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Introduction: Lorazepam or Ativan is one of the drugs used for depression and 

anxiety treatment, especially in young people worldwide. Regarding the use of this 

drug in women, the present study was performed to investigate the role of 

lorazepam on the uterus and sex hormones of adult female Balb/C mice. 

Material and methods: Lorazepam was injected intraperitoneal (IP) in 75 female 

mice at a fixed dose of 2 mg/kg body weight. The effect of this drug was studied 

for three groups along with two groups of control and sham and also in three 

different time intervals (5, 10, and 15 days). Estradiol and progesterone sex 

hormones were evaluated by ELFA (Enzyme Linked Fluorescence Assay) and the 

uterus of mice was described by eosin and hematoxylin staining. Data were 

analyzed by SPSS software version 22 with Duncan test and ANOVA method and 

P-value of 0.05 was considered.  

Results: The results of this study showed that there was a statistically significant 

decrease in the weight of animals, number of open secretory glands, and 

progesterone compared to the control and sham groups after increasing the duration 

of drug injection. However, there was a significant decrease in factors such as 

closed secretory glands and estradiol. The thickness of uterine layers increased after 

drug injection but this increase was not significant. 

Conclusion: The use of lorazepam for a long period has a damaging effect on the 

reproductive system of female mice. It is recommended the use of lorazepam, 

especially in young girls, should be done under the supervision of a physician and 

with full awareness. 
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         لورازپام بر رحم و  ینقش دارو

 یماده  های موش یجنس های هورمون

 Balb/Cبالغ نژاد 

 

  *2، پروين تراب زاده   1زهرا كرمي

 
 

سي دانشگاه مركز زيست شنا دانشجوی دكتری زيست شناسي تكوين، 1

 .ايران -آزاد اسلامي واحد كرج، كرج
دكترای تخصصي، استاديار گروه زيست شناسي )تكوين جانوری(، دانشگاه  2

 .يران ا -كرجآزاد اسلامي واحد كرج، 

 

 

 چكيده

يكي از داروهايي  Ativan( با نام تجاری Lorazepamلورازپام ) :مقدمه

در جوانان مصرف جهاني  است كه در درمان افسردگي و اضطراب خصوصا  

دارد. با توجه به مصرف اين دارو در زنان، مطالعه حاضر با هدف بررسي 

های ماده بالغ نژاد های جنسي موشنقش داروی لورازپام بر رحم و هورمون

Balb/C .انجام شد 

در اين مطالعه، داروی لورازپام به صورت درون صفاقي بر  :هامواد و روش

ميلي گرم بر كيلوگرم  2ثابت  ش ماده با انتخاب دوزسر مو 75روی تعداد 

برای سه گروه به همراه دو گروه كنترل و تزريق شد. اثر اين دارو  وزن بدن

روز( مورد بررسي قرار گرفت.  15و  10، 5شم و نيز در سه زمان مختلف )

 ELFA (Enzymeهای جنسي استراديول و پروژسترون به روش هورمون

Linked Fluorescence Assayرنگ  های تشريح شده بارحم موش ( و

داده ها با نرم افزار آميزی ائوزين و هماتوكسيلين مورد ارزيابي قرار گرفتند. 

SPSS تست دانكن و نيز روش 22 نسخه ،ANOVA  سطح معناداری با

 سنجيده شدند. 0.05كمتر از 

داد غدد نتايج اين مطالعه نشان داد كه در وزن حيوانات، تع :يافته ها

ترشحي باز و هورمون پروژسترون كاهش معناداری از نظر آماری نسبت به 

گروه كنترل و شم پس از افزايش مدت زمان تزريق دارو مشاهده گرديد. 

از قبيل غدد ترشحي بسته و هورمون استراديول كاهش  فاكتورهايياما، در 

                                                 
1Gonadal Axis (HPG axis)–ryPituita–Hypothalamic  
2Lorazepam (Ativan)  
3Benzodiazepines  

افزايش های رحمي پس از تزريق دارو داری ديده شد. ضخامت لايهامعن

 يافت ولي اين افزايش معنادار نبود.

استفاده از داروی لورازپام در مدت زمان طولاني اثر تخريبي  :گيرینتيجه

بر روی سيستم توليد مثلي موش ماده داشته و استفاده از آن خصوصا  در 

 دختران جوان بايد تحت نظارت پزشک و آگاهانه صورت گيرد.

 

 استراديول؛ پروژسترون؛ موش. لورازپام؛ رحم؛ ها:واژه كليد

 

 15/03/1400تاريخ دريافت: 

 31/03/1400تاريخ پذيرش: 
 پروين تراب زاده نويسنده مسئول:*

 

 

 مقدمه

 25الي  10 كه استروان پزشكي  اختلالاتترين يكي از شايع افسردگي

مي  دچارآن  به عمر طولدر  مرداناز  درصد 12الي  5و  زناناز  درصد

و  اجتماعي عوارضو  رواني هایآسيب، اختلال اين درمان معد. [1]شوند 

 مانندعوامل خطرساز . [21كند مي ايجادبيماران  برایبسياری  اقتصادی

در  بارداریدوران  عوارضو  باروری ميزان با كاهش اضطرابو  افسردگي

ني روحي روا مشكلاتبه همراه  روانپزشكي داروهای مصرف ارتباط هستند.

 عملكرد برتوانند مي 1 نادیگ-یهيپوفيز-سيهيپوتالامو محور بربا تأثير و 

 .[3]جنسي تأثير بگذارند

يكي از داروهايي است كه در درمان افسردگي و اضطراب خصوصا   2 لورازپام

در جوانان مصرف جهاني دارد. در حقيقت، لورازپام سبب مهار بازجذب 

به  وسيعي به طور و بوده داروهاترين پرمصرف جزءشود و سروتونين مي

همچنين، . [4]مي گردد  تجويزبخش و آرام ضد افسردگيداروی  يکعنوان 

، ترک صرع ،اضطرابخوابي، شل كننده عضلاني، درمان بياين دارو در 

خواب  ،عوارض آن شامل. [5]دارند كاربرد  پريشيخواب مشروبات الكلي و 

گيجي، سردرد، تهوع و استفراغ، يبوست، تاری ديد، تغيير در ميل  آلودگي،

جنسي، ريفلاكس و تغيير در اشتها، فراموشي و عدم آگاهي به مكان و زمان، 

لورازپام با فرمول  .[6]باشد لرزش، اختلال در تكلم و اسپاسم عضلاني مي

ل و در سا ساخته شد 1933اولين بار در سال  2O2N2Cl10H15Cساختاری 

لورازپام به گروهي از  .[7]برای درمان صرع مورد استفاده قرار گرفت  1965

 عمرنيمه تعلق دارد كه بسته به سرعت اثر و  3 هابنزوديازپينداروها به نام 

مانند اثر متوسط  (5تريازولامو  4ميدازولاماثر )مانند به انواع كوتاه 

4Midazolam  
5Triazolam  

 پروين تراب زاده و زهرا كرمي  46

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B6%D8%B7%D8%B1%D8%A7%D8%A8
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B6%D8%B7%D8%B1%D8%A7%D8%A8
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B5%D8%B1%D8%B9
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B5%D8%B1%D8%B9
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%88%D8%A7%D8%A8%E2%80%8C%D9%BE%D8%B1%DB%8C%D8%B4%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%86%DB%8C%D9%85%D9%87%E2%80%8C%D8%B9%D9%85%D8%B1_(%D8%AF%D8%A7%D8%B1%D9%88%D8%B4%D9%86%D8%A7%D8%B3%DB%8C)
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%DB%8C%D8%AF%D8%A7%D8%B2%D9%88%D9%84%D8%A7%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%DB%8C%D8%AF%D8%A7%D8%B2%D9%88%D9%84%D8%A7%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%B1%DB%8C%D8%A7%D8%B2%D9%88%D9%84%D8%A7%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%B1%DB%8C%D8%A7%D8%B2%D9%88%D9%84%D8%A7%D9%85
https://orcid.org/0000-0002-0434-8800
https://orcid.org/0000-0002-2531-8571
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، 9 ديازپامو طولاني اثر مانند  لورازپامو  8 تمازپام، 7 كلونازپام، 6آلپرازولام

 .[8و7]( 1)شكل  شوندمي تقسيم 11 ديازپوكسايدكلرو 10 فلورازپام

Faghani  لورازپام  12 با بررسي اثرات تراتوژنيک 1381و همكاران در سال

در مورفوژنز و ارگانوژنز كام سخت جنين موش به اين نتيجه رسيدند كه 

شود لورازپام در نيمه دوم زندگي جنين موجب تسريع در سنتز پروتئين مي

 .[9]باشدن كاملا  تراتوژنيک و غيرقابل برگشت ميو اثر آن روی جني

Jankovic  با بررسي اثرات بازدارنده لورازپام بر  2006و همكاران در سال

كه يک عامل مهم در بارداری است  13 تحرک خودبخودی مجرای اوويدكت

بيمار كه تحت درمان با لورازپام بودند،  34های لوله فالوپ با گرفتن بخش

دهد كه مصرف داروهای ضد صرع دپولاريزاسيون را افزايش ميبيان داشتند 

شود و فعاليت انقباضي را در مرحله تخمک و باعث انقباض خودبخودی مي

منع شده و  14 دهد. اين انقباضات به وسيله نورآدرنالينگذاری افزايش مي

اثرات داروهای ضد صرع بر تحرک لوله فالوپ عملا ناشناخته باقي مانده 

 2.5و  2با بررسي اثر لورازپام در دوزهای  1980در سال  Kanto. [01]است 

ميلي گرم به ترتيب در زايمان طبيعي و سزارين به اين نتيجه رسيدند كه 

لورازپام يک عامل ضد اضطراب مفيد در طول زايمان طبيعي و به عنوان 

ش و همكاران Lin .[11]باشد بخش در شب قبل از سزارين مييک داروی آرام

 15 بيان داشتند كه استفاده همزمان لورازپام و سيبوترامين 2008در سال 

تواند باعث كاهش شديد شود، ميكه به عنوان داروی ضد چاقي استفاده مي

با شناخت اثرات مفيد و مضر اين دارو مي  .[12]قند خون در بيماران شود 

عه را نسبت به توان از مصرف غير اصولي لورازپام جلوگيری كرد و افراد جام

بخش و ضد اضطراب است، اين دارو كه از خانواده داروهای افسردگي و آرام

آگاه كرد تا به عوارض مصرف بيش از حد اين دارو دچار نشده و فقط از دوز 

و مقدار تاييد شده توسط پزشک معالج خود استفاده نمايند. بنابراين، هدف 

بافت رحم و بررسي اثر اين دارو اصلي اين پژوهش بررسي اثرات لورازپام بر 

استروژن و پروژسترون در موش ماده  شاملبر هورمون های جنسي زنانه 

 است. Balb/Cبالغ نژاد 

 
 
 

 

 

 

 

 

 
 (11) ساختار مولكولي لورازپام .1جدول 

                                                 
6Alprazolam  
7Clonazepam  
8Temazepam  
9Diazepam  
10Flurazepam  
11Chlordiazepoxide  
12Teratogenicity  

 هامواد و روش
 

 تهیه داروی مورد تزریق

 0.05دار گرم تهيه شد و سپس مقميلي 2جهت بررسي، ابتدا قرص لورازپام 

سي آب مقطر توسط شيكر حل و سي 0.1 ميلي گرم از پودر اين قرص با

گرمي  25رقيق گرديد. محلول مورد نظر برای تزريق آماده و به هر موش 

 تزريق شد.

 
 حیوانات و گروه بندی

ماده از مؤسسه سرم  Balb/Cهای آزمايشگاهي نژاد در اين تحقيق، موش

اری و در اتاق پرورش حيوانات دانشگاه و واكسن سازی رازی حصارک خريد

كرج تحت شرايط كنترل شده از نظر نور، دما و رطوبت نگهداری شدند. با 

 12ساعت روشنايي و  12استفاده از تايمر اتوماتيک برقي، پريود نوری 

گراد و رطوبت درجه سانتي 22 ± 2ساعت تاريكي برقرار شد. دمای اتاق در 

درصد( تنظيم گرديد.  40-50در حد طبيعي )نيز با دستگاه بخور  اتاق

طور هفتگي تميز، شسته و استريل شدند و  های نگهداری حيوانات بهقفس

های آب آنها های ظريف چوب ريخته شد. همچنين، شيشهدر كف آن تراشه

های شدند. تغذيه اين حيوانات با استفاده از پليتنيز روزانه كنترل و تميز مي

در طي انجام اين پژوهش، برای اطمينان از بالغ بودن آماده صورت گرفت. 

گرم استفاده گرديد.  26تا  24ای با وزن هفته 10های ماده ها، از موشموش

 15شامل  ،)كنترل( 1های جامعه آماری شامل پنج گروه بود. گروه نمونه

هيچ گونه حلال يا دارويي دريافت  ،سر حيوان بود كه در طي آزمايش

 15سر حيوان كه در طي بازه زماني  15تعداد  ،(16 )شم 2ه نكردند؛ گرو

 15دربرگيرنده  ،(1)تجربي  3تزريق آب مقطر دريافت نمودند؛ گروه  ،روز

 2به آنها مقدار  ،روز بدون استراحت 5سر حيوان بود كه در مدت زمان 

 15شامل  ،(2)تجربي  4لورازپام تجويز شد؛ گروه  ميلي گرم بر كيلوگرم

گرم بر ميلي 2 ،روز بدون استراحت 10بود كه در مدت زمان  سر حيوان

سر حيوان  15شامل  ،(3)تجربي  5لورازپام دريافت كردند و گروه  كيلوگرم

 گرم بر كيلوگرمميلي 2 ،روز بدون استراحت 15بود كه در بازه زماني 

 لورازپام دريافت نمودند.

 

 روش كار

ای به صورت دوره 17 درون صفاقيها، تزريق به روش در طول انجام آزمايش

در هر دو سمت بدن )يک روز سمت راست و روز بعد سمت چپ( صورت 

و مدت  گرفت و با رعايت موازين اخلاقي انجام شد. بعد از انجام تزريقات

 بيهوش 18 ها با كلروفرم، موشروز( 15و  10، 5زمان لازم در هر گروه )

 گيری يه قفسه سينه و قلب، خونشده و با وارد كردن سرنگ انسولين به ناح

13Oviduct  
14Noradrenaline  
15Sibutramine  
16Sham  
17)Intraperitoneal (IP  
18Chloroform  

 Balb/C  47بالغ نژاد  یماده  یموش ها يجنس یلورازپام بر رحم و هورمون ها ینقش دارو

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D9%84%D9%BE%D8%B1%D8%A7%D8%B2%D9%88%D9%84%D8%A7%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%D9%84%D9%88%D9%86%D8%A7%D8%B2%D9%BE%D8%A7%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%D9%84%D9%88%D9%86%D8%A7%D8%B2%D9%BE%D8%A7%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D9%85%D8%A7%D8%B2%D9%BE%D8%A7%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D9%85%D8%A7%D8%B2%D9%BE%D8%A7%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%D9%88%D8%B1%D8%A7%D8%B2%D9%BE%D8%A7%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%D9%88%D8%B1%D8%A7%D8%B2%D9%BE%D8%A7%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%DB%8C%D8%A7%D8%B2%D9%BE%D8%A7%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%DB%8C%D8%A7%D8%B2%D9%BE%D8%A7%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%81%D9%84%D9%88%D8%B1%D8%A7%D8%B2%D9%BE%D8%A7%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%D9%84%D8%B1%D8%AF%DB%8C%D8%A7%D8%B2%D9%BE%D9%88%DA%A9%D8%B3%D8%A7%DB%8C%D8%AF


 7  همراه وازوپرویامعرفی یک مورد اختلال رشد جنین بهــــــــــــــــــــــــ  ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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ها در بيهوشي كامل بودند، دردی را احساس انجام گرديد و چون موش

های جنسي استراديول و نكردند. پس از تهيه سرم خون، هورمون

مورد سنجش قرار گرفتند. برای اين كار از ELFA 19پروژسترون به روش 

های ری، رحم موشگيبعد از خوناستفاده شد.  20 ويداسدستگاه ميني

دقت خارج گشته و پس از شست و شو در محلول سرم به  ،تشريح شده

پس درصد جهت ثبوت قرار گرفتند.  10ها در فرمآلدئيد فيزيولوژی، نمونه

سازی، آغشتگي و گيری، شفافها، مراحل آباز ثبوت كامل نمونه

ها توسط رنگ سپس، نمونه .گيری توسط ميكروتوم صورت گرفتبرش

ها جهت آميزی قرار گرفتند و لاممورد رنگ 21 ائوزين و هماتوكسيلين

های ماكروسكوپي و ميكروسكوپي تغييراتي طي بررسي .مطالعه آماده شد

 های تجربي مشاهده شد. در رحم و بافت رحمي موش

 

 آنالیز آماری

های بدست آمده از های لازم و ثبت اطلاعات، دادهگيریپس از انجام اندازه

تست توسط  ،22 نسخه  SPSSافزار آماریمامي مراحل آزمايشات با نرمت

 داریشرط معنيبا  22 دانكن آزمون تعقيبيو سپس  ANOVA آماری

P<0.05، .مورد بررسي قرار گرفتند 

 

 نتایج

در بررسي های صورت گرفته در مورد اختلاف وزن در قبل از اولين و بعد 

ها در هر سه گروه تجربي با از آخرين تزريق، مشخص شد كه وزن موش

شم  گرم بر كيلوگرم وزن بدن نسبت به گروه كنترل وميلي 2 دوز تزريقي

ها در هر وزن موش ؛ اما،(P<0.05) دار پيدا كردكاهش معني از نظر آماری

 نمودار)( P>0.05) داری نداشتسه گروه تجربي نسبت به هم كاهش معني

A1 ) .شم  ر رحم نسبت به گروه كنترل وهای ماكروسكوپي، قطدر بررسي

های ميكروسكوپي نيز مقايسه گيریافزايش يافته بود كه اين نتايج با اندازه

نتايج تحليل آماری نيز نشان داد كه قطر رحم . (P<0.05) و تأييد گرديد

های تجربي نسبت به گروه كنترل و شم افزايش را نشان در هر يک از گروه

دارو، افزايش  مدت زمان تزريقر آماری با افزايش داد كه با توجه به نمودا

مطالعه  با(. 2شكل ) (P<0.05) قطر رحمي و كاهش طول رحم مشاهده شد

های شم و گروه های كنترل،های انجام گرفته بر روی رحم موشگيریبرش

های متفاوت و زماندر  گرم بر كيلوگرمميلي 2تجربي با دوز تزريقي ثابت 

وسكوپي مشخص شد كه به تدريج با افزايش مدت زمان مطالعات ميكر با

، 23 اندومتريوم)های رحمي لورازپام، ضخامت رحم و لايه تزريق داروی

های رحمي ضخامت لايه افزايش يافتند و( 25 متريومو پری 24 ميومتريوم

نيز تغييرات  در گروه تجربي دوم سوم نسبت به گروه اول بيشتر شد و

 شكل) شم مشاهده گرديد بت به گروه كنترل وواضحي در فضای لومن نس

A  وB3 .)مورد نظر های ميكروسكوپي بافت رحم با دوز تزريقيدر بررسي 

 های ضخامت لايه داری از نظرافزايش معني روز مشاهده گرديد كه 5در 

 

                                                 
19Enzyme Linked Fluorescence Assay (ELFA)  
20mini VIDAS (bioMérieux, UK)  
21Hematoxylin and Eosin (H&E)  
22Duncan's Post Hoc Test  

 

 

تليوم های اپياطراف فضای لومن از سلول(. P>0.05) وجود ندارد رحمي

چنين بيشترين تعداد غدد ترشحي باز در اين دوز پوشيده شده بود و هم

های ميكروسكوپي بافت رحم با در بررسي(. C 3شكل)قابل مشاهده بود 

روز مشاهده گرديد كه ضخامت  10در  گرم بر كيلوگرمميلي 2 دوز تزريقي

يک  و ميومتريوم افزايش يافته كه البته هيچ متريوملايه اندومتريوم، پری

تليوم نيز در های اپيهمچنين، اندومتر و سلول(. P>0.05) معنادار نبود

حال تخريب شدن بودند و از ميزان تعداد غدد ترشحي باز كاسته شده بود 

های با بررسي مشخص شد كه F3و E همچنين، شكل(. D 3شكل)

لورازپام  گرم بر كيلوگرمميلي 2 ميكروسكوپي بافت رحم و نيز با دوز تزريقي

متريوم و ميومتريوم افزايش يافت لايه اندومتريوم، پریروز، ضخامت  15در 

های همچنين، اندومتريوم و سلول(. P>0.05) ولي اين افزايش معنادار نبود

تليوم نيز در حال تخريب شدن بودند و از ميزان تعداد غدد ترشحي باز اپي

ندومتريوم با 1گيری ضخامت لايه در اندازه(. F3و Eشكل )كاسته شده بود 

ميلي 2 افزايش قطر اندومتر در هر سه گروه تزريقي با دوز ثابت يكرومتر،م

روز در مقايسه با گروه كنترل و  15 و 10 ،5 در لورازپام گرم بر كيلوگرم

ضخامت  .(P>0.05) شم كاملا  مشهود بود؛ اما اين افزايش قطر معنادار نبود

ه اول تجربي بيشتر سوم تجربي نسبت به گرو لايه آندومتريوم در گروه دوم و

 بود ولي باز هم اين افزايش ضخامت از نظر آماری معنادار ديده نشد

(P>0.05 .)گيری ضخامت لايه ميومتريوم با ميكرومتر، افزايش قطر با اندازه

اين لايه در هر سه گروه تجربي در مقايسه با گروه كنترل و شم كاملا  

ضمنا ، ضخامت . (P>0.05) مشهود بود كه البته هيچ يک معنادار نبودند

سوم تجربي نسبت به گروه اول تجربي بيشتر  لايه ميومتريوم در گروه دوم و

در اين مطالعه نيز مشخص شد كه . (P>0.05) بود ولي معنادار ديده نشد

مقايسه با گروه  متريوم با ميكرومتر درگيری ضخامت لايه پریبا اندازه

كاملا  مشهود بود؛ اما، اين افزايش شم، افزايش ضخامت اين لايه  كنترل و

سوم تجربي نسبت  و ضخامت آن در گروه دوم و( P>0.05)معنادار نبود 

دار معني به گروه اول تجربي بيشتر بود كه البته اين افزايش از لحاظ آماری

كلي رحم  گيری قطردر اندازه(. B1 نمودار)( P>0.05) در نظر گرفته نشد

تجربي نسبت به گروه  سه گروه قطر رحم دربا ميكرومتر مشخص شد كه 

و ضخامت  (P>0.05) يافته اما اين افزايش معنادار نبودكنترل و شم افزايش 

سوم تجربي نسبت به گروه اول بيشتر بود كه اين  لايه رحم در گروه دوم و

با شمارش تعداد غدد ترشحي (. 1نمودار ) (P>0.05) افزايش معني دار نبود

وم گرديد كه با افزايش دوز تزريقي داروی لورازپام، تعداد باز رحمي، معل

( >0.001P)غدد باز رحمي نسبت به گروه كنترل و شم كاهش معناداری 

داشت و تعداد غدد باز رحمي در گروه سوم تجربي نسبت به گروه اول و 

با شمارش (. C1 نمودار) (P>0.05) داری پيدا كردكاهش معني دوم تجربي

ته رحمي، معلوم گرديد كه با افزايش روزهای تزريقي داروی تعداد غدد بس

لورازپام، تعداد غدد ترشحي بسته رحمي نسبت به گروه كنترل و شم 

سوم تجربي نسبت  و در گروه دوم و( P<0.05)يافته است  افزايش معنادار

( P<0.05) دار كاملا مشهود بودبه گروه اول تجربي اين افزايش معني

23Endometrium  
24Myometrium  
25Perimetrium  

 پروين تراب زاده و زهرا كرمي  48
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ن، در هر های آماری تغييرات هورمون پروژسترور بررسيد(. C1 نمودار)

وزن بدن شاهد  گرم بر كيلوگرمميلي 2 دوز تزريقي گروه تجربي با سه

در ميزان دوز نسبت به گروه كنترل و شم بوديم و در گروه  كاهش معناداری

در مقايسه با گروه اول تجربي مشهود  معنادار دوم و سوم تجربي اين كاهش

در بررسي های آماری نشان داده شد كه (. D1نمودار ) (P<0.001) بود

تجربي افزايش  ، دوم و سوماول تغييرات هورمون استراديول در گروه

شم  سطح اين هورمون نسبت به گروه كنترل و در معناداری از نظر آماری

 .(D1نمودار )( P<0.05) ديده شد در زمان

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
(، تعداد غدد B(، ضخامت لايه های رحمي )A. مقايسه بين وزن بدن )1نمودار 

با دوز ثابت  (Dغلظت پروژسترون و استراديول سرم )( و Cترشحي باز و بسته )

: T1. گروه Balb/Cهای ماده بالغ های مختلف در موشها و زمانلورازپام در گروه

 2: دوز T2روز تزريق؛ گروه  5بازه زماني  گرم بر كيلوگرم وزن بدن درميلي 2دوز 

ميلي  2: دوز T3روز تزريق؛ گروه  10گرم بر كيلوگرم وزن بدن در بازه زماني ميلي

 روز تزريق.  15گرم بر كيلوگرم وزن بدن در بازه ی زماني 

0.05P<aa ،0.05P<* ،0.001P<** 

 

 

 

 

  

  

 
 

های ماده بالغ نژاد موش تصوير استريوميكروسكوپ از رحم دو شاخه .2شکل 

Balb/C كنترل  هایدر گروه(A) شم ،(B) گروه ،T1  گرم بر ميلي 2با دوز ثابت

 2با دوز ثابت  T2گروه ، (C)روز تزريق  5كيلوگرم وزن بدن داروی لورازپام در 

با  T3و گروه ( D) روز تزريق 10گرم بر كيلوگرم وزن بدن داروی لورازپام در ميلي

با ) (E)روز تزريق  15گرم بر كيلوگرم وزن بدن داروی لورازپام در ميلي 2دوز ثابت 

 ×(.11.5 بزرگنمايي

 

A 

B 

C 

D 

A 

 

B 

C D 

E 

D 

 Balb/C  49بالغ نژاد  یماده  یموش ها يجنس یلورازپام بر رحم و هورمون ها ینقش دارو
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 گروه تجربي ،(B)، گروه شم (A)های گروه كنترل نمای ميكروسكوپي رحم .3 شكل

 2، گروه تجربي با دوز (C)روز  5گرم بر كيلوگرم لورازپام به مدت ميلي 2با دوز 

 2گروه تجربي با دوز  و (D) روز10 بازه ی زماني گرم بر كيلوگرم لورازپام درميلي

. (40×بزرگنمايي)؛ (Fو  E) روز 15 بازه ی زماني گرم بر كيلوگرم لورازپام درميلي

L : ،ِفضای لومنP :،پری متريوم En :،اندومتريوم M :،ميومتريوم E : ،اپيتليومSg :

 .غدد ترشحي

 

 حثب

های هدف از اين مطالعه، بررسي نقش داروی لورازپام بر رحم و هورمون

و همكارانش در  Whitelaw. بود Balb/Cهای ماده بالغ نژاد جنسي موش

با بررسي لورازپام در دوران بارداری انسان به اين نتيجه رسيدند  1981سال 

يابد و سبب تغييرات كند، در جنين تجمع ميكه لورازپام از جفت عبور مي

عصبي رفتاری، علائم حياتي پايين، ضعف در مكيدن شير و زردی در جفت 

با بررسي  1980 و همكارانش در سالKanto .[13] شودو كاهش وزن مي

اثر لورازپام در دوران شيردهي به اين نتيجه رسيدند كه لورازپام به راحتي 

شكاف كام و لب، خواب آلودگي و  در جفت و جنين تجمع يافته و سبب

 همكاران و Chesleyهمچنين،  .[11] شودكاهش وزن در نوزادان مي

و  هابنزوديازپينها قبل از تولد در معرض با بررسي اينكه موش (1991)

گيرند، به اين نتيجه رسيدند كه قرار گرفتن در معرض  لورازپام قرار

قبل از تولد، منجر به ناهنجاری و محدوديت رشدی، رواني،  هابنزوديازپين

ماندگي ذهني در انسان و حيوان شده و سبب افزايش  حركتي و عقب

دهنده  انتقال اين دارو از طريق مهار واسطه .گرددمي26يرنده گابا عملكرد گ

 مغز را  27 های زير قشری و سيستم ليمبيکبخش عصبي گابا عمل كرده و

 

                                                 
26ic Acid (GABA)Aminobutyr-Gamma  
27Limbic System  

 

 

 

سبب خواب آلودگي و شل شدن عضلات و  همچنين،. كندتضعيف مي

 .[14] شودكاهش اضطراب و كاهش وزن مي

 محور بر 28 اولانزاپين بررسي داروی با 1392همكاران در سال  جوهری و

بالغ به اين نتيجه  نر صحرائي هایموش در اسپرماتوژنز و گناد-هيپوفيز

 كننده دريافت گروه حداكثر در بدن وزن در معناداری رسيدند كه افزايش

 علت اين مغايرت اين. كه با اين پژوهش در تناقض بود داشت وجود دارو

نوروپپتيد را در هسته قوسي هيپوتالاموس  Yبود كه اين دارو ميزان توليد 

 سنجش نتايج اين، بر علاوه .شودوزن مي دهد و موجب افزايشافزايش مي

 تغيير گروه كنترل به نسبت تجربي هایگروه كه در داد نشان هورموني

 و پرولاكتين غلظت در معناداری افزايش حالي كه در نداشت، معناداری

 هایگروه در و تستوسترون  LH،FSH هایغلظت در معناداری كاهش

تزريق داروی  در پژوهش حاضر، .[15] ديده شد اولانزاپين كننده دريافت

سبب كاهش ( روز تزريق 15و  10، 5) لورازپام در هر سه گروه تجربي

معنادار وزن گرديد و وزن اين حيوانات در هر سه گروه تجربي نسبت به هم 

طوری كه در طول تزريق، ما شاهد شل شدن  كاهش معني داری نداشت؛ به

 ها ايجاد كه در موش ها بوديم و حالت آرامش و سكونيمدفوع در موش

حالت استراحت  شده بود به سبب تزريق لورازپام بود و اين دارو باعث شد تا

ها زمان كمتری  های گروه تجربي ايجاد شود و آنو خواب آلودگي در موش

 همكاران و  Chesleyنتايجرا مشغول صرف و كسب غذا باشند كه اين امر با 

 .[14] شان مطابقت داشت

. كنندترشح مي استراديول مقدار زيادی شوند،ها بالغ ميزماني كه فوليكول

استروژن . كندرحم مي اندومتر جديد در استروژن شروع به تشكيل يک لايه

بارور  موكوستا  رحم مي شود 29 سرويكس درها كريپت نيز باعث تحريک

های اندومتر استروژن و پروژسترون در سلول .[16]سرويكس را توليد كنند 

حفظ جنين مورد استفاده  رحمي برای افزايش استحكام و عدم ريزش رحم و

مهمترين ان به عنو( ليوادسترا)وژن سترانجايي كه از آ .[18و17] گيرندمي قرار

آيد و نيز در به حساب ميمتر وندا زیسازباو تكثير سلولي  یلقااعامل 

مطالعه حاضر شاهد افزايش استروژن در هر سه گروه تزريقي بوديم، بنابراين 

های رحم نيز در هر سه گروه تزريقي وابسته به هورمون  اندازه ضخامت لايه

. ها در اين پژوهش معنادار نبوداستراديول بود كه البته افزايش اين لايه

ترشحي، از فعاليت پروژسترون ترشح شده توسط جسم زرد پس از  مرحله

پروژسترون با تأثير بر غدد ترشحي  .[19] شودمرحله تخمک گذاری آغاز مي

ها را اند، آنرحمي كه تا به اين لحظه به وسيله فعاليت استروژن ايجاد شده

ع به تجمع تليال شروهای اپيدر اين مرحله، سلول. نمايدتحريک مي

سپس، مقدار گليكوژن كاهش  .كنندهای خود ميهسته گليكوژن در زير

های ترشحي گليكوپروتئيني، لومن اين غده را گشاد مييابد و فرآوردهمي

ترين ويژگي مرحله ترشحي رحمي آن است كه غدد ترشحي مهم. كنند

و همكارانش  Erdõ  .[21و02]شوندرحمي در اين مرحله بسيار پيچ خورده مي

بر ترشح  GABA هایبا بررسي اثر تجويز انتقال دهنده 1985در سال 

افزايش جريان ها و جريان خون تخمداني به اين نتيجه رسيدند كه هورمون

28Olanzapine  
29Cervix  

A 

 

B 

 

C 

 D 

 

E 

 
F 

 

 پروين تراب زاده و زهرا كرمي  50

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B3%D8%AA%D8%B1%D8%A7%D8%AF%DB%8C%D9%88%D9%84
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B3%D8%AA%D8%B1%D8%A7%D8%AF%DB%8C%D9%88%D9%84
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A7%D9%86%D8%AF%D9%88%D9%85%D8%AA%D8%B1&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A7%D9%86%D8%AF%D9%88%D9%85%D8%AA%D8%B1&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%85%D9%88%DA%A9%D9%88%D8%B3&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%85%D9%88%DA%A9%D9%88%D8%B3&action=edit&redlink=1


 

 

 

 مجله تحقيقات پزشكي صارم

 

1400 بهار، 1، شماره 6ورهد                                                                                                                                                                                                     

      

در گروه تيمار  خون، كاهش ترشح پروژسترون و افزايش استروژن

در اين  .[5] كه با نتايج ما مطابقت داشت را به همراه دارد GABA با

ي باز پژوهش، همگام با افزايش مدت زمان تزريق دارو، كاهش غدد ترشح

آزاد سازی . رحمي و همچنين افزايش غدد ترشحي بسته رحمي ديده شد

های و سلول 30 های گرانولوزآتخمک سبب تغيير ساختار و عملكرد سلول

در نهايت با تحريک . شودها به جسم زرد ميو تبديل آن 31 تكای داخلي

های خود را تغيير های جسم زرد نيز مجموعه آنزيم، سلولLHناشي از 

با توجه  .[22] كنندداده، شروع به ترشح استروژن و مخصوصا  پروژسترون مي

     داری كه در سطح پروژسترون سرمي ايجادبه اين مطالب، كاهش معنا

اين . زايي و عدم باروری موفق گردد تواند سبب سقطخود مي شده است

كه لورازپام سبب كاهش  مطالب با پژوهش حاضر همخواني دارد به طوری

روز  10و  5) پروژسترون گرديده و اين كاهش در گروه دوم و سوم تجربي

كاملا   و گروه كنترل و شم( روز تزريق 5) نسبت به گروه اول تجربي( تزريق

در حقيقت، پروژسترون مخاط رحم را برای آبستني و نگهداری . مشهود بود

پژوهش حاضر، سطح پروژسترون  های تزريقيدر نمونه. كندجنين مهيا مي

مطالعات . يافته بود نسبت به گروه كنترل از نظر آماری كاهش معناداری

حين تمايز سبب ساختن يک در تكا های كه سلول مختلف بيان كردند

زا نولواكه به لايه گرشوند مي 32 نيوندستروندم آبنا یئيدوسترن امورهو

 کمحرن مورهوتأثير ين لايه تحت های اسلول .[24و32] يابدل مينتقاا

وژن سترن را به ايوندستروندآكه سازند را مي 33 زماتاآرونزيم ، آفوليكولي

 ز گشته وبال فوليكوه حاطه كنندی اماوسترابه وژن سترا. كنندميتبديل 

 .[52] گرددشود و در نهايت به سرتاسر بدن توزيع ميبه عروق خوني وارد مي

های جنسي های صورت گرفته در اين پژوهش كه بر روی هورمونبا بررسي

های صورت گرفت، تغييرات سطح هورمون Balb/C  موش ماده بالغ نژاد

ي پس از تزريق داروی لورازپام در مدت زمان مختلف به استراديول سرم

 . وجود آمد

وه همچنين، افزايش معناداری در ميزان هورمون استراديول در هر سه گر

ين ا های تجربيتجربي نسبت به گروه كنترل ديده شد و نيز در بين گروه

ه نسبت به گرو( روز تزريق 15و  10) افزايش در گروه دوم و سوم تجربي

 اين پژوهش با تحقيق .كاملا  مشهود بود( روز تزريق 5) اول تجربي

Villanueva  كه بيان داشتند غلظت زياد  1996همكاران در سال و

 شود، همخوانيو توليد استروژن مي FSH پرولاكتين باعث كاهش گيرنده

كتين داشت زيرا در مطالب بالا اشاره شد كه لورازپام سبب افزايش پرولا

 .[62] شود مي

 

 نتیجه گیری

توان اين طور نتيجه گرفت كه استفاده از داروی توجه به اين مشاهدات مي با

های جنسي لورازپام در مدت زمان طولاني اثر مخرب بر روی رحم و هورمون

اين دارو بدون دستور پزشک معالج خصوصا  در  استفاده از ماده داشته و

                                                 
30Granulosa Cells  
31Theca Interna Cells  

ها خانم شود دختران جوان،بنابراين توصيه مي. باشدجوانان خطرآفرين مي

اقدام به باروری و يا در حين بارداری اين دارو را مصرف نكرده  در مرحله ی

ج از اين دارو استفاده و يا در صورت لزوم با توجه به دستور پزشک معال

های جنسي اختلالات هورمون از آن جايي كه با تزريق لورازپام شاهد .نمايند

مدت  استفاده اين دارو در اين دارو باعث كاهش ميل جنسي شده و بوديم،

در صورت بارداری سبب سقط جنين مي زمان طولاني سبب ناباروری و

باشد كه طبق نتايج ما وع مينكته قابل ذكر ديگر اشاره به اين موض. شود

گردد و از آن جايي كه مصرف اين دارو سبب افزايش معنادار استروژن مي

اين دارو در آقايان نيز عموميت دارد حتما بايد اين موضوع مورد بررسي 

گذاری از جنبه ايجاد ناباروری اين داروی شيميايي ارزش سرمايه. قرار گيرد

 .موقتي را دارد
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