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های نر نژاد ویستار: بر درد پیکری در رت (Citrus limon) بررسی اثرات محیطی اسانس لیموترش 

 نقش سیستم هیستامینرژیک
 

 *علی مجتهدین

 

 ، اردبیل، ایرانطبیعی مغان، دانشگاه محقق اردبیلیگروه علوم دامی، دانشکده کشاورزی و منابع 

 02/05/1395 :تاریخ پذیرش مقاله                                  24/01/1395 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

اندکی در مورد مکانیسم  هایپژوهشاما  است؛( Citrus limon) لیموترش شدهاشارهاز گیاهانی که در طب سنتی به اثرات ضد دردی آن زمینه و هدف: 

بنابراین در تحقیق حاضر اثرات محیطی اسانس لیموترش بر درد پیکری با استفاده از  ؛است گرفتهانجاممیتری های نوروترنسبا تأکید بر سیستم عمل آن

 نر نژاد ویستار بررسی گردید. هایرتمیتری هیستامینرژیک در الین با تأکید بر سیستم نوروترنسآزمون فرم

سالین نرمال+ ) شاهدگروه شامل:  10هفته در  14-16گرم در محدوده سنی  200 -250سر رت نر با وزن  60در این مطالعه تجربی، تعداد : هاروشمواد و 

به  گرممیلی 20و  10، 5) کلرفنیرآمینوه تیمار با گر 3به کیلوگرم(،  گرممیلی 50و  25، 5/12) لیموترشگروه تیمار با اسانس  3(، پاییکف %1فرمالین 

(، گرممیلی 50) لیموترش( + اسانس گرممیلی 20) کلرفنیرآمینبه کیلوگرم(، یک گروه پیش تیمار با  گرممیلی 10) هیستامینکیلوگرم(، یک گروه تیمار با 

جهت ارزیابی درد پیکری از آزمون فرمالین استفاده شد.  ( تقسیم شدند.گرممیلی 50) لیموترش( + اسانس گرممیلی 10) هیستامینیک گروه پیش تیمار با 

 .گردیدانجام  طرفهیکبا روش آنالیز واریانس  هاداده وتحلیلتجزیه

پیش تیمار با کلرفنیرآمین و سپس  (.>05/0P) گردیدتزریق داخل صفاقی اسانس لیموترش موجب کاهش پاسخ درد در هر دو مرحله اول و دوم  نتایج:

 .(>05/0P) یدگرداسانس لیموترش موجب تقویت پاسخ ضد دردی اسانس در هر دو مرحله اول و دوم درد فرمالینی 

 .شودمیسیستم هیستامینی ایجاد  کارگیریبهاین اثرات با  احتمالا اثرات ضد دردی داشته که  لیموترشاسانس  :گیرینتیجه

. 

 یموترش، درد پیکری، سیستم هیستامینرژیک، آزمون فرمالینل :کلیدی کلمات

 

 

 

 

 

 مقدمه 
 ،است جوامع عمومی سلامت اصلی مشکلات از یکی درد

 گرفته نظر در بیماری شناسایی برای شاخصی عنوانبه که هرچند

ه ب و است بدن برای حفاظتی مکانیسم یک عمدتاا  درد. شودمی

 شخص ترتیب بدین و گرددمی ایجاد هاتفبا دیدن آسیب دنبال

(. 1) کندمیزا  درد محرك برداشتن منظوربه واکنش به وادار ار

 درهرصورتکه  کندمیبه دو صورت حاد و مزمن بروز  عمدتاادرد 

یک  عنوانبه تواندمیکه  شودمیباعث ایجاد مشکلاتی در انسان 

 هایفعالیتمانع از انجام  کنندهناتوانیا  محدودکنندهعامل 

روزمره شود. به همین علت انسان از زمانی که درد را شناخت در 

و چگونگی بر طرف  پی پیدا کردن راهی برای یافتن علت آن

توسط انجمن  آمدهعملبهکردن آن بوده است. در طی بررسی 

                                                           
 

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

 100بیش از  هاآنکه برای کنترل کردن درد  برندمیدرد رنج 

حس درد پاسخ یک قسمت (. 3، 2) شودمیمیلیون دلر هزینه 

رسان است و شامل به تحریکات آسیب و یا کل سیستم عصبی

های چهار روند فیزیولوژیک تبدیل، انتقال، تنظیم و درك سیگنال

رسان در عصبی است. در روند تبدیل، انرژی محرك آسیب

شود. در انتقال، های درد به فعالیت الکتریکی تبدیل میگیرنده

شوند. سیستم عصب محیطی منتقل می وسیلهبهامواج عصبی 

درد  درد آخرین مرحله در تجربهم از راه سیستم نزولی ضد تنظی

آن تغییر رفتار طبیعی  درونی و عاطفی درد بوده و نتیجهآگاهانه 

 دوتوان به را میدرد (. 4) استهای درد حیوان و بروز نشانه

تقسیم نمود. درد نوع اوّل  2و نوروپاتیک 1سپتیونوسی یدسته

 

مقاله پژوهشی

  

1 Nociceptive 
2 Neuropathic 

 ، گروه علوم دامی، دانشکده کشاورزی و منابع طبیعینویسنده مسئول: علی مجتهدین *

 Email: a_mojtahedin@uma.ac.ir     اردبیل، ایران     ،مغان، دانشگاه محقق اردبیلی
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سپتور موجود در پوست یا های نوسیگیرنده سازیفعالحاصل 

 مثالعنوانبههای مضر )بافت نرم در پاسخ به محرك

. درد پیکری نوعی از درد استها و التهاب( دیدگی، بیماریآسیب

های و در صورت تحریک شدن گیرنده استسپتیو نوسی

ها و سپتور موجود در پوست، عضلات، مفاصل، تاندوننوسی

خود به دو نوع تقسیم  که ؛گردددرد پیکری ایجاد میها استخوان

چنانچه درد . 2درد پیکری عمیق و 1گردد. درد پیکری سطحیمی

باشد، زیرجلدی و غشای مخاطی  ، بافتاز نواحی سطح پوست

دردهای سطحی پیکری . شودنامیده می پیکری درد سطحی

دردهای  -2. 3دردهای سوزنی یا درد نوع اوّل -1از:  اندعبارت

ماهیچه،  درد از نواحی کهدرصورتی. 4سوزشی یا درد نوع دوّم

درد پیکری ها باشد، و استخوان ، تاندونهمبندمفاصل، بافت 

پیکری مربوط  -(. انتقال اطلاعات حسی5) شودمیعمیق نامیده 

زاد همراه درونهای فرآیند درد با آزاد شدن نوروترنسمیتربه 

در سطح نخاعی و مغزی عمل نموده  میترهااست. این نوروترنس

نمایند. می و اثرات تحریکی و یا مهاری در پذیرش حس درد ایجاد

میترها شامل، استیل کولین، ای از این نوروترنسمجموعه

اوپیوئیدها،  ،Pگلوتامات، آسپارتات، گابا، گلیسین، ماده 

، نیتریک اکساید و ATPسروتونین، نور اپی نفرین، دوپامین، 

 موردتوجهکه در تحقیقات مربوط به درد  باشندیمین هیستام

کنترل درد از طریق مصرف  عمدتااامروزه  (.6-8) یرندگمیقرار 

غیراستروئیدی و داروهای اپیوئیدی صورت  ضدالتهابیداروهای 

به ایجاد  توانمی(. از عوارض ناخواسته این داروها 2) گیردمی

گوارش، تنفس، ادراری و عصبی اشاره  هایدستگاهاختلالت 

مصرف مزمن برخی از این داروها وابستگی روانی  ضمناانمود. 

از طب سنتی و  گیریبهرهاخیر  هایسال(. در 9) کندمیایجاد 

 ویژهبهگیاهان دارویی به دلیل دارا بودن خواص متعدد درمانی 

 قرارگرفتهمحققین  موردتوجه هاآنکم بودن عوارض جانبی 

است. در مسئله درد نیز به خواص کاهنده و یا از بین برنده درد 

طب سنتی و  روازاینتوسط برخی گیاهان توجه شده است. 

گیاهان دارویی منبع مناسبی جهت یافتن داروهای ضد درد بوده 

تا از این طریق بتوان جایگزین مناسبی برای داروهای سنتتیک 

یکی از گیاهانی که در طب  ارائه نمود. ناخواستهبا عوارض جانبی 

خانواده  از 5لیموترش شدهاشارهسنتی به اثرات ضد دردی آن 

Rutaceae  .بسیار مهم جنس  هایگونهلیموترش یکی از است

                                                           
1 - Superficial Somatic Pain 
2 - Deep Somatic Pain 
3 - Pricking 

Citrus قرارگرفته مورداستفادهکه در نقاط مختلف دنیا  است 

 5تا  4است. درخت لیموترش، درختی است کوچک و به ارتفاع 

متر که ریشه قوی، منشعب و به رنگ سفید مایل به زرد دارد. 

در انواع نیمه  مخصوصااخاردار ) هایشاخهساقه آن راست، دارای 

متناوب، شفاف، به رنگ سبز مایل به زرد،  ی آنهابرگوحشی( و 

آن متعدد، دارای بوی ضعیف  یهاگلو یا کامل است.  داردندانه

به  میوه آناست.  سفیدرنگبا سطح داخلی  هاییگلبرگو شامل 

و مطبوع  مزهترشپس از رسیدن(، دارای پولپ روشن )رنگ زرد 

 هایبخش. (11 ،10است )با طعم بسیار تلخ  هاییدانهو محتوی 

 شدهگرفتهمختلف این گیاه جهت مصارف گوناگون درمانی به کار 

(، پوسته برای درمان هابرگهوایی گیاه ) هایبخشاست. از جمله 

قلبی و عروقی،  هایبیماریچاقی، دیابت، کاهش چربی خون، 

(. 12است )استفاده گردیده  هاسرطاناختلالت مغزی و انواعی از 

و پوسته آن از طریق تقطیر با بخار  هابرگاسانس لیموترش از 

ارای ترکیبات متنوعی است و دارای . این اسانس دآیدمیبه دست 

 یهاگزارش. استهای مختلف درصد از ترپن 95تا  92

ترکیب در اسانس از  50وجود بیش از  دهندهنشان آمدهدستبه

جمله لیمونن، گاما ترپینن، سیترال، لینالول، بتا کاریوفیلن بوده 

. هرکدام از این ترکیبات دارای استلیمونن  هاآن ترینعمدهکه 

است.  شدهاشاره هاآنبه  هاگزارشکه در  اندبودهاثرات مختلفی 

 ضدالتهابیبرای مثال بتاکاریوفیلن، لیمونن و لینالول دارای اثرات 

از طریق مهار فعالیت لیپوکسی ژناز، آلفا پینن و بتا پینن دارای 

 اخیراااز طریق مهار سنتز نیتریک اکساید و  اکسیدانیآنتیاثرات 

است که بتا پینن دارای اثرات آنتی اسپاسمودیک در  شدهگزارش

. (11، 10است )ایلئوم موش صحرایی و نیز اثرات ضد دردی 

یک مونوترپن مشابه  عنوانبهگاما ترپینن  دهدمیمطالعات نشان 

لیمونن اثرات ضد دردی را در مدل درد شیمیایی از طریق مداخله 

(. در یک 13است )سیستم اوپیوئیدی و کولینرژیک ایجاد نموده 

تحقیق به اثرات ضد دردی لینالول یا اسانس برگاموت در آزمون 

است  شدهاشارهدرد فرمالینی و ارتباط آن با سیستم اوپیوئیدی 

است اسانس لیموترش  شدهگزارش(. در یک مطالعه اخیر 14)

(. در 15است )اثرات ضد دردی در آزمون درد فرمالینی داشته 

است که استفاده استنشاقی از اسانس  دهشبیانپژوهش دیگری 

در قشر سینگولی  c-Fosلیموترش موجب افزایش بیان ژن 

نزولی  مهارکنندهقدامی شده و اثرات ضد دردی را از طریق مسیر 

4 - Burning 
5 - Citrus limon 
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با توجه به تحقیقات صورت گرفته (. 16است )درد ایجاد نموده 

 در رابطه با اثرات ضد دردی لیموترش و بررسی اندك

میتری مرتبط با درد در این مطالعات از ای نوروترنسهمکانیسم

جمله سیستم هیستامینرژیک، هدف از تحقیق حاضر بررسی 

اثرات اسانس لیموترش بر درد پیکری با استفاده از روش تجربی 

میتری الین با تأکید بر سیستم نوروترنسآزمون فرم

 .استنر نژاد ویستار  هایرتهیستامینرژیک در 

 

 اهمواد و روش

 حیوانات  

سالم نژاد ویستار و از  سر رت 60از  یتجرب مطالعه در این

 14-16 در محدوده سنیگرم  200–250جنس نر با وزن بین 

اتاق پرورش و نگهداری در استفاده گردید. حیوانات هفته 

مخصوص  هایقفسدر شرایط استاندارد در  یآزمایشگاه حیوانات

با درجه حرارت  تاییشش هایگروهدر  پروپیلنپلیاز جنس 

 12تاریکی -و چرخه روشنایی گرادسانتیدرجه  20-23محیطی 

( با دسترسی آزادانه به آب 07 :00زمان شروع روشنایی ساعت )

روی  هاآزمایشکلیه  و غذای پلتی استاندارد نگهداری شدند.

کار با  المللیبین شدهثبتحیوانات با رعایت اصول اخلاقی و 

حیوانات آزمایشگاهی و مطابق با راهنمای انستیتوی ملی سلامت 

 انجام شد.

 آزمایشی هایگروه  

گروه شامل: یک  10آزمایشی در  هایگروهدر این پژوهش 

گروه  3(، %1+ فرمالین  داخل صفاقی سالین نرمال) شاهدگروه 

به کیلوگرم،  گرممیلی 50و  25، 5/12) لیموترشتیمار با اسانس 

، 5) کلرفنیرآمینگروه با  3گروه تیمار شامل  4داخل صفاقی(، 

و یک  تنهاییبهبه کیلوگرم، داخل صفاقی(  گرممیلی 20و  10

به کیلوگرم، داخل صفاقی(  گرممیلی 10) هیستامینگروه 

( و گرممیلی 20) کلرفنیرآمین، یک گروه پیش تیمار با تنهاییبه

(، یک گروه پیش گرممیلی 50) وترشلیمسپس تیمار اسانس 

( و سپس تیمار اسانس گرممیلی 10) هیستامینتیمار با 

 ( تقسیم شدند.گرممیلی 50) لیموترش

 شده داروهای استفاده  

، اسانس (%9/0سالین نرمال استریل )محلول کلرور سدیم 

کلرفنیرآمین،  از شرکت باریج اسانس ایران، شدهتهیهلیموترش 

 آلدریچ، آلمان(،-)سیگماهیستامینی  1Hآنتاگونیست گیرنده 

 محلول آلدریچ، آلمان(،-)سیگما دی هیدروکلراید یستامینه

داروها از شرکت  همه .(، مرك آلمان%37فرمالین )فرمالین 

آلدریچ آلمان خریداری گردید. داروها در محلول سالین  –سیگما 

 زریق شدند.داخل صفاقی ت صورتبهه و نرمال حل گردید

 روش بررسی و ایجاد درد  

قبل از انجام آزمایش، حیوانات سه روز متوالی  این مطالعهدر 

از جنس پلکسی گلاس در ابعاد  ایمحفظهدقیقه در  30و هر روز 

سازگاری حیوانات با روش کار و  منظوربهمتر سانتی 30×30×25

درد مثل استرس  دهندهکاهشعوامل  تأثیربه حداقل رساندن 

محیط جدید، قرار گرفتند. در این تجربه برای ایجاد و بررسی 

فرمالین استفاده شد که به آزمون  پاییکفاز تزریق  پیکری درد

 Dubuisson & Dennisتوسط  که فرمالین معروف است

. آزمون فرمالین مدل حیوانی مهم در مطالعه درد است شدهابداع

ارزیابی درد فرمالینی  یبرا (.17است ) مدتطولنیحاد التهابی 

به نام دستگاه آینه درد استفاده شد. این دستگاه از  ایوسیلهاز 

فلزی حاوی  چهارچوباست: یک  شدهتشکیلزیر  هایقسمت

یک شیار برای قرار دادن شیشه، یک محفظه مکعب مستطیل از 

متر جهت قرار دادن سانتی 30×30×25 جنس پلکسی گلاس در

دستگاه قرار  چهارچوبدرجه در  45یک آینه که با زاویه  حیوان،

. شودیآن م. آینه باعث مشاهده حیوان از سطح شکمی گیردمی

دقیقه دوره آداپتاسیون در داخل محفظه،  30شدن پس از سپری 

بیرون آورده شده و پس از مقید نمودن با دست،  آرامیبهحیوان 

لیتر با استفاده از سر میکرو 50درصد به حجم  1محلول فرمالین 

زیر جلدی در سطح شکمی کف پای  صورتبه 29سوزن شماره 

(. رفتار درد شامل لیسیدن و گاز 18 -20شد )راست تزریق 

برای  ایدقیقه 5در فواصل زمانی  شدهتزریقگرفتن پنجه پای 

پس از  . در مطالعه حاضر(22، 21شد )ساعت ثبت  1مدت 

دقیقه پس از تزریق  0 – 5فاصله زمانی ، هادادهبررسی آماری 

ی هادادهمرحله نوروژنیک( و اول ) دهنده مرحلهنشانفرمالین 

دقیقه پس از تزریق  15 –40در فاصله زمانی  آمدهدستبه

مرحله التهابی( در آزمون درد دوم )مرحله  عنوانبهفرمالین 

، در آزمون درد دیگریعبارتبه. در نظر گرفته شدفرمالینی 

فرمالینی تزریق زیر جلدی محلول فرمالین به کف پای حیوان 

مرحله اول یا  صورتبهاز رفتارهای درد را  ایدومرحلهیک الگوی 

یا مرحله التهابی یا  مرحله دومو  مدتمرحله کوتاهنوروژنیک یا 

 .کندمی را ایجاد مدتطولنی

آنالیز  استفاده از با SPSS 19 افزارنرمدر  آمدهدستبهنتایج 

گردیده و  وتحلیلتجزیه و سپس آزمون دانکن طرفهیکواریانس 
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 هادادههمه  رسم شدند. 2010اکسل  افزارنرمنمودارها با 

و در سطح  شدهیاناستاندارد بانحراف  ±میانگین  صورتبه

 (.23شدند )ارزیابی  P<05/0 داریمعن

 

 نتایج

لیسیدن  زمانمدتدرصد،  1فرمالین  پاییکفپس از تزریق 

در مراحل اول و دوم به ترتیب  شدهتزریقو گاز گرفتن پنجه پای 

ثانیه به دست آمد. تزریقات  17/97 ± 27/5و  67/75 ± 24/3

 50و  25، 5/12داخل صفاقی اسانس لیموترش در مقادیر 

( >05/0P) یداریمعن طوربهبه ازای کیلوگرم وزن بدن  گرممیلی

موجب کاهش پاسخ درد در هر دو مرحله اول و دوم درد فرمالینی 

به ازای یک  گرممیلی 50نسبت به گروه شاهد گردید. مقدار 

کیلوگرم وزن بدن از اسانس لیموترش نسبت به سایر مقادیر 

و مرحله اول و دوم را بر کاهش پاسخ درد در هر د تأثیربیشترین 

(. تزریقات داخل صفاقی 1نمودار داشت )درد فرمالینی 

به ازای کیلوگرم  گرممیلی 20و  10، 5کلرفنیرآمین در مقادیر 

 

 بر مراحل اول و دوم درد فرمالینیمقایسه اثرات تزریق داخل صفاقی دوزهای مختلف اسانس لیموترش  -1نمودار 
 است. %1گروه فرمالین با  P< 05/0در سطح  داریدهنده وجود اختلاف معن*( نشان

 

 

 ( بر مراحل اول و دوم درد فرمالینی. گرممیلی 10مقایسه اثرات تزریق داخل صفاقی دوزهای مختلف کلرفنیرآمین و هیستامین ) -2نمودار  
 است.  %1گروه فرمالین با  P< 05/0در سطح  داریدهنده وجود اختلاف معن*( نشان

 . است %1فرمالین  گروهبا  P< 05/0در سطح  داریدهنده وجود اختلاف معننشان( †
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( پاسخ درد در هر دو >05/0Pدار )یمعنوزن بدن موجب کاهش 

مرحله اول و دوم شد. تزریق داخل صفاقی هیستامین به مقدار 

بر مرحله اول،  تأثیربه ازای کیلوگرم وزن بدن بدون  گرممیلی 10

( موجب افزایش پاسخ درد در مرحله >05/0P) یداریمعن طوربه

 گرممیلی 20(. پیش تزریق کلرفنیرآمین )2نمودار ) یدگرددوم 

 50به ازای کیلوگرم وزن بدن( قبل از اسانس لیموترش )

 داریمعن به ازای کیلوگرم وزن بدن( موجب کاهش گرممیلی

(05/0P< در هر دو مرحله اول و دوم درد نسبت به کلرفنیرآمین )

به ازای  گرممیلی 10شد. پیش تزریق هیستامین ) تنهاییبه

به  گرممیلی 50کیلوگرم وزن بدن( قبل از اسانس لیموترش )

، موجب تنهاییبهازای کیلوگرم وزن بدن( نسبت به هیستامین 

پاسخ درد در هر دو مرحله اول و  ( در>05/0P) داریمعنکاهش 

 (.3نمودار ) یدگرددوم درد فرمالینی 
 

 گیریبحث و نتیجه
رفتار  ،درصد 1فرمالین  پاییکفمطالعه پس از تزریق این در 

در فواصل زمانی  شدهتزریقلیسیدن و گاز گرفتن پنجه پای 

شد. با توجه به اینکه  یجادا یقهدق 15-40کل زمان  و 0-5دقایق 

 هایواکنشی دیگر هادقیقهنسبت به پنج  هادقیقهدر این پنج 

 صورتبهنتیجه گرفت که درد  توانمیدرد بسیار شدید بود، 

دقیقه  15-40دقیقه و مرحله دوم  0-5مرحله اول ) یادومرحله

و بین دو مرحله مذکور پاسخ درد  ایجادشدهپس از تزریق( 

و  5/2 ،1 هایغلظتاز تزریق فرمالین در  پس است. یافتهکاهش

سوری  هایموشمیکرولیتر در  50و  20 هایحجمدرصد و به  5

 شدهگزارش ایدومرحله صورتبهدرد  هایواکنشو رت بروز 

و در حیواناتی مثل خرگوش  ینباوجودا. (22، 21، 19) است

درصد  10و  5ناشی از تزریق فرمالین درد پاسخ  گوسفند

 طورکلیبه (.24، 22است ) شدهگزارش یامرحلهیک  صورتبه

است. مرحله اول  ایدومرحلهدرد فرمالینی دارای یک الگوی درد 

در اثر تحریک مستقیم  شودمیفاز نوروژنیک نامیده  اصطلاحااکه 

بوده و موجب آزاد شدن  Cفرمالین بر روی فیبرهای حسی نوع 

در اثر بروز  عمدتااو مرحله دوم فاز التهابی بوده و  شودمی Pماده 

محیطی در اثر آزاد شدن  هایبافت التهابی در هایواکنش

نظیر هیستامین، سروتونین، پروستاگلاندین،  التهابی هایواسطه

نتایج بدین ترتیب (. 25) یدآمی به وجودنیتریک اکساید 

درد فرمالینی  هایپاسخاز این مطالعه در ارتباط با  آمدهدستبه

در (. 22، 21کند )میکامل مطابقت  طوربهدیگران  هاییافتهبا 

 

مقایسه تداخل عمل بین کلرفنیرآمین، هیستامین و اسانس لیموترش بر مراحل اول و دوم درد فرمالینی. -3نمودار   
 است. %1گروه فرمالین با  P< 05/0در سطح  داریدهنده وجود اختلاف معن*( نشان

 است. %1گروه فرمالین با  P< 05/0در سطح  داریدهنده وجود اختلاف معننشان( †

 .استتنهایی گروه کلرفنیرآمین بهبا  P< 05/0در سطح  داریوجود اختلاف معندهنده نشان( ¥

 است.تنهایی گروه هیستامین بهبا  P< 05/0در سطح  داریوجود اختلاف معندهنده نشان( §
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موجب  (1H)آنتاگونیست گیرنده کلرفنیرآمین ، تحقیق حاضر

شد کاهش پاسخ درد در هر دو مرحله اول و دوم درد فرمالینی 

ممکن  یستامینیه 1Hهای که آنتاگونیست دهدمیاین نشان  و

است که  شدهگزارشاست خاصیت ضد دردی داشته باشند. 

 هایآزمونهیستامینی در  2H و 1Hهای برخی از آنتاگونیست

 یجاداحیوانات آزمایشگاهی اثر ضد دردی  هایمدلدرد در 

سوری تزریقات  هایموشدر آزمون فرمالین در  (.26اند )کرده

آنتاگونیست گیرنده ) یمتیدینسال صفاقی کلرفنیرآمین و داخ

2H) تزریق (. 22، 12اند )دهنده درد ایجاد کردهاثرات کاهش

فنیرآمین و رانیتیدین اثرات ضد دردی را در داخل صفاقی کلر

است  نمودهها ایجاد تر درد احشایی ناشی از اسید استیک در

یک مطالعه تزریق داخل صفاقی دکس کلرفنیرآمین  در (.27)

( موجب کاهش درد در هر دو یستامینیه 1H)آنتاگونیست 

مرحله اول و دوم درد فرمالینی شده و دیماپریت و رانیتیدین 

درد را در هر دو  هایپاسخ( نیز یستامینیه 2Hهای )آنتاگونیست

 شدهگزارش(. در پژوهش دیگری 28است )مرحله کاهش داده 

( یستامینیه 1Hهای آنتاگونیست)است که پیریلامین و مکلیزین 

پاسخ درد را در هر دو مرحله اول و دوم آزمون فرمالین کاهش 

و  Rosaتوسط  آمدهدستبه(. بر اساس تحقیقات 29است )داده 

وابسته  صورتبه، پیریلامین و رانیتیدین 2013همکاران در سال 

به دوز اثرات ضد دردی در آزمون فرمالین ایجاد نموده و 

کلرفنیرآمین و سایمتیدین نیز به ترتیب موجب مهار هیپرآلژزی 

اثر را  ترینقویحرارتی و مکانیکی گردیده که البته کلرفنیرآمین 

، نتایج حاصل از هاگزارشاساس این  بر (.30است )داده  نشان

از طرفی در . همخوانی دارد هایافتهتحقیق حاضر نیز با این 

مطالعه حاضر تزریق داخل صفاقی هیستامین موجب افزایش 

پاسخ درد در مرحله دوم و نه مرحله اول درد فرمالینی گردیده 

آگونیست  است که تزریق داخل بطن مغزی شدهگزارشاست. 

هیستامین در درد ناشی از فرمالین، موجب پر دردی وابسته به 

. در (28است )دوز در مرحله دوم درد ناشی از فرمالین شده 

 2011سال و همکاران در   Mobarakehکه توسط ایمطالعه

است، تزریق داخل نخاعی هیستامین موجب افزایش  گرفتهانجام

درد در هر دو مرحله اول و دوم درد فرمالینی شده  هایپاسخ

 دهدمیدر تحقیق دیگری نشان  آمدهدستبهنتایج  (.31است )

سوری  هایموشتزریق داخل بطن مغزی هیستامین در 

درد فرمالینی را در مرحله دوم و نه مرحله اول سرکوب  هایپاسخ

ریق نتایج حاصل از یک پژوهش، تز بر اساس(. 32است )نموده 

پیکری اولیه هیستامین اثرات ضد دردی در -داخل قشر حسی

 هایموشهر دو مرحله اول و دوم درد ناشی از فرمالین در 

صحرایی داشته و تجویز مرکزی کلرفنیرآمین و رانیتیدین موجب 

کاهش اثرات ضد دردی مرکزی ناشی از هیستامین در آزمون 

که هیستامین  هنددمی(. این نتایج نشان 33است )فرمالین شده 

در سطح محیطی موجب افزایش درد و در سطح مرکزی موجب 

. با توجه به اینکه در پژوهش حاضر گرددمیاثرات ضد دردی 

درد در  هایپاسخهیستامین در سطح محیطی موجب افزایش 

از مطالعه  آمدهدستبهآزمون فرمالین گردیده، بنابراین نتایج 

 مطابقت دارد.مذکور  هاییافتهحاضر نیز با 

در مطالعه حاضر، تزریق داخل صفاقی اسانس لیموترش 

درد در هر دو  هایپاسخوابسته به دوز موجب کاهش  صورتبه

فرمالین گردید.  پاییکفمرحله اول و دوم درد ناشی از تزریق 

اسانس لیموترش دارای ترکیبات گوناگونی از جمله لیمونن، گاما 

 ترینعمدهکه  استترپینن، سیترال، لینالول و بتا کاریوفیلن 

و هر یک از این ترکیبات دارای  استترکیب مربوط به لیمونن 

صورت گرفته نشان  هایبررسیاثرات متنوعی هستند. در 

لیموترش در سطح مرکزی اثرات ضد  است که اسانس شدهداده

 در ضدافسردگی، ضد اضطراب و بخشآرامتشنجی، اثرات 

(. در یک مطالعه، 34است )سوری بر جای گذاشته  هایموش

در آزمون درد  شدهاستفادهترکیب مونوترپن مثبت لیمونن 

سوری موجب کاهش  هایموشاحشایی ناشی از اسید استیک در 

(. در 35است )این آزمون شده  تعداد انقباضات شکمی در

 2011همکاران در سال  و Campeloپژوهشی که توسط 

گردیده که اسانس لیموترش با دارا بودن  است مشخص شدهانجام

درصد موجب کاهش  77/52ترکیب عمده لیمونن به میزان 

درد در آزمون درد احشایی و درد فرمالینی با  هایپاسخ

 استانداردشدهضد درد  عنوانبهسیستم اوپیوئیدی  کارگیریبه

که سیترال یکی از  شدهبیان(. در تحقیق دیگری 12است )

درد  هایآزمونترکیبات مونوترپنی، اثرات ضد دردی را در 

 هایموشاحشایی ناشی از اسید استیک و درد فرمالینی در 

است ها اعمال نموده صحرایی از طریق مهار سنتز پروستاگلاندین

 2015و همکاران در سال   Navarraاصل از مطالعه(. نتایج ح36)

اسانس برگاموت موجب کاهش  پاییکفتزریق  دهدمینشان 

(. در مطالعه دیگری 37است )پاسخ درد ناشی از کاپسایسین شده 

لینالول موجب کاهش  پاییکفاست تزریق  شدهگزارش

درد ناشی از فرمالین شده که این اثرات ضد دردی  هایپاسخ
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آنتاگونیست اوپیوئیدی مهار گردیده است. این نتایج توسط 

 ایمطالعه(. در 14است )ارتباط با سیستم اوپیوئیدی  دهندهنشان

لینالول توانسته است اثرات آنتی  پاییکفکه تزریق  شدهبیان

مکانیسم  گریواسطهآلودینی محیطی و ضد پر دردی را با 

(. از طرفی لینالول 38) یدنمااوپیوئیدی در سطح محیطی ایجاد 

موجود در دارچین نیز موجب ایجاد اثرات ضد دردی در آزمون 

اوپیوئیدی  هایگیرندهبر  تأثیرصحرایی با  هایموشفرمالین در 

 دهدآمده در یک پژوهش نشان میدستبه(. نتایج 39است )شده 

که اسانس لیموترش موجب سرکوب پاسخ رفتاری لیسیدن و گاز 

در هر دو مرحله اول و دوم درد فرمالینی در  گرفتن پنجه پا

در پژوهشی که  کهدرحالی( 12است )سوری شده  هایموش

اسانس  گرفتهانجام 2016و همکاران در سال  Amorimتوسط 

لیموترش موجب کاهش پاسخ درد در مرحله دوم درد فرمالینی 

، ذکرشده یهاگزارش(. با توجه به 15است ))فاز التهابی( شده 

مذکور مطابقت  هاییافتهاز مطالعه حاضر با  آمدهدستبهیج نتا

 کنندهتعدیلنمود که اثرات  گیرینتیجه توانمیداشته و چنین 

هم از  احتمالاتوسط اسانس لیموترش  ایجادشدهو ضد دردی 

. از سوی دیگر شودمیطریق محیطی و هم از طریق مرکزی انجام 

پس از تزریق محیطی  در این تحقیق، تزریق اسانس لیموترش

هیستامین از اثرات پر دردی ناشی از هیستامین جلوگیری نموده 

و پیش تزریق کلرفنیرآمین قبل از اسانس لیموترش موجب 

درد در هر دو مرحله اول و دوم درد  هایپاسختقویت کاهش 

که یک تداخل  دهندمیفرمالینی گردیده است. این نتایج نشان 

 هایگیرندهاز طریق  احتمالاامینرژیک عمل ما بین سیستم هیست

1H درد توسط اسانس  دهندهکاهشبا اثرات محیطی  یستامینیه

 شدهبیانچنین  گرفتهانجاملیموترش وجود دارد. در یک مطالعه 

 هایپاسخ توجهیقابل طوربهاست که مونوترپن مثبت لیمونن 

در درد فرمالینی در  شدهتزریقلیسیدن و گاز گرفتن پنجه پای 

یک  عنوانبهمرفین  کهدرحالیمرحله دوم را مهار کرده 

آنتاگونیست اوپیوئیدی هر دو مرحله اول و دوم درد فرمالینی را 

آنتاگونیست  عنوانبهمهار نموده است. از طرفی نالوکسان 

اوپیوئیدی اثر ضد دردی ناشی از مرفین را جلوگیری نموده اما 

(. 35است )نگذاشته  تأثیرناشی از لیمونن  بر اثرات ضد دردی

است که سیستم اوپیوئیدی در تعدیل  مسئلهاین امر مؤید این 

های احتمالا سایر سیستمدرد ناشی از لیمونن مشارکت نداشته و 

میتری در آن دخالت دارد. از سویی دیگر، تحقیقات نوروترنس

و برادی  P که در مرحله اول درد فرمالینی، ماده دهندمینشان 

و داروهای ضد درد با اثر مرکزی مانند ضد  حضورداشتهکینین 

اوپیوئیدی مثل مرفین در این مرحله مؤثر هستند،  دردهای

تحریکی التهابی از  هایواسطهدر مرحله دوم برخی از  کهدرحالی

ها قبیل هیستامین، سروتونین، اسیدهای آمینه و پروستاگلاندین

نیز اشاره شد  قبلااکه  طورهمان(. 35دارند )حضور 

متنوع درد از  هایآزموناثرات ضد دردی در  هاهیستامینآنتی

. از طرفی در پژوهشی که توسط اندداشتهجمله درد فرمالینی 

Tsujiyama  شدهمطرح، گرفتهانجام 2013و همکاران در سال 

 رهاسازیاست عصاره آبی پوسته لیموترش موجب مهار 

 اکسودای صفاقی شده و اثرات هایلولسهیستامین از 

(. با توجه به اثرات ضد 40است )ی نشان داده هیستامینآنتی

ی ترکیباتی نظیر لیمونن و لینالول، نتایج هیستامینآنتیدردی و 

که اثرات ضد دردی اسانس  دهندمی مطالعه حاضر نشان

لیموترش مربوط به وجود این ترکیبات از جمله ترکیب عمده 

 H1 هایگیرندهو سیستم هیستامینرژیک از طریق  است لیمونن

در اثرات ضد دردی به وجود آمده توسط اسانس  احتمالا

با توجه به نتایج مشابه  درمجموعلیموترش مداخله نموده است. 

های ذکرشده، تفاوت در نتایج را پژوهشمتناقض در  و گاهاا

و  ایهگون هایویژگی، گرفتهانجامبه نوع تجربه  توانمی

رفتاری نسبت داد. از سوی دیگر با توجه به اینکه در  هایآزمون

 ؛این پژوهش تنها از یک آنتاگونیست هیستامینی استفاده گردیده

یقات بعدی از سایر آنتاگونیست در تحق شودمیلذا پیشنهاد 

میتری های نوروترنسی و نیز سایر سیستمهیستامین هایگیرنده

شده تا مکانیسم عمل ضد دردی  گیریبهرهدخیل در فرایند درد 

 اسانس لیموترش بیشتر مشخص گردد.
 

 تشکر و قدردانی
 ینتأماز معاونت پژوهشی محترم دانشگاه محقق اردبیلی در 

 .گرددمیاعتبار لزم قدردانی 
 

 تعارض منافع 
 نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام نکرده اند.
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Abstract 
 

Background & Objective: One of the plants used in traditional medicine is lemon which has analgesic 

effect. However, little research has been performed on the analgesic effect of lemon and mechanisms of 

action with an emphasis on neurotransmitters systems. Therefore, the present study set to investigate the 

peripheral effects of lemon essential oil on somatic pain using formalin test with an emphasis on 

histaminergic system in male Wistar rats.  

Materiala & Methods: Sixty male rats weighing approximately 200-250g and aged 14-16 wk were divided 

into 10 groups: sham (Salin + Formalin 1% intraplantar), three treatment groups with lemon essential oil 

(EO) (12.5, 25 and 50 mg/kg), three treatment groups with Chlorpheniramine (5, 10 and 20 mg/kg), 1 

treatment group with Histamine (10 mg/kg), 1 pretreatment group with Chlorpheniramine (20 mg/kg) + 

EO (50mg/kg), and 1 pretreatment group with Histamine (10 mg/kg) + EO (50 mg/kg). Formalin test was 

used to assess somatic pain. Data analysis was performed using one-way ANOVA. 

Results:  Intraperitoneal injection of lemon essential oil reduced the pain response induced by formalin 

in both phases (P<0.05). Pretreatment with chlorpheniramine and lemon essential oil enhanced the 

analgesic response in both phases (P<0.05).  

Conclusion: Lemon essential oil had analgesic effects, probably caused by the histaminergic system. 
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