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 مقدمه
 غلظت وپراکنده است  زیست محیط در ای گسترده طور بهنیکل 

آب،  فسیلی است. انسان از طریق هوا، های سوختآن تابعی از 

در معلار  نیکلال الارار دارد. در ایلاا میلاان، غلاذا        تنباکو وغذا 
کلاه ذلاذب    مسیر ورود نیکلال در بلادن انسلاان اسلات     تریا مهم

دود سلایگار در   گرم اسلات و  میلی 4/5تا  0/5متوسط روزانة آن

 12/50/2931تاریخ دریافت:  

 12/25/2931تاریخ پذیرش: 

 ها: کلیدواژه
های کبدی، کلرید نیکلال،   آنزیم

ذرات  ملالالاوح الالالاحرایی، نلالالاانو
 نیکل، هیستوپاتولوژی.

 

 چکیده
 

شود. بنابرایا، فللازات ممکلاا اسلات بلارای      سمیت فلزات و ترکیبات آن با خواص فیزیکوشیمیایی تعییا می اهداف
های بیوشلایمیایی   های بیولوژیکی به راابت بپردازند و در نتیجه باعث عملکرد نادرست ماکرومولکو  اتصا  به سایت

هلاای کبلادی و    مطالعه با هدف بررسی سمیت نانوذره نیکل در مقایسه با کلرید نیکلال بلار فعالیلات آنلازیم    شوند. ایا 
 بررسی تغییرات هیستوپاتولوژی بافت کبد در موح احرایی نر انجام شد.

یلا    گروه تجربی، یلا  گلاروه کنتلار  و    1به  نر بالغسر موح احرایی  34در ایا مطالعة تجربی،  ها مواد و روش
گلارم بلار    میللای  03و  03،  3ذرات نیکلال و کلریلاد نیکلال بلاا غلظلات       های تجربی، نانو تقسیم شدند. گروه گروه شم

آوری  دریافت کردند. پس از ی  هفته تزریق، خون و نمونة بافتی برای آنالیز ذملا   اورت درون افاای کیلوگرم به
 تست تعقیبلای و استفاده از آنوابا تایج های کبدی و مطالعات هیستوپاتولوژی انجام شد. ن شد. سنجش فعالیت آنزیم

 توکی آنالیز شد.
در دوزهلاای   LDHدر دوزهای مختلف نانوذره نیکل و کلرید نیکل و فعالیت  ALPوAST های  فعالیت آنزیم ها یافته

هیسلاتوپاتولوژی   (. مطالعلاات >53/5pهای مورد مطالعه نشلاان داد    داری در گروه مختلف کلرید نیکل تغییرات معنا
 کنتلار   گلاروه  به نسبت کلرید نیکل و نانوذره نیکل با شده تیمار های موح در دوز به وابسته تغییرات حاکی ازکبد 

مشاهده  مختلف معر  دوزهای در گرفتا ارار از پس نکروز، پرخونی، آپاپتوز و استئاتوهپاتیت شامل بود. تغییراتی
 شد.

هیستوپاتولوژی کبد سمیت نانوذره نیکل و کلرید نیکل را های کبدی و تغییرات  افزایش غلظت آنزیم گیری نتیجه
 کند. تأیید می
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 0، شمارة 10، دورة 2931دیدانشگاه علوم پزشکی سبزوار، آذر و 

کلالاه ذلالاذب متوسلالاط روزانلالاة آن دوم اهمیلالات الالارار دارد  ةدرذلالا
از طریلاق بانلاد    نیکلال  پمسلاما،  . در]0، 0[گرم اسلات  میلی50/5

 پپتیلادهای   و پللای  0 آلفلاا – ملااکروگلبولیا  آلبلاومیا،  شلادن بلاا  
 پلااییا  ولکلاولی م وزن .یابلاد  ملای  انتقلاا   آمینواسیدها و کوچ 

شود کلاه بتوانلاد بلاه     هیستیدیا باعث می-نیکل و ا  کمپلکس
بیولوژیلا    عمر ة. نیم]4[کند عبور بیولوژیکی غشای راحتی از

سلالااعت  43-01سلالااعت و در ادرار  43-05نیکلالال در پمسلالاما 
. مطالعات نشان داد توانایی نیکل برای ورود بلاه  ]3[گزارح شد

سلو  هدف و آزادسازی یون نیکل عاملال االالی آرلاار سلامی و     
کارسینوژن، برای مشخص کلاردن زیسلات سلاازگاری ترکیبلاات     

توانلاد عللات    نیکل است. غلظت نیکل داخل سلولی احتمالاً ملای 
فعالیت کارسینوژن بیشتر ترکیبات نیکل در مقایسلاه بلاا نملا     

مکانیسم ارر ایلاا عنصلار از   . ]1، 3[و  را توذیه کند نیکل محل
 و بلاه  استها  اتصالات غیر برگشت با ماکرومولکو  طریق ایجاد

 هلاا  سلالو  میا علت موذب اخلاتم  در فعالیلات بیوللاوژیکی    ه
توانلاد باعلاث آسلایب بلاه      شود. نیکل بعد از ورود به بدن ملای  می
 . ]1[های مختلفی از ذمله کبد، کلیه، شش و بیضه شود بافت

 و شیمیایی فیزیکی،های  ویژگی از گیری بهره با نانو فناوری
 انای  و علوم در نانومتر 055از کمترهای  در اندازه مواد زیستی

 کوچ  العاده فوق ةانداز علت به ذرات نانو .کاربرد دارد مختلف

 سلادهای  از عبلاور  بلارای  چندانی مشکل با رسد می نظر به خود

 از مؤرر طور به بنابرایا و نیستند مواذه بدن درون فیزیولوژیکی

 ویلاژه کبلاد   بلاه  بلادن  های بافت در عروای سیستم ذریان طریق

کوچ  نانو ذرات نقش مهمی در  اندازة .]3، 4[شوند  می توزی 
 غشلاای  ازنلاانو ذرات توانلاایی دارنلاد کلاه      .سمیّت ایا مواد دارد

مسلاتقیم باعلاث    طلاور  به سلو  عبور کرده و وارد سلو  شوند و
ذرات به لحاظ کاربردهای فراوانی کلاه   . نانوسیب سلولی شوندآ

اند بسیار مورد توذه پژوهشگران  در ی  دهه گذشته پیدا کرده
دانلایم کلاه در نلاانو ذرات کلااهش انلادازة       . می]05[اند ارار گرفته

شلاود کلاه    ذرات، باعث افزایش نسبت سطح به حجم ذرات ملای 
ص کاتالیسلاتی نلاانو   تریا ارر ایا پدیده، افزایش شدید خوا مهم

 نلاانو که  دهد نشان میمطالعات مختلف . ]00[ذرات فلزی است
و  کننلاد  دیلا ( را تولROS ژنیاکسلا  فعا  های گونهاادرند ذرات 
بلاه   رساندن بیآس با و را تغییر دهند درون سلو  ROSسطح 
DNA سلامی   . آرلاار ]00[وارد کنند بیآسها  سلو به  توانند می
 نلاانو بزرگی است که مصرف ایا  های نگرانیاز ذمله  ذرات نانو

زیادی مواذه کرده است. عوار  ذلاانبی   های چالشرا با  ذرات
باعث تردید در مصرف آن شلاده اسلات. از    ذرات نانو احتمالی و

داشلاته   توانلاد  ملای در بدن  ذرات نانوکه  ای عمده تأریراتذمله 

هلادف از  بنلاابرایا  . استآن بر کبد و متابولیسم آن  تأریرباشد 
نیکل و کلرید  ذرات نانو سیتوتوکسی ایا پژوهش بررسی ارر 

پارامترهلالالاای بیوشلالالایمیایی خلالالاون و تغییلالالارات  نیکلالالال بلالالار 
 توانلاد  میکه هیستوپاتولوژی کبد در مد  موح احرایی است 

 .موذود باز نماید های چالشافق ذدیدی را در رابطه با 

 ها مواد و روش
بلاالغ   ویسلاتار  نرایی سر موح احر 34 تجربی، ةدر ایا مطالع

از گرم 005-015هفته و محدودة وزن 03-00با محدودة سنی 
 حیوانلاات  اتاق در ها  خریداری شدند. موح آمل انستیتو پاستور

درذلاة   04±0دملاای  دانشگاه مازندران تحت شرایط استاندارد، 
درالالاد دورة نلالاوری 15±05گلالاراد و رطوبلالات حلالادود   سانتلالالالای

 و آب و شدند نگهداری یساعت تاریک00و اییسلااعت روشن00
 هلاا الارار   آن سترسد در هموارهغذای مخصوص به شکل پیلت 

 آزملاایش در  ملاورد هلاای   ملاوح  تملاامی  روی ها آزمایش .داشت
مطلاابق االاو    رعایت شرایط اسلاتاندارد  یکسان و شرایط کاممً 

در دانشلاگاه مازنلادران    اخمایِ کلاار بلاا حیوانلاات آزمایشلاگاهی    
 بلاودن  نلار  شلاامل  مطالعلاه  بلاه  ورود معیارهلاای  .اورت گرفلات 

محدودة سلانی   استفاده از موح احرایی نژاد ویستار، ها، موح
گرم، اسلاتفاده از روح  005-015هفته و محدودة وزن 00-03

 اسلاتفادة  علادم  هلاا و  تزریق درون افاای، سممت کامل ملاوح 

 از خلارو   معیارهلاای  .ترکیبات شیمیایی بود هرگونه از پیشیا

التهلااب در   یملااری، عفونلات یلاا   ب مشاهدة هرگونه شامل مطالعه
 با و سنی موح وزنی تناسب عدم و هنگام آزمایش، مؤنث بودن

 .بود حاضر مطالعة

گروه  4به  نر بالغموح احرایی  34تجربی پژوهش ایا در
گروه تجربی  1تایی شامل ی  گروه کنتر ، ی  گروه شم و  1
بندی شلادند. بلارای انجلاام ایلاا مطالعلاه       طور تصادفی تقسیم به
وذره نیکل با شکل ظاهری کروی، رنگ سیاه و درذه خلوص نان
اورت هگزا  دراد از شرکت سیگما آلدریج و کلرید نیکل به33

هیدرات با شکل ظاهری بلوری، رنلاگ سلابز و درالاد خللاوص     
در اد از شرکت مرگ آلمان خریلاداری شلاد. بلاا توذلاه بلاه      33

کلرید نیکلال، دوز    LD50مطالعات انجام شده در ارتباط به دوز
کلریلاد نیکلال   LD50 های آزمایشی را کمتر از دوز تزریقی گروه
. مادة تزریقلای روزانلاة تهیلاه شلاده و در هلار      ]04[تعییا کردیم

دایقلاه در سلارم فیزیوللاوژی     03مرحله ابل از تزریق به ملادت  
لیتلار از ملاادة    میللای  0حل شد و با استفاده از سرنگ انسلاولیا  

الاورت   بلاه اورت درون افاای به مدت یلا  هفتلاه    تزریقی به
لیتلار   های گروه شم روزانه ی  میللای  به موح .شد روزانه انجام
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 0، شمارة 10، دورة 2931 دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، آذر و دی   

دراد تزریق شد. نانو ذره نیکلال و کلریلاد    3/5سرم فیزیولوژی 
 ازای بلاه  کیلوگرم بر گرم میلی 03و  03، 3های  نیکل با غلظت

الاورت   اورت درون افاای به مدت ی  هفتلاه بلاه   به بدن وزن
تزریلاق شلاد. پلاس از آخلاریا     های مورد آزمایش  روزانه به گروه

تحلالات گیلالاری از اللاب   تزریلاق بلاا رعایلالات شلارایط ناشلالاتا، خلاون    
 وفلارم کلرملاوح را بلاا    نخسلات  اورت گرفلات.  هوشی عمیق بی
خون از الب  آوری ذم کرده، ذانور را فیکس و عمل  هوح بی
 گرفت. سپس نمونة خون بلاه انجام  سی سی 3وسیلة سرنگ  به

 لختلاه  از سلارم  تا شده سانتریفوژ 4555 دور با دایقه 03 مدت

 سمپلر، وسیلة به لخته از سرم خون ذداسازی از بعد. شود ذدا

 درذة -05 دمای در آنزیمی های انجام سنجش زمان تا ها نمونه

های  گیری فعالیت آنزیم شدند. برای اندازه گراد نگهداری سانتی
کبدی آلکالا فسفاتاز، آلانیا آمینو ترانسفراز، آسپارتات آمینلاو  

اتوماتیلالا   از دسلالاتگاه تملالاام ترانسلالافراز و لاکتلالاات دهیلالادروژناز
های پارس آزملاون   گیری از کیت اتوانالایزر آلفا کمسی  با بهره

 Trucal uبر نمونة سرم انجام شد. برای کالیبراسیون دستگاه از

 استفاده شد.  Control N و برای کنتر  پارامترها از 
سنجش آلکالا فسفاتاز در نمونة سرم با کیت پارس آزمون 

 انجملاا  ( با روح فتومتری  طبق استاندارد(lot no 94009با 

 انجام شد. نانومتر 353مو   و طو   (DGKC)آلمان بیوشیمی

 مقلادار  شلاد  مخلوط ها با معرف میکرولیتر نمونه 05ازاینکه پس

ه کلاار انداختلاه و   و کرنومتر را ب کرده ارائت اولیه را نوری ذذب
 ارائلات  مجلادد  را نوری های دایقه ذذب 4 و 0و 0دایقاً بعد از 

 را 4 و0و 0 دالاایق  از پلاس  نوری ذذب اختمفات کرده و مقدار
 میلالاانگیا و کلالارده تقسلالایم 4 علالادد بلالار کلالارده و ذملالا  هلالام بلالاا
نماییم. فعالیت آنزیم  می ضرب 4344فاکتور در را آمده دست به

گزارح شد. برای سنجش آلانیا آمینو ترانسفراز  U/lبرحسب 
( بلاا روح  (lot no 94003در سرم بلاا کیلات پلاارس آزملاون بلاا      

بلاالینی و   شلایمی  الملللای  بیا فتومتری  و بر اساس فدراسیون
انجام شد.  نانومتر 435 مو  درطو  (IFCC) طب آزمایشگاهی

 مقلادار  هلاا  با معلارف  میکرولیتر نمونه 055کردن مخلوط از پس

و  دایقلاه ارائلات کلارده    4 و 0و 0هلاای   در زملاان  را نوری ذذب
فعالیلات آنلازیم    ضرب کلارده و  0141فاکتور  تغییرات ذذب در

گلالازارح شلالاد. بلالارای سلالانجش آسلالاپارتات آمینلالاو  U/lبرحسلالاب 
( روح (lot no 94006ترانسفراز در سرم با کیت پارس آزملاون  

بلاالینی و   شلایمی  الملللای  بیا فتومتری  و بر اساس فدراسیون
انجام شد.  نانومتر 435 مو  درطو  (IFCC) آزمایشگاهیطب 
 مقلادار  هلاا  با معلارف  میکرولیتر نمونه 055کردن مخلوط از پس

کلارده   دایقلاه ارائلات   4 و 0و 0هلاای   در زملاان  را نلاوری  ذلاذب 
فعالیلات آنلازیم    ضرب کلارده و  0131فاکتور  تغییرات ذذب در

گزارح شد. برای سنجش لاکتات دهیلادروژناز در   U/lبرحسب 
( از روح فتومتریلا   (lot no 94005رم با کیت پارس آزمون س

بلالاالینی و طلالاب  شلالایمی الملللالای بلالایا و بلالار اسلالااس فدراسلالایون
 انجام شد. پس نانومتر 435مو   درطو  (IFCC) آزمایشگاهی

میکرولیتلالار  0555میکرولیترسلارم بلاا    055کلاردن  مخللاوط  از
ارائلات و   نلاوری  هلاای  دایقلاه ذلاذب   4 و 0، 0 معلارف،پس از  

ضلارب شلاد و فعالیلات آنلازیم      4103فاکتور  ذذب درتغییرات 
 گزارح شد. U/lبرحسب 

ذلاانور را فلایکس و   برای انجام مطالعلاات هیسلاتوپاتولوژی،   
و سپس کبد خار  شد و پوست و عضله را به ترتیب ذدا کرده 

گیلاری   پس از شستشو با محلو  سرم فیزیولوژی سرد و انلادازه 
 . مراحلالالدرالالاد تيبیلالات شلالادند 05دایلالاق وزن، در فرملالاالیا 

 کلاردن،  شلافاف  و گیری الکل گیری، آب شامل بافتی سازی آماده

 االلاب  بلاا  هلاا هملاراه   شد. نمونه انجام گیری و االب پارافیا نفوذ
 3 ضلاخامت  هلاایی بلاا   بلارح  دسلاتگاه میکروتلاوم   توسط پارافیا
( H&E  ائلاوزیا  -روح هماتوکسلایلیا  به و گرفته شد میکرون
 .الاورت گرفلات   یارزیلااب  نلاوری  میکروسلاکو   و بلاا  آمیزی رنگ

مانند اتسلاا  سلاینوزوئیدها،    کبد هیستوپاتولوژیکی های شاخص
مطالعه  و غیره نکروز و پرخونی آماسی، های اینفیلتریشا سلو 

 سکشا سریا  اورت به کبد، از مقط  بافتی 05. و ارزیابی شد

 در مقلااط ،  آن در میکروسلاکوپی  فیللاد  بیسلات  و ارزیلاابی شلاد  

که  ميبت عممت تعداد اورت به نتایجشد.  لحاظ ارزیابی نهایی
ساختار طبیعی  بافتی تغییرات مشاهده عدم های حالت نمایانگر

 و (Moderate) +0 ممیم ، آسیب(Mild + 0خفیف  آسیب (،- 
  شد. داده و بررسی بود نشان (Severe) +4 آسیب شدید

 ها آنالیز آماری و تحلیل داده
 افلازار  نلارم تحلیل با استفاده از  و تجزیه ها، داده آوری ذم  از پس

 اختمف بررسی وذود برای انجام شد. 00نسخه    SPSSآماری

 به ( وANOVAطرفه   واریانس ی  آنالیز آزمون از ها، گروه بیا

آن از آزمون تعقیبی توکی و برای مطالعة تغییلارات وزن   دنبا 
 الاورت  بلاه  هلاا  شلاد. داده  اسلاتفاده  LSDکبد از تست تعقیبلای  

هلاا  بلاا    و اختمف بلایا گلاروه   گزارح معیار انحراف ± میانگیا
53/5 p<دار تلقی شده است.  معنا 

 ها یافته
در مطالعة حاضر سمّیت نانوذره نیکل و کلریلاد نیکلال بلار وزن    

ارزیابی شد. تغییرات وزن بدن موح نر ابلال و بعلاد   موح بدن 
(. در p>53/5داری را نشلاان نلاداد     از دورة تیمار تفلااوت معنلاا  

دورة آزمایش هیچ تغییر رفتاری یا پاسلا  غیرمعملاو  در   تمام 
حیوانات تیمار شده با کلریلاد نیکلال و نلاانوذره نیکلال مشلااهده      
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 ومیری مشاهده نشد. همچنیا هیچ مرگنشلاد. ظلالااهر حیوانلالاات در طلالاو  زملاان تیملالاار طبیعلالای بلالاوده و   

 
 مختلف نانوذره نیکل و کلرید نیکل در موش صحرایی های غلظتتغییرات وزن کبد در  .2شکل 

 

دارای اخلاتمف  ** و  >53/5pت بلاه گلاروه کنتلار  بلاه ازا      بدار نس ادارای اختمف معن*اند.  انحراف معیار نشان داده شده ±اورت میانگیا  ها به یافته
 (n=6دار در نظر گرفته شده است   معنا >53/5p. اختمف در سطح احتما  >50/5pدار نسبت به گروه کنتر  به ازا   امعن
 
 

نشان داده شده است، تغییرات  0طوری که در شکل  همان
های تجربی تیمار شلاده بلاا کلریلاد نیکلال در      گروهوزن کبد در 
داری را در مقایسه با گروه کنتر   ها اختمف معنا تمامی غلظت

کلاه گلاروه تجربلای تیملاار شلاده بلاا        و شم نشان ندادند. درحلاالی 
گلارم بلار کیللاوگرم وزن     میلی 03و  03نانوذره نیکل در غلظت 

و  =504/5pترتیلاب   داری با گروه کنتلار  بلاه   بدن اختمف معنا
50/5p=   .نشان دادند 

های کبدی، نتلاایج ایلاا مطالعلاه تغییلارات      در بررسی آنزیم
 ALPو  AST ،ALT ،LDHهای  چشمگیری را در میزان آنزیم

نشان داد. آنالیز آماری بلاا آزملاون آنلاوا نشلاان داد کلاه فعالیلات       
داری  های مورد مطالعلاه افلازایش معنلاا    آلکالیا فسفاتاز در گروه

ساس تست تعقیبی توکی مشلاخص شلاد   (. بر اp<550/5دارد  
گلارم   میللای  03که فعالیت آنزیم در گروه کلرید نیکل با غلظت 

( دارد. >550/5pداری   ها تفاوت معنلاا  بر کیلوگرم با تمام گروه
گلارم بلار    میللای  03همچنیا بیا گروه کلرید نیکلال بلاا غلظلات    
گلارم بلار    میللای  03کیلوگرم و گلاروه نلاانوذره نیکلال بلاا غلظلات      

( مشلالالااهده شلالالاد. =543/5pداری  ف معنلالالااکیللالالاوگرم اخلالالاتم
شود آنلاالیز آملااری بلاا     مشاهده می 0ذدو   طوری که در همان

آزملالالاون آنلالالاوا نشلالالاان داد کلالالاه میلالالازان فعالیلالالات آسلالالاپارتات 

های مورد مطالعه نسبت بلاه گلاروه    آمینوترانسفراز در تمام گروه
داری نبلاود. آنلاالیز    کنتر  افزایش داشته اما ایا اخلاتمف معنلاا  

ون آنلاوا نشلاان داد کلاه میلازان فعالیلات آلانلالایا      آملااری بلاا آزملا   
های مورد مطالعه کلرید نیکل و نانوذره  آمینوترانسفراز در گروه
(. بلار اسلااس   p=553/5داری را نشلاان داد    نیکل افلازایش معنلاا  

بلایا   ALTتست تعقیبی توکی مشلاخص شلاد میلازان فعالیلات     
گرم بر کیلوگرم بلاا گلاروه    میلی 03گروه نانوذره نیکل با غلظت 

( و =544/5pگرم بلار کیللاوگرم     میلی 03لرید نیکل با غلظت ک
داری را  ( اخلاتمف معنلاا  =550/5pگرم بلار کیللاوگرم     میلی 03

داری  هلاا اخلاتمف معنلاا    کلاه بلایا بقیلاة گلاروه     نشان داد درحالی
شلاود   مشلااهده ملای   0طوری که در ذلادو    مشاهده نشد. همان

در LDH  آنلازیم  آنالیز آماری با آزمون آنلاوا نشلاان داد فعالیلات   
داری را نشلالاان داد  هلالاای ملالاورد مطالعلالاه افلالازایش معنلالاا   گلالاروه

 554/5p< فعالیت آنزیم .)LDH  تیملاار شلاده بلاا     های گروهدر
های مختلف کلرید نیکلال در مقایسلاه بلاا شلام و کنتلار        غلظت

تیمار شلاده   های که گروه داری را نشان داد. درحالی افزایش معنا
مقایسه با کنتلار  و شلام   های مختلف نانوذره نیکل در  غلظتبا 

 داری مشاهده نشد. اختمف معنا
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 موش صحرایی مختلف نانوذره نیکل و کلرید نیکل در های غلظتپس از تیمارسازی با   کبدی های آنزیم تغییرات بررسی .2جدول 

 ها غلظت

(mg/kg) 

 آلانیا ترانس آمیناز

(u/l) 

 آلکالا فسفاتاز

(u/l) 
 (u/l)آسپارتات ترانس آمیناز 

 لاکتات دهیدروژناز

(u/l) 

 44/0331 ± 41/003 4435/034 ± 40/05 44/434 ± 30/34 01/31 ± 35/3 گروه کنتر 

 35/0301 ± 53/035 15/010 ±14/04 55/431 ± 13/31 05/30 ± 01/0 گروهشم

 55/0143 ± 35/11 44/053 ± 33/01 44/301 ± 11/03 35/33 ±05/3 (3کلرید نیکل  

 44/0114 ± 33/451 35/034 ± 31/03 01/314 ± 40/31 35/35±31/3 (03کلرید نیکل  

 55/0345 ± 01/431 05/000 ± 13/04 15/103 ± 01/34 45/31 ± 30/3 (03کلرید نیکل  

 01/0031 ± 50/014 44/050 ± 04/04 11/430 ± 41/03 44/43±54/0 (3نانوذره نیکل  

 55/0331 ± 55/453 05/033 ± 30/00 35/404 ± 53/05 11/45±31/0 (51نیکل)نانوذره 

 55/0044 ± 13/403 44/051 ± 41/3 11/400 ± 40/01 44/34±34/3 (51نانوذره نیکل )

و غلظت نانوذره نیکل  گرم بر کیلوگرم میلی 03و03، 3های کلرید نیکل  (. غلظتn=6اند  شده داده نشان خطای استاندارد ±میانگیا اورت ها به داده
 .دار تلقی شده است معنا>p 53/5گرم بر کیلوگرم است. اختمف در سطح کمتر از  میلی 03و03، 3

 
 

 الاحرایی نشلاان   ملاوح  روی هیستوپاتولوژی مطالعة نتایج
 بلار  مختللاف،  هلاای  غلظت با نیکل و کلرید نیکل نانوذره که داد

( Interface هپاتیلات  نکلاروز،  پرخلاونی،  باعث و گذاشته کبد ارر
پورتلالاا ،  ناحیلالاه هلالاا، اتسلالاا  سلالاینوزوئید سلالاپتا ، اتسلالاا  پلالاری

 کبلاد  شناسی بافتی آسیب .آپاپتوتی  سل و استئاتوهپاتیت شد
 تغییلالار گونلالاه گلاروه شلالام، هلالایچ  و کنتلالار  گلالاروه هلالاای ملاوح  در

چشلامگیری را نشلاان نلاداد. سلااختمان کبلاد فرملای        پاتولوژی 
هلاا نرملاا  بلاه نظلار      رت نرملاا  و هپاتویسلات  طبیعی، فضای پلاو 

نلادرت   هلاا بلاه   های التهابی در فضای سلاینوزوئید  رسد. سلو  می
شود و احتقان و نکروز هپاتوسلایت مشلااهده نشلاد.     مشاهده می

کلریلاد نیکلال احتقلاان     mg/kg 3 نتایج گروه تیمار شده با دوز 
ورید مرکز لوبولی و عروق فضای پورت و به میزان کم افلازایش  

هلاا مشلااهده    های التهابی لنفوسیت در فضای سلاینوزوئید  سلو 
کلریلاد نیکلال    mg/kg 03شد. نتایج گروه تیملاار شلاده بلاا دوز    

حاکی از احتقان ورید مرکلاز لوبلاولی و علاروق فضلاای پلاورت و      
 0طوری کلاه در شلاکل    ها بود. همان همچنیا اتسا  سینوزوئید

 mg/kg03 نشان داده شده است در گلاروه تیملاار شلاده بلاا دوز    
کلرید نیکل اتسا  و پرخونی ورید مرکز لوبولی، فضای پلاورت و  
اتسلالالاا  سلالالاینوزوئیدها، آپاپتوتیلالالا  هپاتوسلالالایت و تعلالالادادی 

ای مشاهده شد. نتایج تیمار با نلاانوذره   های دو هسته هپاتوسیت
اتسا  و پرخونی ورید مرکز لوبلاولی و   mg/kg 3نیکل با غلظت 

ای و  دو هسلاته  های فضای پورت، اشکا  آپاپتوتی ، هپاتوسیت
 0طلاوری کلاه در شلاکل     اتسا  سینوزوئیدها مشاهده شد. همان

شود اتسا  و پرخونی ورید مرکلاز لوبلاولی و علاروق     مشاهده می
فضلالاای پلالاورت، اسلالاتئاتو هپاتیلالات بلالاه میلالازان خفیلالاف، اتسلالاا    

ها و آپاپتوز در گروه تیملاار شلاده بلاا نلاانوذره نیکلال       سینوزوئید
mg/kg 03  مشلالااهده شلالاد. در دوزmg/kg 03  نلالاانوذره نیکلالال

کلاه اتسلاا  و احتقلاان     طلاوری  آسیب شدیدتری مشاهده شد بلاه 
ای مشلااهده   هلاای دو هسلاته   عروق، آپاپتوز بارزتر و هپاتوسلایت 

متلالاورم شلالادن ودژنرسلالاانس بالونینلالاگ شلالاد. اسلالاتئاتو هپاتیلالات، 
، پرخلالاونی علالاروق و نکلالاروز بیشلالاتری  سیتوپمسلالام هپاتوسلالایت

 (.  4مشاهده شد  شکل 
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بافتی نشان داده  های آسیبائوزین(. با فلش  –هماتوکسیلین  آمیزی رنگ)  × 255مقاطع بافتی کبد موش صحرایی با بزرگنمایی  .1شکل

دیلاتاسیون  .mg/kg 20 Bدر محل التهاب )فلش کوچک(، کلرید نیکل  ها لنفوسیتالتهاب فضای پورت )فلش بزرگ(،  .A .شده است
اتساع .mg/kg 10 D)فلش کوچک(، نانوذره نیکل ای هستهآپاپتوز )فلش بزرگ ( و هپاتوسیت دو  .mg/kg 0 Cسینوزوئیدها، نانوذره نیکل 

 mg/kg 10التهاب فضای پورت، نانوذره نیکل  .mg/kg 20 Eها، نانوذره نیکل دسینوزوئی

 

 
 بافت کبد در گروه کنترل، ةائوزین(. مقایس –هماتوکسیلین آمیزی رنگ)  × 255مقاطع بافتی کبد موش صحرایی با بزرگنمایی  .9شکل 
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 است.بیمار  های گروهشروع نکروز در  دهنده نشانمختلف نانوذرات نیکل و کلرید نیکل، که  های غلظتمواجهه شده با  های گروهشم و 

 بحث 
 کلاه  داد احرایی نشلاان  موح روی هیستوپاتولوژی مطالعة نتایج
 کبلاد ارلار   بلار  مختللاف،  هلاای  غلظت با نیکل و کلرید نیکل نانوذرة

 پلالاری( Interface هپاتیلالات نکلالاروز، پرخلالاونی، باعلالاث و گذاشلالاته
پورتا ، آپاپتوتی  سلال   ناحیه سینوزوئیدها، اتسا  سپتا ، اتسا 

 کبلاد،  بافلات  شناسلای  آسلایب  نتایج برطبق .و استئاتوهپاتیت شد
 نلاانوذره نیکلال بلاا غلظلات     گروه در تغییرات پاتولوژی  بیشتریا

mg/kg 03 نکلاروز ناشلای از تزریلاق    کیفلای  شد. از نظلار  مشاهده 
هلاا از   دیگلار گلاروه   با مقایسه در mg/kg 03نانوذره نیکل درغلظت
توهپاتیت و ( برخلالاوردار بلالاود. اسلالاتئا Severeشلالادت بیشلالاتری   

الاورت   های مختلف نلاانوذره نیکلال بلاه    آپاپتوتی  سل در غلظت
و  Liu( مشلااهده شلاد. مطالعلاات هیسلاتوپاتولوژی     Mildخفیف  

تواند تغییلارات و   همکارانش نشان داد که نانوذره اکسید نیکل می
های مختلفی شامل   آدم سلولی، اینفیلترشا لنفوسیت و  آسیب

بدی و نکروز فوکا  و کلاانونی(  نوتروفیل، ناپدید شدن سینوس ک
که با نتلاایج هیسلاتوپاتولوژی ملاا     ]03[را در کبد موح القا  کند 

و همکلاارانش نشلاان دادنلاد نیکلال بلاا ایجلااد        Pariمطابقت دارد. 
پراکسیداسیون لیپیدهای غشایی باعث آسیب اکسلایداتیو بافلات   

. مطالعلاات هیسلاتوپاتولوژی نشلاان داد کلریلاد     ]03[شود  کبد می
کلاه در   طلاوری  شلاود بلاه   تغییر پاتولوژی در کبلاد ملای   نیکل باعث

هلاا را   های مختلف کلرید نیکل درذاتی متفاوتی از آسلایب  غلظت
نشلاان داد تزریلاق زیلار ذللادی     Androidدهد. مطالعات  نشان می

گرم بر کیللاوگرم باعلاث    میلی 03کلرید نیکل به موح در غلظت 
و در  ها، اتسا  ورید مرکلازی و نکلاروز در کبلاد    پرخونی سینوزئید

گلارم بلار کیللاوگرم علاموه بلار       ( میلی055و  35های بالاتر  غلظت
هلاای   اطعه شدن هسلاته و اینفیلترشلاا سلالو     عمئم فوق، اطعه

 .]01[آماسی هم مشاهده شد
هلاای   در ایا پژوهش میانگیا تغییرات وزن کبلاد در گلاروه  

گلارم بلار    میللای  03و  03تیمار شده با نانوذره نیکل در غلظلات  
داری را نشلاان داد.   کیلوگرم نسلابت بلاه کنتلار  افلازایش معنلاا     

و همکارانش نشان داد بعلاد از تزریلاق درون    Magayeمطالعات 
 05و  05، 0نلالاانومتری بلالاا دوز   35عضلالامنی نلالاانوذره نیکلالال   

داری در وزن کبلاد در مسلایر    گرم بر کیلوگرم افزایش معنا میلی
که وزن مغز، بیضلاه و شلاش    وابسته به دوز مشاهده شد درحالی

هلاای انجلاام    داری با کنتر  نشان نداد که با پژوهش تفاوت معنا
. شلاواهد بررسلای هیسلاتوپاتولوژی    ]01[شدة ما همخوانی دارد 

ئیدها و همچنلایا  کبد نشان داد پرخلاونی و تغییلارات سلاینوزو   
نظملای و تغییلارات    های آماسی سلابب بلای   اینفیلتراسیون سلو 

مورفولوژی کبد نسبت به کنتر  شلاد بنلاابرایا، تغییلارات وزن    

گلارم بلار کیللاوگرم     میلی 03و  03کبد مشاهده شده در غلظت 
 کند.   ایا مشاهدات را حمایت می

( ALT,AST,ALPهلالاای عملکلالارد کبلالاد در سلالارم   شلالااخص
شلاود.   های سلولی استفاده می یابی شدت آسیبعموماً برای ارز

در  ALPمطالعلالاات آنزیموللالاوژی نشلالاان داد فعالیلالات آنلالازیم     
( نسلابت بلاه   03و  mg/kg 03های مختلف کلرید نیکل   غلظت
های مختلف نانوذرة نیکل، گروه کنتلار  و شلام افلازایش     غلظت
انسداد مجاری الافراوی باعلاث افلازایش غلظلات سلارمی      یافت. 
احتملاالاً بلاا توذلاه بلاه تخریلاب       رو ازایلاا . شلاود  ملای  ALP آنزیم
اتسا  و پرخونی ورید مرکز لوبولی، فضلاای   کبدی و های سلو 

پورت و اتسا  سینوزوئید ها، آپاپتوتی  هپاتوسلایت و تعلادادی   
باعلاث   انسداد مجلااری الافراوی   ای و های دو هسته هپاتوسیت
و   AST،ALT کبلادی  هلاای  شود. آنزیم می ALP غلظت افزایش

ALP و کبدی های هپاتوسیت نکروز کنندة منعکس ویژه طور به 
تشلاخیص   در بیوشلایمیایی  شلااخص  عنوان و به هستند کلستاز

هسلاتند   باارزح چرب بیماری کبد و افراوی کبدی اختملات
 پارانشلایمی کبلاد   های آسیب با سرمی آنزیماتی  . فعالیت]04[
 آزادسلاازی  هلاا موذلاب   آسلایب  ایلاا  که نحوی ارتباط است به در

 سلایتوزو ِ  و میتوکنلادری  در مواضعشلاان  هلاای کبلادی از   آنزیم
 فعالیلات  و شلاده  خلاون  به ها آنزیم ایا یافتا و راه ها هپاتوسیت

های کبلادی   . فعالیت آنزیم]03[دهند می افزایش را ها آن سرمی
هلاای   های مختلف کلرید نیکل در مقایسلاه بلاا غلظلات    در غلظت

داده مختللالاف نلالالاانوذره نیکلالال افلالالازایش بیشلالاتری را نشلالالاان    
و همکارانش نشلاان دادنلاد بعلاد از تزریلاق زیلار        Magayeاست.

روز اینفیلترشلاا   03نانومتری در طی  35ذلدی نانوذره نیکل 
های آماسی، تغییر سلااختار پارانشلایم کبلادی و افلازایش      سلو 
در سلارم در مسلایر وابسلاته بلاه دوز      ALPو  ALT ،ASTآنزیم 

. ]01[مشاهده شد که با نتلاایج پلاژوهش ملاا همخلاوانی داشلات      
Katsnelson      و همکارانش نشلاان دادنلاد تزریلاق درون الافاای

هلاای کبلادی    نانوذره اکسید نیکل به موح باعث افزایش آنلازیم 
( ، افلالازایش تعلالاداد سلالالو  کلالاوپفر و ALPو ALT ،AST سلالارم 

ای و بدون هسته در کبد موح شد که  های دوهسته هپاتوسیت
هلاای   . افزایش فعالیلات آنلازیم  ]05[با نتایج ما در ی  راستا بود 
دهندة آسیب کبلادی اسلات کلاه بلاا      کبدی در ایا مطالعه نشان

تغییرات هیسلاتوپاتولوژی  بافلات کبلاد مطابقلات دارد. فعالیلات      
های مختلف کلرید نیکل، نلاانوذره نیکلال    در غلظت LDHآنزیم 

(. >53/5pداری را نشلاان داد    نسبت به کنتلار  افلازایش معنلاا   
LDH  آسلایب  بررسلای  بلارای  که است یسیتوپمسم آنزیم ی 
 یلا  ملااده   سلامیت  بررسی منظور به شاخص عنوان به و سلولی

مقادیر کم نیکلال  . ]00[ شود استفاده می سلولی لیز و شیمیایی
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، اسلات ارمز خلاون در بلادن انسلاان نیلااز      های سلو برای تولید 
بلاه نظلار    سمی باشد. تواند میدر مقادیر بالا تا حدودی  هرچند

املاا در   کنلاد  نملای تاه مدت مشکمتی ایجاد نیکل در کو رسد می
باعث کاهش وزن بدن، ادماتی به اللاب،   تواند می مدت طولانی

 . کبد، تحری  و حساسیت بالا شود
 شلاده  سلابب  کبد استراتژی  مواعیت و عملکرد متابولیکی

 هلاای  بیملااری  مسلاتعد  و گوناگون های   هدف توکسیا عضو ایا

های مختلفی برای ذذب سلولی نیکلال   باشد. مکانیسم بسیاری
مطرح شده که شامل آندوسیتوز ترکیبات نیکلال، انتقلاا  یلاون    
نیکلالال از طریلالاق کانلالاا  کلسلالایم و همچنلالایا انتشلالاار ترکیبلالاات 
لیپوفیلی  نیکل  ميل کربونیل نیکل( از غشلاای سلالو  اسلات.    
مطالعات مختلف نشان داد کلاه یلاون کلسلایم از طریلاق کانلاا       

های فللازی از ذمللاه    کند، یون غشای سلو  عبور می کلسیم از
توانلاد کانلاا     یون نیکل از طریلاق راابلات بلاا یلاون کلسلایم ملای      
تر بودن شعا   کلسیمی را مهار کند و همچنیا به علت کوچ 

یونی نیکل از کلسیم، نیکل ممکا است از طریق کانا  کلسیم 
نجلاام  . بنابرایا با توذه به مطالعات ا]04، 00[وارد سلو  شود 

تر بودن شعا  یونی نیکلال از   و کوچ  Funakoshiشده توسط 
کلسیم، ایا احتما  وذود دارد کلرید نیکل و نانوذره نیکلال از  
طریق کانا  کلسیم وارد سلو  هپاتوسیت و باعث آسیب شوند 

. غلظت نیکل داخل سلالولی کلاه از طریلاق مسلایر انتقلاا       ]03[
توز اسلات و ایلاا   شود کمتر از مسیر اندوسی کلسیم دریافت می

تواند عللات فعالیلات کارسلاینوژن بیشلاتر ترکیبلاات       احتما  می
ذرات نیکل در مقایسه با نم  نیکلال محللاو  را توذیلاه کنلاد.     

هلاای   تواند باعث آسلایب بلاه بافلات    نیکل بعد از ورود به بدن می
مختلفی از ذمله کبد، کلیه، شش و بیضه شود. ذرات نامحلو  

گوسیتوز وارد سلالو  شلاده و   نیکل اکسید و سولفید از طریق فا
یابنلاد و بعلاد از حلال     ها با غلظت بالا تجم  ملای  در درون سلو 

بنلاابرایا   کننلاد.  شدن تدریجی در لیزوزوم یون نیکل را آزاد می
طور زیادی وابسته به زیسلات   ها به سمیت فلزات و ترکیبات آن

هاست. یعنی ذذب از طریق غشای سلو ، توزیلا    سازگاری آن
 سلامی  . آرلاار ]03[هاست  تصا  به ماکرومولکو سلولی و ا درون

 حجم، به سطح افزایش نسبت کوچ ، اندازة به دلیل نانوذرات
 ملاورد  فیزیولوژیکی سدهای از عبور توانایی و شیمیایی ترکیب
 در کبلاد  شناسلای  بافلات  نتلاایج  کلاه طبلاق   است، به طوری توذه
 با کلرید نیکل، تغییرات مقایسه در حاضر، نانوذره نیکل مطالعة
 همچنلایا دوزهلاای   داد و نشان هیستولوژی نظر از را ای عمده
 نانوذرات آرار تخریبی بیشتری را نشان داد.  بالای

 گیری نتیجه
 دوز بلاه  وابسلاته  تغییراتی حاضر هیستوپاتولوژی نتایج مطالعات

 کلریلاد نیکلال و نلاانوذرة نیکلال     با شده تیمار های موح کبد در

شرو   شامل از تغییرات برخی. داد نشان کنتر  گروه به نسبت
هلاای کبلالادی، پرخلاونی، افلازایش فضلالاای      احتملاالی نکروزسلالو   

 در گلارفتا  الارار  از پس سینوزوئیدی، آپاپتوز و استئاتوهپاتیت

 سیتوتوکسلای   مشلااهده شلاد. تلاأریر    مختللاف  معر  دوزهای
 نلاانوذرات، باعلاث   بلاالای  دوزهای که داد نشان نانوذرات بر کبد
 دوزهلاای  بلاه  نسلابت  بیشلاتر  تخریلاب  و کبد بافت نکروزه شدن

هلاای کبلادی و تغییلارات     شده است. افزایش غلظت آنزیم پاییا
هیستوپاتولوژی کبد سلامیت نلاانوذره نیکلال و کلریلاد نیکلال را      

کند و علت تفلااوت مشلااهده شلاده در نتلاایج احتملاالاً       تأیید می
تواند به دلیل محلو  بودن نملا  کلریلاد نیکلال نسلابت بلاه       می

طلاورکلی نتلاایج ایلاا     آن باشد. بلاه نانوذره نیکل و سمیت کمتر 
پژوهش سمیت نانوذرات نیکل و کلرید نیکلال را تأییلاد کلارد و    

 شود. بینی آرار ایا مواد پیشنهاد می مطالعات بیشتر برای پیش

 تشکر و قدردانی
ناملاة خلاانم فرنلاوح انوشلاا اسلات.       پایلاان  کلاار  حاالال  مقاله ایا
بررسلای  ازسرکار خانم دکتر ادسیه کامرانی کلاه در   وسیله بدیا

رضلاا   کارشلاناس آزمایشلاگاه آالاای عللای     هیستوپاتولوژی کبد و
کردنلاد،   یلااری  را ملاا  هلاا  هلاا و بافلات   پور که در تهیة نمونه یوسف

 بسیار سپاسگزاریم.
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Abstract 

Background and Objectives The toxicity of metals and their 

compounds is determined by their physicochemical properties. Thus, 

they may compete for the biological binding sites resulting in aberrant 

function of biochemical macromolecules. The aim of this study to 

investigate Ni NPs toxicity in compared to Nickel chloride on liver 

enzyme activity and the histopathological changes of liver tissue in 

male Wistar rats. 

Materials & Methods In this experimental study, 48 male rates were 

divided into six experimental groups and one control group and one 

sham group (n=6). Experimental groups received Ni NPs and nickel 

chloride with concentration of 5, 15 and 25 mg/ kg by intraperitoneal 

injection. At the end of 7th day, blood and liver specimen were 

collected for analysis. Assay of the activity of liver enzyme and 

histopathological study was performed. Data were analyzed using 

ANOVA and Tukey. 

Results Enzyme activity of AST and ALP in different doses of Ni 

NPs and nickel chloride and LDH activity in different doses of nickel 

chloride showed significant changes in the studied groups (p> 0.05). 

Histopathological study of liver were revealed dose dependent 

changes in the liver of rate with nickel chloride and nanoparticles 

compared to the control group. Some of the changes including 

necrosis, congestion, apoptosis and steatohepatitis were observed 

after exposure to different doses of treatment. 

Conclusion Increasing of enzyme activity and histopathological 

changes in the liver confirmed due to Ni NPs and nickel chloride 

toxicity. 
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