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Background and Aim Opioid and benzodiazepine family drugs are concurrently used in various patients. 
Considering the respiratory depressant effects of both classes, in this study, we investigated the effect 
of coadministration of morphine and several widely used benzodiazepines in the clinic on the rate of 
respiratory depression in rats.
Methods & Materials Seventy adult male Wistar rats were randomly divided into 10 groups; morphine, 
midazolam, diazepam, lorazepam, alprazolam, morphine-midazolam, morphine-diazepam, morphine-lo-
razepam, and morphine-alprazolam. Respiration signal was recorded using whole-body plethysmography 
15 minutes after the intraperitoneal injection of the drugs. The respiratory pattern was examined using 
several parameters; the mean value of inter-breath interval and the respiratory rate, as well as the coef-
ficient of variation and sample entropy analysis of inter-breath interval.
Ethical Considerations This study was approved by the Ethics Committee of Arak University of Medical 
Sciences (Code: IR.ARAKMU.REC.1397.327).
Results Analyzing respiratory data revealed that injecting the anxiolytic dose of alprazolam, and the com-
bination of morphine-alprazolam and morphine-midazolam, altered the respiratory pattern. Such chang-
es were associated with a decrease in the number of breaths and an increase in the inter-breath interval 
in the explored test animals, compared with the controls. The obtained data also indicated that morphine-
midazolam injection increased the variability of the breathing pattern; such an alternation was associated 
with increased irregularity and decreased coefficient of variation of the inter-breath interval.
Conclusion The present research results suggested that the short-term injection of morphine-midazolam 
changes the respiratory pattern more severely than morphine combined with other benzodiazepines.
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A B S T R A C T

Extended Abstract

1. Introduction

enzodiazepine and opioid family drugs 
are simultaneously prescribed in numer-
ous clinical conditions [1]. In some cases, 

B
their concomitant use leads to impaired respiratory function 
[2]. The administration of opioids and benzodiazepines can 
lead to respiratory impairment; however, the respiratory ef-
fects of opioids and benzodiazepines can vary. For exam-
ple, opioids, like morphine, in large amounts, can lead to re-
spiratory failure and may require artificial ventilation [3]. In 
contrast to benzodiazepines, i.e. widely used in the clinical 
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settings [5, 6], dose-dependently impairs respiratory func-
tion [7]. However, in some clinical situations, there exists 
a need for the concomitant use of these drug families with 
few guidelines available for such practices. Therefore, this 
study aimed to compare the respiratory attenuation effect 
of the concomitant use of benzodiazepines plus morphine.

2. Materials and Methods

The animals used in this study were male Wistar rats in 
the weight range of 250-300 g. The study animals were 
maintained according to the ethical protocols of working 
with laboratory animals approved by the Arak University 
of Medical Sciences.

The examined animals were randomly divided into 10 
experimental groups, as follows: 1- control, 2- morphine, 
3- midazolam, 4- diazepam, 5- lorazepam, 6- alprazolam, 
7- morphine-midazolam, 8- morphine-diazepam, 9-mor-
phine-lorazepam, and 10-morphine-alprazolam. The anti-
anxiety doses of midazolam (3 mg/kg) [5], diazepam (1 
mg/kg), [8], lorazepam (0.5 mg/kg), [9], and alprazolam 
(2 mg/kg), [10], as well as an analgesic dose of morphine 
(10 mg/kg) [11] were injected intraperitoneally. Further-
more, normal saline was injected into the control animals.

Respiratory signals were recorded from conscious ani-
mals by animal-specific polytysmograph (BIODAC-R172, 
Trita Wavegram Co., Iran) [12]. On the day of registration, 

15 minutes after injecting the drug into the research ani-
mals, a respiratory recording was performed. The recording 
time was 40 minutes per animal. In each explored animal, 
the mean intervals between respiration, the mean number 
of respirations, the coefficient of variation of intervals be-
tween respirations, and irregularities of intervals between 
respirations were evaluated.

3. Results

Examining respiration patterns among experimental 
groups signified that the mean number of respirations in 
alprazolam (P<0.01), midazolam-morphine (P<0.001), and 
alprazolam-morphine (P<0.001) groups was significantly 
lower than that in the control group. In the analysis of respi-
ratory rate, no significant difference was observed between 
the groups receiving morphine adjunct to benzodiazepines 
(P>0.05) (Figure 1).

Examining the coefficient of variation of inter-respiratory 
intervals revealed that the coefficient of variation of inter-
vals between respiration in the midazolam-morphine group 
presented a significant decrease, compared to the controls 
(P<0.01) (Figure 2).

Furthermore, the results of respiratory pattern irregulari-
ties indicated a significant difference between the control 
and midazolam-morphine groups (P<0.01). Additionally, 
the analysis of the results of respiratory pattern disorder 
provided a significant difference between the midazolam-

Figure 1. Comparing the mean number of breaths in the ex-
perimental groups

The obtained data were analyzed by one-way Analysis of Vari-
ance (ANOVA) and Tukey’s post-hoc test, and illustrated as 
Mean±SEM. **P<0.01 and P<0.001, compared to the con-
trols.

Figure 2. Comparing the coefficient of variation of inter-respi-
ratory distances in the experimental groups 

The obtained data were analyzed by one-way ANOVA and 
Tukey’s post-hoc test and presented as Mean±SEM. **P<0.01, 
compared to the control group.
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morphine and diazepam-morphine groups (P<0.05). The 
pattern of respiration in the midazolam-morphine group 
significantly increased, compared to the midazolam group 
(P<0.001) (Figure 3).

4. Discussion and Conclusion 

The present research results indicated that the combina-
tion of morphine-midazolam presents a more severe ef-
fect on respiratory patterns than the combination of other 
benzodiazepines with morphine. We also observed that 
injecting morphine into the explored animals did not im-
pair respiration. One of the main complications of opioids 
is impaired respiratory function; however, this attenuation 
depends on the dose and speed of administration and how 
opioids are administered [18, 19]. The low and adjusted 
levels of opioids in patients were not associated with any 
serious clinical respiratory complications [20, 21]. Previ-
ous studies reported that injecting benzodiazepines impairs 
respiration [24, 25]. However, other studies documented 
no significant correlation between the low-dose injection of 
benzodiazepines to patients and severe respiratory adverse 
effects or alternations in blood gas pressure [27, 28, 29]. 
The present study results revealed that alprazolam injec-
tion significantly reduced the number of breaths. The dif-
ference in the respiratory effects of benzodiazepines might 
be attributed to the dose, the time of study of the effect, 

and the duration of using these medicines. Our results also 
highlighted that the effect of the respiratory attenuation of 
morphine-midazolam combination is greater than that of 
morphine adjunct to other benzodiazepines. The combined 
use of midazolam-morphine leads to impaired respira-
tory function [32]. This respiratory attenuation effect of 
the midazolam-morphine combination could be due to the 
cumulative effects of consuming midazolam plus morphine 
[33]. Midazolam is a short-acting, lipophilic benzodiaz-
epine; it absorbs quickly and easily crosses the blood-brain 
barrier, leading to a rapid onset of drug action [34]. Evi-
dence suggests that benzodiazepines increase the debilitat-
ing effects of the morphine-induced nervous system [35]. 
However, in the present study, injecting morphine adjunct 
to all benzodiazepines provided no change in the respira-
tory pattern. However, the nature of the interaction between 
benzodiazepines and morphine depends on the route of ad-
ministration, the dose of the drug injected, and the timing of 
respiratory parameters [2].
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Figure 3. Comparing SampEn intervals between breaths in the 
experimental groups 

The collected data were analyzed by one-way ANOVA and 
Tukey’s post-hoc test and demonstrated as Mean±SEM. 
**P<0.01, compared to the controls; ###P<0.01, compared to 
the midazolam arm and P<0.01$ compared to the diazepam-
morphine group. SampEn; Sample entropy.
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زمینه و هدف داروهای خانواده اپیوئیدی و بنزودیازپینی در موارد مختلف در بیماران به صورت هم زمان استفاده می شوند. با توجه به تأثیرات 
تضعیف كنندگی هر دو دسته دارویی، در این مطالعه میزان تضعیف تنفسی حاصل از چند بنزودیازپین های پرمصرف در بالین در صورت 

مصرف هم زمان با مورفین بررسی شده است. 

مواد و روش ها هفتاد سر موش صحرایی نر ن ژاد ویستار به طور تصادفی در ده گروه كنترل، مرفین، میدازولام، دیازپام، لورازپام، آلپرازولام، 
مرفین میدازولام، مرفین دیازپام، مرفین لورازپام و مرفین آلپرازولام تقسیم شدند. 15دقیقه بعد از تزریق داخل صفاقی داروها، سیگنال 
تنفس به وسیله دستگاه پلی تیسموگرافی ثبت شد. الگوی تنفسی به وسیله پارامترهای تنفسی شامل میانگین فواصل بین تنفسی و تعداد 

تنفس، همچنین ضریب تغییرات و بی نظمی فواصل بین تنفس ارزیابی شد.

ملاحظات اخلاقی این پژوهش در كمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی اراک تأیید و با شماره IR.ARAKMU.REC.1397.327 ثبت شده 
است.

یافته ها آنالیز داده های تنفسی نشان داد كه تزریق دُز ضد اضطرابی آلپرازولام و تركیب مرفین آلپرازولام و مرفین میدازولام 
باعث تغییر در الگوی تنفس می شود، كه با كاهش تعداد تنفس و افزایش فواصل بین تنفس ها در این حیوانات در مقایسه با گروه 
كنترل همراه بود. همچنین بررسی نتایج نشان داد تزریق مرفین میدازولام سبب افزایش در تغییرپذیری الگوی تنفس می شود 

كه با افزایش بی نظمی و كاهش ضریب تغییرات فواصل بین تنفس همراه بود.

نتیجه گیری نتیجه مطالعه نشان داد كه تزریق تركیب مرفین میدازولام در كوتاه مدت، الگوی تنفسی را با شدت بیشتری در مقایسه با 
تركیب مرفین با سایر بنزودیازپین ها تغییر می دهد.

کلیدواژه ها: 
مرفین، بنزودیازپین، 

الگوی تنفس

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 15 مهر 1399

تاریخ پذیرش: 24 آبان 1399
تاریخ انتشار: 13 بهمن 1399

مقدمه

داروهای خانواده بنزودیازپینی و اپیوئیدی به صورت هم زمان 
در بسیاری از شرایط كلینیکی تجویز می شوند. به عنوان مثال، 
تركیب بنزودیازپین كوتاه اثر مانند میدازولام و یک مخدر مانند 

فنتانیل برای القا و نگداشتن بیهوشی به كار قرار می رود ]1[.

در برخی از موارد، این تركیب دارویی در خارج از اتاق عمل و 
در مکان هایی كه تنفس به طور دائم مانتیور نمی شود و تغییرات 
تنفسی سریعاً تشخیص داده نمی شوند، استفاده می شود. همچنین 
تركیب این دو دسته از داروها به دلیل اثرات سرخوشی كه ایجاد 

می كنند، در سراسر جهان مورد سوء مصرف قرار می گیرند كه 
از این تركیب دارویی بین  با موارد بالایی از مسمومیت ناشی 
افراد سالم همراه است. در برخی از موارد مصرف هم زمان این 

دو خانواده دارویی منجر به تضعیف تنفسی و آپنه می شود ]2[.

بنزودیازپین ها  و  اپیوئیدها  دارویی  خانواده  دو  هر  اگرچه 
تضعیف  اثرات  ریوی شوند،  تهویه  كاهش  به  منجر  می توانند 
تنفسی این دو كلاس دارویی می تواند متفاوت باشد؛ به عنوان 
اپیوئیدی مانند مرفین در مقادیر زیاد منجر به  مثال، تزریق 
سركوب عملکرد مركز كنترل تنفس می شود، در برخی موارد 
فرد نیازمند به تهویه مصنوعی می شود ]3[ و حتی در برخی 
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از افراد، این عوارض جانبی می تواند منجر به مرگ شود ]4[.
در مقابل بنزودیازپین ها در میان داروهای خواب آور و آرام بخش، 
به طور گسترده در درمان برخی از اختلالات روان پزشکی، درمان 
می شود.  استفاده  بی خوابی  درمان  و  نورولوژیکی  بیماری های 
اثرات سرخوشی می تواند  ایجاد  دلیل  به  داروها  این  همچنین 
مورد سوء مصرف قرار گیرد. اثر تجویز بنزودیازپین ها در انسان 
و حیوانات به تنهایی بر مركز كنترل تنفس كمتر بوده و بدون 

اندازه گیری پارامترهای تهویه ای قابل تشخیص نیست ]6 ،5[. 

كاهش  باعث  دُز  به  وابسته  به صورت  بنزودیازپین  داروهای 
حجم جاری و حجم تنفس در دقیقه در حیوانات شده است 
]7[. دستورالعمل های كمی برای استفاده هم زمان بنزودیازپین ها 
و اپیوئید ها وجود دارد. به هر حال مصرف هم زمان این دو دارو، 
چه در بالین و چه به صورت سوء مصرف وجود دارد كه می تواند 

منجر به عوارض ناخواسته، خطرناک و حتی مرگ آور شود.

با وجود این، تاكنون مطالعه ای جهت مقایسه بین اثر تداخلی 
مرفین  با  پر كاربرد  بنزودیازپین های  هم زمان  مصرف  از  ناشی 
در  بنابراین  است؛  نگرفته  انجام  تنفس  الگوی  تغییر پذیری  بر 
هم زمان  مصرف  تنفسی  تضیعف  اثر  داریم  قصد  مطالعه  این 
و  آلپرازولام  میدازولام،  )دیازپام،  پركاربرد  بنزودیازپین های 

لورازپام( با مرفین را با آنالیز الگوی تنفسی مقایسه كنیم.

مواد و روش ها

حیوانات مورد استفاده در این مطالعه موش های صحرایی نر، 
نژاد ویستار در محدوده وزنی )250-300 گرم( بودند. حیوانات 
طبق پروتکل های اخلاقی كار با حیوانات آزمایشگاهی مصوب 
دانشگاه علوم پزشکی اراک، در شرایط دمایی ثابت، 12 ساعت 
تاریکی و 12 ساعت روشنایی و بدون محدودیت در دسترسی به 

آب و غذا نگهداری شدند.

داروها

 ،]5[ كیلو گرم(  در  میلی گرم   3( میدازولام  اضطرابی  دُز ضد 
كیلو گرم(  در  ) 1 میلی گرم  دیازپام  سها(،  داروسازی  )شركت 
میلی گرم   0/5 ( لورازپام  داروپخش(،  داروسازی  )شركت   ،]8[
در كیلو گرم( ]9[، )شركت داروسازی كیمیدارو(، آلپرازولام )2 
میلی گرم در كیلو گرم( ]10[، )شركت داروسازی دكتر عبیدی( و 
دُز ضد دردی مرفین )10 میلی گرم در كیلو گرم( ]11[ و )شركت 

داروسازی داروپخش( به صورت داخل  صفاقی تزریق شدند.

حیوانات و گروه های آزمایشی

حیوانات به صورت تصادفی در ده گروه آزمایشی )هفت سر 
دیازپام،  میدازولام،  موش در هر گروه( شامل: كنترل، مرفین، 
مرفین  دیازپام،  مرفین  میدازولام،  مرفین  آلپرازولام،  لورازپام، 
لورازپام و مرفین آلپرازولام تقسیم شدند. در تمامی گروه های 

با  تركیب  به صورت  یا  و  به تنهایی  بنزودیازپین  آزمایش  مورد 
مرفین 15 دقیقه قبل از ثبت تنفسی به صورت داخل صفاقی 
تزریق شد. در گروه كنترل قبل از ثبت تنفسی نرمال سالین 

تزریق شد.

ثبت سیگنال تنفسی

دستگاه  وسیله  به  هوشیار  حیوانات  از  تنفس  سیگنال  ثبت 
 )BIODAC-R172, Trita Wavegram Co., Iran( پلی تیسموگرافی
مخصوص حیوان انجام شد. دستگاه ثبت شامل یک سیلندر از جنس 
پلکسی گلاس به ابعاد )طول 30 سانتی متر، قطر 9 سانتی متر و حجم 
2/5 لیتر( كه هوا از یک طرف از طریق یک ورودی به وسیله یک 
پمپ با جریان 4 لیتر در دقیقه به داخل سلیندر پمپ می شد و از 
سمت دیگر سیلندر از طریق یک خروجی با استفاده از لوله پلی اتیلن 
به دستگاه متصل می شود. داد ه ای در نرم افزار اختصاصی نمایش و در 

رایانه ذخیره می شد ]12[.

به منظور خو گرفتن حیوانات با شرایط درون سیلندر ثبت و 
كاهش استرس، حیوانات در تمامی گروه های آزمایشی، سه روز 
قرار  تنفس  ثبت  به مدت 30 دقیقه در سیلندر  روزانه  متوالی، 
می گرفتند. در روز ثبت 15 دقیقه بعد از تزریق دارو به حیوانات، 
آن ها به آرامی درون سیلندر ثبت انتقال یافتند. مدت زمان ثبت 

برای هر حیوان 20 دقیقه بود.

آنالیز الگوی تنفسی

40 دقیقه از سیگنال تنفس جهت انجام آنالیز انتخاب شد. سری 
زمانی فواصل بین تنفس با استفاده از نرم افزار مَتلَب1 استخراج شد. 
سپس با استفاده از كد مخصوص آنالیز در محیط مَتلَب، داده ها 
آنالیز شدند. میانگین فواصل بین تنفس، میانگین تعداد تنفس، 
ضریب تغییرات فواصل بین تنفس و بی نظمی فواصل بین تنفس 
ارزیابی شدند. برای محاسبه میزان بی نظمی در فواصل بین تنفس 
از روش SampEn sample entropy استفاده شد كه مقادیر 

محاسبه شده، كمتر نشان دهنده كاهش بی نظمی است ]13[.

آنالیزهای آماری

داده ها به صورت میانگین±انحراف معیار نمایش داده شدند. داده ها 
به روش تحلیل واریانس یک طرفه2 و پس آزمون توكی با استفاده 
سطح  شدند.  تحلیل  و  تجزیه   Graph pad prism8 نرم افزار  از 

معناداری كمتر از P<0/05در نظر گرفته شد.

یافته ها

بررسی الگوی تنفس بین گروه های آزمایش نشان داد كه میانگین 
آلپرازولام )P<0/01(، میدازولام  بین تنفسی در گروه های  فواصل 

1. Matlab
2. One-way ANOVA
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مرفین )P<0/01( و الپرازولام مرفین )P<0/01( در مقایسه با گروه 
كنترل افزایش معناداری داشته است. همچنین آنالیز نتایج میانگین 
فواصل تنفسی نشان داد كه بین گروه های دریافت كننده تركیب 
مرفین با بنزودیازپین تفاوت معناداری وجود ندارد )P<0/05( )تصویر 

شماره 1(.

میانگین  كه  داد  نشان  تنفس  تعداد  میانگین  نتایج  بررسی 
آلپرازولام )P<0/01( میدازولام مرفین  تنفس در گروه های  تعداد 
)P<0/001( و آلپرازولام مرفین )P<0/001( به طور معناداری كمتر 
از گروه كنترل است. در حالی كه در آنالیز تعداد تنفس هیچ تفاوت 
معناداری بین گروه های دریافت كننده تركیب مرفین و بنزودیازپین ها 

مشاهد نشد )P <0/05( )تصویر شماره 2(.

كه  داد  نشان  تنفسی  بین  فواصل  تغییرات  ضریب  بررسی 

ضریب تغییرات فواصل بین تنفس در گروه میدازولام مرفین در 
 )P<0/01( مقایسه با گروه كنترل كاهش معناداری داشته است

)تصویر شماره 3(.

كه  داد  نشان  تنفسی  الگوی  بی نظمی  نتایج  بررسی  همچنین 
تفاوت معناداری بین گروه كنترل و گروه میدازولام مرفین وجود 
دارد )P<0/01(. به علاوه، آنالیز نتایج بی نظمی الگوی تنفسی تفاوت 
معنادری بین گروه میدازولام مرفین و گروه دیازپام مرفین نشان داد 
)P<0/05(. مقایسه نتایج نشان داد بی نظمی الگوی تنفس در گروه 
میدازولام مرفین در مقایسه با گروه میدازولام به شکل معناداری 

افزایش یافته است )P<0/001( )تصویر شماره 4(.

تصویر 1. مقایسه میانگین فواصل بین تنفسی در گروه های آزمایشی

 داده ها به روش تحلیل واریانس یک طرفه و پس آزمون توکی آنالیز شده و به 
صورت Mean±SEM نشان داده شده اند. **P<0/01 در مقایسه با کنترل.

تصویر 2. مقایسه میانگین تعداد تنفس در گروه های آزمایشی

داده ها به روش تحلیل واریانس یک طرفه و پس آزمون توکی آنالیز شده و به صورت 
Mean±SEM نشان داده شده اند. **P<0/01 و **P<0/001 در مقایسه با کنترل.

تصویر 4. مقایسه SampEn فواصل بین تنفسی، در گروه های آزمایشی

 داده ها به روش تحلیل واریانس یک طرفه و پس آزمون توکی آنالیز شده و به 
صورت Mean±SEM نشان داده شده اند. **P<0/01 در مقایسه با کنترل، 
P<0/01### در مقایسه با میدازولام و $ P<0/01 در مقایسه با دیازپام مرفین. 

.SampEn; Sample entropy

تصویر 3. مقایسه ضریب تغییرات فواصل بین تنفسی در گروه های آزمایشی

داده ها به روش تحلیل واریانس یک طرفه و پس آزمون توکی آنالیز شده و به 
صورت Mean±SEM نشان داده شده اند. **P<0/01 در مقایسه با کنترل.
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بحث

بالین، جهت درمان و  اپیوئید ها در  تركیب بنزودیازپین ها و 
همچنین در بین برخی از افراد در جامعه، جهت ایجاد سرخوشی 
كاربرد دارند. بنزودیازپین ها و اپیوئید ها از بین دارو های روان گردان 
همچنین   .]14،  15[ دارند  جهان  در  را  سوء مصرف  بیشترین 
استفاده هم زمان از اپیوئید ها و بنزودیازپین ها چالشی بزرگ برای 
متخصصان بالینی، كه سعی در تسکین درد مزمن و همچنین 

كاهش اضطراب در بیماران دارند، ایجاد می كند.

و  بوده  نسبتاً شایع  اپیوئید ها  و  بنزودیازپین ها  مصرف هم زمان 
دارای اثرات منفی بر سلامت عمومی و نتایج درمانی است ]15 ،4[. 
تعداد زیادی گزارش در مورد تداخل بین این كلاس دارویی وجود 
دارد. به عنوان مثال، در انسان تزریق سریع بنزودیازپین ها و اپیوئید ها 

می تواند منجر به بروز هیپوكسمی و آپنه شود ]16[.

كه  كرده اند  گزارش  اپیوئید  مصرف كنندگان  سوء  همچنین 
جهت افزایش اثرات ذهنی مثبت مکرراً از بنزودیازپین ها استفاده 
می كنند ]4[. در مطالعه حاضر نتایج به دست آمده نشان داد كه 
تركیب مرفین میدازولام تأثیر شدیدتری بر الگوی تنفسی نسبت 
به تركیب سایر بنزودیازپین ها و مرفین دارد. این تغییر در الگوی 
با كاهش بیشتری در تعداد تنفس و ضریب تغییرات  تنفسی 
فواصل بین تنفس و افزایش بی نظمی الگوی تنفس همراه بود. 
همچنین تركیب آلپرازولام مرفین اثر تضعیف تنفسی بیشتری 

نسبت به تركیب دیازپام و لورازپام با مرفین دارد.

تضعیف عملکرد تنفسی مکانسیم اصلی دخیل در مصرف بیش 
از حد مواد اپیوئیدی است ]17[. نتایج ما نشان داد كه تزریق دُز 
ضد اضطرابی مرفین به موش ها باعث تغییر معنا داری در پارامترهای 
تنفسی اندازه گیری شده نشد. هرچند یکی از عوارض اصلی اپیوئید ها 
تضعیف عملکرد تنفس است، اما این تضعیف وابسته به دُز و سرعت 

تجویز و نحوه تجویز اپیوئید هاست ]19 ،18[.

نتایج مطالعاتی كه روی بیماران با بیماری مزمن انسداد ریوی و 
یا بیماران با درد مزمن انجام شده نشان داد كه مصرف مقادیر كم 
و تنظیم شده اپیوئید ها در این بیماران با هیچ عارضه بالینی جدی 
تنفسی ]21 ،20[ از جمله كاهش تهویه ریوی، تضعیف تنفسی و 

مرگ همراه نبود ]23 ، 22[. 

بنزودیازپین ها به طور گسترده در سراسر جهان برای درمان 
پیشین  مطالعات  نتایج  می شوند.  تجویز  بی خوابی  و  اضطراب 
نشان داده اند كه تزریق بنزودیازپین ها در شرایط كلینیکی باعث 

تضعیف مركز تنفس می شود ]25 ، 24[.

نتایج مطالعه پالمارو و همکارانش نشان داد كه میزان مرگ و میر 
افزایش  بنزودیازپین ها  گاه به گاه  و  اتفاقی  مصرف كنندگان  در 
معناداری دارد ]26[. در حالی كه نتایج مطالعات دیگری نشان 
دادند كه تزریق دُز كم بنزودیازپین ها با عوارض جانبی شدید 

تنفس و یا تغییر در فشار گازهای خون همراه نبود ]28 ،27[.

همچنین نتایج مطالعه ای كه روی بیماران با نارسایی مزمن 
قلبی انجام شده بود، نشان داد كه تجویز بنزودیازپین )تمازپام( 
جهت بهبود الگوی خواب در این بیماران سبب بهبود خواب و 
كاهش خواب آلودگی در طول روز در این بیماران می شود. با وجود 
این، تأثیری بر كاهش درصد اشباع اكسیژن در شب نداشت و 

تعداد دفعات بروز تنفس شین استوكس را تغییر نداد ]29[. 

بیماران  در  درد  تسکین  منظور  به  كه  دیگر  مطالعه ای  در 
میدازولام به صورت داخل نخاعی تزریق شده بود، كاهشی در 
حاضر  مطالعه  در   .]30[ نشد  مشاهده  آن ها  تنفس های  تعداد 
تزریق  از  بعد  دقیقه  تا 40  تنفسی  پارامترهای  ارزیابی  نتیجه 
دُز ضد اضطرابی بنزودیازپین ها نشان داد كه بنزودیازپین های 
تزریق شده با اثر تضعیف كنندگی روی دستگاه تنفس، تمایل به 

كاهش تعداد تنفس داشتند.

هرچند این كاهش در گروه های میدازولام، دیازپام و لورازپام در 
مقایسه با كنترل معنادار نبود. با وجود این، تزریق آلپرازولام باعث 
كاهش معنادار در تعداد تنفس می شود. احتمالًا دلیل اختلاف 
در اثرات تضعیف تنفسی بنزودیازپین ها ناشی از دُز آن ها، زمان 

بررسی اثر بنزودیازپین ها و مدت زمان مصرف این داروها است. 

چهار  از  هریک  با  مرفین  تركیب  اثر  حاضر  مطالعه  در 
بنزودیازپین روی تغییرپذیری الگوی تنفسی بررسی شد. نتایج 
ارزیابی پارامترهای تنفسی تا 40 دقیقه بعد از تزریق نشان داد كه 
اثر تضعیف تنفسی تركیب مرفین میدازولام بیشتر از اثر مرفین و 
میدازولام به تنهایی است. همچنین تركیب میدازولام مرفین در 
مقایسه با تركیب مرفین با سایر بنزودیازپین ها اثر تضعیف تنفسی 
بیشتری دارند كه این اثر تضعیف تنفس با كاهش تعداد تنفس و 

افزایش فواصل بین تنفس ها همرا بود.

انسانی گزارش شده كه تحت برخی از شرایط  در مطالعات 
اثرات  اینکه  بدون  می توان  را  بنزودیازپین ها  با  مرفین  تركیب 
تضعیف تنفسی داشته باشند، تجویز كرد ]31[. با وجود این، 
شواهدی وجود دارد كه استفاده تركیبی میدازولام مرفین منجر 
این  موارد  برخی  در  كه  می شود  تنفسی  عملکرد  تضعیف  به 
تضعیف عملکرد تنفسی چنان تشدید می شود كه بیمار نیازمند 
تهویه مصنوعی به مدت 24 است ]32[. احتمالًا این اثر تضعیف 
تنفسی تركیب میدازولام مرفین می تواند ناشی از اثرات تجمیعی 

میدازولام به همراه مرفین باشد ]33[. 

بین  فواصل  تغییرات  كه ضریب  داد  نشان  ما  نتایج  همچنین 
تنفس ها در تزریق تركیب میدازولام مرفین كاهش یافته است.این 
امر نشان دهنده كاهشی در دینامیک ریتم تنفس است و از طرفی 
دیگر، تغییر در الگوی تنفسی با افزایش بی نظمی تنفس همراه است.

این نتایج بیانگر آن است كه تركیب مرفین با میدازولام اثرات 
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تضعیف تنفسی قوی تری در مقایسه با تركیب مرفین با سایر 
بنزودیازپین ایجاد می كند. به نظر می رسد این نتایج به دلیل 
ویژگی میدازولام است. این بنزودیازپین، كوتاه اثر و در واقع یکی 
از چربی دوست ترین بنزودیازپین ها بوده، جذب سریعی دارد و به 
راحتی و به سرعت از سد خونی مغزی رد شده كه منجر به شروع 

سریع در اثرات بالینی دارو می شود ]34[. 

اثرات  بنزودیازپین ها  كه  شده  گزارش  انسان  در  علاوه،  به 
تضعیف كنندگی دستگاه عصبی ناشی از مرفین را افزایش می د هد 
]35[. با وجود این، در مطالعه حاضر تزریق تركیب مرفین با همه 
بنزودیازپین ها باعث تغییر الگوی تنفسی نشد. به هر حال ذات 
تداخل اثر بنزودیازپین ها و مرفین به مسیر تجویز، دُز تزریق شده 

از دارو و زمان بررسی پارامترهای تنفسی بستگی دارد ]2[.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

این پژوهش در كمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی اراک تأیید 
و با شماره IR.ARAKMU.REC.1397.327 ثبت شده است.

حامی مالی

دانشگاه  فناوری  و  تحقیقات  معاونت  توسط  پژوهش  این 
علوم پزشکی اراک حمایت مالی شده است.

مشارکت نویسندگان

بین المللی  كمیته  توصیه های  اساس  بر  نویسندگان  تمامی 
ناشران مجله پزشکی، معیارهای استاندارد نوشتن رعایت كردند 
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تعارض منافع

بنابر اظهار نویسندگان این مقاله تعارض منافع ندارد.
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