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Abstract 
                Background: In traditional medicine, Olive oil (Olea europaea L.) from Oleaceae family is 
known as a remedy for alleviating pain. This study investigates the antinociceptive effects of olive oil on 
male adult NMRI mice.  
                Materials and Methods: In this experimental study, using the acetic acid-induced writhing and 
formalin tests, the anticipative effects of olive oil were evaluated. Olive oil (1, 5, and 10 ml/kg 
bodyweight), morphine (10 mg/kg bodyweight), and indomethacin (10 mg/kg bodyweight), as standard 
drugs, were injected intraperitoneally. The control group did not receive any treatment. Data were 
analyzed using one-way ANOVA and Tukey test. 
               Results: Olive oil significantly decreased acetic acid-induced abdominal writhes (P<0.001).  
Olive oil could only decrease the induced pain in the second phase of the formalin test (P<0.001). 
              Conclusion: Olive oil decreases inflammatory pain (the second phase of the formalin test and 
acetic acid-induced writhing tests), but it has no significant effects on neurogenic pain (the first phase of 
the formalin test). Further studies are required to elucidate the antinociceptive effects of olive oil. 
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  چکیده

 تسکین ماده یک عنوان به روغن زیتون سنتی طب در است و  Oleaceae از خانواده .Olea europaea L)(زیتون  :زمینه و هدف
  . قرار گرفتاست، در این تحقیق اثر ضد دردي روغن زیتون در موش کوچک آزمایشگاهی مورد بررسی شده معرفی دهنده درد

. دراین مطالعه تجربی ، اثر ضد دردي روغن زیتون توسط آزمون فرمالین و آزمون اسید استیک مورد بررسی قرار گرفت :ها مواد و روش
ر گرم بر کیلوگرم وزن بدن و ایندومتاسین د میلی 10، مرفین در دوز لیتر بر کیلوگرم وزن بدن میلی 10 و 5 ،1روغن زیتون در مقادیر حجمی 

حیوانات گروه کنترل هیچ . گرم بر کیلوگرم وزن بدن به عنوان داروهاي ضد درد استاندارد به صورت درون صفاقی تزریق گردیدند میلی 10دوز 
  .داده ها با استفاده از آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون توکی مورد ارزیابی قرار گرفتند. گونه تیماري دریافت نکردند

روغن زیتون در آزمون  ). >p 001/0(داري در درد القاء شده در فاز ثانویه آزمون فرمالین شد تون تنها موجب کاهش معنی روغن زی:ها یافته
  ). p>001/0(داري کاهش داد  اسید استیک نیز، تعداد انقباضات شکمی را به صورت معنی

 اما تاثیري بر کاهش درد ،شود می) و آزمون اسید استیک نفاز ثانویه آزمون فرمالی( روغن زیتون موجب کاهش درد التهابی :گیري نتیجه
  . هر چند مطالعات بیشتري براي تعیین اثرات درمانی آن مورد نیاز است،ندارد) فاز اولیه آزمون فرمالین(نوروژنیک 

  ، آزمون انقباضات شکمی.Olea europaea L)(ضد درد، آزمون فرمالین، موش، زیتون  :واژگان کلیدي
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 مقدمه
سیب آ              درد تجربۀ ناخوشایند حسی است که در اثر 

گردد، همچنین مکانیسمی  می بافتی حاد یا بالقوه ایجاد
نش مناسب در جهت حفاظتی براي بدن است که منجر به واک

شود و به عنوان شاخصی  حذف عامل ایجاد کنندة درد می
 داروهاي ).1( شود گرفته می ها در نظر براي شناسائی بیماري

. شوند ضد درد به دو دسته مخدر و غیرمخدر تقسیم می
هاي  داروهاي مخدر عملکرد خود را از طریق اتصال به گیرنده

 واقع در سیستم عصبی μ ,κ ,δ) ﴿اوپیوئیدي مو، کاپا و دلتا 
دهند، یعنی اثر ضد دردي خود را به صورت  مرکزي نشان می
توان به مرفین،  از این دسته داروها می. دهند مرکزي نشان می

استفاده طولانی مدت از داروهاي . کدئین، هروئین اشاره کرد
مخدر منجر به تحمل و وابستگی فیزیکی و همچنین افزایش 

داروهاي ). 2(شود  د یا هیپرآلرژي میحساسیت نسبت به در
 غیرمخدر عملکرد خود را از طریق سیستم اوپیوئیدي نشان 

دهند، یعنی فاقد عملکرد مرکزي بوده و اثرات ضد دردي  نمی
مثال عمده از این . دهند خود را به صورت محیطی نشان می

ضد التهاب غیر استروئیدي هستند که اثر خود  گروه داروهاي
ایکوزانوئیدها توسط مهار آنزیم  ق جلوگیري از سنتزرا از طری

نشان   (Cyclo-oxygenase- COX)سیکلواکسیژناژ 
ها منجر به ایجاد تحمل یا  استفاده طولانی مدت از آن. دهند می

باعث ایجاد  COX-1شود، اما با مهار  وابستگی نمی
 ).3(شوند  اي می  روده-هاي معدي ناراحتی

 درختان جمله  از.Olea europaea L)(           زیتون 
 1000تواند تا  داراي عمري طولانی است و می و سبز همیشه

اي از دانشمندان منشاء اصلی  با آنکه عده. سال زندگی کند
اي  عده ،دهند درخت زیتون را به کشورهاي آسیایی نسبت می

دیگر با توجه به انتشار فعلی نژاد وحشی آن، منشاء آن را 
 نموده و معتقدند از آنجا به سایر نواحی انتقال مدیترانه ذکر

   ).4(یافته است 
ها را بـدون آن کـه                   براي استخراج روغن زیتون، میوه 
 سـپس خمیـر   .کننـد  هسته آنهـا خـرد شـود، در آسـیاب لـه مـی           

هائی که از الیاف گیاهی بافته شده است،       حاصل را داخل کیسه   
یـم بـدون مداخلـه گرمـا، قـرار      جاي داده و تحت اثـر فـشار ملا    

تـرین    مرغـوب  ،گـردد  روغنی که بدین وسیله تهیه می     . دهند می
نوع روغن زیتون خوراکی است که به روغن فشار اول یا فـوق           

براي مصارف داروئـی منحـصرا از روغـن      . باشد بکر موسوم می  
  یکـی از ترکیبـات اصـلی   ).4(زیتون فشار اول استفاده می شود  

.  اسیدهاي چـرب هـستند     ،انند روغن زیتون  هاي گیاهی م   روغن
 اسید اولئیـک    ،ترین اسید چرب موجود در روغن زیتون       فراوان
هـاي گیـاهی مثـل     مواد غیرصابونی موجود در روغن ).5(است 

هـاي   هـا، الکـل    روغن زیتون به طور طبیعی شـامل هیـدروکربن        
ها است    ترکیبات فنولی و توکوفرول    ،ترپنی، ترکیبات استرولی  

 و بتا کاروتن نیـز جـزو ترکیبـات          (Squalene)سکوالن   ا ).6(
 گروهـی از ترکیبـات نـامحلول     ،هـا  موم). 7(روغن زیتون است    

هـاي خـام    با نقطه ذوب بالا هستند که به طور طبیعـی در روغـن       
روغـن زیتـون در   ). 8(شـوند   گیاهی مثل روغن زیتون یافت می  

طب سنتی بـه صـورت موضـعی و خـوراکی کـاربرد دارد و بـه          
). 4(صــورت موضــعی جهــت تــسکین درد اســتفاده مــی شــود  

ــوگیري از     ــسترول و جلـ ــاهش کلـ ــث کـ ــون باعـ ــن زیتـ روغـ
گـردد، همچنـین در جلـوگیري از سـرطان       هاي قلبی می   بیماري

کولون و سینه نقش داشته و باعث جلوگیري از پوکی استخوان       
  ).9-12(باشد  گردد و در کاهش فشارخون  نیز موثر می می

 بـا  ارتبـاط  در گزارشـی      با توجه به ایـن کـه تـاکنون             

 تحقیق در لذا است، ارائه نشده زیتون ضد دردي روغن اثرات

 آزمـون  از اسـتفاده  روغـن زیتـون بـا    ضددردي اثرات حاضر

 مـوش کوچـک   در شـکمی  انقباضـات  وآزمـون  فرمـالین 

 ضد دردي آن اثرات و گرفت قرار بررسی آزمایشگاهی مورد

 مقایـسه  مرفین و ایندومتاسـین  یعنی رایج د دردض داروهاي با

 .شد

  
 ها روش و مواد

روغـن زیتـون فـوق بکـر      حاضـر،  تجربـی  مطالعه در          
رودبار شمال ایران خریـداري و تـا زمـان آزمـایش در شـرایط               
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در . نگهداري شد ) در دماي اتاق و دور از نور مستقیم       ( مناسب  
 بـا محـدوده   NMRI نـژاد  بـالغ  نـر  هـاي  مـوش ، ایـن تحقیـق  

 گردیدند خریداري ایران پاستور انستیتو از  گرم25-30وزنی
 کنتـرل  حـرارت  درجـه  بـا  آزمایشگاهی مناسب شرایط در و

 سـاعت  12 نـوري  دوره ،)گـراد  سـانتی   درجـه 23±2(شـده  
 60تـا   40بـین   نسبی رطوبت و تاریکی  ساعت12 و روشنایی

 و بآ بـه  مـداوم  دسترسـی  حیوانات. شدند نگهداري درصد
  .داشتند غذا

 تایی تقسیم شدند که گروه یک 6 گروه 5ها به               موش
، گروه هاي دو، سه و چهار شامل )بدون مداخله(گروه کنترل 

 10 و 5، 1موش هایی که روغن زیتون را در مقادیر حجمی 
میلی لیتر بر کیلوگرم وزن بدن و به صورت درون صفاقی 

هایی بود که  یز شامل موشدریافت نمودند و گروه پنج ن
گرم بر   میلی10داروهاي استاندارد ایندومتاسین با دوز 

گرم بر کیلوگرم   میلی10با دوز مرفین کیلوگرم وزن بدن و 
 .وزن بدن را به صورت درون صفاقی دریافت نمودند

ایندومتاسین از شرکت مرك آلمان و مرفین از شرکت تماد 
  .یدایران به صورت پودر خریداري گرد

 Writhing test           جهت انجام آزمون اسـید اسـتیک از   
و براي اینکه حیوانـات در روز آزمـایش بـه محـیط      استفاده شد   

 دقیقه قبل از شروع آزمایش در 30 هر یک   ،عادت داشته باشند  
اسـید اســتیک بــه  . جعبـه اســتاندارد شیـشه اي  قــرار داده شــدند  

بـه    درصـد 1دن با غلظت لیتر بر کیلوگرم وزن ب    میلی 1/0حجم  
 دقیقـه پـس از تزریـق        5صورت درون صفاقی تزریق گردید و       

اي که هر دو پاي  اسید استیک، تعداد انقباضات شکمی به گونه      
.  دقیقه شـمارش گردیـد    30به مدت    ،موش کاملاً کشیده گردد   

 دقیقه قبل از تزریق اسید اسـتیک انجـام       30 ،تیمار روغن زیتون  
 ).13(گرفت 

لیتر ماده مورد   میلی2/0   پیش از انجام آزمایش به مقدار          
 15نظر به صورت درون صفاقی به حیوان تزریق شده و بعد از 

 درصد به صورت زیر 5/2 میکرولیتر فرمالین 50دقیقه به مقدار 
هاي   دوره.جلدي به سطح پشتی پاي راست حیوان تزریق شد

نوان شاخص درد  دقیقه به ع15-45 دقیقه و سپس 0-5زمانی 
از آنجائی که لیسیدن پاي عقبی به ندرت . گیري گردید اندازه

 پاسخی که در صورت ،دهد در طی رفتار طبیعی حیوان رخ می
 در مقایسه با پاي جلوئی ،شود استفاده از پاي عقبی ایجاد می

زمون فرمالین آترین ویژگی  مهم. بیشتر به درد اختصاص دارد
دهند که  پاسخ به درد را نشان میاین است که جوندگان دو 

مرحله اول بلافاصله پس از . ظاهرأ دو مکانیسم مختلف دارد
 حیوان به . دقیقه ادامه دارد5گردد و تا  تزریق فرمالین آغاز می

 دقیقه فاز 15 دقیقه رفتار خاصی نشان نداده و پس از 10مدت 
شود و حیوان دوباره شروع به لیسیدن کف  دوم درد شروع می

 ).14(انجامد   دقیقه به طول می60کند که حدود  اي عقبی میپ

 :باشد می زیر شرح به گذاري هنمر اساس

 قرار جایگاه کف روي پنجه دو هر :صفر           امتیاز
 .دارد قرار آنها روي مساوي به طور حیوان وزن اند، گرفته
 پنجه از استفاده جهت اختیاري ترجیح نیز حرکت حین

 .داردن وجود مقابل
 یا کف روي آرامی به شده تزریق پاي: یک            امتیاز

 آن روي کمی فشار و گرفته قرار حیوان بدن از بخشی
 .شود می دیده واضحی لنگش حرکت حین شود و می اعمال

 جعبه کف از کاملا شده تزریق پاي :دو            امتیاز
 لمقاب پاي ندارد و سطح با تماسی هیچ و شده برداشته
 .است گرفته قرار سطح روي محکم

 گاز لیسد، می را شده تزریق پاي حیوان :سه            امتیاز

 مشخصی به طور حرکت این .زاندلر می شدت به یا گیرد می
 است، متفاوت خودش کردن تمیز جهت حیوان حرکات با

شود  دیده است ممکن دیگري به یکی شدن گر چه تبدیل
 ارائه معیار خطاي ± نگینمیا صورت به نتایج). 14(

 آنالیز از استفاده با آمده دست به هاي داده .گردیدند
گردیدند و  بررسیزمون توکی آو طرفه یک واریانس

05/0p< در نظر گرفته شد  به عنوان سطح معنی داري.  
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 ها یافته
 5زیتون در مقادیر حجمی روغن  صفاقی درون             تزریق

 بـه صـورت وابـسته بـه     لـوگرم وزن بـدن  لیتـر بـر کی   میلـی  10و 
 اسـید  داري در درد القـا شـده توسـط    معنی کاهشدوزموجب 

 .در مقایسه بـا گـروه کنتـرل گردیـد     بالغ نر موش در استیک
بدن بـه   وزن برکیلوگرم گرم میلی 10 دوز در نیز ایندومتاسین

نمـودار شـماره    ( شـد  درد کـاهش  داري موجب صورت معنی
1.(  

  
 اسیدمقایسه اثر تزریق روغن زیتون در درد اقا شده توسط . 1 نمودار

  بالغ نر آزمایشگاهی کوچک موش  گروه5در  استیک
001/0 P<  ***دهد اختلاف از گروه کنترل را نشان می. 

 
در مقادیر حجمی روغن زیتون  صفاقی درون             تزریق

 به صورت وابسته به رم وزن بدنلیتر بر کیلوگ میلی 10 و 5 ،1
داري در درد القاء شده در فاز اولیه آزمون  کاهش معنیدوز 

 10 دوز در  مورفینفرمالین ایجاد نکرده در صورتی که
دار درد   معنیکاهش موجب بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی

در مقایسه با گروه کنترل  القاء شده در فاز اولیه آزمون فرمالین
  ).2نمودار(شد 

 10 و 5در مقادیر حجمی روغن زیتون  صفاقی درون تزریق

کاهش  به صورت وابسته به دوز لیتر بر کیلوگرم وزن بدن میلی
داري در درد القاء شده در فاز ثانویه آزمون فرمالین  معنی

 وزن کیلوگرم بر گرم میلی 10 دوز در مورفین نیز .گردید

فاز ثانویه دار درد القاء شده در   معنیکاهش موجب بدن
  ).3نمودار(شد آزمون فرمالین 

  
مقایسه اثر تزریق روغن زیتون در میانگین نمره درد القا شده . 2 نمودار

  بالغ نر آزمایشگاهی کوچک موش  گروه5در در فاز اولیه آزمون فرمالین 
 001/0 P< ***دهد  اختلاف از گروه کنترل را نشان می. 

  

   
مقایسه اثر تزریق روغن زیتون در میانگین نمره درد القا شده . 3 نمودار

  بالغ نر آزمایشگاهی کوچک موش  گروه5در در فاز ثانویه آزمون فرمالین 
 001/0 P< ***دهد  اختلاف از گروه کنترل را نشان می. 

  
 بحث
تسکین درد از استفاده از گیاهان داروئی در              
هاي قدیم متداول بوده و به دلیل در دسترس و ارزان  زمان

گیاهان داروئی با . رو به افزایش است بودن، استفاده از آن
ها، جایگزین خوبی  عوارض کمتر به دلیل طبیعی بودن آن

اند و به طور وسیعی در نواحی شیمیائی گردیده براي داروهاي
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زمون اسید استیک آ). 15(شوند   مختلف جهان به کار برده می
مدلی قابل اجرا و بسیار حساس براي مشخص کردن اثر ضد 

اسید استیک تزریق شده به . دردي ترکیبات مختلف است
گرهاي  صورت درون صفاقی با تحریک آزادسازي میانجی

کینین منجر  شیمیائی مثل پروستاگلاندین، سایتوکاین و برادي
اسید استیک باعث افزایش . دشون به ایجاد درد التهابی می

در تحقیق حاضر اثر ). 16(گردد  ها می نفوذپذیري مویرگ
روغن زیتون بر درد القاء شده توسط اسید استیک مورد بررسی 

نتایج تحقیق حاضر نشان داد که روغن زیتون به . قرار گرفت
داري باعث کاهش تعداد انقباضات شکمی القاء  طور معنی

گردد و تأثیر آن بر کاهش درد  میشده توسط اسید استیک 
زمون فرمالین نیز براي نخستین بار توسط آ. التهابی مشخص شد

 در گربه و موش صحرائی 1977دویویسون و دنیس در سال 
مورد استفاده قرار گرفت و یک مدل بسیار پذیرفته شده براي 

رفتارهاي القاء شده توسط . بررسی اثرات ضد دردي است
و ثانویه )  دقیقه0-5(رمالین در دو فاز اولیه تزریق زیر جلدي ف

فاز اولیه به منظور بررسی درد . شود بررسی می)  دقیقه45-15(
کینین در ایجاد درد القاء شده   و براديPماده . نروژنیک است

فاز ثانویه نیز به منظور بررسی درد . در این فاز نقش دارند
درد التهابی گرهاي شیمیائی دخیل در  میانجی. التهابی است

 کینین هستند هیستامین، سروتونین، پروستاگلاندین و برادي

 C فیبرهاي ،در انتقال درد القاء شده توسط فرمالین). 17(
 در انتقال این نوع درد نقشی Aδهاي  دخالت داشته و آوران

  . ندارند
              در صورتی که ماده مورد نظر فقط در فاز ثانویه اثر 

 داراي تأثیر محیطی بوده و داروهائی با تأثیر ،داشته باشد
 در ).17(دهند  مرکزي هر دو فاز را به یک میزان کاهش می

زمون فرمالین داروهاي ضد التهاب غیر استروئیدي تنها در فاز آ
ثانویه تأثیر داشته و در فاز اولیه کاهشی در درد القاء شده 

رد القاء شده در د). 18(دهند  توسط فرمالین از خود نشان نمی
 به واسطه آبشار NMDA رسپتورهاي گلوتاماتی ،با فرمالین

دهد منجر به  اتفاقاتی که در طناب نخاعی روي می

در تحقیق حاضر اثر ). 19( شوند سازي مرکزي می حساس
روغن زیتون بر درد ایجاد شده توسط فرمالین مورد بررسی 

یتون به نتایج تحقیق حاضر نشان داد که روغن ز. قرار گرفت
دهد در حالی که بر  داري درد التهابی را کاهش می طور معنی

بنابراین روغن زیتون باعث کاهش . درد نروژنیک اثري ندارد
زمون فرمالین آداري در درد التهابی القاء شده توسط  معنی

با توجه به نتایج تحقیق حاضر در ارتباط با تأثیر . گردد می
شود که  ن فرمالین پیشنهاد میزموآروغن زیتون بر فاز ثانویه 

احتمالا اثر روغن زیتون بر درد القا شده توسط فرمالین ناشی از 
با توجه به این که ترکیبات شیمیائی . عمل محیطی آن است

توانند بیش از یک عمل داشته  موجود در روغن زیتون می
توان احتمال داد که اثرات ضددردي خود را از  باشند، پس می
احتمالاً روغن . کنند هاي مختلف اعمال می مطریق مکانیس

هاي دخالت کننده در مسیرهاي  زیتون با فعال نمودن سیستم
ضددردي مانند مسیر گاباارژیک، کولینرژیک، 

  .کند گلوتاماترژیک اثرات خود را اعمال می
                از ترکیبات موجود در روغن زیتون، ترکیبات فنولی 

اکسیدان مورد توجه هستند در عین   آنتیبه خاطر داشتن فعالیت
باشند و  حال داراي فعالیت بیولوژیکی در موجودات زنده می

هاي آزاد در  مانع از بروز بیماري هاي ناشی از تشکیل رادیکال
به علاوه ترکیبات فنولی داراي خاصیت ضد . شوند بدن می

ولی اولئوکانتال یکی از ترکیبات فن). 20(باشند  التهابی نیز می
در روغن زیتون است که مسئول ایجاد طعم تلخ در روغن 

. داراي خاصیت ضد دردي و ضد التهابی استو زیتون بوده 
اولئوکانتال عملکردي مشابه داروهاي ضد التهاب غیر 

شود  میسیکلواکسیژناژ ر آنزیم ااستروئیدي داشته و باعث مه
 غیر ها نیز از اجزاء مهم و کاربردي مواد توکوفرول .)21(

هاي گیاهی مثل روغن زیتون هستند که به  صابونی و روغن
 فعال هستند و نقش مهمی را در سلامت انسان Eعنوان ویتامین 

اکسیدان و ضد التهابی  نمایند و داراي خاصیت آنتی ایفا می
  مانند داروهاي ضد،هاي توکوفرول تمتابولی). 23، 22(هستند 

،سیکلواکسیژناز آنزیم مهار طریق از غیراستروئیدي التهاب
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 درد کاهش باعث و دهند می کاهش را پروستاگلاندین تولید 

از اسیدهاي چرب موجود در روغن زیتون، ). 24(شوند  می
لفالینولئیک داراي آاسیداولئیک، اسید لینولئیک و اسید 

 ترکیبات فنولی، ).26، 25(باشند  خاصیت ضد التهابی می

 چرب مثل اسید اولئیک، ها و برخی از اسیدهاي توکوفرول
 .توانند در ایجاد اثرات ضد دردي روغن زیتون مؤثر باشند می

  گیري نتیجه
دهد که روغن زیتون  نتایج تحقیق حاضر نشان می               

داراي خاصیت ضد دردي بوده و اثرات ضد دردي خود را 
احتمالا از طریق مکانیسم محیطی و با مهار سیکلو اکسیژناز یا 

  .نماید و اکسیژناز اعمال میلیپ
 

 تشکر و قدردانی
و  علوم واحد پژوهشی معاونت حوزه از بدین وسیله         

 ارائه و مالی حمایت دلیل به اسلامی آزاد تحقیقات دانشگاه

  .گردد می سپاسگزاري آزمایشگاهی امکانات و تجهیزات
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