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 در خرگوشمفصل زانو های بتا آدرنرژیک عروقی  تأثیر التهاب مزمن بر گیرنده

2سعید نیازمند،  2حمید نجفی پوردکتر   

 
 خلاصه 

ن مفصلی در   مطالعـات قبلـی حاکـی از کـاهش تأثیر سیستم عصبی سمپاتیک در تنظیم جریان خو                
 به  1-های بتا  آدرنرژیک عروق مفصلی از اکثریت بتا          التهاب حاد سبب تغییر گیرنده     .التهاب حاد است  

های بتا در    مطالعه حاضر نقش سیستم عصبی مذکور و روند تغییر گیرنده         . گردد  می 2- و بتا  1-بتاتساوی  
هوشی   تحت بیید نیوزیلند خرگوش نژاد سفی21آزمایش بر روی  .کند الـتهاب مزمـن را بررسـی می   

مزمن با حساس کردن حیوان توسط تزریق زیر پوستی مخلوط التهاب .  سـدیم انجـام گرفـت     تیوپنـتال 
 روزه و پس از آن      21 طی یک دوره     (FCA) و ادجوانت کامل فروند      (MBSA)آلبومین متیله شده گاوی     

 مورد  ،MBSA داخل مفصلی     روز بعد از تزریق    28 حیوانات   . انجام گرفت  MBSAتـزریق داخـل مفصلی      
 داروهای بتا آگونیست در حضور و غیاب آنتاگونیست های مربوطه، به داخل             . آزمـایش قـرار گرفتند    

عصب خلفی مفصلی نیز توسط     . تـزریق شـده تـا وارد عـروق مفصلی شوند          نـزدیک مفصـل     شـریان   
یان خون کپسول مفصلی    سنج لیزری برای اندازه گیری جر      از دستگاه جریان   .استیمولیتور تحریک گردید  

ر ی د  درصد 1/18±2/6کاهش   تحریک الکتریکی عصب مفصلی خلفی منجر به         .پشـتی زانو استفاده شد    
 درصد در جریان    8±2/2به افزایش   مین این اثر معکوس و      لاکه با مصرف فنتو   جـریان خون مفصلی شد      

 درصد 50 شده و تا حدود   این گشادشدگی به طور کامل به وسیله پروپرانولول مهار        . خون تبدیل گردید  
. دار نبود  معنی)  آنتاگونیست 1β(تأثیر آتنولول   . کاهش پیدا کرد  )  آنتاگونیست ICI118551 )2βنیز به وسیله  

 <ترتیب دوبوتامین    پاسـخ بـه تزریق داخل شریانی آگونیست های بتا آدرنرژیک             –منحـی هـای دوز      
به وسیله  به ایزوپرنالین   پاسخ مربوط   -منحنی دوز . د را از نظر توانمندی نشان دا       ایزوپرنالین < سالبوتامول

مواد برای این عمل    این  آدرنرژیک به سمت راست منحرف  شد که قدرت           مصرف آنتاگونیست های بتا   
در  2- برای بتا    تر بزرگاین پژوهش نشان داد که پاسخ       . بودپروپرانولول   <ICI<آتنولولدارای ترتیـب    

طورکلی  به.  وجود دارد  مزمنونی مفصل زانوی خرگوش با التهاب        آدرنرژیک در عروق خ    1– بتا   مقابل
 آدرنرژیک 1 –در مقایسه با پژوهش  های قبلی انجام شده روی مفصل سالم که پاسخ های گیرنده های بتا        

 در شرایط   ،ه است  وجود داشت  2- و بتا  1-و در شرایط التهاب حاد که پاسخ مساوی بتا         ه است غالـب بود  
 ـ     ت قدرت انقباضی سیستم عصبی سمپاتیک به سمت طبیعی همراه با ادامه تغییر             الـتهاب مزمـن بازگش

 .گردد مشاهده می) 2- غالب شدن اثر بتا (2- به سمت بتا1-های بتا گیرنده
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 نجفی پور ونیازمند  تأثیر التهاب مزمن زانو بر گیرنده های بتاآدرنرژیک عروقی آن

 مقدمه 
 در  ای کننده ینخـون مفصلی نقش تعی    جـریان   تنظـیم   

. نگهـداری یک محیط ثابت و پایدار در داخل مفصل دارد         
 مایع مفصلی و جریان      فشار اکسیژن  ارتباط بالایی که بین   

در حالت طبیعی و هم در حالت التهاب حاد         هم  خون آن،   
  اهمیت ساز،)17(در مفاصل زانوی خرگوش وجود دارد 

مین  را در تأ   یکننده جریان خون مفصل    وکارهـای تنظـیم   
به های ناحیه مفصلی     اکسـیژن و سایر مواد غذایی به بافت       

. می دهد  نشانهای مفصلی بدون عروق      خصوص غضروف  
Dick            133 و همکـاران بـا اسـتفاده از روش پاکسازیXe  ، 

آدرنرژیک در   -نشـان دادند که هر دو گیرنده  آلفا و بتا          
( تنظیم جریان خون مفصل انسان سالم و بیمار نقش دارند         

ــن  .)3 ــم چنی ــه  Levineه ــد ک ــان دادن ــاران نش  و همک
سـمپاتکتومی سـبب کـاهش شـدت آسـیب مفصلی در            

نویسندگان مطالعات قبلی   ). 9(گردد   آرتریـت تجربی می   
 کـه کـاهش قابل توجهی در کارآیی سیستم          هنشـان داد  

عصـبی سـمپاتیک در تنظـیم جریان خون مفصل ملتهب           
تمالی  و ایـن خود شاید یک توضیح اح        )17(وجـود دارد    

مفصل در شرایط التهاب و     بـرای بیشتر بودن جریان خون       
 های مفصلی از آسیب بیشتر      در جهـت حفاظـت از بافـت       

 که  ه است  پـژوهش هـای بیشـتر آشکار نمود        ).9 (باشـد 
اگرچه پروستاگلاندین ها نقشی در تنظیم جریان خون پایه         
مفصل ملتهب دارند، اما به نظر نمی رسد که نقش مهمی در            

در این شرایط   اسخ تنگ کننده عروقی سمپاتیکی      کاهش پ 
تولید  به نظر نمی رسد که       هـم چنین     ).16(داشـته باشـند     

 نـیز بـه وسیله فرآیند التهاب حاد         (NO)اکسـاید    نیـتریک 
اکـنون این سؤال مطرح است که آیا        ). 14(تغیـیر کـند     

 گیرنده های آدرنرژیک عروق     (profile)رخ   نـیم تغیـیر در    
یش جـریان خون در شرایط التهاب       مسـئول افـزا   مفصـل   

نشان داده اند   نویسندگان   مطالعات قبلی    . باشد مفصـلی مـی   
- و بتا  2–که در مفصل سالم، گیرنده های آدرنرژیک آلفا         

 پـس سیناپسـی دارای نقـش غالب بوده و اثرات سیستم             1
 گری واسطهعروق خونی مفصل    بر   را    سـمپاتیک  عصـبی 

که در  ه است   نشان داد   مطالعه بعدی      و )13، 15(می کنند   
های آدرنرژیک از    رخ گیرنده  الـتهاب حاد تغییری در نیم     

 ایجاد  2- به طرف بتا   1- و از بتا   1- بـه طرف آلفا    2-آلفـا 
نظر به اینکه شرایط التهاب مزمن مشابهت       ). 18(گردد   می

های التهابی مفاصل    ی بیماری بالینبسـیار بیشتری با شرایط      

سـعی شـد تـا تأثیر       ضـر   مطالعـه حا  در   ، در انسـان دارد   
تحـریک اعصاب سمپاتیک بر جریان خون مفصل زانو و          

های بتا آدرنرژیک در عروق خونی مفصل        رخ گیرنده  نـیم 
 .زانوی خرگوش در شرایط التهاب مزمن بررسی گردد

 
 مواد و روش ها

 :روش ایجاد التهاب مزمن
 خـرگوش نژاد سفید نیوزلندی      21آزمـایش بـر روی      

(NZW)ــا محــدوده وز ــی  ب .  کــیلوگرم انجــام شــد2-3ن
 ژن شده با آنتی   مزمـن بـا روش آرتریتیس القاء         الـتهاب 

(Antigen Induced Arthritis=AIA) در این .)2( ایجاد گردید 
ژن حسـاس گردیده سپس      روش ابـتدا حـیوان بـه آنتـی        

 ژن  بـا  غلظـت  کمـتر  به  داخل  فضای مفصلی                 آنتـی 
لــتهاب  روزه ا28شــود تــا طــی یــک دوره  مــی زریقتــ

 از  ml 1به این ترتیب که     . گـردد  مفصـلی ایجـاد    مزمـن 
ژن آلبومیــن متــیله شــده گــاوی   آنتــیmg/ml2 محلــول

(Methylated Bovine Serum Albumin= MBSA) که به نسبت 
 Freunds)مسـاوی حجمـی با محلول ادجوانت کامل فروند  

Complete Adjuvant= FCA)  مخلـوط و هموژنیزه شده است 
% 30هالوتان در مخلوط گازی     % 3موقت با   هوشی   تحت بی 

O2   67 و %N2O    صـورت زیرپوسـتی در پـنج نقطه از         بـه
پوست پشت گردن حیوان که موی آن تراشیده شده است          

دو هفته بعد عیناً این     . گردد تزریق می ) ml2/0 هـر نقطه     (
 بعد از اولین تزریق     21در روز   . گردد تـزریق تکـرار می    

گیرد یعنی   ژن انجام  میتسـت حساسـیت پوستی به آنتی     
ml2/0     از محلـول mg/ml2/0 MBSA      در ناحـیه پوست ران 

 سـاعت بعد واکنش پوستی بررسی       24حـیوان تـزریق و      
اگـر ناحیه تزریق متورم شده و یک سفتی به         . گـردد  مـی 

 ایجاد شده باشد حیوان حساس تلقی       mm10قطـر حداقـل     
ات حیوان. گردد بعدی آزمایش می  مرحله  گردد و وارد     مـی 

 mg/ml محلول   ml1حساس شده مورد تزریق داخل مفصلی       
4 MBSA    گیرند به این ترتیب که نوک سوزن         قـرار مـی

از مـیان تـاندون پاتلا به داخل    (1ml) سـرنگ انسـولینی   
 از محلول   میلی لیتر  5/0فضـای مفصلی پای راست وارد و        

 5/0و  )  عمق بیشتر  (ژن در فضـای پشـتی کپسول         آنتـی 
تزریق )  عمق کمتر  (ن در فضـای قدامـی        از آ  میلـی لیـتر   

 . گردد می
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 های بتا آدرنرژیک روش بررسی تغییرات گیرنده
 MBSA روز بعـد از تزریق داخل مفصلی         28حـیوانات   

 28زمان  .  قرار گرفتند  بررسیمورد  )  ایجـاد التهاب مزمن    (
مبنی بر لازم بودن    های هیستولوژیک    روز بـر اساس یافته    

هاب مزمن در مفصل انتخاب     جهـت ایجاد الت   ایـن مـدت     
 mg/kg ابتدا با تزریق     28این حیوانات در روز     ). 2(گردید  

هوشی در طول    بی. هوش گردیدند   تیوپنـتال سـدیم بی     50
در  مخلوط گازی    %  1اعمـال جراحـی با ترکیب هالوتان        

 کـه از طریق تنفسی به حیوان        N2O% 69اکسـیژن و    % 30
 تا  هانوله شد تراشه حیوان ک  . شـد حفـظ گـردید      داده مـی  

حـیوان بـه طور خود به خودی در سرتاسر طول آزمایش            
عمـق بـی هوشی با اطمینان از فقدان پاسخ          . تـنفس کـند   

 که روی پای    Pinchکشـیدن پـا بـه یک تحریک          عقـب 
فشار خون  . شدمی  کار برده می شد، کنترل      ه  خلفی حیوان ب  

شریانی در سرتاسر طول آزمایش با استفاده از یک کانول          
 و به  داخـل شـریان کاروتـید چپ فرو رفته بود   کـه بـه   

 (Beckman, USA)ترانسدیوسـر فشـار دستگاه فیزیوگراف   
 فشارخون   با روش بی هوشی فوق،    . شدمی   ثبت   متصـل بود  

با یک پروب فیبر    . در طـول آزمـایش پایدار و ثابت بود        
 کـه به یک دستگاه جریان سنج        mm9/0نـوری بـا قطـر       

 وصل (.MBF3D; Moor Instruments Axminster, U.K)لیزری  
بـود، تغیـیرات نسـبی جـریان خـون در کپسـول پشتی،             

پروب درست بالای سطح خارجی     . شدمـی   انـدازه گـیری     
. میانـی کپسـول مفصـل قـرار می گرفت          -خلفـی  بخـش 

به ) و هـم چنیـن فشار خون      (تغیـیرات در جـریان خـون        
صـورت درصد تغییر نسبت به مقادیر شاهد که قبل از هر            

مقادیر صفر  . ش انـدازه گـیری می شد، بیان گردید        آزمـای 
، )17( زیسـتی بـه صـورتی کـه قبلاً توصیف شده است           

و از مقادیر جریان، قبل از محاسبه درصد      انـدازه گیری شد   
 متوسط شریانی به  فشار.تغییرات جریان خون کسر گردید    

وسـیله اضافه کردن یک سوم فشار نبض به فشار دیاستول   
 .محاسبه شد

 (Posterior Articular Nerve, PAN) خلفی یفصلعصـب م 
بعد های سمپاتیکی به عروق مفصلی است        که حاوی شاخه  

از برداشتن قلوی میانی عضله گاستروکنمیوس آزاد شده و         
 ).17(  آن تحــریک شــدمرکــزیپــس از قطــع ســمت 

ثانیه،   میلی1عرض موج  : مشخصات تحریک عبارت بود از    
 30تز و مدت زمان موج  هر30فرکانس   ولـت،  10ولـتاژ  

 مطالعـات قبلـی نشان داده که موج تحریک با این            .ثانـیه 
  سالم و  مشخصـات حداکثرپاسـخ عروقـی را در مفاصـل         

  ).17(ملتهب ایجاد می کند 
هوشی گازی قطع و در      در پایـان اعمـال جراحـی بی       

 در  mg/kg 30( طـول آزمـایش از تـزریق تیوپنتال سدیم          
علت . استفاده شد ) گـاهدارنده  دوز ن  mg/kg/hr10ابـتداء و    
هوشی گازی اثرات گشاد کننده عروقی هالوتان        قطـع بی  

 حیوانات به   .کند می است که با اثرات داروها تداخل ایجاد      
بعد از تجویز فنتولامین     اول   و به گروه   تقسیم   سـه گـروه   

) های بتا  و ظهور پاسخ  ) 12(های آلفا     جهـت بلوک پاسخ    (
به گروه دوم اتنولول ،  )مومی بـتا بلوکـر ع    (پروپـرانولول   

)  بلوکر 2-بتا (ICI118551و بـه گروه سوم      )  بلوکـر  1- بـتا  (
 .تزریق گردید

تـزریق آگونیست های بتا آدرنرژیک به وسیله تزریق         
 تا  10-7های   از غلظت ) ml25/0(داخل شریانی یک بلوس     

 ـ 25 معـادل     (4-10 از طریق )  نانومول دارو 25یکومول تا   پ
 که به داخل شریان (Portex 2FG)یلن یـک کـانول پلـی ات   

کانول پلی اتیلنی   . فرو می رفت، انجام شد    ) 1 (فمورال دمی 
تا نوک آن نزدیک به شاخۀ      بـرده می شد     آن قـدر پـیش      

درست قبل از انشعاب شاخه های      ) Poplitealشریان  (اصـلی   
 آدرنرژیک به   -آنتاگونیست های بتا    . گیردمفصـل قـرار     

 میلی گرم در    5/1  که حاوی  حجمیوسـیله تزریق آهسته     
لیتر   میلی 5/1 معمولاً   ( حیوان باشد    هـر کیلوگرم وزن بدن    

یک فاصله  . گولار تجویز شدند  ژوبه داخل ورید    ) حداکثر
 قبل از تحریک    ها  جهت بلوک کامل گیرنده     دقـیقه ای   45

آدرنرژیک  بتا  آگونیست های  مجدد  یا تجویز  PANمجـدد   
نشان داده اند ویسندگان نمطالعات قبلی   در  . مـنظور مـی شد    

کـه ایـن دوز و مـدت زمـان بـرای مهـار گـیرنده های                 
آدرنـرژیک مربوطه و هم چنین برای تثبیت فشارخون در          

 ).15(میزان جدید کافی هستند 
ــد ــتفاده ش ــواد اس ــژوهشم ــن پ ــن لافنتو، ه در ای می

 ، ســالبوتامول، ایزوپرنالیــن هــیدروکلراید،هــیدروکلراید
، )Sigma همگی از    ( اتـنولول  ،پروپـرانولول هـیدروکلراید   

(pharmaceuticals UK) ICI118551 وبوتامیـن هیدروکلراید  و د
(Dobutrex, Eli lilly, Uk) در زیر    در پایـان آزمایش . بودنـد

حیوان توسط تزریق داخل وریدی     هوشـی بـه زندگی       بـی 
داده ها در   . شدمی  خاتمه داده    کلـرور پتاسـیم یـک مولار         

 . نشان داده شده اند    Mean±SEMرت  شکل ها و جدول به صو     
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طرفه   بـا اسـتفاده از آزمـون آنالیز واریانس یک          هـا  داده
(ANOVA)             هنگامـی کـه پاسـخ  به تحریک عصبی بعد از 

آدرنرژیک با پاسخ -تجویـز آنتاگونیسـت هـای آلفا و بتا        
و به دنبال آن با استفاده      ) 1شکل   ( کنـترل مقایسه می شد    

 علاوه بر .یه و تحلیل شدند تجزTukey Post hocاز آزمـون  
 پاسـخ مربوط به     -ایـن، مقایسـه بیـن منحنـی هـای دوز            

ها  آگونیست پاسخ   -و منحنی های دوز      با هم    آگونیست ها 
 آدرنرژیک با استفاده از      بتا قبل و بعد از آنتاگونیست های     

 و به دنبال آن استفاده از Repeated measure ANOVA تست 
 معنی دار در نظر گرفته      >05/0P.  انجـام شد   Tukeyآزمـون   

 .شد
 

 نتایج
 :آدرنرژیک-رخ گیرنده های بتا بررسی نیم

 اثر تحریک الکتریکی عصب پشتی مفصلی بر جریان خون  -الف 

 

 تحریک عصب

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

  دارای التهاب مزمن جریان خون مفصلیتغییرات :1شکل 
(Mean±SEM)مفصل خلفی  ناشی از تحریک عصب 

)S30 ،mS1 ، HZ30 ،V10 ( از   دقیقه بعد45در شرایط کنترل و
 یا تجویز بعدی پروپرانولول، آتنولول دقیقه بعد از 45 مین یالافنتو

ICI   گروه خرگوشسهدر  
)001/0= :P< ***       01/0،  شاهد، در مقایسـه بـاP< :††   05/0وP<:†   مینلادر مقایسه بافنتو.() 

21=n 7 برای شاهد و فنتولامین و=n   های بتا از آنتاگونیست برای هرکدام( 

 
 را روی جریان خون کپسول      PANاثـر تحریک     1شـکل   

تحریک عصب موجب کاهش جریان     . خلفی نشان می دهد   

 درصد شد، که این اثر با مصرف    1/18±2/6خون به میزان    
 تبدیل  شد      کننده عروقی    گشاد   اثر   یک   به لامین    فنتو

)21=n ،001/0  P< .(  ــرانول ــب پروپـ ــز متعاقـ ول تجویـ
در یک  ) آدرنرژیک-آنتاگونیست غیرانتخابی گیرنده بتا   (

گـروه از حـیوان هـا به طور کامل این پاسخ گشاد کننده              
پاسـخ تنگ کننده عروقی     بـه یـک      عروقـی را مهـار و     

مصرف متعاقب  ). >n  ،01/0  P=7 (تر تبدیل نمود   کوچـک 
 و  1-انتخابی گیرنده بتا  های   ، آنتاگونیست ICI و   آتـنولول 

 پاسخ های گشادکننده    ،گروه دیگر دورژیک در    آدرن 2-بتا
دار  طور  معنی    به ICIدر مورد      را    بعد از فنتولامین   عروقی

)05/0P< (      دار کاهش  غیرمعنیبه طور و در مـورد اتنولول
 ). در هر گروه=7n(داد 

 
 آگونیست بر جریان خون مفصلی قبل و        - اثـر داروهـای بتا     -ب

  آنتاگونیست-بعد از داروهای بتا
پاسخ عروق خونی مفصل را     -، منحنی های دوز   2کل  ش

آدرنرژیک -بـرای آگونیسـت های مختلف گیرنده های بتا     
آگونیست غیرانتخابی گیرنده     (ایزوپرنالین  . نشـان می دهد   

 که در  گشاد شدگی عروقی وابسته به دوز ایجاد کرد )بتا
 

 β پاسخ آگونیست های –منحنی دوز 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 )مول(دوز 

ر کپسول د) درصد افزایش از کنترل(زایش  جریان خون اف :2شکل 
در پاسخ به دوزهای مختلف )  زانوی التهابی مزمن(خلفی مفصل 

 سالبوتامول و دوبوتامین، ایزوپرنالین
تر   ایزوپرنالین قوی اثرگشادشدن عروقی وابسته به دوز ایجاد کردند که   ایزوپرنالیـن و سالبوتامول     

 و دوز داروهای بتاآگونیست برای همه حیوانات هر گروه یکسان P=لپیکومو،  n= نـانومول . بـود 

 ) در هر گروهn= 21 (.است
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 درصـد افزایش    8±3/4 بـه مـیزان      nmol25دوز حداکـثر    
آگونیست (دوبوتامین  . جـریان خون مفصلی را سبب شد      

آگونیست انتخابی  ( و سالبوتامول    )1-انتخابـی گـیرندۀ بتا    
ی موجب گشاد شدن عروق    با توان کمتری     )2-گـیرنده بتا  

تر  از دو آگونیست دیگر ضعیف     پاسخ  به دوبوتامین      .شدند
که  تأثیر بود در حالی زیـرا در سه دوز اول تقریباً بی  بـود 

سـالبوتامول مانـند ایزوپرنالیـن روند پاسخ وابسته به دوز           
 .دهد نشان می

 پاسـخ مـربوط به ایزوپرنالین به وسیله         –منحنـی دوز    
 1-در مقایسه با آنتاگونیست گیرنده بتا      ICIو  پروپرانولول  

 به سمت راست    یبه میزان بیشتر   )اتـنولول (درنـرژیک   آ
این پاسخ گشادکنندگی، تقریباً به     ). 3شکل  (منحرف  شد    

و طور کامل توسط پروپرانولول در همه دوزهای مصرفی         
  ). >05/0P(مهار شد  ICIدر سه دوز اول توسط 

 
 ایزوپرنالین

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 )مول(دوز 

 
کپسول خلفی مفصل پاسخ عروقی  -های دوز منحنی: 3شکل 

 در پاسخ به دوزهای مختلف ایزوپرنالین در ی التهابی مزمنزانو
 ICIیا  آتنولول ،شرایط کنترل و بعد از تجویز پروپرانولول

   است دار معنی   ایزوپرنالین پاسخ - دوز  منحنی و    پروپرانولول   بر     ICI     آنتاگونیست  اثـر دو  

)05/0P<، آزمون ANOVA ) .(21 =n 7 برای کنترل و =nبرای هر آنتاگونیست .( 

 
پاسـخ دوبوتامیـن به وسیله آتنولول به    -منحنـی دوز 

اثرات دو آنتاگونیست دیگر    . سـمت راسـت منحرف  شد      
 ).4شکل (دار بود  غیرمعنی
 
 

 
 دوبوتامین

 
 
 
 
 
 

 

 

 )مول(دوز 

 
 مفصل کپسول خلفیروق پاسخ ع -های دوز  منحنی: 4شکل 

در پاسخ به تزریق داخل شریانی دوزهای زانوی التهابی مزمن 
، مختلف دوبوتامین در شرایط کنترل و بعد از تجویز پروپرانولول

  گروه مختلف خرگوشسهدر  ICI یا آتنولول
 پروپرانولول  ).>05/0P( منحرف نمود    پاسخ دوبوتامین را به سمت راست      -  آتنولول منحنی دوز  

 ) برای هر آنتاگونیستn= 7 برای کنترل و n= 21 (.داری نداشتند  اثر معنیمورد در این ICI و

 

 

 سالبوتامول

 
 
 
 
 
 
 
 

 )مول(دوز 

 
 زانوی التهابی  افزایش  جریان خون در کپسول خلفی :5شکل 

ای مختلف سالبوتامول در شرایط کنترل و  در پاسخ به دوزهمزمن
  گروهسهدر  ICIیا   وآتنولول  ،بعد از تجویز پروپرانولول

 ICI                 05/0(پاسـخ ایجـاد کرد      -انحـراف معنـی دار بـه سـمت راسـت را در منحنـی دوزP<(  اما ،

 )برای هر آنتاگونیست  n=7 برای کنترل و n= 21(. ند اثر معنی داری نداشت و پروپرانولولآتنولول
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  در شرایط کنترل و بعد از تجویز آنتاگونیست های مختلف آلفا و بتا آدرنرژیکی فشار متوسط شریانی و میزان  جریان خون پایه مفصل:1 جدول

 آنتاگونیست بتا

ICI 
)7=n( 

 اتنولول
)7=n( 

 پروپرانولول
)7=n( 

 فنتولامین
)21=n( 

 شاهد
)21=n( 

  گروه
 عامل

 (mmHg)فشار متوسط شریانی ±1/88 3/4 4/3±3/1/64 1/5±3/83 6±2/78 8/5±2/96

4/11±180 4/16±155 38±193 16±8/111 21±9/201 
واحدهای (جریان خون مفصل 
 )اختیاری

 
 

پاسـخ سالبوتامول را در     - منحنـی هـای دوز     ،5شـکل   
 ICIو   آتنولول   ،شـرایط کنـترل و در حضور پروپرانولول       

معنی دار به سمت راست را در        انحراف   ICI. نشـان  می دهد    
گر تأثیر غیر   دو آنتاگونیست دی  . پاسخ ایجاد کرد   -منحنـی دوز  

 .پاسخ سالبوتامول داشتند -داری بر منحنی دوز  معنی
آدرنرژیک به دنبال فنتول آمین      -آنتاگونیسـت هـای بـتا     

بعضـی اثـرات اضـافی بـر روی فشار خون سیستمیک و             
 فشار مینفنتولا). 1جدول (جریان خون پایه مفصل داشتند 

  داد  کاهش    درصد  25   از  بیش    را   شریانی  متوسـط  
)01/0P<( .          تجویـز پروپـرانولول اثـر اندکـی داشت، اما

درصـدی را در فشار خون       15 حـدود آتـنولول کـاهش     
حدود    05/0P<(. ICI(  موجب شدحـیوانات مورد مطالعه 

تغییرات در جریان خون    . فشـار خـون را افزایش داد      % 10
مفصل، کم و بیش منعکس کننده تغییرات در فشار         پایـه   

 که در مورد فنتولامین و آتنولول       )1جدول   (استخـون   
 >05/0P و   >01/0Pکـاهش جـریان خـون بـه ترتیب با           

 .دار است معنی
 

 بحث
افـزایش جریان خون در مفاصل ملتهب می تواند ناشی          
از کـاهش در تـون سمپاتیکی عروق، یا ناشی از رهایش            

کننده عروقی موضعی از یاخته های ملتهب        میانجی های شل  
مطالعات قبلی، نقش سیستم    . حسی باشد یـا انتهای اعصاب     

عصـبی سـمپاتیک را در تنظیم جریان خون مفصل طبیعی        
در مطالعه حاضر،   . )4،  13،  15 ،17(خرگوش نشان داده اند   
 خلفی، جریان خون مفصل دارای      یتحـریک عصب مفصل   

 مقایسه با در    درصد 1/18±5/6به میزان را  مزمنالتهاب 

 و) 16(  حاد  التهاب ارای د مفصل  در  درصـد    3/2±9/9
بنابراین . کاهش داد )4( درصـد در مفصل طبیعی       4±5/36

شدگی عروقی ناشی از تحریک سمپاتیک که        پاسـخ تنگ  
داری کاهش   تحـت شـرایط الـتهاب حـاد به میزان معنی          

بـا مزمـن شدن التهاب به میزان زیادی جبران          ، مـی یـابد   
عکوس م. می شود گردیده و به میزان پاسخ طبیعی نزدیک        

شـدن تـنگ شدن عروقی به گشاد شدن عروقی به وسیله            
 -، نشان دهنده نقش گیرنده های آلفا      )1شـکل   (میـن   لافنتو

آدرنـرژیک در ایـن پاسخ  تنگ کننده عروقی و حضور            
آدرنرژیک که موجب گشاد شدن عروق       گـیرنده های بتا   

کاهش اثر انقباضی سمپاتیکی در اثر       .دمـی شـوند می باش     
د به دلیل کاهش تعداد فیبرهای سمپاتیک       توان الـتهاب می  

یـا افزایش آزاد شدن نوروپپتیدهای متسع       ) 10(مفصـلی   
 ).7، 8(کننده عروقی در موضع التهاب باشد 

مهار کامل پاسخ گشاد کننده عروقی ایجاد شده توسط         
 دخالت   نیز   )1شکل  (میـن بـا مصرف پروپرانولول       لافنتو

شاد شدگی عروقی   گیرنده های بتا آدرنرژیک را در این گ       
 درصـد ایـن پاسخ به وسیله        50حـدود   . کـند  تایـید مـی   

 ICI آدرنرژیک یعنی    2-آنتاگونیسـت انتخابی گیرندۀ بتا      
 یعنی  1-های بتا  که آنتاگونیست گیرنده   در حالی ، مهار  شد  

 .)1شکل ( تأثیر بود تنولول بر این پاسخ گشادشدگی بیآ

ر مفاصل دارای   این امر احتمالاً نشان دهنده این است که د        
.  هستند 2-های بتا از نوع بتا     التهاب مزمن اکثریت گیرنده   

پاسخ قوی تر عروق مفصلی دارای التهاب مزمن به داروی          
 آگونیست سالبوتامول در مقایسه با پاسخ       2-انتخابـی بـتا   

 آگونیست دوبوتامین نیز    1-تر به داروی انتخابی بتا     ضعیف
اثر دبوتامین از   ). 2 شکل   (کند   یید می تأیافـته مذکـور را      
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 پاسخ تبعیت نکرده و تست آماری نیز تأثیر         –منحنی دوز   
آن را غیرمعنـی دار نشـان داده اسـت در حالـی کـه اثر                
سالبوتامول از منحنی مذکور تبعیت کرده است و بنابراین         

در .  عمل نموده است  )  2-بتا(از طـریق گیرنده های خود       
 به  ICIین نیز توسط    پاسخ ایزوپرنال  - منحنی دوز    مورداین  

تحت تأثیر اتنولول قرار نگرفته      راسـت مـنحرف گشته و     
پاسخ دوبوتامین به وسیله     -  منحنی دوز  ).3شکل  (اسـت   

ولی ،  )4شکل  (آتـنولول بـه سـمت راسـت منحرف شد           
 شکل  (آتنولول چنین تأثیری بر منحنی سالبوتامول نداشت        

ی کـه ایـن معرف انتخابی عمل کردن دوبوتامین برا          ،)5
 2- بتا های یرندهگتأثیر آن بر  و عدم    1-گـیرنده هـای بـتا     

 به  ICIتحت تأثیر    نیز   پاسخ سالبوتامول   -منحنی دوز . است
 تأثیری بر   ICIولی  ،  )5شـکل   ( راسـت مـنحرف گـردید     

این نشانگر این   و  ) 4 شکل   (منحنـی دوبوتامیـن نداشـت       
در دوز مصـرفی در این مطالعه، فقط        نـیز    ICIاسـت کـه     

اینکه به نظر می رسد      .را مهار کرده است    2–ی بتا گیرنده ها 
 به ترتیب   1- و بتا  2-پروپرانولول در بلوک گیرنده های بتا     

 و اتنولول عمل کرده باشد می تواند ناشی ICIضـعیف تر از     
ــی  ــوک (potency)از اخــتلاف توانای ــا در بل ــن داروه  ای

 دوز   ها گـیرنده ها باشد زیرا که در مورد همه آنتاگونیست         
استفاده شده و در    ) بـر حسـب وزن بدن حیوان      (وی  مسـا 

نتیجه سطح پلاسمایی یکسانی برای سه دارو ایجاد گردیده         
بنابرایـن بـا سـطح پلاسـمایی یکسان تفاوت اثر           . اسـت 

به هر حال موضوع    .  متفاوت باشد  potencyمی تواند به دلیل     
مذکـور در نتیجه گیری تحقیق تفاوتی ایجاد نمی کند زیرا           

 که یافته اصلی تحقیق است و در آن         1ه شکل   بـا توجه ب   
هـیچ آنتاگونیسـتی به کار نرفته و صرفاً تحریک عصب           

 2-سـمپاتیک صورت گرفته اکثریت گیرنده ها از نوع بتا          
نویسندگان  قبلی اتبنابراین، در مقایسه با مطالع. مـی باشند  

 1- گـیرنده های بتا    پاسـخ روی مفاصـل سـالم، کـه        بـر   
و در مفاصل دارای     ،)15( استه  آدرنـرژیک غالـب بود    

 مشاهده  2- و بتا  1- بتا پاسخ های الـتهاب حـاد که تساوی       

 در مطالعه حاضر    2- بتا تر  پاسخ قوی  ،)18( ه است گـردید 
 2- به بتا  1-های بتا  تبدیل گیرنده روند  معرف این است که     

کـه توسـط الـتهاب حاد شروع گردیده با ادامه التهاب و             
 .  یابدمزمن شدن آن همجنان ادامه می

در مجموع، نتایج این مطالعه تغییر در پاسخ های بتا در            
 التهاب روز 28عروق مفصل زانوی خرگوش را در مدت         

 که این ممکن   نشان داد ژن   آنتی ناشـی از تـزریق       مزمـن 
اسـت ناشـی از تغیـیر مشـابهی در تـراکم گـیرنده های               

 رســد بــه نظــر مــی  . آدرنــرژیک مذکــور باشــد  
ــا ــن ب ــدن مزم ــه ش ــتهاب ک ــیه ال ــدت اول   در آن از ش

ــید ــتورهای تول ــند   فاک ــی مان ــادکننده عروق  CGRPگش
(Calcitonin Gene Related Peptide) ماده  وP ناشی از التهاب 

سیستم عصبی سمپاتیک نقش    ) 6(گردد   حـاد کاسـته می    
های  تبدیل گیرنده روند  تضعیف شده خود را باز یافته ولی        

اهمیت و هدف   . ابدی  همچنان ادامه می   2- به طرف بتا   1-بتا
 التهاب  روند در   2- به بتا  1-ها از بتا   از ایـن تغیـیر گیرنده     

حـاد و مزمـن هنوز دقیقاً مشخص نیست ولی این احتمال            
وجود دارد که با کاهش تعداد فیبرهای سمپاتیکی ناشی از          

زمان با افزایش  هم سیستم سعی نماید) 10(الـتهاب مزمـن    
 بـا افزایش تعداد     تولـید نوراپـی نفریـن از مـنابع دیگـر          

 که واسطه گشادشدگی عروقی هستند      2-هـای بتا   گـیرنده 
احتمال مطرح  . جریان خون کافی برای مفصل تأمین نماید      

 2β با افزایش پاسخ  تمایل دارد   دیگر این است که سیستم      
را  از سـرعت پیشـرفت بـیماری بکاهد و یا عوارض آن           

 ).5، 11(کاهش دهد 
 

 تشکر و قدردانی
ایـن طرح تحقیقاتی به وسیله دانشگاه علوم پزشکی و خدمات           هزیـنه انجـام     

 معاونت پژوهشی و    بدین وسیله از  . درمانـی کـرمان تأمیـن شده است        -بهداشـتی   
 هم چنین بر خود لازم گاننویسند.  تشکر به عمل می آید  شـورای پژوهشی دانشگاه     

 ـ     و از   گاهیدر کارهای آزمایش  کمک  دلیل  از خانم فرزانه اسمعیلی به      د کـه    نمـی دان
 ر قدردانی و تشک   ها  برای تجزیه و تحلیل آماری داده        پور عـباس بهـرام   دکـتر   آقـای   

 .دننمای
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Summary 
The Effect of Chronic Inflammation on Knee Joint Vascular β-adrenoceptors in Rabbit 
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It has been shown that inflammation reduces the effectiveness of sympathetic nerves in the regulation of 
knee joint blood flow, and the joint vascular- ß adrenoceptors are  changed due to acute inflammation from 
a majority of ß-1 to an equality of ß-1 and ß-2 receptors.. To investigate the role of sympathetic nerves in 
nerve induced vasoconstriction and changes in joint vascular ß-adrenoceptors due to chronic inflammation, 
in 21 NZW rabbits, chronic inflammation of the knee joint was induced by Antigen induced arthrtis method. 
In experiment day animals were anesthetized and the caudal femoral artery, a branch of tibial artery, was 
cannulated to inject the ß -agonists intra-arterially close to the joint. Posterior articular nerve (PAN) was 
dissected free for electrical stimulation. Electrical stimulation of PAN resulted in 18.1 ± 6.2% reduction of 
blood flow measured by laser Doppler flowmetry technique. Phentolamine completely blocked the 
constrictor response and reversed it to vasodilation (+8± 2.2 %).Propranolol (nonselective ß–adrenoceptor 
antagonist) completely blocked this vasodilation response and reverse it to a vasoconstriction. Atenolol ( ß1 
antagonist) nonsignificantly reduced the dilator response but ICI 118551 ( ß2 antagonist ) reduced 50% of 
this response. Close intra-arterial injection of different doses of ß-agonists, Isoprenaline (nonselective ß 
agonist ), Dobutamine (ß1 agonist ) and Salbutamol (ß2 agonist) increased the joint blood flow by the 
potency rank order of  “ Isoprenaline > Salbutamole >Dobutamine” .The isoprenaline dose response curve 
was shifted to the right by ß adrenoceptor antagonists by the potency rank order of propranolol> ICI> 
atenolol. Overall this study showed that ß2-adrenoceptor response is stronger and suggested that the shift 
from ß1- to ß2-adrenoceptor subtype started by acute inflammation continued in chronic inflammation and 
the sympathetic vasoconstrictor response was nearly recovered toward normal compared to acute 
inflammation.   
Key Words: Chronic inflammation, ß –adrenoceptors, Blood vessels, knee joint, Rabbit 
Journal of Kerman University of Medical Sciences, 2004; 11(4):197-205 
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