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[1] Treatment of Condyloma acuminatum with krayotherapy [2] HPV DNA testing:
Technical and programmatic issues for cervical cancer prevention in low-resource settings 
[3] Definitions & Characteristics of HPV: Merck Medicos Modules [4] Andrews’ Diseases of 
the Skin [5] Detection of human papillomavirus deoxyribonucleic acid in the female genital 
tract [6] Study of human papilloma virus in anogenital condylomas by PCR method [7] 
Cervical intraepithelial neoplasia 3, coinfected with HPV-16 and -18 -case report [8] 
Methods for HPV detection: Polymerase chain reaction assays [9] Viral infections [10] 
Comparison of three management strategies for patients with atypical squamous cells of 
undetermined significance: Baseline results from a randomized trial [11] Comparison of 
the hybrid capture tube test and PCR for detection of human papillomavirus DNA in 
cervical specimens [12] Utilization of human papillomavirus testing for cervical cancer 
prevention in a university hospital

Aims Human Papilloma Virus (HPV) is known as one of the causes of anogenital cancers, 
including cervix cancer. The inability of viral culture has made the initial detection of HPV 
difficult. Therefore, molecular methods are the best way to identify, and among these methods, 
Polymerase Chain Reaction (PCR) amplification methods are very useful and accurate in 
diagnosis. The aim of this study was to investigate the presence of HPV in Iranian patients 
and the relationship between the type of virus (high risk and low risk) and cervical lesions by 
molecular methods based on PCR virus samples.
Materials & Methods The present study was conducted on 67 biopsy and Liquid base 
cytological samples including cervical Liquid cytology and cervical tissue biopsy. The cytological 
diagnostic test and pathological examination were performed and the DNA was extracted and 
then, DNA typing was conducted by PCR using primers MY09/MY11, specific for capsid gene.
Findings Out of 67 patients, 2 cases (3.0%) were not infected with HPV, while cervical cytology 
was symptomatic. Seven cases had no symptoms in the cervical epithelial cells, which were 
virtually positive for the virus, and the rest also had both viral and clinical symptoms. Most of 
the samples (52.2%) were infected with high-risk viruses and, most of them were HPV16.
Conclusion HPV can be the main responsible for the cervical cells changes, that has the ability 
to become cancerous. Also, in most cases, the main cause of the infection is high-risk type of the 
virus. The most prevalent type of HPV that infected cervical epithelial cells is HPV16.
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  چکيده
 های سرطان علل از یکی عنوان به (HPV) انسانی پاپیلومای ویروس اهداف:
 ویروسی، کشت توانایی عدم شود. می شناخته رحم سرطان جمله از آنوژنیتال
 های روش بنابراین باشد. سخت ویروس اولیه شناسایی است تا شده موجب
 پایه بر های روش ها، روش این میان در و است شناسایی راه بهترین مولکولی
 دقیق و مفید بسیار تشخیص امر در (PCR) پلیمراز ای زنجیره واکنش با تکثیر

 ایرانی بیماران نمونه در HPV حضور وضعیت بررسی پژوهش، این هدف هستند.
 های روش با رحم دهانه ضایعات با خطر) کم و پرخطر (نوع ویروس نوع رابطه و

  بود. ویروس نمونه PCR پایه بر و مولکولی
 شامل مایع سیتولوژی و بیوپسی نمونه ۶۷ روی حاضر پژوهش ها: روش و مواد

 آزمون شد. انجام سروكیس بافت بیوپسی و رحم دهانه مایع سیتولوژی
 و شد استخراج DNA و انجام شناسی آسیب بررسی و سیتولوژی تشخیصی
 کپسیدی، ژن مخصوص MY09/MY11 اختصاصی پرایمرهای کمک به سپس
  شد. انجام PCR روش به تایپینگ
 دهانه سیتولوژی در علایم وجود با %)۳( مورد ۲ بیمار، نمونه ۶۷ از ها: یافته
 سروكیس تلیال اپی های سلول در علایم فاقد مورد ۷ نبودند. آلوده HPV به رحم،
 هم و ویروس واجد هم نیز بقیه و بودند مثبت ویروس، نظر از البته که بودند
 آلوده ویروس پرخطر انواع به %)۲/۵۲( ها نمونه بیشتر بودند. بالینی علایم
 بودند. ویروس ۱۶ نوع آنها اغلب که بودند،
 دهانه های سلول تغییرات علایم اصلی مسئول توان می را HPV گیری: نتیجه
 موارد اکثر در همچنین دارد. را سرطان به شدن تبدیل قابلیت که دانست رحم
 ویروسی تیپ ترین شایع .هستند ویروس پرخطر های تیپ آلودگی، اصلی عامل
 است. HPV16 رحم دهانه تلیال اپی كننده آلوده

  مولکولی تشخیص آزمون رحم، دهانه ضایعات انسانی، پاپیلوهای ویروس ها: کلیدواژه
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  مقدمه

 ویروس متفاوت نوع ۱۰۰ از بیشتر مولکولی، های روش کمک با
 های تیپ %۳۰- ۴۰ حدوداً  است. شده شناخته انسانی پاپیلومای
 نواحی در ویژه به مخاطی، های آلودگی موجب ویروس این مختلف
 ایجاد در توانایی پتانسیل نظر از ها ویروس این هستند. آنوژنیتال
 برخی در البته شوند. می تقسیم خطر کم و پرخطر تیپ دو به سرطان
 بندی طبقه پرخطر و متوسط خطر، کم تیپ سه به را آنها منابع
 و رحم دهانه کننده آلوده پاپیلومای های ویروس اکثر اند. کرده
 دهانه سرطان ایجاد توانایی و بوده پرخطر انواع از آنوژنیتال نواحی
 شناسی، ویروس نظر از دارند. را رحم) (کارسینومای رحم

 با پوشش) (فاقد برهنه های ویروس گروه به پاپیلوماویروس
 ژن ۲ تنظیمی، و اولیه ژن ۸ و بوده متعلق وجهی۲۰ کپسید

 پروتئین و ژن دارند. تاخیری بیان با کپسید و L2 و L1 ساختمانی
 در و بوده مشترک ویروس های تیپ تمام میان در تقریباً  کپسیدی

 نمونه از ویروس جداسازی اساس عنوان به مولکولی های روش اکثر
 e7 و e6 های ژن تنظیمی، ژن ۸ بین از گیرند. می قرار بیمار

 مشخص را رحم کارسینومای به ضایعه تبدیل در ویروس توانایی
 در ویروس حضور تشخیص در ضروری قدم اولین بنابراین کنند. می
 پنجم یک حدود عامل ویروسی عفونت است. ویروس DNA جداسازی بیمار، از آمده دست به های نمونه سایر و رحم دهانه نمونه
 از انسانی) پاپیلومای (ویروس HPV و است انسانی های سرطان
 نواحی در تنها نه که رود می شمار به ها انکوویروس ترین مهم

 گردن و سر پوست و مخاط ریه، و تنفسی مجاری در بلکه آنوژنیتال
 سرطان موجب آن ۱۸ و ۱۶ تیپ و کند می ایجاد ضایعه نیز غیره و
 آکومیناتا، کندیلوما زگیل، فرم به آنوژنیتال های عفونت شوند. می

 رحم ضایعات .[1]شود می ظاهر (CIN) رحم دهانه مخاط ضایعات
 HPV با عفونت از ناشی رحم کارسینومای و HSIL شدید ،LSIL خفیف صورت به تلیالی اپی ضایعات رحم، دهانه زخم خفیف فرم به
 مبنای بر ضایعات این .[3 ,2]باشند داشته وجود توانند می
 CIS یا CINII، CINI، CINIII صورت به Bethseda بندی طبقه
  شوند. می تقسیم
 با عفونت اما هستند، ۱۱ و ۶ انواع HPV های تیپ ترین معمول
 و عفونت یک آنوژنیتال زگیل .[5 ,4]است معمول نیز ۱۸ و ۱۶ انواع

 جنس دو هر در که است جنسی تماس راه از شونده منتقل بیماری
  .[6]شود می محسوب زنان برای جدی کلینیکی مشکل و کند می بروز
 سرطان نیز و رونده پیش و بدخیم ضایعات با پاپیلوما ویروس رابطه
 مختلف های روش با امروزه است. شده شناسایی خوبی به رحم
 این Hybrid capture روش و PCR با هدف DNA تکثیر مانند

  .[5 ,2]شود می شناسایی دقیق صورت به ویروس
 پاپیلومای ویروس حضور وضعیت بررسی هدف با پژوهش این

 و پرخطر (نوع ویروس نوع رابطه و ایرانی بیماران نمونه در انسانی
  شد. انجام ویروس نمونه PCR پایه بر و مولکولی های روش با رحم دهانه ضایعات با خطر) کم
  

  ها روش و مواد
 و مولکولی های روش با رحم، دهانه بافت نمونه ارزیابی و (LBC) مایع سیتولوژی فرم به رحم دهانه نمونه ۶۷ روی حاضر پژوهش

  گرفت. صورت صارم بیمارستان در PCR پایه بر
 واجد های نمونه DNA ،(QIAGEN) استخراج کیت وسیله به

 برای شد. استخراج رحم سرطان و کندیلوما رحم، دهانه ضایعات
 MY09/MY11 پرایمر از بیمار نمونه در HPV حضور تعیین

  شد: استفاده زیر شده مشخص توالی با L1 کپسید ژن مخصوص
  Forward: 5’-CGTCCMANNGGASACTGATC-3’ Reverse: 5’-GCMCAGGGSCATAKAATG-3’ C/A=M G/A=N T/A=S T/C=K 
  
 رعایت با و ویروس کپسیدی L1 اختصاصی پرایمر کمک با
 دمای ترموسایکلر، دستگاه در PCR مختلف مراحل های دما

 ۳۵ طی ،C°۷۲ تکثیر دمای و C°۵۶ پرایمر اتصال ،C°۹۵ واسرشتی
 این از پس شد. ران %۲ آگاروز ژل در الکتروفورز از پس و سیکل
 تایپینگ انجام برای HPV ویروس DNA دارای های نمونه مرحله
 مسکو؛ ؛DNA-Technology JSC, 115478( مخصوص کیت با

 آماده صورت به واکنش مخلوط شدند. انتخاب PCR پایه بر روسیه)
 همان و بافر میکرولیتر۱۰ آن به که ها میکروتیوب در جداگانه و

 یا مثبت کنترل یا نمونه میکرولیتر۵ و واکنش مخلوط نیز مقدار
 دماهای با سیکل ۴۵ در کیت دستور براساس شد. افزوده داخلی

 واکنش ،C°۷۰ تکثیر دمای و C°۶۴ پرایمر اتصال ،C°۹۴ واسرشتی



 ۱۱۵  یمولکول یها روش کمک با رحم دهانه عاتیضا انواع در یانسان روسیو لومایپاپ حضور یبررس  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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PCR با %۲ آگاروز ژل توسط محصول نهایت در و شد انجام 
 تفسیر کیت دستور براساس و مشاهده بروماید اتیدیوم آمیزی رنگ
 برای آمید آکریل پلی ژل کمک با مثبت های نمونه آن از پس شد.
 (Real time PCR) واقعی زمان در PCR روش به برخی و ۱۸ نوع

 ضایعه نوع براساس و تعیین آنها تیپ نهایت در و شد  تفکیک
   شدند. بندی طبقه
 ها یافته
   بود نمونه در HPV حضور نشانه بازی، جفت۴۵۰ باند وجود
   ).۱ (شکل

  

 
 به مربوط %۲ آگارز ژل روی PCR از پس حاصل باندهای نمونه )۱ شکل
 )کنترل۵ مثبت، نمونه )۴ ،۲ ،۱( آنها کنترل و HPV منفی مثبت، های نمونه
  ) بازی جفت۱۰۰ مارکر )۷ مثبت، کنترل )۶ منفی،

  
 و ۶۷ یا ۵۸ ،۳۳ تیپ HPV حضور نشانه بازی، جفت۵۷۰ باند ظهور
 H یا ۳۵ ،۳۱ ،۱۶ های تیپ حضور نشانه بازی، جفت۶۴۲ باند حضور
 و ۲۹۴ ،۲۹۱ ،۲۸۵ سایز های باند همچنین بودند. ۵۲ یا ۳۵
   بودند ۵۹ و ۳۹ ،۴۵ ،۱۸ تیپ HPV ترتیب به بازی جفت۲۹۷
  ).۲ (شکل

  

  
 )۱ :۱۸ گروه برای ( %۲ آگارز ژل روی PCR از حاصل باندهای نمونه )۲ شکل
 برای بازی جفت۱۰۰ مارکر )۵ مثبت، )نمونه۴ و ۳ مثبت، کنترل )۲ منفی، کنترل
 کنترل )۱۰ ،مثبت کنترل )۹ مثبت، نمونه )۸ و ۷ منفی، نمونه )۶ :۱۶ گروه
  )منفی

  
 %)۰/۳( نمونه ۲ در ویروس ضایعه، دارای بیمار های نمونه بین از
 تغییر اثرات و تلیالی اپی درون ضایعه بالینی علایم وجود با

 نمونه ۶۵ مورد، ۶۷ از بنابراین نیامد. دست به تلیال اپی های سلول
   بودند. HPV نظر از %)۰/۹۷( مثبت
 توام صورت به پرخطر تیپ دو با رحم کارسینومای دارای بیمار ۲

 با ویروس واجد همگی تلیالی، اپی شدید ضایعات مورد ۷ و آلوده
 ضایعه واجد بیماران از همچنین بودند. پرخطر های تیپ
 بقیه و بوده خطر کم های تیپ به آلوده مورد ۲ فقط تلیالی اپی درون
 در که بودند سلولی علایم واجد %)۸/۴۴( بیمار ۳۰ بودند. پرخطر
 دیگر نیمی و پرخطر ویروسی تیپ به آنها از نیمی مولکولی بررسی
 نمونه ۷ سیتولوژی نظر از بودند. آلوده خطر کم های تیپ به
 با %)۷/۶۵( نمونه ۴۴ مجموع در و بالینی علایم فاقد %)۴/۱۰(

  ).۱ نمودار ؛۱ (جدول بودند آلوده پرخطر های تیپ ویروس
  

 ضايعات هستند) درصد پرانتز داخل (اعداد نسبی و مطلق فراوانی )۱ جدول
  خطر) وکم (پرخطر ويروس تيپ با ارتباط و رحم دهانه

 High-Risk  ضایعات
HPV  

Low-Risk 
HPV  

HPV 
(neg) مجموع 

Carcinoma of Cervix ۲ )۰/۳(  ۰  ۰  ۲ )۰/۳(  
CINIII ۶ )۰/۹(  ۰  ۰  ۶ )۰/۹(  
CINII ۷ )۴/۱۰(  ۰  ۰  ۷ )۴/۱۰(  
CINI ۱۱ )۴/۱۶(  ۲ )۰/۳(  ۲ )۰/۳( ۱۵ )۴/۲۲( 

HPV Cytopathic Effect ۱۵ )۴/۲۲(  ۱۵ )۴/۲۲(  ۰  ۳۰ )۸/۴۴( 
Without Sign ۳ )۴/۴(  ۴ )۰/۶(  ۰  ۷ )۴/۱۰(  

 )۰/۱۰۰( ۶۷ )۰/۳( ۲  )۴/۳۱( ۲۱  )۶/۶۵( ۴۴ جمع

  

  
  خطر کم و پرخطر ويروس های تيپ با رحم دهانه ضايعات ارتباط )۱ نمودار

  
 میان در بود. ویروس ۱۶ تیپ به مربوط آلودگی موارد بیشترین
 سپس و ۱۸ تیپ HPV ویروس ای ملاحظه قابل تعداد ها،  نمونه
 نمونه ۲ در همچنین شد. مشاهده ۳۱ و ۳۳ ،۳۹ ،۵۲ انواع

 با مورد یک ویروسی، تیپ دو با توام آلودگی رحم، کارسینومای
  شد. دیده ۳۳ و ۱۸ دیگری و ۳۱ و ۱۶ تیپ

  
 بحث
 پاپیلومای ویروس حضور وضعیت بررسی هدف با حاضر پژوهش
 و خطر (کم ویروس نوع رابطه و ایرانی بیماران نمونه در انسانی
 PCR پایه بر و مولکولی های روش با رحم دهانه ضایعات با پرخطر)
 %۹۷ حدود در داد، نشان پژوهش این شد. انجام ویروس نمونه
 ویروس وجود با رحم دهانه سیتولوژی در تلیالی اپی درون علایم
 در ویروس تعداد بیشترین همچنین و داشتند ارتباط پاپیلوما
 شد مشاهده تایپینگ از پس بود. پرخطر انواع از رحم دهانه مخاط
 است. بوده ویروس ۱۶ تیپ به مربوط آلودگی موارد بیشترین که
 تغییرات علایم اصلی مسئول را انسانی پاپیلومای ویروس توان می
 دارد را سرطان ایجاد قابلیت بالقوه که دانست رحم دهانه های سلول
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                                                      یبارور طب در صارم دانشنامه

 نواحی و رحم مخاط آلودگی در اصلی عامل موارد اکثر در و
 سرطانی، و سرطانی پیش ضایعات موارد در ویژه به آنوژنیتال

 قابل تعداد ها  نمونه میان در است. ویروس پرخطر های تیپ
 ۳۱ و ۳۳ ،۳۹ ،۵۲ انواع سپس و ۱۸ تیپ HPV ویروس ای ملاحظه
 دو با توام آلودگی رحم کارسینومای نمونه مورد دو در شد. مشاهده
 و ۱۸ دیگری در ۳۱ و ۱۶ تیپ یکی در که شد مشاهده ویروسی تیپ
 واجد همگی تلیالی اپی شدید ضایعات مورد ۷ در شد. دیده ۳۳

 با ویروس تیپ ارتباط بنابراین بودند. پرخطر های تیپ با ویروس
   است. مشاهده قابل نتایج در خوبی به ضایعه پیشرفت

 عفونت مورد یک روی درجا هیبریداسیون روش با (CIN III) رحم تلیالی اپی درون نئوپلازی روی بررسی مشابه، های پژوهش در
 ترین مهم را HPV عفونت که شد دیده ۱۸ و ۱۶ های تیپ با همزمان
 کند می پیشنهاد بدخیمی تغییرات معلولی و علت رابطه در مسئول

 های سلول در آلودگی موجب همزمان طور به تیپ دو این و
 عفونت که آنجایی از .[7]شوند می رحم دهانه تلیلوم اپی اسکواموس

 HSIL ضایعات یا نئوپلازی به ویروس زای سرطان انواع با پایدار
 مارکر یک عنوان به تواند می HPV-DNA تعیین شود، می منتهی
 .[8]شود برده کار به آینده در ضایعات پیشرفت یا موجود عفونت برای
 و گرلند توسط مشابه های پژوهش همانند حاضر، پژوهش در

 حساسیت HPV-DNA آزمایش که شد مشاهده ،]8[تبریزی
 ضایعات آگهی پیش برای ویروس تشخیص نظر از بالاتری
  دارد. سیتولوژی به نسبت (LSIL, HSIL) سرطانی پیش
 دهانه زخم که گفت توان نمی بنابراین بودند، مثبت HPV-DNA رحم، دهانه زخم واجد بیمار ۱۲۵ از مورد ۵ حاضر پژوهش در
 تلفیق نهایت در است. HPV عفونت برای خاصی علامت رحم

 موجب تواند می HPV-DNA آزمایش با اسمیر پاپ آزمایش
 HPV-DNA که گروهی در اسمیر، پاپ آزمایش فواصل کاهش
 نرمال نیز اسمیرشان پاپ سیتولوژی آزمایش نتیجه و بودند منفی
  .[8]بود خواهد تر صرفه به مقرون نتیجه در و شود بوده،

 و تکثیر های روش برای ای مقایسه های پژوهش براساس
 CIN، ۳۳/۸۳% تعیین برای PCR شد مشخص هیبریداسیون

 این شناسایی برای %،۶۷/۶۶ با Tur e Hybrid Cap به نسبت
   .[10 ,9] است تر حساس ویروس،

 شد مشخص شدید، ضایعات تعیین برای حساسیت آنالیز یک در
 در موارد از زیادی تعداد تشخیص در Hybrid Capture روش که

 CIN، ۱۰ از مورد ۱۲ در [12 ,11].است ناتوان PCR روش با مقایسه
 CIN II از مورد ۷ در شدند. مثبت PCR روش با %)۳۳/۸۳( مورد
 ویروس مورد ۶ شدند. مثبت روش این با همگی CINIII و

 .[11]آمد دست به ۱۶ تیپ فقط مورد یک و ۱۸ و ۱۶ تیپ پاپیلومای
 دارد. همخوانی حاضر، پژوهش با پژوهش این از آمده دست به نتایج
 مختلف های روش و بیشتر های نمونه با ها پژوهش گونه این تکرار

  شود. می توصیه تشخیص امر در تر دقیق نتایج کسب برای مولکولی
  

 گیری نتیجه
 وجود با رحم دهانه سیتولوژی در تلیالی اپی درون علایم ۹۷%

 در ویروس تعداد بیشترین و دارد ارتباط انسانی پاپیلومای ویروس
 تیپ ترین شایع همچنین است. پرخطر انواع از رحم دهانه مخاط

 پاپیلومای ویروس رحم، دهانه تلیال اپی کننده آلوده ویروسی
  است. ۱۶ نوع انسانی

  

جنرال بیمارستان صارم از همکاران آزمایشگاه  قدردانی: و تشکر
  شود. تشکر و قدردانی می

  موردی از سوی نویسندگان ذکر نشده است. اخلاقی: تاییدیه
  موردی وجود نداشته است. منافع: تعارض
های  مولکولی و سلول -توسط پژوهشکده سلولی مالی: منابع

 بنیادی تامین شده است.
 نگارنده اول)، (نویسنده حسنی معصومه نويسندگان: سهم
 %)؛۴۰( بحث نگارنده آماری/ گر تحلیل اصلی/ /پژوهشگردمهمق

 نگارنده دوم)، (نویسنده صالحیان پیروز
 پورآذر شاهین %)؛۴۰( اصلی شناس/پژوهشگر /روشدمهمق

 کمکی/ شناس/پژوهشگر /روشدمهمق نگارنده سوم)، (نویسنده
  %)۲۰( آماری گر تحلیل
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