
 92کم، شماره هفتم،بهمن یست ویدوره ب  لام                                    یا یدانشگاه علوم پزشک یپژوهش یمجله علم

 

 
60

  هاي  تخمدان در موش- هاي محور هیپوفیز بررسی اثر رالوکسیفن بر هورمون
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  چکیده
باشد، که داراي اثرات  رالوکسیفن به عنوان یک تنظیم کننده غیر استروئیدي انتخابی گیرنده استروژن می :مقدمه      

 هدف از این تحقیق بررسی اثر تجویز داخل صفاقی دوزهاي مختلف رالوکسیفن بر مقدار هورمون شبه استروژنی است.
  .هاي صحرایی ماده بالغ بوده است ژسترون در موش، استروژن و پروLH ،FSHهاي 
روزه انتخاب و  100- 120گرم و سن  180±20سر موش صحرایی ماده از نژاد ویستار با وزن  40 :ها مواد و روش      

 120و  60، 30 به ترتیب دوزهاي 3 و 2، 1به گروه تجربی  تقسیم شدند. 3 و 2، 1هاي کنترل، شاهد، تجربی  به گروه
هفته تزریق شد. گروه کنترل دارویی دریافت  4گرم بر کیلوگرم وزن بدن رالوکسیفن حل شده در آب مقطر به مدت  یلیم

گیري، جهت نکرد و به گروه شاهد آب مقطر تزریق شد. تمام تزریقات به صورت درون صفاقی انجام شد. پس از خون
  استفاده شد. ایمونواسین روش ، استروژن و پروژستروFSH ،LHهاي  بررسی میزان هورمون

داري را  کاهش معنی 3و  2در گروه هاي تجربی  FSHو  LHهاي  نتایج مربوط به هورمون :یافته هاي پژوهش    
نتایج مربوط به هورمون استروژن در گروه هاي تجربی تفاوت  )P<0.05.(هاي کنترل و شاهد نشان داد نسبت به گروه

داري نسبت به  کاهش معنی 3ترل و شاهد نداشت و هورمون پروژسترون در گروه تجربی داري نسبت به گروه کنمعنی
  )P<0.05.(داري نداشت گروه کنترل نشان داد ولی نسبت به گروه شاهد تفاوت معنی

ي گناد اثر کند و دارا-تواند بر روي محور هورمونی هیپوفیز نتایج نشان داد رالوکسیفن می نتیجه گیري:بحث و       
  د.باش ها در موش هاي صحرایی ماده بالغ می یک فعالیت شبه استروژنی بر ترشح گنادوتروپین
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 مقدمه 
رالوکسیفن به عنوان یک تنظیم کننده غیر استروئیدي 
انتخابی گیرنده استروژن براي کمک به بهبود بیماري هاي 

). این دارو ساختار 1(،ایع در زنان یائسه تولید شده استش
جایی که این دارو بر روي هورمون  بنزوتیوفن دارد و از آن

 ،)2(،جنسی ماده موثر است فقط براي زنان تجویز می شود
فرمول شیمایی آن به صورت کلی به شکل 

C28H27NO4S.HCL  و وزن مولکولی خالص آن
از گروه داروهاي  می باشد. رالوکسیفن 05/510

SERM (تعدیل کننده هاي انتخابی گیرنده استروژن) می
  )3(.دو دهه پیش کشف شده است باشد که تقریباً

این دارو در برخی از بافت ها داراي اثرهاي مشابه      
استروژن و در دیگر بافت ها داراي اثرهاي مخالف اثر 

دارو در دهد این  ). تحقیقات نشان می4(،باشد استروژن می
باشد و اثرات  درمان سرطان سینه در زنان یائسه مفید می

). 4(،رحم بر جا نمی گذارد منفی استروژن را بر روي سینه و
رالوکسیفن در درمان سرطان هاي پاسخ دهنده به هورمون 
تجویز می شود و به عنوان آنتاگونیست از فعال شدن گیرنده 

بیان شده است  ). در گذشته5(،استروژن جلوگیري می کند
که رالوکسیفن خانم ها را از ابتلا به سرطان سینه در حداقل 

). محققان 5(،سه سال اول شروع درمان محافظت می کند
اندکه رالوکسیفن نه تنها رشد سلول هاي سرطانی  دریافته

کند بلکه  آندومتر را در محیط آزمایشگاهی متوقف نمی
این سلول ها نیز تکثیر  غلظت هاي بالاي آن باعث رشد و

). رالوکسفین در زنانی که به سرطان تخمدان 6(،می شود
مبتلا هستند نباید استفاده شود و درمان با رالوکسیفن در 

). 7(،زنان یائسه افزایشی در اندازه تخمدان ایجاد نمی کند
تاثیر رالوکسیفن در کاهش احتمال ابتلا به سرطان سینه در 

ما یک اثر عکس مربوط به زنان همانند تاموکسیفن است ا
تاموکسیفن ایجاد سرطان تخمدان می باشد در حالی که در 

). این 8(،مصرف رالوکسیفن سرطان تخمدان کمتر می باشد
شود و  در پلاسما می FSHو  LHدارو باعث کاهش مقدار 

). مطالعات 9(،دارد LHیک عمل شبه استروژنی در ترشح 
استروژنی دارد و  دهد رالوکسیفن یک عمل شبه نشان می

). در مورد فعالیت 9(،یا آگونیست استروژن به شمار می رود
- استروژنی یا ضد استروژنی رالوکسیفن بر ترشح هورمون

هاي جنسی نتایج متناقضی وجود دارد. با توجه به این اثرات 
و مصرف بالاي رالوکسیفن در درمان بیماري ها هدف از 

 دارو بر غلظت هورمون انجام این تحقیق بررسی اثرات این
، استروژن و پروژسترون در موش LH ،FSHهاي 

  صحرایی ماده بالغ بوده است.

  ها مواد و روش
این یک مطالعه تجربی است و در آن کلیه اصول      

اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی رعایت شده است. در 
سر موش صحرایی ماده بالغ نژاد ویستار  40این تحقیق از 

گرم، تهیه شده از مرکز پرورش و  180±20 وزن تقریبی به
نگهداري حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

 12ساعت روشنایی و  12 جهرم استفاده شد و در شرایط
ها از  ساعت تاریکی نگهداري شدند. براي تغذیه موش

) استفاده گردید. Pelletغذاي استاندارد فشرده شده(
تایی تقسیم شدند. گروه کنترل که  8گروه  5حیوانات به 

دارویی مصرف نکرد. گروه  شاهد آب مقطر دریافت کردند. 
گرم بر  میلی 120 و 60، 30 که 3 و 2،1هاي تجربی  گروه

کیلوگرم رالوکسیفن حل شده در آب مقطر دریافت کردند. با 
که در این تحقیق، دوز کشنده  توجه به این

گرم بر کیلوگرم تعیین گردید،  میلی LD50 (240رالوکسیفن(
 میلی 120و  60، 30 این از دوزهاي زیر کشنده یعنی بر بنا

گرم بر کیلوگرم استفاده شد. رالوکسیفن از شرکت داروسازي 
اسوه تهیه گردید. بعد از پایان دوره آزمایش، حیوانات به 

توزین و  01/0وسیله ترازوي دیجیتالی سافت ژاپن با دقت 
سی سی از  5هوش شدند. سپس به وسیله سرنگ  بیبا اتر 

گیري و پس از سانتریفیوژ  قلب حیوان به طور مستقیم خون
دور، سرم خون  3000دقیقه با سرعت  10شدن به مدت 
درجه سانتی گراد نگهداري شد. غلظت  -20جدا و در دماي 

، استروژن و پروژسترون به روش FSH ،LHهاي  هورمون
هاي مخصوص ساخت شرکت پیشتاز  الایزا توسط کیت

  گیري شد. طب ایران اندازه
و آزمون آنالیز  vol.18  SPSSنتایج به کمک نرم افزار

) و تست آماري دانکن مورد ANOVAواریانس یک طرفه(
ها  تجزیه و تحلیل قرار گرفت. میانگین و انحراف معیار داده

ري دار آما به عنوان سطح معنی) P<0.05( محاسبه شدند و
  در نظر گرفته شد.

  یافته هاي پژوهش
نتایج حاصل از وزن بدن نشان داد که اختلاف معنی      

. تجربی، شاهد و کنترل وجود ندارد هاي داري بین گروه
در  LHو  FSHنتایج حاصل از اندازه گیري هورمون هاي 

کاهش معنی داري را نسبت به  3و  2گروه هاي تجربی 
هاي تجربی  چنین گروه داد. هم گروه کنترل و شاهد نشان

نشان  1 داري نسبت به گروه تجربی نیز کاهش معنی 3 و 2
نتایج حاصل از اندازه گیري هورمون استروژن در . دادند

گروه هاي تجربی تفاوت معنی داري نسبت به گروه کنترل 
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داري  کاهش معنی 3 و 2هاي تجربی  و شاهد نداشت، گروه
نتایج حاصل از اندازه . شان دادندن 1نسبت به گروه تجربی 

کاهش معنی  3گیري هورمون پروژسترون در گروه تجربی 
 داري را نسبت به گروه کنترل نشان داد ولی تفاوت معنی

 3چنین گروه تجربی  داري نسبت به گروه شاهد نداشت هم
نشان داد ولی  1داري نسبت به گروه تجربی  کاهش معنی

 1داري نسبت به گروه تجربی  تفاوت معنی 2 گروه تجربی
  )1 شماره  (جدول.نداشت 3 و

 ـافزا با      ـم شـی  ـ دارو زانـی  ــیب آن راتـاث  را ودـخ ـ رـشت
 ـم 1 یربـتج روهـگ هـک يورـط به ندـده یم شانـن  زانـی

 ـ تفـاوت  کنتـرل  گروه با ولی کرد افتیدر داروي کمتر ی معن
  .نداشتي دار

  
 
 

 هاي تجربی ها و وزن بدن در گروه رمونمقایسه میانگین هو. 1شماره  دولج
 3تجربی  2تجربی  1تجربی  شاهد کنترل پارامتر
  FSHهورمون 

IU/L 
46/0± 17/7  

b 
42/0± 46/6  

b 
7/0.± 5/6  

b 
19/0.± 33/4  

a 
33/0±5/4  

a 
  LHهورمون 
IU/L 

62/0± 9/5  
b 

54/0± 93/5  
b 

35/0± 27/6  
b 

22/0± 48/3  
a 

21/0.± 99/2  
a 

  استروژن
Pg/ml 

2/18±398  
ab 

2/13±390  
ab 

05/31±450  
b 

5/18±360  
a 

3/17±353  
a 

  پروژسترون
Ng/ml 

7/0± 71/1  
b 

6/0± 51/1  
ab 

2/0± 03/2  
b 

02/0±93/0  
ab 

03/0 ± 33/0  
a 

  8/15 ± 6/10 وزن بدن (گرم)
a 

3/10±2/15  
a 

1/11 ±01/16  
a 

2/10± 5/15  
a 

8/9 ± 6/15  
a 

  
قل یک حرف طبق روش دانکن در هر گروه اگر حدا

- ها تفاوت معنی مشترك وجود داشته باشد بین آن گروه
حروف متفاوت بر حسب ستون بیانگر  داري وجود ندارد.

  باشد. می )P<0.05(داري در سطح معنی
  نتیجه گیري و بحث

نتایج حاصل از وزن بدن نشان داد که اختلاف معنی      
 هم ندارد،هاي تجربی، شاهد و کنترل وجود  داري بین گروه

و  FSHچنین نتایج حاصل از اندازه گیري هورمون هاي 
LH  کاهش معنی داري را  3و  2در گروه هاي تجربی

نسبت به گروه کنترل و شاهد نشان داد، نتایج حاصل از 
اندازه گیري هورمون استروژن در گروه هاي تجربی تفاوت 
معنی داري نسبت به گروه کنترل و شاهد نداشت و نتایج 

صل از اندازه گیري هورمون پروژسترون در گروه تجربی حا
کاهش معنی داري را نسبت به گروه کنترل نشان داد ولی  3

  داري نسبت به گروه شاهد نداشت. تفاوت معنی
رالوکسیفن با اتصال به گیرنده هاي استروژنی اندام       

اي را بازي می کند که با توجه  هاي مختلف نقش دوگانه
ونیستی یا آنتاگونیستی روي بافت خاص در بیماري به اثر آگ

). هورمون 10(،هاي مختلف مورد استفاده قرار می گیرد
هاي هیپوتالاموس به صورت ضربانی آزاد می شوند و هر 
یک از سلول هاي هدف قسمت قدامی هیپوفیز در برابر 
تجویز ضربانی این هورمون ها پاسخ بهتري نسبت به حالت 

 FSHو  LHآن ها می دهند. آزاد سازي  برخورد مداوم با
کنترل  GnRHتوسط غلظت یک هورمون آزادکننده یعنی 

به صورت  غلظت این هورمون به نوبه خود عمدتاً می شود.
تابعی از مقدار هورمون هاي گنادي موجود در گردش خون 
که به هیپوتالاموس می رسند تنظیم می شود. ترشح 

GnRH ن به گیرنده هاي از هیپوتالاموس و اتصال آ
این  بر می شود بنا FSHو  LHهیپوفیزي باعث تولید 

ترشح گنادوتروپین ها تحت تاثیر عوامل موثر در ترشح 
GnRH 11(.تغییر می کند(  

بر اساس تحقیقات انجام شده بیان شده است که       
 LHرالوکسیفن باعث کاهش حجم هیپوفیز و کاهش مقدار 

چنین قادر است  و هم ،)12(،در پلاسما می شود FSHو 
در  GnRHمربوط به  mRNAباعث کاهش در بیان 

هیپوتالاموس شود و باعث کاهش در تعداد گیرنده هاي 
GnRH  در هیپوفیز شود و کاهش بیانGnRH 

و  LHهیپوتالاموس، خود می تواند باعث کاهش در ترشح 
FSH چنین بیان شد که این دارو یک عمل  ). هم13(،شود

دارد و به گیرنده هاي  LHنی در ترشح شبه استروژ
می  LHاستروژنی متصل می شود و باعث کاهش در ترشح 

). با تزریق این دارو بر روي موش هاي ماده بیان 14(،شود
که  ،)15(،می شود LHشد رالوکسیفن باعث افزایش ترشح 

با نتیجه تحقیق حاضر متناقض است. در تحقیق حاضر 
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 2در گروه هاي تجربی  FSHو  LHهاي  میزان هورمون
کاهش یافته است. علت این کاهش می تواند اثر  3و 

باشد که با کاهش آن میزان  GnRHرالوکسیفن بر 
  یابد. نیز کاهش می FSHو  LHهاي  هورمون

دهد رالوکسیفن به عنوان یک  تحقیقات نشان می      
آگونیست استروژن در دستگاه عصبی مرکزي به شمار می 

در خون قبل از تخمک گذاري ابتدا  FSHغلظت  ).16(،رود
افزایش می یابد و سبب رشد فولیکول هاي تخمدان و نیز 
افزایش ترشح استروژن از آن ها می گردد. هورمون 

از  LHو  FSHپروژسترون نیز تحت تاثیر هورمون هاي 
جسم زرد و سلول هاي گرانولوزا و تکا ترشح می شود. 

و  FSHو  LHن آزادسازي تجویز دوزهاي بالاي استروژ
و غده هیپوفیز را مهار می کند و استروژن و  GnRHعمل 

پروژسترون نیز در پاسخ به دو هورمون جنسی زنانه از 
  )11(.هیپوفیز قدامی ترشح می شوند

بر اساس مطالعات انجام شده بیان شد که این دارو        
و در نتیجه کاهش ترشح  GnRHباعث کاهش ترشح 

که این هورمون ها بر بافت  ،)17(،ین ها می شودگنادوتروپ
هاي استروژن و  تخمدان اثر گذاشته و باعث ترشح هورمون

  ت که ــان داده اسـوند. تحقیقات نشـترون می شــروژسـپ
  ور ـحـی بر مـتروژنــبه اسـمل شـیفن یک عـسـوکـرال

گناد دارد و یک آگونیست استروژن - هیپوفیز-هیپوتالاموس
). اگر رالوکسیفن به عنوان یک 18(،به شمار می رود

در گناد -هیپوفیز-هیپوتالاموسآگونیست استروژن بر محور 
نظر گرفته شود پس می تواند در طول دوره بیشتري باعث 

بر مقدار استروژن شود.  داري کاهش بیشتر در سطح معنی
ه رالوکسیفن باعث کاهش در بر اساس نتایج به دست آمد

و به میزان کمتري  FSHو  LHسطح هورمون هاي 
کاهش در مقدار هورمون هاي استروژن و پروژسترون می 
شود. بر اساس این اطلاعات می توان این گونه بیان کرد 

-هیپوفیز-هیپوتالاموسکه رالوکسیفن می تواند بر محور 
ون هاي مقدار هورم GnRHاثر گذاشته و با کاهش گناد 

توان یک فعالیت  گنادوتروپ را نیز کاهش دهد و می
استروژنی از رالوکسیفن بر ترشح گنادوتروپ ها در موش 

  هاي ماده انتظار داشت.
  سپاسگزاري 

نامه  هاي پژوهش حاضر بر اساس پایان افتهی     
ته علوم ـشجوي رشـبادي دانـی ارشد خانم زهرا عـکارشناس

به این  ت.ـردیده اسـی ارائه گوینـش تکـجانوري گرای
وسیله از  زحمات تمام عزیزانی که در اجراي این طرح 

 اري میزهمکاري صمیمانه اي داشته اند تقدیر و سپاسگ
  شود.

 
 
 
 

References  
1-Helga H. Raloxifene for older wo-
men: a review of the literature. Clin Int-
ervent Aging 2008;3:45-50. 
2-Victor GV, Joseph PC, Walter M. Ef-
fects of tamoxifenevsraloxifene on the 
risk of developing invasive breast can-
cer and other disease outcomes. J  Am 
Med Assoc 2006; 295:2727-41. 
3-Herzi M. [Effects of raloxifene on ki-
dney mice newborns]. J Islam Azad 
Uni Jahrom 2010;2:15-9. (Persian)  
4-Eng WJ, Reynolds JC, Venzon D, 
Liewehr D. Effect of raloxifene on bone 
mineral density in premenopausal wo-
men at increased risk of breast cancer.  
J  Clin Endocrinol Metab 2006;91: 
3941-6. 
5-Barret E, Mosca L, Collins P. Effect 
of raloxifene on cardiovascular avants 
and breast cancer in postmenopausal 

Women. N Eng J  Med 2006;355:125-
37. 
6-Hibner M‚Magrina JF‚ Lefler SR‚ 
Cornella JL‚ Pizarro AR, Loftus JC. 
Effect of raloxifene hydrochloride on e-
ndometrial cancer cells in vitro. Gy-
necol  Oncol  2004; 93: 642-6. 
7-Patrick N, Steven RG, Angelina VC, 
Lifen Z. The effect of raloxifene on the 
incidence of ovarian cancer in postme-
nopausal women. Gynecol  Oncol  
2002;85:388-90. 
8-8-Angela DM, Andrea BT, Jesse AB, 
Anita LW. Impact of raloxifen or tamo-
xifene use on end matrial cancer risk:A 
Population- based case-control study. J  
Clin  Oncol  2008;26:4151-9. 
9-Pinilla L, Gonzalez Lc, Tena-Sem-
pere ME, Aguilar E. Evidence for an 
estrogen-like action of raloxifene upon 



 92کم، شماره هفتم،بهمن یست ویدوره ب  لام                                    یا یدانشگاه علوم پزشک یپژوهش یمجله علم

 

 
64

the hypothalamic-pituitary unit: ralox-
ifene inhibits luteinizing hormone sec-
retion and stimulates prolactin secretion 
in ovariectomized female rats. Neurosci 
Lett  2001;311:149-52. 
10-Delmas PD, Bjarnason NH, Mitalk 
BH, Ravoux AC, Shah AS, Huster WJ, 
et al. Effects of raloxifene on bone min-
eral density,serum cholesterol conce-
ntration and uterine endometrium in 
postmenopausal women. N Eng J Med 
1997; 337:1641-7. 
11-Guyton A, Hall J. Medical phys-
iology.11th ed. Tehran: Andisheh; 
2006. 
12-Tena-Sempere M, Barreiro M L, 
Aguilar E, Pinilla L. Mechanisms for 
altered reproductive function in female 
rats following neonatal administration 
of raloxifene. Eu J Endocrinol 2004; 
150: 397-403. 
13-Thomas JB, Susan FJ, Deborah MS, 
Darlene C. Effect of estrogen agonists 
and antagonists on induction of prog-
esterone receptor in a rat hypothalamic 
cell line. Endocrinology 1999; 140: 
3928-37. 
14-Pinilla L, González LC, Gaytán F, 
Tena-Sempere M,  Aguilar E. Estrog-
enic effects of neonatal administration 
of raloxifene on hypothalamic–pitu-

itary–gonadal axis in male and female 
rats. Reproduction 2001; 121:915-24. 
15-Sánchez C, Martín D, Bellido C, 
Aguilar A. Gonadotropeoestrogen rece-
ptor and progesterone receptor immu-
neoreactivity after ovariectomy and 
exposure to estradiol benzoate, tamo-
xifen or raloxifene in the rat: corr-
elation with LH secretion. J  Endocrinol 
2005; 184:59-68. 
16-Long GG, Cohen IR, Gries CL, 
Young JK, Francis PC, Capen CC. 
Proliferative lesions of ovarian gra-
nulosa cells and reversible hormonal 
changes induced in rats by a selective 
estrogen receptor modulator. Toxicol  
Pathol  2001;29: 719-26. 
17-Cheng WC, Yen ML, Hus SH, Chen 
KH, Tsai KS. Effects of raloxifene, one 
of the selective estrogen receptor 
modulators, on pituitary–ovary axis and 
prolactin in postmenopausal women. 
Endocrine 2004;23:215-8. 
18-Pinilla L, Barreiro M, Gonzalez LC, 
Tena-Sempere M,  Aguilar E. Com-
parative effects of testosterone propi-
onate, oestradiol benzoate, ICI 182,780, 
tamoxifen and raloxifene on hypo-
thalamic differentiation in the female 
rat. J  Endocrinol 2002; 172:441-8. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  وحید حمایت خواه جهرمی و همکاران-...هاي تخمدان در موش-هاي محور هیپوفیز بررسی اثر رالوکسیفن بر هورمون
 

 
 

65

 
Effects of Raloxifene on Pituitary-Ovary Axis Hormones in   

Adult Female Rats 
  

Ebadi Z1, Hemayatkhah-Jahromi V1*, Foroozanfar M2 
Recived:  May 21, 2013     Accepted: 25August, 2013 

 
Abstract  
Introduction: Raloxifene is a selective non-
steroid modulator of estrogen receptor 
which-h has beneficial agonistic effects. 
The aim of this study was to evaluate the 
effect of intraperitoneal administration of 
raloxifene on LH, FSH, estrogen and proge-
sterone hormones in rats. 
  
Materials and Methods: In this study, forty 
mature female rats (Wistar race) weighting 
180-200 g and aged 120-130 days were 
provided and divided into 5groups incl-
uding control, sham and experimental 1, 2 
and 3 groups. The experimental groups 1, 2 
and 3 received   30, 60, 120 mg/kg body 
weight of raloxifene in distilled water, 
respectively    for 4 weeks and the control 
group did not receive any drug and sham 
group received only distilled water. Inje-
ctions were done intraperitoneally. After 
blood sampling, the levels of FSH, LH, 
estrogen and progesterone hormones were 
measured using immunoassay method. 

 
Findings: The levels of LH and FSH horm-
ones in experimental groups 2 and 3 indic-
ated significant decrease as compared to 
control group (P <0.05). The levels of 
estrogen hormone in the experimental 
groups had no significant difference com-
pared to control and sham groups. Proge-
sterone level in the experimental group 3 
indicated significant decrease as compared 
to   control group but did not demonstrate s-
ignificant  difference compared to the sham 
group (P<0.05). 
 
Discussion & Conclusion: The results indi-
cated that raloxifene can affect the hormo-
nal function of the pituitary-gonadal axis 
and have an esterogen-like activity on the   
secretion of gonadotropin hormones in adu-
lt female rats. 
 
Keyword: Raloxifene, LH, FSH, estrogen, 
progesterone 
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