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 چکیده
ها و  رزین عنوان مونومراپوکسی است که به از جمله مواد شیمیایی A بیسفنول زمینه و هدف:

بر میزان   Aبیسفنولتأثیر رود. تحقیق حاضر با هدف تعیین  کار می کربنات به های پلی پلاستیک

 های کبدی و ساختار بافتی کبد انجام شد. آنزیم

تایی تقسیم شدند: گروه  11گروه  9نر در  سر رت 91در این مطالعه تجربی،  روش بررسی:

، روغن زیتون دریافت کردند؛ گروه دوم بر کیلوگرم وزن بدن لیترمیکرو 1 که به میزان کنترل

BPA  میکروگرم  01، گروه سوم در دوز میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن 11را در دوز

دریافت کردند.  میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن 111گروه چهارم در دوز و برکیلوگرم وزن بدن

BPA  ها رت ها توزیع گردید. در انتها ین گروهروز از طریق تزریق داخل صفاقی ب 10به مدت 

پس از  های کبدی، بافت کبد جدا و بیهوش و پس از استخراج سرم آنها، برای مطالعه آنزیم

 وسیله میکروسکوپ نوری بررسی شد. ، بهH&Eآمیزی با  رنگ

و  ALTبر روی آنزیم  BPAاز  میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن 01و  11دوزهای  ها: یافته

(، p>10/1) داری نداشت ، تأثیر معنیAST، بر آنزیم میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن 11دوز

    به ترتیب  میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن 01و  111و دوزهای  111 در دوز BPAکه  درحالی

 آنها را افزایش داد. تنها  داری داشت و غلظت سرمی تأثیر معنی ،ASTو  ALTهای  بر روی آنزیم

BPA  سبب ایجاد التهاب و واکوئلیزاسیون در بافت  میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن 111دوز در

 تأثیرات چشمگیری بر بافت کبد نداشت. ،های پایین غلظتدر شدکه  کبد

های  ای بر بافت وآنزیم ملاحظه ، تأثیر قابلBPAهای پایین  نتایج نشان داد غلظت گیری: نتیجه

غلظت  تواند موجب آسیب در بافت کبد شده و ن میکبدی ندارد، ولی افزایش غلظت آ

 دهد. های کبدی را نیز افزایش  آنزیم سرمی

 آ؛ التهاب. کبد؛ بیسفنول ها: کلیدواژه
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 و همکاران عذرا رحیمی                                                                                                                             ی کبدیها و آنزیم بر ساختار بافتی کبد A بیسفنولتأثیر 

 

 مقدمه  
 در سالهای اخیر، کاربرد وسیع مواد پلاستیکی در زندگی روزمره

ناپذیر انسان با محصولات پلاستیکی و ترکیبات  و ارتباط اجتناب

تغییر  عملکرد سیستم اندوکرین را در انسان مضر سازنده آنها که

مواد شیمیایی  .یی را درپی داشته استها نگرانی دهند می

(، گروه بزرگی از عوامل EDCsکننده سیستم اندوکرین ) مختل

هستند که با اعمال طبیعی سیستم اندوکرین  طبیعی و سننتتیک

های محیطی  کنند. این ترکیبات شیمیایی شامل استروژن مداخله می

ساز  ها و مواد شیمیایی دست فیتواستروژن ها( از قبیل )زنواستروژن

(. این ترکیبات زنواستروژنی گروه متنوعی بوده 1) باشند بشر می

که به رسپتورهای استروژن متصل و اعمال استروژنیک را تقلید 

را بر روی سلامتی انسان  کنند و ممکن است اثرات نامطلوبی می

( از جمله این مواد شیمیایی BPA) A (. بیسفنول3،2داشته باشند )

یلیارد پوند تولید در هر م 6است که به مقدار زیادی )با بیش از 

 شود. سال( در سرتاسر جهان تولید می

BPA {2- 2 bis (4- hydroxyphenyl) propane}، 

باشد.  می کربنات های پلی و پلاستیک ها رزین مونومراپوکسی

BPA های فلزی،  برای پوشاندن سطوح داخلی قوطی

های غذایی و در بسیاری از محصولات پلاستیکی از  بندی بسته

ها، کاغذ  های آب، ظروف نوشیدنی ، نیها بازی جمله اسباب

ها، تجهیزات ورزشی، تجهیزات پزشکی، لوله و  ها، لنز عینک قبض

حلقه  2دارای  BPA(. 0،9رود ) به کار می محصولات الکترونیکی

ساختار مشابهی با استرادیول  ،فنلی است و از جهاتی غیراشباع

استرادیول را در بدن انسان تقلید تواند اعمال  می ،بنابراین .دارد

 (.1)شکل شماره  کند

  
 A : ساختار بیسفنول1شکل شماره 

 

با یکدیگر ایجاد  ها BPAها از اتصالات کربناتی  کربنات پلی

پذیری بالای این اتصالات تحت شرایط  شوند. به دلیل انعطاف می

 BPA و ی اسیدی و بازی هیدرولیزه شدهها دمایی بالا و محیط

 گردد.  آزاد می

 

های پلیمریزه شده نیز  تواند از اپوکسی رزین می BPAهمچنین 

ها  (. به دلیل لیپوفیلیک بودن، بیشتر زنواستروژن7،6آزاد شود )

توانند از طریق تماس پوستی و غشاهای موکوزی به داخل بدن  می

 انسان نفوذ کنند.

شده بر روی انسان به دلیل مسائل اخلاقی و  مطالعات انجام

 BPAکه در تماس پیوسته با  مشکلات موجود در شناسایی افرادی

باشند.در مطالعات حیوانی نشان داده شده است  هستند محدود می

در  in vivo در شرایط BPAدر متابولیزه کردن   کبد نقش مهمی

یون یک مسیر متابولیکی در های حیوانی دارد. گلوکورونیداس مدل

نقش دارد.  کبد است که در دفع ترکیبات اندوژن و اگزوژن

در حیوانات  BPAمتابولیت اصلی ، گلوکورونید-BPAکمپلکس 

و  Yokotaو انسانها بوده و عملکرد استروژنیک پایینی دارد. 

آنزیم  UGT2B1 ( در مطالعه خود نشان دادند1444همکاران )سال

و سایر  BPA ول گلوکورونیداسیونکبدی است که مسئ

مطالعات بر روی حیوانات  .(8باشد ) ها می زنواستروژن

اثرات سوئی بر روی  BPA نیز مشخص کرده است آزمایشگاهی

مغز، سیستم تولیدمثلی، فرآیندهای متابولیکی دخیل در هموستاز 

شده توسط  های کبدی دارد. مطالعه انجام انسولین و آنزیم

Bindhumol حاکی از آن است که دوزهای پایین  (2113 )سال

BPA  سبب تولیدROS های  از طریق کاهش فعالیت آنزیم

شود، این عامل   اکسیدانی و افزایش پراکسیداسیون لیپیدی می آنتی

 (.11،4نیز نقش دارد ) ها در افزایش استرس اکسیداتیو در کبد رت

 BPAز بر این اساس مطالعه حاضر با هدف تعیین اثر سه دوز ا

میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن( روی بافت کبد  111و  01 ،11)

 های کبدی انجام شد.  و آنزیم
 

 روش بررسی
رت نژاد ویستار در محدوده وزنی  سر 91 در این مطالعه تجربی،

های آزمایشگاهی مورد استفاده قرار  عنوان مدل گرم به 311-201

پزشکی تبریز و ایران دانشگاه علوم   خانه ها ازحیوان رت گرفت.

در  در شرایط اختصاصی و رژیم غذایی ویژه ها تهیه گردید. رت

 شده نگه داشته شدند. حیوانات تحت شرایط کنترل هرگروه

ساعت  12: 12درجه سانتیگراد و با شرایط نوری  21±22)دمایی

 قرار گرفتند. تاریکی: روشنایی(
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آزمایشها براساس پروتکل اخلاق حیوانات آزمایشگاهی   تمامی 

 انجام شد.

 ایالات متحده()شده از شرکت سیگما  خریداری BPAابتدا پودر 

و  01، 11دوز متفاوت  3لیتر روغن زیتون حل و در  میلی 0/1در 

ppm111 هفته قبل از شروع تیمار با  تهیه گردید. حیوانات یک

BPA برای سازگاری با محیط آزمایشگاهی، به آزمایشگاه منتقل ،

بندی  تایی تقسیم 11گروه  9صورت تصادفی در  ها به شدند. رت

              را به میزان )گروه کنترل(، روغن زیتون گروه اول شدند:

 دریافت کردند، گروه دوم میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن 1

BPA  گروه سوم میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن 11به میزان را ،

به  و گروه چهارم میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن 01 به میزان

تیمار  دریافت کردند. میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن 111میزان 

را  BPAها  روز به طول انجامید و گروه BPA ،10با  ها رت

 کردند. ساعت دریافت  29هر  تزریق درون صفاقیصورت  به

شدند. در انتهای دوره آزمایش،  طور روزانه بررسی می ها به رت

ها تمام طول شب ناشتا بودند،  رت شدن، روز قبل از معدوم یک

 111)دوز  کتامینبا  سپس از طریق تزریق داخل صفاقی

گرم بر  میلی 0)دوز  زایلازین وزن بدن( و میکروگرم بر کیلوگرم

های  خونگیری از سینوسبیهوش شدند.  وزن بدن( کیلوگرم

( لیتر میلی 9-0و قلب حیوان تا حداکثر مقدار ممکن )  چشمی

درجه  9های خونی در دمای  نمونه ،انجام شد. برای تهیه سرم

دقیقه سانتریفوژ شدند.  11به مدت  rpm 3011 سانتیگراد با دور

( AST( و آسپارتات آمینوترانسفراز )ALTآلانین آمینوترانسفراز )

براساس روش  NO.CA1034(90ی شناساگر )ها از طریق کیت

Reitman و Frankel  گردید شناسایی (1407)سال. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

و برای  شد جدا کبد قسمتی از بافت ،بلافاصله بعد از خونگیری

ادامه  .گرفتقرار  %11تهیه مقاطع میکروسکوپی در فرمالین 

های بافت کبدی براساس روش روتینی  مراحل تهیه لام از نمونه

 ه بود( گزارش شد2113)سال  و همکاران Tolosaکه توسط 

نمونه از  0طور تصادفی در هرگروه، تعداد  (. به11) انجام گردید

 ائوزین - هماتوکسیلین آمیزی از طریق رنگ های بافتی نمونه

          وری ـوپ نـروسکـمیکر ـد و در زیـدنـزی شـآمی گـرن

(Olympus CME)  قرار گرفتبررسی مورد. 

و به روش آماری  SPSSافزار  وسیله نرم شده به آوری های جمع داده

. نمودارهای مربوطه شدندطرفه تجزیه و تحلیل  آنالیز واریانس یک

در نظر  >10/1p داری، سطح معنی. گردیدرسم  Excelافزار  با نرم

 گرفته شد.
 

 ها یافته
های تیمارشده با دوزهای  گروه ASTو  ALTهای کبدی آنزیم

 10نسبت به گروه کنترل افزایش نشان داد. پس از  BPAمختلف 

میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن و  11در دوز  BPAروز تجویز 

 ALTآنزیم   میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن، غلظت سرمی 01

روه کنترل نشان نداد را در مقایسه با گ داری تفاوت معنی

(10/1p> ولی تجویز ،)BPA  میکروگرم بر کیلوگرم  111در دوز

غلظت این آنزیم نسبت به گروه  دار وزن بدن موجب افزایش معنی

، 1( )جدول شماره >10/1pتر گردید ) کنترل در دو دوز پایین

 01، 11در سه دوز متفاوت ) BPAهمچنین تجویز  (.A-1 نمودار

، سبب افزایش AST میکروگرم( بر روی شاخص آنزیمی 111و 

( >10/1pدار غلظت این آنزیم در مقایسه با گروه کنترل شد ) معنی

 (.B-A)جدول و نمودار

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 های کبدی در رت نژاد ویستار بر مقادیر آنزیم BPA جدول: اثر تزریق داخل صفاقی سه دوز متفاوت از

 ALT AST گروه

 01/23±23/1 43/12±10/1 کنترل

 14/27±19/1 38/13±13/1 11تیمار با دوز 

 66/28±39/1 01/13±18/1 01تیمار با دوز 

 62/33±24/1 86/16±19/1 111تیمار با دوز 
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 .AST  غلظت سرمی :ALT، (B)  غلظت سرمی ،های کبدی آنزیم بر روی غلظت سرمی BPAاثر  (،Aنمودار: )

BPA  میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن تزریق شد. علامت111و  01، 11دوز  3روز در  10به مدت a ،b ،c، دار بودن  معنی دهنده نشان

 .بوده استدار بین این دو گروه  معنی وجود تفاوت معنی به Bدر شکل cو  aباشد. برای نمونه: تفاوت بین  ها می گروه های بین تفاوت
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برکیلوگرم وزن  میکروگرم 01و  11در دوزهای  BPAتجویز 

. ایجاد نکردتوجهی در مقایسه با گروه کنترل  تغییر بافتی قابل ،بدن

 ی ـعنـی؛ یـایــیـاده شیمــن مـالای ایـز دوز بـویــه تجـک یـالــدرح

 

برکیلوگرم وزن بدن موجب تغییرات بافتی  میکروگرم 111

که در نتیجه ایجاد التهاب و واکوئلیزاسیون  گردید ای مشاهده قابل

 (.2در بافت کبد را درپی داشت )شکل شماره

 
 باشند دارای ساختار نرمال می ها مقطع بافتی کبد گروه کنترل: فضای پورت و هپاتوسیت ،(A)هایی از بافت کبد  : فوتومیکروگراف2شکل شماره 

دچار التهاب و انباشتگی  دیده، کبد آسیب ازمیکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن  111با دوز  BPAکننده  بافت کبد در گروه دریافت (B) .بزرگنمایی( 111)

از  میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن111کننده دوز دریافتبافت کبد در گروه (C)بزرگنمایی(. ×911های ضخیم( شده است ) های ماکروفاژ )پیکان سلول

BPA، بزرگنمایی(.×911) موجب بروز واکوئلیزاسیون شده است 

 

A B C 

 بحث
در  مهمیدهند کبد نقش  شده نشان می برخی مطالعات انجام

 های حیوانی دارد. در مدل invivoدر شرایط  BPAکردن  متابولیزه

وزن کبد را  BPAگزارشها حاکی از آن است که دوزهای بالای 

نیز ها را  های هپاتوسیت ها افزایش و طول عمر سلول در موش

 دادحاضر نشان  آمده از مطالعه دست نتایج به (.12دهد ) کاهش می

 میکروگرم 111در دوز بالا ) BPAها در معرض  قرارگیری موش

التهابی  برکیلوگرم وزن بدن( سبب التهاب و آزادشدن فاکتورهای

 شود. می در کبد

نیز  (2112و همکاران )سال  Mouradشده توسط  مطالعه انجام

میکروگرم بر کیلوگرم وزن  BPA (201نشان داد دوز بالای 

ای بر روی بافت کبد دارد. این اثرات  ملاحظه بدن(، اثرات قابل

بوده  BPAاکسیداتیو القاشده توسط  ایجادشده در اثر بروز استرس

دهد ماکروفاژهای واردشده به  (. مطالعات قبلی نشان می13است )

، BPA از جمله  سمومی قرارگیری در معرض بافت کبد در نتیجه

 آنیون های آزاد اکسیژن مانند سبب آزادسازی رادیکال

 (.19) شود پراکسید در بافت کبد می سوپراکسید و هیدروژن
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( نشان 2113و همکاران )سال  Gharibiشده توسط  مطالعه انجام 

در  اکسیدان سبب نابرابری تعادل اکسیدان/آنتی BPAداد توزیع 

که سبب افزایش   گردد، مکانیسمی بافت کبد جنین جوجه می

تواند منجر  شود می  اکسیداتیو و پراکسیداسیون لیپیدی می استرس

سلولی گردد، که نتایج با  به آپوپتوز و از دست رفتن ارتباطات بین

و  Kumar(. همچنین 10های بررسی حاضر همخوانی داشت ) یافته

 011در دوز  BPA کردندمشخص  همکاران در مطالعه خود

شده،  ROSتواند سبب تولید  میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن می

اکسیدانی و فعالیت آنها منجر به  و با کاهش محتوای آنتی

 BPAهایی که در معرض  هپاتوکسیتی )سمّیت کبدی( گردد. رت

              اکسیدان و فعالیت گلوتاتیون های آنتی قرار دارند آنزیم

s- همچنین در مطالعه. در آنها کاهش چشمگیری دارد سفرازتران 

های  آنزیم  شده توسط آنها، نشان داده شد غلظت سرمی انجام

یابد که نشانگر افزایش آسیب  نیز افزایش می ASTو  ALTکبدی 

در مطالعه  (.16) باشد می BPA کننده های دریافت کبد در گروه

های  در دوز روز 10به مدت  BPA تزریق داخل صفاقی ،حاضر

میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن، بر غلظت  01و  11پایین؛ یعنی 

توجهی نداشت،  تأثیر قابل ،در مقایسه با گروه کنترل ALTآنزیم 

برکیلوگرم وزن  میکروگرم 111دو آنزیم در دوز  ولی غلظت هر

افزایش  دهنده نشان که داری یافت، معنی ، افزایشBPA بدن از

میکروگرم بر 111های تیمارشده با دوز  وهآسیب کبد در گر

و  Mourad شده توسط مطالعات انجام باشد. می کیلوگرم وزن بدن

   (2111و همکاران )سال  Korkmazو  (2112همکاران )سال 

 رم بر کیلوگرم ـمیکروگ 201در دوز BPAانی ـوزیع دهـنشان داد ت

 

 

 

افزایش روز سبب  01هفته و  6به ترتیب به مدت  وزن بدن

 ها در موش ASTو  ALTی ها توجهی در فعالیت آنزیم قابل

 (.17) شود  می

AST  وALT ،موثق برای ارزیابی نکروز  دو شاخص بسیار

ها  های کبدی هستند. در اختلالات کبدی، سطوح این آنزیم سلول

ارتباط  ALT گردد  یابد. از بین این دو آنزیم، تصور می افزایش می

چراکه این آنزیم بیشتر در  ؛بیشتری با آسیب کبدی داشته است

 سیتوپلاسم قرار دارد و غلظت آن در جاهای دیگر کمتر است

بینند، این  های هپاتوسیت کبدی آسیب می وقتی سلول (.18)

ها  شوند. افزایش غلظت این آنزیم به داخل خون وارد می ها آنزیم

ر سیتوپلاسم و میتوکندری در در سرم نشانگر آسیب وارده ب

باشد. همچنین  می های هپاتوسیت و اختلال در عملکرد کبد سلول

تواند  می BPAهای بالای  دیگری نشان داده شد غلظت  در مطالعه

، ALT،Glutamyltransferase-γغلظت سه آنزیم کبدی از جمله 

های انسانی افزایش دهد  دهیدروژناز را در نمونه و لاکتات

(21،14.) 

 

 گیری نتیجه
 BPAها در معرض  حاضر نشان داد قرارگیری موش نتایج مطالعه

تغییرات  میکروگرم برکیلوگرم وزن بدن 01و  11دوزهای  در

 که درحالی کند، در ساختار بافت کبد ایجاد نمی ای ملاحظه قابل

 میکروگرم برکیلوگرم وزن بدن( سبب 111دوز بالای آن )

 واکوئلیزاسیون و التهابی، تجمع ماکروفاژهاآزادشدن فاکتورهای 

را  ASTو   ALTهای آنزیم و غلظت سرمی در بافت کبد شده

که افزایش غلظت این  دهد داری افزایش می صورت معنی به

 های کبدی است. حاکی از نکروز سلول ،ها آنزیم
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The Effect of Bisphenol A on Liver Tissue Structure and Liver Enzymes 
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Abstract 
 

Background and Objectives: Bisphenol A (BPA) is one of the 

chemical materials, which is used as monomer of epoxy resins and 

polycarbonate plastics. The present study was performed with the 

purpose of determining the effect of A on liver enzymes level and liver 

tissue structure. 
 

Methods: In this experimental study 40 male rats were divided into 4 

groups of 10 each: The control group received olive oil at a dose of 

1μg/kg bw; group II received BPA at 10μg/kg bw; group III received 

BPA at 50μg/kg bw; and group IV received BPA at 100μg/kg bw). The 

groups were administered BPA intraperitoneally for 15 days. At the 

end, the rats were anesthetized and after extraction of serum, their liver 

were removed for examination of liver enzymes and evaluated by light 

microscopy after H&E staining. 
 

Results: The doses of 10 and 50μg/kg bw of BPA had no significant 

effect on ALT enzyme and 10μg/kg bw had no significant effect on 

AST enzyme (p>0.05), while BPA at dose of 100 and doses 50 and 

100μg/kg bw had significant effects on ALT and AST, respectively, 

and increased their serum concentration. BPA only at dose of 100μg/kg 

bw caused inflammation and vacuolization in liver tissue, and its low 

concentrations had no significant effect on the liver tissue. 
 

Conclusion: The results indicated that low concentrations of BPA had 

no significant effect on liver tissue and enzymes, but its increased 

concentration can cause damage to liver tissue and increase the serum 

levels of liver enzymes. 
 

Keywords: Liver; Inflammation; Bisphenol A. 
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