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  1395 تير، چهارم ، شماره چهارم دوره بيست و    بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزدمجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات 

  مقدمه
حس درد پاسخ يـك قسـمت و يـا كـل سيسـتم عصـبي بـه        

شـامل چهـار رونـد فيزيولوژيـك      رسـان اسـت و   تحريكات آسيب
هـاي عصـبي اسـت. درد     تبديل، انتقال، تنظـيم و درك سـيگنال  

شـود فـرد واكنشـي     هنگام وقوع آسيب بافتي، ايجاد و باعـث مـي  
هـا نفـر در    ). ميليـون 1جهت حذف محـرك دردآور انجـام دهـد(   

 ـگيرند  سراسر دنيا سالانه تحت عمل جراحي قرار مي نگرانـي   يول
از مسـائل و مشـكلات    در حين و بعد از عمل جراحـي وجود درد 

. داروهاي مسكن پيوسته، جايگاه ويـژه و اساسـي را   هستاساسي 
ي بـر ايـن اسـت كـه داروهـايي بـا       سـع  ؛در فهرست داروها دارند

و عـوارض   يادآوري ـاعتخاصيت تسكين درد قـوي و فاقـد اثـرات    
ناخواسته (مانند دپرسيون تنفسي) توليد شود و تحقيقـات بـراي   

با سـرعت و جـديت    1960يافتن تركيبات جديد ضد درد از دهه 
يكي از موارد مورد نياز براي ايجـاد  ). 2( بيشتري شروع شده است

متعــادل در انســان و حيوانــات دســت يــابي بــه حالــت بيهوشــي 
در  .اسـت دردي در طي دوره بيهوشي و طـول عمـل جراحـي     بي

يابي بـه تسـكين درد    راستاي رفع مشكلات دوره بيهوشي و دست
و  H2مناسب بعد از دوره جراحي تركيبات وابسته به آنتاگونيست 

H1  كلرفنيرامين به عنـوان داروي  هيستاميني مثل سايمتيدين يا
  ).3،4( اند قوي مطرح شده ضد درد

بـالائي در تسـكين درد    ييكارابه ويژه مرفين  ديوئياپداروهاي 
دارند ولي استفاده مكرر از مرفين باعث كاهش تدريجي اثرات آن 

فرد بـه مقـدار    ،شود به طوري كه براي رسيدن به همان تأثير مي
    ).5كند ( بيشتري از آن ماده نياز پيدا مي

دهنـده درد   ها به عنـوان عوامـل كـاهش    آنتي هيستامين راًياخ
هـاي   هيسـتامين  انـد چـون برخـي از آنتـي     مورد توجه قرار گرفته

هاي درمانگاهي و پيش  هيستامين در مدل H1مهاركننده گيرنده 
. )6( انـد  خود نشـان داده  درمانگاهي درد، اثر كاهش دهنده درد از

دردي ناشـي از   مطالعات اخير نشانگر اثر ضد دردي يا افزايش بـي 
هـــا هســـتند. تكـــرار دوز  هيســـتامين مـــرفين توســـط آنتـــي

ماننـد ديفـن هيـدرامين،     H1هـاي آنتاگونيسـت    هيسـتامين  آنتي
پرومتازين يا پيريلامين در موش سوري سبب كاهش اثر يـا بـروز   

  ن يا  ـولت همانند داروهاي ضد درد مرفيهـمقاومت نشده و با س

  .  )7،8( دردي نموده است اپيوئيدهاي ديگر ايجاد بي
اثر هيستامين مغزي در كاهش درد ممكن است به طـور غيـر   

هـاي عصـبي از جملـه     مستقيم از طريق تداخل با سـاير ميـانجي  
د ااپيوئيدها انجام بگيرد، چـون تزريـق عمـومي مـرفين باعـث آز     

در ناحيه خاكستري دور قنات سـيلويوس شـده   شدن هيستامين 
انـد كـه بخشـي از اثـر كـاهش درد ناشـي از        است و مطرح كرده

عال شدن هيسـتامين نـوروني مغـز    تواند در ارتباط با ف مرفين مي
زريق داخل مغزي دوزهاي پائين هيستامين سـبب ايجـاد   . تباشد

 شـود. تزريـق   هاي پيش سيناپسي مي اثر هايپرآلجزيك در گيرنده
آورد.  هيستامين به هسته ميـاني رافـه آسـتانه درد را پـائين مـي     

آسـتانه درد را پـائين    H3هاي گيرنده پـيش سيناپسـي    آگونيست
ماننـد تيوپراميـد    H3هـاي پـيش سيناپسـي     آورده و آنتاگونيست

   شوند. دردي مي سبب ايجاد بي
ها  هيستامين آنتي تسكينينظرات مختلف ديگر در مورد اثرات 

دردي از طريق تأثير بر سوپراسپينال لوسي مغز وجـود   بي و ايجاد
محيطـــي هيســـتامين در ايجـــاد  H1. همچنـــين گيرنـــده دارد

هاي درد نقش دارد. هيستامين محيطي فيبرهاي عصـبي   واكنش
ــده درد را تحريــك مــي  كنــد و موجــب آزاد شــدن  منتقــل كنن

هـاي   شود. بيان شده كه گيرنـده  نوروپپتيدهاي مربوط به درد مي
H1 هاي موضعي، انتقـال و درك درد نقـش    هيستامين در واكنش

بيند هيسـتامين ترشـح شـده و     وقتي كه سلولي آسيب مي .دارند
سبب ايجاد درد، گشادي عروق ناحيه و تورم شده و اين تـأثيرات  

آشــكار تــر و متعاقبــاً موجــب ترشــح بيشــتر   Pبــا ترشــح مــاده 
رسـد كـه در زمـان     . به نظر ميشود ها مي هيستامين از ماست سل

هاي هيستاميني به صـورت پـيش    ها گيرنده هيستامين تزريق آنتي
شوند و اين  ترشح هيستامين ميسيناپسي فعال شده و سبب مهار 

هـا   هاي مهـار درد ناشـي از هيسـتامين    ها و مكانيسم يكي از روش
را نيز از طريـق   Pماده ها تأثير  هيستامين از طرف ديگر آنتياست. 

   ).6( دهند ها تخفيف مي ترشح هيستامينممانعت در 
ايـن  توان به مرفين اشاره كرد.  از داروهاي مخدر آگونيست مي

دارو مشتق اصلي ترياك بوده، به عنوان شاخص براي مقايسه اثـر  
بـا  مرفين بيشتر . ضد درد ديگر تركيبات در نظر گرفته شده است
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  331                                         قهرماني شاهين حاجي

  1395 تير، چهارم ، شماره چهارم دوره بيست و    مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد

ميو متصل شده، با افزايش انتقال پتاسيم يـا كـاهش    يها رندهيگ
جريان كلسيم در سـطح سـلولي سـبب كـاهش فعاليـت عصـب       

ــرفين از راه سيســتم اعصــاب مركــزي   مربوطــه خواهــد شــد. م
شـود. ديگـر    بخشي و خواب آلـودگي را سـبب مـي    دردي، آرام بي

عبـارت از ايجـاد    سيستم اعصـاب مركـزي  اثرهاي مرفين بر روي 
فراغ، تضعيف مركز تنفسـي، رفلكـس سـرفه و تنگـي     تهوع و است

چنـداني روي   ريتـأث مردمك چشم است. مقادير درمـاني مـرفين   
بـه   و برون ده قلبي ندارد؛ اما با افزايش تون عصب واگ فشارخون

  انجامد. كاهش ضربان قلب مي
فنتانيل داراي اثر آگونيستي كامل يا نسبي بـر روي گيرنـده   

را از طريق واكنش با گيرنـده ميـو در   است. فنتانيل اثرات خود 
كنـد. فنتانيـل نيـز هماننـد      دستگاه عصبي مركزي اعمـال مـي  

مرفين اثراتي همانند ضـعف تنفسـي، تنگـي مردمـك و بـرادي      
  .)9(كاردي دارد

دارد كـه  داروهاي بسياري در فيزيولوژي و فارماكولوژي وجـود  
 تگاه عصـبي مـورد اسـتفاده قـرار    به منظـور تغييـر فعاليـت دس ـ   

هـا،   بخـش  هـا، آرام  كننـده  بيهـوش گيرند. اين داروهـا شـامل    مي
بـه  ). 9هسـتند ( هـا   ها و محـرك  ، ضد تشنجضد دردهاها،  مسكن

تر و بهتر اين قبيل داروها از جملـه داروهـاي    منظور بررسي كامل
برخي از داروها  يضد دردپيش بيهوشي، ضرورت بررسي خواص 

ضـد  عنايـت بـه خاصـيت     بـا  .وجود داردها  هيستامين مانند آنتي
)، نيـاز بـه   11،10كم داروي بيهوشـي پروپوفـول در بـدن(    يدرد

ضرورت پيـدا  و فنتانيل استفاده از داروهاي ضد درد مانند مرفين 
و علائم ناخواسته ديگر در  كه سبب تضعيف تنفسي) 10(كند  مي

  ).  12( دشو ميصورت مصرف بيش از حد 
حاضر به منظور بررسـي تـأثير   با توجه به مطالب فوق، مطالعه 

ضد دردي كلرفنيرامين در تزريق داخل صفاقي بر بيهوشي موش 
 دردي ناشي از مـرفين و فنتانيـل   و مقايسه آن با اثرات بي سوري

گيرد كـه   (با تزريق داخل صفاقي پروپوفول) مورد بررسي قرار مي
در نهايت امكان كاهش دوز داروي بيهوشـي پروپوفـول و كـاهش    

نظـر بـه ريكـاوري     .كردخواهد فراهم اشي از بيهوشي را خطرات ن
سريع در استفاده از پروپوفول براي سديشن يا بيهوشي عمـومي و  

هاي بيهوشي، با افـزودن داروهـاي    عدم آلودگي اتمسفر به آلاينده

ديگــر هماننــد تركيبــات اپيوئيــدي بــه آن از عــوارض ناخواســته 
م پروپوفـول و هـم   پروپوفول كم شده است ولي به جهت اينكه ه

داروهاي مخدر در افـزايش دوز سـبب تضـعيف سيسـتم تنفسـي      
هـاي   به خاصيت ضد دردي آنتاگونيستچون طرفي  و ازشوند  مي

تركيــب از هيســتاميني در مقــالات مختلــف اشــاره شــده اســت 
در اين تحقيق بـه عنـوان يـك تركيـب     كلرفنيرامين  باپروپوفول 

    .)10،12،13( سداتيو استفاده شد
هـاي   با توجه به اثبـات تـأثير آنتاگونيسـت   قابل ذكر است كه 

مطالعه حاضـر  ) 6(بر بخش سوپرااسپينال لوسي  H1 ينيستاميه
با تدارك آزمون تلنگر دمي در مـوش سـوري بيشـتر بـر مطالعـه      

  تأثير كلرفنيرامين بر آستانه درد ناحيه نخاعي تأكيد دارد.
  روش بررسي

-33موش سوري نر با وزن تقريبـي (  سر 40در اين مطالعه از 
هاي جداگانه استاندارد با  گرم) استفاده شد. حيوانات در قفس 24

سـاعت تـاريكي و دمـاي     12و  ييروشناساعت  12شرايط نوري 
هـاي   شدند. دسترسي موش گراد نگهداري مي درجه سانتي 3±22

از غذاي پليـت آمـاده بـراي     مورد آزمايش به غذا و آب آزاد بود و
 دسـتگاه الكتروكـارديوگرافي   يـك از ها استفاده شـد.   تغذيه موش

)Burdick electrocardiograph, Sylmar, CA91342, USA( ،
ــاكزيمم   ــنج م ــه، دماس ــراغ مطالع ــيم   -چ ــت تنظ ــيمم جه   مين

   ترمـــومتر ديجيتـــالي و دمـــاي محـــيط نگهـــداري حيوانـــات
)MT16A1, Microlife, Switzerland(  همچنـين،  شـد استفاده .

  :بودندداروهاي مورد استفاده به شرح زير 
  .Lipuro 1%-Propofol 10 mg/ml, B(پروپوفول

 Braun Melsungen, Germany( ،كلرفنيرامين  
)Histadic, Chlorpheniramine 10mg/ml,Caspian,Iran ( ،مرفين 
)Morphine sulfate, 5 mg/ml, Darou pakhsh 

pharmaceutical Co, Tehran, Iran ( فنتانيل و )Fentanyl 

citrate, 0.5 mg/10ml, Caspian tamin pharmaceutical Co, 

Iran(.  
ها  پس از يك هفته سازش با محيط جديد به طور تصادفي موش

تـائي تقسـيم شـدند. نگهـداري حيوانـات       10به چهارگروه مسـاوي  
آزمايشگاهي مطابق با راهنماي انستيتوي ملي سلامت انجام شـده و  
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  1395 تير، چهارم ، شماره چهارم دوره بيست و    بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزدمجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات 

كار با حيوانات مطابق دستورالعمل نگهداري و اصول اخلاقي استفاده 
  انجام شد. موردنظراز حيوانات آزمايشگاهي طبق استاندارد 

ها توسط ترازوي آزمايشگاهي با دقت يك گرم به صورت  موش
محاسبه حجم داروي مورد نظر با توجه به و شدند  جداگانه وزن 

به گروه اول نرمال سالين  .شد وزن حيوان انجام و دوز مورد نظر 
گرم  ميلي 200دقيقه بعد  30 ليتر بر كيلوگرم و ميلي 1در حجم 

بر كيلوگرم پروپوفول داخل صفاقي تزريق گرديد. در گروه دوم 
گرم بر كيلوگرم به صورت  ميلي 10با دوز  ابتدا كلرفنيرامين

بعد داروي  يقهدق 30و  )13-15( خل صفاقي تجويز شدهدا
بر كيلوگرم داخل صفاقي  گرم ميلي 200با دوز  بيهوشي پروپوفول

گرم بر  ميلي 10تجويز شد. در گروه سوم تركيب مرفين (
گرم بر كيلوگرم)  ميلي 200دقيقه بعد پروپوفول ( 30كيلوگرم) و 

 2/0( در گروه چهارم تركيب فنتانيل ؛داخل صفاقي تزريق شد
گرم  ميلي 200دقيقه بعد پروپوفول ( 30گرم بر كيلوگرم) و  ميلي

  ).11، 16-18( بر كيلوگرم) داخل صفاقي تزريق شد
شمارش تعداد تنفس با مشاهده مستقيم حركات شكم و 

طبيعي تنفس تعداد قفسه سينه در هنگام دم و بازدم انجام شد. 
شد.  قبل از تزريق دارو در قفس شمارش مي سوريهاي  در موش

گيري تعداد ضربان قلب و مشاهده آريتمي قلبي از  براي اندازه
دستگاه شد.  استفاده دستگاه الكتروكارديوگرافي

 50ولت و سرعت  ميلي 2الكتروكارديوگرافي روي حساسيت 
شد.  هيك تنظيم و سپس كاليبر اشتقاقمتر بر ثانيه، روي  ميلي

، ها در طول بيهوشي موشبراي كنترل دقيق تغييرات دماي بدن 
داخل ركتوم حيوان ترمومتر ديجيتالي به پارافين آغشته شده و 

  ).19،20(شد قرار داده 
شـده بـود. بـه     بنـدي  امتيـاز  4پاسخ حيوان به درد از صفر تـا  

طوري كه عدم واكنش به درد درجه صفر و پاسخ شـديد بـه درد،   
). 19،21( بـود  4در حد پاسخ به هنگام هوشياري حيوان، درجـه  

واكنش پنجه پا از طريق فشردن نسج بين انگشـتان پـا بـا پـنس     
ايـن پـنس در قسـمت ميـاني     گرفت.  صورت ميساده پلاستيكي 

داراي دو برآمدگي بود و امكان بسـته شـدن كامـل پـنس وجـود      
. بدين نحو استفاده مكرر آن هيچ گونه آسـيبي  )1(شكل  نداشت

 يهـا  موشحاد در  براي ارزيابي درد .درسان را به نسج پنجه پا نمي

هاي مختلف از واكنش مربوط به درد پنجه  شده در گروه هوش يب
آزمون پس كشيدن دم) با دستگاه مـورد  (پا و آزمايش تلنگر دمي

، كمپاني برج صنعت، ايران) استفاده شـد.  M-T 9500نظر (مدل 
بـه قسـمت شـكمي دم (اشـعه مـادون       درد زازمان تابش محرك 

ثانيه بود. فاصله  3-4) به مدت 50قرمز دستگاه با شدت متوسط 
زماني بين شروع تحريك و زمان پس كشيدن دم به عنوان زمـان  
تأخير پس كشـيدن دم ثبـت و يادداشـت شـد. در صـورت عـدم       

ثانيه بعـد از شـروع تـابش اشـعه دسـتگاه بـه        12واكنش حيوان 
جلـوگيري از آسـيب بـه بافـت دم قطـع       صورت خودكـار جهـت  

هـا تعيـين شـد.     شد. زمان پايه پس كشيدن دم در كليه گروه مي
دقيقـه قبـل از القـاي بيهوشـي داخـل       10آزمايش تلنگـر دمـي   

دقيقه بعد از القاي بيهوشي در هر گروه انجام گرفته  10صفاقي و 
ها توسط يك فـرد آزمايشـگر    . كليه ارزيابي)22( و نتايج ثبت شد

  ي آزمايش اطلاع نداشت صورت گرفت.ها كه از گروه
شلي عضلاني از طريق مشاهده سفتي، شلي يا اسپاسم 
عضلات ناحيه دم، واكنش پنجه پا در هنگام فشردن نسج بين 
انگشتان و مشاهده عضلات ناحيه سينه در هنگام دم و بازدم به 

  ).11،16،19،20( صورت كيفي بررسي شده و ثبت شد
 از بين رفتنفاصله زماني بين تزريق دارو تا در اين تحقيق 

فاصله زماني رفلكس تعادل به عنوان زمان القاء بيهوشي ثبت شد. 
طول دوره  تا بازگشت مجدد آن رفلكس تعادلاز بين رفتن 

زمان از بين رفتن واكنش  بيهوشي بود. بيهوشي جراحي مدت
له زماني از بين رفتن فاصبود و  درد پنجه پا تا بازگشت مجدد آن

 توانايي مجدد حيوان به راه رفتن بعد از بيهوشيتا  رفلكس تعادل
  .)19شد (به عنوان زمان راه رفتن تعريف 

  :آماري بررسي
هاي تحقيق حاضر با استفاده از  هاي آماري داده كليه بررسي

 SPSS Version 19,Micromaster( اس اس پي افزار آماري اس نرم

Inc,Richboro,PA,USA( .براي تجزيه و تحليل  انجام شد
 Mean±SEM )Standard error ofها به صورت  آماري، تمام داده

mean( .بيان گرديد  
 Maximum possible( درصد حداكثر خاصيت ضد دردي

effect(  فرمول زير محاسبه شد مورد بادر هر )22(:  
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 1395 تير، چهارم

سـوم و چهـارم   
 هـر گـروه بـه      
ص شده است. 
د در گـروه اول     
مدت بيهوشـي  

 ).>P 05/0( ود   
چهارم بيشتر از 
ــه   ــخ ب زان پاس

و ارزيــابي شــي 
هـاي    در گـروه 

با همديگر و بـا  
) قـه يدق 0±6/0

دردي در  ر بـي  
  وم بود.

 فنتانيـل را در   
وش سـوري بـا       
ركيبـات مـورد   
لنگـر دمـي در     

  .)>05/0P(د 
 

  درد پنجه پا
5/0 ± 7/2 a 

7/0 ± 8/1 b 

2/0 ± 9/0 c 

4/0 ± 6/0  c

   است.

   است.

وقفـه   مختلـف 
تزريـق داخـل    
در گـروه سـوم   

     

چ ، شماره چهارم  و

هاي دوم، س گروه
هـايي كـه در ش 

مشخص 1 جدول 
جراحـي رسـيدند

طول م 1  جدول
گـر متفـاوت بـو

هاي سوم و چ روه
 P <( .ــز از مي

بي عمــق بيهوش
س درد پنجه پا

دقيقه) با ±8/1 
4/0 و چهـارم (  

به عبارت ديگـر 
هاي اول و دو روه

مين، مـرفين و
ـل صـفاقي مـو
تر پروپوفـول بـا     

زمـان آزمـون تل
 به گروه اول شد

 يق داخل صفاقي

  ن راه رفتن
9/33 ± /8  
7/37 ± /4   

7/52 ± 9/2 
56±  8/3 c 

سوري يها موشداد 

 درصد مهار
a31/37 
b97/53 
c73/88 
c06/84 

هاي سوري داد موش

م يهـا  گـروه ي 
بعـد از ت 10ـه  

ي تعداد تنفس د

     

دوره بيست 

وره بيهوشي در گ
عداد مـوشترند. 

حي رسيدند در
 به بيهوشـي جر

ج .موش بود طبق
ل با سه گروه ديگ
 راه رفتن در گر

ــودوم  05/0د (ب
ك بــراي ارزيــاا

رفلكسشد. تفاده 
7/0قه) و دوم (

دقيقـه) 0±9/0
؛)1جدول ( شت

هارم بيشتر از گر
ركيبات كلرفنيرا
ر بيهوشـي داخـ

دهـد. تركيـب ي 
دار ز يش معنـي

 و چهارم نسبت
ه درد پنجه در تزري

زمان هوشي
2/28 ±9/ a 
5/32 ± 6 a 
8/43   9 b 
1/42   b 

بيانگر تعد پرانتزاخل 

  دمي
 هوشي (ثانيه)

 ± 8/7 
 ± 1/9 

± 2/11 
 ± 9/10 

بيانگر تعد پرانتزاخل 

هاي يك از موش 
در دقيقـ.  نكـرد 

ركيبات بيهوشي

     

/0P<(. مدت دو
دار ندا لاف معني

ه بيهوشي جراحل
كه ييها موشد

مسر  10وش از 
گروه اولدر حي

ن مورد نياز براي
ــاي اول و د وه ه

نــاهــاي درد رك
استهاي درد  س

دقيق 7/2 5/0±(
/2سـوم ( هاي  ه

دار داش لاف معني
هاي سوم و چه ه

تأثير تر 2جدول
ن تلنگر دمي در
وفول نشان مـي
يش سـبب افـزا

هاي دوم، سوم ه
ان راه رفتن و رتبه

دوره بيه ي
1±  6/9  a 
2±  6 /5  ab 
25± 8 b 
2± 5/6 b 

)05/0 p <اعداد دا.(

ي بر آزمون تلنگر د
بعد از بيه ه)

 8/0
6/0
2/0 
 4/0

)05/0 p <اعداد دا.(

هيچدر  ).3ول
بروز )آپنهسي (

قي تركيب يا تر

     

    يزد

شي،
شد
فاده
 ري
هاي

  د.

هـر
كثر
ين
 بـا
لاف
م و
 يـا

. د ـ 
ـوم
ــت

)05/
اختلا
مرحل
دتعدا

مو 7
جراح
زمان
ــرو گ
محــر

رفلكس
(اول 
گروه
اختلا
گروه
ج
آزمون
پروپو
آزماي
گروه
 دوره بيهوشي، زما

بيهوشي جراحي
7/12 ± 5/3  a(7)
3/3 ± 4/4 b (9)
2/5  ± 5/6 b (10
4/7  ± 7/3 b (9)

( باشند يممختلف  ي

يا تركيبات بيهوشي
ثانيهاز بيهوشي (

6/0±3/5 
8/0±7/5 
3/0±9/4 
5/0±1/5 

باشند ( ي مختلف مي

  ش
ـال
داد

جد(
تنفس
صفاق

   

اني شهيد صدوقي

 يا شروع بيهوش
انجام ش طرفه كي

صورت لزوم استفا
. از تست آماردند

ه  مقايسه داده
) استفاده شددن

رد اسـتفاده در ه
حداك كس تعادل
از بـي ي بيهوشـي
بـود ويار كنـد

روپوفـول اخـتلا
هـاي دوم، سـوم

تمام تركيـب. )
ي را توليـد كردنـ
) با دو گـروه سـ

ــي ــ  معن دار داش
طول شي جراحي،

 مان القاء
3/6 ± /0) 
2/4 ± 3/0) 
4/3 ± 5/0) 
9/3 ± /0) 

يها گروهبين  دار يعن

: تأثير تركيب ي2ل
قبل ا يهوشي
ل سالين
نيرامين
و مرفين
 فنتانيل

هاي بين گروه دار يعن

مـورد آزمـايش ي
 تنفس بـه دنبـ
د كاري را نشـان

     

ت بهداشتي ـ درما

القاء زمان( ريك
آناليز واريانس ز

در ص تو كيست
/0 P< بيان شد

جهت  مكرر
و دماي بد  تنفس

ت داروئـي مـور
رفلكمل نموده و
داروي از تزريق

بسـي پروپوفـول     
پر -ل و فنتانيـل

ه ن القاء در گروه
˃ 05/0P( ودند

مناسب و كافي ي
)2/28 ±6/9ل (

ــتلاف1/42 ) اخ
بيهوطول دوره  قاء،

زم يهوشي
 6aلين
3ين ab 

 5 b 
8b

مول نشانگر اختلاف

جدول
يب يا تركيبات بي
پروپوفول و نرمال
پروپوفول و كلرفن
پروپوفول و
پروپوفول و
مول نشانگر اختلاف

سـوريهـاي   وش
بود. تعدادوشي

ـا كـاهش آشـك

     رماني

م پزشكي و خدمات

هاي پارامتر  داده
) با استفاده ازشي

ت پشتيبان، از تس
05داري   معني
گيري  اندازه
تعداد ،ربان قلب

ركيب يا تركيبات
حركتي كام د بي

دقيقه بعد 3/6 ±
شـي در تركيـب

پروپوفـول -رفين  
زمان). 1 جدول( 

اري متفاوت نبو
ي، شلي عضلاني
شي، در گروه اول

ــارم ( 1 ± 5/6ه
: زمان القا1جدول 

يب يا تركيبات بي
وفول و نرمال سالي
وفول و كلرفنيرامي

وفول و مرفين
وفول و فنتانيل

 در هر ستون از جدو

تركيب گروه
پ 1
2 
3 
4 

 در هر ستون از جدو

در مـوطبيعي  
قبل از القاء بيهو

هـ ر كليـه گـروه   

قهر شاهين حاجي

مجله دانشگاه علوم

  
  

آناليز آماري
طول دوره بيهوش
و به عنوان تست
شده و در سطح
آناليز واريانس

يولوژيك (ضرفيز
  نتايج

هر كدام از تر
، ايجادچهار گروه
± 6/0 در عرض

القـا بيهوش .رفت
هـاي مـر تركيب
دار داشت معني

چهارم از نظر آما
تركيبات بيهوشي

دوره بيهوش طول
) و چه8±8/43(

تركي گروه
پروپو1
پروپو2
پروپو3
پروپو4

حروف لاتين مختلف

حروف لاتين مختلف

تنفستعداد 
ق 9/148 ± 3/6

لقا بيهوشـي در

ش

م

ط
و
ش
آ
ف

چ
د
ر 
ت
م
چ
ت
ط
)

ح

ح

3
ا
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  1395 تير، چهارم ، شماره چهارم دوره بيست و    بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزدمجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات 

  ). 3جدول ( بيشتر از سه گروه ديگر بود 1تعداد تنفس گروه نيـز   25و  30هاي  . در دقيقه)> P 05/0( كمتر از گروه اول بود
  (Mean ± SEM)تعداد در دقيقه)در تزريق تركيب يا تركيبات بيهوشي تنفس ( ميزان :3جدول 

      زمان (دقيقه) 
 30 25 20 15 10 5  دارو(ها)

 a 1/9±3/99 3/6±7/89 8± 8/79 a3/4± 8/93 a 6/10± 8/103 105±9/6پروپوفول و نرمال سالين
 ab6/5±8/84 6/9±7/78 6/3± 6/69 b2/5± 5/73 b 1/3± 5/71 7/95±7/12پروپوفول و كلرفنيرامين
 b7/7±5/73 4/2±3/80 7/4± 4/78 b5/3± 6/69 b 7/9± 7/68 3/89±7/9پروپوفول و مرفين
 ab9/8±6/87 7/8±6/91 5/4± 4/68 b4/6± 3/75 b 5/6± 3/70 6/90±4/2پروپوفول و فنتانيل

  سوري است. يها موشبيانگر تعداد  پرانتز).اعداد داخل > P 05/0(  باشند يممختلف  يها گروهبين  دار يمعنحروف لاتين مختلف در هر ستون از جدول نشانگر اختلاف 

اخذ شـده  ها منظم بود و نوار قلبي  ضربان قلب در كليه گروه
القا  بعد از ضربان قلبتعداد  در هيچ گروهي آريتمي نشان نداد.

نمـودار  ( داري نشان نداد تغيير معني  گروههر چهار بيهوشي در 

ي هـا  دماي بدن در طي بيهوشي در گـروه  2بر اساس نمودار. )1
  دار با همديگر نداشت. ختلاف معنيا چهارگانه
در طي بيهوشي يا بعد  سوري هاي موش در تلفاتي گونه هيچ
  مشاهده نشد.از آن 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

 هاي سوري : ضربان قلب در چهار گروه مورد آزمايش از موش1نمودار 

  بحث
سيستم عصبي هيستامينرژيكي نقـش مهمـي در كنتـرل درد    

). در واقــع مشــخص شــده اســت كــه رســپتورهاي 23-24دارد (
كه هم در محيط و هم در مركز قرار دارند، نقـش   H1هيستاميني 

). بـر همـين   26،25كننـد (  مهمي در تنظيم حـس درد ايفـا مـي   
در  در كنترل درد H1هاي رسپتور هيستاميني  اساس آنتاگونيست

 ). ايـن مـواد  28،27دخالت دارنـد ( انسان و حيوانات آزمايشگاهي 
). 30،29شـوند(  دردي ناشـي از اپيوئيـدها مـي    سبب تعـديل بـي  

دردي ناشي از اپيوئيدها و هيستامين در مطالعـات   تداخل بين بي
). با توجه بـه وجـود رابطـه    31-33ديگري نيز مطرح شده است (

  H1عملكردي نزديك بين آنتاگونيست هاي رسپتور هيسـتاميني  

درد در مـدل تـون   با سيسـتم اپيوئيـدي ايـن عوامـل بـر سـطح       
  ).33،32اپيوئيدي اندروژن افزايش يافته تأثير دارند (

نتــايج مطالعــه حاضــر نشــان داد كــه تزريــق داخــل صــفاقي  
هيسـتاميني ) بـا پروپوفـول سـبب       H1(آنتاگونيست  كلرفنيرامين

افزايش خاصيت ضد دردي تركيب بيهوشي مذكور در آزمون تنلگر 
دمي و رفلكس پنجه پا به محرك دردناك در مـوش هـاي سـوري    

 در تزريـق در مطالعـات انجـام شـده    ). 1،2هـاي   (جـدول  شود يم
 -5دوز پـائين پرومتـازين (    گزارش شده كـه به تنهائي پرومتازين 

 كـه  يحالشود در  سبب ايجاد درد مي گرم بر كيلوگرم) ميلي1/ 25
دردي در  سبب ظهور اثر بيگرم بر كيلوگرم)  ميلي 20-40( در دوز
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ــي  ــوش صــحرائي م ــري    ؛شــود م ــل درگي ــه دلي ــر ب ــن ام ــه اي ك
در  ).22( هـاي مختلـف در دوزهـاي متفـاوت اسـت      نوروترنسميتر

تعيـين  براي از دوز مورد استفاده در تحقيقات ديگر  شرويپمطالعه 
 همچنـان كـه  و صفاقي كلرفنيرامين استفاده شد داخل دوز تزريق 
سبب مهار درد شده است عملاً دوز مورد استفاده شود  مشاهده مي

ديگر نيـز بـر    يها گزارشقابل ذكر است كه در ). 2،1هاي  (جدول
در برخي . )13-15( شده بود ديتأكدوز بكار رفته در تحقيق حاضر 

مكان بروز تضعيف تنفسي در استفاده از ااز مطالعات انجام يافته بر 
هـاي نسـل اول تأكيـد شـده اسـت       هيستامين دوزهاي بالاي آنتي

از تركيـب يـك داروي    تـاكنون البته قابل ذكر است كه ). 34،33(
و مهـار   يهوش ـيبهيستاميني با پروپوفول براي بررسي اثـرات   آنتي

فيزيكـي تركيـب   درد استفاده نشده است و با توجه بـه سـازگاري   
پروپوفول در داخـل يـك سـرنگ و نظـر بـه نتـايج        -كلرفنيرامين

تـوان بـه    توان بيان داشت كه از كلرفنيرامين مي تحقيق حاضر مي
وي پـيش بيهوشـي در   رك داي ـعنوان تركيب ضـد درد ضـعيف و   

طبق مطالعات د كه دارد بهره بردردي خفيف  اعمالي كه نياز به بي
هيستاميني، به دليل فعاليت مهار  انجام يافته بر روي داروهاي آنتي

هـا   هيستامين ، به عبارت ديگر آنتياستدردي محيطي اين داروها 
ديگر  گزارشدر . )26،25(در مهار مركزي درد توانائي كمتري دارند

در مهار درد فـاز دوم درد   پريلامين و سايمتيديننيز بيان شده كه 
  ).35هستند (فرماليني مؤثر 

بيــانگر ضــعيف بــودن خصوصــيت  3 و 2هــاي جــدول  يافتــه
ــي ــاده تزريقــي پروپوفــول در گــروه اول اســت كــه   ب دردي در م

مطالعات ديگر بـر روي مـوش سـوري بـا پروپوفـول بيـانگر ايـن        
  ).11،16واقعيت است (

موجود در اين تحقيق در مورد افـزايش زمـان بيهوشـي     نتايج
جراحي و رفلكس پنجه پا بيانگر افزايش آستانه تحمل بـه درد در  

پروپوفول است؛ گرچه قدرت مهـار   -تركيب بيهوشي كلرفنيرامين
هاي  هاي سوم و چهارم كمتر است. يافته درد در اين گروه از گروه

اسـت  در ايـن مـورد   هـاي سـاير محققـين     حاضر منطبق بر يافته
دهنـده   ها به عنوان عوامل كـاهش  هيستامين اخيراً آنتي). 34،33(

هــاي  هيســتامين انــد و برخــي از آنتــي درد در نظــر گرفتــه شــده
مناسـب  هيستامين در اين مورد به صورت  H1مهاركننده گيرنده 

هـاي صـحرائي تزريـق     ). در مـوش 6( انـد  عمل كرده و قابل قبول
است، موجب كـاهش   H1داخل صفاقي مپيرامين كه آنتاگونيست 

). از مـرفين  35( درد ناشي از تزريق كف پائي فرمالين شده اسـت 
به عنوان داروئي استاندارد براي سنجش اثر كاهنده و يا ضـد درد  

 ضـد درد داروي  نيبنابراشود؛  داروها و تركيبات ديگر استفاده مي
هـاي درد   داروئي است كه اثـر مشـابه مـرفين در آزمـون     آل دهيا

هاي سـوري   ). در تحقيق حاضر طي بيهوشي موش36( ايجاد كند
ــب  ــا تركي ــرفين  ب ــاي م ــل  -ه ــول و فنتاني ــول و  -پروپوف پروپوف
پروپوفول در زمان القاء و طول مدت بيهوشي بـين   -كلرفنيرامين

هـا   اين يافتهدار وجود ندارد؛ كه  هاي مذكور اختلاف معني تركيب
در تأييد مطلب فوق اسـت ولـي مزيـت ضـد دردي ايجـاد شـده       

هيستاميني در اين است كه علاوه بر   H1هاي  توسط آنتاگونيست
هاي ضـد درد و بيهوشـي مـوش     ايجاد اثر مشابه مرفين در آزمون

سوري، اثرات جانبي و سوء اپيوئيدها از جملـه يبوسـت، تضـعيف    
اثــرات آرام ). 37،36( را ندارنــدتـنفس، تحمــل داروئــي و اعتيـاد   
مانـده داروئـي كلرفنيـرامين از     بخشي ملايم و حذف سريع بـاقي 

طريق متابوليسـم كبـدي بيـان شـده و از طـرف ديگـر بـه دفـع         
هاي پروپوفول از طريق عضلات و بافت تنفسي علاوه بـر   متابوليت

 حـذف رسد كـه زمـان    به نظر مي) 18،17( كبد تأكيد شده است
هـاي   پروپوفـول از گـروه   -داروئي تركيب كلرفنيـرامين مانده  باقي

تر باشد چرا كه در اين تحقيق كوتاهي زمـان   سوم و چهارم سريع
هـاي سـوم و چهـارم از     در گـروه دوم نسـبت بـه گـروه    رفتن راه 

پروپوفول بـه تركيبـات    -هاي تركيب بيهوشي كلرفنيرامين مزيت
  .شود پروپوفول محسوب مي -پروپوفول و فنتانيل -مرفين

هـاي مـورد    شـود در هـيچ يـك از گـروه     چنانچه ملاحظه مـي 
دار در تعداد ضربان قلب و دمـاي بـدن اتفـاق     مطالعه تغيير معني

كه نشانگر عـدم تـأثير تركيبـات مـورد     ) 2،1(نمودارهاي نيفتاده 
هـاي   استفاده بر پارامترهاي فيزيولوژيك ياد شده است؛ كه يافتـه 

موجـود در مـورد بيهوشـي مـوش      يهـا  گـزارش حاضر منطبق با 
بيهوشـي بـا    گـزارش شـده كـه   ). 19( صحرائي با پروپوفول است
تواند سـبب كـاهش فشـار خـون شـود و       پروپوفول به تنهائي مي

استفاده از يك ماده مخدر به عنوان پيش بيهوشي اين مشـكل را  
البته در اين مطالعه به علت  )17كند ( در طي بيهوشي مرتفع مي
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هـاي   مـوش مخصـوص  عدم دسترسي به دستگاه اخذ فشار خون 
در  گيـري و مقايسـه فشـار خـون     ، امكان انـدازه و صحرائي سوري
و بررســي تغييــرات شــار خــون در تركيــب هــاي مختلــف  گــروه

وجود نداشت و به همين دليل تنها ها  هيستامين پروپوفول با آنتي
و قلـب   ، تعـداد ضـربان  قلـب  هدايت الكتريكي به بررسي سيستم

شلي عضلاني مشاهده شـده در هـر چهـار    تغييرات آن اكتفا شد. 
گروه مورد مطالعه به دليل تأثير پروپوفول و ايجاد شـلي عضـلاني   

). يكي از مشكلات بهوشـي در  10( استتوسط اين ماده بيهوشي 
موش سوري بروز هايپوترمي و هايپوكسي در طي بيهوشي اسـت  

در تحقيق حاضر چنين  تركيبات آنكه در استفاده از پروپوفول و 
ارائـه   يها گزارش)؛ در 3 و جدول 2 مشكلي مشاهده نشد (نمودار

شــده بــه وســيله آلــوس و همكــاران نيــز تزريــق داخــل صــفاقي 
پروپوفــول ســبب كــاهش مــرگ و ميــر ناشــي از هايپوكســي و   

 3در جـدول  ). 10،16هايپوترمي در طي بيهوشـي شـده اسـت (   
ي با پروپوفول نسـبت بـه دوره قبـل از    تعداد تنفس بعد از بيهوش

دار دارد كه به خاطر تضعيف تنفسي توسط  بيهوشي كاهش معني
، اين حالـت در بيهوشـي مـوش سـوري و     استتركيب پروپوفول 

موش صحرائي با پروپوفول توسط محققين ديگر نيز گزارش شده 
  ).10،19( است

  گيري نتيجه
ــي دردي    ــل ب ــرفين و فنتاني ــاي مخــدر م مناســب و داروه
كنند؛ امـا   بيهوشي بسيار خوبي در تركيب با پروپوفول ايجاد مي
تـوان بيـان    با توجه به نتايج به دست آمده از مطالعه حاضر مـي 

داشت كه كلرفنيرامين نيز در مقايسه با داروهاي اپيوئيدي فوق 
دردي يا افزايش  كه سبب ايجاد بي است يضد دردداراي اثرات 

از طرف شود.  خاعي و اعصاب محيطي ميآستانه درد در طناب ن
دردي  تحقيقـات متعـدد بـر خاصـيت بـي      دي ـتأك ديگر نظر بـه 
كه بـر طبـق   ) بايد اذعان داشت  H1(آنتاگونيست كلرفنيرامين 

دردي ناشـي از   ميـزان بـي  از تحقيق حاضر نتايج به دست آمده 
مـرفين و فنتانيـل    داروهاي مخدرنسبت به تزريق كلرفنيرامين 

كه انتظار درد كم وجود  اعمال تحقيقاتياز آن در و  استكمتر 
در تركيب  توان به عنوان پيش بيهوشي در موش سوري دارد مي

  استفاده نمود. با پروپوفول
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