
  
            بررسي آثار تراتوژنيك آلپرازولام بر روي جنين رت                                     578

     

 
 1389دي،10شماره،68مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

  

  موش صحراييبررسي آثار تراتوژنيك آلپرازولام بر روي جنين 
  

  
  
  

  

  
    *2 اعظم بختياريان،1تك زارع،نسرين 

  2 وحيد نيكوئي3اسماعيل سعيدي،
  
  شناسي گروه بافت -1
  گروه فارماكولوژي -2
  پزشك عمومي -3
 

  دانشكده پزشكي،،دانشگاه علوم پزشكي تهران
  تهران، ايران

  
  

  

  
  
  
  
  

  
  

ضلع شمالي  ،پورسيناخيابان  ،رانته : مسئولنويسنده*
   1417613151كد پستي، دانشكده پزشكي، دانشگاه تهران

021-66402569: تلفن  

email: bakhtiar@sina.tums.ac.ir 

  29/06/1389: پذيرش    تاريخ 22/04/1389: تاريخ دريافت مقاله                                                                      

  

هـاي   خصوص خـانم   هباشد كه امروزه مصرف آن در جامعه ب        ها مي  آلپرازولام جزو خانواده بنزوديازيين    :زمينه و هدف  
كه تحقيقات زيادي در مورد آثار تراتوژنيك اين دارو در           با توجه به اين   . باردار به صورت تصاعدي افزايش يافته است      

 مـوش صـحرايي   ه است، هدف از اين تحقيق، بررسي آثار تراتوژنيك آلپرازولام بر جنين             دوران ارگانوژنز انجام نگرفت   
 بر روي   )0 و 2 و   4 و   mg/kg/day6(در اين مطالعه تأثير داروي آلپرازولام با دوزهاي مختلف          : بررسي  روش .باشد مي

. رت بودند، بررسي گرديـد     جنين موش ماده     پنج روزه كه هر گروه شامل       17 تا    پنج صحراييچهار گروه جنين موش     
ها بعد از بروز بارداري هر  كليه گروه و سالم بودند) سه ماهه( گرم و همگي بالغ 300 تا   250ها حدوداً بين     وزن موش 

پـس از طـي مراحـل بـارداري،         .  كردنـد  روزه دوزهاي تعيين شده دارو را به صورت تزريقي تا روز پانزدهم دريافت            
نتـايج   :هـا   يافته .و ميكروسكوپي قرار گرفتند   ) هاي ظاهري  آنومالي(لعه ماكروسكوپي   ها خارج شده و مورد مطا      جنين

در ميـزان بـروز      mg/kg/day6خصوص   ه با افزايش دوز آلپرازولام ب      كه باشد  اين نكته مي   دهنده  نشانحاصله از مطالعه    
همچنين ميـانگين قـد     . شود مياي ديده     چشم غيرطبيعي، شكاف كام و لب افزايش قابل ملاحظه         ،هاي ظاهري  آنومالي
 آناليز آماري نشان داد كه ميزان اثرات تراتوژنيك آلپرازولام به صورت         .ها با افزايش دوز دارو، كاهش يافته است        جنين
. )=001/0p (باشـد  هـاي كنتـرل و آزمـايش اول و دوم مـي            بالاتر از گروه   ،)mg/kg/day6(داري در گروه چهارم      معني
گـردد   توصيه مي . باشد ي از تراتوژن بودن آلپرازولام در دوز بالا م        ي مطالعه حاك  نيدست آمده از ا    ه ب جينتا: گيري  نتيجه

  .ها در سه ماهه اول بارداري خودداري نمايند كه مادران باردار از مصرف بنزوديازيين
  

  .، موش صحراييها يناهنجارآلپرازولام، بنزوديازپين،  :كليدي كلمات

  

  
 گروهـي از    1،هـا  به خانواده بنزوديازپين   (Alprazolam)آلپرازولام  
 ايـن دارو در درمـان اضـطراب از          1و2.بخـش تعلـق دارد     داروهاي آرام 

بـا  . شـود  هاي باز استفاده مـي     جمله حملات ترس مثل ترس از محيط      
كه انسان جهت ادامه حيات و تقويت قواي تحليـل رفتـه             توجه به اين  

هـا جهـت غلبـه بـر مـشكل           انـسان احتياج به خواب دارد، بسياري از       
اصـولاً بـا توجـه بـه      . رونـد  آور مي  خوابي به سراغ داروهاي خواب     بي
آور شـباهت فراوانـي بـه        كه ماهيت و عملكـرد داروهـاي خـواب         اين

بخــش دارد، اســتفاده فــراوان و گــسترده از ايــن گــروه  داروهــاي آرام
 گـروه  مـصرف ايـن   .شـود  در جامعه ديده مي   ) ها بنزوديازپين(دارويي  
هاي اخير فزاينده بوده، پس بايد       خصوص آلپرازولام در سال    هدارويي ب 

نظـر ايجــاد   مـصرف ايـن گـروه دارويــي در دوران حـاملگي از نقطـه     
 1960 در سـال     3-8.عوارض غيرطبيعي در جنين مورد توجه قرار گيرد       

دنبال بروز فاجعه تاليدوميد كه يك داروي ضدتهوع بوده و در زنان             به
هاي اندام در نوزادان به دنيا آمـده ديـده           ، آنومالي شد  ميتفاده  حامله اس 

به دنبال اين فاجعه مسأله تراتوژنز ناشي از تجويز داروهـا مـورد             . شد
در همــين دهــه نيــز تحقيقــات روي مــشتقات  . توجــه قــرار گرفــت

شـكاف   و در مطالعات انجام شده بـروز         8-12ها شروع شد   بنزوديازپين
ي انـدام گـزارش شـده اسـت ولـي اطلاعـات             ها  و آنومالي  لبكام و   

ميكروسكوپي از بروز عوارض جانبي بر ارگـانوژنز عمـومي بـدن در             
 ،در دوران بـارداري   . مورد داروي آلپرازولام گـزارش نگرديـده اسـت        

تأثيرات  كه اهميت خاصي از نظر       ترين زمان دوره روياني بوده     حساس
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 1389 دي، 10شماره ، 68 پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده

ي بـه داروهـاي      رويان در ايـن فـاز حـساسيت زيـاد          13.تراتوژني دارد 
اثرات تراتوژن آلپـرازولام بـر رونـد         در اين تحقيق،     14-16.مختلف دارد 

  .تكامل جنين رت در بارداري بررسي شده است

  
  

  

 نژاد يها بر روي موش Experimental مطالعه با روش نيا
)Wistar(در پاييز  در گروه فارماكولوژي دانشگاه علوم پزشكي تهران 

و ماده سالم با بالغ نر  صحرايي يها شمو . انجام شد1388سال 
 ي گرم به طور تصادف250-300 يبي ماه و وزن تقرسه ي سننيانگيم

ها به   موش،ي و بروز بارداريريگ پس از مرحله جفت. شدندانتخاب 
ها بعد از بروز بارداري  كليه گروه .گرديدند مي تقسشي گروه آزماچهار

ورت تزريقي تا روز هر روزه دوزهاي تعيين شده دارو را به ص
 موش پنج شامل كهگروه اول، گروه كنترل . داشتند پانزدهم دريافت

 شيگروه آزما. كردند افتي دريقي تزرليباردار، كه آب مقطر استر
 آلپرازولام mg/kg/day2 كه آب مقطر و دار موش بارپنجدوم، 

گروه . كردند افتيدر ) شركت سيگما آمريكا،(Zanax) زاناكس(
 mg/kg/day4موش باردار كه آب مقطر و  پنجم،  سوشيآزما

 موش باردار كه آب مقطر پنج ، گروه چهارم.كردند افتيدر آلپرازولام
 تا روز قاتي تزرنيا. كردند افتي آلپرازولام درmg/kg/day6و 

 خارج ني سزارقيها به طر ني كرده و روز هفدهم جندايپانزدهم ادامه پ
 ي ظاهريها ينظر بروز آنومال از ي ماكروسكوپيشده و تحت بررس

ها در درون محلول  تر، نمونه قي دقي جهت بررسني همچن.ندقرار گرفت
 انجام شده، لني هماتوكسيزيآم  قرار داده شده و سپس رنگكساتوريف

آزمون آماري  .گرفتند قرار يكروسكوپيسپس مورد مطالعه م
Student’s t-test 001/0 و شد استفادهp< گرفته شددر نظر دار  معني.  

  
  

 ـ 75دست آمده از گـروه كنتـرل         ه ب يها نيجنتعداد    گـروه   ن،ي جن
 ـ و گروه آزما   64 دوم   يشي گروه آزما  ،65اول   يشيآزما  60 سـوم    يشي
در  -1 :عبارت است از   مطالعه   نيدست آمده از ا    ه ب جينتا. بودند نيجن

 ـ انـدام د   ي آنومـال  چگونـه ي اول و دوم ه    يشي كنترل، آزما  يها گروه  دهي
 انـدام وجـود     ي مورد آنومـال   ني سوم چند  يشي در گروه آزما   يلنشد و 
، در  بـارداري  17  در روز  ها نيجنوزن   نيانگيم -2. )2نمودار   (داشت

 ـ به ترت  يشي آزما يها  و در گروه   نيشتريگروه كنترل ب    دوز  شي افـزا  بي

 در روز   هـا  ني وزن جن  نيانگيم -3.  است افتهي كاهش   ،يافتي در يدارو
 ـ كنترل ب   در گروه  ،ي باردار 17  ـ آزما يهـا   و در گـروه    نيشتري  بـه   يشي
 1جـدول    (.اسـت  افتـه ي كـاهش    ،يافتي در ي دوز دارو  شي افزا بيترت
 يهـا   روزه گروه كنترل و گروه     17 يها ني وزن و اندازه قد جن     نيانگيم

 يعيطبري اول چرخش غ   يشي كنترل و آزما   يها در گروه  -4). يشيآزما
 ـما آز يهـا   در گروه  ي مشاهده نشد، ول   نيدر جن  عـدد و   دو  دوم،   يشي
 در  -5. )1نمـودار    ( وجـود داشـت    يع ـيطبري عدد چرخش غ   32سوم  
 هاي كنترل و آزمايشي اول و دوم چشم غيرطبيعي وجود نداشت           گروه

 در -6 . مورد چشم غيرطبيعي ديده شد    13ولي در گروه آزمايش سوم      
  ده نشد وليـب مشاهـهاي كنترل و آزمايشي اول شكاف كام و ل گروه

  
هـاي    روزه گروه كنترل و گروه     17هاي    ميانگين وزن و اندازه قد جنين      :1 -جدول

  آزمايشي
  (gr) ميانگين وزن  (mm)ميانگين قد   ها تعداد جنين  ها گروه

 56/2  5/16 75  گروه كنترل

 1گروه آزمايشي 
آلپرازولام  

(mg/kg/day)2    

65 16 50/2 

 2گروه آزمايشي 
آلپرازولام 

(mg/kg/day)4  

64  9/15  49/2 

 3گروه آزمايشي 
آلپرازولام  

(mg/kg/day)6    

60  9/13  90/1 

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
   كنترل و آزمايشيهاي ها در گروه  مقايسه چرخش غيرطبيعي جنين:1 -نمودار

 روش بررسي

هايافته

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
9-

09
 ]

 

                               2 / 5

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-301-fa.html


  
            بررسي آثار تراتوژنيك آلپرازولام بر روي جنين رت                                     580

     

 
 1389دي،10شماره،68مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

  
  
  
  
  
  
  
   كنترل و آزمايشيهاي هاي اندام در گروه  مقايسه ميزان بروز آنومالي:2 -نمودار

  
 مـورد   19رد و گروه آزمايشي سوم      هاي آزمايشي دوم يك مو     در گروه 
هاي كنترل و آزمايـشي اول پوسـت          در گروه  -7 .)3نمودار   (ديده شد 

هــاي  چروكيـده و خـونريزي موضــعي مـشاهده نـشد ولــي در گـروه     
 در هيچكـدام   -8 . مورد ديده شـد    14 ، مورد و سوم   سه ،آزمايشي دوم 

دن و  هاي ديگر مثل گوش، گـر      هاي كنترل و آزمايشي آنومالي     از گروه 
در آناليز آماري مقايسه گروه آزمايـشي سـوم بـا گـروه              . ديده نشد  مد

بـر اسـاس    . باشد دار مي   و معني  001/0دست آمده كمتر از      ه ب p ،كنترل
  .شود ديده مي بالا هاينتايج تراتوژن بودن آلپرازولام در دوزاين 

  
  

 مورد توجـه قـرار      جهت از دو    يمصرف داروها در دوران حاملگ    
 ـگ مـي   ـيع ـيطبري عـوارض غ جـاد ي ا-1 :ردي  اثـر خـاص   -2. ني در جن

 ـدوميبـه دنبـال فاجعـه تال      .  دارو يني بـال  كينتي در فارماكوك  يحاملگ  دي
 از  دهر چن .  قرار گرفته است   ي دارو مورد ملاحظات كل    نزمسئله تراتوژ 

 به علـت عـدم      ي داروها به زنان حامله كاسته شده ول       ني ا زي تجو زانيم
 ـ كـه در ا    ييداروهـا  در مورد مصرف     يپژوهش كاف   مـشكل   نـه ي زم ني

 لي با پتانس  يي داروها 17و18. است دهي حاصل نگرد  ي مطلوب جي نتا نند،يآفر
 ـ  ي چندان ري در اكثر زنان حامله تأث     نيي پا كيتراتوژن ممكـن   ي ندارند ول

.  از زنـان بـاردار شـوند       ي در تعداد كم   كي اثرات تراتوژن  است موجب 
توانـد     مي   و كم عارضه     پر مصرف  ي گسترده در مورد داروها    قاتيتحق

 ،يـي  دارو يهـا   گروه ني از ا  يكي .ها شود   جانبي آن عوارض  مانع بروز   
  خواب، اثـرات   ي عموماً جهت القا   هباشند ك  يها م  نيازپيخانواده بنزود 

  بـه كـار  يهوش ـي بيضد اضطراب، ضـد تـشنج، ضـد اسپاسـم و القـا      
  رـ حداكثده وـذب شـآلپرازولام پس از مصرف به سرعت ج. روند يم

  
  
  
  
  
  
  
   كنترل و آزمايشيهاي  مقايسه ميزان بروز شكاف كام و لب در گروه:3 -نمودار

  
 مطالعـات   1و19.كند ي م جادي ساعت ا  دو تا   يك ني را ب  ييغلظت پلاسما 

 ـ آغـاز گرد   1960 يهـا   از سـال   يـي  خـانواده دارو   ني ا يبر رو   در  3.دي
زارش  انـدام گ ـ   يهـا  ي بروز شكاف كام و آنومـال      ،مطالعات انجام شده  

 نيخطرتـر   آلپرازولام به عنوان كـم     كه ني با توجه به ا    3و10-12.شده است 
آور ضد تشنج معروف شده اسـت، مـصرف خودسـرانه             خواب يدارو

 ي اول بـاردار   يهـا  مـاه  19. است دهي گرد جي بالا را  ي دارو با دوزها   نيا
با توجـه   ،  باشد ي و دوران ارگانوژنز م    ني جن يريگ دوران حساس شكل  

نداشته  خود خبر    ياز باردار   اول يها در ماه ها    ضي از خانم  بع نكهيبه ا 
 ـ و   يخـواب   كـم  در ناآگاهانـه    ايو    ي بنـا بـه ضـرورت درمـان بعـض          اي
 ري تـأث موجـب تواند  ي ممر انياكنند،   ي دارو استفاده م   ني از ا  ها، يماريب

 ـ جي نتا طبق 14. گردد ني جن يعي بر ارگانوژنز و تكامل طب     يمنف دسـت   ه ب
 ي روزه گـروه كنتـرل در بررس ـ       17 شـده    ني سـزار  يهـا  نيآمده از جن  
 ـ بدن خم،ي ظاهري و مورفولوژيماكروسكوپ شـكل   C يع ـي طبيدگي

. انـد   خود قرار گرفتـه    يعي طب تيها در وضع   خود را حفظ كرده و اندام     
 و دهان ينيها و ب ها و گوش  سر و صورت و پوزه شكل گرفته و چشم        

 ـكل) كنتـرل ( گروه   نيدر ا . اند دست آورده  ه را ب  د خو يعي طب تيوضع  هي
 گـروه  يكروسـكوپ ي ميهـا  يدر بررس ـ.  داشـتند  يعيها حالت طب   نيجن

 در.  داشـتند  يع ـي حالت طب  ي نشد و همگ   دهي د ي مورد خاص  زيكنترل ن 
 در حــد مجــاز ،2و  mg/kg/day4 يشيــ آزمايهــا مطالعــه مــا، گــروه

 كيــ مورفولوژيهــا يدر بررســ. انــد  كــردهافــتيآلپــرازولام در
 ـ ي ظـاهر  ي كـه نمـا    دي مشاهده گرد  ك،يماكروسكوپ هـا از نظـر      ني جن

 بـا   ي خود تفاوت بـارز    يعي طب يها در جا   م  اندا يريارگانوژنز و قرارگ  
دار  ي گروه با گـروه كنتـرل معن ـ       و د نيگروه كنترل ندارند و اختلاف ا     

 ـ گروه آزما  يا  نمونه يدر بررس . باشد ينم  مـشاهده   ،mg/kg/day6 يشي
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 يحالت خود خارج شده و تا حـدود        از   ني جن يعي كه شكل طب   ديگرد
 در ي واضـح يتيشكل خود را از دست داده است و دفورم  Cچرخش

 ـا نه ـ  انـدام ي كوتاه يرد و گاه  گي ي مشاهده م  ن كل بد  ي خارج ينما  زي
 ـن2 ي آزمـون آمـار    .)1نمـودار    (شـود  ي م ـ دهيد  ي اخـتلاف آمـار    زي

هـا   ام انـد ي از نظـر آنومـال  گري ديها  گروه سوم و گروه  ني ب يدار يمعن
 از دانشمندان نـشان داده بـود        ي گروه قاتيتحق .)>001/0p (نشان داد 

هـا و در     مانـدن پلـك    يها سبب بـاز بـاق      نيازپي بنزود يكه مصرف بالا  
 شـده در    ي بررس ـ يهـا   در نمونـه   20.شـود  ي عدم تكامل چشم م    جهينت

 اخـتلالات   جـاد ي ا نيهمچن ـ. ها مشهود است    باز بودن پلك   زي ن قيتحق
 بـا دوز دارو  زي ن1988در سال  Kats ر اساس مطالعات بييناي بستميس

هـا فـك، گـوش و لـب در            از نمونـه   ي برخ ـ در 11. دارد ميرابطه مستق 
 و دچــار دهيــ چروكاري قــرار نداشــته و پوســت بــسيعــي طبتيوضــع

 ـا.  شده بود  ي موضع يزيخونر  ارگـانوژنز و  ي بـر رو ماًي امـر مـستق  ني
 يع ـيطبري باعث غ  كه يطور ه اثر گذاشته، ب   ي چشم يها هيروند تكامل لا  

 ـشدن چشم و لا     ـمقا. شـود  ي آن م ـ  يهـا  هي  ـ م سهي  الات بـروز ح ـ   زاني
 يدارا mg/kg/day6 يشي چشم در گروه كنترل با گروه آزما       يعيطبريغ

 ــ ــتلاف معن ــيدار ياخ ــد ي م ــ) >001/0p (باش ــنيهمچن  ي در بررس
 ـ گروه آزما  يكروسكوپي م يها نمونه بـروز شـكاف     mg/kg/day6 يشي

 ـهـا د    گـروه  ري در سا  كه ي شد در حال   دهيدلب  شكاف  كام و      نـشد  دهي
 ـ م ي و بررس  ي آمار لي تحل در. )3نمودار  (  بـا   هـا  ي بـروز آنومـال     نيانگي

 ـ يدار ياختلاف معن 2  آزمون با ، تراتوژن يمصرف داروها   گـروه   ني ب
ــا ــرل وجــود داشــت  mg/kg/day6 شيآزم ــروه كنت  .)>001/0p (و گ

 مادران باردار    يآلپرازولام برا  يدوز بالا خطرناك بودن    هيفرضبنابراين  
  . تأييد شد
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Background: Alprazolam belongs to benzodiazepine family and is increasingly used 
these days by pregnant women. It should be noticed that alprazolam exposure during 
pregnancy may have teratogenic effects on the fetus. Till now, limited studies have 
been conducted on the teratogenic effect of alprazolam. In this study, teratogenicity of 
alprazolam intake during pregnancy and its effects on fetus development was 
investigated.  
Methods: About 20 virgin rats of known age and weight were selected. After being 
pregnant, they were divided into four groups which contained five animals in each 
group: Negative and positive control groups. The case group exposed to 1 to 6 
mg/kg/day alprazolam. The fetuses were first studied macroscopically regarding 
anomalies, and then histologically and histochemically to inspect the defects of tissue 
organogenesis. 
Results: Our results show that there was significant difference especially at the dose 6 
mg/kg weight and length of the cases compared to the control group. It appeared that at 
the dose of 6 mg/kg/day, cleft lip and palates were seen in the animals. The highest 
anomalies of limbs were also seen at the dose of 6 mg/kg/day. The statistical results 
indicate that alprazolam intake during the second half of pregnancy can lead to 
irreversible anomalies. 
Conclusion: Our results indicate that alprazolam in doses higher than 4 mg/kg/day 
might cause teratogenic effect. It seems that benzodiazepine therapy among pregnant 
woman would be better to avoid during the first trimester and multidrug regimens.  
 
Keywords: Teratogenicity, alprazolam, rat, fetus. 
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