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 دهیچک

های اندکی در مورد اثر ضد اما پژوهش است؛شده خار مریم بوده که در طب سنتی به اثرات درمانی آن اشارهماده مؤثره گیاه  مارینسیلی زمینه و هدف: 

ستم دهنده درد سیلی مارین با استفاده از آزمون فرمالین با تأکید بر سیبنابراین در تحقیق حاضر اثرات تسکین گرفته است؛دردی و مکانیسم عمل آن انجام

 های صحرایی بررسی گردید.نوروترنس میتری هیستامینرژیک در موش

 6های هفته در گروه 12-14گرم در محدوده سنی  220 -250سر موش صحرایی نر نژاد ویستار با وزن  42در این مطالعه تجربی، تعداد ها: مواد و روش

 1گرم به کیلوگرم(، میلی 400و  200، 100، 50گروه تیمار با سیلی مارین ) 4ایی(، پکف %1گروه شامل: گروه شاهد )سالین نرمال+ فرمالین  7تایی در 

 گرم( تقسیم شدند.میلی 200گرم( + سیلی مارین )میلی 20گروه پیش تیمار با کلرفنیرآمین ) 1گرم به کیلوگرم(، میلی 20گروه تیمار با کلرفنیرآمین )

 طرفه انجام شد.ها با روش آنالیز واریانس یکوتحلیل دادهتفاده گردید. تجزیهجهت ارزیابی درد پیکری از آزمون فرمالین اس
پیش تیمار موجب کاهش پاسخ درد در هر دو مرحله اول و دوم درد فرمالینی گردید. ( >05/0P)داری طور معنیتزریق داخل صفاقی سیلی مارین به نتایج:

 (.>05/0Pضد دردی سیلی مارین در هر دو مرحله اول و دوم درد فرمالینی گردید ) موجب تقویت پاسخسیلی مارین با کلرفنیرآمین و سپس 

 شود.یری سیستم هیستامینی ایجاد میکارگبهسیلی مارین اثرات ضد دردی داشته که احتمالًا این اثرات با  گیری:نتیجه

 

 موش صحراییگیاه خار مریم، تسکین درد، سیلی مارین، سیستم هیستامینرژیک،  کلمات کلیدی:
 

 

 

 

 مقدمه 
درد احساسی نامطلوب است که در اثر آسیب وارده به 

عنوان عامل درد به شود.های مختلف ایجاد میبافت

ی است که وجود و یا احتمال وجود خطر را در یک اهشداردهنده

توسط انجمن درد  آمدهعملبهدر طی بررسی  دهد.عضو نشان می

آمریکا، فقط در آمریکا پنجاه میلیون نفر در سنین مختلف از درد 

میلیون  100ها بیش از برند که برای کنترل کردن درد آنرنج می

(. درد عمدتاً به دو صورت حاد و مزمن 2، 1شود )دلار هزینه می

باعث ایجاد مشکلاتی در انسان  درهرصورتکند که بروز می

یا  محدودکنندهعنوان یک عامل تواند بهمیشود که می

های روزمره شود. به همین علت مانع از انجام فعالیت کنندهناتوان

انسان از زمانی که درد را شناخت در پی یافتن راهی برای علت 

حس درد پاسخ (. 3کردن آن بوده است ) برطرفآن و چگونگی 

است  انرسبیآسیک قسمت و یا کل سیستم عصبی به تحریکات 

و شامل چهار روند فیزیولوژیک تبدیل، انتقال، تنظیم و درک 

تبدیل، انرژی محرک  درروندهای عصبی است. سیگنال

ی درد به فعالیت الکتریکی تبدیل هارندهیگدر  رسانبیآس

سیستم عصب محیطی  لهیوسبهشود. در انتقال، امواج عصبی می

درد آخرین ضد  . تنظیم از راه سیستم نزولیشوندیممنتقل 

 درونی و عاطفی درد بوده و نتیجهدرد آگاهانه  مرحله در تجربه

(. 4ی درد است )هانشانه آن تغییر رفتار طبیعی حیوان و بروز

بافت و یا در اثر عفونت، باعث  به واردشدهآسیب  جهیدرنتدرد 

درد  جادکنندهیای هامحرک(. 5) گرددیمظهور فرآیند التهاب 

ی مکانیکی، حرارتی و شیمیایی هستند. هامحرکشامل انواع 

، کنندیمی حرارتی و مکانیکی درد حاد یا تند ایجاد هامحرک

هر سه نوع محرک تولید  لهیوسبهدرد مزمن یا کند  کهیدرحال

 اندعبارت کنندیمشود. برخی از مواد شیمیایی که درد ایجاد می
بخش فیزیولوژی، دانشکده کشاورزی و منابع طبیعی  ی مجتهدین،عل * نویسنده مسئول:

 Email: a_mojtahedin@uma.ac.ir                مغان، دانشگاه محقق اردبیلی، اردبیل، ایران
 

پژوهشیمقاله 
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 و همکارانپی زاده نیکمیترا قلی
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، دهایاسهیستامین، یون پتاسیم،  از: برادی کینین، سروتونین،

هیستامین یکی از (. 6ی پروتئولیتیک )هامیآنزاستیل کولین و 

 کنندهمیتنظعنوان میانجی عصبی یا ها بوده که بهمونوآمین

(. شواهد زیادی 7است ) شدهشناختهعصبی در مغز پستانداران 

ی آلرژیک و هاواکنشوجود دارد که هیستامین نقش مهمی در 

عنوان عوامل به هانیستامیهیآنت اخیراً (.8التهابی دارد )

 چون برخی از .انددهنده درد موردتوجه قرار گرفتهکاهش

 هیستامین در 1Hمهارکننده گیرنده  یهانیستامیهیآنت

دهنده اثر کاهش درمانگاهی درد، درمانگاهی و پیش یهامدل

ی هاموشدر  کهیطوربه ،(10، 9) انددرد از خود نشان داده

( 1Hصحرایی تزریق داخل صفاقی مپیرامین )آنتاگونیست گیرنده 

یی فرمالین شده است پاکفموجب کاهش درد ناشی از تزریق 

(. همچنین تزریق داخل صفاقی کلرفنیرآمین )آنتاگونیست 11)

( اثرات 2H( و سایمتیدین )آنتاگونیست گیرنده 1Hگیرنده 

(. 12، 9رمالین نشان داده است )درد را در آزمون ف دهندهکاهش

امروزه عمدتاً کنترل درد از طریق مصرف داروهای از طرفی 

. ردیگیمصورت  داروهای اوپیوئیدیی و دیراستروئیغ ضدالتهاب

به ایجاد اختلالات  توانیماین داروها  ناخواستهاز عوارض 

ی گوارش، تنفس، ادراری و عصبی اشاره نمود. ضمناً هادستگاه

کند مزمن برخی از این داروها وابستگی روانی ایجاد میمصرف 

بنابراین، انجام تحقیق جهت دستیابی به ترکیبات ضد درد ؛ (1)

. مواد مؤثر موجود در رسدیمبا عوارض کمتر، ضروری به نظر 

گیاهان به دلیل همراه بودن با سایر ترکیبات در بسیاری موارد از 

در بدن  کهینحوبهده، یک حالت متعادل زیستی برخوردار بو

. گذارندیماثرات جانبی کمتری بر جای  جهیدرنتانباشته نشده و 

این نکته دلیل خوبی بر تحقیقات علوم جدید روی اطلاعات 

ی اخیر هاسال(. لذا در 13) آوردیمحاصل از طب سنتی را فراهم 

ی از طب سنتی و گیاهان دارویی به دلیل دارا بودن ریگبهره

ها کم بودن عوارض جانبی آن ژهیوبهخواص متعدد درمانی 

محققین قرار گرفته است. در مسئله درد نیز به خواص  موردتوجه

کاهنده و یا از بین برنده درد توسط برخی گیاهان توجه شده 

اسبی جهت طب سنتی و گیاهان دارویی منبع من رونیازااست. 

یافتن داروهای ضد درد بوده تا از این طریق بتوان جایگزین 

ارائه  ناخواستهمناسبی برای داروهای سنتتیک با عوارض جانبی 

در میان گیاهان، گیاه دارویی خار مریم موردتوجه  نمود.

پژوهشگران مختلف قرار گرفته است. این گیاه با نام 

های طور خودرو در کنار جادهبه   Silybum marianumعلمی

شود. متروک اراضی بایر در مناطق مختلف ایران یافت می

ای و خاردار به رنگ های دندانههای این گیاه بزرگ با کنارهبرگ

ای و به رنگ ارغوانی است. ریشه و های آن لولهسبز شفاف و گل

 اندام هوایی آن طعم تلخ و اثر اشتهاآور داشته و در طب سنتی

شود. این گیاه دارای ها استفاده میدر درمان انواع بیماری

ها در پژوهش(. 14ترکیبات متعدد ازجمله سیلی مارین است )

اثرات فارماکولوژیکی مختلفی برای سیلی مارین شناسایی شده 

اکسیدانی، محافظت کبدی، است. این اثرات شامل خاصیت آنتی

های عصبی، بر بیماریضد سرطانی، عامل محافظت نورونی در برا

در یک پژوهش به  (.15-21ضدالتهابی و فعالیت ایمنی است )

 (.20) اثرات ضد دردی سیلی مارین اشاره شده است

در مورد اثرات درمانی این ماده،  ذکرشدهبا توجه به مطالب 

در تحقیقات محدود صورت گرفته در رابطه با سیلی  وجودنیباا

درد به چگونگی اثر ضد دردی و مکانیسم عمل  نهیدرزممارین 

ی نوروترنسمیتری مرتبط با اثر ضد هاستمیسمداخله  ژهیوبهآن 

دردی آن اشاره نشده است. لذا هدف از تحقیق حاضر مطالعه 

دهنده درد سیلی مارین با استفاده از روش تجربی اثرات تسکین

آزمون فرمالین با تأکید بر سیستم نوروترنسمیتری 

 .استی صحرایی نژاد ویستار هاموشیستامینرژیک در ه
 

 هامواد و روش

از صورت تجربی انجام گردید در این مطالعه که به حیوانات:  

-250 با وزن بین سر موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار 42تعداد 

هفته استفاده شد. حیوانات  12-14گرم در محدوده سنی  220

های مخصوص پرورش موش قفستایی در  6های در گروه

گراد درجه سانتی 20-23صحرایی در آزمایشگاه با درجه حرارت 

ساعت نگهداری شدند. غذای پلتی  12تاریکی -و چرخه روشنایی

 طور آزاد در اختیار حیوانات قرار داده شد.استاندارد و آب به

 %37سالین نرمال، محلول فرمالین داروهای مورد استفاده:   

آلدریچ آلمان(،  -ان(، سیلی مارین )شرکت سیگماآلم-)مرک

هیستامین(. داروها از  1Hکلرفنیرآمین )آنتاگونیست گیرنده 

از سالین نرمال  آلدریچ آلمان تهیه گردید. -شرکت سیگما

 داروها استفاده شد. کنندهقیرقعنوان حلال و به

آزمون برای ایجاد درد در حیوانات از نحوه ارزیابی درد:   

 30 هرروزاستفاده گردید. حیوانات سه روز متوالی و  فرمالین

 منظوربهدقیقه در دستگاه آینه درد قرار داده شدند. این عمل 

انجام  زااسترسسازگاری حیوانات با روش کار و کاهش عوامل 
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ی در ابعاد اشهیششد. دستگاه آینه درد از یک محفظه 

شکیل شده متر و یک چهارچوب چوبی تسانتی 30×30×25

درجه قرار داده  45است. در داخل چهارچوب یک آینه با زاویه 

ی حیوان رفتارهاشود. طرز قرار گرفتن آینه باعث مشاهده می

 از آینه درد زایی فرمالین و یا سایر مواد پاکفمتعاقب تزریق 

شود. در روز سوم پس از سازگاری، فرمالین یک درصد به می

طور به 29شماره  سرسوزننگ با میکرولیتر توسط سر 50حجم 

 زمانمدتزیر جلدی در کف پای راست حیوان تزریق شد و 

عنوان پاسخ درد در به شدهقیتزرلیسیدن و گاز گرفتن پنجه پای 

 لهیوسبهی برای مدت یک ساعت اقهیدق 5فواصل زمانی 

 .(23، 22ثانیه محاسبه شد ) برحسبکرونومتر 

 های آزمایشیگروه  

قبل از انجام آزمایش به مدت سه روز و  هاگروهحیوانات در همه 

دقیقه با شرایط آزمایشگاه سازگار و آشنا  30به مدت  هرروز

در  هاشیآزماگردیده و در روز سوم تزریقات انجام گردید. همه 

ی زیر انجام بندگروهبه ترتیب  بعدازظهر 15صبح تا  9بازه زمانی 

 پذیرفت.

 صورتبهکنترل(: ابتدا سالین نرمال  )گروه 1گروه  -1

یی پاکفدقیقه بعد تزریق  30داخل صفاقی تزریق شده و 

درصد انجام شده و پاسخ درد به مدت یک ساعت ثبت  1فرمالین 

 گردید.

: به ترتیب مقادیر مختلف سیلی 5و  4، 3، 2های گروه -2

گرم به کیلوگرم وزن بدن( میلی 400و  200،100،50مارین )

دقیقه بعد تزریق  30داخل صفاقی تزریق شده و  صورتبه

درصد انجام شده و پاسخ درد به مدت یک  1یی فرمالین پاکف

 ساعت ثبت گردید.

 1Hابتدا کلرفنیرآمین )آنتاگونیست گیرنده  :6گروه  -3

 صورتبهگرم به کیلوگرم وزن بدن میلی 20هیستامین( به مقدار 

یی پاکفقیقه بعد تزریق د 30داخل صفاقی تزریق شده و 

درصد انجام شده و پاسخ درد به مدت یک ساعت ثبت  1فرمالین 

 گردید.

گرم به کیلوگرم میلی 20: ابتدا کلرفنیرآمین )7گروه  -4

دقیقه  15داخل صفاقی تزریق شده و سپس  صورتبهوزن بدن( 

گرم به کیلوگرم وزن بدن( میلی 200سیلی مارین ) ازآنپس

دقیقه بعد تزریق  20داخل صفاقی تزریق گردیده و  صورتبه

درصد انجام شده و پاسخ درد به مدت یک  1یی فرمالین پاکف

 ساعت ثبت گردید.

های حاصل از این پژوهش با دادهوتحلیل آماری: روش تجزیه

طرفه و و آنالیز واریانس یک SPSS 19 افزار آماریاستفاده از نرم

ارزیابی  >05/0Pداری آزمون تعقیبی دانکن در سطح معنی

 شدند.
 

 نتایج
درصد موجب  1یی فرمالین پاکفدر مطالعه حاضر، تزریق 

دقیقه و مرحله  0-5ی )مرحله اول ادومرحلهبروز یک پاسخ درد 

دقیقه پس از تزریق فرمالین( در حیوانات گردید  15-40دوم 

(. تزریق داخل صفاقی سیلی مارین در مقادیر 2و  1نمودار )

گرم به کیلوگرم وزن بدن موجب میلی 400و  200،100،50

کاهش پاسخ درد در هر دو مرحله اول و دوم درد فرمالینی گردید. 

گرم به کیلوگرم وزن بدن میلی 400و  200که مقدار یطوربه

ی درد در هاسخپا( موجب سرکوب >05/0Pداری )طور معنیبه

 (.2و  1نمودار هر دو مرحله اول و دوم شد )

گرم به میلی 20تزریق داخل صفاقی کلرفنیرآمین به مقدار 

( پاسخ درد >05/0Pدار )یمعنکیلوگرم وزن بدن موجب کاهش 

(. پیش 4و  3نمودار فرمالینی در هر دو مرحله اول و دوم گردید )

گرم به کیلوگرم وزن بدن میلی 20تزریق کلرفنیرآمین به مقدار 

گرم موجب کاهش میلی 200قبل از سیلی مارین به مقدار 

ی درد فرمالینی در هر دو مرحله اول هاپاسخ( >05/0Pدار )یمعن

که در مرحله دوم درد فرمالینی و نه مرحله یطوربهو دوم گردید. 

یی تنهابهت به گروه سیلی مارین اول این کاهش پاسخ نسب

 (.4و  3نمودار ( نشان داد )>05/0Pدار )یمعناختلاف 

 

 گیریبحث و نتیجه
درصد موجب  1یی فرمالین پاکفدر تحقیق حاضر تزریق 

دقیقه  0-5)مرحله اول ی ادومرحلهبروز یک پاسخ درد با الگوی 

در حیوانات  دقیقه پس از تزریق فرمالین( 15-40و مرحله دوم 

عنوان یک در مطالعات مربوط به ایجاد درد، از فرمالین بهگردید. 

ی هاقسمتی مختلف و در هاحجمو  هاغلظت ماده درد زا، در

ی پیکری و احشایی دردهاطور وسیعی در بررسی مختلف بدن به

 (. آزمون فرمالین یک مدل حیوانی25، 24استفاده شده است )

 استی التهابی و نوروپاتیک دردهای هاسمیمکانمهم در بررسی 

شده در یقرق(. در این مدل تزریق زیر جلدی فرمالین 27، 26)

و  28، 22کند )ی درد ایجاد میادومرحلهپنجه پای حیوان رفتار 

ی مرتبط با آزمون فرمالین عمدتاً شامل رفتار رفتارها (.29
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 های صحرایی.پایی فرمالین یک درصد در موشمارین بر پاسخ مرحله اول درد ناشی از تزریق کفاثرات تزریق داخل صفاقی سیلی  .1نمودار 

 تاندارد بیان شده است.انحراف معیار اس± ها بر مبنای میانگینسر بوده و داده 6( نسبت به گروه شاهد. تعداد حیوانات در هر گروه >05/0P) داریمعناختلاف  دهندهنشان*( 

 

 

 
 

 ی صحرایی.هاموشیی فرمالین یک درصد در پاکفتزریق داخل صفاقی سیلی مارین بر پاسخ مرحله دوم درد ناشی از تزریق  اثرات .2نمودار 
 تاندارد بیان شده است.اسانحراف معیار  ±بر مبنای میانگین هادادهسر بوده و  6( نسبت به گروه شاهد. تعداد حیوانات در هر گروه >05/0P) داریمعناختلاف  دهندهنشان*( 
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ی دیگر از قبیل بالا و پایین پریدن حیوان، رفتارهاکه  هرچند

 
 

 ی صحراییهاموشدرصد در  یی فرمالین یکپاکفتزریق داخل صفاقی سیلی مارین و کلرفنیرآمین بر پاسخ مرحله اول درد ناشی از تزریق  اثرات .3نمودار 
 انحراف معیار استاندارد بیان شده است.± گینها بر مبنای میانسر بوده و داده 6( نسبت به گروه شاهد. تعداد حیوانات در هر گروه >05/0P) داریمعناختلاف  دهندهنشان*( 

 

 

 
 

 صحراییی هاموشدرصد در  یی فرمالین یکپاکفتزریق داخل صفاقی سیلی مارین و کلرفنیرآمین بر پاسخ مرحله دوم درد ناشی از تزریق  اثرات .4نمودار 
 یی.تنهابهمارین  ( نسبت به گروه سیلی>05/0P) داریمعناختلاف  دهندهنشان( †( نسبت به گروه شاهد. >05/0P) داریمعناختلاف  دهندهنشان*( 

 انحراف معیار استاندارد بیان شده است. ±بر مبنای میانگین هادادهسر بوده و  6تعداد حیوانات در هر گروه 

 

*

*
*

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

پا 
ه 

نج
ن پ

رفت
 گ

گاز
 و 

دن
سی

 لی
ان

زم
ت 

مد
(

یه
ثان

)

(دقیقه0-5)مرحله اول درد فرمالینی 

درصد1فرمالین (+ سالین نرمال)گروه شاهد  درصد1فرمالین (+ میلی گرم20)کلرفنیرآمین

درصد1فرمالین ( + میلی گرم200)سیلی مارین درصد1فرمالین (+ میلی گرم200)سیلی مارین(+ میلی گرم20)کلرفنیرآمین

*

*

†

0

10

20

30

40

50

60

70

پا 
ه 

نج
ن پ

رفت
 گ

گاز
 و 

دن
سی

 لی
ان

زم
ت 

مد
(

یه
ثان

)

(دقیقه15-40)مرحله دوم درد فرمالینی 

درصد1فرمالین (+ سالین نرمال)گروه شاهد  درصد1فرمالین (+ میلی گرم20)کلرفنیرآمین

درصد1فرمالین ( + میلی گرم200)سیلی مارین درصد1فرمالین (+ میلی گرم200)سیلی مارین(+ میلی گرم20)کلرفنیرآمین
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دیگر از قبیل بالا و پایین پریدن حیوان،  یرفتارهاکه  هرچند

تکان دادن پنجه پا، تکان دادن دم نیز ممکن است مشاهده شود 

به مدت  که وژنیک((. مرحله اول آزمون فرمالین )درد نور35، 26)

اثر مستقیم فرمالین بر روی  واسطهبهانجامد، یمدقیقه به طول  5

ها و یا از فعال شدن آنو ( Cهای درد )فیبر عصبی نوع یرندهگ

ایجاد  هاسلطریق آزاد شدن هیستامین از مجاورت ماست 

شده و  CGRP و Pی ماده آزادسازشود. هیستامین نیز باعث می

بین هیستامین و نوروپپتیدها در التهاب  دوطرفهیک ارتباط 

(. داروهایی از قبیل اوپیوئیدها که 37شود )می برقرارنوروژنیک 

، کنندیمدر درجه اول بر روی سیستم عصبی مرکزی اثر 

)درد مرحله دوم  (.30درد را در این مرحله بلوکه کنند ) توانندیم

پذیرد یمهابی صورت ی التهاواسطهیجه اثر مستقیم درنتالتهابی( 

و تا  گرددیمبعد از تزریق فرمالین آغاز  20تا  15از دقیقه و 

. این مرحله وابسته به ابدییمپس از تزریق ادامه  60دقیقه 

بوده  ی التهابی القاء شده توسط آبشار اسید آراشیدونیکهاپاسخ

ها، برادی کینین، ی التهابی از قبیل پروستاگلاندینهاواسطهو 

پس از مرحله  .شوندیمها آزاد و اینترلوکین TNF –α هیستامین،

صور بر این است که . ترسدیمالتهابی درد کاهش یافته و به صفر 

ی شاخ خلفی هانورونحساسیت مرکزی  واسطهبهمرحله دوم 

در طی مرحله  Cیبرهای ف العملعکسی یجهنتعنوان نخاع به

. مرحله دوم درد فرمالینی به (32-34، 29پذیرد )یماول صورت 

ی ضدالتهابعملکرد محیطی داروهایی از قبیل داروهای 

 (.31، 5) استو کورتیکواستروئیدها حساس  یدیراستروئیغ

ی هاموشآزمون فرمالین در حیواناتی نظیر در مطالعات متعدد، 

ی، هندخوکچهآزمایشگاهی )بزرگ و کوچک(، گربه، خرگوش، 

 نیباوجودای نشان داده شده است. ادومرحلهمرغ خانگی با الگوی 

در حیواناتی مثل خرگوش و گوسفند پاسخ درد ناشی از تزریق 

(. 36، 29ی گزارش شده است )امرحلهیک  صورتبهفرمالین 

از این مطالعه در ارتباط با  آمدهدستبهنتایج بدین ترتیب 

ی هاافتهی با یادومرحلهالگوی  صورتبهی درد فرمالینی هاپاسخ

طور کامل مطابقت ی دیگران بههاافته( و ی12، 9قبلی ما )

 .کنندیم

یی کلرفنیرآمین تنهابهنتایج مطالعه حاضر نشان داد که تزریق  

ی درد التهابی )مرحله دوم درد فرمالینی( اثر کاهنده هاواکنشدر 

داشته است. مطالعات نشان داده کلرفنیرآمین باعث تضعیف درد، 

در مرحله دوم )مرحله التهابی( و نه مرحله اول )درد نوروژنیک( 

عنوان به هانیستامیهیآنت(. 12درد ناشی از فرمالین شده است )

طور وسیعی عمل جراحی به داروی کاهنده درد، قبل و بعد از

که برخی از  شدهمشاهده. رندیگیم قرار مورداستفاده

از قبیل هیدروکسی زین، دیفن هیدرامین،  هانیستامیهیآنت

پریلامین، پرومتازین خصوصیات تسکین درد را هم در حیوانات 

(. تزریق پریلامین 38) باشندیمآزمایشگاهی و هم در انسان دارا 

(، 2H( و رانیتیدین )آنتاگونیست گیرنده 1Hرنده )آنتاگونیست گی

پاسخ ضد دردی وابسته به دوز در آزمون فرمالین نشان داده و 

درد ناشی از تزریق داخل نخاعی هیستامین توسط آنتاگونیست 

CGRP ( تزریق آنتاگونیست39را سرکوب کرده است .) های

هیستامین )سایمتیدین( به  2H)کلرفنیرآمین( و  1Hگیرنده 

 اگرچهترتیب پیشرفت درد حرارتی و مکانیکی را مهار کرده است، 

مشخص  هاپژوهش(. 40ی داشته است )تریقوکلرفنیرآمین اثر 

ی التهاب هاواسطهعنوان یکی از نموده است که هیستامین به

(. 43موضعی در هر دو مرحله درد فرمالینی دخیل است )

نیز اثرات کاهنده  3Hه آنتاگونیست گیرنده است ک شدهگزارش

(. 42، 41داشته است ) ی درد نوروژنیک و التهابیهامدلدرد در 

نشان داده که تزریق مرکزی هیستامین، مپیرامین  هاپژوهش

هیستامین( و فاموتیدین )آنتاگونیست  1H)آنتاگونیست گیرنده 

داری باعث کاهش درد طور معنیهیستامین( به 2Hگیرنده 

(. با توجه به نتایج حاصل از 22مرحله دوم فرمالینی شده است )

یی در آزمون فرمالین و اثر ضد دردی تنهابهکاربرد کلرفنیرآمین 

ی قبلی هاافتهناشی از آن در پژوهش حاضر، این نتایج با ی

 ی دارد.خوانهم ذکرشده

در پژوهش حاضر نشان داد استفاده از داروی  آمدهدستبهنتایج  

گیاهی سیلی مارین در مقادیر مختلف اثرات ضد دردی در هر دو 

مرحله نوروژنیک و التهابی درد فرمالینی ایجاد کرده است. در 

مطالعات مختلف اثرات درمانی متعددی برای سیلی مارین 

 است که در آزمون اسید استیک در شدهانیباست.  شدهانیب

داری تعداد طور معنیی صحرایی، سیلی مارین بههاموش

انقباضات شکمی را کاهش داده است. همچنین در آزمون غوطه 

طور ی صحرایی، استفاده از سیلی مارین بههاموشوری دم در 

برای شروع تکان  شدهیسپر زمانمدتداری باعث افزایش معنی

سیلی مارین دادن دم گردیده است. در آزمون صفحه داغ نیز 

در واکنش به بالا کشیدن دم گردیده است  داریمعنباعث افزایش 

ی وابسته به دوز و نیز ضدالتهاب(. سیلی مارین اثرات 44)

ها در ترشحات مهارکننده وابسته به دوز در انباشت لوکوسیت
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(. سیلی مارین یک ترکیب 18التهابی نشان داده است )

که فلاونوئیدها از  اندداده فلاونولیگنانی است. مطالعات نشان

ی هاپاسخی مختلفی در جلوگیری و کاهش هاسمیمکانطریق 

در  کنندهیریشگیپعنوان عوامل التهابی عمل نموده و به

(. 45) کنندیم ی قلبی و سیستم عصبی فعالیتهایماریب

سیلی بین است،  %80سیلی مارین حاوی  کهییازآنجا

ی التهابی و ندهایفرآهبود تواند در باست که می شدهمشخص

های التهابی مؤثر باشد. مطالعات کاهش سطح سرمی سیتوکین

ی پیش هامولکولکه سیلی بین بیان  اندکردهمختلفی تأیید 

(. سیلی مارین فرآیند التهاب را 47، 46کند )التهابی را مهار می

کند. ی کوپفر مهار میهاسلولها و از طریق مهاجرت نوتروفیل

ی التهابی از قبیل هاواسطهارین همچنین تشکیل سیلی م

 -5ها را از طریق مهار مسیر لوکوترین ژهیوبهها و پروستاگلاندین

ی و ترشح آزادسازکند و باعث مهار می لیپوکسی ژناز بلوکه

نشان داده که  هاپژوهش(. 17شود )ها میهیستامین از بازوفیل

ی هیستامین را آزادسازتواند سیلی بین می in-vitroدر شرایط 

(. مطالعات 48ی بازوفیل خون در انسان کاهش دهد )هاسلولاز 

ی در سیستم دانیاکسیآنت نشان داده که سیلی مارین اثرات

ی مربوط به توانایی عبور از اثربخشعصبی مرکزی دارد که این 

های دیگر اثرات (. همچنین پژوهش49) استمغزی -سد خونی

بر روی بیماری عصبی مؤثر دانسته و عنوان این داروی گیاهی را 

که توانایی سیلی مارین در محافظت از نورون مربوط به  اندکرده

ی و ضد آپوپتوز دانیاکسیآنتی هایژگیو واسطهبهی گریانجیم

ی هانورون تواند(. همچنین سیلی مارین می50) استآن 

ید ایجاد طور مؤثری در برابر لیپو پلی ساکاردوپامینرژیک را به

های (. داده51شده از نوروتوکسیسیتی در مغز محافظت کند )

سیلی  خصوصبهدهد که سیلی مارین و آزمایشگاهی نشان می

ی سرطانی دارند. فرآیند هاسلولشیمیایی در  بازدارندهبین اثرات 

ی مبتلا به سرطان نشان داد که سیلی مارین هاموش درمان

کند. طیف وسیعی یی پرتو خورشید را مهار میزاسرطانعوامل 

از مطالعات مشخص نموده که سیلی مارین به دلیل خواص 

ی کنندگلیتعدی و نیز خصوصیات ضدالتهابی، دانیاکسیآنت

کمک کرده  هاموشسیستم ایمنی به ممانعت از بروز سرطان در 

 (.52، 16است )

آمین طبق پژوهش حاضر مشاهده شد که پیش تزریق کلرفنیر

ی درد هاپاسخ داریمعنقبل از سیلی مارین موجب کاهش 

کاهش  کهیطوربهفرمالینی در هر دو مرحله اول و دوم گردید. 

اثر ضد دردی در مرحله دوم نسبت به  جهیدرنتدر پاسخ درد و 

یی بیشتر شد. نتایج مطالعه حاضر نشان تنهابهگروه سیلی مارین 

در مرحله دوم درد فرمالینی  داد که اثر ضد دردی سیلی مارین

دخالت در ترشح  واسطهبه)درد التهابی( ناشی از اثرات این دارو 

ها و به ویژه ی التهابی از قبیل پروستاگلاندینهاواسطه

. ترکیبات فلاونوئیدی نظیر سیلی مارین با مهار استها لوکوترین

را از اسید  Eآنزیم سیکلوکسی ژناز، تولید پروستاگلاندین 

و با  کنندیمی التهابی مهار هامحرکآراشیدونیک در پاسخ به 

ها در ایجاد التهاب و تشدید درد پروستاگلاندین کهنیاتوجه به 

اثر دارند، احتمالاً فلاونوئیدهای موجود در این گیاه در ایجاد اثر 

ی و ضد دردی نقش دارند. از طرف دیگر ترکیبات ضدالتهاب

ارای خواص ضد آلرژیکی نیز هستند. به همین دلیل فلاونوئیدی د

ها و ی هیستامین از بازوفیلآزادسازاثرات مهاری در  توانندیم

داشته باشند. مهار ترشح هیستامین منجر به  هاسلماست 

 CGRP (Calcitoninو  Pماده جلوگیری از ترشح موادی از قبیل 

Gene-Related Peptide) و از این طریق نیز موجب  گرددیم

. از طرف دیگر تداخل گرددیمسرکوب درد و کاهش تداوم آن 

عمل سیلی مارین با کلرفنیرآمین نشان داد که استفاده توأم از 

درد ناشی از  زمانمدتشدت و  داریمعناین داروها باعث کاهش 

یی فرمالین گردیده که احتمالاً این اثرات ضد دردی پاکفتزریق 

مارین ناشی از تقویت نمودن قدرت کاهش دهندگی درد سیلی 

نتایج حاصل  درمجموع. استهای هیستامینی توسط آنتاگونیست

ی هاپاسخاز این تحقیق نشان داد سیلی مارین موجب کاهش 

درد ناشی از تزریق فرمالین گردید. از سوی دیگر پیش تزریق 

هیستامین( موجب تقویت  1Hکلرفنیرآمین )آنتاگونیست گیرنده 

 توانیم. بدین ترتیب اثرات ضد دردی حاصل از سیلی مارین شد

بیان داشت که احتمالاً اثرات کاهش دهندگی درد سیلی مارین 

. رسدیمگری سیستم هیستامینرژیک به انجام باواسطه

در این راستا نیازمند  ترقیدقدستیابی به نتایج  نیباوجودا

ی هیستامینی و نیز هارندهیگهای اگونیستاستفاده از سایر آنت

 .استی بررسی درد هاآزمونسایر 

 

 تشکر و قدردانی
مورخ  51-1138 نامه شماره ثبتاین پژوهش حاصل از پایان 

میترا قلی زاده نیک پی   خانم 85- 23 اخلاق  کد و  21/7/94
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آموخته کارشناسی ارشد رشته فیزیولوژی دام دانشگاه دانش

وسیله از حمایت مالی اردبیلی بوده و نویسندگان بدینمحقق 

 نمایند.دانشگاه محقق اردبیلی تشکر می

 منافع تعارض

 .اندنکردهتعارض منافعی را اعلام  گونهچیهنویسندگان  
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Abstract 
 

Background & Objective: Silymarin is an effective material of Milk thistle whose therapeutic effects 

have been mentioned in folk medicine. However, little research has been conducted on its 

antinociceptive effect and its mechanisms of action. Therefore, the aim of present study was to 

investigate the pain-relieving effects of silymarin using Formalin test with an emphasis on histaminergic 

system in rats. 

Materials & Methods: In this experimental study, 42 male rats weighing approximately 200-250 g aged 

12-14 weeks were divided into 7 groups with 6 rats in each group: control group (Saline + Formalin 1% 

intraplantar), 4 treatment groups with silymarin (50, 100, 200 and 400 mg/kg), 1 treatment group with 

chlorpheniramine (20 mg/kg), 1 pretreatment group with chlorpheniramine (20 mg/kg) + silymarin (200 

mg/kg). Formalin test was used to assess somatic pain. One-way ANOVA was used to analyze the data. 

Results: Intraperitoneal injection of silymarin significantly reduced pain response in both the first and 

second phase of formalin pain (P<0.05). Pretreatment with chlorpheniramine and then silymarin 

enhanced the analgesic response in both phases of formalin pain (P<0.05). 

Conclusion: Silymarin has analgesic effects and these effects are probably caused by using the 

histaminergic system. 
 

Keywords: Aerobic training, Soleus muscle, AIF gene, caspase-9 gene 
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