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 کی: یجنس های‌و هورمون ییزا بر اسپرم نیاثرات داپوکست
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پزشکی، دانشگاه علوم دانشکده استادیار گروه نانوتکنولوژی، مرکز تحقیقات فناوری نانو، پژوهشکده فناوری دارویی،  .3

 پزشکی مشهد، مشهد، ایران.
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تواند کیفیت زندگی و در مردان با آن مواجه هستند. این اختلال می انزال زودرس، یکی از مشکلاتی است کهمقدمه: 

اند که مکانیسم داپوکستین بر  بسیاری از موارد، باروری زوجین را تحت تأثیر قرار دهد. مطالعات اخیر نشان داده

اسپرماتوژنز انجام های جنسی و  ای در مورد تأثیر داپوکستین بر هورمون گذارد. تاکنون مطالعهزایی تأثیر می اسپرم

 .های جنسی انجام شد زایی و هورمون نشده است، لذا مطالعه حاضر با هدف بررسی اثرات داپوکستین بر اسپرم

طور  ها بهگرم استفاده شد. موش 200-250موش صحرایی نر آلبینو با وزن بین  32در این مطالعه از کار: روش

تحت  2-4های گرم/کیلوگرم( و گروه میلی 1تحت گاواژ با سرم سالین )تصادفی به چهار گروه تقسیم شدند. گروه اول 

گرم/کیلوگرم از طریق گاواژ بودند. تغییرات پاتولوژیک بیضه،  میلی 4و  2، 1ترتیب با دوزهای  مداخله با داپوکستین به

ها با لیل دادههای لوتئینی، محرک فولیکول و تستوسترون در این مطالعه بررسی شد. تجزیه و تحسطح هورمون

 05/0کمتر از  pهای آنوا ، فیشر و پست هاک انجام شد. میزان  ( و آزمون22)نسخه  SPSSافزار  استفاده از نرم

 .دار در نظر گرفته شد معنی

های لوتئینی (، هورمونp<001/0های جنسی مورد بررسی نظیر تستوسترون )در ارتباط با هورمونها: یافته

(007/0=pو محرک فو )( 001/0لیکول>pارتباط معناداری بین گروه )نتایج، هیچ شواهدی  ها مشاهده شد. بر اساس

های موش صحرایی مشاهده نشد. با  های بیضه از گروه از هیپرپلازی، نکروز، ادم یا توقف بلوغ در هیچ یک از سلول

 ها از هر یک از چهار گروه مشاهده شد.در تمام موشاسپرماتوژنز حال،  این

ثیری أبا این حال ت ؛گردد های جنسی می داپوکستین باعث تغییر سطح هورمونطور کلی استفاده از  بهگیری: نتیجه

 های بیضه نداشت. سلول pathology در
 

 های جنسیاسپرماتوژنز، داپوکستین، مطالعه حیوانی، هورمونکلمات کلیدی: 
 

 

                                                 
 پست الكترونیک: ؛051-38432256: تلفن .رانیمشهد، مشهد، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ی؛مشتاق نیدکتر ام ول مكاتبات:ئنویسنده مس *
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 مقدمه

باشد که مردان با آن زودانزالی یکی از مشکلاتی می

تواند بر روی کیفیت رو هستند. این اختلال میروبه

و در بسیاری از موارد بر روی باروری زوجین زندگی 

تواند باعث بروز مشکلاتی تأثیر بگذارد. علاوه بر این می

در زمینه اقتصادی، اجتماعی و بهداشت برای بیماران 

های مختلفی برای درمان آن در باشد. تاکنون درمان

های بازجذب مهارکننده. (1-3) نظر گرفته شده است

باشد که برای درمان یکی از داروهایی میسروتونین، 

 . (5 ،4) گیرداستفاده قرار می زود انزالی مورد

های مهارکنندهای از عنوان خانوادهداپوکستین، به

اخیراً برای درمان زود انزالی مورد بازجذب سروتونین 

استفاده قرار گرفته است. مطالعات اخیر نشان داده که 

گذارد تأثیر میبر روی اسپرماتوژنز مکانیسم داپوکستین 

منظور این دارو باعث کاهش تولید  ؛ بدین(6 ،4)

گردد. پرولاکتین میتستوسترون و افزایش تولید 

-تواند بر روی هورمونهمچنین مشخص شده که می

. داپوکستین (8 ،7) های جنسی نیز تأثیرگذار باشد

باشد. یک متناسب با دوز مصرفی میدارای فارماکوکینت

های این دارو در مقایسه با سایر داروهای مهارکننده

دارای یک سری مزایا و معایب  بازجذب سروتونین

باشد که منجر به گسترش استفاده از آن شده است.  می

تر  جذب و دفع این دارو در مقایسه با سایر داروها سریع

های ها و سلول. همچنین این دارو، در بافت(9) باشدمی

ساعت از مصرف  1کند. بعد از  بدن تجمع پیدا نمی

رسد. از دارو، غلظت آن در پلاسما به بالاترین سطح می

عمر این دارو در مقایسه با سایر داروهای  طرفی نیمه

باشد. تر می ب سروتونین کمهای بازجذمهارکننده

همچنین افزایش دوز مصرفی این دارو تأثیری در 

ای که در  ترین نکته مهمعمر آن در بدن ندارد.  نیمه

 وجود دارد، فارماکوکینتیکارتباط با داپوکستین 

متناسب با دوز است که تحت تأثیر دوزهای متعدد قرار 

 .(9-12) های قومی متفاوت نیستگیرد و بین گروه نمی

باشد که اخیراً مورد داروی جدیدی میداپوکستین 

استفاده قرار گرفته است. اکثر مطالعات به بررسی تأثیر 

حال تاکنون  اند، با این زودانزالی پرداختهآن در درمان 

بر روی ای در ارتباط با تأثیر داپوکستین  مطالعه

و اسپرماتوژنز انجام نشده است، از  های جنسیهورمون

با هدف بررسی اثرات داپوکستین این رو مطالعه حاضر 

 های جنسی انجام شد. زایی و هورمون بر اسپرم
 

 کار روش
 روش طراحی حیوانات

-250رت آلبینو نر با وزن بین  32در این مطالعه از 

خانه مربوط ها از مرکز حیوانگرم استفاده شد. رت 200

دست آمد. همچنین دانشگاه علوم پزشکی مشهد بهبه 

 IR.MUMS.REC.1400.360این مطالعه با کد 

به تصویب کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی مشهد 

صورت تصادفی در یکی از چهار ها بهرت رسیده بود.

حیوان( قرار گرفتند. ارزیاب پیامد و  8)هر گروه گروه 

ها کاملاً بندی رتتحلیلگر آماری نسبت به نحوه گروه

ناآگاه بودند. نحوه تجویز هر یک از چهار گروه به شرح 

عنوان گروه کنترل بود، تحت زیر بود. گروه اول که به

 2-4و گروه گرم/کیلوگرم  میلی 1گاواژ با سالین با دوز 

و  2، 1با دوزهای ترتیب تحت مداخله با داپوکستین  به

از طریق گاواژ بودند. مدت زمان گرم/کیلوگرم  میلی 4

ها در بود. رتروز  70انجام مداخله برای هر چهار گروه 

دانشگاه علوم پزشکی خانه  طول مداخله در حیوان

شدند. علاوه مشهد تحت شرایط استاندارد نگهداری می

ها بر اساس رژیم غذایی استاندارد و این، تغذیه رت بر

پایان پس از معمول بود و تفاوتی با یکدیگر نداشتند. 

 87ها با استفاده از کتامین )مداخله، رت

گرم/کیلوگرم(  میلی 13گرم/کیلوگرم( و زایلازین ) میلی

. (13) برداری وارد فاز بیهوشی عمیق شدند جهت نمونه

های  گیری از قلب جهت تهیه سرم برای آزمایش خون

بیوشیمیایی صورت گرفت. همچنین در شرایط استریل، 

ها جهت بررسی هیستوپاتولوژیک از بدن خارج  بیضه

% به 10لین شده و پس از توزین در ظرف حاوی فرما

 آزمایشگاه ارسال گردید. 

 های جنسیارزیابی هورمون

گیری قلب در  آوری شده حاصل از خون های جمعنمونه

آوری گردید. بعد از  های میکروتیوب جمعلوله

دقیقه  2مدت  به دور در دقیقه 2000سانتریفیوژ با دور 

های جنسی آوری و برای ارزیابی هورمون سرم جمع

http://ethics.research.ac.ir/IR.MUMS.REC.1400.360
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های لوتئینی، گردید. در این مطالعه هورموناستفاده 

محرک فولیکول و تستوسترون مورد ارزیابی قرار 

های لوتئینی و محرک فولیکولی با گرفتند. هورمون

استفاده از روش ایمونواسی و تستوسترون با استفاده از 

 گیری شدند.  روش الایزا اندازه

 آئوزین &آمیزی هماتوکسیلین  رنگ

، نمونه بیوپسی با استفاده از فت بیضهبابعد از تهیه 

گیری در  فیکس شدند و بعد از آب 10 فرمالدهید

های پارافین جاسازی شدند. به واسطه میکروتوم، برش

های پارافین تهیه شد. در میکرومتر از بلوک 4عرضی 

ها با استفاده از زایلین دپارافینه شدند. نهایت نمونه

آمیزی و با  زین رنگآئو &ها با هماتوکسیلین نمونه

 میکروسکوپ نوری مورد بررسی قرار گرفتند. 

افزار آماری  ها با استفاده از نرم تجزیه و تحلیل داده

SPSS  منظور بررسی  ( انجام شد. به22)نسخه

های کمیّ از تست کولموگروف اسمیرنوف  نرمالیتی داده

انحراف معیار  ±صورت میانگین  ها به استفاده شد و داده

ش گردید. برای مقایسه متغیرهای کمیّ بین گزار

طرفه و برای مقایسه  ها از آنالیز واریانس یک گروه

Post Hoc (Tukey ) گروهی از آزمون تعقیبی درون

استفاده شد. برای توصیف متغیرهای کیفی از فراوانی 

)درصد( و جهت مقایسه متغیرهای مذکور، از آزمون 

 05/0تر از کم pدقیق فیشر استفاده شد. میزان 

 دار در نظر گرفته شد.  معنی
 

 هایافته
 های جنسیارزیابی هورمون

های جنسی در هر یک  در جدول زیر، میانگین هورمون

ها نشان داده شده است. در ارتباط با  از گروه

های جنسی مورد بررسی نظیر تستوسترون  هورمون

(001/0>pهورمون ،) ( 007/0های لوتئینی=p و )

( ارتباط معناداری بین p<001/0فولیکول )محرک 

 ها وجود داشت.  گروه

 

 ها های جنسی بین گروه ارزیابی هورمون -1 جدول

*داری سطح معنی میانگین ±انحراف معیار  گروه متغیرها
 

 تستوسترون

 03/2 ± 99/0 اول )کنترل(

001/0> 
 00/3 ± 98/0 (1دوم )مداخله 

 60/0 ± 37/0 (2سوم )مداخله 

 68/0 ± 31/0 (3چهارم )مداخله 

 هورمون لوتئینی

 92/0 ± 18/1 اول )کنترل(

007/0 
 68/2 ± 66/1 (1دوم )مداخله 

 01/3 ± 65/1 (2سوم )مداخله 

 07/4 ± 02/2 (3چهارم )مداخله 

هورمون محرک 

 فولیکول

 02/1 ± 71/0 اول )کنترل(

001/0> 
 01/2 ± 89/0 (1دوم )مداخله 

 41/2 ± 20/1 (2سوم )مداخله 

 60/4 ± 31/1 (3چهارم )مداخله 
 تست آنوا*                                    

 

 ارزیابی درون گروهی هورمون های جنسی 

های جنسی بین گروهی  در جدول زیر مقایسه هورمون

ها با  انجام شده است که بر اساس آن، برخی گروه

یکدیگر از نظر آماری ارتباط معناداری داشتند )جدول 

2 .) 
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 های جنسی ارزیابی درون گروهی هورمون -2جدول 

*داریمعنی سطح های مورد مقایسه گروه گروه هورمون
 

 تستوسترون

 گروه اول

 068/0 گروه دوم

 03/0 گروه سوم

 06/0 گروه چهارم

 گروه دوم

 068/0 گروه اول

 <001/0 گروه سوم

 <001/0 گروه چهارم

 گروه سوم

 003/0 گروه اول

 <001/0 گروه دوم

 995/0 گروه چهارم

 گروه چهارم

 006/0 گروه اول

 <001/0 گروه دوم

 995/0 گروه سوم

 هورمون لوتئینی

 گروه اول

 170/0 گروه دوم

 079/0 گروه سوم

 004/0 گروه چهارم

 گروه دوم

 170/0 گروه اول

 979/0 گروه سوم

 357/0 گروه چهارم

 گروه سوم

 079/0 گروه اول

 979/0 گروه دوم

 583/0 گروه چهارم

 گروه چهارم

 004/0 گروه اول

 357/0 گروه دوم

 583/0 گروه سوم

هورمون محرک 

 فولیکول

 گروه اول

 266/0 گروه دوم

 064/0 گروه سوم

 <001/0 گروه چهارم

 گروه دوم

 266/0 گروه اول

 874/0 گروه سوم

 <001/0 گروه چهارم

 گروه سوم

 064/0 گروه اول

 874/0 گروه دوم

 002/0 گروه چهارم

 گروه چهارم

 <001/0 گروه اول

 <001/0 گروه دوم

 002/0 گروه سوم
                                             *

 تست پست هاک 
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 ها در گروه congestionارزیابی 

ها از نظر  بر اساس نتایج، در گروه اول، تمام رت

congestion  ،5منفی بودند، در حالی که در گروه دو 

%( خفیف تا 5/37مورد ) 3%( خفیف و 5/62مورد )

%( خفیف و 75مورد ) 6متوسط بودند. در گروه سوم نیز 

%( خفیف تا متوسط بودند. در گروه چهارم 25مورد ) 2

%( خفیف تا متوسط 25مورد ) 2%( خفیف، 25مورد ) 2

 (.3( )جدولp<001/0%( متوسط بودند )50مورد ) 4و 

 
 ها در گروه congestionارزیابی  -3جدول

 *داری سطح معنی (3چهارم )مداخله  (2سوم )مداخله  (1دوم )مداخله  اول )کنترل(  متغیرها

Congestion 
 

 %(0) 0 %(0) 0 %(0) 0 %(100) 8 منفی

001/0> 
 %(25) 2 %(75) 6 (5/62)%  5 %(0) 0 خفیف

 %(25) 2 %(25) 2 (5/37)%  3 %(0) 0 خفیف تا متوسط

 %(50) 4 %(0) 0 %(0) 0 %(0) 0 متوسط

 تست فیشر 

 های بیضهبررسی اثر داپوکستین بر سلول

بر اساس نتایج، هیچ شواهدی از هیپرپلازی، نکروز، ادم 

های بیضه از  یا توقف بلوغ در هیچ یک از سلول

های موش صحرایی مشاهده نشد، با این حال،  گروه

اسپرماتوژنز در تمام موش های هر چهار گروه مشاهده 

 (.1شد )شکل 

 

 

 

 

 

  

A B 

C D 

E F 
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طبیعی را در های گروه شاهد و تیمار شده با داپوکستین، همگی اسپرما توژنز  نماهای کم و زیاد بیضه موش Hتا A. 1شكل 

: گروه x100-H&E ،D: گروه دوم x400-H&E ،C: گروه اول x100-H&E ،B: گروه اول Aدهند.  ساز نشان می های منی لوله

: گروه چهارم x100-H&E ،H: گروه چهارم x400-H&E ،G: گروه سوم x100-H&E ،F: گروه سوم x400-H&E ،Eدوم 

x400-H&E، 

 

 بحث

های بازجذب سروتونین زیادی برای مهارکنندهامروزه 

گیرد، با  مورد استفاده قرار می درمان زود انزالی

عنوان داروی جدیدی برای  اخیراً بهحال، داپوکستین  این

درمان مورد استفاده قرار گرفته است. اطلاعات اندکی 

های جنسی در ارتباط با تأثیر این دارو بر روی هورمون

وجود دارد، از  وژنز بیماران مبتلا به زود انزالیو اسپرمات

این رو مطالعه حاضر با هدف بررسی اثرات داپوکستین 

 های جنسی انجام شد. زایی و هورمون بر اسپرم

ها در رتدر مطالعه حاضر افزایش دوز داپوکستین 

های لوتئینی و محرک منجر به افزایش سطح هورمون

گرم/کیلوگرم  میلی 1که دوز  فولیکول شد، در حالی

منجر به افزایش ترشح تستوسترون شده  داپوکستین

 بود. 

( افزایش دوز 2015و همکاران ) در مطالعه المزودی

های لوتئینی منجر به کاهش سطح هورمون داپوکستین

های حیوانی شده بود؛ و محرک فولیکولی در مدل

های ها در مدلعبارت دیگر سطح این هورمون به

گرم بر کیلوگرم در مقایسه  میلی 8های دوزحیوانی در 

تر، بیشتر  گرم بر کیلوگرم و دوزهای کم میلی 4با 

. در مطالعه کانات و همکاران (14)کاهش یافته بود 

های لوتئینی و محرک فولیکولی ( سطح هورمون2017)

در بیماران زود انزال در مقایسه با افراد کنترل کمتر 

های بیشتر مشخص کرد کاهش سطح این بود. بررسی

بروز زود  عنوان یک ریسک فاکتور برای ها بههورمون

انزالی در بیماران است. از طرفی نشان داده شد که 

ها مشاهده کاهش هورمون لوتئینی بیشتر در مرد

. در مطالعات قبلی نشان داده شده که (15)شود  می

های هورمونتستوسترون، های جنسی از جمله هورمون

اسپرماتوژنز لوتئینی محرک فولیکولی بر روی فرآیند 

در حال نقش داپوکستین  تأثیرگذار هستند. با این

یکی از باشد. ها مورد بحث میکاهش یا افزایش هورمون

بر روی تولید های احتمالی، تأثیر داپوکستین مکانیسم

باشد. تولید پرولاکتین منجر به کاهش پرولاکتین می

 . (16)گردد های لوتئینی محرک فولیکولی میهورمون

داپوکستین اند که  علاوه بر این مطالعات نشان داده

ریز  تواند باعث اختلال در متابولیسم غدد درون می

گردد. همچنین منجر به افزایش سروتونین و کاهش 

گردد. افزایش سروتونین گنادوتروپین جفتی میسطح 

تواند منجر به اختلال در ارتباط بیضه با می

کاهش هیپوتالاموس و هیپوفیز و در نهایت باعث 

 . (14)های لوتئینی و محرک فولیکول گردد هورمون

عنوان یک هورمون اصلی برای فرآیند  بهتستوسترون 

که کاهش آن با کاهش تولید  طوری است؛ بهاسپرماتوژنز 

همراه است، این در حالی است که اسپرم و بلوغ 

واسطه  های لوتئینی و محرک فولیکولی بههورمون

تستوسترون های سلولی و فیزیولوژیکی در تولید مسیر

های لوتئینی و عبارت دیگر هورمون نقش دارند؛ به
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دخیل هستند اسپرماتوژنز محرک فولیکولی در حفظ 

(17) . 

بر اساس مطالعات قبلی نشان داده شده که سطح 

در بیماران مبتلا به زود انزالی در مقایسه با تستوسترون 

افراد نرمال افزایش یافته است. از این رو شواهد دقیقی 

در بیماران وجود ندارد. تستوسترون در ارتباط با سطح 

های مورد بیماران، تنوع نمونهشرایط بالینی متفاوت 

های انسانی و حیوانی( و دوزهای متفاوت بررسی )مدل

 . (18)تواند بر روی نتایج تأثیرگذار باشد داپوکستین می

رغم اینکه  علیلعه حاضر استفاده از داپوکستین در مطا

گونه آسیبی  شده بود، باعث هیچباعث حفظ اسپرماتوژنز 

گونه  منظور هیچ های بیضه نشده بود. بدینبه سلول

شواهدی مبنی بر نکروز، ادم، توقف بلوغ و هیپرپلازی 

 ها مشاهده نشد. در سلول

زین آئو &آمیزی هماتوکسیلین  در مطالعه قبلی رنگ

بر  دارای اثرات توکسیسیتینشان داد که داپوکستین 

شده  های مرتبط با آنتلیوم ساز و اپی های منیلولهروی 

که باعث کاهش تعداد، ضخامت و قطر  طوری بود؛ به

گونه بیان کرد که  توان این. می(4)ها شده بود  آن

رغم اختلال در  تواند علیافزایش دوز دارو می

های بیضه گردد. در باعث آسیب به سلولاسپرماتوژنز، 

 4مطالعه حاضر بالاترین دوز استفاده شده 

گرم/کیلوگرم بود که علاوه بر حفظ فرآیند  میلی

های بر روی سلول توکسیسیتیفاقد اثرات اسپرماتوژنز، 

 بیضه بود. 
 

 گیرینتیجه

سطح  شیباعث افزا نیاستفاده از داپوکست یطور کل به

 یکولیو محرک فول ینیلوتئ یها سطح هورمون شیافزا

 یبر  رو یمتفاوت ریثأحال ت نی. با ادیگرد ها در رت

 نیسطح تستوسترون بر اساس دوز داشت. علاوه بر ا

 اینکروز، ادم  ،یپرپلازیاز ه یشواهد چیه گونه چیه

 یها از گروه ضهیب یها سلول از کی چیتوقف بلوغ در ه

اسپرماتوژنز در  حال، نیمشاهده نشد. با ا ییموش صحرا

 از چهار گروه مشاهده شد. کیها از هر  تمام موش
 

 تشكر و قدردانی
پایان نامه رزیدنت اورولوژی امین  این مطالعه منتج از

از تمام همکاران محترم شاغل بدینوسیله مشتاقی است. 

نین دانشگاه علوم در بیمارستان امام رضا و همچ

 گردد.  دانی میپزشکی مشهد تشکر و قدر
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