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مانند خطر  ،هاآنهای مختلف مرتبط با استفاده از ینگرانی اخیر، هادههاز داروهای محرک باروری در  استفادهقابل توجه  با توجه به افزایش زمینه و هدف:

یر آن بر تأثو  یگذارتخمکتحریک در زمینه ناباروری،  شدهانجامهدف از مطالعه حاضر، مروری جامع بر مطالعات  یافته است.یشافزاابتلا به سرطان نیز 

 در زنان بود. هاسرطانخطر 

، SID یاطلاعاتهای ( از بانک1995-2014ی )هاسالدر طول  شدهچاپی امشاهده مقالات مطالعه حاضر یک مطالعه مروری است. کلیه :هاروشمواد و 

magiran ،Medlib،pubmed  ،Scopus ،Google Scholar و Science Direct ناباروری، تحریک  های نازایی،یدواژهکل ی شد. جستجو جامع باآورجمع

درمان ناباروری، سرطان رحم، سرطان تخمدان و ، گنادوتروپین گنادوتروپین جفتی انسان، کلومیفن سیترات ی، خطر سرطان، سرطان زنان،گذارتخمک

مقاله وارد مطالعه  79انگلیسی صورت گرفت. پس از بررسی مطالعات در مجموع  برای مقالات هاآنو معادل انگلیسی  فارسی برای مقالات سرطان پستان

 شدند.

مرتبط  هاآنی و تغییرات هورمونی ناشی از گذارتخمکی رحم، تخمدان و پستان را با تحریک هاسرطانهای مختلف احتمال افزایش خطر مطالعه نتایج:

ی کوتاه پیگیری و اطلاعات مبهم در خصوص نوع و چگونگی مصرف هادوره، هانمونهتعداد کم  ناشی از هاآن خلأاند که یدهنرساما به نتایج قطعی  انددانسته

 .اندکردهدارو را ذکر 

 ریمنظور تأثبه را بیشتری یهایابیارز، شدهانجام مطالعات نتایج بودن ؛ متناقضباشندیمی زنان مرتبط با علل هورمونی هاسرطانعمده  طوربه ری:گییجهنت

 .ی مناسب داردطراحو نیاز به مطالعات با  سازدیم ضروری سرطان خطر بر یگذارتخمک القا داروهای
 

 ی، داروهای باروری، سرطان، زنانگذارتخمکناباروری، تحریک  :کلیدی کلمات

 

 

 

 

 مقدمه 
 دهند. زنانیم تشکیل زنان را دنیا جمعیت از نیمی از بیش

 علاوه توانندیم خود خلقتی و ساختاری نقش به توجه با

 بالندگی و رشد در حیاتی نقش خانواده در مهم رکن برداشتن

 از یکی آنان سلامت گیرند، بنابراین عهده بر بشری را جامعه

 محسوب جامعه و خانواده یوربهرهبر  مؤثر عوامل ینترمهم

 تاکنون گذشته از که است پرمعنایی واژه باروری، .(1)شود یم

 توانایی یا باروری است. کرده جلب خود به را زیادی یهانگاه

 برای دوباره تولدی آغاز و یدمثلتول در موفقیت فرزند، داشتن

 در اختلال ایجاد با ناباروری، یعنی آن مقابل نقطه و زوجین

 غیر گاه و درمانقابل  گاه اییدهپد عنوانبه همواره یدمثل،تول

 زوجین مقابل در ناخواسته را متعددی پیامدهای ،درمانقابل

 زنان نقش تغییر نظیر عواملی اخیر یهاسال داد. در خواهد قرار

اجتماعی و تمایل به ادامه تحصیل و اشتغال  هاییتفعال در

که این عوامل منجر به افزایش  ازدواج شده سن در تأخیر باعث

گیری برای فرزند آوری و مشکلات در یمتصمسن زنان در زمان 

 .(2)پی آن شده است 

در سراسر جهان  هازوجدرصد از  9برآورد شده است که  

 هازوجدرصد از این  56و  اندکردهناباروری را تجربه  انواعبرخی از 

در  .(3)کنند یممراقبت پزشکی برای ناباروری را جستجو 

ی کمک باروری و آورفنهایی در یشرفتپی اخیر، هاسال

ی برای غلبه بر ناباروری گذارتخمکاستفاده از داروهای محرک 

که باعث افزایش دو برابری مصرف یطوربهوجود داشته است؛ 

روریممقاله 

  

گروه مامایی، واحد تبریز، دانشگاه آزاد اسلامی،  نویسنده مسئول: آزیتا فتح نژاد کاظمی،* 

 Email: afnkazemi@gmail.com                                                     یرانا ،تبریز
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های مختلف ینگرانحال، ینبااداروهای کمک باروری شده است. 

با  خصوصبهی، گذارتخمکمرتبط با مصرف داروهای محرک 

. استفاده (4)یافته است یشافزاخطر بالقوه ابتلا به سرطان 

یدمثل برای تعداد تولی هاروشبالینی از داروهای باروری و دیگر 

زیادی از زنان که به دلایل اقتصادی و اجتماعی حاملگی را به 

ی اخیر، هاسالدر  .(6 ،5)یافته است یشافزا اندانداختهتعویق 

علاقه زیادی برای بیان ارتباط میان درمان ناباروری و گسترش 

سرطان پستان، رحم و تخمدان نشان  خصوصاً، هاسرطان

. که بر اساس مطالعات، مواجهه با (7-9)است  شدهداده

ی حساس به هورمون، هاسرطانی باروری خطر هاهورمون

. (10)دهد یمو تخمدان را افزایش  یژه آندومتر، پستانوبه

در تحریک  مؤثرها داروهای کلومیفن سیترات و گنادوتروپین

رایج در درمان ناباروری استفاده  طوربهی هستند که گذارتخمک

؛ و یکی از عوامل اصلی دخیل در بروز سرطان (11)شوند یم

ها در زیر ینگرانال، این حینباا، اندشده گرفتهتخمدان در نظر 

یی که با وجود استفاده از القا هاآنیی از زنان مانند هاگروه

است و  شدهگزارشی همچنان نابارور هستند بیشتر گذارتخمک

تر و افزایش خطر یطولانی پیگیری هادورهاین افزایش خطر با 

. با (12-14)ابتلا به تومورهای بینابینی تخمدان همراه است 

مدت از این داروها، اطلاعات متناقضی از یطولانوجود استفاده 

ی و بروز سرطان ارائه گذارتخمکارتباط بین درمان القای 

 جامعه خطیر مسئولیت به توجه با بنابراین. (16 ،15)شود یم

 و طرفیکاز زنان بهداشت و سلامت حفظ در پزشکی کشور

 اولویت و اهمیت از سوی دیگر، هاسرطان افزایش به رو شیوع

ی کمک باروری بر هادرمانیر تأثزمینه  در را هاییبررسی چنین

سازد. هدف از مطالعه حاضر، یم روشن یخوببه هاسرطان خطر

تحریک  در زمینه ناباروری، شدهانجاممروری جامع بر مطالعات 

 .استدر زنان  هاسرطانبر خطر  هاآنیر تأثو  یگذارتخمک

 

 هامواد و روش
های آن از مطالعه حاضر یک مطالعه مروری است که داده

( به دو 1995-2014شده در طول دو دهه گذشته )مقالات چاپ

، SID ،Medlibهای اطلاعاتی زبان فارسی و انگلیسی از بانک

Magiran ،google scholar ،pubmed  وScience Direct 

های اژهآوری شدند. یک جستجوی جامع با استفاده از کلیدوجمع

گذاری، خطر سرطان، سرطان ناباروری، تحریک تخمک )نازایی،

، گنادوتروپین گنادوتروپین جفتی انسان، کلومیفن سیترات زنان،

 درمان ناباروری، سرطان رحم، سرطان تخمدان و سرطان پستان(

 ,infertility, ovarian stimulation و ) فارسی برای مقالات

ovarian cancer risk, Breast cancer risk, gynecological 

cancer,cancer risk ovarian, gonadotropins, human 

chorionic gonadotropin, clomiphene citrate, fertility 

drugs, infertility treatment, in vitro Fertilizatio برای )

انگلیسی انجام شد. با استفاده از قابلیت جستجوی  مقالات

م مقالات با معیارهای ورود به مطالعه شامل وجود پیشرفته، تما

 -2014دهه اخیر ) 2شده طی ها در عنوان، مقالات چاپکلیدواژه

( که به زبان فارسی و انگلیسی و دارای متن کامل بودند، 1995

انتخاب و پس از بررسی اولیه از بین مقالات مختلف و حذف 

ساس فهرست ربط و همچنین جستجو بر امقالات تکراری و بی

 8درمجموع  .ای وارد مطالعه شدندمنابع کلیه مقالات مشاهده

مورد  12مورد متاآنالیز،  1مقاله انگلیسی ) 71مقاله فارسی و 

 20مطالعه مورد شاهدی و  13مورد کوهورت،  29مقاله مروری، 

 صورت توصیفی تحلیلی )مقطعی( بودند.مورد به

 ناباروری  
 

 امروز دنیای در پزشکی عدیده مشکلات از یکی ناباروری،

 درصد 50 تاکنون 1955سال  از آن شیوع که ایگونهبه است؛

 این از درصد زوجین 10-15 اکنونهم و است یافتهافزایش

درصد  2/13برند که میزان آن در کشور ایران می رنج مشکل

 8-10طبق آمار سازمان بهداشت جهانی حدود (. 17، 2است )

کنند. این نوعی مشکل ناباروری را تجربه میبهها درصد از زوج

میلیون نفر در جهان از ناباروری رنج  50-80بدان معنی است که 

های مرتبط و درمان برند که امروزه تکنولوژی کمک باروریمی

 کمک باروری درمان استفاده از .(18)اند شده بر ناباروری چیره

، 19)یافته است افزایش ملاحظهطور قابلبه های اخیردر دهه

درصد زوجین در کشورهای  10شود که . تخمین زده می(20

. (21)آیند های کمک باروری بر میپیشرفته در جستجوی درمان

درصد نوزادان به دنیا آمده در ایالت متحده در سال  1تقریباً 

 در. (20، 19)ک باروری بوده است های کماز طریق روش 2004

 عمده تغییر 3در مسائل مرتبط با ناباروری،  گذشته دهه 2 طی

و   (IVF)مصنوعی باروری در تحول و تغییر -1است:  دادهرخ

 آگاهی بیشتر -2،  (ART)شده کمک باروری هایتکنولوژی

 افزایش -3نازایی و ناباروری و  برای موجود هایدرمان از جمعیت

 درمانی خدمات در جستجوی که سال، 35 بالای زنان تعداد

 .(22)هستند  کمک باروری
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 گذاری و خطر سرطان در زنانتحریک تخمک  
 

طور گسترده برای گذاری بهامروزه داروهای محرک تخمک

های تخمدان در درمان ناباروری با علت تحریک فولیکول

تخمدانی و یا کمک در چرخه لقاح آزمایشگاهی در سایر علل 

عنوان داروی شوند. کلومیفن سیترات بهاستفاده میناباروری 

 عنوان بهترینبه تاکنون 1960از سال  گذاری،محرک تخمک

ناباروری با علت عدم  زنان مبتلا به برای اکثر درمان اولیه

شود. هایی با ناباروری ناشناخته استفاده میگذاری و زوجتخمک

هورمون  با که امروزه یائسگی انسان، گنادوتروپین همچنین

و  1960از اوایل  نوترکیب محرک فولیکول جایگزین شده است

عنوان محرک به 1932از سال ی جفتی انسان گنادوتروپین

این  .(24و  23، 20)گیرند قرار میمورداستفاده  گذاریتخمک

 هایی هستند که منجر به افزایش غلظتداروها، هورمون

ها نوعی در ایجاد برخی سرطانپروژسترون شده و به و استرادیول

 هایبیماری ترینمهمکه  قلبی و عروقیهای در زنان و بیماری

 هرساله .(11)اند ، دخیل شدهاست هاآن در سلامت تهدیدکننده

 از بیش و شدهشناسایی سرطان جدید موارد میلیون 10 از بیش

کنند می زندگی سرطان تشخیص با دنیا در نفر میلیون 20

 هامرگ از درصد 12 از بیش عامل سرطان حاضر حال در .(25)

 اغلب همانند ها. سرطان(26)است  ایران و جهان سراسر در

 یا پیشگیریقابل یردارواگ هایبیماری یا و واگیر غیر هایبیماری

 جهت مناسب اقدامات کههستند؛ درصورتی کنترلقابل

 2020 سال تا شود شروع اکنونهم از سرطان از پیشگیری

شود می جلوگیری سرطان از ناشی مرگ میلیون 2 از میلادی

 در کشور بهداشتی اولویت سومین عنوانبه . سرطان(27، 10)

 ایشدهریزیبرنامه مداخله به نیاز و است شدهنظر گرفته

 .(27، 10)دارد  زنان در خصوصاً ،کنترل و پیشگیری منظوربه

 به ژنتیکی مشکلات علت به هاسرطان از درصد 10 تا 5 تنها

 با اند که مواجههمحققان نشان داده. (27)آیند می وجود

 ویژه، بهحساس به هورمون هایسرطان خطر های باروریهورمون

. بر طبق برخی (10)دهد و تخمدان را افزایش می ، پستانآندومتر

 و دهدرا افزایش می سرطان رحم کلومیفن سیترات مطالعات

 مطالعات کوهورت در خصوص ارتباط داروهای کمک باروری با خطر سرطان تخمدان -1جدول 

 نتایج

تعداد 

موارد 

 سرطان

طول 

مدت 

 پیگیری

 درمان
تعداد 

هانمونه  
 نویسندگان کشور

:RR:کلومیفن 82/0  )CI:      (5/4-1/0  

:RR:گنادوتروپین 09/1  )CI:      (8/4-2/0  

 

45 8/18  
 کلومیفن

HCG 
متحدهایالات 12193  2004(15)بریتون و همکاران  

هادرمان شده :SIR: 88/0  )CI:      (84/42-1/0  

 
 کلومیفن - 13

HMG 
 1999(50)ون و همکاران  استرالیا 29700

No Treatment:SIR: 7/1  (CI:      (0/2-6/0  

Treatment:SIR: 8/0  )CI:      (2/2-2/0  

 

6 19 
 کلومیفن،

HCG  وHMG 
 2002(47)دویل و همکاران  انگلستان 5556

:SIR :سرطان تخمدان 89/5  )CI:    (7/-13

91/1  

:SIR:گنادوتروپین 28/5  )CI:      (47/7-16/1  

45 14 
کلومیفن و 

 گنادوتروپین
 2009 (13)سانر و همکاران  سوئد 2768

Treatment:SIR: 1/1  )CI:      (39/57-1/0  

No Treatment:SIR: 78/0  )CI:      (5/3-1/0  
 انگلستان 7355 کلومیفن 20 20

 (43)دوس سانتو سیلوا و همکاران 

2009 

 کلومیفن 30 43 ارتباطی مشاهده نشد
HMG 

 اسرائیل 15030
 (21)کالدرون مارگالیت و همکاران 

2009 

SIR:  0/1 (CI:      (57/59-1/0  2012 (48)لنر جوا و همکاران  اسرائیل 2431 گنادوتروپین 30 18 

:RR:کلومیفن 34/1  )CI:      (07/86-2/0  

:RR:گنادوتروپین 0/1  )CI:      (08/48-2/0  
85 30 

کلومیفن و 

 گنادوتروپین
 2013 (14)ترابرت و همکاران  ایالت متحده 9825
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 زمان مصرف دارو است. همچنینخطر آن وابسته به دوز و مدت

 با باروری استفاده از داروهای محرکاند که مطالعات نشان داده

پس  تومورهای تخمدان پستان و درخطر سرطان افزایش اندکی

  .(29و  28، 15)باشند مدت مرتبط میهای نهفته طولانیاز دوره

 نگرانی در مورد اثرات داروهای محرک دو گروه از شواهد

خطر در ابتلا به سرطان را افزایش عنوان عوامل به گذاریتخمک

ها گنادوتروپین و کلومیفن سیترات کهاول این .دهندمی

و  گذاریتخمک برای تحریک شده،ترین داروهای استفادهشایع

 های پستان و تخمدان هستند. دومسرطان در بروز دخیل عاملی

، (P)( و پروژسترون E2استروژن ) هر دو سطح این داروها

 مؤثر بر ایجاد سرطان پستان وعوامل  عنوانکه بههایی هورمون

. (30)دهند افزایش میرا  اندشدهشناخته های زنانسرطانسایر 

تفصیل در مورد ارتباط مصرف داروهای به در زیر درنهایت،

 شده است.های مرتبط شرح دادهگذاری و سرطانمحرک تخمک

 سرطان تخمدان  

 هاسرطان که است داده نشان زنان ومیرمرگ علل بررسی

 و سرطان دهندمی تشکیل را زنان ومیرمرگ علت دومین

 هایسرطان علت به زنان ومیرمرگ عامل ترینمهم تخمدان

 آمریکا، سرطان انجمن گزارش طبق بر است. تناسلی دستگاه

 افزوده تخمدان سرطان موارد به جدید مبتلای 23400 سالیانه

 سال در تخمدان سرطان به مبتلایان از مورد 3900 و شودمی

 سرطان خطرساز عوامل از .(32، 31)شوند می ومیرمرگ دچار

 سابقه در یائسگی، تأخیر قاعدگی، زودرس شروع تخمدان،

برد  نام توانمی را گذاریتخمک محرک داروهای مصرف و نازایی

 ایمنی، ژنتیکی،ثباتی ، بیخانوادگی همچنین زمینه. (32)

سرطان تخمدان ارتباط  در پاتوژنز هورمونیو عوامل  آنِژیوژِنیک

 داروهای باروری . دو نظریه برای توضیح چگونگی تأثیر(33)دارند 

 گذاریتخمک شده است. نظریهبیان سرطان تخمدان بر خطر

 مطالعات مورد شاهدی در خصوص ارتباط داروهای کمک باروری با خطر سرطان تخمدان -2جدول 

 نتایج
تعداد موارد 

 سرطان
 درمان

تعداد 

هانمونه  
 نویسندگان کشور

:OR:درمان در مقابل عدم درمان )64/0 CI:      (11/37-1/0  182 
کلومیفن و 

 گنادوتروپین
 2013(46)آسانته و همکاران  آمریکا 1900

:OR:درمان در مقابل عدم درمان )93/0 CI:     (35/65-1/0  902 
کلومیفن و 

 گنادوتروپین
 2012(12)کورتا وهمکاران  آمریکا 2704

 378 ارتباط دیده نشد
 کلومیفن

 
متحدهایالات 2015  2004 (16)روزینگ و همکاران  

:OR:کلومیفن 9/0  (CI:      (3/3-2/0  

HMG:OR: 2/3  )CI:      (8/9-11/0  

:OR:درمان در مقابل عدم درمان 7/0  )CI:      (3/2-3/0  

200 
کلومیفن و 

HMG 
 1996 (40)شوشان و همکاران  اسرائیل 608

:OR:کلومیفن 7/0  )CI:      (0/2-2/0  

HMG:OR: 8/0  )CI:      (7/2-3/0  

:OR:درمان در مقابل عدم درمان 8/0  )CI:      (0/4-2/0  

684 
کلومیفن و 

HMG 
 1997(49)موسگارد و همکاران  دانمارک 2405

≥سیکل  6 :OR: 0/1  )CI:      (8/2-3/0  

:OR:درمان در مقابل عدم درمان 1/1  )CI:      (3/4-3/0  
 1997 (44)پارازینی و همکاران  ایتالیا 3729 کلومیفن 971

:OR:نولی گراویدا 42/2  (CI:      (14/86-3/1  

:OR:گراویدا 11/2  )CI:      (65/68-2/1  

:OR:درمان در مقابل عدم درمان 6/1  )CI:      (8/9-2/0  

1060 
کلومیفن و 

HMG 
 2003 (41)و همکاران  نئس متحدهایالات 12912

:OR:درمان در مقابل عدم درمان 3/1  )CI:      (5/7-2/0  1031 

 کلومیفن،

HCG  و
HMG 

 2001 (45)پارازینی و همکاران  ایتالیا 3442
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 زناندر  و خطر سرطان یگذارتحریک تخمک ناباروری،

287 

علت ، مکرر و بدون وقفه گذاریتخمک دهد کهنشان می درپیپی

بدخیم  ایجاد تغییرات تخمدان بوده و منجر به به اپیتلیوم آسیب

مواجهه تخمدان  دهد کهنشان میگنادوتروپین  شود؛ نظریهمی

زا هستند سرطان طور مستقیمبه زازا و برونبا گنادوتروپین درون

با نولیپار بودن  سرطان تخمدان را مطالعات اپیدمیولوژیک، .(34)

طور مکرر گذاری بهتخمک اند. تحریکمرتبط دانسته و ناباروری

گذاری با گذاری در زنان بدون تخمکبرای بازگرداندن تخمک

هدف القای رشد فولیکول و آزاد شدن اووسیت بالغ استفاده 

 در مورد خطر برخی از محققان نگرانی توسط طورکلی،به شود.می

شده مطرح تحریک تخمدان یا پس از در مدت تخمدان بدخیمی

در برخی مطالعات درمان تحرک کننده که طوریبهاست 

 به مدت با خطر ابتلااستفاده طولانیخصوص گذاری، بهتخمک

این  حال،. بااین(36، 35)است مرتبط ذکرشده  تخمدان سرطان

و در مطالعات اخیر کوهورت  بر اساس مطالعات کمی بوده هایافته

 و محققان دیگر (37-39، 15)نشده است  اثباتاین ارتباط 

تحریک  . ایمنی(36، 35)اند پیدا نکرده ارتباطی را چنین

و افزایش  باروری روند تأخیر در ویژه در اثربه گذاریتخمک

آوری کمک باروری همچنان موجب نگرانی است استفاده در فن

نگرانی در  متعدد، های بالینیباوجوداین گزارش. (39-37، 15)

و سرطان  گذاریمصرف داروهای محرک تخمک ارتباط بین مورد

بیولوژیک توضیح  و این ارتباط را با اعتبارتخمدان را ابراز کرده 

 در تغییراتمنجر به  "درپیپیگذاری تخمک"یعنی  دهند،می

توجیه قابل شده و  های باروریسال در طول زاهای درونهورمون

کاهش خطر  و نولیپارافزایش احتمال سرطان در زنان  برای قبولی

. (11)است های ضدبارداری استفاده از روشبیماری در موارد 

گذاری ممکن است تأثیری بر اینکه داروهای محرک تخمک

و  (40)سرطان تخمدان داشته باشد در چند مطالعه کوهورت 

شده است؛ مطالعات نشان داده (42، 41)مطالعات مورد شاهد 

را در مواقع استفاده از داروهای کمک باروی  3-4نسبت خطر 

نفر زن درمان  25152یک مطالعه کوهورت از  دردهند. نشان می

مورد سرطان تخمدان در طول  17شده برای ناباروری در هلند  

 همچنین نتایج .(13)ساله پیگیری دیده شد  6/5دوره 

بر خطر ابتلا  داروهای کمک باروری در مورد اثرات بخشاطمینان

شاهدی  -مطالعات مورد در تعدادی از نیز سرطان تخمدان به

؛ در این مطالعات، پس از تعدیل برای انواع (41)نشان داده شد 

باروری تا ناباروری، خطر مرتبط با استفاده از داروهای کمک 

( و در میان کسانی که 8/1حدودی در میان زنان نولی گراویدا )

گذاری مواجهه داشتند ماه با  داروهای محرک تخمک 4بیش از 

(، اما این خطرات تفاوت آماری RRS 7/1-5/1بالاتر بود )

 دار نداشتند.معنی

سانرو و همکاران در مطالعه خود بروز سرطان تخمدان را در 

اند را لومیفن سیترات و گنادوتروپین استفاده کردهکسانی که ک

ها بیانگر این است که افرادی که به علت ارزیابی کردند و نتایج آن

گذاری با گنادوتروپین درمان شده بودند مشکلات عدم تخمک

 در مطالعه مورد شاهدی .(13)رود خطر سرطان تخمدان بالا می

روزینگ و همکاران هیچ ارتباطی در خصوص خطر سرطان 

داروهای  استفاده از ناباروری و یا ری، علتنابارو تخمدان با سابقه

و  . مطالعه اخیر تاربرت(16)یافت نشد  گذاریالقای تخمک

گذاری و خطر همکاران که به بررسی ارتباط بین القا تخمک

شده بود، افزایش خطر سرطان بعد از  سرطان تخمدان انجام

. همچنین در (14)ها دیده نشد مصرف کلومیفن یا گنادوتروپین

مورد سرطان تخمدان  21مطالعه دوس سانتو سیلوا و همکاران، 

در بین زنانی که از درمان ناباروری استفاده کرده بودند گزارش 

های داری بین سرطانها ارتباط معنیعه آنشد اما نتایج مطال

و  1. جداول (43)زنان و مصرف داروهای کمک باروری نداشت 

دهد که ا نشان میتعدادی مطالعه مورد شاهدی و کوهورت ر 2

تعدادی از این مطالعات با افزایش خطر سرطان در موارد استفاده 

-45، 41، 14، 13)از داروهای کمک باروری همراه بوده است 

داری با خطر سرطان پیدا نکردند ؛ تعدادی دیگر ارتباط معنی(43

. بر اساس شواهد و مطالعات (50-46، 40، 21، 16، 12، 11)

 باروری و استفاده از داروهای بین ارتباط قطعی، هیچ شدهبیان

دارای  رد، اگرچه بیشتر مطالعاتسرطان تخمدان وجود ندا

هایی از قبیل تعداد کم نمونه و یا دوره پیگیری کوتاهی محدودیت

برای نظارت بر  بایدبا طراحی مناسب  هستند، مطالعات بیشتری

  انجام گردد. مدتاثرات طولانی

 سرطان پستان 

مورد در  1384155حدود  یابروز سرطان پستان در دن یزانم

 است یادر دن یماریب ینا یشافزا یدآمار مؤ یسال است و بررس

 یزاندر م 2020تا سال  یدرصد وششیستب یشافزا کهیطوربه

 توسعه حال در کشورهای در مخصوصا   پستان سرطان  یکنون

 کشورهای از بسیاری مانند نیز ایران . در(51)ذکرشده است 

 ازنظر و بوده سرطان ترینشایع پستان توسعه سرطاندرحال

 و سازخون سیستم سرطان از بعد را فراوانی دومین شیوع

 (.47است ) داده اختصاص خود به بدن لنفاوی
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ها را در ایران به خود درصد از کل بدخیمی 4/24سرطان پستان  

اختصاص داده است و بر اساس گزارش وزارت بهداشت، درمان و 

ترین بدخیمی در بین زنان آموزش پزشکی، سرطان پستان شایع

. (52)ت مورد در هزار نفر زن اس 6/36است و میزان بروز آن 

 محسوب زنان درمانی بهداشتی، مهم بسیار مسئله یک بنابراین

 . (53)گردد می

 که دارند وجود پستان سرطان برای متعددی خطر عوامل 

 هنوز هاآن از برخی مورد در امارسیده  اثبات به هاآن از برخی

شود. عوامل خطر مرتبط با سرطان می گزارش ضدونقیضی نتایج

 هنگام در بالا سن ناباروری، سابقه زودرس، پستان شامل قاعدگی

 و غذایی رژیم نولیپار بودن، دیررس، یائسگی زایمان، اولین

 بالای )سطح زا  درون  هورمونی  فاکتورهای  و جسمانی فعالیت

 یا (سرم هایپروتئین به متصل استروژن به نسبت آزاد استروژن

 بارداری از جلوگیری هایقرص از مدتطولانی )استفاده زابرون

عوامل  جایگزینی و یائسه( زنان در جایگزینی درمانی هورمون یا

باشند؛ وجود ارتباط عوامل هورمونی با سرطان می هورمونی

ممکن است بر  پستان این فرضیه را که داروهای محرک باروری

 .(54-57، 3)تأثیر گذارد ایجاد نموده است  سرطان پستان خطر

 ارتباط داروهای کمک باروری با خطر سرطان پستاندر خصوص مطالعات کوهورت  -3جدول 
 

 نتایج

تعداد 

موارد 

 سرطان

طول 

مدت 

 پیگیری

 درمان
تعداد 

هانمونه  
 نویسندگان کشور

:HR :مصرف کلومیفن در مقابل عدم مصرف 05/1  

)CI:       (22/90-1/0  

:HR  :گنادوتروپین 95/1  )CI:      (60/04-3/1  

749 30 
کلومیفن و 

 گنادوتروپین
متحدهیالاتا 12193  

 (69)برینتون و همکاران 

2014 

:SIR:کلومیفن 4/1  )CI:      (83/05-1/1  

HMG:SIR: 66/0  )CI:      (54/21-1/0  

HMG,کلومیفن:SIR: 06/1  )CI:      (75/59-1/0  

131 9/20  
نفر با  3076

 کلومیفن
 

 اسرائیل 3076
 (65)لرنر گوا و همکاران 

2006 

:SIR:کلومیفن 5/0  )CI:      (2/2-1/0  

HCG:SIR: 5/0  )CI:      (8/2-1/0  
27 3/11  

نفر با  102

 کلومیفن
 

متحدهیالاتا 3837  
 (67)روزینگ و همکاران 

1996 

ی هاهورمونارتباطی برای مصرف کلومیفن و 

 گنادوتروپین دیده نشد
331 8/8  

 نفر با 739

 کلومیفن
 

 دانمارک 54362
 (59)و همکاران  1جنسن

2007 

یگذارتخمکالقا  :SIR: 65/1  )CI:      (6/94-2/0  

 
 

20 18 

نفر با  78

کلومیفن و یا 
HMG 

 

 اسرائیل 1197
 (61)پوتاشنیک و همکاران 

1999 

:SIR:کلومیفن 29/1  )CI:      (5/1-1/1  

:SIR:گنادوتروپین 4/1  )CI:      (0/9-2/0  
20 18 

با  نفر 3280

 کلومیفن

با  نفر 867
HCG 

 متحدهیالاتا 12193
 (29)برینتون و همکاران 

2004 

No Treatment:SIR: 2/1  )CI:      (0/6-2/0  

Treatment:SIR: 2/1  )CI:      (6/8-1/0  

 

55 19 

افراد تحت 

درمان با 

 کلومیفن،

HCG  و

HMG بودند 

 انگلستان 5556
 (47)دویل و همکاران 

2002 

No IVF:SIR: 9/0  )CI:      (2/7-1/0  

IVF:SIR: 7/0  )CI:      (1/2-1/0  
143 - 

دارو  20656

 مصرف

 عدم 9044

 مصرف
 

 1999 (50)ون و همکاران  استرالیا 29666
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طور گسترده توسط تحقیقات به سرطان پستان اپیدمیولوژی

هایی کنند و نگرانیاگزوژن حمایت می هورمون نقش بسیار، از

بر ابتلا به سرطان  گذاریداروهای محرک تخمک در مورد اثرات

هایی در ایجادشده است علاوه بر این بر اساس گزارش پستان

شده است کنندگان این داروها، سرطان پستان مشاهدهاستفاده

عنوان به کلومیفن سیترات و گونادوتروپین کهطوریبه (11)

 های جنسیسطوح هورمون تغییراتی را درداروهای کمک باروری 

 حال،کنند، بااینپستان ایجاد می در متفاوتی درونی با اثرات

استعداد ابتلا  هورمونی تغییرات با ناباروری علل بلکه درمان تنهانه

 مطالعات اخیر . در(58، 54)دهند به سرطان پستان را افزایش می

ها و کلومیفن سیترات در زنان نولی پاری که از گنادوتروپین

شده گزارش ابتلا به سرطان پستان اند افزایش خطراستفاده کرده

داری . مطالعه برینتون و همکاران ارتباط معنی(59، 29)است 

ها با خطر سرطان پستان بین مصرف کلومیفن و گنادوتروپین

. در مطالعه پاتاشنیک و همکاران و اورگئازو (29)کردند مشاهده 

همکاران نیز افزایش خطر نسبی سرطان پستان را نشان دادند 

مطالعه پاپو و همکاران نیز افزایش خطر نسبی سرطان  .(61، 60)

اما در  (62)پستان را با افزایش تعداد دوره درمان نشان دادند 

عوامل مخدوش گر را نیز کنترل  که شاهدی -یک مطالعه مورد

 ، ارتباطی بین خطر سرطان با مصرف کلومیفن یافت کرده بودند

سیکل  6ماه یا بیشتر یا حداقل  6حداقل  نشد اما در افرادی که

 .(63)یافته بود گنادوتروپین استفاده کرده بودند، خطر افزایش

و کوهورت است که  بیانگر مطالعات شاهدی 4و  3جداول شماره 

دهنده افزایش خطر سرطان در استفاده از ها نشانتعدادی از آن

دیگر با و تعدادی  (63-66، 61، 29)داروهای کمک باروری 

گونه و تعدادی نیز هیچ (68و  67، 50)بوده  کاهش خطر سرطان

ناشی از متناقض  نتایج .(59، 47)ارتباطی پیدا نکردند 

موارد کم سرطان، اطلاعات مبهم در هایی مانند محدودیت

 و یا ناتوانی در کنترل دیگر مخدوش گرهامصرف داروها  الگوهای

که سرطان با توجه به ایناند. باروری داشته عوامل خطر ازجمله

شده است عنوان سرطانی با علت هورمونی شناختهپستان به

گذاری بر منظور تأثیر داروهای القا تخمکهای بیشتری بهارزیابی

شده قبلی هم خطر سرطان باید صورت گیرد. مطالعات انجام

اند به همین علت لازم کاهش و هم افزایش خطر را بیان کرده

است مطالعاتی دیگر که عوامل خطر باروری مانند تأخیر در 

  د.کنند طراحی گردباروری را ارزیابی می

 سرطان رحم  

و  زنان تناسلی دستگاه بدخیمی ترینیعشا آندومتر سرطان

 و روده و ریه پستان، یهاسرطان از پس شایع سرطان چهارمین

 (70) است زنان در بدخیمی از ناشی مرگ اصلی علت هشتمین

 آندومتر شامل هیپرپلازی و رحم سرطان خطر فاکتورهای.

 با درمان الیگومنوره، فشارخون، افزایش چاقی، دیابت،

 خاص، غذایی یهاعادت ورزش، عدم تحرک، عدم تاموکسیفن،

 ضدبارداری یهاقرص مصرف و پاریتی نولی درمانی، هورمون

بدون  درمان جایگزینی با استروژن .(71-74)شود یمذکر 

را افزایش  آندومتر خطر ابتلا به سرطان و تاموکسیفن پروژسترون

 ارتباط داروهای باروری با خطر سرطان پستاندر خصوص مطالعات مورد شاهد  -4جدول 

 نتایج
تعداد موارد 

 سرطان

تعداد افراد در 

 معرض درمان

تعداد 

هانمونه  
 نویسندگان کشور

 

:OR:درمان در مقابل عدم درمان 1/1  )CI:      (5/8-1/0  

 
2569 

 نفر مورد 2569

 شاهد نفر 2588
متحدهیالاتا 5157  

 (64)همکاران  و براگا

1996 

:OR:)CI:کلومیفن در مقابل دیگر درمان      (0/9-1/0  2173 
 نفر مورد 2173

 شاهد نفر 199
متحدهیالاتا 2372  

 (68)و همکاران  وئیس

1998 

:OR:نولی پارا 6/0  )CI:      (3/2-2/0  

:OR:زنان پاروس 2/2  )CI:      (6/7-6/0  

:OR:درمان در مقابل عدم درمان 2/1  )CI:      (6/5-2/0  

3415 
 مورد نفر 3415

 شاهد نفر 2916
 ایتالیا 6331

 (66) و همکاران ریسی

1999 

≥یکل کلومیفن س 6 :OR: 7/1  )CI:      (0/9-3/0  

≥   HMG سیکل6 :OR: 7/2  )CI:      (9/0-6/1  

:OR:عدم درمان 9/0  )CI:      (2/8-1/0  

4575 

 مورد فرن 4575

 شاهد نفر 4682
 

 متحدهیالاتا 9257
 (63) همکاران و بورکمن

2003 
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 کلومیفن سیترات ازجمله یگذارتخمکعوامل محرک  .دهدیم

سیکل  در طی فاز فولیکولر سطح سرمی استرادیولباعث افزایش 

خطر  امکان یجهدرنت شده یگذارتخمکالقای قاعدگی در زمان 

. اگرچه مطالعاتی کمی (28) رحم را افزایش دهد ابتلا به سرطان

 ،اندپرداختهبه ارتباط بین سرطان اندمتر و داروهای کمک باروری 

 در اسرائیل گزارش کرده است افرادی که از عوامل یامطالعه

خطر سرطان رحم  استفاده کرده بودند، یگذارتخمکمحرک 

. شواهدی (75) است یافتهیشافزادو برابر  دارییمعن طوربه

 یگذارتخمکوجود دارد که سرطان رحم ممکن است با تحریک 

مرتبط باشد و این خطر با افزایش تجمعی دوز کلومیفن و تعداد 

چندین مطالعه  کهیطوربه؛ یابدیمدرمان افزایش  هاییکلس

پیگیری  یهادورهافزایش خطر را در زنان در معرض دوز بالا و 

 مطالعه کوهورت . در چند(75 و 28 ،21) طولانی گزارش کردند

بروز سرطان رحم در ، افزایش خطر متحدهیالاتادر  یچندمرکز

زنان با مواجهه با دوز بالای دارو یا دوره طولانی پیگیری بیان شد 

رحم  خطر ابتلا به سرطان و به این نتیجه رسیدند که کلومیفن

ریسک بالاتری  منجر به دوزهای بالاترو  دهدیمرا افزایش 

نابارور تحت درمان  یهاگروه بلندمدت اما پیگیری شودیم

 و کلومیفن بین استفاده از روشن شدن ارتباطدارویی برای 

 ارتباط کالدرون مارگالیت، مطالعه .(28) سرطان رحم لازم است

 خصوصبه، خطر ابتلا به سرطان و یگذارتخمکدرمان القا  بین

ما در  بیان کردند که اطلاعات هاآنسرطان رحم را نشان داد 

 با هاآنو ارتباط  مختلف یهادرمان زمانمدت دوز و مورد

 ناکافی است سرطان رحم و کلومیفن در مورد خصوصبه سرطان،

. برینتون و همکاران در مطالعه کوهورت خود به این نتیجه (21)

 کنندهمصرفرسیدند که خطر ابتلا به سرطان آندومتر در زنان 

گونادوتروپین بالاتر است و  کنندهمصرفکلومیفن نسبت به زنان 

سالگی از کلومیفن  30این خطر در زنانی که در سن کمتر از 

مطالعات قبلی افزایش خطر . (76) استبالاتر  اندکردهاستفاده 

سرطان اندومتر را در ارتباط با داروهای کمک باروری مانند 

وکسیفن که باعث افزایش کلومیفن با نسبت شیمیایی مشابه با تام

بیشتر . (77 ،30) را نشان دادند شودیمخطر سرطان آندومتر 

شاهده نکردند اما مطالعاتی که مطالعات کوهورت ارتباطی را م

سال داشتند مواردی از سرطان رحم  10دوره پیگیری کمتر از 

. با توجه به نتایج (79 و 78 ،61 ،50، 47) را گزارش کردند

متناقض مطالعات مختلف در زمینه اثرات داروهای القا 

و خطر سرطان رحم نیاز به طراحی و انجام  یگذارتخمک

مامی بالاتر پیگیری و کنترل ت یهادورهبا  یتربزرگمطالعات 

 .است مخدوش گرفاکتورهای 

 

 بحث و نتایج

 است. زنان سلامت درگرو جامعه سلامت که است بدیهی

 زمانی جامعه و خانواده کانون در زنان به مربوط وظایف انجام

 روحی و جسمی سلامت و صحت از زنان که شودمی میسر

 عوامل شناخت با توانندمی زنان بنابراین، باشند برخوردار کافی

 هارساندن آن حداقل به یا هااز آن دوری و خود پیرامون خطر

 دیدی با و داده افزایش خود در را زندگی به امید هایسال

 بنگرند. خود پیرامون محیط به بازتر

های اخیر، توجه زیادی به ارتباط احتمالی بین در سال 

و ابتلا به تومورهای بدخیم  استفاده از داروهای کمک باروری

که عوامل پستان، اندومتر متمرکزشده است. از آنجایی تخمدان،

های دستگاه تناسلی هورمونی و تولیدمثلی در اتیولوژی سرطان

کننده داروهای کمک باروری شده است اثر تحریکزنان شناخته

پذیر است اما مکانیسم ها ازلحاظ نظری امکانبر خطر این سرطان

مانده ا، نامشخص باقیهدقیق پاتوژنز سرطان مرتبط با هورمون

که تا چه حد داروهای کمک بینی ایناست، درنتیجه پیش

های مختلف را تحت تأثیر قرار ممکن است خطر سرطان باروری

 دهند دشوار است.

مدت القا اند که اثرات طولانیتعدادی از مطالعات سعی کرده

گذاری درخطر ابتلا به سرطان را نشان دهند اما بسیاری تخمک

. 1توان به مواردی مانند اند که میهایی داشتهها کاستیآناز 

. 3های پیگیری، . کوتاه بودن دوره2تعداد کم افراد موردمطالعه، 

. مشکل یا غیرممکن بودن 4اطلاعات مبهم در مواجهه با دارو، 

شده در هر سیکل شده یا دوز استفادهارزیابی نوع داروی استفاده

شده در ارتباط با یت بیماران بررسی. ناهمگونی جمع5درمان، 

. فقدان اطلاعات در مورداستفاده از 6شده، نوع داروهای استفاده

داروهای حمایتی پروژسترونی و سطوح استروژن در طول تحریک 

. فقدان 7که ممکن است بر خطر کلی سرطان تأثیر بگذارد، 

یک اطلاعات در زمینه پیامد درمان یا توانایی به پایان رساندن 

شود، حاملگی ترم که عامل محافظ در برابر سرطان شناخته می

. فقدان اطلاعات در خصوص سن بیماران در زمان دریافت 8

شده در زمینه . نبود اطلاعات گزارش9کردن داروهای باروری، 

. عدم تمرکز بر دلایل اساسی برای 10ها، دریافت کنتراسپشن

وادگی افراد که در نظر . سابقه خان11های کمک باروری و درمان
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کند، اشاره نمود. به نظر گرفتن آن میزان خطر را مشخص می

رسد که تا به امروز هیچ شواهد قوی برای حمایت از روابط می

های زنان و داروهای مورداستفاده در درمان ناباروری بین سرطان

عنوان خود بهخودیوجود ندارد و در بیشتر مطالعات ناباروری به

های ژنیکولوژی در زنان مل خطر مستقل در بروز سرطانیک عا

طور خلاصه، متون موجود در خصوص محسوب گریده است. به

بخش خطر ابتلا به سرطان در ارتباط با درمان ناباروری اطمینان

بوده اما قطعی نیستند. به همین منظور نیاز به طراحی و اجرای 

ه شامل یک های پیگیری تشخیص زودهنگام سرطان کپروتکل

تاریخچه پزشکی و معاینات فیزیکی دقیق برای آن دسته از 

 رسد.بیماران است ضروری به نظر می

 اجتماعی و اقتصادی سنگین بار به توجه همچنین با

 سلامتی مشکلات به سلامت نظام توجه الزام و هاسرطان

 مردم، بانوان، توجهات مرکز در هابیماری این جامعه،

های سازمان و کشورها کلیه در دولتمردان و سیاستگزاران

 را آن اهمیت امر همین و دارد قرار جهانی سطح در المللیبین

 اکثر در هاسرطان روزافزون اهمیت علیرغم کند.می بیشتر هم

 جهت اپیدمیولوژیکی و علمی اطلاعات متأسفانه جوامع،

 کشورهای در هاسرطان کنترل ریزیبرنامه در استفاده

 خطر عوامل وضعیت بررسی است. کمتر توسعهدرحال

 کشور بانوان بین در هابروز این سرطان در مؤثر و شدهشناخته

 بشمار سرطان مراقبت نظام وضعیت بررسی از مهمی بخش

 کاربرد سرطان کنترل برنامه مختلف مراحل رود که درمی

 هابرنامه رویکرد کنندهتعیین نوعیبه و دارد وسیعی و گسترده

پزشکی  جامعه خطیر مسئولیت به توجه با بنابراین .هست نیز

 افزایش به رو شیوع و طرفازیک زنان سلامت و حفظ در کشور

 را هاییبررسی چنین اولویت و اهمیت ها از سوی دیگر،سرطان

 به هاسرطان بر خطر   باروری  های کمکزمینه تأثیر درمان در

 هااین دسته سرطان از پیشگیری سازد و جهتمی روشن خوبی

 عوامل است لازم جامعه و خانواده در آن عواقب از جلوگیری و

 با بتوان شناخته تا را پستان، تخمدان و رحم سرطان خطرزای

 کرد. جلوگیری جامعه در آن بروز از راهکارهایی ارائه

توان به نداشتن اطلاعات های پژوهش حاضر میاز محدودیت

لعات این زمینه در کشور برای مقایسه با نتایج مطاو مقالات در 

 کشورهای در مطالعات این اکثریت سایر کشورها نام برد زیرا

 جغرافیایی، ساختار ازلحاظ که گرفته صورت غربی و اروپایی

دارند.  ما کشور با زیادی هایتفاوت اجتماعی و اقتصادی

و  در کشور به شیوع بالای ناباروری توجه شود که باپیشنهاد می

 هایویژگی های کمک باروری با توجه بهاستفاده زیاد از روش

 و باروری داروهای ارتباط در خصوص مطالعاتی ایرانی زنان

 ارتقای و حفظ جهت در ها انجام گردد تا بتوان گامیسرطان

شده، انجام برداشته شود. بر اساس بررسی انجام زنان سلامت

 سال و در نظر 10پیگیری بیش از نگر با دوره مطالعات آینده

 هاگرفتن و کنترل تمامی فاکتورهای تأثیرگذار بر خطر سرطان

 شود.پیشنهاد می
 

 گیرینتیجه
 بر اساس مطالعات اپیدمیولوژیک، ارتباطی بین استفاده از

داروهای کمک باروری و افزایش خطر سرطان در زنان 

معلولی بین گونه ارتباط علت و شده است اما هیچمشاهده

گذاری و های کمک باروری با داروهای محرک تخمکدرمان

 ها به اثبات نرسیده است، برای بررسی این موضوع قطعاًسرطان

تر نگر، مطالعاتی با جمعیت بزرگانجام مطالعات کوهورت آینده

لت عکننده، مانند تعداد زایمان، و با تعدیل بهتر عوامل مخدوش

ر های پیشگیری از بارداری و در نظروشناباروری، سابقه مصرف 

گرفتن سن شروع قاعدگی در بیماران نابارور ضرورت دارد. 

که امید موفقیت با درمان شود هنگامیهمچنین توصیه می

گونه درازمدت در بیماران نابارور اندک است، بهتر است ازاین

 .درمان خودداری شود

 

 تعارض منافع
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Abstract 
 

Background & Objective: Using fertility treatment has increased markedly in recent decades. However, 

various concerns associated with the use of fertility drugs, such as increased risk of cancer, has developed. 

The objective of the present study is to overview studies in the field of infertility, ovulation induction, and 

its impact on cancer risks in women. 

Material & Methods: This study is a review of all articles published during the years 1995 and 2014 

through databases SID, magiran, Medlib, pubmed, Scopus, Google Scholar, and Science Direct. 

Comprehensive search was done with the keywords of infertility, ovulation induction, the risk of cancer, 

gynecological cancer, clomiphene citrate, human chorionic gonadotropin, uterine cancer, ovarian cancer, 

and breast cancer for Persian articles and their English equivalents for English articles. After reviewing, a 

total of 79 articles were included in the study. 
Results: Various studies revealed the possibility of an increased risk of uterine, ovarian, and breast cancer 

and hormonal changes associated with ovulation stimulation. But these results are not conclusive because 

of small sample size, short follow-up periods, and vague information about the type and the way drug is 

consumed. 

Conclusion: Mainly women's cancer are associated with hormonal issues. Controversy over research 

results requisite further evaluation in order to investigate the impact of ovulation-inducing drugs on 

cancer risk which needs a well designed study. 
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