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 Abstract 

Introduction: Cimetidine (Tagamet) is an extensively prescribed for ulcers and 

is a known testicular toxicant. Recently L-carnitine therapy can be effective in the 

treatment of men infertility and improvement in the sperm parameter. The 

purpose of this study is to investigate the gonadotoxic of Cimetidine and L-

carnitine protective effects on male mice. 

Methods: 20 White mice of NMRI race were randomly divided into four Groups 

(each group included 5 animals) Control group received Normal Saline, 

experimental group 1, received 100 mg/kg Cimetidine, experimental group 2, 

received 100 mg/kg L- Carnitine, experimental group 3, received 100 mg/kg L- 

Carnitine and 100 mg/kg Cimetidine Simultaneously. All animals animal were 

treated by intra peritoneal injection Peritoneum for 15 days. After treatment, the 

animals were weighed. All the testes were removed and weighted.The Removed 

testis and the Organ weighed. The left testes were fixed in formalin 10% Solution 

for Histological examination. Finally, prepared sections were stained with 

Hematoxylin and Eosin Then results were Analyzed using SPSS-21 software and 

T- Test. 

Results: In the study testis weight, spermatogenic cells count and diameter of 

epithelium in the Cimetidine group Compared to the control group and showed a 

significant decrease (P ≤0.05). In concurrent use L-carnitine whit cimetidine, 

testicular weight, spermatozoa and spermatid showed a significant increase in 

cimetidine group (P≤0.05). The Simultaneous use of L-carnitine with Cimetidine, 

Testis Weight, Cells count of Spermatid and spermatozoa, Compared to the 

Ciprofloxacin group showed a significant increase (P ≤0.05). 

Conclusion: It is concluded that intra peritoneal administration of L-carnitine 

can cause an improvement in spermatogenesis in Cimetidine treated adult mice. 

  Keywords: Testis, L-Carnitine, Cimetidine, Spermatogenesis, Adult mice 
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 از پپتیک زخم یژهو به گوارش دستگاه های یماریب

 که یطور به آیند یم شمار به حاضر عصر های یماریب ترین یجرا

 مبتلا آن به خود زندگی از مقطعی در افراددرصد  92

 گوارشی داروهای ینتر پرمصرف از یکی سایمتیدین. شوند یم

 تجویز بیماران برای خانواده پزشکان سوی از که است

 شود یم استفاده انسان در گستردهطور  به یمتیدین. ساگردد یم

 ممکن رود یم کار به اولسرگاستریک درمان در که داروَ  این

(. 9،1شود ) استفاده فرد توسط طولانی مدت برای است

 معده زخم درمان یبرا تاگامت تجارتی نام با سایمتدین

 های یمآنز یرتأث تحت کبد در دارو این .دارد بالینی مصرف

 فعالیت مهار و موجب شده متابولیز p450 سایتوکروم

 اسااتفاده یرغم(. عل3شود ) یم p450 سیتوکروم های یمآنز

 یها دستگاه باار آن یجانباا اثاارات هاانوز دارو یناز ا یعوساا

 تعاداد ها یشآزما از یسر ینا در باشد یم یبررس تحت بدن

 یمتیدینسا هفته 6 مادت بهکه  ساله 52 تا 98 مردان در اساپرم

 مطالعه مورد 9180در سال  یلت وان توسطاند  کرده مصرف

کاهش  یا ملاحظه  ابلطور  ها به اسپرم تعدادکه  گرفت  رار

 تواند یم سایمتیدین مصرف  بلی مطالعات اساس بر(. 3) یافت

  طع با شود که اسپرمو حرکت  تعداد در تغییراتی موجب

. گردد یبرم طبیعی حالت به پارامترها این سایمتیدین مصرف

 بزرگ جنسی، ناتوانی اسپرم، تعداد کاهش بر علاوه همچنین

 مصرف اثر در هم جنسی میل کاهش و پستان شدن

 با سایمتیدین(. 5) است شده گزارش دارو این مدت یطولان

شود  یم نیز اسپرمی الیگو باعث از اسپرماتوننزیس جلوگیری

آل  یرتأث ماورد در متعدد یقاتتحق 12 دهه یلاوا از یباًتقر (.6)

 ماردان( یادیوپاتیک)ا ناشاناخته علت با ینابارور بر یتینکارن اا

 مشتقات و یتینکارن-ال از یراخ یها سال در. اسات شاده انجاام

منظور  ...( به و یتینکارن-ال یونیلپروپ یتین،کارن-ال یل)است آن

 ینعلاوه چند . بهاست شده استفادهدر مردان  یدرمان نابارور

اند  پرداخته انسان یرو بر یتینکارن-ال یرتأث یبررس به مطالعه

 تری -y-N-هیدروکسیل - B) آزاد کارنیتین -آل (.0،8)

 و آب در محلول بالا،  طبیت با یا ماده ،(اسید بوتیریک متیل

 فراهم با یتینکارن-ال (.1باشد ) یم 961 مولکولی وزن دارای

 و آزاد چرب یدهایاس یبرا یعبور یستمس یککردن 

 در یدیکل نقش یتوکندری،م در A یمکوآنز -یلاس مشتقات

 یتنها در و بلند یرهزنج با چرب یدهایاس یداسیوناکس بتا

 یازن مورد یانرن ینتأم با یتینکارن-(. ال92) دارد یانرن تعادل

 یاساس نقش اسپرم،تحرک و بلوغ  روند بر مثبت یرتأث اسپرم،

 افزایش بهبا توجه  .(99) کند یم یفاا اسپرم یسمدر متابول

 تجویز گسترش آنبه دنبال  و گوارشی های یماریروزافزون ب

 مطالعه این در سایمتیدین جمله ازها  کننده آن درمان داروهای

 آنتی یکعنوان  به کارنیتین–آل  محافظتی اثر شدیم آن بر

 برابر در اسپرم غشا کننده محافظت و  وی اکسیدانت

 تحت یها موش بیضه بر را( 91) اکسیژن آزاد های یکالراد

 .کنیم بررسی را سایمتیدین با درمان

 mg/kg 922 مطالعه این در: شیمیایی مواد و داروها

 mg/kg 922 مقدار و( 93)( ایران - ساز سامی) سایمتیدین

 وها  موش تیمار جهت( 93) (ایران - ساز سامی) یتینکارن-ال

 .یدداروها استفاده گرد یعنوان حلال برا به PBS 9از
 درونصورت  داروها به تزریق :یقدوره تزر و روش

 انجام روز( 95هفته ) دو به مدت روز در بار یک و صفا ی

 .گرفت

 بالغ یها موش از مطالعه این در :یشمورد آزما حیوانات

. گردید استفاده( گرم 5±32)NMRIنژاد  ی،ا هفته 8-6نر 

 دانشگاه علوم دانشکده حیوانات نگهداری مرکز از حیوانات

 یها  فس در هفته 1 محیط با تطابقمنظور  و به شد تهیه رازی

 محیطی شرایط وو غذا  آب به آزادانه دسترسی با خود

                                                           
1 - Phosphat-buffered saline 

 مقدمه

 کارروش
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  وانین اساس بر تحقیق این پروتکل. شدند نگهداری استاندارد

 در 1226 سال در که( SPCA) حیوانات از حمایت المللی ینب

 تصویب به رازی دانشگاه اخلاق کمیته در و تنظیم آمریکا

 .شد انجام رسیده

نر  بالغ موش سر 12 مطالعه این در :آزمایشی گروهای

 زده تخمین G- Powerافزار  نرم از استفاده با نمونه حجم)

ها  موش کلیه. شدند مطالعه وارد شده ذکر مشخصات با( شد

 29 د ت با( آلمان - sartarius) دیجیتالی ترازوی باد ت  به

 محدوده در همگی تا شدند وزن دیجیتالی ترازویگرم  2/2

 بر) تصادفیطور کاملاً  ها به موش سپس. باشند شده ذکر وزنی

( حیوان 5 شامل گروه هر) گروه 3 به( دهی شماره اساس

 :شدند تقسیم

 گروه. کردند دریافت سالین نرمال: کنترل گروه

. کردند دریافت سایمتیدین mg/kg 922 میزان اول آزمایشی

 دریافت کارنیتین -آل mg/kg 922 میزان دوم آزمایشی گروه

 به سایمتیدین mg/kg 922 میزان سوم آزمایشی گروه. کردند

 .کردند دریافت کارنیتین -آل mg/kg 922 همراه

 پس روز 95بیضه:  بافت بررسی جهت نمونه یساز آماده

 کشته نخاع، جابجایی طریقه به حیوانات همه درمان، شروع از

 چپ و راست بیضه. شد خارج شکم حفره ازها  آن بیضه و

. شدند وزن گرم 2/2 29د ت  با دیجیتال ترازوی توسط

 فیکساتیو محلول داخل به چپ بیضه بافتی، ثبوتمنظور  به

 اتاق دمای در ساعت 01 مدت به درصد 92 بافری فرمالدئید

 و نمودن ثابت از روز سه گذشت از پس. شدندور  غوطه

 با اتانول از یریگ  الب برای ها، یضهب بافتی ثبوت از اطمینان

منظور  . بهشد استفاده مذاب پارافین و گزیلن صعودی، درجات

 میکروتوم دستگاه از استفاده با نوری، میکروسکوپ با مطالعه

 .شد تهیه µ 5 ضخامت به مقاطعی( Leitz, Germany) دوار

 و هماتوکسیلین روش با و شد تهیه اسلاید 8تا  5 بیضه هر از

 نوری میکروسکوپ با و یزیآم رن  ائوزین

(Olampus,Japan )مطالعه مورد× 322 یینما درشت با و 

 .گرفتند  رار

  طر ،ساز اسپرم یها  طر لولههیستومورفومتری:  ارزیابی

 از استفاده با زایشی اپیتلیوم ضخامت وساز  اسپرم یها لوله لومن

 ینا یشد. برا انجام ×962 بزرگنمایی با نوری میکروسکوپ

 از تصاویر ""Dino Capture; Korea ینمنظور با دورب

 در نظر مورد پارامترهای ترتیب این به. گردید تهیه بافتی مقاطع

 بیضه هر در گرد به نزدیک یا گرد ساز منی یها لوله

 ی،  طرهاها یریگ بودن اندازه یقد  یبرا شدند، یریگ اندازه

 یانگینانتخاب شدند و م یطور تصادف به یمتقاطع در مقاطع بافت

. در یدساز محاسبه گرد ی طر بزرگ و کوچک هر لوله من

و سپس در کل  یضهپارامترها در هر ب یناندازه ا یانگینم یانپا

 رار گرفت.  یسهمحاسبه و مورد مقاهر گروه  های یضهب

 ی،تعداد اسپرماتوگون ینال،نرم یها تعداد سلول ینهمچن

دراز،  یدو اسپرمات یگرد، سرتول یداسپرمات یه،اول یتاسپرماتوس

 ینور یکروسکوپمختلف با م یدد یدانم 12در هر لام در 

 .یدبه دست آمده ثبت گرد یجشمارش شدند و نتا

به دست آمده بر اساس برنامه  نتایجآماری:  بررسی

منظور  به مورد بررسی  رار گرفت. SPSS-21ی آمار

صورت  ها به گروه بین ی یسهمقا و نتایج آماری وتحلیل یهتجز

میانگین و  صورت به ها داده .استفاده شد t آزمون ، ازجفت

 .یدگرد بیان (± SD means) استاندارد معیار انحراف

(p≤0.05) دار یمعن اختلاف بررسی برای آماری استنتاج مرز 

 .بودو کنترل  تجربی یها گروه بین میانگین

 هایافته

، در گروه کنترل اسپرماتوننز فعال یشناس مطالعه بافت در

در مراحاال مختلااف همااراه بااا   یفااروسن یساام یهااا در لولااه

هاا   لولاه  یان در حاال بلاوغ مشااهده شاد. در ا     یابالغ  یها اسپرم

برخوردار بود و اناواع   یتوجه از ضخامت  ابل ینالنرم یتلیوماپ

، یااهاول یتاسپرماتوساا ی،شااامل اسااپرماتوگون یااازا یهااا ساالول

 ینو همچنااا یدهاجاااوان گااارد و اساااپرماتوزوئ یدهایاساااپرمات
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، بافات  یناابینی مشااهده شادند. در بافات ب    یسارتول  یهاا  سالول 

بافت  یها اعصاب، سلول ی،سست همراه با عروق خون یهمبند

صاورت   باه  لیادی   اسایدوفیل  یهاا  سالول  همچنین و یهمبند

 بودناد  مشااهده   ابال  گارد  هساته  باا  سلولی تجمعات یا و تکی

 .(A- 9)شکل 

 اساپرماتوننز  تخریب سایمتیدین، با درمان تحت گروه در

 از زیاادی  تعاداد ها  لوله اغلب در. است مشاهده  ابل وضوح به

 نرمیناال  اپیتلیاوم  ضاخامت  و بودناد  رفته بین از زایا یها سلول

(. p≤0.05کااهش داشات )   داری یطور معنا  داری یطور معن به

مشاهود بودناد. تعاداد     هاا واکوئال  ینالنرم اپیتلیوم ضخامت در

. عمده بودندگرد و اسپرماتوزوا  یدها فا د اسپرمات از لوله یادیز

 یاه اول یتکم اسپرماتوسا  یو تعداد یاسپرماتوگون یها دارا لوله

هم بودناد )شاکل    یداسپرمات یها بندرت دارا لهلو یبودند. برخ

B- 9.) 

کاارده بودنااد   یافااتدر یتینکااارن -کااه آل یگروهاا در

بااا گااروه کنتاارل  یسااهدر مقا یخاصاا شناساای یخااتر ییااراتتغ

و  کاارنیتین –کاه آل   ی(. در گروها C- 9مشاهده نشد )شاکل  

اناواع   یهاا دارا  استفاده شاد لولاه   یبیصورت ترک به یمتیدینسا

در  یناال نرم یتلیومبودند و  طر ضخامت اپ یازا یها متنوع سلول

 نظمای  یچند هنوز ب بهبود داشت هر یمتیدینبا گروه سا یسهمقا

. شد یم یدهها د لوله یبرخ یتلیومو واکوئله شدن در ضخامت اپ

هرچند که هناوز   شد یم یدهها اسپرماتوننز فعال د در اغلب لوله

 (.D-9شده بودند )شکل ها فعال ن از آن یبرخ

 

 (mg/kg011) یمتیدینسا با شده تیمار مختلف یها گروه در بالغ موش بیضه بافت :1 شکل

 

 

 5 یهااااااا )باااااارش ،(mg/kg922) یتینکااااااارن – وال

( A×(. )322 ائوزین – هماتوکسیلین یزیآم رن  میکرومتری،

 زایاا  اپیتلیوم در منظم بافتی آرایش ،ها لوله در فعال اسپرماتوننز

 یهاا  سالول  از زیاادی  تعاداد  رفتن بین از( B. )کنترل گروه در

 اپیتلیاوم  ضاخامت  در واکوئال  ایجاد و نظمی یب  اعده، در زایا

 گااروه درهااا  لولااه از در بساایاری یرفعااالغ اسااپرماتوننز زایااا،

 گاروه  درهاا   لولاه  در اسپرماتوننز طبیعی روند (C. )سایمتیدین

 هر چند اسپرماتوننز، و اپیتلیوم نسبی ترمیم (D) .کارنیتین -آل
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 هناوز  یرفعاال غ و اساپرماتوننز  شادن  واکوئلاه هاا   لوله برخی در

 شود. یم دیده هم اپیتلیوم ارتفاع نسبی افزایش شود، یم دیده

 ساایمتیدین  گاروه،  در تیمار از پسها  موش وزن میانگین

 افاازایش ایاان امااا داشاات افاازایش کنتاارل گااروه بااا مقایسااه در

 کااهش  موجب کارنیتین -آل ترکیبی، گروه در .نبود دار یمعن

 میاانگین  ماورد (. در p≤0.05) شدها  موش در داری یمعن وزن

( p≤0.05) داری یمعنا  کااهش  سایمتیدین گروه در بیضه وزن

 گروه با مقایسه در کارنیتین -آل ترکیبی گروه در. شد مشاهده

 داد افااازایش داری یطااور معناا   باااه را بیضااه  وزن سااایمتیدین 

(p≤0.05()9 جدول.) ساایمتیدین  گاروه  در ساز منی لوله  طر 

نباود   دار یمعنا  افزایش اما داشت افزایش کنترل گروه به نسبت

(p≥0.05 .)در ساااز مناای لولااه  طاار کااارنیتین –آل  گااروه در 

 یتاوجه   ابال  افزایش سایمتیدین گروه و کنترل گروه با مقایسه

  طار  کاارنیتین  –آل  ترکیبی گروه(. در p≤0.05)شد  مشاهده

 داشات  افازایش  ساایمتیدین  گروه با مقایسه در را ساز منی لوله

 لولاه  لاومن   طار  مورد در(. p≥0.05)نبود  دار یمعن افزایش اما

 باا  مقایساه  در داری یمعنا  کااهش  باعاث  ساایمتیدین  ساز، منی

 کاارنیتین  –آل  ترکیبای  گروه در(. p≤0.05) شد کنترل گروه

 گاروه  باا  مقایساه  در سااز  منای  لولاه  لاومن   طار  کااهش  باعث

 .(9 جادول نباود )  دار یمعنا  کاهش این هرچند شد سایمتیدین

 در داری یمعنا  کااهش  ساایمتیدین  گاروه  در زایاا  اپیتلیاوم   طر

آل  ترکیبای  گروه در(. p≤0.05داشت ) کنترل گروه با مقایسه

 گاروه  باا  مقایساه  در زایا اپیتلیوم  طر افزایش باعث کارنیتین –

 ایان  هرچند. نبود دار یمعن افزایش این هر چند شده سایمتیدین

 .(9 جدول( )p≥0.05نبود ) دار یمعن کاهش

 ) یمتیدینبا سا یمارمختلف موش پس از ت یها در گروه یا،زا تلیوم یقطر لومن، قطر اپ ساز، یقطر لوله من یضه،ب وزن بدن، وزن میانگین مقایسه: 0جدول 

mg/kg011یتیتنکارن-( وال (mg/kg011.) 

 (um) یازا قطر اپیتلیوم     (umقطر لومن )       (umساز ) منی لوله قطر    (gr) بیضه وزن (grبدن ) وزن ها گروه

 00/71 ±00/1 90/90 ±16/0 62/611± 00/2 011/1±110/1 9/01 ±62/1 کنترل

 b 67/1± 0/06 ab 116/1±111/1 b 66/0 ±70/616 سایمتیدین
a 12/1± 

00/11 
ab 06/1± 06/26 

 a 00/9 ± 96/660 019/1 ± 112/1 67/ 7±1/ 00 کارنیتین -آل
a 16/1± 

00/27 
76/1 ±66 /79 

 c 02 /1±2 /67 c 112/1±011/1 66/0 ±01/617 16/1 ± 09/21 02/1± 10/29 کارنیتین-ال-سایمتیدین

a: با کنترل یتینکارن -و آل یمتیدینسا مقایسه ،:b یتین، کارن -با آل یمتیدینسا یسهمقا:ab کارنیتین -آل و کنترل با سایمتیدین مقایسه c :ترکیبری  گرروه  مقایسه 

.) T-Testو  (P ≤0.05)باشررررررد یمرررررر mean±SDصررررررور   برررررره یرمقرررررراد (یمتیدینبررررررا سررررررا کررررررارنیتین -آل -سررررررایمتیدین

 

 یهاااا سااالول تعاااداد میاااانگین در داری یمعنااا کااااهش

  گاروه  در طویال  اسپرماتید گرد، اسپرماتید اولیه، اسپرماتوسیت

 –آل  ترکیباای گااروه در(. p≤0.05) شااد مشاااهده سااایمتیدین

  گرد اسپرماتید یها سلول تعداد دار یمعن افزایش باعث کارنیتین

 

شاااد  سااایمتیدین  گاااروه بااا  مقایساااه در طویاال  اسااپرماتید  و

(p≤0.05)، (. 1 جدولنبود ) دار یها معن سلول سایر در افزایش

 تعاداد  در یتاوجه   ابال  افزایش کارنیتین-ال گروه در همچنین

 (.1 جدول( )p≤0.05) شد مشاهده گرد اسپرماتید یها سلول
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  ) یمتیدینبا سا یمارمختلف موش پس از ت یها در گروه یداسپرماتوزوآ، اسپرمات یت،اسپرماتوس ی،اسپرماتوگون یها تعداد انواع سلول یانگینم یسهمقا :2جدول 

mg/kg011یتینکارن-( وال (mg/kg011.) 

 ×(012) اسپرماتید ×(012اسپرماتوزوآ ) ×(012) یتاسپرماتوس ×(012) یاسپرماتوگون ها گروه

 27/70 ±1/0 9 66/016 ±0/0 00/07 ±07/0 10/2 ±1/ 66 کنترل

ab 06/0± 60/06 ab 70/6 ±1/ 60 سایمتیدین
 26/0± 07/21 ab

 06/0± 20/11 

 a 10/0±66/006 06/012±00/0 60/01±01/0 16/2± 60/1 کارنیتین -آل

 c 11/0± 00/19 c62/0± 06/016 16/00 ±01/0 12/2 ±1/ 61 کارنیتین-ال-سایمتیدین

a :کنترل،  با مقایسه درab یتیننکارن با کنترل و یسهدر مقا c، صور   به مقادیر(سایمتیدین  با یتینکارن –آل  -یمتیدینسا یبیگروه ترک ی یسهمقاmean±SD 
 (T- Testو  (P ≤0.05)باشد یم

 

 بحث

 داروی از mg/kg922 از اسااتفاده حاضاار پااژوهش در

 بر بیضه عملکرد و ساختار روی بر نامطلوبی اثرات سایمتیدین،

 یرتاأث  تحات  را بااروری  تواناد  یما  نهایت در که گذاشت جای

 سابب  ساایمتیدین  مصارف  داد نشاان  ما مطالعه نتایج. دهد  رار

 بادن  وزن در چنادانی  تفااوت  اماا  شاود  یما  بیضاه  وزن کاهش

 داد نشاان  ،(1222) همکاران و França مطالعه .کند ینم ایجاد

 mg/kg 152 و mg/kg 52 دوز دو در سااایمتیدین تجااویز کااه

 ایجاد بیضه وزن و بدن وزن در داری یمعن تفاوت روز 51 برای

 نیااز ،(9180) همکاااران و Pineli مطالعااه در(. 95) کنااد ینماا

(. 96) نشد مشاهده بیضه وزن و بدن وزن در داری یمعن تفاوت

 هاای  سالول  تعاداد  کااهش  دلیال  به تواند می بیضه وزن کاهش

( 90) یدسااز استروئ آنزیم فعالیت یا اسپرماتوننز روند مهار زایا،

 ما مطالعه در. باشد سایمتیدین( 98) یآندرونن آنتی اثرات نیز و

 نیاز  و سااز  منی یها لوله در لومن  طر کاهش باعث سایمتیدین

 مطالعاات  راساتای  در ماا  نتاایج  گردید زایا اپیتلیوم  طر کاهش

 سااایمتیدین  بلاای مطالعاااتباار اساااس  (.91و  95) بااود  بلاای

 لولاه   طار  در کااهش : کناد  یم ایجاد بیضه در بسیاری تغییرات

 در زاینده یها سلول کاهش زایا، اپیتلیوم شدن نامنظم ساز، منی

 فضاای  شادن  پار  نتیجاه  در( و 91( )سالولی  مرگ) آپوپتوز اثر

 بیضاه  بار  سایمتیدین نامطلوب اثرات از مرده یها سلول با لومن

 ایان  در لاومن،   طار  کااهش  دلایال  از یکی(. 12،19باشد ) یم

 کااهش  نتیجه در و زایا اپیتلیوم یها سلول تعداد کاهش مطالعه

. باشاد  تواناد  یما  آن پای  در اپیتلیاوم  ناامنظم  آرایش و آن  طر

 مطالعات دیگر برخلاف ساز منی لوله  طر کاهش عدماحتمالاً 

 ما نتایج. باشد آپوپتوز از ناشی آتروفی ما مطالعه در شده انجام

 نشان را سایمتیدین تجویز نتیجه در زایا یها سلول تعداد کاهش

 که مصارف  کردند گزارش (9181) همکارانش و Wang .داد

تعاداد   )کااهش  اساپرمی  الیگو موجب سایمتیدین مدت یطولان

 نیاز  ،Al- Nailey (1292) مطالعاه  در(. 11)شاود   ی( ما اساپرم 

 یهاا  لولاه  شادن  دنناره  موجاب  سایمتیدین mg/kg 15 تجویز

 نتیجاه  در و اساپرماتوگونی  یها سلول شدن واکوئله و ساز منی

 کاه طاور   (. همان13شد ) اسپرماتوزوآ یها سلول تعداد کاهش

 و( 19) یمتیدینسا مصرف از ناشی آپوپتوز گردید ذکر بالا در

 کااهش  نتیجاه و در  سایمتیدین آندروننی آنتی اثرات طرفی از

 ساابب توانااد ی( ماا13،15تستوسااترون ) ترشاا  و تولیااد میاازان

 اثارات  رساد  یما  نظار  باه . شاود  زایاا  یهاا  سالول  تعداد کاهش

 بااه سااایمتیدین اتصااال طریااق از سااایمتیدین گنادوتوکساایکی

 دیگار  طارف  از. شاود  یما  اعماال ( 98) یآنادرونن  های یرندهگ
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 p450 یتوکرومساا هااای یمآناازیر تااأث تحاات کبااد در سااایمتیدین

 مهاار  موجاب  ترکیاب  این داده نشان مطالعات. شود یم متابولیز

 باعاث  نتیجاه  در: گاردد  یما  کبد در p450 سیتوکروم های یمآنز

 (.3شود ) یم ردوکتاز C یتوکرومس و NADP فعالیت عدم

 باا  کاارنیتین  -زماان آل  هام  مصارف  داد نشاان  ماا  مطالعه

 ایان . شاود  یما  موش بدن وزن کاهش باعث سایمتیدین داروی

 بار  مبنای ( 9111) و همکارانش Amendola های یافته با نتیجه

 از پاس  کاارنیتین  -آل – استیل با تیمار دنبال به بدن وزن بهبود

 و Hakimi(. 93) اسات  تضااد  در هیپرترمای  از ناشی صدمات

 مااردان در باادن وزن کاااهش یا مطالعااه در ،(1295) همکاااران

(. در 16) کردناد  گازارش  را کاارنیتین  -آل تجویز اثر در چاق

 از ناشای  بیضاه،  وزن کااهش  توانست کارنیتین -آل ما، مطالعه

. در دهد افزایش کنترل گروه مرز تا و کند جبران را سایمتیدین

 روزاناااه مصااارف ،(1293) و همکاااارانش Sazegar مطالعاااه

mg/kg32 مدل دیابتیک صحرایی یها موش در کارنیتین -آل 

 کاااهش البتااه و باادن وزن یجزئاا کاااهش استرپتوزوتوسااین

 مکمال (. 10) یاد گرد موجب راها  موش در بیضه وزن دار یمعن

 حفا   آزاد، چارب  اسایدهای  مصرف افزایش به کارنیتین -آل

 حاداکثر  افازایش  و ورزشی عملکرد افزایش گلیکونن، ذخایر

 دلیال  تواناد  یما  ایان  و( 18کناد )  یما  کماک  مصرفی اکسیژن

 از. باشاد  کاارنیتین  -آل از ناشی بدن، وزن کاهش برای خوبی

 دلیال  تواناد  یم اسپرم و اپیتلیوم یها سلول تعداد افزایش طرفی

 نتوانسات  کاارنیتین  -آل ما، مطالعه در. باشد بیضه وزن افزایش

 یرتأث زایا اپیتلیوم  طر همچنین و لومن  طر ساز، منی لوله  طر بر

 Sazegar مطالعاات  راستای در ما نتایج. باشد داشته داری یمعن

 و Zare مطالعاااااه در(. 10نباااااود ) ،(1292همکاااااارانش ) و

 بااه کااارنیتین -آل گاارم یلاایم 92 تجااویز ،(1292) همکااارانش

صاورت   باه  را لاومن   طار  و ز ساا  منای  لوله  طر روز، 93 مدت

هاا   آن بناابراین  نبود دار یمعن کاهش این ولی داد کاهش یجزئ

 فاوق  پارامترهاای  بار  کاارنیتین  -آل کاه  رسایدند  نتیجاه  این به

 توانسات  کاارنیتین  -آل حاضار  مطالعاه  در (.11ندارد ) یریتأث

 نظار  باه . نماید جبران را اسپرماتید و اسپرماتوزوآ تعداد کاهش

 اکسایژن  و سالولی  هاای  یمآناز  انتشاار  کاارنیتین  -آل رساد  یم

 مانادن  زناده   ابلیات  ترتیاب  ایان  باه  و کند یم مهار را مصرفی

 دساتگاه  در کاارنیتین  -آل نقاش  .(1دهد ) یم افزایش را سلول

 یداساایونپراکس کاااهش بااا یاادمثلتول در بنااابراین و یاادمثلتول

 -آل کاه  دارد وجاود  احتمال ایناست.  یدهرس اثبات به لیپیدی

 فسافولیپیو  دهنده یلتشک آراشیدونیک اسید مداخله با کارنیتین

 یداساایونپاار اکس کاااهش باعااث c ینااازک پااروتنین همچنااین و

 کارنیتین، -آل طرفی از ،(32شود ) اکسیداتیو استرس  و لیپیدی

 فاگوسایتوز  کااهش  به منجر اپیدیدیم، محیط کیفیت بر یرتأث با

هاا   اساپرم  تعاداد  افازایش  سابب  وسایله  ینباد  و شاده  ها گامت

 علاوه اسپرماتوننز روند بر کارنیتین –آل  یرتأث یدمؤ و شود یم

 (.0) باشد یم دیدیم اپی در اسپرم بلوغ مرحله بر

 گیرییتیجه

 اثاارات سااایمتیدین داروی داد، نشااان مطالعااه ایاان نتااایج 

 –زماان آل   هام  مصارف  بناابراین ؛ دارد بیضاه  بافات  بر مخرب

 گناادو  اثرات کاهش در تواند یم سایمتیدین داروی با کارنیتین

 شاود  یما  پیشانهاد  ترتیب این به. باشدمؤثر  دارو این توکسیکی

 دادن کااهش  جهات  دارو، این مدت یطولان تجویز صورت در

 -آل باا مااً  اتو آن، از ناشی احتمالی ناباروری و نامطلوب اثرات

 امار  این ییدتأ برای بیشتر بررسی هرچند. شود مصرف کارنیتین

 کرد، نشان خاطر باید خاتمه در. است نیاز انسانی یها نمونه در

 ساایر  باا  مطالعاه  ایان  هاای  یافتاه  برخای  احتماالی  مطابقت عدم

 و ساایمتیدین  مختلاف  ساطوح  تجویز دلیل بهاحتمالاً  مطالعات

 آزمایشگاهی مدل حیوان نوع مصرف، ی یقهطر کارنیتین، -آل

 .باشد تیمارها اعمال زمان مدت و

 کارشناسای  ناماه  یانپا از بخشی ی یهپا بر تحقیق این نتایج

 کرمانشاااه، رازی دانشااگاه دانشااجوی کیااانی مینااا خااانم ارشااد

 از وساایله ین. بااداساات شااده ارائااه 1398226 تثباا ی شااماره

 یر و تشکرتقد
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 در کاه  شناسای  جناین  و شناسی بافت بخش آزمایشگاه کارکنان

 .کنیم می  دردانی کردند یاری را ما تحقیق این اجرای

 

 

References 

1.Sawyer D, Conner CS, Scalley R. Cimetidine: adverse reactions and acute toxicity, American Journal of Health-

System Pharmacy. 1981; 38(2): 188-97. 

2.Brimblecombe RW, Leslie GB, Walker TF. Toxicology of Cimetidine. SAGE Journals Online,  Human  

Toxicology. 1985; 4(1): 13-25. 

3. Pelkonen O, Puurunen J. The effect of cimetidine on in vitro and in vivo microsomal drug metabolism in the rat,  

Biochemical Pharmacology. 1980; 29(22): 3075-80. 

4. Van Thiel DH, Gavaler JS, Heyl A, Susen B. An evaluation of the anti-androgen effects associated with H2 

antagonist therapy. Scandinavian Journal of Gastroenterology. 1987;22(sup136):24-8. 

5. Claude K, Lardinois MD ,Ernest  L, Mazzaferri  MD. Cimetidine blocks testosterone synthsis , Archives Internal 

medicine. 1985; 45:920-2. 

6. Wang C, Lai CL, Lam KC, Yeung KK. Effect of cimetidine on gonadal function in man. British Journal of 

Clinical Pharmacology. 1982;13(6):791-4. 

7. Lenzi A, Lombardo F, Sgrò P, Salacone P, Caponecchia L, Dondero F, et al. Use of carnitine therapy in selected 

cases of male factor infertility: a double-blind crossover trial. Fertility and sterility. 2003;79(2):292-300. 

8. Lenzi A, Sgro P, Salacone P, Paoli D, Gilio B, Lombardo F, et al. A placebo-controlled double-blind randomized 

trial of the use of combined l-carnitine and l-acetyl-carnitine treatment in men with asthenozoospermia. Fertility and 

sterility. 2004;81(6):1578-84. 

9. Agarwal A, Said TM. Carnitine and male infertility. Reproductive BioMedicine Online;8(4): 376-84. 

10. Jeulin C, Lewin LM. Role of free L-carnitine and acetyl-L-carnitine in post-gonadal maturation of mammalian 

spermatozoa. Human Reproduction Update. 1996;2(2):87-102. 

11. Matalliotakis I, Koumantaki Y, Evageliou A, Matalliotakis G, Goumenou A, Koumantakis E. L-carnitine levels 

in the seminal plasma of fertile and infertile men: correlation with sperm quality. International Journal of Fertility 

and Women's Medicine. 2000;45(3):236-40. 

12. Solarska K, Lewińska A, Karowicz-Bilińska A, Bartosz G. The antioxidant properties of carnitine in vitro. 

Cellular and Molecular Biology Letters. 2009;15(1):90-7. 

13. Nayeri Kaman GD, Kazeroni M. The effect of cimetidine on the sperm motility and the sustainability of its effect 

. Iranian Journal Fertility and Sterility. 2000; 69-76. 

14. Amendola R, Coredelli E, Mauro F, Spano M. Effects of L- acetyl carnitine (LAC) on the post-injury recovery of 

mouse spermatogenesis monitored by flow cytometry. Andrologia. 1992;24(3):135-40. 

15. França LR, Leal MC, Sasso-Cerri E, Vasconcelos A, Debeljuk L, Russell LD. Cimetidine (Tagamet) is a 

reproductive toxicant in male rats affecting peritubular cells. Biology of Reproduction. 2000;63(5):1403-12. 

16. Pinelli P, Trivulzio S, Cocchi D, Faravelli R, Caviezel F, Galmozzi G, et al. Antiprostatic effect of cimetidine in 

rats. Inflammation Research. 1987;22(3):197-201. 

17. Chapin RE, Harris MW, Davis BJ, Ward SM, Wilson RE, Mauney MA, et al. The effects of perinatal/juvenile 

methoxychlor exposure on adult rat nervous, immune, and reproductive system function. Toxicological Sciences. 

1997;40(1):138-57. 

18. Wintiers SJ, Banks JL,  Lorlaux DL. Cimetidine is an anti-androgen in the rat. Gastroenterology. 1979;76(3): 

504-8. 

19. Beltrame FL, Yamauti CT, Caneguim BH, Cerri PS, Miraglia SM, Cerri ES. Cimetidine-induced vascular cell 

apoptosis impairs testicular microvasculature in adult rats. Histology and Histopathology. 2012:1343-51. 

20. Sasso-Cerri E, Miraglia SM. In situ demonstration of both TUNEL-labeled germ cell and Sertoli cell in the 

cimetidine-treated rats. Histology and histopathology. 2002;17(2):411-8. 

21. Sasso-Cerri E, Cerri PS. Morphological evidences indicate that the interference of cimetidine on the peritubular 

components is responsible for detachment and apoptosis of Sertoli cells. Reproductive Biology and Endocrinology. 

2008;6(1):18. 

22. Wang C, Lai CL, Lam KC, Yeung KK. Effect of cimetidine on gonadal function in man. British Journal of 

Clinical Pharmacology. 1982;13(6):791-4. 

23.Al- Nailey K N Ch. Study of the protective effect of Nigella sativa against Cimetidine induced reproductive 

toxicity in male mice.  Al-Qadisiyah Journal of Veterinary Medicine Sciences . 2010; 9(1):55-65. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.j
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
18

 ]
 

                             9 / 10

http://journal.jmu.ac.ir/article-1-142-en.html


پرتوپریا  و یانیکمینا                                       Journal of Jiroft University of Medical Sciences 

 

 
 

192 

24. Parker S, Udani M, Gavaler J, Van Thiel D. Pre-and neonatal exposure to cimetidine but not ranitidine adversely 

affects adult sexual functioning of male rats. Neurobehavioral Toxicology and Teratology. 1984; 6(4):313-8. 

25. Baba S, Paul HJ, Janetschek G, Jacobi GH. In vivo studies on the antiandrogenic effects of cimetidine versus 

cyproterone acetate in rats. The Prostate. 1981;2(2):163-74. 

 

26. Hakimi M, Sheikholeslami-Vatani D, Ali-Mohammadi M. Effect of concurrent training with ingested of l- 

carnitine supplementation on hormonal cganges, lipid profile and body composition in obese men. The Journal of 

Urmia University of Medical Sciences. 2015; 26(3):185-93. 

27. Sazegar G, Ebrahimi V, Saeedi Boroujeni MJ, Mohammadi S, Salimnezhad R.. Morphometric study of testis 

tissue and spermatogenesis following carnitine administration  rat induced with stereptozotocion. Iranian Journal of 

Diabetes and Metabolism. 2014;14 (1):9-14. 

28. Stephens FB, Constantin‐Teodosiu D, Greenhaff PL. New insights concerning the role of carnitine in the 

regulation of fuel metabolism in skeletal muscle. The Journal of Physiology. 2007;581(2):431-44. 

29. Zare Z, Eimani H, Mohammadi M, Mofid M, Dashtnavard H. The Effect of Orally Administered L-carnitine on 

Testis Tissue, Sperm Parameters and Daily Sperm Production in Adult Mice. Yakhteh Medical Journal.2010; 

11(4):382-9. 

30. Vicari E, Calogero AE. Effects of treatment with carnitines in infertile patients with prostato-vesiculo-

epididymitis. Human Reproduction. 2001;16(11):2338-42. 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.j
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
18

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://journal.jmu.ac.ir/article-1-142-en.html
http://www.tcpdf.org

