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فرزندان ماده گناد -هیپوفیز -محور هیپوتالاموس عملکرد م بروکربنات لیتی تجویز پری ناتالاثرات  

 های صحراییموش بالغ نسل اول
 

 زهرادلایلی ، *یسید ابراهیم حسین
 .ایران شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، دانشکده علوم، واحد شیراز، گروه زیست شناسی،

 

 20/04/1394 :تاریخ پذیرش مقاله                                   01/12/1393 اریخ دریافت مقاله:ت

  چکیده
شود. با توجه به شیوع  اختلال دو قطبی اختلات باروری میگیرد و موجب لیتیوم فلزی است که در درمان اختلال دو قطبی مورد استفاده قرار می زمینه و هدف:

 لیتیوم، این بررسی با هدف مطالعه اثر این دارو بر تغییرات بافتی و عملکرد تخمدان در فرزندان ماده بالغ نسل اول انجام گردید.در سنین باروری و استفاده از  

 

 mg/kg روزه دوزهای 21دریافت کننده  های تجربیگروه شاهد و تایی شامل کنترل، 8گروه  5که به  موش باردار 40در این مطالعه تجربی از  ها:مواد و روش 

سر موش  10استفاده گردید. در پایان هفته ششم پس از زایمان از بین فرزندان هر گروه به صورت تصادفی تعداد  کربنات لیتیوم تقسیم شدند، 180و  120، 60

ها خارج و پس از تهیه مقاطع بافتی اقدام به های آن، تخمدانLHو  FSHپروژسترون،  های استروژن،جهت اندازه گیری هورمون ماده انتخاب وپس از خون گیری

 ≥05/0Pها در سطح و توکی آنالیز شدند و معناداری اختلاف دادهANOVA های و آزمون  SPSS-18نتایج با استفاده از نرم افزار ها گردید.شمارش انواع فولیکول

 در نظر گرفته شد.

 

های جسم زرد و هورمون گرآف، ثانویه، اولیه، های ابتدایی،های آترزی شده و کاهش فولیکولنتایح نشان داد که لیتیوم باعث افزایش معنادار تعداد فولیکول نتایج: 

 شود.می ≥05/0P در فرزندان نسل اول در سطح LHو  FSHپروژسترون،  استروژن،جنسی 

 

شود و احتمالا به ها و جسم زرد در فرزندان نسل اول میکاهش سایر فولیکول های آترزی ومصرف لیتیوم در دوران بارداری باعث افزایش فولیکول گیری:نتیجه

 .یابندهای جنسی نیز کاهش میمیزان هورمون ،ها و جسم زرددلیل کاهش فولیکول

 FSH ،LHپروژسترون،  استروژن، تخمدانی، هایفولیکول ،لیتیوم کلمات کلیدی:
 

 

 
 

 

 مقدمه
در صنایع  لیتیوم عنصری از خانواده فلزات قلیائی است که

در ترکیبات دارویی به کار رفته و در درمان  اتومبیل سازی،

لیتیوم  .اختلالات روانی، کم کاری تیروئید و افسردگی کاربرد دارد

سال  50داروی موثر در درمان اختلال دو قطبی است و بیش از 

است که در سطح وسیع و با قیمت ارزان در اختیار بیماران قرار 

در کاهش دادن علائم این (. اگرچه لیتیوم تاثیر بالایی 1گیرد )می

های طولانی با دوزهای درمانی موجب د ولی در دوره بیماری دار

ها سمیت عصبی با شود که از معمول ترین آنبروز عوارضی می

 ،ایخستگی ماهیچه ،اختلالات  تکلمی ،علائمی مانند لرزش دست

 هایلیتیوم انتقال یون(. 2باشد )گیجی و ناهماهنگی حرکات می

دهد و بر روی های عصبی و عضلانی تغییر میرا در سلولسدیم 

و  گذاردها اثر میانتقال داخل نورونی و متابولیسم کاتکول آمین

در یک  (.3در درمان فاز مانیای اختلال دو قطبی، کاربرد دارد )

یع رباعث افزایش س hCGبررسی نشان داد که تجویز هورمون

شود هورمون پروژسترون میحجم تخمدان و تعداد اجسام زرد و 

لیتیوم باعث کاهش شدید میزان سرمی  در حالی که تجویز کلرید

(. 4) شودها میتعداد اجسام زرد و حجم تخمدان پروژسترون،

کربنات لیتیوم باعث کاهش وزن غده تیرویید و کاهش هورمون 

مقاله پژوهشی

  

 :گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد سید ابراهیم حسینی،  نویسنده مسئول

 :ebrahim.hossini@yahoo.com   Email         شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران.
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TSH های تیروکسین و تری یدوتیرونین و افزایش هورمون

بررسی دیگر روشن شده است که لیتیوم  (. در یک5) شودمی

از دیگر عوارض این  (.6) گرددباعث کم کاری غده ی تیروئید می

های ها و سلولتخریب نفرون توان از سمیت کلیوی ودارو می

(. لیتیوم باعث 7 و 6مجاری اداری و دیابت نفروژنیک نام برد )

های انیسمهای جنسی نر و مکبروز اختلال در تکثیر و تمایز سلول

. مطالعات (8گردد )ایی تنظیم اسپرماتوژنز میخارج بیضه داخل و

دارای اثرات لیتیوم بر بافت بیضه و اسپرماتوژنز  اند کهنشان داده

ها به ساختار بافتی و فعالیت ترشحی تخمدان مخرب است و بر

(. 9 -11شود)عملکرد جسم زرد باعث ایجاد  اختلال  می ویژه در

تستوسترون در  از یک بررسی نشان داده است که نتایج حاصل

های نر تحت درمان با لیتیوم کاهش پیدا کرده و اسپرماتوژنز موش

در  نتایج یک مطالعه نشان داد که (.12) شودمینیز متوقف 

 با درمانتحت سرمی پایین  غلظت درکه ای های نر و مادهرت

رون کاهش سطح تستوست قرار گرفتند، در حیوانات نر لیتیوم

نیز  های مادهو در رت گرددمیمتوقف  نیز یابد و اسپرماتوژنزمی

 (.12یابد )افزایش می به صورت وابسته به دوزسطح استرادیول 

 باعثهای پرندگان وحشی گرمسیری گونه درلیتیوم  درمان با

یک نتایج حاصل از (. 13) گرددها میکاهش واضح در وزن بیضه

که لیتیوم یک اثر محافظتی در برابر اثرات  دادنشان  پژوهش دیگر

(. در 14های موش صحرایی دارد )روی بیضهبر  سمی کادمیوم

 21، 14، 7روزهای در های صحرایی تحت درمان با لیتیوم موش

یافته تستوسترون و استرادیول کاهش بعد از درمان میزان  28و 

 ده(. مشخص ش15شود )متوقف می های جنسیتولید سلولو 

که در واقع کربنات لیتیوم سبب اختلال در اسپرماتوژنز از  است

و فرآیندهای  FSHو  LHهای طریق کاهش سطح هورمون

که  است شده نشان داده (.16شود )تنظیمی در این زمینه می

 های مورفولوژیکهای نر موجب ناهنجاریکربنات لیتیوم در موش

نی، اسپرماتوسیت اولیه، تفاوت قابل توجهی در تعداد اسپرماتوگو و

شود و میاسپرماتید و اسپرم به صورت وابسته به دوز 

تواند از های مورفولوژیک به وسیله کربنات لیتیوم نمیناهنجاری

های ای، مانند تمایز سلولی و آنومالیتغییرات عملکردی بیضه

که دریافت  ه شدنشان داد یپژوهش در(. 17اسپرمی جدا باشد )

دهد طولانی مدت کربنات لیتیوم باروری حیوانات را کاهش می

مانیا و  یاولین واقعه در بسیاری از موارد(. از آنجا که 18)

یا مهم ترین اختلالات سایکولوژیک در زنان قبل از سی سالگی 

و در برخی از این زنان این اختلال در  افتداتفاق میدوره باروری 

برای درمان ناگزیر به استفاده از  ،شوداهده میحین بارداری مش

ممکن است در معرض خطرات تراتوژنیک و باشند که لیتیوم می

با توجه به فقدان  لذا؛ (19فیتوتوکسیک این دارو قرار گیرند )

ها و برتکوین تخمدانم وشواهد کافی و ابهام در چگونگی اثر لیتی

در فرزندان افرادی  گناد -هیپوفیز - عملکرد محور هیپوتالاموس

بررسی اثر  هدف ، این پژوهش بااندکه از این دارو استفاده نموده

های استروژن و تغییرات بافتی تخمدان و هورمونبر لیتیوم 

انجام نسل اول  فرزندان ماده بالغ در FSHو  LHپروژسترون، 

 ت.گرف

 

 هامواد و روش
 حیواناتخانه پژوهش حاضر یک مطالعه تجربی است که در 

انجام شد. در این  1393در سال  آزاد اسلامی واحد شیراز دانشگاه

سر موش  10از های ماده پس از هم سیکل نمودن موشتحقیق 

 سر 40 برای انجام عمل جفت گیری و نرکوچک آزمایشگاهی 

 گرم 30-35با وزن تقریبی بالغ  موش کوچک آزمایشگاهی ماده

 12شرایط  در گراد وسانتی درجه 22±2در دمای استفاده شد که 

در این  داری شدند.ساعت تاریکی نگه 12ساعت روشنایی و 

های گروه تایی شامل 8گروه  5به  ی ماده هر کدامهانمونه بررسی

با توجه به دوز کشنده کربنات لیتیوم در موش  شاهد و کنترل،

(mg/kg525 به ) داروی کربنات  تجربی دریافت کنندهگروه سه

وزن  میلی گرم بر کیلوگرم 180و  120 ،60دوزهای  لیتیوم با

در طول مدت دوره تحقیق، حیوانات  .(20 و 5) تقسیم شدندبدن، 

به صورت نامحدود از غذا و آب آشامیدنی استفاده کردند. پروتکل 

این پژوهش بر اساس قوانین بین المللی در مورد حیوانات 

در کمیته اخلاق دانشگاه به تصویب رسید. آزمایشگاهی تنظیم و 

کنترل تحت هیچ تیماری قرار  گروهحیوانات در این مطالعه 

 21 تزریق درون صفاقیتحت  یزشاهد ن گروهحیوانات نگرفتند و 

 نیزهای تجربی عنوان حلال دارو قرار گرفتند. گروهسالین به  روزه

درون صفاقی تجویز حت )طول دوره بارداری( ت روز 21 مدته ب

در این بررسی جهت   .گرفتند با دوزهای فوق قرار کربنات لیتیوم

 100ابتدا به هر موش  ،های مادههم سیکل نمودن موش

لیتر روغن زیتون حل میلی 2/0میکروگرم استرادیول والرات که در 
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با کمک سرنگ انسولین تزریق شد.  و شده بود، به صورت عضلانی

ها میکروگرم پروژسترون نیز به آن 50ساعت  42پس از گذشت 

ها اسمیر واژنی تهیه ساعت بعد از تزریق، از موش 6تزریق گردید. 

شد و جهت تشخیص مراحل سیکل استروس از روش 

Marcondes  در (21) استفاده گردید 2002و همکاران در سال .

اندازه به منظور بعد از زایمان )زمان بلوغ(  ابتدای هفته ششم

و  FSHو  LH،  های استروژن، پروژسترونهورمون گیری میزان

 های تخمدانی از فرزندان هر گروه به صورت تصادفیفولیکول

آن گاه، حیوانات به  سر موش ماده بالغ انتخاب گردید و 10تعداد 

خون گیری به عمل آمد.  ها،قلب آن و سپس از کمک اتر بی هوش

ی آزمایش به طور آهسته ریخته و تا هاخون حیوانات را در لوله

 سپسهنگام تشکیل لخته در دمای آزمایشگاه نگه داری شدند و 

به وسیله سواب لخته خون از جدار لوله آزمایش جدا گردید و به 

 20در دقیقه به مدت  3500وسیله دستگاه سانتریفیوژ با دور 

ر ی خونی تهیه شده دهاها جداسازی شد. سرمدقیقه سرم آن

ها نگه های هورمونتا زمان اندازه گیری -C°20فریزر با برودت 

های، استروژن، داری گردید. در این بررسی میزان هورمون

و با  (RIAبه روش رادیوایمونواسی ) FSHو  LHپروژسترون، 

 Eliza Reader Hiperionاستفاده از دستگاه الیزا ریدر مدل )

NP4 plusشده از شرکتهای تهیه ( و به کمک کیت Riakey 

korea  و به منظور بررسی میانگین  گیری شدنداندازه کره کشور

ها، های تخمدانی نیز پس از جدا سازی تحمدانتعداد فولیکول

 به ترتیب مراحل آب گیری توسط اتانول، جهت تهیه مقاطع بافتی

سپس با  و قالب گیری انجام گردید و شفاف سازی با الکل گزیلول

( 1512استرالیا مدل  LEIYZدستگاه میکروتوم دوار )کمک 

میکرونی تهیه و سپس مقاطع تهیه  5مقاطع بافتی با ضخامت 

جهت  منتقل و Egg albumenشده بر روی لام آغشته به چسب 

گراد قرار درجه سانتی 30خشک شدن بر روی پلیت داغ با دمای 

آمیزی  جهت رنگ آمیزی مقاطع تهیه شده از روش رنگ شد،داده 

تهیه مقاطع بافتی  . پس ازگردیدائوزین استفاده  -هماتوکسیلین 

ها با کمک میکروسکوپ نیکون ساخت کشور و رنگ آمیزی آن

گردید و سپس نتایج  های تخمدانیفولیکول ژاپن اقدام به شمارش

های تخمدانی با حاصل از سنجش هورمونی و شمارش فولیکول

ریانس یک طرفه و پی گیری توکی های تجزیه وااستفاده از آزمون

مورد تجزیه و تحلیل قرار  SPSS-18و با کمک نرم افزار آماری 

در نظر  ≥05/0Pها در سطح معناداری اختلاف داده گرفتند و

 گرفته شد.
 

 نتایج 
های این مطالعه نتایج حاصل از تجزیه واریانس یک طرفه داده

دوز  3نشان داد که تجویز کربنات لیتیوم در دوران بارداری در هر 

های کاهش معنا دار میزان سرمی هورمون مورد استفاده باعث

در فرزندان ماده بالغ نسل اول  LHو FSH  ،پروژسترون استروژن،

(. 1)جدول  گرددمی نسبت به گروه کنترل P 05/0در سطح 

 این بررسی نشان داد که هایهم چنین نتایج حاصل از آنالیز داده

تجویز کربنات لیتیوم در دوران بارداری در دوزهای متوسط و 

های تیمار شده با کربنات گروهاستروژن و پروژسترون در  فرزندان ماده بالغ  ،FSH  ،LHهای مقایسه میانگین سطح سرمی هورمون. 1جدول

 لیتیوم نسبت به گروه کنترل

 (ng/dl) پروژسترون
 میانگین ±خطای معیار میانگین

 (ng/dl) استروژن
 میانگین ±خطای معیار میانگین

LH (ng/dl) 
 میانگین ±خطای معیار میانگین

FSH  (ng/dl) 
 میانگین ±خطای معیار میانگین

 هاهورمون             

 هاگروه       

 کنتـرل 01/0±5/1 01/0±72/0 28/0±25/61 07/0±45/19

 شاهد 04/0±36/1 01/0±79/0 18/0±38/61 04/0±16/19

 (mg/kg60) 1تجربی 05/0±16/1* 02/0±58/0* 2/0±06/52* 01/0±1/17*

 (mg/kg120) 2تجربی 07/0±85/0* 07/0±55/0* 08/0±15/53* 07/0±85/16*

 (mg/kg180) 3تجربی 1/0±97/0* 05/0±45/0*  6/1±75/51* 4/0±55/14* 

 نسبت به گروه کنترل P 05/0* نشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح      
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های بدوی، اولیه، حداکثر باعث کاهش معنا دار تعداد فولیکول

های آترزی شده در ثانویه و گرآف و افزایش تعداد فولیکول

نسبت به گروه  P 05/0فرزندان بالغ ماده نسل اول در سطح 

 (.2شود )جدول می کنترل

 بحث
نتایج این بررسی نشان داد که تجویز کربنات لیتیوم در دوران 

 گناد و هم –های محور هیپوفیز بارداری باعث کاهش هورمون

های ابتدایی، اولیه، ثانویه، گرآف و افزایش چنین کاهش فولیکول

گردد. های آترزی شده در فرزندان بالغ ماده نسل اول میفولیکول

که داروی کربنات لیتیوم به است در تحقیقات گذشته بیان شده 

کند، به طوری که غلظت جفتی عبور می -راحتی از سد خونی

(. هم سو با نتایج 22گردد )آن در مادر و جنین یکسان می میسر

بر سیستم تولید مثلی  کربنات لیتیوم اثرات منفیاین مطالعه 

نیز به اثبات رسیده باروری  اختلالات ایجاد ماده وحیوانات نر و 

های که تیمار موشاست دیگر بیان شده  پژوهشی(. در 23) است

های در صحرایی ماده بالغ با لیتیوم باعث کاهش تعداد فولیکول

نتایج حاصل  برخلاف بخشی از(. 23شود )حال رشد و گراف می

در یک بررسی نشان داده شد که کلرید لیتیوم  ،از مطالعه حاضر

ها تغییری ایجاد نکرده اما های اولیه در تخمدانداد فولیکولدر تع

ها و کاهش با کاهش عروق خونی اجسام زرد باعث تحلیل آن

ژانک و همکاران نشان دادند که  (.24) شودتخمک گذاری می

تواند منجر به افزایش تکثیر یا توقف بسته به نوع سلول، می لیتیوم

 (.25) های پستانداران شودلدر چرخه سلولی و آپوپتوز در سلو

با افزایش فرایند مرگ برنامه ریزی شده سلولی سبب  لیتیوم

شود و میزان های آنترال و بالغ میکاهش تعداد فولیکول

دهد که این نشان دهنده را افزایش میشده های آترزی فولیکول

(. بنابراین تمامی 26باشد )میاین دارو کاهش فولیکوژنز توسط 

موجب کاهش باروری  فوق دلالت بر این دارد که لیتیومشواهد 

شود، اما چگونگی عملکرد لیتیوم در تخمدان هنوز ناشناخته می

باقی مانده و نیازمند بررسی دقیق تر است. از طرف دیگر، به خوبی 

 مشخص شده است که لیتیوم بسیاری از اعمال خود را با مهار

که یک ، Glycogen syntheases kinase-3 (GSK-3β) آنزیم

انجام باشد می Wnt بیان ژنمسیر اصلی  در مولکول کلیدی

در تکوین اندام  Wntچنین اهمیت مسیر  (. هم26دهد )می

چون بیان  (.27) شده است اثباتماده و غدد جنسی  تناسلی

های صحرایی های مختلف این مسیر در تخمدان موشمولکول

نقش  Wntرسد مسیر به نظر می بنابراین ،گزارش شده است

های تیمار شده با کربنات لیتیوم نسبت به گروه کنترل )خطای معیار های تخمدانی در فرزندان ماده بالغ گروهفولیکولمقایسه تعداد  .2جدول

 میانگین( ±میانگین

 فولیکول ابتدایی فولیکول اولیه فولیکول ثانویه فولیکول گراف جسم زرد فولیکول آترزی
 دودمان سلولی             

 هاگروه

12/0 ± 0/2 01/0 ± 0/5 7/0 ± 0/5 1/0 ± 0/2 12/0 ± 0/5 
22/0 ± 5/4 
 

 کنتـرل

 شاهد  0/4 ± 11/0 5/4 ± 70/0 0/2 ± 15/0 0/4 ± 17/0 0/5 ± 02/0 0/2 ± 11/0

 (mg/k60) 1تجربی 5/3 ± 70/0 0/4 ± 11/0 0/2 ± 12/0 5/3 ± 21/0 5/4 ± 07/0 5/3 ± 1/0*

*7/0 ± 5/4 *04/0 ± 5/3 *6/0 ± 5/1  *07/0 ± 5/1 *1/0 ± 0/3 *12/0 ± 0/3 
 2تجربی

(mg/kg120) 

*1/0 ± 0/5  *01/0 ± 0/3  *7/0 ± 5/1  *1/0 ± 0/1  *70/0 ± 5/1 *1/0 ± 0/2   
 3تجربی

(mg/kg180) 

 نسبت به گروه کنترل 05/0P* نشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح
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کند و این امر خود، مهمی در تکوین فولیکولی تخمدان بازی می

اهمیت بررسی دقیق مکانیسم اثر لیتیوم را در تخمدان دو چندان 

-GSKبا مهار  که لیتیوماست (. از طرفی بیان شده 28کند )می

3β  موجب غیر فعالسازی رسپتور استروژنی آلفا و مانع از عملکرد

شود های تخمدانی میاختلال در عملکرد فولیکول استروژن و

با  (. این احتمال وجود دارد که در پژوهش حاضر نیز لیتیوم29)

موجب اختلال در مراحل تکوین  GSK-3βاختلال در عملکرد 

چنین با القای آپوپتوزیس توسط اختلال در  ها شود و همفولیکول

های اد فولیکولهای سدیم، منیزیم و غیره سبب کاهش تعدکاتیون

با فزایش سرتونین،  داده شده است تخمدانی شده است. نشان

که  با توجه به آن(. 30یابد )ها کاهش میغلظت گنادوتروپین

( بنابراین این 31) شودلیتیوم باعث افزایش غلضت سروتونین می

تونین سبب واحتمال وجود دارد که لیتیوم با افزایش غلظت سر

های انجام شده است. در بررسی FSHو  LHهای کاهش هورمون

که لیتیوم باعث شده است گناد بیان  -شده بر محور هیپوفیز

شود که به نوبه خود باعث می GnRHکاهش ترشح هورمون 

که موافق  گرددمی مختلفدر دوزهای  LHو  FSHکاهش ترشح 

یک در هم سو با نتایج این بررسی (. 32)با پژوهش حاضر است 

 غلظت هورمون پروژسترون لیتیوماست بیان شده  پژوهش دیگر

ها بیان (. در بررسی33) دهدمیبه طور قابل توجهی کاهش  را

شود شده که لیتیوم سبب کاهش سنتز استروئیدهای تخمدانی می

های استروژن و طور که مشخص است هورمون (. همان25)

جسم زرد ترشح های در حال رشد و فولیکولپروژسترون از 

های و فولیکول م زرداجساتعداد حاضر (. در پژوهش 34د )نشومی

های تجربی دریافت کننده کربنات لیتیوم در گروه تخمدانی

های استروژن و کاهش یافته است که کاهش غلظت هورمون

در تحقیقات گذشته بیان  توان بدان نسبت داد.را میپروژسترون 

جفتی عبور  -شده که داروی کربنات لیتیوم به راحتی از سد خونی

کند، به طوری که غلظت سرم آن در مادر و جنین یکسان می

(. کربنات لیتیوم موجب تغییرات ساختاری وسیع 22گردد )می

در از جمله غدد جنسی  های مختلف بدنتقریبا مشابه بافت

 میزان در تغییرات این به علاوه ،شودبالغ میهای بالغ و ناموش

 شودمیهای گامتوژنز نیز مشاهده فعالیت های جنسی وهورمون

حاوی  . بنابراین لازم و ضروری است که مصرف داروهای(19)

 اگرلیتیوم در دوران )بارداری( از حساسیت خاصی برخوردار شود. 

یتیوم بر عملکرد در رابطه با اثرات کربنات ل های زیادیچه پژوهش

های تولیدمثلی حیوانات مختلف از جمله انسان صورت دستگاه

گرفته است اما در ارتباط با اثرات تجویز این دارو در دوران بارداری 

های تولیدمثلی در فرزندان مطالعات و بر تکوین و عملکرد دستگاه

چندانی صورت نگرفته است که جهت تعمیم نتایج این بررسی به 

 های انسانی نیازمند تحقیقات بیشتری است.نمونه

 

 گیرینتیجه

دوران  نتایج این مطالعه نشان داد که تجویز کربنات لیتیوم در 

، استروژن و FSH، LHبارداری باعث کاهش هورمون های 

رآف، های ابتدایی، اولیه، ثانویه، گفولیکول پروژسترون و همچنین

شده در فرزندان ماده های آترزی جسم زرد و افزایش فولیکول

 گردد.نسل اول می

 

 تشکر و قدردانی 

های دانند تا از همکارینویسندگان این مقاله بر خود لازم می

انات حوزه معاونت پژوهش دانشگاه آزاد اسلامی واحد شیراز که امک

 لازم جهت انجام این تحقیق را فراهم ساختند تشکر و قدردانی

 .نمایند

 

 تعارض منافع
 نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام نکرده اند.
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Abstract 
Background & Objectives: Lithium is the metal used in bipolar disorder treatment.  As for the prevalence of the disorder 

infertility (childbearing) age and the use of lithium, this study aimed at studying the effects of drugs on histological 

changes, and the ovarian function in the first generation of adult female offspring was performed. 

 

Materials & Methods: In this experimental study, 40 pregnant mice were divided into 5 groups of 8, including a control 

group. The control and the experimental groups consumed three dosages of 60, 120, and 180 mg/kg lithium carbonate 

for 21 days. At the end of the sixth week postpartum, 10 mice were randomly selected from the offspring in each group 

and were then phlebotomized in order to measure the estrogen, progesterone, FSH, and LH hormones. Their ovaries were 

removed, and after preparing and staining the tissue sections, the types of follicles were counted. The results were 

analyzed using SPSS-18 software and ANOVA and Tukey's tests. Finally, the significant difference of data P≤ 0/05 was 

considered. 

 

Results: The results showed that lithium caused a significant increase in the number of atresia follicles and a reduction 

in primordial, primary, and secondary follicles, graph and corpus luteum, estrogen, progesterone, FSH, and LH hormones 

in the first generation offspring at P≤ 0/05. 

 

Conclusion: Using lithium during pregnancy led to an increase in the atresia follicle and a decrease in other follicles in 

the first generation offspring; moreover, the sex hormone levels also decreased probably due to the reduction in the 

follicle and corpus luteum. 

 

Keywords: Lithium, Ovarian follicles, Estrogen, Progesterone, FSH, LH 
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