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OBJECTIVES: In the previous study it has been shown that adrenergic drugs have antinociceptive effect. Ephedrine (ephedrine 
sulfate) is both an  and a β adrenergic agonist; in addition, it enhances release of norepinephrine from sympathetic neurons. 
Opioids have different side effects, particularly respiratory depression and dependency. The purpose of the present study was to 
determine the possible action of ephedrine on morphine antinociception and tolerance induced to morphine antinociception. 
METHODS: To measure antinociception, different doses of morphine (3, 6 and 9 mg/kg, ip), ephedrine (10, 20, 30 mg/kg, ip) and 
ephedrine (10, 20, 30 mg/kg, ip) +morphine (3,6 mg/kg, ip) were injected. To develop a tolerance to morphine, antinociception 
animals received morphine (30 mg/kg, ip) once a day for four days. A test dose of morphine (9 mg/kg, ip) was tested on 
day 5 (24 h after the last dose of 50 mg/kg morphine). RESULTS: Intraperitoneal (ip) injection of different doses of morphine 
(3, 6 and 9 mg/kg, ip), ephedrine (10, 20, 30 mg/kg, ip) induced a dose dependent antinociception. The responses induced 
by morphine were increased by ephedrine. Morphine (3mg/kg, ip) in combination with ephedrine (10 mg/kg, ip) tended to 
elicit higher response (equal to morphine 6 mg/kg). Different doses of ephedrine (10, 20, 30 mg/kg, ip) showed a significant 
(P<0.001) decrease on morphine tolerance. CONCLUSION: It can be concluded that stimulation of adrenergic receptors are at least 
part of the ephedrine antinociception, and stimulation of these receptors attenuate tolerance induced to morphine antinociception.  
Key Words: Morphine, Tolerance, Antinociception, Ephedrine.  
 
 

 با تخليه كاتكول آمينها و هم با عمل بوده كهافدرين يك داروي آدرنرژيك . مطالعات قبلي نشان داده است كه داروهاي آدرنرژيك داراي اثر بي دردي هستند :زمينه و هدف

 عوارض خطرناكي همچون  وابستگي ودرماني ايجاداز سويي با توجه به اينكه داروهاي اوپيوئيدي مثل مورفين با دوز . مستقيم برگيرنده هاي ادر نرژيك عمل مي كند

براي انجام اين  :هاروش  .دپرسيون تنفسي مي نمايند سعي ما بر اين بود كه اثر افدرين را در افزايش بي دردي ناشي از مورفين و كاهش تحمل ناشي از آن بررسي نماييم

سپس تاثير همين دوزهاي افدرين در روند تحمل ناشي از . مورد ارزيابي قرار گرفت )١٠ و ٢٠ و ٣٠ mg/kg  وip(كار ابتدا اثرات بي دردي ناشي از دوزهاي مختلفي از افدرين 

نيم ساعت ( ip از مورفين بصورت mg/kg٣٠ روزانه مقادير ،براي ايجاد تحمل نسبت به اثرات بي دردي ناشي از مورفين.  از مورفين بررسي شدmg/kg٣٠ مصرف روزانه

تاثيرات دوزهاي ) ٩ mg/kg, ip( روز متوالي تزريق مي شد و سپس در روز پنجم با استفاده از تست دوز مورفين ٤مدت ه ب) زهاي مختلفي از افدريناز دريافت دو بعد

 اين است كه دوزهاي مختلفي از نتايج حاصل از مطالعه حاضر، حاكي از :يافته ها .در روند تحمل مورد ارزيابي قرارمي گرفت) ١٠ و ٢٠ و ٣٠ mg/kg, ip( مختلفي از افدرين

دردي  از افدرين، اثرات بي) mg/kg, ip١٠(از مورفين و ) mg/kg, ip٣(از سوي ديگر، در استفاده توام دوزهاي . ايجاد بي دردي مي نمايد) > ٠٠١/٠P(افدرين به صورت معني دار 

 قادر است تحمل ناشي از مصرف مورفين را بصورت معني داري )١٠ و ٢٠و mg/kg, ip٣٠ (رين مضافاً اينكه دوزهاي مختلف افد.  مورفين ايجاد مي شود٦ mg/kgمشابه دوز 

)٠٠١/٠P < (اثرات گيري نمود كه حداقل بخشي از اين مي توان نتيجه :تيجه گيرين .كاهش دهد )با واسطه گير نده هاي ادرنرژيك ) بيدردي ناشي از افدرين ومهار تحمل
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 ۱۳۸۴             علوم داروئي تابستان                                                    و همكاران        بهلول حبيبي اصل                                                                                           ١٢

  مقدمه  ‐١
 تقيمق اثر مسطرييک است که هم از رژ آدرنهاي از دارويكي افدرين

ذخاير )  سازيآزاد(ازطريق تخليه  )عمدتاً( رنده ها وهمگيبر 

 و در گياهان مختلف جنس) ١- ٣(ها عمل مي كند كاتكول آمين 

 استيدي ئوي ساختمان آلکالاراد و وجود دارد) Ephedra(افدرا 

ان مين ايکه در   داردفضاييزومر اي چهار تركيبن اي ).٤(

يک رژ آدرنβو  هاي گيرندهي بر رتي اثر قوداراي  1R, 2Sزومراي

  ).٥ و ٤( باشد مي

 اثر آدرنرژيك آگونيست هايد که نشان داده ان متعدديمطالعات 

اکثر مطالعات  ).٧و  ٦( کنندمي ويتتق  رااوپيوييدهاي رد دبي

ش سيناپسي پي  ايرنده هگيدارو بر  ت را اثروين تقايسم نيمکا

 ترانسميترهاي نورو رهشک آن باعث مهار يکه تحر دانند مي

. دشوميدرد   پياميت عدم انتقالدرد و در نها ر هاييمربوطه در مس

  بطورقتياست وآدرنرژيك  2 ستني آگويكکه  نيدين کلومثلاً

را  دي دربيتواند  ميشود هم تجويز  يدئيك اوپيواه حاد به همر

 کاهش حي جرااز پسرا  يدهائاوپيو بهنياز تر کند و هم  نيطولا

 ه يوهمبينکاست  ي نشان دادهديگرمطالعه  ).١٠و  ٩و ٨( دهدمي

روز  در نتحت مزم ي بصورتقت و)2ي بانتخا يست نسبتاًونآنتاگ(

شود در  ويزيش از آن تجپي يقايز دقني دندان وحيش از جراپ

 دريافت يوهمبين شبيه ايي که دارونما را با دوزههسه با گروايمق

ي مصرف حاز جرا ين را که پسفي از مورشي ناددربي  ،دكننمي 

 که  متناقضيافتهاين  ).١١( يشتر و طولاني تر مي کندبي شود م

 افزايش را پيوييدي اودي درب يست نيست و هم آنتاگونهم آگو

 ن يوهمبينيز تحت مزمو با توجه به پروتکل تجشايديدهد م

در حضور  ) 2 و 1(ها  گيرنده الفا يه پذير باشد چرا كهجتو

ترانسميترهاي آدرنرژيك تغيير مي يابند كه اين  طولاني مدت نورو

يك توجيه .  ها باشدگيرندهحساسيت تغيير مي تواند در تعداد يا 

 خود ممكن است داراي ساب گيرنده احتمالي ديگر اين است كه 

آنتاگونيزه كردن ديگري  وتايپهاي مختلفي باشد كه تحريك يكي 

 βهاي  گيرنده تاثيرمطالعات ديگري  .باعث بي دردي شود

 در مناطقي كه مستقيما با مسير هاي درد مرتبطند مهمآدرنرژيك را 

آدرنرژيك، اثر بي دردي  هاي آنتاگونيست .)١٣و  ١٢( مي داند

يز و نشان داده شده که تجهمچنين .)١٤(كنند  خنثي مي مورفين را

 کند يمي را القا د دربير  ـالبوتامول اثـل سـثـم β يتهاـنيسآگو

 (analgesic β-adrenoceptors) ضد درد ايه گيرنده ).١٦و ١٥(

عصبي که در تعديل درد دخيلند م ستسي بطور تنگاتنگ با دو

 در بدن وجود دارد)  اوپيوييديسيستم ،سيستم سروتونرژيک(

 کاملا ها آدرنرژيكدر هر حال مکانيسم دقيق بي دردي  ).١٧(

از  ياريبساينكه که مسلم است  چيزياما  مشخص نشده است،

اين از نيز نريي هستند و احتمالا افددي درب اثر راي داروها دااين

 تقويت مطالعات قبلي نقش داروهاي .نيستي نع مستثموضو

  بين در فضايHT-5) و (NEمينهايي مثل آحضور افزايش ده كنن

 موثر ميداند ناشي از مرفين تحمل بي دردي و مهار درسيناپسي را 

ها  مينآنظر بر تاثير افدرين در افزايش سطح كاتكل  .)١٩  و١٨(

ضمن ارزيابي اثر در مطالعه حاضر ، در فضاي بين سيناپسي

تاثير افدرين در کاهش ، بر بي دردي ناشي از مرفينرين افد

  .قرار گرفتارزيابي  موردن نيزفيي موردتحمل به اثرات ضد در

  

  روش كار  ‐٢
، موشهاي سوري نر، با وزنهاي در اتبراي انجام آزمايش

براي تعيين  .رفتندگرم مورد استفاده قرار گ ٢٠‐٣٠ دودهمح

 صفحه داغ  اثرات بي دردي داروها از روش ت بهحساسيت حيوانا

 . بود٥٥±٢ C°درجه حرارت دستگاه در محدوده  .استفاده گرديد

 حيوانات ماركري براي تعيين ميزانهاي جلوي  دستليسيدن 

در نظر  cut off برايثانيه  ٤٥در ضمن زمان . ات بودپاسخ حيوان

   .بودشامل موارد زير   داروهاي مورد استفاده.شد گرفته

  و)خشـساخت شرکت دارو پ (اتـ سولفينـورفـمول ـآمپ

  نـافدري آمپول )ايران –توليد دارو( پروپرانولولول ـپـمآ

mg/ml٥٠(G.Streuli & Co.AG, Uznach) ، پروپرانولول مپولآ 

  مينآمپول فنتول آ ،)ايران –د داروـتولي(

)NYCOMED Austria GmbH , Linz, Austria(   

 يار آمروشهاي :٢‐١
راي ـب. ه گرديدئارا E. S+ Mean. در اين مطالعه به صورتنتايج

 و ANOVA يارز آمالياز روش آن ن معني دار بودن يافته هاعييت

 Tukeyها از آزمون  ين گروهب اختلاف معني دار بودنيين ي تعابر

  .ي شدقدار تلني ، اختلاف معP<0.05در موارد . استفاده شد

  

                                      نتايج                  

   يافتهتحملاثر ضد دردی مورفين در گروه  :٣‐١

نشان دهنده امکان ايجاد تحمل نسبت به اثر ضد دردي ) ١(شكل 

 )٣٠ (mg/kg, ip ار از مرفينـب تزريق روزانه يك اـين بـورفـم

کند که اثر  يان ميـ بشكل اين ايج حاصل درـ، چرا که نتمي باشدم

که  يـدر گروه )٩ (mg/kg, ip تست دوز مورفين  ناشي از درديبي

 ياند، بطور معني دار  روز متوالي اين دارو را گرفته بوده٤دت ـمه ب

)p<0.01 (ن ـار ساليـب ه يكـروزانافت کننده ـر از گروه دريـکمت

)ml/kg, ipروز متوالي است٤مدت ه ـب) ١٠ .   

  ختلف افدريناثرات ضد دردي ناشي از دوزهاي م :٣‐٢

  نــدريـف افـلـختـاي مــق دوزهـزريـاصل از تـج حـايـتـن

(mg/kg, ip) دوزهاي که ميدهد نشان ٢ل كشدر  ٣٠، ٢٠، ١٠ 

ترريق  .يباشدمختلف افدرين داراي اثر بي دردي معني داري م

 دردي بي از زمان تزريق ٣٠ دقيقهدر ) ٢٠، ١٠ (mg/kg, ip افدرين

در تمام  ٣٠ mg/kg و دوز ).P<0.05 (ودمعني داري را ايجاد نم
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بي دردي معني داري  ه گروه کنترل،ـدقايق پس از تزريق نسبت ب

  ).P<0.001 (ودرا ايجاد نم
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 /mg 30 ,20 ,10 بي دردي ناشي از دوزهاي مختلفي از افدرين  :٢ شكل

kg ,ip) (هر نقطه عبارت است از . وريـدر موشهاي سMean± SE براي 

 * ,P < 0.001 ** P< 0.01.P< 0.05 *** , .هشت موش سوري
 )مقايسه شده با گروه كنترل(

  

وام افدرين ـجويز تـاشي از تـي ندرات ضد درـاث ٣‐٤

  با مرفين

 ينريب افدكرـت؛ تـده اسـداده ش نشان ٣ شكلطور كه در  همان

)mg/kg, ip(ين فبامور) ١٠mg/kg, ipي دي دربي اثر رانه تنها دا) ٣

ين اين ميباشد، بلکه لافت کننده ساـير نسبت به گروه دي دارنمع

زماني بود كه داروها به صورت منفرد تزريق  از تريشب، بي دردي

طور برجسته تری نشان ه ـرا ب موضوع اين ٣ لـشك .مي شدند

   .می دهد
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 و )٣ (mg/ kg ,ip بي دردي ناشي از تزريق داخل صفاقي مرفين   :٣ شكل
هاي  يا توام در موش  به تنهايي و)١٠ (mg/ kg ,ipافدرين 

 براي هشت موش Mean± SEهر نقطه عبارت است از . سوري

  .)مقايسه شده با گروه كنترل ( P < 0.001. ** P < 0.01 ***,سوري 

  

  مورفين ناشي ازاثر افدرين در تحمل  ٣‐٥

 )mg/kg 10, 20, 30و ip(دوزهاي مختلفي از افدرين تزريق تاثير 

نشاندهنده اِِين است که اثر  ٤شكل مورفين در  در تحمل ناشي از

ه ي که به، در گرو)٩ (mg/kg, ipنفيي تست دوز موردي درب

نيم ساعت قبل از  )٢٠،٣٠ (mg/kg, ip ينرافد يال روز متو٤مدت 

يش ب  دريافت مي كرده اند)mg/kg,ip٣٠ (نفيمور دريافت روزانه

را به ) mg/kg,ip٣٠(ين فين مدت موراي است که در هاز گرو

ين قادر به کاهش رمذکور افد هاي، دوز يعني، گرفته بودنداييتنه

 حال ين بوده است،ف نسبت به مورتحمل در )P<0.001(ي دار نمع

مل ناشي از مهار تحين دارو قادر به ااز  mg/kg١٠ آنکه دوز

  .مرفين نبود
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10,20,30mg/ kg ,ip)(  در تحمل ناشي از مصرف مرفين در موشهاي

 براي هشت موش سوري Mean± SEهر نقطه عبارت است از . سوري

,*** P < 0.001 ** P < 0.01)  مقايسه شده با گروه كنترل مرفين

)30mg/kg(  
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)(30 mg/ kgهر نقطه عبارت است از. در موش سوري Mean ± SE 

شده با مقايسه  (* > P< 0.05,** P.0.01.براي هشت موش سوري 

  O گروه موشهاي سوري تحمل يافته

  

  اثر پروپرانولول درمهار تحمل ناشي از افدرين ٣‐٦

درمهار تحمل ناشي از  )mg/kg,ip١٠( ايج اثر پروپرانولولـنت

بتا بلوکر غير ( رانولولـروپـدهد که پ نشان می ٥ شكلافدرين در 

م ساعت ـداخل صفاقی نيبه صورت  mg/kg١ با دوز ) انتخابی

 معني داري قادر به کاهش ,ل از تزريق روزانه افدرينقب

)P<0.01( ناشی از مورفين بوده است کهتحملاثر افدرين بر  در  

 آدرنرژيک در عمل مذکور βهای  گيرندهبيانگر نقش  اين اثر

   .باشد يافدرين م
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مهار تحمل به توسط   در)١٠ (mg/ kg ,ipتاثير فنتول امين : ٦ شكل 

هر نقطه عبارت است از . ر موش سوريد) mg/ kg٣٠(افدرين 

Mean ± SE0.01 . براي هشت موش سوري.P< 0.05,** P < * 

 ).Oمقايسه شده با گروه موشها ي سوري تحمل يافته(

  اثر فنتول آمين درمهار تحمل ناشي از افدرين ٣‐٧

ان ـشـن ٦ شكلن در ـيـتول آمـنـق فـزريـج حاصل از تيـنتا

 mg/kg١٠  ا دوزـب) خابیـتـآلفا بلوکر غير ان( که فنتول آمين يدهدم

به صورت داخل صفاقی نيم ساعت قبل از تزريق روزانه افدرين 

 ناشی از تحملقادر به کاهش معني داري در اثر افدرين بر 

 .مورفين نمي شود

  يبحث و بررس ‐٤

دردي و نيز افزايش اثر  د بيافدرين قادر به ايجا در مطالعه حاضر

ترين مكانيسـم اين  محتمل.  شددردي ناشـي از مورفيـن بي

 پيش سيناپسي در مسيرهاي α2هاي  دردي، اثر دارو بر گيرنده بي

يترهاي اين م نوروترانسرهشباشد كه مانع  مسؤل انتقال درد مي

  .)٨‐١٠(شود  مسير مي

 مستقيم خود افدرين و تواند اثر ها مي گيرنده α2حال، اين اثر بر 

يا اينكه ناشي از نورآدرنالين تخليه شده توسط اين دارو باشد، 

چرا كه افدرين جزء آن دسته از داروهاي آدرنرژيك است كه 

لط است و بطور مستقيم و غير ـختـداراي مكانيسم عمل م

اي  دانيم، سهم عمده كه مي چنان. )١٢و ١١ ،٦(نمايد  مستقيم اثر مي

مسيرهاي دليل مهار پيش سيناپسي در ه دردي مورفين، ب از اثر بي

دليل ممانعت از ورود كلسيم به نورون و آزاد شدن ه درد ب

نوروترانسميترهاي مربوطه است؛ احتمالاً افدرين بدليل تقويت 

 پيش سيناپسي حاصل α2هاي  گيرندهاين اثر كه خود با اثر بر 

از طرفي، . هدد ، اثر مورفين را افزايش مي)٩ و ٨(شود  مي

تحقيقات نشان داده كه نورآدرنالين نيز با مكانيسم نامعلومي ايجاد 

 آدرنرژيك در اين β و α2 هاي گيرندهكند كه نقش  دردي مي بي

حال، افدرين با تخلية نورآدرنالين از انتهاي . بين محتمل است

در اين  .دردي مورفين كمك نمايد تواند به تقويت بي نورونها مي

 از افدرين قادر به كاهش تحمل نسبت به ٣٠ mg/kg دوز ،مطالعه

براي توجيه مكانيسم احتمالي كاهش . شداثر ضد دردي مورفين 

يكي از  گفتني است كهتحمل نسبت به مورفين توسط افدرين، 

 NMDAهاي  مكانيسمهاي ايجاد تحمل حاصل فعال شدن گيرنده

توان از چند  ، نقش افدرين در اين مورد را مي)٢٠‐ ٢٢( مي باشد

 )١٩‐٢٢(مطالعات قبلي نشان داده است  :جنبه توجيه نمود

 cAMPميزان  در up regulation  موجبمصرف مزمن مرفين

 ممكن است در اثر افزايش حساسيت آنزيم  امر كه اينميشود

هاي اوپيوئيدي  گيرنده و يا افزايش توانايي (AC)آدنيليل سيكلاز 

 افزايش، كانالهاي سديمي فعال در اثر اين( باشد ACدر تحريك 

دهد   وارد سلول شده و تحريك نورون رخ مي+Naشده و يونهاي 

 ، حال آنكه بطور عادي)كه بر خلاف عمل مهاري اوپيوئيدهاست

، باعث مهار µهاي  گيرندهفعال شدن ، )در مصرف غير مزمن(

ACهاي  با توجه به اينكه افدرين برگيرنده .شوند  ميβ نيز اثر 

شود،   بطور حاد ميcAMP از اين طريق باعث افزايش ود كن مي
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 را cAMPتوان احتمال داد كه اين دارو بتواند اثرات مورفين بر  مي

دهد   را كاهش ميcAMPعديل نمايد، چرا كه مورفين بطور حاد ت

آيد، پس افدرين  در اثر مصرف مزمن، افزايش جبراني پيش مي و

با تحريك  (cAMPاثر بر شود با  كه پيش از مورفين مصرف مي

 شايد بتواند مانع تغييرات جبراني در اين مسير )لفا دوآگيرنده 

 ناشي از افدرين در فواصل دوزهاي cAMPش ييعني افزا. شود

 .كند مزمن مورفين، احتمالاً مكانيسمهاي جبراني را سركوب مي

 ) آدرنرژيك‐β هاي گيرندهآنتاگونيست ( اينكه پروپرانولول نظر بر

دردي   نسبت به بيتحملر به كاهش اثر افدرين در كاهش قاد

آنتاگونيست ( و فنتولامين ناشي از مورفين در مطالعه حاضر شد

ه كاهش اثر ـقادر ب )سروتونين  و آدرنرژيك‐αهاي  گيرنده

 دردي ناشي از مورفين ت به بيـ نسبتحملافدرين در كاهش 

ن اثر ـك در ايرژيـ آدرنβ رنده هايـ گيتوان گفت كه مي نگرديد

 ه مكانيسمهاي اثر مختلفي كه فنتولامينـولي باتوجه ب نقش دارند

يا  تاييد و  آدرنرژيك را‐α دارد دقيقا نمي توان نقش گيرنده هاي

فعال شدن مهاي ـتوان مكانيس  مين حالـعيدر  ليو .رد نمود

ه عنوان قسمتي از مكانيسم اثر  ـحداقل برا  تاـگيرنده هاي ب

  .رفتافدرين پذي

اما آنچه مسلم است، اينكه تعيين مكانيسم دقيق اين اثر و نيز 

 α1(هاي آدرنرژيك در اين عمل  گيرندهتعيين نوع ساب تايپ 

  .باشد  ميييشترـنيازمند مطالعات ب) β2  ياβ1 و α2يا 
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