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 ی شگاهیدر موش کوچک آزما نیاز مورف تیسندروم محروم بروز بر  دی اس کی نیاثر رزمار
 
 

 *2، مهدی مشهدی اکبربوجار2، غلامرضا پورحیدری 2، مهدی صابری 1مهلا ملاديزاوندی

 

 رانيالله )عج(، تهران، ا هیبق یدانشگاه علوم پزشك  ،يیدانشجو یو فناور قات یتحق تهیکم. 1
 ايران تهران، ،)عج (الله  پزشكی بقیه علوم دانشگاه داروسازی، شناسی، دانشكدهسم  و  ژیفارماکولو . گروه2

 
 

 1402مرداد  24پذيرش:                                                                                      1402تیر  26دريافت: 
 

 چکیده
عنوان يكی هاسید بهای گیاه بادرنجبويه درکنترل سندروم محرومیت از مورفین است. اثرات رزمارينیک فنولپلی شواهد حاکی از اثرات مفید  :هدف  و   زمینه

بنابراين،ازفعال  و  نشده  مطالعه  اپیوئیدها  محرومیت  سندروم  درزمینه  تنهايی  به  تاکنون  بادرنجبويه  گیاه  زيستی  اجزاء  با  نيا  ترين  بررس  مطالعه    اثر   یهدف 
 شد.  اين سندروم در يک مدل حیوانی انجام بر داسیرزمارينیک 

  ق ي تزر داخل صفاقی صورت ه روز ب  3مدت  هب  برکیلوگرم(  گرممیلی   75و    50،  50ی  با دوزها  بیترتهب)  سه بار درروز  نیرفو مجهت القای وابستگی،    کار:   روش

 برکیلوگرم(  گرممیلی   20و    10،  5)  د یاس  کینيمختلف استاندارد رزمار  یادوزه  شد.ون تجويزسندروم ترک، نالوکس  یالقا  جهت،  نیمورفم بعداز  روز چهاردر  شد.
،  اضطرابسطوح    .شدند  قين تزروقبل از نالوکس  قهیدق  30  تايی،8ی  مختلف و مجزا  یها( در گروهی)کنترل منف  نیو سال  ، کلونیدينفعال  یمارهایعنوان تهب

 .ندشد ین بررسونالوکس قي پس از تزر  ای شكل، میدان باز و صفحه داغهای ماز بعلاوهونترتیب توسط آزمبه  درد یريپذتحمل  آستانهی و ريپذک يتحر

دوز    ها: یافته با  اسید  رزمارينیک  و  ب  20کلونیدين  معنیه توانستند  بعلاوه شكل  ماز  باز  دربازوی  موش  حضور  میزان  دهد  داری  افزايش  را  شكل   ای 

(001 /0  <  pتحريک درمو(.  حرکتی  فعالیت  و  درگروهپذيری  ترک  سندروم  به  مبتلا  دريافت ش  طور  رزمارينیک   20و    10کننده  های  به  کلونیدين  و  اسید 
 و کلونیدين نبود. 20اسید داری میان گروه رزمارينیک ( و تفاوت معنیp > 05/0افزايش پیدا کرد ) درد حس  آستانه  داری کاهش و معنی

ترررک بررروز سررندروم در سرررکوب  گرررم برکیلرروگرم(میلی10>اسید )های متوسط به بالای رزمارينیکدوزدهد که یبه وضوح نشان م جينتا نيا  گیری: نتیجه

 های بالینی آينده مورد بررسی قرار گیرد.عنوان کانديدی در کارآزمايیهتواند بمیثر است و به اندازه کلونیدين مؤ نیرفوم
 

 ای شكل، میدان بازاغ، ماز بعلاوهاسید، سندروم ترک مورفین، صفحه درزمارينیکی کلیدی:  هاواژه
  

 

  مقدمه 
و  نيتررراثربخش ، ازمرررتبط یدهایرر وئیاپ  ديگررر  و  نیمورف
 کنترررل جهررت ی بررازاردارويی خصوصرراًداروهررا نيترپرمصرررف

ترين عوامررل مررورد و همچنین از شايع  ديمتوسط تا شد  هایدرد
برره   ادیرر اعت  ،ریرر اخ  یهاسررال  ی. درطرر [1هسررتند    سوء مصرررف

حترری حرراد و    هررایدرد  تسكینکه به صورت وسیع در    دهایوئیاپ
 یهانررهيداشررته و هز  یتوجهروند گسترش قابلکار میمزمن به

زده نی. تخمرر [2  وردآیوارد م هارا به نظام سلامت کشور یاديز
را برره مرردت  دهایرر وئیکرره اپ یمررارانیدرصررد ب  2-10که    شودیم

 یدردهرراجهررت کننررد )یم افررتيدر نسررخه خررود در یطررولان
 شرردترا برره    ادیرر (، اعتیمیاز برردخ  یناشرر   یو دردها  کینوروپات

 .[3  دهندیمتفاوت نشان م

تحمررل و   يرردهمصرف مررزمن اپیوئیرردها اغلررب بررا بررروز پد
هررا ايجرراد و قطع ناگهانی آن  بودههمراه    و حتی اعتیاد  وابستگی

 خرروابی،بی  پذيری،قراری، تحريکترک شامل بیعلائم سندرم  
کرره ايررن   نمايرردمی  اسررهال  و  استفراغ  ،تهوع  عضلانی،  دردهای
 دنسازدود  را مح  اين دسته دارويی  ینیمصرف بال  توانندموارد می

 تیخاصرر کرره    یبرراتیهنرروز ترک  ،گسررترده  قاتیبا وجود تحق  .[4 
 جرراديا  یو وابسررتگ  ادیرا داشته باشند اما اعت  اپیوئیدها  یضددرد
ر د  اریبسرر   وعلرری رغررم انجررام مطالعرراتنشده    شناسايی  نديننما

 یتحمل و وابسررتگ  جاديدر ا  لیدخ  یهاسمیجهت شناخت مكان
 روشررن برره خرروبی    دهيرر پد  نيرر ا  یهنوز علت قطعرر   دها،یوئیبه اپ
 [.5  ستین

 پژوهشی مقاله 
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 يرریدارو اهررانیگ یرو ریاخ  هایمنابع طب سنتی و پژوهش
توانند در درمان مراحل مختلررف یم عوامل نيکه ا  اندنشان داده

جو گیاهانی همچون  باشند. ثرمؤکمتر  نهيبا عوارض و هز  ادیاعت
 5و بادرنجبويرره  4، سررنبل طیررب3، گل ساعتی2، گل راعی1دوسر

و   یوابسررتگ  جرراديکرراهش ا  ت،یرر در کنترررل محروم  انرردتوانسته
  مفیرررد یونیررر معترررادان بررره مرررواد اف يیزدااحتمرررالًا سرررم

هررای بررالینی و برخی از ايررن عوامررل نیررز وارد کارآزمايی  باشند
 ايررن  برره  دسترسرری  سررهولت  برره  توجه  با  امروزه  .[5،  6اند  شده

هررای اجزاء مررؤثر و متابولیت  از  استفاده  بر  زيادی  تمرکز  عوامل،
اختلالات فراگیر سیسررتم   در کنترل  خصوصاً  هاآن  فیتوشیمیايی

 [.6اعصاب مرکزی و محیطی معطوف شده است  
غالررب   بیرر ترک  دیاسرر   کیرر نيکه رزمارنشان داده شده است  

تمالًا بخش قابل ترروجهی از اثرررات بوده و اح  هيعصاره بادرنجبو
ها به اين جررزء مربرروت اسررت زيستی اين گیاه در درمان بیماری

خالص )استر متشكل   بیترک  کيعنوان  به  دیاس  کیني. رزمار[7 
( از دیاسرر  کیکتلا  لیفن یدروکسیهید -4و3و  دیاس  کیاز کافئ
و   برخرری گیاهرران خررانواده نعنرراو    6گاوزبرران  رهیت  اهانیاغلب گ
برره   بیرر ترک  نيرر . ا[8   جدا شده است  نیز  بیپوست س  نیهمچن

 يی واياثر ضرردباکتر  انندمتعدد م  یستيجهت دارا بودن خواص ز
خصررلت  و همچنررین ضرردتب و اثررر ضرردالتهاب ،یروسرر يضدو

. [9   ضداضطراب در مطالعات مختلف مررورد توجرره برروده اسررت
 بررالینی خصوصرریاتدر مطالعات حیوانی و پیش  دیاس  کینيرزمار

و عصبی از خود نشرران داده اسررت   یقلبی،  کبد  کنندهمحافظت
در  دیاسرر  کیرر نياسررتفاده از رزمار  یهالیحال، پتانسرر ني. باا[10 

 مرروردکمتررر    یعصررب  سررتمیمرتبط با س  فراگیر  درمان اختلالات
 . [9 ،10قرار گرفته اند    یبررس

پروتوکلدرحال اغلب  در  سندروم    یهاحاضر،  کنترل 
 ی خصوصاً دارو  ک،ی سمپات یهاکنندهاز مهار دهایوئیاپ تیمحروم
م  نيدیکلون ا،  رونيازا.  [3   شودیاستفاده  انجام  از    نيهدف 

ارز تجو  یاب يمطالعه،  سندروم بروز  بر    دیاس  کینيرزمار  زياثرات 
مورف ح  کيدرغالب    نیترک  درم  یوانیمدل  دارو  سهيقاو    ی با 

 بود.  نيدیکلون

 

 
1 Avena sativa 
2 Hypericum perforatum 
3 Passiflora incarnate 
4 Valeriana officinalis 
5 Lemon balm/Melissa officinalis 
6 Boraginaceae 

 ها مواد و روش

 شیمیایی مواد و وسایل
 زيررر  مرروارد  شررامل  پژوهش  اين  در  رفته  بكار  مواد  و  وسايل

 درصررد  90  بالای  خلوص  با  اسید  رزمارينیک  استاندارد  ماده:  بود
 کلونیرردين  ،(آمريكررا)  آلرردريش-سیگما  شرکت  از  شده  خريداری

، (ايررران) دارو تولیررد داروسررازی شرررکت سرراخت هیدروکلرايررد
مورفین سولفات ساخت شرکت داروپخررش )ايررران(، نالوکسررون 

 ترررازوی  انسولین،  سرنگ  ت شرکت کاسپین تأمین )ايران(،ساخ
 اسررتوانه  و  بشررر  ايررران،  تجهیز  نوآوران  شرکت  ساخت  ديجیتال
 سرروری، مرروش  گونرراگون، مقیدکننررده هایانرردازه در مرردر 
 13 × 5/13 × 24 انرردازه بررا حیوانررات نگهررداری هررایقفس
صفحه داغ، مجموعه دوربین، محفظه فضای   دستگاه  متر،سانتی

 امیررد  گسررتر  تجهیررز  شرررکت  ز و نرم افزار پايش رفتار ساختبا
 ايرانیان.

 

 مورد استفاده واناتیح

نژاد   از  نر  سوری  سفید  هایموش   از  تحقیق  اين  انجام  برای
NMRI  و سررن حرردود سرره مرراه  گرم 20-30 وزنی محدودۀ در
دانشگاه علوم  خانۀحیوان از  استفاده مورد هایموش . شد استفاده
 آزمايشررگاه در و شررد تهیرره )ايررران( (عررج) .بقیرره ا. پزشرركی

در  حیوانررات. شرردند  نگهررداری  دانشكده داروسازی  فارماکولوژی
 هررایدرقفس(  مشررابه  مطالعررات  مطررابق)تايی  گروه هشررت  پنج

 لازم. شرردند وزن  انجام آزمررايش  از  پیش  و  نگهداری  مخصوص
 صررورت روشررنايی دوره  طررول  در  هرراآزمايش  تمررام  ذکراست  به

  .پذيرفت
 

 ها و نحوه القای سندروم ترک مورفینهگرو

 با برنامه نیها، مورفدر موش  اپیوئیدبه   یوابستگ  یالقا یبرا
سرره بررار در روز در   نیرفومرر   :شررد  زيتجررو  ريرر ز  زمانی و مقررادير

 75و    50،  50  یبررا دوزهررا  بیرر ه ترتبرر   17و    13،  9  یهاساعت
 قيتزربصورت داخل صفاقی روز  3به مدت  لوگرمیگرم برکیلیم

به حداقل رساندن قطررع مصرررف   یدوز بعدازظهر بالاتر برا  شد.
سرراعت قبررل از   2در صبح روز چهررارم )  نیشب بود. همچن  طی
 شررد.  تجررويز  نیرفمو  لوگرمیبرک  گرمیلیم  50ن(  ونالوکس  قيتزر

 (لرروگرمیبرک گرمیلیم 2) نونالوکسجهت القای سندروم ترک، 

 تزريررقم  در روز چهررار  نیمررورف  قيتزر  نيساعت پس از آخر  دو
ای شرركل، هررای مرراز بعررلاوهتوسررط آزمون  واناتیشد. سپس ح
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دوزهررای .  میدان باز و صفحه داغ مررورد ارزيررابی قرررار گرفتنررد
در   فعررال  یمارهررایعنوان تهب  دیاس  کینياستاندارد رزمارمختلف  
، (لرروگرمیبرک  گرررمیلیم  20و    10،  5های مختلف و مجزا )گروه

 نیسررال  وکنترررل متبررت(  )(  رملوگیبرک  گرمیلیم  2/0کلونیدين )
ند )شرركل شررد قين تزروقبل از نالوکس قهیدق  30(  ی)کنترل منف

 قيرر بررا تزر  دیاس  کینيرزمار  LD507  ،یبق مطالعات قبلمطا  .(1
ه بود شد نییتع لوگرمیبرک  گرمیلیم  561  در موش   یداخل صفاق
در  قيرر تزر یبرررا یدر مطالعرره حاضررر، دوز انتخررابو از ايررن رو 

و مقادير کمتر از آن تعیین مقدار    نيا  بیستم  کيها حدود  موش 
 [.11گرديد  
 

  8آزمون ماز بعلاوه ای شکل
 کرره  بوده  غیرشرطی  اضطراب  هایآزمون  نوع  از  آزمون  اين
 افسررردگی  و  حافظرره  القايی،  اضطراب  بررسی میزان  برای  بیشتر
 طبیعرری  تمايررل  عرردم  آزمون،  اين  اساس انجام.  شودمی  استفاده
 هررایمكان از بیزاری و اکتشاف بین تضاد  و  باز  بازوی  به  حیوان
 بسررته  دو بررازوی  و  باز  بازوی  دارای دو  دستگاه  باشد. اينمی  باز
در   بازوهررا  ايررن.  اندگرفته  قرار  برهم  عمود  حالت  به  که  باشدمی

 و  برراز  بازوهررای  ابعرراد  متری از سطح زمین قرار دارند.ارتفاع نیم
 مترسررانتی 10 رد 40در 50 دسررتگاه ايررن یبسررته بازوهررای

 10  در  10  مربعرری  محوطرره  يررک  توسررط  بازوهررا  ايررن.  باشدمی
 در  آزمون  اين  برای  مناسب  نور.  اندشده  متصل  هم  به  مترسانتی
 120  ارتفرراع  در  کرره  واترری  100  لامرر   يک  توسط  پژوهش  اين

 گرديد. تأمین داشته، قرار مرکزی  یناحیه متریسانتی

 طرروربرره  الوکسررونحیوانات پررس از تزريررق ن  اين آزمون  در
 توسررط  کرره  کردنررد  فعالیت  مدت پنج دقیقهبه  دستگاه  در  آزادانه
 ضرربط  و  برررداریفیلم  بعرردی  رفترراری  هایتحلیل  برای  دوربین
 در  طوری  حیوانات  تمامی  شرايط،  سازیيكسان  منظوربه.  گشت
 تررا  باشد  باز  بازوی  به  رو  هاآن  سر  که  گرفتند  قرار  مرکزی  ناحیه
 زمرران مرردت باشررند. نداشررته بسته بازوی به ورود برای اجباری
 برره  ورود  دفعررات  تعررداد  نیررز  و  بسررته  و  برراز  بازوهررای  در  حضور

 منظور.  گرديد  ثبت  شده  ضبط  فیلم  براساس   بسته  و  باز  بازوهای
 یپنجرره چهررار هررر بررا  حیوان  ورود  تحلیل،  در  بازوها  به  ورود  از

 آن  براسرراس   نیررز  بررازو  در  گذرانررده  زمرران  و  برروده  بررازو  به  خود
 است. شده گیریندازها

 
7 Lethal dose, 50% 
8 Elevated plus maze 

 9آزمون میدان باز
 ارزيررابی  یبرا  هاروش   نيتراز متداول  یكيباز    دانیم  آزمون
 یبررسرر خصوصرراً    جوندگاناز احساسات    یرفتار  لاعاتانواع اط

 ترکیبات دارويرری  10اثرات القاکننده يا مهارکننده فعالیت حرکتی
-به  ندبل  هایديواره  به  محصور  مربعی  شامل  باشد. اين ابزار،یم

 موش   برای  آن  ابعاد  است و غالباً  حیوان  فرار  از  جلوگیری  منظور
 کررف  برروده و  مترسررانتی  30  در  40  در  40  آزمايشگاهی  کوچک
اسررت.   شررده  تقسرریم  ترکوچررک  مربع  واحد  16  به  مربع نیز  اين

تعداد دوربین قرار گرفته بر اين صفحه باز حرکات حیوان شامل  
 یرو  وانیرر که ح  یدت زمانزمان استراحت، م  ،یعبور  یهامربع
 کند.ها را ثبت میايستد، تعدا کشش و پرش میدو پا 

 منظررور  برره  شررد و  انجام  نالوکسون  تزريق  از  بعد  آزمون  اين
در مربررع   ابترردا  هرراموش   حیوانررات،  تمامی  برای  شرايط  يكسانی

 برروده دقیقرره15آزمررون،  اين انجام مدت. شدند مرکزی قرارداده
 داد انجررام را خود  هایرفتار  آزادانه  طور  به  حیوان  آن  طی  در  که
 گرديد. ثبت دوربین  توسط و
 

   11آزمون صفحه داغ
دردزای   حرراد  محرررک  برره  پیچیررده  پاسرر   نوعی  اين آزمون

 واقع  در  وسیله  اين.  دهدمی  نشان  را  غیرالتهابی  عموماً  و  حرارتی
 داغ الكتريسرریته  جريرران  کمررک  برره  کرره  صفحه مرردوری اسررت

 ±  5/0ت  حرررار  تا درجرره  و  بوده  ترلکن  قابل  آن  دمای  شود،می
 و  سررنجزمان  برره  مجهررز  دسررتگاه.  گرددمی  گرم  گراد،سانتی  55

 روی  بررر  هرراموش   دمررا،  تنظرریم  از  پررس  که  باشدمی  ترموستات
 تررا  لازم  زمرران  مرردت  و  شرردند  داده  قرررار  دستگاه  داغ  یصفحه
 ثبررت  حرارتی )بلندکردن پررا(  محرک  به  حیوان  واکنش  مشاهده
 انجررام از روز قبررل  شرررايط،  بررا  حیرروان  ریسررازگا  جهت.  گرديد
 ايررن  در.  شرردند  داده  قرررار  دسررتگاه  محرریط  در  حیوانات  آزمايش
 در  آزمررون  شررروع  از  پس  ثانیه  50  ،12آزمايش  قطع  زمان  آزمون
 . شد گرفته نظر
 

 تجزیه و تحلیل آماری
هررای انحراف معیار از موش   ±  ها بصورت میانگینتمام داده
 و برای تحلیل آماری از  شد  بیان  گروه  هر در  مورد آزمايش 

 
9 Open field 
10 Locomotor activity 
11 Hot plate 
12 Cut off 
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 .های کوچک آزمايشگاهی مورد مطالعهفرايند ايجاد اعتیاد به مورفین و متعاقباً القای سندروم ترک در موش  -1ل شک

 

 
افزار در اين مطالعه از نرم استفاده شد. هآزمون واريانس يكطرف

جهررت  2016 مايكروسافت اکسررل و  24.0نسخه    اس اس یپاس 
ها و ترسیم نمودارهررا اسررتفاده گرديررد و در جزيه و تحلیل دادهت

 دار محسوب شد.معنی  05/0 هر مورد ارزش پی کمتر از
 

 اخلاقی ملاحظات
   دوره  غذا،  و  آب  به  حیوانات  مداوم  و  آزادانه  دسترسی

  درجه  25  ±   1  دمای  و  روشنايی  ساعت  12  و  تاريكی  ساعت  12
نسب  و  گرادسانتی ازدرص  45-55  یرطوبت    پايان   تا   آغاز  د 

از  قفس  هر  در  حیوانات  تعداد.  شد  رعايت  آزمايشات   کمتر 
  اخلاق   کمیته  مصوب  اخلاقی  هایپروتكل  ساير  و  عدد  10

  نقل   و  حمل  و  نگهداری  در(  عج.. )ا  علوم پزشكی بقیه  دانشگاه
  کد   با  مطالعه  اين.  گرديد  رعايت  حیوانات

IR.BMSU.REC.1398.414    نامه شماره   91000017و 
  علوم   دانشگاه  اخلاق  کمیته  تأيید  مورد  24/12/98مورخ  
 . است گرفته قرار( عج... )ا بقیه پزشكی
 

 ها یافته
 ارزیابی اضطراب

بعلاوه ماز  به درآزمون  اسید  رزمارينیک  با  تیمار  شكل،  ای 
و کلونیدين قبل از القای سندروم    لوگرمیبرک  گرمیلیم 20میزان  

ه به مورفین توانست به شكل  ترک با نالوکسون در موش وابست

 
13  One-way ANOVA, LSD post hoc 

درصد  معنی و همچنین  باز  بازوی  در  زمان حضور  درصد  داری 
افزايش   با گروه کنترل  را در مقايسه  باز  بازوی  به  دفعات ورود 

( دريافتp  >  001/0دهد  گروه  با  ورود  افزايش  اين  کننده (. 
پايین  مقادير  تجويز  بود.  مقايسه  قابل  کلونیدين  تر داروی 

اس معنیید  رزمارينیک  در  تأثیر  ورود  يا  افزايش حضور  بر  داری 
 (. 1بازوی باز اين ابزار نداشت )نمودار 

 

 ارزیابی فعالیت حرکتی

روی  ايستادن  دفعات  تعداد  میانگین  باز،  میدان  درآزمون 
مربع تعداد  و  پرش  میزان  موش پاها،  در  عبوری  های  های 

)متعاقب  افیونی  مواد  ترک  سندورم  علائم  بروزدهنده 
گیرنده اگونیزه آنت گروه  شدن  در  نالوکسون(  با  اپیوئیدی  های 

گروه دريافت و  کلونیدين  دريافتکننده  مقادير  های  و    10کننده 
داری در رزمارينیک اسید به طور معنی  لوگرمیبرک  گرمیلیم  20

(. همچنین تجويز p >  001/0مقايسه با گروه کنترل کمتر بود )
های عبوری وانست تعداد مربع مقادير فوق از رزمارينیک اسید ت

(.  p  >  0/ 05های مبتلا به سندروم ترک را کاهش دهد )موش 
و   10کننده مقادير  های دريافت در ارزيابی فعالیت حرکتی، گروه

تفاوت   لوگرمیبرک  گرمیلیم 20 کلونیدين  و  اسید  رزمارينیک 
 (.2داری با يكديگر نداشتند )نمودار معنی

 

 ه دردارزیابی آستانه واکنش ب

 یهرراگروه ،نالوکسررون قيرر پررس از تزردقیقرره  30 زمان در
 گرمیلیم 20و  10 یدوزها  با  اسید  رزمارينیک   کنندهافتيدر
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در موش  وننالوکس قيپس از تزر )ب( صفحه داغآزمون در ل ای شكو درصد دفعات ورود به بازوی باز در آزمون ماز بعلاوه(  الف)درصد زمان حضور    -1ر  نمودا

-به جينتاو  های هشت عددی(شده )گروهبیان انحراف معیار ±  میانگین  ها بصورتداده کننده مقادير مختلف رزمارينیک اسید.ی معتادشده با مورفین و دريافتسور

بررا   داریمعنرر   تفاوت  :**  شدند.  لیو تحل  هيتجزاس  اسپیاسافزار  و نرمطرفه  آنالیز واريانس يکتوسط آزمون    گروه کنترلطور جداگانه با  آمده از هر گروه بهدست

 .p >  01/0با گروه کنترل 
 

 
 با گروه کنترل  سهيدر مقا  یداریمعن  یاثرات ضددرد  لوگرمیبرک

(. درايررن p  >   05/0)  کردنررد  جرراديا  و قابل مقايسه با کلونیدين
رزمارينیک اسررید تررأثیر  لوگرمیبرک گرمیلیم  5مورد نیز تجويز 

جهت افزايش آستانه حررس درد و بررالابردن تررأخیر   معنی داری
و   10ير  کننده مقررادافتيدر  یهاگروهآزمون صفحه داغ نداشت.  

 یداریتفاوت معنرر   نیز  دیاس  کینيرزمار  لوگرمیبرک  گرمیلیم  20
 (.3)نمودار  نداشتند گريكديبا 

 

 بحث
وابستگی و وقوع سندروم ترک ناشی از آن بررا   تحمل،  ايجاد

پررذيری پذيری و کاهش آسررتانه تحمل، تحريکعلائم اضطراب
استفاده درمانی يا سرروء  با مرتبط عمده و شايع مشكل يک درد

 کنندگانمصرف  بین  ترک  سندرم.  عوامل اپیوئیدی است  مصرف
چالشی اسررت کرره تاحرردی بررا   عوامل از هرگروه که باشند،  اين

های سیستم اتونوم از جمله کلونیدين و مشررتقات آن مهارکننده
بل کنترل بوده که البته عوارض جانبی اين دسته دارويی نیررز قا

 هايی در مصرف آن ايجاد کرده است. برخرری شررواهدمحدوديت
 ايررن درمرران در استفاده از عوامل با منشأ گیاهی و مشتقات آنها

. مطالعات [5است    بوده  امیدوارکننده  تنی  روان  پیچیده  وضعیت
زاء گیرراه بادرنجبويرره اجرر   کرره  انرردنشرران داده    ریرر اخ  ینیبالشیپ

در  د،یاسرر کینيرزمار ی موجود در آن مانندلوفن  اتبیترک  خصوصاً
از جملرره اضررطراب و   ی گونرراگونروان-یعصب  تاختلالا   درمان
در بسرریاری از   دیاسکینيرزمار  ن،ي. علاوه برااندثر  ؤم  یافسردگ

 یاز جمله اثرات محافظت یمختلف کياثرات فارماکولوژ  مطالعات،
و   و درد  ضرردالتهاب  ،یدانیاکسرر یآنت  ه،يرر محافظ ر  ،یکبد  ،یقلب

 به  مطالعه حاضر  در  .[9ه است  نشان داد  یکننده عصبمحافظت
 ترين اجزاءيكی از فعال  رزمارينیک اسید به عنوان  اثرات  بررسی

محرومیررت ناشرری از فقرردان   سررندرم  بر  زيستی گیاه بادرنجبويه
 .است شده پرداخته مورفین

يكی از علائم سندروم ترک، قطررع بروز اضطراب به عنوان  
 دشرروار  وابستگان به اين ترکیرربمصرف مزمن مورفین را برای  

 مرردت فرراکتور دو آزمون مرراز بعررلاوه ای شرركل، است. در کرده
 برررای  معیاری  بعنوان  به  باز  دفعات ورود بازوهای  و  حضور  زمان

کرره نتررايج مطالعرره حاضررر   شررده  درنظر گرفته  ارزيابی اضطراب
تجويز مقادير بالای رزمارينیررک اسررید برره شرركل نشان داد که  
توانررد حضررور حیرروان را در بازوهررای برراز ای میقابل ملاحظرره
و همكاران بر مرروش کوچررک   [. مطالعه ايبرا12افزايش دهد  

توانررد آزمايشگاهی نشان داده بود که عصاره تام بادرنجبويه می
شررد در آزمون ماز بعلاوه ای شكل اثرات ضداضطرابی داشررته با

 [.13ولی در مجموع زمان حرکت تأثیری ندارد  
محدوده دوزهای تجررويزی رزمارينیررک اسررید در مطالعررات 
مختلف جهت مشاهده اثرات فارماکولوژيک اغلب مقرراديری در 

 يررا حترری کمتررر از آن برروده  لرروگرمیبرک گرررمیلیم 10حرردود 
 نتايج   داد جهت مشاهده نشان مطالعه کنونی [. نتايج 14است  

 
14 Ibarra 
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در  نالوکسررون قيرر پررس از تزردر آزمون میدان برراز ) (، ها و تعداد پرش ،)ب(تعداد ايستادن روی پاها )الف(،    های عبوریمقايسه میانگین تعداد مربع  -2  نمودار

های هشررت بیان شده )گروه  انحراف معیار  ±انگین  می  صورتهها بداده  باشند.کننده مقادير مختلف رزمارينیک اسید میی معتادشده با مورفین و دريافتموش سور
  شرردند. لیرر و تحل هيرر تجزاس  اسپرریاسافررزار  و نرمطرفرره  آنالیز واريانس يکتوسط آزمون    گروه کنترلطور جداگانه با  آمده از هر گروه بهدستبه  جينتاو    عددی(

 . p >  10/0با گروه کنترل  با داریمعن تفاوت :**،  p >  05/0با گروه کنترل با  داریمعن تفاوت :*
 

 
تسكین علائررم سررندروم قطررع اپیوئیرردها در مرروش دار در  معنی

 10-20کوچررک آزمايشررگاهی برره دوزهررای بررالاتر )حررداقل 
 ( نیاز است.لوگرمیبرک گرمیلیم

های ارزيابی آستانه وقوع تشررنج، رزمارينیررک اسررید در مدل
ی را کاهش پذيری و فعالیت حرکتی و انقباضات عضلانتحريک

های قبلرری [. مطالعه حاضر نیررز همسررو بررا يافترره15داده است  
تواند اثرات قابل مقايسه ای با نشان داد که رزمارينیک اسید می
ها، ايستادن روی دو پا و برره کلونیدين جهت کاهش تعداد پرش 

طور کلی فعالیررت حرکترری کرره متعاقررب وقرروع سررندروم ترررک 
[. در 16کننررد، داشررته باشررد  یاپیوئیدها به شدت افزايش پیدا م

اين مورد نیز جهت غلبه بر علائم شديد سندروم ترک نیرراز برره 
 باشد.تجويز دوزهای بالای رزمارينیک اسید می

در مطالعه کنونی، رزمارينیک اسید توانسررت کرراهش شررديد 
آستانه حس درد را متعاقب استرس وقوع سندروم ترک مررورفین 

حظه شده توسط کلونیرردين(. تأخیر ملا  %80بهبود بخشد )حدود
های عصبی مختلررف حس درد به طور مرکزی توسط کمپلكس

ماننررد مسرریرهای اپیوئیرردی، دوپامینرژيررک، سررروتونرژيک و 
[. رزمارينیررک اسررید ناقررل 17شررود  نورآدرنرژيررک تنظرریم می

ها، فعالیت آنزيم کلیدی مونوآمین اکسیداز و همچنین مونوآمین
پیوئیرردی را )شرربیه مكانیسررم اثررر های عوامررل افعالیت گیرنررده

مرتبط دانسته شررده جهررت عملكرررد داروی کلونیرردين( تعررديل 
مطالعرره قبلرری مررا نیررز نشرران داده بررود کرره  [.18،14کنررد  می

توانرررد رزمارينیرررک اسرررید در شررررايط غیراسرررترس نیرررز می
 پررررررذيری درد را در مرررررردل حیرررررروانی بهبررررررود تحمل
 [.19دهد  

س اکسرریداتیو در سررندروم های التهابی و استرردپای واسطه
[. ممكن است حداقل بخشی 8،  20ترک مورفین مشهود است  

از اثرررات تسرركین دهنررده علائررم سررندروم ترررک اپیوئیرردی 
اکسرریدان آن رزمارينیک اسید به دلیل خواص ضدالتهابی و آنتی
هررای دخیررل در باشد که عمرردتاً برره فعالیررت آن در مهررار آنزيم

  ساستری[.  21شوند  بت داده میها نسبیوسنتز پروستاگلاندين
 

15 Sastry 
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ی معتادشده با در موش سور نالوکسون قيپس از تزر  صفحه داغآزمون  ی در  شروع واکنش به محرک حرارتتأخیر  تا    دهیزمان طول کشمدت    سهيمقا  -3ر  نمودا
آمده از دستبه جينتاو  های هشت عددی(بیان شده )گروه  اف معیارانحر ±میانگین    ها بصورتداده باشد.کننده مقادير مختلف رزمارينیک اسید میمورفین و دريافت

بررا گروه کنترررل با  داریمعن تفاوت :* شدند. لیو تحل هيتجزاس اسپیاسافزار و نرمطرفه آنالیز واريانس يکتوسط آزمون  گروه کنترلطور جداگانه با هر گروه به

05/0  < p  ،**: 10/0با گروه کنترل با  داریمعن تفاوت  < p. 
 
 

ی رزمارينیک اسید يک عامل قررو    دادند که  نشان    و همكاران  
همچنین نشان داده شده است که رزمارينیک اسررید  [.22است  

های سررلولی در برخی رده 2-سیكلواکسیژناز مهارکننده انتخابی
در بسیاری از مطالعات کشت سررلولی،  [.23باشد  غیربدخیم می

التهرررابی و متالوپروتئینازهرررای شهای پررریمهرررار سرررايتوکاين
توسررط رزمارينیررک اسررید گررزارش شررده اسررت  9-مرراتريكس

 سرربک زنجیررره کننرردهتقويت ایهسررته فاکتور فاکتور [.10،24 
التهررابی اسررت کرره در مطالعررات نیز يک عامل مهم پیش 16کاپا

مختلف نقش مهمی در شررروع فرآينررد التهررابی داشررته اسررت و 
اکسیدانی ماننررد رزمارينیررک آنتیتوان فرض کرد که عوامل  می

 [.25اسید در مهار اين فاکتور تأثیر بسزايی دارند  

 

 گیرینتیجه
متوسط به  یکه دوزها دادبه وضوح نشان   اين مطالعه  جينتا
 نیرفوترک مرر سندروم  علائم    تسكیندر    دیاس  کینيرزمار  یبالا 

شررامل اضررطراب، تحريررک پررذيری، فعالیررت حرکترری و عرردم 
 نيدیرر بررا کلون  سهيبه شكل قابل مقا  بت به دردپذيری نستحمل

 ینیبررال  یهايیدر کارآزما  یديکاندبعنوان    تواندیمؤثر است و م
جهررت تعیررین مكانیسررم  .ردیرر قرررار گ یمررورد بررسرر  یآترر 

فارماکولوژيک دقیق رزمارينیررک اسررید در کنترررل ايررن علائررم 

 
16 Nuclear factor-κB (NF-κB) 

شررود ارزيررابی اثرررات مطالعات بیشتری نیاز اسررت و توصرریه می
در دسررتور   گاوزبرران  رهیرر تهای موجود در گیاهان  فنولیديگر پل

  کار مطالعات بعدی قرار گیرد.
 

 سپاسگزاری
از کمیته تحقیقات و فنرراوری دانشررجويی دانشررگاه وسیله  بدين  

علوم پزشكی بقیه ا..)عج( به دلیل حمايت مالی جهت انجام اين 
مطالعه در غالب طرح تحقیقاتی دانشررجويی تشرركر و قرردردانی 

  ود.شمی
 

 یحظات مالملا
 يیدانشجو  یو فناور  قاتیتحق  تهیکمی  مال  باحمايت  مطالعه  اين

 صورت پذيرفته است.ا..)عج(  هیبق یدانشگاه علوم پزشك
 

 تعارض در منافع  
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.

 

 نقش نویسندگان
نگارش پروپرروزل و انجررام آزمايشررات. م. ص.: نظررارت و   :م. م.
هنمايی اجرايی مطالعه. غ. پ.: نگارش و اصلاح مقاله. م. م. ا. را

 .ب.: نگارش و ويرايش مقاله
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Abstract 
 

Background and aim: Evidence indicates the beneficial effects of Lemon balm polyphenols in controlling morphine 

withdrawal syndrome. The effects of Rosmarinic acid, as one of the most active biological components of this plant, 

have not been studied in the field of opioid withdrawal syndrome, and therefore, this study was conducted with the aim 

of investigating the effect of Rosmarinic acid on this syndrome in an animal model.  

Methods: To induce dependence, morphine was injected intraperitoneally three times a day (with doses of 50, 50, and 

75 mg/kg respectively) for 3 days. On the fourth day after morphine, naloxone was administered to induce the 

withdrawal syndrome. Different doses of Rosmarinic acid (5, 10, and 20 mg/kg) as active treatments, clonidine, and 

saline (negative control) were injected in different and separate groups (n = 8), 30 minutes before naloxone. The levels 

of anxiety, irritability, and pain tolerance threshold were evaluated by elevated plus maze (EPM), open field, and hot 

plate tests after naloxone injection. 

Results: Clonidine and Rosmarinic acid with a dose of 20 could significantly increase the presence of mice in the open 

arm of the EPM (p < 0.001). The excitability and motor activity in mice with withdrawal syndrome in the groups 

receiving 10 and 20 Rosmarinic acid and clonidine significantly decreased and the pain threshold increased (p < 0.05), 

and there was no significant difference between the Rosmarinic acid 20 and clonidine groups. 

Conclusion: These results clearly show that moderate to high doses of Rosmarinic acid (>10 mg/kg) are as effective 

as clonidine in suppressing the occurrence of morphine withdrawal syndrome and can be considered as a candidate in 

future clinical trials. 

 

Keywords: Rosmarinic acid, Morphine withdrawal syndrome, Hot plate, Open field, Elevated plus maze 
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