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با درجات مختلف هاي  ويروس پاپيلوم انساني در نمونه تعدادي از انواع پرخطر فراواني

  *سرويكس نئوپلازي

  
  ،2دكتر رسول صالحي ،1حيدرپور دكتر ميترا

  3ييراق حوريدكتر ، 3زهرا كمالي دكتر 

  

  

  خلاصه

 در  (Hpv) انساني پاپيلوم ويروس نقش .ستا آنان در مير و مرگ عوامل ترين ممه از و زنان شايع سرطان دومين سرويكس سرطان :مقدمه

 اين پرخطر انواع تعيين مطالعه اين از هدف . است متفاوت مختلف جغرافيايي مناطق در آن پرخطر انواع ولي است شده تأييد سرويكس زايي سرطان

  .بود  اصفهانكشور در ويروس

بلوك پارافيني بافت نرمال سرويكس و  12از هاي شاهد  نمونه .دشاهدي انجام ش – مورد نوع از نگر گذشته تحليلي روش به مطالعه اين :ها روش

. بود 1389 تا 1385 سال از سرويكس  (scc)از بافت سرويكس زنان مبتلا به ضايعات پيش بدخيم و بدخيم بلوك پارافيني 36هاي بيمار شامل  نمونه

 HPV General پرايمر با Polymerase Chain Reaction(PCR) تحت  HPVيDNAد وجو پارافيني هاي بلوك از DNA پس از استخراج 

  .شدند بررسي ويروس نوع تعيين جهت Real– Time PCR با HPV حضور نظر از مثبت موارد .گرفت قرار

 درنيز  59نوع   HPVاني فراو. وجود داشت 16نوع  HPVدرصد بيماران  50در  .هاي بيمار بيشتر از موارد شاهد بود در نمونه HPVفراواني : ها يافته

 تليالي ياپ داخلي ضايعات با داري معني ارتباط مطالعه مورد هاي نوع ساير. داري بيشتر بود ننسبت به مبتلايان به ساير ضايعات به طور معني SCCموارد 

  .نداشتند سرويكس بدخيم و  خيمبد پيش

در  16نوع  HPVاگرچه فراواني . حضور داشته است HPVلا به ضايعات سرويكس هاي مبت ي نونمه اين مطالعه نشان داد كه در كليه :گيري نتيجه

  .ي بالاتر است ي پايين اين مطالعه نياز به انجام مطالعاتي با حجم نمونه هايي كه ضايعه سرويكس داشتند بيشتر بود، اما با توجه به حجم نمونه نمونه

كارسينوم ، تليالي پيش بدخيم  ي پليمراز، ضايعات درون اپي واكنش زنجيره :اپيلوم انساني، ويروس پاپيلوم انساني، ويروس پرخطر پ :واژگان كليدي

  .مهاجم سلول سنگفرشي

 
  مقدمه

ــين   ــوپر و دوم كانســر ســرويكس پنجمــين ســرطان ت

 ي سرطان شايع زنان در جهـان و يكـي از علـل عمـده    

ــرطان در  ــي از سـ ــر ناشـ ــرگ و ميـ ــان  مـ ــين زنـ بـ

 Humanارتبـاط ويـروس پاپيلومـاي انسـاني    .)1(است

Papillomavirus (HPV)    با سرطان سـرويكس ثابـت

 به عنوان عامـل خطـر  شده است و در مطالعات متعدد 

اصلي در پيشرفت ضايعات داخل اپي تليالي به سـمت  

ي در مطالعـه ا . )2(شناخته شده است نسر سرويكساك

ــان بــدون ضــايعهدرصــد  75/9در موزامبيــك   ي از زن

نسر سرويكس اك مبتلا بهزنان  درصد  100سرويكال و 

   .)3( حامل اين ويروس در گردن رحم بودند

شناسـايي شـده     HPVنـوع    80در بـين بـيش از    

لي را تواننـد مخـاط دسـتگاه تناس ـ    نوع مـي   40حدود 
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مختلف ايـن ويـروس    انواعنوع از  15. )4(آلوده كنند 

 انـد  كانسـرهاي سـرويكس يافـت شـده     درصـد  99در 

ايـن  . انـد  گرفتهبا خطر متوسط  نام  و پرخطر  HPVكه

، 52، 51، 45، 39، 35، 33، 31، 18، 16 شــامل انــواع 

  .)5( هستند 68و  66، 59، 58، 56

به مقـدار  تليالي  اپي پيشرفت ضايعات دروناحتمال  

حضور ژنوتيپ و  )7;6(وابسته است  HPVبه نوعزياد 

ســرويكس مويــد  ي هــاي پرخطــر در نمونــه ويــروس

 .)7(استكانسر  ي مرحلهسمت پيشرفت به 

و همكـارانش انجـام     Rappoldاي كه طبق مطالعه 

به طـور معمـول سـبب پيشـرفت     دادند انواع كم خطر 

شوند و در حضـور آنهـا    تليالي نمي ضايعات داخل اپي

ضـايعات داخـل   ت به سمپيشرفت  احتمال كمي براي

  .)6(وجود دارد اپي تليالي 

ــه   ــاس مطالعـ و همكـــارانش   Jenkinsي براسـ

و  16انواع سراسر دنيا  پرخطر درهاي  HPVترين شايع

درصــد كانســرهاي  70حــدود بــروز  كــه هســتند 18

 .)7(به علت آلودگي با آنها است  سرويكال

بـا   گيآلود، بين المللي كانسر يانيستو ي در مطالعه 

 20در سال و  3طي  درصد زنان  10در  18و  16انواع 

ضـايعات پـيش   سـمت  سـال بـه    10 طـي  آنهـا  درصد

آلودگي  و در مقابل كنند ميپيشرفت   ( CIN3)سرطاني

 7سـال و   3افـراد طـي    درصـد  4با ساير انواع تنها در 

سـال منجـر بـه ضـايعات پـيش       10طـي   درصـد آنهـا  

   .)7(شوند  سرطاني مي

طبق مطالعات زيادي كه انجام شده است در مناطق  

شايع عامـل ضـايعات داخـل     انواعجغرافيايي مختلف 

  . )12-8(هستند تليالي سرويكس متفاوت  اپي

ــي    ــر روي فراوان ــه ب ــاكنون دو مطالع ــاي HPVت ه

جـام  هاي ايراني ان پرخطر در ضايعات سرويكس نمونه

داري  كه هيچيك از آنها تفـاوت معنـي   )11(شده است 

را بين فراواني آنهـا در افـراد سـالم و داراي ضـايعات     

 .)4( سرويكس نشان ندادند

پرخطر اين ويـروس   انواعوت بودن با توجه به متفا 

 ي مناطق جغرافيايي مختلف و نقش پيشگويي كننده در

در پيشرفت به سمت كانسـر سـرويكس لازم    انواعاين 

داري بـين ايـن    تا در صورت يافتن ارتباط معنـي است 

انجـام تسـت   ويروس و بروز ضايعات سـرويكس، بـا   

و در كنــار اي  پــاپ اســمير بــه صــورت مــنظم و دوره

بيماران مبـتلا را  در زنان،    High Risk  HPV Testآن

شناسايي كرده  و با درمان به موقع ضايعات پيش سـاز  

 .مورتاليتي اين بيماري را كاهش دهيم كانسر

  

  ها روش

تحليلي بـود كـه بـه صـورت      ي اين تحقيق يك مطالعه

در اين مطالعه . دشاهدي و گذشته نگر انجام ش -مورد

 كه وط به بافت سرويكس زنانيهاي پارافيني مرب بلوك

هـاي   سالدربا درجات متفاوتي از نئوپلازي سرويكس 

دو بيمارســتان دولتــي در شــهر اصــفهان  بــه ، 89-85

 هـاي شـاهد از   نمونـه  .مراجعه كرده بودند، بررسي شد

گونـه   زناني انتخـاب شـد كـه هـيچ     هاي پارافيني بلوك

بلـوك   48مجمـوع   در .ناهنجاري سيتولوژيكي نداشتند

گـروه بيمـاران   ( پارافيني سرويكس جمع آوري گرديد

هاي گروه مورد  بلوك). عدد 12عدد و گروه شاهد  36

ــته  ــه دسـ ــود در سـ  low-grade Squamousي خـ

Intraepithelial Lesions(LSIL)، High-grade 

Squamous Intraepithelial Lesions(HSIL) ،

Squamous Cell Carcinoma(SCC) قرار گرفتند. 

ــراي  ــود   ب ــورد وج ــي در م ــام بررس در  HPVانج

هاي پـارافيني اسـتخراج و    از بلوك DNAابتدا ها  نمونه
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بررسـي    SMAقابليت تكثير آنها با استفاده از پرايمـر  

انتخاب شـدند و    SMAهاي مثبت با پرايمر نمونه .شد

ويـروس پاپيلومـاي انسـاني      DNAبراي تعيين وجود 

نظـور از تكنيـك   بـه ايـن م   .مورد بررسي قرار گرفتنـد 

PCR   بــا اســتفاده از پرايمرهــايHPV  General  

  PCRبررسـي محصـولات    در نهايـت و استفاده شـد  

 .انجام شدتوسط ژل الكتروفروز 

بلـوك پــارافيني سـرويكس جمــع    48مجمـوع   در 

ــا      ــر ب ــت تكثي ــا قابلي ــامي آنه ــه تم ــد ك آوري گردي

در هاي جمع آوري شده  نمونه .را داشتند  SMAپرايمر

و  بررسـي شـدند     HPVبعدي از نظر وجـود  ي حلهمر

تعيـين نـوع   بـراي  را داشـتند    HPVمواردي كـه ژنـوم  

 Real-Time Polymerase ويـروس مـورد بررسـي   

Chain Reaction (Real – Time PCR)  ــرار ق

 .)13(گرفتند

نتايج حاصل از اين بررسي با استفاده از نـرم افـزار    

SPSS  2و بـه كـارگيري آزمـون      18ي  نسخهχ   آنـاليز

دار در نظـر   معنـي    P>05/0  در اين آزمون هـا . شدند

  .گرفته شد

  

  ها يافته

بلـوك در   36(ي بلـوك پـارافيني    نمونه 48در مجموع 

   مورد مطالعه) بلوك در گروه شاهد 12گروه بيماران و 

  

هـا   ي نمونـه  در همـه . قـرار گرفـت   DNAو استخراج 

DNA پرايمـر  بـا در بررسـي  . استخراج شده كافي بود 

General HPV  حضـور  نظـر  از هـا  نمونـه  تمـامي 

 در HPV.گرفتنـد  قـرار  ارزيـابي  مـورد   HPVويروس

 نرمال هاي از نمونه  هنمون 2 و بيماران ايه هنمون ي كليه

 .ديده شد

براي تعيين نوع ويـروس در   همانگونه كه گفته شد 

 از  بودنـد  مثبـت  HPV ويـروس  نظر از كه هايي ونهنم

Real – Time PCR   18 مطالعـه  ايـن  در. استفاده شـد 

ــوع  ، 59، 33، 31، 18، 16، 45، 44، 43، 42، 11، 6نــ

ــدند 52و  56، 58، 66، 35، 39، 51، 68 ــي شـ . بررسـ

 زبرو را موراد اين از يك چهي كه مثبت  HPVهاي هنمون

 . شد ناميده  HPV NA ندادند

 و LSIL با موارد از نمونه 4 در ويروس اين 16 نوع 

 مثبت SCC موارد از نمونه 6 و  HSILموارد از نمونه 8

 شـامل  را ها ها نهنمو از درصد 5/37 مجموع در كه شد

 و ويـروس  نوع اين بين  P=004/0 به توجه با  .شد مي

 رابطـه  سـرويكس  سـرطاني  پـيش  و سـرطاني  ضايعات

  ).1شكل (شت دا وجود

  مـوارد  از مـورد  4 در ويـروس  ايـن  59 نـوع  

SCC006/0 توجه به با و بود مثبت سكسروي=P   بين 

 سرويكس  SCC ضايعات ايجاد و ويروس اين به ابتلا

 .داشت وجود رابطه

 

 HPVتوزيع فراواني نمونه ها از نظر وجود ويروس   .1جدول 

  
HPV+  

 تعداد)درصد(
HPV-  

 دتعدا

 10 2)6/16(  شاهد هاي نمونه

LSIL )100(12 0 

HSIL )100(12 0 

SCC )100(12 0 

 10 12)16/79(  ها نمونه ي همه
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 يكسسرو يعاتضا و نرمال هاي هنمون در  HPV16 ينسب يفراوان .1نمودار 

  

  بحث

 اكثـر  زنان در سرويكس سرطان بالاي شيوع به توجه با

 از متعدد عوامل خطر با سرطان اين ارتباط و دنيا اطقمن

 و يـق تحق ، )1(انسـاني  پـاپليوم  ويـروس  به ابتلا جمله

  .رسد مي نظر به منطقي زمينه اين در مطالعه

همانگونه كه در نتايج اين مطالعه ديده شد فراوانـي    

HPV تر از افراد  در مبتلايان به سرطان سرويكس شايع

ي دو فـرد سـالم    سالم است به طوري كه تنها در نمونه

بـه  . آلودگي به اين ويـروس ديـده شـد   ) درصد 6/16(

ــي  ــه در HPV16عــلاوه فراوان ــا ضــايعات  نمون هــاي ب

داري بيشـتر از   به طور معنـي ) HSILو  SCC(شديدتر 

 .است) LSIL(ضايعات خفيف 

 بـه  و دارد متعددي هاي نوع انساني پاپيلوم ويروس  

در بسـياري از  . شـود  مي تقسيم خطر كم و پرخطر انواع

 ايجـاد  با ناپذيري اجتناب ارتباط پرخطر انواع مطالعات

 بـر  .اند داشته سرويكس بدخيم و بدخيم پيش ضايعات

 شـايعترين  همكـارانش  و Jenkins مطالعـه  اسـاس 

HPV18و  16 انواعدنيــا سراســر در پرخطــر هــاي 

  . )7(هستند

ي جغرافيـايي متفـاوتي    گسـتره  HPVپرخطـر انواع   

 انجـام شـد   سنگال دركه  اي همطالع در. )12-8(دارند 

 سـرويكس  كانسـر  بـا  ار ارتباط بيشترين 58 و16 انواع

 غالـب  58 و 35 نـواع ا موزامبيـك  در. )9(نشان دادنـد 

و  52، 51، 16انـواع   ژاپن در تحقيقي در. )10(اند  بوده

 .)12(ديده شدند  سرويكس شديد ضايعات در   58

بـر روي فراوانـي    متعـددي  مطالعـات  نيـز  ايران در  

HPV   كـه  تحقيقـي  در . اسـت  شـده  انجـام در زنـان 

Farjadian شيوع دادند انجام همكارانش وHPV   نـوع 

 ـ از يـك  در هـيچ  نيز 18نوع  و بوده پايين 16  هـا  هنمون

 .)11( يافت نشد

 وSalehi   توسـط  كـه  ديگـري  ي مطالعـه نتـايج    

 فراواني نيز نشان داد كه شد انجام ايران در همكارانش

  و  SILهـاي  نمونـه  در  45و  33، 31، 18، 16انـواع  

 نرمـال  هاي هنمون با داري معني تفاوت سرويكس كانسر

  .)4( نداشت

، 35( متعددي انواع حضور بررسي به مطالعه اين در  

39 ،51 ،68 ،59 ،33 ،31 ،16 ،18 ،45 ،44 ،43 ،42 ،

 بـدخيم  و بـدخيم  پـيش  ضايعات در HPVاز )6و  11

 پرداختـه ل نرمـا  هاي هنمون با آنها ي مقايسه و سرويكس

 Real روش به پژوهش اين درHPVGenotyping  .شد

– Time PCR  دقيق بسيارمي و ك روشي كه شد انجام 

. هسـتند  اعتمـاد  قابـل  بسيار آن از حاصل نتايج و است

ي مـا بـا نتـايج مطالعـات قبلـي درايـران        نتايج مطالعـه 

تـر   متفاوت استو به مطالعات ساير نقاط جهـان نزديـك  

 ايجـاد  بـين  واضـحي  ارتبـاط ي مـا   در مطالعـه . اسـت 

 بـه  ابـتلا  بـا  سـرويكس   (SCC)بـدخيم  ضـايعات 
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 SCC  و  LSIL ضـايعات  نيز و 59 نوع  HPVويروس

 بـودن  كـم  بـه  توجه با البته. ديده شد 16 با ابتلابه نوع

در مـورد   تـري  هگسـترد  مطالعـات  به نياز ها هنمون تعداد

  .در ايران است HPVفراواني

 دنيـا  منـاطق  اكثـر  در 18 نوع بودن پرخطر وجود با  

 اي رابطـه  ايـران  در شـده  انجام اخير ي همطالع چند طي

 و بدخيم پيش ضايعات ايجاد و ويروس اين رحضو بين

 كه است واضح چه گر نشد، مشاهده سرويكس بدخيم

 تـلاش  نيازمنـد  زمينه اين در بررسي و تحقيق همچنان

 كـه  مثبت HPV هاي هنمون ديگر طرف از .است بيشتري

نياز بـه  نشد مشخص موجود پرايمرهاي نوع آنها توسط

 .بررسي بيشتري دارند

 ايجـاد  كـه  اسـت  اهميـت  حائز هئلمس اين به توجه  

 منفـرد  فـاكتور  يـك  از متاثر سرويكس بدخيم ضايعات

 متقابـل  اثـرات  مختلف ي كننده مستعد عوامل و نيست

 ،ازدواج سـن  مانند ديگري مسايل به طور قطع و دارند

 ساير به زمان  ي همابتلا ها، هورمون ، دخانيات مصرف

 بـر  نيز رپسهكلاميديا و يا  جمله از ها ارگانيسمميكرو

 ايـن  يا مطالعه در است نياز و گذارند يتاثيرم روند اين

  .دنشو بررسي زمان هم عوامل به طور

 قابل عضو يك سرويكس كه آنجايي از طريق هر به  

 اسـمير  پاپ مانند ايساده آزمايشات با و است دسترس

 راحتي به توان مي است هزينه كم و آسان آنها انجام كه

 و داد تشـخيص  اوليه مراحل در را وسوير اين به ابتلا

 مان در را آن بدخيم ضايعات سمت به پيشرفت از قبل

هـاي لازم بـه زنـان     شود كـه آمـوزش   توصيه مي نمود،

جامعه در خصوص انجام مرتب پـاپ اسـمير صـورت    

  .گيرد
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Abstract 

Background: cervical cancer is the second most common cancer of women and one of the most im-
portant factors in theirmortality. The role of human Papillomavirus(Hpv) in cervical carcinogenesis 
has been confirmed, but the high risk subtypes are different in different areas. The purpose of this 
study was to determine high-risk sub-types of HIV in Isfahan.  

Methods: This study was a case-control, retrospective and analytical study. We collected the data 
from 12 paraffin blocks of normal cervical tissue and 36 paraffin blocks of cervical tissue of women 
with pre-malignant and malignant lesions (scc). After DNA extraction from paraffin blocks existence 
of HPV DNA was investigated by Polymerase Chain Reaction(PCR) with the primer HPV General. 
HPV positive cases were tested with Real - Time PCR to determine the virus subtype. 

Finding: The prevalence of HPV in patient samples was higher than control cases. 50 percent of pa-
tients had HPV type 16. The frequency of HPV type 59 HPV types in SCC cases was significantly 
greater than others. There was not a significant correlation between other sub-types and cervical tissue 
lesion. 

Conclusion: This study showed that HPV was present in all samples with cervical lesions. Although 
the high frequency of HPV type 16 in cervical samples, due to low sample size of this study further 
studies with larger sample size is needed. 

Keywords: Papillomavirus, High risk Papillomavirus, Polymerase Chain Reaction, Squamous Intra-
epithelial Lesions, Squamous Cell Carcinoma. 
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