
 
 
  مقاله پژوهشي     1391شهريور   ،99شماره،19دوره پزشكي رازي علوم مجله      

  مقدمه
 متعاقــب كــه اســت ناخوشــايندي احســاس درد
 عوامـل  بـا  بـدن  هـاي  بافـت  سـاير  يا پوست مواجه
 زيـادي  شـواهد ). 1(  شـود  مـي  ناشـي  رسان آسيب
 دريافـت  در جنسيت به وابسته هاي تفاوت بر مبني

 همچنــين). 3و2( دارد وجــود درد دريافــت عــدم و
 اينكـه  بـر  مبنـي  دارد وجـود  مختلفي هاي گزارش
 بـا  كه فيبروميالژيا و ميگرن مانند اختلالاتي شيوع

 بـه  نسـبت  زنـان  در هسـتند  همراه مزمن دردهاي
 هـاي  تفاوت اين به توجه با). 4( است بيشتر مردان
 هـاي  گيرنـده  حضـور  همچنـين  و جنس به وابسته

 درد دريافـت  در كـه  عصـبي  سيسـتم  در استروژن
 شـود  مي مطرح فرضيه اين ،)5و2( كنند مي شركت

ــه ــون ك ــاي هورم ــي ه ــد جنس ــتراديول مانن  و اس
 گـذار  تـاثير  دردي بـي  و درد دريافت بر پروژسترون

  .هستند
 هـاي  هورمـون  دخالـت  از حـاكي  متعدد مطالعات

 همچـون  فيزيولوژيـك  هـاي  پديده اكثر در جنسي
 درد و حركتـي  فعاليت اضطراب، حافظه، يادگيري،

 بـا  ها استروژن كه اند داده نشان تحقيقات). 6( است
ــش ــي نق ــرروي تنظيم ــورون ب ــاي ن ــحه ه  مترش

 مترشحه نورون هاي و ها مهره ستون در ها انكفالين
 فرآيند در مياني مغز و مغز ساقه در ها آمين كاتكول

  ). 7( نمايند مي شركت درد
 كـه  انـد  كـرده  اثبات ديگري مختلف هاي پژوهش
 يـا  تحمل روي بر است ممكن جنسي هاي هورمون

 . )مولـف مسـئول  (*همـدان، همـدان، ايـران     واحـد  اسـلامي،  آزاد دانشـگاه  پايـه،  علـوم  دانشـكده  فيزيولـوژي،  و متخصـص فيزيولـوژي، گـروه    اسـتاديار  :احمدي رحيم دكتر*
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  بر پروژسترونو استراديولهورمون هايسطحكاهشازحاصل اثرات بررسي
 ماده صحرايي موش هاي در حرارتي درد آستانه

  چكيده
  هايهورمون نقش بررسي مطالعه اين از هدف. باشند مي درد آستانه بر جنسي هورمون هاي كننده تعديل اثرات نشانگر گوناگوني مطالعات :هدف و زمينه

  .باشد مي ماده موش هاي در حرارتي هايكننده تحريك به پاسخ در پروژسترون و استراديول
 شده تقسيم شده اواريكتومي و sham شاهد، سري 10 گروه هاي به اي هفته 7 ماده صحرايي موش هاي آزمايشگاهي-تجربي مطالعه اين در :كار روش

 ايـن  در. شـد  گيري اندازه گراد سانتي درجه 55 آب در حيوان  دم دادن قرار طريق از حرارتي درد آستانه اواريكتومي، بعداز روز 40 و 20 ،10 هايزمان در و
   زمان شاخص عنوان به بود گرم آب در دم نگهداري  به قادر حيوان كه زماني مدت راستا،
 مـورد  راديوايمنواسـي  روش از اسـتفاده  با نيز سرم پرولاكتين و پروژسترون استراديول، هاي هورمون ميزان همزمان، و سويي از. شد گرفته نظر در دردي بي

  . شدند واقع مقايسه مورد ها گروه بين واريانس، آناليز آماري آزمون از استفاده با حاصل هاي داده نهايت در. گرفتند قرار سنجش
 روز 40 و 20 اما نكرد، پيدا معناداري تغيير اواريكتومي از پس روز 10 سرم، پروژسترون و استراديول هاي هورمون ميزان همراه به دردي بي زمان: ها يافته
 001/0p<، 05/0<p ترتيب به( كرد پيدا معناداري كاهش شاهد گروه به نسبت سرم پروژسترون و استراديول ميزان نيز و دردي بي زمان اواريكتومي، از پس
 هورمون، اين ميزان اما نكرد، پيدا معناداري تغيير شاهد گروه با مقايسه در اواريكتومي از پس روز 20 و 10نيز سرم پرولاكتين ميزان  طرفي از). p>001/0 و

  ).p>05/0(كرد پيدا اواريكتومي از پس روز 20 به نسبت معناداري كاهش اواريكتومي از پس روز 40
 در حرارتـي  هـاي  گيرنـده  بـه  وابسـته  رفتارهـاي  كننـده  تعـديل ) اواريكتـومي  از پس روز 40 يا 20( ماده جنسي هاي هورمون سطح كاهش :گيري نتيجه
  .است ماده صحرايي هاي موش

  
  .صحرايي موش حرارتي، درد پروژسترون، استراديول،: ها  كليدواژه

 20/3/91: تاريخ پذيرش   27/10/90: تاريخ دريافت
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 و) 8(بگذارند تاثير كننده آرام داروهاي به وابستگي
 تزريـق  كـه  انـد  داده نشـان  ديگـر  مطالعات برخي

 تحمـل  از جلـوگيري  به منجر تواند مي استراديول
 ).9(شود

 ارتبــاط بيــانگر بــاليني و آزمايشــگاهي اطلاعــات
 تعـديل  و جنسـي  استروئيدهاي بين نزديك بسيار
 اسـت  شده مشخص همچنين).  10( باشند مي درد
 را درد آسـتانه  قادرنـد  تخمـداني  هـاي  هورمون كه

 افـزايش  ديگـر  طرف از). 11( دهند قرار تاثير مورد
 مهمـي  شـاخص  عنوان به پلاسما پرولاكتين ميزان

 مـورد  حرارتـي،  اسـترس  ويژه به استرس، وجود از
 كـه  آننـد  بيـانگر  مطالعـات ). 12( باشـد  مـي  توجه

 مختلف هاي گونه در مختلف شكل هاي در استرس
 پلاسـما  پـرولاكتين  ميـزان  افزايش باعث جانوري،

 كـه  دهنـد  مـي  نشان تحقيقات). 14و13( شود مي
 توليـد  سيسـتم  بـر  متعـددي  اثـرات  داراي استرس
 در توانـد  مـي  واسـطه  بـدان  كـه ) 15( اسـت  مثلي

 مطالعـه  در. نمايد نقش ايفاي نيز درد به حساسيت
 عنـوان  بـه  سـرم  پـرولاكتين  گيـري  انـدازه  حاضر،

 تـاثير  وجـود  عـدم  يا وجود بررسي جهت شاخصي
 مـورد  تجربيـات  در درد بـه  حساسـيت  بر  استرس
  .گرفت قرار توجه
 طـي  كـه  متعـدد  مطالعات علي رغم مجموع، در
 از( گنـادكتومي  از پـس  متعـددي  زمـاني  هاي دوره
 اثــرات بررســي مــورد در) مــاه چنــد تــا روز چنــد

-20( درد بـه  حساسـيت  بـر  جنسي استروئيدهاي
ــق از و )16 ــواعي طريــ ــات از انــ  دردزا محركــ

 اطلاعـات  نيـز  هنـوز  پذيرفتـه،  انجام) 22و11،21(
ــي ــاره متناقض ــوه ي درب ــاثير نح ــتروئيدهاي ت  اس

). 23و17( دارد وجـود  درد به حساسيت بر جنسي
 دادن نشـان  جهـت  حاضـر  تحقيـق  اسـاس،  اين بر

 در حرارتـي  درد بـه  حساسيت بر اواريكتومي اثرات
 پـس  روز 40 و 20 ،10 بر مشتمل زماني دوره سه
  .است گرفته انجام ها تخمدان  برداشت از
  

  كار  روش
 آزمايشـگاهي -تجربـي  نـوع  از كـه  مطالعه اين در
 پاستور انستيتو از ماده صحرايي هاي موش باشد مي

 نگهـداري  اسـتاندارد  شرايط در و گرديده خريداري
 درجـه  25 تـا  20 حيوانـات  نگهداري دماي. شدند

 و روشـنايي  سـاعت  12 شـرايط  و بوده گراد سانتي
 8 سـاعت  در روشـنايي  شـروع ( تاريكي ساعت 12

 در حيوانـات . گرديد اعمال ها نمونه مورد در) صبح
ــول ــات ط ــي تجربي ــه آزاد دسترس ــذاي و آب ب  غ

 هرگونه نظر از ها نمونه همچنين. داشتند استاندارد
 در و گرفتنـد  قـرار  بررسـي  مـورد  پاتولوژيك علائم
 تجربيـات  پهنه از پاتولوژيك علائم مشاهده صورت
 عمـل  از قبل ساعت 12 طرفي، از. گرديدند  خارج

 تمـامي . شد خارج ها نمونه دسترس از غذا جراحي،
 بـا  مـرتبط  اخلاقي اصول رعايت مبناي بر تجربيات
  .گرفت انجام حيوانات مورد در تجربي هاي آزمايش

 هـاي  گـروه  بـه  تصادفي طور به ها موش ،متعاقباً 
 هـر . شدند تقسيم شده اواريكتومي و sham شاهد،
 از قبل گروه ها همه. بود نمونه 10 بر مشتمل گروه

 اواريكتـومي  از پس روز 40و 20 ،10 و اواريكتومي
ــط ــون توس ــرون آب از دم« آزم ــي بي  Tail( »كش

Withdrawal Test( ــت ــين جه ــتانه تعي  درد آس
 پايــان در. گرفتنــد قــرار ســنجش مــورد حرارتــي،
خـون   طريـق  از خوني نمونه آوري جمع تجربيات،

 "متعاقبـا  و گرفـت  انجـام  شـكمي  آئورت از گيري
 پـرولاكتين  و پروژسـترون  استراديول، هاي هورمون

 سـنجش . گرديـد  گيري اندازه ها گروه تمامي در نيز
 از اسـتفاده  بـا  و ايمونواسي راديو روش با هورموني

 انجـام  DSL lab Incwebster آزمايشـگاهي  كيـت 
  .گرفت
 روش بــــه اواريكتــــومي جراحــــي، رونــــد در

Waynforth )24 ( ــد ــام ش ــط   .انج ــي توس بيهوش
 200تا  100(تزريق عضلاني كتامين هيدروكلرايد 

و گـــزيلن ) كيلـــوگرم  وزن بـــدن/ ميلـــي گـــرم
كيلــوگرم وزن بــه / ميلــي گـرم   34(هيدروكلرايـد  

جهـت انجـام اواريكتـومي، در    . صورت گرفت) بدن
محل سـيزدهمين مهـره، در ناحيـه ميـاني پشـت،      

 ايجاد گرديـده و ) سانتي متر 1-2(شكاف كوچكي 
اواريكتــومي دو (هــر دو تخمــدان برداشــته شــدند 

بخيـه زده و تـرميم     در نهايت محـل بـرش  ). طرفه
نيز مجموعه روندهاي  shamدر مورد گروه . گرديد

جراحي همانند گروه اواريكتومي شده اجرا گرديـد،  
هـاي ايجـاد شـده     ها جدا نشدند و برش اما تخمدان

جراحـي    هـاي  مـوش . شدند بخيه گرديدند و ترميم
 روز استراحت نموده و متعاقباً 8تا  7شده به مدت 
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  ههاي  صحرايي ماد زمان بي دردي، ميزان استراديول، پروژسترون و پرولاكتين سرم در موش -1جدول 
  درديزمان بي   حيوانات

min±SD  
P استراديول  

ng/ml±SD  
P  ژسترونپرو  

ng/ml±SD  
P پرولاكتين  

ng/ml±SD  
p 

  - 92/2±29/0  - 66/17±52/1  -95/19±60/2 -  11/5±22/0  شاهد گروه

  sham گروه

 
15/0±14/5NS 98/1±75/18NS 32/1±32/18 NS 20/0±02/3 NS 

 80/4NS 50/1±67/17NS 43/0±32/16 NS 04/0±05/3 NS±09/0  روز بعداز اواريكتومي10

 NS 12/3±11/0  001/0 27/5±17/1305/083/0±87/2001/010/1±08/0  روز بعد از اواريكتومي 20

 *NS16/1±87/0001/0* 05/0±55/0 01/0* 10/0±15/0 05/0*66/2±05/0  روز بعد از اواريكتومي 40

 .بيانگر اختلاف غير معنادار مي باشد NS. در برابر گروه اواريكتومي شده ماقبل از خود مقايسه شده اند NS*و  p*در برابر شاهد و مقادير  pمقادير . بيان شده اند "ميانگين  ± SD "داده ها برحسب 

  .در روند آزمايش قرار گرفتند
ــون  ــي"آزم ــرون كش ــا  "دم از آب بي ــق ب منطب

بار در روز و طي دو  2تحقيقات  قبلي در هر نمونه 
بعد  4تا  2صبح و  12تا  10روز متوالي در ساعات 

) به منظـور كـاهش اثرسـيكل سـيركاديان    (از ظهر 
م گرفته و در مجموع ميانگين داده ها به عنوان انجا

هـا در   نمونـه . ميانگين مورد نظر، محسـوب گرديـد  
     طـــي آزمـــايش در محـــدود كننـــده اســـتاندارد 

(Cloth Restrainer)  ًــا ــد و متعاقب ــرار گرفتن  5 ق
درجــه  55ســانتي متــر انتهــايي دم در آب  گــرم  

 در اين پژوهش ابتدا آب. سانتي گراد قرار داده شد
گراد بـه عنـوان مبنـا مـورد      درجه سانتي 52گرم 

بررسي قرار گرفت، اما با بررسـي آمـاري نتـايج در    
گـراد و مقايسـه آن بـا نتـايج      درجه سانتي 55آب 

گراد، با توجـه   درجه سانتي 52مربوط به آب گرم 
 55هـا در دمـاي    به پايين بودن انحراف معيار داده

ده قرار گرفت گراد، اين دما مورد استفا درجه سانتي
و در اين راستا، مدت زمـاني كـه حيـوان قـادر بـه      
نگهداري دم در آب گـرم بـود بـه عنـوان شـاخص      

  .دردي در نظر گرفته شد زمان بي
در نهايت، همه نتايج به دست آمده در محـدوده  
انحراف معيار از ميانگين بيان شدند و با استفاده از 

 (ANOVA)طرح آماري آناليز واريانس يك طرفـه  
هـا مـورد ارزيـابي قـرار      گـروه  تفاوت معناداري بين

در آناليز واريانس، معناداري اخـتلاف ميـان   . گرفت
  .ها با استفاده از آزمون فيشر تعيين گرديدگروه
  
  ها افتهي

نشــانگر زمــان بــي دردي، غلظــت     1 جــدول
هاي استراديول، پروژسـترون و پـرولاكتين    هورمون

و اواريكتـومي شـده در    shamدر گروه هاي شاهد، 
روز بعــداز اواريكتــومي  40و  20، 10هــاي  زمــان

 . باشد مي
ــان    ــق، زم ــن تحقي ــايج حاصــل از اي ــق نت برطب

ــي ــروه دردي در ب ــاهد و   گ ــاي ش ــاوت  shamه تف
روز  10از سويي، زمان بي دردي . معناداري نداشت

پس از اواريكتومي با گروه شاهد، تفاوت معنـاداري  
از سوي ديگر، زمـان بـي دردي   . از خود نشان نداد

روز پـس از   40و  20در حيوانات اواريكتومي شده 
اواريكتومي نسبت بـه گـروه شـاهد دچـار كـاهش      

دردي بـين   زمان بي). >001/0p(معناداري گشت 
روز  پس از جراحي نسبت به هم تفـاوت   40و  20

  . معني داري از خود نشان نداد
هـاي اسـتراديول، پروژسـترون و    ميزان هورمـون 

روز  10، شـاهد و  shamهـاي   پرولاكتين بين گروه
 20. پس از اواريكتومي تفـاوت معنـاداري نداشـت   

روز پس از اواريكتـومي، كـاهش معنـادار هورمـون     
ــتراديول  ــترون ) >05/0p(اس ) >001/0p(و پروژس

نسبت به گروه شاهد، مشاهده گرديـد، امـا ميـزان    
. پيـدا نكـرد   هورمون پـرولاكتين تغييـر معنـاداري   

روز پس از  40همچنين كاهش اين هورمون ها در 
روز پـس از اواريكتـومي    20اواريكتومي نسبت بـه  

از ). >01/0pو p>001/0بـه ترتيـب   ( معنادار بـود 
روز پـس از   40ميزان هورمـون پـرولاكتين    يي،سو

روز پـس از اواريكتـومي    20اواريكتومي نسبت بـه  
  ).>05/0p( كاهش معناداري پيدا كرد

  
  يريگ جهيونت بحث

طي تجربيات حاضر از آنجـا كـه افـزايش ميـزان     
) 25و24( پرولاكتين كه شاخص مهم استرس است
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 روي نداده، مي توان بيان نمود كه استرس حـرارت 
مـرتبط، رونـد تجربيـات را     هـاي  يا ديگر اسـترس 

از سويي، طي مطالعه حاضر . تحت تاثير قرار ندادند
روز پس از اواريكتومي  40كاهش ميزان پرولاكتين 

كاهش ميـزان پـرولاكتين پـس از    . مشاهده گرديد
گنادكتومي در مطالعات قبلي نيز ديده شده اسـت  

هـاي   فينكه اين امر مي تواند ناشي از كاهش اندور
هــاي جنســي مغــزي يــا كــاهش ميــزان هورمــون

  ).26(باشد
همچنين نتـايج پـژوهش حاضـر بيـانگر كـاهش      

هـاي   دردي و نيز كاهش همزمان هورمـون  زمان بي
روز پــس از  40و  20پروژســترون اســتراديول و 

  . اواريكتومي مي باشد
راستا با ايـن نتـايج، كـاهش زمـان بـي دردي       هم 

تجربيات متعددي مشـاهده  متعاقب گنادكتومي در 
تـاثير اسـتراديول در    از سويي،). 27( گرديده است

تحريكات  دردزا نيز در مطالعـات قبلـي بـه اثبـات     
علاوه بر اين، تجربيات مختلـف  ). 28( رسيده است

ديگري در اين زمينه وجود دارد كه نشـان دهنـده   
يدهاي جنسي مـاده در درد حاصـل از   ئتاثير استرو

ــانيكي  ــار مك ــي)18( فش و درد ) 29( ، درد حرارت
در . مـي باشـند  ) 30( حاصل از تحريك الكتريكـي 

هـاي   مجموع، به نظر مي آيد كه كـاهش هورمـون  
ســـبب كـــاهش  جنســـي متعاقـــب گنـــادكتومي

هـا شـده و از ايـن طريـق      هـا و انكفـالين   اندورفين
  .)31-35( مقاومت به درد دچار كاهش مي گردد

يـد كـه   از طرفي، در تحقيق حاضر مشـاهده گرد 
روز پــس از اواريكتــومي آســتانه درد حرارتــي   10

دچار كاهش معناداري نگرديده و همزمـان ميـزان   
هاي اسـتراديول و پروژسـترون نيـز دچـار      هورمون

  اين امر، اثبات كننده اثر . كاهش معناداري نگشت
هاي اسـتراديول و پروژسـترون بـر آسـتانه      هورمون

قابل توجهي در واقع مقادير . درد حرارتي مي باشد
هاي جنسي به صورت ذخيـره در بافـت    از هورمون

كـه زمـان كـافي جهـت     ) 36( چربي وجـود دارنـد  
  نياز  تخليه اين ذخيره و كاهش آن مورد

ــد  ــي باش ــد   . م ــي آي ــر م ــه نظ ــس از  20ب روز پ
اواريكتومي، اين ذخيـره تخليـه شـده و ميـزان آن     

هـاي   ميـزان هورمـون   "مي يابـد و متعاقبـا   كاهش
  . گردد سرم، كاسته ميجنسي در 

از سويي، با توجه به كـاهش قابـل توجـه سـطح     
 40هـاي اسـتراديول و پروژسـترون     سرمي هورمون

ــه    ــبت ب ــي نس ــس از جراح ــس از  20روز پ روز پ
   جراحي و عـدم تغييـر معنـادار همزمـان در زمـان      

تـوان بـه حـد نهـايي      دردي، علت اين امر را مي بي
هش سـطح  كاهش زمان بي دردي متناسب بـا كـا  

هـاي اسـتراديول و پروژسـترون در     سرمي هورمون
اين نتايج بيانگر . روز پس از جراحي نسبت داد 20

آن است كه رابطه بين كـاهش زمـان بـي دردي و    
هـاي اسـتراديول و    كاهش سـطح سـرمي هورمـون   
  .پروژسترون از نوع خطي نيست

كاهش هورمون استراديول و پروژسترون پـس از  
خود سبب كـاهش آسـتانه درد    اواريكتومي به نوبه

عـلاوه بـر ايـن، ايـن يافتـه كـه       . گـردد  حرارتي مي
استراديول و پروژسترون نقـش كليـدي در تعـديل    

توانـد كاربردهـاي بـاليني     كننـد، مـي   درد بازي مي
متعددي درحوزه سبب شناسـي و درمـان درد بـه    

 .همراه داشته باشد
  

  تشكرتقدير و 
مسـاعدت هـاي   پژوهش حاضر با بهره گيـري از  

حوزه معاونت پژوهشي دانشگاه آزاد اسلامي واحـد  
وســيله از زحمــات  همــدان اجــرا گرديــده و بــدين

  .همكاران اين حوزه تقدير و تشكر به عمل مي آيد
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Abstract 
Background: Various studies indicate that gonadal hormones exert modulatory effects on pain 
threshold. The aim of this study was to investigate the role of estradiol or progesterone in the response 
by female rats to thermal nociceptive stimulation. 
Methods: In this laboratory experimental study, thirty 7 week old albino (Wistar) rats were randomly 
divided into control, sham and ovariectomised groups of 10 each. After 10, 20 or 40 days thermal pain 
threshold was measured through tail immersion test (55°C water bath). The pain threshold was 
measured as the time required eliciting a flick of the tail which was called analgesia time. Serum 
estradiol, progesterone or prolactin levels were also simultaneously measured by radioimmunoassay 
method. Data were statistically analyzed and compared between groups using ANOVA. 
Results: There was no significant change in serum estradiol or progesterone levels as well as 
analgesia time 10 days after ovariectomy; however, a significant decrease was observed 20 or 40 days 
after operation compared with control female rats (p<0.001, p<0.05 or p<0.001, respectively). Also  
there was no significant change in serum prolactin level 10 or 20 days after ovariectomy compared 
with control rats; however, a significant decrease was observed 40 days compared with 20 days after 
ovariectomy (p<0.05).  
Conclusion: Our findings clearly indicate that depletion of female gonadal hormones 20 or 40 days 
after ovariectomy modulates the pain-induced behavioral responses related to thermal nociception in 
female animals. 
 
Keywords: Estradiol, Progesterone, Thermal Pain, Rat. 
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