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Introduction: Paxlovid, an investigational oral therapeutic combining the antiviral 

Nirmatrelvir and the pharmacokinetic enhancer Ritonavir, is being developed to treat 

SARS-CoV-2 infection, aiming to reduce severe disease progression, hospitalization, 

and mortality. While its efficacy has been shown in Phase 2/3 trials for non-hospitalized 

patients, its safety, particularly regarding fetal development, remains under 

investigation. Coronaviruses have long posed significant challenges to global public 

health, with their potential to cause severe respiratory infections in humans. Over the 

past two decades, two novel coronaviruses—Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus (SARS-CoV) and Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus 

(MERS-CoV)—have emerged, leading to widespread morbidity and mortality. The 

SARS - CoV outbreak, which occurred in the early 2000s, infected over 8,000 
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individuals worldwide and resulted in nearly 800 deaths, representing a mortality rate 

of approximately 10 %. Similarly, MERS - CoV, identified in 2012, caused 857 

confirmed infections and 3 34 deaths, with a strikingly high mortality rate of around 35 

%. These outbreaks underscored the persistent threat posed by coronaviruses to human 

health. 

Aims: Pregnant women represent a particularly vulnerable population during infectious 

disease outbreaks, and the potential teratogenic effects of new therapeutics must be 

carefully evaluated. Previous studies on Nirmatrelvir have explored its effects on 

skeletal morphogenesis, but comprehensive data on Paxlovid's impact on fetal 

development remain limited. This study aims to address this gap by investigating the 

effects of Paxlovid on the reproduction and skeletal morphogenesis of rat embryos, 

providing critical insights into its safety profile during pregnancy. By elucidating the 

potential risks associated with Paxlovid, this research contributes to the broader effort 

to ensure the safe use of antiviral therapies in vulnerable populations. This study 

assessed the potential embryotoxic effects of Paxlovid on rat fetal skeletal 

morphogenesis, following ICH guidelines. 

 Materials and methods: Pregnant rats were divided into four groups, receiving doses 

of 0, 100/60, 300/200, or 1000 mg/kg/day of Paxlovid. Maternal clinical symptoms and 

weight were monitored, and fetal outcomes, including weight, crown-rump length 

(CRL), and abdominal circumference (AC), were evaluated on gestational day 21. 

Histological analysis of fetal skeletal tissue was conducted using hematoxylin-eosin 

and Alizarin Red S staining to detect structural abnormalities. 

Results: Results showed reduced maternal weight gain in Paxlovid-treated groups 

compared to controls. Fetuses in treated groups also exhibited lower weight, CRL, and 

AC. However, histological analysis revealed no structural abnormalities in skeletal 

tissue. These findings suggest that while Paxlovid may transiently affect fetal growth 

metrics, it does not induce teratogenic effects on skeletal development. 

Discussion: The findings of this study revealed no histological abnormalities in the 

skeletal system of fetuses exposed to Paxlovid. The observed effects were limited to 

reductions in fetal weight, crown-rump length (CRL), and abdominal circumference 

(AC). Collectively, the data from this investigation, along with existing evidence, 

suggest a low risk of fetal harm associated with Paxlovid, which comprises 

Nirmatrelvir (NMV), a potent and selective inhibitor of the SARS-CoV-2 main 

protease, and Ritonavir, a pharmacokinetic enhancer. Nonetheless, the use of Paxlovid 

during pregnancy should be carefully evaluated, with a thorough discussion of potential 

risks and benefits conducted in consultation with a healthcare professional.  

Conclusion: The study concludes that Paxlovid does not compromise the histological 

integrity of fetal skeletal tissue, supporting its potential safety during pregnancy. 

However, further research is needed to understand the mechanisms behind the observed 

growth effects and to confirm these findings in human populations. Overall, the results 

indicate a low risk of fetal harm, reinforcing Paxlovid's safety profile for use in 

pregnant individuals. 
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  پاکسلووید، یک داروی ترکیبی خوراکی حاوی نیرماترلویر )عامل ضد ویروسی( و ریتوناویر )تقویت   هدف: 

میر توسعه    و  با هدف کاهش شدت بیماری، بستری و مرگ  19-کننده فارماکوکینتیک(، برای درمان کووید

حال، ایمنی آن در دوران بارداری، به ویژه تاثیر آن بر رشد جنین، نیاز به بررسی دارد. این  یافته است. با این 

مطالعه با رعایت دستورالعمل های ICH، اثرات احتمالی پاکسلووید بر مورفو نز اسکلتی جنین موش را ارزیابی  

کرد.  مواد و روش ها:  رتهای باردار به چهار گروه تقسیم شدند.  گروه اول)کنترل( دارویی دریافت نکرد،  

گروه دوم دوزهای  60  و  100، گروه  سوم دوزهای  200  و  300  و گروه  چهارم  دوز ثابت  1000  میلیگرم بر  

کیلوگرم روزانه  پاکسلووید را دریافت کردند. پارامترهای مادرانه )وزن و علائم بالینی( و جنینی)  وزن، طول  

سر-دم )CRL (و دور شکم )AC ((در روز 21 بارداری بررسی شدند. ناهنجاری های اسکلتی با رنگآمیزی  

هماتوکسیلین-ائوزین و آلیزارین رد S ارزیابی شدند.  نتایج:  کاهش وزن مادران و جنین ها در گروه های تحت  

درمان نسبت به گروه کنترل مشاهده شد، اما آنالیز بافت شناسی اسکلت، ناهنجاری ساختاری نشان نداد. این  

یافتهها حاکی از آن است که پاکسلووید اگرچه ممکن است بر شاخص های رشد جنین تاثیر گذارد، اما اثر  

اسکلت   پاکسلووید یکپارچگی  نشان می دهد که  ندارد.  نتیجه گیری:  مطالعه حاضر  اسکلت  بر  تراتو نیک 

جنین را مختل نمیکند و از ایمنی نسبی آن در بارداری حمایت می کند. با این حال، پژوهش های بیشتر  

برای درک مکانیسم های تأثیر بر رشد و تعمیم نتایج به انسان ضروری است. بهطورکلی، یافتهها حاکی از  

 خطر پایین آسیب جنینی بوده و ایمنی پاکسلووید را در جمعیتهای باردار تقویت میکنند.

 1404/ 02/ 15تاریخ دریافت: 

 05/1404/ 25تاریخ بازنگری: 

 1404/ 07/ 27 تاریخ پذیرش:
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 همقدم -1

  یسلامت عموم  یرا برا  یمهم  یهاست که چالشا  ها در انسان، مدت  د ی شد  یتنفس  ی هاعفونت   جادیا  لیبا پتانس  هاروسیکروناو

(  SARS-CoV)  دیحاد شد یسندرم تنفس روسیکروناو - دی جد روسیاند. در طول دو دهه گذشته، دو کروناوکرده جادیا یجهان

گسترده شده است.   ریاند که منجر به عوارض و مرگ و مظهور کرده  -( MERS-CoV)  انهیخاورم  یسندرم تنفس  روسیو کروناو

  کینفر را در سراسر جهان آلوده کرد و منجر به مرگ نزد  8000از    ش یرخ داد، ب  2000دهه    ل ی، که در اواSARS-CoV  وعیش

طور  مشابه،  MERS-CoV،  شناسایی  شده در سال به.  است  درصد  10  ابیتقر  رینفر شد که نشان دهنده نرخ مرگ و م  800به  

بالا در حدود  35  درصد  شد.  این   العاده  میر  فوق  و  مرگ  نرخ  میر،   با  و  و  334  مرگ  تایید  شده  باعث  857  عفونت   ،2012

 همهگیری ها  بر تهدی د  مداوم ناشی  از کروناویروسها برای سلامت انسان تاکید  میکند )1 و 2(.

و   نیدتریجد و  دادیرو  نیرانگرتریو  با  تنفس  COVID-19  یریگکرونا، همه  روسیمرتبط  توسط سندرم حاد  کرونا    یاست که 

، نه تنها  یجهان  راتیتأث  ریگ همه  یماریب  نی، ا2019. از زمان ظهور آن در اواخر سال  شودیم  جادی( اSARS-CoV-2)  2  روسیو

 ون یلیم  269از    شی، ب2021دسامبر    12. تا  ی داشته استاس یو س  ی اجتماع   ،یاقتصاد  یها  ستمیبلکه بر س  یبر سلامت عموم

 .(1) مرگ در سراسر جهان گزارش شد ونیلیم 3/5شده و  دییمورد تا

  ی( و داروهاPfizer  ،Moderna  ،Sinopharm  ،AstraZeneca  : )مانند  ی متعدد  ی ها، واکسن SARS-CoV-2مبارزه با    یبرا

  .اند( ساخته شدهMolnupiravir  ،Remdesivir  ،Ribavirin  ،Favipiravir  ،Nirmatrelvir  ،Paxlovid)مانند    ی روسیضد و

، سازمان غذا و  2021دسامبر    22در    .را نشان داده است  یقابل توجه  ی، اثربخشریتوناویر  و  نیرماترلویر  از   یبی، ترکپاکسلووید 

  12  پرخطر  افراد  درتا متوسط    فیخف  19-دیدرمان کوو  یبرا،  پاکسلووید  ی( مجوز استفاده اضطرارFDAمتحده )  الاتیا  یدارو

را    پاکسلووید ،  (NIH)  تبهداش  یسسه ملوم  .کرد  صادر  را  پس از شروع علائمظرف پنج روز    لوگرم،کی  40≤  وزن  با   بالاتر  و  سال

  ت ی، وضعیمانند شاخص توده بدن   یبا در نظر گرفتن عوامل  ده، یو فا  سکیر  یابیبر اساس ارز  ،طیباردار واجد شرا  مارانیب  یبرا

که  NIH  مصرف  پاکسلووید   را در دوران بارداری منع  یدر حال  .(2)  کند یم  هی توص  COVID-19و خطر شدت    ونیناسیواکس

نکرده است، توصیه  میکند  مزایای   شیردهی،   ضرورت مصرف دارو و قرار گرفتن احتمالی  نوزاد  در معرض  COVID-19  را ارزیابی  

 کنید )3(.

ها انجام شده است.  و واکسن  یروسیضدو  یاز جمله داروها  رانهیشگیثر و اقدامات پ وم  یهادرمان  جادیا  یبرا  یاگسترده  یهاتلاش

ا توسط    پاکسلووید   ان، یم  نیدر  داروسازی  که  نشان  افتهیتوسعه    فایزر شرکت  پ است،  درمان    یتوجهقابل  شرفتیدهنده  در 

COVID-19  یپروتئاز اصل  یمهارکننده قو  کی  که  نیرماترلویر  شامل   یخوراک  ی روسیضد و  داروی  نیاست. ا  SARS-CoV-2    و

  ی فعالیتتریطولان  مدت خون    ان یدر جر  نیرماترلویرکند تا  یرا مهار م   CYP3A4که    کینتیکننده فارماکوک  تیتقو  ک ی  ،ریتوناویر

 . (5, 4) استکند، 

حال درمان    پاکسلووید  تاثیرکه    یدر  ا  COVID-19در  مشخصات  است،  شده  داده  به  یمنینشان  جمعیتهای آن،  ویژه  در 

آسیب پذیر  مانند زنان باردار، همچنان  یک  منطقه حیاتی   برای  بررسی  است.)6,  7(   در طی   رشد جنینی،  سیستم  اسکلتی   تحت 

یک  فرآیند   مورفو نز تنظیم  شده قرار میگیرد   که با تراکم مزانشیمی  شروع میشود و از طریق  غضروفزایی  و استخوان سازی  

پ یشرفت  میکند   )8(.   این فرآیند پیچیده  که تا بلوغ اسکلتی   ادامه دارد، مستعد اختلالات ناشی   از عوامل خارجی  از جمله عوامل  
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دارویی  است  )9,  10(.   با توجه به احتمال مواجهه جنین  با  پاکسلووید   در دوران بارداری  و اینکه پاکسلووید از دو داروی مهارکننده  

 پروتئاز تشکیل شده است،  درک تأثیر آن بر رشد اسکلتی برای اطمی نان از ایمنی آن ضروری است )7( .

  یهابالقوه درمان  کی و اثرات تراتو ن  دهندیرا نشان م  یریپذبیآس  تیجمع  ی،عفون یهای ماریب   وعیزنان باردار در طول شجامعه  

)در مطالعه    اندکرده  یبررس  یاثرات آن را بر مورفو نز اسکلت  ،نیرماترلویر  یرو  یشوند. مطالعات قبل  یابیبه دقت ارز  د یبا  دیجد

ها عوارضی گرازش نشد اما در جنین خرگوش کاهش وزن جنین  داروی نیرماترلویر بر بقا و وزن جنین رت   (5)  کاتلین و همکاران

 ن ی بر رشد جن   Paxlovid  ر یثاجامع در مورد ت  یها، اما داده(p≤ 0.01گرم بر کیلوگرم روزانه گزارش شد  میلی  1000در دوز  

است ا  .محدود  از  بررس  نیهدف  تول   پاکسلوویداثرات    یمطالعه  مورفو نز  دیبر  و  و    رت  یهانیجن  یاسکلت سیستم  مثل  است 

 ن ی ، اPaxlovidخطرات بالقوه مرتبط با    مطالعه. با  کندیارائه م  یآن در دوران باردار  یمنیدر مورد مشخصات ا  ی مهم  یهانشیب

 . کندیکمک م  ریپذب یآس  یهاتیدر جمع  یروسیو ضد  یهااز درمان منیا تفادهاز اس نانیاطم یتر برابه تلاش گسترده قیتحق

 ها مواد و روش -2

  یشناسو بافت  یآناتوم  یها  شگاهیشده در آزما  نییتع  یاخلاق  یو استانداردها  یشگاهیمقررات آزما  تیبا رعا   یشیمراحل آزما  هیکل

و   واناتیمعتبر مراقبت از ح   تهیکم  دییمطالعه تحت نظارت و تأ   نیا  .انجام شد  رانی، ایزددانشگاه اردکان،    یدانشکده دامپزشک

در   واناتیو استفاده از ح  یرفتار انسان  یبرا  یاخلاق  یهااز دستورالعمل  یروی( انجام شد و از پ IACUC)  واناتی استفاده از ح

 IR.ARDAKAN.REC.1403.035شد. کد اخلاق:  حاصل  نانیاطم قاتیتحق

 ( Ritonavir) ریتوناویر و  نیرماترلویر، شامل پاکسلووید   یقرص ها .شده است هیته نیدر چ زری دارو از شرکت فا  نیا :دارو  هیته

طور کامل به پودر تبدیل  شدند .   مقدار لازم پودر دارو برای  هر گروه بهطور کامل در  10  میلی  لیتر  آب مقطر حل شد. پس از به

آن،  1  میلیلیتر  از محلول آماده شده از طریق  گاوا  خوراکی  بههر موش داده شد .  در طول مطالعه، غلظت  پاکسلووید  در فرمولهای  

 دوز بهدقت مورد تجزیه و تحلیل  قرار گرفت تا از دقت و ثبات در گاوا  دارو اطمینان حاصل شود. 

  220-200و وزنی معادل  هفته    13تا    11  یدر محدوده سن  ،ستاریو   ، نژادماده باردار  رتسر    40مطالعه تعداد    نیدر ا :واناتیح

استاندارد    یی غذا  میر   کیدر    واناتیشد. ح  د ییبا مشاهده پلاک وا ن تا   یباردار  . شد  هیته  زدی مثل    د یاز موسسه علوم تولگرم  

( جوندگان  نگهEnvigo Teklad Global Dietشده  شد.  آب  (  ارائه  موسسه  همان  توسط  آزاد  بهصورت  که  داری  شدند 

آشامیدنی  شهری  تصفیه  شده،  آزادانه برای  همه حیوانات  در دسترس بود. شرایط  محیطی کنترل شده  در آزمایشگاه  با رطوبت  

نسبی  40  تا  50  درصد، دمای  محیط  بین  20  درجه سانتیگراد  تا  25  درجه سانتیگراد  تنظیم  شد،   و  یک  چرخه نور / تاریکی 

 12 ساعت برای اطمینان از شرایط  آزمایشی ثابت برای همه گروهها اجرا شد.

طور تصادفی  در  4  گروه آزمایشی   )10  موش در هر گروه( قرار گرفتند و به شرح زیر  تحت  به  واناتیح  :و درمان  یبندگروه

 درمان قرار گرفتند:

 بارداری: 7-0روز 

 ها روزانه غذا و آب دریافت میکردند(. )آننکردنددریافت  داروییگروه اول: گروه کنترل هیچ   .1
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 . گرم بر کیلوگرم در روز، روزانه از طریق گاوا  دریافت کردندمیلی 60، دارو را با دوز  1گروه دوم: گروه تجربی  .2

 . گرم بر کیلوگرم در روز، روزانه از طریق گاوا  دریافت کردندمیلی 200، دارو را با دوز 2گروه سوم: گروه تجربی  .3

گرم بر کیلوگرم در روز، روزانه از طریق گاوا  دریافت  میلی 1000دوز ماکزیمم ، دارو را با 3گروه چهارم: گروه تجربی  .4

 . کردند

 بارداری: 8-17روز 

 ها روزانه غذا و آب دریافت میکردند(دریافت نکردند. )آن داروییگروه اول: گروه کنترل هیچ   .1

 . گرم بر کیلوگرم در روز، روزانه از طریق گاوا  دریافت کردندمیلی  100، دارو را با دوز 1گروه دوم: گروه تجربی  .2

 . گرم بر کیلوگرم در روز، روزانه از طریق گاوا  دریافت کردندمیلی 300، دارو را با دوز 2گروه سوم: گروه تجربی  .3

گرم بر کیلوگرم در روز، روزانه از طریق گاوا  دریافت  میلی 1000دوز ماکزیمم ، دارو را با 3گروه چهارم: گروه تجربی  .4

 . کردند

 .فراهم کرد  یحاملگ  یبحران  یهامختلف و دوره یاثرات دارو را در دوزها ی ابیامکان ارز یشیطرح آزما نیا

 پاکسلووید   کیستمیغلظت س  تیکم  نییتع  یبرا  (GD 17)  یحاملگ  17  باردار در روز  هایرت نمونه خون از    : نمونه  ی سازآماده

صورت تصادفی انتخاب شد. در روز  هرت ب  5از هر گروه    انجام شد:  ریبه شرح ز  یریگپروتکل نمونه.  شد  یجمع آور در سرم خون  

17 بارداری و پیش از تجویز دارو )Predose( یک نمونه خون از همه گروهها گرفته شد. نمونههای بعدی در 30 دقیقه، 1  ساعت،  

2  ساعت و  4  ساعت  پس از تجویز دارو  از همه گروهها  جمعآوری شد.  برای  اطمینان  از ثبات و به حداقل رساندن استرس حیوانات،  

از روش برش نوک دم برای تمام خون گیری ها استفاده شد.  این روی کرد سیستماتیک امکان اندازهگیری دقیق  غلظت  پاکسلووید   

را در چند نقطه زمانی  فراهم میکند  و بینشهایی   را در مورد مشخصات فارماکوکینتیک  آن در طول دوره حیاتی  حاملگی   ارائه  

میدهد.  غلظت  پاکسلووید  در سرم خون  رت های  باردار با استفاده از کروماتوگرافی  ما یع  با  فشار  بالا )HPLC( اندازهگیری  شد.  

تجزیه  و تحلیل  با استفاده از  یک  دستگاه  HPLC  مدل  AZURA، ساخت  KNAUER، آلمان انجام شد.  علائم بالینی،  وزن بدن و  

مصرف غذا بهطور سیستماتیک  در طول مدت مطالعه کنترل شد. طراحی  تجربی،  تجزیه  و تحلیل  سموم کینتیک،  و روشهای   

آماری  به کار گرفته شده برای  باروری  و مطالعات رشد جنین  رت  ) EFD( بهطور جامع در  مطالعات  قبلی  شرح داده شده است  

.)12 ,11(  

هوش و یوتانایز  شدند و  سپس   جنین ها با دقت استخراج  بیمادر با استفاده از کلروفرم    هایرت،  (GD 21)  یباردار  21در روز  

شدند.   پس از اتانازی،  یک  معاینه   ماکروسکوپ ی   از  رتهای  مادر انجام شد که بر روی  ناحیه  لگن،  قفسه سینه،  احشاء شکم و 

از آن، جنین های  استخراج شده  محتویات  تخمدان ها و رحم تمرکز داشت تا تعداد جنینهای   زنده و مرده تعیین  شود. پس 

پاکسازی  و وزن، طول  سر-دم  )CRL( و دور شکم ) AC(  آنها  اندازهگیری  شد.  برای  تسهیل  مشاهده سیستم  اسکلتی،  پوست 

و بافت چربی  به دقت جدا  و اندامهای داخلی جنین نیز خارج شدند.  سپس نمونهها در فرمالین 10 درصد بهمدت پنج روز ثابت  

از تثبیت،  نمونه ها بهطور کامل شستشو،   از نگهداری  مناسب برای   تجزیه  و تحلیل  بی شتر  اطمینان  حاصل شود.  پس  شدند تا 
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پاکسازی  و سپس با استفاده از پروتکلهای  هماتوکسیلین-ائوزین  و  Alizarin Red S  رنگ آمیزی  شدند.   سپس این   نمونههای  

 رنگآمیزی  شده بهدقت مورد بررسی  قرار گرفتند تا هرگونه ناهنجاری  بافتشناسی   بالقوه در ساختار اسکلتی  شناسایی   شود  )13(.

 آنالیز آماری   -3

مورد   Microsoft Excel( با استفاده از  AC( و دور شکم ) CRL)  دم-سرطول    ن،یمربوط به وزن جن   یهامطالعه، داده  نیدر ا

طرفه )ANOVA( برای  مقایسه  تفاوتهای   وزن،  CRL  و  AC  بین  گروههای  آزمای ش  کی  انسیوار  زیاز آنال  . قرار گرفت  تحلیل آماری

و گروه کنترل استفاده شد. در مواردی که تفاوتهای معنیداری تشخیص داده شد، آزمون تفاوت معنیدار توکی )HSD( برای  

تجزیه  و تحلیل  تعقیبی  استفاده شد.  مقا یسههای  آماری  بین  گروهها با استفاده از نرمافزار  XLSTAT 2016، با آستانه معنیداری  

 برای همه آنالیزهای جنینی )p<0.05( انجام شد.

 نتایج  -4

 هارت  ینیبال  نه یمعا

دقت تحت نظر بودند و هیچ موردی  از مرگ و میر  مشاهده نشد.  رتها  به  ی کیزیاز نظر علائم ف  ها رتدر طول مدت مطالعه، همه  

 بر اساس وجود پلاک وا ن که بهعنوان شاخصی  برای  تایید بارداری مورد استفاده قرار گرفت، برای  ورود به مطالعه انتخاب شدند. 

 مادر هایرت وزن بدن    یبررس

ها را  ا افزایش وزن رتهداده  لیو تحل  هیتجز  ی ارزیابی شد. باردار  21و    14،  7روز    ،مشخص  یدر سه نقطه زمان   ها وزن بدن مادر

حال، افزایش  وزن مشاهده شده در گروه کنترل به طور معنیداری  نیبا ا  .نشان دادبارداری    7بارداری نسبت به روز    21در روز  

بیشتر  از سه گروه آزمایش  بود.  در بین  گروههای  آزما یش،  کمترین  افزایش  وزن در گروه تجربی  1  مشاهده شد که دوزهای  60  

و    100  میلیگرم بر کیلوگرم در روز  دریافت  کردند )p=0  /02( .  این  یافته  حاکی  از  تاثیر  وابسته به دوز بر افزایش  وزن مادر در  

  طول دوره مطالعه است )جدول 1  و 2(.

 

مادر  کیستمیکل مواجهه س نیانگیم  :1جدول   

 

 

 

 

اندارائه شده ار معی انحراف ±در هر گروه   نیانگیصورت مها بهداده                                               

 

 

Mean Systemic 

Exposure (µg/mL) 

mg/kg/day 

289.6 ± 121.9 100  

296.7 ± 112.4 300 

209.1 ± 21.5 1000 
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وزن بدن مادر : 2جدول   

Gestation Day GD 7 GD 14 GD 21 

0 215.6 ± 

26/9 

204.2 ± 

33.3 

252 ± 

19.84 

60,100 mg/kg/day (g)* 216.6 ± 

14.9 

211.6 ± 

14.5 

224.1 ± 

14.1 

200,300 mg/kg/day (g) 223.6 ± 

14.6 

220.6 ± 

15.6 

232.1 ± 

15.5 

1000 mg/kg/day (g) 219.2 ± 

6.7 

214.7 ± 

3.2 

246.2 ± 

12.8 

*P < 0.05    

  (g) = گرم؛ GD = ی روز باردار  

اند ارائه شده ارمعی انحراف ±در هر گروه   ن یانگیبه صورت م هاداده  

 

 نیوزن جن  یابیارز

روز   جن(GD 21)  یباردار  21در  از شاخن ی،  استخراج  از  پس  بلافاصله    یهاهمه گروه  یهانیجن  . وزن شدند  یرحم  یهاها 

تری  نسبت به گروه کنترل نشان دادند.  گروه  تجربی  1، با کم  یهاکردند، وزن  افتیدررا  از دارو    یمتفاوت   یکه دوزها  یشیآزما

دوزهای 60 و 100  میلیگرم  بر ک یلوگرم در روز، کمترین می انگین وزن جنین را با تفاوت آماری معنیدار نسبت به گروه کنترل  

نشان داد  (P = 1.06E-17).  به طور مشابه، گروه تجربی   2، دریافت   کننده دوزهای  200  و  300  میل یگرم بر کیلوگرم  در روز، 

بهطور قابل توجهی میانگین وزن  کمتر را  نسبت به گروه کنترل نشان داد، )p= 9.02E-12(.  گروه تجربی 3، با تجویز حداکثر  

دوز  1000  میلیگرم بر کیلوگرم  در روز، بهطور مشابهی  می انگین  وزنی  کمتر  جنین  را در مقایسه  با گروه کنترل نشان داد     

 )p=1.85E-12(.  این یافتهها نشان دهنده کاهش وابسته به دوز در وزن جنین در تمام گروههای تجربی است )جدول 3(.

 ن یجن  ACو    CRL  یابیارز

نسبت به   تجربی یهارا در هر دو پارامتر در همه گروه یکاهش قابل توجه ،(AC( و دور شکم )CRL) نی جن دم-سرطول  یابیارز

تر  از گروه کنترل بود  (P = 1.3E-10).  به طور  کم  یطور قابل توجهبه  1  تجربیدر گروه    CRL  نیانگیم  .گروه کنترل نشان داد

  .)P = 4.78E-6  و  P = 6.69E-10(   کمی را  نسبت به گروه کنترل نشان دادند  CRL  مشابه، گروههای تجربی  2  و  3  بهترتیب  میانگین

ارزیابی  AC  جنین ها  یافتههای  قابل مقایسهای  را نشان داد، به طور ی  که همه گروههای  تجربی  میانگ ین  پایینتر از گروه کنترل  

نشان دادند.  گروه تجربی  1  (P = 6.65E-12)،  همچنین  گروه تجربی  P = 3.55E-10(  2( و گروه تجربی   3  )P = 2.28E-5( کاهش 

قابل توجه  ACرا نشان دادند.  این  یافتهها نشان دهنده کاهش مداوم و وابسته به دوز در  CRL  و  AC  در بین  جنین هایی  است 

 که در معرض دارو قرار گرفتهاند )جدول 3(.
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 یی موش صحرا نیجن-نیاز مطالعه رشد جن AC و CRL ن،یمربوط به مادر و وزن جن یهاداده: 3جدول 

Mg/kg/day dose     0             60/100 200/300 1000 

     

Number of pregnant rats 5 9 8 4 

Maternal food consumption (g/day) 205.5 ± 

20.1 

206.6 ± 

15.6 

201.4± 

14.4 

207.8 ± 

17.6 

Live fetuses 5.8± 

4.1 

8.7± 4.6 8.6 ± 4.6 11.5± 

5.3 

Dead fetus 

 

      0        7        0             0 

Fetal weight (g)* 3.5± 

0.6 

1.7± 0.8 1.8 ± 0.8 2.5± 

0.3 

Fetal CRL (mm)**      35 ± 

3.8 

   25.9 ± 

6.5 

 26.36± 

6.2 

31.58 ± 

2.2 

Fetal AC (mm)*** 12.2± 

1.2 

9.9± 1.4 9.8 ± 1.6 11 ± 1 

*, **, ***p < 0.001      

                     (g) = گرم؛ (mm) = متریلیم  

اندارائه شده ارمعی انحراف ±در هر گروه   ن یانگیبه صورت م هاداده . 

 

 Sرد    نی زاریو آل  نیائوز-نیلیهماتوکس ی زیرنگ آم   ینیمشاهدات جن

ی ز یآمرنگ  بررسی شد.   Sآلیزارین رد  و    H&(E)  نیائوز-نیل یبا استفاده از هماتوکس  نیجن  یاسکلت  یهابافت  ی شناسبافت  یبررس

،  ی داخل غضروف  یسازاستخوان   .ها نشان نداد غضروف در همه گروه  ایاستخوان    یهادر سلول   یناهنجار   چیه  هماتوکسیلین ائوزین

وضوح مشاهده شد.   علاوه بر این،   تشکیل   نخاع، د یسکهای بین  مهرهای  به تجربیگروه کنترل و   ن یب  صیبدون تفاوت قابل تشخ

 ،Alizarin Red S  و استخوان سازی  مهرهها بهطور طبیعی  بود  و هیچ  ناهنجاری  سلولی  شناسایی  نشد .  رنگآمیزی  اختصاصی

مخصوص بافت استخوانی،  نواحی  کلسیفیه  را به رنگ قرمز برجسته کرد و وجود رسوبات کلسیم   را تا یید  کرد .  تجزیه  و تحلیل  

اسلایدهای  رنگآمیزی  نشان داد که استخوان بندی  اسکلتی  در سه گروه  تجربی   با گروه کنترل مطابقت دارد و هیچگونه ناهنجاری  

ساختاری  مشاهده نشد.  تشکیل  بدنه  مهره و استخوان سازی  دنده ن یز  به وضوح مشهود و قابل مقایسه  در همه گروهها بود.  این  

یافتهها نشان میدهند که قرار گرفتن در معرض دارو بر رشد اسکلت ی یا  فرآیندهای استخوان سازی در جنین تاثیر منفی نداشته  

 است )شکل های 4-3-2-1(.
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رد اس    نی زاریکه با آل  دهندیکم نشان م  ییستون فقرات را با بزرگنما  هیناح  یکاز    ییهابرش  :(a)  اسلایدهایکنترل،    گروه  نیجن  یبافت اسکلت:  1شکل  
رد    نیزار یشده با آل  یزیآمبالاتر و رنگ  ییرا با بزرگنما   یامهره  هیاز همان ناح  ییها برش(:  b. )اندشده  یزیآم( رنگپایین)  نی و ائوز  نیلی)بالا( و هماتوکس

درون    یسازتحت استخوان  ینواح  ای ها  استخوان در جسم مهره  لیتشک  ی قرمز نواح  یهافلش دهند.می( نشان  پایین)  نی و ائوز  نی لیاس )بالا( و هماتوکس
  نی ا.  دهندینخاع را نشان م  یآب  ی هاو فلش  دهند یرا نشان م  ی امهره  ن یب   ی هاسکدیو    یغضروف  ی ساختارها  اهیس  یهافلش  دهند،یرا نشان م  یغضروف
دادن سازمانده  یراب   ریتصاو فضا  یکل  ی شناسبافت  ینشان  روابط  و ساختارها  ن یب   یی و  غضروف  شده  یعصب  ی استخوان،  گرفته  نظر  برشدر  با  اند.  ها 

  اند.انتخاب شده  د ید   دانیها در ممهره  یاز معمار  نهیارائه تجسم به  یبرا هاییشدند. بزرگنما  یزیآمرنگ  Sرد   نی زاری( و آلH&E) ن یو ائوز   نیلیهماتوکس
 نمایی 100X (a)  و   400X (b). بزرگ. Alizarin red Sو  H&Aرنگ آمیزی  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

رد اس )بالا( و    نی زاریشده با آل  ی زیآمکم و رنگ  ییستون فقرات را با بزرگنما   ه یناح  یک از    ییها برش(:  a)  ،1  یگروه تجرب  نیجن  ی: بافت اسکلت2شکل  
بزرگنما   یا مهره  ه یاز همان ناح  یی هابرش(:  b. )دی( نشان ده نیی)پا   ن یو ائوز   نیلیهماتوکس با  رد اس )بالا( و    نی زاریشده با آل  یزیآمبالاتر و رنگ  ییرا 
را نشان    ی درون غضروف  یسازتحت استخوان  ی نواح  ای استخوان در جسم مهره    لیتشک  ی قرمز نواح  ی هافلش .دی( نشان ده نیی)پا   نی و ائوز  نیلیهماتوکس

  ی هاسکدیو    یغضروف  ی ساختارها  اهیس  ی ها. فلششودیم  ن یگز ی( جا هاتی)استئوس  ی( توسط بافت استخوان هاتی که در آن غضروف )کندروس  دهند،یم
نشان    یراب ری تصاو نیا .دهندیها را نشان م دنده هیاول  یسازسبز استخوان ی هاو فلش دهندینخاع را نشان م یآب   یهافلش  دهند،یرا نشان م یامهره نیب 

  نیو ائوز   نیلیها با هماتوکساند. برشدر نظر گرفته شده  یعصب  یاستخوان، غضروف و ساختارها  ن یب   ییو روابط فضا   یکل  یشناسبافت  یدادن سازمانده
(H&Eو آل )رد    نی زاریS  رنگ آمیزی   اندانتخاب شده  د ید   دان یها در ممهره  ی از معمار  نه یارائه تجسم به  ی برا  هاییشدند. بزرگنما  یزیآمرنگ .H&A  

 . 400X (b) و   100X (a)یی زرگنماب . Alizarin red Sو 
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رد اس )بالا( و    نی زاریشده با آل  ی زیآمکم و رنگ  ییستون فقرات را با بزرگنما   ه یناح  یک از    ییها برش(:  a)  ،2  یگروه تجرب  نیجن  ی: بافت اسکلت3شکل  

بزرگنما   یا مهره  ه یاز همان ناح  یی هابرش(:  b. )دی( نشان ده نیی)پا   ن یو ائوز   نیلیهماتوکس با  رد اس )بالا( و    نی زاریشده با آل  یزیآمبالاتر و رنگ  ییرا 
را نشان    ی درون غضروف  یسازتحت استخوان  ی نواح  ای استخوان در جسم مهره    لیتشک  ی قرمز نواح  ی هافلش .دی( نشان ده نیی)پا   نی و ائوز  نیلیهماتوکس

  ی هاسکدیو    یغضروف  ی ساختارها  اهیس  ی ها. فلششودیم  ن یگز ی( جا هاتی)استئوس  ی( توسط بافت استخوان هاتی که در آن غضروف )کندروس  دهند،یم
نشان    یراب ری تصاو نیا .دهندیها را نشان م دنده هیاول  یسازسبز استخوان ی هاو فلش دهندینخاع را نشان م یآب   یهافلش  دهند،یرا نشان م یامهره نیب 

  نیو ائوز   نیلیها با هماتوکساند. برشدر نظر گرفته شده  یعصب  یاستخوان، غضروف و ساختارها  ن یب   ییو روابط فضا   یکل  یشناسبافت  یدادن سازمانده
(H&Eو آل )رد    نی زاریS  رنگ آمیزی   اندانتخاب شده  د ید   دان یها در ممهره  ی از معمار  نه یارائه تجسم به  ی برا  هاییشدند. بزرگنما  یزیآمرنگ .H&A  

 . 400X (b) و   100X (a)یی بزرگنما. Alizarin red Sو 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

رد اس )بالا( و   ن یزار یکه با آل دهند یکم نشان م یی ستون فقرات را با بزرگنما  هیناح  یکاز  ییها برش :(a) ،3 یگروه تجرب ن یجن ی: بافت اسکلت4شکل 
  ن یزار یشده با آل یزیآمبالاتر و رنگ یی را با بزرگنما ی امهره هیاز همان ناح ییها برش(: bاسلایدهای ) .اندشده یزیآم( رنگپایین ) نی و ائوز نیلیهماتوکس

  یسازتحت استخوان ینواح ا یها  استخوان در جسم مهره لیتشک یقرمز نواح   یهافلش دهند.می( نشان پایین) نی و ائوز نیلیرد اس )بالا( و هماتوکس
نخاع را نشان    یآب  یهاو فلش دهند یرا نشان م ی امهره نیب  یها سکدیو  یغضروف ی ساختارها  اهیس یها فلش دهند،یرا نشان م یدرون غضروف

اند.  در نظر گرفته شده یعصب  یاستخوان، غضروف و ساختارها  نیب  ییو روابط فضا  ی کل یشناسبافت  ینشان دادن سازمانده ی راب   ریتصاو  نیا. دهندیم
  د ید  دانیها در ممهره یاز معمار  نهیارائه تجسم به ی برا  هاییشدند. بزرگنما  یزیآمرنگ Sرد   ن یزار ی( و آلH&E)  نیو ائوز  نیلیها با هماتوکسبرش

 آمیزی  H&A و  Alizarin red S. بزرگنمایی 100X (a)  و  400X (b). رنگ اند.انتخاب شده
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 بحث  -5

  ی شواهد  چیکرد و ه  ی ابیها ارزآن  یهانیباردار و جن  هایرت( را بر  Ritonavirو    Nirmatrelvir)  Paxlovidمطالعه اثرات    نیا

( و  AC( و دور شکم )CRL)  دم-سرطول    ن،یکاهش وزن جن  هیمشاهدات اول  .را نشان نداد  نیجن  یکاهش بقا  ای  یاز ناهنجار

دنبال قرار گرفتن در  رشد، بهدر    ریمطابق با تاخ  ن،یکاهش وزن جن  را نشان داد.  یکاهش وزن مادر در دوران باردار  نیهمچن

معرض دارو در طول اندام زایی  رخ داد.  قابل ذکر است، دوره درمان  5  روزه  Paxlovid  در  انسان  کمتر  از  2  درصد از دوره بارداری  

انسان )280 روز( است. علاوه بر ای ن، کاهش وزن جنین در رت ها  در دوزهای 10 برابر بیشتر از دوز درمانی  پ یشبینیشده  برای  

انسان  مشاهده شد، که نشان میدهد  اثرات مشاهده شده ممکن است خطر قابلتوجهی  برای   رشد جنین  انسان نداشته باشد. 

علاوه بر این،   هیچ  اثر نامطلوبی   بر باروری  مادر  یا   رشد جنین  قبل از لانهگزینی  مشاهده نشد.  بهطور خلاصه، این  یافتهها  نشان 

میدهد  که  Nirmatrelvir (NMV)  پروفایل  ایمنی   باروری  مطلوبی  را نشان میدهد   که با عدم وجود اثرات بالینی  قابل توجه  

 بر باروری رتهای ماده، بافتشناس ی بافت اسکلتی جنین و نتایج  منفی در آزمایش  سمشناسی   نتیکی همراه است )5, 14(.

  یی خاص، با وجود تداخلات دارو طیباردار تحت شرا مارانیدر ب Paxlovidمتحده از مصرف  الاتیا نیمادر و جن  یانجمن پزشک

حما آن،  دستورالعمل   . کندیم  تیگسترده  باردار  ییکانادا  یهابرعکس،  دوران  در  آن  از  استفاده  مورد  کنند،  یم  اطیاحت   یدر 

باردار    ریزنان غ   یرا برا  یاز باردار  یریشگیشود و در طول درمان، پ   هیتوص  یبهداشت  یهامتخصص مراقبت  کیتوسط    نکهیامگر

و  یدر دوران باردار Paxlovidاز مصرف  یبه طور کل وزلندیا و نیآلمان، استرال ا،یتانیاروپا، بر یپزشک  یهاکند. انجمنمی هیتوص

 . (4) کنندیم یخوددار یردهیش

ارز  کی  Nirmatrelvir  یکی نت  تیعدم سم باردار  یاب یعامل مهم در  مهارکننده    کی،  Remdesivirآن است. مشابه    یخطر 

RNA  مارانیب  یشده برا  دییتا  مرازیپل   COVID-19  مارستانیدر ب  یبستر    ،Nirmatrelvir  شده    شیدوز آزما  نیدر بالاتر

نامطلوب   چیدر روز( ه  لوگرمیگرم بر کیلیم  1000) نداد  ها رتدر    نیبر رشد جن  یاثر    ی منیا  ی،وانیمطالعه ح  کی فقط    .نشان 

 نامطلوب   اثر  چ یها و هخرگوش   ای   ها رتدر    دی شد  یرشد  تیسم  چ یه  که   کرده است  یابیرا ارز  Nirmatrelvirمثل و رشد  دیتول

مطالعه مطابقت    نیا  یهاافتهیمشاهده شده در خرگوش با    ن یکاهش وزن جن  .گزارش نشده است  نیجن  هیرشد اول  ای  یبر بارور

 . (15, 5) دارد

Nirmatrelvir  ی پروتئاز اصل  SARS-CoV-2  که ریتوناویر،  یکند، در حالیم   یریجلوگ  روسیو  ریو از تکث  ( 14) کندیرا مهار م

یک  مهارکننده  CYP3A، غلظت پلاسمایی  آن را افزایش  میدهد .  استفاده گسترده ریتوناویر  در درمان اچ آیوی  دادههای  قابل 

توجهی  را در مورد ایمنی  آن در دوران بارداری  ارائه میدهد، با مطالعاتی  که نشان دهنده افزایش  خطر ابتلا به نوزادان کوچک  

 در سن حاملگی  است، اما خطر زایمان زودرس یا سایر  پ یامدهای نامطلوب را افزایش نمیدهد  )4, 16( .

دارند و    یقابل توجه  کی( خطرات تراتو نFAV)  ریراویپی( و فاوRBV)  نیریباو یمانند ر  یروسیو  ضد   یداروها  ریدر مقابل، سا

باعث    RBVاند،  گونه نشان داده  نیرا در چند  تهی سیتراتو ن  باتیترک  ن یا  یهر دو  دوران بارداری منع شده است.مصرف آنها را در  

را در    ی اثرات مشابهنیز    FAVو    (18,  17)  شودیم  یهند  یهاها و خوکچه، خرگوشهادر موش  یو ناهنجار  نیجن  ریمرگ و م
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ها است،  آن  یروسیو  ضد  تی فعال  یربنایها، که زآن  ییزاجهش  یهاسمیمکان  .(5)  داده استها نشان  ها و خرگوش موش ها،مون یم

 . (20, 19) مختل کند  زیرا ن زبانیم DNAممکن است 

 ی زودرس، عوارض و از دست دادن باردار  مانی، از جمله زاCOVID-19  دی شد  یامدهایپ   یبرا  یشتر یزنان باردار در معرض خطر ب

ها  به درمانهای  ضدو یروسی   ایمن  تا کید   م یکند  )21,  22(     پاکسووید   یک   گزینه  امیدوارکننده  برای  کاهش  آن  از یهستند، که بر ن

خطرات حاد  COVID-19  در بیماران  پرخطر و واکسینه  نشده است.  با اینحال، مطالعات بیشتر  برای  ارزیابی   جامع ایمنی  آن  

 در زنان باردار و شیرده ضروری است )4(.

 گیری نتیجه -6

اثرات مشاهده   .نشان نداد پاکسلوویددر معرض  یهان یجن یاسکلت  ستمیرا در س یبافت یگونه ناهنجارچیمطالعه ه نیا یهاافتهی

به کاهش وزن جن همراه با    ق،یتحق  نیا  یهادر مجموع، داده  .( بودAC( و دور شکم )CRL)  دم-طول تاج  ن،ی شده محدود 

آس کم  خطر  موجود،  با    ینیجن  بیشواهد  م  Paxlovidمرتبط  نشان  شامل   دهدیرا    کی،  Nirmatrelvir (NMV)که 

وجود،    نیبا ا  .است  کینتیفارماکوک  کنندهتیتقو  ک ی  ،Ritonavir، و  SARS-CoV-2  یپروتئاز اصل یو انتخاب  یمهارکننده قو

دقت مورد ارزیابی  قرار گیرد  و با  یک  متخصص مراقبت های  بهداشتی،  در مورد به  دیبا  یدر دوران باردار  پاکسوویداستفاده از  

 خطرات و فواید احتمالی بحث و مشورت شود.

 تشکر و قدردانی  -7  

عنوان بخشی  از پایاننامه کارشناسیارشد و با حمای ت  دانشگاه اردکان انجام شد. نوی سندگان  مایلند  صمیمانه  از  مطالعه به  نیا

خانم مهین  دهستانی   اردکان ی   به دلیل  مشارکت ارزشمند و همکاری  متعهدانه ایشان   در طول فرآیند  تحقیق  تشکر و قدردانی  

 کنند.
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