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  چكيده
گزارشاتي . ها داروهايي هستند كه در درمان شيزوفرني و ديگر بيماريهاي رواني مورد استفاده قرار مي گيرندسايكوتيكآنتي :قه و هدفساب

آنتي سايكوتيكي است كه استفاده  كلرپرومازين. در مورد اثرات جانبي منفي بر سيستم توليد مثلي در نتيجه مصرف اين داروها وجود دارد
  .شدرت ماده بررسي  سايكوتيك كلرپرومازين بر عملكرد توليد مثليداروي آنتي اثر ،در اين مطالعه. ي داردندر درمان شيزوفرگسترده اي 

شم يك گروه به عنوان كنترل. گروه تقسيم شدند 4سر رت ماده نژاد ويستار به  32. اين تحقيق به روش تجربي انجام گرفت :بررسي روش
 در دوزهاي) گاواژ(هاي ماده، كلرپرومازين را به صورت خوراكيهاي تيمار رتدر گروه .متيل سلولز را دريافت كرد%5/0محلول  mg/kg 5مقدار 

mg/kg 3 ،10 ،30  در . متيل سلولز تهيه شد%5/0انحلال در محلول  تركيب آزمايش به صورت. روز دريافت كردند 28به طور روزانه به مدت
مطالعات بافت شناسي روي غدد پستاني و واژن انجام شده و مقادير . كشي شدندكربن آساناكسيديتوسط گاز د هاهمه رت 29روز 

  .پرولاكتين سرمي و پتانسيل باروري حيوانات اندازه گيري شد
، p>05/0( شده با كلرپرومازين افزايش مشخصي در غلظت پرولاكتين سرم در دوزهاي بالا نشان دادندرت هاي ماده تيمار  :هايافته

01/0<p(. كلرپرومازين تغييرات بافتي در غدد پستاني و واژن در دوزهاي بالا ايجاد كرد)05/0<p ،01/0<p( . همچنين كلرپرومازين
  .هاي ماده شدموجب كاهش ميزان باروري در رت

  . كنده دارد را تاييد مينتايج حاصل، اين نظريه را كه كلرپرومازين اثرات منفي برپارامترهاي باروري در رت ماد :گيرينتيجه

   .كلرپرومازين، پرولاكتين، باروري ،رت :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
هاي رواني است  كه معمولا در اوايل شيزوفرني يكي از بيماري

كند و موجب نـاتواني طـولاني مـدت در    سنين جواني بروز مي
سايكوتيك كه اغلـب بايـد در   داروهاي آنتي. شودفرد مبتلا مي

ندگي فرد مصرف شوند، اساس درمان بيمـاران مبـتلا بـه    كل ز
 .شيزوفرني هستند

                                                 
   زهرا زماني ،شناسيتگروه زيس، دانشكده علوم ،دانشگاه اروميه، اروميه: نويسنده مسئولآدرس 

)e-mail: zahrazamani1363@yahoo.com(   
  14/5/1391: تاريخ دريافت مقاله
  20/2/1392 :تاريخ پذيرش مقاله

ها نماينده گروهـي از داروهـاي آنتـي    در حال حاضر فنوتيازين
خطر بـراي  سايكوتيك هستند كه به عنوان داروهاي موثر و بي
اي تجـويز  درمان اين بيماري و موارد مشابه بـه طـور گسـترده   

 D2كـردن رسـپتورهاي   لوكـه ايـن داروهـا توانـايي ب   . شـوند مي
هـا بـه   رسد كه عملكرد فنوتيازينبه نظر مي. دوپامين را دارند

ــي   ــاي آنت ــوان داروه ــورون  عن ــر روي ن ــايكوتيك، ب ــاي س ه
هـاي روانـي در   دوپامينرژيك سيستم مزوليمبيك، كه با نشانه

  ). 1( گيردارتباط است، صورت مي
 ي اين داروهـا، رغم شواهد فراوان در مورد سودمندي و سلامتعلي

برخي گزارشات اثرات جـانبي منفـي مثـل تغييـرات در عملكـرد      
ــي و      ــي عروق ــتم قلب ــب روي سيس ــرات نامناس ــدوكرين و اث    ان
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. هاي توليد مثلي در نتيجه مصرف فنوتيازين ها وجود داردسيستم
در بيماران ها آنتي سايكوتيكامروزه توجه زيادي به اثرات جانبي 

در بيمـاران مبـتلا بـه    . شـده اسـت  ا ايـن داروه ـ درمان شـده بـا   
هـاي  توانـد درمـان  شيزوفرني نتايج باليني اين اثرات جـانبي مـي  

   هـا درمـان   سـايكوتيك دارويي بيماران شيزوفرني را كـه بـا آنتـي   
  ).2(شوند پيشرفت دهد مي

ــه داروهــاي آنتــي  ــادي وجــود دارد ك ســايكوتيك گزارشــات زي
كتـوتروف در غـده   هـاي لا دوپامين را روي سلول D2رسپتورهاي 

آدنوهيپوفيز بلوكه كرده و اثر مهاركننده روي ترشح پرولاكتين را 
مشاهدات باليني نشان داده كه انـواع ايـن   ). 3( سازندبرطرف مي

  ).  4( اندميزان ترشح پرولاكتين داشته داروها اثرات متفاوتي بر
. ها استترين تركيب در گروه مشتقات فنوتيازينكلرپرومازين مهم

  اي بـه عنـوان كنتـرل كننـده هيجـان،      اين ماده استفاده گسترده
قراري و ديگر اختلالات رواني حركتـي در بيمـاران مبـتلا بـه     بي

ــيزوفرني دارد ــالي و   . ش ــيش فع ــان مراحــل ب ــين در درم همچن
پرخاشگري و گاهي در ديگر شرايط رواني براي كنتـرل اضـطراب   

  ). 5( شودمصرف مي
ده اين دارو و نيز علي رغـم اينكـه اكثـر    با توجه به استفاده گستر

استفاده كنندگان آن در سنين باروري هسـتند توجـه كمـي بـه     
. اثرات نامطلوب اين دارو در ميزان بـاروري بيمـاران شـده اسـت    

توسط افزايش  كلرپرومازين داروي اثر ارزيابي هدف با حاضر مطالعه
    .پارامترهاي باروري انجام شد ميزان پرولاكتين سرم بر

  
  مواد و روشها

هـا از نـژاد   رت. رت انجام گرفت 32روي تجربي تحقيق اين 
اي در مركـز پـرورش و نگهـداري حيوانـات     هفتـه  8ويستار 

اروميــه در شــرايط  آزمايشــگاهي دانشــكده علــوم دانشــگاه
- درجه سانتي 24±2 استاندارد با درجه حرارت كنترل شده

تـاريكي و  سـاعت  12ساعت روشنايي و 12دوره نوري  ،گراد
در طول . پرورش و نگهداري شدند 55± 15%رطوبت نسبي 

شـرايط  . حيوانات دسترسي آزاد به آب و غذا داشـتند  ،تيمار
پـيش از شـروع   . پرورش براي تمـام حيوانـات يكسـان بـود    

  شـد و تنهـا   تيمار، اسمير واژني به طـور روزانـه گرفتـه مـي    
ي دادنـد بـرا  ميهايي كه سيكل جنسي منظمي را نشان رت

سيكل جنسـي توسـط اسـمير    . شدندمياين مطالعه انتخاب 
شد وتوسـط آنـاليز   مي  واژني كه در ساعات اوليه روزگرفته 

ــزان     ــوري مي ــكوپ ن ــط ميكروس ــده توس ــه ش ــه گرفت     نمون
هـاي شـاخي شـده    هاي لوكوسيت، اپيتليـال و سـلول  سلول

 .مشخص شد و تغييرات در طول سـيكل جنسـي ثبـت شـد    

، دي 1اسـتروس، دي اسـتروس   (سيكل جنسي نرمـال در رت  
 ).6( كشدروز طول مي 4معمولا  )و پرواستروس 2استروس 

تـايي   8گـروه   4حيوانات مورد آزمايش به صورت تصادفي بـه  
 شـم حـلال دارو  يـك گـروه بـه عنـوان كنتـرل     . تقسيم شـدند 

كيلـوگرم  گرم برميلي 5را به ميزان ) متيل سلولز% 5/0محلول(
 10 ،3پودركلرپرومازين با دوزهاي . ددريافت كر) 7( وزن بدن 

   گرم بـر كيلـوگرم وزن بـدن  بـه صـورت گـاواژ بـه        ميلي 30 و
در طول دوره . داده شد) هفته 4(روز 28هاي ماده به مدت رت

تيمار اسمير واژينال براي همه رت ها بـه طـور روزانـه گرفتـه     
هـا  رت) يك روز پس از آخرين تجـويز دارو ( 29در روز .شدمي

آسـان كشـي   ) CO2( يهوشي با گاز دي اكسيد كـربن  توسط ب
شدند و نمونه هاي خوني براي آناليزهاي بيوشـيميايي گرفتـه   

گيري هورمـون پـرولاكتين از كيـت موشـي     براي اندازه. شدند
  .استفاده شد ( ELISA Kit)پرولاكتين 

% 10در همه حيوانات، غدد پستاني و واژن در محلول فرمالين  
د و پس از مراحل ثبوت و پاساژ در پـارافين  خنثي قرار داده ش

 5ضـخامت  (هـاي پـارافيني  گيـري شـد و بوسـيله بـرش     قالب
ائـوزين بـراي بررسـي    -آميـزي هماتوكسـيلين  و رنگ) ميكرون

 ميـزان  بـر  دارو بررسـي اثـر   جهـت . ميكروسكوپي آماده شدند

 تجـويز  شـروع  از روز20 گذشت از بعد هاي ماده،موش باروري

 هـر  موش به طور تصادفي انتخـاب شـده و   4ه از هر گرو دارو،

بـاروري آنهـا قـبلا      بـالغ كـه   و جـوان  موش نر 1 با موش ماده
 همجـواري  .گرديـد  همجـوار  روز 7مـدت  به بود، آزمايش شده

 هايموش واژن بعد، صبح روز و شد انجام بعدازظهر در هاموش

 اسـمير  صورت وجود پلاك واژنـي،  در كه گرديد مشاهده ماده

 وجود از تا شد بررسي زير ميكروسكوپ در و تهيه آن از الواژين

 .شـود  حاصـل  اطمينـان  شده تهيه در گسترش اسپرم فقدان يا
. شـد  بارداري محسوب صفر روز ها،نمونه در اسپرم مشاهده روز

هـاي جداگانـه   هاي ماده تا پايان دوره بـارداري در قفـس  موش
 ا متولـد شـده و  هروز بعد، نوزاد 21-23حدود . نگهداري شدند

در طول دوره همجواري تجويز دارو ادامه . ها بررسي شدندزاده
  . داشت
و آزمـون آنـاليز واريـانس     SPSSها با استفاده از نرم افزاريافته
نتايج به صورت ميـانگين و  . طرفه مورد تحليل قرار گرفتنديك

از لحاظ آمـاري   >05/0p<، 01/0p معيار بيان و مقاديرانحراف
ها دار بين گروهجهت ارزيابي تفاوت معني. ر تلقي شدنددامعني

   .شد استفاده Tukeyاز تست تعقيبي 
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  هايافته
  اثر بر توان باروري

در بررسي سيكل جنسـي توسـط اسـمير واژينـال اخـتلال در      
استروس در سيكل جنسي به صورت باقي ماندن در مرحله دي

در . ديده شدگرم بر كيلوگرم وزن بدن ميلي 30 و 10دوزهاي 
 30 و 10گيـري در دوزهـاي   مطالعات باروري كاهش در جفت

 7در طـول  . كاملا مشخص بود  گرم بر كيلوگرم وزن بدنميلي
گـرم بـر   ميلي 10 مورد در دوز 2روز مجاورت با رت نر، تنها در

يك منجر بـه  گيري انجام شد كه هيچكيلوگرم وزن بدن جفت
اروري بر حسب دوزهـاي  شاخص بر ب1جدول در  .بارداري نشد
  .آمده است كلرپرومازين

  
تعـداد  ( شاخص بر باروري بر حسب دوزهاي كلرپرومازين -1جدول 

  )راس 8نمونه هر گروه 
 mg/kg3 mg/kg10 mg/kg30 كنترل شم 

7 5 1 0 شاخص هاي باروري
 0 0 75 100 )%(ظريب باروري

  
  تغييرات سطح خوني هورمون پرولاكتين

نشان داد كه در مـوش هـاي تيمـار شـده بـا      بررسي هورموني 
، ميزان هورمون پرولاكتين افزايش يافته بود و اين كلرپرومازين

گرم گرم بر كيلوميلي 30و10افزايش از نظر آماري در دوزهاي 
ــي   ــرل معن ــا كنت ــه ب ــدن در مقايس ــودوزن ب  ،>05/0p( دار ب

01/0p<( ) 1نمودار(.   
  

  
  

، >05/0p * .هـاي مـورد مطالعـه   وهميزان پرولاكتين در گر -1نمودار 
**01/0p<   
  

  هاي جنسياثر بر اندام
مثلي انتخاب شده، در غدد پستاني، هاي توليددر بررسي ارگان

حيوان به ترتيب در دوزهاي  4 و 3ها در هايپرپلازي در آلوئول
همچنـين  . گرم وزن بدن ديـده شـد  گرم بر كيلوميلي 30و 10

ــر  30و  10موكوســي شــدن واژن در دوزهــاي  ميلــي گــرم ب
  . )1شكل ( بود كيلوگرم وزن بدن كاملا مشخص

  

هاي غدد پستاني در هايپرپلازي در آلوئول :سمت راست - 1شكل 
 :سمت چپ. گرم بر كيلوگرم وزن بدنميلي 30گروه دريافت كننده 

  .)×400درشت نمايي( آلوئول در غدد پستاني در گروه كنترل
  

  بحث
ــان داده   ــق نش ــن تحقي ــا داروي     در اي ــان ب ــه درم ــده ك ش

كلرپرومازين به عنـوان داروي آنتـي سـايكوتيكي كـه مصـرف      
سـبب اخـتلال در    ،بالايي در درمـان بيمـاري شـيزوفرني دارد   

عملكرد توليد مثلي از جمله سيكل جنسي نـامنظم و كـاهش   
 .شوددر ميزان باروري در رت ماده مي

آنتـي   با توجه بـه مطالعـات انجـام شـده روي انـواع داروهـاي      
 D2اين داروها با توانايي بلوكه كردن رسـپتورهاي   سايكوتيك،

در مناطق غير مزوليمبيك موجب كاهش اثر مهاري دوپـامين  
ترين فـاكتور تنظـيم كننـده    دوپامين به عنوان مهم. مي شوند

ــرولاكتين توســط ســلول  ــده ترشــح پ ــوتروف در غ هــاي لاكت
يش پرولاكتين آدنوهيپوفيز است و با كاهش اثر مهاري آن افزا

ايـن اثـرات در انـواع مختلـف ايـن       .)9،8( شودسرم ايجاد مي
كلرپرومــازين  ،لعــهادر ايــن مط). 10( داروهــا متفــاوت اســت

افزايش مشخصي در ميزان پرولاكتين در دوزهاي بالا را نشـان  
اين اثر به علـت عملكـرد پـرولاكتين در غـدد     . )1 نمودار(داد 

ــا ايجــاد    ــدد پســتاني ب ــت شناســي غ ــايج باف پســتاني، در نت
 هايپرپلازي آلئول ها در رت هاي تيمـار شـده مشـهود  اسـت    

  . )7() 1شكل (
توان بـه  اختلالات ايجاد شده در سيكل جنسي و باروري را مي

، زيــــرا )1جــــدول (افــــزايش پــــرولاكتين نســــبت داد  
پرولاكتينمي بــا حفــظ جســم زرد در جونــدگان توســط هــايپر

فعاليت لوتئوتروپيك پرولاكتين سبب ايجاد حـاملگي كـاذب و   
نتايجي كـه در اسـمير    ).11( شوداستروس ميپايداري فاز دي
دست آمد تاييـد كننـده   ه هاي مورد آزمايش بواژني روزانه رت

ــدن رت ــاقي مان ــاز  ب ــا كلرپرومــازين در ف       هــاي تيمــار شــده ب
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استروس كه نشانه خـوبي در مـورد عـدم تخمـك گـذاري      يد
موفق و نيز دليلي براي عدم پذيرش جنس مـاده بـراي جفـت    

افـزايش حالـت    .)12( دهد گيري و بارداري است، را نشان مي
ــد      ــم زرد و تولي ــظ جس ــه حف ــز در نتيج ــي واژن ني موكوس

پروژسترون توليد شده . باشدپروژسترون از جسم زرد فعال مي
  اي بلنـد در  هـاي اسـتوانه  زرد موجب تحريـك سـلول  از جسم 

هـاي تيمـار   شود كه در رتهاي سطحي اپيتليوم واژن ميلايه
  ).2( شده ديده شد

 –پرولاكتين يكي از عوامل تنظيم كننده محور هيپوتالاموسي 
هـايپرپرولاكتينمي موجـب كـاهش    . گنادي است –هيپوفيزي 

يــزان كمتــر و بــه م) LH( ترشــح ضــرباني هورمــون لــوتئيني
در غيـاب   ).13( شـود مـي  )FSH( هورمون محـرك فوليكـولي  

ــم     ــون هيپوگناديس ــن دو هورم ــرباني اي ــح ض ــاهش (ترش ك
و در نتيجه آن اختلال در عملكـرد جنسـي ايجـاد    ) استراديول

  ).14( شودمي
LH كنـد هاي جنسي را از گنادها تحريـك مـي  ترشح هورمون .

غ در تخمـدان توسـط   هاي بالگذاري فوليكولها تخمكدر ماده
شـود  در دوره قبل از تخمك گذاري تحريك مـي   LHافزايش 

اي كـه بتوانـد مـانع افـزايش ناگهـاني ايـن       هر ماده ).15،16(
هاي گذاري فوليكولموجب عدم تحريك تخمك ،هورمون شود

، اخـتلال در توليـد مثـل    سيكل جنسـي  بالغ و القا اختلال در
در پسـتانداران مـاده،   ). 17( شودها مينرمال و باروري در ماده

ــون  ــي  FSHهورم ــا م ــولي را الق ــد فوليك ــدرش ــا  كن و متعاقب
فوليكـول   هاي گرانولـوزاي موجـود در  استراديول توسط سلول

با توجه به عملكرد ايـن دو   .)18،19(شود رشد يافته ترشح مي
توان اختلالات ايجاد شده در عملكرد توليـد مثلـي   هورمون مي

  . ر شده توجيه نمودهاي تيمارا در رت
 سايكوتيك كلرپرومازينآنتي دهد كه داروياين نتايج نشان مي

 جانبي اثر داراي رواني هايبيماري در درماني خاصيت بر علاوه

 ايجـــاد و پلاســـمايي پـــرولاكتين افـــزايش ســـطح  در
 هـايپرپرولاكتينمي  بـه  مبتلا حيوانات. است هايپرپرولاكتينمي

 از اسـتروس دي فـاز  وارد هورموني تاختلالا بروز علت به غالبا

 بـه  توانـد مـي  كه مانندمي سيكل اين در شده و جنسي سيكل

   .باشد تخمداني – هيپوفيزي سيستم در نقص ايجاد علت
كه توجه بيشتري  رسدبا توجه به نتايج حاصل لازم به نظر مي

 يـا از ديگـر انـواع داروهـاي      ايـن دارو شـود و   به ميزان تجويز
براي بيمـاراني   ك كه احتمال ايجاد خطر كمتريسايكوتيآنتي

مثل هستند استفاده شـود، زيـرا اخـتلالات    كه در سنين توليد
توليد مثلي در افراد بيمـار موجـب افـزودن مشـكلات روحـي      

  .جديد در اين بيماران خواهد شد
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