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 اثر پیش درمانی دگزامتازون بر شدت وابستگی فیزیکی حاد به مرفین در موش صحرایی
 
 

  2دکتر نفیسه عطاپور، ∗1تاج پری کلانتری پور
  استادیار گروه فیزیولوژی دانشگاه علوم پزشکی کرمان-2س علوم پایه دانشگاه علوم پزشکی کرمان، مرکز تحقیقات علوم اعصاب  کارشنا -1

 
 

 این  احتمال  وجود دارد که          ، ارتباط  پیچیده  بین  کورتیکواستروئیدها و سیستم  اپیوئیدی           با توجه به   : سابقه و هدف  
 لذا این   .  گردد  in vivoد ایجاد وابستگی  به  مرفین  در حیوانات  آزمایشگاهی  در شرایط              دگزامتازون  سبب  تغییر در رون    

 .مطالعه به منظور بررسی اثر پیش درمانی دگزامتازون بر شدت وابستگی فیزیکی حاد به مرفین انجام شده است
  انتخاب  و مرفین  با دوزهای  افزاینده          Wistar سر موش  صحرائی  نر از نژاد           63مطالعه  تعداد   این  در   :مواد و روشها  

mg/kg/s.c  120-40         جهت  بررسی  اثر دگزامتازون  و گیرنده های  احتمالی        .  روز تزریق  گردید   6 دو بار در روز به  مدت
 ئیدی تنهائی  یا همراه  با یکی  از آنتاگونیست های  گیرنده های  استرو                ه    ، دگزامتازون  ب    آن  قبل  از تزریق  مرفین        

)RU 38486          آنتاگونیست  انتخابی  گیرنده         اسپیرونولاکتون،  ، آنتاگونیست  انتخابی  گیرنده  گلوکوکورتیکوئیدی  و 
  تزریق  و علائمmg/kg/s.c 2برای  اثبات  ایجاد وابستگی  به  مرفین  نالوکسان  با دوز . تزریق  گردید  ) مینرالوکورتیکوئیدی

همچنین  از اندازه گیری  سطح  پلاسمائی         . مورد بررسی  قرار گرفت     اهش وزن     ک وWet-dog shake اسهال، پرش 
 .بعنوان  معیار دیگری  استفاده  گردید) PCs(کورتیکواسترون  

 کاهش  می دهد  نتایج  بدست  آمده  نشان  داد که  دگزامتازون  کلیه  علائم  مورد بررسی  در سندرم  ترک  مرفین  را                   :ها یافته
)Wet-dog shake 28%   از نظر آماری  معنی دار      اسهال این  کاهش  در مورد   %). 17، کاهش وزن    %51، پرش   %44، اسهال 

 به  تنهایی  یا همراه  با دگزامتازون  سبب  ایجاد تغییراتی  در           RU38486نولاکتون  و   وپیش درمانی  با اسپیر  . )>05/0p(بود
 و پیش درمانی  با دگزامتازون  موجب  کاهش        PCsروئیدی  سبب  افزایش     مهار گیرنده های  است  . علائم  سندرم  ترک  گردید   

PCs001/0(  گردیدp<(. 
شان  دهنده  نقش  گیرنده های  استروئیدی  در بروز علائم  سندرم  ترک              با توجه به نتایج این مطالعه که ن         : گیری نتیجه

 .امتازون  میزان  وابستگی  به  مرفین  را کاهش  دهداین  احتمال  وجود دارد که  پیش درمانی  با دگز . مرفین  است
 .   وابستگی به مرفین، دگزامتازون، آنتاگونیست گلیکوکورتیکوئید، اسپیرینولاکتون :کلیدی های اژهو
 

 مقدمه  
ابسـتگی  بـه  مرفیـن  یـک  معضـل  اجتماعی  است  که  از دیر                       و

پپتیدهای  حضـور  . ،زمانـی  فکـر بشـر را بخـود مشـغول  کـرده اسـت                
در نواحی     mu  از جملـه گیرنده های     اپیوئـیدی  و گـیرنده هـای  آنهـا          

 مخـتلف  مغـز نـیز از سالها پیش  شناسایی  شده است  و مرفین  بعنوان                   
یکی  از    ).1(  اعمال  می کندگیرنده ها اثرات خود رااین محرک اصلی  

 ود مشـکلات  عمـده  مصـرف  مزمن  اپیوئیدها که  مصرف  آنها را محد                  

 

وابستگی  می تواند توسط  سندرم  ترک  ارزیابی              . می کند وابستگی  است    
ایـن  پدیده  ناشی  از افزایش  تحریک پذیری  در نواحی  مختلف                   . گـردد 

 ســـندرم  تـــرک  مرفیـــن   ).1 (سیســـتم  عصـــبی  مرکـــزی  اســـت

)Withdrawal syndrome  (  یــک  نــوع  افــزایش  تحــریک پذیــری 

 از اعتبارات 78-94ن پژوهش در قالب طرح تحقیقاتی شماره هزیـنه انجـام ای     
 .مرکز تحقیقات علو و اعصاب دانشگاه علوم پزشکی کرمان بابل تأمین شده است
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ــت   ــی  و تجر ). 2(نرونهاس ــات  کلینیک ــیاطلاع ــان داده   ب ــه  نش ک
4(وکورتیکوئیدها تحریک پذیری  مغز را تحت  تأثیر قرار می دهند           یکگل
 ـمخـتلف  نشـاندهنده  آ       مطالعـات      ).3و ار دگزامـتازون  بعنوان  نماینده         ث
مصرف    . وکورتیکوئـیدها بـر سیسـتمهای  مخـتلف  مغـزی  است             یکگل

 بطنـی  مرفیـن  از بروز فعالیتهای        دگزامـتازون  قـبل  از تـزریق  داخـل           
ثر دگزامتازون  بر روی  علائم         ابررسی    ). 5(کند صـرعی  جلوگیری  می     
). 6( نـیز نشـاندهنده  اثرات  مهاری  آن  می باشد        سـندرم  تـرک  مرفیـن         

 که  دگزامتازون  وابستگی  فیزیکی  در           همچنین  یک  مطالعه  نشان  داده        
تحقیقات   ). 7(ایلئوم  خوکچه  هندی  را مهار می کند         بافـتهای  جدا شده        

قبلـی  نشـان  داده  کـه  هنگام  بروز سندرم  ترک  مرفین  علاوه  بر بروز                        
ــم  ــا و   علائ ــیرنده ه ــرد گ ــداد و عملک ــیز در تع ــی  ن ــتاری  تغییرات  رف

ــود   ــی ش ــده  م ــمیترها دی ــور  ). 10(نوروترانس ــت  مح ــزایش  فعالی اف
 آدرنال  در طول  سندرم  ترک  در آزمایشات   ـ هیپوفـیز  ـهیـپوتالاموس   

در موشهای  صحرائی  وابسته  به          ). 4 (حیوانی  قبلاً نشان  داده  شده است        
کورتیکواسـترون  پلاسـما یـک  علامـت  کمی  و قابل            مرفیـن  سـطح        

 اطمیـنان  در ارزیابـی  علائـم  سـندرم  تـرک  مرفین  با نالوکسان  بوده                     
با توجه  به  اثرات  دگزامتازون  بر علائم  سندرم  ترک  مرفین                    ).8 ( اسـت  

 بـنظر مـی رسد که  ارتباط           ،و ایجـاد فعالیـت  صـرعی  توسـط  مرفیـن               
 کورتیکواسـتروئیدها و سیستم  اپیوئیدی  وجود داشته           پیچـیده ای  بیـن     

باشـد و ایـن  عقیده  محتمل  است  که  دگزامتازون  سبب  تغییر در روند                     
ایجــاد وابســتگی  بــه  مرفیــن  در حــیوانات  آزمایشــگاهی  در شــرایط    

InVivo   لـذا در مطالعه  حاضر اثر پیش درمانی  با دگزامتازون              .   گـردد
 ، بـا تأکـید بـر نقش      ی  فیزیکـی  حـاد بـه  مرفیـن           وابسـتگ شـدت   بـر   

  .است   مورد بررسی  قرار گرفته II  و Iگیرنده های  استروئیدی  نوع  

 

 مواد و روشها
  با وزن      Wistar سـر مـوش  صـحرائی  نـر از نژاد                63.  حـیوانات    

 تایی  تقسیم  9 گروه  7 گـرم  انـتخاب  شـده  و بـه             200-250تقریبـی     
 عدد در هر قفس  در شرایط  آزمایشگاهی            3وانات  به  تعداد      حی. گـردید 

 ـ سـاعت    12  ساعت تاریکی و دمای طبیعی بدون  هیچگونه           12ور و   ن
 .محدودیتی  در آب  و غذا نگهداری  می شدند

، نالوکسان  هیدروکلراید    )تماد(  مرفین  سولفات        :واد  مورد استفاده   م
، IIبی  گیرنده  استروئیدی  نوع   آگونیست  انتخا  (، دگزامـتازون      )سـیگما (

، Iوع    نیرنده  اسـتروئیدی       گ ـآنتاگونیسـت     (نولاکتون  واسـپیر  ،)سـیگما 
آنتاگونیســت گــیرنده  (  RU38486 و ) دارویــی ابوریحــان شــرکت 

 و کیت  اندازه گیری  کورتیکواسترون  در          )، سیگما IIسـتروئیدی  نـوع          ا
 . (ICN)پلاسما 

  برای  این  منظور تزریق  زیر          :فینروش  ایجـاد وابسـتگی  بـه  مر          
بار در   دوmg/kg/day  120-40جلـدی  مرفیـن  با دوزهای  افزاینده           

 ، در mg/kg 20در روزهای اول و دوم .  روز انجام  شد    6روز به  مدت       
 و در روزهـای پـنجم و ششم         mg/kg 40روزهـای سـوم و چهـارم        

mg/kg 60 ،        رای  اثبات     ب). 8(از مرفیـن اسـتفاده شـد       دو بـار در روز
 ،   ، سه  ساعت  پس  از آخرین  تزریق  مرفین             ایجـاد وابسـتگی  به  مرفین       

و علائم      تزریق  گردید   mg/kg2نالوکسـان  بصورت  زیر جلدی  با دوز           
 )9 (، پرش، اسهال و کاهش وزنWet shake:سـندرم  تـرک  شـامل   

 گیری     در این  مطالعه  از اندازه       همچنیـن  . رد بررسـی  قـرار گرفـت       مـو 
 بعنوان  معیار دیگری  استفاده     ) PCs(سطح  پلاسمائی  کورتیکواسترون        

ن  منظور یک ساعت  بعد از تزریق  نالوکسان  نمونه  خون                یبـرای  ا   . شـد 
ترتیب  تزریق     . حـیوانات  پـس از بیهوشی از طریق قلب گرفته  می شد             

 :شکل  زیر می باشده دارو در گروههای  مورد آزمایش  ب

در ایـن  گـروه  طـبق  روش  توضـیح  داده  شده  وابستگی                       : M   گـروه 
 .فیزیکی  حاد به  مرفین  ایجاد گردید

 ، دگزامتازون  بصورت       یکسـاعت  قـبل  از تـزریق  مرفین           : DMروه    گ ـ
 . تزریق  گردیدmg/kg  1زیرجلدی  با دوز 

ز  نولاکتون  با دو   و ، اسپیر  یکسـاعت  قبل  از تزریق  مرفین         : SMگـروه     
mg/kg  5بصورت  زیرجلدی  تزریق  گردید . 

ــروه   ــتدا اســپیر : SDMگ ــا دوز واب  بصــورت  mg/kg  5نولاکتون  ب
 دقیقه  دگزامتازون  تزریق  گردید، یکساعت          5زیـرجلدی  و بـه  فاصـله            

 .بعد مرفین  تزریق  شد

 با دوز    RU38486 ، یکسـاعت  قـبل  از تـزریق  مرفین           : RUMروه    گ ـ
mg/kg 5/7صفاقی  تزریق  گردید ورت  داخل بص  

 صورت  ـ بmg/kg  5/7  با دوز  RU 38486ابتدا   : RUDMگروه  

 دقـیقه  دگزامـتازون  تـزریق  گردید،           5داخـل  صـفاقی   و بـه  فاصـله                
 .یکساعت  بعد مرفین  تزریق  شد

به  این  گروه  هیچ  داروئی  تزریق  نشد فقط  در روز آخر                   : CONگـروه     
 .  گرفته  شدPCsون  آنها جهت  اندازه گیری  نمونه  خ
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گروههایـی  کـه  دگزامـتازون  دریافت  کرده اند ناشی  از کاهش  میزان                      
PCs                باشـد زیرا پیش درمانی  با دگزامتازون  میزان PCs        را به  سطح  

 دگزامتازون  بر محور     ایـن  اثر بدلیل  فیدبک  منفی          . کنـترل  برگردانـید    
 ـهیـپوتالاموس    کـاهش  علائـم  همچنین          .  آدرنـال  اسـت     ـ هیپوفـیز   

  و همکارانش      Cappasso.  می تواند ناشی  از وجود دگزامتازون  باشد        
آزاد  پیشـنهاد کـردند کـه  دگزامتازون  از طریق  مهار               1997در سـال      

ها موجب  ین ند ، پـیش  ساز سنتز پروستاگلد   اسـید آراشـیدونیک   شـدن   
 .کاهش  سندرم  ترک  اپیوئیدها می شود

 در مطالعـه  حاضـر افزایش  قابل  ملاحظه  در سطح  پلاسمائی                   
  Iبدنبال  مهار گیرنده های  استروئیدی  نوع               ) PCs( کورتیکواسـترون     

در راســتای  مطالعاتــی  اســت  کــه  بــیان  داشــته انــد ) 3نمــودار  (IIو  
ــترون  دارای   ــه  گـــیرنده هـــای      کورتیکواسـ تمـــایل  اتصـــال  بـ

مینرالوکورتیکوئــیدی  بــا قــدرت  بیشــتری  نســبت  بــه  گــیرنده هــای   
 SMدر گروه      پرش   کـاهش  مـیزان    ). 15(گلوکوکورتیکوئـیدی  اسـت    

بدنــبال  مهــار  ) گــروه  دریافــت  کنــنده  مرفیــن (Mنســبت  بــه  گــروه 
تای  مطالعاتی     راس استروئیدی  توسط  اسپیرینولاکتون  در       گـیرنده های      

اسـت  کـه  نشـان  داده اند گیرنده های  مینرالوکورتیکوئیدی  سبب  بروز                   
از طرفـی  در صورت  مهار        .  مـی شـوند    CNSدر  ) 16(تحریکـی    ثـار آ

 ، کورتیکواسترون  احتمالاً در سطح  گیرنده های            Iهـای  نـوع         گـیرنده   
 بخشی  از این     .  و یـا سایر گیرنده های  احتمالی  عمل  می کند              IIنـوع       

ــد  حــکــاهش  ا تمالاً در راســتای  مطالعاتــی  اســت  کــه  نشــان  داده ان
). 16(وکورتیکوئـیدی  واسطه  اعمال  مهاری  هستند         یکگـیرنده هـای  گل     

کاهش   پرش  اسـتروئیدی  میزان   IIبدنـبال  مهـار گـیرنده هـای  نـوع               
 . بیشتری  نشان  داد

گیرنده های     که اولاً    ایـن  مطلـب  را می توان  چنین  توجیه  کرد              
هستند زیرا در    پرش     اسـتروئیدی  دارای  اثـرات  تحریکی  بر            IIنـوع       

گیرنده های  نوع       ثانیاً  . کاهش  می یافت   پرش  صـورت  مهـار آنها تعداد        
II                   زیرا .  اسـتروئیدی  دارای  اثـرات  مهـاری  بـر ایـن  علامـت  هستند 

ــوع     ــای  ن ــیرنده ه ــار گ ــبال  مه ــترون  در ســطح   ، کورتیIIبدن کواس
   استروئیدی  و دیگر گیرنده های  احتمالی  عمل               Iگـیرنده هـای  نـوع            

بنابراین  احتمالاً حداقل  بخشی  از این  کاهش  ناشی  از فعالیت             . می کند 
تغییرات  ایجاد شده  در علائم          .   است  Iدر سـطح  گـیرنده هـای  نـوع                
احتمالاً می توان  بدلیل  کاهش           را    DMسندرم  ترک  مرفین  در گروه             

ــترون  ــی  کورتیکواس ــطح    رهائ ــتازون  در س ــی  از دگزام ــرات  ناش  ، اث
بین  گروههای       پرش   مقایسه .  گیرنده های  مختلف  و یا هر دو دانست         

DM ،SDM  و  RUDM)     گــروهSDM  گــروه  دریافــت  کنــنده ، 
، گـروه   RUDMمرفیـن  و گـروه    + دگزامـتازون   + ولاکتون  وناسـپیر 

، گــروههای  )مرفیــن + دگزامــتازون + RU38486دریافــت  کنــنده   
RUM    و  RUDM)   گروهRUM         گروه  دریافت  کننده، RU38486

  نشان  می دهد که  احتمالاً در          SDM  و    SMوگـروههای      ) مرفیـن + 
 ، گیرنده های  استروئیدی        بـروز اثـر مهاری  دگزامتازون  بر این  علامت           

 اگر چه  دگزامتازون  بعنوان  آگونیست  ،ش  بیشـتری  دارنـد    نق ـ  Iنـوع       
  .   استروئیدی  شناخته  شده استIIانتخابی  گیرنده های  نوع   

 بنظر می رسد که  دگزامتازون  و گیرنده های             2با توجه  به  شکل         
پیش درمانی    . ناشی  از ترک  مرفین  مؤثرند        اسهال   اسـتروئیدی  در بروز    

 را تــا ســطح   اســهال تعــداد مــوارد ) DMگــروه   (ن  بــا دگزامــتازو
  بسیار   DMنیز در گروه         اسهال   حتی  شدت  . معنـی داری  کاهش  داد      

بدنبال   اسهال با توجه  به  کاهش  موارد  .   بـود   Mخفـیف تـر از گـروه            
  نقش  آنها در بروز این          II  و    Iمهـار گـیرنده هـای  اسـتروئیدی  نوع                

اگرچه  سطح  پلاسمائی  کورتیکواسترون  در         . مل  اسـت     تعلامـت  مح ـ   
  اسـت  امـا ظاهراً گیرنده های            RUM  بیشـتر از گـروه            SMگـروه       

   .ندارنداسهال مینرالوکورتیکوئیدی  نقش  بیشتری  در بروز 

کاهش مهـار گیرنده های  استروئیدی  دارای  اثرات  متضادی  بر               
نشان می دهد     RUM   و    M     ، SMمقایسه  گروههای         .  است وزن
نقـش  عمده  بر عهده  گیرنده های  مینرالوکورتیکوئیدی  است  زیرا                کـه   

یافت  اما در صورت  مهار       کاهش وزن کاهش    بدنـبال  مهار آنها میزان       
ــای     ــیرنده ه ــی  در حضــور گ ــیدی  یعن ــای  گلوکوکورتیکوئ ــیرنده ه گ

  .مینرالوکورتیکوئیدی  افزایش  یافت

  Mکـاهش  وزن  مشـاهده  شـده  در گروه                   بنابرایـن  احـتمالاً      
نتـیجه  دخالت  هر دو گیرنده  است  و بنظر می رسد فعالیت  گیرنده های          

 در افزایش. دارد کاهش وزن گلوکوکورتیکوئـیدی  نقـش  تعدیلـی  بـر      
بدنـبال  مهار گیرنده های  مینرالوکورتیکوئیدی  در حضور           کـاهش وزن    

ز گــیرنده هــای  اســتروئیدی  نقــش  دگزامــتازون  احــتمالاً هــیچکدام  ا
  مـی تـوان  گفـت  گـیرنده هـای  استروئیدی  در بروز                  .عمده ای  ندارند

علائـم  سـندرم  تـرک  مرفیـن  و اثرات  پیش درمانی  با دگزامتازون  بر                      
وابستگی  فیزیکی  حاد به  مرفین  دخیل  هستند اما بگونه ای  یکسان  در              
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از آنجائی  که  در این  مطالعه  علائم             . ندبروز همه  علائم  تظاهر نمی کن       
) هر چند ناچیز  (سندرم  ترک  مرفین  توسط  پیش درمانی  با دگزامتازون                

  نیز کاهش  قابل  توجهی  را          PCsتخفـیف  یافـت  و از طرفـی  سطح                 
اینکه  این  دو روش  جهت  ارزیابی  وابستگی  به     ه  نشـان  داد، بـا توجه  ب        

 شـاید بـتوان  گفت  پیش درمانی  با دگزامتازون               ،ودمرفیـن  بکـار مـی ر       
اید بتوان    بعلاوه ش مـیزان  وابسـتگی  بـه  مرفیـن  را کاهش  می دهد و                   

دگزامـتازون  را بعـنوان  داروئـی  جهت  کاهش  علائم  سندرم  ترک  در                     
 .کلینیک  پیشنهاد نمود
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