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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 1/3/90: تاريخ پذيرش         24/12/89: تاريخ دريافت  1390ماهسوم آبانهفته/155شماره /منهسال بيست و 
  

با شدت فيبروز كبد در بيماران مبتلا  ماركرهاي توموري  ارتباط بين سطح سرميبررسي 
  سيروز به هپاتيت مزمن و

  
  5، دكتر اكبر ارجمندپور4، نويد كليني3، دكتر داوود شفيعي2دكتر حميد توكلي، 1دكتر مريم حيدرپور

  
  

  خلاصه
 و CA125، CA15-3، .Fetoproteinمانند  بيوشيميايي ماركرهاي بعضي يمسر سطح بين ارتباط مختلف جوامع در متعدد مطالعات :مقدمه

CA19-9 گرفت انجام مزمن هپاتيت به مبتلا بيماران در ارتباط اين بررسي جهت حاضري  مطالعه .اند داده نشان كبدي فيبروز شدت با را. 

 ي وزن كليه و دموگرافيك، قد ابتدا اطلاعات .شدند بررسي صفهانا شهرستان در بيمار 30 مجموع در تحليلي -توصيفي ي مطالعه اين در :ها روش
 بيوپسي گاه، آن. شد گيري اندازه ها سرم آنآلفا فيتوپروتئين و  -AST ،ALT ،CA 19-9، CA15-3 ،125CAپلاكت،  ميزان سپسو  بيماران ثبت
توسط ها  داده. شد تعيين )HAI يا Histological activity index(بندي شاخص فعاليت بافتي  طبقه روش از استفاده با فيبروز و شدت كبد انجام

 .شد تحليل و تجزيه Generalized linear regressionو  Spearman همبستگي ، ضريبMultivariant logistic regression هاي آزمون

 و CA125سرمي  سطح بين ارتباط اين .داشت دار معني ارتباط كبد فيبروز شدت با آلفا فيتوپروتئين و CA15-3 ،CA19-9 ميسر سطح :ها يافته
 .)P=  079/0(نشد  افتي كبد  فيبروز

 توان مين ي كم نمونه حجم علت به .نشان داد كبدي فيبروز با فيتوپروتئين را آلفا وCA15-3 ، CA19-9بين  ارتباط ما يها افتهي :گيري نتيجه
 ميسر سطح بودن بالا كه كرد بيان توان مي اما كرد معرفي كبدي فيبروز ي مرحله تشخيص براي راهي عنوان به را فوق تومور ماركرهاي از استفاده

  .نيست گروه بيماران اين در بدخيم بيماري ي نشانه به طور قطع تومور ماركرها
  .مزمن كبد، هپاتيت ، آلفافيتوپروتئين، فيبروزCA15-3 ،CA 125 ،CA19-9 :واژگان كليدي

 
  مقدمه
 .اسـت  كبـد  ي دهنـده  فيبروز يماريب يك مزمن هپاتيت
 ايـن  بـه  مبتلا جهان در نفر ميليون170 حدود در امروزه
 بيمـاران  ايـن  از درصد 20تا  7 و )1- 4(هستند  بيماري
 سـيروز از سـوي ديگـر،   . )5- 8(شـوند   مي سيروز دچار
 و هيپرتانسيون كبد سرطان مانند ميوخي عوارض باعث
زود  درمـان  و پـايش  بنـابراين . )9- 11(شـود   مي پورت
است؛ امـا   برخوردار زيادي اهميت از بيماران اين هنگام

 بـه  نيـاز  صـحيح  گيـري  و تصميم آگهي پيش تعيين براي
   .داريم كبدي فيبروز شدت از داشتن آگاهي
 شناسـي  بافت بررسي جهت كبد بيوپسي امروز به تا

 شناخته طلايي استاندارد عنوان به فيبروز شدت و تعيين
 روش يـك  كبـد  بيوپسـي . )5 ،12- 15(اسـت   شـده  مي

درصـد بيمـاران    3/0و  اسـت  گران و تا حدي ميتهاج
 بـه  نيازمنـد  ريـزي  خـون  درد شديد يا مانند آن عوارض
 تشخيصـي  روش اين در نيز مرگ خطر .هستند جراحي
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 در طرفـي  از. )12- 14، 16- 18(باشـد   مـي  درصد 03/0
، هسـتند  انعقـادي  اخـتلال  داراي كـه  ،بيماران از بعضي

 دليـل ماهيـت   بـه  ضـمن  در. )5(اسـت   ممنوع وپسيبي
تصـادفي   شـكل  به سوزن ورود كه ،بيوپسي انجام روش

)Blind( ي نتيجـه  بيوپسـي  مـوارد  درصـد  24در  ،است 
 در بيوپسـي  روش در آيد؛ يعني مي دست به كاذب منفي
 و عـوارض  هزينه متحمل فقط بيماران درصد 24 حدود
   .)19(شوند  مي روش اين

 روي بـر  بيشـتري  مطالعـات  تا شود مي سعي امروزه
 بررسـي  ماننـد  تر عارضه كم هاي روش از استفاده امكان
آلفــا  نظيــر خــوني ماركرهــاي از ي بعضــيمســر ســطح

، )AST )Aspartate aminotransferase، فيتــوپروتئين
ALT )Alanine aminotransferase(هيالورونيـــك ، 

 ،Cancer Antigen (9-19( هـاي CAو  آمـيلاز  اسـيد، 
 كبـدي  فيبـروز  بـا شـدت   ارتباط در كه ،125 و 3-15

 نشـان  اخيـر  تحقيقـات  ).19- 24( شود انجام باشند، مي
 ماركرهايي تومور سطح بررسي از استفاده كه ستا  داده

 و آلفا فيتـوپروتئين  CA19-9، CA15-3، CA-125مانند 
 كبـد  فيبـروز  شـدت  تعيين براي بالايي حساسيت داراي
 و مشـكلات  عـوارض  بـه  توجـه  بـا . )20- 28(باشد  مي

 پاسـخ  مطالعـه  اين انجام ما از هدف كبد، بيوپسي روش
ماننـد   ماركرهـايي  تومور بررسي آيا كه بود سوال اين به

CA19-9، CA15-3، CA-125  ــوپروتئين و ــا فيتــ آلفــ
   كند؟ گويي پيش را كبدي فيبروز شدت تواند مي

  
  ها روش

 هپاتيـت  بـه  مبتلا تحليلي افراد - توصيفي مطالعه اين در
ــزمن  ــاه  از كــه ،كريپتوژنيــك و ، الكلــيB، Cم مهــر م

 كبـد  بيوپسي براي 1389مهر ماه سال  لغايت 1388سال
اصـفهان   )س( يالزهـرا  بيمارسـتان  گـوارش  بخـش  به

هپاتيـت   .قرار گرفتنـد بودند، مورد مطالعه  كرده مراجعه
 و مختلـف  با علل كبدي هاي بيماري از مزمن به گروهي

 حداقل كه ،كبدي نكروز و التهاب از يمتغير هاي شدت
  .  بود، اطلاق شد كشيده طول ماه 6به مدت 

ها به علـت ابـتلا    بيماراني كه ماركرهاي توموري آن
وارد مطالعـه   ،بـالا بـود  ) 28- 41(هـاي ديگـر    به بيماري

 معاينـه و  شـرح حـال،  بـه   توجـه  با كه بيماراني. نشدند
تصويربرداري، ، آزمايشگاهي يها افتهي و يا مدارك قبلي 

ــكوپيك ــيب و اندوس ــي آس ــتلا شناس ــه مب ــرطان  ب  س
 اوليـه، سـيروز   اسـكلروزان  كلانژيـت  كبد، هپاتوسلولار
ــفراوي ــه ص ــاري، اولي ــون، بيم ــاتوز، ويلس  هموكروم
 صـفراوي،  مجاري سرطان پانكراس، سرطان ،پانكراتيت
ــدومتر ســرطان ،تخمــدان ســرطان  پســتان، ســرطان، آن
 لگـن  التهـابي  بيماري معده، و مري سرطان ريه، سرطان

منوپـوز   ي دوره پريكـارد،  پلور و وسيع افيوژن زنان، در
  . از مطالعه خارج شدند بودند،

 كـه  شـد  داده توضـيح  بـه بيمـاران   در آغاز مطالعـه 
 شـركت  عدم يا شركت ،بوده اختياري مطالعه در شركت
 پـس  .نمايـد  مين ايجاد ها آن درماني سير در تأثيري هيچ
 بيوپسـي  و سپس گيري خون ،نامه رضايت مفر تكميل از

سـاعت ناشـتا    12كه به مـدت   ،ي بيماران براي كليه كبد
   سيسـتم  با ALTو  AST سرمي سطح .شد بودند، انجام

Hitachi modular analyzer ROCHE diagnostic   
 CA 19-9، CA15-3، CA-125 مقـادير  .شد گيري اندازه

ــوپروتئين و  ــا ســرمآلفــا فيت ــه كــار گ ب ــريب  سيســتم ي
ELECSYS 2010 (ROCHE) شد سنجيده .  

 يـك بـار   بيوپسـي  سـت  از اسـتفاده  بـا  كبد بيوپسي
 )Hepafix, Braun, Melsunggen, Germany( مصـرف 

 بـا  تثبيـت  از پـس  آمـده  دسـت  به يها نمونه .شد انجام
 4 بـا ضـخامت   قطعـات  به پارافين از با استفاده ،فرمالين
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 - هماتوكسـيلين  يهـا  روش و به شد داده برش ميكرون
كـروم   تـري  ماسـون  و )Hematoxylin-Eosin(ائوزين 

)Masson trichrome( هـا   نمونه اين .دگردي آميزي رنگ
 پـاراكلينيكي  وضـعيت  از كه پاتولوژي متخصص توسط
 ،نداشت اطلاع بيمار قبلي پاتولوژي هاي گزارش و بيمار

بنـدي   طبقه روش از استفاده با فيبروز شدت .شد بررسي
 يا Histological activity index( فعاليت بافتي شاخص

HAI (كنـد،   مـي  تقسـيم  مرحلـه  6 بـه  را كبد فيبروز كه
  .)42(گرديد  تعيين

 ضـريب همبسـتگي   هاي ها از آزمون براي آناليز داده
Spearman، Multivariant logistic regression  و

Generalized linear regression شد استفاده.   
  

  ها افتهي
 نفـر  9 كـه  كردند شركت مطالعه در نفر 30 مجموع رد
و  18 بيمار ترين جوان .بودند مرد نفر 21 و زن ها آن از

سـني   ميـانگين  .ندسـن داشـت   سال 68 بيمار ترين مسن

 در آمـده  دسـت  بـه  يهـا  يافته .سال بود 4/63بيماران 
 آورده 1 جـدول  در آزمايشـگاهي  هاي بررسيو  معاينه
  .است شده

شدت بيماري در دو نفـر از   ،بيوپسي يجنتا بر اساس
در نفـر   2، 4 ي مرحلـه  درنفـر   1، 6ي  مردان در مرحله

 1ي  مرحلـه در نفـر   5، 2ي  مرحلهدر نفر  1، 3ي  مرحله
   .ي صفر بود مرحلهدر نفر  10و 

 يافتـه  افـزايش  تنها در دو نفر CA15-3 سرمي سطح
 نيـز  رنف دو هر كه )ليتر در ميلينانوگرم  36 از بيش(بود 
   .بودند سيروز به مبتلا

 از بـيش ( CA19-9 سرمي سطح بيماران از نفر 4 در
   ميسـر  سـطح  بيمـار  يـك  در، )ليتر در ميلينانوگرم  37

CA-125 )نفـر  6 در و )ليتر در ميلينانوگرم  30از  بيش 
 10 از بــيش(ســرم  فيتــوپروتئين آلفــا مقــدار بيمــاران از

  ).2 جدول(بود  يافته افزايش) ليتر در ميلينانوگرم 
ميـزان ارتبـاط ماركرهـاي تومـوري را بـا       3جدول 

  .دهد شدت فيبروز كبد نشان مي
  

 هاي باليني بيماران هاي بيوشيميايي و شاخص شاخص. 1جدول 

 حداكثر حداقل ميانگين ±انحراف معيار  

 68 18 6/34 ± 14/12 )سال(سن 

 184 156 167 ±7/1 )متر سانتي( قد

 100 40 1/72 ± 13/13 )كيلوگرم(وزن 

 06/39 06.15 8/25 ± 24/5 )كيلوگرم بر متر مربع( بدني ي شاخص توده

 8/37 9/0 4/5 ± 9/7 )ليتر نانوگرم در ميلي( فتوپروتئين آلفا

CA125 )7/33 1/1 96/14 ± 06/9 )ليتر نانوگرم در ميلي 

CA 19-9 )4/147 1/0 5/25 ± 25/36 )ليتر نانوگرم در ميلي 

CA 15-3 )8/43 1/5 5/16 ± 7/7 )ليتر نانوگرم در ميلي 

 278000 58000 187766 ± 54775 )ليتر در ميليتعداد (پلاكت 

ALT )147  14  9/35 ± 13/54  )واحد در ليتر  

AST )114 16 25±3/45 )واحد در ليتر 
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 فيبروز كبد ي به تفكيك مرحله يتومور يفراواني ماركرها. 2 جدول

  شدت فيبروز
 توموري ماركرهاي

6/0 
 تعداد) درصد(

6/1 
 تعداد) درصد(

6/2 
 تعداد) درصد(

6/3  
 تعداد) درصد(

6/4  
 تعداد) درصد(

6/5  
تعداد) درصد(

6/6  
تعداد) درصد(

CA15-3 0) 0( 0) 0( 1) 6/3( 2)1/7( 0 7)25( 18)3/64( طبيعي 

CA 15-3 2) 100( 0) 0( 0) 0( 0)0( 0)0( 0)0( 0)0(افزايش يافته 

19-9CA 0) 0( 0) 0( 1) 15/4( 2)3/8( 0)0( 5)8/20( 16)7/66( طبيعي 

CA 19-9 2) 3/33( 0) 0( 0) 0( 0)0( 0)0( 2)3/33( 2)3/33(افزايش يافته 

125CA 2) 9/6( 0) 0( 0) 0( 2)9/6( 0)0( 7)1/24( 18)1/62( طبيعي 

CA 125  1) 100( 0) 0( 0) 0( 0)0( 0)0( 0)0( 0)0(افزايش 

 0) 0( 0) 0( 0) 0( 2)3/8( 0)0( 6)25( 16)7/66(آلفا فيتوپروتئين 

 2) 3/33( 0) 0( 1) 7/16( 0)0( 0)0( 1)7/16( 2)3/33(آلفا فيتوپروتئين 

  
  Spearmanماركرهاي توموري بر اساس ضريب همبستگي و  فيبروز كبدميزان ارتباط . 3 جدول

 Pمقدار  rمقدار 

CA125 099/0 79/0  
CA19-9 496/0 004/0  
CA15-3 492/0 008/0  

  038/0 384/0 فيتوپروتئينآلفا
  

 ي يافتـه  افـزايش  سـطوح  بين ،3نتايج جدول  طبق
 فيبروز شدت با CA19-9 و CA15-3، آلفا فيتوپروتئين

 نشان اوليه ي مقايسه .داشت وجود دار معني ارتباط كبد
 بـين  ي رابطه ايجاد در بيمار قد و سن متغير ود كه داد

 عامل عنوان به كبدي فيبروز با فوق يتومور ماركرهاي
 روش از اسـتفاده  بـا  لذا ؛اند كرده عمل كننده مخدوش

Generalized linear regression فاكتور دو اين اثرات 
 آمـده  دست به نتايج در حال اين با ولي گرديد؛ تعديل
 افزايش سطح بين ديگر عبارت به و نشد ايجاد تغييري
 شدت با CA19-9و  CA15-3 ،آلفا فيتوپروتئين ي يافته

  .داشت وجود دار معني ارتباط كبد فيبروز
  
  بحث

ــين ارتبــاط مطالعــه ايــن در  از برخــي  ميســر ســطح ب
 .شـد  بررسـي  كبدي فيبروز با شدت يتومورماركرهاي 

 ميسـر  سـطح  داري را بين نتايج اين مطالعه ارتباط معني
 CA-125 ي در مطالعه. نشان نداد كبدي فيبروز و شدت 

Schoniger-Hekele  وMuller ميسـر  از سطح استفاده 
 CA-125 فيبـروز  از شـديد را  فيبروز افتراق بين قابليت 

 مـزمن  هپاتيت به مبتلا درصد بيماران 19 در كبد خفيف
 در گيري اين ماركرهاي تومـوري  اندازه داشت و ويژگي

  .)28(درصد بود  89فيبروز  دتش تعيين
 بـر  همكاران و Devarbhavi توسط كه اي مطالعه در
ــار 32 روي ــام بيم ــد انج ــطح ،ش ــزايش س ــه اف    ي يافت

CA-125 )وجـود  بـا  )ليتـر  واحـد در ميلـي   50از  بالاتر 
  .)43( داشت آماري دار معني ي رابطه فيبروز
 و شـدت  CA19-9  ميسر سطح بين ما ي مطالعه در
 ي در مطالعـه . مشاهده شد دار معني ارتباط ديكب فيبروز
 بـر  Mullerو  Schoniger-Hekele توسـط  شـده  انجام
ــار، 44 روي ــزان بيم ــيت و مي ــي حساس ــاركر ويژگ  م
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 ترتيب به شديد فيبروز تعيين براي CA19-9ي تومور
 كـه  كـرد  بيـان  Collazos .)28(بود  درصد 88و  70

 در كلسـتاز  وجود با CA19-9 ي يافته افزايش سطوح
 بـه  مبـتلا  افراد آگهي پيش البته، .)25(باشد  مي ارتباط
 يتومـور  مـاركر  ايـن  ميسـر  سطح از مستقل سيروز
  .)24، 44(است 
 و شـدت  CA15-3  ميسـر  سطح بين ما ي مطالعه در
. داشـت  وجـود  آمـاري  دار معنـي  ارتبـاط  كبـدي  فيبروز

Pissaia بيمار 100 روي بر اي مطالعه انجام با و همكاران 
و  CA15-3  ميسـر  سـطح  افـزايش  بين كه كردند عنوان
 ضمن در. دارد وجود دار معني ارتباط كبدي فيبروز شدت
 ميسـر  سـطح  افـزايش  كه داد نشان ها ي آن مطالعه نتايج

 CA15-3 45(باشد  مي بدتري آگهي پيش ي نشانه(.  
و  فيتـوپروتئين  آلفـا   ميسر سطح بين ما ي مطالعه در
 وجـود  آمـاري  دار معنـي  ارتبـاط  كبـدي  وزفيبـر  شدت
 مبتلا بيماران در كه ،و همكاران Tai ي مطالعه در. داشت

 بـين  دار معنـي  ارتبـاط نيـز   ،شـد  انجام مزمن هپاتيت به
 وجود كبد فيبروز و شدت فيتوپروتئين آلفا  ميسر سطح

 نيــز Wiercinska-Drapalo ي مطالعــه در. )46(داشــت 
 بيمـاري  اگهـي  و پيش روتئينفيتوپ آلفا  ميسر سطح بين

  .)47(يافت شد  دار معني ارتباط
  
  گيري نتيجه
 وجـود  حاضر ي مطالعه از آمده دست به نتايج ترين مهم

 ،CA19-9  ميسـر  سـطح  بـين  آمـاري  دار معني ارتباط

CA15-3 پيشـرفته  كبـدي  فيبروز فيتوپروتئين با و آلفا 
 بـه  توانند مي فوق يتومور ماركرهاي بنابراين. باشد مي

 شـديد  كبـدي  فيبروز ي كننده گويي عوامل پيش عنوان
 البتـه  .رونـد  كـار  بـه  مزمن هپاتيت به مبتلا بيماران در

 و شـدت  CA-125 سـطح  بـين  آماري دار معني ارتباط
 نتـايج  وجـود  بـه  توجـه  بـا  كـه  نشد ديده كبد فيبروز
 ،مختلـف  جوامـع  در شده انجام مطالعات بين متفاوت

و  ما كشور در يتومور ماركر ناي بيشتر بررسي به نياز
 ايـن  لذا. باشد مي محسوس ،جديد معيار ي نقطه تعيين

 در بايــد كــه اســت مطالعــاتي انجــام زيربنــاي مطالعــه
 بـراي  مـزمن  هپاتيت به مبتلا افراد روي بر ما ي جامعه
 غيرتهـاجمي  تشخيصي راهكارهاي جايگزيني و تعيين
   .شوند انجام
 موجـود  يهـا  داده وكـم   ي نمونه حجم به توجه با

 ماركرهاي اساس بر را كبدي فيبروز Staging توان مين
 كـاربردي  نتـايج  از كيي البته  .كرد گويي ي پيشتومور
 ماركرهـاي  ايـن  بـودن  بـالا  كـه  اسـت  اين مطالعه اين

 كبـدي  فيبـروز  اي ـ پيشرفته  سيروز با بيمار ي درتومور
 ايـن  در بـدخيم  بيماري وجود بر قطعي دليل تواند مين
   .باشد روهگ

  
  قدرداني و تشكر
 دكتــر آزمايشــگاه كاركنــان و مــديريت له ازيوســ بـدين 

ــرادران  نهايــت مطالعــه ايــن انجــام در كــه ،اصــفهان ب
  .شود مي سپاسگزاري ،داشتند را همكاري
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Abstract 

Background: Many studies in various populations showed the correlation between the level of  
CA-125, CA15-3, CA19-9 and .Fetoprotein with the stage of liver fibrosis in chronic hepatitis and 
cirrhosis. This study was done to evaluate this correlation in Iranian community.  

Methods: This cross–sectional study was performed on 30 patients with chronic hepatitis that referred 
for liver biopsy to the gastroenterology department of Isfahan Alzahra hospital from September 2009 to 
September 2010. Clinical data and routine laboratory tests at the time of liver biopsy were collected, and 
serum AST, ALT, CA-125, CA15-3, CA19-9 and .Fetoprotein levels were assayed. Fibrosis staging 
was assigned according to the HAI (Histological activity index). Data were analyzed by multivariant  
logistic regression, Spearman’s Ranke Correlation Coefficient, and generalized linear model tests. 

Findings: Increased CA15-3, CA19-9 and .Fetoprotein levels were correlated significantly with liver 
fibrosis staging (P value was 0.008 and 0.004 and 0.038 respectively). We did not find a significant 
correlation between serum level of CA125 and liver fibrosis staging (P = 0.079).  
Conclusion: Our findings suggested that elevated CA15-3, CA19-9 and .Fetoprotein levels were 
associated with advanced fibrosis. Because of small sample size, we can not recommend these tumor 
markers as a tool for diagnosis of liver fibrosis staging. But it should be considered that elevation of 
mentioned markers in patients with advance cirrhosis necessarily does not mean the presence of con-
comitant malignant tumor. 

Keywords: Alpha-fetoprotein, Chronic hepatitis, Liver fibrosis, CA125, CA19-9, CA15-3. 
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