
 

 167مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران     1388 بهار  /  62شماره /  انزدهم  شدورة 

  

  هاي اكسيداتيو استرس در مبتلايان به سرطان مثانه بررسي شاخص
  در مقايسه با گروه شاهد

  
  
  

  Iحميد مزدكدكتر   
 IIنوشين ميرخشتيدكتر * 

  IIIاحمد موحدياندكتر   
 IVفرانك يزدخواستي  

  IVابراهيم بهزاد  
  IVمحمد شفيعيان  

  چكيده
اكـسيداني   نجام شده در رابطه با نقش روندهاي اكسيداتيو و دفـاع آنتـي            رغم مطالعات فراوان ا    علي: زمينه و هدف  

هاي گوناگون، مستندات اندكي در رابطه با نقش اين عوامل در بيماران مبتلا به سرطان مثانـه                  بدن در ابتلا به سرطان    
 بـه  MDA (Malon Dialdehyde) تا به بررسـي سـطح سـرمي    سعي شدبر اين اساس در اين مطالعه . وجود دارد

اكـسيداني بـدن در افـراد مبـتلا بـه            اكسيداني به عنوان شاخص دفاع آنتي       عنوان شاخص اكسيداني و ظرفيت تام آنتي      
  .در مقايسه با افراد سالم پرداخته شدسرطان مثانه 

 نفـر گـروه   58 و   نفر از بيماران مبتلا به سرطان مثانـه        51 تعداد   ،در طي يك مطالعه مورد شاهدي      :روش بررسي 
نامة كتبي از افراد  پس از اخذ رضايت . به روش آسان انتخاب شدند  د با در نظر گرفتن معيارهاي ورود و خروج،        شاه

 سـرمي در    MDA و   اكـسيداني  ظرفيـت تـام آنتـي     .  ساعت ناشتايي گرفته شد    8هاي خون پس از      مورد آزمون نمونه  
 بـين دو   student t testستفاده از آزمـون آمـاري  ها با ا در نهايت داده. گيري گشت  اندازه،هآوري شد هاي جمع نمونه

  .آناليز گرديد SPSS V.13افزار آماري  ها با استفاده از نرم  داده.گروه مورد مقايسه قرار گرفت
و ظرفيـت تـام   ) > 001/0P value(  افـزايش MDA غلظـت پلاسـمايي   ،براسـاس نتـايج مطالعـه حاضـر     :ها يافته

 در مبتلايان به سرطان مثانه در مقايسه با گروه شاهد داشـته   معني داري)> 001/0P value(اكسيداني كاهش   آنتي
  .است

هـاي بيولوژيـك ناشـي از ايـن           هاي اكسيداتيو و آسيب     توان واكنش    براساس نتايج مطالعة حاضر مي     :گيري  نتيجه
شـود    ني بدن ايجاد مـي    اكسيدا  هاي آنتي   ها كه در اثر افزايش استرس اكسيداتيو و قدرت دفاعي ناكافي سيستم             واكنش

  .را به عنوان يك مكانيسم مهم دخيل در ايجاد سرطان مثانه پيشنهاد نمود
  

  اكسيداتيو استرس -4     آلدهيد مالون دي -3     اكسيداني ظرفيت تام آنتي -2     سرطان مثانه -1 :ها كليدواژه
  

  مقدمه
سرطان مثانه چهارمين سـرطان شـايع در مـردان و           

بيمـاران   3/2 كـه  در    شايع در زنان است   همين سرطان   د
طي تحقيقات صورت گرفته در حيطه       )1(.عود مجدد دارد  

هـاي مطـرح در ايجـاد و         يكي از مكانيسم  ،  سرطان مثانه 
 آسـيب   )2(.عود اين سرطان وقايع اكـسيداتيو مـي باشـد         

اكسيداتيو سلولي يك مكانيسم شـناخته شـده درآسـيب          
هـاي آزاد    يله راديكال وس هب كه   )4و  3(سلولي و بافتي است   

.  گـردد  ايجاد مـي   (ROS)هاي فعال اكسيژن     و متابوليت 
قابليت اتصال به اجزاي نرمـال سـلول         هاي آزاد  راديكال

ــدهاي غــشاء  داشــته و را ــدهاي غيراشــباع ليپي ــا پيون   ب
  

  
 ها را تخريـب كـرده و بـه         پروتئين ،دهند مينشان   واكنش

لال در تعـادل بـين       اخت ) 3(.كنند يك حمله مي  ئاسيدهاي نوكل 
وســـيله ه هـــا بـــ و ســـرعت پاكـــسازي آن ROS ايجـــاد
ــي ــسيدان آنت ــه   اك ــي ب ــي و غيرآنزيم ــاي آنزيم ــوان  ه عن

در  كه ايـن واكـنش       )5(شود اكسيداتيو استرس شناخته مي   
  دفـاع   هـاي آزاد يـا كـاهش       راديكـال  اثر توليد بيش از حد    

شـديد بـه سـلول       باعـث آسـيب    دو اكسيداني يـا هـر     آنتي
ييد نقـش   أامروزه شواهد قابل استنادي در ت      .)7و  6( شود مي

هـا   سـرطان انـواع   استرس در اتيولـوژي      ويپديده اكسيدات 
  ) 8 -10(.دست آمده است هب
  

(Iدرماني اصفهان، اصفهان، ايران- بيمارستان الزهرا، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، دانشيار و متخصص اورولوژي   
(II حكيميان شرق، خيابان توحيد، خيابان قزلباش، شهرك علمي تحقيقاتي اصفهان، اصفهان، ايران  پزشك عمومي، شركت)*مؤلف مسؤول(  

(IIIدرماني اصفهان، اصفهان، ايران- دانشيار و متخصص بيوشيمي باليني، گروه بيوشيمي باليني، دانشكدة داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي   
(IV،درماني اصفهان، اصفهان، ايران-دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي كميتة تحقيقات دانشجويي دانشكدة پزشكي،  دانشجوي پزشكي   
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يكي از معيارهاي بررسي سيستم اكسيداتيو و تعـادل         
ي است كه در ارتبـاط      اكسيدان  آنتي ظرفيت تام    ،آن در بدن  

در برخي از اين    . با آن مطالعات بسياري انجام شده است      
د مختلــف يــا ي مــوااكــسيدان آنتــي ظرفيــت تــام ،طالعــاتم

گيـري و از مـوادي كـه بيـشترين           گياهان دارويـي انـدازه    
ي را دارند، براي جلوگيري از ابتلا اكسيدان آنتيظرفيت تام 
 همچنـين   )11(.گـردد  ي به عنوان دارو استفاده م     ،به سرطان 

 ،ياكـسيدان   آنتيمشخص شده كه پايين بودن  ظرفيت تام         
ــ ــا اف ــزان آســيبب ــرتبط مــيDNA زايش مي  )12(.باشــد  م

ي در  اكـسيدان   آنتيتحقيقات نشان داده اند كه  ظرفيت تام         
سرطان بسيار پلاسماي بيماران مبتلا به بسياري از انواع       

تــر از ســطح آن در پلاســماي افــراد گــروه كنتــرل  پــايين
  )12(.است

 Malon dialdehyde باعث توليـد  ROSاز طرف ديگر  
(MDA) ــي ــ م ــشا )13و 5( ودش ــاقلين غ ــه ن ــال  را غيرء ك فع

خـود را اعمـال     اثـر كارسـينوژني     از اين طريـق      )13(،كرده
واقـع بـه واسـطه شكـسته شـدن           در MDA. )15و 14(كند مي

يند پراكسيداسيون  آهيدروپراكسيدهاي ناپايدار در طي فر    
 دنبـال يـك واكـنش آنزيمـي         اشباع به يدهاي چرب غير  اس

ين شـاخص   تـر   مهـم عنـوان     بـه  MDA )16(.گـردد  ايجاد مي 
 سـال   30زيستي در تعيـين ليپيدپراكـسيداسيون در طـي          

  )17(.گذشته بوده است
رغم مطالعات فراوان انجام شـده در رابطـه بـا            علي

اكسيداني بدن در    آنتينقش روندهاي اكسيداتيو و دفاع      
هـاي گونـاگون، مـستندات انـدكي در          ابتلا بـه سـرطان    

ران مبتلا بـه سـرطان      رابطه با نقش اين عوامل در بيما      
سـعي  بر اين اساس در ايـن مطالعـه         . مثانه وجود دارد  

 بــه عنــوان MDA تــا بــه بررســي ســطح ســرمي شــد
اكـسيداني بــه   شـاخص اكـسيداني و ظرفيـت تـام آنتـي     

اكسيداني بدن در افراد مبـتلا       عنوان شاخص دفاع آنتي   
  .پرداخته شودبه سرطان مثانه 

  روش بررسي
  گيري هافراد مورد آزمون و نمون

  

 نفـر از    72 تعـداد    ،شـاهدي  -در طي يك مطالعـه مـورد      
ــه     ــه مراجع ــرطان مثان ــه س ــتلا ب ــاران مب ــه   بيم ــده ب كنن

 شهر اصفهان بـه روش      اصغر  هاي الزهرا و علي    بيمارستان
معيارهـاي ورود بـه مطالعـه شـامل         . آسان انتخـاب شـدند    

تشخيص توده در مثانـه توسـط سـونوگرافي در بيمـاران،            
هاي مهـاجم از قبيـل بيوپـسي يـا اعمـال             هعدم انجام پروس  

 عـدم ابـتلا بـه       ،گيـري  جراحي در طي يك ماه قبل از نمونـه        
هـايي    عدم دريافت درمان    و بيماري مزمن و يا بدخيم ديگر     

پس از اخذ   . از قبيل شيمي درماني يا راديوتراپي بوده است       
هاي خون به      نمونه ،نامة كتبي از افراد مورد آزمون      رضايت

 هـاي يـك   گيري وريدي و بـا سـرنگ    دارد نمونه روش استان 
سي   سي 10 ساعت ناشتايي به ميزان      8بار مصرف پس از     

آوري اطلاعات نيز در     همزمان فرم جمع  . از افراد گرفته شد   
 در ايــن فــرم . قــرار گرفتــه و تكميــل گــشتهــا آناختيــار 

هاي قبلـي و      اطلاعاتي از قبيل علايم بيماري، سابقة بيماري      
  .دموگرافيك وارد شداطلاعات كلي 

هـايي   آوري شـده، تنهـا نمونـه    هاي جمع از بين نمونه 
هاي پـاتولوژي    مورد بررسي قرار گرفتند كه در بررسي      

كـه در طـي دو      ) بيوپـسي (برداري بـافتي     به دنبال نمونه  
روز پس از خونگيري انجام شد، تشخيص سرطان مثانه   

 افـراد ميـان  گـروه شـاهد نيـز از    . يـد گـشت   أئها ت  در آن 
هاي به عمل آمـده       كه در بررسي   ،داوطلبي انتخاب شدند  

زمـايش ادرار و     آ شـرح حـال، معاينـه فيزيكـي،         ازجمله  (
هاي دستگاه   بيماريو  شواهدي از مشكلات     )نمونه خون 

گـروه شـاهد پـس از تطبيـق بـا گـروه             . ادراري نداشتند 
جـنس و تعـداد افـرادي كـه سـابقه       مورد از نظـر سـن،  

. ه روش آسـان انتخـاب شـدند       ب،  مصرف سيگار داشتند  
نامـة   هاي خون از اين افـراد پـس از اخـذ رضـايت              نمونه

هـاي    نمونـه . كتبي مشابه افراد گروه كنتـرل گرفتـه شـد         
هـاي بيوشـيميايي در      آوري شده تا زمـان بررسـي       جمع

  . درجه نگهداري شدند- 70دماي 
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  بيوشيميايي هاي بررسي
 و  Hadleyاساس روش پلاسما برMDAگيري  اندازه

Draper  سرم با محلول   ،اساس اين روش   بر )18(.انجام شد  
% 20و اسيد تري كلرواستيك  % 67/0 اسيد   تيوباربيتوريك

.  نگهــداري شــدC100˚ دقيقــه در 20لــوط و بــه مــدت خم
ــپس  ــهس ــا نمون ــا دور ه ــدت  g12000 ب ــه م ــه 5 ب  دقيق

 بـا   MDAرنگ ايجاد شده از واكـنش       سانتريفيوژ شده و    
وفتومتر در  رتوسط دسـتگاه اسـپكت    ،  تيوباربيتوريك اسيد 

nm 533نتــايج بــه صــورت . شــدگيــري   انــدازهnmol/ml 
  .گزارش شده است

اسـاس  اكـسيداني نيـز بر     گيري ظرفيت تام آنتـي     اندازه
اساس بر اين روش    )19(. انجام شد  Strain و   Benzieروش  
 پــايين pH بــه فــرم فــروس در Fe3+-TPTZ شــدن ءاحيــا
گيري تغييـرات جـذب       اندازه  شدن با  ءميزان احيا . باشد مي

ه انكوباسيون در    دقيق 30 پس از    nm 593نوري نمونه در    
 µM نتـايج بـه صـورت        .شـود  مـي گيري    درجه، اندازه  37

  .گزارش شده است
 

  آناليز نتايج
 آناليز SPSS V.13افزار آماري  ها با استفاده از نرم داده
  انحـراف معيـار در مـورد       ±صورت ميانگين     نتايج به . گرديد
هاي كمي و به صورت فراواني نسبي بـراي متغيرهـاي             داده

ها از توزيـع نرمـال بـا       پيروي داده . كيفي گزارش شده است   
هـا بـا     بررسـي و در نهايـت داده  k – sاسـتفاده از آزمـون   

   بــين دو گــروهstudent t testاســتفاده از آزمــون آمــاري 
  ،05/0كمتـــر از  value P .مـــورد مقايـــسه قـــرار گرفتنـــد 

  .داري در نظر گرفته شد وان شاخص معنيبه عن
  
  ها يافته

 نفر با   21از بين افراد مورد آزمون در گروه مورد،         
توجه به معيارهاي خروج و يا عدم تأئيد سرطان مثانـه           

هـا بـر روي    در نهايـت، بررسـي    . از مطالعه خارج شدند   
 نفر از افـراد در      58 نفر از بيماران در گروه مورد و         51

ميـانگين سـن افـراد مـورد        .  گرفـت  گروه شاهد صورت  
 سـال و    74/62±63/14مطالعه در گروه بيماران معادل      

از % 7/25.  سـال بـود    2/58±8/9در گروه شاهد معـادل      
% 7/45. از بيماران مذكر بودنـد    % 3/74بيماران مؤنث و    

از افـراد گـروه شـاهد نيـز سـابقة           % 8/51از بيماران و    
ــتند   ــيگار داش ــصرف س ــي  . م ــسبي برخ ــي ن  از فراوان

ترين علايـم دسـتگاه ادراري در بيمـاران بـه ايـن              شايع
 وجـود خـون در ادرار       ،%9/52سوزش ادرار   : شرح بود 

از بــــين %. 7/45و تكــــرر ادرار % 9/62) همــــاچوري(
هــا بــه  از آن% 6/18 بــه ديابــت و هــا آن% 20بيمــاران، 

  .ري فشار خون بالا مبتلا بودندبيما
 افـراد مبـتلا بـه       اكسيداني در   ميانگين ظرفيت تام آنتي   

ــادل   ــه مع ــرطان مثان ــراد µm  8/45±88/566س  و در اف
 تفــاوت  بــود، وµm 2/62±57/753گــروه شــاهد معــادل 

مورد وجود داشـت     گروه شاهد و   داري بين   آماري معني   
)001/0P value <(.  

 در افراد مبتلا بـه سـرطان        MDAعلاوه بر اين ميانگين     
  اد گـــروهدر افـــر وnmol/ml 5/0±96/5مثانـــه معـــادل  

 بود كـه تفـاوت آمـاري      nmol/ml 29/0±44/2شاهد معادل   
ــي ــت     معن ــود داش ــورد وج ــاهد و م ــروه ش ــين گ   داري ب

)001/0P value <(.  
  

  بحث
ــايج مطالعــه حاضــر   غلظــت پلاســمايي ،براســاس نت

MDA         افزايش قابل توجهي در مبتلايان به سرطان مثانه 
كـه ايـن نتـايج       در مقايسه با گروه شـاهد داشـته اسـت،         

 و همكاران در    Yalcinتاييدكنندة نتايج حاصل از مطالعة      
   در مطالعــة مــذكور نيــز كليــة)20(.باشــد  مــي2004ســال 

  افــراد مبــتلا بــه ســرطان مثانــه كــه مــورد مطالعــه قــرار
 بالاتري در مقايسه بـا      MDAگرفته بودند، سطح سرمي     

  .ندتگروه شاهد داش
MDAــدن    در ــسته شــ ــطه شكــ ــه واســ ــع بــ واقــ

يند پراكسيداسيون  آ ناپايدار در طي فر    هيدروپراكسيدهاي
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 دنبـال يـك واكـنش آنزيمـي        اسيدهاي چرب غير اشباع به    
ــي ــاد م ــردد ايج ــد)16(.گ ــن رون ــال، در اي ــاي آزاد  راديك   ه

  واقــع تركيبــاتبــه اســيدهاي چــرب اشــباع شــده كــه در 
اصلي غشاء سلولي هـستند آسـيب رسـانده و بـه دنبـال              

گردنــد؛  مــي MDAليپيدپراكــسيداسيون منجــر بــه ايجــاد 
ــ هــاي آزاد مــي عــلاوه بــر ايــن راديكــال   ريثأتواننــد بــا ت

   و اكــسيداسيون آن منجــر بــه توليــد DNAمــستقيم بــر 
MDA21(. گردند(  

 MDAيي ماننـد     آلدهيـدها  ،هـاي آزاد   برخلاف راديكال 
 پايدار بوده و بنابراين قادرند كه در داخل يا خـارج            نسبتاً

دور از محـل    هـاي     حتي بـه بافـت      و از سلول منتشر شده   
 نـه تنهـا     MDA ،علاوه بر اين  . اكسيداسيون تهاجم نمايند  

باشد، بلكه به    ده ميزان فرآيند پراكسيداسيون مي    دهن نشان
يـت آنـزيم سيكلواكـسيژناز در       عنوان محصول فرعي فعال   

گيـري سـطح      انـدازه  ،بـر ايـن اسـاس     . ها نيز هست   پلاكت
MDA          در پلاسما يا سرم به عنوان يك شاخص تشخيص 
اي ليپيــد پراكــسيداسيون بــوده و يــك بيومــاركر     بــر

 اندازه گيـري اسـترس اكـسيداتيو        غيرتهاجمي مناسب در  
ــين شــرايط    مــي ــالغين جهــت تخم ــب در ب ــه اغل باشــد ك

هاي  اتولوژيك ايجاد شده توسط راديكال    فيزيولوژيك يا پ  
اي كـه در     در مطالعه  )22(.گيرد  مورد استفاده قرار مي    ،آزاد

ــال  ــاران صــورت   Kaczmarek توســط 2001س و همك
 پلاكتي به دنبـال     MDAگرفت، مشخص شد سطح سرمي      

  )23(.يابد ان مبتلا به سرطان مثانه كاهش ميدرمان بيمار
  بــر ايــن اســاس و بــا در نظــر گــرفتن نتــايج مطالعــة 
  حاضر و مطـرح بـودن ليپيـد پراكـسيداسيون بـه عنـوان             

ــ ــه، مــي يــك فرآين   تــوان د دخيــل در ايجــاد ســرطان مثان
MDA   يـد ابـتلاي فـرد     أئشاخص كمكـي در ت    به عنوان    را  

   عــلاوه بــر ايــن  .بــه ســرطان مثانــه پيــشنهاد نمــود    
ــاخص    ــن ش ــر اي ــا تغيي ــه ب ــشتري در رابط ــات بي   مطالع

به دنبال درمان و در نتيجه امكان استفاده از آن به عنوان           
تهـاجمي در تعيـين ميـزان موفقيـت درمـان،            غير شاخص

  .ترتيب داد
  

طالعـة حاضـر    ساس نتـايج م   ابراين در حالي است كه      
دار فرآينـد اكـسيداسيون در افـراد     علاوه بر افزايش معني 

اكسيداني اين افراد     به سرطان مثانه، ظرفيت تام آنتي      مبتلا
دهنـدة قـدرت      ش نـشان  نيز كاهش يافته است؛ كه اين كاه      

 عوامــل اكــسيداني بــدن در مقابلــه بــا ناكــافي دفــاع آنتــي
واقـع  اكـسيداني در   تـي آن ظرفيـت تـام      .باشـد  اكسيدان مـي  

شاخصي جهت تعيين قدرت دفاعي بدن در برابـر عوامـل           
تـري در      كه اطلاعات زيستي قابـل اطمينـان       اكسيدان است 

 به تنهايي   ها اكسيدان آنتيگيري هر يك از      مقايسه با اندازه  
  )24(.دهد دست مي به

در مجموع نتايج مطالعه حاضر تأئيدكنندة نقش افـزايش         
اكـسيداني   ه دنبال آن كـاهش دفـاع آنتـي   عوامل اكسيدان و ب   

باشـد؛ هـر چنـد بررسـي      بدن، در ابتلا به سرطان مثانه مـي      
توانـد    ارتباط سطح اين عوامل با درجات مختلف بيماري مي        

  .تري در اين زمينه فراهم نمايد اطلاعات دقيق

  
  گيري نتيجه

هـاي   هاي اكسيداتيو و آسيب توان واكنش ميدر نهايت  
هـا كــه در اثــر افــزايش   بيولوژيـك ناشــي از ايــن واكــنش 

هـاي    استرس اكسيداتيو و قدرت دفـاعي ناكـافي سيـستم         
شـود را  بـه عنـوان يــك     اكـسيداني بـدن ايجـاد مــي    آنتـي 

. مكانيسم مهم دخيل در ايجاد سرطان مثانه پيشنهاد نمود        
اكسيداني بـدن    أكيد بر تقويت سيستم آنتي    بر اين اساس ت   

ويژه در افراد در     ه ب ،هاي پيشگيري  يكي از روش  به عنوان   
. سزايي برخوردار خواهد بـود    ه   از اهميت ب   ،معرض خطر 

مطـرح نمـود كـه    را علاوه بر اين مـي تـوان ايـن فرضـيه       
اكــسيداني بــدن بــه عنــوان يكــي از  تقويــت سيــستم آنتــي

هاي كمكي در درمان بيماران مبتلا به سرطان مثانه          روش
ايش كارايي درمان در اين بيماران ممكن است منجر به افز

گــردد؛ هــر چنــد اثبــات ايــن فرضــيه نيــاز بــه مطالعــات  
  .تري در اين زمينه دارد دقيق
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Study of the Oxidative Stress Markers in Bladder Cancer Patients 
in Comparison with Healthy Subjects 

  
  

H. Mazdak, MDI         *N. Mirkheshti, MDII         A. Movahedian, PhDIII 
F. YazdekhastiIV                E. BehzadIV           M. ShafieianIV 

  
  
  
 

Abstract 
Background and Aim: Despite many researches done on the relationship between oxidative stress 

and cellular antioxidant defenses in different cancers, there are limited researches about the role of 
oxidative stress in bladder cancer. So we decided to study the serum MDA and total antioxidant capacity 
in patients with bladder cancer in comparison with healthy individuals.  

Materials and Methods: During this case – control study, 51 patients with bladder cancer and 58 
normal subjects were selected (considering the inclusion and exclusion criteria) by simple sampling. After 
obtaining write consent from them, blood samples were prepared after 8 hours of fasting. MDA and total 
antioxidant capacity was measured in all samples. Finally data were compared with student t test 
between two groups. SPSS V.13 was used for data analysis. 

Results: There was a significant increase in serum MDA concentration (P < 0.001) and significant 
decrease in total antioxidant capacity (P < 0.001) in case subjects in comparison with control group. 

Conclusion: The results of the present study confirm this hypothesis that oxidative reactions and 
cellular damages induced by such reactions and insufficient antioxidant capacity can be two of the more 
important mechanisms in bladder cancer induction. 

 
Key Words: 1) Bladder cancer     2) Total antioxidant capacity    3) Malon dialdehyde 
                    4) Oxidative stress 
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