بود        استخوان
نتـايج ارزيـابي    . رسـيدند  هاي استخواني جوان قابل مشاهده بود كه سـازمان يافتـه بـه نظـر مـي                 تعداد زيادي ترابكول  

هاي مورد آزمـايش دوم   داري در التيام استخوان در گروه    ستومورفومتري نشان داد كه آتورواستاتين داراي تاثير معني       هي
ز ودهد كه آتورواستاتين بـا د  دست آمده نشان مي ، ارزيابي نتايج به   )>0001/0P(باشد   و سوم نسبت به گروه شاهد مي      

دهد كه  نتايج نشان مي: گيري نتيجه ).>0001/0P(باشد  ه گروه دوم ميداري نسبت ب بالا در گروه سوم داراي تاثير معني   
  .باشد سازي در موش صحرايي مي آتورواستاتين قادر به تحريك استخوان

  .آتورواستاتين، التيام استخوان، موش صحرايي، هيستوپاتولوژي، هيستومورفومتري :كليدي كلمات

 
  

هاي فراواني كه در جراحي استخوان ايجاد شده         رفتبا وجود پيش  
 ناشي از ترومـا يـا عوامـل    (Bone healing)  ولي التيام استخوان،است

ديگري نظيـر تومورهـاي اسـتخواني يـك مـسئله چـالش برانگيـز در            
 تـرميم  گرفتـه روي  انجـام  تحقيقـات . باشـد  هاي ارتوپدي مي جراحي

 در زمـان  عامل كه است عموضو اين گر بيان هاي استخواني، شكستگي
 آزمايـشات  انجـام  حاصـل  نتيجـه،  ايـن . باشـد  مـي  بهبودي موثر روند

   وعـن دو رـه كه بوده شكستگي ناحيه راديوگرافي مكانيكي و خواص

  
كردند،  تاييد استخوان شكستگي ترميم در را زمان تاثير عامل آزمايش،

 استخواني   نقيصه ،تر شكل بگيرد   به اين صورت كه هر چه التيام سريع       
تري برخوردار خواهـد بـود و احتمـال بـروز            از قوام و استحكام بيش    

تر شده و نيز بروز      خوردگي با تاخير كم    خوردگي يا جوش   عدم جوش 
 حال  1-3.تر خواهد شد   عفونت و عدم موفقيت در جراحي ارتوپدي كم       

توان از دارو يا داروهايي استفاده كـرد   آيد كه آيا مي وال پيش مي اين س 
 يـك  (Atorvastatin) آتورواسـتاتين   زمـان التيـام را كـاهش دهـد؟       كه

هـاي   كننده چربي خون با عملكرد روي چربي       داروي استاتيني و تنظيم   
ــت ــاي. پلاسماس ــتاتيني داروه ــده اس ــاي مهاركنن ــابتي ه ــزيم رق  آن

 مقدمه

 چكيده
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 1391ارديبهشت ، 2شماره ، 70مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

)Hydroxymethyl Glutaryl CoA Reductase (HMG-CoA reductase 
هـاي قلبـي    ربرد وسيعي در درمان بيماريوها كا رامروزه اين دا  . هستند

دهنده   مطالعات انجام شده روي تركيبات استاتيني نشان       4.عروقي دارند 
سـازي و    افـزايش اسـتخوان   . باشـد  تاثير اين تركيبات بر استخوان مـي      

جلوگيري از بازجذب استخواني توسط تركيبـات اسـتاتين نـشان داده            
ات ضدالتهابي بوده و اين اثر       تركيبات استاتيني داراي اثر    5و6.شده است 

 اولـين   7.نماينـد   اعمال مـي   8 - و اينترلوكين  6 -را با كاهش اينترلوكين   
هـا تـاثير      در يك مطالعه تجربي گزارش كرد كـه اسـتاتين          Mundyبار  

 در ايــن مطالعــه حجــم اســتخوان .مثبتــي در حجــم اســتخوان دارنــد
اشـته شـده و     هـا برد   هايي كه تخمـدان آن     هاي رت  ترابكولار در نمونه  

گـرم    ميلـي  10 تـا    پـنج ز  و روز سيمواسـتاتين بـا د      35روزانه به مدت    
 مطالعات زيادي بـراي اثبـات تـاثير       5.بوددريافت كردند، افزايش يافته     

هـاي حيـواني     ها در نمونه    موضعي استاتين   كاربرد تقويتي استخوان در  
 يكـي ديگـر از      ،در ايـن زمينـه تـاثير سيمواسـتاتين         . است انجام شده 

ــتاتينيد ــاي اس ــرعت    در ،اروه ــتخوان، س ــت اس ــم باف ــزايش حج اف
گيري استخوان و استحكام بافت اسفنجي استخوان ثابت گرديده           شكل
 در زمينه تركيبات استاتين و متابوليسم استخوان، چند مكانيسم          8.است

 اين تركيبات با افزايش فعاليت استئوبلاسـت كـه          .باشد مورد توجه مي  
. شـوند  سازي مي   سبب تحريك استخوان   ودش  اعمال مي  BMP-2توسط  

 آ-كـوآنزيم  گلوتاريـل  متيـل  ها مهار آنزيم هيدروكـسي      اثر ديگر استاتين  
ردوكتاز و جلوگيري از سنتز موالونات است كه سبب اختلال فعاليـت            

گـردد و سـرانجام از       هـا مـي    ها و افزايش آپوپتوزيس آن     استئوكلاست
 سومين تاثير تركيبـات     9.كند افزايش بازجذب استخواني جلوگيري مي    

گيـري نقيـصه    باشد كه در هنگام شكل ها مي استاتين اثر ضد التهابي آن  
هـاي مجـاور التهـاب شـديدي         استخواني در استخوان درگير و بافـت      

توانـد بـه تـرميم اسـتخوان         ها نيز مي   شود كه اين اثر استاتين     ايجاد مي 
سـتاتين در التيـام      هدف اين مطالعه ارزيابي تاثير آتوروا      10.كمك نمايد 

نقيصه ايجاد شده در استخوان متراكم فمـور در مـدل حيـواني مـوش               
ــي ــحرايي م ــستوپاتولوژي و    ص ــابي هي ــه صــورت ارزي ــه ب ــد ك باش

  . استانجام شدههيستومورفومتري 
  

  
   سر موش صحرايي نر30ي آزمايشگاهي روي ـه تجربـاين مطالع

 گرم و سن    250-300 با وزن تقريبي     Sprague-Dawley (SD)بالغ نژاد   
ــه در ســال 10 ــشكده دامپزشــكي  1389 هفت  در مركــز تحقيقــات دان

هـا از مركـز پـرورش        مـوش . دانشگاه آزاد اسلامي تبريز انجام گرفت     
حيوانات آزمايشگاهي دانشكده دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي تبريـز         

ي بـه منظـور پرهيـز از         و پس از انتقال به بخش جراح ـ       ندتهيه گرديد 
گونـه آزمايـشي بـه مـدت يـك           استرس و سازگار شدن با محيط هيچ      

C ها در درجه حـرارت      موش. ها صورت نگرفت   هفته روي آن  
º 2±23 

 سـاعت   12تاريكي   -و رطوبت نسبي هفتاد درصد و چرخه روشنايي       
تغذيه با استفاده از پلت آماده      . داري شدند  هاي جداگانه نگه    و در قفس  
 حيوانات آزمايشگاهي صورت گرفته و آب نيز به طور آزاد           مخصوص

 ها به صـورت تـصادفي بـه سـه         موش. در اختيار حيوانات قرار گرفت    
پروتكـل ايـن    .  سر موش در هر گروه تقـسيم شـدند         10گروه برابر با    

المللي حمايـت     هاي بين   يد كميته يمطالعه مطابق اصول اخلاقي مورد تا     
  .  طراحي شده استاز حقوق حيوانات آزمايشگاهي

 ,Ketamine 10%, Alfasan)به منظـور ايجـاد بيهوشـي از كتـامين    

Woerden-Holland)   بـه ميـزان mg/kg50 و زايلازيـن (Xylazin 2%, 

Alfasan, Woerden-Holland)  به ميـزان mg/kg5     بـه صـورت داخـل
 ناحيه ستيغ لگني تا مفصل      ،پس از ايجاد بيهوشي   . صفاقي استفاده شد  

م حركتي خلفي چپ بـه صـورت معمـول آمـاده جراحـي              زانوي اندا 
متر روي پوست بخـش جـانبي انـدام           سانتي سهبرشي به طول    . گرديد

هـاي   يا و بافـت   ش ـفا. شدخلفي چپ به موازات استخوان فمور ايجاد        
عـضلات از   پس  س ـو   به صورت كُنـدكاري جـدا        همبندي زير جلدي  

مـور در معـرض    ها به همديگر باز گرديد و استخوان ف        محل اتصال آن  
پزشـكي و حـداكثر سـرعت        با استفاده از متـه دنـدان      . ديد قرار گرفت  

متـر در عـرض       ميلي دو دور در دقيقه سوراخي به قطر        6000چرخش  
بـا اطمينـان از     . استخوان فمور تا رسيدن به كانال مدولاري ايجاد شـد         

نقيـصه  . نحوه انجام جراحي، موضع با نرمال سالين شستشو داده شـد           
ده به صورت خالي رها شده و عضلات ناحيـه بـا اسـتفاده از              ايجاد ش 

 (Supa, Co, Iran) 0-4 كـولات  گلـي  ينخ بخيه قابل جذب سنتتيك پل
نيـز  پوست محل برش    . زده شد ايران به صورت ساده سرتاسري بخيه       

 صفر ساخت كارخانه سوپا به صورت تكي        سهتوسط نخ بخيه سيلك     
هـاي   دن كامل، حيوانات به قفس    بعد از به هوش آم    . ساده بخيه گرديد  

 و در اختيارشـان آب و غـذا قـرار         مخصوص خود انتقـال داده شـدند      
واحـد   40000هاي احتمالي روزانه  جهت جلوگيري از عفونت  . گرفت

  بررسيروش
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ــي ــيل پن ــسينmg5 و G (Jaber-ebn-Hayan Co, Iran) ينس   جنتاماي
(Alborz daru, Co , Iran)    به ازاي هر كيلوگرم وزن بـدن بـه صـورت 

پس از ايجاد نقيصه اسـتخواني       .تزريق شد  روز   به مدت پنج  عضلاني  
ليتـر    ميلي يكبه گروه اول كه به عنوان گروه شاهد در نظر گرفته شد،             

 روز به صورت خوراكي     45طور روزانه و به مدت        سرم فيزيولوژي به  
هـاي دوم    هاي گروه  چنين به موش   هم. توسط سوند مري خورانده شد    

 20 و 10ز ايجــاد نقيــصه اســتخواني، بــه ترتيــب و ســوم نيــز پــس ا
قـرص  (روي آتورواسـتاتين    ازاي هر كيلوگرم وزن بدن دا      گرم به  ميلي

 Sobhan ركت داروسـازي  گرمـي، سـاخت ش ـ      ميلـي  20ن  يتآتورواستا
طـور   ليتر سرم فيزيولوژي تهيـه شـده بـود، بـه            ميلي كه در يك  ) دارو

سـط سـوند مـري       روز تو  45روزانه و در يك ساعت معين، به مـدت          
بـرداري و    شـامل تيمـار، نمونـه     (مراحل آزمايش    كليه   11.خورانده شد 

  .شد خبر دوسو بيبه صورت ) ارزيابي هيستوپاتولوژي
به منظور ارزيابي هيستوپاتولوژي در روز      : ارزيابي هيستوپاتولوژي 

سـپس بـا    شـده،   ها ابتدا توسط اتر بيهـوش         پس از جراحي، موش    46
 ,Thiopental Sodium)تيوپنتال سـديم  ) mg/kg20(ز بالاي وتزريق د

Trittau, Germany)سـپس  . كشي شدند  به صورت داخل صفاقي آسان
ــالوس    ــرش در پوســت ايجــاد شــده، فاســيا و عــضلات از روي ك ب

استخوان فمور جدا و در محلول فرمالين بـافر       . استخواني كنار زده شد   
گيـري از   ، كلـسيم ها پس از پايدار شدن نمونه.  درصد قرار داده شد 10

از .  درصد انجام گرديـد    10بافت استخوان توسط محلول اسيدنيتريك      
 ميكرومتـر از محـل نقيـصه        پـنج  به قطـر     درپي  پيهاي   هر نمونه برش  

هاي تهيه شده به روش هماتوكـسيلين ائـوزين          لام. استخواني تهيه شد  
ساخت شـركت   نوري  آميزي گرديد و با استفاده از ميكروسكوپ         رنگ
 مـورد مطالعـه هيـستوپاتولوژي    )ECLIPSE E200, Japan( مـدل  نيكون

  . قرار گرفت
براي ارزيابي هيستومورفومتري توسـط     : ارزيابي هيستومورفومتري 

گيري خطـي از طريـق خطـوط مـشبك متقـاطع و توسـط يـك           اندازه
 خانه مربعي، با تعيين درصـدي از        100عدسي چشمي مشبك، حاوي     

         اسـتخوان نابـالغ و    ) 2ز اسـتخوان،    مغ ـ) 1نقيصه استخواني كه توسط     
 اجـزاي بـافتي     12.استخوان لاملار اشغال شده بود، صورت پذيرفت      ) 3

گر ماوس، تعيـين و مـورد سـنجش     و نشان× 40نمايي   مذكور با بزرگ  
هاي چربي فراوان و بافت همبند با         مغز استخوان با سلول   . قرار گرفتند 

هاي كـلاژن مـشخص        و رشته  اه  فيبروبلاستاز  حضور تعداد فراواني    

اي   به منظور تعيين مقادير نرمال استخوان لاملار، استخوان تيغه        . گرديد
و مغز استخوان، قطعه استخواني سالم اندام حركتي مقابل نيـز جـدا و              

  . مورد ارزيابي هيستومورفومتري قرار گرفت
هـا و آزمـون توزيـع        با توجه به نتايج آزمون همگـوني واريـانس        

دست آمـده كمـي،       هاي به    داده )Kolmogorov-Smirnoff(ها   هدنرمال دا 
دار بـين   ه و اختلاف معنـي    يبه صورت ميانگين و انحراف استاندارد ارا      

 و  )ANOVA(طرفـه   ط آزمون آماري آناليز واريـانس يـك         ها توس   گروه
 >05/0Pداري    ، در سطح معني   α=05/0 و   )Tukey(آزمون تعقيبي توكي    

  . برآورد گرديد18 ستويرا SPSS افزاري توسط بسته نرم
  

  
هـاي   ارزيابي جايگـاه تـرميم در مـوش       : هاي هيستوپاتولوژي  يافته

 روز پس از جراحي نشان داد كه نقيصه ايجاد شده در            45گروه شاهد   
هـاي اسـتخوان     قسمت مياني ديافيز استخوان فمـور توسـط اسـپيكول         

هاي تازه تشكيل فضاهاي وسيعي  ين استخوانپر شده است و ماب نابالغ
اسـتخوان تـازه تـشكيل نابـالغ در محـل           . از مغز استخوان وجود دارد    

اي اوليـه در حـال       اتصال آن با استخوان قديمي، توسط استخوان تيغـه        
تيمـار بـا    (هـاي گـروه دوم       در مـوش  ). 1شـكل   (باشد   جايگزيني مي 
وان نابالغ نقيـصه ايجـاد      لايه باريكي از استخ   ) mg/kg10آتورواستاتين  

ــال     ــه در ح ــراكم اولي ــتخوان مت ــرده اســت و اس ــسدود ك ــده را م ش
باشـد و فـضاهاي اسـتخواني مـابين اسـتخوان نابـالغ              گيري مـي   شكل
هـاي نابـالغ و       فضاهاي مغز اسـتخواني مـابين تيغـه       . اند تر شده  متراكم

چنـان بـاقي بـوده، بافـت اسـتخوان تـازه             متراكم اوليه تازه تشكيل هم    
تـري در مقايـسه بـا گـروه شـاهد             بـيش  بـه نـسبت   شكيل از تـراكم     ت

تيمـار بـا    (هـاي گـروه سـوم        در مـوش  ). 2شكل  (باشد    برخوردار مي 
نقيصه استخواني تقريبا به صورت كامـل بـا         ) mg/kg20آتورواستاتين  

گـرم    ميلـي  10استخوان تازه تشكيل پر شده است و نسبت بـه گـروه             
باشـد و فـضاهاي      تر مي  سازمان يافته تر و    استخوان شكل گرفته متراكم   

مابين استخوان تازه تشكيل به هم فشرده شـده و تقريبـا از بـين رفتـه                 
هـاي    ترابكـول (هاي نابـالغ      تر از ميزان استخوان    در نماي نزديك  . است
شده است و قـسمت اعظـم نقيـصه اسـتخواني توسـط             كاسته  ) نامنظم

به شـكل اسـتخوان     استخوان لاملار با ايجاد و توسعه سيستم هاورس         
  لـي در تشكيـل توجهـش قابـت و افزايـمتراكم كورتيكال پر شده اس

 هايافته
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 نماي ريزبيني از جايگاه ترميم نقيصه ايجاد شده در استخوان متراكم :1 -شكل

هاي استخوان نابالغ تازه تشكيل و   به اسپيكول-A. فمور يك موش صحرايي گروه شاهد
را پر ) فضاي بين دو پيكان(ها كه قسمت اعظم نقيصه  اني مابين آنفضاهاي وسيع مغز استخو

استخوان نابالغ قسمت  -B، )×100نمايي   ائوزين، بزرگ-هماتوكسيلين. (يديكرده توجه فرما
استخوان نابالغ تازه تشكيل . اعظم نسج ترميمي را در محل نقيصه به خود اختصاص داده است

اي اوليه  مجاور نقيصه، در حال جايگزيني با استخوان تيغهدر محل ارتفاق با استخوان قديمي 
  ).×400نمايي  ائوزين، بزرگ -هماتوكسيلين(باشد  مي

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
 نماي ريزبيني از جايگاه ترميم نقيصه ايجاد شده در استخوان متراكم :2 -شكل

  .mg/kg10 زوفمور يك موش صحرايي از گروه تيمار با د
A- ز استخوان نابالغ و استخوان متراكم اوليه تازه تشكيل، فضاي نقيصه توده باريكي متشكل ا
را تا حدودي اشغال نموده و نقيصه را مسدود نموده است ) فضاي بين دوپيكان(
هاي نابالغ و   فضاهاي مغز استخواني مابين تيغه-B). ×250نمايي  ائوزين، بزرگ -هماتوكسيلين(

 بوده، لكن بافت استخوان تازه تشكيل از تراكم نسبتاَ چنان باقي متراكم اوليه تازه تشكيل هم
  ).×400نمايي  ائوزين، بزرگ -هماتوكسيلين(باشد  تري نسبت به گروه شاهد برخوردار مي بيش

  
  
  
  
  
  
  

  
نماي ريزبيني از جايگاه ترميم نقيصه ايجاد شده در استخوان متراكم : 3 -شكل

نقيصه استخواني  -mg/kg20. A زودفمور يك موش صحرايي از گروه تيمار با 
فضاهاي ). فضاي بين دو پيكان(طور كامل توسط استخوان تازه تشكيل پر شده است  تقريباَ به

هاي استخواني متراكم اوليه به شدت كاهش يافته و مقدار استخوان تازه  مغز استخواني مابين تيغه
افزايش قابل توجهي در . باشد تر مي گرم بيش  ميلي10ز و تيمار با د تشكيل نسبت به گروه

پيوستگي بين استخوان تازه تشكيل و استخوان قديمي . شود تشكيل استخوان نوبنياد مشاهده مي
استخوان  -B). ×250نمايي  ائوزين، بزرگ -هماتوكسيلين) (محل پيكان(باشد  چنان برقرار مي هم

ش قابل توجهي در پيوسته و مداوم بوده و افزاي) ستاره(تازه تشكيل با استخوان قديمي 
در اين ) هاي نازك پيكان(هاي هاورسي  ريمودلينگ بافت استخواني تازه تشكيل و توسعه سيستم

بين استخوان تازه تشكيل ) پيكان ضخيم(سطح مشترك مشخصي . باشد نمونه مشخص مي
 ).×400نمايي  ائوزين، بزرگ -هماتوكسيلين(باشد  متراكم و استخوان قديمي قابل مشاهده مي

  
پيوسـتگي مـابين اسـتخوان تـازه        . شـود   استخوان نوبنياد مـشاهده مـي     
  ).3شكل (وجود آمده است  هتشكيل و استخوان قديمي ب

 ارزيابي نتـايج هيـستومورفومتري بـه      : هاي هيستومورفومتري  يافته
دهنده آن است كـه مقـادير اسـتخوان لامـلار شـكل              دست آمده، نشان  

تـر از    داري بيش  طور معني  بههاي آزمايش دوم و سوم       گرفته در گروه  
ترين   بيش). >0001/0P(باشد   تر از استخوان سالم مي     گروه شاهد و كم   

هـاي مـورد مطالعـه، در        گرفته بين گـروه   مقدار استخوان لاملار شكل     
مقدار استخوان  . باشد مي) ز بالا وآتورواستاتين با د  (گروه آزمايش سوم    

تـر از    داري بـيش    معنـي  طـور  نابالغ و مغز استخوان در گروه شاهد بـه        
در مقايسه دو به    ). >0001/0P(باشد   هاي آزمايش دوم و سوم مي      گروه

 هاي مـورد مطالعـه از لحـاظ ميـزان تـشكيل اسـتخوان              دو مابين گروه  
ز پايين و گـروه     وداري بين گروه آتورواستاتين با د      لاملار تفاوت معني  

 ز بـالا و   ودچنين مـابين گـروه آتورواسـتاتين بـا           شاهد وجود دارد هم   
  اوتـز تفـو ني) >0001/0P(د ـباش دار مي گروه شاهد نيز تفاوت معني
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 1391ارديبهشت،2شماره،70جله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دورهم

 سر 10هاي مورد مطالعه هيستومورفومتري در هر گروه  تعداد موش(هاي مورد مطالعه  مقايسه ميانگين و انحراف استاندارد اجزاي بافت استخوان جايگاه ترميم بين گروه: 1 -جدول
  .)باشد مي

  گروه اول  استخوان سالم  ستخواناجزاي بافت ا
  )شاهد(

  گروه دوم
  )mg/kg10آتورواستاتين (

  گروه سوم
  )mg/kg20آتورواستاتين (

  a59/1±10/95  b02/2±10/13  c41/1±30/42  d55/2±90/55  استخوان لاملار

  a31/1±20/4  b25/2±20/37  c22/1±20/29  d41/1±30/21  استخوان نابالغ

  a63/0±80/0  b86/2±70/49  c17/1±60/28  d31/1±80/22  مغز استخوان

a b c:0001/0(تـر از گـروه شـاهد     هاي آزمايش دوم و سـوم بـيش   مقادير استخوان لاملار شكل گرفته در گروه. باشد دار بودن اختلاف در هر رديف مي دهنده معني  حروف غير مشابه نشانP< .(  تفـاوت
  ).>0001/0P(شود  يين از لحاظ ميزان تشكيل استخوان لاملار مشاهده ميز بالا و پاوداري بين دو گروه آتورواستاتين با د معني

  
ز بـالا و پـايين از لحـاظ    وداري بين دو گروه آتورواسـتاتين بـا د       معني

نتـايج  ). >0001/0P(شـود    ميزان تشكيل استخوان لاملار مـشاهده مـي       
هـاي مـورد      ارزيابي هيستومورفومتري ترميم و مقايسه آن مابين گـروه        

   .ه گرديده است اراي1، در جدول آزمايش
  

  
در بررســي حاضــر، نتــايج ريزبينــي ســاختار تــرميم حكايــت از 

سازي داخل غشايي در نقيصه ايجاد شده در استخوان متراكم           استخوان
كـه   در اين مطالعـه تجربـي بـه دليـل آن    . هاي صحرايي دارد   موش ران

التيام تنهـا بـا فعـال شـدن         ،  ر محدودي بود  شده داراي قط   كانال ايجاد 
 تبـديل شـدن بـه       يـت  كـه قابل   آندوسـتي  هـاي اسـتئوپروژنيتور    سلول

گيري اسـتخوان    با شكل . است صورت گرفته    را دارند، ها   استئوبلاست
هـاي اسـتخوان     گذشت زمان تغييراتي در اسپيكول     و با  نامنظم و نابالغ  

هـا بـه     كـلاژن در آن   هـاي     نابالغ پديد آمـده و بـا مـنظم شـدن رشـته            
نـوع  كه به ايـن      مسلم است    تبديل شده بودند   هاي منظم بالغ   استخوان
 در گروه شاهد كـه      13و14.گردد اطلاق مي  غشايي    درون ،سازي  استخوان

تبـديل   ،پس از ايجاد نقيصه استخواني درمان دارويي انجام نشده بـود          
 فيـت كيگيـري التيـام از وسـعت و           بافت همبندي به استخوان و شكل     

 روز تنهـا لايـه نـازكي از         45 و پس از گذشـت       بالايي برخوردار نبود  
استخوان نابالغ كه فضاهاي وسيعي از مغز اسـتخوان در بـين آن ديـده        

آيـد   چه از نتايج هيستوپاتولوژي بر مـي       چنان. شد تشكيل شده بود    مي
 روز از جراحـي     45هاي تيمار با آتورواستاتين بعد از گذشت         در گروه 

تـر نـسبت بـه گـروه شـاهد           ي استخواني سازمان يافته و مـنظم      ها  تيغه

 mg/kg10ز  ودر گروه تيمار با آتورواسـتاتين بـا د        . تشكيل شده بودند  
تنها لايه نازكي از استخوان نابالغ و متراكم اوليه نقيصه استخواني را پر             

 نقيـصه   mg20ز دارو به    و اين در حالي است كه با افزايش د        ،كرده بود 
متـراكم شـده و     ه صورت تقريبا كامل با اسـتخوان جديـد          استخواني ب 

تـر   هاي استخواني به هم فـشرده      مسدود گرديده بود لايه   سازمان يافته   
گيري بود و مقـادير مختلفـي از      گشته و سيستم هاورس در حال شكل      

كه پس  طوري به.  را پر كرده بود  ترميمشد كه ناحيه      استخوان ديده مي  
هـاي اسـتخواني نـسبتاً بـالغ و      از ترابكول روز مقاديري    45از گذشت   

 را  تـرميم منظم و در حال تبديل شدن به استخوان از نوع لاملار ناحيه             
دست آمده از مطالعات قبلي را مورد تاييد قرار        ه نتايج ب   كه پر كرده بود  

سـازي دلالـت     در روند استخوان   آتورواستاتيندهد و به تاثير مثبت       مي
دهنـده تـاثير مثبـت       تايج بين دو گـروه نـشان      مقايسه كيفي ن  . نمايد مي

باشـد   ز پايين مي  وز بالا نسبت به آتورواستاتين با د      وآتورواستاتين با د  
ارزيـابي  . باشـد  ز مـي  ورسد كه تاثير اين دارو وابسته به د        و به نظر مي   

دهد كه قسمت اعظـم نقيـصه در         نتايج هيستومورفومتري نيز نشان مي    
 ـ     الغ و فـضاهاي وسـيع مغـز اسـتخوان          گروه شاهد توسط استخوان ناب

طـور   استخوان نابالغ و فضاي مغز استخوان بـه       . مابين آن پر شده است    
باشـد و مقـدار      هاي آزمايش دوم و سوم مي      تر از گروه   داري بيش  معني

باشد، اين در    استخوان لاملار تشكيل شده در گروه شاهد بسيار كم مي         
م مقـدار اسـتخوان   هـاي آزمـايش دوم و سـو    حالي است كه در گـروه  

مقايسه بـين دو    . استتر از گروه شاهد      داري بيش  لاملار به طور معني   
دهد كـه    ز بالا و پايين نشان مي     وگروه دريافت كننده آتورواستاتين با د     

داري   بر مقدار استخوان لاملار نيز به طـور معنـي          ،ز دارو وبا افزايش د  
 نـسبت بـه     سـازي فعـال    دهنـده اسـتخوان    افزوده شده است كه نـشان     

 بحث
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باشد، ولي با اين حـال مقـدار اسـتخوان لامـلار از              هاي ديگر مي   گروه
ارزيـابي نتـايج    . باشـد  تـر مـي    مقدار طبيعي آن در استخوان سـالم كـم        
دسـت آمـده در ايـن تحقيـق          هيستوپاتولوژي و هيستومورفومتري بـه    

دهندة آن اسـت كـه داروي آتورواسـتاتين باعـث تـسريع رونـد                نشان
هـا بـا افـزايش        كه اسـتاتين   نشان داد  Mundy. شود  ميسازي    استخوان

BMP-2    هـا شـده و از ايـن طريـق       باعث افزايش فعاليت استئوبلاسـت
 Wongاي كـه توسـط        در مطالعه  5.دهند حجم استخواني را افزايش مي    

 كه تركيب كلاژن و استاتين يـك مـاده          دهد  مي، نشان   ه است انجام شد 
هـاي جمجمـه مـورد     شكـستگي كـه در     استئواينداكتيو است و زمـاني    

يابـد و باعـث    گيرد با استخوان بـه راحتـي پيونـد مـي         استفاده قرار مي  
 Wong در مطالعه ديگري كـه توسـط         15.گردد تسريع در زمان التيام مي    

 BMP، اسـتاتين محلـول در آب نيـز باعـث افـزايش              ه است انجام شد 
افزايش  سازي ها و تحريك استخوان    استئوبلاستآن  گردد، به دنبال     مي
تـاثير مثبـت آتورواسـتاتين در افـزايش          Majima در مطالعه    16.يابد  مي

ــسترولمي   ــراد هيپركل ــتخواني در اف ــاثير وحجــم اس ــت  ت داروي مثب
 در  17.شداستخوان در مدت كوتاهي نشان داده       ترميم  آتورواستاتين بر   

ارزيابي بيماراني كه داروي خوراكي آتورواستاتين را به منظور درمـان           
ش كلسترول خون دريافت كرده بودند، افـزايش كمـي در تـراكم             افزاي

اهش را ك ـ  و خطر شكستگي لگن      ه شد مواد معدني استخوان نشان داد    
ز بـالاي سيمواسـتاتين     واند كه د   هاي حيواني نشان داده     تست 18و19.داد

)mg/kg/day20 (        يكي ديگر از داروهاي استاتيني، تشكيل استخوان را
ز كـم   ودبـا   كـه    دهـد و هنگـامي      كاهش مـي    را آنافزايش و بازجذب    

 در  20.يابـد  تشكيل استخوان كـاهش مـي     ) mg/kg/day1(استفاده شود   
ــه  ــه  Kawaneمطالع ــده اســت ك ــشخص ش ــتخوان در م ــسيته اس  دان

 ها برداشـته شـده بـود،       هاي آن  كه رحم و تخمدان   هاي صحرايي    موش
 22.كند ا مي داري افزايش پيد   آتورواستاتين به طور معني   با  متعاقب تيمار   

ــا فارماكوكينتيــك، محققــان ملاحظــه كــرده  ــد كــه د در رابطــه ب ز وان
mg/kg/day10      براي موش صحرايي معادل mg/kg/day70   براي انسان 

ينـدهاي متابوليـك در     آانـد كـه فر      اين طور نشان داده    ها  همحاسب. است
   21.گيرد تر انجام مي  مرتبه نسبت به انسان سريع10جوندگان 

 ،شـود  استاتين در كبد متـابوليزه مـي      % 95گوارشي،  پس از جذب    
هـاي   كند و بـه سـلول    طريق كبد عبور مي   از  آن  تنها بخش كوچكي از     

 ـ         . رسد استخوان مي  طـور   هبنابراين داروهاي استاتيني كـه هـم اكنـون ب
دهند و بـراي      كبد را هدف قرار مي     ،گيرند تجاري در دسترس قرار مي    

  . هاي استخواني فتند نه سلولدرمان افزايش كلسترول اختصاص يا
هاي  گيري سلول  هاي جديد را با هدف      طراحي استاتين  موارد فوق 

 ،ز مطلوب براي تاثير درماني    وكند و براي تاييد د     استخواني پيشنهاد مي  
هـاي ايـن مطالعـه نـشان         يافته .باشد نياز به مطالعات زيادي مي    آل    ايده
توانـد   ازي شـده و مـي     س دهد آتورواستاتين سبب افزايش استخوان     مي

   .التيام نقيصه استخواني را تسريع نمايد
ارزيـابي تـاثير    " عنـوان    بانامه   اين مقاله حاصل پايان    :سپاسگزاري

آتورواستاتين در ترميم نقيصه تجربي ايجاد شده در اسـتخوان متـراكم            
 1388 در مقطـع دكتـراي دامپزشـكي در سـال            "فمور موش صحرايي  

  .  شده است شگاه آزاد اسلامي تبريز اجرا حمايت دان با وباشد مي
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Histopathologic effects of atorvastatin on experimental cortical bone defect healing in rats  
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Histopathological and histomorphometrical effects of atorvastatin on 
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Background: Bone remodeling has always been the goal of surgeons for a long time. 

Recently, it was shown that statins that are commonly prescribed for lowering 

cholesterol also have beneficial effects on bone healing. Therefore, the present study 

was undertaken to evaluate the probable effects of atorvastatin on osteogenesis in the 

rat femur. 

Methods: This experimental study was conducted on 30 male Sprague-Dawley (SD) 

rats. The animals were divided randomly into one control and two experiment groups. 

After induction of anesthesia, a hole of 2 mm in diameter was made in femur width. 

The control group received physiological serum but the experiment groups one and 

two, respectively, received 10 and 20 mg/kg/PO of atorvastatin on daily basis. After 

euthanizing the rats, histopathological and histomorphometrical evaluations of the 

bones were performed 45 days after the intervention. 

Results: In the control group, the defects seemed to be filled with woven bone and bone 

marrow, depictive of a poor osteogenic activity. In the experiment groups, many 

osteoblast groupings and young bone trabeculae had been formed and bone trabeculae 

were more organized. Histomorphometric results, showed that atorvastatin had 

significantly promoted bone healing in the experiment groups compared with the 

controls (P<0.001). Moreover, the analysis showed that atorvastatin had more significant 

effects in group three receiving high doses of the medication in comparison with group 

two (P<0.001). 

Conclusion: The findings of this study showed that atorvastatin is capable of 

stimulating osteogenesis in rats. 

 
Keywords: Atorvastatin, bone healing, histomorphometry, histopathology, rat. 
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