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Aims: The usage of antidepressants and sedatives such as lorazepam can cause side 

effects, including temporary or permanent infertility. The aim of this study was to 

evaluate the effect of lorazepam on the ovaries and ovulation of adult female Balb/C 

mice. 

Methods: 75 adult female mice were studied in 5 groups and 15 mice in each group. 

Lorazepam drug injection was done intraperitoneally (IP) by selecting a fixed dose 

of 2 mg/kg.bw for three groups at three different times. The study groups were 

included: the first experimental group for 5 days, the second experimental group 

for 10 days and the third experimental group for 15 days’ injection, sham group 

(distilled water injection) and control group (without injection). The day after the 

last injection, the mice were carefully dissected and their ovaries were removed for 

tissue examination. 

Results: Parameters such as animal weight, high and small diameter of ovary, the 

follicles number of primary, secondary, growing and graph and corpus luteum were 

significantly decreased by duration increasing of drug injection in experimental 

groups in compared with control group (P<0.05). There was a significant increase 

in parameters such as the number of destructive follicles and folded zona pellucida 

compared to the control group. 

Conclusion: In general, it can be concluded that the use of lorazepam for a long 

time had a destructive effect on female mice ovaries. 
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تخمدان و تخمک بر روی  لورازپاماثر 

 نژاد موش های ماده بالغ ذاریگ
Balb/C 

 

  3و4ی جواد اميني مهاباد،  *   2، پروين تراب زاده   1زهرا كرمي
 

دانشجوی دكتری زيست شناسي تكوين، مركز زيست شناسي دانشگاه  1

  آزاد كرج ،كرج، ايران

مركز تحقيقات باروری و ناباروری صارم، بيمارستان فوق تخصصي صارم، 

 .علوم پزشكي ايران، تهران، ايراندانشگاه 
 دانشگاه ،(جانوری تكوين)شناسي  زيست استاديار گروه تخصصي، دكترای 2

 .ايران، كرج كرج، واحد اسلامي آزاد
دكتری تخصصي بيولوژی توليدمثل، مركز تحقيقات گامتوژنزيس دانشگاه  3

 .علوم پزشكي كاشان، كاشان، ايران
ناباروری صارم، بيمارستان فوق تخصصي صارم، مركز تحقيقات باروری و  4

 .دانشگاه علوم پزشكي ايران، تهران، ايران

 

 چكيده

     استفاده از داروهای ضد افسردگي و آرامبخش مانند لورازپام  : :اهداف

مي تواند عوارضي از جمله ناباروری های موقت يا دائم ايجاد كند. هدف از 

   تخمدان و تخمك گذاری  بر روی لورازپاماثر بررسي  مطالعه ی حاضر،

 .مي باشد Balb/C بالغ نژاد ماده های موش

سر  15گروه و هر گروه  5سر موش ماده ی بالغ در  75تعداد  روش ها:

به صورت درون  لورازپامموش مورد بررسي قرار گرفتند. تزريق داروی 

ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن برای سه  2ثابت  ( با انتخاب دوزIPصفاقي )

ر سه زمان مختلف صورت گرفت. گروه های مورد مطالعه شامل: گروه د

روز و  10روز، گروه دوم آزمايشي به مدت  5گروه اول آزمايشي به مدت 

روز تزريق، گروه شم )تزريق آب مقطر( و  15گروه سوم آزمايشي به مدت 

گروه كنترل )بدون تزريق( بودند. در روز بعد از آخرين تزريق، موش ها به 

 ريح شدند و تخمدان آن ها جهت بررسي بافتي خارج گرديد.دقت تش

پارامترهايي نظير وزن حيوان، قطر بزرگ و كوچك تخمدان و : يافته ها

تعداد فوليكول های اوليه و ثانويه، درحال رشد و گراف و جسم زرد با 

گروه های تجربي در مقايسه با گروه كنترل به ترتيب  معناداری دراحتمال 

با افزايش مدت زمان تزريق دارو كاهش معنادار داشتند. در پارامترهايي 

نظير تعداد فوليكول های تخريبي و زوناپلوسيدای چين خورده نسبت به 

 گروه كنترل افزايش معنادار نشان داده شد.

به طور كلي مي توان اين گونه نتيجه گرفت كه استفاده از  گيری:نتيجه

داروی لورازپام در مدت زمان طولاني اثر تخريبي بر روی تخمدان موش 

 ماده داشت.
 

 لورازپام؛ تخمدان؛ هيستومورفولوژی؛ موش. ها:واژه كليد

 

 15/01/99: تاريخ دريافت

 28/02/99تاريخ پذيرش: 
 پروين تراب زاده نويسنده مسئول:*

 

 

 مقدمه

رداری در باارض دوران عوروری و باان با كاهش ميزاب ضطرو اگي دفسرا

ت ين مشكلاال ابپزشكي به دنی روانهاف دارومصرارتباط هستند، بنابراين 

توانند مي (HPG) دیگنا-یهيپوفيز-هيپوتالاموسير ني با تأثير بر محوروا

يكي از گي دفسرت اختلالاا .[2و1]باشندد جنسي تأثيرگذار بر عملكر

 5 ن ونااز زصد در 25الي  10 ست كهپزشكي ا ت روانختلالاترين اشايع

ين ن امام درعدوند. شر ميچاآن دعمر به ل طودان در مراز صد در 12الي 

 ایبردی بسياری قتصاو اجتماعي ا ارضعوو ني ی رواسيب هال، آختلاا

 .[3]  كندد مييجابيماران ا

يكي از داروهايي است كه در درمان افسردگي  Ativan لورازپام با نام تجاری

در حقيقت لورازپام سبب  و اضطراب خصوصاً در جوانان مصرف جهاني دارد.

ر به طوده و ها بوترين داروء پرمصرفجزشود و مهار باز جذب سروتونين مي

 .[4و3] شود ميتجويز بخش  و آرامگي دفسراضد  دارویيك عنوان به وسيع

، محروميت صرع، اضطراب خوابي، شل كننده عضلاني،لورازپام در درمان بي

شامل: خواب  اين داروعوارض  .[5] كاربرد دارد  پريشيخوابو  از الكل

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

اختلال در تكلم و ، لرزش ،فراموشي و عدم آگاهي به مكان و زمان، اشتها

لورازپام با فرمول ساختاری  .[6]اسپاسم عضلاني مي باشد

C15H10Cl2N2O2 1965و در سال  ساخته شد 1933 اولين بار در سال 

به گروهي از داروها به  اين دارو برای درمان صرع مورد استفاده قرار گرفت.

به انواع كوتاه  عمرنيمه ها تعلق دارد كه بسته به سرعت اثر ونام بنزوديازپين

 ،كلونازپام ،آلپرازولام مانند) اثر متوسط(، تريازولام و ميدازولام مانند) اثر

 (كلرديازپوكسايد  و فلورازپام ،ديازپام مانند) اثر و طولاني (لورازپام و پامتماز

 .[7] شوندتقسيم مي

 در   لورازپام  تراتوژنيك بررسي اثرات  با   2003همكاران در سال  فغاني و

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

         لورازپام در نيمه دوم زندگي جنين موجب تسريع در سنتز پروتئين 

              مي شود و اثر آن روی جنين كاملا تراتوژنيك و غير قابل برگشت 

با بررسي اثرات بازدارنده ( 2006)همكاران  و Jankovic .[8]مي باشد

لورازپام بر تحرك خود به خودی مجرای اوويدكت كه يك عامل مهم در 
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كه تحت درمان با بيمار  34بارداری است با گرفتن بخش های لوله فالوپ 

بيان داشتند كه مصرف داروهای ضد صرع دپولاريزاسيون را ، لورازپام بودند

فعاليت  . همچنين،شود دهد و باعث انقباض خود به خودی مي افزايش مي

و اين انقباضات به وسيله داده انقباضي در مرحله تخمك گذاری را افزايش 

اثرات داروهای ضد صرع بر تحرك لوله فالوپ  .شود نورآدرنالين منع مي

و همكارانش در سال  Rebecca H  .[9]  عملا ناشناخته باقي مانده است

عمل سقط جنين بيان  با بررسي اثر لورازپام به منظور كاهش درد در 2006

ميلي گرم را از طريق تزريق  2تا  1 به مقدار داشتند زناني كه لورازپام

به طور قابل توجهي نسبت به كنترل درد  ،بودندوريدی دريافت كرده 

بيان داشتند كه  2008ارانش در سال كو هم Y.Lin  .[01] رضايت داشتند 

استفاده همزمان لورازپام و سيبوترامين كه به عنوان داروی ضد چاقي 

استفاده مي شود مي تواند باعث كاهش شديد قند خون در بيماران 

با بررسي اثر ديازپام بر  2005و همكارانش در سال  Kelly Van  .[11]شود

روی رشد فوليكول های تخمدان و كيفيت اووسيت به اين نتيجه رسيدند 

ي طور قابل توجه يدوژنز و شروع ميوز بهاستروئيز، تماكه رشد فوليكول، 

 .[21]شد دچار اختلال

لورازپام  مضر اين دارو مي توان از مصرف غير اصولي با شناخت اثرات مفيد و

جلوگيری كرد و افراد جامعه را نسبت به اين دارو كه از خانواده داروهای 

گاه كرد تا به عوارض مصرف ، آبخش و ضد اضطراب است افسردگي و آرام

بيش از حد اين دارو دچار نشده و فقط از دوز و مقدار تاييد شده ی پزشك 

بررسي اثرات  ،ژوهشبنابراين هدف اصلي اين پ معالج خود استفاده نمايند.

      Balb/Cدر موش ماده بالغ  تخمدان و تخمك گذاریلورازپام بر بافت 

 .مي باشد

 

 

 روش بررسي 
 

 حيوانات و آماده سازی دارو

با  یاهفته 10 یها، از موش های ماده از بالغ بودن موش نانيبرای اطم

 يشگاهيتحقيق موش های آزما ني. در اديگرم استفاده گرد 24 26وزن 

 داریيماده از موسسه سرم و واكسن سازی رازی حصارك خر Balb/Cنژاد 

كنترل شده از نظر  طيدانشگاه كرج تحت شرا واناتيو در اتاق پرورش ح

 وديپر ،يبرق كياتومات مرينور، دما و رطوبت نگهداری شدند. با استفاده از تا

برقرار شد. دمای اتاق در  يكيساعت تار 12و  ييساعت روشنا 12نوری 

. قفس ديگرد ميدرصد تنظ 50تا  40و رطوبت اتاق  گرادسانتي درجه 2±22

 نو در كف آ ليشسته و استر ز،يتم يبه طور هفتگ واناتيهای نگهداری ح

روزانه كنترل و  زيشد. بطری آب آن ها ن ختهيچوب ر فيتراشه های ظر

. گرفتيهای آماده صورت م تيشدند و خوراك حيوان با استفاده از پل زيتم

ميلي گرم از پودر آن با  05/0ميلي گرم، مقدار  2با تهيه ی قرص لورازپام 

 محلول نيشد. ا قيحل و رق كريميلي ليتر آب مقطر توسط ش 1/0مقدار 

 .[8]گرم تزريق گرديد  25آماده و به هر موش با وزن  قيتزر یلورازپام برا
 

 گروه بندی حيوانات

سر  15گروه )هر گروه  5شامل  یجامعه آمار یدر اين تحقيق، نمونه ها

   یگروه كنترل و شم هم برا ،يتجرب یموش( بود. همزمان با گروه ها

سر  15)كنترل(: شامل  1جواب ها در نظر گرفته شدند. گروه  ی سهيمقا

شم  2نكردند. گروه  افتيلورازپام در شيآزما يبود كه در ط وانيح

(Sham): افتيدر یولوژيزيسرم ف قيروز تزر 15 يحيواناتي كه در ط ملشا 

ميلي گرم بر  2(: شامل حيواناتي بودند كه مقدار 1 ي)تجرب 3كردند. گروه 

 4كردند. گروه  افتيروز در 5وزن بدن داروی لورازپام به مدت كيلوگرم 

 مميلي گرم بر كيلوگر 2اند كه مقدار  واناتيي(: در بر گيرنده ی ح2 ي)تجرب

 ي)تجرب 5كردند. گروه  افتيروز در 10وزن بدن داروی لورازپام به مدت 

ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن داروی  2بودند كه مقدار  واناتيي(: شامل ح3

به روش  قيكردند. در طي اين پژوهش، تزر افتيروز در 15لورازپام به مدت 

 صورت گرفت. (Intraperitoneal) يدرون صفاق

 

 

 بافت شناسي

 شددقت خارج  به آن ها تخمدانموش ها تشريح و  بعد از انجام تزريقات،

 10ها در فرمآلدئيد نمونه در محلول سرم فيزيولوژی،شو  و و پس از شست

پس از ثبوت كامل نمونه ها، مراحل آبگيری، درصد جهت ثبوت قرار گرفتند. 

سپس،  .گيری توسط ميكروتوم صورت گرفت آغشتگي و برش، شفاف كردن

نمونه ها توسط رنگ ائوزين و هماتوكسيلين مورد رنگ آميزی قرار گرفتند 

تغييراتي  ،طي بررسي های ميكروسكوپي شدند.العه آماده و لام ها جهت مط

پس از انجام ، موش های تجربي مشاهده شد. بنابراين تخمدانبافت  در

اندازه گيری های لازم و ثبت اطلاعات، داده های بدست آمده از تمامي 

و  ANOVAو توسط آناليز  22ورژن  SPSS مراحل آزمايشات با نرم افزار

( مورد >05/0P( و )>001/0Pشرط معني داری )با سپس تست دانكن 

 بررسي قرار گرفتند.

 

 

 نتایج
ميكروسكوپ نوری در گروه اول تجربي با  توسط بافت تخمدان در بررسي

فوليكول در  مشاهده گرديد كه تعداد فوليكول گراف،لورازپام  دوز تزريقي

گروه كنترل فوليكول اوليه، ثانويه و تعداد اجسام زرد نسبت به  حال رشد،

های در حال تخريب و زونا فوليكول ند وتوجهي كاهش يافت به ميزان قابل

 (. 2و  1شكل )پيدا كردند پلوسيدای چين خورده  به طور واضحي افزايش 

 

 

 

 

 

 

 

 Balb/C     36 نژاد موش های ماده بالغ و تخمك گذاری تخمدانبر روی  لورازپاماثر 
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و تخمدان سمت چپ گروه  (A) ميكروگراف برش عرضي از تخمدان گروه كنترل :1شكل 

: جسم زرد، C.L: فوليكول اوليه، P.F(. 40×( )بزرگنماييBروز ) 5تجربي با داروی لورازپام در 

G.F.فوليكول در حال رشد : 
 

 
 

  

 

 
 
 

( Bو  Aروز ) 5ميكروگراف برش عرضي از تخمدان تجربي با داروی لورازپام در  :2شكل 

فوليكول اوليه، : P.F: فوليكول ثانويه، S.F: فوليكول در حال تخريب، D.F(. 40×)بزرگنمايي 

Z.P.زوناپلوسيدای چين خورده : 
 

 

در مطالعات با ميكروسكوپ نوری در بافت تخمدان در گروه دوم و سوم 

مشاهده گرديد كه تعداد فوليكول گراف، لورازپام تجربي با دوز تزريقي 

و فوليكول ثانويه نسبت به گروه كنترل  فوليكول در حال رشد، فوليكول اوليه

 افزايشتوجهي كاهش پيدا كرد و جسم زرد مشاهده نشد، اما به ميزان قابل

     های در حال تخريب مشاهده گرديد. همچنين، معنادار تعداد فوليكول

  (.4و 3رگ های خوني قطور تر از گروه كنترل ديده شد )شكل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

لورازپام  داروی( و تخمدان تجربي با Aميكروگراف برش عرضي از تخمدان كنترل ) :3شكل 

: G.F: جسم زرد، C.L: رگ، Vفوليكول ثانويه، : S.F(. 40×)بزرگنمايي( Dو  B ،Cروز ) 10در 

 : هستهN، فوليكول در حال رشد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
تخمدان تجربي با داروی لورازپام و  (Aميكروگراف برش عرضي از تخمدان كنترل ) :4شكل 

: فوليكول G.F: جسم زرد، C.L: فوليكول اوليه، P.F(. 40×( )بزرگنماييDو  B ،Cروز )15در 

: فوليكول در حال D.F: رگ خوني، Vفوليكول گراف تخريب شده،  :Gr.Fدر حال رشد، 

 تخريب

 
هر سه گروه تجربي با  و در شم كنترل، های در گروه ودر بررسي آماری 

قطر بزرگ  ی دركاهش معنادار، در سه زمان مختلف داروی مورد نظر تزريق

( و در گروه دوم و سوم تجربي نسبت به گروه >05/0P)ديده شد تخمدان 

قطر كوچك همچنين،  .(1اول تجربي اين كاهش معنادار مشهود بود )نمودار

با  روز 15 و 10دوم و سوم تجربي در مدت زمان های گروه در تخمدان 

ی در كاهش معنادار( >05/0Pد )شو  گروه كنترل با در مقايسه لورازپام

 روز تزريق(، 5البته در گروه اول تجربي ) مشاهده شد.قطر كوچك تخمدان 

اما اين كاهش معنادار نبود و در  ديده شدنيز كاهش قطر كوچك تخمدان 

گروه دوم و سوم تجربي نسبت به گروه اول تجربي اين كاهش مشهود و 

 (.  1معني دار بود )نمودار

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

  P<0.05* های كنترل، شم و تجربي.مقايسه قطر بزرگ و كوچك تخمدان در نمونه : 1نمودار 
 
 

های اوليه در گروه كنترل و شم از نظر آماری تعداد فوليكولدر بررسي 

دوم و سوم تجربي كه در گروه  حالي داری مشاهده نگرديد، درتفاوت معني

 پروين تراب زاده و همكاران 37
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ی شم كاهش معنادار نسب به گروه كنترل وتزريق  روز 10-15در 

(05/0P<)  وجود داشت كه در گروه سوم تجربي نيز اين كاهش معناداری

(001/0P< ) سوم تجربي نسبت  در گروه دوم وبيشتر بود و  نظر آماریاز

(. در 2كاملا مشهود بود )نمودار  به گروه اول تجربي اين كاهش معني دار

گروه كنترل و شم از نظر آماری  بينهای ثانويه بررسي تعداد فوليكول

مدت  دراين دارو  تجربي با تزريقدوم و سوم در گروه  ي ديده نشد. اماتفاوت

ی وجود روز نسبت به گروه كنترل و شم كاهش معني دار 15 و 10زمان 

كه در گروه سوم تجربي اين كاهش معناداری بيشتر بود ( >05/0P)داشت 

(001/0P<و اين كاهش معني دار )در گروه دوم و سوم تجربي نسبت  ی

(. در بررسي تعداد 2به گروه اول تجربي كاملا مشهود بود )نمودار

گروه كنترل و شم از نظر آماری تفاوت  بين دو ،های در حال رشدفوليكول

تجربي نسبت دوم و سوم  گروهدركه  داری مشاهده نگرديد، درحاليمعني

از نظر اين فاكتور  (>05/0P) یبه گروه كنترل و شم شاهد كاهش معني دار

                گروه تجربي دوم و سوم معني دار بود كه اين كاهش تنها در بوديم

 (.2) نمودار
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
های های اوليه، ثانويه و در حال رشد تخمدان در نمونهمقايسه تعداد فوليكول: 2نمودار 

 P<0.001** و P<0.05*كنترل، شم و تجربي. 
 

در گروه كنترل و شم از نظر آماری  ،های گرافتعداد فوليكولاز نظر بررسي 

تجربي تعداد دوم كه در گروه  حالي داری مشاهده نگرديد، درتفاوت معني

و در گروه سوم تجربي با كاهش ( >05/0P) با معناداری فوليكول های گراف

، همچنين ديده شد.سبت به گروه كنترل و شم ن( >001/0P)معناداری 

گروه دوم و سوم تجربي نسبت به گروه اول تجربي كاهش  اين فاكتور در

 (. 3)نمودار  بودمعنادار 

گروه كنترل و شم از نظر آماری  بين ،تعداد اجسام زرد پارامتر در بررسي

دوم و سوم تجربي در مقايسه  در گروه اما .داری مشاهده نگرديدتفاوت معني

(. تعداد زوناپلوسيدای 3)نمودارمعنادار بود  با گروه كنترل و شم كاهش

ی با داروشم و همچنين در گروه اول تجربي  چين خورده در گروه كنترل،

كه در گروه  حالي لورازپام از نظر آماری تفاوت معناداری مشاهده نگرديد در

 شاهد و در گروه سوم تجربي (>05/0P) تجربي دوم شاهد افزايش معنادار

( نسبت به گروه كنترل و اول تجربي >001/0P)ی بيشتری افزايش معنادار

مقايسه با گروه  اين افزايش معنادار در گروه دوم و سوم تجربي در بوديم و

(. در بررسي تعداد فوليكول های تخريبي، 3اول تجربي مشهود بود )نمودار 

های تخريبي در هر سه گروه فوليكولاز نظر  (>001/0P)ی افزايش معنادار

و اين  مشاهده شدروز در مقايسه با گروه كنترل و شم  15و  10، 5 تزريقي

 مشهودوه اول تجربي كاملا افزايش در گروه دوم و سوم تجربي نسبت به گر

 (.3بود )نمودار 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

مقايسه تعداد فوليكول های گراف، جسم زرد، زوناپلوسيدای چين خورده و تخريبي : 3نمودار 

 P<0.001** و P<0.05*های كنترل، شم و تجربي. در نمونه
 

 
 بحث

كاهش اندازه تخمدان از نتايج  كاهش قطر بزرگ و كوچك و متعاقب آن

بررسي و به دنبال  دست آمدديگری بود كه در پي اين پژوهش به

كاهش تعداد فوليكول گراف،  فوليكول تخريبي، پارامترهايي از قبيل

مشاهده فوليكول اوليه، فوليكول ثانويه، فوليكول در حال رشد و اجسام زرد 

   تخمدان و تخمك گذاریبر روی  لورازپاماثر شد. هدف از اين مطالعه، 

 بود. Balb/C نژاد موش های ماده بالغ

Van Wemmel  با بررسي اثر ديازپام بر روی  2005و همكارانش در سال

رشد فوليكول های تخمدان و كيفيت اووسيت به اين نتيجه رسيدند كه 

تمايز و استروئيدوژنز و شروع ميوز به طور قابل توجهي دچار ، رشد فوليكول

نتايج و مشاهدات ما در مورد كاهش اندازه  ،بنابراين. [12] اختلال شد

 Van Wemmelتخمدان كه توسط ميكروسكوپ نوری انجام شد، با نتايج 

در مطالعه ی ما،  .داشتهم خواني  های تخمدان در فوليكولو همكاران 

مشاهده ها ها در موشی تخمدانجمله كاهش اندازه تغييرات بافتي از

دار در قطر بزرگ و كوچك تخمدان و متعاقب كه اين كاهش معني گرديد

تواند به دليل كاهش تعداد مياحتمالا آن، كاهش اندازه تخمدان 

كاهش و  كاهش فوليكول اوليه ای گراف، كاهش اجسام زرد،هفوليكول

فوليكول ثانويه و در نهايت كاهش مايع درون بافتي تخمدان باشد و اين 

 نسبت به گروه اول تجربي و گروه كنترل  و سوم تجربي كاهش در گروه دوم

 Balb/C     38 نژاد موش های ماده بالغ تخمدان و تخمك گذاریبر روی  لورازپاماثر 
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كه اثر اين دارو در مدت زمان طولاني بر روی بافت  به طوری .بيشتر بود

 . بودتخمدان مخرب 

يافت. كاهش  تعداد فوليكول اوليه، ثانويه و در حال رشد، در اين پژوهش

نارسايي زودرس تخمدان سبب كاهش تعداد فوليكول های تخمدان 

فوليكول در حال  گردد و به همراه كاهش فوليكول های اوليه و ثانويه،مي

زيرا تعداد اندكي فوليكول اوليه برای رشد تا مرحله  كاهش مي يابدنيز  رشد

باشد و ممكن است همان تعداد نيز به علت كاهش تشكيل انتروم موجود مي

داشته و در حد دو يا سه  یرشد محدود ،رساني و عدم تغذيه مناسبخون

و در پژوهش جوهری  .شوندلايه سلول گرانولوزا بيشتر نتوانند تشكيل 

كار كه بر روی اولانزاپين )از گروه بنزوديازپين ها(  (2013) همكارانش

به اين نتيجه رسيدند كه اين دارو سبب افزايش پرولاكتين و كاهش كردند، 

از استفاده  داشت.و با نتايج اين تحقيق همخواني  [13] تستوسترون شد

و اثرات تخريبي  بودروز تزريق( بهتر  5داروی لورازپام در مدت زمان كوتاه )

سوم تجربي اثرات تخريبي و ولي در گروه دوم  داشتكمتری به همراه 

تعداد فوليكول اوليه و ثانويه كاهش معناداری نسبت به گروه  و دبيشتر بو

و  Van Wemmelهمچنين با پژوهش . اول تجربي و گروه كنترل داشتند

ازپين ها است بر كه بررسي اثر ديازپام از بنزودي 2005همكارانش در سال 

روی رشد فوليكول های تخمدان و كيفيت اووسيت به اين نتيجه رسيدند 

تمايز و استروئيدوژنز و شروع ميوز به طور قابل توجهي  ،كه رشد فوليكول

توليد  ،عدم رشد فوليكول در مورد. [12] همخواني داشت كاهش مي يابد

مسلم است كه بايد  اين هورمونو تداخل در عمل  آنناكافي استراديول در 

       بين تكامل فوليكول و تحريك هورموني آن هماهنگي كاملي وجود

 ممكن است ناشي از يك فرايند عفوني، احتمالا داشته باشد. اين اختلال

داروی لورازپام سبب بنابراين، . [14]آندومتريوز يا علت های ديگر باشد 

هش مايع فوليكولي مانع كا و در نتيجه اين كاهش مايع درون فوليكولي شد

يابي مناسب سلول های فوليكولي و تشكيل فوليكول گراف از سازمان

شود. پس به علت عدم توانايي تخمدان در بلوغ كامل اووسيت، مشاهده مي

گرديد كه در هر سه گروه تزريقي داروی لورازپام، فوليكول های گراف 

بي بيشتر از گروه اول سوم تجر و اثر اين دارو در گروه دوم و كاهش يافت

معناداری  كاهش زمان فوليكول گراف گذرو با بود تجربي و گروه كنترل 

  (.3)نمودار  داشت

تخمك سبب تبديل سلول های گرانولوزا و سلول های تكای  آزاد شدن

ريز موقتي به نام جسم زرد كه درون ناحيه قشری داخلي به يك غده درون

شود. هرچند كه سلول های گرانولوزای درون جسم زرد، پس قرار دارد، مي

. [15]يابد ها بسيار افزايش مي شوند اما حجم آنگذاری تقسيم نمياز تخمك

گذاری در هر سه گروه تزريقي در صورت مشاهده كاهش تخمك، اينبنابر

كاهش جسم زرد و تخمدان در سه گروه تزريقي اندازه ی از داروی لورازپام، 

در گروه دوم و سوم  ذكر است كه در دوز تزريقي . شايانمعناداری داشتند

شاهد نسبت به گروه اول در گروه  تخمدانو جسم زرد ، اندازه ی تجربي

در پژوهش صورت گرفته همچنين،  (.3)نمودار داشتندجربي و گروه كنترل ت

          ميزان فوليكول های تخريبي و زوناپلوسيدای ی درافزايش معنادار

 

 

 

 

های تجربي به هم در بين گروه چين خورده هم نسبت به گروه كنترل و

 . مشاهده گرديدترتيب افزايش زمان تزريق 

 و خوني كم ،(تخمدان قشری ناحيه) آلبوژينه تونيكا كلاژنی  تجزيه با

 .شودمي ضعيف فوليكول ديواره از كوچكي منطقه ها،سلول از برخي مرگ

 ديواره پارگي به منجر فوليكولي، مايع فشار افزايش با همراه ضعف اين

 سطح در ایمنطقه استيگما. [16] شودمي گذاریتخمك و فوليكول خارجي

 آن رنگ نتيجه در و شدهمتوقف خون جريان آنجا در كه است فوليكول

 دهندهنشان آن ظهور و شودمي شفاف فوليكول ديواره و كرده تغيير

 يندآفر شدن مسدود صورت در .باشدمي گذاریتخمك بودن الوقوعقريب

 در شوند.مي تحليل يا آترزی دچار تخمداني های گذاری، فوليكولتخمك

. [17] روند مي بين از ها اووسيت و فوليكولي های سلول آترزی، طي

 يندآفر دچار است ممكن (اوليه فوليكول) تكامل از مرحله هر در هافوليكول

 جدايي گرانولوزا، های در سلول ميتوز توقف با يندآفر اين. بشوند تحليل

در . [17] شودمي شناخته اووسيت مرگ و ایپايه تيغه از گرانولوزا های سلول

فوليكول های تخريبي و زونا ، پژوهش حاضر در گروه دوم و سوم تجربي

تواند كه از علل آن مي ی داشتندپلوسيدای چين خورده افزايش معنادار

عدم و  زمان باشد و همان طور كه در بالا اشاره شد نارسايي تخمدانمدت

 گرفته مي شودو نتيجه  هستندتعادل هورموني از ديگر علل اين افزايش 

        های فوليكولي  كه داروی لورازپام سبب از بين رفتن و تخريب سلول

و گروه  مي شود و اين اثرات در گروه دوم و سوم تجربي نسبت به گروه اول

در سال  و همكارانشMerris  نتايج ما با پژوهش كنترل مشخص تر بود.

سبب اختلال در  دگزامتازونهم خواني داشت كه بيان داشتند اثر  2007

، اما داروی مورد استفاده در اين [18]رشد فوليكول های تخمدان مي شود

 .ا داروی تحقيق ما متفاوت بودمطالعه ب

  

 

 نتيجه گيری

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

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

های جنسي ماده داشته و استفاده از اين دارو بدون دستور پزشك معالج 

 خصوصا در جوانان خطر آفرين بوده است. بنابراين توصيه مي شود دختران

جوان، خانم ها در مرحله اقدام به باروری و يا در حين بارداری از اين دارو 

مصرف نكرده و يا درصورت لزوم با توجه به دستور پزشك معالج از اين دارو 

       استفاده نمايند. از آن جايي كه با تزريق لورازپام شاهد اختلالات 

نسي شده و هورمون های جنسي بوديم، اين دارو باعث كاهش ميل ج

استفاده از اين دارو در مدت زمان طولاني سبب ناباروری و در صورت 

بارداری سبب سقط جنين مي شود. نكته قابل ذكر ديگر اشاره به اين 

موضوع مي باشد كه طبق نتايج ما اين دارو سبب افزايش معنادار استروژن 

دارد حتما  مي گردد و از آنجايي كه مصرف اين دارو در آقايان نيز عموميت

بايد اين موضوع مورد بررسي قرار گيرد. پس اين دارويي شيميايي دارای 

 ارزش سرمايه گذاری از جنبه ايجاد ناباروری موقتي را دارد.

 

 پروين تراب زاده و همكاران 39

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

rm
.5

.1
.3

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ar
em

jr
m

.c
om

 o
n 

20
25

-0
8-

19
 ]

 

                               6 / 8

http://dx.doi.org/10.52547/sjrm.5.1.34
https://saremjrm.com/article-1-189-en.html


 

 

 

   باروریدانشنامه صارم در طب 

 

1399 بهار، 1، شماره 5وره د                                                                                                                                                                                                     

      

  تشكر و قدرداني:

توسط  كارشناسي ارشداين مقاله ی استخراجي از پايان نامه ی دوره ی 

حمايت شد. محققان همچنين از همكاری دانشگاه آزاد اسلامي واحد كرج 

 .قدرداني مي كنند اين دانشگاهدلسوزانه همه پرسنل در 

 

 

 :سهم نویسندگان در مقاله

نگارنده ی مقدمه/روش شناس/پژوهشگر (، نويسنده ی اول) زهرا كرمي 

، (نويسنده ی دوم و مسئول) پروين تراب زاده؛ %50اصلي/تحليلگر آماری 

)نويسنده ی  واد اميني مهابادیج؛ %30طراحي ايده/ پژوهشگر كمكي 

 .%20سوم(، پژوهشگر كمكي 

 

 
 تایيدیه اخلاقي:

قي لافرآيندهای آزمايشگاهي و حمايت از حيوانات دقيقاً بر اساس كد اخ

رعايت گرديد. اين پژوهش به تائيد كميته دانشگاه آزاد اسلامي واحد كرج 

 رسيده است دانشگاه آزاد اسلامي واحد كرجق دانشگاه لااخ

(IR.IAU.K.REC.1396.78.) 

 
 

 تعارض منافع:
 در اين مطالعه تعارض منافع وجود نداشت. 

 

 

  :منابع مالي

 توسط دانشگاه علوم پزشكي كاشان تامين شده است.

 

 
 :منابع

1.  Ebrahimian A, Hemayatkhah-Jahromi 

V, Forouzanfar M. Effect of fluoxetine on 

hormonal axis of pituitary-gonad in adult female 

rats. Feyz Journal of Kashan University of 

Medical Sciences. 2014;17(6):517-21. 

2.  Fu W, Wilhelm LO, Wei Y, Zhou G, 

Schwarzer R .Emotional intelligence and dyadic 

satisfaction buffer the negative effect of stress 

on prenatal anxiety and depressive symptoms in 

Chinese women who are pregnant with twins. 

Anxiety, Stress, & Coping. 2020:1-13. 

3.  Lakatos E, Szigeti JF, Ujma PP, Sexty R, 

Balog P. Anxiety and depression among infertile 

women: a cross-sectional survey from Hungary. 

BMC women's health. 2017;17(1):48. 

4.  Nguyen N, Fakra E, Pradel V, Jouve E, 

Alquier C, Le Guern ME, et al. Efficacy of etifoxine 

compared to lorazepam monotherapy in the 

treatment of patients with adjustment disorders 

with anxiety: a double‐blind controlled study in 

general practice. Human Psychopharmacology: 

Clinical and Experimental. 2006;21(3):139-49. 

5.  Wiebe E, Podhradsky L, Dijak V. The 

effect of lorazepam on pain and anxiety in 

abortion. Contraception. 2003;67(3):219-21. 

6.  Ahir BK, Pratten MK. Association of 

anxiolytic drugs diazepam and lorazepam, and 

the antiepileptic valproate, with heart defects—

Effects on cardiomyocytes in micromass (MM) 

and embryonic stem cell culture. Reproductive 

toxicology. 2011;31(1):66-74. 

7.  Jurand A, Martin L. Cleft palate and 

open eyelids inducing activity of lorazepam and 

the effect of flumazenil, the benzodiazepine 

antagonist. Pharmacology & toxicology. 

1994;74(6):228-3 5.  

8.  Faghani M, nadia sZ, salsabili N. Effect 

of lorazpam on the anatomical development of 

morphogenesis of the secondary palate in the 

rat embryo. Journal of Ilam University of Medical 

Sciences. 2003;10(36-37):21-6. 

9.  Kanto J, Aaltonen L, Liukko P, Mäenpää 

K. Transfer of lorazepam and its conjugate 

across the human placenta. Acta 

pharmacologica et toxicologica. 

1980;47(2):130-4. 

10.  Allen RH, Kumar D, Fitzmaurice G, 

Lifford KL, Goldberg AB. Pain management of 

first-trimester surgical abortion: effects of 

selection of local anesthesia with and without 

lorazepam or intravenous sedation. 

Contraception. 2006;74(5):407-13. 

11.  Lin Y-Y, Hsu C-W, Chu S-J, Tsai S-H. 

Another dangerous combination for 

hypoglycemic coma: concurrent use of 

sibutramine and lorazepam. QJM: An 

International Journal of Medicine. 

2008;101(3):243-5. 

12.  Van Wemmel K, Gobbers E, 

Eichenlaub-Ritter U, Smitz J, Cortvrindt R. 

Ovarian follicle bioassay reveals adverse effects 

of diazepam exposure upon follicle development 

and oocyte quality .Reproductive Toxicology. 

2005;20(2):183-93. 

13.  Johari H, Khatamsaz S, Dehghani K, 

Hemayatkhah Jahromi V, Jamali H, Kafilzadeh F,  

 Balb/C     40 نژاد موش های ماده بالغ تخمدان و تخمك گذاریبر روی  لورازپاماثر 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

rm
.5

.1
.3

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ar
em

jr
m

.c
om

 o
n 

20
25

-0
8-

19
 ]

 

                               7 / 8

http://dx.doi.org/10.52547/sjrm.5.1.34
https://saremjrm.com/article-1-189-en.html


  همراه وازوپرویامعرفی یک مورد اختلال رشد جنین بهـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
11 

 

   طب باروری دانشنامه صارم در

 

                                                                                                       1399 بهار، 1، شماره 5وره د                                                                                                                                                                                                     

 

 

 

et al. Effect of Olanzapine on Pituitary–Gonad 

Axis and Spermatogenesis in Adult Male Rats. 

Journal of Fasa University of Medical Sciences. 

2013;3(1):42-8. 

14.  Bauer J, Stoffel-Wagner B, Flügel D, 

Kluge M, Elger C. The impact of epilepsy surgery 

on sex hormones and the menstrual cycle in 

female patients. Seizure. 2000;9(6):389-93. 

15.  Devoto L, Kohen P, Munoz A, Strauss III 

JF .Human corpus luteum physiology and the 

luteal-phase dysfunction associated with 

ovarian stimulation. Reproductive biomedicine 

online. 2009;18:19-24. 

16.  Maslyanskaya S, Talib HJ, Northridge 

JL, Jacobs AM, Coble C, Coupey SM. Polycystic 

ovary syndrome: an under-recognized cause of 

abnormal uterine bleeding in adolescents 

admitted to a children's hospital. Journal of 

pediatric and adolescent gynecology. 

2017;30(3):349-55. 

17.  Luciano AM, Sirard M-A. Successful in 

vitro maturation of oocytes: a matter of 

follicular differentiation. Biology of 

reproduction. 2018;98(2):162-9. 

18.  Van Merris V, Van Wemmel K, 

Cortvrindt R. In vitro effects of dexamethasone 

on mouse ovarian function and pre-

implantation embryo development. 

Reproductive Toxicology. 2007;23(1):32 -41.  

 

  

 

 

 
 

 

 

Sarem Journal of Reproductive Medicine                                                                                                                              Volume 5, Issue 1, Spring 2020 
 

 پروين تراب زاده و همكاران 41

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

rm
.5

.1
.3

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ar
em

jr
m

.c
om

 o
n 

20
25

-0
8-

19
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

http://dx.doi.org/10.52547/sjrm.5.1.34
https://saremjrm.com/article-1-189-en.html
http://www.tcpdf.org

