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 هيستامين و هيستامين بر پاسخ H1طن مغزي بلوكر اثرات تزريق داخل ب
  درد فرماليني در خرگوش

1فرددكتر اسماعيل تمدن
  2دكتر سيامك محمدزاده ريحاني،*

  هچكيد
در اين مطالعه اثرات تزريق داخل بطن مغزي هيستامين و آنتاگونيست گيرنده 

H1خل تزريقات دا.  آن بر پاسخ درد فرماليني در خرگوش بررسي شده است
و )  ميكروگرم180(، كلرفنيرامين ) ميكروگرم90(بطن مغزي هيستامين 

از طريق كانول )  ميكروگرم90(قبل از هيستامين )  ميكروگرم180(كلرفنيرامين 
درد با تزريق زيرجلدي . راهنماي كاشته شده در بطن جانبي مغز انجام شد

سخ درد شامل  در گوش حيون ايجاد و پا)  درصد5 ميكروليتر، 100(فرمالين 
اي به مدت يك ساعت ثبت تعداد تكانهاي سر و گوش، در فواصل پنج دقيقه

نتايج نشان دادند كه فرمالين تعداد تكانهاي سر و گوش را در فواصل زماني . شد
تزريق داخل بطن مغزي هيستامين و . مشخص پس از تزريق افزايش داد

ق كلرفنيرامين از كاهش درد كلرفنيرامين پاسخ درد را كاهش دادند و پيش تزري
توان استنباط نمود كه با توجه به نتايج مي. ناشي از هيستامين جلوگيري نكرد

فعال شدن سيستم هيستامينرژيك مغز خرگوش اثر تضعيفي بر روي درد ايجاد 
  .رسد مركزي آن به انجام نميH1كند و اين اثر تضعيفي از طريق گيرنده مي
  . هيستامين، درد فرماليني، خرگوشH1ين مغز، بلوكر هيستام: هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
 و  H1  ،H2هاي  سيستم هيستامينرژيك مغز از طريق گيرنده     

H3       كننـده و رفتـار از       در كنترل بسياري از اعمال هماهنـگ
، عملكـرد   )1 و   8(، اخذ غـذا     )6(جمله بالانس مايعات بدن     

ــي  ــي –قلب ــداري  )5( عروق ــواب و بي ــار و )13(، خ ، رفت
ــاري   ــتلالات رفتــــــــــــــ   ) 2 و 18(اخــــــــــــــ

شناخته   هيستامين به تازگي   H4هاي  گيرنده. كند دخالت مي 
  ).16(است  شده و نقش آن تحت بررسي

اند كه هيستامين مغز در براساس مداركي پيشنهاد كرده
تزريق هيستامين در . كندهاي درد نيز شركت ميمكانيسم

ي  موجب كاهش پاسخ درد در آزمونها،داخل بطن مغز
  و(tail flick) و تلنگر دمي (hot plate)صفحه داغ 

   درد از اثر هيستامين مغزي بر). 9 و 21(فرمالين شده است 
   نويسنده مسئول* ( ايران– بخش فيزيولوژي دانشكده دامپزشكي دانشگاه اروميه، اروميه -1

E-tamaddonfard@yahoo.com (  
  ايران–آموخته دانشكده دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي تبريز، تبريز  دانش-2

 
 

  

  
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 مركـزي آن صـورت مـي        H3 و   H1  ،H2هـاي   طريق گيرنده 

فنيـل  فلوئورومتيلتري-3 و   2تزريق داخل بطن مغزي     . گيرد
ــستامين  ــزايش پاســخ درد در ) H1آگونيــست (هي باعــث اف

   پا شده است  پنجه  بر و فشار  داغ  صفحه درد  ونهاي آزم

Intracerebroventricular injection effects of 
Histamin and H1-antagonist on formalin 

induced pain response in rabbit 
 

Tamaddon Fard.E1,Mohammadzadeh Reyhani,S2  

1-Department of Basic Sciences,Faculty of Veterinary 
Medicine,Urumie University,Urumie,Iran 
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In this study the effects of intracerebroventricular 
(ICV) injection of histamine and its H1 antagonist was 
investigated on the formalin-induced pain response in 
rabbits. ICV injections of histamine (90 gµ ), 
chlorpheniramine (180 gµ ) and chlorpheniramine 
(180 gµ ) before histamine injection (90 gµ ) was 
performed through a guide cannula which was 
surgically implanted into the lateral ventricle of brain. 
Pain induction was performed by subcutaneous 
injection of formalin (100 lµ , 5%) in the ear of the 
animal, and pain response including the number of 
head and ear shaking, was recorded at five minute 
intervals for a total of 1 hours. The results showed that 
the formalin increased the number of head and ear 
shaking at the certained post-injection intervals. ICV 
injection of histamine and chlorpheniramine decreased 
the pain response and pretreatment with 
chlorpheniramine did not prevent the histamine-
induced antinociception. It is concluded that the 
activation of brain histaminergic system in rabbits 
produces a suppressive effect on pain and this 
suppression is not mediated through its central H1 
receptor. 
Key words : Brain histamine, Histamine H1- blocker, 
Formalin-induced pain, Rabbits.
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 ReN مركـزي توسـط  H1هـاي  با مهار كردن گيرنـده ). 10(

)  مغـزي  – قابل عبور از سد خوني       H1آنتاگونيست   (1869
در آزمونهــاي شــيميايي و نــه حرارتــي درد، كــاهش پاســخ 

  ). 17(مشاهده شده است 
 قابل عبور از    H2آنتاگونيست  (تزريق زير جلدي زولانتيدين     

اثر ضد درد متوسط در آزمـون صـفحه         )  مغزي –سد خوني   
و تزريـق داخـل     ) 14(داغ موشهاي رت ايجاد كـرده اسـت         

 آسـتانه درد   )H2آگونيـست گيرنـده   (بطن مغزي ديماپريت    
هـاي رت را افـزايش داده اسـت         در آزمون صفحه داغ موش    

)15.(  
ابـل عبـور     ق H3آنتاگونيست  (تزريق داخل صفاقي تيوپراميد     

موجب كاهش درد در موشهاي رت      )  مغزي –از سد خوني    
ــهاي رت و  ). 9(شــده اســت  ــات درد در موش ــر تحقيق اكث

  .سوري انجام شده است
هـاي   با توجه به وجود تفاوت در پاسخهاي درد بـين گونـه           

و بــا در نظــر گــرفتن انتــشار ) 22 و 23(مختلــف حيــواني 
، در مطالعـه    )7(نورونهاي هيستامينرژيك در مغز خرگـوش       

آن،  H1حاضــر اثــر مركــزي هيــستامين و آنتاگونيــست     
كلرفنيرامين، بر پاسخ درد ناشي از تزريق فرمالين بـه گـوش            

  .خرگوش بررسي شده است
  
  

  كارمواد و روش 
 قطعه خرگوش سفيد نيوزيلندي 30اد در اين تجربه از تعد

  . كيلوگرم استفاده شد5/2-3نر با وزن 
رش و نگهداري و تحقيقاتي پيام  خرگوشها از مركز پرو

مرند تهيه و بطور انفرادي در قفسهاي آلومينيومي استاندارد 
گراد و  درجه سانتي20-23در آزمايشگاه با درجه حرارت 

شروع روشنايي ( ساعت 12 تاريكي –چرخه روشنايي 
نگهداري شدند و ) 19 و شروع تاريكي ساعت 7ساعت 

  . دريافت كردندغذاي پلتي تجارتي و آب بطور آزاد

اي تقسيم و تزريقات زير با  قطعه6 گروه 5 حيوانات به 
  :رعايت فاصله زماني ده دقيقه بين تزريقات، انجام شد

 در گروه اول تزريق داخل بطن مغزي سالين نرمال دوبار و 
  . سپس تزريق سالين نرمال به گوش انجام شد

ر و گروه دوم تزريق داخل بطن مغزي سالين نرمال دو با
  . سپس تزريق فرمالين به گوش را دريافت كردند

در گروه سوم ابتدا تزريق داخل بطن مغزي سالين نرمال و 
و )  ميكروگرم90(بعد تزريق داخل بطن مغزي هيستامين 
  . سپس تزريق فرمالين به گوش انجام شد

و بعد سالين )  ميكروگرم180(گروه چهارم ابتدا كلرفنيرامين 
داخل بطن مغزي و سپس تزريق زير نرمال را به روش 

  . جلدي فرمالين به گوش را دريافت كردند
و بعد )  ميكروگرم180(در گروه پنجم ابتدا كلرفنيرامين 

را به روش داخل بطن مغزي و )  ميكروگرم90(هيستامين 
. سپس فرمالين به روش زير جلدي در گوش تزريق شد

ولاد جهت تزريقات داخل بطن مغزي، كانولي از جنس ف
به روش زير ) 23 ميليمتر و به شماره 8/1بطول (زنگ نزن

  :در داخل بطن جانبي مغز قرار داده شد
 پس از بيهوش كردن حيوانات با تزريق داخل عضلاني 

گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن  ميلي40(مخلوطي از كتامين 
گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن  ميلي5(و زايلازين ) بدن
  .ن در دستگاه استريوتاكسي مغز ثابت شد، سر حيوا)بدن

 سپس شكافي بطول سه سانتيمتر از وسط خط اتصالي 
ها به طرف حيوان بر روي پوست سر  زواياي خلفي چشم

  .داده شد
نقطه تلاقي درزهاي ( پس از مشخص كردن برگما 

و براساس ) 1 نگاره) (اي استخوانهاي پيشاني و آهيانه
صفر، : قدامي خلفي (مختصات بطن جانبي مغز خرگوش

 4/5-6/5:  و ارتفاع از سطح بيروني جمجمه5/3-4: جانبي
، كانول راهنما به آرامي در داخل بطن مغز قرار داده )ميليمتر

   اطراف  در   استانليس استيل  ريز  پيچ عدد سپس دو . شد
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ها و اطراف  كانول در استخوان جمجمه پيچ شد و روي پيچ
  .زشكي پر شدكانول با سيمان دندانپ

  دار از نوك كانول دليل بر   مايع مغزي نخاعي ضربان  خروج
   . بود گذاري كانول صحت 

بيشتر مايع مغزي نخاعي و  از خروج   جلوگيري  به منظور
سيم استانليس   بسته شدن سطح داخلي كانول، يك تكه 

  .كانول قرار داده شد داخل   در   ميليمتر9/1 به طول  استيل
سيلين  بيوتيك پني بخيه كردن پوست تزريق آنتي پس از 

  .انجام شد)  واحد به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن60000(
ساعت قبل از تزريق داخل بطن  در روزهاي تجربه، نيم

  .مغزي، آب و غذا از قفس حيوان برداشته شد
 سپس تزريق داخل بطن مغزي هر بار به حجم سه 

صل به سرنگ هاميلتون  مت28ميكروليتر با سر سوزن شمارة 
  . ميكروليتري انجام شد10

 100 درصد به حجم 5 درد با تزريق زير جلدي فرمالين 
ميكروليتر در سطح خارجي گوش و نزديكي شريان مركزي 

 ايجاد و پاسخ درد شامل 29گوش با سرسوزن شمارة 
تكانهاي سر و گوش براي مدت يكساعت فيلمبرداري و 

 دقيقه وع تزريقات در فواصل پنجاطلاع از ن توسط افراد بي
  . اي مشاهده و يادداشت شد

اي متوالي با  تعداد تكانهاي سر و گوش در فواصل پنج دقيقه
آناليز واريانس مكرر و سپس تست دانكن و در فواصل 

 و كل يك ساعت با آناليز 25-30، 5-10، 0-5زماني 
واريانس يكطرفه و سپس تست دانكن تجزيه و تحليل 

  ). 19(شدند 
ها در سطح   رسم و دادهSEM±meanنمودارها بر اساس 

  .اند  ارزيابي شده>05/0pدار  معني
  

  نتايج
تزريق سالين نرمال به گوش خرگوش پاسخ درد قابل 

اي ايجاد نكرد در حاليكه متعاقب تزريق فرمالين به ملاحظه

-5سطح خارجي گوش، پاسخهاي درد در فواصل زماني 
 دقيقه و يك ساعت تمام 30-25، 25-20، 15-10، 0،10-5

 افزايش) >05/0p(دار در مقايسه با سالين نرمال بطور معني
  . يافت

در مقايسه پنج دقيقه هاي متوالي با همديگر، تزريق فرمالين 
-5پاسخ درد در دقايق ) >05/0p(باعث افزايش معني دار 

ق شد  و كل يك ساعت پس از تزري30-25، 10-5، 0
   ).1نمودار (

، نتايج اثر هيستامين و 1بر اساس نتايج نمودار   
  و كل يكساعت25-30، 5-10، 0-5كلرفنيرامين در دقايق 
  . استتجزيه و تحليل شده

تزريق داخل بطن مغزي هيستامين و كلرفنيرامين موجب 
-5پاسخ درد در فواصل زماني ) >05/0p(دار  كاهش معني

. و كل يكساعت پس از تزريق شد دقيقه 30-25، 10-5، 0
تزريق داخل بطن مغزي كلرفنيرامين قبل از هيستامين از 
كاهش درد هيستاميني در هيچيك از فواصل زماني مذكور 

  ).2نمودار (جلوگيري نكرد
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  

 متعاقب تزريق زيرجلدي سالين نرمـال      ) تعداد تكانهاي سر و گوش    ( پاسخ درد    ‐١نمودار  

ــه  ــالين ب ــوش  و فرم ــوش خرگ ــارجي گ ــطح خ ــالين  * : >٠٥/٠p س ــا س ــسه ب  در مقاي

  . قطعه خرگوش در هر گروه ٥ : n ها ، در مقايسه با ساير پنج دقيقه : >٠٥/٠pنرمال،
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. ناشي از تزريق زير جلدي فرمالين به گوش خرگوش)  تكانهاي سر و گوشتعداد( اثر تزريق داخل بطن مغزي هيستامين و كلرفنيرامين و كلرفنيرامين قبل از هيستامين بر پاسخ درد ‐٢نمودار 

٠٥/٠p< : *، ٠٥/٠ در مقايسه با سالين نرمالp<  : ، در مقايسه با فرمالين  n : قطعه خرگوش در هر گروه ٥ .  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  .با پيكان توپر نشان داده شده است) ايانهمحل تلاقي درزهاي استخوانهاي پيشاني و آهي(محل جراحي كه در آن برگما  ‐ ١نگاره 

 بحث 

نتايج مطالعه حاضـر نـشان داد كـه بـا افـزايش دادن ميـزان                
زاد  فعاليت سيستم هيستامينرژيك مغز متعاقب تزريـق بـرون        

  در  درد   مدل التهابي  دهنده درد در  هيستامين، اثر كاهش

  
   H1  هاي اين اثر از طريق گيرنده. خرگوش ايجاد مي شود

گري نشد چون پـيش تزريـق كلرفنيـرامين          هيستامين واسطه 
از كاهش درد هيستامين جلوگيري نكـرد       ) H1آنتاگونيست  (
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هيستامين . اگر چه خود كلرفنيرامين پاسخ درد را كاهش داد        
كنـد و    در سراسر بدن بعنوان يك پيامبر شيميايي عمـل مـي          

هــا،  ســل بوســيله انــواع مختلفــي از ســلولها شــامل ماســت 
ها، سلولهاي شبه آنتروكرومافين، سلولهاي      ها، پلاكت  زوفيلبا

اجـسام سـلولي    ). 20(شـود    آندوتليال و نورونها ساخته مـي     
نورونهاي سازنده هيـستامين در هيپوتـالاموس خلفـي و در           
هـــسته توبرومـــاميلاري متمركـــز و از آنجـــا آكـــسونهاي 
 هيستامينرژيك تقريباً به تمام نقاط مغز ازجمله نقـاط درگيـر         

دهنـده   اثر كـاهش  ). 6(اند   هاي درد فرستاده شده    در مكانيسم 
درد ناشي از هيستامين با تزريق آمين به داخل بطنهاي مغز و          

هـاي   هـاي درد در مـدل      هـاي درگيـر در مكانيـسم       يا هـسته  
ــا حــدودي مــشخص شــده اســت  ــق . مختلــف درد ت تزري

هيستامين به داخل بطن مغز، موجب كـاهش پاسـخهاي درد           
اي حرارتي و مكانيكي درد در موشهاي سـوري و          در آزمونه 

در موشهاي سـوري، تزريـق هيـستامين       ). 9(رت شده است    
به داخل بطن مغز موجب كاهش پاسـخ هـر دو مرحلـه درد        

بـا تغييـر    ). 21(پايي فرمالين شده اسـت       ناشي از تزريق كف   
  دادن سطح هيستامين مغز نيز اثر كـاهش دهنـده درد ايجـاد            

هـاي   داخـل بطـن مغـزي مهـار كننـده         شود چون تزريق     مي
ــستامين  ــزايش   – N –هي ــه اف ــسفراز و در نتيج ــل تران  متي

 BW 301U و SKF 1488هاي هيستامين مغزي مثل  دهنده
كاهش واكنـشهاي درد حرارتـي و مكـانيكي گـزارش شـده             

ديــده شــده اســت كــه تزريــق داخــل صــفاقي ).11(اســت 
دير بـالا   در مقـا  ) سـاز هيـستامين    اسيد آمينه پيش  (هيستيدين  

پاسخهاي درد حرارتي و مكانيكي را در موشهاي سـوري و           
چنـين تزريـق داخـل صـفاقي        هـم ). 9(رت كاهش مي دهد     

پاسخهاي درد فرماليني را كـاهش و  ،هيستيدين در مقادير بالا  
پــيش تزريــق آن موجــب تقويــت اثــر كــاهش دهنــده درد  

ذكر اين نكتـه ضـروري بـه        ). 21(هيستامين مغزي مي شود     
رسد كـه اثـر كـاهش دهنـده درد هيـستامين مغـزي               نظر مي 

وابسته به سيستم اپيوئيدي است چـون تزريـق داخـل بطـن             
دهنـده درد ناشـي از مـرفين را          مغزي هيستامين اثـر كـاهش     

بـر اسـاس مطالعـات انجـام شـده ونيـز            ).3(تقويت مي كند  
ــده  هــا و آنتاگونيــست اســتفاده از آگونيــست  H1هــاي گيرن

 هيــستامين در H1نــد كـه گيرنــده  ا  مطــرح كـرده ،هيـستامين 
تزريـق  . واكنشهاي موضـعي، انتقـال و درك درد نقـش دارد          

موجب كاهش درد در    ) H1آنتاگونيست  (زيرجلدي مپيرامين   
تـري  -3و2موشهاي رت شـده اسـت و تزريـق زيرجلـدي            

از كـاهش درد  ) H1آگونيـست  (فلوئورومتيل فنيل هيستامين    
با تزريـق داخـل     ).10(ناشي از مپيرامين جلوگيري مي نمايد       

صفاقي كلرفنيرامين پاسخ درد فرماليني در موشـهاي سـوري          
كاهش مي يابد و اثر كاهش دهنده درد مرفين با كلرفنيرامين           

پايي كلرفنيرامين در   متعاقب تزريق كف  ). 4(تقويت مي شود    
موشــهاي رت در حــدود ده روز پــس از ايجــاد ضــايعه در 

كانيكي كاسته مي   عصب سياتيك، از شدت درد حرارتي و م       
در موشهاي سوري كه ژن مـسئول سـنتز گيرنـده           ). 24(شود
H1 آنهــا حــذف شــده اســت پاســخهاي درد كمتــري را در 

آزمونهاي صفحه داغ، تلنگر دمي و فـشار بـر دم، بـه عقـب               
كشيدن پنجه پا، فرمالين و انقباض شـكم نـشان مـي دهنـد               

ه و  در خاتمه براساس نتايج بدست آمده در اين مطالع ـ        ).12(
تـوان مطـرح نمـود كـه         مقايسه آنها با مطالعات ديگران مـي      

هـاي   گري مكانيـسم    مركزي هيستامين در واسطه    H1گيرنده  
توانند   آن مي  H1هاي گيرنده    درد نقش دارد پس آنتاگونيست    

  .هاي پذيرش درد مورد توجه قرار بگيرند بعنوان تغيير دهنده
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