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 مقدمه:
از  (CP=Cyclophosphamide)سیکوفسفامید 

به عنوان عاملی ضد سرطان مورد استفاده  1950سال 

قرار گرفته است؛ همچنین این دارو دارای اثرات 

تعدیل کننده ی سیستم ایمنی بوده و در درمان انواع 

تومورها، پیوند اعضا و بیماری های خود ایمن شامل: 

پل اسکلروزیس مورد روماتوئید آرتریت و مولتی

(. سیکلوفسفامید با القای 1،2استفاده قرار می گیرد )

 T، کاهش تعداد سلول های TH 17تمایز سلول های 

تنظیم کننده و افزایش اینترفرون نوع یک باعث تنظیم 

(. سیکلوفسفاید در کبد 3-5سیستم ایمنی می گردد )

 چکیده:
 یها یماريکه در درمان ب یريچشمگ ییرغم اثرات دارو یعل ديکلوفسفاميس ییايميش یدارو زمينه و هدف:

حدود نموده م یباشد که کاربرد آن را تا حدود یهمراه م یمتعدد یبا عوارض جانب ،سرطان دارد ژهیمتعدد به و
مشتق شده از آن ها را بر کاهش  باتيو ترک ییدارو اهانيگ یدارد اثرات محافظت قصد یمرورمطالعه  نیاست. ا

را در خصوص کاهش  اهانينر مرور و نقش گ یدستگاه تناسل یبر رو ديکلوفسفاميس یعوارض حاصل از دارو
 .قرار دهد ليو تحل یمورد بررس یعوارض جانب نیا

سرطان،  ت،ينر، سم یدستگاه تناسل د،يکلوفسفاميس یديواژگان کل یمطالعه مرور نیانجام ا یبرا :یبررس روش
 از  یعيطب باتيو ترک یاهيگ یداروها ،ییدارو اهانيبا واژگان گ بيدر ترک یعوارض جانب ،یدرمان یميش
 انتخاب تعداد  یارهاياساس مع ر، پابمد، اسکاپوس و گوگل اسکالر جستجو شدند. بISI یاطلاعات یها گاهیپا

 .انتخاب و وارد مطالعه شدند ،منتشر شده بودند 2015تا  2000مقاله که در محدوده سال  20
  ،یاهيفعال گ باتيمقاله مربوط به ترک 3 ،یاهيگ های مقاله مربوط به عصاره 13مقاله،  20 انياز م ها: افتهی
آن ها،  یا هیمشخصات پاکه  بودند یاهيگ یبه داروها مربوط زيمقاله ن 2و  یروغن یمقاله مربوط به اسانس ها 2
از  یجنس نر ناش یمثل ديدستگاه تول تيسم یرو بر ها موثر آن باتيترک نيو همچن اهانيگ نیا یمحافظت ريثأت

 مورد بحث قرار گرفت. ديکلوفسفاميس زیتجو
هستند  دهايفلاونوئ رينظ یدانيکسا یآنت باتيترک یکه دارا یاهانيمطالعه نشان داد، گ نیا جینتا :یريگ جهينت

 آزاد  های کالیراد شیو افزا ويداتيرا که سبب بروز استرس اکس ديکلوفسفاميس زیاز تجو یناش تيقادرند سم
 ،دارند یريچشمگ یدانياکس یکه اثرات آنت یاهانيگ ،گردد یم شنهاديلذا پ ،کاهش دهند ضهيدر بافت ب ی گردند،م

مشتق شده از آن ها که  باتيو ترک اهانيآن ها نسبت به گ یو اثرات محافظت زیتجو ديکلوفسفاميس یدر کنار دارو
 گردد. سهیمقا ،شده است یها بررس آن یاثرات محافظت

 

 ی.فنل باتيترک و،يداتينر، استرس اکس یدستگاه تناسل د،يکلوفسفاميس های کليدی: واژه
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هیدروکسی  -4ابتدا به  P450توسط سیتوکروم 

 ید متابولیزه و سپس این ترکیب وارد سیکلوفسفا

 -سلول ها شده و به طور خود به خود به فسفرآمید

 و آکرولئین (Phosphoramide mustard) موستارد

(Acrolein) ( فسفرآمید6،7تجزیه می شود .)-  موستارد

آن را آلکیله کرده و  DNAبا اتصال گروه آلکیل به 

ف رشد مانع همانندسازی آن می گردد و باعث توق

سلول های توموری می شود. با این حال آکرولئین به 

و اکسید  (ROS)علت تولید گونه های فعال اکسیژن 

نیتریک دارای اثرات سمی بر روی سلول های سالم بدن 

می باشد و منجر به تولید پروکسی نیتریت می گردد که 

 داخل سلولی را تخریب  DNAلیپیدها، پروتئین ها و 

العات مختلف نیز عوارض جانبی این (. مط8می کند )

دارو را بررسی و گزارش نموده اند. به عنوان مثال اخیراً 

نشان داده شده است که تیمار تک دوزی از این دارو 

(mg/kg 100 سبب القای استرس اکسیداتیو در کبد )

(؛ همچنین درمان با سیکلوفوسفامید 2موش می شود )

 (hemorrhagic cystitis)سبب بروز سیستیت هموراژیک 

می گردد که نوعی عفونت ادراری بوده و سبب التهاب 

مثانه، خونریزی، بازرگ زایی و نکروز بخش تحتانی 

(؛ همچنین از عوارض 9،10دستگاه ادرای می گردد )

جانبی مهم شیمی درمانی با سیکلوفسفامید اثرات سمی 

آن روی غدد جنسی می باشد که می تواند منجر به 

ردد. در تأیید این مطلب افزایش بروز ناباروری گ

ناهنجاری های اسپرمی شامل الیگواسپرمی و آزوسپرمی 

در بیماران تحت درمان با سیکلوفسفامید نشان داده شده 

 (. علاوه بر این تزریق سیکلو فسفامید به 11است )

موش های صحرایی نر باعث آسیب به سلول های جنسی 

روماتین در این حیوان نر شده است؛ همچنین شکل ک

سلول ها تغییر یافته و در صورت لقاح با تخمک، فعالیت 

ژنتیکی تخمک تغییر و به مرگ جنین منجر گردیده 

 (.12،13است )

بر اساس شواهد موجود سیکلوفسفامید علی رغم 

اثرات چشمگیر دارویی در درمان بیماری های متعدد به 

بر روی ویژه سرطان دارای عوارض جانبی متعدد به ویژه 

سیستم تناسلی می باشد که کاربرد آن را تا حدودی 

محدود نموده است. بر این اساس یافتن ترکیبات جدید 

که بتوانند در کنار داروی اصلی استفاده شوند و 

عوارض دارو را کاهش و حتی بتوانند باعث افزایش اثر 

دارو و کارایی آن گردند احساس می گردند. در این 

یی از موهبت های الهی اند که بشر از بین گیاهان دارو

دیرباز از آن ها برای درمان بیماری ها بهره جسته است و 

تحقیقات اخیر نیز ضمن بررسی کاربردهای سنتی آن ها 

در مناطق مختلف، به بررسی اثرات درمانی آن ها برای 

(؛ 14-22پیشگیری و درمان بیماری ها پرداخته اند )

گیاهان و ترکیبات مشتق شده  همچنین اثر بسیاری از این

از آن ها را برای کاهش عوارض جانبی بیماری های 

 (.23-26مختلف بررسی نموده اند )

در همین راستا تحقیقات گسترده ای نیز به 

منظور شناسایی ترکیبات طبیعی از گیاهان دارویی که 

بتوانند عوارض جانبی داروی سیکلوفسفامید را کاهش 

، لذا این مطالعه مروری قصد دهند صورت گرفته است

دارد به صورت متمرکز اثرات گیاهان دارویی و 

ترکیبات مشتق شده از آن ها را بر روی دستگاه تناسلی 

نر مرور و اثرات محافظتی آن ها را بر علیه این عوارض 

گزارش و به نوعی مسیر، سوگیری و نقش گیاهان را در 

 خصوص کاهش این عوارض جانبی مورد بررسی و

 تحلیل قرار دهد.

 

 روش بررسی:
برای انجام این مطالعه مروری واژگان کلیدی 

شامل سیکلوفسفامید، دستگاه تناسلی نر، سمیت، 

سرطان، شیمی درمانی، عوارض جانبی در ترکیب با 

واژگان گیاهان دارویی، داروهای گیاهی و ترکیبات 
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، پابمد، اسکاپوس و ISIطبیعی از پایگاه های داده ای 

ل اسکالر جستجو شدند. در این پایگاه ها با استفاده گوگ

از جستجوی پیشرفته محدوده ی زمانی انتشار مقالات بین 

انتخاب گردید. برای انتخاب  2015تا  2000سال های 

مقالات برای ورود به مطالعه عنوان و چکیده ی آنان 

مطالعه و سپس در صورت مفید و ضروری بودن، متن 

 جهت ارزیابی دقیق تر استحصال شد.کامل و اصل مقاله 

 معیارهای ورود مقالات به مطالعه شامل: 

دارا بودن چکیده انگلیسی، ایجاد شدن سمیت به وسیله ی 

سیلکوفسفامید با تمرکز بر روی دستگاه تناسلی نر، 

استفاده از گیاهان دارویی و ترکیبات موثر آن ها در 

ربی بودن کاهش سمیت ناشی از سیکلوفسفامید و نیز تج

 بودند. in vitroو  in vivoمطالعه به صورت 

 

 یافته ها:
در جستجو اولیه بر اساس کلید واژگان انتخابی 

چکیده جهت بررسی تشخیص داده شد. پس از  653

چکیده( چکیده ها بر اساس  75حذف مقالات تکراری )

چکیده به علت  482چکیده(.  578عنوان مطالعه گردید )

دم استفاده از گیاهان دارویی و انگلیسی نبودن، ع

همچنین عدم استفاده از سیکلوفسفامید جهت القای 

مقاله استحصال  96سمیت حذف شدند. متن کامل 

چکیده به دلیل  76گردید و مورد مطالعه قرار گرفت. 

طراحی اشتباه آزمایش، عدم وجود گروه کنترل، عدم 

 گزارش ترکیب موثر گیاهی و همچنین عدم تمرکز 

روی دستگاه تولید مثل نر حذف گردید. در نهایت بر 

 مقاله در این مطالعه ی مروری استفاده شد. 20

مقاله مربوط به عصاره های  13مقاله،  20از میان 

مقاله  2مقاله مربوط به ترکیبات فعال گیاهی،  3گیاهی، 

مقاله نیز مربوط به  2و  مربوط به اسانس های روغنی

مشخصات پایه ای آن ها، داروهای گیاهی بودند که 

 تأثیر محافظتی این گیاهان و همچنین ترکیبات موثر 

آن ها بر روی سمیت دستگاه تولید مثلی جنس نر ناشی 

 از تجویز سیکلوفسفامید مورد بحث قرار گرفت.

 عصاره های گیاهی

 .Nigella sativa L: گیاه سیاه دانه با نام علمی 1

 (Ranunculaceae)لاله ساله از خانواده آ 1گیاهی علفی و 

که از مدیترانه سرچشمه گرفته است، اما در سایر  است

نقاط جهان از جمله آسیا، آفریقا و شبه جزیره عربستان 

(. این گیاه دارای استفاده های 27کشت می شود )

و  Rahman(. 28گسترده ای در طب سنتی می باشد )

نر همکاران با القای سمیت در دستگاه تولید مثلی موش 

تأثیر گیاه سیاه دانه را مورد بررسی قرار  CPتوسط 

باعث کاهش قابل توجه  CPدادند. نتایج نشان داد که 

در تعداد اسپرم، افزایش قابل ملاحظه ای در اسپرم های 

غیر طبیعی و همچنین تخریب و تحلیل بافت بیضه شده 

است. این در حالی است که تجویز همزمان آن با سیاه 

بود در هیستومورفولوژی بافت بیضه و دانه سبب به

افزایش قابل توجه در تعداد و طبیعی بودن اسپرم ها شده 

کردند که سیاه دانه دارای اثرات بود. آن ها پیشنهاد 

بازسازی بافتی و همچنین اثرات محافظتی در مقابل آسیب 

 در دستگاه تولید مثلی نر  CPاکسیداتیو القا شده توسط 

 (.29می باشد )

 Camellia sinensisچای سبز با نام علمی : 2

می باشد که به  (Theaceae)گیاهی از خانواده چاییان 

 علت داشتن ترکیبات پلی فنولی دارای فعالیت 

آنتی اکسیدانی و همچنین قدرت مهارکنندگی 

 رسی تأثیر (. بر30رادیکال های آزاد می باشد )

در  CPدم کرده ی چای سبز روی سمیت ناشی از 

 دستگاه تولید مثلی موش نر نشان داده است که 

چای سبز قادر است، به طور قابل توجهی شاخص های 

 را در بافت بیضه  MDAاسترس اکسیداتیو نظیر 

کاهش دهد و همچنین باعث افزایش در تعداد و 

 (.31تحرک اسپرم ها شود )
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 که دارای  (Ginseng)نسینگ : گیاه ج3

آنتی اکسیدان قوی است  1گونه های متعددی می باشد 

 ای نظیر ضد سرطان،  که دارای استفاده های گسترده

 ضد پیری، ضد استرس و همچنین تقویت سیستم ایمنی 

باعث  American ginseng(. عصاره ی 32،33می باشد )

. این افزایش در تعداد اسپرم های اپیدیدیمال می شود

عصاره باعث افزایش قابل ملاحظه ای در تحرک اسپرم ها 

 و کاهش اسپرم های مرده و غیر طبیعی در دستگاه 

(؛ 34می گردد ) CPتولید مثلی رت نر متعاقب تجویز 

همچنین مطالعات زیادی فعالیت آنتی اکسیدانی و 

 (.35را گزارش داده اند ) Gingerآندروژنی 

ا نام علمی : گیاه کدو پوست کاغذی ب4

(Cucurbita pepo var. styriaca)  از خانواده ی کدوئیان

(Cucurbitaceae) دانه و برگ این گیاه در  که می باشد

(. القای 36طب سنتی بسیار مورد استفاده می باشد )

و سپس تیمار با ترکیب عصاره های  CPسمیت به وسیله 

دانه کدو پوست کاغذی و جنسینگ نشان داده است که 

ترکیب باعث افزایش قابل ملاحظه ای در تعداد  این

سلول های زایا در بافت بیضه و همچنین افزایش سطح 

(. 37سرمی آنتی اکسیدان در رت های نر می گردد )

آقایی و همکاران نیز با استفاده تک عصاره ای از دانه 

کدو پوست کاغذی مشاهده کردند که مقدار اسپرم ها، 

، طبیعی بودن و قابلیت همچنین مواردی شامل تحرک

زنده ماندن اسپرم ها افزایش می بابد. نتایج آن ها بهبود 

قابل ملاحظه ای را در هیستومورفولوژی اپیدیدیم نشان 

 (.38داد )

( که به Zingiber officinale: گیاه زنجبیل )5

( تعلق دارد، نیز Zingiberaceaeخانواده زنجبیلیان )

موش های صحرایی  اثرات محافظتی اش بر روی بیضه

که تحت تیمار با سیکلوفسفامید قرار گرفته اند، بررسی 

شده است. عصاره دانه کدو پوست کاغذی با عصاره 

زنجبیل باعث بهبود هیستومورفولوژی بافت بیضه، 

افزایش تعداد اسپرم و سلول های سرتولی و همچنین 

 (.39افزایش سطح سرمی آنتی اکسیدانی شده است )

( با نام علمی Cinnamon: دارچین )6

Cinnamomum zeylanicum Nees  گیاهی معطر با

ترکیبات شیمیایی مفیدی می باشد. این گیاه دارای 

 اثرات درمانی از قبیل ضد اسپاسم، ضد نفخ، 

(. بررسی 40ضد اسهال و ضد انگل می باشد )

تأثیرات عصاره ی هیدروالکلی این گیاه روی دستگاه 

نشان داده است  CPاقب تجویز تولید مثلی رت نر متع

که عصاره ی هیدروالکلی دارچین قادر است سطح 

سرمی تستوسترون را افزایش داده و همچنین باعث 

افزایش قابل ملاحظه ای در وزن بیضه گردد. دارچین 

بر دستگاه تناسلی  CPسمی قادر است تا حدی اثرات 

 (.41نر را بهبود بخشد )

نواده ی گیاهی از خا : گیاه زالزالک7

Rosaceae  بوده که در مناطق معتدل شمالی نظیر

شرق آسیا، اروپا و شمال شرق آمریکا یافت می شود. 

در قدیمی ترین دارونامه های رسمی جهان از 

(. استفاده از 42به عنوان دارو یاد شده است ) زالزالک

( که Crataegus monogynaعصاره ی آبی خفچه )

. جهت کاهش گونه ای از جنس زالزالک است

 در دستگاه تولید مثلی  CPسمیت القا شده توسط 

رت نر استفاده شده است. این عصاره علاوه بر 

افزایش تعداد اسپرم ها و افزایش اسپرم های طبیعی 

سبب افزایش شاخص هایی نظیر شاخص های تمایز 

و  (Tubule differentiation index= TDI)توبولی 

در بافت  (Spermiation index =SPI)شاخص اسپرم 

بیضه می گردد. عصاره این گیاه تاحدودی قادر 

روی دستگاه تناسلی نر را  CPاست اثرات جانبی 

 (.43بهبود بخشد )

( گیاه بومی Aegle marmelos: گیاه بکرایی )8

سال  5000هند و از خانواده سداب بوده که بیش از 
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است که توسط ساکنان شبه جزیره ی هند مورد استفاده 

 قرار می گیرد. برگ، ریشه، دانه و میوه های این گیاه 

به طور گسترده در طب سنتی هند مورد استفاده بوده 

(. عصاره ی میوه ی این گیاه باعث کاهش 44است )

 اسپرم های غیر طبیعی و همچنین کاهش متافاز 

 غیر طبیعی در سلول های میوزی بافت بیضه ی 

 (.45) می گردد CPموش های تیمار شده با 

از  Phyllanthus fraternus Webster: گیاه 9

بوده و توسط مردم بومی  Phyllanthaceaeخانواده 

جهت درمان برخی بیماری ها از قبیل تومورها، 

آنفلوانزا، اسهال خونی، دیابت، تب و غیره مورد 

و  Singh(. بر طبق گزارش 46استفاده قرار می گیرد )

سبب افزایش در  همکاران عصاره ی آبی این گیاه

تعداد، تحرک و طبیعی بودن اسپرم ها شده، همچنین 

اسپرم و کاهش استرس  DNAسبب بهبود آسیب 

 در بافت بیضه ی  CPاکسیداتیو القا شده توسط 

 (.47موش نر شده است )

: گیاه دارویی بومادران با نام علمی 10

(Achillea millefolium)  گیاهی از خانواده ی

 3000می باشد که بیش از  (Asteraceae)آفتابگردان 

سال در بسیاری از فرهنگ ها به عنوان گیاه دارویی 

(. تأثیرات عصاره ی آبی 48مورد استفاده بوده است )

بومادران روی سمیت دستگاه تولید مثلی رت نر متعاقب 

نشان داده که عصاره ی آبی بومادران سبب  CPتجویز 

 و کاهش در افزایش در تعداد و تحرک اسپرم ها 

اسپرم های غیر طبیعی می شود؛ همچنین این عصاره 

باعث افزایش ظرفیت آنتی اکسیدانی بافت بیضه در 

می گردد. عصاره آبی این  CPمقابل سمیت ناشی از 

در دستگاه تناسلی نر  CPگیاه می تواند سمیت ناشی از 

 (.49،50را کاهش دهد )

ب ( در ط.Punica granatum L: گیاه انار )11

سنتی جهت درمان اسهال، اسکوربوت و لختگی خون، 

(. این گیاه دارای خواص 14،51مورد استفاده می باشد )

دارویی نظیر آنتی باکتریال، آنتی اکسیدان، ضد التهاب 

و ضد سرطان بوده، به همین دلیل امروزه مورد توجه 

(. عصاره ی الکلی انار سبب 52گسترده ای می باشد )

 حظه ای در تعداد اسپرم ها و تحرک افزایش قابل ملا

آن ها شده است؛ همچنین سطح سرمی هورمون 

تستوسترون به طور قابل ملاحظه ای افزایش نشان داده 

کاهش در میزان استرس  کی علاوه بر این ؛است

اکسیداتیو را در بافت بیضه باعث گردیده است. عصاره 

، سمیت ROSی الکلی انار قادر است، از طریق مهار 

 (.53را در دستگاه تولید مثلی تخفیف دهد ) CPاشی از ن

: جینکو آخرین عضو از خانواده ی کهن 12

میلیون  200( می باشد که حدود Ginkgoaceaeداریان )

سال است، روی زمین رشد می کند و به عنوان یک 

(. در طب سنتی چین 54فسیل زنده شناخته می شود )

ماری های تنفسی از بیماری ها نظیر بیبرای درمان برخی 

Ginkgo biloba ( تیمار 55استفاده می شود .) عصاره ی

Ginkgo biloba  روی موش های تحت تجویزCP  اثرات

این گیاه را روی دستگاه تولید مثلی نر نشان داده است. این 

عصاره قادر است، علاوه بر افزایش تعداد اسپرم ها، تحرک 

فزایش دهد؛ همچنین و درصد طبیعی بودن اسپرم ها را نیز ا

بافت بیضه ایجاد بهبود قابل توجهی در هیستومورفولوژی 

می نماید. تأثیر دیگر این عصاره کاهش شاخص های 

استرس اکسیداتیو در بافت بیضه ی موش های مورد 

 Ginkgo bilobaآزمایش می باشد. در واقع عصاره ی 

دستگاه تولید مثلی  دارای اثرات محافظتی بر علیه سمیت

 (.56می باشد ) CPر ناشی از تجویز ن

 : گیاه هانگ ژی با نام علمی13

(Astragalus membranaceus گونه ای از جنس ،)

گون، یک داروی طب سنتی در چین می باشد که به 

 (. 57تعلق دارد ) (Fabaceaeخانواده بقولات )

  Astragalus membranaceusعصاره ی ریشه ی 
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ر و درصد تحریک و به طور قابل ملاحظه ای مقدا

همچنین میزان طبیعی بودن اسپرم ها را در موش های نر 

افزایش می دهد؛ همچنین میزان بیان ژن  CPتیمار شده با 

cAMP-responsive element modulator (CREM)  را

 به طور قابل ملاحظه ای در این موش ها افزایش 

 (.58می دهد )

مچون که ه (Trigonella foenum) : شنبلیله14

تعلق دارد.  (Fabaceae)گیاه هانگ ژی به خانواده بقولات 

 گیاهی دارویی سنتی می باشد که دارای فعالیت 

(. نتایج یک تحقیق که توسط 59آنتی توموری می باشد )

Sakr  و همکاران انجام گرفت، بهبود هیستومورفولوژی

بافت بیضه همچنین کاهش شاخص های استرس اکسیداتیو 

تیمار شده توسط عصاره ی دانه شنبلیله را در موش های 

نشان داد. محققین این مطالعه پیشنهاد  CPمتعاقب تجویز 

کردند که تأثیر آنتی اکسیدانی عصاره ی دانه شنبلیله باعث 

 در موش های نر  CPبهبود آسیب بیضه متعاقب تجویز 

 (.60می گردد )

 اسانس های گیاهی

1 :Foeniculum vulgare  ی از خانوادهApiaceae 

 نامیده می شود. این گیاه  Fennelکه در انگلیسی بوده 

به عنوان یک گیاه دارویی سنتی شناخته می شود و بومی 

 Foeniculum vulgareجنوب اروپا و مدیترانه می باشد. 

 Tripathi. (18،61دارای خواص آنتی اکسیدانی می باشد )

موتاسیونی اسانس روغنی  و همکاران اثرات آنتی

Foeniculum vulgare  را روی سمیت ناشی ازCP  در

موش های نر مورد بررسی قرار دادند. این محققین کاهش 

قابل توجهی را در تعداد اسپرم های غیر طبیعی و همچنین 

شاخص های استرس اکسیداتیو در موش های تیمار شده 

که  ها نشان داد با اسانس این گیاه مشاهده کردند. نتایج آن

Foeniculum vulgare essential oil  دارای قابلیت

 genotoxicityکاهش استرس اکسیداتیو و همچنین 

 (.62می باشد ) CPایجاد شده توسط 

2 :Satureja khuzestanica  از خانواده ی

Lamiaceae  بوده و یک گیاه بومی در جنوب ایران 

 ن ضد درد و می باشد. این گیاه در طب محلی به عنوا

و همکاران  Rezvanfar(. 63ضد عفونت شناخته می شود )

 Satureja khuzestanica essential oilبا بررسی اثرات 

 CPروی سمیت دستگاه تولید مثلی رت نر متعاقب تجویز 

 گزارش دادند که این اسانس قادر است به میزان 

 قابل ملاحظه ای تعداد و درصد تحرک اسپرم ها را 

ش دهد؛ همچنین آن ها شاهد کاهش قابل ملاحظه ای افزای

در میزان شاخص های استرس اکسیداتیو بودند. از دیگر 

یافته های آن ها افزایش سطح سرمی تستوسترون همچنین 

بهبود شاخص های هیستولوژیکی بافت بیضه و در کل 

 افزایش سطح باروری در رت های تیمار شده با 

Satureja khuzestanica essential oil ( 64بود.) 

 ترکیبات گیاهی

: فلاونوئیدها از اصلی ترین ترکیبات گیاه 1

( می باشند. Epimedium =Herba epimediiاپیمدیوم )

بررسی اثر فلاونوئیدهای این گیاه روی سمیت دستگاه 

نشان داده است  CPتولید مثل موش نر ناشی از تجویز 

بل ملاحظه ای که این فلاونوئیدها قادراند تا میزان قا

مقدار اسپرم ها را افزایش و استرس اکسیداتیو را کاهش 

را  Bcl-2دهند؛ همچنین این فلاونوئیدها میزان بیان ژن 

را کاهش قابل ملاحظه ای  Baxافزایش و میزان بیان ژن 

داده اند. در نتیجه باعث کاهش قابل ملاحظه ای در 

ع این شاخص آپوپوتوزی در بافت بیضه شده اند. در واق

فلاونوئیدها توانسته اند، با مهار استرس اکسیداتیو، 

 در دستگاه تناسلی نر را  CPسمیت ایجاد شده توسط 

 (.65-68به طور مفیدی کاهش دهند )

( GA, 3,4,5-trihydroxybenzoic acid: اسید گالیک )2

یک ماده ی پلی فنولیک مهم در چای سبز، انگور، گردو، 

(. 69اهان دارویی می باشد )انبه و برخی دیگر از گی

مطالعات نشان داده اند که اسید گالیک دارای خواصی 
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 نظیر آنتی اکسیدانی، آنتی میکروبیال، ضد سرطان، 

ضد قارچ، ضد عفونت و کاهنده ی رادیکال های آزاد 

(. با توجه به سمیت ایجاد شده در 70،71می باشد )

 CP ،Oyagbemiدستگاه تولید مثلی رت های نر توسط 

و همکاران گزارش کردند که اسید گالیک قادر است، 

علاوه بر بهبود خصوصیات هیستومورفولوژی بافت 

بیضه، کیفیت اسپرم ها را نیز بهبود بخشد؛ همچنین نتایج 

آن ها کاهش قابل ملاحظه ای را در شاخص های 

استرس اکسیداتیو نشان داد. آن ها پیشنهاد دادند که 

 را روی دستگاه  CPی اسید گالیک اثرات جانب

 (.72تولید مثلی نر تخفیف می دهد )

 : یک گلیکوزید فلاونولی با نام روتین 3

(3′, 4′, 5, 7-tetrahydroxy-flavone-3-rutinoside= Rutin) 

( Flavonol quercetinمی باشد که از کوئرستین فلاونولی )

( Disaccharide rutinoseو روتینوز دی ساکاریدی )

 دارای خاصیت  Rutin(. 73است ) تشکیل شده

و همکاران  Abarikwu(. 74آنتی اکسیدانی می باشد )

 سمیت را در دستگاه تولید مثلی  CPبا استفاده از 

را در تخفیف این  Rutinرت های نر القا کرده و اثرات 

به طور قابل توجهی مقدار  Rutinسمیت بررسی کردند. 

همچنین این و درصد تحرک اسپرم ها را کاهش داد؛ 

ترکیب توانست به مقدار زیادی شاخص های استرس 

اکسیداتیو را کاهش دهد. این محققین پیشنهاد دادند که 

Rutin  قادر است سمیت ناشی ازCP  را در دستگاه 

 (.75تولید مثلی بهبود بخشد )

 داروهای گیاهی

1 :Yukmijihwang-tang  یک فرمول داروی

ت تولید مثلی گیاهی سنتی است که جهت اختلالا

(. این داروی گیاهی دارای 76استفاده می گردد )

و همکاران  Oh(. 77خاصیت آنتی اکسیدانی می باشد )

به منظور بررسی اثرات این ترکیب ابتدا سمیت را توسط 

CP  در دستگاه تولید مثلی رت نر ایجاد کرده و سپس

قرار  Yukmijihwang-tangرت ها را تحت تیمار 

آن ها افزایش قابل ملاحظه ای را در تعداد  دادند. نتایج

 MDAاسپرم ها و کاهش قابل ملاحظه ای را در سطح 

در بافت بیضه نشان داد؛ همچنین این محققین افزایشی را 

مشاهده کردند. طبق این نتایج  CREMدر میزان بیان ژن 

قادر به  Yukmijihwang-tangآن ها پیشنهاد کردند که 

راکسیداسیون و محافظت از دستگاه مهار افزایش لیپید پ

 (.78می باشد ) CPتولید مثلی نر متعاقب تجویز 

یکی دیگر از داروهای   Yangjing: کپسول2

گیاهی ترکیبی سنتی چین می باشد که به مدت بیش از 

سال است که در چین از این دارو جهت درمان  10

 برخی اختلالات جنسی از قبیل ناباروری استفاده 

مطالعات بالینی نشان داده اند که این داروی می شود. 

گیاهی می تواند غلظت و تحرک اسپرم ها را بهبود 

در مردان نابارور  DNAبخشیده و همچنین باعث ترمیم 

و همکاران گزارش نمودند که  Zhao(. 79،80گردد )

قادر است با افزایش در تعداد و  Yangjing کپسول

ص های تحرک اسپرم ها و همچنین کاهش شاخ

 آپوپتوزی در بافت بیضه، میزان سمیت دستگاه 

را در موش نر کاهش  CPتولید مثلی متعاقب تجویز 

دهد. آن ها همچنین شاهد کاهش قابل ملاحظه ای در 

بودند؛ بنابراین  Bax/Bcl-2نسبت بیان پروتئین های 

می تواند با   Yangjingپیشنهاد نمودند که کپسول

 CPفت بیضه اثرات سمی کاهش میزان آپوپتوز در با

 (.81روی دستگاه تولید مثل نر را کاهش دهد )
 

 بحث:
ناباروری مردان فشار قابل توجهی را به زوجین 

وارد می کند. نقص در روند اسپرماتوژنز مشترک ترین 

(. ثابت شده است 82دلیل در ناباروری مردان می باشد )

که سیکلوفسفامید باعث بروز سمیت در بیضه شده و 

 لول های سری اسپرماتوژنز را دچار دژنراسیون س
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می کند؛ همچنین تولید آندروژن ها را در موش های نر 

بالغ مهار می کند. احتمال می رود که سیکلوفسفامید با 

، سبب مهار سلول های لایدیگ شده LHتأثیر بر ترشح 

که این امر نیز سبب کاهش تولید هورمون تستوسترون 

(. 83توژنز دچار نقص شده است )شده در نتیجه اسپرما

کاهش در تعداد اسپرم ها نیز به دلیل افزایش میزان 

رادیکال های آزاد اکسیژن می باشد که می تواند به 

دلیل ایجاد رادیکال های آزاد اکسیژن تولید شده توسط 

سیکلوفسفامید باشد؛ زیرا سیکلوفسفامید علاوه بر 

عث بروز تغییرات آنزیمی و هورمونی قادر است با

(. آنتی اکسیدان ها 84-86استرس اکسیداتیو نیز گردد )

قادرند رادیکال های آزاد اکسیژن را مهار کرده، استرس 

اکسیداتیو را کاهش داده و عوارض ناشی از آن را به 

حداقل برسانند. گیاهان و ترکیبات گیاهی معرفی شده 

ت در این مطالعه به دلیل وجود ترکیبات آنتی اکسیدانی جه

کاهش استرس اکسیداتیو بسیار مفید می باشند و افزایش 

و  شاخص های استرس اکسیداتیو توسط سیکلوفسفامید

 تأثیر آن بر روی سمیت دستگاه تناسلی در مطالعات 

ارائه شده، در این مطالعه نشان داده شده است؛ همچنین 

تأثیر کاهش استرس اکسیداتیو توسط گیاه درمانی در 

ر گردیده است. تمامی گیاهان در این تمامی آن ها ذک

مقالات دارای ترکیباتی نظیر فلاونوئیدها بودند. 

فلاونوئیدها ترکیبات فنولی هستند که در بسیاری از 

گیاهان وجود دارند و دارای خاصیت آنتی اکسیدانی 

 (.87قوی می باشند )

 

 نتیجه گیری:

نتایج این مطالعه نشان داد، گیاهانی که دارای 

ت آنتی اکسیدانی نظیر فلاونوئیدها هستند، ترکیبا

قادرند سمیت ناشی از تجویز سیکلوفسفامید را که 

سبب بروز استرس اکسیداتیو و افزایش رادیکال های 

آزاد می گردند، در بافت بیضه کاهش دهند و از این 

طریق اثرات محافظتی خود را در برابر عوارض جانبی 

 دارو نشان دهند.
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Background and aims: Despite having significant pharmaceutical effects on several diseases, 

cyclophosphamide, a chemical drug, is associated with several side effects limiting its use to some 

extent. This review article was aimed to review the protective effects of medicinal plants and the 

derived compounds from them on reducing the cyclophosplamide-induced side effects in male 

genital system and the role of the plants in reducing these side effects. 

Methods: For this review article, the key words cyclophosplamide, male genital system, toxicity, 

cancer, chemotherapy, and side effects in combination with the terms medicinal plants, herbal 

medicines, and natural components were searched for in databases Information Sciences Institute, 

PubMed, Scopus, and Google Scholar. Based on the inclusion criteria, 20 articles published from 

2000 to 2015 were selected and included in the study. 

Results: Of 20 articles, 13 articles addressed plant extracts, 3 articles addressed plant active 

components, two articles addressed oil essences, and two articles addressed herbal medicines, and 

their basic properties, protective effect, and effective components on cyclophosplamide-induced 

toxicity in male reproductive system were discussed. 

Conclusion: Findings of this study indicated that the plants with antioxidant components, such as 

flavonoids, are able to reduce the toxicity in testes due to prescription of cyclophosplamide that 

causes oxidative stress and increase in free radicals. Therefore, it is recommended that the plants 

with significant antioxidant effects are prescribed alongside with cyclophosplamide and their 

effects are compared with the plants and the components derived from them whose protective 

effects have been already examined. 

 

Keywords: Cyclophosplamide, Male genital system, Oxidative stress, Phenolic compounds. 
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