
  
 335           در جنين رتنيپرام ي و كلومنييفا اثرات تراتوژنيك كيبررس            

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2012 September;70(6):335-9 

  

  
   در جنين رتنيپرام ي و كلومنيي اثرات تراتوژنيك كافيبررس

  
  

  
   1نسرين تك زارع

   2،يهاد  ستار استاد2،ييكوي نديوح
                3علي نبوي سيد محمد
  *2انيارياعظم بخت

  
   آناتوميگروه -1
  فارماكولوژيگروه  -2
  يپزشك عموم -3
  

ان،  دانشگاه علوم پزشكي تهري،دانشكده پزشك
  .تهران، ايران

  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  

  

گروه خيابان پورسينا،  ،تهران: نويسنده مسئول*
 ي دانشگاه علوم پزشك،ي دانشكده پزشك،يفارماكولوژ

  021-64053215: تلفن                       .، ايرانتهران
E-mail: bakhtiar@tums.ac.ir 

 

  

 ـ ز ي در دوران بـاردار    ي و افـسردگ   ي جبـر  -ي اخـتلالات وسواس ـ   وعيش ـ:  هدف زمينه و   زي اسـت و احتمـال تجـو       ادي
 ـبا توجه بـه ا    .  دوران وجود دارد   ني در ا  نيي كاف يزمان داروها و مواد حاو      و مصرف هم   نيپرام يكلوم  قـات ي تحق كـه   ني
 ارگـانوژنز انجـام نگرفتـه اسـت،         ن در دورا  نييزمان آن با كاف     و مصرف هم   نيپرام ي كلوم كي در مورد آثار تراتوژن    يكاف

 مـوش صـحرايي     نيها بـر جن ـ     زمان آن   و مصرف هم   نيي كاف ن،يپرام ي كلوم كي آثار تراتوژن  ي بررس ق،ي تحق نيهدف از ا  
  .باشد يم

 باردار، دوزهاي تعيين شده داروها را روزانه بـه صـورت تزريقـي از               يي موش صحرا  42 مطالعه   نيدر ا : روش بررسي 
 خـارج شـده و مـورد مطالعـه         هـا   ني جن ـ ،يدر روز هفـدهم بـاردار     .  دريافـت كردنـد    يا پـانزدهم بـاردار    روز هشتم ت  
  .  قرار گرفتندي ظاهريها ي ناهنجاري و بررسيماكروسكوپ

 ن،يپـرام  ي و كلـوم كـافيين زمـان    و مـصرف هـم    كافيين دوز   شي داد كه با افزا      مطالعه نشان  ني حاصل از ا   جينتا :ها  يافته
 پوسـت و    يدگي چروك ،يعيرطبي چرخش غ  ،ي ظاهر يها ي ناهنجار ن،ي جن ري مرگ و م   زاني در م  يا  ملاحظه قابل   شيافزا

 هم  زي در دوز بالا و تجو     كافيين كي تراتوژن ثرات ا زاني نشان داد كه م    ي آمار هيتجز. شود ي م دهي د ي پوست ري ز يزير خون
  ).≥001/0P(باشد  يها م وه گرري از ساتر شي بيدار ي به صورت معنكافيين و نيپرام يزمان كلوم

 ـدست آمـده از ا       به جينتا: گيري  نتيجه زمـان    در دوز بـالا و مـصرف هـم         كـافيين  از تراتـوژن بـودن       ي مطالعـه حـاك    ني
 ـ توصيه مي . باشد ي م كافيين و   نيپرام يكلوم  ـرو يگردد كه مادران باردار از مصرف ب دار و  كـافيين  ي داروهـا و غـذاها  هي

  . نمايندري در سه ماهه اول بارداري خوددانيپرام يمها با كلو زمان آن مصرف هم

  . موش صحراييها، ي ناهنجار،يا حلقه  سهيها يافسردگ  ضد،كافيين ن،يپرام يتراتوژن، كلوم :كليدي كلمات

 

  
 يافـسردگ   ضـد ي به گروه داروها  (Clomipramine) نيپرام يكلوم

 ـا.  تعلـق دارد   يا سه حلقـه    -ي دارو در درمـان اخـتلالات وسواس ـ       ني
 ـا. شود ي استفاده م  ي اختلالات هراس و افسردگ    ،يجبر  دارو از راه    ني

ــيخــوراك ــاز جــذب ســروتون  ي جــذب م ــده ب  و نيشــود و مهاركنن
 ـ ا شي باعث افزا  ني است و بنابرا   نينفر ينوراپ  در  ترهايرانـسم تو نور ني

   از  و بودهليفپويدت لـه شـ بنـيپرام ي كلوم1.شود ي ميناپسيشكاف س

  
 كـه غلظـت آن در       يشود، بـه طـور     ي م ني جفت وارد خون جن    قيطر

 يـك   كـافيين  2.باشـد  ي برابر با غلظتش در خـون مـادر م ـ         نيخون جن 
 كولادار  يها  و نوشابه  ي است كه در قهوه، چا     ييد طبيع يتركيب آلكالو 

 در كبــد P-450 ســيتوكروم يوجــود داشــته و توســط سيــستم آنزيمــ
 از دسـتگاه گـوارش جـذب        ي بـه راحت ـ   زي ن كافيين. ددگر يمتابوليزه م 

 برابـر بـا غلظـت       ي عبور كـرده و غلظت ـ     يشود و از جفت به راحت      يم
 ـدوميدنبال بـروز فاجعـه تال        به   3.كند ي م داي مادر پ  ييپلاسما  كـه بـه     دي

ــعنــوان  ــان حاي داروكي شــد،   اســتفاده مــيملــه ضــد تهــوع در زن

 مقدمه

 

  339 تا 335هاي  ، صفحه6 شماره،70دوره،1391شهريورمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    17/04/1391:     تاريخ پذيرش25/02/1391: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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   339 تا 335، 6، شماره 70، دوره 1391 تيرهران، مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي ت 

بـه دنبـال    . ديآمده مشاهده گرد   اي اندام در نوزادان به دن     يها يناهنجار
 داروهـا مـورد توجـه قـرار     زي از تجـو ي فاجعه مساله تراتوژنز ناش    نيا

توانـد   يين توسط زنان بـاردار م ـ     يجا كه مصرف زياد كاف      از آن  4.گرفت
 مهار كننـده    كافيين ي جنين داشته باشد و از طرف      ي بر رو  ياثرات جانب 

 شي موجـب افـزا    افيينكباشد، ممكن است     ي م نيپرام ي كلوم سميمتابول
 ـمقالات ز .  گردد زي ن نيپرام ي كلوم تهيسيتراتوژن  در مـورد اثـرات      يادي
 انتشار  ي حاملگ ي در ط  ني جن ي بر رو  ي ضد افسردگ  ي داروها ياحتمال

 C جـزو گـروه      ،ي از نظر خطر در بـاردار      نيپرام ي كلوم 5-7. است افتهي
اثـرات   دارو ممكن اسـت      ني امر است كه ا    نيدهنده ا  باشد كه نشان   يم

 در  ي مطالعات كـاف   ي داشته باشد، ول   واناتي در ح  ني جن ي بر رو  يجانب
   8و9.باشند يانسان در دسترس نم

 نيپـرام  ي كلوم يقي و تزر  ي خوراك زي كه در مورد تجو    يا در مطالعه 
 ني بر جن  يژن اثر تراتو  چي صورت گرفت، ه   ييدر موش و موش صحرا    

 كه در   يوي زنان باردار  ين را بر ر   ي محققان تاثير كاف   10.ديمشاهده نگرد 
. بردند، بررسـي كردنـد   هفته هشتم تا دوازدهم بارداري خود به سر مي      

 نيز بر روي رشد جنين تـاثير        كافيين ميزان كم    ينتايج نشان داد كه حت    
 ـآنان بـه ا   .  گذاشته بود  يمنف  زانـه  كـه مـصرف رو     دندي رس ـ جـه ي نت ني

mg200   11.شود يم سقط   زاني در م  يدار ي معن شي موجب افزا  كافيين از 
 بوده كـه اهميـت      ياني زمان، دوره رو   نيتر   حساس ،يدر دوران باردار  
 ـ احت نيبرا بنـا  12. تراتـوژني دارد   اثـرات خاصي از نظر      در مـصرف    اطي

زمان   هم زيرسد كه تجو   يبه نظر م  .  است ي دوره ضرور  نيداروها در ا  
 ـ    شي موجـب افـزا    نيپرام ي و كلوم  كافيين  ـ غلظـت ا   ي اثـرات و حت  ني

 زي اثرات تجو  ي هدف از مطالعه حاضر، بررس     نيبنابرا. رددگ يداروها م 
 مختلف بر روند تكامل جنين موش       ي دو دارو در دوزها    نيهم زمان ا  

  .باشد ي در بارداري مييصحرا
  

  
 در   مطالعه در گروه فارماكولوژي دانشگاه علوم پزشكي تهران        نيا

 بالغ نر و ماده سالم بـا        صحرايي يها  موش . انجام شد  1390پاييز سال   
 ي گرم به طـور تـصادف      250-300 يبي ماه و وزن تقر    سه ي سن نيانگيم

 ـگ پـس از مرحلـه جفـت      . شدندانتخاب    ،يبـاردار اطمينـان از     و   يري
شدند كه هر گروه داراي شـش        مي گروه تقس  هفت به   ي باردار ها موش

هـا را بـه     هـا دوزهـاي تعيـين شـده دارو           كليه گـروه   .موش باردار بود  

صورت تزريق داخل صفاقي از روز هشتم تا روز پانزدهم بارداري بـه            
 كـه   بودگروه اول، گروه كنترل     . صورت روزانه يك بار دريافت كردند     

 گـروه دوم  . كـرد  افـت ي در يق ـي تزر لي استر ليتر نرمال سالين   يك ميلي 
mg/kg3 گروه سوم   . كرد افتيدرپرامين     كلوميmg/kg6 پرامين  كلومي 

بـه گـروه    .  دريافـت كـرد    كافيين mg/kg6 گروه چهارم    .نمود تافيدر
پرامين    كلومي mg/kg3 گروه ششم .  تجويز شد  كافيين mg/kg12پنجم  

 mg/kg6 دريافت كرد و در نهايت بـه گـروه هفـتم             كافيين mg/kg6و  
 روز هفــدهم در.  تجــويز گرديــدكــافيين mg/kg12پــرامين و  كلــومي

نات با استنشاق كلروفرم با غلظت      بارداري، پس از بيهوش كردن حيوا     
ــالا،  ــب ــه  نيجن ــا ب  ــني ســزارروشه  ي خــارج شــده و تحــت بررس

 در ايـن    .ند قرار گرفت  ي ظاهر يها ناهنجاري از نظر بروز     يماكروسكوپ
ــاري   ــون آم ــه از آزم ــطح  Student’s t-testمطالع ــد و س ــتفاده ش  اس

  . در نظر گرفته شد≥001/0Pداري  معني
  

  
 ـ 45) اول(دست آمـده از گـروه كنتـرل            به يها  نيتعداد جن   ن،ي جن

، 44، گـروه پـنجم      44 و گـروه چهـارم       40، گروه سـوم     44گروه دوم   
 كنتـرل، دوم    يها گروه در.  بود ني جن 43 و گروه هفتم     44گروه ششم   

 ـ    نيو سوم جن    چهـارم، پـنجم،   يهـا  گـروه   در ي مرده مشاهده نشد، ول
 يهـا  گـروه  در.  وجـود داشـت    ده مر نيد جن  مور نيششم و هفتم چند   

 ي در بـدن و دسـت و پـا     يع ـيرطبيگونه چـرخش غ    چيكنترل و دوم ه   
 سوم، چهارم، پنجم، شـشم و       يها گروه  در يها مشاهده نشد، ول    نيجن

 يهـا  گـروه  در.  وجـود داشـت    يعيرطبي مورد چرخش غ   نيهفتم چند 
 ـ  در ي موضـع  يزير  و خون  دهيكنترل و دوم پوست چروك      ـ د نيجن  دهي

 ني سوم، چهارم، پـنجم، شـشم و هفـتم چنـد           يها وهگر  در ينشد، ول 
 ـ در ز  ي موضع يزير  پوست و خون   يدگيمورد چروك   ـ پوسـت د   ري  دهي

ــد ــ در. ش ــروه  چيه ــدام از گ ــا ك ــارم  يه ــوم و چه ــرل، دوم، س  كنت
 ـ اعضا ماننـد گـوش، گـردن و دم د          گري د يها يناهنجار   نـشد، در   دهي
تعداد . شد دهي د يناهنجار مورد   ني پنجم، ششم و هفتم چند     يها گروه
 1 مختلف در جدول     يها ها در گروه   ي ناهنجار ري مرده و سا   يها نيجن

 مرده  يها ني نشان داد كه تعداد جن     ي آمار هيتجز. نشان داده شده است   
 پنجم، شـشم و     يها  گروه كنترل با گروه    ني ب ،ي ظاهر يها يو ناهنجار 

   .وجود دارد ≥001/0P در سطح يدار يهفتم اختلاف معن

 هايافته

  بررسيروش
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  هاي مختلف هاي مرده و غير طبيعي در گروه تعداد جنين: 1 -جدول

 

   Student’s t-test: آزمون آماري. ≥001/0Pدار با گروه اول در سطح  تفاوت معني *

  

  
 عـوارض   جـاد ي ا جهـت  از دو    يمصرف داروها در دوران حـاملگ     

  دارويني بال كينتير فارماكوك ب ي اثر خاص حاملگ    و ني در جن  يعيطبريغ
 ـدومي به دنبال فاجعه تال    .گيرد ار مي مورد توجه قر    نزله تراتـوژ  ا مـس  ،دي

 ـ   4. قـرار گرفتـه اسـت      ي مورد ملاحظات كل   هادارو  ـ از م  د هـر چن  زاني
 به علت عـدم     ي ول  است،  كاسته شده  باردار داروها به زنان     ني ا زيتجو

 ـ كـه در ا    يي در مورد مصرف داروهـا     يپژوهش كاف   مـشكل   نـه ي زم ني
   . استدهيد حاصل نگري مطلوبجي نتانند،يآفر

 ري تـأث  بـاردار  در اكثـر زنـان       نيي پا كي تراتوژن لي با پتانس  ييداروها
 ـ اثـرات تراتوژن   ممكن است موجب   ي ندارند ول  يچندان  در تعـداد    كي
 پـر   ي گـسترده در مـورد داروهـا       قاتيتحق.  از زنان باردار شوند    يكم

. هـا شـود     جـانبي آن  عوارض  تواند مانع بروز       مي   و كم عارضه    مصرف
 جبري و افسردگي در دوران بارداري زياد        -تلالات وسواسي شيوع اخ 

پرامين و نيـز داروهـا و         شود و ممكن است مادران باردار از كلومي         مي
 در مورد تجويز  Watenabeدر مطالعه.  استفاده كنندكافيينمواد حاوي 

پرامين در موش، هيچ اثر تراتوژني بر جنـين          خوراكي و تزريقي كلومي   
پرامين به تنهـايي نتوانـست       در مطالعه ما نيز كلومي     10.مشاهده نگرديد 

ين، يپرامين با كاف   اثرات تراتوژني ايجاد كند، اما تجويز هم زمان كلومي        
 ).1 -جـدول (هـا ايجـاد نمـود         تراتوژني بارزي را در جنـين      تاثيرهاي

Weng  ـرويين را بر يتاثير كاف  هـشتم تـا    كـه در هفتـه   ي بـاردار ان زن
  كـه نتايج نشان داد . برند، بررسي كرد     به سر مي    بارداري خود  دوازدهم

             و مـصرف    روي رشد جنين تاثير گذاشته بـود        بر  نيز كافيين  كم  ميزان
داري در ميـزان سـقط        موجب افزايش معنـي    كافيين از   mg200روزانه  
   11.شده بود

ين را گـزارش    يما نيز در تحقيـق حاضـر اثـرات تراتوژنيـك كـاف            
 ـ ه حاضر، در مطالع . نموديم  مـورد  روزه گـروه كنتـرل       17 يهـا  ني جن
ــوژي ماكروســكوپيبررســ ــد ظــاهري و مورفول ــرار گرفتن ــدن .ي ق  ب
 تيها در وضع  و اندام   بود شكل خود را حفظ كرده     C يعي طب يدگيخم
 صـورت و پـوزه شـكل گرفتـه و           ،سـر .  بودند  خود قرار گرفته   يعيطب

در امـا  . دداشـتن  را د خـو يع ـي طبتي و دهان وضـع يني ب،  گوش ،  چشم
پـرامين    و يا تركيبي از كلـومي      كافيين mg/kg12هاي بارداري كه     موش
هاي مرده افزايش پيدا كـرده   ين دريافت كرده بودند، تعداد جنين  يو كاف 
 ي از حالت خـود خـارج شـده و تـا حـدود       ني جن يعي شكل طب  بود و 

چنـين چـرخش غيـر       هـم . بود دست داده     از شكل خود را   C چرخش
ريزي موضعي در زير پوست نيز مشهود بود          و خون  طبيعي دست و پا   

 ـگ  دوران حساس شـكل    ي اول باردار  يها ماه .)1 -جدول(  ـ يري  ني جن
از   اول يهـا  در مـاه  هـا     بعـضي از خـانم     كه نيبا توجه به ا    و   دنباش يم

 بنـا بـه ضـرورت درمـان         او ي  ناآگاهانه   انداشته و ي   خود خبر    يباردار
 ري تـأث  موجـب توانـد    ي م مر ا نيكنند، ا  ي استفاده م  ها از دارو  ها، يماريب

  ها ناهنجاري                               
  ها     گروه

تعداد جنين   ها تعداد كل جنين
  مرده

        چرخش غيرطبيعي
   و پا دست

چرخش غيرطبيعي 
  بدن

چروكيدگي پوست و 
  ريزي موضعي خون

  0  0  0 0  45  )نرمال سالين(اول 

  0  0  0 0  44  )پرامين  كلوميmg/kg3 (دوم
  2  0  2 0  40  )پرامين كلومي mg/kg6 (سوم

  4  7  6 5  44  )كافيين mg/kg6 (چهارم
  7  9  12 9  44  )كافيين mg/kg12 (*پنجم
 پرامين و  كلوميmg/kg3 (*ششم

mg/kg6 كافيين(  
44  13 17  18  9  

پرامين و    كلوميmg/kg6 (*هفتم
mg/kg12 افيينك(  

43  17 19  17  11  
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   339 تا 335، 6، شماره 70، دوره 1391 تيرهران، مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي ت 

گـردد كـه    توصـيه مـي    . گردد ني جن يعي بر ارگانوژنز و تكامل طب     يمنف
رويـه داروهـا و      هاي اول بارداري از مـصرف بـي        مادران باردار در ماه   

پـرامين    و كلـومي   كـافيين زمـان     دار و نيز مصرف هـم      كافيينغذاهاي  
  .خودداري نمايند
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Background: Obsessive-compulsive disorders and depression have a high prevalence 

during pregnancy; therefore, pregnant women may take clomipramine and also take 

other drugs or consume foods that contain caffeine. As investigations about the 

teratogenic effects of clomipramine and its concurrent administration with caffeine 

during organogenesis period are scarce, we aimed to study the teratogenicity of 

simultaneous administration of clomipramine and caffeine in rat fetus. 
Methods: After dividing 42 pregnant rats to several case and control groups, we 

injected different doses of caffeine and clomipramine to the animals. All the injections 

were performed on the eighth until the 15th day of pregnancy. We removed the fetuses 

on the 17th day of pregnancy and studied the morphological features and apparent 

anomalies of the fetuses macroscopically.  
Results: We found a significant rate of mortality, apparent anomalies, abnormal torsion, 

shrinkage of skin and subcutaneous bleeding in fetuses of rats receiving high doses of 

caffeine or a combination of caffeine and clomipramine. Statistical analysis of the data 

revealed a significant increase (P≤0.001) in teratogenicity of high doses of caffeine and 

its combination with clomipramine.  

Conclusion: This study implies simultaneous intake of high amounts of caffeine and 

clomipramine lead to teratogenicity. We recommend pregnant women to avoid 

uncontrolled consumption of foods that contain caffeine or drugs that contain high 

amounts of this substance. They should not also take clomipramine with caffeine in the 

first trimester of pregnancy. 

 
Keywords: anomalies, caffeine, clomipramine, fetus, rat, teratogen, tricyclic 
antidepressants. 
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