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 مقدمه:
 در تجاری صورته ب تیتانیوم اکسید دی نانوذرات

 به قادر نانوذرات این. دارند کاربرد جهان در وسیعی سطح

 و ها بافت، ها سلول به و هستند زیستی غشاهای از عبور

  را معمول های اندازه در مواد عبور اجازه که اعضایی

 .(1) شوند می وارد ،دهند نمی

 نسبت تر بزرگ ذرات با مقایسه در نانو ذرات

 به قادر را ذرات که دارند تری بزرگ بسیار حجم به سطح

 ساختارهایی تشکیل و بدن های سلول درون به نفوذ

 مطالعات. کنند می ها آن از تر بزرگ مقیاسی در و متفاوت

 به ها ریه از قادرند نانو ذرات که است داده نشان زیادی

 بدن های رگانا سایر در و شده وارد خون جریان داخل

 روی مطالعات و گیری نمونه نتیجه .(2) یابند انتشار

 نانو ترکیبات با تماس که است آن از حاکی حیوانات

 ایجاد جملهاز ریه پاتولوژیکی تغییرات باعث است ممکن

 چکیده:
 ارزیابی برای، حاضر یمطالعه. دارند کاربرد جهان در وسيعی سطح در تيتانيوم اکسيد دی انوذراتن زمينه و هدف:

 .شد انجام تيتانيوم اکسيد دی نانوذرات از حاصل ریوی سميت ماندگاری مدت
( سری 5 گروه زیر 4 شامل گروه هر) گروه 3 در نر صحرایی موش سر 60 تجربی مطالعه این در :یبررس روش
ميلی گرم بر  100 و 50، 25 ترتيب به هاگروه از یک هر سوم و دوم، اول هایگروه زیر در حيوانات. شدند تقسيم

 داخل صورتهب را سالين نرمال از برابری حجم گروه هر( کنترل گروه) چهارم گروه زیر در و ذرات نانو از کيلوگرم
 از پس. شدند هوشبی سوم و دوم، اول هایگروه حيوانات ترتيببه، 45 و 30، 15 روزهای در. کردند دریافت نایی

  از آمده دستهب نتایج. شد آوری جمع بافتی و خونی های نمونه و کشته حيوانات رادیولوژی های گراف گرفتن
 مطالعات از حاصله نتایج و Tukey تعقيبی تست و ANOVA آماری آزمون با وشيمياییبي و هماتولوژی های بررسی

 .گرفتند قرار آماری تحليل و تجزیه مورد Fisher exact test آماری آزمون از استفاده با نيز رادیولوژی و پاتولوژی
 ها گرانولوسيت و ها مونوسيت، اه لنفوسيت، سفيد های گلبول کلی شمارش در را داری معنی اختلاف، نتایج ها: افتهی
 رادیولوژی و هيستوپاتولوژی های بررسی. داد نشان آزمایش 15 روز در را ALP و LDH های آنزیم فعاليت در و

 نفوذ شكل به بيشتر ضایعات این. کرد می مصرفی دوز به وابسته آماسی ضایعات صورتهب ها ریه پاسخ بر دلالت
 .بود بينابينی تباف شدن ضخيم و آماسی های سلول

 اثرات و کند می بازی ریوی سميت در را مهمی نقش مصرفی دوز که کند می پيشنهاد حاضر تحقيق :یريگ جهينت
 زمانی دوره یک طی از بعد تواند می حيوان و مانده باقی محدودی زمان برای تيتانيوم اکسيد دی ذرات نانو التهابی
 .گردد باز طبيعی حالت به اًمجدد

 
 .ریوی فيبروز، ریوی سميت، نایی داخل تزریق، ذرات نانو، تيتانيوم اکسيد دی ی کليدی:ها اژهو
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(. 3) شود تنفسی مشکلات و فیبروز، التهاب، ها سرطان

 با مختلف نانوذرات که است داده نشان متعددی مطالعات

 سمیت و التهاب موجب نانومتر100 از تر کوچك سایزهای

(. 4) شوند می تر بزرگ ذرات با مقایسه در بیشتری سلولی

 ترین پرمصرف از تیتانیوم اکسید دی نانوذرات که آنجا از

 مصرف افزایش دلیلهب ها انسان .(5) هستند نانوذرات

 طورهب تیتانیوم اکسید دی نانوذرات حاوی محصولات

 هایی ارگان و بوده ذرات این معرض در افزونیروز

  درگیر های ارگان ترین اصلی پوست و ها ریه همچون

 که است داده نشان متعددی مطالعات(. 6،7) باشند می

 و شوند ریوی التهاب افزایش به منجر توانند می نانوذرات

 بسیار معمولی ذرات با مقایسه در ریه در ها آن جابجایی

 در ها آن سمیت مکانیسم بنابراین ؛ردپذی صورت بیشتر

 متفاوت معمولی سایز با تیتانیوم اکسید دی ذرات با مقایسه

 (.7،8) است

 و نانو ذرات گسترده تنوع به توجه با رو این از

 بررسی، حاضر تحقیق از هدف، یك هر بالقوه خصوصیات

 وارد تیتانیوم اکسید دی نانوذرات مدت طولانی ثیراتأت

 ، صحرایی های موش در استنشاق راه زا بدن به شده

 مواد در موجود نانوتیتانیوم اثرات شناسایی منظوربه

  اطراف محیط هوای های آلاینده و مصرفی گوناگون

 جدی خطرات به را جامعه سلامت تواند می که باشد می

 .دهد سوق
 

 :بررسی روش
 صحرایی موش سر 60 روی بر تجربی تحقیق این

 Wistar ژادن Rattus norvegicus alluvius علمی نام با بالغ

 ابتدا. گردید انجام گرم 200±20 میانگین با، نر جنس و

 هر در) گروه 3 به تصادفی طورهب صحرایی های موش

 بعد مرحله در .شدند تقسیم( صحرایی موش سر 20 گروه

 گروه زیر هر در) کنترل و 3، 2، 1 گروه زیر 4 به گروه هر

 شرایط با تطبیق منظوربه. شد تقسیم( صحرایی موش 5

 و نور، دما در هفته 2 مدتبه حیوانات، جدید محیط

 قرار تیمار تحت سپس و داری  نگه لانه مناسب حرارت

 غذایی مواد از استفاده با صحرایی های موش تغذیه. گرفتند

 ، نشاسته% 50، پروتئین% 20 شامل استاندارد آماده

 طول در حیوانات. بود ها ویتامین و چربی% 15، سلولز% 10

 . داشتند دسترسی کافی غذای و آب به آزمایش دوره

  از استفاده با سپس و وزن ابتدا صحرایی های موش

 زایلازین و( میلی گرم بر کیلوگرم 87) کتامین از ترکیبی

  هوشبی عضلانی صورتبه( میلی گرم برکیلوگرم 13)

 توسط شده داده شرح روش مطابق مرحله این در. شوند می

Liu اکسید دی ذرات نانو از میکرولیتر 100، همکاران و 

 کارخانه ساخت شیمیایی سنتز روش به شده تولید تیتانیوم
Plasma chem GmbH (cat Number: pl-tio-10g) 

  با( 1 شماره تصویر نانومتر، 4-8 بین ذرات اندازه) آلمان

میلی گرم بر کیلوگرم  100 و 50 ،25) مشخص غلظت یك

 نای در ترتیببه( استریل فیزیولوژی سرم در شده رقیق

 سوم و دوم، اول های گروه زیر صحرایی های موش

 نای در فیزیولوژی سرم میکرولیتر 100 و ها گروه از هریك

 از هریك( کنترل) چهارم گروه زیر صحرایی های موش

 (.5) شد تزریق ها گروه

 

 

وپی نانو تصویر الكترون ميكروسك: 1شماره  تصوير

 ذرات دی اکسيد تيتانيوم

 

 ، تزریق از پس 45 و 30، 15 روزهای در

 و دوم، اول های گروه صحرایی های موش ترتیببه

 از پس و هوش بی کلروفرم از استفاده با ابتدا سوم

 کشته، صدری قفسه از رادیولوژی های عکس گرفتن

  حاوی های لوله در خون لیتر میلی 2 مقدار و شدند

  و خونی تابلوی ارزیابی جهت EDTA انعقاد دض ماده

 جهت انعقاد ضد ماده بدون های لوله در لیتر میلی 2

20 nm 

 

 نانومتر 20
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. شد آوری جمع LDH و ALP های آنزیم گیری اندازه

 بیرون ریه بافت کل، صدری قفسه کردن باز از پس

 در فیزیولوژی سرم با شستشو از پس و شده آورده

 فرمالین این. دش فیکس بافر% 10 فرمالین حاوی ظروفی

. شد جایگزین تازه بافر% 10 فرمالین با بعد ساعت 24

 با نظر مورد های آنزیم و خونی تابلوی تغییرات بررسی

 و شد انجام آزمایشگاهی معمول های روش از استفاده

 معمول عملیات انجام از پس نیز بافتی های نمونه

 معمول روش به و گیری مقطع، هیستولوژی

 میکروسکوپ با و آمیزی رنگ ائوزین و هماتوکسیلین

 از آمده دستهب نتایج. گرفت قرار ارزیابی مورد نوری

  از استفاده با بیوشیمیایی و هماتولوژی های بررسی

 آماری آزمون با و Prism5 کامپیوتری افزارنرم

ANOVA تعقیبی تست و Tukey از حاصله نتایج و 

 آزمون از ادهاستف با نیز رادیولوژی و پاتولوژی مطالعات

 آماری تحلیل و تجزیه مورد Fisher exact test آماری

 های گروه بین نتایج اختلاف آماری نظر از. گرفتند قرار

 .گردید قلمداد دار عنیم P>05/0 سطح در بررسی تحت

 

 :ها يافته
 های غلظت اثر هیستوپاتولوژی مطالعات نتایج

 داخل تزریق صورتبه تیتانیوم اکسید دی نانو مختلف

  داده نشان 1 شماره جدول در ریه بافت بر نایی

 .است شده

 

 ثير نانو ذرات أهای تيمار )تحت تفراوانی تغييرات هيستوپاتولوژی مشاهده شده در گروه :1جدول شماره 

 دی اکسيد تيتانيوم( و کنترل در روزهای مختلف

طول 

 دوره

گروه های 

 تيمار

افزایش 

ضخامت 

دیواره 

 آلوئولی

زی هيپرپلا

سلول های 

جامی شكل 

 برونشيول

 نفوذ سلول های

آماسی در 

اطراف عروق 

 و برونشيول

 هایهيپرپلازی بافت

لنفوئيدی اختصاصی 

 اطراف برونش

مویرگ های اتساع 

 آلوئولی

تجمع 

ماکروفاژها 

درون 

 آلوئول ها

فيبروز 

 ریوی

آمفيزم 

 آلوئولار

اتلكتازی 

 آلوئولار

 0 0 0 0 0 0 0 0 0 کنترل 

 mg/kg25 4 0 2 2 4 0 0 1 2 

 mg/kg50 4 1 4 3 4 0 0 2 3 روز 15

 mg/kg100 5 2 4 3 2 0 2 2 5 

 P 0054/0 5614/0 0478/0 2062/0 0487/0 - 2105/0 6775/0 0163/0 

 0 0 0 0 0 0 0 0 0 کنترل 

 mg/kg25 3 0 3 1 2 0 0 1 1 

 mg/kg50 2 0 2 1 2 1 2 4 2 روز 30

 mg/kg100 4 0 4 2 3 2 3 4 3 

 P 1129/0 - 1129/0 871/0 2062/0 5614/0 097/0 0414/0 380/0 

 0 0 0 0 0 0 0 0 0 کنترل 

 mg/kg25 2 0 2 1 2 1 2 3 3 

 mg/kg50 3 0 2 1 2 1 2 4 3 روز 45

 mg/kg100 4 0 2 2 3 3 3 4 5 

 P 1129/0 - 0484/0 871/0 355/0 2905/0 355/0 0414/0 0146/0 

 می باشد.عدد  5ت در هر گروه اوانیعداد حت
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 ذکر نیز 1 شماره جدول در که گونه همان

 اکسید دی نانو اثر هیستوپاتولوژی مطالعات نتایج شده

  ریه بافت بر نایی داخل تزریق صورتبه تیتانیوم

  ها ریه در تیتانیوم اکسید دی نانو که داد نشان

، آلوئولی دیواره ضخامت افزایش چون هایی حالت

 جامی های سلول هیپرپلازی تیمارها از عدادیت در

 اطراف در آماسی های سلول نفوذ، ها برونشیول شکل

 آمفیزم نیز و ها مویرگ اتساع، ها برونشیول و عروق

 اختصاصی لنفوئیدی های بافت هیپرپلازی، ها آلوئول

 تجمع، آلوئولارها اتلکتازی، ها برونش اطراف

 موجب را ریوی وزفیبر و ها آلوئول داخل ماکروفاژها

 و ادم و آماس ایجاد بر دلیل تغییرات این. شود می

  در است ذکر به لازم. باشند می ریوی فیبروز

 شدت و میزان بر، زمان گذر با مختلف های گروه

 ماکروفاژها تجمع، آلوئولی دیواره های سلول تکثیر

 آلوئولارها آمفیزم و ریوی فیبروز، ها آلوئول درون

  نفوذ شدت و میزان از ولی ؛شود می افزوده

 لنفوئیدی های بافت هایپرپلازی، آماسی های سلول

 های مویرگ اتساع و ها برونش اطراف اختصاصی

 .شود می کاسته آلوئولی

، گروه یك در که است توجه قابل همچنین

 به توجه با هیستوپاتولوژی تغییرات میزان و شدت

 زیر در تیتانیوم اکسید دی نانو مصرفی دوز افزایش

 (.2 شماره تصویر) شود می بیشتر شده تیمار های گروه

 

  
و دوز  15هيپرپلازی سلول های لنفوئيدی در اطراف آلوئول و برونشيول در روز  -الف :2شماره  تصوير

 (X100)بزرگنمایی ميلی گرم بر کيلوگرم  50

 
ميلی گرم بر کيلوگرم  50ز و دو 45آمفيزم آلوئولار و فيبروز ریوی در روز  -ب :2شماره  تصوير

 (X100)بزرگنمایی 
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 های غلظت اثر رادیوگرافی مطالعات نتایج

 تزریق صورتبه تیتانیوم اکسید دی نانو مختلف

 داده نشان 2 شماره جدول در ریه بافت بر نایی داخل

 .است شده

 

ثير نانو ذرات دی اکسيد أتحت تفراوانی یافته های رادیوگرافی انجام شده در گروه های تيمار ) :2جدول شماره 

 تيتانيوم( و کنترل در روزهای مختلف

طول 

 دوره
گروه های 

 تيمار
افزایش 

 رادیواپسيته ریه
الگوی 

 اینتراستيشيال
الگوی 

 برونشيال
الگوی 

 آلوئولار
ادم  هایپروسكولاریزشن ایربرونكوگرام

 برونش ها
آماس 

 ریه ها
 0 0 0 0 0 0 0 0 کنترل 

 mg/kg25 4 3 3 2 3 0 4 4 

 mg/kg50 4 3 3 3 3 0 4 4 روز 15

 mg/kg100 5 4 4 3 3 0 4 4 

 P 0054/0 1137/0 1137/0 2062/0 1167/0 - 0156/0 0156/0 

 0 0 0 0 0 0 0 0 کنترل 

 mg/kg25 4 3 4 1 3 2 4 4 

 mg/kg50 4 4 4 1 4 4 4 4 روز 30

 mg/kg100 5 5 4 2 4 5 4 5 

 P 0054/0 0117/0 0156/0 871/0 0414/0 0075/0 0156/0 0054/0 

 0 0 0 0 0 0 0 0 کنترل 

 mg/kg25 4 4 2 1 4 3 2 4 

 mg/kg50 4 5 3 1 4 4 2 5 روز 45

 mg/kg100 5 5 3 2 4 4 3 5 

 P 0054/0 0015/0 2062/0 871/0 0156/0 0414/0 355/0 0015/0 

 می باشد.عدد  5ت در هر گروه وانایعداد حت

 

 دانسیته کنترل گروه رادیولوژی یها گراف در

 ایجاد را مناسبی اپسیته رادیو ها ریه در موجود هوای

 نشان ها ریه ی ناحیه در را ای عارضه و است کرده

 (.3 شماره تصویر) دهد نمی

 

 

 45 از ریه موش صحرایی گروه کنترل در روز DVگراف  :3شماره  تصوير
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 وردهآ 2 شماره جدول در که رادیوگرافی نتایج

  تیتانیوم اکسید دی ذرات نانو که داد نشان ،اند شده

 گرفته های گراف اپسیته رادیو افزایش باعث توانند می

 و اینتراستیشیال الگوهای صورتبه مشاهده و ریوی شده

 ، اپسیته رادیو افزایش دلیلهب همچنین ؛شوند آلوئولاری

 به .شدند دیده نواخت یك و دست یك صورت به ها ریه

 نواحی در. نبود تشخیص قابل قلب قدامی لبه که حوین

 صورت به برونشیالی نیز و آلوئولار الگوی نیز پشتی

 بر دلیل تواند می که شد مشاهده هایی رینگ برونشیال

 بر زمان گذر با که باشند ریوی فیبروز و ادم و آماس ایجاد

 و افزوده آلوئولاری و اینتراستیشیالی الگوهای ایجاد میزان

 و میزان بر یعنی شود می کاسته برونشیالی الگوی میزان زا

 ادم میزان از ولی ؛افزوده ریوی آماس و فیبروز شدت

 تغییرات شدت و میزان که است ذکر به لازم. شد می کاسته

 و اینتراستیشیال و آلوئولار الگوهای جملهاز رادیولوژی

  افزایش مصرفی دوز به توجه با یپروسکولاریزشناه

 کاسته برونشیال الگوی میزان از زمان گذر با ولی ؛ابندی می

 (.4 شماره تصویر) شود می

 

 
 15 در روزميلی گرم بر کيلوگرم  100از ریه موش صحرایی تيمار شده با دوز  LLگراف  -الف :4شماره  تصوير

 
 30 در روزر کيلوگرم ميلی گرم ب 50 از ریه موش صحرایی تيمار شده با دوز DVگراف  -ب :4تصوير شماره 

 
 45در روز ميلی گرم بر کيلوگرم  100از ریه موش صحرایی تيمار شده با دوز  LLگراف  -ج :4تصوير شماره 

 الف

 ب

 ج
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ثير نانو ذرات دی اکسيد تيتانيوم( و أتغييرات هماتولوژی مشاهده شده در گروه های تيمار )تحت ت :3جدول شماره 

 کنترل در روزهای مختلف

 طول دوره

 

  وه هایگر

 تيمار

 روز 45 روز 30 روز 15

رل
کنت

 

m
g

/k
g

25
 

m
g

/k
g

50
 

m
g

/k
g

10
0

 

رل
کنت

 

m
g

/k
g

25
 

m
g

/k
g

50
 

m
g

/k
g

10
0

 

رل
کنت

 

m
g

/k
g

25
 

m
g

/k
g

50
 

m
g

/k
g

10
0

 

تعداد گلبول های سفید 

 ×1000 7/0
±9/5

 

1/8
±

3/1
*
 

8/8
±

07/0
*

 

8/9
±

8/0
*
 

2/2
±4/5

 5/0
±2/7

 1/0
±1/8

 

6/8
±

4/0
 

2/5
±

3/0
 

2/6
±

3/2
 

9/6
±

4/1
 

7±
3/1
 

 درصد لنفوسیت ها

86
±
8 4/

74
±

7/2
*
 

6/
64

±
9/

10
*
 

1/
68

±
8/

18
*
 

78
±

2/0
 

77
±

9/7
 

3/
79

±
7/3
 

79
±

1/3
 

78
±
2 4/

88
±

7/4
 

88
±

8/5
 

1/
82

±
9/1
 

 درصد مونوسیت ها

2/6
±

6/3
 

1/
10

±
4/0
*

 

6/
11

±
5/3
*

 

6/
11

±
2/7
*

 

5/9
±

3/0
 

4/8
±

3/0
 

7/7
±

7/1
 

7/7
±

5/1
 

7/7
±

3/0
 

2/5
±

1/1
 

9/5
±

5/0
 

1/6
±

7/1
 

 درصد گرانولوسیت ها

5/
10

±
8/2
 

8/
14

±
5/2
*

 

3/
17

±
9/2
*

 

5/
16

±
7/2
*

 

4/
12

±
5/0
 

3/
13

±
9/1
 

14
±
2 6/

14
±

1/2
 

8±
1/2
 

1/8
±

6/2
 

8/9
±

1/3
 

4/
11

±
3/1
 

× تعداد گلبول های قرمز 

10000 4/7
±

3/0
 

7±
9/0
 

4/7
±

4/0
 

4/7
±

5/0
 

3/7
±

3/0
 

7/7
±

7/0
 

4/6
±

8/0
 

1/7
±

7/0
 

7±
2/0
 

3/7
±

2/0
 

9/6
±

5/0
 

7±
2/0
 

 درصد هماتوکریت

8/
37

±
7/1
 

3/
36

±
2/3
 

4/
36

±
5/2
 

38
±

7/2
 

6/
38

±
5/2
 

5/
41

±
8/3
 

37
±

6/4
 

1/
39

±
3 

38
±

6/0
 

4/
38

±
1/1
 

6/
36

±
3/2
 

4/
37

±
2 

 هموگلوبین مقدار

8/
14

±
1/0
 

1/
13

±
5/1
 

1/
13

±
9/0
 

3/
13

±
7/0
 

4/
14

±
6/1
 

6/
15

±
1 

13
±

8/1
 

15
±

2/2
 

1/
14

±
4/0
 

15
±

7/0
 

1/
14

±
8/0
 

7/
14

±
1 

MCV 

9/
53

±
4/5
 

52
±

3/2
 

7/
54

±
3/3
 

9/
61

±
3/8
 

8/
52

±
1/3
 

9/
53

±
5/0
 

1/
53

±
1/1
 

3/
55

±
9/1
 

4/
54

±
6/0
 

6/
52

±
2 

3/
51

±
4/0
 

3/
53

±
7/1
 

MCH 

1/
20

±
6/0
 

7/
20

±
5/1
 

7/
19

±
4/0
 

3/
20

±
5/0
 

7/
19

±
2 

4/
20

±
6/0
 

2/
20

±
6/0
 

1/
21

±
6/1
 

3/
20

±
5/0
 

5/
20

±
4/1
 

3/
20

±
6/0
 

21
±

8/0
 

MCHC 

2/
39

±
3/0
 

8/
41

±
5/1
 

4/
34

±
1/2
 

8/
31

±
9/4
 

3/
37

±
8/1
 

8/
37

±
1 

1/
38

±
5/0
 

2/
38

±
3 

3/
37

±
4/1
 

9/
38

±
4/1
 

5/
39

±
1 

3/
39

±
2/1
 

 می باشد.عدد  5ت در هر گروه وانایعداد حت
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  هماتولوژیك آزمایشات از آمده دستهب نتایج

 معیار انحراف و میانگین صورتبه ،تحقیق این در شده انجام

 های گروه در شده گیری اندازه مختلف پارامترهای

 3 شماره جدول در 45 و 30، 15 روزهای در مختلف

 .است شده بیان

( 3 شماره جدول) ماتولوژیه مطالعات نتایج

 باعث توانند می تیتانیوم اکسید دی ذرات نانو که داد نشان

 ها آن انواع درصد در و سفید های گلبول تعداد در تغییر

 درصد اول آزمایشی گروه در که نحوی به، شوند

 و ها مونوسیت درصد و دار معنی کاهش ها لنفوسیت

 افزایش یدسف های گلبول کلی تعداد و ها گرانولوسیت

 قرمز های گلبول تعداد در(. P>05/0) داشتند دار معنی

 و MCH, MCV، هموگلوبین، هماتوکریت مقادیر و

MCHC مشاهده داری معنی و چشمگیر تغییرات 

 .(P<05/0) نگردید

  شود می مشخص 4 شماره جدول به توجهبا

 در LDH و ALP های آنزیم سرمی فعالیت میزان که

 به نسبت آزمایش 15 روز در آزمایشی های گروه

 است داده نشان را داری معنی اختلاف کنترل گروه

(05/0<P .)گروه به نسبت آزمایشی روزهای بقیه در 

  مشاهده داری معنی تفاوت غلظتی هیچ در کنترل

 .(P<05/0) شود نمی

 

ذرات دی اکسيد  ثير نانوأغييرات بيوشيميایی مشاهده شده در گروه های تيمار )تحت تت :4جدول شماره 

 تيتانيوم( و کنترل در روزهای مختلف

 ALP LDH گروه های تيمار طول دوره

 3224±301 746±3/110 کنترل 
 3560±8/129* 8/1007±7/238* ميلی گرم بر کيلوگرم 25 روز 15
 3782±401* 6/1163±8/168* ميلی گرم بر کيلوگرم 50 
 3923±7/182* 6/1282±7/172* ميلی گرم بر کيلوگرم 100 
 2915±558 726±6/97 کنترل 

 2792±9/111 2/861±276 ميلی گرم بر کيلوگرم 25 روز 30
 3016±4/672 6/885±97 ميلی گرم بر کيلوگرم 50 
 3338±2/209 899±4/365 ميلی گرم بر کيلوگرم 100 
 3130±777 782±287 کنترل 

 2875±6/178 8/778±5/162 ميلی گرم بر کيلوگرم 25 روز 45
 2991±6/269 6/765±4/123 ميلی گرم بر کيلوگرم 50 
 3275±2/500 6/755±7/248 ميلی گرم بر کيلوگرم 100 

 می باشد.عدد  5ت در هر گروه وانایعداد حت

 

 :بحث
 اثرات بررسی و مطالعه برای حاضردر تحقیق 

 از تیتانیوم اکسید دی ذرات نانو از ناشی ریوی سمیت

 استفاده استنشاقی روش جایهب نای داخل تلقیح روش

 بوده ها هزینه و وقت در جویی صرفه نیز آن دلیل .شد

ه ب صحرایی موش از حاضر مطالعه در این بر علاوه .است

  شود می تصور اینگونه زیرا ؛شد استفاده مدل عنوان

  تیتانیوم اکسید دی معرض در از بعد صحرایی موش که

 بیشتری ریوی ابیالته های پاسخ احتمالاً گرفتن قرار

 همکاران و Bermudez رابطه همین در. دهد می نشان

 های گونه بین داری معنی تفاوت که کردند گزارش

 تیتانیوم اکسید دی ذرات به ریوی پاسخ در مختلف

 ریوی پارامترهای آنالیز تحقیق این در(. 6) دارد وجود
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 پرولیفراسیون، التهاب، ریه از ذرات پاکسازی جملهاز

 هیستوپاتولوژیك تغییرات و ریوی تلیال اپی های سلول

 هامستر و موش به نسبت صحرایی موش که داد نشان

 مجموعدر. دهد می نشان شدیدتری ریوی التهابی پاسخ

، هیستوپاتولوژی تغییرات بررسی برای حاضر مطالعه

 در شده ایجاد هماتولوژی و بیوشیمیایی، رادیوگرافی

 نانو نای داخل تزریق فمختل دوزهای با و زمان طول

 .شد اجرا و طراحی تیتانیوم اکسید دی ذرات

 است سمی غیر ترکیب یك تیتانیوم اکسید دی

. استگرم بر کیلوگرم 10000 از بیش آن LD50 و

 این از مختلف ذرات شناسی سم مطالعات در معمولاً

 عنوانهب آن پایین سمیت و حلالیت دلیلهب ترکیب

 Warheit چند هر(. 7،9) شود می استفاده منفی کنترل

 سلول التهابی پاسخ در تفاوتی گونههیچ همکاران و

 ذرات با مواجه هنگام در دیده آسیب و ملتهب های

 اکسید دی ذرات میکرو، تیتانیوم اکسید دی معمول

  مشاهده تیتانیوم اکسید دی ذرات نانو و تیتانیوم

 سمیت مورد در جدید مطالعات اما ؛(10) نکردند

 ذرات این که است داده نشان تیتانیوم اکسید دی ویری

 به وابسته صورتهب ها ریه التهابی پاسخ افزایش موجب

 سمیت مورددر تحقیقات(. 8،11) شوند می ذرات سایز

 موش در تیتانیوم اکسید دی ذرات از ناشی ریوی

 اکسید دی ذرات نانو که است داده نشان صحرایی

 معمولی سایز با تیتانیوم اکسید دی به نسبت تیتانیوم

 از ذرات نانو این(. 4) هستند تر سمی بسیار ریه برای

 دلیل همین به و بوده موجود ذرات نانو ترین پرمصرف

، هستند ذرات این معرضدر روزافزونی طورهب ها انسان

 ترین اصلی نیز پوست و ها ریه همچون هایی ارگان

 این چكکو اندازه(. 5) باشند می درگیر های ارگان

 و سلولی غشاء از ذرات این آسان عبور سبب ذرات

  سلول آسیب و سلولی درون های ساختمان بر تأثیر

 نانو این ثیرأت بیشترین حاضر تحقیق در(. 6،7) شود می

 در .است شده مشاهده آزمایش 15 روز در ذرات

 ذرات نانو مورددر جدید مطالعات نتایج این با موافقت

 تنها ذرات این که است داده نشان تیتانیوم اکسید دی

 دوره یك از بعد که کرده تولید موقتی التهابی اثرات

 گونه این(. 12) گردند می بر عادی حالت به زمانی

 دی ذرات نانو استنشاق با حتی که است شده گزارش

 هفته 3 تا 2 برای تنها التهابی های پاسخ تیتانیوم اکسید

 از آمده دستهب نتایج راستای در(. 13) مانند می باقی

 است داده نشان نیز محققین سایر نتایج رو پیش تحقیق

  ذرات نانو متفاوت سایزهای و مختلف دوزهای که

 ریوی سمیت از متفاوتی درجات تیتانیوم اکسید دی

 کننده دریافت صحرایی های موش در. کنند می ایجاد

 ایشافز نانومتر 5 اندازه با تیتانیوم اکسید دی ذرات نانو

 وارده های آسیب آن دلیل که شد دیده LDH میزان

 افزایش همچنین ؛شد گزارش ها سلول سلولی غشاء به

 کننده دریافت صحرایی های موش ریه در ALP مقدار

  از بالاتر غلظت با تیتانیوم اکسید دی ذرات نانو

 در(. 5) است شده گزارش نیزمیلی گرم بر کیلوگرم  5

 کارهب تیتانیوم اکسید دی ذرات اندازه نیز حاضر تحقیق

 عبور موجب که است بوده نانومتر 4-8 حدود در رفته

 بالا اًنهایت و ها سلول غشاء به آسیب و ذرات این راحت

 آزمایش شروع از بعد 15 روز در ALP و LDH رفتن

 پارامترهای از برخی مقادیر در تغییر. است شده

 صرفم متعاقب( ALT/AST و LDH) سرم بیوشیمیایی

 محققین توسط موش در تیتانیوم اکسید دی ذرات نانو

 .(14) است شده گزارش هم دیگری

 ذرات نانو اثرات مختلفی حیوانی های مدل در

 های روش به تجویز دنبالهب تیتانیوم اکسید دی

 و پوستی، خوراکی، استنشاقی جملهاز گوناگونی

 مختلف محققین(. 15) است شده مطالعه سیستمیك

 خوراکی مصرف دنبالهب را LDH سرمی غلظت افزایش

 بافتی صدمات دلیلبه و تیتانیوم اکسید دی ذرات نانو

 سختی و سایز بزرگی محققین این. کردند گزارش

 صدمات اصلی دلایل را تیتانیوم اکسید دی پاکسازی

  گزارش تیتانیوم اکسید دی تجویز از ناشی بافتی

 میزان بودن بالا یلدل هم محققین از برخی(. 4) اند کرده

LDH عنوان قلب های سلول در اکسیژن کمبود را سرم 

 (.16) اند کرده
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 نسبت تر بزرگ ذرات با مقایسه در نانو ذرات

 قادر را ذرات که دارند تری بزرگ بسیار حجم به سطح

 ساختارهایی تشکیل و بدن های سلول درون به نفوذ به

. کنند می ها آن از تر بزرگ مقیاسی در و متفاوت

 از قادرند نانو ذرات که است داده نشان زیادی مطالعات

 سایر در و شده وارد خون جریان داخل به ها ریه

 .(2) یابند انتشار بدن های ارگان

  های آئورسل با نر صحرایی های موش مواجهه

 ریوی آماس افزایش موجب تیتانیوم اکسید دی ذرات نانو

 تمام در این بر هعلاو؛ شود می دوز افزایش با متناسب

  در سلولی تزاید و تکثیر میزان استفاده مورد دوزهای

 (.17) یابد می افزایش انتهایی و بزرگ، متوسط های نایژه

 تغییرات نیز حاضر تحقیق در راستا همین در

 هماتولوژی و بیوشیمیایی، رادیوگرافی، هیستوپاتولوژی

 .بود شدیدتر تجویزی ذرات نانو دوز افزایش با

 و فیبروز بروز حاضر تحقیق های یافته از یکی

 دلیلهب احتمالاً که بود آلوئولی دیواره ضخامت افزایش

 و فیبروز. است بوده ها برونشیول و ها آلوئول در ذرات تجمع

 ذرات نانو مصرف دنبالهب آلوئولی دیواره ضخامت افزایش

 Warheit توسط صحرایی های موش در تیتانیوم اکسید دی

 با موافقت در همچنین ؛است شده گزارش هم نهمکارا و

 و ها گرانولوسیت تعداد افزایش محققان این حاضر مطالعه

 که است ذکر قابل. کردند گزارش را LDH میزان افزایش

 میزان در تغییری هیچ حاضر تحقیق خلافبر محققین این

ALP (.10) نکردند مشاهده Liu ارزیابی در نیز همکاران و 

 نای به شده القاء اکساید دی تیتانیوم ذرات ونان حاد سمیت

 فعالیت در تغییر عدم و LDH فعالیت میزان افزایش ها موش

ALP (11) کردند گزارش را. 

 نیز محققین دیگر، حاضر تحقیق با موافقت در

 ایجاد باعث تیتانیوم ذرات استنشاق که اند داده نشان

 تغییرات و ریوی های سلول تکثیر و سمیت و آماس

 فیبروز و آلوئولاری دیواره شدن ضخیم مانند پاتولوژی

 و ها نوتروفیل، ماکروفاژها تعداد افزایش همچنین و ریوی

 های موش در LDH چون سرمی های آنزیم فعالیت

 است شده داده نشان همچنین؛ (6،9) شود می صحرایی

 های آماس موجب تیتانیوم اکسید دی ذرات نانو که

 های حوضچه در ها پلاکت تجمع و ریه در سیستمیك

  افزایش با رو پیش تحقیق مشابه و شود می خونی

 مایع های نوتروفیل و ماکروفاژها تعداد بر مصرفی دوز

 (.18) شود می افزوده آلوئولاری برونشیو

 

 :گیری نتیجه
 اگرچه که دهد می نشان حاضر تحقیق نتایج

 عدب نانومتر 4-8 ابعاد با تیتانیوم اکسید دی ذرات نانو

 تغییرات بروز موجب نای داخل در تلقیح از

 بدن در هماتولوژیك و بیوشیمیایی، هیستوپاتولوژیك

 در ضایعات این شدت ولی ؛شوند می صحرایی موش

  کم زمان گذر با مختلف آزمایشی های گروه

 .شود می

 

 :قدردانی و تشکر
 با ج کد تحقیقاتی طرح قالب در پژوهش این

 اجرا شهرکرد دانشگاه شیپژوه معاونت مالی حمایت

 سپاس و تشکر مراتب محققین وسیله بدین که است شده

 .دارند می اعلام را خود
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Background and aims: Titanium dioxide (TiO2) nanoparticles are used widely in the world. 

The present study was conducted to evaluate the lasting of pulmonary toxicity induced by 

nano-TiO2 particles. 

Methods: In this experimental study, 60 male rats were randomly divided in three groups. 

Furthermore, rats in each group were subdivided in four subgroups of 5 in each. Rats in 

subgroups 1, 2 and 3 of each group were intratracheally instilled with 25, 50, or 100mg/kg of 

TiO2 particles, respectively. Rats in subgroup 4 (control group) of each group received the 

same volume of normal saline, intratracheally. On days 15, 30 and 45 after injection, rats in 

groups 1, 2 and 3 were anaesthetized, respectively. Radiographic pictures were taken and rats 

were then sacrificed. Blood and tissue samples were collected, subsequently. Results from 

hematologic and biochemical studies were analyzed statistically using ANOVA and Tukey 

test, results of the radiographic and pathological studies were analyzed statistically using 

Fisher exact test. 

Results: The results showed significant difference of total WBC, Lymphocytes, monocytes, 

Granulocytes percentages and serum activity of LDH and ALP on day 15 of experiment. 

Moreover, histopathologic and radiographic examination of lung tissues indicated that  

the pulmonary response to exposure to TiO2 particles in rats manifested as dose-dependent 

inflammatory lesions, which mainly consisted of infiltration of inflammatory cells and 

interstitial thickening. 

Conclusion: These results suggest that consumed dose may have important role in pulmonary 

toxicity and inflammatory effects of TiO2 nanoparticles sustained for a limited time and rat 

recovered from these effects after a length of time. 

 

Keywords: Titanium dioxide, Nanoparticles, Intratracheally instillation, Pulmonary toxicity, 

Pulmonary fibrosis. 
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