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 حد بابلگروه پاتوبیولوژی دامپزشكی، دانشكده دامپزشكی، دانشگاه آزاد اسلامی وا-9

 

  11/7/31 ، پذیرش:13/1/13 ، اصلاح:19/9/13دریافت: 

 

 خلاصه
غذایی، آرایشی و  نیكل و ترکیبات آن جزء عوامل سرطان زا محسوب می شوند. با توجه به کاربرد نانوذرات نیكل و کلرید نیكل در پزشكی، صنایع دارویی، مواد :سابقه و هدف

و ذرات بر روی موجودات زنده اهمیت زیادی دارد. هدف از این مطالعه، بررسی سمیت نانوذره نیكل در مقایسه با کلرید نیكل بر بررسی اثرات مخرب و سمیت نانبهداشتی 

 هماتولوژی در موش صحرایی می باشد. پارامترهای بیوشیمیایی و

(. گرروه کنتررل هریی تیمراری دریافرت n=1) کنترل ویک گروه شم تقسیم شدندگروه تجربی و یک گروه  1موش صحرایی نر بالغ به  85در این مطالعه تجربی،  :هامواد و روش

میلی گرم بر کیلوگرم بصورت تزریق درون صفاقی دریافت کردنرد. پر   28و  18،  8نكردند. گروه شم سرم فیزیولوژیک و گروه های تیمار نانوذرات نیكل و کلرید نیكل با غلظت 

 .شدو مقایسه ت گرفت. پارامترهای بیوشیمیایی و هماتولوژی برای همه گروه ها اندازه گیری از یک هفته تزریق، خونگیری از قلب صور

، 28/9±99/9به  31/2±93/9میلی گرم بر کیلوگرم نسبت به کنترل به ترتیب ) 28نتایج نشان داد میزان آلبومین در گروه کلرید نیكل و نانوذره نیكل با غلظت  ها:یافته

918/9p=( و )98/9، 28/9±99/9به  38/2±19/9p=( کاهش و اوره خون )991/9، 99/89±38/11به  99/39±38/19>p( و )913/9، 99/89±38/11به  89/13±25/12p= )

( و p=98/9، 89/9±98/9به 11/9±98/9میلی گرم نسبت به کنترل به ترتیب ) 28گلبول سفید در گروه کلرید نیكل با غلظت  افزایش معنی داری را نشان داد. کراتینین و تعداد

 ( افزایش معنی داری را نشان داد. =98/9p، 89/8±11/9به  12/9±19/3)

 کره دوشمی نیكل باعث تحریک سیستم ایمنی، افزایش تعداد گلبول های سفید و تغییر پارامترهای بیوشیمیایی خون  کلرید نیكل و نانوذرهنتایج مطالعه نشان داد که  گیری:نتیجه

 می کند. تایید نیكل را نوذرهنا سمیت نتایج این

  .صحرایی نر هماتولوژی، موش هاینانوذرات نیكل، کلرید نیكل، پارامترهای بیوشیمیایی، پارامتر های کلیدی:واژه

 

                                                 
  می باشد. واحد تهران شمال یدانشگاه آزاد اسلامکارشناسی ارشد بیوشیمی  دانشجوی فرنوش انوشااین مقاله حاصل پایان نامه  

 باقر سیدعلیپورمقاله: دکتر  مسئول*
 E-mail: b.alipour81@gmail.com                                               911-98992898لوم پایه، گروه زیست سلولی و مولكولی. تلفن: دانشگاه مازندران، دانشكده عساری، آدرس: 

 مقدمه 

در  مواد زیستی و های فیزیكی، شیمیایی ویژگی از گیری بهره نانو با فناوری

 در (.1) کاربرد دارد مختلف یعصنا و علوم در نانومتر 199از های کمتر اندازه

 داشته علم های شاخه از در بسیاری سریعی پیشرفت نانو فناوری اخیر سالهای

این  (.2) هستند نانو فناوری چارچوب در ای پایه و عناصر اساسی نانوذرات. است

 و فیزیک فرد منحصر به خواص دلیل به کاربردی های برنامه انواع در ذرات

 و کوانتومی، انحلال پذیری اثرات و بالا به حجم سطح بتنس جمله از شیمیایی

(. استفاده رو به رشد نانوذرات مصنوعی در 9) شوندمی استفاده بالاتر تحرک سطح

ها و جوامع انسانی بی شک منجر به آزادسازی چنین موادی به انواع محیط

 ی، میزان ها خواهد شد. با این وجود تحقیقات کمی در مورد رفتار محیطاکوسیستم

 

های مختلف و خطرناک ناشی از نانوذرات صورت گرفته است و آزادسازی درمحیط

امنیت این ترکیب برای بشر همچنان نامشخص است. نیكل عنصری است فلزی 

نمایش داده  Niنقره ای که با نماد علمی  -و سخت، چكش خوار، به رنگ سفید

ل اصلی در تولید نیكل و ورود آن می شود. کارخانه ها و سوزاندن زباله ها دو عام

 مواد پزشكی، صنایع دارویی، در نیكل و کلرید نیكل به هوا می باشند. نانوذرات

 آنها سمیت شناخت بنابراین .دارند کاربرد مهندسی و بهداشتی و آرایشی غذایی،

مصارف معمول نیكل می توان به هیدروژن دهی روغنهای  از .بدن اهمیت دارد در

های پول، تهیه ید ظروف ضدحرارت آزمایشگاهی، تولید سكهتول گیاهی،

کامپوزیتهای پزشكی در داروسازی به عنوان ظرفیت حامل برای درمان و نفوذ از 
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(. از لحاظ تقسیم بندی سم شناسی 8) موانع سلولی برای تحویل دارو اشاره کرد

از نظر  عوامل سرطانزا محسوب می شوند و ملی آمریكا، نیكل و ترکیبات آن جز

( نیكل در گروه یک IARCطبقه بندی آژان  بین المللی تحقیقات سرطان )

(. جذب گوارشی این فلز به کندی انجام می شود اما استنشاق 8) گیردقرار می

فیوم های نیكل موجب جذب آن می شود. بیشترین تجمع آن در ریه و مغز 

رکیبات نیكل از جفت صورت می گیرد و دفع آن از طریق کلیه ها و صفرا است. ت

(. استنشاق فیوم های نیكل باعث سرطان 8عبور کرده و اثرات تراتوژنیک دارد )

(. همانند اکثر فلزات، سمیت نیكل 1بینی، حنجره، ریه، معده و کلیه می شود )

 وابسته به مسیر مواجهه و حلالیت ترکیبات نیكل می باشد. 

ر برگشت با ماکرومولكولهای مكانیسم اثر نیكل از طریق ایجاد اتصالات غی

هیستیدین می -و ال2 آلفا– ضروری و حیاتی بدن از جمله آلبومین، ماکروگلبولین

باشد و به همین علت موجب اختلال در فعالیت بیولوژیكی سلولها می شود. وزن 

شود که بتواند به راحتی هیستیدین باعث می-کمپلك  نیكل و ال پایین مولكولی

معدی به شكل لیپوفیلیک  -عبور کند. نیكل از مجرای رودی از غشای بیولوژیكی

 (. 7و5) با وزن مولكولی کم، جذب می شود

 ولی است نشده درک کاملا هنوز نانوذرات سمیت مولكولی مكانیسم

سمیتی  اثرات در مهمی نقش فعال اکسیژن های که گونه اند داده نشان تحقیقات

یكوشیمیایی نانومواد مانند اندازه، شكل، افزایش پارامترهای فیز .دارند نانوذرات

ساختار و اجزای تشكیل دهنده آن باعث شده بررسی اثرات سمیت سلولی نانومواد 

اد شده با برخی از پارادایم ها برای سمیت ایج (.3پیچیده و چالش برانگیزباشد )

از استرس اکسیداتیو، التهاب، آسیب های ژنتیكی و مهار  واسطه نانوذرات عبارت

 زمینه در اکسیژن فعال های (. گونه19-12) سلولی و مرگ سلول استتقسیم 

هستند. نانوذرات با تغییر دادن  درگیر بدن ایمنی سیستم و سلولی های پیام رسانی

،  DNAآسیب باعث ROS (Reactive Oxygen Species) سطح

ئین و پروت سایتوکین ها و آسیب به تغییرات در روند رونویسی ژن ها، تغییر در

(. سلول های 19) کند می ایجاد سلول در باری زیان اثرات و چربی می شود

التهابی مانند نوتروفیل ها و ماکروفاژها با فاگوسیتوز نانوذرات از طریق سیستم 

ناشی  ROSکنند. بنابراین زیادی می ROSاکسیداز تولید -NADPHآنزیم 

-MAPK ،NFی مانند نانوذرات از طریق فعالیت مسیرهای علامت دهی سلول

kB ،AKT  وRTK شودباعث آبشار التهابی بیان کموکاین و سیتوکین می 

(. نانوذرات قادر به جذب از طریق روده بوده و در بافت های مختلف مانند 18و18)

مغز، قلب، کبد، کلیه و... توزیع می گردند و بر این اندام ها تاثیر می گذارند. 

بافت ها نفوذ پیدا کنند و به سیستم لنفاوی راه یابند  نانوذرات می توانند به اعماق

 سمیت سلولی ترکیبات نیكل (. اطلاعات11) و واکنشهای التهابی را افزایش دهند

 و پارامترهای بیوشیمیایی سرم در خونی از جمله تغییرات ایجاد شده در سیستم

سی سمیت شده است. هدف از این مطالعه، برر شناخته کمتر مختلف زمانی فاصله

و بررسی  خونی سلولهای نانوذره نیكل در مقایسه با کلریدنیكل بر میزان

  می باشد. درون صفاقیتزریق  فاکتورهای بیوشیمیایی سرم موش صحرایی از طریق

 هامواد و روش
موش صحرایی نر ویستار بالغ با محدوده سنی  85در این مطالعه تجربی، 

از انستیتو پاستور آمل خریداری شد.  مگر 179-229هفته و محدوده وزن 18-12

 29±2اتاق حیوانات دانشگاه مازندران تحت شرایط استاندارد، دمای  ها درموش

 سراعت روشنایی و 12 دوره نوری %19±19درجه سانترری گرادو رطوبت حدود 

ساعت تاریكی نگهداری شدند وآب وغذای مخصوص به شكل پلت همواره در  12

های مورد بررسی درشرایط ها روی تمامی گروهشت. آزمایشدا قرار هادسترس آن

کاملا یكسان و مطابق اصول اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی در دانشگاه 

جهت  .صورت گرفت .UMZ. REC 931991 مازندران و با کد اخلاق زیستی

انجام این مطالعه نانوذره نیكل از شرکت سیگما آلدریج و کلرید نیكل از شرکت 

 درنشان داده شده است.  1ک آلمان خریداری شد که مشخصات آنها در جدول مر

تایی شامل یک گروه  1گروه  5موش صحرایی نر بالغ به  85 تجربی پژوهش این

گروه آزمایشی به طور تصادفی تقسیم بندی شدند.  1کنترل، یک گروه شم و 

دقیقه  18ق به مدت ترکیبات تزریقی روزانه تهیه شده و در هر مرحله قبل از تزری

از هر غلظت و با استفاده از سرنگ  در سرم فیزیولوژی حل گردید و یک میلی لیتر

به موش های گروه  .شد انسولین، بصورت درون صفاقی به مدت یک هفته تزریق

 درصد تزریق شد. 3/9شم روزانه یک میلی لیتر سرم فیزیولوژی 

و  18، 8نیكل با غلظت های  گروه آزمایشی روزانه نانوذره نیكل و کلرید 1

کیلوگرم دریافت نمودند. پ  از آخرین تزریق با رعایت شرایط  بر گرم میلی 28

ناشتا، خونگیری از قلب تحت بیهوشی عمیق صورت گرفت. ابتدا موش را با 

کلروفرم بیهوش کرده، جانور را فیك  و عمل جمع آوری خون از قلب به وسیله 

 9999دور با دقیقه 18 مدت سپ  نمونه خون بهسی سی انجام گرفت.  8سرنگ 

 زمان تا سرم جمع آوری شده نمونه های. شود جدا لخته از سرم تا شد سانتریفوژ

 سانتی گراد نگهداری درجه -29 دمای انجام سنجش پارامتر های بیوشیمیایی در

 وتوتال پروتئین، اوره، کراتینین  جهت اندازه گیری آلبومین، اوریک اسید، شدند.

CRP  از دستگاه تمام اتوماتیک اتوانالایزر آلفا کلاسیک با بهره گیری از کیت

 های پارس آزمون بر روی نمونه سرم انجام شد. جهت کالیبراسیون دستگاه از

Trucal u و جهت کنترل پارامترها ازTrulab P  .استفاده شد 

  COبرای سنجش توتال پروتئین در سرم باروش فتومتریک و کیت آنزیمی

 بیوشیمی)شرکت پارس آزمون( استفاده شد. این آزمایش بر اساس کالریمتری 

باشد. در این آزمایش پروتئین در محیط قلیایی با یونهای م  تشكیل می

کمپلك  لاجوردی رنگ را می دهد. شدت رنگ ایجاد شده متناسب با میزان 

متریک و کیت روش فتو پروتئین در نمونه است. برای سنجش آلبومین در سرم با

بیوشیمی )شرکت پارس آزمون( استفاده شد. در این آزمایش آلبومین  CO آنزیمی

اسیدی یک کمپلك  رنگی  pH موجود در سرم با معرف برموکروزول سبز در

آبی ایجاد می کند. شدت رنگ ایجاد شده متناسب با مقدار آلبومین در نمونه -سبز

 COروش فتومتریک و کیت آنزیمیمی باشد. برای تشخیص کمی اوره در سرم با

 بیوشیمی )شرکت پارس آزمون( استفاده شد.

 

 . مشخصات نانوذره نیكل و کلرید نیكل1جدول 

 شرکت سازنده کد محصول خلوص درصد رنگ وزن مولكولی شكل ظاهری چگالی نوع ماده

 سیگما آلدریی 877338 %33 سیاه g/mol 13/85 کروی 3cm/g 3/5 نانوذره نیكل

 مرک آلمان 191717 %33 سبز g/mol 83/123 بلوری 3cm/g 1/32 د نیكل هگزاهیدراتکلری
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19                                                                                                                                                             1931آبان  /11نوزدهم/ شماره مجله دانشگاه علوم پزشكی بابل، دوره 

 و همكاران باقر سیدعلیپور؛ ...بررسی پارامترهای بیوشیمیایی و هماتولوژیک خون 

 

در این آزمایش اوره در حضور اوره آز هیدرولیز شده و به آمونیاک و دی 

 NADHاگزوگلوتارات و -2اکسیدکربن تبدیل می شود. آمونیاک تولید شده با 

کند. لوتامات تولید میوگ NADدر حضور گلوتامات دهیدروژناز واکنش داده و 

در واحد زمان نسبت  NADHکاهش جذب محلول ها، به دلیل کاهش غلظت 

گزارش شد. برای تشخیص  mg/dlبه غلظت اوره است. غلظت اوره بر حسب 

بیوشیمی   COروش فتومتریک و کیت آنزیمی کمی اسید اوریک در سرم با

نزیمی و کالریمتری با )شرکت پارس آزمون( استفاده شد. این آزمایش بر اساس آ

 . (17) انجام شد Toosاز روش استفاده 

 COبرای تشخیص کمی کراتینین در سرم باروش فتومتریک و کیت آنزیمی

 آلكالن با کراتینین آزمایش این بیوشیمی )شرکت پارس آزمون( استفاده شد. در

 با متناسب شده ایجاد شدت رنگ دهد. می رنگی کمپلك  یک تشكیل پیكرات

گزارش شد. در mg/dl غلظت کراتینین بر حسب  .است نمونه در کراتینین ارمقد

در سرم، ذرات لاتك  حساس شده با   CRPاین آزمایش جهت تشخیص کمی

آگلوتینه   CRPاختصاصی و خالص، هنگام مجاورت با نمونه حاوی CRPآنتی

 می شود. آگلوتیناسیون ذرات لاتك  موجب تغییر در جذب نوری می گردد، که

موجود در نمونه مورد آزمایش، در مقایسه با جذب نوری   CRPاین تغییر با میزان

بر حسب  CRPمحاسبه می شود. غلظت  CRPآن با جذب نوری کالیبراتور 

mg/dl  گزارش شد. سنجش تمام پارامتر ها توسط روش پیشنهادی فدراسیون

 COBAS، با کمک دستگاه اتوآنالایزر (IFCC) المللی شیمی بالینیبین

MIRA (15)انجام شد. 

 جهت انجام آزمایش شمارش کامل سلول هرا، نمونرهشمارش سلول های خونی: 

 دسرتگاه رویEDTA انعقراد ضد ماده حاویCBC ویال  شده در خونی گرفته

 و مخلرو  هرا نمونره ترا شرد گذاشته دقیقه 23 مدت به هماتولوژی رولر میكسر

 نترهماتولوژی مدل سیسمك  دادهکا سل دستگاه به ها سپ  نمونه شود، همگن

  MCVو همچنرین سرطح هموگلروبین، هماتوکریرت و ی خونی ها سلول شد و

 اندازه گیری شد. 

تجزیه و تحلیل با استفاده از نرم  ها داده آوری جمع از پ روش آنالیز آماری: 

جهت  و )آنوا( طرفه یک واریان  آنالیزو آزمونهای آماری  SPSSافزارآماری 

معنی دار در نظر  >98/9pشد و  توکی استفاده آزمون از یانگین هام مقایسه

 گرفته شد.

 

 

  هایافته
نتایج حاصل از تاثیرغلظت های مختلف نانوذره نیكل و کلرید نیكل بر پارامترهای 

از نمونه سرم جهت اندازه گیری پارامترهای بیوشیمیایی استفاده : بیوشیمیایی خون

یوشیمیایی خرون، نترایج ایرن مطالعره تغییررات قابرل شد. در بررسی پارامترهای ب

هرای ای را در اوره، اسید اوریک و آلبومین نشان داد. آنالیز آماری در گروهملاحظه

(. مقردار p=991/9مورد مطالعه تغییرات معنی داری را مقردار آلبرومین نشران داد )

، 31/2±93/9میلی گرم برر کیلرو گررم ) 28آلبومین در گروه کلرید نیكل با غلظت 

918/9p= 9 38/2±19/9میلی گرم بر کیلرو گررم ) 28( و نانوذره نیكل با غلظت ،

98/9p=( کاهش معنی داری نسبت به کنتررل )( نشران داد )جردول 28/9±99/9

میلری گررم برر کیلرو گررم  8(. مقدار آلبومین در گروه نانوذره نیكرل برا غلظرت 2

(989/9p= و نانوذره نیكل با غلظت )میلی  18( 999/9گرم برر کیلرو گررمp= و )

( اختلاف معنی داری =993/9pمیلی گرم بر کیلو گرم ) 28نانوذره نیكل با غلظت 

نسبت به شم مشاهده شده است. مقدار آلبومین در بین بقیره گرروه هرای تجربری 

های مرورد نسبت به همدیگر تفاوت معنی داری مشاهده نشد. آنالیز آماری در گروه

(. کرراتینین =929/9pعنی داری را در غلظت کراتینین نشان داد )مطالعه افزایش م

( در مقایسه 11/9±98/9میلی گرم بر کیلو گرم ) 28در گروه کلرید نیكل با غلظت 

 ( را نشان داد. =98/9p( افزایش معنی داری )89/9±98/9با کنترل )

ی بین شم و بقیه گروه ها و همچنین بین گروه ها با هم اخرتلاف معنری دار

هرای تیمرار شرده نتایج نشان داد کره اوره خرون در گروه (.2مشاهده نشد )جدول 

(. بطوریكه اوره خرون در گرروه کلریرد p<991/9بطور معنی داری افزایش یافت )

، 99/89±38/11بره  89/79±82/19میلی گررم برر کیلرو گررم ) 8نیكل با غلظت 

919/9p= یلررو گرررم میلرری گرررم بررر ک 28(، گررروه کلریررد نیكررل بررا غلظررت

( و گروه نانوذره نیكل برا غلظرت p<991/9، 99/89±38/11به   38/19±99/39)

( در =913/9p، 99/89±38/11بره  89/13±25/12میلی گرم برر کیلرو گررم ) 28

 (. 2مقایسه با کنترل افزایش معنی داری را نشان داد)جدول

بره  میلی گرم بر کیلو گرم نسربت 28همچنین در گروه کلرید نیكل با غلظت 

( اخرتلاف معنری داری =992/9p، 29/81±15/11بره  99/39±38/19گروه شم )

میلی گرم بر کیلو گرم اختلاف معنی داری با  8مشاهده شد. کلرید نیكل با غلظت 

( و نرانوذره نیكرل برا =99/9pمیلی گرم بر کیلرو گررم ) 8نانوذره نیكل با غلظت 

داد. کلرید نیكل برا غلظرت  ( نشان =927/9pمیلی گرم بر کیلو گرم ) 1 8غلظت 

میلری  8میلی گرم بر کیلو گرم اختلاف معنی داری با نانوذره نیكل برا غلظرت  28

میلی گرم بر کیلو گررم  18 ( و نانوذره نیكل با غلظتp<991/9گرم بر کیلو گرم )

(991/9>pنشان داد. بین کلرید نیكل با غلظت ) میلی گررم برر کیلرو گررم و  18

( =915/9pمیلی گرم بر کیلو گرم تفراوت معنری داری ) 28 تکلرید نیكل با غلظ

 مشاهده شد. 

 میلی گرم بر کیلوگرم و نانوذره نیكل با غلظت 18 بین نانوذره نیكل با غلظت

آنرالیز  ( مشراهده شرد.=995/9pتفراوت معنری داری ) میلی گرم بر کیلروگرم 28

د اوریرک نشران داد های مورد مطالعه کاهش معنی داری را در اسریآماری در گروه

(991/9>p اسید اوریک در گروه کنترل با تمام گرو های مورد مطالعه بجز شرم .)

(. همچنین برین شرم 2)جدول ( نشان دادp<991/9اختلاف معنی داری در سطح )

( مشراهده p<991/9های مورد مطالعه اختلاف معنی داری در سرطح )هو بقیه گرو

مچنین بین بقیه گرروه هرا نسربت بره هرم شد. بین گروه کنترل و گروه شم، و ه

های مورد مطالعه افزایش نشران در گروه CRPاختلاف معنی داری مشاهده نشد. 

داد اما این تفاوت نسبت بره کنتررل معنری دار نبرود. نترایج نشران داد کره توترال 

های مورد مطالعه کاهش یافت اما این کاهش نسربت بره کنتررل پروتئین در گروه

 (.2)جدول  معنی دار نبود

نتایج حاصل از تاثیرغلظت های مختلف نانوذره نیكل و کلرید نیكل بر سلول های 

 CBC برای بررسی سلول های خونی، بعد از خونگیری از موش ها نمونره: خونی

گرفته شد و از دستگاه تمام اتوماتیک سیسمك  جهت شمارش سلول های خونی 

استفاده شد. نترایج ایرن  MCVیری و میزان هموگلوبین و هماتوکریت و اندازه گ

های مورد مطالعره افرزایش معنری گلبول سفید در گروه مطالعه نشان داد که تعداد

میلی  28گلبول سفید در گروه کلرید نیكل با غلظت  (. تعدادp<927/9) داردداری 

( افزایش معنری 89/8±11/9( در مقایسه با کنترل )19/3±12/9گرم بر کیلو گرم )

(. بقیه گروه ها نسبت بره هرم و همچنرین 2( را نشان داد )جدول =98/9pداری )
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هرای گلبرول قرمرز در گروه تعداد نسبت به شم تفاوت معنی داری را نشان ندادند.

گلبول قرمرز  (. به طوریكه تعدادp<98/9) شتمورد مطالعه تغییرات معنی داری دا

نرانوذره نیكرل در در گروه های تیمار شده با غلظت های مختلف کلریرد نیكرل و 

گلبرول قرمرز در  مقایسه با کنترل و شم اختلاف معنی داری را نشان ندادند. تعداد

میلی گرم برکیلوگرم کلرید نیكل در مقایسه با کنتررل کراهش  28گروه تیمار شده 

 یافت اما این اختلاف معنی دار نبود. 

برا گرروه ( 81/1±89/9میلی گرم برکیلوگرم کلرید نیكل ) 28فقط بین گروه 

( p=917/9میلی گرم برکیلوگرم کلرید نیكرل اخرتلاف معنری داری در سرطح) 18

هرای مرورد مطالعره تغییررات معنری داری پلاکرت هرا در گروه مشاهده شد. تعداد

های مورد مطالعه . نتایج این مطالعه نشان داد که مقدار هموگلوبین در گروهشتندا

هموگلوبین در گروه های تیمار شده برا  (. مقدارp=91/9تغییرات معنی داری دارد )

غلظت های مختلف کلرید نیكل و نانوذره نیكل در مقایسه با کنترل اختلاف معنی 

میلی گررم برر  18داری ندارد. اما مقدار هموگلوبین در گروه کلرید نیكل با غلظت 

میلی گرم برر  18( در مقایسه با گروه کلرید نیكل با غلظت 1/18±98/1کیلو گرم )

میلی گررم  8( و گروه نانوذره نیكل با غلظت p= 999/9، 99/19±99/1) یلو گرمک

(. 9( تغییر معنی داری را نشران داد )جردول p=998/9، 5/19±99/9بر کیلو گرم) 

 شررتهررای مررورد مطالعرره تغییرررات معنرری داری ندادرصررد هماتوکریررت در گروه

(931/9=p  .) 

هرای های قرمرز در گروهگلبول آنالیز آماری نشان داد که مقدار حجم متوسط

(. بطوریكه مقدار حجرم متوسرط p=915/9) داردمورد مطالعه تغییرات معنی داری 

های قرمز در گروه های تیمار شده با نانوذره نیكل در مقایسه با گروه کنترل گلبول

 (. 9کاهش یافت اما اختلاف معنی داری را نشان نداد)جدول 

 

  (=1n) بیوشیمیایی خون پ  از تزریق درون صفاقی غلظت های مختلف نانوذره نیكل و کلرید نیكل در موش صحرایی. بررسی پارامترهای 2جدول 

 

 پارامترها

 گروه ها

 (g/dlآلبومین )

Mean±SD 

 (g/dl) توتال پروتئین

Mean±SD 

 (mg/dl)کراتینین 

Mean±SD 

 (mg/dl)اوره 

Mean±SD 

 (mg/dl)اسیداوریک 

Mean±SD 

CRP(mg/dl) 

Mean±SD 

 191/9±95/9 1/1±8/1 99/89±38/11 89/9±98/9 81/1±29/9 28/9±99/9 کنترل

 182/9±93/9 2/7±8/1 29/81±15/11 88/9±98/9 58/1±85/9 92/9±95/9 شم

 82/19±89/79 85/9±8/9 11/9±178/9 11/9±97/9 25/1±18/9 98/9±95/9 1گروه تجربی 

 19/9±9/9 11/9±179/9 99/18±17/5 19/9±91/9 81/1±91/9 29/9±95/9 2گروه تجربی

 98/9±11/9 38/19±99/39 99/9±8/9 29/9±131/9 88/1±89/9 18/9±98/9 9گروه تجربی 

 85/9±3/9 19/9±128/9 11/88±99/8 81/9±98/9 99/1±89/9 91/9±18/9 8گروه تجربی 

 93/9±31/2 91/9±18/1 95/9±81/9 98/19±99/88 18/9±7/9 18/9±171/9 8گروه تجربی 

 19/9±38/2 99/9±29/1 95/9±18/9 25/12±89/13 87/9±3/9 19/9±138/9 1گروه تجربی 

 ،mg/kg 28و  18، 8به ترتیب غلظت کلرید نیكل  9و  2، 1گروه تجربی . p ،**19/9<p ،***991/9<p>98/9*علامت ستاره سطح معنی داری در مقایسه با کنترل در نظر گرفته شده است. 

 mg/kg 28و  18،  8به ترتیب غلظت نانوذره نیكل  1و  8، 8گروه تجربی 

 

 (.=1n) ی خونی پ  از تزریق درون صفاقی غلظت های مختلف نانوذره نیكل و کلرید نیكل در موش صحراییبررسی سلولها. 9جدول 

 

 پارامترها

 گروه ها

μl)/3(10 WBC 

Mean±SD 

RBC μl )/6(10 

Mean±SD 

μl )/3(10PLT  

Mean±SD 

Hb (g/dl) 

Mean±SD 

MCV (fL) 

Mean±SD 

HCT 

Mean±SD 

 11/88±8/9 9/83±82/1 8/18±8/9 99/399±173 91/7±98/9 89/8±11/9 کنترل

 89/88±8/2 11±1/1 1/18±98/9 17/1989±115 99/7±21/9 99/8±13/1 شم

 82±79/1 85±1/1 8/18±89/9 17/391±111 29/7±28/9 71/5±31/1 1گروه تجربی 

 28/88±53/1 1/83±81/1 1/18±98/1 19/573±971 91/5±33/9 81/7±99/2 2گروه تجربی

 12/9±19/3 8/9±81/1 87±17/397 1±99/19 87/9±1/83 21/9±11/93 9گروه تجربی 

 81±81/1 7/87±8/9 5/19±9/9 99/328±195 98/7±25/9 18/5±75/1 8گروه تجربی 

 11/81±55/2 1/87±87/9 8/18±5/9 92/395±83 11/7±87/9 98/7±37/1 8گروه تجربی 

 11/81±81/2 9/87±99/2 2/18±33/9 99/321±199 29/7±9/9 79/7±83/1 1گروه تجربی 

 سفید، هزار در هر میكرولیتر(، لبول)گ  WBCمیلیون در هر میكرولیتر(، قرمز، )گلبول p ،**19/9<p .RBC>98/9*علامت ستاره سطح معنی داری در مقایسه با کنترل در نظر گرفته شده است. 

MCV  ،)حجم متوسط گلبول قرمز، فمتو لیتر(Hb ،لیتر(، دسی بر گرم )هموگلوبینPLT   ،)پلاکت، هزار در هر میكرولیتر(HCT )به ترتیب  9و  2، 1گروه تجربی . )درصد هماتوکریت 

 mg/kg 28و  18، 8غلظت نانوذره نیكل به ترتیب  1و  8، 8، گروه تجربی mg/kg 28و  18، 8غلظت کلرید نیكل 
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 و همكاران باقر سیدعلیپور؛ ...بررسی پارامترهای بیوشیمیایی و هماتولوژیک خون 

 

 حث و نتیجه گیریب

نتایج مطالعه حاضر نشان داد تزریق درون صفاقی کلرید نیكل و نانوذره 

نیكل در غلظت های مختلف اثرات متفاوتی بر پارامتر های بیوشیمیایی و 

هماتولوژیک خون در موش صحرایی دارد. برای استفاده از پاراکلینیک در 

بیماری ها، ابتدا باید فعالیت طبیعی اندام ها و بافت ها و مقادیر طبیعی  تشخیص

پارامترهای موجود در سرم به طور دقیق تعیین و اندازه گیری شود تا با به دست 

آمدن مقادیر غیر طبیعی، ارزیابی فعالیت نابهنجار اعضا و بافت ها در شرایط 

آوردن مقادیر طبیعی پارامترهای  بیماری ممكن گردد. لذا اندازه گیری و به دست

  .بیوشیمیایی اهمیت زیادی دارد

در این مطالعه مقدار آلبومین تغییرات معنی داری را نشان داد بطوریكه در 

غلظت بالای کلرید نیكل و نانوذره نیكل کاهش معنی داری نسبت به کنترل 

 ساخته مشاهده شده است. آلبومین عمده ترین پروتئین خون است که در کبد 

شود و در واقع مثل آنتی اکسیدان ها عمل می کند و بافت ها و سلول ها را از می

آسیب رادیكال های آزاد محافظت می نماید. آلبومین به محصولات دفعی، سموم 

 و داروهای مضر که ممكن است به بدن آسیب بزنند متصل و موجب دفع آنها 

از ویتامین ها، مواد معدنی و بسیاری  شود. علاوه بر آن، آلبومین باعث انتقالمی

 اثر در می تواند مستقیماً آلبومین سرمی هورمون ها در خون می شود. غلظت

 (. 13) گیرد قرار تاثیر تحت نیز کلیه گلومرولهای آسیب

عوامل متعدی در کاهش آلبومین سرم نقش دارند که می تواند به علت 

اختلال در سنتز آلبومین در بیماری های کبد و تشدید کاتابولیسیم در عفونت و 

بدخیمی ها باشد که با کاهش ظرفیت انتقال ترکیبات متصل به آن همراه است و 

و مواد اندوژن مانند  تاثیر بسزایی را در متابولیسم داروها و ترکیبات هورمونی

و همكارانش نشان داد که  Magayeاشت. مطالعه کلسیم و بیلروبین خواهد د

میلی گرم  1تزریق وریدی نانوذره نیكل به موش باعث افزایش آلبومین در غلظت 

میلی گرم تغییراتی خاصی صورت  8و 2بر کیلو گرم می شود اما در غلظت های 

 وانی ندارد. ما همخ هکه با مطالع (29) نگرفت

اندازه گیری نسبت پروتئین توتال ابزار مفیدی برای تشخیص بسیاری از 

ها است. مقدار طبیعی پروتئین های تام سرم ماحصل تعادل سنتز و نارسایی

کاتابولیسم آنها در بدن است. کاهش پروتئین تام سرم با کمبود متعادل گلوبین و 

ین های تام در مواردی با کاهش همچنین کاهش پروتئ آلبومین همراه بوده و

آلبومین همراه است که در بیماریهای شدید کبد )باعث کاهش سنتز پروتئین ها( و 

افزایش کاتابولیسم مشاهده می شود. کاهش غلظت توتال پروتئین در اثر سنتز 

ناقص پروتئین در کبد، جذب ناقص روده ای، از دست دادن پروتئین در اثر 

ما نشان داد که پروتئین  ه(. مطالع21و22) ایجاد می گرددعملكرد نادرست کلیه 

های مورد مطالعه کاهش یافت که با نتایج های تام سرم در تمام گروه

 (. 29و همكارانش مطابقت دارد)  Magayeهمطالع

واکنش پذیر نوعی پروتئین سرمی و یكی از معروف ترین اعضای  Cپروتئین 

در جریان التهاب ناشی از عفونت، استرس، گروه پروتئین های فاز حاد است که 

 پروتئین تشویق این وظایف از جراحات و نكروز و بدخیمی افزایش می یابد. یكی

است. افزایش  زا عوامل بیماری برابر در خون لوکوسیتهای خواری بیگانه تقویت و

CRP ت سدیمانتاسیون گلبول قرمز و ادر بیماری های عفونی و التهاب به مواز

در بدن افراد نرمال  CRP سطح ش لكوسیت های خون صورت می گیرد.افزای

پایین است، اما در حین پاسخ التهابی در بدن این مقدار چند صد برابر افزایش 

های سرم در غلظت CRPو همكارانش نشان داد مقدار  Deng هیابد. مطالعمی

غلظت بالا مختلف سولفات نیكل نسبت به کنترل افزایش یافت بطوریكه فقط در 

ما نشان داد در تیمار با نانوذره و کلرید  ه. مطالع(29)این تغییرات معنی دار بود

سرم افزایش یافت اما این افزایش نسبت به کنترل معنی دار  CRPنیكل مقدار 

نبود. اسید اوریک محصول نهایی کاتابولیسم پورین ها در انسان می باشد که 

ز متابولیتهایی واسط چون هیپوگزانتین و گزانتین تحت اثر آنزیم گزانتین اکسیداز ا

، سیداوریک فراوان ترین آنتی اکسیدان محلول می باشداتشكیل میشود. در انسان 

در شرایط اسیب اکسیداتیو به عنوان یک عامل جمع اوری کننده رادیكال های  که

 (. 28آزاد درون سلولی در نظر گرفته می شود )

های مورد استفاده در سلولهای بدن آمونیاک تولید کبد پ  از تجزیه پروتئین 

هایی که روی کبد و کلیه تأثیر می کند که حاوی نیتروژن است. اغلب بیماری

گذارند. اگر به علت گذارند بصورت بالقوه روی میزان اوره خون نیز اثر میمی

د، فعالیت کبد، میزان اوره در خون بالا رود ولی میزان دفع آن از کلیه کم شو

رود. کراتینین عمدتا در کبد از آرژینین، گلیسین و غلظت اوره خون بالا می

 سطوح پایین کراتینین در اثر دریافت ناکافی پروتئین، .متیونین ساخته می شود

مشكلات  مشاهده می شود. افزایش میزان آن نیز در حاملگی و بیماری کبدی

و همكارانش نشان داد تأثیر نانو  Sheydaei همطالع (.28دهد )روی می کلیوی

سفید آزمایشگاهی باعث  بر برخی فاکتورهای کلیوی در موش ذره اکسید روی

شد که  mg/kg 59 اوره سرم در گروه تیمار با دوز و کراتینین افزایش سطح

 (. 21نشان دهنده آسیب جدی کلیه می باشد)

 هما در یک راستا قرار دارد. نتایج مطالع هنتایج حاصل از این پژوهش با مطالع

ترل بطور معنی داری نشان داد که مقدار نیتروژن اوره خون و کراتنین نسبت به کن

افزایش یافت. کلیه ها وظیفه پاک سازی برخی مواد سمی حاصل از متابولیسم را 

بر عهده دارند. آزمایش کراتینین به همراه نیتروژن اوره خون نیز جهت بررسی 

عملكرد کلیه مورد استفاده قرار گرفتند. بنابراین نتایج حاصل از این مطالعه نشان 

ون صفاقی نانوذره نیكل و کلرید نیكل بر روی عملكرد کلیه می دهد که تزریق در

 گذارد و آسیب کلیوی را نشان می دهد. اثر می

 کاهش و سفید های گلبول و همكارانش، افزایش Naghsh در پژوهش

قرمز بعد از تأثیر نانوذرات نقره مشاهده شد. به طوریكه علت آن  های گلبول تعداد

گلبول های قرمز و احتمالاً تحریک شدید سیستم بالا، لیز احتمالی  در غلظت

(. در پژوهش حاضر با تزریق درون صفاقی غلظتهای 27ایمنی سلولی می باشد )

 مختلف نانوذره نیكل و کلرید نیكل به مدت یک هفته، تعداد گلبول های سفید در

افزایش را  ،همه غلظت های مختلف نانوذره نیكل و کلرید نیكل نسبت به کنترل

تعداد گلبول های قرمز تغییرات معنی داری مشاهده  ن داد. در مطالعه حاضر درنشا

کلرید نیكل نسبت به کنترل کاهش mg/kg 28نشد به طوریكه در غلظت 

 مشاهده شد، اما این کاهش معنی دار نبود. 

به طور کل تزریق درون صفاقی نانوذره نیكل و کلرید نیكل سبب تحریک 

ولید گلبول های سفید در موش صحرایی شد. گلبول سیستم ایمنی و افزایش ت

های سفید نقش مهمی در ایمنی دارند. مطالعات مختلف نشان داد که افزایش 

میزان گلبول های سفید خون می تواند به علت غلظت زیاد نانوذرات باشد که به 

دلیل سطح تماس بیشتر و تاثیر بر غشای سلولها، باعث نفوذ در میتوکندری گلبول 

( و همچنین فعالیت آنتی 25های آنها می گردد )فید و تغییر فعالیت آنزیمس

اکسیدانی سلول را کاهش داده و در نتیجه میزان سلول های سفید خون کاهش 
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های های سفید خون را در غلظتیابد. در نهایت بدن برای جبران، میزان گلبولمی

اد سلولهای سفید خون یک (. بنابراین افزایش در تعد23) بالا افزایش می دهد

التهابی به مواد خارجی وارد شده به خون می باشد و  واکنش طبیعی فیزیولوژیک

همچنین کاهش تعداد سلول های سفید خون نشان از ورود بیش از حد نانوذره و 

 سلول التهاب باعث نانوذرات توسط شده تولید های آزاد عفونت است. رادیكال

 های گلبول تعداد (. همچنین کاهش99) گرددمی آنها همولیز نتیجه در های قرمز

 های سلول بر نانوذرات تاثیر از بالا احتمالا می تواند ناشی های غلظت در قرمز

نشان داد نانوذرات با  تحقیقات(. 25) باشد استخوان مغز در خون سازی بنیادی

 بنیادی مغزی سلولها فعالیت سرکوب یا قرمز های عمر گلبول طول کاهش

(. 99) می شوند خونی کم نتیجه رد قرمز و گلبولهای تعداد باعث کاهش استخوان

کاهش هموگلوبین، هماتوکریت و حجم سلول های خونی بعد از مواجهه با اشكال 

( که با یافته های حاصل 91) مختلف نیكل به صورت خوراکی مشاهده شده است

مطالعات متعدد نشان ما در موش های صحرایی هم راستا می باشد.  هاز مطالع

 التهاب باعث دننانوذرات می توان توسط شده تولید های آزاد رادیكالند داد

 (. 92و91) گردد آنها همولیز نتیجه در سلولهای قرمز

 های تعداد گلبول کاهش سبب نانوذره نیكل و کلرید نیكل حاضر مطالعه در

 های قرمز وبولمیزان هموگلوبین و حجم متوسط گل میزان هماتوکریت، قرمز،

 تغییر با و همكارانش نشان دادند نانوذرات Rezaei-Zarchi .پلاکت گردید

 ها باعث پلاکت در موجود فسفوپروتئین و ها پلاکت سطح اینتگرین ساختمان

( این یافته ها با نتایج ارائه شده توسط ما 99شوند )می پلاکت تعداد کاهش

ها لگرانو و واکوئولی ها و اشغال فضاهایتمطابقت دارد. نانوذرات با نفوذ به پلاک

(. بدن در 98می شوند ) پلاکت تجمع کاهش و مانع گسترش هیالوپلاسمیک

جهت مقابله با غلظت های کم نانوذره تولید گلبول های سفید را افزایش می دهد 

های بالا با کاهش تولید گلبولهای سفید مواجه ولی با تضعیف بدن در غلظت

ها ظاهر می گردد. یجه در مسمومیت های شدید کاهش تعداد سلولهستیم. در نت

نانو ذرات همراه با فعالیت زیاد احتمالاً در بافت های هدف نفوذ می کنند و با ورود 

داد  نشان های یافته های التهابی را افزایش می دهند.به سیستم لنفاوی واکنش

 پارامتر بر بیشتری سمیتی راث غلظتهای بالا در نیكل و کلرید نیكل نانوذرات که

مانند  هایی پارامتر در کاهش. دارد پایین هایبا غلظت مقایسه در سرمی و خونی

و حجم متوسط گلبول قرمز  خون، هموگلوبین قرمز های سلول و هماتوکریت

صفاقی  درون تزریق که داد نشان مطالعه خونی هستند. این کم از ای نشانه

 باعث تحریک شدید سیستم ایمنی سلولی و افزایش نیكل کلرید نیكل و نانوذرات

 همه غلظت های مورد مطالعه نسبت به کنترل شد. به تعداد گلبول های سفید در

 و نمود تایید را نیكل کلرید نیكل و نانوذرات سمیت پژوهش این نتایج کلی طور

دقت در استفاده از غلظت های بالای این ترکیبات در زمینه های مربو  به 

 اشد. مت ضروری می بسلا

 

 

 تقدیر و تشكر
 خانم دکتر قدسیه کامرانی که در بررسی هیستوپاتولوژی کبد و از بدینوسیله

 ما کارشناس آزمایشگاه آقای علی رضا یوسف پور که در تهیه نمونه ها و بافت ها

 گردد. تشكر و قدردانی می  ،نمودند یاری را
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ABSTRACT  
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Nickel and its compounds are considered as carcinogenic agents. Considering 

the application of nickel and nickel nanoparticles in medicine, pharmaceutical industries, food, and cosmetics, it is 

important to study the destructive effects and toxicity of these nanoparticles on living organisms. The aim of this study 

was to investigate the toxicity of nickel nanoparticles compared with nickel chloride on biochemical and hematological 

parameters in rats. 

METHODS: In this experimental study, 48 adult male rats were divided into 6 experimental groups and one control 

group and one sham group (n=6). The control group did not receive any treatment. The sham group received 

physiologic serum and the treatment groups received nickel and nickel chloride nanoparticles at concentrations of 5, 15 

and 25 mg/kg intraperitoneally. One week after injection, blood samples were collected from the heart. Biochemical 

and hematological parameters were measured and compared for all groups. 

FINDINGS: The results showed that the level of albumin in the nickel and nickel chloride nanoparticle group at 

concentration of 25 mg/kg decreased compared to the control (2.91±0.09 to 3.25±0.33, p=0.015) and (2.95±0.13 to 

3.25±0.33, p=0.04), while the level of blood urea increased significantly (90.33±13.95 to 43.33±11.94, p<0.001) and 

(69.50±12.28 to 43.33±11.94, p=0.019). Creatinine and white blood cell count at 25 mg/kg concentration of nickel 

chloride showed a significant increase compared to the control (0.66±0.05 to 0.53±0.05, p=0.05) and (9.10±0.62 to 

4.43±0.66, p=0.05). 
CONCLUSION: The results of the study showed that nickel and nickel chloride nanoparticles stimulate the immune 

system, increase the number of white blood cells and change the biochemical parameters of the blood, which confirms 

the toxicity of the nickel nanoparticle. 

KEY WORDS: Nickel Nanoparticles, Nickel Chloride, Biochemical Parameters, Hematology Parameters, Male Rat. 
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