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Background:  
Ritalin (methylphenidate Methylphenidate) is an amphetamine used to treat ADHD, symptoms of Narcolepsy, and some 
people with depression. This study was to investigate the effect of Ritalin food on blood albumin and some liver enzymes.  
Materials  and Methods:
In this study, 40 male Wistar rats were randomized into 4 groups )1 control group, and three experimental groups(. In the 
control group physiologic serum and in the experimental groups a dose of mercuric chloride infused into the peritoneal 
cavity for 30 days. The amount of Ritalin was 2.5 ml in 1st group, 5 ml in group 2, 10 ml group 3, every other day for 30 
days. After the due date of the invoice for blood samples, were tested.
Results: 
There was a significant difference in albumin levels in experimental groups compared to the control group and there was a 
significant decrease in the amount of liver transaminases; the experimental group compared to the control group.
Conclusion:    
This study shows that Ritalin causes liver enzymes disrupt the balance and serum albumin levels were increased.
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زمینه و هدف: 
از  برخی  و  نارکولپسی،  نشانه های  فعالی،  بیش  برای درمان  است که  امفتامین ها  از مشتقات گروه   )Methyl phenidate فنیدات  )متیل  ریتالین 

مبتلایان به افسردگی تجویز می شود. هدف از این تحقیق بررسی تاثیر خوراکی ریتالین  بر میزان آلبومین خون و برخی آنزیم های کبدی است.
روش بررسی:

 در این تحقیق  40 سر موش صحرایی رت نر نژاد ویستار به 4 گروه )کنترل، تجربی1،2،3( تقسیم گردید، گروه کنترل که بافر سیترات را به صورت 
درون صفاقی دریافت کردند ، گروه تجربی یک، ریتالین را با دوز 2/5میلی گرم بر کیلو گرم و گروه دوم 5 میلی گرم بر کیلو گرم ، گروه سوم 10 میلی 
گرم بر کیلوگرم به صورت  روزانه تا 30 روز  ریتالین را بصورت گاواژ دریافت کردند. بعد از پایان روز مقرر نمونه ها برای بررسی فاکتور های خونی، 

مورد آزمایش قرار گرفتند.
یافته ها:

در این بررسي کاهش معنی داری  در میزان آلبومین گروه های تجربی نسبت به گروه کنترل و همچنین افزایش معنی داری در میزان آنزیم های
SGOT و SGPT در گروه های تجربی نسبت به گروه کنترل مشاهده گردید. 

نتیجه گیری: 
این تحقیق نشان داد که مصرف خوراکی ریتالین باعث بر هم زدن تعادل آنزیم های کبدی و افزایش میزان آلبومین خون گردید.

کلید واژه: ریتالین ،آلبومین، آنزیم های کبدی، موش صحرایي رت،  نژاد ویستار
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فنیدات که بیش��تر به نام تجاری آن، ریتالین شناخته می شود، از مشتقات 
گروه آمفتامین ها است که برای درمان بیش فعالی، نشانه های نارکولپسی و 

برخی از مبتلایان به افسردگی تجویز می شود.)1(
از ای��ن دارو همچنین در درمان خواب آلودگی مزمن نارکولپس��ی3 
در میان افراد میانس��ال و کهنس��ال استفاده می ش��ود مصرف نامناسب 
متیل فنیدات ممكن است موجب ایجاد تحمل قابل ملاحظه و وابستگي 
جس��مي یا رواني نسبت به آن ش��ود. در دوران بارداري و شیردهي باید 
با احتیاط مصرف ش��ود. از عوارضي که احتمالاً نشان دهنده علایم قطع 
مصرف دارو هستند و نیاز به توجه پزشكي دارند، افسردگي رواني شدید،  
رفتار غیرعادي و خستگي و ضعف غیرعادي هستند. شایع ترین عوارض 
جانبی ناش��ی از مصرف ریتالین عبارتند از بی اش��تهایی، تهوع، کاهش 
وزن،  آس��یب های متابو لیكی ، بی خوابی، کابوس های ش��بانه، گیجی، 
تحریک پذیری، ملال، کج خلقی، بی قراری که عموما زیر نظر پزش��ک 

قابل کنترل هستند.)2(
3. Narcolepsy
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ناهید بلبل حقیقی1، سحر ملزمی2، مریم کریمی محمدی3، شهرام ملزمی4

زمینه و هدف:  
ریتالین1 با نام تجاري دارویي به نام متیل فنیدیت2 اس��ت که از دسته 
داروهاي محرك سیستم مغزي است. ریتالین با اثر بر قشر مغز و تالاموس 
و با جلوگیري از جذب مجدد دوپامین در سلول هاي عصبي عمل مي کند. 
)دوپامین یكی از مواد شیمیایی است که در انتقال عصبی نقش دارد( متیل 
1. Ritalin
2. Methylphenidate 
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در س��ال 2013 در مطالعه ای بیان داشتند که احتمال زیادي وجود 
دارد که ریتالین س��و مصرف ش��ود. این دارو انتخاب اصلي جهت کنترل 
اخت��لال عدم توج��ه همراه با بیش فعالي اس��ت. بنابراین، بررس��ي نقش 
مص��رف ریتالین بر روي مغز بالغ و کبد و آنزیم های قلبی، ارزش��مند به 
نظر مي رس��د. از این رو در پژوهشی با عنوان مقایسه اثر مصرف خوراکی 
ریتالی��ن بر آلبومین و برخ��ی آنزیم های کبدی در موش صحرایی نر نژاد 

ویستار انجام شد.)جدول1()3(

روش بررسی:  
در ای��ن مطالعه از 40 س��ر م��وش صحرایی نر بالغ ، نژاد ویس��تار با 
محدوده وزنی 20 ± 200، خریداری شده از موسسه پاستور آمل استفاده 
ش��د . نمونه ها  ب��ه منظور انطباق با محیط، از یک  هفته قبل از ش��روع  
آزمایش،  در محیط آزمایش��گاه با دمای 2 ± 22 درجه سلس��یوس قرار 

گرفته و  به طور آزادانه به آب و غذا دسترسی داشتند. 
سپس موش ها  به طور تصادفی به 4 گروه  ده تایی تقسیم شدند : 

گروه کنترل : ش��امل 10 س��ر موش که به منظور حفظ تعادل بافر . 1
سیترات را به صورت درون صفاقی دریافت کردند.

گروه تجربي اول : ش��امل 10 س��ر موش که به م��دت 30 روز 2/5  . 2
میلی گرم بر کیلوگرم ریتالین را  به صورت گاواژ دریافت کردند. 

گروه تجربي دوم : شامل 10 سر موش که به مدت 30 روز 5 میلی . 3
گرم بر کیلوگرم ریتالین را  به صورت گاواژ دریافت کردند.

گروه تجربي س��وم : ش��امل 10 س��ر موش که به مدت 30 روز 10  . 4
میلی گرم بر کیلوگرم ریتالین را  به صورت گاواژ دریافت کردند.

در پایان پس از بیهوش��ی با مخلوط کتامین - زایلازین از تمام نمونه 
ه��ا  خون گیری از قلب  به عمل آمده و س��رم بدس��ت آم��ده برای انجام 
آزمایش های بیوش��یمیایی به آزمایش��گاه انتقال یافت. خون گرفته شده 
درون لوله آزمایش ریخته ش��ده و در دمای آزمایشگاه به مدت 10 دقیقه  

قرار گرفت، تا تشكیل لخته دهد.
 rpm  نمون��ه ه��ا به مدت 15دقیقه در دس��تگاه س��انتریفوژ با دور 

4000 قرارگرفتند، تا سرم آنها جدا شود. 
س��رم ها توس��ط س��مپلر به لوله های اپندروف ش��ماره گذاری شده 
منتق��ل گردیده و در فریزر 20 درجه س��انتی گراد قرار گرفتند . س��پس 
نمونه ها جهت اندازه گیری میزان آلبومین سرم تحویل آزمایشگاه گردید.
اندازه گیری آلبومین بوس��یله کیت آلبومین شرکت پارس آزمون به 

روش فتومتریک انجام شد.  

آنالیز آماری:
برای بررسی تغییرات آنزیم های کبدی و میزان آلبومین  در گروه های 
  Tukey و آزمون تكمیلی One way anova مختلف براس��اس آزمون
تحت نرم افزار آماری SPSS با یكدیگر مقایسه شدند. نتایج آزمایش ها به 

صورتMean ± SD گزارش شد. مرز استنتاج آماری نتایج)p≥0/05( و 
)p≥0/001( و )p≥0/01( در نظر گرفته ش��د. در نهایت هیستوگرام های 

مربوطه با استفاده از نرم افزار Excel 2003 رسم گردید. 

یافته ها:  
شكل 1، مقایسه میانگین ± انحراف معیار  تغییرات آلبومین  بین گروه 
های کنترل ، تجربي1، تجربي2 ، تجربي3 که  نتایج نشان می دهد ، کاهش 
معنی داری در مقدار آلبومین سرم گروه تجربي1 نسبت به کنترل مشاهده 
نگردید و کاهش معنی داری در مقدار آلبومین س��رم، تجربي2 و3  نسبت 
به کنترل دیده می ش��ود . )علامت * و ** نش��ان دهندۀ معنی دار بودن  
بین گروه های مورد بررسی در سطح  p≥0/05  و p≥0/001  می باشد(.

شكل 2، مقایسه میانگین ± انحراف معیار  تغییراتSGPT  بین گروه 
های کنترل ، تجربي1، تجربي2 ، تجربي3  که نتایج نشان می دهد ، افزایش 
معنی داری در مقدار SGPT  سرم گروه تجربي1 نسبت به کنترل مشاهده 
نگردی��د و افزای��ش معنی داری در در مقدار  SGPT  س��رم ، تجربي2 و3  
نس��بت به کنترل دیده می ش��ود . )علامت * و ** نشان دهندۀ معنی دار 
بودن  بین گروه های مورد بررس��ی در سطح  p≥0/05  و p≥0/001  می 

باشد(.
شكل3،مقایسه میانگین ± انحراف معیار  تغییراتSGOT  بین گروه 
ه��ای کنت��رل ، تجربي1، تجرب��ي2 ، تجربي3 که  نتایج نش��ان می دهد ، 
افزای��ش معنی داری در مقدار  SGOT  س��رم گروه تجربي1  نس��بت به 
 ،SGOT  کنترل مشاهده نگردید و همچنین افزایش معنی داری در مقدار
تجربي2 و3 نسبت به کنترل دیده می شود . )علامت *و **  نشان دهندۀ 
  p≥0/05 و p≥0/5 معنی دار بودن  بین گروه های مورد بررس��ی در سطح

می باشد(.

بحث:  
مص��رف ریتالین که برای درم��ان عارضه بیش فعال��ی و کم تمرکزی 
کودکان از س��وی روانپزش��ک تجویز می ش��ود، در کوتاه مدت و درازمدت 
عوارضی را به دنبال دارد. اختلالات روانی، خلقی و رفتاری و تكانه ای، انجام 
رفتارهای بی پروا و بی مهابا مانند رانندگی های شبانه برخی جوانان در اتوبانها، 
بی توجهی به اطرافیان، سرخوشی، عدم تمرکز، پرش افكار، بی خوابی که منجر 
به خستگی و خماری می شود، همچنین افسردگی پس از اتمام دوره مصرف، 
افكار پارانوئید و سوء ظن نسبت به دوستان، اطرافیان و خانواده و پرخاشگری 
فیزیكی از مهمترین عوارض مصرف این مواد اس��ت.از این رو گاهی مصرف 
نامناسب داروهای گروه آمفتامین سبب آسیب های متابولیسمی فراوانی در 
بدن می شود ریتالین بر ناحیه  مدیال کورتكس فرونتال مغز اثر دارد.)2( از 
این رو برای اولین بار در این تحقیق به بررسی اثر خوراکی دارز مدت ریتالین 

بر میزان آلبومین و آنزیم های کبدی پرداخته شد. 
آلبومین نقش انتقال مواد بیوش��یمیایی را در سیستم گردش خون به 

238

بلبل حقیقی و همکاران 
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عه��ده دارد و همچنی��ن  به عنوان یک پروتئین کوچ��ک، یون های فلزی 
موجود در محیط زیست سلول ها را که، باعث پیشرفت و گسترش واکنش 

های پراکسیداسیون سلولی می شوند، جذب کرده و دور می سازد.)4( 
از این رو مصرف خوراکی ریتالین به صورت دراز مدت به علت اختلال 

239

اثر خوراکی ریتالین در خون

جدول 1: مقادیر پارامترهای مورد بررسی

آلبومین سرم g/dlآلانین آمینو تراسفراز سرم U/L SGPTآسپارتات آمینو ترانسفراز سرم U/L SGOTپارامترها

0/06± 4/430/54 ± 4/255/4 ± 70/02کنترل

0/05± 3/40/50 ± 5/256/4± 71/2تجربي 1

*0/04± 0/46*2/1 ± 59/5*4/8±75/4تجربي2

**0/05± 0/38**3/6 ± 66/6**5/1± 77/8تجربي3

شکل 1: نمودار تغییرات آلبومین سرم

SGPT شکل 2: نمودار تغییرات
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در تولید و ترش��ح آلبومین باعث عدم تعادل میزان آلبومین سرم  و کاهش 
معنی دار آن در گروه های تجربی با دوز های 5 و 10 میلی گرم بر کیلوگرم 
نس��بت به کنترل  گردید اما در دوز 2/5 هیچ تغییر معنی داری در میزان 
آلبومین مشاهده نگردید چراکه مقدار دوز 2/5 میلی گرم بر کیلو گرم دوز 

آسیب رسان به بدن برای افراد پیش فعال نیست.
در ای��ن پروژه نیز به بررس��ي می��زان برخي آنزیم ه��اي کبدي چون 
آسپارتات آمینو ترانسفراز و آلانین آمینو تراسفراز نیز پرداخته شد. به علت 
وجود خاصیت آمفتامین و بر هم زدن مكانیس��م عمل آمینوترانسفراز ها ، 
هرچه دوز دارو بیشتر مي شد میزان آنزیم های کبدی نیز افزایش می یافت. 
اس��ترس اکس��یداتیو از طریق افزایش بیان ژن فاکتور رشد در سلول هاي 
اندوتلیال، مزانشیمال در بافت کبد سبب افزایش  میزان آنزیم هاي کبدي 
مي گردد و همچنین سبب افزایش بیان ژن فاکتور هاي رشدي مختلف از 
جمله TGF-β و CTGF و PDGF  در س��لول هاي اندوتلیال ، س��لول 

هاي مزانشیمي ، فیبروبلاست ها و ماکروفاژ ها مي شوند.)5(
دکتر فاضلی پور و همكاران به اثر متیل فنیدیت هیدروکلراید بر بافت 
تخمدان و سطح گنادوتروپین هاي هیپوفیز موش هاي آزمایشگاهي نابالغ 
پرداختند و بیان داش��تند که اخت��لالات بیش فعالي و نقص توجه1 یكي از 
ش��ایع ترین اختلالات روانپزشكي اس��ت . داروي ریتالین یا متیل فنیدیت 
هیدروکلرای��د از جمل��ه داروهایي اس��ت که به صورت گس��ترده و طولاني 
م��دت در کودکان براي درمان این اختلال ب��ه کار مي رود. این مطالعه به 
منظور تعیین اثر متیل فنیدیت بر بافت تخمدان و سطح گنادوتروپین هاي 
هیپوفیز موش هاي آزمایشگاهي ماده نابالغ انجام شد. نتیجه گیري حاصل 
از مطالعه آنها نش��ان داد که در معرض قرارگیري موش هاي نابالغ با متیل 
فنیدیت هیدروکلراید منجر به کاهش وزن بدن، کاهش رش��د تخمدان ها، 
1. Attention Deficit Hyperactivity Disorder 

تغییر در هورم��ون هاي تخمدان ها، کاهش در گنادوتروپین هاي هیپوفیز 
و تغییرات در ساختار بافتي تخمدان مي شود که این تحقیق نشان دهنده 

یكی از عوارض ریتالین در بدن می باشد.)3(
غفار ن��ژاد در مقاله خود تحت عنوان گزارش یک مورد از تزریق قرص 
متیل فنیدیت )ریتالین(، تش��دید علایم اسكیزوفرنیا یا اختلال رواني مجزا 
پرداختند ، متیل فنیدیت از جمله آمفتامین هاي کلاس��یک مي باش��د که 
مصرف آن ممكن است باعث ایجاد یا تشدید علایم روان پریشي در بیماران 
اس��كیزوفرني ش��ود .این گزارش نش��ان دهنده ظهور نوعي از علایم روان 
پریش��ي در بیماران اسكیزوفرني بعد از سوء مصرف متیل فنیدیت تزریقي 
مي باش��د که حتي درمان آنتي سایكوتیک بیماري زمینه نیز نمي تواند از 
بروز آن جلوگیري کند. این مورد وجود دو نوع س��ایكوز فانكشنال )ناشي از 
بیماري اسكیزوفرني( و سایكوز ارگانیک )ناشي از مصرف متیل فنیدیت( را 
در یک بیمار نش��ان مي دهد، این تحقیق نی��ز به عوارض دیگر ریتالین در 

بدن پرداخته است.)2(
در مقاله ای به بررس��ی رفتاردارویی برروی  اینترا سربرو ونتیكولاربا 
تجوی��ز پپتیدهای وابس��ته به cck-8 در موش پرداختند و فرم س��ولفاته 
اوکتاپپتید کوله سیس��توکینین )cck-8( و )ceruletide )CER کاهش 
قابل توجهی میزان فعالیت حرکتی و پرورش در اولین 10 دقیقه جلس��ه 
آزمون 10 دقیقه پس از تزریق داخل بطن مغزی)ICV(  ندارد اما اشكال 
غیر  س��ولفاته  CCk-4 نجویز در دوزهای به ترتیب بیش از 25، 125و 
3 میل��ی گرم. CER-S مخالف القامتیل فنیدیت بر تحرك بیش��تر بعد از 
-IL پلاسما مانند فعالیت CER 800 . سطحng بایک دوز )ICV( تجویز

immunore CER سنجیده می شود 120 دقیقه بعد از تزریق زیر جلدی. 
فعالیت های س��رکوب حرکتی القاء ش��ده توس��ط 100 و 200 میكروگرم 
دیگر مشاهده نمی شد، مشابه یا بسیار بالاتر از آن است که 30 دقیقه بعد 

SGOT شکل 3: نمودار تغییرات
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از تجویز داخل بطن مغزی با دوز 800 نانوگرم بود این یافته ها نش��ان می 
دهد که 1-ش��رط س��اختاری برای فعالیت های سرکوب حرکتی باقیمانده 
تیروزین سولفاته اس��ت.2-اثرات رفتاری تجویزتزریق CCk-8-S ICV و 
CER-S ناش��ی ازفعالیت های مرکزی خودش است وبا واسطه گری عمل 
مهار دوپامین مرکزی  )DA( وCCk-8-S-3 در مغز عملكرد ی مرتبط با 

سیستم مرکزی مهار دوپامین DA دارد.)6(
 با استناد به مباحث تحقیقاتی فوق نیز، ریتالین با ایجاد  بی اشتهایی، 
خس��تگی بی خوابی  باع��ث اختلال در میزان آنزیم ه��اي کبدي از جمله 

SGOT  و SGPT مي شود.
ریتالین مسیر مكانیسم عمل آمینو ترانسفراز ها را از طریق اختلال در 
تولید آنزیم پیردوکس��ال فس��فات و همچنین با تولید بیش از حد اکسیژن 
هاي واکنشي و سویه هاي مختلف رادیكال هاي آزاد از جمله 8-هیدروکسی 
داکس��ی گوانوزین)OH-DG-8( و 8-هیدروکس��ی آدنی��ن، و7-متیل -8 
هیدروکس��ی گوانین، باعث آس��یب به DNA، پروتئین ها و لیپید ها مي 
ش��ود. در مجموع آسیب های پروتئینی ایجاد شده توسط ROS در محیط 
های طبیعی و داخلی بدن مهم اس��ت، چرا که بر عملكرد رسپتورها، آنزیم 
ه��ا و پروتئین های انتقال��ی اثر می گذارد و در تخریب ه��ای ثانویه دیگر 
بیومولكول ها از طریق غیرفعال کردن آنزیم های دفاعی آنتی اکس��یدانی و 

آنزیم های بازسازی کننده هم شرکت دارند.)7و8 (
در سایر پژوهش ها به تولید مستقیم اکسیژن فعال توسط تاثیر جیوه 
بر بافت های بدن جانوران اشاره شد که موجب پیشبرد روند اکسیداسیون 
چرب در س��لول های آنان می ش��ود، ش��اید بتوان علت افزایش آنزیم های 

کبدی را نیز به استرس اکسیداتیو ربط داد.)9 و 10(
مطالعه اخیر دارای چند محدودیت میباش��د،از جمله تفاوت موجود در 
بین مداخلات انجام ش��ده در میزان آلبومین، SGPT، SGOT بین گروه 
ها و تلفات حاصل از گاواژ ریتالین در موش های رت و همچنین مهمترین 
و ش��اید اصلی ترین نقطه ضعف این مطالعه عدم بررسی پاتولوژی کبد می 

باشد که در مقاله ای دیگر شرح داده خواهد شد. 
همچنی��ن مطالع��ه حاضر نی��ز دارای نقاط قوت نیز بوده اس��ت.انجام 
متاآنالیز بر روی کار نمونه های حیوانی، با توجه به این که مناسب ترین نوع 
مطالعه برای نشان دادن رابطه علت و معلولی، مطالعات کار آزمایی حیوانی 
می باشد و انجام متا آنالیز بر روی نتایج حاصل از آنها منجر به نتیجه گیری 
کامل تر در زمینه بررسی تاثیر درون صفاقی کلرید جیوه بر میزان آلبومین 

خون و برخی آنزیم های کبدی گردید.        
به طور کلي بر اس��اس س��وابق پژوهش هاي انجام ش��ده؛ این مطالعه، 
اولین گزارش��ي است که نشان دهنده اثر ریتالین بر میزان آلبومین سرم  و 
برخي آنزیم هاي کبدي اس��ت، که طي 30 روز )دراز مدت(، توانسته است 
عوارضي چون کاهش میزان آلبومین سرم افزایش میزان آنزیم هاي کبدي 
را بدنبال داشته باشد و علت انتخاب دوره دراز مدت این است که ، در طی 

گاواژ دارو اثرات مخرب خود را در بدن بگذارد.
بنابرای��ن با توجه به یافته ه��اي پژوهش حاضر ، دوز 2/5 میلی گرم بر 
کیلو گرم ریتالین برای افراد پیش فعال توصیه می شود اما دوز های بیشتر 
به علت آسیب های جدی تر به کبد و بر هم زدن تعادل آنزیم های کبدی 

برای افراد بیش فعال توصیه نمی شود.

241

اثر خوراکی ریتالین در خون




