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 1396 اسفندتاریخ پذیرش:            1396 آذر تاریخ دریافت:

 چکیده

 هدف با پژوهش عنوان یک ماده تسکین دهنده درد معرفی شده است. این( در طب سنتی ایران به.Berberis vulgaris Lمیوه زرشک ) 

سر موش  48تعداد  .شد صحرایی انجام هایدر موش فرمالین از بر درد ناشی زرشک گیاه آبی تداخل اثر سیستم هیستامینرژیک و عصارة  بررسی

گروه  3(، %1پایی فرمالین تایی شامل: گروه شاهد )سالین نرمال+ تزریق کف 6های و در گروهگرم  220-250صحرایی نر نژاد ویستار با وزن 

 10) هیستامینی، H1گرم به کیلوگرم وزن بدن(، گروه تیمار با پیریلامین، آنتاگونیست میلی 300و  150، 75تیمار با عصاره آبی زرشک )

گرم میلی 300گرم به کیلوگرم وزن بدن( + عصاره آبی زرشک )میلی 10) تیمار با پیریلامین تنهایی، گروه پیشگرم به کیلوگرم وزن بدن( بهمیلی

تنهایی، گروه پیش تیمار با گرم به کیلوگرم وزن بدن( بهمیلی20) هیستامینی H2به کیلوگرم وزن بدن(، گروه تیمار با فاموتیدین، آنتاگونیست 

گرم به کیلوگرم وزن بدن( استفاده شدند. برای ارزیابی درد از میلی 300+ عصاره آبی زرشک ) گرم به کیلوگرم وزن بدن(میلی20فاموتیدین )

طرفه و سپس آزمون تکمیلی دانکن استفاده شد. تزریق داخل صفاقی عصاره آبی واریانس یک ها از آنالیزو تحلیل دادهآزمون فرمالین و برای تجزیه 

خ درد در مرحله دوم درد فرمالینی گردید. پیش تزریق پیریلامین و فاموتیدین و سپس عصاره آبی پاس (>05/0p) دارزرشک موجب کاهش معنی

عصاره آبی زرشک  . نتایج نشان داد که(>05/0p)زرشک موجب تقویت پاسخ ضد دردی عصاره آبی زرشک در مرحله دوم درد فرمالینی گردید 

، اثرات ضددردی خود را اعمال H1ویژه آنتاگونیست گیرنده هیستامینی به هاینیستدرد توسط آنتاگو احتمالاً با تقویت قدرت کاهش دهندگی

 نموده است. 
 

      (، موش صحراییH2و  H1درد فرمالینی، عصاره آبی زرشک، سیستم هیستامینرژیک )گیرنده  کلمات کلیدی:

 a_mojtahedin@uma.ac.ir :* پست الکترونیکی نویسنده مسئول
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 مقدمه

 از وسيعي دامنه تأثير تحت كه است نامطلوب حس يك درد       

 هر كه است بدن دفاعي مكانيسم حس اين. آيدمي وجودهب عوامل

 واكنش خود از كه سازدمي وادار را فرد شود آسيب دچار بافتي زمان

 و طاهريانفرد) بردارد ميان از را درد مولد محرك و دهد نشان

دلايل گوناگون، مثلاً تحت تأثير حرارت درد به(. 1388 همكاران،

دگي، جريان الكتريكي، نكروز، التهاب رسان، ضربه، پارگي، كشيآسيب

ي درد به دو نوع طوركلبه(. 1391آيد )نصری، وجود ميو اسپاسم به

است: درد تند و درد كند. درد تند، حدود  شده یبنددستهعمده 

درد كند  كهدرحالي، شوديمثانيه بعد از اثر محرك درد حس  دهمكي

تگي طي چند ثانيه و و سپس به آهس گردديمبعد از يك ثانيه حس 

درد با انواع متعددی از . ابدييمگاهي حتي دقايقي بعد افزايش 

ی درد مكانيكي، حرارتي هامحرك عنوانبهكه  شوديمايجاد  هامحرك

ی هامحركي درد تند با طوركلبهشوند. ی ميبنددستهو شيميايي 

ر سه درد كند را ه كهدرحاليشود، مكانيكي و حرارتي برانگيخته مي

ی شيميايي كه نوع هامحركتوانند برانگيزند. برخي از محرك مي

كينين، سروتونين، از: برادی عبارتندكنند شيميايي درد را تحريك مي

ها كولين و پروتئوليتيك، اسيدها، استيلهاونهيستامين، پتاسيم، ي

 طوربهدهند ولي كه حساسيت انتهاهای فيبرهای درد را افزايش مي

 هيستامين. (2016كنند )گايتون، را تحريك نمي هاآن مستقيم

 ها،لبازوفي ماست، هایسلول شامل بدن هایسلول مختلف انواع توسط

 و آندوتليال هایسلول آنتروكرومافين، شبه هایسلول ،هاپلاكت

 مختلف پاتولوژيك و فيزيولوژيك اعمال در و شودمي ساخته هانورون

 ترشح تحريك عروق، نفوذپذيری زايشاف صاف، عضله انقباض مثل

 شركت التهابي هایواكنش و آلرژی عصبي، انتقال معده، از اسيد

 تحريك را درد كنندهمنتقل عصبي فيبرهای هيستامين كند.مي

 در و شودمي درد به مربوط نوروپپتيدهای شدن آزاد موجب و كندمي

فرد و عرفان كند )تمدنمي ايجاد درد و خارش پوست به تزريق هنگام

 شناسايي هيستامين برای متفاوت گيرنده 4 كنونتا (.1388پرست، 

 ناميده هيستاميني 4H و 1H، 2H، 3H هایگيرنده هاینامبه كه شده،

 زيادی تنوع عصبي سيستم در هيستامين هایگيرنده تعداد. اندشده

 سطح در هيستامين امّا است، متفاوت نيز آن اثر مكانيسم و دارند

 نوع دو تحريك طريق از تربيش پستانداران مغز بافت هدف هایسلول

 عنوانبه كلسيم يون و cAMP از ترتيببه كه( 2H و 1H) هایگيرنده

 شده مشخص چنينهم. نمايدمي عمل كند،مي استفاده ثانويه برپيام

 كنترل مغز بافت در را خود شدن آزاد ميزان هيستامين كه است

 نشان هيستاميني 3H هایگيرند طريق از را ملع اين و كندمي

 متفاوت 2H و 1H رسپتور نوع دو با فارماكولوژيكي نظر از كه دهد،مي

تاكنون مطالعات مختلف، مسيرهای (. 1381 صفری، و قوجق) است

انتقال درد در دستگاه عصبي را تا حدود زيادی روشن كرده است و 

ها نسبتاً رهای دخيل در آنميتامروزه اين مسيرها و نيز نوروترنس

شناخته شده هستند. از نظر تشريحي، مسير انتقال درد به سه بخش 

شوند. داروهای محيطي، نخاعي و مسيرهای فوق نخاعي تقسيم مي

مورد استفاده در كاهش درد معمولاً يك يا چند بخش از اين مسيرها 

(. 1388مكاران، كنند )اربابيان و هها را مهار ميرا هدف قرار داده و آن

: NSAIDsدر حال حاضر داروهای ضد التهاب غيراستروئيدی )

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs ،)گاباپنتينوئيدها، اوپيوئيدها 

چنان خط اول درماني دردها هستند. )پره گابالين و گاباپنتين( هم

متأسفانه اين داروهای مرسوم اغلب منجر به عوارض جانبي نامطلوب 

و  Zhouكند )ها را محدود ميشوند كه در نهايت استفاده از آنيم

توان تحمل و كاهش اثر ازجمله اين عوارض مي(. 2017همكاران، 

دارو، اعتياد، افزايش حساسيت به درد، اختلالات شناختي، تغييرات 

هورموني و اختلال در سيستم ايمني را ذكر كرد. اين عوارض جدی و 

های جامعه تمركز بر درد تا در بسياری از بخش توجه باعث شدهقابل

و  Sjogren؛ 2000و همكاران،  Sjogrenدر حال افزايش باشد )

Hojsted ،2007.)  با توجه به اين عوارض، همواره محققان در پي

تری يافتن داروهای جديد در زمينه كاهش درد هستند تا عوارض كم

اين امروزه توجه محققان نسبت به داروهای موجود داشته باشند. بنابر

ارتباط طب  بسياری به گياهان دارويي معطوف شده است. در اين

سنتي و گياهان دارويي منبع مناسبي جهت يافتن داروهای ضددرد 

ايران با توجه به تنوع آب و  (.1389باشد )روغني و همكاران، مي

در  ويژه گياهان دارويي، تاريخ طولانيهوايي و پوشش گياهي غني، به

-Changiziخود اختصاص داده است )استفاده از طب سنتي را به

Ashtiyani  ،بسياری از گياهان علفي علاوه بر 2013و همكاران .)

ها تركيباتي سری اثرات بيولوژيكي هستند. آندارای يك دارويي خواص

با خواص متعدد از قبيل كاهش دهندگي چربي خون، كاهش دهندگي 

 ان و خصوصيات محافظت كبدی را دارا اكسيدقند خون، آنتي

اند. يكي از اين كه در سطوح مختلف مورد آناليز قرار گرفته باشندمي

در اروپا و  Berberidaceaگياهان زرشك نام دارد. زرشك از خانواده 

عنوان داروی گياهي در ای را بهكند و  نقش برجستهآسيا رشد مي

و غرب استفاده زيادی از طب سنتي ايفا كرده و در طب سنتي شرق 

و همكاران،  Zarei؛ 2013و همكاران،  Abd El-Wahabآن شده است )

 شودمي استفاده غذا عنوانبه چنينهم زرشك ميوه (.2015

(Khosrokhavar  ،مصريان باستان از زرشك برای 2010و همكاران .)

های اند. اروپاييان از آن در درمان بيماریكردهدرمان تب استفاده مي

عنوان داروی كبد و كيسه صفرا استفاده مي كردند. در روسيه از آن به

های التهابي، فشار خون بالا و خونريزی گياهي در بيماری
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كنند. در ايران و هند استفاده از آن به غيرطبيعي رحم استفاده مي

(. امروزه عموماً 2004و همكاران،  Souriگردد )سال قبل برمي 3000

ای برای طور گستردهعنوان دارو بهقه و ريشه زرشك بهاز پوست، سا

ها، عفونت مبارزه با عفونت گلو، مجاری ادراری، دستگاه گوارش، ريه

(. 2007و همكاران،  Arayneشود )قارچي و اسهال استفاده مي

درتحقيقات اخير به اثرات ضد دردی زرشك اشاره شده است 

(Hosseini وMirazi  ،2013 ؛Mohebali 2011همكاران،  و).  با توجه

به تحقيقات صورت گرفته در رابطه با اثرات مختلف زرشك و بررسي 

خصوص در ارتباط هاندك اثرات ضد دردی زرشك در اين مطالعات ب

با سيستم نوروترنسميتری هيستامينرژيك، هدف از تحقيق حاضر 

 زرشك گياه آبي عصارة و هيستامينرژيك سيستم اثر تداخل  بررسي

 بود. ويستار نژاد نر صحرايي هایموش در فرمالين از ناشي درد بر

 

 هامواد و روش
سر موش صحرايي نر بالغ  48در اين مطالعه تجربي از : حیوانات       

 16گرم و محدوده سني  200-250و سالم نژاد ويستار و با وزن بين 

ی دارهفته استفاده گرديد. حيوانات در اتاق پرورش و نگه 18تا 

 مخصوص هایقفس در استاندارد شرايط در آزمايشگاهي حيوانات مخصوص

گراد و درجه سانتي 20-23تايي و با درجه حرارت  6های در گروه

صبح و  7ساعت )زمان شروع روشنايي  12روشنايي -چرخه تاريكي

شب( قرار گرفتند. غذای پلتي استاندارد و آب  7زمان خاموشي 

ها روی ار حيوانات قرار گرفت. كليه آزمايشصورت آزادانه در اختيبه

 حيوانات با رعايت اصول اخلاقي كار با حيوانات آزمايشگاهي انجام شد.

كننده داروها عنوان حلال و رقيقسالين نرمال كه به -1: داروها       

آلمان(، -)مرك %37فرمالين  -2و عصاره مورد استفاده قرار گرفت. 

پيريلامين )آنتاگونيست  -4 .از بازار همدان(ميوه زرشك )تهيه شده  -3

 شده از شركت سيگما آلدريچ آلمان،هيستاميني( تهيه 1Hگيرنده 

شده از هيستاميني( تهيه 2Hفاموتيدين )آنتاگونيست گيرنده  -5

 شركت سيگما آلدريچ آلمان.

ميوه زرشك پس از تهيه از بازار همدان و : گیریعصاره       

يكي توسط آزمايشگاه گياه شناسي سازمان جهاد شناسايي تاكسونوم

كشاورزی استان همدان، خشك شده و آسياب گرديد. سپس از پودر 

روش جوشاندن، عصاره آبي گرفته شد )اربابيان و دست آمده بهبه

گرم از پودر خشك شده در  100(. برای اين منظور 1388همكاران، 

ليتر آب ميلي 1000آن ليتر ريخته شد و به  2ای به حجم بالن شيشه

گراد سانتي درجه 100 دقيقه در دمای 10 شده و برای مدت مقطر اضافه

عبور  1جوشانده شد. سپس محلول رويي از كاغذ صافي واتمن شماره 

های دست آمده در پليتداده شد. محلول به

آرامي ای گسترده شده و اجازه داده شد در دمای آزمايشگاه بهشيشه

آوری شده و تا زمان انجام جا مانده جمعاره بهخشك گردد. عص

داری شد. از سالين نرمال برای حل نمودن آزمايش در يخچال نگه

 عصاره استفاده گرديد. 

 8های آزمايشي در در اين پژوهش گروه: های آزمایشیگروه       

 گروه قرار گرفتند كه شامل:

صورت تزريق ل بهكننده سالين نرما)گروه شاهد( دريافت 1( گروه 1

 %1پايي فرمالين دقيقه بعد تزريق كف 30داخل صفاقي و 

(Mojtahedin  ،2008و همكاران.) 

 1Hكننده پيريلامين )آنتاگونيست گيرنده دريافت 2( گروه 2

ازای هر كيلوگرم وزن بدن گرم بهميلي 10مقدار هيستاميني( به

پايي فرمالين كف دقيقه بعد تزريق 30صورت تزريق داخل صفاقي و به

%1 (Mojtahedin  ،2008و همكاران). 

 2Hكننده فاموتيدين )آنتاگونيست گيرنده دريافت 3( گروه 3

ميلي گرم به ازای هر كيلوگرم وزن بدن و  20هيستاميني( به مقدار 

 %1پايي فرمالين دقيقه تزريق كف 30صورت تزريق داخل صفاقي و به

(Mojtahedin  ،2008و همكاران.) 

كننده مقادير مختلف عصاره ترتيب دريافتبه 6و  5و  4های ( گروه4

ازای هر كيلوگرم گرم بهميلي 300و  150، 75مقدار )آبي زرشك به

دقيقه بعد تزريق  30صورت تزريق داخل صفاقي و وزن بدن( به

 . %1پايي فرمالين كف

ازای به گرمميلي 10كننده پيش تزريق پيريلامين )دريافت 7( گروه 5

دقيقه بعد  20صورت تزريق داخل صفاقي و هر كيلوگرم وزن بدن( به

گرم به ميلي 300تزريق داخل صفاقي عصاره آبي زرشك به مقدار )

 .%  1پايي فرمالين دقيقه بعد تزريق كف20كيلوگرم وزن بدن( و 

گرم به ميلي 20كننده پيش تزريق فاموتيدين )دريافت 8( گروه 6

دقيقه بعد  20صورت تزريق داخل صفاقي و  بدن( به كيلوگرم وزن

گرم به كيلوگرم ميلي 300تزريق داخل صفاقي عصاره آبي زرشك )

 . %1پايي فرمالين دقيقه بعد تزريق كف 20وزن بدن( و 

 يك فرمالين آزمون: روش بررسی و ایجاد درد فرمالینی       

 و مداوم ردد ارزيابي و سنجش برای مناسب مدل و ارزشمند روش

 توانمي ديگر سوی از و باشدمي شيميايي محرك يك از ناشي پايدار

 اين در .كرد بررسي آزمون اين اول مرحلهطي  در نيز را حاد درد اثرات

 محفظه يك از حيوان، رفتارهای بررسي و مشاهده منظوربه آزمون

و از جنس پلاكسي گلاس  30×30×30 كف مسطح، به ابعاد با شفاف

در داخل محفظه  (.1391زرمهری و همكاران، شد )اژدری دهاستفا

درجه قرار داده  45برای مشاهده پنجه پای حيوان يك آيينه با زاويه 

شد. طرز قرارگرفتن آينه باعث مشاهده رفتارهای حيوان، متعاقب 
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حيوانات سه روز متوالي و شود. پايي فرمالين، از آينه ميتزريق كف

ستگاه آينه درد قرار داده شدند. اين عمل به دقيقه در د 30هر روز 

زا انجام منظور سازگاری حيوانات با روش كار و كاهش عوامل استرس

صورت به %1ميكروليتر فرمالين  50در روز سوم پس از سازگاری،  شد.

زيرجلدی به كف پای راست حيوان تزريق شد. تزريق فرمالين باعث 

گاز گرفتن پنجه پای تزريق شده صورت ليسيدن و ايجاد رفتار درد به

زمان ليسيدن و گاز گرفتن (. مدتMojtahedin ،2016گردد )مي

ای دقيقه 5شده توسط حيوان در فواصل زماني ی پای تزريقپنجه

كرونومتر محاسبه  وسيلهت بهمدت يك ساعای بهصورت مشاهدهبه

فرمالين، پايي شد. تزريق داروها نيم الي يك ساعت قبل از تزريق كف

 صورت داخل صفاقي صورت گرفت.به

های حاصل از اين پژوهش در قالب طرح كاملاً تصادفي، با داده       

و تحليل قرار مورد تجزيه  24نسخه  SPSSافزار آماری استفاده از نرم

ای دانكن و ها با استفاده از آزمون چند دامنهگرفت. مقايسه ميانگين

 2010افزار اكسل نجام شد. نمودارها با نرما >P 05/0در سطح احتمال 

 انحراف معيار بيان گرديد. ±صورت ميانگين ها بهرسم شدند و داده

 

 نتایج

باعث بروز پاسخ  %1پايي فرمالين در تحقيق حاضر تزريق كف       

 15-45دقيقه( و مرحله دوم ) 0-5ای، مرحله اول )مرحله دو درد

عصاره تزريق داخل صفاقي  .ات گرديددر حيوانپس از تزريق دقيقه( 

ازای كيلوگرم وزن گرم بهميلي 300و  150، 75در مقادير  آبي زرشك

( موجب >05/0pداری )طور معنيبهبدون تأثير بر مرحله اول، بدن 

مقدار  كهطوریبهگرديد  كاهش پاسخ درد در مرحله دوم درد فرماليني

نسبت  عصاره آبي زرشكز ازای كيلوگرم وزن بدن اگرم بهميلي 300

ترين تأثير را بر كاهش پاسخ درد در مرحله دوم به ساير مقادير بيش

   .(1 شكل) درد فرماليني داشت

 

 بر مراحل اول و دوم درد فرمالینی عصاره آبی زرشکهای مختلف ایسه اثرات تزریق داخل صفاقی دوزمق: 1شکل 
 سر 6. تعداد حيوانات در هر گروه = %1ت به گروه فرمالين نسب( >05/0p) داريمعناختلاف  دهندهنشان*( 

 

( به 1Hتزريق داخل صفاقي پيريلامين )آنتاگونيست گيرنده        

گرم به كيلوگرم وزن بدن، بدون تأثير بر مرحله اول، ميلي 10مقدار 

( پاسخ درد در مرحله دوم درد >05/0pدار )موجب كاهش معني

تزريق داخل صفاقي فاموتيدين )آنتاگونيست  چنينهم گرديد. فرماليني

گرم به كيلوگرم وزن بدن نيز موجب ميلي 20مقدار ( به2Hگيرنده 

( پاسخ درد در مرحله دوم درد فرماليني >05/0pدار )كاهش معني

 10داری نداشت. پيريلامين گرديد و بر مرحله اول تأثير معني

گرم به ميلي 20يدين گرم به كيلوگرم وزن بدن نسبت به فاموتميلي

تری در كاهش پاسخ درد فرماليني در كيلوگرم وزن بدن، تأثير بيش

 (.2مرحله دوم درد داشت )شكل 

* *
*
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(دقیقه0-5)مرحله اول (                                                     دقیقه15-45)مرحله دوم 

%1فرمالین  %1فرمالین ( + میلی گرم75)عصاره آبی زرشک 

%1فرمالین ( + میلی گرم150)عصاره آبی زرشک  %1فرمالین ( + میلی گرم300)عصاره آبی زرشک 
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 بر مراحل اول و دوم درد فرمالینی فاموتیدینو  پیریلامینمقایسه اثرات تزریق داخل صفاقی : 2شکل 

 سر 6. تعداد حيوانات در هر گروه %1مالين نسبت به گروه فر( >05/0p) داريمعناختلاف  دهندهنشان*( 
 

گرم به كيلوگرم وزن ميلي 10پيش تزريق با پيريلامين به مقدار        

 300مقدار بدن و سپس تزريق داخل صفاقي عصاره آبي زرشك به

( >05/0pدار )گرم به كيلوگرم وزن بدن، موجب كاهش معنيميلي

سبت به گروه عصاره به تنهايي پاسخ درد در مرحله دوم درد فرماليني ن

چنين در مرحله دوم درد فرماليني اين كاهش پاسخ نسبت گرديد. هم

 (.3شكلترين تأثير را نشان داد )تنهايي، بيشبه گروه پيريلامين به

 

 
 

 بر مرحله اول و دوم درد فرمالینی عصاره آبی زرشکمین و پیریلامقایسه تداخل عمل بین : 3شکل 
 سر 6يي. تعداد حيوانات در هر گروه = تنهابهنسبت به گروه پيريلامين   (>05/0p) داريمعناختلاف  دهندهنشان( †، %1نسبت به گروه فرمالين  (>05/0p) داريمعناختلاف  هدهندنشان*( 

 

گرم به كيلوگرم وزن ميلي 20مقدار تيدين بهفاموپيش تزريق با        

 300مقدار به ره آبي زرشكعصابدن و سپس تزريق داخل صفاقي 

گرم به كيلوگرم وزن بدن، موجب كاهش ميلي

مرحله دوم درد فرماليني نسبت به پاسخ درد در  (>05/0pدار )معني

(.4 شكلگرديد ) گروه عصاره به تنهايي

* *
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 بر مرحله اول و دوم درد فرمالینی عصاره آبی زرشکتیدین و فامومقایسه تداخل عمل بین  :4شکل 

 سر 6. تعداد حيوانات در هر گروه =  %1نسبت به گروه فرمالين  داريمعناختلاف  دهندهننشا*( 

 

 بحث

ی درد هاپاسخباعث بروز  %1در مطالعه حاضر تزريق فرمالين        

ی رفتاری هاپاسخ %1يي فرمالين پاكفای گرديد. تزريق مرحله دو

 0-5ل زماني )در فواص شدهقيتزرليسيدن و گاز گرفتن را در پای 

دقيقه( از كل زمان، پس از تزريق فرمالين ايجاد  15-45دقيقه( و )

دقيقه بسيار  5كرد. با توجه به اين واقعيت كه پاسخ درد در اين 

نتيجه گرفت كه درد در دو  توانيمهای ديگر بود دقيقه 5از  دتريشد

دقيقه پس از تزريق(  15-45و مرحله دوم  0-5مرحله )مرحله اول 

كاهش يافت. آزمون  ذكرشدهيجاد شد و پاسخ درد بين دو مرحله ا

به  جادشدهيای هاپاسخی ريگاندازهفرمالين يك روش استاندارد جهت 

 Dubussionبار توسط كه اولين باشديمی دردزای شيميايي هامحرك

(. در 1393(، معرفي گرديد )تمتاجي و همكاران، 1977) Dennisو 

يك ماده  عنوانبهی درد از فرمالين هاسميمكان اين آزمون برای بررسي

ی مختلف و با تزريق در نواحي مختلف بدن استفاده هاغلظتدر  درد زا

ی درد هاپاسخی در كف پا، جلدريزروش . با تزريق فرمالين بهگردديم

و گذاشتن و بلند كردن  داشتننگهشامل ليسيدن، گاز گرفتن، بالا 

دنبال تزريق لاوه بر بروز پاسخ درد به. عشوديمپنجه پا، ايجاد 

ی التهابي نظير درد، گرما، سرخي و تورم هاواكنشيي فرمالين، پاكف

ی التهابي شامل هاواسطه. در اين التهاب انواع مختلف شوديمايجاد 

ها، نيتريك اكسايد، سروتونين و ، پروستاگلاندينpكينين، ماده برادی

 تزريق(. 1388پرست، فرد و عرفان)تمدن كننديمهيستامين شركت 

 یامرحله دو الگوی يك حيوان پای كف به فرمالين محلول زيرجلدی

 كوتاه مرحله يا نوروژنيك يا اول مرحله صورتبه را درد رفتارهای از

 كنديم ايجاد را مدت يطولان يا التهابي مرحله يا دوم مرحله و مدت

(Vidal-cantu  ،1395، مجتهدين؛ 2016و همكاران.)  ،مرحله اول

ی درد در هارندهيگمرحله درد حاد است كه در اثر تحريك مستقيم 

 فرمالين ييپاكف قياز تزر پس اول دقيقه چند در كه پای حيوان بوده

 محرك ماده مستقيم اثر علتبه است، زودگذر نسبتاً و دهديم رخ

من مز و تريطولان مرحله و است Cنوع  حسي فيبرهای بر فرمالين

 شدن آزاد از ناشي التهابي تغييرات ايجاد علتبه آزمون اين ()ثانويه

 كه با التهاب و تورم در موضع همراه است. است دردزا یهاواسطه

كه در مرحله اوليه آزمون فرمالين  دهديم نشان جديد تحقيقات نتايج

كينين و در مرحله ثانويه آن هيستامين، سروتونين، و برادی pماده 

 اين آزمون علاوه بر سنجشكينين نقش دارد. تاگلاندين و برادیپروس

 مشخص نيز را دردی ضد پتانسيل با مواد اثر مكانيسم حدودی تا درد،

 در(. 1389؛ روغني و همكاران، 1383نيا و همكاران، )مقدم دينمايم

در مطالعه حاضر با مطالعات  شده جاديای امرحله دودرد  حال هر

 ي دارد.خوانهموانات آزمايشگاهي قبلي بر روی حي

داخل صفاقي پيريلامين )آنتاگونيست  قيحاضر تزردر تحقيق        

به كيلوگرم وزن بدن و فاموتيدين  گرميليم 10مقدار ( به1Hگيرنده 

به كيلوگرم وزن بدن  گرميليم 20مقدار ( به2H)آنتاگونيست گيرنده 
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%1فرمالین 
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بر  ريتأثرماليني بدون پاسخ درد ف (>05/0p) داريمعنموجب كاهش 

 مرحله اول، در مرحله دوم درد فرماليني گرديد.

ی نشان داد كه كلرفنيرآمين )آنتاگونيست گيرنده امطالعهنتايج        

1H  در( موجب كاهش درد التهابي )مرحله دوم درد فرماليني( گرديد 

(. 1384و مجتهدين،  فرد)تمدن بر درد نوروژنيك اثری نداشت كهيحال

تزريق داخل صفاقي مپيرامين كه آنتاگونيست  صحرايي یهاموش در

1H  يي فرمالين شده پاكفاست، موجب كاهش درد ناشي از تزريق

های آنتاگونيست صفاقي داخل تزريق (.2003 همكاران، و Ashmavi) است

كلرفنيرآمين و ديفن هيدرامين، موجب هيستاميني، دكس 1Hگيرنده 

ه به دوز در هر دو تست صفحه داغ و رايتينگ يك اثر ضد دردی وابست

)آنتاگونيست گيرنده (. آلوپاتادين 1379گرديد )فرزين و همكاران، 

1H )ی درد ناشي هاپاسخي توجهقابل طوربهوابسته به دوز  صورتبه

از آزمون فرمالين را در مرحله اول و دوم درد فرماليني كاهش داد 

وابسته  روش در( 1Hگيرنده  گونيستپيريلامين )آنتا(. 1395)بهوندی، 

و  Rosaی ضد دردی را در تست فرمالين ايجاد كرد )هاپاسخبه دوز 

Fantozzi ،2013 .)مكليزين  كه است شدهگزارش ديگری پژوهش در

 دوم و اول مرحله دو هر در را درد پاسخ( 1Hگيرنده  )آنتاگونيست

ز نقش ا (.1395كاهش داده است )مجتهدين،  فرمالين آزمون

ی مختلفي هاگزارشی درد هاپاسخدر  2Hهای گيرنده آنتاگونيست

است. تزريق داخل صفاقي سايمتيدين )آنتاگونيست گيرنده  شدهارائه

2H ( موجب كاهش درد التهابي )مرحله دوم( و نه درد نوروژنيك

(. در يك پژوهش 1383فرد و مجتهدين، )مرحله اول( گرديد )تمدن

وراپاميل، نيفديپين و ديلتيازم بر رفتار درد ناشي تزريق داخل صفاقي 

كه وراپاميل رفتار درد مرحله طوری. بهايجاد كرداز فرمالين اثر مهاری 

د ولي دادقيقه( را كاهش  20-45دقيقه( و مرحله دوم ) 0-5اول )

نيفديپين و ديلتيازم فقط بر مرحله دوم درد اثر داشته و رفتار درد 

ی امطالعهدر  (.1388 نوری و همكاران،)خياط ددانمرحله اول را كاهش 

در آزمون فرمالين تزريق داخل صفاقي كلرفنيرآمين و سايمتيدين، 

 ی كوچك كاهش داد. هاموشپاسخ درد ناشي از فرمالين را در 

كلرفنيرآمين و ی دكسجلد ريزی ديگر، تزريق امطالعهچنين در هم

توسط فرمالين در  شده قاالرانيتيدين باعث كاهش رفتارهای دردی 

پيريلامين  یجلدريز تزريق (.Mojtahedin، 2016) شد كوچك یهاموش

( اثرات 2H( و فاموتيدين )آنتاگونيست گيرنده 1H)آنتاگونيست گيرنده 

ی صحرايي در تست هاموشضد دردی ناشي از اسيداستيك را در 

 ريزيق متعاقب تزر(. 2008و همكاران،  Zanbooriرايتينگ نشان داد )

هيدرامين و سيكليزين پلنامين، كلرفنيرآمين، ديفنی تریجلد

 هایآنتاگونيست) رانيتيدين و سايمتيدين و (1H گيرنده های)آنتاگونيست

پلنامين، كلرفنيرآمين و سايمتيدين در مقادير بالا (، تری2Hگيرنده 

موجب كاهش پاسخ درد در آزمون صفحه داغ در 

ی هاسال(. در 1384فرد و مجتهدين، نی سوری شدند )تمدهاموش

كه هيستامين مغزی نيز در درك درد نقش  اندكردهاخير مشخص 

دارد، چون تزريق داخل بطن مغزی هيستامين موجب كاهش درد در 

ی سوری و رت شده هاموشی مكانيكي و حرارتي درد در هاآزمون

ل تزريق داخل بطن مغزی هيستامين يك اثر مهاری در كنتر است.

علاوه هيي كاراجينان ايجاد كرده است. بپاكفدرد ناشي از تزريق 

تزريق داخل بطن مغزی هيستامين موجب كاهش درد ناشي از تزريق 

فرد و ی سوری شده است )تمدنهاموشيي فرمالين در پاكف

داخل بطن به شدهقيتزر(. در مطالعه ديگر هيستامين 1383همكاران، 

جه پا، درد و غلظت پروتئين در مايع تورم مغز، موجب كاهش تورم پن

فرد و همكاران، ی رت شد )تمدنهاموشناشي از تزريق فرمالين در 

هيستامين به گريوس  (Microinjection) قيتزر زير(. 1383

-Hamzeh) دتوسط فرمالين را سركوب نمو شده جاديا، درد داردندانه

Ghooshchi  ،تزريق كه دهدا نشان هاپژوهش(. 2015و همكاران 

( و فاموتيدين 1Hمپيرامين )آنتاگونيست گيرنده  هيستامين، مركزی

دوم  مرحله كاهش باعث یداريمعن طوربه( 2H)آنتاگونيست گيرنده 

(. ريزتزريق مپرامين 1395است )مجتهدين،  شده فرماليني درد

( و رانيتيدين به هيپوكامپ پشتي اثرات 1H)آنتاگونيست گيرنده 

هيستامين به  قيتزر زير. دستامين بر درد را مهار كرگر هيسركوب

اثرات ( Primary somatosensory cortex) پيكری اوليه -قشر حسي

 كهيدرحالضد دردی را در مرحله اول و دوم درد فرماليني ايجاد كرد، 

پيش تيمار با كلرفنيرآمين و رانيتيدين، اثرات ضد دردی ناشي از 

  كه در قشر حسي دهديماين نشان هيستامين را مهار كردند و 

پس سيناپسي،  2Hو  1Hهای پيكری اوليه، هيستامين از طريق گيرنده

. در سطح فوق نخاعي، تزريق كنديمدرد ناشي از فرمالين را تعديل 

تملاستين و تيوتيدين، همراه با هيستامين به قشر دور قناتي  توأم

 هاموش در داغ صفحه تتس در را خاكستری، آنالژزی ناشي از هيستامين

 پيش (.Hamzeh-Gooshchi، 2013 و Tamaddonfard) كنديم مهار

، اثرات ضددردی ناشي از تزريق داخل كلرفنيرآمين  نه و رانيتيدين تزريق

 كنديمها مهار حاد در موش گانهسهبطن مغزی هيستامين را در درد 

(Hamzeh-Gooshchi  ،تزريق هيستامين 2015و همكاران .) به هسته

( Periaqueductal gray) رافه پشتي و نواحي دور قناتي خاكستری

تزريق آن به هسته رافه  كهيدرصورت، كنديمايجاد اثر ضددردی 

(. اين 1379)فرزين و همكاران،  آورديممياني آستانه درد را پايين 

كه هيستامين در سطح محيطي باعث افزايش  دهديمنتايج نشان 

)مجتهدين،  گردديمركزی موجب اثرات ضد دردی درد و در سطح م

(. با توجه به نتايج حاصل از كاربرد پيريلامين و فاموتيدين 1395

يي در آزمون فرمالين و اثرات ضد دردی ناشي از اين تنهابه

 ذكرشدهی قبلي هاافتهها در پژوهش حاضر، اين نتايج با يآنتاگونيست
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ان داد مقادير مختلف عصاره ي دارد. نتايج پژوهش حاضر نشخوانهم

آبي زرشك بدون تأثير بر مرحله اول درد فرماليني، موجب كاهش 

 300طوری كه مقدار دار پاسخ درد در مرحله دوم گرديد، بهمعني

ترين كاهش گرم به كيلوگرم وزن بدن از عصاره آبي زرشك بيشميلي

 با گرفته مانجا پاسخ درد را نسبت به ساير مقادير نشان داد. مطالعات

 قابل ضددرد فعاليت گياه اين عصاره كه داد نشان زرشك الكلي عصاره

افزايش مدت زمان شروع پاسخ درد  باعث كه طوریبه دارد، توجهي

 در داریمعني ضددرد اثرات چنينهم و گرديد تلنگر دم آزمون در

،  Miraziو Hosseini) داد نشان( احشايي درد) اسيداستيك آزمون

ترين تركيبات شناسايي شده مهمطالعات نشان داده است م(. 2013

كوتين، پالماتين، بروليكا، بربامين، در گياه زرشك شامل بربرين، اكسي

كلومبامين، ياترويزين و كوپتيزين است. شش آلكالوئيد ايزوكوئينولين 

های بربرين، بربامين، پالماتين، اگزاكانتين و مگنوفلورين و با نام

عنوان اجزاء اصلي آلكالوئيدی از ريشه زرشك جدا سازی  كلومبامين به

(. بربرين آلكالوئيد فعال اصلي 2002و همكاران،  Kupeliاند )شده

ويژه ريشه يافت شود. ميزان بربرين های گياه بهتواند در تمام بخشمي

گونه اثرات سمي درصد بوده و هيچ 5/5 -7/7موجود در ميوه حدود 

های زا و يا واكنشگونه اثرات جهششته و هيچدر دوز كلينيكي ندا

(. 2012و همكاران،  Shidfarجانبي از آن مشاهده نشده است )

 نشان سوری هایموش در in vivo شرايط در گرفته انجام مطالعات

 ضدالتهابي اثرات پالماتين و بربامين بربرين، آلكالوئيدهای كه داد

 چنينهم. ايجاد كرد پا هپنج ادم مدل در دوز به وابسته دارمعني

 ضد و ضددردی اثرات آلكالوئيد سه اين كه نمود مشخص مطالعات

و همكاران،  Kupeli) است داده نشان FCA حاد تحت تب مدل در تب

 ضد و ضددردی اثرات كه كرد مشخص ديگری پژوهش نتايج. (2002

 يدیاوپيوئ هایگيرنده طريق از احتمالاً  زرشك گياه ريشه عصاره التهابي

 انجام مطالعات در (.2011و همكاران،  Mohebali) پذيردمي صورت

 نوع حاد التهاب روی بر (2011) همكاران و  Kiasalariتوسط شده

( استيك اسيد صفاقي داخل تزريق فرمالين، پاييكف تزريق از ناشي)

 هایدر موش( ران كشاله در شده گذاشته گاز) مزمن التهاب نوع و

 كاهش به قادر زرشك ميوه الكلي عصاره هك شد داده نشان صحرايي،

 با توجه به مطالب ذكر شده، اثرات ضد. باشدمي مزمن و حاد التهاب

های ديگران دردی حاصل از عصاره آبي زرشك در اين پژوهش با يافته

 مطابقت دارد.

طبق پژوهش حاضر مشخص شد كه پيش تزريق پيريلامين        

( قبل از عصاره آبي زرشك موجب كاهش 1Hيست گيرنده )آنتاگون

 كهیطوربهپاسخ درد در مرحله دوم درد فرماليني گرديد،  داريمعن

تر بود. از يي بيشتنهابهاين كاهش پاسخ نسبت به گروه پيريلامين 

( قبل از 2Hطرف ديگر پيش تزريق فاموتيدين )آنتاگونيست گيرنده 

درد در مرحله دوم درد  دهندهكاهشعصاره آبي زرشك، اثرات 

اند كه مرحله دوم درد فرماليني نشان داد. مطالعات ثابت كرده

ی التهابي هاواسطهفرماليني يك درد التهابي است و با دخالت انواع 

ايجاد  هاميآنزكينين، هيستامين و ساير ها، برادیمثل پروستاگلاندين

 است نموده مشخص اه(. پژوهش1383فرد و همكاران، )تمدن شوديم

 فعاليت آنتي در پالماتين و بربامين آلكالوئيد بربرين، سه حضور كه

و  Khosrokhavar) دارد تاثير زرشك كولينرژيكو آنتي هيستاميني

 بربرين و باربامين كه است داده نشان . مطالعات(2010همكاران، 

 دمور اكسيدانيو آنتي ضدالتهابي عامل عنوانبه زرشك در موجود

بربرين و باربامين  (.2011و همكاران،  Eshragi) اندگرفته قرار توجه

، IIی مختلف مثل توپوايزومراز هاميآنزبا مهار  دانياكسيآنت عنوانبه

cAMP فسفو دی استراز، پروتئين كيناز ،B  ،و پروتئين تيروزين كيناز

تهابي ی الهاواكنشبر فرآيندهای داخل سلولي اثر كرده و  دنتوانيم

 یهاسمياز مكانچنين بربرين و باربامين با استفاده همرا مهار كنند. 

، كاهش بيان ماتريكس  IIديگری نظير كاهش بيان سيكلواكسيژناز

ها و سركوب و بازوفيل هاسلماست دگرانولاسيون مهار ،متالوپروتئينازها

از آزادسازی هيستامين جلوگيری نموده و بدين  ی دندريتيهاسلول

(. 2008و همكاران،  Owen) گردندميمنجر به مهار التهاب ترتيب 

 كاتالاز قبيل از اكسيدانآنتي هایآنزيم فعاليت كه مشخص شده است

 زرشك با شده تغذيه صحرايي هایموش در سوپراكسيدديسموتاز و

 تواندمي بربرين كه شده است داده نشان چنينهم. است بوده بيشتر

 مهم عامل عنوانبه را (Activating protein 1)1 كنندهفعال پروتئين

 مهار به قادر بربرين از طرفي .كند مهار سرطان و التهاب كنندهايجاد

 فرآيند مراحل از بسياری در مستقيم تأثير و ها بودهلنفوسيت انتقال

 مهار با رابطه در دوز به وابسته اثرات بربرين چنينهم دارد. التهاب

 Fukuda)دارد  سلول یغشا فسفوليپيدهای از اسيدآراشيدونيك ترشح

 ضدالتهابي اثرات (1999) همكاران و Shamsa. (1999و همكاران، 

 نشان و داده قرار مطالعه مورد هندی خوكچه روی بر را زرشك ميوه

 جدا ايلئوم انتهای به سياه زرشك ميوه عصاره نمودن اضافه كه دادند

)آنتاگونيست گيرنده كلرفنيرآمين همانند دكس هندی خوكچه از شده

1H) همانند و ترشح هيستامين شده در دوز به وابسته كاهش باعث 

 نيز  كولين ترشح استيل در دوز به وابسته كاهش باعث آتروپين

 8-و اينترلوكين 6-اينترلوكين سازیآزاد باعث هيستامين. شودمي

 موضعي انبساط موجب نيز و گرددمي T هایسلول در شده ذخيره

 مايع زيادی مقدار نفوذپذيری و واييترا افزايش و خوني هایمويرگ

 وجود احتمال اين بنابراين. شودمي التهاب و ايجاد بينابيني فضای به

 غلظت كاهش موجب سياه زرشك ميوه عصاره از استفاده كه دارد

 شده ترشح هيستامين كاهش طريق از ،8-و اينترلوكين 6-اينترلوكين

 پژوهشگران .گرددالتهاب مي كاهش منجر به رواين از و
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 و فلاونوئيدی تركيبات برای متعددی ضددردی و ضدالتهابي فعاليت

 و ضددردی اند. اثراتكرده گزارش گياهان در موجود فنوليك پلي

 فعاليت به مربوط است ممكن هافنوليكپلي و فلاونوئيدها ضدالتهابي

 مهار نيز و هاسلماست زا هيستامين ترشح مهار و هااكسيداني آنآنتي

 با(. 2007و همكاران،  Amresh) باشد آراشيدونيكاسيد متابوليسم

 از يكي كه پروستاگلاندين توليد آراشيدونيكاسيد متابوليسم مهار

  كاهش التهاب لذا شده، متوقف است التهاب فرآيند هایواسطه

 عصب یانتها شدن فعال سبب آسيب و التهاب، كهجاييآن از. يابدمي

 هاسلماست مجاورت از هيستامين شدنآزاد يا و مستقيم طوربه حسي

 گردد،مي CGRP و P ماده سازیآزاد موجب نيز هيستامين و شودمي

 از جلوگيری به منجر هيستامين ترشح فلاونوئيدها با مهار نتيجه در

 موجب طريق اين از و گرديده CGRP و Pماده قبيل از موادی ترشح

 (.Fantozzi ،2013و  Roza) شوندمي آن تداوم كاهش و ددر سركوب

  باشد،كه زرشك دارای تركيبات فلاونوئيدی نيز ميبا توجه به اين

 تا مطالعه اين در شده مشاهده ضددردی اثرات كه رسدمي نظربه

 اين در موجود فنوليكيپلي و فلاونوئيدی تركيبات دليلبه حدودی

وهش حاضر، تداخل عمل عصاره آبي كلي در پژطوربه .باشد گياه

از  توأمنشان داد كه استفاده  هيستاميني هایآنتاگونيستزرشك با 

يي پاكفپاسخ درد ناشي از تزريق  داريمعناين داروها باعث كاهش 

 عصاره آبي نتيجه گرفت كه توانيمفرمالين گرديده است. بنابراين 

 هایآنتاگونيست توسط درد دهندگيكاهش قدرت تقويت با احتمالاً زرشك

ی هاواسطه ترشح مهار طريق از 1H گيرنده آنتاگونيست ويژهبه هيستاميني

ها و هيستامين، اثرات ضددردی خود التهابي از قبيل پروستاگلاندين

 داد نشان تحقيق اين از حاصل نتايج مجموع در را اعمال نموده است.

 با احتمالاً درد ناشي از عصاره آبي زرشك دهندگي كاهش اثرات

در كل با توجه  .رسديم انجامبه هيستامينرژيك سيستم گریواسطه

قبلي، تفاوت  ذكرشدهی هاپژوهشبه نتايج مشابه و گاها متناقض در 

ی، اگونهی هايژگيو، گرفتهانجامبه نوع تجربه  توانيمدر نتايج را 

نسبت  رفته كاربههای آنتاگونيست و هاآگونيست نوع رفتاری، یهاآزمون

در تحقيقات بعدی از ساير  توانيم ترقيدقداد. برای دستيابي به نتايج 

 د.ركی مختلف درد استفاده هامدلهای هيستاميني و آنتاگونيست
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فحات ، ص4، شماره 59ده دامپزشكي دانشگاه تهران، دوره دانشك
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مطالعه اثر كلرفنيرآمين  .1384فرد، ا. و مجتهدین، ع.، تمدن .9

داخل صفاقي بر پاسخ درد ناشي از فرمالين و ارتباط آن با سيستم 

های سوری. مجله دانشكده دامپزشكي دانشگاه اپيوئيدی در موش

 .368تا  363فحات ، ص4، شماره 60تهران، دوره 

آقاجی، م.، قرهنوری، م.ه.؛ محمودی، ج. و حسینچیخیاط .10

اثر وراپاميل، نيفدپين و ديلتيازم بر پاسخ درد ناشي از . 1388

فرمالين در موش سوری. مجله دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد 
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ها و اثر آگونيست. 1379فرزین، د.؛ اصغری، ل. و نوروزی، م.،  .13

های مختلف گيرنده هيستاميني بر آستانه درد ايجاد آنتاگونيست
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مجله دانشگاه ها. در موش شكمي Writhingشده با صفحه داغ و 
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 موش مغز در دكربوكسيلاز هيستسدين آنزيم فعاليت و هيستامين
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 .34تا  29فحات ص ،24 مسلسل شماره ،2 شماره ،9 سال .همدان

 فيزيولوژی پزشكي گايتون/هال. ترجمه .2016گایتون، آرتورسی.،  .15

، 2جلد . چاپ اول، تهران: نشر بشری ،1394ابوالفضل ارجمند، 
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(Citrus limonبر درد پيكری در رت ) های نر نژاد ويستار: نقش

، 6سال  .سيستم هيستامينرژيك. مجله دانشگاه علوم پزشكي فسا
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 .1383.، جعفری، ممطلق، ل. و جندقینیا، ع.ا.؛ حسینیمقدم .17

و تست  Hote-Plateبررسي اثرات ضد دردی پي پرين با استفاده از 

، 6سال  .علوم پزشكي گرگانفرمالين در موش. مجله علمي دانشگاه 
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