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  مقدمه
در حال حاضر از اپيوئيدهايي همچـون مـورفين   

و مزمن براي كنترل و تسكين دردهاي شديد حاد 
مورفين بـا اتصـال   . شودبه طور وسيع استفاده مي

اثر ضد دردي قوي خـود را   µبه گيرنده اپيوئيدي 
امــا تجــويز طــولاني مــدت ). 1( كنــداعمــال مــي

اپيوئيدها باعـث بـروز تحمـل و وابسـتگي و قطـع      
مصرف اين مواد، موجـب پيـدايش علائمـي چـون     

و تحريك پـذيري  پرخاشگري ، اضطراب ،قراريبي
 شود كه در اصطلاح اين علائم را سندرم تـرك مي

(Withdrawal syndrome) به دليل ). 2( نامندمي
هـايي محـدوديت زيـادي بـراي     بروز چنين پديده

با . استفاده باليني از اين تركيبات ايجاد شده است
توجــه بــه تحقيقــات زيــاد در ايــن زمينــه، هنــوز 

مكانيسم دقيق تحمل، وابسـتگي و سـندرم تـرك    
مصرف اپيوئيدها بـه طـور كامـل شـناخته نشـده      

 اما بر اساس برخي از مطالعات انجام شده از. است

تحمـل و   در پديـده  درگيـر  هـاي مكانيسـم  بـين 
هـاي  سيسـتم  اپيوئيـدي،  تركيبـات  بـه  وابسـتگي 

ــل  ــميتري مث ــك نوروترانس ــايد نيتري ، )3( اكس
 هــايو گيرنــده) 5( ن، دوپــامي)4( گلوتامــات

 NMDAخصوصا گيرنده  تحريكي آمينه يااسيده
نقـش   .برخـوردار هسـتند   مهمـي  جايگـاه  از )6(

شـكل   فرآينـد  در NMDAهاي گلوتامـاتي   گيرنده
اپيوئيـدها ثابـت شـده     بـا  مرتبط سيناپسي پذيري
 فعـال  بر پايه مطالعـات انجـام شـده بـا    ). 6( است

سـلول   داخـل  بـه  كلسيم ها وروداين گيرنده شدن
 افـزايش غلظـت   كـه  است بديهي .يابدافزايش مي
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و بررسي اثر تركيبي داروهاي متادون و هالوپريدول بر اكتساب و بيان تحمل 
  هاي سوري نربه مورفين در موشوابستگي 

  چكيده
ت تـرين معضـلا   مهماز تحمل و وابستگي  بروز دو پديدهاما . شوداستفاده ميتسكين دردهاي حاد و مزمن  از اپيوئيدها براي كنترل و امروزه :هدف و زمينه
در اين تحقيق به بررسي اثر تركيبي متادون و هالوپريدول بر اكتسـاب و بيـان تحمـل و وابسـتگي بـه مـورفين در       به همين دليل . باشداين مواد مي مصرف
  .شده است هاي سوري نر پرداختهموش
هر گروه  .گرفتندر گروه اكتساب و بيان قرا 2 انتخاب و در NMRIاز نژاد  موش سوري نرسر  98در اين پژوهش كه يك مطالعه تجربي است : كار روش

 + متادون 2 به 1 هالوپريدول و نسبت+متادون 1 به 2 نسبت، هالوپريدول + متادون، هالوپريدول، متادون، )sham( سالينكنترل،  :شامل زير گروه 7 به
دقيقه قبل از تزريق  30 گروه اكتسابر تمامي داروها د. روز معتاد شدند 7ها با دريافت دوزهاي افزايشي مورفين به مدت همه موش. پريدول تقسيم شدهالو

دقيقه  30وز تست، براي بررسي تحمل در ر .دشدنتزريق مي) روز تست(دقيقه قبل از تزريق مورفين در روز هشتم  60 روز و در گروه بيان 7 مورفين در مدت
 رفتاري دقيقه مشاهده 30 مدت هها بموش ،جهت بررسي وابستگي با تزريق نالوكسان. شدقبل و بعد از تزريق مورفين آزمون درد با آب داغ انجام مي

  .تحليل شدند sigma statها با استفاده از روش آناليز واريانس يك طرفه به كمك نرم افزار سپس داده .ندشد مي
 ـ )Maximal Possible Effect- MPE( حداكثر اثر ممكـن  درصد. ها گرديدتزريق مزمن مورفين موجب القاي تحمل و وابستگي در موش :ها يافته ه ب

در همچنـين  . نسبت به مورفين افزايش معني داري پيـدا كـرد   2 هالوپريدول + 1 گروه اكتساب و بيان در تركيب دارويي متادون 2 عنوان شاخص تحمل در
  .مشاهده شدهاي درمان تركيبي رفتارهاي سندرم ترك در گروه بررسي وابستگي، كاهش بارز

كـاهش تحمـل و    در 2 بـه  1 با نسبت اخصوص ،ي متادون و هالوپريدوليدارو دهد كه احتمالاً تركيبنشان مي اين تحقيق طور كلي نتايجه ب: گيرينتيجه
  .باشدداروها موثرتر ميوابستگي به مورفين از اثربخشي تك تك 

   
  هالوپريدول، متادون، مورفين ،وابستگي ،تحمل :ها دواژهيكل

  13/12/91: تاريخ پذيرش  27/6/91:تاريخ دريافت
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 سـازي  فعـال  سـبب  تواند سلولي مي درون كلسيم

 كلسـيم و  بـه  وابسـته  پيامبرهاي ثانويـه  از انواعي

 فعاليـت  تسـهيل  ماننـد  متعـددي  منجر به اثـرات 

 II (CaMkII) كالمودولين پروتئين كينـاز  كلسيم
فعاليت پـروتئين كينـاز    مثبت فيدبك ، تنظيم)7(

C (PKC) )8(اكسايد سنتتازنيتريك  شدن ، فعال 
)NOS (  و در نهايت توليد نيتريك اكسـايد(NO) 

  ).9( شودمي
 NOتوسـط  است كـه  عصبي كننده تعديل يك 

 نـزيم آ. دشـو مشتق مي آرژنين-ال از NOS  آنزيم

NOS كالمودولين پروتئين كينـاز -كلسيم توسطII   
(CaMkII) زيـادي  تحقيقات ).10( شودمي فعال 

 بـه  وابستگي در ايجاد تحمل و NOدخالت  بيانگر

 NOهمكـاري   شواهدي نيز مبني بر .مورفين است
جملـه   ديگـري از  نوروترانسـميتري  هايمبا سيست
 جهـت  NMDAگيرنـده   و گلوتاماترژيك سيستم

همچنـين   .)11( خـود وجـود دارد   نقـش  ايفـاي 
ارتبـاط دوطرفـه اي    شده نشـان از  انجام تحقيقات

 دهـد مـي  دوپـامين  شدن آزاد و NOساخت  ميان
   ).13و12(

 Methadone) امــروزه روش متــادون درمــاني  
therapy(   ــدها ــراي ســم زدايــي ناشــي از اپيوئي ب
متـادون يـك   . رسـد ترين راه بـه نظـر مـي    مناسب

نظير است كه به جـاي مـورفين    اپيوئيد صناعي بي
 شـود نيز براي درمان دردهاي شديد اسـتفاده مـي  

و اوپيوئيدي  گيرندهآگونيست  اين دارو). 15و14(
ــده   ــت گيرن ــت  NMDAآنتاگونيس ــا  ).16(اس ام

متاسفانه برخي از بيماران تحت درمان نگهدارنـده  
با متادون دچار اختلالات رواني همچون اضـطراب  

و از سـوي ديگـر نيـز    ) 17( شـوند  و افسردگي مي
برخي از اين بيماران به اين روش درمـاني جـواب   

ــه عنــوان يــك داروي  هالوپريــدول .دهنــدنمــي ب
بوتيروفنون آنتي سايكوتيك، آنتاگونيست دوپامين 

 D2هـاي  بوده و عمدتا تمايـل زيـادي بـه گيرنـده    
-از اين دارو براي درمـان بيمـاري   . دوپاميني دارد

رواني مختلف از جمله اسكيزوفرني، مانيا و سايكوز 
دهد كه تحقيقات نشان مي). 18( شوداستفاده مي

و باشـد  مـي  CaMkII كننده فعاليت اين دارو مهار
توان از آن در كـاهش تحمـل و   به همين دليل مي
بـر همـين    ).19( استفاده كـرد  وابستگي اپيوئيدي

اساس و با توجه بـه افـزايش مطالعـات جديـد در     
در هـا،  زمينه اثر داروهاي تركيبي بر انواع بيمـاري 

بـه بررسـي اثـر تركيبـي متـادون و      حاضر تحقيق 
هالوپريدول بر اكتساب و بيان تحمـل و وابسـتگي   

  .اخته شده استبه مورفين پرد
  

   كارروش 
ايـن پـژوهش كـه يـك مطالعـه       در :حيوانـات 

ســر مــوش ســوري نــر نــژاد  98ز تجربــي اســت ا
NMRI )ــران ــا ) تهيــه شــده از مؤسســه رازي اي ب

گــرم مــورد اســتفاده قــرار  22±2 محــدوده وزنــي
شفاف  گلاس هاي پلكسيحيوانات در قفس. گرفت

به صورت چهار تايي نگهداري و براي عادت كردن 
ــروع     ــل از ش ــدين روز قب ــد چن ــيط جدي ــه مح ب

. خانـه دانشـكده منتقـل شـدند    آزمايش، به حيوان
محل نگهداري حيوانات داراي شـرايط مناسـب از   

عته و رطوبت سا 12تاريكي  -لحاظ دوره روشنايي
بــود و دمــاي محــيط آزمايشــگاه و نيــز %  40-30

-درجـه سـانتي   21±2ها دماي محل نگهداري آن
-همچنـين حيوانـات در تمـامي   . گراد تنظيم شـد 

گونه محدوديتي به آب و غـذاي  ها بدون هيچگروه
كافي دسترسي داشتند و هر حيوان فقط يـك بـار   

يش در تمام مراحل آزما. مورد آزمايش قرار گرفت
اصول اخلاقي پژوهشـي در مـورد تمـام حيوانـات     

  .رعايت شد
  

وهش ژدر ايـن پ ـ : نحوه گروه بندي حيوانـات 
 و بيـان ) مزمن( سر موش به دو گروه اكتساب 98

زير گروه به  7هر گروه شامل . تقسيم شدند) حاد(
  :باشدقرار زير مي

، )sham(سـالين   -2، )فقط مـورفين (كنترل  -1
 ،)به ازاي هـر كيلـوگرم   گرمميلي 10( متادون -3
ــدول -4 ــي 3/0( هالوپري ــر   ميل ــه ازاي ه ــرم ب گ

 5بـه ترتيـب   ( هالوپريـدول + متادون-5 ،)كيلوگرم
گرم به ميلي 15/0و  گرم به ازاي هر كيلوگرمميلي

هالوپريـدول بـه    + متـادون  -6، )ازاي هر كيلوگرم
گرم بـه ازاي هـر   ميلي 7به ترتيب ( 1به  2نسبت 

-7، )گرم به ازاي هر كيلوگرمميلي 1/0و  كيلوگرم
به ترتيـب  ( 2به  1هالوپريدول به نسبت  + متادون

گرم ميلي 2/0و  گرم به ازاي هر كيلوگرمميلي 5/3
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  ).19،20( )به ازاي هر كيلوگرم
براي بررسي اكتسـاب تحمـل و وابسـتگي، بـه      

كليه حيوانات در گـروه اكتسـاب طـي هفـت روز،     
ار مــورفين روزانــه دو بــار و در روز هشــتم يــك بــ

ها در هـر زيـر   دارو در اين گروه تمامي. تزريق شد
دقيقـه قبـل از دريافـت تمـام دوزهـاي       30 گروه،

بـراي بررسـي بيـان     .ها تزريـق شـد  مورفين به آن
تحمل و وابستگي، به كليه حيوانات درگـروه بيـان   
طي هفت روز، روزانه دو بار مورفين تزريـق شـد و   

گرفتن آخرين دوز دقيقه قبل از  30در روز هشتم 
مورفين، يك تك دوز از داروي مورد نظر بـراي آن  

  .زير گروه را دريافت نمودند
  

بـه منظـور   : چگونگي ايجاد تحمل و وابستگي
ايجاد تحمـل و وابسـتگي بـر اسـاس برنامـه زيـر،       

ميلي گرم بـر هـر كيلـو     مورفين با دوزهاي پلكاني
 8(طي هفت روز اول روزانه دو نوبـت   وزن حيوان

 8(و در روز هشتم يك نوبت ) بعدازظهر 4صبح و 
روز . )21( ها تزريـق گرديـد  موش به تمامي) صبح
روز ، 40: روز سوم و چهارم ،20: روز دوم، 10: اول

روز و  100 :روز هفـتم ، 80: روز ششـم ، 60: پنجم
  .100: هشتم

  
سـولفات   مورفين داروهاي آزمايش اين در :داروها

( ، هالوپريدول)ايران -تماد(متادون  ،)ايران -تماد(
 مورد )ايران -توليد دارو(و نالوكسان ) ايران -مينو

تمام تزريقات به صورت داخل . گرفت قرار استفاده
ــفاقي  ــم  (Intra Peritoneal-IP)ص ــام و حج انج
  .ميلي ليتر در نظر گرفته شد 2/0هرتزريق 

  
آزمـايش، آسـتانه درد   در ايـن   :تست تحمل درد

 30(هــا در روز تســت در دو مرحلــهتمــامي مــوش
دقيقه بعد از تزريق  30دقيقه بعد از تزريق دارو و 

 داغ از طريـق قـرار دادن دم آنهـا در آب   ) مورفين
نحوه انجام كـار بـه ايـن    . مورد ارزيابي قرار گرفت

هـا  متر انتهاي دم مـوش سانتييك  صورت بود كه
گراد درجه سانتي 56±5/0رت در آب با درجه حرا

شـد و  غوطه ور و بلافاصـله كرونـومتر روشـن مـي    
هنگامي كه حيوان با بيـرون كشـيدن دم خـود از    

داد كرونـومتر قطـع   آب، عكس العمـل نشـان مـي   

در ايــن آزمــايش بــراي جلــوگيري از . گرديــد مــي
ثانيـه اي   10هرگونه آسيب بافتي، يك زمان قطـع 

ثانيـه   10يوانات تا يعني اگر ح. در نظر گرفته شد
هـا از آب  دادنـد دم آن هيچ واكنشـي نشـان نمـي   

اين تست با فواصل سه دقيقه اي در . شدخارج مي
هـا محاسـبه   هر مرحله سه بار انجام و ميانگين آن

هـا در فرمـول   سپس با قرار دادن ميـانگين . گرديد
ــن     ــر ممك ــداكثر اث ــر، ح  MPE: Maximal(زي

Possible Effect  (دست آمـد   هد ببر حسب درص
هاي نهايي جهت انجام آنـاليز آمـاري مـورد    و داده

  .استفاده قرار گرفت
 %MPE = 

ቀثانيهቁمورفين	تزريق	از	بعد	ିتاخيرቀثانيهቁمورفين	تزريق	از	قبل	تاخيرቀثانيهቁقطع	ିزمانቀثانيهቁمورفين	تزريق	از	قبل	تاخير  

×100% 
  

روش القاء سندروم ترك و انـواع رفتارهـاي   
ايجاد علائم تـرك، دو سـاعت   براي : مورد مطالعه

پس از تزريق آخـرين دوز مـورفين در روز تسـت،    
گرم بر كيلوگرم نالوكسان به هر يك ميلي 5مقدار 

ها تزريـق شـد و سـپس    ها در تمامي گروهاز موش
صورت جداگانه درون جعبـه شـفافي    ههر حيوان ب

و علائم رفتاري  گرفت قرار مي 20×20×30با ابعاد 
دقيقـه مشـاهده و    30بـه مـدت   حيوان در جعبه 

ها رفتارهاي متعددي در هنگام موش. شد ثبت مي
در اين مطالعـه  . دهندالقاء سندروم ترك نشان مي

چهــار رفتــار كمــي شــامل تعــداد دفعــات پريــدن 
(Jumping)ايســــتادن ،(rearing)  ليســــيدن ،

 (Diarrhea)و اسـهال   (licking)هاي جلـويي  اندام
هـا،  ر بـين ايـن علامـت   د. گرفتمورد بررسي قرار 

طـوري  ه پريدن از اهميت خاصي برخوردار است ب
كه در بسياري از مقالات تنها به ثبت اين علامـت  

  .شوداكتفا مي
  

در ايـن مطالعـه، بـراي آنـاليز      :هاي آماريروش
سـال   5/3نسـخه   sigma statآماري از نـرم افـزار   

ه كليــه نتــايج حاصــله بــ. اســتفاده گرديــد 2006
بـراي  . انحراف معيـار بيـان شـد    ±صورت ميانگين

هاي آزمايشي بـا اسـتفاده   مقايسه آماري بين گروه
ــه و   ــانس يــك طرف ــاليز واري آزمــون از آزمــون آن
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و اخـتلاف بـا سـطح     استفاده گرديدتوكي  تعقيبي
05/0<p دار در نظـر گرفتـه   به عنوان پاسخ معني
  .شد
  

  ها يافته
تزريق نالوكسـان بـر اكتسـاب    بررسي اثر 

هـاي مـورد   به مـورفين در گـروه   وابستگي
مشــاهده  1طــور كــه در شــكل  همــان :مطالعــه

بـه عنـوان شـاخص علامـت      (A) گردد، پريدن مي
ــروه  ــورفين، در گ ــرك م ــندرم ت ــاني س ــاي درم ه

 و متـادون  1 هالوپريدول + 2 هالوپريدول، متادون
هــاي بــه ترتيــب بــا ميــانگين 2 هالوپريــدول + 1

وز نمـــوده بـــر 12±64/0و  4/8±28، 30 25/6±
بــا ميــانگين  كنتــرل اســت كــه نســبت بــه گــروه

به ( كاهش معني داري داشته است 89/9±25/79
 p>01/0و p>05/0و  p>05/0ترتيب با احتمـال  

هـاي درمـاني   در گـروه  (B) تعداد دفعات اسهال). 
 و متـادون  1 هالوپريدول + 2 هالوپريدول، متادون

ــدول + 1 ــانگين  2هالوپري ــا مي ــه ترتيــب ب هــاي ب

ــود   2±36/0و  9/0±25/2، 74/0±83/1 ــروز نم ب
 16/5±4/0بـا ميـانگين    كنترلكه نسبت به گروه 

به ترتيـب بـا   ( دهدكاهش معني داري را نشان مي
ــداد ). p>01/0و  p>05/0و  p>01/0احتمــال  تع

ــيس زدن  ــات ل ــروه (C)دفع ــاني   در گ ــاي درم ه
 2 متادون ،1 هالوپريدول + 1 متادون هالوپريدول،

بـه   ،2 هالوپريـدول  + 1 و متادون 1 ولهالوپريد +
ــزان   ــه ميـ ــب بـ ، 42/49±74/16، 48±15ترتيـ

كاهش يافـت كـه    75/57±24و  14/55 43/16±
به شـكل   28/138±71/17كنترل نسبت به گروه 

تعــداد دفعــات ). p>05/0(بــارزي معنــي دار بــود 
در گروهـاي درمـاني هالوپريـدول و     (D) ايستادن
ــادون ــدول + 2 مت ــا  1 هالوپري ــانگينب ــاي مي ه

 كنترلدر مقايسه با گروه  23±94/6و  27/5±20
به طور معني داري كـاهش   54±86/6با ميانگين 

  ).p>01/0( استه يافت
  

  
  

  
  هاي مورد مطالعهتزريق نالوكسان بر اكتساب وابستگي به مورفين در گروهاثر  -1شكل 

A : ،پريدنB :اسهال، C : ،ليس زدنD :ايستادن.  :Con  ،كنترلSal : ،سالينMeth :،متادونHal  :ها نشان دهنده ستون  .هالوپريدولMean ± SEM 
نشـانه تفـاوت معنـي دار بـا      $علامـت     ).p>01/0و  p>05/0به ترتيب با ( باشد نشانه تفاوت معني دار با گروه مورفين مي **و  *علامت   ).=7n( باشدمي

  ).p>05/0(باشد  متادون مي
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تزريق نالوكسان بر بيان وابستگي بررسي اثر 
: هــاي مــورد مطالعــهبــه مــورفين در گــروه

شــود، ملاحظــه مــي 2طــور كــه در شــكل   همــان
هــاي درمــاني متــادون و   در گــروه (A)پريــدن

و  45±81/14 هـــايهالوپريـــدول بـــا ميـــانگين
هــاي درمــاني تركيبــي و در گــروه 78/11±4/52

ــادون 1 هالوپريــــدول + 1 متــــادون  + 2 و متــ
و  37±87/7هــاي ، بــا ميــانگين 1 هالوپريــدول

ــروه   37/9±75/29 ــا گ ــه ب ــرلدر مقايس ــا  كنت ب
داري را نشـان   معني كاهش 106±76/16ميانگين 

و در  p>05/0هاي درماني با احتمال در گروه( داد
. p)>01/0هاي درماني تركيبـي بـا احتمـال    گروه

هـاي درمـاني   در گـروه  (B) تعداد دفعـات اسـهال  
 و متـادون  1 هالوپريدول + 1 هالوپريدول، متادون

هــاي  بــه ترتيــب بــا ميــانگين 2 هالوپريــدول + 1
كاهش يافـت   57/1 ±64/0و  6/1 8/0±، 2/0±2

 16/5 ±54/0با ميانگين كنترلكه نسبت به گروه 
بـه ترتيـب بـا    ( دار بـود  به صورت مشـخص معنـي  

ــال  ــداد  ).p>01/0و p>05/0و  p>05/0احتم تع
بــه عنـوان يكــي ديگــر از   (C) دفعـات لــيس زدن 

هــاي تحــت درمــان بــا هعلائــم وابســتگي در گــرو
ــدول و متــادون  ــدول + 1 هالوپري ، بــا 2 هالوپري

ــانگين ــاي ميـ در  37±78/11و  66/14±65/8هـ
 33/91±95/11 بـا ميـانگين   كنتـرل مقابل گـروه  

بــه ترتيــب بــا ( كــاهش معنــي داري را نشــان داد
 تعـــداد مـــوارد). p>05/0و  p>001/0احتمـــال 
ــرو (D) ايســتادن ــادون و  هدر گ ــاني مت هــاي درم
و  22±6/4هايبا ميانگين 2هالوپريدول +1متادون

 بـا ميـانگين   كنتـرل در مقايسه با گـروه   4/2±23
ــت   5±83/47 ــاهش ياف ــي داري ك ــور معن ــه ط  ب
)01/0<p.( هــاي عــلاوه بــر ايــن دو گــروه، گــروه

ــادون  ــدول و متـ ــدول+2هالوپريـ ــا  1هالوپريـ بـ
نيز نسـبت   6/18±5و 14/16±07/2هاي  ميانگين
 كاهش معني داري را نشان دادنـد  كنترلبه گروه 

)001/0<p(.  
  

  

  
  هاي مورد مطالعهتزريق نالوكسان بر بيان وابستگي به مورفين در گروهاثر   -2شكل 

A : ،پريدنB : ، اسهالC : ،ليس زدنD :ايستادن.  :Con  ،كنترلSal : ،سالينMeth :،متادونHal  : هـا نشـان دهنـده    سـتون   .هالوپريـدولMean ± 

SEM 7( باشدميn=.(   باشد نشانه تفاوت معني دار با گروه مورفين مي ***و **و  *علامت ) 05/0به ترتيب با<p  01/0و<p 001/0و<p.(    علامت$ 
 ).p>05/0(باشدنشانه تفاوت معني دار با متادون مي
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در  اكتسـاب تحمـل بـه مـورفين    اثر  بررسي
طور كـه در شـكل   همان: هاي مورد مطالعهگروه

در گروه درمـاني   MPEگردد درصد ملاحظه مي 3
ــادون ــانگين 2 هالوپريــــدول + 1 متــ ــا ميــ  بــ

 بـا ميـانگين   كنترلنسبت به گروه  34/2±49/19
 دهـد افزايش معني داري را نشان مي 67/1±44/6

)001/0<p .( تـوان گفـت كـه    به عبارت ديگر مـي
پاسخ ضد  2 هالوپريدول + 1 متادونگروه درماني 

دردي به مـورفين را افـزايش و در نتيجـه موجـب     
  .كاهش بيان تحمل شده است

  
در  تحمــل بــه مــورفين بيــان بررســي اثــر

همان طور كه در شـكل   :هاي مورد مطالعه گروه
 + 1 شود فقط گروه درماني متـادون مشاهده مي 4

نسبت به  92/17±33/3با ميانگين  2 هالوپريدول
توانسته است  05/7±49/1 با ميانگين كنترل گروه

را افزايش و ميزان بيان تحمـل را   MPEكه درصد 
  ).p>05/0(دهد ببه شكل معني داري كاهش 

  
  و نتيجه گيريبحث 

نشـان داد كـه    انجـام شـده   هـاي نتايج آزمايش
روز سـبب بـروز    7تجويز مزمن مورفين به مـدت  

از . شـود ايـن مـاده مـي   تحمل به اثرات بي دردي 
 مـورفين، قطـع مصـرف    سوي ديگر نيز بـه دنبـال  

علائم سندرم ترك كه نشان دهنـده وابسـتگي بـه    
هـا  اين يافته .آشكار گرديداست،  اين داروي مخدر

با نتايج ديگـر محققـان در زمينـه مصـرف مـزمن      
مورفين كاملا مطابقت داشته و تاييدي براي ادامه 

بـه  ). 21-23(باشـد  هاي اين مطالعـه مـي  آزمايش
هر دو طور كلي نتايج اين مطالعه نشان داد كه در 

گــروه اكتســاب و بيــان، تجــويز تركيــب دارويــي  
نسبت بـه سـاير داروهـا     2 هالوپريدول + 1متادون

تواند تحمل به اثرات بـي دردي مـورفين را بـه    مي
بـه عبـارت ديگـر    . شكل معني داري كاهش بدهد

توان گفت كه تركيب دارويي فوق الذكر موجب مي
افــزايش پاســخ ضــد دردي مــورفين و در نتيجــه  

ادامه كار در مورد نتـايج  . تحمل شده است كاهش
وابستگي هم نشان داد كه در گروه اكتساب، علـي  
رغم گروه بيان، تركيب دارويي يـاد شـده توانـايي    
كاهش وابستگي را به ميزان بارزي نسبت به سـاير  

  .ها داردگروه
مصـرف   متعـدد نشـان داده اسـت كـه     مطالعات

 بـروز  ازNMDA هـاي گيرنـده  هـاي آنتاگونيسـت 

جلـوگيري   فينورم ـ بـه  نسـبت  وابسـتگي  و تحمل
و  µمتادون آگونيسـت گيرنـده   ). 23و22( كند مي

اسـت و بـه همـين     NMDAآنتاگونيست گيرنـده  
تواند علاوه بر اثرات بي دردي، از تحمـل  دليل مي

در ايـن   ).16(و وابستگي به مورفين ممانعت كند 
تحقيقــات انجــام شــده توســط ويســتلر و  زمينــه 
كه در درمان دردهـاي   ه استنش نشان دادهمكارا
تجويز مورفين به همراه دوزهاي پـاييني از   ،مزمن

توانـد موجـب افـزايش اثـر ضـددردي      متادون مي
بـر اسـاس ايـن تحقيقـات     همچنين . مورفين شود

بيماراني كه نياز به مصرف طولاني مدت اپيوئيدها 
توانند با اسـتفاده تركيبـي از مـورفين و    دارند، مي

 ن باعث كاهش وابستگي به ايـن مـواد شـوند   متاد

 

  

  هاي مورد مطالعهدر گروه اثر اكتساب تحمل به مورفين -3 شكل
:Con  ،ــرل ــالين، : Salكنت ــادون،: Methس ــدول:  Halمت   .هالوپري
 ***علامت   ).=7n(باشدمي Mean ± SEMها نشان دهنده ستون

  ).p>001/0(باشد نشانه تفاوت معني دار با گروه مورفين مي
  

  

  هاي مورد مطالعهدر گروه تحمل به مورفين اثر بيان -4شكل 
:Con  ،ــرل ــالين، : Salكنت ــادون،: Methس ــدول:  Halمت   .هالوپري
 *علامـت    ).=7n( باشـد مـي  Mean ± SEMها نشان دهنده ستون

  ).p>05/0(باشد نشانه تفاوت معني دار با گروه مورفين مي
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هاي مطالعه حاضر اما نتايج حاصل از آزمايش). 1(
بـه صـورت مـزمن     تجـويز متـادون  نشان داد كـه  

دهـد  تحمل را كاهش مـي ) بيان(و حاد ) اكتساب(
اما اين كاهش نسبت بـه گـروه كنتـرل معنـي دار     

مقايسه نتايج بررسي علائم سندرم  همچنين. نبود
متــادون حــاد تجــويز فقــط كــه  داد تــرك نشــان

توانسته اسـت كـاهش معنـي داري در رفتارهـاي     
و  به عنـوان شـاخص علائـم سـندرم تـرك      پريدن

ايجـاد  كنتـرل   ايستادن روي دوپا نسبت به گـروه 
كند و در بروز ديگر علائـم كـاهش قابـل تـوجهي     

احتمالا با در نظـر گـرفتن ايـن    . ايجاد نكرده است
داروي اپيوئيـد صـناعي   نكته كه متادون خود يك 

باشد بتـوان بـروز ايـن رفتارهـا را تـا حـدودي        مي
  .توجيه كرد

نتايج اين تحقيق در زمينـه تجـويز هالوپريـدول    
نشان داد كه مصـرف ايـن دارو بـه تنهـايي باعـث      
كاهش معني دار تحمل نسـبت بـه گـروه كنتـرل     

اما در بررسي وابستگي مصرف مزمن و حـاد   .نشد
نسـبت بـه    را ئم سندم تـرك تمام علاهالوپريدول 

 .دادبـه شـكل معنـي داري كـاهش      كنتـرل گروه 
انـد كـه داروهـاي    مطالعات انجام شده نشـان داده 

آنتي سايكوتيك توانايي كاهش تحمل و وابسـتگي  
شايد ). 19(ناشي از مصرف مزمن مورفين را دارند 

اي اين باشد كه بر اسـاس  دليل وقوع چنين پديده
درمـان   در اين زمينـه، هاي صورت گرفته پژوهش

طولاني مدت بـا مـورفين باعـث افـزايش فعاليـت      
CaMkII همچنـين ثابـت شـده    . شـود در بدن مي

نـه   CaMkIIاست كه مهار نخاعي و بالاي نخاعي 
تنها باعث جلوگيري بلكه همچنين تحمل بـه بـي   
دردي و وابستگي فيزيكي اپيوئيدي را در چنـدين  

ــدگان معكــوس مــي  ).25و24( كنــدمــدل از جون
مطالعه انجام شده توسط يانگ و همكارانش نشان 
داده است كه هالوپريـدول بـه عنـوان يـك داروي     

تواند مي CaMkIIآنتي سايكوتيك با مهار فعاليت 
ــدي را    ــواد اپيوئي ــي از م ــتگي ناش ــل و وابس تحم

همچنـان كـه قـبلا ذكـر شـد      ). 19(كاهش دهـد  
ــت    ــوان آنتاگونيس ــه عن ــتر ب ــدول را بيش هالوپري

تحقيقـات  . شناسـند مي D2هاي دوپاميني هگيرند
هـاي  گذشته نشـان دهنـده توانـايي آنتاگونيسـت    

 هاي دوپـاميني در مهـار فعاليـت حركتـي    گيرنده

ــده )26( ــرطي شـ ــاني شـ ــرجيح مكـ و ) 27( ، تـ
هـاي كوچـك   مورفين در موش) 28( خودتجويزي

بنابراين مكانيسـم احتمـالي    .باشدآزمايشگاهي مي
نده كـاهش بـروز علائـم    ذكر شده شايد توجيه كن

  .ترك مورفين طي مصرف اين دارو باشد
اثـر   دست آمده بهاما آنچه مسلم است در نتايج 

تركيبي متادون و هالوپريدول در كاهش تحمـل و  
وابستگي به مورفين از اثربخشي تك تـك داروهـا   

با توجه به اينكـه هالوپريـدول و    .موثرتر بوده است
هـاي مخصـوص   ممتادون هر يك از طريق مكانيس

كننــد، شــايد بــه خــود در ايــن پديــده عمــل مــي
ها در سلول منجر به تـاثير  همگرايي اين مكانيسم

ــن كمــپلكس شــده اســت  ــر اســاس . بيشــتر اي ب
 توانـد مـي  CaMkIIدانشمندان برخي از هاي  يافته

را فسفريله كنـد و ايـن موضـوع     NMDAگيرنده 
و نفــوذ  NMDAباعـث افـزايش فعاليـت رسـپتور     

اين فيدبك مثبت  .شودها ميكلسيم از ميان كانال
توانــد بــه مــي NMDAو گيرنــده CaMkIIميــان 

و  CaMkII عنوان مكانيسم تقويت كننده فعاليـت 
ــده ــه   در NMDA گيرنـ ــتگي بـ ــل و وابسـ تحمـ
ايـن مسـئله كـاهش     ).19(مطرح اسـت  اپيوئيدها 

بروز تحمـل و وابسـتگي را در تحقيـق حاضـر بـه      
توسط هالوپريـدول و   CaMkIIفعاليت  مهاردنبال 
ــار ــده مه ــادون NMDA گيرن ــه  توســط مت توجي
نشان داد كه به هر حال نتايج اين مطالعه . كند مي

بـه   تجويز تركيب دارويـي متـادون و هالوپريـدول   
باعث كاهش بيان و اكتسـاب   مزمنيا صورت حاد 

ــي از    ــتگي ناش ــل و وابس ــرف تحم ــورفين مص م
متادون، داروي رايـج  روزه كه ام از آنجايي. شود مي

بـا توجـه   و همچنين باشد معتادان مي براي درمان
بـه عنـوان    هالوپريـدول ك آنتي سـايكوتي به اثرات 

ــك داروي ــوثر در  ي ــي م ــتلالات روان ــان اخ ، درم
هاي داروتركيب بتوان از  شود احتمالاًمي پيشنهاد

بـراي پيشـگيري و   ذكر شده بـه شـكل مـوثرتري    
به اپيوئيـدهايي همچـون   درمان تحمل و وابستگي 

براي ايـن منظـور تحقيقـات    . مورفين استفاده كرد
تكميلي لازم است كه در مطالعات بعدي مـد نظـر   

  .خواهد بود
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Abstract 

Background: Today opioids are used to control and relieve acute and chronic pain. However, 
the incidence of both tolerance and dependence phenomena are the two major problems in the 
people who take these drugs. So, in this study the combination effect of haloperidol and 
methadone on the acquisition and expression of morphine dependence and tolerance have 
been examined. 
Methods: In this experimental study ninety-eight NMRI male mice were randomly divided 
into acquisition and expression groups. Each group was divided into seven sub-groups: 
control, sham (saline), methadone, haloperidol, haloperidol + methadone, methadone + 
haloperidol ratio of 2 to 1 and methadone + haloperidol ratio of 1 to 2. All groups were 
addicted with gradually increasing doses of morphine for 7 consecutive days. All drugs, in 
the acquisition group were injected 30 minutes before morphine injection for 7 days and in 
the expression group 30 minutes before morphine injection on the 8th day (test day). 
Morphine tolerance was measured by tail immersion test for 30 minutes before and after 
administration of morphine on the test day. To assess the dependence, mice were 
administered with naloxone and then withdrawal behaviors were observed for 30 minutes. 
Then data were analyzed using one-way ANOVA by sigma stat software. 
Results: Chronic morphine injections induced tolerance and dependence in mice. Percentage 
of Maximal Possible Effect (MPE) as a tolerance index was significantly increased in 
acquisition and expression groups which received drugs combination methadone 1 + 
haloperidol 2 as compared to control groups. About the dependence, the marked decrease was 
shown in withdrawal behaviors in the combination therapy groups. 
Conclusions: However, our results have shown that probably methadone and haloperidol 
combination treatment, especially in the ratio of 1 to 2 could reduce tolerance and 
dependence more than single drug treatment animal groups. 
 
Keywords: Tolerance, Dependence, Morphine, Methadone, Haloperidol. 
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