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Abstract: 
 
Background: Addiction to opioid drugs is considered as a problem throughout the world. 
Addiction can be studied concerning: social, medical and psychological aspects. The social 
aspect of addiction is quite important. For example, the negative result of addiction test is a 
requirement for marriage and job by law. On the other hand, frauds in addiction tests have 
been reported (such as displacement of urine from bladder, alkalization or acidification of 
urine and taking of diuretics or oral contraceptives).  
Materials and Methods: In the present study, two different chronic morphine 
administration protocols (tolerance and dependency models) were applied. Estrogen and 
progesterone were given prior and simultaneously with morphine. After the last injection of 
morphine, urine samples were taken every 6 h for 24 h. Then morphine was quantitatively 
detected by High Performance Liquid Chromatography (HPLC). Data analysis was 
performed using two-way ANOVA and repeated measures ANOVA test followed by 
Student-Newman-Keuls test. Conjugated morphine was measured by the subtraction of free 
part of morphine from the total one in the urine samples. 
Results: Our results indicated that prior administration of estrogen and progesterone 
increased the metabolism of morphine 6 and 12 h after the last injection, while no significant 
change was detected after 18 and 24 h.  
Conclusion: In summary, it can be concluded that estrogen and progesterone transiently 
affect the metabolism of morphine. Thus, the effect of the sex hormones on morphine 
metabolism is not clinically important. 
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داروهاي ضد بارداري خوراكي برغلظت تام و آزاد همزمان قبل و تجويز تاثير بررسي 
  مورفين ادرار در دو مدل تحمل و وابستگي در موش صحرايي
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2
سيد وحيد شتاب بوشهري ،

3
علي احدي  ،
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  مقدمه 

ماده قليايي فعالي   (رفين  وه از م  از نيمه قرن نوزدهم استفاد    
 ـقبـل از ا    )كه ابتداي همين قرن از تريـاك جـدا شـده بـود             ل اعم

 ـ  . گرديدجراحي و نيز تسكين دردهاي شديد رايج          از  دمـورفين بع
جذب وارد خون شده و بـه فـرم آزاد يـا غيـر كونژوگـه اثـرات                  

 اما طي متابوليسم در كبـد       .نمايدفارماكولوژيك خود را اعمال مي    
 -6 گلوكورونيـد، مـورفين   -3مـورفين   (يل به انواع كونژوگـه      تبد

  . گرددمي) گلوكورونيد
  

   دانشگاه علوم پزشكي تهران، دانشكده پزشكي،گروه فارماكولوژي ، دانشيار1
 ، دانشكده فناوريهاي نوين، گروه نانو تكنولوژي، دانشجوي مقطع دكتراي تخصصي2

  دانشگاه علوم پزشكي تهران
ماكولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم ارگروه ف ،صي سم شناسي دكتراي تخص3

  پزشكي تهران
   دانشگاه علوم پزشكي تهران،دانشكده پزشكي ،يزيولوژيگروه ف ، كارشناس ارشد4
   دانشگاه علوم پزشكي تهران،دانشكده پزشكي ،يزيولوژيگروه ف ، استاد5
  :نشاني نويسنده مسوول *

   دانشگاه علوم پزشكي تهران،ان پورسينا، دانشكده پزشكيتهران، بلوار كشاورز، خياب
  02166402569 :دورنويس                    09126430907 :تلفن

 sahebgha@sina.tums.ac.ir :پست الكترونيك

  18/9/88 :تاريخ پذيرش نهايي                   17/2/88  :تاريخ دريافت

 از طريق كليه دفع تسرعبه علت قطبي بودن ه فرم كونژوگه دارو ب
بعدها مشخص شد   رغم اثرات باليني فوق العاده،      علي .]1 [گرددمي
اين دارو نشئه آور بوده     . بدون اشكال نيست  نيز  مصرف مورفين   كه  
نمايد، مورد سـوء اسـتفاده      واسطه احساس لذتي كه ايجاد مي     ه  و ب 

يابـد كـه بـا مـصرف        مشكل اساسي زماني نمود مي    . گيردقرار مي 
يابي بـه   تدريج مقادير بيشتري از مورفين جهت دست      ه   آن ب  مداوم

بـراي  گاه افراد معتـاد     . اثرات فارماكولوژيك اوليه مورد نياز است     
ها برابر مقدار اوليـه     به ده تجربه كردن احساس لذت بخش نخست       

مهمتـرين  . شـود اين پديده تحمل ناميده مي    . نياز دارند از اپيوئيدها   
 و سـاير داروهـاي اپيوئيـدي بـروز          معضل مصرف مداوم مورفين   

عبـارت ديگـر فـرد      ه  ب. باشدو جسماني مي   پديده وابستگي رواني  
-شدت به لحاظ رواني به اين دسته از داروها وابسته مـي           ه  معتاد ب 

داروهاي اپيوئيـدي دسـت     به  يابي   كه براي دست   طوريه   ب ؛گردد
 و  بـزه كـاري   اصـلي   وابستگي رواني عامـل     . زندبه هر عملي مي   

نهايتـا وابـستگي    . گـردد ائم توسط افراد معتـاد محـسوب مـي        جر
 ـ      ه  جسماني، ب  دنبـال قطـع مـصرف      ه  دليل بروز علائـم فيزيكـي ب
تر اپيوئيدي، معضل اعتياد به اين دسته از داروها را پيچيدهداروهاي 

  خلاصه  
از آن ميـان مـي تـوان بـه          . گـردد واد مخدر توصيه مي   هاي مختلفي جهت تشخيص فوري و دقيق اعتياد به م          امروزه روش  :سابقه و هدف  

بـر  ) OCP(هاي ضد بارداري خوراكي گزارشات متعددي مبني بر تاثير احتمالي قرص. اشاره نمود هاي تاييديو آزمون هاي غرباليروش
بر دفع مورفين و اهميت باليني آن        OCPاين مطالعه ارزيابي دقيق اثر داروهاي       انجام  هدف از   . افزايش كليرانس و دفع مورفين وجود دارد      

  . است
همچنـين دو داروي    . مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت       ) تولرانس و وابستگي  (در اين مطالعه دو روش تجويز مزمن مورفين          :مواد و روش ها   

نات تزريـق   روش به حيوا  هر دو   دو روز قبل و همزمان با تجويز مورفين در          ) mg/kg20(و پروژسترون   ) mg/kg10(هورموني استروژن   
شناسايي و اندازه گيري    به منظور     HPLCروش  و از   .  ساعت گرفته شد   24به مدت   )  ساعته 6با توالي   (هاي ادراري    نمونه سپس. گرديدند

 Repeated Measures ANOVA)(گيري مكـرر   نتايج با استفاده از آزمون آماري اندازه.شد ادرار موش صحرائي استفاده كمي مورفين در
  .سي قرار گرفتندمورد برر

يابد، در حالي كه     ساعت بعد از قطع مورفين در مقايسه با گروه كنترل افزايش مي            12 و   6نشان داد كه متابوليسم مورفين       اين مطالعه  :نتايج
  . شود ساعت بعد از قطع تجويز مورفين تفاوت معني داري ديده نمي24 و 18

 ـ درهاي استروژن و پروژسترون بر متابوليسم و دفع مورفين گذرا بوده ور هورمون گر آن است كه تاثي      نتايج فوق بيان   :نتيجه گيري   ت نهاي
 در مصرف داروهاي ضد بارداري به لحاظ بـاليني تـاثير قابـل              ،لذا. رسددفع مورفين كونژوگه در دو گروه دارو و كنترل به يك اندازه مي            

  . هاي تشخيص اعتياد محسوب گرددعنوان تقلب در آزمونه تواند بهاي تشخيص اعتياد ندارند و نميتوجهي بر آزمون
  ، پروژسترون، موش صحراييها، استروژن دارو مورفين، اعتياد، وابستگي، تحمل:واژگان كليدي

 271-277 ، صفحات1388 زمستان ،4 پژوهشي فيض، دوره سيزدهم، شماره –صلنامه علمي  ف                                                                         

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
11

 ]
 

                               2 / 7

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-830-en.html


 ...، داروهايهمزمان قبل و تجويز تاثير بررسي 

4 شماره |13 دوره |1388 زمستان |فصلنامه فيض  273

تا به امروز مكانيسم دقيق تحمـل و وابـستگي روانـي و             . سازدمي
رسد تغييرات در فعاليت نظر ميه جسماني شناخته نشده است، اما ب 

 آن نقـش    پيـام رسـان   ويژه مسير   ه  ب هاي سيستم اپيوئيدي و   گيرنده
 پديده اعتياد جنبه اجتمـاعي و       ،علاوهه  ب. ]1-4 [مهمي داشته باشند  

در مـواردي چـون ازدواج، اشـتغال و         . قانوني نيز پيدا كرده است    
و قـضايي   جنبه قـانوني    ها  هاي قانوني نتايج اين آزمايش    مهاجرت

گيري مورفين در ادرار كه به طـور معمـول          هاي اندازه روش. دارند
مرحلـه    در دو  ،باشـد هاي تشخيص اعتياد مطرح مي    در آزمايشگاه 

 از  ها فقط  در اين مرحله نمونه    :هاي غربالي روش. پذيردصورت مي 
روش شيميايي رنگ سنجي     لحاظ حضور اپيوئيدها با استفاده از دو      

يـا همـان     تخراج شده و همچنـين ايمونواسـي و       روي نمونه اس   بر
-خـام آزمـايش مـي    نوارهاي مورفين چك بر روي نمونه اوليـه و  

در ايـن مرحلـه از      : هـاي تكميلـي و تاييـدي      روش آزمون . گردند
بر روي نمونـه اسـتخراج شـده        ) TLC(كروماتوگرافي لايه نازك    

 نتيجـه   نوع آلكالوييد مصرفي  مشخص شده و       كهگردد  استفاده مي 
از . ]2-4 [گـردد قطعي آزمايش بر مبناي شناسايي مورفين اعلام مي   

هـائي جهـت خنثـي    طرف ديگر افراد معتاد نيز سعي در يـافتن راه  
تـوان  باشند كه از آن ميان مي     هاي تشخيص اعتياد مي   نمودن روش 

به كاربرد داروهاي ضد بارداري جهـت مغـشوش نمـودن نتـايج             
داروهـاي ضـد بـارداري      . مودتشخيص داروهاي اپيوئيدي اشاره ن    

 و پروژستيني)  استراديول اتينيل (  استروژني تركيباتشامل (خوراكي 
 دنرو  كار مي    ه ب   از بارداري   جلوگيري عمدتا جهت    ) لوونورژسترل( 
ه  گزارشاتي وجود دارد مبني بر اينكه اين دسته از داروها ب           ، اما ].4[

انس برخي از داروها    و كلير الگوي متابوليسمي   علاوه موجب تغيير    
در اين . گردنداز جمله داروهاي ضد تشنج و داروهاي اپيوئيدي مي

درصد قابـل  خصوص مورفين به جهت  ه   داروهاي اپيوئيدي ب   ميان،
اين در حالي   . اندملاحظه اعتياد نسبت به آن مورد توجه قرار گرفته        

. در مورد مورفين نيز گزارشات ضد و نقيضي وجود دارد         است كه   
دهد كه تجويز   نشان مي  ]5 [بزواري و همكاران  سمطالعه  ي مثال   برا

قابـل تـوجهي بـر       همزمان داروهاي ضد بارداري خوراكي تغييـر      
 ،با توجه به نقائص موجود    . كندكليرانس و دفع مورفين اعمال نمي     

هاي حيواني تحمل   تا با استفاده از مدل    بر آن شديم    در اين مطالعه    
اروهاي ضد بـارداري خـوراكي بـر        د و وابستگي به مورفين، نقش    

   . دهيممورد بررسي دقيق قرار را متابوليسم و نهايتا دفع اين دارو 
  

 ها مواد و روش
مـوش صـحرائي نـر      در اين مطالعه تجربـي از       : حيوانات

توليد و  . استفاده شد )  گرم 220 تا   180به وزن   ( Wistar سفيد نژاد 
گـروه فارمـاكولوژي    تكثير حيوانات و نيز محل انجام آزمايـشات،    

در هـر گـروه     . بـود دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران       
-در قفـس  حيوانات  .  حيوان مورد استفاده قرار گرفت     10آزمايشي  

در )  سـانتي متـر    45×30×15به ابعـاد    (هاي پلكسي گلاس شفاف     
 و  سـاعت روشـنايي  12 بـا دوره نـوري    C° 1±23 دماي محيطـي  

انـات دسترسـي آزاد بـه غـذا و آب           حيو. تاريكي نگهداري شدند  
بار مورد استفاده    هر حيوان تنها يك   . داشتند، مگر در زمان آزمايش    

  .شد ميقرار گرفت و بلافاصله پس از آزمون كشته
اروهاي مورفين سولفات، پروژسترون و     ر اين آزمايش د   د: داروها 

مـورفين سـولفات در      .فتگرقرار  استفاده   مورد   استراديول والرات 
ل سالين و پروژسترون و استراديول والرات در روغـن زيتـون            نرما

مورفين سولفات به صورت زير جلدي و پروژسترون و         . حل شدند 
. داخـل صـفاقي تزريـق گرديدنـد       صـورت   استراديول والرات به    

پروژسـترون و اسـتراديول     و  مورفين از كارخانه داروسازي تمـاد       
  . نديداري گرديداز كارخانه داروسازي ايران هورمون خر والرات
و ) تــولرانس(در ايــن مطالعــه دو مــدل تحمــل : آزمــايشروش 

در . رفتوابستگي به داروهاي اپيوئيدي در موش صحرائي به كار           
صورت زير جلدي   ه   روز ب  7رفين سولفات به مدت     و م ،هر دو مدل  
 ـ) تولرانس( با اين تفاوت كه در مدل تحمل   ؛ديتجويز گرد  رفين وم

در مدل ايجـاد    اما   ،]6 [دش روز تزريق    7 طي   mg/kg10به ميزان   
ــاني    ــورت پلك ــه ص ــورفين ب ــدار م ــستگي مق  mg/kg 66(واب

جهــت بررســي اثــر  .]7،6 [فــتافــزايش يا) 6،16،26،36،46،56و
داروهاي ضد بارداري بـر متابوليـسم مـورفين، تجـويز داروهـاي             

ــا دوز   ــا دوزو  mg/kg20پروژســترون ب   اســتراديول والــرات ب
mg/kg10 روز قبـل از تجـويز   3 همزمـان در دو موضـع     طوره  ب 

 يافتمي  رفين ادامه   ورفين شروع شده و تا آخرين روز تزريق م        وم
 6فواصـل   جمع آوري ادرار حيـوان در       بعد از آخرين تجويز،      ].5[

شـركت فنـاوري    ( قفـس متابوليـك      ساعته با اسـتفاده از دسـتگاه      
عت  سا 24مدت  ه  اين جمع آوري ب   . صورت گرفت ) آراطب، ايران 

. دسـت آمـد   ه   نمونه ادراري ب   4بنابراين از هر حيوان     . ادامه داشت 
 -20 رهاي ادرار در ظروف در بسته به مدت يك ماه در فريز           نمونه

ه زدر مرحله نهايي، بـراي انـدا      . نگهداري شدند درجه سانتي گراد    
مراحـل  ،  HPLCهاي آن توسط دستگاه     رفين و متابوليت  وگيري م 

 مونـه صـورت گرفـت و بعـد از عمـل           آماده سازي بر روي هر ن     
در ايـن   ]. 8 [ه گيري شـد   زاستخراج، مورفين موجود در نمونه اندا     

عنوان ه سري از آزمايشات حيواناتي كه مورفين و روغن زيتون را ب
. عنوان گروه كنترل در نظر گرفته شدند      ه  كردند ب حامل دريافت مي  

علاوه اسـتراديول و پروژسـترون      ه  گروه دوم حيوانات مورفين را ب     
  . گردنددريافت نمودند، كه گروه آزمون تلقي مي

 ميكروليتر از نمونـه ادرار را      200 :رفين آزاد از نمونه     واستخراج م 
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 5/8-9بـه   نمونه   PH برداشته و آمونياك به آن اضافه مي كنيم تا          
 مي كنيم تا از   به نمونه اضافه     كلريد سديم     سپس آنقدر پودر   .برسد
سپس . نموديمرا با كلروفرم استخراج  آنمتعاقبا شود و اشباع نمك 

حاصل استخراج را از كاغذ صافي حاوي سولفات سـديم خـشك            
 ربن ماري جوش تبخي   در   را   نمونه.  تا آب آن گرفته شود     هدادعبور  
 دسـتگاه   توسـط  مـورفين     اندازه گيري  و از حاصل آن جهت    كرده  

HPLC  8 [نموديماستفاده[.  
 ـ  استخرا ميكروليتـر از نمونـه ادرار را        200  ):كـل (ام  ج مورفين ت

    نمونـه را بـا     pH ،برداشته و جهـت شكـستن بانـد گلوكورونيـد         
HCL    قطره   1-2( 1-2غليظ به HCL     مـي )  غليظ كـافي اسـت-

 دقيقه در بن ماري جوش قـرار        30 سپس نمونه را به مدت       .رسانيم
بقيـه مراحـل را     ها را در دماي محيط خنك كرده و         دهيم؛ نمونه مي

نمونه   براي هر  HPLCپس از آناليز    . دهيم انجام مي  1مانند مرحله   
رفين كـل كـم كـرده تـا ميـزان          ورفين آزاد را از م    وميزان م ،  ادرار

   .]8 [دست آيده رفين كونژوگه با اسيد گلوكورونيك بوم
  با كـارائي بـالا     كروماتوگرافي مايع دستگاه  اندازه گيري مورفين با     

)HPLC(: اين مطالعه اندازه گيري مـورفين در نمونـه ادراري           در 
 دو پمپه ساخت كـشور      1100، مدل   HPLC) CECILدستگاه  با  

 ـ UV اين دستگاه از نوع      دتكتور. صورت گرفت ) انگلستان  ده و وب
تركيبــي از  فــاز متحــرك .اســتفاده شــد nm 210 طــول مــوجاز 

(Aceto nitril  5% + Metanol  8% + EDTA-Na2 
0.5Mm + KH2Po4 12 mM(  بودهشرايط ايزوكراتيكتحت  

 ميلي ليتـر در     5/0  فاز متحرك  يك پمپ با سرعت جريان    توسط  و  
 C18 Perfectsil Targetتون مورد استفاده  س. تنظيم گرديددقيقه

ODS-3 ــا ــصات  بــ -Particle size:5µm Batch,:مشخــ

no:LPOO43  15ــانتي ــدون   س ــري و ب ــارك  CAPمت  MZم
دسـتگاه  در  فوق الذكر   با شرايط   . هيه گرديد تساخت كشور آلمان    

HPLC ،ــ ــه وم ــون و 7رفين در دقيق ــتروژن و  هورم ــاي اس ه
دستگاه بعـد    .ندد از ستون خارج ش    19 و   13ر دقايق   پروژسترون د 

 ل شستـشو  نواسـتونيتريل و متـا     از هر برنامه كاري روزانه با آب و       
  .]10،9[ شدداده مي

 با استفاده از نرم افزار آماري     ها پس از جمع آوري،      داده:  آماري آناليز
SPSS    در بررسـي آمـاري،    .  مورد بررسي قرار گرفتنـد     9ويرايش 

. و طرفه انجام گرفـت     د ANOVAآناليز آماري با استفاده از آزمون       
 ـRepeated Measures ANOVA آزمـون آمـاري   ،همچنين ه  ب

هـا بـا    گيناخـتلاف بـين ميـان     . كار رفـت  ه  عنوان تست تكميلي ب   
05/0<P گر قطه بيان  هر ن  .تلقي شدند  دارمعنيSEMX بـراي  ±

   . تايي است10هر گروه 
   

  نتايج
  )Tolerance (مدل تحمل

در مدل ها اشاره گرديد، بخش مواد و روشطور كه در  همان
ه  روز ب7 به مدت )mg/kg10(مورفين سولفات ) تولرانس(تحمل 

جهت بررسي اثر داروهاي ضد . صورت زير جلدي تجويز گرديد
 بر متابوليسم مورفين، تجويز داروهاي پروژسترون با دوزبارداري 
mg/kg20 استراديول والرات با دوزو  mg/kg10زمان طور همه  ب

 روز قبل از تجويز مورفين شروع شده و تا آخرين 3در دو موضع 
 و نيز جدول نمودارتوجه به با . يافتروز تزريق مورفين ادامه مي

ورد بررسي قرار مگروه  دارو و كنترل ، حيوانات در دو 1شماره 
نشان ه و طرف د ANOVAآناليز آماري با استفاده از آزمون .گرفتند

 ساعت 12 و 6داد كه ميزان دفع مورفين كونژوگه در ساعات 
، )P>05/0( داشت گروه كنترل داري نسبت بهافزايش معني

داري به لحاظ   تفاوت معني24 و 18درحالي كه در ساعات 
 آناليز آماري با ،همچنين .)P <05/0( شودآماري مشاهده نمي

 كه تفاوت رر نشان دادآماري اندازه گيري مكاستفاده از آزمون 
در ساعات مختلف  ميزان دفع مورفين كونژوگهبين داري معني

در  ميزان دفع مورفين كونژوگه ،علاوهه ب). P>001/0(وجود دارد 
 داري نسبت به گروه كنترل داشت افزايش معني12 و 6ساعات 

)05/0<P( ،نبود چنين  اين 24 و 18حالي كه در ساعات  در
)05/0> P.(  
  

 تاثير پيش تيمار استروژن و پروژسترون بر غلظت -1شماره جدول 
 )ميلي گرم بر ميلي ليتر( مورفين كونژوگه در ادرار 

  )تولرانس (در مدل تحمل
 شاهد مورد ساعت بعد از تجويز دارو

6 0328/0 ± 01/0 * 0001/0  

12 0130/0 ± 01/0 * 0011/0 ± 0004/0  

18 145/0 ± 055/0  1388/0 ± 04/0  

24 1011/0 ± 06/0  0862/0 ± 05/0  

*    05/0<P  مقايسه با گروه كنترل مي باشددر.    
  

  )Dependence(وابستگي   مدل
 .تجويز گرديـد   روز   7 مورفين سولفات به مدت      ،در مدل وابستگي  

ــه صــورت پلكــاني  ــر و) 6،16،26،36،46،56 وmg/kg 66(ب  زي
جهت بررسي اثر داروهاي ضد بـارداري بـر         . جلدي تزريق گرديد  

مـورفين، تجـويز داروهـاي پروژسـترون و اسـتراديول           متابوليسم  
در نمودار طور كه  همان. همانند مدل تحمل صورت گرفتوالرات 

گـروه   دو   در  حيوانات  نشان داده شده است،    2 شمارهو نيز جدول    
   .مورد بررسي قرار گرفتند  نترلدارو و ك
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و طرفه نشان داد كه  د  ANOVA آناليز آماري با استفاده از آزمون     
داري  افزايش معني  12 و   6ميزان دفع مورفين كونژوگه در ساعات       

درحالي كـه در سـاعات      ،  )P>05/0( نسبت به گروه كنترل داشت    
 شـود داري به لحاظ آمـاري مـشاهده نمـي          تفاوت معني   24 و   18

)05/0>P( .آمـاري  بـا اسـتفاده از آزمـون         آناليز آماري    ،همچنين

ميـزان دفـع   داري بـين    نشان داد كه تفاوت معني     گيري مكرر اندازه
 ـ). P>001/0( در  ساعات مختلف وجود دارد        مورفين كونژوگه  ه ب

 افـزايش   12 و   6در سـاعات     ميزان دفع مـورفين كونژوگـه     علاوه  
درحالي كه در   ،  )P>05/0( داري نسبت به گروه كنترل داشت     معني

  ).P<05/0( نبود اين گونه  24 و 18 ساعات
  

  

  
  
  
  
  
  
  
  

  

  
  )تولرانس ( تاثير پيش تيمار استروژن و پروژسترون بر غلظت مورفين كونژوگه در ادرار در مدل تحمل-1نمودار شماره 

  
  

 )ميلي گرم بر ميلي ليتر( تاثير پيش تيمار استروژن و پروژسترون بر غلظت مورفين كونژوگه در ادرار -2جدول شماره  

   در مدل وابستگي
 شاهد مورد ساعت بعد از تجويز دارو

6 4657/0 ± 03/0  ** 173/0 ± 05/0  

12 2257/0 ± 036/0 * 072/0 ± 04/0  

18 5587/0 ± 068/0  675/0 ± 07/0  

24 0639/0 ± 076/0  128/0 ± 08/0  

*                                                                 05/0<P، ** 01/0<P مقايسه با گروه كنترل مي باشد در.   
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  )Dependence( تاثير پيش تيمار استروژن و پروژسترون بر غلظت مورفين كونژوگه در ادرار در مدل وابستگي -2  شمارهنمودار

مدل  حيواني  وابستگي

0

0.2

0.4

0.6

0.8

6 12 18 24
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مدل حيواني تحمل(تولرانس)

0

0.05
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0.15
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0.25

6 12 18 24
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  بحث 
مصرف جهاني داروهاي اپيوئيدي به جهت افزايش توليد، 

خالص سازي و بالطبع كاهش قيمت افزايش جديد هاي تكنيك
تشخيص سريع مورفين هاي روشامروزه . چشمگيري يافته است

 TLCتوان به در ادرار وجود دارد كه از آن جمله مي
ا  ب مايعكروماتوگرافي (HPLC ،)كروماتوگرافي لايه نازك(

. ]11-14 [ اشاره نمود)ايمونواسي آنزيماتيك (EIA و) كارائي بالا
كار و يا ه اثبات اعتياد به مواد مخدر به خصوص در زمان اشتغال ب

در حال حاضر شايعه استفاده از . يابدازدواج  نقش حياتي مي
هاي ضدبارداري جهت كاهش و يا حذف داروهاي مخدر از قرص
زارشاتي مبني بر تاثير داروهاي گ ].15 [باشدها به مطرح مينمونه

  اما،ضد بارداري خوراكي بر متابوليسم و دفع مورفين وجود دارد
 در اين مطالعه از ،لذا. طور قطع روشن نشده استه بوجود اين اثر 

مورفين در دو روش تجويز تزريق داروهاي ضد بارداري همراه با 
) Tolerance( روش ايجاد تحمل(موش صحرائي استفاده گرديد 

 بررسي علاوه جهته ب).  به مورفين(Dependency)و وابستگي 
-نمونه، دقيق تر تاثير داروهاي ضد بارداري بر متابوليسم مورفين

 .ند ساعت مورد بررسي قرار گرفت24 ساعته طي 6 يادرارهاي 
دهند كه داروهاي ضد بارداري موجب مطالعات قبلي نشان مي
عنوان مثال ه ب. شوندبرخي از داروها ميافزايش متابوليسم و دفع 

مصرف كننده هاي خانمر دگزارشاتي وجود دارد مبني بر آنكه 
 مقادير بيشتري از داروهاي اپيوئيدي جهت ،داروهاي ضد بارداري

اما در مجموع هنوز . اثرات ضد درد آنها مورد نياز استبروز 
د بارداري  ضدر رابطه با نحوة تاثير داروهايقاطعي نتيجه گيري 

 از طرف ديگر. ]16 [ بر متابوليسم مورفين وجود نداردخوراكي
Crotty نشان دادند كه داروهاي ضد بارداري  ]17[ و همكاران

آنزيم گلوكورونيل ترانسفراز و  فعاليت خوراكي موجب افزايش
البته لازم به ذكر است كه مورفين . دنگردافزايش دفع مورفين مي

 –Nعنوان مثال ه  ب. دهد تحت تاثير قرار ميمتابوليسم خود را نيز
 هفته بعد از تجويز مزمن آن توسط خود دارو 2دِمتيلاسيون مورفين 

علاوه تجويز همزمان دز ايمي پرامين نيز با مهار ه ب. مهار مي گردد
 دِمتيلاسيون موجب افزايش كارائي – Nمتابوليسم مورفين از طريق 

-در مطالعه حاضر اندازه .]18[ گرددو طول دورة اثر مورفين مي

ادرار ) آزاد (كونژوگهغير و مورفين  (Total) گيري مورفين تام
هاي اين دو عدد بيانگر ميزان متابوليتتفاوت . صورت گرفت

براساس نتايج . باشددر ادرار مي) مورفين كونژوگه(مورفين 
تجويز استروژن و پروژسترون همراه با مورفين، موجب ، موجود
 ساعت بعد از قطع آخرين دوز 12 و 6 متابوليسم آن طي افزايش

داري در متابوليسم مورفين در حالي كه تغيير معني. ديمورفين گرد
در  . ساعت بعد از قطع آخرين دوز آن مشاهده نشد24 و 18

صورت  ]7[ اي كه توسط دكتر سبزواري و همكاران ويمطالعه
ا مورفين تاثيري بر ، تجويز همزمان استروژن و پروژسترون بگرفت

هاي ادراري بعد نمونهدر آن مطالعه، . دفع ادراري مورفين نداشت
توان بنابراين مي. شدند ساعت و به طور يكجا جمع آوري مي24از 

عدم دستيابي به نتيجة مشخص را مربوط به طولاني بودن دورة 
ها دانست در حالي كه در مطالعه حاضر طول جمع آوري نمونه

، تا تغييرات دفعي  ساعت كاهش يافت6آوري به مدت جمع 
علاوه ه ب. مورفين در فواصل زماني كوتاهتر مورد بررسي قرار گيرد

تري جهت اندازه گيري مورفين  كه روش دقيقHPLCاز روش 
بر خلاف مطالعه حاضر نتايج . گردد نيز استفاده شدمحسوب مي

-دفع مورفين ميداروهاي ضد بارداري بر نسبي گر تاثير قبلي بيان

 18حداكثر بعد از موقت بوده و و گذرا اين نسبي نيز اثر اما . باشد
 ،بنابراين بر اساس اين مطالعه. رسدساعت به حد كنترل مي
  در دفع مورفينند نقش قابل توجهينتواداروهاي ضد بارداري نمي

مطالعات در پايان لازم به ذكر است كه انجام اما . ايفاء نمايند
-ضروري ميهاي حيواني موجود عنوان تكميل دادهه ب نيز انساني

  . باشد
  

  نتيجه گيري
 تاثير داروهاي ضدكه اظهار داشت توان در مجموع مي 

 متابوليزه كننده مورفين، اثري گذرا و وابسته هايبارداري بر آنزيم
تواند ضد و نقيض بودن گزارشات اين پديده مي. باشدبه زمان مي

اثير داروهاي ضد بارداري بر مورفين را توجيه قبلي راجع به ت
خوراكي ضد بارداري رسد كه داروهاي نظر نميه لذا ب. نمايد

 بتوانند غلظت و نهايتا اثرات فارماكولوژيك مورفين را تحت تاثير
  .قرار دهند

  
  تشكر و قدرداني 

نويسندگان مقاله از سازمان پزشكي قانوني ايران به جهت 
  . نمايندتشكر و قدرداني ميانجام اين طرح هاي تامين هزينه
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