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  بررسي اثر ضد دردي عصاره هيدروالكلي گياه كدوي حلوايي در موش صحرايي
 

  1، حسين فتح پور2، زهرا علي بابايي*2، محمد رضا حجتي1آرزو بسيم
  ،مركز تحقيقات گياهان دارويي2دانشگاه آزاد اسلامي واحد شهركرد، شهركرد، ايران؛ 1

 ي شهركرد، شهركرد، ايران.دانشگاه علوم پزشك

  5/5/93 :پذيرشتاريخ     1/10/92  تاريخ دريافت:
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 
  

  مقدمه:
درد احساسي است نامطلوب كه در اثر آسيب 
وارده به بافت هاي مختلف، ناشي از محرك هاي 
فيزيكي، شيميايي، حرارتي و الكتريكي ايجاد مي شود. 

ترل درد استفاده از داروهاي هاي كن امروزه، يكي از راه
است. اگرچه  )NSAIDS(ضد التهابي غير استروئيدي 

 ثير ضد دردي و ضد التهابي اين دسته از داروها نسبتاً أت
ولي اثرات جانبي آن ها به عنوان يك  ؛سريع مي باشد
كننده در استفاده از اين داروها محسوب  عامل محدود

عث ايجاد ناراحتي براي مثال اين داروها با. )1(مي شود 
خارش و معده، سرگيجه، تاري ديد، بثورات جلدي، 

 NSAIDS. علاوه بر اين، داروهاي)2(آسيب كبدي مي شوند 

. از اين رو )3(برخوردار مي باشند هزينه زيادي نيز از  
محققان در حال پژوهش و جستجو روي داروهاي جديد 

  .)1(هستند كه اثرات جانبي كمتري داشته باشند 
روزه با توجه به وجود عوارض جانبي كمتر در ام

گياهان دارويي تمايل به استفاده از آن ها در حال افزايش 
. در همين راستا اثرات ضد دردي بسياري از )4(است 

. )5،6(گياهان دارويي نيز مورد بررسي قرار گرفته است 
 )Cucurbita maxima Duch( كدو حلوايي با نام علمي

 Cucurbitaceaeلفي است كه به خانواده از جمله گياهان ع
دارد. در طب سنتي از ميوه اين گياه به عنوان يك  تعلق

ماده تسكين دهنده، ملين و تب بر و از بخش گوشتي آن 

  چكيده:
براي تسكين درد دندان و  )Cucurbita maxima Duch(در طب سنتي از گياه كدوي حلوايي  زمينه و هدف:

در مطالعات تجربي اثر ضد دردي آن كمتر بررسي شده است؛ لذا اين مطالعه  ولي ؛گوش درد استفاده مي شود
با هدف بررسي اثر ضد دردي عصاره گياه كدوي حلوايي با استفاده از روش فرمالين در موش صحرايي انجام 

  .شد
سر موش صحرايي به طور تصادفي به شش گروه مساوي  60مطالعه تجربي تعداد در اين  روش بررسي:

گرم بر كيلوگرم  ميلي 200و 100، 50شدند. به گروه كنترل آب مقطر و به سه گروه تجربي، دوزهاي  تقسيم
عصاره هيدروالكلي كدو به صورت داخل صفاقي تزريق شد. گروه پنجم ايبوپروفن و گروه ششم نالوكسان و 

زريق فرمالين انجام شد. دقيقه قبل از ت 15تزريق عصاره يا داروها  .موثرترين دوز عصاره را دريافت كردند
ه دقيقه اول ب 0-5دقيقه) پس از تزريق فرمالين ثبت شد و پاسخ  5دقيقه (هر  30پاسخ حيوانات به درد به مدت 

  عنوان درد مزمن در نظر گرفته شد.ه دقيقه ب 15 -30عنوان درد حاد و پاسخ 
). P>001/0(شد  كاهش درد حادسبب گرم بر كيلوگرم  ميلي 200و  100عصاره كدو در دوزهاي  يافته ها:

 گرديدهمچنين عصاره در تمامي دوزها سبب كاهش معني دار درد مزمن در مقايسه با گروه كنترل 
)001/0<P( نالوكسان اثرات ضد دردي عصاره را مهار كرد .)05/0<P(.  

؛ لذا با شد عصاره گياه كدوي حلوايي سبب كاهش درد حاد و مزمن موش ها در آزمون فرمالين نتيجه گيري:
  .انجام تحقيقات تكميلي مي توان از آن به عنوان يك داروي ضد دردي استفاده نمود

  
  درد، عصاره هيدروالكلي، كدو حلوايي، تست فرمالين، موش صحرايي. هاي كليدي: واژه
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به عنوان ضماد زخم، درمان كننده تاول، سوختگي، 
التهاب و ورم چركي استفاده مي گردد. همچنين مصرف 

رمان ميگرن و كدو حلوايي براي تسكين درد، د
نورالژزي توصيه شده است. در مطالعات تجربي نيز به 
نقش آن در كاهش التهابات معده، تصلب شرايين، 

خون، كاهش تشكيل لخته هاي خوني در  LDL كاهش
رگ ها، جلوگيري از انقباضات نامنظم قلب و كاهش 

  .)7(خطر تشكيل سنگ هاي مثانه و كليه اشاره شده است 
ي از كدوي حلوايي به عنوان اگرچه در طب سنت

  ولي اثر  ؛دارويي براي تسكين درد استفاده مي شود
ضد دردي آن در مطالعات تجربي كمتر مورد بررسي قرار 
گرفته است؛ لذا در پژوهش حاضر اثر ضد دردي عصاره 
ي كدوي حلوايي در دو مرحله مختلف يعني فاز اوليه (درد 

فاده از تست فرمالين در حاد) و فاز ثانويه (درد مزمن) با است
  .موش هاي صحرايي مورد بررسي قرار گرفت

  
  روش بررسي:

سر موش  60در اين مطالعه تجربي، تعداد 
صحرايي از هر دو جنس نر و ماده در محدوده وزني 

گرم از انستيتو پاستور ايران خريداري و به  300-200
حيوانخانه دانشگاه علوم پزشكي شهركرد منتقل شدند. 

سر در هر قفس تقسيم شدند و در  4ات به تعداد حيوان
ساعت روشنايي و  C°2±21 ،(12شرايط دمايي مناسب (

ساعت خاموشي با دسترسي آزاد به آب و غذاي  12
يكسان نگهداري شدند. براي ارزيابي اثرات ضد دردي 
از تست فرمالين استفاده شد كه يك تست روتين براي 

  .ارزيابي درد حاد و مزمن مي باشد
در مطالعه حاضر براي تهيه عصاره، گياه كدوي 

كيلوگرم پس از  3حلوايي كاملاً رسيده به وزن حدود 
برش دادن به قطعات ريز تقسيم شد. تمام اجزاء گياه به 

خرد و در چهار ليتر آب و  كمك آسياب برقي كاملاً
اتانول به نسبت مساوي خيسانده و به مدت ده روز 

ظرف حاوي گياه، آب و  نگهداري شد. در اين مدت
الكل روزي چند بار تكان داده مي شد. بعد از ده روز 

مواد را به كمك صافي جدا كرده و از مواد حاصله به 
درجه سانتي گراد  60كمك دستگاه روتاري، در دماي 

  عصاره گيري به عمل آمد. سپس عصاره ي نيمه جامد 
دست آمده در ظروف پتري ريخته و در آون قرار ه ب
دست آيد. در نهايت ه اده شد تا عصاره خشك بد

عصاره خشك شده وزن و با حل كردن آن در آب 
  .)8مقطر غلظت هاي مورد نظر از آن تهيه شد (

طور تصادفي به ه براي انجام آزمايش موش ها ب
يك گروه كنترل و پنج گروه تجربي ده تايي تقسيم 

   10( مقطر تنها آب كنترل شدند. موش هاي گروه
 صفاقي داخل صورت به بر كيلوگرم) را ليتر يميل

 3 ،2 تجربي هاي ولي موش هاي گروه ؛كردند دريافت
، 50دوزهاي  دربه ترتيب  را حلوايي كدو ي عصاره 4و 

 داخل صورت گرم بر كيلوگرم به ميلي 200و  100
. نمودند دقيقه قبل از تزريق فرمالين دريافت 15 صفاقي
 استروئيدي ي ضد التهابي غيردارو( ايبوپروفن ،پنجم گروه

 6 را به تنهايي و در غلظت )مثبت گروه كنترل عنوان به
 دريافت صفاقي داخل صورت به گرم بر كيلوگرم ميلي

(به عنوان آنتاگونيست  نالوكسان نيز ششم گروه. كردند
گرم بر  ميلي 1در غلظت  گيرنده هاي اوپيوئيدي) را

بل از تزريق دقيقه ق 15صورت زير جلدي ه كيلوگرم ب
 ميلي گرم بر كيلوگرم) دريافت 200( عصاره موثر دوز

  ).9نمودند (
در تست فرمالين پانزده دقيقه بعد از تزريق 

ميكروليتر از محلول فرمالين  50عصاره يا آب مقطر، 
به عنوان عامل ايجاد درد (شيميايي) به صورت زير  5/1%

جلدي به كف پاي راست حيوانات تزريق گرديد. 
فاصله پس از تزريق فرمالين، حيوان در زير يك قفس بلا

سانتي متري بر روي يك سطح بلند  35×45×45به ابعاد 
درجه  45قرار داده شد. در زير قفس آيينه اي با زاويه 

 شامل( درد به حيوانات پاسخ قرار داشت. ميانگين
 نگه بالا و پا گرفتن گاز يا ليسيدن زمان مدت ميانگين
 دوره يك براي مجموعاً و دقيقه 5 ره در) آن داشتن
  .)9- 11(گرديد  ثبت اي دقيقه 30زماني
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به منظور تجزيه و تحليل آماري از نرم افزار 
SPSS  استفاده شد. ابتدا پس از جمع آوري  19نسخه

داده ها، نرمال بودن توزيع داده ها با استفاده از آزمون 
ييد شد. سپس براي بررسي أاسميرنوف ت -كولموگروف

جود اختلاف بين گروه ها، از آزمون آناليز واريانس و
  استفاده شد.  Tukeyدنبال آن آزمون ه طرفه و ب يك

نحراف معيار گزارش و ا ± صورت ميانگينه داده ها ب
بين گروه هاي آزمايشي از  05/0اختلاف با احتمال كمتر از 

  معني دار در نظر گرفته شد. آماري نظر

  
  يافته ها:

آمده از بررسي ميانگين پاسخ دست ه نتايج ب
حيوانات به درد ناشي از تزريق فرمالين، در هر پنج دقيقه 

دقيقه اي در گروه هاي  30و در يك دوره زماني 
كننده عصاره هيدروالكلي كدوي حلوايي نشان  دريافت

داد كه مدت زمان ليسيدن پا در گروه دريافت كننده 
  در  ميلي گرم بر كيلوگرم عصاره ي كدو 50دوز 

 اي دقيقه 15-20و  10-15، 5-10دوره هاي زماني 
طور معني دار كاهش يافته است ه نسبت به گروه كنترل ب

)01/0<P همچنين اين زمان در حيوانات دريافت كننده .(
ميلي گرم بر كيلوگرم عصاره در  200و  100 دوزهاي

) اي دقيقه 25-30جز دوره ه تمامي مقاطع زماني (ب
ه اي را در مقايسه با گروه كنترل كاهش قابل ملاحظ

  ).1؛ نمودار شماره P≥001/0نشان مي دهد (

  
ميلي گرم بر  200تا  50اثر دوزهاي  :1نمودار شماره 

كيلوگرم عصاره ي هيدروالكلي كدوي حلوايي بر درد 
  ناشي از تزريق فرمالين

براي ارزيابي اثر عصاره بر فاز اول درد (درد 
دقيقه در  0-5اصله زماني حاد)، پاسخ حيوانات در ف

). 2گروه هاي مختلف با هم مقايسه شد (نمودار شماره 
آزمون هاي آماري نشان داد اثر ضد دردي عصاره در 

ميلي گرم بر كيلوگرم عصاره  200و  100دوزهاي 
طوري كه ه تفاوت معني داري با گروه كنترل دارد؛ ب

م ميلي گر 200و  100ميانگين زمان ليسيدن پا در دوز 
بر كيلوگرم، كاهش معني داري در مقايسه با گروه 

 ). اين درP>001/0و  P>01/0كنترل نشان داد (به ترتيب 
حالي است كه ايبوپروفن نتوانست پاسخ به درد حاد را 

طور معني دار كاهش دهد ه در مقايسه با گروه كنترل ب
)05/0P> اختلاف  200). بين گروه ايبوپروفن و دوز

  .)>01/0Pده شد (معني داري مشاه
  

  
ميلي گرم بر كيلوگرم  200تا  50اثر دوزهاي  :2نمودار شماره 

بر نالوكسان  و ايبوپروفن ،عصاره هيدروالكلي كدوي حلوايي
قايسه با در م دقيقه) ناشي از تزريق فرمالين 0- 5درد حاد (

  گروه كنترل
 P>001/0نشان دهنده اختلاف  ***و  P>01/0 نشان دهنده اختلاف **

  .با گروه ايبوپروفن P>01/0 نشان دهنده اختلاف #با گروه كنترل و 
  

دقيقه قبل از تزريق دوز  15تزريق نالوكسان 
ميلي گرم بر كيلوگرم عصاره، اثر ضد دردي  200

ميلي گرم بر كيلوگرم  50عصاره را كاهش داد. دوز 
  .)P<05/0عصاره، اثر معني داري بر درد حاد نداشت (

دوم درد (درد مزمن) مشخص در ارزيابي فاز 
ميانگين مدت زمان ليسيدن پا در تمامي گروه هاي  ؛شد

دريافت كننده عصاره در مقايسه با گروه كنترل كاهش 
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 ).P>001/0، 3قابل ملاحظه اي يافته است (نمودار شماره 
  در فاز دوم درد، اثر ضد دردي ايجاد شده توسط 

مشابه  غلظت هاي مختلف عصاره كدوي حلوايي تقريباً 
اثر ضد دردي ايبوپروفن بود. نالوكسان اثر ضد دردي 

 ميلي گرم بر كيلوگرم عصاره را مهار كرد 200دوز 
)001/0<P(و نالوكسان گروه . بررسي ها نشان داد بين 

 دارد وجود داري معني تفاوت گروه ايبوپروفن
)023/0=P( .گروه  و 200 عصاره گروه بين همچنين

 معني داري مشاهده شد اختلاف نيز ايبوپروفن
)003/0=P(هاي گروه و مقايسه گروه نالوكسان ؛ ولي 

 ميلي گرم بر كيلوگرم عصاره اختلاف 100 و 50 عصاره
  .)P<05/0نشان نداد ( گروه ايبوپروفن را با داري معني

  

  
ميلي گرم بر  200تا  50اثر دوزهاي  :3نمودار شماره 

 ايبوپروفن ،كيلوگرم عصاره هيدروالكلي كدوي حلوايي
دقيقه) ناشي از تزريق  15- 30درد مزمن ( نالوكسان بر و

  فرمالين در مقايسه با گروه كنترل
 به ترتيب  # # و #با گروه كنترل؛  P>001/0نشان دهنده اختلاف  ***

  با گروه ايبوپروفن P>05/0 و P>05/0 نشان دهنده اختلاف
  

 بحث:
در اين مطالعه اثر ضد دردي عصاره ي 

كلي گياه كدو حلوايي در دو مرحله درد حاد و هيدروال
درد مزمن با استفاده از تست فرمالين در موش هاي 
صحرايي بررسي شد. نتايج حاصل از اين پژوهش نشان 

ميلي گرم بر  200و  100داد كه عصاره در دوزهاي 
 100، 50كيلوگرم سبب كاهش درد حاد و در دوزهاي 

هش درد مزمن ميلي گرم بر كيلوگرم سبب كا 200و 

مي شود. استفاده از نالوكسان به عنوان مهاركننده سيستم 
دوز عصاره يعني  بالاترين اوپيوئيدي، اثرات ضد دردي

را هم در فاز حاد عصاره  ميلي گرم بر كيلوگرم 200دوز 
  .و هم در فاز مزمن درد مهار كرد

همچنين در مطالعه حاضر عصاره گياه كدوي 
دقيقه)  0- 5عني داري درد حاد (طور مه حلوايي توانست ب

را در مقايسه با گروه كنترل و ايبوپروفن كاهش دهد. 
 ير معني داريأثجالب است كه ايبوپروفن در اين مدت ت

حالي كه فعاليت ضد دردي  بر درد حاد نداشت؛ در
عصاره بيشتر از اثر ضد دردي ايبوپروفن بود. اثر ضد 

كه در مطالعه  دردي قوي تر ايبوپروفن در فاز دوم درد
دست آمد موافق با اثر مشاهده شده توسط ه حاضر ب

. ايبوپروفن از )12(ايبوپروفن در ديگر مطالعه مي باشد 
در تست  داروهاي ضد التهابي غير استروئيدي است و

. )13(فرمالين از خود اثرات ضد دردي نشان مي دهد 
اين دارو از طريق مهار سنتز پروستاگلاندين ها اثرات 

  .)12(دردي خود را اعمال مي كند  ضد
در اين مطالعه همچنين عصاره كدو حلوايي در 

ميلي گرم بر كيلوگرم فعاليت  200و 100و  50دوزهاي 
ضد دردي مشابهي با ايبوپروفن در فاز ثانويه درد از خود 
نشان داد. مشخص شده است ايبوپروفن مهارگر غير 

 )COX inhibitor( اختصاصي آنزيم سيكلوكسيژناز
است. از طرفي داروهاي مهار كننده سيكلوكسيژناز اثر 
قابل توجه خود را در مرحله دوم درد اعمال مي كنند 

؛ بنابراين به نظر مي رسد عصاره كدوي حلوايي )11(
بتواند از اين طريق سبب كاهش درد در مرحله دوم آن 
يعني درد مزمن شود. از طرفي بررسي ها نشان داده اند 

ئيدها اثرات ضد دردي قابل توجهي دارند كه فلاونو
و اين اثرات ضد دردي از طريق مهار  )17-14(

آزادسازي آراشيدونيك اسيد و برادي كينين است 
. از آنجايي كه گياه كدوي حلوايي منبع خوبي از )18(

بنابراين احتمال دارد اثرات ضد  ؛فلاونوئيدها است
ي گياه بر ثير فلاونوئيدهاأدردي اين گياه ناشي از ت

آزادسازي آراسيدونيك اسيد و برادي كينين باشد. 
مكانيسم احتمالي ديگر براي اثرات ضد دردي كدوي 
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 )NO(حلوايي مي تواند مهار توليد نيتريك اكسايد 
به دنبال تزريق فرمالين باشد. مشخص شده است كه 

 )19(توليد نيتريك اكسايد در بافت ها افزايش مي يابد 
ممكن است ميانجي پر دردي  NO و از آنجايي كه

باشد، بنابراين كاهش آن منجر به فعاليت ضد دردي مي 
. از طرفي فلاونوئيدها يكي از مهاركننده هاي )20( شود

  به شمار  (NO)آنزيم سنتز كننده نيتريك اكسايد 
مي روند و بنابراين فلاونوئيدهاي موجود در كدوي 

نيتريك  توليدحلوايي مي توانند از اين طريق مانع از 
  .و در نتيجه كاهش حس درد شونداكسايد 

در مطالعات قبلي مشخص شده است كه داروهاي 
غير استروئيدي ضد التهابي مثل ايبوپروفن مي توانند از طريق 

آسپارتات  - D –متيل N مكانيسم مهار تحريك گيرنده هاي
)NMDA( نخاعي دنبال آن كاهش ترشحه و ب در نخاع NO 

. همچنين برخي )21(دي خود را اعمال كنند فعاليت ضد در
  مطالعات نشان داده اند كه فلاونوئيدها با مهار فعاليت 

سبب كاهش كلسيم داخل سلولي مي  NMDAگيرنده هاي 
شوند و به دنبال آن فعاليت آنزيم سنتز كننده نيتريك اكسايد 

. بر اين )19(وابسته به كلسيم كاهش مي يابد  Aو فسفوليپار 
اساس، احتمال ديگر اين است كه فلاونوئيدهاي موجود در 

در بافت ها، مانع تشكيل  Aعصاره اين گياه با مهار فسفوليپاز 
  .پروستاگلاندين ها شده و سبب كاهش درد مي شوند

از سويي ديگر ما نمي توانم نقش گيرنده هاي 
اوپيوئيدي را در مكانيسم ضد دردي عصاره ي كدو ناديده 

گيريم؛ چرا كه عصاره ي كدوي حلوايي علاوه بر اثرات ب
ثير معني داري نيز در أضد دردي خوب در فاز دوم درد، ت

استفاده از نالوكسان،  فاز اول درد داشته است. همچنين
ميلي گرم بر كيلوگرم  200اثرات ضد دردي دوز 

  عصاره را مهار كرده است. بنابراين احتمال دارد 
ي با اثر بر گيرنده هاي اوپيوئيدي عصاره ي كدو حلواي

اثرات ضد دردي خود را اعمال  κيا  µمثل گيرنده هاي 
كند؛ لذا پيشنهاد مي شود در مطالعه ديگري نقش 
  .گيرنده هاي اوپيوئيدي در حضور مورفين بررسي شود

  
  نتيجه گيري:

نتايج حاصل از پژوهش حاضر نشان داد كه 
رد حاد و عصاره گياه كدوي حلوايي سبب كاهش د

مزمن ناشي از تزريق فرمالين در موش هاي درد 
صحرايي مي شود. به نظر مي رسد حداقل بخشي از 
اثرات ضد دردي عصاره از طريق مهار گيرنده هاي 
  اوپيوئيدي باشد. بنابراين، نتايج اين تحقيق اثرات 
ضد دردي مرتبط با اين گياه را كه در طب سنتي به آن 

  يد مي كند.يأيد شده است را تأكت
  

  تشكر و قدرداني:
اين مقاله در قالب طرح تحقيقاتي مصوب و با 

وري دانشگاه علوم اكمك مالي معاونت تحقيقات و فن
و در محل مركز تحقيقات گياهان شهركرد پزشكي 

داوريي اين دانشگاه انجام شد. بدينوسيله نويسندگان 
مقاله از كليه مسئولين و كاركنان مربوطه در بخش هاي 

  فوق تشكر و قدرداني مي نمايند.
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Background and aims: Cucurbita maxima Duch (CMD) is used as sedative for tooth and ear 
pain, but its analgesic effect has not been research in experimental studies. The aim of this study 
was to investigate the analgesic effect of hydro-alcoholic extract of CMD was studied using 
formalin model in rats. 
Methods: In this experimental study, 60 Rats were randomly divided into 6 equal groups. 
Control group was injected distilled water and three experimental groups were injected CMD 
extracts (50, 100 and 200 mg/kg). Group 5 received ibuprofen and group 6 received naloxone 
with the most effective dose of the extract. Extract or drugs were injected 15 minutes before 
formalin injection. The responses of animals to pain were recorded for 30 min. after the formalin 
injection. Responses of first 0-5 min. were considered as acute pain and responses of 15-30 min. 
as chronic pain.  
Results: CRM extracts reduced acute pain in doses of 100 and 200 mg/kg (P<0.001). In addition, 
the extract decreased chronic pain in all used concentrations compared to the control group 
(P<0.001). Naloxone inhibited analgesic effect of the extract (P<0.05). 
Conclusion: CRM extracts reduce acute and chronic pains in formalin test through opioid 
system and it might be used as an analgesic drug. 
 
Keywords: Pain, Hydro-alcoholic Extract, Cucurbita maxima Duch, Formalin test, Rat. 
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