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Abstract 
Background: Herpesviruses, a family of DNA viruses, cause various infections in humans and 
animals, affecting the skin and internal organs. Valacyclovir, a prodrug of acyclovir, is an effective 
antiviral drug widely used to treat diseases caused by herpesviruses. Importantly, valacyclovir 
can easily cross the placental barrier during pregnancy. This raises concerns about potential 
harmful effects on fetal development. Therefore, this study aimed to examine the effects of 
valacyclovir on the development of fetal liver tissue in pregnant rats. 
Materials and Methods: Twenty-four pregnant Wistar rats were randomly divided into four groups 
of six. The control group received no treatment. The experimental groups were given oral valacy-
clovir daily at doses of 100, 200, or 300 mg/kg during pregnancy. Maternal weights were recorded 
at the start and end of the study. On day 20 of gestation, rats were euthanized. Blood samples 
were collected for biochemical tests, including ALT, AST, ALP, MDA, and TAC. Fetal livers were 
fixed for histological studies.  
Results: High doses of valacyclovir caused a decrease in maternal weight and number of  
fetuses. Serum ALT and MDA levels increased significantly, while TAC decreased. Histology 
showed structural damage in fetal liver at higher doses. 
Conclusion: Valacyclovir exposure during pregnancy may negatively affect fetal liver develop-
ment. Thus, its use during gestation requires caution and careful monitoring. 
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تغييرات هيستومورفولوژي کبد جنين موش صحرايي  مطالعه 

 در مواجهه با داروي والاسيکلووير

 مقاله پژوهشی

یف 1  فردمنصوره دانش اد ، مجید مروتی شر  1 میشه، علی رضائی گل2 ، مهین دهستانی1 ، الهام صالحی *1 آب

 
 

انشکده پ ه،یگروه علوم پا 1 مپزشکید ا اد ا ،یر ردکان،  ا ردکان،  ا ه  انشگا انید  ر
مپزشک ه،یگروه علوم پا 2 ا انشکده د ا ،ید ن،  ا ن، تهر ا ه تهر انشگا انید  ر
 

 دهیچک
که ماده ژنتیکی آنمله ویروسجاز    هاروسیوهرپس  نه:یزم اسید  ها دئوکسیهایی هستند  ریبونوکلئیک 

عفونت  توانندیمو    بوده بروز  ح  کیستمیو س  یپوست  یهاباعث  و  انسان  والاس  وانیدر    ر،یکلوویشوند. 
داروها  یکی  ر،یکلوویآس  یداروشیپ ب  یروسیمؤثر ضدو  یاز  درمان  در  که  ا  یناش  یهایمار یاست   ن یاز 
و به  هاروسیو م  یراحتکاربرد دارد  جفت عبور  به تواناکندیاز  ا یی. با توجه  جفت و    نیعبور  از سد  دارو 

کبد    ستومورفوژنزیبر ه ریکلوویوالاس  ریتأث  یپژوهش حاضر با هدف بررس ن،یاحتمال بروز اثرات سوء در جن
 باردار انجام گرفت. یهادر موش نیجن

  ییتابه چهار گروه شش ستاریماده باردار نژاد و ییسر موش صحرا ۲4  ،یمطالعه تجرب  نیدر ا ها:مواد و روش
 300و   ۲00،  100  یدوزها بیترتبه  یتجرب  یهانکرد و گروه  افتیدر   ییدارو چیشدند. گروه کنترل ه  میتقس 

دارو  لوگرمیبر ک  گرمیلیم به  ریکلوویوالاس  یاز  خوراکرا  در   یصورت  روزانه  های  وزن موش.  ندکرد  افتیو 
  یهانمونه  وانات،یح  یکش پس از آسان ،یباردار  ستمیدر روز بهای ابتدایی و انتهایی گرفته شد. باردار در روز

  ی شناسمطالعات بافت یبرا  هانیو کبد جن یآور جمع TACو  ALT  ،AST  ،ALP ،MDA یابیارز   یبرا یخون
 شد. تیتثب

داد مصرف والاس  جینتا  ها:افتهی دوزها ریکلووینشان  بالا منجر به کاهش وزن مادران، کاهش تعداد    یدر 
در    یساختار  یهابیآس  زین یشناسبافت یشد. بررس  TACو کاهش   MDAو  ALTمعنادار   شیها، افزانیجن

 بالا نشان داد. یرا در دوزها نیبافت کبد جن
باردار   ریکلوویآن است که مصرف والاس انگریب  جینتا نیا  :یریگجهینت  ن یبر تکامل جن تواندیم  یدر دوران 
و نظارت   اطیبا احت  دیبا  یدارو در دوران باردار   نیا زیتجو  ن،یبگذارد. بنابرا  یدر بافت کبد اثرات منف ژهیوبه
 شود.  نجاما  قیدق
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 مقدمه
ن  آبا   تیکه امروزه بشر یمهم  یهاروسیاز و  یکی

گر به  هرپس  بانیدست  هستند،  روسیواست  ها 
هستند  DNA یهاروسیاز و  یها خانواده بزرگآن دار 

باعث   بایجاد  که  و  در    یخاص  یهایمار یعفونت 
یک از  این ویروسنام    .دنشویها مو انسان واناتیح

  عات یضامعنای است که به    گرفته شده یونانیکلمه 
ضایعات ناشی از این   است.در حال گسترش   یپوست

بهویروس   تاولمعمولًا  قابل   ییهاصورت 
های این ویروس  ترین زیر شاخهاز مهم  .اندمشاهده

به  می هرپس1  مپلکسیسهرپستوان    مپلکس یس، 
)زونا(هرپس  ،2 سیتومگالوویروس  زوستر  اشاره   و 

نهفته   یهاتوانند عفونتیها مروسی. هرپس وکرد
عفونت   های عفونت  (.1)  کنند  جادیا  کیتیل  هایو 

  باروری  سن  در  زنان میان  در ژنیتال،  هرپس  ویروس
  شیوع   که  دهندمی  نشان  مطالعات.  است  شایع

 تا  10  بین تواندمی عمومی جمعیت  در ژنیتال هرپس
متغیر  ۳0 )  درصد  از    یروسیضدو  یداروها(.  2باشد 

آنجانکیم  یریجلوگها  ویروسرشد   از  که   ییند. 
استفاده   ریتکث  یبرا  زبانیم  یهاها از سلولروسیو
بنابرایم   ی روسیضدو  یدارو  کی  یطراح  نیکنند، 
م  منیا مؤو  دشوار  از    ریکلوویوالاس  (.۳)  شودیثر 

برا  یروسیضدوداروهای  دسته   که  درمان    یاست 
هرپس  یناش  یهایمار یب استفاده ویروس  از  ها 

)می به(.  4شود  داروی  والاسیکلوویر  یک  عنوان 
عمودی   انتقال  نرخ  کاهش  در  ضدویروسی، 

است،   سیتومگالوویروس مؤثر  جنین  به  مادر  از 
مراحل اولیه بارداری آغاز  به ویژه زمانی که درمان در 

ی  بار توسط  نیدارو اول  نیا(. 5د )شو شرکت داروساز
با   (GlaxoSmithKline)  نیکلاتیگلاکسواسم و 

زل  یتجار   یهانام و  عرضه    ترکسیوالترکس  به بازار 
در  داروخانهدر  شد.   و  قرص  شکل  به  ها 

عرضه    یگرمیلیم  1000و    500  یهایبندبسته
را سه تا پنج  یجذب خوراک  ییفرم دارو  نی. اشودیم

افزا آسیم  شیبرابر  آن  ریکلوویدهد.  بر  از  علاوه  که 

نیز مادر  ریدر شکند جفت و مایع آمنیوتیک عبور می
م مصرف   ریکلوویوالاس.  (6)  شودیترشح  از  پس 

و هب  یخوراک شده  جذب  گوارش  دستگاه  از  سرعت 
اسبه  باً یتقر کامل به   لیتبد  نیوال-و ال  ریکلوویطور 

به  ریکلوووالاسی.  شودیم راه   از  بیترتمصرف شده 
م دفع  مدفوع  و  مشودیادرار  عمر   مهین  نیانگی. 

آپلاسما  یحذف   ساعت   ۳  تا  2٫5  ریکلوویسیی 
  ساز شیپ ،یاواسط هفته سوم باردار  در(. 7) باشدمی

شکل   به  انتها  یومیتلیاپ  یبرآمدگ  کیکبد   یدر 
ا  نیش یپ  ستالید (. این عضو  8)  شودیم  جادیروده 

ح متابول  یاتینقش  مغذ  سمیدر  جمله   یمواد  از 
پروتئ  دهایپیل  ها،دراتیکربوه .  کندیم  فایا  هانیو 

اصل  نیا محل  مغذ  یعضو،  مواد    جذب   یپردازش 
جا است،  گوارش  از دستگاه  تقر  ییشده   90  باً یکه 

جر گوارشخون به کبد از   انیدرصد   دیآیم  سیستم 
به در دسترس    یطور مؤثربه  دهدیو به آن اجازه م
 تیبا توجه به اهم  (.9) پاسخ دهد  یبودن مواد مغذ

  ب یبدن، هر گونه آس  یعملکرد کبد در حفظ هموستاز 
ا  ای در  م  نیاختلال    ی جد  یامدهایپ  تواندیعضو 

باشد. ب از   ،یکبد یهایمار یسلامت به همراه داشته 
هپات مهم  ت،یجمله  جهان  نیتراز   یمسائل سلامت 

م و  مرگ  توانندیهستند    شوند   ییبالا  ریومباعث 
ب(10) عوامل  بر  علاوه    ی ع یطب  یندهایفرآ  زا،یمار ی. 

واکنش  کیمتابول ن  ییایمیوشیب  یهاو  بدن   زیدر 
به تول  توانندیم که به    ژنیاکس   دیمنجر  فعال شوند 
اینکه با توجه به  (.  11)  رساندیم  بیآس هاومولکولیب

والاسیکلوویردارو جفت    ی  میاز  ممکن    وکند  عبور 
جنی  اثراتاست   باشد  نیبر  این   از  هدف  ،داشته 

پژوهش، ارزیابی اثرات تجویز والاسیکلوویر در دوران  
بارداری بر فرآیند مورفوژنز و ساختار بافتی کبد جنین 
مطالعات   کمبود  به  توجه  با  است.  صحرایی  موش 
زمینه، طراحی حاضر با تمرکز بر  این  اختصاصی در 

روشزایی  اندام حساس  یدوره از  استفاده  های  و 
هیستومورفو نتایج   لوژیکدقیق  است.  شده  انجام 

 ایمنی  یهای نوینی دربارهتواند دادهاین تحقیق می
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  کبدی  پیامدهای  و  بارداری  در  والاسیکلوویر  مصرف
 دهد. ارائه  آن

 

 هامواد و روش
تجرب مطالعه  اين  به شماره  یدر  مجوز   كه براساس 

044  .140۳  .IR.ARDAKAN.REC  8/7/140۳  مورخه  
  انجام شد،   اردکانكميته اخلاق در پژوهش دانشگاه  

در اواخر روز، سه    یشگاهیو آزما یمطالعه تجرب یبرا
موش  یک  با  همراه  باکره  ماده  صحرایی  موش 

قفس نر در  گرفتند.  صحرایی  ویژه آمیزش قرار  های 
ها برای بررسی وجود یا صبح روز بعد، تمامی قفس

که نشانه جفت پلاک واژنی  وجود  است،  عدم  گیری 
موش شدند.  مادهکنترل  واژنی  های  پلاک  که  ای 

داشتند، پس از کدگذاری و ثبت روز صفر بارداری، به  
های جداگانه منتقل شدند. این فرآیند تا زمانی قفس

آزمایش برای  حامل  موش  کافی  تعداد  ها که 
یافتجمع ادامه    یی صحراسر موش  24  .آوری شود، 

و   بالغ  م  ،ویستار  نژاد  باردارماده،   یوزن  نیانگیبا 
تکث  200-220  مرکز  از  نگهدار   ریگرم    وانات یح  یو 

تول  یشگاهیآزما علوم   یزد  مثل  دیپژوهشکده 
خانه  وانیروز در ح  20  مدتبه  حیوانات  ی شد.دار یخر

دامپزشک قفساردکان  دانشگاه  یدانشکده  در    ی ها، 
جنس   از  شرا  پروپیلنپلیمخصوص  تحت   طیو 

  درجه   2۳±24 باً یو درجه حرارت مطلوب تقر یطیمح
نسبسانتی رطوبت  و   کلسی  و  درصد  10±50یگراد 
تار   ییروشنا نگهدار   12  یکیو  تمام   یساعته  شدند. 

)پل  یبا غذا واناتیح   کسان ی  طی( در شرات یاستاندارد 
  ی شدند و امکان دسترس  هیبرابر تغذ  یهاتو به نسب

به آب برا  ها وجود داشت.  آن یتمام یآزادانه 
ازبه  ریکلوویوالاس  یدارو پودر   Xi'anشرکت  صورت 

Haoze Biotechnology    درصد    99  درصد خلوص با
 هیتهاز کشور چین    C₁₃H₂₀N₆O₄  یفرمول مولکولو  

برا چهار ها  موش،  )گاواژ(ی  خوراک  زیتجو  یشد.  به 
 ۳و    2،  1تایی شامل گره کنترل، گروه تجربی   6گروه 

ازا  گرمیلیم  ۳00و    200،  100  یدوزهاکه   هر   یبه 

  ل یآب مقطر استر تریلیلیم  5/0وزن بدن در   لوگرمیک
بندی شدند  دریافت میکردند، دسته هر موش یبه ازا

دارو  (.1۳و    12) ذکر است که محلول   کی  ییلازم به 
تجویز دارو تا روز    .دشساعت قبل از آغاز گاواژ آماده 

رفتاری و   20 تغییرات    رات ییتغ بارداری ادامه داشت. 
بدن   مورد  رتوزن  بارداری  انتهای  و  ابتدا  در  ها 

ساعت قبل از    24ها  موش  یتمامارزیابی قرار گرفت.  
  6)   یحاملگ 20شدند و در روز    یکش وزن  ماریت نیآخر

آخر از  پس  کلروفرم   نیساعت  با استفاده از  گاواژ(، 
شکم  هوشیب محوطه  کردن  باز  از  پس  و   یشدند. 

قلب رتخون  ،برش پرده دیافراگم ها انجام  گیری از 
براشد به مدت    یهانمونه  رم،س  یجداساز   ی.  خون 

دور    قهیدق  5 سنتورین   وژیفیسانتر  6000با  مارک 
(Centurion  )همول بدون  و  تا سرم شفاف   زیشدند 

آبه نمونهدیدست  منتقل   وبیکروتیمبه  ها  . سپس 
زمان  و    ندشد آزماتا  شامل   یسرم  شاتیانجام 

آنز  TACو     MDAمقادیرسنجش     ی کبد  یهامیو 
AST  ،ALT    وALP  سانت  -70  زریفر  در   گراد یدرجه 

 نیآلکال  میآنز  یریگاندازهجهت    شدند.نگهداری  
)ا  تیک  از  (ALP)  فسفاتاز   ( رانیشرکت پارس آزمون 

شد.   نور استفاده  جذب  توسط   محلول  یمقدار 
طول  روفتومتراسپکت  دستگاه نانومتر   405موج    در 

 نویآم  نیآلان  میآنز  یریگاندازهشد.    یریگاندازه
آزمون    تیکتوسط    (ALT)  زترانسفرا پارس  شرکت 

  محلول در طول  ینور   مقدار جذب  )ایران( انجام شد.
اندازه  ۳40موج   جهت  .  دیگرد  یریگنانومتر 

  از  (AST) ترانسفراز نویآسپارتات آم میآنز  یریگاندازه
)ایران(  تیک آزمون  پارس  و   شرکت  شد  استفاده 

در طول  یر نو  مقدار جذب نانومتر   ۳40موج  محلول 
ک  MDA  یریگاندازه  یبرا  .دیگرد  یریگاندازه  تیاز 

جذب  و    آلمان استفاده شد  Zellbioشرکت    یدیتول
برای   .شد یریگنانومتر اندازه 5۳2موج   در طول ینور 

آنتیاندازه ظرفیت  تامگیری  از  (TAC)  اکسیدان   ،
ش Zellbio کیت استفاده  میزان  آلمان  در  د.  جذب 

موج   خوانده  450طول  کلیه   نانومتر  شد. 
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دستگاه  سنجش توسط  بالا  اسپکتروفتومتر های 
UNICO    2150مدل  UV-Vis  پ شد.    از   سانجام 

باز کردن کامل محوطه   ها،کشی رتبیهوشی و آسان
به همراه جفت از   هانیو برش شاخ رحم، جن یشکم

بلافاصله جن  ونیآمن  سهیاز ک  هانیرحم خارج شدند. 
به آرام کبد .  دیجداگرد  یخارج شده و اتصال جفت 

درصد منتقل شدند تا  10  نیبه محلول فرمالها  جنین
  کنند.  یرا ط یمطالعات بافت یبرا یساز مراحل آماده

انجام    یبرا هاکبد جنینساعت،    48پس از گذشت  
نمونه  یبافت یساز مراحل آماده ها پس  آماده شدند. 

قالب رنگ  یریگاز  روش  سه  با  برش،    ی زیآمو 
برای مشاهده کلی ساختار و  نیائوز   -نیلیهماتوکس 

بافتی جهتتغییرات  اسیدشیف  پریودیک  بررسی    ، 
کروم ماسون یترو ها  گلیکوپروتئینو    ساکاریدهاپلی

  ی زیآمبند رنگبرای بررسی فیبروز و میزان بافت هم
نها  .دندیگرد لام  ییهاکروگرافیفتوم  ت،یدر   یهااز 

  ی ژاپن مپوسیال کروسکوپیشده با استفاده از م  آماده
تحل  هیته نرم  یآمار   یهالیشد.   SPSSافزار  با 

برا  26ویرایش   و  گرفت  تحل  هیتجز  یانجام   لیو 
آنالداده روش  از   one -way)  طرفه  انسیوار   زیها 

Anova)    لیو تحل  هیتجزی براو تست تعقیبی توکی 
 .شد در نظر گرفته  داریمعن (P<05/0)استفاده شد  

 هاافتهی
های مادرپس از تجویز  بالینی رت  یبررس جی نتا

 دارو
ا بال  نیدر  تغ   ینیمطالعه، علائم  در    یرفتار   راتییو 

بررسگروه  یتمام پا  .شد  یها  ت  انیتا  با   ماریدوره 
این   زیاز تجو یناش  ریوممرگ  گونهچیه ،والاسیکلوویر

تا  ن،یهمچنگردید.  مشاهده ن  هیچ گروهی  در  دارو
ا  نیسقط جن  گونهچی، هبارداری  20روز   انیپا  نیدر 

در    یتوجهقابل  راتییتغ   نشد.ثبت  گروه    چهار
شد  یرفتار   یهایژگیو   رات ییتغ   نیا  که  مشاهده 

قراری، حالت عصبی و تهاجمی اشتهایی، بیبیشامل  
حیوانات بود که بروز این رفتارها با افزایش دوز دارو  

 تشدید شد.  
 

 های مادرنتایج میانگین وزن رت
ابتدا و رتوزن بدن   راتییتغ  مقایسه میزانبا  ها در 

مشخص   گرید  یهاگروه کنترل با گروه انتهای بارداری
در   در طول بارداری  بدننهایی    وزن  نیانگیم که  دیگرد

تجربی دوم و گروه تجربی سوم کاهش معناداری  گروه  
(05/0>P 1( نسبت به گروه کنترل داشت )شکل.) 

 

 
 اند.بیان شده Mean±SDها بر اساس های آزمایشی مختلف. تمام دادههای صحرایی مادر در گروهنتایج تغییرات میانگین وزن موش  .1 شکل

 (P<05/0باشد )دار میدهنده اختلاف آماری معنی* نشان
 

Fig 1. The results of changes in the mean body weight of maternal rats in different experimental groups. All data are ex-
pressed as Mean±SD. 

* indicates statistically significant differences (P<0.05) 
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  هانیجن تعداد یبررس جی نتا
جنین تعداد  داد  نشان  مطالعه  این  در  نتایج  ها 

و دو گروه   گروه کنترل  به  نسبت  گروه تجربی سوم 

است  ( داشتهP<05/0دیگر کاهش معناداری )  تجربی
 (.2)شکل 

 

 
 اند.بیان شده Mean±SDها بر اساس های آزمایشی مختلف. تمام دادهها در گروهنتایج تغییرات تعداد جنین .2شکل 

 (P<05/0باشد )دار میدهنده اختلاف آماری معنینشان *
 

Fig 2. The results of changes in the number of fetuses in different experimental groups. All data are expressed as Mean±SD. 
* indicates statistically significant differences (P<0.05) 

 
 هانتایج بررسی مورفولوژیک کبد جنین

که   داد  کبد نشان  و عرض  وزن، طول  نتایج بررسی 
سوم   گروه تجربی  و  دوم  گروه تجربی  در  کبد  وزن 

( معناداری  کاهش  گروه کنترل  به  (  P<05/0نسبت 
اندازه بررسی  گروهداشت.  در  کبد  طول  های  ی 

کاهش  تجربی دوم و گروه تجربی سوم نشان دهنده 

( گروه کنترل  P<05/0معنادار  به  نسبت  کبد  طول   )
اندازه سنجش  گروهاست.  در  کبد  عرض  های  ی 

های تجربی دوم  مختلف نشان از کاهش آن در گروه
( بود  کنترل  گروه  به  نسبت  سوم  (  P<05/0و 

(.۳()شکل  1)جدول

 

 
 های آزمایشیها در تمام گروه. مطالعه مورفولوژیکی کبد جنین3 شکل

Fig 3. Morphological study of fetal liver in all experimental groups 
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ن، اندازه طول و عرض کبد جنین1جدول   ها. وز
ل هاگروه  ۳تجربی  2تجربی  1تجربی  کنتر

 * 27/0 0±/02 * 28/0 0±/0۳ ۳2/0 0±/0۳ ۳2/0 0±/0۳ ها )گرم(وزن کبد

(اندازه طول کبدها )میلی  * ۳1/10 0±/۳1 * 41/10 0±/28 72/10 0±/۳۳ 74/10 0±/29 متر

(اندازه عرض کبدها )میلی  * 9۳/7 0±/۳6 * 00/8 0±/۳7 ۳2/8 0±/4۳ 4۳/8 0±/41 متر
ها بر اساس داده تمام. مختلف یش یآزماهای در گروهها ، اندازه طول و عرض کبد جنینوزنمیانگین  راتییتغ  جینتا

Mean±SD اندشده انیب. 
 (P<05/0باشد )میدار معنی اختلاف آماری دهنده نشان *

 

 باردار هایرتدر    ی کبد   ی هامی سنجش آنز  جی نتا
 

 (ALTترانسفراز )  نویآم نیآلان میسنجش آنز جینتا
های مادر نشان داد که  رت  ALTگیری آنزیم  نتایج اندازه

نسبت به   ۳میانگین مقادیر این آنزیم در گروه تجربی  
است داشته  معناداری  افزایش  کنترل   گروه 

(05/0>P 4()شکل.) 
 

 (AST)  ترانسفراز نتایج سنجش آنزیم آسپارتات آمینو
های مادر نشان داد که  رت  ASTگیری آنزیم  نتایج اندازه

  2،  1های تجربی  این آنزیم در تمام گروه   میانگین مقادیر 

نسبت به گروه کنترل افزایش داشته اما این افزایش    ۳و  
 (.4()شکل P<05/0معنادار نبود )

 

 (ALP)  نتایج سنجش آنزیم آلکالین فسفاتاز
های مادر نشان داد رت  ALPگیری آنزیم نتایج اندازه

تمام گروه آنزیم در  های تجربی  میانگین مقادیر این 
گروه کنترل افزایش داشته اما این افزایش   نسبت به 

 (.4()شکل P<05/0میانگین معنادار نبود )

 

 
 اند.بیان شده Mean±SDها بر اساس های آزمایشی مختلف. تمام دادههای مادر در گروههای کبدی رتنتایج تغییرات آنزیم. 4شکل 

 (P<05/0باشد )دار میدهنده اختلاف آماری معنینشان *
 

Fig 4. Results of changes in maternal rat liver enzymes in different experimental groups. All data are presented as Mean±SD. 
* indicates a statistically significant difference (P<0.05) 

 

 های استرس اکسیداتیو نتایج سنجش شاخص
 

از  میزان پراکسیداسیون لیپیدی سرم  نتایج سنجش 
 (MDA)  طریق سنجش مالون دی آلدئید

اندازه بر روی  رت  (MDA)گیری  مطالعات  های  سرم 
شاخص   این  میانگین  افزایش  که  داد  نشان  مادر 

گروه معنادار    ۳تجربی    در  کنترل  گروه  به  نسبت 
( تجربی  P<05/0بود  گروه  میانگین  کاهش   .)1 

معنادار نیز  کنترل  گروه  به  بود    نسبت 
(05/0>P  5()شکل  .) 
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ها بر اساس های آزمایشی مختلف. تمام دادههای مادر در گروههای استرس اکسیداتیو در سرم خون رتنتایج تغییرات شاخص .5شکل 

Mean±SD اند.بیان شده 
 (P<05/0باشد )دار میدهنده اختلاف آماری معنینشان *

 

Fig 5. Results of changes in oxidative stress markers in the serum of maternal rats in different experimental groups. All 
data are presented as Mean ± SD. 

* indicates a statistically significant difference (P<0.05) 
 

 ( TAC)  نتایج سنجش ظرفیت آنتی اکسیدان تام
های مادر سرم رت (TACگیری )مطالعات بر روی اندازه

و   2تجربی   حاکی از آن بود که کاهش میانگین گروه

۳  ( بود  معنادار  کنترل  گروه  به  (.  P<05/0نسبت 
نسبت به گروه کنترل  1افزایش میانگین گروه تجربی 

 (.6()شکل P<05/0معنادار بود )

 

 
 ها بر اساسهای آزمایشی مختلف. تمام دادههای مادر در گروههای استرس اکسیداتیو در سرم خونی رتنتایج تغییرات شاخص .6شکل 

Mean±SD اند.بیان شده 
 (.P<05/0باشد )دار میدهنده اختلاف آماری معنینشان *

 

Fig 6. Results of changes in oxidative stress markers in the blood serum of maternal rats across different experimental 
groups. All data are presented as Mean±SD. 

* indicates a statistically significant difference (P<0.05). 
 

بررسی ی نتایج  هیستوپاتولوژ  بافت    کهای 
 کبد جنین

جن  یکروسکوپیم  یابیارز  کبد  گروه  نیبافت    یها در 
آمیزی شد رنگ  نیائوز  -نیلیهماتوکس که با    مختلف

نظمی در آرایش  با افزایش دوز دارو بی نشان داد که
این سلول است.  رؤیت  قابل  کبد  هپاتوسیت  های 

شامل و دئینوزویس  یفضا  شیافزا  تغییرات  ی 
 (.7باشد )شکل می تیهپاتوس یهاسلولپراکندگی 

جن  یکروسکوپیم  یابیارز  کبد  گروه  نیبافت    یها در 
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دارو  شد.   مشاهده در    کوژنیگل  زانیمبا افزایش دوز 
 .(8یابد )شکل بافت افزایش می نیا

جن  یکروسکوپیم  یابیارز  کبد  گروه  نیبافت    یها در 
با  شد یزیآمرنگ  ماسونکرومتری روش  مختلف که با

رنگ عدم  به  در  توجه  آبی  رنگ  پذیری 
فیبروز هیچگونه    ها،فتومیکروگراف و  کلاژن  تجمع 

نداد.بافتی   نشان  رنگ)  را  در  آبی  آمیزی رنگ 
 (.9فیبروز بافتی است()شکل   ماسون نمایانگرکرومتری

 

 
 

های هپاتوسیت، فلش سبز: گلبول قرمز، فلش (. فلش قرمز: سلولX1000 ،H&Eهای آزمایشی )صحرایی در گروهبافت کبد جنین موش .7شکل 
 ای: فضای سینوزوئید و فلش زرد: سلول اندوتلیالقهوه

 

Fig 7. Fetal rat liver tissue in the experimental groups (H&E, 1000X). Red arrow: hepatocytes; green arrow: red blood cells; 
brown arrow: sinusoidal space; yellow arrow: endothelial cells  

 

 
 

ای: فضای های هپاتوسیت، فلش قهوه(. فلش قرمز: سلولX1000 ،PASهای آزمایشی )صحرایی در تمامی گروه بافت کبد جنین موش .8 شکل
 نارنجی ذرات گلیکوژن سینوزوئید و فلش

 

Fig 8. Fetal rat liver tissue in all experimental groups (X1000, PAS). Red arrow: hepatocytes; brown arrow: sinusoidal 
space; orange arrow: glycogen particles. 
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های هپاتوسیت، فلش سبز: (. فلش قرمز: سلولX1000 ،Mason’s Trichromeهای آزمایشی )صحرایی در گروهبافت کبد جنین موش .9شکل 
 ای: فضای سینوزوئید و فلش زرد: سلول اندوتلیالگلبول قرمز، فلش قهوه

 

Fig 9. Fetal rat liver tissue in the experimental groups (X1000, Mason’s Trichrome). Red arrow: hepatocytes; green arrow: 
red blood cells; brown arrow: sinusoidal space; yellow arrow: endothelial cells. 

 

 بحث
بروز   به  عصببا توجه  مربوط به    یروانپزشک  یعلائم 

آس معرف  ریکلوویوالاس  ای  ریکلوویدرمان  زمان    ی از 
اوا  ریکلوویآس )1980دهه    لیدر  و Helldén، هلدن   )

همکاران به بررسی اثرات این دارو و مشکلات روانی  
دانشمندان پرداختند.  دارو  مصرف  از  قبلًا    ناشی 

مرتبط    یعلائم عصب درگیرافراد  در  که   ندبود  افتهیدر 
 یاصل  تیمتابول یغلظت سرم ،ریکلوویآسمصرف  با 
 نیگوان لیمت  یمتوکس   یکربوکس  -9  یعنی ریکلوویآس

(CMMGافزا و   شی(  هلدن  نتایج  است.  یافته 
( تأیید کرد  را  گزارش  این  نیز  پی 14همکاران  در   .)

(  Mooreشناسی و پیش بالینی که مور )مطالعات سم
رت های تیمار شده با آسیکلوویر و همکاران بر روی 

فاقد   دارو  این  رسیدند  نتیجه  این  به  دادند  انجام 
میتراتواثرات   بر روی  ژنیک  تأثیر نامطلوب  و  باشد 

تحت  ی که نوزادان باروری و تولید مثل ندارد؛ اما وزن
گرفتند  میلی  20دوز    بادارو  درمان   قرار  روز  در  گرم 

دوز   افزایش  از  و پس  نداد  نشان  را  نرمال  افزایش 

کاهش معنادار وزن بدن  گرم در روز، میلی  80دارو به 
نوزادان   در  دیگری    پژوهش  .(15)  مشاهده شدهم 

لو    نیز رو(  Lu)توسط  بر  همکاران   یهاموش  یو 
آس کننده  آن  ریکلوویمصرف  گرفت.  براصورت   یها 

موش  یمختلف  یهاگروه دوزاز  از    یمختلف  یهاها 
خوراک صورت  به  را  از    زیتجو  یدارو  پس  کردند، 

دوره وزنموش  مار،یت  یگذشت  و   یکش ها  شده 
افزا  جینتا با  که  داد  نشان  مص  شیآن   یرفدوز 
 (.16) کندیم دایوزن بدن موش کاهش پ  ر،یکلوویآس

( و همکارانParivarتیم تحقیقاتی پریور    ی بررسبه  ( 
ناهنجار  موضع   ییزایاثرات   5  ریکلوویآس  یکرم 

جن  درصد نمو  و  رشد   یشگاهیآزما  موش  نیبر 
Balb/c  آن این پرداختند.  به  خود  مطالعات  در  ها 

زدن    سیل قیاز طر  ریکلوویپماد آسنتیجه رسیدند که  
و  نمو  و  رشد  مانع  و  شده  باردار  موش  بدن  وارد 

.  شودیاکثر موارد باعث سقط م در و  نیجن  ییزااندام
مشاهده شد   رحم  در زیرفته ن لیتحل نیجنهمچنین 

رشد لیکه دل   ه یدر مراحل اول  نیجن  بر متوقف شدن 
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و نمو بو )جمجمه و دم(   یساختار   یهانقصد.  رشد 
یک مورد اگزنسفالی و یک مورد فتق نافی در ناحیه و  

نمودند.شکمی   گزارش  که   جینتا  نیانیز  داد  نشان 
پ آس  شیدرمان  با  تولد  باعث    تواندیم  ریکلوویاز 

 . (17)  شود ی جنینو عملکرد یساختار   یجد صینقا
مطالعه در  نیز  همکاران  و  داروی  شهات  روی  بر  ای 

نوکلئوزیدی(   نیریباویر  داروهای آنالوگ  )از خانواده 
داروها  بر روی جنین موش دریافتند که مصرف این 

تأثیر قرار  را تحت  هانیتعداد جن  و وزن بدن تواندمی
(  (.18دهد 

وزن  کاهش  نشانگر  حاضر  مطالعه  از  نتایج حاصل 
های نژاد ویستار مادر در گروه تجربی سه  معنادار رت

دوز با  که  بود  گروه کنترل  به  بالایی از  نسبت  های 
و  مور، لو  که با مطالعات  تیمار شدند،  والاسیکلوویر 

همچنین کاهش معنادار تعداد  شهات هم راستا بود. 
به دیگر گروهجنین نسبت  گروه تجربی سه  ها  ها در 

بررسی با  مطابق  که  گردید  دیگر مشاهده  های 
آنتی زمینه  در  آنالوگ  ویروسمطالعات  های 

می که  است  نقصنکلئوزیدی  حاصل  های تواند 
در ابتدای بارداری و جذب جنین باشد. در   مادرزادی 
توسط  گرفته  صورت  پژوهش  برخلاف  مطالعه  این 
مشاهده  جنینی  سقط  هیچ  همکاران،  و  پریور 
و  مور  گزارشات  راستای  هم  نتایج  این  نگردید. 
پریور و همکاران بود.   همکاران و برخلاف تحقیقات 

( و همکاران Huدر مطالعات انجام شده توسط هو )
موش در  اسیکلوویر  اثر  بررسی  به  دیابتی که  های 

موش در  شد؛  مشخص  بودند،  که پرداخته  هایی 
تحت درمان با آسیکلوویر قرار داشتند سطح استرس  

به میزان قابل )اکسیداتیو  (.  19توجهی کاهش یافت 
معنادار  کاهش  به  توجه  با  نیز  حاضر  پژوهش  در 
سطح مالون دی آلدئید در گروه تجربی یک با مصرف 

در گروه  100دوز   آلدئید  و بالارفتن سطح مالون دی 
تجربی دوم و سوم، همچنین افزایش معنادار سطح  

TAC    دوز کاهش   100در  و  یک  تجربی  درگروه  و 
گروه  TAC  شاخص سوم،  در  و  دوم  تجربی  های 

پایین  می دوزهای  در  دارو  این  داشت  اذعان  توان 
آنتی خاصیت  که دارای  است  اکسیدانی 

سو بودن پژوهش حاضر با مطالعه  ی همدهندهنشان
پژوهش   مطابق  حقیقت  در  است.  همکاران  و  هو 

می دارو  دوز  افزایش  عوارض  از  به  حاضر،  توان 
کاهش  و  آلدئید  مالون دی  میزان شاخص  افزایش 

یک   TACمیزان   آسیکلوویر  که  آنجا  از  نمود.  اشاره 
سایر  است،  نوکلئوزیدی  آنالوگ  ضدویروس 

توانند عملکردی شبیه  های این گروه میویروسآنتی
کارا  توسط  پژوهشی  باشند.  داشته  آسیکلوویر  به 

(Karaو همکاران بر روی ت بر بافت   ریراویپیفاو  ریأث( 
روش از  استفاده  با  و   کیستوپاتولوژ یه  یهاکبد 

پژوهش    گرفت  انجام  ییایمیوشیب این  در  که 
 زیها تجوبه مدت پنج و ده روز به موش ریراویپیفاو

تا اثرات سم .  شود   یآن بر کبد بررس  یاحتمال  یشد 
 ریراویپیفاو  زینشان داد تجو این محقق  مطالعه  جینتا

 ،ALT  یدر سطوح سرم یقابل توجه  شیمنجر به افزا
AST    وALP  افزایش    و  شودمی دهنده  نشاناین 

)20)  است  یکبد  بیآس و همکاران Prado(. پرادو   )
بهدر   را  والاسیکلوویر  مطالعه  عامل یک  یک  عنوان 

انسان در  دارو  ناشی از  کبدی  ها  بالقوه برای آسیب 
کرده دادند  نداشناسایی  نشان   تواندمیاین دارو    و 

مدل در  مشابهی  داشتهاثرات  حیوانی  باشد.    های 
مطالعه21)  .)( مامد  توسط  دیگر  و Mamedeای   )

بر   مبنی  آز همکاران  و   AZT  نیدیمیدوتیاثرات 
ها آن  یهانیباردار و جن  یهابر کبد موش ریکلوویآس

گرفت مطالعه    .انجام  این  به    یهاموشدر  باردار 
تقس   یهاگروه آن  میمختلف  به  و  ها شدند 

دارو   یبیترک  ای  ریکلوویآس،  نیدیمیدوتیآز  دو  هر  از 
این   یکیمورفولوژ   یهایبررس  شد.  زیتجو از  حاکی 

به کبد جنین  باردار  یهاموش  کبدبود که   ها نسبت 
سم  یشتریب  تیحساس اثرات  نشان    یبه  داروها 

چنانکهمی   ی کیمورفولوژ   راتییتغ   آسیکلوویر  دهند 
موش  یتوجهقابل کبد  و )باردار    یهادر  نکروز 

کرد،   ها(ساختار هپاتوسیت  ویدژنرات  راتییتغ  ایجاد 



والاسیکلوویر بر کبد جنین موش .............  ........................................................................و همکاران دانش فرد  587 /تأثیر 

Iran South Med J 2025; 28(2): 576-589 [Open Access Policy]  ....................................................... www.ismj.bpums.ac.ir 

سم  هانیجن  کبداما   اثرات  به  دارو   ینسبت    این 
 .(22)نشان دادند    یشتریمقاومت ب

در  ALT   افزایش معنادار آنزیمحاضر نشان از    بررسی
در  سرم خون رت نسبت    سهگروه تجربی  های باردار 

کنترل گروه  می  به  افزایش  این  که  تواند  داشت 
می نشان  و  باشد  کبد  به  آسیب  که  بیانگر  دهد 

بررسیداده ما با  همهای  پرادو  و  کارا  خوانی  های 
هیستوپاتولوژیک  دارد. مشاهدات  کبد    یهمچنین 

و  )جنین   فضای سینوزوئید  ساختار  آسیب  افزایش 
رت جنین  کبد  به  نشان  (هابافتی  آسیب  دهنده 

میکبد  ساختار   با جنین  مطالعه  این  نتایج  باشد. 
نتایج حاصل از پژوهش مامد و همکاران مطابقت  

شد    و همکاران  توسط شعبان  یقیتحقدارد.   انجام 
آن از  هدف  اریباویرین  اثرات    یبررس  ،که    جاد یبر 

ضا  یپیفنوت  یهایناهنجار  در    یبافت  عاتیو 
در ا  نویآلب  یهاموش  یهانیجن پژوهش به   نیبود. 

داروی  گروه حیوانات  از  صورت  بهی  روسیضدوی 
  افت یگروه در حاصل در   جینتا  ه شد.خوراند  یخوراک
آس  یکحا،  دارو  یکننده جن  بیاز  کبد  بافت    ن یدر 

  ب ی و تخر  بیشامل آس  یبافت  یهابیآس  نیا  .بود
ماکروفاژها    شیافزا ،یتیهپاتوس  یهاسلول و تعداد 

ترکیبات    نشان داد که  قیتحق نیبود. ا  ینکروز سلول
سم  توانندیم  یروسیضدو بر   مخربی  یاثرات 
در    (.2۳)  باشند  داشته  نیجن  یاتیح  یهااندام

و همکاران بر اثرات تراتوژنیک   پژوهشی که مجدی 
رت در  دریافتند  ریباویرین  دادند،  انجام  باردار  های 

درمان با ها آنکه مادر  هایی نیبافت کبد جن تحت 
 و  یزیخونر  و،یدژنرات  راتییتغ بوده است    نیریباویر 

این مینشان  را    یکبد  یهاسلولنکروز   دهد. 
کردند   بیان  اکس محققین   نیز  ویداتیاسترس 

سلولیم مرگ  کند،  یتواند  القا  استرس  چنانکه    را 
  دتر یو استرس شد  آپوپتوز  باعثمتوسط   ویداتیاکس 

این محققین پی بردند  شویباعث نکروز م   ز یتجود. 
باردار   هاویروسآنتی   ی توجه طور قابلبه  یدر دوران 

اکس  بدن  ویداتیاسترس  مختلف  نواحی    ن یجن  در 

را افزا  ییصحرا  یهاموش )می  شیباردار    . ( 24دهد 
بر روی   حاضر  پژوهش  هیستوپاتولوژیک  مطالعات 

جنین با کبد  درمان  تحت  مادرشان  که  هایی 
نشان   بودند  میآسیکلوویر  آسیکلوویر  تواند  داد 

هم به  فضای  باعث  افزایش  و  کبد  بافت  ریختگی 
یافته این  شود.  پژوهش  سینوزوییدی  نتایج  با  ها 

و هر دو نشانگر  مجدی و همکاران هم خوانی داشت 
آنتی میویروسآسیب  جنین  کبد  روی  بر  باشد  ها 

می به دوز  وابسته  آسیب   باشد.که شدت 
 

 گیرینتیجه
به نتایج  اساس  ارزیابیدستبر  از  های  آمده 

هیستوپاتولوژیک بیوشیمیایی،    مورفولوژیکی،  و 
ی   باردار دوران  در  والاسیکلوویر  داروی  مصرف 

ناهنجاریبه بروز  موجب  در  تنهایی  ظاهری  های 
نمیجنین اینها  با  دارو  شود.  دوز  افزایش  حال، 

موجب  به معناداری  میانگین  طور  تعداد  کاهش 
بافتی  ناشی از آسیب  تواندمیها شد که  جنین های 

میکروسکوپی   ایجاد سقط،    باشددر سطح  که بدون 
تعداد  ها را مختل کرده و منجر به کاهش رشد جنین

دوران  جنین در  استها  شده  همچنین  بارداری   .
با   اکسیداتیو  استرس  دوز  افزایش  افزایش 

یافتهوالاسیکلوویر   از  دیگر  پژوهش  یکی  این  های 
مالونگونهبهبود   سطح  که  (  MDA)  آلدئیددیای 

آنتی افتبزایش  اف کلو ظرفیت   (TAC) اکسیدانی 
آنزیم خفیف  افزایش  همچنین،  یافت.  های  کاهش 

دریافت(  ALT  ،AST  ،ALP)  کبدی مادران  کننده  در 
بالا دارودوزهای  آسیبی  بروز  بیانگر احتمال  های  ، 
است بافتبررسی  .کبدی  جنین  های  کبد  شناسی 

همدهنده  نشان همچنین به  و  کبد  بافت    ریختگی 
به که  بود  سینوزوئیدی  فضاهای  عنوان  افزایش 

تفسیر  نشانه دارو  از  ناشی  کبدی  آسیب  از  هایی 
توجه.  شودمی با  مصرف  بنابراین،  شواهد،  این  به 

احتیاط   با  باید  بارداری  دوران  در  والاسیکلوویر 
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و   شود  انجام  مطالعه  فراوان  بلندمدت  البته  اثرات 
 رسد.ضروری به نظر میبر سلامت جنین  این دارو  
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