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Introduction: Methadone and buprenorphine are extensively used as two preferred medications 

in addiction treatment centers and clinics. Accordingly, the present study aimed to investigate 

executive functions in individuals undergoing treatment with methadone and buprenorphine and 

compare them with healthy individuals. 

Methods: To conduct this study, participants were recruited from addiction treatment centers in 

South Khorasan. The participants were divided into three groups of 30 individuals each (buprenor-

phine treatment group, methadone treatment group, and control group). Executive functions were 

evaluated in each group, and the serum levels of malondialdehyde, total antioxidant capacity, and 

ferritin were measured.

Results: The results indicated a significant reduction in executive functions in individuals undergo-

ing treatment with buprenorphine and methadone compared to the control group. The serum level 

of ferritin was higher in the control and methadone groups compared to the buprenorphine treatment 

group. Additionally, the serum level of malondialdehyde was significantly higher in the methadone 

treatment group than in the healthy group, and the total antioxidant capacity was significantly higher 

in the methadone treatment group compared to the buprenorphine treatment group.

Conclusion: Buprenorphine and methadone seem to induce oxidative stress, reduce serum ferritin 

levels, and impair executive functions. It should be noted that these drugs are used for an extended 

period, and over time, they may improve oxidative stress, inflammatory conditions, and even ex-

ecutive functions in addicted individuals.
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Extended Abstract
Introduction
Addiction is recognized as a serious societal problem with 

potentially severe and undesirable consequences, includ-

ing social and health problems. Individuals addicted to 

drugs such as opioids experience impaired natural brain 

function, leading to compromised executive functions, 

ultimately affecting their quality of life and interperson-

al and occupational capabilities. In addition, ample evi-

dence indicates that opioid consumption induces changes 

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License

Citation: Arezoomandan M, Zhiani R, Mehrzad J, Motavalizadehkakhky A, Arezoomandan R. Comparison of executive 
function indices, inflammatory factors, and oxidative stress in individuals undergoing maintenance treatment with meth-
adone and buprenorphine. Advances in Cognitive Sciences. 2024;25(4):81-97.

doi.org/10.30514/icss.25.4.81

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-4509-0439
http://dx.doi.org/10.30514/icss.25.3.141
http://orcid.org/0000-0003-1463-0671
http://orcid.org/0000-0002-2051-0054


دوره 25، شماره 4، زمستان 1402مجله تازه های علوم شناختی

82

in oxidative stress levels, typically resulting in negative 

alterations and an exacerbation of oxidative stress in the 

body. Methadone and buprenorphine are widely used 

as maintenance treatments for opioids in treatment cen-

ters. Methadone, a full μ-opioid receptor agonist, is the 

most widely used substitution treatment in Europe and 

the United States, as well as in Iran, and its effectiveness 

in the reduction of drug-associated harm and improve-

ment of abstinence rate is clearly proven. Buprenorphine, 

a partial μ-receptor agonist and k-receptor antagonist, 

compared to methadone, causes less analgesia due to be-

ing a partial agonist of μ receptor.

Several lines of evidence have shown the impact of meth-

adone and buprenorphine on oxidative stress levels. In 

addition, long-term use of opioids can affect neuronal 

functions and neural connectivity and subsequently affect 

normal brain functioning and cognitive functions, includ-

ing executive functions, learning, memory, and attention. 

Impairment in cognitive function can significantly affect 

the routine daily life of individuals. Accordingly, this study 

aimed to investigate executive functions and inflammato-

ry factors, including malondialdehyde (MDA) levels, total 

antioxidant capacity (TAC), and ferritin patients undergo-

ing maintenance treatment with methadone and buprenor-

phine, and compare them with healthy individuals.

Methods
This cross-sectional study investigated oxidative/antiox-

idant activity, inflammatory factors, and cognitive  func-

tions in patients under maintenance treatment and healthy 

control participants. The participants were selected from 

individuals actively pursuing addiction treatment in 

South Khorasan, Iran. Participants were categorized into 

three distinct groups, each comprising 30 members. The 

groups included the buprenorphine treatment group, the 

methadone treatment group, and a control group consist-

ing of healthy, demographically matched individuals. All 

groups were matched based on age, sex, and education 

level. The methadone and buprenorphine groups had 

been under treatment for at least 12 months, and healthy 

subjects  had no history of drug use. 

Executive function was measured using the Wisconsin 

Card Sorting Test (WCST). The WCST is a gold standard 

instrument used to assess executive functions. The test re-

quires respondents to match a total of 128 response cards 

to one of four key cards representing different perceptu-

al sorting dimensions. Once respondents find the correct 

sorting rule, they need to ignore other sorting dimensions 

and follow this rule across other changing stimuli. After 

correctly matching ten cards in a row, the sorting criteri-

on shifts to a new dimension without warning, prompting 

participants to adapt by devising a fresh sorting strategy. 

Furthermore, to delve into the biochemical aspects asso-

ciated with addiction treatment, blood samples were sys-

tematically collected for the comprehensive evaluation of 

serum levels. In brief, for each participant, a 10 ml blood 

sample was collected from a forearm vein. Each blood 

sample was drawn after neuropsychological assessments. 

The serum samples were immediately separated by cen-

trifugation at 3000 g for 10 min and were stored at -80 

°C for further analysis. The concentrations of MDA, an 

indicator of oxidative stress, and TAC were measured. 

Additionally, the study examined the serum levels of fer-

ritin, a marker of inflammatory processes. The thorough 

analysis of these biochemical markers aimed to provide 

insights into the potential impact of buprenorphine and 

methadone treatments on oxidative stress and inflamma-

tory pathways. 

Results
The WCST results reveal that healthy participants sig-

nificantly outperformed the other groups in numerous 

executive function subscales. Additionally, individuals 

under buprenorphine treatment demonstrated better per-
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formance compared to those under methadone treatment, 

although these improvements were not statistically sig-

nificant in some cases. The methadone treatment group 

exhibited the weakest performance on all subscales com-

pared to healthy and buprenorphine groups.

The analysis of inflammatory factors showed variations 

in serum ferritin levels among the three groups, with 

higher levels in the healthy and methadone groups com-

pared to the buprenorphine treatment group. The assess-

ment of oxidative stress factors (MDA and TAC) also re-

vealed differences among the study groups. Serum MDA 

levels were significantly higher in the buprenorphine 

treatment group compared to both the healthy and meth-

adone treatment groups. Furthermore, serum MDA lev-

els in the methadone treatment group were significantly 

higher than in the healthy group. Serum TAC levels were 

significantly higher in methadone treatment groups com-

pared to the buprenorphine treatment group. Additional-

ly, the healthy group exhibited significantly higher serum 

TAC levels than the buprenorphine treatment group. 

Conclusion
The current research suggests that although both metha-

done and buprenorphine are associated with heightened 

oxidative stress, inflammation, compromised antioxi-

dant defenses, and cognitive impairments, these adverse 

effects are significantly less severe than those linked 

to morphine and heroin use.  Considering the obtained 

results and comparing them, it can be generally stated 

that long-term methadone use elevates inflammation in 

the body. Moreover, the measurement of lipid oxidation 

indicates that individuals receiving buprenorphine alter-

native treatment exhibit higher oxidation levels, and the 

measurement of TAC, representing antioxidant capacity, 

is significantly lower in the buprenorphine group com-

pared to methadone. However, oxidative stress levels in 

all patients were worse than those in healthy individuals.

Additionally, the WCST and executive functions results 

revealed that both patient groups performed poorly com-

pared to healthy individuals. Among the methadone and 

buprenorphine groups, individuals under buprenorphine 

treatment exhibited better performance in comparison 

to those under methadone treatment. However, notably, 

due to the higher cost of buprenorphine, individuals un-

der buprenorphine treatment likely had a higher quality 

of life, which could impact their executive functions. It 

is suggested that oxidative stress can affect normal brain 

activity and, consequently, cognitive functions. However, 

concomitant antioxidant administration with buprenor-

phine or methadone can potentially enhance their benefi-

cial action by regulating blood redox status.

Ethical Considerations
Compliance with ethical guidelines

Participants entered the study with informed consent and 

were assured that all information would remain confiden-

tial and only be used for research purposes. Ethical prin-

ciples were rigorously adhered to throughout all stages 

of the research, and the study received ethical approval 

from the Ethics Committee of the Islamic Azad Universi-

ty under the code IR.IAU.PS.REC.1397.387.

  

Authors’ contributions

Rahele Zhiani: selecting the topic, defining concepts, 

and designing the study. Alireza Motavalizadehkakh-

ky: conducted source search and database review. Reza 

Arezoomandan: gathering information. Jamshid Mehr-

zad: carried out data analysis. Mohammad Arezooman-

dan: writing and preparation of the initial draft. All au-

thors reviewed the obtained results and contributed to 

editing the article’s final version.

 

Funding

This manuscript did not receive any funding.  

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


دوره 25، شماره 4، زمستان 1402مجله تازه های علوم شناختی

84

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License

Acknowledgments

The article’s authors consider it necessary to express their 

sincere appreciation to all the staff and personnel of ad-

diction treatment centers in Qaen City and precious pa-

tients for helping to carry out this project.  

Conflict of interest

This article has no conflict of interest.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


مقایسه شاخص های عملکردهای اجرایی، فاکتورهای التهابی و استرس اکسیداتیو 
در افراد تحت درمان نگه دارنده با متادون و بوپرونورفین

مجله تازه های علوم شناختی
مقاله پژوهشی

دوره 25، شماره 4، زمستان 1402
صفحات  81-97

محمد آرزومندان1         ، راحله ژیانی3،2*         ، جمشید مهرزاد2، علیرضا متولی زاده کاخکی2، رضا آرزومندان4

1. دانشجوی دکتری بیوشیمی، گروه بیوشیمی، واحد نیشابور، دانشگاه آزاد اسلامی، نیشابور، ایران
2. دانشیار، گروه شیمی، واحد نیشابور، دانشگاه آزاد اسلامی، نیشابور، ایران

3. دانشیار، گروه شیمی، مرکز تحقیقات فناوری و فراورش مواد نو، واحد نیشابور، دانشگاه آزاد اسلامی، نیشابور، ایران
4. استادیار، گروه اعتیاد، دانشکده علوم رفتاری و سلامت روان، دانشگاه علوم پزشکی ایران، تهران، ایران

مقدمه: متادون و بوپرنورفین به عنوان دو داروی انتخابی در مراکز و کلینیک های ترک اعتیاد هستند که به طور گسترده 

مورد استفاده قرار می گیرند. بدین منظور مطالعه ای حاضر با هدف بررسی عملکردهای اجرایی در افراد معتاد تحت درمان با 

متادون و بوپرنورفین و مقایسه آن با افراد سالم انجام شد.

روش کار: به  منظور اجرای این مطالعه از مراجعه کنندگان به مراکز ترک اعتیاد خراسان جنوبی استفاده شد، شرکت کنندگان 

به سه گروه 30 نفری )گروه تحت درمان با بوپرنورفین، گروه تحت درمان با متادون و گروه شاهد( تقسیم شدند. عملکردهای 

اجرایی در هر گروه ارزیابی شد. همچنین سطح سرمی مالون دی آلدهید، ظرفیت تام آنتی اکسیدانی و فریتین نیز اندازه گیری 

شد. 

یافته ها: نتایج نشان داد عملکردهای اجرایی افراد تحت درمان با بوپرنورفین و متادون نسبت به گروه شاهد به  طور معناداری 

کاهش یافته بود، سطح سرمی فریتین در گروه شاهد و متادون بیشتر از گروه تحت درمان با بوپرنورفین بود، سطح سرمی 

مالون دی آلدهید در گروه تحت درمان با متادون نیز به  طور معناداری بیشتر از گروه سالم بود و سطح سرمی ظرفیت تام 

آنتی اکسیدانی در گروه تحت درمان با متادون به  طور معناداری بیشتر از گروه تحت درمان با بوپرنورفین بود.

نتیجه گیری: بوپرنورفین و متادون سبب القا استرس اکسیداتیو، کاهش سطح سرمی فریتین و کاهش عملکردهای اجرایی 

می گردند. باید توجه داشت که این داروها به طور طولانی مدت مورد استفاده قرار می گیرند و ممکن است در طولانی مدت 

نسبت به مواد افیونی شرایط استرس اکسیداتیو، التهابی و حتی عملکردهای اجرایی افراد معتاد را بهبود بخشند.
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مقدمه
با صنعتی شدن و گذر از روند زندگی سنتی، جامعه با مشکلاتی متعددی 
همچون آسیب های اجتماعی روبه رو می شود. یکی از مهمترین مشکلات 
موجود که سلامت جامعه حال حاضر را تحت تاثیر قرار داده است اعتیاد 
می باشد )1(. اعتیاد به مواد مخدر پدیده ای پیچیده و چندوجهی است 
که افراد را از همه اقشار درگیر می کند. این بیماری مزمن و پیش رونده با 
ویژگی های همچون رفتارهای اجبارگونه، ولع غیر قابل کنترل، رفتارهای 

جستجوگرایانه مواد مخدر و پیامدهای مخرب و زیان بار روحی، روانی، 
اجتماعی، اقتصادی و خانوادگی همراه می باشد )2(. در این راستا سازمان 
جهانی بهداشت )WHO( اعتیاد را به شکل زیر تعریف می کند: "اعتیاد 
به ماده مخدر یا رفتار، بیش از حد استفاده از آن و عدم قدرت کنترل 
کردن آن، باعث مشکلات فردی، اجتماعی و شغلی می شود" )3(. تعریف 
اعتیاد شامل دو ویژگی اساسی استفاده بیش از حد و عدم توانایی در 

چکیده
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کنترل کردن آن است که تأثیرات منفی روی زندگی فردی، اجتماعی 
به  از مواد مخدر در زمان گذشته صرفا  استفاده  دارد.  را  فرد  و شغلی 
شیوع  شاهد   1970 دهه  اوایل  در  اما  می شد  محدود  بزرگسال  افراد 
سوء مصرف مواد مخدر در بین نوجوانان و جوانان بودیم )4(. به گونه ای 
که دفتر پیشگیری از جرم و کنترل مواد سازمان ملل، تعداد افراد دچار 
سوء مصرف مواد را در بین جمعیت 15 و 16 ساله سراسر جهان، 200 
میلیون نفر )5 درصد کل جمعیت( برآورد کرده است )5(. که البته کشور 
ایران  این آمار مستثنی نیست تعداد مصرف کنندگان مواد در  از  ایران 
نزدیک به 1/8 تا 3/3 میلیون نفر برآورد شده است. بررسی های اخیر در 
زمینۀ شیوع مصرف مواد بیانگر آن است که سوءمصرف مواد در ایران 
مسئله ای جدی و رو به رشد است. به  گونه ای که شمار مصرف کنندگان 

مواد در ایران به 1 نفر در هر 1000 نفر می رسد )6(.
عوامل و دلایل مختلفی جهت گرفتاری افراد به دام اعتیاد وجود دارد 
که از جمله آنها می توان به گرایش به مصرف مواد، باور ها و نگرش های 
افراد، استعداد ابتلا به اعتیاد، دسترسی نسبتا آسان به مواد، بحران ها و 
نابسامانی های اجتماعی، مشکلات خانوادگی و اقتصادی اشاره کرد )7(. 
در این رابطه پنجمین مجموعه راهنمای تشخیصی و آماری اختلالات 
روانی، وجود یکی از علائم رفتاری، شناختی و فیزیولوژیکی را اختلال 
سوء مصرف مواد می داند. که افراد با وجود داشتن مشکلات قابل توجه 
 .)8( می دهند  ادامه  هنوز  آن  مصرف  به  مواد،  سوء مصرف  از  ناشی 
عملکردهای اجرایی یکی از موثرترین فرآیندهای عملکردی می باشد که 

بر نقش آن در اعتیاد به مصرف مواد مخدر تاکید شده است.  
توجهی  قابل  طور  به  مخدر  مواد  به  معتادان  اجرایی  عملکردهای 
در تصمیم گیری منطقی  آنها  توانایی  بر  اختلال  این  و  مختل می شود 
و آگاهانه تأثیر می گذارد )9(. اعتقاد بر این است که سوء مصرف مواد 
مخدر با تغییر در سیستم پاداش مغز، عملکردهای شناختی و اجرایی 
را نیز تغییر می دهد. این تغییر بر چندین فرآیند عملکرد اجرایی مانند 
تصمیم گیری، توجه و حافظه تأثیر می گذارد. فرآیندهای عملکرد اجرایی 
شامل فرآیندهایی هستند که فرد را قادر می سازد تا اطلاعات را دریافت، 
پردازش و به خاطر بسپارد )10(. در معتادان به مواد مخدر، عملکردهای 
اجرایی متأثر می شوند و این امر باعث کاهش کیفیت زندگی و توانایی 

آنها در برقراری روابط اجتماعی و شغلی می شود. 
مواد مخدر  به  معتادان  در  اجرایی که  از عمده ترین عملکردهای  یکی 
مواد  به  معتاد  افراد   .)11( است  تصمیم گیری  قابلیت  می یابد،  کاهش 
روش های  انتخاب  مانند  مهم،  تصمیم گیری های  با  مواجهه  در  مخدر 
بهبودی یا تحریم خود، قادر به ارزیابی کامل و دقیقی از مزایا و معایب 
هر گزینه نیستند )12(. به جای آن، آنها به طور معمول برای نیازهای 

طور  به  که  می کنند  اتخاذ  را  تصمیماتی  و  می کنند  اقدام  خود  فوری 
طبیعی احتمال بروز عواقب منفی بالاتر را دارند )11، 12(. این عملکرد 
و دردسرهایی  اجتماعی  فراگیر شدن مشکلات  باعث  ناکارآمد  اجرایی 
حتی  و  اجتماعی  نامطلوب  وضعیت  در  گرفتن  قرار  بیکاری،  مانند 

دست کاری قانونی می شود.  
مشکلات  دچار  معمول  طور  به  مخدر  مواد  به  معتادان  این،  بر  علاوه 
به خوبی  اطلاعات  آوردن  یاد  به  قادر  آنها  حافظه هستند )13(. ذهن 
نیست و به دلیل کاهش عملکرد حافظه کوتاه  مدت، آنها ممکن است 
کاهش  این   .)14  ،13( باشند  داشته  روزانه  برنامه ریزی  در  مشکلاتی 
چالش  به  اجتماعی  زندگی  و  کار  محیط  در  می تواند  اجرایی  عملکرد 

کشیده شود و باعث ایجاد مشکلاتی در زندگی روزمره شود. 
مواد  به  معتادان  اجرایی  عملکردهای  که  می دهند  نشان  پژوهش ها 
در  داروهای  از  اصلی  نوع  دو  حاضر  حال  در  است.  بهبودپذیر  مخدر 
)آگونیست  متادون  اعتیاد،  جایگزینی  درمان  در  پرکاربرد  و  دسترس 
گیرنده مو )μ(( و بوپرنورفین )آگونیست نسبی گیرنده مو و آنتاگونیست 
اعتیاد  افزون  با توجه به شیوع روز  قوی گیرندة گابا( می باشند )15(. 
و استفاده از گسترده از داروهایی متادون و بوپرنورفین در کلینیک ها و 
مراکز ترک اعتیاد، مطالعه حاضر با هدف بررسی عملکردهای اجرایی 
در افراد معتاد تحت درمان با متادون و بوپرنورفین و مقایسه آن با افراد 
مالون دی آلدهید  سرمی  سطح  بر  آن  تاثیر  همچنین  شد.  انجام  سالم 
))Malondialdehyde )MDA( به عنوان فاکتور التهابی و ظرفیت تام 
آنتی اکسیدانی ))Total Antioxidant Capacity )TAC( و فریتین 
به منظور سنجش مارکرهای استرس اکسیداتیو مورد بررسی قرار گرفت

روش کار
افراد  مطالعه  این  در  می باشد.  مورد_شاهدی  نوع  از  حاضر  مطالعه 
کسب  از  پس  جنوبی،  خراسان  اعتیاد  ترک  مراکز  به  مراجعه کننده 
رضایت نامه اخلاقی وارد مطالعه شدند. بیماران بر اساس پروتکل درمانی 
و این که حداقل 6 ماه تحت درمان یکی از درمان های جایگزین شامل 
یک  گرفتند.  قرار  نفری   30 گروه   3 در  باشد  بوپرنورفین  یا  متادون 
ویژگی های  سایر  و  جنسیت  سن،  نظر  از  که  نفری   30 شاهد  گروه 
گرفته  نظر  در  بودند  دیگر  گروه   2 با  همسان سازی  جمعیت شناختی 
با  بودن  درمان  تحت  سابقه  شامل:  مطالعه  به  ورود  معیارهای   شدند. 
یکی از درمان های جایگزین به مدت حداقل 6 ماه، سن بین 20 الی 65 
سال، نداشتن سابقه اختلالات روان پزشکی افسردگی، دوقطبی، سایکوز 
و سایر غیر از اختلال مصرف مواد و نداشتن بیماری های جسمی بود. 
و  کبدی  بیماری  داشتن  شامل:  مطالعه  از  خروج  معیارهای  همچنین 
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روماتوئید  عروقی،  و  قلبی  بیماری  سرطان،  آسم،  حاملگی،  کلیوی،  یا 
عروقی، مصرف ویتامین یا مکمل در طول سه ماه گذشته، افزایش یا 
کاهش وزن شدید در طول 6 ماه گذشته بود. همچنین این پژوهش از 
IR.IAU. کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد نیشابور، کد اخلاق

PS.REC.1397.387 را دریافت نمود.    
ابزار  

چک لیست اطلاعات جمعیت شناختی: به منظور گردآوری داده ها 
از یک چک لیست محقق ساخته استفاده شد. این چک لیست اطلاعاتی 
از جمله مشخصات فردی، وضعیت تحصیلی، شغلی، اجتماعی، سوابق 
قضایی، تعداد دفعات ورود به زندان، نوع جرم، سابقه مصرف مواد و غیره 

مورد بررسی قرار گرفت و ثبت شد.

فاکتورهای التهابی و استرس اکسیداتیو
به منظور بررسی سطح سرمی فریتین به عنوان فاکتور التهابی و سطح 
به   )TAC( اکسیدانی  تام  ظرفیت  و   )MDA( مالون دی آلدئید  سرمی 
عنوان مارکرهای استرس اکسیداتیو، و با استفاده از سرنگ 5 میلی لیتر 
در  خون  نمونه های  سرم،  جداسازی  جهت  گرفت.  صورت  خون گیری 
لوله های عاری از ماده ضد انعقاد ریخته شد و به مدت 10-5 دقیقه با 
دور 3000 سانتریفیوژ انجام و نهایتا نمونه های سرم پس از الیکوت در 
میکروتیوب های 1/5 میلی لیتر تا مدت زمان انجام آزمایشات در دمای 

منفی 20 درجه سانتی گراد قرار داده شد.
اندازه گیری سطح سرمی فریتین با استفاده از کیت شرکت بیومریکس 
با   TAC اندازه گیری  شد.  انجام   PC وایداس  دستگاه  توسط  فرانسه 
آنتی اکسیدان  ترکیبات  این روش  در  انجام شد.   FRAP روش دستی 
با  غلطت  میزان  که  می شوند  رنگ  ایجاد  باعث  آهن  یون  احیای  با 
می شود.  اندازه گیری  نانومتر   532 موج  طول  در  اسپکتوفتومتر  کمک 
اندازه گیری سطح سرمی MDA به روش فلوریمتری بر اساس واکنش 
می باشد.  پراکسیده  لیپیدهای  با   )TBARS( اسید  باربیوتوریک  تیو 
و  می شکند   MDA در  را  اکسیده  پر  لیپیدی  ملکول های  اسید،  این 
با روش  TBA واکنش می دهد که محصول واکنش  با   MDA سپس 
اسپکتروفتومتری فلورسنت قابل اندازه گیری است. با فلوریمتر در طول 
شدت  نانومتر   553 نشری  موج  طول  و  نانومتر   515 تحریکی  موج 

فلورسانس اندازه گیری می شود.

عملکردهای اجرایی
عملکرد اجرایی با استفاده از آزمون ویسکانسین )WCST( مورد ارزیابی 
قرار گرفت. آزمون ویسکانسین یک آزمون استاندارد عصب  روان شناختی  

تفکر  طبقه بندی،  مسأله،  حل  مهارت های  اندازه گیری  برای  که  است 
به  که  شناختی  انعطاف پذیری  و  مفاهیم  نگهداری  توانایی  انتزاعی، 
عملکرد قسمت پیشانی مغز یا لوب فرونتال نسبت داده می شود به کار 

می رود )16(.
در این پژوهش از فرم 11تایی آزمون WCST استفاده شد. 64 کارت 
این آزمون از 4 نوع کارت دارای اشکال مختلف )صلیب، دایره، مثلث یا 
ستاره( تشکیل شده اند که از نظر رنگ و تعداد باهم متفاوت هستند. هر 
کارت دارای یکی از رنگ های قرمز، آبی، زرد، یا سبز است و تعداد اشکال 
کارت ها  از  فرق می کند. هیچ کدام  تا چهار  از یک  نیز  کارت  روی یک 
مشابه هم نیستند. برای اجرای آزمون چهار کارت محرک )یک مثلث 
قرمز، دو ستاره سبز، سه صلیب زرد و چهار دایره آبی( به ترتیب از چپ 
به راست جلو آزمودنی قرار می گیرند. بقیه کارت ها به  عنوان کارت های 
پاسخ در اختیار آزمودنی قرار می گیرند و از او خواسته می شود هر کدام 
از کارت ها را که فکر می کند درست است در زیر کارت های محرک قرار 
شروع  قرمز(  مثلث  )یک  سمت چپ  محرک  کارت  از  عمل  این  دهد. 
انتخاب  بودن  یا غلط  از گذاشته شدن هر کارت، درست  بعد  می شود. 
آزمودنی، فقط با بیان جملات »درست است« یا »غلط است« از سوی 
آزمایش گر اعلام می شود. آزمایش گر در ذهن خود به ترتیب یکی از سه 
همکاران،  و   Lezak می گیرد.  نظر  در  را  تعداد(  و  )رنگ، شکل  قاعده 
نظر گرفته شده،  در  قاعده  اساس  بر  را  آزمودنی  پاسخ های  و   )2001(

ارزیابی می کند )17(.
همچنین نسخه رایانه ای این آزمون در ایران توسط شاه قلیان و همکاران 
)1390( بر اساس یک نسخه استاندارد طراحی شده است. که در این 
افتراقی  روایی  استفاده شد.  نیز  آزمون  این  رایانه ای  نسخه  از  پژوهش 
نیز به خوبی در پژوهشی که بین افراد مضطرب و غیر مضطرب صورت 
گرفته است تایید شده است. پایایی نسخه رایانه ای نیز در تعداد طبقات 
تکمیل شده )ضریب آلفای کرونباخ 0/73 و در ضریب تنصیف 0/83( 
در  و  آلفای کرونباخ 0/74  تعداد خطاهای درجاماندگی )ضریب  در  و 

ضریب تنصیف 0/87( گزارش شده است )18(.

تجزیه و تحلیل داده ها
به منظور تحلیل داده های گردآوری شده، از نرم افزار SPSS )نسخه 17( 
استفاده شد. در این مطالعه از آمار توصیفی شامل تعداد و درصد برای 
توصیف نمونه بر حسب ویژگی های کیفی و از میانگین، میانه، انحراف 
معیار، کمینه و بیشینه برای توصیف نمونه بر حسب ویژگی های کمی 
استفاده شد. برای یافته های اصلی ابتدا با استفاده از آزمون کولموگروف-

اسمیرنوف نرمال بودن توزیع این متغیرها بررسی شد. سپس با استفاده از 
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ضریب همبستگی رتبه ای اسپیرمن یا پیرسون ارتباط خطی بین متادون و 
بوپرونورفین با فاکتورهای التهابی و استرس اکسیداتیو بررسی شد. سپس 
برای بررسی ارتباط فاکتورهای التهابی و استرس اکسیداتیو با متغیرهای 
)برای  تی مستقل  پارامتری  آزمون های  از  زمینه ای  و  جمعیت شناختی 
متغیرهای اسمی دو سطحی( و آنالیز واریانس )برای متغیرهای اسمی 
بیش از دو سطح( یا آزمون های ناپارامتری من ویتنی )برای متغیرهای 
کیفی(  متغیرهای  )برای  کروسکال_والیس  آزمون  دو سطحی(،  اسمی 

استفاده شد. در ضمن سطح معناداری 0/05 در نظر گرفته شد.

یافته ها
اطلاعات دموگرافیک گروه های مورد مطالعه    

جدول 1 نشان دهنده اطلاعات جمعیت شناختی گروه های مورد مطالعه 
میانگین  الی 54 سال سن داشتند.  بین 22  افراد مورد مطالعه  است. 
سنی گروه سالم 35 سال، میانگین سن گروه بوپرونورفین 37/30 سال 
و گروه متادون 36/12 سال بود. نتایج ما نشان داد که اختلاف معناداری 
تاهل و میانگین زمان  از لحاظ محدوده سنی، وضعیت  بین سه گروه 

مصرف وجود نداشت.  

استرس  و  التهابی  فاکتورهای  بر  متادون  و  بوپرنورفین  اثر 
اکسیداتیو 

مطالعه  مورد  گروه های  در  را  فریتین  سرمی  سطح  تغییرات   1 شکل 

نشان می دهد. نتایج ما نشان داد که سطح سرمی فریتین در گروه سالم 
از گروه تحت  با متادون به طور معناداری بیشتر  و گروه تحت درمان 

 .)P=0/016 و P=0/005 درمان با بوپرنورفین است )به ترتیب

 جدول 1. اطلاعات جمعیت شناختی گروه های مورد مطالعه

P مقدار متادون بوپرنورفین سالم متغیر

0/39 36/12 ± 5/21 37/30 ± 6/20 35/00 ± 5/70 سن به سال )انحراف معیار± میانگین(

0/8 )16( 14 )13( 17 )14( 16 متاهل )مجرد(

- 38 35 0 میانگین زمان مصرف )ماه(

)P>0/05*( شکل 1. تغییرات سطح سرمی فریتین در گروه های مورد مطالعه 

2( سطح سرمی  )شکل  که  داد  نشان  مطالعه حاضر  نتایج  همچنین 
تحت  گروه  دو  از  کمتر  معناداری  طور  به  سالم  گروه  در   MDA

و   P>0/0001 ترتیب  )به  بود  متادون  و  بوپرنورفین  با  درمان 

با  MDA در گروه تحت درمان  P=0/015( همچنین سطح سرمی 
بوپرنورفین  با  درمان  تحت  گروه  از  کمتر  معناداری  طور  به  متادون 

 .)P=0/001( بود
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)P>0/05*( در گروه های مورد مطالعه MDA شکل 2. تغییرات سطح سرمی 

 TAC علاوه بر این نتایج مطالعه حاضر نشان که )شکل 3( سطح سرمی
در گروه سالم به طور معناداری کمتر از گروه تحت درمان با بوپرنورفین بود 

)P=0/0001( همچنین سطح سرمی TAC در گروه تحت درمان با متادون 
)P=0/002( به طور معناداری بیشتر از گروه تحت درمان با بوپرنورفین بود

)P>0/05*( در گروه های مورد مطالعه TAC شکل 3. تغییرات سطح سرمی 

Total Antioxidant Capacity: TAC )ظرفیت اکسیدانی تام(
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اثر درمان نگه دارنده بوپرنورفین و متادون بر عملکرهای اجرایی
بر اساس جدول 2 نتایج مطالعه کارکردهای اجرایی نشان داد ارتباط 
معناداری بین بعد تعداد طبقات تکمیل شده در گروه های مورد مطالعه 
خطاهای  تعداد  بعد  به  مربوط  مطالعه  در   .)P=0/001( دارد  وجود 
 )P=0/116( تعداد کل پاسخ های صحیح درجاماندگی )P=0/072( و 
تفاوت معناداری به دست نیامد. ابعاد تعداد کل تلاش ها و مدت زمان 

اجرای آزمون نیز اختلاف معناداری بین گروه های مورد مطالعه نشان 
بعد  بین  ارتباطی  ترتیب P=0/993 و P=0/001(. همچنین  )به  نداد 
تعداد تلاش ها برای تکمیل کردن الگوی اول )P=0/391( و بعد تعداد 
پژوهش  گروه های  در   )P=0/101( مفهومی  پاسخ های سطح  درصد  و 
حاضر وجود نداشت، در حالی که بعد شکست در حفظ یک توالی، مابین 

.)P=0/046( آنها تفاوت معناداری را نشان داد

 جدول 2. بررسی مقایسه ای کارکردهای اجرایی در گروه های مورد مطالعه

نتیجه آزمون کروسکال والیس دامنه میان چارکی ]%75-%25[ میانه میانگین گروه مورد مطالعه خرده مقیاس

P=0/001*

2/0 - 4/0 3/0 2/9 بوپرنورفین

3/25 - 1/0تعداد طبقات تکمیل شده 2/0 2/4 متادون

2/0 - 5/0 4/0 3/7 متادون

P=0/049

2/7 - 13/2 10/0 8/7 بوپرنورفین

14/2 - 5/0تعداد خطاهای درجاماندگی 8/0 9/1 متادون

3/0 - 7/9 5/0 6/1 متادون

P=0/116

27/7 - 39/2 32/0 33/0 بوپرنورفین

39/0 - 25/5تعداد کل پاسخ های صحیح 33/0 32/6 متادون

32/0 - 41/0 37/5 36/0 متادون

P=0/993

60/0 - 60/0 60/0 58/8 بوپرنورفین

60/2 - 60/0تعداد کل تلاش ها 60/0 59/3 متادون

60/0 - 60/0 60/0 59/2 متادون

P=0/001*

231/5 - 358/2 281/5 291/1 بوپرنورفین

380/2 - 235/2مدت زمان اجرای آزمون 317/5 347/9 متادون

165/0 - 280/2 199/5 248/0

P=0/391

8/75 - 21/0 15/0 16/1 بوپرنورفین
تعداد تلاش ها برای تکمیل 

کردن الگوی اول
9/0 - 24/5 14/5 17/6 متادون

8/0 - 20/0 13/0 14/1 متادون

P=0/101

1/0 - 6/0 6/0 3/9 بوپرنورفین
تعداد پاسخ های سطح 

مفهومی
0/0 - 6/0 1/0 3/0 متادون

2/5 - 6/0 6/0 4/5 شاهد

P=0/046*

0/0 - 1/0 0/0 0/5 بوپرنورفین

1/1 - 0/0شکست در حفظ یک توالی 0/0 0/4 متادون

0/0 - 0/0 0/0 0/2 شاهد
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اشتباه،  پاسخ های  کل  تعداد  شناختی  عملکرد  در   3 با جدول  مطابق 
 )P=0/028( بین گروه های مورد مطالعه ارتباط معناداری به ثبت رسید

تفاوت  درجاماندگی  از خطای  غیر  خطاها  تعداد  بعد  در  که  حالی  در 
.)P=0/231( معناداری به دست نیامد

 جدول 3. بررسی مقایسه ای کارکردهای اجرایی در گروه های مورد مطالعه

نتیجه آزمون آنالیز 
واریانس یک طرفه F میانگین مربعات درجه آزادی مجموع مربعات تعداد کل پاسخ های اشتباه ابعاد مورد بررسی

P=0/028* 3/73

175/6 2 351/3 بین گروه ها
تعداد کل پاسخ های 

اشتباه
47/0 87 4091/6 درون گروها

89 4442/9 کل

P=0/231 1/49

27/1 2 54/3 بین گروه ها
تعداد خطاها غیر از 
خطاهای درجاماندگی

18/2 87 1584/0 درون گروها

89 1638/3 کل

بر اساس جدول 4، نتایج آزمون من ویتنی در تعیین گروه های اثرگذار 
بر معناداری ارتباط بین بعد تعداد طبقات تکمیل شده و گروه های مورد 
گروه  با  بوپرنورفین  و  متادون  گروه  عملکرد  مابین  کرد  تایید  مطالعه 
سالم اختلاف وجود داشته و عملکرد گروه سالم به طور معناداری بهتر 
تعقیب  آزمون  می باشد.  بوپرنورفین  و  متادون  با  درمان  تحت  گروه  از 
بین  ارتباط  معناداری  بر  اثرگذار  گروه های  تعیین  منظور  به  بنفرونی 
شد،  انجام  مطالعه  مورد  گروه های  و  اشتباه  پاسخ های  کل  تعداد  بعد 
نتایج اختلاف معناداری مابین عملکرد گروه متادون و گروه سالم نشان 
از گروه تحت درمان  داد و عملکرد گروه سالم به طور مشخصی بهتر 
بوپرنورفین  گروه  بین  که  این  وجود  با  دیگر،  طرف  از  بود.  متادون  با 
از  بیشتر  میانگین گروه سالم  نداشت،  معناداری وجود  ارتباط  و سالم 
بر  اثرگذار  به منظور تعیین گروه های  به ثبت رسید.  بوپرنورفین  گروه 
و گروه های مورد  آزمون  اجرای  بعد مدت زمان  بین  ارتباط  معناداری 
مطالعه آزمون من ویتنی انجام شد که بین مدت زمان اجرای آزمون در 
گروه متادون و بوپرنورفین با گروه سالم اختلاف معناداری به دست آمد 

و مدت زمان اجرای آزمون در گروه سالم به طور معناداری کمتر از دو 
گروه تحت درمان با متادون و بوپرنورفین بود )به ترتیب P>0/0001 و 
P=0/002(. همچنین تعیین گروه های اثرگذار بر معناداری ارتباط بین 
بعد شکست در حفظ یک توالی از طریق آزمون من ویتنی انجام شد و 
مطابق با نتایج، بین شکست در حفظ یک توالی در گروه بوپرنورفین با 
گروه سالم اختلاف معناداری وجود دارد و شکست در حفظ یک توالی 
در گروه سالم به طور معناداری کمتر از گروه تحت درمان با بوپرنورفین 

.)P=0/013( است
لحاظ  از  که  می دهد  نشان  ویسکانسین  آزمون  نتایج  کلی  طور  به 
به  نسبت  سالم  افراد  عملکرد  موارد  از  خیلی  در  اجرایی،  کارکردهای 
دو گروه دیگر به صورت معناداری بهتر بوده است. همچنین افراد تحت 
عملکرد  متادون  با  درمان  تحت  افراد  به  نسبت  بوپرنورفین  با  درمان 
بهتری را نشان دادند. هر چند این بهبود عملکرد از لحاظ آماری در چند 
مورد معنادار نبود و گروه تحت درمان با متادون ضعیف ترین عملکرد را 

در تمامی خرده مقیاس ها کسب کرده اند.

 جدول 4. بررسی مقایسه ای عملکرد گروه های مطالعه در خرده مقیاس ها

P مقدار انحراف معیار اختلاف میانگین گروه ها متغیر

0/04 1/42 -0/80 سالم بوپرنورفین

0/002تعداد طبقات تکمیل شده 1/32 -1/35 سالم متادون

0/10 1/72 -0/51 بوپرنورفین متادون
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P مقدار انحراف معیار اختلاف میانگین گروه ها متغیر

0/09 7/32 3/73 سالم بوپرنورفین

0/03تعداد کل پاسخ های اشتباه 7/95 4/53 سالم متادون

0/89 4/91 0/80 بوپرنورفین متادون

0/002 83/72 43/17 سالم بوپرنورفین

0/0001<مدت زمان اجرای آزمون 156/62 99/94 سالم متادون

0/15 138/83 56/77 بوپرنورفین متادون

0/013 0/62 0/3 سالم بوپرنورفین

0/13شکست در حفظ یک توالی 0/67 0/16 سالم متادون

0/28 0/61 -0/14 بوپرنورفین متادون

بحث
است  شده  شناخته  جامعه  جدی  مشکلات  از  یکی  عنوان  به  اعتیاد 
اینجا،  در  شود.  منجر  ناگواری  و  جدی  بسیار  عواقب  به  می تواند  که 
یک مطالعه بر روی تأثیر بوپرنورفین و متادون بر عملکردهای اجرایی 
داد که  نشان  نتایج مطالعه ای حاضر  انجام شده است. که  افراد معتاد 
متادون  و  بوپرنورفین  با  درمان  تحت  معتاد  افراد  اجرایی  عملکردهای 
بر  علاوه  است  یافته  کاهش  معناداری  طور  به  شاهد  گروه  به  نسبت 
این سطح سرمی فریتین در گروه شاهد و متادون بیشتر از گروه تحت 
درمان با بوپرنورفین بود. همچنین سطح سرمی MDA در گروه تحت 
درمان با متادون نیز به طور معناداری بیشتر از گروه سالم بود. سطح 
معناداری  طور  به  متادون  با  درمان  تحت  گروه  در  نیز   TAC سرمی 

بیشتر از گروه تحت درمان با بوپرنورفین بود.    
در این مطالعه، نتایج حاصل از سطح سرمی فریتین در سه گروه متفاوت 
از افراد مورد بررسی قرار گرفت. بر اساس نتایج، سطح سرمی فریتین 
در گروه شاهد و گروه متادون بیشتر از گروه تحت درمان با بوپرنورفین 
بود. این نتایج می توانند نشان دهنده این باشند که مصرف بوپرنورفین 

می تواند باعث کاهش سطح سرمی فریتین در بیماران شود.    
ممکن  مخدر،  مواد  به  معتاد  افراد  در  فریتین  سرمی  سطح  افزایش 
فرایندهای  بر  مواد مخدر  و غیرمستقیم  اثرات مستقیم  دلیل  به  است 
متابولیکی و بافت های بدن باشد )19(. مسیرهای سیگنالینگ مرتبط با 
افزایش سطح سرمی فریتین در افراد معتاد شامل مسیرهای سیگنالینگ 
JAK-STAT و NF-κB است )20، 21(. نشان داده شده است مواد 

افیونی با فعال سازی مسیر سیگنالینگ JAK-STAT منجر به افزایش 

نشان  مطالعه  این  نتایج  کلی،  طور  به   .)22( می شوند  فریتین  سطح 
کاهش  در  متادون  به  نسبت  می تواند  بوپرنورفین  مصرف  که  می دهد 

سطح سرمی فریتین به عنوان فاکتور التهابی کارآمدتر باشد. 
نتایج مطالعه ای ما نشان داد که سطح سرمی MDA در دو گروه تحت 
معناداری  طور  به  شاهد  گروه  به  نسبت  متادون  و  بوپرنورفین  درمان 
بالاتر بود. از طرفی سطح سرمی TAC در گروه تحت درمان با متادون 

به طور معناداری بیشتر از گروه تحت درمان با بوپرنورفین بود.   
یافته های مطالعه Samini و همکاران )2021( نشان داد که بوپرنورفین 
)1 میلی گرم بر کیلوگرم( به طور معنا داری سطوح سرم و هیپوکمپ 
التهابی  فاکتور  و   )MDA( اکسیداتیو  استرس  فاکتورهای  از  یکی 
)TNF-α( را افزایش داد و اما سطح  فاکتور دیگر استرس اکسیداتیو 
)GSH( را نسبت به گروه کنترل کاهش داد )23(. در مطالعه دیگری 
از  حاکی  نتایج  شد  انجام   )2020( همکاران  و   Haddadi توسط  که 
بوپرنورفین( در موش ها استرس  این بود که هر دو درمان )متادون و 
نشان   2019 همکاران  و   Leventelis  .)24( کردند  ایجاد  اکسیداتیو 
بوپرونورفین  به  نسبت  شدیدتری  اکسیدانی  اثرات  متادون  که  دادند 
داشته است )25(. در مطالعه Salarian و همکاران )2018( درمان با 
متادون با کاهش سطوح MMP-9 و TNF-α و افزایش فعالیت های 
SOD و کاتالاز دو هفته پس از درمان همراه بود؛ که نمایان گر بهبود در 

پروفایل اکسیداتیو بود )26(. در مطالعه Samarghandian و همکاران 
رت ها  برای  بوپرنورفین  روزه   30 تجویز  که  گردید  مشخص   2015
می شود  پیر  رت های  کبد  در  اکسیدانی  آسیب  شدن  وخیم تر  موجب 
 Huang و   Tsai فوق،  مطالعات  و  حاضر  مطالعه  بر خلاف  اما   .)27(

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


دوره 25، شماره 4، زمستان 1402مجله تازه های علوم شناختی

93

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License

افراد سالم  )2017( تفاوت معنا داری بین بیماران معتاد به هروئین و 
مشاهده  اکسیداتیو  استرس  نشانگرهای  فعالیت  یا  سرمی  سطوح  در 
جایگزین  درمان های  اگرچه  است  داده  نشان  مطالعات   .)28( نکردند 
متادون و بوپرونورفین موجب افزایش استرس اکسیداتیو می شوند اما 
شدت آن در مقایسه با مواد مخدر و اپوئیدها بسیار ناچیز است )25، 
آگونیست های درون ریز  پیشنهاد شده است که  راستا  29(. در همین 
مانند متادون و فنتانیل باعث فعال شدن فرآیند فسفولیپاز D2 می شود 
و موجب افزایش تولید ROS می شود در حالی که آگونیست های غیر 
در  اما   .)30( نمی دهند  انجام  را  کار  این  بورپرنورفین  مانند  درون ریز 
مطالعه حاضر نتایج ما مغایر با پیشنهاد فوق می باشد زیرا در گروه تحت 
از  MDA به طور معناداری بیشتر  با بوپرنورفین سطح سرمی  درمان 

گروه تحت درمان با متادون بود.
استرس اکسیداتیو به عدم تعادل بین اکسیدان و آنتی اکسیدان تعریف 
می شود که با تولید رادیکال های آزاد باعث ایجاد آسیب در سلول ها و 
بافت های بدن شود )31(. در افراد معتاد، به دلیل مصرف مواد مخدر، 
متادون   .)32  ،31( می یابد  افزایش  بدن  در  اکسیداتیو  استرس  سطح 
برخلاف مواد مخدر، می توانند به کاهش سطح استرس اکسیداتیو در بدن 
کمک کنند )33(. احتمالا متادون و بوپرنورفین با فعال سازی مسیرهای 
کاهش  به   ،PI3K/Akt و   NF-kB ،Nrf2 مانند  مختلف،  مولکولی 

استرس اکسیداتیو در بدن معتادان کمک می کنند )33، 34(.
افراد معتاد تحت  این مطالعه نشان داد که عملکردهای اجرایی  نتایج 
درمان با بوپرنورفین و متادون نسبت به گروه شاهد به طور معناداری 
کاهش یافته است. به عبارت دیگر، افراد تحت درمان با بوپرنورفین و 
متادون در مقایسه با گروه شاهد، تعداد طبقات تکمیل شده، خطاهای 
درجاماندگی، تعداد کل پاسخ های صحیح و اشتباه، مدت زمان اجرای 
آزمون و شکست در حفظ یک توالی را داشتند که نشان دهنده کاهش 

در عملکرد افراد تحت درمان می باشد.
در مطالعه مشابهی که توسط Nikraftar و همکاران )2021( انجام شد 
نتایج نشان داد که گروه بوپرنورفین عملکرد بهتری در اجرای عملکردهای 
اجرایی و توجه انتخابی داشت و گروه متادون عملکرد بهتری در حافظه 
دیداری داشت، بیماران دریافت کننده درمان نگهدارنده عملکرد شناختی 
بهتری نسبت به کاربران اپیوئید داشتند، گروه بوپرنورفین در همه علائم 
روانی و همچنین در اجرای عملکردهای اجرایی و توجه انتخابی نتایج 
بهتری داشتند )35(. در مطالعه Saroj و همکاران )2020( نتایج نشان 
داد که گروه تحت درمان با بوپرنورفین به طور معنا داری در آزمون های 
NBT ،DVT ،TMT-B کلامی WCST  )خطاهای غیر مداوم( نسبت 

 Strand به گروه سالم عملکرد ضعیف تری داشتند )36(. نتایج مطالعه

و همکاران )2019( نشان داد که هر دو داروی نگهدارنده به تضعیف 
بالاتر  دوز  در  ویژه  به  خواب آوری  افزایش  و  شناختی  وظایف  عملکرد 
منجر شد )37(. مطالعه دیگری در شهر کرمان در سال 2015 نشان داد 
که افراد تحت درمان با متادون نسبت به افراد سالم عملکرد ضعیف تری 

را از لحاظ کارکردهای اجرایی داشتند )38(.
بوپرنورفین با تأثیر بر روی رسپتورهای δ ،μ و κ اوپیوئیدی، تأثیرات 
مختلفی در سیستم عصبی مرکزی ایجاد می کند )39، 40(. این دارو با 
به  وجود آوردن تأثیرات مختلفی از جمله کاهش درد، افزایش احساس 
مسیرهای  از  یکی   .)41( می کند  عمل  اضطراب  کاهش  و  رضایت 
سیگنالینگ مرتبط با بوپرنورفین، مسیر cAMP-PKA است )42(. در 
این مسیر، بوپرنورفین با اتصال به رسپتورهای اوپیوئیدی، باعث کاهش 
سطح cAMP و فعالیت PKA می شود. این تأثیر باعث کاهش عملکرد 
سیگنالینگ  مسیر  همچنین،   .)43  ،42( می شود  شناختی  و  اجرایی 
گیرد  قرار  بوپرنورفین  تأثیر  تحت  می تواند   PI3K-Akt-GSK3

اوپیوئیدی،  رسپتورهای  به  اتصال  با  بوپرنورفین  مسیر،  این  در   .)44(
تأثیرات  می شود.   GSK3 فعالیت  افزایش  و   PI3K فعال شدن  باعث 
کارایی حافظه  و  توجه  تصمیم گیری،  توانایی  این مسیر شامل کاهش 
است )45(. متادون با تأثیر بر روی رسپتورهای اوپیوئیدی، مسیرهای 
سیگنالینگی مختلفی از جمله GABA-B و Mtor را تحت تاثیر قرار 
می دهد )46(. متادون باعث کاهش فعالیت GABA-B می شود. این 
افزایش فعالیت نورون های دوپامینرژیک می شود که باعث  تأثیر باعث 
افزایش احساس رضایت و خوشایندی می شود )47، 48(. با این حال، 
باعث کاهش توجه و تمرکز،  نورون های دوپامینرژیک  فعالیت  افزایش 
تأخیر در پردازش اطلاعات و کاهش کارایی حافظه می شود )49(. این 
داروها به طور کلی می توانند بهبود علائم جسمی و روانی افراد معتاد را 
فراهم کنند، اما ممکن است باعث کاهش برخی عملکردهای شناختی 
و اجرایی شوند. اما باید توجه داشت که این داروها به صورت معمول 
در مدت طولانی مورد استفاده قرار می گیرند و ممکن است در طولانی 

مدت بهبود عملکردهای شناختی و اجرایی را به دنبال داشته باشند.
از محدودیت های این مطالعه می توان: 1( عدم وجود گروه کنترل منفی 
)منظور افراد معتادی که تحت هیچ درمانی نباشند(، 2( به دلیل عدم 
دسترسی به زنان داوطلب شرکت کننده در مطالعه، افراد شرکت کننده 
در این مذکر بودن، 3( عدم اطلاع از وضعیت شناختی و وضعیت اسرتس 

اکسبدتیو بیمارن قبل از شروع درمان اشاره نمود.

نتیجه گیری
که  متادون،  و  بوپرنورفین  که  می دهد  نشان  حاضر  مطالعه ای  نتایج 
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نظر گرفته می شوند،  در  معتاد  افراد  در  انتخابی  درمان های  عنوان  به 
کاهش  و  فریتین  سرمی  سطح  کاهش  اکسیداتیو،  استرس  القا  سبب 
می گردد.  سالم  افراد  با  مقایسه  در  مختلف  اجرایی  عملکردهای 
زمینه،  این  در  انجام شده  مطالعات  بودن  محدود  دلیل  به  همچنین، 
نمی توان به  طور قطعی برای تأثیر بوپرنورفین و متادون بر عملکردهای 
اجرایی افراد معتاد نتیجه گیری کرد. به  طور کلی، برای تأیید نتایج این 
مطالعه و بررسی تأثیرات بوپرنورفین و متادون بر عملکردهای اجرایی 
افراد معتاد، نیاز به انجام مطالعات بیشتر و دقیق تر طولی آینده نگر و 
وجود  درمان  شروع  پروسه  از  قبل  حالت  با  بیماران  وضعیت  مقایسه 

دارد. 

ملاحظات اخلاقی
پیروی از اصول اخلاق در پژوهش

آنها  به  شدند.  مطالعه  وارد  آگاهانه  رضایت  کسب  با  شرکت کنندگان 
این اطمینان داده شد که تمام اطلاعات محرمانه خواهد بود و فقط به 
منظور امور پژوهشی مورد استفاده قرار می گیرد. در کلیه ای مراحل این 
پژوهش اصول اخلاقی با دقت و حساسیت بالا رعایت شد. همچنین این 
پژوهش از کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد نیشابور، کد اخلاق 

IR.IAU.PS.REC.1397.387 را دریافت نمود. 

مشارکت نویسندگان
راحله ژیانی: در انتخاب موضوع، تعریف مفاهیم و طراحی مطالعه نقش 
داشتند. علیرضا متولی زاده کاخکی: جستجوی منابع و بررسی پایگاهای 
اطلاعاتی را انجام دادند. رضا آرزومندان: در جمع آوری اطلاعات نقش 
داشتند. جمشید مهرزاد: تجزیه و تحلیل داده ها را انجام دادند. محمد 
آرزومندان نگارش و تهیه پیش نویس اولیه را انجام داد. همه نویسنگان 
نتایج به دست آمده را مورد بررسی قرار دادند و در ویرایش نسخه نهایی 

مقاله مشارکت داشتند. 
       

منابع مالی
مقاله حاضر حامی مالی یا تامین کننده اعتبار پژوهشی ندارد.

تشکر و قدردانی
نویسندگان مقاله بر خود لازم می دانند از کلیه کارکنان و پرسنل مراکز 
ترک اعتیاد شهرستان قاین و بیماران عزیز جهت یاری رساندن در انجام 

این طرح، صمیمانه قدردانی نمایند.

تعارض منافع
این مطالعه برای نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی نداشته است. 
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