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 پرین بررسی اثرات ضددردی پی
  و تست فرمالین در موشHot-Plateبا استفاده از 

 

 2جعفری محبوبه جندقی دکتر ، 2مطلق لیلا حسینی دکتر،  1*نیا  مقدماکبر علی دکتر
 چکیده

مطالعـاتی  مورد استفاده بـوده و  ) ویژه دندان درده ب(فلفل سیاه در طب سنتی گاهی به عنوان مسکن درد       :مقدمه و هـدف     
را بـه دو روش     ) ثره فلفـل سـیاه    ؤماده م (یرین   این مطالعه اثرات ضددردی پی    . برای یافتن مکانیسم آن صورت گرفته است      

Hot-Plateدهد  و فرمالین تست مورد مقایسه قرار می. 
 ـ   روی موشrandommized controlled trialصورت ه این مطالعه تجربی ب :ها  مواد و روش صـورت   ههای سوری کـه ب

 و فرمـالین  (Hot-Plate) برای بررسی درد از دو روش صفحه داغ .  انجام گردیدد ،بندی شدن های کنترل و مورد تقسیم گروه
نیـز بررسـی    ) فـاز دوم درد   (یرین بـر درد مـزمن        در تست فرمالین علاوه بر اثرات بر درد حاد اثرات پی          . تست استفاده شد  

 . مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتANOVAهای آماری تی و  نها با استفاده از آزمو  داده.گردید
 در حـالی  . داری با گروه سالین نشان نـداد       یرین به تنهایی در زمان تحمل حیوان روی صفحه داغ تفاوت معنی            پی: ها   یافته
اری در زمـان  د سبب افزایش قابل توجـه و معنـی  ) mg/kg10(مراه مرفین  ه بهmg/kg 75 و 50، 25یرین در دوزهای    که پی 

یرین به تنهایی توانسـت      ، پی  اما در تست فرمالین   . و گروه مرفین به تنهایی شده است       تحمل حیوانات نسبت به گروه سالین     
. این اثرات با اثر مرفین تنها قابـل مقایسـه اسـت          . اثرات قابل توجهی در کاهش آثار دردناک فرمالین در حیوان ایجاد نماید           

، سبب حذف این اثـرات       نالوکسان در تمامی موارد   . ارض تست فرمالین در فاز اول درد گردید       یرین سبب کاهش در عو     پی
 .یرین وابسته به دوز بود  اثرات پیHot-Plateدر هر دو تست فرمالین و . شد

دها صورت تقویت اثرات اوپیوئی  ه  کند و اثرات آن روی سیستم اوپیوئیدی ب        یرین از طریق مرکزی عمل می       پی :گیری   نتیجه
 .شود های اوپیوئیدی حذف می شود و همچنین اثرات آن کاملاً وابسته به دوز است و با آنتاگونیست ظاهر می
 Plate –Hot،  ، فرمالین تست یرین ، پی فلفل سیاه: های کلیدی  واژه

 
 یپزشک دانشکدۀبل ، با پزشکی لومع دانشگاهبابل ، خ گنج افروز ، : ، نشانی  دانشگاه علوم پزشکی بابل فارماکولوژیدانشیار  - 1*

 moghadamnia@yahoo.com:  ، پست الکترونیک 0111-227667:  ، تلفن 47176 پستی کد      گروه فارماکولوژی ، 
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 مقدمه

اده ها از گیاهان استف    در گذشته پزشکان برای درمان بیماری     
 ،، هنـد   قدمت استفاده از گیاهـان دارویـی در مصـر         . کردند می

چین و ایران از سـایر کشـورها بیشـتر اسـت و کـلاً کشـورهای                 
ــین  ــاطق ب ــرقی و من ــیای ش ــان   آس ــی از درم ــابقه غن ــرین س النه

 ).1(ی دارند یها با گیاهان دارو یربیما
سـینا   کـه ابـن    طوریه   ب .فلفل قرمز یکی از این گیاهان است      

تاب قانون خود از آن به عنوان محرک دستگاه گوارش و           در ک 
فلفـل سـیاه    ). 2(کنـد  همچنین برطـرف کننـده سـردرد یـاد مـی          

عنـوان مسـکن    ه  گیاهی اسـت کـه از دیریـاز در طـب سـنتی ب ـ             
فلفـل سـیاه از قـدیم       . رفتـه اسـت    کـار مـی   ه  دردهای مختلف ب ـ  

شـد و نیـز بـه صـورت یـک            عنوان ادویـه و دارو کشـت مـی         به
گفته شده است که آتیلا در محاصره       . رتی زنده بود  کالای تجا 

عنوان غرامت جنگی درخواسـت       کیلوگرم فلفل به   1360،   روم
در طب سنتی اسلامی از فلفل سیاه در درمـان دنـدان            ). 3(کرد  
عنـوان مـاده جـاذب و گدازنـده ،           ، سـینه درد و بـه       ، سرفه  درد

و ، هضـم کننـده       بخـش اعصـاب    ، مسـکن درد و آرام      زداینده
شـود و همچنـین بـرای گـرم          بادشکن و اشـتهاآور اسـتفاده مـی       

کردن عصب و عضله و تسـکین درد و پـیچش روده نیـز مفیـد                
 ).4و2(بوده است 

گیاهان این تیره بـه     .  قرار دارد  2 در تیره پی پراسه    1فلفل سیاه 
صـورت  ه  صور مختلف مثـل درختچـه بـا سـاقه راسـت و یـا ب ـ               

نهـا بیشـتر در هندوسـتان،       فراوانـی آ  . کننـد  بالارونده رشـد مـی    
ندرت نیز در بعضـی     ه  ب. نواحی گرم آمریکا و جنوب آسیاست     

در طـی سـنتی اسـلامی نیـز فلفـل           . شود نواحی آفریقا یافت می   
ــه  ــیاه ب ــاذب  س ــوان ج ــده عن ــکن درد و   ، گدازن ــده مس ، زداین

ــاب  آرام ــش اعصـ ــدان درد بخـ ــینه درد  ، دنـ ــرفه و سـ ،  ، سـ

                                                 
1  Pipper nigram 
2  Piperaceae 

ثر ؤ یـک چاشـنی تنـد م ـ       ، اشـتهاآور و    ، بادشـکن   کننـده  هضم
 در  3دارای اثـر ضـدعفونی کننـده      . غذایی اسـتفاده شـده اسـت      

روغـن فلفـل    . باشد مجرای گوارشی و سیستم گردش خون می      
فلفـل  . ، مفیـد اسـت     نیز برای دردهای روماتیسمی و دندان درد      

و در ) 5و3(، ضــدعفونی کننــده و ضــد بــاکتری بــوده  بــر تــب
عامـل  ). 6(  رفتـه اسـت    کـار ه  ب) صورت پماد ه  ب(درمان کچلی   

). 6-8(باشـد    یرین می  اصلی آثار فلفل سیاه آلکالوئیدی بنام پی      
یــرین بــرای مقاصــد مختلــف درمــانی و تجربــی  امــروزه از پــی

یرین دارای اثر محافظتی در برابـر تغییـرات          پی. شود استفاده می 
یـــرین بـــا منـــع  اکســـیداتیو مـــواد کارســـینوژن اســـت و پـــی

). 9(شـود   ع این تغییرات اکسـیداتیو مـی      پراکسیداسیون لیپید مان  
التهابی است که ایـن عمـل را از طریـق            همچنین دارای اثر ضد   
یـرین    یعنـی پـی    .دهد های آزاد انجام می    ممانعت عمل رادیکال  

باشـد و    هـای آزاد مـی     دارای اثر آنتی اکسـیدان روی رادیکـال       
 Preoxidativeهـا در برابـر صـدمات         قادر به محافظت از بافـت     

 ).10(باشد  می
یرین اثر ضددردی آن برجسته است که        در فهرست آثار پی   

رسد چنین اثراتی ناشی از تاثیر بر نوروترانسمیترهایی         به نظر می  
همچنـین اثـر   ). 11( هـا و سـروتونین باشـد      آمـین  چون کـاتکول  
مـاده  (یرین را مشابه ماده دیگری بنام کپسایسـین          ضددردی پی 

هایی مثـل   کپسایسن با مکانیسم  . دکنن ذکر می ) ثره فلفل قرمز  ؤم
هـای پتاسـیم و سـایر         و انسـداد کانـال     Pکم کردن مقدار مـاده      

). 12-14(کنـد    دردی خـود را القـاء مـی        ها، اثرات بـی    مکانیسم
ثر فلفـل سـیاه نیـز روی        ؤرسـد کـه مـاده م ـ       نظـر مـی   ه  بنابراین ب 
عبـارت دیگـر اثـر      بـه   . هـای اوپیوئیـدی اثرگـذار باشـد        گیرنده

بـر اسـاس    ). 15( ناشی از واسطه اوپیوئیدی است       ضددردی آن 
 ضــددردی ت، ایــن مطالعــه ضــمن بررســی اثــرا ایـن فرضــیات 

                                                 
3  antiseptic 
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 و فرمــــالین تســــت را در Hot-Plate، دو روش  یــــرین پــــی
 .کند های سوری در سنجش درد با هم مقایسه می موش

 ها مواد و روش
 : به شرح ذیل اجرا شد1این مطالعه تجربی

 هی و شرایط نگهداری حیوانات آزمایشگا)الف

 بـه وزن    2های سوری نر سفید    حیوانات مورد آزمایش موش   
 گرم بودنـد کـه از انسـتیتو پاسـتور تهـران تهیـه               20-30تقریبی  
ها در محیطـی آرام و دور از         قبل از انجام آزمایش موش    . شدند

های  و در قسمت  )  ساعت تاریکی  12 ساعت نور و     12(استرس  
رجه حرارت آزمایشگاه در طـی   د. شدند جداگانه نگهداری می  

 .بودگراد  درجه سانتی 23±2 در حدودها آزمایش
  مواد و دستگاه مورد استفاده و استخراج آنها)ب

های خشک فلفـل سـیاه بـا         صورت دانه ه  ، ب   فلفل سیاه  : مواد
، )هرباریم رضائیان، تهران(شناسی   از منابع معتبر گیاه3نام علمی 

 درجــه، 95(، اتانــل رصــد د10 الکلــی (Merk)محلــول پتــاس 
Merk( مرفین    و )صورت پودر سـاخت تولیـد دارو، ایـران        ه  ب( ،

ــان  ــه(نالوکس ــران    ب ــد دارو، ای ــاخت تولی ــودر، س ــورت پ ، )ص
 .شدند استفاده (Merk)درصد 5/0، فرمالین (Merk)گلیسیرین 

شـرکت سـامان طـب،      ( دسـتگاه سوکسـله      :وسایل مورد نیـاز   
 )ویای ارمغان مشهد، ایرانشرکت پ (Hot-Plateدستگاه ) ایران

، شناسـایی و تهیـه        کلیه مراحـل اسـتخراج     :یرین استخراج پی 
یرین بر طبق مطالعـه قبلـی انجـام          های دارویی حاوی پی    محلول
 ).15(گردید 

  روش کار)ج

 سـری   10هـا    در ایـن آزمـایش    :  Hot-Plateسـری   های   آزمایش
ه دسـت  دو ، موش سوری بـه وزن یـاد شـده انتخـاب و بـه               تایی6

                                                 
1  randomized controlled trial 
2   albino 
3  pipper nigrum 

 .تقسیم شدند
، مـوش انتخـاب و        تایی 6 سری   4 در این دسته     :  دسته اول  -

ــرین و    پــی75 و mg/kg 25 ،50دوزهــای   ســالین ml/kg 10ی
 .تزریق گردید

، دوزهــای  هــا ، از مــوش  تــایی6 ســری 3 بــه :  دســته دوم-
mg/kg 25  ،50   یرین به همراه      پی 75 وmg/kg10   مرفین تزریق 
بـه  ). یـرین انجـام شـد      ز مرفین، تزریق پی    دقیقه بعد ا   5(گردید  

و ) صورت جلـدی    به mg/kg 10(سری دیگر داروهای مرفین     3
) ml/kg10( دقیقـه و سـالین       10به فاصله   ) mg/kg 1(نالوکسان  

 مـرفین بـه     هـای  تزریـق . ، تزریـق گردیـد     به عنوان گروه شـاهد    
صورت زیر جلدی و سایر مواد از طریق داخل صفاقی صورت           

 .گرفت

 در واقـع یـک      Hot-Plate دستگاه   : ها  مختلف آزمایش  مراحل
در . شـود   جریان الکتریسته داغ مـی     به وسیله باشد که    صفحه می 
ها قبل از تزریق روی این صفحه کـه          ، تمامی موش   آزمایش ما 

، قـرار گرفتـه      شود داغ می گراد   درجه سانتی  55در اینجا تا حد     
ع لیسیدن به محض شرو  . شود مشخص می ) صفر( و زمان شروع  

، میـزان تحمـل      هـا  گذاری موش  ها یا تغییر خاص در قدم      دست
هـای   پـس از آن برحسـب گـروه       . گـردد  پایه حیـوان ثبـت مـی      

 دقیقه بعد از 10-15سپس . شود تزریق، سالین و دارو تزریق می    
، میـزان تحمـل       دقیقـه بعـد    60 و   45،   30دنبـال آن    ه  تزریق و ب  

حـداکثر  . گـردد  مقایسـه مـی   آنها سنجیده و با میزان تحمل پایه        
 ثانیـه   40 4اه ـ زمان درنظر گرفته شده برای سطح تحمـل مـوش         

 .باشد می
  سری فرمالینیها آزمایش

 تایی انتخـاب شـده و   6 گروه موش سوری  6،   در این سری  
 : گروه تقسیم شدنددوبه 

، بــه ترتیــب دوزهــای  هــا  گــروه از مــوش4 بــه : دســته اول
                                                 
4   cut off time 
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mg/kg 25  ،50   یـک گـروه شـاهد       یـرین و      پی 75 وml/kg10 
 . سالین تزریق گردید

 و  mg/kg10، مرفین تنها     ها  گروه از موش    دو  در : دسته دوم 
تزریـق  .  دقیقه تزریـق گردیـد     10یا مرفین و نالوکسان به فاصله       

. مرفین به صورت زیر جلدی و سایر داروها داخل صـفاقی بـود       
ل از   دقیقـه قب ـ   10،   تزریق هر یک از داروها در تسـت فرمـالین         

 .تزریق فرمالین باید انجام شود
ها بعد از تزریق هر یک از داروها به مدت            موش :مراحل کار 

. شـوند   دقیقه روی سطح بلندی در زیر قیف نگه داشـته مـی            15
، حیــوان را از زیــر قیــف بیــرون آورده و در   دقیقــه15بعــد از 
صــورت  ، بــه )درصــد5/0( میکرولیتــر فرمــالین 15-20حــدود 

ــا چــپ حیــوان  زیرجلــدی رو در هــر ســری (ی پــای راســت ی
در این مرحله حیوان را زیر قیـف روی         . تزریق گردید ) یکسان

بـه  ( درجه در زیـر قـرار داده         45ای با زاویۀ     سطح بلندی با آینه   
، سپس پاسخ در برابر درد در محـدوده زمـانی      ) دقیقه 30مدت  

تسـت  . شـود  برحسـب ثانیـه ثبـت ، مـی        )  دقیقـه  5هر  ( دقیقه   30
گیـری   هـای اسـتاندارد در مـورد انـدازه         ، یکی از تست    الینفرم

هایی  در عبارت است از مجموع زمان     . پاسخ در برابر درد است    
، لیسـیدن یـا گـازگرفتن        که صرف تکـان دادن    ) برحسب ثانیه (

 دقیقـه   5هـا هـر      این زمان . باشد ، می  پای تزریق پای تزریق شده    
زان درد ایجـاد    گیری شده و مقدار عددی آن معـرف می ـ         اندازه
، در نتیجه تزریق فرمالین به کـف پـای حیـوان بـه حسـاب                 شد
 ).4(آید  می

 آنالیز آماری)د
هـا بـا اسـتفاده از        آوری داده  ها و جمع   پس از انجام آزمایش   

 و  Newman-Keulls وهای تـی     آزمونو   PCS 1ی  برنامه آمار 
ف های مربوطه با هم مقایسه شدند و اختلا      داده 2آنالیز واریانس 

                                                 
1  Pharmacological calculation system 
2  ANOVA 

 . دارد در نظر گرفته شد>05/0pدر هر نقطه با 
 ها یافته
 Hot-Plateهای مربوط به تست  یافته) الف

یـرین    در این آزمون ابتدا از پـی        : یرین تنها  های پی   یافته – 1
. تنهــا بــرای یــافتن اثــرات احتمــالی آن روی درد اســتفاده شــد 

ثـر قابـل    توانـد ا   یـرین بـه تنهـایی نمـی        ها نشان داد کـه پـی       یافته
در . توجهی روی تحمل حیوان روی صـفحۀ داغ اعمـال نمایـد           

 در مقایسـه بـا    ،یـرین اسـتفاده شـد      گروهی که به تنهایی از پـی      
داری در   یـرین تفـاوت معنـی      یک از دوزهای پی    سالین در هیچ  

اثر دوزهـای مختلـف      1ر  نمودا. تحمل حیوان به درد دیده نشد     
 . دهد  نشان میHot-Plateیرین را بر تحمل حیوان در تست  پی

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

های تحمل درد پس از  انحراف معیار زمان±میانگین: 1نمودار 
های سنجش برحسب ثانیه در  قرارگیری بر صفحۀ داغ نسبت به زمان

پرین در  و پی) ml/kg10(های سوری در دو گروه سالین  موش
 .ها گرم بر کیلوگرم وزن بدن موش  میلی75 و 50، 25دوزهای 

 .باشد سر موش می6هر نقطه مربوط به حداقل 

 اثــرات دوزهــای ت ،گونــه کــه نشــان داده شــده اس ــ همــان
ــا  ــدان تف ــدوتی مختلــف چن ــا در دوز .باهمــدیگر ندارن  25 تنه

 30یرین و در دقیقۀ      گرم بر کیلوگرم وزن بدن موش از پی        میلی
 واضـحی بـا سـایر دوزهـا و نیـز اثـر سـالین دیـده                  اًتفاوت نسـبت  
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 .شود می
اثـرات دوزهـای مختلـف      : یـرین و مـرفین       های پی   یافته - 2
 ایـن اثـرات     2نمودار  . یرین در حضور مرفین بررسی گردید      پی

 . دهد را نشان می
 
 
 
 
 
 
 
 
 

های تحمل درد پس از  انحراف معیار زمان ±میانگین  : 2نمودار 
های سنجش بر حسب ثانیه در  قرارگیری بر صفحۀ داغ نسبت به زمان

پرین در  و پی) ml/kg10(سوری در دو گروه سالین های  موش
ها به  گرم بر کیلوگرم وزن بدن موش  میلی75 و 50 ، 25دوزهای 

. باشد می)mg/kg1(و نالوکسان ) mg/kg10(دوز مرفین . همراه مرفین
پرین در تمامی  پی. باشد  سر موش می6هر نقطه مربوط به حداقل 

ی با نتایج سالین نشان داده دار دوزهای مورد استفاده تفاوت معنی
 ).>01/0P(است 

ها نشـان داده شـده اسـت کـه            گروه از داده   6در این نمودار    
هـای    داده  ، گـروه اول  . باشـد  هـا مـی    گروه از مـوش   6مربوط به   

هـای آن بـدون تفـاوت     مربوط به گروه سـالین اسـت کـه یافتـه          
همچنـین  . های تست پیش رفته اسـت      چشمگیری نسبت به زمان   

ــروه آ ــت   خــر از دادهگ ــه دریاف ــوط ب ــروه مرب ــا گ ــدگان  ه کنن
. باشـد  مـی ) گرم در کیلوگرم وزن بدن موش       میلی 1( نالوکسان

عنوان پادزهر اختصاصـی مـرفین       که نالوکسان به   با توجه به این   
رفت که اثرات چندانی   لذا انتظار می    ، آگونیستی ندارد  هیچ اثر 

له نیز أ این مسروی تحمل حیوان به عامل دردزا نداشته باشد که     
همانگونه کـه مشـخص شـده       ). 2نمودار  (نشان داده شده است     

است اثرات نالوکسـان بـه تنهـایی فقـط بـا اثـرات سـالین قابـل                  
مانــده از ایــن ســری از  هــای بــاقی امــا در گــروه. مقایســه اســت

گـرم در    میلـی 10 گروه مـرفین بـه تنهـایی در دوز          ، ها آزمایش
ابل توجهی نسبت بـه گـروه        اثرات ق   ، کیلوگرم وزن بدن موش   

مانــده  هــای بــاقی گــروه. ســالین یــا نالوکســان نشــان داده اســت
باشند که به همـراه مـرفین اثـرات          یرین می  دوزهای مختلف پی  

کـه مشـخص شـده اسـت      طـوری ه ب. اند قابل توجهی نشان داده   
ای تقویـت    طور قابـل ملاحظـه    ه  یرین حتی اثرات مرفین را ب      پی

یـرین    پـی  75تـوان بـه اثـر دوز         مـی  ،   2در نمـودار    . کرده است 
 در دقیقۀ پانزدهم توجه نمود که تفاوت قابل تـوجهی           اًخصوص

، Pکه ارزش  در حالی . )>001/0P (دهد از نظر آماری نشان می    
نتـایج  .  اسـت  05/0در همین زمان برای گروه مرفین تنهـا فقـط           

ــار  ــون آم ــکالآزم ــیس ی کروس ــروهوال ــف    در گ ــای مختل ه
هـا در    تفـاوت بـین گـروه     . ری را نشـان داد    دا های معنـی   تفاوت

 کمتـر از   P به ترتیـب بـا   15 -20 و 5-10 ، 0-5شمارش زمان 
 .دار بود  معنی05/0 و 005/0  ،01/0

 Formalinهای مربوط به تست  یافته) ب

 ن،وســیلۀ فرمــالین در کــف پــای حیــواه درد ایجــاد شــده بــ
در فـــاز حـــاد .  دارای دو فـــاز حـــاد و مـــزمن اســـتولاًمعمـــ

های پپتیدی دخیـل      معمولی با واسطه   دهای احساس در   مکانیسم
. هـا دخیلنـد    که در درد مـزمن پروسـتاگلاندین       هستند در حالی  

های این   یافته.  بررسی درد مزمن نبوده است      ، هدف این مطالعه  
یرین به تنهایی توانست اثر قابل توجهی         نشان داد که پی    آزمون

بـا  . وان ایجـاد نمایـد  در کاهش آثـار دردنـاک فرمـالین در حی ـ    
شود که این اثر با اثر مرفین قابـل    مشخص می  3توجه به نمودار    

شـود کـه بـه غیـر از اثـر        مشخص می3در نمودار . مقایسه است 
دهـد حساسـیت بـه        که نشان مـی    ، 0-5هم در زمان     یرین آن  پی

 در بقیۀ موارد اثـرات       ، شود درد پس از تزریق فرمالین بیشتر می      
یرین در دوزهای مختلف در افـزایش زمـان           پی قابل توجهی از  
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به عبارت  . تحمل به اثرات تحریک کنندۀ فرمالین مشهود است       
یرین توانسته اسـت بـدون حضـور مـرفین سـبب             دیگر حتی پی  

ــالین در      ــرک دردزای فرم ــه مح ــخدهی ب ــان پاس ــاهش زم ک
 . حیوانات گردد

 درد های بروز پاسخ به انحراف معیار زمان ±میانگین : 3نمودار 
های سوری در  در مقابل فرمالین تزریق شده بر حسب ثانیه در موش

 75 و 50 ، 25پرین در دوزهای  و پی) ml/kg10(دو گروه سالین 
ها در محدودۀ زمانی پس از  گرم بر کیلوگرم وزن بدن موش میلی

) mg/kg1(و نالوکسان ) mg/kg10(دوز مرفین . تزریق فرمالین
 .باشد سر موش می 6به حداقل هر نقطه مربوط . باشد می

* 05/0P< ، ** 01/0P<، *** 005/0P< 

رغــم  دهــد کــه علــی  نشــان مــی25-30اثــر ســالین در زمــان 
ــوز  ، دقیقــه از شــروع تســت30گذشــت حــدود  ــات هن  حیوان

. حســاس و واکــنش دهنــده بــه محــرک اولیــۀ فرمــالین هســتند
 شـود  بارت دیگر اثرات فرمالین در فاز دوم درد شـروع مـی           ع هب

که دوزهای مختلف    در حالی . آید که سالین از عهدۀ آن برنمی     
یرین با مرفین در این مـورد قابـل مقایسـه هسـتند کـه نشـان                  پی

یرین در تست فرمالین به تنهـایی حتـی در           دهندۀ مؤثر بودن پی   
ــاز دوم درد اســت  ــای    . ف ــتفاده از داروه ــا اس ــد ب ــه بای ــه البت ک

NSAIDsیید شودأله تأ این مس. 

 بحث
آلکالوئیـد فعـال    (یـرین    این مطالعه آثـار ضـد دردی پـی        در  

ــیاه ــل س ــورد  Hot-Plateدر دو روش ) فلف ــالین تســت م  و فرم
در تست فرمالین عـلاوه بـر اثـرات بـر درد          . بررسی قرار گرفت  
نیز بررسی  ) فاز دوم درد  (یرین بر درد مزمن      حاد اثرات پی  

هـا مشـخص شـده اسـت کـه در روش             با توجه به یافته   . شد
Hot-Plate رغم افزایش ظـاهری در   یرین به تنهایی علی  پی

داری  ، ولی تفاوت معنی    تحمل حیوان در روی صفحه داغ     
در تمـامی   (یرین   که پی  در حالی . با گروه سالین نشان نداد    

ــای  ــ ) 75 و mg/kg 25  ،50دوزهـ ــرفین  ه بـ ــراه مـ همـ
)mg/kg10 (      داری نسـبت    سبب افزایش قابل توجه و معنـی

ــه گــروه ســالین  ــات شــده اســت ب ــان تحمــل حیوان   در زم
)01/0P<( .            علاوه بر این نسبت به گروه مـرفین بـه تنهـایی

ــه   ــل ملاحظ ــزایش قاب ــز اف ــت    نی ــرده اس ــاد ک ــز ایج ای نی
-Tailیـرین در تسـت        نتیجه مشـابهی بـا پـی       ).2و1 نمودارهای(

Flick ــا  لــذا ایــن یافتــه). 15( قــبلاً نشــان داده شــده اســت هــا ب
یرین با تسـهیل در       پی لاًاحتما. گردد ید می یاهای قبلی نیز ت    یافته

مســـیرهای عصـــبی ســـبب بهبـــود عملکـــرد مـــرفین و احیانـــاً 
هـای   چـرا کـه بـا بسـتن گیرنـده         . شـود  زا می  اوپیوئیدهای درون 

M      مرفین و سیستم اوپیوئیدهای درCNS     با استفاده از نالوکسان 
 .شوند این اثرات مسدود می

کـه   طوریبه  . باشد ه می ثیر دوزهای مختلف نیز قابل توج     أت
شـود اثـرات تقـویتی مـرفین نیـز           یرین بیشتر می   هر قدر دوز پی   

یـرین تـا     وان گفت که اثر افزایشی پـی      ت یلذا م . یابد افزایش می 
جستجو در مکانیسـم اثـرات      . باشد حد زیادی وابسته به دوز می     

یرین قـادر اسـت احسـاس درد را          دهد که پی   این ماده نشان می   
طور کامل حذف نماید و به      ه  ا قادر نیست آنرا ب    ام. کاهش دهد 

ایـن  . همین دلیل تنها قادر است اثرات مـرفین را تقویـت نمایـد            
له ممکن است مربوط به اثرات متنوع ماده بر عناصر داخـل            أمس
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البتـه ممکـن اسـت بسـیاری از ایـن اثـرات       . سلولی عصبی باشد  
م ناشـی از    های یونی از جمله کانال پتاسـی       ناشی از انسداد کانال   

ــی ــرد پـ ــد  عملکـ ــرین باشـ ــی). 16(یـ ــت   پـ ــادر اسـ ــرین قـ یـ
هـای   را در سـلول   ) CCK(ایمونوفلورسانس کوله سیسـتوکینین     
توانـد    می مسألهو این   ) 17(نخاعی موش صحرایی کاهش دهد      

یـرین    در صورت استفاده از پی     Pگر کاهش غلظت مادۀ      توجیه
 .باشد

ارضی مثـل   ، در موضع سبب عو     یرین البته مصرف مکرر پی   
در این خصوص ممکن است دپولاریزاسیون      . گردد خارش می 

خلـی  اهـای یـونی حسـاس بـه کـاتیون د           غشاء و باز شدن کانال    
وسیله یک گیرنده   به  ،   یرین فعال شدن ناشی از پی    ). 18(باشند  

یـرین قـادر اسـت       پـی ). 19( گـردد  اختصاصی غشایی انجام می   
 غشـاء بـاز کـرده و        های کاتیونی غیرانتخابی را در سـطح       کانال

این اثرات ممکـن اسـت      . تبادلات یونی را تحت تاثیر قرار دهد      
ایـن دو ترکیـب را توجیـه        ) دردزایـی (هـای نوسیسـپتیو      فعالیت
هـای کشـت داده      دهند که نـورن    مطالعات نشان می  ). 18(نماید  

یـرین   ای به پی   ، با فعالیت آهسته    (TG)ل  شده عصب تری ژمنیا   
ب طـولانی شـدن جریـان تبـادل امـواج           دهند و نیز سب    پاسخ می 

یــرین روی التهــاب  البتــه در مــورد آثــار پــی. شــود غشــایی مــی
ــایج حــاکی از حمایــت از    ــی نت اخــتلاف نظــر وجــود دارد ول

اثــرات . یــرین بــه عنــوان یــک عامــل ضــد التهــاب بیشــترند پــی
یرین بر روی مواضعی از بدن که دردناک هسـتند،           تسکینی پی 

 1شاید ایـن اثـرات تسـکینی موضـعی     .)20(نیز نشان داده است 
باشــد کــه بســیاری از  2ناشــی از اثــر تحریــک متقابــل موضــعی

و camphor thymol  و L-mentholهـــا از جملـــه  مســـکن
) یکی از مواد مهم فلفل قرمز      (capsaicinسالیسیلات و نیز     متیل
 .باشد

                                                 
1  Topical 
2  Counterirritation 

ر تحریـک متقابـل     هرچند تحقیقـات کمـی روی اثـرات اث ـ        
، شاید این آثار ارتبـاطی بـا سـنتز           صورت گرفته است  موضعی  

ها داشته باشد ولی در بعضی مطالعات مشـخص          پروستاگلاندین
ــل    ــواد مث ــن م ــر  اL-mentholشــده اســت کــه بســیاری از ای ث

نشـان  )  دقیقه 0-5(ای از خود در فاز اولیه پاسخ به درد           برجسته
ــی ــنتز   . دهـــد مـ ــار سـ ــه اثـــرات محـــدودی ناشـــی از مهـ البتـ

باشد و احتمالاً در اثر تحریک سطحی و         میها ن  پروستاگلاندین
رسد که اثـرات    در نتیجه به نظر می   . است Pتاثیر در ترشح ماده     

، التهاب و تسکین دردهای سطحی با واسطه         یرین روی درد   پی
دهند کـه    مطالعات مختلف نشان می   . باشد سیستم اوپیوئیدی می  

نـد  هـای اوپیوئیـدی اثـر گذار       یرین قادر است روی گیرنـده      پی
های مربوط به تست فرمالین جالب توجـه         اما یافته ). 21و12و4(

یـرین حتـی بـه تنهـایی توانسـت اثـر             که پـی   طوریه  ب. باشد می
توجهی در کاهش آثار دردناک فرمالین در حیـوان ایجـاد            قابل
). 3نمودار  ( این اثرات با اثر مرفین تنها قابل مقایسه است        . نماید

فـاز  . ن اساساً دارای دو فاز است     درد ایجاد شده در تست فرمالی     
های  ، فاز درد حاد است که در اثر تحریک مستقیم گیرنده           اول

هـای   درد در پای حیوان بوده و پاسـخ مناسـبی بـه مهـار کننـده               
 شروع  15-20اما فاز دوم که از دقیقه       . دهد اوپیوئیدی نشان می  

 باشد که با التهاب و تورم در موضع        ، فاز مزمن درد می     شود می
تـوان   مـی . باشد همراه است و در نتیجه سنتز پروستاگلاندین می       

ــر پــی  ــده گفــت کــه ایــن اث ــرین از طریــق گیرن هــای مــرفین  ی
ولی خلاف ایـن اثـر   . گری شده و یک اثر مرکزی است      واسطه

البتـه ایـن کـاهش در دقـایق     ). 4(قبلاً نیز به اثبات رسیده اسـت    
 مقایسه بـا مـرفین      نیز مشهود است ولی در    ) فاز دوم درد  (پایانی  

رسـد کـه بـا       نظـر نمـی   ه  باشد و ب ـ   چندان اثر آن قابل توجه نمی     
های قبلـی    این یافته نقیض یافته   .  تقویت شود  NSAIDداروهای  

رسد با توجه به نتایج مختلـف   نظر می ه  یعنی ب ). 4(باشد    می ددر
تـوان   ، نمـی   هـای مختلـف ضـددردی      یرین در تسـت    اثرات پی 
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نالوکسان در تمامی موارد سـبب      . ل شد برای آن اثر محیطی قائ    
یـرین در مـورد تسـت        اثـرات پـی   . شـود  حذف این اثـرات مـی     

بـالاخره  . طـور وابسـته بـر دوز بـوده اسـت          ه  فرمالین نیز کاملاً ب   
یـرین از طریـق مرکـزی عمـل          گیری نمود که پی    توان نتیجه  می

صـورت تقویـت     نموده و اثرات آن روی سیستم اوپیوئیـدی بـه         
همچنــین اثـرات آن کــاملاً  . شـود  یـدها ظــاهر مـی  اثـرات اوپیوئ 

هـای اوپیوئیـدی حـذف       وابسته به دوز بـوده و بـا آنتاگونیسـت         
یرین به تنهایی در مـورد       در خصوص علت اثرات پی    . گردد می

 هـا  یـرین تنهـا در سـایر تسـت         تست فرمـالین در مقایسـه بـا پـی         
(Tail-Flick, Hot-Plate)باید   در کاهش میزان عوارض درد ،

. کـار رفتـه دارد  ه ، ریشه در نـوع تسـت ب ـ   فت که این تفاوت   گ
چنانچه مشخص است در تست فرمالین حیوان متحمل اسـترس          

که عوارض شـدیدی نشـان داده        طوریه  ، ب  شود شدید درد می  
شـود و اسـترس نیـز متقـابلاً سـبب            و شدیداً دچـار اسـترس مـی       

گردد  می) 22و12(زا   ها و اوپیوئیدهای درون    تحریک اثر مرفین  
یـرین مسـاعدتر     و بنابراین زمینه را برای بروز آثار مرکـزی پـی          

یرین در شرایط اسـترس   توان گفت که پی  بنابراین می . نماید می
شـود کـه در      پیشنهاد مـی  . گردد بهتر سبب کاهش آثار درد می     

 در مطالعـات تکمیلـی مـورد         ، یرین بـر التهـاب     مورد اثرات پی  
تاکیدات فراوان به اثرات مختلف     با توجه به    . استفاده قرار گیرد  

توان امیدوار بود که در آینـده ایـن           می  ، این ماده در طب سنتی    
 .های دارویی مورد استفاده قرار گیرد ماده بیشتر در سیستم
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