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  چكيده

برابر زنان  3مردان حدود آن در  شيوعو  استادراري در جهان  –سرطان مثانه دومين سرطان شايع دستگاه تناسلي  :سابقه و هدف

هاي باشند كه از ميان آنها نقش عفونت ددي در ايجاد اين سرطان دخيل ميععوامل كارسينوژنيك و ريسك فاكتورهاي مت. است

هدف تحقيق حاضر بررسي . در سالهاي اخير بسيار مورد بحث قرار گرفته است )HPV( پاپيلوما ويروس انساني خصوصبه ، ويروسي

هاي شايع آن در ايران شناسايي تيپنيتال و ژ HPVنمونه بيوپسي بيماران مبتلا به سرطان مثانه و گروه كنترل در جهت يافتن ژنوم 

 .بوده است

نفر بعنوان گروه  39ثانه و بيمار مبتلا به سرطان م 147(بيمار  186در اين تحقيق با اخذ نمونه بيوپسي مثانه از : بررسي روش

  .و نوع تيپ آن تعيين شد  HPVفراواني PCRها با روش  و بررسي نمونه) كنترل

تيپ غالب يافت شده  HPV18تيپ . مثبت بودند HPVاز نظر افراد گروه كنترل  %6/7فراد مبتلا به سرطان مثانه و از ا %7/34: هايافته

بالاي سرطان قرار  Stageو  Gradeبرابر زنان بود و اكثر بيماران مرد در  6نسبت مردان مبتلا به سرطان مثانه تقريبا ). %47(بود 

سال بيشترين موارد ابتلا به سرطان مثانه را به خود  51-60حاكي از آن است كه گروه سني  بندي سني بيماران بررسي طبقه. داشتند

  . ستاختصاص داده ا

نظر  همثبت در ميان افراد مبتلا به سرطان مثانه در مقايسه با گروه كنترل، ب HPVرد ابا توجه به درصد قابل توجه مو: گيرينتيجه

  .در ايران وجود دارد HPVن مثانه و عفونت داري بين سرطا يرسد كه ارتباط معن مي

  PCR.، ، سرطان مثانهپاپيلوما ويروس انساني :واژگان كليدي

  

  1مقدمه

ادراري  –سرطان مثانه دومين سرطان شايع دسـتگاه تناسـلي   

، مثـل  سوب شده و در بعضي از مناطق جهاندر بزرگسالان مح

چهـارمين  اين سرطان . آيد مي فريقا، شايعترين سرطان بشمارآ

. سرطان شايع در مردان و هشتمين نوع سرطان در زنان اسـت 

 ٪90در كشورهاي صنعتي مثل امريكا، كانادا و فرانسه بيش از 
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  )email: g_eslami@yahoo.com( شناسي، دكتر گيتا اسلامي ميكروب

  10/5/1386: تاريخ دريافت مقاله

  6/8/1386 :تاريخ پذيرش مقاله

اما در كشورهاي در حال  است TCCموارد سرطان مثانه از نوع 

است كـه توسـط    SCCموارد سرطان مثانه از نوع  %95توسعه 

ارد سـرطان مثانـه بـر    بيشترين مـو . شود شيستوزوما ايجاد مي

ــا   ــي ســرطان امريك ، در )NCI(اســاس گزارشــات موسســه مل

ر آسيا و امريكاي جنـوبي  كشورهاي صنعتي و كمترين موارد د

عوامل كارسـينوژنيك و كوكارسـينوژنيك   ). 1،2( افتد اتفاق مي

باشـند كـه از    ايجاد كارسينوماي مثانه دخيـل مـي   متعددي در

 3نسـبت ابـتلا در مـردان    (، جـنس  سنتوان به  جمله آنها مي

، نـوع شـغل افـراد    ، استعمال دخانيات، مصرف الكل)زنان برابر

، ... )ســازي، نفــت و  مثــال كــارگران صــنايع شــيميايي، رنــگ(
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سرطان، تمـاس بـا   و ضد نسكممصرف طولاني مدت داروهاي 

، آروماتيـك  سـيكليك  هاي پلي موادي مثل بنزيدين، هيدروكربن

، ، عفونـت شيسـتوزومايي  )آبـي در منـابع  (آرسـنيك  تماس بـا  

يـك  و  HPV (Human papiloma virus)عفونت آنوژنيتـال بـا   

  .)1-7( سري وقايع ناشناخته كروموزومي، اشاره نمود

ــت ژنيتــال   ــن عوامــل نقــش و ارتبــاط عفون  HPVاز ميــان اي

دركارسينوم مثانه و نقش آن در پيشرفت سـرطان مـورد نظـر    

، ن در نقاط مختلف جهانمطالعات فراوا. اين تحقيق بوده است

بـا   18 و 16تيـپ   HPVدهنده ارتباط عفونت آنوژنيتـال   نشان

داراي  HPV18و HPV16  كـه  از آنجـائي . سرطان مثانـه اسـت  

 E7 و E6هـاي  اي هستند كـه پروتئين  شناخته شدههاي  انكوژن

ا قــادر بــه اتصــال بــه هــايــن پروتئين )3(نمايــد  را ســنتز مــي

در بوده و  P53 و P105RBثل توموري سلولي مفاكتورهاي ضد

با مهار عملكرد اين پروتئينها، باعث ناميرا شـدن سـلول    نهايت

، 11، 6هـاي   ، تيـپ HPVهاي مختلـف   از ميان تيپ .گردند مي

در سطوح  50هاي تيپ  تايپ سابو بعضي از  35، 31، 18، 16

بـر اسـاس    HPVهـاي   تيـپ . شـوند  اپيتليال ژنيتال يافـت مـي  

ريسـك  : دنطبقه تقسيم مي شـو  3ود به پتانسيل انكوژنيك خ

، ريسـك  )70و 68، 66، 59، 44، 43، 42، 11، 6تيـپ  ( پايين

ــپ (متوســط  ، 52، 51، 49، 40، 39، 35، 34، 33، 31، 30تي

ــالا  ) 64و  63، 58، 57، 53 ــك ب ــپ(و ريس  و 45، 18، 16 تي

ــالا و تيــپ. )46 ــا ريســك ب متوســط بــه همــراه ســاير  هــاي ب

مـوارد تومورهـاي آنوژنيتـال     %90از  ، مسئول بيشكوفاكتورها

قادر به ايجاد كونـديلوماي اكومينـاتوم    HPV. باشند بدخيم مي

ايـن  . حيـه تناسـلي و مثانـه اسـت    در نا) يك زخم آنوژنيتـال (

ريسك فاكتوري براي تغييرات  تواند بيماري مقاربتي بوده و مي

نه جه ايجاد كارسينوماي مثااي در اپيتيليوم مثانه و در نتي ورقه

بـه عوامـل خاصـي كـه در      HPVچرخه تكثيـر  ). 3،7،8( باشد

وابسـته بـوده    ،مراحل متوالي تمايز سلول اپيتليال وجود دارند

ل و در نتيجه اين ويروس تمايـل خاصـي بـه سـلولهاي اپيتليـا     

، نقـش آن در ايجـاد   هـاي خـود   مخاط داشته و با بيان انكـوژن 

ز طـرف ديگـر   ا. بسياري از سرطانهاي انساني مورد توجه است

ــرا ــده تغيي ــوم پدي ــتيك در اوروتلي ــد  ت نئوپلاس ــت چن اي اس

سلول طبيعـي   DNAاي كه عامل آغازگر آن با تغيير در  مرحله

ي هاتحقيقات مختلف بـا روش ـ . گردد باعث بدخيم شدن آن مي

در انــواع  HPVهــاي  مولكــولي نشــاندهنده بيــان انكــوژن   

نئوپلاسـتيك   به طور كلي تغييـر . باشد هاي مثانه مي كارسينوم

به شكل سرطان سطحي باقي بماند يـا بـه حالـت    است ممكن 

مهاجم و متاستاتيك تبديل شود كـه ايـن بسـتگي بـه وجـود      

كـه   گيرنده لامينين غشاء سلول در سطح سلول تومـوري دارد 

ها بر روي سلولهاي مهاجم بيشـتر بـوده و در    تعداد اين گيرنده

م و متاستاز صورت يتوكاين تهاجنتيجه تجزيه غشاء و ترشح س

بندي سـرطان مثانـه را بـر اسـاس      هاي طبقه سيستم .گيرد مي

 Stageميـــزان پيشـــرفت و شـــدت بيمـــاري بـــه چنـــدين  

)Ta,T1,T2,T3,T4 ( و سهGrade )I,II,III ( انـد   تقسيم نمـوده

)1،11-9.(  

بيماران هماچوري متنـاوب   %85-90از لحاظ علائم باليني در 

، حريـك مثانـه مثـل تكـرر ادرار    اردي تاولين تظاهر بوده درمـو 

، خصوصـاً در بيمـاران   دفع ادرار و ديـزوري  احساس فوريت در

تـر بيمـاري،    در مراحـل پيشـرفته   .شـود  ديده مي CISمبتلا به 

شـود   دردهاي استخواني يا درد پهلو به علت متاستاز ديده مـي 

)11،1.(  

شت سـلولي قـادر بـه رشـد نيسـت و      در ك HPVكه  از آنجايي

هاي تنهـا در آزمايشـگاه   هم در مـواردي خـاص و   Abهاي تست

تسـتهاي  تـوان در كنـار سـاير     ، ميباشند مي تحقيقاتي موجود

ره كـه در تشـخيص   برداري و غي ـآزمايشگاهي روتين و تصـوير 

هاي تشخيصي شود، با استفاده از انواع روش سرطان استفاده مي

را در نمونه بـاليني ثابـت نمـود     HPVبيولوژي مولكولي وجود 

)1(.  

هـاي  عفونت بنابراين در اين مطالعه، بـا توجـه بـه امكـان نقـش     

بعنـوان يـك ريسـك فـاكتور مهـم در ايجـاد        HPVآنوژينتال 

سرطان مثانه، نمونـه بيوپسـي مثانـه بيمـاران مبـتلا بـا روش       

PCR از نظر وجود ژنوم ،HPV  هـاي شـايع آن    تيپو شناسايي

 بـه  ساير متغيرهـا شـامل سـن بيمـاران مبـتلا     .. بررسي شدند

ــين   ــرل و همچن ــروه كنت ــه و گ  Stageو  Gradeســرطان مثان

  .سرطان در افراد مبتلا مشخص شد
  

  مواد و روشها

نفـر از بيمـاران مبـتلا بـه      147هـاي بيوپسـي پارافينـه     نمونه

آوري  جمـع  ،سالم بعنوان گروه كنتـرل  دفر 39مثانه و سرطان 

نهـا  افراد مورد كساني بودند كه وجود سـرطان مثانـه در آ   .شد

. محرز بوده و در درجات و مراحل مختلف سرطان قرار داشتند

اين افراد پس از بررسي مجدد و تاييد پاتولوژيست وارد مطالعه 

افراد شاهد كساني بودند كه بدليل داشتن برخي علائـم  . شدند

ــاليني مشــكوك ــي   ب ــد از بررس ــا بع ــوده ام ــرطان ب ــه س هاي ب

  . م شده بودپاتولوژيك، عدم ابتلا آنها به سرطان اعلا

ابتدا برش نازكي از بلـوك پارافينـه كـه    ، DNAاستخراج براي 

سپس پارافين اطراف نمونه . تهيه شد ،حاوي نمونه بيوپسي بود

توسط تيغ برداشته و پارافين باقيمانده طي مراحلي با اسـتفاده  

هـاي كـاهش   غلظتاز گزيلن حذف شد و توسط الكل اتيليك با 

Archive of SID

www.SID.ir



 341/  و همكاران گيتا اسلاميدكتر                                                                                             86 زمستان  •4شماره   • 31 دوره 

از  DNAبعـد، جهـت اسـتخراج     در مرحلـه . يافته آبدهي شـد 

ساخت شـركت سـيناژن،   ( DNPنمونه بافت با استفاده از كيت 

اسـتخراج شـده تـا زمـان      DNAدر نهايت . انجام گرفت) ايران

   .نگهداري شد -20در فريزر  PCRانجام آزمايش 

  هـاي بيوپسـي از كيـت    در نمونـه  HPVجهت بررسـي وجـود   

HPV Screening )  ساخت كمپـانيSacace، و جهـت    )اليـا ايت

 HPVپرخطـر  هاي  هاي مثبت از نظر وجود تيپ تايپينگ نمونه

كـه  ) ايتاليـا  ،Sacaceساخت كمپـاني  ( HPV Typingاز كيت 

 HPVتيپ  14حاوي پرايمرهاي اختصاصي جهت آشكارسازي 

 66 و 59 ،58 ،56 ،52 ،45 ،39 ،35 ،33 ،31 ،18 ،16شــامل 

بــرداري  عكــسدر نهايــت آشكارســازي و . اســتفاده شــد بــود،

، پـس از الكتروفـورز محصـولات    UVزير نـور   PCRمحصولات 

ــدت  ــار  45بم ــر روي ژل آگ ــه ب ــاوي  %3 و %2دقيق  5/0-1ح

  .انجام گرفتاتيديوم برومايد ليتر  ميكروگرم در ميلي

  

  هايافته

زن بـود در  %) 6/13(20مرد و %) 4/86( 127گروه مورد شامل 

 5مـرد و  %) 2/87( 34حاليكه تركيب گروه كنترل به صـورت  

آورده شـده   1توزيع سني بيماران در جدول . بود%) 8/12(زن 

  .است
  

  توزيع سني افراد مورد و شاهد -1جدول 

  ينگروه س

  )سال(

  شاهد  مورد

  درصد  تعداد  درصد  تعداد

  -  -  4/1  2   20زير 

30-21  5  4/3  -  -  

40-31  -  -  -  -  

50-41  20  6/13  6  4/15  

60-51  44  9/29  13  3/33  

70-61  34  1/23  9  1/23  

70 >  42  6/28  11  2/28  

  100  39  100  147  جمع

  

ــوع از  ــه، در   147در مجم ــه ســرطان مثان ــتلا ب ــار مب  51بيم

مثبت بود اين در حاليست كه ايـن رقـم در    HPV %)7/34(نفر

  . بود%) 6/7(نفر 3گروه كنترل 

بيمار مبـتلا بـه سـرطان     51در  HPVهاي  توزيع فراواني تيپ

نفـر   HPV16 ،24%) 2/37(نفـر   19: به اين صورت بـود  مثانه

)1/47 (%HPV18 ،1  نفــــر)2 (%HPV31 ،6  نفــــر)7/11 (%

HPV33  2(نفر  1و (%HPV51 .  بيمـار   1در گروه كنترل نيـز

HPV16  بيمار  2وHPV18 بودند .  

و  Gradeتوزيع فراوانـي بيمـاران بـر حسـب      3و  2در جداول 

Stage آورده شده است.  

  

  سرطان  Gradeتوزيع فراواني بيماران بر حسب -2جدول 

 جنس
Grade جمع  

I  II  III/IV  

  127  42  60  25  مرد

  20  -  6  14  زن

  -  42  66  39  جمع

  

  سرطان Stageتوزيع فراواني بيماران بر حسب  -3جدول 

 جنس
Stage        جمع  

Ta-T1  T2-T4  

  127  73  54  مرد

  20  -  20  زن

  -  73  74  جمع

  

  بحث

ادراري در  –ان مثانه دومين سرطان شايع دستگاه تناسليسرط

سوب شده و در بعضـي از منـاطق جهـان مثـل     بزرگسالان مح

عوامل كارسـينوژنيك و  . آيد افريقا، شايعترين سرطان بشمارمي

ايجاد كارسينوماي مثانـه دخيـل    كوكارسينوژنيك متعددي در

 HPVويـروس  پرخطـر  هاي  تيپ كه از آن ميان نقش باشند مي

  .مورد نظر اين تحقيق بوده است

 39بيمار مبتلا به سرطان مثانه و  147در اين مطالعه، از ميان 

 مثبـت  HPV %6/7و  %7/34بترتيـب   ،گروه كنترلبعنوان  نفر

هـاي تحقيـق برقـي     هاي تحقيق ما موافق با يافتـه  يافته. بودند

را در بيماران مبتلا به سـرطان مثانـه در    HPVاست كه شيوع 

ــا  ).12( گــزارش نمــوده بــود% 6/35، 2005ن در ســال ايــرا ب

در هاي مطالعات انجام شده  با يافته مقايسه نتايج تحقيق حاضر

در  HPVيابيم كه ميزان شيوع عفونت  ساير نقاط جهان در مي

، يونـان  )%2/15(مثل هلنـد   ايران در مقايسه با برخي كشورها

ــان )12%( ــه %)19(، آلم ــتر%) 8/4(، تركي ــوده بيش ــا از  ،ب ام

) %44(و چـين  ) %57(، فنلاند )%5/39(كشورهايي مثل ايتاليا 

توان بـه وجـود    ميدر توجيح اين تفاوت . )13-19(است كمتر 

جو فرهنگي خاص در كشور ايران و پايبندي مـردم بـه اصـول    

ميـزان   بـه كمتـر بـودن    با توجه. اشاره نموداخلاقي و مذهبي 

، از جملـه  )STIs(نسي هاي منتقل شونده از راه جشيوع عفونت

در ميان ايرانيان خصوصا در مقايسه با كشورهاي  HPVعفونت 

در ايران كمتـر از برخـي كشـورهاي     HPVغربي، درصد شيوع 

در كشـورهايي   ،مقابـل  در .باشـد  مي غربي مثل ايتاليا و فنلاند
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رسـد بـدليل    بنظـر مـي   ،مثل آلمان كه در بالا بدانها اشاره شد

بت به بهداشـت جنسـي خـود، رعايـت     آگاهي بيشتر مردم نس

اصول پيشگيري و مراجعه بموقع به مراكز درمـاني در صـورت   

هـاي دقيـق    ت احتمالي و همچنين وجـود برنامـه  وجود مشكلا

پيشگيري و كنترل بيماري در اين كشـورها در جهـت كـاهش    

ژنيتـال   HPVميـزان شـيوع    ،هاي جنسي مـزمن عفونت ريسك

  .  كمتر است

و  HPVعـدد در بيـان وجـود ارتبـاط بـين      با وجود مقـالات مت 

سرطان مثانـه، در مطالعـات انجـام شـده در كشـورهايي مثـل       

داري بـين ايـن    يانگليس و آلمـان هـيچ ارتبـاط معن ـ    ،فرانسه

  ). 20،18( ويروس و سرطان مثانه يافت نشد

مثبت نشـاندهنده آن  HPV هاي  نتايج حاصل از تايپينگ نمونه

ــه  ــود ك ــپ جــدا شــده از  شــايعتر HPV16و  HPV18ب ين تي

فق اين يافته موا. استدر ايران مثانه  سرطان  بيماران مبتلا به

 Barghi ،Chent ،Gaetani ،Kumelهاي محققاني چون  با يافته

ــه    ــايرين اســت ك را بعنــوان تيــپ   HPV18و  HPV16و س

 انـد  بيـان نمـوده   مثانهمرتبط با سرطان  HPVانكوژنيك غالب 

جـدا شـده از    HPVپرخطـر  اي ه ـ ساير تيپ. )12،15،16،19(

. بودنـد  51و  33 ،31هـاي   ين مطالعه، شامل تيپبيماران در ا

پيشـين اسـت   محققـان  برخـي  هاي  ها موافق با يافته اين يافته

)12،16،19،21.(  

 51-60دهنده آن بود كه گروه سني  بررسي سن بيماران نشان

بتلا به سـرطان  سال بيشترين تعداد افراد م 70سال و بيش از 

ها تاحـدودي همسـو بـا     دهند كه اين يافته مثانه را تشكيل مي

و  52كه بيشترين تعداد افراد را در سنين  استهاي برقي  يافته

  ). 12(ست سال ذكر نموده ا 67

ديگر يافته تحقيق حاضر در مورد شيوع بيشتر سـرطان مثانـه   

برابـر   4يمـاران مـرد تقريبـا    بطوريكـه تعـداد ب  . در مردان بـود 

بيماران زن بود كه اين موافق با منابع موجود است كـه شـيوع   

). 1,2( اند ودهبرابر زنان اعلام نم 3-4سرطان مثانه را در مردان 

همچنــين بيمــاران مــرد از نظــر ميــزان پيشــرفت ســرطان در 

Grade  وStage      ايــن . بـالاتري نسـبت بـه زنــان قـرار داشـتند

سـلامت   بدليل توجه بيشتر زنـان بـه وضـعيت    مسئله احتمالا

روتـين آنهـا    معاينـات هـا در   خود و تشخيص زودرس بدخيمي

  .باشد مي
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