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 ، تهراندانشگاه شاهدگروه فیزیولوژی جانوری، دانشكده علوم پایه،  -3

 ، دانشگاه شاهد، تهرانمرکز تحقیقات نوروفیزیولوژی -2

  

 15/8/92، پذیرش: 13/6/92، اصلاح: 22/3/92 دریافت:

 

 خلاصه
شود. بروز اضطراب به عنوان یكي از علائمم سمندروم تمرق،  طمع م مر       امروزه اعتیاد به مورفین یكي از مهمترین معضلات جوامع بشری محسوب مي سابقه و هدف:

انجمام  های سموری  بررسي اثر ترکیبي متادون و هالوپریدول بر اضطراب ناشي از ترق مورفین در موشاین مطالعه به منظور است. همزمن مورفین را برای معتادان دشوار کرد

 .شد

 مورفین سالین، شامل: زیرگروه 7  هر گروه به گرفتند. ر را حادو  مزمنگروه  2انتخاب و در NMRIاز نژاد  موش سوری نرسر  94 در این مطالعه تجربي مواد و روشها:

و  mg/kg7) هالوپریمدول  متمادون+  3 بمه  2 نسمبت  ،،mg/kg 35/1و mg/kg5) متادون+هالوپریمدول  ،،mg/kg3/1) ، هالوپریمدول ،mg/kg31) متمادون )کنتمرل،،  

mg/kg3/1هالوپریدول متادون+ 2 به 3 ، و نسبت (mg/kg5/3  وmg/kg2/1 .4درطمي  افت دوزهای افزایشي مورفین ها با دریهمه موشبجز گروه سالین ، تقسیم شد 

بمه  د یقه  بمل از تزریمق ممورفین در روز هشمتم )روز تسمت،       01حاد روز و در گروه  4 د یقه  بل از تزریق مورفین در مدت 31مزمنگروه ر روز معتاد شدند. تمامي داروها د

 ماز بعلاوه شكل مرتفع استفاده شد. ها از آزمونبرای ارزیابي اضطراب موش ،در روز تست بعد از تزریق نالوکسان د.شدنتزریق داخل صفا ي صورت تک دوز 

 با 79/30±13/8و  72/37±38/3های متادون )نتایج نشان داد که در تزریق حاد داروها، درصد ورود به بازوی باز و درصد زمان سپری شده در بازوی باز در گروه یافته ها:

15/1>P( 13/1با  23/83±20/0 و 33/83±71/3،، هالوپریدول>P( 15/1با  38/83±45/5و  00/39±41/8،، متادون+هالوپریدول>P  13/1و>P2،، متادون +

، نسبت به گروه مورفین به P<15/1و  P<13/1با  53/37±84/8و  41/81±51/2) 2+ هالوپریدول 3، و متادونP<15/1با  52/31±20/0و  98/34±81/2) 3هالوپریدول

،، متادون+هالوپریدول P<113/1و  P<13/1با  31/08±73/9و  30/58±37/3های درماني هالوپریدول )ش یافت. اما در تجویز مزمن، فقط گروهطور معني داری افزای

ر دا، باعث کاهش معنيP<113/1و  P<15/1با  03/58±05/8و  03/52±97/2) 2+ هالوپریدول 3، و متادونP<113/1و  P<13/1با  04/53±05/8و  58/2±03/53)

 اضطراب ناشي از ترق مورفین شدند.

 .را کاهش دهد های سوریناشي از ترق مورفین در موش تواند اضطرابمي متادون و هالوپریدولدارویي ترکیب د که احتمالا دانشان  این تحقیق نتایج نتیجه گیری:

 .هالوپریدول، متادون ،مورفیناضطراب،  واژه های کلیدی:   

                                                           
  مي باشدشاهد دانشگاه پایان نامه ع مت یا وت پور دانشجو کارشناس ارشد فیزیولوژی جانوری این مقاله حاصل. 

 ع مت یا وت پور مسئول مقاله: *
                           123-44908792، گروه فیزیولوژی، تلفن: دانشگاه شاهد تهران، بلوار کشاورز، خیابان عبداله زاده )دهكده،، دانشكده پزشكيآدرس: 

esmatyaghoutpoor@yahoo.com e-mail:

 مقدمه 
ر اعتیاد به اپیوئیدهایي مانند مورفین، از مهمترین معضلات در حال حاض

گردد. بر اساس برخي از مطالعات صورت گرفته در جوامع بشری محسوب مي

 هایآگونیست سایر یا مورفین و تزریق سیستمیک زمینه م ر  مزمن این مواد،

از اینرو ،. 3شود )مي زدایياضطراب شبه رفتارهای سبب بروز اوپیوئیدی μ گیرنده

گیرنده اوپیوئیدی نظیر  هایبدنبال  طع م ر  مورفین و یا تجویز آنتاگونیست

گردد های وابسته، اضطراب ایجاد مينالوکسان و نالتروکسان در انسان و موش

  و گر خطری نامعلومتداعي که ای استکننده ناراحت احساس ،. اضطراب،2و3)

  سینه،  فسه مانند فشردگي جسمي علائم با رواني حالت این باشد.مي مبهم

 

 همراه و تعریق  لب تپش تنفسي، گلو، مشكلات در فشردگي و تنگي احساس

،. بسیاری از علائم ترق مورفین که منجر به بروز اضطراب شدید و برخي 8) است

شوند مربوط به فعال شدن مناطقي از مغز شامل لوکوس از اختلالات فیزیكي مي

-وم شكمي، هیپوتالاموس و ناحیه خاکستری دور ناتي ميسرلئوس، ناحیه تگمنت

بروز  در درگیر هایمكانیسم بین ازهای موجود پایه گزارشبر ،. 5باشند )

،، 7،، دوپامین )0نورآدرنالین ) های نوروترانسمیتری مثلسیستم ،اضطراب

 NMDAخ وصا گیرنده  تحریكي آمینه یااسیده هایو گیرنده، 4گلوتامات )

همچنین در برخي از آزمایشات مشخص  برخوردار هستند. مهمي جایگاه از ،9)
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 و همكاران ع مت یا وت پور؛  هالوپریدولاثر ترکیب متادون و 

 

ای درون زاد برای ایجاد نیتریک اکساید به عنوان تعدیل کنندهشده است که 

با افزایش تولید نیتریک اکساید میزان اضطراب افزایش و با مهار اضطراب است و 

  ،.31یابد )تولید آن اضطراب کاهش مي

برای سم زدایي  (Methadone therapy)درماني امروزه روش متادون 

اوپیوئید  گیرندهآگونیست متادون  رسد.ترین راه به نظر ميمناسبمورفین  ناشي از

با وجود استفاد گسترده از این دارو  ،.33است ) NMDAآنتاگونیست گیرنده و 

 یها حاکي از آن است که شمار زیادبرخي از گزارشمتاسفانه برای ترق مورفین، 

از بیماران تحت درمان نگهدارنده با متادون دچار اختلالات رواني همچون 

از این بیماران به  بعضي، و از سوی دیگر نیز 32) شونداضطراب و افسردگي مي

هالوپریدول بعنوان یک داروی بوتیروفنون آنتي  دهند.این روش درماني جواب نمي

از جمله اسكیزوفرني، مانیا و  های رواني مختلفسایكوتیک، برای درمان بیماری

آنتاگونیست دوپامین بوده و عمدتا تمایل زیادی . این دارو شودسایكوز استفاده مي

 ،. 33دوپامیني دارد ) D2های به گیرنده

است که برخي از داروهای آنتي سایكوتیک با بلوق  تحقیقات نشان داده

،. 38و35وند )شدوپامیني سبب کاهش اضطراب و ترس مي D2های گیرنده

همچنین این احتمال وجود دارد که داروهای آنتي سایكوتیک در شرایط 

 ،II (CaMkIIآزمایشگاهي با مهار کلسیم کالمودلین وابسته به پروتئین کیناز 

مانع از عملكرد آنزیم نیتریک اکساید سنتتاز شده و از این طریق توانایي کاهش 

و همكارانش  Yangر نتایج مطالعات از سوی دیگ ،.30اضطراب را دارا باشند )

به  تواند تحملمي CaMkIIبا مهار فعالیت حاکي از آن است که هالوپریدول 

اما  ،.37مواد اپیوئیدی را کاهش دهد )م ر  و وابستگي ناشي از  اثرات بي دردی

با این وجود تاکنون مطالعه ای در زمینه کاهش اضطراب ناشي از ترق مورفین 

وپریدول انجام نشده است. بر این اساس و با توجه به اینكه توسط داروی هال

 وی در  عامل یک اضطراب به عنوان یكي از اجزاء اصلي علائم ترق مورفین و

اعتیاد محسوب  جانوری مختلف از هایلمد انسان و در تمایل به دریافت دارو،

مینه اثر ، و از سوی دیگر نیز به دلیل افزایش مطالعات جدید در ز34) شودمي

ها، در تحقیق حاضر به بررسي اثر تجویز ترکیبي ترکیبي داروها بر انواع بیماری

داروهای متادون و هالوپریدول بر اضطراب ناشي از ترق مورفین پرداخته شده 

 است.

 

 

 مواد و روشها
 NMRIسر موش سوری نر نژاد  94این مطالعه تجربي از  در :حیوانات

. شدگرم مورد استفاده  25-21ایران، با محدوده وزني )تهیه شده از مؤسسه رازی 

شفا  به صورت چهارتایي نگهداری و برای  گلاس پلكسي هایحیوانات در  فس

عادت کردن به محیط جدید چندین روز  بل از شروع آزمایش، به حیوانخانه 

 دانشكده منتقل شدند. 

 -شنایيمحل نگهداری حیوانات دارای شرایط مناسب از لحاظ دوره رو

% بود و دمای محیط آزمایشگاه و نیز دمای 31-81ساعته و رطوبت  32تاریكي 

درجه سانتیگراد تنظیم شد. همچنین حیوانات در  23±2ها محل نگهداری آن

ها بدون هیچگونه محدودیتي به آب و غذای کافي دسترسي داشتند و تمامي گروه

تمام مراحل آزمایش اصول  در بار مورد آزمایش  رار گرفت.هر حیوان فقط یک

 .اخلا ي پژوهشي در مورد تمام حیوانات رعایت شد

متادون  ایران،، -سولفات )تماد مورفین داروهای آزمایش این در :داروها

 مورد ایران، -ایران، و نالوکسان )تولید دارو -)مینو ایران،، هالوپریدول -)تماد

انجام و حجم  (i.p)صفا ي تمام تزریقات به صورت داخل . گرفت  رار استفاده

 لیتر در نظر گرفته شد.میلي 2/1تزریق  هر

سر موش به دو گروه مزمن و حاد  94 :نحوه گروه بندی حیوانات

 -3، )کنترل، مورفین -2سالین،  -3تایي  7زیر گروه  7تقسیم شدند. هر گروه 

بر گرم میلي 3/1) هالوپریدول -8، ،39) ،گرم بر کیلوگرممیلي 31) متادون

گرم بر میلي 35/1و  5 )به ترتیب متادون+ هالوپریدول -5، ،37) ،کیلوگرم

گرم میلي 3/1و  7)به ترتیب  3به  2به نسبت  متادون+هالوپریدول -0 ،،کیلوگرم

 2/1و  5/3) به ترتیب  2به  3به نسبت  هالوپریدول متادون+ -7 ،،بر کیلوگرم

 .تقسیم شدند ،گرم بر کیلوگرممیلي

 به منظور ایجاد به مورفین و تزریق داروها: وابستگی جادنحوه ای

 ، مورفین با دوزهای پلكانيها در هر دو گروه مزمن و حادبه تمامي موشوابستگي 

صبح و  4طي هفت روز اول روزانه دو نوبت ) گرم بر هر کیلوگرم وزن حیوانمیلي

 صبح، تزریق گردید.  4بعدازظهر، و در روز هشتم یک نوبت ) 8

 ، گرم بر کیلوگرممیلي 31 وز اول:ر

  ،گرم بر کیلوگرممیلي 21 روز دوم:

 ، گرم بر کیلوگرممیلي 81 روز سوم و چهارم:

 ، گرم بر کیلوگرممیلي 01  روز پنجم:

 ، گرم بر کیلوگرممیلي 41 روز ششم:

  گرم بر کیلوگرممیلي 311 روز هفتم:

لبته گروه سالین تنها در روز ،. )ا21)گرم بر کیلوگرم میلي 311 :روز هشتم

 گرم بر هر کیلوگرم را دریافت کرد.،میلي 311هشتم تک دوز مورفین 

د یقه  بل از دریافت  31 تمامي داروها در هر زیر گروه، مزمن، در گروه 

در گروه حاد،  شد.ها تزریق موشبه در طي هشت روز  تمام دوزهای مورفین

ل از گرفتن آخرین دوز مورفین، یک تک د یقه  ب 31 و روز هشتم ها فقطموش

 ابل ذکر است که در دوز از داروی مورد نظر برای آن زیر گروه را دریافت نمودند. 

هر دو گروه مزمن و حاد، به زیر گروه مورفین )کنترل، فقط بر اساس برنامه بالا 

 مورفین تزریق شد و این زیر گروه هیچ گونه داروی دیگری را دریافت نكرد.

و ارزیابي  القاء ترق مورفینبه منظور  القاء ترک مورفین: روش

 تزریق از پس ساعت دو های وابسته،اضطراب ناشي از ترق این ماده در موش

 کیلوگرم بر گرممیلي 5 مقدار تست )روز هشتم،، روز در مورفین دوز آخرین

د ها مورساعت بعد اضطراب آن 2ها تزریق شد و به هر یک از موش نالوکسان

  سنجش  رار گرفت.

 Elevated Plus-Maze test)مرتفع بعلاوه ماز آزمون

(EPM)) : سنجش و تولید برای غیرشرطي مرتفع یک مدل بعلاوه ماز آزمون 

داروهاست. این آزمون  ضداضطرابي و زایي اثرات اضطراب تعیین و اضطراب

 ماز کیEPM ،. دستگاه 23و همكارانش ارائه شد ) Pellowاولین بار توسط 

 شده تشكیل دو بازوی باز و دو بازوی بسته از باشد کهمي بعلاوه شكل به چوبي

-متر بوده و این بازوها فا د هر گونه دیوارهسانتي 81×31 بازوهای باز ابعاد .است

بسته نیز ابعادی همچون بازوهای باز داشته ولي این بازوها  باشند. بازوهایای مي

  سقف بدون سانتي متر اما 81انتهایي با ارتفاع  و جانبي های دیواره دارای

 ایجاد مترسانتي 31×31اندازه  به مربع یک بازو چهار تلا ي محل باشند. درمي
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J Babol Univ Med Sci; 16(3); Mar 201424
Combination Effect of Methadone and Haloperidol; E. Yaghoutpoor, et al  

 

 

  رار زمین سطح از بالاتر مترسانتي 51 ارتفاع بر روی پایه ای به ماز شد. این

 و حیوان جستجوگرانه غریزی حس اصل یكي دو این آزمون بر اساس. دارد

جهت انجام این  .استوار است روشن و باز های محیط از غریزه احتراز یگرید

 باز بازوی به و رو این دستگاه وسط مربع صورت جداگانه در به تست، هر موش

تعداد . کردنددر بازوهای باز و بسته حرکت  آزادانه د یقه 5به مدت  و گرفت رار 

 در سپری شده زمان همچنین مدتبسته و  بازوهای باز و به دفعات ورود حیوان

  رار بسته یا باز بازوی به ورود از منظور. اندازه گیری شد بسته و باز بازوهای

 زمان ماندن مدت است. نظر مورد بازوی در حیوان پای چهار دست و  گرفتن هر

 %))باز  بازوی به ورود است. درصد شده محاسبه اساس همین بر نیز بازو هر در

Open Arm Entries (%OAE) در بازوی باز  شده سپری زمان درصد و

(% Open Arm Times (%OAT))  به عنوان عوامل استاندارد ارزیابي

 ،: 31گرفتند )  رار محاسبه مورد زیر هایفرمول اضطراب، توسط

 بر مجموع تقسیم باز بازوی به ورودی تعداد = باز بازوی به ورود درصد

 .311ضربدر  بسته و باز بازوهای به ورود تعداد

 بازوی در شده سپری زمان مدت = باز بازوی در شده سپری زمان درصد

  .311بسته ضربدر  و باز بازوهای در شده سپری زمان بر مجموع تقسیم باز

 است. کاهش اضطراب دهنده نشان پارامتر دو این معني دار افزایش 

 sigma stat افزار منر از آماری آنالیز برای مطالعه، این در :آماری آنالیز

. شد بیان معیار انحرا ±میانگین به صورت بدست آمده نتایج کلیه. گردید استفاده

طرفه و  کی واریانس آزمایشي از آزمون آنالیز هایگروه بین آماری برای مقایسه

 .شد گرفته نظر در دارعنيم  >15/1P سپس آزمون توکي استفاده گردید و

 

 

 یافته ها
متادون، هالوپریدول و ترکیب آن دو براضطراب مصرف مزمن  اثر

در آزمون ماز بعلاوه  :ناشی از ترک مورفین در آزمون ماز بعلاوه مرتفع

های درماني در گروه ،A 3 نمودار)باز  در بازوی شده سپری زمان مرتفع درصد

به ترتیب با  2 هالوپریدول +3 هالوپریدول، متادون+هالوپریدول و متادون

درصد بروز نمود که  03/58±05/8و  04/53±05/8، 31/08±73/9 هایمیانگین

داری را درصد افزایش معني 18/38±11/3نسبت به گروه مورفین با میانگین 

در  ،B 3نمودار )باز  بازوی به ورود دهد. همچنین در این آزمون درصدنشان مي

به  2وپریدول + هال3هالوپریدول و متادون  های درماني هالوپریدول، متادون+گروه

درصد بدست آمد  03/52±97/2و  03/53±58/2، 30/58±37/3ترتیب با میزان 

درصد به شكل بارزی  13/34±25/2که نسبت به گروه مورفین با میانگین 

 .،>15/1p) دار پیدا کردافزایش معني

مصرف حاد متادون، هالوپریدول و ترکیب آن دو بر  بررسی اثر

در آزمون   :در آزمون ماز بعلاوه مرتفع اضطراب ناشی از ترک مورفین

های ، در گروهA 2نمودار باز ) در بازوی شده سپری زمان ماز بعلاوه مرتفع درصد

 23/83±20/0و  79/30±13/8های درماني متادون و هالوپریدول با میانگین

+ 2، متادونمتادون+هالوپریدولهای درمان ترکیبي درصد و نیز در گروه

، 38/83±45/5های به ترتیب با میانگین 2 هالوپریدول +3متادون و 3هالوپریدول 

درصد بروز نمود که نسبت به گروه مورفین با  53/37±84/8و  20/0±52/31

دهد. همچنین در داری را نشان ميدرصد، افزایش معني 18/38±52/2میانگین 

متادون و ، در گروههای درماني B 2نمودار ) باز بازوی به ورود این آزمون درصد

های درصد و در گروه 33/83±71/3و  72/37±38/3های هالوپریدول با میانگین

+ 3 و متادون 3+هالوپریدول 2هالوپریدول، متادون درمان ترکیبي متادون+

و  98/34±81/2، 00/39±41/8های به ترتیب با میانگین 2هالوپریدول 

درصد  83/23±58/8ین درصد، در مقایسه با گروه مورفین با میانگ 51/2±41/81

 .،>15/1p) داری افزایش یافتبه طور معني

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

مصرف مزمن متادون، هالوپریدول و ترکیب آن دو  . اثر1نمودار 

 براضطراب ناشی از ترک مورفین در آزمون ماز بعلاوه مرتفع.

 A : .درصد زمان سپری شده در بازوی باز B :درصد ورود به بازوی باز. 

نشانه  ***و **و  *،. علامت =7nباشد )مي Mean ± SEMاعداد نشان دهنده 

 .،P<113/1 وP <13/1و  P<15/1 باشد )به ترتیب باتفاوت معني دار با گروه مورفین مي
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مصرف حاد متادون، هالوپریدول و ترکیب آن دو بر  . اثر2نمودار 

 در آزمون ماز بعلاوه مرتفع. اضطراب ناشی از ترک مورفین 

 A : .درصد زمان سپری شده در بازوی باز B :درصد ورود به بازوی باز. 

نشانه تفاوت معني   **و  *،. علامت =7nباشد )مي Mean±SEMاعداد نشان دهنده 

 .،P<13/1و  P<15/1باشد )به ترتیب با دار با گروه مورفین مي

 

 گیریبحث و نتیجه
نشان داد که به دنبال  طع م ر  مزمن مورفین و تزریق  نتایج این تحقیق

های وابسته، درصد تعداد دفعات ورود و زمان حضور در بازوهای نالوکسان در موش

یافت. و وع این امر بیانگر افزایش میزان  کاهشباز آزمون ماز بعلاوه مرتفع 

 بلي  باشد. در مطالعاتهای وابسته در هنگام ترق مورفین مياضطراب موش

، و داخل 22است که تزریق مورفین به صورت داخل صفا ي ) گزارش شده

اضطرابي ایجاد کرده و به دنبال ، در موش صحرایي و سوری اثر ضد23آمیگدال )

های صحرایي وابسته، اضطراب ایجاد  طع مورفین و تجویز نالوکسان در موش

دیگر محققان در زمینه های ما با نتایج ،. بر این اساس، یافته2و3گردد )مي

اضطراب ناشي از ترق م ر  مزمن مورفین کاملا مطابقت داشته و تاییدی برای 

های بدست آمده نشان داد که تزریق حاد باشد. دادهادامه آزمایشات این مطالعه مي

ها در تست ،، باعث کاهش اضطراب موشNMDAمتادون )آنتاگونیست گیرنده 

تعداد دفعات ورود و  زریق مزمن این دارو، درصداضطراب سنجي شد ولي بموجب ت

زمان حضور در بازوهای باز ماز بعلاوه ای شكل نسبت به گروه کنترل همچنین 

داری پیدا نكرد. در برخي از مطالعات به نقش مهم گلوتامات در ایجاد افزایش معني

گلوتاماتي  اضطراب پرداخته شده است و مشخص گردیده که فعال شدن گیرنده

NMDA 4و9شود )القاء و افزایش اضطراب در حیوانات آزمایشگاهي مي باعث ،

 و فنسیكلیدین،MK801 و از سوی دیگر نیز مشاهده شده که تزریق سیستمیک

 مختلف سنجش هایتست ، درNMDAهای گیرنده ر ابتي غیر آنتاگونیست دو

شوند مي ضد اضطرابي پاسخ القاء باعث ،هبعلاو ماز آزمون اضطراب مانند

 ،. 28و25)

توان چنین احتمال داد که تزریق حاد متادون به صورت بر این اساس مي

توانسته است میزان  NMDAهای گلوتاماتي یک تک دوز با مهار گیرنده

های وابسته کاهش دهد ولي با توجه به اینكه اضطراب را به صورت موثر در موش

 ر  مزمن آن مانند مورفین از این دارو یک اپیوئید صناعي بي نظیر است و م

، و از اینرو 20موجب بي دردی شده ) µهای اپیوئیدی طریق تحریک گیرنده

ممكن است در زمان ترق باعث بروز اضطراب گردد. نتایج حاصل از این مطالعه 

تواند در ارتباط با تجویز حاد و مزمن هالوپریدول حاکي از آن است که این دارو مي

د دفعات ورود به بازوهای باز آزمون ماز بعلاوه مرتفع را به طور درصد حضور و تعدا

واضح و معني داری افزایش و در نتیجه اضطراب ناشي از ترق مورفین را در 

 مزمن های موجود م ر های معتاد به مورفین کاهش دهد. طبق گزارشموش

ی ،. از سو27شود )مي (NO)بیوسنتز نیتریک اکساید  افزایش باعث مورفین

در تعدیل  NO/CGMPدیگر در برخي از مطالعات به نقش کلیدی مسیر 

 به که است ع بي اکساید میانجي ،. نیتریک31اضطراب اشاره شده است )

  مشتق آرژنین-ال از  (n NOS)سنتتاز نوروني اکساید نیتریک آنزیم واسطه

روتئین کالمودولین پ-کلسیم توسط سنتتاز نوروني اکساید نیتریک نزیمشود. آمي

ها همچنین در برخي از پژوهش ،.24) گرددمي فعال II ) (CaMkII کیناز

باعث افزایش فعالیت مشخص شده است که م ر  طولاني مدت مورفین 

CaMkII طبق شواهد موجود شودمي و در نتیجه تولید بیشتر نیتریک اکساید .

تحمل و  قرا مهار کند و از این طری CaMkII فعالیت تواندميهالوپریدول 

-بر این اساس احتمال مي ،.37وابستگي ناشي از مواد اپیوئیدی را کاهش دهد )

، مانع از NOSو آنزیم  CaMkIIمهار فعالیت دهیم که شاید هالوپریدول با 

ها را سنتز نیتریک اکساید شده و از این طریق توانسته باشد سطح اضطراب موش

اند که ز مطالعات پیشین نیز نشان دادهپایین بیاورد. در راستای نتایج ما برخي ا

باشند مي اضطرابيضد دارای اثر سنتاز اکساید های آنزیم نیتریکمهارکننده

،. از سوی دیگر در مطالعات نوروشیمیایي مشاهده شده که بدنبال بروز 29و31)

های معتاد به مورفین، مقدار علائم سندرم ترق القاء شده با نالوکسان در موش

یابد لوتامات و آسپارتات در هسته لوکوس سرلئوس به شدت افزایش ميرهایش گ

های تحریكي نقش بسزایي در آزاد سازی بیشتر نورآدرنالین داشته و این اسید آمینه

،. بر پایه این موضوع احتمالا 33و32گردد )مي اضطراب بروز و این امر باعث

هالوپریدول با مهار سنتز نیتریک اکساید مانع از رهایي بیشتر گلوتامات از نورون 

پیش سیناپسي شده و به این طریق از آزادسازی بیشتر نورآدرنالین از نورون های 

نورآدرنرژیک هسته لوکوس سرلئوس ممانعت کرده و اضطراب زمان ترق مورفین 

 در که است ع بي هایکننده تعدیل از نیز یكي را کاهش داده است. دوپامین

 که مشخص شده هادر برخي از پژوهش .مهمي دارد نقش و اضطراب ترس فرآیند

 دخیل اضطراب بر داروها در فرایند تاثیر مزوکورتیكولیمبیک مسیر دوپامینرژیک

 ،. 7و33است )

 D1های دوپامیني دسته گیرنده ود دهد هرنشان مي که دارد وجود مدارکي

 هایگیرنده ، ولي اهمیت38گری اضطراب نقش داشته )در میانجي D2و 

،. بر پایه برخي از مطالعات 35باشد )مي D1از  بیش در این زمینه D2دوپامیني 

انجام شده در مورد اضطراب، تجویز داروی آنتي سایكوتیک سولپیراید 

،. در 38و35شود )هش اضطراب و ترس مي، سبب کاD2گیرنده  )آنتاگونیست

 رابطه با تجویز ترکیبي داروهای متادون و هالوپریدول، نتایج حاصل از تست

اضطراب سنجي ماز بعلاوه مرتفع نشان داد که تجویز حاد این داروها باعث 

شوند. همچنین در م ر  مزمن به غیر دار اضطراب ترق مورفین ميکاهش معني

، تجویز سایر داروها کاهش بارزی بر روی اضطراب 3پریدولهالو +2از متادون

 3+هالوپریدول2متادوندر رابطه با اثر اضطراب زایي م ر  مزمن  ایجاد نمودند.

آنتاگونیست گیرنده مي توان این احتمال را بیان کرد که با وجود آنكه متادون 

NMDA  مواین ماده آگونیست گیرنده اپیوئیدی است اما (µ، باشد و به نیز مي

 کند.همین دلیل اثراتي شبیه به ترق مورفین را ایجاد مي
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بر اساس نتایج این مطالعه گروه درماني هالوپریدول در کاهش اضطراب 

 های درماني داشته است.ناشي از ترق مورفین اثر بارزتری نسبت به سایر گروه 

های ي گیرندهرود که هالوپریدول با نقش آنتاگونیستدر این زمینه انتظار مي

و آنزیم نیتریک اکساید سنتتاز، مانع از  CaMkIIو مهار فعالیت D2 دوپامیني 

رهایي بیشتر گلوتامات از نورون پیش سیناپسي شده و از این طریق رهایي 

نورآدرنالین از لوکوس سرلئوس را کاهش داده و در نتیجه توانسته است سطح 

بدلیل اینكه در حال حاضر از متادون به . اما از سوی دیگر اضطراب را پایین آورد

شود و این دارو با ایجاد اثرات عنوان داروی رایج برای ترق مورفین استفاده مي

اضطراب زایي در شماری از معتادان در حال ترق،  طع م ر  مزمن مورفین را 

تجویز های حاصل از این تحقیق احتمالا دشوار کرده است، از اینرو بر پایه یافته

   2کیب دارویي متادون+ هالوپریدول مخ وصا با نسبت های ا به ا و ا به تر

 تواند در تعدیل اضطراب ناشي از ترق مورفین اثر بارزی بگذارد. مي

  

 

 تقدیر و تشکر
.میگردد تشكر تحقیق این انجام در شاهد دانشگاه حمایت از بدینوسیله
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Today addiction to morphine is one of the important problems in human 

societies. Incidence of anxiety as a withdrawal syndrome causes quit of chronic morphine use being difficult for 

addicted persons. For this reason, in this study the combined effect of methadone and haloperidol was examined on the 

anxiety induced by withdrawal of morphine in mice. 

METHODS: In this experimental study, 98 NMRI male mice were randomly divided into chronic and acute groups. 

Each group was divided into seven sub-groups: saline, morphine (control), methadone (10mg/kg), haloperidol 

(0.3mg/kg), methadone+haloperidol (5mg/kg and 0.15mg/kg), methadone+haloperidol ratio of 2 to 1 (7mg/kg and 

0.1mg/kg) and methadone+haloperidol ratio of 1 to 2 (3.5mg/kg and 0.2mg/kg). Except the saline group the other mice 

were addicted with gradually increasing doses of morphine for 8 consecutive days. All drugs in the chronic group were 

injected 30 minutes before morphine injection for 8 days and in the acute group a single dose 30 minutes before 

morphine injection in the 8th day (test day). For the assessment of anxiety in mice, elevated plus-maze was used after 

injecting naloxone in the test day. 

FINDINGS: The result showed that in acute injection of drugs, percentage of open arm entries and percentage of time 

spent in open arms in the groups: methadone (37.72±3.34 and 36.79±4.03, p<0.05) haloperidol (41.33±3.70 and 

41.23±6.26, p<0.01) methadone+haloperidol (39.66±4.80 and 43.14±5.85, p<0.05 and p<0.01), methadone2+ 

haloperidol1 (38.94±2.40 and 30.52±6.26, p<0.05), methadone1+haloperidol2 (40.80±2.50 and 37.53±4.48, p<0.01 and 

p<0.05) significantly increased in compared to the morphine group. But in chronic injection, only treatment groups 

including haloperidol (54.16±3.37 and 64.10±9.71, p<0.01 and p<0.001), methadone+haloperidol (53.61±2.54 and 

51.68±4.65, p<0.01 and p<0.001), methadone1+haloperidol2 (52.61±2.97 and 54.63±4.65, p<0.05 and p<0.001) 

significantly reduced the anxiety caused by withdrawal of morphine. 

CONCLUSION: The results show that probably a combination of methadone and haloperidol can reduce morphine 

withdrawal-induced anxiety in mice. 
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