
فيزيولوژ� ; فا&ماكولوژ�
جلد 9، شما&� 2، پائيز ; <مستا# 84

159

�بو�لحسن �حمدياني 2;1 ; 2;1Y�&; ��جو
.Yنشكد� پزشكي، گر;� فا&ماكولوژ��نشگا� علو� پزشكي ; خدماI بهد�شتي �&ماني شهيد بهشتي، �� -1

�نشگا� علو� پزشكي ; خدماI بهد�شتي �&ماني شهيد بهشتي، مركز تحقيقاI علو� �عصا@.� -2

كاهش 
�بستگي فيزيكي به مرفين توسط فيناستر�يد

كتا=) �� مو� صحر�يي نر�(مها�كنند. (نزيم 5 (لفا- �

Dچكيد

ــتگي مي باشد، كه هنو< مكانيسم  ــبب �يجا� محد;�يت هاY جدY �& تجويز ; مصرb \# بعنو�# ضد �&� گر�يد�، پديد� تحمل ; ;�بس ــكل عمد� مرفين كه س �; مش
�قيق بر;< \نها مشخص نشد� �ست. عو�مل فيزيولوژيك متعد� �< جمله: سطح �ستر;ئيدهاY جنسي ; يا فعاليت كانالهاY كلسيمي �& مصرb مرفين ; بخصو� �& تجويز 
مزمن \# �ستخو4 تغيير�تي مي شوند. \نزيم 5 - \لفا &�;كتا< كه با تبديل تستوستر;# به �Y هيد&;تستوستو# باعث كاهش سطح �Y هيد&;تستوستو# مي شو�، مي تو�ند 
 Iستفا�� شد كه با تز&يق مرفين سولفا�توسط فيناستر�يد بطو& &قابتي مها& شو�. �& �ين مطالعه �< موشهاY صحر�يي نر �< نژ�� Wistar با محد;�� ;<ني 260 – 220 گر� 
 (2^mg/kg ) #ــا ــدند ; �& &;< پنجم، با تز&يق نالوكس ــو� ; چها&�  mg/kg^40، معتا� ش �خل صفاقي &;< �;^ mg/kg  �;� >;& ،20^mg/kg^30 ; &;< س� I&به صو

�خل صفاقي علائم سند&� قطع مصرb به مدI 30 �قيقه مو&� بر&سي قر�& گرفت. � I&بصو
 5^mg/kg  >;� يد با�نتايج بدست \مد� نشا# مي �هد كه تجويز حا� فيناستر�يد �& &;< پنجم، با �;<  mg/kg^5، �; با& به فاصلة �; ساعت ; نيز تجويز مزمن فيناستر

به همر�� مرفين �& مدI 4 &;< سبب كاهش معني ��& بر;< علائم سند&� قطع مصرb مي گر��. 
ــتر;# بخصو� �& CNS  جلوگيرY مي كنند، مي  تو�نند باعث تعديل علائم  ــد# تستوس ــنها� مي كند كه تركيباتي كه �< متابوليز� ش �ين مطالعه پيش >�نتايج حاصل 
 Yستر;ئيدها�سند&� قطع مصرb يا �يجا� ;�بستگي به مرفين ��شته باشند؛ به نظر مي &سد كه مرفين �< طريق فعا^ كر�# \نزيم 5- \لفا &�;كتا< ; �فز�يش متابوليز� شد# 

جنسي موجب كاهش سطح تستوستر;# مي گر�� ; با كاهش سطح تستوستر;# نقشي �& �يجا� ;�بستگي به مرفين �يفا مي كند.

.bبستگي، علائم قطع  مصر���ژD ها@ كليد@: فيناستر�يد، مرفين، ;

مقدمه

مرفين قويترين ��&;Y موجو� بر�Y تسكين �&� مي باشد ; �ثر�I ضد 
 CNS &� Yپيوييد;� Yكنش \# با گيرند� ها��&�Y \# معمولاً بر �سا% ;
ــو�. مصرb مكر& ; طولاني مدI مرفين  ; بافتهاY محيطي توجيه مي  ش
منجر به �يجا� تحمل ; ;�بستگي &;�ني ; فيزيكي گر�يد� كه �ين پديد� ها 
 Yــها ــت[1، 2]. تلاش محد;�يتهاY جدY �& مصرb \# بوجو� \;&�� �س
ــناخت علل �ين �; پديد� بعمل \مد� �ست، �ما هنو<  ــيا&Y �& جهت ش بس
مكانيسم �قيق بر;< تحمل ; ;�بستگي به مرفين مشخص نگر�يد� �ست. 
 Yجنسي، فعاليت كانالها Yستر;ئيدها��< جمله �ين عو�مل، مي تو�# سطح 
ــيمي ; سيستم گلوتامينرژيك &� نا�  ــيمي، CAMP، كانالهاY  پتاس كلس
ــو�  بر� كه �& مصرb مرفين بخصو� تجويز مزمن �چا& تغيير�تي مي ش

.[4 ،3]

ــدY، \ثا& مهم  �;پيويي Iــا ــا# ���� كه تركيب ــف نش ــاI مختل مطالع

�ند;كريني ��&ند. �< جمله �& &�I هاY بالغ بتا �ند;&فين ها باعث مها& ترشح 
ــا<هاY تستوستر;#  ــنتز پيش س ــتر;# بدليل �ثر مها&Y \نها �& س تستوس
ــا# تجويز حا� مرفين باعث �فز�يش پر;لاكتين،  مي گر�ند [5، 6]. �& �نس
ــد، ACTH ; TSH مي گر��. �& حاليكه &هايش LH مها&  هو&مو# &ش

شد� ; �& نتيجه تستوستر;# پلاسمايي كاهش مي يابد [7، 8].
ــي  ــتر;ئيدها نقش ــت كه نو&;�س �س #\ >�ــه �يـگر حـاكي  مـطالع
ــم �قيق  ــد. هرچند كه مكانيس ــا مي كنن �يف bــع مصر ــنـد&� قط �& س
 Yــتم ها ــا با سيس ــي \نه ــل �حتمال ــي تد�خ ــت، ;ل ــخص نيس \# مش
ــت. همچنين كاهش ليگاند بايندينگ  ــيمترY مطرp شد� �س نو&;تر�نس
 Iتركيبا >�ــي  ــط برخ ــاء مغز &�I توس �;پيوييدY �& غش Yــا گيرند� ه

ــت [9]. ــد� �س ــنها� ش ــتر;ئيدY پيش �س
 I&ــت كه تجويز مرفين به صو �س #\ >�ــاI متعد�Y حاكي  گز�&ش
ــر� مي گر��  ــتر;# مغز، نخاo ; س ــث كاهش تستوس ــا� ; مزمن باع ح
ــتر;# �& �ثر  ــم مغزY تستوس ــطه �فز�يش متابوليس �ين �مر بو�س ;
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 I&صو oــا ــز ; نخ ــا< مغ ــا &�;كت ــم 5- \لف ــت \نزي �فز�يش فعالي
ــتر�يد يك ��&;Y مها&كنند� \نزيم 5- \لفا &�;كتا<  ــر�.  فيناس مي گي
ــتر;# توسط پيش �&ماني با \# مها&  ــد ; متابوليسم تستوس مي باش

ــوند [10، 11]. مي ش
ــتر;ئيدهايي مانند پر;ژستر;# ;  ــم نو&;�س �ين \نزيم �& متابوليس
ــتر;# نقش ��&� ; باعث تغيير غلظت برخي �< نو&;�ستر;ئيدها  تستوس
ــم 5- \لفا&�;كتا<  ــو�. �& مطالعه �ثر مها& \نزي ــز ; نخاo مي ش �& مغ
ــر;< علائم قطع  ــتگي فيزيكي ; ب ــتر�يد بر �يجا� ;�بس ــط فيناس توس
ــش �حتمالي كاهش  ــا نق ــت ت ــي قر�& گرفته �س ــرb مو&� بر&س مص
ــن �& �يجا�  ــا^ مصرb مرفي ــر� به �نب ــز، نخاo ;س ــتر;# مغ تستوس

ــخص گر��. ــتگي به \# مش �بس;

مو�� � ��شها

حيو�نا%:
ــي  ــد;�� ;<ن ــژ�� Wistar ; �& مح ــر �< ن ــي ن ــهاY صحر�ي  موش
ــتو&  ــتيتو پاس �نس >� Iنا�ــتفا�� قر�& گرفتند. حيو 260 - 220 گر� مو&� �س
ــر�يط يكسا# �< نظر تغذيه،  �ير�# تهيه ; �& قفس هاY مخصو� تحت ش

&طوبت، �ما ; نو& نگهد�&Y گر�يدند. 

����ها:
 Iــولفا ــتفا�� �& �ين تحقيق عبا&تند �<: مرفين س ــاY مو&� �س �&;ه� 
 Y>سا;&�ــيگما) ; فيناستر�يد (شركت � (شركت تما�تهر�#)، نالوكسا# (س
 Y>ــا ــركت ��&;س ــتر�يد (ش مهر��&;), &;غن كرچك, بعنو�# حلا^ فيناس
 Y>شركت سر� سا)  Iحلا^ مرفين سولفا #�ــالين, بعنو �مين) ; نرما^ س

ثامن مشهد).
ــتفا�� گر�يد. �لف)  �س #�ــي حد�قل �< �� حيو �& هرگر;� \<مايش
^;��يجا� ;�بستگي فيزيكي به مرفين مزمن:  �& �ين گر;� موشها &;< 
ــا&� چه  ; ــو�  س  >;&  ،30^mg/kg  �;�  >;&  ،20^mg/kg

ــن �&يافت كر�ند،  ــل صفاقي مرفي ــو&I تز&يق ��خ mg/kg^40 بص

�خل � I&ــه صو ــا �;<  mg/kg^2 ب ــا# ب ــپس &;< پنجم، نالوكس س
ــر�Y مدI 30 �قيقه  ــند&� قطع مصرb ب ــي تز&يق ; علائم س صفاق

ــت. ــر�& گرف ــي ق ــو&� �&<ياب م
 >;& ، 20^mg/kg  ^;�ــها &;< ــن گر;� موش ــر;� كنتر^: �& �ي @) گ
�;�  mg/kg^30 ، &;< سو� ; چها&�  mg/kg^40 بصو&I تز&يق ��خل 
ــن كرچك، �; با& به  ــن �&يافت كر�ند ; �& &;< پنجم، &;غ ــي مرفي صفاق
�خل صفاقي تز&يق، سپس نالوكسا#، 2 ساعت � I&ــاعت بصو فاصله 2 س
�خل � I&2 به صو^mg/kg  >;� ــا ــد �< \خرين تز&يق &;غن كرچك ب بع
صفاقي تز&يق شد ; علائم سند&� قطع مصرb بر�Y مدI 30 �قيقه مو&� 

�&<يابي قر�& گرفت.
ــتر�يد بر بر;< علائم سند&� قطع مصرb مرفين  �ثر تك �;< فيناس (`
 ،30^mg/kg  �;� >;& ، 20^mg/kg  ^;�مزمن. �& �ين گر;� موشها &;< 

ــل صفاقي مرفين  ــا&�  mg/kg^40 بصو&I تز&يق ��خ ــو� ; چه &;< س
ــا �;<  mg/kg^5 ، �;با&�  ــتر�يد ب ــت كر�ند، ; �& &;< پنجم فيناس �&ياف
ــپس نالوكسا#، 2  �خل صفاقي تز&يق، س� I&ــاعت به صو به فاصلة 2 س
�خل � I&2 به صو^mg/kg  >;� يد با�ساعت بعد �< \خرين تز&يق فيناستر
صفاقي تز&يق شد ; علائم سند&� قطع مصرb بر�Y مدI 30 �قيقه مو&� 

�&<يابي قر�& گرفت.
ــتگي فيزيكي  ــتر�يد با مرفين بر �يجا� ;�بس �ثر مصرb تو�� فيناس (�
�;� >;& ،20^mg/kg  ^;�ــها &;<  ــر;� موش ــه مرفين مزمن. �& �ين گ ب

ــو&I تز&يق ��خل  ــا&�  mg/kg^30 بص ــو� ; چه  mg/kg^30 ، &;< س
ــا مرفين، يك �;< ــد، ; �& تمامي 4 &;< ب ــن �&يافت كر�ن ــي مرفي صفاق

�خل صفاقي تز&يق گر�يد، سپس � I&يد نيز به صو�ــتر mg/kg^2 فيناس

ــتر�يد با �;< ــد �< \خرين تز&يق فيناس ــاعت بع ــا#، 2 س &;< پنجم نالوكس
 bــند&� قطع مصر �خل صفاقي تز&يق ; علائم س� I&5 به صو^mg/kg 

بر�Y مدI 30 �قيقه مو&� �&<يابي قر�& گرفت.
ــامل:   ــند&� قطع مصرb كه مو&� �&<يابي قر�& گرفت ش ــم س 4) علائ
 ،(climbing) بالا&فتن ،(writhing) ــه ــر4 (Jumping)، �^ پيچ پ
 ; (Rearring) #�يستا�خو� &� تميز كر�# Y;& ،(Grooming) �; پا 

جمو� عضلاني (Catalepsy) مي باشد [12].
ــند&� قطع مصرb به صو&I ميانگين ±  \ناليز ���� ها: نتايج علائم س
 bمقايسه علائم سند&� قطع مصر  Y��نحر�b معيا& بيا# شد� �ست. ; بر
�ستفا�� شد. P<0/05  معني ��& �& نظر  Mann - Whitney #مو>\ >�

گرفته شد. 

نتايج

ــر ميانگين پر4 �&  ــتر�يد &� ب ــز حا� فيناس ــد;^ 1 �ثر�I تجوي ج
ــه كه �& جد;^ 1 ملاحظه  ــا# مي �هد. همانگون حيو�ناI معتا� نيز نش
ــت كنند� مرفين ±6/9 27/94  ــو�. ميانگين پر4 �& گر;� �&ياف مي ش
ــد كه با �ختلاP<0/01 b بز&گتر �< گر;� �&يافت كنند� مرفين  مي باش
�ين جد;^  ^;�ــد. همچنين &�يف  ــتر�يد به صو&I حا� مي باش ; فيناس
ــاير علائم سند&�  ــا# بر;< س ــا# مي �هد كه پس �< تز&يق نالوكس نش
 bختلا�ــد� مرفين با  ــر;� �&يافت كنن ــي �&گ قطع مصرb مو&� بر&س
ــتر�يد به  ــد� مرفين ; فيناس ــر;� �&يافت كنن ــبت به گ ــي ��&Y نس معن

ــد. صو&I حا� بالاتر مي باش
ــا مرفين بر �يجا�  ــتر�يد ب ــد;^ 1 بيانگر تأثير مصرb تو�� فيناس ج
 bــند&� قطع مصر ــر;< علائم س ــن �& ب ــي به مرفي ــتگي فيزيك �بس;
ــو�  ــاهد� مي ش ــد. همانگونه كه مش ــو4 صحر�يي نر نيز مي  باش �& م
 &� Y&�ــبب كاهش معني � ــتر�يد به همر�� مرفين س تز&يق مزمن فيناس
ــر;� �&يافت كنند�  ــه با گ ــند&� قطع مصرb �& مقايس �يجا� علائم س
ــو�  �لبته همانگونه كه ملاحظه مي ش .)P<0/05ــر��. ( ــن  مي گ مرفي
 I;يد تفا�ــتر �< بر;< �ين علائم �& تجويز مزمن فيناس Yجلوگير #�ميز

 .�&�ــد ــا� \# ن ــز ح ــا تجوي ــي ��&Y ب معن

�بو�لحسن �حمدياني ; Y�&; ��جو كاهش ;�بستگي فيزيكي به مرفين توسط فيناستر�يد ...
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بحث � نتيجه گير@

ــي تأثير تجويز حا� ; مزمن فيناستر�يد �&  �< مطالعه حاضر بر&س bهد
ــند&� قطع مصرb مرفين �&موشهاY صحر�يي نر مي باشد.  بر;< علائم س
ــد. �ين  ــتر�يد يك ��&;Y مها& كنند� \نزيم 5 - \لفا &�;كتا< مي باش فيناس
ــم تستوستر;# نقش ��شته ; موجب تبديل تستوستر;#  \نزيم �& متابوليس

به �Y هيد&;تستوستر;# مي گر��.
نتايج مطالعه حاضر نشا# مي �هد كه تز&يق نالوكسا# متعاقب تجويز 
ــو�  ــند&� قطع مصرb مي ش ــن مرفين، منجر به بر;< كليه علائم س مزم
ــتگي مناسب �ست.  �يجا� ;�بس Y�ــتگي كر� ; بر كه &;4 ما، �يجا� ;�بس
ــند&�  ــتر�يد به صو&I حا�، برخي �< علائم س ــه با تجويز فيناس �& حاليك
ــد� ; بر;< بعضي �< علائم �يگر نيز بطو& معني  ــاهد� نش قطع مصرb مش
ــند&�  ــد. بنابر �ين نقش \نزيم 5 – \لفا &�;كتا< �& س ــش مي ياب �&Y كاه�
ــت \نزيم 5 – \لفا  ــرp مي گر�� ; فعالي ــي �< مرفين مط ــع مصرb ناش قط
&�;كتا< كه به عنو�# كليدY ترين \نزيم �& متابوليز� كر�# نو&;�ستر;ئيدها 
 I&يش مي يابد.  به عبا�ــت، تحت تاثير مصرb مزمن مرفين �فز �س pمطر
 oــم �& مغز، نخا ــه با �فز�يش عملكر� �ين \نزي ــايد بتو�# گفت ك �يگر ش
 Yــو ــند&� قطع مصرb بر;< مي كند. �< س ــا بافتهاY محيطي علائم س ي
�ست كه  ���ــا# � ــيله محققين �يگر نش �نجا� گرفته بوس Iيگر تحقيقا�
ــر�I تحريكي \# بر &;Y پر;لاكتين،  ــگا� �&ما# مزمن با مرفين �ث �& هن
�< بين مي &;�. �&حاليكه ACTH مها& مي شو�،  TSH ; ــد هو&مو# &ش
ــد� باقي مي ماند  ــركو@ ش ــمايي همچنا# س ــتر;# پلاس LH ; تستوس

�نجا� گرفته توسط ساير محققا# مشخص  I[13; 14]. همچنين مطالعا

ــاختن  ــش تعديلي �& \<�� س �;پيوييدY نق Yــپتو&ها ــت كه &س ــد� �س ش
ــتر;#، بايندينگ  ــز گنا�;تر;پين ها ��&�. تستوس ــي ; ني هو&مونهاY جنس
نالوكسا# &� كاهش مي �هد ; �& محو& هيپوتالامو% – هيپوفيز – بيضه، 
�فز�يش  �& LHRH لي; ،���� كاهش �& LH تستوستر;# با فيدبك منفي

مي �هد ; LH توسط مرفين كاهش مي يابد [15 ; 16].
نتايج مطالعة حاضر نشا# ��� كه �& گر;� �&يافت كنند� مرفين   

 >�ــا# بعضي  ــتر�يد به صو&I مزمن با تز&يق نالوكس ــلا;� تجويز فيناس بع
ــو� ; ميز�# بر;< برخي علائم  ــند&� قطع مصرb مشاهد� نمي ش علائم س
ــت كه تجويز  ــد� �س ــر نيز كاهش مي يابد. �< طرb �يگر گز�&4 ش �يگ
 ; oــتر;# مغز، نخا ــا� ; مزمن باعث كاهش تستوس ــن به صو&I ح مرفي
سر� مي گر��. كه �ين �مر به ;�سطه �فز�يش متابوليسم تستوستر;# �& �ثر 
ــش فعاليت \نزيم 5 – \لفا &�;كتا< مغز ; نخاo صو&I مي گير� ; �ين  �فز�ي
ــتر�يد مها& مي گر�� [17  ــم توسط پيش �&ماني با فيناس �فز�يش متابوليس
 Yــت كه تز&يق تستوستر;# �& موشها ــد� �س ; 18]. همچنين گز�&4 ش
ــند&� قطع مصرb مي گر��  معتا� به مرفين منجر به كاهش بر;< علائم س

.[20 ; 19]

ــد كه تجويز حا� ;  ــا# مي �ه ــا توجه به �ينكه نتايج �ين مطالعه نش ب
ــهاY معتا� به مرفين مي تو�ند منجر به ;قفه �&  ــتر�يد �& موش مزمن فيناس
ــند&� قطع مصرb  گر��، همچنين به �ليل �ينكه فيناستر�يد  بر;< علائم س
ــد ; �ين \نزيم �&  ــم 5– \لفا &�;كتا< مي باش ــد� \نزي ــك ��&;Y مها&كنن ي
متابوليز� كر�# نو&;�ستر;ييدها نقش ��&�، بنابر �ين مي تو�# پيشنها� نمو� 
ــتگي به مرفين  �ين \نزيم �& �يجا� ; بر;<  ;�بس �>��ند >�كه فعاليت بيش 
ــن \نزيم گر�ند، خو�هند  �&;هايي كه بتو�نند موجب مها& �ي� ; �&�ــش � نق
ــت �< بر;< برخي علائم سند&� قطع مصرb جلوگيرY كنند ; نقشي  تو�نس

�& حلقة �&ماني معتا��# به مرفين ��شته باشند.
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