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 1388سال سيزدهم، شماره سوم، پاييز مجله پزشكي هرمزگان، 

  :نويسنده مسئول
  پريسا حسنين دكتر 

شناسي دانشكده علوم پايه  گروه زيست
  سينا دانشگاه بوعلي

   ايران -همدان 
  +98 918 3143093: تلفن

  :پست الكترونيكي
P.hasanein@basu.ac.ir 

  
هاي گيرنده هيستاميني  زين به عنوان آنتاگونيست اثر تجويز كلرفنيرامين و هيدروكسيبررسي 

H1 بر آستانه درد در موش صحرايي كلستاتيك  
  

   پريسا حسنين دكتر 
  همدانسينا  دانشگاه بوعلي  شناسي،  استاديار گروه زيست

  173-181 ات  صفح88 پاييز  سوم  شماره سيزدهممجله پزشكي هرمزگان  سال 

  دهيچك
با توجه به تون اپيوئيدي افزايش يافته در . شوند عوامل عصبي مختلفي سبب تعديل آستانه درد در كلستاز مي :مقدمه
اين  ، درH1هاي رسپتورهيستاميني  همچنين وجود رابطه عملكردي نزديك بين سيستم اپيوئيدي وآنتاگونيست و كلستاز

زين را بر تعديل درد   يعني كلرفنيرامين و هيدروكسيH1تاگونيست رسپتور هيستاميني مطالعه اثر تجويز سيستميك دو آن
   .با استفاده از آزمون پس كشيدن دم مورد ارزيابي قرار داديم) كلستاز(يك مدل تجربي تون اپيوئيدي افزايش يافته 

ترك صفراوي توسط دو گره و هاي صحرايي با انسداد مجراي مش در موش كلستازدر اين مطالعه تجربي،  :كاروش ر
 دقيقه پس از تزريق داخل صفاقي 30از جراحي، آزمون پس كشيدن دم  در روز هفتم بعد. ايجاد شد قطع مجرا بين آن دو

هاي مختلف  و سالين به گروه) 25/6، 5/12، 25و mg/kg50(زين  ، هيدروكسي)5، 20،10وmg/kg40(كلرفنيرامين 
  .حيوانات انجام شد

هفتم پس از جراحي در گروه كلستاتيك دريافت كننده سالين نسبت به  توجهي در آستانه درد در روز ايش قابلافز :نتايج
 و mg/kg50(زين  و هيدروكسي) 20،10وmg/kg40(تزريق كلرفنيرامين . )>01/0P (گروه جراحي نشده معادل ايجاد شد

داروها در . كننده سالين گرديد هاي معادل دريافت به گروههاي كلستاتيك سبب افزايش آستانه درد نسبت  گروه در) 5/12، 25
  . ايجاد نكردندRota Rodدوزهاي مورد استفاده در اين مطالعه، اختلالي در عملكرد حركتي حيوانات در آزمون 

زين به عنوان دو  نتيجه اين آزمايشات نشان داد كه تزريق سيستميك كلرفنيرامين و هيدروكسي :گيري تيجهن
مدل (، قادر به تغيير آستانه درد در مدل تجربي افزايش تون اپيوئيدي آندوژن H1هاي رسپتور هيستاميني  يستآنتاگون
كاهش حس خارش، شايد اين  بر  طبق يك فرضيه جديد مبني بر اثر افزايش آستانه درد در كلستاز.دباشن مي) كلستاز

  .باشند ثر ميؤمكانيسم در اثر اين داروها در كاهش خارش كلستاتيك م
   صحراييهاي  موش– خارش – آستانه درد –  كلستاز– زين هيدروكسي – كلرفنيرامين :ها كليدواژه

  8/2/88:      پذيرش مقاله22/1/88:      اصلاح نهايي9/11/87: دريافت مقاله
  

  : مقدمه
شواهد باليني و تجربي از افزايش تون اپيوئيدي محيطي و  

در واقـع در بيمـاران      . ارنـد مركزي در كلستاز كبدي حكايت د     
كلستاتيك، سطح اپيوئيدهاي آندوژن در گردش خون افـزايش         

علت چنين افزايشي در سطح اپيوئيدهاي      ). 1-4( دهد نشان مي 
آندوژن به خوبي شناخته نشده امـا ممكـن اسـت مربـوط بـه               
 روند خود بيماري و يا درد و التهاب ناشـي از بيمـاري باشـد              

  اپيوئيـدي در مغـز     -μد رسـپتورهاي    علاوه بر اين، تعـدا    ). 5(
هاي مبتلا به كلستاز به دليل انسداد مجـراي صـفراوي،            موش

يابد كه اين تنظـيم كاهـشي رسـپتورهاي اپيوئيـدي            كاهش مي 
از ). 6( برسطوح افزايش يافته اپيوئيدهاي آندوژن، دلالـت دارد       

نظر باليني نيـز، بيمـاران كلـستاتيك بـه دليـل تـون اپيوئيـدي                
فته، پس از تجـويز آنتاگونيـست رسـپتور اپيوئيـدي         افزايش يا 

، كه تمام اين شواهد     )7( شوند ف مي ردچار سندروم قطع مص   
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  پريسا حسنين                                                                                                  تعيين مكانيسم احتمالي اثر ضدخارشي: زين كلرفنيرامين و هيدروكسي

١٧٤ 1388سال سيزدهم، شماره سوم، پاييز مجله پزشكي هرمزگان، 

دهنده آن است كـه در كلـستاز كبـدي سيـستم انـدوژن               نشان
  . اپيوئيدي در بدن تحريك گرديده است

مشخص شده است كه اپيوئيدهاي آندوژن احتمالاً در        
 كلـستاز نقـش دارنـد     پاتوفيزيولوژي عوارض وابسته بـه      

ــروز   ). 8،9( ــه ســبب ب ــزايش يافت ــدي اف ــون اپيوئي مــثلاً ت
دردي بـا    شود كـه ايـن بـي       دردي در موارد كلستاز مي     بي

ــل   تزريــق آنتاگونيــست ــدي قاب هــاي رســپتورهاي اپيوئي
  ).5،10 (برگشت است

دردي ناشـي از     عوامل عصبي مختلفـي سـبب تغييـر بـي         
ي هيـستامينرژيكي  سيستم عصب .)8،11،12 (شوند كلستاز مي

در واقـع، مـشخص     . )13،14 (نقش مهمي در كنتـرل درد دارد      
 كه هم در محـيط و       H1شده است كه رسپتورهاي هيستاميني      

هم در مركز قرار دارند، نقش مهمي در تنظـيم حـس درد ايفـا               
  ). 14-16( كنند مي

 كــه از جملــه H1رسپتورهيــستاميني  هــاي آنتاگونيــست
 اســتفاده در دنيــا بــشمار تــرين داروهــاي مــورد پرمــصرف

كنتـرل درد در انـسان و حيوانـات آزمايـشگاهي            روند، در  مي
دردي  اين مواد، همچنين سبب تعديل بي     . )17،18 (دخالت دارند 

دردي   تـداخل بـين بـي      ).19،20 (شـوند  ناشي از اپيوئيدها مـي    
ناشي از اپيوئيدها و هيستامين در مطالعات ديگري نيز مطـرح           

   ).21-23( است شده
ــين       ــك ب ــردي نزدي ــه عملك ــود رابط ــه وج ــه ب ــا توج ب

 بـــا سيـــستم H1رسپتورهيـــستاميني  هـــاي آنتاگونيـــست
، ممكن است اين عوامل بر سطح درد در مدل          )22،23(اپيوئيدي

تون اپيوئيدي اندوژن افزايش يافتـه يـا كلـستاز تـأثير داشـته              
بنابراين دراين مطالعه، اثر تجويز سيستميك دوزهـاي        . باشند

زيــن بــه عنــوان دو    رفنيــرامين و هيدروكــسي مختلــف كل
 بـر تعـديل درد در مـدل         H1آنتاگونيست رسپتورهيـستاميني    

هاي صحرايي بـا اسـتفاده ازآزمـون         موش تجربي كلستاز در  
  . كشيدن دم، بررسي گرديد پس

اي مطـرح شـده اسـت كـه      از طرف ديگـر، اخيـراً فرضـيه       
جـر بـه    توانـد من   بنابرآن، افزايش آسـتانه درد دركلـستاز مـي        

كاهش حس خارش گردد كـه بـه عنـوان يـك عارضـه جـدي                
به عنوان مثال، اثر ضـد      . )24( شود كلستاز كبدي محسوب مي   

) يك آگونيست سـنتتيك كانابينوئيـدي      (Dronabinolخارش  

اين دارو در افزايش     مورد خارش ناشي از كلستاز به تأثير       در
ده رسان يعني خارش، ارتبـاط دا      آستانه درد به محرك آسيب    

اين مطالعـه، ارزيـابي      بنابراين هدف ديگر  . )24،25 (شده است 
اثر تجويز سيستميك دو داروي ضـد خـارش معمـولي يعنـي            

زيـن بـر آسـتانه درد در حيوانـات           كلرفنيرامين و هيدروكسي  
  . باشد كلستاتيك مي

  
  :روش كار

در اين مطالعه تجربي، از پنتوباربيتال سديم، كلرفنيـرامين         
داروها از شركت سيگما تهيـه      . استفاده شد زين   و هيدروكسي 

داروها در سالين حل شده و بـصورت داخـل صـفاقي         . گرديد
  . به حيوانات تزريق شد ml/kg 1در حجم 
كه  Sprague-Dawleyهاي صحرايي نر نژاد       موش 210

مـورد مطالعـه قـرار       ، گـرم بودنـد    200±20در محدوده وزني  
ه بـا دسترسـي   حيوانات در شـرايط محـيط حيوانخان ـ      . گرفتند

 درجـه سلـسيوس و      22-24كافي به آب و غذا، درجه حرارت        
 6 سـاعته كـه از سـاعت         12تـاريكي    -هـاي روشـنايي      سيكل

 حيوان قـرار    7هر گروه    در. شد، قرار داشتند   صبح شروع مي  
  . داشت

حيوانات به سه گروه كنتـرل      ابتدا   آزمايشات،   جهت انجام 
نـسداد مجـراي   و كلستاز بـا انجـام ا  SHAM جراحي نشده، 

لاپاراتومي تحت بيهوشـي بـا      . تقسيم شدند  (BDL)صفراوي  
در گـروه   .  پنتوباربيتال سـديم انجـام شـد       mg/kg 50تزريق  

SHAM        حيوانات تحت لاپاراتومي قرار گرفته و پس از ديدن ،
مجراي صفراوي، اين مجرا بـدون ايجـاد انـسداد، دسـتكاري            

اي مـشترك   ، قسمت بالا و پـايين مجـر       (BDL)در گروه   . شد
متر مسدود شد     سانتي 5/0صفراوي توسط دو گره به فاصله       

حيـوان پـس    . )5،11 (و آنگاه مجرا در بين آن دو، قطع گرديـد         
ازعمل تا زمان بهوش آمدن جهت جلـوگيري از پـارگي محـل             

مـرگ و ميـر      .شد جراحي، به تنهايي در يك قفس نگهداري مي       
ق دسـتورالعمل   كار با حيوانات مطـاب    . بود% 5جراحي كمتر از    

ــشگاهي و براســاس   ــات آزماي نگهــداري و اســتفاده از حيوان
  .مصوبه كميته اخلاقي دانشگاه بوعلي سينا انجام گرديد

ــه پــس  كــشيدن دم،  پــس از بدســت آوردن زمــان پاي
حيوانات بصورت تصادفي در سه گـروه كنتـرل جراحـي           
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هفـت روز پـس از      .  قرار گرفتنـد   BDL  و SHAMنشده،  
م كلـستاز در حيوانـات      ئ ـمـاني كـه علا    جراحي يعني در ز   

آشكار شده و استرس جراحي خاتمـه يافتـه، زمـان پـس             
هاي مختلـف پـس از تجـويز داروهـا           كشيدن دم در گروه   

 وانـات سـه گـروه، كلرفنيـرامين    حي .)11،26 (تعيين گرديد
)mg/kg40(زيــــن  ، هيدروكــــسي)5، 20،10وmg/kg50 
 توسـط   ml/kg1و سالين را در حجـم       ) 25/6،  5/12،  25و

تزريق داخل صفاقي در روز هفتم پس از جراحي دريافت          
دستورالعمل تجويز داروهـا بـر اسـاس مطالعـات          . كردند

ــق       ــرات تزريـ ــا اثـ ــه در آنهـ ــده كـ ــشر شـ ــي منتـ قبلـ
 بـر كنتـرل درد      H1هاي رسپتور هيـستاميني      آنتاگونيست

 ).20،27،28 (بررسي شده است، انجام شد

ــابي پاســخ دردجهــت  ــق،ارزي ــرات تزري ــرامين اث   كلرفني
)mg/kg40(زيـــن  ، هيدروكـــسي)5، 20،10وmg/kg5025 و ،
و ســـالين، بـــر آزمـــون پـــس كـــشيدن دم در ) 25/6، 5/12

در ايـن آزمـون،     . گروههاي آزمايشي ذكر شده، بررسي شـد      
 Tail-Flickبراي ايجاد محرك دردآور از دسـتگاه دردسـنج          

استفاده شد كه در آن، اشعه حرارتي را بـه سـطح شـكمي دم             
 دقيقه عادت به شرايط آزمايشگاه،      45پس از   . تاباند حيوان مي 

متـري از نـوك دم، در         سانتي 3-9سطح شكمي دم در فاصله      
گرفت و فاصـله     معرض اشعه حرارتي تابشي از دستگاه قرار        

زماني بين شروع تحريك و زمان پس كـشيدن دم بـه عنـوان              
ان ايـن زم ـ  . شـد  زمان تأخير پس كشيدن دم ثبت و يادداشت         

 ثانيـه توسـط دسـتگاه ثبـت         1/0بصورت ديژيتالي و با دقـت       
سـت كـه    ا، زمـاني )Cut off time(زمان قطع حرارت . گرديد 

اگر حيوان تا آن زمان دم خود را پس نكشد، جهت جلـوگيري             
گردد كـه   از سوختگي و صدمه به دم حيوان، آزمايش قطع مي  

ده نـسبت بـه     كنن آزمايش). 29(  ثانيه بود  10 تا   8اين زمان بين    
آزمون پس كشيدن دم    . اطلاع بود  هاي مورد آزمايش بي    گروه

  . دقيقه پس از تزريق دارو يا سالين انجام گرفت30
 بـراي بررسـي عملكـرد حركتـي و     Rota Rodآزمون از 

در واقع بايد   . استفاده شد هماهنگي انجام حركات در حيوانات      
در ايجـاد  توجه داشت كه اثر احتمالي داروهاي مورد آزمايش   

اختلال و مهار حركت در حيوانات، خود سبب دير پاسخ دادن           
رسـد كـه بـراي       بنابراين بنظر مي  . شود آور مي  به محرك درد  

دردي ايجـاد شـده در اثـر تجـويز           افتراق اين اثر از پاسخ بـي      
بايـستي مـورد آزمـون       داروها، عملكرد حركتي حيوانات نيـز     

وي يــك غلطــك در ايــن آزمــون، حيوانــات بــر ر. واقــع شــود
)  ثانيـه  360( دقيقـه    5متحرك كه سـرعت حركـت آن در طـي           
زمان سـپري   . گرفتند زمان آزمون در حال افزايش است، قرار        

افتـادن، بـا     شده قرارگيري حيوان بر روي دستگاه تـا قبـل از          
قبل از تـست، حيوانـات بـا قـرار       روز. مقياس ثانيه ثبت گرديد   

آشنا شـدند و در روز      گرفتن بر روي دستگاه با نحوه آزمون        
  . شد تست، بعد از تزريق داروها يا سالين آزمون انجام 

هـا بـه صـورت        تمـام داده   ،تجزيه و تحليـل آمـاري     براي  
تجزيـه  .  بيان گرديد  (SEM) انحراف معيار ميانگين     ±ميانگين  

 نـسخه   SPSSافـزار آمـاري      و تحليل آماري با استفاده از نرم      
آنـاليز  هـا از     وت بـين گـروه    براي تعيـين تفـا    .  استفاده شد  11

  Tukeyطرفه و دوطرفـه و بـه دنبـال آن تـست     واريانس يك
دار در   به عنوان سـطح آمـاري معنـي        >05/0P. استفاده شد 

  .نظر گرفته شد
  

  :نتايج
جراحــي انــسداد مجــراي صــفراوي،  دو روز پــس از

م آشــكار كلــستاز شــامل زردي گــوش و ئــحيوانــات علا
م در  ئ ـان دادند كه ايـن علا     پوست بدن و ادرار تيره را نش      
  ). 11( روزهاي بعدي نيز تداوم داشت
جراحي بين حيوانات تفاوت     زمان پس كشيدن دم قبل از     

هاي مورد آزمايش توسـط      در گروه . اي نداشت  قابل ملاحظه 
كلرفنيرامين، زمان پس كـشيدن دم در حيوانـات كلـستاتيك           

ل نـسبت بـه گـروه كنتـر       ) 64/3±09/0(كننده سالين    دريافت
اخــتلاف ) 5/2±09/0(كننـده ســالين   جراحـي نــشده دريافــت 

همچنـين،  ). 1شـماره    نمودار( داشت   )>01/0P(داري   معني
زيـن، زمـان     هاي مورد آزمايش توسط هيدروكسي     در گروه 

 كننـده سـالين    پس كشيدن دم در حيوانات كلستاتيك دريافت      
توجهي از گروه كنترل جراحي نشده       ، به طور قابل   )23/0±4(

 شكل ()>01/0P(بيشتر بود   ) 3±08/0(كننده سالين    فتدريا
  ).2 شماره

كننده سالين نـسبت      دريافت SHAMهاي كنترل    گروه
هاي كنترل جراحي نشده معادل، افزايش مختصر        به گروه 
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دادند  داري در زمان پس كشيدن دم نشان مي        اما غيرمعني 
كننـده    دريافـت  BDLهـاي    هرچند ايـن افـزايش بـا گـروه        

  ).2 و1 شمارهنمودار ( لاً قابل مقايسه نبودسالين اص
  
  
  
  
  
  
  

 اثـر تزريـق داخـل صـفاقي كلرفنيـرامين           -1نمودار شماره   
)mg/kg40و سالين   ) 5،  20،10و(1ml/kg)     در روز هفتم بعد 

، (Unoperated)هاي كنترل عمل نـشده      از جراحي  به گروه    
SHAM و .(Bile Duct Ligated) BDL  

  (P<0.01).عمل نشده دريافت كننده سالين تفاوت با گروه كنترل @
  (P<0.05). دريافت كننده سالين BDL تفاوت با گروه #
  (P<0.01). دريافت كننده سالين BDL تفاوت با گروه # #
  (P<0.001). دريافت كننده سالين BDL تفاوت با گروه # # #

  (P<0.01).دريافت كننده سالين)  سالم(تفاوت با گروه كنترل عمل نشده* 
  (P<0.01). دريافت كننده سالينSHAMتفاوت با گروه + 

  
  
  
  
  
  
  

  

زيـن   اثر تزريق داخل صـفاقي هيدروكـسي       -2نمودار شماره   
)mg/kg50و ســـــالين ) 25/6، 25،5/12و(1ml/kg) در روز 

هــاي كنتــرل عمــل نــشده  هفــتم بعــد از جراحــي بــه گــروه
(Unoperated) ،SHAMو .(Bile Duct Ligated) BDL   

  (P<0.01).با گروه كنترل عمل نشده دريافت كننده سالين تفاوت @
  (P<0.05). دريافت كننده سالين BDL تفاوت با گروه #
   (P<0.01). دريافت كننده سالين BDL تفاوت با گروه # #
   (P<0.001). دريافت كننده سالين BDL تفاوت با گروه # # #

  (P<0.01).ده سالينكنن دريافت) سالم( تفاوت با گروه كنترل عمل نشده** 
  (P<0.05).كننده سالين  دريافتSHAM تفاوت با گروه &

  
  
  
  
  
  
  
  

، 20،10وmg/kg40(اثر تزريق داخل صفاقي كلرفنيرامين  -3نمودار شماره 
 در روز هفتم بعد از جراحي برعملكرد حركتي (1ml/kg)و سالين ) 5

 Bile) و SHAM، (Unoperated)هاي كنترل عمل نشده  حيوانات گروه

Duct Ligated) BDL با استفاده از آزمون Rota Rod  
  
  

  
  
  
  
  
  

 

زين   اثر تزريق داخل صفاقي هيدروكسي-4نمودار شماره 
)mg/kg50و سالين ) 25/6، 25،5/12و(1 ml/kg)  در روز هفتم بعد از جراحي 

 ،(Unoperated)هاي كنترل عمل نشده  برعملكرد حركتي حيوانات گروه
SHAM و (Bile Duct Ligated) BDL با استفاده از آزمون Rota Rod 

  
هـاي مـورد آزمـايش در        اثر تجويز كلرفنيرامين به گـروه     

 نـشان داده شـده      1  شـماره  آزمون پس كشيدن دم، در شكل     
حـضور يـا غيـاب تجـويز         هاي ايجاد شده در    بين پاسخ . است

گروههـاي مختلـف     كلرفيرامين بر آزمون پس كـشيدن دم در       
زمان پس كشيدن   . )>001/0P ( وجود دارد  داري تداخل معني 

ــروه   دم در ــات گ ــرامين   BDLحيوان ــده كلرفني ــت كنن  درياف
)mg/kg 5 (    نسبت به گروهBDL كننده سالين، تفاوت     دريافت

ــت ــرامين در  ). 64/3±09/0 و4±01/0( نداشـ ــويز كلرفنيـ تجـ
ــاي  ــروه ) 10وmg/kg 20(دوزه ــب ســبب  BDLدر گ  بترتي

يدن دم نـسبت بـه گـروه        افزايش بيشتري در زمان پـس كـش       
BDL    01/0(د  سـالين گردي ـ   دريافت كنندهP<   05/0 وP<( .
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 ســبب BDLدر گــروه ) mg/kg 40(تزريــق كلرفنيــرامين  
  افزايش قابل توجهي در زمان پس كشيدن دم نسبت به گـروه           

، ايـن زمـان     )>001/0P (كننده سـالين شـد     كلستاتيك دريافت 
 BDLوه حتــي از زمــان پاســخ حيوانــات گــر ) ±32/6 34/0(

نيــز ) mg/kg 20) (16/0±72/4(دريافــت كننــده كلرفنيــرامين 
حـداكثر   كلرفنيرامين فقـط در     تجويز ).>001/0P (بيشتر بود 

حيوانـات   در) mg/kg 40(استفاده شده در ايـن مطالعـه         دوز
 سبب افزايش زمـان پـس       SHAMهاي جراحي نشده و      گروه

الين كننـده س ـ  هـاي معـادل دريافـت    كشيدن دم نسبت به گروه 
  ).>01/0P (گرديد
هاي مورد آزمايش در     زين به گروه   هيدروكسي تجويز اثر

 نـشان داده شـده      2  شـماره  آزمون پس كشيدن دم، در شكل     
حـضور يـا غيـاب تجـويز         هاي ايجاد شده در    بين پاسخ . است

گروههـاي   زيـن بـر آزمـون پـس كـشيدن دم در            هيدروكسي
 آنــاليز .)>001/0P (داري وجــود دارد مختلــف تــداخل معنــي

 بيــشتر نــشان داد كــه تفــاوتي در زمــان پــس كــشيدن دم در
 mg/kg(زيـن    كننـده هيدروكـسي    حيوانات كلستاتيك دريافـت   

كننـده سـالين، وجـود      نسبت به گروه كلستاتيك دريافت    ) 25/6
زيــن  تجــويز هيدروكــسي ). 29/4±2/0  و4±23/0( نداشــت

)mg/kg25 در حيوانات گروه    ) 5/12 وBDL     بترتيـب سـبب 
ايش بيشتري در زمان پـس كـشيدن دم نـسبت بـه گـروه               افز

BDLــت  ــ  درياف ــالين ش ــده س . )>01/0P و >05/0P(د كنن
زيـن در ايـن مطالعـه        بالاترين دوز تزريـق شـده هيدروكـسي       

)mg/kg 50 (   ــوجهي ــل ت ــزايش قاب ــستاتيك، اف ــروه كل  در گ
)001/0P< (          در زمان پس كشيدن دم نسبت به گـروهBDL 

، كـه حتـي     )6±1/0و 4±23/0(د نمود   كننده سالين ايجا   دريافت
 دريافـت كننـده     BDLاين زمان از زمان پاسخ حيوانات گروه        

). >001/0P( نيـز بيـشتر بـود     ) mg/kg 25(زين   هيدروكسي
زين در اين مطالعـه   فقط حداكثر دوز استفاده شده هيدروكسي  

)mg/kg 50 (  هاي جراحي نشده و   در حيوانات گروهSHAM 
هـاي   شيدن دم نـسبت بـه گـروه       موجب افزايش زمان پـس ك ـ     

  .)>01/0P و >05/0P (كننده سالين گرديد معادل دريافت
داروها در دوزهاي مورد استفاده در اين مطالعـه، تغييـري           

نتـايج مربـوط بـه      . در رفتارهاي آشكار حيوانات ايجاد نكردنـد      
هـاي مختلـف مـورد بررسـي       كه در گـروه Rota Rod آزمون

.  نـشان داده شـده اسـت   3 ره شـما توسط كلرفنيرامين در شكل 
گـرفتن حيوانـات بـر       ميانگين زمان سپري شده از لحظـه قـرار        

روي غلطك متحرك تا قبل از افتـادن در گـروه كنتـرل جراحـي               
 همـانطور كـه     .باشـد  مي)  213± 8/9(كننده سالين    نشده دريافت 

هاي جانوري تحـت    مشخص است، بين گروه  3  شماره در شكل 
 كلرفنيــرامين بـا گــروه كنتــرل  تـأثير توســط دوزهـاي مختلــف  

روي  كننده سالين در زمان قرار داشتن بر       جراحي نشده دريافت  
همچنـين  . اي وجـود نـدارد     دستگاه تفاوت آماري قابل ملاحظـه     

هاي مختلف مـورد    در گروهRota Rod نتايج مربوط به آزمون
 نـشان داده    4 شـماره    زين در شكل   بررسي توسط هيدروكسي  

كه در ايـن شـكل نـشان داده شـده اسـت،          همانگونه  . شده است 
ر روي اسـتوانه  ب ـاختلاف قابل تـوجهي در زمـان بـاقي مانـدن       

كننـده دوزهـاي     هاي حيوانات دريافت   متحرك دستگاه بين گروه   
ــسي ــف هيدروك ــشده    مختل ــرل جراحــي ن ــروه كنت ــا گ ــن ب زي

بنابراين، بنظـر   . وجود ندارد ) 4/196±5/17(كننده سالين    دريافت
 حركــات بــا تجــويز داروهــا در محــدوده رســد همــاهنگي مــي

اشـكال   دچـار Rota Rod  آزمـون  موردنظر در اين مطالعه، در
  .شود نمي

  
  :گيري بحث و نتيجه

نتايج اين مطالعه نشان داد كـه ايجـاد كلـستاز بـا انـسداد               
 مجــراي مــشترك صــفراوي، ســبب افــزايش آســتانه درد در

رامين شود و تزريق سيستميك كلرفني ـ     حيوانات كلستاتيك مي  
هـاي رسـپتور     زين بـه عنـوان دو آنتاگونيـست        و هيدروكسي 

، آستانه درد را در ايـن مـدل تجربـي افـزايش             H1هيستاميني  
دهـد، همچنـان كـه ايـن تغييـر در مـوارد افـزايش فعاليـت                  مي

بنـابراين طبـق يـك      . شـود  اگزوژن اپيوئيدها نيز ملاحظـه مـي      
ش حـس   فرضيه جديد مبني بر اثر افزايش آستانه درد دركـاه         

شـناخته   كلستاز، شايد اين مكانيـسم در اثـر        خارش ناشي از  
  . باشد شده ضدخارش اين داروها دخيل

هاي عـصبي مختلـف، در تعـديل درد در           نقش ميانجي 
طبـق نتـايج      و )8،11،12 (مدل كلستاز مشخص شده است    

در كنتـرل     نيز H1احتمالاً رسپتورهيستاميني    اين تحقيق، 
  .ددرد در اين مدل دخالت دار
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شواهد نشان داده است كه تون اپيوئيـدي در كلـستاز     
يابد كه اين مسأله از طريق افـزايش         حاد كبدي افزايش مي   

. )1،2 (شـود  سطح پپتيدهاي اندوژن اپيوئيدي ميانجي مـي      
اين اساس در حيوانات كلستاتيك، افزايشي در آسـتانه          بر

  .)5،11،30 (درد گزارش شده است
ــي  ــه، ب ــن مطالع ــه دردي قا در اي ــل ملاحظ ــروه  ب اي در گ

هـاي كنتـرل در      كننده سالين نسبت به گروه     كلستاتيك دريافت 
ايـن نتيجـه بـا      . هفتم پس از جراحي كلستاز مشاهده شد       روز

 7دردي را در روز      مطالعات قبل كه به حداكثر رسيدن اثر بـي        
پس از جراحي در حيوانات كلستاتيك نشان دادنـد، همخـواني           

در اين مطالعه كه بر روي مدل تجربي        همچنين،  . )11،26 (دارد
افزايش تون اپيوئيدي آندوژن انجام شد، ملاحظـه گرديـد كـه            

 H1تزريق دوزهاي متعدد دو آنتاگونيست رسپتورهيستاميني       
زيـن   هيدروكـسي  و) 5، 20،10 و mg/kg40(يعني كلرفنيرامين   

)mg/kg50دردي در  ســبب تقويــت بــي  ) 25/6، 5/12، 25  و
  . شدحيوانات كلستاتيك 
 كــه در بــين H1هــاي رسپتورهيــستاميني  آنتاگونيــست

ترين داروهاي مورد استفاده در دنيا هـستند، قـادر بـه       شايع
در واقـع،   . )19،20 (دردي ناشي از اپيوئيدها هستند     تعديل بي 

 نقــش مهمــي در H1هــاي رسپتورهيــستاميني  آنتاگونيــست
 دردي ناشـــي از اپيوئيـــدها دارنـــد ايجـــاد و تقويـــت بـــي

بعنوان مثال، شـواهدي وجـود دارد كـه نـشان           . )23،31،32(
ــي ــرامين و م ــد، كلرفني ــت   هيدروكــسي ده ــن ســبب تقوي زي
 تداخل بين ).27،28،33 (شوند دردي ناشي از اپيوئيدها مي  بي

اپيوئيدها و هيستامين، همچنين در تعداد ديگري از مطالعات         
 بنــابراين، القــاء بيــشتر .)21-23( نيــز گــزارش شــده اســت

زين در حيوانـات     هيدروكسي ي توسط كلرفنيرامين و   درد بي
دهد كـه احتمـالاً، چنـين تـداخلي نيـز در       كلستاتيك نشان مي  

دردي ناشي از افزايش  دردي در اين مدل تجربي بي تنظيم بي
طبـق نتـايج بدسـت آمـده،         .تون اپيوئيدي اندوژن نقـش دارد     

زيـن در بـالاترين دوزهـاي        هيدروكـسي  تجويزكلرفنيرامين و 
 تفاده شــده در ايــن تحقيــق، زمــان پــس كــشيدن دم را دراس ـ

اثـر  . ، افزايش داد  SHAMهاي جراحي نشده و      حيوانات گروه 
 در چنـدين مـدل درد       H1هاي رسپتورهيستاميني    آنتاگونيست

ــت   ــده اس ــي ش ــستميك    . بررس ــويز سي ــال، تج ــوان مث بعن

سبب افزايش آستانه درد در تـست       ) mg/kg 40(كلرفنيرامين  
همچنـين  ). 27( ست انقباض شكمي شـده اسـت  صفحه داغ و ت  

موجـب  ) mg/kg50(زيـن    تزريق داخـل صـفاقي هيدروكـسي      
 بردن دم در آب داغ گرديده است       دردي در تست فرو    بروز بي 

 تجــويز سيــستميك كلرفنيــرامين و بــه ايــن ترتيــب، اثــر). 28(
هاي  حيوانات گروه  زين بر آستانه درد حرارتي در      هيدروكسي

، با نتايج اين مطالعات قبلـي منتـشر         SHAMجراحي نشده و    
  .شده انطباق دارد

در اين تحقيق، استفاده از داروهاي فوق در دوزهـاي          
. حيوانات ايجاد نكـرد    آشكار مورد نظر، تغييري در رفتار    

، در هماهنگي Rota Rodهمچنين بر اساس نتايج آزمون 
بنـابراين، تجـويز    . حركات حيوانات اختلالـي ايجـاد نـشد       

زيـن در دوزهـاي      هيدروكـسي  سيستميك كلرفنيـرامين و   
ذكر شـده، تغييـري در عملكـرد حركتـي حيوانـات ايجـاد              
نكرده و رفتارهاي مـشاهده شـده، احتمـالاً بـه دليـل اثـر               

ــي ــروه ب ــا در گ ــوده اســت  دردي داروه ــواني ب . هــاي حي
  mg/kgجويز سيـستميك كلرفنيـرامين تـا دوز   همچنين، ت

 نيــز در يــك مطالعــه قبلــي منتــشر شــده، تغييــري در 40
 ايجـاد  Rota Rodهـا در آزمـون    هماهنگي حركات موش

از طرف ديگـر، طبـق يـك فرضـيه جديـد،             ).27( نكرده است 
 افزايش آستانه درد در كلستاز منجر به كاهش حـس خـارش           

ده و غيرقابل تحمل در بيمـاري       كنن م ناتوان ئعلا بعنوان يكي از  
بـه عنـوان مثـال، اثـر ضـد خـارش            . شـود  كلستاز كبدي مـي   

Dronabinol)    در) يــك آگونيــست ســنتتيك كانابينوئيــدي 
اين دارو در افـزايش آسـتانه        خارش ناشي از كلستاز به تأثير     

رسان يعنـي خـارش، ارتبـاط داده شـده           درد به محرك آسيب   
شود  ردناك تعريف مي  خارش يك محرك د   . )24،25،34 (است

 ،شـوند  و بنابراين، داروهايي كه سبب افزايش آستانه درد مـي         
به عنوان يك استراتژي جديد براي درمان خـارش كلـستاتيك           

بررسي اثرات ضدخارش داروهايي كه سـبب       . اند معرفي شده 
شوند، به عنوان يك گام مدل كلستازمي افزايش آستانه درد در

ت جديـد درمـاني جهـت درمـان         مقدماتي براي عرضه  اقـداما     
هـاي كلـستاتيك     خارش به عنوان يك عارضـه جـدي بيمـاري         

  .گردد كبدي محسوب مي
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زيـن بـه عنـوان       هيدروكسي در اين مطالعه، كلرفنيرامين و    
دو داروي ضد خارش معمولي سبب افـزايش آسـتانه درد در     

هاي كلستاتيك شـدند و بـه ايـن ترتيـب، ايـن مكانيـسم                موش
رضيه فوق، در اثر شناخته شده اين داروهـا در         احتمالاً، طبق ف  

نتيجه اين آزمايـشات    . باشد ثر مي ؤكاهش خارش كلستاتيك م   
زين،  هيدروكسي نشان داد كه تزريق سيستميك كلرفنيرامين و

ــون    ــزايش ت ــزايش آســتانه درد در مــدل تجربــي اف ســبب اف
شود كه تأييد ديگري براي      مي) مدل كلستاز (اپيوئيدي آندوژن   

 عملكــردي نزديــك سيــستم اپيوئيــدي و هيــستاميني  ارتبــاط

طبق فرضيه ذكر شده در فوق، افزايش آسـتانه درد          . باشد مي
هاي كلستاتيك توسط اين داروها، شايد يك مكانيسم         در موش 

بـا  . احتمالي براي بروز اثر ضدخارش شناخته شده آنها باشد        
طراحي و سنتز داروهاي جديدي كه سبب افزايش آستانه درد          

هـاي   مدل تجربي كلستاز شده و نيز بـا انجـام كارآزمـايي            در
باليني جهت بررسي اثرات احتمالي ضد خـارش ايـن عوامـل،            

هـاي جديـد درمـاني بـراي كنتـرل           شايد بتوان بـه اسـتراتژي     
هـاي   كننده بيماري  ناتوان خارش به عنوان يك عارضه جدي و      

  .كلستاتيك كبدي دست يافت
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ABSTRACT 
 

Introduction: The elevated endogenous opioid tone in cholestasis is associated with 
changes including an increase in the nociception threshold. We aimed to study the effect of 
chlorpheniramine and hydroxyzine, H1-receptor antagonists, on modulation of nociception in 
a model of elevated endogenous opioid tone, cholestasis.  
Methods: Cholestasis was induced by ligation of main bile duct using two ligatures 
and transsection the duct. Tail-flick latencies (TFLs) were measured at 30 minutes 
after injection of chlorpheniramine (5, 10, 20 and 40 mg/kg, i.p.) and hydroxyzine 
(6.25, 12.5,25 and 50 mg/kg, i.p.) during 7 days after the surgery. 
Results: A significant increase (P<0.01) in TFLs was observed in cholestatics 
compared to non-cholestatics. Chlorpheniramine (10, 20 and 40 mg/kg) and 
hydroxyzine (12.5, 25 and 50 mg/kg) in cholestatic group significantly increased 
TFLs compared to saline treated cholestatic group (P<0.05). Drugs injection in non-
cholestatics did not alter TFLs compared to saline treated ones. 
Conclusion: These data showed that systemic injection of chlorpheniramine and 
hydroxyzine modulate nociception threshold in tone, as it does in the increased 
activity of exogenous opioids. Perhaps, elevation of pain threshold in cholestatic rats 
is a possible mechanism for the known antipruritic effect of these drugs. 
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