
 

HORMOZGAN MEDICAL JOURNAL Vol 10, No 4, Winter 2006 320 

 

Decrease in blood flow and temperature of rat knee joint by calcium 

channel blockers in chronic inflammation 

 
M. Khaksari Hadad, PhD 1     M.R. Rahmani, MSc 2     Gh.R. Asadi Karam, PhD 3     S. Hajizadeh, PhD 4     M. Shahrani, MSc 5 

Professor Department of Physiology 1 , Kerman University of Medical Sciences , Instructor Department of Physiology 2 , Associate Professor 

Department of Biochemistry 3 , Rafsanjan University of Medical Sciences , Professor Department of Physiology 4 , Tarbiyat Modarres University , 

Physiologist Shahrekord University of Medical Sciences 5. 

 

ABSTRACT 
 

 

Introduction: The Blood flow increases in the inflamed joint induced by Complete 

Freund’s Adjuvant (CFA). Since the anti-inflammatory effect of calcium channel blockers 

have been shown in pervious studies, the present study investigates the role of these 

blockers on the blood flow and temperature (inflammation indices) in inflamed knee joint 

induced by CFA.  

Methods: This experimental study was carried out in 8 groups of adult male rats. In group I, 

0.2 ml of CFA solution was injected into the right knee, and group II received the same 

volume of normal saline. Group III to VIII received the same volume of CFA solution, but 

seven days after injection of CFA to the end of study, received the following drugs orally by 

oropharyngeal tubes. Group III dimethylsulfoxide (the drugs solvent), group IV and V received 

low dose (100 µg/kg) of verapamil and nifedipine respectively. Group VI and VII received 

high dose (800 µg/kg) of verapamil and nifedipine respectively, and group VIII was treated 

with ibuprofen (15mg/kg). The changes in blood flow and local temperature of the animal’s 

knee joint were measured for 28 days after CFA injection. 

Results: CFA injection increased blood flow significantly in all 28 days compared to day 

zero, where as at seventh day increase in blood flow was 121.8±6.1 percent. Low dose of 

verapamil and nifedipine increased CFA-induced blood flow. The high dose of verapamil 

and nifedipine also diminished the blood flow of the knee. The inhibition effect of these 

blockers on knee joint blood flow was comparable to ibuprofen. Decrease in temperature 

by different doses of verapamil and nifedipine were not significant. 

Conclusion: The results of this study show that calcium channel blockers inhibit the 

increased blood flow and temperature in chronic inflammation induced by CFA injection in 

the inflamed region. So these blockers possibly reduce the chronic inflammation by this 

mechanism. 
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کاهش جریان خون و درجه حرارت مفصل زانوی موش صحرایی به وسیله 

 های کانال کلسیم در شرایط التهاب مزمن مهارکننده
 

 5مهرداد شهرانی   4زاده سهراب حاجیدکتر   3 کرمدکتر غلامرضا اسدی  2 محمدرضا رحمانی  1 حداد محمد خاکساریدکتر 
،   دانشگاه علوم پزشکی دانشیار گروه بیوشیمی 3 ، مربی گروه فیزیولوژی 2 پزشکی کرمان  دانشگاه علوم  ، فیزیولوژیگروه  استاد 1

 شهرکردکارشناس پژوهشی،   دانشگاه علوم پزشکی  5گروه فیزیولوژی،   دانشگاه تربیت مدرس تهران    استاد 4  رفسنجان
  320-329 صفحات  85 پاییز  سومشماره   دهممجله پزشکی هرمزگان  سال 

 دهيچک
یابد. از آنجایی که در جریان خون افزایش می (CFA)در التهاب مزمن ایجاد شده در مفصل زانو توسط اجوانت کامل فروند  :مقدمه

های ها بر روی شاخصمطالعات قبلی اثر ضدالتهابی مسددهای کانال کلسیم گزارش شده است، در مطالعه حاضر نقش این مهارکننده
 درجه حرارت در مفصل زانوی ملتهب ناشی از تزرق اجوانت، مورد بررسی قرار گرفت. التهاب جریان خون و

محلول اجوانت  ml2/0، در زانوی راست آنها Iگروه موش صحرایی نر بالغ انجام شد. گروه  8تجربی بر روی این مطالعه  :کاروش ر

 CFAبه آنها  IIIالین در زانوی آنها تزریق شد. گروه ، سCFAهم حجم  IIگروه  ،Complete Freund’s Adjuvant (CFA)کامل فروند 
فت کردند و دریامتیل سولفوکسید را به صورت خوراکی تا پایان مطالعه هم حجم داروهای مصرفی، دیتزریق شده و از روز هفتم 

پامیل و نیفدیپین از روز هفتم تا به ترتیب دوز زیاد ورا VIIو  VIبه ترتیب دوز اندک وراپامیل و نیفدیپین و گروههای  Vو  IVگروههای 
از روز هفتم مطالعه، روزانه به صورت خوراکی  mg/kg15ایبوپروفن را با دوز  VIIIدریافت کردند. گروه پایان مطالعه به صورت خوراکی 

روز  28ی مدت مصرف کردند. تغییرات جریان خون و تغییرات درجه حرارت موضعی مفصل با استفاده از دستگاه جریان سنج لیزری برا
 استفاده شد. tبرای تجزیه و تحلیل آماری از آزمونهای آنالیز واریانس و  .گیری شداندازه CFAبعد از تزریق 

روز نسبت به روز صفر جریان خون را افزایش نشان داد، به طوری که در روز  28داری در تمام به طور معنی CFAتزریق  نتایج:

جریان خون افزایش  اندک نیفدیپینو دوز  دوز اندک وراپامیلشد. مصرف در جریان خون را موجب می درصدی 7/121±1/6هفتم، افزایش 
باعث کاهش جریان خون مفصل شدند، اثر مهاری شدند. مصرف دوزهای زیاد وراپامیل و نیفدیپین نیز نجر م CFAیافته ناشی از تزریق 

ن قابل مقایسه بود. در خصوص درجه حرارت مفصل ملتهب، دوز اندک وراپامیل و ها بر جریان خون مفصل با اثر ایبوپروفاین مهارکننده
دار بین دوزهای مختلف مسددها با ایبوپروفن در کاهش درجه حرارت اند. تفاوت معنینیفدیپین و دوز زیاد نیفدیپین و وراپامیل اعمال نموده

 .مشاهده نشد

که داروهای مهارکننده کانال کلسیم در شرایط التهاب باشد نتایج این مطالعه معرف این می :گيریتيجهن

، افزایش جریان خون و درجه حرارت در موضع التهاب را مهار نموده و احتمالاً از CFAمزمن ناشی از تزریق 
 دهد.این طریق التهاب مزمن را کاهش می

 ننده کانال کلسیممهارک –التهاب  –سرعت جریان خون  –غضروف زانو  –موشهای صحرایی  ها:کليدواژه
 6/2/85پذیرش مقاله:      5/10/84اصلاح نهایی:       19/7/84دریافت مقاله: 

 

 مقدمه: 
آرتریت روماتوئید یک بیماری التهابی مزمن در 

باشد که یک درصد جمعیت انسانی را مبتلا مفاصل می
نموده که بسته به منطقه جغرافیایی تا حدودی متغیر 

ات زیاد در چند سال اخیر، روشهای است. با وجود مطالع
درمانی جدید، مناسب و با تأثیر زیاد برای درمان 

 (.1آرتریت روماتوئید معرفی نشده است )

یکی از تغییراتی که در التهاب مزمن وجود دارد، 
گشاد شدن عروق مفصل مبتلا و افزایش جریان خون در 

باشد، به طوری که همین تغییر یکی از عوامل آن می
(. 2باشد )لی افزایش درجه حرارت و خیز التهابی میاص

غضروفهای مفصلی برای تأمین نیاز اکسیژن و مواد 
اند، این مایع از غذایی خود به مایع سینوویال وابسته

گیرد، بنابراین عوامل جریان خون مفصل منشأ می
توانند در حفظ سلامت کننده جریان خون مفصل میتنظیم
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نگهداری یک محیط ثابت و پایدار در های مفصلی و یافته
(. تغییر 3داخل مفصل نقش اساسی داشته باشند )

کننده جریان خون بافت های طبیعی تنظیممکانیسم
تواند های التهابی مفاصل میسینوویال به وسیله بیماری

 (.4در روند تخریب بافت سینوویال دخالت داشته باشند )
ر مفصل با مکانیسم مسئول افزایش جریان خون د

التهاب مزمن هنوز به طور کامل شناخته نشده است؛ 
است که افزایش جریان خون در این اگرچه گزارش شده 

مفاصل احتمالاً ناشی از کاهش در تون سمپاتیکی عروق 

آدرنرژیک -های بتاگیرنده (Profile)رخ (، تغییر در نیم5)
 دهی عروق زانو به فنیل افرین و تولید( کاهش پاسخ6)

اما چیزی  .(4) باشدیم (NO)بیش از حد اکسیدنیتریک 
باشد که تغییر در جریان که مشخص شده است، این می

تواند ناشی از تغییر در تولید و رهایش خون می
های کننده عروقی موضعی از یاختههای شلمیانجی

ملتهب یا از انتهای اعصاب حسی باشد، به طوری که 

CGRP  و مادهP ای اعصاب حسی رها که از انته
شوند شوند، باعث گشاد شدن نوروژنیک عروق میمی

(، علاوه بر این در مفصل ملتهب رهایش بیشتر ماده 7،8)

P مل است، تهای این ماده محو تنظیم افزایش گیرنده

و  PGE2ها خصوصاً همچنین برای کینین، پروستاگلاندین

PGI2 (9( هیستامین و اکسید نیتریک ،)که به 10 ) صورت
 شوند، در افزایش جریان خون نقش دارند.موضعی رها می

هم التهاب حاد و هم التهاب مزمن به طور ثانویه باعث 
(، به طوری که گرما و 11شوند )افزایش درجه حرارت می

تورم به عنوان دو علامت مهم بالینی التهاب، مطرح شدند. 
کاهش داروهایی که هم تورم و هم درجه حرارت را بنابراین 

(. یکی از 12اند )دهند، به عنوان ضدالتهاب مطرح شدهمی
های افزایش درجه حرارت، افزایش جریان خون مکانیسم

های شیمیایی که باشد. اگرچه بعضی از میانجیمفصل می
توانند افزایش ( نیز می13شوند )در محل التهاب آزاد می

ن درجه حرارت را موجب شوند. لذا عواملی که جریان خو
ها را مهار مفصل را کاهش داده یا تولید و رهایش میانجی

نمایند، احتمالًا در کاهش درجه حرارت مفصل ملتهب نیز 
 مؤثر هستند.

های التهابی یون کلسیم در رهایش بسیاری از میانجی
فوق، فعال شدن آنها و یا ایجاد اثرات آنها از قبیل فعال 

آراشیدونیک  و افزایش محصولات مسیر اسید PLA2کردن 

ها، (، رهایش اینترلوکین15) NO(، تولید و ساخت 14)
ها از طریق روند اگزوسیتوز، افزایش رهایش میانجی

( نقش دارد. از 16های التهابی به محل التهاب )مهاجرت یاخته
های های کانالسوی دیگر گزارش شده است که مهارکننده

ای سازنده هو آنزیم NOولتاژی کلسیم باعث مهار تولید 
(، کاهش رهایش هیستامین، برادی 17ها )پروستاگلاندین

های اسید آراشیدونیک و کینین، سروتونین، متابولیت
 شوند.( می18ها )لوکوترین

با توجه به نقش کلسیم در پیدایش عوامل دخیل در 
شود که التهاب که در فوق بیان شد، این فرضیه مطرح می

ر درمان التهاب مؤثر باشند های کلسیم دشاید مهارکننده
و به همین لحاظ در مطالعات قبلی اثر مسددهای 

( 20( و مزمن )19های کلسیم در التهاب حاد )کانال
مهاری آنها نشان داده شد؛ بنابراین در بررسی و نقش 

گیرد که پژوهش حاضر این فرضیه مورد آزمون قرار می
زانوی  آیا اثر ضدالتهابی این مسددها در التهاب مزمن

موش صحرایی از طریق کاهش جریان خون و کاهش 
شود و علاوه بر این اثرات آنها درجه حرارت واسطه می

بر روی جریان خون و درجه حرارت با اثر ایبوپروفن 
 شود.)داروی ضدالتهابی استاندارد( مقایسه می

 
 روش کار:

 ها:حيوان -1

یی موش صحرا 80تجربی روی  –ای این مطالعه مداخله

(rat)  گرم  250-200بالغ نر نژاد آلبینوان ماری با وزن
ها در حیوان خانه دانشکده پزشکی انجام گرفت. حیوان

گراد و درجه سانتی 23-20رفسنجان با درجه حرارت 
ساعت نگهداری شدند و آب  12روشنایی  –شرایط تاریکی 

و غذا آزادانه در اختیار آنها بود. پروتکل آزمایش به روش 
 ر به طور یکسان روی همه گروهها اجرا شد.زی

 :روش ایجاد التهاب مزمن -2

برای ایجاد التهاب مزمن در زانو پس از ایجاد بیهوشی 
لیتر از محلول اجوانت کامل فروند میلی 2/0با اتر، 

Complete Freund’s Adjuvant (CFA)  با سرنگ
به فضای قدامی مفصل زانوی راست  26انسولین به شماره 

یوان تزریق شد. استفاده از این روش یک مدل پذیرفته ح
التهابی شبیه های شده برای التهاب مزمن است که واکنش

 CFA(. 20،21کند )آرتریت روماتوئید در انسان ایجاد می
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ترکیبی از سوسپانسیون مایکوباکتریوم توبر کلوزیس 
 (.21،22باشد )کشته و خشک شده در روغن معدنی می

 گيری تأثيرات مسددها در مفصل ملتهب:ندازهروشهای ا -3

به دو روش زیر میزان اثر مسددهای کانال کلسیم در 
 زانوی ملتهب مورد بررسی قرار گرفت:

 گیری تغییرات جریان خون:الف( اندازه
گیری میزان تغییرات جریان خون در پاسخ برای اندازه

و داروی مصرف شده در این مطالعه،  CFAبه تزریق 

اورتان به میزان  (i.p)ها توسط تزریق داخل صفاقی نحیوا

g/kg5/1  دچار بیهوشی عمیق شدند. پس از اطمینان از
بیهوشی عمیق حیوان که از طریق از بین رفتن بازتاب عقب 

های کشیدن اندام خلفی در پاسخ به وارد آمدن محرک
گیری روی آنها شد، اندازهدردناک به پنجه، سنجیده می

گیری تغییرات جریان خون از برای اندازهشد. انجام می

 DRT4 (Moorسنج لیزری دوکاناله مدل دستگاه جریان

Instrument مطالعات دیگران در ، انگلستان( استفاده شده که
( این روش را مورد تأیید قرار داده بودند. 8موش صحرایی )

پروب دستگاه درست در تماس با سطح داخلی کپسول زانو 
مربع ثبت مترنقطه به وسعت یک میلی 20شد و از  قرار داده

بار این عمل تکرار شده و نهایتاً میانگین  3تا  2انجام گرفت و 

(arbitary)  آنها در نظر گرفته شد. تغییرات جریان خون در
پس از تزریق  28و  21، 14، 7روزهای صفر )قبل از تزریق(، 

CFA یم با و بعد از تجویز خوراکی مسددهای کانال کلس
استفاده از این دستگاه کنترل گردید و با یکدیگر مقایسه شدند. 
در نهایت حیوان با غلظت بالای اورتان کشته شده و ثبت 
جریان پایه بافت مفصل به منظور به دست آمدن سطح صفر 

انجام شد تا از  Biological Zero Level (BZL)بیولوژیک 
 (.4ر گردد )گیری شده در حین آزمایش کسمقدار اندازه

 گیری میزان تغییرات درجه حرارت:ب( اندازه
شاخص دیگری که مورد بررسی قرار در این مطالعه 

گرفت، درجه حرارت مفصل ملتهب بود. روش کار مشابه 
باشد و با همان پروب که گیری جریان خون میروش اندازه

شد، درجه حرارت نیز در گیری میجریان خون مفصل اندازه
 گیری شد.( اندازه28و  21، 14، 7، 0ختلف مطالعه )روزهای م

 :داروهای مصرفی -4

اجوانت کامل فروند )بیوژن، مشهد( وراپامیل و نیفدیپین 
 µg/kg 100)اهدایی شرکت رز دارو، ایران( که با دوزهای 

 mg/kg15با دوز  (Sigma Co.UK)و ایبوپروفن  800و 

از روز هفتم به صورت خوراکی از طریق لوله دهانی معدی 
. اثر مهاری این ها داده شدبه حیوان CFAبعد از تزریق 

مطالعات قبلی اثر  رددوز استفاده شده  داروها بر التهاب،
(. 19،20مهاری آنها بر روی التهاب گزارش شده بود )

متیل داروهای مصرف شده در این مطالعه در دی
(. 20، آلمان{ حل شدند )Merck (DMSO)سولفوکسید }

بود و محلول ها توسط  ml/kg 1م محلولهای مصرفی حج
فردی مشخص و در ساعت معین از روز هفتم بعد از تزریق 

CFA  ها روز به حیوان 21)شروع التهاب مزمن( برای مدت
نیز به عنوان حلال به صورت هم  DMSOخورانده شدند. 

حجم با داروهای فوق به صورت خوراکی مصرف شد. 
، آلمان( جهت ایجاد بیهوشی نیز Merckاورتان و اثر )

 استفاده شدند.
 :گروههای آزمایشی -5

گروه زیر تقسیم  8موشها به طور تصادفی آسان به 
 سر حیوان وجود داشت: 8-10شدند و در هر گروه 

دچار التهاب  CFAهایی که در اثر تزریق : حیوانIگروه 
اند و تغییرات میزان جریان خون و درجه مزمن زانو شده

 گیری شد.روز اندازه 28برای ارت مفصل در آنها حر
 ml2/0یعنی  CFA: در این گروه هم حجم IIگروه 

سرم فیزیولوژیک )سالین( در زانوی راست آنها تزریق شد 
 در اینها نیز بررسی شد. Iو تغییرات مشابه با گروه 

تزریق شد و حلال داروها  CFA: در این گروه IIIگروه 
ها خورانده شد و تم به حیواناز روز هف DMSOیعنی 

تغییرات میزان جریان خون و درجه حرارت مفصل در آنها 
 گیری شد.روز اندازه 21برای 

 µg/kg 100: در این گروه وراپامیل با دوز IVگروه 
 IIIروز داده شد و موارد مشابه با گروه  21برای 
 گیری شد.اندازه

 µg/kg 100: در این گروه نیفدیپین با دوز Vگروه 
 IIIروز داده شد و موراد مشابه با گروه  21برای 
 گیری شد.اندازه

 µg/kg 800با دوز : در این گروه وراپامیل VIگروه 
 IIIروز داده شد و موارد مشابه با گروه  21برای 
 گیری شد.اندازه

 µg/kg 800با دوز  نیفدیپیندر این گروه : VIIگروه 
 گیری شد.اندازه IIIوه روز داده شدو مشابه با گر 21برای 
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 mg/kg 15: در این گروه ایبوپروفن با دوز VIIIگروه 
 در آنها بررسی شد. IIIوارد گروه و م روز داده شد 21برای 
 آماری:  روش -6

نتایج به دست آمده با استفاده از آنالیز واریانس یک 
و در مواردی  Tukeyطرفه و به دنبال آن از آزمون 

Student t-test د تجزیه و تحلیل قرار گرفتند. نتایج مور
نشان  خطای معیارو میانگین ها به صورت همه آزمایش

 داری منظور گردید.اختلاف معنی >05/0P و داده شده
 

 نتایج:
 الف( نتایج حاصل از تغییرات جریان خون:

و همچنین  DMSo+CFA، سالین و CFAاثرات 
ی جریان دوزهای کم و زیاد وراپامیل و نیفدیپین بر رو

خون مفصل زانو در روزهای مختلف مطالعه در جدول 

باعث  CFAتزریق  .نشان داده شده است 1شماره 
 21، 14، 7دار جریان خون در همه روزهای معنیافزایش 

(. >01/0Pشود )در مقایسه با روز صفر می 28و 
اینکه در روز صفر مقدار جریان خون در رغم علی

یکسان است  DMSO، سالین و CFAگروههای 

میزان  CFA( اما در روز هفتم بعد از تزریق 5/4±9/99)

داری بیشتر به طوری معنی CFAخون در گروه جریان 
در  8/229±2/13از گروه سالین شده است )به ترتیب 

(، این افزایش جریان >001/0P، 102±9/7مقایسه با 

( نیز حفظ 28تا پایان مطالعه )روز  CFAخون ناشی از 

)حلال  DMSO(. از سوی دیگر 7/163±4/12) شده است

داروهای مصرفی( نه در روز هفتم و نه در روزهای 
داری بر روی افزایش جریان خون دیگر مطالعه، اثر معنی

نداشته است؛ علاوه بر این، این جدول  CFAناشی از 
 دهد که دوزهای اندک وراپامیل و نیفدیپیننشان می

(µg/kg100 و همچنین )یاد این داروها دوزهای ز

(µg/kg800توانسته ) اند افزایش جریان خون را در

داری به طور معنی DMSOو  CFAمقایسه با گروههای 

( >001/0Pمطالعه کاهش دهند ) 21و  14در روزهای 
مشاهده شد، در  21اثر کاهشی در روز که بیشترین 

مطالعه اگرچه هر دو دوز مصرفی  28حالی که در روز 
اند ایش جریان خون را مهار نمودهنیفدیپین افز

(001/0P< اما در این ،) روز فقط دوز اندک وراپامیل
 21، 14مؤثر بوده است. ایبوپروفن نیز در همه روزهای 

را به  CFAافزایش جریان خون ناشی از مطالعه  28و 

(، اگرچه >001/0Pداری مهار نموده است )طور معنی
های مختلف ایبوپروفن و دوز 21و  14در روزهای 

 28دار وجود ندارد، اما در روز مسددها اختلاف معنی
دار وجود اختلاف معنی 800بین ایبوپروفن و وراپامیل 

مطالعه اثرات مهاری دوز  28(. در روز >001/0Pدارد )
زیاد وراپامیل کاهش یافته است، به طوری که اختلاف 

و دوز زیاد وراپامیل وجود ندارد و  CFAدار بین معنی
از سوی دیگر بین دوز اندک و زیاد وراپامیل اختلاف 

 (.>001/0Pدار وجود دارد )معنی

مفصل زانوی موش صحرایی در  (arbitrary)مقایسه اثرات داروهای مختلف بر روی ميزان جریان خون  -1جدول شماره 

 گروههای مختلف مطالعه
 روز

 گروه
0 7 14 21 28 

CFA 5/4±9/99 2/13±8/229 b5/1±11/217 c4/8±10/244 d4/7±11/163 

 a7/8±3/99 9/7±1/102 a6/1±1/101 a4/3±1/93 a6/8±5/97 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-نيفدیپين

 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-نيفدیپين

 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 - ایبوپروفن
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و یا  CFAدار بین گروه سالین با اختلاف معنی -

DMSO مشاهده شد در همه روزهای مطالعه 

(001/0P<). 
دار بین دوزهای مختلف وراپامیل، اختلاف معنی -

با  14در روز  CFAنیفدیپین یا ایبوپروفن با گروه 

001/0P<. 
دار بین دوزهای مختلف وراپامیل، اختلاف معنی -

مشاهده  21در روز  CFAنیفدیپین یا ایبوپروفن با گروه 

 .(>001/0Pشد )
میل دوزهای دار بین دوز اندک وراپااختلاف معنی -

 28در روز  CFAمختلف نیفدیپین و ایبوپروفن با گروه 

 .(>P/001وجود دارد )
ب( نتایج حاصل از تغییرات درجه حرارت مفصل 

 زانو:

و همچنین دوزهای کم  DMSO، سالین، CFAاثرات 
و زیاد وراپامیل و نیفدیپین و ایبوپروفن بر روی میزان 

ای مختلف حیوان در روزهدرجه حرارت مفصل زانوی 
نشان داده شده است. نتایج  2مطالعه در جدول شماره 

باعث  CFAاین جدول معرف این هستند که تزریق 
 28و  21، 14، 7افزایش درجه حرارت در روزهای 

(. در روز صفر مطالعه >001/0Pشود )مطالعه می

دار بین درجه حرارت مفصل زانو در اختلاف معنی

جود ندارد )به و DMSO، سالین و CFAگروههای 
 (. 5/27±52/0و  2/27±4/0، 51/26±58/0ترتیب 

درجه حرارت مفصل  CFAدر روز هفتم بعد از تزریق 

( در مقایسه با گروه 1/0±17/35) CFAزانو در گروه 
داری ( به طور معنی92/26±32/0کننده سالین )دریافت

دار بین ( که این اختلاف معنی>001/0Pافزایش یافته است )

(. >001/0Pدو گروه تا پایان مطالعه وجود داشت ) این

دار حلال داروهای مصرفی، اثر مهاری معنی DMSOاگرچه 

 14در روز  CFAبر روی افزایش درجه حرارت ناشی از 
 28( و 37/32±29/0) 21نداشت، اما در روزهای 

دار بین این دو گروه و گروه ( اختلاف معنی19/0±21/31)

CFA ( 001/0وجود داردP<.) 
دهد که هم دوز اندک و این نتایج همچنین نشان می

هم دوز زیاد هر دو مسدد کانال کلسیم به طور 

 CFAداری افزایش درجه حرارت مفصل ناشی از معنی

(، >001/0Pاند )مهار نموده 28و  21، 14را در روزهای 
بین دوز اندک و زیاد  28و  21، 14همچنین در روزهای 

(.>001/0Pدار وجود دارد )عنینیفدیپین اختلاف م
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گراد( مفصل زانو در گروههای مختلف و مقایسه اثرات داروهای مختلف بر روی ميزان درجه حرارت )سانتی -2جدول شماره 

 در روزهای مختلف مطالعه 
 روز

 گروه
0 7 14 21 28 

CFA a51±158/26 1/0±17/35 35/0±8/34 09/0±16/34 25/0±25/34 

 b32/92±0/26 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 c29/37±0/32 19/0±21/31 

 d21/97±0/29 26/0±19/30 24/0±25/30 3/35±21/0 - 100-نيفدیپين

 e66/38±0/28 18/0±96/28 14/0±73/28 91/34±35/0 - 100-وراپاميل

 f39/65±0/30 21/0±27/29 38/0±32/29 2/35±4/0 - 800-نيفدیپين

 g24/8±0/28 47/0±63/29 31/0±91/29 5/35±65/0 - 800-وراپاميل

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

 
، درجه حرارت مفصل در 28به طور مثال در روز 

درجه  25/30±24/0گروه دوز اندک و زیاد نیفدیپین 
 32/29±38/0زیاد نیفدیپین  گراد و در گروه دوزسانتی

بین دوز اندک و  28و  21است. علاوه بر این در روزهای 

 (. >001/0Pدار وجود دارد )زیاد وراپامیل اختلاف معنی
مطالعه بین دوز اندک  28و  21، 14در روزهای 

دار وجود وراپامیل و دوز اندک نیفدیپین اختلاف معنی

بین  28و  14(. همچنین در روزهای >001/0Pدارد )
دار دوز زیاد وراپامیل و دوز زیاد نیفدیپین اختلاف معنی

و  21، 14(. ایبوپروفن در روزهای >01/0Pوجود دارد )

درجه حرارت  CFAمطالعه در مقایسه با گروه  28

 (.>001/0Pمفصل زانو را کاهش داده است )
و  800مطالعه بین ایبوپروفن با نیفدیپین  14در روز 

( و در روز >001/0Pزیاد وراپامیل ) دوزهای اندک و

( و >05/0Pبین ایبوپروفن با دوز اندک نیفیدیپین ) 21

بین  28( و در روز >05/0Pدوز اندک وراپامیل )

( و >01/0Pایبوپروفن با دوز اندک و زیاد نیفدیپین )

( اختلاف >001/0Pهمچنین دوز اندک و زیاد وراپامیل )
 دار وجود دارد.معنی

 یج بدست آمده:بر اساس نتا
، 14، 7دار بین روز صفر با روزهای اختلاف معنی -

 .(>P/001مشاهده گردید )مطالعه  28و  21
بین  28و  21، 14، 7دار در روزهای اختلاف معنی -

 .(>001/0Pمشاهده گردید ) با گروه سالین CFAگروه 

با  DMSOبا  CFAدار بین گروه اختلاف معنی -

 .(>001/0Pشد ) مشاهده 28و  21روزهای 

 CFAبا گروه  100دار بین نیفدیپین اختلاف معنی -

 .(>001/0Pمشاهده شد ) 28و  21، 14در روزهای 

در  CFAبا  100دار بین وراپامیل اختلاف معنی -

 .(>001/0Pمشاهده شد ) 28و  21، 14روزهای 

 CFAدار بین دوز زیاد نیفدیپین با اختلاف معنی -

 .(>001/0Pمشاهده شد ) 28و  21، 14در روزهای 

 CFAزیاد وراپامیل با دار بین دوز اختلاف معنی -

 .(>001/0Pمشاهده شد ) 28و  21 ،14 روزهایدر 

در  CFAدار بین ایبوپروفن با اختلاف معنی -

 .(>001/0Pمشاهده شد ) 28و  21، 14روزهای 

 
 گيری: بحث و نتيجه

یم را در مطالعات قبلی نقش مهاری مسددهای کانال کلس
اند. با توجه به اینکه ( نشان داده20( و مزمن )19التهاب حاد )

یکی از تغییرات در التهاب که منجر به حوادث پاتولوژیک 
باشد شود، افزایش جریان خون در مفاصل ملتهب میمی

ها روی اثرات این مهارکنندهنیز در مطالعه حاضر  ،(2)
ملتهب مورد تغییرات جریان خون و درجه حرارت مفصل 

 ارزیابی قرار گرفت. 
نتایج این مطالعه نشان داد که تزریق داخل مفصلی 

CFA دار جریان خون مفصل از روز باعث افزایش معنی
شود، به طوری که در روز هفتم پس از تزریق، اول می

 7/121±1/6جریان خون در زانوی تزریق شده به میزان 
نشان داد، را درصد افزایش در مقایسه با روز صفر 

کند سپس به تدریج در روزهای بعد اندکی کاهش پیدا می
رسد و تا انتهای ولی هرگز به مقدار اولیه خود نمی
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دار با روز صفر است مطالعه دارای اختلاف معنی
درصد افزایش در روز بیست و هشتم(.  5/15±8/93)

با افزایش حجم  CFAجریان خون به وسیله افزایش 
( توسط این 4یش قطر زانوی ملتهب )( و افزا20پنجه )

افزایش تولید احتمالاً از طریق  CFAماده همخوانی دارد. 
ها در مفاصل و تولید ها، تجمع فاگوسیتپروستاگلاندین

رادیکالهای آزاد اکسیژن و سایر مواد مؤثر بر قطر 
( افزایش جریان خون را در مفصل با التهاب 22عروق )

 مزمن موجب شده است.
وراکی هر دو مهارکننده کانال کلسیم، مصرف خ

را در مفصل زانو را  CFAافزایش جریان خون ناشی از 
کاهش دادند، به طوری که دوز اندک وراپامیل در 

، 8/26±1/7به ترتیب کاهش  28و  21، 14روزهای 
نیفدیپین در درصد و دوز اندک  2/2±3/58، 10±6/37

، 7/43±1/4، 3/27±2/5همین روزها به ترتیب کاهش 
درصدی در جریان خون را باعث شدند.  9/5±5/37

مصرف دوزهای زیاد وراپامیل با نیفدیپین نیز در 
روزهای فوق باعث کاهش جریان خون مفصل شدند، به 

 6/34±6/6طوری که بیشترین اثر مهاری وراپامیل )
اعمال  14درصد( در روز  9/42±8/3درصد( و نیفدیپین )

ها بر روی این ارکنندهشده است. اثر مهاری این مه
شاخص التهاب، با اثر ایبوپروفن قابل مقایسه بود. 

که  CFAناشی از تزریق بنابراین گشاد شدن عروق 
آید، به میزان تحت شرایط التهاب مزمن به وجود می

های کانال کلسیم کاهش داری به وسیله مهارکنندهمعنی
سخ یابد. که این نشان دهنده نقش کلسیم در این پامی

باشد. مسددهای کانال کلسیم احتمالاً از طریق عروقی می

از انتهای  Pو ماده  CGRPو رهایش تغییر در تولید 

و به دنبال آن  PLA2(، مهار آنزیم 7،8اعصاب حسی )

وابسته  PKC(، مهار 9،17) PGI2و  PGE2کاهش تولید 
به کلسیم و در نتیجه مهار مسیرهایی که توسط این 

مهار رهایش با عملکرد (، 14شود )آنزیم فعال می
های شیمیایی از قبیل هیستامین، برادی کینین، میانجی

تولید رادیکالهای ( یا کاهش 18ها )سروتونین، لوکوترین
(، اثرات مهاری خود را 23آزاد اکسیژن و سوپراکسیدها )

در مطالعات قبلی اند. همچنین از آنجایی که اعمال نموده

در بیماریهای  NOان تولید مشخص شده است که میز
یابد و از سوی دیگر پاسخ ماهیچه التهابی افزایش می

های گیرنده آلفا تحت تأثیر صاف عروق به آنتاگونیست

NO (، 4گیرد )ده از اندوتلیوم عروق قرار میرها ش
در بنابراین شاید مسددهای کانال کلسیم از طریق تغییر 

ده باشند. از ( باعث کاهش جریان خون ش15) NOتولید 
( و 24سوی دیگر گزارش شده است که در التهاب حاد )

( در زانوی موش صحرایی پاسخ انقباضی به 25مزمن )
یابد، لذا شاید این تحریک عصب سمپاتیک زانو کاهش می

های کانال کلسیم با ایجاد تغییرات موضعی در مهارکننده
دهی جلوگیری نموده از این کاهش پاسخ ،مفصل ملتهب

بیان کرد که اثر مستقیم اشند. شاید بتوان ب
های کانال کلسیم بر روی عروق، مهار انقباض مهارکننده

عضله صاف دیواره آنها و در نتیجه گشاد شدن عروق و 
 باشد.کاهش جریان خون می

نشان داد که دوز اندک نتایج بخش دیگر این پژوهش 
ای وراپامیل و نیفدیپین بیشترین اثر مهاری خود را بر

کاهش درجه حرارت مفصل ملتهب به ترتیب به میزان 
و دوز زیاد نیفدیپین و  14درصد در روز  2/1±05/12

وراپامیل بیشترین اثر مهاری خود را به ترتیب به میزان 
 21درصد در روز  2/15±7/1درصد و  5/1±1/16

های کانال کلسیم اند. مهارکنندهمطالعه اعمال نموده

(، مهار رهایش 26) NOهش احتمالاً از طریق کا
(، کاهش رهایش 27های عصبی از قبیل گابا )میانجی

(، یا 29ها )(، کاهش پروستاگلاندین28ها )اینترلوکین
که در مطالعه حاضر مشاهده شد،  کاهش جریان خون

اند. اثر کاهش درجه حرارت مفصل ملتهب را موجب شده
رجه های کانال کلسیم بر روی کاهش دمفید مهارکننده

حرارت یا گزارشهایی که در مورد اثر مفید این داروها بر 
(، 13کاهش درجه حرارت در حیوان های فاقد تخمدان )

( وجود دارد، 29( و پنجه ملتهب )30) Raynaudسندرم 
 نماید.مطابقت می

در مجموع پژوهش حاضر نشان داد که هم وراپامیل 
ی برای او هم نیفدیپین دارای اثر قوی و قابل ملاحظه

کاهش جریان خون و درجه حرارت مفصل با التهاب 
اثر ضدالتهابی که برای این داروها باشند و مزمن می

(، احتمالاً از طریق کاهش 19،20گزارش شده است )
جریان خون و کاهش درجه حرارت اعمال شده است. 
همچنین این مطالعه نشان داد که کلسیم در ایجاد آرتریت 

های کانال باشد و اینکه مهارکنندهروماتوئید دخیل می
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توانند به عنوان نسل جدیدی از داروهای مؤثر کلسیم می
بر این اختلال مزمن معرفی شوند که برای صحت این 

 شوئد که کارآزمایی بالینی انجام شود.ادعا پیشنهاد می

 
 سپاسگزاری:

این پژوهش به عنوان طرح تحقیقاتی در شورای 
پزشکی رفسنجان تصویب شده پژوهشی دانشگاه علوم 

این دانشگاه برخوردار بوده است. های مالی و از حمایت
آید. لذا بدینوسیله از مسئولان ذیربط قدردانی به عمل می

دانند از آقایان دکتر همچنین پژوهشگران بر خود لازم می
حمید نجفی و دکتر مهدی محمودی که در انجام این 

 تشکر به عمل آورند.پژوهش همکاری داشتند، تقدیر و 
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