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  پژوهشی          

  
  
  ازنــــــدرانـکــــــی مــــــــوم پـزشـلـشـــــگاه عـــه دانـلــــمج

   )20-26    (1388 سال    مرداد و شهریور    71 شماره     نوزدهمدوره 

20  1388 مرداد و شهریور ، 71 ، شماره نوزدهم دوره                                                           مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

  تفاوت شدت علایم سندرم قطع در بعضی از روش های 
  ایجاد وابستگی به مرفین

 
  2آذر نامجو         2افروز آذرنگ         2غلامرضا سپهری         2وحید شیبانی         1علی شمسی زاده

  

  چکیده
، میـزان مـرگ و میـر و         )طعبا بررسی علائم سندرم ق    (در این مطالعه شدت وابستگی فیزیکی به مرفین          :سابقه و هدف    

  .اند های رایج القاء وابستگی به مرفین با هم مقایسه شده تغییرات وزن در برخی از روش
هـا   در تمـام ایـن روش     . شش روش شـایع ایجـاد وابـستگی بـه مـرفین انتخـاب شـدند               در این مطالعه     : روش ها  و مواد

بـا تزریـق مکـرر      ها وابـستگی بـه مـرفین         در تمام این روش   . فتهای وستار نر مورد بررسی قرار گر       در موش وابستگی به مرفین    
علائم سندرم قطع در تمام گروه ها در روز آخر تزریق و چهار ساعت پس از مصرف آخـرین دوز مـرفین                      . مرفین انجام شد  

 بـدن مثـل   این علائم شامل پرش عمودی، اسهال، دندان قروچه، پتوز، تکان دادن سر، تکاندن            .  دقیقه بررسی شد   20 مدت   به
  .سگ خیس و ایستادن روی دو پا هستند

 به  علائم سندرم قطع آشکار خواهند شد اما       یها متعاقب مصرف نالوکسان تمام     گروه  همه   نتایج نشان داد که در     : یافته ها 
 پرش عمودی، اسهال، دندان قروچه، تکان دادن سر، تکاندن بدن مثل سگ خیس و ایستادن              (هرحال شدت بروز این علایم      

  .های مختلف متفاوت بود یز در گروهومیر و تغییرات وزن ن همچنین میزان مرگ. های مختلف متفاوت بود  درگروه)روی دو پا
 تهای متفاوت ایجاد وابستگی به مـرفین منجـر بـه درجـا      به طور خلاصه نتایج این مطالعه نشان داد که روش          : استنتاج

  .شود گ و میر و تغییرات وزن میمتفاوتی از علائم و رفتارهای سندرم قطع، مر
  

  وابستگی به مرفین، علایم سندرم قطع، نالوکسان :های کلیدی هواژ
  

  مقدمه
بـا سـیر صـعودی همـراه         روند استعمال مواد افیـونی    

شناخت  .اجتماعی شده است معضلیک  منجر به  و است
 ه ب ـ انـی وابـستگی فیزیکـی و رو      های ایجـاد   دقیق مکانیزم 
کمـک  پیـشگیری از اعتیـاد      هـای    راهبه یافتن   مواد مخدر   

وابــستگی بــه اپیوییــدها یــک اخــتلال مــزمن و . کنــد مــی

پذیر است که در آن تمایل به مصرف اپیوئیـدها           برگشت
 تاکنون امکان استفاده از اثـرات ضـد       . )1(یابد افزایش می 

دردی اپیوئیــدها بــدون ایجــاد عارضــه وابــستگی ممکــن 
 ابستگی به مرفین در   همین خاطر القای و    به. )1،2(نشده است 

   های مکانیسم  جهت مطالعه،عنوان یک مدل جوندگان به
 
 

  com.gmail@alishamsy:mail-E                 ی و فارماکولوژیگروه فیزیولوژ دانشکده پزشکی، ،علوم پزشکیدانشگاه : رفسنجان -علی شمسی زاده :مولف مسئول
   و مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشکی کرمان دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان،دانشکده پزشکیگروه فیزیولوژی،  .1
  دانشگاه علوم پزشکی کرمانمرکز تحقیقات علوم اعصاب . 2

  9/5/88:              تاریخ تصویب9/4/88: تاریخ ارجاع جهت اصلاحات           4/3/88: ریافت تاریخ د
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هـا و    وابستگی به اپیوییدها، عـوارض جـانبی مـصرف آن         
بـرای القـای    . عوارض سندرم قطع اپیوئیـدها رایـج اسـت        

های متفـاوتی مثـل اسـتفاده از         وابستگی فیزیکی از روش   
 و مـصرف    )9-6(، تزریـق مـرفین    )5-3(هـای مرفینـی    قرص

  .شود  استفاده می)10،11(خوراکی مرفین
اب روش القای وابستگی    یکی ازعوامل مهم در انتخ    

 ومیر و مدت زمان لازم جهت ایجاد وابستگی         مرگ ،میزان
ی که تمیزان مرگ و میر به خصوص در حیوانا      . )11(است

 انجـام ... گذاری و   کانول مانندهای مختلف    یحدر آنها جرا  
 های متفاوت تزریقی روش. دبیا  اهمیت بیشتری می،شود می

د وابـستگی بـه     استفاده شده توسط محققـان جهـت ایجـا        
مرفین در فاکتورهایی مثل دوز اولیه تزریق، دوز انتهـایی          
 ترزیق، مدت زمان دریافت دارو، فرکـانس تزریـق و روش          

 بـا یکـدیگر تفـاوت   ، با هم   ...)زیرجلدی، صفاقی و    (تزریق  
ی مبنی بر اینکه شدت وابستگی فیزیکـی        تگزارشا. دارند

زمـان  تحت تاثیر عـواملی ماننـد دوز، فرکـانس و مـدت             
. )12،13(دارد، موجود اسـت   رار  قمصرف خوراکی مرفین    

بنابراین ممکن است که روش مصرف مـرفین بـر شـدت            
  .علایم وابستگی فیزیکی موثر باشد

اطلاعات کمی در مورد مقایسه شدت علایم سندرم        
میـر و    قطع ناشی از وابستگی بـه مـرفین، میـزان مـرگ و            

رفین وجود  های متفاوت تزریقی م    تغییرات وزن در روش   
 سپهری و همکارانش میزان مرگ و میر را در   اخیراً. دارد

اند و نشان     روش ایجاد وابستگی به مرفین مقایسه کرده       5
  ایجاد وابـستگی متفـاوت     ،های متفاوت  اندکه در روش   داده
مطالعه حاظر جهـت بررسـی شـدت وابـستگی          . )11(است

رگ ، میزان م  )گیری علایم سندرم قطع    با اندازه (فیزیکی  
هـای   و میر و تغییرات وزن در برخی از رایج تـرین روش           
  .تزریقی ایجاد وابستگی به مرفین طراحی و انجام شد

  

  مواد و روش ها
    حیوان ها-الف

های نـر نـژاد ویـستار بـا وزن           در این مطالعه از موش    
هــای  هــا در قفــس مــوش.  گــرم اســتفاده شــد250-200

اد و در سـیکل      درجه سانتیگر  25 ± 1تایی و در دمای      سه
حیوانات از  .  ساعته نگهداری شدند   12روشنی و تاریکی    

کلیـه  . مرکز تحقیقات علوم اعصاب کرمـان تهیـه شـدند         
 غـذا و آب   . ها در زمان چرخه روشنایی انجام شد       آزمایش

هـا بـه     حیوان. ها قرار داشت   بطور آزاد در دسترس حیوان    
 ادتعد. های آزمایشی تقسیم شدند    گروه صورت تصادفی به  

 هـا  در انتهای آزمایش  .  سر بود  10-15ها درهرگروه    حیوان
تمـام  . هر موش با تزریق دوز بـالای تیوپنتـال کـشته شـد            

های انجام شده تحت نظر کمیتـه اخـلاق مرکـز            آزمایش
ــود    ــان ب ــوم اعــصاب کرم ــات عل ــماره (تحقیق مجــوز ش

EEC/609/86.(  
  

   : داروها-ب
) تهیه شـده از شـرکت دارو پخـش        (سولفات مرفین   

هیـدرو کلریـد نالوکـسان      . در سرم فیزیولوژیک حل شد    
بــه فــرم  ) تهیــه شــده از شــرکت دارو پخــش ایــران    (

  .تهیه شد) mg/ml 4/0(های تزریقی  آمپول
  

   روش استفاده از مرفین-ج
های تزریقی ایجاد وابستگی بـه مـرفین         از میان روش  

هـا بـه      روش رایج انتخاب شد کـه جزییـات ایـن روش           6
  :شرح زیر است

ــرفین بـــصورت داخـــل    :1روش  در ایـــن روش مـ
ــده   ــزایش یابن ــا دوز پلکــانی اف  mg/kg 50-10صــفاقی ب

روش . تزریق شـد   روز   5بصورت دوبار در روز و بمدت       
استفاده به این ترتیب بود کـه در روز اول مـرفین بـا دوز               

mg/kg 10 در روز  .  عصر تزریق شد   4 صبح و  8درساعت
، در  mg/kg30با دوز ، در روز سوم     mg/kg20دوم با دوز    

ــا دوز   ــارم ب ــا دوز mg/kg40روز چه ــنجم ب    و در روز پ

mg/kg50 14( عصر تزریق شد4 صبح و 8 در ساعت(.  
  

در این روش مرفین با دوز پلکانی افزایش          :2روش  
 5 مـدت    بـه به صورت زیر جلـدی       mg/kg40-10یابنده  

ــا دوز . روز تزریــق شــد ، mg/kg10مــرفین در روز اول ب
، mg/kg30، روز سوم بـا دوز       mg/kg20ا دوز   روز دوم ب  
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 صـبح  8 در سـاعت    mg/kg40روز چهارم و پنجم با دوز       
  .)7(به صورت زیر جلدی یک بار در روز تزریق شد

  

در این روش مرفین با دوز پلکانی افزایش          :3روش  
 به صورت داخل صـفاقی دو بـار در          mg/kg50- 5یابنده  
ر روز اول مرفین بـا      د.  مدت پنج روز استفاده شد     ه ب ،روز
 در  mg/kg10 صبح و بـا دوز       8 در ساعت    mg/kg 5 دوز

در روز دوم مـــرفین بـــا .  عـــصر تزریـــق شـــد4ســـاعت 
 در  mg/kg20 صبح و بـا دوز       8 در ساعت    mg/kg15دوز

 mg/kg25در روز سوم بـا دوز     .  عصر تزریق شد   4ساعت  
 عـصر   4 در ساعت    mg/kg30 صبح و با دوز      8در ساعت   
 در mg/kg35وز چهــارم مــرفین بــا دوزدر ر. تزریــق شــد

 و عـصر    4 در سـاعت     mg/kg40 صبح و با دوز      8ساعت  
 صــبح و بــا 8 در ســاعت mg/kg45در روز پــنجم بــا دوز

  .)9( عصر تزریق شد4 در ساعت mg/kg50دوز 
  

ــا دوز ثابــــت    :4روش  ــرفین بــ در ایــــن روش مــ
mg/kg20      روزانه یک بار و به مدت پنج روز به صـورت 

  .)8(فاده شدزیرجلدی است
  

ــا دوز ثابــــت   : 5روش  ــرفین بــ در ایــــن روش مــ
mg/kg10         روز بـه صـورت      7 روزانه یک بار و به مـدت 

  .)15(داخل صفاقی تزریق شد
  

ــا دوز ثابــــت   : 6روش  ــرفین بــ در ایــــن روش مــ
mg/kg15   روز بـه صـورت      8 و به مـدت      ر روزانه یک با 

  .)16(داخل صفاقی تزریق شد
  

یزیولوژیـک را بـر    سـرم ف ،های گـروه کنتـرل     حیوان
اساس همان الگوی مصرف مرفین در هر روش دریافـت          

ــد مــی هــای مــصرف  در روز آخــر در تمــام روش. کردن
 علائـم   ، سـاعت پـس از آخـرین تزریـق مـرفین           4مرفین  

 نالوکسان القاء شـده و      mg/kg/i.p4سندرم قطع با تزریق     
گیـری    دقیقه پس از مصرف نالوکسان انـدازه  20به مدت   

ــد ــودی     علا. )17(ش ــرش عم ــامل پ ــع ش ــندرم قط ــم س ئ
(Vertical jumping)اسهال ،(Diarrhea) دندان قروچه ،

(teeth chattering) ــوز ــر  (ptosis)، پت ــان دادن س ، تک
(head shake)ــدن ــیس ، تکانـ ــل ســـگ خـ ــدن مثـ     بـ

(Wet dog shake) و علامـــت ایـــستادن روی دو پـــا 
(rearing) ها علائم سندرم قطع     درتمام روش . )18( هستند

ها در روز اول و      ها در همه گروه    وزن حیوان . رزیابی شد ا
  .گیری شد میزان مرگ و میر نیز اندازه. آخر ثبت شد

  
  ارزیابی آماری

 آنـالیز  SPSS و excelها با کمک نرم افزارهای    داده
ــدند ــانگین   . ش ــه صــورت می ــایج ب ــار  ±نت ــراف معی    انح

  اخــتلاف داده هــای بــه دســت . نمــایش داده شــده اســت
  در گـــروه هـــای مختلـــف بـــا کمـــک آزمـــون آمـــده 

one-way ANOVA followed by tuckey post hoc 
  . انتخاب شد05/0 داری سطح معنی. ارزیابی شد

  

  یافته ها
در ابتدا علائم سندرم قطع در هر گروه آزمایشی بـا           

در تمـامی   . های کنترل همان گروه مقایـسه شـدند        حیوان
  لایــم ســندرم هــا تزریــق مــرفین منجــر بــه القــای ع گــروه

داری بیـشتر از      معنـی  صـورت قطع شد که این علایـم بـه         
  ) انـد  نتـایج نـشان داده نـشده      (کنترل بـود    گروه   تحیوانا

(t-test all P<0.05).  
ــودار ــمارهنمـ ــودی را در  1  شـ ــرش عمـ ــزان پـ  میـ

میـزان پـرش    . دهـد  های مختلف آزمایشی نشان می     گروه
به . )>05/0P(های مختلف متفاوت بود      عمودی در گروه  

مـواد و  ( 1طوری که گروهـی کـه مـرفین را طبـق روش           
   بیـشترین پـرش را داشـتند      ،دریافت کرده بودند  ) ها روش

این مقدار در گروهی که مرفین را طبـق    . )5/11 ± 04/2(
  .)3 ± 5/0( دریافت کرده بودند حداقل بود 3روش 

مقایسه علامت تکانـدن بـدن مثـل سـگ خـیس در             
که بیشترین تعداد ایـن رفتـار       های مختلف نشان داد    گروه
 1 گروهــی کــه مــرفین را بــا دوز پلکــانی طبــق روش در

کمتــرین . )3/11 ± 2(  دیــده شـد ،دریافـت کــرده بودنـد  
  در گروهــی کــه مــرفین را طبــق روش  میــزان ایــن رفتــار
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 )>05/0P( دیـده شـد      ،دریافت کرده بودند  ) 2 ± 5/0( 6
  ).2  شمارهنمودار(
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گروه ها

ها
ش 

پر
د 
دا
تع

10-50 mg/kg (ip, for 5 days)

15 mg/kg (ip, for 8 days)

5-50 mg/kg (ip, for 5 days)

10-40 mg/kg (sc, for 5days)

10 mg/kg (ip, 7 for days)

20 mg/kg (sc, for 5 days) 

*

  
 در گـروه هـای   (vertical jumping)ودی پرش عم ـ  :1نمودار شماره 

  مختلف آزمایش
ــی* ــین  اخــتلاف معن    mg/kg (ip,for 5 days) 50-10گــروه  دار ب
 ها بـصورت  داده. >mg/kg (ip,for 5 days) 50- 5 )05/0(Pگروه  و

  .اند  انحراف معیار نمایش داده شده±میانگین 
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کا
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دا
تع

10-50 mg/kg (ip, for 5 days)

15 mg/kg (ip, for 8 days)

5-50 mg/kg (ip, for 5 days)

10-40 mg/kg (sc, for 5days)

10 mg/kg (ip, 7 for days)

20 mg/kg (sc, for 5 days) 

* *

*

  
  علامــت تکانــدن بــدن مــشابه ســگ خــیس        :2نمــودار شــماره  
(wet dog shake)در گروه های مختلف آزمایش   

 و گروه  mg/kg (ip, for 5 days) 50-10 اختلاف معنی دار بین گروه *

mg/kg (ip,8 for days) 15) 05/0 P<.(  

  
هـای    میـزان تکـان سـر را در گـروه          3  شماره نمودار

میـانگین تعـداد حرکـت    . دهد مختلف آزمایشی نشان می   
داری  دیگر اختلاف معنـی یک های مختلف با  سر در گروه  

تعداد این  و کمترین    بطوریکه بیشترین    .)>05/0P(داشت
رفتار در گروهی که مرفین را با دوز پلکـانی طبـق روش             

 گروهی که مـرفین را      و ،دریافت کرده بودند  به ترتیب    1
  . دیده شد، دریافت کرده بودند2طبق روش 
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10-50 mg/kg (ip, for 5 days)

15 mg/kg (ip, for 8 days)

5-50 mg/kg (ip, for 5 days)

10-40 mg/kg (sc, for 5days)

10 mg/kg (ip, 7 for days)

20 mg/kg (sc, for 5 days) 
* *

  
 درگروه هـای  (head shake)علامت تکان دادن سر  :3نمودار شماره 

  مختلف آزمایش
و گـروه   mg/kg (ip, for 5 days) 50- 5  اختلاف معنی دار بین گروه *

mg/kg (ip,8 for days) 15.)05/0(ANOVA followed by tukey,all P<  

  
هـای    در گـروه   (Rearing)رفتار ایستادن روی دو پا      

  نمـایش داده شـده     4مختلف مورد مطالعه در نمودار شماره       
 هـایی  حداقل و حداکثر این رفتار به ترتیب در گروه        . است

و روش ) 3/26 ± 5/3( 6 مرفین طبق روش .دریافت کنند
  .)>05/0P (دیده شد )4/11 ± 7/0( 4

 اسـهال، دنـدان قوروچـه،       میـزان  1  شماره در جدول 
هـای مختلـف    پتوز، مرگ و میرو کـاهش وزن در گـروه    

 حداکثر بود   ها پتوز در همه گروه    .نمایش داده شده است   
  ). درصد100(

 و  2ی کـه مـرفین را طبـق روش          هایگروه اسهال در 
  درصد 77 درصد و    60 دریافت کرده بودند بترتیب    5روش  

  .)>05/0P( بود  درصد100ها  بود اما در بقیه گروه
 که مـرفین را طبـق   قروچه درگروهی حداکثر دندان 

 گزارش درصد 100کرده بودند، به میزان       استفاده 1 روش
دندان قروچه درگروهی کـه مـرفین را طبـق            حداقل .شد

   درصـد دیـده     20 بـه میـزان    ، استفاده کرده بودنـد    2 روش
  .)>05/0P(شد 

هایی که مرفین را با دوز       همیزان مرگ و میر در گرو     
 استفاده)  درصد 8 (6و روش )  درصد 10 (5ثابت طبق روش  

  ایـن در حالیـست کـه در بقیـه          .  حداقل بـود   ،کرده بودند 
  

  .)>05/0P( دیده شد  درصد50ا مرگ و میر تا ه گروه
 و 5که مرفین را با دوز ثابت بر اساس روش          گروهی

 کاهش وزن مشاهده نشد و حتـی     ، کرده بودند  دریافت 6
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در .  دیـده شـد     نیـز  هـا انـدکی افـزایش وزن       در این گروه  
 1/5-5/1ها کـاهش وزنـی بـین         حالی که در دیگر گروه    

  .)>05/0P(درصد دیده شد
  

0

5

10

15

20

25

30

35

گروه ها 

(R
ea

rin
g)

پا 
و 
 د
ی
رو

ن 
اد
ست
 ای
رد
وا
 م
اد
عد
ت

10-50 mg/kg (ip, for 5 days)

15 mg/kg (ip, for 8 days)

5-50 mg/kg (ip, for 5 days)

10-40 mg/kg (sc, for 5days)

10 mg/kg (ip, 7 for days)

20 mg/kg (sc, for 5 days) 

*

#

*

*

  
 در گروه های    (rearing)علامت ایستادن روی دو پا        :4دار شماره نمو

  مختلف آزمایش
  باگروه هـای mg/kg (ip, for 8 days) 15گروه دار بین اختلاف معنی *

mg/kg (ip, for 5 days) 50-5  وmg/kg (sc, for 5days) 40-10 
  .mg/kg (sc, for 5 days) 20و 

با گروه  mg/kg (ip, 7 for days) 10  اختلاف معنی دار بین گروه #
mg/kg (sc,for 5days) 20 )05/0(P<  

  

  بحث
های متفاوتی جهت ایجاد وابستگی به مرفین در         روش

 کمی درمورد اخـتلاف    اطلاعات. شود ها استفاده می   حیوان
 متفـاوت وابـستگی وجـود       تها در القائ درجا    این روش 

 زیـابی ار(مطالعه ما نشان داد شدت وابستگی فیزیکی        . دارد
 ، میزان مرگ و   )شده از طریق سنجش علایم سندرم قطع      

میـر و تغییـرات وزن در الگوهــای مختلـف وابـستگی بــه     
  . متفاوت است،مرفین

هـای   کننـد کـه تمـام گـروه        های ما پیشنهاد مـی     یافته
 علائــم ســندرم قطــع را متعاقــب مــصرف     ،آزمایــشی

پــرش عمــودی، اســهال، دنــدان (سان نــشان دادنــد نالوکــ
ــا و   ــستادن روی دو پ ــوز، تکــان دادن ســر، ای قروچــه، پت

اما شدت این علائـم در      ). تکاندن بدن مشابه سگ خیس    
هـای   یافتـه .  داشـت تفـاوت دیگر یک مختلف با    های گروه

در الگـوی مـصرف خـوراکی       دهند کـه     قبلی نیز نشان می   
وانـد تحـت تـاثیر دوز       ت  می مرفین، درجه وشدت وابستگی   

اولیه، فرکـانس و مـدت زمـان مـصرف مـرفین متفـاوت              
  .)13،12(باشد

های در گیر در پدیـده ایجـاد وابـستگی بـه             مکانیسم
 مــورفین و بــروز علایــم ســندرم قطــع بــه خــوبی شــناخته

دهـد   هـایی وجـود دارد کـه نـشان مـی           گـزارش . اند نشده
 های سـوری    نخاع در موش   NMDAهای   فعالیت گیرنده 

همچنـین  . )19(یابـد  تعاقب مـصرف مـرفین افـزایش مـی        م
ــرفین   ــصرف پلکــانی م ــپتورهایموجــبم ــزایش رس   اف

  بر علاوه. )20(ودـش  در نخاع می   EphBازی  ـتیروزین کین 
تازگی نـشان داده شـده اسـت کـه تزریـق فـاکتور              ه  آن ب 

 (VTA)وم قدامی ـه تگمنتـ در ناحی(BDNF)رشد نرونی 
 اننـد مـصرف مـرفین م     تقویـت رفتارهـای ناشـی از         سبب

  .)21(شود جستجوی دارو و غیره می
  ای ـه م روشـاسن مهـگی از محـع وابستـائ سریـالق

  
   مختلف آزمایشیمقایسه علائم سندرم قطع مصرف مرفین درگروه های :1شمارهجدول 

  

  علائم سندرم قطع
 (%)دندان قروچه  (%)اسهال  (%)پتوز    (%)مرگ و میر  (%)کاهش وزن 

 گروه

 ) روز7داخل صفاقی، برای ( میلی گرم بر کیلوگرم 10  44/44  77/77  # 100  $10  -3&
 ) روز5داخل صفاقی، برای ( میلی گرم بر کیلوگرم 10 -15  100  *  100 100 50  -1/5 &

 ) روز8داخل صفاقی، برای ( میلی گرم بر کیلوگرم 15  45/45  100 100  $8 -31/0

 ) روز5داخل صفاقی، برای ( گرم بر کیلوگرم  میلی5 -50  40  100 100  58 1/4

 ) روز5داخل صفاقی، برای ( میلی گرم بر کیلوگرم 10 -40  20  60  # 100 50 5/1

 ) روز5داخل صفاقی، برای ( میلی گرم بر کیلوگرم 20 40 100 100 50 2/3
  

   .)>05/0P( با سایر گروه ها 2اختلاف معنی دار در درصد دندان قروچه بین گروه *
  .)>05/0P( با سایر گروه ها 5و 1اختلاف معنی دار در درصد اسهال بین گروه های # 
  .)>05/0P( با سایر گروه ها 3 و 1اختلاف معنی دار در درصد مرگ بین گروه های $ 
  ).>05/0P( 2 با 1 اختلاف معنی دار در درصد کاهش وزن بین گروه های &
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یر بالا یکـی از  اما بهر حال میزان مرگ و م     . تزریقی است 
. های تزریقی ایجاد وابستگی اسـت      های روش  محدودیت

طور که نتایج این مطالعـه نـشان داد در سـه روش           و همان 
 میزان مرگ و میر تـا   ،تزریق پلکانی افزایش یابنده مرفین    

هـایی کـه     میزان مرگ و میر در روش     .  بالا بود  درصد 50
. بـود  پـائین    ،کردنـد  دوز ثابت و کم مرفین دریافـت مـی        

رسد که استفاده از مرفین در دوزهـای         بنابراین به نظر می   
 افـزایش احتمـال مـرگ و        موجـب پلکانی افزایش یابنده    

 انجـام مطالعـات     ،گیـری بهتـر    البته بـرای نتیجـه    . میر شود 
مطالعه ما همچنین نشان داده که در       . بیشتر ضروری است  

 ،استفاده شد mg/kg/s.c 20روشی که مرفین با دوز اولیه  
مطالعـات  ).  درصـد  50(نیز میزان مرگ و میر بـالا اسـت          

 فـاکتور   ،قبلی نشان دادند که دوز اولیه استفاده از مـرفین         
نظـر  ه بنـابراین ب ـ  . )11(موثری در تعیین مرگ و میر اسـت       

هایی که دوز ابتـدایی مـرفین کمتـر          رسد که در روش    می
 ،شـود  است و همچنین مرفین در دوز ثابـت مـصرف مـی           

 کـه دوز اولیـه      استو میر کمتر از حالاتی      احتمال مرگ   
  .و مرفین به صورت پلکانی مصرف شوداست مرفین بالا 

رسد که اسـتفاده از مـرفین        نظر می ه  از طرف دیگر ب   
کنـد بـه     در دوز پلکانی وابـستگی شـدیدتری ایجـاد مـی          

   mg/kg/i.p 50-10طوریکه تزریق مرفین با دوز پلکـانی        
  

وز و دوبـار در روز   ر5بصورت داخل صـفاقی بـه مـدت     
به هر  . کرد بیشترین شدت علائم سندرم قطع را ایجاد می       

حال مطالعات بیشتری جهت بررسی این موضوع پیشنهاد        
  .شود می

هـایی کـه دوز      رسد که در روش    نظر می ه  همچنین ب 
ابتدایی مرفین کمتر است و همچنین مرفین در دوز ثابت          

 کـه   اسـت شود کاهش وزن کمتر از حـالاتی         مصرف می 
دوز اولیه مرفین بالا و همچنین مرفین به صورت پلکـانی           

  .مصرف شود
طــور خلاصــه نتــایج ایــن مطالعــه نــشان داد کــه  ه بــ
های متفاوت ایجـاد وابـستگی بـه مـرفین منجـر بـه               روش
 متفــاوتی از علائــم و رفتارهــای ســندرم قطــع و تدرجــا

  .شود مرگ و میر و تغییرات وزن می
  

  سپاسگزاری
ط مرکـز تحقیقـات علـوم اعـصاب         این مطالعـه توس ـ   

دانشگاه علوم پزشـکی کرمـان حمایـت شـده اسـت کـه              
بدینوسیله نویسندگان مراتب تشکر خود را از این مرکـز          

همچنین از خانم فریده سیـستانی و آقـای         . کنند اعلام می 
دین یار نوشادی بخاطر کمک در انجام مطالعه قـدردانی          

  .شود می

 

References 
1. Gerdeman GL, Partridge JG, Lupica CR, 

Lovinger DM. It could be habit forming: 
drugs of abuse and striatal synaptic plasticity. 
Trends Neurosci 2003; 26: 184-192. 

2. Cami J, Farre M. Drug addiction. N Engl J 
Med 2003; 349: 975-986. 

3. Aricioglu F, Paul IA, Regunathan S. Agmatine 
reduces only peripheral-related behavioral 
signs, not the central signs, of morphine 
withdrawal in nNOS deficient transgenic 
mice. Neurosci Lett 2004; 354: 153-157. 

4. Bhargava HN. Attenuation of tolerance to, 
and physical dependence on, morphine in the 

rat by inhibition of nitric oxide synthase. Gen 
Pharmacol 1995; 26: 1049-1053. 

5. Cicero TJ, Nock B, Meyer ER. Gender-
linked differences in the expression of 
physical dependence in the rat. Pharmacol 
Biochem Behav 2002; 72: 691-697. 

6. Afify EA, Daabees TT, Gabra BH, Abou 
Zeit-Har MS. Role of nitric oxide in catalepsy 
and hyperthermia in morphine-dependent 
rats. Pharmacol Res 2001; 44: 533-539. 

7. Fiserova M, Consolo S, Krsiak M. Chronic 
morphine induces long-lasting changes in 
acetylcholine release in rat nucleus accumbens 

www.SID.ir [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

30
 ]

 

                               6 / 7

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-560-en.html


Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 شدت علایم سندرم قطع در بعضی از روش های ایجاد وابستگی به مرفین 
 

26  1388 مرداد و شهریور ، 71 ، شماره نوزدهمدوره                                                            نشگاه علوم پزشکی مازندران                      مجله دا

core and shell: an in vivo microdialysis study. 
Psychopharmacology (Berl) 1999; 142: 85-
94. 

8. Maeda T, Kishioka S, Inoue N, Shimizu N, 
Fukazawa Y, Ozaki M, et al. Naloxone-
precipitated morphine withdrawal elicits 
increases in c-fos mRNA expression in 
restricted regions of the infant rat brain. Jpn J 
Pharmacol 2002; 90: 270-275. 

9. Trang T, Sutak M, Quirion R, Jhamandas K. 
Spinal administration of lipoxygenase inhibitors 
suppresses behavioural and neurochemical 
manifestations of naloxone-precipitated opioid 
withdrawal. Br J Pharmacol 2003; 140: 295-
304. 

10. Badawy AA, Evans CM, Evans M. Production 
of tolerance and physical dependence in the 
rat by simple administration of morphine in 
drinking water. Br J Pharmacol 1982; 75: 
485-491. 

11. Sepehri GS, Baghaiee V, Farazi F. Proposal 
of a new modified injection method for 
development of morphine dependency in 
male rats. Int J Pharmacology 2006; 2: 177-
180. 

12. Suzuki T. Pharmacological studies on drug 
dependence in rodents: dependence on opioids 
and CNS depressants. Jpn J Pharmacol 1990; 
52: 1-10. 

13. Suzuki T, Shimada M, Yoshii T, Uesugi  
J, Yanaura S. Development of physical 
dependence on and tolerance to morphine in 
rats treated with morphine-admixed food. 
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 
1983; 7: 63-71. 

14. Chou WB, Zeng YM, Duan SM, Zhou WH,  
 
 

Gu J, Yang GD. M2 muscarinic receptor of 
spinal cord mediated increase of nNOS 
expression in locus coeruleus during 
morphine withdrawal. Acta Pharmacol Sin 
2002; 23: 691-697. 

15. Li JX, Zhang Q, Liang JH. Valproate 
prevents the induction, but not the expression 
of morphine sensitization in mice. Behav 
Brain Res 2004; 152: 251-257. 

16. Esmaeili Mahani S, Motamedi F, Javan M, 
Ahmadiani A. Involvement of hypothalamic 
pituitary adrenal axis on the effects of 
nifedipine in the development of morphine 
tolerance in rats. Pharmacol Biochem Behav 
2005; 81: 152-157. 

17. Ferrari F, Baggio G. Influence of lisuride on 
morphine withdrawal signs in the rat: a 
dopamine-mimetic effect. Psychopharmacology 
(Berl) 1982; 78: 326-330. 

18. Gellert VF, Holtzman SG. Development and 
maintenance of morphine tolerance and 
dependence in the rat by scheduled access to 
morphine drinking solutions. J Pharmacol 
Exp Ther 1978; 205: 536-546. 

19. Ueda H, Ueda M. Mechanisms underlying 
morphine analgesic tolerance and dependence. 
Front Biosci 2009; 14: 5260-5272. 

20. Liu WT, Li HC, Song XS, Huang ZJ, Song 
XJ. EphB receptor signaling in mouse spinal 
cord contributes to physical dependence on 
morphine. FASEB J 2009; 23: 90-98. 

21. Vargas-Perez H, Kee RT, Walton CH, Hansen 
DM, Razavi R, Clarke L. Ventral tegmental 
area BDNF induces an opiate-dependent-like 
reward state in naive rats. Science 2009; 324: 
1732-1734. 

 

 
 

www.SID.ir [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

30
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-560-en.html
http://www.tcpdf.org

