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اين مطالعه اثرات .  استبرانگيز بحثاثرات هورمون رشد بر دانسيته استخواني در افراد بالغ سالم : زمينه و هدف
: روش بررسي .دهد شده در خرگوش بالغ سالم گزارش مي نترلكهورمون رشد را بر دانسيته استخواني در شرايط 

نترل كها به دو گروه آزمايش و  خرگوش. وش سفيد نيوزيلندي سالم بالغ از هر دو جنس انتخاب شدند خرگ20
دانسيته . ردندك ماه دريافت سهسالين براي مدت  نترل نرمالكگروه آزمايش هورمون رشد و گروه . تقسيم شدند

اي  وسيله راديوگرافي همراه با گوه پله فيز پاييني به فيز بالايي، وسط شفت و اپي هاي ران و بازو در اپي استخوان
 مرحله چهار، مرحله اول قبل و شد مرحله انجام پنجها  گيري اندازه. گيري شد افزار مناسب اندازه مي و نرموآلوميني

 كتور رشد شبه انسولين تيپ يكمتوسط غلظت سرمي فا :ها يافته . هفتهسهبعد از تجويز هورمون رشد با فواصل 
(IGF-I)05/0(داري افزايش يافت  طور معني وه آزمايش بعد از تجويز هورمون رشد به در گرP<( . دانسيته استخواني

فيز پاييني ران افزايش يافت، اما اين افزايش تنها در ناحيه مياني شفت  جز اپي هدر گروه آزمايش در همه نواحي ب
فيز  جز اپي هدر مرحله دوم در همه نواحي ب. )>05/0P (داري نشان داد نترل تفاوت معنيكگروه  استخوان ران نسبت به

هورمون رشد : گيري  نتيجه.ديده شددانسيته اهش يافت، ولي در مراحل بعدي افزايش كمي كپاييني ران دانسيته 
علت شباهت اثرات ايجاد شده  به. دهد ميرا در خرگوش بالغ افزايش ) عمدتا استخوان كورتيكال(دانسيته استخواني 

تواند مدل مناسبي  ه خرگوش ميكند ك هاي اين مطالعه پيشنهاد مي يافتهون رشد در خرگوش و انسان توسط هورم
  .مبود هورمون رشد و در انسان سالم بالغ باشدكبراي بررسي اثرات هورمون رشد بر استخوان در آكرومگالي، 

  .، دانسيته استخواني، خرگوش، بالغIGF-Iهورمون رشد، : ليديكلمات ك
 

  
ه كپپتيدي است  يب پليك ترك ي(Growth Hormone) هورمون رشد

شود و مسئول اصلي رشد و نمو در  از هيپوفيز قدامي ترشح مي
هورمون رشد اثرات خود را از طريق مستقيم و . پستانداران است

 Insulin-likeتور رشد شبه انسولين ك توسط القاي توليد فاچنين هم

Growth Factor (IGF)  دو و يكتيپ) IGF-I و IGF-II ( اعمال
اهش ميزان هورمون رشد در تحليل رفتن ساختارهاي ك 1و2.كند مي

اي را در  العاده  اثرات فوقRudman 3و4.بدني با افزايش سن نقش دارد
 61-81از مردان )  نفر12(ي كوچكاستفاده از هورمون رشد در گروه 

اهش توده كات شامل افزايش تناسب بدن، اين اثر. ساله گزارش داد
چربي، بازگشت ضخامت پوست و افزايش مختصري در دانسيته 

  اده از ـفـادي براي استـجان زيـق باعث هيـن تحقيـاي 5.استخواني بود

  

اما  6. شد(Antiaging)هورمون رشد براي جلوگيري از پيري 
 مختلفي  و عوارض جانبي7تحقيقات بعدي نتايج متناقضي نشان داد

ثر اثراتي ك ا8و9.نيز در رابطه با استفاده از هورمون رشد گفته شده است
شود، برگرفته از تحقيقاتي  ه به تجويز هورمون رشد نسبت داده ميك

مبود ترشح هورمون رشد در انسان يا كه در موارد درمان كاست 
اين . بوده است شود ه در آكرومگالي ديده ميكمي يحيوانات و يا علا

 2و10و11.باشد قيقات داراي اطلاعات متفاوت و متضاد بسياري ميتح
تري را  شده و جامع نترلكبسياري از اين تحقيقات، انجام مطالعات 

 بررسي اثر هورمون رشد بر دانسيته استخواني 12و13.اند ردهكتوصيه 
مبود هورمون كه در بيماران دچار كبيشتر مربوط به تحقيقاتي است 

ه نتايج متفاوتي ديده شده كالي انجام شده است رشد و يا آكرومگ
 دقيق مطالعات ذكر شدهنترل كعدم علت  تواند به ه ميكاست 

مقدمه
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رسد بررسي اثرات تجويز هورمون رشد بر  نظر مي به 2و5و10و11و13.باشد
نترل ك مدل حيواني سالم و استاندارد تحت شرايط كاستخوان در ي

  .اشته باشددنبال د تري به شده نتايج قابل استناد
  

  
 در پاييز و ي دانشگاه تهرانكده دامپزشكدر دانشمطالعه تجربي اين 

بالغ سالم خرگوش سفيد نيوزيلندي  سر 20 . انجام شد1388زمستان 
تايي آزمايش و  ها به دو گروه ده خرگوش. مورد استفاده قرار گرفتند

ه تعداد برابر جنس نر و ماده وجود در هر گروه ب. كنترل تقسيم شدند
اي و  سان تغذيهكها در تمام طول مطالعه در شرايط ي خرگوش. داشت

  .محيطي و در داخل قفس نگهداري شدند
هاي  ار با استفاده از فيلم و كاست ماموگرافي از استخوانكدر ابتداي 

نترل از نماي ك يها راديوگراف تمامي خرگوش بازو و ران سمت راست
 15 داراي آلومينيومي (Step Wedge)اي   گوه پلهكي. ي تهيه شدجانب
 است، در تمامي mm25/0ه اختلاف هر پله از پله مجاور كپله 

شد  ها در موقعيت ثابتي نسبت به استخوان قرار داده مي راديوگراف
منظور  قبل و دو هفته بعد از آغاز تجويز هورمون رشد به). 1ل كش(

هاي خون  نمونه. گيري انجام شد  سرم، خونIGF-Iگيري غلظت  اندازه
 لخته و سپس سانتريفيوژ شدند و سرم خون تا زمان C 4 در

 سرم IGF-Iگيري  اندازه.  نگهداري شد-C 70 گيري در فريزر اندازه
 Immunoradiometric Assayخون توسط روش راديوايمونواسي 

(IRMA) و توسط كيت IRMA IGF-I kit (Immunotech, Marseille, 

France)روزانه دوزگروه آزمايش .  انجام شد mg/kg006/0 از 
 ,Norditropin; Novo Nordisk A/S) انساني صناعيهورمون رشد 

Bagsvard, Denmark)روز دريافت 90مدت   از طريق زير پوستي به 
به . شد بار انجام مي  روز يكسهتجويز هورمون رشد هر . ردندك

با . الين از طريق زير پوستي تجويز شدهاي كنترل نرمال س گروه
هاي ذكر شده  از استخوان)  مرحلهپنجدر مجموع ( هفته سهفواصل 

ها تحت شرايط و تنظيمات  راديوگراف. دوباره راديوگراف تهيه شد
از . سان اخذ شده و با استفاده از پروسسور اتوماتيك ظاهر شدندكي

فيز  تخواني در اپيس ديجيتال تهيه و دانسيته اسكها ع راديوگراف
افزار  كمك نرم اي به ابتدايي و انتهايي و وسط شفت با دانسيته گوه پله

ImageJها در قالب  تمامي يافته. صورت كمي محاسبه شد  مقايسه و به
ثبت و مورد ارزيابي قرار  Excel 2007افزار  هاي خام در نرم داده

 ,.SPSS 16 (SPSS Incافزار  آناليز آماري با استفاده از نرم. گرفتند

Chicago, IL USA)ورت ميانگين و انحرافص ها به داده.  انجام شد 
بعد از .  بيان شد>05/0P داري هاي ميانگين با سطح معني معيار ارزش
ها، از آناليز واريانس با  نواختي و نرمال بودن دادهكبررسي ي

 دوين رر براي مقايسه ميانگين متغيرهاي وابسته بكهاي م گيري اندازه
  . مرحله آزمايش استفاده شدپنجگروه در طول 

  

  
نترل كهاي آزمايش و  داري بين گروه از نظر وزن بدن تفاوت معني

نترل قبل از تجويز كسرم خون در گروه آزمايش و  IGF-I. ديده نشد
 در گروه IGF-Iلي داري نداشت و هورمون رشد با هم تفاوت معني

داري  طور معني ايش دو هفته پس از شروع تجويز هورمون رشد بهآزم
قبل از تجويز هورمون ). >05/0P(نسبت به گروه كنترل افزايش يافت 

 هفته دو بود و بعد از ng/l51±222 سرم خون IGF-I رشد غلظت
افزايش نشان % 21 رسيد كه حدود ng/l64±270غلظت سرمي به 

 ng/l83±273گروه كنترل در ابتدا  سرم خون در IGF-I غلظت. دهد مي
 رسيد كه نشان ng/l102±272 هفته غلظت سرمي به دوبود و بعد از 

 دانسيته استخواني در. باشد  در اين گروه ميIGF-Iي ياهش جزكدهنده 
 فيز پاييني استخوان ران  اپييگيري شده به استثنا تمام نواحي اندازه

در وسط شفت استخوان ران افزايش يافت اما دانسيته استخواني تنها 
). >05/0P(داري نشان داد  نترل از نظر آماري تفاوت معنيكبا گروه 

فيز  گيري شده به استثناء اپي دانسيته استخواني در تمام نواحي اندازه
) GHسه هفته پس از تجويز (پاييني استخوان ران در مرحله دوم 

 بعدي اهش يافت، ولي در تمام اين نواحي در مراحلكمقداري 
  ).2ل كش(افزايش دانسيته ديده شد 

  
  

  
  
  
  
  

  نار استخوانكدر  (Step Wedge)اي  قرار گرفتن گوه پله :1-شكل

 هايافته

  بررسيروش
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). و(فيـز پـاييني ران      و اپـي  ) ه(يـاني ران    ، شـفت م   )د(فيز بـالايي ران       ، اپي )ج(فيز پاييني بازو      ، اپي )ب(، شفت مياني بازو     )الف( فيز بالايي بازو     اپي : مرحله پنج تغييرات دانسيته در طول      :2-شكل
  . مشخص شده است*دار با  اختلاف معني

  

  
  

 پايين هورمون رشد را بر دوز ماه استفاده از سهمطالعه حاضر اثرات 
رت . دهد هاي ران و بازو در خرگوش بالغ نشان مي دانسيته استخوان

(Rat)ررسي اثرات هورمون رشد بر استخوان طور گسترده براي ب  به
سالم مورد استفاده قرار گرفته است، اما تقريبا در تمامي اين مطالعات 
هورمون رشد باعث افزايش رشد طولي استخوان گرديده است، زيرا 

 بنابراين نتايج 14.شوند صفحات رشد در رت تا اواخر عمر بسته نمي
ن بايد هم در ارتباط رشد دست آمده از اثر هورمون رشد بر استخوا هب

گيري و تغييرات استخواني تفسير  لكطولي و هم در ارتباط با ش
يل ك استفاده از هورمون رشد در رت باعث افزايش تش15و16.شوند

استخوان و بالا رفتن قدرت استخواني شده است، اما بهبودي در 
 حيوان كخرگوش ي 17-19.دانسيته استخواني مشاهده نشده است

ي است و در مقايسه با كاهي استاندارد براي تحقيقات پزشآزمايشگ
هاي   گيرنده20.تر است كاملي به انسان نزديكجوندگان از نظر ت

هورمون رشد خرگوش تمايل زيادي براي اتصال با هورمون رشد 
 و موثر بودن هورمون رشد سنتتيك 21اند انساني از خود نشان داده

 نشان In vivo و In vitroش در هاي استخواني خرگو انساني بر سلول
 تحقيقات شباهت زيادي بين اثرات ايجاد شده 13و22.داده شده است

 چنين هم 23و24.اند توسط هورمون رشد در انسان و خرگوش نشان داده
طور  عنوان مدل حيواني براي تحقيقات قلبي عروقي به خرگوش به

 2002ر سال ه دك در تحقيقي چنين هم 25.دشو اي استفاده مي گسترده

 خرگوشي بيماري هورمون رشد در مدل ، نشان داده شد كهنجام شدا
بيوشيميايي و تغييرات ي، كلينيكتظاهرات با  (Critical illness)وخيم 

 با توجه به اين 24.كند ايجاد ميانسان ي مشابه در غددتظاهرات 
تري براي بررسي اثرات  رسد خرگوش مدل مناسب نظر مي شواهد به
 در IGF-Iافزايش غلظت سرمي .  رشد در انسان سالم باشدهورمون

ها موثر  ه هورمون رشد انساني در خرگوشكگروه آزمايش نشان داد 
با اين حال تغييرات دانسيته فقط در شفت استخوان ران . بوده است

). ه -2 لكش(نترل نشان داد كبا گروه ) >05/0P(داري  اختلاف معني
 افزايش دانسيته مشاهده شد، اما از نظر ها نيز البته در بقيه قسمت
اي  العاده  اثرات فوقRudman ).2 لكش(دار نبود  آماري اختلاف معني

از مردان )  نفر12(ي كوچكرا در استفاده از هورمون رشد در گروه 
تر از ميانگين اين جمعيت از نظر  ه داراي سطحي پايينك ساله 81-61

ثرات شامل افزايش تناسب بدن، اين ا. هورمون رشد بودند گزارش داد
افزايش مختصري . اهش توده چربي، بازگشت ضخامت پوست بودك

ولي دانسيته استخوان %) 6/1(مري ديده شد كهاي  در دانسيته مهره
 و Ghiron 5.راديوس و قسمت بالايي ران تغييري نشان نداد

Holloway ،نشان دادند تجويز هورمون رشد در زنان سالخورده سالم 
اي كه   در مطالعه26و27.دهد انگرهاي فعاليت استخواني را افزايش مينش

 هفتهاي ماده پير انجام شد، تجويز هورمون رشد براي  در ميمون
هاي ران و تيبيا افزايش داد ولي  هفته توليد استخواني را در استخوان
هاي   تفاوت در پاسخ استخوان28.در ستون مهره تغييري مشاهده نشد

و ) يل شدهك تش(Cortical)كورتيكال  از استخوان غلباه ك(بلند 

بحث
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يل ك تش(Trabecular)استخوان ترابكولار  از اغلبه ك(ستون مهره 
ه قبلا در كدر نتيجه تجويز هورمون رشد، شبيه مشاهداتي است ) شده
ه كدهد  ثر تحقيقات نشان ميك ا1.هاي پير گزارش شده است رت

. تخوان كورتيكال موثر استتجويز هورمون رشد عمدتا بر روي اس
در مطالعه حاضر نيز اثر هورمون رشد عمدتا در استخوان كورتيكال 

داري در شفت استخوان ران افزايش  طور معني دانسيته به. ديده شد
يل ك از استخوان كورتيكال تشهعمدطور  بهيافت و شفت استخوان، 

ن است تفاوت نتايج در انسان و كه ممك از عللي 1.شده است
ه تحقيقات انجام شده در انسان كحيوانات را توضيح دهد اين است 

فردي، اختلافات هاي  نترل شده نيست و تفاوتكامل كطور   بهاغلب
توانند در نتيجه   ميغيرهاي، جنسيتي، سني، فعاليت بدني و  تغذيه

اهش ك را IGF-Iشيدن كطور مثال سيگار  به. تحقيقات اثر گذارند
 از طرف 29.دهد  را افزايش ميGHي ترشح كيزيدهد ولي فعاليت ف مي

ديگر تجويز هورمون رشد در انسان سالم مجاز نبوده و تحقيقات در 
در آكرومگالي هورمون رشد بيش از حد  .باشد اين مورد محدود مي

مطالعات بسياري اثر هورمون رشد را بر . شود طبيعي ترشح مي
اند، اما  ردهك بررسي دانسيته استخواني در بيماران دچار آكرومگالي

اهش يا افزايش دانسيته گزارش شده كنتايج متناقض بوده و 
ه در كاند  ردهكثر مطالعات پيشنهاد كلي اك اما به طور 30و31.است

يابد، اما دانسيته  آكرومگالي دانسيته استخوان كورتيكال افزايش مي
حاضر علت ه در مطالعه ك  با اين31-34.ندك استخوان ترابكولار تغيير نمي

 هورمون رشد (Exogenous)افزايش هورمون رشد تجويز خارجي 
است و در آكرومگالي افزايش ترشح داخلي عامل آن است، اين نتايج 

هاي مطالعه حاضر مطابقت دارد زيرا افزايش  تا حدودي با يافته
دار دانسيته در وسط شفت استخوان ران مشاهده شد و شفت  معني

 1.يل شده استك از استخوان كورتيكال تشهمدعطور  بهاستخوان نيز 
Costaهاي انتقال ژن يافته   خرگوش در(Transgenic) ه هورمون ك

ها  ه در اين خرگوشك  دادردند، گزارشك رشد گاوي توليد مي

تغييرات آناتوميكي، متابوليكي و هيستولوژيكي بسيار مشابه به 
عنوان  رگوش را بهاين مطالعه خ 23.شود آكرومگالي در انسان ديده مي

 مدل حيواني با ارزش براي بررسي درمان آكرومگالي در انسان كي
 مدل كعنوان ي خرگوش به در مطالعه ديگري 23.ندك پيشنهاد مي

 20.جا پيشنهاد شده است هيل استخوان نابك تشحيواني باارزش براي
 ديده GHمبود ترشح كاهش دانسيته استخواني در افراد بالغ دچار ك

 باعث افزايش فعاليت و دانسيته GHها تجويز  د و در آنشو مي
مبود ترشح كه در افراد بالغ دچار كاي   مطالعه35-37.شود استخواني مي

GH انجام شد، گزارش داد تجويز GH ابتدا باعث افزايش جذب 
شود و  اهش يا عدم تغيير توده استخواني ميكاستخواني و در نتيجه 

 ماه افزايش توليد و معدني 18د از  بعGHدر صورت تداوم تجويز 
 - اهشك( مدل دو فازي كبنابراين ي. شدن استخواني ديده خواهد شد

ه كدر مطالعه ديگري  1. بر استخوان پيشنهاد شدGHبراي اثر ) افزايش
 هفتمدت   بهGH انجام شد، تجويز GHمبود ترشح كدر افراد دچار 

اهش دانسيته ك الگوي سه فازي نشان داد؛ در سال اول كسال ي
 ماه 60دنبال آن افزايش مداوم دانسيته استخوان تا حدود  استخواني، به

هاي اين  ه خرگوشك  با اين38.و سپس ثابت ماندن دانسيته استخواني
در )  هفتهسهبعد از (مطالعه سالم بودند، در مرحله دوم دانسيتومتري 

اهش كان ران فيز پاييني استخو جز اپي هگيري شده ب تمام نواحي اندازه
در تمام اين نواحي در مراحل بعدي . دانسيته استخواني مشاهده شد

 اثراتي در سطح GHان دارد كام). 2ل كش(افزايش دانسيته ديده شد 
 پايين دوزعلت  رده باشد اما اين اثرات بهكسلولي يا بيوشيميايي ايجاد 

 وتاه بودن مدت مطالعه توسط راديوگرافي قابل تشخيص نبودهكيا 
تواند  ه خرگوش ميكند ك هاي اين مطالعه پيشنهاد مي يافته .است

عنوان مدلي براي بررسي اثرات هورمون رشد بر استخوان در  به
 و در انسان سالم بالغ در نظر گرفته GHمبود ترشح كآكرومگالي، 

تر هورمون رشد و  هاي بالاتر و پاييندوزالبته مطالعات بيشتر با . شود
  .تر ضروري است املكگيري  تر براي نتيجه طولانيهاي تجويز  دوره
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Background: The effects of growth hormone (GH) on bone density in healthy adults is 
controversial. This study was performed to evaluate the effects of GH administration on 
bone density under controlled conditions in healthy adult rabbits. 
Methods: Twenty healthy adult New Zealand white rabbits of both sexes were 
included in the study. The rabbits were divided into two groups. The experiment group 
received human GH and the controls placebo for three months. The density of femur 
and humerus were measured at proximal epiphysis, mid shaft and distal epiphysis by 
radiography, aluminum step-wedge and appropriate software. Measurements were 
performed in five stages, once before and four times after the administration of GH or 
placebo, with 3-week intervals. 
Results: The mean concentration of serum insulin-like growth factor I (IGF-I) increased 
significantly after GH administration (P<0.05) in the experiment group. Bone density 
generally increased in all regions except the distal epiphysis of femur in the test group, 
but significant difference were only seen in the midshaft of femur in comparison to the 
controls (P<0.05). In the second stage, bone density decreased slightly in all regions 
except distal epiphysis of femur, but it increased in the next stages. 
Conclusion: GH can increase bone density (mostly cortical bone) in adult rabbits. 
According to the similarities seen between growth hormone effects in rabbit and 
humans, this study suggests rabbits as a model for studying GH effects on bone density 
in acromegaly, growth hormone deficiency and even in healthy adult humans. 
 

Keywords: Adult, bone density, growth hormone, IGF-I, New Zealand white rabbits. 
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