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Hydrazones are an important class of bioactive drugs that have attracted 

much attention  . One of the domains in this category of compounds is the 

synthesis of new hydrazone derivatives from NSAIDs, which are supposed 

to be more effective than the previous synthesized derivatives in terms of 

effect strength and severity of the complications. Many compounds of 

different chemical derivatives are designed and synthesized to treat various 
diseases, among which hydrazones are included, and their anti-cancer 

effects have been reported so far. The aim of this study was to investigate 

the hepatotoxicity profile of 4-chlorobenzolidin-hydrazine-naproxen 

derivatives and compare it with the main drug, naproxen. 120 fish 

specimens of Trichogaster trichopterus with average weight of 2.4±1 gr in 

8 treatments were divided into control groups, control1 (intact) and 

control2 (solvent DMSO) and treatment groups receiving 10, 20, 30 mg/kg 

of naproxen and 10, 20, 30 mg/kg of 4-chlorobenzolidin-hydrazine-

naproxen derivatives. These concentrations were selected according to 

previous works and related articles. After anesthetizing the fishes, liver 

tissue and liver enzymes were studied in treatment groups and the groups 

receiving the drug compared with control groups. The statistical results of 
the level of liver enzymes between control groups and treatments showed a 

significant difference (P<0.05). Histopathological examination of the liver 

tissue of the treatments indicated that the liver tissue had undergone a 

major change in the high doses of both drugs. The results showed that 

naproxen and 4-chlorobenzolidin-hydrazine-naproxen derivatives affect 

liver tissue and liver enzymes by increasing doses and increased sinusoidal 

spacing, and adipose vacuoles in liver tissue. 
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 های کلیدی:  واژه

 های کبدی،  آنزیم

 بافت کبد، 

 ، ماهی گورامی سه خال

   مشتق ناپروکسن
 

ها یک طبقه مهم دارویی فعال زیستی هستند که توجه زیادی را به خود جلب  هیدرازون

های کار شده در این دسته ترکیبات، سنتز مشتقات جدید هیدرازونی از  اند. یکی از حیطه کرده

NSAIDs رود نسبت به مشتقات سنتز شده گذشته، از نظر قدرت اثر و  است که گمان می

کارآمدتر باشند. ترکیبات زیادی از دستجات مختلف شیمیایی جهت  شدت عوارض،تر شدن  کم

ها از آن جمله هستند و  گردند که هیدرازون های گوناگون طراحی و سنتز می درمان بیماری

ها گزارش شده است. هدف از این مطالعه،  اثرات درمانی متعدد از جمله ضد سرطان از آن

ولیدین هیدرازین ناپروکسن و مقایسه آن با کلروبنز-4بررسی مشخصات سمیت کبدی مشتق 

قطعه ماهی گورامی سه خال با میانگین وزنی  120داروی اصلی یعنی ناپروکسن است. تعداد 

)حلال  2)دست نخورده( و کنترل  1های کنترل  صورت گروه تیمار به 8( گرم در 1±4/2)

DMSOکننده دوزهای  ( و تیمارهای دریافتmg/kg10 ،20  پروکسن از نا 30وmg/kg 10 ،

ها با توجه به  روبنزولیدین هیدرازین ناپروکسن تقسیم شدند.این غلظتلک-4از مشتق  30و  20

های  ها، کبد و آنزیم کارهای قبلی و مقالات مرتبط انتخاب شدند. پس از بیهوش نمودن ماهی

های  گروه کننده دارو با های دریافت های تحت کنترل و تیمار بررسی و گروه کبدی در گروه

های کنترل و تحت تیمار  های کبدی میان گروه کنترل، مقایسه شدند. نتایج آماری سطح آنزیم

 کلروبنزولیدین-4(. نتایج نشان داد که ناپروکسن و مشتق P≤05/0) اختلاف معناداری را نشان داد

تأثیر قرار دادند و  های کبدی را تحت هیدرازین ناپروکسن با افزایش غلظت، بافت کبد و آنزیم
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چون گسستگی بافتی، افزایش فاصله سینوزوئیدها  های کبدی و تغییراتی هم باعث افزایش آنزیم

 های چربی در بافت کبد شدند.  و بروز واکوئول
 

سنتزشده ناپروکسن در تأثیر مشتق هیدرازون  (.1402) زاده صحافی، همایون، الماسی راد، علی، قدیمی، سرور ناجی، طاهره، حسیناستناد: 

برداری و پرورش  نشریه بهره. (Trichogaster trichopterusخال ) های کبدی ماهی گورامی سه هیستوپاتولوژی کبد و آنزیم

 .159-170(، 3) 12، آبزیان

                   DOI: 10.22069/japu.2023.21019.1742 
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 مقدمه

ناپروکسن متعلق به کلاس پروپیونیک اسید از 

NSAIDs  بوده و دارای خواص ضددرد، ضدتب و

عمر طولانی ناپروکسن نسبت  باشد. نیمه ضدالتهاب می

  رایج این امکان را فراهم کرده NSAIDsبه سایر 

است که به صورت دو بار در روز مورد مصرف قرار 

در ایالات متحده  1976د. این دارو در سال نگیر

ای بر 1994ای و در سال  امریکا برای تجویز نسخه

تجویز بدون نسخه مورد تأیید قرار گرفت. در حال 

میلیون نسخه ناپروکسن به صورت  10حاضر بیش از 

شوند. ناپروکسن برای دردهای  سالانه نوشته می

خفیف تا متوسط از جمله تروما، تاندونیت، سردرد، 

 اشکال مختلف آرتریت از جمله استئوآرتریت، آرتریت

 شود دیگر استفاده می روماتوئید، نقرس و سایر موارد

ها  عنوان مشتقات آلدهیدها و کتون ها به . هیدرازون(1)

شوند که در آن اتم اکسیژن توسط  در نظر گرفته می

= جایگزین شده است. این 2NNRگروه عملکردی 

های  سازی و پتانسیل علت سهولت آماده به ترکیبات

گیرند. داروسازان  مختلف دارویی مورد مطالعه قرار می

در سراسر جهان کارهای بسیار زیادی در زمینه 

اند تا به داروهایی با کارایی  ها انجام داده هیدرازون

. (2) تر دست پیدا کنند بهتر و پروفایل عوارض کم

 Trichogasterبا نام علمی  رامی سه خالماهی گو

trichopterus  متعلق به خانوادهAnabantidea  بوده

 که به عنوان یک مدل اندوکرینی در پژوهش حاضر در

های  نظر گرفته شده است. اگرچه برخی تفاوت

ها در مقایسه با  دار در سیستم اندوکرینی ماهی معنی

پستانداران وجود دارد، اما اساس زیربنایی سیستم 

بسیار مشابه پستانداران است و ها  اندوکرینی آن

 های آزمایشی کاربردهای زیادی دارند عنوان مدل به

(3) .NSAIDs شان در کل  علت مصرف گسترده به

زننده به کبد  ترین داروهای آسیب دنیا در دسته مهم

و بررسی پروفایل سمیت کبدی در این  گیرند قرار می

 . با (4) اهمیت است دارایدسته دارویی بسیار 

توجه به توضیحات پیشگفت در مطالعه قبلی مشتق 

( 1شکل )لیدین هیدرازین ناپروکسن یکلروبنز -4

سنتز گردید و اثرات ضدالتهابی بهتری را از خود 

. با توجه به عملکرد (5) نسبت به ناپروکسن نشان داد

این ترکیب از خود نشان داده است انتظار خوبی که 

رود از نظر پروفایل عوارض از جمله عوارض  می

اهمیت است بررسی شود تا در  دارایکبدی که بسیار 

 صورت مطلوب بودن بتوان از این ترکیب بهره برد.

 

 
 

 . مشتق سنتز شده ناپروکسنساختار  -1شکل 
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 ها مواد و روش

در آزمایشگاه آبزیان دانشگاه آزاد  پژوهشاین 

اسلامی واحد علوم دارویی صورت پذیرفت. ابتدا 

عفونی و سپس با آب ضد شستشو و ها کاملاً آکواریوم

ساعت پیش از وارد کردن ماهیان  24شهری پر شدند 

ها از آب شهری پر شدند و فیلتر در  آکواریوم

ها قرار گرفت. هدف از این کار کلرزدایی از  آکواریوم

آب شهری و بالا بردن سطح اکسیژن موجود در آن و 

طورکلی سازگاری خصوصیات آب، با دما و شرایط  به

ها به صورت آزمایشگاه بود. پس از این کار ماهی

 ها  شدند و به آنتصادفی در آکواریوم قرار داده 

ساعت مهلت داده شد تا با محیط سازگار شوند.  48

قطعه ماهی گورامی سه خال نابالغ با میانگین  120

متر  سانتی 9/4±1گرم و میانگین طولی  4/2±1وزنی 

از شرکت خان ماهی واقع در همدان تهیه شد. سپس 

تایی تقسیم شده و در  15گروه  8ماهیان به 

 ند. ماهیان تحت شرایط غذایی ها رها شد آکواریوم

گراد،  درجه سانتی 22-25و نوری یکسان و دمای 

4/7-7pH=  گرم بر  میلی 70-75و درجه سختی بین

برای تمامی  لیتر کلسیم کربنات نگهداری شدند.

ساعت یک بار بررسی از لحاظ  24ها هر  آکواریوم

محیط  pHوضعیت سلامت ماهیان، دمای آب و 

ماهیان به صورت یک روز در میان گرفت. صورت می

به میزان کافی از غذای پولکی آکوا که از فروشگاه 

ماهی پت خریداری شده بود تغذیه شدند و فیلترهای 

 شدند.ها یک روز در میان تمیز میآب آکواریوم

کلروبنزولیدین  -4داروی ناپروکسن و مشتق 

هیدرازین ناپروکسن که در آزمایشگاه شیمی دارویی 

گاه آزاد اسلامی واحد علوم دارویی سنتز شده دانش

حل شده و آماده تزریق  DMSOبود در محلول 

سی از محلول را  سی 02/0در هر تزریق ماهیان  شدند.

 BDدریافت کردند. برای تزریق به ماهیان از سرنگ 

( استفاده شد. تزریقات یک Picنیم میکرولیتر )شرکت 

انجام شد. در روزه  20روز در میان و در یک دوره 

پایان آزمایش ماهیان هر تیمار با عصاره گل میخک 

لیتر بر لیتربر اساس مطالعات قبلی( بیهوش  میلی 1/0)

ها  چنین وزن کبد آن شدند و طول و وزن ماهیان و هم

گرم( و  01/0ا دقت با استفاده از ترازوی دیجیتال )ب

متر تحت بررسی  با دقت یک میلی کش بیومتری خط

 فت.قرار گر

 

 . تیمارها و دوز تزریقی در ماهی گورامی سه خال -1جدول 

 دوز تزریقی ماده تزریقی ها گروه

 - - نخورده کنترل شاهد دست

 لیتر میلی DMSO 02/0 کنترل حلال

 گرم بر کیلوگرممیلی 10 ناپروکسن 1

 گرم بر کیلوگرممیلی 20 ناپروکسن 2

 گرم بر کیلوگرممیلی 30 ناپروکسن 3

 گرم بر کیلوگرممیلی 10 کلرو بنزولیدین هیدرازین ناپروکسن -4مشتق  4

 گرم بر کیلوگرممیلی 20 کلرو بنزولیدین هیدرازین ناپروکسن -4مشتق  5

 گرم بر کیلوگرممیلی 30 کلرو بنزولیدین هیدرازین ناپروکسن -4مشتق  6
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پس از وزن کردن بافت کبد در محلول فرمالین 

گیری  . جهت اندازه(6) قرار داده شد درصد 10

ها  ک بودن اندازه ماهیعلت کوچ های کبدی به آنزیم

از بافت ماهیان  بنابراینگیری فراهم نشد،  امکان خون

و روش هموژنایز جهت این امر استفاده گردید. 

های حاوی مایعات بافتی توسط دستگاه  لوله

با دور   KS 30-3دارسیگما سانتریفیوژ یخچال

rpm300 5مدت  به گراد درجه سانتی 5 در دمای 

های کبدی با استفاده از  دقیقه جداسازی گردید. آنزیم

اسپکتروفوتومتر ساخت روش فتومتریک و دستگاه 

 در طول موج  Optizion POP کره مدل کشور

های شرکت پارس آزمون  نانومتر و کیت 405و  340

جهت مشاهدات بافتی از روش  گیری شدند. اندازه

 استفاده شد.  H&Eآمیزی  برش بافتی و رنگ

ساعت کاملاً خشک  72های تهیه شده پس از  لام

 (Nikon) لشده و سپس با میکروسکوپ نوری مد

جهت  مورد مطالعه قرار گرفت. 40و بزرگنمایی 

دار بودن  ها و بررسی معنی تجزیه و تحلیل داده

اختلافات مشاهده شده در تیمارهای مختلف از 

و روش آماری آنالیز واریانس  (SPSS) افزار نرم

استفاده شد. برای  (one Way Anova) طرفه یک

استفاده  2010افزار اکسل نسخه  ترسیم نمودار از نرم

 شد.

 
 نتايج و بحث

 های ناپروکسن و مشتق  نتایج حاصل در گروه

کلروبنزولیدین هیدرازین ناپروکسن در مقایسه با  -4

شان داد که در هر دو گروه های کنترل ن گروه

کننده از دو ترکیب مذکور، با افزایش دوز،  دریافت

افزایش یافت و این افزایش وابسته به  ASTآنزیم 

گرم بر کیلوگرم هر دو میلی 10 دوز بود. در دوزهای

های تحت کنترل اختلاف  دارو در مقایسه با گروه

 30و  20(، ولی در دوز P>05/0دار نبود ) معنی

فزایش آنزیم گرم بر کیلوگرم از هر دو دارو، ا میلی

 در دوزهای یکسان از  (.P<05/0) مشاهده شد

 گرم بر کیلوگرم میلی 10دو ترکیب بین دوزهای 

کلروبنزولیدین هیدرازین  -4از ناپروکسن و مشتق 

 (،P>05/0ناپروکسن اختلاف معناداری مشاهده نشد )

 گرم بر کیلوگرم اختلاف بین  میلی 20اما در دوز 

(. A-2( )شکل P<05/0)دو ترکیب معنادار گردید 

نشان داد که، داروی ناپروکسن جز  ALT نتایج آنزیم

 و  20گرم بر کیلوگرم در دوزهای میلی 10دوز 

 گرم بر کیلوگرم دارای اختلاف معناداری  میلی 30

 (. در مشتق P<05/0های شاهد بود ) با گروه

در کلروبنزولیدین هیدرازین ناپروکسن نتیجه  -4

نخورده و حلال  های کنترل دست مقایسه با گروه

مشابه ناپروکسن بود. در مقایسه دوزهای یکسان از 

، اختلاف معنادار ALTدو ترکیب در افزایش آنزیم 

( و توانایی ناپروکسن در بالا P<05/0) مشاهده شد

تر از مشتق سنتز  ها بیشدر تمامی دوز ALTبردن 

پروکسن بود. کلروبنزولیدین هیدرازین نا -4 شده

 در دو ترکیب  ASTنیز همانند  ALTافزایش 

 )شکل  صورت وابسته به دوز مشاهده شد به

2-B .) در ارتباط با آنزیمALP تمامی دوزها در هر ،

های کنترل  دو ترکیب دارای اختلاف معنادار با گروه

نیز روندی  ALPبوده و با افزایش دوز، افزایش 

دوزهای یکسان از (. در P<05/0صعودی پیدا کرد )

گرم بر کیلوگرم میلی 20و  10هر دو ترکیب، در دوز 

 (، اما P>05/0) از دو ترکیب اختلاف معنادار نبود

 گرم بر کیلوگرم از دو ترکیب میلی 30در دوز 

مشاهده شد  ALPاختلاف معنادار در افزایش آنزیم 

(05/0>P 2( )شکل-C.)  بررسی هیستولوژی بافت
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های کنترل و تحت تیمار نشان داد که  کبد در گروه

کنترل حلال و دوز  نخورده، های کنترل دست گروه در

گرم بر کیلوگرم دارای ظاهر سالم و متشکل میلی 10

های  های مشخص و هسته های با دیواره از هپاتوسیت

روشن و واضح بودند و سینوزوئیدهای کبدی که به 

 های کبدی  فاصله صفحات سلول شکل طبیعی در

 ترتیب با افزایش دوز گسستگی  به. قرار داشتند

تر  بافتی مشاهده شد، فاصله سینوزوئیدها از هم بیش

های چربی به صورت پراکنده در  شد و واکوئول

 گرم میلی 20بافت رویت شد. در مقایسه با دوز 

بر کیلوگرم دو ترکیب، آسیب و گسستگی بافتی 

 کلروبنزولیدین -4ناپروکسن نسبت به مشتق  تری در بیش

در مشاهدات  هیدرازین ناپروکسن مشاهده شد.

گرم میلی 30در دوز  کبد میکروسکوپ نوری بافت

ها تا  دو ترکیب، دیواره هپاتوسیت بر کیلوگرم از هر

حد زیادی از بین رفته فاصله سینوزوئیدها بسیار 

زیادی تر از حالت طبیعی شده و تعداد بسیار  بیش

اند که  ها را در برگرفته واکوئول چربی هپاتوسیت

تمامی این شواهد نشانگر آسیب شدید بافتی در این 

 (.3دوز بودند )شکل 
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 ALP: نمودار آنزیم Cو  ALT: نمودار آنزیم AST ،B: نمودار آنزیم A -2شکل 

 . (باشد می 05/0ف در سح  معناداری وجود اختلا)حروف مشابه به معنای عدم 
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: گروه Bنخورده،  : گروه کنترل دستAهای کنترل و تیمار.  تصاویری از مقاطع بافت کبد در ماهی گورامی سه خال در گروه -3شکل 

  : تیمار ناپروکسنE، گرم بر کیلوگرممیلی 20: تیمار ناپروکسن D، گرم بر کیلوگرممیلی 10: تیمار ناپروکسن DMSO ،Cکنترل 

 : تیمار مشتق G، گرم بر کیلوگرممیلی 10کلروبنزولیدین هیدرازین ناپروکسن  -4: تیمار مشتق F، گرم بر کیلوگرممیلی 30

گرم میلی 30نزولیدین هیدرازین ناپروکسن کلروب -4: تیمار مشتق H، گرم بر کیلوگرممیلی 20کلروبنزولیدین هیدرازین ناپروکسن  -4

 .: ورید مرکزی(CV: سلول چربی، F: سلول کوپفر، K: سینوزوئید، S: هپاتوسیت، H، ×40، بزرگنمایی H&Eآمیزی  )رنگ بر کیلوگرم
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 (NSAIDS) داروهای ضدالتهاب غیراستروئیدی

در اغلب مراکز درمانی به عنوان ضددرد و ضدالتهاب 

تجویز و یا توسط بیماران به صورت بدون نسخه 

خطر آسیب کبدی در این داروها  شوند. خریداری می

بیمار(،  100،000مورد در هر  8تا  1بالقوه کم است )

اما هنگامی که آسیب کبدی ناشی از این داروها رخ 

د و حتی موجب تواند بسیار جدی باش دهد می

سمیت کبدی ناشی  (.7) سردرگمی در تشخیص شود

تواند در هر زمانی از مصرف دارو  می NSAIDsاز 

ترین زمان رخ  اتفاق بیفتد، اما به طور معمول بیش

 هفته پس از شروع مصرف است 6-12دادن سمیت 

وی اصلی برای سمیت کبدی از نظر علائم . دو الگ(8)

وجود دارد. الگوی اول یک التهاب کبدی همراه با 

زردی، تب، تهوع و افزایش شدید ترانس آمینازها و 

باشد. الگوی  ها می بعضی اوقات افزایش ائوزینوفیل

های خونی و بافتی توأم با التهاب  دیگر همراه با شاخه

. دو مکانیسم اصلی مسئول (9) باشد بافتی مزمن می

سمیت کبدی ناشی از داروهای ضدالتهاب 

غیراستروئیدی است: حساسیت بالا و انحراف 

متابولیکی. ریسک فاکتورهای ایجادکننده سمیت کبدی 

سال و  50، سن بالای جنس مونثعبارتند از: 

های کبدی بسیاری  سلول (.10) های خودایمنی بیماری

دهند و حاوی  های متابولیکی را انجام می از فعالیت

تعداد زیادی آنزیم هستند. آمینوترانسفرازها 

های تشخیصی  ترین آنزیم ترین و پرمصرف حساس

باشند. آمینوترانسفرازها شامل: آسپارتات  کبد می

( و آلانین آمینوترانسفراز ASTیا  SGOTآمینوترانسفراز )

(SGPT  یاALTهستند. آمینوترانسفرازها )  باعث کاتالیز

شوند که در آن  ها می های شیمیایی در سلول واکنش

دهنده به مولکول گیرنده   گروه آمین از یک مولکول

ها آمینوترانسفراز  گردد. به همین دلیل به آن منتقل می

همراه صفرا توسط کبد  ALPشود. آنزیم  گفته می

های پوششی  شود. این آنزیم در سلول ترشح می

مجاری صفراوی کبد وجود دارد که با تورم و انسداد 

یابد.  مجاری صفراوی سطح سرمی آن افزایش می

AST مانند ها  به طور طبیعی در انواع مختلف بافت

کبد، قلب، ماهیچه، کلیه و مغز وجود دارد. این آنزیم 

ها وارد خون  یب به هر یک از این بافتدر صورت آس

به طور  ASTبرعکس  ALT هشود. قسمت عمد می

توان  شود. اگرچه نمی طبیعی در بافت کبد یافت می

گفت این آنزیم منحصراً در کبد قرار دارد، اما کبد 

ترین غلظت این آنزیم  بیش هجایی است که دربرگیرند

در طی یک بررسی در ارتباط با (. 12و  11) است

و هایپرپلازی  IIساله با سابقه دیابت تیپ  65بیماری 

پروستات و تشخیص سرطان پانکراس که پس از 

مرخص شدن داروی ناپروکسن تجویز شده بود، 

مشاهده شد که منجر به  ALPو  ASTافزایش سطح 

 ینی با پردنیزولون شدقطع داروی ناپروکسن و جایگز

دلیل  ساله سفیدپوست که به 63در بررسی فردی  (13)

، مشاهده ونی مایکوپلاسمایی بستری شده بودپنوم

گردید که با تجویز لووفلوکسالین، داکسی سایکلین و 

های  ناپروکسن بعد از ده روز دچار یرقان شده و آنزیم

ALT ،AST  وALP  افزایش یافتند که طبق شواهد

از زمان تجویز سه داروی ذکر شده این تغییرات 

شروع شده بود. بنابراین سمیت کبدی به وجود آمده 

ناشی از مصرف لووفلوکسلاسین، داکسی سایکلین و 

ای با مقایسه  در مطالعه(. 14) ناپروکسن گزارش شد

سپورین و کمپلکس هیدرازونی اثر دارویی سیکلو

کلیه و ریه در  در بافت کبد، ALPکادمیوم آنزیم 

های آلبینو افزایش یافت مشاهده شد که این  موش

 افزایش در کمپلکس هیدرازونی کادمیوم و سیکلوسپورین

. در (15) در این سه بافت تفاوت معناداری نداشت

پژوهشی که اثرات محافظتی کبد و فلورتین و مشتق 

های سفید و  ایزونیکوتینیل هیدرازون فلورتین در موش

های  ها و رت رت انجام شد، مشاهده گردید که موش

مسموم شده که تحت درمان با این دو ترکیب بودند 
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ای که این ترکیبات را  های مسموم شده نسبت به موش

و  ASTسطح سرمی دریافت نکرده بودند دارای 

ALT تری بودند که این کاهش سطح وابسته به  پایین

های هیستولوژی بافت  چنین در بررسی دوز بود. هم

هایی که این دو ترکیب را  کبد مشاهده شد موش

های مسمومی که  دریافت کرده بودند نسبت به موش

تری  ترکیبی را دریافت نکرده بودند آسیب بافتی کم

کنندگی  ی که اثرات محافظتپژوهش. در (16) داشتند

های ایزونیکوتینیل هیدرازون در مقابل  کبد آنالوگ

های سفید  سمیت کبدی ناشی از ایزونیازید در موش

انجام شد، مشاهده شد که اگر در رژیم درمانی حاوی 

های هیدرازونی ایزونیکوتینیل  ایزونیازید بعضی آنالوگ

کننده کبد خواهند  اهد اثرات محافظتهمراه شود، ش

 . (17) بود

 گیري نتیجه

با بررسی تصاویر میکروسکوپ نوری و برآیندی 

رسد که اثرات های کبدی، به نظر میاز مقایسه آنزیم

ولیدین هیدرازین ناپروکسن در کلروبنز-4سوء مشتق 

گرم بر کیلوگرم روی بافت میلی 20 و 10های دوز

تر از ناپروکسن در همان دوزها بوده است اما  کبد کم

گرم بر کیلوگرم هر دو ترکیب میلی 30در دوز 

های بافتی و برآیند افزایش آنزیمی تقریباً  آسیب

های هیدرازونی در یکسان بوده است. وجود گروه

کلروبنزوئیدین هیدرازین  -4مشتق سنتز شده 

های پایین سبب اثرات محافظتی و دوز ناپروکسن در

تر به کبد شده ولی با افزایش دوز این  رسانی کم آسیب

 اثر محافظتی کاهش یافته است.
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