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مقدمه 
بسیاري از داروها می توانند به طور مستقیم یا غیر 

را تحت تاثیر قرار هاي مختلف بدنمستقیم سیستم
هاي هورمونی اختلال ایجاد در عملکرد محوردهند و

اسپیرونولاکتون در گروه داروهاي داروي. کنند
آنتی آندروژنی رات از دسته داروهایی که اثو دیورتیک

خون، هیپر فشار قرار می گیرد و در درماندارد،

سیروز نارسایی احتقانی قلب، آلدوسترونیسم ثانویه،
.از آن استفاده می شودو غیره کبدي، سندرم نفروتیک

اثر دیورتیک این دارو از طریق مهار اثرات آلدوسترون 
و باعث ر توبولهاي دیستال کلیه  صورت می گیردب
آب و کاهش دفع پتاسیم می فزایش دفع سدیم وا

یک آنتاگونیست رقابتی براي اسپیرنولاکتون.]1[گردد
هاي آلدوسترون و مهار کننده آنزیم مبدل گیرنده

چکیده
خون، هیپر آلدوسترونیسم يفشارپر ژنی است که در درمان یک داروي دیورتیک و ضد آندرواسپیرنولاکتون:زمینه و هدف

در این پژوهش تاثیر این دارو بر میزان . از آن استفاده می شودو غیره سیروز کبدي، سندرم نفروتیکنارسایی احتقانی قلب، ثانویه،
در ات وزن بدن و بافت بیضه، و همچنین تغییر، تستوسترون، دي هیدروتستوسترونLH ،FSHیعنی يگناد-يهورمونهاي هیپوفیز

.موش صحرایی نر بالغ مورد بررسی قرار گرفت
.دندتایی تقسیم ش8گروه 5گرم انتخاب و به 190±10، با وزن تقریبی ویستارسر موش صحرایی نر بالغ از نژاد 40:روش کار

میلی گرم بر 25حداقل دارو مقادیربی باتجرو گروههاي)دریافت کننده آب مقطر(شاهد تزریق ها شامل گروه کنترل،گروه
به ي اسپیرونولاکتوندارو. بودندمیلی گرم بر کیلو گرم100حداکثر دارو ومیلی گرم بر کیلو گرم50و ، متوسط دارکیلو گرم

عمل خون نها،پس از تعیین وزن آآزمایشةدر پایان دور. روز به طور روزانه به حیوانات خورانده شد14صورت دهانی و به مدت 
سپس بیضه ، اندازه گیري شد)DHT(دي هیدرو تستوسترونو تستوسترون ،LH ،FSHگیري انجام شد و غلظت هورمون هاي

پس از تهیه مقاطع بافتی و رنگ آمیزي با روش و توزین شدند وجهت بررسی تغییرات بافتی از بدن خارج حیوانهاي 
.طالعه قرار گرفتندائوزین، مورد بررسی و م-هماتوکسیلین

و کاهش LHافزایش معنی داري در غلظت هورمون روز14در مقدارحداکثر به مدت اسپیرنولاکتونداروي مصرف : یافته ها 
05/0(معنی داري در غلظت هورمون هاي تستوسترون و دي هیدروتستوسترون  نشان داد  p .( در هیچ یک از مقادیر دارو

.مشاهده نشدوزن بیضه،  وزن بدن  و FSHلاف معنی داري در میزان هورمون اخت
روز در افزایش 14به مدت میلی گرم بر کیلو گرم 100با مقدار حداکثر یعنیاسپیرنولاکتونمصرف خوراکی داروي :یجه گیرينت

.و کاهش هورمونهاي تستوسترون و دي هیدروتستوسترون موثر استLHهورمون 
یی، تستوسترون، دي هیدروتستوسترون، موش صحراLH ،FSH،اسپیرنولاکتون:ي کلیديواژه ها
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و بخش عمده اي ازشودنسین محسوب میاآنژیوت
دارو نیز احتمالا مربوط به مهار خونفشارضد اتاثر

صاف آرتریولها و روي عضلات براثرات آلدوسترون
و است نسین اآنژیوتتبدیل کنندهآنزیم همچنین مهار

منقبض ةکه یک مادIIنسینااز این طریق میزان آنژیوت
برادي و میزاندادهکننده عروقی است را کاهش

است را افزایش می کینین که عامل اتساع  عروق خونی 
اثرات ضد آندروژنی مطالعات نشان می دهد. ]2[دهد
صال اتنیز از طریق رقابت دارو با آندروژنها بر سردارو

به گیرنده هاي آندروژنی و کاهش سنتز آندروژنها 
به علاوه مصرف طولانی مدت دارو در ، اعمال می شود

بالا موجب مهار آنزیم آلفا ردوکتاز و کاهش مقادیر
. ]3[می گرددDHTتولید 

ز با توجه به گسترش بیماریهاي فوق و افزایش تجوی
اهمیت بمنظور کاهش علایم این بیماریها واین دارو 

، نسیناآنزیم تبدیل کننده آنژیوتآلدوسترون، 
و آندروژنها در عملکرد محور IIنسین اآنژیوت

تحقیق تاثیر این دارو برروي یکی بیضه، در این - هیپوفیز
از مهمترین محورهاي آندوکرینی بدن بررسی شده 

یت بیضه و هورمونهاي است، تاثیر این دارو بر فعال
ولید از نقطه نظر آندوکرینی و تيگناد- يهیپوفیز

در این تحقیق ز اهمیت است  بنابراینیمثلی بسیار حا
. قرار گرفتاهداف زیر مد نظر 

-يبر عملکرد محور هیپوفیزاسپیرنولاکتونتاثیر 
، و بررسی تاثیرات فوق در موارد و بافت بیضهيگناد

وابستگی به دوز تاثیرات ناشی مختلف دارو و همچنین
. از دارو در بافت بیضه

روش کار 
سر 40،حیوانات مورد استفاده در این پژوهش

که از مرکز بودویستارموش صحرایی نر بالغ از نژاد 
پرورش حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی 

قالب تایی  در8گروه 5و بهواحد کازرون تهیه
3و تجربی 2، تجربی 1شاهد، تجربی کنترل، گروههاي

سن حیوانات . و در قفسهاي جداگانه قرار گرفتندتقسیم 
وزن تقریبیوماه 5/2- 3در شروع آزمایش بین

محیط آزمایش درجه حرارت .گرم بود190±10آنها
درجه سانتیگراد در شبانه روز ثابت 20- 25بین

شی و و حیوانات آزادانه به آب لوله کنگهداشته می شد
به منظور . غذاي مخصوص موش دسترسی داشتند

سازش حیوانات با محیط، تمام آزمایش ها  یک هفته 
بندي حیوانات گروه.حیوانات انجام شدپس از استقرار

:زیر انجام گرفتبصورت 
گونه که هیچبودسر حیوان8گروه کنترل، شامل 

گرفت ولی تمامی ندارویی در مورد آنها انجام تجویز 
ها مشابه سایر گروه ها رایط نگهداري و تغذیه آنش

دوروزانه ،سر حیوان8تزریق، شامل شاهدگروه.بود
لیتر آب مقطر، به صورت دهانی دریافت میلی

نیز هر کدام 3و2، 1تجربیهايگروه؛کردندمی
50، 100حیوان بودند که به ترتیب مقادیرسر8شامل

که از اسپیرونولاکتونمیلی گرم بر کیلو گرم 25و 
آلمان خریداري شده بود MERCKشرکت داروسازي 

به میلی لیتر دودر حجم نهایی رحل شده در آب مقط
.کردندصورت دهانی دریافت 

روش تجویز دارو به حیوانات به صورت خوراکی و 
Animal(مخصوص موش صحرائی با کمک نیدل

feeding(لی بی احتماجانتوجه به اثرات با، انجام گرفت
در این و تداخل عمل احتمالی با نتایج،ي این داروحلالها

؛ بدین پژوهش ترجیحاً از حلال آب مقطر استفاده شد
رف شیشه اي منظور براي هر کدام از حیوانات  یک ظ

به منظور کاهش میزان خطاي احتمالی، دارو تهیه وتیره
میلی لیتر آب مقطر درون2و همراه با وزن نهاروز

محتویات شیشه ها با کمک وشدها ریخته میشیشه
مد آحرکات سریع دست به حالت سوسپانسیون در می

هاي حیوانات گروهبه هر روز صبح سر ساعت معین و 
، وزن ان روز چهاردهمیدرپا.تجربی خورانده می شد

تاثیرحیوانات تحتسپسوشدها اندازه گیري موش
پس از باز کردن وفتندبا اتر قرار گرخفیفهوشیبی

محتویات .نجام شدقفسه سینه، خونگیري از قلب ا
جهت تهیه سرمي حاوي نمونه هاي خونیهالوله

و تا زمان انجام سنجش هاي هورمونی سانتریفیوژ شده 
.شدندفریزدرجه سانتیگراد - 20در دماي 
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دي هیدرو وتستوسترونوFSH،LHهايهورمون
و کیت هاي RIA1از روشبا استفادهتستوسترون

اندازه گیري خریداري شده از شرکت کاوشیار ایران
از بدناز انجام عمل خون گیري، بیضه هاپس .ندشد

18تا 17به مدت وزن شد سپس وخارج حیوانات 
قرار فرمالینساعت در شیشه هاي محتوي فیکساتور 

و پس از آن مراحل تثبیت، پاساژ بافتی،داده شدند
گیري، مقطع گیري و رنگ آمیزي بروش قالب 

. نها انجام شدآائوزین بر روي - هماتوکسیلین
از مقاطع بافتی بیضه، شدهتهیههاي لام

هاي سلولتعدادشکل واندازه،بمنظور بررسی
سکوپ نوري مورد بررسی قرار توسط میکروبیضه

LH،FSHبدن، وزن بیضه و میزان هورمونهاي .گرفت

،

1 Radio Immunoassay

پایان روز در تستوسترون و دي هیدروتستوسترون
تی از آزمونهاي تجربی و کنترلهگروبین چهاردهم

ها با استفاده تمامی تجزیه و تحلیل.استفاده شدآنوا و
نتایج ؛انجام گرفتEXCELLوSPSSهاياز برنامه

SEMXبه صورت  دار و سطح معنینشان داده شد
. در نظر گرفته شد)05/0p(بودن نتایج 

یافته ها 
اختلاف معنی داري در میزان وزن بدن و وزن بیضه 
در گروههاي تجربی  نسبت به گروه کنترل مشاهده 

به دنبال دریافت مقدار LHمیزان هورمون .نشد
رل به گروه کنتحداکثر دارو، افزایش معنی داري نسبت 

.)1نمودار(نشان داد

SEMXهریک از مقادیر نشان دهنده.در پایان روز چهاردهم هاي مختلفدر گروهLHمیانگین غلظت سرمی هورمون : 1نمودار است.

0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6

کنترل شاهد مقدارحداقل    
25mg/kg

مقدار متوسط  
50mg/kg

مقدار حداکثر  
100mg/kg

 (I
U/

L
)LH

ی  
سرم

ت 
ن غلظ

میانگی *

SEMXهریک از مقادیر نشان دهنده .در پایان روز چهاردهم هاي مختلفدر گروهFSHمیانگین غلظت سرمی هورمون : 2نمودار ستا.

0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6

کنترل شاهد مقدارحداقل    
25mg/kg

مقدار متوسط  
50mg/kg

مقدار حداکثر  
100mg/kg

 (IU
/L

)F
SH

می  
ت سر

ن غلظ
میانگی

.)05/0p(نشان دهنده اختلاف معنی دار بین گروههاي تجربی و کنترل می باشد * علامت 

.)05/0p(گروههاي تجربی و کنترل می باشدنشان دهنده اختلاف معنی دار بین* علامت 
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معنی داري بین اختلافسرم FSHمیزان هورمون 
) .2نمودار ( کنترل نشان ندادوگروههاي تجربی 

دي هیدرو وتستوسترونهايمیزان هورمون
يداردارو کاهشی معنیحداکثرمقداردر تستوسترون

نمودارو3نمودار (ندنسبت به گروه کنترل نشان داد
4.(

نتایج حاصل از مطالعات بافتی نشان می دهد تراکم 
با مورد اسپرم در لوله هاي اسپرم ساز در گروه 

حداکثر دارو کاهش مختصري نسبت به گروه کنترل 
.نشان می دهد

بحث
نتایج بررسی حاضر نشان داد میزان غلظت سرمی  

ریافت کننده حداکثردر گروه تجربی دLHهورمون
نسبت به گروه کنترل يدارمقدار دارو، افزایشی معنی

.)1نمودار(دنشان می ده
اسپیرنولاکتونداروي مطالعات نشان می دهد 

و ]4[میزان هورمون کورتیزول را افزایش می دهد
قاعده در ناحیه Yنوروپپتیدموجب افزایش بیان ژن

. ]5[می گرددلاموس هیپوتامیانی - اي

SEMXهریک از مقادیر نشان دهنده.میانگین غلظت سرمی هورمون تستوسترون در گروههاي مختلف در پایان روز چهاردهم: 3نمودار است.

0
1
2
3
4

کنترل شاهد مقدارحداقل
25mg /kg 50mg /kg

حداکثرمقدار
100mg /kg

)

nmol/l
(

*

.)05/0p(بی و کنترل می باشدنشان دهنده اختلاف معنی دار بین گروههاي تجر* علامت 

SEMXهندهدهریک از مقادیر نشان .در پایان روز چهاردهماي مختلفگروهدر DHTمقایسه میانگین غلظت سرمی هورمون :  4نمودار 
.است

0
10
20
30
40

کنترل شاهد مقدارحداقل    
25mg/kg

مقدار متوسط  
50mg/kg

مقدار حداکثر  
100mg/kg

 (n
g/d

l )D
HT

ی   
سرم

ت 
 غلظ

گین
میان

*

.)05/0p(کنترل است گروهنسبت به اختلاف معنی دار ةنشان دهنددر جدولها *علامت 

مقدار متوسط 
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؛ ]6[می کند را تحریک LHرهاسازي Yنوروپپتید
را قویا تحت تاثیر LHکه ترشح عامل دیگريهمچنین

غلظت و میزان آنرا افزایش می دهد می دهدقرار 
به اسپیرنولاکتونبا توجه به اینکه، ]7[استیون پتاسیم

گهدارنده پتاسیم عنوان یک داروي دیورتیک ن
)Potassium sparing ( عمل کرده و غلظت این یون را

بدنبال مصرف این LHافزایش ، ]1[افزایش می دهد
تحقیقات نشان می دهد.می رسددارو منطقی بنظر

کاهش اثرات نور اپی نفرین باعث اسپیرنولاکتونداروي 
. ]8[می گردد

نور اپی نفرین رهاسازي این توافق وجود دارد که 
کاهش ، پس بدنبال]9[کندرا مهار میLHضربانی 

می یابد و از افزایش LHنوراپی نفرین، رهاسازي 
علاوه بر این، تحقیقات .حالت ضربانی خارج می شود

دوز نوراپی نفرین به صورت وابسته به استنشان داده 
را در قاعده هیپوتالاموس GnRHسازي می تواند رها

لفا آتحریک کند و این عمل را با تاثیر بر گیرنده هاي
انجام می دهد زیرا استفاده از یک آدرنرژیک

Prazosinیک -آلفابه عنوان آنتاگونیست گیرنده هاي
. ]10[این اثر را مهار می کندآدرنرژیک

ارتباطان نشان داده است ققسایر محمطالعات
و ]11[بین غلظت تستوسترون و سروتونینیمستقیم
ود وجLHبین غلظت سروتونین و یمعکوسارتباط

تستوسترون هورمونمیزاندر این تحقیق ، ]12[دارد
دلیل اثرات آنتی آندروژنی دارو کاهش یافته و به ه ب

نیز کم می شود  و غلظت سروتونیناحتمالادنبال آن
.افزایش می یابدLHدر نتیجه  میزان

مهار آنزیم اسپیرنولاکتونداروي دیگرویژگیهاياز
IIاست آنژیوتنسین IIبه Iنسیناآنژیوتهتبدیل کنند

، کاهش این ماده در مغز بیان ]2[دیابکاهش می 
بدنبال آنو]13[راپی نفرین در مغز را کاهش دادهنو

علاوه بر این .را به دنبال خواهد داشتLHافزایش 
LHترشحکلیوي یک فاکتور مهاري براي IIآنژیوتنسین 

ن اثر ایIIمحسوب می شود؛ با کاهش آنژیوتنسین 
افزایش LHدر نتیجه میزان مهاري کاهش می یابد و

.]14[می کند پیدا 

نوروترانسمیترمطالعات قبلی نشان داده است 
GABA1،،از طریق به عنوان یک نوروترانسمیتر مهاري

، باعث کنترل اعمال اندوکرینی GnRHتنظیم بیان ژن 
قوي از طرفی؛]15[می شود GnRH-LHمحور

د ئی، استروGABAییل کننده هاي آندوژنترین تعد
DHT2که مهمترین آنها هستندازآلفاردوکت5هاي 

با توجه به اثرات آنتی آندروژنی ،]16[است
و در نتیجه کاهش غلظت و کاهش اثرات اسپیرنولاکتون

با کاهش ناشی از مصرف دارو، احتمالاDHTآندروژنی 
LHید بر تولGABAاثرات مهاري از GABAمیزان

.افزایش می یابدLHو در نهایتمی شودکاسته 
فقط مکانیسم فیدبکی تنظیمی،FSHدر مورد 

توسط استروئیدهاي بیضه اعمال نمی شود، بلکه 
اینهیبین، اکتیوین و فولیستاتین هم با تاثیر مرکزي بر 

نقش دارند و  FSH، در تنظیم غلظتGnRHتولید 
ناشی از اثرات FSHممکن است عدم افزایش معنی دار

.تعدیلی این فاکتورها باشد
غلظت نتایج حاصل از این تحقیق نشان می دهد 

سرمی هورمون تستوسترون و دي هیدرو تستوسترون 
ي به دنبال دریافت مقدار حداکثردارو  کاهش معنی دار

و3نمودار (نسبت به گروه کنترل نشان می دهد
.)4نمودار

آنزیم فعالیتتستوسترون عامل مهارکننده
در کاتابولیسم دوپامین کهمی باشداکسیدازومینآمونو

کاهش این آنزیم میزان دوپامین را افزایش نقش دارد؛ 
.]17[دهدمی

کاهش توجه به نتایج حاصل از این تحقیق احتمالا بابا
روي فعالیت این آنزیمتستوسترون این اثر مهاري بر

کاسته می شود؛نیزکاهش یافته و از غلظت دوپامین
LHRHدوپامین با اثر بر هسته قوسی مانع از تولید 

و LHRHو کاهش دوپامین موجب افزایش می شود
افزایش LHگردد و در نهایت میزان پرولاکتین می

.]18[می یابد 

1 Gamma-Amino Butyric Acid
2 Dihyrotestosterone
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داروي بر اساس مطالعات انجام شده
از طریق مکانیسمی ناشناخته، باعث اسپیرنولاکتون

) استروژن سنتتاز(عالیت آنزیم آروماتاز افزایش ف
می گردد؛ این آنزیم تبدیل تستوسترون به استرادیول 
را افزایش داده و نهایتا منجر به کاهش تستوسترون می

باعث تخریب یا دارواین احتمالاهمچنین]19[گردد
]20[کبدي می گردد450Pکاهش آنزیم سیتوکروم 

آنزیمهاي دخیل در سنتز که براي عملکرد برخی از
هیدروکسیلاز 17آندروژنها از جمله دسمولاز و 

در نتیجه میزان سنتز آندروژنها خصوصا .ضروري است
.تستوسترون، با مصرف این دارو کاهش می یابد

به گیرنده هاي HDLدر شرایط نرمال، اتصال 
سلولهاي لایدیگ، میزان تولید تستوسترون را افزایش 

طالعات سایر محققان نشان می دهدم]21[می دهد
را کاهش HDLمیزان کلسترول اسپیرنولاکتونداروي 

و در نتیجه غلظت تستوسترون کاهش ]22[می دهد
، اسپیرنولاکتونود دارد که جاین احتمال و.می یابد

دهدنیز افزایشکلیرانس متابولیکی تستوسترون را 
می مل آن  میزان تستوسترون آزاد کبه دنباو]23[

اسپیرنولاکتونتحقیقات نشان می دهد سایر. شود
میزان سنتز  هورمون تیروکسین را کاهش و کلیرانس 

؛]24[هاي تیروئیدي را افزایش می دهدهورمون

کاهش هورمونهاي تیروئیدي، میزان پایه هورمون 
تستوسترون را کاهش می دهد، این اثر ناشی از کاهش 

ضه در پاسخ به تولید تستوسترون توسط بافت بی
GnRH وhCGبه ، کاهش پاسخ سلولهاي بینابینی بیضه

و ورود کلسیم cAMPگنادوتروپین ها و کاهش تولید
. ]25[به سلول است

- 5با مهار آنزیماسپیرنولاکتوناز طرفی 
تبدیل هورمون تستوسترون به دو، آلفاردوکتاز نوع 

. ]3[می کندمهاررا ) DHT(دي هیدروتستوسترون 
سرمی و DHTر نتیجه کاهش چشمگیري در غلظتد

. بافتی بوجود می آید

نتیجه گیري
داروي از این تحقیق با توجه به نتایج حاصله

با مقدار حداکثر و در این دوره زمانی اسپیرنولاکتون
آنزیمهاي دخالت کننده در روند باعث کاهش فعالیت

در بافت بیضه شده و باعث کاهش استروییدسازي 
هاي تستوسترون و دي ان هورمونمیز

هیدروتستوسترون و اختلال در زنجیره اسپرماتوژنز 
هر چند تحقیقات بیشتري در این زمینه لازم .می شود

.است
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