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 14/7/1403پذیرش مقاله:              5/4/1403 دریافت مقاله: 
 

و افزایش فعالیت  هاي التهابیسایتوکینژیک است، با افزایش فعالیت هاي نوروپاتیک که از مهمترین مشکلات مزمن و پاتولودرد مقدمه:
با اثرات آنتی مونوکلونال انسانی یک داروي  مومابیآدالتواند باعث افزایش آسیب عصب شوند. داروي اکسیداتیو همراه است، که می

 Chronicیدر مدل درد تجرب ومابمیآدال ضددردياثرات هاي مختلف است. هدف از این پژوهش، بررسی درمانی در بیماري
constriction Injury(CCI) است. ییدر موش صحرا 

 م:ود، گروه کنترل شدند. گروه اول: میبه چهار گروه تقس یاستفاده و به طور تصادف ستارینر نژاد و ییسر موش صحرا 20 ها:مواد و روش
)، mg/kg10( مومابی+ آدالCCI، گروه چهارم: )mg/kg5( مومابی+ آدالCCI، گروه سوم: (CCI) یقا شده درد تجربال صحرایی هايموش
انجام گرفت، و در  CCIروز بعد از القاء  14و  7، 4 يهادر زمان واناتیحدر  يرفتار يهاتستهاي مورد بررسی در این آزمایش بودند. گروه

یل زیه و تحلاستفاده گردید. جهت تج ویداتیو اکس یالتهاب يهامیآنزنهایت با جداسازي نخاع، از سوپرناتنت آن جهت تجزیه و تحلیل 
 ، استفاده گردید.Prism Graphpadي نرم افزار آمارهاي به دست آمده از داده

 يهانیتوکیس تیکاهش فعالهاي سوم و چهارم، باعث در گروه آدالیموماب قیتزرهاي به دست آمده نشان داد که تحلیل داده  ها:یافته
. افتی شیافزا CATو  SOD يمهایآنز تیو فعال کاهش یافت MDA تیفعال نیشد، و همچن CRPو  TNF-α ،IL-6از جمله  یالتهاب

 .دیگرد ارمهاي سوم و چهگروه یحرارت يپرآلژزیو ه یکیمکان ياینیآلود ،یحرارت ياینیآلود يهاموجب بهبود تست مومابیآدال نیهمچن

تکتیو، ثرات نوروپرواکسیداتیو خود، ضمن داشتن اتواند با فعالیت ضدالتهابی و آنتیمی مومابیآدالتجویز داروي   گیري:بحث و نتیجه
 جهت درمان و یا کاهش دردهاي نوروپاتیک مورد استفاده قرار گیرد.

 .موش صحرایی، CCI، درد نوروپاتیک، مومابیآدال هاي کلیدي:واژه

 چکیده
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 مقدمه
دردهاي نوروپاتیک یکی از مهمتـرین دردهـایی اسـت 

و باعـث  باشـدتواند با آسـیب بـالقوه بـافتی همـراه میکه 

ها نشان داده . بررسی)1(اختلال عملکردي و عصبی شوند 

است که تغییر انتقال حسی به مغز و نخاع بوسـیله آسـیب 

هـا و ... اهیچـهاعصاب نواحی مختلـف از جملـه مفاصـل، م

دردهـاي نوروپاتیـک  تواند یکی از مهمترین علـل بـروزمی

انـد کـه علائـم دیسـتنزي، مطالعات نشـان داده. )2(باشد 

و همچنـین  يخودپارستنزي، آلودینیا و دردهـاي خودبـه

تواند در دردهـاي نوروپاتیـک مشـخص گزگز و سوزش می

همچنین، مشخص شـده اسـت کـه آزادسـازي . )3(گردد 

هاي متابوتروپیـک ، بیان گیرنده)4(هاي التهابی سایتوکین

 )6(هـاي درد و افزایش حساسیت در گیرنده )5(گلوتامات 

توانند نقـش بسـیار مهمـی را در دردهـاي نوروپاتیـک می

هـاي پـیش داشته باشند. پس از آسیب بـافتی، سـایتوکین

) ، TNF-αالتهــابی ازجملــه فــاکتور نکــروز تومــور آلفــا (

)، IL-6( 6)، اینترلـوکین IL-1βهاي یک بتا (اینترلوکین

تواننـد هـا مـی) و پروسـتاگلاندینIL-17( 17اینترلوکین 

. ) 5،7( هـاي درد شـوندزایش حساسـیت گیرنـدهباعث افـ

ــی ــازي بررس ــه آزادس ــت ک ــان داده اس ــتر نش ــاي بیش ه

هاي التهابی توسط ماکروفاژها صـورت گرفتـه، و سایتوکین

این ماکروفاژها طی مدت سه روز پس از آسیب، بـه محـل 

هـاي التهـابی، آسیب رسیده و ضمن آزادسازي سـایتوکین

شــوند و اي درد مــیهــباعــث افــزایش حساســیت گیرنــده

را هم در دردهاي التهابی  يتوانند نقش مؤثرمی ،همچنین

. آدالیمومـاب یـک داروي )8(و هم غیرالتهابی بازي کننـد 

که بـا اتصـال بـه سـیتوکین  استآنتی مونوکلونال انسانی 

تواند شود و می، باعث مهار فعالیت آن میTNF-αالتهابی 

هـاي مختلفـی ازجملـه بیمـاري کـرون، در درمان بیماري

مطالعات مختلفی . )9(آرتریت و ... مورد استفاده قرار گیرد 

انــد کــه داروي آدالیمومــاب داراي اثــرات مشــخص کــرده

ــدالتهابی  ــو )10(ض ــددردي  )11(، نوروپروتکتی  )12(و ض

توانـد . همچنین مشخص شده است که ایـن دارو مـیاست

، بهبود اختلالات شناختی ناشـی از )13(ود زخم باعث بهب

و بهبود آسیب نخاعی  از طریق  مهار آپوپتوز  )11(آلزایمر 

 بیآس ی درد نوروپاتیکشگاهیمدل آزماشود.  )14(عصبی 

) یک مدل استاندارد جهـت بررسـی CCI(مزمن  یانقباض

ــت ــک اس ــاي نوروپاتی ــر روي درده ــف ب ــاي مختل  داروه

اثــر  يامطالعـه چیتـاکنون هـ نکهیبا توجه به ا).  15،16(

 CCIرا بر روي درد نوروپاتی ناشی از آدالیموماب  مصـرف

را دارو ایـن مطالعه اثر مصـرف  نیدر ابررسی نکرده است، 

هـاي رفتـاري آن بـر تسـت درد نوروپاتی و اثردر کـاهش 

مـورد مختلف در این مـدل آزمایشـگاهی درد نوروپاتیـک 

 قرار گرفته است. یبررس

 هاروشمواد و 
مــوش ســر  20جهــت انجــام مطالعــه حاضــر، تعــداد 

از مرکز حیوانات علوم آزمایشگاهی دانشگاه علـوم  ییصحرا

-پزشکی لرستان خریداري گردید، و مطـابق دسـتورالعمل

یی صـحرا هـايمـوشق نگهداري شـدند. هاي کمیته اخلا

سـاعت  12و  ییساعت روشنا 12در شرایط  ،استفاده مورد

اسـتاندارد و همچنـین دسترسـی با درجه حرارت  ی،کیتار

 مطالعـه، شـروعاز  بـلقآزاد به آب و غذا نگهداري شـدند. 

شدند کـه  میبه چهار گروه تقس یصورت تصادفبه واناتیح

. گـروه اول، قـرار گرفـت موش صحراییسر  5در هر گروه 

در پـاي پوست و عضله ناحیه بـالاي ران  گروهی بودند که

و پـس از نمایـان شـدن عصـب  ،برش داده شـد هاآنچپ 

 فشـار تحـتو  يکارپوست و عضله بدون دسـت ،سیاتیک

د سیلک بخیـه زده شـدن 0/4عصب، با نخ بخیه قرار دادن 

وپاتیک بـا ء درد نورجهت القا، گروه دوم(گروه کنترل). در 

بعد از نمایان شدن عصب سیاتیک پـاي چـپ  ، CCIمدل

صـورت حیوان، عصب مربوطه را با نـخ بخیـه کرومیـک به

متر تحـت فشـار قـرار یک میلی فواصلچهار گره شل و با 

 که بودند صحرایی هايموش و چهارم، گروه سومداده شد. 

ــام  ــر انج ــلاوه ب ــابیآدال، CCIع ــب  را موم ــه ترتی ــا ب ب
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 افـتیدر IP صـورتبه mg/kg 10و  mg/kg 5هـايدوز

مصـرف  مومـاب،یآدال کننـدهیافتدر يهـاگروه در .نمودند

روز پـس از  14تـا  روزانهصورت به ، CCI القاء روزدارو از 

 هـوشیاز ب بعـد، CCIدل مـ جهت القـاء بود. CCI القاء

، بالا و پشت ران حیـوان يموهاو تراشیدن  کردن حیوانات

سانتیمتر بـر  2بیستوري شکافی به طول  غیبا استفاده از ت

پـس از مشـخص نمـودن د. یروي ران پاي چپ ایجاد گرد

عصب سیاتیک، قبل از سه شاخه شـدن عصـب سـیاتیک، 

 کیـچهار گره شل به فواصـل  0/4نخ بخیه کات  یلهوسبه

 ي فوقهاگرهمتر بر روي عصب سیاتیک انجام گرفت. یلیم

 یاختلالـ خـون عصـبانجام شد که در جریـان  ياگونهبه

 0/4 هیـبـا اسـتفاده از نـخ بخ ،در انتهـا .)17(ایجاد نکنند 

دند. صـورت جداگانـه دوختـه شـو پوسـت به هعضل لکیس

ــاب،  ــو داروي آدالیموم ــرات نوروپروتکتی جهــت بررســی اث

 يپس از القا روز 14و  7،  4 يدر روزهاي رفتار هايتست

CCI  یتاً در روز آخر، بعد از انجام تستنهاانجام گرفت و-

هاي التهـابی و هاي رفتاري، جهت بررسی سطح سایتوکین

یله وسـبهاسترس اکسیداتیو، نخاع حیوانات جـدا گردیـد و 

 تکنیک الایزا مورد ارزیابی قرار گرفتند.

 )Acetone Testی (حرارت ياینیآلودتست 

شـبکه  کیـ يبر رو ات راوانی، حاین تست جهت انجام

 کیـ ،نیوسـیله سـرنگ انسـولو سپس به دادهقرار  یمیس

. در هـر شـد دهیپاشـ وانیچپ ح يقطره استون به کف پا

 سـهفاصـله  بـا مرتبهو هر پنج مرتبه  آزمایش فوق حیوان،

ر د، تکرار گردید. در این تست، با نشان داده واکنش قهیدق

ثبت گردیـد  ي استون، پاسخ مثبتپاي حیوان بعد از اسپر

و چنانچه حیوان واکنشی بعـد از اسـپري اسـتون از خـود 

 .)18(گردید داد، پاسخ منفی ثبت مینشان نمی

  )Von ferry Testی (کیمکان ياینیآلودتست 

این تست جهت بررسی تحریک مکانیکی غیر دردنـاك  

را  اتوانـیحدر حیوانات انجام گرفت. جهت انجام این تست، 

ي تارهـای قرار داده و بـا اسـتفاده از میشبکه س کی يبر رو

Von Frey ــنیآلود، تســت ــان يای ــت. کیمک ی انجــام گرف

ــا ــامل تVon Frey ي تاره ــا  2ارهــاي ش گــرم  60ت

تحریــک  بودنــد، و جهــت بررســی) 2،4،6،8،15،26،60(

 30بــار و بــا فواصــل  5بــه تعــداد مکــانیکی غیــر دردنــاك، 

چنانچــه و  نمــوده شــماره تــار شــروع ینتــراز کم اي،یــهثان

. گردیدمیبالاتر استفاده  دادند، از تارهاينمی پاسخ حیوانات

مربوطه، چنانچه سه مرتبه  نهایتاً، در هر مرتبه استفاده از تار

شـد و داد، تار مربوطه مثبت تلقی میحیوان پاسخ مثبت می

گردیـد. پاسـخ مثبـت شـامل احسـاس درد توسـط ثبت می

و  دنیسـیلجیـغ زدن،  ازجملـههایی حیوان و انجام واکنش

 .)19(است  و بلند کردن پا دنیکشو یا  گاز گرفتن پا

    ):Hot plate Testی (حرارت يپرآلژزیه تست

اسـتفاده  Hot plate تست از دسـتگاه نیانجام ا يبرا

اسـت گرد صفحه  کیدرواقع  Hot plate . دستگاهگردید

 جهـت انجـامشـود. یداغ م تهیسیالکتر انیجر یلۀوسکه به

درجـه  5/52±1این آزمایش، دماي صفحه دستگاه را بین 

روي  گراد قرار داده، و بعد از قرار دادن حیوانـات بـرسانتی

 را با ثبت زمان شروع وانیح هیتحمل پا زانیمصفحه داغ، 

 هـايمـوش ياص در قـدم گـذارخـ رییتغ ایپاها  دنیسیل

حداکثر زمان جهت انجام این تست، . دیصحرایی، ثبت گرد

  ،صحرایی هايسطح تحمل موش يشده برا در نظر گرفته

 .)20(ه بود در نظر گرفته شد هیثان 10

 ویداتیو اکس یالتهاب يهامیآنز يریگاندازه 

ــان روز ــد از انجــام تســت در پای ــاردهم و بع ــاي چه ه

یهوش کـرده و روي شـکم قـرار داده برفتاري، حیوانات را 

شدند. جهت خارج کردن نخـاع حیوانـات، ابتـدا در ناحیـه 

هـا نخاع و ستون مهره ی،چیق استفاده از با ، ودو دست نیب

 هیـدر ناحی جدا کـرده و در مرحلـه بعـد، گردن هیرا از ناح

ی آرامـ بـهنیز را قطـع نمـوده و  هاهستون مهر، لگن يبالا

را  آنهـاي اطـراف جـدا نمـوده و ها را از بافتستون مهره

خارج نمودیم. در مرحله بعدي و با اطمینان از باز بودن دو 

 سر کانال نخاعی، با استفاده از سرنگ حاوي نرمال سـالین،
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 نموده کـه در قی) با فشار آب را تزری(گردن ییبالا هیاز ناح

 موجـب خـروج نخـاع از ناحیـه کمـري گردیـد. در نهایت

سازي سـوپرناتنت ، و آمادهنخاعنهایت، بعد از خارج نمودن 

و  یالتهـاب يهـامیآنـز، سـطح زایالا تست با استفاده ازآن، 

ـــ و  TNF-α ،IL-6 ،SOD ،MDA ،CAT( ویداتیاکس

CRP 21() مورد ارزیابی قرار گرفت(. 

 هادادهتحلیل  و یهتجزروش 

 SPSSو  9نسـخه  Prism Graphpadي افزار آمارنرم

 اسـت. اسـتفاده شـده هـادادهوتحلیل یهتجزجهت  24نسخه 

س واریـان زیآنـال بـا یکـدیگر از آزمـون هـاگروهجهت مقایسه 

و سـطح  هشـد یري تکـراري اسـتفادهگاندازهطرفه و طرح یک

 .ده استش در نظر گرفته )P>05/0(بودن  دار یمعن

 هایافته

 یحرارت ياینیتست آلودآدالیموماب بر  تأثیربررسی 

)Acetone Test( 

اثـر شـد کـه  یري مکرر مشاهدهگاندازهبر اساس طرح 

بـوده اسـت  دو معنـادار، زمان و نیز اثر متقابـل ایـن گروه

)05/0<P(  ؛ با توجه به معناداري اثر متقابـل، بـه مقایسـه

طرفـه و آزمـون با استفاده از تحلیـل واریـانس یک هاگروه

-تعقیبی دانکن در هر زمان پرداخته شده است. آنالیز داده

ه در روز چهـارم ی نشان داد کـحرارت ياینیتست آلودهاي 

 هـايمـوشدر بـین هـر چهـار گـروه  CCIپس از القـاي 

 Allodynia scoreي بـین معنادارهیچ تفاوت  صحرایی

، CCIمشاهده نشده است، اما در روز هفتم پـس از القـاي 

گـروه دوم  Allodynia scoreدهـد کـه نتایج نشان می

سـالم  صحرایی هايموشي نسبت به املاحظهقابلافزایش 

)؛ امـا تفـاوت معنـاداري P>01/0اول) داشته است ( (گروه

هاي سوم و چهارم نسبت بـه گـروه دوم و گـروه میان گروه

اول مشاهده نشده اسـت. در روز چهـاردهم بعـد از القـاي 

CCI تفاوت معناداري بـین ،Allodynia score گـروه-

شـود. هاي اول، سوم و چهارم بـا گـروه دوم مشـاهده مـی

ۀ ملاحظــقابلســت آمــده، افــزایش مطــابق بــا نتــایج بــه د

Allodynia score  نسبت   صحرایی هايموشگروه دوم

سـالم (گـروه اول) مشـهود اسـت  صـحرایی هـايموشبه 

)01/0<P کننــده آدالیمومـــاب یافتدري هــاگروه)، و در

 )P>05/0(ي سوم و چهارم) این تفاوت معنادار با هاگروه(

تفــاوت  شــود. همچنــین،نســبت بــه گــروه دوم دیــده مــی

یک از روزها یچههاي سوم و چهارم در معناداري بین گروه

 ).1 (نمودار گزارش نشده است

 

 CCIز القاي پس ا 14و  7و  4ي روزهادر  Allodynia scoreي مختلف بر میزان هاگروهدرمانی آدالیموماب در  تأثیرمقایسه  .1نمودار 
   *=P <0/05, ** = P< 0/01, ***= P< 0/001  مقایسه با گروه درCCI  



 و همکاران حسنوند یدر مدل درد تجرب مومابیاثرات ضد درد آدال یبررس

 

 1403 پاییز، 26 یافته، دوره / 49 

 ياینیتست آلودآدالیموماب بر آزمون  تأثیربررسی 

 )Von ferry Test( یکیمکان

اثـر گیري مکرر مشاهده شـد کـه بر اساس طرح اندازه

بـوده اسـت  دو معنـادار، زمان و نیز اثر متقابـل ایـن گروه

)05/0<P(  ؛ با توجه به معناداري اثر متقابـل، بـه مقایسـه

طرفـه زمان با استفاده از تحلیل واریانس یک در هر هاگروه

پرداختــه شــده اســت. نتــایج  دان کــنو آزمــون تعقیبــی 

 يایـنیآزمون تست آلودحاکی از آن است که  آمدهدستبه

ي مختلف، در روز چهارم پس از القـاي هاگروهی در کیمکان

CCI ) 099/0هیچ تفـاوت معنـاداري ندارنـد<P در روز .(

ــــاي  ــــس از الق ــــتم پ  CCI  ،(PWD) Pawهف

Withdrawal Latency  در گروه دوم کاهش معناداري

سالم (گروه اول) داشته است  صحرایی هايموشنسبت به 

)01/0<P همچنین، میزان .(PWD  در گـروه چهـارم در

گـرم میلـی 10که آدالیموماب را با دوز  صحرایی هايموش

اند، افـزایش معنـاداري نسـبت بـه گـروه دوم دریافت کرده

. اما تفاوت معناداري میان گروه سـوم )P>01/0اند (شتهدا

و دوم، در این روز مشاهده نگردید. در روز چهاردهم بعد از 

اي ملاحظـهقابلدر گروه دوم کـاهش  CCI ،PWDالقاي 

). P>01/0انـد (سالم داشـته صحرایی هايموشنسبت به 

PWD  گرم آدالیموماب دریافـت یلیم 5در گروه سوم که

، نسبت به گروه دوم، نیز افزایش معناداري داشـته دانکرده

 ملاحظـهقابلة افزایش دهندنشانها و همچنین، آنالیز داده

PWD  گــرم آدالیمومــاب میلی 10در گــروه چهــارم، کــه

اند، است، کـه در مقایسـه بـا گـروه دوم ایـن دریافت کرده

). P>001/0(بـوده اســت  معنـادارآمــاري  ازنظـراخـتلاف 

هـاي سـوم و ایج، تفاوت معنـاداري بـین گـروهمطابق با نت

 ).2 (نمودار یک از روزها گزارش نشده استیچهچهارم در 

 

 .CCIپس از القاي  14 و 7و  4در روزهاي  PWDهاي مختلف بر میزان مقایسه تأثیر درمانی آدالیموماب در گروه .2 نمودار
 *=P <0/05, ** = P< 0/01, ***= P< 0/001 گروه  در مقایسه باCCI  

 

 یحرارت يپرآلژزیتست هبررسی تأثیر آدالیموماب بر 

)Hot plate Test( 

اثـر گیري مکرر مشاهده شـد کـه بر اساس طرح اندازه

بـوده اسـت  دو معنـادار، زمان و نیز اثر متقابـل ایـن گروه

)05/0<P ؛ با توجه به معناداري اثر متقابـل، بـه مقایسـه(

طرفـه و آزمـون اریـانس یکبا استفاده از تحلیـل و هاگروه

با توجه بـه تعقیبی دانکن در هر زمان پرداخته شده است. 

در روز چهـارم پـس از  آمدهدسـتبه، طبق نتایج 3 نمودار

 Hot plate latencyدهد کـه در ، نشان میCCIالقاي 

گروه دوم کاهش معناداري نسبت به گروه اول داشته است 

)05/0<Pهاي دیگر،). اما بین گروهHot plate latency 

شـود. در روز در روز چهارم تفـاوت معنـاداري دیـده نمـی

گـروه  CCI ،Hot plate latencyهفـتم پـس از القـاي 

 هــايمــوشي نســبت بــه املاحظــهقابلدوم کــاهش 
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). همچنین گروه P>01/0سالم (گروه اول) دارد ( صحرایی

گـرم آدالیمومـاب بـوده میلی 10کننـده یافتدرچهارم که 

، افزایش معنـاداري Hot plate latencyدر سطح است، 

. اما بـین گـروه دوم و )P>05/0نسبت به گروه دوم دارد (

تفـاوت معنـاداري  Hot plate latencyسـوم در سـطح 

، CCIوجود نداشته است. در روز چهاردهم پـس از القـاي 

در گــروه دوم کــاهش  Hot plate latencyســطح 

) و P>01/0اسـت ( معناداري نسبت بـه گـروه اول داشـته

 Hot plateاي در میـزان ملاحظـهقابلهمچنین افزایش 

latency  در گروه چهارم نسبت بـه گـروه دوم دیـده مـی

شود. در این روز تفاوت معنـاداري بـین گـروه دوم و سـوم 

هـا مشـخص گردیـد مشاهده نگردید. در بررسی آنالیز داده

اداري که بین گروه سوم و چهارم با گـروه اول تفـاوت معنـ

ــان  ــه نش ــود دارد، ک ــطح یموج ــد س  Hot plateده

latency ) 01/0در گـــروه ســـوم<P و گـــروه چهـــارم (

)01/0<P ي نســبت بــه گــروه اول املاحظــهقابل) کــاهش

دهـد کـه افـزایش ها نشان مـیاند. همچنین بررسیداشته

در گـروه چهـارم نسـبت بـه  Hot plate latencyسطح 

آمـاري اسـت  ازنظـري گروه سوم داراي اخـتلاف معنـادار

)05/0<P( . 

 

 .CCIپس از القاي  14و  7و 4اي در روزه Hot plate latencyهاي مختلف بر میزان مقایسه تأثیر درمانی آدالیموماب در گروه .3 نمودار
#=P <0/05, ###= P< 0/001  ،،در مقایسه با گروه کنترل *=P <0/05, ** = P< 0/01, ***= P< 0/001  با گروه در مقایسهCCI  و&=P <0/05 

 (10mg/kg)+ آدالیموماب  CCIبا گروه  (5mg/kg)+ آدالیموماب  CCIمقایسه گروه 
 

  TNF-αبررسی تأثیر آدالیموماب بر سطح 

دهــد کــه بــین ، نشــان مــی4 ، در شــکلنتــایج آنــالیز

هاي مورد مطالعه تفـاوت در گروه TNF-αمیانگین سطح 

است که در گـروه دوم معناداري وجود دارد. مشخص شده 

اند، اما دارو قرار گرفته CCIکه تحت  صحرایی هايموش(

نسـبت بـه گـروه اول  TNF-αانـد) سـطح دریافت نکرده

سالم) به طور معناداري افزایش یافتـه  صحرایی هايموش(

 CCIهاي گروه سـوم (گـروه ). ولی دادهP>001/0است (

دهـد کـه یگرم آدالیموماب) نشان ممیلی 5دریافت کننده 

تجویز آدالیموماب به طور معناداري باعـث کـاهش سـطح 

TNF-α ــی ــروه دوم م ــه گ ــبت ب ــود (نس . )P>05/0ش

دهد کـه بـا افـزایش همچنین، نتایج گروه چهارم نشان می

صورت وابسته به دوز، دوز دریافتی آدالیموماب، این دارو به

نسـبت بـه گـروه دوم  TNF-αکاهش معناداري در سطح 

 ). P>001/0(داشته است 
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  CCIمقایسه با گروه  در TNF-α .*=P <0/05, ***= P< 0/001هاي مختلف بر سطح مقایسه تأثیر درمانی آدالیموماب در گروه .4نمودار 
 

 IL-6بررسی تأثیر آدالیموماب بر سطح 

-ILدهد که بین میانگین سطح ها نشان میآنالیز داده

نـاداري وجـود دارد. هاي مورد مطالعه تفاوت معدر گروه 6

دهد که در گروه دوم، به دنبال القاي مقایسۀ آنها نشان می

CCI افزایش معناداري در سطح ،IL-6  نسـبت بـه گـروه

). پس از تجویز آدالیمومـاب و P>001/0اول داشته است (

صورت وابسته به دوز، سطح این فاکتور التهابی بـه طـور به

ته است (به ترتیب معناداري نسبت به گروه دوم کاهش یاف

 P > 001/0و  P > 01/0 نسبت به گروه سـوم و چهـارم،

 ). 5 نمودار(

 

  CCIمقایسه با گروه  در IL-6 . ** = P< 0/01, ***= P< 0/001هاي مختلف بر میزان مقایسه تأثیر درمانی آدالیموماب در گروه .5نمودار 
 

بررسی تأثیر آدالیموماب بر سطح سوپراکسید 

   )SOD( دیسموتاز

دهد که سطح قابل ها نشان می، آنالیز داده6 در نمودار

گـروه  صـحرایی هايموشدر  SODاي از فعالیت ملاحظه

گـروه اول کـاهش  صـحرایی هـايموشدوم، در مقایسه با 

یافته اسـت و ایـن اخـتلاف از نظـر آمـاري معنـادار اسـت 

)001/0<p 5تحـت درمـان بـا  صـحرایی هـايموش). در 

آدالیموماب، افزایش معناداري در میزان فعالیـت گرم میلی

)، و با افزایش p>001/0مشاهده شده است ( SODآنزیم 

دوز آدالیموماب در گروه چهارم، میزان فعالیـت آنـزیم بـه 

 ).p>001/0میزان بیشتري افزایش یافته است (
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  CCIمقایسه با گروه  در SOD .***= p< 0/001هاي مختلف بر سطح مقایسه تأثیر درمانی آدالیموماب در گروه .6نمودار 
 

 MDAبررسی تأثیر آدالیموماب بر سطح 

مطابق با نتایج به دسـت آمـده از آنـالیز سـطح آنـزیم 

MDA ــاي ــال الق ــه دنب ــزایش  CCI، ب ــروه دوم، اف در گ

ــروه  ــه گ ــروه نســبت ب ــن گ ــاداري در ای ــوشمعن ــايم  ه

بررسـی ). همچنـین P>001/0سالم وجود دارد ( صحرایی

دهـد کـه در گـروه سـوم و چهـارم کـه نشان می 7 نمودار

گـرم میلـی 10و  5آدالیموماب را بـه ترتیـب بـا دوزهـاي 

اند، در مقایسه با گروه دوم، کاهش معنـاداري دریافت کرده

 ). P>001/0شود (دیده می MDAدر سطح 

 

 CCIروه مقایسه با گ در MDA .***= p< 0/001سطح  هاي مختلف بردر گروه مومابیآدال یتأثیر درمان سهیمقا .7نمودار 
 

بررسی تأثیر آدالیموماب بر میزان فعالیت آنزیم کاتالاز 

)CAT( 

آنزیم کاتالاز یک آنزیم آنتی اکسیدان است که مطـابق 

هـاي در گروه CATنتایج آنالیز بین میانگین سطح آنزیم 

). در 8مورد مطالعه تفاوت معنـاداري وجـود دارد (نمـودار 

مطالعه مشخص شده است که سطح آنـزیم کاتـالاز در این 

ــه  صــحرایی هــايمــوش  هــايمــوشگــروه دوم نســبت ب

صورت معناداري کاهش یافته است گروه سالم، به صحرایی

)001/0<Pهـاي سـوم و چهـارم، ). با این اوصاف، در گروه

صورت وابسته به دوز، سطح آنزیم کاتالاز نسبت به گروه به

صـورت معنـادار افـزایش اي و بهحظـهدوم به طور قابل ملا

 ترتیـب نسـبت بـه گـروه سـوم و چهـارم یافته است (بـه

05/0<P   01/0و<P .( 
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مقایسه با  در CAT .*=P <0/05, ** = P< 0/01, ***= P< 0/001سطح  هاي مختلف بردر گروه مومابیآدال یتأثیر درمان سهیمقا .8نمودار 
  CCIگروه 

        CRPب بر سطح بررسی تأثیر آدالیموما

ها، مشخص نموده است کـه افـزایش بررسی آنالیز داده

صـورت معنـادار، در سـطح فعالیـت اي، و بهقابل ملاحظـه

CRP   گـروه  صـحرایی هـايموشدر گروه دوم نسبت به

). بـا ایـن حـال، بـا دریافـت P>001/0شود (اول دیده می

 صـورتبه CRPآدالیموماب در گروه سوم، سطح فعالیـت 

ــت  ــه اس ــاهش یافت ــروه دوم، ک ــه گ ــبت ب ــاداري، نس معن

)01/0<P هــايمــوش). همچنــین، در گــروه چهــارم، کــه 

این گـروه دوز بیشـتري از داروي آدالیمومـاب را  صحرایی

نسبت به گـروه دوم  CRPاند، سطح فعالیت دریافت کرده

، P>001/0اي را نشـان داده اسـت (کاهش قابل ملاحظـه

 ).9 نمودار

 

  CCIمقایسه با گروه  در CRP.** = P< 0/01, ***= P< 0/001سطح  هاي مختلف بردر گروه مومابیآدال یتأثیر درمان سهیمقا .9نمودار 
 

 گیريو نتیجه بحث
هاي بدست آمده در این مطالعه تحقیقاتی، نشـان داده

باعث درد نوروپاتیک و همچنین افزایش  CCIداد که القاء 

لتهابی و اسـترس اکسـیداتیو در میزان فعالیت فاکتورهاي ا

شود. با ایـن اوصـاف، تزریـق داروي هاي صحرایی میموش

صورت وابسته بـه دوز، مشـخص نمـود کـه آدالیموماب، به

 يایـنیآلود هـايتسـتهـاي رفتـاري بهبود شاخص پاسـخ

ی در حرارتــ يپرآلــژزیه وی کیمکــان يایــنیآلود ،یحرارتــ

-افـزایش مـی هاي سوم و چهارم، نسبت به گروه دومگروه

یابد. همچنین، بررسی نتایج مشخص کرد که تجـویز ایـن 

هاي التهابی و استرس اکسیداتیو دارو با تعدیل شدن پاسخ

 در این نوع درد همراه است. 
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اند که داروي آدالیمومـاب مطالعات مختلفی نشان داده

-، ایسـکمی)22،23(می تواند در درمان بیمـاري آلزایمـر 

هـاي نخـاعی اثـرات مفیـدي آسـیبو  )24،25( رپرفیوژن

و همکـاران در سـال  Jing-Jing Xu. )26(داشته باشـد 

توانـد بـا غیرفعـال نشان دادند که آدالیمومـاب مـی 2021

هاي التهـابی از کردن ماکروفاژها و کاهش سطح سایتوکین

، نقـش IL-1βو  TNF-α ،IL-12 ،IL-6، IFNγجملـه 

. )27(مهمی را کاهش التهاب و آسیب عصبی داشته باشـد 

ــه ــط در مطالع ــه توس ــر ک و  Yasar Karatasاي دیگ

انجام شد، محققین نشـان دادنـد  2020همکاران در سال 

ی، سـطح نخـاع رپرفیـوژن-یسـکمیا بیآسـکه در مـدل 

صـورت به IL-6و  TNF-αابی از جملـه فاکتورهاي التهـ

یابـد و در نتیجـه تجـویز داروي قابل توجهی افـزایش مـی

هاي التهـابی، آدالیموماب، علاوه بر کاهش سطح سایتوکین

هاي آپوپتوز میزان آسیب عصبی در نخاع و نیز تعداد سلول

اي دیگـر کـه در . در مطالعـه)28(یابد شده نیز کاهش می

شـده اسـت، مشـخص شـده اسـت کـه انجام  2024سال 

، از BDNF يآزادساز میمهار التهاب و تنظبا  آدالیموماب

جلوگیري نماید  دیساکار یپوپلیاز ل یناش یاختلال شناخت

بـا اتصـال بـه  دیساکار یپوپلیلدر میکروگلیاي مغز،  .)29(

توانـد باعـث ، مـیToll-Like Receptor 4هاي گیرنده

. همچنین مشخص شده )29(ایجاد التهاب  در عصب شود 

 ،دیســاکار یپــوپلیاز ل یناشــ یقلبــ بیآســاســت کــه در 

هــاي التهــابی، آدالیمومــاب بــا کــاهش فعالیــت ســیتوکین

همچنین  .)30(شود می وکاردیم هايبیآسموجب کاهش 

ست که آدالیموماب، ضمن توانـایی اثـر بـر مشخص شده ا

ــزیم  ــطح آن ــث کــاهش ، مــیMDAروي س ــد باع توان

(پراکسیداسـیون لیپیـد) و  هـایچرب ویداتیاکس ونیدژنراس

هـا نشـان داده اسـت کـه دوز . بررسـی)31(آپوپتوز گردد 

گرم/کیلـوگرم/روز)، تـأثیر بـر میلـی 50بالاي آدالیموماب (

 5نداشته، ولـی در دوز پـایین ( TNF-αو  MPOسطوح 

صورت معناداري سـطح تواند بهگرم/کیلوگرم/روز) میمیلی

 . )32(را کاهش دهد  MDAو  TNFαهاي آنزیم

توانـد در این پژوهش مشخص شد که آدالیموماب مـی

هــاي التهــاب از جملــه باعــث کــاهش فعالیــت ســیتوکین

TNF-α ،IL-6  وCRP ــ ــین ب ــود، و همچن ــاهش ش ا ک

ــت  ــزیم MDAفعالی ــزایش آن ــاي و اف  CATو  SODه

ي هـااکسیداتیو داشته باشد. در مجموع، فعالیتاثرات انتی

-صاکسیداتیو آدالیموماب، با بهبود شاخیضدالتهابی و آنت

مـدل هاي درد نوروپاتیک، باعث اثرات محافظتی در برابـر 

گردیـد.  Chronic Constriction Injury یدرد تجربـ

 توان به عنـوان یـکشود که از آدالیموماب میپیشنهاد می

 داروي موثر در برابر دردهاي نوروپاتیک استفاده نمود.

 تشکر و قدردانی
و  قـاتیاز معاونـت تحق سـندگانینو هیکل لهیوس نیبد

منـابع  نیجهت تـاملرستان  یدانشگاه علوم پزشک يفناور

 یشـگاهیعلوم آزما واناتیپرسنل مرکز ح نیو همچن ،یمال

 يلرستان جهت فراهم نمـودن فضـا یدانشگاه علوم پزشک

 .مطالعه در آن مرکز، کمال تشکر را دارند

 تعارض منافع
ی تضـاد منــافع چگونهیکه ه دارندیاعلام م سندگانینو

 پژوهش حاضر وجود ندارد. در

 مشارکت نویسندگان
، مجتبــی امـین حسـنوندطراحی مطالعه و ایده اولیه: 

 یحسـنوند، مجتبـ نیهــا: امـآوري دادهخاکساریان؛ جمع

، فاطمـه ي، محمدجواد نورمحمداثوندیعارفه غ، انیخاکسار

ي ریـمخ اسـریـاري: ؛ آنــالیز و آمـانیقتی، زهرا حقیحاتم

 وامین حسنوند.

 حمایت مالی
این مطالعه بـا حمایـت مـالی دانشـگاه علـوم پزشـکی 

 لرستان انجام شده است.
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 ملاحظات اخلاقی
 بـه شـماره  بعـد از اخـذ کـد اخـلاقپــژوهش  ـنیا

IR.LUMS.REC.1401.141 مطابق با دستورالعمل-

هاي وزارت بهداشت، درمان و آمـوزش پزشـکی، و مـدنظر 

 . ه استدیرسی، به انجام نکات اخلاقر دادن کلیه قرا
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Abstract 

Background: Neuropathic pain is one of the most important chronic and pathological problems that can 
cause disruptions in human life. Some studies indicated that the release of inflammatory cytokines and 
increased oxidative activity can increase nerve damage. Adalimumab is a human anti-monoclonal drug 
that can cause therapeutic effects in different diseases. The present study aimed to investigate the analgesic 
effects of adalimumab in the chronic constriction injury (CCI) experimental pain model in rats. 
Materials and Methods: A total of 20 male Wistar rats were utilized in this study and were randomly 
assigned to four groups: the first group served as the control, the second group underwent CCI, the third 
group received CCI in conjunction with adalimumab (5 mg/kg), and the fourth group received CCI with 
adalimumab (10 mg/kg). Behavioral assessments were conducted 4, 7, and 14 days post-CCI induction. The 
spinal cords were extracted after these assessments, and the supernatants were analyzed for inflammatory 
and oxidative enzymes. Data analysis was performed using Prism GraphPad statistical software. 
Results: The analysis of the obtained data indicated that the injection of adalimumab in the third and 
fourth groups decreased the activity of inflammatory cytokines, such as TNF-α, IL-6, and CRP. In 
addition, it decreased the activity of MDA and increased the SOD and CAT enzymes. Moreover, 
adalimumab significantly improved the outcomes of thermal allodynia, mechanical allodynia, and 
thermal hyperalgesia in the CCI rats treated with this medication. 
Conclusion: The administration of adalimumab can be used to treat or reduce neuropathic pain with its 
anti-inflammatory and antioxidant activity, along with neuroprotective effects. 
Keywords: Adalimumab, Neuropathic pain, Chronic constriction injury (CCI), Rat. 
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