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 فصلنامه بيماري هاي عفوني و گرمسيري وابسته به انجمن متخصصين بيماري ها ي عفوني و گرمسيري
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 چكيده

بويژه در  )  ESCC(سنگفرشي مرياز عوامل احتمالي دخيل در ايجاد سرطان سلول  ) HPV( پاپيلوما ويروس انساني :سابقه و هدف
 . مي باشدESCC درHPVهدف از اين مطالعه بررسي فراواني تيپ هاي پر خطر . مناطق پر خطر مي باشد

 
 +GP5+/GP6 بـا اسـتفاده از پرايمرهـاي    PCR بوسيله ESCC مورد 140 در HPVدر اين مطالعه تيپ هاي پر خطر        : روش كار 

   مثبـت ، سكوانسـينگ   HPVدر مرحلـه بعـدي در نمونـه هـاي     .  بررسـي شـدند  HPVم  از ژنـو bp- 150جهت تكثير يك قطعـه  
DNA جهت تعيين نوعHPVانجام شده است . 

 
 سال بوده و نيمـي از       81 تا   20سنين بيماران بين    . مرد بودند % 3/49زن و   % 7/50 مورد مطالعه    ESCC بيمار داراي  140از   : يافته ها 
.  مثبـت بـوده انـد      HPVلبه هاي غير درگير اطراف تومور از نظـر          % 6/8نواحي تومورال و    % 6/23.  سال قرار داشتند   70 تا   60آنها بين   
 همزمان در ناحيه تومورال و لبـه هـا غيـر درگيـر وجـود       HPVموارد  % 36در  . زن بوده اند  % 3/25مرد و   % 7/21 مثبت   HPVبيماران  

-HPV: 6/60% ،18-HPV : 3/30% ،33-16 :تيب زيـر بـوده اسـت    در نواحي تومورال به ترHPVفراواني انواع پر خطر . داشته است
HPV : 1/6 % 31و-HPV : 3 .%تنهاHPV  16 بدست آمده از لبه هاي غير درگير-HPVارتبـاطي بـين وجـود    .  بوده استHPV و 

  .سن و جنس بيماران مشاهده نگرديد
 

مشـابه سـاير    .  است   ESCCمل اتيولوژيك دخيل  در ايجاد        از عوا  HPVهمانند ساير مناطق پر خطر ، در كشور ما نيز           : نتيجه گيري 
 . مي باشندESCC در HPV شايعترين فرمهاي پر خطر 18 و 16 تيپهاي HPVگزارشات 

 
 )PCR(، واكنش پليمراز زنجيره اي )ESCC(، سرطان سلول سنگفرشي مري)HPV( پاپيلوما ويروس انساني:واژگان كليدي
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 34مسيري ، سال يازدهم ، شماره فصلنامه بيماري هاي عفوني و گر
 2____________________________________________________________پاپيلوما ويروس انساني در سرطان سلول سنگفرشي مري 

 
 

 مقدمه 
كانسر مري در سراسر جهان بـا توزيـع جغرافيـائي متفـاوت مشـاهده مـي                 

وهاي دخيل در ايجاد دو عامل مصرف سيگار و الكل مهمترين فاكت). 1(شود
در نواحي كـه ايـن بـدخيمي شـيوع بيشـتري            ). 2(اين بدخيمي مي باشند   

، عوامل ديگري مانند مصرف غذاهاي نگهداري شده        ) نواحي پر خطر    ( دارد
ــا مــوادي ماننــد   ــوده  – Nكــه اغلــب ب ــا ســموم قــارچي آل نيتــروزآمين ي

  و مـواد  A، C   ، E، كمبود ويتامينها از جملـه ويتامينهـاي   )3،4(هستند
). 5(مغذي جزئي از عوامل اتيولوژيك در ايجاد اين كانسر به شمار مي آيند            

مصرف نوشيدنيهاي داغ مانند چاي، التهابـات موضـعي، بيماريهـائي ماننـد             
آشالازي، ديورتيكولهاي مري، سلياك اسپرو، تايلوزيس و رادياسيون جهـت          

در اتيولوژي اين   درمان بعضي بدخيمي ها از جمله عوامل ديگر مطرح شده           
 )6(سرطان محسوب مي شوند

در مطالعات متعدد در مناطق پر خطر بر نقـش عوامـل ميكروبـي از جملـه       
HPV         7-9( در ايجاد اين بدخيمي تاكيد شـده اسـت .(HPV     هـاي جـدا 

  هـاي تيـپ   HPVشـامل  (شده از ضايعات مختلف به دو دسته پـر خطـر         
تقسـيم مـي    ) 11و6 هاي تيپ    HPVشامل  (و كم خطر    ) 33 و   16،18،31

فرم هاي پر خطر معمولا با تومورهاي بدخيم در ارتباطند،          ). 10،11(گردند  
در حاليكه فرم هاي كم خطر اغلـب در ضـايعات سنگفرشـي خـوش خـيم                 

 ).12،13(مشاهده مي شوند
 در جهان متفاوت مي باشد، لـذا بـر آن           HPVاز آنجا كه توزيع جغرافيائي      

 را در   HPVفراواني تيپ هاي پر خطـر       شديم كه در يك مطالعه مقطعي ،        
 بررسـي   DNA و سكوانسـينگ     PCR  توسـط     ESCCبيماران مبتلا بـه     

 .نمائيم
 

 روش كار 
 بيمـار دچـار ديـس فـاژي كـه مشـكوك بـه               140در اين مطالعه مقطعي،     

ESCC           بوده و جهت اندوسكوپي به بخش گوارش بيمارستان امام خميني 
 .رفته اندارجاع شده بودند، مورد بررسي قرار گ

سه بيوپسي يكي از ناحيه مشكوك به بدخيمي، ديگري از لبه فوقـاني غيـر            
بيوپسـي هـا در     . درگير و سومي از لبه تحتـاني غيـر درگيـر برداشـته شـد              

ثابت شده، در بلـوك پـارافيني قـرار گرفتنـد و توسـط رنـگ         % 10فرمالين  
هـا  ايـن نمونـه     .رنگ اميزي شدند   ) H&E(آميزي هماتوكسيلين و ائوزين   

 . در اختيار پاتولوژيست قرار گرفتندESCCجهت بررسي وجود 
 ميكرومتـر از  10 تا 5  توسط پاتولوژيست، برشهاي  ESCCپس از اثبات 

سپس ايـن برشـها توسـط گـزيلن     .  تهيه شدDNAبلوكها جهت استخراج    
). 14،15(  هضـم شـدند     Kدپارافينه شده و توسـط بـافر حـاوي پروتئينـاز            

 ) .16،17( كلروفرم استخراج گرديد توسط فنل وDNAسپس 
 PCO3/PCO4 با اسـتفاده از پرايمرهـاي        PCR  توسط    DNAكيفيت  

   از محصول ژن بتا گلـوبين انسـاني را تكثيـر مـي         bp-110كه يك قطعه    
نمايند، مورد ارزيابي قرار گرفت و نمونـه هـاي بتـا گلـوبين مثبـت از نظـر                   

  +GP5+/GP6 بــا اســتفاده از پرايمرهــاي PCR توســط HPVحضــور 
 -bp كه يـك قطعـه    HPV L1 open reading frame (ORF)براي
 . را تكثير مي نمايند، مورد بررسي قرار گرفتندHPV L1 ORF از 150

PCR بر اساس روش        Yi Ting و ) 18،19(و همكاران صورت گرفت
 قرار گرفته و با اتيديوم برومايد % 2محصول آن تحت الكتروفورز ژل آگارز 

 
 

  مثبـت    HPV كـه از نظـر       PCRسـپس محصـولات     . رنگ آميزي گرديد  
 " DNA تحــت سكوانســينگ  HPVبودنــد، جهــت تعيــين انــواع    

Macrogen (Seoul, South Korea) facility" تيـپ  .  قرار گرفتنـد
 .  وارد شدندGenBankهاي بدست آمده در 

و  .Epi Info(version 3.3.2)تجزيه و تحليل داده ها توسط نرم افـزار  
 معنـي دار در نظـر گرفتـه         05/0  كمتر از     P  انجام  و      chi-squareتست  

 .شد
 

 يافته ها
بيمـاران  % 7/50 كه توسط پاتولوژيست تاييد گرديد،       ESCC مورد   140از  

 سال بوده و نيمـي از       81 تا   20سنين بيماران بين    . مرد بودند % 3/49زن و   
در نـواحي  % ) 6/23 ( نمونـه 33در .  سـال قـرار داشـتند   70 تا 60آنها بين  

 در لبه هـاي غيـر درگيـر اطـراف تومـور،      %) 8 /6( نمونه12تومورال و در 
HPV  افراديكـه داراي   .  بدست آمـد HPV    ،در نـواحي تومـورال بودنـد 

 همزمان در ناحيـه  HPVموارد % 36در . زن بوده اند % 3/25مرد و   % 7/21
ي   انـواع پـر خطـر         فراوان. تومورال و لبه هاي غير درگير وجود داشته است        

HPVدر نواحي تومورال به ترتيب زير بوده است : 
 نـوع  HPV نمونه به ترتيب مربـوط  2 و 1، 10، 20در نمونه هاي تومورال     

در تمام موارد مربوط به نمونه هـاي لبـه فوقـاني و             .  بود 33 و   31،  18،  16
ارتبـاط  معنـي داري      .  به دست آمد   16 نوع   HPVتحتاني غير درگير فقط     

 . و سن و جنس بيماران مشاهده نگرديدHPVن حضور بي
 

 بحث
كانسر مري در سراسر جهان بـا توزيـع جغرافيـائي متفـاوت مشـاهده مـي                 

كه در برخي نواحي مانند ايـران، چـين و آفريقـا شـيوع بيشـتري                ) 1(شود
اين بدخيمي هشتمين بدخيمي  شايع در سراسر جهان مي          ). 21-22(دارد

 ).1(ديده مي شودباشد كه در مردان بيشتر 
در مناطق كم خطر مانند كشورهاي غربي ، مصرف سيگار و الكل مهمترين             

در حاليكه در منـاطق پـر خطـر ماننـد           ) . 24،25(عوامل اتيولوژيك هستند  
  از فاكتورهـاي دخيـل در ايجـاد ايـن      HPVايران ساير عوامـل از جملـه   

ي نگهـداري   عوامل ديگري مانند مصرف غذاها    ) . 6،26(بدخيمي مي باشند  
نيتـروزآمين يـا سـموم قـارچي آلـوده         – Nشده كه اغلب با مـوادي ماننـد         

  و مـواد  A، C   ، E، كمبود ويتامينها از جملـه ويتامينهـاي   )3،4(هستند
 ).5(مغذي جزئي از عوامل اتيولوژيك در ايجاد اين كانسر به شمار مي آيند

HPV                  شـامل  ( هاي جدا شده از ضايعات مختلـف بـه دو دسـته پـر خطـر
HPV     شامل  (و كم خطر    ) 33 و   16،18،31  هاي تيپHPV     هـاي تيـپ 

فرم هاي پر خطر معمولا با تومورهـاي        ). 10،11(تقسيم مي گردند    ) 11و6
بدخيم در ارتباطنـد، در حاليكـه فـرم هـاي كـم خطـر اغلـب در ضـايعات                  

 ).12،13(سنگفرشي خوش خيم مشاهده مي شوند
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 3 ______________________________________________________________________________علي اسلامي فر و همكاران 
 
 

 درصد و در مناطق پر خطـر        3 تا   0  در مناطق كم خطر بين        HPVشيوع  
% 71  در HPVدر آفريقاي جنوبي ،  ).  23( درصد گزارش شده است    80تا  

و شـايعترين تيـپ جـدا    ) 27(بيماران مبتلا به كانسر مري مثبت بوده است      
در چـين ايـن شـيوع بـين         ). 28(  بوده است   HPV-16شده در اين كشور     

و ) 29،30(در مناطق مختلـف كشـور متفـاوت بـوده اسـت           % 3/83تا  % 7/6
در ژاپـن اغلـب   ). 31( بوده اند18 و 16  تيپهاي  HPVشايعترين تيپهاي 

  از كارسـينوم مـري جـدا         PCRتوسط  ) 18 و   HPV) 16ژن  تيپهاي انكو 
  از نظـر  ESCCنمونه هـاي  % 8/36در مطالعه اي در ايران ،   ). 32(شده اند 
HPV        16  مثبت بوده اند كـه در ايـن مطالعـه شـيوع- HPV : 2/13 % و

18-HPV : 9/7 %  در مطالعه ديگـر شـيوع تيپهـاي        ). 9(گزارش شده است
 HPV-16:زير گـزارش شـده اسـت       به صورت    ESCC در   HPVمختلف  

:7/54 %   ،18-HPV: 8/4 %   ،6-HPV : 3/14 %   ،66-HPV : 1/7 % ،
52-HPV  :8/4 % نمونه ها براي بيش از يك نوع % 3/14وHPV مثبت  

 بيمـار  5 بيمار مبـتلا بـه كارسـينوم مـري ،       12در فرانسه از    ). 33(بوده اند 

 HPV 16افته شـده     را نشان دادند و شايعترين تيپهاي ي       HPVآلودگي با   
بنابراين عفونت با ويروس فوق مي تواند همراه با ديگر ريسـك            .  بودند 18و  

 ).34( نقش داشته باشدESCCفاكتورها در ايجاد 
بـوده كـه بـا آمـار     % 6/23 در نواحي تومورال  HPVدر مطالعه ما فراواني 

 همانند ساير گزارات از مناطق پر خطـر ،        . مناطق پر خطر مطابقت مي كند     
بنـابراين  .  بوده اند18 و 16  تيپهاي ESCC  در HPVشايعترين تيپهاي  

 را  ESCC بـه عنـوان عامـل اتيولوژيـك در ايجـاد             HPVمطالعه ما نقش    
 .تاييد مي نمايد

 
 تشكرتقدير و 

نويسندگان اين مقاله از انستيتوپاستور ايـران بـراي حمايـت مـالي از ايـن                
 .تحقيق تشكر مي نمايند
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