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ن آگیری در میزان بروز  که در دهه اخیر افزایش چشم استها در جهان ترین سرطان یکی از شایع ،سرطان پستانمقدمه: 

مورد ارتباط بین  طور کامل شناخته نشده است، اما مطالعاتی در رخ داده است. اگرچه عوامل خطر و علل سرطان پستان به

 حاضر با هدفمطالعه لذا  ،( گزارش شده استEBVبار ) -جمله ویروس اپشتینعوامل ویروسی از  سرطان پستان و

 انجام شد.و سرطان پستان  EBVبررسی ارتباط بین 

در  1396-1401 هایهای پاتولوژی بافت پستان بین سالاین مطالعه مقطعی که بر روی نمونهدر کار: روش

عنوان  نمونه پارافینه به 33نمونه پارافینه از بیماران مبتلا به سرطان پستان و  30های مشهد صورت گرفت،  بیمارستان

، بررسی از نظر ویروس DNAیندهای استخراج آآوری شد. بعد از فر خیم پستان جمع های خوشگروه کنترل از بیماری

EBV با روش واکنش زنجیره ( ای پلیمرازPCR انجام )افزار آماری استفاده از نرم ها باداده. تجزیه و تحلیل گرفت SPSS 

 دار در نظر گرفته شد. معنی 05/0کمتر از   pمیزان های کای دو، دقیق فیشر و تی تست انجام شد. ( و آزمون20نسخه )

های گروه بدخیم و یک از نمونه نمونه بیوپسی بافتی انجام شده، هیچ PCR 63دست آمده، از  بر اساس نتایج بهها: یافته

 مثبت نبودند. EBVز نظر کنترل ا

در یک گروه قابل توجه از زنان مبتلا به سرطان پستان در شهر مشهد تأیید نشد.  EBVویروس  حضور ژنگیری: نتیجه

 تر برای اعتبارسنجی نتایج ضرورت دارد. حال مطالعات بیشتر با حجم نمونه بزرگ با این
 

 

 ویروس ابشتین بار، پلیمرازای  سرطان پستان، واکنش زنجیرهکلمات کلیدی: 
 

 

                                                 
: تلفن .رانیمشهد، مشهد، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یداخل یها یماریدپارتمان ب ؛سحر روانشاددکتر  ول مكاتبات:ئنویسنده مس *

 ravanshads@mums.ac.ir پست الكترونیك: ؛38002742-051
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 مقدمه

ها در زنان و ترین سرطان یکی از شایع ،سرطان پستان

میر مربوط به سرطان در  و ترین علل مرگ یکی از مهم

میلیون مورد  7/1که سالانه  طوری به ؛باشدجهان می

 شودجدید مبتلا به سرطان پستان تشخیص داده می

. برخلاف مردان که سرطان پستان ناشایع و (2 ،1)

شود، های مردان را شامل می سرطان% از 5/0کمتر از 

 ،3)د گیر می ها را دربر% از کل سرطان1/25در زنان 

ایرانی را یک دهه زودتر نسبت  زنان ،. سرطان پستان(4

. بروز (5) کندبه کشورهای توسعه یافته درگیر می

یند پیچیده است که انواع آسرطان پستان یک فر

تواند درگیر کند و ها را میها و ژنمختلفی از سلول

یک  ،نآتاکنون پیشگیری و شناخت عوامل خطر 

. اگرچه تاکنون (6) برانگیز بوده است موضوع چالش

پستان شناخته  سرطانریسک فاکتورهای فراوانی برای 

اند، اما عوامل خطر مختلفی پنهان مانده است که  شده

این موضوع باعث انجام مطالعات مختلف و نوین با 

پاراکلینیک و آزمایشگاه شده است. امروزه همکاری 

یک حوزه  ،ها و سرطان پستان ارتباط بین ویروس

دلیل پیچیدگی و  های اخیر به پژوهشی است که در سال

کند، برای محققان و  های فراوانی که ایجاد می چالش

پزشکان جذابیت یافته است. درحالی که عواملی 

، چاقی نث، نژاد سفیدؤهمچون افزایش سن، جنس م

کیلوگرم بر  30)شاخص توده بدنی بیشتر یا مساوی 

خیم  های خوش، قد بلند، سابقه بیماریمتر مربع(

ها از جمله هورمون، های دنسپستان، وجود پستان

های هورمونی استروژن و اندروژن و حتی درمان

ها، فاکتورهای تولیدمثلی مانند OCPو جایگزین 

سابقه خانوادگی یا  منارک زودرس یا نولی پاریتی،

های شخصی سرطان پستان و جهش در ژن

BRCA1/2 توان از  و مصرف الکل و سیگار را می

عوامل خطر شناحته شده برای سرطان پستان برشمرد، 

های دهند که ویروسمطالعات جدید نشان می اخیراً

1 مختلف همچون
HPV ،EBV

2 ،HSV
CMVو  3

4 

                                                 
1 Human Papillomavirus 
2 Epstein-Barr Virus 
3 Herpes Simplex Virus 
4 Cytomegalovirus 

پستان نقش نیز ممکن است در بروز و تشدید سرطان 

های گذشته  . اگرچه در طی سال(7-21) داشته باشند

ها و برخی  اوانی راجع به ارتباط بین ویروساطلاعات فر

های دیگر مانند سرطان سرویکس و همچنین  سرطان

، اما تاکنون در آمده استدست  سرطان معده و کبد به

ها با  مورد ارتباط مستقیم و یا غیرمستقیم ویروس

سرطان پستان، تحقیقات کافی انجام نشده است. این 

های  ا و پرسشه حوزه از تحقیقات همچنان با چالش

های  فراوانی روبرو است که مطالعات جدید و فعالیت

تواند روشنایی  پژوهشی بیشتر در این زمینه می

مطالعه حاضر  ،بیشتری به ما ارائه دهد. بر همین اساس

و ارتباط بین حضور عامل  ءبررسی فراوانی ابتلا با هدف

 پستان در سرطاندر بیماران مبتلا به  EBVویروسی 

 .انجام شدهد مش شهر
 

  کارروش

بیمار که  30 بالینیدر این مطالعه مقطعی، اطلاعات 

ها بر اساس اطلاعات تشخیص سرطان پستان آن

از مراکز بیمارستانی امید،  بود،یید شده أهیستوپاتولوژی ت

های سال بازه زمانی و پاستور شهر مشهد در قائم، رضوی

انتخاب همچنین جهت . آوری شد جمع 1401-1396

در خیم پستان  بیمار با پاتولوژی خوش 33 ،گروه کنترل

ها با احتساب آلفا  این حجم نمونه استفاده شد.همین بازه 

نظر گرفتن میزان  با در (%90قدرت ) 1/0و بتا  5/0

های بافتی  در نمونه EBVبه ویروس  ءموارد مثبت ابتلا

( محاسبه 2018) پستان در مطالعه سلحشور و همکاران

سن،  :های دموگرافیک شاملداده. (22) ردیده استگ

ای، زمان تشخیص بیماری،  های زمینهجنسیت، بیماری

اطلاعات مربوط به  سابقه خانوادگی سرطان پستان،

وجود ومور، وجود یا عدم ت و نوع تومور شامل اندازه

زنان  :مطالعه شاملثبت شد. کرایتریای ورود به  زمتاستا

شناسی به نفع سرطان پستان، عدم  با تشخیص بافت

های دیگر و عدم وجود به سرطان ءوجود سابقه ابتلا

ها، . همچنین از میان دادهبودای  هرگونه درمان مداخله

های ناقص از مطالعه و تحلیل آماری خارج شدند. پرونده

کی این مطالعه توسط کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزش

 یید و با کد اخلاقأمشهد ت
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شده است. تمامی اصول اخلاق هلسینکی در آخرین 

 ویرایش آن در این مطالعه رعایت شده است. 

نمونه بلاک پارافینه افراد مبتلا به  63در این مطالعه 

سرطان پستان و افراد گروه شاهد تهیه شد. سپس با 

ابتدا مناطق حفاظت شده ژنوم  ،ت معتبرمطالعه مقالا

های مورد مطالعه انتخاب و با استفاده از ویروس

های مورد نیاز برای تکثیر پرایمر ،های مربوطهافزار نرم

 . ضمناًگردیدنواحی حفاظت شده موردنظر طراحی 

منظور بررسی چگونگی اتصال پرایمرهای طراحی  به

ی مورد مطالعه هاشده به قطعه موردنظر، ژنوم ویروس

، BLASTو با استفاده از برنامه  شدهاز بانک ژنی تهیه 

 .شدها بررسی اتصال اختصاصی پرایمر

ها از بافت با استفاده از کیت ویروس DNAاستخراج 

DNJia FFPE tissue kit  .به منظور انجام شد

، ابتدا با استفاده از دستگاه میکروتوم، DNAاستخراج 

 5میکرونی به تعداد  5-10ت ضخامهای نازک به برش

های بهای پارافینی تهیه و در میکروتیواز بلوک عدد

ریخته شد. بعد DNase/RNase  لیتری فاقد میلی 5/1

 با گزایلن و اتانول مطلق پارافین زدایی نمونه هااز 

(100-96 ،)%DNA 1ژنومیک با استفاده از روش نمکی 

 ،TLBبا استفاده از ها استخراج گردید. استخراج از نمونه

RJ-protease، GLB و بافر 100، اتانول %BWB1  و

BWB2  14000با کمک چند مرحله سانتریفیوژ در 

rmp  و استفاده از حمام آب گرم صورت گرفت. در ادامه

 DNAبا کمک دستگاه نانودراپ، غلظت و خلوص 

 یید شد. نسبت جذب نوریأاستخراج شده، تعیین و ت

(ODطول موج ) نانومتر سنجیده شد و  260-280های

نشان دادند، برای  8/1-2هایی که این نسبت را از نمونه

غازگرهای اختصاصی ژن بتااکتین آبا  PCRانجام 

 انتخاب شدند. 

با استفاده از دستگاه  EBV RQسپس از کیت 

ROTOR GENE ّسنجی  یتبه منظور تشخیص و کم

DNA  ویروس در نمونه به روشReal Time PCR 

شد. برای ارزیابی استخراج نامناسب یا مهار  ستفادها

واکنش و جلوگیری از نتایج منفی کاذب از کنترل داخلی 

 نشان داده شده است. 1شکل کیت استفاده شد که در 

 نیز PCRجهت انجام  thermal cyclingشرایط 

سازی ابتدایی یک  در مرحله فعال بود کهصورت  بدین

دقیقه، سپس  10مدت  گراد به درجه سانتی 95سیکل در 

ثانیه و  15مدت  گراد به درجه سانتی 95سیکل در  45

 .انجام شد ثانیه 60مدت  گراد به درجه سانتی 60در 

 Master Mixبا استفاده از  PCRسپس آزمایش 

 DNAهای مناسب انجام و وجود مربوطه بر روی نمونه

 در نمونه مورد بررسی قرار گرفت.  EBVویروس 

 

 
کنترل داخلی کیت جهت ارزیابی صحیح بودن روش انجام پروسه -1شكل   

 

 آماری افزار با استفاده از نرمپس از گردآوری ها داده

SPSS  قرار گرفتندتجزیه و تحلیل مورد ( 20)نسخه. 

ها در دو گروه جهت مقایسه فراوانی عفونت ویروس

سرطانی و کنترل از آزمون کای دو )یا در صورت نیاز 

ی جهت مقایسه متغیرهای کیفی و کمّ وآزمون فیشر( 

میزان استفاده شد.  تی تستزمون کای دو و آیب از ترت به

p  دار در نظر گرفته شد. معنی 05/0کمتر از 

 

1 Salting out 
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 هاافتهی
 30نمونه پاتولوژی بررسی شده در این مطالعه،  63از 

نمونه از گروه کنترل  33نمونه از گروه سرطان پستان و 

. میانگین سنی افراد و همگی از نظر جنسیت زن بودند

و گروه کنترل  83/49±71/12گروه بدخیم 

 سال بود. 42/13±51/41

 %(90)نفر  27در گروه سرطان پستان پاتولوژی 

و در گروه کنترل اغلب  1مهاجم ییمجرا نومیکارس

 کیستیبروکیف راتییتغ  ها با تشخیص( آن79%)

در مقابل کمترین پاتولوژی  وارد مطالعه شدند. 2پستان

 یمجار نومیکارس بیترتبهدر گروه سرطان و کنترل 

 نددشیم شاملرا  4گرانولوماتوز تیماست و 3درجا یریش

 .(2)شکل 
 

 
اطلاعات پاتولوژی گروه بدخیم و کنترل -2شكل   

 
 و مورد گروه کیرا به تفک رهایمتغ یفراوان عیتوز جدول 

از نظر فقط دهد. در این بررسی دو گروه می نشان شاهد

، اما سایر (p=001/0) سنی اختلاف معناداری داشتند

 معناداری نداشت.  ی اختلافها بین دو گروه آمارمتغیر
 

 توزیع فراوانی متغیرهای مورد بررسی در زنان مورد مطالعه به تفكیك دو گروه شاهد و مورد -1جدول 
 

 رده بندی متغیر
 داری سطح معنی شاهد مورد

 درصد تعداد درصد تعداد

001/0 
 

 سن

 

 9 3 0 0 25کمتر از 

35-25 0 0 7 21 

45-35 13 43 10 30 

 40 13 57 17 45بیشتر از 

 محل سکونت
 85 28 73 22 شهری

558/0 
 15 5 27 8 روستایی

 

 گرید تومور

1 4 13   

- 2 13 43 - - 

3 13 43 - - 

 متاستاز دوردست
 - - 10 3 بله

- 
 invasive ductal carcinoma 1 - - 90 27 خیر

2 fibrocystic change  
3 in situ ductal carcinoma  
4 Granulomatous mastitis 
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 متاستاز لنفاوی
 - - 33 10 بله

- 
 - - 67 20 خیر

 سابقه شیردهی
 42 14 73 22 بله

146/0 
 58 19 27 8 خیر

 منوپوز
 30 10 40 12 بله

446/0 
 70 23 60 18 خیر

 سابقه زایمان
 61 20 77 23 بله

190/0 
 39 13 23 7 خیر

سابقه خانوادگی 

 سرطان پستان

 6 2 87 26 بله
123/0 

 94 31 13 4 خیر

 

بدخیم  نمونه تومور 30از  ،این مطالعه بر اساس نتایج

مثبت نبودند،  EBVمورد بررسی، هیچ موردی برای 

نمونه  33تمام  در EBVمچنین در گروه کنترل نیز ه

شاهد منفی گزارش شده است. برخی نتایج گروه 

 استخراج شده در 

 نمایش داده شده است. 2 شکل

 

 
 

 EBVویروس  DNAها از نظر وجود نمونهبررسی  -2شكل 

 

 بحث
یک بیماری مولتی فاکتوریال با اتیولوژی  ،سرطان پستان

 ریسک ،ناشناخته است که تاکنون مقالات مختلف

فاکتورهایی از جمله علل ژنتیکی، محیطی و سبک  

را در ارتباط با سرطان پستان مورد بحث قرار  زندگی

فاکتورهای   هرچند، تعدادی از ریسک ؛(23) اند داده

است ها نیز ممکن  کمتر شناخته شده، از جمله ویروس

 .(24) ثری ایفا کنندؤدر ایجاد این نوع سرطان نقش م

-20المللی تحقیقات سرطان، در  طبق گفته آژانس بین

زاهای بیولوژیک همچون  سرطانها،  از سرطان% 18

این مطالعات به وضوح  باشند. درها دخیل میویروس

، EBVهایی همچون نشان داده شده است که ویروس

CMV  ، HSVو HPV ثری با بروز ؤارتباط م

 .(27-25) ها در انسان دارند سرطان

دو  DNA( یک ویروس EBV) ویروس اپشتین بار

کشف  1964ای است که برای اولین بار در سال  رشته

باشد میها  شد. این ویروس از خانواده هرپس ویروس

کند.  را آلوده می Bهای لنفوسیت که اغلب سلول

 اند % افراد جهان به این ویروس آلوده شده95 تقریباً

و برخی  HPV. با وجود اینکه ارتباط بین ویروس (28)

اما همچنان ارتباط  ،ها به اثبات رسیده استسرطان

 و سرطان پستان نامعلوم است. EBVبین 

( ارتباط بین عفونت 1995اولین بار لابرک و همکاران )

EBV صورت  به این ؛و سرطان پستان را گزارش دادند

اند. از آن زمان  بوده EBVها آلوده به PCR% از 21که 

و  EBVبین مطالعات مختلفی جهت بررسی ارتباط 
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دست  سرطان پستان انجام گرفت و نتایج مختلفی به

( گزارش شد که 2016های و همکاران ) آمد. در مطالعه

تلیال پستان را از  های اپیتواند سلولمی EBVعفونت 

 HER2/HER3طریق فعال کردن مسیر سیگنالینگ 

در مطالعه فینا و همکاران  .(29) مستعد بدخیمی کند

ر نمونه سرطان پستان د 509که بر روی  (2001)

% 32مناطق مختلف جغرافیایی اروپا و آفریقا انجام شد، 

، ولی ارتباط مثبت گزارش شدند EBVها برای از نمونه

معناداری بین مناطق مختلف جغرافیایی وجود نداشت؛ 

با سن، وضعیت یائسگی،  EBVهمچنین حضور ژنوم 

در  .(30)اندازه تومور و گرید ارتباط معناداری نداشت 

توان اشاره کرد که مطالعه  مقایسه با این مطالعه می

حاضر مختص به یک منطقه جغرافیایی همراه با گروه 

ها از کدام از نمونه هیچ PCRشاهد بود، با این وجود 

در مطالعه کالکان و همکاران مثبت نبودند.  EBVنظر 

های نمونه پاتولوژی 57از % 23 در ترکیه، (2005)

، های شاهدنمونه 55از  %35و همچنین  سرطان پستان

 ثری بینؤارتباط م که بودند EBV آلوده به ویروس

یافت  های بدخیم و گروه شاهددر نمونه EBV حضور

کالکان و مطالعه حاضر نیز مانند مطالعه  .(31) نشد

این دارای نمونه مورد و شاهد بود، با  ،(2005همکاران )

تفاوت که حجم نمونه مطالعه حاضر کمتر و در هیچ 

یافت نشد؛ که  EBVهای مورد و شاهد کدام از نمونه

دلیل تفاوت در منطقه جغرافیایی،  تواند بهاین مورد می

 PCRها و همچنین تفاوت در حساسیت تست نمونه

مطالعه دوران و همکاران  درصورت گرفته باشد. 

 (2011ه کدیور و همکاران )و مطالعدر شیراز ( 2019)

های سرطان پستان مبتلا کدام از نمونه هیچ در تهران،

و سرطان  EBVنبودند و ارتباطی بین  EBVبه 

مقایسه با مطالعه  در. (33 ،32)شت پستان وجود ندا

-ها بیشتر از نمونهحاضر، در هر دو مطالعه حجم نمونه

های حاضر بود؛ با وجود اینکه روش کار و ابزارهای 

استفاده شده در هر سه مطالعه یکسان بود، اما هر سه 

مطالعه در سه منطقه جغرافیایی متفاوت با شیوع 

 در ایران انجام شده بود. نتایج یکسان در EBVمختلف 

این سه مطالعه با وجود اختلاف در مناطق جغرافیایی 

دلیل استفاده از روش، وسایل و  تواند تا حدی به می

های مشابه استفاده شده در پژوهش مرتبط باشد. ابزار

( 2012همکاران ) نالیز هو وآدو مطالعه متادر در نهایت 

و سرطان  EBVبین ، (2009و آمارانته و همکاران )

. این (35 ،34)شت معناداری وجود دا ارتباطپستان 

ت گرفته از أتواند نشمطالعات می تفاوت واضح بین

ها، جمعیت مورد مطالعه، منطقه  تفاوت در حجم نمونه

های تشخیصی جغرافیایی و همچنین تفاوت در روش

 باشد. EBVویروس 
 

 یریگجهینت
و سرطان پستان وجود  EBVارتباطی بین ویروس 

، مطالعات EBVیید نقشألازم است برای تاما  ،ندارد

های تشخیصی تر و تست آماری بزرگبیشتر با جامعه 

 .انجام شودو مختلف تر  حساس
 

 یقدردان و تشكر

وسیله از حمایت معاونت محترم پژوهشی دانشگاه  بدین

علوم پزشکی مشهد و همکاری بخش پاتولوژی 

بیمارستان قائم در انجام این طرح تحقیقاتی با کد 

نامه دستیاری آقای دکتر  )پایان 4000355مصوب 

و همچنین از خدمات مشاوره علمی و آماری تفقد( 

واحد توسعه تحقیقات بالینی بیمارستان قائم مشهد، 

 شود.ی میتشکر و قدردان
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Introduction: Breast cancer is one of the most common cancers in the world that its 

incidence rate has increased over the last decade. Although the causes and risk factors of 

breast cancer are not fully known, studies have been reported on the relationship 

between breast cancer and viral agents, including the Epstein-Barr virus (EBV). 

Therefore, the present study was performed with aim to explore the correlation between 

EBV and breast cancer. 

Methods: In this cross-sectional study which was conducted using breast tissue 

pathology samples collected from Mashhad hospitals between 2017 and 2022, 30 

paraffin tissue samples from breast cancer patients and 33 paraffin tissue samples as a 

control group from benign breast diseases were collected. After the DNA extraction 

processes, the EBV virus was tested by polymerase chain reaction (PCR). Data 

analysis was done using SPSS software (version 20) and Chi-square, Fisher's exact and 

t-test. P<0.05 was considered statistically significant. 

Results: According to the PCR results of 63 tissue biopsy samples, none of the 

malignant and control group samples were EBV-positive. 

Conclusion: The presence of the EBV virus gene was not confirmed in a group of 

women with breast cancer in Mashhad. However, further studies with a larger sample 

size are needed to validate the results. 
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