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 فبا()به ترتیب حروف ال شورای نویسندگان مجله دانشکده پزشکی اصفهان یاعضا

 مرتبه علمی  نام و نام خانوادگی
 ، اصفهان، ایران، دانشگاه علوم پزشکی اصفهانفلوشیپ ویتره و رتین ،متخصص چشمدانشیار،  اخلاقی محمد رضادکتر  -0

 ، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران پرتودرمانیمتخصص استادیار،   دکتر علی اخوان -4

  ، اصفهان، ایرانعلوم تشریحی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان کترای تخصصیداستاد،  دکتر ابراهیم اسفندیاری -2

 آمریکا ،ولندیکل یمرکز پزشک یدانشگاه یها مارستانیب، غددتخصص فوق استاد،  دکتر فرامرز اسماعیل بیگی -2

 ، ایرانتهران، تهراندانشگاه علوم پزشکی استاد، دکترای تخصصی تغذیه،  زاده دکتر احمد اسماعیل -3

  ، اصفهان، ایراندانشیار، فوق تخصص نفرولوژی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان نائینی افسون امامی دکتر -1

 اریس، فرانسهپآنتونیو،  بیمارستان سن بیوشیمی، گروه  شاهین امامیدکتر  -7
 ، اصفهان، ایران، فوق تخصص ریه، دانشگاه علوم پزشکی اصفهاناستاد  دکتر بابک امرا -4

 ، شیراز، ایران، دانشگاه علوم پزشکی شیرازهای ایمونولوژی وآلرژی کودکان بیماری فوق تخصص ،های کودکان بیماری، متخصص استاد  دکتر رضا امین -7

 های پوست، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران استاد، متخصص بیماری  فریبا ایرجیدکتر  -01

 ، کاناداتیش کلمبیادانشگاه بری، ابتکارات درمانیاستاد، متخصص   دکتر کن باست -00

 ، اصفهان، ایرانروانشناسی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهاندکترای تخصصی ، دانشیار سرارودی دکتر رضا باقریان -04

 دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایرانفلوشیپ نوروسایکیاتری، ، متخصص روانپزشکی، استاد  دکتر مجید برکتین -02

 زیست شناسی سلولی و ژنتیک، دانشگاه اراسموس، روتردام، هلنددکترای تخصصی   فرزین پور فرزاددکتر  -02

 ، اصفهان، ایراناستاد، متخصص قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان دکتر مسعود پورمقدس -03

 ان، ایران، اصفه، دانشگاه علوم پزشکی اصفهانهای حرکتی فلوشیپ بیماریاعصاب، مغز و متخصص ، استاد  ساز دکتر احمد چیت -01

 فلوشیپ رادیولوژی مغز واعصاب و کودکان، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران ،رادیولوژیمتخصص استاد،   دکتر علی حکمت نیا -07

 ، اصفهان، ایران، متخصص بیهوشی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهاناستاد دکتر سید مرتضی حیدری -04

 ، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایرانو بیولوژی مولکولیژنتیک  تخصصیدکترای دانشیار،   دکتر مجید خیراللهی -07

 ، اصفهان، ایراندانشیار، متخصص زنان و زایمان، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان  دکتر بهناز خانی  -41

 ، اصفهان، ایران، دانشگاه علوم پزشکی اصفهانفیزیولوژی ، دکترای تخصصیدانشیار  مریم راداحمدیدکتر  -40

 ، اصفهان، ایراناستاد، متخصص چشم، فلوشیپ ویتره و رتین، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان  سن رزمجودکتر ح -44

 استادیار، متخصص پزشکی اجتماعی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران  دکتر رضا روزبهانی -42

 ، تهران، ایرانکی شهید بهشتیفلوشیپ ویتره و رتین، دانشگاه علوم پزشمتخصص چشم، استاد،   دکتر مسعود سهیلیان -42

 ، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایرانفیزیولوژی استاد، دکترای تخصصی محمدرضا شریفیدکتر  -43

 ، اصفهان، ایران، متخصص قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشکی اصفهاناستاد  ور دکتر منصور شعله -41

 گاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایرانژنتیک، دانش استادیار، دکترای تخصصی  رسول صالحیدکتر  -47

 ، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایراناعصاب مغز و متخصص جراحیاستاد،   صبوریدکتر مسیح  -44

 ، اصفهان، ایران، متخصص بیهوشی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهاندانشیار دکتر محمدرضا صفوی -47

 انشگاه تورنتو، تورنتو، کانادااستاد، متخصص بیوشیمی بالینی، د  دکتر خسرو عادلی -21

 استاد، متخصص پاتولوژی، دانشگاه لویس ویل، آمریکا رتانیوج د عندلیبسعیدکتر  -20

 ، اصفهان، ایران، متخصص پزشکی اجتماعی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهاناستاد  زادگان دکتر زیبا فرج -24

 ، اصفهان، ایرانم پزشکی اصفهان، دانشگاه علوهای کودکان بیماری، متخصص استاد  دکتر رویا کلیشادی -22

 ، اصفهان، ایرانتخصص قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشکی اصفهانمدانشیار،   دکتر جعفر گلشاهی -22

 ، کاناداایکلمب شیتیدانشگاه بر، جراحی پلاستیکاستاد، متخصص   دکتر عزیر گهری -23

 ، اصفهان، ایرانکی اصفهانآسیب شناسی پزشکی، دانشگاه علوم پزشمتخصص ، استاد  دکتر پروین محزونی -21

 ، ایران، تهرانتهراناستاد، متخصص چشم، دانشگاه علوم پزشکی  زاده دکتر سید مهدی مدرس -27

 ، اصفهان، ایرانعلوم تشریحی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان دکترای تخصصی، استاد  دکتر محمد مردانی -24
 ، امریکاغدد داخلی ماریناو  دیابت غدد داخلی، مرکز تحقیقاتفوق تخصص  ،دانشیار  مغیثی عطیهدکتر  -27

 استادیار، دکترای تخصصی اپیدمیولوژی و آمار زیستی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران دکتر مرجان منصوریان -21

 آمریکا، ی شمالیرجیاوجدانشگاه ، متخصص فیزیوتراپی، استاد دکتر محمدرضا نوربخش -20

 ، ایراناصفهان، دانشگاه علوم پزشکی و حلق و بینیدانشیار، متخصص گوش   مصطفی هاشمیدکتر  -24
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 پژوهشی -راهنمای نگارش و ارسال مقاله علمی

 
این . گردد تحت حمایت دانشگاه علوم پزشکی اصفهان منتشر می ،ماهنامهبه صورت نمایه شده و  Scopusدر  ،دانشکده پزشکی اصفهان پژوهشی -علمیمجله 

شوند که  پذیرفته می این مجلهمقالاتی در  .نماید میهای وابسته به آن  و رشته( بالینییه و پاپزشکی )علوم های  در زمینه پژوهش اقدام به انتشار مقالات علمیمجله 

مقالات به زبان فارسی این مجله  .دناشب نگردیدهبه طور همزمان به مجلات دیگر ارسال حتی یا  ودر جای دیگری منتشر نشده  ش از اینپیپژوهشی بوده و  -علمی

نماید و بر روی وب سایت مجله به  مقالات کوتاه، مقالات دارای امتیاز بازآموزی و نامه به سردبیر را منتشر می گزارش موردی،مروری،  ،پژوهشی اصیلع شامل انوا

ی که در خارج از فرمت ذکر های نوشتهدست به در فرمت پیشنهادی مجله ارسال گردند و مقالات ارسالی باید  دهد. قرار می http://jims.mui.ac.irآدرس 

 . گردند ترتیب اثر داده نخواهد شد شده در راهنمای نویسندگان ارسال

یید باشد، برای داوری ارسال أنماید و چنانچه مقاله در بررسی اولیه مورد ت میموضوعی  و ساختاری لحاظ از مقاله بررسی به اقدام مقالات دریافت از پس تحریریهت أهی

مقاله در  انتشار ذکر است داوری و لازم به. باشد می( ت رسمیتعطیلاپنج شنبه و  روزهای بجزکاری ) ماه 3دریافت تا پذیرش نهایی آن(  زمان فرایند داوری )از .دشو می

نویسندگان محترم فرایند مالی را لازم است قبل از صدور نامه پذیرش،  و س از انجام مراحل داوری و پذیرش مقالهلذا پ مستلزم پرداخت هزینه است. هفته نامه این

 .نمایندتکمیل 

 

 ها در سامانه نوشتهنحوه ارسال دست 

دانشکده پزشکی سامانه الکترونیک مجله  ( درRegistration)، از طریق ثبت نام نویسندگانمطابق راهنمای  دست نوشتهان محترم پس از آماده سازی نویسندگ

 نمایند.را ارسال  دست نوشتهرا تکمیل و  ها بخشتوانند وارد صفحه شخصی خود شده و تمامی  می، http://jims.mui.ac.irآدرس به  اصفهان

 

 توجه به نکات زیر در ارسال مقاله ضروری است:

میت مقاله نماید و ساباقدام به ول ؤمسنویسنده فقط لازم است  .شود میانجام  دانشکده پزشکیارسال مقاله منحصرا از طریق ثبت نام در سامانه الکترونیک مجله  -

 میت شوند مورد بررسی قرار نخواهند گرفت. سابیگر مقالاتی که توسط سایر نویسندگان یا اشخاص د

به خود اقدام نموده و به هیچ عنوان دوباره  قبلی نماید، حتما باید از طریق صفحه شخصی میاصلاح شده خود ای که برای بار دوم اقدام به ارسال مقاله  نویسنده -

 .ام نکنددر سامانه ثبت نعنوان کاربر جدید و با ایمیل جدید 

 .لزامی است، اORCIDبه همراه کد  نویسندگان مقالهوارد کردن اسامی تمامی نویسندگان در سامانه و در محل مربوط به وارد کردن اسامی  -

 باشد. نمیپذیر  امکانپس از ارسال مقاله، تغییر اسامی نویسندگان  -

مشخصات فرم  (4) ،( فرم تعهدنامه3)صفحه عنوان  Wordل فای( 2) دست نوشته Wordفایل ( 1)نند شامل: هایی که نویسنده در مرحله اولیه ارسال می ک فایل -

 .به ترتیب بایستی آپلود گردنداست که  (Cover letter)کامل نویسندگان 

 کی اصفهاندانشکده پزشرا به مجله مقاله  انتشارکه به امضای همه نویسندگان رسیده است، حق تعهد نامه با ارسال یک فایل  ،نویسندگان در قسمت ارسال فایل ها -

 .نمایند. در غیر این صورت مقاله در روند داوری قرار نخواهد گرفت میواگذار 

اسامی و ایمیل  ،ولؤ، آدرس و ایمیل نویسنده مسعنوان مقاله، اسم حاوییک نامه خطاب به سردبیر  شامل (Cover letter)فایل مجزا مقالات ارسالی باید دارای  -

 باشد. یا همزمان در حال بررسی نمینوشته در مجلات دیگر چاپ نشده است  اعلام گردد که دست  بایستی به صراحتاین نامه  . درباشدسایر نویسندگان 

 آنبودن ارجاع  قابل دفتر مجله در خصوص یهتائید و اولیه قرار گرفتاین که دست نوشته از نظر همراستایی و فرمت مجله مورد ارزیابی بعد از دوم در مرحله  -

بر  (Processing fee)درصد کل هزینه به منظور شروع فرآیند داوری به عنوان  50 ضروری است، ارسال گردید داوریدست نوشته برای شروع فرایند 

ر اسکن شده تصویربوط به م فایل سپساین هزینه غیر قابل برگشت می باشد.  .پرداخت گرددانتشار راهنمای نویسندگان  اساس موارد ذکر شده در بخش هزینه

لازم به ذکر است تنظیم دست نوشته بر اساس فرمت مجله، و پرداخت وجه  .به دفتر مجله ارسال گردداز طریق سایت ول ؤمسبا نام نویسنده  فقط پرداختیفیش 

 باشد. نمیو دال بر پذیرش آن  بودهفقط جهت ارسال به داوران اولیه 

  



 

د

 

 ه مقالهیارا هنحو

 شود، در ارسال مقالات به نکات زیر توجه فرمایند: از مؤلفان گرامی تقاضا می

 .شودپذیرفته می از طریق سایت  فقطارسال مقاله  -

 .و مقالات فقط به زبان فارسی همراه با چکیده انگلیسی قابل پذیرش هستند رسمی مجله، فارسی است زبان -

 شود. نمیهای غیر از فارسی و ترجمه شده در این مجله منتشر  زبانهای به  نوشتهدست  -

به انگلیسی یا فارسی در  پیش از این که بودههای مرتبط  رشتهو  (پایه و بالینی) زشکیپمقالات باید پژوهشی و حاصل تحقیق نویسنده یا نویسندگان در زمینه علوم - 

 باشد. گردیدهارسال ننیز یا به طور همزمان به مجلات دیگر سایر مجلات منتشر نشده باشد و 

 .نماید یاز بازآموزی و نامه به سردبیر را در منتشر میاین مجله مقالات شامل انواع اصلی و پژوهشی، مروری، مقالات کوتاه، مقالات دارای امت -

 های آموزشی تهیه شده توسط محققین نیز توسط این مجله انتشار می یابد. فیلم- 

  باشند میشامل موارد زیر پژوهشی دانشکده پزشکی اصفهان  -مجله علمیدر  انتشارمقالات قابل. 

 باشد. میعدد  30مآخذ  و سقف منابع ،4سقف مجموع جداول و تصاویر  ؛کلمه 2500حجم  حداکثرپژوهشی با  -علمی مقالات :اصیل ژوهشیپ مقالات -ـالف 

 باشد. میعدد  15مآخذ  و ، سقف منابع2سقف مجموع جداول و تصاویر  ؛کلمه1000پژوهشی با حداکثر  کوتاه مقالات علمی کوتاه پژوهشی: مقالاتب ـ 

اصول کلی  ( از نویسندگان مجرب و صاحب مقالات پژوهشی در زمینه مورد بحث پذیرفته خواهد شد.Review Articleمقالات مروری ) ـ روریمقالات م -ج

به  متعلق بایستی می استفاده مورد مرجع 6حداقل در فهرست منابع  .باشند میکلمه  7000با حداکثر  این نوع مقالات های پژوهشی است. نگارش مشابه سایر مقاله

حتما از قبل با سردبیر ضروری است که  مقالات مروریبرای ارسال  (.ولؤمسمقاله به عنوان نویسنده اول و یا نویسنده  شش)با حداقل چهار مقاله از  باشد نویسنده

 ه از بررسی آن معذور است.مجله هماهنگی لازم  صورت گرفته و سپس اقدام به ارسال دست نوشته نمایند در غیر اینصورت مجل

صورت ارایه مشاهدات علمی یا نقد یکی از مقالات چاپ شده در این مجله باشد و با بحثی کوتاه، همراه با درج  تواند به می نامه به سردبیر -نامه به سر دبیر -د

. نقد مقاله برای نویسنده باشد میعدد  5مآخذ  و، سقف منابع 2 سقف مجموع جداول و تصاویر ؛کلمه1000با حداکثر  نامه به سردبیرفهرست منابع نگاشته شود. 

  مقاله مورد نقد، ارسال خواهد شد و همراه با پاسخ وی، در صورت تصویب شورای نویسندگان به چاپ خواهد رسید.ول ؤمس

 باشد. میعدد  30مآخذ و سقف منابع  ،4سقف مجموع جداول و تصاویر  ؛کلمه 3000با حداکثر  تحقیقات کیفی -تحقیقات کیفی -ه

گزاری و منابع  گیری، سپاس  شامل گزارش موارد نادر یا جالب است و باید شامل چکیده، مقدمه، گزارش مورد، بحث، نتیجه های موردی گزارش -گزارش مورد -ز

 باشد. میعدد  15مآخذ  و، سقف منابع 5سقف مجموع جداول و تصاویر  ؛کلمه1000با حداکثر  گزارش موردباشد. 

 شود. مقالات ترجمه پذیرفته نمی ـ1تبصره 

 .به هیچ عنوان پذیرفته نیست PDFارسال دست نوشته یا مدارک با فرمت  -2تبصره 

 IRCTایران  بالینی  رکز ثبت کارآزماییمانند م های بالینی کز ثبت کارآزماییامریکی از ، بایستی در انتشارهای کارآزمایی بالینی پیش از ارسال برای  مقاله -3تبصره 

 http://www.irct.irهمراه مقاله ارسال شود:  به آدرس زیر ثبت شده و کد ثبت آنها به

 دند ترتیب اثر داده نخواهد شد.هایی که خارج از فرمت ذکر شده ارسال گر نوشتهند و به دست های ذیل باش سالی باید دارای بخشمقالات ار -

 یکصورت  به ،متری سانتی 5/2های  ( با حاشیهSingleبرابر ) 1فاصله خطوط  آرایی، صفحهو فاقد هرگونه  A4در سایز  MS Wordافزار  توسط نرمباید نوشته  دست -

جهت و  10سایز  Time New Roman از قلم ها رفرنس انگلیسی و برای تایپ متن خلاصه .تهیه شوند Bold 11سایز  B Zar قلم عنوان ، 11و سایز  B Zarقلم ، ستونی

 .شود استفاده Bold 10سایز Time New Roman از قلم نیزلاتین  قلم عنوان

ادلات به ( و معSIالمللی ) حسب واحد بین تهیه شوند. واحدها بر  Microsoft Word Equationاستفاده ازمعادلات باید به صورت خوانا با حروف و علائم مناسب با  -

 .گذاری شوند ترتیب شماره

ها، بحث، تقدیر و  ها، یافته چکیده، مقدمه، روش دارای به ترتیبدست نوشته ) Wordفایل ( 2صفحه عنوان ) Word( فایل 1)فایل: دو شامل نوشته باید  دست  -

 حاوی جداول، تصاویر و غیره خودداری شود. های متعدد فایلگردد از ارسال  یمکید أتباشد. ( تشکر و منابع

، اسامی نویسنده یا نویسندگان با بالاترین مدرک تحصیلی، گروه یا بخش یا مؤسسه محل فعالیت ایشان و عنوان مکرری شامل عنوان کامل، این صفحه باید صفحه عنوان:

، ذکر منابع مالی و اعتباری طرح شماره طرح پژوهشی و یا پایان نامه شامل تشکر از افراد،) تقدیر و تشکر و مسؤولهمچنین آدرس، تلفن، فاکس و پست الکترونیکی نویسنده 

  تکرار گردد.در پایان دست نوشته نیز بخش تقدیر و تشکر مجدد ضروری است که علاوه بر ذکر تقدیر و تشکر در صفحه عنوان،  .باشد (پژوهشی

 انگلیسی نیز در صفحه عنوان الزامی است. هنویسنده یا نویسندگان با بالاترین مدرک تحصیلی، گروه یا بخش یا مؤسسه محل فعالیت ایشان ب اسامی کرذ-

 واژه تجاوز نکند. 20معرف محتوای مقاله باشد و از مقاله عنوان  -1 تبصره

 اسامی فاقد مقاله ورد پس از صفحه عنوان، در فایل که شود توجه لذا میگردد، ارسال داور برای مستقیما مقاله مجله، الکترونیک سیستم به توجه با -2 تبصره

 شود. صورت تا اصلاح شدن فایل، ارسال مقاله برای داور متوقف می این غیر در. باشد نویسندگان

، مقدمههای  بخششامل  کلمه باشد. چکیده باید 250: تمام مقالات اصلی باید دارای چکیده مقاله به دو زبان فارسی و انگلیسی با حداکثر چکیده -

 MeSHگیرد که  بایستی تنها با استفاده از راهنمای  در پایان چکیده مقاله سه الی پنج کلمه کلیدی قرار می باشد.و واژگان کلیدی  بحث ،ها ها، یافته روش

های  بخشو شامل  دقیقاً معادل چکیده فارسی باشد بایستیچکیده انگلیسی  استخراج گردند. (http://nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html)آدرس از 

Background,Findings ,Methods , lusioncCon, Keywords  .باشد 

ه مطالب موجود در متون علمی نیست. در این بخش باید از شود؛ بنابراین نیازی به ارائه گسترد در این بخش اهداف و علل انجام مطالعه آورده می مقدمه و معرفی: -

 های و نتایج مطالعه خودداری گردد. ارائه اطلاعات، یافته

http://www.irct.ir/


 

ه

 

های مورد استفاده در مطالعه است. اگر روش مورد استفاده شناخته شده است فقط منبع آن ذکر  این بخش شامل ارائه دقیق مشاهدات، مداخلات و روش ها: روش -

ستفاده از اگر روشی نوین است، باید به صورتی توضیح داده شود که برای سایر محققان قابل درک و به طور عینی قابل انجام و تکرار باشد. در صورت ا گردد اما

ید نام ژنریک، دوز و روش دستگاه و تجهیزات خاص باید نام، نام کارخانه سازنده و آدرس آن در پرانتز ذکر گردد. اگر از دارو در مطالعه استفاده شده است با

های کامپیوتری باید  افزارها و سیستم مصرف آن آورده شود. در مورد افراد و بیماران تحت مطالعه باید جنس و سن )همراه انحراف معیار( آورده شود. در مورد نرم

 سال و ویرایش آن در پرانتز و پس از نام آن ذکر گردد. 

شیوه تأمین روایی مشخص شود و توصیف دقیق فرآیند اجرایی برای  لیست است، ضمیمه کردن آن لازم است؛ ه یا چک نام در صورتی که مطالعه دارای پرسش

های آماری به کار گرفته شده جهت  آزموننامه و گزارش نتایج  های مورد استفاده برای تأمین پایایی پرسش چگونگی تعیین روش .ودرواسازی آن توضیح داده ش

 های استاندارد ذکر نام و مرجع آن کافی است. نامه در مورد پرسش. ایایی توضیح داده شودتأمین پ

های  شود و باید از ذکر دلایل و استدلال ها ارائه می در این بخش فقط یافتهگردد.  ها و نمودارها ارائه می ها، شکل این بخش به صورت متن همراه با جدول ها: یافته -

در میان متن محتوای جداول نباید به صورت کامل در متن ارائه شوند، بلکه کافی است با ذکر شماره جدول، شکل و یا نمودار به آنها ی گردد. مرتبط با آن خوددار

جداول و  بایدنین همچآورده شوند. به ترتیب  نوشته ها هر کدام باید در یک صفحه جداگانه و پس از منابع، در پایان دست ها، نمودارها و شکل اشاره شود. جدول

 .باشند شده جانمایینیز  ها گیری آن قراری محلعلاوه بر ارجاع در متن،  اصلی دست نوشته،در فایل نمودارها 

گردد. ذکر  ره میهای سایر پژوهشگران در مطالعات مشابه اشا های آن با یافته های مهم اساسی مطالعه و سپس تشابه و تفاوت در این بخش در ابتدا به یافته بحث: -

های جدید و با اهمیت مطالعه حاضر و دستاوردهای آن در این قسمت ضروری است. ذکر این که  ها در این بخش لازم نیست. تأکید بر یافته جزئیات کامل یافته

باشد. هدف این بخش، ذکر دلیل  است، ضروری می فرضیه ارائه شده در مطالعه صحیح یا نادرست بوده، یا این که دلایل کافی برای رد یا قبول آن به دست نیامده

 ( است.Conclusionگیری کلی ) ها و همچنین نتیجه اصلی انجام تحقیق، تحلیل و تفسیر یافته

مورد قبول خواهد تعداد محدود جدول با توجه به حجم مطالعه و مقاله، همراه با ذکر عنوان آن در بالای جدول جداول بدون حاشیه خارجی ارسال گردد.  ها: جدول -

نوشته و در پایین جدول باشد.  مورد قبول است. توضیحات اضافی در خصوص محتوای جداول باید به صورت پی MSWordافزار  بود. ارسال جداول فقط تحت نرم

توسط باید جداول  سفید و بدون سایه و ترام باشد. ها باید در صفحات جداگانه و در پایان دست نوشته )پس از منابع( قرار داده شوند.جدول ها باید دارای زمینه جدول

تهیه  Bold 10سایز و B Zar رهای هر ستونیمتغقلم  و10و سایز  B Zarقلم ، (Singleبرابر ) 1فاصله خطوط  و فاقد هرگونه صفحه آرایی، MS Wordافزار  نرم

 .استفاده شود 9سایز Time New Roman از قلمبرای تایپ کلمات لاتین در جدول  شوند.

و محدودیت  نقطه در اینچ 200با کیفیت  هر تصویرلازم است قابل قبول است.  JPGهمراه ذکر عنوان آن در زیر و با فرمت تصویر یا نمودار  :تصویر و نمودار -

 در نظر گرفته شود.  کیلو بایت 500حجم حداکثر 

 .ری اخذ شده است، شماره مرجع در آخر عنوان جدول یا شکل نوشته شود و مشخصات مأخذ در بخش مراجع درج شوداگر شکل یا جدولی از مرجع دیگ -1تبصره

مورد تقدیر قرار گیرند؛ از جمله کسانی که  اند تمام افرادی که به نحوی در انجام مطالعه نقش داشته ولی جزء نویسندگان نبودهدر این بخش : تقدیر و تشکر-

های عمومی در اجرای تحقیق فعالیت  های محل انجام مطالعه که در امر پشتیبانی نوشتاری و مالی داده و همچنین سرپرستان و مدیران بخشهای فنی،  کمک

 کننده مالی پژوهش در این بخش ضروری است. کننده یا تأمین )های( حمایت ذکر نام سازمانهمچنین اند.  داشته

 ذکر گردد.و نیز نام دانشگاه مصوب دانشگاه نامه  پایاننامه دانشجویی باشد حتما بایستی در قسمت تقدیر و تشکر  شماره  پایانکه دست نوشته حاصل از  در صورتی -

 تکرار گردد. در پایان دست نوشته نیز بخش تقدیر و تشکر مجددضروری است که علاوه بر ذکر تقدیر و تشکر در صفحه عنوان،  -1تبصره -

  نویسنده باید از صحت اشاره منابع ذکر شده به مطالب مورد استناد مطمئن باشد. ساختار منابع در این مجله بر اساس منابع: -

 ن عبارت باشد. تمامی منابع باید به زبان انگلیسی باشد، ترجمه متن منابع فارسی به عهده نویسنده است و در پایان آ ( میVancouverمعاهده ونکوور )

[In Persianخواهد آمد. موارد ذیل برای نمونه ذکر می ] :گردد 

 اگر منبع مورد نظر مقاله است:  -

 ( ;) انتشار سال( فاصله( )Medline اساس بر) مجله نام مخفف).(  مقاله عنوان ).( سندهینو کوچک نام اول حرف( فاصله) یخانوادگ نام

 :مثال. صفحات ی مارهش( :)( مجله ی شماره) انتشار ی شماره

 : یسیانگل نمونه

Inser N. Treatment of calcific aortic stenosis. Am J Cordial 1987; 59(6): 314-7  

 :نمونه فارسی

Zini F, Basiri Jahromi Sh. Study of fungal infections in patients with leukemia. Iran J Public Health 1994; 

23(1-4): 89-103. [In Persian]. 

ذکر اسامی نویسندگان تا نفر ششم الزامی است. اگر تعداد نویسندگان بیش از شش نفر باشد، پس از نام نفر ششم، . نام نویسندگان با علامت کاما از هم جدا شود)

 استفاده شود.( "et al."از عبارت 



 

و

 

 اگر منبع مورد نظر کتاب است:  -

  مثال: (.). شماره صفحات( ).p ( ). سال انتشار (;) ناشر  ):( نشر محل).(  چاپ نوبت).(  کتاب عنوان (.وچک نویسنده )حرف اول نام ک فاصله(نام خانوادگی )

 : نمونه انگلیسی

Romenes GJ. Cunningham’s manual. 15th ed. New York, NY: Oxford Univ Press; 1987.  

 :نمونه فارسی

Azizi F, Janghorbani M, Hatami H. Epidemiology and control of common disorders in Iran. 2nd ed. Tehran, 
Iran: Eshtiagh Publication; 2000. p. 558. [In Persian].  

 اگر منبع مورد نظر فصلی از کتاب است:  -

ی کتاب.  تدوین کننده )فاصله( حرف اول نام کوچک نام خانوادگینویسنده آن فصل. عنوان فصل مورد نظر. در:  نام خانوادگی )فاصله( حرف اول نام کوچک

 . صفحات. مثال:pعنوان کتاب. نوبت چاپ. محل نشر: نام ناشر؛ سال انتشار. 

Bodly L, Bailey Jr. Urinary tract infection. In: Tailor R, editor .Family medicine. 6th ed. New York, NY: 

Springer; 2003. p. 807-13. 

 نامه  به صورت پایانمنابع  -

 ( ;) دانشگاه نام( ،) دانشکده نام ):( ، کشورشهر نام( .) [نامه انیپا مقطع]( فاصله) نامه انیپا عنوان).(  سندهینو کوچک نام اول حرف( فاصله) سندهینو یخانوادگ نام

 انتشار سال

 مجله الکترونیکی روی اینترنت -منابع به صورت الکترونیکی -

( لزوم صورت در نشر ماه و) نشر سال [online] ((فاصله) یکیالکترون مجله یاختصار نام).(  مقاله عنوان).(  حرف اول نام کوچک نویسنده )فاصله(نام خانوادگی 

 :ثالم یدسترس ینترنتیا درسآ (:) cited  Available from] (;)یدسترس سال و ماه روز،[ ).( ]ها قاب ای صفحات شماره] (:) (شماره) دوره( ؛)

Mosharraf R, Hajian F. Occlusal morphology of the mandibular first and second premolars in Iranian 
adolescents. Inter J Dental Anthropol [Online] 2004; 5: [3 Screens] [cited 2006 Nov 13]; Available from: 
http://www.jida.syllabapress.com/abstractsijda5.shtml  

 منابع به صورت صفحه وب

 [ ها قاب ای صفحات شماره):( ] یدسترس صورت در نشر سال).(  عنوان[ ).( دآوریپد شرح ای] سندهینو کوچک نام اول حرف )فاصله( یخانوادگ نام

 :مثال یدسترس ینترنتیا آدرس (:) cited  Available from] (;)یدسترس سال و ماه روز،]

Dentsply Co. BioPure (MTAD) Cleanser. [2 screens] [cited 2006 Nov 26]. Available from: 
www.store.tulsadental.com/catalog/biopure.html 

اشکالات احتمالی برای نویسنده مسؤول  یک نسخه از مقاله پیش از چاپ جهت انجام اصلاحات ضروری و بر طرف کردن (:Proofreadingخوانی ) نمونه -

 سایت مجله ارسال نماید. ترین زمان تغییرات مورد نظر مجله انجام داده، از طریق وب گردد که لازم است در کوتاه ارسال می

 و خلاصه مقاله خودداری گردد.های استاندارد استفاده شود و از ذکر عبارت های مخفف در عنوان  تنها از اختصارات و نشانه ها: اختصارات و نشانه -

 ها و مقادیر استاندارد شناخته شده باشد. های اختصاری برای اولین بار در متن آورده شود، مگر این که مربوط به مقیاس توضیح کامل در مورد هر کدام از عبارت -

 باشد.  ریق سایت برای نویسندگان و خوانندگان قابل دسترسی میپس از انتشار، نسخه ای برای نویسنده مسؤول ارسال نخواهد شد و شماره های مجله از ط -

ی افراد بالغ شرکت کننده در مطالعه ضروری است و در مورد کودکان  نامه از کلیه ها اشاره گردند. اخذ رضایت ین ملاحظات باید در بخش روشملاحظات اخلاقی: ا -

ی ملاحظات اخلاقی مطالعه لازم است. هنگام استفاده از حیوانات آزمایشگاهی ذکر رعایت  کر منبع تأیید کنندهو افراد تحت تکفل باید از ولی قانونی آنها اخذ شود. ذ

 و مقررات استاندارد مربوط لازم است.

ها،  تجهیزات از دانشگاه الزحمه، مواد و نویسنده یا نویسندگان باید هر گونه ارتباط مالی مانند دریافت هزینه، حق (:Interest Conflict ofتداخل منافع ) -

 تواند به آنها سود یا زیان برساند را اعلام نمایند. های مطالعه می ها و سایر منابع که انتشار یافته ها، نهادها، شرکت سازمان
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  8931دوم آبان  ی /هفته245 ی /شمارهمو هفت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 1/1/8031تاریخ چاپ:  4/7/8031تاریخ پذیرش:  20/20/8031تاریخ دریافت: 

  
 های ردهدر  یداس یکبا والپروئ یمارت دنبال به BCL-2و  MCL-1 آپوپتوز ضد های ژن و miR-125b یانب بررسی

 سرطان پستان یسلول

 
 3تيموري حسين ،2فارسانی امينی زينب ،1اينجيناري نسترن

 
 

چکیده

 ندهاایفر نیا یدو در هر کیژنت یاست. عوامل اپ یسرطان یها سلول یآپوپتوز ضد تیو فعال ییمقاومت دارو ،از سرطان پستان یناش ریم و  از علل مرگ یکی مقدمه:

 ی کننده مهار یدارو کی ،دیاس کی. والپروئبخشند یها سرطان را شتاب م آن جای نابه انیب کههستند  کیژنت ی(ها عوامل اپmiRNA) Micro RNA نقش دارند.
 هایmiRNAاز  یکیعنوان  به miR-125b انیبر ب والپروئیک اسیداثر  یبررس ،مطالعه نیاانجام  از هدفدارد.  یسرطان است که عملکرد ضد لازیداست ستونیه

 عنوان  بهMyeloid cell leukemia-1 (MCL-1 )( و BCL-2) B-cell lymphoma 2 آپوپتوزی ضد های ژن یانب و پستاندر سرطان  تومور ی کننده سرکوب
 .بود Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7) و MDA-MB-231 یسلول یها رده در miR-125b یاهداف احتمال

متفاوت  یها ها در غلظت سلول ییستای. زشدند دادهکشت  نهیبه طیدر شرا MCF-7و  MDA-MB-231 یسلول یها ابتدا رده ،یتجرب ی مطالعه نیدر ا ها: روش

 Real-time با روش MCL-1و  BCL-2 های و ژن miR-125b انیشد. ب یریگ اندازه MTTروش ساعت با  70و  41 یها و زمان دیاس کیوالپروئ

polymerase chain reaction (Real-time PCR )استفاده از آزمونها با  . دادهگرفتند قرار مورد بررسی One-way ANOVA شدند واکاوی. 

منجر به  اسید والپروئیک ین،. همچنشود یم یسلول ی هر دو رده یریپذ ستیمنجر به کاهش ز یدار یبه طور معن ،دز و زمان شیبا افزا والپروئیک اسید ها: یافته

 MCL-1و  BCL-2 یها دار ژن یدارو منجر به کاهش معن ینا ،MCF-7 یها (. در سلولP < 282/2) گردد یم یسلول ی در هر دو رده miR-125bدار  یمعن یشافزا
 (.P > 252/2) نبود دار معنی شاهدنسبت به گروه  MDA-MB-231 ی شده یمارت یها دو ژن در سلول ینا بیاناما تفاوت در  ،(P < 228/2) شود یم

 ی گزینه عنوان  به تواند می MCL-1 و BCL-2 های ژن بیان بر تأثیر با و ژنتیکی اپی فرایندهای در مداخله طریق از اسید والپروئیک رود یم احتمال گیری: نتیجه

 .شود پیشنهاد سرطان تحقیقات در مناسب

 اسید  والپروئیک ،Micro RNAآپوپتوز، سرطان پستان،  واژگان کلیدی:

 
 یمارت دنبال به BCL-2و  MCL-1 آپوپتوز ضد های ژن و miR-125b یانب بررسی .تیموری حسین فارسانی زینب، امینی اینجیناری نسترن، ارجاع:

 8208-8207(: 540) 07؛ 8031مجله دانشکده پزشکی اصفهان . سرطان پستان یسلول های ردهدر  یداس یکبا والپروئ

 

 مقدمه

 ب ه ( 1از س رطان    یعام   م رن شا      یندوم   عنوان به ،سرطان پستان

 ژشتیک ی  اپ ی  ه ای  مکاشیسم(. 2  دهد می ششان مقاومت  یمیایی های دارو

 دارویی مقاومت در کننده، کد یرغ هایRNAو  ها هیستون تغییرات شظیر

 از اس تی   گ روه  ح ف   با داستیلاز، هیستون های آشزیم(. 3  هستند مؤثر

 ه ا،  آش زیم  ینا یانب یشافزا که  وشد می ژن خامو ی به منجر ها، هیستون

 (.4   ود میتومور  ی کننده  سرکوب های ژن یخامو  باعث

Micro RNA  miRNA از  یگروه   ،(ه اRNA ک د  غی ر  ه ای 

 ی هترجم   قاب    ی ر غ 3' ب ا خ ود   5' یاشته ا  یقکه از طر هستند کننده

Messenger RNA  mRNA  )UTR-3' هی دروژشی  پیوش د  ،( هد 

 ب ه  روشویس ی ه ا را پ ا از    ژن ی ان ب یق،طر ینو از ا شمایند می برقرار

 بی ان ک ه   اس ت   ده  ثابت ،امروزه. (5  کنند یم یمکاهنده تنظ صورت 

ه ا،   س وو   تکثی ر  در دخال ت  ب ا  ه ا miRNAاز  برخی ی ششده  تنظیم

 عموک رد اشواع مختوف سرطان، بسته به  درمتاستاز و آپوپتوز  زایی، رن

 مقاله پژوهشی
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 عم    آشک ومیر  ی ا  توم ور  ی کنن ده   سرکوب عنوان  به، ها آنژن هد  

 ه ا،  س رطان  در دخی    هایmiRNAاز  یاری(. همچون بس6  کنند می

miR-125b کن د  یدوگاش ه عم   م     ص ورت   ب ه رابط ه   ی ن در ا یزش . 

miR-125b س  رطان پروس  تات و  ماشن  د ه  ا س  رطاناز  یدر تع  داد

س رطان   شظی ر  ه ا  س رطان از  یو در تعداد یرآشکوم عنوان  به ،پاشکراس

و  کن د  یتومور عم   م    سرکوبگر عنوان  به ،پستان، تخمدان و ملاشوما

 ی   باع ث ترر  ،آپوپت وز  مس یر  در دخی    یها با هد  قرار دادن ژن

 (.7   ود یمورها مدسته از تو یندر ا یسوول یرآپوپتوز و مهار تکث

  ی خ اشواده  یاعض ا  ه ای  پ روتیین  می ان  تع اد   خ وردن  ه م  بر

B-cell lymphoma 2  BCL-2)، یشرفتو پ  روعدر  یشقش اساس 

 و  BCL-2 اش     د داده شش     ان مطالع     ات(. 8  دارد س     رطان

Myeloid cell leukemia-1  MCL-1 )ضد  های ژنعضو از  دو که

 ی ان ب اف زایش  پس تان  سرطان در ،هستند BCL-2 ی خاشواده یآپوپتوز

 یم اران ب یفض ع  آگه ی  پ یش  ب ا دو ژن  ینا یانب افزایش. کنند می یداپ

 ام روزه  ی  ، دل ینهم   ب ه (. 9-11مبتلا به سرطان پستان مرتبط است  

که منج ر ب ه    است  ده جوب داروهایی از استفاده به داششمندان توجه

 . وشد می BCL-2 ی خاشواده یاعضا یضد آپوپتوز های ژن یانمهار ب

، ه ا  سرطاندر درمان  مؤثر یداروها یی ناسا یکردهایاز رو یکی

درم ان   یب را  گف  ته  دراست ک ه   یا  ده ساخته  یاستفاده از داروها

 ق رار  اس تفاده  م ورد  و اش د    ده  تأیی د  س رطان، از  ی ر غ هایی یماریب

 یداس   ی   والپروئ یب ه دارو  توان یم ،داروها ینا ی . از جموهگیرشد می

 VPA .اس ید  والپروئی ( ا اره کرد  (CH3CH2CH2)2CHCO2H )

ص رع،   بهب ود  یکوت اه اس ت ک ه ب را     ی ی ره چرب با زشج یداس یشوع

(. 12    ود  یاس تفاده م    یزوفرشیو اس ک  یگرنم ی،دو قطب های یماریب

 عن وان   ب ه  تواش د  م ی  ید،اس والپروئی مشخص  ده است که  ،امروزه

ین  دهای اب  ا بس  یاری از فر یلازهاداس  ت یس  تونه ی مه  ار کنن  ده ی   

 مه اجرت سوو ، فرار از آپوپت وز و   تکثیر همچونسرطاشی  یها سوو 

 (. 13-14  کندمداخوه  ها سوو 

 یک ی، ژشت ه ای  مکاشیس م شسبت به  مهاجم یداروها که ییاز آن جا

 ،مطالعه یناشجام ا ازهد   ، دن هستند یمؤثر و در حا  عموم یاربس

و  MCF-7 های سوو  در اسید والپروئی  زیستایی درصد بررسی ابتدا

MDA-MB-231 بی ان . پا از آن،  د گرفته شظر در miR-125b  و

در  BCL-2و  MCL-1 یعن ی  miRNA ی ن ه د  ا  یاحتمال های ژن

 . د بررسی گفته پیش یسوول های رده

 

 ها روش

  یس  وول یه  ا ابت  دا رده ی،تجرب   ی مطالع  ه ی  ندر ا :ستتل   کشتت 

MDA-MB-231  وMCF-7 و   د یداریخر یرانپاستور ا یتواز اشست

 Roswell Park Memorial Institute-1640کش  ت  یطدر مر  

 RPMI-1640درص  د  11 ی( ح  اوFetal bovin serum  FBS ،) 

 لیت    ر یویواح    د م Penicillin، 111 بیوتی      آشت    یدرص    د  1

Streptomycin ک ربن   اکسید یبا د گراد یساشت ی درجه 37 یو در دما

 CO2 )5   .درصد کشت داده  دشد 

 یداس   ی والپروئ یمهار اثراتها:  سل   زیستایی درصد بررسی

 ی ر ر  د و تکث  ب ر ( V0033000، Sigma Aldrichکاتالون   ماره 

  یشب    ا اس    تفاده از آزم    ا  م    ورد مطالع    ه  ه    ای س    وو 

.3-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl) 2,5-diphenyl tetrazolium bromide 

 MTT )یش،آزم ا  ی ن اشج ام ا  منظ ور  ب ه  قرار گرف ت.   یبررس مورد 

و  5111تع داد   ب ه  یببه ترت MDA-MB-231و  MCF-7های سوو 

 . بع د از گف  ت   شدخاش ه کا  ته   د    96 یه ا  یتسوو  در پو 4111

 ی ه  ا ص  ورت جداگاش  ه ب  ا غوظ  ت     ه  ا ب  ه  س  اعت، س  وو   24

س ه   ،ه ر غوظ ت   ی. برا دشد تیمار یداس ی والپروئمولار  میوی 28-2

ب دون دارو    اهدعنوان   به یزچاه  در شظر گرفته  د و سه چاه  ش

 درس اعت   72و  48ب ه م دت    ه ا  ی ت . پون د ق رار گرفت  یابیمورد ارز

 ای، خاش ه  96 های پویت ازبه هر چاه   سپا، دشد.  اشکوبه اشکوباتور

ب ه   Phenol redب دون رش      RPMI-1640 میکرولیتر از 111میزان 

اض افه   لیتر( گرم میوی میوی MMT  5 از مروو لار میکرومو 11 همراه

در  یکیتار یطساعت در  را 4به مدت  سوو ، حاوی های یت د و پو

خ ار  و   یآرام   ب ه  چاه   کش ت ه ر    یط. مرقرار گرفتنداشکوباتور 

 میکرولیت    ر،  151 فورم    ازان بووره    ایجه    ت ح           دن 

Dimethyl sulfoxide  DMSO)  Merck, Germany  ب  ه ه  ر )

 تاب با  یقهدق 5اضافه  د و به مدت  ای خاشه 96 های پویت ازچاه  

  یج    فب ش    ور  ی    زان. م     د Shakeدور در دقیق    ه  151

 Optical density  یاOD توسط دستگاهشاشومتر  571 مو   ( در طو 

Enzyme-linked immunosorbent assay  ELISA reader )

 Bio-Rad )از  ی   ه ر   یب را  ه ا  سوو  ی د. درصد بقا یریگ اشدازه

 یغوظت   نیاشگیم به دست آوردن منظور  به یداس ی والپروئ های غوظت

 کن   د  م   یرا مه   ار  ه   ا س   وو از ر    د  درص   د 31از دارو ک   ه 

 ma30% ximal inhibitory concentration  یاIC30،)   با اس تفاده

 :مراسبه  د یرز ی از معادله
 

 یستایی= درصد ز یمارت یجفب شور یزانکنتر  م یجفب شور یزانم×  111
 

Real-time polymerase chain reaction (Real-time PCR :)

از م ولار   میو ی  11 غوظ ت ب ا   مطالع ه  م ورد  یه ا  سوو  یمارپا از ت

ص ورت   ت ام ب ه   RNAاستخرا   ساعت، 48 مدت به یداس ی والپروئ

 RNX-Plusها به کم  مروو   کدام از گروه سوو  هر یجداگاشه برا

( بر اساس دستورالعم   رکت اشجام   د. کیفی ت و   یرانا یناکوون، س

و  درص د  1  ده ب ه ترتی ب روی ژ  آگ ارز       استخرا  RNA کمیت
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  در دم ای  RNA ه ای  شموش ه  ،س پا  .  د  یبررس   شاشودراپ دستگاه

 complementary DNAس نتز  .  دشد داریشگهگراد  ی ساشتی درجه -71

 cDNA)  و  ه ا  ژن یانب یبررس یجداگاشه برا طور بهmiRNA   م ورد

: کات الون  ی   ماره  یکت اتجهیز   ه ای  کیتبا استفاده از  یببه ترت شظر

YT4500کات  الون:  ی     ماره یاخت  ه ( و ب  نBON209001 طب  ق )

 ه ای  ژن یب را  cDNAدستورالعم   رکت سازشده اشجام  د. ساخت 

ی  درج  ه 25 یدر دم  ا یق  هدق 5 یحرارت   ی در برشام  ه م  ورد شظ  ر 

در  یق ه دق 5و گ راد   ی س اشتی  درجه 42دمای  در دقیقه 61، گراد ساشتی

 ی در برشام ه  مورد شظ ر  miRNA یو براگراد  ی ساشتی درجه 72 یدما

 یدر دما یقهدق 61، گراد ی ساشتی درجه 25ی در دما یقهدق 11 یحرارت

گ راد   ی س اشتی  درج ه  72 یدر دما یقهدق 11و گراد  ی ساشتی درجه 42

مورد مطالعه ب ه   miRNAو  ها ژن یبرا Real-time PCR . د اشجام

 آن ی شام ه    یوه  طب ق  یاخت ه  بن و یکتاتجهیز کیت از استفاده با ترتیب

 ی مرحو ه    ام   مرحو ه  4در  ها ژن برای حرارتی ی برشامه.  د اشجام

ی  درج ه  95دم ای   در ثاشی ه  121 م دت  ب ه ( Hold  اولیه سازی فعا 

  یدر دم  ا ی  هثاش 21 ب  ه م  دت یواسر   تگ ی ، مرحو  هگ  راد س  اشتی

در  ثاشی ه  21 مدت به پرایمرها اتصا  ی مرحوه، گراد ی ساشتی درجه 95

 ثاشیه 31به مدت  یساز ی طو ی و مرحوهگراد  ی ساشتی درجه 61ی دما

  ه ا  چرخ ه  ک    تع داد  و   د  گراد تنظ یم  ی ساشتی درجه 72دمای  در

 .  د گرفته شظر چرخه در 41

 ی      ام   دم ایی  ه ای  چرخ ه  ،م ورد مطالع ه   miRNA ب رای 

 م دت  گ راد ب ه   ی س اشتی  درجه 95دمای  در اولیه سازی ی فعا  چرخه

 ب ه  دشاتوراس یون  ی مرحو ه  چرخ ه   ام    41 آن دشبا  به و ثاشیه 121

اتص ا    یب ی ترک ی و مرحو ه گ راد   ی س اشتی  درجه 95در  ثاشیه 5 مدت

ی  درج  ه 61ی در دم  ا ی  هثاش 21ب  ه م  دت  یمریزاس  یونو پو یم  رپرا

 بود.  گراد  ساشتی

مرص ولات   ی هم ه  ی ا آ» ی ن ک ه  ا تأیی د  یذوب ب را  یمنرن یبررس

 شت ای  استفاده  د.  ،«؟هستند PCR فرایند در آمپویکون ی  یدارا یمرهاپرا

. در گرفتن د  ق رار  واکاوی مورد ΔΔCt−2با استفاده از روش  آمده دست  به

 Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenaseیش، آزم   ا ی   نا

 GAPDH) و Small nucleolar RNAs C/D box  SNORD) به 

 شظ ر  در مطالع ه  مورد miRNA و ها ژن داخوی  اهد عنوان  به ترتیب

 ب ه  MCL-1 و GAPDH، BCL-2 یمره ای پرا ت والی .   دشد  گرفته

از  پ ا . (16-18    دشد  اشتخ اب  معتب ر  مق الات  ب ه  استناد با ترتیب

.basic local alignment search tool  BLAST)  Primer blast) 

 National Center for Biotechnologyی  داده پایگاه در پرایمرها توالی

Information  NCBI) شظ ر،  مورد ی قطعه تکثیر صرت از اطمینان و 

 بی  ان می  زان بررس  یای ب  ر همچن  ین،. گرفتن  د ق  رار اس  تفاده م  ورد

miRNAد  اس تفاده  یاخت ه  ب ن    رکت  پرایمره ای  از هد ، های   .

 .ده استمآ 1در جدو   یشدر آزما مورد استفاده یمرهایپرا توالی

و    دشد  تک رار  ب ار  س ه  ه ا  آزم ایش  تم امی : آمتاری  واکاوی

  افزارآم    اری ش    رم از اس    تفاده ب    ا آم    اری ه    ای آزم    ون

GraphPad Prism 5.01 د اشجام   GraphPad, USA .)  ب ه  شت ای 

 آم ده  دست   به اطلاعات.  دشد اشررا  معیار ارایه ±صورت میاشگین 

 Excel اف زار  شرم در ΔΔCt−2 فرمو  از استفاده با Real-time PCR از

  از حاص     ژن بی  ان  اطلاع  ات . واک  اوی    دشد   2116ی  شس  خه 

Real-time PCR آزم ون   از اس تفاده  باOne-way ANOVA  م ورد 

 داری یبه عن وان س طم معن     P < 1 151 .گرفتند قرار و تروی  تجزیه 

 .در شظر گرفته  د

 

 ها افتهی

 والپروئی   ششان داد که  MTT یشآزما شتای  :MTTسل   و  کش 

 یشمتناس ب ب ا اف زا    یس وول  ی را در هر دو رده یستاییز درصد اسید

 ی ه ر دو رده  یب را  IC30 ی اشگین . مده د  یو زمان ک اهش م    غوظت

 (.1(   ک  P < 1 151  دست آمدبه مولار  میوی 11ی، سوول

Real-time PCR :ی ان ب ب ر  اس ید  والپروئی    داروی اثر بررسی 

miR-125b داد شش  ان ه  د  ه  ای س  وو  در VPA ص  ورت  ب  ه

  یبراب  ر 7 52 و یبراب  ر 11 35 ی  انب اف  زایش ب  ه منج  ر داری معن  ی

miR-125b ه ای  س وو  در  یبترت به MCF-7  وMDA-MB-231 

 .(2 ک    (P < 1 151 ده است    اهد گروه به شسبت

 

  واکنش یبرا شده  یطراح یمرهایپرا یت ال .1جدو  

Real-time polymerase chain reaction (Real-time PCR) 

 مدت زمان )ثانیه( توالی عنوان پرایمر

GAPDH Forward 5 ACGGATTTGGTCGTATTGGG 3 60 

GAPDH Reverse 5 TGATTTTGGAGGGATCTCGC 3 60 

BCL-2 Forward 5 GCTCTAAAATCCATCCAG 3 60 

BCL-2 Reverse 5 CCTCTCCATCATCAACTT 3 60 

MCL-1 Forward 5 GGGCAGGATTGTGACTCTCATT 3 60 

MCL-1 Reverse 5 GATGCAGCTTTCTTGGTTTATGG 3 60 
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 MDA-MB-231و  Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7) یها در سل   یستاییرصد ز. د1شکل 

 . ود یم زمان و غوظت به وابسته حالت درها  سوو  پفیری زیست کاهش سبب اسید، والپروئی  که داد ششان MTT شتای 
 

 
سل لی  های رده در miR-125b بیان بر اسید والپروئیک تأثیر .2شکل 

Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7) و  

MDA-MB-231 :م لار  میلی 11 غلظ  با مطالعه م رد یها سل   ماریت

 بیان افزایش به منجر ساع ، 84 مدت به دیاس کیوالپروئ یدارو از

miR-125b اس  شده سل لی ی دو رده در هر . 

Small nucleolar RNAs C/D box (SNORD)  عن ان شاهد  به

 ±میانگین  ص رت  به ریمقاد ،نیهمچن. اس  شده  گرفته نظر در یداخل

تفاوت  ب دن دار یمعن ی دهنده  نشان*  علام  و اس  انحراف معیار آمده

 .(**P < 111/1) اس گروه شاهد  به نسب م رد  گروهدر 
 

از م ورد   دو ی ان س طم ب  ب ر  یداس   والپروئی   اث ر   یبررس   ین،همچن

 آپوپت وز  مس یر  در مطالع ه  مورد miRNA احتمالی هد  های ژن ترین مهم

 یبراب ر  28 84و  یبراب ر  16 22منجر به کاهش  یداس والپروئی  ،داد ششان

 ه ای  س وو   در   اهد ب ه گ روه    شسبت MCL-1 و BCL-2 یها ژن بیان

MCF-7 های سوو . در  د MDA-MB-231، منج ر ب ه    یداس ی والپروئ

براب ر و   2 87 ی زان به م یبترت به MCL-1و  BCL-2 یها ژن یانب یشافزا

 یب را  یآمار از شظر یشافزا یناما ا  اهد گردید،برابر شسبت به گروه  3 23

 .(3 ک  شبود   دار معنی ها ژناز  کدام هیچ 

 

 بحث

  ی  انب ب  ر اس  ید والپروئی    ت  أثیر یب  ه بررس   ،حاض  ر ی مطالع  ه در

miR-125b، BCL-2 و MCL-1 پس تان س رطان   سوولی های رده در 

توج  ه ب  ه  ب  ا .   د پرداخت  ه  MCF-7 و MDA-MB-231 اشس  اشی

 یمولک ول  ه ای  مکاشیس م  ی افتن  ،س رطان پس تان   یهتروژن بودن بالا

 تواش د  م ی متفاوت سرطان پس تان   یسوول های ردهدارو در  تأثیرگفاری

به  ،In vivoکند و در مطالعات  یعرا تسر In vitroمطالعات  ینده،در آ

 کم  کند. ی خص یگسترش پز ک

  
 Michigan سل لی های رده ( درMCL-1) Myeloid cell leukemia-1 وB-cell lymphoma 2 (BCL-2 ) بیان بر اسید والپروئیک تأثیر .3شکل 

Cancer Foundation-7 (MCF-7) و MDA-MB-231 :کاهش به منجر ساع  84 مدت به دیاس کیوالپروئ یدارو م لار از میلی 11 غلظ  با ها سل   ماریت 

 تفاوت MDA-MB-231 های سل   در آپ پت زی ضد های ژن این بیان میزان. اس  شده MCF-7 های سل   در MCL-1 و BCL-2 ضد آپ پت ز های ژن بیان

 با ریمقاد و شد گرفته نظر در داخلی شاهد عن ان  ( بهGAPDH) Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase. نداد نشان شاهد گروه با داری معنی

 (.***P < 111/1) اس شاهد  گروه به نسب م رد  گروهتفاوت  ب دن دار یمعن ی دهنده  نشان*  علام . شدندواکاوی  One-way ANOVAاستفاده از آزم ن 

0

20

40

60

80

100

120

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

ی  
تای

س
زی

د 
ص

در
 

 ( میلی مولار)غلطت والپروئیک اسید 

MDA-MB-231 41 ساعت 

 ساعت 70

0

20

40

60

80

100

120

0 2 4 6 7 8 10 12 13 14 15 16 17 18 20 20

ی  
تای

س
زی

د 
ص

در
 

 ( میلی مولار)غلطت والپروئیک اسید 

MCF-7 41 ساعت 

 ساعت 70

0

2

4

6

8

10

12

14

 میلی مولار 82والپروئیک اسید  میلی مولار 82والپروئیک اسید 

ی
سب

ن ن
بیا

ح 
سط

 

MCF-7 MDA-MB-231

** 

** 

-20

-15

-10

-5

0

5

 82والپروئیک اسید  شاهد
 میلی مولار

 82والپروئیک اسید  شاهد
 میلی مولار

ی
سب

ن ن
بیا

ح 
سط

 

BCL-2 

*** -40

-30

-20

-10

0

10

والپروئیک اسید   شاهد
 میلی مولار 82

والپروئیک اسید   شاهد
 میلی مولار 82

ی
سب

ن ن
بیا

ح 
سط

 

MCL-2 

*** 

MCF7 

MDA-MB-231 



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران اينجيناري نسترن پستان سرطان و اسید والپروئیک

 1065 1398دوم آبان  ی/ هفته542ی / شماره 37سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 منجر اسید والپروئی ششان دادشد که  یمتعدد های گزارش تاکنون

    ود  م ی  س رطاشی  ه ای  س وو   از مختوف ی  اشواع در آپوپتوز القای به

که منجر ب ه   یداس ی والپروئ یمولکول های مکاشیسم اما (،14، 19-18 

   .یستواضم مشخص ش طور به هنوز   ود، می یسرطاش های سوو مرن 

 ب ه  منج ر  اس ید  والپروئی ششان داد  یشآزما ینحاص  از ا شتای 

و زم ان   غوظ ت  یشبا اف زا  سوولی ی رده دو هر پفیری زیست کاهش

 در miR-125bدار  یمعن   یشاف زا  باع ث  دارو، این همچنین،.  ود می

 بی ان دار  یمعن   ک اهش  و   اهد شسبت به گ روه   یسوول ی هر دو رده

در    اهد شس بت ب ه گ روه     MCL-1 و BCL-2ضد آپوپتوز  های ژن

 ه ای  ژن ی ان ب ب ین  داری معنیاما تفاوت   ود، می MCF-7 های سوو 

BCL-2 و MCL-1  های سوو در MDA-MB-231 گ روه  به شسبت 

 .  شدا ت وجود  اهد

  ک   ه     د مش   خص ،Wagner و Willimott ی مطالع   ه در

miR-125b ی هترجم یر قاب غ 3' قرار دادن هد  با mRNA مربوط 

   ود  م ی  MEC1 س رطاشی  ه ای  س وو   آپوپتوز به منجر BCL-2 به

 21 .)Lin یانهمکاران گزارش کردشد، ب و miR-125b  های سوو در 

 بودش د،    ده  تیم ار  اس ید  والپروئی    یپاشکراس که با دارو یسرطاش

 اس ید،  والپروئی   حاض ر شش ان داد    ی مطالع ه . (21یاب د    می افزایش

  س  وولی ه  ای ردهدر  miR-125b ی  انب دار معن  ی یشباع  ث اف  زا 

MDA-MB-231 و MCF-7 ود یم  اهد گروه با مقایسه در . 

برگرداشدن تع اد    منظور به  ییکه استفاده از داروها رود می اشتظار

پوپت  وز در آ یمنج  ر ب  ه الق  ا ک  ه BCL-2 ی خ  اشواده یاعض  ا ی  انم

 تغیی ر  ب ه  منج ر  ک ه  هایی مکاشیسم ماشند  وشد، می یسرطاش های سوو 

 دور چندان شه  ای آینده در  وشد، می ها پروتیین فعالیت تغییر یا ژن بیان

 یآپوپت وز  دو ژن ض د  ،MCL-1 و BCL-2.   ود  اس تفاده  بالین در

دارشد و با خطر عود مج دد و   یانب یشهستند که در سرطان پستان افزا

از  درص د  71 درم رتبط هس تند.    درم اشی    یمی  یمقاومت به داروها

 اف زایش  ک ه  ط وری   به ؛دارد یانب افزایش BCL-2 ،پستان های سرطان

 یاس  ت ک  ه ب  را DXی    اشکوتا یشاز آزم  ا ای مؤلف  ه BCL-2 بی  ان

 Estrogen receptor-positiveیماران ب درخطر عود مجدد  بینی پیش

 ER+)  11 ،22   ود میاستفاده.) 

از  درصد 31و همکاران گزارش کردشد که در  Young ین،همچن

 .(23افت  د   م  یاتف  ا   MCL-1ژن  ی  رم  وارد س  رطان پس  تان تکث 

Gilardini Montani ب ه   منج ر  یداس والپروئی  یافتندو همکاران در

 PaCa44 و Panc1 ه ای  س وو  در  MCL-1 ینکاهش س طم پ روتی  

در  ی حاض ر  مطالع ه  ی (. شت ا 24 ود   میمربوط به سرطان پاشکراس 

 ی ان ب دار معنیبه کاهش  منجر اسید والپروئی ژن ششان داد  یانسطم ب

 MCF-7 یه  ا در س  وو  MCL-1و  BCL-2ض  د آپوپت  وز  یه  ا ژن

دو ژن  ینا یاندر ب داری معنی تفاوتاما   ود، یم  اهد گروه به شسبت

 .شدا ت وجود  اهد گروه به شسبت MDA-MB-231 یها در سوو 

 تواش د  م ی  سرطاشی های سوو  شوع به بسته واحد داروی ی  تأثیر

 منج ر  اس ید  والپروئی  داد ششان مطالعه این شتای  .(25با د   متفاوت

 س وولی  ه ای  رده در گفت ه  پ یش  ض د آپوپت وزی   های ژن بیان تغییر به

MCF-7 و MDA-MB-231 ی رده ای ن ک ه   ب ه  توج ه  ب ا .   ود  می 

 ی ( و رده-HER2 و +A  ER+، PR ین ا  لوم ءج ز  MCF-7 یسوول

 ی منف  ی  گاش  ه س  ه یس  وول ی رده ءج  ز ،MDA-MB-231 یس  وول

 ER-، PR- و HER2- )،ی دو رده ای  ن حساس  یت در شتیج  ه، اس  ت 

. اس ت  متف اوت  اس ید  والپروئی    شظی ر  مختو ف  داروهای به سوولی

 ب رای  دارو بهترین  ناسایی سرطان، خاص شوع ی  در حتی بنابراین،

 داردک ه  شی از  کارآم د  ی  ده راهبرد  خصی ی  به سرطاشی بیمار هر

 پز  کی  و سرطان به مبتلا فرد هر ژشومی بینی پیش اهمیت مطوب، این

 .(25-26  کند می برجسته را  خصی

 س رطاشی  ض د  ه ای  یژگ ی و یب ه بررس    یادیمطالعات ز ،امروزه

مطالع ات ب ا    ی ن از ا یتع داد  ی ام ا شت ا   ،اش د  پرداخته یداس ی والپروئ

چن ین  حاض ر   ی مطالع ه  ی . از شت ا با  ند  یم   یضشق   و ضد یکدیگر

 ی ان بر ب تأثیر یقاز طر یداس ی والپروئاحتما  دارد که   ود یاستنباط م

 فراین دهای  در مداخو ه  طریق از و BCL-2 ی خاشواده یاعضا های ژن

 س رطان  ترقیق ات  در مناس ب  ی گزین ه  عن وان   به تواشد می ژشتی ، اپی

 . ود یشنهادپ

 

 تشکر و قدردانی

 ی   ار  د ژشت  یکار ناس   ی دوره ی شام ه  پای ان مقاله مستخر  از  ینا

  هرکرد ب ه    یو مولک ول  یس وول  یق اتی مصوب در مرک ز ترق  یاشساش

 IR.SKUMS.REC.1397.234 اخ  لا  ک  د ب  ا و 2914 ی    ماره

 یداشش گاه عو وم پز  ک    آوری ف ن و  یق ات با د. از معاوش ت ترق  یم

 . ود میو تشکر  یرتقد ،طرح ینا یمال یتحما خاطر به هرکرد 
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Abstract 

Background: One of the causes of death through breast cancer is drug resistance and the anti-apoptotic activity 

of cancer cells. Epigenetic factors are involved in both of these processes. Micro RNAs (miRNAs) are epigenetic 

agents that accelerate the inappropriate expression of cancer. Valproic acid is a histone deacetylase inhibitor that 

has anticancer activity. The aim of this study was to evaluate the effect of valproic acid on miR-125b expression 

as one of the tumor suppressor miRNAs in breast cancer, and the expression of BCL-2 and MCL-1 anti-

apoptotic genes as possible targets of miR-125b in MDA-MB-231 and MCF-7 cell lines.  

Methods: In this experimental study, MDA-MB-231 and MCF-7 cell lines were first cultured in optimal 

conditions. Cell viability was measured at different concentrations of valproic acid at 48 and 72 hours using 

MTT assay. The expression of miR-125b and BCL-2 and MCL-1 genes was analyzed using real-time 

polymerase chain reaction (PCR). The data were analyzed using one-way ANOVA test. 

Findings: Valproic acid significantly decreased the viability of both cell lines in dose- and time-dependent 

manner. It also led to a significant increase in miR-125b in both cell lines (P < 0.010). In MCF-7 cells, this drug 

led to a significant decrease in BCL-2 and MCL-1 genes (P < 0.001). But the difference in these two genes in 

MDA-MB-231 treated cells was not significant compared to the control group (P > 0.050). 

Conclusion: Valproic acid may be suggested as a profitable option in cancer research, through its involvement 

in epigenetic processes, and its influence on the expression of BCL-2 and MCL-1 genes. 
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  8931دوم آبان  ی /هفته245 ی /شمارهمو هفت  سال سی پزشکی اصفهان مجله دانشکده
 1/1/8031تاریخ چاپ:  4/7/8031تاریخ پذیرش:  20/20/8031تاریخ دریافت: 

  
  ی مطالعه کی: نیسینکوماااز و یناش یویکل تیاز سم یریگ شیدر پ C نیتامیو ریتأث یابیارز

 یتصادف ینیبال ییکارآزما

 
 4یعقوبی شعله ،4یگودرز محسن ،3خوروش نیفرز ،2یسلطان رسول ،1یزدانی محمدرضا

 
 

چکیده

 یریگ شیپ خصوص در یواحد ی هینظر کنون تا اما باشد، یم دارو نیا با درمان تحت مارانیب در عیشا ی عارضه کی نیسیوانکوما مصرفمسمومیت ناشی از  مقدمه:

 .گرفت انجام سنیوانکوما مصرف از یناش یویکل تیمسموم از یریگ شیپ در C نیتامیو مصرف ریتأث نییتع هدف با مطالعه، نیا. است نشده هیارا آن از

 یخوراک C نیتامیو گرم یلیم 022 مورد، گروه در. شدند عیتوز نفره 41 گروه دو در نیسیوانکوما با درمان تحت ماریب 39 ،ینیبال ییکارآزما ی در یک مطالعه ها: روش

 یسرم سطح نظر از 82 و 1، 9، 4، 0 یروزها در و درمان شروع بدو در گروه دو مارانیب. نشد انجام یا مداخله شاهد، گروه در و شد زیتجو روز 82 مدت به روز در بار دو
 .دیگرد سهیمقا گروه دو جینتا و گرفتند قرار یبررس مورد یویکل تیمسموم بروز و نینیکرات رانسیکل ن،ینیکرات

 نشرد  مشراهده  یدار یمعنر  اخرتفف  گرروه  دو نیب و( بود درصد 2/80) نفر 9 شاهد گروه در و( درصد 00/9) نفر 0 مورد گروه در یویکلموارد بروز مسمومیت  ها: یافته

(002/2  =P .)نیتررامیو ی کننررده افررتیدر گررروه برابررر 8/4 شرراهد گررروه در یویررکل تیمسررموم بررروز ینسرر  خطررر حررا ، نیعرر در C 204/2) بررود  =P،  
4/80-80/8  =Confidence interval ای CI 30  ،8/4درصد  =Relative risk ای RR). 

 یریگ شیپ در نیتامیو نیا بودن دیمف به توجه با و گردد یم نیسیوانکوما مصرف از یناش یویکل تیمسموم بروز خطر کاهش باعث C نیتامیو مصرف گیری: نتیجه

 .شود یم شنهادیپ آن مصرف و،یداتیاکس استرس از یناش یها تیمسموم از

 یویکل تیمسموم ن،یسیوانکوما ،C نیتامیو واژگان کلیدی:

 
 یناش یویکل تیاز سم یریگ شیدر پ C نیتامیو ریتأث یابیارز .شعله یعقوبی محسن، یگودرز ن،یخوروش فرز رسو ، یسلطان محمدرضا، یزدانی ارجاع:

 8291-8270(: 040) 07؛ 8031مجله دانشکده پزشکی اصفهان . یتصادف ینیبال ییکارآزما ی مطالعه کی: نیسینکوماااز و

 

 مقدمه

 درصو   2-52 در نیسو یوانکومن بون  درمون   بو   مربوو   یویکل تیسم

  یو کوزینوگلیآم زمون   هو   کو   یمونران یب درصو   52 در زیو ن و منرا یب

 یدرمونن  یهون  دستورالعمل(. 1-5) است ش ه گزارش کنن ، یم نفتیدر

 جوند یا یبورا ) نیسو یوانکومن بونترر  یدزهون  ک  ان  کرده شنهندیپ  یج 

  یهوون عفونووت درموون  یبوورا( تووریل/گوور  یلوویم 12-52 روورا  سوو  

  نیلیسووو یمتووو بووو  مقووونو  Staphylococcus aureus ی  هیوووچیپ

(Methicillin-resistant Staphylococcus aureus نیوو MRSA )

 یپنومووون و یمیبوونکتر ت،یوومننژ ت،یلیاسووتموم ت،یانوو وکنرد ریوونظ

 خ ور  بون  ن،یسو یوانکومن از سو    نیو ا(. 5) شوود  زیرجوو  یمنرستننیب

 درمون   طوو   ،یطرفو  از. است همراه یویکل بیآس بروز یبرا یشتریب

 شیب را دارو نیا ک  یمنرانیب و است تیاهم یدارا زین نیسیوانکومن بن

(. 4) شوون   یمو  یویو کل تیسم دچنر شتریب کنن ، یم نفتیدر روز 7 از

 یریو گ انو ازه  ن،یسیوانکومن بن درمن  یط در هن  یکل عملکرد شیپن جهت

( BUN نیو  Blood urea nitrogen) خو  ی اوره تروژ ین یسرم س  

 (. 2) است یضرور هفت  در بنر 5 ح اقل دفعنت بن نینیکرار و

 نیو ا. اسوت   ا یاکسو  یآنتو  کیو   ،یاسو  کیاسکورب نی C نیتنمیو

 بونت  از یریگ شیپ در و شود یم کلاژ  سنخت بنعث نیهمچن ن،یتنمیو

 مقاله پژوهشی
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. اسوت  موثرر  رگ در یخوون  یهون  لختو   جندیا و خو  کلسترو  رفتن

 رون  را گنریسو  ی کنن ه مصر  ریغ افراد در یمغز ی سکت  بروز احتمن 

 کونهش  درصو   72 رون  را گنریس ی کنن ه مصر  افراد در و درص  52

 ریو نظ ییهون   ا یاکسو  یآنتو  رود یمو  احتمن  محققن ، اعتقند ب . ده  یم

 یمغوز  ی سوکت   در کو   ی یاکسو  یفشونرهن  از را هن سلو  ،C نیتنمیو

 از یریو گ شیپو  در نیتونم یو نیو ا ریروثر (. 6) کن  یم حفظ هستن ، مثرر

 م نلعونت  در ژهیو و بو   داروهون  نیو  موواد  یبرخ از یننش یویکل بیآس

 .است ش ه داده نشن  یوانیح

 یویو کل تیسوم  کونهش  ی نو  یزم در شو ه  انجون   م نلعنت اغلب

 ارر مورد در یانسنن م نلعنت و است بوده یوانیح نوع از نیسیوانکومن

 بون  رو، نیو ا از. بنش  یم مح ود مختلف یداروهن تیسم بر C نیتنمیو

 و یبسوتر  مونرا  یب در نیسو یوانکومن از اسوتفنده  یبونت  وعیش ب  روج 

 یریشوگ یپ در C نیتنمیو یارربخش نییرع ه   بن م نلع  نیا ،ییسرپن

 .ش  انجن  نیسیوانکومن یویکل تیسم از

 

 ها روش

 یهون  سون   در ک  بود ش ه یرصندف ینیبنل ییکنرآزمن نوع از م نلع  نیا

 م نلعو   نیا. ش  انجن  اصفهن ( س) یالزهرا منرستن یب در 89-1587

 ینیبونل  ییکنرآزمن ربت مرکز در RCT20130311012782N15 ک  بن

 یپزشک اخلاق ی ت یکم در IR.MUI.REC.1396.3.598 ک  بن و را یا

 م نلعو ،  هو    تیو جمع. است ش ه ربت اصفهن  یپزشک علو  دانشگنه

 .بودن  مرکز نیا در ش ه یبستر نیسیوانکومن بن درمن  رحت منرا یب

 بون  درمون   بونت،  بو   سن  19 سن شنمل م نلع  ب  ورود ینرهنیمع

  از کمتوور نینیکوورار رانسیووکل روز، 2 مو ت  بوو  حوو اقل نیسو یوانکومن

 یبورا  مونر یب موافقوت  و م نلعو   بو   ورود بو و  در قو  یدق/تریل یلیم 62

 بو   ابتلا شنمل م نلع  ب  ورود ع   ینرهنیمع. بودن  م نلع  در شرکت

 یداروهون  ریسون  نفوت یدر س،یسپسو  ،یویو کل یمونر یب ی سنبق  نبت،ید

 نفوت یدر ن،یسو یوانکومن بن درمن  شروع از قبل روز 4 از کینفروروکس

. بوود  C ویتونمین  ب  تیحسنس ی سنبق  و  ا یاکس یآنت یهن مکمل ریسن

 ،یویو کل حند بیآس جز ب  یلیدل ب ( روز 2 از قبل) نیسیوانکومن ق ع

 یداروهون  ریسون  زمون   هو   زیرجوو  و C نیتونم یو بو   تیحسنسو  بروز

 .ش ن  گرفت  نظر در م نلع  از خروج نریمع عنوا  ب  کینفروروکس

 ی سو  یمقن جهوت  نمونو   حجو   بورآورد  فرمو  طبق نمون  حج 

 یریو گ نمون  روش. ش  برآورد گروه هر در نفر 49 رع اد ب  هن نیننگیم

 دارا صوورت  در یبستر زمن  حسب بر منرا یب و بود آسن  ی وهیش ب 

 انجون   فلوچونرت  ،1 شوکل . شو ن   م نلعو   وارد ورود، طیشورا  بود 

 .ده  یم شینمن را م نلع 

 کنمول  طوور  بو   مونرا  یب یبرا کنر ی نحوه م نلع ، ب  ورود از قبل

 یافوراد .  یگرد امضن شن یا روسط ننم  تیرضن فر  و ش  داده  یروض

 یهون  مولا   ریسن و نموده نفتیدر نیسیوانکومن یدارو لیدل هر ب  ک 

 در یرصوندف  صیرخص افزار نر  از استفنده بن داشتن ، را م نلع  ب  ورود

 قور   موورد،  گوروه  افوراد  یبرا. ش ن  عیروز شنه  و مورد گروه دو

 در بونر  دو گر  یلیم 222 دز بن( داروپخش شرکت سنخت) C ویتنمین

 و C نیتوونمیو مصوور  نیبوو. شوو  زیرجووو روز 12 موو ت بوو  روز

 چیهو  شونه ،  گروه در. ش  داده قرار فنصل  سنعت کی ن،یسیوانکومن

 کی صورت ب  درمن  نیح درمن ، شروع از قبل. نش  انجن  یا م اخل 

 روز در نیسو یوانکومن دز نیآخر از پس سنعت 15 زین و ن یم در روز

 BUN و نینیکورار  یسورم  سو    ک،یو وریب یآنتو  نیو ا بون  درمون   ده 

  یادرار ده بوورو  ن یووم در روز کیو  ن،یهمچنوو(. 7) شو   یریووگ انو ازه 

 .ش  ربت و یریگ ان ازه منرا یب ی هم  ی سنعت  15

 

 
 مطالعه اجرای روند فلوچارت. 1 شکل

 

 و C نیتونم یو یدارو کو   بوود  صوورت  نیبو   یکورسنز ی نحوه

 زیرجوو  یبورا  و ش   یره یک گذار و مشنب  یهن یبن  بست  در دارونمن

 یمحتووا  از طرح، یمجر و منرا یب. گرفت قرار طرح یمجر نریاخت در

 .  بودن  اطلاع یب بست 

  فرموووو  از اسوووتفنده بووون  یوووکل ی مننووو ه یبووونق عملکووورد

Cockcroft-Gault، صورت ب  منرا یب ی هم  یبرا نینیکرار رانسیکل 

 افوزایش  عنووا   بو   کلیووی  حند آسیب. ش  محنسب  ن یم در روز کی

 و لیتور  دسوی /گر  میلی 2/2 از بیشتر ین مسنوی میزا  ب  سرمی کرارینین

 شوروع  از قبول  ی پنیو   مقو ار  درصو   22 از بیشتر ین معند  افزایش ین

 کلیو ،  حوند  آسویب  بوروز  صورت در. ش  رعریف( Baseline) درمن 

. شو   گیری رصمی  معنلج پزشکی ری  نظر اسنس بر درمن ، ق ع جهت

 نیبو   نینیکورار  رانسیو کل ی محنسب  یبرا Cockcroft-Gault فرمو 

 :بنش  یم صورت
 

      
  

   
  

(    –    )    

        
  

 تخصیص
اختصاص داده شده به 

 n=  41گروه شاهد 

 n=  39واجدین شرایط:  ث ت نام

 n=  2خارج شده: 
عدم تطابق با معیارهای 

 n=  2ورودی: 
 (n=  39بندی تصادفی )گروه

 گیریپی

 n=  2گیری: عدم پی
 n=  8گیری: عدم پی n=  2ی مداخله: عدم ادامه

تجزیه و تحلیل شده:  تجزیه و تحلیل
41  =n 

عدم انجام تجزیه و 

تجزیه و تحلیل شده: 
47  =n 

عدم انجام تجزیه و 
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 گروه دو در نینیکرات رانسیکل و نینیکرات یسرم سطح اریمع انحراف و نیانگیم .1 جدول

 نینیکرات رانسیکل نینیکرات یسرم سطح روز

 *P مقدار شاهد مورد *P مقدار شاهد مورد

0 17/0 ± 95/0 17/0 ± 99/0 250/0 24/17 ± 25/82 54/26 ± 87/112 260/0 
2 15/0 ± 92/0 19/0 ± 97/0 200/0 45/19 ± 85/89 46/28 ± 36/97 140/0 
4 23/0 ± 95/0 28/1 ± 04/1 220/0 98/23 ± 06/91 51/27 ± 95/98 430/0 
6 37/0 ± 97/0 21/0 ± 88/ 100/0 4/26 ± 72/89 96/25 ± 06/97 390/0 
8 06/1 ± 09/1 22/0 ± 87/0 070/0 52/26 ± 92/90 80/28 ± 53/95 560/0 

10 05/1 ± 09/1 32/0 ± 87/0 070/0 15/26 ± 58/91 96/30 ± 50/101 120/0 
 ***P** 010/0 001/0 > 120/0*** 004/0 001/0 330/0 مقدار

رون  رغییرات بین گروهی بر حسب آزمو   ***؛ Repeated measures ANOVAرون  رغییرات درو  گروهی بر حسب آزمو  **؛ tرفنوت بین دو گروه در هر مق ع زمننی بر حسب آزمو  *
Repeated measures ANOVA 

 

 بو    آ   هیو ا وز  IBW سن ، حسب بر سن age فرمو ، نیا در

 تز . بنشو   یم mg/dl حسب بر یسرم نینیکرار SCr و kg حسب بر

 ع د در گفت  شیپ ی معندل  از حنصل مق ار زنن ، یبرا ک  است ذکر ب 

 .ش  ضرب 92/2

 52 ی نسوخ   SPSS افوزار  نور   وارد نهنیوت  در م نلعو ،  هنی داده

(version 25, IBM Corporation, Armonk, NY ) بوون و شوو 

 موورد  Repeated measures ANOVA و 5χ، t آمونری  هونی  آزمو 

 .گرفت قرار ورحلیل رجزی 

 

 ها افتهی

  گوروه  دو در سون یوانکومن بون  درمون   رحوت  منریب 86 م نلع ، نیا در

 مو ت  یطو  در کو   گرفتنو   قرار م نلع  مورد شنه  و مورد ی نفره 49

 بوون درموون  روو او  عوو   علووت بوو  شوونه  گووروه از موونریب 1 م نلعوو ،

 و موورد  گوروه  دو سون  نیننگیو م. شو   خونرج  م نلع  از نیسیوانکومن

 بور  و بوود  سون   51/46 ± 25/52 و 82/44 ± 22/19 بیررر ب  شنه 

  نشوو   هیوود گووروه دو نیبوو یدار یمعنوو اخووتلا  ،t آزمووو  حسووب

(662/2  =P .)55 و مورد  شونه   گوروه  از نفر 54 و مورد گروه از نفر 

 بوون درموون  یا نوو یزم علوول(. P=  872/2) بودنوو  ز  موونرا یب ریسوون

  ،ینبتیو د یپون  عفونوت ( درصو   6/42) موورد  58 شونمل  نیسیوانکومن

  ت،یسولول ( درصو   9/18) مورد 15 ،یپنومون( درص  9/18) مورد 18

 ت،یانو وکنرد ( درص  9/18) مورد 7 ،عفونت ادراری (درص  5/9) مورد 9

 .بود تیلیاستموم( درص  5/2) مورد 2 و تیمننژ( درص  5/6) مورد 6

 و نینیکورار  یسورم  سو    نریمع انحرا  و نیننگیم ،1 ج و  در

 بو   درمون   ده  روز رن شروع روز نیاول از نینیکرار رانسیکل شنخص

 یسورم  سو    آمو ه،  دست ب  جینتن برابر. است آم ه گروه دو کیرفک

 یزمونن  مقونطع  از کیو  چیهو  در نینیکرار رانسیکل شنخص و نینیکرار

 نکرد،  ایپ یدار یمعن اختلا  شنه  و مورد گروه دو نیب م نلع  مورد

 رانسیو کل و نینیکورار  یسورم  سو    ،یگروه درو  یهن یبررس در امن

 یدار یمعنو  رفونوت  گوروه  دو هور  در م اخلو   م ت طو  در نینیکرار

 ریو متغ دو راتییو رغ رونو   ،یگروهو  نیبو  یهون  یبررسو  در امون  داشت،

. ن اشوت  یدار یمعنو  رفونوت  شنه  و مورد گروه دو نیب در گفت  شیپ

 ،Repeated measures ANOVA آزموو   حسوب  بر است ذکر قنبل

 .نبودن  م نلع  جینتن در کنن ه مخ وش ارر یدارا جنس و سن ریمتغ دو

 موورد  یهون  زمون   در یادرار ده بورو   و اوره یسرم س   یبررس

 درو  در م نلعو   م ت یط در خو  ی اوره س   داد نشن  زین یبررس

 گوروه،  دو نیبو  رفونوت  ، امون کرد  ایپ یدار یمعن اختلا  گروه دو هر

 در م اخلو   مو ت  یطو  در زیو ن یادرار ده برو  نیننگیم. نبود دار یمعن

 .(5 ج و ) ن اشت یدار یمعن اختلا  گروه، دو نیب و هن گروه درو 
 

 گروه دو در یادرار ده برون و اوره یسرم سطح اریمع انحراف و نیانگیم .2 جدول

 ده ادراری برون سطح سرمی اوره روز

 *Pمقدار  شاهد مورد *Pمقدار  شاهد مورد

0 4/7 ± 3/15 9/5 ± 5/14 130/0 4/158 ± 0/1052 4/140 ± 0/1103 090/0 
2 0/7 ± 7/15 1/6 ± 6/14 260/0 4/190 ± 8/1090 8/88 ± 0/1016 120/0 
4 3/7 ± 5/14 3/7 ± 7/14 880/0 23/97 ± 5/1011 5/102 ± 0/1040 330/0 
6 2/7 ± 9/13 9/12 ± 5/16 100/0 4/64 ± 5/1204 8/80 ± 6/1150 840/0 
8 9/7 ± 1/14 9/9 ± 5/15 270/0 0/53 ± 8/1080 9/93 ± 0/1046 650/0 

10 1/9 ± 2/14 3/11 ± 7/16 100/0 0/90 ± 0/1140 0/105 ± 7/1097 800/0 
 ***P** 012/0 013/0 740/0*** 060/0 180/0 120/0مقدار 

رون  رغییرات بین گروهی بر حسب آزمو   ***؛ Repeated measures ANOVAرون  رغییرات درو  گروهی بر حسب آزمو  **؛ tرفنوت بین دو گروه در هر مق ع زمننی بر حسب آزمو  *
Repeated measures ANOVA 
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گفتو    پویش  یهن داده یرو بر Logistic regression آزمو  انجن 

 بو   نسبت شنه  گروه در یویکل تیمسموم بروز ینسب خ ر داد نشن 

 یآمونر  نظور  از کو   بنشو   یمو  برابور  C، 1/4 نیتنمیو کنن گن  مصر 

 P ،987/2-262/2  =Confidence interval=  254/2) بوود  دار یمعن

 سون  ک  یصورر در(. RRین  Relative risk=  1/4درص ،  CI 82ین 

 تیمسموم خ ر شیافزا نی کنهش در یدار یمعن ریرثر منرا ،یب جنس و

  .(5 ج و ) ن اشتن  یویکل
 

 کنندگان دریافت در کلیوی مسمومیت بروز نسبی خطر .3 جدول

 وانکومایسین

 متغیر
 خطر

 نسبی

 ی دامنه

 اطمینان

مقدار 
P 

 C 100/4 400/15-100/1 034/0 ویتامین مصرف عدم

 071/0 019/0-180/1 150/0 مرد جنس

 680/0 987/0-034/1 006/1 سن

 

 درصو ( از  5/6) نفور  5 بررسی، م ت طی در م نلع ، نتنیج برابر

 مسومومیت  دچونر  شونه   گوروه  درص ( از 9/15) نفر 6و  مورد گروه

 .(P = 552/2)نبود  دار معنی گروه دو بین رفنوت ش ن ، امن دارویی
 

 بحث

 گور   میلی 1222 ی روزان  مصر  داد حنضر، نشن  ی م نلع  هنی ینفت 

 داری معنوی  ب  طور وانکومنیسین بن درمن  رحت بیمنرا  در C ویتنمین

 در کنهو .  موی  وانکومنیسین از مصر  ننشی کلیوی مسمومیت بروز از

 ،C نیتوونمیو اسووتر، لیووفن  یاسوو کیووکنفم اروور ،Appenroth ی  م نلعوو 

 در کننو ه  محنفظوت  عوامل عنوا  ب  نیستمیس لیاست -N و E  نیتنمیو

 بو  ( Rat) یشوگنه یآزمن واننتیح در نیسیوانکومن یویکل تمیس برابر

 داد نشون   م نلعو   جینتن ک  گرفت قرار یبررس مورد ج اگنن  صورت

 نیتونم یو اسوتر،  لیو فن  یاس کیکنفم)م نلع   مورد ی همند چهنر مصر 

C، نیتنمیو E و N- یویو کل تیمسموم کنهش بنعث( نیستمیس لیاست 

 و Maliakel ی  م نلعوو در (.9) گووردد یموو سوونیوانکومن از یننشوو

 یویو کل تیمسوموم  کونهش  بون  E و C هنی نیتنمیو مصر  همکنرا ،

 (.8) بود همراه سنیوانکومن از یننش

 بور  هون  نیتونم یو نیو ا ش  مشخص ،هن موش یرو بر یا م نلع  در

 و Chromate نیسوونگ فلووزات از یننشوو یویووکل ییننرسوون کوونهش

Thallium هونی  نیتونم یو ریرثر(. 12)هستن   ررثم C و E  کونهش  بور 

 هون  خوکچو   و( 11) هن موش بر نیسیجنتنمن از یننش ی ت یسینفروروکس

 ارور  ،نیتونم یو دو نیو ا زمون   هو   مصور   و است ش ه  ثییر زین( 15)

 داشوت   ییهون  مووش  در نینیکورار  شیافزا از یریگ شیپ در یریگ چش 

 (. 15) بود ش ه قیرزر نیستیکل هن آ  ب  ک  است

 یویو کل موزمن  ییننرسن منرا یب در ش  داده نشن  ،م نلع  کی در

 ،گرفتنو   قرار کرونر یوگرافیآنژ یبرا وکنتراستیراد نفتیدر رحت ک 

 ینفروپونر  از یریو گ شیپ در C نیتنمیو گروه و شنه  گروه نیب یرفنور

 داد نشون   یگور ید ی م نلعو   امون  ،(14) نشو    هید کنتراست از یننش

 هموراه  بو   را کنتراسوت  ینفروپونر  بوروز  کنهش C نیتنمیو از استفنده

 جینتون   ثیو م و همسوو  گفتو ،  پویش  م نلعونت  جینتن ؛(12) است داشت 

 کیوو C نیتونم یو کوو  نیو ا بوو  روجو   بوون. بنشو   یموو ی حنضور  م نلعو  

 نیو ا رسو   یمو  نظور  بو   گردد، یم محسوب ب   ق ررمن   ا یاکس یآنت

 از یننشو  تیمسوموم  از یریو گ شیپو  در مننسب ییکنرا یدارا نیتنمیو

 .بنش  می نیسیوانکومن مصر 

 خ ور  کونهش  بنعث C نیتنمیو مصر ک   نیا یینهن یریگ ج ینت

 بون  و گوردد  یمو  نیسیوانکومن مصر  از یننش یویکل تیمسموم بروز

 یننشو  یهن تیمسموم از یریگ شیپ در نیتنمیو نیا بود   یمف ب  روج 

 بون  ،حون   نیعو  در. شوود  یم شنهندیپ ، مصر  آ وی اریاکس استرس از

 کورنه و نمون  حج  یکم جمل  از م نلع  نیا یهن تیمح ود ب  روج 

 نیو ا در یشوتر یب م نلعونت  گوردد  یمو  شنهندیپ ،یریگ یپ ی دوره بود 

 .ردیگ انجن  ن یزم

 

 تشکر و قدردانی

 ی رشوت   در یرخصصو  یدکتور  ی ننمو   ن یو پن حنصول  ،حنضور  ی مقنل 

 معنونوت  ی حوزه در 586114 ی شمنره بن ک  است یعفون یهن یمنریب

 از ،ل یوسو  نیبو   و شو   اجرا و بیرصو یپزشک ی دانشک ه یپژوهش

 .گردد  سپنسگزاری می معنونتاین  زحمنت
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Abstract 

Background: Vancomycin-induced nephrotoxicity is a common complication in patients under treatment with 

this drug, but no single theory has been proposed for prevention of this damage. The purpose of this study was to 

determine the beneficial effect of vitamin C in the preventing vancomycin-induced renal disease.  

Methods: In a clinical trial study, 96 patients treated with vancomycin were divided into two equal groups, in 

the first group 500 mg oral vitamin C was administered twice daily for ten days and in the control group, no 

intervention was performed. Patients in the two groups were evaluated at baseline, and 2, 4, 6, 8, and 10 days 

later for serum creatinine, creatinine clearance, and renal toxicity, and the results were compared. 

Findings: The incidence of vancomycin-induced nephrotoxicity was 3 and 6 patients in the intervention and 

control groups (6.25% vs. 12%), respectively, and there was no significant difference between the two groups  

(P = 0.320). However, the relative risk (RR) of vancomycin-induced nephrotoxicity in the control group was 4.1 

times that of the vitamin C group [RR = 4.1; 95% confidence interval (CI): 1.12-15.4; P = 0.034]. 

Conclusion: Vitamin C intake reduces the risk of vancomycin-induced renal toxicity; it is recommended, as is 

useful in preventing oxidative stress poisoning. 
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  8931دوم آبان  ی /هفته245 ی /شمارهمو هفت  سال سی پزشکی اصفهانمجله دانشکده 
 1/1/8031تاریخ چاپ:  4/7/8031تاریخ پذیرش:  20/20/8031تاریخ دریافت: 

  
بر روی بقای بلند مدت و کوتاه مدت زنان مبتلا به سرطان  Ki67و  ER، Her2بررسی تأثیر نشانگرهای تومور 

 Bayesianی  پستان با استفاده از مدل شفا یافته

 
 1پهلوانی ویدا ،4بینش فریبا ،3یپهلوان یمان ،2زاده فلاح حسین ،1محمدزاده یمرتض

 
 

چکیده

 هدف از انجام این مطالعه، بررسی. مختلفی در ایجاد آن دخالت دارندکه عوامل مرگ ناشی از سرطان در بین زنان است  ی دومین علت عمده ،سرطان پستان مقدمه:

 .بود Bayesian (Bayesian cure analysis) ی واکاوی شفا یافتهبا استفاده از مبتلا به این سرطان  زنان بقایبر روی مهم  تومور نشانگرهایر اث

اطلاعات لازم برای تمامی  .شد انجام Bayesian ی یافته شفا مدل و Kaplan-Meier روش از استفاده با نگر گذشته بقای تحلیل صورت به مطالعهاین  ها: روش

واکاوی برای  0.6.8ی  نسخه Rافزار  از نرم .گردیدثبت  8013-34های  از سالزاده یزد  انضمراجعه کننده به مرکز پرتودرمانی شهید رممبتلا به سرطان پستان  زن 022
 .در نظر گرفته شدداری  سطح معنی عنوان به P < 202/2و ستفاده ها ا داده

سال و  20/41 ± 86/88میانگین سنی  .آورد گردیدبر 707/2زنان مبتلا به سرطان پستان  ی ساله 6میزان بقای  Kaplan-Meierبا استفاده از روش  ها: یافته

 Ki67 (01/0-28/8  =Prediction intervalsنشان داد که متغیرهای  Bayesian ی واکاوی شفا یافتهنتایج حاصل از بود. ماه  64/37 ± 00/4 ،میانگین زمان بقا
و متغیر  ی مرگ مخاطرهی بر رو( HR=  88/0درصد،  06/0-33/8  =PI 30) Estrogen receptor (ER) و( HRیا  Hazard ratio=  04/8درصد،  PI 30یا 

ER (07/2-06/2  =PI 30  ،01/2درصد  =OR)  ی داشتنددار معنیروی بهبودی بیماران تأثیر. 

توان از  بر روی بقای کوتاه مدت و بهبودی بیماران مؤثر بود. می ی استروژن، در این مطالعه، متغیر گیرنده Bayesianی  واکاوی شفا یافتهطبق  گیری: نتیجه

نمود. این جدا آنان بقای کوتاه مدت از  را بیمارانبقای بلند مـدت  ی بیماران با درصد بالای بهبودی استفاده ومناسب برای تحلیل بقا شرایطدر  ،افتهیشفا های  مدل
 .نمایده یوجود دارد، ارا ها داده چه در بقای آن تری از دقیق ریتواند تفس یروش آماری، م

 ی استروژن گیرنده ،Bayesian روشآنالیز بقا،  سرطان پستان، واژگان کلیدی:

 
بر روی بقای  Ki67و  ER، Her2بررسی تأثیر نشانگرهای تومور  .پهلوانی ویدا بینش فریبا، یما،ن یپهلوان زاده حسین، فلاح ی،محمدزاده مرتض ارجاع:

(: 040) 07؛ 8031مجله دانشکده پزشکی اصفهان . Bayesianی  بلند مدت و کوتاه مدت زنان مبتلا به سرطان پستان با استفاده از مدل شفا یافته

8273-8274 

 

 مقدمه

ازدربسیاریاخیرهایدههدرکههستندمزمنیهایبیماریهاسرطان

.دهنزدمزیاختصزا خزودبزهراهزامزر ازبزایییمیززانجوامع،

عوارضبودنداراضمناغلبنیزسرطانمورددرموجودهایدرمان

ازبسیاریدرنیزدرمانبهدهیپاسخمیزانوباشندمیبرهزینهمتعدد،

علزتتزرینشزایعپستانسرطانمیان،ایندر.(1)نیستکاملموارد

دروپیشزرتتهکشزورهایازبسزیاریدرسزاهه44-44زناندرمر 

ازپز سزرطانازناشزیمزر علتدومینهمچنین،وتوسعهحال

سراسزردرعمزومیسزممتبزر مشکلیکوباشدمیریهسرطان

بهداشتجهزانی،میززانسازمانآمارطبقبرکهآیدمیشماربهجهان

.بزراسزا (2)اسزتاتززای بزهروسالدردرصد8/1-2آنبروز

ایرانزی،زنزاندرپسزتانسرطانبهابتممیزانشده،اعممآمارآخرین

 مقاله پژوهشی

, w
h
ich

 p
erm

its u
n

restricted
 u

se, d
istrib

u
tio

n
, an

d
 rep

ro
d
u

ctio
n

 in
 

U
n

p
o

rted
 L

icen
se

 
N

o
n

C
o

m
m

ercial 4
.0

-
C

reativ
e C

o
m

m
o
n

s A
ttrib

u
tio

n
access article d

istrib
u
ted

 u
n

d
er th

e term
s o

f th
e 

-
T

h
is is an

 o
p
en

an
y

 m
ed

iu
m

, p
ro

v
id

ed
 th

e o
rig

in
al w

o
rk

 is p
ro

p
erly

 cited
.

 

http://dx.doi.org/10.22122/jims.v37i542.12105
http://orcid.org/0000-0002-2258-3388
http://orcid.org/0000-0002-3065-6700
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0


 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 همکارانو  محمدزاده یمرتض Bayesian روش با پستان سرطان به مبتلا زنان بقای بر مهم تومور نشانگرهای اثر

 1075 1398دوم آبان  ی/ هفته542ی / شماره 37سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

درایزندرسزاهه5بقزایمیززان.استنفر1444در5/22 بیمزاران،

اسزتدرصزد22کلیبقایمیزانودرصد48-84بینمختلفمراکز

این(3) پروهیفراسزیونوهورمزونبزهوابسزتهبیمارینوعیسرطان،.

هزایهوبزولیامجاریکهاستتلیالاپیهایسلولازدستهآنبدخیم

تززرهززایمناسززبکززهرو جززاییازآن.(4)پوشززاندمززیراپسززتان

هزایرو ،ازوقوعایزنبیمزاریوهمچنزینگیریغرباهگریوپی 

وجزودهتریبرایسرطانپسزتانبزجدیدودقیقتشخیصیودرمانی

هزاینزدیکودرسزالیرسدکهدرآیندهنظرمیبه،(5)آمدهاست

خصو درکشورهایهمر ومیرناشیازاینبیماریبمیزان،آتی

بیمزاریروگیریداشتهومیزانبقادرایزنکاه چشم،یاتتهتوسعه

.(6)بهاتزای باشد

،باکزاه بقزادرایزنبیمزاریدرارتبزانهسزتندزعواملیکها

بایتربیماری،سنبای،اتزای تعدادغزددهنفزاویمراحلتوانبهمی

اسزتروننیوهایمنفیدرگیر،اتزای شدتبایترتومور،بیانگیرنده

،رشداپیدرمیانسانیعاملنظیرهاییپرونسترونی،بیانباییانکونن

درمزانی،،شزیمیپرتودرمزانیجراحزی،ماننزدهزادریاتتانواعدرمان

دماعیپایینمانندتحصیمتپاییناشارهکزراجتووضعیتاقتصادی

هزاییرایتحلیلدادههایآماریبایازرو مجموعه،تحلیلبقا.(3)

هازمانتارخدادیکپیشامدخا اسزت.استکهمتغیرپیامددرآن

هزایزاها،هفتهها،ماهتواندتعدادسالمی،منظوراززماندرتحلیلبقا

گیرییکتردتارخدادپیشزامدمزوردنظزربزرایروزهاازشروعپی

زمزانرازمزانبقزامتغیر،معمول،بهطورهایبقادرتحلیلویباشد.

مدتزمانیاستکزهیزکیتعیینکننده،اینمتغیر؛چراکهنامیممی

کهبهطورمعمزولچرا؛است«بقایاتته»گیریپییترددرطولدوره

ها،پیشامدهایموردنظرمزر ،وقزوعبیمزارییزادرایننوعتحلیل

نامیم.درهایتردیاست،پیشامدموردنظرراشکستمیسایرتجربه

کهزمانبقاممکناستزمانتابرگشزتبزهکزارپز ازیزکیحاه

شکسزتیزکپیشزامدم بزت،عملجراحیباشدکهدراینصورت

.(4)خواهدبود

هنگامی،وجودبقایطوینیمدتیاوجوداترادشفایاتتهیایده

قزدیمییایزدهیزک،هایبقاسانسورشدگیوجزودداردکهدرداده

یهزایشزفایاتتزهکلیمزدلیبهدودسته،هایشفایاتتهاست.مدل

هزایشوند.درمزدلناآمیختهتقسیممییهایشفایاتتهآمیختهومدل

ترضبرایناستکهجامعهازدودسزتهبیمزاران،آمیختهیشفایاتته

بیمزارانیهسزتندکزهدر،اولیناهمگنتشزکیلشزدهاسزت.دسزته

معرضرخدادمر قراردارندودرمدتزمانمعقوهیپ ازشروع

بیمارانیهستندکزه،دومیمطاهعهمر راتجربهخواهندکردودسته

درمعزرضرخزدادحادثزه،درمعرضرخدادحادثهقرارندارند.اهبته

؛هایتنیسزتنبهمعنیتجربهنکردنمر تازمانبی،نبودنایناتراد

بلکهتعبیریریاضیاستبهاینمفهومکهدرزمزانمعقزوهیرخزداد

بیمزارانیمانزدهدرصدباقی،کنند.بخ دوممدلمر راتجربهنمی

تواندتابعیازخواهدبودکهدرمعرضرخدادحادثهقراردارندومی

بلندمزدتوکزاتیی.وجودبیمارانبابقا(2)متغیرهایمطاهعهباشد

هایآمزاریقابزلبررسزیبودنمدتزمانمطاهعهبااستفادهازآزمون

ازآنجاییکهدرمطاهعزاتبقزااغلزباتززای حجزمنمونزهاست.

هایزیادیاستوهمچنین،مدلشفایاتتگیبزهزینهنیازمندصرفه

زماننق متغیرهایتوضیحیبررویبقایطوینیمدتصورتهم

کنزد،تخمزینمتغیرهزایمزدلبزامشزکلوکوتاهمدترابرآوردمی

شود.مواجهمی

درBayesianاسزتفادهازرهیاتزت،ایزنمطاهعزهازانجزامهدف

یبلندمدت)شفایاتتگی(وکوتاهمدتبیمارانمبزتمبقازانیمنییتع

بزا،بهویژهنشانگرهایتومزور،آنباسرطانپستانوعواملمرتبطبه

بزااسزتفادهازرو بیزز،.بزودیآمیختزهشزفایاتتزهمزدلاستفادهاز
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باحجمبایرابزهحزداقلرسزاندهاسزتگیریضرورتتکرارنمونه

درامکززاناسززتفادهازترکیززباطمعززاتقبلززیدرایززنرو ،.(8)

.(9)وجودداردگیریواستنباننتیجه



 ها روش

نگززززرگذشززززتهبقززززایتحلیززززلمطاهعززززهبززززهصززززورتیززززنا

(Retrospective survival analysisبا) روKaplan-Meierمزدلو

درشزدوانجزامBayesian(Bayesian cure analysis)ییاتتزهشزفا

IR.SSU.SPH.REC.1395.64بززاکززداخززم 1395مززاهسززالمززرداد

مزوردبررسزیعوامزل،هیستیشاملمشخصاتبیمارانچکشد.یبتصو

(Her2،Ki67اسززتروننی،گیرنززده(Estrogen receptorیززاER،)

ماسزتکتومییزاشزامل(،رو جراحزیسزال44≤یزا<سزال44)سن

Breast conserving therapy(BCT،)اوهیززهیززابیمزارییمرحلززه(

شزرنورودشد.تهیهدرگیریغددهنفاوی)داردیاندارد(وپیشرتته(

سزززرطانپسززتانبززااسززتفادهازآزمزززونیصتشززخ،بززهمطاهعززه

(ImmunoHistoChemistryیاIHC)داشزتن،شرنخروجواست

(درکنزاریازدرمزانهمزراه)ماننزدپرتودرمزانیناشیضجانبرعوا

بود.(یوماستکتومی)جراحیدرماناصل

مطاهعه،اتراددارایعوارضجانبیبهعنزوانسانسزوردردراین

هزایبیمزارانموجزوددربایگزانیازپرونزدهنظرگرتتهشدند.سپ ،

یزدکزهمبزتمبزهسزرطاندرشهرزادهمرکزپرتودرمانیشهیدرمضان

ورابررسزی1394تزاپایزانسزال1389ازابتدایسال،پستانبودند

نفزرازبیمزارانبزهصزورت544قزایتما تلفنیجهزتبررسزیب

گروهزیازبهصورتتحلیلیوهزم،مطاهعه.اینسرشماریانجامشد
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هاسانسورراستباشند.تابعترضکنیمداده.باشدمیبقاواکاوینوع

توانبهصورتزیرنوشت:احتمالمدلشفایآمیختهرامی
 (  ∣    )  
 (  ∣        )  (   ) (  ∣        )    
(   ) (  ∣        )  



امبزهصزورتiنماییمدلشفایآمیختهبرایتردوتابعدرست

زیراست:


 (   )  ∏ ( (   ∣∣          )(   ))  (   ( (  ∣ 
   

         )(   )    )     


بیانگرسانسورودرغیراینصورترویداد   بهطوریکه

داریم:Logitاست.همچنین،بااستفادهازتابعربط


   
    (  

  )

     (  
   )
 



S(.)تابعبقایVibolوxماتری متغیرهایمسزتقلاسزت.در

درنظزر بخز بزرایهایپیشینآگزاهی،توزیعBayesianدیدگاه

Markov chain Monte Carloگیریگرتتهشدوبااستفادهازنمونه

(MCMC)تکززرار،توزیززعپیسززینتقریززبزدهشززد.54444بززا

هایآماریونمودارهزایمناسزبجهزتبهینزهبزودنمزدلشاخص

Bayesian.متغیرهایاصلیدراینمطاهعه،نشانگرهایبررسیشدند

بودنززد.بززاایززنوجززود،مززدلشززفایERوKi67،Her2تومززور

Bayesianیبراسزا متغیرهزایمخدوشزگرینظیزرسزن،مرحلزه

هایهنفاویتصحیحشدهاسزت.یجراحیوتعدادگرهبیماری،نحوه

RاتززارتحزتنزرمCoda(11)(و14)R2OpenBugsهایازبسته

اسزتفادهشزد.مطاهعهدراینBayesianیواکاویشفایآمیختهبرای

بررسیاثرمتغیرهایمستقلبررویبقزایبلنزدمزدتوآزمونبرای

.داریدرنظرگرتتهشدیبهعنوانسطحمعنP<454/4کوتاهمدت،



 ها افتهی

کزهبیمارمبتمبهسرطانپستانواردمطاهعهشدند544،دراینپژوه 

،Kaplan-Meier.بزااسزتفادهازرو هاسانسورشزدنددرصدآن78

شزد.بزرآورد232/4زنانمبتمبهسرطانپستانیساهه6میزانبقای

حضزورسال43/48±16/11بیمارانبامیانگینسنیدراینمطاهعه،

ماهومیانگیننزر 64/92±23/4بیمارانمیانگینزمانبقایداشتند.

1جزدولنتایجآمارتوصیفی،در.بهدستآمدماه58/4شفایاتتگی،

ارایهشدهاست.

تحلیلبیزززیراسا بیمارانبیثربربقاؤنتایجبررسیعواملم

.مدهاستآ2درجدولیآمیختهیاتتهمزدلشزفاایبر

94اطمینزانیتاصزلهبزابرایبقایبیمزارانKaplan-Meierبرآورد

آزمونوجودبیمزاران.استرسمشده1قاهبنمودارشکلدردرصد

بزارو پیشزنهادیمستقلبقایبلندباترضمدلسانسورشدگیبا

MallerوZhouیبزرآوردنقطزه،1شزکلبزاتوجزهبزه.انجامشد

دستآمد.هب58/4بلندمدتیبیمارانبابقا



 خطر عوامل یکمبتلا به سرطان پستان به تفک یمارانب ی. فراوان1جدول 

 تعداد عوامل خطر

 )درصد(

 زمان بقا

 ±میانگین 

 انحراف معیار

 81/84 ± 17/6 132 (5/24) < 40 )سال( سن

≥ 40 (5/75) 406 98/3 ± 98/3 

 ی رندهیگ

 (ER) استروژن

 24/104 ± 31/4 264 (6/62) مثبت

 97/90 ± 29/7 158 (4/37) یمنف

Ki67 74/87 ± 45/4 287 (8/90) مثبت 

 26/87 ± 22/8 29 (2/9) یمنف

 غدد یریدرگ

 یلنفاو

 48/102 ± 26/6 176 (0/33) ندارد

 16/98 ± 58/3 357 (0/67) دارد

 یروش جراح

 پستان

BCT (0/58) 312 43/3 ± 71/100 

 52/93 ± 80/3 226 (0/42) یماستکتوم

Her2 78/98 ± 94/3 115 (7/30) مثبت 

 06/78 ± 48/2 259 (3/69) یمنف

ی ماریب ی مرحله

(Stage) 

 210/41 ± 56/6 100 (6/18) هیاول ی مرحله

 123/37 ± 77/3 438 (4/81) شرفتهیپ ی مرحله

 

زمزانمزر سانسزور149،درمزانبیمارتحت544از،همچنین

.بزوددرصزد29سانسورشزدگیدرصد،.بنابراینشتنشدهوجوددا

.(12)منطبقشزدZhouوMallerباجدولپیشنهادی،ایناطمعات

گیریکاتیبودهیزاوجزودآیامدتزمانپی»شدکهبررسی،درادامه

خاطرکوتاهبزودنطزولمطاهعزههبتنهامطاهعهیانتهابیمارانزندهدر

،45/4درسزطحZhouوMallerبهجدولپیشنهادی.باتوجه«است؟

از،پزذیرتت.بنزابراینگیزریراکاتیبودنمدتزمانپیتوانترضمی

.استیاتتهبرقراردلشفامپی ترضیزمبراینظرآماریدو



 
Kaplan-Meier روش از استفاده بانمودار بقا  .1شکل 
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 Bayesian ی شفا يافته COXنتايج برازش مدل  .2جدول 

 (یافته )شفاایمن  افراد برای Logistic Bayesian مدل مستعد افراد برای COX Bayesian مدل عوامل خطر

 شفا یافتگی نسبت درصد 59ی اطمینان  فاصله مخاطره نسبت درصد 59 ی اطمینان فاصله

 580/0 (250/0-260/1) 007/0 (006/0-007/0) مبدأ از عرض

 380/0 (260/0-570/0)* 110/2 (990/1-360/2)* مثبت استروژن ی یرندهگ

 1 1 یمنف

Ki67 890/0 (370/0-860/1) 340/1 (010/1-280/2)* مثبت 

 1 1 یمنف

Her2 490/1 (910/0-390/2) 750/0 ( 610/0-090/1) مثبت 

 1 1 یمنف

P<454/4درسطحیداریمعن*



 بحث

ثربرسرطانپستانبااسزتفادهؤوربررسیعواملمظبهمن،اینپژوه 

موردارزیابیقزرارگرتزت.Bayesianییآمیختهشفایاتتهازرو 

نشزانگرهاییرثأکزهتزبودیزدمطاهعهدرشهرستانیناوه،مطاهعهینا

یزدگاهبزادینهسرطانسزیمارانبیاتتگیشان شفایتوموررابررو

Bayesian.هزایبقزاییکزهدردهدرتحلیزلداموردمطاهعهقزرارداد

سانسورشزدگیدرپایزانمطاهعزه،یاتتههابهدهیلوجوداترادشفاآن

ورو هزادارنزدیاتتهبراز بهتریبهدادهشفاهایزیاداست،مدل

آیزد.همچنزین،درگذشزتهیپزشکیبهشمارمزیکاربردیدرحیطه

یاخیزر،انزد،امزادردهزهیبقایبیمارانکمتربودهمطاهعاتدرزمینه

باشدوروشیهایشفایاتتگیبسیارحایزاهمیتمیاستفادهازتحلیل

.(13)شودنوینیمحسوبمی

وKi67،متغیرهزایBayesianبرطبقتحلیلبقایکوتاهمزدت

ERدارشدندودرواکاویشفایاتتگیاینمطاهعه،تقزطمتغیزرمعنی

ERبزابیمزارانییمر بزرایدارشدومخاطرهمعنیKi67م بزت،

همچنین،شزان شزفا.بهدستآمدمنفیKi67بیمارانبابرابر34/1

نفیمKi67درصدبیمارانبا89/4،م بتKi67یاتتنبرایبیمارانبا

هموارهاختمفنظرهزای،درسرطانپستانKi67برروینق شد.

مطر بودهاست.زیادی

Jurikovaنیززو(14)همکزارانوNishimuraهایدرپژوه 

بقزایوبیشتربدخیمییدرجهباKi67بودنبایتر،(15)همکارانو

پززژوه در(16)همکززارانوزادهتززم .اسززتبززودههمززراهکمتززر

بزابیمزارانکزهدریاتتنزدحاضریمطاهعههاییاتتهباهمسومشابهی،

Ki67،تقطگفته،پی مطاهعاتتمامی.دارندبیشترییمخاطرهم بت

رایزاتتگیشزفانسزبتوکردنزدمحاسبهرابیمارانمدتکوتاهبقای

.نیاوردنددستبهبیماراناینبرای

Savci-Heijinkتقز مطاهعزاتیدر،(12)همکارانوKi67را

نزدهمانحاضزر،یمطاهعزهدر.یاتتنزددارمعنیبیمارانشفایرویبر

،(16)همکارانوزادهتم نیزو(18)سعادتمندوهمکارانمطاهعات

امزانشد،دارمعنیبیماریاینبهمبتمزنانیبقارویبرHer2متغیر

شززفایرویبززرHer2متغیززر،(19)همکززارانوUnniیمطاهعززهدر

.بودتأثیرگذارپستانسرطانبهمبتمبیمارانازکمیدرصد

رویبزرهزموبقزارویبزرهزمERمتغیرتأثیرمطاهعه،ایندر

ERبزابیمزارانبزرایمزر یمخزاطره.شزددارمعنیبیمارانشفای

شزان همچنزین،.آمددستبهمنفیERبابیمارانبرابر11/2م بت،

منفیERبابیماراندرصد83/4،م بتERبابیمارانبراییاتتنشفا

(24)همکارانوVostakolaeiمطاهعاتنظیرمطاهعاتبیشتردرشد.

بیمزارانکزهنتزایجاین،(21)همکارانوCandido Dos Reisیزنو

تجربزهبیمزارانسزایربزهنسزبترابیشزترییمخزاطرهم بتERبا

همکارانوکوشکیجعفرییمطاهعهدرااماست،شدهتأییدکنند،می

ایزنخطزرعواملیاتتنبرایBayesianییاتتهشفامدلازکه(22)

ایزنکزهنشزدحاصزلداریمعنزیتفزاوتبزود،شدهاستفادهبیماری

.باشدنمونهحجمدراختمفازناشیتواندمیتفاوت،

نمونزهحجمبودنپایینها،پژوه اصلیهایمحدودیتازیکی

ومتاآناهیزهزاازبرگرتتزهاطمعزاتبهتکیهباBayesianرو .است

.(23)دهدمیراکمهاینمونهدرحتیدقیقنتایجامکانعلمی،منابع

نظیزرهزاییمحزدودیتبزابزایحجزمبزاگیرینمونهکهجاییآناز

همزراهتزأخیربزامشزکمتبزروزوطوینیزمانهنگفت،هایهزینه

.نمایدمیجبرانرامشکلاین،Bayesianمدلازاستفادهاست،



 تشکر و قدردانی

شزهیدبیمارستانکارکنانیکلیهازدانندمییزمخودبرمقاههنگارندگان

مزورداطمعزاتآوریجمعواجرابراییزمهایزمینهکهیزدصدوقی

 .نمایندقدردانیوتشکرنمودند،تراهمرامطاهعهایننیاز
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Abstract 

Background: Breast cancer is the second leading cause of death from cancer among women, and many factors 

are involved in its creation. The purpose of this study was to evaluate the effect of tumor markers on the survival 

of women with this cancer using Bayesian cure analysis.  

Methods: This was a population-based cohort study on 500 women with breast cancer registered in Shahid 

Ramazanzadeh hospital, Yazd City, Iran, from the April 2010 until March 2015, using Kaplan-Meier method and 

Bayesian cure model. The data were analyzed using R software. P < 0.050 was considered as the significance level. 

Findings: Based on Kaplan-Meier method, the 6-year cumulative survival for patients with breast cancer  

was 0.737. The mean age of breast cancer diagnosis was 48.03 ± 11.16 years, and the mean survival period was 

97.64 ± 4.23 months. Bayesian cure model showed that Ki67 [hazard ratio (HR) = 1.34, 95% prediction interval 

(PI): 1.01-2.28] and ER (HR = 2.11, PI 95%: 1.99-2.36) were significantly related to hazard, and ER was 

significantly related to cure (OR = 0.38, PI 95%: 0.26-0.57). 

Conclusion: According to Bayesian cure analysis in this study, ER variable is also effective on short-term 

survival and long-term survival of patients. Cure models have the ability to analyze patients’ survival data, and 

can differentiate long-term survival from short- term survival. The interpretation of survival data with these 

statistical models could be more accurate. 
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