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 إقرار المشرف 
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سلامة الأسلوب وصحة التعبير. ببقدر تعلق الأمر    
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له وصحبه آوعلى  سيدنا محمد بسم الله الرحمن الرحيم، والصلاة والسلام على خير خلق الله 

 .…الطيبين الطاهرين

 ءشكره على رحمته التي وسعت كل شيأحمد الله وأن ألا إ  ينهيت دراستي لا يسعنأن  أفبعد  

 .وأسأله ان يعم الخير والسلام على عراقنا

 لـىإتقدم بجزيل الشـكر والتقـدير  أن  ألا  إ  رسول اللهكما لا يسعني بعد حمد الله والصلاة على          

رئةيس فةرع الفسةلجة والكيميةاء والسـيد    يعمادة كليةة الطةب البيطةر  والىجامعة الموصل    رئاسة

 ..لجهودهم المبذولة في توفير المواد والمستلزمات المطلوبة لإجراء البحث الحياتية والأدوية 

 

 غةادة عبةدالمنعم فةارس  ةالةدكتوري على هذه الرسـالة  تلى مشرفإتقدم بالشكر الجزيل  أكما  

لي يـد العـون والمسـاعدة طـول مـدة   ت ه ومد تلي طريق العلم والمعرفة والجهد الذي بذل  ت ي مهد ألت

 .البحث 

 ،التجربـة أسهم في إعانتي علـى إتمـاملى كل من  إتقدم بالشكر والعرفان  أن  أكما يطيب لي   

وشكري أقدم اعتزازي و الدكتورة غادة عبدالرحمن طاقةوكذلك  لاساتذتي الافاضل في قسم الادوية

ً   عائلتي واهلي واصةدقائيلى  إزيل  الج ً   لـدورهم الكبيـر فـي دعمـي ماديـا ثنـاء مسـيرة أفـي  ومعنويـا

 .البحث 

 



  الخلاصة
 أ 
 

 

 الخلاصة  

دويـة بشـكل مركبـات القـدرة علـى زيـادة التـأثيرات سـتخدام الأالفوائـد المحتملـة لإتشمل  

ً   الترامادول والكلورفينعطاء  إثار الجانبية المرافقة نتيجة لذلك تم  وتقليل الآ  العلاجية لتوفير   معا

 عن التخفيـف مـن التـأثيرات الجانبيـة لم , ولتقليل الجرع المطلوبة فضلاً للأ   تآزري مسكنتأثير  

 .لهما

كان الهدف من دراستنا الحالية التقييم الكمي والنـوعي للتـداخل الـدوائي بـين الترامـادول 

( على مستوى التسكين من H1)المسكن الافيوني التقليدي( والكلورفينيرامين )مضاد الهستامين  

  .لم الحشوي )منعكس التلوي( باستخدام نموذج الفئرانلم الحراري )الصفيحة الساخنة( والأالأ

 ( للترامـادول والكلــورفينيرامين كــلاً 50)الجــف المســكنة كانـت الجرعــة الفاعلــة الوسـطية

ملغم/كغـم مـن وزن الجسـم, علـى  18.48و  12.08الحقن بالخلـب  عن طريقلوحده والمعطاة  

واظهــرت  .التــوالي باســتخدام طريقــة الصــعود والنــزول بالجرعــة وجهــاز الصــفيحة الســاخنة

 .الحيوانات علامات التسدير وعدم الحركة

 85146.    للترامادول والكلـورفينيرامين الحادة (50كانت الجرعة المميتة الوسطية )الجم

الصــعود ملغم/كغــم مــن وزن الجســم, فــي الخلــب علــى التــوالي باســتخدام الطريقــة   92.38 ,

 .والنزول

 المعيـار العلاجـيللترامـادول والكلـورفينيرامين كـان    50و الجـم  50عتماد على الجفوبالإ

T.I. 5على من الكلورفينيرامين أ 12لترامادول ا . 

 ً لـم الحـراري الحـاد علـى مسـتوى التسـكين مـن الأ  كان نوع التداخل بين العقارين تآزريا

لـى التقليـل مـن إ دت أملغم/كغم بالخلـب  18.4وتأكد ذلك بحقن جرعة ثابتة من الكلورفينيرامين 

 ستخدام طريقة الصعود والنزول.إملغم/كغم في الخلب ب 53.1صبح للترامادول لت 50الجف

لكــل عقــار  50مختلفــة مــن الجــفســتخدام نســب إب بــين العقــارين تأكــد التــداخل التــآزري

ً إو %  59 و 95 ةللترامادول والكلورفينيرامين بنسب 50لى التقليل من الجفإدى أ إذ   عطائهما معا

 لكـل 50من الجـف  1:1% عند حقنهما بنسبة    54  و  45وبنسبة    0.5:0.5بنسبة    عند حقنهما معاً 

 . Yمؤشر التداخل ك وقيمة يافرلوكوعلى تحليل الايزوبعتماد منهما بالإ

 

  ً تآزريا التداخل  الأ  وكان  مستوى  الع  على  حقن  عند  الحشوي  ً لم  معا بالجرعة    قارين 

%  1بتركيز  % للتلوي المحدث بحقن حمض الخليك  100تمثل بالمنع الكلي    50المضاعفة للجف



  الخلاصة
 ب  
 

 

السيطرة    غم10مل/   0.1وبجرعة   مجموعة  مع  مقارنة  التلوي  منعكس  اختبار  في  الخلب  في 

 والمجموعة المعاملة لكل عقار لوحده. 

لى  إملغم/كغم في الخلب    24  و   12  ،  6دى حقن الفئران بجرع متعددة من الترامادول  أو

الحراري تسكين الأ فضل جرعة  أملغم/كغم    24بشكل معتمد على الجرعة وكانت جرعة    و   لم 

  4دقيقة من الحقن واستمر التسكين لغاية   30% عند الوقت  58لم  على تسكين للأأ مسكنة سجلت  

 ساعات بعد الحقن. 

الكلورفينيرامين   كانت جرعة  حين  الخلب  ملغم/كغ   36.8في  في  فضل جرعة مسكنة  أم 

 دقيقة بعد الحقن.  50من الحقن واستمر التسكين لغاية  30لم عند الدقيقة  فضل تسكين للأأل لتسج

ً  الكلورفينيرامينالترامادول و نجح حقن    , 3)         في الخلب بالجرع تحت المسكنة معا

% مقارنة  100لم الحراري الحاد وبنسبة  حداث تسكين كامل للأإفي    على التوالي   ملغم/كغم(   4

 ي تأثيرات جانبية مرافقة. أ عطاء كل عقار لوحده بالجرعة نفسها ولم يسجل إمع السيطرة ومع 

ملغم/كغم( في الخلب   4  ,  3لوحده بجرعة )   و الكلورفينيرامين كلاً أدى حقن الترامادول  أ

لى تثبيط معنوي في النشاط الحركي داخل الميدان المفتوح وعدد مرات الوقوف  إعلى التوالي  

الأ الإعلى  اختبار  لانهاء  اللازم  الوقت  وفي  الخلفية  الأرجل  والزيادة  نتحاء  السالب  رضي 

فيال الظ  معنوية  السكون  استجابة  السيطرة  هريوقت  ً أو    مقارنة مع مجموعة  معا   دى حقنهما 

نفسها   مستوى إبالجرع  على  المثبط  التأثير  في  معنوية  زيادة  العصبي   لى  النشاط  و  السلوك 

 عطاء كل عقار لوحده. إ قارنة مع مجموعة السيطرة ومع مالحركي 

الدوائيو التحدي  اختبار  حقن  أ  ,في  كلاً دى  والكلورفينيرامين  ً ألوحده    الترامادول  معا   و 

انخفاض معنوي في وقت    لى إملغم/كغم( من وزن الجسم, بالخلب على التوالي    4  ,  3بجرعة )

و  النوم  النوم   بدء  مدة  في  معنوية  والزايلازين   زيادة  بالكيتامين  مع   المحدث    مجموعة   مقارنة 

ً أو  لوحده  السيطرة المعاملة بالكيتامين والزايلازين لى انخفاض معنوي في وقت  إ  دى حقنهما معا

 كل عقار لوحده. وعة السيطرة والمجموعة المعاملة ببدء النوم مقارنة مع مجم

 

لل المضاد  التأثير  المضاعفة    ةب كآوكان  بالجرع  والكلورفينيرامين  الترامادول  لمزيج 

ً إفضل من  ألكل منهما    50للجف لتفوقه وبشكل معنوي في التقليل من مدة    50بالجف   عطائهما معا

في   الإإالسكون  السباحة  وختبار  السيطرة  إجباري  مجموعة  مع  مقارنة  المعلق  الذيل  ختبار 

 . كل عقار لوحده بوالمجموعة المعاملة  
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ً   الدوائي   ن التداخلأ ستنتج الدراسة الحالية  ن على    بين الترامادول والكلورفينيرامين تآزريا

الأ من  التسكين  السلوك  مستوى  مستوى  على  المثبط  والتأثير  والحشوي  الحراري  الحاد  لم 

الحركي   والنشاط  للكآ  فضلاً العصبي  المضاد  التأثير  ً إن  وإ  .بة عن  معا العقارين  بالجرع    عطاء 

الحاد  ً   ة تحت  تسكينا للأممتازاً   وفر  بايترافلم مع عدم    ذلك  الحيوانات    ق  جانبية على  تأثيرات 

 . في التطبيقات السريرية على حيوانات المزرعة وهذا قد يعد مفيداً 
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لةم الحةاد فةي الفئةران باسةتخدام علةى مسةتوى التسةكين مةن الأ  الكلورفينيرامين
    Isobolographic analysisلوكرافكوتحليل الايزوب

 الترامادوللم الحاد بين تحليل نوع التداخل الدوائي على مستوى التسكين من الأ  أة    
 لكل منهما 50من الجف  1:1عند إعطائهما معا بنسبة الكلورفينيرامين  و
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لةةم الحةةاد بةةين ة تحليةةل نةةوع التةةداخل الةةدوائي علةةى مسةةتوى التسةةكين مةةن الأ ب  
 50مةن الجةف  0.5:0.5بنسةبة  عند إعطائهما معةا  الكلورفينيرامين  و الترامادول
 لكل منهما

30 

لةةةم الحةةةاد ومدتةةةه           تحديةةةد وقةةةت بةةةدء التسةةةكين مةةةن الأ: التجربةةةة الثالثةةةة 3-4-3
Onset and duration of analgesia   لجرع مختلفةة مةن الترامةادول فةي

حةداث التسةكين فضةل وقةت إألم الحاد وفضل جرعة مسكنة لأأالفئران  )تحديد  
 (  Dose response and time relationshipلم(  )من الأ
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لةةةم الحةةةاد ومدتةةةه          تحديةةةد وقةةةت بةةةدء التسةةةكين مةةةن الأ التجربةةةة الرابعةةةة: 3-4-4
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 الاول الفصل 
 المقدمة 

Introduction 
 

نسـجة. بسـبب تلـف الأ  إحساس وشعور مـؤلم ينـتج بشـكل رئـيسنه  أب  Painلم  ف الأعر  ي  

 إذ  Noxious stimuliلم المحدث بالمحفزات الضارة  بانه الأ  Nociceptionويعرف مصطلح  

بالمنبهــات الضــارة  Nociceptive pathwaysلــم يــتم تحــريض مســارات مســتقبلات الأ

(Treede, 2018; Subedi, 2019)لـم لم مسـبب للأمنها الألم الى ثلاثة اصناف . ويصنف الأ

Nociceptive pain   عتلال العصـبي لم الإأ ونسجة ذى الأأالناتج عنNeuropathic pain 

وسـببه مـرض فـي  Neuroplastic painلـم العصـبي الأ فضلا عـن عصاب ذى الأأالناتج من 

 . (Treede, 2018)العضلي  -الهيكلي الجهاز

مـن دون   هفـو تخفيأ  لـملـة الأازإنه القابلية على  أب  Analgesiaلم  ويعرف التسكين من الأ

وبـالمحفزات لم حسـاس بـالأ. فهـو مـرتبط بنقـل الإ(Kidd et al., 2007)حداث فقدان للوعي أ

خاصـة.   آليـات زالتـه باعتمـاد  إلـم والمتخصصـة بدوية المسكنة للأالضارة وهنالك العديد من الأ

دوية والأ     NSAIDلتهاب غير الستيرويدية دوية المسكنة المضادة للإدوية, الأوتشمل هذه الأ

 ,.Anderson et al)عن الباراسيتامول    والافيونات فضلاً   Antidepressantsالمضادة للكآبة  

2022). 

ً افيونيـ  اً ويعد الترامادول عقـار ً وقويـ اً مصـنع ا لـم الحـاد يعمـل كمسـكن مركـزي قـوي للأ ا

مـن    Racemic mixture منـاظرآلية مزدوجة لتسـكين الالـم فهـو مـزيج  بواسطةوالمتوسط 

 µلمسـتقبلات ميـو    Agonist  عمله كشـاد   عن طريقالشكل الموجب )+( الذي يحدث التسكين  

 (-عن تثبيطه لاعـادة اخـذ السـيروتونين فـي حـين الشـكل السـالب )  المركزية والمحيطية فضلاً 

ً   فـان المـزيج ينـتج تـأثيراً   من ثـمخذ النورابينفرين وأعادة  للعقار يعمل بواسطة تثبيطه لإ  مسـكنا

 ً المسـؤولة عـن  M1لة ويعمل العقار بعد تأيضه في الكبد لينتج المادة الفعا  Synergism  تأزريا

ن اســتخدام الترامــادول لوحــده لايــوفر            ألــى إشــارت دراســات ســابقة أالفعــل المســكن للعقــار و

ً  تســــكيناً  ــا عــــن التــــاثيرات الجانبيــــة المرافقــــة لاســــتخدامه بشــــكل مــــزمن                              فضــــلاً  كافيــ

(Grond and Salbotzki, 2004; Raffa et al., 2012). 

خرى يعمل علـى زيـادة كفـاءة ألذا فان الاستخدام المرافق للترامادول مع عقارات مسكنة  

 .(Shah and Sorathia, 2020)ة الجانبية المرافق تأثيرات التسكين مع التقليل من ال
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ــد ا   ــير وقـ ــع الأإشـ ــادول مـ ــتخدام الترامـ ــى اسـ ــللـ ــكنة مثـ ــة المسـ ــيتامول          دويـ البراسـ

(Somlaz and Kovalac, 2018) ــاك                            Diclofenac, دايكلوفينــــــــ

(Shah and Sorathia, 2020) ــالكيتورولاك  Ketorolac (Lin et al., 2019), ك

ً (Savadkoohi and Vesal, 2019)والافيونات كالمورفين   ً  . منتجا لم بجرع للأ ممتازاً  تسكينا

 .(Shah and Sorathia, 2020)ثار الجانبية المرافقة لكل عقار قل مع تقليل الآأ

ول مـع الترامـادول لتقـيم الفعـل مـن الجيـل الأ  H1ضادات الهسـتامين  مستخدام  إوفحص  

دويــــة مثــــل الدايفينهايــــدرامين ن بعــــض هــــذه الأأالمســــكن لهــــذا المــــزيج. ولــــوحظ 

Diphenhydramine لى التقليل من الفعل المسكن إدى أAntagonistic effect   للترامادول

 .(Al-jader, 2011)في الفئران 

ول التــابع لمجموعــة ل الأمــن الجيـ H1ضــادات الهسـتامين مويعـد الكلــورفينيرامين مـن 

والذي يستخدم بشكل واسع لعلاج حالات الحساسية في الحيوانـات       Alkylamineالالكيل امين

(Ali et al., 2020)  وا . ً الـــى الفعـــل المضـــاد للالتهـــاب للكللـــورفينيرامين      شـــير حـــديثا

(Westover et al., 2020) ًعن الفعل المسكن للالم الحراري والحشوي علـى اعتبـار  . فضلا

ً   تمتلك فعلاً   H1ضادات الهستامين  مان   عـن  فضـلاً   H1لم بتأثيرها الضاد لمسـتقبلات  للأ  مسكنا

. (Raffa, 2001; Mobarakeh et al., 2002)الافيونيـة  µفعلهـا المحفـز لمسـتقبلات ميـو 

 .(Raffa et al., 2012; Hellbom, 2006)خذ السيروتونين  أعادة  عن تثبيطهما لإفضلاً 

لى مزيج جديد مسكن قوي للالـم يـدوم لمـدة إلحاجة التطبيقات السريرية المتزايدة    ونظراً 

قــل جــرع وآثــار جانبيــة مرافقــة فقــد كــان الهــدف مــن دراســتنا الحاليــة تقيــيم تــأثير أطويلــة وب

لــم للترامــادول علــى مســتوى الالــم الحــراري فــي الفعــل المســكن للأ هوفحصــ الكلــورفينيرامين

والحشوي في نموذج الفئران, وفحص نوع التداخل الدوائي بين العقارين عند نسب مختلفة على 

عـن الكشـف عـن التـأثيرات السـلوكية العصـبية الكامنـة  لم الحاد. فضـلاً مستوى التسكين من الأ

ً ألوحده  عطاء العقارين كلاً إوالناتجة من   مان المزيج.آلمعرفة مدى  و معا

ً ألوحـده  لى فحص الفعـل المضـاد للكآبـة للعقـارين كـلاً إوتطرقت الدراسة   لفحـص  و معـا

و ألوحده  المسكن للعقارين كلاً  نتاج فعل مضاد للكآبة. وبالنهاية تم تقييم الفعلإنجاح المزيج في  

 ً حـداث تسـكين آمـن وقـوي للاسـتفادة منـه فـي إبجرع تحـت المسـكنة وتقيـيم كفاءتهمـا فـي    معا

 غراض البحثية والسريرية.الأ

 دراستنا عدة محاورال شملت اعلاه  في ولتحقيق الاهداف
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المســكنة للالــم الحـاد فــي الفئــران للترامــادول  (50)الجــف تحديـد الجرعــة الفاعلــة الوسـطية .1

ً ألوحده   والكلورفينيرامين كلاً  باسـتخدام طريقـة الصـعود والنـزول وجهـاز الصـفيحة  و معـا

 الساخنة.

)علـى                    على الفعل المسكن للترامـادول     لوحده  عطاء الكلورفينيرامينإتأثير   .2

 له(. 50الجفقيمة 

لـم الحـراري باسـتخدام جهـاز الصـفيحة الدوائي بين العقارين على مستوى الأتقييم التداخل   .3

 المسكنة لكل عقار.50الجفالساخنة وبنسب مختلفة من 

فضـل جرعـة أوقـات المختلفـة لكـل عقـار لمعرفـة فحص العلاقة بـين الجـرع المختلفـة والأ .4

 فضل وقت للتسكين لكل عقار.أمسكنة و

ً   العقارين معاً فحص الفعل المسكن لجرع   .5 بجرع واطئـة )تحـت المسـكنة(   عند اعطائهما معا

 وتقييم كفاءة المزيج وامانه.

لم الحشوي باستخدام اختبار التلوي بين العقارين على مستوى الأ  نوع التداخل  وتقييمفحص   .6

 المحدث بحمض الخليك.

 مان العقارين.أدرجة  وتقييم فحص  .7

ً   تـأثير العقـارين كـلاً   وتقيـيم  فحص  .8 فـي السـلوك العصـبي والنشـاط الحركـي   لوحـده او معـا

عـن تقيـيم التـوازن العصـبي العضـلي والخارطـة   باستخدام اختبار الميـدان المفتـوح فضـلاً 

رضي السالب وتقييم الـذاكرة البعيـدة للحيـوان باختبـار نتحاء الأالمكانية باستخدام اختبار الإ

 الاستجابة للسكون الظهري.

ً ألوحـده  الكشف عن التأثيرات الكامنة للعقـارين كـلاً  .9 فـي الجهـاز العصـبي المركـزي  و معـا

 باستخدام اختبار التحدي الدوائي.

ً ألوحده    للعقارين كلاً   ةبأكالفعل المضاد لل  وتقييم  فحص  .10 باستخدام اختبار الذيل المعلـق   و معا

 جباريواختبار السباحة الإ
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 الفصل الثاني 

 استعراض المراجع 

 Review of Literature  

   Tramadolالترامادول 

 للترامادول   الكيميائيالتركيب  2-1

 

 

  (M1) O-desmethyltramadol Tramadol  

 للترامادول و متأيض الترامادول     التركيب الكيميائي    ( يوضحأ  -2الشكل ) 

((+)-trans-2-[(dimethylamino)methyl]-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanol HCl)               

(Dayer et al., 1994; Subedi et al., 2019 ) 

 Mechanism of action آلية عمل الترامادول 2-2

تـأثيره فـي  عـن طريـقيمتلك الترامادول آلية عمل مزدوجة لتسكين الالام المتوسطة و الحـادة   

يتكـون مـن مـزيج مـن الشـكلين  إذ   Central nervous system الجهاز العصـبي المركـزي 

خـر, حـدهما الأأويمتلـك كـل شـكل آليـة عمـل مختلفـة ليكمـل   Two enantomersالمتماثلين 

  Agonistيعمل عمل الافيونـات كشـاد  Dextro enantomer (+)جب  فالشكل المتماثل المو

من انواع المستقبلات الافيونيـة الأخـرى دون غيرها   µ-opioid receptorsلمستقبلات الميو 

 Olson)            . في حين وجد  Kappa (Raffa et al., 1992)والكابا   Deltaمثل الدلتا  

et al., 2019) ن ال إO-desmethyltramadol عالــة للترامــادول( تعمــل كشــاد )المــادة الف

OH 



   Review of Literature - المراجع الفصل الثاني: استعراض 
- 5 - 

 

 

عـن  فضـلاً              لمستقبلات كابا و/او دلتا الافيونيـة.  Partial agonist activityجزئي

 بتثبيطـــه Serotonine reuptake inhibitor خـــذ الســـيروتونين أعـــادة تثبيطـــه لإ

ــلل ــل الســالب أ. Serotonine transporter  (SERT)لناق  Levo (-)مــا الشــكل المتماث

enantomer   ــقفيعمــل ــالين  أخــذ عــادة تثبيطــه لإ عــن طري  Noradrenalineالنورادرين

reuptake inhibitor  لناقــلل بتثبيطــه (NORT)  Noradrenaline transporter            

(Grond and Salbotzki, 2004; Raffa et al., 2012) .                   ــون ــذا يكـ وبهـ

لــــم مــــن الشــــكل المتماثــــل                       كثــــر فعاليــــة  فــــي تســــكين الأأالشــــكل المتماثــــل الموجــــب 

رتباطــــه بالمســــتقبل الافيــــوني ميــــو, فألفــــة الشــــكل المتماثــــل                 الســــالب لالفتــــه العاليــــة لإ

كثـــر مــن الشـــكل المتماثــل الســـالب                                                                   أمــرة  100تقــدر بحـــوالي الموجــب لهــذه المســـتقبلات 

(Hui-chen et al, 2004; Armstrong et al, 2009; Stamer et al, 2011)  . 

لـــى المـــادة الفعالـــة             إويخضـــع الترامـــادول الـــى عمليـــة التـــأيض فـــي الكبـــد ليتحـــول 

(M1) O-desmethyltramadol   تمتلك هذه المادة المتايضة آلفة عالية لمستقبلات الميو إذµ 

مــــرة اكثــــر مــــن الترامــــادول نفســــه )المــــادة الاســــاس(               200الافيونيــــة تقــــدر بحــــوالي 

((Scott and Perry, 2000  وتعـد هـذه المـادة المتأيضـة هـي المـادة الفعالـة المسـكنة للالـم

 .(Kukanich and Papich, 2011)للترامادول في بلازما الدم 

لـــى ان متـــايض الترامـــادول                  إ(Armstrong et al., 2009) شـــار  أفـــي حـــين 

(M5) N-O-desmethyltramadol   هو  من ثملفة عالية لمستقبلات الميو الافيونية وأيمتلك

 دوراً  2A5HTن لمســتقبلات الســيروتونين أووجــد  0المســؤول عــن الفعــل المســكن للترامــادول

 ً للترامادول اذ تعمـد ضـادات مسـتقبلات  Thermal painلم الحراري في التسكين من الأ جزئيا

على تقليل التسكين من الالـم  Ketanserinكالكيتانسيرين  antagonist  2A5HTالسيروتونين 

 .(Xie et al., 2008)الحراري للترامادول 

ً الترامادول مسكنن هذه الخاصية الفريدة المزدوجة في العمل تجعل من  إ   ً مثالي ا لكثير من  ا

ان الفعل المسكن للترامادول نـاتج عـن فعلـه المركـزي وذلـك   إذ حالات الالم الحادة والمتوسطة  

 النورادرينـالين خذ السيروتونين وأعادة عن تثبيطه لإ  بارتباطه بمستقبلات الميو الافيونية فضلاً 

(Finkel et al., 2009; Minami et al., 2015). 

ــلاً  ــن  فضــ ــد             آعــ ــبي المركــــزي وجــ ــاز العصــ ــي الجهــ ــادول فــ ــل الترامــ ــة عمــ ليــ

(Sawynok et al., 2013)  ان الترامـادول يحفـز مسـتقبلات الادينوسـينAdenosine A1 

receptor  ختبـار لـم لإفي الجهاز العصـبي المركـزي والمحيطـي والتـي تسـهم فـي تسـكين الأ
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ن  حقــن  الترامـادول  مــع  ألـى  إ (Kilinc et al., 2019)شـار أالفورمـالين فـي الفئــران. و

لــم اذ يعمــل )مخــدر موضــعي( موضــعيا يطيــل مــن مــدة تســكين الأ Articaineالارتيكــائين  

 .  Sensory and Motor nerve blockadeالترامادول على كبح العصب الحسي والحركي 

لـى تثبـيط المسـتقبلات المسـكارينية إ  O-desmethyltramadolويعمد الترامادول ومتايضـه 

M1    اذ يكون السبب في تأثيره المضاد للكولينAnticholinergic effect         (Shiraishi 

et al., 2001; Nakamura et al., 2005) ًعـن تثبيطـه للمسـتقبلات النيكوتينيـة  . فضـلا

Nicotinic acetylcholine receptors  والتي قد تكون السبب في الفعل المسكن للترامـادول

(Shiraishi et al., 2002). 

 pharmacokinetic of tramadolالحركة الدوائية للترامادول  2-3

ملغـم معـدة للحقـن الوريـدي والعضـلي   100  ,  50يتوفر عقار الترامادول بشكل امبـولات        

ملغم للجرعة الفمويـة ومتـوفر  200 100 , , 50وتحت الجلد وبشكل كبسولات وحبوب بتركيز

ً أ ملغـم للحقـن 100مل فضلا عن توفره بشـكل تحاميـل    0.5ملغم/  50بشكل قطرات بتركيز  يضا

ــرجي   ــكل ل (Grond and Sablotzki, 2004)الشـــ ــ. وبشـــ ــة                          صـــ قات جلديـــ

et al., 2018)  (Saraswathi. 

هـم أعطـاء الترامـادول عبـر الفـم مـن إتعد سرعة الامتصاص من الجهـاز الهضـمي عنـد        

 ً ــريعا ــل سـ ــادول وينتقـ ــائص الترامـ ــه إ خصـ ــل انتقالـ ــد قبـ ــى الكبـ ــة                 إلـ ــدورة الدمويـ ــى الـ لـ

Lintz et al., 1998; Tegeder et al., 1999 ) (    تمكن الكشف عـن تركيـز الترامـادول .

شـخاص أالفـم فـي  عـن طريـقملغم   100ه بجرعة  ئعطاإدقيقة من    45-15في بلازما الدم بعد  

-1.5  بعد   Peak plasma concentrationعلى تركيز في بلازما الدم ألى إصحاء ووصل أ

ربـع مـرات أعطـاء نفسـها ه بالجرعـة وطريقـة الإئـعطاإن إساعة من وقت اخذ الجرعة.  و   2

 ً % , فـي حـين كـان Bioavailability  90-100دى الى توافر حيوي عال  أايام  7ولمدة  يوميا

الجرعــة المنفــردة   لجرع المتكــررة تفـو فــا مــن ثـم% و68التـوافر الحيــوي للجرعـة المنفــردة 

(Liao et al., 1992)100عطى الحقن الشرجي للترامادول بجرعة أ. و ً  كـاملاً  ملغم امتصاصا

% 77ســاعة وبتــوافر حيــوي  3.3 فــيعلــى تركيــز فــي بلازمــا الــدم أدقيقــة ووصــل  22 فــي

(Grond and Sablotzki, 2004) متصاص الترامادول يكون بشكل تام وسريع عند حقنـه إو

 Lintz)دقيقة                        45 في  Cmaxعلى تركيز  ملغم ويصل لأ50بالعضلة بجرعة  

et al., 1999)كثر لم لأحداث تسكين من الأإلى إدى حقن الترامادول في الجرذان بالعضلة أ. و

لـى الفـر  إ   (Zhang et al., 2014)شـارأ.  و(Malonne et al., 2000)سـاعات  10من 
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نـف فـي بالجرعة المعطاة عـن طريـق الأ  Cmaxالمعنوي في تركيز التراماول في بلازما الدم  

 Drugبســبب انخفــاض انحــلال العقــار                الجــرذان  مقارنــة مــع الجرعــة الفمويــة

degradation  ولي في الكبد          يض المار الأفي الجهاز الهضمي وعبوره الأFirst-pass 

metabolism   نتشـار السـريع للترامـادول متصـاص والإن الإإنف. ه عن طريق الأئعطاإعند

 High tissueنسجة                    الأ  لى الفته العالية لمختلفإعطاء يشير  بمختلف طر  الإ

affinity   ًــدم  لقليــلرتباطــه اإعــن  فضــلا ــات ال %  20بنســبة   Plasma proteinببروتين

(Buckingham, 2020) .بمقارنـة مـع 100متصاص العاليـة ن سبب الفر  في درجة الإإ %

 etولـي  المار الأيض الفم هو تعرضه للأعن طريق في التجريع  % للعقار70التوافر الحيوي 

al., 2018; Dhama et al., 2022)  (Saraswathi .شـار أو(Parasrampuria et al., 

 10قـل ب  أالفم يكون    عن طريقن تركيز الترامادول في بلازما الدم بعد التجريع  ألى  إ  (2007

 فـيمرات من تركيزه في بلازما الدم بعد الحقـن الوريـدي. وينتشـر الترامـادول  بشـكل سـريع  

وجـد فـي الكلـى والكبـد والـدماط والطحـال والرئـة  إذ مختلف الأنسجة و الأعضاء في الجـرذان 

(Bamigbade and Langford, 1998)  علـى ألـى إن تركيـز الترامـادول يصـل أ. ووجـد

دقيقة  60-20الفم في حين يستغر   عن طريقعطاء دقائق من الإ  10  مستوى له في الدماط بعد 

  M1لــى المتــايض إنســبة الترامــادول  و وجــد ان. M1   (Tao et al., 2002)للمتــايض 

Tramadol/M1 ratio  على في الـدماط مقارنـة مـع تركيزهـا فـي أفي الجرذان تكون بتركيز

. ويجتــاز الترامــادول الحــواجز المشــيمية (Grond and Sablotzki, 2004)بلازمــا الــدم 

Placental barriers   عن طريـق الوريـد المشـيمي و عـزل الترامـادول مـن حليـب الأمهـات

 ,.Gesseck et al) هاوبعـد عطائهـا الترامـادول خـلال العمليـة القيصـرية إبعـد  الوالـدة حـديثاً 

2021). 

نسان. سرع من تأيضه في الإأيتأيض الترامادول في الحيوانات مثل الكلاب والجرذان بشكل     

ة بوسـاطة خمـائر الكبـد كبـد وتـتم المسـارات الايضـية الرئيسـيتايض بشكل سريع وتام في ال  إذ 

Hepatic cytochrome P450  26يضية الأ وينتج عن هذه العملية  ً ً  متايضا  Wu et) مختلفا

al., 2001; Wu et al., 2002)ول . وتكـون هـذه المسـارات الايضـية بمـرحلتين, الطـور الأ

Phase І reaction   زالة مجموعة المثيل إوهيN and O - demethylation  ويتكون بهذا

 Phase Пفي حين تكون عملية الطور الثاني    M5لى  إ  M1   متايضات للترامادول من  5الطور

reaction  قتران  و عملية الإأيض  من الأConjugation  حـامض الجلوكويورنيـك      ضـافةإب

Glucouronidation  ضافة الكبريت  إو  أSufation   للمتايضات الخمسـة الناتجـة مـن الطـور
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 ,Demethylated compound                      (Grond and Sablotzkiول الأ

  CYP2D6والذي يعد المـادة الفعالـة للترامـادول بفعـل خميـرة   M1يتكون المتايض  .(2004

مـن  M5في تكوين المتـايض   CYP2D6و تشارك خميرة  O – demethylationبعملية    

ــايض  ــائر  M1المتـ ــل الخمـ ــين تعمـ ــي حـ ــى ال  CYP2B6و   CYP3A4فـ  – Nعلـ

demethylation  وتكـوين المتـايض الثـانويM2   (Subrahmanyam et al., 2001) .

يــض أفــي  CYP2D6لخميــرة  الــدور الاســاس  (Kirchheiner et al., 2008)وضــح أو

ثيرات الجانبية للترامادول. وهذا مـا أثيرها على التسكين والتأنتاج المادة الفعالة وتإالترامادول و

شخاص يعانون من نقـص عطاء الترامادول لأإبعد  (Haufroid and Hantson, 2015)كده أ

يـض عتبار التداخل الدوائي للترامادول على مستوى الأخذ بنظر الإلهذا الانزيم. وعليه يجب الأ

, الفلوكســـيتين  Quinidineمثـــل الكوينيـــدين  CYP2D6مـــع الادويـــة التـــي تثـــبط خميـــرة 

Fluoxetine  والباروكســتينParoxetine  ــادول ــة للترام ــى الاســتجابة العلاجي ــا عل وتاثيراته

(Frost et al., 2019; Long et al., 2022) يعتمد تركيز المسـتقلب .M1  فـي بلازمـا الـدم

مـن  M1يقـوم بنقـل المسـتقلب  إذ   Organic cation transporter 1  (OCT1)على الناقل 

علـى تركيـز المـادة الفاعلـة   ر عـال  ييمتلـك تـأث  من ثمدم وبالعكس والخلايا الكبدية الى بلازما ال

 .(Tzvetkov et al., 2011)وكفاءة الترامادول العلاجية  M1للترامادول 

 ,% 12الكلية ويفـرز فـي الادرار بنسـبة  بواسطةيطرح الترامادول ومتأيضاته بشكل رئيس    

عطـاء الترامـادول إعلى التـوالي وذلـك بعـد  M2و  M1% للترامادول والمستقلبات 4  ,  15%

سـاعة  24صحاء وجمع عينـات الادرار بعـد شخاص الأالفم في الأ  عن طريقملغم    50بجرعة  

% 1. في حين يكون طـرح الترامـادول ومتايضـاته بنسـبة (Paar et al., 1997)من الاعطاء 

لطـرح   Half life. يكون عمـر النصـف (Gong et al., 2014)عن طريق القناة الصفراوية 

. (Black et al., 2010)سـاعات للترامـادول  6يكـون  فـي حـينسـاعات  M1  9المسـتقلب 

 مسؤولاً       Multidrug resistance associated protein 2  (MRP2)ويكون البروتين 

 Tzvetkov) الكلية  عن طريق Glucouronidated M1 metaboliteعن طرح المستقلب 

et al., 2011) لـذين يعـانون مـن شـخاص االترامـادول ومتايضـاته فـي الأ طـرح. ويقل معـدل

 .(Bekjarovski et al., 2012)و الكبد أاعتلال في الكلى 

 

  Clinical uses of tramadol الاستخدامات السريرية للترامادول   2-4
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ــإ     ــابهن الت ــادول مش ــكن للترام ــات  أثير المس ــاقي الافيون ــالمورفين  Opioid drugsلب  ك

Morphine   والبثيدينPethidine    والميبريـدينMeperidine      والفينتانيـلFentanyl     

(Lee et al., 1993)  استخدم الترامادول كمسكن بـديل للافيونـات .(Thiels et al., 2019)    

عـتلال الإ          ذين يعانون منشخاص الستيرويدية في الأالاو الادوية المضادة للالتهاب غير

ــاز الهضــمي ــائي و الجه ــي الوع ــاز القلب ــي الجه ــى أو                . (Abel, 2010)ف عط

ً  اً الترامــادول تــاثير لفحــص           علــى الجرعــة فــي الفئــران الخاضــعة لــم معتمــداً للأ مســكنا

 Thermal and Chemical induced pain  (Raffaلم الحراري و الكيميائي  حساس بالأالإ

et al., 1992; Viviana et al., 2020) 24. واسـتمر التـأثير المسـكن للترامـادول ولمـدة  

 Grond and)              ملغـم100صـحاء وبجرعـة شـخاص الأساعة بعد حقنـه بعضـلة الأ

Salbotzki, 2004) اً شخاص الـذين يمتلكـون آيضـفي حين حقنه بالوريد وبالجرعة نفسها  للأ 

ً عالي ن وذلـك لأ ,orallyه عـن طربـق الفـم ئـعطاإفضل من ألم للترامادول كان التسكين من الأ ا

   M1نتاج المـادة الفعالـةإساسي في أل يض بشكيعتمد على الأ  Prodrugوليأالترامادول دواء 

 Cannon)كده أوهذا ما  (poulsen   et al., 1996; Dhama et al., 2022)لم  المسكنة للأ

et al., 2010)  , عطـاء الترامـادول عـن طريـق الحقـن إن ألـى إشـار أ إذParenterally  فـي

كفاءة في تسكين  أكثرلم )الصفيحة الساخنة وقرص الذيل( كان ختبارات الأالجرذان المعرضة لإ

 ه عن طريق الفم بغض النظر عن الجرعة المعطاة .ئعطاإلم مقارنة مع الأ

بجانب تأثيره المسـكن للالـم, فقـد   Antidepressant  ةبآللك  مضاداً   ويمتلك الترامادول تأثيراً    

لذين زودوا بجرع قليلة من الترامادول شخاص افي الأ  Depressionفي علاج الكآبة    كان فعالاً 

 .(Bumpus, 2020)ولفترات زمنية طويلة  

 كآبـةثير المضـاد للأالتـ  (Ostadhadi et al., 2017; Askar et al.,2018)وكشـف    

جبــــــاري                            ختبــــــار الســــــباحة الإخضــــــاعها لإإالفئــــــران عنــــــد  للترامــــــادول فــــــي

ــلاً  ــق. فضـ ــذيل المعلـ ــار الـ ــق  واختبـ ــاد للقلـ ــاثيره المضـ ــن تـ            Anxiolytic effectعـ

(Khakpai et al., 2022; Soomro et al., 2022). 

البشـري والطـب البيطـري لعـلاج واستخدم الترامادول كعقار مسكن فعال في مجـال الطـب      

عـن   فضـلاً   شـديد المتوسـط وال  ن, فهـو مسـكن مثـالي للحـد مـن الالـملم الحاد والمـزمحالات الأ

 .(Barakat, 2019; Edinoff et al., 2021)والقلق    استخدامه كعلاج للكآبة

لــم المرافــق لالتهــاب العظــم والمفاصــل فــي القطــط     واســتخدم الترامــادول كمســكن للأ     

(Guedes et al., 2018) ًعـن اسـتخدامه كمسـكن فعـال بعـد العمليـات الجراحيـة فـي  . فضـلا
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والقـوارض  (Smith et al., 2021), المجتـرات والجمـال (Donati et al., 2021)الكـلاب 

(Udegbunam et al., 2015) . 

مترافقـة اللـم غيـر  ا الترامادول عن بقية الافيونات هي تسـكينه للأان الخاصية التي يتميز به    

. و استخدم الترامادول كمسكن بديل للافيونات   (Wu and Wu, 2016)بتثبيط الجهاز التنفسي  

(Thiels et al., 2019) ذين شـخاص الـسـتيرويدية فـي الأاللتهـاب غيردوية المضـادة للإو الأ

. و (Abel, 2010)عـتلال فـي الجهـاز القلبـي الوعـائي و الجهـاز الهضـمي       إيعانون مـن 

لـذين لـديهم حساسـية ضـد المـورفين ناً مشابهاً للمورفين في الأشخاص اعطى الترامادول تسكيأ

(Sahutoglu et al., 2018)  ً لــم فــي جيــدا مـن الأ . ونجـح الترامــادول فـي اعطــاء تسـكينا

لتهـاب غيـر دويـة المضـادة للإه مع الأئعطاإهاب المفاصل  عند  ذين يعانون من التشخاص الالأ

عن استخدامه  سنان فضلاً . وكذلك في جراحة الفم كقلع الأ (April et al., 2019)ستيرويدية  ال

 .(Kalyan et al., 2020)كمخدر موضعي  

مـراض المصـاحب لألـم لى دور الترامادول في التسكين من الأإ (Leppert, 2009)شار أو    

لــى اســتخدام جــرع قليلــة مــن الترامــادول مــع إ  (Yuan et al., 2014)الســرطان. وعمــد 

لــم النــاتج عــن ســرطان العظــم فــي للتســكين مــن الأ Dexmedetomidineالديكســميدتوميدين 

 الجرذان.

ً أو     لـــم البطنـــي  لـــذين يعـــانون مـــن الأص اشـــخافـــي الأ فعـــالاً  عطـــى الترامـــادول تســـكينا

Abdominal pain  عنـــد حقنـــه فـــي الخلـــب                هاوبعـــد  خـــلال العمليـــات الجراحيـــة

(Otutaha et al., 2020)    ونجـح الترامـادول فـي اعطـاء تسـكين نمـوذجي لحـالات الالـم .

و تعقيـدات داء أوالتـي سـببها الحـرو    Neuropathic painالناتجة عـن الاعـتلال العصـبي 

عـن اسـتخدامه كمسـكن للمغـص الكلـوي الحـاد  . فضـلاً  (Duehmke et al., 2017)السـكر 

Acute renal colic (Subedi et al., 2019) . 

والتي تحدث بعـد العمليـات الجراحيـة   Anti-shiveringجح الترامادول كمضاد للرجفة ون    

ذ امكـن إ  Epidural or general anesthesiaو التخـدير فـو  الجافيـة أذات التخـدير العـام 

والتـي   Nalbuphineاستخدامه كبديل لكثير من الافيونات كالفنتينيل و الميبريدين والنـالبوفين 

ــلا ــتخدم لع ــةتس ــات الجراحي ــد العملي ــة بع ــواء     ج  الرجف ــد س ــى ح ــوان عل ــان والحي ــي الانس ف

(Jayaraj et al., 2019; Rabbani et al., 2020) . 

حـدث اسـتخداماته كعـلاج أللترامادول يعد من  Off label useستخدام بدون تصريح ن الإإ    

 .(Sharma et al., 2021)في الرجال    Premature ejaculationالقذف المبكر 
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  Side effects of tramadol   التاثيرات الجانبية للترامادول 2-5

ً تشتمل التاثيرات الجانبيـة الأ       للترامـادول فـي حالـة اسـتخدام العقـار بالجرعـة   كثـر شـيوعا

, حكــة , تعــر  , صــداع , غثيــان   Dizzinessدوار الــ منهــاالعلاجيــة علــى جملــة علامــات 

Nausea ؤ, تقي Vomiting   جفاف الفم ,تسدير ,Sedation  نعاس ,Drowsiness  والتعب

Somnolence  أثيرات الجانبيـة للافيونـات ولكنهـا أثيرات شبيهة للتأوتكون هذه الت ً  قـل حـدوثا

 .(Scott and Perry, 2000; Vazzana et al 2015)في الترامادول  ثيراً أوت

شـيوعا                   قـلأعطاء الترامادول ولكنها خرى مرافقة لأأوهنالك تأثيرات جانبية      

عطـاء الترامـادول لفتـرات طويلـة كالنشـوة إكتأثيره في الجهاز العصـبي المركـزي وذلـك عنـد  

Euphoria   العصـبية ,Nervousness  اضـطراب النـوم والكـوابيس ,Nightmares and 

Sleeping disorders  ر  , الأInsomnia   والهلوســـــــــةHallucination                 

(Barsotti et al., 2003) . 

دويـة المخـدرة و مـع الأأدامه بجـرع عاليـة  و اسـتخأعطاء الترامـادول لمـدمني الكحـول  إن  إ   

Aneasthetic medication  أممكن ً فـي الجهـاز التنفسـي و صـعوبة التـنفس  ن يحدث تثبيطـا

Dyspnoea   دمـان فـي تثبـيط الجهـاز التنفسـي و الإ قـل تـاثيراً أن الترامادول أعلى الرغم من

 .(Wu and Wu, 2016)دوية الافيونية كالمورفين مقارنة مع بقية الأ

عطاء الخيول جرعة سريعة من الترامادول حالـة مـن إبعد   (Cox et al., 2010)وسجل      

 ارتجـافو Tachycardia, تسارع ضربات القلب   Muscle twitchingرتعاش العضلات إ

Tremors    لم الناتج لفترات طويلة لتسكين الأعطاء الترامادول بالجرع العالية و  إن  أ. و لوحظ

ــدي فــي النســاء ترافــق بظهورآثــار ج ــان و العــن ســرطان الث ــدوار, غثي ــت بال ــة تمثل قــيء انبي

 .Constipation (Besic et al., 2020)مساك المصحوب بالإ

 Seizuresثيرات الجانبية الشديدة للترامادول  كالصرع ألحدوث الت ووجد ان السبب الرئيس    

لية عمل الترامـادول المرتبطـة بتثبيطـه آهو   Serotonin syndromeالسيروتونين  ومتلازمة

خذه بجـرع أعند    درينالينالسيروتونين والنوراوهي    Monoaminesلامين  أحادي  خذ ا  أعادة  لإ

مـع  Co-administrationعطائه بشكل مرافق إوعند أ  Toxic doseعالية كالجرعة السامة 

ــادة الأ ــة المض ــات لإدوي ــوع مثبط ــن ن ــة م ــادة للكآب ــيروتونين الإأع ــذ الس ــةخ    SSRIsنتقائي

(Sansone and Sansone, 2009; Hassamal et al., 2018)وضـح أ. و(Barann et 

al., 2006)  ــق لإ ــؤ المراف ــل ســبب حــدوث التقي ــروتين الناق ــادول بتثبيطــه الب عطــاء الترام
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زيـادة تركيـزه وتحفيـزه لمسـتقبلات  من ثـمو خذ السيروتونينأعادة إللسيروتونين المسؤول عن 

ساسـية ثار الجانبية والمؤشـرات الأحد الأأالسيروتونين وحدوث التقيؤ. ويعد تضيق حدقة العين  

ي الجمجمة والذي يكون السـبب فـي تضـيق يعمد الترامادول على زيادة الضغط ف  إذ للترامادول  

فـي   ذى أو ضـغط عـال  ألذين يعـانون مـن  شخاص استخدامه في الأإحدقة العين لذا ينصح بعدم  

 .  (Subedi et al., 2019)الدماط 

 

  drug interaction of tamadolالتداخلات الدوائية للترامادول    2-6

)ضــاد  Cinnarizine للترامــادول نجــح عقــار الســينارازينثير المســكن أعنــد دراســة التــ     

ــابنتين  H1 )(Kumar et al., 2020)لمســتقبلات الهســتامين  )شــاد  Gabapentin, جاب

 Diclofenac          (Shah, ديكلوفيناك   GABA)(Miranda et al.,2018)لمستقبلات  

and Sorathia, 2020)  والمـورفين (Savadkoohi and Vesal, 2019)  ًلوحـده فـي  كـلا

ثير المسـكن للترامـادول كـل مـن ضـادات أثير المسكن للترامادول.  فـي حـين قلـل التـأزيادة الت

والكيتانســيرين   Ondansetronكالاوندانســيترون   Serotonin antagonistالســيروتنين

Ketanserin     . (Xie et al., 2008; Bilgen et al., 2022)المضـاد الافيـوني وقـف أو

( ســوية الفعــل 2)ضــاد مســتقبلات الفــا Yohimbineمــع اليوهــامبين  Naloxonكزون والنــال

. وهـذا يؤكـد فعـل الترامـادول   (Desmeules et at., 1996)المسكن للترامادول بشـكل تـام 

 .      الادرينالية2 لمستقبلات الميو الافيونية و الفا شاد ك

دويـة المضـادة مـع معظـم الأ Synergestic interaction تـداخلا تأزريـاً حقق الترامـادول    

 Naproxenروكســين ب, نا(Lin et al., 2019)سـتيرويدية كــالكيتورولاك اللتهـاب غيــر للإ

(Satyanarayana et al., 2004) السيليكوكسـيب ,Celecoxib (Merlos et al., 2018) 

لى إلم الواردة لى التقليل من مدخلات الأإ    COX1 inhibitionذ يعمد تثبيط  إوالديكلوفيناك 

يعزز من كفـاءة الترامـادول فـي الجهـاز العصـبي المركـزي   من ثمالجهاز العصبي المركزي و

(Shah and Sorathia, 2020)   ًعـن الميتـاميزول  . فضـلاMetamezol  و الـديبيرون أ

Dipyron    و الاسيتامينوفينAcetaminophen   نجح هـذا التـداخل فـي التقليـل مـن جرعـة   إذ

 & Visceralلم الحشوي والمحيطي الترامادول العلاجية وتعزيز فعالية الترامادول المسكنة للأ

Peripheral pain   ًالجانبيـة للترامـادول  التأثيرات عن التقليل من حدوث  فضلا(Kemal et 

al., 2007; Solmaz and Kovalac, 2018) . 
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ــران أو      ــي الفئــــ ــادول فــــ ــدث الترامــــ ــدجاج                      (Taqa, 2013)حــــ ــراا الــــ وافــــ

(Shaban, 2013)  ًتداخلا  ً الـزايلازين     ه مع ئعطاإلم عند في مستوى التسكين من الأ تأزريا

Xylazine    اهم العقارإذ يس(.  2)شاد لمستقبلات الفا ً  G proteinفي تنشيط مستقبلات      ن معا

coupled recrptors    نوعGi   لم الواردة الأ والتي تثبط مساراتAfferent pain pathway 

ــ  ــوكي للجه ــل الش ــلال الحب ــزي اخ ــارك (Riedl et al., 2009)ز العصــبي المرك . ويتش

( والزايلازين آليـة تـداخل متشـابهة مـع 2)شاد لمستقبلات الفا   Medetomidineالمديتومدين 

ً   من ثمالترامادول و عن التداخل التأزري  . فضلاً (Mahmood, 2016) يكون تداخلاهما تأزريا

لحـراري والكيميـائي ( في اختبارات الالـم اNMDAللترامادول مع الكيتامين )ضاد لمستقبلات 

ن الكيتـامين أعـن  فضـلاً    NMDAن الترامـادول يثـبط مسـتقبلات  ألى  إالسبب  للفئران ورجح  

 ;Chen et al., 2002)مستقبلات ميو الافيونية            حفيزهبتيعزز الفعل المسكن للترامادول  

Gupta et al., 2011)لـم لمـزيج . في حين عزز الترامـادول مـن الفعـل المخـدر والمسـكن للأ

حـداث تثبـيط للجهـاز التنفسـي إالكيتامين والزايلازين المستخدم في تخدير صغار الخنازير دون 

(Ajadi et al., 2009) ًعن زيادة فترة التخدير في الكلاب المخدرة بمزيج المديتومدين  . فضلا

 ,.Choi et al)الوعائي  -ي تأثيرات جانبية على الجهاز القلبيأن يترافق ذالك بأوالكيتامين دون  

ً مهـد )  Chlorpromazine. وكان تداخل الترامادول مـع الكلوربرومـازين  (2011 , ( تأزريـا

بية  وتقليل الجرعة العلاجية لكلا العقارين عنـد اعطائهمـا فـي عن تخفيف التأثيرات الجان  فضلاً 

ً أذ كان التإفراا الدجاج أ عطاء الجرعة المسكنة للترامادول مع الجرعة المسدرة إعند  ثير تأزريا

 ,.Aljbori et al)لـم للكلوربرومازين في الجهاز العصبي المركـزي والـذي يعـزز تسـكين الأ

2021). 

ً  حدث تداخلاً أدوية الافيونية  كالمورفين ل في الفئران مع الأوعند حقن الترامادو    علـى  تأزريا

. فـي حـين كـان التـداخل Writhing testختبار التلوي إلم الحشوي في مستوى التسكين من الأ

 ً والفنتانيل  على مستوى التسكين  Methadoneمع الميثادون   Additive interaction  جمعيا

ن هذا إلم على الصفيحة الساخنة, حساس بالأختبار الإإفي  Periphral painلم المحيطي من الأ

عـن تنشـيط   التداخل التأزري سـببه تنشـيط مختلـف المسـتقبلات الافيونيـة )كابـا و دلتـا( فضـلاً 

 .(Miranda et al., 2014) رامادول لمستقبلات ميو الافيونيةالت

 First generationول الضـادة للهسـتامين ويتداخل الترامادول مع بعض ادوية الجيـل الأ     

H1 antihistamine  ًــداخلا ً  ت ــا ــار          إفــي   Cyproheptadineكالســايبروهيبتادين  تأزري ختب

نـه مـن المحتمـل إذ  إ  Intrathecalاب  ر  و داخل الق  ألم الحشوي للفئران عند الحقن في الخلب  الأ
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في الجهاز العصـبي المركـزي تشـارك فـي  5HT receptors  مختلف مستقبلات السيروتونين 

ــكين الأ ــز تس ــادول تعزي ــم للترام ــين (Pinardi et al.,1998)ل ــي ح ــيناريزين أ. ف  ن الس

Cinnarizine  يكـبح مسـتقبلات الكالسـيومBlock calicium channel activity  للخلايـا

لـم فـي قد تكون لها الدور في التـداخل التـأزري مـع الترامـادول فـي  تسـكين الأالعصبية والتي  

قللت هذه العقارات جرعة الترامادول  إذ , (Kumar et al., 2020)ختبار قرص الذيل للجران  إ

ــدرامين المســكنة للأ ــداخل الترامــادول مــع الدايفينهي ــارين. فــي حــين كــان ت ــم فــي كــلا الاختب ل

Diphenhydramine  ــازين ــداخلاً  Promethazineوالبروميث ً  ت  Antagonistic تضــاديا

interaction دويــة لخميــرة بســبب تثبــيط هــذه الأCYP2D6  يــض أساســية فــي أوالتــي تعــد

ــادول  .                        ( Al-jader and Taqa, 2014; Liu et al., 2014)الترامــ

فـي تقليـل   CYP2D6 inhibitorsلى دور مثبطات خميـرة إ  (Frost et al., 2019)شار أو

ــة الضــادة لمســتقبلات الســيروتونين             ــم. فــي حــين قللــت الادوي ــاءة الترامــادول المســكنة للال كف

5HT recepter antagonist كالاوندانســــيترون  والضــــادة للتقــــيءOndanstron      

الفعـــــل المســـــكن للترامـــــادول عنـــــد تـــــداخلها معـــــه                      Ketanserinوالكيتانســـــيرين  

(Xie et al., 2008; Stevens et al., 2015). 

 

 chlorpheniramine  الكلورفينيرامين 2-7

 

 

                                             ( يوضح التركيب الكيميائي للكلورفينيرامين2  -2الشكل )                 

   3-(4-chlorophenyl)-N,N-dimethyl-3-pyridin-2-ylpropan-1- amine (Sanchaniya  et al.,2013)    
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التي لها القابلية على عبور   Alkylamine مينألكيل يعد الكلورفينيرامين من مجموعة الأ     

. ولـه Blood-brain-barrier  (BBB)  (Kim et al., 2011)الحـاجز الـدموي الـدماغي 

ــنخفض  ــي م ــأين  274.79وزن جزيئ ــت ت ــاء   PKa  9.1وثاب ــافرة للم ــة ن ــن حلق ــألف م ويت

Hydrophobic   وسلسة جانبية محبة للماءHydrophilic (Ceschel et al., 1999). 

اســتخدم الكلــورفينيرامين بشــكل واســع فــي مجــالي الطــب البشــري و البيطــري وهــو ضــاد     

مـان العاليـة ن خاصـية الأإ.   1st generation antihistamineول للهستامين مـن الجيـل الأ

 ً إذ يعـد العـلاج فـي عـلاج امـراض الحساسـية المختلفـة    للكلورفينيرامين جعلت استخدامه ناجحا

وحمـى القـش      Allergic rhinitisنـف التحسسـي والتهـاب الأ  Urticariaللشـري  الـرئيس

Hay fever  (Ali et al., 2020; Yehya et al., 2021)  . 

 Serotonin reuptakeخـذ السـيروتونين أعـادة ويمتلـك الكلـورفينيرامين فعاليـة مثبطـة لإ   

inhibitor  عن استخدامه  ول الضادة للهستامين فضلاً والتي تميزه عن معظم عقارات الجيل الأ

كـأول عقـار   Zimelidine .  ويعد الزيميليـدين(Hellbom, 2006)في معالجة القلق والكآبة 

 Selective serotonin reuptakeخـذ السـيروتونين الانتقائيـةأعـادة لمجموعـة مثبطـات لإ

inhibitors  (SSRIs) وهو  ً ويسـتخدم لعـلاج  عبارة عن كلـورفينيرامين تـم تطـويره كيميائيـا

عن امتلاك الكلورفينيرامين خصائص مضادة للكولين  . فضلاً (Domino, 1999)القلق والكأبة  

Anticholinergic (Fang et al.,1998) ــورفينيرامين ــم إ. وللكل ــة التســكين مــن الال مكاني

 ;Mobarakeh et al., 2000)     عصـاب الحسـيةالمحـدث فـي الأ  الحشـوي والمحيطـي

Khalilzadeh et al., 2017). 

 

  Mechanism of actionآلية عمل الكلورفينيرامين    2-8

ذ يقـوم بكـبح إول ضادات الهسـتامين مـن الجيـل الأ  قيريصنف الكلورفينيرامين ضمن عقا          

الموجودة في النهايات العصبية للجهاز العصبي  H1 receptor blocker مستقبلات الهستامين

 Central      والجهاز العصبي المركزي  Peripheral nervous system    (PNS)المحيطي

nervous system  (CNS)  وكذلك العضلات الملسـاء والخلايـا الحبيبيـة (Baroody and 

Naclerio, 2000; Bacchetta and Gavazzi., 2003) وصـنف الكلـورفينيرامين كعقـار .

مقارنـة مـع بقيـة عقـارات ضـادات الهسـتامين مـن    H1لفة لمستقبلات الهستامين  أعلى  أيمتلك  

 .  (Timmerman, 1999)ولالجيل الأ
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ساســي فــي الشــعور أدور  H1ن لمســتقبلات الهســتامين أحــدى الدراســات علــى أكــدت أو     

ــم المحيطــي والأدراك مــن الأوالإ ــم الحشــوي ل  عطــى الكلــورفينيرامين والــذي يعــد ضــاداً أذ إل

 ً ً   متخصصا لـم المختلفـة ختبـارات الأخضـعت لإألـم فـي الفئـران التـي  للألهذه المستقبلات تسكينا

ــاخنة وإك ــفيحة الســــ ــار الصــــ ــك                  إختبــــ ــض الخليــــ ــدث بحمــــ ــوي المحــــ ــار التلــــ ختبــــ

(Mobarakeh et al., 2000). 

ــم ن الفعــل المســكن للأألــى إ (Khalilzadeh et al., 2017) خــرىأشــارت دراســة أو    ل

 .Activation of opioidللكلورفينيرامين ناتج عن تنشيطه للمسـتقبلات الافيونيـة المركزيـة 

receptor in CNS  لـم يضـاهي فعـل العقـارات المسـكنة و للكلـورفينيرامين فعـل مسـكن للأ

لـم لم هشاشـة العظـام والأألم المفاصل وأستيرويدية ويستخدم في علاج اللتهاب غير  المضادة للإ

لفعلــــه المســــكن كونــــه يعمــــل كضــــاد للهســــتامين  ويرجــــع الســــبب الــــرئيسالحشــــوي 

Antihistaminergic effect    فضلا عن فعله كضاد للادرينالينanti-adrenergic effect  

خــذ أعــادة وتعــد آليــة تثبيطــه لإ .(Takahashi et al., 2016)  1-بكبحــه لمســتقبلات الفــا

الســيروتونين هــي الخاصــية التــي تميــز الكلــورفينيرامين عــن معظــم ضــادات الهســتامين            

ثيرات علاجيــة متميــزة كعــلاج القلــق و الكآبــة أول وتعطيــه خصــائص طبيــة وتــمــن الجيــل الأ

(Hellbom, 2006; Miyata et al., 2011)خـرى أجيـة . وللكلـورفينيرامين تـأثيرات علا

 Competitive muscarinic receptorكتثبيطـه للمسـتقبلات المسـكارينية بشـكل تنافسـي 

inhibition  والتاثير الضاد للكولين   .(Choi et al., 2019) 

قوى أ      وبشكل  Spinal anesthesia  حداث التخدير الموضعيإونجح الكلورفينيرامين في      

داخــل            عنــد حقنــه Mepivacaineطــول مــن المخــدر الموضــعي ميبيفاكــائين أولمــدة 

حداث إفي          وتفو  على المخدر الموضعي ميبيفاكائين Intrathecal injectionالقراب  

 Nociceptive/sensory blockage   (Tzeng etلم  حساس بالأعصاب الحسية والإغلق للأ

al., 2015) وربط .(Galeotti et al., 2002) ول آلية عمل ضادات الهستامين من الجيـل الأ

 إذ  Gi proteins         المرتبطة بالبروتينات المثبطة ليةموضعية بتحفيزها للآ أدوية مخدرةك

ن تثبيط نشاط هذه البروتينات يمنع التأثير المسكن للنواقـل العصـبية ألى إ (Yeh, 1986)شار أ

 Catecholamines  , كاتيكولامينـات  Beta endorphins, بيتـا انـدورفين GABAكالكابا 

عن التسكين المحدث بالمسكنات المعروفة كالافيونات ومضـادات   فضلاً   Purinesوالبيورينات  

 الكآبة وشادات الفا الادرينالية.
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   Pharmacokinetic ة الدوائية للكلورفينيرامين  يالحرك 2-9

عطائه عن طربق الفـم ويخضـع لعمليـة إمعاء عند يمتص الكلورفينيرامين بشكل جيد من الأ     

يؤثر على تركيزه في بلازمـا الـدم   ومن ثملى بلازما الدم  إولي في الكبد قبل وصوله  التأيض الأ

شـخاص ن التـوافر الحيـوي للكلـورفينيرامين المعطـى لأأوتوافره الحيـوي, فقـد وجـدت دراسـة  

ولـي فـي يض المـار الأثير العالي لعملية الأأ% بسبب الت40-25صحاء عن طريق الفم حوالي  أ

المتماثـل الموجـب  ن تركيزأ  (Hiep et al., 2001). ولاحظ (Vivek et al., 2017)  الكبد 

على من تركيز المتماثل السـالب فـي الجـرذان وذلـك عنـد أللكلورفينيرامين في بلازما الدم كان  

عـن  للكلورفينيرامين عـن طريـق الفـم, فضـلاً   Racemic mixtureعطاء المزيج الرايسمي إ

سـباب عطاء الكلـورفينيرامين عـن طريـق الحقـن بالوريـد وربـط الأإختلاف هذه التراكيز عند  إ

  Cmaxعلى تركيز له في بلازما الدم أولي في الكبد. ويصل الكلورفينيرامين بالايض المار الأ

 10ه بجرعـة   ئـعطاإ% بعـد  35ه عن طريق الفم و بتـوافر حيـوي  ئعطاإساعات بعد    3خلال  

. وكـان معـدل عمـر  (Pathirana et al., 2018)طفـال ملغم بشكل محلول عن طريق الفم للأ

ساعة ومعدل عمـر النصـف  0.28الكلورفينيرامين  Distribution half lifeنتشار النصف لإ

ملغم/كغم عبر الوريـد  0.5عطائه بجرعة إساعة عند  Elimination half life 3.62لطرحه 

 .(Kuroda et al., 2013)في الخيول 

ذ لهـا إضه يأعلى عملية   CYP2D6 يتأيض الكلورفينيرامين في الكبد وتستحوذ خميرة ال     

ــدور الأ ــة الـ ــي عمليـ ــي فـ ــورفينيرامين                  إساسـ ــائي للكلـ ــب الكيميـ ــن التركيـ ــل مـ ــة المثيـ زالـ

N-dealkylation  لــى مــركبين مســتقلبين إســتبداله وتحويلــه إوMonodesmethyl and 

Didesmethyl Chlorpheniramine   (Yasuda et al., 2002). 

 Yasuda)                الكلية وسـجل عن طريق ئيسالكلورفينيرامين بشكل رويطرح        

et al., 1995)   ن ه عـئـعطاإسـاعة بعـد  43.4-13.9عمـر النصـف لطـرح الكلـورفينيرامين

 .صحاءشخاص الأالفم بجرعة منفرة في الأ طريق

 

 التأثيرات الدوائية و الاستخدامات السريرية للكلورفينيرامين   2-10

لعـلاج حـالات  1950 من وفعال كضاد للهستامين منـذ عـامآاستخدم الكلورفينيرامين بشكل       

  Over the counterسـتخدامه دون وصـفة طبيـةاكبيـر ب الحساسـية, وهـو عـلاج شـائع لحـد  

(OTC)  لكثيــر مــن الحــالات كالســعالCough   نــزلات البــردCommon cold  و الربــو

Asthma  والحكـة المزمنـةUrticaria  ًعـن عـلاج الكآبـة فضـلا  (Rizvi et al., 2022) .
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فـي الكـلاب   Allergic dermatosesمـراض الجلديـة التحسسـية وعـالج الكلـورفينيرامين الأ

. و فـي عـلاج (Scott and Miller, 1999)لحالات فضل علاج لهذه اأنسب وأ ع د   إذ والقطط 

 .(Kuroda et al., 2013)الشري في الخيول 

     Caffeineوالكـافيين   Acetaminophenسـتخدم الكلـورفينيرامين مـع الاسـيتامينوفين أو    

لـم النـاتج عـن الشـقيقة فـي عـلاج الأ  Acetylsalicylic acid و حمـض الاسـيتيل سالسـيليك 

Migraine (Voicu et al., 2017) لـم الظهـر الحـاد أو(Voicu et al., 2019) فـي حـين .

ً أ ً   عطى تسـكينا فـي   Bupivacaineسـتخدم كبـديل عـن البوبيفاكـائين  ا  ذ  إفـي الجـرذان    تجريبيـا

طـــول مقارنـــة معـــه                    أعطـــى مـــدة تســـكين أو  Cautenous painلـــم الجلـــدي ختبـــار الأإ

(Chiu et al.,2020) شارأ. و(Lin et al., 2018)  لى نجـاح الكلـورفينيرامين و بالجرعـة إ

ــن الأ ــكين مــ ــز التســ ــي تعزيــ ــة فــ ــالإالمنخفضــ ــالوخز بــ ــدث بــ ــم المحــ ــة لــ بر الكهربائيــ

Electroacupuncture . 

لم الحشوي  فـي الجـرذان, ختبار الأإلم للكلورفينيرامين في تجربة  وفحص التأثير المسكن للأ   

مـن بحمض الخليك و التلويختبار نخفاض المعنوي في عدد مرات التلوي لإلى الإإدى حقنه أذ  إ

ــم ــي  ث ــم الحشــوي حــداث التســكين مــن الأإنجــح ف ــك أ. و(Zanboori et al., 2008)ل متل

ختبـار الصـفيحة السـاخنة إفـي    Pain thresholdلم الكلورفينيرامين القدرة على رفع عتبة الأ

لــــم الحــــراري فــــو  الصــــفيحة الســــاخنة فــــي الفئــــران             حــــدث التســــكين مــــن الأأو

(Mobarakeh et al., 2000) شار أ. كما(Sun et al.,1985) نـه ضـادات الهسـتامين ألـى إ

 ً ً  ومن ضمنها الكلورفينرامين تعطي تسكينا فـي   Tail clampالـذيل  ختبـار قـرص إفـي  معنويا

 لفئران.ا

 فضلاً  . (Miyata et al., 2011)للقلق في الفئران  مضاداً  ثيراً أعطى الكلورفينيرامين تأو     

جباري ختبار السباحة الإخضعت لإثير المضاد للكآبة في الفئران التي ا  أحدث التإعن نجاحه في  

(Shakiba et al., 2018)ــق إ. و ــذيل المعلـ ــار الـ             Tail suspension testختبـ

(Hirano et al., 2007). 

ــال           أو      ــاز البــــولي كأستصــ ــد العمليــــات الجراحيــــة للجهــ ســــتخدم الكلــــورفينيرامين بعــ

و       Antimuscarinic   للمسـكارين  مضـاداً  ثيراً أعطـى تـأذ إالسـرطان مـن المثانـة البوليـة, 

 Urethralحليل        دخال قسطرة الإإالذي قلل بدوره من شدة وحدوث عدم الراحة الناتجة من  

catheter (Huh et al., 2021) ونجـح الكلـورفينيرامين كبـديل للسـايكليزين .Cyclizine  

 ,.Antiemetic  (Morita et al( بعد العمليات الجراحية كمضاد للتقيء  H1)ضاد مستقبلات  
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بشــكل رذاذ   Bronchodilatorعــن اســتخدامه كموســع للقصــبات الهوائيــة  .  فضــلاً (2004

Aerosolized  شـخاص الـذين يعـانون مـن الربـو فـي الأ(Chugh et al., 2020)ظهـر أ. و

ذ اسـتخدم بطريقـة إ Motion sicknessفي عـلاج دوار الحركـة   فعالاً  الكلورفينيرامين تاثيراً 

 .Transdermal patches  (Buckey et al., 2004)  اللسقات الجلدية 

 ثيرات الجانبية للكلورفينيرامين  التأ 2-11

  Category Bالكلورفينيرامين ضمن الفئة    FDAالعالمية    و الغذاء  الدواء  صنفت منظمة      

(Church et al., 2010)  ,يظهر  إ لم  تأذ  الحيوان أ ي  على  الدراسة  في  مسخية        ثيرات 

(Lis-swiety et al., 2006)عد  أ . و(Kar et al., 2012)   ًالكلورفينيرامين عقارا   ً ضمن    آمنا

 ستخدامه في الحمل.  إذ يمكن إول الضادة للهستاميين مجموعة الجيل الأ

الت      التسدير  الجانبي الأأ يعد  الفتثير  الناتج عن  للكلورفينيرامين  للدهون    ه كثر شيوعا  العالية 

More lipophilic    اذ تمكنه هذه الخاصية من عبور الحاجز الدموي الدماغيBBB   ثير  أوالت

 . CNS (Karamanakos et al., 2004)على الجهاز العصبي المركزي 

دراسات       وجدت  حين  الممكن  إن  أ خرى  أفي  من  الكلورفينيرامين  يؤدي  أعطاء  لى  إن 

جانبية   كالدوارقل  أتأثيرات  الشهية          Headeachصداعالو    Dizzinessحدوثا  وفقدان 

Loss of appetite    نادر إلى  وبشكل  الحركة    يؤدي  في    جاف إرتو   Dyskinesiaخلل 

Tremors   مزدوجة    ورؤيةDiplopia  (Schuller and Turkewitz, 1986; Simons 

and Simons, 2011; Mahdy and Webster, 2011)  . 

للكولين    فضلاً      الضاد  التأثير  سببها  والتي  الجانبية  التأثيرات       Anticholinergicعن 

, صعوبة    Dry mouth and Mucous membraneغشية المخاطية  للعقار كجفاف الفم والأ

الجنسي  Dysureaالتبول   الضعف   ,Impotence  القلب ضربات  تسارع   ,Tachycardia  ,

  Cognitive impairmentدراك  حداثه ضعف الإإعن    . فضلاً (Simons, 2004)مساك  والإ

(Okamura et al., 2000)و الحساسية  إ   (Choi et al., 2019)وضح  أ.  حدوث  مكانية 

يجب     Anaphylaxis المفرطة   والتي  نادر  بشكل  و  الكلورفينيرامين  بنظر  أضد  تؤخذ  ن 

 الاعتبار.  

نتيجــة انحــلال   Renal failureحــدوث فشــل كلــوي  (Guo et al., 2022)وسـجل      

عطـاء إوالذي سببه الضرر المفرط فـي النسـيج العضـلي عنـد   Rhabdomyolysisالربيدات 
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ن الجرع العالية للكلورفينيرامين أعن  . فضلاً Overdoseالكلورفينيرامين بجرعة فموية عالية  

 Convulsions ختلاجــات الإاو  Serotonin syndromeقـد تســبب متلازمــة الســيروتونين 

(Karamanakos, 2007; Murao et al., 2008) علــى  دمــانإ. وســجلت حــالات

 .(Schifano et al., 2021)الكلورفينيرامين عند استخدامه لفترات طويلة 

 

 التداخل الدوائي للكلورفينيرامين  2-12

     ً  تـداخلاً         مثل المـورفين  Opioidمع العقارات الافيونية  يتداخل الكلوفينيرامين دوائيا

 ً لـم أالتسكين من             , إذ قلل الكلورفينيرامين الجرعة اللازمة من المورفين لحدوث تأزريا

 Ziapor)   عن منع حدوث التأثيرات الجانبية للمورفين كالغثيان والتقيؤ المغص الكلوي فضلاً 

et al., 2017)  وكشف .(Sun et al., 1985) لـم للأ  ن الكلورفينيرامين عزز الفعل المسكنأ

مــع               عطــاء الكلــورفينيرامينإن أختبــار قــرص الــذيل فـي الفئــران. وإللمـورفين فــي 

لـم والأ      ختبـار الصـفيحة السـاخنة(  إلم الحراري )المورفين نجح في تعزيز الفعل المسكن للأ

ــانيكي ــارإ) الميك ــذيل( والأ ختب ــرص ال ــائي )ق ــم الكيمي ــي الفئــرانإ ل ــالين (  ف ــار الفورم           ختب

(Mobarakeh et al., 2002) . 

 Methylphedrineوالمثيلفيــدرين   Codeineكــودائين الســتخدم الكلــورفينيرامين مــع أو   

ثيرات أالكـودائين والتـذ قلل الكلورفينيرامين من جرعة  إوالكافيين لعلاج السعال ونزلات البرد,  

ــه  ــة ل ــأزري بــين  . فضــلاً (Schifano et al., 2021)الجانبي ــداخل الــدوائي الت ــن الت ع

ــدروكودون  ــورفينيرامين والهاي ــر   Hydrocodoneالكل ــعال غي ــلاج الس ــتج للرشــح    اللع من

(Sloan et al., 2019). 

لـم والأ (Voicu et al., 2017)لـم لـداء الشـقيقة لأوعزز الكلورفينيرامين التسكين مـن ا      

. (Voicu et al., 2019)ستخدامه بجرع منخفضه مع الاسـيتامينوفينأسفل الظهر عند الحاد لأ

ً   Ibuprofenو كان التداخل الدوائي للكلـورفينيرامين مـع الايبـوبروفين   ً   تأزريـا عطـى أو  ايضـا

ً   تسكيناً  ثيرات الجانبيـة أعـن الحـد مـن حـدوث التـ لم باقل الجرع لكلا العقارين فضلاً من الأ فائقا

ً إدى  أ  من ثمو لـم لـى تقليـل الجـرع المعطـاة وزيـادة مـدة التسـكين مـن الأإ  عطـاء العقـارين معـا

(Meltzer et al., 2004)  . 
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ً  حــدث الكلــورفينيرامين تخــديراً أو    دويــة التخــدير كالكيتــامين والاســيبرومازين أمــع  متوازنــا

Acepromazine  من الممكن اسـتخدامه كعقـار قبـل العمليـات الجراحيـة  من ثمفي الجرذان و

(Hajighahramani, 2016).  وقلل الكلورفينيرامين مـن جرعـة الترامـادول المسـتخدمة بعـد

لـم بسـبب اسـتخدام قسـطرة حليل للحد من عـدم الراحـة والأزالة حصى الإالعمليات الجراحية لإ

 .(In et al., 2021)المثانة 

تداخلاً أو      الكلورفينيرامين  ً   نتج  الاتروبين    جمعيا التسمم     Atropineمع  حالات  في علاج 

 . (Owunari and Chika, 2021)في الجرذان    Dichlorvosبالديكلورفوس  
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 الفصل الثالث 

 المواد وطرائق العمل 

Materials and Methods 

   الحيوانات المستخدمة 3-1
صـل بعمـر شـهرين سوسـرية الأ فـأر بـال 191 ستخدم في جميع تجـارب هـذه الدراسـة إ      

swiss albino mice   / من كلا الجنسين جهزت من بيت الحيوان التابع لكلية الطب البيطري

روف قياسية ظ, وفي 3( سم30×  20×  17جامعة الموصل, وتم تربيتها وتكاثرها في اقفاص )

سـاعة ظـلام  14سـاعة ضـوء   10ودورة ضـوئية   َ ( م2±  22من تهويـة ودرجـة حـرارة )

 وجهزت بالعلف والماء بشكل منتظم مع التبديل الدوري للفرشة.

 

 :  الادوية والمواد الكيميائية المستخدمة 3-2

نتاج إبشكل امبولات من  %5بتركيز   Tramadol HCL 100mg/2mlالترامادول  .1

 ., ماليزيا  DUPHARMAشركة 

 Pure    بشكل مسحو  نقي        Chlorpheniramine maleateالكلورفينيرامين .2

powder   شركة جهز من قبل  Pioneer pharmaceutical  العرا , السليمانية. 

ــك  .3 ــاج شــركة إمــن   Acetic acidحمــض الخلي ــات المتحــدة  TEDIAنت , الولاي

 .الامريكية

 هولندا., Inter chemieنتاج شركة إمن  %2بتركيز  الزايلازين .4

 ا.الماني,  Dutch Farmaنتاج شركة إمن  %10بتركيز  الكيتامين .5

,   Gerot Lannachنتـاج شـركة إمـن   Fluoxitine 20mg tabletالفلوكسـيتين  .6

 .النمسا

مــن انتــاج شــركة   physiological normal salineمحلــول الملحــي الفســلجي ال .7

Marksans pharma   الهند ,. 

 

 :  المستخدمةجهزة الأ 3-3
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نتـاج شـركة إمـن   MR Hei-Standardنـوع   Hot plateجهاز الصفيحة السـاخنة   .1

Heidolph المانيا ,. 

 , الصين.  ASWARمحرار ليزري  .2

 , الصين.  Stop watchساعة إيقاف  .3

  ا., المانيAEADAMميزان الكتروني حساس نوع  .4

 

 التجارب:  4  -3

edian M (50الجةفالوسةطية ) الجرعةة الفاعلةةتحديةد ولةى: التجربةة الأ 3-4-1

dose effective (50ED  )لكلةةةورفينيرامين الحةةةاد لكةةةل مةةةن ا لةةةمالمسةةةكنة لأ

طريقةةةةةة الصةةةةةعود والنةةةةةزول             سةةةةةتخدام  ب و معةةةةةا  أوالترامةةةةةادول لوحةةةةةدهما 

(Dixon, 1980) في الفئران 

 

 للكلورفينيرامين لوحده الحاد لمالمسكنة للأ 50تحديد الجف -أ

ً أفـي هـذه التجربـة           وزان أ، خمسـة فئـران بالغـة بعمـر شــهرين ، ذات  ختيـرت عشــوائيا

لم الحاد ختبار الأخضع كل حيوان وبشكل مفرد لإأ( غرام. في البداية 32-22تراوحت ما بين )

تم  إذ م.   ً 56عند درجة حرارة   (1-3الشكل ) Hot plateباستخدام جهاز الصفيحة الساخنة 

عنـدها  أوضع الحيوان بشكل منفرد على الصفيحة الساخنة وثبـت الوقـت )بـالثواني( الـذي يبـد 

لم في محاولة لتجنب الأ Jumpingو القفز أو/  Licking of pawو لعقها أالحيوان برفع اليد 

لم وتسمى المدة )بالثواني( منـذ وضـع الحيـوان علـى حساس بالأللإ ويعد هذا مؤشراً   الحراري,

 ,.latency  (Sampaio et alو القفز بال  أو رفع اليد و/أباللعق    أن يبد أالصفيحة الساخنة الى  

هـو  cutoff timeقصى وقت مسموح لبقاء الحيوان فو  الصفيحة السـاخنة أ. وكان )  2020

 .((Roy et al., 2019نسجة و تلف في الأأي حر  ثانية تفاديا لتعرض الحيوان لأ 20

ملغم/كغـم, مـن  20وليـة مـن الكلـورفينيرامين ) أول بجرعـة تم بعدها حقن الحيـوان الأ    

عتماد على التجارب ختيرت هذه الجرعة بالإأمل/كغم و  5في الخلب( وبحجم حقن    ,وزن الجسم

عيـد فحـص الحيـوان نفسـه أ(. وZendehdel et al., 2011عن بحوث سابقة ) ولية فضلاً الأ
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و لعقهـا أعنـده الحيـوان برفـع اليـد    أفو  الصفيحة الساخنة لتسجيل الوقت )بالثواني( الذي يبـد 

دقيقة من حقن جرعة الكلـورفينيرامين وكـان مقـدار الزيـادة والنقصـان فـي   15و القفز بعد  أو/

و أ لمملغم/كغم ( في حالة حدوث التسكين من الأ  5جرع الكلورفينيرامين اللاحقة بمقدار ثابت )

لتحديـد القيمـة  Xستخدم الرمـز أولية . و%( من قيمة الجرعة الأ25ي ما يعادل )أ هعدم حدوث

للقيمة السالبة )عدم حدوث التسـكين(. وبتكـرار  Oلم( والرمز النهائية الموجبة )التسكين من الأ

 حـدوث  الصعود والنزول في مقدار جرع الكلورفينيرامين اللاحقـة ولـثلاث حيوانـات فقـط بعـد 

ى الجـدول عتمـاد علـلـم الحـاد للكلـورفينيرامين بالإالمسـكنة للأ  50ول تغير  تم حساب الجـفأ

(Dixon, 1980( لاستخراج القيمة الجدولية الملحق )وباستخدام المعادلة الا1 )تية : 

ED50 = XF + Kd 

 حيث تمثل : 

50ED   ( 50: الجرعة الفاعلة الوسطية المسكنة للالم )الجف 

XF  خيرة المستخدمة في التجربة  : الجرعة الأ 

K   ( 1: مقدار القيمة المستخرجة من الجدول المرفق في الملحق ) 

d  مقدار الزيادة والنقصان )الثابت( في الجرعة المعطاة :.   

 الحاد للترامادول لوحده  لمالمسكنة للأ 50تحديد الجف -ب

ختيرت بشكل عشوائي وتراوحـت اوزانهـا مـا أ، ة فئران بالغة بعمر شهرينستخدمت ستأ      

ستخدام جهاز إلم الحاد المذكور في التجربة السابقة بختبار الأإجري عليها أ  غرام,(  34-25بين )

لـم الحـاد المسـكنة للأ  50لـى مقـدار الجـفإالصفيحة الساخنة وعند درجة الحرارة نفسها للتوصل  

ملغم/كغم, 10بجرعة اولية من الترامادول )خلب الول عن طريق تم حقن الفأر الأ  إذ   للترامادول,

 ,.Mishra et alعن بحـوث سـابقة  ) ولية فضلاً عتماد على التجارب الألجسم(  بالإمن وزن ا

دقيقـة مـن حقـن الحيـوان نفسـه   15لـم )بـالثواني( بعـد  عيد فحـص التسـكين مـن الأأ( . و2020

ملغم/كغـم, مـن  2.5بالترامادول . وكان مقدار الزيادة والنقصان فـي جـرع الترامـادول اللاحقـة  

% مـن مقـدار الجرعـة الاوليـة(. وبتكـرار الصـعود 25ي مـا يعـادل  أوزن الجسم فـي الخلـب )

لم المسكنة للأ  50الجفول تغيير تم حساب قيمة  أوالنزول بالجرع اللاحقة ولثلاث فئران فقط بعد  

 عتماد المعادلة والجدول المذكور في التجربة السابقة .إالحاد للترامادول ب
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ــد _  ج ــفتحديـ ــكنة للأ 50الجـ ــمالمسـ ــاد لـ ــد  الحـ ــادول عنـ ــعطاإللترامـ ــع  ئـ ه مـ

             بجرعة ثابتة  الكلورفينيرامين

 ه مــع جرعــة ثابتــة مــنئــعطاإالمســكنة للالــم الحــاد للترامــادول عنــد  50تــم تحديــد الجــف     

( وذلـك لمعرفـة مـدى Dixon, 1980) الكلورفينيرامين في الفئـران بطريقـة الصـعود والنـزول

عطائهما إعند  للترامادول 50الجففي مقدار    له  50الجف  الجرعة الثابتة من الكلورفينيرامين  تاثير

 في الوقت نفسه. معاً 

ً   سبعةاستخدم في هذه التجربة       -23)ما بـين  وزانها  أتراوحت    فئران بالغة اختيرت عشوائيا

الترامـادول ب  ولالحيـوان الأ  حقـن  إذ   فـي الخلـب   في نفـس الوقـت   تم حقن العقارينوغرام.    (32

 Mishra))                  بقةبحاث ساألى  إ  ستناداً إ  من وزن الجسم  ملغم/كغم,  10  وليةأبجرعة  

et al., 2020 فـي جـرع  )الصـعود والنـزول( وكانت الزيـادة والنقصـان وعلى التجربة السابقة

وليـة, فـي الترامـادول الأ من قيمـة جرعـة %25  لما يعاد   يأ  ملغم/كغم  2.5الترامادول اللاحقة  

باستخدام جهاز الصفيحة . وملغم/كغم18.4  حين ثبتت جرعة الكلورفينيرامين على طول التجربة

م  ً 56درجة حـرارة ( وعند بالثواني)لم الحاد الأب حساسلإستجابة  لالإ وقت  تم تحديد   الساخنة

عنـد كـل جرعـة )الجرعـة الثابتـة مـن الكلـورفينيرامين   لكل فأر في التجربة  جري هذا الفحص أ

ً   العقارينحقن  قبل    والمختلفة من الترامادول( دقيقـة مـن   15  بعـد عيد الفحـص  أثم  في الخلب    معا

ً حقن بعـد  فقـط حيوانـات  ةطريقـة الصـعود والنـزول ولثلاثـعتمـاد إوب في الحيـوان نفسـه. هما معا

المرفـق بـالملحق   (Dixon.,1980)  وباستخدام قيم الجدول المـذكور مـن قبـل  ول تغييرأحدوث  

(1)   ً ه مـع جرعـة ثابتـة مـن ئـعطاإادول عنـد  للترام  50تم تحديد الجف,  والمعادلة المذكورة سابقا

 الكلورفينيرامين. 
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 Hot plate( جهاز الصفيحة الساخنة 1-3)الشكل 
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ــو  التجربةةةة الثانيةةةة: 3-4-2 ــل نـ ــدوائي تحليـ ــداخل الـ ــادول  التـ ــين الترامـ  و بـ

لم الحاد في الفئران باسـتخدام تحليـل الأ  من  تسكينالعلى مستوى    الكلورفينيرامين

    Isobolographic analysisلوكرافكوالايزوب

 الالم الحاد بـين الترامـادول من تسكينالالتداخل الدوائي على مستوى   تحليل نو   ـأ

 لكل منهما 50من الجف 1:1 عند إعطائهما معا بنسبة    الكلورفينيرامين و

     ً ( غرام. في البداية 34-25وزانها مابين )أستة فئران بعمر شهرين تراوحت    اختيرت عشوائيا

ك ول وذلـلم )بـالثواني( للفـار الألأحسـاس بـالزم للإلالـأوقبل حقن العقـارين تـم تسـجيل الوقـت 

 50بالجفم . ثم حقن الحيوان نفسه  ً 56وبدرجة حرارة   بوضعه فو  جهاز الصفيحة الساخنة

 ً عيد أالجسم في الخلب( وملغم/كغم,من وزن  12ولى )في التجربة الأ  للترامادول المحسوبة مسبقا

ملغم/كغم,من وزن الجسم في الخلب( والمحسـوبة 18.4للكلورفينيرامين )  50بالجفحقنه مباشرة  

ً   15ولى ايضا. وبعد مرور  في التجربة الأ حسـاس عيـد فحـص الإأ دقيقة على حقن العقارين معا

سـها المـذكورة لم الحراري للفار نفسه بوضعه علـى جهـاز الصـفيحة السـاخنة وبالطريقـة نفبالأ

و أو/ يـد و لعق باطن الأ يد لم المتمثل برفع الحساس بالأولى. وسجل الوقت اللازم للإبالتجربة الأ

. وكـان هو فشلأ لمما حدوث التسكين من الأإسجلت النتيجة النهائية وهي    من ثمالقفز بالثواني. و

للترامادول والكلورفينيرامين في حالـة   50والنقصان )الصعود والنزول( في الجفأمقدار الزيادة  

( ملغم/كغـم 4.6و    3)  هـولم في الحيوانات اللاحقـة بمقـدار ثابـت  حدوث اوفشل التسكين من الأ

فئران فقط  ةاللاحقة للعقارين ولثلاث  50على التوالي. وبتكرار الصعود والنزول في مقدار الجف

( والمعادلــة Diaxon, 1980ل )ول تغييــر وباســتخدام الجــدول المــذكور مــن قبــأبعــد حــدوث 

 ً ً إلكل من الترامادول والكلورفينيرامين عند  50تم حساب الجف  المذكورة سابقا عنـد  عطائهما معـا

عن تحديـد نـوع التـداخل الـدوائي بـين العقـارين عنـد هـذه النسـبة   هذه النسبة ولكل عقار فضلاً 

 . Y index  ومعادلة مؤشر التداخل الدوائي  الايزوبولوكرافك( باستخدام تحليل 1:1)

 

 

 

ــتخدام  ــارين باســ ــين العقــ ــدوائي بــ ــداخل الــ ــو  التــ ــل نــ ــكتحليــ ــل الايزوبولوكرافــ              تحليــ

lographic analysis  oIsob  
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من جهة المحور السيني في   Excelبرنامج الإكسيل  للترامادول لوحده على    50فتم تثبيت الج    

 diagonolللكلورفينيرامين على المحور الصادي وبرسـم خـط قطـري  50فالجحين تم تثبيت 

line   تم الربط بين هاتين الجـرعتين ثـم حـددت النقطـة التـي تلتقـي عنـدها جرعتـا الترامـادول

ً إوالكلورفينيرامين عند   لكل منهما وملاحظة مكان وقوعهـا  50من الجف  1:1بنسبة    عطائهما معا

شر وقـوع أذا  إللترامادول وتلك للكلورفينيرامين كل لوحده. ف  50بالنسبة للخط الواصل بين الجف

ً ألى الخارج إنقطة فو  الخط )هذه ال  Antagonistic و الاعلى( فالتداخل بين العقارين تضاديا

interaction .ــا أ ــا وقوعه ــأم ــداخل ت ــداخل ت ــى ان الت ــة عل ــداخل( الخــط فدلال ــفل )لل  أزريس

Synergestic interaction   في حـين وقوعهـا علـى الخـط الواصـل بـين جرعتـي العقـارين

ً  ن التــداخل الــدوائي بــين العقــارين تــداخلاً أعلــى  فمؤشــر    Addative)اضــافي(  جمعيــا

interaction    علــى التحليــل البيــاني هــذه الحســابات اعتمــاداً  وتمــت  Isobolographic 

analysis (Puig et al., 1996; Tallarida, 2002  والمعتمد لفحص نوع التداخل الدوائي )

سـتخدام معادلـة مؤشـر التـداخل إكد من نوع التداخل بين العقارين تم  أدوية المختلفة. وللتبين الأ

 المستخرجة من المعادلة  Yعتماد على  قيمة وبالإ   Interaction Indexالدوائي 

Y = da/Da + db/Db 

  حيث تمثل

Daللترامادول لوحده 50: الجف 

Dbللكلورفينيرامين لوحده 50: الجف 

db ,daإللعقارين عند  50: الجف ً  عطائهما معا

  Yفإذا كانت قيمة 

Y =1 ( لايوجد تداخل بين العقارينNo interaction Additive or) 

Y= ــن أ ــل مـــــ ــأزري( 1قـــــ ــة )تـــــ ــداخل تقويـــــ ــارين تـــــ ــين العقـــــ ــداخل بـــــ                            التـــــ

(Synergism) 

Y =1كبر من أ ( التداخل بين العقارين تداخل تضاديAntagonism) 

(Puig et al.,1996; Tallarida, 2002 ) 

باسـتخدام  1:1لم الحاد عنـد هـذه النسـبة المسكنة للأ 50نخفاض بالجفوتم حساب نسبة الإ

 المعادلة الاتية:
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 50الجـف  –للعقـار لوحـده  50لم = الجـفالمسكنة للأ  50نخفاض في الجفالنسبة المئوية للإ

 Mbiantcha)                                 100 × للعقـار 50للعقار)في حالة تداخل( / الجف

et al., 2018).  

 

ــو   ب ـ ــل ن ــى مســتوى التســكين مــن الأتحلي ــدوائي عل ــداخل ال ــين الت ــم الحــاد ب ل

لكـل  50من الجف  0.5:0.5بنسبة  عند إعطائهما معا   الكلورفينيرامين و الترامادول

 منهما

ً أاستخدم في هذه التجربة خمسة فئران بعمر شهرين      وزانهـا بـين أوتراوحت    ختيرت عشوائيا

العقارين سجل الوقت اللازم لحدوث الالم )بالثواني( للفأر ( غرام. في البداية وقبل حقن  29-33)

م. ثـم حقـن الحيـوان نفسـه  ً 56ول بوضعه علـى جهـاز الصـفيحة السـاخنة بدرجـة حـرارة الأ

 ً الكلورفينيرامين  و الترامادول لم لكل منالمسكنة للأ 50من الجف  0.5:0.5بنسبة  بالعقارين معا

عيـد أدقيقـة مـن الحقـن  15ي الخلب على التوالي وبعد ( ملغم/كغم, من وزن الجسم ف6 : 9.2) 

ر نفسه بوضعه علـى جهـاز الصـفيحة السـاخنة وكمـا ذكرسـابقا وتـم تسـجيل النتيجـة أفحص الف

 50لم. وكـان مقـدار الزيـادة والنقصـان فـي الجـفو عدم التسكين من الأأالنهائية وهي التسكين  

(  2.3،   1.5)          على هذه النسبة   عتماداً إللكلورفينيرامين وتلك للترامادول بمقدار ثابت و

ملغم/كغم, في الخلب وعلى التوالي. وبتكرار طريقة الصعود والنزول فـي مقـدار الجرعـة لكـلا 

( تـم لـم  و عـدم التسـكين مـن الأأول تغيـر ) التسـكين  أفئران فقط بعـد حـدوث    ةالعقارين ولثلاث

ً إلكل من الترامادول والكلورفينيرامين عنـد  50حساب الجف مـن   0.5:0.5بنسـبة  عطائهمـا معـا

لكل منهما ومن ثم تحديد نوع التداخل الدوائي بينهما عند هذه النسبة باسـتخدام التحليـل   50الجف

 ً  تـأثيرات ي  أعـن تسـجيل    وبالطريقة نفسها فضلاً   البياني ومعادلة مؤشر التداخل المذكورة سابقا

ثنـاء فتـرة أ فـي ثنـاء معاملتهـا بـالجرع المختلفـة مـن العقـارينأ  فـي  جانبية تظهر علـى الفئـران

 التجربة.

 

ــن الأ: التجربةةةة الثالثةةةة 3-4-3 ــكين مـ ــد  التسـ ــا بـ ــد وقـ ــه           تحديـ ــاد ومدتـ ــم الحـ لـ

Onset and duration of analgesia   لجرر  متتلفرة مرل الترامرادول  ري
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حردا  التسرك ل مرل  ضل وقت لإألم الحاد و ضل جرعة مسكنة للأأالفئران  )تحديد  

 (  Dose response and time relationshipلم(  )الأ

( غـرام 35-23)   عمر شهرين تراوحـت اوزانهـا بـينب  اً فار  24في هذه التجربة تم استخدام      

 ً فئـران . تـم تحديـد جـرع  6حتـوت كـل مجموعـة إربـع مجـاميع منفصـلة ألـى  إ  قسمت عشوائيا

لـم المسـتخرجة فـي المسـكنة للأ 50عتماد علـى الجـفالترامادول المستخدمة في هذه التجربة بالإ

 يأتيالتجربة السابقة وعوملت المجاميع كما 

ولى )السيطرة( : حقنت الفئران في هذه المجموعة بالمحلول الملحـي الفسـلجي المجموعة الأ-1

physiological normal saline  مل/كغم, من وزن الجسم .  5 حقنفي الخلب وبحجم 

 ملغم/كغم, من وزن الجسم, في الخلب  6المجموعة الثانية : حقنت بالترامادول بجرعة -2

 ملغم/كغم, من وزن الجسم, في الخلب  12المجموعة الثالثة : حقنت بالترامادول بجرعة -3

ي أ ملغم/كغم, من وزن الجسم, في الخلب.  24المجموعة الرابعة : حقنت بالترامادول بجرعة  -4

ــادل               أ ــة تعـ ــة والرابعـ ــة والثالثـ ــة الثانيـ ــي المجموعـ ــادول فـ ــن الترامـ ــة مـ ــرع المحقونـ ن الجـ

للترامــادول.              لــم الحــاد المســكنة للأ رعــة الفاعلــةمــن الج%( علــى التــوالي   100, 50 , 25)

و القفز   )عند أو لعقها و/أرفع اليد    Latency  لم  سجل الوقت اللازم الذي يحس عنده الفأر بالأ

السـاخنة الوقت صفر( للفئران في المجاميع كافة لكل حيوان وبشكل منفرد على جهاز الصفيحة  

فـي كـل مجموعـة مـن المجـاميع عيد الفحص نفسه لكـل حيـوان  أم . ثم  ً 56عند درجة حرارة  

( 24,  4و )             ( دقيقـة 120,  60,  50,  40,   30, 20, 10المختلفـة بعـد )  الأربع

ثير ممكـــن(           أعلـــى تـــألـــم )ســـاعة مـــن الحقـــن. وحســـبت النســـبة المئويـــة للتســـكين مـــن الأ

Maximal possible effect (MPE) تية عتماد المعادلة الأإب 

MPE= test latency – predrug latency / cutoff time - predrug latency × 100  

(Viviana et al.,2020) 

 تمثل   إذ 

MPE  :ثير ممكن أتعلى  أ 

 test latency  خذ الحيوان للعقار المسكن  أستجابة بالثواني بعد : الإ 

predrug latency   خذ الحيوان للعقار المسكن  أستجابة بالثواني قبل : الإ 
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 cutoff time    :20    عند الساخنة  الصفيحة  على  الحيوان  لبقاء  مسموح  وقت  اقصى  ثانية 

 لم. حساس بالأو عدم الإ أحساس الإ

لةةم الحةةاد ومدتةةه          تحديةةد وقةةت بةةدء التسةةكين مةةن الأ التجربةةة الرابعةةة: 3-4-4

Onset and duration  of analgesia    لجرع مختلفةة مةن الكلةورفينيرامين

حةداث التسةكين فضل وقةت إألم الحاد وفضل جرعة مسكنة لأأفي الفئران )تحديد  

 (  Dose response and time relationshipلم( )من الأ

( غـرام 32-20وزانهـا بـين )أبال  بعمر شهرين تراوحت  اً فأر 24استخدم في هذه التجربة      

 ً فئـران. فـي   6لفت كـل مجموعـة مـن  أالى اربع مجاميع منفصلة وت  قسمت هذه الفئران عشوائيا

لـم فـي التجربـة المسـكنة للأ  50عتمـاد علـى الجـفالبداية تم تحديد جرعـة الكلـورفينيرامين  بالإ

 لت هذه المجاميع كما يلي ولى وعومالأ

ولـى : تـم حقـن المحلـول الملحـي الفسـلجي فـي الخلـب ولجميـع حيوانـات هـذه المجموعة الأ-1

 )السيطرة (    مجموعة د ت مل/كغم, من وزن الجسم وع 5 حقنالمجموعة وبحجم 

ملغم/كغــم, مــن وزن الجســم، فــي  9.2المجموعــة الثانيــة: حقنــت بــالكلورفينيرامين بجرعــة -2

 .الخلب 

ملغم/كغـم, مـن وزن الجسـم، فـي   18.4المجموعة الثالثـة: حقنـت بـالكلورفينيرامين بجرعـة  -3

 .الخلب 

ملغم/كغـم, مـن وزن الجسـم، فـي   36.8المجموعة الرابعة: حقنت بـالكلورفينيرامين بجرعـة  -4

 لب .الخ

ــادل          أي أ ــا يع ــة م ــة والرابع ــة والثالث ــاميع الثاني ــي المج ــة ف ــورفينيرامين المحقون ــرع الكل ن ج

لـم الحـاد للكلـورفينيرامين. المسـكنة للأ  رعة الفاعلة%( على التوالي من الج  100  ,  50  ,  25)

م  لتسـجيل ً 56وضعت فئران هذه المجاميع على جهاز الصفيحة السـاخنة عنـد درجـة حـرارة 

عيـد أو القفـز ثـم أو لعقهـا و/أبرفـع اليـد  Latency لم الوقت اللازم الذي يحس عنده الفار بـالأ

,   10,20فة بعد )  الفحص نفسه لكل حيوان في كل مجموعة من مجاميع الكلورفينيرامين المختل

( ســاعة مــن الحقــن وحســبت النســبة المئويــة 24,  4( دقيقــة و ) 120,  60,  50,  40,  30
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كمـا ذكـر فـي  Maximal possible effect (MPE)على تـاثير ممكـن(  ألم )للتسكين من الأ

 التجربة السابقة.

و العقـارين أو الكلورفينيرامين  أتحديد فعالية الترامادول    التجربة الخامسة:  3-4-5

  في الفئران  (  Writhing reflex  ()منعكس التلوي)لم الحشوي في تقليل الأ  معا  

استخدام         التجربة  هذه  ب  فأراً   24تضمنت  ) أ بعمر شهرين  بين  ما  تراوحت  (  34-26وزان 

 ً فئران تمت معاملتها    6على اربع مجاميع منفصلة تضمنت كل مجموعة    غرام قسمت عشوائيا

 : كما يلي وكما  العقارين  لكلا  للألم المسكنة 50للجف المضاعفة الجرعبجرع تمثل 

 ولى )السيطرة( : حقنت فئران هذه المجموعة بالمحلول الملحي الفسلجي في الخلب  المجموعة الأ 

ملغم/كغم, من    24المجموعة الثانية : حقنت حيوانات هذه المجموعة بعقار الترامادول بجرعة   

 وزن الجسم, في الخلب. 

بجرعة     الكلورفينيرامين  بعقار  المجموعة  هذه  فئران  حقنت   : الثالثة    36.8 المجموعة 

 ملغم/كغم, من وزن الجسم, في الخلب. 

 ً وفي    المجموعة الرابعة : حقنت فئران هذه المجموعة بعقاري الترامادول والكلورفينيرامين معا

( ملغم/كغم, من وزن الجسم, في الخلب. وكان حجم  36.8  ,  24الوقت نفسه في الخلب بجرعة )

 مل/كغم   5الحقن في المجاميع كافة 

مرور   الخليك  دقيقة    30وبعد  بحمض  كافة  المجاميع  في  الحيوانات  حقن  تم  العقار  حقن  على 

acetic acid    لم  حداث الأغم من وزن الجسم, في الخلب لإ10مل/   0.1% وبجرعة  1بتركيز

 (Mota et al., 2022)الحشوي 

عــن حســاب نســبة      وســجل وقــت بــدء التلــوي  وكــذالك حســاب عــدد مــرات التلــوي فضــلاً     

النسـبة :                                   تـينخفاض في عدد مرات التلوي باعتماد القـانون الأالإ

معـدل عـدد   –= معـدل عـدد مـرات التلـوي للسـيطرة  المئوية للانخفاض في عدد مرات التلـوي

 Uddin et)                100×  للاختبار/ معدل عدد مـرات التلـوي للسـيطرة مرات التلوي

al., 2018). 
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 للترامادول والكلةورفينيرامين معةا    25عطاء الجفأتأثير  التجربة السادسة:    3-4-6

سةتخدام جهةاز الصةفيحة  لم الحاد في الفئةران بحداث التسكين من الأإفي مستوى  

 .الساخنة

ً  تضمنت هذه التجربة أربع         مجاميع تالفت كل مجموعة من خمسة فئران اختيرت عشـوائيا

   :يأتيغرام وعوملت هذه المجاميع كما  (35-26)وزانها بين أتراوحت 

ولى )السيطرة( : حقنت حيوانات هذه المجموعـة بـالمحلول الملحـي الفسـلجي فـي المجموعة الأ

 الخلب.

ملغم/كغم,مـن وزن   6للترامـادول    25الثانية: حقنت حيوانات هذه المجموعـة بـالجفالمجموعة  

 الجسم, في الخلب.

ملغم/كغم,مـن   9للكلـورفينيرامين    25المجموعة الثالثة: حقنت حيوانات هـذه المجموعـة بـالجف

 وزن الجسم, في الخلب.

ــالجف ــات هــذه المجموعــة ب ين الترامــادول لكــلا العقــار 25المجموعــة الرابعــة:  حقنــت حيوان

 ملغم/كغم,من وزن الجسم, في الخلب على التوالي وفي الوقت نفسه.  (9,  6)والكلورفينيرامين 

كـد أوليـة وتعـن التجـارب الأ  على التجارب السابقة فضـلاً   تم اختيار هذه الجرع اعتماداً         

خضع كل فأر من هـذه ألم الحاد عند حقنها بشكل منفرد للحيوان. ثير المسكن للأأحداثها للتإعدم  

جهاز الصفيحة الساخنة  علىلم الحاد  حساس  من الألى الفحص الحراري لتسجيل  الإإالمجاميع  

ً أو الكلورفينيرامين  أوذلك قبل حقن الترامادول   م, وبعـد 56̊عنـد درجـة حـرارة    و العقارين معـا

ر نفسه فـي المجـاميع كافـة ألم الحاد )ثواني( للفحساس بالأالإ دقيقة اعيد تسجيل وقت  30مرور  

 و القفز. أو لعقها و/ أ يد وذلك برفع ال

  الحـــادة (50الجـــم) تحديـــد الجـــر  المميتـــة الوســـطيةالتجربةةةة السةةةابعة:  3-4-7

edian lethal doseM (50LD للترامادول )فـي لوحـده  الكلورفينيرامين كـلا   وأ

 up-and-down methodستخدام طريقة الصعود والنزول إالفئران ب

 الحادة للترامادول في الفئران 50الجم -أ

ً أستخدم في هذه التجربة خمسة فئران بالغة  أ     وزانها  أبعمر شهرين تراوحت    ختيرت عشوائيا

الج  33-24بين   الفئران بطريقة    50مغرام. حددت  الخلب في  الحقن في  للترامادول عن طريق 
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و والنزول  الرمز  أالصعود  والرمز    Xستخدم  الحيوان  لموت  النهائية  النتيجة  لبقاء    Oلتحديد 

تم    إذ ساعة    24الحيوان على قيد الحياة وكانت فترة المراقبة للحصول على النتيجة النهائية هي  

 تسجيل علامات التسمم الحاد بالترامادول .  

  عتماداً إ ملغم/كغم, من وزن الجسم    150ولية من عقار الترامادول في الخلب أتم حقن جرعة       

(.   Al-Jader, 2011; Lagard,. et al 2016عن مصادر سابقة  )   ولية فضلاً أ على تجارب  

% من  25ي ما يعادل ) أملغم/كغم( في الخلب  37.5 وبتكرار الصعود والنزول وبمقدار ثابت )

و عدم الموت( حددت  أ ول تغيير )حدوث موت أ فئران بعد حدوث  ةولية ( ولثلاثقيمة الجرعة الأ 

 : تيةستخدام المعادلة الأ أ( وب ,Diaxon 1980عتماد جدول ) إللترامادول ب 50مالج

= xf + kd 50LD 

 تمثل  إذ 

50LD   الجرعة المميتة الوسطية : 

xf   :ستخدمت في التجربة أخر جرعة أ 

K   القيمة الجدولية : 

d   مقدار الزيادة والنقصان )الثابت( في الجرعة المحقونة : 

 . المرافقة لحقن الجرع السامة للترامادول في الفئران  التسمم الحاد عن تسجيل علامات  فضلاً 

 

 الحادة للكلورفينيرامين في الفئران 50الجم -ب

للكلـورفينيرامين       الحادة 50مالجستخدم في هذه التجربة طريقة الصعود والنزول لتحديد أ     

ً أ  إذ  ( 32-27وزانهـا بـين )أبعمر شـهرين تراوحـت    ستخدم خمسة فئران بالغة اختيرت عشوائيا

ملغم/كغـم, مـن  100       ولية من عقار الكلورفينيرامين وهـيأول بجرعة  غرام حقن الفار الأ

وليـة. وكـان مقـدار الصـعود والنـزول فـي مقـدار أعلى تجارب   عتماداً إسم. في الخلب  وزن الج

 ةملغم/كغم من وزن الجسم وبتكرار الصعود والنزول وبمقدار ثابـت ولثلاثـ25 ولية الجرعة الأ

ساعة بعد الحقن  24وعدمه( ومتابعة الحيوان خلال أول تغيير )حدوث موت أفئران بعد حدوث  
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الحادة للكلورفينيرامين وكمـا ذكـر بالتجربـة السـابقة كمـا تـم تسـجيل علامـات  50تم حساب الجم

 التسمم الحاد بجرع الكلورفينيرامين السامة. 

ــد درجــة الأ التجربةةة الثامنةةة: 3-4-8 و أللترامــادول   Drug safetyمــانتحدي

 للفئران.الكلورفينيرامين المحقون في الخلب 

 مان للترامادول المحقون في الخلب للفئرانتحديد درجة الأ -أ

ولـى عتماد على نتائج التجربـة الأمان للترامادول المحقون في الخلب بالإتم تحديد درجة الأ     

سـتخدام معادلـة المعيـار إ( للترامـادول. وب50عن نتائج التجربـة السـابعة )الجـم  ( فضلاً 50)الجف

 .Theraputic index  (Korotchkina et al., 2020)العلاجي 

50/ ED 50T.I. = LD 

 : تمثل  إذ 

T.I.   المعيار العلاجي : 

50LD   الجرعة المميتة الوسطية : 

50ED   الجرعة الفاعلة الوسطية : 

 

 

 لفئرانالخلب لمان للكلورفينيرامين المحقون في تحديد درجة الأ -ب 

الأ      درجة  بالإ حددت  الكلورفينيرامين  لعقار  الأمان  التجربة  على  )الجفعتماد  (  50ولى 

)الجم  السابعة  وب50والتجربة  للكلورفينيرامين.  الأإ (  درجة  وقياس  معادلة  ذكر  ستخدام  كما  مان 

 ً  . سابقا

و العقـارين أو الكلـورفينيرامين أعطا  الترامادول إر  يثأتجربة التاسعة:  الت  3-4-9

 في السلوك العصبي والنشاط الحركي للفئران  معا  
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      ً مجاميع    غم الى أربع   (32-25وزانها بين )أ بعمر شهرين تراوحت    فأراً   20  وزع عشوائيا

 :   يأتيمنفصلة تضمنت كل مجموعة خمسة فئران تمت معاملتها كما  

ولى )السيطرة(: حقنت فئران مجموعة السيطرة بالمحلول الملحي الفسلجي في  المجموعة الأ -1

 مل/كغم، من وزن الجسم.  5  حقن الخلب بحجم 

 ملغم/كغم، من وزن الجسم في الخلب.   3المجموعة الثانية: حقنت بعقار الترامادول بجرعة  -2

  4            المجموعة الثالثة: تم حقن حيوانات هذه المجموعة بعقار الكلورفينيرامين بجرعة -3

 ملغم/كغم، من وزن الجسم في الخلب. 

بعقاري  -4 المجموعة  هذه  حقنت  الرابعة:  ً المجموعة  معا والكلورفينيرامين  وفي    الترامادول 

 ( ملغم/كغم, من وزن الجسم في الخلب على التوالي. 4,   3الوقت نفسه بجرعة ) 

العقارين  إتم        جرع  بالإ  4  و   3ختيار  الخلب  في  الجسم  وزن  من  على  ملغم/كغم,  عتماد 

ثيرات جانبية واضحة  أي تألم تظهر هذه الجرع    إذ لكل منهما    50ولية وعلى الجفالتجارب الأ

 للعيان كالتسدير والخمول وكانت الفئران تبدو طبيعية. 

داخـل          تم تسجيل قياسات السلوك العصبي والنشاط الحركي لكل فأر في المجاميع كافـة    

من الخشب                    ستخدام صندو  الميدان المفتوح والمصنوعإغرفة معزولة وهادئة ب

ً  25لى إ( سم وبارضية بيضاء مقسمة 25×35×35ذي ابعاد ) ضلاع الأ          متساوي مربعا

خضع لها كل فأر أ                  ختبار التيوكانت مدة الإ  (2-3الشكل )  سم  7طول كل ضلع  

  ختبار كل حيـوانإالبدء ب                        ق وتم مسح الارضية وتنظيفها بقطنة قبلئدقا 5

(Molinengo et al., 1989;  Mohammad, 1999).       الســلوكية خــذت قياســات أ 

رجــل المربعــات المقطوعــة بالأ                          عــدد  والنشــاط الحركــي وهــيالعصــبية 

رجل الخلفية  مرات الوقوف على الأ                  وعدد   crossed  Squaresالاربعة للحيوان  

Rearing  فئـران عن تسجيل السلوك العصـبي لل فضلاً                وعدد مرات التغوط والتبول

شـمل عـدد مـرات تنظيـف  إذ  Stereotyped behavior        والذي يدعى بالنمط المظهـري

علـى س للأأوتحريـك الـر Sniffingشـم وعدد مرات ال Grooming              الحيوان لنفسه

خذ وضـعية أو Licking and Bittingواللعق والعض  Head bobbing             سفلوالأ

                      وتمــــت جميــــع هــــذه القياســــات فــــي الميــــدان المفتــــوح  وســــجلت  Crouching   القنفــــذ 

  :يأتيهذه السلوكيات العصبية بشكل مراتب لكل فأر وكما 
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 0= المرتبة  0

 1= مرتبة  2لى إ 1

 2= مرتبة 4لى إ 3

 3مرتبة  فاكثر = 5

(Rebec and Bashore, 1984; Molloy et al., 1986). 

خضع أ         نتهاء من قياس السلوك العصبي والنشاط الحركي داخل الميدان المفتوحبعد الإ   

 Negative              اء الارضــي الســالب نتحــختبــار الإإلــى إر فــي المجــاميع كافــة أكــل فــ

geotaxis العصبي والخارطة المكانية العضلي والذي يقيس التوازن     Spatial map and 

neuromotor coordination   ــأر ــدوران الف ــلازم ل ــت ال ــك بحســاب الوق درجــة  180وذل

وبشكل مقلوب  45بزاوية                  بعد وضعه على سطح مائلورجوعه للوضع الطبيعي  

ر في هذه المجـاميع أخضع كل فأ     ثم  (Mohammed and Omer, 1986)سفل س للأأالر

 Dorsal immobility responseالظهـري        ختبـار قيـاس فتـرة اسـتجابة السـكونإلـى إ

وذلك برفع الحيوان بشكل هـاد  مـن منطقـة الجلـد          .ذي يقيس الذاكرة البعيدة للحيوانوال

ً الأذنـين ليكـون الفـار معلقـ               الواقعة خلف الرقبـة بـين ي جسـم أن يلمـس أمـن دون  ا

ً وبشكل عمودي على الأ حتـى يبـدأ بالمقاومـة ومحاولـة  رض ويحسب وقت بقاء الحيـوان سـاكنا

 ,Lalonde and Strazielle). ثانيـة 300زمنيـة محـددة           فترة فيفلات )بالثواني( الإ

2022) 
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 Pharmacological challengeالتحةةدي الةةدوائي التجربةةة العاشةةرة:  3-10

فةةي الحيوانةةات المعاملةةة بةةالجرع الواطئةةة مةةن  سةةتخدام الكيتةةامين والةةزايلازين ب

  ا  و العقارين معأو الكلورفينيرامين  أالترامادول  

خضـعت الفئـران فـي أمن كافة اختبـارات السـلوك العصـبي والنشـاط الحركـي    ءنتهابعد الإ    

ملغم/كغـم مـن وزن  5حقنـت بعقـار الـزايلازين   إذ لـى اختبـار التحـدي الـدوائي  إالمجاميع كافة  

ملغم/كغـــــم مـــــن وزن الجســـــم، فـــــي الخلـــــب                   50الجســـــم، فـــــي الخلـــــب والكيتـــــامين 

(Massey and Richerson, 2017)  وسجل وقت بدء النومonset of hypnosis   بمراقبـة

كل فأر في كل مجموعة بشكل منفـرد بعـد حقنـه بالعقـارين  )كيتـامين و زايلازيـن( مباشـرة و 

( نـوم)بـدء ال Loss of righting  reflex  ل وقت فقدان منعكس تصحيح وضع الجسـم  تسجي

الوقـت الـلازم   Recovaryوالافاقـة   Duration of hypnosisعن تسجيل مدة النـوم  فضلاً 

 , حركة طبيعية(. الماء شرب  كل ,ألى الوضع الطبيعي )إلرجوع الحيوان 

 

ــة الحاديــــة عشــــر 3-4-11   ةبةةةةكبتقيةةةةيم التةةةةأثير المضةةةةاد لل :ةالتجربــ

Antidepressant effect  و معا  أالكلورفينيرامين كل لوحده للترامادول و 

لكل من الترامادول والكلورفينيرامين   للكآبةتضمنت هذه التجربة الكشف عن التأثير المضاد      

ً أعند حقنهما بشكل منفرد   في الفئران. و معا

( غم, وقسمت على ثماني مجاميع منفصـلة وبشـكل 32-26باوزان )  فأر بال   40تم أستخدام     

 :يأتيعشوائي احتوت كل مجموعة على خمسة فئران. تم معاملة المجاميع كما 

حقنت الحيوانـات فـي الخلـب   Negative controlحيوانات مجموعة السيطرة السالبة  .1

 مل / كغم, من وزن الجسم. 5 حقنبالمحلول الملحي الفسلجي بحجم 

  Positive control or Standard group حيوانـات مجموعـة السـيطرة الموجبـة  .2

بعقـار   Gavage needleالفم باستخدام محقنـة التجريـع  عن طريقجرعت الحيوانات 

ملغم/كغــم, مــن وزن الجســم وعــدت مجموعــة  20بجرعــة  Fluoxetineالفلوكســيتين 

ــة   ــوذجي المضــاد للكآب ــار النم ــو العق ــيتين ه ــار الفلوكس ــى اعتب ــة  عل الســيطرة الموجب

Standard antidepressant agent  جرعت حيوانات هذه المجموعة بالفلوكسـيتين  إذ
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 5و  24ملغم/كغم, من وزن الجسم قبل  20ة بمقدار بشكل ثلاث جرع منفصلة كل جرع

ــن  1و  ــاعة مـ ــات لإإسـ ــاع الحيوانـ ــاد للخضـ ــأثير المضـ ــص التـ ــارات فحـ ــةختبـ  كآبـ

(Sanmukhani et al., 2011) تعد هـذه التجربـة للكشـف عـن التـأثير الحـاد  من ثمو

 للترامادول والكلورفينيرامين والفلوكسيتين. كآبةالمضاد لل

والمحسوبة في التجـارب   50المجموعة الثالثة حقنت بالترامادول لوحده في الخلب بالجف .3

 ملغم/كغم, من وزن الجسم. 12السابقة  

والمحسـوبة فـي   50الجفبـالمجموعة الرابعة حقنت بالكلورفينيرامين لوحـده فـي الخلـب   .4

 غم/كغم, من وزن الجسم.مل 18.4التجارب السابقة  

5.  ً تم حقـن الترامـادول والكلـورفينيرامين  إذ  عوملت حيوانات هذه المجموعة بالعقارين معا

 ً  ملغم/كغم, من وزن الجسم على التوالي. 18.4و  12بجرعة   في الخلب معا

حقنت حيوانات هذه المجموعة بالترامادول  بالجرعة المضاعفة للجرعة المسكنة الفاعلة  .6

 ملغم/كغم, من وزن الجسم في الخلب. 24الوسطية 

حقنت حيوانات هذه المجموعة بـالكلورفينيرامين بالجرعـة المضـاعفة للجرعـة المسـكنة  .7

 ملغم/كغم, من وزن الجسم في الخلب. 36.8الفاعلة الوسطية  

ً حقن .8 وبجرعـة     ت الحيوانات في هذه المجموعة بعقـار الترامـادول والكلـورفينيرامين معـا

 ملغم/كغم, من وزن الجسم, في الخلب على التوالي. 36.8و  24

 للكآبـةعطاء الجرع في المجاميع كافة, تم فحص التأثير المضـاد إوبعد مرور ساعة واحدة على 

 للكآبـة ارات الخاصة بالكشف عن التـأثير المضـاد ختبخضاع الحيوانات كافة وبشكل منفرد للإإب

 وكما يلي ختبار السباحة الاجباريإختبار الذيل المعلق وإ والتي تشمل

 ail suspension test (TST)Tاختبار الذيل المعلق 

س أرض بواسطة ذيلها بحيث يصبح الرتم في هذا الاختبار تعليق الفأر بشكل منفرد فو  الأ    

( سم ويـتم تثبيـت قضـيب تعليـق بابعـاد  11.5 ×  15  ×  55بعاد )أ  وويستخدم صندو  ذ سفل  للأ

-3( سم لتعليق ذيل الفأر وبشكل منفرد في الجزء العلوي من الصـندو  الشـكل )  60  ×  1×1)

سـم مـن  2     ر في وسطها من الذيل باستخدام شريط لاصـق مـع تـرك مـا مقـدارهأ( يعلق الف3

نهاية الذيل بشكل حر بحيث تصبح حركة الحيوان داخل الصندو  حـرة ولا يسـتطيع ان يلمـس 

-20) أرضـية الصـندو س الحيوان وأثناء حركته. وتكون المسافة بين رأ  في  جدران الصندو 

علــى أســم  لتثبيـت الــذيل  2ســم يسـتخدم  17( سـم. وعــادة يسـتخدم شــريط لاصـق بطــول  25
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سم منه لتعليق الفـأر داخـل الصـندو . ويـتم تنظيـف الصـندو  باسـتخدام   15الصندو  ويترك  

ختبـار داخـل غرفـة معزولـة ر. ويـتم الإأنتهاء مـن فحـص كـل فـقطنة مبللة بمادة معقمة بعد الإ

أي ثنـاء المراقبـة لتفـادي أ فـي عن الحيوان ي مؤثر خارجي مع بقاء الفاحص بعيداً أوبعيدة عن  

 . (Can et al., 2012a)تأثير على سلوكه

دقـائق متواصـلة وتسـجيل مـدة   6  فـير مباشرة  أيتم تسجيل نتائج هذا الاختبار بعد تعليق الف    

ول دقيقتـين أهمـال إخيرة فقط  مـع ربع دقائق الأأ في  Immobility timeبقاء الحيوان ساكن 

ن تخفي التأثير أيمكن  من ثمول دقيقتين وأن معظم الفئران تكون نشطة للغاية في من المراقبة لأ

 ,.Can et al)          ربعة دقائقأخر  أعتماد  أنقوم باهمالها و  من ثمالعلاجي المحتمل للعقار و

2012a). 

   orced swim test (FST) Fاختبار السباحة الاجباري )القسري( 

رتفـاع أسـم و 15قطـر  يوخزان ماء شـفاف ذ أر بشكل منفرد داخل اسطوانة أوضع الفيتم       

بعـاد الخـزان كافيـة أن تكـون  أسفل الخـزان ويجـب  أسم من    15الماء على ارتفاع    سم يملأ  30

عـن   . فضـلاً (4-3الشـكل )  أثنـاء السـباحة  فـي  أقدامهو  أسفل الخزان بذيله  ألمنع الفأر من لمس  

ً رتفاع اأن يكون مستوى  أوجوب   . أر من محاولة الهـروب خارجـهلمنع الف لماء في الخزان كافيا

دخـال إكد من ثبات هذه الدرجة قبل  أ( م  . والت25-23وتكون درجة حرارة الماء داخل الخزان )

نتهاء من التجربة لكل فـأر وغسـله ستبدال الماء الموجود بالخزان بعد الإألى الخزان ويتم  أالفأر  

 قبل البدء بفحص الحيوان الثاني. جيداً 

س أوبرفـق لمنـع دخـول ر أدخاله في الماء بشكل بطـيءيتم الاختبار بمسك الفأر من الذيل و    

لى الماء داخل الحـوض يـتم حسـاب الوقـت الـذي أالحيوان داخل الماء. وبمجرد دخول الحيوان  

دقـائق مـن   6  فيلدوران (   كن )عدم السباحة بتحريك الارجل بسرعة وعدم اايستغرقه للبقاء س

ول دقيقتين من المراقبة أهمال إخيرة فقط مع  دقائق الأ  4عتماد نتائج المراقبة لإبدء التجربة يتم  

 .(Can et al., 2012b) ولنفس السبب المذكور سابقاً 

 

باستخدام المناديل الورقية قبـل   خراج الحيوان وتجفيفه جيداً إختبار يتم  نتهاء من الإبعد الإ

 نخفاض في درجة الحرارة.عادته الى القفص لتفادي تعرضه للإإ

فـي عـن الحيـوان    ختبار في غرفة معزولة وهادئة ويكون الفاحص بعيداً ن يتم الإأويجب  

 .  (Can et al., 2012b)ي تأثير على سلوكه أثناء المراقبة لمنع أ
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 (TST)( صندوق اختبار الذيل المعلق  3-3الشكل ) 

 

 

 

 

 

 

 

سباحة أختبار السباحة   ( حوض  4-3الشكل )

 (FST) الاجباري

 : التحل ل الإحصائي 3-5

المعلمية   البيانات  تحليل  الواحد     Parmetric dataتم  العامل  ً إذات  باستخدام    حصائيا

تم تحليل البيانات التي   في حين    One Way Analysis of Varianceختبار تحليل البيانات إ

ً    Two factorsكثر من عامل  أتشمل   ً إ  مثل تأثير الوقت والجرعة معا باستخدام تحليل    حصائيا

الفر   أثم    Two Way Analysis of Varianceالبيانات   لاختبار  كافة  النتائج  خضعت 
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الأ البيانات   Least Significant Difference test (LSD)دنى  المعنوي  في حين حللت   .

مراتب    Non-parametric dataمعلمية  الغير   بشكل  تكون  اختبار    Scoresوالتي  في  كما 

)Whitney-Mann    and Petrieباستخدام اختبار مان وتني    واختبار السلوك العصبي   التلوي 

)2014 Bluman, et al., 2009; Cleophas , 2006;Watson  وكان مستوى الاختلاف .

  P≤0.05  او يساوي  قل من أحتمال إالمعنوي للتجارب كافة عند مستوى 
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 الفصل الرابع 

 النتائج 

  Results 

eedianM  (50الجةةفالوسةطية ) تحديةد الجرعةةة الفاعلةةة:  ولةةىالتجربةة الأ 4-1

dose ffective (50ED  )لكلةةةورفينيرامين الحةةةاد لكةةةل مةةةن ا لةةةمالمسةةةكنة لأ

طريقةةةةةة الصةةةةةعود والنةةةةةزول             سةةةةةتخدام  ب و معةةةةةا  أوالترامةةةةةادول لوحةةةةةدهما 

(Dixon, 1980) في الفئران 

 لم الحاد للكلورفينيرامين لوحدهالمسكنة للأ( 50تحديد )الجف -أ

% مــن 50لــم الحــاد فــي حــدثت التســكين مــن الأأالتــي  كلــورفينيرامينتــم تحديــد جرعــة ال    

ملغم/كغم, مـن وزن 18.48 وكانت بمقدار  ,دقيقة من حقن العقار في الخلب  15الحيوانات بعد 

المختلفـة مـن الكلـورفينيرامين ظهـور علامـات (. وترافـق حقـن الجـرع 1-4الجسم  الجـدول )

  .التسدير وقلة الحركة والهدوء على الحيوانات المعاملة

في    للكلورفينيرامين عن طريق الحقن في الخلب المسكنة لألم 50( تحديد الجف 1-4الجدول )

 الفئران

 النتيجة  القياسات 

 الجسم, في الخلب   ملغم/كغم من وزن 18.48 للكلورفنيرامين  المسكنة للألم 50الجف

 ملغم/كغم  10= 15  -25 مدى الجرعة 

 ملغم/كغم  20 الجرعة الأولية 

 ملغم/كغم  20 الجرعة النهائية 

 ملغم/كغم  5 مقدار الصعود والنزول في الجرعة 

 ( OXXOX)  5 عدد الفئران المستخدمة

 الهدوء وقلة الحركة والتسدير العلامات 

  Hot plateلم باستخدام جهاز الصفيحة الساخنة  دقيقة من تقييم التسكين من الأ  15تم حقن الكلورفينيرامين قبل 

X لم  : حدوث تسكين الأ 

O لم : عدم حدوث تسكين الأ 

 لم الحاد للترامادول لوحدهالمسكنة لأ 50تحديد الجف -ب
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دقيقـة مـن   15  بعـد   % مـن الحيوانـات  50لم الحـاد فـي  حددت جرعة الترامادول المسكنة للأ  

وترافـق ذلـك بظهـور بعـض   (2-4)الجـدول    ملغم/كغم  12.08كانت بمقدار    ,الحقن في الخلب 

 .الجانبية لبعض جرع الترامادول تمثلت بالتسدير والهدوء وقلة الحركة التأثيرات 

  المسكنة لألم للترامادول عن طريق الحقن في الخلب 50( تحديد الجف2  -4الجدول )

 في الفئران 

 النتيجة  القياسات 

 I.Pالجسم، في الخلب  ملغم/كغم من وزن 12.08 للترامادول المسكنة للألم 50الجف

 ملغم/كغم  10= 10-15 مدى الجرعة 

 ملغم/كغم   10  الجرعة الأولية 

 ملغم/كغم  12.5 الجرعة النهائية 

 ملغم/كغم  2.5  مقدار الصعود والنزول في الجرعة 

 ( OOXXOX)  6 عدد الفئران المستخدمة

 الهدوء وقلة الحركة والتسدير العلامات 

  Hot plateلم باستخدام جهاز الصفيحة الساخنة دقيقة من تقييم التسكين من الأ  15تم حقن الترامادول قبل 

X لم  : حدوث تسكين الأ 

O لم الأ : عدم حدوث تسكين 

 

ــد - ج ــف تحديـ ــم 50الجـ ــكنة للالـ ــاد المسـ ــد  الحـ ــادول عنـ ــعطاإللترامـ ــع  ئـ                 ه مـ
                 ثابتةبجرعة   الكلورفينيرامين

ــددت الجــف      ــكنة للأ 50ح ــد المس ــادول عن ــاد للترام ــم الح ــن إل ــة م ــة ثابت ــع جرع ــه م عطائ

ثير الجرعة أظهر مدى ت إذ ملغم/كغم, من وزن الجسم في الخلب.  3.15الكلورفينيرامين وكانت  

المسكنة   50الجف    مقدارنخفاض في  الثابتة من الكلورفينيرامين على جرعة الترامادول تمثل بالإ

(. وظهـرت علـى الحيوانـات المعاملـة بـبعض الجـرع 3-4% الجـدول )74للترامادول وبنسـبة  

 المحقونة العلامات نفسها في التجربتين السابقتين.

 

 

 

المسكنة لألم للترامادول عن طريق الحقن في الخلب في   50-( تحديد الجف 3-4الجدول )
 ه مع الكلورفينيرامين بجرعة ثابتة ئعطاأالفئران عند 
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 دقيقة من تقييم التسكين من الالم بجهاز الصفيحة الساخنة 15حقن الترامادول و الكلورفينيرامين قبل 

 X :لم  حدوث التسكين من الأ 

O لم حدوث تسكين الأ: عدم 

)الجفإ*تاثير   على  الكلورفينيرامين  )الجف50عطاء   = للترامادول  لوحده    50(  للترامادول  (  50)الجف  –( 

 (  et al.Mbiantcha ,8201( 100( للترامادول لوحده ×  50للترامادول مع الكلورفينيرامين / )الجف

 

 

 

 

 

 

 

 النتيجة  القياسات 

 الجسم, في الخلب   ملغم/كغم من وزن  3.15 مع الكلورفينيرامين  للترامادول 50الجف 

 ملغم/كغم  7.5 =  2.5-10 مدى الجرعة 

 ملغم/كغم   10  الجرعة الأولية 

 ملغم/كغم  5 الجرعة النهائية 

 ملغم/كغم  2.5  مقدار الصعود والنزول في الجرعة 

 ( XXXOXOX)   7 عدد الفئران المستخدمة

( على  50*تاثير اعطاء الكلورفينيرامين )الجف 
 للترامادول  50الجف

 
74 %  

 

 الهدوء وقلة الحركة والتسدير العلامات 
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 و بــــين الترامــــادول  التــــداخل الــــدوائي تحليــــل نــــو التجربــــة الثانيــــة   4-2

لم الحاد في الفئران باسـتخدام تحليـل الأ  من  تسكينالالكلورفينيرامين على مستوى  

    Isobolographic analysisلوكرافكوالايزوب

 

 الترامادوللم الحاد بين  الأ  من  تسكينالالتداخل الدوائي على مستوى    تحليل نو   ـأ 

 لكل منهما 50من الجف 1:1 بنسبة  عند إعطائهما معا    الكلورفينيرامين و

ً   50الجف  حددت      باسـتخدام           للحيوان نفسـه  للترامادول والكلورفينيرامين عند حقنهما معا

 8.56 و 5.58             لكـل عقـار وكانـت  50من الجف 1:1طريقة الصعود والنزول وبنسبة  

نخفـاض فـي مقـدار الإ        ملغم/كغم, من وزن الجسم في الخلب علـى التـوالي. وكانـت نسـبة

% على التوالي  54 و 54              لم الحاد الكلورفينيرامين المسكنة للأللترامادول و 50الجف

عتمـاد إ(. وب4-4عطاء كل عقار لوحده الجدول )إعند  هذه النسبة بالمقارنة مع    عند حقنهما معاً 

وبتمثيل هاتين الجرعتين علـى الخـط     Isobolographic analysisلوكرافك وتحليل الايزوب

سـفل مـن لـى الأإأشر وقوع نقطة التقائهما                    لكل عقار  50البياني الواصل بين الجف

يكون التداخل بين   من ثمللترامادول وتلك للكلورفينيرامين و  50الجفالخط القطري الواصل بين  

كـد ذلـك مـن أوت (.1-4الشـكل ) ) تقويـة (        ًتازريـا  تـداخلاً   1:1العقارين عند هـذه النسـبة  

قـل مـن واحـد( أ) 0.92باستخدام معادلـة مؤشـر التـداخل والتـي كانـت بمقـدار    Yحساب قيمة  

لم الحاد عند هذه التسكين من الأ  ىعلى التداخل التازري بين العقارين على مستو  ومؤكداً   مؤشراً 

 النسبة. 
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لم الحاد بين  ( تحليل نوع التداخل الدوائي على مستوى التسكين من الأ4-4الجدول )
 1:1بنسبة   الكلورفينيرامين والترامادول عند إعطائهما معا  

 النتيجة  القياسات 

 ملغم/كغم، من وزن الجسم في الخلب  5.58 للترامادول )التداخل( 50الجف

 ملغم/كغم  9= 3-12 مدى الجرعة  

 ملغم/كغم  12 ولية  الجرعة الأ

 ملغم/كغم  3 الجرعة النهائية 

 ملغم/كغم  3 مقدار الصعود والنزول في الجرعة 

 ( XXOXXO ) 6 عدد الفئران المستخدمة  

    % 54  للترامادول  50الجفنخفاض في النسبة المئوية للإ

 ملغم/كغم، من وزن الجسم في الخلب  8.56 للكلورفينيرامين )تداخل( 50الجف

 ملغم/كغم   13.8= 4.6 -18.4 مدى الجرعة 

 ملغم/كغم  18.4 ولية الجرعة الأ

 ملغم/كغم  4.6 الجرعة النهائية 

 ملغم/كغم  4.6 مقدار الصعود والنزول في الجرعة 

 ( XXOXXO ) 6 الفئران المستخدمةعدد 

  50نخفاض في الجفالنسبة المئوية للإ
 للكلورفينيرامين 

 54 % 

 التسدير , الهدوء , قلة الحركة ,السكون  العلامات 

 0.92 )مؤشر التداخل(   Yقيمة  
 حقن الترامادول في الخلب مباشرة بعد حقن الكلورفينيرامين في الخلب 

X لم      : حدوث التسكين من الأ 

 O  لم : عدم حدوث التسكين من الأ 
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لم الحاد بين (  تحليل نوع التداخل الدوائي على مستوى التسكين من الأ1-4الشكل )

 1:1بنسبة   الكلورفينيرامين والترامادول عند إعطائهما معا  

 ملغم/كغم في الخلب 12للترامادول   50الجف

 ملغم/كغم، في الخلب 18.4للكلورفينيرامين   50الجف

ملغم/كغم  8.56للكلورفينيرامين  50ملغم/كغم، من وزن الجسم، في الخلب و الجف 5.58للترامادول    50الجف
 ً  لكل عقار 50من الجف  1:1بنسبة  من وزن الجسم، في الخلب  عند اعطائهما معا

 

 

 

لةةم الحةةاد بةةين التةةداخل الةةدوائي علةةى مسةةتوى التسةةكين مةةن الأتحليةةل نةةوع  ب ة

لكةل  50من الجةف  0.5:0.5بنسبة    عند إعطائهما معا    الكلورفينيرامين  و  الترامادول

 منهما

      ً   0.5:0.5في الخلب بنسبة  باستخدام طريقة الصعود والنزول بالجرعة وحقن العقارين معا

 97.5 و  54.9للترامـادول والكلـورفينيرامين وكانـت    50لكل منهما تم حساب الجف  50من الجف

ً  50نخفاض في الجفن نسبة الإأي أملغم/كغم على التوالي   بهـذه النسـبة  عند حقـن العقـارين معـا

( . 5-4لوحده الجـدول )           عطاء كل عقارإ% على التوالي بالمقارنة مع   59  و  59هي   
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تـم تمثيـل نقطـة التـداخل     Isobolographic analysisلوكرافـك وتحليـل الايزوبعتمـاد إوب

لكـلا   50سـفل الخـط الواصـل بـين الجـفأالدوائي بين العقارين عند هذه النسبة ولوحظ وقوعهـا  

 ن التداخل الدوائي بينهما عنـد هـذه النسـبة تـداخلاً أي  أالعقارين والمرسومة على الور  البياني  

 ً  حسـاب طريـق (. وتم تاكيد هـذه النتيجـة عـن 2-4الشكل ) synergestic interaction تازريا

 . 1قل من أي أ 0.82 كانت بمقدار  إذ   Yمؤشر التداخل 

لم الحاد بين  ( تحليل نوعية التداخل الدوائي على مستوى التسكين من الأ5-4الجدول )
 0.5:0.5بنسبة   الكلورفينيرامين والترامادول عند إعطائهما معا  

 النتيجة  القياسات 

 ملغم/كغم، من وزن الجسم، في الخلب  4.95 للترامادول )التداخل( 50الجف

 ملغم/كغم   1.5= 4.5 -6  مدى الجرعة  

 ملغم/كغم  6 ولية  الجرعة الأ

 ملغم/كغم  6 الجرعة النهائية 

 ملغم/كغم  1.5 مقدار الصعود والنزول في الجرعة 

 ( XOXOX ) 5 عدد الفئران المستخدمة  

    % 59  للترامادول  50نخفاض في الجفالنسبة المئوية للإ

 ملغم/كغم، من وزن الجسم في الخلب  7.59 للكلورفينيرامين )تداخل( 50الجف

 ملغم/كغم   2.3=  6.9- 9.2  مدى الجرعة 

 ملغم/كغم  9.2 ولية الجرعة الأ

 ملغم/كغم  9.2 الجرعة النهائية 

 ملغم/كغم  2.3 مقدار الصعود والنزول في الجرعة 

 ( XOXOX ) 5 عدد الفئران المستخدمة

  50نخفاض في الجفالنسبة المئوية للإ
 للكلورفينيرامين 

 59 % 

 التسدير , الهدوء , قلة الحركة ,السكون  العلامات 

 0.82 )مؤشر التداخل(   Yقيمة  
 

 مباشرة بعد حقن الكلورفينيرامين في الخلب حقن الترامادول في الخلب 

X لم      : حدوث التسكين من الأ 

 O لم: عدم حدوث التسكين من الأ 
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لم الحاد بين (  تحليل نوع التداخل الدوائي على مستوى التسكين من الأ2-4الشكل )
 0.5:0.5بنسبة   الكلورفينيرامين والترامادول عند إعطائهما معا  

 ملغم/كغم في الخلب 12للترامادول   50الجف

 ملغم/كغم في الخلب  18.4للكلورفينيرامين   50الجف

ملغم/كغم  7.58للكلورفينيرامين   50ملغم/كغم من وزن الجسم، في الخلب و الجف 4.94للترامادول   50الجف

ً إمن وزن الجسم، في الخلب  عند   لكل عقار  50من الجف   0.5:0.5بنسبة  عطائهما معا

 

             لةةةم الحةةةاد ومدتةةةهتحديةةةد وقةةةت بةةةدء التسةةةكين مةةةن الأالتجربةةةة الثالثةةةة:  4-3

Onset and duration of analgesia   لجرر  متتلفرة مرل الترامرادول  ري

حردا  التسرك ل مرل  ضل وقت لإألم الحاد و ضل جرعة مسكنة للأاالفئران  )تحديد  

 (     Dose response and time relationshipلم(  )الأ

 ملغم/كغم, من وزن الجسم، في الخلب تغيـراً  24 و12 أحدث حقن عقار الترامادول بجرعة     

 ً لـم الحـراري                ) رفـع سـتجابة للأطالة المعنوية في المدة اللازمة للإتمثل بالإ  معنويا

و القفز ( مقارنة مع مجموعة السيطرة ومع المجموعة نفسها عند الوقت صـفر أاليد مع اللعق و/

Baseline  ( في حين فشلت جرعة الترامادول3-4( الشكل )6-4الجدول .)     ملغم/كغم, مـن   6

لم علـى طـول مـدة التجربـة مقارنـة مـع ي تسكين معنوي للأأحداث  إوزن الجسم في الخلب في  

ملغم/كغم على  24و  12                ومع باقي جرع الترامادولالوقت صفر للمجموعة نفسها  

لغم/كغم, من وزن الجسـم، م  24             (. وتفوقت جرعة3-4( الشكل )6-4التوالي الجدول )
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 4دت الى استمرار التسكين المعنوي للالم الحاد ولغاية  أ  إذ ملغم/كغم    12على جرعة    في الخلب 

لـم لهـذه سـتجابة للأكانـت مـدة الإ  إذ ساعات من الحقن مقارنة مع الوقت صفر للمجموعة نفسها  

( ساعة من الحقن 4( دقيقة و ) 120 , 60 , 50 , 40  ,  30,    20  ,  10وقات )  الجرعة عند الأ

 0.85 ± 7.50 ,  1.63 ± 11.15  ,   1.69 ± 13.22  ,  0.51 ± 8.65  ,  0.53 ± 6.33)هي    

( ثانيـة علـى التـوالي فـي حـين كانـت مـدة  0.70 ± 5.95 , 0.54 ± 5.67 , 0.87 ± 6.79 , 

( دقيقـة هـي  50,  40,  30,  20ملغم/كغم عند الاوقـات ) 12الاستجابة للالم الحاد عند جرعة 

ثانية على التوالي الجـدول  (0.68 ± 4.98 , 0.54 ± 6.50 , 0.76 ± 6.42 , 0.66 ± 6.16)

دقيقة   20ملغم/كغم عند الوقت   12  الترامادول  لم الحاد لجرعةالتسكين المعنوي للأ  أ(. وبد 4-6)

دقيقـة  10ملغم/كغم عنـد الوقـت  24لجرعة    لم الحاد التسكين المعنوي للأ  أمن الحقن في حين بد 

من الحقن مقارنة مع الوقت صفر قبل الحقن ومع مجموعة السيطرة للمجموعـة نفسـها الجـدول 

ــأ(. وســجل 3-4( الشــكل )4-6) ــى ت ــم الحــاد ثير مســكن للأأعل لجرعــة   Time to peakل

ملغم/كغـم   24دقيقة بعد الحقن , في حين سجلت جرعة    40مل /كغم عند الوقت    12الترامادول  

دقيقة من الحقن مقارنة مع الوقـت صـفر لكـل مجموعـة ومـع   30على تاثير مسكن عند الوقت  أ

 24فـان جرعـة  مـن ثـم(. و3-4( الشـكل )6-4وقات نفسها الجـدول )مجموعة السيطرة عند الأ

لـم الحـاد ى نسـبة مئويـة لتسـكين الأعلأسجلت    إذ لم الحاد  فضل جرعة مسكنة للأأملغم/كغم هي  

 (.4-4% الشكل )58دقيقة من الحقن  30عند الوقت 
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 للترامادول المحقون في الخلب في الفئرانلم لم و وقت بدء تسكين الأ( تحديد افضل جرعة مسكنة لأ6-4جدول ) 

لم ) بالثواني( حساس بالأوقت بدء الإ  الوقت    

  

 
 الجرعة

 

ساعة   24بعد 
 من الحقن

 

ساعة   4بعد 
 من الحقن

 

ساعة   2بعد 
 من الحقن

 

دقيقة    60بعد 
 من الحقن

 

بعد    50 دقيقة   
 من الحقن

 

40 بعد  دقيقة     
 من الحقن

 

30بعد  دقيقة    
 من الحقن

 

دقيقة    20بعد  
 من الحقن

 

دقائق    10بعد 
 من الحقن

 
 صفر 

Baseline 

 
3.66 ± 0.20  

 
3.59 ± 0.19  

 

 
3.41 ± 0.28 

 
3.43 ± 0.36 

 

 
3.03 ± 0.10 

 
3.66 ± 0.35 

 
3.79 ± 0.18 

 

3.72 ± 0.21 
 
 

 
3.85 ± 0.33 

 
4.26 ± 0.29 

السيطرة )محلول  
 الملحي الفسلجي( 

(i.p) 

 
3.46 ± 0.43  

 
3.85 ± 0.29  

 
3.34 ± 0.29  

 
3.94 ± 0.29  

 
4.12 ± 0.43  

 
3.97 ± 0.35  

 
4.23 ± 0.21  

 
4.92 ± 0.72  

 
4.51 ± 0.37  

 
4.89 ± 0.51  

 ترامادول 
ملغم /كغم  6  

(i.p) 

 
3.22 ± 0.13  

 
3.60 ± 0.22  

 
3.97 ± 0.27  

 
4.26 ± 0.50  

 
4.98 ± 0.68  

 

 ٭

 
6.50 ± 0.54  

 

أ ج  ٭  

 
6.42 ± 0.76  

 

أ ج  ٭  

 
6.16 ± 0.66  

  

ج  ٭  

 
4.70 ± 0.59  

 
4.30 ± 0.48  

 ترامادول 
ملغم /كغم 12  

(i.p) 

 
 

3.63 ± 0.22  

 
 

5.95 ± 0.70  
 

أ  ٭ ب  ي  

 
 

5.67 ± 0.54  
 

أ  ٭ ب  ي  

 
 

6.79 ± 0.87  
 

أ  ٭ ب  ي  

 
 

7.50 ± 0.85  
 

أ  ب  ز  ٭  

 
 

11.15 ± 1.63   
 

ه أ ب   ٭  

 
 

13.22 ± 1.69  
 

أ  ب  د  ٭  

 
 

8.65 ± 0.51  
  

أ ب  و  ٭  

 
 

6.33 ± 0.53  
 

أ  ٭ ب  ي  

 
 

3.80 ± 0.26  

 ترامادول 
ملغم /كغم 24  

(i.p) 

 َ م 1±56تمت القياسات باستخدام جهاز الصفيحة الساخنة بدرجة حرارة 
 فئران لكل مجموعة  6ل  المعدل ± القياسي الخطاءالقيم تمثل 

ً ٭  مقارنة مع مجموعة السيطرة عند الوقت نفسه : القيمة تختلف معنويا
ً  أ  ملغم/كغم)ترامادول( عند الوقت نفسه  6مقارنة مع مجموعة   : القيمة تختلف معنويا

ً  ب  ملغم/كغم)ترامادول( عند الوقت نفسه   12مقارنة مع مجموعة  : القيمة تختلف معنويا
ً  ج  ( ساعة للجرعة نفسها24( دقيقة و ) 240,  120,  60مقارنة مع الوقت )صفر ,  :  القيمة تختلف معنويا
ً  د  مقارنة مع جميع الاوقات للجرعة نفسها :  القيمة تختلف معنويا
ً  ه  ( ساعة للجرعة نفسها24( دقيقة و ) 240,   120,  60,  50,  20,  10مقارنة مع الوقت )صفر ,  : القيمة تختلف معنويا
ً  و  ( ساعة للجرعة نفسها 24( دقيقة و ) 240,  120,  60,  10مقارنة مع الوقت )صفر ,  : القيمة تختلف معنويا
ً  ز  ( ساعة للجرعة نفسها 24( دقيقة و ) 120مقارنة مع الوقت )صفر ,   : القيمة تختلف معنويا
ً  ي  ( ساعة للجرعة نفسها24لوقت )صفر( و )مقارنة مع ا : القيمة تختلف معنويا

  0.05 و يساويأ قل من أحتمالية إعند مستوى  تختلف معنويا جميع القيم في الجدول 



  Results - الفصل الرابع : النتائج
- 55 - 

 

 

 

وقات  ألم الحاد للترامادول بجرع مختلفة في (  منحنى التسكين من الأ3-4الشكل )

 مختلفة 

 

 

لم(                 على تأثير ممكن مسكن لأألم الحاد )لتسكين الأ( النسبة المئوية 4-4الشكل )

Maximal possible effect (MPE)  خلب  الللجرع المختلفة من الترامادول المحقون في

 الفئران في 
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                       لةةةم الحةةةاد ومدتةةةهتحديةةةد وقةةةت بةةةدء التسةةةكين مةةةن الأالتجربةةةة الرابعةةةة:  4-4

Onset and duration  of analgesia     لجر  متتلفرة مرل الكلرون  ن رام ل

حردا  التسرك ل  ضل وقت لإألم الحاد و ضل جرعة مسكنة للأأ ي الفئران   )تحديد  

 (   Dose response and time relationshipلم(   )  مل الأ

ملغم/كغم, مـن وزن الجسـم   36.8  و  18.4حدث حقن الكلورفينيرامين في الفئران بجرعة  أ     

 ً ً   في الخلب على التوالي تسكينا ( دقيقـة للجرعـة 40 ,  30  ,  20وقـات )لم الحاد عند الأللأ  معنويا

ملغم/كغم,  36.8           ( دقيقة للجرعة50 , 40 , 30 , 20وقات )ملغم/كغم, وعند الأ  18.4

وقات نفسها ومع الوقت صفر )قبـل من الحقن على التوالي مقارنة مع مجموعة السيطرة عند الأ

لم علـى جهـاز حساس بـالأطالة المعنوية للمدة اللازمة لبدء الإالحقن( للمجموعة نفسها تمثل بالإ

 لم عنـد جرعـةستجابة للأطالة معنوية في مدة الإإلى  إدى  أ  إذ (.  7-4الصفيحة الساخنة الجدول )

( 0.4 ± 4.59 ,  0.26 ± 5.03 , 0.37 ± 4.64)ملغم/كغم من الكلورفينيرامين لتصـبح  18.4

لـم سـتجابة للأ( دقيقـة علـى التـوالي فـي حـين كانـت مـدة الإ40 ,  30  ,  20وقـات )ثانية عند الأ

 ± 5.44 , 0.52 ± 6.64 , 0.64 ± 7.26 , 0.45 ± 6.81ملغم/كغـم هـي ) 36.8بجرعـة  

( دقيقـة مـن الحقـن علـى التـوالي مقارنـة مـع 50 40 ,  , 30 , 20وقات  )ثانية عند الأ (0.66

 الوقت صفر للمجموعة نفسها.

ــورفينيرامين )وكــان وقــت بــدء التســكين المعنــوي للأ     ــم الحــاد لجــرع الكل ( 36.8و  18.4ل

لـم ستمر التسكين المعنـوي للأأمن الحقن و  20ملغم/كغم, من وزن الجسم في الخلب عند الدقيقة  

 36.8دقيقة من الحقن في حين تفوقت جرعة   40ملغم /كغم لغاية    18.4لجرعة الكلورفينيرامين  

 50لـم الحـاد لغايـة  ستمر التسـكين المعنـوي مـن الأأ  إذ ملغم /كغم,    18.4ملغم/كغم على جرعة  

 (.5-4( الشكل )7-4يقة بعد حقن هذه الجرعة الجدول )دق

دقيقـة لجرعتـي  30عنـد الوقـت  Time to peakلـم الحـاد على تسكين معنوي للأأوسجل      

لـم فضل نسبة مئوية لتسـكين الأأ( ملغم/كغم. فضلا عن تسجيل  36,8و    18.4الكلورفينيرامين )

 36.8لجرعة   Maximal possible effect  ((MPEلم الحاد( ثير مسكن للأأفضل تأالحاد )

(. 6-4الشكل )             %10ملغم/كغم 18.4% في حين كانت لجرعة   22ملغم/كغم وكانت  

حداثها للتسـكين المعنـوي إملغم/كغم في 18.4 ملغم/كغم على جرعة  36.8وبذلك تفوقت جرعة 

 لم الحاد.للأ
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لـم معنـوي للأ  تسـكيني  أحـداث  إفـي    ملغم/كغـم  9.2في حين فشلت جرعة الكلورفينيرامين      

وقات التجربة بعد حقنها بالفئران مقارنة مع الوقت صفر للمجموعة نفسها ومع أالحاد عند جميع  

ملغم/كغــم, مــن وزن الجســم علــى  36.8و  18.4المجــاميع المعاملــة بجرعــة الكلــورفينيرامين 

 وقات نفسها.  التوالي عند الأ
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 لم للكلورفينيرامين المحقون في الخلب في الفئرانتسكين الألم و وقت بدء  فضل جرعة مسكنة لأأ( تحديد 7-4جدول )  

 

 َ  م  1± 56تمت القياسات باستخدام جهاز الصفيحة الساخنة بدرجة حرارة 

 فئران لكل مجموعة   6ل  المعدل  ±  الخطاء القياسي القيم تمثل 

ً ٭  مقارنة مع مجموعة السيطرة عند الوقت نفسه  : القيمة تختلف معنويا
ً  أ  ملغم/كغم عند الوقت نفسه  9.2مقارنة مع مجموعة الكلورفينيرامين  : القيمة تختلف معنويا

ً   ب  ملغم/كغم عند الوقت نفسه   18.4مقارنة مع مجموعة الكلورفينيرامين   : القيمة تختلف معنويا
ً    ج  ( ساعة للجرعة نفسها24( دقيقة و ) 240,  120,  60مقارنة مع الوقت )صفر ,  :  القيمة تختلف معنويا
ً    ه  ( دقيقة للجرعة نفسه    50,  10مقارنة مع الوقت ) : القيمة تختلف معنويا

   0.05 و يساوي أ  قل منأ حتمالية إعند مستوى  معنويا تختلف جميع القيم في الجدول

لم) بالثواني( حساس بالأوقت بدء الإ             
 الوقت 
  

      الجرعة

 (i.p) ملغم/ك 

 

ساعة   24بعد 
 من الحقن

 

ساعة   4بعد 
 من الحقن

 

ساعة   2بعد 
 من الحقن

 

دقيقة    60بعد 
 من الحقن

 

دقيقة   50بعد   
 من الحقن   

 

دقيقة من   40بعد 
 الحقن

 

دقيقة من   30بعد 
 الحقن

 

دقيقة من    20بعد  
 الحقن

 

دقائق    10بعد 
 من الحقن

 
 صفر 

Baseline 

 
3.83 ± 0.29  

 
3.79 ± 0.27  

 
3.47 ± 0.22  

 
3.63 ± 0.30  

 
3.74 ± 0.24 

 
3.55 ± 0.26   

 

 
3.50 ± 0.21 

 
3.82 ± 0.30 

 

 
4.2 ± 0.24 

 
4.24 ± 0.17  

السيطرة )محلول  
 الملحي الفسلجي(  

 
3.63 ± 0.19 

 
3.46 ±  0.23 

 
3.45 ± 0.20 

 
3.47 ± 0.20 

 
3.59 ± 0.17 

 
3.40 ± 0.21 

 
3.67 ± 0.18 

 
3.56 ± 0.26 

 
3.72 ± 0.24 

 
3.75 ± 0.12 

 كلورفينيرامين    
ملغم /كغم  9.2 

 
3.41 ± 0.23  

 
3.49 ± 0.18  

 
3.48 ± 0.23  

 
3.49 ± 0.16  

 
4.33 ± 0.18  

 
4.59 ± 0.4  

 

أ   ج   ٭  

 
5.03 ± 0.26  

 

أ  ج   ٭  

 
4.64 ± 0.37  

 

ج    أ  

 
4.3 ± 0.48  

 
3.39 ± 0.22  

كلورفينيرامين    
 18.4 ملغم /كغم

 
3.89 ± 0.26  

 

 
3.97 ± 0.21  

 

 
3.82 ± 0.23  

 
4.20 ± 0.27  

 
5.44 ± 0.66  

  

 أ  ب  ج   ٭

 
6.64 ± 0.52  

 

ه  أ  ب  ج    ٭  

 
7.26 ± 0.64  

 

ه   أ  ب  ج   ٭  

 
6.81 ± 0.45  

  

 ه   أ  ب  ج   ٭

 
4.59 ± 0.52  

  ٭  

 
3.62 ± 0.2  

كلورفينيرامين    
ملغم /كغم   36.8   
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 وقات مختلفة ألم الحاد للكلورفينيرامين بجرع مختلفة في ( منحنى التسكين من الأ5-4الشكل )

 

 

 

لم(    على تأثير ممكن مسكن لأألم الحاد )( النسبة المئوية لتسكين الأ6-4الشكل )

Maximalpossible effect (MPE)   للجرع المختلفة من الكلورفينيرامين المحقون

 الفئرانفي خلب الفي 
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و العقـارين أو الكلـورفينيرامين  أتحديـد فعاليـة الترامـادول    :التجربة الخامسة  4-5

 ( في الفئران   Writhing reflexلم الحشوي )منعكس التلوي()  في تقليل الأ  معا  

ملغم/كغم, من وزن الجسم في الخلـب والترامـادول   36.8دى حقن الكلورفينيرامين بجرعة  أ    

دقيقـة مـن حقـن 30لوحده في الفئران قبل  ملغم/كغم, من وزن الجسم في الخلب كلاً 24 بجرعة 

نخفاض معنـوي إحداث  إلى  إلم الحشوي المحدث كيميائيا(  حداث الأحمض الخليك في الخلب )لإ

( على التوالي مقارنـة مـع مجموعـة 1.8 ± 14.6,  4.2 ± 33في عدد مرات التلوي لتصبح  )

ــة للإ2.7  ± 108.8الســيطرة ) ــت النســبة المئوي ــوي(. وكان ــرات التل ــي عــدد م ــاض ف         نخف

 (.7-4( الشكل )8-4% على التوالي مقارنة مع مجموعة السيطرة الجدول )86 و% 69

ً أفي حين       ملغم/كغم, من وزن   36.8  و  24بجرعة    دى حقن الترامادول والكلورفينيرامين معا

دقيقـة مـن 30الجسم في الخلب على التوالي )ضعف الجرعة المسكنة الوسطية لكل عقـار( قبـل  

ً   لى منع حدوث منعكس التلـويإحقن حمض الخليك في الحيوانات   نخفـاض إوبنسـبة   0.00  كليـا

ل % مقارنة مع مجموعة السيطرة ومـع المجموعـة المعاملـة بـالكلورفينيرامين والترامـادو100

لم تظهر علـى الحيوانـات اي علامـات الـم او عـدم   إذ (.  7-4( الشكل )8-4لوحده الجدول )  كلاً 

ً إكفـاءة    مؤكـداً   راحة وكانت الحيوانات طبيعية جداً  لـم فـي منـع حـدوث الأ  عطـاء العقـارين معـا

 الحشوي المحدث بحمض الخليك.

 2.39)لم الحشوي )التلوي( بين مجموعة السيطرة      وسجل زيادة معنوية في وقت بدء الأ   

 8)دقيقة اوالترامادول  (0.44 ± 8.32)دقيقة والمجموعة المعاملة بالكلورفينيرامين   (0.17 ±

ختلاف معنـوي فـي وقـت بـدء إ( في حين لم يكن هناك 8-4لوحده الجدول ) دقيقة كلاً  (0.27 ±

 (. 8-4وي بين الكلورفينيرامين والترامادول فيما بينهما الجدول )التل
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لم  في تقليل الأ  و العقارين معا  أو الكلورفينيرامين أتحديد فعالية الترامادول  (8-4جدول ) 

( في الفئران باستخدام الجرع المضاعفة   Writhing reflexالحشوي )منعكس التلوي() 

 لم لكلا العقارينالمسكنة لأ 50للجف

 

دقيقة من حقن    30غم من وزن الجسم في الخلب، بعد  10مل/  0.1% وبجرعة  1تم حقن حمض الخليك بتركيز  
 العقار في المجاميع كافة 

 فئران لكل مجموعة  6ل  المعدل ± الخطاء القياسيالقيم تمثل 

ً  ٭  لنفس العمود مقارنة مع مجموعة السيطرة : القيمة تختلف معنويا

ً :  أ  ملغم/كغم للعمود نفسه  24الترامادول مقارنة مع مجموعة  القيمة تختلف معنويا

ً :   ب  ملغم/كغم للعمود نفسه  36.8الكلورفينيرامين مقارنة مع مجموعة  القيمة تختلف معنويا

   0.05 و يساويأ قل من أحتمالية إعند مستوى  تختلف معنويا جميع القيم في الجدول 

 

 

 

 

 

 

 

 
 المعاملات 

 
وقت بدء التلوي  

 )دقيقة( 

عدد مرات التلوي  
 دقيقة(  30)خلال

نخفاض في  نسبة الإ 
عدد مرات  
 التلوي)%( 

السيطرة ) محلول الملحي  
 الفسلجي(  

2.39 ± 0.17   108.80 ±  2.7    0   % 

 0.27 ± 8.00 ملغم/كغم في الخلب24الترامادول  
   ٭

 1.8 ± 14.60  
 ب    ٭

86   % 

ملغم/كغم   36.8الكلورفينيرامين  
 في الخلب 

8.32 ± 0.44  
   ٭

 33.00 ± 4.2 
   ٭

69   % 

 ملغم/كغم في الخلب24الترامادول  

+ 
ملغم/كغم   36.8الكلورفينيرامين  

 في الخلب 

0.00   ±0.00 
 أ ب  ٭

0.00   ±0.00 
 أ ب  ٭

100    % 
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و الكلورفينيرامين  أنخفاض في عدد مرات التلوي للترامادول النسبة المئوية للإ( 7-4الشكل )

 لوحده او معا   كلا  

   

 

 

في   للترامادول والكلورفينيرامين معا    25عطاء الجفإتأثير  التجربة السادسة:    4-6

الحةاد فةي الفئةران باسةتخدام جهةاز الصةفيحة لةم حةداث التسةكين مةن الأإمستوى  

 .الساخنة

 و الكلورفينيرامين على التوالي كلاً أ( ملغم/كغم, لكل من الترامادول  9,    6)  25لم تنتج الجف    

لم الحاد في الفئران المعاملة لـذلك كانـت نسـبة حداث التسكين من الأإي فر  معنوي في ألوحده  

حدث حقن الترامادول و الكلورفينيرامين أ(. في حين  9-4الجدول )التسكين لكل منهما هي صفر  

ً  وبنفس الجرعة لكـل منهمـا تغيـراً   معاً  مقارنـة مـع مجموعـة السـيطرة وبـاقي المجـاميع  معنويـا

 إذ لـم الحـاد لوحـده( تمثـل بالتسـكين الكامـل مـن الأ للترامادول و الكلورفينيرامين كـلاً   25)الجف

 (.9-4% الجدول )100الحاد  ملكانت نسبة التسكين من الأ
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حداث إفي مستوى   للترامادول والكلورفينيرامين معا   25عطاء الجفإتأثير ( 9-4جدول ) 

 لم الحاد في الفئران باستخدام جهاز الصفيحة الساخنةالتسكين من الأ

 فئران لكل مجموعة  5ل المعدل ±  الخطاء القياسيالقيم تمثل 
ً ٭  مقارنة مع مجموعة السيطرة عند الوقت نفسه : القيمة تختلف معنويا
ً  أ  ملغم/كغم)ترامادول( عند الوقت نفسه  6مقارنة مع مجموعة   : القيمة تختلف معنويا

ً  ب  ملغم/كغم)كلورفينيرامين( عند الوقت نفسه 9مقارنة مع مجموعة  : القيمة تختلف معنويا
#  ً  مقارنة مع الوقت )صفر( للجرعة نفسها :  القيمة تختلف معنويا

   0.05 و يساويأ قل من أحتمالية إعند مستوى  تختلف معنويا جميع القيم في الجدول 

 

 

edian M   الحادة (50الجم)  تحديد الجر  المميتة الوسطيةالتجربة السابعة:   4-7

lethal dose (50LD للترامــادول )الفئــران فــي لوحــده  الكلــورفينيرامين كــلا   وأ

 up-and-down methodستخدام طريقة الصعود والنزول إب

 الحادة للترامادول في الفئران 50تحديد الجم -أ
فـي              ملغم/كغم, من وزن الجسـم 146.85الحادة للترامادول وكانت  50الجمحددت     

 وهـي سـاعة بعـد الحقـن 3 فـيالخلب وتم تسجيل العلامات السريرية للتسمم الحاد بالترامـادول 

 ترنح , زيادة المنعكسات العصـبية , زيـادة فـي سـرعة التـنفس , ارتجـاف, اختلاجـات عصـبية

 .(10-4الجدول ) والموت 

 

وقت  المعاملات 
 (baselineالصفر)

وقت الشعور بالألم 
 بالثواني 

دقيقة من   30بعد 
 الحقن 

وقت الشعور بالألم 
 بالثواني 

 لم نسبة تسكين الأ
% 

  السيطرة )محلول الملح الفسلجي( 
3.85 ± 0.08      

 
3.64 ± 0.10 

0.0    % 
 

  ملغم/كغم في الخلب 6الترامادول 
   3.60 ± 0.15    
    

 
3.40 ± 0.11 

0.0   % 

  ملغم/كغم في الخلب 9الكلورفينيرامين 
   3.85±0.20 

 
3.71 ± 0.23 

0.0   % 

 مل /كغم في الخلب  6الترامادول 
+ 
 ملغم/كغم في الخلب 9الكلورفينيرامين 

 
   3.75 ± 0.13 

 
7.15 ± 0.27 

 
 # أ ب * 

100   % 
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 الحادة للترامادول في الفئران 50( تحديد الجم10-4جدول ) 

 النتيجة  القياسات 

 الجسم في الخلب   ملغم/كغم من وزن  146.85 للترامادول الحادة  50الجم

 ملغم/كغم  37.5=   112.5  -150 مدى الجرعة 

 ملغم/كغم  150  الجرعة الأولية 

 ملغم/كغم  150 الجرعة النهائية 

 ملغم/كغم  37.5  مقدار الصعود والنزول في الجرعة 

 ( XOXOO)  5 عدد الفئران المستخدمة

ترنح , زيادة المنعكسات العصبية , سرعة التنفس ,   العلامات 
 , موت   ارتجاف , تشنج , اختلاجات عصبية

 الحقن  بعدساعة  24 خلالالفئران وملاحظة الموت   في خلبالحقن الترامادول في 

X     حدوث الموت :O  عدم حدوث الموت : 

 

 الحادة للكلورفينيرامين في الفئران.  50تحديد الجم -ب 

 خلب الملغم/كغم, من وزن الجسم في   892.3الحادة للكلورفينيرامين وكانت    50الجمتم تحديد      

 3 يفـالفئران وتم تسجيل العلامات السريرية للتسمم الحاد بعد حقـن عقـار الكلـورفينيرامين   في

المــوت   وســاعة والتــي كانــت  زيــادة ســرعة التــنفس , ارتجــاف , تشــنج , اختلاجــات عصــبية 

 ( 11-4الجدول )

 الحادة للكلورفينيرامين في الفئران 50( تحديد الجم11-4جدول ) 

 النتيجة  القياسات 

 I.Pالجسم في الخلب  ملغم/كغم من وزن    92.38 للكلورفينيرامين الحادة  50الجم

 ملغم/كغم  50  = 75 -125 مدى الجرعة 

 ملغم/كغم  100  الجرعة الأولية 

 ملغم/كغم  100 الجرعة النهائية 

 ملغم/كغم   25  مقدار الصعود والنزول في الجرعة 

 ( XOOXX)   5 عدد الفئران المستخدمة

, تشنج , اختلاجات عصبية   جاف سرعة التنفس , ارت العلامات 
 , الموت 

 الحقن  بعدساعة  24 خلالتم حقن الكلورفينيرامين في الخلب وملاحظة الموت 

X  حدوث الموت :    O عدم حدوث الموت : 

و أللترامـــادول  Drug safetyمـــان تحديـــد درجـــة الأ التجربةةةة الثامنةةةة: 4-8

 الكلورفينيرامين المحقون في الخلب للفئران.
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 تحديد درجة الامان للترامادول المحقون في الخلب للفئران. -أ

عتمكاد مان للترامادول وذلك  بتطبيكم معادلكة المعيكار العوجكي وباإتم تحديد درجة الأ     

ملغم/كغم, وكذل  التجربة السابعة   812.0للترامادول    50كانت الجف  إذ ولى  على التجربة الأ

 T.I    =12  مان الترامكادولأملغم/كغم, وكانت درجة    146.85للترامادول    50كانت الجم   إذ 

 (12-4الجدول )         من الفئران( % 50مرة لقتل  12للترامادول  50) مضاعفة الجف

 

 لفئران.خلب لالمان للكلورفينيرامين المحقون في تحديد درجة الأ -ب 

ملغم/كغم, وكـذلك   818.4للكلورفينيرامين كانت    50الجف  إذ ولى  عتماد على التجربة الأبالإ    

ملغم/كغـم, وبتطبيـق معادلـة المعيـار   892.3للكلورفينيرامين  50كانت الجم إذ التجربة السابعة  

 مان للكلورفينيرامين وكانت العلاجي حددت درجة الأ

T.I    =5  جـدول         % من الفئران(50مرات لقتل  5للكلورفينيرامين  50) مضاعفة الجف

(4-12) 

 

و الكلورفينيرامين المحقون  أللترامادول   Drug safetyمان  ( تحديد درجة الأ12-4جدول ) 

 الفئرانفي خلب الفي 

 

 الكلورفينيرامين   الترامادول   المعايير 

   T.I   12 5المعيار العلاجي  

 

 

 

و العقارين  أو الكلورفينيرامين أ عطاء الترامادول إر يثأت  التجربة التاسعة: 4-9

في السلوك العصبي والنشاط الحركي للفئران معا    
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 4              ملغم/ كغـم والكلـورفينيرامين بجرعـة  3دى حقن الفئران بالترامادول بجرعة  أ    

نخفـاض معنـوي فـي النشـاط الحركـي للحيوانـات داخـل إلـى  إلوحده فـي الخلـب    ملغم/ كغم كلاً 

المربعـات المقطوعـة وعـدد مـرات الوقـوف نخفاض المعنوي في عدد الميدان المفتوح تمثل بالإ

(. فـي حـين سـجلت جرعتـا 13-4رجل الخلفية مقارنة مع مجموعـة السـيطرة الجـدول)على الأ

ملغم/كغم من وزن الجسم على التوالي عند حقنهما   4  و  3العقارين الترامادول والكلورفينيرامين  

 ً ً إفي الحيوان نفسـه    معا ً   نخفاضـا قطوعـة داخـل الميـدان المفتـوح فـي عـدد المربعـات الم  معنويـا

عن  (. فضلاً 13-4مقارنة مع مجموعة السيطرة والمجموعة المعاملة بالكلورفينيرامين الجدول )

رجل الخلفية مقارنة مـع مجموعـة السـيطرة نخفاض المعنوي في عدد مرات الوقوف على الأالإ

ي تغييـر معنـوي أجل (. في حين لـم يسـ13-4والمجموعة المعاملة بالترامادول لوحده الجدول )

 (. 13-4)      في القياسات السلوكية النمطية لكل المجاميع المعاملة الجدول

ً ألوحده  دى حقن العقارين الترامادول والكلورفينيرامين كلاً أ     و 3بجرعة                  و معا

لى تغيير معنـوي تمثـل بالزيـادة المعنويـة إملغم/كغم من وزن الجسم، في الخلب على التوالي   4

رضي السالب مقارنة مع مجموعة السيطرة وسـجلت اء الأنتحختبار الإإنهاء  في الوقت اللازم لإ

اء نتحــختبــار الإإنهــاء زيــادة معنويــة فــي الوقــت الــلازم لإ الحيوانــات المحقونــة بالعقــارين معــاً 

رضي السالب مقارنة المجموعة المعاملة بالترامـادول والمجموعـة المعاملـة بـالكلورفينرامين الأ

 (. 13-4لوحده الجدول ) كلاً 

ً ألوحده    دى حقن الترامادول والكلورفينيرامين كلاً أ     ملغم/كغم مـن وزن   4و    3بجرعة    و معا

ختبـار إالزيادة المعنوية في وقت حداث تغيير معنوي تمثل بإلى  إالجسم، في الخلب على التوالي  

مقارنــة مــع مجموعــة   Dorsal immobility responseفتــرة اســتجابة الســكون الظهــري 

ً االسيطرة وكذلك سجل الكلورفينرامين لوحده و العقار ً  تغييراً   ن معا مقارنة مع مجموعـة  معنويا

 (.13-4المعاملة بالترامادول لوحده الجدول )



  Results -الفصل الرابع: النتائج 
- 67 - 

 

 

ختبار  إو                      رضي السالب اء الأ وك العصبي والنشاط الحركي, اإنتحالسلهما او معا في تأثير الترامادول او الكلورفينيرامين لوحد(  13-4جدول ) 

 في الفئران  ستجابة للسكون الظهريفترة اإ

 

 
 فئران لكل مجموعة  5ل المعدل ±  الخطاء القياسيالقيم تمثل 

ً ٭  مقارنة مع مجموعة السيطرة للعمود نفسه : القيمة تختلف معنويا
ً  أ  ملغم/كغم)ترامادول( للعمود نفسه 3مقارنة مع مجموعة   : القيمة تختلف معنويا

ً  ب  ملغم/كغم)كلورفينيرامين( للعمود نفسه  4مقارنة مع مجموعة  : القيمة تختلف معنويا
    0.05 و يساويأ قل منأحتمالية إعند مستوى  تختلف معنويا جميع القيم في الجدول      

 

 
 

 المجاميع 
 
 

 
 دقايق  5قياسات السلوك العصبي والنشاط الحركي خلال 

 
اختبار 
اء  الإنتح
رضي  الأ

 (السالب)ثواني

 
اختبار فترة 
استجابة 
السكون  
  الظهري
 )ثانية(

عدد المربعات 
 المقطوعة

عدد مرات  
الوقوف على  

رجل  الأ
 الخلفية 

 
تنظيف  
 الجسم 

 
 
 الشم 

 
العض      

 واللعق

 
 

 هز الراس 

 
 كرات البراز 

 
 
 التبول

 
وضعية 
 القنفذ

السيطرة 
محلول الملحي  

 الفسلجي 

 
147.6±2.94 

 

 
29.8±0.66 

 
0.8±0.37 

 
2±0.31 

 
1.6±0.4 

 
2±0.44 

 
1.4±0.24 

 
0.2±0.2 

 
0.2±0.2 

 
4.2±0.58 

 
39.2±2.15 

  3    ترامادول 
 ملغم/كغم 

 
99±2.91 

* 

 
20.2±0.8 

* 

 
0.4±0.24 

 
1.4±0.24 

 
0.8±0.2 

 
2.4±0.4 

 
1.2±0.37 

 
0.2±0.2 

 
0.2±0.2 

 
13.4±0.51 

* 

 
82.8±5.74 

* 

 كلورفينيرامين 

 ملغم/كغم 4
 

106±3.67 

* 

 
21.4±1.93 

* 

 
1.4±0.4 

 

 
1±0.54 

 
1.8±0.37 

 
2.6±0.4 

 
1±0.31 

 
0.2±0.2 

 
0.0±0.0 

 
13.2±0.86 

*  
 

 
68.2±4.62 

 أ  *

ترامادول + 
كلورفينيرامين 

 ( ملغم/كغم4,3)

 
92±4.35 

 * ب

 
16.8±0.86 

أ  * 

 
0.8±0.37 

 
2.4±0.24 

 
1.4±0.24 

 
2.4±2.4 

 
0.8±0.37 

 
0.2±0.2 

 
0.4±0.24 

 
16.2±0.91 

 أ ب *

 
70.4±1.69 

 أ  *
 



  Results -الفصل الرابع: النتائج 
- 68 - 

 

 

ــدوائي: التجربةةة العاشةةرة 4-10 ــدي ال  Pharmacological challenge التح

ــزايلازين ــامين وال ــن  باســتخدام الكيت ــة م ــالجر  الواطئ ــة ب ــاا المعامل ــي الحيوان ف

 ا  و العقارين معأو الكلورفينيرامين  أالترامادول  

 4             و الكلورفينيرامين بجرعـةأملغم/كغم في الخلب    3دى حقن الترامادول بجرعة  أ    

ــزايلازين بجرعــة  ــامين وال ــة بمــزيج الكيت ــران المعامل ــي الفئ ــب ف ــي الخل  5و  50ملغم/كغــم ف

 ±51           ثانية ولمدة 1.31 ± 65.75 في النومحداث إلى إملغم/كغم, في الخلب على التوالي 

                ثانيـــة ولمـــدة 1.95 ± 63 فـــيدقيقــة فـــي المجموعــة المعاملـــة بالترامـــادول لوحــده و 5.56

ختزل بشكل معنوي الوقت أدقيقة في المجموعة المعاملة بالكلورفينيرامين لوحده و 3.88 ± 47.5

لوحـده   اللازم لبدء النوم )التخدير( في المجموعة المعاملة بالترامـادول او الكلـورفينيرامين كـلاً 

 ً دى حقـن أ(. في حـين 14-4( الجدول )مقارنة مع مجموعة السيطرة )الزايلازين والكيتامين معا

ختزال معنوي في الوقت اللازم إلى إفي الحيوانات المعاملة بالكيتامين والزايلازين   العقارين معاً 

و الكلـورفينيرامين ألبدء التخدير مقارنة مع مجموعة السيطرة والمجموعة المعاملة بالترامادول  

ً ألوحده    دى حقن الترامادول والكلورفينيرامين كلاً أ(. و14-4كل لوحده الجدول ) بـالجرع   و معا

دير( مقارنـة مـع مجموعـة السـيطرة طالة معنوية فـي مـدة النـوم )التخـإلى  إعلاه  أ  في  المذكورة

رتخـاء الجيـد للعضـلات فـي (. ولـوحظ الإ14-4المعاملة بالكيتامين والزايلازين فقط الجـدول )

وكانت العـودة مـن التخـدير سلسـة ومريحـة فـي حيوانـات هـذه   الفئران المحقونة بالعقارين معاً 

خـتلاف إي أن. ولم يسجل كثر من ساعتيأستمر أالمجموعة وظهر على الحيوانات التسدير الذي 

فاقة من التخدير ضمن المجاميع المعاملة كافة. مقارنة مع مجموعـة السـيطرة معنوي في مدة الإ

 (. 14-4الجدول )
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 بالكيتامين و الزايلازين  pharmacological challenge( التحدي الدوائي 14-4جدول ) 

 
 المجاميع 

 النوموقت بدء 
Onset 
 )ثانية(

 مدة النوم
Duration 
 )دقيقة(

 الافاقة 
Recovery 
 )دقيقة(

 السيطرة
 زايلازين/كيتامين

 ( ملغم/كغم50,  5)

 
116.50± 1.04 

 
27.75± 1.31 

 
42.66± 1.76 

 ملغم/كغم 3 ترامادول
 زايلازين/كيتامين

 ( ملغم/كغم50,  5)

 
        65.75± 1.31 

* 

 
51.00± 5.56 

* 

 
54.66± 4.66 

 ملغم/كغم4 كلورفينيرامين 
 زايلازين/كيتامين

 ( ملغم/كغم50,  5)

 
         63.00± 1.95 

* 

 
47.50± 3.88 

* 

 
55.33± 2.40 

ترامادول + كلورفينيرامين 
 زايلازين/كيتامين   (ملغم/كغم4,3)
 ( ملغم/كغم50,  5)

 
         57.50± 1.65 

أ ب  * 

 
55.75± 4.93 

* 

 
60.33± 5.17 

 فئران لكل مجموعة  5ل  المعدل ± الخطاء القياسيالقيم تمثل 
ً ٭  مقارنة مع مجموعة السيطرة للعمود نفسه : القيمة تختلف معنويا

ً  أ  في الخلب , ملغم/كغم 3مقارنة مع المجموعة المعاملة بالترامادول لوحده   : القيمة تختلف معنويا

ً  ب  ملغم/كغم, في الخلب  4مقارنة مع المجموعة المعاملة بالكلورفينيرامين لوحده  : القيمة تختلف معنويا
   0.05 و يساويأ قل منأحتمالية إعند مستوى  تختلف معنويا جميع القيم في الجدول     

 

 

ــر 4-11 ــة عشــ ــة الحاديــ       ة بةةةةكبتقيةةةةيم التةةةةأثير المضةةةةاد لل :ةالتجربــ

Antidepressant effect  و معا  أالكلورفينيرامين كل لوحده للترامادول و 

 20   ( بجرعـةكآبةدى تجريع الفئران بالفلوكسيتين عبر الفم )العقار النموذجي المضاد للأ

نخفـاض إلـى إختبـار الـذيل المعلـق  إجبـاري وختبار السـباحة الإإملغم/كغم, من وزن الجسم في  

 Meanدقــائق متتاليــة       ون التراكميــة المحســوبة لمــدة اربــعالســكمعنــوي فــي معــدل مــدة 

duration of cumulative immobility time    (82 ± 1.92 , 45 ± 3.66)  ثانية على

ثانيـة علـى  (4.38 ± 132.80 , 2.9 ± 149.2)التوالي مقارنة مع مجموعة السيطرة السـالبة 

 و 45نخفاض في معـدل نسـبة السـكون التراكمـي               التوالي وكانت النسبة المئوية للإ

 (.15-4% على التوالي الجدول ) 66
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ملغم/كغـم, مـن وزن الجسـم, فـي   24  و  12دى حقن الجـرع المختلفـة مـن الترامـادول  أو

ً نخفاض المعنوي في مدة بقاء الحيوان لى الإإالخلب   ختبار الذيل المعلـق إفي خزان الماء و ساكنا

 12ثانية على التوالي لجرعة       (2.87 ± 71.5 , 2 ± 73.25)وبشكل معتمد على الجرعة 

 24           ثانيـة علـى التـوالي لجرعـة (2.68 ± 60.25 , 2.56 ± 63.25)ملغم/كغـم, و 

ثانيـة  (4.38 ± 132.80 , 2.9 ± 149.2)ملغم/كغم, مقارنـة مـع مجموعـة السـيطرة السـالبة 

 46 و 51         نخفاض في معدل مدة السكون التراكميةعلى التوالي. وكانت النسبة المئوية للإ

ملغم/كغـم  24     % على التـوالي لجرعـة 54 و 57ملغم/كغم, و    12% على التوالي لجرعة  

 .(15-4)مقارنة مع مجموعة السيطرة السالبة الجدول 

 إذ ملغم/كغم, التأثير نفسه في الحيوانات  36.8 و 18.4ظهرت جرعتا الكلورفينيرامين  أو  

 ً ختبـار إفـي كـل مـن  قللت وبشكل معنوي و معتمدة على الجرعة مـن مـدة بقـاء الحيـوان سـاكنا

ثانيـة علـى التـوالي  (2.34 ± 30 , 1.6 ± 33.25)ختبـار الـذيل المعلـق إجباري والسباحة الإ

 36.8ثانية على التوالي لجرعـة  (0.47 ± 16.75 , 1.5 ± 19.5)ملغم/كغم, و  18.4لجرعة 

ثانيـة  (4.38 ± 132.80 , 2.9 ± 149.2)ملغم/كغم, مقارنـة مـع مجموعـة السـيطرة السـالبة 

 77 و 77         نخفاض في معدل مدة السكون التراكميةعلى التوالي. وكانت النسبة المئوية للإ

ملغم/كغـم  36.8% على التوالي لجرعة   87  و  86ملغم/كغم, و    18.4% على التوالي لجرعة  

 .(15-4)مقارنة مع مجموعة السيطرة السالبة الجدول 

 كآبـةحداث التـأثير المضـاد للإوتفوقت جرعتا الكلورفينيرامين على الترامادول بجرعتيه في     

دى حقــن أ. فــي حــين (15-4)ختبــار الــذيل المعلــق الجــدول إجبــاري وختبــار الســباحة الإإفــي 

ملغم/كغـم, مـن وزن   18.4  و  12في الحيوان نفسـه بجرعـة    الترامادول و الكلورفينيرامين معاً 

نخفاض معنوي في مدة بقـاء الحيـوان سـاكنا إلى  إملغم/كغم, على التوالي    36.8  و  24الجسم و  

ثانيـة ( 1.54 ± 16.25 , 0.85 ± 16.25)ختبار الذيل المعلق إجباري وختبار السباحة الإإفي 

لم الحاد لكـل منهمـا و بالجرعة الفاعلة الوسطية المسكنة للأ  التوالي عند حقن العقارين معاً على  

ثانيـة عنـد الجرعـة المضـاعفة للجرعـة الفاعلـة الوسـطية  (1.31 ± 8.75 , 1.03 ± 8.75)

 132.80  ,  2.9 ± 149.2)لم الحاد لكل منهما مقارنة مع مجموعة السيطرة السالبة  المسكنة للأ

ختبار الذيل المعلـق علـى التـوالي وكانـت إجباري  وختبار السباحة الإثانية بالنسبة لإ (4.38 ±

% علـى التـوالي للجرعـة  87 و  89نخفاض في معدل مدة السكون التراكميـة  النسبة المئوية للإ
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% على التوالي للجرعـة المضـاعفة للجرعـة 93 و   94الفاعلة الوسطية المسكنة لكل منهما و 

 ± 132.80 , 2.9 ± 149.2) ارنة مع مجموعة السيطرة السالبةالفاعلة الوسطية لكل منهما مق

ــدول  (4.38 ــة الجـ ــاد لل(15-4)ثانيـ ــأثير المضـ ــان التـ ــة.  وكـ ــع  كآبـ ــادول مـ ــزيج الترامـ لمـ

عطـاء إفضـل مـن أالكلورفينيرامين بالجرعة المضـاعفة للجرعـة الفاعلـة الوسـطية لكـل منهمـا 

بالجرعة الفاعلة الوسطية المسكنة لتفوقه وبشكل معنوي في التقليل من مدة سكون   العقارين معاً 

-4)الجـدول                      ختبـار الـذيل المعلـقإجبـاري وختبار السباحة الإإالحيوان داخل  

15). 
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ختبار الذيل  إو  FSTجباري  ختبار السباحة اإ( معدل مدة السكون التراكمية إ15-4جدول ) 

 TSTالمعلق 

 
 المجاميع المعاملة  

ختبار  معدل مدة السكون التراكمية لإ
FST    نخفاض بالثانية, نسبة الإ

 المئوية 

معدل مدة السكون التراكمية  
بالثانية, نسبة    TSTختبار لإ

 نخفاض المئوية الإ
 السيطرة السالبة 

Negative control 

 محلول الملحي الفسلجي 

 
149.2± 2.9 

 
%0 

 
132.80± 4.38 

 

%0 

 

 السيطرة الموجبة
Positive control 

 فلوكسيتين 

 )عن طريق الفم(ملغم/كغم 20

 
82± 1.92 

  * 

 
%45 

 
45± 3.66 

 * 

 
%66 

 ترامادول
 ملغم/كغم 12

 
73.25± 2 

 * أ 

 
%51 

 
71.5± 2.87 

 * أ 

 
%46 

 كلورفينيرامين
 ملغم/كغم  18.4

 
33.25± 1.6 

 * أ ب

 
%77 

 
30± 2.34 
 * أ ب

 
%77 

 ترامادول+ كلورفينيرامين
 ( ملغم/كغم 12+18.4)

 
16.25± 0.85 

 * أ ج 

 

%89 

 

 

16.25± 1.54 

 * أ ج 

 

 

%87 

 

 ترامادول
 ملغم/كغم 24

 
63.25± 2.56 

 * أ د 

 
%57 

 
60.25± 2.68 

 * أ د 

 
%54 

 كلورفينيرامين
 ملغم/كغم  36.8

 
19.5± 1.5 
 * أ ب ه 

 
%86 

 
16.75± 0.47 

 * أ ب ه 

 
%87 

 ترامادول+ كلورفينيرامين
 ( ملغم/كغم 24+36.8)

 
8.75± 1.03 

 * أ ج  و  

 
%94 

 
8.75± 1.31 
 * أ ج و 

 
%93 

خضاع  إ( ساعة من 1 , 5 , 24قبل )ملغم/كغم   20الفم بثلاث جرع منفصلة  عن طريقجرع الفلوكسيتين 
 .ختباراتللإ الحيوانات

 فئران لكل مجموعة  5ل المعدل ± القياسي أالخطالقيم تمثل 

ً ٭     negative controlمقارنة مع مجموعة السيطرة السالبة   : القيمة تختلف معنويا

ً  أ   positive controlمقارنة مع مجموعة السيطرة الموجبة  : القيمة تختلف معنويا

ً  ب  مقارنة مع مجموعة الترامادول لوحده  : القيمة تختلف معنويا
ً   ج  مقارنة مع مجموعة الكلورفينيرامين لوحده ومجموعة الترامادول لوحده  :  القيمة تختلف معنويا
ً  د  ملغم/كغم  12مقارنة مع مجموعة الترامادول   : القيمة تختلف معنويا
ً  ه  ملغم/كغم  18.4مقارنة مع مجموعة الكلورفينيرامين  : القيمة تختلف معنويا

ً و :   ( ملغم/كغم 18.4+12لورفينيرامين )مقارنة مع مجموعة ترامادول+ك القيمة تختلف معنويا
 0.05 أو يســاوي قــل مــنأحتماليــة إعند مستوى  معنويا تختلف جميع القيم في الجدول
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 الفصل الخامس 

 المناقشة

Discussion 
 

كان الهدف من الدراسة الحالية الكشف عن تأثير عقار الكلورفينيرامين فـي الفعـل المسـكن      

للألم  ) الحـراري والحشـوي ( للترامـادول وتحديـد نـوع التـداخل الـدوائي بـين العقـارين علـى 

علـى  هـاوتقييم عن دراسة نوع التأثيرات الجانبية الكامنة مستوى التسكين من الالم الحاد, فضلاً 

 ً في الفئران و دراسة   مستوى السلوك العصبي والنشاط الحركي والناتجة من إعطاء العقارين معا

التأثير الدوائي المضاد للكآبة للكلـورفينيرامين وتداخلـه مـع الترامـادول للحصـول علـى تسـكين 

ً ممتاز للألم الحاد وتقليل التأثيرات الجانبية المرافقة لتقييم مدى كفاءة وأمان إعطا  ء العقارين معا

سـتخدامه مسـتقبلا فـي الحيوانـات الأخـرى إفي الفئران للأغراض البحثية والسـريرية وإمكانيـة 

 لم الحاد.لعلاج حالات الأ

 

       ً  عن طريقلم على تسكين الأ يعد الترامادول من العقارات الافيونية المصنعة و يعمل مركزيا

 µ         (Raffa etفيونية ميوللمستقبلات الأ نه شاد أذ أتأثيره على الجهاز العصبي المركزي  

al., 1992)  خذ السيروتونين و النورادرينالين ويمتلك بهذه الخاصية أعادة إ. فضلا عن تثبيطه

ً  المزدوجة في العمل تسكيناً  ضـد القلـق والكآبـة  و تـاثيراً   (Raffa et al., 2012)لام لـلأ مثاليا

(Askar et al., 2018)  ختيـر فـي الدراسـة الحاليـة لدراسـة تاثيراتـه العلاجيـة وفحـص أ. لذا

ذ لم يتم التطـر  اليهـا سـابقا لمعرفـة نـوع إول مرة وتقييم إعطائه مع عقار الكلورفينيرامين ولأ

العصبب  والناباط الكركب  وعلبى مسبتوى  سب ي   بينهما على مستوى السلوكالتداخل الدوائي  

 .لم الكاد والتأثير المضاد لل آبةالأ

 

ذ يعبب  إختيببر عربباك ال لببوكمينيرامي  للكربب  مببر عربباك الترامببادول مبب   بب ه ال كا ببة  إو      

ــل الأ ــن الجي ــتامين م ــن ضــادات الهس ــورفينيرامين م ــة الإالكل ــين ول ضــمن مجموع ــل ام لكي

alkylamine  1ذ يقوم بكبح مستقبلات الهستامين إH  ًخذ السيروتونين أعادة إعن تثبيطه  فضلا

متلاكـه للفعاليـة إعن    نسان والحيوان لعلاج حالات الحساسية فضلاً ويستخدم بشكل واسع في الإ

ثبـت فـي دراسـات أ. و (Baroody and Naclerio, 2000)لم والمضادة للكـولين المسكنة للأ

خـرى مثـل أو مـع عقـارات مسـكنة أن حقن الكلورفينيرامين لوحده  أجريت على الفئران  أسابقة  
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ً  يبـــوبروفين أحـــدث تـــداخلاً المـــورفين والا ــا ً  تأزريـ ــا ــم علـــى مســـتوى تســـكين الأ وتعزيزيـ لـ

(Mobarakeh et al., 2002; Meltzer et al., 2004)   ًعـن خصائصـه المضـادة  فضـلا

 . (Miyata et al., 2011)للكآبة 

حـداث م لإ  َ 56تم في الدراسة الحالية استخدام جهاز الصفيحة الساخنة عند درجة حـرارة       

لم للعقارات في الحيوانات المختبريـة لم الحاد الحراري والذي يستخدم لتقييم الفعل المسكن للأالأ

 . فضـلاً (Le Bars et al., 2001; Roy et al., 2019)لـم على التحفيز الحراري للأ عتماداً إ

ً ألوحده  تقييم تأثير العقارين كلاً عن  المحـدث بحقـن  Visceral painلـم الحشـوي فـي الأ و معا

 Writhing reflex    ختبـار التلـويإفـي الخلـب الـذي يمثـل  Acetic acidحمـض الخليـك 

عصـاب التغذيـة العصـبية بالأ  هعنـ  المحدث بحقن المواد الكيميائية في الخلـب و يكـون مسـؤول

  Somatic innervations  .(Ness, 1999; Le Bars et al., 2001)الجسدية 

لـم لـى التسـكين مـن الأإ( للترامادول التي تؤدي  50وحددت الجرعة الفاعلة الوسطية )الجف     

 ,Dixon)         الفئران المستخدمة في التجربة بطريقة الصعود والنزول% من 50الحاد في 

ملغم/كغم من وزن الجسم, في الخلب وهو يتفق مـع دراسـة سـابقة فـي   12.08. وكانت  (1980

ملغم/كغـم  12.32          بالقيمـة نفسـها 50كانت الجف  إذ الفئران حقنت بالترامادول في الخلب  

 .(Viviana et al., 2020)وباستخدام جهاز الصفيحة الساخنة ايضا   

لـم الحـاد ول مرة وفي دراستنا الحالية تـم تحديـد الجرعـة الفاعلـة الوسـطية المسـكنة للأولأ     

ملغم/كغم من وزن الجسم وهـي   18.48للكلورفينيرامين في الفئران المحقونة في الخلب وكانت  

ختبـار الصـفيحة السـاخنة فـي الفئـران المسكنة المستخدمة في تجـارب سـابقة لإمقاربة للجرعة  

ر الى ن هذه الدراسة لم تشأغير (Bluhm et al., 1982)  ملغم/كغم  20والمحقونة في الخلب 

حـدثت التسـكين علـى جهـاز أملغم/كغم مجرد جرعـة مسـكنة    20للعقار وكانت جرعة    50الجف

للعقار. كما كانت   50تحديدها بطريقة الصعود والنزول ولم تمثل الجفالصفيحة الساخنة ولم يتم  

لــى التــأثير المســكن إشــارت أجريــت فــي الجــرذان أهــذه الجرعــة متوافقــة مــع دراســة ســابقة 

ختبـار مسـح إسـتخدام  إملغم/كغم من وزن الجسم, فـي الخلـب عنـد    20للكلورفينيرامين بجرعة  

لــم الحــاد فــي العصــب ثلاثــي التــوائم لتقيــيم الأ ختبــار يســتخدمإ)  Eye wiping test العــين

Trigeminal nerve     )في الجرذان(Khalilzadeh et al., 2017). 

ليـة عمـل آالـى  (Glick and Crane, 1978; Raffa, 2001)شـارت دراسـات سـابقة أو    

)الموجــودة فــي المركزيــة  H 1ذ تشــارك مســتقبلات الهســتامينإلــم الكلــورفينيرامين كمســكن للأ

كـده أوهـذا مـا  Pain perceptionلم دراك والإحسـاس بـالأالجهاز العصبي المركزي( فـي الإ
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., 2000)et al(Mobarakeh   1شار الى دور مستقبلات الهسـتامين أ إذH    فـي التسـكين مـن

الكلـورفينيرامين فـي الخلـب لم المحدث بالمحفز الحراري, الكيميائي والميكانيكي وذلك بحقن الأ

 ً )فئـران  1Hالفاقدة لمسـتقبلات الهسـتامين  Gene knockout mice في الفئران المعدلة وراثيا

ن الهسـتامين أقترحـت هـذه الدراسـة أذ إومقارنة النتائج مـع الفئـران السـليمة    Mutantطافرة(  

فـي   Descending pain-control pathwayلـم النازلـة يشـارك فـي الـتحكم بمسـارات الأ

 Histaminergic           فان نظام الهسـتامين من ثم الجهاز العصبي المركزي والمحيطي, 

system للنظام العصبي  مشابهNeural system ساسي في تعديل أذ له دور إModulation 

Blockade of H 1فـان حصـر مسـتقبلات الهسـتامين  مـن ثـملم ودراك المركزي لمحفز الأالإ

receptors ــة الأ ــن عتب ــع م ــم يرف ــكين  Pain thresholdل ــة التس ــر آلي ــدوره يفس ــذي ب وال

خذ السيروتونين التي تميزه عن غيـره مـن ضـادات أعن تثبيطه لإعادة    للكلورفينيرامين. فضلاً 

1H ول من الجيل الأ(Hellbom, 2006). 

    دراســتنا الحاليـة فحـص التــداخل الـدوائي بـين الترامــادول والكلـورفينيرامين علــىوتـم فـي     

نخفاض إلوحظ  إذ  (Dixon, 1980)لم الحاد وبطريقة الصعود والنزول مستوى التسكين من الأ

ه مـع جرعـة ثابتـة مـن ئـعطاإملغم/كغم عند    3.15للجرعة الفاعلة الوسطية للترامادول لتصبح  

نخفاض في الجرعة الفاعلة الوسطية ملغم/كغم وكانت نسبة الإ  18.4  )50الكلورفينيرامين )الجف

عـن زيـادة الفعاليـة المسـكنة للترامـادول مقارنـة مـع الجرعـة الفاعلـة  % فضـلاً 74للترامادول  

أشـر   إذ ول مؤشر لنـوع التـداخل الـدوائي بـين العقـارين  أالوسطية للترامادول لوحده. وهذا يعد  

% 50  فـي  حـداث التسـكينلإ  اللازمةد تداخل تأزري بينهما تمثل بتقليل جرعة الترامادول  وجو

قــل وهــذا يتفــق مــع دراســات ســابقة لإعطــاء أمــن الحيوانــات وتقويــة فعلــه المســكن وبجرعــة 

ن الدراسة في هذا المجال أ. غير (Mobarakeh et al., 2000)الكلورفينيرامين مع الافيونات  

 .جداً كانت محدودة 

ً لى تشارك الع  إوقد يعود السبب      علـى مسـتوى مسـتقبلات   قارين بالميكانيكيات المذكورة سابقا

خذ السـيروتونين ممـا قلـل مـن أعن تثبيطها لإعادة   فضلاً   المستقبلات الافيونيةو    1Hالهستامين  

 في الوقت نفسه.   الجرعة المسكنة للترامادول عند حقنهما معاً 

رافك وهي طريقة نوعية, لفحص التداخل الدوائي والتي توضـح كلوويزوبتحليل الأستخدم  أ     

ً نوع التداخل الدوائي بين الأ  Excelبأسـتخدام برنـامج الإكسـيل  دويـة المختلفـة المسـتخدمة معـا

(Puig et al., 1996; Tallarida, 2002 وفـي دراسـتنا لـوحظ )عطـاء الترامـادول مـع إن أ

من الجرعة الفاعلة الوسطية لكل منهما على التوالي في   0.5:0.5و    1:1الكلورفينيرامين بنسبة  
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نخفاض واضح في الجرعـة الفاعلـة الوسـطية لكـل إلى  إدى  أالفئران وبطريقة الحقن في الخلب  

وبنسبة انخفاض   منهما  ملغم/كغم( على التوالي لكل  8.56  ,  5.58)  1:1منهما وكانت عند نسبة  

منهمـا. فـي حـين كانـت الجرعـة الفاعلـة الوسـطية عنـد نسـبة   على التـوالي لكـل  %  54  و  54

% علـى  59 و 59        نخفـاض إملغم/كغم( علـى التـوالي وبنسـبة  7.59و  4.95)  0.5:0.5

كــإجراء تأكيــدي للتــداخل التــأزري بــين الترامــادول  Yالتــوالي لكــل منهمــا. وتــم حســاب قيمــة 

 0.5:0.5( فـي حـين عنـد نسـبة 0.92)  1:1كانت عند نسـبة    إذ النسبتين    تاوالكلورفينيرامين لكل

ول والكلـــورفينيرامين تـــداخل ن التـــداخل بـــين الترامـــاد أي أمنهمـــا  ( لكـــل0.82كانـــت )

دى أ إذ . Synergistic interactionما يسمى بالتداخل التأزري  وأ  Supper-additiveتقوية

 عطاء العقارين كل لوحده بالجرعة الفاعلة الوسطية. إلم مقارنة مع لى تسكين جيد من الأإ

% عند حقـن الفئـران بالجرعـة المنخفضـة تحـت 100لم  في حين كانت نسبة التسكين من الأ   

ً  (Low dose)المســكنة  ن هــذه الجــرع لكــلا أذ إ. لكــل مــن الترامــادول والكلــورفينيرامين معــا

لـم الحـاد وهـذا يؤكـد ختبـار الألم على الصفيحة السـاخنة لإحداث تسكين الأإالعقارين فشلت في  

 نوع التداخل التأزري بين العقارين.

سطية المسـكنة ولم يرافق حقن الحيوانات عند كل هذه النسب المختلفة من الجرعة الفاعلة الو   

فضل تـداخل دوائـي عنـد أبأية تأثيرات جانبية فيما عدا الانصياع والتسدير. وكان    للعقارين معاً 

مـن الجرعـة الفاعلـة الوسـطية لكـل مـن   0.5:0.5عطاء الترامادول مع الكلورفينيرامين بنسبة  إ

معادلـة مؤشـر ثـل النسـبتين والتـي تم تالكل Yالعقارين على التوالي والذي تأكد من مقارنة قيمة  

ن التـداخل الـدوائي باسـتخدام جرعـة ثابتـة للجرعـة أعـن    النسبتين. فضلاً   التداخل الدوائي لكلتا

لـى إدى وبشـكل ملحـوظ  أالفاعلة الوسطية للكلـورفينيرامين مـع جـرع مختلفـة مـن الترامـادول  

المحدثة باستخدام %  100لم الحاد  نخفاض في جرعة الترامادول وبالمقارنة مع نسبة تسكين الأإ

 ً  عقار الكلورفينيرامين تأثيراً لن  أ. وهذا يدل على  الجرع الواطئة )غير مسكنة( لكلا العقارين معا

 ً للفعل المسكن للالم الحاد للترامادول ونوع التداخل التأزري بينهما. وقد يرجع السبب في   تأزريا

لى زيادة فعالية الترامادول لتسكين إ ن الكلورفينيرامين يؤديألى إالتداخل التأزري بين العقارين 

 Khalilzadeh)لم الحاد وذلك بتنشيطه المستقبلات الافيونية في الجهاز العصبي المركـزي الأ

et al., 2017) ًخــذ الســيروتونين إعــادة أمــن مثبطــات  يعــد  ن الكلــورفينيرامين أعــن  . فضــلا

ن أذ إلم والذي قد يعزز من فعالية الترامادول لتسكين الأ  SSSRI  )6(Hellbom, 200نتقائية  الإ

ً مهمـ اً للسيروتونين دور وهـذا مـا  (Minami et al., 2015)فـي التسـكين للترامـادول          ا
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ذ يقـوم الكلـورفينيرامين بتنشـيط النقـل العصـبي للسـيروتونين إ (Miyata et al., 2011)كده أ

Activation serotonergic neurotransmission .في الجهاز العصبي المركزي 

i G  ول تنشطن ضادات الهستامين من الجيل الأألى إ  et al(Galeotti(2002 ,.شار أوقد    

proteins  ــم للترامــادول. ن يعــزز تســكين الأأوهــذا مــن الممكــن ن تثبــيط التنشــيط لهــذه أذ إل

 Beta-androphinsثير المسكن للنواقـل العصـبية كالكابـا, بيتـا انـدروفين  أالبروتينات يمنع الت

والتسكين المحدث بالمسكنات المعروفـة كالافيونـات ومضـادات الكآبـة   Purinsesوالبيورينات  

 .(Yeh, 1986)وشادات الفا الادرينالية 

ً مهمـ اً دور  1Hن لمسـتقبلات الهسـتامين أعـن   فضلاً      لـم الحشـوي والجسـدي فـي تسـكين الأ ا

(Mobarakeh et al., 2000) .ن  الكلورفينيرامين ضاد متخصص لهذه المستقبلات وهذا أذ إ

يعزز من الفعل المسكن للترامادول. وهنالك دراسات سابقة تؤكـد علـى تـداخل الكلـورفينيرامين 

ً  دوية الافيونية كالمورفين تداخلاً مع الأ لم الحشوي والجسدي كين من الأعلى مستوى التس تأزريا

لـم المحدثـة ختبـارات الأإ( فـي 1Hوذلك باسـتخدام فئـران طـافرة )فاقـدة لمسـتقبلات الهسـتامين 

عصـاب أن المورفين يشارك الكلورفينيرامين عنـد أستنتجت أبالمحفز الحراري والكيميائي التي  

لم وبالتالي فمـن المحتمـل دراك والإحساس بالأفي الإ  Histaminergic neurons الهستامين 

 et (Mobarakehلـم المحـدث بالافيونـات لها دور في تسكين الأ  1Hن مستقبلات الهستامين أ

al., 2002). 

فـي الجهـاز العصـبي المركـزي   1Aن الترامادول ينشـط مسـتقبلات الادينوسـين  أعن    فضلاً     

وهـذا قـد  (Sawynok et al., 2013)لـم للترامـادول والمحيطي والتي لها دور فـي تسـكين الأ

فمـن   مـن ثـملـم وربمـا التـداخل التـأزري بـين الترامـادول والكلـورفينيرامين. ويعزز تسكين الأ

لية تداخلهما المفترضة آعن    ليات في العمل لكلا العقارين فضلاً ن تشارك جميع هذه الآأالممكن  

 في التداخل التأزري بينهما.

وكمزيد من التأكد على نوع التداخل الدوائي بين الترامادول والكلـورفينيرامين شـملت نتـائج     

لم الحشوي المحدث بواسطة حمض الخليك المحقون في الخلب للفئران دراستنا الحالية فحص الأ

ً مذ يسبب هذا الحمض الآإ ً  ختبـاراً إ يعـد  حشوية يعبر عنها الفـأر بـالتلوي والـذي   ا لتقيـيم  حساسـا

 ,Ness)لتهـاب والفعـل المسـكن للعقـارات المختلفـة                            التأثير المضاد للإ

1999; Le Bars et al., 2001)لـى فحـص إول مرة وفـي تجاربنـا الحاليـة تـم التطـر  . ولأ

لـم الحشـوي بـالجرع المضـاعفة ختبـار الأعطاء مزيج عقار الترامادول مع الكلـورفينيرامين لإإ

ً أثبتت دراستنا  أذ  إللجرعة الفاعلة الوسطية لكلا العقارين.    ن التداخل بين العقـارين كـان تأزريـا
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عن تسجيل زيـادة معنويـة فـي وقـت بـدء   في عدد مرات التلوي فضلاً   ولوحظ انخفاض معنوي

المضاعفة للجرعة الفاعلـة التلوي مقارنة مع مجموعة السيطرة  ومع المجاميع المعاملة بالجرع 

لـم لأالتسـكين  ل علـى التـداخل التـأزري للعقـارين  الوسطية المسكنة للعقارين كل لوحده وهذا يد 

نخفاض المعنوي في عدد مرات التلوي للعقارين كل لوحده والـذي يتفـق عن الإ  الحشوي. فضلاً 

يرامين والكلـــورفين (Zhang et al., 2011)ذ ســـجل الترامـــادول إمــع دراســـات ســـابقة 

(Mobarakeh et al., 2000) كل  ً ختبـار إفي عدد مرات التلوي فـي  اً ظملحو لوحده انخفاضا

 منعكس التلوي. 

ن ســـبب اختيارنـــا فـــي هـــذه الدراســـة الجرعـــة المضـــاعفة للجرعـــة الفاعلـــة الوســـطية إ    

ملغم/كغـم لـم   20عطـاء الكلـورفينيرامين بجرعـة  إن  أكـدت  أللكلورفينيراين هي دراسـة سـابقة  

. وقـد يعـود (Zendehdel et al., 2015)نخفاض معنوي فـي عـدد مـرات التلـوي إتسبب اي 

ن الافيونات تعمل كشادات ألى  إلم الحشوي  ن على مستوى الأسبب التداخل التأزري بين العقاري

الافيونية وهـذا  مع مستقبلات ميو  للمستقبلات الافيونية في الجهاز العصبي المحيطي, خصوصاً 

لم الحشوي للترامادول والمحدث بواسطة حقن مـادة كيميائيـة فـي للتسكين الأ  هو السبب الرئيس

ن مستقبلات ميو الافيونية أعن  . فضلاً (Reichert et al., 2001; Ide et al., 2011)الخلب 

المحـدث  Inflammatory mediators        لتهـاب الإ وسائطحد المحيطية عندما تتعرض لأ

وهـذه العمليـة  Upregulation ةبواسطة حقن حمض الخليك يحدث لهـا تكيـف بالزيـادة العدديـ

 ,.Berg et al)تعزز التسكين المحدث بالافيونات    من ثمالسريعة تعزز فعالية هذه المستقبلات و

 Afferentعصــاب الــواردة لــم فــي الأ. ويضــاف لــه دور الهســتامين الــذي يحفــز الأ(2007

neurons 2007 ,.حشاء الداخلية للأ)et al(Ting 1ن مستقبلات الهستامين أ. وH  تشارك فـي

ً  ن الكلـورفينيرامين ضـاداً أحشـاء وبمـا  لم الأأ ً  مـن ثـملهـا و متخصصـا لـم  لأيحـدث تسـكينا امنـا

. ولاحــظ  (Mobarakeh et al., 2000; Mobarakeh et al., 2002)حشــاء الحــاد الأ

(Zanbori et al., 2008) ن الكلورفينيرامين يشـارك فـي النظـام الافيـوني الـداخلي المنشـاء أ

Endogenous opioid system ن الكلـورفينيرامين أعـن  حشـاء فضـلاً لم الألأ   عند تسكينه

حـد أوهـذا قـد يكـون   (Mobarakeh et al., 2002)حشـاء للالفيونـات لـم الأأيعـزز تسـكين 

زري بين الترامادول والكلورفينيرامين علـى مسـتوى التسـكين مـن أة للتداخل التسباب الرئيسالأ

 لم الحشوي الحاد.الأ

العصـبي                الموجودة في الجهـاز  2A5HTو    1A5HTان لمستقبلات السيروتونين      

ً مهم  اً دور المركزي هذه المستقبلات                       لوحظ ان تنشيط إذ حشاء لم الأأبالتحكم ب  ا



  Discussion  -مناقشة ال :  التامسالفصل 
- 79 - 

 

 

 Sengupta et)كـده أ. وهـذا مـا (Okumura et al., 2020)حشـاء لم الأأيعزز التسكين من 

al., 2014; Lyubashina and Sivachenko, 2017) ن تحفيز مستقبلات السيروتونين أذ إ

45HT    مـن فراز الافيونات في الجهاز العصبي المركزي وإ  يحفزفي الجهاز العصبي المركزي

حشاء وهـذا مـن لم الأأحداث تسكين إلى الحبل الشوكي وإتنشيط المسارات العصبية الصادرة   ثم

سباب في التداخل التأزري بين الترامادول والكلورفينيرامين في تسكين حد الأأن يكون  أالمحتمل  

حدى ميكانيكيات كلا العقارين زيادة السيروتونين في الاشتباك العصبي وذلك إن  أذ إحشاء  لم الأأ

 ,Hellbom)تنشـيط هـذه المسـتقبلات وحـدوث التسـكين  من ثمخذ السيرتونين وأعادة إبتثبيط 

2006; Raffa et al., 2012)  . 

وقات مختلفة وبجرع مختلفة للترامادول ألم الحاد في  وتم في دراستنا قياس التأثير المسكن للأ   

والكلورفينيرامين كل على حدى وتحديد وقت بدء التسكين من الالم ومدته للجرع المختلفـة لكـل 

لـم الحـاد فضل جرعـة مسـكنة للأأكانت    إذ عقار في الفئران وباستخدام جهاز الصفيحة الساخنة  

دقيقـة بعـد حقـن   10   سـرعأبوقـت ذ بدء التسـكين أملغم/كغم من وزن الجسم,  24للترامادول 

ملغم/كغم مـن وزن  24ملغم/كغم من وزن الجسم. وحققت جرعة   12العقار مقارنة مع جرعة 

سـاعات بعـد الحقـن وسـجلت هـذه   4سـتمر لغايـة  أطول فترة تسكين معنوي  أالجسم, في الخلب  

دقيقـة مـن  30% عنـد الوقـت 58لم الحـاد وبنسـبة  لتسكين الأ  MPEعلى نسبة مئوية  أالجرعة  

تفقــت هــذه النتــائج مــع دراســات ســابقة لدراســة التــأثير المســكن لجــرع مختلفــة مــن أالحقــن. و

على نسـبة أذ سجلت إالترامادول عند حقنه في الخلب في الفئران وعلى جهاز الصفيحة الساخنة  

 Symeon)دقيقة مـن الحقـن  30ملغم/كغم عند الوقت  40% بجرعة 100لم مئوية لتسكين الأ

et al., 2017)  ًخـرى أعـن دراسـة  ًً فضـلا(Mattia et al., 1993)  ن حقـن ألـى إشـارت أ

ملغم/كغم من وزن الجسم,  في الخلب في الفئران وفحص تأثيره المسكن   25الترامادول بجرعة  

% عنـد MPE  40لـم  علـى نسـبة مئويـة لتسـكين الأأعطـى  ألم على جهاز الصفيحة الساخنة  للأ

ن حقن الترامادول ألى إ (Al-jader and Taqa, 2014)شارت  أو  0دقيقة من الحقن  30الوقت 

% عنـد 40لـم علـى نسـبة مئويـة لتسـكين الأأعطـى أملغم/كغـم بالخلـب  20في الفئران بجرعة 

 دقيقة من الحقن على جهاز الصفيحة الساخنة. 40الوقت 

لم فـي تسكين الأحداث فضل وقت لإأفضل جرعة وألى تحديد إشارة ول في الإويعد بحثنا الأ    

ي دراسة سابقة لهـا. أذ لم تتطر  إالفئران وعلى جهاز الصفيحة الساخنة لعقار الكلورفينيرامين 

دقيقة مقارنة مـع   50طول مدة تسكين استمر لمدة  أحداثها  إملغم/كغم في    36.8ذ تفوقت جرعة  إ

دقيقـة  30وقـت % عنـد ال22لم الحـاد لتسكين الأ MPEعلى نسبة مئوية أبقية المجاميع وكانت  
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ن التـأثير المسـكن ألـى إ (Mobarakeh et al., 2000)شـار أمـن الحقـن للجرعـة نفسـها. و

حسـاس دراك والإالتـي تشـارك فـي الإ 1Hللكلورفينيرامين يـرتبط بغلقـه لمسـتقبلات الهسـتامين 

 et al(Raffa ,.           ولمـن الجيـل الأ 1Hلم. وهـو مشـابه لبـاقي ضـادات الهسـتامين بالأ

2001). 

شـارت أوالتـي  (Al-jader and Taqa, 2014)تفقت نتائج دراستنا مع دراسات سـابقة أو     

سـتخدام الصـفيحة إ( فـي الفئـران وب1Hن حقـن عقـار الدايفينهايـدرامين )ضـاد مسـتقبلات  ألى  إ

ً   الساخنة أحدث تأثيراً  % عند الوقـت 23لم على نسبة مئوية لتسكين الأألم الحاد وكانت  للأ  مسكنا

 دقيقة من حقن العقار. 30

  24        لم الحاد للترامادول او الكلورفينيرامين عند الجـرعولم يترافق التسكين الجيد للأ     

ي من أملغم/كغم )الجرعة المضاعفة للجرعة الوسطية المسكنة( لكل منهما على التوالي   36.8 ,

التــــأثيرات الجانبيــــة فــــي الحيوانــــات فيمــــا عــــدا الســــكون والهــــدوء وهــــذا يتفــــق مــــع                     

(Al-jader and Taqa, 2014)  ن الجـــرع المكـــررة مـــن الترامـــاول ألـــى إشـــارت أ إذ

 لم ترافق باي آثار جانبية عدا السكون والهدوء.والدايفينهايدرامين 

لم لى زيادة في عتبة الأإدى أو الكلورفينيرامين أوضحت نتائج دراستنا بان حقن الترامادول أ    

ً  نتج كل من الترامادول و الكلـورفينيرامين تـأثيراً أالحاد للفئران و   لـم علـى سـتجابة للأللإ مثبطـا

لعقارين على الجرعة فكلما زادت الجرعـة زاد التـأثير المسـكن ثير اأعتمد تأالصفيحة الساخنة و

Jader-Al ,)          ليه الدراسـات السـابقةإلم الحاد خلال الوقت. وهذا مماثل لما توصلت للأ

 عطاء كل من الترامادول والدايفينهايدرامين كل لوحده وبجرع متعددة في الفئران. إعند  (2011

للترامادول و الكلورفينيرامين   50LDوتم في دراستنا الحالية تحديد الجرعة الوسطية المميتة     

ملغم/كغـم مـن   92.38,  145.85% من الحيوانات وكانت 50لى قتل  إكل لوحده والتي تؤدي  

ظهر حقن الجرع السـامة لكـلا العقـارين علامـات سـمية أوزن الجسم, في الخلب على التوالي و

 عصبية ثم الموت إن السبب الـرئيس ختلاجات إرتجاف , تشنج , إتمثلت بزيادة سرعة التنفس , 

مـة لـى متلازإلهذه العلامات عند حقن عقار الترامـادول هـو زيـادة السـيروتونين والـذي يـؤدي  

 . فضـلاً Serotonin syndrome                    (Nakhaee et al., 2021)السـيروتونين 

والـذي  Cardiopulmonary depressionالرئـوي -القلبـي التثبـيطعن حدوث الموت بسبب ا

 Increase expressionمن الترامادول والتي تزيد التعبير   toxic doseسببه الجرعة السامة  

تفقـت نتـائج أ. و et al(Zhang(2011 ,.في الجهاز العصبي المركـزي  A&B1GABAلقنوات 
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ن الجرعـة المميتـة الوسـطية للترامـادول فـي ألى إشارت أذ أ( 2011Jader-Al ,دراستنا مع )

 ملغم/كغم من وزن الجسم, في الخلب. 153.81الفئران هي 

مــان للادويـة والمســمى بالمعيــار تطبيـق المعيــار المســتخدم لقيـاس درجــة الأ وعـن طريــق     

. تـم تحديـد درجـة Theraputic index (T.I.) (Korotchkina et al., 2020)العلاجـي 

مـان ن درجـة الأأعلى التوالي كل لوحده و  5,    12مان للترامادول والكلورفينيرامين  وكانت  الأ

 لـم الحـاد كـلالعقـارين لتسـكين الأ  ستخدمأ  ذ إمان للكلورفينيرامين  درجة الأ  كبر منأللترامادول  

ن تأثيرات الكلـورفينيرامين فـي الجـرع السـامة تكـون تحـت تـأثير ألى  إلوحده وقد يعود السبب  

والتـي تشـمل التـأثيرات المضـادة للكـولين   Central stimulant effectالتحفيـز المركـزي 

Anticholinergic يرات بالســيروتونين و التــأثأSerotonergic properties  والتــي تســبب

ن الجرع السامة للكلورفينيرامين تكـون أعن  . فضلاً (Karamanakos et al., 2004)الموت 

لقنـوات البوتاسـيوم  Blockerاذ يعمـل الكلـورفينيرامين كحاصـر  Cardio toxicسامة للقلب 

hERG  فـي القلـب(Hong and Jo, 2009) شـار أ. و(Sun et al., 2012) لـدور ألـى إ

  .Cardio toxicityفي حدوث  hERGلقنوات البوتاسيوم  ساسالأ

من  د  ختبار النشاط الحركي داخل الميدان المفتوح والذي يعإحد محاور دراستنا  أوكان ضمن      

للحيوانـات  وفعاليتـه اط الحركـيختبارات السلوكية والحركية المستخدمة في قياس سلوك النشالإ

ظهــار ســتخدام الجــرع الواطئــة لإإفــراا الــدجاج وذلــك بأالمختبريــة مثــل الفئــران والجــرذان و

للعقــارات المختلفــة )العقــارات المثبطــة للجهــاز العصــبي  Subtle effectsالتــأثيرات الكامنــة 

ختيـار الجـرع الواطئـة تحـت المسـدرة للترامـادول إ. وتـم (Gould et al., 2009)المركزي( 

ملغم/كغم من وزن, الجسم على التوالي وبدت الحيوانات طبيعية   4,    3والكلورفينيرامين وكانت  

ظهـر الترامـادول ألامـات التسـدير عليهـا. وعند وضـعها فـي الميـدان المفتـوح وعـدم ظهـور ع

ً إ ً  نخفاضــا فــي عــدد المربعــات المقطوعــة وعــدد مــرات الوقــوف مقارنــة مــع مجموعــة  معنويــا

ذ يرتبط المسـتقبلات إن الترامادول يثبط الجهاز العصبي المركزي ألى إالسيطرة. ويعود السبب 

 Raffa et al)خذ النورابينفرين والسيروتونين أعادة إعن تثبيطه  فضلاً  هاويحفز  الافيونية ميو

1992; Grond and Salbotzki, 2004) وتوافقت نتائج هـذه الدراسـة مـع دراسـات سـابقة .

دت أن الجرع تحت المسـدرة للترامـادول أكدت أللفئران المحقونة بالترامادول تحت الجلد والتي 

نخفـاض عـدد المربعـات المقطوعـة إالمفتوح تمثـل بنخفاض النشاط الحركي داخل الميدان  إلى  إ

عن توافـق هـذه النتـائج فـي دراسـات سـابقة  (. فضلاً 2011Jader-Al ,وعدد مرات الوقوف )

نخفاض في النشاط الحركي والسـلوك العصـبي إلى  إدى  أذ  إفراا الدجاج المعاملة بالترامادول  لأ
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ذ ادى حقـن الافيونـات إالجـرذان (. وفـي صـغار Shaban, 2013لها داخل الميـدان المفتـوح )

لـى تحفيـز إرضـي  السـالب ويعـود السـبب  نتحـاء الأسـتجابة للإلـى زيـادة زمـن الإإكالمورفين  

 De Oliveira et)المورفين لمستقبلات ميو الافيونية على مستوى الجهاز العصبي المركـزي 

al., 2017) ًسـتجابة لعـدم السـكون الظهـري ويرجـع عن تأثيره المتمثل بزيـادة مـدة الإ . فضلا

 Endogenous opioid systemالسبب لدور المستقبلات الافيونية والنظام الافيوني الـداخلي 

(Smith et al., 1985). 

ً   ظهر الكلورفينيرامين تـأثيراً أو        ً   مثبطـا للنشـاط الحركـي والسـلوك العصـبي داخـل   واضـحا

وي في عدد المربعـات المقطوعـة وعـدد مـرات الوقـوف نخفاض المعنالميدان المفتوح تمثل بالإ

ول كالدايفينهايـدرامين فـي مـن الجيـل الأ  1Hوهذا يتفق مع دراسات سابقة لمضادات الهستامين  

ن أذ وجب  إ ) et alMohammad(2012 ,.فراا الـدجاج أ(. وفي 2011Jader-Al ,الفئران )

يقلل النشاط الحركي والسلوك العصبي داخل الميدان المفتوح عند حقنه بالجرع   ال ايفينهاي كامي 

ن ضادات ألى إستجابة لعدم الحركة الشدي وقد يعود السبب عن الزيادة في زمن الإ  القليلة فضلاً 

ن المنبهـات تزيـد أفي حين  Depressant to CNS الجهاز العصبي المركزيالهستامين تثبط 

 Frankel et)  المختبرية داخل الميدان المفتوحوالسلوك العصبي للحيوانات  من النشاط الحركي  

al., 2007; Tsuneyoshi et al., 2007)ولـى فـي فحـص السـلوكيات . وتعـد دراسـتنا الأ

ً   steroptype behavioralالعصبية النمطيـة فـي  للعقـارين الترامـادول والكلـورفينيرامين معـا

لترامادول ي زيادة معنوية في هذه السلوكيات عند المعاملة باأنموذج الفئران غير انها لم تسجل  

ً  أو الكلورفينيرامين كل  .لوحده او معا

الوسـائل المتبعـة فـي الكشـف عـن   ىوشملت نتائج دراستنا التحدي الدوائي والتـي تعـد احـد     

تــأثيرات الكامنــة للعقــارات ويكشــف التحــدي الــدوائي الخلــل الحاصــل فــي الجهــاز العصــبي ال

ملغم/كغـم مـن وزن الجسـم، فـي  5. اسـتخدمنا مـزيج الـزايلازين (Zenick, 1983)المركزي 

 لإحـداث التخـدير العـام فـي الفئـران ملغم/كغم من وزن الجسم، في الخلب   50الخلب والكيتامين  

(Massey and Richerson, 2017)ن المعاملـة بـالجرع الواطئـة مـن أظهـرت النتـائج أ. و

ً إالترامادول والكلورفينيرامين والمستخدمة في تجربة السلوك العصبي والنشاط الحركي    نخفاضا

 ً  النـومفـي مـدة عن زيادة معنوية  المحدث بالكيتامين والزايلازين فضلاً  النومفي مدة بدء    معنويا

ً ألوحده    لكلا العقارين كل ً إن  أمقارنـة مـع مجموعـة السـيطرة و  و معـا لـى إعمـد    عطاءهمـا معـا

أن لـى إعطاء كل عقار لوحده. وقد يعـود السـبب إمقارنة مع    النومنخفاض معنوي في مدة بدء  إ

شــتباك العصــبي التــي يعمــل عليهــا مــا قبــل الإ 2هم فــي تنشــيط مســتقبلات الفــا الترامــادول يســ
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والتي  NMDA ن الترامادول يثبط مستقبلات أعن  فضلاً   . (Riedl et al., 2009)الزايلازين  

تعزيــز الفعــل المخــدر لمــزيج  مــن ثــم. و(Chen et al., 2002)تعــزز مــن فعــل الكيتــامين 

ختبار التحدي الدوائي إ           تفقت نتائج حقن الترامادول لوحده فيأالزايلازين والكيتامين. و

ذ إ (Ajadi et al., 2009)والخنـازير  (Choi et al., 2011)مع دراسات سابقة فـي الكـلاب 

عن زيادة فتـرة  عزز الترامادول من الفعل المخدر والمسكن لمزيج الزايلازين والكيتامين فضلاً 

ساسـي فـي الفعـل أدور  M1ن لمتأيض الترامادول ألى إ (Choi et al., 2011)شارإالتخدير و

مـا بالنسـبة أالمسدر للترامادول والذي يعزز من مدة التخدير وبدء التخدير بشكل سهل وسـريع.  

يرتيبط  Rapid induction                لعقار الكلورفينيرامين فان التحريض السريع للتخدير

 Hindmarch and)لـى زيـادة مـدة التخـدير إ بالتـأثير المسـدر للكلـورفينيرامين والـذي يعمـد 

shamsi, 1999)  وتطابقت نتائج دراستنا مع دراسات سابقة في الجرذان عند تخديرها بعقاري .

ــيبرومازين  ــامين والاس ــد (  Acepromazine الكيت ــار مه ــرع إ  Tranquilizer)عق ذ يس

 ,.Hajighahramani et al)عن زيادة مدة التخدير    الكلورفينيرامين من حدوث التخدير فضلاً 

2016). 

لوحده او   وتضمنت دراستنا فحص التأثير المضاد للكآبة للترامادول و الكلورفينيرامين كلاً       

 ً ذان يستخدمان لتقييم ال FSTجباري ختبار السباحة الإإو  TSTختبار الذيل المعلق  إستخدام  إب  معا

ــاءة الأ ــران كف ــي الفئ ــلوكيات العصــبية ف ــف الس ــى مختل ــا عل ــة وتأثيراته ــة المضــادة للكآب دوي

(Demouliere et al., 2005) )والــذي يعبــر عنــه الفــأر بحالــة اليــأس )اليــأس الســلوكي .

Behavioral despair ــد الأ ــوان يفقـ ــدة       اذ ان الحيـ ــة المجهـ ــن البيئـ ــروب مـ ــي الهـ ــل فـ مـ

(Porsolt et al., 1977)نتائج الفحصان لكلا العقارين كل ظهرت أ. و  ً ً  لوحده او معا  انخفاضـا

 ً رتفاع النسبة المئويـة إعن    في مدة السكون التراكمية مقارنة مع مجموعة السيطرة فضلاً   معنويا

د علـى بتين ولكـلا العقـارين وبشـكل معتمـالتجـر  ض في مدة السكون التراكمية فـي كلتـانخفاللإ

في مدة السكون التراكميـة للجرعـة المضـاعفة للجرعـة   الجرعة وذلك بتسجيل انخفاض معنوي

ً   لفاعلة الوسطية لكلا العقارين كلا مقارنة مع الجرعة الفاعلة الوسطية لكل منهما.   لوحده او معا

التراكمية للترامادول والكلـورفينيرامين في حين كانت النسبة المئوية للانخفاض في مدة السكون 

 ً كـان  من ثم%  على التوالي و94% و 93جباري ختبار السباحة الإإختبار الذيل المعلق ولإ  معا

 ً كمضـادات للكآبـة وهـذا يؤكـد            التداخل بين العقارين تداخلا تآزريا عند اسـتخدامهما معـا

والحشوي فـي دراسـتنا. ويعـود سـبب              على التداخل التآزري في تجارب الالم المركزي

ن تركيبه الكيميـائي مشـابه بشـكل كبيـر أ                     لىإفعالية الترامادول كمضاد للكآبة  
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ــازابين ل ــة كالميرت والفينلافكســين  Duloxetine, الدولوكســتين  Mertazapineضــادات الكآب

Venlafaxine    والسـيروتونين   لنورادرينـالينخـذ اأعـادة  إوالتي تعتمد في تأثيرها علـى تثبـيط

SNRI  (Barber, 2011)    والمشابهة لعمل الترامادول(Raffa et al 1992; Grond and 

Salbotzki, 2004) ً للنورادرينـالين والسـيروتونين فـي  سـاسالـدور الا . ومن المعروف ايضا

ســتخدام إب (Bumpus, 2020)كــده أ. وهــذا مــا (Brunello et al., 2002)عــلاج الكآبــة 

ن ألــى إ (Ostadhadi et al., 2012)شــار أالترامــادول بــالجرع القليلــة كمضــاد للكآبــة. و

ختبـار السـباحة إلإحداث المضاد للكآبـة فـي    NMDAلى تثبيط مستقبلات ال  إالترامادول يعمد  

عطى أ إذ  (Tayal et al., 2008)جباري للفئران. وتوافقت نتائج دراستنا مع دراسات سابقة الإ

جبـاري ختبـار السـباحة الإإختبـار الـذيل المعلـق للفئـران. وإللكآبة في    مضاداً   الترامادول تأثيراً 

(Rojas et al., 1998)  ًعلى الجرعة في كلتا الدراستين. وكان التأثير معتمدا 

ــورفينيرامين يعمــد أفــي حــين       ــز الأإن الكل ــادة تركي ــى زي   Monoamineحــادي مــين الأل

شتباك العصبي بين الخلايا العصبية للجهز العصبي المركزي )النورادرينالين والدوبامين( في الإ

 ,.Lidbrink et al)حادي داخل الخلايا العصبية            مين الأخذ الأأوذلك بتثبيطه لإعادة 

1971; Shishido et al., 1991; Dringenberg et al., 1998) حادي مين الأن زيادة الأإ

ــدوبامين  ليــه إشــار أالادريناليــة وهــذا مــا  1ومســتقبلات الفــا  1Dوتجمعــه ينشــط مســتقبلات ال

(Hirano et al., 2007)  ختبباك الب يل إلل لوكمينيرامي  م   للكآبةم  شرح آلية التأثير المضاد

ن ال ايفينهايب كامي  )اباد مسبترب   أالمعلق للفئران. و توامق دكا تنا مر دكا ة  بابرة أكب    

1H متلك الفعل المضاد لل آبة وبا ل معتم  على الجرعة م  الفئران وبا بتد ا  اختبباك الب يل  )

 .(Taqa, 2013)جباكي المعلق والسباحة الإ

 حبادي(مي  الأندفاض  ركيز السيرو وني  والنوكادكينالي    )الأأن ال آبة  ببها  ألى  إوأشير       

فـان الميكانيكيـة الحقيقيـة  مـن ثـمو )et al Zehnder(2009 ,.في الجهاز العصـبي المركـزي 

حـادي وبالتـالي زيـادة مسـتوياتها داخـل مـين الإخـذ الأأعادة  إلضادات الكآبة التقليدية هي تثبيط  

خـرى توضـح الفعـل أ. وهنالـك ميكانيكيـة مقترحـة (Feighner, 1999)الاشـتباكات العصـبية 

سيسـرع   1Hن الهستامين عنـدما يـرتبط بمسـتقبلات  أهي    1Hالمضاد للكآبة لضادات مستقبلات  

 Payne)             فراز السـيروتونينإوالذي بدوره يثبط  GABAفراز الناقل العصبي إمن 

and Neuman, 1997)  فـراز إلذا فان مثبطات هذه المستقبلات تلغـي هـذا التـأثير وتزيـد مـن

فراز النورادرينالين من النهايات العصبية إن الهستامين بحد ذاته يثبط  أعن    السيروتونين. فضلاً 

(Barbier and Bradbury, 2007)  ن مثــل ســتخدام ضــادات الهســتاميإلــذا فمــن الممكــن
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وال لوكمينيرامي  م  دكا تنا الكالية كضبادا  لل أببة لعملهبا  (Taqa, 2013) ال ايفينهاي كامي 

شبتباكا  العصببية وإطالبة مب ة برا هبا على زيادة مسبتوى السبيرو وني  والنوكادكينبالي  مب  الإ

كتئـاب المحـدث ن الإألـى إشـارت دراسـات سـابقة أو شبتباك العصبب .و أثير ا على مبا بعب  الإ

 Second   يعتمــد علــى انتــاج الرســول الثــاني Nitric oxideبواســطة اوكســيد النايتريــك 

messenger  وهوcGMP  داخل الخلية وان تثبيط انزيمGuanylate cyclase   الذي يساعد

ً يحــدث ســلوك cGMPفــي تحطــيم  . ووجــد (Hartell, 1996)للكآبــة فــي القــوارض  اً مضــاد  ا

(Shakiba et al., 2018) ــورفيأ ــوي لأن الكل ــبط المســار الخل ــك وكنيرامين يث ســيد النيتري

NO/cGMP    عن   جباري للفئران فضلاً ختبار السباحة الإإحداثه التأثير المضاد للكآبة في  إعند

ن هذا التأثير يعتمد على جرعة الكلورفينيرامين وهذا يتطابق مـع نتـائج دراسـتنا الحاليـة. ممـا أ

حـداث التـأثير المضـاد إتقدم من شرح للآليات المختلفة لعمل الترامـادول والكلـورفينيرامين فـي 

ً إللكآبة وزيادة هذا التأثير عند   التـأثير   قد يفسر التداخل التآزري بينهما على مستوى  عطائهم معا

 المضاد للكآبة.
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 الفصل السادس

 والتوصياا  الاستنتاجاا

Conclusions and Recommendations 

 

 الاستنتاجات  6-1

لم الحاد  يرامين تأزري على مستوى تسكين الأالترامادول والكلورفينن التداخل الدوائي بين  إ .1

 الحراري والحشوي في الفئران. 

 لم للترامادول والكلورفينيرامين يعتمد على الجرعة. ن الفعل المسكن للأإ .2

ً إ .3   جيداً   عطاء مزيج الترامادول والكلورفينيرامين بالجرع الواطئة )تحت المسكنة( يوفر تسكينا

 بشكل آمن غير مصحوب بالتأثيرات الجانبية على الفئران.   لم الحاد للأ

 كثر من الكلورفينيرامين في نموذج الفئران. أيمتلك الترامادول درجة آمان  .4

لوحدهما  إ .5 والكلورفينيرامين  الترامادول  ً أ عطاء  معا لمزيج    و  التخدير  كفاءة  من  يزيد 

 قبل التخدير.  ستخدامهما كأدوية إمكانية إالزايلازين والكيتامين مما يرجح 

ال .6 تلمزيج  تأثير   والكلورفينيرامين  العصبي    زري آترامادول  الجهاز  تثبيط  مستوى  على 

 المركزي. 

 المضاد للكآبة على مستوى  ترامادول والكلورفينيرامين تأثير  تأزري لمزيج ال .7
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 التوصيات  6-2

والكلورفي  .1 الترامادول  لمزيج  الدوائية  الحركية  الرئيسنيرامين  دراسة  السبب  على    للوقوف 

 للتأثير التأزري بينهما. 

التخدير   .2 فعالية  على  والكيتامين  الزيلازين  مع  والكلورفينيرامين  الترامادول  تأثير  دراسة 

 وتطبيقه سريريا على الحيوانات الحقلية  خرى لم في الحيوانات المختبرية الأوالتسكين من الأ

مكانية تأثيرها في التداخل التأزري بين  إلمعرفة  تحديد مستوى السيروتونين في الدم والدماط   .3

الأ من  التسكين  مستوى  على  والكلورفينيرامين  والسلوك  الترامادول  الحركي  والنشاط  لم 

 العصبي والتأثير المضاد للكآبة. 

 لتهاب والفايروسات لمزيج الترامادول والكلورفينيرامين. دراسة التأثير المضاد للإ .4

لم الحاد في حيوانات  في تسكين الأ  لترامادول والكلورفينيرامين معاً ستخدام ادراسة تطبيقية لإ .5

 المزرعة. 

لإ .6 تطبيقية  ً دراسة  معا والكلورفينيرامين  الترامادول  الحيوانات    ستخدام  في  الكآبة  علاج  في 

 المنزلية.  

 

 

 

 

 

 

 



   References-المصادن 
- 89 - 

 

 

 المصادر

References 

 

Abel, S. R. (2010). Tramadol: An Alternative Analgesic to Traditional 

Opioids and NSAIDs. Journal of Pharmaceutical Care in Pain 

and Symptom Control. 3(1): 5-29. 

Ajadi, A. R.; Olusa, T. A.; Smith, O. F.; Ajibola, E. S.; Adeleye, O. E.; 

Adenubi, O. T. and Makinde, F. A. (2009). Tramadol Improved 

the Efficacy of Ketamine–Xylazine Anaesthesia in Young 

Pigs. Veterinary Anaesthesia and Analgesia. 36(6): 562-566. 

Ali, A.; Farooq, U.; Ahmed, M.; Athar, M. M.; Salman, M.; Arif, S. and 

Naz, H. (2020). Stability-Indicating RP-HPLC Assay for 

Simultaneous Determination of Chlorpheniramine Maleate and 

Prednisolone in Veterinary Injection. Acta 

Chromatographica. 32(2): 122-127. 

Al-Jader G. H. M. (2011). study the effects of diphenhydramine (H1-

recepyor antagonist) on tramadol analgesic effect in mice. 

MS.c. thesis, mosul university, mosul, Iraq. 72-79 

Al-Jader, G. H. and Taqa, G. A. (2014). Isobolographic Analysis of the 

Antinociceptive Interaction between Tramadol and 

Diphenhydramine in Mice.  International Journal of Enhanced 

Research in Science Technology and Engineering. 3(2). 

Aljbori, M. A. A.; Alshalchi, R. F. A. and Faris, G. A. (2021). Evaluation 

the Sedative and Analgesic Effects of Tramadol and 

Chlorpromazine Alone or as A Combination in Chicks. Kufa 

Journal For Veterinary Medical Sciences. 12(1): 16-22. 

Anderson, D. B. and Shaheed, C. A. (2022). Medications for Treating 

Low Back Pain in Adults. Evidence for the Use of Paracetamol, 

Opioids, Nonsteroidal Anti-inflammatories, Muscle Relaxants, 

Antibiotics, and Antidepressants: An Overview for 

Musculoskeletal Clinicians. Journal of Orthopaedic and Sports 

Physical Therapy. 52(7): 425-431. 

April, K. T.; Bisaillon, J.; Welch, V.; Maxwell, L. J.; Jüni, P.; Rutjes, A. 

W. and Tugwell, P. (2019). Tramadol for 

Osteoarthritis. Cochrane Database of Systematic Reviews. 5. 

Armstrong, S. C.; Wynn, G. H. and Sandson, N. B. (2009). 

Pharmacokinetic Drug Interactions of Synthetic Opiate 

Analgesics. Psychosomatics. 50(2): 169-176. 



   References-المصادن 
- 90 - 

 

 

Askar, S. J.; Chyad, A. H. and Al-Janabi, O. S. (2018). Involvement of 

Biogenic Amines in Antidepressant Effect of Tramadol in Male 

Mice. Journal of Entomology and Zoology Studies. 6(1): 1288-

1292. 

Bacchetta, S. and Gavazzi, L. (2003). Clinical Tolerance of 

Chlorpheniramine in Cattle. Rivista di Zootecnia e Veterinaria 

Italy. 31(1): 69-75. 

Bamigbade, T. A. and Langford, R. M. (1998). The Clinical Use of 

Tramadol Hydrochloride. Pain Reviews. 5. 155-182. 

Barakat, A. (2019). Revisiting Tramadol: A Multi-Modal Agent for Pain 

Management. CNS Drugs. 33(5): 481-501. 

Barann, M.; Urban, B.; Stamer, U.; Dorner, Z.; Bönisch, H. and Brüss, M. 

(2006). Effects of Tramadol and O-demethyl-Tramadol on 

Human 5-HT Reuptake Carriers and Human 5-HT3A 

Receptors: a Possible Mechanism for Tramadol-Induced Early 

Emesis. European Journal of Pharmacology. 531(1-3): 54-58. 

Barber, J. (2011). Examining the Use of Tramadol Hydrochloride as An 

Antidepressant. Experimental and Clinical 

Psychopharmacology. 19(2): 123. 

Barbier, A. J. and Bradbury, M. J. (2007). Histaminergic Control of 

Sleep-Wake Cycles: Recent Therapeutic Advances for Sleep 

and Wake Disorders. CNS and Neurological Disorders-Drug 

Targets. Formerly Current Drug Targets-CNS and Neurological 

Disorders. 6(1): 31-43. 

Baroody, F. M. and Naclerio, R. M. (2000). Antiallergic Effects of      

H1-Receptor Antagonists. Allergy. 55. 17-27. 

Barsotti, C. E.; Mycyk, M. B. and Reyes, J. (2003). Withdrawal 

Syndrome From Tramadol Hydrochloride. The American 

Journal of Emergency Medicine. 21(1): 87-88. 

Bekjarovski, N.; Chaparoska, D. and Radulovikj-Bekjarovska, S. (2012). 

Seizures After Use and Abuse of Tramadol. Contributions of 

Macedonian Academy of Sciences and Arts. 33(1). 

Berg, K. A.; Patwardhan, A. M.; Sanchez, T. A.; Silva, Y. M.; 

Hargreaves, K. M. and Clarke, W. P. (2007). Rapid Modulation 

of μ-Opioid Receptor Signaling in Primary Sensory 

Neurons. Journal of Pharmacology and Experimental 

Therapeutics. 321(3): 839-847. 



   References-المصادن 
- 91 - 

 

 

Besic, N.; Smrekar, J. and Strazisar, B. (2020). Acute Pain and Side 

Effects After Tramadol in Breast Cancer Patients: Results of a 

Prospective Double-Blind Randomized Study. Scientific 

Reports. 10(1): 1-8. 

Bilgen, S.; Erdoğan Ari, D. and Özveri, E. (2022). The Effect of 

Ondansetron on the Analgesic Efficacy of Tramadol in Patients 

Undergoing Laparoscopic Cholecystectomy. International 

Journal of Clinical Practice. 2022. 

Black, P. A.; Cox, S. K.; Macek, M.; Tieber, A. and Junge, R. E. (2010). 

Pharmacokinetics of Tramadol Hydrochloride and its 

Metabolite O˗desmethyltramadol in Peafowl (Pavo 

Cristatus). Journal of Zoo and Wildlife Medicine. 41(4): 671-

676. 

Bluhm, R.; Zsigmond, E. K. and Winnie, A. P. (1982). Potentiation of 

Opioid Analgesia by H1 and H2 Antagonists. Life 

Sciences. 31(12-13): 1229-1232. 

Bluman, A. (2014). Elementary Statistics: A Step by Step Approach. 

McGraw Hill. 9Ed. 528-539. 

Brunello, N.; Mendlewicz, J.; Kasper, S.; Leonard, B.; Montgomery, S.; 

Nelson, J. C. and Racagni, G. (2002). The Role of 

Noradrenaline and Selective Noradrenaline Reuptake Inhibition 

in Depression. European Neuropsychopharmacology. 12(5): 

461-475. 

Buckey, J. C.; Alvarenga, D.; Cole, B. and Rigas, J. R. (2004). 

Chlorpheniramine for Motion Sickness. Journal of Vestibular 

Research. 14(1): 53-61. 

Buckingham, C. L. (2020). Analysis of Tramadol and Its Metabolites in 

Rat Skeletal Tissues Following Acute and Repeated Dose 

Patterns Using High Performance Liquid Chromatography 

Tandem Mass Spectrometry .Doctoral Dissertation, Laurentian 

University of Sudbury. Canada. 69-89 

Bumpus, J. A. (2020). Low-Dose Tramadol as an Off-Label 

Antidepressant: a Data Mining Analysis From the Patients’ 

Perspective. ACS Pharmacology and Translational 

Science. 3(6): 1293-1303. 



   References-المصادن 
- 92 - 

 

 

Can, A.; Dao, D. T.; Arad, M.; Terrillion, C. E.; Piantadosi, S. C. and 

Gould, T. D. (2012). The Mouse Forced Swim Test.  Journal of 

Visualized Experiments. (59): e3638.(b) 

Can, A.; Dao, D. T.; Terrillion, C. E.; Piantadosi, S. C.; Bhat, S. and 

Gould, T. D. (2012). The Tail Suspension Test.  Journal of 

Visualized Experiments. (59): e3769.(a) 

Cannon, C. Z.; Kissling, G. E.; Hoenerhoff, M. J.; King-Herbert, A. P. 

and Blankenship-Paris, T. (2010). Evaluation of Dosages and 

Routes of Administration of Tramadol Analgesia in Rats Using 

Hot-Plate and Tail-Flick Tests. Lab animal. 39(11): 342-351. 

Ceschel, G. C.; Maffei, P. and Gentile, M. (1999). Design and Evaluation 

of a New Transdermal Formulation Containing 

Chlorpheniramine Maleate. Drug Development and Industrial 

Pharmacy. 25(9): 1035-1039. 

Chen, Y.; Chan, S. Y. and Ho, P. C. (2002). Isobolographic Analysis of 

the Analgesic Interactions Between Ketamine and 

Tramadol. Journal of Pharmacy and Pharmacology. 54(5): 623-

631. 

Chiu, C. C.; Liu, K. S.; Chen, Y. W.; Hung, C. H. and Wang, J. J. (2020). 

Chlorpheniramine Produces Cutaneous Analgesia in 

Rats. Pharmacological Reports. 72(4): 827-832. 

Choi, W.; Jang, H. S.; Yun, S. H.; Park, J. S.; Kwon, Y. S. and Jang, K. 

H. (2011). Effect of Tramadol on Medetomidine and Ketamine 

Anesthesia in Dogs. Pakistan Veterinary Journal. 31(2): 99-104 

Choi, Y. W.; Jung, M. J.; Kim, H. O.; Chung, B. Y. and Park, C. W. 

(2019). Anaphylaxis to Chlorpheniramine Maleate and 

Literature Review. Annals of Dermatology. 31(4): 438-441. 

Chugh, J.; Yadav, Y. R.; Kulkarni, H. S. and Maheshwari, S. (2020). The 

Effect of Aerosolized Chlorpheniramine Maleate on Exercise 

Induced Bronchospasm and Gas Exchange in Asthmatics. The 

Journal of the Association of Physicians of India. 68(4): 21-25. 

Church, M. K.; Maurer, M.; Simons, F. E. R.; Bindslev, J. C.; Van 

Cauwenberge, P.; Bousquet, J. and Zuberbier, T. (2010). Risk 

of First-Generation H1-antihistamines: a GA2LEN position 

paper. Allergy. 65(4): 459-466. 



   References-المصادن 
- 93 - 

 

 

Cleophas, T. J.; Zwinderman, A. H.; Cleophas, T. F. and Cleophas, E. P. 

(2009). Statistics Applied to Clinical trials. Dordrecht Springer 

Netherlands. 

Cox, S.; Villarino, N. and Doherty, T. (2010). Determination of Oral 

Tramadol Pharmacokinetics in Horses. Research in veterinary 

Science. 89(2): 236-241. 

Dayer, P.; Collart, L. and Desmeules, J. (1994). The pharmacology of 

tramadol. Drugs. 47(1): 3-7 

De Oliveira, C.; Scarabelot, V. L.; Vercelino, R.; Silveira, N. P., Adachi, 

L. N.; Regner, G. G. and Torres, I. L. (2017). Morphine 

Exposure and Maternal Deprivation During the Early Postnatal 

Period Alter Neuromotor Development and Nerve Growth 

Factor Levels. International Journal of Developmental 

Neuroscience. 63(12): 8-15. 

De Souza Sampaio, R.; do Nascimento, E. P.; De Menezes, I. R. A.; dos 

Santos Sales, V.; Pereira, A. O. B.; De Lacerda, G. M. and 

Kerntopf, M. R. (2020). Antinociceptive Activity of the 

Psidium Brownianum Mart ex DC. Leaf Essential Oil in 

Mice. Food and Chemical Toxicology. 135. 111053. 

Desmeules, J. A.; Piguet, V.; Collart, L. and Dayer, P. (1996). 

Contribution of Monoaminergic Modulation to the Analgesic 

Effect of Tramadol. British Journal of Clinical 

Pharmacology. 41(1): 7-12. 

Dhama, P.; Kumar, S. and Sagar, M. K. (2022). Development and 

Characterization of Transdermal Patches of Tramadol 

Hydrochloride: An Approach to Pain Management. Research 

Journal of Pharmacy and Technology. 15(1): 1-5. 

Dixon, W. J. (1980). Efficient Analysis of Experimental 

Observations. Annual Review of Pharmacology and 

Toxicology. 20(1): 441-462. 

Domino, E. F. (1999). History of Modern Psychopharmacology: a 

Personal View with an Emphasis on 

Antidepressants. Psychosomatic Medicine. 61(5): 591-598. 

Donati, P. A.; Tarragona, L.; Franco, J. V.; Kreil, V.; Fravega, R.; Diaz, 

A. and Otero, P. E. (2021). Efficacy of Tramadol for 

Postoperative Pain Management in Dogs: Systematic Review 



   References-المصادن 
- 94 - 

 

 

and Meta-Analysis. Veterinary Anaesthesia and 

Analgesia. 48(3): 283-296. 

Dringenberg, H. C.; De Souza-Silva, M. A.; Schwarting, R. K. and 

Huston, J. P. (1998). Increased Levels of Extracellular 

Dopamine in Neostriatum and Nucleus Accumbens After 

Histamine H1 Receptor Blockade. Naunyn-Schmiedeberg's 

Archives of Pharmacology. 358(4): 423-429. 

Duehmke, R. M.; Derry, S.; Wiffen, P. J.; Bell, R. F.; Aldington, D. and 

Moore, R. A. (2017). Tramadol for Neuropathic Pain in 

Adults. Cochrane Database of Systematic Reviews. (6): 16-39 

Edinoff, A. N.; Kaplan, L. A.; Khan, S.; Petersen, M.; Sauce, E.; Causey, 

C. D. and Kaye, A. D. (2021). Full Opioid Agonists and 

Tramadol: Pharmacological and Clinical 

Considerations. Anesthesiology and Pain Medicine. 11(4). 

Fang, S. Y.; Druce, H. M. and Baraniuk, J. N. (1998). Anticholinergic 

Properties of Brompheniramine, Chlorpheniramine, and 

Atropine in Human Nasal Mucosa In Vitro. American Journal 

of Rhinology. 12(2): 131-134. 

Feighner, J. P. (1999). Mechanism of Action of Antidepressant 

Medications. Journal of Clinical Psychiatry. 60(4): 4-13. 

Finkel, R.; Clark, M. A. and Cubeddu, L. X. (2009). Pharmacology. 

Lippincott Williams and Wilkins. 4thEd. 

Frankel, P. S.; Hoonakker, A. J.; Danaceau, J. P. and Hanson, G. R. 

(2007). Mechanism of An Exaggerated Locomotor Response to 

a Low-Dose Challenge of Methamphetamine. Pharmacology 

Biochemistry and Behavior. 86(3): 511-515. 

Frost, D. A.; Soric, M. M.; Kaiser, R. and Neugebauer, R. E. (2019). 

Efficacy of Tramadol For Pain Management in Patients 

Receiving Strong Cytochrome P450 2D6 

Inhibitors. Pharmacotherapy: The Journal of Human 

Pharmacology and Drug Therapy. 39(6): 724-729. 

Galeotti, N.; Ghelardini, C. and Bartolini, A. (2002). Antihistamine 

Antinociception is Mediated by Gi-protein 

Activation. Neuroscience. 109(4): 811-818. 

Gesseck, A. M.; Peace, M. R.; Nanco, C. R.; Wolf, C. E.; Hendricks-

Muñoz, K. D.; Xu, J. and Poklis, J. L. (2021). Neonatal 



   References-المصادن 
- 95 - 

 

 

Exposure to Tramadol through Mother’s Breast Milk. Journal of 

Analytical Toxicology. 45(8): 840-846. 

Glick, S. D. and Crane, L. A. (1978). Opiate-Like and Abstinence-Like 

Effects of Intracerebral Histamine Administration in 

Rats. Nature. 273(5663): 547-549. 

Gong, L.; Stamer, U. M.; Tzvetkov, M. V.; Altman, R. B. and Klein, T. 

E. (2014). Tramadol Pathway. Pharmacogenetics and 

Genomics. 24(7): 374. 

Gould, T. D.; Dao, D. T. and Kovacsics, C. E. (2009). The Open Field 

Test. Mood and Anxiety Related Phenotypes in Mice. 1-20. 

Grond, S. and Sablotzki, A. (2004). Clinical Pharmacology of 

Tramadol. Clinical Pharmacokinetics. 43(13): 879-923. 

Guedes, A. G.; Meadows, J. M.; Pypendop, B. H. and Johnson, E. G. 

(2018). Evaluation of Tramadol for Treatment of Osteoarthritis 

in Geriatric Cats. Journal of The American Veterinary Medical 

Association. 252(5): 565-571. 

Guo, Q.; Lin, H. and Lin, J. (2022). Chlorpheniramine Poisoning as a 

Potential Cause of Rhabdomyolysis. The American Journal of 

Emergency Medicine. 57(7): 236-e1. 

Gupta, A.; Devi, L. A. and Gomes, I. (2011). Potentiation of μ- Opioid 

Receptor-mediated Signaling by Ketamine. Journal of 

Neurochemistry. 119(2): 294-302. 

Hajighahramani, S. (2016). Analgesic Effect of Chlorpheniramine in Rat 

Anaesthesia with Acepromazine–Ketamine 

Combination. Journal of Jahrom University of Medical 

Sciences. 14(3): 18-26. 

Hartell, N. A. (1996). Inhibition of cGMP Breakdown Promotes the 

Induction of Cerebellar Long-Term Depression. Journal of 

Neuroscience. 16(9): 2881-2890. 

Hassamal, S.; Miotto, K.; Dale, W. and Danovitch, I. (2018). Tramadol: 

Understanding the Risk of Serotonin Syndrome and 

Seizures. The American Journal of Medicine. 131(11): 1382 

Haufroid, V. and Hantson, P. (2015). CYP2D6 Genetic Polymorphisms 

and their Relevance for Poisoning Due to Amfetamines, Opioid 

Analgesics and Antidepressants. Clinical Toxicology. 53(6): 

501-510. 



   References-المصادن 
- 96 - 

 

 

Hellbom, E. (2006). Chlorpheniramine, Selective Serotonin-Reuptake 

Inhibitors (SSRIs) and Over-The-Counter (OTC) 

Treatment. Medical Hypotheses. 66(4): 689-690. 

Hiep, B. T.; Fernandez, C.; Tod, M.; Banide, H.; Thuillier, A.; Lacour, B. 

and Gimenez, F. (2001). Intestinal Absorption and Metabolism 

of Chlorpheniramine Enantiomers in Rat. Chirality: The 

Pharmacological, Biological, and Chemical Consequences of 

Molecular Asymmetry. 13(4): 207-213. 

Hindmarch, I. and Shamsi, Z. (1999). Antihistamines: Models to Assess 

Sedative Properties, Assessment of Sedation, Safety and Other 

Side-Effects. Clinical and Experimental Allergy. 29. 133-142. 

Hirano, S.; Miyata, S.; Onodera, K. and Kamei, J. (2007). Involvement of 

Dopamine D1 Receptors and α1-adrenoceptors in the 

Antidepressant-Like Effect of Chlorpheniramine in the Mouse 

Tail Suspension Test. European Journal of 

Pharmacology. 562(1-2): 72-76. 

Hong, H. K. and Jo, S. H. (2009). Block of hERG K+ Channel by Classic 

Histamine H1 Receptor Antagonist Chlorpheniramine. The 

Korean Journal of Physiology and Pharmacology. 13(3): 215-

220. 

Huh, H.; Lee, S. W.; Cho, J. E. and Kim, H. C. (2021). Effect of 

Chlorpheniramine Administration on Postoperative Catheter-

Related Bladder Discomfort in Patients Undergoing 

Transurethral Excision of Bladder Tumor: A Prospective 

Randomized Study. Journal of Anesthesia. 35(5): 646-653. 

Hui-chen, L.; Yang, Y.; Na, W.; Ming, D.; Jian-fang, L. and Hong-yuan, 

X. (2004). Pharmacokinetics of The Enantiomers of Trans-

Tramadol and Its Active Metabolite, Trans-O-

Demethyltramadol, in Healthy Male and Female Chinese 

Volunteers. Chirality: The Pharmacological, Biological, and 

Chemical Consequences of Molecular Asymmetry. 16(2): 112-

118. 

Ide, S.; Minami, M.; Uhl, G. R.; Satoh, M.; Sora, I. and Ikeda, K. (2011). 

(−)-Pentazocine Induces Visceral Chemical Antinociception, 

But Not Thermal, Mechanical, or Somatic Chemical 

Antinociception, in μ-Opioid Receptor Knockout 

Mice. Molecular Pain. 79(4): 1744-8069. 



   References-المصادن 
- 97 - 

 

 

In, C. B.; Lee, S. J.; Sung, T. Y.; Cho, C. K. and Jee, Y. S. (2021). Effects 

of Chlorpheniramine Maleate on Catheter-Related Bladder 

Discomfort in Patients Undergoing Ureteroscopic Stone 

Removal: A Randomized Double-Blind Study. International 

Journal of Medical Sciences. 18(4): 1075. 

Jayaraj, A.; Balachander, H.; Kuppusamy, S. K.; Arusamy, S.; Rai, Y. 

and Siddiqui, N. (2019). Comparison of Meperidine, Tramadol 

and Fentanyl For Post-Spinal Shivering Prevention During 

Cesarean Delivery: A Double-Blind Randomized Controlled 

Trial. Journal of Obstetrics and Gynaecology Research. 45(11): 

2202-2208. 

Kalyan, U.; Bhushan, N. S.; Chiang, K.; Aparna, D. and Sunil, T. (2020). 

Efficacy of Tramadol Hydrochloride as Local Anaesthetic and 

Analgesic Agent for Extraction of Maxillary Teeth. Journal of 

Clinical and Diagnostic Research. 14(6): 26-30. 

Kar, S.; Krishnan, A. and Mohankar, A. (2012). A Review of 

Antihistamines Used During Pregnancy. Journal of 

Pharmacology and Pharmacotherapeutics. 3(2): 105-108. 

Karamanakos, P. N. (2007). Can Chlorpheniramine Cause Serotonin 

Syndrome. Singapore Medical Journal. 48(5): 482. 

Karamanakos, P. N.; Pappas, P. and Marselos, M. (2004). Involvement of 

the Brain Serotonergic System in the Locomotor Stimulant 

Effects of Chlorpheniramine in Wistar Rats: Implication of 

Postsynaptic 5-HT1A Receptors. Behavioural Brain 

Research. 148(1-2): 199-208. 

Kemal, S. O.; Sahin, S. and Apan, A. (2007). Comparison of Tramadol, 

Tramadol-Metamizol and Tramadol-Lornoxicam Administered 

by Intravenous PCA in Management of Postoperative Pain. The 

Journal of the Turkish Society of Algology. 19(4): 24-31. 

Khakpai, F.; Issazadeh, Y.; Rezaei, N. and Zarrindast, M. R. (2022). 

Enhanced Anxiolytic and Analgesic Effectiveness and/or a 

Better Safety Profile of Morphine and Tramadol Combination 

in Cholestatic and Addicted Mice. Research square. 14(8): 6-19. 

Khalilzadeh, H.; Azarpey, F. A. and Hazrati, R. (2017). The Effect of 

Histamine h1 Receptor Antagonists on the Morphine-Induced 

Antinociception in the Acute Trigeminal Model of Nociception 



   References-المصادن 
- 98 - 

 

 

in Rats. Asian Journal of Pharmaceutical and Clinical 

Research. 10(1): 76-80. 

Kidd, B. L.; Langford, R. M. and Wodehouse, T. (2007). Arthritis and 

Pain. Current Approaches in the Treatment of Arthritic 

Pain. Arthritis Research and Therapy. 9(3): 1-7. 

Kilinc, L.; Cinar, S. and Turk, H. S. (2019). Prolonged Analgesic 

Efficacy of Articaine with the Addition of Tramadol in Axillary 

Brachial Plexus Block. The Medical Bulletin of Sisli Etfal 

Hospital. 53(1): 21. 

Kim, M. H.; Lee, S. M.; Lee, S. H.; Kwon, H. S.; Kim, S. H.; Cho, S. H. 

and Chang, Y. S. (2011). A Case of Chlorpheniramine Maleate-

Induced Hypersensitivity with Aspirin Intolerance. Allergy, 

Asthma and Immunology Research. 3(1): 62-64. 

Kirchheiner, J.; Keulen, J. T. H.; Bauer, S.; Roots, I. and Brockmöller, J. 

(2008). Effects of the CYP2D6 Gene Duplication on the 

Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Tramadol. Journal 

of Clinical Psychopharmacology. 28(1): 78-83. 

Korotchkina, L.; Kazyulkin, D.; Komarov, P. G.; Polinsky, A.; 

Andrianova, E. L.; Joshi, S. and Gudkov, A. V. (2020). OT-82, 

A Novel Anticancer Drug Candidate that Targets the Strong 

Dependence of Hematological Malignancies on NAD 

Biosynthesis. Leukemia. 34(7): 1828-1839. 

KuKanich, B. and Papich, M. G. (2011). Pharmacokinetics and 

Antinociceptive Effects of Oral Tramadol Hydrochloride 

Administration in Greyhounds. American Journal of Veterinary 

Research. 72(2): 256-262. 

Kumar, R.; Shakeel, A.; Gari, M. and Keshri, U. S. P. (2020). To Study 

the Antinociceptive Effect of Cinnarizine Alone and in 

Combination with Tramadol in Albino Rats by Tail Flick 

Method. Journal of Biomedical and Pharmaceutical Research. 

9(1): 45-50. 

Kuroda, T.; Nagata, S. I.; Takizawa, Y.; Tamura, N.; Kusano, K.; 

Mizobe, F. and Hariu, K. (2013). Pharmacokinetics and 

Pharmacodynamics of D-chlorpheniramine Following 

Intravenous and Oral Administration in Healthy Thoroughbred 

horses. The Veterinary Journal. 197(2): 433-437. 



   References-المصادن 
- 99 - 

 

 

Lagard, C.; Chevillard, L.; Malissin, I.; Risède, P.; Callebert, J.; Labat, L. 

and Mégarbane, B. (2016). Mechanisms of Tramadol-Related 

Neurotoxicity in the Rat: Does Diazepam/Tramadol 

Combination Play A Worsening Role in Overdose?. Toxicology 

and Applied Pharmacology. 310(14): 108-119. 

Lalonde, R. and Strazielle, C. (2022). Neurochemical Anatomy of Dorsal 

and Tonic Immobility Responses. Pharmacology Biochemistry 

and Behavior. 173334. 

Le Bars, D.; Gozariu, M. and Cadden, S. W. (2001). Animal Models of 

Nociception. Pharmacological Reviews. 53(4): 597-652. 

Lee, C. R.; Mc Tavish, D. and Sorkin, E. M. (1993). Tramadol: A   

Preliminary Review of Its Pharmacodynamic and 

Phammacokinetic Properties, and Therapeutic Potenrial in 

Various Acute and Chronic Pain States. Drugs. 46(9): 13. 

Leppert, W. (2009). Tramadol as an Analgesic for Mild to Moderate 

Cancer Pain. Pharmacological Reports. 61(6): 978-992. 

Liao, S.; Hill, J. F. and Nayak, R. K. (1992). Pharmacokinetics of 

Tramadol Following Single and Multiple Oral Doses in 

Man. Pharmcology Research. 9(Suppl): 308. 

Lidbrink, P.; Jonsson, G. and Fuxe, K. (1971). The Effect of Imipramine-

Like Drugs and Antihistamine Drugs on Uptake Mechanisms in 

the Central Noradrenaline and 5-hydroxytryptamine 

Neurons. Neuropharmacology. 10(5): 521-530. 

Lin, J. G.; Lee, Y. C.; Tu, C. H.; MacDonald, I.; Chung, H. Y.; Luo, S. T. 

and Chen, Y. H. (2018). Histamine H1 Receptor Antagonists 

Facilitate Electroacupuncture Analgesia. The American Journal 

of Chinese Medicine. 46(01): 55-68. 

Lin, W. Y.; Cheng, Y. T.; Huang, Y. H.; Lin, F. S.; Sun, W. Z. and Yen, 

C. T. (2019). Synergistic Symptom-Specific Effects of 

Ketorolac–Tramadol and Ketorolac–Pregabalin in a Rat Model 

of Peripheral Neuropathy. Journal of the Chinese Medical 

Association. 82(6): 457-463. 

Lintz, W.; Barth, H.; Osterloh, G. and Schmidt-Böthelt, E. (1998). 

Pharmacokinetics of Tramadol and Bioavailability of Enteral 

Tramadol Formulations. 3rd Communication: 

Suppositories. Arzneimittel-Forschung. 48(9): 889-899. 



   References-المصادن 
- 100 - 

 

 

Lintz, W.; Beier, H. and Gerloff, J. (1999). Bioavailability of Tramadol 

After I.M. Injection in Comparison to I.V. 

Infusion. International Journal of Clinical Pharmacology and 

Therapeutics. 37(4): 175-183. 

Lis-Swiety, A. D. and Brzezińska-Wcisło, L. A. (2006). The Safety of the 

Antihistamines in Dermatoses of Pregnancy. Wiadomosci 

Lekarskie. 59(1-2): 89-91. 

Liu, P.; Sun, L.; Zhang, J. and Guo, R. C. (2014). An Evaluation of the 

Potential for Pharmacokinetic Interaction Between Tramadol 

and Cytochrome P450 2D6 Inhibitor Promethazine. Advanced 

Materials Research. 989. 1041-1043.  

Long, T.; Cristofoletti, R.; Cicali, B., Michaud, V.; Dow, P.; Turgeon, J. 

and Schmidt, S. (2022). Physiologically Based Pharmacokinetic 

Modeling to Assess the Impact of CYP2D6-Mediated Drug-

Drug Interactions on Tramadol and O-Desmethyltramadol 

Exposures via Allosteric and Competitive Inhibition. The 

Journal of Clinical Pharmacology. 62(1): 76-86. 

Lyubashina, O. A. and Sivachenko, I. B. (2017). The 5-HT4 Receptor-

Mediated Inhibition of Visceral Nociceptive Neurons in the Rat 

Caudal Ventrolateral Medulla. Neuroscience. 359. 277-288. 

Mahdy, A. M. and Webster, N. R. (2011). Histamine and 

Antihistamines. Anaesthesia and Intensive Care 

Medicine. 12(7): 324-329. 

Mahmood, B. (2016). Explore the Synergism of Sedative Dose 

Medetomidine with Tramadol to Induce Analgesic Effects in 

Rabbits. Basrah Journal of Veterinary Research. 15(2): 97-110. 

Malonne, H.; Fontaine, J. and Moes, A. (2000). In Vitro/In Vivo 

Characterization of a Tramadol HCl Depot System Composed 

of Monoolein and Water. Biological and Pharmaceutical 

Bulletin. 23(5): 627-631. 

Massey, C. A. and Richerson, G. B. (2017). Isoflurane, Ketamine-

Xylazine, and Urethane Markedly Alter Breathing Even at 

Subtherapeutic Doses. Journal of Neurophysiology. 118(4): 

2389-2401. 

Mattia, A.; Vanderah, T.; Raffa, R. B.; Vaught, J. L.; Tallarida, R. J. and 

Porreca, F. (1993). Characterization of the Unusual 



   References-المصادن 
- 101 - 

 

 

Antinociceptive Profile of Tramadol in Mice. Drug 

Development Research. 28(2): 176-182. 

Mbiantcha, M.; Almas, J.; Dawe, A.; Faheem, A. and Sidra, Z. (2018). 

Analgesic, Anti-Inflammatory and Anticancer Activities of 

Combretin A and Combretin B Isolated From Combretum 

Fragrans F. HOFFM Combretaceae 

Leaves. Inflammopharmacology. 26(6): 1429-1440. 

Meltzer, E. O.; Berman, G. D.; Corren, J.; Pedinoff, A. J.; Doyle, G.; 

Waksman, J. A. and Wason, S. (2004). Addition of Ibuprofen to 

Pseudoephedrine and Chlorpheniramine in the Treatment of 

Seasonal Allergic Rhinitis. Annals of Allergy, Asthma and 

Immunology. 93(5): 452-459. 

Merlos, M.; Portillo-Salido, E.; Brenchat, A.; Aubel, B.; Buxens, J.; 

Fisas, A. and Vela, J. M. (2018). Administration of a Co-crystal 

of Tramadol and Celecoxib in a 1:1 Molecular Ratio Produces 

Synergistic Antinociceptive Effects in a Postoperative Pain 

Model in Rats. European Journal of Pharmacology. 833. 370-

378. 

Minami, K.; Ogata, J. and Uezono, Y. (2015). What is the Main 

Mechanism of Tramadol?. Naunyn-Schmiedeberg's Archives of 

Pharmacology.  388(10): 999-1007. 

Miranda, H. F.; Noriega, V.; Zanetta, P.; Prieto, J. C.; Prieto-Rayo, J. C.; 

Aranda, N. and Sierralta, F. (2014). Isobolographic Analysis of 

the Opioid-Opioid Interactions in a Tonic and a Phasic Mouse 

Model of Induced Nociceptive Pain. Journal of Biomedical 

Science. 21(1): 1-9. 

Miranda, H. F.; Sierralta, F.; Aranda, N.; Poblete, P.; Noriega, V. and 

Prieto, J. C. (2018). Synergism Between Gabapentin–Tramadol 

in Experimental Diabetic Neuropathic Pain. Fundamental and 

Clinical Pharmacology. 32(6): 581-588. 

Mishra, A. K.; Sinha, R. R.; Tiwari, R. K.; Dhone, P. G.; Hishikar, R. and 

Rathod, V. (2020) Experimental Evaluation of Analgesic 

Activity of Flupirtine with Opioids on Swiss Albino Mice. Acta 

Biomedica Scientia. 2348. 2168. 

Miyata, S.; Hirano, S.; Ohsawa, M. and Kamei, J. (2011). 

Chlorpheniramine Exerts Anxiolytic-like Effects and Activates 



   References-المصادن 
- 102 - 

 

 

Prefrontal 5-HT Systems in 

Mice. Psychopharmacology. 213(2): 441-452. 

Mobarakeh, J. I.; Sakurada, S.; Hayashi, T.; Orito, T.; Okuyama, K.; 

Sakurada, T. and Yanai, K. (2002). Enhanced Antinociception 

by Intrathecally-Administered Morphine in Histamine H1 

Receptor Gene Knockout Mice. Neuropharmacology. 42(8): 

1079-1088. 

Mobarakeh, J. I.; Sakurada, S.; Katsuyama, S.; Kutsuwa, M.; Kuramasu, 

A.; Lin, Z. Y. and Yanai, K. (2000). Role of Histamine H1 

Receptor in Pain Perception: A Study of the Receptor Gene 

Knockout Mice. European Journal of Pharmacology. 391(1-2): 

81-89. 

Mohammad, F. K. (1999). Acute Neurotoxic Effects of Diphenhydramine 

in Mice. Iraqi Journal of Veterinary Sciences. 12. 43-50. 

Mohammad, F. K.; Mousa, Y. J. and Hasan, M. M. (2012). Acute 

Toxicity and Neurobehavioral Effects of Diphenhydramine in 

Chicks. The Journal of Poultry Science. 49(1): 51-56. 

Mohammed, F.K. and Omer, S.T. (1986) Behavioral and Developmental 

Effects in Rats Following in Utero Exposure to 2,4-D/2,4,5-T 

Mixture. Neurobehavor Toxicology Teratology. 1986(8): 551-

560. 

Molinengo, L.; Fundarò, A. and Orsetti, M. (1989). The Effect of Chronic 

Atropine Administration on Mouse Motility and on ACh Levels 

in the Central Nervous System. Pharmacology Biochemistry 

and Behavior. 32(4): 1075-1077. 

Molloy, A.G.; Aronstam, R.S. and Buccafusco, J.J. (1986). Selective 

Antagonism by Clonidine of the Stereotyped and Non-

Stereotyped Motor Activity Elicited by Atropine. Pharmacology 

Biochemistry and Behavior. 1986(25): 985-988. 

Morita, T.; Tei, Y.; Shishido, H. and Inoue, S. (2004). Chlorpheniramine 

Maleate as An Alternative to Antiemetic Cyclizine. Journal of 

Pain and Symptom Management. 27(5): 388-390. 

Mota, F. V.; Coutinho, F. N.; de Carvalho, V. M. F.; de Assis Correia, J. 

C.; Bastos, I. V. G. A.; Marcelino-Neto, P. P. and da Silva, T. 

G. (2022). Antinociceptive Effects of Aza-Bicyclic Isoxazoline-

Acylhydrazone Derivatives in Different Models of Nociception 



   References-المصادن 
- 103 - 

 

 

in Mice. Current Topics in Medicinal Chemistry. 22(4): 247-

258. 

Murao, S.; Manabe, H.; Yamashita, T. and Sekikawa, T. (2008). 

Intoxication with Over-The-Counter Antitussive Medication 

Containing Dihydrocodeine and Chlorpheniramine Causes 

Generalized Convulsion and Mixed Acidosis. Internal 

Medicine. 47(11): 1013-1015. 

Nakamura, M.; Minami, K.; Uezono, Y.; Horishita, T.; Ogata, J.; 

Shiraishi, M. and Sata, T. (2005). The Effects of the Tramadol 

Metabolite O-desmethyl Tramadol on Muscarinic Receptor-

Induced Responses in Xenopus Oocytes Expressing Cloned M1 

or M3 Receptors. Anesthesia and Analgesia. 101(1): 180-186. 

Nakhaee, S.; Hoyte, C.; Dart, R. C.; Askari, M.; Lamarine, R. J. and 

Mehrpour, O. (2021). A Review on Tramadol Toxicity: 

Mechanism of Action, Clinical Presentation, and 

Treatment. Forensic Toxicology. 39(2): 293-310. 

Ness, T. J. (1999). Models of visceral nociception. ILAR Journal. 40(3): 

119-128. 

Okamura, N.; Yanai, K.; Higuchi, M.; Sakai, J.; Iwata, R.; Ido, T. and 

Itoh, M. (2000). Functional Neuroimaging of Cognition 

Impaired by a Classical Antihistamine, D-

Chlorpheniramine. British Journal of Pharmacology. 129(1): 

115. 

Okumura, T.; Nozu, T.; Ishioh, M.; Igarashi, S.; Kumei, S. and Ohhira, 

M. (2020). Adenosine A1 Receptor Agonist Induces Visceral 

Antinociception Via 5-HT1A, 5-HT2A, Dopamine D1 or 

Cannabinoid CB1 Receptors, and the Opioid System in the 

Central Nervous System. Physiology and Behavior. 220. 

112881. 

Olson, K. M.; Duron, D. I.; Womer, D.; Fell, R. and Streicher, J. M. 

(2019). Comprehensive Molecular Pharmacology Screening 

Reveals Potential New Receptor Interactions for Clinically 

Relevant Opioids. PloS one. 14(6): e0217371. 

Ostadhadi, S.; Norouzi-Javidan, A.; Chamanara, M.; Akbarian, R.; Imran-

Khan, M.; Ghasemi, M. and Dehpour, A. R. (2017). 

Involvement of NMDA Receptors in the Antidepressant-like 



   References-المصادن 
- 104 - 

 

 

Effect of Tramadol in the Mouse Forced Swimming Test. Brain 

Research Bulletin. 134. 136-141. 

Otutaha, B.; MacFater, W. S.; Xia, W.; Barazanchi, A. W.; Autagavaia, 

V. and Hill, A. G. (2020). Intraperitoneal Tramadol in 

Abdominal Surgery: A Systematic Review. Journal of Surgical 

Research. 247. 406-412. 

Owunari, G. U. and Chika, I. J. (2021). Effect of Chlorpheniramine on 

Acute Dichlorvos Poisoning in Wistar Rats. GSC Biological 

and Pharmaceutical Sciences. 14(1): 154-160. 

Paar, W. D.; Poche, S.; Gerloff, J. and Dengler, H. J. (1997). 

Polymorphic CYP2D6 Mediates O-demethylation of the Opioid 

Analgesic Tramadol. European Journal of Clinical 

Pharmacology. 53(3): 235-239. 

Parasrampuria, R.; Vuppugalla, R.; Elliott, K. and Mehvar, R. (2007). 

Route-Dependent Stereoselective Pharmacokinetics of 

Tramadol and Its Active O-demethylated Metabolite in 

Rats. Chirality: The Pharmacological, Biological, and Chemical 

Consequences of Molecular Asymmetry. 19(3): 190-196. 

Pathirana, S.; Jayawardena, S.; Meeves, S. and Thompson, G. A. (2018). 

Brompheniramine and Chlorpheniramine Pharmacokinetics 

Following Single-Dose Oral Administration in Children Aged 2 

to 17 Years. The Journal of Clinical Pharmacology- 58(4): 494-

503. 

Payne, G. W. and Neuman, R. S. (1997). Effects of Hypomagnesia on 

Histamine H1 Receptor-Mediated Facilitation of NMDA 

Responses. British Journal of Pharmacology. 121(2): 199. 

Petit-Demouliere, B.; Chenu, F. and Bourin, M. (2005). Forced 

Swimming Test in Mice: A Review of Antidepressant Activity. 

 Psychopharmacology. 177(3): 245-255 

Petrie, A. and Watson, P. (2006). Statistics for Veterinary and Animal 

Science. 3Ed. 

Pinardi, G.; Pelissier, T. and Miranda, H. F. (1998). Interactions in the 

Antinociceptive Effect of Tramadol in Mice: An Isobolographic 

Analysis. European Journal of Pain. 2(4): 343-350. 

Porsolt, R. D.; Bertin, A. and Jalfre, M. J. A. I. P. (1977). Behavioral 

Despair in Mice: a Primary Screening Test For 



   References-المصادن 
- 105 - 

 

 

Antidepressants. Archives Internationales De Pharmacodynamie 

Et De Therapie. 229(2): 327-336. 

Poulsen, L.; Arendt-Nielsen, L.; Brosen, K. and Sindrup, S. H. (1996). 

The Hypoalgesic Effect of Tramadol in Relation to 

CYP2D6. Clinical Pharmacology and Therapeutics. 60(6): 636-

644. 

Puig, M. M.; Pol, O. and Warner, W. (1996). Interaction of Morphine and 

Clonidine on Gastrointestinal Transit in Mice. The Journal of 

the American Society of Anesthesiologists. 85(6): 1403-1412. 

Rabbani, A. H.; Hayat, K.; Qamar, A. G.; Gardezi, S. H.; Waheed, A.; 

Adil, M. F. and Waqas, M. (2020). The Comparative Efficacy 

of Nalbuphine and Tramadol in Controlling Postoperative 

Shivering in Rabbits. Matrix Science Medica. 4(1): 9. 

Raffa, R. B. (2001). Antihistamines as Analgesics. Journal of Clinical 

Pharmacy and Therapeutics. 26(2): 81-85. 

Raffa, R. B.; Buschmann, H.; Christoph, T.; Eichenbaum, G.; Englberger, 

W.; Flores, C. M. and Tzschentke, T. M. (2012). Mechanistic 

and Functional Differentiation of Tapentadol and 

Tramadol. Expert Opinion on Pharmacotherapy. 13(10): 1437-

1449. 

Raffa, R. B.; Friderichs, E. L.; Reimann, W. O.; Shank, R. P.; Codd, E. E. 

and Vaught, J. L. (1992). Opioid and Nonopioid Components 

Independently Contribute to the Mechanism of Action of 

Tramadol, An'Atypical'Opioid Analgesic. Journal of 

Pharmacology and Experimental Therapeutics. 260(1): 275-285. 

Rebec, G.V. and Bashore, T.R. (1984). Critical Issues in Assessing the 

Behavioral Effects of Amphetamine. Neuroscience and 

Biobehavioral Reviews. 8(1):153-159 

Reichert, J. A.; Daughters, R. S.; Rivard, R. and Simone, D. A. (2001). 

Peripheral and preemptive opioid antinociception in a mouse 

visceral pain model. Pain. 89(2-3): 221-227. 

Riedl, M. S.; Schnell, S. A.; Overland, A. C.; Chabot-Doré, A. J.; Taylor, 

A. M.; Ribeiro-Da-Silva, A. and Stone, L. S. (2009). 

Coexpression of α2A‐Adrenergic and δ-Opioid Receptors in 

Substance P-containing Terminals in Rat Dorsal Horn. Journal 

of Comparative Neurology. 513(4): 385-398. 



   References-المصادن 
- 106 - 

 

 

Rizvi, S. A.; Ferrer, G.; Khawaja, U. A. and Sanchez-Gonzalez, M. A. 

(2022). Chlorpheniramine, an Old Drug with New Potential 

Clinical Applications: A Comprehensive Review of the 

Literature. Current Reviews in Clinical and Experimental 

Pharmacology. 17(6): 1-1. 

Rojas-Corrales, M. O.; Gibert-Rahola, J. and Micó, J. A. (1998). 

Tramadol Induces Antidepressant-Type Effects in Mice. Life 

Sciences. 63(12): 175-180. 

Roy, R.; Daula, A. S. U.; Akter, A.; Sultana, S.; Barek, M. A.; Liya, I. J. 

and Basher, M. A. (2019). Antipyretic and Anti-Nociceptive 

Effects of Methanol Extract of Leaves of Fimbristylis Miliacea 

in Mice Model. Journal of Ethnopharmacology. 243(3): 112080. 

Sahutoglu, C.; Kocabas, S. and Askar, F. Z. (2018). Tramadol Use in a 

Patient with Brugada Syndrome and Morphine Allergy: A Case 

Report. Journal of Pain Research. 11(7): 191-194. 

Sanchaniya, P. M.; Mehta, F. A. and Uchadadiya, N. B. (2013). 

Development and Validation of an RP-HPLC Method for 

Estimation of Chlorpheniramine Maleate, Ibuprofen, and 

Phenylephrine Hydrochloride in Combined Pharmaceutical 

Dosage Form. Chromatography Research International. 2013. 1-

6 

Sanmukhani, J.; Anovadiya, A. and Tripathi, C. B. (2011). Evaluation of 

Antidepressant Like Activity of Curcumin and Its Combination 

with Fluoxetine and Imipramine: An Acute and Chronic 

Study. Acta Poloniae Pharmaceutica. 68(5): 769-775. 

Sansone, R. A. and Sansone, L. A. (2009). Tramadol: Seizures, Serotonin 

Syndrome, and Coadministered Antidepressants. Psychiatry 

Edgmont. 6(4): 17. 

Saraswathi, B.; Satyanarayana, T.; Mounika, K.; Swathi, G.; Sravika, K. 

and Krishna, M. M. (2018). Formulation and Characterization 

of Tramadol HCl Transdermal Patch. Evaluation. 1(1): 1. 

Satyanarayana, P. S.; Jain, N. K.; Singh, A. and Kulkarni, S. K. (2004). 

Isobolographic Analysis of Interaction Between 

Cyclooxygenase Inhibitors and Tramadol in Acetic Acid-

Induced Writhing in Mice. Progress in Neuro-

Psychopharmacology and Biological Psychiatry. 28(4): 641-

649. 



   References-المصادن 
- 107 - 

 

 

Savadkoohi, H. and Vesal, N. (2019). The Analgesic Interaction of 

Tramadol and Morphine in Rats: An Isobolographic Study. 

In Veterinary Research Forum Faculty of Veterinary Medicine, 

Urmia University Iran. 10(1): 31 

Sawynok, J.; Reid, A. R. and Liu, J. (2013). Spinal and Peripheral 

Adenosine A1 Receptors Contribute to Antinociception by 

Tramadol in the Formalin Test in Mice. European Journal of 

Pharmacology. 714(1-3): 373-378. 

Schifano, F.; Chiappini, S.; Miuli, A.; Mosca, A.; Santovito, M. C.; 

Corkery, J. M. and Martinotti, G. (2021). Focus on Over-The-

Counter Drugs' Misuse: A Systematic Review on 

Antihistamines, Cough Medicines, and Decongestants. Frontiers 

in Psychiatry. 12. 657397. 

Schuller, D. E. and Turkewitz, D. (1986). Adverse Effects of 

Antihistamines. Postgraduate Medicine. 79(2): 75-86. 

Scott, D. W. and Miller Jr, W. H. (1999). Antihistamines in the 

Management of Allergic Pruritus in Dogs and Cats. Journal of 

Small Animal Practice. 40(8): 359-364. 

Scott, L. J. and Perry, C. M. (2000). Tramadol. Drugs. 60(1): 139-176.   

Sengupta, J. N.; Mickle, A.; Kannampalli, P.; Spruell, R.; McRorie, J.; 

Shaker, R. and Miranda, A. (2014). Visceral Analgesic Effect of 

5-HT4 Receptor Agonist in Rats Involves the Rostroventral 

Medulla (RVM). Neuropharmacology. 79(9): 345-358. 

Shaban, K. A. (2013). The Analgesic and Neurobehavioral Effects of 

Dipyrone or Tramadol and Their Interaction with Xylazine in 

Chicks Model. MS.c. thesis, mosul university, mosul, Iraq. 76-

92. 

Shah, D. D. and Sorathia, Z. H. (2020). Tramadol/Diclofenac Fixed-Dose 

Combination: A Review of Its Use in Severe Acute Pain. Pain 

and Therapy. 9(1): 113-128. 

Shakiba, S.; Rajai, N.; Qaempanah, M.; Haddadi, N. S.; Norouzi-Javidan, 

A.; Akbarian, R. and Dehpour, A. R. (2018). Pharmacological 

Profile for the Contribution of NO/cGMP Pathway on 

Chlorpheniramine Antidepressant-Like Effect in Mice Forced 

Swim Test. Acta Medica Iranica. 498-507. 

Sharma, A. P.; Sharma, G.; Tyagi, S.; Devana, S. K.; Mavuduru, R. S.; 

Bora, G. S. and Singh, S. K. (2021). Safety and Efficacy of 



   References-المصادن 
- 108 - 

 

 

“On-Demand” Tramadol in Patients with Premature 

Ejaculation: An Updated Meta-Analysis. International Brazilian 

Journal of Urology. 47. 921-934. 

Shiraishi, M.; Minami, K.; Uezono, Y.; Yanagihara, N. and Shigematsu, 

A. (2001). Inhibition by Tramadol of Muscarinic Receptor-

Induced Responses in Cultured Adrenal Medullary Cells and in 

Xenopus laevis Oocytes Expressing Cloned 

M1Receptors. Journal of Pharmacology and Experimental 

Therapeutics. 299(1): 255-260. 

Shiraishi, M.; Minami, K.; Uezono, Y.; Yanagihara, N.; Shigematsu, A. 

and Shibuya, I. (2002). Inhibitory Effects of Tramadol on 

Nicotinic Acetylcholine Receptors in Adrenal Chromaffin Cells 

and in Xenopus Oocytes Expressing α7 Receptors. British 

Journal of Pharmacology. 136(2): 207. 

Shishido, S.; Oishi, R. and Saeki, K. (1991). In Vivo Effects of Some 

Histamine H1-receptor Antagonists on Monoamine Metabolism 

in the Mouse Brain. Naunyn-Schmiedeberg's Archives of 

Pharmacology. 343(2): 185-189. 

Simons, F. E. R. (2004). Advances in H1-Antihistamines. New England 

Journal of Medicine. 351(21): 2203-2217. 

Simons, F. E. R. and Simons, K. J. (2011). Histamine and H1-

Antihistamines: Celebrating a Century of Progress. Journal of 

Allergy and Clinical Immunology. 128(6): 1139-1150. 

Sloan, V. S.; Jones, A.; Maduka, C. and Bentz, J. W. (2019). A benefit 

Risk Review of Pediatric Use of 

Hydrocodone/Chlorpheniramine, A prescription Opioid 

Antitussive Agent for the Treatment of Cough. Drugs-Real 

World Outcomes. 6(2): 47-57. 

Smith, J. S.; Schleining, J. and Plummer, P. (2021). Pain Management in 

Small Ruminants and Camelids: applications and 

strategies. Veterinary Clinics: Food Animal Practice. 37(1): 17-

31. 

Smith, R. L. and Meyer, M. E. (1985). Morphine and Naloxone Effects 

on Tonic Immobility and the Dorsal Immobility Response in the 

Rat. Pharmacology Biochemistry and Behavior. 22(4): 505-507. 

Solmaz, F. A. and Kovalak, E. (2018). Comparison of 

Tramadol/Acetaminophen Fixed-dose Combination, Tramadol, 



   References-المصادن 
- 109 - 

 

 

and Acetaminophen in Patients Undergoing Ambulatory 

Arthroscopic Meniscectomy. Acta Orthopaedica et 

Traumatologica Turcica. 52(3): 222-225. 

Soomro, F.; Kazi, N.; Rajput, A. H. and Memon, S. (2022). 

Antidepressant and Anxiolytic Effect of Tramadol as Compared 

to Imipramine, in Acute and Chronic Dosage in Rats: 

Antidepressant and Anxiolytic Effects of Tramadol and 

Imipramine. Journal of Aziz Fatimah Medical and Dental 

College. 4(1): 7-10. 

Stamer, U. M.; Lee, E. H.; Rauers, N. I.; Zhang, L.; Kleine-Brueggeney, 

M.; Fimmers, R. and Musshoff, F. (2011). CYP2D6-and 

CYP3A-dependent Enantioselective Plasma Concentrations of 

Ondansetron in Postanesthesia Care. Anesthesia and 

Analgesia. 113(1): 48-54. 

Stevens, A. J.; Woodman, R. J. and Owen, H. (2015). The Effect of 

Ondansetron on the Efficacy of Postoperative Tramadol: A 

systematic Review and Meta Analysis of a Drug 

Interaction. Anaesthesia. 70(2): 209-218. 

Subedi, M.; Bajaj, S.; Kumar, M. S. and Mayur, Y. C. (2019). An 

Overview of Tramadol and its Usage in Pain Management and 

Future Perspective. Biomedicine and Pharmacotherapy. 111. 

443-451. 

Subrahmanyam, V.; Renwick, A. B.; Walters, D. G.; Young, P. J.; Price, 

R. J.; Tonelli, A. P. and Lake, B. G. (2001). Identification of 

Cytochrome P-450 Isoforms Rsponsible for Cis-Tramadol 

Metabolism in Human Liver Microsomes. Drug Metabolism 

and Disposition. 29(8): 1146-1155. 

Sun, C. L.; Hui, F. W. and Hanig, J. P. (1985). Effect of H1 Blockers 

Alone and in Combination with Morphine to Produce 

Antinociception in Mice. Neuropharmacology. 24(1): 1-4. 

Sun, H.; Xia, M.; Austin, C. P. and Huang, R. (2012). Paradigm Shift in 

Toxicity Testing and Modeling. The American Association of 

Pharmaceutical Scientists journal. 14(3): 473-480. 

Symeon, I.; Polissidis, A.; Balafas, E.; Stasinopoulou, M.; Alexakos, P.; 

Voyiatzaki, C. and Kostomitsopoulos, N. (2017). Evaluation of 

the Effects of tramadol on Analgesic Response and Locomotor 



   References-المصادن 
- 110 - 

 

 

Activity on Two Different Strains of Laboratory Mice. Journal 

of the Hellenic Veterinary Medical Society. 68(1): 89-96. 

Takahashi, M.; Shima, K.; Tsuchiya, M.; Hagiwara, Y.; Mizoguchi, H.; 

Sakurada, S. and Endo, Y. (2016). Analgesic Effects of 1st 

Generation Anti-histamines in Mice. Biological and 

Pharmaceutical Bulletin. 39(4): 620-624. 

Tallarida, R. J. (2002). The Interaction Index: A measure of Drug 

Synergism. Pain. 98(1-2): 163-168. 

Tao, Q.; Stone, D. J.; Borenstein, M. R.; Codd, E. E.; Coogan, T. P.; 

Desai-Krieger, D. and Raffa, R. B. (2002). Differential 

Tramadol and O-desmethyl Metabolite Levels in Brain vs. 

Plasma of Mice and Rats Administered Tramadol 

Hydrochloride Orally. Journal of Clinical Pharmacy and 

Therapeutics. 27(2): 99-106. 

Taqa, G. A. (2012). Synergism of the Analgesic Activities of Tramadol 

with α2 Adrenoreceptor Agonist Xylazine in Mice. Iraqi journal 

of Veterinary Science. 26(2): 109-113. 

Taqa, G. A. (2013). Evaluation of Antidepressant Activity of 

Diphenhydramine in Mice. Innovare Journal of Medical 

Science. 1(2): 15-18. 

Tayal, V.; Kalra, B. S. and Chawla, S. (2008). Evaluation of 

Antidepressant Activity of Tramadol in Mice. Indian Journal of 

Parmacology. 40(3): 129. 

Tegeder, I.; Lötsch, J. and Geisslinger, G. (1999). Pharmacokinetics of 

Opioids in Liver Disease. Clinical Pharmacokinetics. 37(1): 17-

40. 

Thiels, C. A.; Habermann, E. B.; Hooten, W. M. and Jeffery, M. M. 

(2019). Chronic Use of Tramadol After Acute Pain Episode: 

Cohort Study. Bmj. 365. 

Timmerman, H. (1999). Why are Non-Sedating Antihistamines Non-

Sedating?. Clinical and Experimental Allergy. 29. 13-18. 

Ting, E.; Roveroni, R. C.; Ferrari, L. F.; Lotufo, C. M.; Veiga, M. C. F.; 

Parada, C. A. and Tambeli, C. H. (2007). Indirect Mechanism of 

Histamine-Induced Nociception in Temporomandibular Joint of 

Rats. Life Sciences. 81(9): 765-771. 

Treede, R. D. (2018). The International Association for the Study of Pain 

Definition of Pain: as valid in 2018 as in 1979, but in need of 

regularly updated footnotes. Pain Reports. 3(2). 



   References-المصادن 
- 111 - 

 

 

Tsuneyoshi, Y.; Tomonaga, S.; Asechi, M.; Morishita, K.; Denbow, D. 

M. and Furuse, M. (2007). Central Administration of 

Dipeptides, Beta-Alanyl-BCAAs, Induces Hyperactivity in 

Chicks. BMC Neuroscience. 8(1): 1-6. 

Tzeng, J. I.; Lin, H. T.; Chen, Y. W.; Hung, C. H. and Wang, J. J. (2015). 

Chlorpheniramine Produces Spinal Motor, Proprioceptive and 

Nociceptive Blockades in Rats. European Journal of 

Pharmacology. 752. 55-60. 

Tzvetkov, M. V.; Saadatmand, A. R.; Lötsch, J.; Tegeder, I.; Stingl, J. C. 

and Brockmöller, J. (2011). Genetically Polymorphic OCT1: 

another Piece in the Puzzle of the Variable Pharmacokinetics 

and Pharmacodynamics of the Opioidergic Drug 

Tramadol. Clinical Pharmacology and Therapeutics. 90(1): 143-

150. 

Uddin, M.; Ali Reza, A. S. M.; Abdullah-Al-Mamun, M.; Kabir, M. S.; 

Nasrin, M.; Akhter, S. and Rahman, M. (2018). Antinociceptive 

and Anxiolytic and Sedative Effects of Methanol Extract of 

Anisomeles Indica: An Experimental Assessment in Mice and 

Computer Aided Models. Frontiers in pharmacology. 9. 246. 

Udegbunam, R. I.; Onuba, A. C.; Okorie-Kanu, C.; Udegbunam, S. O.; 

Anyanwu, M. U. and Ifeanyi, O. L. (2015). Effects of Two 

Doses of Tramadol on Pain and Some Biochemical Parameters 

in Rabbits Post-gastrotomy. Comparative Clinical 

Pathology. 24(4): 783-790. 

Vazzana, M.; Andreani, T.; Fangueiro, J.; Faggio, C.; Silva, C.; Santini, 

A. and Souto, E. B. (2015). Tramadol Hydrochloride: 

Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Adverse Side Effects, 

Co-administration of Drugs and New Drug Delivery 

Systems. Biomedicine and Pharmacotherapy. 70. 234-238. 

Vivek, D. A. V. E.; Yadav, R. B.; AhuJA, R. and SAhu, A. K. (2017). 

Formulation and Evaluation of Orally Dispersible Tablets of 

Chlorpheniramine Maleate by Fusion Method. Marmara 

Pharmaceutical Journal. 21(1): 67-77. 

Viviana, N.; Fernando, S.; Ramón, S. Z. and Carlos, P. J. (2020). 

Pharmacological Approach to Mechanism of Action of 

Tramadol in Murine Nociception and Inflammation 



   References-المصادن 
- 112 - 

 

 

Assays. World Journal of Advanced Research and 

Reviews. 6(2): 030-036. 

Voicu, V. A.; Mircioiu, C.; Plesa, C.; Jinga, M.; Balaban, V.; 

Sandulovici, R. and Mircioiu, I. (2019). Effect of A new 

Synergistic Combination of Low Doses of Acetylsalicylic Acid, 

Caffeine, Acetaminophen, and Chlorpheniramine in Acute Low 

Back Pain. Frontiers in Pharmacology. 10. 607. 

Voicu, V. A.; Mircioiu, I.; Sandulovici, R.; Mircioiu, C.; Plesa, C.; 

Velescu, B. S. and Anuta, V. (2017). Chlorpheniramine 

Potentiates the Analgesic Effect in Migraine of Usual Caffeine, 

Acetaminophen, and Acetylsalicylic Acid 

Combination. Frontiers in Pharmacology. 8. 758. 

Westover, J. B.; Ferrer, G.; Vazquez, H.; Bethencourt-Mirabal, A. and 

Go, C. C. (2020). In Vitro Virucidal Effect of Intranasally 

Delivered Chlorpheniramine Maleate Compound Against 

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 

2. Cureus. 12(9). 

Wu, H. and Wu, G. (2016). In Response: The Cause of Fatal Respiratory 

Depression Is Combination of Clindamycin and Fentanyl, 

Rather than Tramadol. Pain Physician. 19(2): 362-362. 

Wu, W. N.; McKown, L. A., and Liao, S. (2002). Metabolism of the 

Analgesic Drug ULTRAM®(Tramadol Hydrochloride) in 

Humans: API-MS and MS/MS Characterization of 

Metabolites. Xenobiotica. 32(5): 411-425. 

Wu, W. N.; McKown, L. A.; Gauthier, A. D.; Jones, W. J. and Raffa, R. 

B. (2001). Metabolism of the Analgesic Drug, Tramadol 

Hydrochloride, in Rat and Dog. Xenobiotica. 31(7): 423-441. 

Xie, H.; Dong, Z. Q.; Ma, F.; Bauer, W. R.; Wang, X. and Wu, G. C. 

(2008). Involvement of Serotonin 2A Receptors in the 

Analgesic Effect of Tramadol in Mono-Arthritic Rats. Brain 

Research. 1210. 76-83. 

Yasuda, S. U.; Wellstein, A.; Likhari, P.; Barbey, J. T. and Woosley, R. 

L. (1995). Chlorpheniramine Plasma Concentration And 

Histamine H1 Receptor Occupancy. Clinical Pharmacology and 

Therapeutics. 58(2). 210-220. 

Yasuda, S. U.; Zannikos, P.; Young, A. E.; Fried, K. M.; Wainer, I. W. 

and Woosley, R. L. (2002). The Roles of CYP2D6 and 



   References-المصادن 
- 113 - 

 

 

Stereoselectivity in the Clinical Pharmacokinetics of 

Chlorpheniramine. British Journal of Clinical 

Pharmacology. 53(5): 519-525. 

Yeh, S. Y. (1986). The Effect of Antihistaminic Drugs on Pentazocine 

Antinociception in the Rat. Pharmacology Biochemistry and 

Behavior. 24(4): 925-930. 

Yehya, A.; Numan, M. and Matalqah, L. (2021). No Time for Lullabies: 

Tracing down Pharmacological Effects and Uses of H1-

Antihistamines in Children Younger than 6 Years. Global 

Pediatric Health. 8. 2333794X21992170. 

Yuan, X.; Wu, J.; Wang, Q. and Xu, M. (2014). The Antinociceptive 

Effect of Systemic Administration of a Combination of Low-

Dose Tramadol and Dexmedetomidine in a Rat Model of Bone 

Cancer Pain. European Journal of Anaesthesiology. 31(1): 30-

34. 

Zanboori, A.; Tamaddonfard, E. and Mojtahedein, A. (2008). Effects of 

Chlorpheniramine and Nanitidine on the Visceral Nociception 

Induced by Acetic Acid in Rats: Role of Opioid 

System. Pakistan Journal of Biological Sciences. 11(20): 2428-

32. 

Zehnder, J.; Katzung, S. M. and Trevor, A. (2009). Basic and Clinical 

Pharmacology. McGraw-Hill Medical. New York. 13th Ed. 

Zendehdel, M.; Torabi, Z. and Hassanpour, S. (2015). Antinociceptive 

Mechanisms of Bunium Persicum Essential Oil in the Mouse 

Writhing Test: Role of Opioidergic and Histaminergic 

Systems. Veterinarni Medicina. 60(2).  

Zenick, H. (1983). Use of Pharmacological Challenges to Disclose 

Neurobehavioral Deficits. In Federation Proceedings. 42(15): 

3191-3195 

Zhang, H.; Zhao, Y.; Wang, X. and Zhang, Q. (2014). Bioavailability of 

Tramadol Hydrochloride After Administration Via Different 

Routes in Rats. Biopharmaceutics and Drug Disposition. 35(9): 

525-531. 

Zhang, S.; Guan, D. W.; Wang, L.; Wang, H. X.; Zhang, G. H.; Zhao, R. 

and Fan, Y. Y. (2011). The Expression of GABA (A) Receptor 

Alpha1 and GABA (B) Receptor 1 in Medulla Oblongata 



   References-المصادن 
- 114 - 

 

 

Solitary Nucleus and Ambiguous Nucleus in the Cases of 

Tramadol Intoxication. Fa Yi Xue Za Zhi. 27(6). 401-404. 

Ziapor, B.; Motamed, H.; Verki, M. M. and Norani, H. (2017). 

Comparison of Effect of Morphine-Chlorpheniramine 

Combined Versus Morphine Alone in Alleviating Acute Renal 

Colic Pain: A Randomized Clinical Trail. Jundishapur Journal 

of Natural Pharmaceutical Products. 12(3). 

 

 

 

 

 



   الملاحق
- 115 - 

 

 

 

 
            (50والجم 50جدول قياس الجرعة الفاعلة والمميتة الوسطية )الجف 1الملحق 

(Dixon, 1980) 

 

  
ED50 = xf + kd 

LD50 = xf + kd 

 تمثل :  إذ 

50ED   ( 50)الجف   : الجرعة الفاعلة الوسطية 

50LD :  ( 50م)الج   الوسطية  المميتةالجرعة 

xf  خيرة المستخدمة في التجربة  : الجرعة الأ 

k  المستخرجة من الجدول   الجدولية  : مقدار القيمة 

d  مقدار الزيادة والنقصان )الثابت( في الجرعة المعطاة :

  الخطأ القياسي
و   50للجف
 50الجم

K     الجزء الثأني   تمثل سلسلة الاختيارات التي تبدأ كما يأتي
 من السلسلة 

 OOOO OOO OO O 

61,0  OXXX -0 154  -0 154  -0 154  -0 157  XOOO 

 OXXO -0 860  -0 860  -0 861  -0 878  XOOX 

 OXOX 0 741 0 741 0 737 0 701 XOXO 

 OXOO 0 182 0 181 0 169 0 084 XOXX 

 OOXX 0 381 0 380 0 372 0 305 XXOO 

 OOXO -0 142  -0 144  -0 169  -0 305  XXOX 

 OOOX 1 549 1 544 1 500 1 288 XXXO 

 OOOO 1 000 0 985 0 897 0 555 XXXX 

 
الجزء  
من  الثاني

 السلسلة 

XXXX XXX XX X  

-K   تمثل سلسلة الاختبارات التي تبدأ كما يأتي  



Abstract   
A 

 

 

 

Abstract 
 

The potential benefit of employing combination medication includes 

the capacity to boost therapeutic effects while reducing related side 

effects. Analgesic medications were therefore used as combinations to 

have synergistic analgesic effects. Lowering dosage requirement and 

lesser side effects. So that the objective of our current study was to 

quantitatively and qualitatively assess the type of drug interaction 

between tramadol (a conventional  opioid analgesic) and 

chlorpheniramine (H1 antihistamine) at the analgesic level of thermal (hot 

plate) and visceral (writhing reflex) pain in mice model.  

Using the dose–up and down approach and hot plate device, the 

median effective dose of tramadol and chlorpheniramine each alone 

administered intraperitoneally was 12.08 and 18.48 mg/kg body weight, 

respectively. The animals displayed sedation and immobility whereas the 

individual lethal dose of tramadol and chlorpheniramine was 145.85  and 

92.38 mg/kg body weight, respectively using the same approach. 

Depending on the LD50 and ED50  of tramadol and chlorpheniramine 

the safety margin (T.I) of tramadol 12 was higher than that of 

chlorpheniramine.  

The type of interaction between the two drugs was synergistic at the 

antinociceptive level of acute thermal pain, and this was confirmed by 

injecting a fixed dose of chlorpheniramine which result in a reduction in 

the ED50 of tramadol to 3.15 mg i.p. using multiple doses of tramadol and 

depending on up and down approach. 

The synergistic interaction between the two drugs was confirmed 

using different ratios of ED50 for each drug and administered 

simultaneously, which resulted in a reduction in the ED50  dose of 
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tramadol and chlorpheniramine 59 and 59 % respectively when they  

were injected simultaneously at a ratio of 0.5:0.5 and by 54 , 54 % at  

ratio 1:1 of ED50 for each according to isobolographic analysis and Y 

value. 

When the two drugs were injected simultaneously at a double dose 

of  ED50 each, the interaction was synergistic at the level of visceral pain, 

represented by 100% prevention of writhing caused by I.P. injection of 

acetic acid in writhing reflex when compared to the control group and the 

group treated with each alone. 

Multiple intraperitoneal doses of tramadol at 6, 12, and 24 mg/kg 

produce dose-dependent analgesia at the hot plate in mice. The optimum 

analgesic dose for pain was 24 mg/kg which recorded a maximal pain 

reduction 58% at 30 minutes after injection and the analgesia lasted up to 

4 hours after injection. 

While the dose of chlorpheniramine 36.8 mg/kg I.P. was the best 

analgesic dose which recorded the best analgesic effect at 30 minutes of 

injection and analgesia persist for 50 minutes after injection. 

Simultaneously intraperitoneal injection of tramadol and 

chlorpheniramine at sub-analgesic  (3 & 4) mg/kg, respectively successful 

in producing 100% analgesia compared to control & with each drug alone 

at the same dose with no concomitant side effects. 

Intraperitoneal injection of tramadol and chlorpheniramine at          

(3 & 4) mg/kg, respectively significantly inhibit motor activity in the 

open field, increased the time needed to complete the negative geotaxis 

test, and increased the time of dorsal immobility response compared to 

the control group. While simultaneously I.P. injection of two drugs at the 

same doses significantly increased the inhibitory effect on the level of 
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neurobehavioral and motor activity compared to control and with each 

drug alone. 

In the pharmacological challenge test I.P. administration of tramadol 

and chlorpheniramine alone or together at (3 & 4) mg/kg, respectively 

induced significantly increased the duration of sleep induced by 

Ketamine and Xylazine compared to control group (Ketamine and 

Xylazine alone) whereas simultaneously I.P. injection of two drugs at the 

same doses significantly decreased the time of onset of sleep compared to 

the control and each drug alone. 

The anti-depressant effect of tramadol and chlorpheniramine 

combination at a double dose of ED50 of each was better than 

simultaneously administration of two drugs at individual ED50 as 

significantly reduced the accumulation time of immobility in forced 

swimming test and tail suspension test compared to control group and 

each drug alone. 

The current study concluded that the pharmacological interaction 

between tramadol and chlorpheniramine was synergistic on the analgesic 

level of thermal and visceral pain and the inhibitory effect on the level of 

neurobehavioral and motor activity as well as the anti-depressant effect. 

The combination of two drugs at sub-analgesic doses provides 

excellent analgesia with no side effects in the animals and this could be 

useful in clinical trials on farm animals.    
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