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Abstract: 
 
Background: Fluoxetine is frequently used to treat depression. There has not been any 
report for the effect of fluoxetine on hormonal axis of pituitary-gonad in rats. Several studies 
have also shown that antidepressants have interaction with sex hormones in both sexes and 
women are more likely to take antidepressants than men. This study aimed to examine the 
effect of fluoxetine on sexual hormones in female rats. 
Materials and Methods: In this experimental study, 40 female rats (180-200 g and 100-120 
days of age) were divided into the five groups including control, sham and three 
experimental (fluoxetine 5, 10 and 20 mg/kg) groups. Fluoxetine was intraperitoneally 
injected during four weeks. Control group did not receive any drug, but the sham group was 
injected with distilled water (0.18-0.2 ml/kg body weight). Levels of FSH, LH, estrogen and 
progesterone were measured using a blood test.  
Results: Results of this study showed that fluoxetine (10 or 20mg/kg) considerably reduced 
the estrogen and FSH levels and also fluoxetine (20mg/kg) reduced the progesterone level. 
However, different doses of fluoxetine did not change the LH level.   
Conclusion: Fluoxetine can decrease the estrogen, progesterone, FSH levels and cause 
oogenic defects in rats. 
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هاي صحرايي ماده گناد در موش -بررسي اثر داروي فلوكستين بر محور هورموني هيپوفيز
  بالغ

 
آناهيتا ابراهيميان

1
، وحيد حمايت خواه جهرمي

1*
، محسن فروزانفر

2  

  

  مقدمه
رواني اي از حالات مختلف روحي افسردگي مجموعه

است كه از احساس خفيف ملال تا سكوت و دوري از فعاليت 
هاي رايج در ميان عنوان يكي از بيماريو به هدره بروز كروزمر

 ،خلق افسرده بيماران افسرده با. نمايداقشار مختلف جامعه بروز مي
علاقگي به هر نوع  اعتماد به نفس پايين و بي غمگيني،احساس 

علل ابتلا به بيماري،  .دنشو فعاليت و لذت روزمره مشخص مي
دست دادن والدين در كودكي و  ارث، تغييرات شيميايي مغز، از

هاي جسمي مختلف و استفاده خوشايند زندگي، بيماريحوادث نا
درماني با جهت درمان، بهترين راه دارو. استاز بعضي داروه

حال عوارض جانبي با اين تفاده از داروهاي ضد افسردگي است؛اس
هاي موقت يا دائم يك استفاده از اين داروها از جمله ناباروري

  .]1[  شودسئله كلينيكي بسيار مهم محسوب ميم
  

  دانشگاه آزاد اسلامي، واحد جهرم، گروه زيست شناسي، جهرم، ايران 1
  دانشگاه آزاد اسلامي، واحد مرودشت، گروه زيست شناسي، مرودشت، ايران 2

  :نشاني نويسنده مسئول *
  ونت آموزشيفارس، جهرم، فلكه شهيد چمران، دانشگاه آزاد اسلامي جهرم، معا

 07913331019  :دورنويس                               0917 3914625 :تلفن

 Dr.hemayatkhah@yahoo.com  :پست الكترونيك

  13/7/92 : تاريخ پذيرش نهايي                               14/2/92  :تاريخ دريافت

يكي از داروهايي است كه در  Prozacستين با نام تجاري فلوك
فرمول  اين تركيب با. درمان افسردگي مصرف جهاني دارد

 Eli lylli در شركت 1986اولين بار در سال  H18F3NOساختاري 
سال بعد اداره مواد غذايي و دارويي ايالات ساخته شد و يك

. ي تاييد كردمتحده آمريكا سودمندي آن را براي درمان افسردگ
هاي بازجذب اختصاصي مهاركننده اين دارو از دسته دارويي. ]2[

راحتي از دستگاه گوارش جذب است و به SSRI)( سروتونين
يل مهار بازجذب اختصاصي دلاثر ضدافسردگي آن به. شودمي

 ،چنينهم. هاي دستگاه عصبي مركزي استدر نورونسروتونين 
طور ضعيف بر بازجذب هكه فلوكستين باست گزارش شده 

 ايجاد  اين دارو باعث. ]3[نفرين نيز تاثير دارد دوپامين و نوراپي
عملكرد جنسي، قاعدگي دردناك، نامرتب شدن عادت در اختلال 

طبيعي پستان و عفونت دستگاه  ماهيانه، درد يا بزرگ شدن غير
د كه ندهتحقيقات انجام شده نشان مي .]2،3[ شودادراري مي

شود ين در بيشتر موارد باعث افزايش ميزان پرولاكتين ميفلوكست
در  .]4[شود يكي از عوامل ناباروري محسوب ميكه اين مورد 

كه مصرف فلوكسامين از  ه استتحقيق ديگري نيز نشان داده شد
. ]5[شود طريق مهار ترشح دوپامين باعث افزايش پرولاكتين مي

دار هورمون هش معنيتزريق مقادير بالاي فلوكسامين باعث كا
 LHو  FSHولي در غلظت سرمي هورمون  ،شودتستوسترون مي

  :خلاصه
 ي مبني بر اثر فلوكستين بر محورتاكنون گزارش. فلوكستين دارويي است كه در درمان افسردگي مصرف جهاني دارد :سابقه و هدف

د كه ندهنتايج حاصل از مطالعات مختلف نشان ميعلاوه، به. هاي صحرايي ماده منتشر نشده استگناد در موش-هورموني هيپوفيز
. ان استميزان مصرف اين داروها در زنان بيشتر از مردشته و هاي جنسي در هر دو جنس تداخل اثر داداروهاي ضد افسردگي با هورمون

  . هاي صحرايي ماده انجام شدهاي جنسي در موشمنظور ارزيابي تاثير فلوكستين بر هورمونتحقيق حاضر به
روزه انتخاب  100-120گرم و سن  180- 200با وزن  موش صحرايي ماده از نژاد ويستار سر 40 در اين مطالعه تجربي :هامواد و روش

- فلوكستين به. تقسيم شدند) گرم بر كيلوگرم وزن بدنميلي 20و  10 و 5فلوكستين با دوزهاي (ي تجربوهاي كنترل، شاهد، و به گروهشده 

ميلي  18/0- 2/0گروه كنترل هيچ دارويي دريافت نكرد و به گروه شاهد بر اساس وزن بدن . روش درون صفاقي تزريق شدهفته به 4مدت 
  .، استروژن و پروژسترون استفاده شدFSH ،LHهاي ت بررسي ميزان هورمونها جهگيري، نمونهبعد از خون. آب مقطر تزريق شد ليتر

باعث  mg/kg20چنين با دوز و هم FSHروش درون صفاقي باعث كاهش استروژن و به 10و  mg/kg 20اين دارو با دوزهاي  :نتايج
  .را تغيير نداد LHهورمون فلوكستين دوزهاي مختلف دريافت . كاهش پروژسترون گرديد

هاي مثل در موش اختلال فيزيولوژي توليدايجاد و  FSHدار غلظت استروژن، پروژسترون، فلوكستين باعث كاهش معني :گيرييجهنت
  .دگردميصحرايي ماده 

 LH، FSHفلوكستين، موش صحرايي، استروژن، پروژسترون،  :كليدي واژگان

  517-521 ، صفحات1392 بهمن و اسفند، 6پژوهشي فيض، دوره هفدهم، شماره  –نامه علميدو ماه                                                                
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فلوكستين باعث درمان  .]6[شود داري مشاهده نميتغيير معني
-تحقيقات انجام شده نشان مي. ]7[شود انزال زودرس ميبيماري 

د كه فلوكستين در مقدار حداكثر خود تاثيري بر ترشح نده
GnRH ،FSH  وLH  اين دارو در درمان گرگرفتگي . ]8[ندارد

كه  دهدتحقيقات نشان مي. ]9[پس از يائسگي نيز موثر است 
فلوكستين در درمان اختلالات فوبياي جنسي موثر نبوده است 

-تريپاي ديگر مشخص شد كه پاروكستين و آميدر مطالعه. ]10[

باشند، ميزان اي ميافسردگي سه حلقه تيلين كه از داروهاي ضد
تاكنون . ]11[دهند ظت هورمون تستوسترون را كاهش ميغل

 - گزارشي مبني بر اثر داروي فلوكستين بر محور هورموني هيپوفيز
از طرف ديگر . هاي صحرايي ماده منتشر نشده استگناد در موش

دهد كه بررسي كلي نتايج حاصل از مطالعات فوق نشان مي
جنسي در هر دو هاي داروهاي ضد افسردگي احتمالا با هورمون

دهند كه ميزان شواهد نشان مي ،علاوههب. جنس تداخل اثر دارند
مصرف داروهاي ضد افسردگي در زنان در مقايسه با مردان بيشتر 

منظور ارزيابي تاثير احتمالي اين تحقيق حاضر به ،بنابراين. است
- گناد در موش - هيپوفيز -هاي محور هيپوتالاموسدارو بر هورمون

  .ايي ماده انجام شدهاي صحر
 

  هامواد و روش
اين مطالعه تجربي كليه اصول اخلاقي كار با براي انجام 

سر  40در اين تحقيق از . حيوانات آزمايشگاهي رعايت شده است
گرم  180- 200بي موش صحرايي ماده بالغ نژاد ويستار به وزن تقري

تهيه شده از مركز پرورش و نگهداري  روز 100- 120و سن 
اد اسلامي واحد جهرم استفاده ات آزمايشگاهي دانشگاه آزحيوان
ساعت تاريكي  12ساعت روشنايي و  12در شرايط حيوانات  .شد

ها از غذاي استاندارد فشرده شده براي تغذيه موش. نگهداري شدند
)Pellet (تايي تقسيم شدند 8گروه  5حيوانات به . استفاده گرديد 

 ؛كه هيچ دارويي دريافت نكردگروه كنترل  :كه عبارت بودند از
- گروه ؛عنوان حلال دارو دريافت كردگروه شاهد كه آب مقطر به

گرم بر ميلي 20و  10، 5ترتيب مقادير كه به 3 و 2 ،1هاي تجربي 
روش درون صورت روزانه و بهكيلوگرم وزن بدن فلوكستين به

شايان ذكر است در اين . هفته دريافت كردند 4صفاقي و به مدت 
گرم بر كيلوگرم ميلي LD50( ،40(تحقيق، دوز كشنده فلوكستين 

 20و  10، 5بنابراين از دوزهاي زير كشنده يعني  ،تعيين گرديد
فلوكستين از شركت . گرم بر كيلوگرم وزن بدن استفاده شدميلي

بعد از پايان دوره آزمايش، . داروسازي دكتر عبيدي تهيه گرديد
 01/0وي ديجيتالي ساخت ژاپن با دقت وسيله ترازكليه حيوانات به

 5وسيله سرنگ به. هوش شدندگرم توزين گشته و سپس با اتر بي

و عمل آمده بهگيري طور مستقيم خونليتري از قلب حيوان بهميلي
 3000دقيقه با سرعت  10مدت بهها كردن نمونهپس از سانتريفيوژ 

گراد درجه سانتي - 20دور، سرم خون جدا شد و در دماي 
هاي توسط كيت  FSH،LHهاي غلظت هورمون. نگهداري شد

 25092012شماره سريال مخصوص ساخت شركت ايرما تيوب به
هاي مخصوص هاي استروژن و پروژسترون توسط كيتو هورمون

روش به 25092040ساخت شركت ايرما تيوب به شماره سريال 
 ويرايش( SPSS نتايج به كمك نرم افزار .گيري شدالايزا اندازه

و دانكن مورد  )ANOVA(طرفه و آزمون آناليز واريانس يك) 18
ها ميانگين و انحراف معيار داده. تجزيه و تحليل قرار گرفت

دار آماري در نظر عنوان سطح معنيبه P>05/0محاسبه شد و 
در هر گروه اگر حداقل  ،دانكن بر اساس آزمون آماري. گرفته شد

 دارنبودنمعني نشان دهندهداشته باشد يك حرف مشترك وجود 
  .]12[ نتايج است

  
 نتايج

تغييرات وزن بدن و ميزان بررسي  نتايج حاصل از
هاي داري بين گروهنشان داد كه اختلاف معني LHهورمون 

هاي گروه ).1 شماره جدول(تجربي، شاهد و كنترل وجود ندارد 
گرم ميلي 20و  10هاي با غلظتدريافت كننده فلوكستين تجربي 

داري را بر كيلوگرم وزن بدن در مقايسه با گروه كنترل كاهش معني
 ،چنينهم ).>05/0P(و استروژن نشان دادند  FSHدر غلظت 

گرم بر ميلي 20با غلظت فلوكستين حيوانات دريافت كننده 
داري در كيلوگرم وزن بدن در مقايسه با گروه كنترل كاهش معني

  ).>05/0P( ندنشان دادراون غلظت پروژسترون سرم خ
  

 بحث
طور گسترده براي طي سه دهه اخير داروي فلوكستين به

علت طولاني بودن دوره به. شودا تجويز ميدرمان افسردگي در دني
بيماري افسردگي، ممكن است كه اين دارو در طول بارداري فرد 

نتايج حاصل از تحقيق حاضر  .]13[نيز مورد استفاده قرار گيرد 
دار باعث كاهش معنيو  10 نشان داد كه فلوكستين با دوزهاي

-ميلي 20 دوزدريافت و فقط با  هگرديد FSHهورمون استروژن و 

در . يابدميميزان هورمون پروژسترون كاهش  گرم بر كيلوگرم
نسبت به گروه كنترل كاهش  FSHميزان  3و  2هاي تجربي گروه
تواند  اثر وابسته به دوز دارو داري را نشان داد كه احتمالا ميمعني
در تحقيق مشابه بر روي اثر فلوكستين بر روي ميزان . باشد

نشان داده شد كه با افزايش غلظت دارو  پرولاكتين سرم خون
  .]14[ يابدسطح پرولاكتين سرم افزايش مي
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  ).انحراف معيار ±ميانگين( مورد مطالعههاي چنين وزن بدن در گروههاي جنسي و هممقادير هورمون - 1جدول شماره 
  1تجربي   شاهد  كنترل  پارامتر

Fluoxetine 5mg/kg 

 2تجربي 

Fluoxetine 10mg/kg  
  3تجربي 

Fluoxetine 20mg/kg  
 FSHهورمون 

IU/L 

77/0±1/7  
b 

42/0±4/6  
ab 

53/0.±  6/5  
ab 

76/0± 4/4  
a 

2/1±2/4  
a 

 LHهورمون 

IU/L 

62/0±9/5  
a 

54/0±  8/5  
a 

47/0±  7/5  
a 

68/0±6/4  
a 

58/0± 4/3  
a 

  استروژن
Pg/ml 

27/18±2/398 

b 

27/13±4/390  
b 

59/15±6/367  
b 

78/53±5/228  
a 

48/47±2/163  
a 

  پروژسترون
Ng/ml 

77/0±71/1  
b 

66/0±51/1  
ab 

26/0±  073/0  
ab 

17/0±62/0  
ab  

40/0±  40/0  
a 

  2/16±7/4  )گرم(وزن بدن 
a  

2/2±4/15 

a  
3/1  ±9/14 

a 

2/3±6/13 

a  
6/2±7/12  

a 

  .باشدمي) >05/0P(گر معني داري در سطح حروف متفاوت در هر ستون بيان
  

هاي در غلظت FSHها از جمله احتمالا كاهش ترشح گنادوتروپين
ر تحقيق حاضر ناشي از افزايش ميزان درگرم ميلي 20و  10

زيرا نشان داده شده است كه با افزايش پرولاكتين  ،پرولاكتين است
كاهش يافته و در نتيجه ميزان  GnRHدسازي ضرباني ميزان آزا

از ديگر اثرات افزايش . ]14[يابد ها كاهش ميتروپينترشح گنادو
) هورمون آزاد كننده تيروئيد(  TRHپرولاكتين تاثير بر آزادسازي

و در نتيجه باعث مهار ترشح  TRHاست كه باعث كاهش ترشح 
TSH )هاي هش هورمونو كا) كننده تيروئيدهورمون تحريك

تواند باعث كاهش حساسيت شود، كه اين عمل خود ميتيروئيد مي
گردد  GnRHهاي لوتئوتروف در هيپوفيز نسبت به ترشح سلول

وسيله تنها به LH، بر خلاف FSHكه  بيان شده است. ]15[
شود بلكه فاكتورهايي كه از استروئيدهاي گنادي تنظيم نمي

لوزا هستند نيز غلظت اين هورمون را هاي گرانوهاي سلولپروتئين
-از هيپوفيز مي FSHدهند و باعث آزادسازي تحت تاثير قرار مي

و داده هاي تخمدان را كاهش اينهيبين ميزان ترشح استروژن. شوند
ترين عامل وپامين مهمد. ]16[دهد را افزايش ميآن اكتيوين ترشح 

افزايش  ترين مكانيسماصلي. تنظيم كننده پرولاكتين است
پرولاكتين در نتيجه مصرف فلوكستين ناشي از تاثير آنتاگونيستي 

هاي دوپاميني و در نتيجه كاهش اثرات دوپامين دارو بر گيرنده
فلوكستين با كاهش ميزان اثرات دوپامين باعث افزايش  .است

تواند غلظت پرولاكتين شده و با افزايش پرولاكتين مي
علاوه، به. ]17،18[ خود قرار دهد ها را تحت تاثيرگنادوتروپين
هاي هيستامينرژيك و آدرنرژيك موجب هاي گيرندهآنتاگونيست

با توجه به اثرات آنتاگونيستي . دنشوتحريك ترشح پرولاكتين مي
توان هاي هيستامينرژيك و آدرنرژيك ميفلوكستين بر گيرنده

. ]19[ افزايش ايجاد شده در پرولاكتين را ناشي از اين اثر دانست
از  LHو  FSHهاي هورمون پروژسترون نيز تحت تاثير هورمون

با استفاده از . شودهاي گرانولوزا و تكا ترشح ميجسم زرد و سلول
نتايج حاصل از اين تحقيق و با توجه به كاهش پروژسترون در اثر 

در اين دوز  LHدار تيمار با دوز حداكثر دارو و عدم تغيير معني
هاي فيدبكي تنظيم كننده گرفت احتمالا مكانيسمتوان نتيجه مي

. اندرا تعديل كرده LHاند و تغييرات غلظت فعال شده LHغلظت 
تواند با شود ميمشاهده مي LHكاهش ناچيزي كه در غلظت 

نشان داده شده است . ]20[افزايش پرولاكتين ارتباط داشته باشد 
باعث  GnRHو  LHكاهش ترشح از طريق افزايش پرولاكتين كه 

كه افزايش است  هبيان شدچنين، هم. ]21[شود ناباروري مي
استروژن  ساختشده و  LHپرولاكتين باعث مهار ترشح ضرباني 

عبارت ديگر با به ؛كندمهار ميرا هاي گرانولوزا وسيله سلولبه
ترشح  ،افزايش ميزان پرولاكتين و كاهش ميزان ترشح استروژن

LH شد داده ن نشاديگر يك مطالعه در . ]22[يابد كاهش مي نيز
و توليد  FSHهاي گيرندهكه غلظت زياد پرولاكتين باعث كاهش 

  . ]23[شود استروژن و پروژسترون مي
  

  گيرينتيجه
 20و 10با دوزهاي دريافت درون صفاقي فلوكستين 

سطح سرمي دار كيلوگرم وزن بدن باعث كاهش معني گرم برميلي
چنين فلوكستين با دوز شده و هم FSHو هاي استروژن هورمون

غلظت دار گرم بر كيلوگرم وزن بدن باعث كاهش معنيميلي 20
بي تاثير  LHميزان هورمون گردد، هرچند بر ميپروژسترون سرمي 
   .است
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  تشكر و قدرداني
نامه كارشناسي ارشد پاياناز هاي پژوهش حاضر يافته

ئول محترم آزمايشگاه وسيله از مسبدين. استخراج گرديده است

كه در اجراي اين تحقيق همكاري  زيست شناسي تكويني
  .شودتقدير و تشكر مي ،انداي داشتهصميمانه
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