
 

  

  .است اصفهان يپزشك علوم دانشگاه دردستياري  ي نامه پايان حاصل مقاله اين *
 ي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران دانشيار، گروه زنان و زايمان، دانشكده 1
  ي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران استاديار، گروه ميكروبيولوژي، دانشكده 2
 ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران ي تحقيقات دانشجويي و كميته ي پزشكي گروه زنان و زايمان، دانشكدهدستيار،  3

    Email:allameh@med.mui.ac.ir  علامه السادات تاج دكتر :مسؤول ي نويسنده
  

  1390هفته سوم دي  /163 شماره / 29 سال – اصفهان پزشكي دانشكده مجله 2048

   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 20/8/90: تاريخ پذيرش         14/5/90: تاريخ دريافت  1390هفته سوم دي ماه/163شماره/منهسال بيست و 
  

 طبيعي اسمير پاپ با ساله 18-60 متأهل زنان در يانسان يلومايپاپ روسيو شيوع بررسي
  اصفهان پزشكي علوم دانشگاه به وابسته زنان تخصصيي ها كلينيك به كننده مراجعه

  
  3فرهبد فريناز دكتر ،2مقيم شراره دكتر ،1علامه السادات تاج دكتر

  
  

  چكيده
 يا HPV ( انساني پاپيلوماي ويروس خطر پر يها تيپ .باشد مي زنان بين در سرطان اثر در مير و مرگ علت دومين رحم ي دهانه سرطان :مقدمه

papillomavirus Human (18و  16، 11، 6 ياه تيپ شيوعاين مطالعه با هدف تعيين  .هستند سرويكس سرطان اصلي عامل HPV متأهل زنان در 
 . انجام شد طبيعي اسمير پاپ با ساله 18- 60

 به وابسته زنان تخصصيهاي  كلينيك به 1388- 1389هاي  سال دركه  ساله 18- 60 متاهل زنان از نفر 180 تحليلي-فييتوص ي مطالعه اين در :ها روش
 طبيعي يها هنمون ي كليه از اسمير پاپ در سيتولوژي بررسي از پس. بررسي شدندمراجعه كرده بودند، به روش در دسترس  اصفهان پزشكي علوم دانشگاه

 حاوي يها نمونه .شد شناسايي +GP6 و +GP5 پرايمرهاي از استفاده با HPV ويروسابتدا  PCRسپس با انجام  .گرديد تهيه نمونه يك
HPV 18و  16، 11، 6اي ه تيپ براي اختصاصي پرايمرهاي از استفاده با ژنوتيپ تعيين براي PCR مجدد شدند .  
 .شد يافت )درصد 55/25( نمونه 46 در HPV ويروس نمونه 180 بين از) PCR )Polymerase chain reaction اول ي مرحله اساس بر :ها يافته

   نمونه 23 و 6 يا 11 يها تيپ )درصد 74/21( نمونه 10 ،18 تيپ )درصد 04/13( نمونه 6 ،16 تيپ )درصد21/15( نمونه 7 مثبت ي نمونه 46 از
 16و  18 خطر پر يها تيپ از يكي حداقل )درصد 22/7( نمونه 13 در مطالعه مورد ي نمونه 180 ميان در .بود ويروس اين يها تيپ سايراز  )درصد 50(

 .شد يافت

، انجام اقدامات پيشگيري از بروز اين مشكل منطقه در شده انجام مطالعات ساير و ما ي مطالعه در ويروس اين بالاي شيوع به توجه با :گيري نتيجه
  .آن در مطالعات نشان داده شده است مناسبثير أاست كه ت گارداسيل واكسنهاي پيشگيري استفاده از  يكي از روش. رسد ضروري به نظر مي

  سرويكس سرطان ،PCR انساني، پاپيلوماي ويروس طبيعي، اسمير پاپ :كليدي واژگان
  

  مقدمه
 سرطان از ناشي مرگ علت دومين سرويكس سرطان

 ).1( باشد مي توسعه حال در كشورهاي در زنان در
 سرويكس سرطان جديد مورد هزار 500 حدود سالانه
ها  مورد آن 280000 به نزديك كه شود مي گزارش

 مرگ موارددرصد  80 ).2(شود  مي مرگمنجر به 
 تخمين و است توسعهحال  در يها كشور به مربوط

 درصد 90 به 2020 سال در ميزان اين شود مي زده
 جديد موارد درصد 54 همچنين ).3( برسد موارد
 وجود با ).4( است آسيايي كشورهاي به مربوط
 مختلف يها زمينه در المللي بين هاي گزارش
 از سرويكس سرطان درمان و تشخيص گري، غربال
 در سرطان ثبت ي شبكه نداشتن دليل به ،)5-10( ايران
 سرطان مير و مرگ و بروز از روشني آمار، كشور
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 ثبت گزارش اساس بر .نيست دست در سرويكس
 و رحم سرطان شيوع كانسر، انستيتو در سرطان

 ).11( باشد مي هزار صد در 6-7 حدود سرويكس
 سال 50 طي در آن از ناشي مير و مرگ و بروز شيوع،
 كاهش اين .است يافته كاهش درصد 70 حدود گذشته

 دليله ب و گري غربال يها برنامه داراي كشورهاي در
 .باشد مي اسمير پاپ منظم انجام

 يا و ايجاد در متعددي خطر عوامل امروزه
 ميان از كه اند شده بيان سرويكس سرطان پيشرفت

 Human ( انساني پاپيلوماي ويروس ها نآ

papillomavirus اي HPV( عامل ترين عمده عنوان به 
 هفتاد ي دهه اواسط از ).12( است شده شناخته خطر

 عنوان به انسانى پاپيلوماى ويروس عفونت ميلادي
 معرفى سرويكس نئوپلازى در اتيولوژيك عامل يك
 نسبت و گرفت صورت زيادى مطالعات سپس .شد

 ويروس DNA و سرويكس تومورهاى بين محكمى
 ويروس .آمد دسته ب ها آن در انسانى پاپيلوماى

HPV مهار با Apoptosis )ي شده ريزي برنامه مرگ 
 p53 هاي ژن ي مهاركننده يها پروتئين توليد و )سلول

 )سلولي رشد ي مهاركننده هاي ژن( رتينوبلاستوما و
 فراهم را سلولي سرطاني هاي توده توليد موجبات

  ).6- 9( سازد مي

 مخاط در كه HPV ويروس از گونه 40 از بيش
 شده شناسايي كند، مي ايجاد آلودگي تناسلي ي ناحيه
 و هستند زا سرطان ها آن مورد 15كه نزديك به  است
 بدخيم پيش ضايعات و رحمي  دهانه سرطان سبب
) CIN III )Cervical intraepithelial neoplasia مثل
   .شوند مي

 ثرؤم نوع ترين شايع، HPV ويروس 18 و 16 تيپ
 60 در، 16 تيپ .هستند سرويكس سرطان ايجاد در

 10 در 18 نوع و سرويكس يها سرطان ي همه درصد
 ي نكته ).13( شود مي ديده موارد از درصد 20 تا

 يها سرطان درصد 30 در HPV كه است اين تر مهم
 65 تا 60 آنال، سرطان درصد 95 تا 45 اوروفارنكس،

 يها سرطان درصد 40-60 و واژن هاي سرطان درصد
  ).14-15( دارد نقش ولو

 HPV خطر پر يها تيپ كه اين شدن مشخص با
 تعيين اين كه و هستند سرويكس سرطان اصلي عامل

 از دتوان مي ها عفونت اين سريع درمان و موقعه ب
، سرطاني حالت به شده ايجاد ضايعات پيشرفت
 و اهميت توان به نمايد، مي جلوگيري و ممانعت
 درها  عفونت گونه اين تشخيص جايگاه ضرورت

   .برد پي باليني معمول اقدامات و گري غربال يها برنامه
 گري غربال بر مبتني جديدي يها برنامه امروزه

 در اجرا به و شده است آغاز ويروس اين ي اوليه
 بر علاوه اسمير پاپ قديمي و معمول آزمايش .يدآ مي

 تشخيصي حساسيت لحاظ از متعدد، هاي محدوديت
 جايگاه از HPV مولكولي تشخيص روش به نسبت نيز

   ).16( است برخوردار تري پايين
 توسعه هدف اين به نيل براي متعددي هاي روش

 Hybrid capture هاي روش توان مي جمله از كه اند يافته

II و PCR )Polymerase chain reaction (بر مبتني 
 يها تيپ فقط چون اما .نمود اشاره شده حفظ هاي توالي

 شوند مي سرويكس سرطان باعث HPV خطر پر
 يها نمونه در HPV هاي تيپ نوع كه است ضروري
 نظير مختلفي هاي روش ).17( گردند تعيين سرطاني

Restriction fragment length polymorphism  يا
RFLP  مستقيم توالي تعيين و معكوس هيبريداسيون 
 برده كار به ويروس اين هاي ژنوتيپ تعيين جهت
 اقتصادي و ساده نسبتبه  روش اما ).18( اند شده
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 PCR از استفاده HPV هاي تيپ تعيين جهت
 يها تيپ چه اگر ).17( است تيپ هر براي اختصاصي

 يها تيپ ترين شايع عنوانه ب 33و  31 ،18، 16
 ها تيپ اين ليكن اند شده معرفي جهان در زا سرطان
 اند نشده گزارش ها تيپ ترين شايع به عنوان هميشه

 كه رسد مي نظره ب ضروري اساس اين بر ).17(
 صوته ب جمعيت هر در HPV هاي تيپ ترين شايع

 يك طراحي براي ها آن از بتوان تا گردد تعيين جداگانه
 نهايت در و بيماري مديريت، مؤثر گري غربال ي برنامه

 ويروسي هاي تيپ عليه بر هدف جمعيت واكسيناسيون
 اين به نيل در .كرد استفاده جمعيت همان در شايع
 18 و 11،16 ،6 ايه تيپ شيوع در اين مطالعه هدف
HPV هاي  كه در سال ساله 18-60 متأهل زنان در
اي تخصصي زنان در ه به كلينيك 1389-1388

هاي وابسته به دانشگاه علوم پزشكي اصفهان  بيمارستان
 بابود  طبيعيا ه  آن اسمير پاپمراجعه كرده بودند و 

   .گرفت قرار بررسي مورد PCR تكنيك از استفاده
  
  ها روش

 زنان از نفر 180 يتحليل- توصيفي ي  مطالعه اين در
 طبيعي اسمير پاپكه  سال 60 تا 18 سن بامتأهل 

 زايمان و زنان تخصصي يها كلينيك بهداشتند و 
  .شدند انتخاب دسترس در روش به مراحعه كرده بودند،

 ي كليه اسمير پاپ در سيتولوژي بررسي از پس
 از سيتوبراش برس از استفاده با ،طبيعي هاي نمونه

 PBS بافر درون تهيه شد و  نمونه يك اندوسرويكس
. قرار گرفت PCR انجام جهت يس سي 5 حجم به

 تا وشدند  داده انتقال آزمايشگاه به يخ روي ها نمونه
راد گ ي سانتي درجه -70 دماي در فريزر در كار زمان

  .گرديد نگهداري

 خارج فريزر از ها نمونه ابتدا DNA استخراجبراي 
 مورد ازت تانك در دادن قرار با مرتبه چند وشدند 
 سانتريفوژ سپس .گرفتند قرار مجدد ذوب و انجماد
 500 پس از آن. شوند نشين تهها  سلول دبري تا شدند

 DNA و شد برداشته نمونه روي محلول از ميكروليتر
 اين براي .گرديد استخراج كلروفوم فنل روش كمك با

 آن به كلروفرم فنل محلول نمونه اين حجم هم منظور
 انجام سانتريفوژ نمودن مخلوط از پس و شد اضافه

 به وگرديد  منتقل جديد ميكروتيوب به رويي فاز. شد 
 نمونه ي اوليه حجم برابر دو DNA رسوب منظور
 يك مدت بهها  نمونه و گرديد اضافهدرصد  80 اتانول
 سپس .گرفتند قرار گراد سانتي ي درجه -20 در شب
 دقيقه دردور  30000 در دقيقه 10 مدت به اه نمونه

 پلت وگرديد  خارج رويي مايع ،گرديدند سانتريفوژ
DNA بافر ميكروليتر 50 در TE )Tris-EDTA( حل 
گراد  ي سانتي درجه -20 در PCR زمان تا وشد 

  .شد نگهداري
 استخراج هاي نمونه DNA حضور بررسي منظور به
 و PCO3 يها مريپرا كمك به بتاگلوبينبا ژن از شده،
PCO يباز جفت 110 طول به ياقطعه كه )bp (را 
 از كه هايي نمونه تنها. شد استفاده ،)19( كنند يم ريتكث
 بعدي هاي بررسي براي بودند مثبت ژن اين PCR نظر
  .شدند انتخاب ها ژنوتيپ تعيين و HPV شناسايي نظر از

 و +GP5 پرايمرهاي از HPV شناسايي براي
GP6+ )19( راجفت بازي  150 طول به اي قطعه كه 
 عمومي طور به را تناسلي يها HPV اغلب و تكثير

 مقدار منظور اين براي .شد استفاده، ندنك مي شناسايي
 Mgcl مول ميلي 3 و نظر مورد پرايمر از پيكومول 10
   dNTP و آنزيم، DNA بافر حاوي PCR مخلوط به

   .گرديد اضافه
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  :بود زير مراحل شامل PCR ي برنامه
 ،سيكل 40 آن دنبال به و دقيقه 95 در سازي فعال

 45 مدت به 38 ثانيه، 30 مدت به 94 شامل سيكل هر
 .بود دقيقه 7 مدت به 72 و دقيقه 1 مدت به 72 و ثانيه
 DNA از HPV مثبتشاهد  منظور به مراحل تمام در

 از منفيشاهد  براي و Hela سلول از شده استخراج
  .گرديد استفاده DNA جاي به مقطر آب

 10 شده فاي آمپلي DNA وجود بررسي منظور به
درصد  1 آگاروز ژل روي بر PCR ي نمونه از ميكروليتر

 برومايد اتيديوم با آميزي رنگ از پس وشد  الكتروفوروز
   .شد بررسي Gel documentation دستگاه توسط

 با ژنوتيپ تعيين براي HPV حاوي يها نمونه
، 11، 6ي ها تيپ براي اختصاصي پرايمرهاي از استفاده

  .ندگرفت قرار PCR موردبه طور مجدد  18و  16
  

  ها افتهي
 مورد ي نمونه 180 بين از PCR اول ي مرحله اساس بر

) درصد 55/25( نمونه 46 در HPV روسيو ،يبررس
 HPVاز موارد  درصد 21/15( نمونه 7در . شد افتي

) مطالعه شده يرهايدرصد از پاپ اسم 9/3مثبت و 
 HPVدرصد از موارد  04/13( نمونه 6 و 16 پيت

 )مطالعه شده يرهايدرصد از پاپ اسم 3/3مثبت و 
 و 16 يها پيت كه نيا به توجه با. شد دهيد 18 پيت

 خطر پر يهاروسيو ي دسته از روسيو نيا 18
 در مطالعه مورد ي نمونه 180 انيم در اندشده گزارش

 پر يها پيت از يكي حداقل) درصد 22/7( نمونه 13
درصد از موارد  74/21( نمونه 10در . شد افتي خطر

HPV  مطالعه  يرهايدرصد از پاپ اسم 55/5مثبت و
 23. شد دهيد HPV روسيو 6 اي 11 يها پيت )شده
 ريسا جزء) درصد 50( مثبت ي نمونه 46 از نمونه

 مورد مطالعه نيا در كه بودند روسيو نيا يها پيت
   .نگرفتند قرار يبررس

  
  حثب
 مورد ي نمونه 180 بين از مطالعه اين نتايج اساس بر

 .شد يافت HPV ويروسدرصد  55/25در  بررسي
 ويروس اين 18 و 16 هاي تيپ شيوع ميزان تعداد ازاين

 22/7 مطالعه مورد ي نمونه كل به نسبت و درصد 3/28
 ترين شايع، HPV ويروس 18 و 16 تيپ .بود درصد
 عنوان به و هستند سرويكس سرطان ايجاد در مؤثر نوع
 11 و 6 يها تيپ و اند شده معرفي خطر پر يها تيپ
 برايعامل خطر ري و خطر كم يها تيپ عنوان به بيشتر
 60 در، 16 تيپ .باشند مي تناسلي )Wart(اي ه زگيل
 10 در 18 تيپ و سرويكس يها سرطان ي همه درصد

  ).13( شود مي ديده موارد از درصد 20 تا
 بسيار HPV ويروس شيوع ميزان مطالعه اين در
 ي مطالعه در كه طوري به دبو مطالعات ساير از بيشتر

Kjaer اين شيوع ميزان بررسي به كه همكاران و 
 در معمولي اسمير پاپ با جوان زن 1000 در ويروس
 داراي )درصد4/15( نمونه 147 شد، پرداخته دانمارك

DNA ويروس HPV  تعداد اين از كهبودند   
 خطر پر يها  تيپ به مربوط )درصد 5/73( نمونه 108

 بوده پايين ريسك با يها تيپ به مربوط نمونه 41 و
 خطر پر يها تيپ نسبت مطالعه دراين .)20( است
 نظر در آن علت كه بود ما ي مطالعه از بيشتر بسيار
  .بود خطر پر يها  تيپ ءجز تيپ 14 گرفتن
 بررسي به كه همكاران و Rozendaal ي مطالعه در
 اسمير پاپ با زن 1622 در ويروس اين شيوع ميزان

 درصد 6 ويروس شيوع ميزانطبيعي پرداختند، 
   مثبت ي نمونه 98 از نمونه 66 كه شد گزارش
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 31 و 18 ،16 هاي تيپ به مربوط )درصد 3/67(
جزء  )درصد 1/3( نمونه 3 و ودب )خطر پر يها تيپ(

  .)21( است بوده )6 و 11( خطر كم يها تيپ
 نپالي زنان در كه همكاران و Sherpa ي مطالعه در

 اين شيوع ميزان ،شد انجام طبيعي اسمير پاپ با
   بالاخطر  با يها  تيپ شيوع و درصد 6/8 ويروس

  ).22( است شده گزارش درصد 1/6
 HPV شيوع ايران در شده انجام مطالعات از بسياري

 سرطان به مبتلا زنان در را ايران مختلف يها استان در
 دست به متفاوتي نتايج اندكه كرده ارزيابي رحم ي دهانه
 همكاران و علامه ي مطالعه در .)23- 27( است آمده
در بيماران مبتلا به  ويروس اين شيوع ميزان

هاي اينترا اپيتليومي و سرطان سرويكس در  نئوپلازي
 تعداد اين از كه بود درصد 8/90 مورد مطالعه ما ي جامعه

 يها تيپ درصد 22 و 18 و 16 يها پتيپ درصد 1/49
 يها پتي از يكي درصد 1/83 در حداقلبودند و 6 و 11
 نيز ما ي مطالعه در ).28( داشت وجود 18و  16 ،11، 6

   .بود تيپ چهار اينجزء ها  تيپ درصد 50 حداقل

 عنوان با واكسنيك  Merk شركت به تازگي 
، 6 يها تيپ به ابتلا از كهكرده است  تهيه گارداسيل

 به و كند مي جلوگيري HPV يروس  18و  16 ،11
 پيشگيري سرويكس بدخيمي به ابتلا از توان مي نآ تبع
براي  واكسن اين اثربخشي مختلف مطالعات در .كند

جلوگيري از  و درصد HPV 90پيشگيري از عفونت 
 36 حداقل طي ،درصد 100بروز ضايعات سرويكس 

 واكسن دوز 3 ي كننده دريافت سال 15-25 زنان در ماه
   .)29( است شده گزارش

  
  گيري نتيجه

 و ما ي مطالعه در ويروس اين بالاي شيوع به توجه با
 16 يها تيپ ويژه به منطقه در شده انجام مطالعات ساير

 و بدخيمي پيش ضايعات به عنوان عامل خطر كه 18 و
 بسيارتأثير  همچنين و ندا شناخته شده سرويكس بدخيم
 تواند مي واكسن اين از استفاده ،گارداسيل واكسن خوب
 سرطان به ابتلا از پيشگيري جهت در مهمي گام

  .باشد مطالعه مورد زنان در سرويكس
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Abstract 

Background: Cervical cancer is the second leading cause of mortality due to cancer among women. 
Since 1970, Human papillomavirus (HPV) has been proposed as the main etiologic factor for cervical 
cancer. High-Risk HPV types have been the major cause of cervical cancer. Therefore, it seems 
necessary that the most common HPV types in each population should be determined separately so 
that they can be used for an effective screening program, disease management, and the vaccination of 
the target population. To do so, the prevalence of type 6, 11, 16 and 18 of HPV were studied in 
married women aged 18-60 years, with normal Pap smear, referring to gynecology clinics in hospitals 
affiliated to Isfahan University of Medical Sciences, Iran, during 2009-2010 using the PCR technique. 

Methods: In this descriptive-analytical study, 180 married women aged 18-60 years with normal Pap 
smear, who referred to gynecology clinics in hospitals affiliated to Isfahan University of Medical 
Sciences, Iran, were selected through available sampling method. After cytological screening in Pap 
smear, a specimen was collected from all the normal samples using Cervex-Brush® Combi. DNA 
samples were extracted using phenol chloroform, and the extracted DNA samples were confirmed 
using PCO3 primers and PCO from Beta Globin gene. In the first stage of PCR, HPV was identified 
through primers GP5+ and GP6+, and the samples containing HPV underwent PCR again in order to 
determine their genotype using specific primers for types 6, 11, 16, and 18. 

Findings: In the first stage of PCR among 180 studied specimens, HPV was found in 46 specimens 
(25.55%). Out of 46 positive specimens, 7 specimens (15.21%) belonged to type 16, 6 specimens 
belonged to type 10 (13.04%), 18 specimens belonged to types 11 or 6 (21.74%), and 23 specimens 
(50%) belonged to other types of this virus. Among 180 studied samples, at least one of the high-risk 
types was found in 13 specimens (7.22%). 

Conclusion: Given to the high prevalence of this virus in the present study and other conducted 
studies, particularly types 16 and 18 which have been proved to be risk factors for premalignant and 
malignant cervical lesions, and also the good effect of Gardasil vaccine, using this vaccine can be an 
important step towards preventing cervical cancer in the studied women. 
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