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The effect of bromocriptine on basal and histamine-stimulated  

gastric acid secretion in anesthetized rats 
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Shaheed Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

Abstract 

Introduction: The protective and antisecretory effects of dopamine agonists on the 
stomach have been already reported, but the effect of bromocriptine (D2 dopamine agonist) 
on histamine stimulated gastric acid secretion (GAS) needs to be investigated. 

Methods: For gastric sampling, animals were anesthetized and a polyethylen tube was 
introduced into the stomach through esophagus. A cannula was also inserted into the 
pyloroduodenal junction and passed up into the stomach. 

Results: Our data showed that administration of bromocriptine (2 mg/kg), 60 minutes 
before histamine infusion, did not affect basal acid secretion but significantly reduced 
histamine-induced GAS (P<0.01). Also, simultaneous application of bromocriptine and 
histamine-infusion (0.8 mg/100g/h) had no effect on histamine-stimulated gastric acid 
secretion. The inhibitory effect of bromocriptine on GAS did not change by sulpiride, a D2 
dopamine antagonist. Plasma glucose level was constant in our experimental conditions. 

Conclusion: Based on our data, we concluded that inhibitory effect of bromocriptine (2 
mg/kg) on histamine stimulated acid output was probably mediated by non dopaminergic 
receptors or unknown subtypes of D2 receptors which are not sensitive to sulpiride. 
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  ژي و فارماكولوژيفيزيولو

  1385 پاييز، 3، شماره 10جلد 

شح اسيد پايه و تحريك شدة معده ناشي از راثر بروموكريپتين بر روي ت

   بيهوشنرهيستامين در موش صحرايي 

  *افسانه الياسي، علي قنبري

  مركز تحقيقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي
  الياسيو قنبري   ... اسيد معدهي ترشح بر رونيپتياثر بروموكر

  85 آذر :پذيرش    85 فروردين :بازبيني  84آذر : دريافت

  چكيده

دوپامين و آگونيستهاي آن داراي نقش حفاظتي در معده بوده و اثر ضد ترشحي در برابـر اسـيد دارنـد ولـي گزارشـي از چگـونگي اثـر         :مقدمه

هيـستاميني   H2 دوپـاميني بـا رسـپتورهاي    D2هيستامين كه حاكي از برهم كنش گيرندة بروموكريپتين بر ترشح تحريك شده اسيد معده ناشي از      

  .دهد است در دست نبوده كه هدف اين مطالعه را تشكيل مي

پس از بيهوش كردن حيوان، با برش پوسـت ناحيـة گـردن،    .  استفاده گرديدwistar  سر موش صحرايي نر نژاد110 در اين مطالعه از    :روشها

ر جهت انفوزيون محرك ترشح اسيد، در دسترس قرار گرفته و سپس با برش ناحية اپيگاستر، با در دسترس قـرار گـرفتن پيلـور، كـانول                           وريد ژوگولا 

شـد تـا بـه وسـيله آن سـالين       كـاتتري نيـز از راه دهـان وارد معـده مـي        . گرديد تا ترشحات معده آسپيره شـود        اتيلني از اين طريق وارد معده مي        پلي

  . وارد معده شودفيزيولوژيك

 باشـروع  اثراست و همچنين تزريـق برومـوكريپتين همزمـان    اسيدپايه بي برترشح)mg/kg 2(آزمايشات مانشان دادكه بروموكريپتين :يافته ها

وع بر ترشح تحريك شدة اسيد معده اثري نـدارد ولـي تزريـق برومـوكريپتين يكـساعت قبـل از شـر       ) mg/ g/h 8/0(انفوزيون وريدي هيستامين 

كاهش درطول زماني مـشاهده شـد كـه         ( دهد  كاهش مي ) >01/0P(داري    انفوزيون هيستامين، ترشح تحريك شدة ناشي از هيستامين را بطور معني          

 بر ترشـح تحريـك شـدة ناشـي از انفوزيـون وريـدي              D2 (mg/kg 100آنتاگونيست گيرندة   (تزريق سولپيرايد   ). ترشح اسيد در بالاترين سطح بود     

 قبل از بروموكريپتين نيز هيچ تأثيري بر روي اثر حاصل از تزريق بروموكريپتين در              25 و   mg/kg 100اثر بوده و تزريق آن در دو دوز           يهيستامين ب 

  .حضور انفوزيون وريدي هيستامين، نسبت به حالت كنترل نداشت

بر ترشح اسيد ناشي از هيستامين احتمالاً بواسطة ) فته شدهدر دوز بكار گر( نتايج ما بيانگر آن است كه اثر تضعيفي بروموكريپتين :نتيجه گيري 

  .گردد باشنداعمال مي سولپيرايد غيرحساس مي به كهD2 ناشناختةگيرندة هاي غيردوپاميني و يا زير گروههاي گيرنده
   

  .هيستامين،  بروموكريپتين، سولپيرايد، ترشح تحريك شدة اسيد معده، موش صحرايي:هاي كليدي واژه
   

                                                 
  :پست الكترونيك نويسنده مسئول مكاتبات *

afeliassi@hotmail.com  
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  ـدمـهمق

شواهد فراواني در مورد نقش مهم سيستم اعـصاب مركـزي           

(CNS)             در تعديل عملكرد دستگاه گوارش و پاسـخ بـه صـدمه 

 دراين رابطه تعدادي از پپتيدها و نوروترانسميترها  [11].وجود دارد 

، )Neuropeptid y]) 17(،Norepinephrin )18 ماننـــد

Dopamine) 5([  ترشـحي   مطرح هستند كه نه تنها پاسخهاي

معده بلكه همچنين ايجاد زخم معده و دئودنوم را بـشدت تحـت             

 اسـاس ايـن مـدارك و شـواهد، فرضـية            بـر  .دهند  تأثير قرار مي  

brain –gut axis مطـــرح شـــده اســـت كـــه يكـــي از 

  .[8]نوروترانسميترهاي مؤثر در اين محور، دوپامين است 

هاي اند كه دوپامين و آگونيست      بسياري از گزارشات نشان داده    

 و آپومـورفين    D1هاي مركزي و محيطـي        آن خصوصاً آگونيست  

  آگونيـست (و برومـوكريپتين    ) D2 و   D1هـاي     آگونيست گيرنده (

داراي نقــش حفــاظتي در معــده بــوده و اثــر ) D2گيرنــدة شــبه

گـزارش شـده اسـت كـه        . [10]ضدترشحي در برابر اسيد دارند      

ــزي   ــويز مرك ــست (SKF-38393تج -SCH  وD1  (آگوني

داري بترتيـب     بطـور معنـي   )  D1آنتاگونيست گيرنـدة    ( 23390

باعث كاهش و افزايش ترشح اسيد پايه و صدمات معدي حاصل           

از طـرف ديگـر،   . شـود   از اتانول و استرس در موش صحرايي مي       

ــدة    ــست گيرن ــست و آنتاگوني ــب  (D2آگوني  و N-0434بترتي

Eticlopride (    اثـري بــر صـدمات معــدي حاصـل از اتــانول و

براين اسـاس، پيـشنهاد شـده اسـت كـه گيرنـدة             . ندارداسترس  

 مركزي در ايجاد اين اثـرات، يـك گيرنـدة غالـب             D1دوپاميني  

 و اين در حالي است كه گزارش ديگري نشان داده كه            ]7[است  

 دوپـاميني ماننـد   D2 آگونيـست گيرندةشـبه  In vivoدر شرايط 

داري وسعت صـدمة موكـوزاي معـدي          بروموكريپتين بطور معني  

گزارشـات متناقـضي   . [14]دهـد  اصل از اتانول را كـاهش مـي    ح

 در ترشح اسيد و زخمهـاي معـده وجـود           D2دربارة نقش گيرندة    

 با تجـويز داخـل   D2دارد چنانكه گزارش شده است مهار گيرندة       

آنتاگونيست مركزي  ( هالوپريدول و يا متوكلوپراميد      (IP)صفاقي  

ل از اسـترس نـدارد      داري بر زخم حاص     هيچ تأثير معني  ) دوپاميني

دهد كه تجـويز      ، اما از طرف ديگر گزارش ديگري نشان مي        ]9[

ــدون (ICV)داخــل بطنــي  ــدة ( دومپري ) D2آنتاگونيــست گيرن

دهـد و     تشكيل زخم معده در موشهاي صـحرايي را كـاهش مـي           

متوكلوپراميد داراي اثرات مهاري در برابر تـشكيل زخـم در ايـن          

هــا و  اثــرات آگونيــستگزارشــات فــوق . [3]حيــوان مــي باشــد

ايجاد زخم و ( را در شرايط پاتولوژيك D2 و   D1هاي    آنتاگونيست

 اثرات  D1دهند گيرندة     مورد بررسي قرار داده و نشان مي      ) صدمه

 در برابر تشكيل زخم معـده و        D2مهاري غالب نسبت به گيرندة      

دهـد    اثرات متناقضي نشان ميD2يا وسعت آن دارد ولي گيرندة    

مكن است اين تناقض مربوط به دوز داروي بكار بـرده       كه البته م  

هم چنـين ايـن احتمـال       . شده و يا راه متفاوت مصرف دارو باشد       

 در بـروز ايـن      D2  زيرگروههاي متفاوتي از گيرندة    وجود دارد كه  

  .اثرات درگير باشند كه نياز به بررسي و مطالعة بيشتري دارد

اي كنتـرل   ه ـ  در خصوص ارتباط سيستم دوپامين با سيـستم       

. كنندة ترشح اسيد معده مطالعات متعددي صـورت گرفتـه اسـت           

 در ]9[ ترشح اسيد پايه را افزايش داده L – DOPAدوپامين و 

حاليكه ترشح تحريك شده با پنتاگاسـترين را در گربـه و مـوش              

دهـد   همين گزارش نشان مي. 3]  و9[دهد  صحرايي كاهش مي

 ماننـد برومـوكريپتين   سـازهاي دوپـامين   ها و پـيش    كه آگونيست 

(IP)            در تمام دوزهاي بكار رفته ترشح اسيد پايه معده موشـهاي 

دهد در حاليكـه آنتاگونيـستهاي دوپـامين          صحرايي را كاهش مي   

كنـد كـه       ترشح اسيد معده را تقويت مي      (IM)مانند هالوپريدول   

گردد   مشاهده مي ) 25/0 و   mg/kg 5/0(اين اثر در دوزهاي بالا      

 بـا دوز    (IV)ش ديگري آمده است برومـوكريپتين       در گزار . ]9[

μg/kg250   باعث تقويت ترشح اسيد معده در پاسـخ بـه           100 و 

شود ولي بـر ترشـح    مقادير زير ماكزيمم پنتاگاسترين در گربه مي   

در اينجا نيز ممكن اسـت تفـاوت اثـر     . [3]اثر است     اسيد پايه بي  

يـك شـده    بروموكريپتين و دوپامين بر ترشـح اسـيد پايـه و تحر           

مربوط به دوز داروهاي استفاده شده و يـا راه مـصرف و يـا نـوع            

  .متفاوت حيوان بكار برده شده باشد

Mezey ــد كــه 1999 و همكــاران در ســال  گــزارش كردن

 اسيد در انسان و مـوش صـحرايي حـاوي           مولدسلولهاي پاريتال   

باشـند    دوپامين بوده و داراي فعاليت تيروزين هيدروكسيلازي مي       
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 موضوع در مورد سلولهاي پاريتال ايزوله شده نيز صـادق           كه اين 

 نـشان دادنـد كـه    2000وهمكـاران درسـال    Carl .]15[اسـت 

ــروتئين و  ــده mRNAپ ــلولهاي  D1  گيرن ــاميني در س دوپ

عضلاني و نيز سلولهاي مترشحه اسيد در فوندوس، تنـه و پيلـور        

ر  با توجه به اين مطالعات كه حاكي از حـضو          [4]معده وجود دارد  

 دوپاميني بر روي سلولهاي پاريتال است احتمال دارد          D1گيرنده

 دوپـاميني را داشـته      D2اي از گروه      كه سلولهاي پاريتال گيرنده   

از طرفي با توجه به شواهدي كه نشان مي دهد تحريـك            . باشند

 دوپامين در موش صحرايي سبب افـزايش قنـدخون          D2گيرنده  

د معده را كاهش مي دهد مي شود و اين افزايش به نوبه خود اسي

 نبايد اثر غيرمستقيم بروموكريپتين بـر روي ترشـح اسـيد از             [2]

  .طريق گلوكز را از نظر دور داشت

با توجه به مطالب ذكر گرديده و نيز كاربرد بروموكريپتين در           

شرايط پاتولوژيك متعددي چون بيماري پاركينسون، آكرومگـالي        

 اينكه در بسياري از شـرايط   و با توجه به [3]و هيپرپرولاكتينمي   

فيزيولوژيك و پاتولوژيك ترشح اسيد معده تحـت تـأثير سيـستم      

ــي  ــزايش م ــستامينرژيك اف ــر    هي ــق اث ــن تحقي ــي اي ــد، ط ياب

در شـرايط   )  دوپـاميني  D2تحريـك گيرندةشـبه     (بروموكريپتين  

مـورد بررسـي     H2  افزايش ترشح اسيد ناشي از تحريك گيرنـده       

خصوص بـرهم كـنش گيرنـده هـاي      تا اطلاعاتي در  گرفتقرار  

D2    دوپامينرژيك وH2        هيستامينرژيك درگير در ترشـح اسـيد 

  .معده بدست آيد

  مواد و روشها

  حيوانات مورد آزمايش

 سر مـوش صـحرايي نـر نـژاد          110جهت انجام آزمايشات از   

wistar     گرم استفاده شـد كـه در        180 – 220 با محدودة وزني 

حيوانات در اتاقي با    . ار گرفت  تايي مورد مطالعه قر    6-8 گروه   15

 سـاعت تـاريكي و درجـه        12 ساعت روشنايي و     12چرخة نوري   

شدند و به آب تصفيه       نگهداري مي ) c2 ± 22°  (حرارت طبيعي 

) ساخت كارخانـة خـوراك دام پـارس   (شدة شهري و غذاي آماده   

 عـصر   5 صبح تـا     9زمان انجام آزمايشات بين     . دسترسي داشتند 

 قبل از انجـام آزمايـشات حيوانـات از غـذا             ساعت 20 – 24. بود

  .محروم گشته ولي آزادانه به آب دسترسي داشتند

  داروها

، سـولپيرايد   (Rotex)كتامين  : داروهاي مورد استفاده شامل   

(Tocris) گـــزيلازين ،(Bayer) محلـــول ســـود تيتـــرازول ،

(Sigma)        هيستامين و كلرور سديم و اسيد تارتريـك و معـرف ،

، برومـوكريپتين  (Merck)اسيد استيك گلاسـيال  متيل اورانژ و  

(Sandoz)    هيـستامين در سـالين     ). ايران آرارات (، الكل اتيليك

براي حل . گرديد فيزيولوژيك و كلرور سديم در آب مقطر حل مي

ــه وزن   كــردن برومــوكريپتين در آب مقطــر از اســيد تاتريــك ب

 .گرديـد   بروموكريپتين و يك قطـره الكـل اتيليـك اسـتفاده مـي            

ســولپيرايد در آب مقطــر بــه اضــافة يــك قطــره اســيد اســتيك 

  .گرديد گلاسيال حل مي
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     كارروش

جهت انجام آزمايشات ابتدا حيوان با تزريـق داخـل صـفاقي            

ــامين   ــي كت ــوط داروي بيهوش ــزيلازين و )100mg/kg(مخل  گ

)mg/kg5 ( سـت ناحيـه    سـپس بـا بـرش پو      . گرديد  بيهوش مي

محـرك    وريدهاي ژوگولار جهت انفوزيـون وريـدي مـادة        ،  گردن

ترشح اسيد در دسترس قرار گرفته و ناي حيـوان نيـز بـا ايجـاد                

گرديد تا ترشـحات آن خـارج    منفذي بر روي آن به بيرون باز مي  

با برش پوست و عضلات ناحيه اپيگاستر، شكم حيوان بـاز         . گردد

 از اين   نييلات  ن پيلور، كانول پلي   شد و با در دسترس قرار گرفت        مي

گرديـد و اطـراف آن بـا نـخ بخيـه محكـم                طريق وارد معده مي   

شـد تـا از ايـن راه     كاتتري از طريق دهان وارد معده مـي      . شد  مي

پس از شستشوي معـده  . [20]سالين فيزيولوژيك وارد معده شود   

 recovery دقيقه به حيوان 30به مدت  )C 37°  (با سالين گرم

ــيداده  ــستامين     مـ ــدي هيـ ــون وريـ ــپس انفوزيـ ــدو سـ شـ

)g/h100 mg/8/0([1,23]    با سرعت ml/h1    شـد    انجـام مـي .

 كـه بـه پمـپ    23 شمارة scalp veinجهت انجام انفوزيون از 

متصل بود اسـتفاده    ) Stoeltingشركت  ساخت  (ميكروانفوزيون  

يكساعت قبل از شروع انفوزيون محرك ترشح اسـيد،         . گرديد  مي

 تزريـق  (S.C) بـصورت زيـر جلـدي        )mg/kg2(بروموكريپتين  

آنتاگونيـست  (شد و در گروههاي دريافـت كننـده سـولپيرايد             مي

ــدة  ــامينيD2گيرن ــل از شــروع  ، ) دوپ ــيم قب دارو يكــساعت و ن

پس از  . شد   تزريق مي  S.Cانفوزيون محرك ترشح اسيد بصورت      

شروع انفوزيون محرك ترشح اسيد، هر ده دقيقه يكبار ترشحات          

 طريق كانول پيلوري خارج شده و ميزان اسيد آن توسـط            معده از 

 نرمال در حضور انديكاتور متيـل       01/0تيتراسيون با محلول سود     

جهت كنترل قندخون سه نمونـه خـون   . شد  گيري مي   اورانژ اندازه 

 50 و   60دقايق  (در زمان حداكثر ترشح اسيد       ml5/0 هر نمونه [

شـد   وگولار گرفته مي از وريد ژ]تحريك شده با هيستامين   ) 40 و

ميـزان  . تا اثر داروي موردنظر بر سطح گلوكز خون سنجيده شود         

شـركت زيـست    (گيري قندخون     قندخون با استفاده از كيت اندازه     

 – Perkin شركت ساختو دستگاه اسپكتروفتومتر شيمي ايران

Elmerدر طول موج )  آمريكاnm 500شد  اندازه گرفته مي.  

  تجزيه و تحليل آماري

ــ ــر     جه ــل از اث ــايج حاص ــاري نت ــل آم ــه و تحلي ت تجزي

بروموكريپتين بر قند خون و نيز مقايـسه ترشـح اسـيد در گـروه               

 و در unpaired t testدريافت كننده بروموكريپتين با كنترل از 

 اسـتفاده  repeated measurment ANOVAبقيه موارد از 

 تست دار بود از گرديد و در مواردي كه اختلاف بين گروهها معني  

 هـا   دار اخـتلاف    در تمام آزمونها سـطح معنـي      . توكي استفاده شد  

05/0P<در نظر گرفته شد .  

 ترشــح اســيد بــر حــسب Mean ± S.E.Mنتــايج بــصورت 

min10/ μEqنمايش داده شده است .  

  ها يافته

ـ منحني سير زماني اثر بروموكريپتين و كمـك حـلال آن            1

  :بر روي ترشح اسيد معده ناشي از هيستامين

 )5/0  و mg/kg 2(تزريق بروموكريپتين زيرجلدي به ميزان      

  يكساعت قبل از شروع انفوزيون وريدي هيستامين

  .اثر سولپيرايد بر ترشح تحريك شدة اسيد ناشي از هيستامين -1جدول روش

داري بر   تأثير معنيسولپيرايد هيچ. انجام شد) g/h100mg/8/0( دقيقه قبل از شروع انفوزيون وريدي هيستامين نود، mg/kg100تزريق زيرجلدي سولپيرايد 

  .باشد ترشح اسيد در شش سر حيوان مي خطاي معيار ميزان ± ميانگين نقاط بيانگر. ترشح اسيد ناشي از هيستامين نسبت به كنترل اعمال نكرد

 90 80 70 60 50 40 30 20  10 0  )دقيقه(زمان 

 3/1±13 1±4/14 5/1±17 4/1±5/17 2/1±19 3/1±5/18 1±18 4/0±15 9/0±4/10 3/0± 7/2 كنترل

  7/1±2/16 2±17 1/2±20 1/2±20 6/0±20 5/2±21 1±18 6/1±16 5/1±5/6 6/1±8/2 سولپيرايد+هيستامين
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)g/h 100 mg/ 8/0(همانطور كه شكل.  انجام شد)نشان )1

 نـسبت بـه كنتـرل هـيچ         )mg/kg 5/0(دهد برومـوكريپتين      مي

 تأثيري بر ترشح تحريك شدة اسيد اعمال نكرد اما بروموكريپتين

mg/kg2  داري ترشح تحريك شـدة اسـيد ناشـي از             بطور معني

تزريـق  . )>01/0P(هيستامين را نسبت بـه كنتـرل كـاهش داد           

اسيد تارتريك به وزن بروموكريپتين     (كمك حلال بروموكريپتين    

يكـساعت قبـل از شـروع       ) به اضافة يـك قطـره الكـل اتيليـك         

شـدة  انفوزيون وريدي هيستامين هيچ تأثيري بر ترشح تحريـك          

گروه . اسيد ناشي از هيستامين نسبت به گروه كنترل ايجاد نكرد         

 دقيقـه قبـل از انفوزيـون        60كنترل تزريق زير جلدي سـالين را        

در هر دو گروه كنترل و آزمـايش  . وريدي هيستامين دريافت كرد 

ايجاد شد و تا پايان زمـان        20حداكثر ترشح اسيد معده در دقيقه       

  .يافت ادامه )90دقيقه (آزمايش 

  :ـ اثر بروموكريپتين بر روي قندخون در حضور هيستامين2

يكساعت قبـل از     mg/kg2 تزريق زير جلدي بروموكريپتين   

انجـام  ) g/h100 mg/8/0(شروع انفوزيون وريـدي هيـستامين       

 و  50 و   60دقايق   گيري قندخون در    گيري جهت اندازه    نمونه. شد

   آزمايش كه در زمان40

  اسيد قرار داشت انجام گرفت شدةحداكثر ترشح تحريك 

  دهد بروموكريپتين  نشان مي)A – 2(همانطور كه شكل . 

داري بـر روي قنـدخون    نسبت به كنتـرل هـيچ تـأثير معنـي        

دهد   نشان مي)B – 2(اعمال نكرد در حاليكه همانطور كه شكل       

 ترشح تحريـك شـده      )>05/0P(داري    بروموكريپتين بطور معني  

گـروه  . ن را در همـان زمـان كـاهش داد         اسيد ناشي از هيـستامي    

كنتــرل، تزريــق زيرجلــدي ســالين را يكــساعت قبــل از شــروع 

  .انفوزيون وريدي هيستامين دريافت كرد

بـر  )  دوپامينرژيـك  D2آنتاگونيست گيرندة   ( اثر سولپيرايد    ـ3

روي ترشح تحريك شدة اسيد معده ناشـي از انفوزيـون وريـدي             

  :هيستامين
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نمودار تأثير بروموكريپتين و كمك حلال آن بر ترشح اسيد معدة -1شكل  

  .ناشي از هيستامين

ــو ــلال آن  ) 5/0 و mg/kg2(كريپتين بروم ــك ح 60 (Vehicle)و كم

بصورت) g/h100mg/8/0(دقيقه قبل از شروع انفوزيون وريدي هيستامين 

ترشح اسـيد خطاي معيار ميزان     ±ميانگين  نقاط بيانگر . زيرجلدي تزريق شد  

كمك حلال شـامل اسـيد تارتريـك بـه وزن. باشد  در هشت سر حيوان مي    

  .قطره الكل اتيليك بودبروموكريپتين و يك 
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اثر بروموكريپتين بر ميزان قندخون و ترشح اسيد معده در حضور -2شكل  

  .هيستامين

 دقيقه قبل از شروع انفوزيونmg/kg2  ،60تزريق زيرجلدي بروموكريپتين    

سطح قنـدخون در زمـان. انجام شد ) g/h100mg/8/0(وريدي هيستامين   

داري ه حالت كنترل هيچ تغييـر معنـي  نسبت ب) 50دقيقه(حداكثر ترشح اسيد    

داري  اما ميزان ترشح اسيد در همان زمان بطور معنـي         ) Aنمودار  (پيدا نكرد   

 خطـاي± ميـانگين    نقاط بيـانگر  ). Bنمودار  (نسبت به كنترل كاهش يافت      

  .باشد در شش سر حيوان ميمعيار 
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 دقيقه قبـل از     mg/kg100، 90ايد  تزريق زير جلدي سولپير   

 انجـام   )g/h100 mg/8/0(شروع انفوزيون وريـدي هيـستامين       

 مشخص است تزريـق سـولپيرايد       )1(همانطور كه در جدول     . شد

داري نسبت به كنترل بر روي ترشح اسـيد معـده     هيچ تأثير معني  

 دقيقه قبل از شـروع انفوزيـون        90در گروه كنترل،    . اعمال نكرد 

  .امين، تزريق زير جلدي سالين صورت گرفتوريدي هيست

  بررسي اثر بروموكريپتين بـر روي ترشـح تحريـك شـده            ـ4

  : حاصل از هيستامين در حضور سولپيرايداسيد معده

 30 بـصورت زيـر جلـدي        25 و   mg/kg 100تزريق سـولپيرايد    

ــوكريپتين   ــق بروم ــل از تزري ــه قب ــروه mg/kg 2دقيق  در دو گ

 60اشت انجام شـد و       سر موش قرار د    6متفاوت كه در هر گروه      

دقيقه پس از تزريق بروموكريپتين، انفوزيون وريـدي هيـستامين          

)g/h100mg/8 /0(چنانكــه شــكل .  شــروع گرديــد)ــشان )3  ن

ــي ــولپيرايد  مـ ــارگيري سـ ــد، بكـ ــر mg/kg25 دهـ ــانع اثـ  مـ

دهندگي برومـوكريپتين بـر روي ترشـح اسـيد حاصـل از               كاهش

رديـد در حاليكـه     انفوزيون وريدي هيستامين نسبت به كنترل نگ      

 ميانگين ترشح اسـيد را در طـول         mg/kg100تزريق سولپيرايد   

 ± min90μEq/ 4/10 دقيقه افـزايش داد و از مقـدار          90مدت  

 در گروه min90μEq/10± 128 در گروه كنترل به ميزان 110

حيوانـات گـروه   . دار نبـود  آزمايش رساند اما ايـن افـزايش معنـي       

 60و  90را  mg/kg 2وكريپتين كنترل، به ترتيب سالين و بروم ـ

  .دقيقه قبل از انفوزيون وريدي هيستامين دريافت كردند

  : اثر بروموكريپتين بر ترشح اسيد پايهـ` 5

 يكـساعت قبـل     )mg/kg2  (تزريق زيرجلدي بروموكريپتين  

چنانكـه  . از شروع انفوزيون وريدي سالين فيزيولوژيك انجام شد       

پايه در گروه دريافت كننـدة      دهد ترشح اسيد       نشان مي  )2(جدول  

داري نـسبت بـه گـروه كنتـرل           بروموكريپتين هيچ تفاوت معنـي    

گروه كنترل، سالين فيزيولوژيك زيرجلدي را يك ساعت        . نداشت

  .قبل از شروع انفوزيون سالين فيزيولوژيك دريافت كرد

 تأثير تزريق بروموكريپتين همزمـان بـا شـروع انفوزيـون            ـ6

  :اسيد معدههيستامين بر روي ترشح 

همزمان با شروع انفوزيـون     )mg/kg)2تزريق بروموكريپتين   

ن فيزيولوژيـك    دقيقه قبل از شروع انفوزيـون وريـدي سـالي          mg/kg2(  ،60(تزريق زير جلدي بروموكريپتين     . اثر بروموكريپتين بر ترشح اسيد پايه      -2جدول  

ترشـح اسـيد در شـش سـر حيـوان       خطاي معيـار ميـزان       ± ميانگين   نقاط بيانگر . داري بر ترشح اسيد پايه اعمال نكرد        بروموكريپتين هيچ تأثير معني   . انجام شد 

  .باشد مي

 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 )دقيقه(زمان 

 5/0±5/2 7/0±2 7/0±2/2 4/0±5/2 5/0±6/2 1±2/3 9/0±3 3/0±2 5/0±3 4/1±2 كنترل

  4/0±2/3 2/0±4 1/0±2/3 1/0±3/3 1/0±4/3 4/0±4 2/0±6/3 4/0±3/3 7/0±3/3 3/0±6/4 بروموكريپتين+سالين

اثر بروموكريپتين بـر روي ترشـح اسـيد ناشـي از هيـستامين در -3شكل  

  .حضور سولپيرايد

mg/kg2(60( دقيقه و برومـوكريپتين      90،  )25 و   mg/kg100(سولپيرايد  

.بكـار رفـت   ) g/h100mg/8/0(دقيقه قبل از شروع انفوزيـون هيـستامين         

داري بـر يچ تـأثير معنـي  دهد برومـوكريپتين ه ـ    همانطور كه شكل نشان مي    

ترشح اسيد ناشي از هيستامين در حضور سولپيرايد نسبت به كنتـرل اعمـال

ترشح اسـيد در شـش سـر خطاي معيار ميزان     ±ميانگين  نقاط بيانگر   . نكرد

  .باشد حيوان مي
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همـانطور كـه    .  انجام شـد   )g/h100mg/8/0(وريدي هيستامين   

دهد تزريق بروموكريپتين همزمان بـا شـروع           نشان مي  )4(شكل  

داري بـر ترشـح       انفوزيون وريدي هيـستامين هـيچ تـأثير معنـي         

گـروه  . ال نكـرد تحريك شده اسيد نسبت به گـروه كنتـرل اعم ـ         

كنترل تزريق زيرجلدي سالين فيزيولوژيـك همزمـان بـا شـروع            

  .انفوزيون وريدي هيستامين دريافت كرد

  بحث

شـود    هاي متعددي اعمال مي     اثرات دوپامين از طريق گيرنده    

اما مكانيزمهاي دخيل در بسياري از اعمال آن از جمله اثرات آن            

  .[4]ت شده اسندر دستگاه گوارش بخوبي شناخته 

نتايج ما در منحني سير زمـاني اثـر برومـوكريپتين بـر روي              

ترشح اسيد معـده، نـشان داد كـه تزريـق برومـوكريپتين بـا دوز             

mg/kg2 ]9[          يك ساعت قبل از انفوزيون وريـدي هيـستامين ،

)g/h100mg/8/0(   اسيد را نسبت بـه گـروه          ترشح تحريك شدة

  .)>01/0P(دهد  داري كاهش مي كنترل بطور معني

 يهمچنين نتايج ما نشان داد كه سولپيرايد به تنهـايي تـأثير    

اي نيز    در مطالعه . بر ترشح تحريك شدة ناشي از هيستامين ندارد       

نشان داده شده كه سـولپيرايد تـأثيري بـر ترشـح اسـيد پايـه و                 

نتـايج مـا نـشان داد،       . [16]تحريك شـدة ناشـي از واگ نـدارد        

ــزان   ــه مي ــولپيرايد ب ــوان mg/kg25 س ــست  بعن  D2آنتاگوني

 D2 بعنـوان آنتاگونيـست      mg/kg100سيناپـسي و بـا دوز         پيش

، اثر تضعيفي بروموكريپتين بـر ترشـح اسـيد          [13] سيناپسي  پس

نتيجـه بدسـت آمـده ايـن     . كنـد  ناشي از هيستامين را مهار نمـي   

دهد كه ممكن است بروموكريپتين از طريـق          احتمال را نشان مي   

ترشح اسيد معده نقـشي نداشـته        دوپاميني در كنترل     D2گيرندة  

  .باشد

در گزارشي آمده است كه انفوزيون همزمان بروموكريپتين و         

پنتاگاسترين در گربه موجب افزايش ترشح اسـيد تحريـك شـده            

گروهي از انفوزيـون    (ناشي از پنتاگاسترين نسبت به گروه كنترل        

شـود و همچنـين انفوزيـون         مـي ) كـرد   پنتاگاسترين دريافت مـي   

پتين يك سـاعت قبـل از پنتاگاسـترين و همزمـان بـا              بروموكري

پنتاگاسترين در حيوان واگوتومي شده و سـالم، موجـب افـزايش            

بـه ايـن    . شود  ترشح تحريك شدة اسيد ناشي از پنتاگاسترين مي       

شـود كـه سيـستم واگ در ايجـاد پاسـخ           ترتيب نتيجه گرفته مي   

عمـل   و اثر مشاهده شده، حاصل       [3]بروموكريپتين نقشي ندارد    

بر ) بخاطر ارگوكريپتين موجود در آن    (آنتاگونيستي بروموكريپتين   

بنابراين احتمـال دارد    . [3]باشد    ـ آدرنرژيك مي  α2 روي گيرندة 

اثر كاهش ترشح اسيد ناشي از هيستامين توسط بروموكريپتين از          

. طريق تأثير اين دارو بر روي سيستم هاي عصبي ديگري باشـد           

 داده است كه بروموكريپتين با اثـر        چنانكه گزارش ديگري نشان   

آدرنرژيك باعـث آزاد شـدن نيتريـك اكـسايد          α2-بر گيرندهاي 

ميگــردد و بــه ايــن ترتيــب اثــرات محــافظتي در معــده اعمــال 

بنابراين احتمال دارد كه بروموكريپتين با اثر بـر روي    .[22]ميكند

آدرنرژيك انتهـاي پاراسـمپاتيك باعـث كـاهش         α2-گيرندهاي  

از طرفي، نتايج ما نشان داد كه تزريـق         . رديده باشد ترشح اسيد گ  

 همزمان با شـروع انفوزيـون       mg/kg 2زيرجلدي بروموكريپتين   

وريدي هيستامين، هيچ تأثيري بـر ترشـح تحريـك شـدة اسـيد              

ناشي از هيستامين نداشت و اثر تضعيفي برومـوكريپتين بـر روي       
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اثر تزريق بروموكريپتين همزمـان بـا شـروع انفوزيـون وريـدي -4شكل  

  . هيستامين بر ترشح تحريك شدة اسيد معده

همزمـان بـا شـروع انفوزيـون) mg/kg2(تين  تزريق زيرجلدي برومـوكريپ   

تزريــق برمــوكريپتين. انجــام شــد) g/h100mg/8/0(وريــدي هيــستامين 

داري بر ترشـح  همزمان با شروع انفوزيون وريدي هيستامين هيچ تأثير معني        

 خطـاي معيـار± ميانگين   نقاط بيانگر . اسيد ناشي از هيستامين اعمال نكرد     

  .باشد وان ميترشح اسيد در شش سر حيميزان 
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هر زمـاني ظـا   ) 5منحني شـكل    (ترشح اسيد ناشي از هيستامين      

علت .  دقيقه از زمان تزريق آن گذشته باشد       90شود كه حدود      مي

تفاوت نتايج ما با نتايج ديگر محققين كه از پنتاگاسترين بعنـوان            

 افزايش ترشح اسيد را بدنبال  ومحرك ترشح اسيد استفاده كردند  

تواند بـه نـوع محـرك،         تزريق بروموكريپتين مشاهده نمودند مي    

احتمال ديگـر بـراي     . دارو مربوط باشد  نوع حيوان و روش تزريق      

اثر بروموكريپتين بر روي ترشح اسيد، احتمال اثر برومـوكريپتين          

در ايـن مـورد، گزارشـي نـشان         . بر سطح گاسترين خـون اسـت      

 ساعت  6دهد كه مصرف خوراكي بروموكريپتين در انسان، تا           مي

داري در سطح گاسـترين       گونه تغيير معني    پس از مصرف آن هيچ    

بنابراين بـا توجـه بـه اينكـه از شـروع            . [19] نكرده است    ايجاد

 دقيقـه   150ـ ـ180تزريق بروموكريپتين تا پايان آزمايش، مـدت        

مـا قـبلاً    . كشيد، احتمال تغيير سطح گاسترين كم است        مي طول

نشان داديم كه بروموكريپتين، بطور وابسته به زمان و وابسته بـه    

شـود    سـوري مـي   دوز سبب افزايش سطح گلوكز خون در موش         

 موجـب   D2 همچنين گزارش شده اسـت كـه تحريـك گيرنـدة          

از طـرف ديگـر     . 6] و   21[شود     مي Ratافزايش گلوكز خون در     

Uvnas      گزارش كردند كـه تحريـك       1996 و همكاران در سال 

ــده  ــوكريپتين در D2گيرن ــا بروم ــسمي Rat ب ــب هيپرگلي  موج

 كـاهش  با توجه به اينكه هيپرگليسمي موجب    . [24]نخواهد شد   

ــر 1] 2[شــود  ترشــح اســيد مــي  جهــت اطمينــان از اينكــه اث

بروموكريپتين بر روي ترشح اسـيد ناشـي از هيـستامين حاصـل             

افزايش قندخون نيست، قندخون را در زمان حداكثر ترشح اسـيد           

ناشــي از هيــستامين در حــضور برومــوكريپتين كنتــرل كــرده و 

داري نـسبت    مشاهده كرديد كه ميزان قندخون هيچ تفاوت معني       

  .به گروه كنترل ندارد

ــدي       ــق زيرجل ــه تزري ــشان داد ك ــا ن ــايج م ــين نت همچن

ــوكريپتين  ــون  mg/kg2بروم ــروع انفوزي ــل از ش ــساعت قب  يك

وريدي سالين تأثيري بر روي ترشح اسيد پايه نـدارد، در حاليكـه             

 نشان دادند كه تزريـق داخـل   1987گلاوين و همكاران در سال      

موجــب كــاهش   Rat در mg/kg 2صــفاقي برومــوكريپتين  

تفاوت نتـايج مـا و ديگـر    . ]9[گردد  دار ترشح اسيد پايه مي     معني

محققين در اين مورد ممكن است بـه اثـرات وابـسته بـه زمـان                

با توجـه بـه نتـايج بدسـت آمـده در            . بروموكريپتين مرتبط باشد  

در دوز بكـار    (مطالعات ما، مي توان احتمال داد كه بروموكريپتين       

 از طريق گيرندهاي غير دوپاميني و يا زير گروههاي          )گرفته شده 

غير حساس به سولپيراد عمل كـرده        D2ناشناخته اي از گيرنده     

  .است

  تشكر و قدرداني

بررسي حاضر حاصل طرح تحقيقاتي مصوب مركز تحقيقـات         

علوم اعصاب دانشگاه علـوم پزشـكي شـهيد بهـشتي ميباشـد و              

 گزاري خود را از رياستنويسندگان مقاله بدينوسيله مراتب سپاس

  .محترم آن مركز اعلام ميدارند
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