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 9/4/1403پذیرش مقاله:               14/1/1403 دریافت مقاله: 
 

ها را کاهش پذیري آنها تحریکها با اثر برروي نورونباشد. باربیتوراتي باربیتورات میهاي آرامبخش و جزء دستهفنوباربیتال از دارو مقدمه:
 یرفت.انجام پذ BALB/cهاي موش ماده بالغ روي جنین زایی فنوباربیتال، برضر با هدف ارزیابی اثرات ناهنجاريدهد. پژوهش حامی

تحت درمان  وگرم در شش گروه کنترل، شاهد  26تا  24با وزن تقریبی  BALB/cسر موش ماده بالغ  60در این بررسی  ها:مواد و روش
 ml/kg.bw) در شرایط درون تنی معادل LD50طبقه بندي شدند. براي انجام بررسی از آمپول فنوباربیتال استفاده شد و دوز کشنده (

ها پس ریق) موشبارداري (پس از آخرین تز 7بارداري انجام گردید، روز  6و  5، 4، 3محاسبه گردید. تزریق درون صفاقی در روزهاي  84/3
د و ارزیابی ماکروسکوپی و میکروسکوپی بر ششو داده وها با سرم فیزیولوژي استریل شستاز توزین، تشریح شدند؛ رحم و تخمدان آن

 .مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت ANOVAو با آزمون   SPSSز نرم افزاراها انجام گردید. نتایج بدست آمده با استفاده روي نمونه
داکتیلی، اگزوهپاتیک، اگزانسفال، اسپینابیفیدا، عدم تشکیل اندام حرکتی، عدم تقارن نتایج نشان داد فنوباربیتال موجب سین ها:یافته

شکل و  Cهاي زیر پوست، بدن خونریزينشیمنگاهی، -یابی اندام حرکتی، بزرگ شدن کبد، کاهش وزن، کاهش اندازه فرق سريدر جهت
 ).P >05/0گزارش گردید( CRشود. علاوه براین کاهش معنادار وزن جنین و جفت و قطر جفت و فتق نافی می

شته و زایی تاثیر منفی گذابررسی حاضر نشان داد که احتمالا داروي فنوباربیتال بر روي جنین در مرحله اندام گیري:بحث و نتیجه
 د از مصرف این دارو در دوران بارداري اجتناب جدي کرد.گردد، لذا بایزایی و عدم باروري میناهنجاريسبب سقط، 

 فنوباربیتال، نقص جنین، مطالعه تجربی.  هاي کلیدي:واژه

 چکیده

https://yafte.lums.ac.ir/admin_emailer.php?mod=send_form&sid=1&slc_lang=fa&em=p.torabzadeh-ATSIGN--GMMAAIL-.com&a_ordnum=3719
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 مقدمه
گردد فنوباربیتال دارویی از گروه باربیتورات محسوب می

هاست دهندگی آن سالتشنجی و تسکینکه خاصیت ضد

. )1(گیرد ر بیماران مبتلا به صرع مورد استفاده قرار مید

القاکننده  کی تالیفنوباربها نشان داده است که بررسی

 کیصرع . )2( است P450 (CYP) 3A توکرومیس

در هر دو جنسیت به  باًیتقر که مزمن است یاختلال عصب

 ). 3،4گردد (یک میزان مشاهده می

طبیعی در ایش غیرحاصل افز این بیماري سیستم عصبی

) Hypersynchronization( هیپرسینکورونیزاسیون

. استفاده از داروها در دوران )5( استهاي مغزي رونون

در این دوران محسوب مهم  هايچالش ی ازکی بارداري

 يهايماریب ریکه درگ یمارانیبگردد. این موضوع در می

بیشتر مورد توجه پزشکان  مدت هستند یطولانمزمن و 

 ،يانهیزم يهايماریعود و شدت ب لیدل به .قرار دارد

 . )6( مصرف داروها را قطع کنند دیاز زنان نبا ياریبس

ضد  يبر اساس داروها عمدتاً  این بیماري تیریمد امروزه

 که در معرض یتعداد کل کودکان لذا بوده؛) AEDsصرع (

صرع قرار گرفته اند به طور قابل  يداروها درمان توسط

شود که یتر ميجد یمشکل زمان. )7( است ادیز یتوجه

را دارند  لیپتانس نیضد صرع ا يداروها میداشته باش یآگاه

. البته بگذارند ریتأث يدر طول باردار نیکه بر رشد جن

اکثر کودکان متولد شده از زنان  ها نشان داده است کهبررسی

ر امکان ایجاد ناهنجاري دهستند، اما  یعیمبتلا به صرع طب

توان . از طرفی این موضوع را هم نمی)7(کودکان وجود دارد 

تواند اثرات نادیده گرفت که رخداد صرع در مادران باردار می

منفی بر مادر و جنین به جاي بگذارد، بنابراین با توجه به این 

موضوع فنوباربیتال توسط اداره کل نظارت مواد غذایی و 

شده در  روهاي استفادهدا D) در گروه FDAدارویی امریکا (

 قرار داده شده است.  دوران حاملگی

این موضوع بیانگر این واقعیت است که در موارد خاص و 

توان از داروي فنوباربیتال در دوران بارداري ضروري، می

جهت درمان بیماران مبتلا به صرع استفاده نمود. البته در 

ي ناهنجاري هاي گذشته گزارشاتی از تولد نوزادانی داراسال

به دلیل استفاده مادر از این دارو در دوران بارداري در جهان 

تشنج مانند هاي دارویی، داروهاي ضدوجود دارد. از میان گروه

ترین عامل عوارض ناخواسته دارویی در فنوباربیتال شایع

 ). 8،9دوران بارداري و پس از آن بودند (

کودکان نسبت به  ي داروي فنوباربیتال، درعوارض ناخواسته

شود. با بالغین باعث بستري شدن بیشتر در بیمارستان می

توجه به میزان بالاي عوارض ناخواسته داروي فنوباربیتال، 

لزوم توجه بیشتر در تجویز این دارو و پیگیري و تحقیقات 

کند. بیشتر در دوز مصرفی این دارو اهمیت خاصی پیدا می

ی این ابعاد بررسی حاضر به بنابراین با در نظر گرفتن تمام

زایی این دارو بر روي جنین هاي ارزیابی اثرات ناهنجاري

و مقایسه اثرات ناشی  BALB/cموش هاي ماده بالغ باردار 

  از آن در سطوح بالاتر بطور مثال انسان انجام شد.
 هاروشمواد و 

ســر مــوش مـاـده بـاـلغ  60در مطالعــه تجربــی حاضــر تعــداد 

BALB/c اـزي گـرم از موسسـه سـرم 26تا  24ریبی با وزن تق س

یـط ایران) خریداري شدند. موش-رازي (البرز اـ مح ها جهت تطابق ب

جدید به مدت یک هفته در آزمایشگاه حیوانات دانشگاه آزاد اسلامی 

ساعت تاریکی با  12ساعت روشنایی و  12واحد کرج با چرخه نوري 

اـ  40درجـه و رطوبـت  26دماي  اـ غـذاي  50ت تـاندارد درصـد ب اس

جوندگان آزمایشگاهی تغذیه شدند. به منظور تعیین نمودن روزهاي 

اـ وزن  3تا  5/2هاي نر و ماده بالغ مشخص بارداري، موش  24ماهه ب

هاي ویژه مـوش گامی در قفسگرم براي آمیزش به روش پلی 28تا 

اـهده درپـوش واژنـی ( اـ مش  Vaginalسوري قرار داده شـدند و ب

plugاـي هاي نر جدا شـدند و در قفساده از موشهاي م)، موش ه

 جداگانه اي نگهداري شدند. 

  LD50مقدار  تعیین

ــدار  ــل، مق ــا اســتفاده از روش انتگراســیون دوب  LD50ب

 6تعیــین شـد؛ بطوریکــه  84/3محاسـبه گردیــد و مقـدار آن 

سطح دوز مصرفی را بر اساس کاهش ضـریب ثابـت هندسـی 
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مشــخص  ml/kg.bw 20/1بــا انتخــاب مقــدار اولیــه  43/1

) بـا Shamگـروه کنتـرل و شـاهد ( 2نموده و تجربیات را بر 

 LD50موش ماده در هر گروه انجام شد. تجربیـات  4انتخاب 

گرمی انجام گرفـت. بطوریکـه  26تا  24موش ماده بالغ  48بر 

به گروه تجربـی یکـی از سـطوح دارو و بـه گـروه کنتـرل آب 

 ریق گردید.مقطر استریل به طریق درون صفاقی تز

 در دوره هاي زمانی مختلف فنوباربیتال داروي تزریق

گروه دسـته بنـدي  6ها به در این سري از تجربیات موش

سر موش می باشـد کـه در  10(کنترل) شامل  1شدند، گروه 

طی آزمایش هیچگونه حلال یا دارویی دریافت نکردنـد. گـروه 

2 )Sham 5، 4، 3سر موش بود کـه در روزهـاي  10) شامل 

(گـروه تجربـی  3بارداري آب مقطر دریافت نمودند. گروه  6و 

 بـارداري بـه میـزان 3سر موش بود که در روز  10) شامل 1

mg/kg.bw02/0  بصــورتIP  .فنوباربیتــال دریافــت کردنــد

 4سر موش بود کـه در روز  10) شامل 2(گروه تجربی 4گروه 

ت فنوباربیتـال دریافـmg/kg.bw 02/0 بـارداري بـه میـزان

سر موش بـود کـه  10)  شامل 3(گروه تجربی  5کردند. گروه 

فنوباربیتـال  mg/kg.bw02/0 بـارداري بـه میـزان 5در روز 

سـر  10) شـامل 4(گـروه تجربـی  6دریافت کردنـد و  گـروه 

 mg/kg.bw02/0 بارداري بـه میـزان 6موش بود که در روز 

ورت فنوباربیتال دریافت نمودند. تزریق در تمامی گروه هـا بصـ

درون صفاقی انجام گردید. پس از تزریق در روزهـاي سـوم تـا 

ها در روز پانزدهم بارداري مطـابق ششم بارداري، تمامی موش

با راهنماي اخلاقی پژوهش بر حیوانات، شوراي سیاسـتگذاري 

وزارت بهداشت و درمان و آمـوزش پزشـکی تشـریح شـدند و 

لـوژي هاي داخل رحم خـارج و در محلـول سـرم فیزیوجنین

نشـیمنگاهی -شست و شو و پس از اندازه گیري طول فرق سر

(CR) ــــــین و جفت ــــــیو وزن جن ــــــا و بررس هاي ه

 24الـی  18ها و جفت ها به مدت مورفولوژیکی جنین ابتدایی

درصــد بــه منظــور تثبیــت  10ســاعت در محلــول فرمــالین 

گیري و رنـگ آمیـزي نگهداري شدند. در ادامه به منظور برش

ایران) منتقـل -ایشگاه پاتوبیولوژي ایرانمهر (تهراننمونه به آزم

هاي حاصل به کمک نـرم گردیدند. تجزیه و تحلیل آماري داده

صورت پذیرفت و بـراي ارزیـابی آمـاري  25نسخه  spss افزار

در پژوهش حاضر آنالیز واریانس و آزمون هاي تعقیبـی تـوکی 

 و دانکن استفاده گردید. 

 یافته ها 

 نجام گرفته بر رحم هاي متورمنتایج مطالعات ا

بررسی نتایج بدست آمده، مشـخص نمـود کـه مـوش 

 60بـارداري تزریـق فنوباربیتـال داشـتند ( 3هایی که روز 

 60( بــارداري 4درصــد)، نســبت بــه روزهــاي دیگــر، روز 

 30بـارداري ( 6درصـد) و روز  50بارداري ( 5درصد)، روز 

تـاثیرات  درصد) با التهاب بیشتر رحمی مشـاهده شـدند و

)، و در 1دارو بر روي تغییرات رحمی مشهودتر بود (جدول 

توان بیان نمود نمونه هایی که روز سوم بـارداري نتیجه می

تزریق فنوباربیتال را تجربه نمودند نسبت به گـروه کنتـرل 

 ).P >001/0(سطح معناداري را نشان دادند 

 بارداري بر روي رحم و میزان باروري نمونه ها 6و  5، 4، 3مقایسه تاثیرات دارو در روزهاي  .1جدول
 درصد تعداد ناباروري درصد تعداد بارداري تعداد موش روز ردیف

 - - 100 10 10 موش هاي کنترل 1
 - - Sham( 10 10 100موش هاي شاهد ( 2
 60 6 40 4 10 بارداري 3روز  3
 60 6 40 4 10 بارداري 4روز  4
 50 5 50 5 10 بارداري 5روز  5
 30 3 70 7 10 بارداري 6روز  6

مــاده داروي فنوباربیتـال بـر روي مـوش در مجمـوع اثر 

و تــــشریح مــــورد  داروبــــالغ بــــاردار پــــس از تزریــــق 

بررسـی قـرار گرفـت و نتـایج مـشخص نمــود کــه کــاهش 

وزن )، CR( نـــــشیمنگاهی-ي فـــــرق ســـــردر انـــــدازه
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هـاي تجربـی در مقایسـه بـا گروه جنــین و جفـت در گـروه

نتایج مشـخص  سیربر. وجود داشت) Shamشاهد (کنترل و 

در وزن جفت و جنین در مقایسـه  دارينمود که کاهش معنی

 ،)P >001/0( اشـتوجود د) Shamشاهد (با گروه کنترل و 

جفت در مقایسـه بـا  قطردراندازه  داريکاهش معنیهمچنین 

. )P >001/0( گـزارش شـد )Shamشـاهد (گروه کنتـرل و 

ــاهش ــراین ک ــلاوه ب ــی ع ــدازهداري درمعن ـــر ان ـــرق سـ -فـ

بـا گـروه کنتـرل و  جنین گروه تجربـی )CR( نــشیمنگاهی

نتــایج تحلیـــل . )P >001/0(شت وجود دا )Shamشاهد (

ـــشم  ـــا شـ ـــوم تـ ـــات روز سـ ـــاري و تجربیـ انحــراف (آمـ

ــار  در ml/kg.bw 84/3 تزریقـــی دوز بــا) میــانگین±معی

ارائه گردیده اسـت. حـروف یکسـان بـراي هـر  5تا  2ول اجد

دار و دهنـده عـدم تفـاوت معنـیمتغیر در این جـداول نشـان

 دار است.حروف متفاوت نشان دهنده تفاوت معنی

 میانگین)±(انحراف معیار نتایج تحلیل آماري تجربیات روز سوم .2جدول 
 متر)قطر جفت(میلی متر)(میلی CR اندازه جفت(گرم)وزن  وزن جنین(گرم) گروه

 کنترل

 )Shamشاهد (

 تجربی

0/665±0/500a 

0/661±0/038a 

0/299±0/077b**  

0/187±0/014a 

0/185±0/014a 

0/125±0/025b**   

16/436±1/086a 

15/826±1/388a 

 12/946±0/984b** 

9/030±0/601a 

9/061±0/474a 

 7/389±0/639b**  

P مقدار-  001/0< P 001/0< P 001/0< P 001/0< P 

 P >001/0داري در سطح **معنی

 میانگین)±(انحراف معیار نتایج تحلیل آماري تجربیات روز چهارم .3جدول
 متر)قطر جفت(میلی متر)(میلی CR اندازه وزن جفت(گرم) وزن جنین(گرم) گروه

 کنترل

 )Shamشاهد (

 تجربی

0/631±0/078a 

0/620±0/096a 

 0/251±0/080b** 

0/181±0/016a 

0/179±0/015a 

 0/114±0/008b**  

15/955±1/137a 

15/828±1/072a 

12/605±0/547 b** 

9/032±0/615 

9/031±0/587a 

 7/707±0/563b** 

P مقدار-  001/0< P 001/0< P 001/0< P 001/0< P 

 P >001/0داري در سطح **معنی

 میانگین)±(انحراف معیار بیات روز پنجم نتایج تحلیل آماري تجر .4جدول
 متر)قطر جفت(میلی متر)(میلی CR اندازه وزن جفت(گرم) وزن جنین(گرم) گروه

 کنترل

 )Shamشاهد (

 تجربی

0/515±0/071a 

0/501±0/068a 

 0/254±0/025b** 

0/171±0/013a 

0/169±0/011a 

 0/134±0/019b**  

14/996±0/964a 

14/882±1/119a 

11/862±0/560 b** 

9/229±0/653a 

9/124±0/695a 

 7/875±0/500b** 

P مقدار-  001/0< P 001/0< P 001/0< P 001/0< P 

 P >001/0داري در سطح **معنی
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 میانگین)±(انحراف معیار نتایج تحلیل آماري تجربیات روز ششم  .5جدول 
 متر)قطر جفت(میلی متر)(میلی CR اندازه وزن جفت(گرم) وزن جنین(گرم) گروه

 کنترل

 )Shamشاهد (

 تجربی

0/618±0/831a 

0/614±0/080a 

 0/428±0/092b** 

0/160±0/012a 

0/159±0/014a 

 0/143±0/017b*  

15/092±1/034a 

15/092±1/034a 

 14/583±1/767a 

9/003±0/700a 

9/003±0/700a 

 8/283±0/390b** 

P-001/0 مقدار< P 001/0< P 001/0< P 001/0< P 

 P >001/0داري در سطح **معنی    P >05/0داري در سطح **معنی

 هانتایج حاصل از ارزیابی بافتی نمونه

هاي ماکروسـکوپی و میکروسـکوپی مقایسه ي بررسـی

در دو گــروه: جنــین کنتــرل و جنــین بــا ناهنجــاري 

اگزوهپاتیک (بیرون زدگی کبد) مشـخص نمـود کـه کبـد 

ي ســینه تــا انتهــاي ه شــکم از ناحیــهبــزرگ شــده، دیــوار

شـود ي شکم باز شده و کبد بیرون از بدن دیـده میناحیه

روز بارداري با درصـدهاي 4). این ناهنجاري درهر 1(شکل 

 4درصـد)،روز  20بارداري ( 3متفاوت مشاهده شد، در روز 

درصـد) و روز  63/15بارداري ( 5درصد)، روز  10بارداري (

 صد) گزارش شد.در 76/11بارداري ( 6

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 
 

). برش ×40بارداري (ج) (بزرگنمایی  15. استریوفتومیکروگراف از جنین کنترل (الف) و جنین با ناهنجاري اگزوهپاتیک در روز 1شکل
یر مشخص ). ضایعه توسط فلش در تصاو×40میانی از جنین کنترل (ب) و جنین با ناهنجاري  بیرون زدگی کبد (د) (بزرگنمایی -سهمی

 گردیده است.
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ــی ــالی بررس ــکوپی آنوم ــکوپی و میکروس هاي ماکروس

ها  داکتیلی (چسبیدن انگشتان دست و پـا) در دسـتسین

در روزهاي مختلف تزریق حاکی از این موضـوع اسـت کـه 

بـارداري  4درصـد)، روز  67/6بـارداري ( 3آنومالی در روز 

ـــارداري ( 5درصـــد)، روز  67/6(  6درصـــد) و روز  25/6ب

 ).2درصد) می باشد (شکل  82/8بارداري (

 
 
 
 
  
 
 
 
 
 

 
 
 

 )×40ی بارداري (بزرگنمای15گروه تجربی با ناهنجاري سین داکتیلی در روز  میانی (ب) از-. استریو فتومیکروگراف (الف) و برش سهمی2شکل 
 

هـاي مـورددر بررسی هاي ماکروسکوپی بـدن جنـین

احیـه کمـري و....) مطالعه (از جمله سر، صـورت، گـوش، ن

هــایی در زیــر پوســت مشــاهده شــد (گاهــاً ایــن خونریزي

خونریزي ها در ناحیه پا و دم وجود داشـت) همچنـین در 

اي متفاوت دیده شد به طوریکـه هروزهاي مختلف با درصد

درصد)،  10بارداري ( 4درصد)، روز  10بارداري ( 3در روز 

ـــارداري ( 5روز  ـــد) و روز  38/9ب ـــارداري ( 6درص  /71ب

 ).3) بود (شکل 14درصد

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 ). ×40یی بارداري (ج) (بزرگنما 15. استریوفتومیکروگراف از جنین کنترل (الف) و جنین با خونریزي در روز 3شکل
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هـاي بررسی ناهنجاري اگزانسفال (بیـرون زدگـی بخش

مختلف مغز) جنینی به کمـک اسـتریوفتومیکروگراف انجـام 

شد بیرون زدگی مغـز در ناحیـه رومبنسـفال (مغـز عقبـی) 

مشاهده شد. مقاطع میکروسکوپی از جنین اگزانسفال بـراي 

هاي دقیق تر تهیه شد که این ناهنجاري در روزهـاي بررسی

 4مختلف بارداري با درصدهاي متفاوت مشاهده شد: در روز 

درصـد)، ایـن  5/12بارداري ( 5درصد)، در روز  10بارداري (

ــاري در روز  ــارداري ( 6ناهنج ــد) و در روز  76/11ب  3درص

 ).4بارداري این ناهنجاري مشاهده نگردید (شکل 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

-). برش سهمی×40بارداري (ب) (بزرگنمایی  15کنترل (الف) و جنین با ناهنجاري اگزانسفال در روز  . استریوفتومیکروگراف از جنین4شکل
 است. ). ضایعه توسط فلش در تصاویر مشخص گردیده×40میانی جنین کنترل (ج) و جنین داراي ناهنجاري اگزانسفال (د) (بزرگنمایی 

 
هاي ماکروســکوپی و میکروســکوپی انجــام در بررســی

ها فتق نافی مشاهده گردید به طوریکـه ر روي جنینشده ب

در روزهاي مختلف درصدهاي متفاوت مشاهده گردید. روز 

ــارداري ( 3 ــارداري ( 4درصــد)، روز  10ب درصــد)،   67/6ب

 76/11بارداري ( 6درصد) و در روز  75/18بارداري ( 5روز

 ).5درصد) (شکل 
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میانی -می). برش سه×40بارداري(الف) (بزرگنمایی 15ن گروه تجربی با ناهنجاري فتق نافی در روز . استریوفتومیکروگراف از جنی5شکل 
 ). ضایعه توسط فلش در تصاویر مشخص گردیده است.×40جنین داراي ناهنجاري فتق نافی (ب) (بزرگنمایی 

 
هاي ماکروسـکوپی و میکروسـکوپی تعـدادي از در بررسی

 Cفنوباربیتـال، داراي بـدن  هاي دریافت کننـده دارويجنین

شکل بودند به طوریکه در روزهاي مختلف درصدهاي متفاوت 

درصـد) و در 33/13بارداري این ناهنجاري ( 3دیده شددر روز 

درصـد)،  38/9بارداري ( 5درصد)، روز  67/16بارداري ( 4روز 

 ).6درصد) مشاهده شد (شکل  71/14بارداري ( 6روز 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

بارداري(الف)، استریوفتومیکروگراف از جنین کنترل (ب) 15در روز  Cاستریوفتومیکروگراف از جنین گروه تجربی با ناهنجاري بدن  .6شکل 
میانی جنین از جنین کنترل در روز -بارداري (ج)، برش سهمی15در روز  Cمیانی جنین ناهنجاري بدن -). برش سهمی×40(بزرگنمایی 

 ).×40 بارداري (د) (بزرگنمایی15
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هاي ماکروسکوپی و میکروسکوپی تعدادي از در بررسی

هاي گروه دریافت کننـده داروي فنوباربیتـال، داراي جنین

اسپینابیفیدا (بیرون زدگی نخاع) بودند به طوریکـه در روز 

ــن ناهنجــاري ( 3 ــارداري ای ــارداري  5درصــد)، روز  10ب ب

د و درصد) مشاهده ش 88/5بارداري ( 6درصد)، روز  25/6(

 ).7بارداري این ناهنجاري مشاهده نشد (شکل  4در روز 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 ه است.). ضایعه توسط فلش در تصاویر مشخص گردید×40یانی از جنین با ناهنجاري اسپینابیفیدا (الف ، ب). (بزرگنمایی م-. برش سهمی7شکل 
 

 بحث و نتیجه گیري
ان در دور تـالیمطالعه حاضر نشان داد مصـرف فنوبارب

فراوانـی از جملـه:  ییهايموش سبب القاء ناهنجار يباردار

 ،ي در بافـت جنینـیزیخـونر ،یلـیداکت نیس ک،یاگزوهپات

بـدن  يناهنجار ،یفتق ناف ياگزانسفال، ناهنجار يناهنجار

C ــیدر دوران جن دایفینابیشــکل و اســپ ــرددیم ین . در گ

 مشـخص شـد،افشار و همکـاران شده توسط بررسی انجام

 ستمیس يبر رو يدر دوران باردار تالیفنوبارب يداروتزریق 

ایـن  جی، نتـاگذاردتاثیر میموش  یو اسکلت يمرکز یعصب

 هانیجن یاسکلت ستمیسدر  ي دیگريهايناهنجار یبررس

 اندام یاهعدم چرخش مناسب، کوت نشان داد. علاوه بر این

در جنین هـا  دایفینابیو اسپ یاگزنسفال دتریموارد شد و در

. نتایج حاصل از تحقیـق حاضـر هـم بـا )10(هده شد مشا

بررسی صورت گرفته توسط ایـن گـروه تحقیقـاتی همسـو 

است و تغییرات قابل توجهی در رشد اولیـه جنـین نشـان 

داده شد، همچنین داروي فنوباربیتال باعث ایجاد تاخیر در 

). در 6و 5رشد و ایجاد نقص خمیدگی انحنـا شـد (شـکل 

و همکاران انجام  Rengasamyط بررسی دیگري که توس

شد نشان داده شد که داروهاي فنوباربیتال می تواند بیـان 

ژنی را در جنین موش تغییر دهـد بـه طـوري کـه تکامـل 

. نتـایج )11(دهـد طبیعی جنـین را تحـت تـاثیر قـرار می

بررسی حاضر هم تایید این موضوع است که فنوباربیتال بـا 

در فرآینـد تکامـل در  هـاي دخیـلاثر گذاري بر بیـان ژن

دوران جنینی موجب بر هم خوردن بیان ژن و پـروتئین و 

موجب ناهنجاري هاي تکاملی در جنین موش ها می شود. 

برروي مصرف داروهاي ضـد  Hansonهایی که در بررسی

صرع و اثراتشان  بر روي جنین ها انجام داد، بیـان داشـت 

لـب  هـایی نظیـر شـکافکه داروهاي ضد صـرع ناهنجاري

)Cleft lipکنـد )، عقب ماندگی ذهنی و رشدي ایجاد می

و همکـاران  Holmes. در بررسی انجام شده توسـط )12(

نوزاد که در معرض داروي فنوباربیتـال، فنـی  223بر روي 

توئین و کاربامازپین قرار داشتند، مشخص شد هر سه دارو 

موجب یک سري از ناهنجاري هاي رشـدي ماننـد کـاهش 

. )13(گـردد وتـاخیر در فرآینـد تکامـل می رشد جسـمی،
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هاي قبلـی نیـز ریسـک اسـتفاده از نتایج حاصل از بررسی

بـا نمایـد. داروي فنوباربیتال در دوران بارداري را بیـان می

توجه  يدر دوران نوزاد تالیفنوبارب یتوجه به اثرات احتمال

 یلاثـرات تکـام تاثیر فنوباربیتال بر روي پزشکان نسبت به

کـه  یعنوان مثـال در بررسـ به شده است. شتریارو بد نیا

 کــه انجــام شــده اســت نشــان داده شــده 2022 ســالدر

ــولون  ــهیگز) Ganaxolone(گاناکس ــتا ن ــر جه  ي بهت

. )14(اسـت نـوزاد  در تـالیکنترل تشنج نسبت به فنوبارب

ــا می ــهنهایت ــین نتیج ــوان چن ــالاً ت ــه احتم ــرد ک گیري ک

ــت در  ــطه دخال ــه واس ــال ب ــلولی و فنوباربیت مکانیســم س

مولکولی تقسیم و تمایز سلولی و کاهش عملکرد بعضـی از 

هـا و توانـد بـر رشـد کمـی جنینها میها و هورمونآنزیم

ها در دوران تکامل تاثیر منفی داشـته تمایز بعضی از سلول

باشد. این احتمال نیز وجـود دارد کـه فنوباربیتـال در دوز 

تـاثیر بـر روي رحـم  بالا در عدم بـاروري نقـش دارد و بـا

زایی مستقیما بر روي تکامل جنین موش در مراحـل انـدام

باشد. احتمال دیگري نیز وجـود دارد و آن ایـن اثرگذار می

است که فنوباربیتال موجب بر هـم زدن تعـادل هورمـونی 

شده و در دوران بارداري موجب ایجاد ناهنجاري در جنین 

ــوان عنــوان نمــود شــود. در پایــان میمی اگرچــه داروي ت

کننـده تـب در نـوزادان و فنوباربیتال به عنوان یک کنترل

ي آن در کاهش حمـلات صـرعی محسـوب العادهتاثیر فوق

شود، اما با توجه به نتایج به دست آمده در این تحقیـق می

گردد، باعث ایجاد ناهنجاري جنینی در دوران بارداري  می

روزهـاي ابتـدایی  لذا باید از مصرف دوز بالاي ایـن دارو در

بارداري به عنوان کنترل کننده حملات صرعی پرهیز کرد. 

تـوان اثـر فنوباربیتـال را بـر گردد میدر ادامه پیشنهاد می

روي فرآیندهاي اسپرماتوژنز و اووژنز و همچنـین تـاثیر آن 

مـورد   BALB/c هـاي جنسـی مـوش نـژادبـر هورمون

 ارزیابی قرار داد.

 تعارض منافع
کننـد در پـژوهش حاضـر مقالـه اعـلام مینویسندگان 

 هیچ گونه تضاد منافعی وجود ندارد.

 حمایت مالی
نویسندگان در پژوهش حاضـر از هـیچ حمایـت مـالی 

 استفاده نکرده اند.

 مشارکت نویسندگان
ه طراحی مطالعه و ایده اولیه: پـروین تـراب زاده، منیـر

هـاي پـژوهش: موحدي، منیره منفـردي، جمـع آوري داده

محسـن نگـارش دسـتنویس اولیـه مقالـه: ه منفردي، منیر

پـروین تـراب، منیـره تائیـد نسـخه نهـایی مقالـه:  قیاسی،

 منفردي، محسن قیاسی، منیره موحدي.

 ملاحظات اخلاقی
کلیه مراحل پژوهش حیوانی مطابق راهنماي اخلاقـی  
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Abstract 

Background: Phenobarbital is a sedative drug that belongs to the barbiturate class. Barbiturates 
work by reducing the excitability of neurons. The present study aimed to evaluate the effects of 
phenobarbital on the embryos of adult female BALB/c mice. 
Materials and Methods: In this study, 60 adult female BALB/c mice weighing approximately 24 
to 26 g were classified into six groups: control, sham, and treatment groups. Phenobarbital 
ampoules were used for the study, and the lethal dose (LD50) in vivo was calculated to be 3.84 
ml/kg.bw. Intraperitoneal injections were administered on days 3, 4, 5, and 6 of pregnancy. On day 
7 of pregnancy (following the last injection), the mice were euthanized, weighed, and dissected. 
Their uterus and ovaries were rinsed with sterile physiological serum and evaluated both 
microscopically and macroscopically. The results obtained were analyzed using SPSS software and 
subjected to an ANOVA test. 
Results: Based on the results of the study, phenobarbital caused syndactyly (gluing of fingers and 
toes), exohepatic, exencephaly, spinabifida, lack of motor organ formation, asymmetry in motor 
organ orientation, liver enlargement, weight loss, CR size reduction, subcutaneous hemorrhages, C-
shaped body, and umbilical hernia. Additionally, a significant decrease (P<0.05) was reported in 
fetal weight, placental weight, placental diameter, and CR. 
Conclusion: The current study indicated that phenobarbital likely has a negative impact on embryos 
during the embryonic development stage, leading to miscarriage, abnormalities, and infertility. 
Therefore, serious precautions should be taken to avoid the use of this drug during pregnancy. 
Keywords: Experimental study, Fetal defects, Phenobarbital. 
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