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 19/12/96پذیرش مقاله:             1/11/96 دریافت مقاله: 

 :یـابیمنظـور ارزبـه حاضر گردد. مطالعههاي متعدد میعنوان یک ترکیب همولیتیک موجب سمیت در بافتبه هیدرازینفنیل مقدمه 
 .فتموش انجام پذیر در هیدرازینفنیل از ناشی کلیوي هايآسیب برابر در E نیتامیوپیروات و اثرات محافظتی احتمالی اتیل

 گـروه کنتـرل سـرم فیزیولـوژي شـدند. یمتقسـ يسـرهشت گروه  هشتبه به صورت تصادفی بالغ نر  هايموش ها:مواد و روش             
)ml, IP 1/0هیدرازین با دوز ) به طور روزانه دریافت نمودند. گروه دوم فنیلh48 mg/kg/60 گـروه د. دریافـت نمودنـ یداخل صـفاقصورت به

 بـه همـراه چهـارمگـروه  دریافـت نمودنـد. داخـل صـفاقیصـورت بـه mg/kg/day 100ز وبـا د E نیتامیو ،هیدرازینفنیل اهبه همرسوم 
و  E نیامتـیو ،هیـدرازینفنیل به همراه پنجمگروه  .دریافت کردند داخل صفاقیصورت به mg/kg/day 40ز وبا د پیرواتاتیل ،هیدرازینفنیل
 و پیـرواتهشـتم اتیـل گـروه و پیـرواتاتیـل هفتم گروه، E نیتامیو ششم گروه .، دریافت کردندقبلی هايوهگرمشابه ز ود پیروات بااتیل

 افتی تهیه شـدههاي سرمی و بروز نمونه 35پس از  .نمودند افتیدر هیدرازینفنیل قیتزر بدون یقبل هايگروه مشابه يزهاود با E نیتامیو

 .گرفتند قرار استفاده ناسی و هیستومورفومتري موردشبیوشیمیایی، بافت هايارزیابی و جهت

 ت ظرفیـو نیـز کـاهش  ، کـراتینین، اورهدیـآلدئيدمـالونسـرمی  افزایش سطح داري موجببه شکل معنی هیدرازینفنیل: هایافته
هـاي حفـره میـانی لولـه طرق در) >05/0P( داريمعنی افزایش هیدرازینفنیل ،علاوهبه. )>05/0P( تام سرم و آلبومین گردید اکسیدانتآنتی

یـروات بـه پو اتیـل E نیتامیو زیتجو .کرد ها ایجادهاي پوششی این لولهارتفاع سلول) در >05/0P( دارينیز کاهش معنی پیچیده نزدیک و
 ي مذکور را بهبود بخشید.هافراسنجه در شده مشاهده راتییتغ توجهیشکل قابل 

 نیتامیوپیروات و اتیلرسد یبه نظر م گیري:بحث و نتیجه E از  یناشـیوي سمیت کلتواند یمکننده رادیکال آزاد به عنوان یک مهار
 .کاهش دهد را موشدر  هیدرازینفنیل

 نیتامیوپیروات، اتیل :هاي کلیديواژه Eهیدرازین، کلیه، موش، فنیل. 
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 مقدمه

ــه شــکل گســتردههیــدرازین اي در صــنایع هــا کــه ب

یی، دارویی، کشاورزي و آزمایشگاهی مورد اسـتفاده شیمیا

ناپذیري هاي سلولی برگشتتوانند آسیبگیرند، میقرار می

هیدرازین که به واسـطه اثـرات ). فنیل1را موجب گردند (

سـیتمی نیـز همولیتیک واجد کاربرد بالینی در درمان پلی

 یخـونکـمباشد، طیف وسیعی از عوارض جانبی نظیـر می

 ،يویـکل ،يکبـدعروقی،  اختلالاتهیپوکسی،  ک،یتیهمول

، هـایمیبـدخ ،منیا خود و يمرکز یعصب دستگاهتنفسی، 

هـاي آماسـی را سـبب هـاي ژنتیکـی و واکـنشناهنجاري

هیدرازین منجـر بـه فنیل اکسیداسیون اتو ).1-5شود (می

مشتق شده از  هايرادیکالاکسیژن و  فعال هايتولید گونه

). 6گردد (هیدرازیل مید رادیکال فنیلهیدرازین ماننفنیل

ــه ــر گون ــلاوه ب ــايع ــال ه ــت فع ــیژن، متابولی ــاي اکس ه

توانند با غشاء سـلولی وارد واکـنش هیدرازین نیز میفنیل

شوند و به واسطه پراکسیداسیون لیپیـدي و اکسیداسـیون 

ــول ــب گلب ــات تخری ــروز هــايپروتئینــی موجب ــز و ب  قرم

). از سـوي دیگـر، 7نـد (را فـراهم آور کیتیهمولخونی کم

 خـونیسازي و جذب آهن متعاقب کمافزایش فعالیت خون

هیدرازین موجـب افـزایش همولیتیک شدید ناشی از فنیل

گـردد کـه مقـادیر بـالاي آهـن ها میذخیره آهن در بافت

نماید را تشدید می اکسیژن فعال هايبافتی نیز تولید گونه

-10زنـد (رقـم مـیو تغییرات پاتوفیزیولوژیک متعددي را 

تجربی متعـددي نیـز نقـش  ). در همین راستا، مطالعات8

ــم ــونیک ــک و  خ ــتلالاتهمولیتی ــی از  اخ ــی ناش عروق

ــیفنیل ــدرازین را در پ ــنشهی ــزي واک ــیری ــاي آماس  ه

ــدام هــاي سیســتمیک و تغییــرات هیســتوپاتولوژیک در ان

 ).11-13(قرار داده است  تأییدمختلف مانند کلیه مورد 

ر جهت ارزیابی کـارآیی ترکیبـات واجـد در عصر حاض

هـاي سـلولی اکسـیدانت در برابـر آسـیبهاي آنتیویژگی

شـماري انجـام هاي بـیناشی از عوامل اکسیدانت، پژوهش

بـه عنـوان  Eویتـامین پذیرد. عملکردهاي فیزیولوژیک می

یک ویتامین محلول در چربی عمـدتاً مربـوط بـه خـواص 

ــنش ــدگی واک ــاي اکسیداســیون کاهن ــیه ــد (م ). 14باش

 خاصیت بوده و اعمال بیولوژیک مختلفیداراي  Eویتامین 

ویژگـی آن بـه  بـارزترین اکسـیدانتی آن مهمتـرین وآنتی

 اعمال آن شامل فعالیت آنزیمی،دیگر  اعمالآید. شمار می

آنتـی فیبروتیـک  خواص آنتـی آپاپتوتیـک و نورولوژیک و

ــی ــد م ــري). 15،14(باش ــۀ ت ــتراي چرخ ــروات سوبس  پی

باشد و بـه عنـوان میـانجی می (TCA)کربوکسیلیک اسید 

). 16متابولیسم و یک متابولیت نهایی از گلیکـولیز اسـت (

استفاده از پیروات به عنوان دارو بـه دلیـل ناپایـدار بـودن 

محدود بوده به همین دلیل از اتیل پیروات که شامل اسید 

کـه  شود. اتیل پیـرواتپیروویک و اتانول است استفاده می

 خواص داراي ،باشدمی گلوکز حد واسط حاصل متابولیسم

 کننـده ی بوده و به عنوان پاكاکسیدانتآنتی و التهابی ضد

 ).18،17(کنـد ها عمل میدر داخل بافت آزاد هايرادیکال

هاي صورت گرفته از کارآیی ویتـامین علاوه بر این، بررسی

E افتی در کاهش سمیت کلیوي و تخریب ب و اتیل پیروات

 ) حکایت دارند.20) و موش صحرایی (19کلیه در موش (

اثـرات  حاضـر ارزیـابی بر ایـن اسـاس، هـدف مطالعـه

 برابـر در و اتیـل پیـروات Eمحافظتی احتمـالی ویتـامین 

 باشد.می موش در هیدرازینفنیل از ناشی کلیوي سمیت

 هامواد و روش
کـه  آنجـایینیز عنـوان شـد، از  ترشیپکه  گونههمان

اي مناسـب جهـت القـاء هیـدرازین بـه عنـوان مـادهنیلف

 اخــتلال در رونــد پیامــدهايتجربــی و مطالعــه  خــونیکم

، در ایــن )1( شــودمیبــافتی در نظــر گرفتــه  رســانیخون

) Sigma Aldrich P6926هیــدرازین (مطالعــه نیــز فنیــل

رفـت. همولیتیک مورد استفاده قرار گ خونیکمجهت القاء 

یـران) و ا-داروسـازي اسـوه (تهـران از شـرکت Eویتامین 

 ) تهیه شد.Sigma Aldrich E47808(داروي اتیل پیروات 

 کارآزمـایی که به صـورت یـک مطالعه این انجام براي

 تعداد طرح ریزي شده بود، شاهد دار شده تصادفی تجربی
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وزن  بـا بـالغ نـر آزمایشـگاهی کوچک سفید موش سر 64

 حیوانــات نگهــداري و پــرورش مرکــز گــرم از 25-20

 تهیـه ارومیـه دانشـگاه دامپزشـکی دانشـکده آزمایشگاهی

ــد ــات. گردی ــت حیوان ــرایط تح ــتاندارد ش ــاعت 12 اس  س

ــنایی ــاعت 12 و روش ــاریکی، س ــاي ت ــه 25±2 دم  درج

بــا  هـاییقفس در %50±10 نسـبی رطوبـت و گرادسـانتی

 در حیوانـات تمـام. شـدند نگهـداري چـوب خاك پوشش

 بـه پلـت و جـو گنـدم، ت،ذر بـا یکسـان ايتغذیه شرایط

 آب بـه آزاد دسترسی امکان و شده تغذیه برابر هاينسبت

 و کلیه ضوابط. داشت وجود آنها تمامی براي آشامیدنی نیز

 نیـز بـر حیوانـات روي آزمایشات انجام و شرایط نگهداري

 دانشـکده اخـلاق کمیتـه مصـوب هايدستورالعملاساس 

 شـرایط بـا سـازگاري دو هفتـه متعاقـب .پـذیرفت صورت

هشـت  گـروه هشت به تصادفی صورت به حیوانات محیط،

شـدند و ایـن دوره درمـانی بـه  تقسـیم زیر شکل به سري

 :انجام شدروز  35مدت 

هسـتند  هاییموششامل  :)Control(گروه کنترل  -1

 لیتـر بـهمیلـی 1/0که روزانه سرم فیزیولـوژي بـه مقـدار 

 .کردندصفاقی دریافت  داخل صورت

: حیوانات ایـن گـروه )PHZ( هیدرازینفنیلگروه  -2 

 هــر ازاي بــه گــرممیلی 60 میــزان بــه هیــدرازین رافنیــل

سـاعت  48هـر  صفاقی داخل صورت به بدن وزن کیلوگرم

 .)21( کردند دریافت همولیتیک خونیکمایجاد  منظوربه

حیوانات این گروه عـلاوه : )PHZ+Vit E( گروه سوم-3

 100 زانیــم نیــز بــه را E هیــدرازین، ویتــامینبــر فنیــل

 داخـل صـورت بـه به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن گرممیلی

 دریافـت هیدرازینتجویز فنیل از قبل ساعت چهار صفاقی

 .)22(نمودند 

 عـلاوه گـروه نیا واناتیح :)PHZ+EP( گروه چهارم-4

 40 زانیــم بــه زیــن را اتیــل پیــروات ن،یدرازیــهلیــفن بــر

داخـل  صـورتبـه بدن وزن ملوگریک هر يازا به گرمیلیم

 افـتیدر نیدرازیهلیفن زیتجو از قبل ساعت چهار صفاقی

 ).23نمودند (

 نیـادر  وانـاتیح: )PHZ+Vit E+EP( گروه پـنجم-5

 100 زانیم را به E ویتامین ن،یدرازیهلیفن بر علاوه گروه

 داخـل صـورت بـه به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن گرممیلی

 بـه گـرمیلـیم 40 زانیـم به واتهمراه با اتیل پیر صفاقی

 چهـار داخـل صـفاقی صورتبه بدن وزن لوگرمیک هر يازا

 .نمودند افتیدر نیدرازیهلیفن زیتجو از قبل ساعت

هسـتند کـه  هـاییموش: شامل )Vit E( گروه ششم-6

قبلـی، بـدون تزریـق  هـايگروهبـا دوز مشـابه  Eویتامین 

 هیدرازین دریافت نمودند.فنیل

هستند که اتیل  هاییموش: شامل )EP( گروه هفتم-7

ــا دوز مشــابه  پیــروات  بــدون تزریــق قبلــی، هــايگروهب

 هیدرازین دریافت نمودند.فنیل

هستند  هايموششامل  :)Vit E+EP( گروه هشتم -8

بـا دوزهـاي مشـابه  Eرا همراه با ویتامین  که اتیل پیروات

 .هیدرازین دریافت کردندفنیل قبل بدون تزریق هايگروه

 24 شـده ذکر گروه هشت در موجود هايموش یتمام

ی شدند سـپس وزن کشآسان مار،یت نیآخر از پس ساعت

ــه ــات و وزن کلی ــدن حیوان ــق ب ــرازوي دقی ــط ت ــا توس ه

شــد و  گیريانــدازه) گــرممیلیآزمایشــگاهی (در حــد 

 صـورتبـه لیاسـتر يهـاسـرنگ توسـط خـون يهانمونه

 استحصـال تجهـي گردیدنـد. آورجمـع قلـب از میمستق

ــرم، ــه س ــانمون ــه دور 3000 در ه ــدت ب ــنج م ــهیدق پ  ق

ی بـافت هـاي، نمونـهییکالبدگشا از پس. شدند وژیفیسانتر

 بـه ثبـوت جهـتبرداشـت و  لیاستر اصول تیرعا با کلیه

 .شدند منتقل %10 نیفرمال یثبوت محلول

سـرم  تـام دانتیاکسـیآنتـ تیـظرف یابیـارز منظوربه

)TAC(، روش FRAP نیـا در. گرفـت قـرار فادهاست مورد 

 رنـگ اسـتات، بافر توسط شده جادیا يدیاس pH در روش

) 3Fe+( کیـفر هـايیون يایـاح واسطه به شده دیتول یآب

 فــرو هــايیون بــه آنهــا لیتبــد و TPTZ-+3Fe کمــپلکس
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)+2Fe(، ــــوجطول در ــــانومتر 593 م ــــهو  ن  صــــورت ب

 ).24( ردیگیم قرار گیرياندازه مورد اسپکتروفتومتریک

 ردیمقـاي، دیـپیل ونیداسـیپراکس زانیم نییتع جهت

بـر  یسـرم يهـانمونـه در) MDA( دآلدئیديمالون دیتول

و تولیـد محصـولی  کیـتوریوباربیت دیاسـبا  واکنشاساس 

ــوري در  ــا حــداکثر جــذب ن ــانومتر 532رنگــی ب ــورد ن  م

 ونیبراسـیکال یمنحنـ اسـاس بر و گرفت قرار گیرياندازه

همچنـین بـراي  .)25( دیـگرد محاسـبه MDA استاندارد

ی آلبومین، کراتینین سرم يهاتیفعالارزیابی بیوشیمیایی، 

 سـنجش مـورد ییایمیوشـیب يهاتیک از استفاده باو اوره 

 .گرفت قرار

 همــراه بــه ثبــوت، از پــسکلیــه  یبــافت يهــانمونــه 

متعاقـب  و گرفتـه قـرار مخصوص ظروف درون مشخصات

 مـذاب نیپـاراف از دهاسـتفا بـا ،یبـافت پاسـاژ مراحـل یط

 کروتـومیم دسـتگاه از استفاده با سپس،. شدند يریگقالب

 ینیپـاراف يهـاقالـب از کرومتریم 7 ضخامت به ییهابرش

 نیائـوز -نیلیهماتوکس يزیآمرنگ درنهایتگردید و  هیته

 .گرفت قرار استفاده مورد هانمونه يزیآمرنگ جهت

بینابینی مطالعه هیستولوژي شامل بررسی حالت بافت 

ها بود. مطالعه هاي مختلف نفرونو شکل ساختاري قسمت

گیري قطر کلافه مویرگی، قطر مورفومتري نیز شامل اندازه

جسمک کلیوي، قطر لومن لوله پیچیده دور، ارتفاع سـلول 

بافت پوششی لوله پیچیده دور، قطر لومن پیچیده نزدیک، 

اري، قطـر هاي لوله پیچیده نزدیک، فضاي ادرارتفاع سلول

هـاي پیچیـده هاي لوله پیچیـده دور و قطـر هسـتههسته

فومتري پارامترهاي نامبرده شـده رنزدیک بود که جهت مو

 Dino-Lite (Dino-Lite تـالیجید کروسکوپیمدر بالا از 

Digital Microscope, AnMo Electronics 
Corporation, Taiwan) .مورد استفاده قرار گرفت 

 افـزارنرم از اسـتفاده بـا مطالعـه ایـن نتـایج حاصـل از

SPSS نتـایج و گرفتند قرار آماري ارزیابی مورد 19 نسخه 

 جهـت. شـدند بیـان معیـار انحـراف ±میـانگین صورت به

 آن دنبال به و طرفهیک واریانس آنالیز هاگروه بین مقایسه

 اریـو مع گرفـت قـرار اسـتفاده مورد Tukey یلیتست تکم

 نظر گرفته شد.در  P>05/0 يآمار استنتاج

 هایافته

 نتایج وزن بدن و کلیه

مقایسه میانگین وزن حیوانات در پایان مطالعـه نشـان 

داري را نسبت به هیدرازین کاهش معنیداد که گروه فنیل

 و اتیل پیـروات E. استفاده از ویتامین داشتندگروه کنترل 

هیدرازین موجب افـزایش به تنهایی و با هم به همراه فنیل

هیدرازین شـد. دار وزن حیوانات نسبت به گروه فنیلمعنی

مختلف نشـان داد  هايگروهمقایسه میانگین وزن کلیه در 

هیدرازین نسبت به که افزایش مشاهده شده در گروه فنیل

باشد. کاهش ناشـی از تجـویز داري نمیگروه کنترل معنی

به تنهـایی و بـا هـم بـه همـراه  و اتیل پیروات Eویتامین 

ــا گــروه هفنیــل یــدرازین در وزن کلیــه نیــز در مقایســه ب

 ).1دار نبود (جدول هیدرازین معنیفنیل

 نتایج مورفومتري

هـاي کلیـوي، هاي مربوط به قطر جسـمکدر بررسی 

هاي کلیوي در گروه دریافت کننـده کاهش اندازه جسمک

آزمایشـی فاقـد اخـتلاف  هـايگروههیدرازین با دیگر فنیل

 ). قطـر کلافـه مـویرگی در گـروه1ار دار بـود (نمـودمعنی

هیدرازین در مقایسه بـا گـروه کنتـرل دریافت کننده فنیل

دار کاهش نشان داد که این کـاهش از نظـر آمـاري معنـی

). همچنـین در مقایسـه قطـر لـومن لولـه 2نبود (نمـودار 

هـاي بافـت پوششـی )، ارتفاع سلول3پیچیده دور (نمودار 

)، 5، فضـاي ادراري (نمـودار )4لوله پیچیـده دور (نمـودار 

ــه پیچیــده دور (نمــودار قطــر هســته ) و قطــر 6هــاي لول

ــته ــودار هس ــک (نم ــده نزدی ــتلاف 7هاي پیچی ــز اخ ) نی

بیان نمود  توانمیها مشاهده نگردید. داري بین گروهمعنی

که تنها تغییرات مشاهده شده در قطر لومن لولـه پیچیـده 

یـک بـود، بـدین هـاي پیچیـده نزدنزدیک و ارتفاع سـلول

هاي مربوط به قطر لومن لوله پیچیده در بررسی کهترتیب 

دریافـــت کننـــده  نزدیـــک مشـــاهده شـــد کـــه گـــروه



همکاران عنبرا و ... زینهیدرادر برابر سمیت کلیوي ناشی از فنیل Eنقش محافظتی اتیل پیروات و ویتامین 

 

 97 بهارم، بیستیافته، دوره  / 56 

هیدرازین افزایش قطر لومن لوله پیچیـده نزدیـک را، فنیل

نسبت بـه گـروه کنتـرل نشـان داد و بـا ایـن گـروه داراي 

دریافت کننـده  هايگروه). P>05/0دار بود (اختلاف معنی

داراي  و اتیـل پیـروات Eهیدرازین همراه با ویتـامین نیلف

هیدرازین با گروه کنترل و هم گروه فنیل دارمعنیاختلاف 

دریافـت کننـده  هـايگروه)، همچنین در P>05/0بودند (

هــم بــدون  بــه تنهــایی و بــا و اتیــل پیــروات Eویتــامین 

هیدرازین قطر لومن لوله پیچیده نزدیک در حد گروه فنیل

هیـدرازین داراي اخـتلاف رل شده ولی با گـروه فنیـلکنت

 ).8) (نمودار P>05/0دار بودند (معنی

هــاي پیچیــده نزدیــک نیــز در بررســی ارتفــاع ســلول

بـا گـروه کنتـرل، گـروه  دارمعنیداراي اختلاف  هايگروه

دریافـت کننـده  هايگروههیدرازین و دریافت کننده فنیل

بـه  و اتیـل پیـروات E هیدرازین همـراه بـا ویتـامینفنیل

 هـايگروه). همچنـین در P>05/0هـم بـود ( تنهایی و بـا

هم  به تنهایی و با و اتیل پیروات Eدریافت کننده ویتامین 

) با P>05/0دار (هیدرازین داراي اختلاف معنیبدون فنیل

 ).9هیدرازین بودند (نمودار گروه فنیل

 

 ها بر حسب گرمزن کلیه در گروهمیانگین وزن بدن و میانگین و. نتایج 1جدول 

 
 گروه
 

ها قبل از میانگین وزن گروه
 تزریق

ها بعد میانگین وزن گروه
 از تزریق

ها میانگین اختلاف وزن گروه
 قبل و بعد از تزریق

 میانگین وزن کلیه

 13/22±5/0 کنترل
 

4/0±16/39 4/0±88/16 01/0±1421/0 

 a7/33±0/33 a6/41±0/10 01/0±1591/0 89/22±4/0 نیدرازهیلیفن

 E 6/0±08/23 b4/83±0/37 a,b5/65±0/14 01/0±1531/0 نیتامیو+  نیدرازهیلیفن

 b5/04±0/38 a,b4/03±0/15 01/0±1544/0 91/22±5/0 اتیل پیروات+  نیدرازهیلیفن
+  E نیتامیو+  نیدرازهیلیفن

 اتیل پیروات
5/0±38/23 b4/66±0/38 a,b4/91±0/14 01/0±1540/0 

 
 E 4/0±90/22 نیتامیو

 

b5/50±0/39 
 

b8/42±0/16 
 

01/0±1453/0 
 

 35/22±6/0 اتیل پیروات
 

b4/33±0/39 
 

b7/06±0/17 
 

01/0±1421/0 
 

 b3/16±0/40 b5/98±0/16 01/0±1433/0 13/23±7/0 اتیل پیروات+  E نیتامیو

 اند.انحراف معیار بیان شده ±ها بر اساس میانگینداده

a 05/0( کنترلدار در مقایسه با گروه معنی: وجود اختلاف<P( 

b05/0( نیدرازهیلیفن دار در مقایسه با گروه: وجود اختلاف معنی<P( 
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 مختلف آزمایشی بر حسب میکرومتر هايگروههاي کلیوي در . میانگین قطر جسمک1نمودار 

PHZهیدرازین، : فنیلVit E:  ویتامینE،EP: اتیل پیروات ،Conکنترل : 

 .اندشدهانحراف معیار بیان  ±بر اساس میانگین  هاداده

 مختلف آزمایشی بر حسب میکرومتر هايگروه. میانگین قطر کلافه مویرگی در 2نمودار 

PHZهیدرازین، : فنیلVit E:  ویتامینE،EP:  ،اتیل پیرواتConکنترل : 

 .اندشدهانحراف معیار بیان  ±بر اساس میانگین  هادهدا

 مختلف آزمایشی بر حسب میکرومتر هايگروه. میانگین قطر لومن لوله پیچیده دور در 3نمودار 

PHZهیدرازین، : فنیلVit E:  ویتامینE،EP:  ،اتیل پیرواتConکنترل : 

 .اندشدهانحراف معیار بیان  ±بر اساس میانگین  هاداده
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 مختلف آزمایشی بر حسب میکرومتر  هايگروه. ارتفاع سلول پوششی لوله پیچیده دور در 4نمودار 

PHZهیدرازین، : فنیلVit E :  ویتامینE،EP  :  ،اتیل پیرواتCon کنترل : 

 .اندشده انحراف معیار بیان ±بر اساس میانگین  هاداده

 
 مختلف آزمایشی بر حسب میکرومتر هايگروه. میانگین فضاي ادراري در 5نمودار 

PHZهیدرازین، : فنیلVit E:  ویتامینE،EP:  ،اتیل پیرواتConکنترل : 

 .اندشدهانحراف معیار بیان  ±بر اساس میانگین  هاداده

 مختلف آزمایشی بر حسب میکرومتر هايگروهلوله پیچیده دور در  هايهسته. قطر 6نمودار 

PHZهیدرازین، : فنیلVit E:  ویتامینE،EP:  ،اتیل پیرواتConکنترل : 

 .اندشدهانحراف معیار بیان  ±بر اساس میانگین  هاداده
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 مختلف آزمایشی بر حسب میکرومتر  هايگروهوله پیچیده نزدیک در ل هايهسته. قطر 7نمودار 

PHZهیدرازین، : فنیلVit E :  ویتامینE،EP  :  ،اتیل پیرواتCon کنترل : 

 .اندشدهانحراف معیار بیان  ±بر اساس میانگین  هاداده

 مختلف آزمایشی بر حسب میکرومتر هايگروهدر  . میانگین قطر لومن لوله پیچیده نزدیک8نمودار 

PHZهیدرازین، : فنیلVit E:  ویتامینE،EP:  ،اتیل پیرواتConکنترل :. 

 : وجودP( ،b>05/0(در مقایسه با گروه کنترل  دارمعنی: وجود اختلاف a.اندشدهانحراف معیار بیان  ±بر اساس میانگین  هاداده

 )P>05/0( نیدرازهیلیفن گروهدر مقایسه با  دارمعنیاختلاف 

 مختلف آزمایشی بر حسب میکرومتر هايگروه. ارتفاع سلول پوششی لوله پیچیده نزدیک در 9نمودار 

PHZهیدرازین، : فنیلVit E:  ویتامینE،EP:  ،اتیل پیرواتConکنترل :. 

 : وجودP( ،b>05/0(در مقایسه با گروه کنترل  دارمعنی: وجود اختلاف a.انددهشانحراف معیار بیان  ±بر اساس میانگین  هاداده

 )P>05/0( نیدرازهیلیفن در مقایسه با گروه دارمعنیاختلاف 
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 مطالعه هیستولوژي

دریافـت  هـايگروهدر نتایج مربـوط بـه هیسـتولوژي 

هیـدرازین، سـاختار سـلولی در لولـه پیچیـده کننده فنیل

تري نسبت به ه هتروکروماتین و بازوفیلنزدیک داراي هست

هـا گروه کنترل بود. همچنین سیتوپلاسـم در ایـن سـلول

ها در مقایسه رنگ بودند. همچنین این سلولاسیدوفیل کم

). ایـن 1 با گروه کنترل شکل مکعبی کوتاه داشتند (تصویر

هاي پوششی لوله پیچیده نزدیک حاکی در سلول هاویژگی

 تـأثیرهـا اسـت کـه تحـت ن سـلولاز کاهش فعالیـت ایـ

تواند باشد. همچنین در مـورد هیپوکسی ناشی از آنمی می

 هـايگروههـاي پوششـی لولـه پیچیـده نزدیـک در سلول

اتیـل و  Eهیدرازین همراه با ویتـامین دریافت کننده فنیل

هم همانند گروه کنترل داراي هسته  به تنهایی و با پیروات

. ایـن باشـندمیک مشـخص یوکروماتین با یک یا دو هست

بودند و رأس  ها داراي سیتوپلاسم اسیدوفیل پررنگسلول

 هـاویژگیها نیز داراي حالت برآمده بـود. همـه ایـن سلول

هاي پوششی لوله پیچیـده حاکی از این است که در سلول

 يتـا حـدود و اتیـل پیـروات Eنزدیک احتمـالاً ویتـامین 

هیـدرازین از فنیـلاند از اثـرات هیپوکسـی ناشـی توانسته

ــایر  ــه در س ــه توضــیح اســت ک ــد. لازم ب پیشــگیري نمای

هـاي کلیـوي از هاي دیگر نفرونهاي پوششی بخشسلول

لحــاظ هیســتولوژي در مقایســه بــا گــروه کنتــرل ویژگــی 

 ).1متفاوت و بارزي مشاهده نگردید (تصویر 

 
 دینولیت. افزارنرمجی از طریق میکروسکوپ مجهز به دستگاه و سنریخته و H&E آمیزيرنگ. 1تصویر 

 ).x400: گروه کنترل (Aقسمت 

 ).x 400هیدرازین (هیدرازین تزریق شده با فنیل: گروه فنیلBقسمت 

 .)x400هیدرازین (هم به همراه فنیل و اتیل پیروات به تنهایی و با Eدریافت کننده ویتامین  هايگروه: Eو  Dو  Cقسمت 

 ).x400و اتیل پیروات به تنهایی ( Eدریافت کننده ویتامین  هايگروه: Hو  G و Fقسمت 

 

 بیوشیمیایی نتایج آزمایشات سرمی و

 بـه نیدرازیـهلیـفن زیتجو ،کنترل گروه با سهیمقا در

ی کراتینین و سرم سطوح شیافزا موجب يداریمعن شکل

 دیـگرد هـامـوش در نیآلبـوم یسرم ریمقاد کاهش و اوره

)05/0P<(. دریافـت کننـده ویتـامین  هايگروهE  و اتیـل

هیـدرازین داراي بـه تنهـایی و بـاهم بـدون فنیـل پیروات

 هیدرازین بودنـد) با گروه فنیلP>05/0دار (اختلاف معنی

 ).2 جدول(



همکاران و عنبرا ... زینهیدرادر برابر سمیت کلیوي ناشی از فنیل Eنقش محافظتی اتیل پیروات و ویتامین 

 

 
 

 
 97 بهار م،بیستیافته، دوره  / 61

 

 مختلف آزمایشی هايگروهکلیوي در  هايآنزیممیانگین آزمایشات بیوشیمیایی . نتایج 2جدول 

 )mg/dlاوره ( )mg/dlآلبومین ( )mg/dlکراتینین ( گروه

 68/39±4/8 25/2±3/0 61/0±08/0 کنترل

 a06/76±0/0 1/41±0/2a a5/73±6/64 نیدرازهیلیفن

E 08/0±68/0 6/0±77/1 نیتامیو+  نیدرازهیلیفن  5/7±06/50 

97/1±4/0 65/0±07/0 اتیل پیروات+  نیدرازهیلیفن  1/9±76/45 

 83/49±4/8 91/1±5/0 65/0±09/0 اتیل پیروات+  E نیتامیو+  نیدرازهیلیفن

 E b06/59±0/0 2/48±0/4b b1/58±6/40 نیتامیو

 b04/62±0/0 2/39±0/3b b7/66±9/41 اتیل پیروات

 b05/60±0/0 b2/68±0/2 b1/58±7/44 اتیل پیروات+  E نیتامیو

 لیتر.بر دسی گرممیلی: mg/dl اند.انحراف معیار بیان شده ±ها بر اساس میانگینداده

a05/0دار در مقایسه با گروه کنترل (: وجود اختلاف معنی<P( ،bنیازدرهیلیفن دار در مقایسه با گروه: وجود اختلاف معنی )05/0<P(. 

 
 هايگروههاي بیوشیمیایی سرمی صورت گرفته در بررسی

ــب تجــویز  ــف آزمایشــی آشــکار ســاخت کــه متعاق مختل

ــلیفن ــزان نیزدراهی ــودار  ،MDA، می ــزایش (نم ) و 10اف

را در مقایسه  )11ي (نمودار دارمعنی، کاهش TACمیزان 

و اتیـل  Eتجـویز ویتـامین دهـد. نشان میکنترل با گروه 

هیدرازین، کاهش به تنهایی و با هم به همراه فنیل پیروات

) و در عـین حـال 10(نمودار  MDAمیزان در  داريمعنی

ــی ــزایش معن ــزان در  دارياف ــودار  TACمی ) را در 11(نم

را دریافت کـرده  نیدرازهیلیفنمقایسه با گروهی که تنها 

 بودند، موجب گردید.

 
 مختلف آزمایشی هايگروهآلدئید در سرم دي. مقایسه میانگین میزان مالون10نمودار 

PHZهیدرازین، : فنیلVit E:  ویتامینE،EP: تیل پیروات، اConکنترل : 

MDA: دیآلدئيدمالون ،nmol/mg of protein: گرم پروتئیننانومول بر میلی 

 .اندشدهانحراف معیار بیان  ±بر اساس میانگین  هاداده

a 05/0در مقایسه با گروه کنترل ( دارمعنی: وجود اختلاف<P( 
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b 05/0( نیدرازهیلیفن در مقایسه با گروه دارمعنی: وجود اختلاف<P( 

 مختلف آزمایشی هايگروهسرم در  تام دانتاکسییآنت تیظرف. مقایسه میانگین میزان 11نمودار 

PHZهیدرازین، : فنیلVit E:  ویتامینE،EP:  ،اتیل پیرواتConکنترل : 

TAC: دانتاکسییآنت تیظرف ،Absorbance 593 nm: نومترنا 593 یجذب موجطول 

 .اندشدهانحراف معیار بیان  ±بر اساس میانگین  هاداده

a 05/0در مقایسه با گروه کنترل ( دارمعنی: وجود اختلاف<P( 

b 05/0( نیدرازهیلیفن در مقایسه با گروه دارمعنی: وجود اختلاف<P( 

 گیرينتیجهبحث و 
نتــایج حاصــل از ایــن مطالعــه نشــان داد کــه تزریــق 

ــدرازین فنیل ــده و هی ــه ش ــافتی در کلی ــیب ب ــث آس باع

هاي بیوشیمیایی، هیستولوژي و هیستومورفومتري شاخص

 تـأثیرداري تحـت را نسبت به گروه کنترل به شکل معنـی

هـاي یافتـه تریندر بخشی از مهم همچنیندهد و قرار می

 و E مصـرف ویتـامین مطالعه حاضر، مشخص گردیـد کـه

اره شــده در دار اشــاز تغییــرات معنــی پیــروات اتیــل

هاي بیوشیمیایی، هیستولوژي و هیستومورفومتري شاخص

 مشاهده شده جلوگیري کـرد. هاي بافتیو همچنین آسیب

همتاي کلیه به عنوان اندامی مهم جهـت جایگاه ویژه و بی

تصفیه و دفع ترکیبات زنوبیوتیک نظیر داروها و همچنـین 

شناسـی تهاي بافها، ارزیابیتنظیم تعادل آب و الکترولیت

را به عنوان شاخصی جهت رصد سلامت ایـن انـدام مـورد 

حاکی از ایـن  گذشته مطالعات ).26توجه قرار داده است (

هیدرازین به واسـطه ایجـاد همـولیز شـدید، فنیل که است

موجبات آزاد شدن مقـادیر زیـادي هموگلـوبین را فـراهم 

آورد. هموگلوبین آزاد پلاسـما و محصـولات کاتابولیـک می

هاي اي براي آسیبهمانند آهن که کاتالیزورهاي بالقوه آن

گردنـد، همـراه بـا آزاد محسـوب مـی هايرادیکالناشی از 

هیــدرازین موجــب بــروز اکســیدانت فنیــل هــايمتابولیـت

بـا در  ).27( گردندهاي اکسیداتیو در بافت کلیه میآسیب

راسـتا بـا نتـایج که هم حاضر هاي مطالعهنظر گرفتن یافته

 بـه باشند، چنـینمی هاي متعدد در این زمینه نیزوهشپژ

 نیـز پراکسیداسیون لیپیدي و گیريشکل که رسدمی نظر

 تجـویز بدن متعاقـب اکسیدانتآنتیتضعیف دستگاه دفاع 

هـاي اصـلی و دخیـل در جمله مکانیسماز هیدرازین،فنیل

 .باشندمیسمیت کلیوي این ترکیب 

کـاهش توانـایی طور واضح مشخص شده است کـه  به

کلیه در حفظ آب بدن و همچنین افـزایش دفـع ادرار بـه 

رسـانی کلیـه، موجـب کـاهش وزن دنبال اختلال در خون

 نیـز حاضـر مطالعـه هـايیافته با امر گردد که اینبدن می

خـونی ناشـی از مؤید نقـش کـم تواندمی و دارد خوانیهم

). 28هیدرازین در بروز نقایص عملکردي کلیه باشـد (فنیل

از سوي دیگر، افزایش هر چنـد نامحسـوس وزن کلیـه در 

توانـد بــا هیـدرازین مـیدریافـت کننـده فنیـل هـايموش



همکاران عنبرا و ... زینهیدرادر برابر سمیت کلیوي ناشی از فنیل Eنقش محافظتی اتیل پیروات و ویتامین 

 

 97 ، بهارمبیستیافته، دوره  / 63 

احتباس آب و مواد مغذي در بافت کلیه متعاقـب اخـتلال 

 ).29در فعالیت طبیعی این اندام در ارتباط باشد (

 همـولیز داخـل تـأثیرهمچنین گزارشات فراوانـی بـر 

هـاي هاي اکسیداتیو در بـروز آسـیبعروقی ناشی از تنش

سلولی و تغییرات ساختاري در بافت کلیه حیوانـات تیمـار 

از سـوي  ).27،12گذارند (هیدرازین صحه میشده با فنیل

آزاد بـه عنـوان یکـی از  هايرادیکالدیگر، بالا رفتن تولید 

هـاي خصوص در لولهعلل اصلی دژنراسیون توبولی کلیه به

). علاوه بر ایـن، 30شود (نظر گرفته میپیچیده نزدیک در 

اختلال در متابولیسم آهن و افـزایش رسـوب آن در بافـت 

ریـزي پراکسیداسـیون لیپیـدي و نیـز کلیه، به واسطه پی

هاي پیچیده نزدیک کلیـه ، زمینه آسیب لولهDNAآسیب 

ــی ــراهم م ــن از ).31آورد (را ف ــر روي، ای ــایج اســاس ب  نت

 که رسدمی نظر به حاضر، طالعهم شناسیهاي بافتارزیابی

یو و نیز افزایش سطوح آهن آزاد داتیاکس تنش يریگشکل

 موجبـات هیدرازین،فنیل تجویز متعاقب هادر خون و بافت

 کلیـه و هاي پیچیده نزدیکهاي پوششی لولهسلول آسیب

ها را به واسطه افزایش فشار نیز اتساع حفره میانی این لوله

ره میانی ناشـی از انسـداد داخـل هیدروستاتیک داخل حف

 ).32آورند (توبولی فراهم می

به تنهایی و با هم بـه  پیروات اتیل و E تجویز ویتامین

 هیدرازین در این مطالعه، موجب کـاهش قابـلهمراه فنیل

 تیمار شده با فنیـل هايموشملاحظه جراحات کلیوي در 

 رد هاي حاصل از تحقیقات پیشـینیافته هیدرازین گردید.

ــن ــه ای ــز زمین ــارایی نی ــات ک ــد ترکیب ــی واج ــاي ویژگ ه

 هـاي کلیـوي ناشـی ازآسـیب کاهش در را اکسیدانتآنتی

 نظر به ).33،27( است داده قرار تأیید مورد هیدرازینفنیل

 بـودن داراسـبب  بـه و اتیـل پیـروات Eویتـامین  رسدیم

مهـار  واسـطه به ،یضد آماسو  دانتیاکسیآنتعملکردهاي 

 تیـتقولیپیدي و نیز  ونیداسیپراکس و یآماس يهاواکنش

موجـب  دنتوانیم دنب دانتیاکسیآنت دفاع دستگاه تیفعال

ن یدرازیـهلیفن از یناش اکسیداتیو هايآسیب نسبی بهبود

 مطالعـات کـههمچنـان ).34-37کلیه مـوش گردنـد ( در

 Eاند که ویتامین داده نشان نیز گذشته پذیرفته در صورت

هـاي هـاي پوششـی لولـهکلیـوي سـلول در برابر سـمیت

) و نیـز 38فنـل (نونایـل کلیـه ناشـی پـارا پیچیده نزدیک

صحرایی  هايموشهاي کلیوي ناشی از کادمیوم در آسیب

) و اتیـل پیـروات قـادر 39باشد (واجد اثرات محافظتی می

هـاي بـافتی ناشـی از است جراحـات اکسـیداتیو و آسـیب

) و همچنـین 40ایی (صحر هايموشسیسپلاتین در کلیه 

صـحرایی دیـابتی شـده را  هايموشهاي کلیوي در آسیب

 ) را کاهش دهد.41(

 دیـآیم بر نیچن حاضر مطالعه هايافتهی بنديجمع با

 هـايرادیکالبه واسطه افـزایش تولیـد  نیدرازیهلیفن که

، اختلال در متابولیسـم ویداتیاکس يهاریزي تنشآزاد، پی

 دن،بـ دانتیاکسـیآنتـ دفـاعاه آهن و نیز تضـعیف دسـتگ

سـلولی و اخـتلالات سـاختاري کلیـه  يهابیآس اتموجب

و اتیـل  Eویتـامین  در حـالی کـه .آوردموش را فراهم می

 ،التهابیضدو  دانتیاکسیآنت هايموجب قابلیت بهپیروات 

 موشکلیه  در نیدرازیهلیفنعوارض بافتی ناشی از تجویز 

کـارایی درمـانی  تأییـدود، با ایـن وجـ .دهندرا کاهش می

خـونی و در مـوارد بـالینی کـم و اتیل پیـروات Eویتامین 

ریـزي نیازمند طرح نیدرازیهلیفن هاي ناشی ازمسمومیت

 بـالینی يهـاییکارآزماتـر و نیـز گستردهمطالعات تجربی 

 .باشدمی

 دانیو قدرتشکر 
نگارندگان مقاله مراتب تشکر و قدردانی خود را از دانشگاه 

 .دارندمیمالی این مطالعه اعلام  تأمینرومیه به سبب ا
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Abstract 

Background : Phenylhydrazine (PHZ) as a well-known hemolytic compound causes toxicity in 
different tissues. The present study aimed to evaluate the probable protective effects of ethyl 
pyruvate (EP) and vitamin E (vit E) against the damage caused by PHZ in mice kidney.  
Materials and Methods: The adult male mice were divided into eight groups, with 8 mice in each 
group. The control group received normal saline (0.1ml/day, IP). The second group received PHZ 
(60mg/kg/48h, IP). The third group received PHZ along with vitamin E (100mg/kg/day, IP). The 
fourth group received ethyl pyruvate (40mg/kg/day, orally) along with PHZ, and the fifth group 
received vitamin E and ethyl pyruvate at the same dose as the previous groups, along with PHZ. 
The sixth group received vitamin E, the seventh group received ethyl pyruvate and the eighth group 
received vitamin E and ethyl pyruvate, with the same doses as previous groups, without the PHZ. 
After 35 days of treatment,  serum and kidney tissue were sampled for serological, histological and 
histomorphometrical study.   
Results: PHZ treatment caused a significant elevation (P<0.05) in the serum concentration of 
malondealdehyde, creatinine, urea and decreased serum level of total antioxidant capacity and 
albumin. Moreover, PHZ significantly (P<0.05) increased the luminal diameter of the proximal 
convoluted tubule and decreased (P<0.05) their epithelial cells height. Administration of vitamin E 
and ethyl pyruvate significantly improved the observed changes in these parameters. 
Conclusion: It seems that EP and vit E, as free radical inhibitors, decreased the kidney toxicity 
induced by PHZ in mice.  
Keywords: Ethyl pyruvate, Vitamin E, Phenylhydrazine, Kidney, Mice. 
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