
مقاله پژوهشی
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با هاي هیستامینرژیک هوازي بر درد از طریق گیرندهشناي نقش ورزش 
مدل فرمالین در موش سوري

3سید حسن حجازیان. 2رضا صادقیان، محمد 1الهام السادات حجازیان

13/11/94: پذیرش مقاله6/11/94:دریافت اصلاحیه از نویسنده25/7/94:له به نویسنده جهت اصلاحارسال مقا15/4/94:دریافت مقاله

چکیده
نسبت به زمان اکسیژن بیشتر باعث مصرف شود که میاطلاق فعالیت بدنی به یا کاردیوهوازيورزش :زمینه و هدف

کهشوداعمال میهاي متفاوتت ضددردي از طریق گیرندهتأثیرا. تنفسی را افزایش دهد-شده و استقامت قلبیاستراحت 
نقش ورزش هوازي بر درد از ،در این بررسی.دنباشمیاوپیوئیدي، هیستامینرژیک و کولینرژیکهايگیرندهآنهااز جمله

.با مدل فرمالین در موش سوري مورد بررسی قرار گرفتک هاي هیستامینرژیرندهطریق گی

در سه گروه کنترل، آزمون یک و دو اثر ضد دردي تجربی با استفاده از تست فرمالیناین مطالعهدر :هامواد و روش

ها ردي ورزش هوازي و نقش این گیرندهمهار کننده گیرنده هیستامینی است پاسخ ضد دکه یکبررسی شد و با رانیتیدین
گیري تکرار شوندهاندازهآنالیز واریانس دو طرفه ووازمیانگین شدت دردبدین منظور با استفاده. مورد بررسی قرار گرفت

.از تست فرمالین که یک تست استاندارد ایجاد کننده درد می باشد استفاده گردیددقیقه5در هر 
،اندکه ورزش نمودهدار شدت درد در گروهیتزریق زیر جلدي فرمالین به کف پاي حیوانات منجر به کاهش معنی:هایافته

اند افت نمودهدری) هاي هیستامینکننده گیرندهمهار(که میانگین شدت درد در گروهی که ابتدا رانیتیدینحالیگردید در 
. باشددار نمیافزایش یافته که نسبت به گروه کنترل معنی

ن هاي هیستامینی در بروز آرندهضد دردي ایجاد شده بوسیله ورزش ممکن است ناشی از نقش گیاثرات: گیريجهنتی

.باشد
هاي هیستامینی، فرمالین، ضد درديورزش هوازي، درد، گیرنده:هاي کلیديواژه

یزد، ایران،، دانشگاه آزاد اسلامی واحد یزد)فیزیولوژي ورزشی(شد تربیت بدنیدانشجوي کارشناسی ار-1
hejaziansh@yahoo.com: ، پست الکترونیکی0351- 8203410: ، دورنگار0351-8203410: تلفن

، یزد، ایرانعلوم ورزشی، دانشگاه یزداستادیار گروه تربیت بدنی و-2
، یزد، ایرانخدمات بهداشتی درمانی شهید صدوقیفیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و آموزشی استادیار گروه )نویسنده مسئول(-3
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مقدمه
آمادگی هر نوع فعالیت بدنی است که فعالیت جسمانی 

، تندرستی و سلامت کلی را افزایش داده یا حفظ جسمانی
ورزش . شودمیاصطلاحاً به آن ورزش نیز گفته کهکند می

سیستم و عروقی-سیستم قلبی،عضلاتموجب تقویت 
هاي فراوانیبیماريو به جلوگیري از شدهایمنی بدن

و چاقی 2هاي قلبی و عروقی، دیابت نوع مانند بیماري
به یا کاردیوهوازيورزش ]. 1[کندمیکمک مفرط

ر بیشتباعث مصرفشود که میاطلاق فعالیت بدنی 
بدن نسبت به زمانی که در حالت استراحت اکسیژن توسط

]. 2[تنفسی را افزایش دهد- شده و استقامت قلبیاست 
شود و یکی از عوامل اصلی میورزش باعث کاهش درد 

مطالعات و آزمایشات ]. 3-4[باشدمیکنترلی وضعیت درد 
اند که فعالیت ورزشی باعث مختلف بالینی نشان داده

درد و تقویت عملکرد بیماران داراي شرایط کاهش علائم 
هاي مختلف حیوانی نشان همچنین مدل]. 5[گردددرد می

اند که فعالیت ورزشی باعث کاهش دردهاي التهابیداده
] 7[و دردهاي عصبی] 4[، دردهاي مزمن عضله]6[

طریقازمختلفمواددرديضدتأثیرات. شودمی
آنهاترینمهمکهشودمیاعمالمتفاوتهايگیرنده

اوپیوییدي، هیستامینرژیک و کولینرژیکدردهايضد
نخاعدرو] 9[مغزتنه،]8[مغزقشرسطحکه درباشدمی

.گرددمیمداوموعمدتاً تونیکدردهايمهارموجب] 10[
و مغزازمناطقیدرعمدهبه طورهاي اوپیوییديگیرنده

دارد که قرارتندهسدردتنظیموانتقالدرگیرکهنخاع
هیستامین نقش ]. 11[شودمیبوسیله نالوکسان مهار 

در کنترل ترشح اسید معده داشته و میفیزیولوژیکی مه

دو گیرنده . نمایدمیبه عنوان یک نوروترانسمیتر عمل 
واسطه بیشتر اعمال محیطی آن ،H2و H1هیستامین، 

ار با رانیتیدین مههاي هیستامینیرندهگی.باشندمی
هاي ضد دردي رندهنقش هیستامین بر گی]. 12[شوندمی

و Tamaddonfardکه بررسی طوريه بررسی شده است ب
دهد که هیستامین مغز از طریق میهمکارانش نشان 

مرکزي ممکن است در تعدیل دردهاي H2هاي رندهگی
] 13[حاد عصب سه قلو در موش نقش داشته باشد

دهد میو همکارانش نشان Erfanparastه همچنین مطالع
پوکامپ سازي هیستامین عصبی مغز در سطح هیفعال

ممکن است باعث ایجاد اثر ضد دردي شود که ممکن 
] 14[عمل نمایدH2و H1هاي است از طریق گیرنده

و همکارانش Tamaddonfardبررسی دیگري که بوسیله 
دهد هیستامین از طریق میصورت گرفته نشان 

و فعال نمودن سیستم اوپیوئیدي، H2و H1هاي رندهگی
] 15[کنندمیدردهاي مربوط به دهان و صورت را تعدیل 
ی که تولید یلذا با توجه به مطالعات فوق و از آنجا

هاي هیستامین در عضلات اسکلتی به هنگام ورزش
مطالعه حاضر نقش ورزش ]16[یابد طولانی افزایش می

با هاي هیستامینیرندهشناي هوازي را بر درد از طریق گی
. مورد بررسی قرار داده استمدل فرمالین در موش سوري

هاروشمواد و
است که اي و به روش تجربیاین مطالعه از نوع مداخله

سر موش 5به ازاي هر گروه ]17[بر اساس مطالعات قبلی 
هاي سر از موش15بر روي جمعاًودر نظر گرفته شد 

گرم 20- 25نر به وزن ) سوري(سفید کوچک آزمایشگاهی
صورت گرفته که در بخش حیوانات دانشکده پزشکی 
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حیوانات در طول دوره آزمایش در . شدندمینگهداري 
ساعت تاریکی و 12ساعت روشنایی و 12شرایط نوري 
هاي تمیز قفسگراد در درجه سانتی22- 25درجه حرارت 

امیدنی و به غذا و آب آششدندو شرایط یکسان نگهداري
به روش تصادفی انتخاب هاموش. داشتندآزادانهدسترسی 

که در گروه طوريه گروه پنج تایی تقسیم شدند ب3و به 
حیوانات تنها نرمال سالین دریافت نمودند و سپس ،کنترل

آزمایش فرمالین بر روي آنها انجام شد و در گروه آزمون 
هفته آزمایش2یک، پس از فعالیت ورزشی به مدت 

فرمالین بر روي آنها انجام شد و در گروه آزمون دو پس از 
به (ن ابتدا رانیتیدیهفته، 2به مدت انجام فعالیت ورزشی

4به میزان ) 2نوع کننده گیرنده هیستامینیمهارعنوان 
. سپس فرمالین دریافت کردندو گرم بر کیلوگرممیکرو

گرم بر میکرو4قابل ذکر است که رانیتیدین با دوز 
ن آزمون پس از در ای] 18[کیلوگرم بر درد اثري ندارد

سازي حیوان به مدت شش روز جهت آزمون اصلی، آماده
هفته و در هر هفته پنج روز 2فعالیت ورزشی شنا به مدت 

دقیقه بر روي 30تا 15صورت افزایشی از ه بجلسه و هر
.آن انجام شد

در در آزمایش فرمالین پس از قرار دادن هر حیوان 
اي جهت نگهداري شهشامل یک میز شی(ش دستگاه آزمای

به ) حیوان و یک آئینه جهت مشاهده حرکات پاي حیوان
لیتر نرمال سالین حیوانات گروه کنترل ابتدا یک میلی

میکرولیتر 20به کف پاي هر حیوان تزریق شد و سپس 
صورت زیرجلدي ه عنوان محرك دردزا به ب% 2فرمالین 

ه حیوانات گروه آزمون یک، ابتدا ورزش ب.دگردیتزریق 

سپس  آزمایش فرمالین بر روي آنها انجام و شد شنا داده
. گرفت

به حیوانات گروه آزمون دو، پس از ورزش شنا، 
صورت داخل صفاقی ه گرم بمیکرو4به میزان نرانیتیدی

.تزریق شده و آنگاه آزمایش فرمالین بر روي آنها انجام شد
و Dubuissonارائه شده توسط که بر اساس روش

صورت ه ب% 2پس از تزریق فرمالین ] 19[همکارانش 
شده در هر ایجاد، پاسخ زیرجلدي به کف پاي هر حیوان

که اگر حیوان پاي طوريه بشد دهیازامتیه ثانی15
تزریق شده را همانند پاي تزریق نشده روي زمین بگذارد 

ي زمین گذاشته و به امتیاز صفر و اگر پاي تزریقی را بر رو
آن تکیه ندهد امتیاز یک و اگر پاي تزریق شده را بالا نگه 
دارد امتیاز دو و اگر آن را لیس زده و گاز بگیرد امتیاز سه 

گیري شده دقیقه امتیازات معدل5سپس در هر .شدداده 
و به صورت شدت درد براي هر حیوان مورد تجزیه و 

ر است رانیتیدین قابل ذک.تحلیل آماري قرار گرفت
ه قبل از تزریق قدقی15بلافاصله پس از فعالیت ورزشی و 

.فرمالین استفاده شد
SPSSدر بررسی روش آماري، نتایج حاصل بوسیله 

صورت میانگین شدت درد براي هر حیوان ه ، ب16نسخه 
مدت یک ساعت محاسبه و به منظور مقایسه شدت درد ه ب

ختلف از آزمون آنالیز هاي مدر سه گروه و در طول زمان
Two-wayهاي مکرر دو طرفه گیريواریانس اندازه

repeated measures) (ANOVA و آزمون مقایسه
) Tukey multiple comparisons test(گانه توکی چند

در نظر 05/0ها داري آزمونو سطح معنی. استفاده گردید
.گرفته شد
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نتایج
یوانات گروه تزریق زیرجلدي فرمالین به کف پاي ح

اي منجر به بروز درد دو مرحله2آزمون و 1کنترل، آزمون
گروهی که (1در گروه آزمون شد که حداکثر شدت درد 

، آزمایش فرمالین بر روي آنها فعالیت ورزشیپس از انجام 

دقیقه اول بوده و به دنبال آن کاهش درد 5در ، )انجام شد
در بلافاصله وم که تا دقیقه بیستم ادامه داشت و در فاز د

به اوج خود رسید و پس از آن به دنبال یک 25دقیقه 
شدت درد در همین سطح باقی 60کاهش در پایان دقیقه 

.)1جدول (ماند 

میانگین و انحراف معیار شدت درد ایجاد شده بوسیله فرمالین در یک ساعت- 1جدول 
2و گروه آزمون 1هاي کنترل، گروه آزمون بر حسب گروه) دقیقه5هر (

هاگروه

)دقیقه(زمان

دقیقه 5میانگین و انحراف معیار امتیاز درد در هر 
در طول ا ساعت

2گروه آزمون 1گروه آزمون گروه کنترل

513/0±53/236/0±37/210/0±58/2

1027/0±43/148/0±17/126/0±53/1

1540/0±15/174/0±95/028/0±08/1

2033/0±67/178/0±59/025/0±79/0

2522/0±32/240/0±98/138/0±03/2

3018/0±43/281/0±67/146/0±24/2

3511/0±16/273/0±16/128/0±23/2

4019/0±12/225/0±42/115/0±32/2

4528/0±98/157/0±65/139/0±52/1

5061/0±55/169/0±36/146/0±52/1

5560/0±13/133/0±45/062/0±67/1

6023/0±72/029/0±21/042/0±02/1

71/1±24/157/0±78/163/0±58/0مجموع

)36/25=F ،2=DF،000 /0=p (هاي مختلفگروه
)12/24=F ،11=DF،01 /0=p (افزایش زمان در طول یک ساعت آزمون فرمالین
)89/1=F ،22=DF،01 /0=p ( هاي مختلف و زمانهگرواثر متقابل
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ون نشان داد که بدطرفهمکرر دو آنالیز واریانس آزمون 
تفاوت ،کلیبه طور،هاي مختلفدر نظر گرفتن زمان

هاي مختلف از لحاظ آماري میانگین شدت درد گروه
همچنین ). F ،2=DF،000/0=P=36/25(دار بود معنی

به منظور مقایسه دو TUKEYآزمون مقایسات چند گانه 
ها نشان داد که میانگین شدت درد در گروه به دوي گروه

باشد که در می24/1±63/0اعت در یک س1آزمون 
باشد میدار معنی78/1±58/0مقایسه با گروه کنترل 

)000/0=p .( 2شدت درد در گروه آزمون) گروهی که پس
از انجام فعالیت ورزشی، ابتدا رانیتیدین و سپس فرمالین 

نبوددار نسبت به گروه کنترل معنی)دریافت کردند
)833/0=p.(

داد اثر زمان از نظر آماري همچنین آزمون فوق نشان
بدین ) F ،11=DF،0001/0<p=12/24(دار بود معنی

ع گروه، میانگین شدت درد در معنی که صرف نظر از نو
اثر . داري داشتهاي مختلف با هم اختلاف معنیزمان

دار نیز از نظر آماري معنیهاي مختلف و زمان متقابل گروه
که شدت درد يوربه ط). F ،22=DF،01/0<p=89/1(بود 

داري معنینسبت به گروه کنترل کاهش 1در گروه آزمون 
همچنین مقایسه میانگین شدت درد . دهدمیرا نشان 

در ) دقیقه5هر (ایجاد شده بوسیله فرمالین در یک ساعت 
بین گروه 20دهد در دقیقه مینشان 1گروه آزمون 
بین 40و 35، در دقیقه 2و 1هاي آزمون کنترل با گروه

گروه 60و 55هاي دیگر و در دقیقه با گروه1آزمون گروه 
که اختلاف دارند در حالی2با گروه آزمون 1آزمون 

داري ها با گروه کنترل اختلاف معنیهیچکدام از این گروه
.شتندندا

بحث
هاي رندهدر این مطالعه اثر ورزش شناي هوازي بر گی

مدل فرمالین مورد بوسیله درد ایجاد شده باهیستامینی
ید این واقعیت است ؤبررسی قرار گرفت و نتایج حاصل م

گروه تزریق زیرجلدي فرمالین به کف پاي حیوانات که 
که حداکثر هاي شدمنجر به بروز درد دو مرحلهآزمون 

دقیقه اول بوده و به دنبال آن کاهش درد 5در شدت درد 
به 45دقیقه تا دقیقه بیستم ادامه داشت و در فاز دوم در

اوج خود رسید و پس از آن به دنبال یک کاهش در پایان 
تزریق.شدت درد در همین سطح باقی ماند،60دقیقه 

کننده گیرنده مهارداخل صفاقی رانیتیدین به عنوان 
هاي درد را در طول یک ساعت هیستامینی تمام پاسخ

هاي دهنده نقش احتمالی گیرندهه نشانکاهش داد ک
دردي بوسیله ورزش ضدینی در بروز اثرات هیستام

.باشدمی
شود و یکی از عوامل اصلی میورزش باعث کاهش درد 

مطالعات و آزمایشات ]. 3-4[باشدمیکنترلی وضعیت درد 
اند که فعالیت ورزشی باعث مختلف بالینی نشان داده

کاهش علائم درد و تقویت عملکرد بیماران داراي شرایط 
هاي مختلف حیوانی همچنین مدل]. 5[گردددرد می

اند که فعالیت ورزشی باعث کاهش دردهاي نشان داده
و دردهاي عصبی] 4[، دردهاي مزمن عضله]6[التهابی

در مطالعه حاضرشود این مطالعات با نتایج می] 7[
يبه طورخوانی دارد دردي همخصوص ورزش و اثرات ضد

فرمالین در یک که میانگین شدت درد ایجاد شده بوسیله
روهی که فعالیت ورزشی انجام در گ) دقیقه5هر (ساعت 

کمتر )76/1±6/0(از گروه کنترل ) 18/1±5/0(اند داده
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از ). p=021/0(باشد میدار شد که از لحاظ آماري معنی
هاي مختلف واسطه اثرات ضددردي گیرنده،طرف دیگر

هاي توان به گیرندهمیاز آن جمله کهباشندمیمواد 
] 11[اوپیوئیدي، ]21[، نیتریک اکسید]20[کولینرژیکی

هاي گیرنده. اشاره کرد] 13[هیستامینیهاي گیرندهو
دردي بوده و مطالعات متعدد هیستامینی واسطه اثرات ضد

مطالعات انجام شده اخیر نیز ]. 13- 15[کندمییید أآنرا ت
کننده گیرنده هیستامینی تمامد مهارندهمینشان 

هاي درد را در طول یک ساعت آزمون فرمالین پاسخ
استدار یدهد که از لحاظ آماري معنکاهش می

)043/0=p ( هیستامینی هاي گیرندهتوان اذعان کردمیو
هاي البته نقش گیرنده.دنباشمیدردي واسطه اثرات ضد

همیت زیادي برخوردار است و اوپیوئیدي و کاهش درد از ا
ردي مواد ددهد اثرات ضدمینشان هاي متعددبررسی

پذیرد از میهاي متفاوت صورت مختلف که بوسیله گیرنده
هاي گیرنده. دشومیطریق سیستم اوپیوئیدي انجام 

کهو نخاعمغزازمناطقیدرعمدهبه طوراوپیوییدي
دارد که بوسیله قرارهستنددردتنظیموانتقالدرگیر

].11[شودمینالوکسان مهار 
ترل درد که به این ترتیب با توجه به نقش ورزش در کن

گیرد و میهاي هیستامینی صورت از طریق تحریک گیرنده
هاي دهد گیرندهه مطالعات فوق نشان میی کیاز آنجا

هیستامینی بوسیله فعال شدن سیستم اوپیوئیدي اثر 

کنند، لذا این واقعیت مورد میدردي خود را اعمال ضد
هاي شبه مخدري که افزایش پپتیدگیرد میتوجه قرار 

.درونی در ورزش نقش زیادي در تعدیل و کنترل درد دارد
هاي دهد یکی از مکانیسممیبررسی انجام شده نشان 

] 22[بودهcAMPهاي التهابی سطح دردي در سلولضد
ی است که در یناشی از افزایش آنزیم آدنیل سیکلاز غشا

همچنین .دهدمیا کاهش رکنترل درد نقش داشته و آن
cAMPهاي دردي از طریق گیرندهطه اثرات ضدواسmu

واسطه عمل cAMPکه با توجه به این.]23- 24[باشدمی
توان نتیجه گرفت نقش می] 25[باشدمیهیستامین 

دردي ورزش شنا ممکن است با واسطه سیستم ضد
اوپیوئیدي و فعال شدن آدنیل سیکلاز غشائی و تولید 

cAMP باشدمیصورت پذیرد که نیازمند بررسی بیشتر .

گیرينتیجه
ورزش شناي هوازي با واسطه سیستم هیستامینرژیک 
درد ناشی از فرمالین را کاهش داده که ممکن است این 
مکانیسم از طریق سیستم اوپیوئیدي  و فعال شدن آدنیل 

.انجام شودcAMPسیکلاز غشائی و تولید 

تشکر و قدردانی
گروه محترم فیزیولوژي دانشکده پزشکی دانشگاه علوم از 

پزشکی شهید صدوقی یزد و همچنین از آقاي باقري کارشناس 
. شودمیمحترم گروه فیزیولوژي تشکر 
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The Role of Aerobic Exercise on Pain By Histamine Receptors Using

Formalin Test in Mice

E. Hejazian1, M.R. Sadeghian2, S.H.Hejazian3
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Background and Objectives: Aerobic exercise or cardio is defined as a physical exercise that causes high

oxygen consumption compared to the rest and conducted to increased cardiorespiratory intensity. Different

substances, can inhibit pain occurred through opioids, histaminergic, and cholinergic receptors. This study was

done to determine the role of aerobic exercise in pain by histamine receptors using formalin test in mice.

Materials and Methods: In this experimental study, by use of formalin test, the analgesic effect has been used

in three groups of control, test one and test two and by ranitidine which is a histamine receptores inhibitor, the

analgesic effect of aerobic exercise and the role of histamine receptors were investigated. For this purpose by use

of mean score of pain and two way Anova and repeated major in every 5 minute; regarding, formalin test, as a

standard pain inducing, was used.

Results: Our result indicated that subcoutanous injection of formalin to the paw of the animal

significantly(P<0.05) reduced the pain score in group of exercise while the mean score of pain in group that first

recieved ranitidine (as histamine receptores blocker) increased and was not  significantly different.

Conclusion: The analgesic effects of aerobic exercise may be induced by histamine receptors.

Key words: Aerobic exercise, Pain, Histamine receptors, Formalin, Analgesia.
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