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  نر صحرايي موش در اوژنول نخاعي داخل تجويز دردي ضد اثرات ارزيابي
  

  4مهرداد شهراني ،2،3مريم محمديان، *2هادي فتحي مقدمدكتر  ،1،2حسن علي عابديدكتر 
گروه  3واز، ايران؛ اهمركز تحقيقات فيزيولوژي، دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور، 2؛، ايران جهرم،هرم دانشگاه علوم پزشكي ج،فيزيولوژيگروه  1

  .كرد، ايران دانشگاه علوم پزشكي شهر كرد، شهر،مركز تحقيقات گياهان دارويي4فيزيولوژي،  دانشگاه علوم پزشگي تهران، تهران، ايران، 
 16/9/90: تاريخ پذيرش   3/6/90: اصلاح نهايي  18/4/90: تاريخ دريافت

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  :مقدمه
محيطـي،  هـاي     تبه دنبال تحريك دردنـاك باف ـ     

بـه  ) C  ،Aδ(آوران اوليـه    هـاي     پيام درد از طريـق نـورون      
توانـد    در اين قسمت پيـام مـي      . رسد  شاخ خلفي نخاع مي   

ترشـح شـده از فيبرهـاي آوران        هـاي     تحت تاثير ميـانجي   
و يا فيبرهـاي پـايين رو كـه از منـاطق     ها    اوليه، اينترنورون 
  .)1(آيند تحريك و يا مهار شود  بالاتر مغزي مي

 طلاعـات در زمينـه نحـوه پـردازش درد      افزايش ا 
در نخاع منجـر بـه شناسـايي داروهـاي اختـصاصي شـده              

  . كنند است كه انتقال درد از طريق نخاع را مهار مي
  ا همراه با افتـــاعي اين داروهـل نختجويز داخ

  
ــاس    ــشار خــون، براديكــاردي، تهــوع و اســتفراغ، احتب ف

 ســندرم دم اســبي  وحــسي رفــتن ســطح بــي ادراري، بــالا
آن جايي كه طول اثر اين داروها چنـدان         از). 2(باشد    مي

 يافتن داروهاي جديدي كه عوارض كمتـر و     .زياد نيست 
  .طول اثر بيشتري داشته باشند حايز اهميت بسياري است

رنگ   بي مايع شفاف و تقريباً   ) Eugenol(اوژنول  
 و يا زرد رنگي است كه از دسته داروهـاي فنلـي بـوده و              
  مــاده اصـــلي تــشكيل دهنـــده عــصاره گيـــاه ميخـــك    

)Eugenia caryophylata ( است)كه بـه عنـوان ضـد   )3 
با ). 4،5(گيرد    درد در دندانپزشكي مورد استفاده قرار مي      

 :چكيده
 ـ) Eugenia caryophylata(اوژنول مهمترين ماده تشكيل دهنده عصاره گياه ميخك  :هدف و زمينه ه است كه ب
 اي در   از آنجايي كه مطالعـه    . شود  ده مي گسترده در دندانپزشكي جهت تسكين درد و التهاب موضعي استفا          طور

  با هدف   اين مطالعه  لذا ،نظر شروع و طول مدت بيدردي انجام نشده است         زمينه تزريق داخل نخاعي اوژنول از     
هاي صحرايي   ارزيابي اثرات ضددردي تجويز داخل نخاعي اوژنول از نظر شروع و طول مدت اثر آن در موش                

  .انجام شده استنر 
 نرمـال  گـروه  سـه  و اوژنول گروه سه در سر موش صحرايي نر نژاد ويستار        51اين مطالعه تجربي     رد :روش بررسي 

اثـرات تجـويز داخـل نخـاعي         )هوشي  تحت بي ( از ناحيه كمر     نخاع در گذاري كاتتر از بعد روز 5. گرفتند قرار سالين
قبـل از كاتترگـذاري،   هـاي   زمانر د) يوان ميكروليتر به ازاي هر ح15 و 10، 5(مختلف اوژنول و نرمال سالين    هاي    حجم

 ºc51آب   دادن دم در    روي درد ناشـي از قـرار       ،تجـويز  از  دقيقه بعـد   1440و 720 ،360،  180 ،30 ،10  و قبل از تجويز  
  .زيه و تحليل شد تجLSD  آزمون وANOVA آزمون آماري  استفاده ازها با داده. بررسي و مقايسه شد

و مقـادير بـالاتر     بودهدوزشان داد كه عمق و طول مدت بيدردي اوژنول وابسته به نتايج اين تحقيق ن :ها يافته
 دقيقه پـس از تجـويز اوژنـول بيـدردي شـروع و              05/0P<( .10 (حركتي طولاني مدت گرديد     عث فلج و بي   اب

  ).>05/0P( دقيقه بعد ديده شد 30حداكثر بيدردي 
 باليني استفاده جهت تواند مي اوژنول نخاعي داخل تجويز مدت طولاني ضددردي اثرات هده مشا:گيري نتيجه

  .باشد كننده  كمك آينده در آن از
  

وژنول، :ليدي اي واژه ك ا .صحراييموشدرد،ضدنخاعي،داخله
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  و همكارانحسن علي عابدي       دكتر                                                                    اثرات تجويز داخل نخاعي در موش صحرايي
  

اثـر   )6(توجه به شباهت ساختماني اوژنول با كاپسايـسين         
 gama amino butiric acid اگونيـــستي آن روي

)GABA (   ن روي گيرنده گلوتامات    و اثر آنتاگونيستي آ
رسد كه تجـويز داخـل نخـاعي آن بتوانـد             به نظر مي  ) 7(

  .درد را مهار كند
اي كـه     در يك مطالعه جهت تعيين نـوع گيرنـده        

اوژنول روي آن موثر است از تزريـق داخـل نخـاعي آن             
در يــك مطالعــه ديگــر اثــرات ). 4(اســتفاده شــده اســت 

تيــك و تجــويز داخــل نخــاعي اوژنــول روي درد نوروپا
بـا  ). 8( سـاعت بعـد از تزريـق بررسـي شـد             4حداكثر تا   

در زمينـه تجـويز       توجه به اين كـه مطالعـات بـسيار كمـي          
 مطالعه حاضـر  .داخل نخاعي اوژنول صورت گرفته است 

ــاي     ــا دو هــدف بررســي تجــويز داخــل نخــاعي دوزه ب
مختلــف اوژنــول روي درد و تعيــين شــروع اثــر و طــول  

  .مدت اثر آن طراحي شده است
  

  :روش بررسي
 پـس از تاييـد و تـصويب در          اين مطالعه تجربـي   

  جنـدي  كميته اخلاق در پژوهش دانشگاه علوم پزشـكي       
ــواز ــاپور در اه ــوژي  ش ــات فيزيول ــن  در مركــز تحقيق اي

مـوش نـر نـژاد ويـستار بـا ميـانگين            سر   51 روي   شگاهدان
 12 آزمايـشگاهي  شـرايط  .شد انجام گرم 225±35وزني  
 درجـه   20-25 بـا دمـاي      تاريكي ساعت 12 و نور ساعت

. آب لحاظ گرديد    و غذاسانتيگراد و دسترسي آزادانه به      
هـاي نـر را       جهت كانول گذاري داخل نخاع ابتـدا مـوش        

 ميلي گرم به ازاي هر كيلـوگرم وزن         72با تجويز كتامين    
 ميلي گـرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن            8بدن و زيلازين    

ات انجـام شـده     اساس تغيير  سپس بر . هوش شدند   بدن بي 
كـانول گـذاري در نخـاع       ) 9(در روش استر پوگـاتزكي      

بـا   ناحيه كمري حيوان تراشـيده و         موهاي ابتدا. انجام شد 
سـپس در فاصـله بـين       . محلول بتادين ضد عفوني گرديد    

اي پنجم و ششم كمري بـرش عرضـي ظريفـي داده             مهره
شد و با استفاده از پنس عضلات را كنار زده و با كمـك          

بافت نرم محل را كنار زده تـا خـروج             به آرامي    22نيدل  

آنگاه تحت ديد مستقيم    . مايع مغزي نخاعي مشاهده شود    
كـه بـا برآمـدگي از جـنس پــارافيلم     (  سـانتيمتر 5/3 تـا  3

 18 به طـول كلـي       10كاتتر پلي اتيلن    ) مشخص شده بود  
حركت ناگهـاني   . داخل نخاع قرار داده شد     سانتيمتر، در 

 تاييـدي   ،كي از برخورد كاتتر با نخاع     دم يا پاي موش حا    
جهـت جلـوگيري از     . از مسير درست كانول گذاري بود     

را   به عنوان گايـد كـاتتر      20نيدل  خروج كانول با كمك     
از داخل عضله كمري عبـور داده واز زيـر پوسـت تونـل              

جهـت  . زده و انتهاي آن از ناحيه پشت سر خارج گرديد         
ر بــه هنگــام جلــوگيري از بــه داخــل كــشيده شــدن كــاتت

 سـانتيمتري انتهـايي     2حركات حيوان برآمـدگي نيـز در        
پس از خـروج از پوسـت سـر بـا كمـك پـارافيلم ايجـاد                

 10در اين مرحله براي اطمينان از بازبودن كانول         . شد  مي
ميكروليتر سالين تزريق شد و بـا كمـك كـوتري انتهـاي             
كانول بسته شد تا از خروج مـايع مغـزي نخـاعي و ورود              

طول مـدت   . ارجي به داخل كاتتر جلوگيري شود     مواد خ 
ــود10-12عمــل  ــه ب ــوان در قفــس  .  دقيق ســپس هــر حي

ــدت   ــه م ــه ب ــل   5جداگان ــه عم ــرميم ناحي ــت ت  روز جه
ــاتي كــه پــس از كــانول گــذاري  . نگهــداري شــد حيوان

 سـر   3تعـداد   ( كـرد   مشكلات حركتي در آنها ظهور مـي      
جهـت اطمينـان از محـل      . از مطالعه خارج شـدند    ) حيوان

ــذاري     ــانول گ ــس از ك ــك روز پ ــانول ي  20صــحيح ك
 ميكروليتـر   10 درصـد بـه همـراه        2ميكروليتر ليدوكايين   

طرفـه انـدام تحتـاني بـه دنبـال           فلـج دو  . سالين تزريق شد  
  .تزريق ليدوكائين نشانه محل صحيح كاتتر بود

 روز بعد از كانول گذاري و اطمينـان از تـرميم          5
  گـروه قـرار     حيوانـات بـه طـور تـصادفي در شـش           ،زخم

گـروه  )  سر حيـوان   11( ميكروليتر   5  يك   گروه. گرفتند
ــر 10دو  ــوان  8( ميكروليتـ ــر حيـ ــروه) سـ ــهو گـ  15  سـ

ــر ــول  ميكروليتــ ــاني (اوژنــ ــركت آلمــ ــصول شــ   محــ
Grodab Chimie) (8ـــــ گ ســه و) ســرحيوان ــ  روه ديگــرــ

درصد  9/0 ميكروليتر نرمال سالين     15 و   10،  5 هاي حجم
سـپس ميـزان    . ريافـت كردنـد   به صورت داخل نخـاعي د     

 1440 و 720، 360، 180، 30، 10بيدردي قبل از تجويز،   
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 LSD آزمــون تعقيبــين گروهــي بــا كمـك  مقايـسه درو 
  .دار در نظر گرفته شد  معني>05/0P .استفاده شد

 يا نرمال سـالين بـا اسـتفاده از     اوژنولدقيقه پس از تجويز   
 درجـه سـانتيگراد بررسـي       51قرار دادن دم در آب گرم       

 به اين صـورت كـه پـس از تميـز كـردن و علامـت               . شد
قـرار    گرمـي  سانتيمتر انتهاي دم، دم در آب       3-4گذاري  

 51گرفت كه دماي آن بـه روش الكترواسـتاتيك در             مي
سپس زمان تكان دادن دم     . شد  درجه سانتيگراد حفظ مي   

بـه عنـوان زمـان      ) به ثانيـه  (كردن از آب گرم      جهت دور 
واكنش يـا دوره تـاخير در پاسـخ بـه درد ناشـي از گرمـا           

. شد كه در حقيقت شاخصي از بيدردي بود         يادداشت مي 
وضيح كه هر چه اين زمان بيشتر بود يعنـي ميـزان            با اين ت  

ــود   ــشتر ب ــدردي بي ــيب دم   . بي ــوگيري از آس ــت جل جه
ور   شد دم در آب غوطه      حداكثر زماني كه اجازه داده مي     

  .)10( ثانيه بود 20بماند 

  
  :يافته ها

  بيدردي پيش از كاتتر گذاري و پس       مدت زمان 
هـاي    در گـروه  ) قبـل از تزريـق اوژنـول      (از كاتترگذاري   

  .داري باهم نداشتند مختلف تفاوت معني
 اوژنـول  نخـاعي  داخل تزريق دقيقه 10 از پس

ــر مي5( ــب )كروليت ــروع درديي ــا و) =01/0P (ش  360 ت
 زمـان  بـا  مقايـسه  در =018/0P( داشت ادامه بعد دقيقه
 بيـدردي  شـدت  حـداكثر  ولـي ) اوژنول تزريق از پيش

 پـس  دقيقه 30 بيدردي حداكثر .نشد حاصل) ثانيه 20(
بـــود  ثانيـــه 41/7±78/0بـــا ميـــانگين   تزريـــق از
)001/0P<( .تـاثيري  نسـالي نرمال   ميكروليتر 5 تجويز 

 ).1شماره  نمودار (نداشت درد روي

  دو طرفه جهـت   ANOVAاري  ـــ آم ونـــآزماز
  رفه جهتـــ يك طANOVAو از ها  ايسه بين گروهـــمق

    
    

  

  

  

  

  

  

  
  

   در مـوش     ميكروليتـر نرمـال سـالين      5در مقايسه با     ميكروليتراوژنول   5تزريق داخل نخاعي    اثر بيدردي    :1 شماره نمودار
   نر صحرايي                      

  .)-10(در مقايسه با زمان قبل از تزريق  >05/0P * مي باشد،    "ميانگين±انحراف معيار"به صورت  داده ها
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   در موش ميكروليتر نرمال سالين 10  در مقايسه با ميكروليتر اوژنول10  تزريق داخل نخاعياثر بيدردي :2 شماره نمودار
  صحرايي نر                    

  ).-10(قايسه با زمان قبل از تزريق  در م>01/0P * مي باشد،    "ميانگين±انحراف معيار"به صورت داده ها 
  
  

وليتــر اوژنــول  ميكر10بـا تزريــق داخــل نخــاعي  
و طول  ) >001/0P(ثانيه   65/18±73/0شدت بيدردي به    

 در مقايــسه بــا P=002/0( دقيقــه 720ردي بــه يــدمــدت ب
 10تجـويز   . افـزايش يافـت   ) يش از تزريق اوژنـول    زمان پ 

نمــودار  (دســالين بيــدردي ايجــاد نكــرنرمــال ميكروليتــر 
  .)2شماره 

ــق ــر 15 تزري ــول ميكروليت ــدردي باعــث اوژن  بي
ــي كــه )>001/0P (شــد مــدت طــولاني  24 از پــس حت
 آن شـدت  از چند هر شتدا ادامه بيدردي اين نيز ساعت

ــه ســالين. )>001/0P (شــد كاســته مقــداري  15 حجــم ب
  .نداشت ضددردي اثر ميكروليتر

    
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
   در موش ميكروليتر نرمال سالين 15  در مقايسه با ميكروليتر اوژنول15  تزريق داخل نخاعيردياثر بيد :3 شماره نمودار

  صحرايي نر                    
  ).-10(در مقايسه با زمان قبل از تزريق  >001/0P * مي باشد،    "ميانگين±انحراف معيار"به صورت  داده ها
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  :بحث
     

  
 10قل  دهـد كـه حـدا       نتايج اين تحقيق نشان مـي

دقيقه پس از تزريق داخل نخاعي اوژنول اثرات بيـدردي          
 دقيقــه بعــد رخ 30 حــداكثر بيــدردي .شــود شــروع مــي

 شدت و طول مـدت بيـدردي وابـسته بـه مقـدار              .دهد  مي
دردي طـولاني مـدتي     ي اوژنول ب  .باشد  اوژنول تزريقي مي  

كند و اين بيدردي ناشـي از اوژنـول اسـت و              را ايجاد مي  
طــولاني بــودن اثــر اوژنــول را . نــداردحجــم تــاثيري در 
 و در 3/18در خـون    (عمـر طـولاني آن      نيمـه   توان بـه      مي

چنـد مكانيـسم     هـر ). 11( نـسبت داد  )  سـاعت  14پلاسما  
 چنــدين .دقيــق اثــر ضــددردي اوژنــول مــشخص نيــست 

، )Vanilloid) (7(هاي وانيلي     مكانيسم مانند مهار گيرنده   
ــده   ــستي روي گيرنـ ــر آگونيـ ــاي اثـ ــر  و GABA هـ اثـ

ــده ــستي روي گيرن ) NMDA(هــاي گلوتامــات  آنتاگوني
انـد    مطالعات مختلف نـشان داده    ). 12(پيشنهاد شده است    

كه ساير نواحي سيستم عـصبي مركـزي بـه غيـر از شـاخ               
خلفي نخـاع مثـل تـالاموس، هيپوتـالاموس و تـشكيلات            

توانند با اوژنول واكـنش داده و در مهـار درد             مشبك مي 
 اوژنول در سيـستم عـصبي مركـزي      ).13،14(موثر باشند   

ــورون در مقابــل تحريكــات هــا  اثــرات محــافظتي روي ن
). 15(كنـد   و پپتيد آميلوئيد بتا اعمال مـي      سمي، ايسكمي 

ــول و      ــه اوژن ــت ك ــده اس ــشخص ش ــق م ــك تحقي در ي
كه ساختمان شيميايي آنهـا مـشابه       ) Guaiacol(گاياكول  

ــرات ضــددردي خــود را از طريــق   كاپسايــسين اســت اث
هاي كاپسايسين كه روي انتهاي حـسي در طنـاب       ندهگير

لايـه يـك ريـشه      ). 4(كنـد     نخاعي قرار دارند اعمال مـي     
 خلفي نخاع اطلاعـات مربـوط بـه تحريكـات گرمـايي و            

ــانيكي ــاي  را مك ــق فيبره ــه از طري ــت  آوران اولي درياف
كنــد و ســپس آنهــا را بــه ســاير نــواحي مغــز ارســال   مــي
هــاي  د بــه فــرآوردهاكثريــت ايــن فيبرهــاي در. كنــد مــي

ــرل    ــوده و نقــش محــوري در كنت ــدي حــساس ب وانيلوئي
بنـابراين اوژنـول    ). 16(كننـد     حساسيت به درد بـازي مـي      

.  كنـد مهـار را تواند انتقال درد در شـاخ خلفـي نخـاع             مي
  از دوــريق مهار توليد سيكلواكسيژنتواند از ط اوژنول مي

ــد   ــار كنـ ــز درد را مهـ ــه  .)17(نيـ ــيح كـ ــا ايـــن توضـ  بـ
بـه ويـژه   هـا    يكلواكسيژناز باعـث توليـد پروسـتاگلندين      س

ســيب آدر محــل هــا   در بيــشتر ســلولE2پروســتاگلندين 
درد را حـساس سـازند      هـاي     توانند نورون   شود كه مي    مي

درد هـا     بنابراين اوژنول با مهار توليد پروستاگلندين     ). 18(
از طرف ديگر اوژنول، ليپوكسيناز را      . كند  را نيز مهار مي   

القاكننـده درد  هاي  تواند متابوليت كند كه مي   هار مي نيز م 
ــد   ــد كن ــز    ). 19(را تولي ــسي ني ــسيتي سيناپ ــار پلاستي مه

ــوان يكــي از مكانيــسم  مــي ــه عن ــد ب دخيــل در هــاي  توان
مشخص شـده   ). 20(بيدردي ناشي از اوژنول دخيل باشد       

اوليـه حـسي   هـاي   تواند روي نـورون    است كه اوژنول مي   
ــشه خلفــ ــدين  در گــانگليون ري ــاثير بگــذارد ب ي نخــاع ت

وابـسته بـه      سـديمي هـاي     صورت كه از طريق مهار كانال     
ولتاژ در حقيقت ورود درد به سيستم عـصبي مركـزي را            

هـاي آدرنرژيـك      در يك مطالعه گيرنده   ). 21(مهار كند   
و اوپيوئيدي را در بروز اثـرات ضـددردي اوژنـول مـوثر             

 سـروتونيني  هـاي  انـد كـه گيرنـده      انـد و نـشان داده       دانسته
  ).22(تاثيري ندارند 

  
 :گيري نتيجه

دهد كه تجـويز داخـل        نتايج اين تحقيق نشان مي    
نخــاعي اوژنــول داراي شــروع اثــر متوســط و اثــرات      

توانـد    مشاهده اين اثر مـي    . ضددردي طولاني مدت است   
ــشتر جهــت اعمــال جراحــي در  هــاي  پــس از بررســي بي

تحتاني بدن از طريق تزريق داخل نخاع مـورد         هاي    بخش
  .استفاده باليني قرار گيرد

  

  :قدرداني و تشكر
  ايـــن مقالـــه حاصـــل طـــرح تحقيقـــاتي شـــماره     

PRC-30        مركز تحقيقات فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشـكي 
 وسيله معاونـت  ه  هاي آن ب    باشد و هزينه    جندي شاپور اهواز مي   

 بدينوسـيله از    .تدانـشگاه پرداخـت شـده اس ـ       پژوهشيمحترم  
  .گردد آنان تشكر و قدرداني مي
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Evaluation of analgesic effects of intrathecal eugenol in male rats 
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Background and aims: Eugenol, the most important substance of clove plant (Eugenia 
caryophyllata) extract, has been widely used as a local relief for pain and inflammation in 
dentistry. To our knowledge, the beginning time and duration time of intrathecal injection of 
eugenol were not determined. Thus the purpose of this study was to investigate the analyesic 
effects of intrathecal injection of eugenol regarding the beginning and duration time, using 
thermal pain method (water: 52ºC) in male rats. 
Methods: In this experimental study, 51 male Wistar rats, were divided into three groups of 
eugenol (5, 10 and 15 µl) and three groups of normal saline (5, 10 and 15 µl). Lumbar 
intrathecal catheters were implanted under anesthesia. Five days later, different volumes of 
eugenol and normal saline (5, 10 and 15 µl /rat) were administrated intrathecally and the 
withdrawal tail responses to high temperature (51º C) water (tail immersion) at different times 
intervals (pre-catheterization, pre-administration, 10, 30, 180, 360, 720, 1440 minutes after 
eugenol administrations) were evaluated. Data were analyzed using one and two way ANOVA 
and LSD post hoc tests. 
Results: Eugenol induced analgesia dose-dependently. Furthermore, eugenol at higher doses 
induced longer analgesic effect (P<0.05). Higher doses of eugenol caused long term paralysis 
and immobility. The beginning time of analgesia was 10 minutes after injection of eugenol and 
maximum analgesia was seen after 30 minutes (P<0.05). 
Conclusion: The observed analgesic effect of intrathecal eugenol can be helpful in the clinical 
use at the future. 
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