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مقدمه
ــهالوپريدارو ــدولی ــيداروکی ــتییایمیش ــهاس ــرفک مص
یفسـردگ اویقطب ـدواختلالات،یزوفرنیاسکدرماندرياگسترده

هالوپریـدول جملـه ازیضدافسـردگ يداروهانیهمچن).2و1(دارد
retinisبایمارانیبیینایببهبوددر pigmentosa3(استدیمف.(

اسـت. ناخواسـته اثـرات يدارامفیـد اثـرات کنـار درییداروهر
مـار یباما؛کندینمبروزفردیکدرناخواستهاثراتاینتماماگرچه

البتـه د.ی ـنمامراجعـه پزشـک بـه یمشکلهربروزصورتدرییستبا
اسـت آنهـا مصـرف عدمعوارضازکمترمراتببهداروهاعوارض

غیـرارادي، ناهنجـار حرکـات شـامل دارونی ـاجـانبی عوارض).4(

صـورت هبییدارواشکالت.اسپاودستوصورتعضلاتسفتی
).5(اسـت موجـود بـازار درآمپولومایعایمحلول،کپسولقرص،

بـه يمرکـز اعصـاب يروبـر شدهجادیایجانبعوارضیکلطوربه
ــانهصــورت ــانش ــتراپیرامیداليه ــونیپارکشــدید،اکس ــاذب،نس ک

،یخـواب یب،یآلودگخوابرخوت،دیررس،يدیسکینز،یتونسید
بـروز سـردرد وسـرگیجه بدخیم،نورولپتیکسندرم،یخلقیثباتیب

ــ ــد.یم ــیسدرکن ــتمس ــ-یقلب ــایعروق ــوارضنی ــهع ــورتب ص
کـاهش ،هیپوتانسـیون هیپرتانسـیون، ،EKGتغییـرات ،يکـارد یتاک

درتغییـر ،یقلب ـایسـت ،فشـارخون افـزایش ارتواستاتیک،فشارخون
سـتم یسدریجـانب عـوارض شود.یمظاهرنبضبالابردنویقلبنوار
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برعلاوه.)6(استیتنفسمهاروتنفسیتنگحنجره،اسپاسمیتنفس
آئـورت متقـاطع انقباضتوسطالقاشدهیقلبصینقادولیهالوپرنیا

).7(کنـــدیمـــبـــدترییایتوکنـــدریمعملکـــردءســـوقیـــطرازرا
ییصحرايهاموشيریگجفترفتاردربیآسبهمنجردولیهالوپر

ــر ــن ــرددیم ــهالوپر).8(گ ــاریبدولی ــتاتيم ــدکیکلس دررايکب
دولیهالوپريبالايدوزهابادرمان).5(کندیمالقاماریبيهاانسان

).9(گـردد يکبدصدمهسببوداشتهکبدبریسماثراستممکن
ينـدها یفرآمیتنظ ـدریاتی ـحنقـش کهاستمهماریبسینداماکبد

جملـه ازمهـم عملکـرد نیچنـد درکبـد دارد.بدندریکیولوژیزیف
يبـرا يادی ـزتی ـظرفيداراکبـد دارد.نقـش مـواد رهی ـذخوترشح

عضـو کیکبد).10(استدیمفموادسنتزویسمموادازییزداسم
موضوعتواندیمواستداروهاحذفوداروهاسمیمتابوليبرامهم

تیمسمومازیعیوسمحدودهباشد.داروهاتوسطالقاشدهتیمسموم
يکبـد صینقـا تايکبديهامیآنزدیشدوموقتشیافزاازيکبد

می ـعلاعنـوان بـه تواننـد یم ـيکبـد يهامیآنزاست.موجودکشنده
يصـفراو انی ـجرسیکلستاتدراختلالکیایهپاتوسلولارصدمات

ابنـد ییم ـشیافـزا يکبديهايماریبدرهامیآنزنیالذا؛کنندعمل
عی ـتوزکی ـعنوانبهوداشتهسمیمتابولدريمرکزینقشکبد).11(

فـراهم اعضـاء تمـام يبـرا ونخگردشازرایمناسبمخلوطکننده،
ــ ــازدیم ــذا.س ــال ــانی ــميعملکرده ــاظازمه ــولوژیزیفلح وکی

گـاه یجاازراکبـد يروبـر مطالعـه وبودهتیاهمباکیفارماکولوژ
.)12(سازدیمبرخورداریخاص

یـی دارودیشـد واکـنش کی ـداروتوسطالقاشدهيکبدصدمه
اسـت. مـرتبط یکیفارمـاکولوژ حـالات ازيادی ـزتعدادباکهاست

منجرمواردیبرخدروبگذارنداثريکبدعملکردبرقادرندداروها
راهتنهـا امـروزه ).13(گردنـد مـار یبمـرگ یحتويکبدصینقابه

وجـود ودهنـده کمبـود لی ـدلبـه کهاستکبدوندیپروز،یسدرمان
عـود نیهمچن ـوافـراد بـه ونـد یپنیااثردرتیسراقابليهايماریب

راهنی ـاازدرمـان درصـد کبـد، مجـدد رفتننیبازويماریبمجدد
سـمت بـه دی ـجدیدرمانيهاراهافتنیيبرادانشمندانوشدهکمتر

تعیـین منظـور بـه مطالعهایناند.شدهلیمتمايبروزیضدفيهادرمان
متولـد نـر صـحرایی موشنوزادانيکبديهاآنزیموبافتراتییتغ

.شدانجامهالوپریدولباتیمارتحتمادرانازشده
بررسیروش

نـژاد ازنـر صـحرایی مـوش نوزادسر25يروتجربیمطالعهاین
ــتا ــارویسـ ــرم100یبـــیتقروزنبـ ــنوگـ گـــروهدرروز22سـ

)462اخلاق(کدکازرونواحدیاسلامآزاددانشگاهیشناسستیز
وانـات یحپـرورش خانهازهاموشمادرانشد.انجام1394سالیط
ند.بودشدههیتهکازرونواحدیاسلامآزادانشگاهد

تیــرعایشـگاه یآزماوانـات یحيروبـر کـار یاخلاق ـپروتکـل 
طـول درگـراد یسـانت درجـه 22±2طیمح ـحرارتهاموشد.یگرد

سـاعت 12ویکیتـار سـاعت 12ينـور دورهیطوثابتروزشبانه
ازنواخـت کیومیرمسـتق یغطـور بـه نورتابشداشتند.قرارییروشنا
يغـذا ویکش ـلولـه آبگرفـت. یم ـصورتشگاهیآزمايهاپنجره

دریتیمحـدود چیه ـبـدون شیآزمـا طولتمامدرموشمخصوص
جـنس ازوانـات یحينگهـدار يهـا قفـس داشـت. قـرار آنهـا اریاخت

ازمشـبک یسـقف بـا يمتـر یسـانت 40×25×15ابعـاد درکربنـات یپل
هـا قفـس ازکـدام هـر دروعـدد 5هـا قفستعدادبود.لیاستجنس

يهـا تراشـه توسـط هاقفسکفشد.ينگهدارنرموشنوزادسر5
هـر قفـس کـف درموجوديهاارهخاكوبودشدهمفروشچوب

توســطشــگاهیآزماداخــليهــواضیتعــوشــدند.ضیتعــوروزدو
.دیگردانجامهیتهودستگاه

ری ـزشـرح بـه ییتـا 5گروه5درییصحرايهاموشنرنوزادان
کی ـدروجداگانـه يهـا قفسدرهرکدامو)15و14(شدندمیتقس
شدند.ينگهدارطیشرا

دريبـاردار دورهیط ـکـه بودنـد یمادراننوزادانکنترل:گروه
شدند.ينگهدارداروافتیدربدونيعادطیشرا

روزانـه يبـاردار دورهیط ـکهبودندیمادراننوزادان:شمگروه
گــاواژصـورت بــهرامقطـر) آبتــریلیل ـیم5(دارویمصــرفحـلال 

کردند.افتیدر
يبـاردار دورهیط ـکهبودندیمادراننوزاداناول:یتجربگروه

ــه ــهالوپريداروmg/kg5/12روزان ــهرادولی 21گــاواژصــورتب
کردند.افتیدرروزه

يبـاردار دورهیط ـکهبودندیمادراننوزاداندوم:یتجربگروه
روزه21گـاواژ صـورت بهرادولیهالوپريداروmg/kg25روزانه

کردند.افتیدر
يبـاردار دورهیط ـکهبودندیمادراننوزادانسوم:یتجربگروه

روزه21گـاواژ صـورت بهرادولیهالوپريداروmg/kg50روزانه
کردند.افتیدر

22مدتبهوندشدجداشدهمتولدتازهنرنوزادانمانیزاازبعد
کردنـد. مصـرف یدنیآشـام آبومـادر ریشفقطمادرکناردرروز

يهـا لولهشد.هیتهیخوننمونهنوزادانيهاگروههمهقلبازسپس
5000سرعتباقهیدق15مدتبهوژیفیسانتردستگاهدرخونيحاو
هاهورمونسنجشزمانوتاجداآنسرمووژیفیسانترقهیدقدردور
د.یگردينگهدارگرادیسانتدرجه-20يدمادر

مخصـوص يهاتیکازاستفادهبايکبديهامیآنزتیفعالزانیم
ــداز ــگهانـ ــرکتيریـ ــهامشـ ــایسـ ــاورانیـ ــکبـ ــتگاهکمـ دسـ

Technicon RA1000گرفت.قرارسنجشموردکایآمرساخت
مرحلـه درشـد. برداشـته آنهـا کبـد واناتیحییازکالبدگشاپس

مرحلـه شـدند. تی ـثبتدرصـد 10یخنثبافرنیفرمالدرهابافتتیتثب
اد)ی ـزبـه کـم (ازمتفـاوت يهـا غلظـت بـا الکـل کمکبهيریآبگ

دودرهـا بافـت دادنقـرار بـا يسـاز شـفاف مرحلـه .گرفتصورت
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درهابافتینیگزیجامرحلهدر.گرفتصورتنیلیزايحاوظرف
کیکدامهرگراد)یسانتدرجه65(مذابنیپارافيحاوظرفسه

سالوکهارتقطعاتازيریگقالبمرحلهدرد.شدندادهقرارساعت
ــتفاده ــد.اس ــهدرش ــعممرحل ــگقط ــاطعيری ــافتمق ــهیب ــخامتب ض

رنـــگازيزیـــآمرنـــگمرحلـــهدروشـــددهیـــبرکـــرونیم5-4
نظـر ری ـزیبافتمطالعاتتمامد.یگرداستفادهنیائوز-لنیهماتوکس

يآمـار فـزار انـرم ازاسـتفاده بـا هـا داده).14(شدانجامستیپاتولوژ
SPSS-15يآمـــاريهـــاآزمـــونوANOVAوTukeyســـطحدر

شدند.لیتحلوهیتجز05/0ازکمتريداریمعن
هایافته

هگـرو سـه درALTوALPيهامیآنزییپلاسماغلظتنیانگیم
یتجربيهاگروهدرASTمیآنزییپلاسماغلظتنیانگیمویتجرب
يآمـار شیافـزا شـم ورلکنت ـيهـا گـروه بـا سهیمقادرسومودوم
ک).ی(جدول)>05/0P(دادنشانيداریمعن

گـروه دودرتـام نیپـروتئ ونیآلبـوم ییپلاسـما غلظـت نیانگیم
يهـا گـروه بـا سـه یمقادريداریمعن ـصـورت بـه سومودومیتجرب

درتنهـا بـدن وزننیانگیم).>05/0P(دادنشانکاهششموکنترل
کـاهش شـم وکنتـرل يهـا گـروه بـا سـه یمقادرسـوم یتجربگروه
کسیاندنیانگیمک).ی(جدول)>05/0P(افتیيداریمعنيآمار

يآمــاررییــتغکنتــرلگــروهبــهنســبتیتجربــگــروهســهدرکبــد
ــتینيداریمعنـــ ــدولافـ ــ(جـ ــا).کیـ ــهبـ ــهتوجـ ــهیبـ ــاافتـ يهـ

ــتومورفولوژیه ــديس ــوشکب ــام ــروهيه ــرلگ ــروهوکنت ــمگ ،ش
وسـالم کاملاًهاسلولوبیآسفاقدکبدافتبتیهپاتوسيهاسلول

متفـاوت يدوزهـا کنندهافتیدریتجربيهاگروهدر.بودندیعیطب
گـروه درکبـد درونتیهپاتوس ـيهـا سـلول ،هالوپریدوليدارواز

سـه یمقادرهالوپریـدول يداروحـداقل مقدارکنندهافتیدریتجرب
مقـدار کننـده تاف ـیدریتجربگروهدرورییتغبدونکنترلگروهبا

شـتر یبمقداربهکنترلگروهباسهیمقادرهالوپریدوليدارومتوسط
مقـدار کننـده افـت یدریتجرب ـگـروه درنیهمچن.شدنکروزدچار

نکـروز زانیمکنترل،گروهباسهیمقادرهالوپریدوليداروحداکثر
مقـدار کننـده افتیدریتجربگروهبهنسبتياملاحظهقابلطوربه

نیشـتر یبکهيطوربهداد.نشانشیافزاهالوپریدوليداروثرحداک
.)کی(شکلدشمشاهدهسومیتجربگروهدرنکروزحد

بحث
افـزایش سـبب هالوپریـدول يدارومطالعـه نی ـاجینتـا بهتوجهبا

وAST،ALTيهـا میآنزد.یگردکبدينکروزوکبديهايآنزیم
ALPيداروودهبـــوکبـــدیعـــیطبعملکـــردوســـلامتعلامـــت

رايکبديهامیآنزتیفعالحدازشیبشیافزاتواندیمدولیهالوپر

تامپروتئینوآلبومین،کبديهايآنزیمپلاسماییغلظتکبد،کسیاند،بدنوزناریمعانحرافومیانگینمقایسه:1لجدو
مطالعهمورديهاگروهدرهالوپریدولباتیمارتحتمادرانازشدهمتولدنرصحراییموشنوزادان

اریمعانحرافونیانگیم
هاگروه

شمکنترل
اولیتجرب

دولیهالوپر(دوز
mg/kg5/12(

دومیتجرب
دولیهالوپر(دوز

mg/kg25(

سومیتجرب
دولیهالوپر(دوز

mg/kg50(
02/92±68/0*99/92±77/0*49/94±45/9488/0±58/9999/0±99/0(گرم)بدنوزن

88/4±50/409/0±68/426/0±71/417/0±83/410/0±17/0(گرم)کبداندیکس
92±91/3*8/75±73/3*4/63±36/3*51±4/4818/3±25/2آمینوترانسفرازآلانینمیآنز
197±39/4*8/169±54/5*6/143±4/12631/4±6/12502/6±98/2آمینازترانسآسپارتاتمیآنز

2/1672±5/45*4/1473±23*6/1312±2/40*2/1135±6/10535/40±7/52زفسفاتاآلکالینمیآنز
42/3±16/0*74/3±19/0*38/4±72/411/0±46/418/0±19/0تر)یلیدسبرگرمیلی(مآلبومین

32/5±36/0*94/5±17/0*04/7±82/732/0±34/718/0±32/0تر)یلیدسبرگرمیلی(متامپروتئین
*05/0P<کنترلگروهباسهیمقادر

(ج)سومیتجربگروه(ب)،دومیتجربگروه(الف)،اولیتجربگروهيهاموشکبديژستوپاتولویهينما:1شکل
است.شدهشتریبیتجربيهاگروهدردارودوزشیافزابهتوجهبابیآسشدتشود.یممشاهدهفیخفنکروزوهستهتورمتوپلاسم،یستورم

)x40یی نما(بزرگH&Eآمیزي رنگ

الف ب ج
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افـت یدریتجرب ـدرگروهحاضرمطالعهدر).16(باشدداشتههمراهبه
سهیمقادربدنوزننیانگیم،دولیهالوپريداروحداکثردوزکننده

ــا ــرلگــروهب ــکــاهشکنت ــت.یيداریمعن ــهدراف وReaderمطالع
فعـال ويکبـد سلولدرپوژنزیلکیتحر؛دیگردمشخصهمکاران

عنصــربــهمتصــلنی(پــروتئSREBPيبــردارنســخهفــاکتورکــردن
منجـر انسانوییصحراموشالیگليهاسلولدر)یاسترولیمیتنظ
کلسـترول وسـنتز یبدرلی ـدخدسـت نییپـا يهاژنیشیافزامیتنظبه
ازیک ـی).17(ددگـر یموزنحصولباعثقیطرنیاازوگرددیم

دورهردمــامطالعــهاســت.وزنشیافــزا،دارونیــایجــانبعــوارض
يدارواثـر خـاطر بهدیشاوزنکاهشعلتوشدانجاممدتکوتاه
خونگردشقیطرازنیلپتباشد.نیلپتهورمونيروبردولیهالوپر

ونمـوده اثـر پوتالاموسیهيهارندهیگيروبرآنجادرورفتهمغزبه
کـاهش درداشـتن نقـش علـت بـه نیلپتشود.یماشتهاکاهشسبب
).18(شودیمبدنوزنکنترلباعثاشتها

يفضاهاسلولانیمدرحاضرمطالعهیتجربيهاگروهیتمامدر
شـد مشـاهده يکبدمیپارانشيهاسلولیدگیدبیآسازیناشیخال

زدوشیافـزا بـا هـا گـروه نی ـادردهی ـدبیآس ـيفضانیاوسعتو
یدگی ـدبیآس ـزانیمرودیماحتمالداد.نشانشیافزادارویمصرف
باشـد. داشتهمیمستقنسبتیمصرفدوززانیمباکبدبافتدریسلول
بـه شـده القـا يکبدبیآسجادیاباعثتواندیمدولیهالوپريدارو

ازحاصـل يکبـد تیسـم لهیوسبههابیآسنیاکهشوددارولهیوس
).19(شودیمجادیاآنهاعالفتیمتابولبادارو

يداریمعن ـراتیی ـتغباعـث دولیهالوپريداروحاضرمطالعهدر
شیافــزاباعــثدولیــهالوپريارودد.یــنگردکبــدکسیانــددر

مطالعــاتد.یــگردALTوALPيهــامیآنــزغلظــتدريداریمعنــ
مطالعـه جملـه از.کننـد یم ـدیی ـتاراجینتـا نی ـايحدوتازینگذشته

Manceauxبــهمنجــردولیــهالوپريدارودادنشــانهمکــارانو
بوده؛ناشناختهآنعملمسیکانم.گرددیميکبديهامیآنزشیافزا

).20(اسـت مـوثر اثـرات نیاجادیادریچاقرینظریخطعواملیول
نیچنـد يکبـد يهـا سـلول توپلاسـم یسدرALTمیآنـز سطحچون
غشـا بـه ياصـدمه کهیزمان؛استیسلولخارجعیماازشتریبمرتبه
شیافـزا آنیسـرم غلظتوگشتهخارجآنازALT؛شودیموارد

يکبـد عهیضـا عتس ـودرجهازيانشانهشیافزانیازانیموابدییم
لــذا؛شــودیمــکبــدالتهـاب باعــثدارونیــاچــون).22و21(اسـت 

نی ـاازوباشـد اثرگـذار هـم یمن ـیاستمیسيروداداحتمالتوانیم
میآنزشیافزاباعثامرنیاوشتهگيکبدنکروزجادیاعثباقیطر

ALP.شیافــزاگــرددALPيپــاتولوژایــيولــوژیزیفاســتممکــن
امـا ؛سـت ینواضـح کامـل طـور بـه میآنـز نیايولوژیزیفنقشباشد.

اسـت یکیکاتابولکاتیتحردهندهنشانهابافتدرآندیتولشیافزا
لیتسـه يبـرا يکبديهاگریموجداردرALPمیآنزوجود).23(

يداروتوسطکبدبیآسبااحتمالاًکهاستآنهاجدارازموادعبور
).23(ابدییمشیافزاخونانیجربهALPوروددولیهالوپر
ــهدر ــرمطالع ــروهحاض ــاگ ــيه ــتیدریتجرب ــدهاف يداروکنن
کنتــرلگــروهبــهنســبتحــداکثرومتوســطریمقــادبــادولیــهالوپر

درونمیآنــزنیــادادنــد.نشــانASTســطحدريردایمعنــشیافــزا
نیبنــابرا.داردوجـود يکبـد يهــاسـلول يتوکنـدر یموتوپلاسـم یس

یسـرم سـطح شیافزاوخونبهآنيآزادسازباعثهاسلولنکروز
دیی ـتاراجینتـا نی ـايحـدو تـا زی ـنگذشـته مطالعات).24(گرددیم
یکیمتـابول عملکـرد ءسودولیالوپرهيامطالعهدرازجمله.کنندیم

کیاندوپلاسمیکلومیرتشبکهيهااسترسجادیاقیطرازرايکبد
همکـــارانوMesureمطالعـــهدرنیبـــراعـــلاوه).25(نمـــودالقـــا

يهـا میآنـز شیافـزا قی ـطرازیکیولـوژ یبتیهپاتباعثدولیهالوپر
یسـرم غلظـت نیانگیمسهیمقاحاضرمطالعهدر).26(دیگرديکبد

يداروکننـده افـت یدریتجرب ـيهـا گروهدرنیآلبوموتامنیپروتئ
کنتــرلگــروهبــهنســبتحــداکثرومتوســطریمقــادبــادولیــهالوپر

يهـا نیپـروتئ نیترمهمازیکینیآلبومداد.نشانيداریمعنکاهش
دروشـده سـاخته کبـد لهیوس ـبـه کهاستخونانیجردرياچرخه

فشـار حفظعلتبهکاهشنیااحتمالاًگردد.یمترشحخونانیجر
میتـرم رشد،يبرانیپروتئرهیذخمنبع،یخونعروقداخلکیانکوت
يبـرا فاکتورهـا کـردن ای ـمهوکی ـمونولوژیاعوامـل عنوانبهبافت
).28و27(استانعقاد

گیرينتیجه
افـزایش باعـث هالوپریدوليداروکهدادنشانمطالعهنیاجینتا
کبدبافتنکروززانیموگرددمیکبدينکروزوکبديهايآنزیم

.ابدییمشیافزادارودوزبامتناسب
قدردانیوتشکر

يغفـور نجمـه خـانم )370(شـماره نامـه انیپاازیبخشمقالهنیا
ازینیتکـو یسلولستیزرشتهدرارشدیکارشناسدرجهاخذيبرا

واسـت یرازلهیوس ـنیبـد بـود. کـازرون واحدیاسلامآزاددانشگاه
مـا کـه کازرونواحدیاسلامآزاددانشگاهیپژوهشمحترماونتمع
م.یینمایميارزسپاسگمانهیصم؛کردندياریقیتحقنیاانجامدررا
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_______________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Liver is an important organ with specific function in relation to drug
metabolism. Haloperidol is a drug for the treatment of schizophrenia, mania in bipolar disorder and
dizziness. This study was performed to determine the changes in tissue and hepatic enzymes in male
rats born to mothers treated with haloperidol.

Methods: In this experimental study, 25 adult female Wistar rats were allocated into 5 groups. The
control group, the sham group and experimental groups 1, 2, 3. Dams in experimental groups 1, 2, 3
in the pregnancy period were received 12.5, 25 ,50 mg/kg /bw of haloperidol for 21 days orally,
respectively. The control groups were sham and three experimental, first, second and third
experimental groups. Mothers of mice received 12.5, 25 and 50 mg/kg of haloperidol during the
pregnancy as 21 days of gavage. At the end of pregnancy and 22 days of infant, all infants were
weighed. Alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP) and aspartate transaminase
(AST), albumin and total protein were measured by autoanalysis and liver tissues were stained using
hepatoxylin-eosin method.

Results: The mean concentration of albumin and total protein in the second and third experimental
groups significantly reduced in compare to control group (P<0.05). The mean concentration of AST
in the second and third experimental groups significantly increased in comparsion with control
group (P<0.05). The mean concentration of ALT and ALP in all experimental groups was
significantly higher than the control group (P<0.05). The mean of liver indices in all experimental
groups was not significant in comparison with the control group. In the tissue samples of the
experimental groups, necrosis was observed with increasing dosage.

Conclusion: Haloperidol has been shown to increase liver enzymes and liver necrosis and increase
liver necrosis in a dose-proportional manner.
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