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 چکیده:

وجود دارد. این مطالعه براي بررسی  Salvia Macrosiphonدردي گياه برویز یا مروک با نام علمی از اثرات ضد هاییدر طب سنتی گزارشمقدمه: 

اپيوئيدي( طراحی  هسازوکار اثر ضد دردي عصاره متانولی گياه مروک با استفاده از اتروپين )آنتا گونيست گيرنده موسکارینی( و نالوکسان )آنتاگونيست گيرند
 شد.

ها به طور تصادفی به هشت گروه گرم استفاده شد. رت 90 900با وزن  متوسطسر رت نر بالغ از نژاد ویستار  17در این مطالعه تجربی از  روش کار:

گرم بر کيلوگرم و ساليسيلات سدیم با دوز ميلی 2000و9000و 000هشت تایی تقسيم شدند. عصاره متانولی مروک به روش پر کولاسيون تهيه و با دوز 
بر کيلوگرم به صورت داخل صفاقی تزریق شد. براي بررسی اثر ضد دردي و سازوکارهاي درگير از آزمون فرمالين در حضور و عدم حضور  گرمميلی 000

 گرم بر کيلوگرم استفاده شد.ميلی 1/9گرم بر کيلوگرم و نالوکسان با دوز ميلی 2اتروپين با دوز 

(. >00/0Pشود )می بر کيلوگرم عصاره گياه مروک به طور معناداري باعث کاهش درد در آزمون فرمالينگرم ميلی 2000نتایج نشان داد که دوز  ها:یافته

 (.>P 00/0همچنين اثر ضد دردي عصاره در حضور اتروپين و نالوکسان کاهش داشت )

 موسکارینی است.هاي اپيوئيدي و  سازوکار اثر ضددردي عصارة متانولی مروک احتمالاً به واسطه گيرنده گیری:نتیجه

 

 درد، عصارة متانولی مروک، سالسيلات سدیم، آتروپين، نالوکسان واژگان کلیدی:

 

 مقدمه:
دهنده و سازوکاري حفاظتی براي بدن است. درد درد حسی هشدار

به دو صورت درد فيزیولوژیک یا حاد و درد پاتولوژیک یا مزمن 
د. شویمبندي که شامل درد التهابی و درد نوروپاتيک است، طبقه

درد حاد به طور ناگهانی شروع شده و به تدریج در طی یک فرایند 
تري د. درد مزمن مدت زمان طولانیشومیبهبود از شدت آن کم 

ادامه داشته و به داروهاي ضد درد رایج همچون مواد مخدر و ضد 
هاي غيراستروئيدي مقاوم است. گيرنده درد در انتهاي التهابی

يبرهاي با هدایت به نسبت آهسته گروه عصبی آزاد قرار دارد و ف

A  دلتا درد نوع حاد و فيبرهاي گروهC  درد نوع مزمن را منتقل
می کنند. اطلاعات مربوط به گيرنده هاي درد به نواحی مختلف 

لا پيکري ،شکنج سينگولت و اینسو -قشر مغز از جمله قشر حسی
ند. نواحی قشر سينگولت و اینسولا داراي شومیمنتقل 

عاطفی  هايکردهاي مشابه سيستم ليمبيک هستند و در پاسخعمل
. با توجه به اهميتی که درد در زندگی [9]درد نقش مهمی دارند 

دار اي برخورفردي و اجتماعی افراد دارد، تسکين آن از جایگاه ویژه
است. معمولاً براي تسکين درد از داروهاي سنتيک همچون 
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د. شومیتروئيدي استفاده هاي غيراساوپيدئيدها و ضدالتهابی
و  [7-2]برخی از این داروها داراي عوارض جانبی زیادي هستند 

درد زیادي در زمينه یافتن داروهاي ضدهاي از این رو پژوهش
ز توان با تجویجدید با عوارض جانبی کمتر مطرح است. درد را می

داروهاي کاهنده درد درمان کرد، هر چند که هميشه این اقدام 
ممکن است جواب ندهد. مرفين موثرترین داروي کاهش دهنده 

این  د.شومیهاي اپيوئيدي متصل به گيرندهدرد است که 
ند. وشمیها در مغز ميانی، ساقه مغز و طناب نخاعی یافت گيرنده

که  آزمایشگاهی نشان داده است ها بر روي حيواناتپژوهش
هاي ناشی از استرس توسط نالوکسان که یک درديبرخی از بی

. [7-9]رود هاي اپيوئيدي است، از بين میآنتاگونيست گيرنده
باتيدین که یک اگونيست کولی نرژیک است یک اپی همچنين

ن توسط بلوک ضد درد غير اپيوئيدي قوي است که اثرات آ
. در مطالعه انجام شده [9]د شومینرژیک مهار هاي کولی کننده

روي قشر اینسولا نشان داد که کاهش درد نوروپاتيک توسط 
هاي موسکارینی نوع ههاي کولی نرژیک به واسطه گيرندنورون

 . [0]دشومیدو ایجاد 
امروزه عصاره گياهان به عنوان مواد مهم ضددرد طبيعی مورد 

 Salviaتوجه قرار دارند. گياه برویز یا مروک با نام علمی 

Macrosiphon  از تيره نعناع، یکی از گياهان دارویی منطقه بنارویه
گونه  00گونه است که در ایران فقط  900است. این گياه شامل 

سنتی اثرات دیورتيک، تونيک، . در طب [99-1]روید از آن می
و آنتی ميکروبيال  [90]، ضد درد [92]آنتی روماتوئيد، ضد التهاب 

این گياه گزارش شده است. همچنين وجود ترکيبات  [97]
. [91-90] فلانوئيدها وگليکوزیدها نيز در این گياه تایيد شده است

ن و گليکوزیدهاي جدا شده از ای بيوفلاونوئيدهادر ميان ترکيبات 
  Luteolin-7-o-glucosideو  Rutin ,Apigeninگياه می توان به 

، 90]اشاره کرد که داراي اثرات ضد التهابی و ضددردي هستند 
. از آن جایی که تاکنون گزارشی از سازوکارهاي مرتبط با اثر [91

ی ررسضد دردي گياه مروک وجود ندارد، مطالعه حاضر به منظور ب
سازوکارهاي اثر ضد دردي عصاره متانولی تخم این گياه در مدل 

 درد فرمالين در موش صحرایی نر انجام شده است.
 

  :روش کار
سر رت نر بالغ از نژاد ویستار با وزن  17در این مطالعه تجربی  از 

گرم  استفاده شد. رت ها به طور تصادفی به هشت  900-210
تایی در  0هاي موش ها در قفسگروه هشت تایی تقسيم شدند. 

 22لانه حيوانات دانشگاه علوم پزشکی جهرم با درجه  حرارت 
ساعتی نگهداري  92وشنایی سانتی گراد و سيکل تاریکی ـ ر 20ـ

شدند. آزمایشات در طی ده ماه انجام شد. تمامی موازین اخلاقی 

در طی این پژوهش رعایت و از شوراي اخلاق کد اخلاق 
(IR.JUMS.REC.1398.079)  .دریافت شد 

 

 روش تهیه عصاره 
نمونه تخم گياه پس از خشک کردن، آسياب و پودر آن از الک 

ليتر ميلی 200گرم از پودر آماده شده با  900 رد شد. مقدار 00و  70
گيري ساعت عصاره 12پرکولاتور  به مدت در دستگاه %00متانول 

شد. در مرحله بعد براي تغليظ عصاره به کمک دستگاه تقطير در 
 .[90]گراد خشک شد درجه سانتی 00ـ 70و درجه حرارت  خلأ

 

 داروهاي مورد نیاز در اين پژوهش عبارتند از:

بر گرم ميلی 2000،9000،000ـ عصاره متانولی با دوزهاي  9 
 کيلوگرم به صورت تزریق داخل صفاقی.

بر کيلوگرم گرم ميلی 000ـ ساليسيلات سدیم )سيگما( با دوز  2
 به صورت تزریق داخل صفاقی.

ميکروليتر به صورت ترزیق  0درصد با حجم  0/2ـ فرمالين  0
 زیرجلدي.

پانزده  mg/kg1/9 و نالوکسان دوز  mg/kg 2اتروپين با دوز  -7
دقيقه قبل از تزریق عصاره به صورت تزریق داخل صفاقی 

 .[20و99]
ساليسيلات سدیم و عصاره متانولی در سرم فيزیولوژي تهيه  

شدند. به منظور بررسی سازوکارهاي اثر ضد دردي عصاره متانولی 
 تخم گياه سالویا از مدل درد فرمالين استفاده شد.

 

 آزمون فرمالین
براي ارزیابی درد مزمن از آزمون فرمالين استفاده شد. این آزمون 

[. 29]ارائه شده است  9911نخستين بار توسط دوبسان در سال 
در این آزمون حيوان در ظرفی که در سطح زیرین آن آینه اي با 

د. این آینه به طور دقيق شومیدرجه قرار دارد گذاشته  70زاویه 
دهد. حيوان قبل از شروع آزمون می پاي حيوان را نشانوضعيت 

گيرد تا با آن دقيقه در ظرف مشاهده قرار می 20به مدت حداقل 
دقيقه قبل از تزریق  20محيط آشنا شود. داروهاي مورد استفاده 

ميکروليتر فرمالين  00فرمالين به صورت داخل صفاقی و بعد از آن 
پاي راست حيوان بود.  درصد به صورت زیرجلدي به کف 0/2

پس از تزریق فرمالين، حيوان بلافاصله به ظرف مشاهده 
دقيقه ثبت شد. شدت  10برگردانده و رفتارش براي مدت زمان 

 درد بر اساس معيار زیر به چهار درجه تقسيم شد:
 رود.صفر: حيوان بدون توجه به تزریق فرمالين می نشيند یا راه می

س داشته، ولی حيوان وزن خود را یک: پاي حيوان با ظرف تما
 اندازد.بيشتر روي پاي سالم می
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دو : حيوان پنجه پاي تزریق شده به فرمالين )پاي دردناک( را 
 دارد.کاملاً از سطح ظرف برمی

يرد گگاز میليسد، سه : حيوان پنجه پاي دردناک را به شدت می
 دهد.و یا به شدت تکان می

 سخ هاي رفتاري بلافاصله شروع وپس از تزریق فرمالين، ثبت پا
 ثانيه به مدت یک ساعت ادامه داشت.  90در 

دقيقه اول پس از تزریق فرمالين درد حاد و درد  0درد حاصل از 
دقيقه پس از تزریق فرمالين درد مزمن  20ـ10در فاصله زمانی 

 شود.ناميده می
در این پژوهش حيوانات مورد آزمایش به طور تصادفی به هشت 

 ه هشت تایی به شرح زیر تقسيم شدند:گرو
درصد تزریق  0/2)گروه کنترل( که به حيوان فقط فرمالين  Iگروه 

 شد.
)گروه شاهد( که حلال داروها و عصاره )سرم فيزیولوژي(  IIگروه 

به حيوان تزریق و پاسخ هاي رفتاري در حضور تزریق فرمالين 
 درصد ثبت شد. 0/2

بر کيلوگرم گرم ميلی 2000و9000، 000به ترتيب  V,IV,IIIگروه 
بر کيلوگرم ساليسيلات گرم ميلی 000ميزان   VIعصاره و گروه

سدیم دریافت کردند و پاسخ هاي رفتاري آن ها نيز در حضور 
 2به ترتيب اتروپين با دوز  VIII, VII فرمالين ثبت شد. گروه 

بر کيلوگرم گرم ميلی 9/ 1بر کيلوگرم و نالوکسان با دوز گرم ميلی

در حضور عصاره با غلظت موثر ضد دردي دریافت کردند. لازم به 
ذکر است که  داروهاي  اتروپين و نالوکسان پانزده دقيقه قبل از 

 تزریق عصاره به صورت داخل صفاقی به حيوان تزریق شدند.
 

 آزمون آماري
در این پژوهش داده هاي جمع آوري شده به کمک نرم افزار 

SPSS  با استفاده از آزمون تحليل واریانس یک طرفه  29نسخه
به عنوان  >P 00/0تحليل شدند.  LSDو سپس آزمون  تعقيبی 

 سطح معناداري در نظر گرفته شد.
 

 :هایافته 
نتایج اثر ضددردي تزریق داخل صفاقی عصاره  9در جدول 

متانولی مروک در حضور و عدم حضور نالوکسان و آتروپين در 
آزمون فرمالين نشان داده شده است . نتایج  حاصل از این پژوهش 

ميلی بر کيلوگرم عصاره و  2000نشان داد که فقط دوز 
دقيقه نخست( و مرحله دوم  0ساليسيلات سدیم در مرحله اول )

دقيقه آخر( آزمون فرمالين به طور معنا داري باعث  20-10)
چنين اثر ضد دردي کاهش درد در مقایسه با گروه کنترل شد. هم

ميلی بر کيلوگرم در حضور آتروپين و  2000عصاره مروک با دوز 
 (.2و9نالوکسان کاهش پيدا کرد )شکل 

 
 

 اثر ضد دردي  تزریق داخل صفاقی عصاره متانولی مروک  در حضور و عدم حضور نالوکسان و اتروپين در آزمون فرمالين :9جدول 
 

 مراحل آزمون فرمالين                                       

 گروه آزمایشی

 مرحله دوم مر حله اول

 پاسخميانگين و انحراف معيار  ميانگين و انحراف معيار پاسخ

 00/091/2 07/020/2 گروه  کنترل

 00/090/2 01/022/2 گروه شاهد )تزریق حلال دارو (

 Kg/mg  000 01/092/9 02/009/9گروه تزریق عصاره مروک  با دوز 

 mg/Kg 9000 99/029/2 09/001/9 گروه تزریق عصاره مروک  با دوز 

 mg/Kg  2000 00/001/0 09/000/0 گروه تزریق عصاره مروک  با دوز

 mg/Kg 000 00/001/9 09/09/0 گروه تزریق ساليسيلات سدیم با دوز 

 mg/kg 1/9 9/000/2 92/000/2و نالوکسان  بادوز  mg/Kg 2000گروه تزریق عصاره با دوز 

 mg/kg 2 00/009/2 00/070/2و اتروپين با دوز  mg/Kg2000 گروه تزریق عصاره با دوز 
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ميلی گرم بر  000ميلی گرم بر گيلوگرم( و ساليسيلات سدیم با دوز  2000و9000و 000: اثرات تجویز داخل صفاقی عصاره متانولی مروک با دوزهاي مختلف )9شکل 

در مقایسه با گروه کنترل در موش هاي  ميلی گرم بر کيلوگرم درمرحله اول آزمون فرمالين 1/9ميلی گرم بر کيلوگرم و نالوکسان  با دوز  2کيلوگرم، آتروپين با دوز 
 صحرایی نر.

 (.=0nخطاي معيار نشان داده دشده است ) نتایج به صورت ميانگين 
 علامت * نشان دهنده وجود اختلاف معنادار آماري است.

 
 

 
ميلی گرم بر  000و گرم( و ساليسيلات سدیم با دوز ميلی گرم بر گيل2000و9000و 000: اثرات تجویز داخل صفاقی عصاره متانولی مروک با دوز هاي مختلف)2شکل

ميلی گرم بر کيلوگرم درمرحله دوم آزمون فرمالين در مقایسه با گروه کنترل در موش هاي  1/9ميلی گرم بر کيلوگرم و نالوکسان با دوز  2کيلوگرم، آتروپين با دوز 
 صحرایی نر.

 (.=0nخطاي معيار نشان داده دشده است ) نتایج به صورت ميانگين 
علامت * نشان دهنده اختلاف معنادار آماري است.
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 :بحث
دردي عصاره متانولی تخم گياه اثر ضددر این پژوهش سازوکار 

مروک در آزمون فرمالين مورد بررسی قرار گرفت. آزمون فرمالين 
ها براي ارزیابی درد و سازوکارهاي درگير بهترین روشیکی از 

آن است. یکی از مهم ترین خصوصيت این آزمون وجود دو پاسخ 
نسبت به محرک دردزا است. پاسخ اول که بلافاصله پس از تزریق 

دقيقه ادامه داشته و براي ارزیابی درد حاد  0تا  0فرمالين شروع و 
دقيقه پس از  20تا  90یباً د و پاسخ دوم که تقرشومیاستفاده 

دقيقه ادامه داشته و براي  70تا 20تزریق فرمالين شروع و براي 
. داروهاي ضد دردي همچون [29]ارزیابی درد مزمن کاربرد دارد 

کدئين و مورفين که سيستم عصبی مرکزي را تحت تاثير قرار می 
دهند داراي اثر ضددردي در هر دو مرحله آزمون فرمالين هستند، 
اما داروهاي ضدالتهاب غير استروئيدي و کورتيکواستروئيدها فقط 

باشند. مرحله اول داراي اثر مهاري در مرحله دوم درد فرمالين می
به طور عمده ناشی از تحریک مستقيم گيرنده درد و یا فعال سازي 

است. مرحله دوم به واکنش هاي التهابی بافت C فيبر هاي نوع 
از آزاد سازي هيستامين، سروتونين، د که ناشی شومیمربوط 

برادي کنين و پروستوگلاندین ها است که توسط داروهاي ضد 
 .[22و29]یابد التهابی تسکين می

در مطالعات قبلی نشان داده شده که عصاره متانولی  تخم مروک  
و افزایش آستانه درد   Morphine withdrawalبا سرکوب سندروم 

. لازم به ذکر [90]ون صفحه داغ است داراي اثر ضد دردي در آزم
است این آزمون براي ارزیابی اثرات ضد دردي اپيوئيدها و 
ترکيباتی است که سيستم اعصاب مرکزي را تحت تاثير قرار 

هاي دردزاي حرارتی به طورعمده دهند. از آن جایی که محرکمی
رد ددرد سریع یا حاد ایجاد می کنند، این عصاره با افزایش آستانه 

در آزمایش صفحه داغ داراي اثر تسکينی روي دردهاي حاد و 
گذار است. در همين راستا، نتایج حاصل از مرحله اول آزمون 
فرمالين در پژوهش اخير نيز موید آن است که این عصاره به 
صورت مرکزي در کاهش درد موثر واقع شده است. این یافته با 

 خوان است.نتایج مطالعات قبلی هم
العات انجام شده در رابطه با ترکيبات شيميایی گياه مروک مط 

بيانگر وجود فلاونوئيدها وگليکوزیدها در این گياه است. در ميان 
 و گليکوزیدهاي جدا شده از این گياه می بيوفلاونوئيدهاترکيبات 
-Rutin7-Apigenin, 4’-dimethyl ether, Apigenin-7 ,توان به 

O-glucoside   وLuteolin-7-o-glucoside   92,0]اشاره کرد 
. این تر کيبات موجب اثر ضد التهابی و ضد دردي  این [9,90,91

هایی از کاهش دردهاي التهابی بيماري ند. گزارششومیگياه 
اده ن این مد. همچنيشومیارتریت روماتوئيد توسط روتين دیده 

هایی . گزارش[27و20] هاي حسی داردعمل محافظتی روي نرون
روي التهاب پوستی وجود دارد  Apigenin-7-O-glucoside از اثر  

 Reactive(ROS)تواند از طریق تاثيراتی که روي توليد که می

Oxygen Species   و رادیکال هاي آزاد اکسيژن  دارد صورت
. با توجه به نقشی که رادیکاله اي آزاد  در القاي التهاب [27]گيرد 

ردي و ضد التهابی عصاره مروک تا حدودي دارند شاید اثر ضد د
مرتبط با این سازوکارها باشد. به علاوه  گزارش شده که 

Luteolin-7-o-glucoside  از طریق مهار توليد پروستوگلاندین
E2  می تواند فعاليتAnti-asthmaticfh  از آن [20]داشته باشد .

داراي اثر ثر ضد التهابی باشد اي که داراي اجایی که هر ماده
دردي نيز هست، از این رو اثر ضد دردي این عصاره تا حدودي ضد

گردد. نتایج حاصل از مرحله دوم به اثر ضد التهابی آن بر می
آزمون فرمالين در این پژوهش نيز موید این موضوع است که اثر 
ضد دردي این عصاره تا حدودي ناشی از اثر ضد التهاب آن است 

هاي التهابی همچون کيل واسطهکه با جلوگيري از تش
پروستوگلاندین ها، برادي کنين، هيستامين و سروتونين باعث 

د. شومیکاهش حساسيت گيرنده هاي درد و مهار درد در موضع 
در این پژوهش براي تعيين سازوکارهاي ضد دردي گياه مروک 
از نالوکسان )انتاگونيست گيرنده هاي اوپيوئيدي( و اتروپين 

ا ت گيرنده هاي موسکارینی( استفاده شد. نتایج مرتبط ب)انتاگونيس
تزریق آنتاگونيست هاي فوق نشان داد که اثر ضد دردي عصاره 

بر کيلوگرم )دوز موثر در کاهش  گرمميلی2000تخم مروک با دوز 
قش یابد که بيانگر ندرد( در حضور آتروپين و نالوکسان کاهش می

ي ی نرژیک در اثرات ضد درداحتمالی گيرنده هاي اپيوئيدي و کول
هاي انجام شده روي عصاره تخم گياه مروک است. پژوهش

هاي دهد که برخی از بی درديحيوانات آزمایشگاهی نشان می
هاي ناشی از استرس توسط نالوکسان که یک آنتاگونيست گيرنده

. با وجود این، برخی از اشکال [7-9]اپيوئيدي است، از بين می رود 
تحت تاثير نالوکسان قرار نمی گيرند و بنابر این اجزاي بی دردي 

دردي دخالت دارند. در همين راستا، می توان به دیگري نيز در بی
اپی باتيدین که یک اگونيست کولی نرژیک است اشاره کرد. این 
ترکيب یک ضد دردغير اپيوئيدي قوي است که اولين بار از پوست 

لی هاي کوتوسط بلوک کننده نوعی قورباغه جدا شده و اثرات آن
د. این مطالب نشان می دهد که در تنظيم درد شومینرژیک مهار 

[. مطالعه 9]هاي نيکوتينی کولی نرژیک هم نقش دارند گيرنده
هاي کولی نرژیک در قشر اینسولا از طریق دیگري نقش نورون

گيرندهاي موسکارینی نوع دو در کاهش درد نوروپاتيک نشان 
. به طور کلی پژوهش حاضر نشان داد که عصاره [0]داده است 

متانولی مروک درد حاد و مزمن را کاهش داده و داراي اثر 
واسطه نقش احتمالی تواند به ضددردي مناسب است که می

 هاي اپيوئيدي و موسکارینی باشد.گيرنده
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 گیری:نتیجه
اثرات ضددردي عصاره تخم گياه مروک در هر دو فاز آزمون  

ین عصاره به صورت مرکزي با فرمالين بيانگر عملکرد ا
گذاري روي گيرندهاي اپيوئيدي و همچنين محيطی از طریق تاثير

تاثير گذاري بر فرایندهاي التهابی صورت گرفته است. این 
 پژوهش نشان داد اثرات ضددردي این عصاره در حضور

ه هاي اپيوئيدي و موسکارینی کاهش داشتهاي گيرندهانتاگونيست
که موید نقش احتمالی این دو گيرنده در اثرات ضددردي عصاره 

 باشد.می
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Abstract:  
Introduction: 

There are several reports on the analgesic effects salvia macrosiphon in traditional medicine. In this 

study the effects of Salvia macrosiphon methanol   extracton pain in presence and absence of atropine 

(muscarinic receptor antagonist) and naloxone (opioid receptor antagonist) were investigated.  

Methods and Materials: 

In this experimental study , sixty  eight mature male Wistar rats with average weight of 18010g  were  

randomly divided into eight groups of eight each . The methanol extract of Salvia macrosiphon were 

prepared using percolation method. Various doses of extract (500/1000/2000 mg/ kg i. p) and sodium 

salicylate (300 mg/kg i. P) were injected. The analgesic activity was assessed using formalin test in 

presence and absence of atropine (2mg/kg i. P) and naloxone (1.6mg/kg i. P). 

Results:  
Dose 2000 mg/ kg i. p of Salvia macrosiphon methanol extract and Sodium Salicylate had analgesic 

effect than control group in formalin test (P<0.05). Also, the analgesic effect of this extract was 

decreased   by atropine and naloxone (P<0.05).  

Conclusion: 
These finding suggest that salvia macrosiphon methanol extract induces its inhibitory effect on pain 

that may be via muscarinic and opioid receptors. 
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