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  مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل
  15-21 ، صفحه1390 ارديبهشت، 3، شمارة سيزدهمدوره 

                                                          

  
   مصرف همزمان آلپرازولام و ايبوپروفن در حمله حاد ميگرن

*   1(PhD)علي اكبر مقدم نيا، 3(MD)، فريد علي نژاد3(MD)فاطمه تيموريان ،2 (MD) عليجان احمدي آهنگر،  1 (PhD)محمود برادران

   بابل دانشگاه علوم پزشكي فيزيولوژي و فارماكولوژي گروه  -1
  ه علوم پزشكي بابلگروه اعصاب و روان دانشگا -2
  دانشگاه علوم پزشكي بابل  -3
  
  

  20/11/89: ، پذيرش14/7/89: ، اصلاح29/4/89 :دريافت
  

  خلاصه
از آنجايي كه عوامل مختلفي در بـروز و ايجـاد ميگـرن نقـش               . گردد  ميگرن يكي از اختلالات نورولوژيك مزمن است كه سبب ناتواني و دوري از كار مي               :سابقه و هدف  

اين مطالعه بـه منظـور تـاثير        . هاي تركيبي نيز در تسكين ميگرن كاربرد دارند         درمان. باشد  روند نيز زياد مي     تنوع داروهايي كه در پيشگيري و درمان ميگرن به كار مي          دارند،  
  .مصرف همزمان ايبوپروفن همراه آلپرازولام به عنوان تركيب احتمالي مؤثر در تخفيف اين سردردها انجام شده است

ه س ـ. ، انجـام گرديـد     نفري تقسيم شدند   30 كه به سه گروه      حمله در ماه   6 الي   2  مبتلا به ميگرن با متوسط      بيمار 90اين مطالعه كارآزمايي باليني بر روي        :اد و روشها  مو
گـرم و      ميلـي  400گرم، گروه دوم ايبوپروفن        ميلي 200نامه كتبي، به گروه اول ايبوپروفن         پس از اخذ رضايت    .سازي گرديدند   همسانگروه از نظر سن، جنس و سابقه دارويي         

 2شدت سردرد، عملكرد بيمار و علائم همراه بر اساس معيار شفاهي قبل از دريافت دارو و . تجويز شديك دوز گرم   ميلي5/0گرم و آلپرازولام   ميلي200گروه سوم ايبوپروفن 
   .سپس سه گروه مقايسه شدند. ي شد درجه بند،3 الي0ساعت پس از دريافت دارو پرسيده شد و از 

، در %36گرم   ميلي200اين اختلاف در گروه ايبوپروفن . داري كاهش يافت در هر سه گروه اختلاف ميانگين شدت سردرد قبل و بعد از تجويز دارو به طور معني :يافته ها
ميزان تهوع و استفراغ قبل و پس از تجويز دارو در گروه ). >0001/0p( بوده است% 74گرم   ميلي200، در گروه آلپرازولام و ايبوپروفن %46گرم   ميلي400گروه ايبوپروفن 

گرم   ميلي5/0گرم به همراه آلپرازولام   ميلي200و در گروه ايبوپروفن % 3/13به % 7/96گرم از   ميلي400، در گروه ايبوپروفن %3/22به % 3/93گرم از   ميلي200ايبوپروفن 
داري پيدا كرد  گريزي نيز قبل و پس از تجويز داروها در هر سه گروه تغييرات معني هاي نورگريزي و صدا شاخص). >0001/0p( هش يافته استكا% 3/3به % 100از 

)0001/0p<.(   
  . سردرد ميگرني مي شودداري سبب تخفيف گرم به طور معني  ميلي5/0گرم و آلپرازولام   ميلي200تركيب ايبوپروفن  نتايج مطالعه نشان داد كه :نتيجه گيري

  
    .ها، درمان تركيبي ميگرن، ايبوپروفن، آلپرازولام، داروهاي ضدالتهاب غيراستروئيدي، بنزوديازپين: واژه هاي كليدي

 

 
 اين مقاله حاصل پايان نامه فاطمه تيموريان دانشجو پزشكي دانشگاه علوم پزشكي بابل مي باشد .  

  :مسئول مقاله *
  e-mail:bradaran81@yahoo.com                                         0111-2199592-6: بابل، دانشگاه علوم پزشكي، گروه فارماكولوژي و فيزيولوژي، تلفن: آدرس

  مقدمه 
ميگرن يكي از اختلالات نورولوژيك مزمن است كه توسط حملات مكرر 

 و صدا كه بمدت سردرد و نيز همراهي با علايمي چون تهوع، حساسيت به نور
امروزه سردرد از مشكلات ). 1(  ساعت به طول مي انجامد، تعريف مي شود72-4

در ). 2(باشد  مردم انگلستان و از علل شايع رجوع به پزشكان مي% 40تقريباً 
جمعيت دچار ميگرن مي شوند كه نسبت شيوع آن در زنان سه % 15انگلستان 

  سردرد در محل   نفر به دليل ابتلا به100000روزانه بيش از ). 3(برابر مردان است 
 اغلب بيماران مبادرت به خود درماني كرده و ). 4(تحصيل و كار حاضر نمي شوند 

  
  

شود،  يكي از مهمترين دسته داروهايي كه از آنها در تسكين درد استفاده مي
  باشند   ميOTC (Over The Counter(داروهاي بدون نسخه 

)7-5 .((Non Steroid Anti Inflamatory Drugs, NSAIDs) 
هستند كه در تخفيف سردرد مي توان از آنها استفاده كرد  يك دسته از داروهايي

  از اين دسته، ايبوپروفن دارويي است كه استفاده از آن بسيار رايج ). 12-8(
اما . در بيشتر بيماران ميگرني استرس نقش مهمي ايفا مي كند). 13-17(مي باشد 
البته استرس . ز حملات ميگرن هم بدون حضور استرس صورت مي گيردتعدادي ا
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باعث القاي ساير علل سردرد ميگرن از جمله عدم صرف غذا، خواب ناكافي و 
اگر چه استرس غيرقابل اجتناب است، ليكن حضور آن . فشار بر عضلات مي شود

ر تسكين مسئله مهمي در ميگرن مي باشد بدين جهت استفاده از درمان تركيبي د
توان به درمان تركيبي  كند كه از آن جمله مي سردردهاي ميگرني اهميت پيدا مي

در مطالعات مختلف، اثر ). 30( با ايبوپروفن اشاره كرد) آلپرازولام(ها  بنزوديازپين
تركيب دو داروي ايبوپروفن و آلپرازولام در تخفيف درد مورد بررسي قرار گرفته و 

اين دو در مقايسه با تجويز مجزاي آنها تأثير بيشتري نشان داده شد كه تركيب 
اي اين تركيب دارويي را در حمله حاد ميگرن  ، اما تاكنون هيچ مطالعه)19(دارد 

شيوع بالاي سردردهاي ميگرني لزوم با توجه به . مورد ارزيابي قرار نداده است
   با هدف مقايسهاين مطالعهلذا . طلبد انتخاب درمان مناسب را در اين بيماران مي

 و ايبوپروفن ميلي گرم 400 ، ايبوپروفنميلي گرم 200كارايي داروهاي ايبوپروفن
انجام شده در حمله حاد ميگرن گرم  ميلي 5/0 همراه آلپرازولامه  برم گميلي 200
  .است

 

 

  مواد و روشها
 نفر از بيماران مراجعه 90آزمايي باليني دو سو كور بر روي  اين مطالعه كار

 سال كه تشخيص ميگرن اوليه 18-50نده به كلينيك مغز و اعصاب در سنين كن
) IHS) International Headache Societyآنها براساس معيارهاي 

از تمام بيماران . انجام گرديد) 10و12(توسط متخصص مغز و اعصاب داده شد 
ي اخذ نامه كتب پس از ارائه توضيحات لازم در مورد نوع و نحوه درمان، رضايت

به يك گروه كپسول .  نفري تقسيم شدند30 گروه 3افراد بطور تصادفي به . گرديد
 400گرم، گروه دوم كپسول محتوي ايبوپروفن  ميلي 200 محتوي ايبوپروفن

 5/0گرم و آلپرازولام   ميلي200و گروه سوم كپسول حاوي ايبوپروفن  گرم ميلي
بود كه آلپرازولام و  ن گروه به اين صورتنحوه تجويز دارو براي اي. تجويز شد گرم ميلي

اين مطالعه از در . ايبوپروفن با هم بصورت يك كپسول واحد براي بيمار تجويز شد
و آلپرازولام ساخت كارخانه دكتر ) ايران(ايبوپروفن ساخت كارخانه داروسازي آريا

ت قبل از درياف شدت سردرد بر اساس معيار شفاهي .استفاده شد) ايران(عبيدي 
، سردرد )صفر( بدون سردرد. پس از دريافت دارو پرسيده شد  ساعت2دارو و 
  .گرفته شد در نظر) 20) (سه(، سردرد شديد )دو(، سردرد متوسط )يك(خفيف 

  ): 20( تقسيم شد 3اختلال عملكرد نيز به چهار  درجه صفر تا 
   فرد به طور نرمال قادر به فعاليت است، :صفر

تواند كارها را  عملكرد روزانه است، فرد هنوز مي اختلال خفيفي در :كي
  دهد، انجام دهد ولي به سختي انجام مي

اختلال متوسط در عملكرد روزانه كه بيمار قادر نيست بخشي از  :دو
و سه، اختلال شديد در عملكرد روزانه كه بيمار قادر ) كارهاي روزانه را انجام دهد

  . دهد و نياز به استراحت داردنيست هيچيك از كارهاي روزانه را انجام
افراد . تهوع و استفراغ، نورگريزي و صداگريزي نيز در بيماران ارزيابي شد

در . شدندن سال وارد مطالعه 50داراي آلرژي به داروهاي مصرفي و بيماران بالاي 
 ,McNemar, Wilcoxonنهايت اطلاعات با استفاده از آزمونهاي آماري 

Chi-Square  Mann-Whitney, مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت و
05/0p<دار تلقي گرديد  معني.  
 
 

  يافته ها
) 5/33±5/12(  ميلي گرمي200ميانگين سن بيماران در گروه ايبوپروفن 

 200سال و تركيب ايبوپروفن ) 1/29±6/11(  ميلي گرمي400سال، ايبوپروفن 
 از نظر سن، سابقه بيماران. بود)  سال31±6/9(ميلي گرمي بهمراه آلپرازولام 

اختلاف  ).1جدول (بيماري زمينه اي و سابقه مصرف دارو با هم هميسان بودند 
در هر سه گروه قبل و پس از مداخله معني دار بود، بطوريكه شدت سردرد ميانگين 

گرم  ميلي 400، ايبوپروفن 9/0گرم  ميلي 200ايبوپروفن گروه   اختلاف ميانگين
 است   بوده2گرم  ميلي 5/0گرم به همراه آلپرازولام  يميل 200 و ايبوپروفن 1/1
)0001/0p<( . هر سه رژيم درماني بطور معني داري سبب بهبود عملكرد بيماران

اختلاف ميانگين شدت سردرد در گروه آلپرازولام ). 2جدول  ()>0001/0p (شدند
و گروه داري از د گرم به طور معني ميلي 200گرم به همراه ايبوپروفن  ميلي5/0

 .ديگر بيشتر است

كاهش قابل توجهي در فراواني نسبي تهوع و استفراغ قبل و پس از 
دريافت داروها در سه گروه مشاهده شد كه در گروه تركيبي اين كاهش مشهود 

 400، ايبوپروفن %3/23 به %3/93گرم از  ميلي 200در گروه ايبوپروفن . است
گرم به همراه  ميلي 200ايبوپروفن   و در گروه%3/13 به %7/96گرم از  ميلي

هر  .)p>0001/0(  كاهش يافته است%3/3 به %100گرم از  ميلي 5/0آلپرازولام 
 ساعت بعد از 2سه رژيم درماني بطور معني داري سبب كاهش نورگريزي در 

بعد از مداخله، صدا گريزي در هيچ يك از بيماران در سه گروه  .دريافت دارو شدند
   .)3جدول  (رش نشدمورد بررسي گزا

  توزيع فراواني و درصد جنس، سابقه بيماري زمينه اي و سابقه دارويي در بيماران مورد بررسي در سه گروه. 1شماره جدول 
  

  گروه
  متغير

ايبوپروفن 
mg200  
  (%)تعداد

ايبوپروفن 
mg400  
  (%)تعداد

  + mg200 ايبوپروفن 

  mg 5/0 آلپرازولام
  (%)تعداد

p-value 

  )40 (12  )3/33 (10  )3/23 (7  مرد
  جنس

  )60 (18  )7/66 (20  )7/76 (23  زن
38/0  

  )3/73 (22  )7/66 (20  )3/53 (16  ندارد
  سابقه بيماري زمينه اي

  )7/26 (8  )3/33 (10  )7/46 (14  دارد
257/0  

  )7/76 (23  )70 (21  )3/63 (19  ندارد
  سابقه دارويي

  )3/23 (7  )30 (9  )7/36 (11  دارد
53/0  
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Concomitant Administration of Alprazolam and …; M. Baradaran, et al 

 

  درماني مورد بررسي قبل و بعد از مداخله در گروههايو اختلال عملكرد ميانگين، ميانه، حداقل و حداكثر نمره شدت سردرد . 2شماره دول ج
  

 p-value  ميانه  ميانگين  حداكثر  حداقل  زمان  گروه

 شدت سردرد

  3  5/2  3  2  قبل
  گرم ميلي200ايبوپروفن 

  2  6/1  3  0  بعد
0001/0  

  5/2  4/2  3  1  قبل
  گرم ميلي400ايبوپروفن 

  2  3/1  2  0  بعد
0001/0  

+ گرم  ميلي200ايبوپروفن   3  7/2  3  2  قبل

  1  7/0  3  0  بعد  گرم ميلي5/0آلپرازولام 
0001/0  

  اختلال عملكرد 

  2  2/2  3  2  قبل
   ميلي گرمي200ايبوپروفن 

  2  7/1  3  0  بعد
0001/0  

  2  2/1  3  1  قبل
   ميلي گرمي400ايبوپروفن 

  2  2/1  2  0  بعد
0001/0  

+  ميلي گرمي 200ايبوپروفن   2  4/2  3  2  قبل

  0  3/0  3  0  بعد   ميلي گرمي5/0آلپرازولام 
0001/0  

  

  قبل و بعد از مداخله در بيماران مورد بررسي در سه گروه، نورگريزي و صداگريزي  توزيع فراواني و درصد وجود تهوع و استفراغ.3شماره جدول 
  

    بيماران
 گروه

  
  دارد  انزم

  (%)تعداد
  ندارد 
  (%)تعداد

p-value 

  )7/6 (2  )3/93 (28  قبل

  )7/76 (23  )3/23 (7  بعد
0001/0  

  )3/3 (1  )7/96 (29  قبل

  )7/86 (26  )3/13 (4  بعد
0001/0  

  )0 (0  )100 (30  قبل

  تهوع و استفراغ
   ميلي گرم200ايبوپروفن

   ميلي گرم400ايبوپروفن

   ميلي گرم5/0آلپرازولام +  ميلي گرم 200ايبوپروفن 

  )7/96 (29  )3/3 (1  بعد
0001/0  

  )3/33 (10  )7/66 (20  قبل

  )90 (27  )10 (3  بعد
0001/0  

  )7/36 (11  )3/63 (19  قبل

  )3/93 (28  )7/6 (2  بعد
0001/0  

  )30 (9  )70 (21  قبل

  نورگريزي
   ميلي گرم200ايبوپروفن 

   ميلي گرم400ايبوپروفن 

  + ميلي گرم 200ايبوپروفن 

   ميلي گرم5/0 آلپرازولام 
  )100 (30  )0 (0  بعد

0001/0  

  )7/46 (14  )3/53 (16  قبل

  )100 (30  )0 (0  بعد
0001/0  

  )3/73 (22  )7/26 (8  قبل

  )100 (30  )0 (0  بعد
0001/0  

  )7/66 (20  )3/33 (10  قبل

  صداگريزي
   ميلي گرمي200ايبوپروفن 

   ميلي گرمي400ايبوپروفن 

   ميلي گرمي5/0آلپرازولام +  ميلي گرمي 200ايبوپروفن 

  )100 (30  )0 (0  بعد
0001/0  
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  گيري بحث و نتيجه
نتايج اين مطالعه نشان داد كه ايبوپروفن بطور موثري موجب بهبود درد در 

اي با بررسي   و همكاران در مطالعهMisra. شودمبتلايان به سردرد ميگرني مي
نقش ايبوپروفن در درمان ميگرن حاد نشان دادند كه مصرف اين دارو موجب 

 و همكاران نيز درمان با ايبوپروفن را Kloster). 21(موارد شد % 6/55بهبود 
 و همكاران در مطالعه خود نشان دادند كه Codispoti). 10(مؤثر نشان دادند 

داري موجب كاهش  عنيگرم بطور م  ميلي400گرم و   ميلي200مصرف ايبوپروفن 
شود ولي در افرادي كه سردرد آنها شديدتر بود، ايبوپروفن   ساعت مي2درد پس از 

 و همكاران نيز در مطالعه Suthisisangالبته ). 17(گرم مؤثرتر بود   ميلي400
يي دوزهاي اندك ايبوپروفن در حملات حاد ميگرن، نتايج آخود با بررسي كار

گرم هر دو   ميلي400 و 200اده و نشان دادند كه ايبوپروفن مشابه مطالعه ما ارائه د
 ).22(د نشو داري موجب كاهش شدت درد در حمله حاد ميگرن مي به صورت معني

Dolezal و همكاران نيز با بررسي اثرات ضد دردي ايبوپروفن و آلپرازولام در 
روفن ها، نشان دادند كه اثرات ضد دردي ايبوپ هاي تجربي درد در موش مدل

تاكنون هيچ ). 19(شود  بصورت بسيار ضعيفي توسط آلپرازولام تقويت مي
ها در درمان حمله حاد ميگرن انجام نشده  اي در مورد نقش بنزوديازپين مطالعه
يي ديازپام و ايبوپروفن در آاي با بررسي كار  و همكاران در مطالعهSinger. است

دارو اثرات همديگر را تقويت درمان مزمن عضلات صورت، نشان دادند كه اين 
يي درمان با ايبوپروفن و آ و همكاران كه به بررسي كارRussell). 23(كنند  نمي

آلپرازولام در بيماران فيبروزيت پرداختند، بهبود باليني و كاهش درد در بيماراني كه 
در مطالعه حاضر، هم ). 24(هر دو دارو را مصرف كرده بودند، مشاهده نمودند 

ه از ايبوپروفن و آلپرازولام با هم توانستند موجب كاهش درد شوند بنابراين استفاد
. به نظر مي رسد مصرف آلپرازولام باعث افزايش اثر ضد دردي ايبوپروفن مي شود

همچنين نتايج اين مطالعه نشان داد كه هر سه رژيم درماني مورد استفاده بطور 
شود كه نتايج  ريزي و صداگريزي ميداري موجب بهبود تهوع و استفراغ، نورگ معني

بدست آمده از هر سه رژيم در اين زمينه يكسان بود و اختلاف معني داري بين 
رسد كه تنها استفاده از  بنابراين به نظر مي. مطالعه وجود نداشتمورد گروههاي 
گرم براي رهايي بيمار از عوارض سردرد ميگرني كافي   ميلي200ايبوپروفن 

 و همكاران در مطالعه خود نشان دادند كه ايبوپروفن Suthisisang.  باشد مي
  بهبود در صدا گريزي شد % 49بهبود در نورگريزي و % 30گرم موجب   ميلي400

  
)001/0p< (گرم بود   ميلي200داري مؤثرتر از ايبوپروفن  كه بطور معني)اين ، )22

نيز نشان دادند كه  و همكاران Misra.  نتايج مطالعه ما تفاوت داردبامطالعه 
موارد با مصرف ايبوپروفن % 50علايم تهوع و استفراغ، نورگريزي و صداگريزي در 

بر خلاف اين مطالعات در مطالعه ما ايبوپروفن ). 25(يابد  گرم بهبود مي  ميلي400
يي كافي آ ميلي گرم در درمان تهوع و استفراغ، نورگريزي و صداگريزي كار200

  .داشته است
ن يك داروي ضد التهاب غيراستروئيدي است كه مكانيسم عمل ايبوپروف

 برخي محققين ،باشد هاي سيكلواكسيژناز مي ضد دردي آن مهار پروستاگلاندين
اند كه داروهاي غيراستروئيدي علاوه بر اين روش براي كنترل درد، از  عنوان كرده

ها  بنزوديازپين. )26(كنند  طريق مهار سيكلواكسيژناز در كانال نخاعي نيز عمل مي
 در GABAA در رسپتورهاي GABAممكن است بتوانند با افزايش فعاليت 

برخي محققان  ).27(شاخ خلفي كانال نخاعي اثرات ضد دردي را تقويت كنند 
ولي ) 28(شوند  ها موجب افزايش آستانه احساس درد مي معتقدند كه بنزوديازپين

و برخي نيز معتقدند ) 27(ردي دارند برخي ديگر معتقدند اين داروها اثرات ضد د
  ). 29(كه اين داروها هيچ تأثيري در آستانه درد ندارند 

، ايبوپروفن گرم  ميلي200نتايج مطالعه ما نشان داد كه داروهاي ايبوپروفن 
هر سه  گرم  ميلي5/0م  بهمراه آلپرازولاگرم ميلي 200و ايبوپروفنگرم  ميلي 400

اما ايبوپروفن به همراه آلپرازولام . اند يگرن موثر بودهدر تخفيف علائم حمله حاد م
  شود در حمله  ديگر نشان داد، و پيشنهاد مي بهبود بيشتري را نسبت به دو دسته

  .حاد ميگرن از تركيب اين دو دارو استفاده شود
تواند در تخفيف  بنابراين براساس اين مطالعه ايبوپروفن به تنهايي مي

ها  اشد كه تركيب آن با داروهاي خانواده بنزوديازپينسردرد ميگرني مؤثر ب
ها نياز به انجام  جهت اثبات اين يافته. شود يي آن ميآسبب افزايش كار) آلپرازولام(

  .باشد مطالعه با حجم نمونه بيشتري مي
  

  
  تقدير و تشكر

بدينوسيله از همه بيماراني كه با رضايت كامل با پژوهشگران همكاري 
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Migraine is a chronic neurological disorder and it leads patients to avoid 

any kind of activity. Since different factors are involved in migraine incidence and its triggers, a wide variety of 

drugs are used to prevent or treat. Combination therapy has shown its efficiency in treating migraine. In this study, 

we have taken the combination of ibuprofen and alprazolam as a probable efficient compound in reducing these 

headaches. 

METHODS: In this clinical trial study, 90 migraine patients were allocated in 3 groups of 30, with an average of 2-

6 attacks in month underwent. These three groups were unified by age, gender and their drug histories. After 

receiving volunteer’s adhesion for taking part in this experiment, the first group were given a single dose of 

ibuprofen 200 mg, the second group were given a single dose of ibuprofen 400 mg and the third group were given a 

single dose of ibuprofen 200 mg in companion with alprazolam 0.5 mg. Headache severity, functional disability and 

associated symptoms of the patients were recorded before and two hours after taking each regimen; and were graded 

from 0-3 points. Then three groups were compared. 
FINDINGS: In all 3 groups, the severity of the headaches were reduced significantly after the course of drug 

therapy with 36% of reduction in  the first group, 46% in the second group, and 74% in the third group, respectively 

(p<0.0001). In the first group, nausea and vomiting were reduced from 92.3% to 22.3%, the second group from 

96.7% to 13.3% and, finally the third group from 100% to 3.3% (p<0.0001). In addition, a significant reduction in 

photophobia and phonophobia was seen before and after taking the drugs (p<0.0001). 

CONCLUSION: The combination of ibuprofen 200 mg and alprazolam 0.5 mg had significantly reduced the 

severity of the migraine headaches. 

 

KEY WORDS: Migraine, Ibuprofen, Alprazolam, Nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs), Benzodiazepines, 

Combination therapy.  
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