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 چکیده
ها بوده و اثر  ی از نسل سوم خانواده سفالوسپورینبیوتیک سفتریاکسون آنتی زمینه و هدف:

آن بر سیستم تولیدمثلی مطرح شده است. این  سوء اثراتنیز اخیراً ها دارد.  الطیفی بر باکتری وسیع

بالغ  مطالعه با هدف اصلی بررسی اثرات نامطلوب سفتریاکسون بر بافت بیضه در موش سوری

 انجام شد. 

بندی شدند:  طور تصادفی در پنج گروه دسته ی نر بالغ بهقطعه موش سور 94 روش بررسی:

ی آزمایشی اول و دوم داروی ها گروه کنترل که سرم فیزیولوژی دریافت کردند؛ گروه

روز و  7گرم برکیلوگرم وزن بدن به مدت  میلی 04و  24سفتریاکسون را به ترتیب با دوزهای 

گرم برکیلوگرم وزن بدن به مدت  میلی 04و  24ی سوم و چهارم این دارو را در دوزهای ها گروه

ی معمولی و اختصاصی اعمال ها آمیزی روز دریافت کردند. پس از تهیه مقاطع بافتی، رنگ 90

ها با آنالیز  انجام گرفت. داده شناسی، هیستومورفومتری و هیستوشیمی  شد و مطالعات بافت

در نظر گرفته  p<40/4داری،  عنیطرفه و تست توکی تجزیه و تحلیل شدند. سطح م واریانس یک

 شد.

های  صورت تحلیل بعضی از لوله ی آزمایشی، تغییرات را بهها های بافتی در گروه بررسی ها: یافته

ریختگی و عدم انسجام  هم های سری اسپرماتوژنز و سرتولی، همچنین به ساز، کاهش سلول اسپرم

های  ( در میانگین قطر لولهp<40/4داری ) معنی مطالعات مورفومتریک، کاهش نشان داد.

های لیدیک و  فر، پراکندگی سلول های سمنی تلیوم لوله فر، کپسول بیضه، ضخامت اپی سمنی

به گروه کنترل  در ضخامت بافت بینابینی نسبت (<40/4pداری ) ها و افزایش غیرمعنی فوسیتمل

سفاتاز، شدید؛ ی سودان بلاک و آلکالین فها ی آزمایشی واکنشها نشان داد. در گروه

 بود.  (، ضعیفPASکه واکنش پاس ) حالی در

اختلال شامل از  شود که این میسفتریاکسون سبب اختلال در ساختار بافت بیضه گیری:  نتیجه

روند اسپرماتوژنز و اسپرمیوژنز  کاهش ،اسپرماتوژنزهای سری  بین رفتن توازن جمعیت سلول

 باشد. می

 شناسی؛ هیستوشیمی.  ه؛ اسپرماتوژنز؛ بافتسفتریاکسون؛ بیض: ها واژه کلید

 

 مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
 59 شهریور، ششمدوره دهم، شماره 

  12الی  1صفحه 
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 :نمایید استناد زیر صورت به مقاله این به لطفاً
Hasanzadeh Sh, Najafi GhR, Pirdehghan HR, Bonyadi F.

 
The effects of 

ceftriaxone on histology, histomorphometry, and histochemistry  

of testis and sperm characteristics in mice.  

Qom Univ Med Sci J 2016;10(6):1-12. [Full Text in Persian]
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 مقدمه 
سوء آنها ها، مطالعه اثرات  بیوتیک به دلیل استفاده زیاد از آنتی

ها علاوه بر  بیوتیک رویه از آنتی رسد. استفاده بی نظر می  ضروری به

ایجاد مقاومت باکتریایی، اثرات زیانباری نیز بر سایر اعضای بدن 

ها جزء عوامل محیطی و استرسی بوده که  بیوتیک درپی دارد. آنتی

اثرات آنها بر باروری کمتر مورد توجه قرار گرفته است، این 

است که گزارشهایی در مورد اثرات سوء برخی از آنها بر  درحالی

های  بیوتیک طورکلی آنتی (. به1باروری جنس نر ارائه شده است )

اند شامل:  تأثیرگذار بر باروری جنس نر که تاکنون ثابت شده

باشند.  ها می ها و سولفوسالازین آمینوگلیکوزیدها، مونوسایکلین

عنوان یکی از  تواند به ه نیز میکاهش توان باروری جنس نر و ماد

ها مطرح گردد. براساس  بیوتیک اثرات جانبی استفاده از آنتی

گزارشهای دو دهه گذشته، کاهش چشمگیری در کیفیت اسپرم 

(. کاهش کیفیت اسپرم اغلب وابسته 2انسان مشاهده شده است )

طور  به عوامل محیطی است. مواد شیمیایی و داروهایی که به

شوند، از جمله این عوامل محسوب             رف مینادرست مص

ریترومایسین و اهای تتراسایکلین،  بیوتیک آنتی(. 3شوند ) می

و داشته برگشتی بر اسپرم  کوتریموکسازول؛ اثرات منفی غیرقابل

باعث کاهش حرکت و توانایی حیات اسپرم در شرایط 

بیوتیکی  تیسفتریاکسون، آن (.9شوند ) ( میin vitroآزمایشگاهی )

ها بوده که در حال  الطیف از نسل سوم خانواده سفالوسپورین وسیع

های گرم مثبت و گرم منفی و درمان  حاضر برای مقابله با باکتری

های تنفسی، دستگاه ادراری مثل سوزاک، استخوان و  عفونت

گیرد.  مفصل، پوست و مننژیت در انسان مورد استفاده قرار می

 08/009و وزن مولکولی  C18H18N8O7S3ول سفتریاکسون )با فرم

گرم برمول( برای تجویز داخل وریدی و داخل عضلانی در درمان 

بیوتیک با اختلال  شود. این آنتی های باکتریایی استفاده می عفونت

در سنتز دیواره سلولی از طریق ممانعت از تولید پپتید و گلیکان، 

در مورد (. گزارشهایی 0شود )  سبب تخریب باکتری می

های دارویی جانبی در استفاده همزمان سفتریاکسون داخل  واکنش

وریدی و کلسیم در نوزادان و کودکان موجود است. همچنین 

عوارض استفاده از سفتریاکسون در دوزهای گزارشی مبنی بر 

شده توسط سازمان غذا و داروی آمریکا، از  بالاتر از دوز توصیه

 (. 1)وجود دارد ار بالا طریق تزریق داخل وریدی با فش

 

های  اند درپی تجویز سفتریاکسون، سنگ تحقیقات نشان داده

های  شدن نمک شوند. این عمل متعاقب متصل صفراوی تشکیل می

گرم(،  2در دوزهای بالاتر از  خصوص بهکلسیم با سفتریاکسون )

(. از دیگر اثرات نامطلوب 7گیرد ) هنگام آزادشدن صفرا انجام می

های ادراری با کلسیم آزاد  توان به تشکیل سنگ سون میسفتریاک

هیپوپروترومبینمیای ( و 4(، هپاتیت ناشی از سفتریاکسون )8ادرار )

(Hypoprothrombinemia ) حاصل از مصرف سفتریاکسون اشاره

همچنین نشان داده شده است سفتریاکسون هیچ اثر  (.14کرد )

ندارد،  ه آکروزومی مخربی بر آنزیم هیالورونید موجود در کیس

ساعت در قوچ نر  288ولی با این حال باعث اختلال اسپرم در طی 

دهد  (. گزارش دیگری نیز وجود دارد که نشان می11شود )  می

های آلبینوی نر باعث کاهش  تزریق داروی سفتریاکسون بر موش

های ضمیمه جنسی، همچنین کاهش  وزن بیضه، اپیدیدیم و اندام

گردد  های غیرطبیعی می و افزایش اسپرم ها پرمتعداد، تحرک اس

(12.) 

براساس این گزارشها، سفتریاکسون دارای اثرات سوء بسیاری 

بوده و از طرفی دیگر،  باشد، ولی تحقیقات در این مورد ناکافی می

در که  طوری این دارو در حال حاضر در چرخه کاربردی است، به

ترین  جزء پرمصرف ،ها نها و سفالوسپوری سیلین کشور ایران پنی

ای در جهت بررسی اثرات  ها هستند. تاکنون مطالعه بیوتیک آنتی

سفتریاکسون بر ساختار بافت بیضه موش سوری در جنس نر 

اثر سفتریاکسون بر رو در این مطالعه  صورت نگرفته است. از این

 و هیستوشیمیایی بیضه در موش سوریشناسی  تغییرات بافت

 بررسی گردید.

 

 ش بررسیرو
( با Bulb/cقطعه موش سوری ) 94در این مطالعه تجربی از تعداد 

های مخصوص و  ها در قفس گرم استفاده شد. موش 23±1/1وزن 

ساعت تاریکی،  12ساعت روشنایی و  12در شرایط استاندارد )

%( نگهداری شدند. 02درجه سانتیگراد و رطوبت  22±2دمای 

ی یکسان با گندم، پلیت ا حیوانات در شرایط تغذیه تمامی 

 مخصوص موش سوری و آب شیر معمولی تغذیه شدند. 

 ,Hospira Inc. 275 North field Drive) سفتریاکسونداروی 

lake Forest, Illinois- USA .تهیه و مورد استفاده قرار گرفت ) 
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هفته سازگاری با شرایط محیط و پس از توزین،  متعاقب یک 

تایی به شرح زیر  8گروه  0تصادفی به صورت  های سوری به موش

 تقسیم شدند:

عنـوان                           (: حیـوانـات ایـن گـروه بـهCگـروه کـنتـرل ) -1

صـورت تـزریق داخـل صفـاقی                           سـرم فیـزیـولـوژی را بـه ،شـاهد

(IP= IntraPeritoneal.دریافت کردند ) 

(: حیوانات این گروه سفتریاکسون را T1) 1مایشی گـروه آز -2

صورت داخل  ازای کیلوگرم وزن بدن( به  گرم به میلی 24)به میزان 

 روز دریافت کردند. 7صفاقی به مدت 

(: به حیوانات این گروه سفتریاکسون T2) 2گروه آزمایشی  -3 

صورت داخل  ازای کیلوگرم وزن بدن( به  گرم به میلی 04)به میزان 

 روز داده شد. 7صفاقی به مدت 

(: حیوانات این گروه سفتریاکسون را )به T3) 3گروه آزمایشی  -9

صورت داخل  ازای کیلوگرم وزن بدن( به گرم به میلی 24میزان 

 روز دریافت کردند.  90صفاقی به مدت 

(: به حیوانات این گروه سفتریاکسون T4) 9گروه آزمایشی  -0

صورت داخل  ازای کیلوگرم وزن بدن( به هگرم ب میلی 04)به میزان 

 روز داده شد. 90صفاقی به مدت 

کارگیری حیوانات آزمایشگاهی  موازین اخلاقی در طول به

 رعایت گردید.

( در موش LD50}لازم به ذکر است مقدار سفتریاکسون مؤثر )

 2244سوری براساس بروشور شرکت تولیدکننده، برابر با 

-HospiraCoم وزن بدن بوده است )ازای کیلوگر گرم به میلی

USA}.) 

ها  کشی حیوانات، سریعاً ناحیه شکم آنها باز و بیضه پس از آسان

شده بلافاصله در داخل  ی تهیهها نمونه .طور کامل برداشته شدند به

هفته تثبیت شدند.  % به مدت یک14کننده فرمالین بافری  ماده ثابت

تهیه مقاطع بافتی قرار  ها پس از اصلاح، تحت روند تمامی نمونه

میکرومتری، با روش  7های ممتد  گرفتند. پس از برش

وسیله میکروسکوپ  آمیزی و به رنگ ،ائوزین –هماتوکسیلین 

منظور، پس از تهیه مقاطع  بدین نوری مورد مطالعه قرار گرفتند.

ضخـامـت کـپسـول بیـضـه ، ساز های اسپرم بافتی، قطر لوله

(Thickness of Capsule ضخـامـت ،)های تلیوم در لوله اپی 

 

 

( و ضخامت بافت بینابینی Thickness of epithelium)ساز  اسپرم

با استفاده از عدسی  (Thickness of interstitial tissue) بیضه

برای گیری شد.  های مختلف اندازه مدرج در گروه  چشمی

ها نیز از عدسی  های لیدیک و لمفوسیت شمارش تعداد سلول

 مشبک استفاده گردید.

ساز، پارامترهای ضریب  های منی برای ارزیابی اسپرماتوژنز در لوله

ضریب   (Tubular Differentiation Index, TDI)ای تمایز لوله

و ضریب جایگزینی  (Spermiogenesis Index, SPI)اسپرمیوژنز 

 (Repopulation Index, RI)های فعال  مجدد اسپرماتوگونی

( محاسبه SI= Sertoli Indexهای سرتولی ) ولو اندیکس سل

ی سودان بلاک( برای ها مطالعات هیستوشیمی )شامل روش شدند.

و آلکالین فسفاتاز جهت ارزیابی فعالیت آنزیم  ها ارزیابی چربی

کار  های کنترل و آزمایشی به آلکالین فسفاتاز در بافت بیضه گروه

نیز از طریق روش برده شد. گلیگوژن و مواد حاوی کربوهیدرات 

 ( بررسی گردید.Periodic Acid Schiff, PASپاس )

روش آماری واریانس  ،11نسخه   SPSSافزار ها به کمک نرم داده

طرفه و تست تعقیبی توکی تجزیه و تحلیل شدند. سطح  یک

 در نظر گرفته شد. p<40/4داری،  معنی

ت تمامی مراحل این تحقیق تحت نظارت کمیته حمایت از حیوانا

آزمایشگاهی دانشکده دامپزشکی ارومیه و با کسب مجوز از 

 .انجام گرفت/پ( 184/3 کمیته اخلاقی دانشگاه ارومیه )به شماره

 

 ها یافته
های آزمایشی، کاهشی  شناسی نشان دادند در گروه مشاهدات بافت

های سری اسپرماتوژنز و سرتولی، همچنین عدم  در جمعیت سلول

های  با گروه کنترل وجود دارد. در گروه انسجام آنها در مقایسه

هم خورده و یک نوع  فر به های سمنی آزمایشی، نظم هندسی لوله

های  ها دیده شد. در برخی گروه خوابیدگی در لوله روی هم

های  خصوص سلول های خالی از هر نوع سلول، به آزمایشی لوله

ییراتی سری اسپرماتوژنز مشاهده گردید. در بافت بینابینی نیز تغ

ریختگی تجمعات لنفاوی و پراکنده شدن  هم همچون ادم، به

 (.1های لیدیک دیده شد )شکل شماره  های سلول گروه
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 های مختلف.  ساز مربوط به گروه های منی : مقایسه مقاطع لوله1شکل شماره 

های  شود. فلش سبز رنگ تعدادی از سلول فر دیده می های سمنی تلیوم زایگر لوله ساز و ضخامت مناسب اپی های منی الف( گروه کنترل: بافت بینابینی طبیعی در بین لوله

 دهند.  های اسپرماتوسیت نوع یک سالم را نشان می اسپرماتید سالم و فلش قرمز رنگ سلول

 وسیله فلش قرمز رنگ نشان داده شده است.  ساز به های اسپرم های زایگر لوله های وسیع در بین سلول : حفره1ب( گروه آزمایشی 

های  های وسیع موجود در سلول وسیله فلش قرمز رنگ، همچنین حفره ساز به های اسپرم های زایگر لوله های سلول های وسیع در بین لایه ، حفره2ج( گروه آزمایشی 

 وسیله فلش سبز رنگ نشان داده شده است.  لیدیک به

 های آبی رنگ مشخص شده است.  فلش بافر کنار هم  های زایگر در سه لوله سمنی : عدم انسجام سلول3د( گروه آزمایشی 

 (X444ائوزین، بزرگنمایی  - آمیزی هماتوکسیلین دهند. )رنگ ساز را نشان می های اسپرم های زایگر لوله های قرمز رنگ، عدم انسجام سلول : فلش4یشی ه( گروه آزما

داری در قطر لوله  ، کاهش معنیT3و  T1 ،T2های آزمایشی  گروه 

ساز نسبت به گروه کنترل نشان دادند. ضخامت کپسول بیضه  اسپرم

 داری را نسبت ، کاهش معنیT3و  T1 ،T2های آزمایشی  در گروه

 ر ضخامتبه گروه کنترل نشان داد. براساس این آنالیز، کاهش د

و افزایش در ضخامت کپسول  T3و  T1 ،T2های  کپسول گروه

T4  .داری بین  معنی اختلاف ،تلیوم ضخامت اپیدیده شد

کنترل نشان داد. با این حال در تمامی  و گروه T1، T2های  گروه

       تلیوم مشاهده گردید.  های آزمایشی کاهش در ضخامت اپی گروه 

 خامت بافت بینابینی بیضه نشان دادند ض آنالیزهای آماری در مورد

های آزمایشی با گروه کنترل دارای اختلاف  این پارامتر در گروه

های آزمایشی، کاهش  گروه  . همچنین تمامیباشد میداری  معنی

های لیدیک نسبت به گروه کنترل نشان  داری در توزیع سلول یمعن

داری  نیز اختلاف معنی T2و  T1دادند. بین دو گروه آزمایشی 

داری  ، کاهش معنیT2و  T1های آزمایشی  وجود داشت. گروه

نسبت به گروه کنترل نشان دادند. در مقایسه  ها فوسیتمدر توزیع ل

دار با سایر  اختلاف معنیدارای  T3ها، تنها گروه  بین گروه

 (.1ها بود )جدول شماره  گروه

 

 های مورفومتریک در بافت بیضه . پارامتر1جدول شماره 

 ها گروه

 پارامترها
 (T4) 4گروه  (T3) 3گروه  (T2) 2گروه  (T1) 1گروه  (C) کنترل

 a 184/9±24/117 b 831/4±74/193 b 413/3±74/193 b 047/1±34/198 b 477/3±09/101 )مول برمتر( ساز های اسپرم قطر لوله

 a 729/4±82/23 b 991/1±49/10 b174/1±21/19 b 147/1±40/12 a 187/1±81/24 ضخامت کپسول بیضه )مول برمتر(

 a 444/2±02/08 b 994/1±10/97 b 420/2±40/93 b 114/3±38/91 b 943/9±44/98 ساز )مول برمتر( های اسپرم تلیوم لوله ضخامت اپی

 a 047/1±02/30 b 994/1±11/97 b 420/2±40/93 b 114/3±38/91 b 943/9±44/98 مت بافت بینابینی بیضه )مول برمتر(ضخا

 a 143/2±11/74 b 109/1±44/08 c 109/1±44/11 c 713/1±11/12 c 109/1±44/12 مترمربع( های لیدیک )میلی تعداد سلول

 a 773/0±44/104 b 111/2±33/77 b 111/2±11/82 c 943/2±33/84 b 344/2±44/73 مترمربع( ها )میلی تعداد لنفوسیت

 باشد. می Mean±SEها براساس  ( است. دادهp<49/4دار ) دهنده اختلاف معنی * در هر ردیف علائم غیرمتشابه، نشان
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  ساز در تمامی های اسپرم ( در لولهTDIای ) ضریب تمایز لوله 

داری نشان  زمون نسبت به گروه کنترل، کاهش معنیهای آ  گروه

ها به غیر از  گروه  با تمامی T1(. گروه آزمایشی p<40/4داد )

نیز  T4داری داشت. گروه آزمایشی  ، اختلاف معنیT3گروه 

داری نشان داد.  ها، اختلاف معنی با بقیه گروه T3استثنای گروه  به

و  T3های  گروه، کاهش شدید و T2 و T1های آزمایشی  گروه

T4 افزایش ناچیزی را در ،TDI  نشان دادند. مطالعه درصد

دار بین گروه کنترل و  دهنده اختلاف معنی (، نشانSPIاسپرمیوژنز )

کدام از  که بین هیچ حالی های آزمایشی بود؛ در گروه تمامی 

 داری وجود نداشت.  های آزمایشی، اختلاف معنی گروه

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

های آزمایشی دیده شد.  گروه در تمامی  SPIبنابراین، کاهش در 

( بین گروه کنترل و p<40/4داری ) تفاوت معنی ،RIبررسی 

که گروه آزمایشی  نشان نداد، درحالی T3و  T1 ،T2های  گروه

T4 داری با گروه کنترل و هر سه گروه  دارای اختلاف معنی

تنها در گروه آزمایشی  RI بود. در نتیجه، T3و  T1 ،T2آزمایشی 

T4های آماری در رابطه با  ، منفی بود. بررسیSI  نشان داد تمامی

دار  (، دارای اختلاف معنیT4و  T1 ،T2 ،T3های آزمایشی ) گروه 

های آزمایشی،  گروه با گروه کنترل هستند. همچنین تمامی 

های آزمایشی،  که بین گروه نشان دادند، درحالی SIکاهشی در 

 (. 2داری مشاهده نشد )جدول شماره  لاف معنیاخت

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 های آزمایشی  رل و گروه: ارزیابی اسپرماتوژنز در گروه کنت2جدول شماره 

 ها گروه

 پارامترها
 (T4) 4گروه  (T3) 3گروه  (T2) 2گروه  (T1) 1گروه  (C)کنترل 

 a 879/4±23/49 b 732/1±44/04  c481/2±44/01 b 109/1±44/12  d732/1±44/18 (TDI)ای  ضریب تمایز لوله

 a 948/4±02/48  b844/1±24/83 b241/1±37/71 b 078/4±37/71 b943/2±11/71 (SPI) ضریب اسپرمیوژنز

 a 348/4±44/1 a 232/4±07/1 a 348/4±11/8 a 288/4±04/1  b949/4±27/9 (RI)های فعال  ضریب جایگزینی مجدد اسپرماتوگونی

 a 091/4±92/18  b311/4±08/11 b724/4±11/18 b 332/4±02/11  b194/4±79/10 (SI)های سرتولی  اندیکس سلول

 باشد. می Mean±SEها براساس  ( است. دادهp<49/4دار ) دهنده اختلاف معنی ئم غیرمتشابه، نشان*در هر ردیف علا

های سودان بلاک  چربی و سلول آمیزی سودان بلاک تجمع رنگ 

 ره ـه حفـی نزدیک بها ولـای و سل دهـاعـهای ق ولـت را در سلـمثب

 

 (. 2نشان داد )شکل شماره 

 

  
 : مقاطع بافتی نواحی سودان بلاک مثبت. 2شماره شکل 

های سودان بلاک مثبت و  شوند. فلش سفید سلول قرار دارند، دیده میهای سلولی نزدیک حفره لوله  ها که در رده های سیاه ریز مربوط به چربی الف( گروه کنترل: دانه

ی سیاه مربوط به چربی در ها : دانه2ب( گروه آزمایشی  .(X444آمیزی سودان بلاک، بزرگنمایی  دهد )رنگ های آلکالین فسفاتاز مثبت را نشان می های قرمز سلول فلش

ی ها ی اسپرماتید سودان بلاک مثبت و فلش قرمز رنگ سلولها ی زرد رنگ سلولها شوند. فلش یده میی نزدیک حفره لوله دها ای و سلول ی قاعدهها سلول

 .(X1444آمیزی سودان بلاک، بزرگنمایی  دهد )رنگ اسپرماتوسیت نوع یک سودان بلاک مثبت را نشان می

های آزمایشی، در  در واکنش آلکالین فسفاتاز مربوط به گروه 

 ری ـی ساـه ولـره سلـفـه حـزدیک بـای و ن دهـاعـی قاـه ولـسل

 

وضوح مشاهده گردید )شکل  ای به ریز قهوه های دانه ،اسپرماتوژنز

 (.3شماره 

 1340 شهریور، ششم، شماره دهمدانشگاه علوم پزشکی قم/ دوره  مجله 6
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 مقاطع بافتی نواحی دارای آنزیم آلکالین فسفاتاز. : 3شکل شماره 

آمیزی آلکالین  های آلکالین فسفات مثبت در نزدیکی حفره لوله با فلش آبی رنگ نشان داده شده است. )رنگ الف( گروه کنترل: سلول

 ( X444فسفاتاز، بزرگنمایی 

شوند.  ی آلکالین فسفاتاز مثبت با فلش قرمز رنگ مشاهده میها نهفر، دا ای و نزدیک حفره لوله سمنی : در بخش قاعده2ب( گروه آزمایشی 

 (X1444آمیزی آلکالین فسفاتاز، بزرگنمایی  )رنگ

 

 
آمیزی پاس، حاکی از  بافت در رنگ  مشاهدات شیمی

های  های زایگر لوله خوردگی محدودی در انسجام سلول هم به

 فر بود.  مختلف سمنی

 

های  ها و عدم انسجام در سلول همچنین ادم در بافت بینابینی لوله

 (.9لیدیک مشاهده گردید )شکل شماره 

  
 .PAS: مقاطع بافتی واکنش 4شکل شماره 

 ( X444، بزرگنمایی PASآمیزی  دهند. )رنگ را نشان می ی لیدیکها رنگ سلول ،فلش سبزرل: فلش آبی رنگ بافت بینابینی و الف( گروه کنت

 (X144بزرگنمایی  ،PASآمیزی  شود. )رنگ های لیدیک دیده می : ادم در بافت بینابینی و عدم انسجام در سلول4ب( گروه آزمایشی 

 بحث 

 ها بیوتیک مربوط به خانواده سفالوسپورین سفتریاکسون، آنتی

 استرپتوکوکوس فکالیس( و 13) بروسلا ملیتنیسباشد که علیه  می

( مؤثر است و در طب انسانی نیز از آن برای درمان 19)

شود. این  های تنفسی و مجاری ادراری استفاده می عفونت

ها با اختلال در سنتز دیواره  بیوتیک مانند سایر سفالوسپورین آنتی

خریب سلولی از طریق ممانعت از سنتز پپتید و گلیکان، سبب ت

با اینکه ممکن است  ها (. سفالوسپورین10شود ) باکتری می

مقاومت دارویی شدیدی را در فرد ایجاد نکنند، اما ریسک ایجاد 

(. مطالعاتی مبنی براینکه، 17،11باشد ) اثرات جانبی در آنها بالا می

 تولیدش ـاثرات توکسیک را بر بافت بیضه و کاه ها سفالوسپورین

 (. 18، وجود دارد )کنند اعمال می ها اسپرم در رت

                           رازولـتـت  ریـت لـره متیـیـا دارای زنجـه کـوتیـبی یـن آنتـای

, MTT)  (Methylthiotetrazolهستند که باعث آتروفی بیضه در 

را از دست  MTTکه زنجیره  شود و زمانی های نابالغ می رت

که نوعی ( Cefonicid)دهند، دیگر این اثر را ندارد. سفونیسید  می

تغییریافته است،  MTTسفالوسپورین بوده و دارای یک زنجیره 

های بالغ، جوان و نابالغ  هیچ اثر سوئی بر سیستم تناسلی نر در رت

ای نشان داده است تزریق سفوتتان  (. مطالعه14ندارد )

(Cefotetan) های جوان منجر به کاهش وزن بیضه،  در رت

های  تلیوم زایگر لوله رطبیعی، آتروفی اپیی غیها افزایش اسپرم

ساز، آتروفی اپیدیدیم و کاهش در تعداد اسپرماتوزوآ  اسپرم

 شود.  می
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هیچ تأثیری بر تکامل بافت  (،Cefperiome) که سفپریوم درحالی 

زنجیره          که دارای هایی بیوتیک (. آنتی24تناسلی نر ندارد )

شوند  تترازیول هستند، باعث دژنراسیون بافت بیضه می -متیل  -ان

بیشینه غلظت پلاسمایی  ،شده (. طبق مطالعات انجام21)

گرم  میلی 20روز و دوز روزانه  14سفتریاکسون )که به مدت 

صورت داخل عضلانی تزریق شده است(  ازای هرکیلوگرم و به به

های چرخه  که بررسی (، درصورتی22د )باش می در روز چهاردهم

فارماکولوژیکی این دارو، بیشترین اثر بیولوژیکی آن را بر بافت 

ای دیگر، تراکم  بیضه، در روز هفتم نشان داده است. در مطالعه

ی ها سلول نظمی  عروق خونی و ادم در بافت بینابینی بیضه، بی

ایه برخی خوردگی در غشای پ فر و چین ی سمنیها جنسی در لوله

ی تیمارشده با سفوتاکسیم مشاهده گردید ها در رت ها از لوله

(23.) 

های تحت درمان با  در مطالعه حاضر اگرچه در گروه

ساز  های اسپرم داری در قطر لوله سفتریاکسون، کاهش معنی

ها افزایش  مشاهده شد، اما ضخامت بافت بینابینی در این گروه

توجه و یا کاهش  ایجاد ادم قابل تواند مربوط به نشان داد که می

ساز باشد. خیز بافتی در اثر افزایش نفوذپذیری  های منی قطر لوله

ها در این  سل آید. براساس گزارشها، ماست عروق خونی پدید می

هم خوردن تنظیم جریان خون و  (. به29پدیده دخالت دارند )

این  هم خوردن تعادل جمعیتی نفوذپذیری عروقی خونی به دلیل به

رسد.  نظر می درپی مصرف داروی مذبور، محتمل به ها سلول

ای با  های بیضه سل همچنین ارتباط بین افزایش تعداد ماست

(. از وظایف 20ای دیگر گزارش شده است ) ناباروری در مطالعه

های  پارچگی سلول توان به حفظ یک های سرتولی می مهم سلول

و کمک به اسپرماتوژنز  های جنسی رده اسپرماتوژنز، بلوغ سلول

کنند که   هایی را تولید می ها پروتئین اشاره کرد. همچنین این سلول

های  رو فعالیت میتوزی سلول های هیپوفیزی و از این تنظیم هورمون

های سرتولی در اتصال  (. سلول21اسپرماتوگونی را برعهده دارند )

وژنز در بافت همدیگر و کنترل فرآیند اسپرمات های ژرمینال به سلول

بیوتیکی از نوع آنتراسایکلین  (. آنتی27-24بیضه دخالت دارند )

(، باوجود داشتن اثرات Doxorubicinمانند دوکسوروبیسین )

روی ها، دارای اثرات جانبی مضر بر  درمانی علیه بسیاری از سرطان

 باشد.  می نیز دستگاه تناسلی نر

 

یش آن برای تولید توانند به دلیل گرا این اثرات جانبی می

بیوتیک،  ای استفاده از این آنتی ی آزاد باشد. در مطالعهها رادیکال

ی مرده و غیرعادی، بدون تغییر مهم ها افزایشی را در تعداد اسپرم

بیوتیک  (. همچنین استفاده از آنتی34در تحرک اسپرم نشان داد )

 ی جنسی طی اسپرماتوژنز وها دوکسوروبیسین باعث نابودی سلول

شود، و به دلیل  ( میTDIای ) کاهش شدید در ضریب تمایز لوله

طور  ( نیز بهSPIی جنسی، ضریب اسپرمیوژنز )ها نابودی سلول

مطالعه در شناسی  های بافت (. بررسی31یابد ) وسیعی کاهش می

های  های سرتولی در بافت بیضه گروه حاضر نشان داد تعداد سلول

ایسه با گروه کنترل کاهش داری در مق آزمایشی در سطح معنی

های گروه آزمایش در سطح  یابد، این درحالی است که موش می

اند.  های ژرمینال شده گسیختگی سلول توجهی دچار از هم قابل

های  ( و جایگزینی سلولTDIای ) بنابراین، کاهش نمایه تمایز لوله

های آزمایشی در مقایسه با گروه  ( در گروهRIاسپرماتوگونی )

 توجیه است. قابل کنترل

های لیدیک، سرتولی و  ارتباط عملکردی بسیاری بین سلول

های زایگر وجود دارد.  های سرتولی و سلول بین سلول ،درنهایت

های سرتولی را  های فیزیولوژیکی سلول های لیدیک، فعالیت سلول

(. همچنین 32،33کنند ) از طریق سنتز تستوسترون کنترل می

ی سرتولی، ها اثر مستقیم بر روی سلولهورمون تستوسترون با 

ی متعددی نظیر فاکتورهای رشد و ها ای و پروتئین ترشح مایع لوله

ی جنسی در حال ها ای را در تغذیه سلول ترانسفرین، نقش ویژه

(. در این مطالعه 39نهایت، تولید اسپرم برعهده دارد ) تقسیم و در

ویز های آزمایشی پس از تج های لیدیک در گروه سلول

 داری کاهش پیدا کرد و درپی آن طور معنی سفتریاکسون، به

های آزمایشی در مقایسه با گروه  های سرتولی در گروه سلول

توان نتیجه گرفت  داری کاهش یافت، لذا می طور معنی کنترل، به

های لیدیک درپی  کاهش جمعیت و یا اختلال کارکردی سلول

 شدهتستوسترون   میتجویز سفتریاکسون منجر به کاهش سطح سر

های سرتولی و  و کاهش تستوسترون نیز منجر به کاهش سلول

 شود.   تلیوم زایگر می پارچگی اپی متعاقباً عدم یک

داری در  برمبنای مطالعات پیشین، سفتریاکسون باعث کاهش معنی

(. این اثر 10شود ) غلظت اسپرم و حجم منی در قوچ می

 کنندگی آن از  علت اثر ممانعت سفتریاکسون در کاهش اسپرم را به
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(. 0دانند ) های سری اسپرماتوژنز می تقسیم میوز و میتوز در سلول 

همچنین تجویز سفتریاکسون باعث افزایش فعالیت آنزیم 

شود که درپی این  شده می تازه تشکیل یها هیالورونیداز در اسپرم

وجود   ی سری اسپرماتوژنز، آسیب بهها عمل در بافت بیضه و سلول

ی ها دار در تعداد و تحرک اسپرم رت (. کاهش معنی10آید ) می

 ها تحت تیمار با سفوتاکسیم که خود یکی از سفالوسپورین

و  Diab(، این یافته با نتایج 23باشد نیز دیده شده است ) می

Fahmy  ی ها سفوتاکسیم تعداد اسپرمکه نشان دادند با مصرف

شود، همخوانی  دوز بیشتر می دارای ناهنجاری در حالت وابسته به

های  وابسته به سلول ،(. بلوغ اسپرماتید و اسپرمیوژنز30دارد )

های اسپرماتید گرد به  سرتولی بوده و ازطرفی نیز اتصال بین سلول

(. بنابراین، 31باشد ) های سرتولی، وابسته به تستوسترون می سلول

آسیب  های جنسی نابالغ و نیز کاهش تستوسترون و ریزش سلول

شود،  های سرتولی باعث اختلال در روند اسپرمیوژنز می سلول

های  داری در نمایه اسپرمیوژنز در گروه درنتیجه کاهش معنی

آید که چنین  وجود می آزمایشی در مقایسه با گروه کنترل به

ای نشان داد  نتایجی در این مطالعه نیز دیده شد. درمقابل، مطالعه

وانکومایسین در موش  -تریاکسون شده از سف ترکیب استفاده

 ،آلبینو در گنادهای جنسی هر دو جنس نر و ماده در دوز ثابت

 (.37گذارد ) برجای نمی هیچ اثر سمّی 

های بیضه  سلول  ی سیتوپلاسمیها منظور بررسی تغییرات اندامک به

ی سری اسپرماتوژنز( و رابطه بین این تغییرات ها )مثل سلول

، سودان بلاک و PASیستوشیمیایی های ه آسیبی، از روش

آلکالین فسفاتاز استفاده شد. نتایج این بررسی، تغییرات مشخصی 

های سوری  های بافت بیضه موش را در ذخایر بیوشیمیایی سلول

کننده سفتریاکسون نشان داد. در این بررسی میزان  دریافت

در رده اسپرماتوژنز نسبت به   کربوهیدرات داخل سیتوپلاسمی

کنترل افزایش نشان داد. نتایج حاصل از بررسی  گروه

منظور ردیابی لیپیدها در بافت بیضه نشان داد  هیستوشیمیایی، به

های سوری بالغ، میزان تجمع  درپی تزریق سفتریاکسون در موش

های سوماتیک  های رده اسپرماتوژنز و سلول چربی در سلول

یابد. در  یهای سرتولی( افزایش م ساز )سلول های اسپرم لوله

ی آلبینو؛ ها ( در رتCeftiofurای دیگر، تأثیر سفتیوفور ) مطالعه

 ، ها ی اسپرماتوگونی، ادم در فضای بین لـولهها واکوئله شدن سلول

 

فر را نشان داد  ی سمنیها وجود اسپرماتوزوآ نابالغ در اکثریت لوله

تواند یکی از دلایل  اختلال در متابولیسم گلوکز نیز می (.38)

ها در بافت بیضه باشد؛ زیرا گلوکز منبع اصلی تأمین  تجمع چربی

آید و اختلال  حساب می های رده اسپرماتوژنز به انرژی برای سلول

ها از منابع  گردد سلول در نقل و انتقال متابولیسم آن نیز موجب می

(. همچنین گزارشی 34دیگری جهت تأمین انرژی استفاده کنند )

ندازه و مقدار ذرات چربی در مقطع عرضی نشان داد تغییر در ا

های جنسی و تجمع چربی  ساز با میزان تخریب سلول های منی لوله

های استروئیدی در ارتباط است  نشده برای بیوسنتز هورمون مصرف

 (. از آنجاکه تغییرات دژنراتیو در بافت بیضه موجب کاهش94)

ن است (، لذا ممک91گردد ) مصرف گلوکز و باعث تجمع آن می

ها موجب اختلال در انتقال  دهنده سفتریاکسون با آسیب به انتقال

نهایت، منجر به واکنش مثبت در برابر  گلوکز شده که در

شود. نتایج  می ها و تجمع گلوکز در سلول PASآمیزی  رنگ

در فرآیند   ها نقش مهمی مطالعات محققین نشان داده است چربی

های صحرایی نیز  ت بیضه موش(. در باف92اسپرماتوژنز دارند )

های سرتولی، ارتباط تنگاتنگی  های موجود در سلول میزان چربی

ی ها دهنده این است که فعالیت با چرخه اسپرماتوژنز دارند و نشان

ها با چرخه اسپرماتوژنز برای حفظ  متابولیکی هماهنگ این سلول

(. 93) استهای جنسی، لازم و ضروری  فرآیند تکثیر و بلوغ سلول

دهنده انباشت  در این تحقیق، نشان ها نتایج حاصل از مطالعه چربی

ی لیدیک، همچنین ها آنها درپی استفاده از سفتریاکسون در سلول

ی سری اسپرماتوزنز بود. به دلیل ارتباط بین دژنراسیون ها در سلول

های زایگر بیضه و فعالیت آنزیم آلکالین فسفاتاز در بیضه  سلول

عارضه واریکوسل، مشخص شده است فعالیت این  های دارای رت

(. از 99یابد ) های زایگر بیضه افزایش می آنزیم با دژنراسیون سلول

های آزمایشی،  های گروه رو وجود آلکالین فسفاتاز در سلول این

 است.توجیه  قابل

 

 گیری نتیجه
نتایج این مطالعه نشان داد سفتریاکسون سبب اختلال در عملکرد و 

شود. این اختلال از طریق عدم انسجام  بافت بیضه می ساختار

های  های سری اسپرماتوژنز و سلول های زایگر، سلول سلول

 سـرتـولی ایجـاد شـده و باعـث کـاهـش در رونـد اسپـرماتـوژنز و 
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. بنابراین، در استفاده از داروی مذکور برای شود  اسپرمیوژنز می 

که  گرددجانب احتیاط باید رعایت ، ها و عفونت ها درمان بیماری

کننده است. مطالعه درخصوص  بسیار تعیین ،البته دوز مصرفی

ی اثر این دارو بر بافت بیضه نیز نیاز به مطالعات بیشتری ها مکانیسم

 های آتی مورد توجه قرار گیرند. دارد که امید است در پژوهش

 

 

 

 

 تشکر و قدردانی
ترم پژوهشی دانشگاه ارومیه این تحقیق با کمک مالی معاونت مح

ی ریاست و معاونت ها ( و با مساعدت1233نامه:  )کد پایان

دانشگاه ارومیه انجام گرفته است  ،پژوهشی دانشکده دامپزشکی

ی ها شود. از اعضای آزمایشگاه  از آنها تقدیر می وسیله بدین  که

ی ها دانشکده نیز به خاطر مساعدتشناسی  و جنینشناسی  بافت

 گردد.  ی تقدیر و تشکر میتکنیک
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Abstract 
 

Background and Objectives: Ceftriaxone is a third-generation 

cephalosporin antibiotic, which has a broad-spectrum activity against 

bacteria. Recently, its adverse effects on the reproductive system, was 

revealed. The aim of this study was to investigate the adverse effects of 

ceftriaxone on testicular tissue in adult male mice.  
 

Methods: A total of 40 adult male mice were randomly divided into 5 

groups: Control group received normal saline; the first and second 

experimental groups, respectively, received ceftriaxone at doses of 20 

and 50mg/kg bw for 7 days; and the third and fourth groups, 

respectively, received 20 and 50mg/kg bw of the drug for 45 days. 

After preparation of tissue sections, routine and specific staining was 

performed, and histological, histomorphometric, and histochemical 

studies were carried out. The data were analyzed by one-way ANOVA 

and Tukey
’
s test. Significance level was considered as p<0.05.   

 

Results: The histological evaluations in experimental groups showed 

changes as atrophy of some seminiferous tubules, decrease in the 

spermatogenesis and sertoli as well as disruption and disintegration. 

Morphometric studies showed significant decreases (p<0.05) in the 

mean diameter of seminiferous tubules, testicular capsule, thickness of 

epithelium of seminiferous tubules, distribution of leydig cells and 

lymphocytes, and insignificant increase (p>0.05) in the interstitial 

tissue thickness in all the experimental groups compared to the control 

group. In the experimental groups, Sudan Black and alkaline 

phosphatase reactions were intense, while PAS reaction was weak. 
 

Conclusion: Ceftriaxone damages testicular structure, which includes 

loss of balance of the spermatogenic cell population and decrease in the 

spermatogenesis and spermiogenesis processes. 
 

Keywords: Ceftriaxone; Testis; Spermatogenesis; Histology; 

Histochemistry. 
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