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Background and Objective: Anti-Müllerian hormone is used as an indicator of ovarian reserve in the 

diagnosis of infertility. Vitamin D regulates the serum levels of this hormone. Considering the importance 

of nutritional factors in the reproductive process, the aim of the present study is to summarize the available 

evidence on the effect of vitamin D supplementation on serum levels of Anti-Müllerian hormone. 

Methods: In the present systematic review and meta-analysis, Medline, Scopus and Web of Science 

databases were searched until December 2023 without time limit using the keywords "vitamin D",  

"Anti-Müllerian hormone" and related synonyms. Interventional studies aimed at investigating the effect 

of vitamin D on the serum levels of Anti-Müllerian hormone were included in the study. Observational, 

laboratory or combined intervention studies (combination of vitamin D and other supplements) were 

excluded. 

Findings: From a total of 82 retrieved studies, 75 studies were excluded due to various reasons (lack of 

sufficient data, combined intervention, Anti-Müllerian hormone evaluation, laboratory study) and finally 

seven studies with a total of 282 participants were included in meta-analysis. The standardized mean 

difference between the two intervention groups and the control group was -0.09 (95% CI: -0.73 to 0.56), 

which indicated the ineffectiveness of vitamin D on increasing the level of Anti-Müllerian hormone. After 

aggregating the standardized mean difference of women with polycystic ovary syndrome, no statistically 

significant difference was seen between the intervention and control groups (standardized mean difference: 

-0.63, 95% CI: -1.74 to 0.47). Also, the integrated standardized mean difference among women without 

polycystic ovary syndrome was reported to be non-significant (standardized mean difference: 0.41, 95% 

CI: -0.01 to 0.84). 

Conclusion: According to the available evidence, vitamin D supplementation is not effective on the serum 

level of Anti-Müllerian hormone. Conducting multiple clinical trials with a large sample size is 

recommended. 
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سطح سرمی این  ،D نیتامیوبه عنوان شاخصی از ذخیره تخمدانی در تشخیص ناباروری کاربرد دارد.  آنتی مولرین هورمون :هدف و سابقه

 ریشواهد موجود در مورد تأث یجمع بند ،مطالعه حاضرهدف ای در فرآیند باروری، به اهمیت فاکتورهای تغذیه. با توجه کندیم میرا تنظ هورمون

 .است سطح سرمی هورمون آنتی مولرینبر  D نیتامیومصرف 
بدون  2223تا دسامبر  Web of Science و Medline، Scopusداده  یهاگاهیحاضر، پا زیدر مرور ساختارمند و متاآنال :هامواد و روش

ای با . مطالعات مداخلهشدند جستجو مربوطه هایمترادف و "مولرین آنتی هورمون" ،"Dویتامین " کلیدی کلمات از استفاده محدودیت زمانی با

یا با مداخله ترکیبی  و ی، آزمایشگاهیامشاهده العات. مطوارد مطالعه شدند ن،یمولر یهورمون آنت یبر سطح سرم D نیتامیو ریتاث یبررس هدف

 . حذف شدند ها(و سایر مکمل D)ترکیب ویتامین 
 سنجش هورمونمطالعه به دلایل مختلف )عدم گزارش اطلاعات کافی، مداخله ترکیبی،  57تعداد  ،بازیابی شده مطالعه ۲2از مجموع  ها:یافته

 نیاستاندارد شده ب نیانگیف ملامقدار اختشدند.  زیشرکت کننده متاآنال 2۲2مجموع با هفت مطالعه  تیدر نهامولرین، آزمایشگاهی( خارج و  آنتی

بر افزایش سطح  D نیتامیوعدم اثربخشی  دهنده نشان هک بود( 75/2تا  -53/2 :۰7۹)حدود اطمینان  -2۰/2 و گروه کنترل مداخله گروه دو

داری بین دو یکیستیک، اختلاف آماری معنمبتلا به سندرم تخمدان پلیهورمون آنتی مولرین بود. با تجمیع اختلاف میانگین استاندارد شده زنان 

 نیانگیاختلاف م نیهمچن(. ۷5/2تا  -5۷/1 :۰7۹، حدود اطمینان -53/2گروه مداخله و کنترل دیده نشد )اختلاف میانگین استاندارد شده: 

، ۷1/2اندارد شده: است نیانگی)اختلاف م گزارش شد داریمعن ریغ زین کیستکییمبتلا به سندرم تخمدان پل ریزنان غ یبر رو کپارچهیاستاندارد 

 .(۲۷/2تا  -21/2: ۰7۹ نانیحدود اطم
مطالعات متعدد بر سطح سرمی هورمون آنتی مولرین اثربخش نیست. انجام  D نیتامیوبر اساس شواهد موجود مصرف مکمل  گیری:نتیجه

  .شودتوصیه می کارآزمایی بالینی با حجم نمونه بالا
 .ایمطالعه مداخله، Dهورمون آنتی مولرین، ویتامین  های کلیدی:واژه

 .دانشگاه علوم پزشکی بابلعلمی مجله . مولرین آنتی هورمون سرمی سطح بر D ویتامین مکمل مصرف تأثیر .نژادرضایی مهرو، تبارعباس مریم، سپیدارکیش مهدی، پناهی زهرا: استناد

 . 1e :25 ؛1۷2۷
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 مقدمه

 هم به طور اندوژن در اثر  D نیتامیو. (1) دارداستخوان  سمیمتابول و میدر هموستاز کلس ینقش مهماست که  یدیهورمون استروئ کی D نیتامیو

توسط اشعه  وکلسترولدهیدر-5در پوست از ( D3) شود. کوله کلسیفرولمجاورت پوست با نور خورشید سنتز شده و هم از طریق مصرف مواد غذایی جذب می

  یدروکسیه ید-1،27 ، فرم فعالD نیتامیو یدروکسیه-27بعد از دو فرآیند هیدروکسیلاسیون در کبد و کلیه به ترتیب به  شود ویم دیتول ماوراء بنفش

در انسان محسوب  D نیتامیودر خون به راحتی قابل اندازه گیری است و بهترین شاخص وضعیت  D نیتامیو یدروکسیه-27شود. سطح تبدیل می D نیتامیو

باشد. اگرچه در افراد واحد می ۷22روزانه حد مجاز و بوده  یضروربرای سلامت جسمانی انسان  D نیتامیو تریل یلینانوگرم در م 32 یسطح سرم. (2) شودمی

 .(3) است یواحد مکمل آن در روز ضرور 1222تا  ۲22 مصرف، D نیتامیو یکافمیزان  افتیدرمسن و در شرایط عدم 

ها و تخمدان د،یروئیپانکراس، غدد پارات ،پستانبافت مختلف مانند اسکلت، مغز،  32از  شیبدر  D نیتامیو یاهسته رندهیتوسط گ D نیتامیواعمال  شتریب

پستان و  انسرط ،یعروق یقلب یهایماریب مانند یاز اثرات خارج اسکلت یعیوس فیط جادیممکن است باعث ا ن،یتامیو نیکمبود ا ن،یبنابرا. (۷) شودانجام می

 طیبا شرا D نیتامیو نییپا یهاشواهد نشان دهنده ارتباط غلظت. (7-12) شودنظیر آلزایمز و پارکینسون  یو اختلالات روان یمنیخودا یهایماری، بتخمدان

 (Polycystic Ovary Syndrome= PCOS) کیستیکیتخمدان پل سندرم، (12) هیپوگونادیسم، (11) کیاختلالات متابول جمله ازپاتولوژیک  مختلف

. این فرضیه وجود (1۷) اندمثل انسان نشان داده دیمختلف تول یهابالقوه آن را بر جنبه یایمزا یمتعدد ینیمطالعات بالو  زنان بوده است یو کاهش بارور (13)

 . (17و15) نقش دارد ونیزاسینیلوتئدر رشد فولیکولی تخمدان و  با اثر بر هورمون آنتی مولرین D نیتامیودارد که 

هم  ماده بازدارنده مولر است که با عنوان β کننده لیبه خانواده فاکتور رشد تبد متعلق دالتونی کیلو 1۷2ی نیکوپروتئیگل هورمون کی هورمون آنتی مولرین

 ذکرم نیمولر در طول سه ماهه اول رشد جن یاست و مسئول پسرفت مجرا یدر مردان ضرور یعیطب یجنسشود. این هورمون برای ایجاد تفاوت شناخته می

. (1۲و1۰) ابدییم شیها آغاز شده و سطح آن افزاتخمدانآن در  دیاز بلوغ تول شیدر دوره پاست  نییهورمون در دختران تا سن بلوغ پا نیسطح ا. (15) است

ی کولیهورمون محرک فول. (22) رسدمی یائسگیپس از  صیتشخ قابل ریسطوح غ بهکاهش یافته و سن  شیبا افزامقدار سرمی هورمون آنتی مولرین در زنان 

هورمون  میستقم ریبه طور غی، سرتول نیز با تسهیل تکامل سلولتستوسترون در دوران بلوغ  شیافزا و استبرای ترشح این هورمون محرک شناخته شده  کی

و خطر بالای  ضهیاندازه ب ،Inhibin B، یکولیهورمون محرک فول با سرم . همچنین مقدار هورمون آنتی مولرین(21) دهدیسرم را کاهش م آنتی مولرین

به عنوان شاخصی از ذخیره تخمدانی در تشخیص ناباروری و  در سرم هورمون نیسنجش ا. (22و23)است مرتبط ابتلا به سندرم تحریک بیش از حد تخمدان 

 . (2۷) کیستیک کاربرد داردیی نظیر سندرم تخمدان پلیهابیماری

 قیاز طر ماًیهم مستق ،یشگاهیآزما طیرا در شرا هورمون آنتی مولرین سطوح ،D نیتامیودهد که های حیوانی نشان مینتایج مطالعات آزمایشگاهی و مدل

 تیساسحی هورمون آنتی مولرین، تغییر دهگنالیگرانولوزا و س یهاتعداد سلول میبا تنظ میمستق ریو هم به طور غ هورمون آنتی مولرین( Promoter) پروموتر

ای که توسط . همچنین نتایج مطالعه(27و25) کندیم میتنظ یتخمدان یهاکولیفول یهاپروژسترون در کشت یو آزادساز دیو تول هورمون محرک فولیکولی

Kinuta  نیتامیوفاقد گیرنده ماده  یهاکه موشدهد نشان می انجام شد،و همکاران D، یکولیبرند که با اختلال در رشد فولیتخمدان رنج م ییاز نارسا 

 . نتایج مطالعاتاست زیبحث برانگمیزان تولید هورمون آنتی مولرین در زنان  بر D نیتامیو تاثیر ،یشگاهیآزما یهاداده یسازگار. برخلاف (25) شودیمشخص م

 (2۲و2۰) شودمیهای مختلف باروری زنان سبب بهبود چرخه قاعدگی و هیپرآندروژنیسم با اثر بر جنبه D نیتامیوهای دهد که مصرف مکملنشان میمتعددی 

. با این حال (32-32) ، عدم تخمک گذاری و مقاومت به انسولین همراه استکیستیکیتخمدان پلبالینی مختلفی از جمله سندرم با تظاهرات آن کمبود و 

 سطوح  اثر یابیبا هدف ارز ی متعددیامطالعات مداخله ،زنان ناشناخته باقی مانده است. اخیرأهای مختلف باروری در بر جنبه D نیتامیومکانیسم اثر 

 نیب دارییارتباط مثبت و معنمطالعه  نیرا به همراه داشته است. چند یمتناقض اریبس جیسرم انجام شده است که نتا هورمون آنتی مولرین میزان و D نیتامیو

، مشخص شده 2221ای در سال . به طوری که در مطالعه(33) دهندرا نشان می مولرینبه ویژه هورمون آنتی تخمدان  رهیذخ یو نشانگرها D نیتامیو مصرف

های تهیاف مطالعات ریسا. این در حالی است که (3۷)به مدت سه ماه، با افزایش سطح سرمی هورمون آنتی مولرین همراه است  Dاست که مصرف ویتامین 

 . (37) نداهرا گزارش کردرمی هورمون آنتی مولرین سبر سطح  Dمنفی و یا عدم تاثیر ویتامین 

خیل در های ددخیل در باروری و از طرفی با افزایش بیماری های ویتامینی بر فاکتورهایبا توجه به اهمیت نقش فاکتورهای محیطی اعم از مصرف مکمل

به عنوان  هورمون آنتی مولرین بر سطح D نیتامیو اثر یابیحاضر ارز کیستماتیس یهدف از بررسیند باروری و اهمیت باروری و ناباروری در جوامع امروزی، آفر

 .استای در مطالعات مداخلهتخمدان  رهینشانگر ذخ کی
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 مواد و روش ها

و  یساز یادفتص یهاییکارآزما زیمتاآنال و کیستماتیس یمرور لاتمقا یمنتشر شده برا یهادستورالعمل مطابق با و متاآنالیز حاضر، کیستماتیمرور س

  PROSPEROساختارمند  یثبت مطالعات مرور گاهیدر پا CRD42023430406با شماره و  انجام شد( PRISMAشده ) کنترل

(International prospective register of systematic reviews) شد.، ثبت 

مطالعات برای بازیابی  را Web of Science وMedline ، Scopusهای داده بین المللی پایگاهبه مدت سه ماه،  به طور مستقل پژوهشگردو 

 .جستجو کردند 2223 های داده تا دسامبربدون محدودیت زبانی و زمانی از شروع تاسیس این پایگاه کارآزمایی بالینی تصادفی شده و نشده یا شبه تجربی،

 Dین شامل ویتاممطالعه  نیمورد استفاده در ا یجستجو عباراتهای چاپ شده و چاپ نشده مورد بررسی قرار گرفتند. های فارسی و پایان نامههمچنین سایت

 از طریق عملگرهایشده است. سپس  نشان داده 1های استفاده شده در فایل پیوست کلیدواژهجزئیات جستجو و  .ها بودهای آنو هورمون آنتی مولرین و مترادف

OR و AND ین عاتی، انطباق الاعاتی بر اساس راهنمای هر بانک اطلانک اطترکیب و استراتژی جستجو تهیه شد. برای هر با یکدیگر، این کلمات با

  Google Scholarاز طریق موتور جستجویهمچنین جستجوی دستی رفرنس مطالعات وارد شده برای یافتن مطالعه مشابه نیز  .استراتژی جستجو انجام شد

 . انجام شد

ذف خوانده شد و پس از ح عنوان مقالهابتدا مطالعات،  یغربالگر یندآفر در. قرار گرفتند یبررس مستقل موردبه طور ت توسط دو پژوهشگر لامقا یتمام

 ی به بررس پژوهشگر متخصصبا تناقض پژوهشگران از طریق مشورت و راهنمایی در صورت شد. خوانده مطالعات و متن کامل  دهی، چکمرتبطنا مقالات

ای ت مداخلهمطالعا. معیارهای ورود مقالات به مرور شامل: انتخاب شدند شتریب یبررس یمطالعه را داشتند برا ورود به یارهایکه مع یطالعاتمطالعات پرداختند. م

( و مطالعات کارآزمایی تصادفی نشده )شبه تجربی( که به Randomized Controlled Trial= RCT) اعم از مطالعات کارآزمایی بالینی تصادفی شده

سرمی در  را بر سطح هورمون آنتی مولرین 3یا  D 2اعم از ویتامین  Dو یا سایر اشکال ویتامین  Dشده بودند، تأثیر ویتامین زبان انگلیسی یا فارسی چاپ 

با  های خود داشتند. مطالعاتواژه بخش عنوان و یا کلید ( در1فایل پیوست تعریف شده )در زنان بارور یا نابارور مورد بررسی قرار داده بودند و کلمات کلیدی 

ها(، مطالعات حیوانی، مطالعاتی که هورمون آنتی مولرین را در مایع سمن یا مایع فولیکولی ها و ویتامینبا سایر مکمل Dمداخله ترکیبی )ترکیب ویتامین 

داختند، از مطالعه حذف شدند. و هورمون آنتی مولرین پر Dای که به بررسی ارتباط بین سطوح ویتامین رده بودند و همچنین مطالعات مشاهدهکگیری اندازه

 صورت ناقص گزارش شده بود، ازه ها بها، مطالعات مروری و نامه به سردبیر، گزارشات موردی یا مواردی و مقالاتی که نتایج آنمقالات ارائه شده در کنفرانس

 خارج شدند.  مطالعه

 یله درمانمداخ اتیجزئکشور، نوع مطالعه، حجم نمونه(،  اول، سندهینو) هیشامل اطلاعات پا سیستماتیک و متاآنالیز حاضرمرور مطالعات ورودی در اطلاعات 

 توسط دو محقق با استفاده از ابزار استخراج شد. کیفیت مطالعات وارد شده نیز مطالعه جیمربوطه و نتا امدیپ یهاشاخصاعم از دوز و مدت مصرف،  نیتامیو

. در نهایت هر قرار گرفت یابیمورد ارزبرای مطالعات شبه تجربی  JBIکارآزمایی بالینی تصادفی شده و  طالعاتی مبرا RoB 2 یریسوگ سکیر یابیارز

 .شد یبندرتبه« خطر نامشخص» ای یریسوگ «ادیخطر ز» ،یریسوگ« خطر کم»عنوان  بهمطالعه 

صورت اختلاف میانگین استاندارد شده )اختلاف میانگین ه اندازه اثر هر مطالعه بمطالعه قبل و بعد(،  ۷تجربی ) با توجه به ورود مطالعات اولیه با طراحی شبه

های اندازه اثر مطالعات )اختلاف میانگین استاندارد شده( با محاسبه شد. شاخص ۰7۹مولرین قبل و بعد در گروه مداخله( با حدود اطمینان  سطح هورمون آنتی

های و گزارش شد. بر اساس این مدل فرض بر این است که پارامتر تک تک مطالعات متفاوت بوده و تفاوت بین شاخصاستفاده از مدل با اثرات تصادفی، یکپارچه 

های ( بین پارامتر مطالعات است. به دلیل تعداد پایین مطالعات و بالا بودن پراکندگی شاخص2Ʈگیری و تفاوت واقعی )شاخص  اندازه اثر منبعث از خطای نمونه

برای محاسبه تفاوت واقعی بین مطالعات استفاده شد. ناهمگونی  Restrict Maximum Likelihood Estimation (RMLE) از روشاندازه اثر 

ناهمگونی متوسط و بالای  27۹-57دهنده ناهمگونی پایین،  نشان 27۹کمتر از  2Iمحاسبه و گزارش شد. مقادیر شاخص  2Iبین مطالعات با استفاده از شاخص 

کیستیک و دهنده ناهمگونی بالاست. به جهت تبیین ناهمگونی بین مطالعات، آنالیز زیرگروهی بر اساس نوع جمعیت )مبتلا به سندرم تخمدان پلی نشان 57۹

ت بازیابی شده، اتجربی( انجام شد. به دلیل تعداد پایین مطالع کیستیک( و نوع مطالعه )کارآزمایی بالینی تصادفی شده و شبهغیر مبتلا به سندرم تخمدان پلی

 ,.StataCorp LLC) 15نسخه  Stataافزار ها با استفاده از نرمتورش انتشار با استفاده از بررسی تقارن نمودار قیفی انجام شد. تجزیه و تحلیل داده

College Station, TX27/2و  ( استفاده شد>p دار در نظر گرفته شد.معنی 
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 یافته ها

مطالعه مقطعی و سه  ۲5مطالعه کوهورت،  2۲مطالعه مروری،  1۷7 ،یمورد تکرار 27۷پس از حذف مطالعه بازیابی شد.  7۰۰در جستجوی اولیه تعداد 

آنالیز شدند. از ای، هفت مطالعه با دارا بودن معیارهای ورود، وارد متامطالعه مداخله ۲2موردی با غربالگری حذف شدند. در نهایت از مجموع -مطالعه گزارش

و در نهایت پس  هیاول یکه در جستجو مطالعاتی است از تعداد یاخلاصه 1شکل بودند. هفت مطالعه مذکور سه مطالعه، کارآزمایی و چهار مطالعه شبه تجربی 

 ورود انتخاب شدند.  یبرااز بررسی خروج مطالعات نامرتبط 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 مراحل ورود مطالعات به مرور سیستماتیک و متاآنالیز .1شکل 

 

زن سالم بررسی  71کیستیک و زن مبتلا به سندرم تخمدان پلی 13۰زن نابارور،  ۰2شرکت کننده شامل  2۲2، در مجموع هفت مطالعه انتخاب شدهاز 

گیری کرده بودند. مولرین را با روش الایزا اندازهسطح هورمون آنتی  مطالعه،یک بود. تمامی مطالعات بجز سال  37تا  1۲کنندگان بین  شدند. دامنه سن شرکت

 (33و37-۷2) المللی تجویز کرده بودند واحد بین 32222یا  22222واحد و سه مطالعه، دوز  72222معادل  Dاز هفت مطالعه مذکور، چهار مطالعه، دوز ویتامین 

 نشان داده شده است. 3و  2فایل پیوست در نیز  زیمتاآنال یمطالعات انتخاب شده برا تیفیک یابیارز. (1)جدول 

به درستی انجام ( 35)و همکاران  Dastoraniتصادفی سازی در هر سه مطالعه به درستی انجام شده بود. پنهان سازی تخصیص تصادفی در مطالعه 

ننده پیامد نیز کنشده بود و در دو مطالعه دیگر به درستی انجام و گزارش شده بود. کورسازی شرکت کنندگان و پرسنل طرح در یک مطالعه و کورسازی ارزیابی 

 شده حذف هاینمونهموجود و بدون توجه به های ، بر اساس داده(35) و همکاران Dastoraniها در مطالعه در یک مطالعه نادرست بود. تجزیه و تحلیل داده

 ها ، تجزیه و تحلیل داده(3۰) و همکاران Lerchbaumها مبهم و در مطالعه تجزیه و تحلیل داده( 35)و همکاران  Dennisدر مطالعه  .بود مطالعه از

 بود و به اصطلاح خطای  مطالعات، در مقاله منعکس شدهبر اساس رویکرد تحلیل به قصد درمان انجام شده بود. تمامی پیامدهای ثبت شده در پروتکل 

جموع از نظر تجربی نیز در م شناختی قابل قبولی برخوردار بودند. مطالعات شبه دهی وجود نداشت. در مجموع مطالعات کارآزمایی بالینی از کیفیت روش گزارش

 گیری در سطح قابل قبولی قرار داشتند. پیامد مطالعه )سطح هورمون اندازهشدگی، انتخاب و  شناختی قابل قبول بوده و از نظر خطای مخدوش روش

بل و گیری سطح هورمون آنتی مولرین، قگیری شده بود. پایایی اندازهدرستی و با روش یکسان اندازهه آنتی مولرین(، قبل و بعد از مداخله در هر چهار مطالعه ب
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ها در هر چهار مطالعه با روش استاندارد و قابل قبولی انجام شده بود. البته در دو مطالعه ش تجزیه و تحلیل دادهبعد از مداخله مطلوب و عاری از خطا بود. رو

 کم و منجر به خطای انتخاب ،حذف این، اما بودند شده حذف و خارج مطالعه ازها های آنالیز شده قبل و بعد از مطالعه متفاوت بود و بعضی از نمونهتعداد نمونه

 اهش توان مطالعه نشده بود.و ک

 

 (33و35-41) زیمتاآنالو  کیستماتیوارد شده به مرور س هیمطالعات اول هاییژگیو .1 جدول

نویسنده/ سال/ 
 منابع

 جمعیت مورد مطالعه نوع مطالعه کشور
 سن بر حسب سال

 )میانگین(
 جزئیات مداخله

روش سنجش هورمون 
 آنتی مولرین

Bacanakgil ،

2222 ،(33) 
 ۷1-1۲ (n=52) زنان نابارور شبه تجربی ترکیه

 واحد بین المللی ویتامین 32222

D  ماه 2یک بار در ماه به مدت 
 الایزا

Cappy ،2215 ،

(37) 
 شبه تجربی فرانسه

 (،n=23)زنان سالم 

زنان مبتلا به سندرم 

کیستیک: تخمدان پلی

(25=n) 

 ۲/32 :زنان سالم

زنان مبتلا به سندرم 

کیستیک: تخمدان پلی

1/25 

واحد  12222ویال حاوی  3یا  2

به صورت  Dویتامین  یبین الملل

 5تا  2یک هفته درمیان به مدت 

 هفته

 الایزا

Dastorani ،

221۲ ،(35) 
 ایران

کارآزمایی 

 بالینی تصادفی

 شده

 (n=22) زنان نابارور

زنان در گروه مداخله: 

۰/2۰ 

زنان در گروه دارونما: 

1/32 

 المللی ویتامینواحد بین  72222

D  یا دارونما یک بار در هفته به

 هفته ۲مدت 

 الایزا

Dennis ،2215 ،

(35) 
 نیوزلند

کارآزمایی 

 بالینی تصادفی

 شده

زنان در گروه مداخله 

(25=n) 

 زنان در گروه دارونما

(22=n) 

زنان در گروه مداخله: 

5/21 

زنان در گروه دارونما: 

5/21 

 ویتامینواحد بین المللی  72222

D  یا دارونما یک بار در هفته به

 هفته 1مدت 

 الایزا

Irani ،221۷ ،

(3۲) 
 شبه تجربی آمریکا

 (n=۷7)زنان سالم 

زنان مبتلا به سندرم 

کیستیک تخمدان پلی

(22=n) 

 زنان در گروه مداخله:

 5/2۲و  2۲

زنان در گروه دارونما: 

 7/2۲و  3/31

سندرم  نفر از افراد مبتلا به 15

 نفر از 37کیستیک و تخمدان پلی

 واحد  72222گروه کنترل 

به صورت D3  بین المللی ویتامین

 ۲خوراکی یک بار در هفته به مدت 

 هفته

 الایزا

Lerchbaum ،

2221 ،(3۰) 
 اتریش

کارآزمایی 

 بالینی تصادفی

 شده

زنان مبتلا به سندرم 

 کیستیکتخمدان پلی

(۲2=n) 

زنان در گروه مداخله: 

۷/27 

زنان در گروه دارونما: 

2/25 

ویتامین  یواحد بین الملل 22222

D  هفته 2۷در هفته به مدت 
 الایزا

Naderi ،221۲ ،

(۷2) 
 سال 37بالای  (n=32) زنان نابارور شبه تجربی ایران

 واحد بین المللی ویتامین 72222

D  به صورت خوراکی یک بار در

 ماه 3هفته به مدت 

Automated elecsys 

assay (Roche. 

Diagnostics) 

 

تاندارد شده اس نیانگیف ملامقدار اخت. شدند بیبا هم ترک زیمطالعه در متاآنال هفت یهاافتهی: بر سطح هورمون آنتی مولرین Dتأثیر مداخله ویتامین 

 دهنده نشان هکداشت نوجود  یداریمعنی ف آمارلادو گروه اخت نیو ب بود (75/2تا  -53/2: ۹ ۰7)حدود اطمینان  -2۰/2 و گروه کنترل مداخله گروه دو نیب

دار ی( که از نظر آماری معن2I= 5/۰2(. ناهمگونی بین مطالعات بالا گزارش شد )p=5۰/2بر افزایش سطح هورمون آنتی مولرین بود ) Dعدم اثربخشی ویتامین 

 (.2)شکل  (p<221/2) نیز بود
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 بر سطح سرمی هورمون آنتی مولرین Dتاثیر مصرف مکمل ویتامین  .2شکل 
 

داری گزارش کرد. با تجمیع اختلاف میانگین استاندارد شده چهار مطالعه بر روی زنان مبتلا به یمعن های یکسان و غیرها، یافتهمتاآنالیز تحلیل زیرگروه

: ۰7۹، حدود اطمینان -53/2گروه مداخله و کنترل دیده نشد )اختلاف میانگین استاندارد شده: داری بین دو یکیستیک، اختلاف آماری معنسندرم تخمدان پلی

انجام شده  کیستکییمبتلا به سندرم تخمدان پلغیر زنان  یبر رو(. همچنین اختلاف میانگین استاندارد یکپارچه در مطالعاتی که 2I= ۲/۰3، ۷5/2تا  -5۷/1

 (.3(. )شکل 2I= 7/55، ۲۷/2تا  -21/2: ۰7۹، حدود اطمینان ۷1/2)اختلاف میانگین استاندارد شده:  دار گزارش شدیمعن بود نیز غیر

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
در زنان مبتلا به سندرم تخمدان  نیمولر یهورمون آنت یبر سطح سرم D نیتامیمصرف مکمل و ریتاثآنالیز زیرگروهی  .3شکل 

 کیستیکبه سندرم تخمدان پلی( و زنان بدون ابتلا PCOSکیستیک )پلی
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بر سطح هورمون آنتی مولرین پرداخته بودند که با تجمیع اختلاف میانگین  Dنفر به بررسی اثر ویتامین  172سه مطالعه کارآزمایی بالینی با حجم نمونه 

ه تجربی نیز ب (. این یافته در چهار مطالعه شبه2I= 2، 23/2تا  -25/2: ۰7۹، حدود اطمینان -22/2دیده نشد ) Dها، اثر مکمل ویتامین استاندارد شده آن

  (.۷(. )شکل 2I= 7/۰7، ۰۲/2تا  -2۲/1: ۰7۹، حدود اطمینان -17/2دار دیده شد )یمعن صورت یکسان و غیر

وزیع شود، اما در مجموع تش انتشار توصیه نمیهر چند که تعداد مطالعات کمتر از ده بود و بر اساس توصیه گایدلاین کاکرین در این موارد بررسی تور

 .(7نمودار متقارن )بدوت توجه یه یک مطالعه( دیده شد )شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بر اساس نوع مطالعه نیمولر یهورمون آنت یبر سطح سرم D نیتامیمصرف مکمل و ریتاثآنالیز زیرگروهی  .4شکل 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 نیمولر یهورمون آنت یبر سطح سرم D نیتامیمصرف مکمل و ریتاث Funnelنمودار  .5شکل 
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 بحث و نتیجه گیری

که  یامطالعه مداخله هفت انیم. از گذاردیمن ریتأث هورمون آنتی مولرین یبر سطح سرم D نیتامیو یهامکملمصرف داد که  نتایج مطالعه حاضر نشان

اند. در گزارش کرده Dبه دنبال مصرف مکمل ویتامین را  هورمون آنتی مولرین یسطح سرم شیافزا، سه مطالعه، گنجانده شده است کیستماتیسمرور  نیدر ا

ساله پرداخته بود،  2۷تا  1۰سطوح در گردش هورمون آنتی مولرین در زنان بر  D، که به بررسی اثر مصرف مکمل ویتامین (35)و همکاران  Dennisمطالعه 

نشان  و همکاران Naderi نتایج مطالعهیافت. همچنین  شافزای جیبه تدر سرمی هورمون آنتی مولرینسطوح  ،Dدر مصرف مکمل ویتامین  ثابت شیبا افزا

این سطح  نیانگیم. همچنین مشخص شد که (۷2) یابدمی شیافزا یطور قابل توجهبه  Dویتامین پس از درمان با  هورمون آنتی مولرین یسطح سرمداد که 

، میزان سرمی هورمون (3۲)و همکاران  Irani. در حالی که در مطالعه دیگر توسط بود یناکاف Dویتامین از زنان با  شتریب یکافD ویتامین در زنان با  هورمون

داری کاهش یافت. این درحالی است که در چهار مطالعه از هفت یبه طور معن، Dآنتی مولرین در زنان مبتلا به سندرم پلی کیستیک، با مصرف مکمل ویتامین 

بر D ویتامین  اثر. به طوری که نتایج حاصل از بررسی مشاهده نشد D یهامکملمصرف سرم به دنبال  سطح هورمون آنتی مولریندر  یرییتغ چیهمطالعه، 

 درماننشان داد که و همکاران  Lerchbaumکیستیک توسط مبتلا به سندرم تخمدان پلی انزندر  زیغدد درون ر ینشانگرها ریو سا آنتی مولرینهورمون 

و همچنین  (35)و همکاران  Dastoraniتوسط . در مطالعه دیگر (3۰)رد ندا هورمون آنتی مولرینبر سطح  یداریمعن ریتأث هفته 2۷به مدت D ویتامین 

Cappy  ویتامین دو  بنابراین با وجود اینکه هرقبل و بعد از درمان مشاهده نشد.  هورمون آنتی مولرین یدر سطح سرم یتفاوت چیه (37)و همکاران D و

 یه بررسهم که ب یبه طور کامل شناخته نشده است. مطالعات گریکدینقش دارند، اثرات متقابل و اثرات خاص آنها بر  یدر سلامت بارور نیمولر یهورمون آنت

 .ستندین یافک یقطع یریگجهینت یاند. لذا شواهد هنوز براارائه کرده یمتفاوت جیاند، نتاتهاثر پرداخ نیا

 2222مولرین در سال  آنتی هورمون برD ویتامین با هورمون آنتی مولرین و اثربخشی مکمل D ویتامین متاآنالیز جدیدی با دو هدفِ بررسی رابطه سطح 

 هنتایج ضد و نقیض گزارش شده بود. اما ب که ای بازیابی شدندای و شش مطالعه مداخلهمطالعه مشاهده 1۲شد. تعداد انجام ( ۷1و همکاران ) Moridiتوسط 

مولرین مشاهده نکردند. در برخی از مطالعات نیز حتی با کنترل اثر  و هورمون آنتیD ویتامین ای بین سطوح ( رابطه۰2۹طور کلی، بیشتر مطالعات )بیش از 

دار گزارش کرده بودند. نویسندگان متاآنالیز مذکور با تجمیع شش مطالعه یمعن متغیرهای مخدوشگر مانند سن و نمایه توده بدنی، همچنان رابطه مذکور را غیر

: ۰7۹، حدود اطمینان -15/2دار گزارش کردند )اختلاف میانگین استاندارد شده: یمعن مولرین را غیر آنتی هورمون برD ویتامین ای، اثربخشی کلی مداخله

کیستیک نتایج متفاوتی را مشاهده کردند. به طوری که (. اما با آنالیز زیرگروهی و بر اساس وجود یا عدم وجود سندرم تخمدان پلی2I= 1/۲۰، 7۲/2تا  -۰2/2

 سرمی هورمون آنتی مولرین همراه بود )اختلاف میانگین استانداردکیستیک با افزایش سطح زنان غیر مبتلا به سندرم تخمدان پلیدر D ویتامین مصرف مکمل 

 کیستیک، با کاهش سطح سرمی هورمون ( و در زنان مبتلا به سندرم تخمدان پلی2I= ۰/53، ۲2/2تا  15/2: ۰7۹، حدود اطمینان ۷۰/2شده: 

. ذکر این نکته الزامی است که این (1۷)( 2I= 5/۰2، -۰1/2تا  -17/2: ۰7۹، حدود اطمینان -73/2بود )اختلاف میانگین استاندارد شده: آنتی مولرین همراه 

ان مبتلا به زنو  کیستیکیپل نان بدون سندرم تخمدانز نیمولر یهورمون آنت یسطح سرمداری در یتفاوت معن اثر در متاآنالیز ما مشاهده نشد. به طوری که

 وجود نداشت.  کیستیکیسندرم تخمدان پل

اندازه اثر )اختلاف  صدلیل اصلی تفاوت نتایج مطالعه ما با متاآنالیز مذکور، تعداد مطالعات )ما دو مطالعه بیشتر بازیابی کردیم( و همچنین عدم توجه به شاخ

ای در این کلی تعداد مطالعات مداخلهطور ه در متاآنالیز مذکور بوده است. بو همکاران  Naderiو و همکاران  Iraniمیانگین استاندارد شده( بالای دو مطالعه 

و همکاران  Iraniموضوع کم است و تأثیر یک مطالعه خاص )با شاخص اندازه اثر بزرگ( بر روی شاخص اندازه اثر یکپارچه شده قطعی است. در مطالعه 

ن اختلاف میانگین کیستیک قرار داشته، بنابرایندرم تخمدان پلیاختلاف میانگین استاندارد شده بسیار بزرگ و منفی است. این مطالعه در زیرگروه زنان مبتلا به س

اختلاف میانگین استاندارد شده بسیار بزرگ و مثبت و همکاران  Naderiدار شده است. در مطالعه یاستاندارد شده یکپارچه متأثر از این مطالعه منفی و معن

متأثر از این مطالعه  یکپارچه کیستیک قرار داشته، بنابراین اختلاف میانگین استاندارد شدهن پلیزنان غیر مبتلا به سندرم تخمدااست. این مطالعه در زیرگروه 

داشته و با اضافه و همکاران  Moridiتجربی بیشتر از متاآنالیز  دار شده است. در متاآنالیز حاضر، یک مطالعه کارآزمایی بالینی و یک مطالعه شبهیمثبت و معن

یستیک نتایج را کاستاندارد شده این دو مطالعه به نتایج کلی، ما هم در زیرگروه زنان مبتلا و هم زنان غیر مبتلا به سندرم تخمدان پلی کردن اختلاف میانگین

 دار مشاهده کردیم. یغیر معن

لعات اولیه عات مروری ساختارمند با مطاتوصیه متخصصین در حیطه متاآنالیز، انجام آنالیز حساسیت با سناریوهای مختلف است. بویژه این رویکرد در مطال

ها کاملأ متفاوت )یکبار تک تک و یک بار با هم از متاآنالیز خارج شدند(، یافتهو همکاران  Naderiو و همکاران  Iraniاندک الزامی است. با خروج دو مطالعه 

های آن ت انجام نشده بود و یک ضعف کاملأ مشهود در تجزیه و تحلیل دادهحساسی آنالیز( ۷1و همکاران ) Moridiشد. در متاآنالیز دار دیده مییمعن و غیر

 است.
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ها و هورمون میتنظ. نقش داشته باشند آنتی مولرینهورمون  سرمی سطوحبر D ویتامین مصرف  تاثیرتوانند در عدم یم یمتعدد عواملرسد به نظر می

این هورمون در سطوح مختلف بیان . (۷2) عوامل مختلف قرار دارد ریاست که تحت تأث یادهیچیپ ندی، فرآهورمون آنتی مولرین از جمله یمثل دیتول ینشانگرها

ی نظیر افزایش سن و تغییرات فصلی نیز با تغییر سطوح این هورمون . همچنین عوامل(۷3)شود یندهای متعدد بعد از ترجمه تنظیم میآژن، رونویسی، ترجمه و فر

 یمثل دیتول یآن بر نشانگرها قیو اثرات دق هاسمیمکان . با این حال(۷7)گذارد های مختلف سلامت بارداری تاثیر میبر جنبهD ویتامین . (۷۷)همراه هستند 

 ینمولر یآنت هورمون دیبر تول یمیمستق ریتأثD ویتامین و همکاران نشان دادند که  Grzechocinskaبر همین اساس  .است یخاص هنوز در دست بررس

اخیر که به  زیمتاآنالنتایج  .(۷5) حفظ کنندی تریمدت طولان یتخمدان خود را برا رهیذخ توانندیمD ویتامین بالاتر  یهابا غلظت مارانیب ،ای که. به گونهدارد

و افزایش تولد زنده  و افزایش شانس باروریD ویتامین بین میزان  یرتباط قابل توجها دهد کهپرداخته است نشان میزن نابارور  2522 بررسی میزان باروری

)نسبت  تولد زندهبیشتری برای ، احتمال اندمواجهD ویتامین  با کمبود دارند در مقایسه با زنانی کهD ویتامین  ای که زنانی که مقدار کافیوجود دارد، به گونه

تا  2۷/1: ۰7۹، حدود اطمینان 3۷/1)نسبت شانس:  مثبت یبه تست باردار یابیدست یبرا یشتریب تمالاحو  (57/1تا  2۲/1: ۰7۹، حدود اطمینان 33/1شانس: 

 نیآن ممکن است در ب ریو تأث است یاز عوامل مؤثر بر سلامت بارور یاریاز بس یکیتنها D ویتامین اما ذکر این نکته الزامی است که  .(۷5) داشتند (52/1

های مختلف از جمله سندرم تخمدان و بیماری ای، مقاومت به انسولینپیشتر نیز نقش فاکتورهای مختلف از جمله فاکتورهای تغذیه .(۷۲) افراد متفاوت باشد

توانند بر یکه م یعوامل ریو سا کی، ژنتDویتامین  هیافراد در سطح پا. همچنین (۷۰و72) رسیده است کیستیک بر عوامل موثر بر سلامت باروری به اثباتپلی

نسبت به D ویتامین و همکاران نشان دادند که پاسخ سرمی  Blumدر همین راستا . (71) بگذارند، متفاوت هستند ریتأثD ویتامین نحوه پاسخ بدن به مکمل 

های بعد از دریافت مکملD ویتامین ص شده که سطوح سرمی . همچنین مشخ(72)با شاخص توده بدنی نسبت معکوس دارد D ویتامین دریافت مکمل 

 یتنوع فرد نیا. لذا (73)متفاوت است  CYP24A1و  DBP ،CYP2R1، CYP27B14های در افراد با تغییرات ژنتیکی مختلف در ژنD ویتامین 

 باشد. یقاتیمتفاوت در مطالعات تحق جیساز نتا نهیتواند زمیم

 ای ، اما مطالعات مداخله(7۷-75)اند و هورمون آنتی مولرین پرداختهD ویتامین ای زیادی به بررسی ارتباط بین سطوح با وجود اینکه مطالعات مشاهده

مطالعات اغلب از نظر مدت زمان مطالعه، دوز و انطباق  نیا. ندمحدود ،اندبر سطوح هورمون آنتی مولرین پرداختهD ویتامین که به بررسی اثر مصرف مکمل 

هفته متغیر است.  2۷هفته تا  2از D ویتامین به طوری که در مطالعه متاآنالیز حاضر مدت زمان مصرف مکمل  مواجه هستند. ییهاشرکت کنندگان با چالش

 شیافزا نیشتریبکند. به طوری که مشخص شده ، به صورت کوتاه مدت اثر نمیDویتامین دهد که تغییرات ناشی از مصرف مکمل نتایج مطالعات نشان می

با کنترل شرایطی نظیر مدت زمان مطلوب مصرف مکمل  دیجد قاتیتحقلذا . (75)ه است سه تا نه ماه پس از شروع مصرف مکمل بود نیبD ویتامین سطح 

 ارائه دهد. هورمون آنتی مولرینبر سطوح D ویتامین  اثردر مورد  یشتریب اطلاعاتاست  ممکن، دوز مناسب و انطباق شرکت کنندگان، Dویتامین 

بر سطح سرمی هورمون آنتی مولرین D ویتامین به بررسی جامع مطالعات انجام شده در زمینه بررسی اثر مصرف مکمل توان از نقاط قوت مطالعه حاضر می

نفر، نتایج  2۲2زن مورد بررسی قرار گرفته بودند، مطالعه حاضر با حجم نمونه  1۷2اشاره کرد. در حالی که در مطالعه متاآنالیز اخیر، پنج مطالعه با مجموع افراد 

طور کلی تعداد مطالعات کارآزمایی بالینی انجام شده در این حیطه بسیار کم است. تعداد مطالعات کم، امکان ه کند. با این حال باعتمادتری فراهم می قابل

طالعه و وجود و یا عدم وجود سازد. در این مطالعه صرفأ آنالیز زیرگروهی بر اساس نوع مآنالیزهای زیرگروهی متعدد مانند دوز و یا مدت مداخله را ناممکن می

فت های معتبر عمومی و تخصصی مورد جستجو قرار گرهای مناسب و گسترده تمامی پایگاه دادهواژه کیستیک انجام شد. هر چند که با کلیدسندرم تخمدان پلی

توان تقارن نسبی نمودار قیفی را عدم بود، نمیتا  12از  اما همچنان وجود تورش زبان محتمل است. از آنجایی که تعداد مطالعات وارد شده به متاآنالیز کمتر

 وجود قطعی تورش انتشار دانست و این امکان وجود دارد که مطالعات کوچک و جدیدتر بازیابی نشده باشند. 

به علت تعداد کم مطالعات، شواهد . ستیدار نیمعن نیمولر یهورمون آنت یبر سطح سرمD ویتامین مصرف مکمل  ریتاث ،حاضر زیمتاآنال جیبر اساس نتا

 Dامین ویت اثردر مورد  یشتریب نشیممکن است ب دیجد قاتیتحقلذا . بر سطح سرمی هورمون آنتی مولرین وجود نداردD ویتامین بالینی کافی برای اثر قطعی 

 . ارائه دهد هورمون آنتی مولرینآن بر سطوح  ریاز جمله تأث ،یسلامت بارور بر

 تقدیر و تشکر 

  .گرددقدردانی می معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی تهراناز بدینوسیله 
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