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      چكيده
 

ي علـت هاي ويروسفونتعزنان در سرتاسر دنيا بويژه آسيا است.  هايترين سرطاني رحم از شايعسرطان دهانه: زمينه و هدف
دهانـه  سرطان ايجاد در را اصلي نقشويروس پاپيلوماي انساني كه از  خاصي هاي انساني هستند از جمله انواعيك ششم سرطان

يشـروي هـاي دخيـل در پاكتوري فهاي ويروس پاپيلوماي انساني و بررسي رابطـهاين مطالعه با هدف تعيين ژنوتايپ .دارند رحم
  هاي با سيتولوژي غيرطبيعي دهانه رحم انجام شد.وخامت ضايعات در نمونه

يتولوژيك و ي پـاپ اسـمير مـايع دهانـه رحـم بـا نتـايج سـنمونـه 110در يك بازه زماني شش ماهـه در مجمـوع  روش كار:
سـاني اپيلومـاي اننظور بررسي عفونت بـا ويـروس پآوري شد و بمهاي تشخيص طبي جمعهيستولوژيك غير طبيعي از آزمايشگاه

ي ن زنان با آمار توصيفسهاي چندگانه و تعيين ژنوتايپ با كيت اختصاصي صورت گرفت. توزيع عفونت .مورد آزمايش قرار گرفتند
سـتفاده از نـان بـا ابر پيشروي وخامـت ضـايعات در ز HPVهايي فاكتورهاي سن و تعدد عفونتارائه گرديد و در نهايت رابطه

  مورد تحليل و بررسي قرار گرفت. SPSS 23افزار هاي آماري مرتبط در نرمآزمون
د. بررسـي اثـر سـن در تمامي افراد مورد مطالعه تشخيص داده ش HPVمقطعي حاضر عفونت  -ي توصيفيدر مطالعه ها:يافته

رف ديگر ات بود. از طو پيشروي درجه وخامت ضايعي بين افزايش سن دار بودن رابطهبروي درجه وخامت ضايعات حاكي از معني
انـه عفونـت چندگ داري بين عفونت چندگانه و افزايش درجه وخامت و همچنين اثـر تعـاملي سـن وي معنيپژوهش حاضر رابطه

HPV .و افزايش درجه وخامت ضايعات نشان نداد  
 31 و 53، 16 هـايايپژنوت. هستند تشخيص قابل عدديمت هايژنوتايپ رحم دهانه مايع سيتولوژي هاينمونه در گيري:نتيجه
 در انسـاني پاپيلومـاي يـروسو با چندگانه عفونت. باشندمي زاكه هر سه از انواع پرخطر و سرطان هستند هاژنوتايپ ترينفراوان
  .است شايع تروخيم ضايعاتبا  افراد يژهبو مثبت، HPVافراد رحم دهانه مايع سيتولوژي هاينمونه
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Abstract   
 
Background & Aims: Cervical cancer is the second most common cancer among 
women worldwide. Annually more than half of all new cases occur in Asia, and 
about 80 percent of all cases are detected in developing countries (1-3). Viral 
infections are the cause of one-sixth of human cancers, including certain types of 
human papillomavirus, which play a major role in the development of almost all 
cervical cancers (4). Recent studies on the prevalence of HPV in Iran have shown 
that HPV16 along with genotypes 18, 31, and 53 are the most common genotypes 
in the female population. These studies have confirmed that the presence of high-
risk and carcinogenic genotypes as well as multi-type infections are common 
among patients, which may be associated with an increased risk of cancer 
progression (5-10).
Since the effects of age and multiple HPV infections on the progression of lesions 
are more important than other risk factors in invasive cancers (11). The aim of this 
study was to determine the distribution of the human papillomavirus genotypes. 
The relationship between age and multiple HPV infections as well as the interaction 
of these two important parameters in the progression of lesion deterioration in 
women with abnormal cervical cytology result was investigated in order to 
understand the role of these factors in the incidence of invasive cervical cancer and 
providing effective and preventing actions. 
Methods: In a period of six months, a total of 110 women with abnormal 
cytological and histological results of cervical liquid smear samples were collected. 
Cytopathologic characterization was categorized by the Bethesda 2014, a global 
system for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic findings including atypical 
squamous cell of unknown significance (ASCUS), low-grade squamous 
intraepithelial lesions (LSIL), high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL), 
squamous cell carcinoma (SCC) and adenocarcinoma (ACA). In the present study, 
cytology results of ASCUS were considered abnormal. Genomic DNA from 
cervicovaginal liquid-based ThinPrep samples was extracted using the DNA 
Extraction Kit. The purity of the extracted DNA was evaluated by a NanoDrop 
spectrophotometer. The PCR assay for the β-globin gene was carried out as an 
internal control for each sample. Samples with positive results of β-globin were 
then amplified in PCR assay with general consensus GP5+/GP6+ primers, 
subsequently genotyping analysis of different HPV types was performed using 
INNO-LiPA HPV Genotyping Extra II Amp assay. The relationship between age 
and the multiplicity of HPV infections on the progression and deterioration of 
lesions were analyzed using statistical tests in SPSS 23. 
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Results: In the present cross-sectional study, all subjects had an infection with at 
least one human papillomavirus genotype. A total of 27 different genotypes were 
identified in the sample population, including 18 high-risk and 6 low-risk HPV 
genotypes. 
Among all 110 samples, 74 patients (67.3%) had ASCUS cytology results, 24 
patients had LSIL results (21.8%) and 12 Patients had HSIL results (10.9%). 52 out 
of 110 patients, had one type of HPV infection (47.3%) and 58 patients were co-
infected with several different HPV genotypes (52.7%). 
The mean age of all subjects was 36.2 years. The minimum age was 22 and the 
maximum age was 50 years. The mean age of women with ASCUS lesions was 
35.9 years, 36.4 years in women with LSIL results, and 37.7 years in women with 
HSIL results. 
A significant relationship observed between aging and the progression of the 
severity of the lesions. On the other hand, the present study did not show a 
significant relationship between multi-type HPV infections and increased severity, 
as well as the cooperative relation of age and multi-type HPV infections with 
increased severity of lesions. 
Conclusion: Iran has a population of 25 million women over the age of 15 who are 
at risk for cervical cancer. The prevalence of cervical cancer in Iran is 6.64% and 
this cancer accounts for 34.2% of all cases of female cancer in Iran(12). 
Nearly a decade interval between HPV infection and invasive cervical cancer 
incidence provides a golden opportunity for women to prevent the progression of 
precancerous lesions with early diagnosis and effective treatments(13). Significant 
relationship between age and increasing the severity of lesions, proves that lack of 
general awareness of cancer screening and timely detection among young women 
will lead to progression of invasive cancer, which could have been easily prevented. 
According to the results of the present study, HPV infection has 100% prevalent 
among women with dysplastic lesions and all 18 high-risk HPV genotypes that 
could be identified by the relevant test were observed in the sample population. 
Multi-type HPV infections are common in cervical liquid samples of HPV-positive 
individuals, especially in women with severe intraepithelial lesions. 
Rates of HPV infection and the incidence of cervical cancer in developing countries 
remain high, therefore, it is necessary to optimize HPV DNA-based diagnostic tests 
at lower costs so that they can be performed with routine Pap smear tests. With 
regular screening, HPV diagnostic testing, and considering the age factor and the 
type of HPV infection in terms of risk factors of carcinogenesis, it is possible to 
prevent the progression of cervical cancer by providing appropriate health services 
for all women (14).  
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 همكاران و زادهنيمعترايم

  مقدمه
ي رحم دومين سرطان شـايع در ميـان سرطان دهانه

سـالانه بـيش از نيمـي از  .زنان در سراسر جهـان اسـت
دهـد و موارد جديد ابتلا به اين سرطان در آسيا رخ مـي

درصد از كل موارد ابتلا منحصر به كشورهاي  80حدود 
درصـــد  90تـــا  80 .)3-1( در حـــال توســـعه اســـت

تليـال هاي اپـيي رحم از محل سلولهاي دهانهسرطان
ي همــه ششــم يــك .)15( دشــوسنگفرشــي آغــاز مــي

هـا بـه وسـيله عوامـل عفـوني و التهـاب ايجـاد سرطان
عفونــت بــا ويــروس پاپيلومــاي انســاني  .)16( دنشــومي
در ايجاد تقريبـا  )HPV   )Human Papilloma Virusيا

 .)4( ي رحم نقش اصـلي را داردهاي دهانهتمام سرطان
ي رحم، عفونـت آغازگر توسعه و گسترش سرطان دهانه

پايدار با ويروس پاپيلوماي انساني اسـت كـه منجـر بـه 
ي تليالي دهانـههاي اپيي بالاي سلولنئوپلازي با درجه

ويروس پاپيلوماي انساني رايج ترين  .)17( شودرحم مي
پاتوژن منتقل شـونده بـه روش جنسـي در ميـان زنـان 

در حـال حاضـر بهتـرين راه رسد و بنظر مي )18( است
پيشگيري از سرطان دهانه رحم انجام منظم غربـالگري 
سيتولوژيك و در صـورت لـزوم درمـان مـوارد ضـايعات 

  .)5( پيش سرطاني است
 CDC( Centers( يبيمار مركز كنترل و پيشگيري از 

for Disease Control and Prevention تخمــين 
درصد از مـردان  80و  90زنند كه به ترتيب بيش از مي

و زناني كه از لحاظ جنسي فعال هستند در مقـاطعي از 
مبـتلا  HPV يك نـوع از عفونـت به زندگي خود حداقل

مـدت در معـرض  طـولانيقـرار گـرفتن  .)19( شودمي
يعني گروهي كه باعث التهاب مزمن  ،عوامل عفوني ويژه

رونـد  .)20( سـرطان شـود توانند منجر به، ميشوندمي
طبيعي سرطان دهانـه رحـم شـامل تغييـرات برگشـت 
ناپذير در بافت دهانه رحم از يك حالت عـادي (كـه در 
آن هيچ تغييـر نورويشـي يـا نئوپلاسـتيك در اپيتليـوم 

هـاي مختلـف شود)، بـه حالـتسنگفرشي مشاهده نمي
تليالي دهانـه هاي سلولي (بدخيمي داخل اپيناهنجاري

بـا  CIN( Cervical Intraepithelial Neoplasiaرحـم (
درجات مختلف) است كه در نهايت منجـر بـه سـرطان 

رويكردهـاي اخيـر  .)18( شـوندتهاجمي دهانه رحم مي
هاي تشـخيص سـلولي دو زيرگـروه بـا براساس سيستم

هـاي سـلول بندي يافتـهخصوصيات مجزا را براي دسته

ــوان  ــم، تحــت عن ــه رح ــي دهان ــيب« شناس ــاي آس ه
 تليالي سنگفرشي با درجه پايين ياهاي داخل اپيسلول

)LSIL (Low grade squamous intraepithelial 
lesion   « تليـالي هاي داخـل اپـيي سلولهاآسيب« و

 HSIL (High gradeيـا ( سنگفرشـي بـا درجـه بـالا 
squamous intraepithelial lesion   « ــرده ــي ك معرف

ي صــورت گرفتــه توســط اســت. كــه براســاس مقايســه
  HSILو CIN1 معـادل LSILسازمان بهداشت جهـاني 

اين تغييـرات بـه ويـژه در  .)21( است  CIN2,3معادل 
زنان جوان به دليل پاسخ ايمني مؤثر و تغيير و تبديل و 

ي رحم عموماً ي دهانههاي ناحيهجايگزيني سريع سلول
هـا بــه حالــت عــادي بــاز برگشـت پــذير بــوده و ســلول

تليالي سنگفرشي با درجـه اخل اپيضايعات دگردند. مي
هـاي درجـه بـالا SIL) ممكن اسـت بـه LSILsپايين (

)HSILs و سرطان تهاجمي دهانه رحم پيش برونـد يـا (
درصـد  60حـدود  ممكن است به حالت عادي بازگردند.

هـاي تليالي سـلولهاي درجه يك داخل اپياز بدخيمي
دي باز بعد از يكسال به حالت عا (CIN-1)ي رحم دهانه
در  3و  2ي هاي درجهگردند. زنان مبتلا به بدخيميمي

معرض خطر ابتلا به سرطان تهاجمي هسـتند، ولـي بـا 
اين وجود زمان متوسط پيشرفت بيماري هنوز چنـدين 

ي هاي درجـهسال است. بنابراين زنان مبتلا به بدخيمي
بايد معالجه شوند. (موارد اسـتثناء در  (CIN2/3) 3و  2

ســاله و زنــان بــاردار  24تــا  20، زنــان ايــن بــين
عواملي ماننـد عفونـت بـا انـواع مختلـف  .)22(هستند)
هاي متعدد، نقص سيستم ايمني ، حاملگيHPVويروس

ــرص ــدت از ق ــاي ضــدبارداري و اســتفاده طــولاني م ه
ش سـرطاني تواند ريسك تبديل ضايعات پيخوراكي مي

  .)17( به سرطان تهاجمي را افزايش دهد
هاي گذشـته پيرامـون شـيوع و مطالعاتي كه در سال

-در ايران انجام شده نشـان مـي HPVگسترش ويروس 
و  31، 18هاي بهمراه ژنوتايپ 16شماره  HPVدهد كه 

هـا در جمعيـت زنـان كشـورمان ترين ژنوتايپشايع 53
دهـد درصـد است. همچنين ايـن مطالعـات نشـان مـي

ين حضــور هــاي پرخطــر و ســرطانزا و همچنــژنوتايــپ
در ميان مبتلايان شايع است كه  HPVچندين ژنوتايپ 

 تواند با افزايش خطر پيشرفت بيماري مـرتبط باشـدمي
)5-10(.   

رسد علل اصلي پيشـروي سـرطان، آلـودگي بنظر مي
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يسرطان شيپ عاتيضا وخامت يشرويپ با يانسان يلومايپاپ روسيو چندگانه عفونت و سن يرابطه                      

اي با حـداقل تليالي پايههاي اپيمكرر و پايدار در سلول
 يكي از انواع پرخطر ويروس در طـي چنـد سـال اسـت

ر نقـاط لازم به ذكر است كـه مطالعـات زيـادي د .)23(
مختلف جهان از جمله چين، استراليا و ايـالات متحـده 

داري را بين عفونت همزمان بـا ي مستقيم و معنيرابطه
ــروس  ــف وي ــپ مختل ــدين ژنوتاي  HPV )Multipleچن

infection و افزايش پيشروي ضايعات (CIN  و سـرطان
 .)25 ،24 ،11(ي رحم را نشان داده استتهاجمي دهانه

ي رحـم در زنـان و سرطان دهانه HPVهمچنين شيوع 
تواند با سن مرتبط باشد. براساس گزارشات بيمـاران مي

سال گذشته شيوع  10ن، در سرپايي مراكز زنان و زايما
ســال افــزايش  24تــا  20در بــين زنــان  HPVعفونــت 

  .)27 ،26( چشمگيري داشته است
هـا بـر رونـد شناخت عوامل خطـر و ميـزان تـأثير آن

ز و مرگ ناشي از تواند تا حد زيادي از بروسرطانزايي مي
اين سرطان در جمعيت زنان جلوگيري كند. از آنجـايي 

، HPVهاي چندگانه با ويروسكه دو عامل سن و عفونت
از ساير فاكتورهاي دخيل در پيشروي سرطان تهـاجمي 

، اين مطالعه بـا هـدف تعيـين )11(اندبيشتر مورد توجه
هـا و توزيـع انـواع مختلـف ويـروس پاپيلومـاي ژنوتايپ

ي دو فاكتور سن و عفونت متعدد انساني و بررسي رابطه
HPV  ــروي ــارامتر در پيش ــن دو پ ــل اي ــرات متقاب و اث

وژي غيرطبيعـي هاي با سـيتولوخامت ضايعات در نمونه
دهانه رحم بمنظور كمك به فهم عوامل دخيل در بـروز 
ســرطان تهــاجمي و فــراهم آوردن اقــدامات پيشــگيرانه 

  صورت گرفت. 
  

  روش كار
سـال  50تـا  20ي سني زن در محدوده 110مجموعاً

ي پزشك زنـان كه از نظر جنسي فعال بودند و با توصيه
ي پـاپ اسـمير در فاصـله براي تجزيه و تحليل آزمايش

هاي به آزمايشگاه 1396زماني فروردين تا شهريور سال 
پاتوبيولوژي واقع در شهر تهران مراجعه كرده بودنـد بـا 

 -ي توصـيفيي رضايت آگاهانه، در مطالعـهامضاي برگه
مقطعي حاضر مورد بررسي قرار گرفتنـد. مجموعـاً سـه 

شـدند، شـامل گروه از زنان از اين مطالعه كنار گذاشته 
 سال، و كليه زناني كه سـابقه 50زنان باردار، زنان بالاي 

 ي هر گونه حراجي در ناحيه اندام توليد مثلي داشـتند.
 توسط پزشكان زنان و ليكوئيد كه اسمير پاپ يهانمونه

و  آوريجمـع Thin prepن بـه روش زايمـان و پرسـتارا
هـاي تعيين درجه و ميـزان آسـيب و بـدخيمي بمنظور
 تحـت تشخيص طبي هايسرويكس به آزمايشگاهناحيه 
مـورد 	فرسـتاده شـده بودنـد، متخصص پزشكان نظارت

ي هاي تراشيده شدهبررسي و آزمون قرار گرفتند. سلول
 TBS (Bethesdaي رحم با اسـتفاده از سيسـتم (ديواره

تشـخيص  تسـت بـراي هـاتشخيص داده شدند. نمونـه
DNAيHPV جــدا شــدندهــاي بيشــتر بــراي بررســي. 
DNAي رحـم بـا هـاي مـايع دهانـهي ژنومي از نمونـه

 DNP يDNAاســــتفاده از كيــــت اســــتخراج 
EX6071 ساخت شركت سيناكلون استخراج گرديد. بـه

-مايكرو 2ي استخراج شده DNAمنظور تعيين كيفيت 
ليتر از محصول در دسـتگاه اسـپكتروفوتومتر نـانو دراپ 

ســـتگاه قـــرار داده شـــد. بـــه ايـــن منظـــور از د
ـــانودراپ ـــدل  Quantous Fluorimeterن  Promegaم

  ساخت كشور امريكا استفاده شد. 
PCR  براي ژنβ  گلوبين، جهت تاييد استخراجDNA 
هـا بعنوان يك كنترل داخلي براي تمام نمونه هااز نمونه

 5/12مـايكروليتر شـامل  25انجام شـد. حجـم نهـايي 
ـــون، ـــافر آمپليك ـــايكروليتر ب ـــايكروليت 5/0م  4/0ر (م

ـــر و ـــايكرومولار) از پرايم ـــايكروليتر از  2 م . DNAم
ــارز  PCRمحصــولات حاصــل از  ــر روي ژل آگ در  %2ب

بـه مـدت يـك  V  100بـا ولتـاژ TBEتانك حاوي بافر 
ساعت قرار داده شد و نتـايج بوسـيله دسـتگاه ژل داك 

يز گلوبين، براي آنالβهاي مثبت و نمونه مشاهده گرديد.
 +PCR GP5+GP6 رايمر مورد توافـق جـدا شـدند. با پ

 'β-globin: 5'-ACACAACTGTGTTCACTAGC-3 .)28(تكثير شدند GPپرايمرهاي ها با تمام نمونه

                5'-CAACTTCATCCACGTTCACC-3' 

ميلـي  ଶ ،2/0݈ܿ݃ܯميلي مـولار  5/2با  PCRمخلوط 
مـولار از هـر ميكـرو 5/0، ها dNTPمولار از هر كدام از 

ــاي +  ــدام از پرايمره ــت از  5/0و  +GP6و  GP5ك يوني
 40طـي  DNAتكثيـر تكميل شـد. پليمراز  Taqآنزيم 

 94چرخه انجام شد كه شـامل دناتوراسـيون در دمـاي 
ي اتصـال ثانيـه، مرحلـه 30درجه سانتيگراد بـه مـدت 

Annealing  ثانيه  30درجه سانتي گراد به مدت  55در
درجــه  72در دمــاي  Extensionي گســترش و مرحلــه

 ثانيه بود.  30سانتيگراد به مدت 
ي ويـروس  DNAسـايي توافق براي شناورد پرايمر م
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 ،28( جفـت بـاز 140اي انساني با وزن تقريبـي مپاپيلو
29(:   

GP5+ (Forward):  
5'-TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC-3' 

GP6+ (Reverse):  
5'-GAAAAATAAACTGTAAATCATATTC-3' 

  
بـا اسـتفاده از يـك  HPVهاي مختلفتعيين ژنوتايپ

هـاي مبتنـي بـر ي روشكيت تعيين ژنوتايـپ بـر پايـه
ــوس روي  ــيون معك ــه 110هيبريداس ــت از نمون ي مثب

PCR  ژنL1 ــــيله ــــاي بوس  +GP5+/GP6ي پرايمره
 INNO-LIPAصورت گرفت. تعيين ژنوتايـپ بـا كيـت 
HPV Genotyping Extra II Amp  ســاخت كشــور

بـر پايـه و  ايژيـك و براسـاس دسـتورالعمل كارخانـهبل
بـه تفسير بصري الگوهاي استريپ كيت صورت گرفـت. 

هـا از منظور تجزيه و تحليل تطبيقي و توصـيفي نمونـه

داري بررسـي معنـي اسـتفاده شـد. SPSS 23نرم افـزار 
ي بــين افــزايش ســن و افــزايش وخامــت درجــه رابطــه

تگي اسـپيرمن مـورد ضايعات با استفاده از آزمون همبس
در نظـر  05/0داري بررسي قرار گرفـت و سـطح معنـي
ي بـين نـوع عفونـت گرفته شد. بمنظور بررسـي رابطـه

)Single/Multiple ــه ) و درجــه وخامــت ضــايعات دهان
رحمي، از آنجـايي كـه نـوع عفونـت يـك داده كيفـي و 

ايـي بـود از آزمـون كـاي درجه وخامت يـك داده رتبـه
و در پايـان بمنظـور بررسـي اثـر  اسكوئر اسـتفاده شـد

همزمان دو متغير سن و نوع عفونت بـر درجـه وخامـت 
ضايعات دهانه رحمي از رگرسيون چند متغيره اسـتفاده 

  شد. 
 

  هايافته
بررسي اسپكتروفوتومتري بيانگر ميزان جذب مناسـب 

يعنــي در نــانومتر   260در طــول مــوج  DNAمحلــول 

 تلف دهانه رحميتوزيع فراواني ابتلا به انواع ويروس پاپيلوماي انساني (براساس ميزان خطر) در ضايعات مخ -1جدول 
HPV ASCUS LSIL HSIL مجموع 

SINGLE MULTIPLE SINGLE MULTIPLE SINGLE MULTIPLE 
 HPV-16 10 8 0 8 0 0 26 پرخطر

HPV-53 4 12 2 4 0 2 24 
HPV-31 2 14 0 0 0 6 22 
HPV-52 2 12 0 2 0 3 19 
HPV-66 2 9 2 2 0 0 15 
HPV-58 0 7 2 2 0 0 11 
HPV-62 2 8 0 0 0 0 10 
HPV-18 0 4 0 1 0 4 9 
HPV-73 0 6 0 0 0 2 8 
HPV-51 0 5 0 0 2 0 7 
HPV-39 0 2 2 0 0 2 6 
HPV-45 2 4 0 0 0 0 6 
HPV-56 2 1 2 0 0 0 5 
HPV-35 2 2 0 0 0 0 4 
HPV-68 0 2 0 2 0 0 4 
HPV-59 0 4 0 0 0 0 4 
HPV-33 0 4 0 0 0 0 4 
HPV-82 0 2 0 0 2 0 4 

 HPV-6 2 4 2 1 0 0 9 كم خطر
HPV-61 0 2 0 0 0 0 2 
HPV-11 0 0 2 0 0 0 2 
HPV-40 0 2 0 0 0 0 2 
HPV-44 0 1 0 0 0 0 1 
HPV-81 0 1 0 0 0 0 1 

 HPV-89 2 3 0 0 0 2 7 ناشناخته
HPV-70 0 4 0 0 0 0 4 
HPV-83 2 0 0 0 0 0 2 

182 21 4 22 14 123 34 مجموع  
 2 0 2 0 غيرقابل تشخيص
 220 25 38 157 مجموع نهايي
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يسرطان شيپ عاتيضا وخامت يشرويپ با يانسان يلومايپاپ روسيو چندگانه عفونت و سن يرابطه                      

 DNAسـب بـودن بود كه نشانگر منا 8/1-2ي محدوده
بمنظور تعيين حضور ژنوم ها بود. استخراج شده از نمونه

هــا از تكثيــر قطعــه ژن بســيار در نمونــه HPVويــروس
ــا ســت پرايمرهــاي اختصاصــي  L1ي حفاظــت شــده ب

ــامي ــه تم ــاي  110اســتفاده شــد ك ــا پرايمره ــه ب نمون
 bpتكثيـر شـدند و محصـول  +GP5+/GP6اختصاصي 

هـا تاييـد تمـامي نمونـهبر روي ژل آگـارز، بـراي  141
  گرديد. 

DNAي ويــروسHPV  در تمــام بيمــاران بــا درجــات
ي رحـم يعنـي در تمـام هاي دهانـهمختلف از بدخيمي

اطلاعات مربوط بـه نفر مورد مطالعه مشاهده شد.  110
(بر اساس ميزان خطر در  HPVهاي توزيع انواع ژنوتايپ

در و نوع عفونت به تفكيك درجـه ضـايعات  سرطانزايي)
  آمده است. 1جدول 

ژنوتايپ مختلف در جمعيت زنان مورد  27در مجموع 
 گونه پرخطر از 18مطالعه شناسايي شد كه از اين ميان 

گونـه  3ي كـم خطـر و گونه 6زايي، نظر ميزان سرطان
از نظـر شناسايي شده ديگر هم شامل انواعي بودند كـه 

هـاي ميزان خطـر در بـروز انـواع مشـكلات و بـدخيمي
(شــامل ي رحمــي هنــوز شــناخته شــده نيستنددهانــه
 ). سه ژنوتايپي كـه بـالاترين83و  70، 89هاي ژنوتايپ

هـاي شـماره ميزان شيوع را داشتند به ترتيب ژنوتايـپ
  بودند. 31و  53، 16

نفـر  74نفـر)  110( از بين تمام زنـان مـورد مطالعـه
ــر 3/67%( ــي غي ــلولهاي سنگفرش ــايعات س ) داراي ض

 Atypical Squamous Cells ئم نامشخصطبيعي با علا

of Undetermined Significance  (ASCUS) ،24  نفر
نفر داراي ضايعات  12%) و LSIL )8/21داراي ضايعات 

HSIL )9/10% نفر مبتلا  110نفر از  52) بودند. از ميان
 58) و %3/47بودنـد ( HPVبه تنها يك نوع از عفونـت 

مزمان بـا چنـد ژنوتايـپ مختلـف نفر مبتلا به عفونت ه
). فراوانـــي افــراد بـــا % 7/52بودنــد ( HPVويــروس 

هاي تكي و چندگانه در تمام بيماران به تفكيـك عفونت
  آمده است. 1درجه ضايعات رحمي در نمودار 

 ASCUS 54%در ميان كل افراد مبـتلا بـه ضـايعات 
هـاي داراي عفونـت %46هـاي چندگانـه و داراي عفونت

%  LSIL 36بودند. از بين افراد مبتلا بـه ضـايعات تكي 
هـاي داراي عفونـت %64هـاي چندگانـه و داراي عفونت

تكي بودند و در نهايت در بين زنان مبـتلا بـه ضـايعات 
HSIL 67% داراي  %33هــاي چندگانــه و داراي عفونــت
  هاي تكي بودند.عفونت

سـال بـود  2/36ميانگين سن كل افراد مورد مطالعـه 
سال گزارش شـد.  50و بيشترين سن  22مترين سن ك

، ASCUS 9/35ميانگين سـن در افـراد داراي ضـايعات 
ــراد داراي ضــايعات  ــراد داراي  LSIL 4/36در اف و در اف

 سال بود.  HSIL 7/37ضايعات 
و ابـتلا بـه  HPVي بين فراواني عفونـت بررسي رابطه

درجات مختلف ضايعات دهانه رحمي (در هر سه گـروه 
و  ASCUS ،LSILهاي داراي نتايج سلول شناسي مونهن

HSIL  با اسـتفاده از آزمـون همبسـتگي اسـپيرمن بـا (
بود و با توجه به كوچكتر  000/0برابر با  P-valueميزان 

تـوان ، مـي)05/0( بودن اين از سطح معني داري رابطه

 
  هاي ضايعات دهانه رحميهاي تكي و چندگانه در هر يك از گروهفراواني افراد با عفونت -1نمودار 
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و ابـتلا  HPVوضوح نشان داد كه بين فراواني عفونت هب
  نه رحمي ارتباط معني داري وجود دارد.به ضايعات دها

ي بين داري رابطهنتايج مربوط به آزمون بررسي معني
افزايش سن و افزايش وخامت درجه ضايعات در جـدول 

آمده اسـت. بـا توجـه بـه نتـايج آزمـون همبسـتگي  2
و كوچكتر از  045/0برابر با   P-valueاسپيرمن و مقدار 

ي بين سـن اري رابطهدي معنيدهندهاست، نشان 05/0
  باشد.و درجه وخامت ضايعات مي

ي بين نوع عفونت نتايج مربوط به آزمون بررسي رابطه
)Single/Multiple ــه ) و درجــه وخامــت ضــايعات دهان

ارائه شده است. بـا توجـه بـه نتـايج  3رحمي در جدول 
و  191/0برابـر بـا   P-valueآزمون كاي اسكوئر مقـدار 

ي معنـادار نبـودن دهنـدهت و نشـاناس 05/0بزرگتر از 
ي بــين نــوع عفونــت و درجــه وخامــت ضــايعات رابطــه

  باشد.مي

نتايج بررسي اثر همزمان دو متغير سن و نوع عفونـت 
ارائه  4بر درجه وخامت ضايعات دهانه رحمي در جدول 

 P-valueگرديده است. با توجه بـه خروجـي رگرسـيون 
 05/0عفونت بزرگتر از ـ  براي اثر تعاملي (همزمان) سن

ي عدم تـاثير معنـادار همزمـان دو دهندهاست كه نشان
متغير سن و نوع عفونت بر درجه وخامت ضايعات دهانه 

  رحمي است.
  

  بحث
 15ميليون زن بالاي  25ايران داراي جمعيتي بالغ بر 

ي سال است كه در معرض خطر ابتلا به سـرطان دهانـه
ي رحـم در ايـران انـهرحم قرار دارند. شيوع سرطان ده

درصـد از كـل  2/34درصد است و ايـن سـرطان  64/6
موارد ابتلاي زنان به بيماري سرطان در ايـران را شـامل 

 HPVنقش اساسـي عفونـت از آنجايي كه). 12( شودمي

  ي بين افزايش سن و افزايش وخامت درجه ضايعاتداري رابطهبررسي معني -2جدول
 P-value ضريب همبستگي معيارانحراف ميانگين تعداد درجه وخامت
ASCUS 74 92/35 153/9 19/0 045/0 

LSIL 24 38/36 265/5 
HSIL 12 67/37 228/6 

  در نظر گرفته شد. 05/0داري آزمون استفاده شده همبستگي اسپيرمن و سطح معني
  

  انه رحميو درجه وخامت ضايعات ده )Single/Multiple( ي بين نوع عفونتبررسي رابطه -3جدول 
 P-value جمع كل وخامت بيماري فراواني/درصد عفونت

ASCUS LSIL HSIL 
SINGLE 191/0 52 4 14 34 فراواني 

 %100 % 7/7%9/26%4/65 درصد فراواني
MULTIPLE 56 8 8 40 فراواني 

 %100 % 100%3/14%4/71 درصد فراواني
  در نظر گرفته شد. 05/0داري معني آزمون استفاده شده كاي اسكوئر و سطح

  
  بررسي اثر همزمان دو متغير سن و نوع عفونت بر درجه وخامت ضايعات دهانه رحمي -4جدول 

 F P-valueمقدار آماره  ميانگين مربعات df مجموع مربعات منبع تغييرات
  000/0  188/894  539/192 1 539/192 مقدار ثابت

  000/0  266/6  349/1 26 077/35 سن
  393/0  740/0  159/0 1 159/0 عفونت

  983/0  401/0  086/0 18 553/1 سن * عفونت
      215/0 62 350/13 خطا
	.543)	=	Squared	R	(Adjusted	.735	=	Squared	R       108 270 كل

  در نظر گرفته شد. 05/0داري آزمون استفاده شده رگرسيون چند متغيره و سطح معني
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يسرطان شيپ عاتيضا وخامت يشرويپ با يانسان يلومايپاپ روسيو چندگانه عفونت و سن يرابطه                      

ي تليـالي در ناحيـههاي داخـل اپـيي آسيبدر توسعه
 انـواع تعيين .)25( ي رحم بوضوح ثابت شده استدهانه

هـاي نسـل بمنظور طراحـي واكسـن HPVهايژنوتايپ
ايـي هـاي خـاص، از اهميـت ويـژهي جمعيتدوم، ويژه

در اين مطالعه نيـز سـعي شـد كـه ). 6( برخوردار است
ن هاي ويروسي در جمعيت زنان ايراترين ژنوتايپفراوان

 شناسايي و معرفي شوند. 
ژنوتايــپ مختلــف  27در مطالعــه حاضــردر مجمــوع 

ژنوتايپ مختلف  18شناسايي شد از جمله  HPVويروس
يـپ ژنوتا 6زايـي)، از انواع پرخطر (از نظر ميزان سرطان

هاي تناسـلي خطر(كه باعث بروز علائمي مانند زگيلكم
ژنوتايــپ كــه از نظــر ميــزان خطــر در  3شــوند) و مــي

زايي هنوز ناشناخته هستند و توافق جـامعي بـر سرطان
سر تأثير آنها روي ايجاد انـواع ضـايعات رحمـي وجـود 

  ندارد.
رضـايي و همكـارانش در سـال  كه توسط پژوهشي در

هـاي ژنوتايـپ تـأثير بررسـي صورت گرفت و بـه 2017
 در رحم دهانه نئوپلازي شدت بر پاپيلوما ويروس مختلف

 در ويـروس نـوع كـه نشان داده شد بيماران پرداختند،
و  16شـماره  HPVويـروسدارد و  تـاثير بيمـاري شدت

در ميان زنان داراي درجات  18شماره  HPVبدنبال آن 
 .)6( ژنوتايپ غالب بودند مختلف ضايعات پيش سرطاني

اي كه توسط صالحي وزيري و همچنين براساس مطالعه
مـيلادي در تهـران صـورت  2016همكارانش در سـال 

هـاي پرخطـر در ميـان تمـام ترين ژنوتايپشايعگرفت، 
% مورد ابتلا و بـدنبال  8/32با  16افراد، ژنوتايپ شماره 

% مورد ابتلا گزارش شـد.  1/9با  53آن ژنوتايپ شماره 
% مبتلا به انـواع  3/79مثبت،  HPVهاي ان نمونهدر مي

% بيماران مبـتلا بـه انـواع كـم  3/33پرخطر ويروس و 
% داراي  8/33 مثبتHPVخطر بودند.از ميان كل افراد 

اختلاف  هاي متعدد يا چندگانه بودند.عفونت با ژنوتايپ
 يهـاي دهانـه رحمـي آسيبدر ميان درجهسن مديان 
   .)8( معني دار بوداز لحاظ آماري  ،مجزا

در سـال ي اپيدميولوژيك گسترده كـه در يك مطالعه
توسط خداكرمي و همكارانش در تهـران صـورت  2012

گرفت نشان داده شد كه شد كه انـواع پرخطـر ويـروس 
HPV  ــالايي ــيار ب ــيوع بس ــان از ش ــت مبتلاي در جمعي

سـال  25برخوردار است. ميزان ابتلا در گروه سني زيـر 
ها بود و همچنـين ميـزان ابـتلا بـه بيشتر از ساير گروه

HPV  گزارش  5/35اسمير غيرطبيعي در زنان با پاپ %
 2013ايـي كـه در سـال همچنين در مطالعـه .)5( شد

توسط منصفي و همكارانش در كرمان صورت گرفـت از 
% داراي ضـايعات  56نمونه پاپ اسمير غيرطبيعـي  62

% هم ضايعات شديد  2سط و % ضايعات متو 42خفيف، 
% افراد با پاپ اسمير غيرطبيعي  39داشتند. در مجموع 

 45بودند. و ميانگين سني افـراد  HPVمبتلا به عفونت 
  .)9(سال گزارش شده بود

اين در حالي است كه در پژوهش حاضر بروز عفونـت 
HPV 100هاي پاپ اسمير غيرطبيعي شـيوع در نمونه 

  درصدي را نشان داد. 
هـاي بردارينتايج بدست آمده از بررسي سن در نمونه

انجام شده از زنان داراي ضايعات پيش سرطاني وابسـته 
، حاكي از آن اسـت كـه ميـانگين سـن تمـام  HPVبه 

 30ي ي دهـهندگان در هر سـه رده در ميانـهكنشركت
هـاي منتشـر شـده در ايـران و سالگي است. كه بـا داده

ســاير نقــاط جهــان همخــواني دارد. براســاس اطلاعــات 
ي رحـم جهاني، سرطان و ضايعات پيش سرطاني دهانه

شـان زنـدگي 40و  30ي در اكثر موارد در زنان در دهه
و كاهش در ميانگين سن افراد مبتلا بـه  )2(دهدرخ مي
و ضايعات ديسپلاستيك بطور معمـول بـا  HPVعفونت 

  .)9(هاي جنسي مرتبط اسـتكاهش سن شروع فعاليت
تا  HPVي تقريباّ يك دهه از زمان ابتلا به عفونت فاصله

ي رحـم، يـك فرصـت طلايـي بـراي بروز سرطان دهانه
تشخيص، درمان و پيشگيري از وخامت ضـايعات پـيش 

 دهـدسرطاني در اختيار زنان و حوزه سـلامت قـرار مي
)13(.   

دار بـين سـن و افـزايش درجـه ي معنـيوجود رابطه
كند كه در صورت عدم آگاهي وخامت ضايعات ثابت مي

هـاي از بيماري و درمان بموقع، با افزايش سـن، آسـيب
دهانه رحمي توسـعه پيـدا كـرده و بـه سـمت سـرطان 

كنند. از اين رو تحقيقات پيرامـون تهاجمي پيشروي مي
هـاي سـني بين گروه هاي دهانه رحمتفاوت در سرطان

تواند در جهت دسـتيابي بـه يـك راهنمـاي مختلف مي
باليني، بمنظور بررسي شيوع روزافـزون سـرطان دهانـه 

افـزايش  .)26(رحم در زنان جوان كمـك فراوانـي كنـد
آگاهي عمومي در خصوص اهميت عوامل خطر، اولويـت 

هـاي پيشـگيري و كنتـرل سـرطان اصلي بـراي برنامـه
هـاي كه در نهايت امـر بـا تـدوين برنامـه .)30, 3(است
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 همكاران و زادهنيمعترايم

غربالگري منظم و ارائه خدمات مربوط به واكسيناسيون 
ــا واكســن هــاي مــوثر و بموقــع (واكسيناســيون زنــان ب

 سالگي) قابـل تحقـق اسـت 24چندگانه تا قبل از سن 
)31(.   

ر بـين د HPVبراساس نتايج پژوهش حاضـر عفونـت 
درصـدي  100زنان داري ضايعات ديسپلاستيك شـيوع 

كـه  HPVخطـر ويـروس ژنوتايپ پـر 18تمام داشت و 
تست مربوطه قابل به شناسايي بـود در جمعيـت مـورد 
مطالعه مشاهده شد. عفونت چندگانه بـا انـواع مختلـف 

هاي ويـروس شـيوع بـالايي در جمعيـت مـورد ژنوتايپ
ن مبـتلا بـه عفونـت مطالعه داشت و ميانگين سـن زنـا

HPV ســرطاني نســبت بــه مطالعــات و ضــايعات پــيش
  گذشته كاهش داشت. 

هاي چندگانه در زنان بـا اگرچه درصد ابتلا به عفونت
بيشتر از موارد مبتلايـان بـه  HSILو  ASCUSضايعات 
هاي تكي بود ولي نتايج حاصل از ايـن پـژوهش، عفونت

دگانــه و داري بــين ابــتلا بــه عفونــت چنارتبــاط معنــي
هـاي سنگفرشـي افزايش خطر پيشروي ضايعات سـلول

دهد، كه مشـابه مطالعـات تليالي را نشان نميدرون اپي
قبلي صورت گرفتـه در ايـن خصـوص در ايـران اسـت. 
هرچند تا كنون در سطح جهاني توافق جـامعي در ايـن 

 .)8(خصوص بدست نيامده است
همچنين بررسي رابطه همزمان و تعاملي سـن و نـوع 

ت عفونت (بعنوان دو پارامتر مهم) با افزايش درجه وخام
د داري را نشان نداد، كه ميتوانـات هم رابطه معنيضايع

هاي موجود در مطالعه حاضـر شـامل متأثر از محدوديت
ــد  ــل در فراين ــاي دخي ــاير پارامتره ــاهي از س ــدم آگ ع

زايي، نظير سن شـروع فعاليـت جنسـي، تعـداد سرطان
د. از هاي مقـاربتي باشـها و ابتلا به ساير بيماريبارداري

گيري قطعـي، انجـام مطالعـات هاينرو، در خصوص نتيج
ز تـر ابيشتر با جوامع آماري بزرگتر و بازه سني گسترده

تري از سبك زنان مورد مطالعه به همراه اطلاعات جامع
ي پزشــكي زنــدگي، كيفيــت سيســتم ايمنــي و ســابقه

 بيماران، ضروري است.
ــواع خاصــي از  ــا تأييــد قطعــي ايــن مســئله كــه ان ب

ل اصـلي سـرطان دهانـه عام HPVهاي پرخطر ژنوتايپ
رحم هستند و تشخيص و درمان سريع در سنين پايين 

ــي ــاجمي م ــرطان ته ــه ســمت س ــروي ب ــد از پيش توان
توان بـه اهميـت و ضـرورت جايگـاه پيشگيري كند، مي

هاي غربالگري و همچنين تشخيص نوع عفونت در برنامه
تعيين مهمترين عوامل خطر مرتبط با توسـعه سـرطان 

نرخ ابتلا به عفونت آنچه مسلم است  د.دهانه رحم پي بر
HPV ي رحـــم در دهانـــه و بـــروز و شـــيوع ســـرطان

كشورهاي در حال توسعه همچنان بالاست كه ايـن امـر 
اجتماعي پايين، عدم آگـاهي  -ناشي از شرايط اقتصادي
هاي غربـالگري و واكسيناسـيون عموم جمعيت و برنامه

 از اينرو لازم است آزمايشات تشخيصي .)2(ناكافي است
هاي كمتر بهينه گردد تا بتوان با هزينه DNAمبتني بر 

آنها را با تست پاپ اسمير بطور معمـول انجـام داد و در 
غربالگري منظم و كنترل عوامل خطر مرتبط، بويژه طي 
با ارائه خدمات بهداشتي و درماني مناسب از بـروز سن، 

   .)14(و پيشروي اين سرطان در بين زنان جلوگيري كرد
به  (IR.KMU.REC.1398.361) كدپژوهش حاضر با 

هـاي زيسـت پزشـكي تاييد كميته اخـلاق در پـژوهش
  رسيد.
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