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Abstract 

Introduction: Urine morphine test, in several countries is the most primarily available qualitative test for detecting 

opioid abusers. Since the users of illicit drugs attempt to defeat urine tests and there are also plenty of claims that usage 

of HD (high dose) contraceptive pills can result in false-negative results, we decided to design the present study to 

investigate the probable in vitro and in vivo interaction of HD contraceptives and urine morphine diagnostic test.  

Methods: Several high and low concentrations of ethinylestradiol (EE), levonorgestrel (LN), and both of them were 

made in the blank urine and urine samples obtained from morphine abusers and then were detected by Acon® urine test 

strips. Also, high and low doses of EE, LN, and both of them were administered orally to separate groups of control, 

morphine dependent, and morphine treated (20 mg/kg in single dose, s.c.) male Wistar rats (225 ± 25 g). The urine 

samples were collected during 3-6, 12-15, 21-24 h time intervals in metabolic cages and were examined by Acon® 

urine tests.  

Results: Neither contraceptive constituents nor their urine metabolites at different levels were able to negate the 

results of urine kits.  

Conclusion: We conclude that there is no interaction between HD contraceptives and urine morphine diagnostic 

tests both in vitro and in vivo. It is recommended to inform the results of this study to withhold further misusage of 

contraceptives and their possible adverse effects.   
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   (HD)تداخل درون تني و برون تني قرص ضد حاملگي با دوز بالا 

   ادراري تشخيص اعتياد به مورفيندر آزمون

هاشمي اله حاج ولي
*
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  86ارديبهشت : پذيرش  86ارديبهشت : بازبيني  85مهر : دريافت

   و همكارانهاشمي حاج  هاي ضد بارداري و تست اعتياد تداخل درون تني و برون تني قرص

  چكيده

هاي ضد بارداري و  در اين مطالعه بر آن شديم تا تداخل احتمالي بين قرص         . باشد   از آنجا كه منفي كردن تست تشخيص ادراري مورفين آرزوي ديرينه افراد معتاد مي              :مقدمه

  .كيتهاي تشخيص مورفين را مورد مطالعه قرار دهيم

 و لوونورژسترل در ادرار بلانك و ادرار افراد معتاد با پاسخ مثبت، تهيه گرديد و با كيـت تـشخيص مـورفين مـورد     هاي مختلف اتينيل استراديول  در برون تن، غلظت   :ها  روش

 در درون تن ابتدا دوزهاي مختلف دو دارو به موشهاي صحرائي نر كنترل، وابسته بـه مـورفين، و              . اين آزمايش در حضور غلظتهاي مختلف مورفين تكرار گرديد        . بررسي قرار گرفت  

  . ساعت جمع آوري شده و مورد بررسي قرار گرفت21-24، 12-15، 3-6هاي ادراري در فواصل  نمونه. تجويز گرديد) mg/kg 20(دريافت كننده دوز منفرد مورفين 

 ـ             و متابوليت  HD هيچ يك از اجزاي قرصهاي ضد بارداري         :ها  يافته ايـن تـداخل در   . شخيص مـورفين نداشـت  هاي ادراري آنها به طور منفرد و يا توأم تاثيري بر كيتهـاي ت

  .شرايط وجود وابستگي به مورفين يا تجويز دوز منفرد نيز مشابه و خنثي بود

 منتفي است و اطلاع رساني موثر در اين زمينه ميتواند از بـروز عـوارض جـانبي ايـن           HDهاي ضد بارداري      رسد تداخل بين مورفين و اجزاي قرص         به نظر مي   :گيري نتيجه

  .جلوگيري كندداروها 

  

  .، تداخل درون تن و برون تنHD تست تشخيص ادرار، مورفين، قرص ضد بارداري :هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه

طـي سـالها و خـصوصاً     ايران از جمله كشورهايي است كه

هاي اخير، به شدت از سوء مصرف مواد يا داروهاي مخـدر              دهه

زان شيوع حصول برآورد درست و دقيقي از مي. آسيب ديده است

مصرف اين مواد در كشور ما عملاً غير ممكن است زيـرا قـبح              

هاي قانوني ومـسائل فرهنگـي        اجتماعي، محدوديتها و مجازات   
  

  

  hajhashemi@pharm.mui.ac.ir          :نويسندة مسئول مكاتبات *

            www.phypha.ir/ppj                                    :         وبگاه مجله

شوند كه معتادان به مواد مخدر اطلاعات و اخبار           مانع از آن مي   

تنها ]. 13[ درستي از وضعيت خود در اختيار محققان قرار دهند

لانه ميليونهـا آزمـايش ادراري بـه     در ايالات متحده آمريكا سـا     

منظور بررسي وضعيت سوء استفاده از مواد مخدر از جمله مواد           

هاي  در نتايج بدست آمده از نمونه]. 4[ اوپيوئيدي انجام ميشود

در كـشور   )  ميلادي 1997 (1374ادراري آزمايش شده در سال      

 درصـد جوابهـا   39/2 نمونه آناليز شـده  000/960ما از مجموع  

هاي مثبت بيشترين تعـداد بـه     بوده است كه از اين پاسخ     مثبت

 درصد و كمترين مقدار به  96/3هاي سنگين با      رانندگان ماشين 

 درصد اختصاص داشـته اسـت       34/1جوانان در شرف ازدواج با      
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در بــرآورد ديگــري كــه توســط رجــب زاده و همكــاران ]. 13[

ــين  ) 1379- 1380( انجــام پــذيرفت شــيوع پاســخ مثبــت در ب

نندگان اتوبوس و كاميون با تست تـشخيص ادراري مـورفين           را

 درصد بدست آمد كه     5/26 و پس از مصاحبه روانشناسي       6/14

]. 15[در مقايسه با آمار قبلي اختلاف فاحشي را نـشان ميدهـد          

شواهد همچنين بر اين امر تاكيد دارند كـه مـواد مخـدر شـبه               

ن مهمتـرين   ترياك از قبيل خود ترياك، هروئين، شيره، ومورفي       

مطابق با قـوانين    ]. 1[مواد مخدر مصرفي در كشور ما ميباشند        

كشوري ما و بسياري از كشورهاي ديگر تست تشخيص اعتياد          

هـاي قبــل از اسـتخدام، بررســي علـل جــرائم و     بـراي آزمــون 

تصادفات، صدور گواهي صلاحيت، تمديـد پروانـه اشـتغال بـه            

اري موارد ديگر   رانندگي و برخي مشاغل حساس، ازدواج و بسي       

لذا هميشه اين احتمال وجود دارد كه افراد        ]. 13[ضروري است   

معتاد با استفاده از مواد شيميائي يـا مـصرف داروهـا سـعي در               

مخدوش كردن و منفي كردن پاسخ جواب آزمايش خود داشته           

در تحقيقي كه توسط اداره مبارزه با مواد مخـدر و           ]. 20[باشند  

در بين سالهاي   ) SAMHSA(واني  تأمين سلامت و بهداشت ر    

 نمونه ادرار   6440 در آمريكا انجام پذيرفت حدود       1999- 2000

اهميـت  ]. 19[ آزمايـشگاه تحويـل گرديـده بـود          66تقلبي بـه    

اي  هاي ادراري به اندازه استفاده از عوامل و مواد تقلبي در نمونه

در اين كشور افزايش يافته است كه قوانين ايالتي خاصي براي           

هاي ادراري و تشخيص نوع و مقدار مـواد تقلبـي    افت نمونه دري

مـواد شـيميائي تـداخل      ]. 19و21[در آنها وضع گرديـده اسـت        

مواد كلاسيك كـه    : كننده را در دو دسته عمده ميتوان قرار داد        

نمـك، جـوش شـيرين، سـركه،     : در همه جا يافت ميشوند مثل   

ه، صـابون  اسيد آسكوربيك، آب ليمو، مواد سفيد كننده و شويند 

مــايع، نيتريــت ســديم و پتاســيم، پيريــدينيوم كلروكرومــات و 

گلوتارآلدهيد و مواد تجاري كه اگرچه در بيـشتر مـوارد حـاوي             

باشند، اما    بندي شده مي    همان مواد كلاسيك ولي به طور بسته      

برخـي از ماركهـاي     . خوشبختانه در كشور ما عموميـت ندارنـد       

 ,®Clean®, Klear®, Purafyzit®: اصلي اين مواد شامل

Krystal klean®, Urine Luck Instantبا ]. 21[باشند   مي

هاي ادراري در     توجه به اينكه اضافه كردن مواد تقلبي به نمونه        

برخي موارد موفقيت آميـز بـوده و باعـث منفـي شـدن پاسـخ                

گردد، عمل جمع آوري نمونه ادرار بايـد در مقابـل             آزمايش مي 

مـر سـبب گرديـده تـا مـصرف          همـين ا  . شاهد صـورت پـذيرد    

كنندگان مواد مخدر به استفاده از روشهاي درون تن روي آورند 

 (In vivo Adulterant)ماده مخدوش كننده درون تن ]. 12[

شـود تـا شناسـائي       اي است كه از راه خوراكي مصرف مـي          ماده

. هاي ادراري دچار اختلال كنـد       ماده مخدر مصرفي را در نمونه     

اين مواد غالبا رقيق كردن ادرار يا تسريع        گرچه مكانيسم عمل    

باشد ليكن بررسـي كـارايي و مكانيـسم           در دفع آنها از بدن مي     

ها بدليل مشكلات اخلاقي كـار بـر روي           عمل دقيق اين روش   

از ]. 10و14[باشـد     انسان آنهم افراد معتاد بـشدت محـدود مـي         

توان به مصرف خـوراكي جـوش شـيرين،           جمله اين روشها مي   

ربن، داروهاي مدر يا مايعات فراوان، و در رأس آنها كه           كاغذ كا 

در سالهاي اخير به شدت رواج يافته است داروهاي ضد بارداري 

 قـرص شـب قبـل از انجـام          7 تا   HD) (5(خوراكي با دوز بالا     

اگر چه بسياري از اين روشها فاقـد اعتبـار          . اشاره كرد ) آزمايش

اشد ليكن عـدم  علمي و منطقي است و ممكن است موثر هم نب  

توجه به آنها به نوعي تائيد آنها محسوب شده و ممكن است به 

در همين راستا تـصميم بـه انجـام         . شيوع مصرف آنها بيانجامد   

تحقيق حاضر گرديد تا ضمن بررسي احتمال تداخل برون تن و       

هـاي تـشخيص       با تست  HDهاي ضد بارداري      درون تن قرص  

ها كـه بـه دليـل         ن قرص اعتياد به مرفين از مصرف نابجاي اي      

توانند منشاء عوارض گونـاگون و طـولاني          ماهيت هورموني مي  

  .مدت باشند، كاسته شود

  ها مواد و روش

، پـودر   ) ايـران  - دارو  توليـد  (mg/ml 10آمپول مورفين   از  

خــالص و اســتاندارد اتينيــل اســتراديول و لوونورژســترل     

، آب ) ايـران –اصـطلك   ( درجه   96، اتانول   )ايران - ابوريحان(

، كيـت تـشخيص مـورفين       ) ايران –اسوه  (مقطر قابل تزريق    

)Acon® –استفاده شد) آمريكا .  

نر از نـژاد ويـستار تهيـه شـده از           ) رات( صحرائي   هاي  موش

 گـرم اسـتفاده   225 ±25 محدوده وزني   با تهران   –انستيتو رازي   

هاي آماده بوده و در شرايط يكـسان          تغذيه حيوان از پلت   . اند  هشد

، و روشـنائي    %)60-70(، رطوبت   )C 25-22°(سب حرارتي   و منا 

  .نگهداري شدند)  ساعت تاريكي12 ساعت نور و 12(

در اين مطالعه سه نوع نمونه ادراري مـورد اسـتفاده قـرار        

 نفر داوطلب سالم بـدون      6نمونه ادراري بلانك كه از      . گرفت
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هفته قبل دريافت     ها طي يك    سابقه اعتياد و يا مصرف اپيوئيد     

 معتاد مراجعـه كـرده بـه        6نمونه ادراري انسان كه از      . رديدگ

 اصفهان جمـع آوري شـده   - آزمايشگاه رفرانس درمانگاه سينا  

 ميلي ليتر   60- 70مقدار  . بود و پاسخ حاصل از آنها مثبت بود       

از اين نمونه ادراري با رعايت كليه جوانب بهداشتي و اخلاقي     

ال به آزمايـشگاه     ساعت و در يخچ    2حداكثر در فاصله زماني     

هـاي ادراري از لحـاظ     كليه نمونه . محل تحقيق منتقل گرديد   

 مـورد آزمـايش و تائيـد قـرار          pHظاهر، كـدورت، چگـالي و       

هاي   نمونه ادراري حيوان كه براي اين منظور از قفسه        . گرفت

استفاده گرديد و در آن موش ) metabolic cage(متابوليك 

افت درمانهاي لازم به  ساعت پس از دري24صحرائي به مدت 

گيـري در   هـاي نمونـه   زمـان . شـد  صورت منفرد نگهداري مي   

.  ساعت انتخاب گرديد21- 24، و  12- 15, 3- 6فواصل زماني   

هاي ادراري قبل از انجام آزمايش از لحـاظ وجـود           كليه نمونه 

ذرات معلق بازرسـي گرديـد و در صـورت لـزوم سـانتريفوژ و       

  ].17[صاف شد 

لعمل        ونـه كليه مراحل تست نم    هـا مطـابق دسـتورا

نجام پـذيرفت   ®Aconكيت تشخيص مورفين     يـن  .  ا ا

يمونواسي تشكيل         ر كروماتوگرافي ا ز يك نوا كيت كه ا

اندشدن رقابتي عمل مي        ا مكانيسم ب . كنـد   شده است ب

به اين معني كه در صورت وجود داروي قابل رديـابي           

ا مواضع اتصال به طور  رو ب ا غلظت كافي در نمونه، دا ب

نها را اشباع مي       مل واكنش مي  كا كنـد لـذا در       دهد و آ

ر تست تغيير رنگي ظاهر نميشود      ر   . نوا روشن شدن نوا

كنترل به تنهايي نشانه پاسخ مثبت، ظاهر شـدن هـر           

ر         ر كنترل و تست نشانه پاسخ منفي و ظهور نـوا دو نوا

رها           ز نوا ا ناحيه تست به تنهايي يا عدم ظهور هيچيك 

يانگر عملكرد نادرست ك    يت و پاسخ مشكوك يـا بـي        ب

تايج حداكثر    . ارزش بود  ز خـارج       5كليه ن  دقيقه پـس ا

دراري و بر روي سـطح صـاف و              ز نمونه ا ا كردن كيت 

نده شد   .غير قابل جذب خوا

و بـا   ) .s.c(تزريق مورفين به حيـوان بـه روش زيـر جلـدي             

در .  مصرف انسولين انجام پـذيرفت     راستفاده از سرنگهاي يك با    

براي تهيـه و    . و توسط سالين نرمال رقيق گرديد     صورت لزوم دار  

هاي داروئـي خـوراكي اتينيـل اسـتراديول و            رقيق كردن محلول  

 درجـه اسـتفاده گرديـد و بـه          96لوونورژسترل از حـلال اتـانول       

. تجويز گرديـد  )  درجه 96الكل  (هاي گروه كنترل حامل دارو        رات

اروهـا  بـراي خورانـدن د  ) Feeding tube(از لوله خوراك دهنده 

  .استفاده گرديد

 تائي از موش صحرائي كه به همـين منظـور           6به گروههاي   

 .s.cانتخاب گرديده بودند دوزهـاي فزآينـده مـورفين بـه طـور              

، روز  mg/kg 45 و بعـد از ظهـر        30روز اول صبح    . تزريق گرديد 

، و روز سوم صـبح تنهـا        mg/kg 90 و بعد از ظهر      60دوم صبح   

  ].10[ديد  تزريق گرmg/kg 90يك دوز 

دوزهـاي مختلـف و   ) pilot study(در يك مطالعه مقـدماتي  

ــورفين شــامل  ــده م ، mg/kg 001/0 ،003/0 ،005/0 ،01/0كاهن

 صبح به صورت زير جلـدي بـه         9 تا   8 در فاصله    20، و   1،10،  1/0

-6هاي ادراري در فواصل زماني        سپس نمونه . حيوان تزريق گرديد  

آوري گرديد و در مجـاورت       ساعت بعد جمع     21-24، و   15-12،  3

نمونه مشكوك  . با كيت تشخيص مورفين مورد بررسي قرار گرفت       

 بار تكرار گرديد و در صورت منفي بودن پاسخ يك دوز بالاتر به              6

  .عنوان حداقل دوز مثبت كننده مورد استفاده قرار گرفت

  جستجوي مورفين در ادرار بلانك-1

ي كنتـرل بـا   هـا  به منظور بررسـي واكـنش احتمـالي نمونـه         

 نمونه ادرار بلانك مربوط به افراد غير معتاد 6هاي آزمايش،  كيت

  .با تست تشخيص اعتياد به ترياك مجاورت داده شد

   جستجوي مورفين در برون تن-2

 ng/mlهاي مختلف و كاهنده مورفين شـامل          غلظت

µو  1،10،50 ، 500 g/ml 1،10،50،500   و ،mg/ml 1،10 

يد و با كيـت تـشخيص مجـاور         در ادرار بلانك تهيه گرد    

 بـار تكـرار گرديـد و كمتـرين          6هر مرحله آزمايش    . شد

غلظتي كه بطور پايدار موجب مثبت شدن پاسـخ گرديـد           

  .شناسائي شد

 جستجوي مورفين در برون تن در حضور اجزاي مختلـف       -3

  HDهاي  قرص

ــضور    ــورفين در ح ــت م ــده كي ــت كنن ــت مثب ــداقل غلظ ح

 و  ng/ml 200  ،20  ،2(راديول  هـاي فزاينـده اتينيـل اسـت         غلظت

µg/ml 200 ،20 ،2 و mg/ml 1( لوونورژســترل ،)ng/ml 100 ،

نـسبت  (، به طور توأم     )mg/ml 5  ،1 و   µg/ml 100  ،10  ،1 و 10

) ml1اتانول،  (و حامل   ) 1 / 5 =اتينيل استراديول   / لوونورژسترل

هر مرحله آزمـايش    . در ادرار بلانك با كيت تشخيص مجاور شد       

  .رار گرديد بار تك6
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 تعيين حداكثر رقت نمونـه ادرار فـرد معتـاد كـه موجـب               -4

  مثبت شدن پاسخ كيت گرديد

، 1/1هاي ادراري تهيه شده از افراد معتاد به نـسبتهاي             نمونه

10/1   ،100/1   ،1000/1   ،2500/1   ،5000/1   ،10000/1 ،

سپس بـا كيـت   . توسط نرمال سالين رقيق گرديد   20000/1و

شده و حداكثر رقت ادراري كـه در        تشخيص مورفين مجاور    

هر مرحله آزمايش   . ها مثبت بود تعيين گرديد      آن كليه پاسخ  

  . بار تكرار شد6

 جستجوي مورفين در حـداكثر رقـت ادرار فـرد معتـاد در           -5

  HDهاي  حضور اجزاي مختلف قرص

 mg/ml(بيشترين غلظت مورد آزمايش اتينيل استراديول       

ــترل )1 ــتراديول  ، ات)mg/ml 5(، لوونورژســ ــل اســ + ينيــ

ــترل  ــل ) mg/ml 5 +1(لوونورژس ــانول ،(و حام در ) ml 1ات

تهيـه  ) در مرحله قبل  (حداكثر رقت ادراري مثبت كننده كيت       

 6هر آزمـايش    . گرديد و با كيت تشخيص مورفين مجاور شد       

  .بار تكرار گرديد

 بـا دوز    HDهـاي     بررسي تداخل اجـزاي مختلـف قـرص       -1

  منفرد مورفين در درون تن

دوزهـاي   هاي صحرائي نر ويستار      تائي از موش   6 گروه   7ه  ب

mg/kg 125/0 ــتراديول،  1 و ــل اسـ  5 و mg/kg 625/0 اتينيـ

 + mg/kg 5 وmg/kg 625/0 + 125/0(لوونورژســترل، و تــوأم 

ــانول(، همچنــين حامــل )1 از راه خــوراكي تجــويز ) ml/kg 1ات

راري هـاي اد    سپس كمترين دوز منفرد مثبت كننده نمونه      . گرديد

هـاي    به حيوان تزريـق گرديـد و نمونـه        ) mg/kg 01/0(مورفين  

ادراري جمع آوري شـده در فواصـل زمـاني پـيش گفـت مـورد                

  .ارزيابي توسط كيت قرار گرفت

 با مـورفين    HDهاي    بررسي تداخل اجزاي مختلف قرص    -2

  در حيوان وابسته به مورفين

هـاي صـحرائي نـر ويـستار       تائي از موش   6 گروه   7به  

دوزهــاي ) طبــق روش پــيش گفــت(ته بــه مــورفين وابــس

mg/kg 125/0   اتينيل اسـتراديول،     1 و mg/kg 625/0  و 

 و mg/kg 625/0 + 125/0( لوونورژســــترل، و تــــوأم 5

mg/kg 5 + 1( ــين حامــل ــانول  (، همچن از ) ml/kg 1ات

هاي ادراري جمـع آوري       راه خوراكي تجويز گرديد و نمونه     

رد ارزيـابي توسـط كيـت     شده در فواصل زماني منتخب مو     

  .قرار گرفت

هـاي    هاي ادراري اجـزاي قـرص        بررسي تداخل متابوليت   -3

HDبا حداقل غلظت مثبت كننده مورفين   

 گروه از موشهاي صـحرائي نـر ويـستار بـالاترين دوز         4به  

، لوونورژسـترل   )mg/kg 1(مورد آزمـايش اتينيـل اسـتراديول        

)mg/kg 5( و توأم ،)   mg/kg 5 +1 ( حامـل  همچنين)  اتـانول

ml/kg 1 (     هـاي ادراري     نمونـه . به طور خوراكي تجويز گرديـد

هاي مقرر جمع آوري شده و حـداقل غلظـت            مثل قبل در زمان   

مثبت كننده كيـت در آن تهيـه        ) ng/ml 500(ادراري مورفين   

هـاي ادراري در مجـاورت كيـت مـورد            در پايان نمونـه   . گرديد

  .بررسي قرار گرفت

هـاي   هـاي ادراري اجـزاي قـرص       وليتبررسي تداخل متاب  -4

HDبا حداكثر رقت ادراري فرد معتاد مثبت كننده كيت   

 گروه از موشهاي صحرائي نر ويستار بالاترين دوز مورد          4به  

 mg/kg(، لوونورژسـترل    )mg/kg 1(آزمايش اتينيل اسـتراديول     

بـه  ) ml/kg 1اتانول  (همچنين حامل   ) mg/kg 5+1(، و توأم    )5

هـاي ادراري مثـل قبـل در          نمونـه . ويز گرديـد  طور خوراكي تج ـ  

 ميلـي  5 ميلي ليتر از آن بـه   5هاي مقرر جمع آوري شده و         زمان

 رقت نهـائي  هليتر نمونه ادراري فرد معتاد اضافه گرديد به طوريك  

ــابي  ,  ــل ردي ــت قاب ــت ) 2500/1(معــادل حــداكثر رق ــراي كي ب

هـاي ادراري در مجـاورت كيـت          در پايان نمونـه   . تشخيص باشد 

  .مورد بررسي قرار گرفت

  ها يافته

در هـيچ   ) هـاي ادراري افـراد غيـر معتـاد          نمونه(ادرار بلانك   

موردي با تست تشخيص ادراري مورفين واكـنش مثبـت نـشان            

  ).1نويس جدول زير (نداد 

پس (حداقل غلظت قابل شناسائي مورفين در ادرار بلانك 

 بــار تكــرار 6 بــود كــه در ng/ml 500) از افــزودن مــورفين

 تعدادي از   ng/ml 100در غلظت   . آزمايش هميشه مثبت بود   

هـا تمامـاً       پاسخ ng/ml 20ها مشكوك بود و در غلظت         پاسخ

  .منفي بود

هـاي    يك از اجزاي قـرص    همچنين نتايج نشان داد كه هيچ       

HD         5با نسبت   ( شامل اتينيل استراديول، لوونورژسترل، و هر دو 

هـاي بكـار رفتـه،        در محـدوده غلظـت    ) هـا   ، مـشابه قـرص    1به  

همچنين حامل اتانول در رديابي مورفين توسـط كيـت حتـي بـا              
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  .تداخل ندارند) ng/ml 500(كمترين غلظت ادراري آن 

تـاد نتـايج نـشان داد كـه در     در استفاده از ادرار افراد مع   

 4 پاسـخ كيـت در يـك داوطلـب منفـي و در       5000/1رقت  

در رقـت   . شـود   داوطلب با تكرار پذيري مختلف مثبـت مـي        

 پاسخ كيت فقط در يك داوطلب مثبت بـود و در            10,000/1

 2500/1لـذا رقـت   . ها منفي بود     تمام پاسخ  20,000/1رقت  

 پاسخ تماماً مثبت  هاي ادراري با    بعنوان بيشترين رقت نمونه   

  ).1جدول (انتخاب گرديد 

تينيل اسـتراديول         ا در همين راستا بيشترين غلظت 

)mg/ml 1( ــترل ــور  )mg/ml 5(، لوونورژس ــه ط ، و ب

توانست    ) mg/ml 5 + 1(توأم   انول ن ت ا همچنين حامل 

ــورفين   دراري م ــت ا ــداكثر رق ــيط ح ) 2500/1(در مح

ر آزمايش   6تداخلي ايجاد كند و در       ار تكرا ب هـا     پاسـخ   

 .مثبت بود

ــل    ــاد اتيني ــم و زي ــاي ك ــايج حاصــل از تجــويز دوزه نت

 و  mg/kg 5(، لوونورژسـترل    )125/0 و   mg/kg1(استراديول  

 + mg/kg 625/0(لوونورژسترل + ، اتينيل استراديول )625/0

ــانول )mg/kg 5 + 1 و 125/0 ــوان  ) ml/kg1(، و ات ــه حي ب

ري دريافت كننده حداقل دوز منفرد مثبـت كننـده نمونـه ادرا           

نشان داد كه هيچ تداخلي بـين ايـن         ) mg/kg 01/0(مورفين  

ــه    ــدارد و در هم ــورفين وجــود ن ــست ادراري م ــا ت داروهــا ب

هـا مثبـت بـود        هاي ادراري در سـاعات مختلـف پاسـخ          نمونه

نتايج مشابهي در گروه حيوانات وابسته به مورفين    ). 2جدول  (

  ).2جدول (بدست آمد 

هـاي ادراري اجـزاي       ابوليـت در مرحله بعدي تداخل احتمـالي مت      

 با رديابي مورفين در حـضور حـداقل غلظـت قابـل             HDهاي    قرص

بررسي گرديد كه نتايج در همه حـال        ) ng/ml 500(رديابي مورفين   

  ).3جدول (مثبت بود و حكايت از عدم وجود چنين تداخلي داشت 

ه    نمون تداخل  آوري       در خصوص  دراري جمـع  ا هاي 

ز حيوان دريافت كننده       ا نيـل       دوزشده  ي ت ا بـالاي  هاي 

م          تـوأ به طور  ئي و  نها ت ه  ب ورژسترل  وون ل ديول و   استرا

نمونـه           دراري  ا كثر رقـت  ا حـدا ب نول  ا ت ا هـاي    و حامل 

ني   نسا تداخلي مشاهده      ) 2500/1(ا يز در هيچ حالت  ن

ز . نشد ا ايج حاصل  ت زمايش در جدول 6ن آ ر  ر تكرا ا ب  3 

ده شده است   .نشان دا

  بحث

 مختلف گزارشي از تداخل معتبر و       با مراجعه به منابع و متون     

قابل استنادي در درون تن يا بـرون تـن بـين اجـزاي هورمـوني       

در اين مورد .  و مورفين بجز يك مورد يافت نشد    HDهاي    قرص

گزارش گرديده كه اتينيل استراديول توانائي افـزايش متابوليـسم          

مورفين را در انسان بدون افزايش در جريـان خـون كبـدي دارد              

ر اين تداخل ادعا شده است كه كليرانس مورفين در حضور       د]. 5[

 تركيبي پس از تزريق داخـل وريـدي بـه           يباردار  هاي ضد   قرص

% 120و پس از مـصرف از راه خـوراكي بـه ميـزان              % 75ميزان  

افزايش احتمالي فعاليـت آنـزيم گلوكورونيـل    . افزايش يافته است 

با اين  . ده است ترانسفراز بعنوان علت احتمالي اين تداخل بيان ش       

وجود آزمايشات ما به خوبي حاكي از عدم كارائي اين تـداخل در             

  .منفي كردن تست تشخيصي مورفين در موش صحرائي بود

اي كه در اين تحقيق مورد بررسـي قـرار گرفـت              اولين فرضيه 

 بـا تـست تـشخيص       HDهاي    امكان تداخل اجزاي مختلف قرص    

  شيرار آزماك بار ت6مختلف در هاي  با نسبت)  داوطلب6(ق شده افراد معتاد ي رقيادرارهاي  ج پاسخ مثبت نمونهي نتا-1جدول

  نسبت رقت

 داوطلب
1/1 10/1 100/1 1000/1 2500/1 5,000/1 10,000/1 20,000/1  

1  6/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/3 6/0  

2 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/0 6/0 6/0  

3 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/4 6/0 6/0  

4 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/3 6/0 6/0  

5 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/0  

6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6 6/4 6/3 6/0  

  .بودندن يص مورفيت تشخكينش مثبت با كفاقد هر گونه وا) ر معتاديه شده از افراد غيته (ك ادرار بلانهاي  نمونه
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نـين تـداخلي در شـرايط     مورفين بود كه نتايج حاصله نـشان داد چ        

هـاي    استفاده از محـدوده وسـيعي از غلظـت        . برون تن وجود ندارد   

 به طور منفـرد و تـوأم نيـز حـاكي از عـدم      HDهاي   اجزاي قرص 

وجود اين تداخل حتي با كمترين غلظت قابـل تـشخيص مـورفين          

هاي مورفين كـه در ادرار        در گام بعدي امكان تداخل متابوليت     . بود

هـاي    هاي ضد بـارداري در غلظـت        ا اجزاي قرص  شوند ب   ترشح مي 

 گلوكورونيـد، مـورفين   -3مورفين . حداكثر مورد بررسي قرار گرفت 

ــورفين  -6 ــد، و مـ ــرين  -6 و 3 گلوكورونيـ ــد مهمتـ  گلوكورونيـ

 سـاعت اول  24هاي مترشحه ادراري هستند كه عمدتاً در     متابوليت

ان دفـع   ميـز ]. 8[شـوند     پس از مصرف مورفين از راه ادرار دفع مي        

در ادرار بـسيار انـدك و چيـزي    ) غير كنژوگـه (ادراري مورفين آزاد    

با توجه به اينكـه احتمـال تـداخل بـين           . باشد   درصد مي  5كمتر از   

 با تست تشخيصي ممكن است ناشي از        HDهاي    محتويات قرص 

هاي   ها باشد تصميم گرفته شد تا غلظت        تداخل آنها با اين متابوليت    

 در ادرار رقيـق شـده انـسان    HDهاي    قرصبالاي اجزاء هورموني    

مورد مطالعه قرار گيرد كه نتايج همگي منفي بـود و وجـود چنـين               

در آزمايشات درون تن امكان تـداخل       . دانست  تداخلي را منتفي مي   

 با مـورفين و   HDهاي    متابوليك و كينتيك اجزاي هورموني قرص     

هـاي    هاي اجزاي هورموني قـرص      اين فرضيه كه آيا بين متابوليت     

HD            با متابوليتهاي مورفين در ادرار تداخلي وجود دارد يا خير مورد 

بـراي ايـن منظـور ادرار جمـع آوري شـده از             . آزمايش قرار گرفت  

هـاي    هاي صحرائي دريافت كننده اجـزاي هورمـوني قـرص           موش

HD               به طور مستقل و با هم در حضور كمترين دوز مثبـت كننـده 

هـاي    پاسخ مثبت كيت  . اور گرديد نمونه ادراري مورفين با كيت مج     

  .ورزيد شناسائي همه بر عدم وجود چنين تداخلي تاكيد مي

به منظور شـبيه سـازي بيـشتر شـرايط آزمـايش بـا شـرايط            

ها و همچنين اين احتمال كه اعتياد         استفاده معتادان از اين قرص    

ــواص     ــوع و خ ــت در ن ــن اس ــورفين ممك ــه م ــستگي ب ــا واب ي

، آزمايش  ]8[درار تغييراتي ايجاد نمايد     هاي مترشحه در ا     متابوليت

هاي وابسته به مورفين نيز تكرار گرديد كـه   درون تن براي موش 

هـا احتمـال هـر گونـه تـداخل را منتفـي               هاي مثبت كيـت     پاسخ

در صورت وجود تداخل متابوليك يا كينتيك بين اجـزاي        . دانست

فين ها و از جمله مـور  هاي ضد بارداري با اوپيوئيد هورموني قرص 

هاي معتـاد و      ها در خانم    ميتوان انتظار داشت كه مصرف اين دارو      

هائي  هاي سالم در مراحل مختلف سيكل ماهيانه نشانه     يا در خانم  

از علائم قطع مصرف مورفين يا تفاوت در اثربخشي را به همـراه   

هـا و از جملـه        اختلاف اثر وابسته به جنس با اپيوئيد      . داشته باشد 

ــورفين در انــسان   ــق بــسياري از    م ــوان موضــوع تحقي و حي

در بيشتر مطالعات حيواني به اثر بخـشي        . پژوهشگران بوده است  

] 2,6[بيشتر اين داروها در كنترل درد در جنس مذكر اشـاره دارد          

در حاليكه در مطالعات انـساني نتـايج ضـد و نقـيض اسـت و در               

بسياري از آنها عوامل مخدوش كننده مثل دوز، راه تجويز، سـن،    

صرف توأم ساير داروها، تفاوت در شيوه ارزيـابي اثـر بخـشي و              م

]. 11,18[اظهار آن در دو جنس مذكر و مونث به چشم ميخـورد             

هاي جنسي در بروز اين اختلافات غير قابل          اگرچه نقش هورمون  

انكار است ليكن شواهدي دال بر اينكه مكانيسم ايـن تـداخل از             
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  .س نيستنوع كينتيك يا متابوليك باشد در دستر

از طرف ديگر نبايد از نظر دور داشت كه بخشي از متابوليسم          

هاي كنژوگـه مـورفين گلوكورونيـد         مورفين كه به توليد متابوليت    

توانـد بـراي تـست تـشخيص ادراري غيـر قابـل               انجامد نمي   مي

لذا حتـي در صـورت وجـود چنـين تـداخلي        ]. 16[شناسائي باشد   

  .براي اين منظور وجود نداردامكان استفاده از آن توسط معتادان 

متاسفانه چون امكان بررسي تداخلات متابوليكي مورفين بـا         

 در انـسان بـدليل وجـود مـشكلات     HDهاي ضد بارداري      قرص

 هقانوني و اخلاقي وجود نداشت از مدل مـوش صـحرائي اسـتفاد        

هـاي متـابوليكي بـا        ها و الگـو     گرديد كه گرچه در برخي واكنش     

هـاي متابوليـك مـشابه ماننـد      كن در مـسير  انسان تفاوت دارد لي   

ها از ظرفيت متابوليكي زيادي برخوردار اسـت          متابوليسم اوپيوئيد 

و حصول پاسخ منفي در اين سري آزمايشات به وضـوح از عـدم              

  ].3[دهد  وجود تداخل موثر و قابل استناد در انسان خبر مي

بديهي است عوامل متعددي چون مصرف تفنني مواد مخدر،         

له زماني طولاني بين مصرف مواد و زمـان انجـام آزمـايش،             فاص

هـاي    مصرف مواد مخدر غير اوپيوئيدي، مخـدوش بـودن نمونـه          

هـاي    ادراري از طريق رقيق كردن آن يا افزودن مواد تقلبي، خطا          

هـاي منفـي كـاذب        انساني يا تجهيزاتي ميتوانند در ايجاد پاسـخ       

ارد به حـساب اثـر      و بعيد نيست كه اين مو     ] 13,15[دخيل باشند   

بخشي اقدامات يا شيوه هائي مانند نمونـه مـورد تحقيـق حاضـر      

. يابد گذارده شود كه به سرعت در بين اين قشر از جامعه رواج مي

اين در حاليست كه بررسي متون و مراجع محدود در ايـن زمينـه       

حاكي از بومي بودن اين شيوه در كشور ما و فقدان دلايل متقني           

هـاي    ضعف سيـستم  ]. 1,10,13,15[باشد    ي آن مي  مبني بر كارائ  

هاي رفتاري و جامعـه شـناختي افـراد           نظارتي بر عملكرد و شيوه    

معتاد، فقر فرهنگي و اقتصادي بخش قابل توجهي از ايـن قـشر،     

هـاي عمـومي و       هاي اطلاع رساني از طريق رسانه       ضعف سيستم 

 مراكز بهداشتي، درمـاني و داروئـي از ديگـر عـواملي اسـت كـه               

ها و عـادات غيـر علمـي و غيـر             موجبات شيوع و گسترش شيوه    

گردد كه متعاقبا امكان سودجويي را        بهداشتي در بين معتادان مي    

اميد است در آينده با رفـع موانـع         . براي سودجويان فراهم ميكند   

 بيشتر  يگير  موجود و ريشه كني اعتياد و درمان معتادان و به كار          

هـاي جامعـه      راسـتاي رفـع نيـاز     دانش و تحقيقات دانشگاهي در      

هـاي درمـاني در بـين افـراد جامعـه و       شاهد استفاده از اين شيوه  

  .بويژه معتادان نباشيم

  تشكر و قدرداني

 در دفتـر حـوزه معاونـت محتـرم          82371اين طرح با شماره     

. پژوهشي دانشگاه علوم پزشـكي اصـفهان ثبـت گرديـده اسـت            

اه علـوم پزشـكي   بدينوسيله از معاونت محتـرم پژوهـشي دانـشگ     

هاي اجراي اين طرح را تأمين نمودند تشكر و           اصفهان كه هزينه  
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