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 ده  يچك
 یهاا  ستیو آگون نیمعده است. دوپام دیاس ادیترشح ز یزخم گوارش جادیعوامل ا نیتر از مهم یکیسابقه و هدف: 

در اثار   کیا نرژیدوپام D2و  کیا آدرنرژ یها رندهیپژوهش نقش گ نیباشند. در ا یدر معده م ینقش حفاظت یآن دارا

 .گرفت قرار یابیمورد ارز نیستامیاز ه یمعده ناش دیاس ی شده کیبر ترشح تحر نیپتیبروموکر

 از پا  . شد استفاده گرم 011تا  081با وزن ویستار  نر نژاد  ییسر موش صحرا 39مطالعه از  نیدر اها: مواد و روش

 یریو جلاوگ  یجهت تراکئوستوم یو نا نیستامیه ونیژوگولار جهت انفوز دیور ن،یلازیزاو  نیبا مخلوط کتام یهوشبی

 کیا  بیا و خروج ترشحات معده باه ترت  کیولوژیزیف نیدر دسترس قرار گرفت. جهت ورود سال وانیاز خفه شدن ح

 باه . شاد  داده قارار  معده درون دئودنوم–از محل اتصال معده  یلنیات یلوله پل کیو  یمر قیاز طر یلنیات یپل یکانول

خارج  یدئودنوم -یوارد و از لوله معد یلوله مرو قیاز طر کیولوژیزیف نیسال تریل یلیم0 قهدقی 01 هر  ساعت 0 مدت

 قهیدق 01هر  یوالان به ازا یکرواکیصورت مه ب دیاس زانیو م ترینرمال ت 0/1با استفاده از سود  ده،یمحلول سنج pHو 

 .گزارش شد

دار در ترشاح اساید معاده     یمنجر به افزایش معن g/h011mg/ 8/1انفوزیون وریدی هیستامین به میزان  ها:یافته

 D2)آگونیسات گیرناده هاای     شروع و تا پایان آزمایش ادامه یافت. استفاده از بروموکریپتین 91گردید که در دقیقه 

قبل از انفوزیون وریدی هیستامین موجب کاهش معنی دار ترشاح اساید ناشای از هیساتامین      mg/kg  8 دوپامین(

بتا  )آنتاگونیست گیرنده هایو پروپرانولول  (D2)آنتاگونیست محیطی گیرنده های  دونی. همچنین تزریق دومپرگردید

 یدار یقبل از بروموکریپتین اثر تضعیفی بروموکریپتین بر ترشح اسید ناشی از هیستامین را بطاور معنا   آدرنرژیک(

 .کرد دیتشد

بتاا  و  D2های دوپامینی  طریق گیرنده اثر بروموکریپتین بر ترشح اسید ناشی از هیستامین احتمالا از گیری: نتیجه

 گردد. میناعمال آدرنرژیک 

  

   دوپاميني D2  هاي آدرنرژیک، گيرنده گيرندهاسيد، بروموکریپتين، هيستامين،  ي تحریک شدهترشح های کلیدی: واژه
 

 مقدمه
اسيد معده يکي از عوامل عمده ايجاد بيماري زخم معده 

هاي درمان اين بيماري، كاهش  ترين روش است و يکي از مهم
خونريزي بخش فوقاني دستگاه . ]1[ باشد مياسيديتي معده 
ترين علت آن زخم معده است، يک وضعيت  گوارش كه شايع

. ]2[باشد  تهديد كننده زندگي است كه نيازمند درمان فوري مي
هاي اخير نشان داده كه درمان عفونت حاصل از  تحقيقات سال

گيري به  باكتري گرم منفي هليکوباكتر پيلوري به طور چشم
نشان  ها گزارش .]3[كند  معده كمک ميريزي از  كاهش خون

-Nمتيل هيستامين ) -آلفا -ان ،دهد كه هليکوباكتر پيلوري مي

 :safakhah@yahoo.com                                                Email 023 - 33354186 نمابر:  09123321640  تلفن:نويسنده مسئول،  *

 20/3/1393 تاريخ پذيرش: 12/12/1392  تاريخ دريافت: 
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α-methylhistamine ) كند كه يک متابوليت غير  ميتوليد را
معمول هيستامين بوده و به عنوان يک محرک ترشح اسيد در 

 . از طرف ديگر گزارش شده كه اسيد و]4[كند  معده عمل مي
محيط اسيدي  همچنينكند و  زخم معده را تشديد ميپپسين 

ها شده و فيبرينوليز را  موجب جلوگيري از اجتماع پلاكت
دهد و به اين ترتيب از تشکيل لخته جلوگيري  افزايش مي

محتويات معده  pH. كاهش ترشح اسيد و افزايش ]5[نمايد  مي
به تثبيت لخته كمک كرده و در بهبود زخم و جلوگيري از 

كارهاي  بنابراين يکي از راه ،كند ريزي نقش مهمي ايفا مي خون
باشد  مهم براي درمان زخم معده كاهش ترشح اسيد معده مي

]7[ . 
نقش  CNSشواهد فراواني وجود دارد كه نشان مي دهد 

كرد دستگاه گوارش و پاسخ به صدمه  به سزايي در تعديل عمل
ها و . در اين رابطه تعدادي از پپتيد]7[ست ا دارا

نوروترانسميترها مطرح هستند كه پاسخ ترشحي معده را به 
ها دوپامين است  دهند كه يکي از آنشدت تحت تأثير قرار مي

 ها و اند كه آگونيست . مطالعات نشان داده]9و8[
هاي دوپامين اثر تعديلي بر زخم معده اعمال  آنتاگونيست

عنوان . گزارش شده كه بروموكريپتين به ]10[كنند  مي
دوپاميني با اثر آگونيستي بر  D2هاي شبه  آگونيست گيرنده
اي كلينرژيک از زخم  هاي پس عقده نورون α2گيرنده هاي 

. ما قبلاً ]11[كند  معده حاصل از ايندومتاسين جلوگيري مي
نشان داديم كه بروموكريپتين موجب كاهش ترشح اسيد معده 

اما  ]12[شود  ناشي از هيستامين در موش صحرايي مي
كرد آن كاملاً روشن نيست. با توجه به تداخل  مکانيسم عمل

كولآميني دوپامينرژيک و آدرنرژيک  هاي كاته كرد سيستم عمل
هاي  كه بعضي از اثرات دوپامين از طريق اتصال به گيرنده و اين

، در اين مطالعه اثر ]14و  13[گردد  آدرنرژيک ايجاد مي
دوپاميني(،  D2هاي  گيرنده دومپريدون )آنتاگونيست محيطي

آدرنرژيک( و  βهاي  پروپرانولول )آنتاگونيست گيرنده
آدرنرژيک( بر ترشح  1αهاي  پرازوسين )آنتاگونيست گيرنده

اسيد معده ناشي از هيستامين در حضور بروموكريپتين مورد 
 ارزيابي قرار گرفت. 

 

 هامواد و روش
سفيد بزرگ   سرموش 93در اين مطالعه از . حیوانات

كه از انستيتو پاستور ايران تهيه  ويستارآزمايشگاهي از نژاد 
علوم  دانشگاهفيزيولوژي مركز تحقيقات خانه  در حيوان شده و

و درجه ساعت روشنايي  12پزشکي سمنان  تحت شرايط نور 
شد استفاده گرديد.  نگهداري مي گراد درجه سانتي 22حرارت 

شدند  ساعت قبل از آزمايش از غذا محروم مي 24يوانات از ح

هاي  ولي آب كافي در دسترس آنها قرار داشت. تمام روش
جراحي مطابق با استانداردهاي مراقبت و كار با حيوانات 
آزمايشگاهي انجام شد و ملاحظات اخلاقي كار با حيوانات 
آزمايشگاهي طبق استانداردهاي دانشکده پزشکي سمنان 

ها از جنس نر بوده و ميانگين  ورت گرفت. همگي موشص
سر از حيوانات حين  4گرم بود.  200±20 ها وزني آن

 بيهوشي و جراحي مردند.
داروهاي استفاده شده در اين مطالعه عبارت بود  .داروها

 D2) آگونيست گيرنده هاي از: هيستامين، بروموكريپتين
)  ، سولپيرايد D2) )آنتاگونيست محيطي، دومپريدوندوپاميني(

) آنتاگونيست  ، پروپرانولولD2)آنتاگونيست مركزي 
 .(1-) آنتاگونيست گيرندهاي آلفا ، پرازوسينگيرندهاي بتا(

دقيقه قبل از شروع انفوزيون وريدي  60بروموكريپتين
، )سولپيرايد داروهاي آنتاگونيست د.يگرد هيستامين تزريق مي

دقيقه قبل از  30 (پروپرانولول و پرازوسين، دومپريدون
 بوددقيقه  120كل زمان آزمايش  د.يبروموكريپتين تزريق گرد

دقيقه اول جهت پايدار شدن ترشح معده در نظر گرفته  20كه 
بقيه داروها  ،جز هيستامين كه انفوزيون وريدي شده ب شد. مي
 .ديصورت زير جلدي تزريق گرده ب

يدي در سالين جهت انفوزيون ور (Sigma)هيستامين 
ميلي ليتر در ساعت  1فيزيولوژيک حل شد و با سرعت 

 انفوزيون گرديد. 
از كمک حلال   (Sigma)براي حل كردن بروموكريپتين 

وزن بروموكريپتين به   استفاده شد كه شامل اسيد تارتاريک هم
اضافه يک قطره الکل اتيليک بود كه با سالين فيزيولوژيک به 

شد. براي حل كردن سولپيرايد  رسانيده ميحجم مورد نظر 
(Sigma)  از يک قطره اسيد استيک گلاسيال به اضافه سالين
در آب مقطر به اضافه  (Sigma)شد. دومپريدون  استفاده مي

يک قطره الکل اتيليک حل شد و پروپرانول و پرازوسين 
(Sigma) .در آب مقطر حل شد 

لياسي و جهت انجام جراحي از روشي كه ا. روش کار
معرفي كردند استفاده شد به اين ترتيب كه ابتدا  ]15[همکاران 

حيوانات با تزريق داخل صفاقي داروي بيهوشي كتامين و 
بيهوش  mg/kg 5و  mg/kg 100زايلازين به ترتيب با دوز 

شدند. با برش پوست ناحيه گلو، وريدهاي ژوگلار در  مي
نفذي روي آن به دسترس قرار گرفته و ناي حيوان با ايجاد م

گرديد تا در حين كار ترشحات آن آسپيره شده و  بيرون باز مي
شد. سپس با  به اين ترتيب از خفه شدن حيوان جلوگيري مي

ايجاد برش در ناحيه اپيگاستر، شکم حيوان باز شده و معده 
گرفت. جهت خارج كردن شيره معده و  دردسترس قرار مي

ي از محل اتصال پيلور به اتيلن اسيد مترشحه، يک كانول پلي
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دئودنوم وارد معده نموده و براي اطمينان از عدم خروج 
از معده به دئودنوم ، اطراف محل ورود كانول به  ترسحات

شد. سپس يک كتتر  دقت با استفاده از نخ بخيه بسته مي
اتيلني از راه دهان وارد معده شده تا به اين ترتيب سالين  پلي

درجه  37شود. با استفاده از سالين  فيزيولوژيک وارد معده
شد تا محلول خروجي  گراد معده حيوان شستشو داده مي سانتي

دقيقه كه جهت پايدار شدن بافت معده و  20شفاف شود بعد از 
شد )كه طي اين مدت دو  رسيدن به سطح پايه در نظر گرفته مي

گرديد( به  دقيقه اي از ترشحات كنترل و تيتر مي 10نمونه 
ر تحريک ترشح اسيد، انفوزيون هيستامين از طريق يک منظو

( صورت Stoeltingدستگاه پمپ انفوزيون )ساخت كارخانه 
 Scalp veinو كاتتر  cc 5گرفت. جهت انفوزيون از سرنگ  مي

شد استفاده گرديد. سپس  كه سوزن آن وارد وريد ژوگلار مي
كنترل اي )تا مدت مورد نظر( ترشح اسيد  دقيقه 10در فواصل 

 –محلول سالين از لوله دهاني  cc 2گرديد به اين ترتيب كه  مي
دقيقه از كانول پيلوري آسپيره و  10معدي وارد معده و پس از 

 گرديد.  تيتر مي
لازم به ذكر است كه درتمام مدت آزمايش با استفاده از 

شد و  گيري مي يک ترمومتر ركتال دماي بدن حيوان اندازه
افت دماي بدن حيوان از سيستم ثابت براي جلوگيري از 

استفاده (Rat temperature unit) نگهدارنده دماي بدن موش 
شدند. در  مي گرديد. در پايان آزمايش حيوانات كشته مي 

جهت تحريک ترشح اسيد در حداقل  ضمن ماده هيستامين
گرديد تا تغييري در حجم خون حيوان  حجم انفوزيون مي

هاي  يتر در ساعت(. ترتيب انجام بخشميلي ل 1ايجاد نگردد )
نشان داده شده  1شکل مختلف آزمايش بصورت گرافيکي در 

 است.
براي . روش سنجش اسیدیته محلول خارج شده از معده

 pHهاي بدست آمده از معده ،  محلول ي تعيين اسيديته
گيري اسيد با  سنج سنجيده شده و اندازه pHها توسط  محلول

انجام گرفت )با  pH=7نرمال تا رسيدن به  01/0محلول سود 
اندازه گيري حجم محلول استخراج شده از معده و ميزان سود 

ي ذكر گرديده، طبق معادله ي  مصرفي با نرماليته
N1V1=N2V2 گرديد(. ميزان  ي اسيد محاسبه مي نرماليته

 Eq/10دقيقه ) 10اسيد برحسب ميکرواكي والان به ازاي هر 

min µد.( بيان گردي 
جهت تجزيه و تحليل داده ها و رسم . ها روش تحلیل داده

و آزمون  Prismهاي مربوطه از برنامه هاي نرم افزاري  گراف
دوطرفه استفاده  ANOVA Repeated measurementآماري 

ها معني دار بود از  گرديد و در مواردي كه اختلاف بين گروه
Post Test  Bonferroni  استفاده گرديد. نتايج بصورت

دقيقه  10انحراف معيار ميزان ترشح اسيد در مدت  ±ميانگين 
ها سطح معني دار  نمايش داده شده است و در همه آزمون

 در نظر گرفته شده است.  >05/0Pها اختلاف

 حيوانهاي مختلف بر روي  شيانجام  آزما بيترت. 1شکل 
 

 نتايج
بهه منظهور بدسهت     .اثر هیستامین برترشح اسید معده - 1

آوردن منحني مسير زماني اثر هيستامين بر روي ترشح  اسهيد  
دقيقههه  90( بههه مههدت g/h100mg/ 8/0معههده، هيسههتامين )

دهد ميزان ترشح نشان مي 1 شکلانفوزيون گرديد. همچنانکه 

داري نسههبت بههه كنتههرل افههزايش يافههت  اسههيد بطههور معنههي
(001/0P<   زمان شروع حداكثر ترشح اسهيد، در دقيقهه .)40 

مشاهده شد كه تا پايان آزمهايش ادامهه يافهت. گهروه كنتهرل      
 انفوزيون وريدي سالين دريافت نمود .
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 .=n 7. هيستامين روي ترشح اسهيد معهده  منحني سير زماني اثر . 1شکل 
001/0P< *** 
 

 D2اثر بروموکریپتین، آگونیست انتخابي گیرنده شبه  - 2
دوپااامیني، باار روش ترشااح تحریااي شااده اسااید ناشااي از   

 mg/kg 8تزريق داخل صفاقي بروموكريپتين با دوز . هیستامین
در دو گروه مختلف يک ساعت قبل از شهروع انفوزيهون    2 و

طهور   ( انجام شد. همهان g/h100mg/ 8/0وريدي هيستامين )
بروموكريپتين اثري بر  mg/kg 2دهد، دوز  نشان مي 2 شکلكه 

،  mg/kg8 ترشح اسيد ناشي از هيسهتامين نداشهت ولهي دوز    
 بطور معني داري ترشح تحريک شده اسيد را نسبت به كنتهرل 

( >05/0P) 40كههاهش داد. ايههن كههاهش معنههي دار از دقيقههه 
( ادامه يافت. گروه كنتهرل   >001/0Pبا ) 70شروع و از دقيقه 

تزريق زير جلدي سهالين فيزيولوژيهک يهک سهاعت قبهل از      
 شروع انفوزيون وريدي هيستامين دريافت كرد. 
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برومهوكريپتين  ميليگرم بر كيلوگرم  8و  2منحني سير زماني اثردوز  2شکل

* و >05/0Pو=n  8 بههرروي ترشههح  تحريههک شههده اسههيد معههده.   
001/0P<*** 

. اثر دومپریدون بر ترشاح اساید ناشاي از هیساتامین     - 3
( در دو گروه بصهورت   5وmg/kg15دومپريدون در دوزهاي) 

دقيقه قبل از شروع انفوزيون وريدي هيستامين  90زير جلدي 

(g/h100mg/ 8/0ب ) نشان  3 شکلطور كه  كار رفت. همانه
( ههي  تهأثير معنهي داري بهر      mg/kg 5 دهد دومپريدون ) مي

 mg/kgترشح اسيد ناشي از هيستامين نداشت ولي با دوز بالا )
از هيسهتامين را بطهور معنهي داري بها     ( ترشح اسيد ناشي 15
(05/0 P<  كاهش داد. گروه كنترل تزريق زير جلدي سهالين )

دقيقهه قبهل از شهروع انفوزيهون وريهدي       90فيزيولوژيک را 
 هيستامين دريافت كرد.
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منحني سير زماني اثردومپريديون بر روي ترشهح تحريهک شهده    . 3شکل 
 *>8n= .05/0P .هيستامين اسيد  ناشي از

 
اثر دومپر یدون در حضاور بروماوکریپتین بار روش     - 4

دومپريههدون بهها دوز هههاي . ترشااح اسااید ناشااي از هیسااتامین
(mg/kg 15در دو گروه متفاوت بصورت زيهر جلهدي  5و )30 

دقيقه  60( بکار رفت وmg/kg 8)  دقيقه قبل از بروموكريپتين 
 پس از تزريهق برومهوكريپتين انفوزيهون وريهدي هيسهتامين      

(g/h100mg/ 8/0  شروع شد . همانطور كهه ) نشهان   4 شهکل
( اثر بروموكريپتين بر mg/kg 5)  مي دهد دومپريديون در دوز

  کرد ولهي  را مهارنترشح تحريک شده اسيد ناشي از هيستامين 
( ترشههح اسههيد ناشههي از  mg/kg 15)  دومپريههدون بهها دوز

هيسههتامين در حضههور برومههوكريپتين را بطههور معنههي داري ) 
05/0P<     نسبت به گروه كنتهرل كهاهش داد، بعبهارت ديگهر  )

باعث تقويت اثر مهاري بروموكريپتين بر ترشح اسيد ناشهي از  
هيستامين گرديده. گروه كنترل تزريق  زيهر جلهدي سهالين و    

دقيقهه   60دقيقهه و   90ا بترتيب ( رmg/kg 8)  بروموكريپتين 
 قبل از شروع انفوزيون وريدي هيستامين دريافت كرد.
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. =7n دومپريدون بر روي ترشهح اسهيد ناشهي از هيسهتامين.     اثر .4شکل 
05/0*P< 
 

درنرژیاي،  آ αاثر پرازوسین، آنتا گونیست گیرناده  - 5
( mg/kg5پرازوسين با دوز ). بر ترشح اسید ناشي از هیستامین

دقيقه قبل از شروع انفوزيون وريهدي   90بصورت زير جلدي 
 5 شههکل( تزريههق شههد. طبههق g/h100mg/ 8/0هيسههتامين )

پرازوسههين كههاهش معنههي داري در ترشههح اسههيد ناشههي از   
هيستامين ايجاد نکرد. گروه كنترل تزريق زيهر جلهدي سهالين    

فوزيون محرک ترشح دقيقه قبل از شروع ان 90فيزيولوژيک را 
 اسيد هيستامين دريافت كرد.
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منحني سير زماني اثرپرازوسين بر روي ترشهح اسهيد  ناشهي از     . 5شکل 
 . =6n .هيستامين
   
اثر تزریق پرازوسین قبل از بروموکریپتین بر ترشاح   - 6

( بصورت زيهر  mg/kg 5پرازوسين  ). اسید ناشي از هیستامین
( تزريق شده و mg/kg 8دقيقه قبل از بروموكريپتين) 30جلدي

يک ساعت بعد از تزريهق برومهوكريپتين  انفوزيهون وريهدي     
 6 شکل( شروع شد. همانطور كه g/h100mg/ 8/0هيستامين )

اثهر مههاري    تغييهر معنهي داري در   نشان مي دهد پرازوسهين 
تامين نسبت به گروه بروموكريپتين بر ترشح اسيد ناشي از هيس

گهروه كنتهرل تزريهق زيهر جلهدي سهالين       ايجاد نکرد. كنترل 
دقيقهه   60دقيقه و  90فيزيولوژيک و بروموكريپتين را بترتيب 

 قبل از شروع انفوزيون وريدي هيستامين دريافت كرد. 
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حضهور  اثر پرازوسين بهر ترشهح اسهيد ناشهي از هيسهتامين در      . 6شکل 
 .  =8n. بروموكريپتين

  
آدرنرژیاي  βاثر پروپرانولول ، آنتا گونیست گیرنده  - 7

پروپرانولههول بهها دوز . ، باار ترشااح اسااید ناشااي از هیسااتامین
(mg/kg 5 بطور زير جلدي )دقيقه قبل از شروع انفوزيون  90

 شهکل ( تزريق شد. طبق g/h100mg/ 8/0وريدي هيستامين )
پروپرانولول  باعث كاهش معني دار ترشهح اسهيد ناشهي از     7

طوريکه ترشح اسيد ناشي از   هيستامين نسبت به كنترل گرديد
هيستامين را تا حد اسيد پايه كاهش داد.  گروه كنترل تزريهق  

دقيقهه قبهل از شهروع     90زير جلدي سالين فيزيولوژيهک را  
 د.انفوزيون محرک ترشح اسيد هيستامين دريافت كر

 

B
as

1

B
as

2 

10
 m

in
 la

te
r 20 30 40 50 60 70 80 90 10

0

0

5

10

15

20
Control Propranolol+His

***

Time (min)

A
ci

d
 S

e
cr

e
ti

o
n

 (
m

ic
ro

 E
q

/1
0

 m
in

)

 
منحني سير زماني اثرپروپرا نولول بر روي ترشح اسهيد  ناشهي از   . 7شکل

 ***>n=7.  001/0P. هيستامين
 

اثر پروپرانولول قبل از بروموکریپتین بر ترشح اساید   - 8
( بصههورت زيههر mg/kg 5پروپرانولههول ) .ناشااي از هیسااتامین

( تزريق شهده  mg/kg 8) دقيقه قبل از بروموكريپتين 30جلدي
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و يک ساعت بعد از تزريق برومهوكريپتين  انفوزيهون وريهدي    
 8 شکل( شروع شد. همانطور كه g/h100mg/ 8/0هيستامين )

نشان مي دهد پروپرانولول باعث كاهش معني دار ترشح اسهيد  
ناشي از هيستامسن در حضور بروموكريپتين نسبت بهه كنتهرل   

بها   80شهروع و از دقيقهه    >05/0Pبا  60گرديد كه در دقيقه 
01/0P< .گهروه كنتهرل  تزريهق      تا پايان آزمايش ادامه يافت

 90را بترتيهب  زير جلدي سالين فيزيولوژيک و بروموكريپتين 
دقيقه قبل از شروع انفوزيهون وريهدي هيسهتامين     60دقيقه و 

 دريافت كرد .
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اثر پروپرانولول بر ترشهح اسهيد ناشهي از هيسهتامين در حضهور       .8شکل 
 ** >01/0P* و  >8n=. 05/0P. بروموكريپتين

 

 گيريبحث و نتيجه
دوپامين باعث مهار ترشح اسيد معده ناشي از پنتاگاسترين 

 گردد. مي ]18[هيستامين و غذا  ]7[بتانکول  ]16[
ههاي متعهددي صهورت     اثرات دوپامين از طريهق گيرنهده  

كاملاً روشهن   GITكرد آن در  گيرد ولي مکانيسم دقيق عمل مي
نيست اما نشان داده شده است كه اثرات فيزيولوژيک دوپامين 

اعمهال   هاآدرنوسهپتور  βيها   αروده ممکن است از طريهق  در
 بهه كهه برومهوكريپتين    ميمطالعه نشان داد ني. ما در ا]9[گردد 

باعهث كهاهش    D2عنوان آگونيست رسپتورهاي دوپاميني شبه 
گردد كه در منحنهي   دار ترشح اسيد ناشي از هيستامين مي معني

سههير زمههاني آن كههاملاً مشههخر اسههت. در ايههن منحنههي     
( ) اطلاعهات آن نشهان داده   mg/kg5/0بروموكريپتين با دوز )

 راثه  بر ترشح اسيد ناشي از  هيستامين بهي   mg/kg 2 نشده( و
ري باعهث كهاهش   ( بطهور معنهي دا  mg/kg8بود اما در دوز  )

ترشح اسيد ناشي از هيستامين گرديد، كه اين كاهش در زمهان  
حداكثر ترشح اسهيد اتفهاا افتهاد. مها قهبلًا نشهان داديهم كهه         
بروموكريپتين بطور وابسته به زمان عمهل كهرده و زمهاني كهه     

ناشهي از   ددقيقه قبل از شروع حداكثر ترشهح اسهي   90حدودآً 

رشهح اسهيد مهي گهردد     هيستامين تزريق شود باعث كهاهش ت 
]12[. 

 محيطهي  D2گيرنهده   با دومپريدون )آنتاگونيسهت  آزمايش
 mg/kg5 ( نشان داد كه دوپريدون به تنههايي بها دوز   دوپامين

اثري بر ترشح اسيد ناشي از هيستامين ندارد و نيز اثر مههاري  
بروموكريپتين بهر ترشهح اسهيد ناشهي از هيسهتامين را مههار       

 5پريهدون بها دوز   مكند. تحقيقات قبلي نشهان داده كهه دو   نمي
بر ترشح اسيد ناشي از هيستامين ندارد ولي ترشح اسهيد   ياثر

( را مههار  اميندوپه  D2 ناشي از كينپيرول )آگونيسهت محيطهي  
دهد كه احتمهالا اثهر مههاري     . اين نتايج نشان مي]17[كند  مي

بروموكريپتين بر ترشهح اسهيد ناشهي از هيسهتامين از طريهق       
گيرد. از طرف ديگر آزمايشات مها بها دوپريهدون     صورت نمي

باعث مهار ترشهح   mg/kg15  داد كه دومپريدون با دوز اننش
داد كه ممکن  اي نشان  گردد. مطالعه اسيد ناشي از هيستامين مي
 D2هاي ديگهري از رسهپتورهاي    است دومپريدون با زير گروه

تداخل عمل داشته   5HTيا رسپتورهاي سروتونيني مانند ]15[
توسههط  وكريپتينبنههابراين عههدم مهههار اثههر برومهه ]19[باشههد 

بها   دونيه تهداخل دومپر  دومپريدون ممکهن اسهت بهه خهاطر    
باشد  D2هاي ديگر گيرنده  هاي سروتونيني يا زير گروه سيستم

 كه بروموكريپتين با آنها تداخل ندارد. 
ترشهح   نيپتيگزارش شده است كه برومهوكر  گريد ازطرف

اثر با اسهتفاده   نيكه ا کنديالقا شده با گلوكز را مهار م نيانسول
كه ممکن است علهت آن اثهر    شودينم يريجلوگ دونياز دومپر
 ايه بوده باشهد    D2 يمركز يها رندهيگ قياز طر نيپتيبروموكر
. ]20[باشهد  هاعمال شد D2وابسته به  ريغ يسميمکان قياز طر
 يممکههن اسههت اثههر مهههار زيههمهها ن شههاتيدر آزما  نيبنههابرا
 نيستامياز ه يناش ي شده کيتحر ديبر ترشح اس نيپتيبروموكر
اعمال شده باشد كهه   D2 يمركز يها رندهيگ کيتحر قياز طر

( عبهور  BBB) يمغهز  -يكهه از سهد خهون    دونيتوسط دومپر
شده  ريدرگ يجداگانه ا ريمس ايمهار نشده است و ]21[كند ينم

 باشد. 
مها نشهان داد كهه بها افهزايش دوز      هاي  طرفي آزمايش از

دومپريدون به مقادير بالا، ترشح اسيد ناشي از هيستامين بطور 
كنهد همچنهين وقتهي كهه قبهل از       داري كاهش پيهدا مهي   معني

بروموكريپتين بکار رفت اثر مههاري برومهوكريپتين بهر ترشهح     
 ايهن اسيد ناشي از هيستامين بطور معني داري تقويت شهد. در  

 كه نسهبت بهه    PD128907 شان داد، كه عاملمورد گزارشي ن
D3R   هجده مرتبه انتخابي تر ازD2R كنهد، وقتهي در    عمل مي

رود بعنهوان آنتاگونيسهت  ايفهاي نقهش      كار مهي ه مقادير بالا ب
مپريهدون  . بنابراين طبق نتايج مها احتمهال دارد دو  ]22[كند مي

هاي ديگر، در مقادير بالا بعنوان يک  علاوه بر تداخل با سيستم
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هاي ديگهري از   عامل فارماكولوژيک عمل كرده و با زير گروه
نوروني و غيهر    D2ي  وارد واكنش شده و يا گيرنده D2گيرنده 

نوروني )اپيتليالي و عضلاني( را تحت تهأثير قهرار داده باشهد.    
ممکهن   mg/kg 5كمتهر از   ياسهتفاده از دوزهها   نيعلاوه بر ا

قابهل   گهر يد يبدست دههد كهه در طرحه    يمتفاوت جيت نتااس
 باشد. يم يبررس

ما نشهان داد كهه پروپرانولهول جلهوي اثهر مههاري        نتايج
گيرد. در  بروموكريپتين برترشح اسيد ناشي از هيستامين را نمي

  3βايههن مههورد گزارشههي نشههان داده كههه زيههر گههروه گيرنههده  
آدرنرژيک داراي نقش  مهاري در كنترل ترشح اسيد القا شهده  

. در ايهن گهزارش   ]23[هاي غير مسهتقيم اسهت    توسط محرک
باعث مههار  BRL37344 رسپتور  يعني  3βكه آگونيست  آمده

 گريترشح اسيد ناشي از پنتاگاسترين گرديده ولي آگونيست  د
3β (clenbuterol فقط با دوز بالا بر آن اثر داشت و اثرمهاري )

بر ترشهح اسهيد ناشهي از پنتاگاسهترين توسهط        3βآگونيست 
)پروپرانولهول( مههار     3βآنتاگونيست غير اختصاصي گيرنهده  

3β  (bupranolol ) ولي توسط آنتاگونيست اختصاصي ديدنگر
 مهار شد. بنابراين احتمال دارد كه در آزمايشات ما اثر كاهشي
بروموكريپتين بر ترشهح اسهيد ناشهي از هيسهتامين از طريهق      

صهورت    β ههاي غيهر تيپيهک     يا گيرنهده  3βتحريک رسپتور 
گرفته باشد كه توسط پروپرانولول جلوگيري نگرديد. از طهرف  

با توجه به اينکه ترشح اسيد ناشي از هيسهتامين توسهط    يگرد
سهت كهه   شدت كاهش يافته احتمال ديگر اين اه پروپرانولول ب

در قلب را مسدود كهرده   1βپروپرانول با اين دوز رسپتورهاي 
ده قلبي بشدت كاهش يافته و بدنبال آن جريان  كه برون يطور

خون موكوزاي معده تضعيف گرديده و به ايهن ترتيهب ترشهح    
 اسيد را كاهش داده است. 

مطالعاتي نشهان داده   GIمورد اثر پرازوسين بر سيستم  در
كه دوپامين باعث انقباض عضلات حلقوي معده خوكچه هندي 

شود كه اين اثر بطور رقابتي توسط پرازوسهيون بهر طهرف     مي
كه نشان دهنده درگيري دوپامين با گيرنده هاي    ]24[گردد  مي

 برومهوكريپتين اين ناحيه است. در آزمايشات ما احتمال اينکه 
ه باشد كم اسهت، زيهرا پرازوسهين اثهر     از اين طريق عمل كرد

بروموكريپتين بر ترشح اسيد ناشي از هيستامين را مهار نکهرده  
در  نيپتينشهان داده كهه اثهر برومهوكر     يگهر ياست. گزارش د

  يطه يمح رندهيآن بر گ يکيكاهش فشار خون به علت اثر تحر
α2 بهه عنهوان    نيمبيوهيه است كهه بها اسهتفاده از     کيآدرنرژ

احتمهال   نيبنهابرا  ]25[گهردد  يمهار م رندهيگ نيا ستيآنتاگون
معده  ديشده اس کيدركاهش ترشح تحر نيپتيدارد اثر بروموكر

اعمال  کيآدرنرژ α2 يها رندهيگ قياز طر نيستاميحاصل از ه
 مهار نشده است. نيشود كه با پرازوس

خلاصه مي توان گفت كه اثهر تضهعيفي    بطور. شریگ جهینت
احتمهالا  بروموكريپتين بر ترشح اسيد معده ناشي از هيستامين  

و بتها آدرنرژيهک اعمهال     D2هاي دوپهاميني   از طريق گيرنده
ي  هاي ديگر گيرنده ممکن است از طريق زير گروهو  گردد نمي

ههاي   هاي ديگر گيرنده گروه و يا زير  D3Rخصوصاً دوپاميني 
حتهي از طريهق تهداخل بها      ايو  α2و يا   3βآدرنرژيکي مانند 

مسهير ناشهناخته ديگهر     ايو  ينيوتونرهاي مركزي يا س  سيستم
 اعمال شده باشد.

 
 تشكر و قدردانی

خههود را از  يمقالههه مراتههب تشهکر و قههدردان  سهندگان ينو

 تيه سهمنان كهه حما   يدانشگاه علوم پزشهک  يمعاونت پژوهش

 .ندينما يرا بر عهده داشتند اعلام م قيتحق نيا يمال
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Introduction: Gastric acid secretion is one of the most important causes of peptic ulcer. Dopamine and 

its agonists have a protective role in the stomach. In the present study the role of α1 and β adrenoceptors 
and dopamine D2 receptors in the effects of bromocriptine on histamine-induced gastric acid secretion were 
evaluated. 

Materials and Methods: 93 Male Wistar rats weighing between 180-220 g were used. After the 
induction of anesthesia with ketamine/xylazine, for histamine infusion and tracheostomy, jugular vein and 
trachea were exposed respectively. For injecting physiologic saline and removing gastric secretion a 
polyethylene tube and a cannula was inserted into the stomach through esophagus and pyloroduodenal 
junction respectively. Every 10 minute 2 milliliter Physiological saline was introduced and removed 
through esophagial and pyloro duodenal tube respectively during 2 hour period of experiment. pH of 
removed solution was detected, using 0.1 N NaOH was titrated and then acid content was reported as 
µEq/10 minute. 

Results: Gastric acid secretion was increased significantly 30 minute after histamine (0.8 mg/100g/h) 
infusion and remained high throughout experimental period. Administration of bromocriptine as a 
dopamine D2 receptor agonist (8 mg/kg) before histamine infusion significantly decreased stimulated 
gastric acid secretion. Domperidone (peripheral D2 receptor antagonist) and or propranolol (β adrenoceptor 
antagonist) injection before bromocriptine prominently augmented effect of bromocriptine on histamine-
stimulated gastric acid secretion. 

Conclusion: It is possible that effect of bromocriptine on histamine-stimulated gastric acid secretion 
does not mediated via D2 dopaminergic and β adrenergic receptors. 

 
Keywords: Gastric acid secretion, Bromocriptine, Histamine, Adrenoceptors, D2 receptor  
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