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 چکیده
 بوه  تحمول  بوووز  و ییسوو  از یقو یدییویاپ درد ضد کی عنوان به نیمورف به یروان و کیولوژیزیف یوابستگ یبالا نسبتاً وعیش به توجه با مقدمه:

 و هوا  تشون   ضد وینظ یمختلف یداروها. رسد یم نظو به ویناپذ اجتناب امدهایپ نیا کاهش جهت ییراهکارها افتنی گو،ید ییسو از آن یدرد ضد اثوات
 یدرد ضود  اثووات بوه   یاثوات کتورولاک بو بووز تحمول و وابسوتگ   یحاضو، بورس مطالعه هدف .اند شده مطالعه منظور نیا یبوا تاکنون کوزهایسا ضد

 باشد. یم نو یسور یها موش در نیمورف مزمن مصوف

روز متوالی یوا   5گووه موش های سوری نو بالغ استفاده شد. به منظور بورسی تحمل، مورفین و کتورولاک در  9 ،این مطالعه در مواد و روش ها:

هوای شوووع    حاد حوارتی از تست صفحه داغ اسوتفاده شوده و زموان    ها تزریق شدند. سپس جهت بورسی درد به موشروز پنجم  صورت تک دوز دره ب
جهت سنجش وابسوتگی از تسوت    نموات درد، ثبت گودید. نهایتاً پاسخ، ثبت گودید. جهت بورسی درد شیمیایی، از تزریق فومالین به کف پا استفاده شد و

 ثبت و بورسی شد. هاستفاده گودید و علایم سندرم توک، بتزریق نالوکسان در روز پنجم، 

 تفواوت  تحمول،  یبورسو  در ،(کتوورولاک  mg/kg 2 و نیموورف  mg/kg 5)دارو دو هوو  از نوه یبه دوز انتخواب  از پوس  :یافته های پژووه  

کتورولاک با مورفین بدون کتورولاک چنین بین مصوف مزمن مورفین و  بین مصوف تک دوزمورفین و مصوف مزمن مورفین، هم (P<0.05)یمعنادار
(. P>0.05های وابسته تفاوت معنواداری نداشوت)   اما مصوف تک دوز مورفین با مصوف مزمن کتورولاک در موش در موش های وابسته، مشاهده شد.

 ضود  اثوو  عولاوه ه بو  (.P<0.05)در بورسی وابستگی نیز بین مصوف مزمن مورفین ومصوف مزمن مورفین همواه کتورولاک تفاوت معنادار وجود داشت
 .شد اثبات ییایمیش درد مدل در نیمورف به نسبت تحمل یکاهندگ زین و یدرد

بوه ووور معنوی داری     را موورفین اثوو ضود دردی   تحمل بوه  کتورولاک علاوه بو دارا بودن اثو کاهندگی در درد شیمیایی،  نتیجه گیری: بحث و

 ناشی از تجویز نالوکسان را می کاهد.از ووفی نیز علایم سندرم توک  دهد و کاهش می
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 همقدم
سوء مصوف دارویی، محوکی لذت بخش است کوه   

باعث ایجاد رفتار جسوت و جوو  گوایانوه بووای یوافتن      
نشانه وابستگی روانی به مجدد دارو می شود. این رفتار 

ست که تحویک کننوده مواکوز پاداشوی م وز     ا ماده ای
. اثوات سوخوشوی و پواداش ناشوی از مصووف     (1)است

ک در م وز  یو اپیوئیدها در تحویک مسویوهای دوپامینوژ 
ثوات داروهوای اپیوئیودی   ا میانی قابل پیش بینی است.
کاهش  (استفواغ)شامل تهوعبو سیستم اعصاب موکزی 

اپیوئیوودها انتشووار   (2،2)درد و خووواب آلووودگی اسووت  
پووووتنین کلسووی تووونین   گلوتامووات، ژن موبووو  بووه  

(CGRP و ماده ،)P ها در جویوان   را، از منظو نقش آن
بعضی از مکانیسم هوای   (4)و انتقال درد، مهار می کنند

CNS  کووه احسوواد درد را کوواهش مووی دهنوود حالووت
پتانسیل سوء مصوف  سوخوشی هم ایجاد می کنند. این

باعث می شود محققین به دنبال راهوی بووای کواهش    
سووء مصووف    (2،5)اثوات ناشی از قطع مصووف باشوند  

مواد باعث ایجاد تحمل می شود کوه بوه صوورت حواد     
اتفاق می افتد و فود بوه دنبوال اسوتفاده موداوم، بووای      

 (6)دستیابی به اثو اولیه، دوز مصووفی را بوالا موی بوود    
هووا، از  از ویووف گسووتوده ای از پاسووخ تحموول ناشووی 

ت ییوات بیوشیمیایی در گیونده گوفته تا ت ییوات عمومی 
(  NMDAآسوووپارتات)-دی-متیووول-انتوووو در درون 

نقووش سیسووتم هووای   (8،7)موودارهای نووورونی اسووت 
و  NMDA، از جملووه گیونووده هووای  ینوروتونسوومیتو

، چووا کوه   (9،19)توووو اکسید نیتویک، جالب توجوه اس 
ویک اکسووواید سووونتاز و وووووووهوووای نیت مهارکننوووده

می توانند تحمول را   NMDAآنتاگونیست های گیونده 
در موودل هووای حیوووانی کوواهش دهنوود یووا معکووود   

بووووای  دارو را حتوووی بیموووارانی کوووه  (11،12)کننووود
افت ووو اندیکاسیون پزشکی خاصی و در دوز درست دری

 وابستگی فیزیکی و می کنند ممکن است علائم تحمل
در صوورت قطوع ناگهوانی دارو نشوان      توک مصووف را 

توجووه بووه شوویوع بووالای وابسووتگی       بووا (6)دهنوود
فیوزیولوژیک و پاتولوژیک به مصوف مزمن مورفین بوه  
عنوان یک ضد درد قوی اپیوئیدی و عواقوب بعودی آن   
که شامل تحمل نسبت به اثووات موورفین و وابسوتگی    

کوه در بسویاری مووارد     می باشود  فیزیولوژیک و روانی

ت ناپذیو می نماید، لزوم یافتن راهکارهایی جهت بوگش
کاهش این وابستگی اموی اجتناب ناپذیو بووای جواموع   

ه . بو بوه نظوو موی رسود    پیشوفته و در حال رشد اموووز  
مطالعووات  کووه در بسوویاری کشووورهای جهووان ووووری

مختلفی با این هدف در جویان است تا بتوان داروهوایی  
ا سبب کواهش دوز  را یافت که با شدت عوارض کمتو، ی

ضد دردی مورد نیواز موورفین شوده و یوا بوا تواثیو بوو        
تحمل بوه   رسپتورهای خاص بتوانند میزان وابستگی یا 

و داروها یا رژیم هوای   (12،14)اثوات مورفین را بکاهند
چند دارویی که بتوانند هو دو این اثوات را داشته باشوند  

اثیو استفاده تکه  در اولویت قوار دارند لذا با توجه به این
ضد التهاب غیو اسوتووییدی  داروهای بوخی داروهای از 

در بهبود اثو بخشوی موورفین مطالعوه    نظیو دیکلوفناک 
ضود  ، لذا دست یوابی بوه یوک رژیوم از یوک      (15)شده

با عوارض کمتو نسوبت   توجدید التهاب غیو استووییدی
که احتمال کاهش وابستگی بوه موورفین   به دیکلوفناک 

از آن انتظار می رود، ضووری به نظو می رسود. لوذا در   
داروی ضود  یوک  این مطالعه بو آن شودیم توا اثووات     

بو عوارض تحمل  جدید را نسبتاً و استووئیدییالتهاب غ
 و وابستگی به مورفین بورسی کنیم. 

 مواد و روش ها
موواکولوژی کووه در آزمایشووگاه فار مطالعووه نیووا در
 ازگووووه  9 ازی انجووام گوفووت، ووووده داروسوووودانشک

 25-25 یوزنوو محوودوده در نووو یسووور یهووا موووش
 از پوس  حیوانوات  ایون  از یوک  هوو  .شود  اسوتفاده  گوم
 در ییتووا 7 یهووا گووووه در( اولیووه وزن)شوودن وزن

 سوواعت 12 نوووری شوووای  بووا مجووزاهووای  قفووس
 درجووه 25 دمووای و توواریکی سوواعت 12 و روشوونایی
بووا دستوسووی آزاد بووه آب و غوووذای     گووواد  سووانتی 
و تموامی اصوول اخلاقوی کوار      گوفتنود  قووار  استاندارد

با حیوانوات آزمایشوگاهی موورد تاییود کمیتوه اخولاق،       
تمووامی مطالعووات بووین  در ایوون پوو وهش اعمووال شوود.

سواعت   4انجوام گوفتوه و حیوانوات     16 توا  11ساعت 
 .قبل از مطالعه به آزمایشگاه انتقال پیدا می کودند

در ایووون آزموووایش موووورفین سوووولفات   :داروهوووا
میلوی گووم بوه ازای هوو      5ایووان( بوا دوز   -)داروپخش

کیلوووگوم بووه صووورت داخوول صووفاقی، مووورد اسووتفاده  
خووالت تولیوودی    قوووار گوفووت. پووودر کتووورولاک    
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ایوووووووان هورمون)شووووووماره بوووووو : شوووووووکت 
ABEH000696 و شووووماره QC:4681) ، پووووس از

داخوول  انحوولال در آب قابوول تزریووق، بووه صووورت    
هار و شووش ووووویووک، دو، چ بووا چهووار  دوز  صووفاقی

بوه کوار رفوت.    میلی گوم به ازای کیلووگوم وزن بودن   
 -تولیوود داروشوووکت  نالوکسووانآمپووول همووین وووور، 

میلی گووم بوه ازای هوو کیلووگوم ، بوه       4با دوز ، ایوان
 صورت داخل صفاقی، مورد استفاده قوار گوفت.

مووش هوای سووری بوو اسواد       :اعتیاد ءروش القا
روش معتبووو موجووود در منووابع بووا دریافووت یووک دوز   

در هووو  میلوی گووم بوه ازای هوو کیلووگوم،      5موورفین  
روز  8سووواعت بوووه صوووورت داخووول صوووفاقی در  24

 .(16)علایم وابستگی از خود نشان دادند متوالی
جهووت بورسووی تحموول   :تسووت بورسووی تحموول 

ش هوا  ایجاد شده بوه اثووات ضود دردی موورفین، موو     
ت بعوود از دریافووت آخوووین دوز دارو،   ووووویووک ساع

روی هووات پلیووت قوووار گوفتنوود، حیوووان در صووورت   
د. لیسوویدن یاحسوواد درد دسووت هووایش را مووی لیسوو 

خیو در این زموان تو  وووو و تعیووو هوا معیوار و مارک   دست
در نظووو گوفتووه  Latency time(L.T) پاسووخ دهووی

 بلنود  صوورت ه بو  حوارتوی  درد بوه  پاسوخ  زموان  شود و 
ون وووووآزم مهوووو خات ت شوود. زموان ووووپوا ثب  کوودن 

(Cut-off time) 45 (.16)گوفته شد نظو ثانیه در 
MPE=Maximum Possible Effect=((TL-

BL)/Cut-off time-BL] 
TL=Test Latency Time 

BL=Base Latency Time 
پووس از وابسووته کووودن  :تسووت بورسووی وابسووتگی

حیوان به موورفین ووی پووتکول اسوتاندارد بوا تزریوق       
میلوووی گووووم بوووه ازای هوووو  4تووک دوز نالوکسوووان) 

م ناشووی از سووندرم توووک از جملووه   یووکیلوووگوم( علا
دقیقووه بورسووی و ثبووت  29تعووداد پوووش بوووای موودت 

  شد.
بوووای یووافتن دوز اپتوویمم کتووورولاک، موووش هووا  

ی کتوووورولاک، پوووس از دریافوووت چهوووار دوز از دارو 
 روی دستگاه هات پلیت قوار گوفتند. 

بووودین  و سووونجش درد شووویمیایی: ءنحووووه القوووا
بووه  درصوود 5/2میکوولیتووو فومووالین  59مقوودار منظووور 

صورت زیوجلدی به کوف پوای راسوت حیووان تزریوق      

بلافاصووله پووس از تزریووق حیوووان در محفظووه   ه شوود
د. پاسووخ رفتوواری درد وشوومووی مخصوووص قوووار داده 

درجوه نسوبت بوه     45آینوه ای کوه بوا زاویوه     به کمک 
ه سطح افق در زیو محفظوه تعبیوه شوده مشواهده شود     

بووه  )نموووه درد(ثانیووه پاسووخ حوکتووی درد  15هووو  و
شوووز زیووو ثبووت  هبوو  2و  2و  1صووورت اعووداد صووفو، 

 :گودید
عدد صوفو: بووای زموانی کوه حیووان در راه رفوتن       
تعووادل کاموول داشووته و وزنووش روی هووو دو پووا توزیووع 

 .بود شده
: بوووای زمووانی کووه حیوووان وزن خووود را   1 عوودد

و یووا در راه  کووودهروی پووای تزریووق شووده تحموول ن  
 .ترفتن مشکل داش

: بوای زموانی کوه حیووان پنجوه دردنواک را      2عدد 
بلند می کوود و هوی  گونوه تماسوی بوا کوف محفظوه        

 نداشت.
: بوای زموانی کوه حیووان پنجوه دردنواک را      2عدد 

 د.امی د می لیسید یا به شدت تکان
دقیقووه بووه  69( در وووی Pain Scoreنموووه درد)

دقیقووه ای محاسووبه و میووانگین  5بلوووک  12صووورت 
نموووه درد در هووو بلوووک وبووق فومووول زیووو محاسووبه 

 گودید.
 مساوی است با درد میانگین نموه

20

321 321 TTTT  

 15عداد ووووووووت T3و  T2و  T1و T0کوووووه در آن 
 5ک دوره ووووثانیووه هووایی اسووت کووه حیوووان در ی   
را  2 و 2 و 1 و 9دقیقوووه ای بوووه توتیوووب رفتارهوووای 

 5هوا زموان صوفو توا      نشان موی دهود در هموه گوووه    
 69تووا  16 دقیقووه بووه عنوووان موحلووه حوواد و زمووان   

دقیقووه بووه عنوووان موحلووه مووزمن درد در نظووو گوفتووه  
 شد.

در بورسوووی اثوووو حووواد داروی  وواحوووی مطالعوووه:
 اعتیوواد و در روزکتووورولاک، در پایووان پووتکوول القووای 

هووای حاصوول از   بووا توجووه بووه آنووالیز داده   پوونجم 
، CATاکسووویدانی  سووونجش فعالیوووت آنوووزیم آنتوووی

 و هوم  MSبوین گوووه کنتوول و گوووه      CATمقادیو 
هوای دریافوت کننوده     چنین بین گووه کنتوول و گوووه  

( تفووووواوت μl 1/μg 2و  μl 1/μg 4اسوووووتوادیول )
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 شووماره )جوودول(P<0.05)داری را نشووان داد معنووی
سووواعت بعووود از دریافوووت آخووووین دوز  1، نجوووم(. 1

مورفین، دوز اپتیمم کتوورولاک بوه مووش هوا تزریوق      
سوواعت، روی دسوتگاه هووات   1شود و پووس از گذشوت   

 پلیت قوار گوفتند.  
زمن داروی کتوووورولاک، ووووودر بورسوووی اثوووو م 

زموان بوا موورفین و بوا      روز، هوم  5موش ها به مودت  
تووورولاک را هووم   سوواعت، دوز اپتوویمم ک  1فاصووله 

سوواعت بعوود از   1دریافووت کودنوود و در روز پوونجم،   
دریافووت آخوووین دوز، روی دسووتگاه هووات پلیووت قوووار 

 گوفتند.  
 4ن بووا دوز بوووای بورسووی وابسووتگی نیووز، نالوکسووا

 1میلووی گوووم بووه ازای هووو کیلوووگوم در روز پوونجم و  
سواعت پووس از دریافووت آخوووین دوز، بووه کووار رفووت و  

توووک از جملووه تعووداد پوووش  م ناشووی از سووندرمیووعلا
 دقیقه بورسی و ثبت شد. 29بوای مدت 

گووووه وابسووته بووه  2بوووای بورسووی درد شوویمیایی 
مورفین و یک گووه کنتول منفی در نظوو گوفتوه شود.    

میلووی گوووم بووه ازای هووو  2)مووزمن بووا دوزکتووورولاک 
بوه صوورت داخول    ( در مووش هوای وابسوته،    کیلوگوم

نتول نوموال سوالین   گووه وابسته ک و صفاقی تزریق شد
روز مورفین دریافت کووده بوود در روز پونجم بوه      4که 

جای دارو نومال سالین دریافت نمود. گووه کنتول منفی 
روز تنهوا نوموال سوالین     4 نیز به جای موورفین در هوو  

 59مقودار   ،بعود  دقیقه 15 گووه سه در هو دریافت کود.
به صورت زیوجلودی بوه   درصد  5/2ین میکوولیتو فومال

 .کف پای راست حیوان تزریق شد
 وارد مقایسه جهت ها  داده :ها داده لیتحل و هیتجز

پوس از بورسوی همگون    .شودند  SPSS آماری افزار  نوم
آنالیز واریانس یوک   آماری های آزمون ازبودن داده ها، 

نموووه درد، تعووداد  بوووای مقایسووه وANOVA  ووفووه
 جفت گوووه هوا از پوس آزموون     MPEدفعات پوش و 

Tukey  اسووتفاده شووده و P<0.05  در مقایسووه جفووت
  معنی دار در نظو گوفته شد. ،لحاظ آماریبه گووه ها، 

 یافته های پووه 
مووش   71 نتای  به دست آمده از مطالعوه بوو روی  

گوووه تقسویم شوده     9ووور رنودوم در   ه سوری نو که ب
 بودند به شوز زیو است: 

 6 و 4، 1ای وووو دوزه، 1 شوماره  بو اسواد نموودار  
میلی گوم به ازای کیلوگوم از داروی کتورولاک تفواوت  

به این  میلی گومی دارو نشان دادند 2ی با دوز رمعنی دا
به دست آموده بووای دوزهوای      MPEتوتیب که میزان

و  54/9، 89/9، 25/9میلوی گووم بوه توتیوب      6یک تا 
 بوا  میلی گومی 2دوز  با توجه به این داده ها بود. 54/9

بوالاتو نسوبت بوه سوایوین، بوه       MPEه میزان توجه ب
 . (1شماره  )نمودارعنوان دوز اپتیمم یا بهینه انتخاب شد

از سوی دیگو در این مطالعه بوو اسواد نتوای  بوه     
، تفواوت هوای معنواداری    2شماره  دست آمده از نمودار

بین گووه های دریافت کننده تک دوز مورفین و موزمن   
دردزای حوارتووی  مووورفین در پاسووخ بووه محوووک هووای

مشاهده شد که صحت پووتکول وابسوتگی و تحمول را    
نشان می دهد. چوا که گووهی که به موورفین وابسوته   

خ وووو ان پاسوووو ای یکسوووو ودند در دوزهووو ده بوووش
نسبت به مورفین توک دوز   (MPE=0.42)ضعیف توی

(MPE=0.65)  نشان دادند. این داده ها بیان کننده نیاز
به افزایش دوز مورفین بوای دریافت پاسخ اولیوه اسوت.   

نشوان دهنوده تواثیو م بوت      2 شوماره  علاوه نموودار ه ب
روند تحمل به اثوات مورفین اسوت. چووا   کتورولاک بو 
زمان کتوورولاک و موورفین در پووتکول     که تجویز هم

ه بوا گوووه   ووو قایسووور مایی را دووو پن  روزه، تواثیو نه 
صوورت موزمن، بوه وووز     ه دریافت کننوده موورفین بو   

 (. P<0.05معناداری افزایش داده است)
 دردر تست وابسوتگی نیوز   ، 2شماره  مطابق نمودار

زمن، تعوداد  ووو مورفین به شوکل م گووه دریافت کننده 
ه های ناشی از مصوف نالوکسان در روز پونجم بو   پوش
بوود کوه ایون تعوداد در گوووه      موورد   41 انگین،میوور 

 موورد  12دریافت کننده مورفین همواه با کتورولاک به 
را ( P<0.001)کاهش یافته بود کوه کواهش معنواداری   

عولاوه، در گوووه دریافوت کننوده     ه بو  .دهو د نشان می
پووش   12مورفین همواه کتورولاک، تعداد پوش ها بوه  

اری بوا گوووه   ووووو کاهش یافتوه بوود کوه تفواوت آشک    
چنود،   ت کننده مورفین به شکل موزمن دارد. هوو  دریاف

نتای  نشان می دهند که شدت کاهش علایم، به اندازه 
وور کامول از  ه گووه سالم نبوده و علایم سندرم توک ب

بین نوفته اند، لیکن شدت علایم که با تعداد پووش هوا   
مشخت می شود، کواهش قابول ملاحظوه ای داشوته     
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 بووو و ،شوویمیایی دتسوت در  در .(2شووماره  اسوت)نمودار 
بوه دسوت آموده از تسوت       ینتوا ، 4وبق نمودار شماره 

را نشوان داد،   یرفتوار درد چهوار موحلوه ا    کی نیفومال
حدود  یبا فاصله زمان یرفتار یشامل دو دوره پاسخ ها

 یکوتواه بووده ولو    1که فاز  بیتوت نیبد .قهیدق 19-15
به  قهیدق 5شود و  یشووع م نیفومال قیفوراً پس از تزر

توو بووده و از    یپاسخ ووولان  2انجامد. در فاز  یوول م
 انووو یبه پا 59 قهیدر دق باًیشووع شده و تقو 16 قیدقا
، 4 شماره . بو اساد داده های حاصل از نموداررسد یم

به  در مقایسه با گووه نومال سالین مورفینتجویز مزمن 
چنوین   هم وور معنی داری موفق به کاهش درد شد، و

 بلووک  4نیوز در   همواه بوا موورفین    کتورولاکتجویز 
موبو  به فاز دوم درد شیمیایی بودند،  که عمدتاً انتهایی

-87/9-91/9از  نمووات درد موفق به کاهش معنی دار 
-89/9در چهار بلوک انتهایی به توتیب به  62/9-59/9
شده و این نتای  نشوان موی دهنود     45/9-26/9-22/9

د شویمیایی خوود را حفو     ووه اثوات ضد دروووکه دو گ
 (.4شماره  )نمودارکوده اند

 

 
انحراف معیار بیان شده ±. داده ها به صورت میانگینکتورولاک یدارو از دوز 4 کننده افتیدر یها گروه در MPE سهیمقا .1شماره  نمودار

 با  (P<0.01)گیری ها دوبار تکرار شدند. ** نشانگر تفاوت معنی داردر سطحعدد بوده اندازه  8است. تعداد نمونه ها در هر گروه 

 با کمترین دوز می باشد.  (P<0.001)کمترین دوز و *** نشانگر تفاوت معنی دار در سطح

 
 

 
روه ژژژژ، گ(Morphine SD)(، گروه دریافت کننده تک دوز مورفین N/Sدر گروه کنترل)دریافت کننده   MPEمقایسه .2نمودار شماره 

 +Ketorolac) میلی گرم بر کیلوگرم( کتورولاک 2، و گروه وابسته دریافت کننده دوز بهینه)(Morphine C)دریافت کننده مزمن مورفین

Morphine C)در سطح انحراف معیار بیان شده است. ** نشانگر تفاوت معنی دار±. داده ها به صورت میانگین(P<0.01)  با گروه کنترل و

بین گروه دریافت کننده مورفین به  نشان دهنده تفاوت معنا دار ##با گروه کنترل  می باشد.  (P<0.001)*** نشانگر تفاوت معنی دار در سطح

 .  (P<0.01)شکل مزمن با گروه مورفین مزمن و کتورولاک می باشد
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، گروه (Morphine SD)(، گروه دریافت کننده تک دوز مورفین N/Sفت کننده مقایسه تعداد پرش در گروه کنترل)دریا .3شماره  نمودار

 +Ketorolac)میلی گرم بر کیلوگرم( کتورولاک 2، و گروه وابسته دریافت کننده دوز بهینه)(Morphine C)دریافت کننده مزمن مورفین

Morphine C)نشانگر تفاوت معنی داردر سطحانحراف معیار بیان شده است. ** ±. داده ها به صورت میانگین(P<0.01)   با گروه کنترل و

 با گروه کنترل می باشد. (P<0.001)*** نشانگر تفاوت معنی دار در سطح 

 
 

 

 
(، گروه دریافت کننده مزمن مورفین، و گروه وابسته دریافت کننده  N/Sمقایسه نمره درد در گروه کنترل)دریافت کننده . 4شماره  نمودار 

 نشانگر تفاوت معنادار با گروه کنترل می باشد.  P<0.05انحراف معیار بیان شده است و±ک و مورفین. داده ها به صورت میانگینکتورولا

 گروه دریافت کننده مورفین مزمن، تفاوت معناداری در هیچ یک از فواصل زمانی با گروه دریافت کننده مورفین و کتورولاک نشان نداد.

 
 

 بحث و نتیجه گیری
در مطالعه حاضو، دوز دو میلی گووم بوو کیلووگومی    

 4بهتوی در مقایسه بوا دوز  ضد دردی کتورولاک نتای  
که با محدوده  گوم بو کیلوگوم دارو نشان داد میلی 6و 

که بووای اولوین    دوز موثو کتورولاک در مقالات پیشین
 انجام شد هوم  1999جت و همکاران در سال  بار توس 

نیوز مطالعوه ای توسو      2912(. درسال 18خوانی دارد)
Gaines      و همکاران انجام شود کوه در آن بوه بورسوی

تاثیو دوزهای مختلف کتورولاک بوو تحویوک پتانسویل    
اعصاب وستیبولار پوداختنود و نشوان داده شود کوه در     

اه اسوت،  دوزهای بالا که بوا تجموع دارو در بودن هموو    
علت کاهش اثوات ضد (. 17اثوات دارو کاهش می یابد)
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را بو اساد مقالوه ای کوه در سوال    دردی در موش ها 
د، وووو چاپ ش ناراوووو همک Tsagareliتوس   2912

می توان به بووز تحمل به ایون دارو و بوخوی دیگوو از    
 وووری ه ضد التهاب های غیو استووییدی نسبت داد. بو 

اشباع شدن گیونوده هوای   و وز دارو در اثو افزایش دکه 
و پدیوده کواهش    COXهدف دارو)نظیوو آنوزیم هوای    

و همکواران در   Guoمطالعوه   . (19)رخ می دهود پاسخ 
را بوو  اثو بوخی داروهوا نظیوو هالوپویودول     2996سال 

تحموول و وابسووتگی بووه مووورفین بووا مکانیسووم هووای  
و همکواران در   Junعلاوه ه (. ب29نامشخت نشان داد)

تاثیو تزریق داخل نخاعی لاموتوی ین را بوو   2912سال 
( و بیوان  21بهبود اثو بخشوی موورفین بورسوی کودنود)    

و نیووز رسوپتورهای کاپوا در ایوون    COXاحتموال تواثیو   
بوخی از ایون  بوای که  ووریه مطالعه ها گزارش شد ب

ذاتی نیز پیشنهاد شده بود کوه بوه    داروها اثو ضد دردی
که نتوای    (29،21)قلیدکننده اثو مورفین بوده اندت نوعی

مطالعه حاضو نیز همسو با این نتای  بوده و اثو ضد درد 
بوو اسواد   شیمیایی بوای کتورولاک مطوز شده است. 

نتای  به دست آمده از مطالعه حاضو داروی کتوورولاک  
چون هم گوووه هوای خوود نظیوو دیکلوفنواک       نیز هم

درد حوارتوی حواد را توا     توانست تحمل بوه موورفین در  
حدودی کنتوول نمایود و نتوای  مطالعوه حاضوو، انجوام       
آزمایشات بافتی و بورسی مکانیسم در سوطح سولولی را   

کند و نتای  به دست آمده بوو روی اثووات    پیشنهاد می
کتورولاک بو درد حوارتی، همسو با مقاله چاپ شوده در  

 (.22)است 2911سال 
جدید را بوه دسوت داد:   نتای  مطالعه حاضو دو یافته 

ی توانسوت  رکه کتورولاک به ووور معنوی دا   یکی این
تحمل نسبت به مورفین را کواهش دهود. یافتوه جدیود     
دیگو این مطالعه اثو کتورولاک به تنهوایی و در حضوور   

یووا مووزمن مووورفین و بووو روی درد  تجووویز تووک دوز و
که بو اساد نتای  به  شده با فومالین بود ءشیمیایی القا

بوای نخستین بوار اثوو ضود درد شویمیایی      آمده، دست
تواند همسوو بوا    بوای کتورولاک گزارش گودید که می

در نظو گوفته شود کوه   2912نتای  مطالعه ای در سال 
زموان کتوورولاک و موورفین بوو      تاثیو م بت تجویز هم

تولید سیتوکایین ها در دردهای پوس از عمول جواحوی    
موع نشوان  وووو ها در مجاین یافته  .(22)نشان داده بود

می دهد که تاثیو این دارو بو روی پووسه هوای تحمول   
نسبت به مورفین ممکن است ارتباوی با اثو ضد التهابی 
یا ضد دردی احتمالی دارو نداشوته و بوا احتموال قووی     
موووتب  بووا مکانیسووم هووای پیلیووده تحموول نظیووو     
اینتونالیزاسیون گیونده ها و یوا توانسومیتوهای واسوطی    

  (1،9،19)یا اکسید نیتویک می باشد NMDA نظیو
در بورسی تحمل، تفاوت معناداری بین موش هوای  
وابسته به مورفین و موش های وابسته ای که همزمان  
کتورولاک هم دریافت می کودند مشاهده شد. بوه ایون   
معنی که داروی کتورولاک که بوه عنووان یوک داروی    

 Cox2ضد التهاب با قدرت اثو انتخابی بوو روی آنوزیم   
ووور  ه ین را بو شناسایی شوده اسوت تحمول بوه موورف     

معناداری کاهش داد. اما مصووف توک دوز موورفین بوا     
های وابسته تفواوت   مصوف مزمن کتورولاک در موش

معناداری نداشت. در بورسوی وابسوتگی، بوین مصووف     
مووزمن مووورفین و مصوووف مووزمن مووورفین همووواه    

مکانیسوم هوای    کتورولاک تفاوت معنادار وجود داشت.
در کتورولاک ملکود عوای ب متفاوت و منحصو به فودی

مقایسه بوا سوایو ضود التهواب هوای غیوو اسوتووییدی        
همکاران در سال  Guo. بوای نمونه است پیشنهاد شده

کانیسم های جدیدی بوای کتورولاک پیشونهاد  م 2915
و اثوو   Rho های خانوداه GTPaseنظیو تاثیو بو  دادند

، کوه پوس از آن، در   و یا گزارش (24دارو) ضد سووانی
مقاله دیگو نیز به اثوات ضد سووانی کتورولاک چندین 

 2917می توان به مقاله ای در سال . از جمله اشاره شد
کاران منتشو شده و هم Desmedt اشاره کود که توس 

دیکلوفناک در  بی اثو بودن تورولاک وو به اثو بخشی ک
کاهش عود سووان پستان در افواد با توده چوبوی بوالا   
اشاره شده و مکانیسم احتمالی را نیز، دخالوت ایون دارو   

علاوه ه ب .(25)در مسیوهای آدیپوژنز گزارش کوده است
در بیماران بوا  کتورولاک اثو بخشی قابل ملاحظه اثبات 

 2912در سوال   (25)پیوند کبود درمقایسوه بوا موورفین    
. لذا با توجه به نتای  این مطالعات که گزارش شده است

ظو وووونند، به نوویافته های این پ وهش را تایید می ک
می رسد، یافته های این پ وهش راهگشای جدیدی در 
کنتول بهینه درد مزمن در بیماران مبتلا به سووان و یا 

در مطالعات وابسته به درد شیمیایی  .(26)نوروپاتی باشد
وجوود   15تا  6یک دوره میانی از دقایق  2و  1بین فاز 
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دارد که کمتوین رفتار درد مشاهده می شود این تنوری 
وجود دارد کوه دو فواز متفواوت نشوان دهنوده دو نووع       

در اثووو تحویووک مسووتقیم  1متفوواوت از درد اسووت فوواز 
عصب به وسیله فومالین به وجوود موی آیود و فواز دوم     

ل التهابی در محل بوه  العم دردی است که در اثو عکس
تاثیو م بت کتورولاک بو این مودل   (. 16)وجود می آید

از  2911کوه در سوال   اسوت   راستای نتای  گزارشی  در
ماران وووووورولاک بووو درد بیوووو آثوار م بووت تجووویز کت 

 و Rayتوسوو   دریافووت کننووده کوواتتو داخوول نخوواعی 
با توجوه   از سوی دیگو (.22همکاران منتشو شده است)

موی تووان چنوین    بو درد حواد،  کتورولاک  ویعدم تاث به
 μ یهوا  ونوده یگ کیو احتموال تحو استنبا  نموود کوه   

کوه ایون یافتوه     باشد یم فیضع اریدارو بس نیا توس م
همکوواران در سووال  و Sukhtandarتوسوو   نیووز قووبلاً

عوولاوه ه بوو .(28)بورسووی و گووزارش شووده اسووت 2914
عوارضی نظیو دپوسیون تنفسی یا ت ییو در خلوق بووای   
کتورولاک مطوز است که بووای نخسوتین بوار توسو      

Uphouse همکاران بوا رسوپتورهای کاپوا اپیوییودی      و
(. لذا می توان به این نتیجه رسید 27موتب  دانسته شد)

که کتورولاک می تواند بو سایو گیونده های اپیوییودی  
گذاشته و از این وویق وابستگی ناشی  تاثیو κو  δنظیو 

از نالوکسان را کواهش دهود. لویکن بووای اثبوات ایون       

مکانیسم به مطالعات بیشتو و جداسوازی گیونوده هوای    
 فوق نیاز است.

ای پو وهش حاضوو   وووودر پایان با توجه به داده ه
می توان چنین نتیجه گیوی کود که داروی کتوورولاک  

ستگی بوه موورفین در   وووو قادر به کاهش تحمول و واب 
های سوری شده و نیز توانایی مهار درد شیمیایی  موش

این با توجه به یافته های این  بو بنا را نیز دارا می باشد.
بخش بحوث  پ وهش و نیز پ وهش های اشاره شده در 

تداخل با گیونده های کاپا اپیوییدی،  می توان و بورسی
هوا و   نیتوکایس دیمهار تولو  Rhoتاثیو بو گیونده های 

 یالتهواب  یدهاییو کوزانویاز سونتز ا  یویجلووگ  نیچن هم
مهار فواز دوم   یلت اصلرا که عها نیپووستاگلاند ویتظ

 هسوتند، ن یفوموال  یموضع قیاز تزر یناش ییایمیدرد ش
پیشونهادی بووای اثووات    عمل  های سمیبه عنوان مکان

 .در نظو گوفت مشاهده شده از کتورولاک

 یسپاسگزار
از پایان نامه تصویب شوده در معاونوت    مقاله حاضو

ان بوا شناسوه   وووو پ وهشی دانشگاه علوم پزشوکی زنج 
A12-323-2 خواج شووده و نویسووندگان مقالووه ووووواست

ت محتوم پ وهشی دانشوگاه بوه   ووبدین وسیله از معاون
دیو و تشوکو  ووو ش حاضو تقووودلیل تامین بودجه پ وه

 می نمایند.
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Evaluation of the Effects of Ketorolac on Tolerance  

and Dependence to Morphine in Male Mice 
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Abstract 
Introduction: According to the high 

prevalence of pathologic and physiologic 

dependence to morphine as a strong opioid 

analgesics and tolerance to analgesic 

effects, it seems inevitable to find solutions 

to reduce these consequences. Previous 

studies addressed different types of drugs, 

such as anti-seizure drugs and anti-

psychotics. This study aimed to investigate 

the effects of ketorolac on tolerance and 

dependence to the analgesic properties of 

the chronic use of morphine in male mice. 

 

Materials & Methods: In this study, adult 

male albino mice were divided into 9 

groups. In order to investigate the analgesic 

tolerance, mice received morphine plus 

ketorolac either on 5 consecutive days or a 

single dose in the fifth day. The hot plate 

test was performed and latency times were 

recorded. For the evaluation of chemical 

pain, formalin subplantar injection was 

administered and the pain marks were 

recorded. Finally, dependence assessment 

was performed using naloxone 

hydrochloride injection on the fifth day, and 

the withdrawal symptoms were recorded.  

Ethic Code:10/90-323-01 

 
Findings: There was a significant 

difference (P<0.05) among the single dose 

of morphine, normal saline (as the negative 

control group), and chronic morphine 

administration; with no significant 

difference between taking a single dose of 

morphine or ketorolac in the addicted mice. 

Regarding the dependence, there was a 

significant difference (P<0.05) between the 

chronic use of morphine and chronic 

morphine plus ketorolac administration 
were reported. 

 

Discussion & Conclusions: It can be 

concluded that ketorolac have an anti-

analgesic effect on chemical pain. It 

reduces tolerance to morphine anti-

analgesic effect and it is capable of 

reducing the withdrawal syndrome 

symptoms induced by naloxone.  

 

Keywords: Morphine, Ketorolac, 

Tolerance, Dependence 
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