
20 ... مرفين بر تغييرات فارماکوديناميک، متفاوت تأثير دوزهاى مقايسهپژوهشى فيض                           ،  علمىفصلنامه   /  

مقايسه تأثير دوزهاي متفاوت مرفين بر تغييرات فارماكوديناميك در بيماراني كه تحت 
 عمل جراحي شكم قرار مي گيرند

 
 

 ٢، دكتر عبدالرسول فربود١دكتر شهرام نفيسي
 
 
 

      چكيده
ي كه در    با توجه به عوارض شناخته شده مرفين و نياز به مرفين در اكثر اعمال جراحي و تناقضات                 :سابقه و هدف  

 ميلي گرم ٤/٠، ٣/٠، ٢/٠، ١/٠مورد دوزهاي متفاوت مصرف مرفين وجود داشته است و به منظور مقايسه دوزهاي 
مرفين به ازاي هر كيلوگرم از وزن بدن، اين تحقيق روي بيماران تحت عمل جراحي شكم در بيمارستان نمازي                     

 .  انجام گرفت٧٨ - ٧٩شيراز طي سال هاي 

 ASA( Amirican Society( بيمار با     ٨٢تحقيق با طراحي كارآزمايي باليني روي تعداد           : مواد و روش ها  

Anesthesiology        بيماران به طور تصادفي به چهار گروه       .  سال انجام گرفت   ٢٠ - ٥٠كلاس يك و در سنين بين
ي ليتر سرم رينگر    ميل ٥٠٠ نفري تقسيم شدند و پس از گرفتن رگ بيمار و وصل مانيتورهاي لازم به هر بيمار                   ٢٠

 و به   ١/٠به گروه اول    . پيش دارو، القاء و داروهاي ادامه بيهوشي در تمام گروه ها يكسان بود          . لاكتات تزريق شد  
تأثير دوزهاي  .  ميلي گرم مرفين به ازاء هر كيلوگرم از وزن بدن تزريق شد              ٤/٠ و   ٣/٠،  ٢/٠گروه هاي بعدي   

، ٥ار خون سيستول و  دياستول در زمان هاي قبل از القاء بيهوشي و              مختلف مرفين را بر ميزان ضربان قلب و فش        
 دقيقه بعد از القاي بيهوشي اندازه گيري و نتيجه حاصل با تست آماري آناليز واريانس مورد تجزيه و                     ١٥ و   ١٠

افراد چهار گروه به لحاظ سن، جنس، نوع عمل جراحي داخل شكم و طول عمل جراحي                  . تحليل قرار گرفت  
 .  بودنديكسان

ميزان تغييرات ضربان قلب، فشار خون سيستول و فشار خون دياستول در چهار گروه مورد مطالعه در                   :  يافته ها
 ساعتي كه بيماران    ١٠ زمان شروع درد در مدت زمان        ).N.S(زمان هاي مختلف اختلاف آماري واضحي نداشت       

آماري معني داري نداشت و افزايش دوز مرفين در        در ريكاوري تحت نظر بوده اند، در گروه هاي مختلف، اختلاف          
 . تأخير انداختن بي دردي در محدوده مورد مطالعه در اتاق بهبودي اثر چنداني نداشت

 دوزهاي متفاوت مرفين تأثيري بر تغييرات هموديناميك ندارد، لذا به نظر مي رسد كه               : نتيجه گيري و توصيه ها  
 . مناسب تر باشد)  ميلي گرم به ازاء هر كيلوگرم وزن بدن١/٠(استفاده از دوزهاي پايين تر مرفين 

 .ASA مرفين، تغييرات هموديناميك،  :واژگان كليدي
 
 
 
 
 
  گروه بيهوشي، دانشگاه علوم پزشكي كاشان-١

  گروه بيهوشي، دانشگاه علوم پزشكي شيراز-٢
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 مقدمه
يكي از نگراني هاي متخصصين بيهوشي          

ران به دنبال استفاده از       تغييرات هموديناميك بيما   
مخدر مرفين در حين و بعد از اعـمال جراحي است          

گزارش شده است كه در بعضي افراد با تزريق          ) ١(
اين دارو افت فشار خون و افزايش ضـربان قلب            
بروز مي كند و حتي اين تغييرات مي تواند مـرگبار          

 ). ٢(باشد  
 
 

ر يكي از تمهيداتي كه گفته مي شود مي تواند ب       
روي تغييرات هموديناميك بيماران مؤثر باشد،           
حداقـل دوز داروهاي مسكن از جمله مـرفين است        

،  ولي در مورد اين دارو اختلاف نظر است              )٣(
 تا  ١/٠دوزهاي ضد درد مرفين در كتاب هاي مرجع         

 ميلي گرم به ازاء هر كيلوگرم وزن بدن ذكر شده            ٥
 ). ٤(است 

 
 

ده دوز بالاي   با توجه به عوارض شناخته ش      
مرفين همانند طولاني شدن زمان ريكاوري،  عفونت        
و ترومبوز وريد عمقي،  جهت جلوگيري از مصرف         

 ١/٠بي رويه اين دارو و نيـز به مـنظور مقايسه دوز           
 ميلي گرم به ازاء هر كيلوگرم وزن بدن از اين          ٤/٠تا  

دارو، اين تحقيق بر روي بيماراني كه جهت اعمال           
كمي به بيمارستان نمازي شيراز       جراحي داخل ش   

 . مراجعه نمودند انجام شد

 
 

 مواد و روش ها
اين تحقيق با طراحي كارآزمايي باليني يك         

از . سوكور با نمونه گيري مراجعه مستمر انجام گرفت      
يك و   ASA1 بيمار با    ٨٢افراد واجد شرايط تعداد      

                                                 
1 - American Society Anesthesiology 

 تا  ٥٠ سال و وزن     ٥٠ الي   ٢٠دو در محدودة سني     
 ٢كه تحت عمل جراحي شكم به مدت         كيلوگرم   ٨٠
 .  ساعت بودند انتخاب شدند٤تا 

بيماران از نظر نوع عمل جراحي، جنس، سن،        
يكسان بودند  ) غير از مـورد مـطالعه     (پيش دارو  

بيماران به طور تصادفي به چهار گروه بر ). ١جدول (
بعد از وصل سرم به     . اساس دوز مرفين تقسيم شدند    

تر از محلول رينگر لاكتات        ميلي لي ٥٠٠هر بيمار    
الكتروكارديوگرام، (مانيتورينگ هاي لازم   . تزريق شد 

به همه بيماران   ) پالس اكسيمتر و كاف فشار خون      
با رعايت پيش داروي يكسان و داروي        . وصل شد 

شروع و ادامه بيهوشي يكسان به گروه اول به عنوان           
كه بيشترين  ( دقيقه قبل از برش جراحي         ٢٥شاهد  

 ميلي گرم به ازء هر        ٠/ا) ايجاد مي كند درد را    
كيلوگرم وزن بدن و به گروه هاي دوم و سوم و              

 ميلي گرم  ٤/٠ و   ٣/٠،  ٢/٠چهارم به ترتيب دوزهاي     
به ازاء هر كيلوگرم وزن بدن، سولفات مرفين به طور          

.  دقيقه تزريق شد   ١ - ٣وريدي و آهسته در عرض       
 و  ١٠،  ٥هنگام تزريق دوز مورد نظر مرفين و سپس          

 دقيقه بعد از برش پوست شاخص هاي نبض و           ١٥
علاوه بر يافته هاي ناشي از      . فشار خون ثبت شدند   

اختلاف مقادير مرفين در چهار گروه،  شروع زمان          
پيدايش درد پس از عمل در بحث ريكاوري بنا به            
اظهار بيمار تعيين شد كه بيانگر پس ماند مفيد دارو           

 . ل خواهد بودبراي ايجاد بي دردي بعد از عم
 

خصوصيات سن، جنس، نوع عمل جراحي،        
مدت عمل جراحي،  گروه درماني و زمان شروع درد         

 . در فرم اطلاعاتي مخصوص طرح ثبت گرديد
 

داده هاي فرم اطلاعاتي طبقه بندي و استخراج       
و تغييرات شاخص هاي كمي با آماره آناليز واريانس        

 . مورد قضاوت آماري قرار گرفت
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  توزيع بيماران تحت عمل جراحي شكمي بر حسب خصوصيات فردي و بيماري به تفكيك دوز مرفين-١جدول 
 

 جنس
 طول عمل

 )ساعت(

 شروع درد

 )ساعت(
 نوع عمل

 مرد زن

 سن

 )سال(

خصوصيات فردي
 
 

 دوز مرفين

 0.1mg/kg ٣٠ ± ١ ١٠ ١١ لاپاراتومي ٤/٥ ± ١ ½ ± ١
)٢١=n( 

 0.2mg/kg ٣٠ ± ٢ ١١ ١٠ اراتوميلاپ ٤/٥ ± ٢ ٢/٢ ± ١
)٢١=n( 

 0.3mg/kg ٣١ ± ١ ١٠ ١٠ لاپاراتومي ٣/٥ ± ١ ٢ ± ١
)٢٠=n( 

 0.4mg/kg ٣٠ ± ٢ ٩ ١١ لاپاراتومي ٢/٥ ± ١ ٢/٢ ± ١
)٢٠=n( 

 
 يافته ها

در .  بيمار انجام گرفت    ٨٢تحقيق بر روي     
 بيمار و در گروه هاي سوم و       ٢١گروه هاي اول و دوم     

 .  بيمار وجود داشت٢٠دام چهارم هر ك

خصوصايت فردي بيماران،  نوع بيماري و         
طول عمل جراحي در جدول شماره يك ارائه شده          
است و نشان مي دهد گروه ها به لحاظ اين                
خصوصيات مشابه هستند و اختلاف آنها به لحاظ          

 . آماري معني دار نيست

 نشان مي دهد كه فشار خون       ٢جدول شماره   
ر خون دياستوليك و ضربان قلب در       سيستوليك،  فشا 

گروه هاي مختلف بر اساس دوز مصرفي مرفين            
 نشان  ٣جدول شماره    . اختلاف معني داري ندارد   

مي دهد كه زمان شروع درد در ريكاوري به دوز            
 . مصرف مرفين ارتباطي ندارد

 
 بيماران به تفكيك دوز ـ ميانگين فشارخون سيـستوليك، ميانگين فشار خون دياستوليك و ضربان قلب٢جدول 

 مصرفي مرفين

 ضربان نبض

)/min( 

 فشار خون دياستوليك

)mmHg( 

 فشار خون سيستوليك

)mmHg( 

 دوز مرفين

)mg/kg( 

١/٠ ١٢٥ ± ٢ ٨٢ ± ١ ٩٠ ± ٢ 

٢/٠ ١٢٧ ± ٢ ٨٠ ± ١ ٩٠ ± ١ 

٣/٠ ١٣٠ ± ١ ٨٠ ± ٢ ٨٩ ± ٢ 

٤/٠ ١٣٠ ± ٢ ٨١ ± ١ ٨٦ ± ٢ 

N.S N.S N.S 
 رينتيجه آزمون آما
ANOVA 
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  ـ  فرواني بروز درد در بيماران بعد از عمل جراحي به تفكيك دوز مصرفي مرفين٣جدول 

 دارد ندارد

درد
 دوز مرفين

)mg/kg( 

١/٠ ١٠ ١١ 

٢/٠ ١١ ١٠ 

٣/٠ ١٠ ١٠ 

٤/٠ ١١ ٩ 
 

تغييرات ضربان قلب بيماران بر حسب            
گروه هاي درماني و به تفكيك زمان هاي پيگيري در         

 شماره يك ارائه شده است و نشان مي دهد           نمودار

 بوده  ٨/٩٣ تا   ٣/٧٨كه بيشترين تغيير ضربان قلب از       
است و آزمون آماري آناليز واريانس نشان داد كه           

 .)N.S(اين اختلاف به لحاظ آماري معني دار نيست 

93.8

93.3
90.7

87.2
93.5

92.7
89.3

86.7
87.3

92.7
89.6

86.1

86.9
91.9
88.4

87.8

0
20
40
60
80

100
120
140

ب
ن قل

ربا
 ض
ين

انگ
مي

قبل از بيهوشى دقيقه بعد 10 دقيقه بعد 5 دقيقه بعد 15

morphine/kg<0.15 0.15-0.25 0.26-0.35 > 0.36

 
 شكمي بر حسب دوز مرفين  و به تفكيك زمان هاي پيگري بيمار تحت عمل جراحي ٨٢ـ ميزان ضربان قلب ١نمودار 

 
تغييرات فشار خون سيستول بيماران بر حسب       
گروه هاي درماني و به تفكيك زمان هاي پيگيري در         

 ارائه شده است و نشان مي دهد كه         ٢نمودار شماره   

بيشترين تغييرات فشار خون سيستول بر اساس            
آماري آزمون آماري آناليز واريانس اختلاف             

 ). N.S(معني داري ندارد 

130.4
128.9

132.6
137.8

128.8
128.7

131

128.9

125.4

125.7

128.4

126.7
120

124.4

122.8

123.9

0
20
40
60
80

100
120
140

ول
يست

ن س
خو

ار 
 فش

ين
انگ
مي

قبل از تزرىق دقيقه بعد 5 دقيقه بعد 10 دقيقه بعد 15

morphine/kg<0.15 0.15-0.25 0.26-0.35 > 0.36
 

  بيمار تحت عمل جراحي شكم بر حسب دوز مرفين و به تفكيك زمان هاي پيگيري٨٢ ميزان فشار خون سيستول -٢نمودار 
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تغييرات فشار خون دياستول بيماران بر حسب       
گروه هاي درماني و به تفكيك زمان هاي پيگيري در         

 ارائه شده است و نشان مي دهد كه         ٣ شماره   نمودار

بيشترين تغييرات فشار خون دياستول بر اساس           
آزمون آماري آناليز واريانس اختلاف آماري             

 . معني داري ندارد
 

82.3
82.7
79.8

83.3 85 83
81.4

78 82.3
82.1
79.6

78.5
78.179.1

76.4

76.3

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

ول
ست
ديا

ن 
خو

ار 
 فش

ين
انگ
مي

قبل از تزرىق دقيقه بعد 5 دقيقه بعد 10 دقيقه بعد 15

morphine/kg<0.15 0.15-0.25 0.26-0.35 > 0.36
 

يك زمان هاي پيگيري بيمار تحت عمل جراحي شكم بر حسب دوز مرفين و به تفك٨٢ ميزان فشار خون دياستول -٣نمودار 
  

 بحث
 ٤/٠ تا   ١/٠تحقيق نشان داد كه دوز متفاوت        

ميلي گرم به ازاء هر كيلوگرم وزن بدن از مرفين             
تأثيري روي تغييرات ضربان قلب،  فشار خون            
سيستولي، فشار خون دياستولي و نيز زمان شروع           
درد ندارد و يا اختلاف آنها به لحاظ آماري معني دار          

 . نيست

قيقات انجام شده در مورد دستگاه         در تح 
گردش خون كه نموداري از بروز اثرات                
. فارماكوديناميك مرفين مي باشد،  اختلاف نظر است      

از طرف ديگر محققين، گروه داروهاي مخدر كوتاه         
مدت را با توجيه دارا بودن ثبات سيستم قلبي              

از اين رو ما بر آن شديم با         . عروقي توصيه مي كنند  
دير متفاوت مرفين به عنوان بي دردكننده       انتخاب مقا 

زير بيهوشي و بعد از عمل وضعيت ثبات سيستم            
 . قلبي عروقي را بررسي نماييم

بعضي تحقيقات همانند اين بررسي با افزايش       
دوز بي رويه مرفين موافق نيستند و با توجه به اينكه           
مخدرها، بر سيستم سمپاتيك اثر مهاركنندگي قوي         

 مي دارند كه ساير داروهاي بيهوشي و        ندارند،  اظهار 
به خصوص داروهاي استنشاقي، از تغييرات             
هموديناميك حين عمل جلوگيري مي كنند و افزايش       
بي رويه دوز مخدرها لازم نيست و در صورت نياز،          

). ٥(بعد از عمل جراحي مخدر تجويز خواهد شد           
گزارش شده است كه اكثر بيماران بعد از عمل             

ه تكرار مخدر دارند و تزريق مخدر در        جراحي نياز ب  
ابتداي عمل جراحي براي بي دردي بعد از عمل            

بي دردي بعد از عمل جراحي      . منسوخ شده است  
پروتكل جداگانه خود را دارد و تزريق مخدر در            
ابتداي عمل جراحي براي بي دردي بعد از عمل            

 ). ٦(جراحي توصيه نمي شود 

 نشان  بر خلاف اين عقيده بعضي مطالعات       
مي دهند كه مخدرها با مكانيسم آزادسازي كاتكول        
آمين ها ثبات هموديناميك را موجب مي شوند و اين         
ثبات از حدود يك ساعت بعد از تزريق مرفين به            

مطالعاتي كه اظهار مي كنند     . وضوح ديده مي شود   
افزايش دوز مرفين بي دردي به همراه ثبات قلبي            

بالاترين دوز مرفين   بيشتري را در پي خواهد داشت،       
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25 / و دکتر عبدالرسول فربود نفيسى شهرام دکتر             فيض                                              ، ٨٣بهار ، ٢٩ شماره

شرايط يكسان بيماران و     ). ٧(را پيشنهاد مي كنند     
انتخاب تصادفي بيماران از نقاط قوت اين بررسي          
است ولي دو سوكور نبودن اين بررسي، تفاوت            
طبيعي در آستانه شروع درد بيماران مختلف و             
تفاوت در نوع عمل لاپاراتومي از نقاط ضعف اين          

 . مطالعه است

ي گـردد كه قبل از عمل جراحي        پيشنهاد م 
حداقل دوز مرفين مصرف شود و با توجه به اينكه            
افزايش دوز مرفين بر بي دردي بعد از عمل جراحي          
تأثيري ندارد، تنها در صورت نياز به بي دردي بعد از          
عمل جراحي براي تجويز دوزهاي بعدي               

 .تصميم گيري شود
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