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   اثر منيزيم بر علائم ترك اعتياد به مرفين در موش صحرايي
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   آبادي، دكتر محمد صوفيفيزيولوژي گروه ،دانشكده پزشكي ،ندانشگاه علوم پزشكي قزويقزوين،  :نشاني نويسنده مسؤول
E-mail: mohasofi@yahoo.com 

  

  27/3/89:، پذيرش19/2/89:، اصلاح15/12/88:وصول

  هچكيد
هـاي  گيرنـده اثـر مهـاري بـر    داراي م ياشته و منيـز دنقش  اعتياد به مرفين علايم سندرم تركبروز  در سيستم گلوتامينرژيك :دفه و هينمز

NMDA نـر و مـاده مـورد بررسـي قـرار       در موش صحراييمرفين ر علايم سندرم ترك بمنيزيم  تزريق اثر ،تحقيقدر اين  .باشدمي نياگلوتام
  .گرفت

 6ها بـه  موشابتدا  .شد ستفادهگرم ا 250الي  200 بالغ با وزن حدود ماده و نرصحرايي موش  48 ازدر اين مطالعه تجربي : هاروشمواد و 
منيزيم  هاي نر و ماده كهمتشكل از رت گروه و ماده و چهارگروه كنترل نر  دو هاي مورد مطالعه عبارت بودند ازگروه .تايي تقسيم شدند 8گروه 

مدت هب درصد 3 همراه ساكارزه ب Mg/ml 4/0 مرفين( ها به روش خوراكيگروه ههم .نددريافت كرد  300Mg/kg/ ipيا  150 با دوز سولفات
علايم سپس  .و پس از نيم ساعت هم نالوكسان تزريق گرديدشد منيزيم يا سرم نمكي تزريق  ناتاحيودر هنگام آزمون به  .ندمعتاد شد )روز 21

تعقيبي  هايو آزمونناليز واريانس آزمون آ و SPSSافزار نرم ها با استفاده ازگروه از حاصله نتايج .سندرم ترك مورد مشاهده و ثبت قرار گرفت
  .تلقي گرديددار امعنتفاوت >P 05/0 وگرديد   همقايس

پرش [هاي صحرايي نر را در موش تركمهم سندرم علايم ، كيلو/گرمميلي 150 دوز بامنيزيم  تزريقنشان داد كه حاضر  مطالعهنتايج  :هافتهاي
 درصـد  75/77 پـرش [معتـاد   مـاده  يهـاي صـحراي  در موشو  ])62/6 ±45/1( درصد 4/45 ، روي دو پا ايستادن)5/2 ±14/1( درصد 96/62

 دوز بـا منيزيم  همچنين. داكاهش د طور معناداريبه ])75/5±26/1( درصد 57/52 ، ايستادن)87/8±65/1( درصد 51/24 ، صعود)54/0±25/1(
، )87/12±27/1( درصـد  34/34 ، صـعود )75/6±66/1( درصـد  03/87 پـرش  [نر هاي صحرايي موشرا در  علايماين نيز  كيلو/گرمميلي 300

 07/69 ، ايسـتادن )5/7±08/1( درصـد  17/36 ، صـعود )875/0±25/0( درصـد  43/84 پرش [ و ماده] )125/12±72/1( درصد 12/56 ايستادن
و  علايـم تـرك شـد    دار بسياري ازامعن هر دو دوز موجب تخفيف درمنيزيم تجويز  .ش بخشيدهطور چشمگيري كاهبرا  ])75/3±64/0( درصد
   .مشابه بود در هر دو جنس تقريباً آنثير أميزان ت
-در مـوش را علايم سندرم ترك اي قابل ملاحظهمصرف مرفين قادر است تا حد ترك به هنگام منيزيم  تجويزرسد كه نظر ميهب :گيرينتيجه

  .)6-12صص/  1 شماره/17مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني سبزوار، دوره( .دهد كاهشهاي صحرايي 
    .موش صحرايي ؛ترك مرفين سندرم؛ مرفين ؛سولفات منيزيم :ي كليديهاواژه
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  مقدمه
اعتياد به مواد مخدر در جهان در حـال حاضـر بـه      

بـروز مشـكلات    خوشايند اجتمـاعي، اهاي نصورت پديده
هـاي عفـوني و   ابـتلا بـه انـواع بيمـاري     متعدد اقتصـادي، 

 روحي در آمـده هاي و ناهنجاري گيهاي خانوادناهنجاري
ي است كه از ترياك جدا شـده و  امرفين ماده .)2,1( است
بـدن   ،مصرف مكرر مـرفين با اگر  ي عميق دارد،ريباثر تخ

 ننـد امن آ ءسـو در معرض مزمن مرفين قرار بگيرد، اثرات 
وابستگي به مـرفين ابعـاد   . كند تحمل و وابستگي بروز مي

ت ن سـندرم محرومي ـ آمشخصه كه  رداجسمي و روحي د
الي  36است كه در انسان پس از  به دنبال قطع سريع مواد

با علائمي مانند دردهاي  و رسدساعت به اوج خود مي 48
اضطراب، اسـهال،   پذيري شديد عصبي،عضلاني، تحريك

تشنج همراه است كه فراينـد تـرك را دشـوار    و  خصومت
لذا مصرف داروهاي غير مخـدر در دوران تـرك    .سازدمي

از اهميت فراوانـي   ،شدت علايم ترك بكاهندسريع كه از 
   ).3( برخوردار است

منيزيم چهارمين كاتيون اصلي بدن انسان و دومين   
عنـوان كوفـاكتور در   يون مهم داخل سلولي اسـت كـه بـه   

در بروز بيش  هاي آنزيمي نقش داشته وبسياري از سيستم
ــركت دارد   ــي ش ــنش آنزيم ــد واك ــين د .از سيص ر همچن

براي  و هدوچربي مهم بو پروتئين  ،بوهيدراتمتابوليسم كر
ميتوكندري ليزوزم كرومـوزوم و   ءاجزاي سلولي نظير غشا

هـاي  پديده تشكيل اسيدهاي نوكلئيك جهت انجام فعاليت
يـك در  ژسيسـتم گلوتامينر  ).4(اسـت  مـورد نيـاز   زيستي 

منيـزيم مهاركننـده   پديده وابستگي به مرفين نقـش دارد و  
بـه  لـذا   گلوتاماتي است NMDAهاي فيزيولوژيك گيرنده

 و مهار سيسـتم گلوتامـاتي   ه سببمنيزيم بكه رسد نظر مي
ستانه درد و تشنج داروي كمكـي خـوبي هنگـام    آبالابردن 

در چندين مطالعـه مختلـف،   ، مثلاً )6,5( ترك اعتياد باشد
 ها تجويزمنيزيم هم به موش ،همراه تزريق روزانه مرفينبه

ه ميزان وابستگي و تحمل به مرفين گرديد و مشاهده شد ك
در اين حيوانات نسبت به گروهي كه تنها مرفين دريافـت  

-روش .)7-9( كنـد كرده بودند كاهش چشمگيري پيدا مي

مطلـوب نبـوده و از    كـاملاً  هاي موجود براي ترك اعتيـاد 
مانند داروهـاي  ثير مواد شيميايي أطرفي هم ممكن است ت

ر دو يـژه سيسـتم عصـبي د   وهمخدر بر بدن و ب ضد درد و
منظور به، مطالعه حاضر اينبنابر). 10( جنس متفاوت باشد

تعيين اثر تزريق منيزيم بر سندرم ترك اعتياد به مـرفين در  
   .انجام شد، اين مطالعه نر و ماده هاي صحراييموش

  
  هامواد و روش

از و مـاده  موش صحرايي نر  48در اين تحقيق از    
 شـد گرم استفاده  250تا  200 با وزننژاد اسپرواگ داولي 

حيوانات غذا و . شده بودنداري تو پاستور خريديكه از انست
طول دوره روشنايي  ؛كردندآب به مقدار كافي دريافت مي

و دماي حيـوان خانـه    ساعت بود 12ساعت و تاريكي  12
  . درجه تنظيم گرديده بود 23در حدود 

 بـه روش  روز وابستگي به مـرفين  21در ابتدا طي   
گـروه   ،در طـي ايـن دوره   .يافـت ايجاد و ادامـه  خوراكي 

 /گـرم ميلي 4/0 به ميزان مرفين ي تجربي،هاهوو گركنترل 
  ،مـرفين   تلـخ   طعم  كاهش  برايكه  ليتر دريافت كردندميلي

روز   در پايان .دش  حل آب آشاميدنيدرصد در  3 سوكروز
 ييد شدأت  اتيوانح اعتيادنالوكسان،  تزريقبا   و يكم  بيست

 ـموشسپس  ).11(  8گـروه   6صـورت تصـادفي بـه    هها ب
گروه كنترل  وگروه كنترل نر ) 1و 2(: شدند قسيمت عددي

محلـول نرمـال سـالين دريافـت     در روز آزمـون  ماده كـه  
منيـزيم  كننـده  دريافـت ماده  ونر  هايگروه) 3و 4( ؛دنكرد

ماده  ونر  هايگروه) 5 و Μγ/κγ 150 ،)6 با دوز سولفات
. بودنـد  Μγ/κγ 300 بـا دوز  منيزيم سولفاتكننده دريافت

محلول سولفات منيـزيم  (ها منيزيم به موش در روز آزمون
ليتـر  ميلـي  1يـا   )ساخت انستيتو پاسـتور ايـران   درصد 20

تزريق و نيم سـاعت  صورت داخل صفاقي هبنرمال سالين 
ريق تز درون صفاقي/كيلو/ميلي گرم 2نالوكسان با دوز  بعد

در درون اسـتوانه  پس از آخرين تزريـق  حيوان هر  .گرديد
 اعتياد مانند بالا پريـدن،   ترك  علائم و قرار گرفتهاي شيشه
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دو پا ايستادن، لرزش بدن،   اي، رويصعود از ديواره شيشه
  مدت  براي  بدن، يدنكش دندان قروچه و لرزش پا، اسهال،

-هاي جمـع داده ).12( ورد بررسي قرار گرفتم  دقيقه 30

 و 5/11نسـخه   ΣΠΣΣافـزار  نـرم  ازوري شده با استفاده آ
  و آزمون تعقيبي دانـت بـراي    آناليز واريانس آزمون آماري

 و  ها اسـتفاده گروه  در بيني مورد مشاهده رفتارها  مقايسه
05/0Π< شد  دار در نظر گرفتهامعن.   

  هايافته
 هايموشه بنشان داد كه تزريق منيزيم  اين مطالعه  

كيلو وزن توانست  /گرمميلي 150 دوز با معتاد نرصحرايي 

پـرش   علايم سندرم ترك ماننـد  ي ميزانراداصورت معنهب
لـرزش   ،)62/6±45/1( ، روي دو پا ايسـتادن )14/1±5/2(

 ، دنـــدان قروچـــه)0( لـــرزش پـــا ،)25/1±66/0( بــدن 
ــهال)66/1±375/0( ــردن ) 5/2±59/0( ، اسـ ــار كـ و تيمـ
گـروه  هـاي صـحرايي   مـوش  نسبت بـه را ) 83/0±75/3(

 ،)87/12±27/1( ، صـعود )75/6±66/1(پـرش  [كنترل نـر  
 لـــرزش بـــدن ،)125/12±72/1( روي دو پـــا ايســـتادن

 ، دنــدان قروچــه)25/0±23/0( لــرزش پــا ،)76/0±25/3(
ــهال)32/0±37/1( ــردن )125/9±04/1( ، اسـ ــار كـ ، تيمـ
ــدن  و )801/0±5/5( ــيدن ب ــاهش ، ] )62/8±21/0( كش ك
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نمودار 1: ميانگين تاثير مصرف منيزيم  با دوز150 و 300 ميلي گرم بر علايم ترك مرفين 
در موش هاي نر در مقايسه با گروه كنترل

p<0.05 ,**=p<0.01 ,***=p<0.001     ,n=8=*
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نمودار 2: ميانگين تاثير مصرف منيزيم  با دوز 150 و 300 ميلي گرم بر علايم ترك مرفين در موشهاي نر در مقايسه با گروه كنترل
p<0.05 ,**=p<0.01 ,***=p<0.001     ,n=8=*
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 بـا مشـابه   تقريبـاً  300 دوز تجويز منيزيم باهمچنين  .هدد
 ـكيلـو توانسـت    /گرمميلي 150 دوز ي راداصـورت معن ـ هب

، ) 45/8±37/0( ، صعود)875/0±58/0(ميزان علايم پرش 
 لـــرزش بـــدن  ،)32/5±75/0( روي دو پـــا ايســـتادن 

 ، دنـدان قروچـه  )125/0±12/0( لرزش پا ،)41/0±62/0(
و تيمــار كــردن  ) 125/2±05/1( ، اســهال)16/0±25/0(
گـروه  هـاي صـحرايي   مـوش  نسبت بـه را ) 55/0±25/2(

  ).2 و 1نمودارهاي ( كاهش دهدكنترل نر 
ماده  صحرايي هايبه موشتزريق منيزيم  علاوه،هب  

ي علايم راداصورت معنهب ،كيلو وزن/گرمميلي 150 دوز با
ــرش   ــد پـ ــرك ماننـ ــندرم تـ ــعود)25/1±54/0(سـ  ، صـ

، لرزش )75/5±26/1( روي دو پا ايستادن ،)65/1±87/8(
ــا ،)5/0±37/0( بـــدن ــه)0( لـــرزش پـ ــدان قروچـ  ، دنـ

ــهال و )32/0±5/0( ــارا ) 5/3±42/0( اسـ ــه بـ  در مقايسـ
، )62/5±52/1(پـرش  [گـروه كنتـرل   هاي صـحرايي  موش

 روي دو پـــــا ايســـــتادن  ،)75/11±01/1( صـــــعود
 لـرزش پـا   ،)25/3±74/0( لرزش بـدن  ،)81/1±125/12(
 ، اســـهال)25/1±41/0( ، دنـــدان قروچـــه)21/0±75/0(
 كشيدن بـدن  و) 25/7±75/0(، تيمار كردن )92/0±25/7(
 دوز تجويز منيزيم بـا همچنين  .دم نموك ])69/1±02/10(

كيلـو  /گـرم ميلي 150 دوز بامشابه ماده،  هايبه موش 300
ــت  ــتوانس  ــهب ــورت معن ــرش  راداص ــم پ ــزان علاي ي مي
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نمودار3: ميانگين تاثير مصرف منيزيم  با دوز150 و 300 ميلي گرم بر علايم ترك مرفين در موشهاي ماده در مقايسه با گروه كنترل
p<0.05 ,**=p<0.01 ,***=p<0.001     ,n=8=*
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نمودار 4: ميانگين تاثير مصرف منيزيم  با دوز150 و 300 ميلي گرم بر علايم ترك مرفين در موشهاي ماده در مقايسه با گروه كنترل
  p<0.05 ,**=p<0.01 ,***=p<0.001     ,n=8=*
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 ، روي دو پا ايستادن) 5/7±08/1( ، صعود)25/0±875/0(
ــدن ،)75/3 64/0±( ــرزش ب ــا ،)37/0±26/0( ل ــرزش پ  ل
ــه )10/0±125/0( ــدان قروچ ــهال)25/0±16/0( ، دن  ، اس
 نسبت بـه را ) 5/14±36/1( كشيدن بدنو ) 51/2 65/0±(

 و 3نمودارهـاي  ( كاهش دهـد  گروه كنترل مادههاي موش
4.(  
  

    بحث
تـرك در   ثير منيزيم بر علايـم أتحاضر، در مطالعه   

هاي نر و ماده معتاد به مرفين مورد بررسي قرار گرفت رت
توانسـت  مـورد اسـتفاده    دوز تزريق منيـزيم در هـر دو   و

هـاي  را در مـوش مـرفين  تـرك  سـندرم  بسياري از علايم 
 ـ نوعهمچنين . صحرايي معتاد كاهش دهد در هـر   نآثير أت

هر دو دوز منيزيم موجب  درمشابه بود و  دو جنس تقريباً
  اثر منيزيم در  ،مشابه يدر تحقيق   .تخفيف علايم ترك شد

جلــوگيري از ايجــاد وابســتگي بــه مــرفين مــورد   
 5-90بدين صورت كه مرفين بـا دوز   .بررسي قرار گرفت

همـراه منيـزيم بـه    ه روز ب 10مدت هوزن ب كيلو/ گرمميلي
در پايان بـا تزريـق نالوكسـان علايـم      .ها تزريق شدموش

نترل مقايسه گرديد و مشاهده شد كه ميزان ترك با گروه ك
-كننده منيزيم كمتـر از مـوش  هاي دريافتعلايم در موش

يعنـي منيـزيم    كننده مرفين بدون منيزيم استهاي دريافت
  در اين زمينه حبيبي و    ).7( ميزان وابستگي به مرفين را كم كرد

هـا فقـط   همكاران بـه گروهـي از مـوش   حبيبي و   
مدت همنيزيم را ب -ديگر تركيب مرفين مرفين و به گروهي

وابسـتگي بـه   تحمل و سپس ميزان  ه ودتجويز نموروز  4
مرفين و نيز علايم ترك آن را با تزريق نالوكسـان بررسـي   

كه تجويز منيزيم به همراه مـرفين   نتايج نشان داد و كردند
 كاهش علايم ترك موجب كاهش وابستگي و تحمل و نيز

 ـدر مطالعـه ديگـري    .)8(شـود مـي ) پرش و صـعود ( ثير أت
وابستگي بـه مـواد مخـدر مختلـف ماننـد       منيزيم بر ايجاد

ــايين، نيكــوتين، ــامين و كوك ــانول بررســي شــد و  آمفت ات
همزمان بـا دوره مصـرف   منيزيم مشاهده گرديد كه تجويز 

و  هشـد ها به آنموجب كاهش وابستگي دارويي  اين مواد،
  ).9( دهكاها ميآناز شدت علايم سندرم ترك 

 حاضـر هاي تحقيـق  با يافتهمذكور نتايج مطالعات   
مكانيسـمي كـه منيـزيم از طريـق آن     البته  ،واني داردخهم

 قطـع  طـور شـود بـه  موجب كاهش علائم ترك اعتياد مـي 
اثـر مهـاري   عمـده محققـان بـر    ست ولي شده امشخص ن

 ΝΜΔΑ ويژه نقش گيرندههو ب منيزيم بر سيستم گلوتاماتي
 ـ يگلوتامات  در ك كانـال كلسـيمي محسـوب شـده و    كه ي
 .كننـد كيد مـي أت ثر است،ؤوابستگي و ترك مرفين مفرايند 
را  ΝΜΔΑهـاي گيرنـده   كانال ،طور فيزيولوژيكهمنيزيم ب
حسـاس شـدن مركـزي     و كند كه اين اثر مانع القامهار مي

كـه يكـي از   شـود  ميموجب كاهش درد سيستم حسي و 
 ،از طرف ديگر .)14,13,6( ناپذير ترك استعلايم تحمل

مـدت چنـد روز از رژيـم غـذايي باعـث      هحذف منيزيم ب
در  ه ونخـاع و پلاسـما شـد    ،كاهش چشمگير منيزيم مغز

حساسيت مسـيرهاي درد  يافته و ستانه درد كاهش آنتيجه 
در همچنـين   ).15( ودرمـي  شدت بالاه ها بدر نخاع موش

رت  از عقده ريشه خلفي نخاع هاي كشت داده شدهنورون
 ـكه افزايش موقت منيزيم مياست ده نشان داده ش  اتواند ب

ــأ ــورينير بريثت ــده پ ــوع گيرن ــان  ،Π2Ξ3 ن را  ΑΤΠجري
 اثر منفـي بگـذارد   ΑΤΠتضعيف و بر انتقال درد با واسطه 

)16.(    
توانـد  همچنين نشان داده شده است كه منيزيم مي  

 اكسيداني مغز را تقويت و مانع افـزايش اسـيد  فيت آنتيرظ
اثر پـيش و   هاي تحريكي مغز مانند آسپارتات شده وآمينه

هـاي  غشـاء سـلول   پس سيناپسي كلسيم را مهار نمـوده و 
 ي كه بر رويديگر در مطالعه .)17( نمايد تثبيت عصبي را

، كمبـود  صـورت گرفـت   بيماران افسرده مقاوم به درمـان 
مشاهده در مغز غلظت سروتونين همزمان منيزيم و كاهش 

و نشان داده شد كه تجـويز منيـزيم موجـب بهبـود     گرديد 
لـذا در صـورت افـزايش     .)18( گـردد پاسخ درمـاني مـي  

عمـل  رود كه انتظار مي ،سروتونين متعاقب مصرف منيزيم
هاي تحريكي مغز كه به هنگام سندرم ترك فعاليت سيستم
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ي سـو  از .دنثر شده و تعديل شـو أيابند متآميزي مياغراق
اپيوئيـدهاي   ، سـطح مصـرف مـرفين   به هنگام تـرك  ديگر
 ـكه ايـن امـر    يابدمي مت انكفالين كاهش مانندزا درون ا ب

 دهـد صورت پر دردي نشان ميتزريق نالوكسان خود را به
اي همچون منيزيم كـه  در چنين حالتي استفاده از ماده ).3(

-را مهـار مـي  درد  هاي تحريكي و مسيرهاي انتقالسيستم

علايـم   بسياري ازهش چشمگير كا بوجمتواند مي سازد،
  .سندرم ترك باشد

داد كـه منيـزيم    نشـان  حاضـر مطالعه طور كلي، به  

اعتيـاد  علايم ترك شدت ي از قابل توجه تا حد قادر است
در اين رابطه براي كشف مكانيسم دقيـق  . دبكاهبه مرفين 

   . انجام مطالعات تكميلي ضروري است ،سلولي اين آثار
  

  و قدرداني تشكر
شوراي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي قـزوين   از  

-صميمانه قـدرداني مـي   پژوهشاين تأمين منابع مالي در 

  .شود
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