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مقدمه 
    درد عامل هشدار دهنـدهای اســت که در صورت احتمال 
ـــود خطــر، خـــود را بـــه شکـــلهای حــاد یــا  یــا وجـ
مزمــن نشان میدهــد و از شایعتریــن مشکلاتی است کـه 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
انسان با آن مواجه بوده و همواره در جستجوی راهی برای 
بررسی علت و دستیابی به روشهای برطــرف نمـودن آن 

بوده است.  
 
 

چکیده  
ــا در کنـترل درد دخـالت دارنـد. هـدف ایـن     مطالعات اندکی نشان دادهاند که استرس و گلوکوکورتیکوییده
ــا) بـر درد پژوهش بررسی اثر استرس حاد و دگزامتازون(به عنوان یک آگونیست گیرنده گلوکوکورتیکوییده
حاد و مزمن(در مدل آزمون فرمالین) در موش سوری بوده است. در این مطالعه، موشهای نر ســوری نـژاد
ــد. دگزامتـازون بـه مـیزان آلبینو(60 سر در 6 گروه 10 تایی) با وزن 25 تا 30 گرم مورد استفاده قرار گرفتن
ــل 0/5، 1 و 2 میلیگرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن یا هم حجم آن حامل به صورت زیر جلدی، 30 دقیقه قب
از آزمون فرمالین به تمام موشها تزریــق شـد. بـرای ایجـاد اسـترس از شـنا در آب سـرد(18 تـا 22 درجـه
سانتیگراد) به مدت 1 دقیقه استفاده گردید. حیوانات 3 دقیقه بعد از ایجاد اســترس در گـروه دریـافت کننـده
ــافت کـرده استرس به تنهایی و 30 دقیقه بعد از تزریق دگزامتازون در گروهی که دگزامتازون و استرس دری
بودند، با آزمون فرمالین مورد بررسی قرار گرفتند. شاخصهای ارزیابی درد در آزمون فرمالین شامل مــدت
زمان لیسیدن اندام و بالا نگهداشتن آنها طی مراحل حاد(5 دقیقه اول) و مزمن(15 تا 40 دقیقه) بعد از تزریق
ــافت کننـده فرمالین(25 میکرولیتر از محلول 5%) در کف پای حیوان بود. نتایج نشان داد که در گروههای دری
استرس آب سرد و دگزامتازون(0/5 و 1 میلیگرم)، زمان پاسخدهی حیوانات به محرکهای دردزا نســبت بـه
درد حاد و مزمن در مدل فوق(آزمون فرمالین) به طور معنی داری کاهش یافته بود(P<0/01). همچنین اثرات
ــوق نشـان میدهـد کـه اسـترس و استرس به تنهایی نسبت به دگزامتازون بیشتر بود(P<0/01). یافتههای ف
ــه دنبـال تزریـق فعال شدن گیرندههای گلوکوکورتیکوییدی سبب کاهش درد حاد و مزمن(افزایش بیدردی) ب
فرمالین میشوند. پیبردن به مکانیسمهای کاهش درد توسط استرس و گلوکوکورتیکوییدها نیاز به مطالعات

بیشتری در این زمینه دارد.     
         

کلیدواژهها:   1 – درد حاد و مزمن    2 – دگزامتازون    3 – آزمون فرمالین  4 – استرس 
                        5 – موش سوری  

این مقاله در پنجمین کنگره بینالمللی نورواندوکرینولوژی در کشور انگلستان سال 1381 ارائه شده است.  
I) پزشک عمومی، مربی دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی سمنان(*مولف مسئول). 

II) استادیار فیزیولوژی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی سمنان. 
III) دانشیار فیزیولوژی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی سمنان. 

IV) کارشناس ارشد فیزیولوژی، مربی دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی سمنان. 
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ــت، طولانـی      درد مزمن بر خلاف درد حاد که زودگذر اس
ــکین موجـب رنـج بیمـار و  مدت بوده و در صورت عدم تس
ــی گـردد. اطلاعـات بـه دسـت آمـده از  کاهش آستانه درد م
مطالعات قبلی گویای آن اســت کـه اسـتفاده از مقـدار واحـد 
آگونیست دگزامتازون میتواند دردهای بعد از عمل جراحی 
ــاهش دهـد بـدون آنکـه عارضـه  در نواحی سر وگردن را ک
ــه عـوارض  جانبی داشته باشد. اثرات مفید این دارو نسبت ب

جانبی احتمالی آن دارای ارزش بیشتری میباشد(1).  
ــد کـه گلوکوکورتیکوییدهـا بـا      مطالعات قبلی نشان دادهان
تغییر دادن ســطح پلاسـمایی اندورفینهـا میتواننـد موجـب 
کاهش دردهای محیطی شوند(2). ذکر این نکته لازم است که 
اثرات ضد درد گلوکوکورتیکوییدهــا بـر دردهـای ناشـی از 
تزریق فرمالین قبلاً بررسی نشده است. بر اساس این مطلب 
پژوهش حاضر جهت بررسی اثــرات ضـد درد دگزامتـازون 
ـــد) در مقــادیر متفــاوت، بــر  (آگونیسـت گلوکوکورتیکویی
دردهای محیطی حاد ومزمن انجام شد و با اثر اســترس بـه 

عنوان یک عامل متعادل کننده درد مقایسه گردید. 
 

روش بررسی 
ــی 60  سـر مـوش نـر سـوری نـژاد      در این مطالعه تجرب
آلبینو با وزن 25 تــا 30 گـرم مـورد اسـتفاده قـرار گرفتنـد. 
موشها به صورت گروههای دهتایی در قفسهای پلاستیکی 
ــدود 2 22±  و در اتاقی با شرایط محیطی و درجه حرارت ح
درجه سانتیگــراد و دوره 12 سـاعت تـاریکی و 12 سـاعت 
روشنایی و در حالی که غذا و آب آزادانه در اختیار داشــتند 
نگهداری میشدند. جــهت انجـام دادن آزمـایش هـای لازم و 
ــون فرمـالین، 2 روز و  برای سازش حیوانات با دستگاه آزم
ــتگاه  هر روز نیم ساعت حیوانات به صورت انفرادی در دس

قرار میگرفتند.  
ــن آزمـون      ـ روش ارزیابی درد در آزمون فرمالین: در ای
وسـیله مـورد اسـتفاده بـــرای آزمــایش یــک چــهارپایــه 
آلومینیومی بود کــه روی آن یـک صفحـه شیشـهای و روی 
صفحه شیشهای، قیف دهان گشادی قرار داده شده بــود. در 
فاصلهای از سطح شیشهای و سطح افق نیز آیینهای با زاویه 

45 درجه برای آسانتر شــدن مشـاهدات وجـود داشـت. در 
روز آزمایش، موشها به طور جداگانه و به منظور تطابق با 
ـــالین در زیــر قیــف  محیـط، 30 دقیقـه قبـل از تزریـق فرم
شیشهای قرار میگرفتند سپس در زمان آزمایش، فرمالین با 
مقدار 25 میکرولیتر بــه صـورت زیـر جلـدی، بـه کـف پـای 
ــل(بـر  راست و عقبی موش سوری تزریق میشد(3). زمان ک
حسب ثانیه) که برای لیسیدن و گاز گرفتن پای تزریق شــده 
صرف شده بود، در فواصل زمــانی 5 دقیقـه اول بـرای درد 
حاد و 15 تا 40 دقیقــه بعـد بـه عنـوان شـاخص درد مزمـن 
ــه 10 تـا  اندازهگیری میگردید. بعد از 5 دقیقه اول، در فاصل
15 دقیقه بعد از تزریق فرمالین حیوان رفتار خاصی از خود 
ــه فـاز دوم درد شـروع  نشان نمیدهد. بعد از 15 تا 20 دقیق
میشـود و حیـوان دوبـاره بـه لیسـیدن کـف پـای مربوطــه 

میپردازد که حدود 40 دقیقه طول میکشد. 
ــرای ایجـاد اسـترس از 1 دقیقـه      ـ روش ایجاد استرس: ب
شنا در آب سرد(18 تا 20 درجه سانتی گراد) استفاده شــد. 
ــه در ظـرف آبـی کـه  برای این منظور حیوان به مدت 1 دقیق
ــه شـنا  قبلا آماده  شده بود قرار میگرفت و به مدت 60 ثانی
ــه و  میکرد سپس به قفسی منتقل میشد که در کف آن حول
ــرای خشـک شـدن  در بالای آن یک لامپ 100 وات روشن ب
حیوان وجود داشت. پس از خشــک شـدن حیـوان (حـدود 2 

دقیقه) آزمون شروع میشد.  
    ـ سازش یافتن: تمام  گروههای آزمایشی از 2 روز قبل و 

هر روز به مدت 30 دقیقه به دستگاه عادت داده شدند.  
    در روز آزمایش نیز نیم ساعت پس از آن که حیوانات به 
ــدا دگزامتـازون سـپس فرمـالین در  دستگاه عادت کردند ابت

زمان مشخص شده تزریق شد.   
    ـ آماده سازی داروها: در این پژوهش از دگزامتازون بــه 
عنوان آگونیست گیرنده گلوکوکورتیکویید استفاده گردید به 
طوری که در ابتدا در اتانول 100% حل شد سپس محلول بـه 
دست آمده به تدریج با سالین رقیق گردید تا درصـد اتـانول 
بـه 2 %  کـاهش یـابد. در گـروه شـاهد، حجـــم مســاوی از 
ـــانول 2 % و ســالین) بــه صــورت  Vehicle یـا حـامل (ات

زیرجلدی تزریق میشد. فرمالین 5% از محتوی فرمالین %37 
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ــط آب مقطـر تهیـه و  استانــدارد و با رقیــق کردن آن توس
ــا بـه صـــورت زیـــر جلـدی در کـف پـای  در تمام گروهه
ـــد. در ایـــن بررســـی از 6  راســت حیــوان تزریق میشـ
گروه ده تایــی موش سوری استفاده شد که عبــارت بودنـد 

از:  
    گروههای 1 تا3: در این گروههــا دگزامتـازون بـا مقـادیر 
ــر کیلـوگـرم وزن مـوش بـه  0/5، 1 و 2 میلیگرم به ازای ه
ــالین  صـورت زیـر جلـدی  و 30 دقیقـه قبـل از آزمـون فرم
تزریـق شـد(3). گـروه4: گـروه شـاهد کـه 30 دقیقـه قبــل از 
ــم دگزامتـازون، حـامل زیـر جلـدی  آزمون فرمالین، هم حج
ــل از آزمـون فرمـالین،  دریافت کردند. گروه5: گروهی که قب
استرس شنای آب ســرد بـه مـدت 1 دقیقـه دریـافت کردنـد. 
ــل از آزمـون فرمـالین هیـچگونـه  گروه 6: گروه شاهد که قب

استرس یا دارویی دریافت نکردند. 
ــانگین      داده ها به صورت میانگین±خطای استاندارد از می
ـــروه  ارائه شد و برای بررســـی تفاوت آماری بیـــن 2 گــ
مستقل از آزمون T-test و در مواردی که بیــش از 2 گـروه 
مستقل وجود داشت از آنالیز واریــانس یـک طرفـه اسـتفاده 
گردید. از آن جا که با در نظر گرفتن مقدار F به دست آمــده 
ــه دسـت  پاسخ معنیدار بود، تست توکی انجام شد. پس از ب
ـــی مختلــف، نتــایج  آوردن اطلاعـات از گروههـای آزمایش
گروههـای فـوق تجزیـه و تحلیـــل و P<0/0 5  بــه عنــوان 

شاخص معنیدار بودن مطرح گردید. 
 

نتایج  
ــه دسـت آمـده نشـان دهنـده آن بـود کـه تزریـق      نتایج ب
ــورت زیـر جلـدی نیـم  دگزامتازون با مقادیر 0/5 و 1 به ص
ـــق فرمالیـــن در مقایسـه بـا گـروه  ساعــت قبــل از تزریـ
شاهد بهطور معنــیداری زمـان واکنـــش بـــه درد حـاد و 
مزمن را کــاهش میدهـد(P<0/0 1). در حـالی کـه تزریـــق 
ــــرم اثـــر معنــیداری  دگزامتـازون بـا مقـــدار 2 میلـیگـ
نداشت(P>0/0 5). همچنیـن ایجاد استــرس شنای آب سرد 
قبـل از انجام آزمون  فرمالین در مقایســه با گروه شاهد به 
طور معنیداری زمان  واکنش به درد حاد و مزمن را کاهش 

داده بود(P<0/0 1). مقایسه اثر دگزامتازون و اســترس بـر 
کاهش درد نشان داد کــه اثـر اسـترس بـه تنـهایی بـه طـور 
 )(P<0/0 1)ـــازون بیشتــر میباشــد معنـیداری از دگزامت

نمودارشماره 1و 2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودارشماره 1- اثرات ضد درد(درد حاد) تزریق دگزامتازون با 
مقادیر 0/5، 1و 2 میلیگرم، در مدل ارزیابی درد فرمالین و مقایسه آن 
با گروههای دریافتکننده حامل، استرس و شاهد در موش سوری 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودارشماره 2- اثرات ضد درد(درد مزمــن) تزریـق دگزامتـازون  
ــه  با مقادیر 0/5، 1و 2 میلیگرم، در مدل ارزیابی درد فرمالین و مقایس

آن با گروههای دریافت کننده حامل، استرس و شاهد در موش سوری  
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بحث 
ــه دگزامتـازون بـا افزایـش      مطالعات قبلی نشان دادهاند ک
غلظت بتا اندورفینهای پلاسما به تعدیل آستانه درد محیطی 
ــب تغیـیر سـطح و  کمک میکند. هم چنیــن این افزایش موج
آزاد شدن بتا اندورفینهــای هیپوفیزمیشـود(4) کـه از ایـن 
طریق نیز میتواند در کنترل درد بــه طـور مرکـزی دخـالت 
داشته باشد. از سوی دیگــر دیـده شـده اسـت کـه دردهـای 
ــداد عـروق  سوماتیک و آستانه درد در بیماران مبتلا به انس
کرونــر توســط فاکتورهــای فــــیزیولوژیـــک و عوامـــل 
فارماکولوژیکی مــانند دگزامتـازون تعدیـل میشـوند(5). بـر 
اساس این نتــایج مکانیسـمهای عصبـی متعـددی در سـطح 
انتـهاهای اعصـاب محیطـی، طنـاب نخـــاعی، تنــه مغــزی ـ 
ــد کـه در  تالاموس و هیپوتالاموس و قشــر مغز وجود دارن
ــــرات ســطح  ایـن امـر دخـالت دارنـد(4). هـم چنیـــن تغییـ
ــا  پپتیدهـای اوپیوییـدی گـردش خـون در بخـش اندورفینه
احتمالاً هر دو راه احشایی و سوماتیک و  اعصاب محیطی و 
ــد و از ایـن طریـق موجـب  مرکزی را تحت تأثیر قرار میده
تغییر شدت درد میشود. شــواهد قبلـی نشـان میدهنـد کـه 
ـــل بــا  اثـرات ضـد درد سیسـتم اوپیوییـدی ناشـی از تداخ
سیسـتمهای دیگـــر از جملــه گلوکوکورتیکوییــدی اعمــال 
میگردد بنابراین احتمال آن مطرح است که بین سیستمهای 
مهاری درد و کورتیکواستروییدها اثر متقابل وجــود داشـته 

باشد.  
ـــان دادنــد کــه اســتفاده      در مطالعـه دیگـری نتـایج نش
ــازون  سیستمیک از یک کورتیکواسترویید قوی مانند دگزامت
اثرات ضد درد ایجاد شده توسط آگونیست  انتخابی گیرنده 
ــک  مو (µ) را تعدیل میکند بنابراین به احتمال قوی در مغز ی
اثرمــهم تداخلــی بیــن کورتیکواســــتروییدها و سیســـتم 
ــطح گیرندههـای مـو، وجـود دارد و  اوپیوییدی حداقل در س
تزریق داخل بطنی دگزامتازون موجب تعدیل اثرات ضد درد 
مورفین میگردد. این مطلــب تـأیید کننـده آن اسـت کـه ایـن 
ــا  اثرات از طریق تداخل بین دگزامتازون یا آنتاگونیست آن ب
ـــدی و در یــک منطقــه مرکــزی صــورت  گـیرنده اوپیویی

میگیرد(6). 

    در مطالعات دیگری دیده شد که اسـتفاده از دگزامتـازون 
به شکل پیش درمانی یــا قبـل از تسـتهای ارزیـابی درد در 
ــن را تعدیـل  موش سوری اثرات ضد درد وابسته به کلونیدی
میکند(7) و در تحقیق دیگری استفاده از دگزامتازون داخــل 
صفاقی با مقدار 1 میلیگرم بــه ازای هـر کیلـوگـرم وزن در 
ــه قبـل از اسـتفاده از کلونیدیـن  موش سوری 30 تا 60 دقیق

  Hot plate و Tail flick ــد درد کلونیدیـن را در اثرات ض
کاهش داده و منجر به کاهش کــم تحرکـی حیـوان در داخـل 
قفس به دنبال مصــرف کلونیدیـن شـده بـود(8). در تحقیقـی 
ــه  توسـط Tarayer و همکـارانش روی رات انجـام  دیگر ک
شد، استفاده  از دگزامتازون به صورت انفوزیــون بـا پمـپ 
ــب قطـع علائـم بیمـاری  زیر جلدی به مدت 3 تا 4 هفته موج

آرتریت شده بود(9 ).  
ــه      در مطالعه Saika و همکارانش که روی بیماران مبتلا ب
سرطان پروستات انجام شده بود، مشاهده گردید که درمان 
ــتات را  بـا دگزامتـازون سـطح آنتـی ژن اختصـاصی پروس
کاهش داده و منجر به اصلاح علائم بیماران از جمله درد در 
مرحلــه D 2 ســرطان میشــود(10). هــم چنیــــن نتـــایج 
ــه تزریـق دگزامتـازون بـا  آزمایشهای قبلی نشان دادهاند ک
مقدار10میلیگرم به صورت داخل وریدی در انســان بعـد از 
ــل جراحـی را از 63% بـه  بیهوشی، شیوع استفراغ بعد از عم

20% کاهش میدهد(11).  
ــاهش تـهوع و      تزریق اپیدورال دگزامتازون نیز موجب ک
ــردد(12). بـه نظـر  استفراغ بعد از عمل جراحی سزارین میگ
ـــوق از یــک ســو ناشــی از اثــرات  میرسـد کـه اثـرات ف
دگزامتازون روی ساخته شدن پروتئین از طریق گیرندههای 
گلوکوکورتیکوییـدی در مغـز و از سـوی  دیگـــر ناشــی از 
تداخل بین گلوکوکورتیکوئیدها و سیستم گابانرژیک باشد(5) 
ــازون موجـب افزایـش فعـالیت  هم چنین دیده شد که دگزامت
ــلولهای  آنزیمـاتیک پروسـتاگلاندیـن نـوع لیپوکـایین در س
ــل  مغزی میشود و احتمالاً از این طریق میتواند اثرات تعدی

کننده روی درد داشته باشد(13). 
    به عنوان یک نتیجهگیری کلــی و بـا توجـه بـه نتـایج ایـن 
مطالعـه میتـوان گفـت دگزامتـازون بـا مقـــادیر 0/5، 1 و 2 
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میلیگرم به ازای هر کیلوگرم وزن موش توانســت دردهـای 
حاد و با مقادیر 0/5 و 1 میلیگرم دردهای مزمن را کــاهش 
دهـد. از سـوی دیگـر اسـترس اثـرات قویتـری نسـبت بــه 

دگزامتازون به  تنهایی روی دورههای درد دارد.  
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Assessment of the Role of Dexamethasone on Modulation of Acute and
Chronic Pain and its Comparison with Stress Analgesic Effect in

Formalin Test in Mice
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Abstract
    A few studies have shown that stress and glucocorticoids probably interfere in pain control. The
aim of this study was to investigate the role of dexamethasone(Dex) as a glucocorticoid receptor
agonist on acute and chronic pain in formalin test in mice. In this study male albino mice(n=60) in 6
groups(25-30gr) were used. Dex ( 0.5, 1 and 2mg/kg) was injected 30 min before test and stress
(St) was caused by 1-min swimming in cold water(18–22°). Also, formalin test was performed 3 min
after inducing St in St groups and 30 min after injection of Dex in Dex+St groups. Indices of signs
were licking and foot elevation for assessment of acute pain(5 min) and chronic pain(15-40 min)
after injection of formalin 5%(25µl) in right paw. Findings indicated that Dex had analgesia effect in
duration of acute and chronic phases compared with control group and St was more effective than
Dex effect. The present data provide further evidence for important role of  glucocorticoids on relief
of acute and chronic pain(P<0.01). Also, the effect of St was higher than Dex. The present data show
that St and Dex receptors induce acute and chronic pain in formalin test. More investigation is
needed to find antinociception effects of St and Dex.

Key Words:   1) Acute and chronic Pain   2) Dexamethasone

                      3) Formalin test    4) Stress    5) Mice
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