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 چكيده

. دوره بارداري است كه شروع و يا تشخيص اوليه آن درمي باشد  به هر ميزان ،گلوكزبه عدم تحمل نوعي ديابت حاملگي  :زمينه و هدف
محسوب مي  Bبارداري از جمله داروهاي كلاس  راست و د 2 متفورمين از دسته داروهاي خوراكي مورد استفاده در درمان ديابت تيپ

  .و نوزادان آنها مورد بررسي قرار گرفتبارداري مبتلا به ديابت رتهاي در خون  هايميزان چربي ر اين مطالعه، اثر متفورمين برد. شود
 تحت درمان باتجربي روههاي و گ )هيپرگليسمي(كنترل ديابتي شم، كنترل سالم، گروه  5 درماده از نژاد ويستار  رتهاي :روش كارمواد و 

بـارگلوكز  دو  القاء هيپرگليسمي مشابه ديابت بارداري بـا تزريـق روزانـه   . مورد مطالعه قرار گرفتند متفورمين 300و  mg/kg 160هاي دوز
تـا  بـارداري  از روز پـنجم  به صورت داخل صفاقي  mg/kg 3 و به دنبال آن تزريق مدروكسي پروژسترون با دوز g/kg 4هيپرتونيك با دوز 

متفورمين به صورت خوراكي همراه آب مصرفي  300و mg/kg160بارداري روزانه  5روز تجربي از  هايگروه. پايان دوره بارداري انجام شد
 بـارداري  20و15، 5صفر، هاي در روزمادران سرم HDL  كلسترولو   LDLلسترول تام، كلسترولتري گليسريد، كميزان . نمودنددريافت 

  .ساعته اندازه گيري شد 14پس از يك ناشتاي  پس از تولد 30و15روزهاي و در نوزادان در 
نسـبت بـه گـروه     كيپرگليسـمي بـاردار ه  رتهـاي  درميزان گلوكز سرم ، پس از تزريق گلوكز هيپرتونيك و مدروكسي پروژسترون :يافته ها
در رتهـاي بـاردار   سـرم   LDLكلسـترول  و  كلسـترول تـام  تـري گليسـريد،   قـادير  م. )>05/0p( يافـت فـزايش  بطور معنـي داري ا كنترل 

درمـان رتهـاي بـاردار    . كـاهش يافـت    HDLكلسـترول مقـدار  هيپرگليسميك و نوزادان آنها نسبت به گروه كنترل بطور نسبي افـزايش و  
سـرم مـادران و     LDL، كلسـترول تـام و كلسـترول   ، مقادير تـري گليسـريد  300و  mg/kg160 هيپرگليسميك با متفورمين در دوزهاي 

  . را افزايش داد كه البته اين تغييرات معني دار نبود HDL كلسترولبه طور نسبي كاهش و ميزان نسبت به گروه كنترل زادان را ون
مدل رت باردار هيپرگليسميك مدلي قابل انطباق با ديابت بارداري در انسان است و درمان با متفورمين رسد  بنظر مي :گيري نتيجه

  .و نوزادان آنها است بارداريو بدون عارضه براي مادران مبتلا به ديابت قابل پذيرش درماني 
  نوزاد  هيپرگليسمي، چربي، ، متفورمين،بارداريديابت : كليدي واژه هاي
    مقدمه

، با هرگونه اختلال در )GDM(1ديابت ناشي از بارداري
سطح گلوكز تعريف مي شود كه براي اولين بار در طي 

  طي بارداري، جفت و هورمونهاي . بارداري بروز نمايد
                                              

1. Gestational Diabetes Mellitus  

  
جفتي، فاكتورهاي مقاومت به انسولين ايجاد مي كنند كه 

ارزيابي خطر . در سه ماهه آخر بيشتر مشهود مي باشد
پزشك پيشنهاد مي ديابت در اولين مراجعه مادر باردار به 

گيري  خانم هاي در معرض خطر بالا بايد فورا غربال. گردد
غربالگري در خانم هاي در معرض خطر پايين تر تا . شوند

 مقاله پژوهشي
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 هفته پس از بارداري مي تواند به تعويق افتد 24-28زمان 
 2شيوع ديابت حاملگي به موازات افزايش ديابت نوع  .]1[

معرض خطر ابتلا به رو به افزايش است و زناني كه در 
هستند به طور ويژه در معرض ابتلا به ديابت  2ديابت نوع 

در كشور ما نيز در سالهاي اخير . ]2[ حاملگي قرار دارند
تعداد مبتلايان به ديابت حاملگي كه از مراكز بهداشتي و 

مي داده  تسهيلات زايماني به مراكز بيمارستاني ارجاع
كه سن اينبويژه است،  شوند به طور واضح افزايش يافته

ازدواج بالا رفته و افزايش وزن و چاقي نيز در بين زنان در 
شيوع ديابت حاملگي  .]3[ سن باروري رو به افزايش است
حاملگي هاي % 2/2-% 8/8در كشورهاي مختلف به ميزان 

  .]4[است  سالانه گزارش شده
شامل مواردي ريسك فاكتورهاي ايجاد ديابت بارداري 

سابقه ، ]5،6[ فشار خون بالا، سن بالا، چاقيمانند 
سندرم تخمدان  ،نژاد ،باروري نامتوازن قبلي، خانوادگي

سابقه ديابت بارداري در حاملگي هاي  ،پلي كيستيك
نوزاد ماكروزوم قبلي و اختلال تست  داشتن سابقه ،قبلي

% 90اگر چه در  .]7[مي باشد  تحمل قند قبل از حاملگي
ديابت بارداري، پس از زايمان تست تحمل مادران مبتلا به 

اما اين زنان در سالهاي بعد ، ]8[ قند طبيعي مي شود
% 15-60بطوريكه  مي باشند 2مستعد ابتلا به ديابت نوع 

سال پس از زايمان دچار  5- 15به فاصله  GDMزنان با 
از زنان % 36 ،در يك بررسي .]9[ مي شوند 2ديابت نوع 

سال پس از  22-28در فاصله  مبتلا به ديابت حاملگي
  .]10[ شدند 2زايمان مبتلا به ديابت نوع 

 ديابت دوران بارداري زمينهدر سالهاي اخير مطالعاتي در 
با داروهاي كاهنده قند خون خوراكي مثل گلي بن كلاميد 
و متفورمين به صورت پراكنده و در تعداد نسبتاً محدود در 

كه در كوتاه مدت مطالعات آينده نگر انجام شده است 
اثرات سويي را بر محصول حاملگي نشان نداده و حتي در 

متفورمين كارآمدي . هايي نيز داشته است مواردي مزيت
افزايش (بسيار خوبي در كاهش مقاومت به انسولين 

به ويژه در موارد مقاومت به ) حساسيت بافتي به انسولين
در  .]11[ نشان داده است 2ديابت نوع در انسولين 

موارد اميدواركننده اي از نيز پژوهش هاي سالهاي اخير 
 اثرات متفورمين در موارد ديابت بارداري گزارش شده است

متفورمين از جفت عبور مي كند و در انسان  .]3،12[

غلظت مادري % 50غلظت آن در خون بند ناف در حدود 
لازم است مطالعات بيشتري بويژه مطالعات لذا  .]13[ است

در دوران بارداري  متفورمينمصرف حيواني در مورد اثرات 
جنين صورت گيرد تا زوايا و ابعاد بر سلامت مادر و 

در اين راستا، هدف از  .بيشتري از اثرات آن شناخته شود
انجام اين مطالعه تجربي، بررسي اثر متفورمين بر ميزان 

هيپرگليسميك و نوزادان آنها  باردار هايرتچربيهاي خون 
شايد درمان با متفورمين كه . تا يك ماه پس از تولد است

خوشايندتر است  GDMاستفاده از آن براي زنان مبتلا به 
عوارض نيز و هزينه كمتري نسبت به انسولين دارد و 

افراد با افزايش وزن و يا زنان دچار چاقي  انسولين را در
بتواند در آينده جايگاه خود را در درمان نخواهد داشت 

  .ديابت بارداري در زنان باردار بدست آورد
  روش كار

و به  g/kg 4 ديابت از گلوكز هيپرتونيك با دوزجهت القاء 
كه به علت اثرات (دنبال آن تزريق مدروكسي پروژسترون 

ضد انسوليني و ايجاد مقاومت به انسولين سبب حفظ 
 با دوز) گردد طولاني تري مي هيپرگليسمي براي مدت

mg/kg 3 بعد از ظهر به  2صبح و  8نوبت در دو  روزانه
جهت تاييد  .]16-14[ شداستفاده  داخل صفاقي صورت

حيوان  10ابتدا قند خون ناشتاي  مدل هيپرگليسمي،
ساعت  3و2،1به فواصل زه گيري شد و سپس انداباردار 

 ،پروژسترون هيپرتونيك و مدروكسي بعد از تزريق گلوكز
با گرفتن يك قطره خون از دم  اتميزان قند خون حيوان

  .اندازه گيري شدو با استفاده از گلوكومتر  حيوان
 ماده، رتهاي تجربي مطالعهحيوانات مورد استفاده در اين 

كه در بود گرم  200±30نژاد ويستار با محدوده وزني از 
بخش حيوانات دانشكده پزشكي مشهد پرورش يافته 

تحت شرايط ، حيوانات در سراسر دوره آزمايش. بودند
درجه سانتي  25±2استاندارد و درجه حرارت مطلوب 

ساعته قرار داشتند و  12گراد و سيكل روشنايي و تاريكي 
حيوانات  سپس. بوددسترسي آنها به آب و غذا به طور آزاد 

  : شدنددسته بندي گروه زير  5به بصورت تصادفي 
گونه تيماري روي  كه هيچ ):=7n(سالم گروه كنترل  )1

  .آن انجام نشد
بارداري كه از روز پنجم  تهاير ):=7n(گروه شم ) 2

به  بار نرمال سالين 2روزانه ، تا پايان دوره بارداري بارداري
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  23)  1( 4 ؛1391بهار                                                                                                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي خراسان شمالي          
مساوي با گلوكز با حجمهاي  صورت داخل صفاقي

  .هيپرتونيك و مدروكسي پروژسترون دريافت نمودند
 رتهاي): =7n) (هيپرگليسمي(ديابتي گروه كنترل ) 3

بار گلوكز هيپرتونيك  2باردار از روز پنجم حاملگي روزانه 
مدروكسي پروژسترون به صورت داخل صفاقي تا پايان  و

  .دوره بارداري دريافت نمودند
مانند گروه كنترل ديابتي ه): =7n( 1گروه تجربي) 4

حاملگي تا پايان  5تيمار شده و علاوه بر آن از همان روز 
متفورمين به صورت  mg/kg/day  160دوره بارداري  

  .]19-17[ خوراكي همراه با آب مصرفي دريافت نمودند
تيمار  1 مانند گروه تجربيه): =n 7( 2گروه تجربي )5

حاملگي تا پايان دوره بارداري  5شده و از روز 
mg/kg/day 300  متفورمين به صورت خوراكي همراه با

   .]19-17[ آب مصرفي دريافت نمودند
و  15، 5، )قبل از تزريق( در روز صفردر تمامي گروهها، 

. خونگيري به عمل آمدچشم از شبكه وريدي  حاملگي 20
در گروههاي مختلف وزادان از چشم نهمينطور نمونه خون 

سرم نمونه . جمع آوري شدپس از تولد  30و  15روزهاي 
 3000دقيقه با دور  10سانتريفوژ به مدت  باي خوني ها

تا زمان اندازه گيري  و نمونه هاي سرم جدا شددر دقيقه 
و كلسترول  LDLتري گليسريد، كلسترول تام، كلسترول 

HDL  مقادير چربي با . دنگهداري شدرجه  -20در فريزر
و دستگاه  )شركت پارس آزمون(روتين استفاده از كيتهاي 

داده ها . شد اندازه گيري (Convergys 100) فتومتر
با استفاده از  گرديد وبيان  ± SEM  Meanبصورت
 توكيو تست متعاقب  آناليز واريانس، تي زوجيهاي آزمون

 05/0. گرفتمورد تجزيه و تحليل قرار  SPSSدر نرم افزار 
P< بعنوان سطح معني دار در نظر گرفته شد .  

  

  يافته ها
نشـان   1همانگونه كه در جـدول  : تائيد مدل هيپرگليسمي

داده شده است، ميزان قند خون در هر سـه گـروه كنتـرل    
سـاعت پـس از    3در طـول   2و تجربـي  1تجربـي  ديـابتي، 

تزريــق گلــوكز هيپرتونيــك و مدروكســي پروژســترون در  
  . افزايش معني داري يافته است با ساعت صفرمقايسه 

  :باردار  رتهايبررسي بيوشيميايي سرم 
 گروههـاي مختلـف   درسـرم   غلظـت تـري گليسـريد   ) الف

ــاي    ــاردار در روزه ــاي ب ــفررته ــارداري 20و15، 5، ص  :ب

غلظت تري گليسـريد  نشان مي دهد  1همانطور كه نمودار
تفـاوت معنـي    آزمايش صفر در روز گروههاي مختلف سرم

نيز تفاوت معني داري بين  بارداري 5روز در . شتنداداري 
. مشـاهده نشـد  غلظت تري گليسـريد گروههـاي مختلـف    

گروه كنتـرل نسـبت بـه    15 تري گليسريد سرم روز غلظت
شـان  نگروه شم هيچ گونـه اخـتلاف معنـي داري     15 روز

ــداد ــرم روز  . نـ ــريد سـ ــروه  15غلظـــت تـــري گليسـ گـ
گروه كنتـرل بـه ميـزان     15 به روزهيپرگليسميك نسبت 

 غلظـت  و نبود معني دارتفاوت اما اين  افزايش داشت 50%
در مقايسه بـا   2و1تجربي هايسرم در گروه تري گليسريد

 كـاهش  %23و% 6 گروه هيپرگليسمي به ترتيب به ميـزان 
غلظـت تـري    .نبـود  معنـي دار نيـز   اما ايـن كـاهش   يافت

مختلـف تفـاوت    ايه ـگروهدر بـين   20روز  سرم گليسريد
   .معني داري نداشت

 رتهايدر گروههاي مختلف سرم غلظت كلسترول تام ) ب
ه گونه كهمان: بارداري 20و 15، 5باردار در روزهاي صفر، 

مي شود، غلظت كلسترول تام سرم در مشاهده  2در نمودار
روز صفر در بين گروههاي مختلف تفاوت معني داري 

تام در گروه غلظت كلسترول ، 5در روز . نداشت
% 34هيپرگليسمي در مقايسه با گروه كنترل به ميزان 

هاي اما اين افزايش معني دار نبود و در گروه افزايش يافت
غلظت  ،در مقايسه با گروه هيپرگليسمي 2و1 تجربي

اما اين كاهش نيز   يافتكاهش بطور جزئي كلسترول تام 
 و15غلظت كلسترول تام سرم در روزهاي . معني دار نبود

  . در بين گروه هاي مختلف تفاوت معني داري نداشت 20
درگروههــاي مختلــف ســرم  LDLكلســترول  غلظــت) ج

ــفر،   ــاي ص ــاردار در روزه ــاي ب ــارداري 20 و 15، 5رته : ب
غلظـت كلسـترول   نشان مـي دهـد،    3همانطور كه نمودار 

LDL       سرم روز صفر در بـين گـروه هـاي مختلـف تفـاوت
 LDLغلظــت كلســترول ، 5در روز  .معنــي داري نداشــت

سرم گروه هيپرگليسمي در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل بـه      
. افزايش يافت اما اين افـزايش معنـي دار نبـود   % 62ميزان 

در  2و1سـرم گروههـاي تجربـي    LDLغلظـت كلسـترول   
% 5و % 24مقايسه با گروه هيپرگليسمي به ترتيب به ميزان

 15در روز . بودكاهش يافت كه اين كاهش نيز معني دار ن
در گـروه هيپرگليسـمي در    سـرم  LDLغلظت كلسـترول  

  افزايش نشان داد% 53مقايسه با گروه كنترل به ميزان 
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  SEMبارداري نمايش داده ها به صورت 20و15، 5مقايسه غلظت تري گليسريد سرم مادران باردار گروههاي مختلف در روزهاي صفر،  :1نمودار

±Mean  و بررسي آماري به روشone-way ANOVA و تست تعقيبي Tukey  7 در هر يك از گروههاانجام شد و n= بود 

بعد از  ساعت 3و 2،1در ساعات قبل از تزريق گلوكز هيپرتونيك و مدروكسي پروژسترون و در فواصل) mg/dl(ميزان قند خون : 1جدول
 گروه از حيوانات باردار مورد مطالعه 3تزريق آن در 

 (mg/dl) غلظت قند خون
  گروه 

  زمان
كنترل 

  )هيپرگليسمي(ديابتي
  )300متفورمين(2تجربي    ) 160متفورمين( 1تجربي

  4/121 ± 048/5      4/120 ± 10/4  6/112 ± 98/6  )قبل از تزريق(ساعت صفر 
  7/166 ± 41/7  **  166 ± 85/6**  1/205 ± 30/15**  ساعت اول
  7/142 ± 19/3 **  7/132 ± 61/4*  7/147 ±  89/4**  ساعت دوم
  5/130 ± 13/3*  2/125 ± 86/2*  136  ± 3/ 64*  ساعت سوم

  ).=7nدر مقايسه با مقدار قبل از تزريق در هر گروه و  ** >01/0pو  * >05/0p( است  Paired –Samples T-test و بررسي آماري به روش Mean±SEM نمايش داده ها به صورت
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بارداري نمايش داده ها به صورت  20و 15، 5مقايسه غلظت كلسترول تام سرم مادران باردار گروههاي مختلف در روزهاي صفر،  :2 نمودار
SEM±Mean  و بررسي آماري به روشone-way ANOVA و تست تعقيبيTukey   7 ها در هر يك از گروهانجام شد وn= بود 
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باردانمايش داده ها به صورت  20و  15، 5سرم مادران باردار گروههاي مختلف در روزهاي صفر،  LDLغلظت كلسترول  :3نمودار
SEM±Mean  و بررسي آماري به روشone-way ANOVA و تست تعقيبيTukey   7 ها در هر يك از گروهانجام شد وn= بود.  
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 LDLغلظـت كلسـترول   . اما اين افزايش معنـي دار نبـود  
در مقايسه با گروه هيپرگليسمي بـه   1سرم در گروه تجربي

. طور جزئي كاهش يافت اما اين كاهش نيز معني دار نبـود 
ــترول ، 20در روز  ــت كلسـ ــروه  LDLغلظـ ــرم در گـ سـ

 %38هيپرگليسمي در مقايسه با گـروه كنتـرل بـه ميـزان     
امـا ايـن افـزايش معنـي دار نبـود و غلظـت       يافت افزايش 

در مقايسـه   2و1گروههاي تجربيسرم در  LDLكلسترول 
كاهش نشـان  % 58و % 50با گروه هيپرگليسمي به ترتيب 

  .معني دار نبودداد اما اين كاهش نيز 
مختلــف  يگروههــادرســرم  HDL كلســترول غلظــت) د

ــاي ــاردار رته ــا در ب ــفر، يروزه ــاردار 20 و 15 ،5 ص : يب
ــه همان ه مــي شــود غلظــت مشــاهد 4كــه در نمــودار گون

بارداري در بين  5سرم در روزهاي صفر و  HDLكلسترول 
 15در روز . گروه هاي مختلف تفاوت معنـي داري نداشـت  

ــترول   ــت كلسـ ــارداري، غلظـ ــروه  HDLبـ ــرم در گـ سـ
% 28هيپرگليسمي در مقايسه با گـروه كنتـرل بـه ميـزان     

غلظـت  . كاهش نشان داد اما اين كـاهش معنـي دار نبـود   
در مقايسـه   2و1سرم در گروههاي تجربي HDLكلسترول 

%  34و % 59ليسمي بـه ترتيـب بـه ميـزان     با گروه هيپرگ
در  .نيـز معنـي دار نبـود    كـاهش هـا  كاهش يافت اما ايـن  

ــارداري، غلظــت كلســترول  20روز ســرم درگــروه  HDLب
% 44هيپرگليسمي در مقايسه با گـروه كنتـرل بـه ميـزان     

، غلظت كلسترول 2و1كاهش داشت و در گروههاي تجربي
HDL به ترتيب بـه   سرم در مقايسه با گروه هيپرگليسمي
افزايش نشان داد اما ايـن تغييـرات نيـز    % 24و% 28ميزان 

  . معني دار نبود
غلظـت تـري    )الـف  :بررسي بيوشيميايي سرم نوزادان 

 15 گروههـاي مختلـف در روزهـاي    نوزادانسرم  گليسريد
نشـان مـي دهـد     5 نمـودار همانطور كه  :پس از تولد 30و

روه هيپرگليسـمي در  گ ـغلظت تري گليسريد سرم نوزادان 
بـه   پس از تولـد  15در روز گروه كنترل نوزادان مقايسه با 

 1 تجربـي  هايدر نوزادان گروهو افزايش يافت % 38ميزان 
گـروه هيپرگليسـمي بـه ميـزان      نـوزادان  در مقايسه با 2 و

معنـي دار   تغييـرات ايـن  نشان داد اما كاهش % 13 و% 27
گــروه نــوزادان غلظــت تــري گليســريد ســرم    . نبــود

نوزادان در مقايسه با پس از تولد  30در روز هيپرگليسمي 
 افزايش يافت اما ايـن افـزايش  % 42به ميزان ، گروه كنترل

نــوزادان غلظــت تــري گليســريد ســرم و معنــي دار نبــود 
ــا  2 و 1 تجربــي هــايگروه ــوزادان در مقايســه ب گــروه ن

كاهش يافـت  % 22 و% 6ميزان ترتيب به هيپرگليسمي به 
 غلظت كلسـترول ) ب.معني دار نبود نيز ها كاهشاما اين 

 30و 15 نـوزادان گروههـاي مختلـف در روزهـاي    سرم  تام
مشـاهده مـي شـود     6 نمودارگونه كه در همان :پس از تولد

در  نوزادان گروههاي مختلف كلسترول تام سرمغلظت بين 
وجـود   تفـاوت معنـي داري   پـس از تولـد   30و15 هايروز

نوزادان گروههاي سرم  LDL كلسترول غلظت) ج .نداشت
در همـانطور كـه   : پس از تولد 30و 15 مختلف در روزهاي

پـس از تولـد غلظـت     15در روز ديده مـي شـود    7 نمودار
ــروه هيپرگليســمي در   LDLكلســترول  ــوزادان گ ســرم ن
افزايش نشان % 31گروه كنترل به ميزان نوزادان مقايسه با 

همچنــين در . ايــن افــزايش معنــي دار نبــوداگــر چــه  داد
سرم  LDL، غلظت كلسترول 2و1گروههاي تجربينوزادان 

گـروه هيپرگليسـمي بـه ترتيـب بـه      نـوزادان  در مقايسه با 
كاهش يافت اما اين كاهش نيز معني دار % 67و% 63ميزان
 LDL غلظت كلسترول، بين تولد ازپس  30 روز در. نبود

مشاهده تفاوت معني داري ، گروههاي مختلفسرم نوزادان 
نـوزادان گروههـاي   سـرم   HDL غلظت كلسترول) د .نشد

كـه  گونـه  همان :پـس از تولـد   30و 15 مختلف در روزهـاي 
سـرم   HDLغلظـت كلسـترول    دهـد مـي  نشان  8 نمودار

در پــس از تولــد  15در روز نــوزادان گــروه هيپرگليســمي 
كاهش يافت % 38مقايسه با نوزادان گروه كنترل به ميزان 

 HDLغلظـت كلسـترول   . اما اين كاهش معنـي دار نبـود  
در مقايسـه بـا گـروه     2و1سرم نوزادان گروههـاي تجربـي   

و بـه طـور   % 48و% 52هيپرگليسمي به ترتيـب بـه ميـزان   
پـس از   30در روز ). >05/0p(معني داري افـزايش يافـت   

ــت   ــد، غلظ ــروه     HDLکلسѧѧترولتول ــوزادان گ ــرم ن س
% 14هيپرگليسمي در مقايسه با گـروه كنتـرل بـه ميـزان     

در نـوزادان  . كاهش يافت اما ايـن كـاهش معنـي دار نبـود    
سرم در مقايسه بـا   HDL، غلظت كلسترول 1گروه تجربي

افزايش يافت امـا  % 34نوزادان گروه هيپرگليسمي به ميزان
 HDL امـا غلظـت كلسـترول   . اين افزايش معني دار نبـود 

ــي  ــروه تجرب ــوزادان گ ــرم در ن ــروه   2س ــا گ ــه ب در مقايس
و به طور معني داري افـزايش  % 53هيپرگليسمي به ميزان

  ).>05/0p(نشان داد
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بارداري نمايش داده ها به صورت  20و 15، 5سرم مادران باردار گروههاي مختلف درروزهاي صفر،  HDLغلظت كلسترول  :4نمودار
SEM±Mean  و بررسي آماري به روشone-way ANOVA و تست تعقيبيTukey   7 در هر يك از گروههاانجام شد وn= بود. 
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  SEMپس از تولد نمايش داده ها به صورت 30و15غلظت تري گليسريد سرم نوزادان گروههاي مختلف در روزهاي  :5نمودار
±Mean  و بررسي آماري به روشone-way ANOVA و تست تعقيبيTukey   5 در هر يك از گروههاانجام شد وn= بود 
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و  SEM  ±Meanپس از تولد نمايش داده ها به صورت 30و 15غلظت كلسترول تام سرم نوزادان گروههاي مختلف در روزهاي  :6نمودار 
 بود =5n در هر يك از گروههاانجام شد و   Tukeyو تست تعقيبي one-way ANOVAبررسي آماري به روش 
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و  SEM  ±Meanپس از تولد نمايش داده ها به صورت 30و15سرم نوزادان گروههاي مختلف در روزهاي  LDL غلظت كلسترول :7نمودار
 بود =5n در هر يك از گروههاانجام شد و   Tukeyو تست تعقيبي one-way ANOVAبررسي آماري به روش 
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  بحث
نتايج مطالعه حاضر حاكي از اين است كه با تزريق گلوكز 

، قند باردار رتهاي يپرتونيك و مدروكسي پروژسترون بهه
. مي يابدافزايش  در طول سه ساعت پس از تزريقخون 

مدروكسي  بار گلوكز ودو انه اين مدل با تزريق روز
 6-8در حدود باردار را  رتقند خون  مي تواندپروژسترون 

ساعت در روز، در سطح هيپرگليسمي و بالاتر از حد نرمال 
   .دارد كه حالتي شبيه ديابت بارداري استنگه 

براي تشخيص قطعي ديابت بارداري علاوه بر توجه به قند 
آزمايش  ،خون ناشتا به عنوان يك معيار در تشخيص

GCT1 2و به طور دقيق اندازه گيري با روشOGTT  انجام
در  PSG4و  IAOD3در مطالعه اي كه توسط  .مي شود

براي   OGTTسطح آستانه ،انجام گرفت 2010سال 
GDM  گلوكز گرم  75يك ساعت پس از خوردن
mg/dl91 گرم گلوكز 75ساعت پس از خوردن  2و 
mg/dl150 20[ مشخص شد[.  

با عنوان  88در پژوهشي كه توسط مليحه مقدمي در سال 
بررسي اثر هيپرگليسمي حاد ملايم و مكرر بر ساختار "

هيپوكامپ و تشنج پذيري ناشي از پنتيلن تترازول در 
با هيپرگليسمي در حيوانات تجربي ، انجام گرفت "رت

  داخل صفاقي  صورتنيك به رتوگلوكز هيپ g/kg 2تزريق 
                                              

1. Glucose Challenge Test 
2. Oral glucose tolerance test 
3. International Association of Diabetes    
4. Pregnancy Study Groups 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

دقيقه پس  120و 30،60زمانهاي صفر، ايجاد گرديد و در
غلظت گلوكز خون در گروه هيپرگليسمي به  ،از تزريق

اندازه  43/134و  63/151، 42/216، 26/136 ترتيب
نتايج پژوهش در تاييد  يافته هاي ما نيز .]16[ گيري شد

 رتونيكنشان مي دهد كه با تزريق گلوكز هيپاين محقق 
 يرتهامي توان به طوركوتاه مدت سطح قند خون را در 

كه توسط حسين ديگري  در پژوهش. افزايش دادباردار 
يك (مقايسه اثر آمرينون "تحت عنوان  80در سال  ديني

يك مهار كننده (  IBMXو )PDEمهار كننده انتخابي 
بر ترشح انسولين و قند خون در موش ) PDEغير انتخابي 

گلوكز  2و 4و g/kg 8 دوز 3انجام گرفت،  "سوري
ميزان و  داخل صفاقي تزريق شدرت نيك به صورتوهيپ

دقيقه اندازه گيري  90و  30،60در سه زمان قند خون، 
انتخاب  g/kg 4ژوهش  شد و دوز مناسب جهت انجام پ

يافته هاي يافته هاي ما در پژوهش حاضر بيشتر با . گرديد
ديني و همكاران هماهنگ است و مي توان اين روش را در 

 بارداري تلقي نمود، مدلي قابل قبول براي ديابت رت
]21[.  

 LDLو كلسـترول  در پژوهش حاضر غلظت كلسترول تام 
بـارداري نسـبت   طي هيپرگليسميك در  باردار رتهايسرم 

و غلظت كلسـترول  به گروه كنترل به مقدار جزئي افزايش 
HDL  نظر مي رسد اين تغييرات جزئي بـه  ب. يافتكاهش

علت افزايش نسبي و موقت قند خون و يا به دليل كوتاهي 
همچنــين نتــايج نشــان داد . دوران بــارداري در رت باشــد
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 رتهـاي در سـرم   LDLو كلسـترول   كلسترول تـام غلظت 
ــاردار ــروه     ب ــه گ ــبت ب ــورمين نس ــا متف ــان ب ــت درم تح

و  كـاهش  غيـر معنـي داري  و  جزئي هيپرگليسمي به طور
در مطالعه . زايش يافتافبارداري  20در روز  HDLغلظت 

بـر روي   2005در سـال   1اي كه توسط روشيو و همكـاران 
 6زن باردار مبتلا به سندرم تخمدان پلي كيستيك كه  35

ماه تحت درمان با متفـورمين بودنـد انجـام گرفـت نتـايج      
سـرم را   HDL كلسـترول  نشان داد كه متفـورمين سـطح  

و سطح كلسترول تام و تري گليسريد سـرم را نيـز   افزايش 
كـاهش ريسـك   داد و موجـب  به طور معني داري كـاهش  

  .]22[ گرديدبيماريهاي قلبي نيز 
غلظت تغييرات در اين مطالعه با توجه به اينكه در مجموع 
بـه   ،باردار هيپرگليسميك جزئي است رتهايدر كلسترول 

جزئـي و كوتـاه   نظر مي رسد كه در ايـن شـرايط افـزايش    
غلظت قند دوران بارداري عامل مهمي براي تغييرات  مدت

كلسترول پلاسما و افزايش آن كه موجب افـزايش ريسـك   
تجويز متفـورمين   .بيماريهاي قلبي عروقي گردد نمي باشد

و حتي به  كلسترول پلاسما نداردميزان نيز اثرات سويي بر 
  .طور نسبي آنرا كاهش مي دهد

ميـزان  كه تغييرات نشان داد همچنين اضر نتايج مطالعه ح
 هـاي نوزادان مـادران هيپرگليسـميك در روز   دركلسترول 

پس از تولـد در مقايسـه بـا نـوزادان زاده شـده از       30و15
كه مـي   ردندامادران گروه كنترل تفاوت قابل ملاحظه اي 
كـه در ايـن    ،تواند ناشي از عدم تاثير هيپرگليسمي نسـبي 

ميـزان  بـر  اسـت،   مدل مطالعه در حيوانات به وجود آمـده 
وهمكاران  2در مطالعه اي كه توسط گلواك .كلسترول باشد

زن كــه در طــي  72انجــام گرفــت نيــز از 2001در ســال 
 84در آنهــا از  و بــارداري متفــورمين مصــرف مــي كردنــد

تولد زنده طبيعي و بدون نقص مادرزادي متولد  63جنين، 
ــد ــترول    ،ش ــزان كلس ــي در مي ــه اختلال ــيچ گون ــام ه ، ت

سـرم  تـري گليسـريد    و LDLكلسـترول   ، HDLكلسترول
يافته هاي مـا در   .]23[ مادران و نوزادان آنها وجود نداشت

نظـر  نيز مويد نتايج اين محققـين اسـت و ب   ژوهش حاضر  پ
هيپرگليسميك بـراي بررسـي   باردار  رتمي رسد كه مدل 

                                              
1  .  Rautio  
2  .  Glueck 

بيوشيميايي خون از جمله كلسترول و فاكتورهاي تغييرات 
اختلالات ناشي از آن در كوتاه مدت مدل مناسبي اسـت و  

و  GDMمي توان اين مدل را در مطالعـات بـراي بررسـي    
  . به كار برد تعميم به موارد انساني درعوارض آن 

هيپرگليسـمي مـادران در دوران   طبق نتايج ايـن مطالعـه،   
نسـبت  سـرم  ليسـريد  بارداري موجب افزايش جزئي تري گ

تفـورمين نيـز بـا دو دوز    به گروه كنترل گرديد و مصرف م
بـاردار  در كاهش تري گليسـريد مـادران   جزئي  مصرفي اثر

و  بـاردار هيپرگليسـمي نسـبي در مـادران    احتمالا . داشت
دلايل عمده اي باشـند كـه    رتكوتاهي دوران بارداري در 

  .دنافزايش سطح تري گليسريد را موجب نمي شو
گروههــاي نــوزادان بــين ري گليســريد ســرم در ميــزان تــ
پس از تولد اندازه گيري شد  30و15در دو روز كه مختلف 

مــدل از  ايــنبنــابراين، . تفــاوت معنــي داري نداشــت  
هيپرگليسمي دوران بارداري اثري بر تري گليسريد زاده ها 

عــدم تــاثير متفــورمين بــر تــري نــدارد و از طــرف ديگــر، 
سـت  ا يـد آن ءومي دهد و مدان را نشان گليسريد سرم نوزا

مادران حداقل اثر در  دوره بارداري تجويز متفورمين دركه 
بر سطح تري گليسريد نوزادان آنها در فاصله يـك ماهـه از   

لـذا متفـورمين مـي توانـد بـه      . اسـت  تولد به وجود آورده
راحتي و بدون دغدغه ايجاد تغييرات در تـري گليسـريد و   

  GDMدر فرزندان مادران حاملـه بـا  ساير چربيهاي خون 
 كلسـترول و  سطوح قنـد،  اگر چه تغييرات در .مصرف شود

هيپرگليسميك نسبي است  باردار رتهايتري گليسريد در 
واند زمينـه سـاز اخـتلالات    تاما همين تغييرات نسبي مي 

متابوليكي وبرخي از عوارض گـردد كـه در دوران بـارداري    
تولد براي نـوزادان و حتـي در   براي مادر و جنين و پس از 

اوايل جواني براي فرزنـد اخـتلالات و مشـكلاتي را بوجـود     
آينـده نگـر    صـورت در مطالعه اي كه در فنلانـد بـه    .آورد

  GDMزنان مبـتلا بـه   ،انجام شد 3و همكارانراوي توسط 
گروه تحت درمـان بـا متفـورمين، انسـولين و بـدون       3در 

درمان قرار گرفتند، يافته ها تفاوتي بين گروه متفورمين و 
شيوع  و زمان تولدنوزاد،  دو گروه ديگر از نظر متوسط وزن

دي در مطالعه اي كه توسـط   .]24[ ماكروزومي نشان نداد
اثـرات  " تحـت عنـوان   1995 در سـال 4 و همكاران فرونزو

                                              
3 . Ravi  
4 . DeFronzo Ralf et al 
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  31)  1( 4 ؛1391بهار                                                                                                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي خراسان شمالي          
 "متفورمين در بيماران با ديابت غيـر وابسـته بـه انسـولين    

تحـت درمـان بـا    ) 1دو پروتكـل درمـاني   از ، انجام گرفـت 
تحـت  ) 2متفورمين به تنهايي در مقايسه با گروه پلاسـبو  

درمان با متفورمين و گلي بورايد در مقايسه بـا متفـورمين   
شان نتايج ن. استفاده شد به تنهايي و گلي بورايد به تنهايي

كه متفورمين  يداد كه در هر دو پروتكل درماني در بيماران
مصرف كردند به طور معني داري سـطح كلسـترول تـام و    

همچنـين نشـان داده   . كاهش يافتتري گليسريد بيماران 
 تـري كـه افـزايش چربيهـاي خـون بـه خصـوص هيپر      شد 

ي در ديابت بارداري با تجويز متفـورمين بهبـود   مگليسريد
ش در سطح تـري  نيز كاه 1مطالعه بايلي و دگوگودر . يافت

كــه در مطالعــه اي . ]27-25[ گليســريد نشــان داده شــد
انجام گرفت هيچ  2002همكاران در سال  توسط گلواك و

سـرم مـادران و    تـري گليسـريد  گونه اختلالـي در ميـزان   
در مطالعـه ديگـري كـه     .]28[ نوزادان آنها وجـود نداشـت  

بـر روي زنـان مبـتلا بـه سـندرم      توسط همـين محققـين   
تخمدان پلي كيستيك كـه در دوران حـاملگي متفـورمين    

هـيچ نـوع اثـرات سـويي از     شـد،  مصرف مي كردند انجـام  
ايـن مطالعـه كـه     در .نگرديـد متفورمين بر جنين مشاهده 

مادران ديابتي درمان شـده بـا متفـورمين از بـدو      فرزندان
و  قـد، رشـد    مـاهگي مطالعـه شـدند در وزن،    18تولد تـا  
اعمـال حركتـي و رفتارهـاي اجتمـاعي هيچگونـه       تكامل،

در مطالعه ديگري كه توسط  .]28[ اختلالي را نشان ندادند
و همكاران جهت بررسي اثرات متفورمين طراحي و  2روون

 تصادفيزن مبتلا به ديابت بارداري به طور  751، اجرا شد
دو گروه بـا مصـرف انسـولين و بـا مصـرف متفـورمين        در

، در پايان مطالعه نتايج اوليه در هر دو گـروه  مطالعه شدند
 تفاوتي نداشت و هيچگونه عـوارض نامناسـبي در نـوزادان   
 و مادران ديابتي كه متفورمين مصرف مي كردند ديده نشد

در گروه متفورمين تعداد بيشتري از زنان از نحـوه درمـان   
ه مـا نيـز در تاييـد    نتايج مطالع .]29[ ضايت داشتندخود ر

 متفـورمين يـك داروي   كـه  نشان مي دهـد مطالعات فوق 
بي ضرر در درمان ديابت حـاملگي اسـت و    قابل پذيرش و

در رتهاي باردار هيپرگليسـميك   در كنترل چربيهاي خون
   . موثر است

                                              
1  . Bailey & Dagogo  .  

2. Rowan  

  نتيجه گيري
مطالعه  با توجه به اينكه هيپرگليسمي ايجاد شده در اين

تغييرات ايجاد شده در ، يك هيپرگليسمي نسبي است
و  جزئي استنيز فاكتورهاي بيوشيميايي مورد مطالعه 

درمان با متفورمين نيز كاهش جزئي در سطح آنها ايجاد 
كمترين تغييرات را در سطح فاكتورهاي و بدنبال آن  كرده

 در مجموع. ه استداشتبهمراه مورد بررسي در نوزادان 
مدل رت باردار هيپر گليسميك مدلي قابل بنظر مي رسد 

و درمان با  انطباق با ديابت بارداري در انسان است
و بدون عارضه براي مادران  قابل پذيرشدرماني متفورمين 

  . و نوزادان آنها استمبتلا به ديابت حاملگي 
  تشكر و قدرداني

نويسندگان مقاله مراتب تشكر و قدرداني خود را از معاونت 
محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي مشهد به جهت 

  . اعلام مي دارندپژوهش حاضر حمايت مالي 
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Abstract 
Background & Objectives: Gestational diabetes is an state of glucose 
intolerance that is diagnosed during pregnancy. Metformin is a 
biguanide oral hypoglycemic agent and is used in treatment of type 2 
diabetes mellitus, but its use in treatment of gestational diabetes has 
been controversial. The purpose of the present study was to 
investigate the effects of metformin on serum lipid profile in 
hyperglycemic pregnant rats and their progenies.  
Materials & Methods: Female Wistar rats were randomly divided 
into 5 groups: intact control, sham, hyperglycemic and 2 
experimental groups treated with metformin at doses of 160 and 300 
mg/kg. The hyperglycemia was induced by the intraperitoneal 
injection of hypertonic glucose (4g/kg) and medroxyprogesterone 
(3mg/kg) twice daily since the 5th day of pregnancy through the end 
of the gestational period. Furthermore, experimental groups received 
160 and 300 mg/kg metformin in drinking water since 5th day of 
gestation through the end of the pregnancy. The maternal blood 
samples were taken on days 0, 5, 15 and 20 of pregnancy, while 
neonatal samples were collected on postnatal days of 15 and 30. 
Biochemical factors (triglyceride, total cholesterol, LDL-cholesterol 
and HDL-cholesterol) were measured spectrophotometrically by 
routine laboratory techniques.  
Results: Following injection of hypertonic glucose and 
medroxyprogesterone, serum glucose levels were significantly 
increased in hyperglycemic pregnant rats compared to control. 
Serum triglyceride and cholesterol levels in hyperglycemic pregnant 
rats and their newborns were partially increased in comparison to 
control group. Treatment of hyperglycemic pregnant rats with 
metformin at dosages of 160 and 300 mg/kg decreased the lipid levels 
in the mothers and their newborns compared to hyperglycemic group, 
although the changes were not significant.  
Conclusion: Our findings suggest that the hyperglycemic pregnant 
rat model is a reliable model for gestational diabetes in human. 
Metformin is a safe and effective treatment for rat dams during 
gestational diabetes and their progenies. Therefore, it may be 
suggested that metformin can be used in treatment of gestational 
diabetes in pregnant women.  
Keywords: Gestational diabetes, Metformin, Hyperglycemia, Lipid, 
Newborns, Rat.   
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