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  مقاله پژوهشي
  

ي سر و گردن در ئلياتيما ويروس انساني در سرطان هاي اپتعيين انواع گونه هاي پاپيلو
 PCRاهواز با روش ) ره(بخش گوش و حلق و بيني بيمارستان امام خميني 

    
  ****دكتر جوانه جهانشاهي، ***دكتر منوچهر مكوندي،  **دكتر نادر صاكي ، * سهيلا نيك اخلاقدكتر 
  *****ر نپتون عماد مستوفيدكت

  
  11/3/87:   ،  پذيرش    20/9/86  :دريافت 

  

  :چكيده
در  Human Papilloma Virus (HPV( شواهد تجربـي و اپيـدميولوژيك در كـشورهاي غربـي از نقـش اتيولـوژي       :مقدمه و هدف

ــت مــي (.S.C.C)اسكواموســل كارســينوماي ــد  ســروگردن حماي ــي نقــش . كن ــوژي اسكHPVول   واموســل كارســينوماي  در اتيول
  هــدف از ايــن مطالعــه تعيــين . در كــشورهاي در حــال توســعه ماننــد ايــران هنــوز مــورد بحــث و بررســي اســتگــردن  و ســر

    در بيماران  مبتلا به سرطانهاي نواحي مختلف سروگردن بستري در بيمارسـتان امـام خمينـي اهـواز                     HPVوجود و نوع ويروس       
  .مي باشد
  از مبتلايـان بـه سـرطانهاي سـر    نفر 176بصورت آينده نگر مقطعي انجام شده است        مورد شاهدي كه    ي  اين بررس در   :روش كار 

 انتخـاب  خيم گزارش شده بود   نفر هم به عنوان گروه كنترل كه نمونة پاتولوژي آنها خوش        176ووگردن از نوع اسكواموس سل      
  . استفاده گرديدPCR روش تلا  از هاي بافتي افراد مب  در  نمونهHPVجهت تعيين وجود و نوع . شدند
 مـورد آزمـايش قـرار    PCR سرو گردن كه از بيماران اهوازي گرفتـه شـده و بـا روش    SCCهاي   در هفت نمونه از نمونه     :نتايج  

ــروس  %). 97/3( مثبــت شــدندHPV DNAگرفــت  از نظــر  ــه وي ــورد گون ــه 3در م ــورد گون ــه 2 و 16 م ــورد گون    1 و 18 م
  گونـه ويروسـي   %). 57/0( مورد  از نمونـه هـاي گـروه كنتـرل مثبـت شـد           1تنها  .   بوده است     33 گونه    مورد 1 و   57مورد گونه   

  آزمــون مقايــسه نــسبت بــين دو گــروه تفــاوت آمــاري معنــاداري را بــين دو گــروه مــورد نظــر نــشان داد.   بــوده اســت6آن 
)P. value<0.001(.  

تر و در  مطالعات جامع. مونه هاي بافتهاي مبتلايان به سرطان مي باشد         اين مطالعه نشان دهنده حضور ويروس در ن         :نتيجه نهايي 
  .حجم جمعيتي بيشتري در اين مورد ضرورت دارد

   

  واكنش زنجيره اي پليمراز / سلول سنگفرشيسرطان / پاپيلوما ويروس انساني  : كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
سرطان اسكواموس سـل در مخـاط دسـتگاه تنفـسي                 

 شايعترين نوع سرطان در ناحيه سر و گردن  بـوده   فوقاني
و در ايجاد آن فاكتورهاي متعدد ژنتيكي و محيطي  دخيل       

   از مهمتـرين آنهـا  سـيگار، الكـل، تحريـك            .)1(مي باشند 
  
  
  

مزمن مخاطي، تابش دوز پائين اشعه، فاكتورهاي شـغلي و          
 و  (EBV)فاكتورهاي ويروسي بالاخص ويروس ابشتين بـار        

) 1،2( را مي توان نام برد   (HPV)اييلوما ي انساني    ويروس پ 
رابطه اتيولوژيك بعضي از ايـن فاكتورهـا ماننـد سـيگار در           
  سرطان حنجره و يا ويروس ابشتين بار در رابطه با سرطان          

  
  
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  )nsaki_ir@yahoo.com(نشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهوازاستاديار گروه گوش و حلق و بيني دا *

  دانشيار گروه گوش و حلق و بيني دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز **
  استاد گروه ويروس شناسي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز ***

   بيني دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهوازستيار گروه گوش و حلق و د****
  استاديار گروه پاتولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز *****
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ناحيه نازو فارنكس شناخته شده و رابطه بعـضي همچنـان           
 از جملــه ايــن .)2-4(باشــد مــورد تحقيــق و بررســي مــي

  . رها ويروس پاييلوماي  انساني استفاكتو
اي   پاپيلوماي انساني يـك ويـروس كوچـك دو رشـته                

DNA              است كه حاوي ژنوم حلقوي بـوده كـه توسـط يـك 
 ايـن ويـروس     .)3،5(پوشش پروتئيني احاطـه شـده اسـت       

اپيتليالوتروپيك است و به درجات متفاوتي در نمونه هـاي          
 ويروس شـامل     اين .)4(مي شود سرطان حفره دهان يافت     

بيش از صدگونه ويروسي بوده كه هر كدام باعـث تحريـك            
 پاپيلومـا   .)1،6(شـوند   رشد اپيتليالي در قسمتي از بدن مي      

گروه : شوند سرطانزائي به سه گروه تقسيم مي نظر از ويروس
، باريسك متوسـط شـامل      18و16باريسك بالا شامل انواع     

. باشند   مي 11 و 6 و باريسك پايين شامل انواع       33و30انواع
خـيم    معتقدند  اين نوع ويروس با پاپيلوماي مخاطي خوش        

  .)4(باشند دستگاه تنفسي و ناحية ژنيتال همراه مي
 پاپيلومـا ويـروس     DNAهدف اين مطالعـه شناسـايي            

 در بافت بيماران مبـتلا بـه سـرطان          PCRانساني به روش    
SCC           در دستگاه تنفسي  فوقاني در بيماران بخش گوش و 

ق و بيني دانشگاه علـوم پزشـكي جنـدي شـاپور اهـواز              حل
  .باشد مي

  :روش كار
بصورت آينده نگر و مورد ـ شاهدي كه   اين مطالعه در      

ــه 176. انجــام شــده اســت مقطعــي  مــورد از مبتلايــان ب
نكس، رشـامل حفـرة دهـان، اوروفـا       (سرطانهاي سروگردن   

ه ك ـ) نازوفارنكس، هيپوفارنكس، حنجره و بيني و سينوسها      
 سـال بـه بخـش گـوش و     5 به مـدت    85تا  81در سالهاي   

اهـواز مراجعـه    ) ره(حلق و بيني بيمارستان امـام خمينـي         
 قـرار   SCCسي بـراي اثبـات وجـود        پ ـاند و تحت بيو     داشته

 نفر هم بـه عنـوان گـروه         176. گرفته بودند انتخاب شدند   
خـيم    كنترل انتخاب شدند كه نمونة پاتولوژي آنهـا خـوش         

  . گزارش شده بود
 و داخـل سـرم نگهـداري        -C20°هـا در دمـاي        نمونه      

 كـه از شـركت    Biotypapشـدند و سـپس توسـط كيـت     
كيتهـا  .  تهيه شده بود آناليز گرديدند     BioToolsاسپانيايي  
گراد نگهداري شده و صحت عملكرد         سانتي -20°در دماي   

تمام . تستهاي كنترل مثبت و منفي تأئيد شد  انجام با ها آن
 PCRهاي سرطاني و گـروه كنتـرل تحـت آزمـايش             نمونه

متـد  .   قـرار گرفتنـد    HPV-DNAجهت تـشخيص وجـود      
  هـ برپايه  استفاده از فنل يا رزين بود كDNAسازي  خالص

  
انتظـار  . نمـود    خـالص را فـراهم مـي       DNAميزان كافي از    

ــي ــه در   م ــت ك ــد  HPVرف ــرطاني، بان    ودر 450bp غيرس
HPV  250 اونكـــوژن، بانـــدbp  450وbp   مثبـــت شـــود  

  ). 1تصوير (
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  HPVشرح آناليز و تايپينگ نمونه مثبت از نظر  : 1تصوير 
1- ladder (DNA molecular weight)  2-كنترل منفي   
)            كيت( كنترل مثبت -4  )hela cell( كنترل مثبت -3
  29 تايپينگ نمونه شماره -9  29 نمونه شماره -8 تا 5
  

  :نتايج 
ــان       ــر، 352از مي ــرد و % 2/72 نف ــوارد م زن % 8/27م
 سال بـود    7/53كل افراد مورد مطالعه       ميانگين سني . بودند

در . نـد  ساله بود  85 ساله و بيشترين آنها      4و كمترين آنها    
  مــرد و  )%8/85(نفــر SCC  ،151ميــان مــوارد مبــتلا بــه 

 2/67زن بودند، ميانگين سني اين افـراد        %) 2/14(نفر   25
 85 سـاله و بيـشترين آنهـا         33د كه كمترين آنهـا      سال بو 

   )%9/57(نفــر  102در ميــان گــروه كنتــرل، . نــدســاله بود
ميانگين سني ايـن افـراد      .  زن بودند  )%1/42(نفر  74مرد و   

 سـاله   75سـاله و بزرگتـرين      4كـوچكترين   (سال بود   2/40
  ). بود

هاي انجام شده در ميـان مـواردي كـه                 براساس بررسي 
SCC سرطان حنجره  . ق مختلف سر و گردن داشتند        مناط

سرطان . را داشت %) 6/46( بيمار   82بالاترين ميزان شيوع    
و سپس   %)64/13(  بيمار 24بعدي از نظر شيوع كانسر لب       

 و هيپوفارنكس)  بيمار14(،  و زبان     ) بيمار 15(نازوفارنكس  
بقيـة مـوارد شـامل    ).   بيمار10( و  لاله گوش    )  بيمار 13(

، بيني و سينوسها )  بيمار6(، فارنكس ) بيمار 7(انحفره ده 
  .  باشد مي)  بيمار6(

    موارد مثبت از نظر ويروس شامل  سرطانهاي حنجره و          
 مورد ، سرطانهاي لب ، نازوفارنكس        2حفره دهان هر كدام     

  در مطالعه ما هفت   .  مورد مي باشد1و اروفارنكس هر كدام 
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نظـر پاپيلومـا ويـروس مثبـت          از گروه مورد از      SCC  نمونه
 و دو   16در مورد گونه ويروس سه مورد گونـه         . گزارش شد 
  33 و يك مـورد گونـه        57 و يك مورد گونه      18مورد گونه   
  .)1جدول ( بوده است

  

 نواحي مختلف سر و گردن در گروه مورد SCCفراواني : 1 جدول
  HPVمطالعه و موارد مثبت از نظر وجود ويروس

  

 HPVموارد مثبت ويروس   درصد تعداد بيماران  
  2  60/46  82  حنجره
  1  64/13  24  لب

  1  52/8  15  نازوفارنكس
  -  95/7  14  زبان

  -  38/7  13  هيپوفارنكس
  -  68/5  10  لاله گوش
  2  97/3  7  حفره دهان
  1  41/3  6  اروفارنكس

  -  85/2  5 بيني و سينوس
  

 بـا   هاي گروه كنتـرل         در آناليز انجام شده بر روي نمونه      
موارد از نظر پاپيلوما ويروس منفي و       % PCR  ،43/99روش  

مثبـت بـود كـه ايـن يـك نفـر مبـتلا بـه                ) %57/0( نفر   1
ضايعات خوش خيم   . پاپيلوماتوز تنفسي راجعه  بوده است       

پوليـپ  : كه مورد بررسي قرار گرفتند مجموعـه اي شـامل         
حنجره و بيني و گوش، ندول حنجره، پاپيلومـاي معكـوس     
بيني، فيبروم گوش و زبان، پيوژنيـك گرانولومـاي زبـان و            

ون كام سخت و مخاط دهان و       تيغه بيني ، بافت گرانولاسي    
گوش ، پاپيلوماي كام نرم ، استئوماي سينوس ، شوانوماي          

  .بيني، تومور ميكس كام نرم و سخت بوده است
   آزمــون مقايــسه نــسبت بــين دو گــروه تفــاوت آمــاري  
ــشان داد   ــر نـ ــورد نظـ ــروه مـ ــين دو گـ ــاداري را بـ   معنـ

)P. value<0.001(.  
  :بحث

 وجود پاييلوما ويروس انساني          امروزه گزارشات زيادي از   
ــي    ــت م ــردن حماي ــرو گ ــرطانهاي س ــاد س ــد در ايج   .كن

HPV DNA  در سرطانهاي حفرة دهان، لوزه و حنجـره در 
افراد با نقص ايمني و كـسانيكه تحـت پيونـد ارگـان قـرار               

 پاپيلوما ويروسـها در كـشت       .)2(اند، ديده شده است     گرفته
. يابنـد   يـر نمـي   بافتي و حيوانات آزمايشگاهي معمـولي تكث      

تـرين روش تـشخيص ويروسـي         ترين و اختـصاصي     حساس
اي پلـي مـراز اسـت كـه           استفاده از تكنيك واكنش زنجيره    

هاي اختـصاصي    و تعيين گونه HPV DNAبراي شناسايي
  .)5(رود ويروس بكار مي

  
اي كـه روي بيمـاران    و همكارانش در مطالعه       تامسون

نجام دادند، در هيچيك     لوزه ا  SCCچيني مبتلا به سرطان     
ها از نظر پاپيلوما ويروس  مثبـت           بيمار چيني، نمونه   16از  

نبوده است ، در حاليكه در بيماران استراليايي كه در مورد           
ها  ،  نمونه)PCRروش (آنها از همان متد استفاده شده  بود 

اي كـه توسـط        در مطالعـه   .)6(مثبت بودنـد  % 46به ميزان   
و هــدف آن  ونــزوئلا انجــام شــدتي و همكــارانش در نكــور

تعيين انواع پاپيلوما ويروس در اسكوماسلهاي حفرة دهـان         
  ).7(موارد از نظر پاپيلوما ويروس مثبت بودند% 50بود 

      همچنين در يك مطالعه گذشـته نگـر كـه در تركيـه             
، 11و6هاي مختلف پاپيلوما ويروس ازجمله        انجام شد گونه  

مــوارد % 30و % 40، %80، بــه ترتيــب در 33و31، 18و16
اي كـه      درمطالعـه  .)8(سرطانهاي حنجره مـشاهده گرديـد     

توسط تاكاسو و همكارانش در مورد وجود پاپيلوما ويـروس          
 در كارسينوم بيني و سينوسهاي پارانـازال         18و  16تيپهاي

، پاپيلومـا   SCCمـوارد   % 14 انجـام شـد، در       PCRبا روش   
 مكانيسم  .)9( مثبت گزارش گرديد   18و16ويروس تيپهاي   

اونكوژني پاپيلوما ويروس بخوبي شناخته نشده اسـت ولـي          
 بـا مهـار كـردن       E7 و E6رسد كـه پروتئينهـاي        به نظر مي  

در اونكـوژني آن دخيـل       P53پروتئين مهـار كننـدة تومـور        
  .)10،11(باشند 

 نفر انجام شده، تمام 352كه بر روي  حاضردر مطالعه       
ايش قرار گرفتند و در هـر  مورد آزمPCR ها به روش  نمونه
مثبت و يك كنترل منفـي جهـت         كنترل يك آزمايش نوبت

اطمينان از كارآيي كيت بكار گرفته شد كه در تمام مـوارد            
مـورد   در آناليز انجام شده هفت    . عملكرد كيت تأئيد گرديد   

 حفـره . ، مثبـت بودنـد  HPV DNA از نظـر  SCCاز موارد 

 و نازوفـارنكس و     و حنجره  هر كدام دو مـورد و لـب           دهان
. اروفارنكس هركدام يك مورد پاسخ مثبت را نـشان دادنـد          

بيشترين گونه ويروس يافـت شـده در نمونـه هـاي مـورد              
فقـط يـك مـورد از       .   بـوده اسـت     18 و   16آزمايش گونـه    

  با تشخيص پاتولوژيك پاپيلو ماتوز (هاي گروه كنترل  نمونه
ارش تنفسي راجعـه  از نظـر پاپيلومـا ويـروس  مثبـت گـز               

تواند مطرح كنندة اين نكتـه باشـد كـه            گرديد كه خود مي   
 انجام شده و كيتهاي آناليز بكار برده شده جهت          PCRمتد  

 كـاملاً صـحيح بـوده و  از دقـت كـافي              مطالعـه انجام اين   
  .باشد برخوردار مي
  :نتيجه نهايي 

  ه درـــبا توجه به نتايج بدست آمده از اين مطالعه ك      
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مل ويروسي را نـاچيز نـشان مـي دهـد بنظـر      صد تاثير عوا 
رسد كه در اهواز، عوامل مستعدكننده و ايجـاد كننـده             مي

مثــل فاكتورهــاي اجتمــاعي ـ   (بغيــر از پاپيلومــا ويــروس 
 در سرو گردن    SCCنيزدر ايجاد   ) اقتصادي، مصرف سيگار    

. دخيل باشد و پاپيلوما ويروس احتمالاً نقـش كمكـي دارد          
رسد كه بايد مطالعات بيشتر و  بـا           به هر صورت به نظر مي     

 در سـرو    SCCتري جهت فهـم علـل ايجـاد           جزئيات دقيق 
  .گردن در اين استان انجام شود

   :سپاسگزاري
هزينــه انجــام ايــن طــرح از طريــق حــوزه  معاونــت        

پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز پرداخت        
ور شده و پرسنل گـروه ويـروس شناسـي همكـاري در خ ـ            
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