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  5331سوم مرداد  ی /هفته135 ی /شمارهمو هفت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 81/1/8931تاریخ چاپ:  81/4/8931تاریخ پذیرش:  2/2/8931تاریخ دریافت: 

  
  BALB/cبررسی اثرات درمانی کاویتاسیون آکوستیک بر روی مدل توموری سرطان پستان در موش 

 در حضور نانوذرات طلا

 
 3، حسین حجازی2احمد شانئی، 1مرضیه میرزائیان

 
 

‌چکیده

های تومور کشنده است. از طرف دیگر، وجود نانوذرات در محیط تحت تابش  افتد، برای سلول های بالای فراصوت اتفاق می کاویتاسیون آکوستیک که در شدت مقدمه:

روی مدل تومور پستان در موش  دهد. در این مطالعه، اثرات ترکیبی فراصوت و نانوذرات طلا بر ی شدت مورد نیاز برای شروع کاویتاسیون را کاهش می فراصوت، آستانه
BALB/c بررسی گردید. 

، با اثرات درمانی روی تومورهاگروه شاهد، نانوذرات طلا، فراصوت و فراصوت در حضور نانوذرات طلا تقسیم شدند.  4های مبتلا به تومور، به  موش ها: روش

 .تومور بررسی شدگیری حجم نسبی تومورها و زمان دو برابر و پنج برابر شدن حجم  اندازه

زمانهای دو  زمان پنج برابر شدن حجم تومورها در گروه فراصوت در حضور نانوذرات طلا با دیگر گروهها دارای اختلاف معنی دار بودند. همچنین ماکزیمم ها: یافته

 .برابر و پنج برابر شدن حجم تومورها مربوط به گروه فراصوت در حضور نانوذرات بودند

 .تواند به عنوان روشی برای افزایش بازده درمان تومورهای سرطانی استفاده شود اثرات ترکیبی فراصوت و نانوذرات طلا، می گیری: نتیجه

 طلا، امواج فراصوت ،سرطان پستان، نانوذرات واژگان کلیدی:

 
بررسی اثرات درمانی کاویتاسیون آکوستیک بر روی مدل توموری سرطان پستان در موش  .میرزائیان مرضیه، شانئی احمد، حجازی حسین ارجاع:

BALB/c 227-272(: 198) 97؛ 8931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . در حضور نانوذرات طلا 

 

 مقدمه

 Ultrasoundهای اخیر، اثرات بیولوژیکی و کاربرد فراصووت    طی سال

های سرطانی مورد بررسی قورار ررفهوا اسو       ( بر روی سلولUSیا 

هوای سورطانی    دهد پاسخ سلول شواهد زیادی وجود دارد کا نشان می

(  اثورات  1هوای سوالا اسو       بوا مرابوب بیشوهر از بافو      USنسب  

ناشووی از ررمووا، اثوورات مکووانیکی و کاویهاسوویون      USبیولوژیوو  

(  1کاویهاسویون اسو     هوا   بوری  نن  باشود کوا م وا    سازی( می  حفره

در محیط محلوول بوا وجوود     USی کاویهاسیون کا بر اثر بابش  پدیده

در کاویهاسویون پایودار، ریو      .بواند پایودار یوا رو را باشود     نید، می می

های موجود در محیط در مدت هر دوره و در پاسخ با نوسانات  حباب

فواز  رردند  همچنوی ، در طوی    فشار اعمال شده، منقبض و منبسط می

کند، ممک   طور کا راز حل شده، محلول را برک می فشار منفی، همان

هوا،   ها ب رگ شوند  هر حبواب، در بدوداد زیوادی از دوره    اس  حباب

کنود  در   بدون بخریب کامل در حدود شداع انبساط یافها، نوسوان موی  

ی  باشود، دامنوا   ی حبواب موی   ی  فرکانس مشخص کا بابدی از اندازه

رسود  بوا ایو  حالو ،      یع مجاور با حد بیشوینا موی  اربداش ذرات ما

 (  2شود   بشدید حجمی رفها می

هوا   بوری از پویوایی ریو  حبواب     کاویهاسیون ر را، شکل ب اجمی

هوایی بوا عمور کوبواه، قبول از ان ودا  کامول         باشد کا در نن، حباب می

کننود  در   ی صوبی بجربا موی  بغییرات حجمی ب رری را در چند دوره

ها ممکو  اسو  بوا رازهوای حول شوده کوا         مدت فاز انبساط، حباب

هوایی   وند و یا ممک  اسو  حبواب  کنند، بشکیل ش محلول را برک می

 مقاله پژوهشی
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بر از میکرون در محیط وجود داشها باشند  سرع  بوا    با ابداد کوچ 

کند  فاز انبساط بوا   و کشش سطحی زیاد، از رشد حباب جلوریری می

دهود  در مودت فواز     مدت زمان طو نی، رشد حبواب را افو ایش موی   

وند و هوا کو پسوا شو    شود کا حبواب  فشردری، بغییر فشار موجب می

ای موضدی کووچکی را بولیود کننود  در نهیجوا، دماهوای       امواج ضربا

ی نب  بسیار زیاد و فشارهای با ی ناشی از ای  پدیده، موجب بج یوا 

    (2رردد   های شیمیایی می های نزاد و همچنی ، وقوع واکنش با رادیکال

هووا، قووادر اسوو   محققووی  نشووان داده انوود کووا کووو پس حفووره 

های نب بولید کند و با دنبوال   اد را از شکسه  مولکولهای نز رادیکال

های هیودروژن و هیدروکسویل و عوواملی ن یور پراکسوید       نن، رادیکال

(  از نن جایی کا کاویهاسیون 2هیدروژن و اکسیژن سینگل  ایجاد شود  

های سرطانی را بخریب نماید، بنابرای  از نن بوا عنووان    قادر اس  سلول

 ( 3رردد   های سرطانی اسهفاده می لروشی برای درمان سلو

هوای   بر روی بخریوب سولول   USمطالدات بسیاری بر روی بأثیر 

بنی انجا  شده اسو   بوا    بنی و ها درون سرطانی ها با صورت برون

دنبال ای  مطالدات،  ز  اس  کا نقش حضوور نوانوذرات در محویط    

 بررسی رردد  از طور  دیگور، وجوود نوانوذرات در     USبح  بابش 

هوای کاویهاسویون    سوازی را بورای حبواب    های هسها محیط مایع، مکان

ی شدت برای ایجاد کاویهاسویون   کند کا باعث کاهش نسهانا ایجاد می

 روووردد  نوووانوذرات طووو    هوووا موووی  و افووو ایش بدوووداد حبووواب 

 Gold nanoparticles  یاGNPsفرد،  های منحصر با ( با دلیل ویژری

از جملا خواص اپهی  و عد  سمی ، برای کاربردهای درمانی بوسط 

در  USهوای قبلوی، بوأثیر     (  در پژوهش4محققی  پیشن اد شده اس   

بنی بررسی شده اس   در ای  بحقیو،،   در محیط برون GNPsحضور 

مووش  بور روی مودل بوموور پسوهان در      GNPsو  USاثرات برکیبی 

BALB/c  مورد مطالدا قرار ررف  

 

 ها روش

در حضوور   HAuCl4بوسط واکونش شویمیایی    GNPs: GNPsسنتز 

لیهور محلوول    میلوی  55(  بورای ایو  من وور،    5سیهرات نماده رردیود   

HAuCl4  شود، بوا درجوا     در حالی کا در ی  ف س  با ها زده موی

میکرولیهور محلوول سویهرات     355حرارت جوش، رور  شود  سو س،    

اضافا رردید  طی چنود   HAuCl4سدیا با طور سریع با محلول  بری

دقیقا، رنگ محلول از زرد با قرم  یا بنفش بغییر کرد کوا ایو  رنوگ،    

ی  لوول سویهرات، انودازه   دارد  میو ان مح  GNPsی  بسهگی بوا انودازه  

GNPs سوویهرات  51/5محلووول میکرولیهوور  355کنوود   را بدیووی  مووی

 GNPsکنود    نانومهر را بولید موی  23با قطر حدود  GNPsسدیا،  بری

 نانومهر بود  23قطر میانگی   باسنه  شده، دارای شکل کروی 

 انسوهیهو  از 4T1سورطانی پسوهان    سولولی ی  رده :کشت سلولی  

 در اسوهریل  های ها درون ف س  خریداری رردید  سلول ایران پاسهور

 Dulbecco's modified Eagle's medium کشووو  محووویط

 DMEM )درصوود  15 حوواویFetal bovine serum  FBS) و 

ی  درجا 3۳ انکوبابور سیلی ، در و پنی های اسهرپهومایسی  بیوبی  ننهی

 از شودند  بدود   بکثیور  و کش  کرب ، اکسید دیدرصد  5 و رراد سانهی

 بدود  پوشاندند  را ف س  کف  یا ب  صورت با ها سلول روز، 3-2

-بری سووی بووا اسووهفاده از  ف سوو  کووف از هووا سوولول کووردن جوودا از

Ethylenediaminetetraacetic acid  EDTA)هوا شومارش   ، سلول 

    ها نماده شدند برای ب ری، با موش و

 ای بوا وزن   هفهوا  6-8ی  هوای مواده   مووش  هلی  ولملل: :   ل مد

هوا در   رر  از انسهیهو پاسهور ب وران خریوداری شودند  مووش     22-25

  نزمایشووگاه مرکوو ی دانشووگاه علووو  پ شووکی اصووف ان در دمووای     

درصود نگ وداری شودند      65رراد و رطوبو    ی سانهی درجا 23 ± 2

بوا  با هر موش ب ری، شد  ب ریو،  سلول  1×  156برای ایجاد بومور، 

صورت زیر جلدی در پ لوی راس  حیوانات انجوا  رردیود  قبول از    

 15، بی وشوووی حیوانوووات بوووا ب ریووو، داخووول صوووفاقی USبوووابش 

کهوامی  انجوا    رر /کیلوورر    میلوی  55و رر /کیلورر  زای زیو    میلی

 ( 6ررف   

 Ultrasound 215Xدر ایوو  مطالدووا، از مولوود    :USوللی   

انگلسوهان(   EMS محصول مشهرک شرک  م ندسی پ شکی نووی  و  

 UPMاسهفاده رردید  خروجی نن بوسوط وابمهور    USبا عنوان منبع 

و  1کالیبره رردید  ای  دسهگاه، دارای خروجی درمانی با دو فرکوانس  

باشوود  شوودت  مگواهرب  و موودهای خروجووی پیوسووها و پالسوی مووی   3

مهور مربوع و    وات/سانهی 2/5-5/2خروجی دسهگاه در مد پیوسها، بی  

مهر مربع قابول بن ویا اسو   ایو       وات/سانهی 2/5-5/3در مد پالسی، 

 و سووطم مقطووع مووبثر بووابش     PZTدسووهگاه، دارای برانسدیوسوور  

 باشد  مهر مربع می سانهی ۳مهر مربع و سطم کریسهال  سانهی 5

مهر رسید،  میلی 5-۳پس از نن کا قطر بومورها با  اجرا  د:مین:

در هور   n=  15رروه   4ها با  درمان روی بومورها اجرا رردید  موش

شاهد، نانوذرات ط ، فراصووت و فراصووت در حضوور    رروه( شامل 

های نانوذرات ط  و فراصووت   بقسیا شدند  برای رروه نانوذرات ط 

رر /کیلوورر  وزن   میلوی  ۳با می ان  GNPsدر حضور نانوذرات ط ، 

مووش بوا مرکو  بومورهوا ب ریو، شود  بوا من وور بطبیو، ام وودانس،          

روراد(   ی سوانهی  درجوا  25-22ای پر از نب دروازه  بوا دموای     اسهوانا

کورد  در یو  سور ایو       ها و بدن حیووان را پور موی    فضای بی  پروب

اسوهوانا  ای بدبیا شد؛ با طوری کوا وقهوی حیووان روی     اسهوانا، حفره

شد، بوموور بوا طوور کامول در داخول نب اسوهوانا قورار         قرار داده می

 ررفوو   سوور دیگوور اسووهوانا، بووا اسووهفاده از پووروب فراصوووبی     مووی

 مسدود رردید 
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ارزیابی حجا بومورها قبل و بدد از درمان،  ا:زیی    یزده د:مین:

( و b(، قطر بو رگ   aها، قطر کوچ    ی ابداد نن ریری روزانا با اندازه

ی دیجیهوال بوا دقو      ورنیوا  ( با اسهفاده از کولیسcضخام  بومورها  

، حجوا  a.b.c )6/π  =Vی   مهر انجا  و با اسهفاده از رابطوا  میلی 51/5

ریری اقطوار سوا    (  برای کاهش خطا، اندازه6بومورها محاسبا رردید  

 ها ر ارش رردید  بار انجا  و میانگی  نن

روز درمان و روز صفر در ن ور ررفهوا    ی ن ایی، با من ور مقایسا

ها در روز صفر بدیوی  رردیود    شد و حجا بومورها نسب  با حجا نن

یوا   Relative tumor volumeو بدی  بربیب، حجا نسبی بومورهوا   

RTV  های درمانی انجا   (  پس از درمان، اثر روش1( محاسبا رردید

در رشد بومور ن یور   ی می ان بأخیر شده با ارزیابی پارامهرهای محاسبا

( و پون  برابور   T2هوای دو برابور شودن      ، زمانRTVارزیابی بغییرات 

هوای   ( حجوا بومورهوا موورد بررسوی قورار ررفو   زموان       T5شدن  

ها، حجا بوموور بوا    هایی هسهند کا پس از ر ش  نن رفها، زمان پیش

 رسد  دو و پن  برابر حجا اولیا می

در هور روروه بوا     T5و  T2حجا نسبی بومورها،  واکیو  آمی: :

درصود موورد مقایسوا قورار رفو   طبیدوی بوودن         55سطم اطمینوان  

افو ار   و نر  Kolmogorov–Smirnovمهغیرهای کمی با اسهفاده از نزمون 

SPSS  22ی  نسوخا  version 22, IBM Corporation, Armonk, NY) 

   انجووا  رردیوود  بووا من ووور ارزیووابی نهووای  کسووب شووده، از نزمووون  

Mann-Whitney ی  برای مقایساRTV ی دو رروهی و از  در مقایسا

هوای   بی  رروه T5و  T2ی  برای مقایسا One-way ANOVAنزمون 

داری  عنوان سوطم مدنوی   با P < 55/5مخهلف درمانی اسهفاده رردید  

  در ن ر ررفها شد

 

 ها یافته

RTV 15  1های مخهلوف در شوکل    روز بدد از درمان در رروه 25و 

 نشان داده شده اس  

 

 
 :وز پس از د:مین 01و  11. حجم نسب  ولمل: د: 1شکل 

هوای شواهد و    داری بوی  روروه   طب، نهای ، هوی  اخوه   مدنوی   

GNPs    55/5وجود نداش  =P  )بوان رف  کا  بنابرای ، میGNPs 

 بوا بن وایی،    USباشود  بوابش    هی  رونا سمی  نشکاری نموی دارای 

روز پس از درمان، هی  اثر ضد بوموری نداش ، اما ای  اثرات در  15

ی  ، اف ایش یاف   مقایسوا رروه نانوذرات ط  همراه با بابش فراصوت

روز پوس از درموان، کواهش     15نماری نهای ، بیانگر ای  اس  کوا در  

 نانوذرات ط  همراه با بوابش فراصووت  وه در رر RTVداری در  مدنی

 ، وجووود داشوو  نووانوذرات طوو هووای شوواهد و  در مقایسووا بووا رووروه

 54/5  =P نوانوذرات  روز پس از درمان، بی  رروه  25(  همچنی ، در

داری دیوده   ها، اخه   مدنی و سایر رروه ط  همراه با بابش فراصوت

کوا اثور درموانی روی    (  ای  نهای ، حاکی از نن اسو   P=  52/5شد  

 شود  بومورها با ر ش  زمان ب هر می

بوانند پارامهرهایی برای ارزیابی رشود بوموور    می T5و  T2هر دو 

هوای درموانی    حجا بومورهوا در روروه   T5و  T2در ن ر ررفها شوند  

 نشان داده شده اس   2مخهلف در شکل 

 

 
 هی  د:مین  مختوف حجم ولمل:هی د: گروه T5و  T2 .0شکل 

 

T2  وT5 های سریع و بأخیری بوا درموان را    حجا بومورها پاسخ

حجووا بومورهووا بووا بربیووب در  T5و  T2دهنوود  بیشووهری   نشووان مووی

بوا   بابش فراصوتو  نانوذرات ط  همراه با بابش فراصوتهای  رروه

حجوا بومورهوا بوی      T2داری در  بن ایی مشاهده شد  اخوه   مدنوی  

(؛ در حالی کوا اخوه     P < 5۳/5های مخهلف وجود نداش    رروه

نوانوذرات طو  هموراه بوا     حجا بومورها، بی  رروه  T5داری در  مدنی

 (  P=  52/5ها وجود داش    و سایر رروه بابش فراصوت

 

 بحث

هوایی   دهد کا وجود نانوذرات در محیط مایع، مکان بحقیقات نشان می

کنود کوا    ایجواد موی   USسازی کاویهاسیون هنگا  بابش  را برای هسها

ی شدت برای شروع کاویهاسیون و افو ایش در   باعث کاهش در نسهانا
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 در فرکووانس  US(  در ایوو  مطالدووا، 2رووردد   هووا مووی بدووداد حبوواب

در مود  مهور مربوع    وات/سوانهی  2و  1، 5/5هوای   در شودت مگاهرب   1

نانومهر اسهفاده شد  بوازده درموان،    23ی  با اندازه GNPsپیوسها در حضور 

   ارزیابی رردید  T5و  RTV ،T2های مخهلف شامل  با اسهفاده از روش

 GNPsهوای شواهد و    داری بوی  روروه   هی  رونا اخه   مدنوی 

هی  رونوا سومی     GNPsدهد کا  ای  نهیجا، نشان میوجود نداش   

ای، بوا ارزیوابی بوأثیر     نشکاری نداش   شانئی و همکاران طی مطالدوا 

حضوور  در  4T1هوای   بر روی بخریوب سولول   USپارامهرهای بابش 

GNPs دریافهند کا ،GNPs ها نودارد   هی  رونا سمیهی بر روی سلول

در  بوود؛ نانومهر  13ی نانوذرات ط   رفها، اندازه ی پیش (  در مطالدا۳ 

    نانومهر بود 23ی نانوذرات ط   اندازهحالی کا در ای  پژوهش، 

بحقیقوابی   GNPsباکنون بددادی از محققی ، در رابطا با سمی  

، و همکواران  Patraانود    بنوی انجوا  داده   بنوی و درون  با صورت برون

را با اندازه، شکل، بوار سوطحی، پوشوش روی     GNPsسمی  سلولی 

GNPs انود  بوا عنووان نمونوا،      ط نمووده و نوع سلول مرببGNPs  در

باشوند؛ در حوالی کوا     دارای سمی  موی نانومهر  2بر  های کوچ  اندازه

 ( 8بر، غیر سمی هسهند   ذرات ب رگ

روز پوس از درموان، بوی  روروه بوابش       25نهای  نشان داد کا در 

داری  ها اخه   مدنوی  فراصوت در حضور نانوذرات ط  و سایر رروه

سازی کاویهاسویون در حضوور    ای  نهیجا، مبید اثر هسها وجود داش  

GNPs کند  هور   باشد و نقش م می در اف ایش بازده درمان ایفا می می

شوود  ایو  مطلوب بوسوط      ر رد، اثور درموانی ب هور موی     چا زمان می

ی سازرارنیا و همکاران، نشوان   مطالدات دیگر بأیید شده اس   مطالدا

بوابش فراصووت در   بوی  روروه    RTV روز پس از درمان، 15داد کا 

داری داشو ؛ در   ها اخوه   مدنوی   و سایر رروهحضور نانوذرات ط  

 ( 5دار نبوود    روز پس از درموان، ایو  اخوه   مدنوی     8حالی کا در 

 خوانی دارد  های پژوهش حاضر ها ی ننان با یافها نهای  مطالدا

هوای سورطانی، مربووط بوا ایجواد       نقش م ا در بخریوب سولول  

هوای نزاد   کاویهاسیون ناشی از بابش امواج فراصوت و بولید رادیکوال 

ای ج و  ایجواد کاویهاسویون     باشد  سازرارنیا و همکاران، مطالدوا  می

هوای نزاد بوسوط دزیمهور شویمیایی      ریری رادیکوال  نکوسهی  و اندازه

ریوری   ها، چنوی  نهیجوا   ی نن (  از مطالدا4برفهالی  اسید انجا  دادند  

شدت و فرکانس کاری ای  بحقی،، کاویهاسویون نکوسوهی     شد کا در

رردد و در ن ای ،  های نزاد بولید می ایجاد شده و با دنبال نن رادیکال

 شود  های سرطانی می باعث بخریب سلول

هوای بوابش    حجا بومورها، با بربیب در رروه T5و  T2بیشهری  

ی فراصووت در حضوور نوانوذرات طو  و بوابش فراصووت بوا بن وای        

حجووا بومورهووا بووی    T2داری در  مشوواهده شوودند  اخووه   مدنووی 

داری در  های مخهلف وجود نداش ؛ در حالی کا اخوه   مدنوی   رروه

T5   حجا بومورها، بی  رروه بابش فراصوت در حضور نانوذرات ط

حجوا بومورهوا    T2ها وجود داش   از نن جایی کوا در   و سایر رروه

داری وجوود   هوا اخوه   مدنوی    بی  رروه اصلی درمانی با سایر روروه 

داری بود  بوا ن ور    حجا بومورها دارای اخه   مدنی T5نداش ، اما 

رسد کا اثرات ضد بوموری بابش فراصوت در حضوور نوانوذرات    می

 باشد    دارای ی  پاسخ بأخیری میط ، 

ش امواج فراصوت در حضوور   ز  اس  در مطالدات نبی، اثر باب

نانوذرات ط  با صورت درمان هدفمند بررسی روردد  بودی  من وور،    

نانوذرات با عاملی ن یر اسید فولی  مهصل و پس از ب ری، با مووش،  

 شود  های مورد ن ر می با طور مسهقیا وارد سلول

بوانود   ، موی GNPsو  USریری ن ایی ای  کا اثرات برکیبی  نهیجا

های سرطانی با  ی برای اف ایش بازده درمانی روی سلولبا عنوان روش

دهد کا پارامهرهایی ن یر  کار رود  همچنی ، نهای  ای  بحقی، نشان می

های سورطانی، نقوش م موی در بوازده      ی نانوذرات و نوع سلول اندازه

  درمان خواهند داش 
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Abstract 

Background: Acoustic cavitation, which occurs at high intensities of ultrasound waves, can be fatal for tumor 

cells. On the other hand, the existence of nanoparticles in a liquid decreases the acoustic cavitation onset 

threshold. In this study, the combined effects of ultrasound and gold nanoparticles on breast carcinoma tumor 

model in BALB/c mice were studied.  

Methods: The tumor-bearing mice were divided into 4 groups of control, gold nanoparticles, ultrasound, and 

ultrasound in the presence of gold nanoparticles. Therapeutic effects on tumors were evaluated by measuring 

relative tumor volume, doubling time, and 5-folding time for tumor volume. 

Findings: The 5-folding time showed a significant difference between ultrasound in the presence of the gold 

nanoparticles and the other groups. The maximum doubling and 5-folding times were found in the ultrasound in 

the presence of gold nanoparticles group. 

Conclusion: Combined effects of ultrasound and gold nanoparticles can be used as a method for increasing the 

efficiency of the treatment of carcinoma tumors. 
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