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ABSTRACT

Background & objectives: Due to the widespread use of zinc oxide nanoparticles (ZnO-NPs)
and their possible unwanted effects in biological environments, we made an attempt to
investigate the effect of ZnO-NPs on the blood lipid profile.
Methods: In this study, 24 male Wistar rats were used. The rats were randomly divided into
three groups: control group, the group receiving ZnO-NPs at 25 mg/kg (ZnO-NPs 25 mg/kg)
and the group receiving ZnO-NPs at 50 mg/kg (ZnO-NPs 50 mg/kg). The duration of the test
was two weeks. The blood samples were taken and the serums were separated. Serum levels
of triglyceride, cholesterol, VLDL, LDL and HDL were determined using standard kits and
methods.
Results: Based on the findings of this study, serum levels of triglyceride and VLDL in both
ZnO-NPs receiving groups were significantly increased in comparison with the control group
(p<0.05). Also, the serum levels of HDL , LDL and LDL/HDL ratio decreased significantly
in both ZnO-NPs receiving groups compared to the control group (p<0.05), while the serum
cholesterol levels did not change compared with the control group.
Conclusion: Our results showed that 25 and 50 mg/kg doses of ZnO-NPs had both harmful
(increase triglyceride and VLDL and reduction of HDL) and beneficial (reduction of LDL and
LDL/HDL ratio) effects on the blood lipid profile.
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مقدمه
آوري نانو از علوم پیشرو در زمینه استفاده امروزه فن

رود و کاربردهـاي  بهینه از مواد مختلف به شـمار مـی  
اي در پزشـکی، صـنعت و کشـاورزي دارد. در    گسترده
-100آوري از مواد مختلف در حـد نـانوذره (  این فن

ــانوذر. ]1[شــودتفاده مــینــانومتر) اســ10 ات داراي ن
هاي منحصر بفردي از قبیـل نفـوذ بـه مراتـب     ویژگی

ها به دلیـل کـوچکی ملکـول و    تر به درون سلولراحت
تـر  نیز افزایش سطح نفوذ در مقایسه با شـکل متـراکم  

همان ماده بوده و این خصوصـیات باعـث تمـایز ایـن     
ــول ــراکمذرات از ملکـ ــاي متـ ــاده  هـ ــان مـ ــر همـ تـ

ات اکسـید روي  نـانوذر ذرات، از بین نانو].2[ددگرمی
باشـند  پرکاربردترین آنها در صنعت و کشاورزي مـی 

ــموم     ــه س ــذایی، تهی ــده غ ــوان نگهدارن ــه بعن بطوریک

چکیده
بیولوژیـک  هايبا توجه به استفاده گسترده از نانوذرات اکسید روي و اثرات ناخواسته احتمالی آنها در محیطزمینه و هدف:

.گردیددر این پژوهش تاثیر نانوذرات اکسید روي بر سطح پروفایل لیپیدي خون بررسی 

گروه کنترل، ها بطور تصادفی به سهاده شد. موشسر موش صحرایی نر نژاد ویستار استف24در این پژوهش از روش کار: 
mg/kgنانو ذرات اکسـید روي بـا دوز   و گروه دریافت کنندهmg/kg25نانو ذرات اکسید روي با دوز گروه دریافت کننده

گلیسـیرید،  تقسیم شدند. مدت آزمایش دو هفته بود. سپس خونگیري شـده و سـرم جـدا گردیـد. سـطوح سـرمی تـري       50
.هاي استاندارد تعیین گردیدها و روشبا استفاده از کیتHDLوVLDL ،LDLکلسترول،

دریافـت کننـده نـانو ذرات    در هر دوگروهVLDLگلیسیرید وهاي این پژوهش سطوح سرمی تريبراساس یافتهها:یافته
و نسـبت  LDL ،HDL. سـطوح سـرمی  )>05/0pرل بطـور معنـی داري افـزایش یافـت (    اکسید روي در مقایسه با گروه کنت

LDL/HDLذرات اکسید روي در مقایسه با گروه کنترل بطور معنـی داري کـاهش یافتـه    دریافت کننده نانودر هر دوگروه
.سطوح سرمی کلسترول در مقایسه با گروه کنترل تغییري نکرده بود).>05/0p(بود

ذرات اکسـید روي هـم اثـرات مضـر     نـانو mg/kg50و mg/kg25دوزهـاي  مطالعه حاضر هايبر اساس یافتهنتیجه گیري: 
) در پروفایل LDL/HDLو کاهش نسبت LDL) و هم اثرات مفید (کاهش HDLو کاهش VLDL(افزایش تري گلیسیرید و 

کنند.لیپیدي خون ایجاد می
نانو ذرات اکسید روي، پروفایل لیپیدي، موش صحراییواژه هاي کلیدي:
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کشــاورزي، تصــفیه فاضــلاب، لاســتیک ســازي و تولیــد 
ه نـانوذر ها و غیـره از ایـن   سرامیک، مسواك، رنگدانه

سـید روي  ات اکنـانوذر گـردد. همچنـین   استفاده مـی 
ــوازم    ــل ســاخت ل ــکی از قبی ــاربرد وســیعی در پزش ک
آرایشی و بهداشـتی، خمیردنـدان، مـواد ضـد عفـونی      

. با توجـه بـه   ]5-3, 1[کننده، تولید دارو و غیره دارند
استفاده گسترده از نانوذرات اکسید روي، این ذرات از 

تواننـد  هاي مختلفی مانند غذا، هـوا و پوسـت مـی   راه
وند و بـه مــرور زمـان عــوارض   وارد بـدن انسـان ش ــ 

ــا ]6[اي را ایجــاد کننــدناخواســته . وانــگ و همکــاران ب
مطالعــه روي مــوش آزمایشــگاهی نشــان دادنــد کــه 

تواننــد باعــث آســیب بــه نــانوذرات اکســید روي مــی
. زاهـرا و  ]7[هاي قلب، کبد، معده و طحال شوندبافت

همکاران با مطالعه اثرات سمی نـانوذرات اکسـید روي   
آزمایشگاهی نشان دادنـد نـانوذرات اکسـید    در موش

روي با آسیب بـه بافـت کبـد و کلیـه باعـث افـزایش       
سطوح سرمی بیلی روبین، آنزیم آلانـین ترانسـفراز و   

. همچنـین یـان و همکـاران بـا     ]8[شـوند کراتینین مـی 
مطالعه روي موش آزمایشگاهی و نیز کشـت سـلولی   

یطنشان دادند نانوذرات اکسـید روي در هـر دو مح ـ  
invivoوinvitro     علاوه بـر ایجـاد التهـاب و افـزایش

باعـث  TNF-αوIL-6تولید مارکرهاي التهابی ماننـد 
. از ]9[شوندبروز آترواسکلروز در شریان آئورت می

که استفاده از نانوذرات اکسید روي بطـور روز  آنجایی
افزونی در حال گسترش است و نیز تحقیقات کمی در 

ات اکسـید روي  نانوذره مواجهه با مورد خطرات بالقو
ات نـانوذر در ایـن پـژوهش تـاثیر    ،انجام شـده اسـت  

اکسید روي بر سطوح پروفایل لیپیدي خـون بررسـی   
ــد ــه اخــتگردی ــل لیپیــدي خــون چــرا ک لال در پروفای
ــه ــاريزمین ــاز بیم ــت،  س ــد دیاب ــاکی مانن ــاي خطرن ه
مـزمن کلیـوي   عروقـی و بیمـاري  -هاي قلبـی بیماري

. ]10-12[باشدمی

روش کار
ــا کــد   ــوده و ب ــی ب ــک مطالعــه تجرب ــژوهش ی ــن پ ای

IR.ARUMS.REC.1395.132  ــه ــویب کمیت ــه تص ب
اخلاق در پژوهش دانشگاه علوم پزشکی اردبیل رسیده 
است و با رعایت استانداردهاي اصول کـار بـا حیوانـات    

24آزمایشگاهی انجام شده است. در ایـن آزمـایش از   
ویسـتار اسـتفاده گردیـد.    سر موش صحرایی نر نـژاد 

هـاي مـورد نظـر از بخـش نگهـداري حیوانـات       موش
ــران    ــگاه ته ــکی دانش ــکده دامپزش ــگاهی دانش آزمایش
خریــداري و در محــل مخصــوص نگهــداري حیوانــات 
آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشـکی اردبیـل نگهـداري    
شدند تا با شـرایط محیطـی تطـابق کـافی پیـدا کننـد.       

تیکی اسـتاندارد مخصـوص   هاي پلاسها در قفسموش
در محیطی که رطوبت و نـور آن در حـد اسـتاندارد    

هـا بطـور   تنظیم شـده بـود نگهـداري شـدند. مـوش     
گروه -1مل: تصادفی به سه گروه تقسیم شدند که شا

گـروه  -2؛سـرم فیزیولـوژي)  شاهد (دریافت کننـده 
ــده  ــت کنن ــانوذردریاف ــا دوز  ن ــید روي ب 25ات اکس

گـروه  -3؛کیلـوگرم وزن بـدن  گرم به ازاي هـر  میلی
ــده  ــت کنن ــانوذردریاف ــا دوز  ن ــید روي ب 50ات اکس

.گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدنمیلی
نانوذرات اکسید روي بصورت پودر از شـرکت سـیگما  

(SIGMA-USA خریداري شد. براي تهیه (721077-
میلی گرم به ازاي هـر کیلـوگرم   50و 25غلظت هاي 

اکسـید روي از آب مقطـر   وزن بدن موش نـانوذرات 
هاي یـاد شـده   استفاده گردید. حجم تزریقی در گروه

سی و بصورت داخل صفاقی بود که بـه مـدت   یک سی
ــان روز   ــه انجــام شــد. در پای ــد از 14دو هفت 12و بع

هـا قـرار   ساعت ناشـتایی (فقـط آب در اختیـار مـوش    
ها بـا اتـر بیهـوش شـدند و سـپس      داشت) ابتدا موش

انجام شد. خون گرفته شده به مدت خونگیري از قلب
20دقیقه در دماي اتاق نگهداري و سپس به مدت 30

ــا دور   ــه ب ــد از  3500دقیق ــد و بع ــانتریفوژ گردی ، س
سانتریفیوژ سرم جداسازي و تا زمان انجـام آزمـایش   

سطوح .درجه سانتی گراد نگهداري شد-20در دماي 



37تاثیر نانو ذرات اکسید روي...                                                                        پیروز پورمحمد و همکاران 

از با اسـتفاده HDLگلیسیرید، کلسترول وسرمی تري
ایـران) بـا روش   -هاي استاندارد (پارس آزمـون کیت

بـر اسـاس   LDLگیـري شـد. میـزان   فتومتري اندازه
.]13[روش استاندارد فریدوالد محاسبه گردید

LDL = (Total cholesterol) − [(HDL) +
(Triglyceride/5)]

محاسـبه  نیز براساس روش اسـتاندارد VLDLمیزان
VLDL=Triglyceride/5:]14[شد

آنالیز آماري
هاي مورد آزمـایش از  براي مقایسه میانگین بین گروه

ــارامتري کــروس کــاروالیس اســتفاده آزمــون غیــر  پ
ها از آزمونگردید. براي مقایسه دو تایی بین میانگین

LSD05/0داري استفاده شد. سطح معنیp≤  بعنـوان
±ج به صورت میانگیندار در نظر گرفته شد. نتایمعنی

.انحراف معیار بیان شدند

یافته ها
ــه ــون در   یافت ــدي خ ــل لیپی ــه پروفای ــوط ب ــاي مرب ه
آورده شـده  1هـاي مـورد مطالعـه در جـدول     گروه

سـرمی  حسـط مطالعه حاضرهاي اساس یافتهاست. بر
هاي مورد مطالعـه نسـبت بـه    گلیسیرید در گروهتري

دهد و این ن میگروه کنترل افزایش چشمگیري را نشا
)=001/0p(باشـد دار میافزایش از نظر آماري معنی

حـاکی از  مطالعه حاضـر هاي ). همچنین یافته1(نمودار 
هـاي  ح سـرمی کلسـترول در گـروه   آن است که سـط 

مورد مطالعه نسبت بـه گـروه کنتـرل تغییـر چنـدانی      
بـر . باشـد دار نمینکرده است و از لحاظ آماري معنی

در HDLح سـرمی سـط لعـه حاضـر  مطااساس نتـایج  
هاي مورد مطالعه نسبت به گروه کنترل کـاهش  گروه

). نتـایج  2(نمـودار  )=001/0p(چشمگیري یافته اسـت 
سـرمی حسـط کـه  دادهمچنـین نشـان   مطالعه حاضر

LDLهاي مـورد مطالعـه نسـبت بـه گـروه      در گروه
). بـر 3(نمـودار  )=001/0p(کنترل کاهش یافته اسـت 

در VLDLسـرمی حسـط حاضـر العه مطاساس نتایج 
هاي مورد مطالعه نسبت به گروه کنترل افزایش گروه

حاضر ). نتایج مطالعه4(نمودار )=001/0p(یافته است
ــبت   ــه نسـ ــان داد کـ ــین نشـ در LDL/HDLهمچنـ

هاي مورد مطالعه نسبت به گروه کنترل کـاهش  گروه
.)5نمودار (>p)05/0(یافته است

هاي مختلفسرمی متغیرهاي مورد مطالعه در گروهحسط. میانگین1جدول 

P value

ه اکسید روي با نانوذرگروه 
mg/kg50دوز

(Mean ± SD)

ه اکسید روي با نانوذرگروه 
mg/kg25دوز 

(Mean ± SD)

گروه کنترل
(Mean ± SD)

متغیر

p=0.001 *26/38±64/23211/5±50/13262/63±10/54)mg/dlتري گلیسیرید (
p>0.0518/88±13/715/64±1195/5±12/74)mg/dlکلسترول (

p=0.001 *21/9±7/1777/5±5/2407/47±8/49LDL (mg/dl)

p=0.001 *02/10±33/8±15/20±2HDL (mg/dl)

p=0.001 *85/47±12/4602/5±10/2612/92±2/10VLDL (mg/dl)

p<0.05 *79/12/147/2LDL/HDL Ratio

نسبت به گروه کنترل50و mg/kg25ات اکسید روي با دوزهاي نانوذرهاي دار در گروهمعنی* 
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هاي مورد مطالعه نسبت به گروه کنترلگلیسیرید در گروهح سرمی تريمقایسه سط. 1نمودار 
دار نسبت به گروه کنترل* معنی

mg/kg50 =ZnO-NPs 50 mg/kgه اکسید روي با دوز نانوذر، گروه mg/kg25 =ZnO-NPs 25 mg/kgه اکسید روي با دوز نانوذر، گروه Controlگروه کنترل= 

هاي مورد مطالعه نسبت به گروه کنترلدر گروهHDLح سرمی سطمقایسه .2نمودار 
دار نسبت به گروه کنترل* معنی

mg/kg50 =ZnO-NPs 50 mg/kgه اکسید روي با دوز نانوذر، گروه mg/kg25 =ZnO-NPs 25 mg/kgه اکسید روي با دوز نانوذر، گروه Controlگروه کنترل= 

هاي مورد مطالعه نسبت به گروه کنترلدر گروهLDLح سرمی مقایسه سط.3نمودار 
دار نسبت به گروه کنترل* معنی

mg/kg50 =ZnO-NPs 50 mg/kgه اکسید روي با دوز نانوذر، گروه mg/kg25 =ZnO-NPs 25 mg/kgه اکسید روي با دوز نانوذر، گروه Controlگروه کنترل= 
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هاي مورد مطالعه نسبت به گروه کنترلدر گروهVLDLح سرمی سطمقایسه . 4نمودار 
دار نسبت به گروه کنترل* معنی

mg/kg50 =ZnO-NPs 50 mg/kgه اکسید روي با دوز وذرنان، گروه mg/kg25 =ZnO-NPs 25 mg/kgه اکسید روي با دوز نانوذر، گروه Controlگروه کنترل= 

هاي مورد مطالعه نسبت به گروه کنترلدر گروهLDL/HDLمقایسه نسبت .5نمودار 
دار نسبت به گروه کنترل* معنی

mg/kg50 =ZnO-NPs 50 mg/kgوي با دوز ه اکسید رنانوذر، گروه mg/kg25 =ZnO-NPs 25 mg/kgه اکسید روي با دوز نانوذر، گروه Controlگروه کنترل= 

بحث
نانوذرات اکسید روي یکی از پرکاربردترین نـانوذرات  

, 1[شـوند در پزشکی، صنعت و کشاورزي محسوب می
ــرات   ]3-5 ــوص اث ــدکی در خص ــات ان ــاکنون تحقیق . ت

هــاي ناخواســته ناشــی از ورود ایــن ذرات بــه سیســتم
ــژوهش    ــن پ ــت در ای ــه اس ــورت گرفت ــک ص بیولوژی

ات نـانوذر براي اولـین بـار بـا بررسـی تـاثیر      محققین
ــوش    ــون در م ــدي خ ــل لیپی ــر پروفای ــید روي ب اکس

تواننـد  ات مـی نانوذرکه این ندآزمایشگاهی نشان داد

ــوند     ــون ش ــدي خ ــل لیپی ــی در پروفای ــث تغییرات باع
میلی گرم به ازاي وزن 50و 25بطوریکه در دوزهاي 

سـطوح  ات اکسـید روي باعـث افـزایش   نانوذرموش، 
و کـاهش سـطوح   VLDLگلیسـیرید و سـرمی تـري  

ــرمی ــبتHDL ،LDLس ــاهش نس LDL/HDLو ک

ح سرمی کلسترول تـاثیري مشـاهده   شده و روي سط
هـا حـاکی از آن اسـت کـه تغییـرات در      نشد. بررسـی 

هـا  اي از بیماريپروفایل لیپیدي خون با طیف گسترده
عروقـی  -هـاي قلبـی  از جمله آترواسکلروز و بیمـاري 
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. بنابراین شناسایی عواملی کـه  ]15،16[باشدرتبط میم
آورنـد  تغییراتی در پروفایل لیپیدي خون بوجـود مـی  

رسد. مطالعات مرتبط با تاثیر روي ضروري به نظر می
هاي بر پروفایل لیپیدي خون عمدتا با استفاده از مکمل

نخستین مطالعه حاضرروي انجام شده است و مطالعه 
رود. بـا  ات) بشمار مـی نانوذراده از در این مورد (استف

هـاي  این حال بیشتر مطالعاتی که بـا اسـتفاده از مکمـل   
انــد نشــانگر آن هســتند کــه مکمــل روي انجــام شــده

درمانی روي تاثیر چندانی روي پروفایل لیپیدي خـون  
کودري و همکـاران  -ندارد بطوریکه در مطالعه فیلت

میلی گرم 30و 15ماه با دادن دو دوز 6که به مدت 
55-70در روز مکمــل خــوراکی روي در افــراد ســالم 

سال انجام شد نشان داده شد که ایـن مکمـل درمـانی    
مــــاه تــــاثیري روي ســــطوح ســــرمی 6بعــــد از 

. ]17[نـدارد  HDLوLDLگلیسیرید، کلسترول، تري
همچنین در مطالعه گـاتو و همکـاران کـه روي افـراد     

میلـی گـرم   50داوطلب با دادن مکمل روي به میزان 
تغییري در سطوح سـرمی  ،هفته انجام شد4به مدت 

پس از مکمل HDLوLDLگلیسیرید، کلسترول، تري
درمانی با روي در مقایسه بـا گـروه کنتـرل مشـاهده     

دیگري نیز نشان داده شد که . در مطالعه]18[نگردید
میلی گرم 2میلی گرم اکسید روي و 80دادن مخلوط 

سـال  5سـال بـه مـدت    55-80د اکسید مس بـه افـرا  
. ]19[کنـد تغییري در پروفایل لیپیدي خون ایجاد نمـی 

در مطالعـه پرهـام و همکـاران نیـز کـه روي بیمــاران      
3میلی گرم مکمـل روي بـه مـدت    30دیابتی با دادن 

ماه انجام شد نشان داده شد که ایـن مکمـل درمـانی    
گلیسـیرید، کلسـترول،   تاثیري روي سطوح سرمی تري

LDLوHDLهــاي . بــرخلاف بررســی]20[نــدارد
شده برخی محققین هم که از دوزهاي بسیار بـالاتر یاد

)mg/kg160 (هاي روي در موش آزمایشـگاهی  مکمل
اند به نتـایج متضـادي از قبیـل افـزایش     استفاده کرده
. در ]22, 21[اند رسیدهHDLوLDLسطوح سرمی

ایـن  خصوص این مطالعات بایستی گفتـه شـود کـه اولاً   
یا با دوزهاي بسیار ها یا با دوزهاي بسیار پایینبررسی

از فرم اند و ثانیاًانجام شدهحاضربالا نسبت به مطالعه 
ــانوذر ــت و   ن ــده اس ــتفاده نش ــات اس ــن مطالع ه در ای

دهنـد روي در  هـا نشـان مـی   که بررسـی همانطوري
ــت  ــانوذرحال ــوده و  ن ــاوتی ب ــیات متف ه داراي خصوص

ــت  ــذیري راح ــنفوذپ ــلول دارد. از  ت ــه درون س ري ب
رغـم افـزایش   علـی حاضرهاي پژوهش مهمترین یافته

ــیرید و  ــري گلیس ــرمی ت ــطوح س ــاهش VLDLس ، ک
کــاهش نســبتو مخصوصــاLDLًســطوح ســرمی

LDL/HDLها حـاکی از آن اسـت کـه    است. بررسی
ــط  ــزایش س ــرمیاف ــبت LDLح س ــزایش نس و اف
LDL/HDLي هاي پروفایل لیپیداز مهمترین شاخص

خون هستند که در ایجـاد تغییـرات پاتولوژیـک ماننـد     
توان . بنابراین می]25-23[آترواسکلروز دخالت دارند

اکسـید روي از یـک   اتنـانوذر حاضرگفت در مطالعه 
و نیـز کـاهش   LDLح سـرمی طرف بـا کـاهش سـط   

ــبت ــدي را روي  LDL/HDLنس ــیار مفی ــرات بس اث
رف دیگر اند ولی از طپروفایل لیپیدي خون نشان داده

ها در زمینه افزایش سطوح سـرمی  از اثرات منفی آن
ح سـرمی و کـاهش سـط  VLDLتـري گلیسـیرید و  

HDLتوان چشم پوشی کرد چراکه ایـن تغییـرات   نمی
-هـاي قلبـی  هم با خطر ابتلا به آترواسکلروز و بیماري

هاي احتمـالی  . از مکانیسم]25[باشندعروقی مرتبط می
بر پروفایـل لیپیـدي خـون    ات اکسید روينانوذرتاثیر 

توان به مواردي نظیر کاهش سنتز کبـدي لیپیـدها   می
ــط  ــانوذرتوس ــاره نمــود  ن ــید روي اش . ]26[ات اکس

نشان داده شده است که invitroهمچنین در شرایط
از LDLات اکسید روي باعث افزایش برداشتنانوذر

در سـطح  LDLطریـق افـزایش تعـداد رسـپتورهاي    
. در مجموع با توجه به نتایج ]27[شوندماکروفاژها می

ات اکسـید روي  نـانوذر تـوان گفـت   این پـژوهش مـی  
داراي هر دو اثرات مفید و مضر روي پروفایل لیپیدي 
خون هستند و تحقیقات بیشتري لازم است تـا شـناخت   

ات اکسید روي کامل کنـد و  نانوذرما را درباره اثرات 
تر با ایـن  نیدر دوزهاي بالاتر و یا مواجهه طولااحتمالاً

.ذرات شاهد رفتارهاي دیگري نیز باشیم
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گیرينتیجه
50و 25دوزهـاي  مطالعه حاضـر  هايبر اساس یافته

mg/kgات اکســید روي هــم اثــرات مضــر   نــانوذر
و )HDLو کاهشVLDL(افزایش تري گلیسیرید و

ــاهش  ــد (کــ ــرات مفیــ ــم اثــ ــاهش LDLهــ و کــ
ایجـاد  ) در پروفایل لیپیـدي خـون   LDL/HDLنسبت

.کنندمی

هاي پژوهشمحدودیت
تـوان بـه لـزوم    هـاي ایـن پـژوهش مـی    از محدودیت

هـاي مـورد   مراقبت دقیق و کنترل شبانه روزي موش
.آزمایش در مدت زمان انجام آزمایش اشاره کرد

و قدردانیتشکر
این مطالعه با تامین مالی واحد پژوهش دانشگاه علـوم  

بدینوسیله نویسندگان پزشکی اردبیل انجام شده است 
مراتـب تشـکر و قـدردانی خـود را از واحـد پـژوهش       

.دارنددانشگاه علوم پزشکی اردبیل ابراز می
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