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  چكيده:
دردي كلرفنيرامين در طي بي فعاليت اند. هدف از مطالعه حاضر، بررسيقرار گرفته توجه موردعوامل بي درد  عنوانبه هانيستاميهيآنتاخيراً  مقدمه:

  موش صحرائي بود. كتامين و انجام عمل جراحي در -بيهوشي با تركيب آسپرومازين
 - دقيقه بعد آسپرومازين  30اول، كلرفنيرامين و  در گروه صورت تصادفي به دو گروه تقسيم شدند.سر موش صحرائي بالغ به 20تعداد  روش كار:

از طريق آزمون فشردن  ي دردهارفلكسكتامين تزريق شد. ارزيابي  -ابتدا نرمال سالين و سپس تركيب آسپرومازين  كتامين تزريق شد. در گروه دوم،
پنجه پا، دم و واكنش موش صحرائي به عمل لاپاراتومي در طي بيهوشي انجام شد. زمان القاء بيهوشي، طول دوره بيهوشي سبك، زمان بيهوشي 

  گيري شد.زمان راه رفتن، تعداد ضربان قلب و تعداد تنفس اندازهجراحي، مدت
. رتبه درد لاپاراتومي در گروه اول و دوم از نظر آماري تفاوت )> P 05/0(بود  1از گروه  تركوتاه 2طول مدت بيهوشي سبك در گروه  يافته ها:

ي صحرائي هاموشتفاوت معناداري نشان ندادند. ضربان قلب  كمتر بود. رفلكس درد فشردن پنجه پا و دم بين دو گروه 1معناداري داشتند و در گروه
  با يكديگر نشان نداد. تفاوت آماري معناداري را در مقايسه

كتامين در موش صحرائي بيهوشي متعادل مناسبي را القاء  -عنوان يك داروي پيش بيهوشي با تركيب آسپرومازينكلرفنيرامين به گيري:نتيجه
اعمال جراحي  وشي برايعنوان يك ماده پيش بيهد در موش صحرائي بهتوانيمكتامين  -بدين ترتيب، كلرفنيرامين در تركيب با آسپرومازين كنديم

  استفاده شود.
  

  درديكلرفنيرامين، آسپرومازين، كتامين، بيهوشي، موش صحرائي، بي واژگان كليدي:
  

  مقدمه:
عنوان ميانجي عصبي ها است كه بههيستامين يكي از مونوآمين

. ]1[شده است عصبي در مغز پستانداران شناخته كنندهميتنظيا 
در شرايط مختلف  تيفعالترين گستره اين ماده با وسيع

تكثير و تمايز سلولي، فرآيند  جملهفيزيولوژيكي و پاتولوژيكي از 
جنيني، بازسازي، بهبود زخم و در  توسعهسازي، رشد و خون
 جملهي متعددي در مغز از هانقشهاي آمينرژيك عصبي، انتقال

در فرآيندهايي چون خواب، درد، اخذ غذا و رفتار تهاجمي ايفا 
هاي كند. هيستامين همچنين نقش مهمي در ترشح هورمونمي

هيپوفيزي، تنظيم عملكرد دستگاه گوارش و دستگاه گردش 
هاي التهابي، م سيستم قلبي عروقي، واكنشخون، تنظي

ريز و هموستاز هاي ايمني، انرژي غدد درونمدولاسيون پاسخ

كند. شواهد زيادي وجود دارد كه هيستامين نقش بازي مي
هيستامين در . ]2[دارد  يهاي آلرژيك و التهابواكنش مهمي در

ن ي دارد. ايمهمپاسخ به بسياري از شرايط آلرژيك پوستي نقش 
هاي خوني و افزايش در تحريك شرايط انبساط رگ ماده

مركزي  1Hهاي . گيرنده]1[دارد  تياهمها نفوذپذيري مويرگ
. ]3[ هاستهيستامينبخشي آنتيمحل اصلي براي اثرات آرام

هيستامين اثرات بيولوژيكي خود را از طريق اتصال به 
كند. هاي اختصاصي موجود روي غشاي سلول اعمال ميگيرنده
شده كه چهار گيرنده متفاوت براي هيستامين شناسايي تاكنون
گذاري هيستاميني نام 4Hو  1H ،2H ،3Hهاي گيرنده هايبه نام
هاي بافت از در پاسخ به هيستامينها . اين گيرندهاندشده
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ها باعث تحريك و فعال شدن آن شوندهدف بيان ميمختلف 
  .]2[ شودمي cAMPافزايشو همچنين  Cفسفوليپاز 

سطحي (مانند  يهاآسيب بافتناشي از منشاء درد ممكن است 
ها، مفاصل (مانند عضله ي عمقيهاها) و يا بافتپوست و مخاط

) باشد. معمولاً بيشترين درد هنگام ايجاد آسيب بافتي ا احشاو ي
. درد، فيزيولوژي ابدييو پس از آن كاهش م شودياحساس م

 يهارندهيطوركلي به دنبال آسيب بافتي، گدارد. به يادهيچيپ
درد كه در واقع انتهاي آزاد عصبي  يهارندهيخاصي موسوم به گ

وسيله اعصاب شده و پيام دريافت شده بهتحريك ،هستند
سرانجام  كهخواهد رسيد  سيستم اعصاب مركزيمختلف به 

ال درد خواهد شد. بنابراين فعو احساس تحريك قشر مخ  عثبا
بودن بخش قشر مخ براي درك درد ضروري است. احساس درد 

كه سبب دور  ديآيدفاعي براي بدن به شمار م يادهيعنوان پدبه
ديده را و بيمار عضو آسيب شودياز منبع درد م فردشدن 

درد نسبت به  يهارندهي. گرديگيكار نمه داشته و بحركت نگهبي
مكانيكي، حرارتي و شيميايي حساس هستند. به  يهامحرك

ديده توليد وسيله بافت آسيبدنبال آسيب بافتي، مواد مختلفي به
نين، يها عبارت است از : برادي كآن نيتركه مهم شونديم

. اين مواد در واقع درد Eسروتونين، هيستامين و پروستاگلاندين 
. شونديجاد درد مدرد سبب اي يهارندهيهستند و با تحريك گ زا

شيميايي،  يهارندهيآزاد شدن اين مواد افزون بر تحريك گ
همچون مكانيكي و حرارتي را  ييهارندهيآستانه تحريك ديگر گ

  .]4و5[ دهدينيز كاهش م
 1H ي مهاركننده گيرندههانيستاميهيآنتبرخي از  كهنيانظر به 

ي درمانگاهي و پيش درمانگاهي درد، اثر هامدلهيستامين در 
تازگي استفاده از ، به]6[ دهنديمدهنده درد از خود نشان كاهش

در  شده است.دهنده درد موردتوجه واقععنوان كاهشبه هاآن
ي صحرائي تزريق داخل صفاقي مپيرامين كه هاموش

است، موجب كاهش درد ناشي از تزريق  1Hآنتاگونيست 
  .]7[ي فرمالين شده است پائكف

مطالعات اخير در بيماران نشانگر اثر ضد دردي يا افزايش 
ها هستند. تكرار هيستاميندردي ناشي از مرفين توسط آنتيبي

مانند ديفن هيدرامين،  1Hهاي آنتاگونيست هيستاميندوز آنتي
پرومتازين يا پيريلامين در موش سوري سبب كاهش اثر يا بروز 

ه و با سهولت همانند داروهاي ضد درد مرفين يا مقاومت نشد
دست منظور . به]6[است دردي كرده اپيوئيدهاي ديگر ايجاد بي

ي به بيهوشي مناسب و ايمن در موارد انساني و همچنين در باب
بيهوشي حيوانات آزمايشگاهي از بيهوشي متعادل استفاده 

ين بردن دردي، از ب. هدف از بيهوشي متعادل ايجاد بيشوديم
حركتي است. خاطره و حافظه جراحي، كاهش هوشياري و بي

تمام اين خواص را دارا  تواندينمهيچ داروي بيهوشي به تنهائي 

كه تركيبي بوده و بيهوشي عمومي مناسبي ايجاد كند؛ درصورتي
هوش كننده آور و بيدردي، خواباز داروهاي پيش بيهوشي، بي

يك بيهوشي متعادل مطلوب را  تواننديمعمومي به همراه هم 
دردي آوري و بيخاصيت خواب . باوجود]4و5[فراهم كنند 

، تاكنون از اين دسته ]6[ ينيستاميه H1آنتاگونيست هاي 
عنوان يك داروي پيش بيهوشي در تركيب با داروهاي داروئي به

صورت باليني است و به نشدهاستفادههوش كننده تزريقي بي
روي بيهوشي عمومي حيوانات آزمايشگاهي مورد  هاآن ريتأث

مطالعه قرار نگرفته است. با عنايت به مطالب فوق، مطالعه 
منظور بررسي تأثير ضد دردي كلرفنيرامين در تزريق حاضر به

زير جلدي روي بيهوشي موش صحرائي نر (با تزريق عضلاني 
ده شكتامين) در طي عمل لاپاراتومي انجام -تركيب آسپرومازين

است. با توجه به دردناك بودن عمل لاپاراتومي از اين شيوه 
براي بررسي  ارزيابي در كنار آزمون فشردن نسج پا و رفلكس دم

خاصيت ضد دردي و اثرات پيش بيهوشي كلرفنيرامين در طي 
  بيهوشي موش صحرائي استفاده شد.

  
  :روش كار

دستگاه الكتروكارديوگرافي  يكاز  حاضرتجربي در تحقيق  
)Sylmar, CA91342, USA ،(چراغ مطالعه، يبرقيبخار ،

تنظيم دماي  (براي مينيمم -دماسنج الكلي، دماسنج ماكزيمم
 ,MT16A1( ترمومتر ديجيتالي ) ومحيط نگهداري حيوانات

Microlife, Switzerland  ( همچنين داروهاي مورد شداستفاده .
  :ودندباستفاده به شرح زير 

 ,Ketamine, 100 mg/ml, Aesculaap, Boxtel( كتامين

Holland (آسپرومازين ، )Castran, Acepromazine 20 mg/ml, 

Interchemie, Holland و كلرفنيرامين ()Histadic, 

Chlorpheniramine 10mg/ml,Caspian,Iran.(  
حيوانات مورد آزمايش از مركز پرورش و نگهداري حيوانات 

شده و آزمايشگاهي دانشگاه علوم پزشكي اردبيل تهيه
دستورالعمل اخلاق پژوهش در مورد حيوانات آزمايشگاهي در 
كليه مراحل تحقيق رعايت شد. پس از انجام مطالعه اوليه، براي 

عنوان پيش تعيين دوز مناسب تزريق زير جلدي كلرفنيرامين به
روش افزايش و كاهش دوز بيهوشي با مرور منابع و  به كمك 

 23341با وزن بيست عدد موش صحرائي نر بالغ ديكسون از 
انحراف استاندارد) از نژاد اسپراگو داولي براي  ±(ميانگين گرم 

داروها و تركيبات روي پارامترهاي  ريتأثانجام بيهوشي و مقايسه 
در طول تحقيق در دو گروه ده تائي حس درد و فيزيولوژيك 

  استفاده شد.
نگهداري حيوانات آزمايشگاهي بر اساس استاندارد معمول و  

ها مطابق مطابق با راهنماي انستيتوي ملي سلامت و كار با آن
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با دستورالعمل نگهداري و اصول اخلاقي استفاده از حيوانات 
ز و روش دو آزمايشگاهي طبق استاندارد مورد نظر انجام شد.

  آورده شده است. 1 داروهاي مورد استفاده در جدول تزريق

  
  ي آزمايشهاگروه: تركيبات بيهوشي مورد استفاده در 1جدول 

  

  توضيحات  روش تزريق تركيبات مورد استفاده گروه
  -  زير جلدي بر كيلوگرم)گرميليم 10كلرفنيرامين ( 1

  دقيقه بعد از تزريق كلرفنيرامين30  عضلاني گرم بر كيلوگرم)ميلي75(نيكتام-بر كيلوگرم)گرميليم 5/2(آسپرومازين 
  -  زير جلدي ليتر)ميلي 1( نيسالنرمال  2

  دقيقه بعد از تزريق نرمال سالين30  عضلاني گرم بر كيلوگرم)ميلي75(نيكتام-گرم بر كيلوگرم)ميلي5/2(آسپرومازين 
  

و  صورت جداگانه وزن شدندترازوي آزمايشگاهي به باها موش
وزن و  در نظر گرفته شدهدوز  ر اساسب ازين حجم داروي مورد

 يهْااستفاده از سر سوزندر نهايت، با . شدمحاسبه حيوان 
 يبكمخلوط تر يااز دارو  شدهمحاسبهحجم  ،يقتزر ينانسول
عضلاني، در عضله ران سمت داخل  صورتبه موردنظر يداروها

توسط يك فرد معين  هاقيكليه تزر. انجام شد راست يا چپ
صورت بود كه بعد از نحوه تزريق در گروه اول بدين. انجام شد

گرم بر ميلي 10وزن كردن حيوان، ابتدا كلرفنيرامين با دوز 
صورت زير جلدي و سي دقيقه بعد تركيب پيش كيلوگرم به

 اضافهبهگرم بر كيلوگرم ميلي 5/2بيهوشي آسپرومازين با دوز 
عضلاني تزريق صورت گرم بر كيلوگرم بهيليم 75كتامين با دوز 

ي صحرائي در قفس هاموش، هاقيتزر. در فواصل ]8 -11[ شد
در  هاقيتزر .شدنددر محيطي آرام و دور از سر و صدا نگهداري 

گروه دوم نيز مشابه روش و ترتيب تزريق داروها در گروه اول 
 1جاي كلرفنيرامين، نرمال سالين با دوز بود با اين تفاوت كه به

از  پس. شدكيلوگرم وزن بدن زير جلدي تزريق ليتر بر ميلي
مجزايي انتقال ي هابه قفسي هر دو گروه هاموشتزريق دارو، 

د. زمان تزريق، وزن، شماره نشو هوشبيتا در آرامش  افتندي
، اطلاعات مربوط به دوره دارويي ، تاريخ، گروهموش صحرائي

ر داروي شروع اث برايزمان لازم بيهوشي و برگشت از آن، مدت
اطلاعات مربوط  و كليه بيهوشي، دوز تزريق، طول دوره بيهوشي

هر  يجداگانه برا صورتبهحيوان  يكولوژفيزي يهابه داده
  .شدثبت حيوان 

 دقيقاًمورد نظر تركيب  يك از دو هر در شيهوينحوه القا ب
 نگهداري چرخش در قفس ،عدم تعادل هرگونهو  شديمكنترل 

. شدثبت  القا آرام و نرم بيهوشي و ياپا  و يا حركت پارويي دست
 ،ديخوابيم بيجان صورتبه زماني كه حيوان، شيهوبيبعد از القا 
. فاصله شديمدر نظر گرفته  بيهوشي سبكزمان  به نام آغاز

صورت جانبي زمان تزريق دارو تا زماني كه حيوان به بين
از مرحله  پسشد. در نظر گرفته  ، زمان القا بيهوشيديخوابيم

 .شدبه روي ميز منتقل  يآرامحيوان به خوابيدن،القا بيهوشي و 
دستگاه قبل از شروع گرفتن نوار قلب حيوان، ابتدا 

 50سرعت  ،ولت يليم 2الكتروكارديوگرافي روي حساسيت 
 تمامي. شده تنظيم و كاليبر اشتقاق دو ثانيه وبر  متريليم

در طي  نوار قلبياخذ از جمله  بي هوشيمربوط به  يهاداده
ثبت تعداد  براي. شدثبت  بار كيدقيقه  5بيهوشي هر دوره 

ثانيه  20، تنفس حيوان در طول ي صحرائيهاموشتنفس 
 دقيقهتا تعداد تنفس در هر  شدضرب  3شده و در عدد  شمرده

شمارش  ياز رو دقيقهد. تعداد ضربان قلب در يبه دست آ
 براي. ]12[آمد بان قلب اخذشده در نوار قلبي به دست ضر

و فشار  مربوط به پنجه پا يهاواكنشدرد،  يهابررسي رفلكس
. براي بررسي واكنش پنجه پا از پنس پلاستيكي شد آزمايش دم

آتروماتيك و جهت ايجاد رفلكس دمي از فشار انگشتان دست 
حبس تنفس،  از جمله حيوان العملهرگونه عكساستفاده شد.  

پاسخ مثبت به درد  عنوانبه حيوان نيناگها كتحر ياناله  يصدا
 يازبنديامت 4به درد از صفر تا  حيوان. پاسخ شددر نظر گرفته 

كه عدم واكنش به درد درجه صفر و پاسخ طوري. به]13[شد 
 4شديد به درد، در حد پاسخ به هنگام هوشياري حيوان، درجه 

ت صور ينيدرد توسط فرد مع يهاواكنش همه يبررسبود. 
بعد از بيهوشي حيوان و اتصال آن به دستگاه اخذ نوار  .گرفت

خوابانيده شده و از ناحيه خط  باز طاق صورتبهقلبي، حيوان 
وسط شكم، جراحي لاپاراتومي از طريق برش پوست و عضلات 
شكمي در ناحيه خط وسط شكم از جناغ سينه تا عانه در 

ي هاتكاندر طي مدت جراحي نيز گني انجام شد. استخوان ل
احتمالي حيوان يا هرگونه واكنش حيوان (ناله و صدا) ثبت شد. 
بعد از انجام لاپاراتومي اقدام به دوختن عضلات شكم با نخ 

و الگوي بخيه ساده سرتاسري شد.  USP 0-2ويكريل نمره 
با الگوي بخيه  USP 0-3دوختن پوست ناحيه با نخ سيلك نمره 

براي كنترل دقيق تغييرات دماي بدن ساده تكي انجام شد. 
ها، از همان ابتداي بيهوشي تا زمان بازگشت از بيهوشي، موش

 2-3ترمومتر ديجيتالي به پارافين آغشته شده و به طول 
 گيريجلو ي. برابود شدهقرار داده  حيوان كتومداخل ر متريسانت
براي كنترل و  مطالعهچراغ  يكاز  حيوانبدن  يهش دماكااز 

 ي. دمادماي محيط اطراف حيوان از دماسنج الكلي استفاده شد
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درجه  25 - 27 بيهوشي بيندر زمان  حيواناطراف  محيط
توسط  موش صحرائيبدن  يدر نوسان بود. دما گراديسانت

با  در طول مدت بيهوشيگيري و اندازه ترمومتر ديجيتالي
 گراديدرجه سانت 37 -5/38بين ي حرارتي هالامپاستفاده از 
برگشت حيوان از حالت خوابيده به پشت و  .داشته شدثابت نگه

 .بود رفلكس تعادل عنوان زمان برگشتقرار گرفتن روي سينه به
عنوان زمان فاصله بين از بين رفتن تا برگشت رفلكس تعادل به

به كه حيوان قادر  ي. زمانبيهوشي سبك در نظر گرفته شد
. كيفيت ديگردز ثبت ين شد پاهاي خود و راه رفتن حركت

ناآرام و خشن (عدم  صورتبهبرگشت حيوان از حالت بيهوشي 
آرام  يا تعادل، چرخش در قفس و حركت پارويي دست يا پا) و

و ز بين رفتن واكنش درد پنجه پا ن ايب ي. فاصله زمانثبت شد
. شدجراحي تعريف  عنوان زمان بيهوشيها، بهتا برگشت آندم 

عدم واكنش در زمان لاپاراتومي نشانه بيهوشي جراحي بود. 
بدين ترتيب در صورت واكنش حيوان به تحريكات دردناك 

  پنجه پا و دم و جراحي تنها زمان بيهوشي سبك ثبت شد.  
  

  بررسي آماري
نسخه  SPSS يآمار افزارنرمق حاضر با استفاده از قيتح يهْاداده
 –آزمون كولموگروف با توجه به معنادار نبودن انجام شد.  16

زمان القاء، زمان  مربوط بهآماري  يهاليتحلاسميرنوف، 
بازگشت از بيهوشي، مدت خواب، مدت بيهوشي جراحي يا سبك 

 آزموناز  .انجام شدآزمون تي  و زمان راه رفتن با استفاده از
مقايسه  رايب گيري مكرراندازه تحليل واريانس با آماري
  ضربان قلب و تعداد تنفس استفاده شد. كيلوژيزيوف يهاداده

 ،سيكالوال-كروس آزموندرد با  يهاآماري واكنش تحليل
مربع  - آماري كايآزمون  باكيفيت القا و بازگشت از بيهوشي 

  انحراف استاندارد ±ميانگين صورت نتايج به تماميشد.  انجام
در نظر  آماري يمعنادار عنوان سطحبه > P 05/0بيان شدند. 
  .گرفته شد

  يافته ها:
كامل  يحركتيها، بگروههر دو تركيب داروئي مورد استفاده در  

حداكثر در عرض در گروه دوم  رفلكس تعادلو  كنديم ايجاد
عضلاني بعد از تزريق دقيقه  4/1و در گروه اول دقيقه  9/4

القا بيهوشي زمان مدتاز بين رفت.  تركيب بيهوشي مورد نظر
). >05/0P( گروه اول و دوم اختلاف معنادار با يكديگر داشتنددر 

  ).2(جدول از گروه دوم بود  ترعيسرالقاء بيهوشي در گروه اول 
زمان راه رفتن گروه اول و و مدتل دوره بيهوشي جراحي طو

زمان بيهوشي دوم از نظر آماري اختلاف معناداري نداشتند. مدت
طور معناداري از گروه دوم بيشتر بود (جدول سبك گروه اول به

2 .( 

و بهتر  ترآرام كيفيت القاء بيهوشي در گروه اول از گروه دوم
) قفس و چرخش در بدون عدم تعادل، حركت پاروئي دست و پا(

. كيفيت بازگشت از بيهوشي در هر دو گروه )> P 05/0بود (
  ). 3جدول(يكسان بود 

رفلكس دم و سپس در هر دو گروه ابتدا  طي بيهوشيدر 
. رفت و عمق بيهوشي جراحي ايجاد شدپنجه پا از بين  رفلكس

تيب تربه  يعني، نيز برعكس بوددرد  يهاواكنشنحوه برگشت 
در طي اين تحقيق . و سپس دم بر گشتند ابتدا واكنش پنجه پا

از واكنش حيوان به عمل جراحي لاپاراتومي نيز براي ارزيابي 
واكنش به درد  1ي دردناك استفاده شد. طبق نمودار هاواكنش

) نسبت به 7/1 ±48/0در گروه اول (ناشي از عمل لاپاراتومي 
 ). رفلكس پنجه= P 001/0( بود) كمتر 9/2 ± 38/0گروه دوم (

  پا و دم اختلاف معنادار در بين دو گروه نداشتند.
تغيير گروه  هر دوالقا بيهوشي در  بعد از ضربان قلبتعداد 

در  اما تعداد تنفس در دو گروه ).2معناداري نشان نداد (نمودار
) و در 3از نظر آماري متفاوت بودند (نمودار 20، 30و  35دقايق 

  .)> P 05/0(گروه اول كمتر از گروه دوم بود 

  )(زمان به دقيقه: زمان القاء، طول دوره بيهوشي جراحي، زمان راه رفتن و مدت بيهوشي سبك در موش هاي صحرايي نر 2جدول
  

 القاء بيهوشي  گروه
  انحراف استاندارد ±ميانگين 

 بيهوشي جراحي
  انحراف استاندارد ±ميانگين 

  بيهوشي سبك
  انحراف استاندارد ±ميانگين 

  دوره راه رفتن
  انحراف استاندارد ±ميانگين 

1 2/0 ±2/1  7/5± 44  5/10± 6/67  10± 2/73  
2 5/0 ± 4/4  8± 8/34  8/5 ± 6/38  5/10± 6/67  

  P  001/0 111/0 003/0  1ارزش 
   

  در موش صحرائي نر انحراف استاندارد ±ميانگين كيفيت القاء و بازگشت از بيهوشي در دو گروه : 3جدول
  

  )1- 4(رتبه كيفيت بازگشت از بيهوشي )1-4(رتبهكيفيت القاء بيهوشي  گروه (ها)
1    a  2/0±6/3    3/0  ±3/2  
2    b 3/0  ±4/2    4/0±2  

 P  004/0                449/0ارزش 
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  رتبه بندي واكنش به محرك دردناك در موش صحرائي نر: 1نمودار

  
  
  

  
  

  تعداد ضربان قلب در دقايق مختلف بيهوشي در دو گروه موش صحرايي نر :2نمودار
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  ي آزمايشهاگروهروند ميزان تنفس در دقايق مختلف در  :3نمودار

  
  :بحث

 نيرامي ـكلرفننتايج مطالعه حاضر نشان داد كه تزريق زير جلدي 
 -هيستاميني ) با تركيب بيهوشـي آسـپرومازين   1Hآنتاگونيست (

ي صـحرائي نـر سـبب افـزايش طـول دوره      هاموشكتامين در 
بيهوشي شده و به عبارت ديگر اثرات بيهوشـي تركيـب فـوق را    

در موش سوري زمان القاء بيهوشـي بـا تركيـب    . كنديمتقويت 
طور متوسط ) بهmg/kg 44كتامين (-)mg/kg 75/0آسپرومازين (

در تحقيقـات مشـابه بـراي    . ]14[دقيقه گزارش شده اسـت   7/4
-)mg/kg 5/2آسـپرومازين ( بيهوشي موش صحرائي با تركيـب  

زمان القاء در  نزديك به زمان القاء بيهوشي) mg/kg 75كتامين (
. در اين مطالعه القاء سريع بيهوشي در گروه ]11[گروه دوم است 

تقويت  و كلرفنيرامين وبه دليل اثر سداتي اول نسبت به گروه دوم
در قشر مخ انسـان  . ]15[كتامين است  –اثر تركيب آسپرومازين

از نـواحي مختلـف بـدن،     ي درد سوماتيكهامحركبراي درك 
ي متفاوت وجود دارد. چنـين نـواحي در   هااندازهنقاط مختلفي با 

ي هـا انهيپاقشر مخ موش صحرايي نيز وجود دارد. تعداد متفاوت 
عصبي حساس به درد در اين نواحي، اختلاف درجات واكنش به 

. در مقابــل پاســخ ضــعيف بــه دردهــاي كنــديمــدرد را توجيــه 
سوماتيك در ناحيه تنه، در قشر مخ نـواحي وسـيعي بـراي درك    

ي درد لــب، صــورت، شســت انگشــتان و انتهاهــاي هــامحــرك
د ي حركتي وجـود دارد. در نتيجـه، حساسـيت بيشـتر در    هااندام

پنجه پا نسبت به درد ناشي از رفلكس دم، گوش يا پوست ناحيه 
  .]16[پشت قابل توضيح است 

سيستم عصبي هيستامينرژيكي نقش مهمي در كنتـرل درد دارد  
ــدهيگ. در واقــع مشــخص شــده اســت كــه  ]17و  18[ ي هــارن

كه هم در محيط و هم در مركز قرار دارند، نقش  1Hهيستاميني 
. بـر همـين   ]19و  20[كننـد  يم ـمهمي در تنظيم حس درد ايفا 

در كنتـرل درد   1Hرسپتور هيسـتاميني   اساس، آنتاگونيست هاي
. ايـن  ]21 و 22[دخالت دارنـد   در انسان و حيوانات آزمايشگاهي

و  24[ شـوند يم ـدردي ناشـي از اپيوئيـدها   مواد سبب تعديل بي
دردي ناشـي از اپيوئيـدها و هيسـتامين در    . تداخل بـين بـي  ]23

. بـا توجـه بـه    ]25 -27[مطالعات ديگري نيز مطرح شده اسـت  
وجود رابطه عملكردي نزديك بـين آنتاگونيسـت هـاي رسـپتور     

با سيستم اپيوئيدي اين عوامل بـر سـطح درد در    1Hهيستاميني 
 .]26و  27[تأثير دارند  مدل تون اپيوئيدي اندروژن افزايش يافته

در تحقيق پيش رو نيـز افـزايش معنـادار آسـتانه تحمـل درد در      
در آن اسـتفاده   1Hگروه اول كه از يك آنتاگونيست هيسـتاميني  

نسبت به گروه دوم در لاپاراتومي ناحيه شكم مشهود اسـت   شده
و منطبـق بـر    باشـد يم ـ) كـه در تأييـد مطالـب اخيـر     1(نمودار

و  29[باشـد  يمدر اين مورد  لامپرتي و ساير محققيني هاافتهي
. ولي آزمـون درد پنجـه پـا و دم معنـادار نبـوده و در زمـان       ]28

بيهوشي جراحي گـروه اول و دوم نيـز تفـاوت معنـادار مشـاهده      
). بنابر گزارش موجود در مورد مقدار 1و نمودار 2جدولشود (ينم

و سرعت جذب صفاقي و زير جلدي تركيبـات داروئـي بـه نظـر     
كه كم بودن سرعت جذب كلرفنيرامين در روش تزريـق   رسديم

ي هاواكنشزير جلدي در تأثير كم تركيب بيهوشي گروه اول بر 
اگرچـه  . ]30[درد دم و پنجه پا در اين مطالعه مؤثر بـوده اسـت   

آسپرومازين در كاهش اثرات سوء كتامين مانند سفتي عضلات و 
ولي در تقويت اثر بيهوشي كتـامين   باشديم مؤثرحالت هيجاني 
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كتامين بـر واكـنش   -تركيب آسپرومازين تأثير كم دارد. تأثير كم
) به اين دليل است كـه ايـن تركيـب    2(جدول  درد پنجه پا و دم

و تنهـا   كنـد يمصحرايي ايجاد  همواره بيهوشي سبك در موش
  .]31[براي مقيدسازي شيميايي مناسب است 

دار مشتقات فنوتيازيني مانند آسـپرومازين سـبب تضـعيف معنـي    
شوند و اثر كمي بر روي ميزان تهويـه ريـوي   تنفسي نمي -قلبي

 كاهش تعداد تنفس در گـروه اول  3در نمودار بنابراين  ؛]5[دارند 
  .] 32 و 33[به خاطر تضعيف تنفسي توسط كلرفنيرامين است 

تجويز وريدي كتـامين بـه دليـل افـزايش فعاليـت       بيان شده كه
ده قلبـي را در مـوش   سمپاتيك، فشار خون، ضربان قلب و برون

، از طـرف  ]31[دهد صورت قابل اغماض افزايش ميصحرايي به
تعـداد  سـبب كـاهش    1H ديگر آنتاگونيسـت هـاي هيسـتاميني   

؛ در مطالعه حاضر تغيير تعداد ضـربان  ]34[ شوندضربان قلب مي
رسد كه ). به نظر مي2نمودار( قلب در بين دو گروه معنادار نيست

هاي بيهوشي فـوق بـر روي مـوش    براي مطالعه تأثيرات تركيب
باشد و كلرفنيرامين صحرائي نياز به افزايش دوز كلرفنيرامين مي

 -حقيق حاضر سبب بروز تغييرات قلبيدر تدر دوز مورد استفاده 
  شود.عروقي معنادار نمي

  
  
  

  :گيرينتيجه
گفت كه  توانيمبا توجه به نتايج به دست آمده از مطالعه حاضر 

كلرفنيرامين داراي اثرات آرام بخشي و سداتيو در بيهوشي موش 
 -صحرائي بوده و سبب تقويت اثر تركيب بيهوشـي آسـپرومازين  

. اثـرات ضـد دردي كلرفنيـرامين در تركيـب بـا      شوديمكتامين 
كتامين براي درد پنجه پا و دم معنادار نيسـت. بـه    -آسپرومازين

دردي يا افزايش آسـتانه  عبارت بهتر كلرفنيرامين براي ايجاد بي
درد در طناب نخاعي مناسب نيست، در حـالي كـه بـا توجـه بـه      

ي اعصـاب  درددردي در عمـل لاپـاراتومي، بـراي بـي    ايجاد بي
  سوماتيك و احشائي داروي مناسبي است.

  
  :شكر و قدردانيت

با حمايت مالي معاونت محترم فرهنگي و اجتماعي  تحقيقاين 
نويسندگان  شده است. بدين وسيلهدانشگاه محقق اردبيلي انجام

افراد  يتماماين معاونت و مراتب سپاس و قدرداني خود را از 
 دارنديشركت كننده در پژوهش اعلام م

  
 :تعارض منافع

  .اندنويسندگان هيچ گونه تعارض منافعي را اعلام نكرده
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Abstract  

Introduction: 
Recently, antihistamines have been considered as analgesic agents. The present study aimed to 
investigate the analgesic function of chlorpheniramine combined with acepromazine-ketamine during 
anesthesia and surgery in rats. 
Methods & Materials:  
Twenty adult rats were randomly assigned to two groups. The first group received chlorpheniramine 
and 30 minutes later acepromazine–ketamine. The second group received normal saline initially and 
30 minutes later acepromazine-ketamine. Pain reflexes were assessed by toe pinch test, tail pinch test 
and rats’ reflex to laparotomy during anesthesia. Induction time, light anesthesia duration, surgical 
anesthesia time, walking time, heart rate and respiratory rate were measured. 
Results:  
Duration of light anesthesia was shorter in group 2 than in group 1 (P < 0.05). Laparotomy pain score 
was significantly less in group 1.  Toe pinch and tail pinch tests were not significantly different 
between the two groups. Heart rate was not significantly different between the two groups. 
Conclusion:  
As a pre-anesthesia medication, chlorpheniramine induces appropriate anesthesia in rats in 
combination with acepromazine-ketamine. Thus, chlorpheniramine can be used in rats as a pre-
anesthesia medication for surgical operations in combination with acepromazine-ketamine. 
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