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[1] Chapter 2: The burden of HPV-related cancers [2] Human papillomavirus types 16 and 18 vaccine
(recombinant, AS04 adjuvanted, adsorbed) [3] Development and implementation of papillomavirus 
prophylactic vaccines [4] Human papillomavirus (HPV) and cervical cancer [5] Human papillomavirus 
and cervical cancer [6] Vaccination against human papillomavirus infection: A new paradigm in cervical 
cancer control [7] Short report: Influence of HPV type on prognosis in patients diagnosed with invasive 
cervical cancer [8] Anal cytological abnormalities and anal HPV infection in men with centers for disease 
control group IV HIV disease [9] Distinct manifestations of Human papilloma viruses in the vagina [10] 
Determinants of squamous intraepithelial lesions (SIL) on Pap smear: The role of HPV infection and 
of HIV-1-induced immunosuppression. DIANAIDS collaborative study group [11] Determinants for 
genital human papilloma virus (HPV) infection in 1000 randomly chosen young Danish with normal pap 
smear [12] Quadrivalent Human Papillomavirus (Types 6, 11, 16, 18) Recombinant Vaccine (Gardasil): 
A review of its use in the prevention of premalignant genital lesions, genital cancer and genital warts 
in women [13] Oncogenic types of human papillomavirus by Multiplex PCR in cervical cancer lesions 
in the north west of Iran [14] Classification of papillomaviruses [15] Epidemiologic classification of 
human papillomavirustypes associated with cervical cancer [16] Cytological early detection of cervical 
carcinoma: Possibilities and limitations, analysis of failures [17] Detection and typing of human papilloma 
virus DNA in cervical cancer with In situ hybridization method [18] Type-specific HPV prevalence in 
cervical cancer and high-grade lesions in Latin America and the Caribbean: Systematic review and meta-
analysis [19] Prevalence of human papillomavirus (HPV) genotypes and multiple infections in routine 
cervical cancer screening in a Spanish regional population [20] Developing an HPV vaccine to prevent 
cervical cancer and genital wart. Vaccine [21] Comparison of the immunogenicity and safety of Cervarix 
and Gardasil human papillomavirus (HPV) cervical cancer vaccines in healthy women aged 18-45 years 
[22] Effect of human papillomavirus genotype on severity and prognosis of cervical intraepithelial
neoplasia [23] Human Papillomavirus Genotyps in cervical cancer in Yazd [24] Reviewing the Prevalence 
of Human Papillomavirus (HPV) in Married Women Aged 18-60 Years with Normal Pap Smear and 
Referring to Gynecology Clinics in Hospitals Affiliated to Isfahan University of Medical Sciences, Iran [25] 
Frequency of Dysplastic and Cancerous Pap smear and Genotyping of Human Papillomavirus by DNA 
Probetechniques in Kerman, Iran [26] Human papillomavirus infection prevalence in women referred to 
health clinic of Shahid Beheshti university of medical sciences, Tehran, Iran

Aims Human papillomavirus (HPV) is the main cause of cervical cancer and the second cause 
of cancer mortality among women. Molecular epidemiologic evidence clearly demonstrated 
that certain types of HPV play a major role in the development of cervical cancer. The objective 
of this study was to genotype the human papillomavirus in cervical liquid-based cytology 
specimens.
Materials & Methods This descriptive cross-sectional study was conducted on 42 liquid-
based cytology specimens from women (25-50 years old) referred to the laboratory of Sarem 
women’s hospital during one year from 2013 to 2014. Those HPV infections were confirmed 
by pathological and molecular methods. Polymerase chain reaction (PCR) and hybridization 
methods were used to determine the genotypes.
Findings Out of the 42 tested samples, 27 cases (64%) belonged to HPV high-risk group that 
included the types of 16, 18, 31, 33, 56, 58 and 66. Among those 27 samples, 14 (52%) had a 
combination of infections and 70.4% of the samples showed infection with types 16 and 18.
Conclusion Various types of HPV can be detected in liquid-based cytology specimens and the 
most common type is HPV16. Simultaneous infections with multiple types of HPV are common 
in liquid-based cytology specimens of positive women.
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  چکيده

ویروس پاپیلومای انسانی عامل اصلی سرطان دهانه رحم است و دومین ف: اهدا
. شواهد شود محسوب میومیر در اثر سرطان در بین زنان  علت مرگ

هستند  HPVدهد که انواع خاصی از  نشان میوضوح  اپیدمیولوژیک مولکولی به
این مطالعه با هدف تعیین . دارند سرویكس سرطان ایجاد در را اصلی كه نقش
های سیتولوژی مایع دهانه رحم  های ویروس پاپیلومای انسانی در نمونه ژنوتیپ

  انجام شد.
نمونه سیتولوژی مایع  ۴۲مقطعی روی  -این مطالعه توصیفیها:  مواد و روش

کننده به آزمایشگاه بیمارستان صارم طی  سال مراجعه۲۵- ۵۰دهانه رحم بیماران 
لا به عفونت پاپیلومایی بودند، انجام که مبت ۱۳۹۳تا سال  ۱۳۹۲سال از سال  یک

  استفاده شد.  یپتمنظور تعیین ژنو و هیبریدیزاسیون به PCRشد. از روش 
 پرخطر پاپیلوما ویروس گروه به ) متعلق%۶۴مورد ( ۲۷نمونه،  ۴۲از  ها: یافته

 ۲۷بین این  بود. از ۶۶و  ۵۸، ۵۶، ۳۳، ۳۱، ۱۸، ۱۶های  یپابودند كه شامل ت
 ۱۶ ها عفونت تایپ % از نمونه ۴/۷۰%) عفونت توام داشتند و ۵۲( مورد۱۴نمونه 

  .را نشان دادند۱۸و 
های سیتولوژی مایع دهانه  در نمونه HPVهای مختلفی از  تایپگیری:  نتیجه
عفونت همزمان با  است. HPV16ترین تایپ  فراوان هستند.تشخیص قابل رحم 

رحم  دهانه مایع سیتولوژی یها نمونه در انسانی پاپیلومای ویروسچند تایپ 
 است. مثبت شایعافراد 

  ، هیبریدیزاسیونPCRیپینگ، ویروس پاپیلومای انسانی، اژنوت ها: کلیدواژه
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  مقدمه

بروز سالانه سرطان دهانه رحم دومین سرطان شایع در زنان، با 
% موارد به مرگ ۵۰میلیون نفر در جهان است که حداقل  حدود نیم
های سازمان بهداشت جهانی بیش از   . طبق آمار[3-1]شود منجر می

های در حال توسعه   % شیوع این سرطان مربوط به کشور۸۵
  .  [4]است

ترین  به عنوان یکی از مهم (HPV)ویروس پاپیلومای انسانی 
. عفونت [5]عوامل ایجاد سرطان دهانه رحم شناخته شده است HPV های مقاربتی بوده که شیوع و نوع ویروس  از بیماری

. [6]ایجادکننده آن بسته به منطقه زندگی افراد متفاوت است
های انسانی مختلف نشان   گرفته در جمعیت های صورت پژوهش

% زنان در طول زندگی خود حداقل به یکی از ۵۰دهد که بیش از  می
  . [7-5]شوند انواع این ویروس مبتلا می

ویروس پاپیلومای انسانی یک ویروس کوچک، بدون پوشش و 
. [8]نوع مختلف دارد ۱۰۰ای است که حداقل  دورشته DNAدارای 

نوع از این نوع ویروس، اپی تلیوم پوست یا  ۴۰تا  ۳۵نزدیک به 
. بیشتر [10 ,9]کننددر دستگاه تناسلی زنان آلوده می غشا موکوسی را

های ویروسی باعث ایجاد علامت خاص و بیماری نشده و  عفونت
. چنانچه عفونت ادامه داشته باشد به [8]یابند خود بهبود می خودبه

های  دلیل اینکه تنوع ضایعات این ویروس زیاد بوده و از زگیل
اند و اغلب روی دست و پا  خیم پوستی که خود محدودشونده خوش

شوند تا ضایعات بدخیم و تهاجمی به صورت سرطان  ظاهر می
زگیل ( نماید. کوندیلوما آکومیناتا کشنده دهانه رحم تظاهر می

های ویروس است که از طریق  ترین بیماری آنوژنیتال) از شایع
  .[11-8]شود تماس جنسی منتقل می

توان به پرخطر و  به بیماری میانواع مخاطی را با توجه به خطر ابتلا 
خطر تقسیم کرد. انواع پرخطر ویروس پاپیلومای انسانی نقش  کم

ها  . از بین این ویروس[9]اصلی در ایجاد سرطان سرویکس دارند
هایی با ریسک بالا باعث ایجاد  نوع به عنوان ویروس ۱۵حداقل 
. [12 ,1]% سرطان واژن هستند۸۰% سرطان دهانه رحم و ۹۵بیش از 

ای در امر کنترل و  بنابراین تشخیص دقیق آن تاثیر قابل ملاحظه
سلامت زنان جامعه خواهد  یمدیریت این سرطان و ارتقا

  .[13]گذاشت
با توجه به نوع دیوار بیولوژیک و  HPVژنوتیپ  ۱۱۸در حال حاضر، 

بندی شده است  خاصیت انکوژنی و نوع تکامل نژادی خود دسته
، ۶۸، ۵۹، ۵۸، ۵۶، ۵۲، ۵۱، ۴۵، ۳۹، ۳۵، ۳۳ ،۳۱، ۱۸، ۱۶های   یپات

و  ۵۳، ۲۶های  یپا. ت[14]اند به عنوان پرخطر شناخته شده ۸۲و  ۷۳
های   . سلول[15]ممکن است خاصیت انکوژنی داشته باشند ۶۶
آمیزی لام  توان با رنگ تلیالی غیرطبیعی دهانه رحم را می اپی
اما این روش  اسمیر و مشاهده زیر میکروسکوپ تشخیص داد، پاپ

تشخیص فقط برای زنان با خطر بیماری پیشرفته کاربرد دارد و 
اسمیر شناسایی  % از ضایعات فقط با آزمایش پاپ۵۰حدود 
کند  در محیط کشت رشد نمی HPVشوند. از آنجایی که ویروس  نمی

 HPVهای سرولوژیک دقت محدودی دارند (عفونت با  و آزمایش
کند که  پروتئین کپسید ایجاد می یک پاسخ ایمنی هومورال علیه

های  ماند) آزمایش های زیادی در بدن باقی می بادی برای سال آنتی
های حال و گذشته مناسب   سرولوژی برای تشخیص عفونت

به طور عمده  HPVعفونت  . در نتیجه، تشخیص دقیق[16]نیست
های مولکولی برای تشخیص   متکی بر روش مولکولی است. تکنیک

رسانی بیمار و  و همچنین برای اطلاع HPV ی دقیقو شناسای
  .[17]تواند مورد استفاده قرار گیرد پیگیری پس از درمان می

بندی بیماران به گروه پرخطر  برای طبقه HPVتعیین ژنوتیپ دقیق 
دهد که حضور  همچنین شواهد نشان می .خطر ضرروری است یا کم

ممکن است نشانگر در معرض قرارگرفتن مکرر  HPVیپ اچندین ت
مرتبط باشد.  ویروس و همچنین با افزایش خطر پیشرفت بیماری

در این پژوهش از روش هیبریدیزاسیون برای ژنوتایپینگ استفاده 
امکان کند و  به چند پروب اولیگونوکلئوتید را فراهم می PCRشد که یک ابزار جذاب برای هیبریداسیون همزمان یک محصول 

های اختصاصی   های مختلف را با استفاده از پروب  یپاتعیین ت
کند. این پژوهش به منظور تعیین فراوانی ابتلا به انواع  فراهم می

کننده به  مختلف ویروس پاپیلومای انسانی، در زنان ایرانی مراجعه
های سیتولوژی   آزمایشگاه بیمارستان صارم که عفونت آنها با روش

 بودهدف نهایی از پژوهش آن  بود انجام شد.تایید شده و مولکولی 
های دیگر به  ترین تایپ ویروس در پژوهش که با تعیین شایع

  آن اقدام شود. علیهطراحی واکسن نوترکیب 
  



 ـ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  ۱۶۷  ... دهانه رحم عیما یتولوژیس یها در نمونه یانسان یلومایپاپ روسیو یها پیژنوت نییتعــــ

Sarem Journal of Reproductive Medicine                                                                                                                                                

  ها مواد و روش
نمونه سیتولوژی مایع  ۴۲مقطعی روی  - این پژوهش توصیفی

آزمایشگاه کننده به  سال مراجعه۲۵- ۵۰دهانه رحم بیماران 
که مبتلا  ۱۳۹۳تا سال  ۱۳۹۲سال از سال  بیمارستان صارم طی یک

شناسی و مولکولی  های آسیب  به عفونت پاپیلومایی بوده و با بررسی
های ورود به پژوهش شامل   تایید شده بود، انجام شد. معیار

سالگی، رضایت برای شرکت در ۵۰تا  ۲۵قرارداشتن زنان در سن 
و تایید ابتلا به عفونت پاپیلومایی توسط  بودن پژوهش، متاهل

  بودند.  ICD-9شناسی براساس  های بالینی و آسیب  بررسی
  انجام شد. High Pure PCR Template Preparation kit (Roche)  ها با استفاده از کیت از نمونه DNAاستخراج 

 HPV type 3.5 LCD Arrayژنوتایپینگ با استفاده از کیت 
)Chipron GmbHهای   ، برلین) روی تمامی نمونهHPV  مثبت

دارشده  نشان های از پیش  انجام شد. در این روش مخلوطی از پرایمر
 DNAدار  که توسط کیت فراهم شده بود باعث تولید قطعات نشان

دارشده غیرفلورسانت به  نشانPCR شوند. قطعات  ویروسی می
در کف  های اختصاصی که  کمک بافر هیبریدیزاسیون به پروب chipوشوی  شوند و پس از شست اند متصل می ها چسبیده chipدار ریخته شده و سپس قطعات  ها، روی آنها محلول نشان PCR سوبسترا به  -ها به وسیله واکنش آنزیم متصل شده به لیبل

وسیله  ها هم به شوند. بازخوانی داده رنگ دیده می شکل نقاط آبی
شده موجود در کیت  الگوی ارایهوسیله مقایسه با  اسکنر و هم به

  شود. انجام می
فراهم شده بود، یک جفت  PCRدر این روش دو جفت پرایمر برای 

شود و جفت  که به طور معمول استفاده می MY09/MY11پرایمر 
کند. براساس  جفت بازی تولید می ۱۲۵دوم که یک قطعه 

باهم  PCRمیکرولیتر از دو محصول مستقل ۵دستورالعمل کیت 
خلوط شده و برای انجام ادامه هیبریدیزاسیون استفاده شدند. با م

قابل  HPVیپ مختلف ات ۳۲شده  کاربرده استفاده از روش به
، ۳۳، ۳۵، ۳۱، ۱۸، ۱۶، ۱۱، ۶ها شامل  یپاشناسایی بودند که این ت

۳۹ ،۴۲ ،۴۴ ،۴۵ ،۵۱ ،۵۲ ،۵۶ ،۵۸ ،۵۹ ،۶۱ ،۶۲ ،۶۶ ،۶۷ ،۶۸ ،۷۰ ،
  هستند.  ۹۱و  ۹۰، ۸۴، ۸۲، ۸۱، ۷۳، ۷۲
  

  ها یافته
%) به گروه پرخطر پاپیلوما ویروس ۶۴مورد ( LBC ،۲۷نمونه  ۴۲از 

توام  %) عفونت۵۲مورد ( ۱۴نمونه  ۲۷تعلق داشتند. از بین این 
  را نشان دادند. ۱۸و  ۱۶ها عفونت تایپ  % از نمونه۴/۷۰داشتند و 
با فراوانی  ۱۶یپ اها، ت شده در نمونه مشاهده HPVیپ اترین ت شایع
 ۶۶و  ۵۸، ۵۶های  یپا%، ت۵/۱۸با  ۱۸یپ ا% بود که پس از آن ت۵۲

% ۷/۳با فراوانی  ۳۳و  ۳۱های   یپا% و ت۱۱هرکدام با فراوانی 
مورد  ۱۴ها در  یپاد. عفونت همزمان با انواع متفاوت تمشاهده شدن

های دارای عفونت   %) مشاهده شد. در اکثریت موارد نمونه۵۲(
  وجود داشت.  ۱۶یپ اچندتایی ت

  
  بحث

که موجب افزایش خطر ابتلا به  HPVهای   تعیین انواع تایپ
ای دارد. از آنجایی که توزیع  ه شود اهمیت ویژ سرطان گردن رحم می

در ضایعات دهانه رحم برای طراحی نسل  HPVهای  انواع تایپ
های خاص بسیار   های پیشگیری موثر و برای جمعیت  دوم واکسن
ترین  ن. در این پژوهش نیز سعی بر آن شد تا فراوا[19 ,18]مهم است

های این ویروس با هدف طراحی واکسن در آینده مشخص  تایپ

شده علیه دو نوع ویروس  های ساخته  در حال حاضر واکسنشود.  HPV16  وHPV18  در بسیاری از کشورها تایید و مورد استفاده
  .[21 ,20]قرار گرفته است

 HPV16دهند که  المللی نشان می های اپیدمیولوژیک بین پژوهش
پرخطر بوده و به شکل  HPVهای  از جمله ویروس HPV18و 

های   % سرطان۷۵های منفرد و چندویروسی در حداقل   عفونت
. همچنین این دو ویروس علت [2]شوند دهانه رحم مشاهده می

% ۹۵های مخرج،   % سرطان۹۲های واژن و فرج،   % سرطان۸۰بروز 
نوع دیگر  ۶ . [12]های نای هستند  % سرطان۸۹های دهان و  سرطان

% ۱۹) موجب ۵۸و  ۵۲، ۴۵، ۳۵، ۳۳، ۳۱ویروس (شامل انواع 
 ۳۱و  ۴۵ها دو نوع  سرطان دهانه رحم شده که از بین این ویروس

  .[2]شوند ها دیده می % سرطان۱۰بیشتر از بقیه و در 
های درحال   رسد میزان ابتلا به سرطان دهانه رحم در کشور نظر می به

های غربالگری موثر، به تدریج رو   برنامهنشدن  توسعه، به علت اجرا
های پرخطر ویروس   یپاشدن اینکه ت به افزایش است. با مشخص

پاپیلومای انسانی عامل اصلی این سرطان بوده و تعیین به موقع و 
تواند از پیشرفت ضایعات ایجادشده  ها می درمان سریع این عفونت

راحتی به اهمیت توان به  شدن ممانعت نماید، می به سمت سرطانی
های   ها در برنامه گونه عفونت و ضرورت جایگاه تشخیص این

  غربالگری و اقدامات معمول بالینی پی برد.
که به بررسی تاثیر ژنوتیپ ویروس پاپیلوما بر شدت و  یدر پژوهش
آگهی در نئوپلازی دهانه رحم در بیماران پرداختند، نشان  پیش
ماری نیز تاثیر دارد. در این اند که نوع ویروس در شدت بی داده

 HPVپژوهش بیان شده است که گسترش ناحیه سرطانی در انواع 
بوده  ۱۸به طور قابل توجهی متفاوت و بالاترین آن مربوط به تایپ 

 ۱۸است. بنابراین بیماران مبتلا به نئوپلازی دهانه رحم با تایپ 
یگر پیگیری های د   باید با دقت بیشتری نسبت به بیماران با ژنوتیپ

به عنوان دومین نوع شایع  ۱۸. در پژوهش اخیر نیز تایپ [22]شوند
  % مشاهده شد.۵/۱۸ویروس در جمعیت مورد پژوهش با فراوانی 

و همکاران برای تعیین  محمودیدر ایران پژوهشی که توسط 
های سرطانی   های ویروس پاپیلومای انسانی روی نمونه ژنوتیپ

ها ژنوم  % از نمونه۷۰صورت گرفت؛ در دهانه رحم در استان یزد  HPV و  ۷۰به ترتیب با فراوانی  ۱۸و  ۱۶های  یپاشناسایی شد که ت
های تشخیص داده شده بودند و سایر  ترین ژنوتیپ % فراوان۷/۱۶

. در بررسی شیوع [23]اند بوده ۷۳و  ۴۵، ۳۳شده  های شناسایی تایپ
اسمیر  ساله با پاپ۱۸- ۶۰ویروس پاپیلومای انسانی در زنان متاهل 

های تخصصی زنان وابسته به   کننده به کلینیک طبیعی مراجعه
% ۲۱/۱۵مثبت  HPVنمونه  ۴۶دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، در 

یپ ا% ت۷۴/۲۱نمونه) و  ۶( ۱۸یپ ا% ت۰۴/۱۳نمونه)،  ۷( ۱۶یپ ات
 ۱۶یپ ا. در مقایسه با پژوهش اخیر ت[24]تشخیص داده شدند ۶یا  ۱۱
  ی شیوع بسیار کمتری بوده است.دارا

نمونه هزار ۲۰رمان در یک پژوهش جامع که روی در شهر ک
 HPV% از افراد ۷۵/۹۳اسمیر ژنوتایپینگ صورت گرفت، در  پاپ

% از آنها ۲۵/۶فقط در  ۱۸تشخیص داده شد و تایپ  ۱۶مثبت تایپ 
و همکاران به بررسی  خداکرمی. در پژوهشی دیگر که [25]یافت شد
، HPVاند، شیوع  ین عفونت در مناطقی از تهران پرداختهشیوع ا

 . [26] % آن از نوع پرخطر بود۱/۵% گزارش شده است که ۸/۷
این پژوهش نشان داد که عفونت همزمان با چند تایپ ویروس در 

های مختلفی از  مثبت شایع است. در این پژوهش تایپ HPVافراد  HPV المللی و  های بین تشخیص داده شده و همانند سایر پژوهش
بوده است. این نتایج  HPV16شده  ترین تایپ یافت ملی فراوان

در افراد آلوده را برای انتخاب  HPVاهمیت تشخیص نوع 
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                                                          یدانشنامه صارم در طب بارور

در نتیجه این امر  ،نماید های پیشگیری موثرتر تایید می  استراتژی
باعث کمک به بهبود مبارزه با سرطان دهانه رحم و ضایعات 

های متنوع در این  شود. با توجه به پژوهش ساز آن می پیش
شود که با اجرای یک طرح جامع  خصوص پیشنهاد می

اپیدمیولوژیک در سطح کشور، شیوع واقعی عفونت پاپیلومایی 
برای پیشگیری و کنترل این  ریزی تعیین شود و بدین وسیله برنامه

های  شود در پژوهش بیماری صورت پذیرد. همچنین پیشنهاد می
های ابتلا   بعدی عوامل دموگرافیک، اپیدمیولوژیک و ریسک فاکتور

  نیز بررسی شود.
  

  گیری نتیجه
ترین تایپ  و فراوان دتشخیص داده ش HPVهای مختلفی از  تایپ HPV16 .پاپیلومای ویروسپ عفونت همزمان با چند تای است 
 مثبت شایعرحم افراد  دهانه مایع سیتولوژی های نمونه در انسانی
  است.
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