
Najafi, et al. Med J Tabriz Uni Med Sciences.  2025;47(4):. 

doi:10.34172/mj.025.34021  

https://mj.tbzmed.ac.ir 

  

*Corresponding author; Email: islambulchilar.mina@gmail.com, islambulchilarm@tbzmed.ac.ir 
© 2025 The Authors. This is an Open Access article published by Tabriz University of Medical Sciences under the terms of the Creative Commons 
Attribution CC BY 4.0 License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any 
medium, provided the original work is properly cited 

In Press 

Original Article 

 

Effects of cromolyn sodium and honey on vincristine-induced 

neuropathic pain: An experimental study in mice 
 

Moslem Najafi1 , Bohlool Habibi-Asl1 , Hamideh Najafluy Mayan2, Mina Islambulchilar1*  

 
1Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran 
2Student Research Committee, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran 

 

ARTICLE INFO 

 

Article History: 

Received: 7 Apr 2025 

Revised: 10 Jun 2025 

Accepted:14 Jun 2025 

ePublished: 26 Aug 2025 

 

Keywords: 

• Vincristine 

• Peripheral neuropathy 

• Cromolyn sodium 

• Honey 

• Oxidative stress 

 Abstract 

Background. Chemotherapy-induced neuropathy is a significant side effect of 

anticancer drugs such as vincristine, leading to increased pain sensitivity and reduced 

quality of life. Investigations are required to reduce these adverse effects. This study 

investigated the protective effects of cromolyn sodium and honey against vincristine-

induced neuropathy in animal models. 

Methods. In this study, 81 male mice were randomly divided into 9 groups and 

vincristine was administered to induce neuropathy. Various doses of cromolyn sodium 

(6,  12, and 24mg/kg, i.p) and honey (50, 100, and 200mg/kg, i.p), as well as their 

combination (cromolyn 6mg/kg + honey 50mg/kg, i.p), were administered. The Hot 

Plate test was conducted at different time points to assess nociception. Additionally, total 

antioxidant capacity (TAC) and malondialdehyde (MDA) levels were measured. 

Results. Cromolyn sodium (12mg/kg) and honey (100 and 200 mg/kg) significantly 

alleviated pain sensitivity (P<0.05) . Moreover, cromolyn at all studied doses decreased 

MDA levels (P<0.05), and honey at 200 mg/kg improved TAC (P<0.05). The co-

administration of cromolyn sodium (6mg/kg) and honey (50mg/kg) did not show a 

significant synergistic effect on latency time; however, it reduced MDA and elevated 

TAC (P<0.05).  

Conclusion. The findings suggest that cromolyn sodium and honey, especially at 

optimal doses, may have protective effects against vincristine-induced neuropathy. 

Further studies are recommended to determine optimal dosages and explore underlying 

mechanisms.  

Practical Implications. The results indicate that cromolyn sodium and honey could be 

used as supportive treatments to alleviate chemotherapy-induced neuropathy. 
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Extended Abstract 

 

Background 

Chemotherapy-induced peripheral neuropathy 

(CIPN) is a significant and debilitating side effect of 

several anticancer drugs, including vincristine. This 

condition demonstrates as peripheral nerve damage, 

leading to symptoms such as pain hypersensitivity, 

and diminished quality of life in patients. The 

mechanisms underlying vincristine-induced 
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peripheral neuropathy (VIPN) involve neuronal 

damage, oxidative stress, neuroinflammation, and ion 

channel dysregulation. Despite its clinical 

importance, there are limited effective interventions 

for managing VIPN due to the lack of well-defined 

molecular mechanisms. Therefore, exploring 

alternative or complementary therapeutic strategies is 

essential. Recent studies have suggested that natural 

compounds with antioxidant and anti-inflammatory 

properties might offer neuroprotective effects. 

Cromolyn sodium, an established mast cell stabilizer, 

and honey, a natural product rich in polyphenols and 

flavonoids with anti-inflammatory and antioxidant 

properties, have shown neuroprotective effects. This 

study aimed to investigate the protective roles of 

cromolyn and honey, individually and in 

combination, against VIPN in a murine model. 

 

Methods 

Chemotherapy-induced peripheral neuropathy 

(CIPN) is a significant and debilitating side effect of 

several anticancer drugs, including vincristine. This 

condition demonstrates as peripheral nerve damage, 

leading to symptoms such as pain hypersensitivity, 

and diminished quality of life in patients. The 

mechanisms underlying vincristine-induced 

peripheral neuropathy (VIPN) involve neuronal 

damage, oxidative stress, neuroinflammation, and ion 

channel dysregulation. Despite its clinical 

importance, there are limited effective interventions 

for managing VIPN due to the lack of well-defined 

molecular mechanisms.  

Therefore, exploring alternative or 

complementary therapeutic strategies is essential. 

Recent studies have suggested that natural 

compounds with antioxidant and anti-inflammatory 

properties might offer neuroprotective effects. 

Cromolyn sodium, an established mast cell stabilizer, 

and honey, a natural product rich in polyphenols and 

flavonoids with anti-inflammatory and antioxidant 

properties, have shown neuroprotective effects. This 

study aimed to investigate the protective roles of 

cromolyn and honey, individually and in 

combination, against VIPN in a murine model. 

Results 

Vincristine administration led to a significant 

increase in pain sensitivity, as evidenced by a marked 

reduction in latency time in the hot plate test 

compared to the control group (P<0.01). This 

confirmed successful induction of peripheral 

neuropathy. However, pretreatment with both 

cromolyn sodium and honey showed dose-dependent 

protective effects against vincristine-induced 

hyperalgesia. Among the cromolyn sodium groups, 

the 12 mg/kg dose produced the most pronounced 

analgesic effect, significantly improving pain 

response latency in the hot plate test compared to the 

vincristine only group (P<0.05). Similarly, honey at 

doses of 100 and 200 mg/kg significantly alleviated 

pain sensitivity compared to the vincristine-only 

group (P<0.05).  

Biochemical analysis revealed that vincristine 

significantly elevated MDA levels, indicating 

increased oxidative stress, and reduced TAC, 

reflecting impaired antioxidant defense. Cromolyn 

sodium at 12 mg/kg effectively reduced MDA levels 

(P<0.05), demonstrating its antioxidant potential in a 

dose-dependent manner. While honey at 200 mg/kg 

significantly increased TAC levels (P<0.01), 

reflecting enhanced systemic antioxidant capacity. 

Interestingly, the combination of low-dose cromolyn 

sodium (6mg/kg) and honey (50mg/kg) did not yield 

a synergistic effect in terms of pain latency. 

However, this combination did result in a significant 

reduction in MDA and an increase in TAC compared 

to the vincristine-only group (P<0.05), indicating a 

cumulative antioxidant benefit. Weight loss, a 

common side effect of vincristine, was mitigated by 

cromolyn sodium at 6 and 12 mg/kg and honey at 

50mg/kg. However, higher doses of honey (100 and 

200 mg/kg) did not show a protective effect against 

weight loss. The combination treatment did not offer 

additional benefits over individual treatments in 

terms of pain sensitivity or weight stabilization. 

Importantly, no significant adverse effects were 

observed in any of the treatment groups, 

underscoring the safety and tolerability of both 

cromolyn sodium and honey in this experimental 

model. Statistical analysis confirmed significant 

differences across groups and time points for pain 
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sensitivity, oxidative stress markers, and body weight 

(P<0.05). 

 

Conclusion 

This study provides compelling evidence that 

cromolyn sodium and honey, particularly at optimal 

doses, exhibit protective effects against vincristine-

induced peripheral neuropathy in mice. The observed 

benefits are likely mediated through modulation of 

oxidative stress and enhancement of antioxidant 

defenses, as indicated by reductions in MDA levels 

and increases in TAC. Cromolyn sodium at 12 mg/kg 

and honey at 100 and 200mg/kg significantly 

improved pain sensitivity, while the combination of 

lower doses did not produce synergistic analgesic 

effects. Nonetheless, the combined treatment did 

enhance antioxidant status, suggesting potential 

complementary roles in mitigating oxidative damage. 

These findings support the potential use of cromolyn 

sodium and honey as adjunctive therapies for 

managing chemotherapy-induced neuropathy. 

Further research is warranted to optimize dosing 

strategies, explore long-term safety, and elucidate the 

molecular mechanisms underlying their 

neuroprotective effects. Ultimately, such 

interventions could contribute to improving the 

quality of life and treatment outcomes for patients 

undergoing chemotherapy. 
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 پژوهشی  مقاله

 

ک مطالعه تجربی  ی ن:  ی ستی کر نیاز و   ناشی   نوروپاتی   ی م و عسل بر دردهای ن سد ی اثر کرومول 
 روی موش سوری

 
 *1لار ینا اسلامبولچ ی ، م2ان ی ما  ی ده نجفلو ی ، حم 1اصلی ب ی ، بهلول حب 1ی مسلم نجف 

 

 ران ی ز، ا ی ز، تبر ی تبر   ی دانشگاه علوم پزشک ،  ی، دانشکده داروساز ی کولوژ ی و توکس   ی گروه فارماکولوژ 1
 رانیز، ا ی تبر ز،  ی تبر   ی دانشگاه علوم پزشک ،  یی قات دانشجو ی ته تحق یکم 2
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 : ها کلید واژه 
 نی ست ی کر ن ی و  •
 یط ی مح   نوروپاتی •
 مین سد ی کرومول  •
 عسل •
 وی دات ی استرس اکس •

 چکیده 
ن است که ی ستی کر ن ی ضدسرطان مانند و  ی مهم داروها ی از عوارض جانب  یک ی  یدرمان ی م ی از ش یناش  ی نوروپات  . زمینه 

 یی هاحل شود. با توجه به اهمیت دستیابی به راه ی ماران م ی ب ی ت زندگ یف ی ت به درد و کاهش ک یش حساس ی موجب افزا 
 یر یشگ ی م و عسل در پیسد  ن یکرومول   ی اثرات محافظت ین عوارض نامطلوب، مطالعه حاضر به بررس ی جهت کاهش ا 

 .پرداخته است   ی وان ی ح  ی هان در مدل یست ی کر ن ی از  و   ناشی نوروپاتی از 
 نیست ی کر ن ی م شدند و و یتقس  گروه  9صورت تصادفی به نر به  ی سور  موش  81، ین مطالعه تجرب ی در ا  کار.  روش 

. بودند  یب ی صورت ترک و به  یی تنها م و عسل به ین سد یمختلف کرومول  یدوزها "تجويز شد.  نوروپاتیعنوان القاکننده به " 
ت توأم ین، ظرف ی مختلف مطالعه انجام شد. همچن  ی ت به درد در روزها ی حساس ی ابیارز  ی برا  HotPlate تست 
 .شدند  ی ر ی گاندازه   (MDA)  دی آلدئ ی د و سطح مالون   (TAC)  ی دانیاکس ی آنت

 یطور معنادار لوگرم( به ی گرم بر کی ل یم  200و  100لوگرم( و عسل ) یگرم بر ک ی ل ی م  12م ) ین سد ی ز کرومول ی تجو  .ها افته ی 
گرم بر  یل یم  200شد و عسل  MDA ن در تمام دوزها باعث کاهش یکرومول   بعلاوه ت به درد را کاهش داد. یحساس

گرم ی ل یم   50لوگرم( و عسل ) یگرم بر ک ی ل یم   6م ) ین سد یزمان کرومول ز هم یشد. تجو  TACلوگرم باعث بهبود سطح  ی ک 
 .نشان نداد ی معنادار   یی افزا لوگرم( اثر هم یبر ک

توانند ی مناسب م  ی ژه در دوزهایو م و عسل، به ین سد ی دهد که کرومولی ن مطالعه نشان م ی ا  یهاافته ی  . یر ی گ جه ینت 
نه و ی به  ین دوزهایی تع یشتر برای قات ب ی ن داشته باشند. تحقی ست ی کر ن ی از و  ناشی  نوروپاتیدر برابر  یاثرات محافظت 

 .شودی ه م ی ن اثرات توص ی ق ا ی دق   یهاسم ی مکان  یبررس 
  ینگهدارنده براعنوان درمان توانند به ی م و عسل م ی ن سد ی دهند کرومولی ن مطالعه نشان می ج ا ی نتا  .عملی پیامدهای 
 .استفاده شوند   درمانی می ی ش از   ناشی نوروپاتی کاهش 

 مقدمه 
کننده است  از انواع دردهای مزمن و ناتوان  ی ک ی ک ی درد نوروپات 
دهد و  ی رخ م  یحس  ی ستم عصب یس  یها ی مار ی ا ب ی عه یکه در اثر ضا 

و  Aβ ،Aδ ، Cاف ی از جمله ال  ی ط ی مح  یعصب  ی برها ی طور خاص ف به 
واژه  دهد. ی ر قرار م ی ث را تحت تا   ی مرکز  ی ها نورون ن ی همچن 
به " ی عصب و "پات  ی " از ترکيب دو کلمه "نورو" به معن ی "نوروپات 
از  ی ن نوع درد مزمن ناش ی ت و درمان ا ی ر ی مد  ؛آسيب است  معنی 
از به دقت و توجه خاص دارد. ی م به اعصاب، ن ی ب مستق ی آس 

 ی ت عموم ی درصد از جمع  10الی  7با ی دهند تقر مطالعات نشان می 
تواند به ی ن نوع درد م ی ا 1ک مبتلا هستند. ی نوروپات  یبه دردها 

به اعصاب،  یک ی مکان  ی ها ب یاز جمله آس  ی ل مختلف ی دل 
و اختلال در  یسکم ی، ا ی روس یو  یها ، عفونت ی ک ی متابول  یها ی مار ی ب 

داروها از  ی جاد شود. علاوه بر آن، برخ ی ترها ا ی عملکرد نوروترانسم 

ن و ین، استاوود یوود ی ن، لم ی دوود ی روس )ز یضدو  یجمله داروها 
دار، ن ی بات پلات ی ضدسرطان )ترک  ی ن(، داروها ی تاب ی زالس 

مانند  ییها ک ی وت یب ی د و آنت یدوما ی نکا(، تال ی دهای وی آلکالوئ 
 2گردند.  ی توانند منجر به بروز نوروپات ی د م ی از ی زون ی دازول و ا ی مترون 

، اختلال در عملکرد   DNAهای متعدد از جمله آسیب به مکانیسم 
های یونی، بروز و یا افزایش میتوکندری و تغییر در فعالیت کانال 

های عصبی و افزایش عملکرد سیستم  استرس اکسیداتیو در سلول 
گلوتاماترژیک، در بروز دردهای نوروپاتیک ناشی از داروها دخیل 

ها بسیار در نتیجه، علائم بالینی ناشی از این نوع آسیب  3هستند. 
های مختلف متنوع و بسته به نوع فیبرهای عصبی درگیر و بخش 

درگیر در سیستم عصبی در بیماران مختلف متفاوت باشد. این 
علائم شامل احساس کرختی، گزگز، سوزش، ضعف عضلانی و در 
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فشارخون وضعیتی  موارد شدیدتر، اختلالت اتونومیک مانند افت 
های بروز و مکانیسم با توجه به پیچیدگی  4باشد. و یبوست می 

های مؤثر برای پیشگیری و درمان ک، یافتن روش دردهای نوروپاتی 
های درمانی یکی از راه شیمی  . این نوع دردها بسیار ضروری است 

های عمده درمان سرطان است که هدف از آن نابود کردن سلول 
سرطانی در حال تقسیم سریع است. با این حال، داروهای 

دهند، های سرطانی را هدف قرار می درمانی نه تنها سلول شیمی 
ها و ساختارهای طبیعی بدن را نیز تغییر داده توانند سلول بلکه می 

و با بروز عوارض جانبی متعدد کیفیت زندگی بیماران را به شدت 
ترین این عوارض، نوروپاتی ناشی از تحت تأثیر قرار دهند. از مهم 

است که معمولً ناشی از آسیب به فیبرهای  (CIPN) درمانی شیمی 
تواند به صورت علائم حسی )مانند است و می  عصبی محیطی 

احساس کرختی، گزگز و سوزش(، علائم حرکتی )مانند ضعف 
عضلات و اختلال در راه رفتن(، و در موارد شدیدتر علائم 
اتونومیک )مانند افت فشار خون وضعیتی و تغییرات در عملکرد 

کریستین، یکی از داروهای وین 5جنسی و ادراری( بروز یابد.
درمان انواع مختلفی از طور گسترده در درمانی است که به شیمی 
ها )لنفوسیتیک و میلوئید(، لنفوما ها از جمله لوسمی سرطان 

ها )نوروبلاستوما، )هوچکین و غیر هوچکین( و سایر سرطان 
رابدومیوسارکوما، سرطان پستان، ملانوما، تومور ویلمز و ...( 

های این دارو از راه مهار تشکیل میکروتوبول  6شود. استفاده می 
های در حال تقسیم، تقسیم سلولی را در مرحله دوکی در سلول 

اگرچه این مکانیسم باعث مهار رشد  7کند.متافاز متوقف می 
نبی نامطلوب تواند تأثیرات جا گردد، اما می های سرطانی می سلول 

های غیرسرطانی داشته باشد. مثلا تأثیرات جانبی روی بافت 
تواند های محیطی، می ویژه نورون ها، به کریستین بر نورون وین 

 نوروپاتی محیطی ایجاد کند. 
صورت معمولً به  ( VIPN)  کریستین نوروپاتی ناشی از وین 

تواند می کند و های متقارن و اتونومیک در اعصاب بروز می آسیب 
منجر به علائمی نظیر پارستزی، کرختی انگشتان، آتاکسی و ضعف 

های مختلفی در بروز دردهای نوروپاتیک مکانیسم  8حرکتی شود. 
ها، آسیب مستقیم به دخیل هستند. یکی از این مکانیسم 

ها است که باعث اختلال در ویژه آکسون های عصبی و به سلول 
کریستین با مهار شود. وین های عصبی می انتقال سیگنال 

های دوکی، پلیمریزاسیون توبولین و تغییر در ساختار میکروتوبول 
شود که این فرآیند ها در مرحله متافاز تواند باعث توقف سلول می 

های گردد. در نتیجه، نورون ها می منجر به آسیب به آکسون 
های عصبی نیستند و دیده قادر به انتقال صحیح سیگنال آسیب 

این موضوع منجر به بروز دردهای شدید و مزمن )نوروپاتی( 

های اختلال در عملکرد کانال 9شود که مدیریت آنها دشوار است. می 
بروز نوروپاتی است که منجر های دخیل در یونی، از دیگر مکانیسم 

های های حسی و سایر واکنش پذیری بیش از حد نورون به تحریک 
های حسی شاخ پشتی نخاع نامطلوب در غشای پلاسمایی نورون 

 (DRG)  تواند شدت دردهای نوروپاتیک را شود، که این امر می می
های کلسیم، سدیم و پتاسیم وابسته به ولتاژ افزایش دهد. کانال 

 (Cavs ،Navs ،Kv ) پذیری عصبی نقش کلیدی در تنظیم تحریک
ویژه در حضور داروهای ها، به دارند. تغییرات در فعالیت این کانال 

تواند به دردهای نوروپاتیک کریستین، می درمانی مانند وین شیمی 
توان به های مهم درد نوروپاتیک می منجر شود. از دیگر مکانیسم 

التهاب ناشی از فعالیت اکسیداتیو اشاره کرد. التهاب و استرس 
های ایمنی است و استرس اکسیداتیو، ناشی از بیش از حد سلول 

های های آزاد و فعالیت عدم تعادل بین تولید رادیکال 
های اکسیدانی در بدن است. التهاب و افزایش سطح رادیکال آنتی 
تشدید  های عصبی وتواند منجر به تخریب بیشتر بافت می  آزاد 

یکی  CIPN تر ذکر شد، گونه که پیش همان  10دردهای مزمن شود.
تواند  جانبی درمان سرطان است که می  های ترین عارضه از مهم 

کیفیت زندگی بیماران را به شدت تحت تأثیر قرار دهد. با توجه به 
های موجود برای مدیریت دردهای نوروپاتیک ناشی از اینکه درمان 

درمانی معمولً ناکافی هستند و بسیاری از بیماران همچنان شیمی 
 ات بیشتر در این زمینه برند، نیاز به تحقیق از دردهای شدید رنج می 

های پیشگیری و درمان جدید ضروری است. جهت یافتن روش 
های پژوهشی که اخیراً توجه زیادی را به خود جلب  یکی از حوزه 

کرده است، استفاده از ترکیبات طبیعی یا برخی داروها با خواص 
اکسیدانی به منظور پیشگیری و کاهش شدت ضدالتهابی و آنتی 
 یک است. دردهای نوروپات 

عسل یک فراورده خوراکی طبیعی است که توسط زنبور عسل 
شود. مطالعات نشان داده است خوردن ها تهیه می از شهد گل 

عسل تأثیرات متعددی روی بهبود سلامتی انسان دارد. عسل 
 بودن ترکیبات فنولی و فلاونوئیدی، خواص ضد التهابی، دلیل دارا به 
دارد و ممکن است در کاهش  یقو  وی و نوروپروتکت  ی دان ی اکس ی آنت 
ثر  ی درمان ی می از ش  یها و عوارض ناش ب ی آس   ی از سو 11باشد. مو 
کننده ت ی تثب ک ی عنوان م که به ین سدی مانند کرومول  ییگر دارو ی د 

 یتواند با مهار آزادساز ی ها شناخته شده است، م سل غشاء ماست 
ها، در کاهش التهاب و استرس سل از ماست  یالتهاب  یاتورها ی مد 
از خود  ی و یو اثرات نوروپروتکت  فا کندی ا  یثر و نقش مو  ی دات ی اکس 

م ی ن سدی ب کرومول ی ها، ترک ی ژگ ی ن و یبا توجه به ا  13, 12نشان دهد.
از بروز  ی ر ی شگ ین در پ یکرد نو یک رو ی عنوان تواند به ی و عسل م 

 .رد یقرار گ   ی مورد بررس   ی درمان ی م یاز ش   یک ناش ی نوروپات   ی دردها 
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رانه ی شگ ی اثرات پ  ی ن بار به بررس ی نخست  ی ن مطالعه برا ی ا 
از  ی ناش  ی از نوروپات  ی ر ی شگ ی م و عسل در پ ی ن سد ی کرومول   ی ب ی ترک 
پردازد. با توجه به خواص ی م  ی وان ی ح  ی ها ن در مدل یست ی کر ن ی و 

ن ی ا  ی ب، هدف اصل ی ن دو ترک ی ا  ی دان ی اکس ی و آنت  ی ضد التهاب 
ن ی ست ی ن کر ی از و ی ناش  ی از نوروپات  ی ر ی شگ ی امکان پ  ی ق بررس ی تحق 
ن دو ماده با دوز کم است. ی و همزمان از ا  یق استفاده تک ی از طر 

از  ی طور مؤثر ز دوزهای پایین آنها بتواند بهیرود که تجو ی انتظار م 
  نکه یک بکاهد. با توجه به ا ینوروپات  ی ا شدت دردها ی بروز و 
CIPN را کاهش  ی درمان ی م ی ش  ی ها م ی رژ مار در ی ب  یتواند همکار ی م

ن مطالعه و ی ج ای منجر به توقف درمان شود، نتا ی داده و حت 
 ی کاهش دردها  ی برا  ی د ی تواند راهکار جد ی مطالعات مشابه م 

 .ماران مبتلا به سرطان باشد یب   ی ت زندگ ی ف ی ک و بهبود ک ی نوروپات 
 

 روش کار 
 ی قاض د ی شه  یدرصد از شرکت داروساز  0/ 9ن ی سرم نرمال سال 

ن از شرکت ی ست ی کر ن یال و ی ده شد. و ی ران خر ی ران( در ا ی )تهران، ا 
Cipla  ه شد. عسل مورد استفاده مربوط ی ، هندوستان( ته ی )بمبئ

ن یز ا ی بود. برگ آنال  ی جان شرق یرود در استان آذربا ه ی به منطقه س 
، فروکتوز، ساکاروز، یی ا ی اح  ی قندها ی عسل نشان داد که حاو 

 (، H.M.Fل فورفورال ) ی دروکسی مت ی ه ستاز، رطوبت، یم د ی آنز 
 یها ی مطلوب بوده و فاقد آلودگ  pHته و ی د ی اس  خاکستر،

م از ین سد ی ل کپک و مخمر است. پودر کرومول ی از قب  ی کروب ی م 
ن از یلاز ی ن و زا ی شد. کتام  ی دار ی ران( خر ی نا دارو )تهران، ا ی شرکت س 

مطالعه از ن ی در ا  ه شدند.ی خت، هلند( ته ی شرکت آلفاسان )اوتر 
گرم،   30± 5نر سالم )از نژاد سویس آلبینو، وزن  یسور  ی ها موش 
قات و ی ها از مرکز تحق هفته( استفاده شد. موش  10-8سن 

ه ی ه ته ی اروم  ی دانشگاه علوم پزشک  ی شگاه یوانات آزما ی پرورش ح 
ک قفس استاندارد از جنس ی ها در داخل شدند. هر گروه از موش 

 25 ±  2 ی شامل دما  ی ط نگهدار ی شدند. شرا  ی لن نگهدار ی پروپ ی پل 
ه آزاد و ی درصد، تغذ 50 ±  10 یگراد، رطوبت نسب ی درجه سانت 
 بود.  ی ک ی ساعت تار   12  /یی ساعت روشنا   12  یچرخه نور 

 یبرا  NIH یراهنما  مطالعه مطابق  ی ها ها و روش پروتکل 
و توسط   14شد  ی طراح  ی شگاه ی وانات آزمای مراقبت و استفاده از ح 

عدد  81ها د. تعداد کل موش ی ب گردی ته اخلاق دانشگاه تصو ی کم 
ها ق ی قرار گرفتند. همه تزر  ییتا 9گروه   9در  یطور تصادف بود که به 

-صبح( انجام شد. گروه  12الی  10)ساعت  ی صورت داخل صفاق به 
مورد  ی ها مشهود است. گروه  1اگرام در شکل یصورت د بندی به 

ن(: ی ن+ سال ی بودند: گروه کنترل )سال ر ی مطالعه به شرح ز 
-ی ل ی م  10ن با دوز ی روز نرمال سال  24ن گروه به مدت ی های ا موش 

ن گروه ی افت کردند. ا ی در  ی صورت داخل صفاق لوگرم به ی تر بر ک ی ل 
ن ی ست یکر ن ی عنوان گروه شاهد مورد استفاده قرار گرفت. گروه و به 
ز اول نرمال رو  3ن گروه در ی ا  ی هان(: موش ی ن+ سال ی ست یکر ن ی )و 
 ی صورت داخل صفاق لوگرم به یتر بر ک ی ل ی ل ی م  10ن با دوز ی سال 
گرم بر  لی ی م  1ن با دوز ی ست ی کر ن یافت کردند و در روز چهارم، وی در 
 7چرخه  3ق شد. در ادامه ی تزر  ی لوگرم به صورت داخل صفاق ی ک 

روز  1روز استراحت و  3ن، ی ق نرمال سال ی روز تزر  3صورت روزه به 
ن گروه ی ا ی ها : موش 6ن ی کرومول   گروه   15شد. یت ط ی پل تست هات 

صورت لوگرم( را به ی گرم بر ک لی ی م 6م ) ی ن سد ی روز اول کرومول  3در 
 1ن با دوز ی ست یکر ن ی افت کردند و در روز چهارم و ی در  ی داخل صفاق 

ق شد. در ی به آنها تزر  یصورت داخل صفاق لوگرم به ی گرم بر ک لی ی م 
 3، م ی ن سدی ق کرومول ی روز تزر  3روزه به صورت  7چرخه  3ادامه 

ن ی کرومول  شد. گروه  ی ت ط ی پل روز تست هات 1روز استراحت و 
 12م ) ی ن سد ی روز اول کرومول  3وه در ن گر یا  یها : موش 12
افت کردند و در ی در  یصورت داخل صفاق لوگرم( را به ی گرم بر ک لی ی م 

صورت لوگرم به ی گرم بر ک لی ی م  1ن با دوز یست ی کر ن ی روز چهارم و
-روزه به  7چرخه  3ق شد. در ادامه ی به آنها تزر  ی داخل صفاق 

روز  1 روز استراحت و 3م، ی سدن ی ق کرومول ی روز تزر 3صورت 
ن گروه ی ا ی ها : موش 24ن ی کرومول   شد. گروه  ی ت ط ی پل تست هات 

لوگرم( را ی گرم بر ک لی ی م  24م ) ی ن سد ی روز اول کرومول  3در 
افت کردند و در روز چهارم ی در  ی صورت داخل صفاق به 
 ی صورت داخل صفاق لوگرم  به ی گرم بر کلی ی دوز م  1ن با یست ی کر ن ی و 

ق  ی روز تزر 3صورت روزه به 7چرخه  3ادامه ق شد. در ی به آنها تزر 
 ی ت ط ی پل روز تست هات  1روز استراحت و  3م، ی ن سدی کرومول 

 50روز اول عسل )  3ن گروه در یا  یها : موش 50 عسل شد. گروه 
افت کردند و در ی در  یصورت داخل صفاق لوگرم( را به ی گرم بر ک لی ی م 

صورت وگرم به ل ی گرم بر ک لی ی م  1ن با دوز یست ی کر ن ی روز چهارم و
صورت روزه به  7چرخه 3ق شد. در ادامه ی به آنها تزر  ی داخل صفاق 

 ی ت ط ی پل روز تست هات  1روز استراحت و  3ق عسل، ی روز تزر  3
 100روز اول عسل )  3ن گروه در یا  یها : موش 100عسل  شد. گروه 

افت کردند و در ی در  یصورت داخل صفاق لوگرم( را به ی گرم بر ک لی ی م 
صورت لوگرم بهی گرم بر ک لی ی م 1ن با دوز ی ست یکر ن ی چهارم و روز 

-روزه به  7چرخه  3ق شد. در ادامه ی به آنها تزر  ی داخل صفاق 
روز تست هات  1روز استراحت و  3ق عسل، ی روز تزر  3صورت 

روز اول  3ن گروه در ی ا  ی ها : موش 200 عسل  شد. گروه  ی ت ط ی پل 
افت  یدر  ی ورت داخل صفاق ص لوگرم( را به ی گرم بر ک لی ی م  200عسل ) 

لوگرم ی گرم بر ک لی ی م  1ن با دوز یست یکر ن ی کردند و در روز چهارم و 
 7چرخه  3ق شد. در ادامه ی به آنها تزر  ی صورت داخل صفاق به 

روز تست  1روز استراحت و  3ق عسل، ی روز تزر 3صورت روزه به 
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 یها توأم: موش  50و عسل  6ن ی شد. گروه کرومول  ی ت ط ی پل هات 
لوگرم( و  ی لی گرم بر ک ی م  50روز اول همزمان عسل )  3گروه در ن  ی ا 

صورت داخل لوگرم( را به ی لی گرم بر ک ی م  6م ) ی ن سدی کرومول 
 1ن با دوز ی ست ی کر ن یافت کردند و در روز چهارم و ی در  ی صفاق 

ق شد. در ی به آنها تزر  یصورت داخل صفاق لوگرم به ی گرم بر ک لی ی م 
 3ن، ی ق عسل و کرومول ی وز تزر ر  3صورت روزه به  7چرخه  3ادامه 

ر یتأث  یاب یارز  یشد. برا  ی ت ط ی پل روز تست هات  1روز استراحت و 
آستانه درد از  ی ن مطالعه رو یمختلف ا  ی درمان ش ی پ  ی ها م ی رژ 

 آستانه درد حيوانات مورد مطالعه "  ت استفاده شد. ی پل تست هات 
الی   8)در ساعت  18، 11، 4در تمام گروه ها در روز صفر و روزهاي 

با هات پليت ها( تزریق  صبح و با فاصله دو ساعت قبل از  10
درجه  55 ± 1 ی ن مطالعه، دستگاه در دما ی در ا." بررسي شد 

 Cut offک ) ی تحر  یم شد و حداکثر محدوده زمان ی گراد تنظ ی سانت 

Time ق ی وانات با تزر ی ح  .گرفته شد ه در نظر ی ثان  30( برابر با
گرم لی ی م  100ن ) ی واحد کتام  10ن با نسبت ی لاز ی ن و زا ی مخلوط کتام 

گرم بر  لی ی م 10ن )ی لاز ی واحد زا  1لوگرم، داخل صفاقی( به ی بر ک 
-، خون ی هوش ی هوش شدند و پس از ب ی لوگرم، داخل صفاقی(  ب ی ک 
خون به مدت  یها از آئورت شکمی انجام شد. سپس نمونه  ی ر ی گ 
ت ی ظرف  ی اب یارز  ی برا  دور( شدند.  3500وژ ) ی ف ی قه سانتر ی دق  5
ن مطالعه ی استفاده شد. در ا  TACها از تست نمونه  ی دان ی اکس ی آنت 

بهره گرفته شد که  TACسنجش  یلر و همکاران برا ی از متد م 
 یدان ی اکس ی آنت ت ی توسط ظرف  ABTSکال ی اساس آن کاهش راد 

 TAC  (Total Antioxidantت ین تست از ک ی در ا 16نمونه است.

Capacity Assey Kit,Navand Salamat, Iran )  .استفاده شد
 ی ها وانات مورد مطالعه با معرف ی م ح طبق پروتکل سازنده، سر 

 ,Abbott) ها توسط آنالیزر  نمونه   یمربوطه مخلوط شد. جذب نور 

model Alcyon 300, USA)  ی ر ی گ نانومتر اندازه  600در طول موج  
 ی برا  ن شد.یی استاندارد تع  ی منحن  یاز رو  TACد و سطح ی گرد 
استفاده  MDAاز تست  ی د ی پ ی ون ل ی داس ی زان پراکس ی م  ی ر ی گ اندازه 
انجام   ( TBA) د ی ک اس ی تور ی وبارب ی ن تست بر اساس متد ت ی شد. ا 
 3و 3و 1و 1آلدئید با استفاده از استانداردهای مالون دی 17گرفت، 

،   0/ 5در شش غلظت مختلف  C7H16O4)) تترامتوکسی پروپان 
لیتر با استفاده از حل کردن در نانو مول در میلی  12، 8، 4، 2، 1

آب دیونیزه تهیه و برای رسم منحنی استاندارد مورد استفاده قرار  
 به دست آمد:  MDAمعادله منحنی استاندارد    . گرفت 

y = 0.1965 x + 0.0075 (R² = 0.9935) 
 

y  نانومتر و  532نشانگر جذب در X غلظت  نشانگرMDA 
ت ی ک  از  در این بخش از مطالعه، لیتر( است.)نانومول در میلی 

 (Lipid peroxidation (MDA) assey kit, Navand Salamat, 

Iran وانات مورد ی ( استفاده شد. طبق پروتکل سازنده، سرم ح
 ی ب رنگ ی ت ترک ی مربوطه مخلوط شد تا در نها ی ها مطالعه با معرف 

 ,Abbottها با استفاده از آنالیزر )نمونه  ی حاصل شود، جذب نور 

model Alcyon 300, USA  ی ر ی گ نانومتر اندازه 532( در طول موج 
 ن شد. یی استاندارد تع  ی منحن  ی د از روی آلده ی د شد. سطح مالون 

 IBM SPSS Statistics افزار  ها با استفاده از نرم داده   یل آمار ی تحل 
، آرمانک، نیویورک، ایالت متحده آمریکا( IBMشرکت ( 20نسخه 

صورت ها به متن، جداول و شکل  یها ه داده ی انجام شد. کل 
 ان شد.ی ( ب Mean±SEMن )ی انگ ی استاندارد م  یخطا  ± ن ی انگ ی م 
از  ن دو گروه، ی مختلف ب  ی درمان  ی ها م ی رژ  ی اثربخش  ی اب ی ارز  ی برا 

 one wayش از دو گروه از ی ب  ی برا و  paired T-test ی آمار  آزمون 

ANOVA  آزمون و پسTukey  استفاده شد. به منظور بررسی
تغییرات حس درد در طول زمان و تغییرات وزن در طول زمان 

کار رفت. یافته به  و مدل کواریانس غیر ساختار  REMLروش 
 شد.  ی معنادار تلق   ی عنوان نشانگر اختلاف آمار به   P< 0/ 05مقدار  

 
 ها یافته 

بررسی تغییرات آستانه درد در طول زمان با تحلیل مدل آمیخته 
 Linear Mixed Model, REML, unstructured)خطی 

covariance)    با در نظر گرفتن اثرات ثابت گروه، زمان و تعامل
داری تحت تأثیر طور معنی گروه × زمان نشان داد که آستانه درد به 

قرار گرفته است. مطابق با این نوع درمان، زمان و تعامل آنها 
ها در طول درمان متغیر است نتایج، پاسخ به درد گروه 

 (001 /0 >P ,476 /5= (322 /69،8 )F ) . ها همچنین، واکنش گروه
 P ,< 0/ 001)به درد در طول زمان )روزهای مختلف( متفاوت بود 

276 /10=  (505 /69  ،4 )F )  تأثیر تعاملی گروه در زمان نشان داد .
های مختلف متفاوت است تأثیر مداخلات در زمان که 

 (001 /0 >P ,468 /2= (532 /69 ،32 )F ) .  تأثير مداخلات مختلف
کريستين بررسی شد و نتایج بر حساسيت به درد ناشي از وين 

نوروپاتی ناشی از وین   نشان داده شده است.  2حاصل در شکل 
گردد،  مشاهده مي  2گونه که در بخش الف شکل کریستین: همان 

صورت داخل گرم بر کيلوگرم بهميلی 1کريستين با دوز تزريق وين 
، 11صفاقي موجب کاهش معنادار زمان واکنش به درد در روزهاي 

های  گروه وين کريستين نسبت به موش  یها در موش  25و  18
  . ( P<0/ 01) گروه کنترل )سالين( شد  
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 های تحت مطالعهدياگرام عملی گروه :  1شکل  

 
گرم بر کيلوگرم در ميلی  12ز تزريق کرومولين سديم با دو 

زمان واکنش به درد را نسبت به   ی طور معنادار به 25و  18روزهاي 
دهنده . این یافته نشان ( P<0/ 05) کريستين افزايش داد گروه وين 

ثر بهبود  ايجاد شده توسط  ی از نوروپات  ی حساسيت به درد ناش مو 
کرومولين سديم گرم بر کيلوگرم  ميلی 12کريستين توسط دوز وين 

گرم بر کيلوگرم کرومولین سدیم فاقد ميلی  24و  6است. دوزهای 
تجویز   کریستین بودند.دار بر بهبود نوروپاتی ناشی از وین تأثیر معنی 

مختلف عسل  ی تأثير تجويز دوزها  2عسل: در بخش ج از شکل 
ناشي از  یگرم بر کيلوگرم( بر نوروپات ميلی  200و  100، 50) 

و  100گردد. تجویز عسل در دوزهای ی کريستين مشاهده م وين 
ثر حساسیت به درد ناشی گرم بر کیلوگرم باعث بهبود مو  میلی  200

گرم بر کيلوگرم در روزهاي ميلی  100گردد. دوز کریستین می از وین 
، 11گرم بر کيلوگرم در روزهاي  ميلی   200( و دوز  P<0/ 05)   25و   18
طور معناداري زمان واکنش به درد را نسبت به گروه ه ب  25و  18
(. اين پاسخ نشانگر بهبود P<0/ 05کريستين تنها افزايش داد ) وين 
ايجاد شده  نوروپاتی ثر افزايش حساسيت به درد حاصل از مو  

گرم بر کيلوگرم ميلی  200و  100کريستين با دوزهاي توسط وين 

ثر گرم بر کیلوگرم فاقد تأثیر میلی  50عسل است. دریافت دوز   مو 
 2درمان توأم )کرومولین سدیم و عسل(: در بخش د شکل  بود.

گرم بر کيلوگرم( و  ميلی  50زمان دوز پایین عسل ) تأثير تجويز هم 
از وين   ی ناش  ی گرم بر کيلوگرم( بر نوروپات ميلی  6کرومولين سديم ) 

ایی تفاوت تنه گردد. تزريق توأم هر یک بهکريستين مشاهده مي 
ها نشان در زمان واکنش به درد نشان نداد. اين يافته  ی معنادار 

گرم بر  ميلی  6دهد که ترکيب دوزهای پایین کرومولين سديم ) ی م 
گرم بر کيلوگرم( در مقايسه با تزريق ميلی  50کيلوگرم( و عسل ) 

تغييرات وزن  .تکی هر کدام، اثر افزوده معناداری نشان نداد 
بررسی تغییرات وزن در طول زمان با : مطالعه  ی ها در ط موش 

 ,Linear Mixed Model, REML)تحلیل مدل آمیخته خطی 

unstructured covariance)   ،و با در نظر گرفتن اثرات ثابت گروه
زمان و تعامل گروه × زمان نشانگر معنی دار بودن هر سه مورد 

انگین وزن در  دهد که می اثر گروه نشان می . ( P<0/ 001بود )هر سه 
  P 109 /11 =   (74 /69 ,< 0/ 001) های مختلف متفاوت است گروه 

 ،8 )F ) 0/ 001) . اثر زمان نشانگر تغییر وزن در طی زمان است >, P 

476 /247=   (51 /61  ،4 )F) همچنین، اثر تعاملی گروه × زمان .
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  P ,< 0/ 001) ها در طی زمان بود دهنده تأثیر متفاوت درمان نشان 

395 /33=   (34 /61  ،32)F ) .  کریستین: کاهش وزن ناشی از وین
کريستين باعث کاهش وزن کريستين در گروه وين تجويز وين 

در  4±7/0)ها در مقايسه با گروه کنترل )سالين( شد معنادار موش 

تغييرات وزن  1در جدول . (P<01/0؛  -3/3±7/0 مقايسه با
تجویز کرومولین  . گردد ی حيوانات در طول مطالعه مشاهده م 

 24 و 12، 6دوزهاي مختلف ) سدیم: تجويز کرومولين سديم با 

کريستين کننده وين ميلی گرم بر کيلوگرم( در حيوانات دريافت 
-در مقايسه با گروه وين ( WΔباعث کاهش مقدار تغييرات وزن ) 

دار در ميزان تغييرات وزن شده ی معن  یها کريستين و بروز تفاوت 
 P< 0/ 01؛  -3/ 3 ±0/ 7 در مقايسه با+ 0/ 23 ±0/ 4ترتیب است )به 

  ± 0/ 8 و  P< 0/ 001؛  -3/ 3 ±0/ 7 در مقايسه با+ 1/ 89 ± 0/ 5 و 

. این یافته نشانگر تأثير ( P< 0/ 01؛  -3/ 3 ±0/ 7 در مقايسه با -0/ 22
 کريستين است.مثبت اين دارو بر بهبود اثرات کاهنده وزن وين 

 
 مختلف مطالعه   ی ها ها در گروه تغييرات وزن موش   . 1جدول  

 تغییر وزن  25روز  18روز  11روز  4روز  روز صفر  مورد مطالعه  یگروه ها
0/ 7 ± 4+ 3/28 1/26 2/24 5/24 3/24 کنترل   

 3/25 5/26 1/27 4/29 6/28 کريستين وين 
 ### 

- 3/3  ± 7/0  
+** 24 4/23 6/21 1/24 8/23 6کرومولين  23/0  ± 4/0  

 3/31 31 4/28 4/30 4/29 12کرومولين 
*** 

+ 89/1  ± 5 /0  
-** 31 5/29 9/26 8/30 2/31 24کرومولين  22 /0  ± 8 /0  

 1/26 3/29 8/27 6/28 3/27 50عسل 
*** 

+ 8/1  ± 3 /0  

 7/23 9/22 6/22 7/25 1/26 100عسل 
 ## 

- 4 /2  ± 7/0  

 4/24 9/24 1.25 5/28 8/28 200عسل 
 ### 
4/4-  ± 9 /0  

 8/29 3/28 1/26 5/28 5/28 50+ عسل  6کرومولين 
*** 

+ 22/1  ± 5/0  
10 /0>:P ##   0/ 010  و>:P ###  کنترل   در مقايسه با گروه 
10 /0>:P  0/ 010 ** و>P :   ***     در مقايسه با گروه وين کريستين 

 25: تغييرات وزن روز صفر تا روز  تغییر وزن 
 

 
 :یاصورت مقايسهکريستين بهاز وين یمختلف بر حساسيت به درد ناشثير مداخلات تأ   . 2شکل 

 کريستين الف( مقايسه بين گروه کنترل و گروه وين
 کريستين گرم بر کيلوگرم( و گروه وينميلی  24و  12، 6کننده کرومولين سديم با دوزهای مختلف )های دريافت ب( مقايسه بين گروه

 کريستين گرم بر کيلوگرم( و گروه وين ميلی 200و  100، 50کننده عسل با دوزهای مختلف )های دريافت مقايسه بين گروه (ج
تنهايی و گروه عسل  گرم( به گرم بر کيلو ميلی 6گرم بر کيلوگرم( توأم با گروه کرومولين سديم ) ميلی 50گرم بر کيلوگرم( و عسل )ميلی 6کننده کرومولين سديم )مقايسه بين گروه دريافت (د
 تنهايی گرم بر کيلوگرم( بهميلی 50)

05/0>P  :* ،01/0>P  :**  001/0 و>P :***  کريستيندر مقايسه با گروه وين  



 . همکارانو  ینجف

      |     4شماره    47دوره    مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز 

 
 هاي مختلف در گروه MDAو   TAC تغييرات سطح بيومارکرهاي . 3شکل 

50 /0>P  :Ɏ ،10 /0 >P :ɎɎ  0/ 010 و >P: ɎɎɎ    کنترلدر مقايسه با گروه  

50/0>P :* ،10/0>P :**  010/0 و>P: ***   وين کريستيندر مقايسه با گروه  

50/0>P :،# 10/0>P: ## 010/0  و>P: ###    6کرومولين در مقايسه با گروه 
50 /0>P :Ŧ ،10/0>P :ŦŦ010/0  و>P: ŦŦŦ   50ايسه با گروه عسل قدر م   

 
گرم بر کيلوگرم در ميلی  50 تجویز عسل: تجويز عسل با دوز 

کريستين باعث کاهش مقدار تغييرات کننده وين حيوانات دريافت 
کريستين و بروز تفاوت در مقايسه با گروه وين  (WΔ) وزن 
+ در 1/ 8 ± 0/ 3) دار در ميزان تغييرات وزن شده است معنی 

 .( P  <0/ 001؛    -3/ 3 ±0/ 7مقايسه با  
این یافته نشانگر تأثير مثبت دريافت اين دوز عسل بر کاهش 

که تجويز عسل با کريستين است. در حالی اثرات کاهنده وزن وين 
کننده گرم بر کيلوگرم در حيوانات دريافت ميلی  200و  100 دوز 
ها در مقايسه با  دار موش معنی کريستين باعث کاهش وزن وين 

ها فاقد (، تغييرات وزن اين گروه P<0/ 01گروه کنترل شده است ) 
 (. P>0/ 05) باشد  کريستين می دار با گروه وين معنی تفاوت  

دهد که دريافت اين دو دوز عسل بر اثرات  این یافته نشان می 
تأثیر است. تجويز توأم عسل با دوز کريستين بی کاهنده وزن وين 

گرم بر  ميلی  6گرم بر کيلوگرم و کرومولين سديم با دوز ميلی  50
کريستين موجب کاهش کننده وين کيلوگرم در حيوانات دريافت 

(. با P<0/ 001کنترل شد )  ها در مقايسه با گروه دار موش ی وزن معن 
دار با  معنی این حال، تغييرات وزن اين گروه فاقد تفاوت آماری 

کننده هر یک به تنهایی بود های دریافت کريستين یا گروه گروه وين 

 (05 /0<P این یافته بیانگر عدم تأثير مثبت دريافت توأم اين دو .)
  ريستين است.ک ماده بر اثرات کاهنده وزن وين 

تغييرات سطح  3در شکل : MDAو  TAC ی بيومارکرها 
-مختلف مشاهده مي  ی ها در گروه  MDAو  TACبيومارکرهاي 

در گروه های مورد مطالعه از لحاظ گروه  TACگردد. تغییرات 
مورد بررسی قرار  تعاملی گروه مداخله و دوز مداخله، دوز و تأثیر 

در  TACدار سطح نشانگر تغییر معنی گرفت. تأثیر نوع مداخله 
. تأثیر دوز نیز (  =P 205 /7F ,<0/ 001) مداخلات مختلف است 

در دوزهای مختلف را نشان داد   TACدار سطح تغییر معنی 
(05/0>, P415/4F=)  . 

نیز از لحاظ  TACتأثیر تعاملی نوع مداخله × دوز بر سطح 
که این امر عدم تأثیر   (  = P  048 /2F ,> 0/ 05) دار نبود آماری معنی 

-تجويز وين  دهد. نشان می  TACتوأم مداخله و دوز را بر سطح 
در  TACکريستين باعث کاهش سطح کريستين در گروه وين 

 آماریمقايسه با گروه کنترل شده است ولي اين کاهش از لحاظ 
 ی (. تجويز کرومولين سديم با دوزها P>0/ 05دار نبود ) ی معن 

گرم بر کيلوگرم( در حيوانات لی مي  24و  12، 6مختلف ) 
 TACکريستين باعث تغيير محسوس در سطح کننده وين دريافت 
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دار ی کريستين نشد و نتايج فاقد تفاوت معن در مقايسه با گروه وين 
گرم بر  ميلی  200تجويز عسل با دوز  (. P>0/ 05بود )  آماری از لحاظ 

در مقايسه با گروه  TACکيلوگرم باعث افزايش سطح 
( که P<0/ 01دار شد ) ی معن  آماری کريستين و ايجاد تفاوت وين 
دهنده تأثير مثبت عسل در اين دوز خاص بر کاهش استرس نشان 

تجويز توأم عسل با  . کريستين بود اکسيداتيو ناشي از دريافت وين 
گرم ميلی  6کيلوگرم و کرومولين سديم با دوز گرم بر  ميلی  50دوز 

در مقايسه با گروه کرومولين  TACبر کيلوگرم باعث افزايش سطح 
 ی گرم بر کيلوگرم شد و اين افزايش از نظر آمار ميلی  6سديم 

اين گروه  TAC(. با این حال، تغيير سطح P<0/ 01دار بود ) ی معن 
گرم بر کيلوگرم يلی م  50دار با گروه عسل ی فاقد تفاوت آماری معن 

کريستين باعث کريستين در گروه وين تجويز وين  (. P>0/ 05بود ) 
در مقايسه با گروه کنترل )سالين( شده است   MDAسطح   افزايش 

 (. افزايش P<0/ 05دار است ) ی معن یو اين افزايش از لحاظ آمار 
MDA  دهنده افزايش استرس اکسيداتيو ناشي از نشان
های مختلف از لحاظ  در گروه  MDA تغییرات  کريستين است. وين 

بررسی  گروه مداخله و دوز مورد گروه مداخله، دوز و تأثیر تعاملی  
دار سطح دهنده تغییر معنی قرار گرفت. تأثیر نوع مداخله نشان 

MDA  در مداخلات مختلف بود(0/ 001 >, P 614 /15F=) تأثیر .
  P ,> 0/ 05) دار نبود از لحاظ آماری معنی  MDAدوز بر سطح 

015 /2F= ) تنهایی قادر . این یافته بدان معنی است که دوز به
 × ثیر بگذارد. تأثیر تعاملی نوع مداخله تا   MDA نیست بر سطح
دار نشان داده نشد نیز از لحاظ آماری معنی  MDAدوز بر سطح 

 (05 /0 <, P  868 /0F = )   تأثیر توأم مداخله و دوز بر  که بیانگر عدم
گرم بر  ميلی  12تجويز کرومولين سديم با دوز  ست.ا  MDA سطح 

کريستين باعث کاهش کننده وين کيلوگرم در حيوانات دريافت 
کريستين و بروز تفاوت در مقايسه با گروه وين  MDAسطح 

(. این یافته تأثير مثبت اين P<0/ 01شده است )  ی دار آمار ی معن 
کريستين را از دريافت وين  ی کاهش استرس اکسيداتيو ناش دوز بر  

 200و  100، 50تجويز عسل با دوزهاي مختلف )  . دهد نشان می 
کننده از حيوانات دريافت  ی گرم بر کيلوگرم( در هيچ گروه ميلی 
در مقايسه با گروه  MDAکريستين باعث تغيير در سطوح وين 
بود  ی دار آمار ی کريستين نشد و نتايج فاقد تفاوت معن وين 

 (05 /0<P .)  گرم بر کيلوگرم و  ميلی  50تجويز توأم عسل با دوز
گرم بر کيلوگرم باعث کاهش سطح ميلی  6کرومولين سديم با دوز 

MDA   کریستین شده است و این کاهش از در مقايسه با گروه وین
؛  1/ 69 ±  0/ 45در مقایسه با  2/ 64 ± 0/ 50دار بود ) نظر آماری معنی 

05 /0>P .)  تجویز توأم دوز پایین کرومولین و عسل منجر به
در مقایسه با گروه عسل با دوزهای  MDAدار سطح کاهش معنی 

(. با این P<0/ 05گرم بر کيلوگرم شده است )هر دو ميلی  100و  50
دار با گروه  ی در اين گروه فاقد تفاوت معن   MDAحال، تغيير سطح  

 .( P>0/ 05گرم بر کيلوگرم بود  ) ميلی   6کرومولین  
 

 بحث 
باعث ایجاد کریستین، یک داروی شیمی درمانی است که وین 

های متعدد از جمله التهاب و نوروپاتی محیطی از طریق مکانیسم 
اند که شود. مطالعات اخیر نشان داده استرس اکسیداتیو می 

کننده های نوروپروتکتیوی در کرومولین سدیم )تثیبت ویژگی 
ها( و عسل )ماده طبیعی با خواص ضد التهابی غشای ماست سل 

  18, 12و آنتی اکسیدانی( است.
ومولين مطالعه حاضر به بررسي اثرات تجویز دوزهای پایین کر 

از  ی )حساسيت به درد( ناش  ی سديم و عسل بر نوروپات 
کريستين و احتمال وجود اثرات سینرژیستیک در دوزهای  وين 

ها پرداخت. در مطالعه حاضر، تزريق ثر در موش کمتر از دوز مو  
کريستين منجر به کاهش معنادار زمان واکنش به درد شد که وين 

است. اين يافته مطابق با  ی آميز نوروپات موفقيت  ی نشانگر القا 
کريستين از طريق اند وين مطالعات پيشين است که نشان داده 
 15شود.ی محيطي م  نوروپاتی آسيب عصبي و التهاب، باعث ايجاد 

گرم بر کيلوگرم، زمان ميلي  12تجويز کرومولين سديم با دوز 
بهبود بخشيد. این یافته با  ی دار  یطور معن واکنش به درد را به 

اند کرومولين سديم از طريق تثبيت که نشان داده   یبل مطالعات ق 
تواند ها، کاهش التهاب و کاهش استرس اکسیداتیو مي سل ماست 

  13, 12اثرات محافظتي روي بافت عصبي داشته باشد، مطابقت دارد.
ها و در نتیجه  کرومولین باعث مهار دگرانولسیون ماست سل 

تواند شود که این امر می کاهش رهاسازی هیستامین و پروتئاز می 
از سوی دیگر کرومولین منجر به کاهش التهاب نورونی گردد. 

و  2سیکلواکسیژناز و  NF-κB تواند موجب سرکوب مسیرهایمی 
نتایج حاصل از مطالعه ما 19کاهش تخریب نورونها گردد.  نهایتاً 

گرم بر  ی ميل  200و  100 یويژه در دوزها نشان داد که عسل، به 
شود. اين يافته کيلوگرم، موجب بهبود معنادار واکنش به درد می 

اند عسل از طريق کاهش استرس ان داده با مطالعات قبلي که نش
اکسيداتيو و مهار مسيرهاي التهابي، باعث ايجاد اثرات محافظتي 

گردد،  ی و مهار مستقیم یا غیرمستقیم درد م  ی بر سيستم عصب 
های فعال اکسیژن فنلی عسل گونه ترکیبات پلی  18مطابقت دارد. 

 (ROS را زدوده و لیپیدپراکسیداسیون را در بافت ) های عصبی مهار
اند که عسل باعث افزایش سطح  مطالعات نشان داده  20کنند. می 

-گلوتاتیون و سوپراکسیددیسموتاز و کاهش سطح مالون 
شود. با توجه به این نکته که مطالعات می  (MDA)آلدهيد ی د 
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رابطه مستقیم با رفتارهای ناشی از  MDAدهند سطح نشان می 
تواند کاهش سطح آن در مطالعه حاضر می  21درد دارد، 

به درد مشاهده شده باشد. تجويز کننده کاهش حساسیت توجیه 
)دوزهای فاقد تأثیر کاهنده درد  یترین دوزها همزمان پايين

 50گرم بر کيلوگرم( و عسل ) ی ميل 6دار( کرومولين سديم ) معنی 
بر کاهش حساسيت به درد  ی گرم بر کيلوگرم( تأثير معنادار ی ميل 

 نداشت. 
دهد که کرومولين سديم و عسل در ی این یافته نشان م 

تجويز . افزايي هستندالذکر، فاقد اثر هم دوزهاي فوق 
کريستين منجر به کاهش معنادار وزن بدن شد. اين نتيجه با وين 
کريستين به دليل اند وين های مطالعات قبلي که نشان داده یافته 

سلولي )سيتوتوکسيک( و عوارض نامطلوب بر اثرات سميت 
  22شود، همسو است. مي سيستم گوارشي، موجب کاهش وزن 

گرم بر کيلوگرم، کاهش ی ميل  12و  6کرومولين سديم در دوزهاي 
تعديل کرد که احتمالً به  ی کريستين را تا حد از وين  یوزن ناش 

دليل خواص ضدالتهابي آن در کاهش استرس سيستميک و 
 . است   ی لت متابوليک اختلا

ها با نتایج برخي از مطالعات قبلي که نشان مي دهند اين يافته 
-ی خير کاهش وزن م ها باعث تا  تجويز کرومولين در برخي بيماري 

گرم بر کيلوگرم ی ميل  24با اين حال، دوز  23گردد، مطابقت دارند. 
صورت اکه تأثير اين دارو ممکن است به اين اثر را نداشت، چر 

ای وابسته به دوز باشد. از سوي ديگر، این یافته با نتایج دسته 
اند که  دیگر از مطالعات در تناقض است. این مطالعات نشان داده 

ممکن  24کننده وزن دارد. کرومولين اثرات کاهنده وزن و کنترل 
است علت اين تناقض، تفاوت در دوزهاي مورد مطالعه يا ماهيت 

 مورد مطالعه و داروهاي همزمان باشد. ی ها ی متفاوت بيمار 
گرم بر کيلوگرم عسل ی ميل  50همچنین، در مطالعه حاضر، دوز 

که دوزهاي ی کرد؛ در حال  ی از کاهش وزن جلوگير  ی طور مؤثر به 
کننده واضحي ی گرم بر کيلوگرم( اثر پيشگير ميلي  200و  100بالتر ) 

اند که مصرف متعادل عسل مطالعات قبلي نيز نشان داده نداشتند. 
بالتر  یتواند وضعيت متابوليکي را بهبود بخشد، اما در دوزها ی م 

  25ممکن است اثرات مطلوب آن کاهش يابد.
 6کرومولين سديم ) ی ترین دوزها تجويز همزمان پايين

گرم بر کيلوگرم( تأثير ميلي  50گرم بر کيلوگرم( و عسل )ميلي 
کريستين باعث وين  . بر جلوگيري از کاهش وزن نداشت  ی معنادار 

دهنده افزايش استرس شد که نشان  MDAافزايش معنادار سطح 
اند اکسيداتيو است. اين يافته با مطالعات پيشين که نشان داده 

 یها کريستين از طريق ايجاد آسيب اکسيداتيو به سلول وين 
ديم کرومولين س 26کند، مطابقت دارد. ی ايجاد م  ی ، نوروپات ی عصب 

 گرم بر کيلوگرم موجب کاهش معنادار سطح ی ميل  12در دوز 
MDA   اکسيداني آن است. اين يافته با شد که بیانگر خواص آنتي

و کاهنده سطح  یاکسيدان  ی مطالعات پيشين که نشانگر اثرات آنت 
MDA  .002عسل نيز در دوز  27کرومولين هستند مطابقت دارد 

 اکسيداني کلی گرم بر کيلوگرم باعث افزايش ظرفيت آنت ی ميل 
 (TAC ) دهنده نقش محافظتي آن در برابر استرس شد که نشان

مطالعات پيشين که  یها اين يافته نيز با يافته  .اکسيداتيو است 
جالب توجه 28بيانگر اثرات آنتي اکسيداني عسل بود، همسو است. 

گرم بر کيلوگرم( ی ميل  6تجويز همزمان کرومولين سديم ) است که 
و   TAC  گرم بر کيلوگرم( موجب افزايش سطحميلي  50و عسل ) 

دهنده نسبت به مصرف جداگانه شد که نشان  MDA کاهش سطح 
 در کاهش استرس اکسيداتيو است.   ی جزئ   یافزاي اثر هم 

کيبات اند ترکيب تر اين يافته با مطالعات پيشين که نشان داده 
تواند ی سل م ماست  یها کننده فنول و تثبيت ی طبيعي غني از پل 

 30,  29دارد.  ی شود، همخوان   ی اکسيدان ی موجب افزايش دفاع آنت 
 
 گیریتیجه ن 

  ینتايج اين مطالعه شواهد ارزشمندی درباره نقش محافظت 
کريستين ناشي از وين  ی کرومولين سديم و عسل در کاهش نوروپات 

گرم بر  ی ميل  12دهد. تجويز کرومولين سديم در دوز ی ارائه م 
گرم بر کيلوگرم باعث ميلي  200و  100 ی کيلوگرم و عسل در دوزها 

بهبود حساسيت به درد، کاهش استرس اکسيداتيو و کاهش اثرات  
ا اين حال، تجويز همزمان  کريستين شد. ب کاهنده وزن وين 
گرم بر  ی ميل  50گرم بر کيلوگرم( و عسل ) ی ميل  6کرومولين سديم ) 

دهد ممکن است ی نشان نداد که نشان م  ی ا کيلوگرم( تأثير افزوده 
گردد ی اين ترکيبات وابسته به دوز باشند. پيشنهاد م  ی اثرات درمان 

نموده  ی اين اثرات را بررس  ی مولکول  ی ها مطالعات آينده مکانيسم 
 .بروز آن را تعيين کنند  ی بهينه برا  ی و دوزها 

 
 قدردانی 

 یها به دليل حمايت تبریز  ی نويسندگان از دانشگاه علوم پزشک 
کنند. همچنين از ی م  ی در انجام اين پژوهش قدردان  یو فن  ی علم 
ها مطالعه و تحليل داده  ی که در مراحل اجرا  ی افراد  ی تمام 

 .شود ی م   ی اند، سپاسگزار داشته   ی همکار 
 

 مشارکت پدیدآوران 
؛  ی شناس مطالعه، مشارکت در طراحي روش  ی مسلم نجفی: طراح 

،  ی شناس روش   ی مطالعه، مشارکت در طراح   ی اصل: طراح   ی بهلول حبيب 
مايان: انجام   ی ، بررسي نتايج؛ حميده نجفلو ی نظارت بر بخش عمل 
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پژوهش و نگارش گزارش اوليه؛ مینا اسلامبولچیلار:   ی بخش عمل 
، نظارت بر مراحل پژوهش، تحليل  ی شناس روش  ی مشارکت در طراح 

ها، بررسي نتايج، نگارش اوليه و ويرايش مقاله. تمام  داده  ی آمار 
مقاله را مطالعه و تأييد نموده و همچنین   ی نويسندگان نسخه نهاي 

 . آن را بر عهده دارند   ی توا مسئوليت مح 
 

 منابع مالی 
محل   ی تبریز اين پژوهش با حمايت مالي دانشگاه علوم پزشک 

  ی مال  ی انجام شده است. حام   67841تحت گرنت شماره  مطالعه 
ها، تحليل نتايج يا تهيه  داده  ی آور مطالعه، جمع  ی در طراح  ی نقش 

 . مقاله نداشته است 
 

 ها پذیری داده دسترس 
آمده از اين پژوهش در صورت درخواست، در  دست به  ی ها داده 

دريافت   ی مند قرار خواهد گرفت. برا دسترس پژوهشگران علاقه 
 . توان با نويسنده مسئول مکاتبه کرد ی اطلاعات بيشتر، م 

 

 ملاحظات اخلاقی 
مطالعه مطابق با اصول اخلاقي مندرج در معاهده  اين 
کد  یانجام شده است. همچنين، اين پژوهش دارا یهلسينک 

با کد  ی تبریز تأييديه اخلاق از کميته اخلاق دانشگاه علوم پزشک 
 ی باشد. تمامی (مIR.TBZMED.VCR.REC.1400.2300اخلاق )
 ی برا NIH یکار با حيوانات مطابق راهنما  یهاها و روشپروتکل

 . شد است یطراح یمراقبت و استفاده از حيوانات آزمايشگاه
 

 منافع تعارض  
در  یگونه تعارض منافعکنند که هيچینويسندگان اعلام م

 .ارتباط با اين مطالعه وجود ندارد
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