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Abstract 
 
Background: High-fructose corn syrup-55 (HFCS-55) is a common sweetener in the food industry. 
Recently, we have investigated and published the effects of uncontrolled long-term oral ingestion of 55-
HFCS compared to sucrose on primary ovarian insufficiency in female rats. This study aimed to compare the 
effects of short-term controlled HFCS-55 administration with sucrose and its possible effects on the uterine 
and ovarian tissue of female rats compared to the long-term model.  
Materials and methods: According to OECD guideline (No. 407), 15 female rats were divided into three 
groups. The control group received distilled water; the second group received sucrose 75%; the third group 
received HFCS-55; 1ml/100 g body weight, for 28 days by gavage. The pattern of energy intake, weight, 
behavioral changes, and indicators of biochemical and histopathology were evaluated on day 29.  
Results: There were no reports of death, or changes in energy intake, weight, and behavior. Out of lipid 
profile and biochemical factors, serum levels of uric acid and HDL in the HFCS-55 and sucrose groups were 
significantly reduced compared to the control. In the HFCS-55 group, cell apoptosis was recorded in the 
uterine tissue (similar to the 90-day study), and ovarian tissue congestion was reported like in the 90-day 
study. 
Conclusion: Results of our study compared to the 90-day study, indicate the vulnerability of the uterine and 
ovarian tissues caused by fructose. The possible damage risk of HFCS-55 on the uterus and ovary of women 
needs further epidemiological studies. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  39تا  29صفحات ، 1402 بهار، 1، شماره 33 ورهد

  

 کی ):  HFCS-55(  55- شربت ذرت با فروکتوز بالا یخوراک تیسم یابیارز

 ماده ییتخمدان ورحم موش صحرا يروزه بررو 28مطالعه 

 3، حمیدرضا احمد آشتیانی2شعیبی ، شهرام2، رویا خسروخاور1سپیده اربابی بیدگلی،  1ییرویا میرزا

     
  علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاداسلامی ، تهران، ایران دانشکده داروسازي و علوم دارویی،سم شناسی داروشناسی،  گروه 1
 درمان و آموزش پزشکی، تهران، ایران  -مرکز تحقیقات غذا و دارو، سازمان غذا و دارو، وزارت بهداشت 3
  علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاداسلامی ، تهران، ایرانبالینی، دانشکده داروسازي و علوم دارویی، ، گروه بیوشیمی  3

   کیدهچ

اخیرا اثرات سوء مصرف   در صنایع غذایی است. ی)، شیرین کننده متداولHFCS-55( 55- رت با فروکتوز بالاذ  شربت :سابقه و هدف

ایم. هدف را منتشر کرده  با سوکروز بر ناکارآمدي تخمدان موش صحرایی ماده   ایسهدر مق  HFCS-55کنترل نشده  خوراکی بلند مدت

- موش  با سوکروز و تاثیرات احتمالی آن بر بافت رحم و تخمدان   HFCS-55 مصرف کنترل شده کوتاه مدت   این مطالعه مقایسه اثرات

 . بودهاي صحرایی ماده در مقایسه با مصرف بلند مدت آن 

گروه کنترل دریافت کننده آب  گروه تقسیم شدند. 3سر موش صحرایی ماده به 15		)،407(شماره  OECDگایدلاین  طبق :روش بررسی

 28به شکل گاواژ ( وزن بدن g 100/ml 1		به میزان HFCS-55کنندهگروه سوم دریافت و % 75 کننده سوکروزدریافت گروه دوم ،مقطر

 .  مورد ارزیابی قرار گرفت 29ات رفتاري و شاخص هاي بیوشیمیایی و هیستوپاتولوژي در روز الگوي دریافت انرژي، وزن، تغییر .بودند روز)

هیچ گزارش مرگ و میر، تغییرات در الگوي انرژي، وزن و رفتار دیده نشد. از بین پروفایل لیپیدي و فاکتورهاي بیوشیمیایی،  ها:یافته

-HFCS یافت. درگروه يدارو سوکروز نسبت به کنترل کاهش معنی HFCS-55در گروه هاي  HDLصرفا سطح سرمی اسید اوریک و 

  .روزه بود90که مشابه الگوي مطالعه  آپوپتوز سلولی در بافت رحم و احتقان بافت تخمدان ثبت شد  55

کتوز در روزه، دلالت بر آسیب پذیري بافت رحم و تخمدان نسبت به فرو 90نتایج این مطالعه در تطبیق با مطالعه  :گیرينتیجه

  .نیاز به مطالعات تکمیلی دارد	بر رحم و تخمدان زنان		 HFCS-55مقایسه با سوکروز دارد. خطر آسیب احتمالی

 .فروکتوز ت،ی، ساکارز، سمHFCS- 55شربت ذرت با فروکتوز بالا،  واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

ــرات    ــرروي اث ــات ب ــزایش کمــی و کیفــی مطالع ــا اف امــروزه ب

ده هاي مواد غذایی به خصـوص مصـرف   متابولیکی شیرین کنن

فروکتوز در مواد غذایی با موضـوعی بحـث بـر انگیـز در حـوزه      

سال گذشته،  30. در طول )4-1( سلامت جامعه روبرو هستیم

مقدار شـیرین کننـده هـاي مصـرفی در تولیـدات محصـولات       

                                                
ی، آزاد اسـلام  یدانشگاه علـوم پزشـک   ،یو علوم داروئ يدانشکده داروساز، تهران: نویسنده مسئولآدرس 

 )  email: sepideharbabi@yahoo.comی (دگلیب یارباب دهیسپ

ORCID ID: 0000-0003-4830-8680  

  27/10/1401: تاریخ دریافت مقاله

  8/11/1401تاریخ پذیرش: 

سایر منابع اصلی کالري در  غذایی آماده سراسر جهان به همراه

رژیم غذایی از جمله چربی هاي اضافه شده به مواد غـذایی بـه   

داري افزایش یافته است و با تغییـرات همزمـان در   شکل معنی

سبک زندگی افراد جامعه منجر به افزایش شیوع اضـافه وزن و  

یکــی از شــیرین . )5(چــاقی در ســطح جهــان گردیــده اســت 

هاي رایج مورد استفاده در صنعت غـذا طـی چنـد دهـه     کننده

اسـت. بـه     )HFCS-55(  اخیر، شـربت ذرت بـا فروکتـوز بـالا    

موازات افزایش مصرف این ماده این فرضیه که مصرف فروکتوز 

از طریق مصرف نوشیدنی هـا و مـواد غـذایی فـراوري شـده و      

سـلامت انسـان    اي، ممکن اسـت اثـرات نـامطلوب بـر    کارخانه
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 31/ و همکاران ی رزائیم ایرو                                                                                                    1402بهار     1 شماره   33 دوره

هاي غیرواگیـردار،  داشته باشد و با افزایش خطر ابتلا به بیماري

، دیس لیپیدمی، اخـتلالات سیسـتم   2مانند چاقی، دیابت نوع 

. در )4(تولید مثلی و سرطان همراه باشـد قـوت گرفتـه اسـت     

واقع دریافت انرژي اضافه بر نیاز از طریق مصرف فروکتـوز (یـا   

) با امکـان  HFCS-55هاي حاوي فروکتوز مانند شیرین کننده

تولیـد  امـا   ،)6(ضافه وزن و تغییرات متـابولیکی همـراه اسـت    ا

هاي شـیرین بنـا بـر دلایـل     کنندگان صنایع غذایی و نوشیدنی

به جـاي   HFCS دهند ازمنطقی اقتصادي و تجاري ترجیح می

چـون ایـن مـاده ارزان ضـمن      ،گلوکز و ساکارز استفاده کننـد 

حفظ خواص مطلـوب مـاده غـذایی تولیـد شـده و دادن طعـم       

 پوشـاند. نمـی  شیرین دلچسب به آن، مزه اصلی ماده غـذایی را 

شربت ذرت با فروکتـو بـالا از نشاسـته ذرت و معمـولا از ذرت     

هــایی بــا بــذرهاي اصــلاح شــده ژنتیکــی (تراریختــه  تهیــه و 

 شـود. در حـال حاضـر بیشـترین تقاضـاي     استانداردسازي مـی 

HFCS هـا  مربـوط بـه    در فرمولاسیون مواد غذایی و نوشیدنی

 HFCS-55اسـت.    55HFCS-F و  42HFCS-F هـاي غلظـت 

هاي گـازدار  و در تولید نوشابهاست داراي شیرینی معادل شکر 

شود. فروکتوز موجود در این افزودنی به سـرعت در  استفاده می

شود و در بافت چربی ذخیـره  بدن به تري گلیسیرید تبدیل می

هـایپر  . )7(تواند سبب چاقی در افـراد شـود   شده و این امر می

ــه انســولین و کبــد چــرب غیــر الکلــی ا  وریســمی، مقاومــت ب

(NAFLD)       از جمله آثار متـابولیکی سـوئی هسـتند کـه طـی

گزارش  )HFCS-55(  شربت ذرت با فروکتوز بالا مصرف مزمن

اند که با افزایش میـزان اسـترس اکسـیداتیو و التهـاب در     شده

مطالعــات . اگرچــه  )8(انـد  افـراد مصــرف کننـده همــراه بــوده  

هاي پیدمیولوژیک اخیر، ارتباط احتمالی بین مصرف نوشیدنیا

هاي قلبـی  شیرین شده با قندها و افزایش خطر چاقی، بیماري

-9(نشـان داده اسـت     عروقی و فشار خون بـالا و دیابـت را   –

ه د ک ـن ـطور همزمان مطالعات دیگري نیز وجود داره اما ب ،)12

هاي ها و بروز بیماريارتباط بین مصرف قندها و شیرین کننده

اند و موضوع ایمنی فروکتوز را به موضـوع  ذکر شده را رد کرده

. مطالعات در دسترس  )14, 13(اند چالش برانگیز تبدیل کرده

هاي رایجی چون محـدودیت سـایز نمونـه، کوتـاه     از محدودیت

مصرف کنترل شده و کنتـرل نشـده، عـدم     بودن دوره مداخله،

 ثبت تغییرات وزن بدن، استفاده از فروکتـوز خـالص بـه جـاي    

HFCS  و عدم بررسی بیومارکرهاي متابولیکی،  %55و فروکتوز

از  .هاي هیسـتوپاتولژیک برخـوردار هسـتند   هورمونی و یا یافته

هـاي موجـود،   ها و نتـایج داده این رو، اهمیت علائم بالینی داده

ورد ابهام است. با توجه به افزایش مصرف مواد غذایی شـیرین  م

شده و تلاش بر افزایش سطح سلامت عمـومی جوامـع، بسـیار    

تـري طراحـی و کنتـرل    تر و جامعمهم است که مطالعات کامل

شـربت ذرت بـا فروکتـوز     شده در مورد اثرات و عوارض مصرف

ی در و جمع آوري شواهد اپیدمیولوژیک کـاف  )HFCS-55( بالا

ارتباط با بیماري زایی این ماده انجام گـردد. نویسـندگان ایـن    

روزه) مصرف خوراکی کنترل  90( اخیرا اثرات بلند مدت مقاله،

را در مقایسـه  بـا سـوکروز بـر انـدام       نشده این شیرین کننـده 

 انـد دهمختلف موش صحرایی ماده مورد مطالعه و انتشار قرار دا

و در این مطالعه برآن هستند تا به  تعیین اثرات  مصرف  )15(

 55روزه) شـربت ذرت فروکتـوز    28( کنترل شده کوتاه مـدت 

)55-HFCSهـاي صـحرایی مـاده در    در موش صورت گاواژه ) ب

مقایسه با مصرف بلند مدت آن بپردازند که در این بررسـی  از  

تولوژي بـه  آنالیز بیومارکر هاي بیوشیمایی و مطالعات هیسـتوپا 

منظور بازنگري در سیاست گذاري و امنیت غذا  استفاده شـده  

      .است

  

  مواد و روشها

 )HFCS- 55( 55شربت ذرت با فروکتوز بالا 

 را بـا شـماره کـد     HFCS- 55 شرکت زر فروکتوز، تهران، ایـران،  

(ZFQS04)       در را و برگه تحلیلی تایید شـده بـا هـدف تحقیقـاتی

 100کـه انـرژي بـرآورد شـده در هـر       ر داداختیار این پژوهش قرا

 کیلو کالري تعیین شد. 9/286حدود   HFCS- 55 میلی لیتر

  درصد 75ساکارز شربت 

،  .Merck Millipore Co., Ltdسـاکارز متبلـور و خـالص شـده (    

میلـی لیتـر شـربت     100تهیـه شـد. از    ))CAS: 57-50-1آلمـان ( 

 ـ  290- 280درصد، حدود  75ساکارز  رژي محاسـبه  کیلو کـالري ان

هاي تهیه شربت و محاسبه انرژي پیش از این ذکر شـده  شد. روش

  .)15(است 

  جیره غذایی  

جیره هاي معمولی جوندگان از شرکت بهپرور (تهـران، ایـران) بـر    

(کمیتــه موسســه تغذیــه آمریکــا  AIN-93Gاســاس فرمولاســیون 

)AIN1 )) تهیه شد (جدول(.  

    موش صحرایی ماده   

هـاي صــحرایی (رت )  جمعیـت مـورد مطالعـه در تحقیـق، مـوش     

سر مـوش   15ه، بود. جهت این مطالع Wistar جنس ماده و از نژاد

هاي صحرایی ماده بـه  از انستیتو پاستور ایران خریداري شد. موش

) تقسیم شدند. سن حیوانـات بـین   =5nطور تصادفی به سه گروه (

گرم بودنـد. پـیش    180 - 165هفته با وزن اولیه ي حدود  6 – 5

از شروع آزمایش ، حیوانـات یـک هفتـه در محـیط حیوانخانـه ي      

انشگاه علوم پزشکی آزاد اسـلامی تهـران،   دانشکده ي داروسازي، د
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همراه با آب و غذاي کافی نگهداري شـدند تـا بـا شـرایط محـیط      

- مـوش  سازگار شده و از نظر سلامت، مورد ارزیابی  قـرار گرفتنـد.  

هاي مورد مطالعه تحت شرایط استاندارد با دسترسی نامحـدود بـه   

اپتـیمم   آب و غذا  و با برنامه ریزي کنترل شده جهـت تـامین دوز  

شربت در گـروه هـاي مختلـف نگهـداري و ارزیـابی شـدند. تمـام        

بـر    اخلاق دانشگاه آزمایشات پس از اخذ کد اخلاق توسط کمیته 

روي حیوانات در دانشکده داروسازي دانشـگاه آزاد اسـلامی واحـد    

علوم پزشکی تهران انجام شد. حیوانات بـا دوره تـاریکی/ روشـنایی    

گـراد مراقبـت و نگهـداري    رجه سانتید 25ساعت و دماي  12/12

  شدند.  

  

ترکیب رژیـم غـذایی اسـتاندارد مـوش/ جونـدگان: ترکیـب و       . 1 جدول

 گرم از غذاي استاندارد جوندگان 1میزان کالري موجود در 

 اجزاي تشکیل دهنده (گرم) وزن     میزان کالري

  هاپروتئین 20/0 8/0

 هاکربوهیدرات 78/0 42/2

 چربی 03/0 12/0

 کلسترول *ن .م ن. م

 کولیک اسید ن .م ن. م

 کلسیم 012/0 ن. م

 فسفات 012/0 ن. م

 سدیم 021/0 ن. م

 پتاسیم 007/0 ن. م

 جمع کل 1 34/3

 ن م: نا مشخص*

  

  روزه   28روش مطالعه  

): Fgعضوي (گـروه فروکتـوز(    5گروه  3سر رت ماده، در  15

، گـروه   )HFCS- 55(  شـربت ذرت بـا فروکتـوز بـالا    تجـویز  

 کنتـرل  ، و گـروه % 75): تجـویز شـربت سـاکارز    Sgسوکروز(

)Cg(خوراکی) آب مقطر مورد تجویز روزانه به صورت گاواژ :( 

قرار گرفتند. مقدار دوز تجـویزي و حجـم آب مـورد نیـاز در     

 g ,bw 100/mlگاواژ رت ها با توجه به وزن روزانـه حیـوان (  

بـه   )HFCS- 55(  الاشربت ذرت با فروکتوز بو شد ) تعیین 1

کمک سرنگ گاواژ به موش تجویز خوراکی شد. گـروه شـاهد   

با توجـه بـه    % 75مثبت نیز به صورت روزانه ، شربت ساکارز 

ــوان (  ــه حی ــد.  g ,bw 100/ml 1وزن روزان ــت کردن ) دریاف

همچنین جهت یکسان سازي میزان استرس ناشـی از گـاواژ،   

) بـه صـورت   g ,bw 100/ml 1گروه کنترل فقط آب مقطـر ( 

گاواژ دریافت کردند. این گاواژ در بررسی سمیت تحت حـاد،  

روز به طول انجامید. لازم به ذکـر اسـت کـه در     28به مدت 

هاي مورد مطالعه، آب و تمامی طول مدت مطالعه، همه گروه

را  بـا دسترسـی آزاد در اختیـار     غذاي اسـتاندارد جونـدگان  

بـر طبـق    داشتند. جهت بررسی اثـرات سـمیت سیسـتمیک   

جهـت مطالعـه سـمیت بـه      OECD 407هـاي  دسـتورالعمل 

ــونده      ــرار ش ــک دوز تک ــوراکی در ی ــورت خ روزه در  28ص

 .)16(شد جوندگان انجام 

  اندازه گیري پارامترهاي ظاهري و بالینی

هـاي هـر قفـس بـه طـور      د نظر، موشپس از تجویز ماده مور

جداگانه و روزانه، به دقت بررسی شدند و هر گونـه تغییـرات   

احتمالی در ظاهر و رفتار آنها یادداشت و ثبت شد. حیوانـات  

در گروه کنترل آب مقطر را بـا همـان حجمـی کـه در سـایر      

گروه هاي قندي استفاده شد، توسط گـاواژ دریافـت کردنـد.    

الگوهاي نوشیدن و خوردن، کیفیت پاسخ علائم بالینی شامل 

به محرك هاي محیطی، سطح واکنش هاي بدن، تغییرات در 

رنگ و حجم و حالت موهاي بدن، خواب آلودگی، تغییر رنگ 

ــا    ــی ی ــر طبیع ــتن غی ــالا آوردن دم، راه رف ــدفوع و ادرار، ب م

آتاکسیک، هرگونه تغییر در چشـم هـا، ترشـح بـزاق و اشـک      

صورت روزانه (قبل از گاواژ) بررسـی،  ریزش، وزن کل بدن به 

اندازه گیري و ثبت گردید. مصرف آب و غذا نیـز بـه صـورت    

روزانه اندازه گیري و به صورت هفتگـی گـزارش شـد. در روز    

، پس از پایان مطالعه ، از قلب موش ها (پس از بی هوشی 29

زایلازین)، خـون گرفتـه شـد و سـرم آن ، از نظـر      - با کتامین

شیمیایی مورد بررسی قـرار گرفـت. همچنـین    فاکتورهاي بیو

تخمـدان) بـراي بررسـی هـاي      - اندام هـاي تناسـلی (رحـم    

  هیستوپاتولوژیک جدا شدند.

روش سنجش پارامترهاي بیوشیمیایی و اندازه گیـري  

  سطح سرمی آنها

 FBSپس از سـانتریفیوژ و جـدا سـازي سـرم خـون، میـزان       

م، اسـید  ، کلسـترول تـا  Hb A1c(گلـوکز)، تـري گلیسـیرید،    

، بیلـی روبـین تـام، بیلـی     HDL ،LDL ،AST ،ALTاوریـک،  

روبین مستقیم، بیلی روبین غیر مستقیم، آلکالین فسـفاتاز و  

کلسیم (شرکت پـارس آزمـون) در سـه گـروه مـورد مطالعـه       

  بررسی و اندازه گیري شد. 

  ارزیابی هیستوپاتولوژیک

مـاده   هاي تولید مثلـی جهت ارزیابی هیستوپاتولوژیک ، اندام

یعنـی  رحـم و تخمـدان جـدا سـازي و مـورد بررسـی هــاي        

ماکروسکوپیک و میکروسکوپیک واقع شد. براي حذف موادي 

هـا  که ممکن بود در مراحل بعدي تداخل داشته باشند، بافت

با سرم فیزیولـوژي شسـته و وزن بـافتی انـدازه گیـري شـد.       
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درصـد تثبیـت شـدند.     10ها در محلول فرمالین سپس بافت

و الکل  90، 80، 70، 50، 30مورد نظر با درجات الکل ( بافت

مطلق) آبگیري شد و در بلوك پارافینی قرار داده و در نهایت 

میکرونی با میکروتوم تهیه شد. سپس چندین  5مقاطع نازك 

میکرومتــري تهیــه و بــا  5بخــش از هــر بلــوك در قطرهــاي 

بـــراي ارزیـــابی هـــاي  )H&Eهماتوکســـیلین و ائـــوزین (

آمیزي شدند. مقـاطع زیـر میکروسـکوپ    کوپیک رنگمیکروس

، توکیـو، ژاپـن) توسـط    Olympus؛ Olympus BX-51نوري (

دامپزشک متخصص اسیب شناسی حیوانات مورد بررسی قرار 

  گرفت و امتیازدهی شد.

  تحلیل آماري

هاي درمان و کنترل با یکدیگر مقایسه شدند. براي ایـن  گروه

ــا اســتفاده از منظــور، داده ــانس یــکهــا ب ــالیز واری ــه آن طرف

)ANOVA(  و آزمونt-test  هـا تفـاوت   در زمانی که واریانس

. هـر  نـد داري نداشتند، مورد تجزیه و تحلیل قـرار گرفت معنی

داري بین سه یا چند میانگین نمونه بـا  زمان که تفاوت معنی

 postتعقیبـی   نشان داده شد، از آزمون ANOVAاستفاده از 

hoc (Tukey) آمـده بـه صـورت    دستشد و مقادیر به استفاده

 داريبیان شـد. سـطح معنـی    )SD(معیار انحراف  ±میانگین 

هــاي آمــاري بــا تعیــین شــد و تمــامی روش 05/0 کمتــر از 

و نـرم افـزار آمـاري      GraphPad Prism (9.1.2)اسـتفاده از  

SPSS   انجام شد.21(نسخه (  

  ملاحظات اخلاقی  

میتـه اخـلاق دانشـگاه آزاد    این مطالعه به تائیـد و تصـویب ک  

رسـیده   IR. IAU. TMU REC.1399.216بـا کـد      اسـلامی 

هاي مراقبت از حیوانـات مطـابق   است. همچنین کلیه پروتکل

با رویـه هـاي عملیـاتی اسـتاندارد وزارت بهداشـت و درمـان       

  .  رعایت شده است

  

  هایافته

 ارزیابی اثرات بالینی

و میر، مشاهدات بالینی اي از عوارض و مرگ بدون هیچ نشانه

دادیم، هیچ گونه تغییري را در دقیقی که ما هر روز انجام می

هر سه گروه مورد مطالعه نشان نداد. تغییر در راه رفتن، 

وضعیت بدن و پاسخ به دست زدن و همچنین وجود حرکات 

ها یا رفتارهاي عجیب و غریب کلونیک یا تونیک، کلیشه

هاي غیرطبیعی یا آتاکسیک، فتنمانند بالا آوردن دم، راه ر

مشاهده  خواب آلودگی و هرگونه تغییر در رنگ مدفوع و ادرار

  نشد.

 
 :bدر مقایسه با گروه کنترل.  )Sg, Fgانحراف معیار) در دو گروه مورد مطالعه ( ±نمودار دریافت انرژي در هفته (میانگین  a1,2: . 1شکل  

*تفاوت معنی دار با گروه  در مقایسه با گروه کنترل. )Sg, Fgعیار) در دو گروه مورد مطالعه (انحراف م ±میانگین وزن کل بدن (میانگین 

  )>p**01/0** تفاوت معنی دار با گروه کنترل ( )،>p*05/0(کنترل 
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 الگوي دریافت غذا و تغییرات وزن بدن 

آنالیز واریانس یک طرفه در این بررسی، تغییرات بسیار 

 (کیلوکالري/هفته)  قابل توجهی را در میزان انرژي دریافتی

مطالعه نسبت به وضعیت پایه  در میان هر سه گروه  مورد

)، a1. (1- ). طبق شکل=005/0pهریک از آنها  نشان داد (

کمترین سطح دریافت  انرژي از طریق کالري محاسبه شده 

و بیشتري میزان دریافت  )Sg( در غذا در گروه سوکروز

انرژي در گروه کنترل مشاهده شد. میانگین دریافت انرژي 

 )1523±15/75گین () بامیانFg( در گروه فروکتوز

) با میانگین Sg( کیلوکالري/ هفته و گروه سوکروز

 90یسه با دوره  روز در مقا 28بر سطح سرمی اسید اوریک در موش هاي صحرایی ماده پس از   HFCS-55: تائیر تجویز دوز مکرر a. 2شکل 

روزه. * تفاوت معنی  90روز در مقایسه با دوره  28در موش هاي صحرایی ماده پس از  HDLسطوح  : تائیر تجویز دوز مکرر سوکروز بر bروزه 

  )>p**0,01)، ** تفاوت معنی دار با گروه کنترل (>p*0,05دار با گروه کنترل (

  
نسبت کلسترول  c LDL ،:d: کلسترول تام،  b:تري گلیسیرید،  a:وکروز بر  پروفایل لیپیدي (و س   HFCS-55تائیر تجویز دوز مکرر . 3شکل 

)، ** >p*0,05* تفاوت معنی دار با گروه کنترل (  روزه. 90روز در مقایسه با دوره ي  28) در موش هاي صحرایی ماده پس از HDLبه 

)، **** تفاوت معنی دار با گروه کنترل >p***0,001نی دار با گروه کنترل ()، *** تفاوت مع>p**0,01تفاوت معنی دار با گروه کنترل (

)0,0001****p<.(  
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)کیلو کالري/هفته در الگوهاي مختلف 99/90±3/1395(

نسبت به وضعیت پایه در هردو گروه کاهش  )a2. 1- (شکل

). =003/0pو  =047/0p (به ترتیب داري پیدا کردندمعنی

رغم  قابل بررسی است. علی 1- موارد بیان شده در  شکل 

کاهش میل به مصرف غذا در گروه هاي مورد فروکتوز و 

سوکروز تغییرات وزن بدن در هر سه گروه قابل مقایسه بود 

روزه  28. پس از اندازه گیري وزن بدن در طول دوره  

به ترتیب  Cgو  Fg ،Sgمطالعه ، مشخص شد که در گروه 

 و  24/1864±68/10، 91/191±35/9میانگین وزن کل 

گرم بود. تغییرات مشاهده شده در هر سه  9/10±21/184

گروه مورد مطالعه از روند افزایش یکسانی برخوردار بود و 

). میانگین کل وزن بدن <05/0pداري نداشت (تفاوت معنی

روزه با  90) آورده شده است اما در مطالعه b( 1- در شکل

دسترسی کنترل نشده و آزاد به نوشیدنی محتوي فروکتوز 

داري نسبت به کروز در هر دو گروه افزایش معنیو یا سو

  . )15( گروه کنترل مشاهده شده بود

  ارزیابی پارامترهاي بیوشیمیایی 

با توجه به نتایج بدست آمده  از سرم خون هر سه گروه 

 گیريحاضر در مطالعه، تمام پارامترهاي بیوشیمیایی اندازه

)، از جمله فاکتورهاي 2 روزه (جدول 28شده طی دوره 

هاي عملکرد کبدي، در گلیسمی، پروفایل لیپیدي، و تست

جز  داري نداشتند، بهعه تغییر معنیبین سه گروه مورد مطال

. بر این اساس سطح HDL) و UAپارامترهاي اسید اوریک (

کاهش  Cgدر مقایسه با گروه  Fgاوریک اسید در گروه  

  28و گروه هاي شاهد در روز   )HFCS- 55(انحراف معیار پارامترهاي بیوشیمیایی در موش صحرایی ماده،  بین گروه فروکتوز  ±میانگین . 2جدول

  هاگروه   پارامترها 

  )Cg(گروه کنترل  )Sgوه سوکروز(گر  )Fgگروه فروکتوز(  

Uric Acid(mg/dL)  a*79/0± 46/1  90/0±06/2 76/0±7/2 

Ca(Calcium) (mg/dL) 33/0±42/9  32/0±38/9  9/1±22/9 

ی
سم

لای
ي گ

پارامترها
 FBS(mg/dL) 28/17± 2/45  9/9±4/52 26/20±2/63 

HbA1c(%) 14/0±39/3  08/0±54/3 24/0±50/3 

HbA1c (IFCC) 
(mM/M) 

9/1±8/13  14/1±4/15 68/2±2/15 

Estimated Average Glucose (eAG) 
)mg/dL) 

43/4±8/50 38/2±2/55 014/7±8/53 

ي
ل لیپید

پروفای
 

Triglyceride(mg/dL) 19/16± 8/67 60/17± 67  08/14± 70  

Total Cholesterol(mg/dL)  01/13± 4/83 10/17±2/66  35/12±4/127  

HDL-Cholesterol(mg/dL)  98/6±4/30 b**66/4±4/26  72/5±6/38 

Non-HDL Cholesterol(mg/dL) 03/19 ± 53 51/21± 8/39  36/125±8/88  

Cholesterol/HDL ratio(ratio)  96/0± 91/2 25/1±67/2  93/2±2/3  

LDL-Cholesterol(mg/dL)  68/16±34 33/4±6/20  03/17±4/29  

LDL/HDL ratio(ratio)  74/0±23/1 33/0±82/0  37/0±75/0  

ي
ي عملکرد کبد

ت ها
س

ت
  Total Bilirubin(mg/dL) 42/0±5/0 48/0±39/0  17/0±2/0  

Direct Bilirubin(mg/dL)  19/0±22/0 20/0±15/0  07/0±07/0  

Indirect Bilirubin(mg/dL)  22/0±27/0 28/0±24/0  10/0±13/0  

SGOT (AST)(U/L)  77/176±339 6/129±2/254  52/34±317  

SGPT (ALT)(U/L)  78/26±6/76 98/27±4/98  22/33±75/80  

Alkaline Phosphatase(U/L)  71/60±8/138 20/40±2/157  3/33±25/168  

a مقایسه ي آماري گروه :Fg  با گروهCg ؛b مقایسه ي آماري گروه :Sg  با گروهCg 05/0(. * تفاوت معنی دار با گروه کنترل*p<،( ترل ** تفاوت معنی دار با گروه کن

)01/0**p<،(  

  

  28و گروه هاي شاهد در روز   )55F-HFCS(انحراف معیار وزن کل بدن، وزن اندام ها (رحم و تخمدان) ،  بین گروه فروکتوز  ±میانگین . 3جدول

  Cg(  P -value(گروه کنترل  )Sgگروه سوکروز(  )Fgگروه فروکتوز(  پارامترها

 Not significant  21/184 ±90/10  24/186 ±68/10  91/191 ±35/9  (گرم)وزن کل بدن 

 Not significant  93/0± 25/0  77/0 ±24/0  828/0 ± 13/0 (گرم)وزن رحم 

 Not significant  286/0± 07/0  322/0 ±06/0  312/0 ±05/0  (گرم)وزن تخمدان 
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در گروه  HDL)، و سطح =037/0pداري پیدا کرد (معنی

Sg   در مقایسه با گروهCg  )006/0p= کاهش معنی  (

ها چه پروفایل لیپیدي موشاگر. )a ،b 2داري یافت (شکل 

 90دار بود،  اما در مطالعه در این مطالعه بدون تغییر معنی

و نسبت کلسترول LDL روزه تري گلیسیرید، کلسترول تام، 

داري در هردو گروه فروکتوز و به شکل معنی HDLبه 

اما در گروه فروکتوز شدت  ،سوکروز افزایش یافته بود

ند میانگین تغییرات ذکر رو 3 تغییرات بیشتر بود (شکل

روزه  28و  90شده در پروفایل لیپیدي را در هر دو مطالعه 

  .  )15( دهد)نشان می

  نکروپسی و هیستوپاتولوژي رحم 

(مقایسه آماري هر سه  3وزن رحم و تخمدان مطابق جدول 

) توسط آزمون آنالیز واریانس یک طرفه Cgو  Fg ،Sgگروه 

)One-way ANOVA روزه محاسبه و ثبت  28) طی دوره

دست آمده در مرحله ه هاي بشد. بر اساس بررسی بافت

 نسبت به گروه Fg و Sg تشریح بافتی، وزن رحم در گروه

Cg دار نبود، در حالی که اما این تغییر معنی ،کاهش یافت

- داري در رحم موشروزه افزایش وزن معنی 90در مطالعه 

دیده شد. در   HFCS- 55هاي صحرایی تحت تجویز 

هاي مونته شده و رنگ هاي هیستوپاتولوژي از لامبررسی

متر را در آپوپتوز سلولی در آندو ،آمیزي شده بافت رحم

) B, C 4- نشان داده است (شکل Fg لامینا پروپریا از گروه

روزه  90هاي تحت تجویز که این تغییر عینا در رحم موش

هاي سنگفرشی در علاوه متاپلازي سلوله نیز دیده شد. ب

مورد   HFCS- 55هاي تحت تجویز روز در موش 90مدل 

 ویزي بوددیگر تفاوت این تغییرات در دو الگوي زمانی و تج

)15(.  

  ژي تخمدان نکروپسی و هیستوپاتولو

ها در پایان مشابه با رحم،  وزن ثبت شده بافت تخمدان

 ،روزه در بین هر سه گروه تفاوت وجود داشت 28مطالعه 

رکورد  Sgدار نبود. همچنین وزن تخمدان در گروه اما معنی

 90نشان داد. اما در دوره  Cgنسبت به گروه  را بالاتري

به  HFCS- 55روزه، وزن تخمدان در گروه تحت تجویز با 

ترل و دریافت کننده نداري نسبت به گروه کطور معنی

هاي رنگ ). بررسی لام3 (جدول سوکروز افزایش یافت

ائوزین) بافت تخمدان در - آمیزي شده (هماتوکسیلین

تغییرات محسوسی (احتقان متوسط بافتی) را  Fgهاي گروه

روزه نیز  90). همچنین در مدل F 4(شکل نشان داد

هاي توسط تا شدید در بافت تخمدان موشاحتقان م

  . )15( مشاهده شد HFCS- 55صحرایی تغذیه شده با 

 
) در مقایسه با ائوزین - اتوکسیلینهمدر بافت رحم و تخمدان (رنگ آمیزي  HFCS-55اثرات هیستوپاتولوژیک ناشی از مصرف  .4شکل 

آپوپتوز آندومتر با نفوذ سلول  200x ،(:B( بافت طبیعی رحم در گروه کنترل و سوکروز A :حیوانات گروه کنترل و تغذیه شده با سوکروز. 

فروکتوز(بزرگنمایی  آپوپتوزیس در سلول آندومتر رحم در گروه C:)، 200xدر لامینا پروپریا در گروه فروکتوز (بزرگنمایی  PMNهاي 

200x.(  EوD: بزرگنمایی  بافت طبیعی تخمدان در گروه کنترل و سوکروز)100 x 200وx،(:F   تصویر بافت تخمدان با احتقان متوسط

 ).200x(بزرگنمایی 
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  بحث

هاي موکد متولیان امر سلامت بر کنترل همگام با توصیه

مصرف قند همچنان شاهد افزایش شیوع چاقی و پیامدهاي 

سلامتی ناشی از هستیم و فروکتوز یک منبع اصلی تامین 

اي است و خواسته کننده شیرینی در محصولات غذایی کارخانه

انی و ناخواسته بخش قابل توجهی ازرژیم غذایی جوامع انس

علاوه بر چاقی روز  .)17, 14(دهد دنیاي امروز را تشکیل می

سن  افزون طبق آمار  بیش از یک چهارم زنان ایرانی قبل از

شوند و این پدیده در سالگی دچار یائسگی زودرس می 45

تر است. از طرف دیگر  کاهش زنان با وزن غیرطبیعی شایع

د مثلی به میزان باروري و افزایش اختلال در عملکرد تولی

عنوان یک نگرانی جدي براي سلامت عمومی جامعه ایرانی در 

راهکارهاي پیشگیري از شدت د شود که بایمینظر گرفته 

و  )18(یافتن آن مورد توجه سیاستگذاران سلامت قرار گیرد 

این تحقیق نیز در ادامه تحقیقات قبلی در راستاي همین 

 موضوع به انجام رسیده است.

ارتباط و  )20, 19(ارتباط بین چاقی و ناباروري از یک سو  

بین چاقی وبلوغ زودرس به استناد شواهد حیوانی و انسانی  

از سوي دیگر، فرضیه ارتباط بین مصرف کنترل  )21-23, 19(

نشده فروکتوز و تغییرات سطح هورمونهاي جنسی و بیان 

کند. رسپتورهاي آن را در اندام هاي تخمدان رحم مطرح می

اي که اخیرا تیم نویسندگان این مقاله به تفضیل در مطالعه

ر این مورد بحث و بررسی قرار گرفت نشان دادیم که چطو

-تغییردر الگوي دریافت فروکتوز باعث افزایش سطح هورمون

ها، احتقان بتا استرادیول، تستوسترون، گنادوتروپین 17هاي 

و  )15(گردد ها میدر بافت تخمدان و متاپلازي در رحم  موش

براساس نتایج آن مطالعه تفضیلی بر آن شدیم تا این بار 

بانگاهی متفاوت از دریچه اثرات کوتاه مدت و کنترل شده 

فروکتوز برروي رحم و تخمدان موش ها در مدل مصرف 

کنترل شده کوتاه مدت از طریق گاواژ به بررسی مجدد 

وان تغییرات بافتی بپردازیم و این بار نیز مصرف سوکروز را بعن

طور که  شاهد مثبت مبناي ارزیابی قراردادیم که همان

ها پس از مشاهده شد نتایج مطالعه حاضر نشان داد که موش

دار چهار هفته مصرف فروکتوز بدون افزایش وزن معنی

تغییرات بافتی مشهودي را در تخمدان و رحم همچنان نشان 

نها هرچند که این بار دیگر سطح تغییرات هورمونی آ ،دادند

  مورد بررسی قرار نگرفت.

بعنوان شیرین کننده مواد  HFCSاین موضوع که مصرف  

غذایی ممکن است با افزایش خطر ابتلا به بیماري کبد چرب 

)، با چاقی و با مقاومت به انسولین همراه NAFLDغیر الکلی (

عنوان شواهد ه اند که بهنوز آنقدر قدرت نیافته )18, 13(باشد 

در  HFCSکافی براي ممنوعیت یا محدود کردن استفاده از 

و عدم تاثیر  )19(غذاهاي مختلف مورد استفاده قرار بگیرند 

برروي پروفایل چربی و پارامترهاي  HFCS-55گذاري 

بیوشیمیایی در مدل زمانی کوتاه مدت و کنترل شده در موش 

صحرایی ماده شاهد دیگري بر مدعاي ضرورت حذف آن 

ی هاي ارزنده توجه به ویژگ فرمولاسیون مواد غذایی با

هرچند در بیشتر تحقیقات در  اقتصادي و تجاري آن است.

 10- 30تر (هاي رقیقدسترس معیار ارزیابی ایمنی شربت

%(HFCS  درصد بوده است و  55هاي مختلف کمتر از یا رقت

خالص به صورت گاواژ  HFCS-55اي تاکنون  از  کمتر مطالعه

هاي کی از جنبهبراي بررسی سمیت استفاده کرده است که ی

  شود. نوآورانه این تحقیق محسوب می

- 55  گروه تغذیه شده با هايدر این مطالعه اگرچه موش

HFCS و شاهد  سوکروز گروه تغذیه شده با هاينسبت به موش

مقدار بیشتري کربوهیدرات مصرف کردند، اما تغییرات 

یج دار نبود و نتاپس از پایان دوره معنی بیوشیمیایی بدن آنها

داري در القا یا پیشرفت نشان داد که هیچ تغییر معنی

اختلالات متابولیک حتی پس از پایان مدت رژیم غذایی که 

مصرف کرده بود، به جز تغییر  HFCS-55گروه تغذیه شده با 

هرچند در چندین  .سطح سرمی اسید اوریک وجود نداشت

 مطالعه، اسید اوریک به طور قابل توجهی پس از تغذیه با

ها هیپراوریسمی گزارش شده فروکتوز افزایش یافته و در موش

اما در مطالعه حاضر اثرات عکس آن دیده شد. تأثیر تغذیه  ،بود

با فروکتوز بالا باعث نارسایی کلیوي و بروزسندرم متابولیک در 

که در مدل حاضر دیده  )25, 24(شود هاي صحرایی میموش

ها، تغییرات روزه، علاوه بر چاقی موش 90اما در مطالعه  .نشد

منفی در فاکتورهاي گلیسمی و پروفایل لیپیدي در حیوانات 

شده با فروکتوز نسبت به گروه کنترل مشاهده و ثبت تغذیه 

هایی د. در یک مطالعه دیگر نشان داده شده است که موشش

کردند، را به مدت هشت هفته مصرف می HFCS -55که 

 تغییراتی را در سیستم تولید مثلی آنها گزارش شده است

. بر اساس مطالعات حیوانی نشان داده شده است که )26(

-یافته هیپوتالاموسهاي بالغ با محور کاملاً توسعهموش

 وژناستر-و سطوح سرمی آندروژن (HPG) گنادال- هیپوفیز

 ها  هستندبیوتیکمستعد اختلال عملکرد تخمدان ناشی از زنو

انجام شده است نیز  2021اي که در سال . در مطالعه)18(

 21نشان داده شد که رژیم غذایی غنی از فروکتوز به مدت 

ح هورمون ها، سطداري در وزن تخمدانروز باعث افزایش معنی
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LH  و ایجاد تغییرات هیستوپاتولوژیک متوسط در بافت رحم و

 28. نتایج بدست آمده از دوره )27( ها شده استتخمدان رت

امطلوبی را بر روي بافت رحم و روزه حاضر نیز، اثرات ن

نشان داده است که با   HFCS-55  ها ناشی از مصرفتخمدان

روزه  90همچنین در مطالعه  نتایج مطالعه فوق همراستا است.

به چاپ  2022نیز که نتایج حاصل از آن به تازگی و در سال 

هاي سمی متفاوت در حیوانات رسیده است، ایجاد واکنش

همراه با تغییرات مخرب در بافت  HFCS-55تغذیه شده با  

هاي صحرایی بر اساس نکروپسی و ها و رحم موشتخمدان

تغییرات هیستوپاتولوژیک و ایمونوهیستوشیمیایی در مقایسه 

با حیوانات تغذیه شده با گروه کنترل و سوکروز به صورت 

روزه به  90هاي دوره . یافته)15( دار گزارش شدتفاوت معنی

با وضوح این حساسیت را نسبت به دریافت رژیم غذایی 

هاي ماده تأیید کرد و این تائید فروکتوز بالا در موش

حساسیت در موش ماده به رژیم غذایی با فروکتوز بالا نسبت 

سطح پایین  ،FSH و LH را با سطوح بالاتر به گروه کنترل

تستوسترون سرم، سطوح سرمی پایین در استرادیول و افزایش 

بنابراین با  دار در بافت رحم و تخمدان نشان داد.وزن معنی

توجه به تجزیه و تحلیل بافت شناسی و وجود تغییرات در 

روزه، مؤید  90و  28ها در هر دو دوره ي بافت رحم و تخمدان

اند که عملکرد تولید مثلی زنان ممکن است با مصرف این نکته

55-HFCS تر نیز حتی در الگوي زمانی کنترل شده و کوتاه

  تغییر یابد.  تواند می

و  TG  (OECD 407ه حاضر با استفاده از دستورالعمل (مطالع

 HFCS-55ارزیابی سمیت خوراکی تحت حاد نمونه تجاري  

 28در رقت اصلی در یک مدل مصرف خوراکی به صورت گاواژ 

کند که رژیم غذایی با روزه ، این فرضیه را پیشنهاد می

لید تواند باعث تغییرات و التهاب در سیستم توفروکتوز بالا می

مثلی گردد. ما قویاً معتقد هستیم که تکرارپذیري نتایج حاضر 

باید در شرایط مشابه با استفاده از محصولات غذایی مشتق 

ارزیابی شود. بدیهی است با تکمیل  HFCS-55شده از  

مطالعات انجام شده و تطبیق آنها با شواهد اپیدمیولوژیک در 

و تایید فرضیه حاضر زنان دچار اختلال در عملکرد تولید مثلی 

مبنی بر ارتباط احتمالی بین بروز اختلالات تولید مثلی و 

تغذیه با فروکتوز ضرورت تغییر در سیاست گذاري تولید مواد 

   .یابدغذایی و وضع مقررات  به روز شده تر  قوت می

 

 تشکر و قدردانی

این مقاله حاصل بخشی از نتایج بدست آمده از پایان نامه دوره 

تخصصی سم شناسی خـانم رویـا میرزائـی اسـت  کـه       دکتري

تحت نظارت تیم نویسندگان مورد پذیرش هیـات داوران قـرار   

هاي گـروه  زمایشگاهآحیوانخانه و  گرفته  است. بدین وسیله، از

سم شناسی داروشناسی دانشـکده داروسـازي و علـوم دارویـی     

از  ن به دلیل پشـتیبانی ادانشگاه  علوم پزشکی آزاد اسلامی تهر

اجــراي پــروژه و اســتفاده از کلیــه امکانــات آزمایشــگاهی ایــن 

همچنین از خانم دکتر هسـتی آذر   شود.دانشکده  قدردانی می

آباد به جهت همکاري و راهنمایی ایشـان در بخـش  مطالعـات    

هیستوپاتولوژي سپاسگزاري و از شـرکت زر فروکتـوز، تهـران،    

هـاي  ایر همکـاري ایران که بابت اهداي نمونه هاي مطالعه و س ـ

 .شودصمیمانه در راستاي انجام این تحقیق صمیمانه تشکر می
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