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  آدرنرژيک زانوي خرگوش –بررسي تغيير در گيرنده هاي عروقي آلفا 

 در اثر التهاب مفصلي مزمن 
 

  ۲دکتر حميد نجفي پور، ∗۱دکتر سعيد نيازمند
  استاد گروه فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشکي کرمان  -۲ه فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشکي بابل استاديار گرو-۱

 
نشان داده شده است که التهاب حاد منجر به  تغيير در گيرنده هاي عروقي آدرنرِِِِِِِژيک که واسطه عمل                     :سابقه و هدف  

در .  مي گردد۲ و آلفا ۱– به تساوي  آلفا ۲–لفا سيستم سمپاتيک در تنظيم جريان خون مفصلي مي باشند، از اكثريت آ  
تحقيق حاضر اثر انقباضي سيستم عصبي سمپاتيك بر عروق مفصلي و تغييرات احتمالي در پروفيل گيرنده هاي آلفا                    

 .آدرنرژيك در اثر التهاب مزمن مورد بررسي قرارگرفته است
وزيلندي به روش ايجاد التهاب توسط آنتي ژن            خرگوش نر نژاد سفيد ني       ۲۱براي اين منظور در        :مواد و روشها  

(Antigen-Induced Arthritis = AIA)    در روز آزمايش پس از اعمال        . التهاب مزمن ايجاد شد      در مفصل زانو
جراحي، شريان کاروتيد حيوان جهت ثبت فشارخون و وريد ژوگولار جهت تزريق داروي بيهوشي تکميلي در حين                     

د و پس از برداشتن قلوي مياني عضله دو قلو دسترسي به کپسول پشتي مفصل زان و                   كانول گذاري  گردي    آزمايش  
 . امکان پذير گشته و توسط يک جريان سنج ليزري جريان خون آن ثبت گرديد

 درصد در جريان خون گرديد که توسط فنتولامين           ۶/۲۴±۶/۵تحريک الکتريکي اين عصب منجر به کاهش           :يافته ها 
پرازوسين .  درصدي درجريان خون مفصلي تبديل گرديد       ۵/۲±۱/۲سخ مذکور مهار و به افزايش        پا) آلفاآنتاگونيست(
اين )  آنتاگونيست۲-آلفا( درصد و يوهمبين ۸/۱۱±۱/۴کاهش جريان ناشي ازتحريک عصب را به )  آنتاگونيست ۱-آلفا(

 و)  آگونيست ۱-آلفا(يل افرين   ، فن )آلفاآگونيست(تزريق سه داروي آدرنالين      . رساند  درصد ۹/۱۰±۴/۱۲کاهش رابه   
»  آدرنالين <کلونيدين= فنبل افرين   «منجر به کاهش جريان خون مفصلي به ترتيب اثر             )  آگونيست ۲-آلفا(کلونيدين  

 با همين شدت به ترتيب      پشتي مفصل  در مطالعات قبلي در مفصل سالم و دچار التهاب حاد تحريك عصب                  .گرديد
 که نشان دهنده تضعيف نقش سيستم عصبي          جريان خون ايجاد كرده بود      درصد كاهش در      ۹/۹±۲۵/۲ و   ۴±۵/۳۶

 .سمپاتيک در کنترل جريان خون مفصل در التهاب حاد است
بطور کلي يافته هاي اين تحقيق نشان داد که با مزمن شدن التهاب نقش سيستم عصبي سمپاتيك در                        :نتيجه گيري 

به يک نسبت در عروق     "  تقريبا ۲-وآلفا۱-و هردو گيرندهاي آلفا   تنظيم جريان خون مفصلي تا حد زيادي احياء گرديده          
 .مفصل زانوي دچار التهاب مزمن وجود دارند

 .دستگاه اعصاب سمپاتيک،گيرنده هاي آلفاآدرنرژيک، التهاب مزمن : كليديه هاي واژ
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  مقدمه
بيماري هاي التهابي مفاصل از بيماريهاي شايع در سنين             

 راه هاي درماني كه امروزه براي درمان اين           . بزرگسالي مي باشند  

 بيماري ها اعمال مي شود، هيچ كدام به بهبودي كامل و قطعي                 

 . بيماري منتهي نگرديده و بيشتر نقش تسكيني براي بيماران دارند           

 

خته بودن علل و در نتيجه موجود نبودن           شايد علت اين امر ناشنا     
 . داروهاي اختصاصي و با اثر قاطع در درمان اين بيماري ها باشد               

 از  ۱۲/۸۱ هزينه انجام اين پژوهش در قالب طرح تحقيقاتي شماره              
 .اعتبارات معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي کرمان تامين شده است
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هستند و نيازهاي    غضروف هاي مفصلي، بافت هايي فاقد عروق           
غذايي و اكسيژني خود را از مايع سينوويال كه از عروق مفصلي                 

 . تراوش مي شود تامين مي نمايند

تحقيقات قبلي انجام شده نشان داد كه فشار اكسيژن مايع             
) ۱( از فشار اكسيژن خون شرياني پايين تر بوده           (PSO2)سينوويال  

 ش بيشتري پيدا     كاه PSO2و در شرايط التهاب حاد هم، ميزان            

اهميت  PSO2رابطه قوي جريان خون مفصلي و            ). ۲(مي کند 
و (مكانيسم هاي تنظيم كننده جريان خون جهت تامين اكسيژن              

با توجه به نقش سيستم     ). ۱(رادرمفصل تاييد نمود  ) ساير مواد غذايي  
و اين كه   ) ۳و۴(عصبي سمپاتيك در تنظيم جريان خون مفصل زانو         

 يماريهاي التهابي مفصل دستخوش تغيير       نقش اين سيستم در ب      

 ، )۵-۷(مي شود

در تحقيقات قبلي كه در جهت شناسايي نقش سيستم                
سمپاتيك در تنظيم جريان خون مفصلي انجام گرفت، در عروق               
مفصل زانوي سالم خرگوش نوع گيرنده هاي عروقي آلفا كه واسطه            

) ۸(دند شناسايي ش  ۲عمل سمپاتيك مي باشند از نوع  اكثريت آلفا            
 مي باشند   ۱كه با اكثر بافت هاي ديگر بدن كه از نوع اكثريت آلفا               

 .متفاوت بودند

آزمايش هاي بعدي نشان دادند كه در هنگام التهاب حاد               
نقش سيستم عصبي سمپاتيك در كنترل جريان خون مفصل زانو             

و اين امر يكي از علل افزايش جريان خون           ) ۲(تضعيف مي شود     
اشد، اما پروستاگلاندين ها و نيتريک اكسايدعامل       زانوي ملتهب مي ب   

گرچه التهاب مفصلي آزاد شدن          ) ۹و۱۰(اين تضعيف نبودند     
و اين  ) ۴و۱۱(نوروپيتيدهاي گشاد كننده عروقي را افزايش مي دهد          

امر مي تواند يكي از علل كاهش تاثير انقباضي سيستم عصبي                 
سيستم عصبي  سمپاتيك باشد ولي با توجه به اينکه اثر انقباضي              

سمپاتيک از طريق گيرنده هاي آلفا اعمال مي شود، يك اقدام ديگر             
جهت شناخت علت تضعيف اثر سيستم عصبي سمپاتيك در هنگام            
التهاب، بررسي نوع گيرنده هاي عروقي آدرنرژيك در عروق مفصل           
ملتهب بود تا نقش احتمالي اين گيرنده ها را در تضعيف پاسخ                  

 در اين رابطه تحقيقات بعدي نشان داد كه        .سمپاتيكي مشخص نمايد  
  ۱- به طرف آلفا       ۲-التهاب حاد موجب تغيير در گيرندها ازآلفا            

با توجه به اينكه التهاب مزمن مدل تجربي مناسبتري         ). ۱۲(مي گردد 

براي بيماريهاي التهابي مفاصل است بررسي  ميزان تأثير انقباضي            
رنده هاي آلفا آدرنرژيك    سيستم عصبي سمپاتيك و تغيير احتمالي گي      

در اين شرايط مي تواند در درك مكانيسمهاي دخيل در بيماريهاي             
بنابراين هدف اين تحقيق    . التهابي مزمن مفاصل نقش داشته باشد      

بررسي نقش انقباضي سيستم عصبي سمپاتيك و نوع گيرنده هاي            
عروقي آلفا آدرنرژيك مفصل زانو در شرايط التهاب مزمن و مقايسه            

وزانوي دچارالتهاب حاد ) ۸ (نتايج تحقيقات قبلي در زانوي سالم  باآن  
 .بود) ۱۲(

 

 مواد و روشها
نر نژاد سفيد     خرگوش ۲۱تحقيق به روش تجربي بر روي         

براي ايجاد التهاب   .  انجام گرديد  kg ۳-۲نيوزلندي با محدوده وزني     
 استفاده  Antigen – Induced Arthritis (AIA)مزمن از روش     

در اينجا  (در اين روش ابتدا حيوان نسبت به يك آنتي ژن            ) ۱۳(شد  
 BSAm( Serum Albumin(آلبومين متيله شده سرم گاوي          

methylated Bovien  (  حساس(Immunized) براي اين  .  مي شود
 در سرم     mg/ml 4 mBSAكار مخلوط هموژني از محلول           

 FCA  (Freund's Completeفيزيولوژي با هم حجم آن از            

AdJuvant)  پس از بيهوش كردن حيوان با استفاده از        .  تهيه مي شود
و درصورت لزوم بااضافه کردن         ) Kgmg۵۰/(تيوپنتال سديم     
% ۵۹اكسيژن و   % ۴۰هالوتان در   % ۱مخلوط گازي   (بيهوشي تنفسي   

N2O (           ميلي ليتر از    ۱موي ناحيه پشت گردن حيوان را تراشيده و 
 ۲/۰در هر نقطه    (ردن  نقطه پشت گ   ۵ را در    mBSA+FcAمخلوط  

 روز بعد   ۱۴اين تزريق    .بصورت زير جلدي تزريق مي كنيم    ) ميلي ليتر 
 . نيز تكرار مي گردد

 Delay Type يك تست ازدياد حساسيت تاخيري     ۲۱در روز   

of Hypersensitivity (DTH)    ميلي ليتر از محلول     ۲/۰ با تزريق 
mg/ml ۴/۰ mBSA        ا از   بصورت زير جلدي در پوست روي عضلة پ

 ساعت بعد درصورتي که محل تزريق         ۲۴. حيوان به عمل مي آيد    
 حساس شده تلقي    mBSAكاملا قرمز و متورم بود حيوان نسبت به          

 گرديده تحت بيهوشي موقت با عبور سوزن ازطريق تاندون پاتلا             

ml۱    محلول mBSA )ml/mg۴ (      به داخل فضاي مفصلي تزريق 

که التهاب مزمن   (لي   روز پس از تزريق داخل مفص        ۲۸. مي گردد 
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. حيوانات مورد آزمايش نهائي قرار مي گيرند       ) ۱۴) (ايجاد شده است  
در روز آزمايش ابتدا حيوانات با تزريق داخل صفاقي تيوپنتال سديم             

)kg/mg۵۰ (           ۱بيهوش شده وسپس بيهوشي با مخلوط گازي %
موي زير گلو و    .  ادامه يافت  O۲N% ۵۹اکسيژن و   % ۴۰هالوتان در   
حيوان را تراشيده و ناي حيوان و شريان كاروتيد و                پشت پاي    

كانول ناي جهت تنفس مصنوعي     . وريدژوگولار كانول گذاري گرديد   
به حيوان در مواردي كه در حين آزمايش اشكال احتمالي تنفسي               
ايجاد گردد و كانول شرياني جهت ثبت فشار خون در طول آزمايش             

ي تکميلي در طول     وکانول وريدي نيز براي تزريق داروي بيهوش         
سپس ناحيه پشت پاي حيوان       . آزمايش مورد استفاده قرار گرفت      

مورد عمل جراحي قرار گرفته و قولوي داخلي عضله دو قلو و چربي              
  را برداشته تا به كپسول پشتي مفصل زانو دسترسي   popliteaناحيه  

  (Caudal femoral artery)شريان دمي راني         .پيدا شود  

 قبل از انشعابات عروق مفصلي       (Tibial) تيبيال   كه از شريان  ) ۱۵(
جدا مي شود و در سطح عضله دو قلو قرار دارد، در زير ميكروسكوپ              
جراحي با كانول بسيار ظريفي كانول گذاري گرديد، به نحوي كه              
نوك كانول در محل انشعاب اين شريان ازشاخه اصلي درست قبل از            

ها را از طريق آن به جريان       انشعابات مفصلي قرار گيرد و بتوان دارو       
عصب پشتي مفصلي    . خون مشروب كننده مفصل زانو وارد كرد         

(posterior articular nerve=PAN)         كه شاخه اي ظريف از 
عصب تيبيال و حاوي اعصاب سمپاتيك عروق كپسول پشتي مفصل          

 . زانو مي باشد نيز در زير ميكروسكوپ آزاد گرديد

ع گرديده و سمت محيطي     اين عصب بعداً از سمت مرکز قط       
 ولت،  ۱۰با ولتاژ   )  انگلستان – Harvard(آن با دستگاه استيموليتور     

 ثانيه  ۳۰ ميلي ثانيه و به مدت         ۱ هرتز، عرض پالس      ۳۰فركانس  
تحريك مي گرديد تا اثر تحريک سمپاتيک بر روي جريان خون               

جهت اندازه گيري تغييرات جريان خون از       . مفصل زانو بررسي گردد   
)  انگلستان - Moor Instruments(اه جريان سنج ليزري       دستگ

استفاده شده و پروب دستگاه بر روي كپسول پشتي مفصلي  ثابت               
ناحيه زير پروب را به صورت      ) Flux(اين دستگاه جريان خون     . گرديد

 . نشان مي دهد) عدد اختياري(مقادير بدون واحد 

 تغيير   را Fluxعواملي كه بر روي جريان خون مؤثر باشند            
براي جلوگيري از   . خواهند داد و مي توان درصد تغيير را محاسبه نمود        

خشك شدن عصب و عروق و بافت  ها دراثر تماس با هواي آزاد،                
پوست اطراف ناحيه جراحي را بالا كشيده و در حوضچه تشكيل شده            

درپايان اعمال جراحي مخلوط گازي      . پارافين مايع ريخته مي شود     
 قطع مي شد و براي ادامة بيهوشي از            N2Oن و    هالوتان، اكسيژ 

 در هر    kg/mg۱۰  براي شروع و    mg/kg۳۰(پنتوباريبيتال سديم    
 . استفاده مي گرديد) ساعت دوز نگاهدارنده

قطع بيهوشي گازي به دليل اثر متسع كننده عروقي هالوتان           
كانول شريان كاروتيد به يك ترانسديوسر فشار و از           . ضروري است 

ك كانال فيزيوگراف متصل گرديد تا فشار سيستولي و           آن جا به ي    
سيگنال دستگاه جريان سنج ليزري نيز به        . دياستولي را ثبت نمايند   

دستگاه فيزيوگراف متصل و بطورهمزمان بر روي كانال ديگري از            
 . آن ثبت گرديد

داروهاي مورد استفاده در تحقيق و منابع آنها به شرح زير               
 : مي باشد

) ۲و۱ونيست گيرنده هاي آدرنرژيكي آلفا            اگ(آدرنالين   
، )۲آگونيست اختصاصي گيرنده هايآلفا  (ازبوهرينگ ـ آلمان، كلونيدين     

، يوهيمبين   )۱آگونيست اختصاصي گيرنده هاي آلفا      (فنيل افرين     
آنتاگونيست (، پرازوسين   )۲آنتاگونيست اختصاصي گيرنده هاي آلفا     (

 و فنتولامين       آمريکا-ازسيگما) ۱آلفا اختصاصي گيرنده هاي   
 و  FCA انگلستان و      -از سيبا ) ۲و۱آنتاگونيست گيرنده هاي آلفا   (

mBSAانگلستان-  از سيگما  

 مولار تهيه و    ۱۰-۴ تا   ۱۰-۷داروهاي آگونيست در غلظت هاي      
 پيكومول  ۲۵ ميلي ليتر كه به ترتيب معادل دوزهاي          ۲۵/۰با حجم   

 تا  ۵ فواصل    نانومول مي باشد در كانول سرخرگ دمي راني به         ۲۵تا  
 دقيقه از يكديگر تزريق گرديدند و به دنبال هر تزريق براي                 ۲۰

 ميلي ليتر سرم فيزيولوژي تزريق       ۲۵/۰شستشوي كانول بلافاصله     
 دقيقه و دوزهاي بالابا فاصله زماني        ۵دوزهاي پايين با فاصله     . (شد

بيشتر تزريق مي گردند تا قبل از تزريق دوز بعدي جريان خون و                 
حيوانات بطور تصادفي به     ) به سطح قبل از تزريق برگردند      فشار خون 

 تايي تقسيم و پس از آماده سازي توسط اعمال جراحي،             ۷ گروه   ۳
تحريك الكتريكي عصب پشتي مفصلي و سپس  تزريق شرياني              
 نزديك مفصل دوزهاي مختلف داروهاي آلفا آگونيست انجام               

يست آلفا  سپس در هر گروه يکي از داروهاي آنتاگون            . مي شد 
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 بصورت  kg/mg۵/۱-۱فنتولامين، پرازوسين يا يوهيمبين به ميزان       (
v.i (      دقيقه مجددا تحريك عصب مذكور      ۴۵تزريق و بعد از گذشت 

درخاتمه . و تزريق دوزهاي مختلف آلفا آگونيست تكرار مي گرديد           
آزمايش به زندگي حيوانات تحت شرايط بيهوشي و با تزريق محلول            

فشار . يم به داخل وريدژوگولار خاتمه داده مي شد        اشباع كلرور پتاس  
خون متوسط شرياني با استفاده از مقادير فشار سيستولي و دياستولي           
كه از روي نوار فيزيوگراف استخراج مي گرديد طبق فرمول زير                

3(ps-pd) محاسبه گرديد 
1 Pmean=pd+   كه ps   و Pd   به ترتيب 

درصد تغيير  ). ۱۶(دياستولي  شرياني مي باشند    فشارهاي سيستولي و    
جريان خون به دنبال تزريق هر دوز آگونيست نسبت به مقدار جريان            
درست در لحظه قبل از تزريق همان دوز محاسبه گرديده است،                

.  خطاي معيار مي باشند     ±مقادير موجود برروي نمودارها ميانگين        
ب و قبل و  بعد از       مقايسه تغييرات جريان خون ناشي از تحريك عص       

دنبال آن آزمون     و به  one way ANOVAآنتاگونيست ها با آزمون     
Tukey        پاسخ براي هر کدام از        - و مقايسه منحني هاي دوز  

 ANOVAآگونيستها قبل و بعد از آنتاگونيست آلفا با آزمون                  

Measurement Repeated       ۰۵/۰مقايسه گرديده و مقاديرp<  

 .معني دار منظور گرديد

 
 ته ها ياف
اثر تحريك الكتريكي عصب پشتي مفصل زانو بر جريان         ) الف

 آنتاگونيست  خون مفصلي قبل وبعد ازداروهاي آلفا

 سبب  (PAN)تحريك الكتريكي عصب پشتي مفصل زانو         
گرديد % ۶/۲۵±۶/۵كاهش جريان خون كپسول پشتي به ميزان           

اسخ مهار گيرنده هاي آلفا آدرنرژيك توسط فنتولامين  پ         ). ۱شكل  (
انقباضي را از بين برد و آن را به گشاد شدگي عروقي کوچکي به                  

پرازوسين، آنتاگونيست اختصاصي   . تبديل نمود % ۵/۲±۱/۲ ميزان
 هر كدام   ۲α و يوهيمبين، آنتاگونيست اختصاصي       ۱αگيرنده هاي   

 ).۱شکل (نيمي از پاسخ انقباضي به تحريك عصب را بلاک نمودند

اثر داروهاي آلفا آگونيست بر جريان خون قبل و بعد          ) ب
 از داروهاي آلفا آنتاگونيست

 نشان دهنده منحني دوزـ پاسخ ناشي از تزريق سه            ۲شكل  
فنيل  (۱-و آگونيست اختصاصي آلفا   ) آدرنالين(داروي آگونيست آلفا    

در عروق كپسول   ) كلونيدين (۲-و آگونيست اختصاصي آلفا     ) افرين
 .نو مي باشدپشتي مفصل زا

چنانچه ملاحظه مي شود هر سه دارو پاسخ انقباضي عروقي           
در اين ميان آدرنالين قويترين پاسخ را       . وابسته به دوز ايجاد نموده اند     

  نانومول جريان خون مفصل را به ميزان          ۲۵ايجاد نموده و در دوز       

دو آگونيست ديگر    ) ۲شکل( درصد كاهش داده است      ۷/۴±۷/۶۹
 .اد نموده اندپاسخ مشابهي ايج

 پاسخ آدرنالين قبل و بعد از    - نشان دهنده منحني دوز    ۳شکل  
 سه داروي آلفا آنتاگونيست فنتولامين، پرازوسين و يوهيمبين              

اثر انقباضي آدرنالين توسط فنتولامين، پرازوسين و            . مي باشد  
 .يوهمبين به نحو موثري كاهش يافته است

دوزهاي مختلف   منحني دوزـ پاسخ عروقي در برابر         ۴شكل  
 آگونيست اختصاصي كلونيدين را قبل و بعد از آلفا              ۲-داروي آلفا 

اثر انقباضي ناشي از كلونيدين     . آنتاگونيستهاي مختلف نشان مي دهد    
كاهش ) >۰۵/۰p(توسط يوهيمبين و فنتولامين به ميزان معني داري       

يافته است و انحراف به راست منحني توسط پروازوسين معني دار              
 .نيست

 

 

 

 

 

 

 

 

 

تغيير در جريان خون کپسول پشتي زانوي خرگوش با : ۱شکل 
 ۴۵و) شاهد(قبل  ) PAN(تحريک الکتريکي عصب پشتي مفصلي 

دقيقه بعد از تزريق داخل شرياني نزديک مفصلي فنتول آمين 
و يوهمبين )  آنتاگونيست -۱آلفا(پرازوسين ) آلفا آنتاگونيست (
 براي شاهد n= ۲۱ه خرگوش ،در سه گرو)  آنتاگونيست -۲آلفا(

 ٭= >۰۵/۰p و ٭٭٭=>۰۰۰۱/۰p.  براي هر آنتاگونيستn= ۷و 
 .درمقايسه با شاهد
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پاسخ جريان خون کپسول پشتي مفصل -منحني دوز. ۲شکل 
زانوي ملتهب مزمن نسبت به تزريق دوزهاي مختلف سه داروي 

- آلفا (، كلونيدين) آلفاي غيراختصاصي(آلفا آگونيست آدرنالين 
پاسخ به آدرنالين قوي تر و ). =۲۱n)(۱- آلفا(و فنيل افرين ) ۲

 .پاسخ به دو آگونيست ديگر مشابه است

 
Adrenaline (a-agonist)
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 پاسخ آدرنالين در عروق کپسول پشتي -منحني دوز. ۳شكل 
 آنتاگونيست، –و بعداز سه داروي آلفا )شاهد(زانوي ملتهب قبل 

 ۱ – ، اختصاصي آلفا)فنتولامين(آلفاي غيراختصاصي
 براي هر =۷n)(يوهمبين ( ۲ –و اختصاصي آلفا ) پرازوسين(

هر سه آنتاگونيست منحني ).  براي شاهد=۲۱nآنتاگونيست و
 . پاسخ آدرنالين را به راست منحرف نمودند-دوز

 

Clonidine (a-agonist)
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در ) آگونيست۲ –آلفا ( پاسخ کلونيدين -منحني دوز. ۴شکل 
بعد از سه و)شاهد(عروق کپسول پشتي زانوي ملتهب مزمن قبل 

 پرازوسين و يوهمبين،  آنتاگونيست، فنتولامين–داروي آلفا 

)۷n=۲۱ براي هرآنتاگونيست وn=انحراف به ). براي شاهد
و ) >۰۵/۰p(راست ناشي از يوهيمبين و فنتولامين معني دار

 .انحراف ناشي از پرازوسين غيرمعني دار است
 

Phenylephrine (a-agonist)
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در ) آگونيست۱–آلفا ( پاسخ فنيل افرين  -منحني دوز. ۵شکل 
وبعد از سه ) شاهد(عروق کپسول پشتي زانوي ملتهب مزمن قبل

 پرازوسين و يوهيمبين،  آنتاگونيست فنتولامين–داروي آلفا 

)۷n= ۲۱ براي هرآنتاگونيست وn=انحراف به ).  براي شاهد
و در مورد ) >۰۵/۰p(راست ناشي از فنتولامين معني دار

ين در دو دوز حداكثر اثر پرازوس. يوهيمبين غير معني دار است
.فنيل افرين را بطور معني دار مهار نموده است

 بحث و نتيجه گيري 
افزايش جريان خون به دنبال التهاب مفصلي مي تواند ناشي           
از کاهش تون سمپاتيکي عروق مفصل يا آزاد شدن موضعي مواد              

تحقيقات ). ۱۱(گشادکننده عروقي ناشي از فرآيند التهاب سلولي باشد       
بلي نقش سيستم عصبي سمپاتيک را درتنظيم جريان خون مفصل           ق

مطالعات قبلي همچنين   ). ۱و۲و۸(زانوي خرگوش روشن ساخته است    
نشان داد که هر دو گروه گيرندهاي آلفا و بتا در عروق مفصل زانوي              
 سالم وجود دارند ولي اثرات آلفا غالب مي باشد و به صورت انقباض              

 

در هنگام تحريک عصب پشتي مفصل      عروقي و کاهش جريان خون      
در صورت مهار نمودن پاسخ آلفا امكان ظهور          . زانو بروز مي نمايد    

بعلاوه . پاسخ بتا بصورت افزايش جريان خون مفصلي ايجاد مي گردد        
 التهاب حاد اثر انقباضي سمپاتيكي به ميزان              مفصل دچار   در

حاضر در مطالعة   . ل سالم كاهش مي يابد   فصمعني داري نسبت به م    
التهاب مزمن تحريك عصب پشتي مفصل زانو سبب         در مفصل دچار  

در مطالعات قبلي در      ).۱شكل  (دكاهش جريان خون مفصلي گردي     

a-Agonist Dose/Response Curve
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مفصل سالم و دچار التهاب حاد تحريك عصب مذكور با همين                
 درصد كاهش در جريان خون      ۹/۹±۲۵/۲ و   ۵/۳۶±۴شدت به ترتيب    
مي دهد كه اثر انقباضي      اين نتايج نشان      . )۸و۲(!ايجاد كرده بود   

سمپاتيكي در مفصل دچار التهاب مزمن به ميزان معني داري به               
و به شرايط    است    يافته داراي التهاب حاد افزايش    نسبت مفصل    

کاهش اثر انقباضي سمپاتيکي در     . مفصل سالم نزديك گرديده است    
و ) ۱۷(التهاب ميتواند بدليل کاهش تعداد فيبرهاي سمپاتيک مفصلي   

زايش آزادشدن نوروپپتيدهاي متسع کننده عروقي درموضع           يا اف 
اين پاسخ انقباضي توسط        كامل     امكان مهار  ). ۴(التهاب باشد  
نشان دهنده واسطه  گري گيرنده هاي آلفا          ) ۱شكل(فنتولامين   

 ۱-داروي آلفا . در اين عروق است      آدرنرژيك در پاسخ انقباضي     
 به تحريک عصب را     نيمي از پاسخ انقباضي    )پرازوسين(آنتاگونيست  

 نيز اثري   )مبينييوه( آنتاگونيست   ۲-و داروي آلفا  مهار کرده است     
 مشابه در مهار پاسخ انقباضي ناشي از تحريک عصب داشت اين امر            

 تقريباً به يك ميزان     ۲–وآلفا۱–آلفا اين است كه گيرنده هاي    حاكي از 
 در  تحقيقات قبلي  در .در عروق مفصل دچار التهاب مزمن وجود دارند       

 .)۱۲( نيز همين نتايج بدست آمده بود حادمفصل دچار التهاب

تزريق داخل شرياني نزديك مفصل آدرنالين، فنيل افرين و           
نشان مي دهد كه آدرنالين اثر انقباضي      ختلف  وزهاي م دكلونيدين در   

كه اين امر    ) ۲شكل  (قوي تري نسبت به دو داروي ديگر دارد            
 ۲- و آلفا  ۱-روه گيرنده هاي آلفا  مي تواند ناشي از تحريك هر دو گ        

دو داروي ديگر در كاهش جريان خون تقريباً         . توسط اين ماده باشد   
 وجود يك تعادل بين     در تاييد يافته بالا مبني بر     هم قدرت بودند كه     

منحني دوز  .  در اين عروق است    ۲- و آلفا  ۱-دو گروه گيرنده هاي آلفا   
 سه آنتاگونيست قادر    كه هر نشان مي هد   ) ۳شكل  (ـ پاسخ آدرنالين    

 مبني بر وجود    ۲كه در تاييد نتايج شكل       مهار اثر آدرنالين بوده اند      به
 حاكي از   ۵ و   ۴نتايج حاصل از شكلهاي     . هر دو نوع گيرنده آلفا است     

اختصاصي عمل كردن دو آنتاگونيست يوهيمبين و پرازوسين در              
گونيستهاي دوزهاي بكار رفته است زيرا آنها توانسته اند پاسخ هاي آ          

مربوط به خود را مهار و تأثير معني داري بر پاسخ آگونيستهاي غير               
 ).۱۸(مربوط به خود نداشته باشند 

 ۱-نتيجة كلي از مجموع يافته هاي فوق وجود گيرنده هاي آلفا        
را  به نسبت مساوي در عروق مفصل دچار التهاب مزمن              ۲-و آلفا 

ه تغيير بيشتري در     با مزمن شدن التهاب بدون اينك        .نشان ميدهد 
پروفيل گيرنده هاي آلفا ايجاد شود پاسخ انقباضي ناشي از سيستم             
سمپاتيك به شرايط مفصل سالم نزديك شده است اينکه اين امر تا             
. چه حد از نظر کلينيکي اهميت دارد نياز به بررسي بيشتري دارد               

بنظر مي رسد که افزايش پاسخ انقباضي عروقي به تحريک عصب             
PAN   التهاب مزمن درمقايسه با مطالعات قبلي در التهاب حاد           در 

بيانگر احياء قدرت از دست رفته سيستم سمپاتيک در جهت             ) ۱۲(
 .تنظيم جريان خون مفصلي باشد

 

 تقدير و تشکر 
تحقيق حاضر در بخش فيزيولوژي و فارماکولوژي دانشگاه           
علوم پزشکي کرمان انجام شده است و بدينوسيله از مساعدتهاي              
بيدريغ معاونت محترم پژوهشي آن دانشگاه که با تامين هزينه هاي            

تحقيق امکان انجام آنرا فراهم ساختند و از خانم فرزانه                   اين
اسماعيلي که در طول اين پژوهش همکاري نزديک با ما داشته اند و        
نيز کليه همکاران و پرسنل بخش فيزيولوژي دانشکده پزشکي               

 .داني مي نمائيمافضلي پور کرمان تشکر و قدر
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