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Aim: Oxidative stress is an imbalance between oxidants and 

antioxidants at the cellular level which leads to infertility in males. For 

several decades, reactive oxygen species have been known as 

destructive and damaging agents to cells and tissues. Cells produce 

small and controlled amounts of ROS to control their physiological 

activities. Under normal conditions, ROS produced in semen are 

continuously deactivated by antioxidants in semen, Unsaturated fatty 

acid chains in sperm plasma membrane are vulnerable to oxidative 

stress conditions, and thus spermatozoa depend on extracellular 

antioxidant systems to overcome oxidative stress conditions. Another 

reason for creating oxidative stress conditions for spermatozoa, in 

addition to the low level of antioxidants in semen, is excessive 

production of ROS by spermatozoa with abnormal morphology. so one 

of the reasons for the creation of oxidative stress in semen is due to the 

imbalance between ROS production and its inactivation by 

antioxidants. Exposure to high concentrations of ROS causes 

disruption of the mitochondrial membrane, plasma membrane, and 

also chromosome fragmentation, which reduces sperm motility and 
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viability. Increased formation of ROS is associated with decreased 

sperm motility. There is a possibility that the increase in ROS 

production will ultimately cause a decrease in the phosphorylation of 

axonemic proteins and sperm motility. This condition leads to a 

decrease in fluidity of the membrane, which in turn is necessary for 

sperm-oocyte fusion. The use of antioxidants such as silymarin can 

prevent the effects of oxidative stress.Milk thistle is the most well-

known English common name for this species and other names include 

Holy thistle, Mary thistle, St. Mary’s thistle, Marian thistle, Lady’s 

thistle, Christ’s crown, Venus thistle, Heal thistle, Variegated thistle, 

Pig leaves, Royal thistle, Snake milk, Sow thistle, and Wild artichoke. 

The milk thistle medicinal plant is widely used in the traditional 

medicine of China and most European countries in the treatment of 

liver and biliary disorders. The seed extract of this medicinal plant, 

which is known as silymarin, protects the liver against a variety of 

poisonings. Silymarin contains a collection of flavonoids and other 

compounds with antioxidant, anti-inflammatory and cellular 

glutathione-increasing properties. Among the various flavonoid 

compounds found in the Silybum marianum, are silybin, silychristian and 

silydianin, which are collectively called silymarin. In many cases, the 

antioxidant properties of Silymarin are considered to be responsible for its 

protective actions. Oxidative stress-induced apoptosis in spermatozoa may 

lead to male infertility. Environmental pollutants and heavy metals cause 

harmful effects on the reproductive system and sperm parameters through the 

induction of oxidative stress. Silymarin, as a potent antioxidant, is able to 

inhibit oxidative stress. Silymarin with its antioxidant properties can have 

reduced the effects of compounds such as; aluminum, cadmium, lithium, 

nickel, benzopyrene, doxycycline, tetracarbon chloride, nicotine, 

methotrexate, arsenic and lead acetate on the sperm. And improve the 

damaged sperm parameters resulting from the mentioned compounds. 

Silymarin is also effective in reducing the harmful effects of varicocele and 

radiation therapy on sperm parameters. 
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 چکيده  واژگان كليدی
تي              پرم، آن مارين،  اسيي ي ل ي سيي

  اكسيدانت، خار مريم

  

است كه منجر به  يها در سطح سلولتدانیاكسيها و آنتتدانیاكس نیعدم تعادل ب ویداتیاسترس اكس هدف: 

شود. چندین دهه است كه گونههاي واكنشي اكسیژن بهعنوان عامل مخرب و آسیبرسان يدر مردان م ينابارور

به سلولها و بافتها شناخته شده است، سلولها براي كنترل فعالیتهاي فیزیولوژیک خود مقادیر كم و كنترل 

شده ROS را تولید ميكنند در شرایط طبیعي، ROS تولید شده در مایع مني، بهطور پیوسته توسط 

آنتياكسیدانتهاي مایع مني غیرفعال ميشود، زنجیرههاي اسید چرب غیراشباع در غشاي پلاسمایي اسپرم 

نسبت به شرایط استرس اكسیداتیو آسیبپذیر است  و بدین ترتیب اسپرماتوزوآ براي غلبه بر شرایط استرس 

اكسیداتیو به سیستمهاي آنتياكسیداني خارج سلولي وابسته است. یکي دیگر از دلایل ایجاد شرایط استرس 

اكسیداتیو براي اسپرماتوزوآ، علاوه بر پایین بودن سطح آنتياكسیدانتها در مایع مني، تولید بیش از حد 

ROS توسط اسپرماتوزوآ با مورفولوژي غیرطبیعي است  بنابراین یکي از دلایل ایجاد شرایط استرس اكسیداتیو 

در مایع مني ناشي از عدم تعادل بین تولید ROS و غیرفعال شدن آن توسط آنتياكسیدانتها است. قرار 

گرفتن در معرض غلظتهاي بالاي ROS باعث اختلال در غشاء میتوكندري، غشاي پلاسمایي و همچنین 

قطعه قطعه شدن كروموزومي ميشود كه این امر باعث كاهش تحرك و زنده ماندن اسپرم ميشود. افزایش 

تشکیل ROS با كاهش تحرك اسپرم همراه است. این احتمال وجود دارد كه افزایش تولید ROS در نهایت 

سبب كاهش فسفوریلاسیون پروتئینهاي آكسونمي و عدم تحرك اسپرم شود. اینحالت منجر به كاهش 

سیالیت غشاء كه به نوبه خود براي ادغام اسپرم- اووسیت لازم است، نیز ميشود. استفاده از آنتياكسیدانتهایي 

مانند  سیلیمارین ميتواند مانع اثرات تنش اكسیداتیو شود. خار مریم معروفترین نام رایج انگلیسي این گونه 

خار زهره، خار  ح،یخار بانو، تاج مس م،یخار مر م،یخار مر م،یخار مر م،یعبارتند از: خار مر گرید ياست و نام ها

گیاه دارویي خار مریم در طب سنتي . يمار، خار خار و كنگر وحش ریش ،يبرگ خوك، خار شاه م،یشفا، خار مر

طور گستردهاي در درمان اختلالات كبدي و صفراوي استفاده ميشود. عصاره چین و اكثر كشورهاي اروپایي به

نماید. ها محافظت ميبذر این گیاه دارویي كه بهنام سیلیمارین معروف است كبد را در برابر انواع مسمومیت

ي، ضدالتهابي و تاكسیداناي از فلاونوییدها و دیگر تركیبات متعدد با خواص آنتيسیلیمارین شامل مجموعه

 20/09/1401: افتيدر خيتار

 15/11/1401: یبازنگر خيتار

 30/11/1401: رشيپذ خيتار
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ریم یا مارتیغال گیاه خار م ي مختلف موجود دردیفلاونوئ تركیباتاز جمله  دهنده گلوتاتیون سلولي استافزایش

(Silybum marianum،) است كه در مجموع سیلیمارین نامیده  نیانیديلیو س نیستیكريلیس ن،یبيلیس

شوند. در بسیاري از موارد، خاصیت آنتي اكسیدانتي سیلیمارین مسئول اقدامات محافظتي آن است. مي

-زیست يهاندهیشود. آلا يبه نابارورها ممکن است منجر آپوپتوزیس ناشي از استرس اكسیداتیو در اسپرم

هاي اسپرم اثرات فراسنجهمثل و  دیتول ستمیبر س ویداتیاسترس اكس يالقا قیاز طر نیو فلزات سنگ يطیمح

 ویداتیاز استرس اكس يری، قادر به جلوگيقو تدانیاكسمضر ایجاد ميكنند. سیلیمارین، بهعنوان یک آنتي

تواند اثرات مضر تركیباتي مانند؛ آلومینیوم، كادمیوم، اكسیدانتي خود ميسیلیمارین با خاصیت آنتي است.

را  استات سرب ، آرسینیک ومتوتركساتلیتیوم، نیکل، بنزوپیرن، داكسي روبیسین، تتراكربن كلرید، نیکوتین، 

همچنین دیده اسپرم ناشي از تركیبات مذكور را بهبود دهد. هاي آسیبتا حدود زیادي خنثي كند و فراسنجه

 .اي اسپرم موثر استهآور واریکوسل و پرتودرماني بر فراسنجهسیلیمارین در كاهش اثرات زیان

 

 

 مقدمه-1

عنوان منابع مهمي در طبابت شوند كه در طول تاریخ بههاي ارزشمند هر كشور محسوب ميگیاهان دارویي یکي از سرمایه   

كاربرد داشتهاند كه در عصر كنوني هم بهدلیل ارگانیک بودن، توجه خاص بشر را به خود جلب كرده است )1(. عوارض جانبي 

اندك عصارههاي گیاهي سبب ترغیب به استفاده از این محصولات شده است. تركیبات و متابولیتهاي ثانویه موجود در گیاهان 

دارویي منشا اصلي این اثرات مفید ميباشد. این تركیبات از متابولیتهاي اولیه كه براي بقاي موجود ضروریست تولید ميشود. 

مطالعات نشان دادهاند كه متابولیتهاي ثانویه منحصر بهفرد ميباشند و ممکن است در مرحلهي خاصي از رشد و نمو و با اهداف 

 حفاظتي در گیاه سنتز شوند و شامل آلکالوئیدها، آنتوسیانینها، فلاونوئیدها، كوئینینها، ترپنوئیدها و استروئیدها ميباشند )2(. 

 اكسيدانتي گياهان داروييخواص آنتي

تواند در پیشگیري از اكسیداسیون بسیار موثر باشد در طول سالها مياكسیدانتد كه افزودن آنتيمطالعات مختلف نشان داده ان

طوريكه ها ممانعت نمایند. بهاست تا حدود زیادي از اثرات مخرب اكسیدانت هاي گیاهي توانستههاي گذشته استفاده از عصاره

حدود دو سوم گیاهان دارویي دنیا داراي خواص آنتياكسیدانتي ميباشند )3(، براي مثال عصاره گیاهاني مانند رزماري )4(  و 

 خرنوب )5( با هدف كاهش اكسیداسیون اسپرم مورد استفاده قرار گرفته است و اثرات مفیدي از خود نشان دادهاند.

 گياه ماريتيغال يا خار مريم

در و از خانواده كاسني است و  بومي منطقه مدیترانه است و Silybum marianum علمي  نام با كاسني تیره از خارمریم گیاه   

(. سیلیمارین در واقع از 6است ) درصد سیلیمارین 4 الي 1 داراي گیاه ي خشکدانه عصارهگسترده شده است.  سرتاسر نقاط دنیا

نام فلاونولیگنان تشکیل شده است )شکل 1( كه عبارتند از: سیليبین، سیلي دیانین، سیليكرستین و سایر گروهي از عناصر به

 تركیبات )7(. بخش سیليبین قسمت فعال بیولوژیک است )8(.
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صورت كونژوگه یا مزدوج در بدن حضور دارند )9(. سیليبین، شبیه سایر فلاونوئیدها توسط بدن بهعنوان ش بهو مشتقات نیبيلیس

ماده خارجي شناخته از طریق آنزیمهاي مرتبط  و بهسرعت متابولیزه ميشود. در واقع، مصرف خوراكي سیليبین با افزایش قابل 

توجهي در فعالیتهاي گلوتاتیون S ترانسفراز )GST (و فعالیتهاي كینون ردوكتاز )QR (در كبد، ریه، معده، پوست و روده 

كوچک به صورت وابسته به دوز و زمان همراه است )10(. سیليبین موجود در گردش سیستمیک خون عمدتا بهشکل مزدوج 

یا  كونژوگه پیدا شده است )11(. میانگین نیمه عمر حذف سیليبین در خون  6/32 ساعت است )12(. معمولا غلظت سیليبین 

 در خون در حد نانومولار ميباشد. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (13تركیبات اصلي سلیمارین ) :1شکل 

 

(. 13دهد )يم شیرا افزا نیماریلیس تيدانیاكس يآنت تیخاص ،نیماریلیسي فنل يهااز حلقه يکیدر  يگروه متوكس کیحضور 

 نیو از ب یيكند كه مسئول سم زدايعمل م يسلول ونیكننده گلوتاتتیو تقو يسلول يكننده غشاتیتثب کیعنوان به نیماریلیس

 (. 14) آزاد است يهاکالیبردن راد

جلوگیري  -2هاي آزاد. مهار مستقیم رادیکال -1اكسیدانتي كمک كند. تواند از طرق مختلف به دفاع سیستم آنتيسیلیمارین مي

هاي آزاد، یا با حفظ یکپارچگي زنجیره انتقال الکترون هاي مسئول تولید رادیکالهاي آزاد از طریق مهار آنزیماز تشکیل رادیکال

 تدانیاكسيآنتهاي متعلق به سیستم دفاع با فعال كردن طیف وسیعي از آنزیم -3از میتوكندري در شرایط استرس اكسیداتیو و 

 (. 15) يمیآنزریغ يهاتدانیاكسيو آنت

خشیدن به گانگلیوزیدهاي غشایي، باعث تداوم غشاهاي زیستي و هایي مانند سیلیمارین و كوارستین با ثبات باكسیدانتآنتي

هاي پوست و القاي زا مانند آرسنیک، باعث ایجاد بدخیمي در سلولاند. از طرفي عوامل سرطانها شدهافزایش توان حیاتي سلول

هاي كشت شده سیلیمارین در سلول .(16كند )استرس اكسیداتیو شده، كه سیلیمارین تا حدودي با هر دو پدیده مقابله مي

از طرفي مشاهده شده است كه سیلیمارین  .(17شود )هیپوكامپ موش صحرایي باعث كاهش آپوپتوزیس ناشي از مواد سمي مي

عبارت دیگر از رویه سلولي و بهشوند، از رشد و تمایز بيوسیله فاكتور رشد فعال ميهاي تیروزین كیناز كه بهبا مهار گیرنده

ها پیشگیري مينماید )18(. سیلیمارین بهعنوان آنتياكسیدانت بسیار قوي و جاروبكنندهي رادیکال آزاد رطاني شدن آنس

شناخته ميشود )17(. دادهها حاكي از آن است كه در موشهاي صحرایي افزایش بار آهن مزمن موجب استرس اكسیداتیو و 
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آسیب كبدي شده كه سیلیمارین این مسمومیت را مهار ميكند  )19(. علاوه بر این، سیلیمارین به تنظیمكننده مقدار گلوتاتیون 

 درون سلولي مطرح است )20(.

 ها و نقش گياهان دارويي در كنترل آنتتوزيس سلولي و آنتي اكسيدانپوآ

هاي فیزیولوژیک و یا پاتولوژیک شروع شود. تحریکتواند توسط انواعي از ریزي شده است كه ميآپوپتوزیس مرگ سلولي برنامه   

، فعال شدن كاسپازها و تشکیل Cاین فرآیند فعال با چروكیدگي سلول، هسته و متراكم شدن سیتوپلاسم و آزاد شدن سیتوكروم 

در موجود زنده و  ها، همها و سلولتواند موجب ایجاد آپوپتوزیس در بسیاري از بافتاجسام آپوپتوتیک مرتبط است. كادمیوم مي

 (.21هم در آزمایشگاه شود است )

است، از جمله  ROS يهاكنندهاز پاك يمنبع قدرتمند يدارا مني يپلاسما از اسپرم، محافظتو   ROS كاهش اثرات مضر يبرا

 کیاسکورب دیمانند اس تيدانیاكس يآنت كوچک هايو مولکول دازیپراكس ونی، كاتالاز، گلوتاتسموتازید دیمانند سوپراكس یيهامیآنز

از  محافظتو   يبوزومیر RNA کیتحر قیاز طر نیماریلیس عمل سمیكه مکان ندفرض كردیس و جارو نگتونیول. و توكوفرول

 تي ماننددانیاكسيآنت يهامیآنز تیفعال نیماریلیس ها اظهار داشتند. آنستویداتیاكس بیسلول در برابر آس يغشا

 . (22) كنديم کیرا تحر دازیپراكس ونیگلوتاتو  (SOD) سموتازیددیسوپراكس

و   يمانند زنده ماندن، مورفولوژ حیاتي اتیخصوصبر  ياثرات مثبت به محیط كشت سلول اویداكت در گاو، نیماریلیس افزودن 

 ثراتا قیممکن است از طرآن،  رشد سرعتو  گاو IVF نیجن درصد شیو افزاهاي اویداكت گاوي دارد لیپیدپراكسیداسیون سلول

 (.23) باشدسیلیمارین  یسو ضد آپوپتوز تيدانیاكسيآنت

 طریق از ضداكسیداتیو مهم اثرات با سیلیمارین .(24كند )مي جلوگیري سلولي غشاي آسیب و پراكسیداسیون لیپد از سیلیمارین

 كننده پاك یک عنوانبه( SOD) دیسموتاز سوپراكسید هايآنزیم بر اثر نیز و آن سطح افزایش و گلوتاتیون اكسیداسیون كاهش

 هايآنیون و پراكسید طریق از DNA بر وارده هايآسیب مهار سیلیمارین موجب (. همچنین25كند )عمل مي  آزاد هايرادیکال

 دیسوپراكسو  (GPx) دازیپراكس ونیزا مانند گلوتاتدرون تدانیاكسيآنت يهامیآنز شیافزا ن بایماریلیس .(26شود )مي سوپراكسید

در این مقاله به اثرات محافظتي سیلیمارین در   (.27) كنديمحافظت م ROS يهابیها در برابر آساز سلول (SOD) سموتازید

 مواجهه با شرایط تنش اكسیداتیو ناشي از عوامل مختلف به شرح ذیل پرداخته شد.

 ها  و اسپرماكسيدانتآنتي

، كیو می، كوآنزکیپانتوتن دیاس. دنكنيمحافظت م ونیداسیها در برابر اكساز سلولي میآنز ریو غ يمیآنز تيدانیاكس يآنت ستمیس

  .(28) هستند يمیرآنزیغ يكمپلکس دفاع هانیتامی، مس و وومی، سلني، رونیتیكارن

منجر  توانديم هاتدانیاكس يآنت و  ROS دیتول نیعدم تعادل ب ؛است ازیمورد ن يعیطب يهاسلول يبرا ROS از يمقدار مشخص

اسپرم ممکن است  تخمک و كیفیت نشان داده است كه يادیز قاتیتحق. شودیس آپوپتوز شرفتیپ و يبه اختلال در چرخه سلول

-گنالیس ژنیاكس كنشگر يهاگونه .(29) شود  يباردار تیموفق شیمنجر به افزا كه ،فتهایها بهبود تدانیاكسيبا استفاده از آنت

 شیرا افزا یسآپوپتوز تید و در نهانها مضر باشسلول ریتکث ي وسلول يعملکردها يد برانتوانيو م نمودهرا نامنظم  يسلول رساني

  (RNS) ریواكنش پذ يهاو ازت ROSمقابله با  يبرا ياژهیو تيدانیاكسيآنت يمحافظت يهاسمیمکانداراي موجودات زنده  د.نده
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 محیط  کیدر كه سازد يها را قادر مدر موجودات زنده است كه آن يعیطب يهاتدانیاكسي، تنها وجود آنتنیبنابرا  باشندمي

ها مسئول محافظت از سلول وند نكيم فیها را توصسمیمکان نیا تيدانیاكسيآنت ي دفاعهاستمیس .زنده بمانند ژنیاز اكس يغن

واقع  يخارج سلول يفضا ای و سلول يهادر اندامک ،محافظ تيدانیاكسيآنت باتیترك .هستندآزاد  يهاکالیدر برابر عملکرد راد

  (.30عمل بیاورند )را به محافظت از سلول حداكثرتا  اندشده

اسپرم، كاهش  ي( اختلال غشا1)شوند عبارتند از: آسیب به اسپرم مي كه در نتیجه تنش اكسیداسیون سبب هیاول سمیدو مکان

 .(30ین )نقص جن به دنبال آن، و DNA بی( آس2با تخمک و ) لقاحتحرك اسپرم، و سپس اختلال در 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

و اثر آن بر  ROS: عدم تعادل سیستم دفاعي آنتي اكسیدانتي و 2شکل 

 (28هاي اسپرم )فراسنجه

 
 
 
 

 

 زیرا در مرحله بلوغ و بارور شدن بخش زیادي از باشندهاي پستانداران به تنش اكسیداسیون بسیار حساس مياسپرم

اكسیدانتي آن از دست ميرود )31(، از طرف دیگر بالا بودن غلظت اسیدهاي چرب غیراشباع در غشاي پلاسمایي اسپرم آنتي

 سبب آسیبپذیر شدن آن در تنش اكسیداسیون ميشود )4(. 

پیریمیدین، ایجاد شکستگي  توانند موجب اكسیداسیون بازهاي پورین وهاي آزاد مياسپرم، رادیکال DNAدر ساختمان مولکول 

و پروتئین و تغییر در قند دزاكسي ریبوز  DNAهاي عرضي بین هاي بدون باز، تشکیل پلدر یک یا دو رشته، ایجاد جایگاه

را مورد حمله اكسیداتیو قرار داده و تغییراتي DNA هاي زیستي حیاتي از جمله هاي آزاد قادر هستند كه مولکولشوند. رادیکال

تواند موجب ناباروري شود. عدم تنظیم و تعادل بین اسپرم مي DNAایجاد نمایند، كه این تغییرات در  DNA تمان در ساخ

  (.33و  32شود )اكسیدانت منجر به تنش اكسیداتیو و آسیب به بخش ژنومي و هسته اسپرم مياكسیدانت و آنتي

 كلريد آلومينيوم

(، 34هاي زیست محیطي است كه در گروه فلزات سنگین قرار دارد و از طریق آب و مواد غذایي )كلرید آلومینیوم یکي از آلاینده

ه مطالعات نشان دادتواند وارد بدن شود. ( مي37(، ضداسیدها، مکمل كلسیم و آسپرین )36(، لوازم آرایشي  )35هواي آلوده )

استرس  جادیبا ا ومینیآلوم (.38)شود مي اسپرم  تحرك و ي، تعداد، زنده مانيشناسختیبر ر يسماثرات  باعث ومینیكه آلوم است

اكسیدانت، يآنت يهامیآنز تیدر فعال رییو با تغ دهديم شیرا افزا دیپیل ونیداسیآزاد و پراكس يهاکالید رادی، تولویداتیاكس

 ظرفیت آنتياكسیدانتي اسپرم را كاهش ميدهد  )39 و 40(.
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 (41) كلراید آلومینیوم اثر سمي بر قابلیت حیات، قابلیت تحرك و پتانسیل غشاي میتوكندريمومني و همکاران نشان دادند كه 

(. كلرید آلومینیوم همچنین سبب آسیب به 42) اسپرم قوچ دارد  تمامیت غشاي پلاسمایي و تمامیت آكروزوم و همچنین

ماني، تحرك و یکپارچگي  آكروزوم و غشاي پلاسماي اسپرم شد و میزان مالون دي آلدهید را مانند زندههاي اسپرم فراسنجه

هاي از طرف دیگر لیپد پراكسیداسیون را افزایش داد، افزودن سیلیمارین به تیمار كلرید آلومینیوم سبب بهبود فراسنجه افزایش داد

 (. 43و44) آلدهید را نیز در اسپرم كاهش دهدلون ديمذكور شد و افزودن سیلیمارین توانست میزان ما

 كلريد ليتيم

، این عنصر در شکل دارویي گذاردرغم درمان و پیشگیري از اختلالات دوقطبي، عوارض تولید مثلي نیز برجا ميلیتیوم علي

مضر بودن آن براي دستگاه هاي روانپزشکي بسیار پركاربرد است از عوارض ناشي از مصرف عنصر لیتیم، براي درمان بیماري

باشد. مقدار دوز درماني مشتقات لیتیوم بسیار كم است و با افزایش اندكي در میزان مصرف آن، موجب مسمومیت تناسلي مي

لیتیوم باعث . (45شود )شود و كاهش مختصري در دوز موجب كاهش چشمگیر اثرات درماني آن ميو القا تنش اكسیداتیو مي

 ( .46شود )مي in vitroانسان در شرایط كاهش تحرك اسپرم 

درصد قابلیت حیات، قابلیت تحرك و در تحقیقي با القاي اثر كلرید لیتیوم بر اسپرم قوچ گزارش شد كه این ماده سبب كاهش 

سیلیمارین با كلرید لیتیوم توانست این اثرات را )به جز قابلیت تحرك(  مي گردد. استفاده همزمانتمامیت آكروزوم در گروه تیمار 

طور معنيداري جبران كند بنابراین در این پژوهش پیشنهاد شد كه سیلیمارین به تنها نسبت به گروه تیمار شده با كلرید لیتیوم

بهعنوان یک آنتياكسیدانت قوي قادر است اثرات مخرب لیتیوم بر برخي از فراسنجهها اسپرم قوچ را مهار نماید )47( .در گزارش 

دیگري نتایج نشان داده شد كه آپوپتوزیس در هسته اسپرم و درصد شکست  DNA در گروه تیمار شده با لیتیوم كلراید نسبت 

به گروه كنترل كاهش معني داري پیدا ميكند. در گروه سیلیمارین به همراه لیتیوم كلراید، سیلیمارین توانست این تغییرات را 

بهطور معنيداري نسبت به گروه لیتیوم كلراید تنها جبران نمایید استفاده از سلیمارین توانست سبب ممانعت از اثرات منفي 

 لیتیوم بر شکست DNA و آپوپتوزیس هسته اسپرم شود )48(.

 كلريد نيکل  

علت وقوع گسترده زیستمحیطي آن بسیار مهم است بهطوريكه سمیت و سرطانزایي تركیبات نیکل در حیوانات سمیت نیکل به

آزمایشگاهي بهخوبي اثبات شده است. یکي از نتایج سمیت نیکل، افزایش پراكسیداسیون لیپیدي در حیوانات آزمایشگاهي 

ميباشد )49(. كارخانهها و سوزاندن زبالهها دو عامل اصلي در تولید نیکل و ورود آن به هوا ميباشند. استرس اكسیداتیو، اختلال 

در تعادل اكسیدانت-آنتي اكسیدانت است كه آسیبهاي جدي را در سلول ایجاد ميكند. عدم تعادل اكسیدانت-آنتياكسیدانت 

ميتواند نتیجهاي از نبود ظرفیت آنتياكسیدانتي باشد كه ناشي از اختلال در تولید و توزیع گونههاي اكسیژن فعال و یا بیش از 

حد بودن آنها نسبت به سایر فاكتورها است. به دلیل نقشي كه در جهشزایي، رشد تومور و پیشرفت آن دارند، مواد سرطانزاي 

بالقوهاي هستند و ميتوانند باعث بروز آسیب در لیپیدها، پروتئینها و DNA شوند. این وقایع ممکن است آسیبهاي اكسیداتیو 

را در DNA ایجاد كند كه به نوبهي خود باعث افزایش انحرافات كروموزومي ميشود كه مرتبط با تغییر شکل سلول است. استرس 

 اكسیداتیو و آسیب ناشي از آن، نشاندهندهي ارتباط بین اشکال مختلف آسیبهاي مزمن كبدي است )50(.
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-ر خرگوشماني و باروري شد دسیلیمارین سبب ممانعت از اثرات منفي كلرید نیکل بر صفات اسپرم از جمله: تحرك، غلظت، زنده

كه استفاده از  نشان داد قاتی. تحقي شدتعداد اسپرم، تحرك، زنده ماندن و بارور بري منفاثرات منجر به  دیكلرا کلینر، ن يها

 .(51ي شد )نرخ بارور شیعوامل و افزا نیابهبود  سیلیمارین سبب

 كلريد كادميوم

مانند زغال سنگ و روغن،  يلیفس يهادلیل استعمال دخانیات سیگار، سوزاندن سوختبه ومیاز كادم يناش يطیمح يآلودگ

وجود ميآید )52(. كلرید كادمیوم هبها جنگل يسوز، آتشيآتشفشان تی، فعاليو باتر کیمانند پلاست يشهر يهاسوزاندن زباله

بهعنوان یک توكسین شناخته شده است كه با تولید رادیکالهاي آزاد سبب آسیب به سیستم تولیدمثلي ميشود،  این ماده در 

 صنایع رنگ، كودهاي شیمیایي و آبكاري فلزات داراي كاربرد فراوان ميباشد. 

 آن اكسیژن مصرف كاهش و اسپرم حركات سریع كاهش باعث و بوده سمي اسپرم براي شدت به كم هايغلظت در حتي كادمیم

 سر بدشکلي افزایش. (54دهد )مي كاهش را دیواره موكوس به اسپرم نفوذ قابلیت جیوه كلرید و كادمیم ( كلرید53)  شوندمي

 محیط در كه است سمي عناصر از یکي كادمیوم(. 55) است شده گزارش نیز كادمیم كلرید با تماس اثر در هاموش اسپرم در اسپرم

 مصرفي مواد طریق از تواندمي گذارد وباري روي بدن انسان ميزیان اثرات آن، طولاني عمر نیمه به توجه با و وجود دارد ما اطراف

جز مواد   بین المللي پژوهش در سرطان سآژانطبق  (. كادمیوم بر56شود است ) انسان وارد بدن دخانیات و هوا آب، غذا، مانند

شود، بندي شده و باعث پیشرفت سرطان مانند: سرطان شش، سرطان پروستات، كلیه و كبد ميزاي نوع یک طبقهسرطان

 همچنین باعث ناباروري، اختلال در عملکرد كلیهها و آسیب شدید به مغز ميشود است )57(.

با القاي كلرید كادمیوم به اسپرم انسان نشان دادند كه این آلاینده زیست محیطي كه جز ( 58)در تحقیقي اعتمادي و همکاران 

شود. در تیماري كه محققین مذكور به اسپرم القاشده با كادمیوم، سیلیمارین باشد سبب آسیب به اسپرم ميفلزات سنگین مي

مارین با اعمال اثرات حفاظتي، توانست تا حدود زیادي اثرات مخرب كلرید كادمیوم را كاهش افزودند، نتیجه نشان داد كه سیلی

هایي كه كادمیوم در موشزیس را در اسپرم تاحدودي مهاركند. تووپدهد و از اثرات آن بر افت باروري ممانعت نماید و فرایند آپ

ف تحلیل رفتند و همچنین هسته اسپرماتوگونیوم كوچک شد و میزان ساز در ابعاد مختلهاي اسپرمكلراید دریافت كرده بودند لوله

هاي هورمون تستوسترون خون كاهش یافت و سطح مالون دي آلدهید افزایش یافت با افزودن و تجویز سیلیمارین به موش

دریافتكننده كادمیوم كلرید تمام صفات ذكر شده تا حدود زیادي بهبود یافت )59(. استفاده از سیلیمارین همراه با كلرید 

كادمیوم توانست كاهش قطر هسته اسپرم را نسبت به گروه تیمار شده با كلرید كادمیوم بهطور معنيداري جبران كند. همچنین 

درصد شکست DNA در گروه تیمار شده با كلرید كادمیوم در مقایسه با گروه شاهد و گروه تیمار شده با سیلیمارین همره با 

 كلرید كادمیوم بهطور معنيداري افزایش یافت )60(.

هاي القا شده با كلرید كادمیوم، توانست  درصد قابلیت حیات، درصد تحرك و تمامیت آكروزوم استفاده  از سیلیمارین در اسپرم

عنوان یک آنتياكسیدانت قوي توانست اثرات مخرب كادمیوم را تا حدودي كاهش دهد اسپرم قوچ را بهبود بخشد سیلیمارین به

.)61( 

  

 استات سرب
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هاي آزاد و در بار سرب ممکن است از طریق تولید رادیکالزیان و اثرات سميشود، سرب از اجزاي اصلي آلودگي هوا محسوب مي

هاي مختلف بدن از جمله هورمونها و دستگاه تولیدمثلي نتیجه افزایش پراكسیداسیون لیپیدي باعث اختلال در عملکرد دستگاه

شود )62(. مطالعات نشان دادهاند استرس اكسیداتیو ناشي از سرب، از طریق آسیب به غشاي اسپرم، افزایش تعداد اسپرمهاي 

 ناهنجار، كاهش تحركپذیري اسپرم و كاهش توانایي آن در نفوذ به درون سلول تخمک باعث كاهش باروري ميشود )63(. 

صورت كنترل )بدون القاي استات سرب و افزودني(، گروه القا هاي نر القا شد و تیماربندي بهاي، استات سرب به موشر مطالعهد

شده با استات سرب بدون افزودني، گروه سوم القا شده با استات سرب و داراي افزودني نانوسلنیوم و گروه چهارم القا شده با 

نتایج نشان داد كه در نوسلنیوم و سیلیمارین صورت گرفت. یلیمارین و تیمار پنج تركیبي از نااستات سرب و داراي افزودني س

ها القا شده بود سطح هورمون تستوسترون افت معنيداري داشت همچنین تعداد سلولهاي اسپرم گروهي كه استات سرب به آن

كاهش یافت و از طرف دیگر تحرك و زندهماني اسپرم نیز كاهش یافت. با افزودن نانوسلنیوم و سیلیمارین شرایط صفات ذكر 

 شده بهتر شد و بهبود صفات در تیماري كه فقط سیلیمارین خوارنده شده بود نسبت به سایرین بهتر بود )64(. 

 رنيبنزوپ

روي سلامت انسان اعمال ناپذیر است و اثرات مخربي بر محیطي است كه تماس انسان با آن اجتناببنزوپیرن یک آلاینده زیست

 ،آلوده شده بود رنیبنزوپكه با  نر یيمثل موش صحرادیتول عملکرد بر سلیمارین تيدانیاكسيآنت اثرات كند. در یک تحقیق كهمي

را   SOD و  CAT  ،GPXاز جمله  تيدانیاكسيآنت يهامیآنز تیفعال تواندسلیمارین مي تيدانیاكسيآنتاستفاده از  نشان داد كه 

  (.65را كاهش دهد ) ضهیآزاد در بافت ب يهاکالیسطح راد و بهبود بخشد 

  آرسينيك

 نیهمچن و يجنس يهاها و وزن اندامضهیب در يجنس يهاتعادل و كاهش هورمون عدم ،ضهیدر ساختار ب بیآس قیاز طر کیآرسن

دیدیم، مورفولوژي، زنده ماندن و تحرك طبیعي اسپرم سبب افت عملکرد تولیدمثل ميشود )66(. يكاهش تعداد اسپرم اپ

 آرسنیک رادیکالهاي آزاد تولید ميكند و مسیرهاي سیگنالرساني حساس به اكسیداتیو را فعال ميكند )67(.

-6و گلوكز  SOD  ،CAT  ،GSH-Px  ،GST  ،GRاكسیدانتي )ي آنتيهامیآنز تیفعال يبا كاهش قابل توجه کیآرسن ياثر سم

 زیتجو .(68) (  در كبد موش همراه بود E و C نیتامی، وGSH)  يمیآنزریغ يهاتدانیاكسيآنتو  (G6PDH) دروژنازیفسفات ده

سبب بهبود ، يمیآنزریغ يهاتدانیاكسيو آنت اكسیدانتيآنتي يهامیآنز تیحفظ فعال با درمانتحت يهادر موش ینبيلیس

 (.69شد )ت موش دانیاكسيآنت ي،دفاع وضعیت

ها، با  القاي مسیر سیگنالرساني استرس اكسیداتیو، تولید گونههاي رادیکال آزاد توسط ات مختلفي كه در آنمطالع جیطبق نتا

آرسنیت سدیم به اسپرم قوچ تحمیل شد، اسپرمهایي كه با سیلیمارین تیمار شدند داراي تحرك بهتري نسبت به گروه شاهد 

بودند. سیلیمارین به عنوان یک آنتياكسیدانت، با مهار رادیکالهاي آزاد و توسعه ظرفیت آنزیمهاي آنتياكسیدانتي توانست 

زندهماني و تحرك اسپرم را بهبود بخشد و پتانسیل غشاي میتوكندریایي را افزایش دهد )70 و 71(.در پژوهش دیگري، غشاي 

پلاسمایي و یکپارچگي آكروزوم اسپرم اپيدیدیمي قوچ كه در معرض آرسنیت بودند به طور قابل توجهي در گروه تیمار شده با 

 سیلیمارین در مقایسه با گروه شاهد افزایش یافت )72(.
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محافظت  تیآرسناز اسپرم قوچ در برابر اثرات مخرب  سیلیمارین يقو تيدانیاكسيكه خواص آنت ندنشان داد همطالع دو نیا  

و قطر هسته  DNA اكسیدانت قوي قادر است اثرات مخرب سدیم آرسنیت را بر شکستگيعنوان یک آنتيسیلیمارین به. كنديم

 .(74) اسپرم قوچ جبران نماید

، نیملاتون مانندهایي تاكسیدانافزودن آنتي شد، تیودایاسپرم و استرس اكس به بیآس در اسپرم خوك سبب تیآرسنالقاي تیمار 

ها شد و شرایط تنش اكسیداتیو را در اسپرم خوك تعدیل نمود، باعث بهبود وضعیت اسپرم E نیتامیو و نیكوركوم، نیماریلیس

 (. 75اكسیدانت شرایط بسیار بهتر بود )هاي تیمارشده با آنتياي كه در مقایسه با گروه كنترل در گروهگونهبه

نتایج  ،شدند هیتغذ يو برگ رزمار مریم )سیلیمارین(خرگوش با دانه خار  مثل در دیتول رییتغ يابیارز يبرا كه ايبر اساس مطالعه

 اسپرم اسپرم، اسپرم زنده، كل اسپرم زنده، كل دیتول كل غلظت اسپرم، مریم داراي دانه خار  نشان داد كه گروه تغذیه شده با

گیري در بهبود عوامل نقش چشم سیلیماریناساس،  نیبر ا(. 78بهتري بودند ) يبارور زانیمتحرك، سطح تستوسترون و م

 مرتبط با اسپرم و باروري دارد. 

  متوتركسات

عنوان یک عامل سیتوتوكسیک منجر به آسیب بیضه مانند كاهش قطر لولههاي اسپرمساز و اسپرماتوسیت اولیه، متوتركسات به

كاهش تحرك و تعداد اسپرمها، تولید اسپرمهاي نابالغ و غیرطبیعي، آپوپتوزیس سلولهاي زایایي و اختلال در روند اسپرماتوژنز 

ميشود. در گروههایي از موشها كه در معرض متوتركسات قرار گرفتند و همزمان با سیلیبینین تحت درمان قرار گرفتند 

)بیشترین تركیب فعال زیستي سیلیمارین(، نسبت درصد اسپرمهاي مرده به اسپرمهاي زنده كاهش یافت و بهطور قابل ملاحظه-

اي فضاي بینابیني و قطر اسپرماتید بهبود یافت این اثرات محافظتي را ميتوان به خواص ضدالتهاب و آنتياكسیدانتي و مهار 

 رادیکالهاي آزاد توسط سیلیمارین نسبت داد )79 و 80(.

  پرتودرماني

كند بلکه هنگام عبور از باشد. این پرتوها آسیب شیمیایي و بیولوژیکي ایحاد نميیونیزان غیرمستقیم ميپرتو گاما، از نوع پرتو 

هاي یونیزه شده و برانگیخته ها و مولکول(. پرتودهي یونیزان اتم81كنند )ماده جاذب با واگذاري انرژي، ذرات باردار سریع تولید مي

كنش با سیستمهاي زیستي با تولید رادیکالهاي آزاد در مولکول-پرتو یونیزان در طي برهمكنند. در اثر غیرمستقیم، را ایجاد مي

هاي زیستي از طریق رادیولیز آب موجود در سلولها به مولکولهاي زیستي ضربه ميزنند و در طي واكنش با مولکولهاي آب، 

محدوده گستردهاي از گونههاي اكسیژن فعال و پراكسیدها را تولید مينمایند )82(.  گروهي از تركیبات طبیعي كه تجویز آن 

قبل از پرتودهي آسیب و مرگ ناشي از پرتوهاي یونیزان را كاهش ميدهند محافظتكنندههاي پرتویي نامیده ميشوند. 

سیلیمارین را ميتوان بهعنوان یک داروي پرتودرماني گیاهي امیدوار كننده در داروهاي مکمل در نظر گرفت كه ممکن است 

نقش مهمي در محافظت از اسپرماتوسیتهاي طبیعي در برابر اثرات احتمالي ناشي از اشعه گاما ایفا نماید و از آسیب سلولي 

 جلوگیري كند )84(.

 نيکوتين 

، زیرولی، پونیدراتاسی: هیيایمیش يندهایفرآ يدر ط گاریس از باشدمي ذرات و بخار شده، عیمختلف، ما يگازها يحاو گاریس

اثرات  نیمضرتر ، سه مادهگاریس بیترك 4000 نیاز ب (.85) شوديآزاد م بیترك 4000حدود  ونیلاسیو دكربوكس ونیداسیاكس
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سم و  ماده  نیترعنوان خطرناك به نیکوتین .نیریو بنزوپ نی، فلزات سنگ (NIC) نیکوتیجمله ن از دارند اسپرم يرا در بارور

با دوز مصرف  يمیمستق ارتباطي، گاریافراد س يمن عیسرم و ما درو مقدار آن  است صیتوتون و تنباكو قابل تشخكشنده در 

، مشخص  in vitroطیمطالعه در شرا کیدر توتون است. در  دیآلکالوئ کیو  نیکوتین تیمتابول کی نینیكوت .(86)دارد  گاریس

تحرك  يمضر بر رو ریتأث چیه نینیكوت نیکوتین اگرچه(. 87)شود يباعث كاهش تحرك اسپرم م بالا نینیشد كه سطح كوت

تحرك  ي، به طور قابل توجهتریمولار در ل يلیم 1 ينداشت، اما در غلظت بالا تریمولار بر ل يلیم 1اسپرم در غلظت كمتر از 

شود. سنتز يو مهار آن م گیدیسلول ل یسآپوپتوز باعث القا نیکوتیكه ن گزارش شده است (.88) آن را كاهش داد ياسپرم و بقا

آندروژن در موش ميتواند باعث ناباروري شود )89(. در مطالعهاي گزارش شد كه سیلیمارین ميتواند با خاصیت آنتياكسیدانتي 

 قوي كه دارد اثرات مضر نیکوتین را تا حدود زیادي مهار كند )90(.

  تتراكربن كلريد

باشد. این مایع كاربردهایي دارد به عنوان مثال یک حلال ناقطبي مي CCl4 یک مایع بیرنگ آلي با فرمولنام  كربن تتراكلرید

هاي آتش نشاني كاربرد دارد. تتراكلرید كربن در هواى اتاق باشد همچنین در ساخت كپسولها ميمناسب براي برخي از واكنش

 سریعا به فرم بخار درمىآید. این ماده سمیت بالائى دارد و بهدلیل اینكه

 روى سیستم طریق استنشاق بسیار خطرناك و مضر است. این ماده بر آید، ازسریعاً به فرم بخار درمى

 ، وزنضهیب ساختاربه  بیآس قیاز طر ي جنس نربارور تیتواند باعث مسموميم  كربن تتراكلرید. گذارداعصاب مركزى اثر مى

دیدیم، تعداد اسپرم، ریختشناسي، دوام و تحرك اسپرم شود. سیلیمارین با نقش آنتياكسیدانتي خود سبب يها، كاهش اپبیضه

 مهار رادیکالهاي آزاد ناشي از كربن تتراكلرید ميشود و باعث افزایش وزن بیضهها، شمارش اسپرم طبیعي و زنده شد )91(.

 واريکوسل 

عمدتاً با افزایش دماي بیضه همراه است ، درون كیسه بیضـه غیرطبیعي وریـدهاي شبکه پامپینیفرمپیچش  با اتساع و واریکوسل

عنـوان یکي از عوامـل اصلي ناباروري در مردان شناخته ميشود. شیوع آن حدود 15درصد در كل جمعیـت مـردان و حـدود به و

40 درصـد در بـین مـردان نابـارور گزارش شده است. همچنین شیوع واریکوسل در نوجوانـان، حـدود 15 تا 16درصد تخمین 

زده شده اسـت )92(. براسـاس گزارشـات، 5 تـا 10 درصـد مـردان مبـتلا بـه واریکوسل دچار آزواسپرمي هستند. در حدود 

40-35 درصد مردان با ناباروري اولیه و در حـدود 81-69 درصـد از مـردان بـا نابـارور ي ثانویه، مبتلا به واریکوسل هستند. 

در بین مردان مبتلا به واریکوسـل، 11/7 درصـد از فراسنجههـاي اسـپرم طبیعـي برخـوردار بـوده و 25/4 درصــد، داراي 

 فراسنجههـاي اســپرم غیرطبیعــي هســتند )93( .

نظـر مـيرسـد آسـیبهـاي ناشـي از تـنش اكسیداتیو، یکـي از مکانیسمهاي اصلي ایجادكننده اثرات مخرب واریکوسـل بـر به

اسـپرم است كه با عملکرد غیرطبیعي اسـپرم و نابـاروري كـه اغلـب در این  بیماران دیده ميشود؛ مرتبط است )94(. برایـن 

اسـاس، نتیجـه یـک مطالعه نشان ميدهد كه بیماران نابارور مبـتلا بـه واریکوسـل، داراي سطح بالایي از اینترلوكین 6 و 

گونههاي فعال اكسیژن و نیـز كـاهش سـطح كلـي ظرفیــت آنتـياكســیدانتي هسـتند كــه نقـش مهمــي در پــاتوفیزیولوژي 

نابــاروري ایــن افــراد دارد. همچنــین، ســطح مــالون دي آلدئید اسپرم به عنـوان یـک شـاخص تـنش اكسیداتیو در مـردان 

نابارور مبتلا به واریکوسل بـه طـور معنـيداري در مقایسـه بـا مـردان بارور سالم بالاتراست )95(. احتمالا واریکوسل از طریق 
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 DNA باعــث ایجــاد آســیب در DNA افزایش تنش اكسیداتیو مردان نابارور مبتلا به واریکوسل داراي سطح بالایي از آسیب

اســپرم مــيشــود )94(. بــهعــلاوه، واریکوسل ميتواند با اثر بر روند اسپرماتوژنز، باعث كاهش كیفیـت فراسنجههاي اسپرم 

به ویـژه تعـداد، تحـرك و مورفولـوژي شـود. از دلایـل اصلي كاهش تحرك اسپرم در افـراد نابـارور مبـتلا بـه واریکوسـل، مایع 

مني، افزایش گونههاي فعـال اكسـیژن در بیضـه و مـایع ميتوان بهوجود آنتيبادي ضد اسپرم برروي اسـپرم و در پلاسـماي 

مایع مني چگونگي افزایش رهایش رادیکالهاي آزاد و القاي تنش اكسیداتیو مني و عملکرد ضعیف میتوكنـدري اسـپرم اشـاره 

 نمـود )96(.

عنوان یک تركیب آنتياكسیدانت ميتواند با كاهش استرس اكسیداتیو ناشي از واریکوسل از زنده ماندن اسپرم به نیماریسل

محافظت كند. همچنین نتایج نشان داد كه سلیمارین با افزایش سرعت بلوغ هسته اسپرم، اثرات مخرب رادیکالهاي آزاد را بر 

 روي DNA اسپرم كاهش ميدهد )97(.

 داكسي روبيسين 

عنوان هیدروكسیل داونوروبیسین یا آدریامایسین شناخته ميشود. یک داروي آنتي بیوتیک ( بهDOX) داكسي روبیسین

 Streptomyces peucetius caesius سیتوتوكسیک و پرمصرفترین داروي ضد سرطان است، آنتراسایکلین است از قارچ خاك

جدا شده است. DOX بهطور گستردهاي بهعنوان نئوپلاستیک ضد وریدي براي درمان طیف وسیعي از تومورهاي جامد استفاده 

ميشود )98(. در میان عوارض جانبي این دارو، سمیت بیضه مشاهده شده است كه در آن Dox ميتواند بهطرز چشمگیري مانع 

 اسپرماتوژنز شود )99( و در نهایت منجر به ناباروري شود.

خود شناخته شده  يكبد ظتاست كه بخاطر محاف تيدانیاكسيآنتداراي خواص  است  گنانینولوفلاو بیترك کی، نیماریلیس

داكسي روبیسین مسموم شده بود سبب حفظ تعداد اسپرم  اشان با مادههاي صحرایي كه بیضهمصرف سیلیمارین در موش است.

 (.100در سطح طبیعي، تولید روزانه اسپرم، سطح تستسترون و اسپرماتوژنز در مقایسه با گروه شاهد مثبت شد )

  یريگجهينت-2

 دیقابل دسترس و مف اهانیگ يهاعصارهي ، برخاز طرفي  .باشدناباروري اسپرم مي ترین عواملیکي از مهم ویداتیاسترس اكس   

كمک اسپرم  يبارور نرخ تواند به بهبوديموجود دارند مانند سیلیمارین كه  هااسپرمها و محافظت از تدانیاكس يسازيخنث يبرا

روي  يطیو سموم مح يدرمان يمیش يداروها خساراتدر برابر  سیلیمارین ونیداسیضداكس خواصحاكي از  زیادي مطالعات. كند

باشد كه مطالعات تکمیلي در این خصوص مورد باشند كه با خنثي كردن اثرات تنش اكسیداتیو در این فرایند مفید مياسپرم مي
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