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Background and Aim: This study aimed to evaluate the effect of metformin treatment on the expression of  
IGF1 and IGF2 proteins in serum, follicular fluid (FF), and cumulus cells (CCs) of women with Polycystic 
ovary syndrome (PCOS    ) undergoing  Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI). 
Materials and Methods: In this study, 90 women undergoing ICSI were enrolled and divided into three 
groups: healthy controls, women with PCOS, and women with PCOS treated with metformin. Protein levels 
of IGF1 and IGF2 in serum, FF, and CC samples were measured using ELISA. 
Results: In the PCOS group, IGF1 levels in serum and FF were significantly higher than those in the control 
group, whereas a significant decrease was observed in CCs (p  < 0.001). Metformin treatment reduced serum 
IGF1 levels and significantly increased its expression in CCs (p < 0.001), while no significant change was 
detected in FF. Furthermore, IGF2 concentrations in serum, FF, and CCs were significantly elevated in 
women with PCOS compared with controls (p < 0.01, p < 0.001, and p < 0.001, respectively). Metformin 
administration decreased serum IGF2 levels; however, its concentrations in FF and CCs remained 
significantly higher than those in the control group (p  < 0.001), and were further increased in CCs compared 
with untreated PCOS patients (p < 0.01). In both PCOS and PCOS+Metformin groups, IGF2 levels in FF 
and CCs were significantly higher than those in serum (p < 0.001). 
Conclusion: Metformin may improve follicular development and reproductive outcomes in women with 
PCOS by modulating the IGF system and enhancing the local expression of IGF1 and IGF2 within the 
follicular microenvironment. 
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|اصیل پژوهشی ۀ مقال     

  ي ها ) و سلول FF(   ی کول ی فول   عِی در سرم، ما   IGF-2  و   IGF-1  پروتئینِ  بیانِ  بر   ن ی متفورم   اثرِ  ررسیِب   
   |  ) ICSIاسپرم (   یِتوپلاسم ی س   داخلِ  قِی تزر   تحتِ  PCOS  مارانِی ) در ب CCsکومولوس ( 
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 در  IGF2 و IGF1 هايپروتئین   بیانِ  بر  متفورمین   تأثیرِ  بررسیِ  هدفِ  با   مطالعه  ین ا  :هدفزمینه و  
کیستیک  پلی  تخمدانِ  مبتلا به سندرمِ   زنانِ (CCs) کومولوس  هايسلول  و (FF) فولیکولی  مایعِ  سرم،

)PCOS1 ،(ِشد  انجام اسپرم  یِتوپلاسمی س  داخلِ  قِ یتزر درمانِ تحت. 

 PCOS وPCOS   کنترل،  شاملِ  گروه  سه  در ICSI تحتِ  زن  90  مطالعه  این   در  : اهمواد و روش

 و  FF  سرم،  هاينمونه  در IGF2 و IGF1 هايپروتئین   سطوحِ.  شدند  بررسی  متفورمین   ةکننددریافت
CCs روشِ از  استفاده با ELISA شد گیرياندازه. 
  که درحالی   بود،   کنترل   گروهِ  از   بیشتر   داري معنی   طورِبه   FF  و   سرم   در  IGF1 سطحِ  ، PCOS  گروهِ   در   : نتایج 

   IGF1 سرمیِ  سطحِ  کاهشِ  موجبِ   متفورمین   با   درمان .  ) p  < 0.001شد(   مشاهده   داري معنی   کاهشِ  CCs  در 
 سطحِ  همچنین،  . نکرد   ایجاد   FF  سطحِ   در   تغییري   ا امّ  )، p < 0.001(   شد   CCs  در   آن   دارِ معنی   افزایشِ   و 

IGF2  سرم،   در  FF   و  CCs   ِگروه  PCOS   ترتیب  (به  داشت   داري معنی   افزایشِ  کنترل   گروهِ   به   نسبتp < 

0.001, p < 0.001, p < 0.01 (  . سرمیِ  سطحِ  متفورمین IGF2  داد  کاهش   را   )p < 0.001 ،(  ّآن  غلظتِ   ا ام  
 گروهِ  به   نسبت   CCs  در   و  ) p < 0.001(   ماند   باقی   بالا   همچنان   کنترل   گروهِ   با   مقایسه   در   CCs  و   FF  در 

PCOS  داد   نشان   بیشتري   افزایشِ   نشده درمان(p < 0.01)  . گروهِ  دو   هر   درPCOS    و +PCOS ،متفورمین  
 .  (p < 0.001)  بود   سرم   از   بالاتر   داري معنی   طور ه ب   CCs  و   FF  در  IGF2 سطحِ 

 IGF2 و IGF1 موضعیِ  بیانِ  افزایشِ  و IGF سیستمِ  تعدیلِ  طریقِ  از  احتمالاً   متفورمین   :يگیرنتیجه

 به  مبتلا   زنانِ  در  تولیدمثلی  نتایجِ  بهبودِ  و  فولیکول  رشدِ  براي  تريمناسب  شرایطِ  فولیکولی،  محیطِ  در

PCOS   کندمی فراهم . 
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 مقدمه  |1
شایع  (PCOS) کیستیک پلی   تخمدانِ  سندرمِ از  ترین  یکی 

تا    6  باروري است که حدودِ   سنینِ  ریز در زنانِدرون   اختلالات غددِ
  دهد. این سندرم با اختلالاتِ تأثیر قرار می درصد از زنان را تحت   10

انسولین،  تخمک  به  مقاومت  هیپرآندروژنیسم،  ناباروري،  گذاري، 
تواند پیامدهاي  هاي متابولیک همراه است و می چاقی و ناهنجاري 

 .) 1(   زنان داشته باشد   باروري و متابولیکِ  توجهی بر سلامتِقابل 
ترین  منظم از مهم   گذاريِتخمدان و عدم تخمک   اختلال در عملکردِ

بر  شود. علاوه محسوب می  PCOS مبتلا به   ناباروري در زنانِ  عللِ
توانند  مرتبط با این سندرم می   هورمونی و متابولیکیِ  این اختلالاتِ

گزینی و در نهایت  جنین، لانه   لقاح، رشدِ  تخمک، میزانِ  کیفیتِ
 . ) 2  ، 1(   تأثیر قرار دهند بارداري را تحت   موفقیتِ

  مختلفِ   پیچیده و چندعاملی است و با اختلالاتِ PCOS اتوژنزِپ 
از جمله کاهشِدرون   غددِ  فولیکولی   كِمحرّ  هورمونِ  ترشحِ  ریز 

(FSH)ِافزایش ،  (LH)  کننده لوتئینیزه   هورمونِ  ترشحِ  ، 
هیپرآندروژنیسم، هیپرانسولینمی و مقاومت به انسولین همراه است.  

  ها و تجمعِ فولیکول   اختلال در رشد و بلوغِ   موجبِ FSH سطحِ  کاهشِ
با     LHکه افزایشِشود، درحالی هاي نابالغ در تخمدان می فولیکول 
جنین    لقاح، اختلال در کیفیتِ  میزانِ اووسیت، کاهشِ  بلوغِ  کاهشِ

افزایشِ ارتباط دارد   سقطِ  خطرِ  و  تغییرِ   .) 3  ، 2(   جنین    همچنین 
  است که در اختلالِ  PCOS هاي مهمِیکی از ویژگی  LH/FSH نسبتِ 

 . ) 4(   آندروژن نقش دارد   تولیدِ  گذاري و افزایشِتخمک 
  هورمونیِ   تواند بر وضعیتِنیز می  (BMI) بدنی   ة تود   شاخصِ

اند که  ا نشان داده ه ه تأثیرگذار باشد. مطالع  PCOS مبتلا به   زنانِ
تغییر در سطوحِ  BMI افزایشِ تولیدمثلی همراه  هورمون   با  هاي 

علاوه  هورمونِاست.  این،  نقشِ علاوه  (PRL) پرولاکتین   بر    بر 
  تولیدمثلی، در تنظیمِ   عملکردِ  شده در شیردهی و تنظیمِشناخته 

مهم در    یک نشانگرِ  عنوانِمتابولیک نیز نقش دارد و به   هموستازِ
  . ) 6  ، 5( گیرد  هیپرپرولاکتینمی مورداستفاده قرار می   بررسیِ

هاي گرانولوزاي  سلول   که توسطِ (AMH) مولرین آنتی   هورمونِ
پره فولیکول  آنترالِ هاي  و  می   آنترال  تولید  از  کوچک  یکی  شود، 
مهمِشاخص  عملکردِ  ارزیابیِ  هاي  و  محسوب    ذخیره  تخمدان 

زنانِمی  در  به   شود.    تعدادِ   افزایشِ  دلیلِبه  PCOS مبتلا 
سالم    سرم معمولاً بالاتر از افرادِ  AMH هاي کوچک، سطحِ فولیکول 

این سندرم شناخته    یکی از نشانگرهاي تشخیصیِ  عنوانِاست و به 
 .) 3(   شود می 

مهم  از  یکی  انسولین  به  ویژگی مقاومت  هاي  ترین 
هاي هدف به  بافت   پاسخِ  است و به کاهشِ  PCOS پاتوفیزیولوژیک 

  هموستازِ   این وضعیت، براي حفظِ   ۀ انسولین اشاره دارد. در نتیج 
ترشحِ ایجاد    گلوکز،  هیپرانسولینمی  و  یافته  افزایش  انسولین 

افزایشِمی  نه   سطحِ  شود.  متابولیسمِ انسولین  بر  اثر    تنها  گلوکز 
آندروژن و    تخمدان، تولیدِ  تأثیر بر عملکردِ  گذارد، بلکه از طریقِمی 

 .) 7( نقش دارد   PCOS اختلال در فولیکولوژنز نیز در پیشرفتِ 
پپتیدهاي  گروهی از پلی  (IGFs) انسولینی شبه   فاکتورهاي رشدِ

  مهمی در عملکردِ   سلولی هستند که نقشِ  رشد و تکاملِ  ة کنند تنظیم 
  دو لیگاندِ  شاملِ IGF کنند. سیستمِفولیکولی ایفا می   تخمدان و رشدِ

،  )  IGF1Rو     IGF2R(  غشایی   ة ، دو گیرند ) IGF-IIو    IGF-I(  اصلی 
پروتئینِ به متصل   شش  پروتئازهاي   IGF (IGFBP1-6) شونده  و 

-IGF هاي تکا و سلول   عمدتاً توسطِ   IGF-I، ) 8(   هاست آن   اختصاصیِ

II  سلول توسط  می عمدتاً  تولید  گرانولوزا  درحالی ن شو هاي  که  د، 
فولیکولی حضور دارند و   در مایعِ IGF شونده به هاي متصل پروتئین 
  شوند. این سیستم در تنظیمِ هاي گرانولوزا و تکا بیان می سلول   توسطِ
بلوغِ  رشدِ نقشِ  فولیکول،  استروئیدوژنز  و  دار   اووسیت  د.  ن اساسی 

نقشِ پاتوژنزِ IGF ي ا ه تغییر   دقیقِ  باوجوداین،  در  هنوز   PCOS ها 
د  ن ده موجود نشان می   ا شواهدِکامل مشخص نشده است، امّ  طورِبه 

توانند در  می  IGF اجزاي سیستمِ   که هیپرانسولینمی و تغییر در بیانِ
 .) 9(   این اختلال دخیل باشند   بروزِ

 PCOS مورداستفاده در درمانِ   اصلیِ  متفورمین یکی از داروهايِ

به  که  عاملِ  عنوانِاست  شناخته  حساس   یک  انسولین  به  کننده 
افزایشِمی  با  دارو  این  کاهشِ   شود.  انسولین،  به    حساسیت 

،  (HOMA-IR)  مقاومت به انسولین   شاخصِ  هیپرانسولینمی و بهبودِ
  مؤثر است  PCOS مرتبط با   متابولیکی و هورمونیِ  اختلالاتِ  در اصلاحِ

  کبدي از طریقِ  متفورمین همچنین با مهار گلوکونئوژنزِ .) 11 ، 10( 
گلوکز را    میتوکندریایی، تولیدِ  دهیدروژنازِفسفات گلیسرول   آنزیمِ  مهارِ

  ها ه . مطالع ) 13  ، 12(   بخشد قندخون را بهبود می   کاهش داده و کنترلِ
  نسبتِ   انسولین، به تنظیمِ  سطحِ  اند که این دارو با کاهشِنشان داده 
LH/FSHِکاهش بهبودLHِ سطحِ  ،  افزایشِ   رشدِ  ،  و    فولیکولی 

تواند  بر این، متفورمین می علاوه   . ) 14(   کند گذاري کمک می تخمک 
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فولیکولی را بهبود بخشد و در    را کاهش داده، عملکردِ AMH سطحِ 
 مبتلا به   باروري را در زنانِ   اووسیت، جنین و نتایجِ   نهایت کیفیتِ

PCOS  16  ، 15(   ارتقا دهد ( . 
  ي ا ه تخمدان و نیز اثر   در عملکردِ IGF سیستمِ  مهمِ   با توجه به نقشِ 
این دارو    تأثیرِ  تولیدمثلی، بررسیِ  متابولیسم و عملکردِ   متفورمین بر تنظیمِ 

  فولیکولی از اهمیتِ   انسولینی در محیطِشبه   فاکتورهاي رشدِ  بر بیانِ
مطالع ویژه  بنابراین،  است.  برخوردار  هدفِ   ۀ اي  با    اثرِ  بررسیِ   حاضر 

 فولیکولی   در سرم، مایعِ IGF2 و  IGF1 هاي پروتئین   متفورمین بر بیانِ

(FF)    هاي کومولوسِو سلول (CCs) ِمبتلا به   زنان PCOS  ِکه تحت  
 . گیرند انجام شد قرار می  (ICSI) اسپرم   سیتوپلاسمیِ   داخلِ  تزریقِ

 هامواد و روش   |2
 درمان  مطالعه و روشِهاي مورد گروه  |1-2

در    زوجِ  90  شاملِ  ي شاهد - مورد   پژوهشِ  ن ی ا  که  بود  نابارور 
در    ها نمونه قرار گرفتند.    ICSI  تحتِ  ران، ی تهران، ا   صارمِ  مارستانِی ب 

کنندگان  شرکت وري شدند.  آ جمع   1401  تا اسفندِ  1400  آبانِ  ۀ فاصل 
  کنترلِ   )، گروهn = 30ِسالم (   کنترلِ   شدند: گروهِ  م ی به سه گروه تقس 

  مارانِ ی ب   ) و گروهn = 30ِ(   ک ی ست ی ک ی پل   تخمدانِ  مبتلا به سندرمِ  مارِی ب 
سندرمِ به  متفورم   ک ی ست ی ک ی پل   دانِتخم   مبتلا  مصرف    ن ی که 

شرکت در    ي ساله برا   35تا    20  زنانِهمچنین  ).  n = 30(   کردند ی م 
شدند.   پژوهش   ن ی ا  سبکِ   ي گر مداخله   عواملِ  انتخاب  جمله    از 

  خروج شاملِ  ي ارها ی مع   و   است   BMI  وزن و سطحِ  تِی ر ی مد   ، ی زندگ 
  ي ها لوله   انسدادِ  ، ی چندعامل   يِ نابارور   ، ي بارور   ي ها استفاده از مکمل 

- ی قلب   ا ی   ی من ی خودا   ي ها ي مار ی ب   ، ی عفون   ا ی   ی التهاب   ي ها ي مار ی فالوپ، ب 
درمانِ  دن ی کش   گار ی س   ابت، ی د   ، ی عروق  فناور   ی قبل   و    ي ها ي با 

سط   ی هورمون   ي داروها   ا ی )  ART(   ي بارور کمک  و IGF  وحِبود.    ها 
و    FSH  ،PRL  ،AMH  ،LH  شاملِ  ز، ی ر درون   غددِ  ي ها هورمون 

از دستگاهِ  ب ی ترت به   ن، ی انسول    کشورِ   (ساختِ  Immulite  با استفاده 
  سنجشِ   مریکا) آ   کشورِ  (ساختِ   AnshLabs  تِکی   آلمان)، 

  Cobas e411  ) و دستگاهELISAِ(   م ی متصل به آنز   مونوسوربنتِای 
 شد.    ي ر ی گ سازنده، اندازه   دستورالعملِ   طبقِ  ژاپن)   کشورِ  (ساختِ

شاملِ   کنترلِ   گروهِ پروفا   زنِ   30  سالم  با    یِ هورمون   لِ ی بارور 
همسران   ی ع ی طب  نابارور   ی و  که  عاملِ  ي بود  آن   با  در  ها  مردانه 

  نابارورِ   زنِ  30  شاملِ  PCOS  مارانِی ب   گروهِ.  داده شده بود   ص ی تشخ 

تخمدانِ به  (تشخ   ک ی ست ی ک ی پل   مبتلا    شاملِ   PCOS  صِی بود 
و    ی جبران   ی نم ی پرانسول ی با ه   ن ی مقاومت به انسول   ، ی اضاف   آندروژنِ

را    ص ی تشخ   تواند ی تخمدان م   یِسونوگراف   ن، ی است. همچن   ی چاق 
درحال ) 17(   کند)   ل ی تسه  گروهِی ،  با    تحتِ  PCOS  که  درمان 

 .کرده بودند   افت ی در   ن ی متفورم   که زن بود    30  شاملِ  ن ی متفورم 
متفورم   ی درمان ش ی پ   ي برا   ارزیابی   ارِی مع   ک ی    مارانِ ی ب   در   ن ی با 

PCOS    قبل ازICSI  ،ِمقاومت به انسولین    هموستاتیک )HOMA-

IR (   ) استHOMA-IR ≥ 3.5   (قبل از درمان   )در گروهِ   ماران ی . ب ) 18  
اول    ۀ در هفت   گرم ی ل ی م   500روزانه    با دوزِ  ن ی درمان با متفورم تحت 

دوبار در    گرم ی ل ی م   500به    دوم   ۀ در هفت   ج ی تدر شروع کردند که به 
  500به    ت ی بار در روز و در نها سه   گرم ی ل ی م   500سوم به    ۀ روز، در هفت 

  ۀ روزان   چهارم، به دوزِ  ۀ . در هفت افت ی   ش ی چهار بار در روز افزا   گرم، ی ل ی م 
  ICSI  درمانِ  قبل و در طولِ  ن ی . متفورم د ی رس   گرم ی ل ی م   2000کل  
همچنین  شد.    ز ی تجو   ي نابارور   خصصِزنان و مت   متخصصِ  زِی تجو   طبقِ

 . آگاهانه ارائه دادند   یِکتب   ۀ نام ت ی کنندگان رضا شرکت   ۀ هم 

  مایعِ سرم،    يِآور جمع   دستورالعملِ  | 2-2
 هاي کومولوس سلول و    فولیکولی 

تحتِ از    ة شد کنترل   تحریکِ  بیماران  استفاده  با  تخمدان 
 گنادوتروپین   ة آزادکنند   هورمونِ   آنتاگونیستِ  دستورالعملِ

(GnRH)   ِشروع از  پیش  گرفتند.  ارزیابیِ   قرار    ة ذخیر   درمان، 
فولیکولی،    فازِ  زنان انجام شد. از اواسطِ  متخصصِ  تخمدان توسطِ

آنتاگونیست  روزانه   GnRH (Cetrotide®, Merck  بیماران 

Serono, Germany)   هنگامی کردند.  دو  دریافت  حداقل  که 
  اووسیت با تزریقِ   نهاییِ  متر رسیدند، بلوغِمیلی   17  فولیکول به قطرِ

 Pregnyl®, IBSA, The؛ hCG)  انسانی   جفتیِ  گنادوتروپینِ

Netherlands)  ِساعت پس   36تا    34ها  اووسیت  القا شد. برداشت
  واژینال و بیهوشیِ ترانس  سونوگرافیِ هدایتِ ، تحتhCGِ از تزریقِ

 . ) 19(   مدت انجام شد کوتاه 
  2فولیکولی،    اووسیت، پیش از آسپیراسیونِ  برداشتِ  در روزِ

خونِمیلی  شرکت   لیتر  هر  از  جمع وریدي  شد.  کننده  آوري 
سانتریفوژ    g 3000×   دقیقه و با سرعتِ  10  مدتِهاي خون به نمونه 

  ۀ درج   - 80  ها در دمايِآزمایش   انجامِ  حاصل تا زمانِ  شدند و سرمِ
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  سطوحِ   گیريِبراي اندازه   ها از این نمونه   گراد نگهداري شد. سانتی 
 .  ) 20(   مورداستفاده قرار گرفت  IGF2 و  IGF1 هاي پروتئین 
  هدایتِ   ها تحتِفولیکول   آسپیراسیونِ  طیِ (FF) فولیکولی   مایعِ

هاي آلوده به خون از  نمونه   . آوري شد واژینال جمع ترانس   سونوگرافیِ
دقیقه در دماي    10  مدتِبه  FF هاي مطالعه حذف شدند. سپس نمونه 

  روییِ   سانتریفوژ شدند و مایعِ g   3000×گراد و با سرعتِسانتی   ۀ درج   5
 .گراد ذخیره شد سانتی   ۀ درج   - 80آنالیز در دماي    حاصل تا زمانِ

از جمع  کمپلکس   مایعِ  آوريِپس  اووسیت فولیکولی،  – هاي 

جداسازيِ  (COCs) کومولوس  براي  شدند.  هاي  سلول   شناسایی 
-ART-4007, SAGE In) هیالورونیداز   با آنزیمِ   COCsکومولوس، 

Vitro Fertilization Inc.)   هاي کومولوس  تیمار شدند. سپس سلول
  انجامِ   تا زمانِ  و   از محیط خارج شدند   پاستور    ِبا استفاده از پیپت 

 . ) 21(   گراد نگهداري شدند سانتی   ۀ درج   - 80ها در دماي  آزمایش 

 و  IGF1 هاي پروتئین   سطحِ  گیريِاندازه   | 3-2
IGF2  
نمونه  IGF2 و  IGF1 هاي پروتئین   سطوحِ مایعِ در  سرم،    هاي 

 ELISA هاي هاي کومولوس با استفاده از کیت فولیکولی و سلول 

(ZellBio GmbH, Germany)  ِمطابق   شرکتِ   دستورالعملِ  و 
اندازه  استخراجِسازنده  براي  شد.  سلول   گیري  از  هاي  پروتئین 

 .لیز شدند  RIPA ها ابتدا با بافر کومولوس، نمونه 
  باديِ شده با آنتی داده هاي از پیش پوشش در این روش، از میکروپلیت 

افزودنِ  IGF2 یا IGF1 ضد   اختصاصیِ  از  به  نمونه   استفاده شد. پس  ها 
شده متصل شدند.  هاي تثبیت بادي هاي هدف به آنتی ها، پروتئین چاهک 

    IGF2و    IGF1  اختصاصیِ   ۀ هاي تشخیصی بیوتینیل بادي سپس آنتی 

(ZellBio Gmbh) ِشد و در ادامه، کمپلکسِ   آلمان افزوده   کشورِ   ساخت  
  ساختِ  (Streptavidin-HRP) کوهی   تربِ   کسیدازِ راُ پِ- استرپتاویدین 

  پس از افزودنِ .  ها اضافه گردید به چاهک   (ZellBio, Germany)شرکتِ
  رنگِ بی   سنجی ایجاد شد و محلولِ رنگ   سوبستراي کروموژنیک، واکنشِ 

کننده خاتمه  متوقف   محلولِ  آبی تغییر یافت. واکنش با افزودنِ  اولیه به رنگِ 
  محلول از آبی به زرد گردید. در نهایت، میزانِ   رنگِ   تغییرِ   داده شد که موجبِ 

طول   ها نمونه   نوريِ   جذبِ  دستگاهِ   نانومتر   450  موجِ در  از  استفاده    با 
 و  IGF1 هاي پروتئین  گیري شد و غلظتِ اندازه  ELISA ریدرِمیکروپلیت 

IGF2  ِ20(  استاندارد محاسبه گردید   منحنیِ   بر اساس ( . 

   يآمار لِیتحل  |2-4
  ل ی پردازش و تحل   25  ۀ نسخ   SPSS  افزارِها با استفاده از نرم داده 

و کنترل، از    ی ش ی آزما   ي ها گروه   ن ی ها ب تفاوت   یِاب ی ارز   ي شدند. برا 
  ی جفت   ي ها سه ی مقا   ي ) و برا ANOVA(   طرفه ک ی   انسِی وار   لِی تحل 

آزمونِ علاوه   ی توک   یِب ی تعق   از  شد.  ا استفاده    ي برا   ن، ی بر 
)  CCsو    FFمربوط به هر نوع نمونه (سرم،    ي ها داده   لِی وتحل ه ی تجز 

  صورتِ به   ج ی جداگانه استفاده شد. نتا   ۀ طرف ک ی   انسِی وار   لِی از تحل 
م   خطاي   ±   ن ی انگ ی م  ب SEM(   ن ی انگ ی استاندارد  و    ان ی )  شدند 

 . شد   ن یی تع    p < 0.05در آستانه    ي آمار   يِمعنادار 

 نتایج  |3
 پارامترهاي هورمونی   ارزیابیِ |1-3

  ي مساو   طورِکه به   ند زن بود   90  مطالعه شاملِ  ن ی ا   کنندگانِشرکت 
و    PCOS (n=30)،  (n=30)کنترل    شدند: گروهِ  م ی به سه گروه تقس 

PCOS   ن ی + متفورم   )n=30  .( 

هم  با   ي نابارور   سن و مدتِ  ها از نظرِگروه   ۀ کنندگان در هم شرکت 
  ة تود   شاخصِ  ن ی + متفورم   PCOSو    PCOS  ي ها مطابقت داشتند. گروه 

  طورِ به )   0.19 ± 27.58و    0.68 ± 35.83ترتیب (به )  BMI(   ی بدن 
داشتند.  )   0.85 ± 32.60( کنترل    نسبت به گروهِ  ي توجه بالاتر قابل 

BMI  ِگروه متفورم   PCOS  در  مقا   ن ی +  گروهِ  سه ی در    PCOS  با 
 ).  1(جدول    ) p < 0.001(   افت ی کاهش    ی توجه طور قابل نشده به درمان 

  ن ی هورمون در ب   که سطحِ  ند نشان داد   ی هورمون   ي ها ی اب ی ارز 
  ي تر ن یی پا   ی کم   FSH  سطحِ  PCOS  ها متفاوت است. گروهِگروه 

نشان داده    1  طور که در جدولِهمان   کنترل داشت.   نسبت به گروهِ 
+    PCOS  را در گروهِ  FSH  سطحِ   ، ن ی درمان با متفورم   شده است 

گروهِ  ش ی افزا   ن ی متفورم  از  و  ا بیشتر شد کنترل    داد  اگرچه    ن ی ، 
  ). در مقابل، سطحِ p > 0.05نبودند (   دار ی معن   ي آمار   از نظرِ  ا ه ر یی تغ 

LH  ِدر گروه  PCOS   کنترل بود.    هِبالاتر از گرو   داري معنی   طورِبه
با متفورم  به کاهشِ  ن ی درمان    در گروهِ   LH  سطحِ  یِی جز   منجر 

PCOS  داري معنی   طورِسطوح به  ن ی حال، ا ن ی ا شد. با  ن ی + متفورم  
در    LH/FSH ). نسبتp < 0.001ِماند (   ی کنترل باق   بالاتر از گروهِ

  ش ی افزا  داري معنی   طورِکنترل به   با گروهِ  سه ی در مقا   PCOS  گروهِ
نسبت را در    ن ی ا   ن ی که درمان با متفورم ی حال ر ). د p < 0.001(   افت ی 
  ی کنترل باق   ا همچنان بالاتر از گروهِکاهش داد، امّ  PCOS  مارانِی ب 
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در    PCOS  در گروهِ  PRL  طور مشابه، سطحِ). به p < 0.001ماند ( 
).  p < 0.01(   افت ی   ش ی افزا   ی توجه قابل   طورِکنترل به   با گروهِ  سه ی مقا 

  +   PCOS  را در گروهِ  PRL  سطحِ  ي ثر ؤ م   طورِ به   ن ی درمان با متفورم 
 > pنشده کاهش داد ( درمان   PCOS  با گروهِ  سه ی در مقا   ن ی متفورم 

  شده در گروهِ مشاهده   رِی سطوح هنوز از مقاد   ن ی )، اگرچه ا 0.001
ب  (   شتر ی کنترل  برعکس، سطحp < 0.01ِبود   .(  AMH   ِدر گروه  
PCOS  کنترل بود (  بالاتر از گروهِ ی توجه طور قابل بهp < 0.001  ؛(

ب ن ی ا با  درمان  سطحِ   ی توجه قابل   رِی تأث   چ ی ه   ن ی متفورم   ا حال،    بر 
AMH  ِدر گروه  PCOS   +   ناشتا    نِی انسول   نداشت. سطحِ  ن ی متفورم
  HOMA-IR  رِی سه گروه نشان داد. مقاد   ن ی را ب  ي دار ی معن   تفاوتِ

ا پس  )، امp < 0.001ّبالاتر بود (   داري معنی   طورِبه   PCOS  در گروهِ
متفورم  با  درمان  گروهِ  ن ی از    طورِ به   ن ی متفورم   + PCOS   در 

است که    ن ی توجه ا قابل   ۀ ). نکت p < 0.001(   افت ی کاهش    ی توجه قابل 
و   PCOS  ي ها گروه   ن ی ب   HOMA-IR  در سطحِ  ي دار ی معن   تفاوتِ 

PCOS   +   وجود داشت (   ن ی متفورمp < 0.001 ( . 

  مایعِ در سرم،    IGF1  نِی پروتئ   حِو سط   یِاب ی ارز   | 2-3
کومولوس سلول و    ی کول ی فول  گروه   هاي    ي ها در 

 ن ی +متفورم PCOSو    PCOSکنترل،  
  مایعِدر سرم و    IGF1  نِی پروتئ   ، غلظتPCOSِ  در گروهِ  1  شکلِ  مطابقِ

)،  p < 0.001کنترل بود (   بالاتر از گروهِ  ی توجه قابل   رِطو به   ی کول ی فول 
  طورِ به   کومولوس   ي ها در سلول   ن ی پروتئ   سطحِ  نِی انگ ی که م ی حال در 

  ن، ی +متفورم PCOS  گروهِ   یِکول ی فول     مایعِ  بود. در   تر ن یی پا   داري معنا 
نشده بدون  درمان   PCOS  با گروهِ  سه ی در مقا   IGF1  نِی پروتئ   غلظتِ

و  بود    تر ن یی پا   ی توجه قابل   طورِسرم به   که در گروهِحالی در ،  بود   ر یی تغ 
از گروهِ  ی توجه قابل   طورِبه   ي کومولوس ها در سلول   برعکس،    بالاتر 
PCOS   نشده بود ( درمانp < 0.001 .(   پروتئین در مایعِ  علاوه، سطوحِه ب  

نسبت به    ن ی متفورم   +   PCOS  گروهِ  هاي کومولوسِفولیکولی و سلول 
  ترتیب به   : تر بود نسبت به سرم پایین   PCOS  ا در گروهِسرم بالاتر بود امّ

(p  < 0.001, p < 0.01, p  < 0.01, p  < 0.01) .

 PCOS ، .PCOS+Metformل، کنتر يهامختلف در گروه يپارامترها ۀسیمقا -1جدول 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 )n=30( کنترل پارامترها
PCOS 

)n=30 ( 
PCOS+Metformin 

(n=30) 

Age (years) 32.60 ± 0.85 32.16 ± 0.96 30.96 ± 0.88 

BMI (kg/m2) 23.39 ± 0.20 35.83 ± 0.68 *** 27.58 ± 0.19 *** +++ 

FSH (IU/L) 5.14 ± 0.25 4.87 ± 0.20 5.40 ± 0.26 

LH (IU/L) 5.84± 0.41 15.73± 0.50 *** 14.42± 0.55*** 

LH/FSH 1.17 ± 0.10 3.24± 0.08*** 2.68 ± 0.05 *** 

PRL (ng/mL) 12.59 ± 0.83 31.84 ± 1.68** 18.67 ± 1.57 +++** 

AMH (ng/mL) 3.65 ± 0.30 12.21 ± 0.55*** 12.39 ± 0.62*** 

Insulin Fasting (m IU/L) 4.04 ± 0.34 38.64 ± 1.38 *** 27.48 ± 0.23+++*** 

HOMA IR 2 ± 0.17 4 ± 0.16 *** 2 ± 0.8+++ 
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  ن ی+ متفورم  PCOSو    PCOSکنترل،    يهامختلف در گروه  يپارامترها
تحتِ  مقا  ICSI  که  گرفتند،  اساسِ   سه یقرار  بر    انسِ یوار   زِ یآنال  شدند. 

  ، شاخصِ BMIها وجود داشت.  گروه  نیب   يداریمعن  يهاتفاوت  طرفه،کی
 کننده؛ ینیلوتئ  ، هورمونLHِ  کول؛یفول  كِمحرّ  ، هورمونِ FSH  ؛یبدن   ةتود

PRLپرولاکت هورمونِ AMH  ن؛ی،  ارزHOMA-IR  ن؛ ی مولریآنت   ،    یِ اب ی ، 
  ±  ن یانگیم  صورتِبه  ج ی. نتا نیمقاومت به انسول   يبرا  کیهموستات  مدلِ

SEM  .ارائه شده است 
 . p < 0.001 ،**p < 0.01 ،*p < 0.05***کنترل،   با گروهِ  سهیمقا
 . +++PCOS ،0.001 < pبا  ن ی+ متفورم PCOS گروهِ ۀس یمقا

 
 و (FF) فولیکولی  مایعِ سرم،   در IGF1 پروتئینِ  سطحِ  -1شکل  

کومولوسسلول گروه (CCs) هاي  کنترل، در   و   PCOSهاي 

PCOS+Metformin.   

و   FF را در سرم و  IGF1 دارِمعنی   افزایشِ PCOS مبتلا به   بیمارانِ
کنترل نشان دادند.    نسبت به گروهِ CCs آن را در   دارِمعنی   کاهشِ

آن را    را کاهش و سطحِ IGF1 سرمیِ  درمان با متفورمین سطحِ
 FF در  IGF1 پروتئینِ که بر غلظتِافزایش داد، درحالی    CCsدر 

نداشت.  معنی   تأثیرِ مایعِ  سطوحِداري  در  و    پروتئین  فولیکولی 
ا در  تر، امّنسبت به سرم پایین   PCOS  گروهِ  هاي کومولوسِ سلول 
  صورتِ ها به داده نسبت به سرم بالاتر بود.    ن ی +متفورم PCOS  گروهِ

  اند. شده   ارائه   معیار   انحراف   ± میانگین  
 ، p < 0.001***  کنترل   مقایسه نسبت به گروهِ
 ، +++ PCOS  < 0.001 p  مقایسه نسبت به گروهِ
 ، pss 0.05 >  مقایسه نسبت به سرم 
 ، psss 0.001 >مقایسه نسبت به سرم  
 .pfff 0.001 >فولیکولی    مقایسه نسبت به مایعِ

  مایعِ   در سرم،   IGF2  نِی پروتئ   وحِسط   ارزیابیِ  | 3-3
کنترل،    ي ها گروه ر  د   کومولوس   ي ها و سلول   ی کول ی فول 

PCOS    وPCOS   ن ی + متفورم 

و    ی کول ی فول   مایعِدر سرم،    IGF2  نِی پروتئ   غلظتِ  2  بر اساس شکلِ
  طورِ کنترل به   با گروهِ  سه ی در مقا   PCOS  گروهِ  کومولوسِ  ي ها سلول 
).  p < 0.01  ،p < 0.001  ،p < 0.001  ب ی ترت بالاتر بود (به   داري معنی 

  نِ ی پروتئ   سطحِ  ی توجه قابل   طورِ به   ن ی حال، درمان با متفورم ن ی ا با 
IGF2  ِرا در گروه   با گروهِ   سه ی در مقا   ن ی متفورم   +   PCOS  سرم 

PCOS   داد. در    اهش نشده ک درمانFF    وCCs ِنِ ی پروتئ   ، غلظت  
IGF2   ي ها در گروه  PCOS   +   کنترل    با گروهِ  سه ی در مقا   ن ی متفورم

  سطحِ   ن، ی بر ا ). علاوه p < 0.001(   داشت   ش ی افزا   ی توجه قابل   طورِبه 
سلول   IGF2  نِی پروتئ  گروهِ  کومولوس   ي ها در  +  PCOS   در 

مقا   ن ی متفورم  گروهِ  سه ی در  به درمان   PCOS  با    طورِ نشده 
  ن، ی متفورم   +   PCOS  ). در گروهp < 0.01ِبالاتر بود (   ی توجه قابل 

در    ی کول ی فول   مایعِو    کومولوس   ي ها در سلول   IGF2  نِی پروتئ   سطحِ
به   سه ی مقا  سرم  به افت ی   ش ی افزا   ی توجه قابل   طورِبا  مشابه،    طورِ. 

  ر د   ی کول ی فول   مایعِو    کومولوس   ي ها در سلول   IGF2  نِی پروتئ   سطحِ
  ). سطحِ  p> 0.001 (   افت ی   ش ی با سرم افزا   سه ی در مقا   PCOS  گروهِ
با سرم    سه ی کنترل در مقا   در گروهِ  ی کول ی فول   مایعِدر    IGF2  نِی پروتئ 
 . ) p  >   0.001(   افت ی   ش ی افزا 

 
 فولیکولی در سرم، مایعِ  IGF2 پروتئینِ غلظتِ ۀمقایس -2شکل 

(FF) هاي کومولوسو سلول (CCs) هاي کنترل، در گروه PCOS و 

PCOS+متفورمین. 

  PCOS ِ بررسی در گروه مورد   ۀ در هر سه نمون  IGF2 پروتئینِ  سطحِ
داري افزایش یافت. درمان با  معنی   طورِکنترل به   نسبت به گروهِ

در مقایسه   IGF2 سرمیِ   سطحِ  دارِمعنی   کاهشِ  متفورمین موجبِ
 حال، غلظتِاین د. با سرم ش   در گروهِنشده  درمان  PCOS با گروهِ

IGF2   ِمایع سلول   در  و  گروهِ فولیکولی  در  کومولوس    هاي 
PCOS + کنترل بالاتر بود و در    همچنان نسبت به گروهِ   متفورمین
نشده نیز بیشتر  درمان  PCOS هاي کومولوس حتی از گروهِ سلول 

 متفورمین، سطحِ+ PCOSو  PCOS بود. همچنین، در هر دو گروهِ

IGF2  ِهاي کومولوس نسبت به سرم  فولیکولی و سلول   در مایع
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  انحراف   ± میانگین    صورتِها به . داده یافت داري افزایش  معنی   طورِبه 
 .اند شده   ارائه   معیار 

 ، p < 0.001***  کنترل   مقایسه نسبت به گروهِ
 ، p < 0.01**  کنترل   مقایسه نسبت به گروهِ
 ، +++ PCOS  < 0.001 p  مقایسه نسبت به گروهِ
 ، ++ PCOS  < 0.01 p  مقایسه نسبت به گروهِ
 ، psss 0.001 >  مقایسه نسبت به سرم 
 .pfff 0.001 >  فولیکولی   مقایسه نسبت به مایعِ

 بحث  |4
 هاي پروتئین   متفورمین بر بیانِ  اثرِ  بررسیِ  حاضر با هدفِ  ۀ مطالع 

IGF-1   و IGF-2 ِمایع سرم،  سلول  (FF) فولیکولی   در  هاي  و 
  درمان با تزریقِ   تحتِ PCOS مبتلا به   در بیمارانِ  (CCs) کومولوس 

مطالعه نشان    انجام شد. نتایجِ (ICSI) اسپرم   سیتوپلاسمیِ  داخلِ
محورِ ن د دا  در  اختلال  که  مکانیسم IGF - انسولین   د  از  هاي  یکی 

  تواند از طریقِ بوده و متفورمین می  PCOS کلیدي در پاتوفیزیولوژيِ
تخمدان    فولیکولی و عملکردِ  محیطِ  این محور، در بهبودِ  تعدیلِ
 .مؤثري ایفا کند   نقشِ

که    PCOSمبتلا به    هورمونی و بیوشیمیایی در زنانِ  اختلالاتِ
، همراه با  AMH، انسولین و  FSH  ،LH  ،PRL  سطحِ  افزایشِ  شاملِ
BMI   متابولیک در بیمارانِ  باشد. اختلالاتِبالاتر می  PCOS   طور  به

داخلی و    عواملِ  گذارد که توسطِتخمدان تأثیر می   مستقیم بر رشدِ
می  تنظیم  عواملِ خارجی  شاملِ  شود.  رشد،    داخلی  فاکتورهاي 

مایعِیتوکین ا س  در  اینهیبین  و  درحالی   ها  هستند،  که  فولیکولی 
  ، افزایشِ LH  بیش از حدِ  ، تولیدFSHِ  کمبودِ  خارجی مانندِ  عواملِ
آندروژن، مقاومت به انسولین و هیپرانسولینمی این وضعیت    سطحِ

 . ) 22(   کنند را تشدید می 
مبتلا به    ) در زنانBMIِبدنی (   ة تود   حاضر، شاخصِ  ۀ در مطالع 

PCOS   نشان قابل   طورِبه که  بود  بالاتر     اختلالاتِ   ة دهند توجهی 
متابولیکی است که معمولاً با این بیماري مرتبط است. درمان با  

+ متفورمین در    PCOS  را در گروهِ  BMIثري  ؤ م   طورِمتفورمین به 
   هاي پژوهش   ها با . این یافته ) 23( کاهش داد    PCOS  مقایسه با گروهِ

همسو است که نشان    2016  همکارانش در سالِو    1کا گراف اس 
مبتلا به    وزن یا چاقِداراي اضافه   درمان با متفورمین در زنانِ  ند داد 
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PCOS   تواند  میBMI  ِمتابولیک، از جمله آندروژن را    و سلامت
 .  ) 24(   بهبود بخشد 
در هر دو   FSH دیگري از مطالعه، مشاهده شد که سطحِ  در بخشِ

حال، پس  کنترل افزایش یافته است. بااین   نسبت به گروهِ PCOS گروهِ
کاهشِ  متفورمین،  با  درمان  سطحِمعنی   از  در  در   FSH داري 

  ي ا ه اثر   ة دهند متفورمین مشاهده شد. این یافته نشان   PCOS+گروهِ
است که می   هورمونیِ  ة کنند تعدیل  بهبودِمتفورمین  در    نتایجِ   تواند 

 .  ) 26  ، 25(   نقش داشته باشد  PCOS مبتلا به   بیمارانِ  تولیدمثلیِ
در مقایسه با   PCOS در هر دو گروهِ LH بر این، سطحِ علاوه 

به   گروهِ درحالی معنی   طورِکنترل  بود،  بالاتر  گروهِ داري  در   که 

توجهی مشاهده شد. این نتایج با  قابل   کاهشِ  + PCOSمتفورمین 
 سطحِ   متفورمین در تنظیمِ  بر اثربخشیِپیشین مبنی   ي ا ه ه مطالع 

LH  ِ27(   گذاري مطابقت دارد هورمونی و تخمک   تعادلِ  و بهبود (  .
  پس از درمان با متفورمین، نقشِ  LH و  FSH سطحِ   زمانِ هم   کاهشِ
مدیریتِ  عديِچندبُ در  را  دارو  در  درون   غددِ  اختلالاتِ  این  ریز 

 .دهد نشان می  PCOS بیمارانِ 
از شاخص  LH/FSH ، نسبتِحاضر   ۀ در مطالع  هاي  که یکی 

نشده  درمان  PCOS شود، در گروهِمحسوب می  PCOS تشخیصیِ
داري افزایش یافته بود. اگرچه  معنی   طورِکنترل به   نسبت به گروهِ

موجبِ متفورمین  با  گروهِ  کاهشِ  درمان  در  نسبت   این 

دار نبود.  آماري معنی   ا این کاهش از نظرِشد، امّ  + PCOSمتفورمین 
دهد که متفورمین  شده نشان می مشاهده   نزولیِ  ، روندِاین باوجود 

مؤثر   PCOS مرتبط با   هورمونیِ  تعادلِعدم   ممکن است در کاهشِ
  عنوانِ متفورمین به   ها بر نقشِ. در مجموع، این یافته ) 28  ، 27(   باشد 

ریز و  درون   هاي غددِ ناهنجاري   مؤثر در اصلاحِ   درمانیِ  یک عاملِ 
 .کند تأکید می  PCOS بیمارانِ   متابولیکِ

  2سان  ي ها با یافته   PCOSمبتلا به   در زنانِ  PRLسطحِ  افزایشِ
( و   متفورمین  2015همکاران  کردند  گزارش  که  دارد  مطابقت   (

 سطحِ   همچنین افزایشِ  ، ) 22(   را کاهش دهد  PRL تواند سطحِمی 

AMH  ِدر بیماران PCOS ِة ذخیر   شاخصِ  عنوانِآن به   نقشِ   بیانگر  
پس از درمان با متفورمین   AMH سطحِ   تخمدانی است. کاهشِ

  ي ا ه اثر   ) در مورد2023ِو همکاران (  Zhou حاضر با نتایجِ   ۀ در مطالع 
هورمونِ بر  بیمارانِآنتی   متفورمین  در  به   مولرین   PCOSمبتلا 

 . ) 29(   خوانی داشت هم 

2 Sun 
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مبتلا    انسولین در بیمارانِ  که سطحِ ند نشان داد   این مطالعه هاي  یافته 
داري افزایش یافته است و درمان با متفورمین  معنی   طورِبه  PCOS به 

به  را  افزایش  این  با    طورِتوانست  نتایج  این  دهد.  کاهش  مؤثري 
) مطابقت دارد که نشان دادند  2023و همکاران (  Attia ي ا ه ه مطالع 

قاعدگی،    ۀ چرخ   حساسیت به انسولین، بازیابیِ   بهبودِ  متفورمین از طریقِ
.  ) 26(   کند ناباروري نقش مؤثري ایفا می   گذاري و درمانِتخمک   تحریکِ

مطالع  داده ه ه همچنین  نشان  طریقِا  از  متفورمین  که    مسیرِ   اند 
را    طورِبه    PI3K/AKT/mTORسیگنالینگِ هیپرانسولینمی  مؤثر 

بخشد و در  کاهش داده و پیامدهاي متابولیک و تولیدمثلی را بهبود می 
می  حال  بیماري   ي ا ه تواند خطر عین  و  دیابت  مانند  هاي  بلندمدت 

 .  ) 31  ، 30(   عروقی را نیز کاهش دهد - قلبی 
نشده  درمان  PCOS انسولین در گروهِ  حاضر، سطحِ  ۀ در مطالع 

مقاومت به انسولین    داري افزایش یافته بود که بیانگرِمعنی   طورِبه 
  سطحِ   دارِمعنی   حال، درمان با متفورمین منجر به کاهشِاست. بااین 

نشده  درمان   متفورمین نسبت به گروهِ PCOS+انسولین در گروهِ 
  مقاومت به انسولینِ  HOMA-IR شاخصِ   بر این، بررسیِشد. علاوه 

سالم نشان    کنترلِ  نسبت به گروهِ PCOS توجهی را در گروهِقابل 
این یافته ) p < 0.001  ( )32داد (  با نتایجِ .  و همکاران   Shaker ها 

نقش2010ِ(  که  است  همسو  بهبودِ   حیاتیِ  )  در  را    متفورمین 
  هاي بیوشیمیایی و بالینی در زنانِ ویژگی   ، گرلین و سایر1ِ- اومنتین 

 . ) 33( گزارش کردند   PCOS مبتلا به   هیپرانسولینمیکِ
این پروتئین    نشان داد که غلظتِ IGF-1 پروتئینِ   سطحِ  ۀ مقایس 

ویژه  کنترل، به   نسبت به گروهِ PCOS گروهِ   فولیکولیِ  در سرم و مایعِ 
داري افزایش یافته است. این  معنی   طورِبالا، به  BMI دارايِ  در زنانِ
متابولیک و    جبرانی به اختلالاتِ  احتمال بازتابی از پاسخِبه افزایش  

 IGF-1سطحِ   است. افزایشِ PCOS مبتلا به   هورمونی در بیمارانِ

  رشدِ   مقابله با مقاومت به انسولین و تحریکِ  ممکن است با هدفِ
رسد ناکارآمد بوده و در  نظر می ا این پاسخ به فولیکولی رخ دهد، امّ
.   ) 34(   شود منجر می  PCOS غیرطبیعی در   نهایت به فولیکولوژنزِ

  IGF- 1بالاترِ  همکاران که سطحِو  1برکر   هاي حاضر با نتایجِ یافته 
 . ) 36  ، 35(   گزارش کردند، مطابقت دارد  PCOS مبتلا به   را در زنانِ

سطحِ مقابل،  سلول  IGF-1 پروتئینِ  در  کومولوسِ در    هاي 
گروهِمعنی   طورِبه    PCOSگروهِ از  کمتر  این    داري  بود.  کنترل 

می  نشان  عملکردِ موضوع  یا  سنتز  که  محیطِ  IGF-1 دهد    در 
فولیکول    رشدِ  کاهشِ  تخمدانی مختل شده و ممکن است موجبِ
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اُ ازآنجاکه   کیفیتِ  فتِو  تمایزِ  IGF-1 اووسیت شود.  و  تکثیر    در 
هاي  آن در سلول   بیانِ  حیاتی دارد، کاهشِ  هاي گرانولوزا نقشِسلول 

تخمک    کیفیتِ  فولیکولوژنز و کاهشِ  کومولوس احتمالاً در اختلالِ
 . ) 38  ، 37(   مؤثر است  PCOS در بیمارانِ 

  پروتئین نشان داد که درمان با متفورمین سببِ   سطحِ  بررسیِ
متفورمین نسبت به    PCOS+سرمی در گروهِ IGF-1 سطحِ  کاهشِ

  فولیکولی بینِ   در مایعِ IGF-1 حال، سطحِ شد. بااین  PCOS گروهِ 
  داري نداشت و معنی   تفاوتِ   +PCOSمتفورمین  و  PCOS دو گروهِ 

 IGF-1سطحِ  کنترل بالا باقی ماند. کاهشِ  همچنان نسبت به گروهِ

  این دارو بر مسیرِ   اصلاحیِ  اثرِ   پس از درمان با متفورمین بیانگرِ
  محیطِ   بهبودِ  تواند موجبِاست. این تعدیل می  IGF-1 سیگنالینگِ 

 . ) 36(   شود  PCOS مبتلا به   اووسیت در بیمارانِ  فولیکولی و کیفیتِ
از طریقِ با فعال   کینازِ  پروتئینِ  سازيِفعال   متفورمین   شونده 

AMP (AMPK)    ،داده افزایش  را  انسولین  به  حساسیت 
  سیگنالینگِ   دهد و مسیرهاي طبیعیِهیپرانسولینمی را کاهش می 

 مربوط به mRNA   کند. در نتیجه، بیانِرا بازیابی می   IGF-1انسولین  

IGF-1 ِتخمدانی   در سرم و بافت  )FF    وCCs (  ِکاهش یافته و محیط  
  شود. اووسیت فراهم می   فولیکول و بلوغِ  تري براي رشدِسالم   تخمدانیِ

IGF-1  ِکمپلکسِ   هاي گرانولوزا، تشکیلِسلول   مهمی در تکثیرِ  نقش  
   .اووسیت و فولیکولوژنز دارد - کومولوس 

در سرم   IGF-2 پروتئینِ  داري در سطحِ معنی   همچنین، تفاوتِ
 نسبت به گروهِ  +PCOSمتفورمین   گروهِ  هاي کومولوسِو سلول 

PCOS   دهد که متفورمین از طریقِ مشاهده شد. این یافته نشان می  
کاهشِ  بهبودِ  و  انسولین  به  می   حساسیت  تواند  هیپرانسولینمی 

فعال  IGF-2 تنظیمِ با  متفورمین  کند.  تعدیل   مسیرِ   سازيِرا 

AMPK  ِانسولین   محورِ  طبیعیِ  عملکرد - IGF  بازیابی کرده و را 
هاي تخمدانی  ها و سلول را در سرم، فولیکول  IGF-2 پروتئینِ  بیانِ 

 .دهد کاهش می 
IGF-2  ِنیز همانند IGF-1 ِهاي گرانولوزا، بلوغِ سلول   در تکثیر  

  ي ا ه ه . مطالع ) 40  ، 39(   اساسی دارد   فولیکولی نقشِ  اووسیت و رشدِ
  در افزایشِ  IGF-2 نقشِ  اند که متفورمین با کاهشِجدید نشان داده 

ویژه  این پروتئین را در سرم به   آپوپتوز، سطحِ سلولی و مهارِ  تکثیرِ
 .  ) 41  ، 40(   دهد بالا، کاهش می  BMI با   در زنانِ

  در مایعِ  IGF-2 پروتئینِ   که سطحِ  ند این مطالعه نشان داد   نتایجِ
  نسبت به گروهِ   +PCOSمتفورمین  و  PCOS فولیکولی هر دو گروهِ
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 در گروهِ  IGF-2 سطحِ   داري بالاتر است. افزایشِمعنی   طورِکنترل به 

PCOS   نشان مکانیسم   ة دهند احتمالاً  در  تنظیمیِ اختلال    هاي 
  فولیکولیِ   پویاییِ  تواند در اختلالِاین فاکتور است که می   موضعیِ
در مشاهده  جالبِ PCOS شده  باشد.  داشته  اینکه    نقش  توجه 
مایعِ IGF-2 غلظتِ   بیشترِ  افزایشِ   گروهِ   فولیکولیِ  در 

گروهِ   +PCOSمتفورمین  به  می   نسبت  نشان  که  کنترل  دهد 
فولیکولی تقویت    را در محیطِ IGF-2 متفورمین ممکن است فعالیتِ 

اووسیت    ها و کیفیتِفولیکول   سلامتِ  تواند در بهبودِکند. این اثر می 
 . ) 42(   مؤثر باشد 

مطالع  سطحِ  ۀ در  سلول  IGF-2 پروتئینِ   حاضر،  هاي  در 
کنترل افزایش یافته بود که    نسبت به گروهِ  PCOS گروهِ  تخمدانیِ

بیانگرِمی  مکانیسمِ  تواند  با    یک  مقابله  براي  فولیکول  در  جبرانی 
همکاران  و    1وتیلینن   ي ا ه ه مطالع  . ) 43(   باشد    PCOSمنفیِ   ي ا ه اثر 

اند.  هاي تخمدانی را تأیید کرده در سلول  IGF-2 نیز افزایش سطحِ
تخمدانی و   IGF در سیستمِ  IGF-2 محوريِ   ها بر نقشِاین یافته 

هاي گرانولوزا، فولیکولوژنز و  سلول   آن در حمایت از عملکردِ  اهمیتِ
 . ) 44(   اووسیت تأکید دارند   بلوغِ

 ۀ بهین   غلظتِ  نگر براي تعیینِآینده   ي ا ه ه مطالع   در نهایت، انجامِ
IGF-1  ِاووسیت    حمایت از بلوغِ  منظورِفولیکولی به   در سرم و مایع

جنین  به  دستیابی  باکیفیت و  به   ، هاي  می ضروري  رسد.  نظر 
مطالع بااین  محدودیت   ۀ حال،  داراي  در  حاضر  باید  که  بود  هایی 

  مرتبط با سبکِ   نخست، عواملِ  ؛ نتایج موردتوجه قرار گیرد   تفسیرِ
متفورمین و    پایبندي به مصرفِ  غذایی، میزانِزندگی از جمله رژیم 

به   فعالیتِ  سطحِ موضوع    طورِبدنی  این  که  نشدند  کنترل  کامل 
بر کاهشِمی   (BMI) بدنی   ة تود   شده در شاخصِمشاهده   تواند 

علاوه  باشد.  بوده  بودنِتأثیرگذار  کوتاه  این،  با    مدتِ  بر  درمان 
  ي ا ه اثر   کاملِ   ة متفورمین (چهار هفته) ممکن است مانع از مشاهد 

  ة آینده با دور   ي ا ه ه مطالع   این دارو شده باشد. بنابراین، انجامِ  درمانیِ
براي   BMI همسان از نظرِ   هاي کنترلِ تر و گروه طولانی   ۀ مداخل 
 .شود هاي حاضر توصیه می یافته   تأییدِ

 گیرينتیجه  |5
نقش  IGF نتایج این مطالعه نشان داد که اختلال در محور انسولین  ـ

تخمدان  سندرم  پاتوفیزیولوژي  در  و  پلی   مهمی  دارد  کیستیک 
پروتئین  بیان  مایع     IGF-2 و  IGF-1 هاي تغییرات  سرم،  در 

 
1 Voutilainen 

تواند با اختلال فولیکولوژنز،  هاي کومولوس می فولیکولی و سلول 
این بیماران مرتبط باشد.   ناباروري در  کاهش کیفیت اووسیت و 

بیانگر   PCOS در بیماران مبتلا به  IGF-2 و  IGF-1 افزایش سطح 
ریزمحیط   ایجاد  و  هورمونی  و  متابولیک  تعادل  خوردن  برهم 

فولیکول  در  است غیرطبیعی  تخمدانی  انجام    .هاي  حال،  این  با 
هاي مولکولی  تر براي روشن شدن دقیق مکانیسم مطالعات گسترده 
با محور  پیامدهاي   IGF مرتبط  و  با کیفیت جنین  ارتباط آن  و 

 .رسد بارداري ضروري به نظر می 

 ملاحظات اخلاقی   |6
کتبی ارائه کردند و این    ۀ آگاهان   ۀ نام کنندگان رضایت شرکت   تمامیِ

توسطِ پژوهش   ۀ کمیت   مطالعه  در  کُاخلاق  با  انسانی   د هاي 

IR.IAU.VARAMIN.REC.1401.009   تأیید قرار گرفت مورد . 

 تشکر و قدر دانی  |7
نویسندگان  باشد و بدین وسیله  تخصصی می   ۀ نام له برگرفته از پایان ا این مق 
 .کنند ایران قدردانی می   صارمِ   بیمارستانِ  ناباروريِ   درمانِ  از مرکزِ 

 تعارض منافع  |8
 منافعی وجود ندارد.   هیچگونه تعارضِدارند که  نویسندگان اعلام می 

 نویسندگان  سهم |9
،  ها داده   وريِآ گرد مالی،    منابعِ  پژوهش، تأمینِ  انجامِ زهرا کرمی: 

 . مقاله   ۀ اولی   نویسِپیش   نگارشِ  و   افزار نرم 
خدارحمی:  روش ماري آ   نالیزِآ   سازي، فهوم م   پروین  شناسی،  ، 

 ه. مقال   افزار، نظارت، بازبینی و ویرایشِپروژه، نرم   مدیریتِ
 ماري.  آ   پژوهش، آنالیزِ  ة مشاور   فرزانه تفویضی: 

 ماري. آ   نالیزِآ   معرفت نوین غفاري: 

 کد اخلاق |10
IR.IAU.VARAMIN.REC.1401.009 

 استفاده از هوش مصنوعی  |11
دارند که از هوش مصنوعی در نگارش  اعلام مینویسندگان  

  اصالت نگارش علمی مقاله تایید مقاله استفاده نشده است و  
 شود.  می
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| Extended Abstract 

The Role of Metformin in Modulating IGF1 and IGF2  Protein Expression 
in Patients with Polycystic Ovary Syndrome Undergoing Intracytoplasmic 

Sperm Injection | 

Background and Aim: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common 
endocrine disorders in women of reproductive age and is associated with ovulatory 
dysfunction, infertility, hyperandrogenism, insulin resistance, and metabolic abnormalities. 
These disturbances may adversely affect follicular development and oocyte maturation. The 
insulin-like growth factor (IGF) system, particularly IGF-1 and IGF-2, plays an important role 
in ovarian function, granulosa cell activity, folliculogenesis, and oocyte development. 
Alterations in IGF signaling may contribute to the abnormal ovarian microenvironment 
observed in women with PCOS. Metformin, an insulin-sensitizing agent commonly prescribed 
for PCOS, may influence this system by improving metabolic and endocrine regulation. 
However, its effects on IGF-1 and IGF-2 protein levels in different biological compartments 
remain incompletely understood. This study aimed to investigate the association between 
metformin treatment and IGF-1 and IGF-2 protein levels in serum, follicular fluid (FF), and 
cumulus cells (CCs) of women with PCOS undergoing intracytoplasmic sperm injection 
(ICSI).  
Materials and Methods: This case–control study included 90 women aged 20–35 years 
undergoing ICSI at Sarem Hospital, Tehran, Iran. Participants were divided into three groups: 
healthy controls (n = 30), women with untreated PCOS (n = 30), and women with PCOS 
receiving metformin treatment (n = 30). Samples were collected between November 2021 and 
March 2023. Metformin was prescribed by fertility specialists, with the daily dose gradually 
increased from 500 mg during the first week to 2,000 mg during the fourth week. Serum 
samples were collected before follicular aspiration. Follicular fluid was obtained during 
ultrasound-guided oocyte retrieval, and blood-contaminated samples were excluded. Cumulus 
cells were isolated from cumulus–oocyte complexes using hyaluronidase treatment and 
mechanical separation. IGF-1 and IGF-2 protein concentrations in serum, FF, and CCs were 
measured using enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA). Statistical analyses were 
performed using SPSS version 25. One-way analysis of variance followed by Tukey’s post hoc 
test was used for group comparisons, and p < 0.05 was considered statistically significant. 
Results:  IGF-1 protein levels showed distinct patterns across biological compartments. In 
women with untreated PCOS, IGF-1 concentrations were significantly higher in serum and FF 
but significantly lower in CCs than in controls (p < 0.001). In the metformin-treated group, 
serum IGF-1 levels were significantly lower than those in untreated PCOS, whereas FF levels 
remained largely unchanged. Conversely, IGF-1 levels in CCs were significantly higher in the 
metformin-treated group than in the untreated PCOS group (p < 0.001). IGF-2 concentrations 
were significantly elevated in serum, FF, and CCs in untreated PCOS compared with controls. 
Metformin treatment significantly reduced serum IGF-2 levels relative to untreated PCOS. 
Nevertheless, IGF-2 concentrations in FF and CCs remained significantly higher than those in 
controls (p < 0.001). Furthermore, IGF-2 levels in CCs were significantly higher in the 
metformin-treated group than in the untreated PCOS group (p < 0.01). These findings 
demonstrate that the changes associated with metformin differed between systemic circulation 
and the local ovarian environment. The findings indicate that PCOS is associated with 
compartment-specific alterations in IGF-1 and IGF-2 protein levels in serum, follicular fluid, 
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and cumulus cells. Metformin treatment was associated with reduced circulating IGF-1 and 
IGF-2 levels and altered protein profiles in cumulus cells, while elevated IGF-2 levels persisted 
in follicular fluid and cumulus cells. 
Conclusion:  These observations suggest that the systemic and local ovarian components of the 
IGF system may respond differently to metformin treatment. The findings provide additional 
insight into the potential relationship between metabolic regulation and ovarian growth-factor 
signaling in women with PCOS undergoing ICSI. However, because of the observational 
design and relatively short treatment period, causal effects of metformin cannot be established. 
Further prospective studies with larger sample sizes, longer treatment periods, and direct 
assessment of oocyte quality, embryo development, implantation, and pregnancy outcomes are 
required to clarify the clinical significance of these changes. 

| Keywords 
PCOS, IGF1 Protein, IGF2 Protein, ICSI 
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