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      چكيده

 
سانيپاپيلوما ويروس سان ميهاي بيماريگروهي از ويروس )HPVs( هاي ان شند كه باعث ايجاد تومورهاي خوش خيم زا در ان با

ها شوند. اين ويروسبدن به خصوص ناحيه ژنيتال ميهاي پوستي و مخاطي انسان در نواحي مختلف بدخيم در بافت در مواردي و
شده ستي به راحتي منتقل  سرويكس در زنانو مهم از طريق تماس پو سرطان  سك فاكتور مرتبط با  شند. عفونت با مي ترين ري با

 پيشــگري از آنتاييدي بر لزوم كنترل و  هايي در ســطح جامعه شــده كهو باعث نگراني بوده ها در حال افزايشپاپيلوما ويروس
شد. مي سن قيكنترل پخش عفونت از طربا سترده از واك ستفاده گ شخا ضرور عيسر صيها و ت ست تا از  يو به موقع عفونت،  ا

 ونيناسيواكس نهيبرنامه جامع و مشخص در زم كيبا توجه به عدم وجود . شود يريآن به سرطان جلوگ شرفتيگسترش عفونت و پ
ستقم شيبا افزا نيهمچن ران،يدر ا سرطان دهانه رحم و ارتباط م  و جامع برنامه كي ني، تدوHPVبا  يماريب نيا ميوارد ابتلا به 

هاي عمومي، بيماري زايي، اپيدميولوژي و اين مطالعه، مروري بر ويژگي .رسـديبه نظر م ضـروري ونيناسـيواكسـ نهير زمد مدون
  مطالب بنيادي و نوين در مورد اين ويروس انكوژن كرده است.بندي باشد و سعي بر جمعواكسيناسيون بر عليه اين ويروس مي
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Abstract   
 
Human papillomavirus (HPV) is the most prevalent sexually transmitted pathogenic virus in 
humans that causes benign warts and, in some cases, malignant tumors in cutaneous and 
mucosal epithelia in various parts of the human body, including cervical and anal cancers. 
HPV is a member of the Papillomaviridae family that has a double-stranded DNA genome. 
Since HPV cannot grow in tissue cultures, molecular hybridization assays are used for 
detection. The virus is classified into more than 200 types based on DNA sequences. In most 
cases, infections with this virus are asymptomatic and benign, and can be eliminated by the 
host immune system within 1-2 years. In some conditions, the immune system cannot defeat 
the infection, leading to chronic infection and ultimately malignancy. Cytology methods such 
as papanicolaou-stained smears are frequently used to monitor and detect precancerous and 
cancerous lesions in cervix cancer cases. 
HPVs are typically divided into low-risk (LR) and high-risk (HR) types based on their ability 
to cause cancer. Infection with HR-HPVs that contain approximately 12 types is the most 
significant risk factor related to cervical cancer in women, along with oral mucosa, 
oropharynx, penis, vagina, and anal cancers. Studies have shown that genotypes 16 and 18 are 
the most prevalent types of HR-HPVs and responsible for close to 70 percent of cervical 
cancers. Furthermore, these types are related to other neoplasia, such as head and neck, and 
anal cancers. The most prevalent LR-HPVs are genotypes HPV-6 and 11, which are most 
frequently associated with anogenital warts and recurrent respiratory papillomatosis (RRP). 
The main way that HPVs can easily spread is through skin-to-skin and skin-to-mucosal 
contact, and in order to infect a person, the virus must reach to the basal layer of the skin tissue. 
HPV uses its capsid proteins (L1 and L2) and heparan sulfate proteoglycans in the host cell to 
enter keratinocytes through endocytosis. In the first stage of infection, the virus uses E1 and 
E2 proteins and the replication machinery of the host cell to replicate and produce nearly 50–
200 copies of virus particles. In chronic infections, HR-HPVs can integrate into the host 
genome, alter the normal cycle of cell replication, and lead to carcinoma. This is the key factor 
in the progression of infection to carcinoma. This integration leads to the overexpression of 
oncogenic proteins E6 and E7. These proteins have the main role in the progression of infection 
to malignancy. Protein E6 prohibits the blocking of apoptosis by binding to P53, while E7 
deactivates retinoblastoma protein (pRB), which is necessary for suppressing the cell division 
cycle. These actions, along with some other circumstances, lead infected cells to transform 
into malignant cells. 
HPV can evade the host immune system through the expression of its own proteins in the lower 
layer of the epithelium. Moreover, due to other factors including lacking viremia throughout 
its replication cycle, and lysing infected cells and escaping viruses only at the exterior layer of 
epithelium, it typically takes at least 2–3 years for the immune system to eliminate the virus. 
HPV is one of the most common sexually transmitted infections, and 2–44 percent of women 
are infected with this virus. Cervical cancer ranks as the fourth most common cancer affecting 
women, displaying a notably elevated mortality rate, particularly in developing countries. 
Globally, around 90 percent of cervical cancer cases are attributed to Human Papillomavirus.. 
In Iran, the prevalence of infection ranges between 7 to 24 percent, and HPV infection is 
identifiable in approximately 78.8 to 79.3 percent of cases involving cervical cancer. . Due to 
the lack of specific treatment against the virus and the direct connection between persistent 
infection with HPV and cervical cancer, comprehensive and constant vaccination is essential 
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for effective disease control. According to numerous studies, vaccination against HPV 
significantly decreases the incidence of cervical, nasopharynx, anal, vaginal, and penile cancer 
and also reduces the incidence of vaginal warts. 
The available vaccines contain capsid protein L1 of the virus and prevent the entry of the virus 
into the host cells. Vaccines should be given at young ages before first exposure to the virus 
because they have no therapeutic benefit and have no impact on the emergence of persistent 
infections. Likewise, vaccination is the most efficient way to control cervical cancer, and there 
are currently three types of vaccines against HPV: Gardasil, Cervarix, and Gardasil 9. Gardasil, 
the first commercially produced vaccine, is a quadrivalent vaccine and confers protection 
against types 6 and 11, 16, and oncogenic types 18 of HPV. Cervarix is the bivalent vaccine 
and provides protection against types 16 and 18. To make vaccination more effective and 
prevent more cervical cancer, the nine-valent Gardasil has been produced. Gardasil 9, in 
addition to the types of Gardasil, contains an additional five types, including 31, 32, 52, 45, 
and 58, and is generally used in double doses to prevent a higher percentage of cervical cancer. 
Infection with papillomaviruses is increasing, which has caused concerns in Iranian society, 
and it seems vital to have a widespread plan to control the infection. Preventing the spread of 
infection with the widespread use of vaccines at young ages and the diagnosis of infection in 
the primary stage is necessary to prevent the spread of infection and its transformation into 
cancer. Global vaccination programs have demonstrated a substantial decline in cancerous 
lesions associated with HPV types 16 and 18, with a reduction ranging from 90 to 100 percent. 
Moreover, the incidence of cervical cancer has decreased by 70 percent, and genital warts in 
women and men have seen reductions of 77 percent and 62 percent, respectively. 
Consequently, vaccination emerges as the most effective and economically feasible approach 
to cervical cancer prevention, particularly in developing nations. With an increasing number 
of cervical cancer occurrences and the undeniable connection between this cancer and HPV, 
there is an urgent need to set up a widespread vaccination program in Iran, where there is 
currently no comprehensive HPV vaccination program. This study summarizes the general 
knowledge and new findings of virology, pathogenicity, epidemiology, and vaccination of 
Human Papillomaviruses. 
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 و همكار برزگر لايسه

  مقدمه
ما ويروس يار بزرگي از پاپيلو ـــ  DNAها گروه بس

باشند كه طيف وسيعي از جانوران را آلوده ها ميويروس
ـــيار فراواني از پاپيلوما ويروس هاي مي كنند. تعداد بس

ـــورت ) Papillomaviruses Human( انســــاني به ص
شوند و جزئي از كومنسال در سطح بدن انسان يافت مي

هاي بيماري زاي باشند. سويهت ميميكروبيوم بافت پوس
) شايع ترين عامل HPVsهاي پاپيلوماي انساني (ويروس
ــتي در ناحيه عفونت ــلي، از طريق تماس پوس هاي تناس

تناسلي منتقل شده و مهمترين عامل سرطان سرويكس 
از افراد  3/2. حدود )2 ،1(باشـــند و ناحيه آنوژنيتال مي

شروع جامعه، عفونت با پاپيلوما ويروس ساني را با  هاي ان
فعاليت جنســـي كســـب مي كنند، اغلب اين عفونت ها 

ــتم ايمني طي  ــيس ــط س ــال حذف مي  2الي  1توس س
به  كه  ـــد كمي از مبتلايان  با اين وجود درص ـــوند،  ش

هاي با ريســـك بالا آلوده شـــده اند، نمي توانند ژنوتيپ
ـــورت مزمن باقي ع فونت را حذف كنند و عفونت به ص

سيم . پاپيلوما ويروس)3(ماند مي صلي تق ها به دو گروه ا
شـــوند: گروه با ريســـك فاكتور پايين كه مســـئول  مي

سك زگيل شند و گروه با ري سلي مي با ستي تنا هاي پو
بــالا كــه عــامــل بــدخيمي در نواحي اوروفــارنكس و 

شند و وژنتيتال ميآن سك فاكتور براي  با صلي ترين ري ا
سك بالاي  سرويكس ژنوتيپ هاي با ري سرطان  ابتلا به 

. تزريق واكســن نقش )4(پاپيلوما ويروس ها مي باشــند 
ــترش عفونت در افر ــزايي در مقابله با گس اد جامعه و بس

ــرويكس دارد.  ــرطان س ــرطان س كاهش آمار ابتلا به س
ــنين پايين و قبل از  ــن بايد در س همچنين تزريق واكس
ـــد تا ميزان قابل توجهي از  اولين مواجهه با ويروس باش

  خطر ابتلا به سرطان سرويكس در زنان را كاهش دهد.
  

  ويروس شناسي
ــاني( كوچك  ويروس) HPVsپاپيلوما ويروس هاي انس

)50-60 nm با نه  ـــي قد پوش فا  (DNA  ته ـــ دو رش
ضاي خانواده پاپيلوماويريده مي ، (dsDNA)اي يكي از اع

كپســومر لايه خارجي ويروس را احاطه  72 .)1(باشــند 
ـــورت واحد هاي تكرا ـــونده از مي كنند كه به ص  5ر ش

يك پروتئين  L1پروتئين  به  ند،  L2كه  يده ا ـــب چس
سيون  شده اند. با وجود پايين بودن ميزان موتا شكيل  ت

ها، ميزان تنوع ژنتيكي منجر به تنوع در پاپيلوماويروس

در پاپيلوماويروس هاي انساني  لاخصابها اين ويروسدر 
ــامل گروه بزرگ و متنوعي از ويروس ها  ــت و ش بالا اس

ـــر نيز وده و ب ـــته تيپ هاي در حال حاض به طور پيوس
طبقه بندي   .)6 ،5(شناسايي مي شود ها جديدي از آن 

ساس توالي  بوده و تاكنون  DNAپاپيلوما ويروس ها بر ا
هاي انســــاني  400بيش از  ما ويروس  پاپيلو يپ از  ت

تيپ به وسيله كميته بين  200شناسايي شده كه حدود 
سونومي ويروس ش (ICTV)ها المللي تاك ست تاييد  ده ا

ما پنج جنس از اين ويروس .)3( پاپيلو به عنوان  ها 
سان صلي بيماريزا در ان شده اند  ويروس هاي ا شناخته 

 γ پاپيلوماويروس ها، βپاپيلوماويروس ها، -αشامل:  كه
 -nuهــا و پــاپيلومــاويروس -muهــا، پــاپيلومــاويروس

ها مي ماويروس  قه پاپيلو ند. طب ـــ ما باش پاپيلو ندي  ب
ـــاس توالي نوكلوئوتيدي كد ويروس ـــاني بر اس هاي انس

ننــده  ين ORFs )open reading framesك ئ ت پرو  (
ويريده  ژنوم پاپيلوما .)7 ،5(مي باشـــد  L1كپســـيدي 

هاي دارد كه ژن bp8000  كوچك بوده و طولي برابر با
يه ( ـــت پروتئين اول عداد هش يه ت هاي ) و ژنE1-E8اول

ـــاختاري تاخيري ( ) و L2و L1 تاخيري دو پروتئين س
) را كد LCR  )long control regionناحيه كنترل طويل

ــك ــيد چند وجهي متش ــيله يك كپس ل از كرده و به وس
  .)9 ،8 ،3(پروتئين هاي اصلي و فرعي احاطه شده است 

ما ويروس ـــلولپاپيلو يال پوســـت و ها س هاي اپيتل
ــاهاي مخاطي را آلوده مي ــاس توانايي غش كنند و بر اس

هاي با ريســـك آنها در ايجاد ســـرطان، به دو گروه تيپ
 (LR-HPV) ي با ريسك پايينو تيپ ها (HR-HPV)بالا

ــوند  ــيم مي ش هاي از ويروس HPVدر واقع  .)10(تقس
تيــپ از جنس آلفــا اين ويروس  10و انكوژن بوده 

ساني مرتبط (تيپ سرطان هاي ان سك بالا) با  هاي با ري
شامل تيپ شايع ترين اين تيپ ها  ستندكه  ، 16هاي ه

ند. مي 45و  35، 33، 31، 18 ـــ يپ  HPVباش با  16ت
از سرطان هاي سرويكس و اوروفارنكس مرتبط مي  50%

شد  شناس آلماني . ويرو)3(با  Harald zur Hausenس 
ـــتين كســـي بود كه ارتباط  ـــرطان  HPVنخس را با س

ــال  ــرويكس را در س ــيف كرد.  1970س در HPV توص
شد نميمحيط شگاه ر سلولي در آزماي كند و هاي كشت 

سايي آن از طريق روش هاي مولكولي،  شنا  DNAبراي 
يا  باليني رد گيري  RNAو  هاي  نه  ويروس در نمو

  .)11(شود مي
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ونيناسيواكس برنامه نيتدو لزوم و يانسان روسيو لومايپاپ  

  بيماري زايي
ـــيعي از پاپيلوما ويروس هاي انســـاني عامل طيف وس

هاي خوش خيم تا تومور هاي بدخيم ها از تودهبيماري
در ناحيه  ميخوش خ يپوســت يها ليزگمهاجم شــامل 

ـــلي ناس پاپCondylomata( ت ـــ سيلوماتوزي) و   يتنفس
و  يسنگفرش يداخل بافت پوشش يها ونينوجوانان، لژ

س شد يم يتهاجم ينومايكار باعث عفونت در  HPV .با
 يم مخاطيو  يپوست يبافت پوشش اليتلياپ يسلول ها

 يمو يكي از عوامل اصلي ايجاد زگيل هاي تناسلي  شود
، عامل HPVباشــد. همچنين تيپ هاي با ريســك بالاي 

اصلي سرطان سرويكس در زنان و ساير غشاهاي مخاطي 
ـــرطــان مخــاط دهــاني، اوروفــارنكس  ـــلي، س تنــاس

)Oropharynx) و سرطان مقعد (Anus هم در مردان و (
  .)7 ،5(باشند هم زنان مي

شايع در ميان  سرطان  سرويكس چهارمين  سرطان 
هاي در حال توسعه، زنان سراسر جهان است و در كشور

بالاتري دارد  ـــيوع  و نرخ مرگ و مير  . )13 ،12 ،6(ش
ساني دليل  ست كه پاپيلوما ويروس ان شده ا امروزه ثابت 

هاي دهانه رحم بوده و طاناز ســـر %99اصـــلي بيش از 
سرويكس با  سرطان  سك فاكتور مرتبط با  مهم ترين ري

درصـــدي در اين نوع ســـرطان  85-99شـــيوع حدودا 
ـــد مي يك تيپ از   .)14 ،8(باش به  نان مبتلا   HPVز

ــت با تيپ هاي ديگري هم به طور همزمان يا  ممكن اس
متعاقبا عفوني شــوند و آلودگي با يك ســويه نســبت به 
ـــويه هاي ديگر ايمني ايجاد نمي كند. به بيان ديگر  س

ــت با يك تيپ از ويروس يا با  HPVعفونت با  ممكن اس
  .)16 ،15(ود چندين تيپ به طور همزمان ايجاد ش

ــايع HPVعفونت با  ــك پايين كه ش ترين هاي با ريس
ــئول زگيلمي 11 و 6هاي آنها ژنوتيپ ــند، مس هاي باش

تناســـلي خوش خيم و پاپيلوماتوز تنفســـي عود كننده 
(Recurrent Respiratory Papillomatosis)  شند مي با

ـــد از زگيل هاي . )17( به طور تقريبي حدود نود درص
. )11( مرتبط هســتند 11و  6تناســلي با ژنوتيپ هاي 

سك بالا كه همگي  HPVعفونت با  سرطان زا با ري هاي 
ـــامل جنس  و به ميزان  HPV-16و مهم ترين آنها  αش

هاي ســرويكس، بوده، مســئول ســرطان HPV-18كمتر 
سلي مردان و اوروفارنك شد. س ميواژن، مقعد، آلت تنا با

از موارد ســرطان ســرويكس ناشــي از  %70عامل حدود 
HPV سر جهان، ژنوتيپ سرا بوده و به  18و  16هاي در 

هاي  يپ   58و  52، 33، 31، 45، 18، 16طور كلي ت
سئول  سرويكس مرتبط با 90م سرطان  صد از موارد  در

HPV با مي پاپيلوما ويروس  باط  ـــند. همچنين ارت باش
سر و گردن،  سرطان هاي نواحي غير سلي از جمله  تنا

ــت و تيپ ــده اس  18و16هاي مقعد، مري و ريه ثابت ش
 87درصــد از ســرطان هاي ســر و گردن و  85مســئول 

سرطان هاي مقعد مرتبط با  صد از  شند  HPVدر مي با
)18()19( .HPV  درصــــد از بيوپســـي  35تا  23در

شده، كه بيشتر در سرطان سر و گردن يافت  هاي ناحيه 
شامل لوزه هاي كامي و زباني و بافت  ناحيه اوروفارنكس 

همچنين در مطالعاتي حضــور  .)9(باشــد پايه زبان مي
ــرطان  HPVهاي با ريســك بالاي تيپ در نمونه هاي س

  .)2(پستان تاييد گرديده است 
ـــت غير  HPVsβ-همچنين جنس  ـــرطان پوس با س

 يســـپلازيدرمودياپملانوما در بيماران با بيماري وراثتي 
) Epidermodysplasia verruciformis ( سيفورميوروس

ته ياف عات اخير، نقش دخيل بوده و همچنين  هاي مطال
سالم را  βاوليه جنس  ست در افراد  سرطان پو در بروز 

  .)20(تاييد مي كنند 
 

 و بيماري زايي مكانيسم تكثير ويروس
HPV  به ـــي  ـــترس به دس ياز  نت ن جاد عفو براي اي
هاي لايه پايه اي لامينا داشته و اين دسترسي در سلول

بافت  يا زخم در  هاي كوچك و  ـــورت وجود خراش  ص
شكل ست. در  سطحي امكان پذير ا صويري  1پوششي  ت

ــمت  ــير عفونت به س ــماتيك از ورود، تكير و نحوه س ش
س شده ا شان داده  ، HPVت. در ژنوم حلقوي بدخيمي ن

هاي بيان شــده در ژن كد مي شــوند كه شــامل ژن 8
ـــي از  ـــند. ذرات ويروس مرحله اوليه و تاخيري مي باش

ها ( كان  فات پروتوگلي ـــول پاران س  heparanطريق ه
sulfate proteoglycans به غشاي پايه اي مي چسبند (

هاي پايه از طريق اندوســيتوز وارد كراتينوســيت HPVو 
شد سيدي اي  ورود به  L2و  L1ه و پروتئين تاخيري كپ

ــلول ــهيل مياين س همچنين در ورود  L2كند. ها را تس
سلول ميزبان دخالت دارد. تكثير  سته  ژنوم ويروس به ه
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 ژنوم در هسته سلول ميزبان با استفاده از پروتئين هاي
يه  ـــي) و  DNA(هليكاز E1 اول ويروس (ژن  E2ويروس

سي)  سي ويرو سيم فاكتور رونوي ستگاه تق و همچنين د
جام مي گيرد  بان ان ـــلولي ميز مل )11(س . يكي از عوا

ـــينوم در عفونت با  ، ادغام HPVكليدي در ايجاد كارس
ژنوم ويروس در كروموزوم ميزبــان بوده كــه پروتئين 

سي  شد. E2ويرو در مراحل  در اين فرآيند دخيل مي با
ژنوم ويروس به صــورت مولكول  HPV16اوليه عفونت با 

سوم يه اپيزوم ( DNAهاي  ) درون Episomeكوچك مو
هاي خوش ســلول ميزبان مشــاهده شــده و باعث لژيون

  .)21(شوند خيم در بافت سرويكس مي
سازي ويروس در بافت آلوده به اين  نحوه تكثير و آزاد 

ــورت مي ــته ص ــد كه در ابتداي ورود ويروس به هس باش
كپي تكثير شده  50-200ميزبان، ژنوم ويروس به تعداد 

ـــتقرار عفونت مي گردد. ژنوم  باعث اس يه  فاز اول و اين 
HPV  ــت همزمان با تكثير ــلول هاي پايه اي پوس در س
DNA سل شده و در ميزبان، بين  ول هاي دختري تكثير 

قال مي Sفاز  هاي دختري انت ـــلول  ند. ژنوم به س ياب
ويروس، در ســلولي كه به ســمت لايه ســطحي پوســت 
حركــت كرده و تمــايز مي يــابــد، وارد فــاز پروداكتيو 

ــود. در اين فاز ميزان فراواني از پروتئينمي و  E1هاي ش
E2 ـــاخ ـــده و هزاران كپي از ژنوم ويروس س ته بيان ش
شــود. در مرحله پاياني از تمايز ســلول هاي اپيتليوم، مي

ويروس بيان و ذرات  L2و   L1هاي كپســـيدي پروتئين
بافت و  ـــدن  با كنده ش ته و  ـــكل گرف بالغ ش ويروس 

شوند ها، آزاد ميهاي مرده اپيتليوم آلوده و ليز آنسلول
ــا E4. پروتئين اوليه )3( ــلول به آزاد س زي ويروس از س

، پروتئين L1كند. پروتئين ثانويه ميزبان آلوده كمك مي
كپسيدي آنتي ژنيك و جز اصلي از ساختار ويروس است 

از ساختار ويروس را تشكيل مي دهد و پروتئين  %80كه 
L2  ساختار جزئي از كپسيد بوده و افزايش دهنده شدت

سرطان  در E7و  E6هاي اوليه عفونت مي باشد. پروتئين
ها هاي كد كننده اين پروتئينسرويكس دخيل بوده و ژن

 .)8(شوند پس از ادغام به ژنوم ميزبان بيان مي

 
 

سلول ميزبانمراحل ور -1 شكل شدهژنوم  50-200ميزان  هدر عفونت اوليه ژنوم ويروس ب: اوليه و خوش خيم. در عفونت 1 .ود و تكثير ويروس در  به  ،تكثير 
سلول ميزبان  سلولو در طي تقسيم  باشدميشكل اپيزوم در هسته  سلول شوند.هاي دختري منتقل ميسلولي به  ار فراواني از ژنوم ويروس ها مقدار بسيبا تمايز 

باعث بيان  ،اگر ژنوم ويروس داخل ژنوم ميزبان اينتگره شود :. سير عفونت به سمت بدخيمي2 شودي آزاد ميحهاي سطسلولره ويروس تشكيل و با ليز ذ تكثير،
  شوند.كارسينوما مي سمت و رتينوبلاستوما مانع از توقف چرخه سلولي و سير بيماري به P53شده كه با سركوب پروتئين  E7و  E6هاي ئينبيش از حد پروت
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ونيناسيواكس برنامه نيتدو لزوم و يانسان روسيو لومايپاپ  

هاي با ريســك در صــورت مزمن شــدن عفونت با تيپ
ـــت ژنوم خود را درون ژنوم ميزبان  بالا، ويروس قادر اس

شود اينتگره كرده و  سرويكس  سرطان  . )22(منجر به 
يان بيش از  عث ب با بان  غام ژنوم ويروس در ژنوم ميز اد

ـــده،  E7و  E6هاي ينحد پروتئ ـــلول ميزبان ش در س
ــلول ميزبان  E6پروتئين اوليه  از بلوك اپوپتوزيس در س

و غير فعال كردن اين پروتئين،  P53با اتصال به پروتئين 
 pRBاز فعاليت  E7جلوگيري مي كند و پروتئين اوليه 

سركوب كننده تومور رتينوبلاستوما) كه باعث  (پروتئين 
ــ ــلولي مي ش كند. هر دو ود، ممانعت ميتوقف چرخه س

ها در ســطوح پايين عفونت بيان مي شــوند اين پروتئين
براي ســير بيماري به  E7و  E6. بيان پروتئين )24 ،23(

ســوي ســرطان كافي نبوده و ســاير عوامل ژنتيك و اپي 
 باشند.ژنتيك نيز لازم مي

  
 ايمونوژنز

ــيســتم ايمني پنهان ها ميپاپيلوما ويروس توانند از س
به  كه در مواردي  ند،  جاد كن ـــده و عفونت مزمن اي ش

ــرفت مي كند. اين ويژ ــرطان پيش ــمت س گي عفونت س
شود تا حدود  شد تا  3تا  2باعث مي  سال زمان لازم با

صورت كامل حذف  ستم ايمني بتواند ويروس را به  سي
سيار كم پروتئين هاي ويروسي در لايه هاي  كند. بيان ب
خه تكثير ويروس و  پايين اپيتليوم، نبود ويرمي در چر

هاي تمايز يافته ســطحي، مرحله ليز منحصــر به ســلول
م كمك كننده براي فرار از ســـيســـتم ايمني عوامل مه

  .)20(باشند مي
ــتم ايمني ميزبان به عفونت با  ــيس ــخ س به  HPVپاس

ساير عفونت ستم مانند  سي سي يعني  سا سخ ا ها از دو پا
ستم  سي ست.  شده ا شكيل  صي ت صا ايمني ذاتي و اخت
سيت ها به عنوان اولين خط  شامل كراتينو ايمني ذاتي 

ـــلول ) Dendritic cellsهــاي دنــدريتيــك (دفــاعي، س
ـــلول به س نده آنتي ژن  ئه ده ـــي ارا هاي اختصــــاص

ــيت ــنده طبيعي براي از Bهاي لنفوس ــلول هاي كش ، س
ـــلول ها بين بردن س فاژ ماكرو به ويروس و  هاي آلوده 

و  Tهاي باشد. سيستم ايمني اختصاصي شامل سلولمي
B باشد. مي باشد و وظيفه اصلي حذف ويروس را دارا مي

هاي ها، اغلب ســلولپاتوژنبراي شــناســايي و پاســخ به 

ــتم ايمني  ذاتي، گيرنده ــيس ــايي پاتوژن س ــناس هاي ش
(PRRs)  كننــد و مي  بيــان   TLR9 ) Toll-like را 

receptor9 ــايي ــناس ــور در ش ــنس  DNA) به عنوان س
هاي ارائه كند. ســلولعمل مي HPVهايي مانند ويروس

ـــلول هاي دندريت و ماكروفاژها دهنده آنتي ژن مانند س
سطه نقش ا ستم ايمني با وا سي سازي  سي در فعال  سا
ستم ايفا مي Tهاي سلول سي كنند و به عنوان پلي بين 

ـــي عمــل مي ــــاص كننــد. ايمني ايمني ذاتي و اختص
ــلول  ــامل س ــلولي ش ــي س ــاص و  (Th)كمكي  Tاختص

نقش  (+CTL, CD8)ســيتوتوكســيك  Tهاي ســلول
  .)25(به عهده دارند  HPVاساسي را در حذف 

 
  اپيدميولوژي

HPV شايع شونده از ترين عفونتيكي از  هاي منتقل 
ـــود كه  -20طريق جنســـي بوده و تخمين زده مي ش

ـــورهاي اروپايي و 15 ـــد جمعيت در اغلب كش  70درص
صد از جمعيت ايالات متحده و  صد از افراد در  95در در

كشــورهاي پرخطر افريقاي جنوبي به اين ويروس مبتلا 
ستبوده و موارد ابتلاي  شد ا شيوع )8( جديد رو به ر  .

ــر جهان از  HPVعفونت  ــراس  %44تا  %2در زنان در س
 HPV. همچنين ميزان شيوع )26( تخمين زده مي شود

در زنان جوان فعال از نظر جنســي در مقايســه با زنان با 
. بيشــترين )27( ســالگي بيشــتر اســت  30ســن بعد از 

در زنان با ســيتولوژي ســرويكس  HPVميزان شــيوع 
ــحراي آفريقا ( )، آمريكاي لاتين 24%نرمال در جنوب ص

ـــرقي (16,1%و كارائيب ( وب ) و جن14,2%)، اروپاي ش
سيا ( شيوع 14%شرق آ ست.  شده ا شاهده  در HPV ) م

شد و از  صد  84تا  1مردان در اكثر مناطق بالا مي با در
  .)19( متفاوت است

سبك  سته و  سلمان به دليل جامعه ب شورهاي م در ك
شيوع  شهروندان، به طور معمول  به ميزان  HPVزندگي 

در  HPVكم تخمين زده مي شود. به عنوان مثال شيوع 
ــال هاي نمونه ــرويكس در س ــرطان س تا  2009هاي س

درصد بوده كه پايين تر  82در عربستان سعودي  2012
شد85-99%از نرخ جهاني ( با اين وجود، به . )14()مي با

ست  شك سيون منظم و  سينا دليل عدم وجود برنامه واك
روش هاي شناسايي غربالگري بر پايه سيتولوژي، ميزان 
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سرويكس در  HPVشيوع  سرطان  و به تبع آن ابتلا به 
  .)28(كشور هاي در حال توسعه رو به افزايش است 

ــالم از  HPVدر كشــور ايران شــيوع  تا  %7در زنان س
در  HPVمتغير گزارش شده است. همچنين شيوع  24%

باشد مي %79,3تا  %78,8 بيماران با سرطان دهانه رحم،
در افراد در ســطح  HPV. به طور كلي شــيوع )29 ،10(

جامعه و نمونه هاي حاصل از سرويكس در سطح جهان، 
صد تا  1,6به ترتيب از  صد متغير بوده و در  41,9در در

درصد مي باشد كه  9,4جمعيت ايران به طور متوسط تا 
 13,6درصــد و در شــمال كشــور  5,5در جنوب كشــور 
  .)30 ،24(درصد مي باشد 

  
 پيشگيري و درمان
ها و ممانعت از گسترش  HPVپيشگيري از عفونت با 

عفونت و تمايز آن به سرطان، به تشخيص سريع عفونت 
سط سيون گسترده در  سته است. و واكسينا ح جامعه واب

در واقع درمان اختصاصي بر عليه ويروس وجود ندارد اما 
مي توان با واكســيناســيون از گســترش ويروس در افراد 
ـــخيصـــي  هاي تش با روش  عه جلوگيري كرده و  جام

 صيتشخغربالگري سرطان سرويكس را در مراحل اوليه 
سيون داد و به درمان آن پرداخت . در عين حال واكسينا

در سنين پايين و قبل از ابتلا به عفونت انجام پذيرد  بايد
صي)31( شت جهاني روش هاي . طبق تو سازمان بهدا ه 

ساني  سايي پاپيلوماهاي ان شنا ساس  جديد غربالگري بر ا
شناسايي به موقع با ريسك بالا روش هاي مناسبي براي 

ــرطاني ميافراد با نمونه هاي لژيون ــند هاي پيش س باش
)32(.  

  
  واكسيناسيون

له  ـــتين كار براي مقاب ـــي از با عفونتنخس هاي ناش
ـــيون موثر و كارا پاپيلوماويروس ـــيناس ها، برنامه واكس

بر عليه ويروس پاپيلوماي انساني  ونيناسيواكسباشد. مي
از بروز پنج نوع ســرطان به ترتيب ســرطان ســرويكس، 

) در انســـان penile(ليپن هيناحناي، آنال، دهانه رحم و 
جهان جلوگيري مي كند. آمار بررســي شــده در ســطح 

به ميزان  HPVنشــان مي دهد واكســيناســيون بر عليه 
 18وHPV  16هاي مرتبط با درصد بروز لژيون 100-93

ـــرويكس ارتباط  (CIN2/3) كه با بدخيمي تهاجمي س
درصد توانسته بروز سرطان  70دارند را كاهش داده و تا 

ــر جهان را كاهش دهد.  ــراس ــرويكس در س با  نيبنابرس
سيون بهترين و مقرون توجه به اين آمار، ان سينا جام واك

به صرفه ترين راه حل براي كنترل سرطان سرويكس در 
ست  سعه ا شور هاي در حال تو شان  .)33(ك مطالعات ن

سنين پايين و قبل از  سيون در  سينا شروع واك داده اند 
ـــگيري از  تايج بهتري در پيش به ويروس ن هرگونه ابتلا 
شود كه از  شته و اغلب توصيه مي  سرويكس دا سرطان 

شود كه  12تا11سنين ابتداي نوجواني  شروع  سالگي 
سن ياد آور در 9ميتواند از  شود. واك شروع  سالگي هم 

سالگي در مردان نيز  21الگي در زنان و در س 26سن 
 .)34(توصيه شده است 

در حال حاضــر ســه نوع واكســن شــامل گارداســيل، 
ــرواريكس و ــيل  س ــترس مي 9گارداس ــد و در دس باش

تحقيقات براي ساخت واكسن هاي موثرتر ادامه داشته و 
يد  جد يك معرفي انواع  نده اي نزد ظار   از دوردر آي انت

شده بر عليه پاپيلوماي  ساخته  نمي باشد. اولين واكسن 
باشــد كه در ســال مي )Gardasil( انســاني، گارداســيل

حاديه ا 2006 فاده در ات ـــت پا مجوز گرفت و براي اس رو
) يك سال بعد از آن مجوز Cervarixسپس سرواريكس (

ــيدي و آنتي ژن  ــن از پروتئين كپس گرفت. هر دو واكس
شده اند. به دليل مكانيسم  L1سطحي  شكيل  ويروس ت

سلول ميزبان  سن كه مانع ورود ويروس داخل  عمل واك
ـــود، تزريق بعد از ابتلا به عفونت موثر نبوده و از  مي ش

ــن ابتلا ــيل واكس ي مجدد جلوگيري نمي نمايد. گارداس
ـــامل ژنوتيپ هاي   18و 16، 11، 6چهار ظرفيتي و ش

شامل تيپ سرواريكس واكسن دو ظرفيتي و  هاي است. 
اســت. به دليل شــدت عفونت و ميزان  18و  16انكوژن 

سن  سرطان، واك شكال  ضي از ا  9بالاي مرگ و مير بع
سيل ( ساخته Gatdasil9ظرفيتي گاردا ست كه )  شده ا

سويه سيل  سويه هاي موجود در گاردا ، 31هاي علاوه بر 
بر  58 و 52، 45، 32 را هم دارا بوده و دوزي دو برا

ــترش طيف محافظت را دارد.  ــيل به منظور گس گارداس
سيل  سن گاردا شود تزريق واك مي تواند تا  9برآورد مي 

 ،35(درصد از بروز سرطان سرويكس پيشگيري كند  90
36(. 
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ونيناسيواكس برنامه نيتدو لزوم و يانسان روسيو لومايپاپ  

 HPVاز بروز عفونت با  HPV16واكسيناسيون بر عليه 
هاي پيش ســـرطاني در زنان واكســـينه شـــده و لژيون

كند و همچنين واكســيناســيون افراد جامعه ممانعت مي
سويه هاي  هاي انساني پاپيلوما ويروس 18و  16بر عليه 

مي تواند ميزان شيوع سرطان دهانه رحم را تا ميزان دو 
ــوم ( ــد)د 70س ــن و  . بهترين)37(كاهش دهد  رص س

سن بر عليه  -3در دختران  HPVجنس براي تزريق واك
سال و به طور كلي قبل از شروع فعاليت جنسي مي  12

سي شد. برر سن با ست با تزريق يك واك شان داده ا ها ن
هاي يه تيپ  ميزان  6و  11، 18، 16 چهارظرفيتي برعل

ــلي به ميزان قابل توجهي كاهش  زگيل هاي ناحيه تناس
هاي . واكســيناســيون از بروز عفونت)38 ،19(مي يابد 

در سير عفونت و درمان  جديد ممانعت كرده ولي تاثيري
بيماري ندارد، به همين دليل  تزريق واكسن قبل از ابتلا 

باشــد. از ســوي ديگر هيچ به اولين عفونت ضــروري مي
گونه تســت شــناســايي آنتي بادي در بيماران واكســينه 
شده براي تعين ميزان ايمني يا حساسيت به سويه هاي 

HPV ساخت . )34( وجود ندارد تحقيقات مختلفي براي 
واكســـن هايي كه ايمني ســـلولي را تحريك كرده و در 

نت مان عفو جاد ايمني،  براي در هاي قبلي نيز عين اي
 .)36(باشند موثر باشد، در حال انجام مي

شان مي شده ن سه دوز مطالعات انجام  دهد كه تزريق 
ن، به از واكسن چهار ظرفيتي(گارداسيل) فقط در دخترا

ميزان قابل توجهي بروز ســرطان ســرويكس را در آينده 
كاهش مي دهد، اما با تزريق واكســـن در مردان كاهش 
ـــت. با برنامه  ـــده اس ـــاهده نش قابل ملاحظه اي مش

سيون زنان، ميزان زگيل سلي در زنان تا واكسينا هاي تنا
صد و زگيل 77 سلي در مردان تا در صد  62هاي تنا در

نامه واكسيناسيون بدون جنسيت اين كاهش يافته و با بر
سبت تا  صد براي زنان و  85ن صد براي مردان  84در در
  .)17(يابد كاهش مي

  
 درمان

ـــد بالايي از عفونت ـــي خود محدود درص هاي ويروس
شــونده بوده و در بســياري از مبتلايان ســيســتم ايمني 

ماه تا حداكثر دو  18باعث حذف عفونت در طي حدود 
صي برعليه )39(شود سال مي صا . تا كنون درمان اخت

ويروس عامل عفونت يافت نشـــده اســـت. با اين وجود، 
ــريع و درمان لژيون ــرطاني تا تشــخيص س هاي پيش س

ميزان بالايي پيشــرفت عفونت به ســرطان ســرويكس را 
توان با هاي پيش ســـرطاني را ميلژيون دهد.كاهش مي

ـــتي غير نرمال را از بين روش ـــايعات پوس هايي كه ض
كردن مي جمــد  ن م ملــه ســـوزانــدن و  ج برنــد از 

)cryotherapy 40() و يا با جراحي، برطرف كرد(.  
  

 هاي شناساييروش
ــا روش ـــخيص اوليــه عفونــت ب هــاي مبتني بر تش

سمير از دها شخيص قطعي سيتولوژي، پاپ ا نه رحم و ت
HPV يپ يه روشو ژنوت پا ـــخيص هاي آن بر  هاي تش

ـــرطــان انجــام مي  (PCR)مولكولي گيرد. در مورد س
نه فارنكس بهترين روش تهيه نمو هاي بيوپســـي و اورو

يك  پاتولوژ حاظ  نه از ل يك نمو ـــكوپ ـــي ميكروس بررس
هاي كشــت ســلولي در باشــد. اين ويروس در محيطمي

باشــد و روش هاي به رشــد نمي محيط آزمايشــگاه قادر
سايي آنتي بادي شنا هايي كه بر عليه سرولوژي بر پايه 

HPV ـــوند، از دقت كافي بر خوردار در بدن توليد مي ش
ــتم ايمني  ــيس ــتند. در عفونت با پاپيلوما ويروس س نيس

، آنتي HPVهومورال بر عليه پروتئين اصـــلي كپســـيد 
ـــال اقي مانده و ها در بدن ببادي توليد مي كند كه تا س

ها مبتني بر روش ناســــايي آن ـــ با ش هاي نمي توان 
سرولوژيك، عفونت مزمن را از عفونت حاد تشخيص داد 

)27(.  
ـــد در محيط هاي  HPVبا توجه به اينكه  قابليت رش
ندارد، دقيق ترين روش شــناســايي و كشــت ســلولي را 

شناسايي مولكولي تشخيص قطعي آن بر پايه روش هاي 
ــد. از جمله اين روش ــاس مي باش ــايي بر اس ــناس ها، ش

سيد مي سيون نوكلئيك ا شد. علي رغم اينكه هيبريدا با
ـــي را فراهم مي كنند، اما اين روش ها اطلاعات با ارزش

سيت پايين و  سا نياز به مقادير داراي معايبي از جمله ح
، تغليظ و زمان بر بودن مي باشند  DNAنسبتا بالايي از 

لي )41( كو ل مو گر  ي  Signal-amplification. روش د
assay  مي باشد كه بر اساس تقويت هيبريداسيون براي
نشـــاندار  RNAاز  HPVاز  DNAاســـايي اهداف شـــن

  .)42(شود استفاده مي
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شناسايياكثر روش  هاي مولكولي مورد استفاده براي 
شد. تكنيك PCRها مبتني بر پاپيلوما ويروس هاي مي با

سيت بالا و روش PCR بر پايه سا صي، با ح صا هاي اخت
علاوه بر  PCRباشــند. روش قابليت اســتفاده وســيع مي

تايج منفي  ـــده داراي ايراداتي از جمله ن ياد ش ياي  مزا
ــت، كه در عفونت هايي با چند ژنوتيپ مختلف كاذب اس

رخ داده و از معايب ديگر قدرت شــناســايي كم  HPVاز 
  .)43(باشد انه ميژنوتيپ ها در عفونت هاي چندگ
ـــايي همچنين، از روش هاي مولك ـــناس  HPVولي ش

ساس  شي بر ا شد كه اجازه  GP5+GP6+PCRرو مي با
ها را هاي پاپيلوما ويروسشناسايي طيف وسيعي از تيپ

ــايي هر كدام از تيپ)44(دهد مي ــناس با  HPVهاي . ش
فاده از روش ـــت جام  Reverse Line Bot (RLB) اس ان

ــودمي ــاير روش هاي تشــخيصــي بر پايه )45( ش . از س
PCR توانمي Real-time PCR ،PCR-RFLP  و روش
 .)42( را نام برد Abbott real-time PCRنوين 
  

 HPVاي مرتبط با ابتلا به ريسك فاكتور ه
مي شوند  HPVمواردي كه باعث افزايش خطر ابتلا به 

هاي تضعيف كننده شامل: تعدد شركاي جنسي، بيماري
شروع  سي و  شركاي جن ستم ايمني، رفتار پر خطر  سي

ترين فاكتور باشد. مهمهاي جنسي ميزود هنگام فعاليت
ــمت  ــير بيماري به س ــدن عفونت و س موثر در مزمن ش

ــيســتم ايمني ئوپلازي، بيمارين هاي تضــعيف كننده س
 HIVدر بيماران مبتلا به  .باشدمانند لنفوم هوچكين مي

ــتم ايمني،  ــيس ــركوب س ــورت  HPVبه دليل س به ص
ــترده باعث عفونت ــود. همچنين هاي چندگانه ميگس ش

مثبت بيشتر در معرض خطر پيشرفت عفونت  HIVزنان 
ـــرويكس مي ـــند دهانه رحم به نئوپلازي س  .)46(باش

ـــيوع  بت  HIV، در مردان HPVبالاترين ميزان ش مث
 .)19(همجنسگرا گزارش شده است 

 
  گيرينتيجه

نت با عفو به خطرات آلودگي  جه  ما با تو پاپيلو هاي 
ها كه منجر به بروز ســـرطان بالاخص ســـرطان ويروس

سرطان  سرطان، دومين  شده و اين  سرويكس در زنان 
شور ما بوده و با توجه به نتايج  شايع در ميان زنان در ك

شور ساير ك سن در  صد  70ها كه تا مثبت تزريق واك در
رطان جلوگيري كند، لزوم تدوين مي تواند از بروز اين س

ضروري به  سيون به موقع، موثر و فراگير  سينا برنامه واك
  رسد.نظر مي

 
  ملاحظات اخلاقي

له نيا قا قان و مروري بوده م به تجز محق ها  و  هيتن
اند. پرداخته يمنتشرشده در مقالات قبل يهاداده ليتحل

كد اخلاق وجود  فتايبه در يازين ل،يدل نيبه هم
حاصــل  نانيحال، محققان اطم نيبا ا .شــته اســتندا

مطابق با اصــول  ،يمقالات مورد بررســ يكردند كه تمام
كنندگان آگاهانه شـــركت تيپژوهش و با رضـــا ياخلاق

  اند.انجام شده
  

  مشاركت نويسندگان
  

از جمله  ق،يدر مراحل مختلف تحق ســـندگانيتمام نو
 جينتا ليلو تح هيها، تجزداده يآورمطالعه، جمع يطراح

ــتهو نگارش مقاله، به ــاركت داش اند. دكتر طور فعال مش
مطالعه و مســئول  يعنوان طراح اصــلبه مورپوريت هيرق
ها شيرايو ـــه يين خانم س له، و  قا  نهيبرزگر در زم لايم

گارش و طراحداده ليلو تح يآورجمع ـــكال  يها، ن اش
 اند.نقش داشته
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