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 تو توكسيك كربنات ليتيوم بر پارامترهاي رشد دوره جنينيياثرات ف

  در موش صحرائي آزمايشگاهي
 

 * رفيق دوستهوشنگ ، دكتر** حيدري زهرادكتر  ، ** محمودزاده ثاقب حميدرضا، دكتر   * سربيشگيمريم
 

  لوم تشريح ، بخش آناتوميعدانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني زاهدان ، دانشكده پزشكي،گروه  *  
 علوم تشريح ، بخش بافت شناسي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني زاهدان ، دانشكده پزشكي،گروه** 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  مقدمه

, پتاسيم,  سديم(ليتيوم فلزي است از خانواده فلزات قليائي          
ولي از  كه به صورت آزاد درمحيط يافت نمي شود             )  منيزيوم

آب هاي معدني و سبزيجات وارد بدن                 ,  طريق بعضي غذاها   
از )1(. ميلي گرم مي باشد     2مي گردد و ميزان دريافت آن روزانه         

, باطري سازي   ,  تركيبات اين فلز درصنايع خودروسازي            
لحيم كاري و سراميك سازي استفاده زيادي                     ,  جوشكاري

ب آن كربنات ليتيوم     هم اكنون پر مصرف ترين تركي      )1(.مي شود 
 مـانيا ،  سايكــوز  و, مي باشد كه در درمــان اختلالات دوقطبي 

 )2(. افسردگي  ماژور به كار مي رود

اين دارو تقريبا به طور كامل از طريق سيستم گوارشي جذب           
شده و به راحتي مي تواند از سد خوني ـ جفتي عبور كند به                     

. يكسان مي گردد  نغلظت سرمي آن در مادر و جني         طوري كه 
آن در شير    همچنين مي تواند در شير مادر نيز ترشح شده و ميزان         

 )4و3(.نصف غلظت سرمي مادر شود

از آنجائيكه اكثراً اولين واقعه مانيا واختلالات سايكولوژيك        
در زنـان قـبل از سـي سالگي اتفاق مي افتـد، بسياري از اين زنان                

معــرض خطــرات در ســال هــاي بــاروري شــان ممكــن اســت در 
حامـلگي در  ,تـراتوژنيك وفيتوتوكسـيك ايـن دارو قـرار گيـرند          

 چكيده 

اري نيز به  دليلمصرف اين دارو در دوران بارد. مانيا  وافسردگيهاي ماژور بكار مي رود ,ليتيوم دارويي است كه در درمان اختلالات دو قطبي 
وزن و قطر بين آهيانه اي و, جلوگيري از عود بيماري ادامه مي يابد لذا مطالعه حاضر به منظور بررسي اثـرات فيتوتوكسيـك كربنات ليـتيوم بر قد            

 .تغييرات ماكروسكوپي درشكل ظاهري جنين  موش صحرايي آزمايشگاهي انجام شد

پس از جفت گيري و.   انتخـاب گرديدنـد  Sprague dawely سـر رت نـر از نـژاد         10ده و    سـر رت مـا    30  در اين مطالعه تجربي      
رتهاي باردار به طور تصادفي به دوگروه آزمايش و شاهدتقسيم,  مشـاهده اسپـرم در اسمير واژينـال معادل روز صفر حاملگي درنظرگرفته شد

 ميلي گرم كربنات ليـتيوم بـه صـورت داخـل50 حاملگـي تحـت تـزريق     19 و   16 ،     13 ،   10،  7گـروه آزمايـش در روزهاي     )  = n   6.(شدند
روز بيستـم بارداري پس از بيهوشي، جنين ها خارج و از لحاظ ناهنجاريها و.  به گروه شاهد هيچ ماده اي تزريق نگرديد         ,  صفاقي قرارگرفتـند 

 دنبـالچـه اي  و-طـول فـرق سـري  ,  وزن.   جنين بدست آمد   50 آزمايش    و از گروه   51از گروه شاهد    .  شكل ظاهري مورد بررسي قرار گرفتند
آزمون آمـاري كاهش معني داري را درميانگين  اندازه.  ثبت و مورد تجزيه وتحليل آماري قرار گرفت          ,  قـطـربيـن آهـيانـه اي اندازه گيري     

   ) >05/0P. ( يـت با ليـتيوم نشان داد دنبـالچه اي  در اثر مسموم-وزن  و طول فـرق  سـري,  قطـربين آهيانه اي

مجله طبيب  (.به  نظر مي رسد كه تجويز ليتيوم در دوره حاملگي مي تواند باعث كاهش رشد و نمو جنين موش صحرائي آزمايشگاهي شود                      
 )121 تا 115، ص 1382،  تابستان 2شرق،  سال پنجم، شماره 

  جنين ،  رت ،  پارامتر هاي رشدكربنات ليتيوم، اثرات فيتوتوكسيك ، :گل واژه ها
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زنـان تحت درمان اختـلالات سايكولوژيـك يك مشكـل خاص         
مي گردد چرا كه         هـم بـراي بـيـمار وهـم بــراي پزشــك تلقــي             

مـي تـوانـد علائــم بـيمـاري را تشــديد كرده و همچنيـن باعـث               
 دارو) توزيــع ,متابوليسم ,دفـع ,جذب (تغيـير فارمــاكوكينتيك 

  )5( . شود 

 100 تا    50كليرانس كليوي ليتيوم درطي دوره حاملگي            
درصد افزايش مي يابد از اين رو نياز به افزايـش دوز دارو                          

اين افزايش دوز مي تواند موجب مسموميت جنين            ,  مي باشد 
ش آب  بدن  به  هر طريق          ه همچنين عواملي همچون كا    )6(.شود

تعريق  و رژيم كم نمك مي تواند در       ,  استفراغ  ,  از جمله  اسهال     
بيمـاران تحـت  درمان با دوز درماني و نگهدارنده ليتيوم باعث              

 )4(.ايجاد مسموميت شود

نتايج برخي از بررسي هاي انجام شده نشان مي دهد كه                 
 برابرمادران سالم دچار زايمان      5/2مادران تحت درمان با ليتيوم       

 درصد بيشتر از    10مي شوند وميزان سقط در اين زنان          زودرس  
 )1و8و7(.ساير زنان مي باشد

) ( FDAسازمان غذا و داروي ايالات متحده        در طبقه بندي  
قرار دارد بدين معني كه شواهدي مبني       )  D(اين دارو جزو گروه     

بر وجود خطر براي جنين انسان وجود دارد اما منافع دارو استفاده           
  )9(.ان بارداري اجتناب ناپذير مي نمايدآن را در زم

 برخي مطالعـات نشان داده اند كه كاربـرد ليتـيوم در طي              
دوره حامـلگي در رت و موش داراي اثـرات تراتوژنيـك وفيتو            

تاخير ,  ليتيوم مي تواند باعث كاهش وزن       .  توكسيـك مي باشد  
آنومالي هاي گوش وچشم در     ,  ناهنجاريهاي استخواني   ,  رشدي

 درصد و مرگ و مير        60نين و افزايش جنين هاي جذبي تا           ج
 ) 10-12و 5 و1(.مادران و نوزادان به هنگام زايمان شود

اگر چه در بسياري از مطالعات قبلي گزارش شده است كه              
مصرف ليتيوم در دوران بارداري و پس از آن موجب كاهش                

مبني  ولي شواهدي نيز     )10و5و1(رشد و نمو جنين و نوزاد مي شود،       
   )13و8و4( .بر عدم تأثير آن بر رشد و نمو جنين ها وجود دارد

لذا مطالعه حاضر به منظور بررسي تأثير ليتيوم  بر ميزان                   
ناهنجاري هاي ظاهري  و اختلالات رشدي داخل رحمي  جنين            

 . موش صحرائي آزمايشگاهي  انجام گرفت

 روش كار 

در آزمايشگاه  1381دراين مطالعه تجربي كه در دي ماه سال   
حيوانات مركز تحقيقات و آزمايشگاه بخش بافت شناسي                 

 30,  دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي زاهدان انجام گرفت       
با       Sprague  Dawely  از نژاد     Nulliparus)  14(سر رت ماده  
 10 گرم و    200  -  235  هفته و با وزن متوسط        10 تا 9سن تقريبي   

  .سر رت نر بالغ انتخاب شدند 

هر سه رت ماده با يك رت نر در يك قفس قرارداده شد                 
,  ساعت از رت هاي ماده اسمير واژينال تهيه شد              12وپس از    

مشاهده اسپـرم در اسمير كه علامت جفت گيري موفق است               
 ازرت هاي حامله    ,  معـادل روز صفـر حاملگي در نظر گرفته شد         

ه آزمايش  رت هاي نر جدا گرديده و به طور تصادفي به دو گرو            
 رت هاي باردار در آزمايشگاه        = n)6  (.و شاهد تقسيم شدند    
 درجه سانتي گراد و شرايط نوري        20 ـ   24حيوانات در حرارت    

 ساعت تاريكي  و دسترسي آزادانه به          12 ساعت روشنايي و    12
 ، 10 ، 7گروه آزمايش در روزهاي      .آب وغذا نگهداري شدند      

نـات ليتيوم بـه صورت     ميلي گرم كرب   50حامـلگي،  19 و   16 ،   13
به گروه شاهد هيچ ماده اي , تزريق  داخل صفاقي دريافت نمودند    

روز بيستم حاملگي حيوانـات تحت بيهوشي          .  تزريق نگرديد  
سپس جدار قدامي شـكم باز و        ,  عميق توسـط اتر قرار گرفته        

 جنين و از گروه       51از گروه شاهد     .  جنين ها خارج گرديدند    
جنين ها از نظر ناهنجاريهاي        .   آمد  جنين بدست   50آزمايش  

سپس وزن آن ها با ترازوي          ,  ظاهري مورد بررسي قرار گرفتند     
)A&D(      طول ,   گرم اندازه گيري شد    01/0 ساخت ژاپن با دقت

از فرق سر تا اولين مهره            )  CRL(فرق سري دنبالچه  اي          
 ميلي متر و فاصله بين      1/0 توسط كوليس با دقت   )  شروع دم (دمي

 توسط ميكرومتر ريزسنج با دقت      (BPD)اي آهيانه اي   برجستگيه
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پس از جمع آوري اطلاعات      ,   ميلي متر اندازه گيري شد       01/0
قطر بين آهيانه اي و طول فرق سري دنبالچه اي           ,  مربوط به وزن  

-tاين اطلاعات با استفاده از آزمون آماري     ,  جنين هاي دو گروه   

test       با برنامه نرم افزاري  spss 9.0 تجزيه و تحليل آماري      مورد 
                                                )درصد در نظر گرفته شد95 حدود اطمينان. (قرار گرفت

 يافته ها 

درهريك ,   جنين ها    در بررسي هاي انجام شده روي            
 . ناهنجاري ظاهري مشاهـده نشد, ازگروههاي آزمايش وشاهـد 

درصد  بود   9/9اي جذبي   ولي در گروه آزمايش ميزان جنين ه        
 ).<05/0P(كه تفاوت دو گروه  از نظر آماري معني دار نبود               

درمقايسه وزن نوزادان دوگروه ميانگين وزن درگروه آزمايش           
كه مادران آنهاكربنات ليـتيوم دريافـت مي كردند  نسبت به                

درصد كاهش داشت كه  اين كاهش  وزن ازنظر          49 گروه شاهد 
  ) .1جدول )  (>P 01/0(آماري معني داربود 

بررسي آماري مربوط به مقايسه طول فرق سري دنبالچه اي             
)CRL  (                        درگروه آزمايش نسبت به گروه  شاهد كاهش

17اين كاهش به ميزان      ).    >001/0P(معني داري را نشان داد        
 .درصد در گروه آزمايش نسبت به شاهد بود

 درگروه    ميانگين   (BPD)مقايسه قطر بين آهيانه اي       در
درصدكاهش داشت كه مقايسه    12آزمايش نسبت به گروه شاهد      

ميانگين دو گروه از نظر آماري كاهش معني داري را در گروه               
 .>P )   001/0( آزمايش نشان داد

 بحث 

 ميلي گرم بر    50در مطالعه حاضر اثر كربنات ليتيوم در دوز          
در  روزه موش صحرائي آزمايشگاهي      20پارامتر هاي رشد جنين     

نتايج حاصل ازاين تحقيق     .  مقايسه  با گروه شاهد بررسي شد         
نشان داد در جنين هايي كه مادرانشان ليتيوم دريافت نمودند                

كاهش معني  )  قطر بين آهيانه اي     ,  وزن,  قد(پارامترهاي رشد    
، ولي ناهنجاري     )>05/0P(  داري نسبت به گروه شاهد داشت       

جنين دردو گروه   همچنين مقايسه جذب    ,  ظاهري  مشاهده نشد   
  ). <P 05/0(از نظر آماري معني دار نبود 

 
 
 

 وزن و قطر بين آهيانه اي در دو گروه, مقايسه ميانگين و انحراف معيار قد : 1جدول 

 تعداد نمونه=  50n= (  n( و تجويز ليتيوم ) =n 51( شاهد 
 

 شاهد آزمايش
 

  انحراف معيار±گين ميان  انحراف معيار±ميانگين  Pمقدار  

 گروه
 

 شاخص

 

 
< 001/0  

 
9/34 ± 4/3  

 
1/42  ± 8/1  

 
  )CRL(قد 

)ميلي متر ) 

 
< 01/0  

 
5/3 ± 8/0  

 
7/6 ± 5/7  

 
 )(F.B.Wوزن 

)گرم  ) 

 
< 001/0  

 
2/7  ± 3/0  

 
1/8  ± 4/0  

 
 قطر بين آهيانه اي

 (BPD) )ميلي متر  (  
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  جفتـي عبوركرده    -ليـتيوم به راحتي مي تواند ازسـدخوني        
  ـين برسدكـه اين موضــوع در رت نيز به اثبات رسيده          بـه جن  و

  )1و4و10(.است

)Secondaryاين فلز با مهار پيامبر هاي ثانويه                         
messengers)            روي مكانيسم هاي سلولي و انتقال سيگنال اثر

گذاشته و با توجه به شباهت تركيب شيميائي آن با منيزيوم                         
 DNA اتصال منيزيوم در      مي تواند به طور انتخابي با محل هاي        

    )3(. شودDNAباند شده وباعث مهار سنتز و ترميم 

 از طرفي ليتيوم با مهار متابوليسم اينوزيتول فسفات باعث              
ايجاد تغييراتي در تكامل جنين مي گردد كه احتمالاً ايجاد                  

     )6(.ناهنجاريهاي جنيني به اين خصوصيات آن مربوط مي شود           
 ماكروسكوپيك متعددي  را در جنين         محققين ناهنجاري هاي     

رت و موش كه مادرانشان در معرض كربنات ليتيوم قرار                       
گرفته اند گزارش نموده اند، از جمله مي توان به ايجاد شكاف               

, موجي شدن دنده ها    ,  نقايص مفصل مچ پا    ,  سينداكتيلي,    كام
كوتاهي و تغيير شكل استخوان هاي اندامها اشاره         ,  مغز خميري   

  ) 12  و 10(.نمود

در مطالعه حاضر هيچ گونه ناهنجاري ماكروسكوپي در              
در گروه شاهد   .  جنين هاي گروه آزمايش و شاهد مشاهده نشد        

 5جنين جذبي مشاهده نگرديد در صورتيكه در گروه آزمايش             
درصد تعداد كل     9/9جنين جذبي وجود داشت و به ميزان               

 .ري معني دار نبود   جنين ها در اين گروه مي باشد كـه از نظر آما         
)05/0  P>  (            كاهش جذب جنين در اين پژوهش نسبت به نتايج

 درصد جذب جنين را گزارش                        60مطالعات محققين قبلي كه تا         
 و عدم مشاهده ناهنجاري ظاهري در اين             )11و10و5و1(نموده اند 

بنات مطالعه احتمالاً مي تواند به دليل استفاده از دوز پايين تر كر            
 70  -100ليتيوم نسبت به  تحقيقات قبلي كه در آن ها از دوز                  

 .ميلي گرم استفاده شده بود،  باشد

نتايج پژوهش هاي انجام شده توسط برخي از محققين  روي           
  ميلي گرم 50رت  نشان مي دهد كه تجويز ليتيوم بخصوص دوز 

   )13و10و8(  .تأثيري ندارد  بر تأخيررشد و كاهش وزن قبل ازتولد        

ولي يافته هاي تحقيق حاضر با نتايج اين محققين مغايرت دارد               
 ميلي گرم كربنات ليتيوم در دوران بارداري          50چرا كه تجويز     

به رت توانست باعث كاهش معني دار پارامترهاي رشد داخل              
جنين هاي اين گروه     )  فاصله بين آهيانه اي      ,  قد,  وزن  (رحمي  

 اين يافته ها نتايج محققين      )>05/0P(  .نسبت به گروه شاهد شود    
ديگر در مورد كاهش رشد جنيني به دنبال تجويز دوز هاي پايين            

  )11و10و5و1(. كربنات ليتيوم را تأئيد مي كند

,  منيزيوم,  ليتيوم بدليل شباهت تركيب شيميايي كه به كلسيم         
با اين عناصر در داخل سلول رقابت نموده         ,  سديم و پتاسيم دارد   

ث مهار تشكيل اينوزيتول و همچنين تغيير در             و از طرفي باع     
متابوليسم كاتكولامين ها نيز مي گردد كه شايد بتوان تغييرات              

 ) 15و6(.رشدي حاصل از ليتيوم را به اين مكانيسم ها مربوط دانست

  اگر چه در مطالعه حاضر بررسي سيستم عصبي مورد نظر             
هاي رشد   به عنوان يكي از پارامتر        BPDنبود و اندازه گيري       

جنيني انجام شد ولي به نظر مي رسد كاهش ميانگين  معني دار               
اين پارامتر در گروه  آزمايش نسبت به شاهد بدليل                                   

ناهنجاري هاي سيستم عصبي مركزي كه توسط برخي محققين           
  )16و17(.نيز گزارش شده است باشد

ي با  يافته هاي اين مطالعه نشان داد كه ليتيوم در دوران باردار          
 ميلي گرم  مي تواند باعث كاهش پارامترهاي رشد دوره           50دوز  

جنيني يا به عبارت ديگر عقب ماندگي رشد داخل رحمي  جنين            
با توجه به اين كه بسياري از خانم ها در دوران                   .  رت شود 

بارداري ممكن است دچار كاهش آب و سديم بدن شوند و اين             
حاد با ليتيوم مي باشد     دو مورد از فاكتورهاي مهم در مسموميت         

واز طرفي ديگر به علت افزايش كليرانس كليوي دارو در زمان             
پيشنهاد    ,  حاملگي و نياز به افزايش دوز دارو توسط پزشك                

مي شود حتي الامكان در صورت تجويز اين دارو در دوران                 
بارداري سطح سرمي آن بطور مرتب كنترل شود تا از مسموميت           

 .   د عوارض بعدي جلوگيري به عمل آيدمادر و جنين و ايجا
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 سپاسگزاري

 بدينوسيله از آقاي محمدعلي شهرياري رياست امور عمومي 

 پزشكي و پرسنل محترم بخش بــــافت شناسيو اداري دانشكده 

 

 
 براي همكاريهاي صميمانه شان در فراهم نمودن تسهيلات لازم          

 .  شودجهت انجام اين تحقيق سپاسگزاري و  قدر داني  مي
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Investigation of Fetotoxic Effects of Lithium Carbonate 
on Growth Parameters in Rat’s Embryo 

 
Sarbishegi M. MSc*, Mahmoudzadeh Sagheb HR. PhD**  

Heidari Z. PhD**, Rafighdoost H. PhD*  

 
Lithium is a drug, which is administrated in treatment of bipolar disorder, mania and 

major depression. To prevent recurrent of disease using of this drug should be continued in 
pregnancy. 

Therefore the aim of this study was to investigate the fetotoxic effects of lithium 
carbonate on crown- rump length, fetal body weight, biparietal diameter and macroscopic 
malformation in rat’s embryo. 

30  female and 10 male Sprague dawely rats were chosen. After coupling and observation 
of spermatozoa in vaginal smear, it was taken as zero day of gestation. Then pregnant rats 
were randomized into test and control groups (n =6). The test group received 50mg lithium 
carbonate in 7th –10th –13th –16th 19th   day of gestation by intraperitoneal injection .In 20th 
day of gestation, following deep anesthesia, the embryos removed and examined for 
macroscopic abnormalities. Their fetal body weight (FBW), crown-rump length (CRL) and 
biparietal diameter (BPD)  measured and statistical analysis  done. Statistical analysis 
showed a significant decrease in mean of FBW, BPD and CRL following lithium 
administration (p<0.05). It seems that lithium may cause decrease in growth of fetal rat. 

 

KEY WORDS: Lithium carbonate, Fetotoxic effects, Embryo, Rat, Growth 

parameters  
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