
بررسی اثرکلروکین بر سیکل استروس                                                                                      دکترحمیدرضاصادقی پوررودسری و همکاران 

100            مجله دانشگاه علوم پزشکی ایران                                                                              سال هفتم / شماره20 / تابستان 1379    

 

بررسی اثر کلروکین بر سیکل استروس و هورمونهای محرک فولیکولی و جسم زرد در 
موشهای صحرائی ماده    
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مقدمه  
ــن کـه از ترکیبـات چـهار آمینوکینولیـن      سالهااست کلروکی
میباشد برای پیشگیــری و درمان بیمــاری مالاریا اســتفاده 
ــکلات و  میشود(1). ایــن بیماری از قدیم الایــام یکــی از مش
معضلات بهداشتـــی جامعــه بشـــری و از موانع بسیار مهم 

در دستیابــی به تندرستی انسانهـــا محسوب میشده،  
 
 
 

 
 
 
 
 

ـــژه سیاســـی  همچنین از ابعاد اقتصادی، اجتماعــی و بویـــ
ــق بـــرآورد  مشکلاتی را برای بشر ایجاد نموده است. بـر طب
ــی 500 میلیـون  سازمان جهانی بهداشت سالیانه حدود 400 ال
نفر مبتلا و 3 – 2 میلیون نفر از این بیماری تلف میشــوند(1). 
کلروکیــــن یکـــی از داروهـــای مصرفـــی در درمــــان  

 
 

آمیبیاز خارج رودهای می باشد و در دوران حاملگـی بـــــه  

چکیده    
    در این پژوهــش بـه بررسـی اثـر کلروکیـن بــر سـیکل استــــــروس و غلظـت هورمونـهای محـرک
فولیکولـــــی (Follicle Stimulating Hormon ) و محرک جسم زرد (luteinizing Hormon) سـرم
پرداخته شده است. به این منظور موشهای صحرائی ماده بالغ که حداقل دارای سه سیکل استروس منظم
ــیزیولوژیـک بودند به سه گروه شامل یک گروه شاهد و دو گروه تجربی تقسیم شدند گروه شاهد سرم ف
ــروه را بصورت داخل صفاقی دریافت کردند. گروه دوم مقدار mg/Kg 25 کلروکین به مدت سه روز و گ
ــتن موشـها سوم mg/Kg 30 کلروکین به مدت ده روز بصورت داخل صفاقی دریافت نمودند. بعد از کش
ـــردن ســرم، غلظــت FSH و LH را بــه روش خـون آنـها بطـور جـداگانـه جمـعآوری و پـس از جداک

رادیوایمونواسی (RIA) اندازه گیری شد. 
    نتایج این بررسی نشان میدهد که تزریق کلروکین به میزان mg/Kg 25 به مدت سه روز تــأثیری بـر
مراحل سیکل استروس و مدت آن نـــدارد و در مقایسه با گروه شاهد غلظت FSH و LH سرم نیز تغییر
نمییابد. در حالیکه تجویز همین ماده به مقدار mgKg 30 به مدت ده روز سبب دی اســتروس پـایدار در
62% از موشها (P<0.05) و نامنظم شــدن سـیکل اسـتروس در 32% از موشـها مـیگـردد و همچنیـــــن
غلظـــت LH نیز کاهش مییابد. ایــن پژوهـش نشـان داد کـه کلروکیـن میتوانـد بـا مداخلـه در سیسـتم

هیپوتالاموس ـ هیپوفیز ـ تخمدان  سبب اختلال در تولید مثل گردد.  
                                        

کلید واژه ها:1-کلروکین                                           2-سیکل استروس     
       (LH)4 - هورمون محرک جسم زرد   (FSH)3 –هورمون محرک فولیکولی                    

 این مقاله خلاصه ای از پایاننامه کارشناسی ارشد لطفا… دینی به راهنمایی دکتر حمیدرضا صادقیپور رودسری در سال 1375 میباشد. 
I ) دانشیار فیزیولوژی دانشکدۀ پزشکی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی تهران، گروه فیزیولوژی ( *مولف مسؤول ) 

II ) کارشناس ارشد فیزیولوژی 
III) استادیار فیزیولوژی دانشکده علوم دانشگاه تهران 
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ــی مصـرف میشـود و بـه علـت دارا بـودن  عنوان پروفیلاکس
خــاصیت ضــد التــهابی در درمــان بیماریــــهای پوســـتی، 
روماتوئیدی و اختلالات بافتهای همبنـــد نیـز مورد استفـاده  
قرار می گیرد(2). در موارد اخیـر لازم اســت مقدار و زمـان  

ــی  مصرف دارو بیشتــــر از آنچه که در درمان مالاریـــــا م
ــه  باشد(25 میلی گرم به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن در مدت س
ــرار گـیرد لـذا لازم اسـت اثـرات جـانبی  روز) مورد استفاده ق

احتمالی آن بررسی گردد. 
    کلروکین پس از مصرف خوراکــی بـه سـرعت و تقریبـاً بـه 
طور کامل جذب می شود و در مدت 2 ساعت به حداکثر غلظت 
ــه هـا  سرمی خود می رسد حدود نیمی از این دارو بوسیله کلی
ـــح مـی شـود.  دفع می گردد. ضمناً در شیــر مادر نیز ترشـــ
ــذرد ولـی در چنــــد  گرچه سالها از مصرف این داروها می گ
سال اخــیر بـــــه بعضـی از اثـرات سـمی ایـن دارو بـر روی 

سلولهای رنگی شبکیه چشم پی برده اند(3) . 
    کلروکین آنتاگونیست کلسیم می باشــد(4). ایـن کاتیــون دو 
ـــال کــردن آنزیمــهای تنظیــم کننــــده  ظرفیتـی بـه علـت فع
ـــا (  کالمودولین و ایجاد تغییرات در متابولیسم فسفولیپیدهــــ
منجر به آزاد شدن هورمونــهای اسـتروئیدی از تخمدانـها مـی 
گردد(6و5) ). ولی تا کنون پژوهشی که اثرات مصرف این دارو 
ــا آزادسـازی هورمونـهای گونـادوتروپ و بـه  را در سنتز و ی
ــهای جنسـی مـورد بررسـی قـرار دهـد  دنبال آن اثر بر فعالیت
مشاهده نشده است. بنابراین پژوهش فوق که اثر کلروکیــن را 
ــادوتروپ (LH و  بر سیکل استروس و میزان هورمونهای گون
ــوم مـی کنـد مـی توانـد  FSH)در موشهای صحرائی ماده معل

اثرات مصرف این دارو را در سیستم تولیــد مثـل جنـس مـاده 
مشخص نماید. 

 
روش بررسی 

    موشهای صحرائی ماده از نـژاد Ratus – Ratus بـا وزن 
حدود 220 گرم و سن 10 تا 12 هفته تحت شــرایط 12 سـاعت 
ـــاعت تــاریکی و در دمــای 2 ± 25 درجه  روشـنائی و 12 س
ــد  سانتی گراد به مدت دو هفته نگهداری شدند تا به محیط جدی
ــار آنـها قـرار گرفـت و  عادت نمایند. آب و غذای کافی در اختی
ــی شـد تـا  همه روزه حدود ساعت 8 صبح اسمیر واژن تهیه م

ــها بررسـی گـردد(7). جـهت  مراحل مختلف سیکل استروس آن
انجام این مطالعه تنها موشهائی انتخــاب شـدند کـه دارای سـه 
دورۀ متوالی سیکل استروس منظم بودند. موشها به یک گـروه 
ــورد تجربـی ( هـر گـروه ده سـر) تقسـیم  شاهد و دو گروه م
شدند. به موشهای شاهد (گروه اول) معادل حجمی گروه تحت 
ــاقی (IP) تزریـق  آزمایش سرم فیزیولوژی بصورت داخل صف
 “Resochin ”ــام تجـارتی گردید. کلروکین فسفات مصرفی با ن
محصول شرکت بایر بود و هر ویال 5 میلی لیتری آن محتوی 
ــه ازاء  150 میلی گـرم کلروکین بود. گروه دوم 25 میلی گرم ب
هر کیلوگرم وزن بدن به مدت سه روز و گروه سوم مقدار 30 
ــرم بـه ازاء هـر کیلـوگـرم وزن بـدن بـه مـدت ده روز  میلی گ
کلروکین فسفات داخل صفاقی دریــافت نمودنـد. بعـد از انجـام 
تزریقات و کشتن موشها خون آنها جمع آوری گردیدو بعــد از 
جداکردن سرم در دمای 40درجه سانتیگــراد جهــــت انـدازه 
گیری هورمونها نگهــــــداری شدنـــــــــد. اندازه گیـــــری 
ـــــه روش  هورمونــــها بــــا کیتهــــای اختصــــاصی و ب

رادیوایمونواسی(Radioimmunoassay) انجام گردید. 
    محاسبات آماری و تعیین اختلالات معنی دار بین گروههای 
آزمایشی با گروه کنترل (Mean ± SEM) بوسـیله رایانـه و 
ــت و جـهت آزمـون فرضیـه هـا  نرم افزار SPSS صورت گرف
ــای X2 و T-test و روش ANOVA مـورد اسـتفاده  ملاک ه

قرار گرفت. 
 

یافته ها: 
ــدت سـه روز      1 ـ تزریق کلروکین به مقدار 25mg/Kg به م
تـأثیری بـــر روی غلظــت FSH و LH و ســیکل اســتروس 

نداشت(نمودار 1 و جدول شماره 1).       
ــدار 30mg/Kg بـه مـدت ده روز      2 ـ تزریق کلروکین به مق
منجر به کاهش غلظــت LH ، دی اسـتروس پـایدار در 62% از 
موشها و ایجاد سیکل نامنظم در 32 درصد از موشــها گردیـد. 
اما غلظت FSH با این دوز هــم تغیـیری نکـرد(نمـودار1 و جـدول 

شماره 1). 
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 FSH

 

 
 LH

دی استروس 
پایدار 

سیکل 
نامنظم 

- - 2/06±34/9 12/9 ± 326 شاهد 
 I18/87±333 گروه

 N.S
 33/96±2/26

 N.S
 - -

 II9/76±321/6 گروه
 N.S

 27/8±1/65
  *

 %62 %32

جدول شماره یک:تأثیر کلروکین در غلظتهای 25mg (گروه اول) و 
30mg (گروه دوم) به FSH و LH و سیکل استروس 

       NS : Non Significant   * P<0.05 
بحث 

    بسیار اتفاق افتاده که کلروکین توسط روستائیان ساکن در 
مناطق گرمسیری بصورت غیر مجاز و طولانی مدت مصــرف 
ــی مـدت ایـن دارو بـرای درمـان  گردیده است. مصرف طولان
بیماریهای بافت همبند لازم و ضــروری مـی باشـد(8). ضمنـاً 
اـ را  چون حیوانات کوچک آزمایشگاهی نسبت به انسان داروه
به مقدار بیشتری دفع می کنند(9). بنابراین تصمیم گرفتــه شـد 
ــانی متفـاوت  اثرات مصرف آنرا در مقادیر مختلف و دورۀ زم
ــرف  مورد بررسی قرار گیرد. مطالعات قبلی نشان داد که مص
بعضی داروها، از جمله فنوباربیتال سبب تأخیر بلوغ، اختــلال 
در سیکل استروس و کاهش باروری میگــردد کـه بـا کـاهش 
ــن نتـایج بـا یافتـه  غلظتLH و استروژن همراه میباشد(9). ای
ــاضر مطـابقت داشـته و نـامنظم شـدن سـیکل  های مطالعه ح
ـــهائیکه  اســتروس و دی اســتروس پــایدار در 94% از موش
غلظتLH آنها کمتر از گروه شاهد بود مشاهده گردیـــد(10). 
ــور  به نظر می رسد این وضعیت ناشی از اختلال درتنظیم مح
هیپوتالاموس ـ هیپوفیزی باشد. ضمناً مشخص گردیده اســت 
ــرات سـمی و تخریبـی بعضـی از  که کلروکین سبب افزایش اث
مواد شــیمیائی بـر روی سـلولهای لیدیـک بیضـه موشـها کـه 
دارای گیرنده های LH هستند بــه مـیزان 15 – 10 برابـر مـی 

گردد(11).  
ـــا      سلولـهای هـدف هورمـون آزاد کننـده گنـادوتروپیـن ه
(GnRH) در هیپوفیز قدامی، بازوفیلها هســتند کـه حـدود ده 
درصد از کل سلولهای هیپوفیز قدامی را تشــکیل مـی دهنـد و 
ــا  سـنتز و ترشـح LH و FSH را بـه عـهده دارنـد. GnRH ب
اتصال به رسپتورهای این ســلولها سـبب ورود مقـادیر زیـاد 
کلسیم خارج سلولی از طریق کانالهای ویژه به داخل سلولها  

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

می شود و افزایش کلسیم داخل سـلولی منجـر بـه آزاد شـدن 
ــهای کلسـیم نقـش  LH و FSH از آنها می گردد. بنابراین یون

پیامبر ثانوی را ایفا می کنند. بعضی از محققین بر این بــاورند 
کـه ترشـــح و آزاد شــدن LH و FSH در شــرایط مختلــف 
متفاوت می باشد و گاهی افزایش ترشحFSH همراه با کــاهش 
ترشح همزمان   LH  می باشد(10). با توجه به نتــایج بدسـت 
ــه شـرایط آزادسـازی  آمده در این پژوهش احتمال می رود ک
ــون  ایـن دو هورمـون علـیرغم اینکـه تحـت کنـترل یـک هورم
هستند، متفاوت باشد و لازم است بررسیهای بیشتری در ایـن 
زمینه صورت گیرد. این پژوهش نشان داد که مصرف طولانی 
مدت کلروکین توسط خانمها می تواند سبب اختلال در ســیکل 
قاعدگی و ایجاد عوارض در سیستم تولیدمثل آنها گردد. امیــد 
ــهامات موجـود  است در آینده با بررسیهای بیشتر بتوان به اب

پایان بخشید. 
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نمودار شماره 1- تاثیر تزریق کلروکین در مدت زمانهای مختلف بر 
 30mg/kg  :II 25 به مدت 3 روز. گروه mg/kg :I سرم. گروه  LH غلظت
 N.S=Non Significant                                             .به مدت 10 روز
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ABSTRACT 
    In this research effect of chloroquine on oestrus cycle,(Follicle Stimuloting Hormone)FSH and 
(Luteinizing Hormone) LH has been evaluated. There were three groups. Group I (control rats) received 
an equal volume of physiological salin. Group II animals had chloroquine (25 mg/kg) administered 
intraperitoneally (I.P) for 3 days and group III animals received chloroquine 30 mgkg for ten days. 
Oestrus cycle was monitored by daily saline vaginal lavage. All animals were sacrificed at the treatment. 
Trunk blood was collected in each group at the time of sacrifice, centrifuged and serum stored for 
subsequent ratio immunoassay of luteinizing hormone (LH) and follicle stimulating hormone (FSH). 
    Results showed that administration of chloroquine (25 mg/kg) did not affect on oestrus cycle and 
gonadotropins, but 30 mg/kg chloroquine for ten days showed a persistent dioestrus in 62% of rats, 
lowered serum LH levels (P<0.05) while serum FSH was unaltered. This study support the notion that 
chloroquine had an adverse effect on hypothalamo-pituitary ovarian systems. 
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