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مقدمه:  
ــامطلوب مصـرف  تقریباً 250 سال در مورد اثرات ن
الکل بـر روی جنیـن در طـول مـدت بـارداری تردیـد وجـود 
داشت. محققی بنام Lemion در ســال 1968 بـرای اولیـن بـار 
ــرات تراتـوژنیـک الکـل ارائـه داد  شواهدی صریح مبنی بر اث
(6). در این گزارش علمی مشخص گردیده بود کــه در 127 

کـودک کـه مـادران آنـها بـه صـورت مزمـن الکلـی بودنــد،  
ــود.  سـندرمی  از ناهنجـاری هـای مـادرزادی بوجـود آمـده ب
ـــد،  محقـق دیگـری بنـام Ulleland، کـاهش وزن هنگـام تول

ــل از تولـد و کنـد ذهنـی را در فرزنـدان  تأخیر رشد دوران قب
  Smith، Jones مادران الکلی مشاهده نمود (9) پنج سال بعد
الگوی مشخصی در مورد نقص رشد، میکروسفالی، آنومــالی 
ــص اندامـهای حرکتـی را  های فاسیال، نارسائی های قلبی، نق
در فرزندان مادرانی که در طول بارداری الکل مصرف کــرده 
بودند گزارش نمود. ایــن شـکل از آنومـالی هـا را اصطلاحـاً 
سـندرم الکلـی جنینـی FAS  نـامیدند (2) از زمـان توصیــف 
ـــورد  سـندرم الکلـی جنینـی تـاکنون تحقیقـات وسـیعی در م

چکیده: 
ـــاً ســندرم الکلــی جنینــی   آنومـالی هـای ناشـی از تـأثیر الکـل بـر روی جنیـن گسـترده بـوده و اصطلاح
ــات گونـاگونـی  (Fetal Alcohol Srndrome =FAS) خوانده می شود. در مورد مکانیسم پاتولوژیک اثرات الکل نظری

ـــطوح  ارائـه گردیـده اسـت.  بـر اسـاس  یکـی  از جدیـد تریـن مکانیسـم هـای پیشـنهادی،  الکـل بـاعث تغیـیر در س
پروستاگلندین های خون و بافت های مادر و جنین می شود. از طرف دیگر، آسپرین به عنوان یک مــهار کننـدۀ قـوی 
پروستاگلندین معرفی گردیده است و گزارش هائی نیز مبنی بر کاهش شیوع ناهنجاری هــای انـدام هـا و کلیـه هـا در 
جنین موش های حامله دریافت کننده الکل و آسپرین به طور همزمان موجود است. گزارش های دیگــری نـیز دال بـر 
ــی  فقدان اثرات مهاری آسپرین ارائه شده است. هدف از این مطالعه تعیین اثرات تجویز آسپرین بر روند ناهنجاری زائ
ــج گـروه مـورد مطالعـه  الکل است. در این تحقیق 135 موش نر و ماده (یک نربه ازای سه ماده) در حیوانخانه و در پن
قرار گرفتند،  گروه اول، هیچ ماده ای در طول بارداری دریافت ننمــوده گـروه دوم، سـوم و چـهارم و پنجـم بـترتیب 
حجم های مناسبی از سرم فیزیولوژی،  الکــل، آسـپرین، الکـل و آسـپرین تـوأم را پـس از تـأیید حـاملگی و مشـاهده 
ــه طریقـه  واژینال پلاک در روز هشتم بارداری به طریقه اینتراپریتونئال دریافت داشتند. در روز 18 موش های حامله ب
سرویکال  دیسلوکشن کشته  شدند،  جنین های  هر یک  از گــروه هـای  فـوق جمـع آوری و سـپس ناهنجـاری هـای 
جوانه های اندام های فوقانی و تحتانی در هر گروه بررسی گردید. نتایج حاصل نشان داد کــه در گـروه هـای الکـل و 
نیز الکل و آسپرین   ناهنجاری های جوانه اندامی بوقوع می پیوندد بنابراین می توان گفت تجویز همزمان آسپرین بــا 
الکل  از وقوع ناهنجاری در اندام ها  نمی کاهد.  بر این اساس می باید مکانیسم های دیگری در روند ایجاد ناهنجــاری 

های اندام ها به جز نقش پروستاگلندین ها جستجو نمود. 
 

واژه های کلیدی:  الکل، آسپرین، ناهنجاری های مادرزادی، تراتوژن. 
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اثرات تجویزهمزمان الکل و آسپیرین در مورفوژنز اندام های فوقانی 

ــوش جـهت  حیوانات آزمایشگاهی خصوصاً در روی جنین م
مطالعه  ناهنجاریها، مشــابه آنچـه در انسـان گـزارش گردیـده 

صورت پذیرفته است (4،3). 
مکانیسـم هـای پـاتولوژیـک ایـن اثـرات ناشـناخته 
ـــای  اسـت (1) بـر اسـاس یکـی از از جدیدتریـن مکانیسـم ه
پیشــنهادی الکــل بــاعث یکســری تغیــــیرات در ســـطوح 
ــون و بافتـهای مـادر و جنیـن  پروستاگلندین های (PGE2) خ
ــیر  می شود (8). همچنین نشان داده شده است که بالا بودن غ
طبیعی پروســتاگلندیـن در جونـدگـان تراتـوژن اسـت (7). از 
طرف دیگر، آسپرین به عنوان یــک مـهار کننـدۀ قـوی سـنتز 
ـــی شــده اســت.  پروسـتاگلندیـن هـای (E2, F2 ) (3) معرف
محققین گــزارش نمـوده انـد کـه آسـپرین مـی توانـد شـیوع 
ناهنجاری های اندام ها و کلیه را کــه توسـط الکـل در جنیـن 
موش ها ایجاد می شوند کاهش دهد (5). گزارش های دیگر 
دال بر فقدان اثرات مهاری آسپرین موجود است. با توجــه بـه 
ــوق کـه نشـان مـی دهنـد، مصـرف الکـل در طـی  مطالعات ف
ــیل  دوران بارداری و همزمان با دوران ارگانوژنز، دارای پتانس
ناهنجاری زائی است، هدف این پژوهــش آن اسـت کـه اگـر 
چنانچه بــه مـوش هـای حاملـه کمـی قبـل از دریـافت الکـل، 
ـــد از  آسـپرین،  تجویـز شـود، آیـا اثـرات ایـن دارو مـی توان
ــانی و  ظرفیـت تراتـوژنیسـیتۀ الکـل بـر روی جوانـه انـدام فوق

تحتانی بکاهد یا خیر؟ 
 

مواد و روشها: 
این مطالعه از نوع تجربی بوده کــه تعـداد 135 سـر 
ـــتیتو رازی  مـوش سـوری از نـژاد Balb/c (نـر و مـاده) از انس
ــداری گردیـد و پـس از انتقـال بـه حیوانخانـه  حصارک خری
تحقیقاتی دانشــکده پزشـکی تـهران اجـازه داده شـده کـه بـه 
ــه بـا محیـط جدیـد تطـابق پیـدا کننـد. محیـط  مدت یک هفت
حیوانخانه دارای شرایط استاندارد بوده و در این مدت تحــت 

شـرایط ثـابت 12 سـاعت روشـنایی و 12 سـاعت  تــاریکی و 
ــه و آب لولـه کشـی شـهری اسـتفاده  دمای مناسب قرار گرفت
گردیـد. درجـه حـرارت آزمایشـگاه در تمـام مــدت1 -21 و 
ــد. پـس از طـی ایـن مـدت و تطـابق بـا  ثابت نگهداری گردی
ــن سـاعات دوره روشـنائی و روز هشـتم  محیط جدید در اولی
نگهداری هر سه سر موش ماده با یک سر مــوش نـر در یـک 
ــی گـردد از ابتـدای نگـهداری  قفس قرار داده شده. متذکر م
موشها و انتقال آنها به حیوانخانه، موش های نر و ماده به طور 
جداگانه ای نگهداری می گردیدند و پــس از یـک شـب بـه 
طور مرتب موش ها  از نظر ایجاد واژینال پلاک بررسی شده 
و در صورت مشاهده پلاک واژینال از بقیه جدا مــی شـدند و 
در این زمان روز یک حاملگی بــر ایشـان ثبـت مـی گردیـد. 
کلیه مــوش هـای مثبـت (حاملـه) در قفـس هـای دیگـری در 

همان آزمایشگاه برای ادامه تحقیق نگهداری گردیدند. 
لازم به ذکر است در مجموع 99 سر موش ماده بــا 
33 سر موش نر در قفــس تحـت شـرایط جفـت گـیری قـرار 

ـــتن  روز  اول حــاملگی بــرای   گرفتنـد  و از آنجـا کـه دانس
ــت مـوش هـا مرتبـاً  از  نظـر واژینـال پـلاک  تحقیق لازم  اس
بررسـی مـی گردیدنـد. در مجمـوع 89  ســـر مــوش حاملــه 
ــه پنـج  شناسائی سدند. سپس موش ها فوق را به طور راندوم ب

گروه تقسیم نمودیم. 
گروه اول یا گروه کنترل (Nontreatment) شــامل 
12 سر مــوش حاملـه بودنـد کـه هیچگونـه مـاده ای در طـول 

دوران بارداری (روز هشتم) دریافت ننمودند. 
گروه دوم (Salin treatment) شامل 12 سر موش حاملــه 
بودند که حجم مناسبی از سرم فیزیولوژی (c c 1) را به طریقه 
ــاقی (Intra pritoneal=IP) دریـافت داشـتند ایـن  داخل صف

تزریق در روز هشتم بارداری صورت گرفت. 
گروه سـوم (Alcohol treatment) شـامل 12 سـر 
ــتم بـارداری kg/ml 3 اتـانول  موش حامله بود که در روز هش
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دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد/دوره پنجم، شماره 1/ بهار 1382 

ــرم فـیزیولوژی  الکل با درجه خلوص 25 درصد که توسط س
 (I.P) 1 رســیده بـود بـه طریقـه داخـل صفـاتی c cحجم آن به

دریافت نمودند. 
گروه چهارم (Aspirin treament) که شامل 7 سر 
موش حامله بودند در روز هشتم بارداری 150 میلــی گـرم بـه 
ازای هر کیلو از وزن بدن آسپرین را به صورت تزریق داخــل 

صفاقی (I.P) دریافت نمودند. 
گـروه پنجـم (Alcohol Aspirin treament) در 
این گروه که mg 150 بـه ازای هـر کیلـو گـرم از وزن بـدن 
ــل از تجویـز  آسپرین را در روز هشتم بارداری یک ساعت قب
ــتند.  الکـل 25% بـه طریـق داخـل صفـاقی (I.P) دریـافت داش
سپس کلیه موش ها مجدداً  در شرایط یکسان آزمایشگاهی  

 
 

ـــدند.  در روز هیجدهــم  و آب و مـواد غذائـی قـرار داده  ش
ــوش هـای حاملـه بیـهوش و سـپس بـه طریـق  بارداری کلیه م
Dislocation Cervical کشته شده و با شکافتن جدار قدامـی 

ــه و جمـع آوری نمـوده و  شکم، جنین ها از لوله رحمی تخلی
سپس توسط استریو میکروسکوپ پرده هــای جنینـی از روی 

ــرده  یـا   آنها برداشته شد و تک تک جنین ها از نظر زنده و م
باز جذبی  بودن و  مورفولوژی  ظــاهری (تکـامل انـدام هـای 

ـــــانی) بررســــی شــــده و وزن (w)، قــــد  فوقـــانی و تحت
ـــه   (Crown Rump-Lengrth= CRL) و قطـر بیـن دو آهیان

ــدازه گـیری  (Biparietal Diameter=BPD) با کولیس نیز ان
 SPSS گردیدند. شاخص های مربوطه  با استفاده از نرم افـزار

و آزمون t  تعیین شده اند. 
 
  

           جدول شماره 1:  شاخص های مرکزی و  پراکندگی وزن، BPD و CRL موش های مورد مطالعه در گروه های مختلف 
 

ناهنجاری تعداددرصدW(g) CRL(M) BPD (m) گرم گروه 
در غیراندامجنین های ناهنجارناهنجاری اندام  انحراف معیار± میانگین  انحراف معیار± میانگین انحراف معیار±میانگین  

-00 0/34±8 0/34± 31 0/253± ١ گروه I (کنترل) 
-0/3000±8 0/31±31 0/234±1 گروه II (سرم) 

فیزیولوژی 
-0/652/242±6 0/81±20 0/07±1 گروه III (الکل) 

1% 1-0/37±6 0/775±20 0/06±1 گروه IV (آسپیرین)

 0/03±0/946 20±0/119 6±0/2012/124-
 V گروه

(آسپیرین + الکل) 

 
       W=weight       *اندازه های  CRL و BPD و W  با گروه کنترل مقایسه شده است.
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اثرات تجویزهمزمان الکل و آسپیرین در مورفوژنز اندام های فوقانی 

نتایج: 
ــت آمـده از              نتایج حاصله از مطالعۀ  جنین های به دس
ــدام  135 سر موش در زمینۀ  وقوع  ناهنجاریها در مورفوژنز ان
ها و به طوز کلی و بدون تقسیم بندی نوع ناهنجــاری از قبیـل 
ــایر  آملیا، میکرومیلیا که هدف اصلی تحقیق است به همراه س
پارامترهای مورد  نظر  مانند میانگین وزن (w)، قد  (CRL) و 
قطر بین دو آهیانه (B.P.D) در جدول شماره1 آمده است.  

ـــای  گـروه اول: جنیـن هـای حـاصل از آن دسـته از مـوش ه
ــه در دوران حـاملگی هیچگونـه مـاده ای  بارداری بوده اند ک
ــد.  مشـاهدات مورفولـوژیـک هیچگونـه  دریافت نداشته بودن
ناهنجاری را در مورفوژنز اندامهای فوقانی و تحتــانی در ایـن 

گروه نشان نداد. 
ــان  گروه دوم: شامل آن دسته از جنین هائی است که مادرانش
در دوران حاملگی سرم فیریولوژی دریافت داشته بودنــد، در 
ــانی  این گروه نیز هیچگونه ناهنجاری در جوانه اندام های فوق

و تحتانی مشاهده نگردید. 
گروه سوم: شامل آن دسته از جنین هایی است که مادرانشــان 
در دوران حاملگی الکــل دریـافت داشـته انـد در ایـن گـروه 
2/24  درصـد  از جنیـن هـای حـاصل  دارای  ناهنجــاری در 
ــای  اندامـها خصوصـاً در انـدام تحتـانی  شکل گیری جوانه ه

بوده اند (تصویر شماره 1). 
ــروه سـوم  بـا گـروه  فاکتورهای  B.P.D  و CRL  گ
کنترل با استفاده  از آزمون  t  مقایسه  شد و تفاوت آماری بــا 
ــی  بـا  حدود اطمینان  95 درصد  (P<0/05)  مشاهده  نشد ول
حـدود اطمینـان  90  درصـد تفـاوت معنـی دار بـود.  گـــروه 
چهارم: جنینی های  آن  دســته  از  مـوش هـای  بـار داری  را 
ــی گردیـد کـه در دوران بـارداری آسـپرین دریـافت  شامل م
داشته بودند. در این گروه ناهنجاری در مورفوژنز انــدام هـای 
ــی بـه شـکل انحنـای غـیر  حرکتی مشاهده نگردید. اما دفرمیت

طبیعـی سـتون مـهره ای کمـــر و سیســتم اســکلتی مشــاهده 

 
ــانی در مقایسـه بـا انـدام  تصویر شماره 1: عدم تکامل اندام تحت
فوقانی و مهره های دمی در جنین موشی کــه مـادرش در دوران 

حاملگی الکل را دریافت داشــته اسـت، در نمـای جـانبی دیـده 
می شود. 

 
ــای B.P.D و CRL گـروه چـهارم بـا گـروه  گردید. فاکتوره

کنترل با P<0/05 معنی دار بود. 
گروه پنجم: جنین حاصل از موش های باردار دریــافت کننـدۀ 
الکل و آسپرین توأم بوده اند در این گروه ناهنجاری اندام ها 
به صورت آملیا در اندام تحتانی و ادغام سیستم اسکلتی اندام 
ــهره هـا  تحتانی در اسکلت محوری به همراه دفرمیتی ستون م
مشاهده گردید. میزان ناهنجاری اندام ها در این گروه 12/12 
ــای شـماره 4،3،2). فاکتورهـای  درصد  بوده است  (تصویره
ــترل (P<0/001) تفـاوت معنـی دار  BPD وCRL یا گروه کن

نشان داد.  

 
بحث: 

ــای  مشخصات ظاهری و مشاهده ناهنجاری اندام ه
ـــل  جنیـن مـوش هـای دریـافت کننـده الکـل، آسـپرین والک

ــز    آسـپرین  تـوأم  نشـان دهنـده  تغیـیراتی در رونـد مورفـوژن
اندام ها می باشد که چهار نمونۀ آن ارائه گردیده است.   
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تصویر شماره 2: نقائص شدید در سیستم اسکلتی میکروملیا در اندام فوقانی راست و عدم چرخش طبیعی و دفرمیتی در اندام 
تحتانی جنین حاصل از موش حامله دریافت کننده الکل و آسپیرین

 
ــا   مطالعه نشان می دهد که بین گروه دریافت کننده الکل ب
گروه کنترل پارامترهای CRL وBPD در سطح اطمینان90 

ــوق   درصد تفاوت وجود دارد بدین معنی که پارامترهای  ف
ـــــتر از گــــروه کنــــترل بــــوده   در  ایـــن  گـــروه کم

 

 
است. وقوع ناهنجاری در مورفوژنــز  انـدام هـای فوقـانی و 

تحتـانی در ایـن گـروه 2/24 درصـد جنیـن هـــا را  شــامل 
ــچ یـک از   می شود. در حالی که ناهنجاری اندام ها در هی

ــرم فـیریولوژی   گروه های کنترل و گروه دریافت کنندۀ س
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تصویر شماره 3: دفرمیتی و عدم تکامل جوانه اندام تحتانی راست و چپ در جنین حاصل از موش دریافت کننده توام 

الکل و آسپرين  
  

مشاهده نگردید و مورفوژنز اندام ها روند طبیعــی خـود را 
طی نموده است. قبلاً نیز گزارش شده  است کــه الکـل بـه 
شدت تراتوژن بوده و موجب بروز ناهنجاری در اندام های 

حرکتی و نقص در مورفوژنز طبیعی اندام ها می گردد. هم 
ــأخیر رشـد دوران قبـل از  چنین کاهش وزن هنگام تولد، ت

ــه نمـوده اسـت (9،2،1).   تولد را نیز در مشاهدات خود ارائ
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تصویر شماره 4:  دفرمیتی در اندام تحتانی راست در جنین موش حامله دریافت کننده آسپرین و الکل .  

 
در گـروه دریـافت کننـده آسـپرین نـیز تفـــاوت معنــی دار 
فاکتورهای W و SRL و BPD با گروه کنترل  مشــاهده شـد 
(P <0/05).  اما ناهنجاری از نــوع اندامـی در گـروه دریـافت 

ــروه کنـترل   کنندۀ آسپرین مشاهده  نگردید و از این نظر با گ

 
تفاوتی وجود نداشــت هـر چنـد کـه ناهنجـاری از نـوع غـیر 
ــأثیر بـر انحنـای  سـتون  مـهره ای در  اندامی (1%)  به شکل  ت

گروه  آسپرین  ملاحظه  گردیــد.  بـا توجـه  بـه  نتـایج فـوق  
ــاکتور بـرای تکـامل سـایر  می توان آسپرین را یک ریسک ف
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ارگان ها (به جز اندام ها) از جمله ستون مهره ها دانست ایــن 
امر مستلزم مطالعات بیشتری می باشد و بهتر است آسپیرین بــا 

دوزهای مختلف مورد آزمایش قرار گیرد. 
ـــوأم  در گـروه دریـافت کننـده الکـل و آسـپرین ت
پـارامتر هـای CRL و BPD تفـاوت هـای معنـی داری را  بــا 
گروه کنترل نشان دادند. اندازه پارامترهــای فـوق و در گـروه 
الکـل و آسـپرین کمـتر از گـروه  شـاهد بـود در ایـن گــروه 
همچنین درصــد ناهنجـاری انـدام هـا نـیز افزایـش یافتـه و بـه 
ــده الکـل  12/12 درصد یعنی تقریباً 6 برابر گروه دریافت کنن
ــل بـاعث افزایـش سـطح  بود. همچنین بیان شده است که الک
پروستاگلندین های خون و بــافت هـای مـادری مـی گـردد و 
آسپرین به عنوان مهار کننده پروستاگلندین ها عمل می نماید 
ــل بکـاهد (8،7،5) و  از  و می تواند از اثرات تراتوژنیسیته الک
طـرف دیگـر Randall و همکـاران در گـزارش خـود اعــلام 

نموده اند که آسپرین با توجه به دوزهای مختلــف تـاثیری در 
ــیز تجویـز تـوأم  سطح  الکل خون  ندارد (7) در  این تحقیق ن
الکل و آسپرین  منجــر بـه کـاهش  ناهنجـاری در مورفـوژنـز 
انـدام هـا  نگردیـده بلکـه بـــاعث افزایــش آن شــده  اســت 
ــذا جـهت برسـی بیشـتر اثـرات  (تصویرهای شماره 4،3،2).  ل
ــپرین مـی بـاید عـلاوه بـر انـدام هـای  تجویز توأم الکل و آس
ـــیز مطالعــه شــوند. بنــابراین در  حرکتـی سـایر ارگـان هـا  ن
ناهنجاری های مورفوژنز اندام های حرکتی لازم اســت بـرای 
یـافتن سـایر مکانیسـم هـای  احتمـالی  دیگـر بـه جـز نقـــش 

پروستاگلندین ها  مطالعات بیشتری صورت گیرد.  
 

تشکر و قدردانی : 
بدینوسیله از کلیه کسانی که در این طرح مــا را یـاری نمودنـد 

تشکر و قدردانی می گردد.  
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