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 مقدمه 
عنوان درمان نگهدارنده اعتیاد در دوران  جمله داروهای اپیوئیدی است که بهبوپرنورفین از  

و شیردهی تجویز می  نوزاد شیرخوار  ،  گرددبارداری  و  بر جنین  اثرات سو آن  این وجود  با 

در مطالعه حاضر به بررسی اثر تجویز بوپرنورفین در   وبی بررسی نگردیده است؛ بنابراینخبه

 پردازیم.های نوزاد می دوران بارداری و شیردهی بر عملکرد حافظه موش

   هاروش  و مواد
به    یگروه درمان  چهاردر دو گروه کنترل و    ردهی ش  یهاباردار و موش   یهاسر از موش سی  

هر گروه نوزاد که گروه    یبرا  n=6هر گروه مادر و    یبرا   n=5)    نداده شدقرار د  یطور تصادف

 بهکه    ردهیماده باردار و ش  ییصحرا  یهاموش شامل  (. گروه کنترل  است  یهدف مورد بررس

باردار و    یهاماده شامل    یدرمان  یهاو گروه   کردندی م  افتیدوز حامل در  کی  یجلد  ریطور ز

بار در    کی  لوگرمیگرم در کیلیم  1و    5/0  نیبوپرنورف  ید جل  ریبه طور ز  ای بودند کهردهیش

نوزادان  کردندمی  افتیروز در از زا  28.  از هر    6و    شدندگرفته    ریاز ش  مانیروز بعد  نوزاد 

انتخاب گرد  یجهت بررس  یتصادف  ورگروه به ط از  دیروند حافظه  استفاده  با  . روند حافظه 

 .دیگرد  یبررس  Y-mazeآزمون  
 ها یافته
معنیدرصد   تفاوت  حاصل  گروهتناوب  بین  دوداری  در  بوپرنورفین  با  شده  مواجه  ه  رهای 

 جنینی و شیرخواری با گروه کنترل نشان نداد. 

 گیری نتیجه
مواجهه با بوپرنورفین در دوره جنینی و شیرخواری احتمالاً تاثیری بر عملکرد حافظه فضایی  

وجود، این  با  ندارد  همراه  جهت    به  بیشتری  بر  مطالعات  بوپرنورفین  تاثیر  دادن  نشان 

 . باشدهای شناختی لازم می فعالیت

 ها کلیدواژه
 بوپرنورفین، حافظه، دوره جنینی، دوره شیرخواری، تست عملکرد حافظه 
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 مقدمه 

باشد که به می تتیکیک اپیوئید نیمه سن (BUP) بوپرنورفین

در مقایساه باا ساایر ماواد   ،دلیل ایمنی و کاارایی باالای آن

 ینگهدارناده درماانعنوان افیونی، باه طاور چشامگیری باه

 تباائینایان دارو از آلکالوئیاد    .(2  ،1)  شودیم  زیتجو  اد،یاعت

  /آنتاگونیساات -عنوان یااک آگونیسااتمشااتش شااده و بااه

اپیوئیدی )بسته به نوع رسپتور( در سیساتم آگونیست نسبی 

مطالعااات متعااددی ایمناای  ؛کناادعصاابی مرکاازی عماال می

 .(2)  را در بیمااران معتااد تیییاد کارده اسات  BUPدارویی

وابساته باه ماواد افیاونی در  زناانمعمولاً برای  بوپرونورفین

مساتندات .  (3)شاود  دوران بارداری و شیردهی اساتفاده می

در  بوپروناورفین دهند که درماان نگهدارنادهعلمی نشان می

زنان، در دوران بارداری و شیردهی در مقایسه با زنانی کاه از 

کنند، منجر به مواد اپیوئیدی دیگر مانند متادون استفاده می

بار  .شاودبروز عوارض جانبی کمتری بر جنین و ناوزادان می

 تزریش،ساعت پس از  دو ناساس مطالعات موجود، بوپرونورفی

باه گاردش  بوپرناورفین شود. انتقاالدر شیر مادر توزیع می

 فاکتورهای متعاددی از جملاه به  خون و  بافت های نوزاد 

pH میازان  معده، جذب روده و متابولیسم کباد و همنناین 

وابساته پروتئین، حلالیات چربای و وزن مولکاولی  به  اتصال  

بارای ایجااد عاوارض  بوپرونورفین . فراهمی زیستی(7) است

در   .(8)باشااد جااانبی بااالینی در نااوزادان بساایار پااایین می

از  ،اپیوئیادهاکاه دوزهاای باالاتر مطالعات اشاره شده اسات  

ای بار روی ممکن اسات اثارات پینیاده ،بوپرونورفین جمله

علی رغم اینکاه در  .(9)های مختلف نوزادان ایجاد کند بافت

تعداد زیادی از مطالعات به ایمنای و عاوارض کام ایان دارو 

نشاان دهناده مشاکلات   برخای مطالعااتاشاره شده است،  

سیسااتم عصاابی ماننااد از دساات دادن حافظااه و عملکاارد 

با ایان . (11 ،10)د نباشمی اپیوئیدها پس از تجویز ،شناختی

، در مورد از بوپرنورفین  گسترده  ینی، با وجود استفاده بالحال

وجاود دارد.   یاطلاعات کم  ،این دارو  یاثرات عملکرد شناخت

بیماران تحات در طول دهه گذشته نشان داده شده است که 

را   یاخاتلال عملکارد شاناختدرمان نگهدارنده با اپیوئیادها  

ها ها تا ساالماهت ممکن است که این اختلالادهند ینشان م

دهاد کاه ینشاان م نی. ا(12)بروز نماید پس از ترک درمان  

های موجب بروز تغییراتی در سالولممکن است     نیبوپرنورف

چاه در  ،جنباه نیا. باا کماال تعجاب، ا(13) عصابی گاردد

کم قرار گرفتاه   همورد توج  نیوایو چه در ح  یمطالعات انسان

 ینادهایدهد کاه ماواد مخادر در فرآید نشان ماست. شواه

مبتلا باه سارطان  مارانیو حافظه در افراد سالم و ب  یریادگی

 یهایناهنجار  ییشناسالذا  .  (11  ،10)  کندیم  جادیاختلال ا

 یشاناخت راتییامخدرها کاه منجار باه تغ  ناشی از  یمولکول

 . (14) است نهیزم نیمبرم در ا ازین کیشوند، همننان یم

 و  و حافظه  یریادگی  میتنظ  یبرا  اصلیمرکز    کی،  پوکامپیه

 یکای یبارا یقابل توجه انیمغز با ب اطشاز من یکی  نیهمنن

 ه اساتمواد مخدر است. نشان داده شاد  یاصل  یهارندهیاز گ

از  پوکاماپیدر ه را  یناپسیتعادل ستوانند  میکه مواد مخدر  

تغییر   یز و اتوفاژ، آپوپتوهای اکسیداتیو استرسریمس  شیطر

در باا تغییار  ممکن اسات ماواد مخادر    نی. بنابرا(14)  دهند

آپوپتااوز در  ریو مساا دانیاکساا یآنتاا - دانیاکساا سااتمیس

با .  (14)منجر به تغییرات شناختی گردد    ،هیپوکامپ نوزادان

و عواقب   نهیزم  نیدر ا  یکاف  یتوجه به فقدان مستندات علم

 یریادگیاو    یشاناخت  یهااتیادر فعال  راتییتغ  نیاز ا  یناش

بر  نیبوپرنورف زیاثرات تجو یابیارز به مطالعه  نیادر  کودکان،  

حافظه نوزادان متولد شده از مادران بااردار و شایرده تحات 

 Y-mazeاساتفاده از تسات رفتااری    درمان با بوپرنورفین باا

 .پرداخته شده است

 هامواد و روش

در این مطالعاه ماوش صاحرائی ناواد ویساتار در :  حیوانات

گرم از مرکز تحقیقات طب تجربی   280-260محدوده وزنی  



موش حافظه  عملکرد  با    سنجش  درمان  تحت  های 

 بوپرنورفین 
 

   و همکاران سمرقندیان

 

 00بهار  ، 30 پیاپی ، 1 شماره ، 9 دوره  نیشابور،  پزشکی علوم دانشکده مجله /21

دانشااگاه علااوم پزشااکی بیرجنااد تهیااه شااده و در شاارای  

درجااه سااانتیگراد،  20-22اسااتاندارد آزمایشااگاهی )دمااای 

 12  /  سااعت روشانایی  12و سایکل  درصد    60-70وبت  رط

 ،ساعت تاریکی( و بدون محدودیت دسترسای باه آب و غاذا

هاای نگهداری شدند. نگهاداری حیواناات و تماامی پروتکال

توسا  کمیتاه اخالاق   ،آزمایشی انجام شده در این تحقیاش

 نیماد تایید شد.

 گروه بندی آزمایشات

 6تاا  3اوی، به مدت گروه مس 5سر موش ماده در قالب  سی

با موش صحرایی نر در یک قفس قرار گرفتند و هار روز   ،روز

بارای تیییاد تلقایح ماورد  ،صبح برای یافتن پالاک باارداری

بااردار تلقای   ،بررسی واقع شدند. هنگامی که هر موش مااده

   .شد، موش نر از قفس خارج گردید

هاای شایرده در دو گاروه کنتارل و های باردار و موشموش

برای  N=5) شدبه طور تصادفی قرار داده   ،گروه درمانیچهار  

برای هر گروه نوزادان کاه گاروه هادف   n=6مادر و    هر گروه

هاای صاحرایی موششامل    گروه کنترل  (.استمورد بررسی  

زیرجلادی یاک دوز صاورت  که بهبودند  شیرده  باردار و    ماده

کردنااد. میساای ساای در صاابح دریافاات  2/0روغان زیتااون 

بااردار و  ماادههاای صاحرایی شوم  شاامل  های درمانیگروه

زیرجلدی بوپرنورفین )شرکت فااران  صورتبه بود که شیرده

سی   2/0   در  محلولگرم در کیلوگرم  میلی  1و    5/0شیمی(   

ناوزادان   .کردنادمیسی روغن زیتون یک بار در روز دریافت  

هار  ناوزاد از 6روز بعد از زایمان از شیر گرفتاه شادند و   28

انتخااب   ،تصادفی جهت بررسی روند حافظاه  صورتبه  ،گروه

 گردید.

 Y-maze  سنننجش حافظننه بننه وسننیلة

و بااادون سااار و صااادا   ااکیتار  این آزمایش در یک اتاق 

هااار  اااشیآزما ابتادایدر بدین صورت که   ؛گردیدانجااام  

قبلاای بااا دسااتگاه، در   ییمااوش باادون داشااتن آشاانا

در حالااای کاااه   ؛قرار گرفات  Aبااازوی    ااییخااش ابتداب

دقیقاااه   اااکی. بعاااد از  باوددرب گیوتیناای آن بساااته  

شد و آزمایش شاروع گردیاد. در   درب گیوتیناای برداشااته

 شادهاااا  وارد آنماوش  را کااه    ااییبازوها  ،دقیقه  10طی  

یاب ترت باااه ،(باوددم حیااوان وارد باااازو شاااده   انتهای)

دقیقه، ماوش از دساتگاه خاارج  10در پایان و   یادداشت شد

کاااه   ااییبازوها  ،رفتااار حیااوان  یاباایجهاات ارز  د.گردی

هاااای حیااوان باااه آن هاااا وارد شاااده باااود، در توالی

کاااه در   ییهاو دساااته  ااادهیبندی گرددسااته  ییتاسااه

 ؛(15)  شدااذف  ح  شت،هااا بااازوی تکااراری وجااود داآن

کااه هااار حیاااوان وارد   ااییتعااداد کل بازوها  وهبه عاالا

فرماول زیار   ااااسمشاااخ  و بااار اسبود،  هااا شاادهآن

 درصد تناوب محاسبه گردید:

 تناوب واقعی 

 2-تعداد کل بازوهایی که حیوان وارد شده است

 ها روش تجزیه و تحلیل داده

 16نساخه  SPSSمحاسبات آماری باا اساتفاده از نارم افازار 

 معیاار  خطاای  ±صاورت میاانگین  ه  هاا با. دادهگردیدانجام  

(SEM ± Meanنشان داده شد. سپس با )  استفاده از آزماون

و   شاد  یبررسا  یکما  یرهایمتغ  یتیفرض نرمال  ،لکیرویشاپ 

بناابراین ،  بودناد  نرماال  هااداده  یهیاکلمشخ  گردید کاه  

هاا تسات آمااری آناالیز واریاانس مقایسه آمااری داده  جهت

(ANOVA  و آزمون )تعقیبی  Tukey  05/0.  انجام شد>P  ه ب

 .شدمعنی دار بودن در نظر گرفته سطح عنوان 

 هایافته

داد نشان  حاضر  معنی  مطالعه  تفاوت  تناوب حاصل  -درصد 

گروه بین  دوداری  در  بوپرنورفین  با  شده  مواجه  ه  رهای 

ندارند کنترل  گروه  با  در    .(p<0/05)  جنینی  تناوب  )درصد 



 سمرقندیان و همکاران 

 

های تحت درمان با  سنجش عملکرد حافظه موش

 بوپرنورفین 

 

 00بهار ، 30، پیاپی 1، شماره 9مجله دانشکده علوم پزشکی نیشابور، دوره  /22

کنترل:   بوپرنورف  ؛26/18  ±  81/0گروه   5/0دوز    نیگروه 

کیلیم بر  در    ؛ 16/  63  ±  81/0:  لوگرمیگرم  تناوب  درصد 

بوپرنورف کیلیم  1دوز    نیگروه  بر   ±  32/1  لوگرمیگرم 

 (. 1شکل ) (.38/14

های مواجهه شده با بوپرنورفین در  درصد تناوب در موش   -1شکل  

 دوران جنینی

های مواجه شده با دوزهای   همننین درصد تناوب بین گروه 

بر کی  1و    5/0 نداد.  لوگرم  میلی گرم  نشان  بر  تفاوتی  علاوه 

های   موش  که  داد  نشان  حاضر  مطالعه  نتایج  این، 

گروه   با  شیرخواری  طی  بوپرنورفین  کننده  نوزاددریافت 

مشاهده   تناوب  درصد  در  داری  معنی  تفاوت  کنترل 

کنترل:  (  p<0/05)ندارند گروه  در  تناوب  درصد   (81/0  ±  

بوپرنورف  26/18 گروه  کگ  یلیم  5/0دوز    نی،  بر  :    لوگرمیرم 

  1دوز    نیو درصد تناوب در گروه بوپرنورف  16/  63  ±   81/0

 . (2)شکل  (38/14 ± 32/1 لوگرمیگرم بر ک یلیم

 
درصد تناوب در موشهای مواجه شده با بوپرنورفین در    -2شکل  

 دوره شیرخورای 

 بحث

درماان در ماورد اساتفاده از    یادیاز  ناانی، عدم اطمامروزه 

 یمنفاا یاماادهایو پ  یدر دوران باااردار ،نگهدارنااده اعتیاااد

نیاز و هنوز ابهامات زیادی    وجود دارد  انکودک  یبرا  یاحتمال

 ،نتاایج مطالعاه حاضار نشاان داد  در این زمینه وجاود دارد.

گرم بر کیلاوگرم باه میلی 1و  5/0دوز  تزریش بوپرنورفین در

تااثیری بار   ،های مادر طی دوران باارداری و شایردهیموش

.  ناداردY-maze فظه فضایی با استفاده از آزماون عملکرد حا

و حافظاه و   یریادگیبر عملکرد  اپیوئیدی  تاکنون اثرات مواد  

 ینشده است. برخامشخ   مرتب  با آن کاملاً    یهاسمیمکان

 اپیوئیاددهد که اثرات مواد  ینشان م  کیولوژیدمیمطالعات اپ 

، ادیاممکن است با شادت اعت  ،و حافظه  یریادگیبر عملکرد  

. مشاابه باا باشاد   مارتبمیزان و مدت زمان مصارف    ،وهیش

های مطالعه حاضر، مطالعات گذشته نیز نشان دادند که یافته

های جوان مواجه شده با بوپرنورفین عملکرد حافظه در موش

. (18-16) در دوران جنینی دستخوش تغییر نگردیاده اسات

 ناوزادان در حافظاه کااهش ،چن و همکاران  یطالعهدر م  اما

در دوره  نیبوپرناورف ای متادون مواجه شده با   ییصحرا  موش

 مطالعاه  نیچناد  در  نیهمننا  .(3)  مشاهده گردیاد  جنینی

 تحات  ماادران  از  کاه  کودکاان  که  است  شده  گزارش  یانسان

در مقایسه با   شوند،یم  متولد  یونیاف  مواد  با  نگهدارنده  درمان

 در  کااهشاناد،  کودکانی که در معرض این مواد قارار نگرفته

 .(22-19)  دهندیم نشان را  یانتخاب و  داریپا توجه

با های مواجه شده  عملکرد حافظه فضایی موش  تغییر نکردن

 ،در دوران جنینی و شیرخواری در ایان مطالعاهمواد افیونی  

به دوز تزریقی بستگی دارد که قادر به ایجاد تغییر   احتمالبه

در ساااختار هیپوکامااپ نبااوده اساات. بااه خصااو  در دوره 

باه   ،کیب از طریاش شایرشیرخواری به دلیل دفع کم این تر

فراهمای زیساتی لازم را در بافات   ،زهای تزریقیوداحتمال،  

مغز ایجاد نکرده و قادر به تغییارات مولکاولی شادید نباوده 
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باا   ؛است که در آزمون حافظه فضایی اختلالی مشاهده گردد

انجاام آزمایشاات مولکاولی و سااختاری جهات   وجود ایان،

ا شده و  همننین تعیین های بافتی احتمالی القتعیین آسیب

 باشد.   لازم می ،میزان خطر این دوز از دارو

 ایامتادون  اند که مواجهه با  نشان داده  یشگاهیمطالعات آزما

مدت   یطولان  راتییرشد باعث تغ  هیدر مراحل اول  نیبوپرنورف

. (26-23 ،3)گااردد می حیوانااات جااواندر مغااز  یعصااب

حافظاه   نیو همننا  فضااییریو غ   فضاییو حافظه    یریادگی

. (27)هساتند    پوکاماپیوابسته باه ه  ی، عملکردهایشناخت

 اپیوئیادهادر معارض    کودکان  پوکامپیدر ه  یسلول  راتییتغ

سااطح تغییاار در و  ناپتوژنزیسا :ماننااد ؛گازارش شااده اسات

 .  (30-28)ی  رشد عصب  یفاکتورها

ممکن است   سیستوآپوپ مربوط به    یهانیپروتئ  انیب  شیافزا

دخیال در ایجااد اخاتلالات   یهاسمیمکان  نیتریاز اصل  یکی

. (31)  باشاد  اپیوئیادهاال مواجهه با  بدنهحافظه و یادگیری ب

 اپیوئیدیمواد    ی، گزارش شده است که اثر مهارنیعلاوه بر ا

و   یریادگیدر    یصلممکن است نقش ا  μ  یهارندهیگ  یبر رو

 یهارنادهی. فعال شادن گ(32) اختلال حافظه را داشته باشد

μ    باعاث   ،اپیوئیادیبه دنبال قارار گارفتن در معارض ماواد

 یرهایمسا  انیاو ب  های واکنشی اکسایونتولید گونه  شیافزا

استرس اکسیداتیو و در نتیجه تغییار در   نگیگنالیمختلف س

نشاان   متعددیشود. مطالعات  یحافظه م  و عملکرد  یریادگی

 ویداتیطاول اساترس اکسا  رآزاد کاه د  یهااکالیاند رادداده

 اخااتلال در حافظااه و رفتااار جااادیباعااث ا ،شااوندیم جااادیا

بار  میمساتق ریباا تایث  ،های واکنشی اکسایونگونهشوند.  یم

در پااتوژنز اخاتلال عملکارد   ینقش اصال  ،یعصب  یهاسلول

 .  (33) دارد یشناخت

تنظیم و کنتارل  در  ،به عنوان منطقه مهم در مغز  پوکامپیه

 شیو نشان داده شده اسات کاه افازاباشد  می  دخیل  حافظه

باعااث اخااتلال در عملکاارد  ،و التهاااب ویاتدیاسااترس اکساا

، فیزیولوژیاک   ی. در شارا(32)شود  یو حافظه م  پوکامپیه

قابال   هاای سالولیاکسایدان  یآنتاتوس     ویداتیاکس  بیآس

تعاادل   نباود،  کیپاتولوژ   یحال، در شرا  نیبا ا  ؛است  لیتعد

در اخاتلال  ها منجار باه  دانیاکسا  یها و آنتادانیاکسا  نیب

 شی. افااازا(34) شاااودیم یسااالول اکسااایداتیو تیااافعال

در گلوتاااتیون  یو کاااهش محتااوا دهایااپیل ونیداساایپراکس

. (36  ،35)گاردد  ی میاختلالات شاناختمنجر به    پوکامپیه

از  یادیاا، مغااز در معاارض مقاادار زیشااناخت تدر اخااتلالا

 نیاکاه ا  گیردمیقرار    تروژنین  ی اکسیون وواکنش  یهاگونه

موجاود در   دانیاکسایبلافاصله توس  آنت  یواکنش  یهاگونه

، دهایاپیلاکسیداسایون    روند و منجر به  ینم  نیها از بسلول

 .  (38 ،37)شوند  یم  DNA یهابیها و آسنیپروتئ

در   ریادرگ  گاریمهام د  سامیبه عناوان مکان  نیالتهاب همنن

را  TNF-αسااطح  یاادهااپیوئ. باشاادمی یشااناخت اخااتلالات

 یالتهاب  یهانیتوکیس  تحریک سایردهد که باعث  یم  شیافزا

های واکنشاای گونااه دیااتول شی. پااس از افاازا(34) شااودیم

شود. یالتهاب مو منجر به برانگیختن فعال    NF-κB  اکسیون،

مغاز شاده و منجار باه   NF-κB  انیب  شیباعث افزا  اپیوئیدها

تواناااد یم نیتوکیسااا نیاااد. انشاااویم TNF-α شیافااازا

 کنااد حریااکرا ت IL-6و  IL-1βماننااد  گاارید یها ٌنیتوکیساا

هاای ماذکور را مکانیسم، وجود اینکه مطالعات قبلیبا  ؛  (39)

دخیل در اختلالات شناختی ناشای از مواجهاه باا اپیوئیادها 

تری جهاات شااناخت بیشاا مطالعااات ولاای ،اناادمعرفاای کرده

 یاخاتلالات شاناخت  ی دخیال درعصب  یهاسمیمکانتر  دقیش

در دوره جنینی   نیبوپرنورف  قرار گرفتن بااز در معرض    یناش

 است.یا نوزادی لازم 

 یریگیجهنت

مطالعه حاضر نشان داد که مواجهاه باا بوپرناورفین در دوره 

تااثیری بار عملکارد حافظاه فضاایی   ،جنینی و شایرخواری

ایان   باودن  خطرتاییدی بر بی،  این مطالعه  با این حال  ؛ندارد
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مطالعات بیشتری جهت نشان دادن تاثیر انجام  و    یستدارو ن

   .رسدضروری به نظر می ،های شناختیبوپرنورفین بر فعالیت

 تشکر و قدردانی

 گرناتگزارش شاده در ایان نشاریه توسا  کمیتاه    تحقیش
 [ از 978651اره ]اااااااه شمااااااگر جوان باااااااپووهش

ملی توسعه تحقیقات پزشکی )نیماد( ، تهران ، ایران   موسسه

 .پشتیبانی شد

 تعارض منافع

گونااااااه تضاااااااد منااااااافعی وجااااااود ناااااادارد.هیچ
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A B S T R A C T   Original Article 

Introduction 

Buprenorphine is an opioid drug that is prescribed as an opioid maintenance 

therapy for addiction during pregnancy and lactation, but its adverse effects on 

the fetus and infant have not been well studied. Therefore, in the present study, 

we investigated the effect of buprenorphine administration during pregnancy 

and lactation on the memory function of offspring animals. 

Materials and Methods 

30 female rats in gestation and lactation stages are allocated in the group of 

controls and the four groups of treatment(N = 5 for each mother group and n = 

6 for each neonatal group in the target group). Groups include the control 

group (pregnant and lactating rats receiving a single dose vehicle 

subcutaneously) and the treatment group (pregnant and lactating females 

receiving subcutaneous buprenorphine 0.5 and 1 mg / kg once daily)and pups 

are weaned on postnatal (PN) day 28. Six offspring from each group were 

randomly selected to evaluate the memory function. The spatial memory 

function was checked using the Y-maze test.  

Results 

In this study, there was no significant difference between the groups exposed 

to buprenorphine in the embryonic and breastfeeding period and the control 

group in the alternative percentage.  

Conclusion 

The present study showed that exposure to buprenorphine in the fetal and 

infant stage has no effect on the spatial memory function, but this study does 

not confirm the safety of this drug and further studies are needed to show the 

effect of buprenorphine on cognitive function. 
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