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Background and Objectives: The effect of liver ultrastructure and 
changes of liver enzymes with hydrazone derivative 2-phenylthiobenzoic 
acid as a new anti-inflammatory and its comparison with mefenamic acid 
was investigated in three spotted gourami fish. 
Materials and Methods: 120 pieces of Trichogaster trichopterus female 
fish with an average weight of 1.93 ± 0.43 g were purchased from from 
ornamental fish farm and divided into eight groups of 15 including the 
intact control group, DMSO solvent control, six treatment groups receiving 
mefenamic acid and hydrazone derivative with a dose of 10, 20 and 30 
mg/kg. Data analysis was done using SPSS26 software with one-way 
analysis of variance (ANOVA) and Tukey's test at P≥0.05. 
Results: The results showed that in the highest dose of mefenamic acid and 
hydrazone derivative, the hepatosomatic index decreased significantly 
compared to the control treatments (P<0.05). ALP and ALT increased 
significantly in all mefenamic acid and hydrazone derivative treatments 
compared to control treatments (P<0.05). The highest ALT was measured 
in medium dose of mefenamic acid and hydrazone derivative and the 
highest AST was measured in low dose of mefenamic acid and hydrazone 
derivative (P<0.05). Liver histology with optical microscope showed that 
in the control treatments, liver sinusoids had a normal shape and a normal 
trend, while in the treatments of mefenamic acid and hydrazone derivative, 
expansion and disorder of the sinusoids occurred. In the examination of the 
electron microscope, dissociation was observed in the cell membrane and 
cytoplasm in the treatments of mefenamic acid and hydrazone derivative.  
Conclusion: both Mefenamic acid and hydrazone derivative cause liver 
damage. In all three doses, mefenamic acid has more tissue and cell 
damage than the hydrazone derivative, and the hydrazone derivative is 
more favorable in terms of toxic profile. 
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 های کلیدی:  واژه

 آنزیم، 

 کبد، 

 ماهی گورامی سه خال، 

فنیل تیو  -2مشتق هیدرازون 

 بنزوییک اسید

 

فنیل تیو -2با مشتق هیدرازون  های کبدی ار کبد و تغییرات آنزیمفراساخت تأثیر و هدف: سابقه

در ماهی گورامی  مفنامیک اسیدو مقایسه ان با  بنزوییک اسید به عنوان یک ضد التهاب جدید

 سه خال بررسی گردید.

گرم  93/1±43/0قطعه ماهی گورامی سه خال ماده با میانگین وزنی  120تعداد  ها: روشمواد و 

های  تایی شامل گروه کنترل 15از مرکز پرورش ماهیان زینتی خریداری و به هشت گروه 

و مشتق  مفنامیک اسیدننده ک ، شش گروه تیماری دریافتDMSOنخورده و حلال  دست

ها با  تجزیه و تحلیل داده .گرم بر کیلوگرم تقسیم شدند میلی 30و  20، 10دوز هیدرازون با 

( و توکی در ANOVAطرفه ) با آزمون تجزیه واریانس یک 26ورژن  SPSSافزار  استفاده از نرم

 انجام شد. P≤05/0سطح 

 مفنامیک اسید و مشتق هیدرازون شاخص هپاتوسوماتیکترین دوز  نتایج نشان داد در بیش ها: یافته

در  ALTو  ALP(. آنزیم P<05/0داری کاهش یافت ) طور معنی نسبت به تیمارهای کنترل به

داری  طور معنی همه تیمارهای مفنامیک اسید و مشتق هیدرازون نسبت به تیمارهای کنترل به

اد در تیمارهای کنترل، پ نوری نشان دشناسی کبد با میکروسکو (. بافتP<05/0افزایش یافت )

که در  ند نرمال برخوردار بودند در حالیهای کبدی به شکل طبیعی و از یک روسینوزوئید
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ریختگی سینوزوئیدها رخ داد. در  تیمارهای مفنامیک اسید و مشتق هیدرازون اتساع و برهم

در تیمارهای مفنامیک بررسی میکروسکوپ الکترونی نیز گسستگی در غشا و سیتوپلاسم سلول 

 اسید و مشتق هیدرازون مشاهده شد.

گردند. در تیمارهای  مفنامیک اسید و مشتق هیدرازون موجب آسیب کبدی می گیری: نتیجه

ق تر از مشتق هیدرازون بود و مشت مفنامیک اسید هر سه دوز، آسیب بافتی و سلولی بیش

 است.تر  مطلوبهیدرازون از لحاظ پروفایل سمیت کبدی 
 

فنیر  ییرو    -2مقایسه اثرر مترته هیرزراز ن     (.1402) همایون ،زاده صحافی حسین ،الماسی راد، علی ،ناجی، طاهره ،خانی، یاسمناستناد: 

هرای بدرزی در مراهی     هیستولوژی بافر  بدرز   زنرزی     به عنوان یک ضز التهاب جزیز با مفنامیک اسیز بر بنز ییک اسیز

 .157-169(، 2) 12، برداری   پر رش زبزیان نتریه بهره. (Trichogaster trichopterusگورامی سه خال )

                   DOI: 10.22069/japu.2022.20744.1721 
 

 نویسنزگان.                       ©ناشر: دانتگاه علوم بتا رزی   منابع طدیعی گرگان                                         
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 مقدمه
-Nonداروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی )

steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)) 

ترین ترکیبات در درمان درد و التهاب  از پرمصرف

(. مهار آنزیم سیکلواکسیژناز توسط 1باشند ) می

که  داروهای ضدالتهاب غیراستروئیدی، علاوه بر این

 ( COX-1های محافظ )محصولات سنتز پروستاگلاندین

نماید، افزایش متابولیسم آراشیدونیک اسید  را مهار می

در مسیر لیپواکسیژناز را نیز به همراه دارد؛ بنابراین 

هر دو مسیر زمان  داروهایی که بتوانند هم

سیکلواکسیژناز و لیپواکسیژناز را مهار کنند، اثرات 

تری خواهند  تر و عوارض جانبی کم درمانی قوی

 NSAID( هدف اصلی درمانی داروهای 3 ،2داشت )

باشد.  فعالیت سیکلواکسیژنازی آنزیم سیکلواکسیژناز می

 به عملکرد فیزیولوژیک پروستانوئیدهای با توجه

حاصل از مسیر سیکلواکسیژناز، عوارض جانبی ایجاد 

هایی را که مهارکننده NSAID شده در مصرف 

باشند، توجیه  انتخابی آنزیم سیکلواکسیژناز میغیر

ترین عوارض  له شایعنماید. عوارض کبدی از جم می

 (. 5 ،4باشند ) می

و  COXزمان  توانند هم از جمله داروهایی که می

LOX توان مشتقات جدید آریل  را مهار کنند می

(. 7 ،6تیو بنزوئیک اسید را نام برد )فنیل -2هیدرازون 

دلیل خواص بیولوژیکی  تازگی به ها به هیدرازون

(، ضد تشنج 8ضد باکتری، ضد قارچی ) مانندمختلف 

کننده (، شلاتور10اکسیدانت ) (، ضد مالاریا و آنتی9)

( و 13(، ضد تومور )12(، وازودیلاتور )11آهن )

اند. فنیل تیو  ضدالتهاب اهمیت زیادی پیدا کرده

نیترو بنزیلیدن هیدرازون از  -4بنزوویک اسید 

فنیل تیو بنزوییک اسیداست که  -2مشتقات هیدرازون 

علوم آزمایشگاه شیمی دارویی دانشگاه آزاد واحد  در

 ، 2012سنتز شده است. در سال  دارویی تهران

  اثرات ضد التهابی مشتق سنتز شدهقلی و همکاران  شاه
2-(phenylthio) benzoic acid (4-

nitrobenzylidene)hydrazide  را روی موش

صحرایی بررسی کردند. این مشتق اثرات ضد التهابی 

دار بالاتری نسبت به گروه کنترل داشت ولی  معنی

دار ضد التهابی  نسبت به مفنامیک اسید اثرات معنی

 (.14) بالاتری نداشت

ها را انجام  های کبدی بسیاری از متابولیسم سلول

یادی آنزیم هستند. دهند و دارای تعداد ز می

 های ترین آنزیم ترین و پرمصرف ها حساسآمینوترنسفراز

ارتات آمینوترنسفراز تشخیصی کبد و شامل آسپ

(AST( و آلانین آمینوترنسفراز )ALT هستند ) 

( ارزیابی سطح پلاسمایی آمینوترنسفرازها 16، 15)

دهنده آسیب سلولی در ارگانی است که این  نشان

(. تغییرات نسبت 17آنزیم داخل آن بالا رفته است )

ای از انقباض یا  وزن ارگان به بدن ممکن است نشانه

 .(18التهاب سلولی باشد )

داران  ترین گروه مهره ترین و متنوع ها بزرگ ماهی

داران  ها نسبت به دیگر مهره است. موقعیت تکاملی آن

های متنوع، این  اق با محیطها برای انطب و توانایی ماهی

کند  آل می برای مطالعه تکامل مولکولی ایده موجود را

آلی (. کبد ماهی ارگانیسم اصلی مربوط به دفع سموم 19)

ها را در مقادیر بالاتری  تواند آن باشد و می آلی میو غیر

(. ماهی 20 ،19ها جمع و دفع کند ) نسبت به سایر ارگان

متعلق  (tricopterus Tricogasterگورامی سه خال )

عنوان یک مدل  بوده که بهAnabantidae به خانواده 

اندوکراینی در پژوهش حاضر در نظر گرفته شده 

دار در سیستم  های معنی است. اگرچه برخی تفاوت

ها در مقایسه با پستانداران وجود  اندوکراینی ماهی

ها  دارد، اما اساس زیربنایی سیستم اندوکراینی آن

های  عنوان مدل بسیار مشابه پستانداران است و به

 (.21آزمایشگاهی کاربردهای زیادی دارند )

ها در  که هیدرازون در این مطالعه با فرض این

ها اثرات ضدالتهابی و ضد درد  NSAID مقایسه با

تری دارند، اثر مشتق هیدرازونی  تر و عوارض کم قوی

های کبدی ماهی گورامی سه خال  بر بافت کبد و آنزیم

 و مقایسه آن با داروی مفنامیک اسید بررسی شد.
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 ها مواد و روش
مطالعه حاضر در آزمایشگاه آبزیان دانشگاه آزاد 

انجام  1401لوم دارویی در تیرماه سال اسلامی واحد ع

 IR.IAU.PS.REC.1400.421گرفت و با کد اخلاق 

قطعه ماهی گورامی سه خال  120تصویب شد. تعداد 

گرم و طول کل  93/1±43/0ماده با میانگین وزنی 

متر از مرکز پرورش ماهیان زینتی در  سانتی 6/0±8/5

ساعت قبل از ورود ماهیان  48همدان تهیه شدند. 

متر  سانتی 30×40×60ها با ابعاد ) تمامی آکواریوم

مکعب( با کاغذ سمباده همراه نمک شست و شو داده 

منظور کلرزدایی و بالا بردن اکسیژن پر شدند.  شد و به

میایی شامل سختی سپس فاکتورهای فیزیکی و شی

و دمای آب سنجیده شد. مدت زمان  pHآب، 

ها  ساعت بود. ماهی 48ها با محیط  سازگاری ماهی

صورت یک روز در میان از غذای استاندارد به میزان  به

 کافی تغذیه شدند.

گروه شامل کنترل  8طور تصادفی در  ها به ماهی

دست نخورده )بدون تزریق(، کنترل حلال )دی متیل 

 کننده ماری دریافت((، سه گروه تیDMSOفوکساید )سول

گرم بر  میلی 30و  20، 10مفنامیک اسید با دوز 

کننده مشتق  کیلوگرم و سه گروه تیماری دریافت

گرم بر کیلوگرم  میلی 30و  20، 10هیدرازون با دوز 

اساس دوزهای تزریقی بر .(23، 22) بندی شدند تقسیم

ها در هر گروه انجام شد تا میزان  میانگین وزنی ماهی

دست آید. مقدار محاسبه شده  از داروها بهمورد نی

حل گردید و داخل ظروف  DMSOتوزین و در 

ها با پارافیلم بسته شده بود،  ای تیره که درب آن شیشه

 نگهداری شد.

 (phenylthio)-2داروی مفنامیک اسید و مشتق 

benzoic acid (4-nitrobenzylidene) hydrazid 
صورت سنتز شده از آزمایشگاه شیمی دارویی واحد  به

علوم پزشکی تهران تهیه شدند. حلال مورد استفاده 

DMSO  بود که داروی مفنامیک اسید و مشتق

 (.30، 23) آن قابل حل بودند هیدرازون در

صورت یک روز  نوبت و به 10ها تا  تزریق ماهی

ها  (. برای تزریق ابتدا ماهی25، 24در میان انجام شد )

در هر گروه با استفاده از محلول عصاره میخک رقیق 

 02/0شده با آب مقطر بیهوش شدند و سپس مقدار 

لیتر از محلول ماده مورد نظر بین باله پشتی و  میلی

درجه با سرنگ  30خط جانبی درون عضله با زاویه 

BD ها  تزریق شد. بعد اتمام تزریقسی  نیم سی

ها انجام  ای روی ماهی ساعت مداخله 48مدت  به

نگرفت و نهایتاً ماهیان پس از یوتانازی با عصاره 

 میخک غلیظ تشریح شدند.

های داخلی شامل کبد و سایر احشا تخلیه و  اندام

کبد جداسازی شد. تعدادی کبد از هر گروه جهت 

مطالعه با میکروسکوپ نوری انتخاب شد و در 

چنین  ( قرار گرفت. هم26د )درص 10محلول فرمالین 

جهت مطالعه با میکروسکوپ الکترونی، تعدادی 

 5/2کبدی از هر گروه در محلول گلوتار آلدهید 

های کبدی شامل  درصد قرار داده شد. سطح آنزیم

AST، ALT، ALP  پس از هموژنیاز بافت ماهیان

بر اساس  ALPگیری آنزیم  گیری شد. اندازه اندازه

DGKC  استاندارد انجمن بیوشیمی آلمان(، آنزیم(

ALT  وAST  بر اساسIFCC المللی  )فدراسیون بین

شیمی بالینی و طب آزمایشگاهی( با استفاده از 

گیری مخصوص شرکت پارس آزمون  های اندازه کیت

انجام شد. درصد شاخص هپاتوسوماتیک بر اساس 

صورت درصد  و بهنسبت وزن کبد ماهی بر وزن ماهی 

 تعیین شد.

جهت مطالعه با میکروسکوپ الکترونی، بافت 

، تتراکسید اسمیم درصد 5/2تخمدان در گلوتارآلدئید 

مولار،  1/0و بافر کاکودیلات سدیم  درصد 5/1

ها در سری الکل صعودی  فیکس گردید. سپس نمونه

( آبگیری و در رزین درصد 100و  95، 70 ،50)

ها روی  گیری، برش از انجام برشپلیمریزه شدند. پس 

قرار گرفت و  200شبکه مسی )گرید( مش 

آمیزی شد. سپس، گریدها با میکروسکوپ  رنگ
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 70( در ولتاژ PHILIPS EM208Sالکترونی مدل )

 (.26کیلوولت مورد بررسی قرار گرفتند )

دار  جهت انجام مطالعات آماری و بررسی معنی

های مورد بررسی از آنالیز  بودن اختلافات در گروه

 SPSSافزار  طرفه و آزمون توکی و نرم واریانس یک

 P≤05/0ها  در همه آزمون .( استفاده شد26)ورژن 

 دار بود. معنی

 

 نتایج و بحث
نسبت وزن  شاخص کبدی: شاخص هپاتوسوماتیک

شود. تغییرات نسبت وزن  کبد به وزن ماهی تعریف می

ای از انقباض یا  ارگان به بدن ممکن است نشانه

تواند به  التهاب سلولی باشد. انقباض در ارگان می

علت از دست دادن مایع از ارگان به علت آسیب رخ 

دهد، در حالی که افزایش وزن ارگان نسبت به بدن 

 (.27تهاب باشد )تواند بیانگر ال می

 بیانگر 1خص هپاتوسوماتیک در شکل بررسی شا

آن است که شاخص هپاتوسوماتیک در گروه کنترل 

دست نخورده، گروه کنترل حلال، مشتق هیدرازونی 

mg/kg 20  و مفنامیک اسیدmg/kg 20  نسبت به هم

(. در مطالعه حاضر P>05/0داری ندارد ) اختلاف معنی

مفنامیک  mg/kg 10شاخص هپاتوسوماتیک در دوز 

های کنترل  اسید و مشتق هیدرازونی نسبت به گروه

علت آسیب و التهاب  افزایش یافت که احتمالاً به

های مفنامیک اسید و  باشد. در همه گروه سلولی می

 مشتق هیدرازونی با افزایش دوز، شاخص هپاتوسوماتیک

تواند به علت افزایش بافت  اشت که میروند کاهشی د

چنین در  چربی و کاهش مایعات سلولی باشد. هم

تری  مفنامیک اسید آسیب بیش mg/kg 30گروه دوز 

 mg/kg 30نسبت به گروه مشتق هیدرازونی در دوز 

های مطالعه حاضر،  مشاهده شد. مشابه با یافته

Somchit ( در بررسی آسیب 2004و همکاران )

از مفنامیک اسید در موش گزارش کردند  کبدی ناشی

که این دارو موجب سمیت کبدی و آسیب به 

های کبدی  طور واضحی آنزیم ها شد و به هپاتوسیت

در موش افزایش پیدا کرد. در این مطالعه فقط 

مفنامیک اسید  mg/kg/day100 هایی که  موش

روز گرفته بودند افزایش وزن کبد داشتند  14مدت  به

ید این مطالعه، مفنامیک در مطالعه حاضر أی(. در ت28)

نیز موجب سمیت کبدی و آسیب بافتی شد و میزان 

های کبدی در ماهی گورامی سه خال افزایش  آنزیم

 پیدا کرد. 
 

 
 . مختلف های مقایسه میانگین شاخص هپاتوسوماتیک در گروه -1شکل 

C0 کنترل دست نخورده؛ :C1 کنترل حلال؛ :M1 ،M2  وM3 به ترتیب مفنامیک اسید در دوزهای :mg/kg 10 ،mg/kg 20  

 .mg/kg 30و  mg/kg 10 ،mg/kg 20: به ترتیب مشتق هیدرازونی در دوزهای H3و  H1 ،H2؛ mg/kg 30و 

  باشد. می P≤05/0دار بودن اختلاف در سطح  معنی  دهنده حروف متفاوت نشان
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نتایج آزمون تجزیه واریانس تفاوت : های کبدی آنزیم

و  ALP ،ALTهای کبدی  داری را در آنزیم معنی

AST در گروه ( 05/0های مختلف نشان داد>P )

 (.4تا  2های  )شکل

( مشتق 2 )شکل نتایج این مطالعه نشان داد

فنیل تیو بنزوییک اسید و مفنامیک اسید -2هیدرازون 

دارای اثرات هپاتوتوکسیک بوده و بدون وابستگی به 

، ALPهای  دار سطح آنزیم دوز موجب افزایش معنی

AST  وALT  گردیدند. بررسی سطح آنزیمیALP 

نشان داد که هم مفنامیک اسید و هم مشتق هیدرازونی 

سه دوز گردیدند موجب آسیب کبدی در هر 

(05/0>P سطوح .)ALP های مشتق  در گروه

های مفنامیک اسید در دوز  هیدرازونی نسبت به گروه

دهد  تر بود که نشان می داری پایین طور معنی معادل به

آسیب کبدی ناشی از مشتق هیدرازونی نسبت به 

 تر است.  مفنامیک اسید کم

( همه 3نشان داد )شکل  پژوهشنتایج این 

و  mg/kg 10ای مفنامیک اسید و دوزهای دوزه

mg/kg 20  مشتق هیدرازولی منجر به افزایش

ها در مقایسه با  در ماهی ALTدار آنزیم کبدی  معنی

ترین میزان  (. بیشP<05/0تیمارهای کنترل گردید )

مفنامیک  mg/kg 20های گروه  در ماهی ALTآنزیم 

بدی گیری شد و مشتق هیدرازونی آسیب ک اسید اندازه

 تری نسبت به مفنامیک اسید ایجاد کرد. کم

مشخص گردید هم ALT در ارزیابی سطح 

مفنامیک اسید و هم مشتق هیدرازونی بدون وابستگی 

و آسیب کبدی شدند  ALTبه دوز باعث افزایش 

(05/0>Pبیش .)  ترین افزایش آنزیم ALT ًو احتمالا

ترین آسیب کبدی در دوز متوسط هر دو ماده  بیش

هیدرازونی و مفنامیک اسید اتفاق افتاد و آسیب  مشتق

کبدی ناشی از مفنامیک اسید نسبت به مشتق 

 (.4تر بود )شکل  هیدرازونی بیش

و  Zuo ،2014بر خلاف مطالعه حاضر، در سال 

 Phloretin Isonycotinyl(PIHهمکاران، اثرات )

Hydrazone  را روی کبد نوعی موش بررسی و

داری مانع افزایش  ورت معنیص به PIHمشاهده کردند 

(. 29شد ) ALT، AST، Y-GT، ALPآنزیم کبدی 

و   Mokhnacheهای مطالعه حاضر همسو با یافته

( در بررسی اثرات کبدی مشتق 2020همکاران )

هیدرازونی جدید سنتز شده از ایزونیازید بر کبد نوعی 

( گزارش کردند مشتق swiss albinoموش نر )

 های  داری منجر به آنزیم طور معنی هیدرازونی به

ALT  و AST( به30گردید .) طور مشابهNaslunal  

 ( نشان دادند ناپروکسن در 2020و همکاران )

های بالا بر بیان ژن کبدی و بافت کبدی ماهی دوز

wild three-spined stickleback اثرات مخرب دارد 

(31.) Germaine ( نیز آسیب کبدی2020و همکاران ) 

 Clarias gariepinusهای  ناشی از ایبوپروفن را در ماهی

گزارش کردند  African sharptooth catfishیا 

در یک مطالعه انسانی نیز گزارش شد مصرف  (.32)

هاست موجب NSAID داروی ناپروکسن که از دسته 

در یک بیمار  ALT، AST، ALPهای  افزایش آنزیم

های مطالعه این  ( که با یافته33زن شده است )

 همخوانی دارد. پژوهش
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 . های مختلف در گروه ALPمقایسه میانگین آنزیم  -2 شکل

C0 کنترل دست نخورده؛ :C1 کنترل حلال؛ :M1 ،M2  وM3 به ترتیب مفنامیک اسید در دوزهای :mg/kg 10 ،mg/kg 20  و 

mg/kg 30 ؛H1 ،H2  وH3 به ترتیب مشتق هیدرازونی در دوزهای :mg/kg 10 ،mg/kg 20  وmg/kg 30. 

 باشد. می P≤05/0دار بودن اختلاف در سطح  معنی  دهنده نحروف متفاوت نشا

 

 

 
 .های مختلف در گروه ALTمقایسه میانگین آنزیم  -3شکل 

C0 کنترل دست نخورده؛ :C1 کنترل حلال؛ :M1 ،M2  وM3 به ترتیب مفنامیک اسید در دوزهای :mg/kg 10 ،mg/kg 20  و 

mg/kg 30 ؛H1 ،H2  وH3 به ترتیب مشتق هیدرازونی در دوزهای :mg/kg 10 ،mg/kg 20  وmg/kg 30. 

 باشد. می P≤05/0دار بودن اختلاف در سطح  معنی  دهنده حروف متفاوت نشان
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 .های مختلف در گروه ASTمقایسه میانگین آنزیم  -4شکل 

C0 کنترل دست نخورده؛ :C1 کنترل حلال؛ :M1 ،M2  وM3 به ترتیب مفنامیک اسید در دوزهای :mg/kg 10 ،mg/kg 20  و 

mg/kg 30 ؛H1 ،H2  وH3 به ترتیب مشتق هیدرازونی در دوزهای :mg/kg 10 ،mg/kg 20  وmg/kg 30. 

 باشد. می P≤05/0دار بودن اختلاف در سطح  معنی  دهنده حروف متفاوت نشان

 

ارزیابی : کبد با میکروسکوپ نوری مشاهده بافت

ها در گروه شاهد و گروه  مقاطع بافت تخمدان ماهی

ها دارای  نشان داد هپاتوسیت DMSOکنترل حلال 

هسته مرکزی و سیتوپلاسم مشخص بوده و از شکل 

های کبدی به رمالی برخوردار هستند. سینوزوئیدن

 های کبدی  شکل طبیعی در فاصله صفحات سلول

ه و از یک روند نرمال برخوردارند. )شکل قرار گرفت

 الف، ب(.  -5

طورکلی مشاهده شد آسیب بافتی مفنامیک اسید  به

تر است. در گروه  نسبت به مشتق هیدرازونی بیش

ها سینوزوئید mg/kg 10مشتق هیدرازونی با دوز 

 ها تا حدودی  دچار اتساع شده بودند اما هپاتوسیت

اما در گروه مفنامیک در حالت نرمالی قرار داشتند؛ 

اتساع و برهم ریختگی  mg/kg 10اسید با دوز 

ها  طور کامل رخ داد و هپاتوسیت ها بهسینوزوئید

ج، و(. در  -6سختی قابل تشخیص بودند )شکل  به

نیز ورید مرکزی در گروه مفنامیک  mg/kg 20دوز 

اسید دچار نامنظمی و گسستگی شده بود در حالی که 

الت نرمالی قرار ازونی در حدر گروه مشتق هیدر

ها در گروه مفنامیک اسید مقدار داشت. سینوزوئید

ها روند منظمی  زیادی از بین رفته بودند و هپاتوسیت

ها تا ر گروه مشتق هیدرازونی سینوزوئیدنداشتند اما د

د، ز(. در دوز  -6حدودی قابل تشخیص بودند )شکل 

mg/kg 3  مفنامیک اسید و مشتق هیدرازونی بافت

کبد دچار گسستگی شده بود و مقدار زیادی بافت 

هـ، ح(. با در نظر  -6چربی تشکیل شده بود )شکل 

های کبدی و میکروسکوپ  گرفتن نتایج آنزیم

تر  الکترونی احتمالاً آسیب ناشی از مفنامیک اسید بیش

 بوده است.
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( hepatocyte: سینوزوئید، )S( Sinusoidنخورده )شاهد(، ب: گروه کنترل حلال. ) مقطع بافت کبد. الف: گروه کنترل دست -5شکل 

H( ،هپاتوسیت :Central vein )CVآمیزی  : ورید مرکزی. رنگH&E 40، بزرگنمایی× . 

 

 
 

 مفنامیک اسید، mg/kg 30 ، هـ: گروهمفنامیک اسید mg/kg20 ، د: گروهمفنامیک اسید mg/kg 10 گروه مقطع بافت کبد. ج: -6شکل 

 مشتق هیدرازونی.  mg/kg 30مشتق هیدرازونی، ح: گروه  mg/kg 20مشتق هیدرازونی، ز: گروه  mg/kg 10 و: گروه

(Sinusoid )S( ،سینوزوئید :hepatocyte )H( ،هپاتوسیت :Fat )F سلول :( ،چربیCentral vein )CV .ورید مرکزی : 

 . ×40، بزرگنمایی H&Eآمیزی  رنگ

 

Świacka در مورد مصرف  (2020) و همکاران

ها به محیط زیست NSAIDچنین ورود  گسترده و هم

زندگی موجودات آبزی ابراز  خصوص چرخه به

ای این حاد برهای  نگرانی کردند. جدا از بحث سمیت

ها مدت این دسته از دارو موجودات، دوز کم و طولانی

کند. در بین موجودات آبزی ماهی  نیز ایجاد سمیت می

مفنامیک اسید برخورد  NSAIDبسیار با داروی 

داشتند. اثرات مفنامیک اسید روی دو گونه ماهی 

Danio rerio  وOryzias latipes  از لحاظ

ی شد و سمیت این دارو مورفولوژی و ظاهر کبد بررس

ییدی أ(. این مطالعه ت34ها مشخص شد ) روی کبد آن

حاضر است که در آن تزریق مفنامیک اسید  بر مطالعه
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میان  صورت یک روز در و مشتق هیدرازونی به

فزایش موجب سمیت کبدی و تغییرات بافت کبدی و ا

 چربی در این بافت شد.

بافت : مشاهده بافت کبد با میکروسکوپ الکترونی

های کنترل دست نخورده،  کبد به ترتیب در گروه

، مفنامیک اسید و مشتق هیدرازونی در DMSOحلال 

داده شده است. در گروه کنترل نشان  7شکل 

ها  هپاتوسیت DMSOنخورده و در گروه حلال  دست

بودند و اجزای سلولی شامل هسته، در حالت نرمال 

ها  ی پلاسمایی، میتوکندری و لیزوزومسیتوپلاسم، غشا

و ذخایر گلیکوژنی مشاهده شدند. در گروه مفنامیک 

، هسته و سیتوپلاسم و غشای mg/kg 30اسید با دوز 

سختی قابل تشخیص بود. غشا و  پلاسمایی به

سیتوپلاسم گسسته و ذخایر گلیکوژنی پراکنده شده 

ها حالت نرمالی نداشتند. در گروه مشتق  بودند. سلول

، هسته، غشاء و mg/kg 30هیدرازونی در دوز 

سختی قابل تشخیص بودند. غشای  سیتوپلاسم به

ها  توپلاسم گسسته شده و سلولپلاسمایی و سی

( و مشتق 28نرمال بودند. مفنامیک اسید )غیر

( موجب تخریب بافت کبدی و نکروز 29هیدرازونی )

ها موجب  شده و با آسیب رساندن به هپاتوسیت

 شوند. های کبدی می افزایش آنزیم

 

 
 

 ج: گروه مفنامیک اسید با دوز بالا  ،DMSOحلال نخورده، ب: گروه  سلول کبد در الف: گروه کنترل دستمقطع  -7شکل 

(mg/kg 30( .و د: گروه مشتق هیدرازونی )Plasma membrane )PM غشای :( ،پلاسماییNucleus ) N ،هسته هپاتوسیت :

(Cytoplasme )C( ،سیتوپلاسم :Glycogen )GLY ذخایر گلیکوژنی :GLY( ،Lysosome)Lلیزوزوم : ( ،هاMitochondria )M :

  (.Scale Bar 4µmمیتوکندری )
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 گیري کلی نتیجه

الکترونی و نوری و نتایج حاصل از میکروسکوپ 

هر ی کبدی مطالعه حاضر نشان داد ها تغییرات آنزیم

فنیل تیو -2دو ماده مفنامیک اسید و مشتق هیدرازون 

موجب  mg/kg 30تا  10بنزوییک اسید در دوزهای 

شوند اما آسیب کبدی ناشی از مشتق  میآسیب کبدی 

فنیل تیو بنزوییک اسید از مفنامیک اسید -2هیدرازون 

تر و از لحاظ پروفایل سیمت  در هر سه دوز کم

 . تر است مطلوب
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