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 چکیده

گیرد اثرات جانبی متعددی نظیر  صورت گسترده مورد استفاده قرار می به درمانی کهشیمی  داروی به عنوان یک سیکلو فسفامید مقدمه:

های ضد التهابی و  لاکتو فرین با ویژگی احتمالی محافظتی اثرات ارزیابی حاضر مطالعه گردد. هدفمثلی را موجب می های تولید  سمیت
  باشد.سیکلو فسفامید در موش می  تولید مثلی سمیت برابر اکسیدانت درآنتی 

 از گروه دو. شدند تقسیم تاییهشت  هار گروهچ به NMRIنژاد  ماده بالغ موش 24  تجربی، مطالعه این انجام برای ها:مواد و روش 

 یک. کردند دریافت 04 و 0 روز های در صفاقیداخل صورت به بدن وزن بر کیلو گرم گرممیلی  411 میزان به سیکلو فسفامید را هاموش 
سیکلو  تجویز از پس ساعت اکی چهارخور صورت به بدن وزن بر کیلو گرم گرممیلی  4/1 میزان به لاکتو فرین را فوق، های گروه از گروه

 از آزمایشگاهی پس باروری. شد گرفته نظر در نیز کردمی دریافت لاکتو فرین را تنها که گروهی و شاهد گروه. نمودمی  دریافت فسفامید
  .گرفت قرار ارزیابی مورد حیوانات تمامی در روز 42

 هم زمان تجویز. گردید زایی سبببلاستوسیست  و باروری میزان را در ریدامعنی  تجویز سیکلو فسفامید کاهش های پژوهش:یافته 

 داد.  سوق طبیعی مقادیر سمت به را فوق هایلاکتو فرین با سیکلو فسفامید فراسنجه 
-سمیت  در ای بالقوه محافظتی اثرات واجد تواندلاکتو فرین می  که آیدبر می  های این پژوهش چنین از یافته گیری:بحث و نتیجه

 .سیکلو فسفامید باشد از ناشی تولید مثلی های
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 مقدمه

 موورد  درمانی شیمی منظور به که هایی دارو از بسیاری
 نظیور  متعوددی  جوانبی  اثورات  گیرنود  می قرار استفاده
گردند و زمینه بروز ب میرا موج مثلی تولید های سمیت

 سویکلو  (.0آورنود    اختلال در غدد جنسی را فراهم می
 شوکل  بوه  کننوده  بوه عنووان ترکیبوی آلکیلوه     فسفامید
 گرفتوه  قرار استفاده مورد درمانی شیمی در ای گسترده
 سورکو   و تومووری  ضود  هوای  ویژگوی  دارای و است

 سولولی  سومیت  (.4  باشود  موی  ایمنی دستگاه کنندگی
 DNA آلکیلاسویون  واسطه به فسفامید سیکلو از ناشی
 غیور  هوای  اتصالی گیری شکل و گوانین N7 جایگاه در

 شکسووت و پووروتنین -DNA-DNA، DNA طبیعووی
 DNA آسیببا  که پذیرد می صورت DNA رشته تک
 سولولی  چرخوه  در اخوتلال  و آن سوازی  همانند مهار و

ین نشوان  (. در این راستا، مطالعوات پیشو  2همراه است  
کاهش جمعیوت   ،فسفامید داده است که درمان با سیکلو

هوای   افزایش میزان فولیکوول های تخمدانی،  فولیکول
های گرانولووزا،   ، تخریب سلول( Atretic  رفته تحلیل

باروی را در پی داشته  و نا اختلالات عملکردی تخمدان
 هوای کوار  یابی به راه دست اساس، این بر (.4-9 است 
مثلوی   تولیود  جوانبی  عوارض کاهشکارا جهت  انیدرم

ارتقوا  عملکورد    حوال  عوین  درنیوز   وفسوفامید   سیکلو
 هوم . باشود  امری حائز اهمیوت موی   ترکیب ایندارویی 
 واجود  ترکیبوات  کوارایی کوه گزارشوات متعوددی     چنان
 برابور  درآماسوی را   و ضود  اکسیدانت آنتی های ویژگی
 رسوانده  تایید بهمید فسفا سیکلو مثلی تولید های آسیب
- پروتنینوی متصول   فورین گلیکوو   لاکتو (.1-01  است

باشود کوه در    هایی متعدد می شونده به آهن با عملکرد
- محتویات دانوه خون و نیز شیر و  مانندمایعات زیستی 

 های ضود  و واجد فعالیت شودهای نوتروفیلی یافت می
-02د  باش اکسیدانت می التهابی و آنتی باکتریایی، ضد

 صورت گرفته در این زمینه مطالعات این، بر علاوه (.00
فوورین موجووود در مووای   اسووت کووه لاکتووو داده نشووان

فولیکولی نقش مهمی در افزایش میزان باروری و ارتقا  
های چنین، پژوهش (. هم04کند  کیفیت جنین ایفا  می

فورین را بوه عنووان     لاکتوو صورت گرفته در این زمینه 
درمانی  ی جهت کاهش عوارض سو  شیمیگزینه مناسب

بر روی تخمدان و نیز حفظ تووان بواروری در بیموارانی    
انود  مطرح نمووده برند، که از این شیوه درمانی بهره می

هووای  روی بووا توجوه بووه فقودان ارزیووابی   ایون  از(. 01 
 اثوورات در راسووتای ارزیووابی حاضوور مطالعووهتجربووی، 
 از ناشی عوارض بربرا فرین در لاکتو احتمالی محافظتی

 جنوین  رشود  رونود  فرآیند باروری و فسفامید در  سیکلو
 ریزی گردید. طرح موش

 

 هامواد و روش

 مطالعه این انجام برای: حیوانات بندی گروه

 میانگین با NMRIنژاد  ماده بالغ موش 24 تجربی،
 مرکز از گرم 41±4 متوسط وزن و هفته هشت سنی

 دام دانشکده زمایشگاهیآ حیوانات داری نگه و پرورش
 تحت حیوانات. گردید تهیه ارومیه دانشگاه پزشکی
 ساعت 04 و روشنایی ساعت 04 استاندارد شرایط
 نسبی رطوبت و گرادسانتی درجه 41±4 دمای تاریکی،

 شرایط در حیوانات تمام. شدند نگهداری 01±11%
 هاینسبت به پلت و جو گندم، ذرت، با یکسان ایتغذیه
 برای نیز آ  به آزاد دسترسی امکان و شده غذیهت برابر

 سازگاری هفته یک متعاقب. داشت وجود ها آن تمامی
 چهار به تصادفی صورت به حیوانات محیط، شرایط با

 0 شاهد، گروه حیوانات :شدند تقسیم تاییهشت گروه
آ  مقطر  خوراکی صورت موش به هر ازای به لیترمیلی
 گروه حیوانات .نمودندمی فتدریا 04و  0 های روز دررا 

 وزن کیلوگرم هر ازای به گرممیلی 411 ،سیکلوفسفامید
را  فسفامید سیکلو داروی صفاقیداخل صورت به بدن
 حیوانات .(01  کردند می دریافت 04و  0  هایروز در

 به گرممیلی 411 ،فرین لاکتو + فسفامید سیکلو گروه
 صفاقیخلدا صورت به بدن وزن کیلوگرم هر ازای

 4/1 و 04و  0  های روز را در فسفامید سیکلو داروی
 صورت به بدن وزن کیلوگرم هر ازای به گرممیلی

 دارو تجویز از پس ساعت را چهار لاکتوفرین خوراکی
 نیز تنها فرین لاکتو گروه حیوانات .می نمودند دریافت

 صورت به بدن وزن گرم کیلو هر ازای به گرممیلی 4/1
 می دریافت 04و  0 های روز را درترکیب این  خوراکی
 گرفته نظر روز در 42 نیز مطالعه این زمان مدت .کردند
 .شد
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به منظور ارزیابی : آزمایشگاهی داخل لقاح

 ساعت 44و رشد جنین،  آزمایشگاهی میزان باروری
و تیمار، متعاقب بیهوشی با کتامین  آخرین از پس

 های لوله پولآم ناحیه از ها تخمکآسان کشی، 
 با شو و شست از پس و موش های ماده خارج رحمی
 روغن زیر در لقاح قطرات به ،HTF کشت محیط
 انتقال بودند، HTF کشت محیط حاوی که معدنی
 را یابی ظرفیت مرحله که هایی اسپرم سپس. یافتند
-میلی هر ازای به میلیون یک تعداد به کرده بودند، طی

 عمل. شدند افزوده لقاح طراتق  به کشت محیط لیتر
 ها، اسپرم اضافه کردن از پس ساعت 9 تا 4 حدود لقاح
توسط میکروسکوپ  ماده و نر پیش هسته مشاهده دو با

 ,Model IX 70; Olympus Co., Tokyo معکوس 

Japan) پسهای تخم  سلول. گرفت قرار ارزیابی مورد 
 به قبل از که ای تازه کشت محیط به شو، و شست از

 ساعت 69-041 و گشته منتقل بود، رسیده تعادل
 ها و بلاستوسیست بلاستوسیست درصد لقاح، از پس

 (.09  گرفتند قرار ارزیابی مورد شده های هچ

  ±  میانگین اساس بر نتایج تمامی: ارزیابی آماری

 بودن پیوسته و کمی به توجه با. شدند بیان معیار انحراف

 نیز و ارزیابی مورد مستقل های گروه تعداد ها، داده
ها با استفاده از داده توزی  بودن نرمال از اطمینان متعاقب
نتایج این مطالعه با  ،اسمیرنوف -کلموگروف آزمون

مورد  02نسخه  SPSSافزاری استفاده از بسته نرم
ها  ارزیابی آماری قرار گرفتند. جهت مقایسه بین گروه

های  دنبال آن تستآنالیز واریانس یک طرفه و به 
گانه توکی مورد استفاده قرار گرفت.  ای چندمقایسه
 داری بین گروهبرای تعیین سطح معنی P <11/1مقدار 

 ها در نظر گرفته شد.
 

 های پژوهش یافته

 که گردید مشخص حاضر مطالعه نتایج بررسی متعاقب
 فسفامید را سیکلو تنها که گروهی در لقاح درصد
 را (P <11/1  داری معنی کاهش دند،بو کرده دریافت
. دهدمی فرین نشان لاکتو و شاهد های گروه به نسبت
 سیکلو تجویز فرین متعاقب لاکتو تجویز که آن حال

 میزان در را( P <11/1  داری معنی افزایش فسفامید،
 فسفامید را سیکلو تنها که گروهی با مقایسه باروری در
 .(0د  شکل گردی سبب بودند، کرده دریافت

 
 آزمایشی مختلف های در گروه لقاح درصد میانگین مقایسه :1شکل 

Control،شاهد :LCF  ،لاکتوفرین :CPفسفامید : سیکلو 

 باشند. می > 50/5Pدار در سطح  گر اختلاف معنی مشابه نمایان حروف غیر

 
 دریافت درگروه نیز ها بلاستوسیست چنین، درصد هم

 و شاهد  های گروه با مقایسه مید درفسفا سیکلو کننده
 <11/1  یافت کاهش داری معنی شکل فرین به لاکتو

P .)فسفامید، سیکلو همراه فرین به لاکتو تجویز 

 میزان در را (P <11/1  داریمعنی افزایش
 تنها که گروهی با درمقایسه زاییبلاستوسیست

سبب گشت  شکل  بودند، کرده سیکلوفسفامید دریافت
-قابل کاهش فسفامید موجب سیکلو علاوه، به .(4
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 هایبلاستوسیست درصد در (P <11/1  ایملاحظه
فرین  لاکتو و شاهد هایگروه با مقایسه در شدههچ

 سیکلوفسفامید، با همراه که درگروهی میزان این. گردید

 گروه به نسبت بودند، کرده دریافت نیز لاکتوفرین را
 قد افزایشاف تنهایی، بهفسفامید  سیکلو کننده دریافت
 .(4و   شکل  (2بود  شکل  (P >11/1  داری معنی

 
 آزمایشی مختلف های در گروه زایی درصد بلاستوسیست میانگین مقایسه :2شکل 

Control،شاهد :LCF فرین،  : لاکتوCPفسفامید : سیکلو 

 .باشندمی > 50/5Pدار در سطح گر اختلاف معنی مشابه نمایان حروف غیر

 
 آزمایشی مختلف های در گروه شده های هچ درصد بلاستوسیست میانگین مقایسه :3شکل 

Control،شاهد :LCF فرین،  : لاکتوCPفسفامید : سیکلو 

 باشند.می > 50/5Pدار در سطح  گر اختلاف معنی مشابه نمایان حروف غیر
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 در شرایط آزمایشگاهی: رویان : رشد 4شکل

 (Dشده ) بارور  (، اووسیتCنشده ) بارور  (، اووسیتBشده ) هچ  ، بلاستوسیست(A) بلاستوسیست

 

 گیریو نتیجه بحث
که های پژوهش حاضر آشکار ساخت  نتایج ارزیابی

و بهبود  رویانی قادر به کاهش مسمومیت فرین لاکتو
 های ماده تحت درمان با سیکلوباروری در موش

گیر اخیر  های چشم با وجود پیشرفتباشد. فسفامید می
ترین  تردید یکی از مهمها، بی در زمینه درمان بدخیمی

درمانی را با  های شیمی عواملی که کارکرد درمانی دارو
 غدد جنسی و نا چالش مواجه ساخته است، آسیب
 تحقیقات (.01  باشد باروری ناشی از این ترکیبات می

مایشگاهی آز حیوانات و انسان صورت پذیرفته در متعدد
فسفامید به عنوان  نشان داده است که مصرف سیکلو

کننده مورد  ترین ترکیبات آلکیله آمد یکی از کار
و  یساختاردرمانی با اختلالات شدید  استفاده در شیمی

باروری همراه است کاهش میزان تخمدان و  یعملکرد
خوانی  های پژوهش حاضر نیز همکه این امر با یافته

مثلی ناشی  مطالعات پیشین سمیت تولید .(02-41  دارد
طه با فسفامید در بافت تخمدان را در راب از سیکلو

 با دستگاه های سمی آن تداخل این دارو و متابولیت

اکسیدانتی داخل سلولی که نقش مهمی در  های آنتی
 دانندباشند، میهای فعال اکسیژن دارا می مهار گونه

تیو  است که تنش اکسیداچنین، گزارش شده  هم(. 40 
توجه فسفامید منجر به کاهش قابل ناشی از سیکلو

شک این نوع از  ( که بی44کیفیت اووسیت خواهد شد  
آزمایشگاهی اختلالات  داخل ها متعاقب لقاح اووسیت

بارزی را در روند باروری و تکامل جنین رقم خواهند زد 
جد خواص گیری ترکیبات وا کار بهبر این اساس، (. 42 

تواند به عنوان راهبرد درمانی نوینی  اکسیدانت می آنتی
 سیکلو مثلی های تولید در راستای کاهش سمیت

هایی  که بررسی چنان هم نظر قرار گیرد. فسفامید مد
کارآیی اسپیرولینا  است زمینه صورت پذیرفته این که در

 اکسیدانت و ضد های آنتی که جلبکی با ویژگی
 و نیز میرتازاپین( 6باشد   می آپوپتوزی

 Mirtazapine )افسردگی  را به عنوان داروی ضد
های  ( در برابر آسیب01اکسیدانت   دارای فعالیت آنتی

فسفامید در بافت تخمدان  تیو ناشی از سیکلو اکسیدا
 مطالعههای  اند. از یافته موش صحرایی به تایید رسانده
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ممکن است فرین  کتوکه لاآید می چنین بر نیز حاضر
 اکسیدانت و ضد های آنتی به مدد دارا بودن عملکرد

 مثلی های تولیدسمیت کاهش یا و مهاربه آماسی قادر 
 چنین .(04، 02 باشد های مادهموش درفسفامید  سیکلو

 فرین به واسطه تقویت که لاکتو رسد می نظر به
 اکسیدانت و کاهش آسیب آنتی دفاع دستگاه فعالیت

 ،ها ها و نیز ارتقا  کیفیت آن تیو اووسیت های اکسیدا
مثلی ناشی از  بهبود نسبی اختلالات تولیدقادر به 
در این  باشد. میهای ماده  فسفامید در موش سیکلو
 است که لاکتو ساخته آشکار اخیر نیز مطالعات راستا،

التهابی  اکسیدانت و ضدهای آنتی فرین به سبب ویژگی
تیو و سمیت  موجبات کاهش تنش اکسیداجه توقابل

های اندوتلیال  سلولی ناشی از آ  اکسیژنه در سلول
در برابر ( و 44آورد   ورید نافی انسان را فراهم می

های آسیب کلیوی حاد ناشی از کروم در موش
 هم. (41باشد   صحرایی دارای اثرات محافطتی می

ساخته است های مولکولی نیز آشکار  ، ارزیابیچنین
های  که لاکتوفرین به واسطه مهار کاهش بیان ژن

Adamts1  وSohlh1 سزایی در  تواند نقش به می
 گذاری متعاقب تجویز سیکلو بهبود روند تخمک

که این امر مؤید ( 01 فسفامید در موش ایفا  کند 
باشد که هم راستا با  نیز میهای بررسی حاضر  یافته

 لاکتونشان دادند که زمینه این در گزارشات پیشین 
های  به سبب قابلیت مهار تنشممکن است فرین 

ناشی از رویانی های  در برابر سمیت شیمیایی بیو
 محافظتی باشد اثرات فسفامید در موش واجد سیکلو

 49.) 

 توان  می حاضر های مطالعه  محدودیت جمله از
نیز  تیو و های تنش اکسیدا شاخص سنجش فقدان
 التهابی در بافت تخمدان موشهای پیش وکینسیت

در  شمرد. های مختلف آزمایشی را بر های گروه
آید که های این مطالعه چنین برمی نهایت، از یافته
 ناشی مثلیتولید های سمیت در تواندلاکتوفرین می

 اثرات واجد های ماده موش در فسفامید سیکلو از
 آشکار شدن جود،و این با. بالقوه باشد محافظتی

بهینه  ارتقا  فرین جهت لاکتو درمانی کارایی دقیق
نیازمند  فسفامید سیکلو به وابسته های درمانی شیمی
 آزمایی کار نیز گسترده و تجربی ریزی مطالعات طرح
 .باشدمی بالینی های
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Abstract 
 

Introduction: Cyclophosphamide (CP) as a 

widely used chemotherapeutic agent causes 

several side effects including reproductive 

toxicities. The Objective of this study was 

to evaluate the possible protective effects of 

lactoferrin (LFN) with anti-inflammatory 

and antioxidant properties against CP-

evoked reproductive toxicity in mouse.  

 
Materials & methods: In this experimental 

study, 32 adult female NMRI mice were 

divided into 4 groups of 8. 

Cyclophosphamide was administered to 

two groups of mice at a dose of 200 mg/kg 

intraperitoneally on days 1 and 14. One of 

these groups received LFN at a dose of 0.2 

mg/kg orally four hours after CP treatment. 

Vehicle-treated control group and LFN-

only treated group were also included. In 

vitro fertilization was evaluated in all 

animals after 28 days.  

 
Findings: Cyclophosphamide 

administration resulted in significant 

reduction in fertilization and blastulation 

rates. Co-administration of LFN with CP 

restored above-mentioned parameters 

toward normal values.  

 
Discussion & conclusions: These findings 

indicate that LFN can have potential 

protective effects in CP-induced 

reprotoxicities. 

 
Keywords: Cyclophosphamide, Lactoferrin, 

Fertility, Mouse 
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