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كاهش جريان خون و درجه حرارت مفصل زانوي موش صحرايي به وسيله 

  هاي كانال كلسيم در شرايط التهاب مزمن  مهاركننده
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  دهيچك
از آنجايي كه در . يابد  جريان خون افزايش مي(CFA)در التهاب مزمن ايجاد شده در مفصل زانو توسط اجوانت كامل فروند  :مقدمه

هاي  ها بر روي شاخص مطالعات قبلي اثر ضدالتهابي مسددهاي كانال كلسيم گزارش شده است، در مطالعه حاضر نقش اين مهاركننده
  . درجه حرارت در مفصل زانوي ملتهب ناشي از تزرق اجوانت، مورد بررسي قرار گرفتالتهاب جريان خون و

 محلول اجوانت ml2/0، در زانوي راست آنها Iگروه .  گروه موش صحرايي نر بالغ انجام شد8تجربي بر روي اين مطالعه  :كاروش ر
 CFA به آنها IIIگروه . الين در زانوي آنها تزريق شد، سCFA هم حجم II گروه ،Complete Freund’s Adjuvant (CFA)كامل فروند 

فت كردند و دريامتيل سولفوكسيد را به صورت خوراكي  تا پايان مطالعه هم حجم داروهاي مصرفي، ديتزريق شده و از روز هفتم 
پاميل و نيفديپين از روز هفتم تا  به ترتيب دوز زياد وراVII و VI به ترتيب دوز اندك وراپاميل و نيفديپين و گروههاي V و IVگروههاي 

 از روز هفتم مطالعه، روزانه به صورت خوراكي mg/kg15 ايبوپروفن را با دوز VIIIگروه . دريافت كردندپايان مطالعه به صورت خوراكي 
 روز 28ي مدت تغييرات جريان خون و تغييرات درجه حرارت موضعي مفصل با استفاده از دستگاه جريان سنج ليزري برا. مصرف كردند
  . استفاده شدt براي تجزيه و تحليل آماري از آزمونهاي آناليز واريانس و .گيري شد  اندازهCFAبعد از تزريق 

 روز نسبت به روز صفر جريان خون را افزايش نشان داد، به طوري كه در روز 28داري در تمام   به طور معنيCFAتزريق  :نتايج
 جريان خون اندك نيفديپين و دوز دوز اندك وراپاميلمصرف . شد  در جريان خون را موجب مي درصدي7/121±1/6هفتم، افزايش 

باعث كاهش جريان خون مفصل شدند، اثر مصرف دوزهاي زياد وراپاميل و نيفديپين نيز . شدندنجر  مCFAافزايش يافته ناشي از تزريق 
در خصوص درجه حرارت مفصل ملتهب، دوز اندك . ن قابل مقايسه بودها بر جريان خون مفصل با اثر ايبوپروف مهاري اين مهاركننده

دار بين دوزهاي مختلف مسددها با ايبوپروفن در كاهش  تفاوت معني. اند وراپاميل و نيفديپين و دوز زياد نيفديپين و وراپاميل اعمال نموده
  .درجه حرارت مشاهده نشد

كه داروهاي مهاركننده كانال كلسيم در شرايط التهاب باشد  نتايج اين مطالعه معرف اين مي :گيري تيجهن
، افزايش جريان خون و درجه حرارت در موضع التهاب را مهار نموده و احتمالاً از CFAمزمن ناشي از تزريق 

  .دهد اين طريق التهاب مزمن را كاهش مي
  ننده كانال كلسيم مهارك– التهاب – سرعت جريان خون – غضروف زانو –موشهاي صحرايي  :ها كليدواژه

  6/2/85:      پذيرش مقاله5/10/84:     اصلاح نهايي  19/7/84: دريافت مقاله
  

  : مقدمه
آرتريت روماتوئيد يك بيماري التهابي مزمن در 

باشد كه يك درصد جمعيت انساني را مبتلا  مفاصل مي

نموده كه بسته به منطقه جغرافيايي تا حدودي متغير 
ات زياد در چند سال اخير، روشهاي با وجود مطالع. است
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درماني جديد، مناسب و با تأثير زياد براي درمان 
  ).1(آرتريت روماتوئيد معرفي نشده است 

يكي از تغييراتي كه در التهاب مزمن وجود دارد، 
گشاد شدن عروق مفصل مبتلا و افزايش جريان خون در 

باشد، به طوري كه همين تغيير يكي از عوامل  آن مي
). 2(باشد  لي افزايش درجه حرارت و خيز التهابي مياص

غضروفهاي مفصلي براي تأمين نياز اكسيژن و مواد 
اند، اين مايع از  غذايي خود به مايع سينوويال وابسته

گيرد، بنابراين عوامل  جريان خون مفصل منشأ مي
توانند در حفظ سلامت  كننده جريان خون مفصل مي تنظيم
نگهداري يك محيط ثابت و پايدار در هاي مفصلي و  يافته

تغيير ). 3(داخل مفصل نقش اساسي داشته باشند 
كننده جريان خون بافت  هاي طبيعي تنظيم مكانيسم

تواند  هاي التهابي مفاصل مي سينوويال به وسيله بيماري
  ).4(در روند تخريب بافت سينوويال دخالت داشته باشند 

ر مفصل با مكانيسم مسئول افزايش جريان خون د
التهاب مزمن هنوز به طور كامل شناخته نشده است؛ 

است كه افزايش جريان خون در اين اگرچه گزارش شده 
مفاصل احتمالاً ناشي از كاهش در تون سمپاتيكي عروق 

آدرنرژيك - هاي بتا  گيرنده(Profile)رخ  ، تغيير در نيم)5(
 دهي عروق زانو به فنيل افرين و توليد كاهش پاسخ) 6(

 اما چيزي .)4 (باشد يم (NO)بيش از حد اكسيدنيتريك 
باشد كه تغيير در جريان  كه مشخص شده است، اين مي

تواند ناشي از تغيير در توليد و رهايش  خون مي
هاي  كننده عروقي موضعي از ياخته هاي شل ميانجي

ملتهب يا از انتهاي اعصاب حسي باشد، به طوري كه 
CGRP و ماده Pاي اعصاب حسي رها  كه از انته

شوند  شوند، باعث گشاد شدن نوروژنيك عروق مي مي
، علاوه بر اين در مفصل ملتهب رهايش بيشتر ماده )7،8(

Pمل است، تهاي اين ماده مح  و تنظيم افزايش گيرنده
 و PGE2ها خصوصاً  همچنين براي كينين، پروستاگلاندين

PGI2) 9( هيستامين و اكسيد نيتريك ،)صورت كه به ) 10
 .شوند، در افزايش جريان خون نقش دارند موضعي رها مي

هم التهاب حاد و هم التهاب مزمن به طور ثانويه باعث 
، به طوري كه گرما و )11(شوند  افزايش درجه حرارت مي

. تورم به عنوان دو علامت مهم باليني التهاب، مطرح شدند
كاهش داروهايي كه هم تورم و هم درجه حرارت را بنابراين 

يكي از ). 12(اند  دهند، به عنوان ضدالتهاب مطرح شده مي
هاي افزايش درجه حرارت، افزايش جريان خون  مكانيسم

هاي شيميايي كه  اگرچه بعضي از ميانجي. باشد مفصل مي
توانند افزايش  نيز مي) 13(شوند  در محل التهاب آزاد مي

ن لذا عواملي كه جريان خو. درجه حرارت را موجب شوند
ها را مهار  مفصل را كاهش داده يا توليد و رهايش ميانجي

نمايند، احتمالاً در كاهش درجه حرارت مفصل ملتهب نيز 
  .مؤثر هستند

هاي التهابي  يون كلسيم در رهايش بسياري از ميانجي
فوق، فعال شدن آنها و يا ايجاد اثرات آنها از قبيل فعال 

 آراشيدونيك  و افزايش محصولات مسير اسيدPLA2كردن 
ها،  ، رهايش اينترلوكين)15 (NO، توليد و ساخت )14(

ها از طريق روند اگزوسيتوز، افزايش  رهايش ميانجي
از . نقش دارد) 16(هاي التهابي به محل التهاب  مهاجرت ياخته

هاي  هاي كانال سوي ديگر گزارش شده است كه مهاركننده
اي سازنده ه  و آنزيمNOولتاژي كلسيم باعث مهار توليد 

، كاهش رهايش هيستامين، برادي )17(ها  پروستاگلاندين
هاي اسيد آراشيدونيك و  كينين، سروتونين، متابوليت

  .شوند مي) 18(ها  لوكوترين
با توجه به نقش كلسيم در پيدايش عوامل دخيل در 

شود كه  التهاب كه در فوق بيان شد، اين فرضيه مطرح مي
ر درمان التهاب مؤثر باشند هاي كلسيم د شايد مهاركننده

و به همين لحاظ در مطالعات قبلي اثر مسددهاي 
) 20(و مزمن ) 19(هاي كلسيم در التهاب حاد  كانال

مهاري آنها نشان داده شد؛ بنابراين در بررسي و نقش 
گيرد كه  پژوهش حاضر اين فرضيه مورد آزمون قرار مي
 زانوي آيا اثر ضدالتهابي اين مسددها در التهاب مزمن

موش صحرايي از طريق كاهش جريان خون و كاهش 
شود و علاوه بر اين اثرات آنها  درجه حرارت واسطه مي

بر روي جريان خون و درجه حرارت با اثر ايبوپروفن 
  .شود مقايسه مي) داروي ضدالتهابي استاندارد(
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  :روش كار
  :ها  حيوان-1

يي  موش صحرا80 تجربي روي –اي  اين مطالعه مداخله
(rat) گرم 250-200 بالغ نر نژاد آلبينوان ماري با وزن 

ها در حيوان خانه دانشكده پزشكي  حيوان. انجام گرفت
گراد و   درجه سانتي23-20رفسنجان با درجه حرارت 

 ساعت نگهداري شدند و آب 12 روشنايي –شرايط تاريكي 
پروتكل آزمايش به روش . و غذا آزادانه در اختيار آنها بود

  .ر به طور يكسان روي همه گروهها اجرا شدزي
  :روش ايجاد التهاب مزمن -2

براي ايجاد التهاب مزمن در زانو پس از ايجاد بيهوشي 
ليتر از محلول اجوانت كامل فروند   ميلي2/0با اتر، 

Complete Freund’s Adjuvant (CFA) با سرنگ 
 به فضاي قدامي مفصل زانوي راست 26انسولين به شماره 

استفاده از اين روش يك مدل پذيرفته . يوان تزريق شدح
التهابي شبيه هاي  شده براي التهاب مزمن است كه واكنش
 CFA). 20،21(كند  آرتريت روماتوئيد در انسان ايجاد مي

تركيبي از سوسپانسيون مايكوباكتريوم توبر كلوزيس 
  ).21،22(باشد  كشته و خشك شده در روغن معدني مي

  :گيري تأثيرات مسددها در مفصل ملتهب ندازه روشهاي ا-3
به دو روش زير ميزان اثر مسددهاي كانال كلسيم در 

  :زانوي ملتهب مورد بررسي قرار گرفت
  :گيري تغييرات جريان خون اندازه) الف

گيري ميزان تغييرات جريان خون در پاسخ  براي اندازه
 و داروي مصرف شده در اين مطالعه، CFAبه تزريق 

 اورتان به ميزان (i.p)ها توسط تزريق داخل صفاقي  نحيوا
g/kg5/1پس از اطمينان از .  دچار بيهوشي عميق شدند

بيهوشي عميق حيوان كه از طريق از بين رفتن بازتاب عقب 
هاي  كشيدن اندام خلفي در پاسخ به وارد آمدن محرك

گيري روي آنها  شد، اندازه دردناك به پنجه، سنجيده مي
گيري تغييرات جريان خون از  براي اندازه. شد انجام مي

 DRT4) Moorسنج ليزري دوكاناله مدل  دستگاه جريان

Instrumentمطالعات ديگران در استفاده شده كه ) ، انگلستان
. اين روش را مورد تأييد قرار داده بودند) 8(موش صحرايي 

پروب دستگاه درست در تماس با سطح داخلي كپسول زانو 

مربع ثبت متر  نقطه به وسعت يك ميلي20 شد و از قرار داده
 بار اين عمل تكرار شده و نهايتاً ميانگين 3 تا 2انجام گرفت و 

(arbitary)تغييرات جريان خون در .  آنها در نظر گرفته شد
 پس از تزريق 28 و 21، 14، 7، )قبل از تزريق(روزهاي صفر 

CFAيم با  و بعد از تجويز خوراكي مسددهاي كانال كلس
. استفاده از اين دستگاه كنترل گرديد و با يكديگر مقايسه شدند

در نهايت حيوان با غلظت بالاي اورتان كشته شده و ثبت 
جريان پايه بافت مفصل به منظور به دست آمدن سطح صفر 

 انجام شد تا از Biological Zero Level (BZL)بيولوژيك 
  ).4(ر گردد گيري شده در حين آزمايش كس مقدار اندازه

  :گيري ميزان تغييرات درجه حرارت اندازه) ب
شاخص ديگري كه مورد بررسي قرار در اين مطالعه 

روش كار مشابه . گرفت، درجه حرارت مفصل ملتهب بود
باشد و با همان پروب كه  گيري جريان خون مي روش اندازه

شد، درجه حرارت نيز در  گيري مي جريان خون مفصل اندازه
  .گيري شد اندازه) 28 و 21، 14، 7، 0(ختلف مطالعه روزهاي م

  :داروهاي مصرفي -4
وراپاميل و نيفديپين ) بيوژن، مشهد(اجوانت كامل فروند 

 µg/kg 100كه با دوزهاي ) اهدايي شركت رز دارو، ايران(
 mg/kg15 با دوز (Sigma Co.UK) و ايبوپروفن 800و 

از روز هفتم به صورت خوراكي از طريق لوله دهاني معدي 
اثر مهاري اين . ها داده شد  به حيوانCFAبعد از تزريق 

 مطالعات قبلي اثر رددوز استفاده شده  داروها بر التهاب،
). 19،20(مهاري آنها بر روي التهاب گزارش شده بود 

متيل  داروهاي مصرف شده در اين مطالعه در دي
). 20(حل شدند } ، آلمانMerck (DMSO){سولفوكسيد 

بود و محلول ها توسط  ml/kg 1م محلولهاي مصرفي حج
فردي مشخص و در ساعت معين از روز هفتم بعد از تزريق 

CFA) ها   روز به حيوان21براي مدت ) شروع التهاب مزمن
 نيز به عنوان حلال به صورت هم DMSO. خورانده شدند

. حجم با داروهاي فوق به صورت خوراكي مصرف شد
جهت ايجاد بيهوشي نيز ) ، آلمانMerck(اورتان و اثر 
  .استفاده شدند

  :گروههاي آزمايشي -5
 گروه زير تقسيم 8موشها به طور تصادفي آسان به 

  : سر حيوان وجود داشت8-10شدند و در هر گروه 
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 دچار التهاب CFAهايي كه در اثر تزريق  حيوان: Iگروه 
اند و تغييرات ميزان جريان خون و درجه  مزمن زانو شده

  .گيري شد  روز اندازه28براي ارت مفصل در آنها حر
 ml2/0 يعني CFAدر اين گروه هم حجم : IIگروه 

در زانوي راست آنها تزريق شد ) سالين(سرم فيزيولوژيك 
  . در اينها نيز بررسي شدIو تغييرات مشابه با گروه 

 تزريق شد و حلال داروها CFAدر اين گروه : IIIگروه 
ها خورانده شد و  تم به حيوان از روز هفDMSOيعني 

تغييرات ميزان جريان خون و درجه حرارت مفصل در آنها 
  .گيري شد  روز اندازه21براي 

 µg/kg 100در اين گروه وراپاميل با دوز : IVگروه 
 III روز داده شد و موارد مشابه با گروه 21براي 
  .گيري شد اندازه

 µg/kg 100در اين گروه نيفديپين با دوز : Vگروه 
 III روز داده شد و موراد مشابه با گروه 21براي 
  .گيري شد اندازه

 µg/kg 800با دوز در اين گروه وراپاميل : VIگروه 
 III روز داده شد و موارد مشابه با گروه 21براي 
  .گيري شد اندازه

 µg/kg 800 با دوز نيفديپيندر اين گروه : VIIگروه 
  .گيري شد  اندازهIIIوه  روز داده شدو مشابه با گر21براي 

 mg/kg 15در اين گروه ايبوپروفن با دوز : VIIIگروه 
  .در آنها بررسي شد IIIوارد گروه و م  روز داده شد21براي 
  :  آماري روش-6

نتايج به دست آمده با استفاده از آناليز واريانس يك 
 و در مواردي Tukeyطرفه و به دنبال آن از آزمون 

Student t-test نتايج . د تجزيه و تحليل قرار گرفتندمور
 نشان خطاي معيارو ميانگين ها به صورت  همه آزمايش

  .داري منظور گرديد  اختلاف معني>05/0P  وداده شده
  
  :نتايج
  :نتايج حاصل از تغييرات جريان خون) الف

 و همچنين DMSo+CFA، سالين و CFAاثرات 
ي جريان دوزهاي كم و زياد وراپاميل و نيفديپين بر رو

خون مفصل زانو در روزهاي مختلف مطالعه در جدول 

 باعث CFAتزريق  . نشان داده شده است1شماره 
 21، 14، 7دار جريان خون در همه روزهاي  معنيافزايش 

). >01/0P(شود   در مقايسه با روز صفر مي28و 
اينكه در روز صفر مقدار جريان خون در رغم  علي

 يكسان است DMSO، سالين و CFAگروههاي 
 ميزان CFAاما در روز هفتم بعد از تزريق ) 5/4±9/99(

داري بيشتر   به طوري معنيCFAخون در گروه جريان 
 در 8/229±2/13به ترتيب (از گروه سالين شده است 

، اين افزايش جريان )>001/0P، 102±9/7مقايسه با 
نيز حفظ ) 28روز ( تا پايان مطالعه CFAخون ناشي از 

حلال  (DMSOاز سوي ديگر ). 7/163±4/12 (شده است
نه در روز هفتم و نه در روزهاي ) داروهاي مصرفي

داري بر روي افزايش جريان خون  ديگر مطالعه، اثر معني
 نداشته است؛ علاوه بر اين، اين جدول CFAناشي از 
 دهد كه دوزهاي اندك وراپاميل و نيفديپين نشان مي

)µg/kg100 ( ياد اين داروها دوزهاي زو همچنين
)µg/kg800 (اند افزايش جريان خون را در  توانسته

داري   به طور معنيDMSO و CFAمقايسه با گروههاي 
) >001/0P( مطالعه كاهش دهند 21 و 14در روزهاي 
 مشاهده شد، در 21اثر كاهشي در روز كه بيشترين 

 مطالعه اگرچه هر دو دوز مصرفي 28حالي كه در روز 
اند  ايش جريان خون را مهار نمودهنيفديپين افز

)001/0P<( روز فقط دوز اندك وراپاميل ، اما در اين
 21، 14ايبوپروفن نيز در همه روزهاي . مؤثر بوده است

 را به CFAافزايش جريان خون ناشي از  مطالعه 28و 
، اگرچه )>001/0P(داري مهار نموده است  طور معني

هاي مختلف  ايبوپروفن و دوز21 و 14در روزهاي 
 28دار وجود ندارد، اما در روز  مسددها اختلاف معني

دار وجود   اختلاف معني800بين ايبوپروفن و وراپاميل 
مطالعه اثرات مهاري دوز  28در روز ). >001/0P(دارد 

زياد وراپاميل كاهش يافته است، به طوري كه اختلاف 
 و دوز زياد وراپاميل وجود ندارد و CFAدار بين  معني

از سوي ديگر بين دوز اندك و زياد وراپاميل اختلاف 
  ).>001/0P(دار وجود دارد  معني
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 مفصل زانوي موش صحرايي در (arbitrary)مقايسه اثرات داروهاي مختلف بر روي ميزان جريان خون  - 1جدول شماره 
  گروههاي مختلف مطالعه

  روز
  گروه

0  7  14  21  28  

CFA 5/4±9/99  2/13±8/229  b5/11±1/217  c4/10±8/244  d4/11±7/163  
  a7/3±8/99  9/7±1/102  a6/1±1/101  a4/1±3/93  a6/5±8/97  سالين

DMSO 6/4±9/98  1/14±5/230  7/13±9/199  6±232  9/16±9/195  
  1/124±9/6  3/121±7/8  2/159±9/10  9/240±5/10  -  100-نيفديپين
  8/96±1/5  1/112±1/10  2/135±4/21  4/239±7/12  -  100-وراپاميل
  1/127±7/8  7/132±5/11  7/144±7/13  5/230±5/14  -  800-نيفديپين
  2/158±4/10  1/148±15  8/136±1/14  8/232±5/12  -  800-وراپاميل

  6/95±8/5  1/108±8/2  2/176±5/9  235±4/15  -  ايبوپروفن

  
 
 و يا CFAدار بين گروه سالين با  اختلاف معني - 

DMSOمشاهده شد در همه روزهاي مطالعه  
)001/0P<(.  

دار بين دوزهاي مختلف وراپاميل،  اختلاف معني - 
 با 14 در روز CFAنيفديپين يا ايبوپروفن با گروه 

001/0P<.  
دار بين دوزهاي مختلف وراپاميل،   اختلاف معني- 

مشاهده  21 در روز CFAنيفديپين يا ايبوپروفن با گروه 
  .)>001/0P(شد 

ميل دوزهاي دار بين دوز اندك وراپا  اختلاف معني- 
 28 در روز CFAمختلف نيفديپين و ايبوپروفن با گروه 

  .)>P/001(وجود دارد 
نتايج حاصل از تغييرات درجه حرارت مفصل ) ب
  :زانو

 و همچنين دوزهاي كم DMSO، سالين، CFAاثرات 
و زياد وراپاميل و نيفديپين و ايبوپروفن بر روي ميزان 

اي مختلف حيوان در روزهدرجه حرارت مفصل زانوي 
نتايج .  نشان داده شده است2مطالعه در جدول شماره 

 باعث CFAاين جدول معرف اين هستند كه تزريق 
 28 و 21، 14، 7افزايش درجه حرارت در روزهاي 

در روز صفر مطالعه ). >001/0P(شود  مطالعه مي
دار بين درجه حرارت مفصل زانو در  اختلاف معني

به (جود ندارد  وDMSO، سالين و CFAگروههاي 
  ). 5/27±52/0 و 2/27±4/0، 51/26±58/0ترتيب 

 درجه حرارت مفصل CFAدر روز هفتم بعد از تزريق 
در مقايسه با گروه ) CFA) 1/0±17/35زانو در گروه 

داري  به طور معني) 92/26±32/0(كننده سالين  دريافت
دار بين  كه اين اختلاف معني) >001/0P(افزايش يافته است 

). >001/0P( دو گروه تا پايان مطالعه وجود داشت اين
دار   حلال داروهاي مصرفي، اثر مهاري معنيDMSOاگرچه 

 14 در روز CFAبر روي افزايش درجه حرارت ناشي از 
 28و ) 37/32±29/0 (21نداشت، اما در روزهاي 

دار بين اين دو گروه و گروه  اختلاف معني) 19/0±21/31(
CFA 001/0( وجود داردP<.(  

دهد كه هم دوز اندك و  اين نتايج همچنين نشان مي
هم دوز زياد هر دو مسدد كانال كلسيم به طور 

 CFAداري افزايش درجه حرارت مفصل ناشي از  معني
، )>001/0P(اند   مهار نموده28 و 21، 14را در روزهاي 

 بين دوز اندك و زياد 28 و 21، 14همچنين در روزهاي 
).>001/0P(دار وجود دارد  عنينيفديپين اختلاف م
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مفصل زانو در گروههاي مختلف و ) گراد سانتي(مقايسه اثرات داروهاي مختلف بر روي ميزان درجه حرارت  - 2جدول شماره 
  در روزهاي مختلف مطالعه 

  روز
  گروه

0  7  14  21  28  

CFA a158±51/26  1/0±17/35  35/0±8/34  09/0±16/34  25/0±25/34  
  b32/0±92/26  17/0±26/26  29/0±29/26  31/0±71/26  2/27±4/0  سالين

DMSO 52/0±5/27  4/0±2/35  35/0±85/33  c29/0±37/32  19/0±21/31  
  d21/0±97/29  26/0±19/30  24/0±25/30  3/35±21/0  -  100-نيفديپين
  e66/0±38/28  18/0±96/28  14/0±73/28  91/34±35/0  -  100-وراپاميل
  f39/0±65/30  21/0±27/29  38/0±32/29  2/35±4/0  -  800-نيفديپين
  g24/0±8/28  47/0±63/29  31/0±91/29  5/35±65/0  -  800-وراپاميل

  h24/0±9/29  12/0±4/29  4/0±1/28  5/35±2/0  -  ايبوپروفن

  
، درجه حرارت مفصل در 28به طور مثال در روز 

 درجه 25/30±24/0گروه دوز اندك و زياد نيفديپين 
 32/29±38/0 زياد نيفديپين گراد و در گروه دوز سانتي
 بين دوز اندك و 28 و 21علاوه بر اين در روزهاي . است

  ). >001/0P(دار وجود دارد  زياد وراپاميل اختلاف معني
 مطالعه بين دوز اندك 28 و 21، 14در روزهاي 

دار وجود  وراپاميل و دوز اندك نيفديپين اختلاف معني
 بين 28 و 14همچنين در روزهاي ). >001/0P(دارد 

دار  دوز زياد وراپاميل و دوز زياد نيفديپين اختلاف معني
 و 21، 14ايبوپروفن در روزهاي ). >01/0P(وجود دارد 

 درجه حرارت CFAمطالعه در مقايسه با گروه  28
  ).>001/0P(مفصل زانو را كاهش داده است 

 و 800مطالعه بين ايبوپروفن با نيفديپين  14در روز 
و در روز ) >001/0P( زياد وراپاميل دوزهاي اندك و

و ) >05/0P( بين ايبوپروفن با دوز اندك نيفيديپين 21
 بين 28و در روز ) >05/0P(دوز اندك وراپاميل 

و ) >01/0P(ايبوپروفن با دوز اندك و زياد نيفديپين 
اختلاف ) >001/0P(همچنين دوز اندك و زياد وراپاميل 

  .دار وجود دارد معني
  :يج بدست آمدهبر اساس نتا

، 14، 7دار بين روز صفر با روزهاي   اختلاف معني- 
  .)>P/001(مشاهده گرديد  مطالعه 28 و 21

 بين 28 و 21، 14، 7دار در روزهاي   اختلاف معني- 
  .)>001/0P( مشاهده گرديد  با گروه سالينCFAگروه 

 با DMSO با CFAدار بين گروه   اختلاف معني- 
  .)>001/0P( شد مشاهده 28 و 21روزهاي 

 CFA با گروه 100دار بين نيفديپين   اختلاف معني- 
  .)>001/0P(مشاهده شد  28 و 21، 14در روزهاي 

 در CFA با 100دار بين وراپاميل   اختلاف معني- 
  .)>001/0P(مشاهده شد  28 و 21، 14روزهاي 

 CFAدار بين دوز زياد نيفديپين با   اختلاف معني- 
  .)>001/0P(مشاهده شد  28 و 21، 14در روزهاي 

 CFAزياد وراپاميل با دار بين دوز   اختلاف معني- 
  .)>001/0P(مشاهده شد  28 و 21 ،14 روزهايدر 

 در CFAدار بين ايبوپروفن با   اختلاف معني- 
  .)>001/0P(مشاهده شد  28 و 21، 14روزهاي 

  
  : گيري بحث و نتيجه

يم را در مطالعات قبلي نقش مهاري مسددهاي كانال كلس
با توجه به اينكه . اند نشان داده) 20(و مزمن ) 19(التهاب حاد 

يكي از تغييرات در التهاب كه منجر به حوادث پاتولوژيك 
باشد  شود، افزايش جريان خون در مفاصل ملتهب مي مي

ها روي  اثرات اين مهاركنندهنيز  در مطالعه حاضر ،)2(
ملتهب مورد تغييرات جريان خون و درجه حرارت مفصل 

  . ارزيابي قرار گرفت
نتايج اين مطالعه نشان داد كه تزريق داخل مفصلي 

CFAدار جريان خون مفصل از روز   باعث افزايش معني
شود، به طوري كه در روز هفتم پس از تزريق،  اول مي
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 7/121±1/6جريان خون در زانوي تزريق شده به ميزان 
نشان داد، را درصد افزايش در مقايسه با روز صفر 

كند  سپس به تدريج در روزهاي بعد اندكي كاهش پيدا مي
رسد و تا انتهاي  ولي هرگز به مقدار اوليه خود نمي

دار با روز صفر است  مطالعه داراي اختلاف معني
).  درصد افزايش در روز بيست و هشتم5/15±8/93(

 با افزايش حجم CFAجريان خون به وسيله افزايش 
توسط اين ) 4(يش قطر زانوي ملتهب و افزا) 20(پنجه 

افزايش توليد  احتمالاً از طريق CFA. ماده همخواني دارد
ها در مفاصل و توليد  ها، تجمع فاگوسيت پروستاگلاندين

راديكالهاي آزاد اكسيژن و ساير مواد مؤثر بر قطر 
افزايش جريان خون را در مفصل با التهاب ) 22(عروق 

  .مزمن موجب شده است
وراكي هر دو مهاركننده كانال كلسيم، مصرف خ

 را در مفصل زانو را CFAافزايش جريان خون ناشي از 
كاهش دادند، به طوري كه دوز اندك وراپاميل در 

، 8/26±1/7 به ترتيب كاهش 28 و 21، 14روزهاي 
نيفديپين در  درصد و دوز اندك 2/2±3/58، 10±6/37

، 7/43±1/4، 3/27±2/5همين روزها به ترتيب كاهش 
.  درصدي در جريان خون را باعث شدند9/5±5/37

مصرف دوزهاي زياد وراپاميل با نيفديپين نيز در 
روزهاي فوق باعث كاهش جريان خون مفصل شدند، به 

 6/34±6/6(طوري كه بيشترين اثر مهاري وراپاميل 
 اعمال 14در روز )  درصد9/42±8/3(و نيفديپين ) درصد

ها بر روي اين  اركنندهاثر مهاري اين مه. شده است
. شاخص التهاب، با اثر ايبوپروفن قابل مقايسه بود

 كه CFAناشي از تزريق بنابراين گشاد شدن عروق 
آيد، به ميزان  تحت شرايط التهاب مزمن به وجود مي

هاي كانال كلسيم كاهش  داري به وسيله مهاركننده معني
سخ كه اين نشان دهنده نقش كلسيم در اين پا. يابد مي

مسددهاي كانال كلسيم احتمالاً از طريق . باشد عروقي مي
 از انتهاي P و ماده CGRPو رهايش تغيير در توليد 
 و به دنبال آن PLA2، مهار آنزيم )7،8(اعصاب حسي 

 وابسته PKC، مهار )PGI2) 9،17 و PGE2كاهش توليد 
به كلسيم و در نتيجه مهار مسيرهايي كه توسط اين 

مهار رهايش با عملكرد ، )14(شود  آنزيم فعال مي
هاي شيميايي از قبيل هيستامين، برادي كينين،  ميانجي

توليد راديكالهاي يا كاهش ) 18(ها  سروتونين، لوكوترين
، اثرات مهاري خود را )23(آزاد اكسيژن و سوپراكسيدها 

در مطالعات قبلي همچنين از آنجايي كه . اند اعمال نموده
در بيماريهاي  NOان توليد مشخص شده است كه ميز

يابد و از سوي ديگر پاسخ ماهيچه  التهابي افزايش مي
هاي گيرنده آلفا تحت تأثير  صاف عروق به آنتاگونيست

NO4(گيرد  ده از اندوتليوم عروق قرار مي رها ش( ،
در بنابراين شايد مسددهاي كانال كلسيم از طريق تغيير 

از . ده باشندباعث كاهش جريان خون ش) NO) 15توليد 
و ) 24(سوي ديگر گزارش شده است كه در التهاب حاد 

در زانوي موش صحرايي پاسخ انقباضي به ) 25(مزمن 
يابد، لذا شايد اين  تحريك عصب سمپاتيك زانو كاهش مي

هاي كانال كلسيم با ايجاد تغييرات موضعي در  مهاركننده
دهي جلوگيري نموده   از اين كاهش پاسخ،مفصل ملتهب

بيان كرد كه اثر مستقيم شايد بتوان . اشندب
هاي كانال كلسيم بر روي عروق، مهار انقباض  مهاركننده

عضله صاف ديواره آنها و در نتيجه گشاد شدن عروق و 
  .باشد كاهش جريان خون مي

نشان داد كه دوز اندك نتايج بخش ديگر اين پژوهش 
اي وراپاميل و نيفديپين بيشترين اثر مهاري خود را بر

كاهش درجه حرارت مفصل ملتهب به ترتيب به ميزان 
 و دوز زياد نيفديپين و 14 درصد در روز 2/1±05/12

وراپاميل بيشترين اثر مهاري خود را به ترتيب به ميزان 
 21 درصد در روز 2/15±7/1 درصد و 5/1±1/16

هاي كانال كلسيم  مهاركننده. اند مطالعه اعمال نموده
، مهار رهايش )NO) 26هش احتمالاً از طريق كا

، كاهش رهايش )27(هاي عصبي از قبيل گابا  ميانجي
، يا )29(ها  ، كاهش پروستاگلاندين)28(ها  اينترلوكين

 كه در مطالعه حاضر مشاهده شد، كاهش جريان خون
اثر . اند كاهش درجه حرارت مفصل ملتهب را موجب شده

رجه هاي كانال كلسيم بر روي كاهش د مفيد مهاركننده
حرارت يا گزارشهايي كه در مورد اثر مفيد اين داروها بر 

، )13(كاهش درجه حرارت در حيوان هاي فاقد تخمدان 
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وجود دارد، ) 29(و پنجه ملتهب ) Raynaud) 30سندرم 
  .نمايد مطابقت مي

در مجموع پژوهش حاضر نشان داد كه هم وراپاميل 
ي براي ا و هم نيفديپين داراي اثر قوي و قابل ملاحظه

كاهش جريان خون و درجه حرارت مفصل با التهاب 
اثر ضدالتهابي كه براي اين داروها باشند و  مزمن مي

، احتمالاً از طريق كاهش )19،20(گزارش شده است 
. جريان خون و كاهش درجه حرارت اعمال شده است

همچنين اين مطالعه نشان داد كه كلسيم در ايجاد آرتريت 
هاي كانال  باشد و اينكه مهاركننده روماتوئيد دخيل مي

توانند به عنوان نسل جديدي از داروهاي مؤثر  كلسيم مي
بر اين اختلال مزمن معرفي شوند كه براي صحت اين 

  .شوئد كه كارآزمايي باليني انجام شود ادعا پيشنهاد مي

  
  :سپاسگزاري

اين پژوهش به عنوان طرح تحقيقاتي در شوراي 
پزشكي رفسنجان تصويب شده پژوهشي دانشگاه علوم 

. اين دانشگاه برخوردار بوده استهاي مالي  و از حمايت
. آيد لذا بدينوسيله از مسئولان ذيربط قدرداني به عمل مي

دانند از آقايان دكتر  همچنين پژوهشگران بر خود لازم مي
حميد نجفي و دكتر مهدي محمودي كه در انجام اين 

  .تشكر به عمل آورندپژوهش همكاري داشتند، تقدير و 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 

  
 

 References                                                                                                                                        منابع 

1. Arend WP, Dayer JM. Inhibition of the production and effects of interlukin-1 and tumor necrosis factor 
alpha in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 1995;38(2):151-160. 

2. Collins T. Acute and chronic inflammation. Cotran RS, V. Kumar, Collins T. In: Robbins pathologic 
basis of disease, 6th ed. Pennsylvania: W. B. Saunders, 1999. 

3. Levick JR. Synovial fluid and trans – synovial flow in stationary and moving joints. In: Helminen K, 
Jurvelin J: Joint loading: biology and health of articular fractures. Bristol: John Wright; 1987. 

 1-هاي آلفا دهي عروق زانو موش صحرايي به تحريك گيرنده كاهش پاسخ. رزانه، ف نظري.سهرابزاده،  حاجي. ليباطن، ع خوش. محمدبدوي،  .۴
 .175-186ص . 2شماره . 1379مجله فيزيولوژي و فارماكولوژي، . آدرنرژيك در شرايط التهاب مزمن نقش نيتريك اكسايد

5. Najafipour H, Ferrell WR. Sympathetic innervation and alpha-adereno receptor profile of blood vessels in 
the posterior region of the rabbit knee joint. Br J Pharmacol. 1993;108(1):79-84. 

مجله دانشگاه علوم پزشكي . آدرنرژيك عروقي مفصل زانو در خرگوش-هاي بتا تأثير التهاب مزمن بر گيرنده. عيدنيازمند، س. ميدپور، ح نجفي .۶
 .197-205ص . 4شماره . 1383. كرمان

7. Khoshbaten A, Ferrell WR. Responses of blood vessels in the rabbit knee to acute joint inflammation. 
Ann Rheum Dis. 1990;49:540-544. 

8. Lam FY, Ferrell WR. CGRP modulates nerve-mediated vasoconstriction of rat knee joint blood vessels. 
Ann N Y Acad Sci. 1992;657:519-521. 



  كرم و همكاران                                                                محمد خاكساري، محمدرضا رحماني، غلامرضا اسدي... كاهش جريان خون و درجه حرارت

٣١٩ 1385ال دهم، شماره سوم، پاييز سمجله پزشكي هرمزگان، 

9. Morgon .A, Knight D, O’Connor N. Lung water changes after thermal bums: an observational study. Ann 
Surg. 1978;187(3):288-293. 

10. Kaur H, Halliwell B. Evidence for nitric oxide-mediated oxidative damage in chronic inflammation: 
nitrotyrosine in serum and synovial fluid from rheumatoid patients. FEBS Lett. 1994;350:9-12. 

11. Botrel MA, Haak T, Legrand C, Concordet D, Chevalier R, Toutain PL. Quantitative evaluation of an 
experimental inflammation induced with Freund’s complete adjuvant in dogs. J Pharmacol Toxicol 
Methods. 1994;32:63-71. 

12. Lees P, Mckellar QA, Foot R, Gettinby G. Pharmacodynamics and pharmacokinetics of tolfenamic acid 
in ruminating calves: evaluation in models of acute inflammation. Vet J. 1998;155:275-288. 

13. Leventhal L, Cosmi S, Deecher D. Effect of calcium channel modulators on temperature regulation in 
ovariectomized rats. Pharmacol Biochem Behav. 2005;80:511-520. 

14. Koya D, King GL. Protein kinase C activation and development of diabetic complications. Diabetes. 
1998;47(6):859-866. 

15. Rezaie S, Rezaie A, Minaiee B, Khorasani R, Abdollahi M. On the relation of nitric oxide to nifedipine-
indiced gingival hyperplasia and impaired submandibular glands function in rats in vivo. Fundam Clin 
Pharmacol. 2005;19:65-71. 

16. Nakao S, Ogata Y, Modeer T, Furuyama S, Sugiya H. Bradykinin potentiates prostaglandin E(2) release 
in the gingival fibroblasts pretreated with interleukin-1 beta via Ca(2+) mobilization. Eur J Pharmacol. 
2000;395(3):247-253. 

17. Shamimunisa B. Effects of calcium channel antagonists on LPS-included hepatic iNOS expression. Am J 
Physiol. 1999;40:351-360. 

18. Wirth KJ, Alpermann HG. The bradykinin antagonist HOE 140 inhibits carrageenan and thermally 
induced paw edema in rats. Recent Progress on Kinin. 1992;428-431. 

19. Khaksari M, Mahani SE, Mahmoodi M. Calcium channel blockers reduces inflammatory edema in rat: 
involvement of the hypothalamus-pituitary-adrenal axis. Indian J Pharmacol. 2004;36(6):351-354. 

هاي كانال كلسيم بر التهاب مزمن در  ندهفعاليت ضدالتهابي مهاركن. سعودموسوي، م. هديزاده، م زينلي. حمدعليسجادي، م. حمدخاكساري، م .۲۰
 .60-67ص . 2، شماره 1381. مجله دانشگاه علوم پزشكي كرمان. موش صحرايي

21. McDougall JJ, Karimian SM, Ferrell WR. Alteration of substance P-mediated vasodilatation and sympathic 
vasoconstriction in the rat knee joint by adjuvant-induced inflammation. Neurosci Lett. 1994;174:127-129. 

22. Fahim AT, Abd-el Fattah AA, Agha AM, Gad MZ. Effect of pumpkin-seed oil on the level of free 
radical scavengers induced during adjuvant-arthritis in rats. Pharmacol Res. 1995; 31(1):73-79. 

23. Sobal G, Menzel EJ, Sinzinger H. Calcium antagonists as inhibitors of in vitro low density lipoprotein 
oxidation and glycation. Biochem Pharmacol. 2001;61(3):373-379. 

24. Lam FY, and Ferrell WR. Acute inflammation in the rat knee joint attenuates sympathetic 
vasoconstriction but enhances neuropeptide-mediated vasodilation assessed by laser Doppler prefusion 
imaging. Neuroscience. 1993;52:443-449. 

25. McDougall J, Karimian SM, Ferrell WR. Prolonged alteration of vasoconstrictor and vasodilator 
responses in rat knee joints by adjuvant monoarthritis. Exp Physiol. 1995;80:349-357. 

26. Rawls SM, Tallarida RJ, Gray AM, Geller EB, Adler MW. L-Name, a nitric oxide synthase inhibitor and 
WIN 55212-2, a cannabinoid agonist, interact to evoke synergistic hypothermia. J Pharmacol Exp Ther. 
2004;308:780-786. 

27. Rawls SM, Tallarida RJ, Kon DA, Geller EB, Adler MW. GABAA receptors modulate cannabinoid-
evked hypothermia. Pharmacol Biochem Behav. 2004;78:83-91. 



    و همكارانكرم                                 محمد خاكساري، محمدرضا رحماني، غلامرضا اسدي                              ... كاهش جريان خون و درجه حرارت

٣٢٠ 1385سال دهم، شماره سوم، پاييز مجله پزشكي هرمزگان، 

28. Boston ME, Frech GC, Chacon-Cruze E, Buescher ES, Oelberg DG. Surfactant releases internal calcium 
stores in neutrophils by G protein-activated pathway. Exp Bio Med (Maywood). 2004;229(1):99-107. 

29. Shirota H, Goto M, Katayama K. Application of adjuvant-induced local hyperthermia for evaluation of 
anti-inflammatory druges. J Pharmacol Exp Ther. 1988;247:1158-1163. 

30. Zeni S, Ingegmoli E. [Raynauds phenomenon]. Rheumatismo, 2004;56:77-81. 


