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Abstract 
Background and Objectives: Dexamethasone is one of the common 

drugs, which is used in the human severe allergies and can cause defect 

in the reproductive system by inducing oxidative stress. In this study, 

the effect of pentoxifylline as a potent antioxidant, was investigated on 

changes in testicular tissue and spermatogenesis indices in mice treated 

with dexamethasone.  
 

Methods: In this experimental study, 24 adult male Naval Medical 

Research Institute (NMRI) mice weighing 35±2g, were randomly 

divided into 4 groups (n=6 each group): control, dexamethasone 

(7mg/kg/day), dexamethasone+pentoxifylline, and pentoxifylline 

(200mg/kg/day). After 7 days of intraperitoneal injections, the mice 

were dissected and their right testis, were removed for stereological 

assessments and estimation of spermatogenesis indices. Then, serum 

level of testosterone, was measured. Data were analyzed using one way 

ANOVA and Tukey’s test at the significance level of p<0.05.  
 

Results: The mean total volume of testis, volume of seminiferous 

tubules, the mean number of spermatocytes, round and long spermatids 

(p<0.001), leydig cells (p<0.01), also spermatogenesis indices, serum 

testosterone level (p<0.001), and the body weight (p<0.01) 

significantly decreased in the dexamethasone group compared to the 

control group. Also, a significant increase was observed in the volume 

of interstitial tissue in the dexamethasone group compared to the 

control group (p<0.001). The above parameters did not show any 

significant differences in dexamethasone and pentoxifylline co-treated 

group compared to the control group (p>0.05). 

 

Conclusion: The result of this study revealed that simultaneous 

treatment with pentoxifylline and dexamethasone can prevent the 

adverse effects of dexamethasone on testis and spermatogenesis 

indices. 
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 چکیده

 نسانشدید در ا يها ياست که در آلرژ یکی از داروهاي متداول ،دگزامتازون : زمینه و هدف

در  .نقص در سیستم تولیدمثلی گردد سبب استرس اکسیداتیو تولیدتواند با  و می شود استفاده می

 و ضهیب تغییرات بافتاکسیدان قوي بر  عنوان یک آنتی فیلین به پنتوکسی تأثیراین مطالعه 

 بررسی شد.  مارشدهیت موش در اسپرماتوژنز يها شاخص

 بالغ نژاد نر سر موش 12العه تجربی، در این مطروش بررسي: 

NMRI(Naval Medical Research Institute)  صورت تصادفی  گرم به 55±1با میانگین وزنی

گرم برکیلوگرم  میلی 1) کنترل، دگزامتازون شامل: گروه (ازاي هرگروه به =6n) گروهچهار در 

تقسیم  گرم برکیلوگرم در روز( لیمی122) فیلین پنتوکسی و فیلین پنتوکسی+، دگزامتازوندر روز(

ها  آن هاي راست بیضهها تشریح و  موش ،تزریق درون صفاقی صورت بهتیمار روز  1. پس از ندشد

سطح هاي اسپرماتوژنز خارج گردید. سپس  و تخمین شاخصهاي استریولوژیک  منظور ارزیابی به

در  توکی تست و طرفه کیس نواریا با کمک ها ه داد گیري شد. اندازهخون  تستوسترون سرم

 شدند. آنالیز >25/2p ي،دار سطح معنی

هاي اسپرماتوسیت،  ساز، تعداد سلول هاي منی بیضه، حجم لولهکل  میانگین حجم :ها يافته

هاي  شاخص، همچنین >p)21/2لیدیگ هاي  سلول ،(>221/2p) و دراز اسپرماتید گرد

در گروه ( >21/2p) بدن وزن و( >221/2p)سرم خون  سطح تستوسترون، اسپرماتوژنز

حجم  داري در افزایش معنیداري یافت. همچنین  نسبت به گروه کنترل، کاهش معنیدگزامتازون 

پارامترهاي  .(>221/2p)کنترل مشاهده گردید گروه در گروه دگزامتازون نسبت به ، ینینابیبافت ب

در مقایسه با گروه  همزمانطور  به دگزامتازون بافیلین  تیمار پنتوکسیکننده  فوق در گروه دریافت

 .(<25/2p)ي نشان ندادند دار یمعنکنترل، تفاوت 

مانع  تواند فیلین و دگزامتازون می همزمان پنتوکسی تیمار داداین مطالعه نشان  نتایج گیري: نتیجه

 گردد. هاي اسپرماتوژنز شاخصو  بیضه  راز اثرات مضر دگزامتازون ب

 ن؛ دگزامتازون؛ بیضه؛ اسپرماتوزوآ؛ موش.فیلی پنتوکسی: ها دواژهیکل

 مجله دانشگاه علوم پزشکي قم
 89 مهر، هفتم، شماره سیزدهم دوره

  11الي  98صفحه 
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 مقدمه
هاي اخیر، ناباروري به یک مشکل بزرگ بالینی تبدیل  در سال

% آن مربوط به مردان است. اسپرماتوژنز، فرآیند 52شده که 

هاي جنسی است. تعداد زیادي از  اي از تکثیر و تمایز سلول پیچیده

اي، هورمونی و ژنتیکی،  فاکتورهاي محیطی، تغذیه ازجملهعوامل؛ 

توانند اثرات نامطلوبی بر اسپرماتوژنز داشته  همچنین داروها می

هاي استروئیدي بوده  (. گلوکوکورتیکوئیدها هورمون1،1باشند )

 عنوان بهها  شوند. این هورمون یله غده آدرنال ترشح میوس بهکه 

هاي سیستم ایمنی عمل  ارکنندهقوي و مه ضدالتهابفاکتورهاي 

ي جزء گلوکوکورتیکوئیدها نیز دگزامتازون(. 5کنند ) می

هاي  سنتتیک بوده که داراي طیف درمانی وسیعی در بیماري

هاي غدد آدرنال و غیره  نارسایی ،خودایمنی ی، عفونی،التهاب

(. این دارو با توجه به فواید درمانی، عوارض 5-5باشد ) می

ی در پی دارد. در مطالعات مشاهده شده است نامطلوب فراوان

اي عمل کرده که  یک توکسیکانت بیضه عنوان بهدگزامتازون 

 دگزامتـازون (. همچنین1،6تواند منجر به ناباروري گردد ) می

بیان کاهش  عملکرد اسپرماتوژنز،یر بر تأثممکن است از طریق 

تابولیسـم، بلوغ، میر در تأث، Gal-3 (8-1) (Galectin-3) ینئپروت

به  اسپرم، واکنش آکروزومی یا نفـوذ يپذیر ظرفیتو تحرک 

عملکرد  یر برتأثبا  مستقیم طور ها به تخمـک و در بسیاري از گونه

علاوه بر این،  (.12،11شود )باروري  مهـار موقـت باعثهـا  بیضه

 کاهش و  بافت بیضه به رسانی خونبا کاهش تواند  دگزامتازون می

 عملکرد آن، موجب هاي گنادوتروپیک بر نهورمو ریتأث

هاي لیدیگ و  سلول ژهیو به ،هاي متعددي به بافت بیضه آسیب

منجر به القاي استرس اکسیداتیو،  و از طرفی ،(1،9گردد ) سرتولی 

افزایش پراکسیداسیون لیپیدي و کاهش گلوتاتیون پراکسیداز در 

عث تغییر بافت بیضه شده و از طریق افزایش رادیکال آزاد با

 (.8)شود  اسکلت سلولی 

بر محور  ریبا تأثدرمانی  هاي غلظت درگلوکوکورتیکوئیدها 

گناد باعث تغییرات وسیعی در میزان ترشح      هورمونی هیپوفیز 

 دهند مینشان  نتایج مطالعات .(11) شوند هاي جنسی می هورمون

اثر استرس ر افزایش غلظت گلوکوکورتیکوئیدهاي سرم د

هاي سازنده تستوسترون و  منجر به مهار فعالیت آنزیمد توان می

 ح ـرشـت جهیهاي لیدیگ شده و درنت کاهش تعداد سلول

 نیز کاهش تستوسترونو  ،(1،11دهد ) ش ـرون را کاهـوستـتست

 (.15) گردد هاي جنسی می غالباً موجب افزایش آپوپتوز در سلول

هاي  آسیب ها ترکیباتی هستند که باعث کاهش اکسیدانت آنتی

 فیلین  . پنتوکسیشوند می اکسیداتیو

]1-)5-oxohexy1) -3,7- dimethyl-xanthine)[ هاي  با نام

اکسیدانت قوي است که  تجاري پنتوکس و پنتوکسیل یک آنتی

عنوان عامل گشادکننده عروقی در درمان  به 1862در اواسط دهه 

و این دار، ه است. در حال حاضراختلالات عروقی معرفی شد

طورمعمول عامل  به واثرات فارماکودینامیکی متعددي دارد 

 و بهبوددهنده جریان خون محیطی دهنده ویسکوزیته خون، کاهش

جریان خون به  دهنده شیافزا ،هاي محیطی به بافت یرسان ژنیاکس

مکانیسم اثر  (.12،15است )و ...  هاي ایسکمیک بافت

فیلین  الاً پنتوکسیولی احتم ،فیلین کاملاً مشخص نیست پنتوکسی

عضلات صاف ازجمله  کردنشل با عنوان یک مشتق گزانتینی،  به

عضلات صاف عروق محیطی موجب انبساط عروق و جلوگیري 

فیلین قادر است فعالیت  پنتوکسی .(15شود )  از اسپاسم می

طور مستقیم یا غیرمستقیم باعث مهار  به کرده وها را مهار  نوتروفیل

( و 16) آلفا -TNF ازجمله، ها خی سیتوکینتولید بر کاهش یا

 مسیرهاي از مرحله چندیندر  آن ژن از رونویسی کاهش

عنوان  به شود و (Cytokine-Chemokine) سیتوکین/کموکین

فیلین  . علاوه بر این، پنتوکسی(12) کند عمل یفاکتور ضدالتهاب

بعضی از بیومارکرهاي استرس اکسیداتیو همانند پراکسیداسیون 

داري بهبود بخشیده و تعادل  معنی طور بهیدي و کاتالاز را لیپ

 (.11کند ) ها تعدیل می استرس اکسیداتیو را در بافت

آنزیم   عنوان مهارکننده فیلین به پنتوکسینشان داده شده است 

 استراز عمل کرده و موجب افزایش سطح فسفودي

 cAMP (Cyclic Adenosine Monophosphate)  سلولی

این افزایش متعاقباً باعث ازدیاد گلیکولیز سلولی و تولید شود.  می

ATP لذا افزایش در سطح تولید  ؛گردد میATP تواند افزایش  می

 که ییازآنجااما  ،(19،18) در پی داشته باشدتحرک اسپرم را 

فیلین بر  دگزامتازون و پنتوکسی ریتأثاي در زمینه  تاکنون مطالعه

بررسی اثر با هدف  تحقیق این روي بافت بیضه انجام نشده،

هاي  شناسی بیضه، شاخص فیلین بر تغییرات بافت پنتوکسی

  هاي اسپرماتوژنیک در موش هاي  سلول  تعداد  و اسپرماتوژنز
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 انجام شد.تیمارشده با دگزامتازون 
 

 روش بررسي
                NMRI نژاد بالغ نر موش سر 12 مطالعه تجربی از در این

 انستیتو مرکز شده از گرم( خریداري 55±1 وزنی  گینمیان )با

 استاندارد شرایط در استفاده شد. حیوانات( ایران - تهران) پاستور

 ساعت 11 شرایط با محیطی نور و سانتیگراددرجه  11±1 دماي)

غذا  و به آب آزاد دسترسی با( روشنایی ساعت 11 و تاریکی

صورت  به ها وشتوزین وزن اولیه، م از نگهداري شدند. پس

شامل: گروه کنترل  ازاي هرگروه( به n=6) گروه چهار به تصادفی

درون  صورت بهسالین  میکرولیتر نرمال 122)تزریق روزانه 

 هر ازاي به گرم میلی 1 کننده دگزامتازون )دریافت صفاقی(، گروه

صفاقی(، گروه دگزامتازون +  درون صورت به بدن وزن کیلوگرم

 1 دگزامتازون با دوز کننده همزمان ریافتفیلین )د پنتوکسی

فیلین با دوز  بدن و پنتوکسی وزن کیلوگرم هر ازاي به گرم میلی

 یلوگرم وزن بدن( و گروهکازاي هر  گرم به میلی 122

روز بود و در  1دوره تیمار  زمان مدتشدند.  فیلین تقسیم پنتوکسی

رعایت تمام مراحل انجام کار، اصول اخلاقی کار با حیوانات 

 (.ir.arakmu.res.1397.17گردید )کد اخلاق 

اتر  یلات يد وسیله به توزین و ها دوره تیمار، موش پایان از پس

تر )وزن  وزن و خارج بدن راست از  هاي بیهوش شدند. بیضه

حجم اولیه  عنوان بهها ) بیضه (Immersion)ور  و وزن غوطه بیضه(

 بشر از وزن کردن یک روش، بعد این گیري شد )در بیضه( اندازه

 مقطر، ترازو به حالت صفر درآمد، سپس کوچک حاوي آب

 فرو شربِ درون به و بسته نازک بسیار نخ یک کمک به را بیضه

 ته به ولی رود، فرو آب درون کاملطور  به که يا گونه بهبرده شد؛ 

نکند. درادامه، وزن بیضه یادداشت  برخورد آن هاي کناره یا و شربِ

در نظر  مکعب متر سانتی به بیضه حجم اولیه عنوان به گردید که

 ها در محلول گرفته شد. درادامه، بیضه

MDF (Modified Davidson’s Fluid) .فیکس شدند 

               هاي ها اسلایس با استفاده از روش اورینتیتور، از بیضه

IUR (Isotropic uniform random samplingتهیه )  ،گردید

ابزار  کمک بیضه، با بافت چروکیدگی میزان محاسبه سپس براي

 تصادفیطور  بهموش،  هر بیضه هاي اسلایس از (Trocar)تروکار 

 وسیله دستگاه کولیس به ها آنتهیه شد و شعاع  گرد قطعه سه دو یا

 (.12در نظر گرفته شد ) rbefor عنوان بهو  گیري اندازه ورنیه

ها به کمک دستگاه پاساژ  شده از بیضه یهتههاي  تمامی اسلایس

 گیري بلوک دستگاه وسیله به (، پردازش وLeicaبافتی )مدل 

آلمان( -Paraffin Dispenser Plus) DS-L4پارافین مدل 

 ،Leitz 1512)میکروتوم )مدل  دستگاه گیري شدند، سپس با قالب

 تهیه پارافینی هاي بلوک از میکرومتر 12و  5ضخامت  به هایی برش

آمیزي  رنگ (Heidenhain’s Azan)آزان -هاین ایدنه  و با روش

 يزیآم رنگ روش ترین معمول ،نیائوز – نیلیهماتوکسشدند. 

 ی،آب رنگ به سلول هسته ي بوده که در آنستومورفولوژیه

به  نیز مختلف يها هیسا همبند بافت افیال و ها سلول توپلاسمیس

 یزيآم رنگ روشکه  درحالی آیند؛ درمی  ینارنج و یصورترنگ 

Heidenhain’s Azanکروم  يترآمیزي  ، یک نوع رنگ

، این درواقع. است یعضلان و همبند هاي بافت اختصاصی براي

بوده که در آن  يمالور روش از دیگري نوع کآمیزي ی رنگ

 به رنگ عضلات قرمز، به رنگ خون قرمز يها گلبول و ها هسته

آیند.  ی درمیآب رنگ به مختلف يها هیسا کلاژن و قرمز -ی نارنج

آمیزي وضوح بیشتري  ها در این نوع رنگ همچنین هسته سلول

هاي جنسی، لیدیگ و  (، که براي تشخیص انواع سلول11دارد )

سرتولی ضروري است. روش کار بدین صورت بود که بعد از 

 Gآزوکارمین  ها در محلول ی، اسلایسآبدهزدایی و  پارافین

( انکوبه شدند. بعد از درجه 62مدت یک ساعت و دماي  )به

ها به ترتیب وارد محلول آنیلین  وشو در آب مقطر، اسلایس شست

ثانیه(، آب مقطر، محلول  52به مدت  %1) الکل یداسالکل،  -

بلو           ( و هایدن هایندقیقه 52% به مدت 5فسفوتنگستیک اسید )

یت، مراحل دهیدراسیون و درنهاساعت( شدند.  به مدت یک)

 (.11) ها انجام گرفت لامل بر روي اسلایس چسباندن

 5آمیزي مقاطع  رنگ و گیري بافتی، برش پاساژ مراحل از پس

 به مربوط هاي  اسلایس ازهرکدام  شعاع میکرونی؛ میانگین

معادله  از استفاده با و گیري شد اندازه rafter ،عنوان به چروکیدگی

گردید  بهمحاس موش هر بیضه به مربوط چروکیدگی میزان زیر 

(15.) 

 - 1  =Volume shrinkage 

 حجم کل بیضه با استفاده از رابطه زیر تخمین زده شد.
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Volume shrinkage)1 Vprimary ×Vtotal testis

  ساز و بافت بینابینی، ابتدا دانسیته هاي منی براي تخمین حجم لوله

 وسیله که بهصورت  ینبدگردید؛  محاسبه هرکدام (Vv)حجمی 

افزار  نرمو  (B×41TE Olympus, japan) نوري میکروسکوپ

Olysiaمنظم تصادفی گیري نمونه روش ، با 

 (Systematic Random Sampling از ) میکرونی،  5 برش هر

 تصادفی کاملاًطور  به اي نقطه دید انتخاب و پروب میدان تعدادي

 شد، سپس نقاط انداخته دید هر میدان روي سوگیري بر هیچ بی و

ساز  منی هاي لوله دید، میدان کل با پروب برخوردي

(seminiferous tubule, st)بینابینی  بافت و(Interstitial, I) 

جزء  هر ازآمده  دست به نقاط مجموع تقسیم و با شمارش

 تصویر با برخوردکرده نقاط کل مجموع ( بر)

آمد. در  دست به آن (Vv) جمی ح  دانسیته (،بیضه )

 با و یرمستقیمطور غ به اجزاء از هریک کل حجم ادامه،

بیضه در هر  کل حجم در آن جزء  حجمی  دانسیته کردن ضرب

 (.12)محاسبه گردید   طبق معادله زیر موش

 Vv seminiferous tubule    
V seminiferous tubule = V total testis  Vv seminiferous tubule 

روش ) ها، از روش اپتیکال دایسکتور براي تخمین تعداد سلول

اي  میکروکیتور )وسیله و دستگاه (بررسی از سطح تا عمق مقطع

 ( z محور در جهتمقطع بافت عمق  حرکت دربراي 

(ND 221B, Heidenhain, Germany)  استفاده شد. در این روش

ي صفحه ر روب میکرونیIUR (12 ) هاي ضخیم برش

قرار داده شد و × 1222میکروسکوپ نوري با بزرگنمایی 

یکنواخت انتخاب شدند، سپس  طور بههاي دید تصادفی  میدان

 از شمارش ،هاي احتمالی در سطح بافت براي اجتناب از آرتیفکت

نام ناحیه  میکرون از بالا و پایین برش به 5دو ناحیه به ضخامت 

نظر شد و تمام انواع  ف، صر(Guard zone) شده حفاظت

 شده انتخاب( 1هاي جنسی، سرتولی و لیدیگ )شکل شماره  سلول

 

 

 

 

 

 

میکرون شمارش شدند. بعد از محاسبه  12فریم در عمق  وسیله به

ها، طبق فرمول زیر عدد حاصل در حجم  دانسیته عددي سلول

 موردنظرهاي  نهایی بیضه ضرب شد تا تعداد کل انواع سلول

 (.15) آید دست به
N (total) =Nv×V(total testis) 
 

هاي  شاخص ساز در هر بیضه جهت ارزیابی لوله منی 122تعداد 

 ی قرار گرفت:موردبررسزیر 

 تعداد نسبت با است برابر (:SCIسرتولي ) سلول ضريب

ساز  سرتولی در هر لوله منی هاي سلول تعداد به زایا هاي سلول

(12.) 

TDIشامل ساز منی هاي درصد لوله( 

 سلول از یزیافتهتما اسپرماتوژنز هاي سلول رده سه از بیش یا و سه

 (.12شدند ) ( شمارشA نوع اسپرماتوگونی

 با اندیس هاي لوله درصدصورت  به (: (SIاسپرمیوژنزضريب 

 هاي شد. این ضریب شامل لوله شمارش مثبت اسپرمیوژنز

وجود دارد  اسپرماتوزوآ نشانلوم در داخل سازي است که منی

(12.) 

 هاي اسپرماتید تعداد سلول نسبت براساس (:MIمیوزي )ضريب 

 (.15گردید ) محاسبه اولیه هاي اسپرماتوسیت به گرد

 دور آوري و با هاي خون جمع بعد از اتمام دوره تیمار، نمونه

g15222 جدا سرم خون دقیقه سانتریفوژ شدند، سپس 12مدت  به 

 گردید. 

 دستورالعمل خون، مطابق تستوسترون غلظت میزان نجشس

( IBL International GmbH, Germany شرکت)  ELISAکیت

 252موج  طول در  ELISA reader دستگاه با آن انجام و جذب

 لیتر برحسب نانوگرم برمیلی قرائت گردید، سپس نتایج نانومتر

 گزارش شد.
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 ، (Spermatogonia, SG)هاي جنسي شامل: سلول اسپرماتوگوني  که انواع سلول يي از بافت بیضهها گرافیکروم. 1شکل شماره 

 ،(Elongated Spermatid, ES)، اسپرماتید دراز (Round Spermatid, RS)، اسپرماتید گرد (Primary Spermatocyte, PS)اسپرماتوسیت اولیه 

 (.×1111بزرگنمايي  ،آزان، -هاين دنهاي آمیزي  )رنگ دهد را نشان مي (Leydig Cell, LC)و لیديگ  (Sertoli Cell, SC)هاي سرتولي  اسپرم و سلول

SG 

SC 
LC 

SG 

PS 

RS 

ES 

SC 

SP 

LC 

 ها يافته
ساز داراي آرایش  منی هاي لوله زایشی تلیوم اپی کنترل، گروه در

شکل )داشتند  پیوستگی طبیعی مه و به ها نظم سلول و منظم بود

 ساز و منی هاي لوله نیز آتروفی دگزامتازون (. در گروهA: 1شماره 

 اسپرماتوژنز مشاهده گردید. در این گروه ضخامت کاهش

 از، ـس هاي منی هـولـی لـه بود و در برخـیافت  کاهشزایشی  تلیوم اپی

   (.B:1 شماره )شکل تلیوم زایشی دیده شد در اپی زایی واکوئل

دگزامتازون صورت  با همزمانفیلین  در گروهی که تیمار پنتوکسی

شد، جبران  دیده زوندگزامتا گروه در که  بافتی گرفت، تغییرات

 شکل) رسید نظر می طبیعی به ،ساز هاي منی لوله نماي و گردید

1C.) ساختار  ،کنترل گروه فیلین نیز مانند پنتوکسی گروه در

 (.D: 1 شماره )شکلطبیعی بود  ساز منی هاي لوله

 

   
 

   
       فیلین  گرم برکیلوگرم در روز(، پنتوکسي یليم 7دگزامتازون ) با تیمارشده مختلف ايه گروه در بالغ هاي موش بیضه بافت از میکروسکوپي : تصاوير9 شکل شماره

 ×(.911 آزان، بزرگنمايي-هاين دنهاي آمیزي  میکروني، رنگ 5 هاي برش. )فیلین گرم برکیلوگرم درروز( و دگزامتازون+پنتوکسي یليم 911)

Aکنترل. گروه در ساز ي منيها زايشي و لوله تلیوم اپي منظم و طبیعي : ساختار 

Bدگزامتازون. با تیمارشده گروه در شدن )علامت فلش( واکوئله با آن همراه ارتفاع کاهش زايشي )علامت ستاره( و تلیوم اپي غیرطبیعي : آرايش 

Cفیلین.  پنتوکسي + دگزامتازون گروه در زايشي تلیوم اپي طبیعي : آرايشDفیلین. پنتوکسي با تیمارشده گروه رد ساز هاي مني لوله طبیعي : ساختار 
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دار و در  معنی ساز، کاهش منی هاي و لوله حجم کل بیضه در

 گروه در داري معنی بینابینی، افزایش بافت حجم میانگین

  .(>221/2pمشاهده گردید ) کنترل گروه به نسبت دگزامتازون

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

دار حجم  موجب افزایش معنی فیلین با دگزامتازون مار پنتوکسیتی

دار حجم بافت بینابینی  ساز و کاهش معنی هاي منی لوله ،کل بیضه

که در  طوري به ،(>221/2pدر مقایسه با گروه دگزامتازون شد )

داري نشان نداد )جدول  با گروه کنترل اختلاف معنی مقایسه

 .(1شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  متر مکعب( بینابیني )میلي بافت ساز و حجم مني هاي لوله بیضه، حجم مقايسه میانگین حجم کل: 1 شماره جدول

 گرم برکیلوگرم در روز(. یليم 911فیلین ) گرم برکیلوگرم در روز( و پنتوکسي یليم 7دگزامتازون )دوز  با تیمار روز 7از  پس موش مختلف هاي گروه در

 حجم ها گروه

 بیضه کل 

 مترمکعب( )میلي

 حجم

مترمکعب( ساز )میلي هاي مني لوله  

 حجم

 بافت بینابیني

 مترمکعب( )میلي

22/95 کنترل 15/2  (a) 

 

12/66 11/2 (a) 

 

88/11 11/2  

 

12/92 دگزامتازون  25/2 (b) 

 

89/61 12/2 (b) 12/18 51/2 (b) 

16/95 فیلین دگزامتازون+پنتوکسي 18/2  (a) 

 

55/66  18/2 (a) 

 

99/15 52/2  (a) 

 

52/92 فیلین پنتوکسي 12/2 (a) 19/11 65/2 (a) 11/11 91/2 (a) 

 يکديگر هستند. به نسبت داري معني تفاوت داراي متفاوت هاي حرف  کد با ها میانگین. باشد مي means±SDصورت  به مقادير

 (p<15/1طرفه، تست توکي،  )آزمون واريانس يک

هاي اسپرماتوسیت،  داري در میانگین تعداد سلول کاهش معنی

( >21/2pهاي لیدیگ ) ( و سلول>221/2pاسپرماتید گرد و دراز )

اما میانگین  ،در گروه دگزامتازون نسبت به گروه کنترل دیده شد

هاي اسپرماتوگونی و سرتولی در گروه دگزامتازون  تعداد سلول

 داري نداشت. نسبت به گروه کنترل تفاوت معنی

هاي اسپرماتوسیت، اسپرماتید گرد و  مقایسه میانگین تعداد سلول

( در گروه دگزامتازون + >25/2p( و لیدیگ )>221/2pدراز )

 ،داري نشان داد فیلین نسبت به دگزامتازون، افزایش معنی پنتوکسی

داري مشاهده  اختلاف معنی لکه در مقایسه با گروه کنتر طوري به

 (.1نشد )جدول شماره 

 دگزامتازون با تیمار روز 7 از پس موش مختلف هاي گروه هاي اسپرماتوگوني، اسپرماتوسیت، اسپرماتید گرد و دراز، سرتولي و لیديگ در تعداد سلول: 9 جدول شماره

 گرم برکیلوگرم در روز(. یليم 911فیلین ) گرم برکیلوگرم در روز( و پنتوکسي یليم 7)دوز  

ي ها سلول تعداد ها گروه

 ×111اسپرماتوگوني 

هاي  سلول تعداد

 ×111اسپرماتوسیت 

 يها تعداد سلول

 ×111گرد   اسپرماتید

 هاي سلول تعداد

 ×111دراز  اسپرماتید

هاي  سلول تعداد

 ×111سرتولي 

هاي  سلول تعداد

 ×111لیديگ 

182/5 کنترل 12/2  (a) 61/18 21/2 (a) 56/59  12/2 (a) 29/56 55/2 (a) 98/5 11/2 (a) 18/1 11/2 (a) 

66/5 دگزامتازون 18/2 (a) 61/11 21/2 (b) 11/52 28/2 (b) 61/51 51/2  (b) 28/5 56/2 (a) 12/1 15/2 (b) 

56/5 فیلین دگزامتازون+پنتوکسي 11/2 (a) 55/18  61/2 (a) 11/51 21/2 (a) 21/56 68/ (a) 12/5 55/2 (a) 61/1 18/2 (a) 

91/6 فیلین پنتوکسي 18/2 (a) 28/18 18/2 (a) 16/51 21/2 (a) 81/51 28/2 (a) 91/5 18/2 (a) 81/1 11/2 (a) 

 هستند. يکديگر به نسبت داري معني تفاوت داراي متفاوت هاي حرف  کد با هاي میانگین. باشد مي means±SDصورت  به مقادير

 (p<15/1طرفه، تست توکي،  )آزمون واريانس يک

 
اي، شاخص میزان اسپرمیوژنز و ضریب سلول  ضریب تمایز لوله

ن در مقایسه با گروه کنترل، کاهش سرتولی در گروه دگزامتازو

اما ضریب میوزي در بین ؛ >p)221/2داري نشان داد ) معنی

 همزمانداري نداشت. تیمار  هاي مختلف، تفاوت معنی گروه

الذکر را  با دگزامتازون، میانگین پارامترهاي فوق فیلین  پنتوکسی

اي،  ب تمایز لولهـمقایسه ضری در که طوري افزایش داد؛ به

 ص ـشاخ

ضریب سلول سرتولی در گروه  رمیوژنز،میزان اسپ

داري  فیلین با گروه کنترل، تفاوت معنی پنتوکسی + دگزامتازون

( >221/2pاي، ضریب اسپرمیوژنز ) مشاهده نشد. ضریب تمایز لوله

( نسبت >25/2pفیلین ) و ضریب سلول سرتولی در گروه پنتوکسی

 (.5ه )جدول شمار داري نشان داد به گروه کنترل، افزایش معنی
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 هاي گروه ( درMIي )( و ضريب میوزSCI(، ضريب سلول سرتولي )SPI(، شاخص میزان اسپرمیوژنز )TDI)اي  مقايسه میانگین ضريب تمايز لوله: 3 جدول شماره

 گرم برکیلوگرم در روز( یليم 911فیلین ) گرم برکیلوگرم در روز( و پنتوکسي یليم 7دگزامتازون )دوز  تیمار با روز 7 از پس موش مختلف

 (MI)ضريب میوزي    (SCI)ضريب سلول سرتولي  (SPI)شاخص میزان اسپرمیوژنز  (TDI)اي  ضريب تمايز لوله ها گروه

12/99 کنترل  18/2  (a) 15/91 61/2 (a) 55/16  16/2 (a) 25/1 15/2  (a) 

85/91 دگزامتازون  12/2  (b) 21/2±65/15  (b) 61/11 21/2  (b) 65/1 18/2 (a) 

52/96 فیلین پنتوکسي دگزامتازون+  85/2 (a) 19/91  61/2 (a) 18/16 88/2 (a) 22/1  18/2 (a) 

22/82 فیلین پنتوکسي 26/2  (c) 51/96 26/2 (c) 15/16  51/2 (a) 65/1 18/2  (a) 

 هستند يکديگر به نسبت داري معني تفاوت داراي متفاوت هاي حرف  کد با هاي میانگین. باشد مي means±SDصورت  به مقادير

 (p<15/1طرفه، تست توکي،  )آزمون واريانس يک

 
کنترل،  گروه به نسبت دگزامتازون در گروه تستوسترون سطح

 گروه و در (p<221/2)داشت  داري معنی کاهش

 ش ـزایـازون، افـنسبت به گروه دگزامت یلینف پنتوکسی + دگزامتازون

 

که در مقایسه با گروه  طوري به ،(>221/2pداري نشان داد ) معنی

 داري مشاهده نشد )نمودار(. عنیتفاوت م کنترل
 

  
گرم  یليم 7دگزامتازون )دوز  با تیمار از پس روز 7مختلف، هاي  گروه در لیتر نانوگرم برمیلي برحسبمیزان غلظت تستوسترون مقايسه  :.نمودار

 گرم برکیلوگرم در روز(. یليم 911فیلین ) برکیلوگرم در روز( و پنتوکسي

 باشد. مي mean±SDدهنده  نشان ستون هر

 هستند. يکديگر به نسبت داري يمعن تفاوت داراي مختلف با کدهاي ها میانگین

 (p<15/1طرفه، تست توکي،  )آزمون واريانس يک 

 
 گروه، تفاوت چهار بین تیمار شروع از قبل ها موش وزن میانگین

ها  موش بدن وزن به مربوط هاي داده نداشت. میانگین داري معنی

 کاهش کنترل، گروه به نسبت دگزامتازون گروه از تیمار در پس

گزامتازون با (. تیمار گروه د>21/2p)نشان داد  داري معنی

وزن بدن موش را افزایش و به حد گروه کنترل  ،فیلین پنتوکسی

داري  رساند، ولی در مقایسه با گروه دگزامتازون تفاوت معنی

 نداشت.

 

در گروه  ها موش بیضه وزن داري در میانگین کاهش معنی

(. >21/2p)مشاهده گردید  کنترل گروه به دگزامتازون نسبت

دگزامتازون با  همزمانگروه تیمار  همچنین میانگین وزن بیضه در

داري  فیلین در مقایسه با گروه دگزامتازون، افزایش معنی پنتوکسی

داري  ولی نسبت به گروه کنترل تفاوت معنی (،p<21/2نشان داد )

 (.2شماره  جدولنداشت )
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کیلوگرم در گرم بر یليم 7)دوز  دگزامتازون با تیمار از پس روز 7مختلف،  هاي گروه در موش بیضه و بدن وزن میانگین مقايسه :1شماره  جدول

 .باشند مي mean±SDصورت  به گرم برکیلوگرم در روز( مقادير یليم 911فیلین )دوز  روز( پنتوکسي

 اولیه بدن موش وزن ها گروه

 )گرم(

 وزن بدن موش در پايان تیمار

 )گرم(

 وزن بیضه موش

 )گرم(

11/56 کنترل 15/2 (a) 52/51 52/2 (a) 11/2  29/2 (a) 

95/55 دگزامتازون 51/2 (a) 89/51 82/2 (b) 28/2 28/2 (c) 

59/55 فیلین دگزامتازون+پنتوکسي 95/2 (a) 16/52  56/2 (ab) 11/2 26/2  

22/55 فیلین پنتوکسي 21/2 (a) 52/56 65/2 (a) 15/2 29/2 (b) 

 .است يگريکد به نسبت دار معني تفاوت مختلف، داراي هاي حرف کد با هاي میانگین

 (p<15/1طرفه و تست توکي،  )آزمون واريانس يک

 
 بحث

هاي پژوهش حاضر در راستاي نتایج تحقیقات پیشین، کاهش  یافته

ساز،  هاي منی داري در میانگین حجم کل بیضه، حجم لوله معنی

و افزایش  هاي اسپرماتوسیت، اسپرماتید، لیدیگ تعداد سلول

نی در گروه دگزامتازون داري در میانگین حجم بافت بینابی معنی

براساس نتایج مطالعات،  (.1،6،1)نسبت به گروه کنترل نشان داد 

هاي  دگزامتازون با آسیب بیضه، آتروفی و تخریب لوله احتمالاً

هاي مطالعه حاضر منجر به  در راستاي یافته (12،16ساز ) منی

تواند  خود می نوبه بهشود که  ساز می هاي منی کاهش حجم لوله

اند  مطالعات متعددي نشان دادهکاهش حجم بیضه گردد.  باعث

تواند با  گلوکوکورتیکوئیدي مانند دگزامتازون میترکیبات 

همچنین  (،11و ایجاد استرس اکسیداتیو ) ROSافزایش تولید 

در  Faslو  Bax زيپوپتوآ پیش هاي وتئینپرافزایش بیان 

اهش ش باعث ایجاد آپوپتوز و کموم سپري ایازا يها سلول

اسپرماتوسیت،  هاي اسپرماتوگونی،  چشمگیر تعداد سلول

اختلال و  ضهیب بافت بیآس درواقعاسپرماتید، سرتولی، لیدیگ و 

بدین صورت که  (؛6،16،19در روند اسپرماتوژنز گردد )

را در غشاي  Bax، بیان  دگزامتازون هنگام تحریک آپوپتوز

  آورد. الیگومر درمی صورت بهخارجی میتوکندري 

هایی را  این الیگومرها در غشاي خارجی میتوکندري، کانال

از  cها سیتوکروم  دهند که از خلال این کانال تشکیل می

تواند باعث تخریب  میتوکندري به درون سیتوپلاسم رها شده و می

هاي  گیرنده .(11،18، کاهش حجم بیضه گردد )تینهابیضه و در

ي عملکرد طبیعی هاي سرتولی برا گلوکوکورتیکوئیدي سلول

ها  که دگزامتازون تراکم این گیرنده بیضه ضروري هستند؛ درحالی

 د ـاقـی فـوانـي حیاـه دلـمه ـک وريـط هـ(؛ ب1د )ـده ش میـاهـرا ک

تیکوئیدي، تغییرات مورفولوژي از قبیل رهاي گلوکوکو گیرنده

ها و اسپرماتیدها را  هاي سرتولی، اسپرماتوسیت کاهش تعداد سلول

شده است دگزامتازون از مشخص (. همچنین 1اند ) نشان داده

ي جنسی و کاهش ها سلولتلیال، تخریب  زایی اپی طریق واکوئل

کند  ساز، اختلالاتی در اسپرماتوژنز ایجاد می ي منیها لولهقطر 

از (، که این یافته با نتایج مطالعه حاضر همخوانی داشت. 16)

طرفی، گلوکوکورتیکوئیدها با تأثیر بر بافت بیضه باعث مهار 

( و این در حالی است که وجود 1،18شوند ) ترشح تستوسترون می

هاي  داشتن سلول رون براي عملکرد طبیعی و زنده نگهتستوست

بنابراین کاهش  (.1،52) استساز ضروري  هاي منی زاینده در لوله

هورمون تستوسترون در اثر تیمار با دگزامتازون در راستاي نتایج 

هاي جنسی و  تواند در کاهش تعداد سلول پژوهش حاضر می

یت، حجم کل هادرنساز و  هاي منی درپی آن کاهش حجم لوله

هاي  بیضه نقش داشته باشد؛ لذا دگزامتازون با کاهش حجم لوله

 گردد. ساز ممکن است منجر به افزایش حجم بافت بینابینی نیز  منی

مشخص شده است دوزهاي بالاي دگزامتازون علاوه بر آپوپتوز 

هاي اسپرماتوگونی، اسپرماتوسیت، اسپرماتید و لیدیگ  سلول

 (.11) هاي سرتولی نیز شود پتوز سلولتواند موجب آپو می

(، 5و همکاران ) Jorgeنتایج حال در مطالعه حاضر مطابق  ینباا

هاي اسپرماتوگونی و سرتولی در گروه  میانگین تعداد سلول

و  داري نشان نداد دگزامتازون نسبت به گروه کنترل، تفاوت معنی

هاي  توان چنین استدلال کرد با توجه به اینکه سلول یم

هاي  هاي اسپرماتوژنیک در لوله ترین سلول اسپرماتوگونی، مقاوم

هاي  هاي سرتولی که جزء سلول همچنین سلولساز هستند،  منی

پایه تا لومن  و از غشاي بودهساز  هاي منی تلیوم لوله سوماتیک اپی

 ت به اثرات مضر ـنسب ،(5اند ) رده شدهـساز گست هاي منی لوله
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         اند. و دوز تزریقی مقاوم بوده زمان مدتدگزامتازون با این 

هاي اسپرماتوژنز از  داري در شاخص معنی در این مطالعه، کاهش

در گروه دگزامتازون در مقایسه با گروه  SCIو  TDI ،SPIقبیل 

 هاي مختلف در بین گروه MIاما مقایسه  کنترل مشاهده گردید،

 داري نشان نداد. تفاوت معنی

 شیافزا با شده، مصرف دگزامتازون براساس نتایج مطالعات انجام

 در سطح همزمان کاهش طبع آنبال و ها دانیاکس سطح

 تعادل اختلال نیا. (1) ضه همراه استیب در ها دانیاکس یآنت

 یی باشد کهها سمیمکان از یکی تواند یم دانیاکس یآنت و دانیاکس

منجر  ها ضهیب در نرمالریغ اسپرماتوژنز و ضهیب بافت بیآس به

ان یر بر بیتأثدگزامتازون با  احتمالاًیگر، د عبارت بهشود؛  می

باعث ایجاد آپوپتوز در  FasLو  Bax زيپوپتوآ پیش هاي تئینوپر

 روند درم و در نتیجه موجب اختلال سپري زایاي اها سلولبیضه و 

که تستوسترون نقش  ییازآنجا(، و 16اسپرماتوژنز شده است )

هاي اسپرم دارد، کاهش سطح این  مهمی در تکامل و تمایز سلول

هاي  ب افزایش مشهود آپوپتوز در لولهتواند موج هورمون غالباً می

تلیوم  ساز گردد که گویاي نقص در عملکرد طبیعی اپی منی

گونه نتیجه  یناتوان  (؛ بنابراین می15) استساز  هاي منی لوله

ایجاد  ( و11گرفت که دگزامتازون با القاي استرس اکسیداتیو )

نین هاي اسپرماتوژنیک، سرتولی و لیدیگ، همچ آپوپتوز در سلول

تواند موجب اختلال در فرآیند  کاهش غلظت تستوسترون می

 هاي اسپرماتوژنز شود. یجه شاخصدرنتاسپرماتوژنز و 

در مطالعه حاضر در سطح تستوسترون سرم خون گروه 

داري مشاهده شد.  دگزامتازون نسبت به گروه کنترل، کاهش معنی

ازي که سطح تستوسترون خون توسط فرآیند استروئیدس ییازآنجا

هاي لیدیگ نیز  شود و سلول ین میتأمهاي لیدیگ بیضه  سلول

کنند؛ بنابراین، اولین  هاي گلوکوکورتیکوئیدي را سنتز می گیرنده

(. مطالعات 18هدف گلوکوکورتیکوئیدها در بافت بیضه است )

یر بر روي تأثاند دگزامتازون علاوه بر  دیگر نیز نشان داده

مستقیم با اثرگذاري بر روي  رطو بههیپوتالاموس و هیپوفیز، 

 کدکنندههاي   هاي لیدیگ بیضه و مهار رونویسی از ژن سلول

تواند منجر به کاهش تولید  می تستوسترون سنتزکنندهآنزیم 

 (.18،52تستوسترون گردد )

 

 

ها در گروه  در مطالعه حاضر وزن بیضه و وزن بدن موش

نترل نشان داد داري را نسبت به گروه ک دگزامتازون، کاهش معنی

(. کاهش 1،1،12،15بود ) که در راستاي نتایج مطالعات پیشین

اشتهایی، کاهش جذب  یبعلت  تواند به یاد میز احتمال بهوزن بدن 

انرژي، کاهش و یا جلوگیري از سنتز پروتئین و افزایش تجزیه آن 

باشد و یا ممکن است ناشی از اثرات کاتابولیک دگزامتازون بر 

 (.1پروتئین و کلاژن باشد ) پذیري برگشت

فیلین موجب  دگزامتازون با پنتوکسی همزماندر این مطالعه تیمار 

ساز، تعداد  هاي منی توجهی در حجم کل بیضه و لوله افزایش قابل

هاي اسپرماتوژنیک، لیدیگ و افزایش میزان تستوسترون در  سلول

پیشین ها با نتایج مطالعات  حد گروه کنترل گردید که این یافته

خاصیت  لیبه دلفیلین  پنتوکسی احتمالاً(. 51همخوانی داشت )

آپوپتوري خود از طریق کاهش  اکسیدانتی و آنتی آنتی

اکسیدانتی،  هاي آنتی هاي آزاد، افزایش غلظت آنزیم رادیکال

لیپیدي، همچنین افزایش غلظت تستوسترون  ونیداسیپراکسکاهش 

یضه، آپوپتوز و دژنره شدن هاي بافتی ب خون توانسته است از آسیب

، اثرات تیدرنهاهاي جنسی و لیدیگ جلوگیري کند و  سلول

از  مضر دگزامتازون بر بیضه و فرآیند اسپرماتوژنز را جبران کند.

اکسیدانت  یک آنتی عنوان به احتمالاًفیلین  طرفی، پنتوکسی

هاي  رونویسی ژن  مهارکنندهتوانسته است از طریق حذف عوامل 

تستوسترون موجب افزایش ترشح تستوسترون   تزکنندهسنآنزیم 

تواند  همچنین با توجه به اینکه دگزامتازون می(. 19،51شود )

هاي  ( و بر هورمون12) داده ها را کاهش رسانی به بافت بیضه خون

هاي  یجه سبب آسیبدرنت(؛ 1،12،51بگذارد ) یر تأثگنادوتروپیک 

هاي لیدیگ و  یژه سلولو بهمتعددي به بافت بیضه و عملکرد آن، 

فیلین  ها با پنتوکسی که تیمار موش یدرصورتگردد؛  سرتولی می

بافت بیضه بر  مؤثررسانی  تواند با افزایش عروق خونی و خون می

شکل  وسیله دگزامتازون اثر گذاشته و به یجادشده بهاتغییرات بافتی 

 (.51هاي وارده را بهبود بخشد ) داري آسیب معنی

 همزماندر گروهی که  SCIو  TDI ،SPIحاضر  در مطالعه

تا حد گروه  دگزامتازون قرار داشتند و  فیلین  تیمار با پنتوکسی تحت

فیلین به دلیل داشتن خواص متنوع  پنتوکسیکنترل افزایش یافت. 

 ریان خون مویرگی و ـاکسیدانی قادر به بهبود ج بیوشیمیایی و آنتی

 

 
03 

 1589 مهر، هفتمشماره  سیزدهم،مجله دانشگاه علوم پزشکی قم/ دوره 

 International License Creative Commons Attribution License 4.0 

 



 

 

 و همکاران نسرین خردمند                                      تیمارشده با دگزامتازون هاي در موش هاي اسپرماتوژنز شاخصبیضه و   تغییرات بافت فیلین بر پنتوکسی تأثیر
 و همکاران نسرین جاوید تبریزي                                                                                   ...

 

 

هاي آزاد  باعث کاهش رادیکال جهیدرنتاکسیژناسیون بافتی است؛ 

(. همچنین مطالعات نشان 11) شود و خنثی کردن اثرات آن می

تواند از طریق کاهش فاکتورهاي رشد  فیلین می پنتوکسی اند داده

هاي اتصالی و کاهش  ها، مهار بیان مولکول مترشحه از لکوسیت

ها و  ینها، اینترلوک ي التهابی مانند سیتوکاینها يگر یانجیمتولید 

TNF-α  مؤثردر کاهش و مهار فرآیند التهابی و مرگ سلولی 

نجار و همکاران در مطالعه خود به این نتیجه دست (. 16باشد )

ها و افزایش  فیلین موجب کاهش آپوپتوز سلول یافتند که پنتوکسی

تواند به  ( که خود می51شود ) ها می اسپرماتوژنز در بیضه رت

 وژنز منجر گردد.هاي اسپرمات بهبود شاخص

در گروه تحت تیمار با نتایج مربوط به وزن بیضه و بدن 

داري را  تفاوت معنی، همزمانطور  دگزامتازون به و  فیلین  پنتوکسی

توان چنین استنباط کرد که  با گروه کنترل نشان نداد؛ بنابراین می

اکسیدانی خود قادر به از بین بردن  فیلین با خاصیت آنتی پنتوکسی

 یـت تولید انرژي اـنهسلـولـی و در cAMPیکال آزاد، افزایـش راد

 

 

 

یجه ممکن است باعث افزایش وزن درنت ؛(19،18) استزیاد 

 یژه وزن بدن گردد.و به ،بیضه
 

 گیري نتیجه
نتایج مطالعه حاضر نشان داد دگزامتازون داراي اثرات مخربی بر 

ت بینابینی، ساز، حجم باف هاي منی روي حجم کل بیضه، حجم لوله

هاي اسپرماتوژنز و میزان  هاي اسپرماتوژنیک، شاخص تعداد سلول

تواند اثر  فیلین نیز می تستوسترون سرم خون است و پنتوکسی

هاي استرس اکسیداتیو ناشی از  حفاظتی قوي در بهبود آسیب

اکسیدانتی آن،  به ویژگی آنتی توان دگزامتازون ایفا کند که می

حال،  ینبااورمون تستوسترون نسبت داد. همچنین افزایش سطح ه

یدمثل تولبررسی اثرات مخرب داروي دگزامتازون بر روي سیستم 

یک  عنوان بهفیلین  هاي دقیق پنتوکسی نر و مکانیسم

 تري دارد. اکسیدانت، نیاز به تحقیقات گسترده آنتی
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