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اثر ضد درد کاربامازپین در آزمون فرمالین 
  

 
 

  

هدف: هدف این تحقیق، بررسی تأثیر پرازوســین (آنتـاگونیسـت گیرندههـای α1 آدرنـرژیـک)، 
ـــای  یوهمبیـن (آنتـاگونیسـت گیرندههـای α2 آدرنـرژیـک)، بیکوکولیـن (آنتـاگونیسـت گیرندهه
CGP35348 ،(GABAA (آنتاگونیست گیرندههای GABAB) و لیدوکائین (مسدد کانال سدیم) بر 

ـــفید  خـاصیت ضـد درد کاربامـازپیـن در هـر دو فـاز آزمـون فرمـالین، در مـوش کـوچـک س
آزمایشـگاهی نـژاد NMRI بـود. روش: در ایـن مطالعـه تجربـی – مداخلـهای اثـر ضـــد درد 
کاربامازپین، پرازوسین، یوهمبین، بیکوکولین، CGP35348 و لیدوکائین با تزریــق داخـل صفـاقی 
این داروها در آزمون فرمالین مورد ارزیابی قرار گرفت. به علاوه، تأثیر داروهای فــوق بـر اثـر 
ــد. از آزمـون فرمـالین بـه عنـوان یـک مـدل درد مزمـن  ضد درد کاربامازپین نیز بررسی گردی
استفاده شد. در این مدل، فرمالین 0/5 درصد به عنوان یک ماده محرک دردزا به کف پای موش 
ــد. دادههـای مربـوط بـه  سوری تزریق گردید و به رفتار حیوان در قبال تزریق فرمالین داده ش
ــه عنـوان معیـار  دقایق صفر تا پنج به عنوان معیارهای اندازهگیری درد حاد و دقایق 15 تا 60 ب
اندازهگیری درد مزمن در نظر گرفته شدند. یافتــهها: تزریـق داخـل صفـاقی مقـادیر متفـاوت 
کاربامازپین (3، 5، 7، 15 و mg/kg 30)، لیدوکائین (5، 10 و mg/kg 20)، پرازوســین (0/125 و 
ــــــن (1، 3 و mg/kg 5) و  mg/kg 0/5 ،0/25)، یوهمبیــــن (0/25، 0/5 و mg/kg 1)، بیکوکولی
ــک  CGP35348 (100 و mg/kg 200) در هر دو فاز آزمون فرمالین اثرات ضد درد داشت. هیچ ی

ــخ ضـد درد کاربامـازپیـن نداشـت. تجویـز  از این داروها به استثنای لیدوکائین، تأثیری بر پاس
همزمان لیدوکائین اثر ضددرد  کاربامازپین در فاز اول آزمون فرمالین را تقویــت کـرد، امـا بـر 
فاز دوم تأثیری نداشت. البته ذکر این نکته لازم است که تجویــز بیکوکولیـن (mg/kg 0/75) بـه 
بروز هیپرآلژزیا در فاز دوم آزمون فرمالین منجر گردید، که احتمالاً به علت انســداد گروهـی از 
ــایین  گیرندههای GABAA و در نتیجه القای درد میباشد. نتیجهگیری: با توجه به اثر لیدوک
ــاد، میتـوان نتیجـه گرفـت کـه دسـت کـم بخشـی از اثـرات ضـد درد  بر کاربامازپین در فاز ح

کاربامازپین در فاز اول با ساز و کار کانالهای سدیمی مرتبط میباشد. 
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مقدمه1 
داروهای ضد صرع، در عین حال که نقــش مـهمی در کنـترل و 
ــه مـهم  درمان صرع دارند، دارای خواص ضد درد نیز میباشند. نکت
در مورد ایــن داروهـا آن اسـت کـه معمـولا  بـرای درمـان دردهـای 

_____________________________________________
1 - نشانی تماس: تهران، دانشگاه تهران، دانشکده پزشکی، گروه فارماکولوژی. 

E-mail: Zarinmr@ams.ac.ir

ــه علـت  نوروپاتیک مورد استفاده قرار میگیرند، به ویژه هنگامی ک
درد پارگی یا سوختگی باشد2(ژاکوکــس2، کـار3 و پـاین4، 1994). 
ایـن در حـالی اسـت کـه تعـدادی از گزارشهـا نشـان میدهندکــه 
ــا مؤثـر نیسـتند  داروهای ضد صرع برای درمان برخی از انواع درده
_____________________________________________
1- Jacox 2 - Carr
3- Payne
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(مککوای1، کارول2، جــداد3، ویفـرن4 و مـور5، 1995)، برخـی از 
ــس از  گزارشها نیز نشان میدهند که این داروها برای کنترل درد پ
عمل جراحی (مارتین6، مارتین و رود7، 1988) و دردهــای ناشـی از 
عفونت هرپس زوستر (ککزکس8 و بشیر9، 1980) هم مؤثر نیســتند 
و بنابراین استفاده از آنها برای کنترل دردهای حاد توصیه نمیشود، 
ــد (مککـوای و همکـاران،  اگرچه اثرات درمانی مهم دیگری دارن
1995). در حال حاضر، برای درمان دردهای  نوروپاتیک داروهــای 
ــرع تجویـز مـیگردنـد (همانجـا).  بیحس کننده موضعی و ضدص
خصوصیت اصلی این داروها، انسداد کانالهای ســدیمی وابسـته بـه 
ــای حیوانـی درد  ولتاژ است. آزمایشهای به عمل آمده روی مدله
نوروپاتیک نشان میدهد که انسداد کانالهای سدیمی مسئول بــروز 
ــاکش11، 1994؛ کـوچ12، فـارت13،  اثر ضد درد میباشد (ابرام10 و ی
مکگیرک14، کلارک15 و هانتر16، 1996؛ چپلان17، باخ18، شافر19 
و یـاکش، 1995). در عیـن حـال در مـورد اثـرات ضـد درد برخــی 
مسدود کنندههای کانالهــای سـدیمی دلایـل قـانعکنندهای وجـود 

ندارد (ساکائو20، هوندا21، تانابه22 و اونو23، 2004). 
کاربامازپین (از دسته دارویــی ضـد صـرع) در درمـان دردهـای 
ــال داروی موثـری محسـوب مـیگردد. دیـگر  نوروپاتیک تریژمین
ــیز بـرای کنـترل  داروهای ضد صرع همچون فنیتویین و گاباپنتین ن
انواع دردهای نوروپاتیک مورد استفاده قرار میگیرنــد (مککـوای 
ــی  و همکـاران، 1995). کاربامـازپیـن دارای اثـرات فارمـاکولوژیک
متعدد مثــل انسـداد کانالهـای سـدیم (چـاپینسـکی24، پـلاژیـچ25 و 
چیــچوار26، 2005؛ مرکادســــردا27، 1996)، اثـــرات متقـــابل بـــا 
گیرندههـای آلفـا آدرنـرژیـک (دیلســـاور28، پــک29، تراماتــا30 و 
سـوان31، 1993) و کـاهش آزادسـازی نـوراپینفریـــن (پــوردی32، 
ـــلاوه، در  جولیـن33، فیرهرسـت34 و تـری35، 1997) میباشـد. بـه ع
برخی گزارشهای مرتبط، به دخالت سیستم گابائرژیک در خواص 
ـــاره شــده اســت (والدمــیر36 و  فارمـاکولوژیـک کاربامـازپیـن اش
ــترل38 و امریـچ39، 1993؛ آسـاهی40 و  همکاران، 1995؛ ولف37، اس

یونه هارا41، 2001).  
اما آنچه تا به حــال بـهطور کـامل روشـن نشـده اسـت، دخـالت 
ــائرژیـک و آلفـا آدرنـرژیـک در  کانالهای سدیم، گیرندههای گاب
ــابراین، در ایـن مطالعـه  بروز اثرات ضد درد کاربامازپین میباشد. بن

اثـر داروهـای آنتـاگونیسـت گیرندههـای فـوق بـر کاربامـازپیــن در 
ــون فرمـالین در  آزمون فرمالین مورد مطالعه قرار گرفت. مزیت آزم
ـــن  آن اسـت کـه مدلـی بـرای مطالعـه هـر دو نـوع درد حـاد و مزم

محسوب میگردد. 1 
 

روش 
حیوانات مورد آزمایش 

ـــا وزن  در ایـن آزمـایش از مـوش سـوری نـر از نـژاد NMRI ب
تقریبی 30-22 گرم استفاده شد. حیوانــات از انسـتیتو پاسـتور کـرج 
خریداری  و قبل از آزمــایش بـرای سـازگاری بـا محیـط جدیـد بـه 
مدت دو تا سه روز در شرایط استاندارد آب، غذا و نور و در دمــای 
25-24 درجـه سـانتیگراد، بـه صـورت گروههـای هشـــتتایی در 

قفسهای جداگانه نگهداری شدند. 
 

روش آزمایش 
آزمون فرمالین یکی از آزمونهای استاندارد جهت اندازهگیری 
ــد کـه  پاسخهای ایجاد شده به محرکهای دردزای شیمیایی میباش
اولین بار به وسیله دوبیوســون و دنیـس (1977) معرفـی گردیـد. در 
ــک چـهار پایـه  این آزمون، حیوان در یک جایگاه ویژه که شامل ی
ــرار دارد مسـتقر  آلومینیومی است و روی آن یک صفحه شیشهای ق
میشود. روی صفحه شیشهای اتاقکهایی از جنــس فیـبرگلاس بـه 

ابعاد 30 × 30 × 30 (سانتیمتر) قرار میگیرد. 
_____________________________________________
1- McQuay 2 - Carroll
3- Jadad 4 - Wiffen
5- Moore 6 - Martin
7- Rud 8 - Keczkes
9- Basheer 10 - Abram
11- Yaksh 12 - Koch
13- Faurot 14 - McGuirk
15- Clarke 16 - Hunter
17- Chaplan 18 - Bach
19- Shafer 20 - Sakaue
21- Honda 22 - Tanabe
23- Ono 24 - Czapinski
25- Blaszczyk 26 - Czuczwar
27- Mercade Cerda 28 - Dilsaver
29- Peck 30 - Traumata
31- Swan 32 - Purdy
33- Juline 34 - Fairhurst
35- Terry 36- Waldmeier
37- Wolf 38 - Strehle
39- Emrich 40 - Asahi
41- Yonehara
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در زیر صفحه آینهای با زاویه 45 درجــه تعبیـه شـده اسـت کـه 
ــایش، حیـوان  مشاهدات را آسانتر و دقیقتر میکند. قبل از هر آزم
مورد نظر به طور دقیق وزن شد و برای ســازگاری بـا محیـط جدیـد 
ــل از آزمـایش درون اتاقکهـای فیـبر گلاس قـرار  30-20 دقیقه قب
ــه  گرفت. سپس محلول فرمالین 2/5 درصد، به میزان 25 میکرولیتر ب
عنوان ایجاد کننده درد به کار گرفته شد. این محلول به صورت زیر 
جلـدی و بـه کـف پـای1 حیـوان تزریـق گردیـد. بلافاصلـه پــس از 
تزریق، موش به اتاقکهای مورد نظر منتقل و پاســخهای حیـوان بـه 

محرک دردزا به مدت 60 دقیقه ثبت شد. 
این آزمون دو فاز داشت؛ فاز اول2 پنج دقیقه طول کشــید. پـس 
از آن حیوان به مدت 10 دقیقــه آرام گرفـت و رفتـار خـاصی نشـان 
ــد و تـا دقیقـه 60 بـه طـول  نداد. بعد از 15 دقیقه، فاز دوم3 شروع ش

انجامید. 
رفتارهای ناشی از درد بر اســاس مقـالات ابـوت4، فرانکلیـن5 و 
ــا9، دلال10 و  وسـتبروک6 (1995)، کـودره7، فـاندیتوس8، مککن

ملزاک (1993) به صورت زیر نمرهدهی شدند: 
ــی  صفر: حیوان کف پا را روی زمین گذاشته بود و هیچ علامتی مبن

بر احساس درد نشان نداد. 
ــتان خـود را بـا احتیـاط بـر زمیـن  یک: حیوان کف پا یا نوک انگش

گذاشت، اما وزن خود را روی آن قرار نداد.  
دو: حیوان پای خود را کاملاً از زمین بلنــد کـرده، بـدون تمـاس بـا 

زمین نزدیک بدن خود نگه داشت.  
سه: حیوان علاوه بر بالا آوردن پــای خـود، شـروع بـه تکـان دادن، 

لیسیدن و گاز گرفتن پای خود نمود.  
در طول دو فاز فوق الذکر رفتارهای ناشی از درد در پایــان هـر 
15 ثانیه بررســی شـده، بـالاترین نمـره حاصلـه توسـط حیـوان ثبـت 
میشـود و در پایـان هـر فـاز مجمـوع نمـــرات داده شــده محاســبه 

میگردد. 
 

تحلیل آماری 
ــه  در هر سری از آزمایشها اثر بیدردی مقادیر مختلف دارو، ب
صورت میانگین و انحراف معیار هشت عدد موش ثبت شد. محاسبه 
آماری برای تعیین وجود اختلاف معنیدار میان گروههای آزمایش، 

ــال  به روش تحلیل واریانس (ANOVA) یکطرفه و دوطرفه و به دنب
آن آزمون Student Newman- Keuls انجــام گرفـت. اختـلاف بـا 

p< 0/05 معنیدار در نظر گرفته شد. 
 

داروها 
ـــن و CGP35348 از  داروهــای لیدوکــایین، پرازوســین، یوهمبی
ـــازپیــن از شــرکت  شـرکت سـیگما- آلدریـش11 و داروی کاربام
داروسازی سبحان رشت خریداری شــد. پرازوسـین در دکسـتروز 5 
ــالین و یـک قطـره اسـید  درصد، بیکولین در مخلوط 10 میلیلیتر س
استیک غلیظ، کاربامازپین در یک حامل ویژه12 (شامل 9 میلی لیــتر 
13CMC یک درصد، 0/5 میلیلیتر پروپیلین گلایکــول و 0/5 میلـی 

لیتر اتانول) و بقیه داروها نیز در سالین حــل شـدند. همـه داروهـا بـا 
 14 (I.P.) ــاقی حجـم 10 میلیلیـتر/کیلـوگرم بـه صـورت داخـل صف

تزریق گردیدند.1 
 

تعیین اثرات کاربامازپین و پرازوســین در حضـور یـا در 
غیاب یکدیگر در آزمون فرمالین 

ــه عنـوان  به یک گروه از موشها، محلول دکستروز 5 درصد (ب
شاهد برای پرازوسین) به میزان ml/kg 10 و به ســه گروه دیـگر نـیز 
30 دقیقه قبل از تزریق فرمالینی مقادیر متفاوت پرازوسین (0/125 و 

0/25 و mg/kg 0/5) به صورت داخل صفاقی تزریق گردید.  
ــگری از آزمایشهـا، بـه یـک گروه (شـاهد) بـرای  در سری دی
ــاملی (شـامل 9 میلـی لیـتر CMC یـک درصـد، 0/5  کاربامازپین ح
 mg/kg میلیلیتر پروپیلین گلایکول و 0/5 میلیلیتر اتانول) به مــیزان
10 و به گروههای دیگر نیز 15 دقیقه قبل از تزریق فرمــالین، مقـادیر 
متفـاوت کاربامـازپیـن (7، 15 و mg/kg 30) در غیـاب یـا حضـــور 

پرازوسین mg/kg 0/25 تزریق گردید. 
 

_____________________________________________
1- hind paw 2 - early
3- late phase 4 - Abbott
5- Franklin 6 - Westbrook
7- Coderre 8 - Fundytus
9- Mckenna 10 - Dalal
11- Sigma – Aldrich 12 - vehicle
13- Carboxy Methyl Cellulose 14- Intraperitonal
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ــن در حضـور یـا در  تعیین اثرات کاربامازپین و یوهمبی
غیاب یکدیگر در آزمون فرمالین 

بــه یــک گروه از موشهــا (شــاهد) ســالین ml/kg 10 و بـــه 
ــادیر متفـاوت  گروههای دیگر نیز 30 دقیقه قبل از تزریق فرمالین مق

یوهمبین (0/25، 0/5 و mg/kg 1) تزریق شد. 
ــک گروه حـامل ویـژۀ کاربامـازپیـن  در سری دیگر آزمایشها به ی
(ml/kg 10) و به گروههای دیگر نیز 15 دقیقه قبل از تزریق فرمالین 
مقـادیر متفـاوت کاربامـازپیـن (7، 15 و mg/kg 30) در غیـــاب یــا 

حضور یوهمین (mg/kg 0/25) تزریق شد. 
 

تعیین اثــر کاربامـازپیـن و بیکوکولیـن در غیـاب یـا در 
حضور یکدیگر در آزمون فرمالین 

به یک گروه از موشها (شــاهد) بـرای بیکوکولیـن یـک قطـره 
اسید اســتیک غلیـظ در 10 میلیلیـتر سـالین (mg/kg 10) و بـه سـه 
گروه دیـگر نـیز 30 دقیقـه قبـل از تزریـق فرمـالین مقـادیر متفــاوت 
ـــای  بیکوکولیـن (0/75، 1/5 و mg/kg 3) تجویـز شـد و بـه گروهه
ــادیر مختلـف کاربامـازپیـن  دیگر 15 دقیقه قبل از تزریق فرمالین مق
ـــن (3، 1/5 و  (7، 15 و mg/kg 30) در غیـاب یـا حضـور بیکوکولی

mg/kg 0/75) 15 دقیقه قبل از تزریق فرمالین تجویز شد. 
 

تعیین اثرات CGP35348 در غیاب یا در حضور کاربامازپین 
در آزمون فرمالین  

به یک گروه از موشها (شاهد) برای CGP35348 سالین به میزان 
ــالین  (ml/kg 10) و به دو گروه دیگر نیز 30 دقیقه قبل از تزریق فرم
مقادیر مختلف CGP35348 (100 و mg/kg 200) تزریــق گردیـد. بـه 
ـــیز مقــادیر مختلــف CGP35348 (100 و 200  گروههـای دیـگری ن
mg/kg) در یـا حضـور کاربامـازپیـن (mg/kg 5) تزریـــق گردیــد. 

کاربامازپین 15 دقیقه قبل از فرمالین تزریق شد. 
 

تعییـن اثـرات لیدوکـــایین در غیــاب یــا در حضــور 
کاربامازپین در آزمون فرمالین 

 ml/kg ــالین بـه مـیزان به یک گروه از موشهای گروه شاهد س
10 و به سه گروه دیــگر مقـادیر متفـاوت لیدوکـایین (5، 10 و 15 

 (mg/kg 7 ــا mg/kg) در غیـاب یـا در حضـور کاربامـازپیـن (3/5 ی

تزریق گردید. کاربامازپین 15 دقیقه قبل از فرمالین تزریق شد. 
 

یافتهها 
اثرات ضد درد کاربامازپین و پرازوسین در غیاب یــا در 

حضور یکدیگر در آزمون فرمالین 
در نمودار 1 (A) اثرات ضد دردی مقادیر مختلف کاربامازپیــن 
 (mg/kg 0/5 0/125، 0/25 و) و پرازوســــین (mg/kg 30 7 و 5 و)
در غیاب یا در حضور یکدیــگر در فـاز اول آزمـون فرمـالین نشـان 
ــان میدهـد  داده شده است. آزمون آماری ANOVA یک طرفه نش
کـه پرازوسـین (mg/kg 0/5) دارای اثـرات ضـــد درد در فــاز اول 
ــد [F(3/28) =3/25 ،  p< 0/05]. بـه عـلاوه،  آزمون فرمالین میباش
ــاوت کاربامـازپیـن (7، 15 و mg/kg 30) موجـب  تجویز مقادیر متف
بروز اثرات ضــد درد میشـود [p< 0/001 ، 24و160= (28و3)F] و 
ــه بیـانگر آن  در بخش سوم، نتایج آزمون آماری ANOVA دو طرف
 (mg/kg 30 7، 15 و) است که با تجویز مقادیر متفاوت کاربامازپین
ــچگونـه تـأثیر متقـابلی بیـن  در حضور پرازوسین (mg/kg 0/25) هی
پاسخهای ضــد درد پرازوسـین و کاربامـازپیـن در فـاز اول آزمـون 

فرمالین مشاهده نمیشود. 
در نمودار 1 (B) اثرات ضد درد مقــادیر متفـاوت کاربامـازپیـن 
(7، 15 وmg/kg 30) و پرازوسین (0/125، 0/25 و mg/kg 0/5) در 
ــون فرمـالین نشـان داده  غیاب یا در حضور یکدیگر در فاز دوم آزم
ــاکی از آن  شده است. نتایج آزمون آماری ANOVA یک طرفه ح
 =48/61 ، p<0/001] ــه تجویـز مقـادیر متفـاوت پرازوسـین است ک
F (3 ،28)] و کاربامازپین [F(3 ،28) =37/22 ، p< 0/001] موجب 

بروز اثرات ضد درد معنیدار میگردد. 
 ANOVA در بخش دیگری از آزمایشها، نتایج آزمون آماری
 (0/25 mg/kg) ــت کـه بـا تجویـز پرازوسـین دو طرفه بیانگر آن اس
ــأثیر متقـابلی بیـن  درحضور مقادیر مختلف کاربامازپین، هیچگونه ت
ــون  پاسـخهای ضـددرد پرازوسـین و کاربامـازپیـن در فـاز دوم آزم

فرمالین دیده نمیشود. 
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نمودار 1- پاسخ درد1 ناشی از تجویز مقادیر مختلف پرازوسین و کاربامازپین و 
نیز مقادیر مختلف کاربامازپین در حضــور پرازوسـین A  .0/125 mg/kg– فـاز 
ــر سـتون نمایـانگر میـانگین 8  اول آزمون فرمالین، B- فاز دوم آزمون فرمالین؛ ه
ــین  آزمـایش اسـت (p<0/05* و p<0/001*** اختـلاف گروه داروی پرازوس
 +++p<0/001 و ++p<0/01 .ــود نسبت به گروه شاهد آن در نظر گرفته میش
اختـلاف گروه داروی کاربامـازپیـن نسـبت بـه گروه شـاهد آن در نظـــر گرفتــه 

میشود). 
 

ــاب یـا در  اثرات ضد درد کاربامازپین و یوهمبین در غی
حضور یکدیگر در آزمون فرمالین 

نمودار 2 (A) اثرات ضد درد مقادیر مختلــف کاربامـازپیـن (7، 
ــاب  15 و mg/kg 30) و یوهمبین (0/25، 0/5 و mg/kg 1) را در غی
ــان میدهـد. بـر  یا در حضور یکدیگر در فاز اول آزمون فرمالین نش
اسـاس نتـایج آزمـون ANOVA یکطرفـه، تجویـز مقـادیر مختلــف 
ــــد درد  یوهمبیــن (0/5 و 1 و نــه mg/kg 0/25) دارای اثــرات ض
معنیدار میباشــد [F(3 ،28) =3/25 ، p<0/05]. بـه عـلاوه، تزریـق 
ــاز  داخل صفاقی مقادیر مختلف کاربامازپین اثرات ضد درد را در ف
اول آزمون فرمــالین نشـان داد [F (3 ،28) =37/22 ،p<0/001]. در 
بخش دیــگری از آزمایشهـا، نتـایج آزمـون آمـاری ANOVA دو 
ــز یوهمبیـن(mg/kg 0/25) همـراه بـا  طرفه بیانگر آن است که تجوی
مقادیر متفاوت کاربامازپین تأثیری بر کاهش اثرات ضد درد مقادیر 

مختلف کاربامازپین در فاز اول آزمون فرمالین نداشته است. 
نمودار 2 (B) اثرات ضد درد مقادیر مختلــف کاربامـازپیـن (7، 
ــاب  15 و mg/kg 30) و یوهمبین (0/25، 0/5 و mg/kg 1) را در غی
یا در حضور یکدیگر در فاز دوم آزمون فرمالین نشــان میدهـد. بـر 
اسـاس نتـایج آزمـون ANOVA یکطرفـه، تجویـز مقـادیر مختلــف 
 ، p<0/001] و کاربامازپیــن [F(3 ،28) =27/24، p<0/05]یوهمبین
ــاز دوم آزمـون  F (3 ،28) =37/22] اثرات ضد درد معنیداری در ف

فرمالین ایجاد میکند. 
در بخش دیگری از آزمایشها نیز نتــایج آزمـون ANOVA دو 
ــازپیـن در  طرفه حاکی از آن است که تجویز مقادیر مختلف کاربام
حضـور یوهمبیـن(mg/kg 0/25) هیـچ تـأثیری بـر اثـرات ضــد درد 

کاربامازپین در فاز دوم آزمون فرمالین نداشته است. 

 
ــازپیـن و  نمودار 2- پاسخ درد ناشی از تجویز مقادیر مختلف یوهمبین و کاربام

 .0/25 mg/kg نیز مقادیر مختلف کاربامازپین در حضور یوهمبین
ــالین، B- فـاز دوم آزمـون فرمـالین؛ هـر سـتون نمایـانگر  A- فاز اول آزمون فرم
میانگین 8 آزمایش اســت (p<0/01** و p<0/001*** اختـلاف گروه داروی 
ـــر گرفتــه میشــود. p<0/01++ و  یوهمبیـن نسـبت بـه گروه کنـترل آن در نظ
ــترل آن در  p<0/001+++ اختلاف گروه داروی کاربامازپین نسبت به گروه کن

نظر گرفته میشود). 

1- pain score
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ـــن و نــیز  نمـودار 3- پاسـخ درد ناشـی از تجویـز مقـادیر مختلـف کاربامـازپی
 .(mg/kg 0/75 3، 1/5 و) کاربامازپین در حضور مقادیر مختلف بیکوکولین

ــالین، B- فـاز دوم آزمـون فرمـالین؛ هـر سـتون نمایـانگر  A- فاز اول آزمون فرم
ـــن  میـانگین 8 آزمـایش اسـت (p<0/001*** اختـلاف گروه داروی بیکوکولی

نسبت به گروه کنترل آن در نظر گرفته میشود). 
 

اثرات ضد درد کاربامازپین و بیکوکولین در غیاب یــا در 
حضور یکدیگر در آزمون فرمالین 

نمودار 3 (A) اثرات ضد درد مقادیر مختلــف کاربامـازپیـن (7، 
15 و mg/kg  30) در غیــاب یــــا در حضـــور مقـــادیر مختلـــف 
ــالین را  بیکوکولین (0/75، 1/5 و mg/kg  3) در فاز اول آزمون فرم
نشان میدهد. آنالیز دادهها با استفاده از آزمــون ANOVA یکطرفـه 
ــن بـا مقـادیر(0/75 و mg/kg 1/5) فـاقد  نشان میدهد که بیکوکولی
 (3 mg/kg) اثرات قابل توجــهی میباشـد،  امـا تجویـز بیکوکولیـن
 (3 ،28) = 23/06 ، p< 0/001] ــد درد معنـیدار موجب بروز اثر ض

F] در فاز اول آزمون فرمالین میگردد. 
ــا نـیز نتـایج آزمـون ANOVA دو  در بخش دیگر از آزمایشه
طرفه حاکی از آن است که تجویز مقادیر مختلف کاربامازپیــن (7، 
 (mg/kg 3 0/75، 1/5 و) ــن 15 و mg/kg 30) در حضـور بیکوکولی
ــن در فـاز اول آزمـون فرمـالین  تأثیری بر اثرات ضد درد کاربامازپی

نداشته است. 
نمودار 3 (B) اثرات ضد درد مقادیر مختلــف کاربامـازپیـن (7، 
15 و mg/kg 30) در غیاب یا در حضور مقادیر مختلف بیکوکولین 

(0/75، 1/5 و mg/kg 3) در فــاز دوم آزمــون فرمــالین را نشــــان 
میدهـد. بـر اســـاس نتــایج آزمــون ANOVA یکطرفــه، تجویــز 
ــه سـالین (بـه عنـوان یـک مـادۀ  بیکوکولین (mg/kg 0/75) نسبت ب
ــا تجویـز بیکوکولیـن  بدون اثر) تفاوت معنیداری نشان نمیدهد. ام
(mg/kg 1/5) [p<0/001 ، 6/27 = (28 و 3)F] و بیکوکولیـــــــــن 
ـــون  (3 mg/kg) [p<0/001 ، 23/75= (28و3)F]  در فــاز دوم آزم

فرمالین اثرات ضد درد معنیداری را نشان میدهند. 
 ANOVA در بخش دیگری از آزمایشها، نتایج آزمون آماری
ــن (7،  دو طرفه بیانگر آن است که تجویز مقادیر مختلف کاربامازپی
 (mg/kg 3 0/75، 1/5 و) در حضــور بیکوکولیـــن (mg/kg 3 15 و
ــون فرمـالین  تأثیری بر خواص ضد درد کاربامازپین در فاز دوم آزم

نداشته است.  
 

اثـرات ضـــد درد CGP35348 در غیــاب یــا در حضــور 
کاربامازپین در آزمون فرمالین 

ــفCGP35348 (100 و  نمودار 4 (A) اثرات ضددرد مقادیر مختل
 (15 mg/kg) را به تنهایی یا در حضــور کاربامـازپیـن (mg/kg 200
ــا اسـتفاده از  در فاز اول آزمون فرمالین نشان میدهد. آنالیز دادهها ب
 CGP35348 ــــه آزمــون ANOVA یــک طرفــه نشــان میدهــد ک
 CGP35348 و [F(4 ،35) =19/32 ، p<0/001]  (10mg/kg)
(200 mg/kg) [F(4،35)= 19/55 ،  p<0/001] در فاز اول آزمــون 

فرمالین دارای اثرات ضددرد میباشند. 
ــادیر مختلـف CGP35348 در  در بخش دیگری از آزمایشها، مق
حضـور کاربامـازپیـن (mg/kg 15) تجویـز گردیـد. نتـایج آزمـــون 
 CGP35348 ــانگر آن اسـت کـه تجویـز آماری ANOVA دو طرفه بی
(100 و mg/kg 200) در فاز اول آزمون فرمالین هیــچگونـه تـأثیری 

بر خواص ضددرد کاربامازپین نداشته است. 
 (mg/kg 200 100 و) CGP35348 ــرات ضـددرد نمودار 4 (B) اث
را در غیـاب یـا در حضـور کاربامـازپیـن (mg/kg 15) در فــاز دوم 
 ANOVA ــتفاده از آزمـون فرمالین نشان میدهد. آنالیز دادهها با اس
 ، p<0/001] (100 mg/kg) CGP35348 ــه یک طرفه نشان میدهد ک
 28/19 ، p<0/001](200 mg/kg) CGP35348 و [F(4،35) =28/05
= F(4 ،35)] در فـاز دوم آزمـون فرمـــالین دارای اثــرات ضــددرد 

میباشند.  
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نمودار 4- پاسخ درد ناشی از تجویز کاربامازپین 15mg/kg و مقادیر مختلـف 
CGP35348  و نـیز مقـادیر مختلـف CGP35348 در حضـور کاربامـازپیــن 

 .15mg/kg
ــالین، B- فـاز دوم آزمـون فرمـالین؛ هـر سـتون نمایـانگر  A- فاز اول آزمون فرم
 CGP35348 اختـلاف گروه داروی ***p<0/001) میانگین 8 آزمایش است

نسبت به گروه کنترل آن در نظر گرفته میشود). 
ــادیر مختلـف CGP35348 در  در بخش دیگری از آزمایشها، مق
حضـور کاربامـازپیـن (mg/kg 15) تجویـز گردیـد. نتـایج  آزمــون 
 CGP35348 ــانگر آن اسـت کـه تجویـز آماری ANOVA دو طرفه بی
ــه تـأثیری  (100 و mg/kg 200) در فاز دوم آزمون فرمالین هیچگون

بر خواص ضددرد کاربامازپین (mg/kg 15) نداشته است. 
 

ــا در  اثرات ضد درد کاربامازپین و لیدوکائین در غیاب ی
حضور یکدیگر در آزمون فرمالین 

نمودار 5 (A) اثرات ضد درد مقادیر مختلف لیدوکائین (5، 10 
و mg/kg 20) را در غیـاب یـا در حضـور کاربامـازپیـــن (3/5 و 15 
ــد. بـر اسـاس نتـایج  mg/kg) در فاز اول آزمون فرمالین نشان میده

ــالیز آمـاری بـا ANOVA یـک طرفـه، تجویـز مقـادیر  حاصل از آن
مختلف لیدوکائین (5، 10 و mg/kg 20) در فاز اول آزمون فرمالین 
 ،28) = 216/3 ، p<0/001] ــرات ضـددرد مـیگردد موجب بروز اث

 .[F (3
ــف لیدوکـائین (5،  در بخش دیگری ازآزمایشها، مقادیر مختل
 (mg/kg 15 3/5 و) در حضــور کاربامــــازپیـــن (mg/kg 20 10 و
تجویز گردید. نتایج از آزمون آماری ANOVA دو طرفه بیانگر آن 
اسـت کـه بیــن اثــرات ضــد درد مقــادیر مختلــف لیدوکــائین و 

کاربامـــــازپیــــــن (3/5 mg/kg)، [F(3،56)=40/7 ، p<0/001] و 
 [F(3 ،56) = 5/67 ، p<0/01] ،(15 mg/kg) همچنین کار با مازپین

در فاز اول آزمون فرمالین تأثیر متقابلی وجود دارد. 
نمودار 5 (B) اثرات ضد درد مقادیر مختلف لیدوکـائین (5، 10 
و mg/kg20) را در غیـاب یـــا در حضــور کاربامــازپیــن (3/5 یــا 
mg/kg15) در فاز دوم آزمون فرمالین نشان میدهد. بر اساس نتایج 
ــالیز آمـاری بـا ANOVA یـک طرفـه، تجویـز مقـادیر  حاصل از آن
ــد درد در  مختلف لیدوکائین (5، 10 و mg/kg 20) دارای اثرات ض
 .[F(3 ،28) = 102/74 ، p<0/001] فاز دوم آزمون فرمالین میباشد
در بخش دیگری از آزمایشها، مقادیر مختلف لیدوکـائین (5 ، 
 (mg/kg 15 3/5 و) در حضــور کاربامــــازپیـــن (mg/kg 20 10 و
تجویـز گردیـد. نتـایج آزمـون آمـاری ANOVA دو طرفـــه نشــان 
میدهـد کـه بیـن اثـرات ضـد درد مقـادیر مختلـــف لیدوکــائین و 
ـــــن (3/5 mg/kg)، [F(3 ،56)=22/05 ، p<0/001] و  کاربامـــازپی
 ،56) =40/76 ، p<0/001] ،(15 mg/kg) ـــن همچنیــن کاربامــازپی

F(3] در فاز دوم آزمون فرمالین تأثیر متقابل وجود دارد. 

نمـودار 5- پاسـخ درد ناشـی از تجویـز مقـادیر مختلـف کاربامـــازپیــن (15 و 
mg/kg3/5) و نیز مقادیر مختلف کاربامازپین در حضور لیدوکــائین (20، 10 و 

 .(mg/kg 5
ــالین، B- فـاز دوم آزمـون فرمـالین؛ هـر سـتون نمایـانگر  A- فاز اول آزمون فرم
میانگین 8 آزمایش است (p<0/01 ** و p<0/001 *** اختلاف گروه داروی 
ـــر گرفتــه میشــود. p<0/01++ و  یوهمبیـن نسـبت بـه گروه کنـترل آن در نظ
ــترل آن در  p<0/001+++ اختلاف گروه داروی کاربامازپین نسبت به گروه کن

نظر گرفته میشود). 
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بحث 
آزمون فرمالین نخستین بار به وسیله دوبیوسون و دنیس (1977) 
معرفی گردید. این آزمون به علت وجود دو فــاز متفـاوت پاسـخ بـه 
محرک دردزا در حیوانات مورد توجه قــرار گرفـت. فـاز اول (فـاز 
حاد) بر اثر تحریک مستقیم و فعــال شـدن اعصـاب حسـی ناشـی از 
ــاز دوم (فـاز مزمـن) بـه علـت  فرمالین ایجاد میشود، در حالی که ف
ــاری مشـابه سـایر دردهـای  التهاب ناشی از فرمالین است و ساز و ک
ــه جـالب آن اسـت کـه بـه  مزمن و یا دردهای نوروپاتیک دارد. نکت
ــایی کـه موجـب توقـف و یـا کـاهش  صورت بالینی نیز اکثر داروه
پاسخ حیوان در فــاز مزمـن ایـن آزمـون مـیگردنـد و بـرای درمـان 
دردهای مزمن و نوروپاتیک بــه کـار میرونـد، بـر دردهـای حـاد و 
ــاپـون1 و  معمولی تأثیری نداشته و یا اثر آنها بسیار ناچیز میباشد (ک

آلویسی2، 2004؛ کودر و همکاران، 1993). 
کانالهای سدیمی وابسته به ولتاژ، در طول یک پتانســیل عمـل، 
ـــتند.  مسـئول آغـاز سـریع دپلاریزاسـیون در سـلولهای عصبـی هس
بنابراین، مسدود شدن کانالهای سدیمی ساز و کاری اســت کـه از 
طریق آن کاربامازپین باعث کاهش میزان درد میشــود. اسـتفاده از 
ــب انسـداد کانالهـای  داروهایی مانند کاربامازپین و مگزیلتین موج
سدیمی میگردند و در کنترل درد نتایج جالبی داشتهاند (تانلیــان3 و 
ــوان  بروز4، 1991). در این تحقیق نیز ثابت شد که کاربامازپین به عن
یک مسدد کانالهای سدیم، در هــر دو فـاز آزمـون فرمـالین دارای 
اثرات ضد درد میباشد. کانالهای سدیم علاوه بر انتقــال، در زمـان 
التـهاب نـیز بسـیار فعـال میباشـند، بـه طوریکـــه کاربامــازپیــن و 
ــب بـروز کـاهش معنـیدار تحریکـات ناشـی از  اگزکاربازپین موج
ـــیگردنــد  concanavalin A (بـه عنـوان یـک مـاده التـهاب زا) م

(تومیـک5 و همکـــاران، 2004). مطــالب مطــرح شــده بــا نتــایج 
آزمایشهای ما نیز مطــابقت دارد، چـرا کـه کاربامـازپیـن منجـر بـه 
ــات ناشـی از درد در فـاز مزمـن آزمـون فرمـالین در  کاهش تحریک
موشهای کوچک آزمایشگاهی میشود. اثرات محیطــی داروهـای 
مسدد کانالهای سدیم، تا حد زیادی مشابه سیستم عصبــی مرکـزی 
میباشند. به عنوان مثــال، کاربامـازپیـن و فنیتوییـن همـانند سیسـتم 
عصبی مرکزی، موجب کاهش فعالیت کانالهای سدیمی وابسته بــه 
ولتاژ در اعصــاب آوران اولیـه میشـوند (مکلیـن6 و مکدونـالد7، 

 1 .(1986
با توجه به وجود مقادیر زیاد کانالهای یونی در انتهای محیطــی 
ــی آوران و گرههـای عصبـی شـاخص پشـتی نخـاع  نورونهای حس
(اسلوبودان8 و تودورویک9، 2003)، مــا فـرض کردیـم کـه تجویـز 
کاربامازپیــن و لیدوکـائین میتوانـد بـاعث کـاهش پاسـخهای درد 
ناشی از تزریق فرمالین به سطح پشتی پای موش سفید آزمایشـگاهی 
گردد. در این مطالعه، تزریق کاربامازپین در حضــور لیدوکـائین بـه 
موشهای سفید آزمایشــگاهی، در کـاهش درد در فـاز اول آزمـون 
فرمالین نوعی تأثیر متقابل را نشان میدهد، اگرچه در فــاز دوم ایـن 
ــاز اول آزمـون فرمـالین  تداخل دیده نمیشود. این تأثیر متقابل در ف
ــدیمی  میتواند تا حدودی نقش آنها را به عنوان مسدد کانالهای س

نشان دهد. 
کاربامازپین عــلاوه بـر انسـداد کانالهـای سـدیمی، بـاز جـذب 
ــد. لـذا در ایـن مطالعـه،  نوراپینفرین و رهاسازی گابا را مهار میکن
ــالت سـایر نوروترانسـمیترها در اثـرات ضـد  برای بررسی امکان دخ
دردی کاربامازپین، داروهای دیگری نیز مورد استفاده قــرار گرفـت 
ـــه عنــوان  کـه در ایـن بخـش بـه آنـها اشـاره میشـود. پرازوسـین ب
آنتاگونیست گیرندههای α1 آدرنــرژیـک، یوهمبیـن آنتـاگونیسـت 
ــن آنتـاگونیسـت گیرندههـای  گیرندههای α2آدرنرژیک، بیکوکولی
GABAA و CGP35348 آنتاگونیست گیرندههــای GABAB همـگی 

ــاید  دارای اثرات ضد درد در هر دو فاز آزمون فرمالین بودند. البته ب
ــچ یـک از داروهـای فـوق بـر خـاصیت ضـد درد  متذکر شد که هی
کاربامـازپیـن تـأثیر نداشـتند. یـادآوری ایـن نکتـه لازم اســـت کــه 
ــرات ضـد درد میباشـد، در حـالی  بیکوکولین (mg/kg 3) دارای اث
ــون فرمـالین  که بیکوکولین ( mg/kg 0/75) بر پاسخ حیوان در آزم
تأثیری ندارد. برای توجیه این اثر میتــوان فـرض نمـود کـه انسـداد 
گیرندههای پیشسیناپسی GABA و عدم آزادسازی آن، در نـهایت 
موجب افزایش پاسخهای درد مــیگردد، در حالیکـه مقـادیر زیـاد 
بیکوکولین با انسداد این گروه از گیرندههای پیشسیناپسی، موجب 

کاهش درد میشود. 

_____________________________________________
1- Capone 2 - Aloisi
3- Tanelian 4 - Brose
5- Tomic 6 - Mclean
7- Macdonald 8- Slobodan
9- Todorovic
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در پایان میتــوان نتیجـه گرفـت کـه لیدوکـائین بـاعث تقویـت 
ــن در فـاز اول آزمـون فرمـالین میشـود،  اثرات ضد درد کاربامازپی
ولی بر فاز دوم تأثیری ندارد. این نتایج بیانگر آن است که بخشی از 
اثـرات ضـد درد کاربامـازپیـن بـا میـانجیگری کانالهـای ســـدیمی 

صورت میگیرد. 

سپاسگزاری 
بدینوسیله از همکاری ســرکار خـانم جمیلـه اسـماعیلی و آقـای 
ــوآذر کـه در ایـن مطالعـه همکـاری داشـتهاند، تشـکر و  علیرضا پرت

قدردانی میگردد.  

Abbott, F. V. Franklin, K. B. & Westbrook, R. F. (1995).
The formalin test: scoring properties of the first and
second phases of the pain response in rats. Pain, 60, 91-
102.  

Abram, S. E., & Yaksh, T. L. (1994). Systemic lidocaine blocks
nerve injury-induced hyperalgesia nd nociceptor-driven spinal
sensitization in the rat. Anesthesiology, 80, 383-391.

Asahi, Y., & Yonehara, N. (2001). Involvement of GABAergic
systems in manifestation of pharmacological activity of
desipramine. Japanese Journal of Pharmacology, 86, 316-22.

Capone, F., & Aloisi, A. M. (2004). Refinement of pain
evaluation techniques. The formaline test. Annali dell’Istituto
superiore di sanità, 40, 223-29.

Chaplan, S. R, Bach, F. W, Shafer, S. L., & Yaksh, T. L.
(1995). Prolonged alleviation of tactile allodynia by intravenous
lidocaine in neuropathic rats. Anesthesiology, 83, 775-785.

Coderre, T. J., Fundytus, M. E., McKenna, J. E., Dalal, S., &
Melzack, R. (1993). The formalin test: a validationof the
weighted-scores method of behavioural pain rating. Pain, 54,
43-50.

Czapinski, P., Blaszczyk, B., & Czuczwar, S. J. (2005).
Mechanisms of action of antiepileptic drugs. Current Topics in
Medicinal Chemistry, 5, 3-14.

Dilsaver, S. C., Peck, J. A., Traumata, D., & Swan, A. C.
(1993). Treatment with carbamazepine may enhance alpha 2-
noradrenergic autoreceptor sensitivity. Biological Psychiatry,
34, 551-557.

Jacox, A., Carr, D. B., & Payne, R. (1994). Management of
cancer pain. Clinical practice guideline No 9. Agency for Health
Care Policy and Research, US Department of Health and
Human Services (pp. 41-74). Rockville: Public Health Service.

Keczkes, K., & Basheer, A. M. (1980). Do corticosteroids post-
herpetic neuralgia? British Journal of Dermatology, 102, 551-
555.

Koch, B. D., Faurot, G. F., McGuirk, J. R., Clarke, D. E., &
Hunter, J. C. (1996). Modulation of mechano-hyperalgesia by
clinically effective analgesics in rats with a peripheral
mononeuropathy. Analgesia, 2, 157-164.

Martin, C., Martin, A., Rud, C., & Valli, M. (1988).
Comparative study of sodium valproate and ketoprofen in the

treatment of postoperative pain. Annales Francaises
d’Anesthesie et de Reanimation, 7, 387-392.

Mclean, W., & Macdonald, R. L, (1986). Carbamazepine and
10-11- epoxy carbamazepine produce use – and voltage –
dependent Limitationof rapidly firing action potentials of mouse
censal – root ganglia. The Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 238, (2), 727-738,

McQuay, H., Carroll, D., Jadad, A. R., Wiffen, P., & Moore, A.
(1995). Anticonvulsant drugs for management of pain: a
systematic review. British Medical Journal, 311, 1047-1052.

Mercade Cerda, J. M. (1996). Antiepileptic drugs: mechanism
of action. Neurologia, 11, 93-99.

Purdy, R. E., Juline, R. M., Fairhurst, A. S., & Terry, M. D.
(1997). Effect of carbamazepine on the in vitro uptake and
release of norepinephrine in adrenergic nerves of  rabbit aorta
and in whole brain synaptosomes. Epilepsia, 18, 251-57.

Sakaue, A., Honda, M., Tanabe, M., & Ono, H. (2004).
Antinociceptive effects of sodium channel-blocking agents on
acute pain in mice. Journal of Pharmacological Sciences, 95,
181-188.

Slobodan, M., & Todorovic, A. J. (2003). Tedorovic, S. M.,
Rastogi, A. J., & Jevtovic-Todorovic, V. Potent analgesic
effects of anticonvulsants on peripheral thermal nociception in
rats. British Journal of Pharmacology, 140, 255-260.

Tanelian, D. L., & Brose, W. G. (1991). Neuropathic pain can
be relieved by drugs that are use-dependent sodium channel
blockers; lidocaine, carbamazepine, and mexiletine.
Anesthesiology, 74, 949-951.

Tomic, M. A., Vuckovic, S. M., Stepanovic-Petrovic, R. M.,
Ugresic, N., Prostran, M. S., & Boskovic, B. (2004). The anti-
hyperalgesic effects of carbamazepine and oxcarbazepine are
attenuated by treatment with adenosine receptor antagonists.
Pain, 111, 253-260.

Waldmeier, P. C., Baumann, P. A., Wicki, P., Feldtrauer, J. J.,
Stierlin, C., & Schmutz, M. (1995). Similar potency of
carbamazepine, oxcarbazepine, and lamotrigine in inhibiting the
release of glutamate and other neurotransmitters. Neurology, 45,
1907-1913.

Wolf, R., Strehle, F., & Emrich, H. M. (1993) Carbamazepine
effects on preoptic GABA release and pituitary luteinizing
hormone secretion in rats. Epilepsia, 34, 1110-1116.

 

منابــع 


