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 ساختارهاي جفت موش به دنبال مصرف داروي آسپيرين بررسي ريز
  
  

  41موسي الرضا حاج زاده، 3سهيلا جعفرپور، 2عليرضا محموديان، *1مختار جعفرپور
  دانشگاه علوم پزشكي مشهد،دانشيار بافت شناسي -1

  دانشگاه علوم پزشكي مشهد، استاديار آناتومي-2

 ه علوم پزشكي مشهد دانشگا،اينترن پزشكي -3

  استاد فيزيولوژي، دانشگاه علوم پزشكي مشهد-4

  
  
  

 چكيده

 اين مطالعه براي تعيين .گيردميي درماني ديگر مورد استفاده قرار هارين به عنوان داروي ضد درد و برخي ويژگيي آسپ:مقدمه
  .  بر جفت انجام شد،باشد  ميآثار جانبي مصرف آسپيرين كه يك داروي پرمصرف

گروه ده تايي  4، جمعاً به 2و1، و دوگروه پلاسبوي2و1 را به دو گروه تجربيBALB/C سر موش ماده نژاد 40 :واد و روش كارم
   آسپيرين محلول درmg/kg200وزانه  ر2 و 1ي تجربي ها، گروههاپس از باردار شدن موش. بصورت تصادفي تقسيم كرديم

 سپس.  سي سي سرم فيزيولوژي از طريق گاواژ دريافت نمودند1 روزانه 2 و 1ي پلاسبوي ها سي سي سرم فيزيولوژي و گروه1 
سقط شده و مرده نيز بلافاصله همانند بقيه هاي  موشهاي  جفت. استخراج گرديدندها كشته شده و جفتها تحت بيهوشي موش

 ائوزين انجام شده و مورد -ينسپس رنگ آميزي با هماتوكسيل. در فرايند تثبيت بافتي قرار گرفتند ها استخراج شده و موش
  .مطالعه قرار گرفتند

ي پلاسبو سقط جنين هادر گروه. ، هفت مورد سقط جنين مشاهده شد2، دو مورد و در گروه تجربي1 در گروه تجربي :نتايج
ي مشاهده ي پلاسبو تغيير بافتهاي تجربي تغييرات پاتولوژيك مشخصي مشاهده شد، در حاليكه در گروههادر گروه. مشاهده نشد

  .نشد
آثار سوء آسپيرين منجمله آثار خونريزي دهنده آن بر دستگاه گوارش در تحقيقات ديگران گزارش شده  :بحث و نتيجه گيري

توان پيشنهاد داد كه مصرف آسپيرين ميلذا . در اين تحقيق نيز خونريزي از جفت و بدنبال آن سقط جنين مشاهده شد. است
  .شود يعني همان چيزي كه در بررسي ميكروسكپيك نوري مشاهده كرديميمموجب اختلال در جدار عروق 

  ، سقط جنين ساختار بافت شناسي، جفت، موش، آسپيرين: كليديواژگان
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  مقدمه 
امروزه مصرف آسـپيرين بـه عنـوان يـك داروي ضـد درد و               

ي درماني ديگر به ميزان وسيعي در اكثر جوامع         هابرخي ويژگي 
د اسـتفاده ايـن دارو در       ريكي ازمـوا  . ردگيميمورد استفاده قرار    

در بيماران بارداري است كه خطر ايجاد لخته در حين بـارداري            
طر سقط جنين با مـصرف      خدر بيماران مذكور    . آنان وجود دارد  

در تحقيق ديگري نشان داده . )1-2(يابد ميكم آسپرين كاهش 
آسپيرين با دوز  )COX( ي سيكلواكسيژنازهاشد كه مهار كننده

مطالعه ديگري كه به    ). 2(الا ممكن است منجر به سقط گردد        ب
ــده آســپيرين در طــي  1063بررســي  ــه مــصرف كنن  زن حامل

 80، افـزايش نـسبي       پرداختـه اسـت    1998 تـا    1996ي  هاسال
هر چنـد كـه در برخـي        ). 3(درصدي در سقط تاييد شده است       

مطالعات سقط مشاهده نـشده و حتـي برخـي دوزهـاي پـايين              
) بـا سـابقه ترومبـوفيلي خـانوادگي       (در زنان حامله    آسپيرين را   
از جمله آثار سوء آسـپرين آثـار خـونريزي          ). 4(ند  امفيد دانسته 

اين امر معمولاً با مهار برگشت ناپـذير عملكـرد     . دهنده آن است  
مكانيسم اثر آسپيرين با مهار برگـشت       . گيردميپلاكتي صورت   

 معــروف بــه ناپــذير مــسير سيلواكــسيژناز در مــسير متــابوليكي
COX               است كه نتيجه اثـر ايـن مهـار، سـاخت ترومبوكـسان و 

دهـد و در نتيجـه      ميپروستاگلاندين را در سرتاسر بدن كاهش       
برند دچار خسران   ميي بدن كه از اين مواد سود        هاتمام قسمت 
  .  خواهند شد

ي انساني در موارد ديگري نشان داده       هاتحقيقات روي نمونه  
 خطـر  mg/kg/day200 از يزان بيشتراست كه مصرف آسپيرين به م

گزارشـات فـوق بـا      . )4(دهـد   ميبرابرافزايش   سقط جنين را دو   
تحقيقات . توجه به عدم تطابق كامل نمي توانند قابل اتكا باشند         

ــه  ــري روي نمون ــدي روي   هادقيقت ــوارد بع ــواني و در م ي حي
توانند اظهـار نظـر روي اثـر آسـپيرين بـر            ميي انساني   هانمونه

بـا توجـه بـه اينكـه آسـپيرين عـلاوه            . سانتر نماينـد  باروري را آ  
براينكه توسط پزشكان ضمن بارداري براي جلـوگيري از ايجـاد           
لخته و همچنين درمان برخي بيماريها از جمله بيماريهاي قلبي          

شود، و با توجه به اينكه مادران باردار نيـز خودسـرانه              مي تجويز
 ن زياداسـتفاده  بـه ميـزا    براي تسكين دردهاي خـود ازايـن دارو       

اثـر   كنند، بر آن شديم تـا بـا اسـتفاده ازيـك مـدل تجربـي                مي
آسپيرين با دوز بالا را بر ساختمان جفت و سـقط جنـين مـورد             

  . مطالعه قرار دهيم

  روش كار
 سـرموش مـاده     40يك تحقيق مداخله اي آزمايشگاهي       در

را از  ) 4( گـرم    30-35 با وزن تقريبـي      Balb/Cماهه از نژاد     دو
هـاي   تهيه كرده و در قفـس     ) عج( حيوانات بيمارستان قائم     اتاق

جداگانه حاوي آب و غذاي كافي و درمحيطي با درجـه حـرارت             
و سـيكل   % 55  درجه سانتي گـراد و رطوبـت حـدود     24حدود  

اسـت كـه     لازم بـه ذكـر    . سـاعته نگهـداري شـدند     12روشنايي  

ــذكور     ــتاندارد م ــرايط اس ــت ش ــتفاده تح ــورد اس ــات م    حيوان
ــت ــاهش وزن  در  شــده ومراقب ــذا و ك ــا  صــورت نخــوردن غ   ب

تشخيص كارشناس مـسئول اتـاق حيوانـات از چرخـه مراقبـت             
  . حذف شدند

 و  10بترتيـب    (2 و   1به دو گروه تجربـي      ي فوق را    هاموش
 2 و   1، و دو گـروه پلاسـبوي        ) روز آسپيرين مصرف كردنـد     20

 ، جمعاً بـه   ) روز سرم فيزيولوژي مصرف كردند     20و  10بترتيب  (
 علت انتخاب دو  .  گروه ده تايي بصورت تصادفي تقسيم كرديم       4

كـه يكـي     ايـن بـود    گـروه پلاسـبو    به تبع آن دو    گروه تجربي و  
 بايستي زمان بيشتري آسـپيرين دريافـت        مي تجربيهاي    ازگروه

ي نـر قـرار گرفتـه و        هاي ماده در معرض موش    هاموش. كرد مي
ــا      ــفر ب ــوان روز ص ــه عن ــال را ب ــلاك واژين ــشاهده پ   رداري م

هاي  ماده در قفسهاي  م بارداري موشابراي انج. در نظر گرفتيم 
   تــايي قــرارداده شــده و در هــر قفــس يــك مــوش نــر        5

  . وارد نموديم
ــروه ــي هاگ ــپيرينmg/kg/day200 2و1ي تجرب ــصورت  آس  ب

Overdose               در يك سي سي سـرم فيزيولـوژي حـل شـده و از 
  ). 5(دريافت نمودند  روز20 و10 طريق گاواژ بترتيب

 بـه همـان ميـزان و همـان روش           2 و 1 ي پلاسبوي هاگروه
 روزه  20در روز دهـم از دوره       . سرم فيزيولوژي دريافـت كردنـد     

 تحت بيهوشي كشته    1 و گروه پلاسبوي     1 بارداري گروه تجربي  
 دقيقه در سرم    5سپس به مدت    . استخراج شدند ها شده و جفت  

ثبيت بافت جهت ت% 10فيزيولوژي شستشو و سپس در فرمالين 
 تـا روز بيـستم      2 پلاسـبوي تجربي و   ي  ها گروه. قرار داده شدند  

ي بـه ميـزان و      سرم فيزيولـوژ   بارداري ضمن مصرف آسپيرين و    
، مــورد مراقبــت قــرار 1ي پلاســبو و 1ي تجربــي هاروش گــروه

هـا    مرحلـه اول جفـت    هـاي     درروز بيستم همانند گـروه    . گرفتند
 فيزيولوژي شستشو و     دقيقه در سرم   5استخراج شده و به مدت      

بعـد  . جهت تثبيت بافت قرار داده شدند   % 10سپس در فرمالين    
ي فيكس شده را از فيكـساتيو خـارج و در           ها ساعت جفت  24از  

 هانمونه. فرايند آماده سازي بافتي جهت رنگ آميزي قرار داديم        
 5ي  هابا ميكروتوم آزمايشگاه تحقيقـاتي بخـش آنـاتومي بـرش          

   ائــوزين -گ آميــزي هماتوكــسيلينميكرونــي تهيــه شــده و رنــ
  . انجام شد
كه هر كدام حاوي يك     ها    همه قفس  خونريزيها در  وها سقط

ي بـافتي   هانمونـه  .مقايـسه گرديدنـد    موش بودند، ثبت شـده و     
 نفر و به صورت كور بـا ميكروسـكوپ          4آميزي شده توسط     رنگ

آموزشي چند نفره آزمايشگاه تحقيقاتي گروه آناتومي، بـه دقـت        
نتـايج بـه صـورت جفـت سـالم و           . بررسـي قـرار گرفتنـد     مورد  

تغييـرات در جفـت شـامل دژنراسـيون،       . پاتولوژيك ثبت شـدند   
فيبروز و اختلال عروقي به هر ميزاني به عنوان جفت پاتولوژيك           

سـپس نتـايج ثبـت      . و در غير اين صورت جفت سالم ثبت شـد         
 مـورد   ANOVA و Chi squareآمـاري  هـاي   شـده بـا روش  

  . تحليل قرار گرفتندتجزيه و 
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  نتايج
 دو مورد بـود كـه متعاقـب         1در گروه تجربي    ها تعداد سقط 

  . خونريزي از يك روز قبل مشاهده شد
 هـيچ نـوع خـونريزي واژينـال و ســقط     1در گـروه پلاسـبو   

  . مشاهده نشد
، هفت مورد بود كه متعاقب      2در گروه تجربي    ها تعداد سقط 

  . ي مكرر مشاهده شدهاخونريزي
 هـيچ نـوع خـونريزي واژينـال و ســقط     2ه پلاسـبو  در گـرو 
  . مشاهده نشد

  
  ي مورد مطالعههادر موشها درصد سقط :1جدول

  درصد سقط ها  گروه مورد آزمايش
  1پلاسبو  0%

  %0  2پلاسبو

  1تجربي  20%
  %70  2تجربي

  
 ائـوزين،   -ي رنگ آميزي شده با هماتوكسيلين     هابررسي لام 

 بافـت جفـت كـاملاً       2 و   1 ي پلاسـبو  هانشان داد كـه در گـروه      

). 3و2و1تـصاوير (طبيعي بوده و هيچ نوع تغييري مشاهده نشد         
 تخريب جـدار عـروق خـوني در جفـت           2و1تجربي  هاي    درگروه

دژنراسيون سن سي سيوم و ايجاد بافت       ). 4تصوير(مشاهده شد   
). 5-6تـصاوير (فيبروز از ديگر تغييـرات پاتولوژيـك جفـت بـود            

ــين  آناليزهــاي آمــاري حــاكي ا ز وجــود تفــاوت معنــي داري ب
علاوه . )P <0/05(باشد   ميپلاسبو و تجربيهاي  گروههاي  يافته

هـاي    در گـروه  هـا     و اتـلاف مـوش    هـا     سـقط د  اين از نظر تعدا    بر
تجربي، تفاوت معني داري در جهت افزايش سـقط و تلفـات در             

 روز آسپيرين دريافت كرده بود بـا گـروه          20 كه   2گروه تجربي   
 روز آسپيرين دريافت كرده بـود وجـود داشـت     10ه   ك 1تجربي  

)P <0/05(.   

  بحث و نتيجه گيري   
در تحقيــق حاضــر خــونريزي واژينــال و ســقط جنــين در  

 روز آسـپيرين    20و10 كـه بـه ترتيـب        2 و   1تجربـي   هاي    گروه
 كـه   2 و   1پلاسـبوي   هـاي     دريافت كرده بودند، نسبت به گـروه      

افت كرده بودند، تفـاوت      روزسرم فيزيولوژي دري   20و10بترتيب  
خونريزي واژينال و سـقط  . )P <0.05(معني داري را نشان داد 
 كـه مـدت طـولاني تـري آسـپيرين           2جنين در گـروه تجربـي       

   بيشتر بوده و از اين  1دريافت كرده بود نسبت به گروه تجربي 
 

  
  پرز ؛  = 7نيني؛ رگ خوني ج= ها فضاي بين پرزي؛ ستاره= is؛ 1جفت موش گروه پلاسبوي: 1تصوير

  H&E ؛ رنگ آميزي 4×10= درشت نمايي 
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  پرز ؛  = 7رگ خوني جنيني؛ = ها فضاي بين پرزي؛ ستاره= is؛ 2جفت موش گروه پلاسبوي: 2تصوير

  H&E ؛ رنگ آميزي 10×10= درشت نمايي 
  

  
 ؛ Hofbauerسلول = سيوم؛ سرفلش دوگانه سيسن= مرانشيم؛ سرفلش بزرگ = mفضاي بين پرزي؛ = is؛ 2جفت موش گروه پلاسبوي: 3تصوير

  H&E؛ رنگ آميزي 40×10= درشت نمايي 
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  سيوم دژنره؛ سيسن= پرز؛ سرفلش دوگانه  =7؛ 1جفت موش گروه تجربي: 4تصوير

  H&E؛ رنگ آميزي 4×10=درشت نمايي

  

  
  ؛بافت پيوندي فيبروز= FC؛ 2جفت موش گروه تجربي: 5تصوير 

  H&E؛ رنگ آميزي 4×10= درشت نمايي
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  سيوم دژنره؛ سيسن= پرز؛ سرفلش دوگانه = 7؛ 2جفت موش گروه تجربي: 6تصوير

  H&E؛ رنگ آميزي 40×10درشت نمايي 
 

 .)P <0.05(نظر بين اين دو گروه تفاوت معني دار وجود داشت 
ميكروسكپيك تخريب جدار عروق خوني جفـت،       هاي    در بررسي 

تجربي مشاهده شد كه اين تغييرات پاتولوژيـك در   هاي در گروه 
 كه زمان بيشتري آسـپيرين مـصرف كـرده بـود            2گروه تجربي   

هـاي    عـلاوه بـر ايـن بررسـي       ). 4-6تـصاوير (بيشتر مشاهده شد    
ميكروسكپيك، دژنراسيون سن سي سيوم و ايجاد بافت فيبـروز          

). 5-6تـصاوير (گـروه تجربـي نـشان داد        هـاي     را در جفت موش   
ت پاتولوژيـك مـشاهده شـده خـود دليلـي بـر خـونريزي               ضايعا

تجربـي مـشاهده   هـاي   واژينال و سقط جنين است كه در گـروه     
 كه زمان بيشتري آسـپيرين مـصرف كـرده          2گروه تجربي   . شد

  .بودند، تغييرات پاتولوژيك و سقط بيشتري را بروز دادند
در تحقيقات قبلي آثار سوء مصرف آسپيرين گـزارش شـده           

ي هاطلب در برخي مطالعات در مـورد مهـار كننـده          اين م . است
COX             نشان داده كه آسپيرين با دوز بالا ممكن است منجر بـه

 زن 1063در مطالعــه اي كــه بــه بررســي ). 6-7(سـقط گــردد  
 1998 تا   1996ي  هاحامله مصرف كننده آسپيرين در طي سال      

ي آمـاري عوامـل     هاپرداخته است و در پايـان مطالعـه بـا روش          
در ايـن رونـد را تحـت      ) مخـدوش كننـده   (تاثير گـذار    احتمالي  

 80اما با اين حال باز هم با افـزايش نـسبي            . نداكنترل در آورده  
كه در صورت مصرف در % 10درصدي در سقط و افزايش مطلق       

و در صورت مـصرف بـيش از يـك هفتـه            % 15-25حوالي لقاح   
هر چند كه در برخي مطالعات      ). 8-9(مواجه شده اند    % 50-15

قط مشاهده نشده و حتي برخي دوزهـاي پـايين آسـپيرين را        س
 ندامفيد دانسته ) با سابقه ترومبوفيلي خانوادگي   (در زنان حامله    

از جمله آثار سوء آسپرين آثار خـونريزي دهنـده آن           ). 11-10(
اين امر معمولاً با مهار برگـشت ناپـذير عملكـرد پلاكتـي             . است

 مهـار برگـشت ناپـذير       مكانيسم اثر آسپيرين با   . گيردميصورت  
 COXمسير سيكلواكسيژناز در مـسير متـابوليكي معـروف بـه            

ــسان و      ــاخت ترومبوك ــار، س ــن مه ــر اي ــه اث ــه نتيج ــت ك اس
دهـد و در نتيجـه      ميپروستاگلاندين را در سرتاسر بدن كاهش       

برند دچار خسران   ميي بدن كه از اين مواد سود        هاتمام قسمت 
  .  خواهند شد

 ق حاضـر را مـورد تاييـد قـرار         تحقيقات فـوق نتـايج تحقي ـ     
افزايش سقط جنـين بـه دنبـال مـصرف آسـپيرين از             . دهند مي

. باشـد   مي تحقيقات ذكر شده   نتايج مشترك اين تحقيق با ساير     
توانـد ارتبـاط مـستقيم بـا تغييـرات        مـي  از طرفي سقط جنـين    

ــت،     ــوني در جف ــروق خ ــدار ع ــب ج ــامل تخري ــك ش پاتولوژي
  افـت فيبـروز در جفـت       دژنراسيون سـن سـي سـيوم و ايجـاد ب          

بنابراين تغييرات پاتولوژيك مشاهده شده توسط ما       . داشته باشد 
  بـــا نتـــايج تعـــدادي از تحقيقـــات ديگـــران در ايـــن زمينـــه 

  .مطابقت دارد
توان پيشنهاد داد كه آسپرين اثر      ميبا بررسي اين تحقيقات     

ي معني داري كه در     هاسقط. تخريبي بر جدار عروق خوني دارد     
توانـد ناشـي از همـين اصـل         ميبي مشاهده شد    ي تجر هاموش
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يعني تخريب عروقي و خونريزي در بافت جفـت و نهايتـاً            . باشد
  . آيدميسقط جنين پديد 

سيوم نيز با شدت زيـادي      سيي سن هادر اين تحقيق سلول   
اين دژنراسيون با توجه به تخريـب       ). 4-6تصاوير  (ند  ادژنره شده 

كنيم كـه دژنراسـيون   ميآيد، لذا پيشنهاد ميعروق خوني پديد  
سيوم ناشي از كند شدن جريان خون و عـدم          سيي سن هاسلول

  .باشدميسيوم سيي سنهاتغذيه سلول
تواند اين نظريه را در ذهن بپرورانـد كـه            مي موارد فوق  اكثر

به تخريـب بافـت جفتـي، و در مـواردي            مصرف آسپيرين منجر  
طـولاني بـودن زمـان مـصرف        . گـردد ميمنجر به سقط جنـين      

  فوق ميزان تخريب بافتي جفت و سقط جنين را افـزايش       داروي
  . دهد مي
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