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Introduction:  
To date, studies about the systemic effects of statins on bone tissue have led to different resuts. The aim of this study 
was to assess the osteoinductivity by  statins when injected intramuscularly or subcutaneously in rats.  
Materials & Methods:  
In this experimental study, 68 injections of Simvastatin, Lovastatin, Atorvastatin in polyethyleneglycole with 
1mg/ml and polyethyleneglycole 300 were injected either S.C in rat`s backs or I.M into their hand and foot. After 6 
weeks, the rats were killed and samples of the injection areas were provided and were studied under a microscope. 
Results:  
In two of the samples, few bony areas were seen which were a mixture of lamellar and woven bone. Around these 
areas’ an osteoblastic rim was visible. In another sample, a chondral area with an active mesanchimal connective 
tissue which was in a differentiation state to become cartilage, was seen.  
Conclusion:  
Finding of this study and the gradual differentiation of muscular tissue to bony stem tissue in around samples, 
confirms the probable osteoinductivity effect of theses compound. To confirm further we propose that this effect 
should be investigated on stem cell cultures, in vitro.         
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  چکيده
  :مقدمه
 را به دنبال يکسانيج ثابت و ي نتا، انجام شدهي بافت استخوانين بر رويبات استاتيک ترکيستمير مصرف سيکه تاکنون در رابطه با تاث يمطالعات

 يبات را در نواحين ترکي اي اثر القاء استخوان ساز،درن داي بافت استخوانيبات بر روين ترکي که ايري به تاثتوجهم با ي لذا بر آن شد.نداشته است
   . ميکن يابي ارزيي در موش صحرا،ير پوستي استخوان وجود ندارد مثل عضله و بافت زيعيطب که به طور

 : ها مواد و روش
، Atorvastatin ،Lovastatin  تزريق از تركيبات محلول٦٨ در اين تحقيق مجموعاً .باشد اي مي نوع تحقيق تجربي با تكنيك مشاهده

Simvastatin به غلظت  mg/ml در زير پوست ناحيه پشتي و در عضلات دست و پاي موش صحرايي تزريق ،٣٠٠گليگول  اتيلن  در پلي١ 
 قرار يکروسکوپ مورد بررسير ميسپس مقاطع در ز . نمونه تهيه شد،ها كشته شده و از نواحي تزريق شده  هفته  موش٦ بعد از گذشت .گرديد
  .گرفتند

 
 

•
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 : ها يافته

 ديده شد كه اطراف اين كانونها ريم استئوبلاستي فعال نيز wovenهاي استخواني به صورت مخلوطي از استخوان لاملار و  در دو نمونه كانون
 در حال تمايز به غضروف ، در يك نمونه ديگر كانوني از بافت غضروفي ديده شد كه اطراف آن بافت همبندي مزانشيمال فعال.قابل رويت بود

   .شد ديده مي
 : گيري نتيجه
سازي   تاييد كننده احتمال اثر القاء استخوان،ها  استخواني در اطراف نمونهStemهاي اين تحقيق و تمايز تدريجي بافت عضلاني به بافت  يافته

   .گر نيز به ارزيابي گذاشته شودشود اين اثر در مطالعات دي  مي پيشنهاد،باشد ولي جهت تاييد بيشتر اين تركيبات مي
 : هاي كليدي واژه

   . آترواستاتين، لوواستاتين، سيمواستاتين،سازي  القاء استخوان،موش صحرايي

  4و3شماره  / 29 جلد 1384سال /  مشهد ی دانشگاه علوم پزشکیمجله دانشکده دندانپزشک

  

  :مقدمه
تحلیل استخوان آلوئول در پی فرآیندهای مختلفی 

 از دست رفتن ،وان مثال بیماریهای پریودنتالبه عن(
تهیه حفره   ترومای ناشی از جراحی استخوان یا،دندان

بازسازی و ترمیم  .دهد رخ می....) برای ایمپلنت
 خواه ناشی از علل ،استخوان از دست رفته در انسان

 یکی از ،فیزیولوژیک و خواه به سبب عوامل پاتولوژیک
آنان . نهای دور بوده استهای جراحان از زما انگیزه

اند که بتواند  ای بوده پیوسته در جستجوی راه و یا ماده
و   چه از نظر مورفولوژی،به عنوان جانشین مناسب

  . )1(نقایص استخوانی را برطرف کند ،چه از نظر فانکشن
پیوند استخوان اتوژن جهت ترمیم قسمتهای از 

نتهی م.  یکی از روشهای رایج درمانی است،دست رفته
لازم است جراحی در دو و یا چند منطقه بدن انجام 
. شود که طبعاً برای بیمار مشکلات زیادی در پی دارد

پیوند قطعات استخوانی آلوژنیک نیز یکی از روشهای 
این شیوه اگرچه مشکلات درمان قبلی . پیشنهادی است

   ،های عفونی را ندارد ولی احتمال تشکیل کانون
ژیک و پس زدن بافت پیوندی های ایمونولو واکنش

  . )2و3(وجود دارد
 به بعد 1980 از دهه ،با عطف به این مشکلات خاص

استفاده از هیدروکسی آپاتایت و مواد آلوپلاستی دیگر 
های دهان و  های مختلف بخصوص جراحی در جراحی

معهذا به دلیل گرانی و .  رواج یافته است،فک و صورت
 و همچنین آپاتایت یکمبود این مواد بویژه هیدروکس

 به ،های یک بافت استخوانی مناسب نداشتن ویژگی
های دیگری به  ناچار محققان به دنبال استفاده از شیوه

  . )4و5(اند منظور جبران نقایص استخوانی بوده
توان از   می،از راههای دیگر درمانی پیشنهاد شده

سازی بافتهای مختلف نام برد  خاصیت القاء استخوان
غیر (ها  مال آن در قطعات دندانی از سایر بافتکه احت

  . )6(بیشتر است) از استخوان
سازی  توان به خاصیت القاء استخوان همچنین می

BMP1ترکیبات مختلف از جمله 
S) های  پروتئین

اولین کسی که به .  اشاره کرد)مورفوژنز استخوان
 در Urist ، پی بردBMPSخاصیت القاء استخوان توسط 

 نشان داد که با  Uristمطالعات متعدد . ود ب1968سال 
 تشکیل استخوان تقویت ،rat در عضله BMPکاشتن 

این پدیده به علت آن است که این مواد به طور . شود می
موضعی عمل کرده و باعث تحریک و تغییر 

 به کندروبلاست میزبانفیبروبلاست های بافت همبندی 
ل استخوان یا استئوبلاست شده و در نتیجه باعث تشکی

 . )7-10(می گردد

                                                 
1. Bone Morphogenic Protein 
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که تاکنون در رابطه با تاثیر مصرف  مطالعاتی
سیستمیک ترکیبات استاتین بر روی بافت استخوانی 
انجام شده نتایج ثابت و یکسانی را به دنبال نداشته 

 به تاثیری که این توجهذا بر آن شدیم با ل .است
 اثر القاء ،ندرترکیبات بر روی بافت استخوانی دا

خوان سازی این ترکیبات را در نواحی که به طور است
طبیعی استخوان وجود ندارد مثل عضله و بافت 

   . نیمک در موش صحرایی ارزیابی ،زیرپوستی
   :مواد و روش ها
بر روی  بود ی مشاهده ا– یکه تجربتحقیق حاضر 

 250 نر  با وزن متوسط حدود (rat) موش صحرایی 10
 موش صحرایی ماده 10 هفته و 16گرم و سن حدود 

 هفته 16 گرم و سن حدود 300با وزن متوسط حدود 
حجم نمونه در مطالعه حاضر با استفاده از  .انجام شد

ها از  کلیه این موش .مطالعات مشابه انتخاب گردید
 بوده و از انیستیتوپاستور Sprague –Dowelyنژاد

 7ها به طور تصادفی در  موش. خریداری شده بودند
لازم به ذکر است که . ف قرار داده شدندگروه مختل

ایی که در یک گروه قرار  های نر و ماده موش
. شدند های جداگانه نگهداری می  در قفسه،گرفتند می

ابتدا فرم پودری ترکیبات استفاده شده در این مطالعه 
  و با استفاده از USP26های  بر اساس منوگراف

سپس . بدیل شد به فرم تزریقی ت300گلیکول   اتیلن  پلی
 هالوتان cc2ها با استنشاق گاز ناشی از ratتک تک 

 دقیقه در اتاقک مخصوص بیهوشی 2مایع ظرف مدت 
 تایی اول در 4در گروه .  بیهوش گردیدند،حیوانات

 چهار تزریق از محلول ،ratناحیه زیر پوست پشت 
 و  Simvastatin Atorvastatin , ،Lovastatin ترکیبات

:  ناحیه4 به ترتیب در ml5/0 کول به میزان گلی اتیلن پلی
.  چپ پایین تزریق شد، راست پایین، راست بالا،چپ بالا

شدن overdose  به علت  rat تایی دوم یک4در گروه 
 همین مقادیر در ،هاratماده استنشاقی مرد و در بقیه 

الذکر به صورت زیرپوستی تزریق گردید  نواحی فوق

ل تزریق مواد تغییر منتهی به صورت چرخشی مح
، Atorvastatin به طوری که در این گروه. کرد می

Lovastatin ،Simvastatinگلیکول به ترتیب در  اتیلن  و پلی
 چپ پایین و چپ بالا ، راست پایین،نواحی راست بالا

 به همان صورت ، تایی سوم4در گروه . تزریق شدند
ن  هما،های فوق عمل شده و با تغییر چرخشی در محل
در این گروه دو . مقادیر از ترکیبات فوق تزریق گردید

rat ماده و دو ratهای   نر قرار گرفت که در قفس
 2در گروه چهارم که شامل . ای نگهداری شدند جداگانه

ratها  در عضلات ران و بازوی موش، بود،  ml5/0 
در گروه پنجم که .  تزریق شدAtorvastatinمحلول 

شدن ماده overdose  به علتrat  یک ، بودratشامل دو 
 دوم ratاستنشاقی مرد و در عضلات ران و بازوی 

ml5/0 محلول Simvastatinدر گروه دوتایی .  تزریق شد
 محلول ml 5/0 در عضلات ران و بازوی موشها ،ششم

Lovastatinدر گروه هفتم که شامل دو .  تزریق شدrat 
نشاقی مرد  شدن ماده استoverdoseبه علت rat  یک ،بود

 ml 5/0 دیگرratو در عضلات ران و بازوی 
 از مطالعه خارج rat 3نهایتاً . گلیکول تزریق شد اتیلن پلی

 ،های تزریق و نوع ماده تزریقی برای تعیین محل. شدند
 استفاده ،شود های رنگی که اثرشان پاک نمی از ماژیک

به طوری که هر رنگ نمایانگر یک ترکیب تزریق . شد
 و Simvastatinمثلاً رنگ سرخ نماینده تزریق . (شده بود

در ) بود...   وAtorvastatinرنگ آبی نماینده تزریق 
. شد  رنگ کردن محلهای قبلی تجدید می،صورت لزوم

ratهای مخصوص نگهداری حیوانات قرار  ها در قفس
گرفته و بر روی هر قفس مشخصات تزریقات نوشته 

  . شد
گلیکول به  اتیلن پلیلازم به ذکر است از تزریق 

 به منظور بررسی این نکته که استخوان ،عنوان شاهد
سازی ترکیبات  ایجاد شده به دلیل خاصیت استخوان

استاتینی است یا به علت ترومایی که به محل وارد شده 
   ،گلیکول اتیلن است و همچنین برای تعیین اینکه پلی
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ته حلال ماده اصلی اثری بر عملکرد ترکیب اصلی نداش
در روزهای پس از عمل به حیوانات .  استفاده شد،است

غذای مخصوص موش داده شد و از لحاظ ظاهری 
به ظاهر تغییری در عملکرد دست و . شدند بررسی می

  . ها مشاهده نشدratپای 
 گانه 7های   های گروهrat روز 42پس از گذشت 

 cc3  به صورت جداگانه با استنشاق گاز ناشی از ،فوق
 ن مایع در اتاقک مخصوص بیهوشی حیواناتهالوتا

sacrificedهای شامل تزریق به  شدند و سپس محل 
 صورت مجزا با بیستوری و قیچی جراحی از سایر

 در ناحیه پشت پس از آنکه با. قسمتها جدا شد
  پوست، با استفاده از قیچی،بیستوری برشی داده شد

ی  شده و ناحیه زیرپوستی محل تزریق با بیستورجدا
های تهیه شده به طور  تمام نمونه. و قیچی جدا گردید

دار حاوی  ای در ظروف پلاستیکی درب جداگانه
خنثی قرار داده شد و بر روی هر ظرف % 10فرمالدئید 

 نوع  واتیکتی شامل مشخصات آن از قبیل محل تزریق
ها به مرکز پاتولوژی  نمونه. ماده تزریقی چسبانده شد

 یبعد از ط.  هران ارسال گردیددانشگاه شهید بهشتی ت
 5 مقطع به ضخامت 10 تا 5ه ی و تهیمراحل لابراتوار

 لام تهیه شد و توسط 670 کرون از هر نمونهیم
  مدل NIKONپاتولوژیست دهان با میکروسکوپ 

Y-THM زیر نور پلاریزه بررسی شده و با دوربین 
عکسبرداری گردید و  HC-300 ZI مدل FUJIXدیجیتال 
  . ه فتوشاپ بررسی شددر برنام
  : ها يافته

 در ،های میکروسکوپی تهیه شده در بررسی برش
در سایر .  نمونه وجود ماده سخت ردیابی شد3

ها نتوانستیم ماده سخت را ردیابی کنیم و  نمونه
 . علائمی از التهاب و سایر متغیرها دیده نشد

 در نمونه حاصل از تزریق ،الذکر  نمونه فوق3از 
 ،rat در ناحیه پشت Simvastatinحلول زیرپوستی م

التهاب و سلول ژیانت و . بافت غضروفی دیده شد

در اطراف این . گرانولوم جسم خارجی مشاهده نگردید
 در ، بافت همبندی مزانشیمال فعال،کانون غضروفی

 . شد حال تمایز به غضروف دیده 

  

  
  

هیستولوژیک غضروف تشکیل شده در محل تزریق  : 1تصویر 
Simvastatin 

  
در نمونه دیگری که از محل تزریق زیرپوستی  

 در ناحیه پشت موش دیگری تهیه Simvastatinمحلول 
که بود  دو کانون بافت سخت تشکیل شده ،شده بود

آن را غضروف  و  % 5 و  حدود بودندکاملاً استخوانی 
آن را بافت استخوانی به صورت مخلوطی از % 95

در اطراف . داد  تشکیل میwovenاستخوان لاملار و 
ریم استئوبلاستی فعال به همراه ،ناحیه استخوانی

 . دشدیده ) به شکل منفرد(سلول ژیانت 

 rat در پشت Lovastatinدر لامی که از محل تزریق 
 دو کانون از ماده کلسیفیه سخت شامل ،تهیه شده بود

استخوان به صورت % 95بافت غضروفی و % 5
.  تشکیل شده بودwovenملار و مخلوطی از استخوان لا

در اطراف این نواحی استخوانی ریم استئوبلاستی 
 در مرکز آن بافتی ،فعال مشهود بود و در یک کانون

در این لام . مشابه با مغز استخوان تشکیل گردیده بود
 سلول ژیانت و گرانولوم جسم خارجی دیده ،التهاب
ه آمد 1نتایج فوق به صورت خلاصه در جدول . نشد
  . است
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  .توصیفی لام هایی که تغییرات بافتی را از خود نشان داده اند : 1جدول 
  نوع ماده 
 تزریقی

ناحیه 
 تزریق

  ماده 
 کلسیفیه

نوع 
 استخوان

گرانولوم  التهاب
 جسم خارجی

سلول 
 ژیانت

استئوبلاستی  ریم
 فعال

Simvastatin  پشتrat  100 %ندارد ندارد  ندارد  ندارد  ---- غضروف 

Simvastatin  پشتrat 5 % غضروف  

  استخوان % 95

  +لاملار 

woven 

  دارد   دارد   ندارد   دارد 

Lovastatatin  پشتrat 5 % غضروف  

  استخوان % 95

+ لاملار 

woven 

  دارد   ندارد   ندارد  ندارد

  
  
  

  : بحث
مطالعات انجام شده تا به امروز در رابطه با پدیده 

 بر این ،مختلفالقاء استخوانسازی توسط عوامل 
ساز سلولهای  اساس استوار بوده است که پیش

 عضله ، زیرپوستی،استئوبلاستیک که در بافتهای چربی
توانند تحت تاثیر این   می،شوند و استخوان یافت می

تمایز ) استئوبلاست( به سلولهای استخوانساز ،عوامل
 از کاربرد ،به همین دلیل در مطالعه حاضر. )11(یابند

 به منظور rat  و زیر پوستاستاتینی در عضلهترکیبات 
. سازی استفاده گردید بررسی پدیده القاء استخوان

رسد با بررسی به عمل آمده  مکانیسمی که به نظر می
در خواص فارماکوکنتیک دارو در اثراتش بر روند ذکر 

 در بخش mevalonate مهار مسیر ،شده تاثیرگذار باشد
prenylation مربوط به  GTPase 12(باشد های کوچک می( .  

با عنایت به اینکه پیدا کردن محل دقیق تزریق دارو 
باشد معهذا نتایج  در حجم زیاد یک عضله مشکل می

 ratهای عضله  های بافت شناسی نمونه حاصل از برش
  و Lovastatinنشان داد که این ترکیبات به ویژه 

Simvastatin  توانند  میاحتمالاOsteoinductiveشند با، 
که در دو نمونه تمایز تدریجی بافت  خصوصاً این

 استخوانی همراه با ریم stemعضلانی به بافت 
  . استئوبلاستی فعال مشاهده گردید

گردد که  با مروری بر منابع موجود مشخص می
مطالعاتی در رابطه با مصرف ترکیبات استاتینی با 
تمرکز بر ویژگی اثر آنها بر بافت استخوانی صورت 

  به Osteinductivityذیرفته ولی در رابطه با ویژگی پ
انجام   ای مطالعه،روش صحیح و قابل بررسی علمی

بنابراین در اینجا به نتایج چند مطالعه . نشده است
گر پژوهشگر به انجام این  شاخص که تا حدی هدایت

  . کنیم  اشاره می،تحقیق بوده است
Mundy ای   در مطالعه1999 و همکارانش در سال

تواند   میSimvastatinنشان دادند که مصرف سیستمیک 
تواند   را افزایش داده و نتیجه اینکه میBMP-2بیان 

  . )12(تشکیل استخوان را گسترش دهد
  و همکارانش در سال Sugiyamaهای مطالعه  یافته

 . )12( نیز این نتایج را تایید کردند2000

Chan و 2000 و همکارانش در سال Wang و 
 در مطالعات کارآزمایی 2000همکارانش در سال 

توانند  بالینی خود نشان دادند که ترکیبات استاتین می
همچنین .  را در زنان پیر کاهش دهدhipخطر شکستگی 

ای که به صورت کارآزمایی بالینی توسط  در مطالعه
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Funkhouser انجام شد2002 و همکارانش در سال ، 
تواند  میک استاتین میمشاهده گردید که تجویز سیست

تراکم بافت استخوانی را در مردان افزایش داده و خطر 
  . )13(استئوپروز را در انسان کاهش دهد

 و همکارانش در سال Songای که توسط  در مطالعه
  Simvastatin گزارش گردید که، انجام شد2002
 را در محیط کشت سلولهای BMP-2تواند بیان ژن  می

تخوان و همچنین فعالیت آلکالین استرومال مغز  اس
  .)14(فسفاتازی آنها را افزایش دهد

 و همکارانش در Ayukawaای که توسط  در مطالعه
   مشاهده گردید که تجویز، انجام شد2004سال 

 تواند روند   میrat در Simvastatinداخل صفاقی 

های تیتانیومی  سازی را در اطراف ایمپلنت استخوان
 در Oxlundتایج این مطالعه با مطالعه تقویت نماید که ن

  . )15( مشابه بود2002سال 
تقریباً به همان تعداد مقالاتی که تاثیر این ترکیبات 

گردند   مقالاتی نیز در منابع مشاهده می،کنند  را تایید می
اند تاثیر ترکیبات استاتینی را بر روی بافت  که نتوانسته
 مانند ،ت برسانندبه اثبا) in vivoبه صورت (استخوانی 

 که 2003  و همکارانش در سال Von Stechowمطالعه 
 بودن Liver - targetedشاید یکی از دلایل عمده آن 

ترکیبات استاتینی باشد که مانع از رسیدن دارو به 
گردد و بر این اساس پیشنهاد  بافت استخوانی می

کردند که برای نشان دادن این اثر ترکیبات فوق در    
in vivo،16(بندی آنها باید اصلاح شود  فرمول( .  
  قاء ـر الـه اثــود دارد کــم وجـی هـطالعاتـم

اند  سازی ترکیبات دیگر را به اثبات رسانده استخوان
 و Kublerمطالعه . کنیم که به چند نمونه آن اشاره می

Urist نشان داد که کاشتن 1991 در سال BMP به 
به عنوان (NCP) همراه پروتئینهای غیرکلاژنی نامحلول 

 جدید ossicle منجر به تشکیل ratحامل در عضله 
   .)8(شود می

 نشان داد که 1991 در سال Yamanguchiمطالعه 
های   در محیط کشت سلولBMP-2استفاده از 
کورسور  تواند باعث تمایز سلولهای پره  می،مزودرمالی

ساز  ساز و استخوان مزانشیمال به سلولهای غضروف
  . )17(شود 

Sigurdsson طی یک 1995 و همکارانش در سال 
مطالعه کارآزمایی بالینی در سگ نشان دادند که 

 در ضایعات استخوانی پریودنتالی rh-BMPاستفاده از 
 باعث تقویت تشکیل ،ایجاد شده به طریقه جراحی

 .)18(گردد استخوان می

 نشان داد که کاشته 1996 در سال Uristمطالعه 
ی به همراه ماتریکس استخوانی  نوع ترکیبBMP-2شدن 

 در عضله موشهای بالغ ،غیر فعال شده به عنوان حامل
را که شامل فضاهای  (heterotopicتشکیل استخوان 
 1991کند که نتایج مطالعه  القاء می) استخوانی است

Kubler و Urist9(کند  را تایید می( .  
 MurrayوUrist ای در سال   و همکارانش طی مطالعه

  های مزودرمال  گزارش کردند که سلول 1997
 ، در محیط کشتratهای  استئوبلاست ایی و پره چند قوه

 به سلولهای استئوبلاست تمایز BMPدر پاسخ به 
  . )10(یابد می

  : گيري نتيجه
مطالعه حاضر نشان داد که برخی از ترکیبات  

 استاتینی احتمالا می توانند خاصیت القاء کنندگی
  اشته باشند بنابراین توصیه استخوان سازی را د

می گردد که در تحقیقات بعدی با عنایت به نیاز مبرم 
 دوز ،سازی  ویژگی القاء استخوان،به این قبیل ترکیبات

مناسب و موثر بودنش در انسان مورد ارزیابی و 
 . تحقیق بیشتر قرار گیرد
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