
  
       PCOS مبتلا به هاي حامله   جفتي و كاهش عوارض حاملگي در خانم-اثر متفورمين بر بهبود جريان خون رحمي            238

 
 1389تير،4شماره،68مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

  

           هاي حامله   جفتي و كاهش عوارض حاملگي در خانم-اثر متفورمين بر بهبود جريان خون رحمي
   كيستي  سندرم تخمدان پليمبتلا به

  
  

  

  
پريسا  1،ياسين اشرف آل 1،اشرف جمال

عصمت  1،سپيده خداوردي *1،شباني
   2شباني

  
  بيمارستان شريعتي، زنان و زايمان گروه -1
  يپزشك عموم -2
  

   .، تهران، ايران علوم پزشكي تهراندانشگاه
  
  
  
  
  

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

خيابان كارگر شمالي،  ،رانته :نويسنده مسئول*
  84902414: تلفن                         بيمارستان شريعتي

email: Shabani.parisa@gmail.com 

  26/03/1389:     تاريخ پذيرش01/03/1389: تاريخ دريافت مقاله                                                                      

  

 در  مانند آنديابت حاملگي، زايمان زودرس و اكلامپسي، عوارض حاملگي مثل سقط، پرهاز برخي  :زمينه و هدف
در طول فورمين مصرف متهمچنين . شود  ميملاحظه بيشتر )PCOS( كيستي  سندرم تخمدان پليباهاي حامله  خانم

اين مطالعه اثر متفورمين در .  و از اين عوارض بكاهده جفتي شد-تواند باعث بهبود جريان خون رحمي بارداري مي
شود تا در صورت وجود اثر مثبت و احتمالا كاهش  ميجفتي و عوارض حاملگي بررسي  -روي جريان خون رحمي

در : روش بررسي . مدنظر قرار گيردPCOSله مبتلا به هاي حام فورمين در خانمروز عوارض مامايي، ادامه مصرف متب
با مصرف متفورمين حامله  88  و87شريعتي در سال    در بيمارستانكه و نازايي PCOS خانم مبتلا به 70اين مطالعه 

 يك گروه متفورمين و يك گروه دارونما .گرفتند در دو گروه تصادفي تحت بررسي قرار بودند و واجد شرايط شده
هاي رحمي و شريان نافي جنين   شريانPulsatility Index (PI)  حاملگي،20 و 12 و سپس در هفته كردهت درياف
هاي  شريان Pulsatility Indexسپس با مقايسه . شدندگيري   و بيماران هر دو گروه تا زمان زايمان پيدش گيري  اندازه

 :ها يافته .شد جفتي پرداخته -ر جريان خون رحميدو گروه، به بررسي اثر متفورمين د عوارض حاملگي در رحمي و
در   و38/0گروه متفورمين   حاملگي در20 تا هفته 12هاي رحمي از هفته  شريان Pulsatility Indexميانگين كاهش 
ديابت  ،ياكلامپس وقوع پره. )=016/0p (باشد دار مي  بود كه اين اختلاف از نظر آماري معني16/0گروه دارونما 

و زايمان زودرس در گروه دارو نما نسبت به گروه متفورمين بيشتر بود ولي اين اختلاف از نظر آماري حاملگي 
 20 تا هفته 12هاي رحمي از هفته   شريان Pulsatility Index متفورمين باعث كاهش: گيري  نتيجه.دار نبود معني

  .ر عوارض حاملگي نشددا  جفتي باعث كاهش معني-حاملگي شد ولي اين بهبود جريان خون رحمي
  

   . جفتي-جريان خون رحمي ،كيستي  سندرم تخمدان پلي،متفورمين :كليدي كلمات
 

  

  

 Polycystic Ovary Syndrome كيــستي پلــيســندرم تخمــدان 

(POCS) هاي سنين باروري است     ترين بيماري اندوكرين در خانم     شايع
اي مبـتلا بـه ايـن    ه ـ  خانم1.باشد  مي% 5–7 يشيوع آن در نژاد قفقاز    و  

بيماري اغلب در باروري دچار مـشكل هـستند و از طرفـي بـا وقـوع             
 سـاير   2و3.هاي سه ماهه اول در آنهـا بيـشتر اسـت           حاملگي بروز سقط  

ــره    ــت حــاملگي و پ ــان زودرس، دياب ــل زايم ــوارض حــاملگي مث ع
هـاي   در سـرم خـون خـانم       4-7.باشـد   مياكلامپسي در اين افراد بيشتر      

 در مقايسه با گروه كنترل كه از نظر وزن با گروه            PCOSحامله مبتلا به    
 ي و از طرف ـ   8ها بالاتر اسـت    مورد مطالعه مشابه هستند، ميزان آندروژن     

نيسم در سه ماهه اول و در طـول بـارداري بـا وقـوع پـره                 وژهيپرآندر
فـورمين  شده كه درمان بـا مت      اخيرا گزارش    9-12.اكلامپسي مرتبط است  

عـوارض  باعث كاهش   ثير بر ميزان آندروژن     در طول حاملگي بدون تا    
 در نتيجـه بـه      13.شـود   مـي  PCOSهاي حامله مبتلا به      حاملگي در خانم  

رسد كه اثر مثبت احتمالي متفورمين ارتباطي با سطح كـاهش            نظر نمي 
اكلامپسي و محدوديت رشـد جنـين بـا          پره. ن داشته باشد  ژيافته آندرو 

هـاي اسـپيرال    بـه شـريان  هـاي تروفوبلاسـت    اختلال در تهاجم سلول   
نظـر   هاي رحمي مـرتبط در     مادري و در نتيجه افزايش مقاومت شريان      

انـد كـه     مطالعـات در پـانزده سـال اخيـر نـشان داده            14.شود گرفته مي 
توانـد در تـشخيص      هاي رحمي مي   سونوگرافي داپلر و بررسي شريان    
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 15.كننـده باشـد    اكلامپسي هـستند، كمـك     زناني كه در خطر ابتلا به پره      
هـاي تروفوبلاسـت بـه       شناسي اختلال در تهاجم سلول     مطالعات بافت 

هايي كه منجر بـه سـقط يـا زايمـان            هاي اسپيرال را در حاملگي     شريان
 هرچند در برخي از مطالعات كه بـا         16.اند شوند، نشان داده   زودرس مي 

گيـري   در انـدازه . اند نتايج متضادي گزارش شده است داپلر انجام شده  
 25هاي رحمـي در هفتـه         در شريان  (S/D)ستول به دياستول    نسبت سي 

 به طور واضحي در بيماراني كه دچـار         SD ديده شده است كه      36الي  
 مطالعه ديگـري نـشان      17.زايمان زودرس شده بودند، بالاتر بوده است      

 كـه  PCOSهاي حامله مبتلا به     داده است كه عوارض حاملگي در خانم      
 تـا پايـان   12از قبـل از هفتـه       (اند   ر گرفته فورمين قرا تحت درمان با مت   

ز انجام اين مطالعه بررسي     هدف اوليه ا   13.كاهش يافته است  ) حاملگي
جفتـي و هـدف فرعـي آن          -فورمين بـر جريـان خـون رحمـي        اثر مت 

  .باشد بررسي كاهش عوارض حاملگي مي

  
  

  

پس از تاييد پروپوزال توسط معاونـت پژوهـشي دانـشگاه علـوم             
 خـانم مبـتلا بـه       70ه تهران وكميتـه اخـلاق پزشـكي،         پزشكي دانشگا 

PCOS              در  87 و 86در سـال     و نازايي كه در اثـر درمـان بـا متفـورمين 
 بـه   مطالعـه . حامله شده بودند، وارد مطالعه شـدند       بيمارستان شريعتي 

بـه   شـاهد دار و دو سـوكور         -يك كارآزمايي باليني تـصادفي    صورت  
 تـشخيص   -1: ه عبارت بودند از   معيارهاي ورود به مطالع   . انجام رسيد 

PCOS   سـن حـاملگي     -3.  سـال  40 -18 سن بين    -2 . قبل از بارداري 
براسـاس   PCOSتشخيص  .  وجود جنين زنده تك قلو     –4.  هفته 12–5

 كه با سـونوگرافي تـشخيص داده شـده     كيستي  پليهاي   وجود تخمدان 
اي ه سيكل(و يا اليگومنوره     g/dl2 بيشتر از    است به همراه تستوسترون   

هـايي كـه     خـانم . و يا هيرسوتيسم گذاشته شـد     )  روز 35تر از    طولاني
شرايط فـوق را داشـتند، براسـاس اعـداد تـصادفي حاصـل از برنامـه                 

 در دو گـروه قـرار       Blockكامپيوتري خلـق اعـداد تـصادفي بـا روش           
هاي در بسته كه روي آنهـا بـه          ترتيب اعداد تصادفي در پاكت    . گرفتند

ده بود، پنهان گرديـد و هنگـام شـروع درمـان            گذاري ش  ترتيب شماره 
 كـه نـوع آن      B يا   Aها به ترتيب باز شده و داروي         براي بيماران پاكت  

بعد از ورود به مطالعه، درمان بـا        . مشخص نبود براي بيمار تجويز شد     
mg500 يـا دارونمـا كـه      ) ساخت شركت دارو سازي اسوه    (  متفورمين

كننده در مطالعه تا   افراد شركت  تمام. شبيه آن ساخته شده بود آغاز شد      

عـلاوه بـر ايـن      .  عدد قرص مصرف كردند    چهارپايان بارداري روزانه    
 اسـيد   mg1ويتـامين و     ك قـرص مـولتي    يها روزانه    كننده تمام شركت 

 20 و   12هـاي    سونوگرافي داپلر در هفتـه    . فوليك هم دريافت نمودند   
بـا  (  انجـام شـد    ترانس ديوسر ترانس ابـدومينال     حاملگي با استفاده از   

شـريان رحمـي در    ) سـاخت كـشور كـره   Accuvix Medison دستگاه
قسمت خارجي گردن رحم در سـطح سـوراخ داخلـي سـرويكس از              
. محل جدا شدن از شريان ايلياك داخلي مـورد بررسـي قـرار گرفـت              

 PIگيـري    براي جلوگيري از خطرات داپلر بـر روي جنـين، در انـدازه            
تـر و بـا      ونوگرافي هـر چـه سـريع      هاي رحمي سعي شد كه س ـ      شريان

 Mechanical Index (MI) و Index (TI) Thermalرعايـت حـد مجـاز    
 بــار ســه شــريان نــافي در يــك لــوپ آزاد بنــدناف PI. انجــام شــود

هـا   تمام سـونوگرافي . نظر گرفته شد گيري شده و ميانگين آن در   اندازه
زمـايش  توسط يك نفر انجام شده و هم فرد مورد آزمايش و هم فرد آ             

بيمـاران تـا زمـان      .  از نوع دارو نداشتند    يكننده در طول بررسي اطلاع    
اكلامپــسي،  گيــري شــدند و عوارضــي نظيــر ســقط، پــره زايمــان پــي

محدوديت رشد داخل رحمي، زايمان زودرس و ديابـت بـارداري در            
مـورد مقايـسه قـرار     5/11ويراسـت  SPSS افزار آماري  نرمدو گروه با 

  .ي ارزش آماري محسوب گرديد دارا>05/0p  وگرفت
  
  

 خـانم در گـروه      35 خانم در گروه متفورمين و       35در اين مطالعه    
طيف آن     و 3/26ميانگين سن در گروه متفورمين      . دارونما قرار گرفتند  

.  سـال بـود  22–36 و  4/28گروه دارونما به ترتيب      سال و در     20–38
 اختلاف آماري   دو گروه از نظر ميانگين شاخص توده بدني با يكديگر         

ميـانگين  .  بـود  27دار نداشتند و مقدار آن در هر دو گروه حدود            معني
PI 33/1 حاملگي، در گـروه متفـورمين   12هفته  هاي رحمي در   شريان  

ايـن اخـتلاف در سـطح       .  بـود  21/1و بالاتر از گروه دارونما بـا رقـم          
ي  شـريان رحم ـ   PI حاملگي ميانگين    20در هفته   . دار آماري نبود   معني

اين مقـدار كـاهش      . رسيد 95/0 كاهش به    38/0 با   در گروه متفورمين  
در گروه دارونما نيز در هفتـه       . )>001/0p (دار بود  از نظر آماري معني   

دار يافتـه و بـا       هاي رحمي تغيير معنـي     شريان PI حاملگي ميانگين    20
  PIمقايـسه ميـانگين   .)=022/0p ( رسـيده بـود  06/1 كاهش بـه  16/0

 گروه حـاكي از كمتـر       حاملگي بين دو   20رحمي در هفته    هاي   شريان
  د ازـر چنـ، ه)06/1ل ـ در مقاب95/0(بودن آن در گروه متفورمين بود 

 روش بررسي
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   مقايسه ميانگين اطلاعات گروه مداخله و دارونما:1 -جدول

   .باشد  ميدار معني >05/0pمقادير  ،t-test: آزمون آماري

  
دو گروه از نظـر مقـدار كـاهش         . دارنبود نظر آماري اين اختلاف معني    

دار آمـاري    اخـتلاف معنـي    هاي رحمي بـا يكـديگر       شريان PIميانگين  
 داشتند و گروه متفـورمين نـسبت بـه دارونمـا افـت بيـشتري داشـت                

ورد در اين مطالعه يك م). 1جدول ( )=016/0p، 16/0در مقابل   38/0(
 توقف رشد داخـل رحمـي در گـروه دارونمـا مـشاهده شـد               %) 9/2(
)1/0p=( .ك بيمار   ي)از %) 6/8(از گروه متفورمين و سه بيمـار        %) 9/2

در گروه متفورمين   . )=61/0p (گروه دارونما دچار پره اكلامپسي شدند     
اكلامپسي از نوع خفيـف و در گـروه دارونمـا دو مـورد               يك مورد پره  

هر چند نسبت شانس بـروز      . آن از نوع شديد بود    خفيف و يك مورد     
 برابر گروه متفورمين بود، امـا ايـن         2/3اكلامپسي در گروه دارونما      پره

تـرم    وقوع زايمان پره.)=32/0p (دار نبود اختلاف از لحاظ آماري معني 
 بيمـار  چهـار از گـروه متفـورمين و   %) 9/2( مورد، يـك بيمـار      پنجدر  

 در اينجا نيز شـانس      .)=35/0p (مشاهده شد از گروه دارونما    %) 4/11(
 برابـر شـانس بـروز آن در    4/4ترم در گـروه دارونمـا       بروز زايمان پره  

گروه متفورمين نشان داده شد، هر چند كه اين افزايش شانس از نظـر              
ديابت حاملگي در گروه متفورمين كمتر از گروه         .دار نبود  آماري معني 

. دار نبود اختلاف از نظر آماري معني   دارونما ديده شد، هر چند كه اين        
دچار ديابت حـاملگي شـدند كـه        %) 7/5( در گروه متفورمين دو مورد    

دچار %) 4/11(  مورد چهاردر گروه دارونما    . شدي كنترل   يبا رژيم غذا  
ي و يـك مـورد بـا         ي مورد آن با رژيم غذا     دوديابت حاملگي شدند كه     

هنگام تولـد نـوزادان در      ميانگين وزن    ).=067/0p (انسولين كنترل شد  
م در گـروه متفـورمين       گـر  3100 + 621. (دو گروه نزديك به هم بود     

  ).=059/0p ()گرم در گروه دارونما 3162 + 313و
  

  
   12 از هفته ي رحميها انيشر PI نيكننده متفورم در گروه مصرف

دا كرده بـود    ي پ ي نسبت به گروه دارونما كاهش قابل توجه       20تا هفته   
 ـا. )=016/0p (دار بود  ي معن ي آمار كه از نظر    ـ بهبـود جر   ني  خـون   اني

 PCOS  است كه در افراد مبتلا به      هي فرض نيكننده ا  تي تقو ي جفت يرحم
 بر تهاجم تروفوبلاست و عملكـرد بهتـر جفـت           يطلوب اثر م  نيمتفورم
 ابتلا به پـره     16. شده است  ديي هم تا  گري در مطالعات د   هي فرض نيا. دارد

 سه برابر بود امـا      نيونما نسبت به گروه متفورم     در گروه دار   ياكلامپس
 ـكننـده در ا    با توجه به تعداد افراد شـركت        ي مطالعـه از نظـر آمـار       ني

 ابـتلا بـه     نيكننده متفـورم    در گروه مصرف   ني بر ا  هعلاو. دار نبود  يمعن
 در گـروه دارونمـا      ي حاملگ ابتيد.  وجود نداشت  دي شد ياكلامپس پره

 مي با رژ  نيكه تمام موارد در گروه متفورم      بود   نيدو برابر گروه متفورم   
 ـ      در گـروه دارونمـا مـوارد تحـت كنتـرل بـا              يتحت كنترل در آمد ول

 كــه ي در تمــام مــواردگــرياز طــرف د.  هــم وجــود داشــتنيانـسول 
 يهـا  انيشـر  PI  زودرس رخ داده بود، بالا بودنماني و زاياكلامپس پره

 گرفـت  جـه يتوان نت ي منيبرابنا.  هم قابل توجه بود20ر هفته  د يرحم
 ـ و بـروز عـوارض،       ي رحم يها انيشر PI نيكه ب   قابـل   ي همراه ـ كي

 بـا عـوارض     ي رحم ـ يها انيشر PI  ارتباط ني وجود دارد و ا    ينيب شيپ
 آنجـا كـه در   از 18-24.شـده اسـت   در مطالعات فـراوان ثابـت        يحاملگ

 تحـت   12 تـا هفتـه      ي از قبل از حاملگ    مارانيمطالعه انجام شده تمام ب    
 شـدند   مي قرار داشتند و پس از آن به دو گروه تقس          نيبا متفورم درمان  

 جفـت و تهـاجم      ينيگزي در جـا   ني مـصرف متفـورم    نيممكن است ا  
رغـم كـاهش    ي گذاشته و باعث شده باشـد كـه عل ـ        ري تاث يتروفوبلاست

شود كاهش عـوارض،     ي م دهي د ي رحم يها انيشر PI  كه در  يدار يمعن
 ـيدار ي دو گروه اختلاف معن ـنيدر ب.  نباشدريچشمگ  انيشـر PI  ني ب

 ـ ا جـه يدر نت .  كاهش آن وجود نداشت    زاني و م  يناف  مطـرح  هي فرض ـني
گـذارد   ي م ـ ري تـاث  يجفت -ي خون رحم  اني بر جر  نيشود كه متفورم   يم
 نيتوان گفت متفورم   ي و م  ندارد يني خون جن  اني جر ي بر رو  ي اثر يول

 *35n=(  p(گروه پلاسبو   )=35n(گروه متفورمين   

  1/4(3/26  )8/3(4/28  303/0(  )سال(سن 
BMI )2kg/m( )3/3(5/27  )9/3(6/27  88/0  

  33/0(33/1  )37/0(21/1  173/0(    هفتگي12شريان رحمي در  PI ميانگين
  36/0(95/0  )31/0(06/1  167/0(   هفتگي 20 شريان رحمي در PI ميانگين
  39/0(38/0  )38/0(16/0  016/0(   هفتگي20 و 12 بين  PIاختلاف
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هـا بـر     ژنميد و بر تنظ   نك ي تروفوبلاست اثر م   يها  ژن ي كاهش ميبا تنظ 
 يي از آنجـا   16. نـدارد  يري تاث ني در سمت جن   الي اندوتل يها  سلول يرو

 مطالعه و مطالعـات     نيكند، در ا   ي آزادانه از جفت عبور م     نيكه متفورم 
 ي در برخ ـ  نكـه ي و بـا ا    22 نشد ييشناسا ني جن ي بر رو  يمشابه اثر مضر  

 قـرار   ني كـه در معـرض متفـورم       ييهـا  نيوزن در جن  مطالعات كاهش   
 ني ب يدار ي مطالعه اختلاف معن   نيگرفته بودند، مطرح شده است، در ا      

 ـمـشكل عمـده ا    .  دو گروه وجود نداشـت     يها نيوزن جن   مطالعـه    ني
 ي كه نسبت عوارض ـني به اوجهبا ت . باشد ي م يحجم نمونه مورد بررس   

 برابـر گـروه      سـه   و  دو  در گـروه دارونمـا     ياكلامپـس   و پره  ابتيمثل د 
 ـتر، ا   با انتخاب حجم نمونه بزرگ     ديده، شا  بو نيمتفورم  اختلافـات   ني

 مقاومـت   ني مطالعه نشان داده شد كه متفورم      ني ا با.  شود اني نما شتريب
كـاهش   ي به طور قابل تـوجه     20  و 12 هفته   ني را ب  ي رحم يها انيشر
 مساله و كاهش عوارض حاصل از آن در مطالعـات           نيدهد و اگر ا    يم
 ـ به عنوان    نيز متفورم توان ا  ي شود م  ديي تا ندهيآ  مطمـئن و    ي دارو كي

  مبتلا بهيها  در خانمي از عوارض حاملگيري جلوگي برامتيارزان ق

PCOS استفاده كرد     .   
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Background: Some complications of pregnancy such as abortion, gestational diabetes 
mellitus, preeclampsia, and preterm delivery are more common among women with 
polycystic ovary syndrome (PCOS). Recently it has been reported that metformin 
treatment during pregnancy reduces pregnancy complications, so this study was 
conducted to demonstrate the possible effects of metformin on the uteroplacental 
circulation and pregnancy complications.  
Methods: Seventy pregnant women with polycystic ovary syndrome (PCOS) from 1386 
to 1388 were enrolled in a randomized, double-blind, placebo-controlled trial of 
metformin during pregnancy in Shariati hospital. Doppler ultrasound examinations of 
the uterine arteries and umbilical artery were performed at 12th and 20th weeks of 
gestation. All patients were followed up to the end of pregnancy, then the effect of 
metformin on the uteroplacental circulation was evaluated by the comparison of the 
pulsatility index (PI) of uterine arteries and prevalence of obstetric complications 
between two groups.  
Results: The mean reduction of PI in metformin group from 12th to 20th weeks of 
gestation was 0.38 versus 0.16 in placebo group (p=0.016). Gestational diabetes mellitus, 
pre-eclampsia and preterm delivery, were more common in pregnant women in placebo 
group but the difference was not statistically significant.   
Conclusions: Metformin treatment in pregnancy accompanied with reduced uterine 
artery impedance between 12 and 20 weeks of gestation but this reduction showed no 
effect on the pregnancy complications such as preterm delivery, preeclampsia and 
gestational diabetes.  
 
Keywords: Metformin, polycystic ovary syndrome (PCOS), uteroplacental circulation. 
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