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 1404مرداد  22پذيرش:                                                                                       1404تیر  19دريافت: 
 

 چکیده
ها باعث ايجاد عوارضی همچون وابستگی و اعتیاد اپیوئیدهايی مثل مرفین داروهای موثر در کنترل درد بوده ولی استفاده طولانی مدت از آن زمینه و هدف:  

با توجه به ضرورت  سازد.  ه می ههايی مواجبروز اين عوارض استفاده از داروهايی مانند مرفین را با محدوديتشود.  ها میدردی آنو بروز تحمل به اثرات بی
با توجه به اينكه يكی از عوامل مؤثر در ايجاد تحمل به مرفین بروز التهاب  حلی که بتواند تحمل به مرفین را کاهش دهد، ضروری است.  کنترل درد، يافتن راه

توجهی در کاهش التهاب سیستم عصبی مرکزی دارند،    ها تأثیر قابلاند که استاتین در سیستم عصبی مرکزی است و از سوی ديگر مطالعات اخیر نشان داده 
 های صحرايی نر انجام شد. اين پژوهش با هدف بررسی اثر آتورواستاتین بر روند ايجاد تحمل به مرفین در موش

در روز به مدت هفت روز و    بار دو    لوگرمیبر ک  گرمی لیرا با دوز ده م  نینر، مرف  يیصحرا  یهاموش   ن،یتحمل به مرف  ی مطالعه به منظور القا  نيدر ا:  هاروش

  ی را با دوزها  نیآتورواستات يیصحرا ی هاموش  ن، یتحمل به مرف جاديبر روند ا نی اثر آتورواستات یبررس یبرا نیکردند. و همچن افتيدر  یبه صورت داخل صفاق
  ی درد ی تحمل به اثرات ب  جاديروند ا  ش يبا هدف پا.  کردندی م  افتيدر  نیمرف  ق يساعت قبل از تزر  کيبار در روز و حدود    کي  لوگرمیبر ک  گرممیلیو پنج    کي

هارگ  ن،یمرف برآزمون پس ،  Hargreaves)  وزيرآزمون  پنجه(  مرف  یناش  یدردیب  زانیم  ی بررس  یاکشیدن  روزها  نیاز  تزر  یدر  دوره  از دوز    قيفرد  پس  و 
 انجام شد.  نینخست مرف

از هر بار    شی پ  لوگرمیبر ک  گرمیلیمبا هر دو دوز يک و پنج   نیمزمن آتورواستات  زينشان داد که تجو  پنجه  دنیکشپس   ی حاصل از آزمون رفتار  جينتاها:  یافته

مرف با  معنادار  به   ن،یمواجهه  روند  ی طور  شدن  کند  بی   جاد يا  سبب  اثرات  به  مرفتحمل  دوزشودی م  نی دردی  که  تفاوت  اين  با  ک  گرمی لیمپنج    .    لوگرم یبر 
های  گروه  دردی در سطح بالاتر شده است در صورتی که در اين روز بینآتورواستاتین در روز هفتم هم به طور معناداری موجب حفظ درصد حداکثر اثر بی

 تفاوت معناداری مشاهده نشد.  و گروه سالین + مرفین + مرفین 1آتورواستاتین  

کند. ايننن عملكننرد دردی مرفین را کند میاز مواجهه با مرفین، روند ايجاد تحمل به اثرات بی شیپتجويز آتورواستاتین  دهد کهنتايج نشان میگیری:  نتیجه

عنننوان  را بننه هانینقش بننالقوه اسننتات هاافتهي نياتواند ناشی از اثر اين دارو در جلوگیری از ايجاد التهاب در پی استفاده مكرر از مرفین باشد. آتورواستاتین می
 .کنندیم شنهادیپ مرفین از ناشی درد تسكین اثر بخشی بهبود در کمكی عوامل

 

 ، موش صحرايیوزيرهارگآتورواستاتین، آزمون  ،  تحمل به مرفینی کلیدی:  هاواژه
  

 

 مقدمه

اپیوئیدهايی مانند مرفین از هزاران سال قبننل بننه عنننوان 
 يیاستاندارد طلاشده و به عنوان های درد استفاده  دهندهتسكین

شوند. استفاده از در نظر گرفته می  ضددرد  یداروهاساخت    یبرا

 تيريمنند  نیننزحنناد و    ديشنند  یدردهننابا هدف کاهش    اين مواد
. از [1]ناشی از درد نوروپاتی و يا سننرطان اسننت   مزمن  هایدرد

عمده فاکتورهايی که باعث ايجاد محدوديت در استفاده طولانی 
ها اسننت. شود عوارض جانبی آنمدت از اين داروها در بالین می

 مقاله پژوهشی 
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اين عوارض جانبی از اين جهت که باعث کاهش کیفیت زندگی 
 .[2]شود حائز اهمیت فروان هستند فرد می
منندت و   یکه با مصننرف طننولان  یاز مشكلات اصل  یكي

 دردی آنبه اثر بیتحمل  جاديا  د،يآیبه وجود م  مرفین  درپییپ
تنندريجی   کنناهشاز    عبارت است  نیمرفبه  تحمل  .  [3]  باشدیم

که برای دست يافتن به مكرر  اثر استفاده در اين دارو یبخش اثر
مصننرف   .[4]باشنند  مننیبالاتر    یبه دوزها  ازین  دردی اولیهاثر بی

 جنناديا  شيخود منجر به افزا  یبه نوبه  افتهي  شيدوز افزا  با  دارو
به   یوابستگ  و  بوستياختلال در تنفس،    لیاز قب  یعوارض جانب

. بنابراين جستجوی درمان دارويی برای [5]شود  یم  آنمصرف  
دردی مننرفین از اهمیننت کند کردن روند ايجاد تحمل به اثر بی

 .بالايی برخوردار است
ی شده بننرای توضننیح پديننده  های احتمالی مطرحمكانیسم

بننه  پننروتئینجننی تحمننل بننه مننرفین شننامل کنناهش اتصننال 
های سننازی گیرننندههای سننطح اشننای سننلولی، درونیگیرنننده

هننای های اپیوئینندی و ناقلاپیوئینندی، کنناهش تعننداد گیرنننده
 آسپارتات-دی-متیل-انهای گلوتامات و تنظیم افزايشی گیرنده

های اخیر سال شده در است. علاوه بر اين مطالعات متعدد انجام
اند که التهاب عصبی نقش اساسی در ايجاد تحمل به نشان داده

 .[6]د کنمرفین ايفا می
از    یریشگیمنظور پ  به  سال است که  یاز س   شیب  هانیاستات

سكته  هایی ماریب و  قلب  کرونر   استفاده   یمغز  یعروق 
ازطرآن  یاصل  عملكرد.  شوندیم سرم  کلسترول  کاهش   ق يها 

استدر  کلسترول    وسنتز یب  مسیر  مهار ا[7]  کبد    ها نیستات. 
 ل یمت-3-یدروکسیه-3ها هستند که مهارکننده  از دارو  یگروه
حاصل از مطالعات    جينتا  .باشندیردوکتاز م  A  ميکوآنز  ليگلوتار

بال  یشگاهيآزما م  ریاخ  ین یو  استات  دهندینشان  اثرات    هانیکه 
  ن يا.  [8]از کاهش سطح کلسترول دارند    قلمست  متعدد ديگری

چند اثرات  عنوان  به  که  شناخته    هانیاستات  یوجه  اثرات 
باشند   دیمف  ویدر درمان اختلالات نورودژنرات  توانندیم  شوند،یم
وجه  نيترمهم.  [9] چند  ضد   هایناستات  یاثرات  اثر  از  عبارتند 

 ، ی مني ا  ستمیکننده س  ليتعد  دان، یاکس  یآنت  ر،یالتهاب، ضد تكث
بهبود اختلال عملكرد    ک،یضد ترومبوت  ،ی محافظت کننده عصب

بازساز   الیاندوتل انجام شده [10]ی  عروق  یو کاهش  . مطالعات 
 اهایكروگلیرا در مها  ینتوکیس  ی القا  هاناستاتی  که  اندنشان داده 
آستروس شده    هاییتو  صحرا  یاولیهکشت  مهار   يیموش 

مكان  یكي  .[11]کند  می برا  يیهاسمیاز  اثر    یهتوج  یکه 

جلوگ  هانیاستات مرف  یریدر  به  تحمل    شود،یم  شنهاد ی پ  نیاز 
سلول آن  ریتاث بر  شده    ایكروگلیم  یهاها  انجام  مطالعات  است. 

زم مرف  نهیدر  به  داد  ن یتحمل  کهه نشان    ن مرفی  با   مواجهه   اند 
و به خصوص   ایگلهای  لمدت سلو  یموجب فعال شدن طولان

 شدن   آزاد  باعثها  سلول   ني. فعال شدن اشودیم  هایتآستروس
 یالتهاب مانند فاکتور نكروز توموری  برنده   شیپ  یهانیتوکسی

ا و  م  کي  نینترلوکيآلفا  نت  شود یبتا  اثر    یهجیکه  کاهش  آن 
استفاده مكرر از   گريبه عبارت د  [12  ،13]  است  نیمرف  یدردیب

برانگ  نیمرف آستروس  هايیپاسخشدن    ختهیباعث  و    هایتدر 
اشودیم  اهایكروگلیم با  پاسخ  یمنيا  یهاسلول   ني.  را  شان 

نشان    یبرنده  شیپ  هایينتوکايسا  یآزادساز دهند  میالتهاب 
زم  یمطالعات   .[14] در  سلول   ینه یکه  ا  ایگل  یهانقش    جاد يدر 

مرف به  شده  نیتحمل  داده انجام  نشان  تجواند،  که   زياند 
بهسلول  نيا  یهامهارکننده پ  ها  مك  رانهیشگیصورت  با    ررو 

س کردن  در   یبرنده   شیپ  یاواسطه  یهاگنال یمسدود  التهاب 
را    ن یتحمل به مرف  زانیم  یتوجه   طور قابلبه    توانندیها، مآن

دهند ا   .[15]  کاهش  به  توجه  که    یشواهد  نكهي با  دارد  وجود 
و ممانعت از آزاد   ایگل  یهامهار فعال شدن سلول   دهدیم  نشان

سا ا  یبرنده  شیپ  یهانيتوکايشدن  از  ها سلول  نيالتهاب 
  ن یتحمل به مرف  جاديموجب کند شدن روند ا  هانیتوسط استات

ومی به    شود  تحمل  ايجاد  در  عصبی  التهاب  نقش  به  توجه  با 
 آتورواستاتین  یکنندهمرفین، اين مطالعه به بررسی اثرات تعديل

  در   مرفین   به   تحمل  ايجاد  روند  و  گلیا  هایسلول  سازیفعال   بر
    .پردازدمی حیوانی مدل

 

 هامواد و روش

 حیوانات

نننژاد بننالب بننا  نننر يیصننحرا یهاموش  از پژوهش نيدر ا
گننرم بودننند، اسننتفاده   250تا    200که در محدوده وزنی    ستاريو

گلس با ابعاد طول های پلكسیشد. سپس اين حیوانات در قفس
خانننه مرکننزی متننر در حیننوانسانتی 16و ارتفاع  29، عرض 42

 قینن منظننور تطب بننهدانشگاه تربیننت منندرس نگهننداری شننده و 
هفتننه قبننل از آانناز   کينن   ،ینگهدار  طيو شرا  طیبا مح  واناتیح

داده خانننه سازگاری با شرايط حیننوانها فرصت به آن  هاشيآزما
 طيتحننت شننرا آزادانه به آب و اننذا یها با دسترسشد. موش می

در اتاق  یكيو تار  يیروشنا  یشدند. چرخه  یشده نگهدار  کنترل
صبح( و   7)از ساعت    يیساعت روشنا  12صورت    به  خانه  وانیح
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هننا در طننول فنناز و آزمننايش  شده بود  میتنظ  یكيساعت تار  12
 یمطابق با اصننول اخلاقنن   هاشيآزما  ی. تمامروشنايی انجام شد

 یاخننلاق پزشننك  یتننهیمصوب کم  ،یشگاهيآزما  واناتیکار با ح
بننا کنند اخننلاق مدرس   تیدانشگاه ترب  یعلوم پزشك  یدانشكده

ir.modares.aec.1402.064 .انجام شد 
 

 برای القای تحمل به مرفین  دارو قیتزر 
های صحرايی، مرفین برای القای تحمل به مرفین موش  

گرم  سولفات )تماد، ايران( حل شده در سالین را با دوز ده میلی
مدت   به  و  روز  در  بار  دو  صفاقی  داخل  به صورت  کیلوگرم  بر 

لیتر میلی  2میزان حجم تزريق،    .[16]هفت روز دريافت کردند  
بر کیلوگرم وزن حیوان بود. گروه کنترل با اين نسبت حجم به  
وزن سالین را به صورت داخل صفاقی دو بار در روز و به مدت 

می دريافت  روز  گروههفت  مورد کرد.  تحقیق  اين  در  که  هايی 
از:   عبارتند  گرفتند  قرار  مرفین  آزمايش   + آتورواستاتین 

آتورواستاتین +    گرم بر کیلوگرم(،)آتورواستاتین با دوز يک میلی
میلی  مرفین پنج  دوز  با  کیلوگرم(،)آتورواستاتین  بر  گروه    گرم 

مرفین  + کنترل   سالین  گروه  سالین(.  و   + مرفین    )سالین 
شد. سولفات قبل از هر تزريق به صورت تازه در سالین تهیه می

لازم به ذکر است که هر موش صحرايی، به صورت مرتب وزن 
 کرد. شده و متناسب با وزنش دارو دريافت می

 

 تزریق آتورواستاتین 

ايجاد  روند  کاهش  در  آتورواستاتین  اثر  بررسی  برای 
میلی پنج  و  يک  دوزهای  از  مرفین  به  کیلوگرم  تحمل  بر  گرم 

های صحرايی، . در گروه درمان موش [17]اين دارو استفاده شد  
 ( داروساز آتورواستاتین  در تهرا  یمیش  یشرکت  شده  حل  ن( 

گرم بر کیلوگرم به صورت  سالین را با دوزهای يک و پنج میلی
داخل صفاقی يک بار در روز و حدود يک ساعت قبل از تزريق 

های  دوز اول مرفین به مدت هفت روز دريافت نمودند. در گروه
لیتر بر کیلوگرم وزن حیوان قبل کنترل، سالین با حجم دو میلی

 (. 1از تزريق دوز اول سالین به مدت هفت روز تزريق شد )شكل
 

 آزمون رفتاری هارگریوز

برای بررسی میزان تحمل ايجاد شده به مرفین از آزمون 
 کشیدن پنجه بهره برده و برای انجننام ايننن آزمننونرفتاری پس

 IITC Life)سنناخت شننرکت  رفتنناری از دسننتگاه هننارگريوز

Scienceشد. آزمننوناستفاده    (كايمتحده آمر  الاتيا  ا،یفرنی، کال 
اول، سوم، پنننجم و هفننتم حنندود   یپنجه در روزها  دنیکشپس
)در گننروه   نیمننرف  قينن پننس از تزر  قننهیدق  30قبننل و    قهیدق  10

های صننحرايی در . موش انجام شد  کنترل پس از تزريق سالین(
 11×12×20گننلاس )بننا ابعنناد  هننايی از جنننس پلكسننیمحفظه
 بننه هننامننوش  عننادت کننردن به منظننور  متر( قرار گرفتند.سانتی
 کنناهش  ن وهای محدودکننده حیوامحفظه  و  آزمايشگاه  شرايط

 از  قبننل  آزمون رفتاری، دو الی سننه روز  ها به هنگامآن  استرس 
 محننیط در سنناعت روز حنندود يننک هننر در آزمننايش و شننروع

همچنننین در   .شنندندمننی  داده  قرار  هامحفظه  داخل  و  آزمايشگاه
روز آزمون قبل از شروع آزمون رفتاری، به منظور سننازگاری بننا 

هننا حنندود پننانزده دقیقننه در محننیط دسننتگاه هننارگريوز مننوش 
گرفتننند و بعنند از آرام شنندن حیننوان آزمننون ها قرار میمحفظه

 شد.شروع می
گراد )بننا ی سانتیدرجه  52ی حرارتی با دمای حدود  اشعه

متر از پنجه حیوان( به بخش میانی کننپ پنجننه سانتی  8فاصله  
 1کشننیدن پنجننهشده و تأخیر در زمننان پسعقبی حیوان تابانده  

توسط زمانسنج ديجیتالی که به منبع تولینند اشننعه متصننل بننود 
شد. اين زمانسنج ديجیتننالی بننه صننورت دسننتی گیری میاندازه

گیری آن يننک دهننم ثانیننه قابننل کنتننرل اسننت و دقننت اننندازه
باشد. قبل از شروع آزمايش میزان شدت تابش اشعه دستگاه می

ای تنظننیم شد. شدت تابش اشعه بننه گونننههارگريوز تنظیم می
ثانیننه در پاسننخ   10به اندازه حدود    2پايه  زمانی  شد که تأخیرمی

به حرارت ايجاد شده توسط اشعه باشد. برای جلوگیری از ايجاد 
آسیب بافتی ناشی از حرارت ايجاد شده در اثر تابش اشعه، زمان 

ثانیننه در نظننر گرفتننه   20قطع اشعه دسننتگاه محنندوده زمننانی  
 یزمان  یآزمون دو بار با فاصله  يیهر موش صحرا  یبراشد.  می

کشننیدن در پس  ریزمان تننأخ  نیانگیشد و ممیانجام    قهیپنج دق
 ن،یتحمل به مننرف  زانیم  یابيمنظور ارز  . بهديگردمیپنجه ثبت  

منظننور  نينن ا یمحاسبه شد. بننرا  مرفین  یدردبیاثر    زانیابتدا م
دو   نیانگینن از مه  پنجنن   دنیکشنن در واکنننش پس  هيپا  ریزمان تأخ

 یبه دست آمنند. سننپس سنن  قهیپنج دق یبا فاصله یآزمون متوال
تكننرار شنند. در   یریگاننندازه  نیهم  ن،یمرف  قيپس از تزر  قهیدق

 و  شیپ  ریتأخ  ريمقاد  ن،یمرف  یدردبیاثر    یسازیکم  یادامه برا
  درصد  و  هشدیگذاریجا ريز فرمول در  مرفین قيتزر پس از 

 
1 Paw Withdrawal Latency 
2 Baseline latency 
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 مسیر زمانی مطالعه.  -1 شکل

 
 

محاسننبه   یدردیاز اثننر بنن   یعنوان شاخص  بهن  كمم  اثرحداکثر  
 :ديگرد

 

 
 

برا  نيا اثر    نییتع  یشاخص  بررس  نیمرف  یدردبیشدت   یو 
 مورد استفاده قرار گرفت.  يیتحمل دارو زانیم
 

 هاداده زیآنال
 پنند گننرف افننزارنرم   از  استفاده  با  هاداده  یآمار  یزهایآنال

 منظننور  به  ابتدا  هاداده  آنالیز  بخش  شد. در  انجام  9نسخه    زمپري
 اسننتفاده Shapiro–Wilk آزمون از هاداده نرمال توزيع  ارزيابی

پنجننه از آزمننون   کشیدنپس  آزمون  هایداده  مقايسه  برای  .شد
Two-way ANOVA  وone-way ANOVA  و پنننس

 نیانگیصورت م ها بهداده یتمام .گرديد استفاده  Tukey  آزمون

کمتننر   یدارمعنی  سطح.  اندشدهداده    شياستاندارد نما  خطای  ±
 است.در نظر گرفته شده   05/0از 

 

 هایافته
در اين مطالعه برای بررسننی اثننر آتورواسننتاتین بننر روننند 

های صحرايی از آزمون رفتاری ايجاد تحمل به مرفین در موش 
منندت زمننان . بننه ايننن منظننور  کشیدن پنجه اسننتفاده شنندپس
مننورد بررسننی در اثر اعمال محرک گرمننايی    کشیدن پنجهپس

دردی درصد حداکثر اثننر بننینتايج حاصل از بررسی  قرار گرفت.  
در گروه آتورواستاتین + مرفین )آتورواستاتین با دوز پنج   3ممكن
گرم بر کیلوگرم( با گروه سالین + مرفین نشان داد تزريننق میلی

 
3 Maximum possible effect 

 آتورواسننتاتین بننا ايننن دوز قبننل از مصننرف مننرفین در هننر روز 
تواند در کاهش روند ايجاد تحمل به مرفین بننه طننور قابننل می

دردی ناشی از مرفین در روزهننای سننوم، بیتوجهی مؤثر باشد.  
پنجم و هفتم تقريباً مشابه روز اول باقی ماند و با وجود کنناهش 

اين میزان در حدود   دردی ممكن،جزئی در درصد حداکثر اثر بی
 دردی ممكننندرصد حداکثر اثر بننی منحنی. درصد حفظ شد  90

سالین + در مقايسه با گروه  آتورواستاتین + مرفین  های  در گروه
امننا نتننايج حاصننل از   در سطح بالاتری باقی مانده است.مرفین  
در گروه آتورواسننتاتین  دردی ممكندرصد حداکثر اثر بیبررسی  

گننرم بننر کیلننوگرم( در ستاتین با دوز يننک میلی+ مرفین )آتوروا
مقايسه با گروه سالین + مرفین نشان داد تزريق آتورواستاتین با 
اين دوز قبل از مصرف مرفین در هننر روز، تنهننا تننا روز پنننجم 
توانسته در کاهش روند ايجاد تحمل به مننرفین بننه طننور قابننل 

 توجهی مؤثر باشد.
 اثننر  نییو تع  شيدر طول آزما  جينتا  ترقیدق  یبررس  یبرا

، در طول هفت روز  پنجه  دنیکشدر آزمون پس  نیمرف  دردیبی
 ها استفاده شنند.داده  شينما  یبرا  یمنحن  رياز نمودار مساحت ز

ی سننالین + هادر اين نمودار مساحت سطح زير منحنی در گروه
با دوزهای يک و آتورواستاتین + مرفین )آتورواستاتین  مرفین و  
گرم بر کیلوگرم( نشان داده شده است. مساحت سننطح پنج میلی

هننای در گروه دردی ممكننندرصد حننداکثر اثننر بننی  زير منحنی
آتورواستاتین + مرفین در مقايسه با گروه سننالین + مننرفین بننه 

 دهنند اثننرات باشنند کننه نشننان مننیصورت معناداری بیشتر مننی
دردی مرفین در طول هفت روز در پی ايجاد تحمل کنناهش بی

 يافته ولی پیش درمانی بننا آتورواسننتاتین، روننند کنناهش اثننرات 
 برای بررسی اثر همچنین   کند کرده است.  را  مرفین دردی  بی
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دردی مرفین که اثر بی :الپ .کشیدن پنجهبررسی اثر تزريق آتورواستاتین قبل از هر بار تزريق مرفین بر ايجاد تحمل به مرفین با استفاده از آزمون پس -2شکل  

بننوده و  دردی ممكن که مربوط به سننه گننروهنمودار سطح زير منحنی درصد حداکثر اثر بی  :ب  نشان داده شده است.  دردی ممكندرصد حداکثر اثر بیبا مقیاس  
 داریختلاف معننن ا :**و  50/0 پی کمتر از را در سطح داریاختلاف معن  :*با گروه سالین + مرفین است.    های آتورواستاتین + مرفینمقايسه صورت گرفته بین گروه

تعداد حیوانات در هر گروه   اند.شدهداده    شياستاندارد نما  خطای  ±  نیانگیصورت م  ها بهداده  .دهدینشان م  سالین + مرفینبا گروه    10/0  پی کمتر از  را در سطح
 باشد.سر می 9
 
 
 

آستانه درد در موش تزريق   بر  آتورواستاتین  های صحرايی،  حاد 
آتورواستاتین  حدود يک ساعت بعد از تزريق    در روز اول مطالعه

کشیدن  توسط آزمون رفتاری پس  کشیدن پنجهمدت زمان پس
ارزيابی شد منظور  پنجه  اين  به  پس .  زمان  پنجه مدت    کشیدن 

گرمايی   محرک  اعمال  اثر  گرفت.  در  قرار  بررسی  نتايج مورد 
های  در گروه دردی ممكندرصد حداکثر اثر بیحاصل از بررسی 

میلی پنج  و  يک  دوز  با  )آتورواستاتین  بر  آتورواستاتین  گرم 
به   آتورواستاتین  تزريق  که  داد  نشان  کنترل  گروه  و  کیلوگرم( 

 . (3ل )شكشود دردی نمیخودی خود منجر به ايجاد بی
 

 بحث
 نينن در ا  نجننهپ  دنیکشپس  یحاصل از آزمون رفتار  جينتا

اثننر   یبررسنن   نننهیهننا در زمپژوهش  ريسننا  یهاافتننهيمطالعه بننا  
راستا بننوده و نشننان داد کننه   هم  نیبر تحمل به مرف  هانیاستات

مننؤثر   نیتحمل بننه مننرف  جادياکند کردن روند  در    نیآتورواستات
توسننط  2015که در سال  یامطالعه جيعنوان نمونه نتا  است. به

کننه در   نیو همكارانش انجام شد، نشان داد رزوواستات  یل  انگي
 نیتنهننا از بننروز تحمننل بننه مننرف  نننهها قرار دارد  دسته استاتین

در   نیکه تحمل بننه مننرف  يیهابلكه در موش   کند،یم  یریجلوگ
دارو به مدت پنج روز موجننب   نيشده بود، مصرف ا  جاديها اآن

. در اين مطالعننه بررسننی ديگرد  نیمرف  یدردیاثرات ب  بازگشت

شننده بننا   میتنظنن   فسننفريله کننننده  نننازیکمیزان فعالیت پروتئین  
( توسننط تسننت وسننترن بننلات p-ERKی )خارج سلول  گنالیس

 به مرفین، فعالیت اين پروتئین    تحمل  القای      در پی    نشان داد
در گروهی کننه همننراه بننا مننرفین رزوواسننتاتین افزايش يافته و  

 نننازیککردند، رزوواستاتین از افزايش فعالیت پروتئین دريافت می
 جلوگیری یسلول خارج   گنالیس با   شده میتنظ  کنندهفسفريله

 

 
 

های بررسی اثر تزريق حاد آتورواستاتین بر آستانه درد در موش  -3  شکل

مقايسه صورت گرفته بننین   .کشیدن پنجهصحرايی با استفاده از آزمون پس
 .دهنندیمنرا نشننان    داریاختلاف معنهای آتورواستاتین با گروه سالین  گروه
تعننداد  اند.شنندهداده  شياستاندارد نمننا  خطای  ±   نیانگیصورت م  ها بهداده

 باشد.سر می 9حیوانات در هر گروه 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
8-

22
 ]

 

                               5 / 9

http://ijpp.phypha.ir/article-1-767-en.html


 همكاران شاهسواری و                                                                                                                              نیتحمل به مرف و  نیآتورواستات

 

  

 41-49، صفحه 19 ، پیاپی9 ، دوره1404 سال 46 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

کند. بعلاوه مشنناهده شننده درمننان بننا رزوواسننتاتین باعننث می 
هم در موشهای سالم و هم در موشهايی   ERKسرکوب فعالیت  

شننود، شننده اسننت. هننا ايجنناد مننیکه تحمل بننه مننرفین در آن
همچنین در اين مطالعه بننه منظننور بررسننی میننزان آزاد شنندن 

هننای التهننابی مانننند فنناکتور نكننروز تومننور آلفننا و سننايتوکاين
اينترلوکین يک بتا از تست الايزا استفاده شد و ثابت شده اسننت 
استفاده از دوزهای تكراری مرفین )با هنندف القننای تحمننل بننه 

های التهننابی در مرفین( باعث افزايش آزاد شدن اين سايتوکاين
شننود. در حننالی کننه مصننرف سیسننتم عصننبی مرکننزی مننی

رزوواسننتاتین قبننل از مننرفین باعننث کنناهش آزاد شنندن ايننن 
شننود. های التهابی در سیسننتم عصننبی مرکننزی مننیسايتوکاين

همچنین در اين مطالعننه بننرای بررسننی میننزان تغییننر فعالیننت 
ها به دنبال تزريق مكرر مرفین بننه منندت ده روز، از آستروسیت
ی استفاد شد. نتايج بننه دسننت آمننده از میستوشیمونوهتكنیک اي

اين بررسی نشان داد استفاده از مرفین بننه منندت ده روز باعننث 
 هننا در سیسننتم عصننبی مرکننزی افننزايش فعالیننت آستروسننیت

شود. در صورتی که مصرف رزوواستاتین از افننزايش فعالیننت می
 .[18]کند ها به میزان قابل توجهی جلوگیری میآستروسیت

ها در هايی که برای توضیح اثر اسننتاتینيكی از مكانیسم
دردی مننرفین پیشنننهاد کاهش روند ايجاد تحمل به اثننرات بننی

های میكروگلیننا ها در تعننديل فعالیننت سننلولشود، نقش آنمی
هننا القننا های حیوانی که تحمل بننه مننرفین در آناست. در مدل

های گلیا در نخاع مشنناهده شننده اسننت شده، فعال شدن سلول
-اند داروهايی که مهارکننده. از طرفی مطالعات نشان داده[19]

توانننند از ايجنناد تحمننل بننه مننرفین های میكروگلیا هستند می
 .[15  ،20]جلوگیری کنند 

ها اسننت و بننرای کنناهش آتورواستاتین از خانواده استاتین
ها عننلاوه بننر کنناهش شننود. اسننتاتینکلسترل خون استفاده می

باشنند، در ها میترين استفاده درمانی آنکلسترول خون که شايع
ی کاهش درد نوروپاتیک و مهار التهنناب القننا شننده بننه وسننیله

مطالعننات   .[21]های گلیا نیز نقش مهمننی دارننند  فعالیت سلول
 یشكل معناداربه    توانندیم  اين داروهااند که  نشان داده  نیشیپ

 بیاز آسنن   یناش  ینخاع  یهاتیو آستروس  ایكروگلیم  یسازفعال
 هااسننتاتینرا کنناهش دهننند.  کیاتیبننه عصننب سنن وارد شننده 

عنننوان   ، بننه1β-نینترلوکيا  انیب  شيقادر به مهار افزا  نیهمچن
پننس از  ،یالتهاب عصب نديرآدر ف یدیکل یهانيتوکاياز سا  یكي

 از آن است کننه اثننرات  یشواهد حاک  نياند. ابوده  یعصب  بیآس

نقننش  یاحتمالًا به واسطه  ،در جلوگیری از ايجاد درد  هانیاستات
در  یو کنناهش التهنناب عصننب  یمننن يا  یهاپاسخ  ليها در تعدآن
در ايننن چننه    گننر. ا[21]  شننودیاعمال م  یمرکز  یعصب  ستمیس

ر سننازی مسننیبر فعالآتورواستاتین  دقیق اثر    سم، مكانیپژوهش
ERK   ،که اين اثر  اندنشان دادهپیشین  اما مطالعاتبررسی نشد

 در اثننر  Rasپننروتئین 4تواند ناشی از کاهش فارنزيلاسننیونمی
موجب ها  باشد. استاتین  آتورواستاتینتوسط    مهار مسیر مِوالونات

آنننزيم ايننن  مهننار  شننوند.  می  ردوکتاز  HMG-CoAمهار آنزيم  
شننود کننه بننرای باعث کاهش تولید ايزوپرنوئیدهای سننلولی می

ضننروری هسننتند و در نتیجننه    Rasپننروتئین سننازیفعال
مطالعات ، طرفیاز  .[11] گرددنیز محدود می ERK سازیفعال

در بننروز  IL-1β و TNF های التهننابینقننش سننايتوکاينقبلننی 
های . ايننن سننايتوکاين[22]اننند را نشننان دادهتحمل به مننرفین 

طور مستقیم بر فعالیت سیناپسی و نننورونی  توانند بهمی التهابی
و در   داشته باشننندهای گلیال تعامل  با سلول  و  [23]  اثر گذاشته

مهننار . [24] موجب کنناهش اثننر ضنند درد مننرفین شننوند  نتیجه
مختلپ توانسته اسننت   هایپژوهش  ها دردارويی اين سايتوکاين

 های پیشینتحمل به مرفین را کاهش دهد. گزارش روند ايجاد  
 IL-1β و TNF آزادسننازیدر مهار ها استاتین اند کهنشان داده

اثر قابل توجهی های میكروگلیا، آستروسیت و ماکروفاژ در سلول
احتمننالًا از طريننق کنناهش تولینند  ايننن اثننر. [11]دارننند 

مهننار مسننیر مِوالونننات   برنده التهاب در اثرهای پیشسايتوکاين
فعننال شنندن ايننن   جلننوگیری ازو در نتیجه    آتورواستاتینتوسط  

اينكننه بننا وجننود  .[11] مسننیرهای التهننابی ايجنناد شننده اسننت
ها در کاهش روند ايجاد تحمل به مرفین نقش مننؤثری استاتین

دردی نقش مؤثری ننندارد. خود در ايجاد بی  دارند ولی به خودی
محافظتی آتورواستاتین در برابر تحمل به مننرفین اثرات    احتمالا 

 کند( بروز میمصرف مزمن مرفینفقط در حضور عامل التهابی )
اين وابستگی  .[18]د توجهی بر آستانه درد پايه نداراثرات قابل  و

ها بننیش التهاب، بیانگر آن است که احتمالًا استاتین  وجوداثر به  
عنننوان   کننده عمومی مسیر درد باشننند، بننهكه يک تعديلايناز  

کنند. ايننن میايمنی و التهابی عمل    هایکننده پاسخيک تعديل
موضننوع حنناکی از آن اسننت کننه مسننیرهای مولكننولی هنندف 

ويژه مسیر مِوالونات و فرآيندهای وابسننته بننه آن،   ها، بهاستاتین
در تنظیم درد يا پاسننخ   قابل توجهیدر حالت فیزيولوژيک نقش  

، در سیسننتم عصننبی  التهاببروز    شرايطبه مرفین ندارند، اما در  

 
4 Farnesylation 
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های گلیننال و افننزايش تولینند گسترده سلول شدن فعال علتبه  
از خننود بیشننتری    اثر گذاریالتهاب،  برنده    های پیشسايتوکاين
 .[18 ،25]دهند نشان می

 

 گیرینتیجه
 مدتی  در درمان طولان  نیمصرف مرف  تیبا توجه به اهم

 يیکارهاراه  افتنيکه به دنبال    یمزمن، مطالعات  ی شديد ودردها
در طننول دوره درمننان   نیاز بروز تحمل به مرف  یریشگیپ  یبرا

از   یناشنن   یکنتننرل دردهننا  تینن فیدر بهبننود ک  توانندیهستند، م
 ايننن نتننايج. شننندمننؤثر با  هننایماریب  گننريسرطان و د  ،ینوروپات
تزريق آتورواسننتاتین بننه که    داد  نشان  رفتاری  بخش  در  مطالعه

کنناهش   موجب  صورت مزمن يک ساعت قبل از مصرف مرفین
شود. کاربرد بالینی اين نتايج بعد از تكمیننل می  تحمل به مرفین

تواند به عنوان يک گزينه برای کند کردن مراحل تحقیقاتی می
روند ايجاد تحمل به مرفین در اسننتفاده طننولانی منندت از ايننن 

 شنننهادیپنتننايج ايننن مطالعننه    دارو برای کنترل بهتر درد باشنند.
باعننث که  يی  هازمیمكان  یبه بررس  ديبا  شتریب  قاتیتحق  کنندیم

 شننوند،دردی مننرفین میکاهش روند ايجاد تحمل به اثرات بننی
 .بپردازند

 

 سپاسگزاری
ا  یمل  اد یبنی  مال  تيحما با پژوهش نيا ستاد رانيعلم   ،

فناوری و  علوم  وتوسعه  شناختی  پزشكی   های  علوم  دانشكده 

 له یوس نيبد .است  رفتهيپذ صورت  مدرس   تیترب  دانشگاه
 دارند.می ابراز را تشكر کمالاين مراکز  تيحما از انيمجر

 

 ملاحظات اخلاقی 
  ، یشگاهيآزما  واناتیکار با ح  یبا اصول اخلاقاين مطالعه  

کم پزشك  یتهیمصوب  پزشك  یدانشكده   ی اخلاق   یعلوم 
ترب کد    تیدانشگاه  با    ir.modares.aec.1402.064مدرس 

 . ه استانجام شد
 

 ملاحظات مالی
حما  نيا با  ا  یمل  ادیبن  یمال  تيپژوهش  ستاد    ران،يعلم 

فناور و  علوم  پزشك  یشناخت   یهایتوسعه  علوم  دانشكده   ی و 
 است.  رفتهيمدرس صورت پذ تیدانشگاه ترب

 

 تعارض در منافع  
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند. 

 

 
 نقش نویسندگان

ح.ع.:   و  س.س.  مقاله؛  نگارش  و  مطالعه  انجام  م.ش.: 
 طراحی، نظارت و ويرايش مقاله. 

 

 

 

 

 فهرست منابع 
 

[1] Gaborit M, Massotte   D, Therapeutic potential of 

opioid receptor heteromers in chronic pain and 

associated comorbidities. British Journal of 

Pharmacology 180( 2023) 994-1013. 

[2] Hill R, and Canals M, Experimental considerations 

for the assessment of in vivo and in vitro opioid 

pharmacology. Pharmacology & therapeutics 

230(2022) 107961. 

[3] Trescot AM, Datta S, Lee M, Hansen H, Opioid 

pharmacology. Pain physician 11(2008) S133. 

[4] Weinsanto I, Laux-Biehlmann A, Mouheiche J, 

Maduna T, Delalande F, Chavant V, Gabel F, 

Darbon P, Charlet A, Poisbeau P, Lamshöft M, 

Dorsselaer AV, Cianferani S, Parat MO, Goumon 

Y, Stable isotope‐labelled morphine to study in vivo 

central and peripheral morphine glucuronidation and 

brain transport in tolerant mice. British Journal of 

Pharmacology 175(2018) 3844-3856. 

[5] Drieu la Rochelle A, et al., A bifunctional-biased 

mu-opioid agonist-neuropeptide FF receptor 

antagonist as analgesic with improved acute and 

chronic side effects. Pain 159(2018) 1705-1718. 

[6] Hutchinson MR, Shavit Y, Grace PM, Rice KC, 

Maier SF, Watkins LR, Exploring the 

neuroimmunopharmacology of opioids: an 

integrative review of mechanisms of central 

immune signaling and their implications for opioid 

analgesia. Pharmacol Rev 63(2011) 772-810. 

[7] Oesterle A, Laufs U, Liao JK, Pleiotropic effects of 

statins on the cardiovascular system. Circulation 

research 120(2017) 229-243. 

[8] Zhou Q, Liao JK, Pleiotropic Effects of Statins–

Basic Research and Clinical Perspectives. 

Circulation journal 74(2010) p. 818-826. 

[9] Liu JC, Lei SY, Zhang DH, He QY, Sun YY, Zhu 

HJ, Qu Y, Zhou SY, Yang Y, Li C, Guo ZN, The 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
8-

22
 ]

 

                               7 / 9

http://ijpp.phypha.ir/article-1-767-en.html


 همكاران شاهسواری و                                                                                                                              نیتحمل به مرف و  نیآتورواستات

 

  

 41-49، صفحه 19 ، پیاپی9 ، دوره1404 سال 48 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

pleiotropic effects of statins: a comprehensive 

exploration of eurovascular unit modulation and 

blood-brain barrier protection. Mol Med 30(2024) 

256. 

[10] Bedi O., Dhawan V, Sharma PL, Kumar P, 

Pleiotropic effects of statins: new therapeutic targets 

in drug design. Naunyn-Schmiedeberg's archives 

of pharmacology 389(2016) 695-712. 

[11] Pahan K, Sheikh FG, Namboodiri AM, Singh I, 

Lovastatin and phenylacetate inhibit the induction 

of nitric oxide synthase and cytokines in rat primary 

astrocytes, microglia, and macrophages. The 

Journal of clinical investigation 100(1997) 2671-

2679. 

[12] Song P, and Zhao ZQ, The involvement of glial 

cells in the development of morphine tolerance. 

Neurosci Res 39(2001) 281-6. 

[13] Raghavendra V, Rutkowski MD, DeLeo JA, The 

role of spinal neuroimmune activation in morphine 

tolerance/hyperalgesia in neuropathic and sham-

operated rats. Journal of Neuroscience 22(2002) 

9980-9989. 

[14] Mika J, Modulation of microglia can attenuate 

neuropathic pain symptoms and enhance morphine 

effectiveness. Pharmacological reports 60(2008) 

297. 

[15] Mika J, Wawrzczak-Bargiela A, Osikowicz M, 

Makuch W, Przewlocka B, Attenuation of morphine 

tolerance by minocycline and pentoxifylline in 

naive and neuropathic mice. Brain Behav Immun 

23(2009) 75-84. 

[16] Ahmadi-Soleimani SM, Azizi H, Abbasi-Mazar A, 

Intermittent REM sleep deprivation attenuates the 

development of morphine tolerance and dependence 

in male rats. Neuroscience Letters 748 (2021) 

135735. 

[17] Hassanipour M, Amini-Khoei H, Shafaroodi H, 

Shirzadian A, Rahimi N, Imran-Khan M, Rezayat 

SM, Dehpour A, Atorvastatin attenuates the 

antinociceptive tolerance of morphine via nitric 

oxide dependent pathway in male mice. Brain 

research bulletin 125 (2016) 173-180. 

[18] Li Y, Shu Y, Ji Q, Liu J, He X, Li W, Attenuation 

of morphine analgesic tolerance by rosuvastatin in 

naive and morphine tolerance rats. Inflammation 38 

(2015) 134-141. 

[19] Niu Z, Ma J, Chu H, Zhao Y, Feng W, Cheng Y, 

Melanocortin 4 receptor antagonists attenuates 

morphine antinociceptive tolerance, astroglial 

activation and cytokines expression in the spinal 

cord of rat. Neurosci Lett 529(2012) 112-117. 

[20] Raghavendra V, Tanga FY, and DeLeo JA, 

Attenuation of morphine tolerance, withdrawal-

induced hyperalgesia, and associated spinal 

inflammatory immune responses by propentofylline 

in rats. Neuropsychopharmacology 29(2004) 327-

34. 

[21] Shi XQ, Lim TKY, Lee S, Zhao YQ, Zhang J, 

Statins alleviate experimental nerve injury-induced 

neuropathic pain. Pain. 152(2011) 1033-1043. 

[22] Hutchinson MR, Coats BD, Lewis SS, Zhang Y, 

Sprunger DB, Rezvani N, Baker EM, Jekich BM, 

Wieseler JL, Somogyi AA, Martin D, Poole S, Judd 

CM, Maier SF, Watkins LR, Proinflammatory 

cytokines oppose opioid-induced acute and chronic 

analgesia. Brain, behavior, and immunity 22(2008) 

1178-1189. 

[23] Kawasaki Y, Zhang L, Cheng JK, Ji RR, Cytokine 

mechanisms of central sensitization: distinct and 

overlapping role of interleukin-1β, interleukin-6, 

and tumor necrosis factor-α in regulating synaptic 

and neuronal activity in the superficial spinal cord. 

Journal of neuroscience 28(2008) 5189-5194. 

[24] Narita M, Ioka M, Suzuki M, Narita M, Suzuki T, 

Effect of repeated administration of morphine on the 

activity of extracellular signal regulated kinase in 

the mouse brain. Neuroscience letters 324(2002) 

97-100. 

[25] Li W, Li Y, Zhu S, Ji Q, Shu Y, Zhang L, Liu J, 

Rosuvastatin attenuated the existing morphine 

tolerance in rats with L5 spinal nerve transection  
through inhibiting activation of astrocytes and 

phosphorylation of ERK42/44. Neuroscience 

Letters 584 (2015) 314-319. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
8-

22
 ]

 

                               8 / 9

http://ijpp.phypha.ir/article-1-767-en.html


 همكاران شاهسواری و                                                                                                                              نیتحمل به مرف و  نیآتورواستات

 

  

 41-49، صفحه 19 ، پیاپی9 ، دوره1404 سال 49 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 

 

Investigating the effect of atorvastatin on development of morphine tolerance 

evaluated by Hargreaves test in male rats 
 

Mohammadreza Shahsavari-Asl, Hossein Azizi1,2,* Saeed Semnanian1,2,* 
 

1Department of Physiology, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 
2Institute for Brain and Cognition, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 

 
Accepted: 13 August 2025  Received: 10 July 2025 

  
Abstract 

 
Introduction: Opioids such as morphine are highly effective analgesics; however, their prolonged use is often 

accompanied by adverse effects such as tolerance, dependence, and addiction. These side effects pose significant 

limitations on long-term opioid therapy. Considering the critical need for better pain management, identifying strategies 

to slow the development of morphine tolerance is essential. Neuroinflammation is a known contributor to opioid 

tolerance, and recent evidence suggests that statins, exert anti-inflammatory effects within the central nervous system. 

This study aimed to investigate whether atorvastatin influences the development of morphine tolerance in male rats. 

Methods: Male rats received intraperitoneal morphine (10 mg/kg, twice daily) for seven days in order to induce 

tolerance. Also, to investigate the effect of atorvastatin on the development of morphine tolerance, rats received 

atorvastatin (1& 5 mg/kg, once a day) about one hour before morphine injection. Hargreaves test was used on alternate 

days to assess changes in morphine-induced analgesia. 

Results: Behavioral assessment using the paw withdrawal test revealed that chronic administration of atorvastatin at 

both 1 mg/kg and 5 mg/kg doses prior to each morphine exposure significantly attenuated the development of tolerance 

to the analgesic effects of morphine. Notably, the 5 mg/kg dose of atorvastatin also significantly maintained a higher 

percentage of maximum possible analgesic effect on day seven, whereas no significant difference was observed on this 

day between the atorvastatin 1 + morphine group and the morphine + saline group. 

Conclusion: The results indicate that administration of atorvastatin prior to morphine exposure slows the development 

of tolerance to the analgesic effects of morphine. This effect of atorvastatin may be attributed to its ability to prevent 

inflammation induced by repeated morphine use. These findings suggest the potential role of statins as adjuvant agents 

in enhancing the analgesic efficacy of morphine. 

  
Keywords: Morphine tolerance, Atorvastatin, Hargreaves test, Rat 
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