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 :مقدمه
 سال در مورد اثرات نامطلوب مصرف         ٢٥٠تقريباً  

الكل بر روي جنين در طول مدت بارداري ترديد وجود                 
 براي اولين بار    ١٩٦٨ در سال    Lemionبنام  محققي  . داشت

 ارائه داد     الكل   تراتوژنيك   اثرات   بر  شواهدي صريح مبني  
 ١٢٧در اين گزارش علمي مشخص گرديده بود كه در            ). ٦(

كودك كه مادران آنها به صورت مزمن الكلي بودند،                   
. سندرمي  از ناهنجاري هاي مادرزادي بوجود آمده بود                

كاهش وزن هنگام تولد،      ،   Ulleland محقق ديگري بنام   

تأخير رشد دوران قبل از تولد و كند ذهني را در فرزندان                 
 Jones،  Smithپنج سال بعد    ) ٩(مادران الكلي مشاهده نمود     

الگوي مشخصي در مورد نقص رشد، ميكروسفالي، آنومالي         
هاي فاسيال، نارسائي هاي قلبي، نقص اندامهاي حركتي را             

اني كه در طول بارداري الكل مصرف كرده         در فرزندان مادر  
اين شكل از آنومالي ها را اصطلاحاً           . بودند گزارش نمود   

از زمان توصيف    ) ٢( ناميدند    FAS سندرم الكلي جنيني      
سندرم الكلي جنيني تاكنون تحقيقات وسيعي در مورد                 

 :چكيده
ــوده و اصــطلاحاً     ــترده ب ــن گس ــر روي جني ــير الكــل ب ــاي ناشــي از تأث ــي ه ــي   آنومال ــي جنين ــندرم الكل  س

Fetal Alcohol Srndrome =FAS) (   در مـورد مكانيسـم پاتولوژيك اثرات الكل نظريات گوناگوني   . خوانـده مـي شـود
بــر اســاس  يكــي  از جديــد تريــن مكانيســم هــاي پيشــنهادي،  الكــل باعــث تغيــير در ســطوح   .  ارائــه گــرديده اســت

از طرف ديگر، آسپرين به عنوان يك مهار كنندة قوي       . مي شود پروسـتاگلندين هـاي خـون و بافـت هاي مادر و جنين              
پروسـتاگلندين معرفـي گـرديده اسـت و گـزارش هائـي نيز مبني بر كاهش شيوع ناهنجاري هاي اندام ها و كليه ها در                          

گزارش هاي ديگري نيز دال بر      . جنيـن مـوش هـاي حاملـه دريافت كننده الكل و آسپرين به طور همزمان موجود است                 
هدف از اين مطالعه تعيين اثرات تجويز آسپرين بر روند ناهنجاري زائي            . ان اثـرات مهاري آسپرين ارائه شده است       فقـد 

در حيوانخانه و در پنج گروه مورد مطالعه        ) يك نربه ازاي سه ماده    ( مـوش نر و ماده       ١٣٥در ايـن تحقـيق      . الكـل اسـت   
دريافت ننموده گروه دوم، سوم و چهارم و پنجم بترتيب          قـرار گرفتـند،  گـروه اول، هـيچ مـاده اي در طـول بـارداري                   

حجـم هـاي مناسـبي از سـرم فـيزيولوژي،  الكـل، آسـپرين، الكـل و آسـپرين تـوأم را پس از تأييد حاملگي و مشاهده                              
 موش هاي حامله به طريقه      ١٨در روز   . واژيـنال پـلاك در روز هشـتم بارداري به طريقه اينتراپريتونئال دريافت داشتند             

  جنيـن هـاي  هـر يـك  از گروه هاي  فوق جمع آوري و سپس ناهنجاري هاي               ويكال  ديسلوكشـن كشـته  شـدند،        سـر 
نتايج حاصل نشان داد كه در گروه هاي الكل و          . جوانـه هـاي انـدام هـاي فوقانـي و تحتاني در هر گروه بررسي گرديد                
آسپرين   تجويز همزمان     بنابراين مي توان گفت   نـيز الكـل و آسـپرين   ناهنجاري هاي جوانه اندامي بوقوع مي پيوندد                 

بـر ايـن اسـاس مـي بايد مكانيسم هاي ديگري در روند ايجاد               .  بـا الكـل  از وقـوع ناهـنجاري در انـدام هـا  نمـي كـاهد                   
 .ناهنجاري هاي اندام ها به جز نقش پروستاگلندين ها جستجو نمود

 
 .دي، تراتوژنالكل، آسپرين، ناهنجاري هاي مادرزا:  واژه هاي كليدي
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 اثرات تجويزهمزمان الكل و آسپيرين در مورفوژنز اندام هاي فوقاني

حيوانات آزمايشگاهي خصوصاً در روي جنين موش جهت           
 آنچه در انسان گزارش گرديده         مطالعه  ناهنجاريها، مشابه     

 ).٣،٤(صورت پذيرفته است 

ــاتولوژيك ايــن اثــرات ناشــناخته   مكانيســم هــاي پ
ــر اســاس يكــي از از جديدتريــن مكانيســم هــاي  ) ١(اســت  ب

ــطوح     ــيرات در سـ ــري تغيـ ــث يكسـ ــل باعـ ــنهادي الكـ پيشـ
خـون و بافتهاي مادر و جنين       ) PGE2(پروسـتاگلندين هـاي     

اده شده است كه بالا بودن غير همچنين نشان د ). ٨(مـي شـود     
ــراتوژن اســت   از ). ٧(طبيعــي پروســتاگلندين در جوندگــان ت

طـرف ديگـر، آسـپرين بـه عـنوان يـك مهار كنندة قوي سنتز        
ــاي  ــتاگلندين ه ــي شــده اســت ) ٣ ) (E2, F2(پروس . معرف

محققيــن گــزارش نمــوده انــد كــه آســپرين مــي توانــد شــيوع 
توسط الكل در جنين    ناهـنجاري هـاي انـدام هـا و كليه را كه             

گزارش هاي ديگر   ). ٥(موش ها ايجاد مي شوند كاهش دهد        
با توجه به   . دال بـر فقـدان اثرات مهاري آسپرين موجود است         

مطالعـات فـوق كـه نشـان مـي دهـند، مصـرف الكـل در طي                  
دوران بـارداري و همـزمان با دوران ارگانوژنز، داراي پتانسيل           

 آن است كه اگر     ناهـنجاري زائـي اسـت، هـدف اين پژوهش         
چـنانچه بـه مـوش هـاي حاملـه كمـي قـبل از دريافـت الكل،                  
ــا اثــرات ايــن دارو مــي توانــد از    آســپرين،  تجويــز شــود، آي
ــدام فوقانــي و    ــه ان ــر روي جوان ظرفيــت تراتوژنيســيتة الكــل ب

  خير؟تحتاني بكاهد يا

 
 :مواد و روشها

 سر  ١٣٥ايـن مطالعـه از نـوع تجربي بوده كه تعداد            
از انســتيتو رازي ) نــر و مــاده (Balb/cاز نــژاد مــوش ســوري 

حصــارك خــريداري گــرديد و پــس از انــتقال بــه حــيوانخانه 
تحقيقاتـي دانشـكده پزشـكي تهـران اجـازه داده شـده كـه به                

محيط . مـدت يـك هفـته بـا محـيط جديـد تطـابق پـيدا كنـند             
حـيوانخانه داراي شـرايط استاندارد بوده و در اين مدت تحت    

 ســاعت  تاريكــي و ١٢ســاعت روشــنايي و  ١٢شــرايط ثابــت 
دمـاي مناسـب قـرار گرفـته و آب لوـله كشـي شهري استفاده                

 و ٢١- ١درجــه حــرارت آزمايشــگاه در تمــام مــدت. گــرديد
پـس از طـي ايـن مـدت و تطـابق با             . ثابـت نگهـداري گـرديد     

محـيط جديـد در اوليـن سـاعات دوره روشـنائي و روز هشتم         
ك سر موش نر در يك      نگهـداري هـر سـه سر موش ماده با ي          

مـتذكر مـي گردد از ابتداي نگهداري        . قفـس قـرار داده شـده      
موشـها و انتقال آنها به حيوانخانه، موش هاي نر و ماده به طور        
جداگانـه اي نگهـداري مـي گـرديدند و پـس از يك شب به                
طـور مرتب موش ها  از نظر ايجاد واژينال پلاك بررسي شده   

ل از بقيه جدا مي شدند و       و در صـورت مشـاهده پلاك واژينا       
. در ايـن زمـان روز يـك حاملگـي بـر ايشـان ثبت مي گرديد                

در قفـس هـاي ديگري در       ) حاملـه (كلـيه مـوش هـاي مثبـت         
 .همان آزمايشگاه براي ادامه تحقيق نگهداري گرديدند

 سر موش ماده با     ٩٩لازم بـه ذكـر است در مجموع         
 سـر مـوش نـر در قفـس تحـت شـرايط جفـت گيري قرار                  ٣٣
ــراي      گ ــي ب ــتن  روز  اول حاملگ ــه دانس ــا ك ــند  و از آنج رفت

تحقـيق لازم  اســت مــوش هــا مرتــباً  از  نظــر واژيــنال پــلاك  
ــرديدند  ــي گ ــي م ــوع . بررس ــه  ٨٩در مجم ــوش حامل ــر م   س

سپس موش ها فوق را به طور راندوم به پنج          . شناسـائي سـدند   
 .گروه تقسيم نموديم

شامل ) Nontreatment(گـروه اول يا گروه كنترل       
مـوش حاملـه بودنـد كـه هـيچگونه مـاده اي در طول                سـر    ١٢

 .دريافت ننمودند) روز هشتم(دوران بارداري 

 ســر مــوش حاملــه ١٢شــامل ) Salin treatment(گــروه دوم 
را به طريقه   ) ١ c c(بودند كه حجم مناسبي از سرم فيزيولوژي        

دريافـت داشـتند ايـن    ) Intra pritoneal=IP(داخـل صـفاقي   
 .ر روز هشتم بارداري صورت گرفتتزريق د

 سـر  ١٢شـامل  ) Alcohol treatment(گـروه سـوم   
 اتانول  ٣ kg/mlمـوش حاملـه بود كه در روز هشتم بارداري           
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 درصد كه توسط سرم فيزيولوژي      ٢٥الكـل بـا درجـه خلوص        
) I.P( رسـيده بـود بـه طريقه داخل صفاتي           ١ c cحجـم آن بـه    

 .دريافت نمودند

 سر ٧كه شامل ) Aspirin treament(گروه چهارم 
 ميلي گرم به    ١٥٠مـوش حاملـه بودنـد در روز هشتم بارداري           

ازاي هـر كيلو از وزن بدن آسپرين را به صورت تزريق داخل             
 .دريافت نمودند) I.P(صفاقي 

در ) Alcohol Aspirin treament(گــروه پــنجم 
 بـه ازاي هـر كيلو گرم از وزن بدن   ١٥٠  mgايـن گـروه كـه   

ر روز هشـتم بـارداري يك ساعت قبل از تجويز    آسـپرين را د   
. دريافــت داشــتند) I.P(بــه طــريق داخــل صــفاقي % ٢٥الكــل 

 سپس كليه موش ها مجدداً  در شرايط يكسان آزمايشگاهي 
 
 

در روز هــيجدهم .  و آب و مــواد غذائــي قــرار داده  شــدند 
بـارداري كلـيه مـوش هـاي حاملـه بـيهوش و سـپس به طريق                 

Dislocation Cervical   قدامي كشـته شـده و با شكافتن جدار 
شـكم، جنيـن هـا از لوـله رحمي تخليه و جمع آوري نموده و           
سـپس توسـط استريو ميكروسكوپ پرده هاي جنيني از روي           

آنهـا برداشـته شـد و تك تك جنين ها از نظر زنده و مرده  يا                 
تكامل اندام هاي   (بـاز جذبـي  بـودن و  مورفولـوژي  ظاهري              

 ، قــــد)w(بررســــي شــــده و وزن  ) نــــيفوقانــــي و تحتا

 (Crown Rump-Lengrth= CRL)  بيـن دو آهيانه    و قطـر 
)Biparietal Diameter=BPD (   بـا كولـيس نيز اندازه گيري

 SPSSشاخص هاي مربوطه  با استفاده از نرم افزار          . گـرديدند 
 .  تعيين شده اندtو آزمون 

 
 

  موش هاي مورد مطالعه در گروه هاي مختلفCRL و BPDپراكندگي وزن، شاخص هاي مركزي و    :١           جدول شماره 

 
 گروه  گرمBPD (m) CRL(M) W(g) درصد تعداد ناهنجاري

ميانگين± انحراف معيار   ميانگين± انحراف معيار   ناهنجاري اندام جنين هاي ناهنجار در غيراندام   انحراف معيار±ميانگين

- ١± ٢٥٣/٠ ٣١± ٣٤/٠ ٨±٣٤/٠  ٠ ٠ 

 
 

 )كنترل (Iگروه 

 )سرمII (گروه  ١±٢٣٤/٠ ٣١±٣١/٠ ٨±٣٠/٠ ٠ ٠ -

- ٢٤/٢ ٢  ٢٠±٨١/٠ ٦±٦٥/٠ 
 

١±٠٧/٠ 
 فيزيولوژي

 )الكل (IIIگروه 

)آسپيرين (IVگروه  ١±٠٦/٠ ٢٠±٧٧٥/٠ ٦±٣٧/٠ - ١ %١

- ١٢/١٢ ٤  ٠٣/٠±٩٤٦/٠ ٢٠±١١٩/٠ ٦±٢٠/٠ 
         

 Vگروه 

 )الكل+ آسپيرين (

 
       W=weight             .  با گروه كنترل مقايسه شده استW و BPD و  CRLاندازه هاي *      
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 ١٣٨٢بهار / ١دوره پنجم، شماره /دانشگاه علوم پزشكي شهركرد

 از جمله ستون مهره ها دانست اين      ) به جز اندام ها   (ارگـان هـا     
امـر مستلزم مطالعات بيشتري مي باشد و بهتر است آسپيرين با            

 .دوزهاي مختلف مورد آزمايش قرار گيرد

ــوأم  در  ــنده الكــل و آســپرين ت گــروه دريافــت كن
 تفـاوت هـاي معني داري را  با          BPD و   CRLپارامـتر هـاي     

اندازه پارامترهاي فوق و در گروه      . گـروه كنـترل نشـان دادند      
الكــل و آســپرين كمــتر از گــروه  شــاهد بــود در ايــن گــروه  

 يافته و به      افزايش   نيز   انـدام ها     ناهـنجاري   همچنيـن درصـد   
 برابر گروه دريافت كننده الكل      ٦ي تقريباً    درصـد يعن ـ   ١٢/١٢

همچنيـن بـيان شـده اسـت كه الكل باعث افزايش سطح             . بـود 
پروسـتاگلندين هـاي خـون و بافـت هـاي مادري مي گردد و               

كننده پروستاگلندين ها عمل مي نمايد      آسـپرين به عنوان مهار    
و  از   ) ٥،٧،٨(و مـي توانـد از اثـرات تراتوژنيسيته الكل بكاهد            

اعلام  و همكـاران در گـزارش خود         Randallديگـر   طـرف   

 كه آسپرين با توجه به دوزهاي مختلف تاثيري در          نمـوده انـد   
در  اين تحقيق نيز تجويز توأم       ) ٧(سـطح  الكـل خـون  ندارد          

الكـل و آسـپرين  مـنجر بـه كـاهش  ناهـنجاري در مورفوژنز                 
ــده  اســت      ــزايش آن ش ــث اف ــه باع ــرديده بلك ــا  نگ ــدام ه ان

لـذا جهـت برسـي بيشـتر اثرات         ).  ٢،٣،٤ شـماره    تصـويرهاي (
تجويـز تـوأم الكـل و آسـپرين مـي بـايد عـلاوه بـر اندام هاي                  

ــا    ــان ه ــاير ارگ ــي س ــوند  حركت ــه ش ــيز مطالع ــن در . ن بنابراي
ناهـنجاري هـاي مورفوژنز اندام هاي حركتي لازم است براي           
ــه جــز نقــش    يافتــن ســاير مكانيســم هــاي  احتمالــي  ديگــر ب

 . ها  مطالعات بيشتري صورت گيردپروستاگلندين 

 
 :تشكر و قدرداني 

بدينوسيله از كليه كساني كه در اين طرح ما را ياري نمودند                 
 .تشكر و قدرداني مي گردد
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