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 رفتارهاي دردناك ناشي از تزريق فرمالين و تحمل نسبت به مرفين در رت نر معتاد
 **         دكتر محمد جاودان*نعمت االله غيبي

Noxious behaviours from injection of formalin and morphine tolerance of addicted male rats 
N.Gheibi             M.Javdan 

 
 

Abstract 
Background: Formalin as a chemical noxious stimulus evokes biphasic pain that its latter phase as a 
chronic inflammation pain is similar to clinical pain. 
Objective: Assessment of noxious behaviours from subcutaneous injection of formalin and morphine 
tolerance effects on the responses of addicted male rats. 
Methods: Flinching and licking behaviours scored as quantitative pain. Experiments were carried out in 
normal and morphine addicted rats. Behaviour scores measured quantitative after injection of  formalin  
in plantar region of hind paw. Assessment of morphine tolerance was carried out by intrapritoneal 
injection of morphine (10mg/Kg) 10 minute before formalin injection. 
Findings: In this study, we observed biphasic model of formalin test. Morphine injection in normal 
animals supressed noxious behaviours. Flinching and licking responses evoked by formalin not affected 
by morphine injection. Licking scores in addicted rats have significant difference from normal rats 
(p<0.05). 
Conclusion: Addicted rats showed tolerance to morphine analgesia after formalin injection. 
Hyperalgesic effects of formalin injection observed in addicted rats. 
Keywords: Formalin, Pain, Morphine, Addiction, Tolerance, Male Rat  

 چكيده 
كند كه مرحله دوم آن الگويي از درد التهابي مزمن مشابه  اي ايجاد مي زاي شيميايي، يك درد دو مرحلهفرمالين، محرك درد: زمينه 

 .دردهاي باليني است
هاي   مطالعه به منظور ارزيابي رفتارهاي دردناك ناشي از تزريق زيرجلدي فرمالين و اثرات تحمل نسبت به مرفين در نوع پاسخ رت:هدف 

 .نر معتاد انجام شد
 درد براي دو رفتار ليسيدن مكان تزريق و جمع يهاي كمّ  انجام شد آزمايش1380 در اين مطالعه تجربي كه در سال :اد و روش ها مو

براي بررسي تحمل نسبت به . ر گرفتند درصد مورد سنجش قرا5/2هاي سالم و معتاد با تزريق فرمالين  كردن پوست پشت در موش
 . مرفين به صورت درون صفاقي تزريق و سنجش درد ادامه يافتگرم بر كيلوگرم  ميلي10دردي ناشي از مرفين، مقدار  بي

در گروه سالم رفتارهاي دردناك با تزريق مرفين مهار . هاي سالم و معتاد مشاهده شد اي ناشي از فرمالين در حيوان  الگوي درد دو مرحله:ها  يافته
پاسخ ليسيدن . دار نداشت هاي دردناك ناشي از تزريق فرمالين تفاوت معني كدام از پاسخ ر هيچتزريق درون صفاقي مرفين در گروه معتاد د. شدند

 ).>05/0p(ات سالم نشان داد داري نسبت به حيوان مكان تزريق در گروه معتاد افزايش معني
هاي سالم به دنبال  فرمالين را نسبت به حيوانهاي معتاد تشديد درد ناشي از  ، مصرف دراز مدت مرفين در رتها  با توجه به يافته:گيري  نتيجه

 .ددهن ناشي از تزريق مرفين تحمل نشان ميدردي  هاي معتاد تحت تزريق فرمالين، نسبت به بي رت. دارد
 درد، مرفين، اعتياد، تحمل، رت نر فرمالين، :ها  واژه كليد
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 :مقدمه  

   آزمـــون فرمـــالين توســـط دابيســـون و دنـــيس      
ــوي درد    ) 1997( ــوان الگ ــه عن ــد و ب ــريح ش تش

ــدا كــرد   رفتارهــاي )1(.التهــابي مــزمن عموميــت پي
دردزاي فرمــالين الگــوي معتبــري از درد بــاليني    

هـا نيـز تجربـه       يعني درد مـزمن اسـت كـه انسـان         
 )2(.كنند مي

 ــ   ــالين رقي ــدي فرم ــق زيرجل ــا تزري ــده    ب  5/2(ق ش
به كف پنجـه عقبـي حيـوان، رفتارهـاي مربـوط            ) درصد

ــت؛    ــل مشــاهده اس ــه قاب ــه حــس درد طــي دو مرحل ب
 تـا   2مرحله اول پاسـخ تحريكـي گذراسـت كـه حـدود             

صـورتي كـه مرحلـه دوم        كشـد، در    دقيقه طـول مـي     5
 دقيقـه بـه     45 تـا    25حـدود    بسته به غلظـت فرمـالين،     

ــي ــول م ــد ط ــين اپي)3(.انجام ــرفين اول ــي  م ــد طبيع وئي
ــد   ــايي ش ــيات آن شناس ــه خصوص ــت ك ــات . اس تحقيق

ــيش ــا   ب ــدهايي ب ــه شــناخت اپيوئي ــر در پســتانداران ب ت
هـاي ايـن اپيوئيـدها منجــر     نيـز گيرنـده   منشـأ داخلـي و  

هــا بــه خصــوص    هــا و انــدورفين  انكفــالين. شــد
ــدهاي درون  ــدورفين از اپيوئيــ ــتند بتاانــ  )4(.زاد هســ

سـه حالـت     عـث ايجـاد   استفاده مكرر و زيـاد اپيوئيـدها با       
ــمي   ــي و جس ــتگي روان ــل، وابس ــي تحم ــود م . ش

ــدي    ــرر داروي اپيوئي ــرف مك ــس از مص ــل، پ تحم
كـه موجـود بـراي       شـود  دهـد و باعـث مـي       رخ مي 

رســـيدن بـــه همـــان تـــأثير اوليـــه بـــه ميـــزان  
اپيوئيـدهاي   )5(.تـري از دارو نيـاز داشـته باشـد          بيش

ــل     ــارجي مث ــدهاي خ ــان اپيوئي ــا هم ــده ي ــرف ش مص
هـاي اپيوئيـدي بـا منشـأ داخلـي           روي گيرنده مرفين بر   

)µκδ ننــد و بــا يــك بــازخورد منفــي، ك اثــر مــي) ,,
ــاهش    ــي را كـ ــأ داخلـ ــا منشـ ــدهاي بـ ــاخت پپتيـ سـ

  )6(.هندد مي
دردي  بـي هـاي       هدف از اين مطالعـه بررسـي پاسـخ        

هــاي معتــاد و   تزريــق مــرفين در حيــوان  ناشــي از 
اك فرمــالين در  دردنــهــاي مقايســه نــوع پاســخ  

 .هاي سالم و معتاد است حيوان
 :مواد و روش ها  

ــال   ــي در س ــه تجرب ــن مطالع ــگاه 1380   اي  در دانش
 رت نــر نــژاد   40علــوم پزشــكي قــزوين بــر روي    

NMRI)  ــران ــركت رازي، ايـ ــا وزن ) شـ ــا 150بـ  تـ

ــه      250 ــرايط چرخ ــت ش ــه تح ــد ك ــام ش ــرم انج  گ
ــنايي ــاريكي -روش ــرارت  12:12 ت ــه ح ــاعت و درج  س

ــا 22 ــنج  گــراد در قفــس  درجــه ســانتي24 ت هــاي پ
شـدند و بـه طـور آزاد غـذا دريافـت             داري مي  تايي نگه 

 تـايي سـالم     10 در چهـار گـروه       هـا   حيوان .نمودند مي
شــاهد، ســالم مرفينــي، معتــاد شــاهد و معتــاد مرفينــي  

بــراي القـــاي درد از  . مــورد آزمـــايش قــرار گرفتنـــد  
ــد   ــول فرمالدئي ــت  37محل ــد غلظ ــد5/2 درص   درص

هـاي مـورد آزمـايش       استفاده و به هـر كـدام از حيـوان         
ــق شــد50 ــر تزري ــايش. ميكروليت هــاي انجــام   در آزم

ــا     ــي ب ــور كمّ ــه ط ــه درد ب ــته ب ــاي وابس ــده رفتاره ش
شمارش تعداد حركـت و لـرزش ناحيـه پشـتي حيـوان و              

و تعـداد   ) Flinching( ايـن ناحيـه      كـردن پوسـت    جمع
 بـا زبـان   دفعه هايي كـه حيـوان مكـان مـورد تزريـق را         

ــازه) Licking(ليســيد  خــود مــي ــاني  در ب  5هــاي زم
 . دقيقه بررسي و ثبت شد60دقيقه و به مدت 

ــدت    ــه م ــالم ب ــروه س ــوكروز 21   دو گ  روز آب و س
در گـروه سـالم شـاهد پـس از تزريـق            . دريافت نمودنـد  
 50ليتـــر ســـالين و ســـپس   ميلـــي1درون صـــفاقي 

ــف     ــدي در ك ــورت زيرجل ــه ص ــالين ب ــر فرم  ميكروليت
ــيدن     ــار ليس ــدي دو رفت ــوان، امتيازبن ــي حي ــه عقب پنج
 .مكان تزريق و جمـع كـردن پوسـت پشـت انجـام شـد              

در گروه سـالم مرفينـي، ابتـدا محلـول مـرفين سـولفات              
گــرم بــر كيلــوگرم بــه صــورت درون   ميلــي10بــا دوز 

 دقيقـه   10صفاقي به هر حيـوان تزريـق شـد و پـس از              
ــوا     ــي حي ــه عقب ــف پنج ــه ك ــالين ب ــق فرم ــا تزري ن ب

 .امتيازبندي دو شاخص مذكور صورت گرفت
ــاران    ــگ و همكـ ــا روش ليونـ ــاد بـ ــروه معتـ    دو گـ

 بـه ايـن صـورت كـه         )7(وابستگي به مرفين پيدا كردنـد؛     
گــرم در   ميلــي3/0 و 2/0، 1/0دارو را در دوزهــاي 

 سـاعت و طـي روزهـاي بعـد تـا            48ليتـر هـر كـدام        ميلي
گــرم بـــر    ميلــي 4/0روز بيســت و يكــم، بــا غلظـــت    

مـرفين بـه صـورت محلـول در         . ليتر دريافـت نمودنـد     يليم
ــا  ــوط ب ــردن  3آب و مخل ــين ب ــراي از ب  درصــد ســوكروز ب

 مقــدار متوســط نوشــيدن آب .شــد تلخــي آن اســتفاده مــي
ــه    ــن دوره روزان ــان اي ــا پاي  60و در نتيجــه مصــرف دارو ت

هـا پـس از       ايـن حيـوان    .گرم بر كيلـوگرم بـود       ميلي 80تا  
 ــ ــق مق ــا تزري ــن دوره ب ــي2دار اي ــوگرم   ميل ــر كيل ــرم ب  گ
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ــد   نشــانهنالوكســان در . هــاي ســندرم تــرك را نشــان دادن
 ـلي  ميلـي  1گروه معتـاد شـاهد        سـالين بـه صـورت درون        رت

صــفاقي تزريــق و ســپس فرمــالين بــه كــف پنجــه عقبــي  
ــد     ــدي ش ــه درد امتيازبن ــخ ب ــاي پاس ــق و رفتاره در . تزري

 گــرم بــر كيلــوگرم  ميلــي10گــروه معتــاد مرفينــي بــا دوز 
ــه طــور درون صــفاقي    ــول در ســالين و ب ــه صــورت محل ب

ــه   ــالين ب ــق فرم ــا تزري ــه ب ــس از ده دقيق ــق و پ ــف  تزري ك
 .نجه عقبي رفتارهاي دردناك فوق شمارش شدندپ

ــنج دقيقــه      در گــروه هــاي متفــاوت تعــداد امتيازهــا در پ
 دقيقـه بـه برنامـه       60اول تا دوازدهم يعني بـه طـور كلـي           

ــرم ــزاري  نـ ــطح   وارد و Excelافـ ــبه سـ ــراي محاسـ بـ
 . استفاده شدtداري از آزمون آماري  معني

 
 :ها  يافته 

   در گروه سـالم شـاهد هـر دو رفتـار جمـع كـردن پوسـت             
ــه  ــدل دو مرحلـ ــيدن، مـ ــت و ليسـ ــي از  پشـ اي درد ناشـ

 ).1نمودار شماره (فرمالين را نشان داد 
 

هاي رفتاري ناشي از فرمالين در گروه   پاسخ-1نمودار 
 ليسيدن)( جمع كردن پوست پشت) (، سالم شاهد

    
 
 
 
 

    
 
 

هـاي سـالم كـه مـرفين دريافـت              در دسته دوم موش   
ــار     ــالين مه ــي از فرم ــاك ناش ــاي دردن ــد رفتاره نمودن

ــاك  شــدند  ــه اول دردن ــاچيزي در مرحل ــا پاســخ ن و تنه
، دو مرحلـه    )سـاليني (گـروه معتـاد شـاهد       . مشاهده شـد  

 در هــر دو رفتــار  را) مــزمن(و ثانويــه ) حــاد(اوليــه 
ــد    ــان دادن ــالين نش ــق فرم ــي از تزري ــاك ناش در . دردن

گروه معتاد مرفينـي كـه بـه جـاي سـالين مـرفين درون               
ــاك     ــار دردن ــر دو رفت ــد، در ه ــت نمودن ــفاقي درياف ص
ناشــي از فرمــالين تحمــل نســبت بــه مــرفين مشــاهده  

دهــي آنهــا بــا گــروه معتــاد  شــد، ولــي مقايســه پاســخ

ــداد ف معنــي از نظــر آمــاري اخــتلاشــاهد  دار نشــان ن
 ). 2نمودار شماره (

 مقايسه رفتارهاي جمع كردن پوست پشت -2نمودار 
، ناشي از فرمالين در سه گروه )ب(و ليسيدن ) الف(

 )(و معتاد مرفيني ) (، معتاد شاهد ) (سالم مرفيني 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ــخ      ــل پاس ــه و تحلي ــي از    تجزي ــاري ناش ــاي رفت ه
 در گــروه معتــاد شــاهد در مقايســه بــا تزريــق فرمــالين

ــوان ــيدن           حي ــار ليس ــا در رفت ــاهد، تنه ــالم ش ــاي س ه
ــي   ــطح معن ــا س ــان داد  >05/0pداري ب ــزايش نش  اف

 ). 3نمودار شماره (
  مقايسه رفتارهاي ليسيدن گروه معتاد شاهد-3نمودار 

 ) (و گروه سالم شاهد) (
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 :گيري  بحث و نتيجه 
ــه  ــوي دو      يافتـ ــان الگـ ــه همـ ــن مطالعـ ــاي ايـ هـ

ــه ــاد و    اي دردزا مرحل ــه ح ــي مرحل ــالين يعن ــي فرم ي
 در )1(.هـا نشـان داد   بـا سـاير تحقيـق    مزمن را در توافـق    

ــه ــون     مطالع ــك آزم ــه كم ــردن درد ب ــي ك ــاي كمّ ه
ــع    ــيدن موض ــد ليس ــاك مانن ــاي دردن ــالين، رفتاره فرم

كـردن پوسـت پشـت بـه دليـل اهميـت،             تزريق و جمـع   
ــا   ــوان مبن ــه عن ــه   ب ــر گرفت ــدي درد در نظ ي امتيازبن

ــده ــد ش ــخ )8(.ان ــاوت پاس ــالين در     تف ــه فرم ــي ب ده
رفتارهــاي مــورد ســنجش ناشــي از تنــوع احســاس درد 

 .و الگوهاي متفاوت درد است
ــت    ــاندن فعالي ــا فرونش ــرفين ب ــر م ــدهايي نظي    اپيوئي

هـــاي درك درد در ســـطوح بـــالاتر محـــور  سيســـتم
ــر خــود را اعمــال مــي عصــب ــد ي، اث هــاي  ر رت د.كنن
مي كــه تحــت تزريــق مــرفين درون صــفاقي قــرار ســال

ــي    ــاي ب ــا الق ــاده ب ــن م ــد، اي ــاي  گرفتن دردي رفتاره
نمـود و ايـن       ناشـي از فرمـالين را متوقـف مـي          دردناك

ــ ــد    ب ــك اپيوئي ــوان ي ــه عن ــرفين ب ــرد م ــل عملك ه دلي
ــود  ــار ب ــل انتظ ــارجي قاب ــك  . خ ــوان ي ــه عن ــرفين ب م

ه دوم كننـــده رفتارهـــاي دردنـــاك در مرحلـــ متوقـــف
در ايـن مطالعـه در مرحلـه        . كـاملاً مـؤثر اسـت     ) نمزم(

ــاد(اول  ــن   ) ح ــدادي از اي ــرفين تع ــق م ــود تزري ــا وج ب
رفتارهاي دردنـاك مشـاهده شـد، شـايد بـه ايـن دليـل               
كه فعاليت ذاتي اپيوئيـدها بـا توجـه بـه شـدت محـرك               

ــت  ــاوت اس ــراي     روش)9(.دردزا متف ــي ب ــاي مختلف ه
ــرفين   ــه م ــل ب ــتگي و تحم ــاد وابس ــق ايج ــر تزري  نظي

روزانه مـرفين بـه صـورت درون صـفاقي يـا اسـتفاده از               
ــول ــد   كپس ــود دارن ــدي وج ــاي زيرجل ــه )10و7(.ه  آنچ

ــاميدني را نســبت   ــرفين در آب آش ــردن م ــل ك روش ح
كنـد   هـاي ايجـاد وابسـتگي متمـايز مـي          به ساير روش  

ــاد در انســان    ــه الگــوي وابســتگي و اعتي شــباهت آن ب
يـــزان مـــرفين اســـت، زيـــرا در ايـــن روش حيـــوان م

ــيم مـــي  ــرفي خـــودش را تنظـ ــد مصـ ــر )11(.كنـ  اكثـ
ــه ــا      مطالع ــي ي ــرات درد محيط ــه اث ــوط ب ــاي مرب ه

ــزي در حيــوان  ــورت مــي   مرك گيرنــد و مــا   هــا ص
تـوانيم در شـرايط بـاليني تـا حـدي از آنهـا كمـك                 مي

ــريم ــل  . بگي ــه تقلي ــوط ب ــا در مصــرف داروهــاي مرب ام
هــا  درد بــه خصــوص دردهــاي مــزمن بعــد از جراحــي 

شـوند كـه     زكنندگان بـا ايـن سـؤال روبـه رو مـي           تجوي
تـر اسـت يـا كـدام مسـير           كدام تركيب دارويي مناسـب    

احســاس درد ممكــن اســت در يــك عمــل جراحــي بــه 
هـاي   آيـا بايـد حساسـيت گيرنـده       . خصوص درگير باشد  

ــيرهاي آوران درد،    ــا مسـ ــرد يـ ــار كـ ــي را مهـ محيطـ
پــذيري نخــاع يــا حساســيت مركــزي را مهــار  تحريــك

ــهمطا. نمــود ــا نشــان داده لع ــك   ه ــب ي ــه تركي ــد ك ان
ــك     ــراه يـ ــه همـ ــدي بـ ــده اپيوئيـ ــت گيرنـ آگونيسـ

ــده   ــت گيرن ــاس   NMDAآنتاگونيس ــار حس ــراي مه  ب
تـرين سـهم      اپيوئيـدها عمـده    )12(.شدن ضـروري اسـت    

ــاي    ــاد و برخــي درده ــاي ح ــه درده ــوط ب ــاني مرب درم
دهنـد، امـا ايـن مطالعـه         مزمن را به خود اختصاص مـي      

دهنــد كــه نقــش آنهــا  ان مــيهــا نشــ و ديگــر مطالعــه
شــواهد . شــود تــر از آن اســت كــه تصــور مــي پيچيــده

دهنـد كـه تحمـل حـاد بـه اپيوئيـدها ممكـن               نشان مي 
ــد   ــريع رخ ده ــي س ــت خيل ــت)13(.اس ــاي   آنتاگونيس ه

NMDA     ــوس ــر معك ــاد اث ــل ح ــن تحم ــر روي اي  ب
 دوز بــالاي اپيوئيــدها قبــل از جراحــي منجــر )14(.دارنــد

شــود و بــراي كــاهش  بــه تحمــل حــاد در انســان مــي
درد بعد از عمـل افـزايش نيـاز بـه مصـرف اپيوئيـدها را                

در يـك مطالعـه زنـاني كـه دوز بـالايي            . به دنبـال دارد   
ــي  ــاي ب ــراي الق ــل ب ــوده   از فنتاني ــت نم ــي درياف هوش

هـوش   بودند در مقايسه با آنهايي كـه بـا دوز كمتـر بـي             
ــاز   ــد، درد شــديدتري داشــتند و در نتيجــه ني شــده بودن

ــيش ــر بـ ــين    تـ ــدها در اولـ ــرف اپيوئيـ ــه مصـ ي بـ
 )15(.هاي بعد از عمل نشان دادند ساعت

   در اين مطالعـه نيـز گـروه معتـاد بـه دوزي از مـرفين                
نمـود،   هاي سـالم بـي دردي را القـاء مـي           كه در حيوان  

ــد  ــاك  . تحمــل نشــان دادن ــار دردن ــاد رفت ــروه معت در گ
ــه ليســـيدن بـــيش ــالم بـــود تـــر از نمونـ . هـــاي سـ

ــق ــاير تحقي ــاي س ــه  ه ــين نشــان داده اســت ك  محقق
منجــر بــه تشــديد درد    )اعتيــاد(مصــرف مــزمن مــرفين 

)Hyperalgesia (ــر تحريـــك ــاك  در اثـ ــاي دردنـ هـ
ــي ــود م ــان داده  )16(.ش ــدد نش ــواهد متع ــه    ش ــد ك ان
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ــده درد در بــي ــي مهاركنن دردي ناشــي  مســيرهاي نزول
از مــرفين در آزمــون فرمــالين دخيــل هســتند و تحمــل 

ي معتـادي كـه تحـت تزريـق         هـا  به مـرفين در مـوش     
انـد، ناشـي از عـدم عملكـرد ايـن            فرمالين قـرار گرفتـه    

   )18و17(.سيستم كنترل نزولي است
هــاي نــر معتــاد بــه دليــل     بــه طــور خلاصــه در رت

ــي از     ــديد درد ناش ــرات تش ــرفين اث ــزمن م ــرف م مص
هـاي سـالم مشـاهده شـد و ايـن            فرمالين نسبت به رت   

ي از تزريـق مـرفين      دردي ناش ـ  ها نسبت بـه بـي      حيوان
 .تحمل نشان دادند
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