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 چكيده
 كبدي سيروز و قلبي يا كليوي نارسايي بالا، فشارخون درمان در تواند مي هنله قوس بر ثرؤم ديورتيک يک عنوان به فوروسمايد :زمينه

 در مادرزادي هاي ناهنجاري موجب تواند مي فوروسمايد از استفاده كه شده مشخص ود.ش استفاده است توجه قابل سديم احتباس كه

 تواند مي جنين به رساني خون بهبود و جفت عروق اتساع با اكسايد نيتريک دهنده عنوان به نيتروپروسايد شود. حيوانات و انسان

 از ناشي هايناهنجاري كاهش يا پيشگيري حاضر مطالعه هدف .دهد كاهش را رحم و جفت انقباضي و رساني خون اختلالات

 .بود سديم نيتروپروسايد وسيله به صحرايي موش جنين در فوروسمايد

 فوروسمايد، كنترل، شامل هاگروه كه شد انجام گروه 1 در آبستن صحرايي موش سر 22 روي بر مطالعه اين :ها روش و مواد

 دوز با فوروسمايد كه شد، تجويز آبستني شانزدهم و چهاردهم روز داروها بود. نيتروپروسايد همراهبه فوروسمايد و سديم نيتروپروسايد

 بدن وزن كيلوگرم هر ازاي به گرم ميلي 5/1 دوز با نيتروپروسايد و خوراكي صورتبه بدن وزن كيلوگرم هر ازاي به گرم ميلي 211

 هاآن وزن و طول ها،جنين استحصال از پس و شدند كشي آسان هاموش آبستني نوزدهم روز در شد. استفاده صفاقي داخل صورت به

 از استفاده با شده آميزي رنگ هاي جنين اسكلت سپس شدند. آميزي رنگ آبي آليسين -قرمز آليزين آميزي رنگ روش با و شد تعيين

  گرفت. قرار مطالعه مورد هاناهنجاري نظر از استريوميكروسكوپ دستگاه

 گروه در خلفي و قدامي اندام شدن استخواني كاهش و دارموج دنده كام، شكاف هايناهنجاري درصد ميانگين داد نشان نتايج :ها يافته

 كننده دريافت گروه در هاناهنجاري اين درصد ميانگين كه حالي در بود درصد 21 ،22/62 ،66/66 ترتيب به فوروسمايد كننده دريافت

  يافت. كاهش درصد 61/62 و 15/26 ،16/7 ترتيببه سديم نيتروپروسايد همراهبه فوروسمايد

 دهد.مي كاهش را فوروسمايد از ناشي هايناهنجاري وقوع داريمعني طور به سديم نيتروپروسايد كه گرفت نتيجه توانمي بنابراين :گيري نتيجه

 اسكلتي سيستم صحرايي، موش نيتروپروسايد، فوروسمايد، ناهنجاري، :كليدي واژگان

ISMJ 2016; 18(6): 1149-1163 
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 مقدمه

 ترینکاربردی و ترین قوی از یکی فوروسماید

 جز و است دامپزشکی و پزشکی در هادیورتیک

 برای که شودمی محسوب هنله قوس بر مؤثر مدرهای

 خون، کلسیم افزایش بالا، فشارخون ادم، درمان

 مصرف و کلیوی حاد نارسایی خون، پتاسیم افزایش

  .(2 و 1) رودمی کار به هاآنیون حد از بیش

 کلسیم، پتاسیم، سدیم، آب، کلیوی دفع فوروسماید

 افزایش را بیکربنات و آلومینیوم هیدروژن، منیزیم،

 داروهای بندی تقسیم C گروه در دارو این .دهد می

 اثرات که دارد قرار (زا ناهنجاری) جنین بر ثرؤم

 اثبات به آزمایشگاهی حیوانات در آن زاییناهنجاری

 مورد در اندکی اطلاعات ولی است، رسیده

 (.1) دارد وجود انسان جنین در آن زایی ناهنجاری

 خرگوش، در جنینی زاییناهنجاری سبب فوروسماید

 فوروسماید .شودمی سوری موش و صحرایی موش

 وزن کیلوگرم بر گرم میلی 155 و 25 ،22 میزان با

 هاجنین سقط و مادران مرگ سبب هاخرگوش

 جمله از زاییناهنجاری موجب فوروسماید شود. می

 آلکالوز که شودمی هاجنین در کشنده دارموج دنده

 دارد مهمی نقش ناهنجاری این ایجاد در مادر متابولیک

 فشار تحت و جنین محدودیت که شودمی گفته (.3)

 دارموج دنده ایجاد در تواندمی رحم در آن گرفتن قرار

 (.4) باشد داشته دخالت فوروسماید از ناشی

 اکساید نیتریک دهنده داروهای تجویز طرفی از

 رسانی خون بهبود و جفت عروق اتساع با توانند می

 را خون فشار جمله از اختلالات از برخی جنین به

 c گروه در که نیتروپروساید سدیم (.2) دهند کاهش

 بوده قوی عروقی گشادکننده یک گیرد می قرار داروها

 درمان در و شودمی تجویز تزریقی صورت به که

 شدید قلبی نارسایی نیز و بالا خون فشار هایاورژانس

 نیتروپروساید سدیم .گیردمی قرار استفاده مورد

 عروق مقاومت کاهش به و کرده گشاد را ها عروق

  (.6) انجامد می سیاهرگی بازگشت و محیطی

 قراردادن فشار تحت با فوروسماید اینکه به توجه با

 سایر و جنین به رسانی خون احتمال کاهش و جنین

 دارموج دنده قبیل از زاییناهنجاری موجب هامکانیسم

 سبب اکسید نیتریک تأمین با نیتروپروساید و شودمی

 خونی عروق اتساع و رحم صاف عضلات انبساط

 شود،می جنین به بیشتر رسانی خون احتمالاً و جفت

 یا کاهش در نیتروپروساید نقش مطالعه این در لذا

 از ناشی اسکلتی هایناهنجاری از پیشگیری

 شد. ارزیابی صحرایی موش جنین در فوروسماید

 

 ها روش و مواد
 ویستار نژاد صحرایی هایموش از مطالعه این برای

 حیوانات نگهداری و تحقیقات مرکز از شده تهیه

 اهواز شاپور جندی پزشکی علوم دانشگاه آزمایشگاهی

 2 حدود ماده و نر صحرایی هایموش شد. استفاده

 تحقیقات مرکز در محیط با تطابق منظور به هفته

 شرایط شدند. نگهداری یکدیگر از مجزا طور به

 یدرجه 25-22 دمای تحقیقات مرکز در نگهداری

 12 روشنایی ساعت 12 یدوره و حرارت، گراد سانتی

 تقریباً سن در صحرایی هایموش بود. تاریکی ساعت

 185-255 وزنی میانگین دارای همچنین و ماهگی 2/3

 شدند. نگهداری محیط و تغذیه یکسان شرایط در گرم

 غذای و شهر کشی لوله آب از صحرایی هایموش

 تهران پارس دام خوراك کارخانه ساخت فشرده

 در حیوانی مدل در تجربی مطالعه این کردند. استفاده

 دانشکده تکمیلی تحصیلات و پایه علوم گروه شورای

 نظر در با و تصویب اهواز چمران شهید دامپزشکی

 پذیرفت. انجام اخلاقی ملاحظات گرفتن
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 هر صحرایی، هایموش گیری جفت عمل انجام برای

 هایموش سر یک با ماده صحرایی هایموش سر سه

 قرار همدیگر کنار در شب 25 ساعت در نر صحرایی

 روز واژنی پلاك مشاهده با بعد، روز و شدند داده

 صحرایی هایموش .گردید محاسبه حاملگی صفر

 در موش سر 7) گروه چهار در اتفاقی صورتبه حامله

 به آزمایش( های هگرو در موش سر 21 و کنترل گروه

 شدند. نگهداری مجزا طور

 به آبستنی شانزدهم و چهاردهم روز در اول: گروه

 سرم فوروسماید، حجم هم گروه این آبستن های موش

  شد تجویز صفاقی داخل صورت به فیزیولوژی

 کنترل(. )گروه

 به آبستنی شانزدهم و چهاردهم روز در دوم: گروه

 255 میزان به فوروسماید گروه این آبستن های موش

 صورت به بدن وزن کیلوگرم هر برای گرم میلی

 .(3) شد تجویز خوراکی)گاواژ(

 آبستنی شانزدهم و چهاردهم روز در سوم: گروه

 کیلوگرم هر برای گرم میلی2/5 میزان به نیتروپروساید

 شد. تجویز صفاقی داخل صورت به بدن وزن

 همراه به فوروسماید، دوم گروه مانند چهارم: گروه

 کیلوگرم هر برای گرم میلی 2/5 میزان به نیتروپروساید

 .(7) شد تجویز صفاقی داخل صورت به بدن وزن

 و (F4381) آمریکا Sigma شرکت از فوروسماید

 (Art 6540) آلمان Merck شرکت از نیتروپروساید

 هایموش تمامی آبستنی نوزدهم روز در شد. تهیه

 دسیکاتور در اتر وسیله به دارو کننده دریافت

 و شکمی محوطه کردن باز از پس و شدند کشی آسان

 خارج مادر موش رحم از ها جنین رحم، شاخ برش

 و شدند خارج آمیون کیسه از ها جنین بلافاصله شدند.

 از ناشی اسکلتی و ظاهری هایناهنجاری بررسی برای

 گرفت: انجام زیر مراحل نیتروپروساید و فوروسماید

 نواحی در ظاهری های ناهنجاری نظر از ها جنین -الف

 استریومیکروسکوپ با بدن مختلف

(Nikon SMZ 800 Japan) سپس شدند، ارزیابی 

 ترازو با جنین (Crown Rump Length) قد و وزن

 و زنده های جنین تعداد و شده گیری اندازه کولیس و

 فقط و تحلیل جنینی بافت که هایی )جنین شده جذب

  .گردید تعیین بود( مانده باقی جفت

 در ها، جنین زدایی احشاء و کنی پوست از پس -ب

 از مخلوطی در سپس و شدند فیکس درجه 66 الکل

 درصد 12/5 قرمز آلیزارین و درصد 14/5 آبی آلسین

 از بعد و گرفتند قرار گلاسیال استیک اسید و اتانول در

 مقطر آب و گلیسرین با پتاس محلول در گرفتن قرار

 داده قرار خالص گلیسرین محلول در نهایتاً و شفاف

 نظر از استریومیکروسکوپ از استفاده با و (8) شدند

 نتایج گرفتند. قرار دقیق بررسی مورد ناهنجاری

  تست با آزمایشی مختلف های گروه از آمده دست به

 سپس و (ANOVA) طرفه یک واریانس آنالیز آماری

 قد و وزن میانگین اختلاف تعیین جهت LSD آزمون

 ها میانگین تفاوت شدند. مقایسه کنترل گروه با ها جنین

 زایی ناهنجاری اثرات و شد تلقی دار معنی P≥52/5 با

 گردید. مشخص نیتروپروساید و فوروسماید
 

 ها يافته
  وزن تعيين و هاجنين استحصال نتايج -الف

 ها ن آ طول و

 های موش در جنین سقط و ومیر مرگ مطالعه این در

 هایجنین کل تعداد و نداشت وجود آبستن صحرایی

 بود. سر 163 مطالعه تحت های گروه از آمده دستبه

 درصد میانگین که شد مشخص آماری های بررسی با

 و فوروسماید کننده دریافت گروه در جذبی هایجنین

 دارمعنی افزایش کنترل گروه به نسبت نیتروپروساید
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 جذبی هایجنین درصد میانگین (.>551/5P) داشت

 همراه به فوروسماید کننده دریافت گروه در

 فوروسماید کننده دریافت گروه به نسبت نیتروپروساید

 و یافت کاهش نیتروپروساید کننده دریافت گروه و

 (.1)جدول  بود (>551/5P) دار معنی اختلاف دارای
 

آبستن، هاي صحرايي موش( نشاندهنده تعداد 6جدول 

هاي هاي جذب شده در گروههاي زنده و جنينجنين

 مختلف مورد مطالعه
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 7 (61/62 )47 (56/4 )2 (aکنترل )

 8 (18/66 )42 ad(82/33 )23 (bفوروسماید )

 7 (33/73 )33 ad(67/26 )12 (cنیتروپروساید )

فوروسماید + نیتروپروساید 

(d) 
6 (62/67 )41 bc(38/2 )1 

باشد  ها می دار بین گروه حروف مختلف نشاندهنده اختلاف معنی *

(52/5>P.) 

 

 هاجنين وزن نتايج

 ترازو وسیله به جنین هر وزن ها،جنین تفکیک از بعد

 هر هایجنین وزن میانگین و تعیین گرم حسب بر

 میانگین است. شده داده نشان 1 نمودار در گروه

 دریافت گروه در جنین وزن استاندارد( خطای±)

 سایر از بیشتر داریمعنی طور به سالین نرمال یکننده

 وزن میانگین همچنین (.>551/5P) بود هاگروه

 سالین نرمال یکننده دریافت گروه در ها جنین

 دریافت گروه در که است بوده گرم 573/5±73/4

 پیدا داریمعنی کاهش میانگین این فوروسماید یکننده

 گرم 81/1±58/5 به کهطوری به (>551/5P) کرد

 وزن کاهش باعث تنهایی به فوروسماید تجویز رسید.

 در کاهش این که طوری به گردید، هاجنین یهمه

 بوده دارمعنی آماری نظر از هاگروه سایر با مقایسه

 هایگروه در جنین وزن میانگین (.>551/5P) است

 همراه فوروسماید و نیتروپروساید ی کننده دریافت

 46/2±77/5 و 77/2±11/5 ترتیب به نیتروپروساید،

 اختلاف یکدیگر با P=54/5 با که شد محاسبه گرم

 (.1 )نمودار داشتند داریمعنی
 

 
 

های استاندارد وزن )گرم( در جنین گروهخطای  ±ی میانگینمقایسه (1نمودار 

 مختلف تحت مطالعه
 

:a ی اختلاف معنیدهندهنشان( 551/5دارP< بین گروه کنترل با بقیه )

( بین گروه >551/5Pدار )ی اختلاف معنیدهندهنشان b:.    ها گروه

دار ی اختلاف معنیدهندهنشان c:.   های فوروسماید با سایر گروهکننده دریافت

(551/5P<بین گروه دریافت کننده )ها. ی نیتروپروساید با سایر گروه   :d 

ی ( بین گروه دریافت کننده>54/5Pدار )ی اختلاف معنیدهنده نشان

 ها.فوروسماید+نیتروپروساید با سایر گروه
 

 هاجنين طول نتايج

 گروه هر در جنین هر طول ها،جنین وزن تعیین از بعد

 طول میانگین و شده گیریاندازه کولیس یوسیله به

 متر میلی برحسب 2 نمودار در گروه هر هایجنین

 گروه در جنین طول میانگین است. شده داده نشان

 مترمیلی 3/37±31/5 سالین نرمال یکننده دریافت

 را داریمعنی اختلاف هاگروه یهمه با که است بوده

 طول میانگین ،2 نمودار طبق (.P<551/5) داد نشان

 فوروسماید، یکننده دریافت هایگروه در جنین

 به نیتروپروساید همراه فوروسماید و نیتروپروساید

 23/28±65/5 و 56/32±67/5 ،25/26±62/5 ترتیب

  شد. محاسبه مترمیلی

 یکننده دریافت گروه در جنین طول میانگین

 هاگروه سایر به نسبت داریمعنی طور به فوروسماید

 کننده دریافت گروه با که طوری به یافت. کاهش

 کننده دریافت گروه با و (>551/5P) با نیتروپروساید
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 دارای (>551/5P) با نیتروپروساید همراه فوروسماید

 گروه در جنین طول میانگین بود. داریمعنی اختلاف

 گروه به نسبت نیتروپروساید یکننده دریافت

 دارای نیتروپروساید همراه فوروسماید کننده دریافت

 (.2 )نمودار است بوده (>551/5P) دار معنی اختلاف

 

 
 

 های مختلف تحت مطالعه های گروه متر( در جنین )میلی طولخطای استاندارد  ±مقایسه میانگین  (2 نمودار
 

:a ی اختلاف معنیدهندهنشان( 551/5دارP< بین )هاگروه کنترل با بقیه گروه 

:b ی اختلاف معنیدهندهنشان( 551/5دارP<بین گروه دریافت )اختلاف معنیی فوروسماید با سایر گروهکننده( ها( 51/5دارP< )ی فوروسمایدبا گروهدریافت کننده)نیتروپروساید+ 

:c ی اختلاف معنیدهندهنشان( 551/5دارP<بین گروه دریافت کننده )ها.نیتروپروساید با سایر گروه ی 

:d ی اختلاف معنیدهندهنشان( 551/5دارP<بین گروه دریافت کننده )+ هانیتروپروساید با سایر گروه ی فوروسماید 

 

 هايموش در هاجنين اسكلتي نقايص ارزيابي نتايج

 دارو يكننده دريافت

 آمیزی رنگ روش به جنینی هاینمونه شدن آماده از پس

 اسکلت مختلف اجزای آبی، آلسین -قرمز آلیزارین

 این از حاصل نتایج گرفت. قرار بررسی مورد هاجنین

 مختلف نواحی اساس بر مربوطه تصاویر کمک به مطالعه

 مختلف هایگروه در ایزائده اسکلت و محوری اسکلت

 .گرفت قرار ارزیابی مورد
 

 هاناهنجاري استريوميكروسكوپي و ماكروسكوپي نتايج

 فوروسماید مصرف دنبال به هاجنین ظاهری تغییرات

 دیگری ناهنجاری و بود جنین شدن جذب صورت به

 استریومیکروسکوپی بررسی در ولی نشد مشاهده

 شکاف های ناهنجاری دارای ها جنین اسکلتی سیستم

 اندام در شدن استخوانی خیرأت و دار موج دنده کام،

 در هاناهنجاری این وقوع میزان بودند. خلفی و قدامی

 است. شده داده نشان 2 جدول در مختلف هایگروه
 

هاي مشاهده شده در  تعداد و درصد ناهنجاري (2جدول 
 هاي مختلفهاي گروه جنين

 ناهنجاري )درصد( ها گروه
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 5 5 5 (a) كنترل
 15 d(88/68)31 (25)6(11/11) (b) فوروسمايد

 5 5 5 (c) نيتروپروسايد
 3 b(62/21)6 (16/12)2(31/7) (d) فوروسمايد+نيتروپروسايد

 (P<52/5باشد )ها میدار بین گروهحروف مختلف بیانگر تفاوت معنی*
 

 گروه بین دار موج دنده ناهنجاری وقوع

 دار معنی ها گروه سایر با فوروسماید ی کننده دریافت

 های ناهنجاری درصد میانگین (.>551/5P) بود

 و قدامی اندام شدن استخوانی کاهش و کام شکاف
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 همراه فوروسماید ی کننده دریافت گروه در خلفی

 کننده دریافت گروه به نسبت نیتروپروساید

 پراکندگی مقایسه است. یافته کاهش فوروسماید

 دریافت گروه بین که دهدمی نشان هاناهنجاری نوع

 دریافت گروه و کنترل گروه و فوروسماید یکننده

 (>551/5P) دارمعنی اختلاف نیتروپروساید کننده

 گروه های جنین 8 الی 1 های شکل در دارد. وجود

 هایجنین در شده مشاهده هایناهنجاری و کنترل

 است. شده داده نشان فوروسماید یکننده دریافت

 

 

   

 جنين نوزده روزه موش صحرايي گروه كنترل و گروه دريافت كننده فوروسمايد (6 شكل

 

های گروه دریافت کننده فوروسماید های گروه کنترل و در سمت راست جنین، در سمت چپ جنینشکلدر این 

 شوند.تر مشاهده میبا اندازه کوچک
 

 
 

 هاي جذب شده موش صحراييجنين (2شكل 
 

 شوند.های جذب شده در گروه دریافت کننده فوروسماید مشاهده می، جنینشکلدر این 
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 آلسین آبی( -آمیزی آلیزارین قرمز استریومیکروسکوپی سطح شکمی جمجمه جنین نوزده روزه موش صحرایی پس از برداشتن فک پایین )رنگ شکل (3شکل 

 

 شکلو در  (M و فک بالا Paسمت راست، نمای شکمی جمجمه جنین سالم موش صحرایی )استخوان کام  شکلدر 

 شود. ( مشاهده میPaشکاف کام )شکاف بین دو قسمت  سمت چپ، نمای شکمی جمجمه جنین دارای ناهنجاری
 

 

 

                 
 

 آلسین آبی(-آمیزی آلیزارین قرمز ها و ستون مهره جنین نوزده روزه موش صحرایی )رنگاستریومیکروسکوپی دنده شکل( 4شکل 
 

 

ها و سمت چپ، سطح پشتی دنده شکلهای ستون مهره و در ها و بدنه مهرهسمت راست، سطح شکمی دنده شکلدر 

 شوند.های جنین سالم موش صحرایی مشاهده میبدنه مهره
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 آلسین آبی(-های جنین نوزده روزه موش صحرایی در گروه دریافت کننده فوروسماید )رنگ آمیزی آلیزارین قرمزاستریومیکروسکوپی دنده شکل (2شکل 

 

در جنین گروه دریافت  ها( )پیکان دارهای موجوسط و سمت چپ دندههای سالم و در سمت راست دندهشکل در 

 شود.کننده فوروسماید مشاهده می
 

 

 

   
 

 آلسین آبی(-آمیزی آلیزارین قرمز های جنین نوزده روزه موش صحرایی در گروه دریافت کننده فوروسماید )رنگاستریومیکروسکوپی دنده شکل( 6شکل 

 

 شود. در جنین گروه دریافت کننده فوروسماید مشاهده می)پیکان( دار های موجسطح جانبی دنده شکلدر این 
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 آلسین آبی( -آمیزی آلیزارین قرمز استریومیکروسکوپی نمای جانبی اندام قدامی جنین نوزده روزه موش صحرایی )رنگ شکل (7شکل 

 

سمت چپ، کاهش  شکلسمت راست، اندام قدامی جنین سالم موش صحرایی با استخوانی شدن طبیعی و در  شکلدر 

: زند R: بازو، H: کتف، S) شود ریافت کننده فوروسماید مشاهده میاستخوانی شدن در اندام قدامی در جنین گروه د

 .: انگشتان(D: زند زیرین و Uزبرین، 

 

        
 

 آلسین آبی( -استریومیکروسکوپی نمای جانبی اندام خلفی جنین نوزده روزه موش صحرایی )رنگ آمیزی آلیزارین قرمز شکل (8شکل 

 

سمت چپ، کاهش  شکلسمت راست، اندام خلفی جنین سالم موش صحرایی با استخوانی شدن طبیعی و در  شکلدر 

: Fb : درشت نی،T: ران، F) شود اید مشاهده میاستخوانی شدن در اندام خلفی در جنین گروه دریافت کننده فوروسم

 .: انگشتان(Dنازك نی و 
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 بحث
 بر ثرؤم و (1-6) دیورتیک یک عنوانبه فوروسماید

 در و کلیوی نارسایی بالا، فشارخون در هنله قوس

 قابل سدیم احتباس که کبدی سیروز و قلبی نارسایی

 جز فوروسماید باشد. ضروری است، توجه

 نمک بازجذب که است موجود مدرهای کارآمدترین

 سبب و کندمی مهار را هنله قوس ضخیم قسمت در

 صعودی قسمت در هاالکترولیت جذب باز کاهش

 تعادل است ممکن فوروسماید شود. می هنله قوس

 از باید بیماران و بزند هم به را هاالکترولیت و مایع

 بررسی هاالکترولیت دهیدراتاسیون وضعیت نظر

 .(1) شوند

 ایجاد را متعددی هایناهنجاری دارو این کلی طور به

 داروهای C گروه در دارو این که طوری به کندمی

 مصرف و گیردمی قرار بارداری زمان در استفاده قابل

 و جنین روی بر آن فواید و مضرات به توجه با آن

  شود. ارزیابی باید مادر،

 شکاف هایناهنجاری وقوع درصد حاضر مطالعه در

 اندام شدن استخوانی کاهش و دارموج دنده کام،

 ،11/11 ترتیب به فوروسماید از ناشی خلفی و قدامی

 نیتروپروساید توسط درصد این که بود 25 و 88/68

 به بدن کیلوگرم هر ازای به گرم میلی نیم دوز با

 یافت. کاهش 16/12 و 62/21 ،31/7

 در (1688) همکاران و (Nakastuka) ناکاستوکا

 دنده ایجاد در را رحمی انقباضات نقش ایمطالعه

 از و کردند بررسی صحرایی موش جنین در مواج

-موش در درمانی دیورتیک یک عنوان به فوروسماید

 در یکبار کیلوگرم بر گرم میلی 355دوز با باردار های

 کردند استفاده خوراکی صورتبه آبستنی شانزده روز

 غضروف و استخوان دوگانه آمیزی رنگ با ها آن .(4)

 را شدن استخوانی در خیرأت آبستنی هفده روز در

 روز تا دنده در مشخصی شکل تغییر و دادند نشان

 مشاهده این با همزمان شد.نمی دیده آبستنی هجده

 آبستنی هجده روز در تیکنیوآم مایع مقدار در کاهش

 شد. مشاهده

 یک عنوان به هیدروکلراید ایزوسپرین که هنگامی

 بر گرم میلی 2 میزان به رحمی عضلانی کننده شل

 17-16 روزهای در باردار های موش در کیلوگرم

 بروز شد، تزریق صفاقی داخل صورت به آبستنی

 با که بود زمانی از کمتر ارید معنی طور به مواج دنده

 نشان مشاهدات این شد. دیده تنهایی به فوروسماید

 در را مهمی نقش رحمی داخل انقباض که دهدمی

 که کندمی ایفا فوروسماید از ناشی مواج دنده ایجاد

 دارد. مطابقت حاضر مطالعه از حاصل نتایج با

 اثرات بررسی جهت (1663) همکاران وناکاستوکا 

 زاییناهنجاری بروز بر آمونیوم کلرید و سدیم بیکربنات

 و جنین اسکلتی ناهنجاری ایجاد در فوروسماید از ناشی

 با دادند. انجام ای مطالعه صحرایی موش در مواج دنده

 هایموش در فوروسماید تزریق که مطلب این دانستن

 تولید به ترکیب این و کند، می مواج دنده ایجاد باردار

 همچنین و آزمایشگاهی حیوانات در متابولیک آلکالوز

 pHبر فوروسماید اثر بررسی به است شده شناخته انسان

 بر گرم میلی 255 و 125 خوراکی تجویز با مادر خون

 شانزدهم روز در آبستن هایموش در آن کیلوگرم

 خون مادران از مصرف از پس ساعت چهار پرداختند.

 کنترل گروه در 36/7 از pH میانگین که شد، گرفته

 با درمان تحت گروه در و یافت توجه قابل افزایش

 .(3) رسید 48/7 به فوروسماید

 آب در سدیم بیکربنات درصد 2 که هنگامی

  به فوروسماید با درمان تحت مادران برای آشامیدنی
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 pH شد تجویز کیلوگرم بر گرم میلی 125 میزان

 با درمان تحت مادران با مقایسه در مادر، خون

 افزایش این با یافت. افزایش تنهایی به فوروسماید

pH 6/86 به درصد6/27 از مواج دنده وقوع میزان 

 فوروسماید مادران که هنگامی یافت. افزایش درصد

 کلرید و کیلوگرم بر گرم میلی 255 میزان به را

 pH کردند دریافت/ درصد 52 میزان به را آمونیوم

 دنده وقوع درصد چنین هم و یافت، کاهش 32/7 به

 2/37 با مقایسه در درصد 7) یافت کاهش مواج

 متابولیک آلکالوز که دهدمی نشان نتایج این (.درصد

 در فوروسماید از ناشی مواج دنده پاتوژنز با مادر

 با مواج دنده نیز مطالعه این در که است ارتباط

 شد. مشاهده درصد 88/68

 و فوروسماید مانند تراتوژن هایدیورتیک لوپ اثر

 روبرتسون توسط بار اولین برای انیداکرنیون

(Robertson) شد گزارش 1681 سال در همکاران و 

 در ارگانوژنز دوره طول در را داروها هاآن .(15)

 شده تولید هایناهنجاری ازجمله بردند. کاربه هاموش

 کتف مواج، دنده به توانمی دیورتیک لوپ وسیله به

  مروری مقاله در که کرد اشاره استخوان و شده خم

 به نیز 2514 سال در همکاران و (Kimmel) کیمل

 در فوروسماید که شده بیان و است شده اشاره آن

 گرم میلی 355 یا 255 ،125 دوزهای با صحرایی موش

 خیرأت مواج، دنده ایجاد باعث بدن وزن کیلوگرم بر

 (11) شود می خمیده های استخوان و شدن استخوانی

 دارد. همخوانی حاضر مطالعه نتایج با که

 روز در آزوسماید اختلالات برای حساس دوره

 12-12 روز و صحرایی هایموش در آبستنی 17-12

 به ظاهرا، که است سوری موش در آبستنی

 مربوط هاآن سازی استخوان مراکز و سازی غضروف

 هازاده در آزوسماید اسکلتی اختلالات (.12) شودمی

 (.13) نشد یافت

 در (1682) همکاران و (Nishimura) نیشیمورا

 فرزندان در را مواج دنده توسعه و ایجاد ایمطالعه

 فنوترول داروی با SD-JCL نژاد با صحرایی موش

 بروز دادند. قرار مطالعه مورد آدرنرژیک( )آگونیست

 کیلوگرم هر ازای به گرم میلی 1555دوز در مواج دنده

 در مواج دنده بروز برای حیاتی دوره بود. بدن وزن

 در خیرأت اول مرحله در بود. آبستنی 17 تا 13 روز

 مشاهده 17 روز در هادنده وسط در سازی استخوان

 انحنا به شروع هادنده وسط قسمت آن از پس شد.

 کاهش شد. کلسیفیه آبستنی پایان تا منحنی این و یافت

 خون در بیستم روز در کل پروتئین و فسفاتاز آلکالین

 به مواج دنده شد. مشاهده مواج دنده بروز در جنین

 نشان هاآن شد. ناپدید گرفتن شیر از زمان تا تدریج

 داروهای توسط حدی تا تواندمی فنوترول اثر که دادند

 .(14) یابد کاهش بتا کننده بلوك

 نقش ایمطالعه در (2554)(Momohava) موموهاوا

 و کننده مهار سنتتاز اکساید نیتریک آنزیم زای درون

 آبستنی طول در رحم انقباضات تنظیم برای را 1 آندوتلین

 تولید اساس داد. قرار بررسی مورد را صحرایی موش در

cGMP سوبسترا یک عنوان به آرژنین-ال با NOS و 

 نیتریک دهنده عنوان به (SNP) سدیم نیتروپروساید

 قابل میزان به چهاردهم( )روز آبستنی وسط در اکسید

 زیادی حد تا این که حالی در بود، یافته افزایش توجهی

 .(12) یافت کاهش 25 روز در

 مانند NOS هایکننده مهار که دهدمی نشان مطالعات
1

L-NMMA و ADMA
 تنظیم برای مهمی نقش 2

 در اختلال کند. می بازی موش رحم در NO تولید

 احتمالاً NOS هایمهارکننده علت به NO تولید

                                                 
1
 N (G)- monomethyle-L- arginine 

2
 N (G) - dimethyle-L- arginine 
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 رحم داخل در ET-1 محتوای افزایش به منجر

 و آبستنی مدت در رحم انقباضات افزایش شده موجب

  شوند.می زایمان از پس

 در (2557) همکاران و (Alexander) الکساندر

 جوجه جنین در را اکساید نیتریک نقش ایمطالعه

 اکساید نیتریک که این به توجه با کردند. بررسی

 سنتتاز اکساید نیتریک خانواده از آنزیم یک توسط

 جنین معرض در کنترل بدون که هنگامی شودمی تولید

 و شودمی پاتولوژیک هایآسیب باعث گیرد،می قرار

 برای که منواکسیدکربن، جمله از هاتراتوژن انواع به

-می تبدیل است شده داده نشان واکنش هایواسطه

 تنظیم برای زا درون اکساید نیتریک که حالی در شود.

 عدم است شده شناخته بالغ های بافت از بسیاری

 شود.می شمرده مورفوژنیک نقص از ناشی آن وجود

 در اکساید نیتریک حضور بررسی به فوق مطالعه در

 تراتوژنیستی و شد، پرداخته طبیعی جوجه جنین اندام

 نیتریک فعالیت که L-NMMA و اکساید نیتریک

 درمان شد. بررسی کندمی مهار را زا درون اکساید

 به L-NMMA و سدیم نیتروپروساید با موضعی

 خالص طور به ظاهری نقص به منجر ساعت 18 مدت

 هایمحل با که ها سوماتیت و عصبی های لوله در

 .(16) داشت مطابقت داده تغییر آپوپتوز

 برای اکساید نیتریک تنظیم که دهدمی نشان هاآن نتایج

 بیان محل تغییر که است ضروری محوری توسعه

 دیس و آپوپتوز تا شودمی باعث اکساید نیتریک

 منواکساید همزمان تجویز که شود، داده تغییر مورفوژنز

 طبیعی اکساید نیتریک بیان اصلاح به منجر کربن

 تغییر که دهدمی نشان نتایج این مجموع در شود. می

 از بخشی مسئول منواکسید و اکساید نیتریک زا درون

 اکساید ازنیتریک ناشی مشاهده قابل هایتراتوژن

 در سدیم نیتروپروساید تجویز ساده بیان به است.

 در اکساید نیتریک تولید شدن مختل و جوجه جنین

 .(16) دارد دخالت زاییناهنجاری

 عوامل کرد بیان ایمطالعه در (1663)(Kast) کست

 هنله، قوس بر ثرؤم هایدیورتیک جمله از مختلفی

 فسفاتاز آلکالین فعالیت خیرأت جنینی، پروتئین کاهش

 آندوکراین، اختلالات رحمی، انقباضات غذایی، مواد

 در بتا هایآنتاگونیست و بتا رسپتورهای هایمحرك

 دهدمی نشان نتایج این دارد. نقش مواج دنده ایجاد

 به را سازی استخوان جنین سرم هایپروتئین کمبود

 سرم فسفاتاز آلکالین کاهش موجب و اندازدمی خیرأت

 اصلاح با و شودمی جنینی 25 تا 17 روز در جنین

 اصلاح استخوانی نقیصه سرم هایپروتئین کردن

 .(17) شود می

 مطالعه در (1662) همکاران و (Sexton) سکستون

 فعالیت الکترونی، ایمنوشیمی تکنیک با که دادند نشان

 جنین جفت آندوتلیوم در سنتتاز اکساید نیتریک آنزیم

 دوره در جنین رسانی خون در مهمی نقش انسان

 کردن فراهم با نیتروپروساید بنابراین دارد. آبستنی

 به جنین رسانی خون اصلاح با احتمالاً اکساید نیتریک

 مواج دنده عارضه وقوع از فوروسماید مصرف دنبال

  .(18) است کاسته

 تولید که کرد بیان (1666) (Norman) نورمن

 افزایش میومتر در آبستنی دوران در اکساید نیتریک

 مهمی نقش زایمان زمان در آن تولید کاهش و یابد،می

 هایدهنده مصرف بنابراین .(16) دارد زایمان فرایند در

 مهار در است ممکن نیتروپروساید مثل اکساید نیتریک

 کاهش با نتیجه در باشد مفید رحمی انقباضات

 مواج دنده عارضه نیتروپروساید رحمی، انقباضات

 دهد.می کاهش را فوروسماید از ناشی

 بیشتر اثر محافظت برای ایمطالعه چه اگر

 زاییناهنجاری اثرات روی بر سدیم نیتروپروساید
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 نتایج حال این با باشد،نمی دسترس در فوروسماید

 بیان برای که است واقعیت این گربیان حاضر مطالعه

 به نیاز داروها اثرات این چگونگی تر دقیق چه هر

 فاکتورهای نظر از خصوص به است بیشتر مطالعات

 باشد.می کننده مداخله

 به گرم میلی 255 دوز با فوروسماید حاضر مطالعه در

 شانزدهم و چهاردهم روزهای در کیلوگرم هر ازای

 و کام شکاف جمله از اسکلتی هایناهنجاری توانست

 موش جنین در را شدن استخوانی کاهش و مواج دنده

 به گرم میلی 2/5 دوز با نیتروپروساید و نماید ایجاد

 دهد. کاهش را عوارض این توانست کیلوگرم هر ازای

 و جفت خونرسانی افزایش با احتمالاً نیتروپروساید

 اثرات از جلوگیری در رحمی انقباضات کاهش

 است داشته محافظتی اثرات فوروسماید زایی ناهنجاری

 دارد. بیشتر های بررسی به نیاز که
 

 سپاس و قدرداني

 را خود گزاری سپاس و تشکر مراتب مقاله نویسندگان

 مالی حمایت خاطر به اهواز چمران شهید دانشگاه از

 مژگان خانم نامه پایان از بخشی که مقاله این انجام در

 شده انجام پژوهانه هزینه با و 6376622 کد با ثابت

 دارند. می اعلام است
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Abstract 
Background: Furosemide as a loop diuretic can use in treatment of hypertension, renal or heart failures 

and cirrhosis, when sodium retention is significant. It is known that use of furosemide can be lead 

congenital abnormalities in humans and animals. Nitroprusside as a NO donor can decrease blood supply 

complications and constriction of placenta and uterus via vasodilation and improvment blood supply. The 

aim of this study was preventation or decrease of teratogenicity form furosemide in rat fetuses by sodium 

nitroprusside. 

Materials and Methods: This study was performed on 28 pregnant rats that were divided into four 

groups, the groups consist control, furosemide, sodium nitroprusside and furosemide plus sodium 

nitroprusside. Drugs were administrated on 14
th

 and 16
th

 day of gestation. Test groups received furosemide 

(200mg/kg) orally, and nitroprusside (0.5 mg/kg) intraperitoneally. The rats were euthanized and fetuses 

were collected at 19
th

 day of gestation, after weight and length determination, they stained by Alizarin red- 

Alician blue method. Then the skeletal system of the stained fetuses was investigated by stereomicroscope 

for teratogenicity effects. 

Results: The results showed the cleft palate, wavy ribs and decreased ossification mean incidence in 

forelimbs and hindlimbs were 11.11%, 68.88% and 20% in the fetuses of the rats received furosemide, 

where as it decreased to 7.31%, 21.95% and 12.19% in group which received furosemide plus 

nitroprusside, respectively. 

Conclusion: It is concluded that sodium nitroprusside can significantly decrease teratogenicity induced by 

furosemide. 
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