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ABSTRACT  

Background and Aim: Despite identification of the antinociceptive effects of rosemary and 

peppermint essential oils, use of these essential oils has been limited due to its low solubility 

in water and low bioavailability. Use of nanoparticles is one of the ways to overcome these 

limitations. The aim of this study was to evaluate the antinociceptive effect of nano-emulsions 

containing rosemary and peppermint essential oils in an animal model of osteoarthritis (OA). 

Materials and Methods: In this experimental study nano-emulsions containing rosemary and 

peppermint essential oils were prepared by spontaneous emulsification. In order to investigate 

the analgesic effect, 30 male rats were randomly assigned to 5 groups: sham (receiving saline 

injection into the knee), osteoarthritis(receiving intra-articular injection of 2 mg 

monosodiumiodoacetate), OA (receiving gels containing nano-emulsion, or rosemary and 

peppermint essential oil or diclofenac sodium). Treatments were administered topically at a 

dose of 1 ml daily. Mechanical and thermal allodynia and thermal hyperalgesia tests were 

performed on the 1st, 4th , 7th  and 14th  days after injection. Data were analyzed by repeated 

measures ANOVA. 

Results: OA group showed a significant increased behavioral response to the mechanical and 

thermal stimuli on all days of the experiment compared to the control group (P<0.001). Use of  

nano-emulsion or diclofenac gel led to significant increase in the response threshold to von-

Frey fillamets (P<0.001), decreased response to acetone (P<0.05), and increased paw 

withdrawal latency (P<0.05). Histopathology of knee tissues confirmed the results of 

behavioral tests. 

Conclusion: Nano-emulsion containing essential oils of rosemary and peppermint reduced 

pain of osteoarthritis in rats. The nano-emulsification process seems to enhance the 

antinociceptive effect of rosemary and peppermint essential oils.  

Keywords: Nano-emulsion, Essential oil, Rosmarinus officinalis L., Mentha piperita, 

Osteoarthritis, Pain, Rat 
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 چكیده

دلیت  لاللیتت هتا بتهاستتفاده از استانس اما ،شدهنشان داده ضددردی اسانس رزماری و نعناع فلفلی  اثراتاگرچه  :ه و هدفزمین

-ها میهای رفع این محدودیتست؛ استفاده از نانوذرات یکی از راهاروههایی روببا محدودیت فراهمی زیستی پایینپایین در آب و 

مبتتل بته  هتای صتحراییدر متو  نانوامولسیون لااوی اسانس رزماری و نعناع فلفلی اثر ضددردی تعیینه باشد. هدف از این مطالع

 .باشداستئوآرتریت می

وتودی هستازی وودبترو  امولستیون هبت رزماری و نعناع فلفلتیمطالعه تجربی نانوامولسیون لااوی اسانس در این  :روش بررسی

(، در زانتو ینستال یت تزر) مشتهتای طتور تاتادفی بته گتروههبتنتر صتحرایی  سر مو  30جهت بررسی اثر ضددردی  ساوته شد.

های رزمتاری اسانس ژلیون، نانوامولس گیرنده ژل یتاستئوآرتر(، در مفا  یدواستاتمونوسدیمگرم میلی 2 ی تزریت )استئوآرتر

لیتتر در روز انجتام شتد. آلودینیتای میلتی 1صتورت موضتعی بتا دوز هتا بتهتقسیم شدند. درمانسدیم یکلوفناک دو  ،و نعناع فلفلی

آزمتتون آمتتاری  بتتا هتتادادهپتتس از جرالاتتی انجتتام شتتد.  14و  7، 4، 1در روزهتتای  مکتتانیکی و لارارتتتی و هتتاییرآلازی لارارتتتی

repeated measures ANOVA د.  آنالیز شدن 

های مکانیکی و لارارتی در تمامی روزهای آزمون نسبت به گتروه های گروه استئوآرتریت به محرکپاسخ رفتاری مو  :هایافته

داری موجتب افتزایش آستتانه پاستخ بته طتور معنتینانو و دیکلوفناک بهژل (. دریافت P<001/0)داشتداری شاهد افزایش معنی

بررستی . ( گردیتدP<05/0( و افزایش تاویر در عقب کشیدن پا )P<05/0(، کاهش پاسخ به استون )P<001/0فری)تارهای ون

    .نمودهای رفتاری را تایید نتایج آزمون شناسیبافت

-استتئوآرتریت متیمبتل به های نانواموسیون لااوی اسانس گیاهان رزماری و نعناع فلفلی سبب کاهش درد در مو  :گیرینتیجه

  کند.های رزماری و نعناع فلفلی را تقویت میکردن، اثر ضد دردی اسانسنانوامولسیونه  رسد فرایندنظر میشود. به

 مو  صحرایی فلفلی، استئوآرتریت، درد،رزماری، نعناع اسانس، نانوامولسیون، : هاواژه کلید

 2/5/97پذیر : 31/4/97اصللایه نهایی: 31/2/97وصول مقاله:
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 مقدمه

ها ترکیبات طبیعی و فراری هستند که از گیاهان اسانس 

 آثار بیولوژیک آنها تسکینیکی از  و همعطر استخراج شد

 Rosmarinus officinalisرزماری ) .)1(باشددرد می

L. گیاهی معطر و چندساله از وانواده نعناعیان )

(Lamiaceae است. اثرات ضد باکتریایی، ضد التهاب و )

ضد دردی رزماری در مطالعات مختلف گزار  شده است 

گزار  شده است که رزماری می تواند درد ناشی . )2و3(

در  .(2)کاهش دهددر مو  هاییرآلازی لارارتی را 

پاوهشی نشان داده شد که رزماری آلودینیای لارارتی و 

مکانیکی را در مدل آسیب فشاری عاب سیاتیک بهبود 

هایی یگر اسانساسانس نعناع فلفلی از جمله د. (4)بخشدمی

لاس کنندگی و ضد درد آن به اثبات رسیده اثر بیاست که 

هیبریدی  (Mentha piperita) نعناع فلفلی .(5 و6)است

( و نعناع آبی یا Mentha spicataنعناع دشتی )از 

در مطالعه  .باشد( میMentha aquatica) جویباری

گزار  شده است که برگ نعناع   Taherانجام شده توسط

تواند درد ناشی از تزری  استیک اسید را کاهش فلفلی می

از آنها در  ها، استفادهبا وجود این اثرات اسانس. (7)دهد

لاللیت پایین در آب رو است، داروسازی با محدودیت روبه

لاساس بودن به نور و اکسیان، منجر به کاهش فراهمی  و

شده و این امر افزایش  اسانس (Bioavailabilityزیستی )

. (8 و9)گردددوز مارفی و تجویز مکرر دارو را سبب می

های دارورسانی نوین رویکردی جدید و ابزاری سیستم

ها و مشکلت ارائه منظور رفع این محدودیتمناسب به

های رفع محدودیت در استفاده از ند. یکی از رو کنمی

ها ها، ساوت نانوذرات از جمله نانوامولسیوناسانس

دلی  پایداری بالاتر از سایر نانوذرات به که (10)است

-نانوامولسیون .(11)اندبیشتر مورد توجه قرار گرفته ،لیییدی

 200تا  20هایی هستند که اندازه ذرات آنها از ها، امولسیون

باشد. نانومتر می 100و معمولا زیر بوده نانومتر متغیر 

ها در نانوامولسیون، لافاظت از اسانس انکیسولاسیون اسانس

 .(12)کندرهاسازی کنترل شده آن را تضمین مینیز و 

افزایش پایداری فیزیکی، اهمی زیستی دارو، افزایش فر

افزایش شرایط جذب، قدرت نفوذ پوستی مناسب، توانایی 

هایی مانند کرِمِ و اسیری،  افزایش گیری در فرمولاسیونقرار

های های تهیه ساده آن، از جمله ویاگیکارایی دارو و رو 

بنابراین به  .(13 و14)آیدها به شمار میمهم نانوامولسیون

بتواند ها، تولید نانوامولسیون لااوی اسانس نظر می رسد

-یکی از بهترین مدل. را افزایش دهدها ساسان ضد دردیاثر

های آزمایشگاهی بررسی درد و کنترل موضعی آن مدل 

ترین مشخاه اصلی؛ چرا که (15)استاستئوآرتریت 

پاتولوژیک آن تخریب موضعی غضروف مفالی 

های مفالی ساییدگی استخوانو به دنبال آن  (16)است

. (16)گرددموجب بروز التهاب و درد در این نالایه می

توان از داروهای جهت کاهش درد در این بیماران می

در مطالعه قنادی و همکاران برای مثال، گیاهی استفاده نمود. 

های رزماری گزار  شده است پماد لااوی امولسیون اسانس

ن مبتل تواند شدت درد زانو را در بیماراطوودوس میو اس

در پاوهش دیگری و یا . (17)به استئوآرتریت کاهش دهد

نشان داده شده است که کرم لااوی اسانس نعناع فلفلی، 

کافور و کاج کاشفی درد ناشی از استئوآرتریت را کاهش 

 .  (18)دهدمی

ردن نه کرسد فرایند نانوامولسیوبا توجه به اینکه به نظر می

ش فزایاهای رزماری و نعناع فلفلی را بتواند اثربخشی اسانس

هدف از این مطالعه بررسی اثر ضد دردی ژل دهد، 

به  و نعناع فلفلی های رزمارینانوامولسیونی لااوی اسانس

ه منظور تولید یک داروی ضد درد موضعی کارآمدتر بر پای

 باشد. ترکیبات گیاهی می

 

 روش بررسی

نتر  صحرایی سر مو  30 تجربی از پاوهش این انجام برای

 پتترور  مرکتتز از لایوانتتات. گردیتتد استتتفاده ویستتتار نتتااد

 در و شتتده تهیتته کاشتتان پزشتتکی علتتوم دانشتتگاه لایوانتتات
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 ستیک  و% 45 رطوبتت و  C°2±22  دمتای بتا وانهلایوان

هتا در . متو شتدند دارینگه ساعته 12 تاریکی و روشنایی

 یتیبتته آب و غتتذا محتتدود طتتول مطالعتته از نظتتر دسترستتی

مطتتاب  بتتا  یشتتگاهیآزما وانتتاتینداشتتتند. اصتتول کتتار بتتا لا

 تیکاشان رعا یاولق دانشگاه علوم پزشک تهیدستورات کم

های زیر تقستیم صورت تاادفی به گروهلایوانات به .دیگرد

شتتدند: گتتروه شتتم )تزریتت  ستتالین در مفاتت  زانتتو(، گتتروه 

های  استئوآرتریت دریافت کننده ژل استئوآرتریت، و گروه

هتای رزمتاری و (، ژل لاتاوی استانسژل نتانونانوامولسیون )

( و ژل دیکلوفناک. داروها روزانه بته اسانسژلنعناع فلفلی )

روی روز  14بته متدت به صورت موضعی  یترلمیلی 1میزان 

شده و گروه استئوآرتریت لاام  دارو زانوی لایوانات مالیده 

 نمود. را دریافت می

 :استئوآرتریت مدل ایجاد

یدواستتات  تزریت  مونوستدیم از استتئوآرتریت ایجاد برای 

(MIA )ابت لایوان ابتداترتیب که بدین. (19)گردید استفاده 

 10 و 100ترتیب به)زایلزین  -کتامین داو  صفاقی تزری 

بتا استتفاده از شتده و ستیس  بیهتو ( کیلتوگرم بر گرممیلی

 یدواستات گرم مونوسدیممیلی 2مقدار  27سرسوزن شماره 

میکرولیتر نرمتال ستالین بته فضتای مفاتلی  25لا  شده در 

 25زانوی چپ لایوان تزری  شد. به لایوانات گتروه کنتترل 

 میکرولیتر نرمال سالین تزری  شد. 

  :فلفلی نعناع و رزماری گیاهان لااوی نانوامولسیون ساوت

 شتترکت از گیاهتتان رزمتتاری و نعنتتاع فلفلتتی هتتایاستتانس

 جهتت. ندشتد وریتداریکاشتان  استانس بتاریج داروسازی

وتودی هوودبت سازیامولسیون نانوامولسیون از رو  ساوت

(Spotaneous emulsification )در. شتتتد استتتتفاده 

 مرکتز تحقیقتات متا مطالعه قبلی انجام گرفته توسط محققین

 یتک تشتکی  جهتت فرمولاستیون بهترین به رسیدن منظوربه

هتای مختلفتی از امولستیفایرها بتا نستبت پایدار امولسیون نانو

نتتایج  (.استت نشتده منتشتر )نتتایجند ها ترکیتب شتداسانس

لااکی از آن بود که بهترین نسبت برای امولستیفایرها نستبت 

می  80و توئین  20به ترتیب برای کرودرت، توئین  1:1:3

های پتروپیلین گلیکتول و پلتی کمک لالل باشد. همچنین

 استفاده گردید. 2به  1اتیلن گلیکول با نسبت 

و  اهکمک لاللفاز آبی شام   ،به منظور تهیه نانوامولسیون 

 های رزمتاریو فاز روغنی شام  امولسیفایرها و اسانس ،آب

صتورت جداگانته تهیته شتدند. در و نعناع فلفلی هرکتدام بته

مگن به فاز روغنی که در لاال ه آرامیبه مرلاله بعد فاز آبی 

دقیقته  20مدت سازی بهیند همگنآاضافه شد. فر ،شدن بود

ز و تتا نانوامولستیون تتک فتا و با سرعت بالا ادامه پیدا کترد

از پلیمتتر  بتترای تهیتته ژل نانوامولستتیون لااصتت  شتتد. شتتفاف

کتته کربتتومر در میتتزان صتتورتبتتدین کربتتومر استتتفاده شتتد؛

-تتریآن بتا   pHهیدراتته شتده ستیسمشخای آب مقطر 

پتتس از آن  تنظتتیم گردیتتد. 8/6 ±2/0 آمتتین رویاتتتانول

ام  کنانوامولسیون به پایه ژل اضافه گردید و تا هموژن شدن 

 نستبت بتا اسانس دو هر هااسانس ژل تهیه برایمخلوط شد. 

شدند و طب  رو  گفته شتده ژل آنهتا  ترکیب باهم مساوی

 تهیه گردید. 

  :رفتاری هایآزمون

 14 و 7 ،4 ،1 روزهتای در هتاگتروه همته در هتاآزمون این

 .شد انجام جرالای از پس

 جهتتت(: von-Frey filament) مکتتانیکی آلودینیتتای

 روی تست، انجام از قب  دقیقه 20لایوانات آزمون این انجام

 قرار گلس پلکسی محفظه یک داو  در سیمی شبکه یک

 از مکتتتتانیکی آلودینیتتتای ستتتنجش جهتتتت. شتتتدند داده

 60 و 26 ،15 ،10 ،8 ،6 ،4 ،2 وزن با von Freyتارهای

 وزن کمتترین دارای تتار بتا آزمتایش هتر. شتد استفاده گرم

 شتماره بتا تتار ،پاسخ عدم صورت در ترتیببه و دهش شروع

 و ثانیته 5 فاصله به متوالی بار 3 تار هر. شدمی انتخاب بالاتر

 داده فشتار لایتوان چتپ پتای کتف به ثانیه 1 مدت به بار هر

 وود پای لایوان) شدمی داده پاسخ متوالی بار 2 اگر. شدمی

 آزمتایش و هآمتد لاستاب بته پاستخ آستانه ،(کردمی بلند را

 نیز 60 شماره تار به لایوان کهدرصورتی. کردنمی پیدا ادامه
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 نظرگرفتته در پاستخ آستانه عنوان به 60 عدد ،دادنمی پاسخ

  .(20)شدمی

 جهتتت (:پتتا کتتف بتته استتتون پاشتتیدن) لارارتتتی آلودینیتتای

 غیردردنتاک محترک بته لایتوان لاساستیت کتردن مشخص

 قطره یک رو  این در. گردید استفاده تست این از لارارتی

 بتا کتهشتد. درصتورتیمتی پاشیده لایوان پای کف به استون

 وانعن به ،کردمی بلند را وود پای لایوان استون شدن پاشیده

 گرفتته نظتر در منفی پاسخ صورت این غیر در و مثبت پاسخ

-یمت انجتام دقیقته 3 فاصتله به بار هر و بار 5 آزمون. شدمی

 تحریکتات تعتداد کت  بته مثبتت پاسخ درصد سیس .گرفت

  .(20)دشمی محاسبه زیر فرمول طب 

 Ambulatory-evoked) لنگیتتتدن میتتتزان ستتتنجش

pain:)  

از جنس  ایمحفظه درون لایوانات شاوص این محاسبه برای

 عتادت از پس و شده داده قرار صاف کف با گلس پلکسی

 زیتتر صتتورتبتته دنلنگیتت میتتزان جدیتتد، محتتیط بتته کتتردن

ن لنگد؛ یک: لایتوا: صفر: لایوان نمی[21] شدمی امتیازدهی

لنگتتی وفیتتف دارد؛ دو: لایتتوان لنگتتی شتتدید دارد؛ و ستته: 

 کند.لایوان از پای آسیب دیده استفاده نمی

  بررسی بافت مفا :

 اتر اتیدی با بیهوشی از پس لایوانات مطالعه پانزدهم روز در

 و شده جدا لایوانات زانوی مفا  سیس و شدند زده گردن

 از پتس جداشتده مفاصت  شتد. برداشته آن اطراف نرم بافت

 پاتولوژیتک هتایبررسی انجام برای سالین نرمال در شستشو

های فیکس شتده بافت .قرارگرفت درصد 10 فرمالین درون

-% فرمیک اسید دکلسیفیه شده و سیس نمونه5درون محلول 

نی و بلوک پتارافیگردیده ها در دستگاه پاساژ بافت پرداز  

 هامیکرومتر از بافت 5هایی به ضخامت شد. سیس بر تهیه 

آمیتتزی گائتوزین رنت -تهیته شتده و بتا رو  هماتوکستیلین

هتتای تهیتته شتتتده توستتط پاتولوژیستتت و بتتتا گردیتتد. لام

 . ندمیکروسکوپ نوری بررسی شد

 ها:آنالیز آماری داده

ن یانحتتراف استتتاندارد میتتانگ ±صتتورت میتانگین هتا بتتهداده 

هتتای لااصتت  از ر آنتتالیز دادهبتته منظتتودند. نمتتایش داده شتت

های رفتاری در مدل استئوآرتریت از آزمتون آمتاری آزمون

repeated measures ANOVA   .استتتفاده گردیتتد

آزمتتون از پتتس هتتاگتتروهدوی بتتهومقایستته دهمچنتتین، بتترای 

Tukey  زار افتتمتام آنالیزهتا بتا استتفاده از نترم .دشاستفاده

SPSS  مقادیر وطای آلفای کمتتر انجام شد و  16ویرایش

 . دار در نظر گرفته شدمعنی 05/0از 

 

 هایافته

ابت  قطتور بتهالقای استتئوآرتریت نشان داد که ها دادهآنالیز 

را کتاهش  von Freyتوجهی آستانه پاسخ به فیلمان هتای 

ن تتوامتی التف-1با توجه به نمتودار . (P<001/0) دهدمی

-که اوتلف بین گروه استتئوآرتریت و گتروهمشاهده کرد 

در های دریافت کننده  ژل نتانو، ژل استانس و دیکلوفنتاک 

 پتتس از تزریتت  معنتتی دار بتتوده استتت 14و  7، 4روزهتتای 

(01/0>P) . ،آنالیز داده ها لااکی از آن استت کته همچنین

ت ناک معنی دار نیسفوه ژل نانو و ژل دیکلوراوتلف بین گ

(05/0>P)  این در لاالی است که اثتر ضتددردی ژل نتانو ،

 . (P<05/0) داری بیشتر از ژل اسانس بوده استطور معنیبه

  :(تست استونآلودینیای لارارتی )

ه نشان داد که اوتلف بین گروه استتئوآرتریت و گترو نتایج

دریافتت  .(P<001/0) دار استتشم در تمامی روزها معنتی

 14و  7، 4در روزهتای  و دیکلوفنتاکنانو، اسانس  هایژل

نستبت بته توانست درصتد پاستخ بته استتون را بعد از تزری  

 ،. همچنتتین(P<01/0) ش دهتتدکتتاهگتتروه استتتئوآرتریت 

ل نستبت بته ژده این بود کته ژل نتانو آنالیز آماری نشان دهن

را  ی آلودینیای ناشی از پاشیدن استتونترطور موثربهاسانس 

داری اوتتلف معنتیعتلوه، به. (P<05/0) دهدکاهش می

 هتتای ژل نتتانو و ژل دیکلوفنتتاک دیتتده نشتتدبتتین گتتروه

(06/0=P.)  

  :)تست پلنتار( لارارتی ایهاییرآلازی
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و نشان داده شده است  ج-1طور که در نمودار همان

 7، 4روزهای  های استئوآرتریت و شم دراوتلف بین گروه

. (P<001/0) دار بوده استمعنیبعد از تزری   14و 

دریافت ژل نانو، ژل اسانس و ژل دیکلوفناک توانست زمان 

نسبت به گروه استئوآرتریت را  تاویر در عقب کشیدن پا

ها آنالیز آماری دادههمچنین، . (P<01/0) افزایش دهد

ر از ژل اسانس شتنشان داد که اثر ضد دردی نانوامولسیون بی

و اوتلف بین گروه ژل نانو و ژل  (P<05/0) بوده

 . (P=09/0) دار نیستدیکلوفناک معنی

 

 
ز چهاردهم پس ا یر در عقب کشیدن پا در تست پلنتار )ج( طی روزهای اول، چهارم، هفتم و)الف(، پاسخ به استون )ب( و زمان تاو von Freyپاسخ به تارهای  -1نمودار 

 اند.یش داده شدهانحراف استاندارد میانگین نما ±صورت میانگین ها بهتزری  مونوسدیم یدواستات در زانوی مو  های صحرایی مدل استئوآرتریت. داده

 (P<001/0دار نسبت به گروه شم )*** اوتلف معنی

 (P<01/0اوتلف معنی دار نسبت به گروه استئوآرتریت ) ##

 (P<05/0اوتلف معنی دار گروه ژل نانو نسبت به گروه ژل اسانس ) ¶
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 میزان لنگیدن:

 14و  7، 4، 1 هایمیزان لنگیدن تمامی لایوانات در روز 

ها در روز . نتایج نشان داد که لایوانات تمام گروهبررسی شد

های گروه شم لنگند. در روزهای بعدی مطالعه مو اول می

این در لاالی است که . هیچ اوتللی در راه رفتن نشان ندادند

در گروه استئوآرتریت بیشتر لایوانات پای وود را روی 

. در نسبت به گروه شم( P<001/0) دادندزمین قرار نمی

ها درجات مختفی از لنگیدن مشاهده شد )جدول سایر گروه

-(. آنالیزآماری داده ها نشان داد که میزان لنگیدن مو 1

های گروه ژل نانو و دیکلوفناک نسبت به گروه ژل اسانس 

   (.P<05/0) باشدداری کمتر میطور معنیبه

 
 . های مختلف مطالعههای صحرایی در گروهمیزان لنگیدن مو  -1جدول 

 داریمعنی روز چهاردهم روز هفتم روز چهارم روز اول هاگروه

  0 0 0 2±03/0 گروه شم

 *** 3±03/0 5/2±08/0 7/2±06/0 3±05/0 استئوآرتریت

 # ¶ 3/1±05/0 5/1±09/0 2±02/0 5/2±1/0 ژل نانوامولسیون

 # 2±04/0 7/1±09/0 5/2±02/0 7/2±06/0 ژل اسانس

 # ¶ 1±03/0 3/1±01/0 5/1±06/0 2±05/0 دیکلوفناک

ر: لایوان صف شده است: ک  امتیازدهیبدین ش لایوانات در هر روز  میزان لنگیدن .اندانحراف استاندارد میانگین نمایش داده شده ±صورت میانگین ها بهداده

 کند.دارد؛ دو: لایوان لنگی شدید دارد؛ و سه: لایوان از پای آسیب دیده استفاده نمیلنگد؛ یک: لایوان لنگی وفیف نمی

 (P<001/0دار نسبت به گروه شم )*** اوتلف معنی

 (P<05/0اوتلف معنی دار نسبت به گروه استئوآرتریت ) #

 (P<05/0اوتلف معنی دار گروه ژل نانو نسبت به گروه ژل اسانس ) ¶

 :شناسینتایج بافت

نشان داد که بافت مفا   ینتایج لااص  از بررسی بافت 

های گروه شم طبیعی بوده و اثری از تخریب غضروف مو 

تزری  که شود. درلاالیهای التهابی دیده نمیو وجود سلول

تخریب غضروف و جایگزینی مونوسدیم یدواستات موجب 

بافت فیبروهمبندی به جای آن گردیده است. در بروی 

نوالای ضخامت غضروف کاهش یافته و بر سطح آن 

همچنین جداشدن قطعات غضروف دیده شد. فیبریلسیون و 

در  های التهابی دیده شد.الاتقان عروقی، ادم و ارتشاح سلول

یون گروه ژل نانو کاهش ضخامت غضروف و فیبریلس

سطحی همراه با الاتقان عروقی دیده می شود. در گروه ژل 

اسانس علوه بر کاهش نسبتا شدید ضخامت غضروف، 

تخریب غضروف و تشکی  بافت همبندی به جای آن دیده 

در گروه  گردد.می شود. همچنین آنایوژنز نیز مشاهده می

ژل دیکلوفناک در بروی مناط  فیبریلسیون سطح غضروف 

های التهابی و در بروی نوالای مفا  سلولو ارتشاح 

در مجموع می توان گفت غضروف طبیعی دیده می شود. 

نانوامولسیون و دیکلوفناک نسبت به گروه ژل اسانس 

 وضعیت پاتولوژیک بهتری دارند.
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: گروه B: گروه شم )ضخامت و ساوتار غضروف طبیعی است(. Aائوزین(.  -)رنگ آمیزی هماتوکسیلین  های صحراییو زانوی م غضروف مفا  -1تاویر 

: گروه دریافت کننده ژل نانوامولسیون )فیبریلسیون و التهاب سطح غضروف، ضخامت غضروف Cی بافت همبند. غضروف و جایگزینشدید بافت )تخریب  استئوآرتریت

کننده ژل دیکلوفناک : گروه دریافتEت کننده ژل اسانس )فیبریلسیون غضروف و التهاب در بافت،کاهش ضخامت غضروف(.: گروه دریافDکاهش یافته است( 

 م(.ک)فیبریلسیون سطحی وفیف، ساوتار طبیعی غضروف با ضخامت 

 بحث

برای بررستی اثتر ضتد دردی نانوامولستیون در مطالعه لااضر 

از متتدل لایتتوانی رزمتتاری و نعنتتاع فلفلتتی استتانس لاتتاوی 

ف یج لااکی از آن بود که مارااستئوآرتریت استفاده شد. نت

 هایتواند سبب کاهش درد در مو روزانه نانوامولسیون می

استتتفاده از ایتتن صتتحرایی مبتتتل بتته استتتئوآرتریت گتتردد. 

 ت گردید.انانوامولسیون سبب کاهش میزان لنگیدن در لایوان

 نشان دهنتدهنیز های بافت شناسی ی لااص  از بررسیهاداده

بهبود وضعیت مفا  زانو در متو  هتای صتحرایی پتس از 

ل لااصت  از ترکیتب همچنتین ژ دریافت نانوامولستیون بتود.

 های رزماری و نعناع فلفلی سبب کاهش درد و بهبتوداسانس

ود اما این اثر بهب ،ها گردیدوضعیت پاتولوژیک زانوی مو 

ن امتر نانوامولسیون مورد استتفاده بتود. ایتاثر دهنده کمتر از 

س تواند به دلی  افزایش جذب و پایداری فیزیکی دارو پتمی

 باشد. ازتبدی  به نانوامولسیون 

ترین اوتللات عضلنی استکلتی استئوآرتریت یکی از شایع

-مفاص  میاست که شکایت اصلی بیماران مبتل به آن درد 

تتتوان از داروهتتای . بتترای کتتاهش ایتتن درد متتی(15)باشتتد

تترین داروی متورد ووراکی یا موضعی استفاده نمود. عمتده

-های غیر استتروئیدی متیر این بیماران ضدالتهاباستفاده د

. (22)باشند که عتوار  جتانبی آنهتا مشتخص شتده استت 

تتتوان از داروهتتای جهتتت کتتاهش درد در ایتتن بیمتتاران متتی

بترای مثتال، قنتادی و همکتاران نشتان  گیاهی استفاده نمتود.

هتای رزمتاری و ند کته پمتاد لاتاوی امولستیون استانساهداد

تواند شدت درد زانو را در بیماران مبتل بته اسطوودوس می

در مطالعتتته . همچنتتتین، (17)کتتتاهش دهتتتد استتتتئوآرتریت

Abdelhalim  و همکاران نشان داده شد که عاتاره گیتاه

رزماری سبب کاهش درد ناشی از هاییرآلازی لارارتی شده 

و از طری  عم  بر گابا در سیستم اعاتاب مرکتزی موجتب 

بروز اثرات ضد درد و ضد افسردگی درمو  های صحرایی 

مطالعتته دیگتتری بیتتان شتتده استتت کتته . در (2)گتترددمتتی

تواند ادم و التهاب ناشی از کاراجینان را رزمارینیک اسید می

. در پتاوهش (23)در مو  های آزمایشگاهی بهبتود بخشتد

Mannelli  و همکاران بیتان شتده استت کته ترپنوئیتدهای

موجود در رزماری می توانند آلودینیای مکانیکی و لارارتی 

ایجاد شده در مدل آسیب فشاری متزمن عاتب ستیاتیک را 

اسانس نعناع هم از دیر باز به عنوان یک  . (24)بهبود بخشند

ضداسیاسم به کار می رفته است.  نشان داده شتده استت کته 

اسانس نعناع درد ناشی از تزری  فرمتالین و استتیک استید را 

. همچنتین در (25)دهتددر مو  های صحرایی کتاهش متی

توانتد بیان شده استت کته استانس نعنتاع متیدیگری مطالعه 

کتتاهش  پتتردردی ناشتتی از لاتترارت را در تستتت پلنتتتار

. در پاوهش دیگری نشان داده شده است که کرم (26)دهد

لااوی اسانس نعناع فلفلی، کافور و کاج کاشتفی درد ناشتی 

 . (18)دهداز استئوآرتریت را کاهش می

هتای رزمتاری و نعنتاع فلفلتی همانطور که گفته شد استانس

سبب کاهش درد در بیماران استئوآرتریت شتده انتد. امتا بته 

استتفاده از آنهتا هتا، اسانسدلی  جذب پایین و روغنی بودن 

باشتتد. استتتفاده از دارویتتی مشتتک  متتیهتتای در فرمولاستتیون

های گیاهان دارویی نیز به دلی  ناپایتداری و لاللیتت اسانس
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هایی روبروست. در صورتی که ها با محدودیتپایین اسانس

هتا در مطالعات مختلتف نشتان داده شتده استت کته استانس

 ستتلمت، ارتقتتای و لافتت  بتترای کننتتده امیتتدوار پتانستتیلی

. (1)باشتندمی دارا را هتابیماری زا بروتی درمان و پیشگیری

ها در صنایع دارویی، غذایی، کشتاورزی، آرایشتی و اسانس

ها لاتتال، استتانسایتتن بهداشتتتی اهمیتتت تجتتاری دارنتتد. بتتا

انتد. وزن ماهیتت هیدروفوبیترکیبات ناپایدار، فرار و دارای 

مولکولی بالا و لاستاس بتودن بته نتور و اکستیان، منجتر بته 

( و افتتزایش Bioavailabilityکتتاهش فراهمتتی زیستتتی )

گردد که سبب نیاز به افتزایش دوز کلیرانس آنها در بدن می

استتفاده از . (8 و9)گترددمارفی و تجتویز مکترر دارو متی

تواند راهکار ها میها برای فرموله کردن اسانسنانوامولسیون

 مناسبی برای لا  این مشکلت باشد.

جهت هایی با مقیاس نانو هستند که ها، امولسیوننانوامولسیون

-در دهه. اندبهبود رسانش ترکیبات دارویی فعال، تولید شده

ها به دلی  پایداری بتالا و ، گرایش به نانوامولسیونهای اویر

طور چشمگیر رشتد هایی که در دارورسانی دارند، بهویاگی

هتتا در نانوامولستتیون، نکیسولاستتیون استتانس. ایافتتته استتت

را نیز تضتمین  لافاظت از اسانس و رهاسازی کنترل شده آن

و همکتاران نشتان داده  Dhawanمطالعته در  .(12)کندمی

لااوی پیروکسیکام می تواند  ینانوامولسیونژل شده است که 

. در مطالعتته (11)ایتتن دارو را افتتزایش دهتتدجتتذب پوستتتی 

پروفن به نانوامولستیون کتودیگری بیان شده است که تبدی  

افتزایش جتذب  سبب افزایش لاللیت ایتن دارو و در نتیجته

رستد تبتدی  ظتر متیبنتابراین بته ن .(27)شتودمی آنپوستی 

توانتد موجتب افتزایش جتذب و متیبه نانوامولسیون داروها 

 . اثربخشی آنها گردد

 

 نتیجه گیری 

توان گفتت نانوامولستیون لاتاوی استانس گیاهتان درک  می

ریت درد لایوانات مبتل بته استتئوآرت ،رزماری و نعناع فلفلی

-دهد و میها کاهش میرا به طور موثرتری نسبت به اسانس

یتی هتای داروتوان این نانوامولسیون را در قالب فرمولاسیون

د توانتبایتن فتراورده رستد نظر متیبه همچون ژل به کار برد.

هتای موضتعی ضتد درد از فتراوردهمناستبی بترای جایگزین 

ستتلزم البته این امر مهای استروئیدی گردد. جمله غیر التهاب

   باشد.های بالینی می های بیشتر و کارآزماییبررسی

 

 تشكر و قدردانی

ستی این مقاله لااص  بخشی از نتایج پایان نامته دوره کارشنا

ارشد است کته هزینته آن از طریت  طترح تحقیقتاتی شتماره 

ماوب معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علتوم  96145

له وسیله نویسندگان مقاپزشکی کاشان تامین شده است. بدین

آقایتان ستید  و آن معاونتت مراتب تقدیر و تشکر وتود را از

مهدی جللی و لاستین عاتاری، کارمنتدان مرکتز پترور  

لایوانات آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشتکی کاشتان اعتلم 

 دارند.می

 

Reference  

1. Edris AE. Pharmaceutical and therapeutic potentials of essential oils and their individual 

volatile constituents: a review. Phytother Res  2007; 21: 308-23. 

2. Abdelhalim A, Karim N, Chebib M, Aburjai T, Khan I, Johnston GA, et al. Antidepressant, 

anxiolytic and antinociceptive activities of constituents from Rosmarinus officinalis. J Pharm 

Pharm Sci 2015; 18: 448-59. 

3. Bakırel T, Bakırel U, Keleş OÜ, Ülgen SG, Yardibi H. In vivo assessment of antidiabetic 

and antioxidant activities of rosemary (Rosmarinus officinalis) in alloxan-diabetic rabbits. J 

Ethnopharmacol  2008; 116: 64-73. 

4. Rahbardar Ghasemzadeh M, Amin B, Mehri S, Mirnajafi-Zadeh SJ, Hosseinzadeh H. 

Effect of alcoholic extract of aerial parts of Rosmarinus officinalis L. on pain, inflammation 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

3.
4.

10
0 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

11
 ]

 

                             9 / 11

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26626245
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26626245
http://dx.doi.org/10.52547/sjku.23.4.100
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-4071-en.html


 109حسین اعرابی   

1397مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و سوم / مهر و آبان   

 

and apoptosis induced by chronic constriction injury (CCI) model of neuropathic pain in rats. 

J Ethnopharmacol  2016; 194: 117-30. 

5. de Sousa AAS, Soares PMG, de Almeida ANS, Maia AR, de Souza EP, Assreuy AMS. 

Antispasmodic effect of Mentha piperita essential oil on tracheal smooth muscle of rats. J 

Ethnopharmacol  2010; 130: 433-6. 

6. Guimaraes AG, Quintans JS, Quintans Junior LJ. Monoterpenes with analgesic activity—a 

systematic review. Phytother Res  2013; 27: 1-15. 

7. Taher YA. Antinociceptive activity of Mentha piperita leaf aqueous extract in mice. Libyan 

J Med 2012; 7: 10.3402/ljm.v7i0.16205. 

8. Bakkali F, Averbeck S, Averbeck D, Idaomar M. Biological effects of essential oil- a 

review. Food Chem Toxicol   2008; 46: 446-75. 

9. Raut JS, Karuppayil SM. A status review on the medicinal properties of essential oils. 

Ind Crops Prod 2014; 2014: 250-64. 

10. Thakkar PJ, Madan P, Lin S. Transdermal delivery of diclofenac using water-in-oil 

microemulsion: formulation and mechanistic approach of drug skin permeation. Pharm Dev 

Technol  2013; 19: 373-84. 

11. Dhawan B, Aggarwal G, Harikumar S. Enhanced transdermal permeability of piroxicam 

through novel nanoemulgel formulation. International journal of pharmaceutical investigation  

2014; 4: 65. 

12. El Asbahani A, Miladi K, Badri W, Sala M, Ait Addi EH, Casabianca H, et al. Essential 

oils: from extraction to encapsulation. Int J Pharm 2015; 483: 220-43. 

13. Okonogi S, Chaiyana W. Enhancement of anti-cholinesterase activity of Zingiber 

cassumunar essential oil using a microemulsion technique. Drug Discov Ther  2012; 6: 249-

55. 

14. Shakeel F, Baboota S, Ahuja A, Ali J, Shafiq S. Skin permeation mechanism and 

bioavailability enhancement of celecoxib from transdermally applied nanoemulsion. J 

Nanobiotechnology  2008; 6: 8. 

15. Martel-Pelletier J, Barr AJ, Cicuttini FM, Conaghan PG, Cooper C, Goldring MB, et al. 

Osteoarthritis. Nat Rev Dis Primers  2016; 2: 16072. 

16. Blaney Davidson EN, van Caam AP, van der Kraan PM. Osteoarthritis year in review 

2016: biology. Osteoarthritis Cartilage  2017; 25: 175-80. 

17. Ghannadi A, Karimzadeh H, Tavakoli N, Darafsh M, Ramezanloo P. Efficacy of a 

combined rosemary and lavender topical ointment in the treatment of patients with 

osteoarthritis of the knee. Zahedan J Res Med Sci  2013; 15: 29-33. 

18. Wadnap N, Johnson J, Bhatt N, Chitre D. Efficacy and safety of RA-11 (O)–A herbal 

analgesic cream. Indian J Tradit Know 2006; 5: 384-7. 

19. Marker CL, Pomonis JD. The monosodium iodoacetate model of osteoarthritis pain in the 

rat. Methods Mol Biol  2012; 851: 239-48. 

20. Hamidi GA, Ramezani MH, Arani MN, Talaei SA, Mesdaghinia A, Banafshe HR. 

Ethosuximide reduces allodynia and hyperalgesia and potentiates morphine effects in the 

chronic constriction injury model of neuropathic pain. Eur J Pharmacol  2012; 674: 260-4. 

21. Miao X-R, Gao X-F, Wu J-X, Lu Z-J, Huang Z-X, Li X-Q, et al. Bilateral downregulation 

of Nav1. 8 in dorsal root ganglia of rats with bone cancer pain induced by inoculation with 

Walker 256 breast tumor cells. BMC Cancer  2010; 10: 216. 

22. Dougados M. Why and how to use NSAIDs in osteoarthritis. Cardiovasc Pharmacol Ther 

2006; 47: S49-54. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

3.
4.

10
0 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

11
 ]

 

                            10 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.23.4.100
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-4071-en.html


 بررسی اثرات ضد دردی ژل...   110

1397مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و سوم / مهر و آبان   

 

23. Boonyarikpunchai W, Sukrong S, Towiwat P. Antinociceptive and anti-inflammatory 

effects of rosmarinic acid isolated from Thunbergia laurifolia Lindl. Pharmacol Biochem 

Behav 2014; 124: 67-73. 

24. Di Cesare Mannelli L, Micheli L, Maresca M, Cravotto G, Bellumori M, Innocenti M, et 

al. Anti-neuropathic effects of Rosmarinus officinalis L. terpenoid fraction: relevance of 

nicotinic receptors. Scientific Reports  2016; 6: 34832. 

25. Sousa PJ, Linard CF, Azevedo-Batista D, Oliveira AC, Coelho-de-Souza AN, et al. 

Antinociceptive effects of the essential oil of Mentha x villosa leaf and its major constituent 

piperitenone oxide in mice. Braz Jmed Biol Res  2009; 42: 655-9. 

26. Atta AH, Alkofahi A. Anti-nociceptive and anti-inflammatory effects of some Jordanian 

medicinal plant extracts. J Ethnopharmacol  1998; 60: 117-24. 

27. Arora R, Aggarwal G, Harikumar SL, Kaur K. Nanoemulsion Based Hydrogel for 

Enhanced Transdermal Delivery of Ketoprofen. J Adv Med Med Res 2014; 2014: 12. 
 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

3.
4.

10
0 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

11
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.23.4.100
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-4071-en.html
http://www.tcpdf.org

