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 عاتیدر ضا NQO1مارکر  یمیستوشیمونوهیا انیب یبررس

دهانه رحم و  یفرش سلول سنگ نومیو کارس میبدخ شیپ

 کیکوپاتولوژینیکل یارتباط آن با فاکتورها
معصومه دکتر ، 2روشن انینعما محمددکتر ، 1انیجعفر نیرحسیامدکتر 

 *4یرود یاسما احراردکتر ، 3حسن مهراد مجددکتر ، 2بیغر

 .رانیمشهد، مشهد، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یشناس بیاستاد گروه آس .1

 .رانیمشهد، مشهد، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یشناس بیگروه آس اریدانش .2

 یدانشگاه علوم پزشک ،یمرکز تحقیقات پاتولوژي مولکولی سرطان، دانشکده پزشک ،پزشکی مولکولی گروه اریاستاد .3

 .رانیمشهد، مشهد، ا

 .رانیاسبزوار، سبزوار،  یدانشگاه علوم پزشک ر،یرواگیغ يها يماریب قاتیمرکز تحق ،یشناس بیمتخصص آس .4

 07/10/1401  تاریخ پذیرش:  04/07/1401تاریخ دریافت: 
1

 

 

 

 عاتیابتلاء به آن با توجه به وجود ضا ریکه س باشد یزنان م هاي سرطان نیتر دهانه رحم، جزء مهم یمیبدخمقدمه: 

مبتلا به  مارانیدر ب NQO1 نیپروتئ انیب زانیم ی. مطالعه حاضر با هدف بررسباشد یفرد م منحصر به م،یبدخ شیپ

 ‬‬‬‬‬‬                                      انجام شد. يسپلازیبدون د عاتیآن با ضا سهیسلول اسکوآموس دهانه رحم و مقا نومیو کارس میبدخ شیپ عاتیضا

دهانه رحم و درجات مختلف دیسپلازي و  SCCهاي پارافینی بیماران مبتلا به  در این مطالعه مقطعی، بلوککار: روش

عنوان گروه کنترل از آرشیو بخش  هب 1397-99 افراد با لایه پوششی فاقد ضایعه دیسپلاستیک در دوره زمانی سال

بادي  روش ایمونوهیستوشیمی توسط آنتی به NQO1از نظر میزان بیان پروتئین  پاتولوژي بیمارستان قائم مشهد

هاي  ها با اطلاعات دموگرافیک بیماران، ویژگیانسانی بررسی و ارتباط آن NQO1مونوکلونال موشی علیه 

 افزار آماري با استفاده از نرم ها داده تجزیه و تحلیل .شدند بررسیبیماران  ءهاي بقا کلینیکوپاتولوژیک بیماري و داده

SPSS  انجام آزمون لاگ رنک و  هاي تعقیبی توکیآزمون ،آنالیز واریانس، دقیق فیشر ،کاي دوهاي  ( و آزمون22)نسخه

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

بیمار با درجات مختلف دیسپلازي و  91دهانه رحم،  SCCبیمار مبتلا به  31فرد شامل  152در این مطالعه ها: یافته

در  NQO1فرد با لایه پوششی فاقد ضایعه دیسپلاستیک بررسی شدند. فراوانی بیان افزایش یافته پروتئین  30نیز 

، %7/96، %8/96ترتیب  و افراد با لایه پوششی فاقد ضایعه دیسپلاستیک به CIN1و  SCC ،CIN3 ،CIN2بیماران 

(، درگیري گره p=99/0با نوع تومور ) NQO1(. بین میزان بیان پروتئین p<0001/0بود ) %3/3و  5/6%، 3/73%

 د.ش( ارتباط معناداري مشاهده نp=40/0( و میزان تمایز )p=33/0لنفاوي )

در ضایعات با دیسپلازي شدید بیشتر از دیسپلازي متوسط و در ضایعات با  NQO1بیان پروتئین گیری: نتیجه

دهنده نقش احتمالی تغییرات  باشد که این موضوع نشانزي متوسط بیشتر از ضایعات دیسپلاستیک خفیف میدیسپلا

 ‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬باشد.در پیشرفت و افزایش شدت دیسپلازي این ضایعات می NQO1بیان پروتئین 
 

 کارسینوم سلول اسکوآموس سرطان دهانه رحم، ،پیشرفت بیماري ،NQO1بیان پروتئین کلمات کلیدی: 
 

                                                 
: تلفن .رانیاسبزوار، سبزوار،  یدانشگاه علوم پزشک ر،یرواگیغ يها يماریب قاتیمرکز تحق ؛يرود يدکتر اسما احرار ول مکاتبات:ئنویسنده مس *

 ahrarira841@gmail.com پست الکترونیک: ؛44018131-051

 

 خلاصه

 IJOGI, Vol. 25, No. 10, pp. 10-20, Dec 2022 1401ماه  دی ،10-20: صفحه ،10 شماره ،بیست و پنجم دوره



 

11 

 

11 


یب 

ن
ا

 
N

Q
O

1
 

در 
S

C
C

 
رو

س
ی

س
ک

 

 

 مقدمه
اي برخوردار  سرطان دهانه رحم از شیوع قابل ملاحظه

 ،هاي درمانیهاي اخیر در روشرغم پیشرفت بوده که علی

همین علت امروزه  به ،(1)میر بالایی دارد  و میزان مرگ

اي جهت کشف تغییرات ژنی و تغییرات  تلاش گسترده

هاي بدخیم و ضایعات هاي سلولبیان پروتئین

هم هاي تشخیصی، فیندآبدخیم با هدف بهبود فر پیش

یند پیشرفت بیماري و در نهایت درمان آبهتر پاتوژنز و فر

 انجام شده است.  1یشخص یپزشک ثرتر از طریقؤم

 ی که امروزه مورد بررسی قرار گرفته،یهایکی از مسیر

 NAD (P) H-quinone oxidoreductase 1آنزیم 

پروتئین  باشد.ها می ن در بدخیمیآ ( و تغییرNQO1)یا 

NQO1 که نقش  استهاي طبیعی  یک آنزیم در سلول

هاي مواد  هاي نرمال از آسیب اساسی در حفاظت سلول

. شواهد حاصل از (2-4)اکسیدان و کارسینوژن دارد 

هاي منفی عملکردي آنزیم  جنبه ،مطالعات اخیر

NQO1 که سطوح افزایش  طوري به ؛اند را نشان داده

ها از جمله سرطان  در بسیاري از سرطان NQO1یافته 

، کارسینوما دهانه (5)، کارسینوما سروز تخمدان پستان

هاي  و سلول (7)هاي کوچک ریه  ، سلول(6)رحم 

 گزارش شده است. (8)کلانژیوکارسینوما 

هاي  رغم پژوهش محققین، علی ياساس جستجو بر

در  NQO1متعدد در خصوص بیان پروتئین 

هاي مختلف، در خصوص نقش این آنزیم در  بدخیمی

کارسینوم سلول اسکوآموس دهانه رحم به جز مطالعه ما 

 (9) (2010) و هو و همکاران (6) (2014) و همکاران

 اي که در آن گزارش دیگري یافت نگردید. اولین مطالعه

در کارسینوم سلول  NQO1به نقش احتمالی 

، توسط هو و بوداسکوآموس دهانه رحم پرداخته 

ها در مطالعه  گزارش گردید. آن (9)( 2010)همکاران 

ژن  2نوکلئوتیدي مورفیسم تک خود به ارزیابی پلی

NQO1 مورفیسم  پرداختند و نشان دادند که پلی

با افزایش  NQO1 SNP609در کدون  3عملکردي

خصوص در صورت  به بدخیمی دهانه رحم به ءخطر ابتلا

                                                 
1 personalized medicine 
2 Single nucleotide polymorphism 
3 Functional polymorphisms 

( 18و  16پرخطر ) يهاHPVآلودگی همزمان به 

همراهی دارد. مطالعه دیگر در این خصوص؛ مطالعه ما و 

 NQO1ان به بررسی بیکه  بود (6)( 2014)همکاران 

در بیماران مبتلا به بدخیمی دهانه رحم پرداخته و نشان 

دادند که بیان افزایش یافته این پروتئین با تمایز 

تر بیماري، متاستاز به  تر تومور، مرحله پیشرفته ضعیف

کاهش یافته همراهی  ءهاي لنفاوي و همچنین بقا گره

مطالعات بیشتري جهت تبیین نقش رسد  مینظر  دارد. به

لذا مطالعه  ،ین ژن در سرطان دهانه رحم نیاز استا

با هدف بررسی بیان ایمونوهیستوشیمی حاضر 

فرشی  در کارسینوم سلول سنگ NQO1مارکر

سرویکس و ارتباط آن با فاکتورهاي کلینیکو پاتولوژیک 

 انجام شد.

هدف بررسی میزان بیان پروتئین مطالعه حاضر با 

NQO1  در بیماران مبتلا به ضایعات پیش بدخیم و

کارسینوم سلول اسکوآموس دهانه رحم و مقایسه آن با 

 .انجام شدضایعات بدون دیسپلازي 

 

 کار روش
فرد  152هاي پارافینه  در این مطالعه مقطعی، بلوک

بیمار با  91دهانه رحم،  SCCبیمار مبتلا به  31شامل 

نفر  CIN-1 ،30نفر  31درجات مختلف دیسپلازي )

CIN-2  نفر  30وCIN-3 فرد با لایه  30( و نیز

عنوان گروه کنترل  هبدیسپلاستیک پوششی فاقد ضایعه 

در از آرشیو بخش پاتولوژي بیمارستان قائم انتخاب )

و از نظر میزان شده ( 1399تا  1397دوره زمانی سال 

به روش ایمونوهیستوشیمی  NQO1بیان پروتئین 

 گیري ها، نمونه بررسی شدند. روش انتخاب نمونه

 ،طرح يدسترس بود. پیش از اجرا غیرتصادفی و در

پروتکل مطالعه در کمیته اخلاق سازمانی دانشگاه علوم 

یید رسید أپزشکی مشهد به ت

(IR.MUMS.MEDICAL.REC.1397.372.) 

 sc-32793 جهت انجام ایمونوهیستوشیمی از کیت

(:A180 )NQO1 بادي منوکلونال موشی  حاوي آنتی

 SANTAانسانی، ساخت شرکت  NQO1علیه 

CRUZ BIOTECHNOLOGY, INC  کشور

میکرونی از  3-4هاي  در ابتدا برشآمریکا استفاده شد. 



 

  


 

 ام
تر

دک
ی

س
رح

ی
 ن

فر
جع

ی
ن 

ا
 و

ان
ار

مک
ه

‬‬‬‬‬‬‬‬
 

 

12 

ی و هاي پارافینی تهیه گردید. پس از ارزیابی کمّ بلوک

 دار نشانهاي تومورال )سرطان دهانه رحم( و  کیفی کانون

 35مدت  هاي برش خورده به کردن کانون درگیري، نمونه

درجه )یا یک روز کامل در دماي  60دقیقه در فور 

ها ابتدا در  محیط( نگهداري شدند. در مرحله بعد نمونه

دقیقه و  13مدت  سه ظرف حاوي گزیلول هرکدام به

دقیقه  7مدت  سپس در سه ظرف حاوي الکل هرکدام به

شو قرار  و ها تحت شست شدند. سپس نمونهنگهداري 

دقیقه قرار  5مدت  گرفته و در یک ظرف آب مقطر به

مدت  هاي تهیه شده به نمونه ،داده شدند. در مرحله بعد

ماري در  داخل بن %10دقیقه در محلول رتریوال  35

ها،  حال جوش قرار داده شدند. بعد از سرد شدن نمونه

و  گرفتدقیقه انجام  5مدت  شو با آب مقطر به و شست

دقیقه در داخل ظرفی حاوي  10مدت  ها به سپس نمونه

نهایی  يشو و نگهداري شدند. بعد از شست %5پراکسیداز 

بادي اولیه قرار  ها در معرض آنتی با آب مقطر، نمونه

 گرفتند.

آمیزي شده با  هاي رنگ در این مطالعه دو پاتولوژیست لام

H&E  و بلوک پارافینی کرده را از جهات مختلف بررسی

مناسب براي هر بیمار جهت بررسی ایمونوهیستوشیمی 

آمیزي  انتخاب شدند. سپس رنگ NQO1با مارکر 

هاي تهیه شده از بلوک لاموي ر ایمونوهیستوشیمی بر

 دو پاتولوژیستتوسط و پارافینی منتخب، انجام گردید 

، +، ++، +++ -صورت  مشاهده و درصد بیان نتایج به

طی یک  ،نظر گزارش گردید. در صورت وجود اختلاف

جلسه توافقی رفع اختلاف شد. هر دو الگوي بیان 

مثبت در نظر گرفته  NQO1اي  سیتوپلاسمی و هسته

صورت ذیل  (. در نهایت نتایج درصد بیان به1شد )شکل 

یعنی هیچ سلولی رنگ  "-": (6)شود  بندي می دسته

 %5-25بین  "+"مثبت شده،  %5نگرفته یا کمتر از 

ها  سلول %25-50بین  "++"اند،  ها مثبت شده سلول

ثبت ها م سلول %50بیشتر از  "+++"اند و  مثبت شده

 دهی بر شود. جهت بررسی شدت بیان، نمره گزارش می

در نظر گرفته  1-3اساس مشاهده اساتید راهنما بین 

شد. در صورت تفاوت در امتیازات، نظر استاد مشاور در 

خصوص شدت بیان در نظر گرفته شد. در نهایت نمره 

( جمع و نمره نهایی 0-3( و درصد بیان )1-3شدت )

العه حاضر جهت کنترل منفی از محاسبه گردید. در مط

ژن اولیه در مراحل  بافت تومورال بدون اضافه کردن آنتی

و جهت کنترل مثبت از بافت  ایمونوهیستوشیمیاولیه 

درجه بدخیمی (. 1گلیوبلاستوما استفاده گردید )شکل 

 شناسی رسید. یید دو متخصص آسیبأنیز به ت

در این پیامد مورد استفاده براي محاسبه حجم نمونه 

در  NQO1فراوانی بیماران با بیان افزایش یافته  ،مطالعه

و دیسپلازي و گروه کنترل بود.  SCCبیماران مبتلا به 

با  (6)( 2014)و همکاران  مااساس نتایج  حجم نمونه بر

در نظر گرفتن کمترین فراوانی بیان افزایش یافته 

NQO1  ( که مربوط به گروه %28)معادلCIN-1 

باشد و با در نظر گرفتن فراوانی در گروه کنترل که  می

و بتاي  %5در سطح خطاي آلفاي  ،باشد می %4معادل 

 National Council forافزار  ز نرمبا استفاده ا 2/0

the Social Studies،  نفر محاسبه گردید  31معادل

هاي دیگر عدد  که با توجه به اینکه این مقدار براي گروه

ها حجم  لذا براي تمامی گروه ،کمتري تخمین زده شد

 نفر در نظر گرفته شد.  31نمونه معادل 

 افزار آماري پس از گردآوري با استفاده از نرمها  داده

SPSS  ( مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند.22)نسخه 

هاي  و ویژگی NQO1براي محاسبه ارتباط بین بیان 

کلینیکوپاتولوژیک مختلف از قبیل شدت بیماري، نوع 

کاي دو )و یا در  آزمونتومور، درجه بدخیم و عود از 

جهت مقایسه  و صورت نیاز آزمون دقیق فیشر(

هاي مورد مطالعه از آزمون آنالیز  روهها بین گ میانگین

 ،واریانس استفاده شد که در صورت وجود نتایج معنادار

از قبیل توکی جهت  posthocهاي تعقیبی از آزمون

، ءها استفاده گردید. جهت آنالیز بقا دوي گروه بررسی دوبه

، از آزمون لاگ 1هاي کاپلان مایر ضمن ارائه منحنی

 pمیزان ها استفاده گردید.  هجهت مقایسه بین گرو 2رنک

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

                                                 
1 The Kaplan–Meier survival curve 
2 The logrank test 
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نمای میکروسکوپی و ایمنوهیستوشیمی انجام شده در افراد مورد بررسی. نمای میکروسکوپی سرویکس با دیسپلازی  -1شکل 

نمایی  با بزرگ a) ایمنوهیستوشیمی NQO1 پذیری همراه با الگوی رنگ (B) × 200و  (A) ×100نمایی  با بزرگ H&E خفیف در

× 100نمایی  با بزرگ H&Eآمیزی  نمای میکروسکوپی سرویکس با دیسپلازی متوسط در رنگ C)×(. 200نمایی  با بزرگ bو × 100

سرویکس با دیسپلازی نمای میکروسکوپی  D). ×200نمایی  در ایمنوهیستوشیمی با بزرگ NQO1پذیری  (؛ الگوی رنگcو 

×: 200نمایی  در ایمنوهیستوشیمی با بزرگ NQO1پذیری  (؛ الگوی رنگdو × 100نمایی  با بزرگ H&Eآمیزی  شدید در رنگ

فرشی  ( نمای میکروسکوپی کارسینوم سلول سنگE. های دیسپلاستیکسلول %75پذیری سیتوپلاسمی شدید در  رنگ

 SCCدر  NQO1پذیری ایمنوهیستوشیمی مارکر  (؛ الگوی رنگeو × 100یی نما با بزرگ H&Eآمیزی  سرویکس در رنگ

های تومورال. بافت سرویکس بدون دیسپلازی در سلول %100پذیری سیتوپلاسمی شدید در  رنگ×: 200نمایی  سرویکس با بزرگ

ترل مثبت بیان مارکر : کنgو  f ،Gمنفی  NQOآمیزی ایمنوهیستوشیمی  ( و رنگF× )100نمایی  با بزرگ H&Eآمیزی  رنگ

NQO 400و × 100نمایی  ترتیب با بزرگ به× 

 

 ها یافته
 31دهانه رحم،  SCCبیمار مبتلا به  31در این مطالعه 

نفر  CIN-2 ،30نفر مبتلا به  CIN-1 ،30نفر مبتلا به 

فرد با لایه پوششی فاقد  30و نیز  CIN-3مبتلا به 

ضایعه دیسپلاستیک تحت بررسی قرار گرفتند. میانگین 

، CIN-1دهانه رحم،  SCCسن بیماران مبتلا به 

CIN-2 ،CIN-3  و افراد با لایه پوششی فاقد ضایعه

، 2/43±1/7، 8/49±6/11ترتیب  دیسپلاستیک به

که بر  سال بود 7/42±4/4و  6/5±9/41، 4/6±8/40

بین واحدهاي پژوهش ، نتایج آزمون آنالیز واریانس اساس

 ي وجود داشتاز نظر میانگین سنی اختلاف معنادار

(001/0=p .) بیماران  ،آنالیز تعقیبی توکیبر اساس نتایج

SCC  نسبت به بیماران مبتلا بهCIN-1 (003/0=p ،)

CIN-2 (001/0=p ،)CIN-3 (0001/0>p و افراد با )

( از p=008/0ی فاقد ضایعه دیسپلاستیک )لایه پوشش

میانگین سنی بالاتري برخوردار بودند که اختلاف 

مقایسه بیان در مشاهده شده معنادار گزارش گردید. 

NQO1 هاي مختلف با شناسی در بین بیماران با آسیب

(، p<0001/0از نظر درصد بیان ) ،آزمون آنالیز واریانس

ایی )مجموع درصد و ( و نمره نهp<0001/0شدت بیان )

بین  NQO1( پروتئین p<0001/0شدت بیان( )

. در شتهاي مورد مطالعه اختلاف معناداري وجود دا گروه

قدم بعدي، از آنالیز تعقیبی توکی استفاده شد که نتایج 

 آمده است.  1نمودار  در

در مجموع در مطالعه حاضر بیان افزایش یافته پروتئین 

NQO1  ( و بیان %2/55نفر ) 84( در %25)بیشتر از
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نفر  68( در %25)کمتر از  NQO1پایین پروتئین 

( گزارش گردید. در بررسی فراوانی الگوي بیان 8/44%)

NQO1 نتایج بر اساس شناسی،  برحسب نوع آسیب

در  NQO1فراوانی بیان افزایش یافته  ،دو آزمون کاي

 شتهاي مورد مطالعه اختلاف معناداري دا بین گروه

(0001/0>p)به بیان دیگر، با افزایش شدت بیماري،  ؛

. در بودفراوانی افراد با بیان بالاي مارکر نیز افزایش یافته 

بر اساس متغیرهاي مختلف  NQO1ادامه میزان بیان 

شود  در بیماران مبتلا به بدخیمی دهانه رحم بررسی می

توزیع فراوانی بیان  ،آزمون دقیق فیشر که بر اساس نتایج

، (p=999/0برحسب نوع تومور ) NQO1افته افزایش ی

میزان ، (p=333/0) هاي لنفی درگیري متاستاتیک گره

( p=999/0) برحسب عودو  (p=400/0) تمایز تومور

 (.1)جدول  شتتفاوت معناداري ندا

 8/33-1/100)در بیماران مورد مطالعه  ءمیانه کلی بقا

CI 95)% 67 برحسب  ءماه بود. در ادامه آنالیز بقا

هاي کلینوپاتولوژیک در بیماران مبتلا به سرطان ویژگی

در  ءمیانه بقا ،نتایجبر اساس مورد بررسی قرار گرفت که 

ماه بود  38و  67ترتیب  به 2و  1بیماران مرحله 

(035/0=pهمچنین بقا .)بیماران با درگیري مارژین  ء

طور  هاي لنفاوي به جراحی و همچنین درگیري گره

(. بین سایز تومور و عمق p=001/0کمتر بود ) معناداري

د شبیماران ارتباط معناداري مشاهده ن ءتهاجم با بقا

 (.2نمودار  ،2)جدول 
 

  در بین افراد مورد مطالعه NQO1مقایسه بیان پروتئین  -1جدول 

 خصوصیت جامعه مورد بررسی 
 گروه بیان پایین

 ( نفر 68)

 گروه بیان بالا

 ( نفر 84)
 داري سطح معنی

 کل جامعه

 تعداد )درصد(

 ( 3/3) 1 ( 7/96) 29 بدون دیسپلازي شناسی آسیب

0001/0>p 
CIN1  29 (5/93 ) 2 (5/6 ) 

CIN2  8 (7/26 ) 22 (3/73 ) 

CIN3  1 (3/3 ) 29 (7/96 ) 

SCC  1 (2/3 ) 30 (8/96 ) 

 SCCبیماران 

 تعداد )درصد(

 نوع تومور
 کراتینیزه

 غیرکراتینیزه

0 (0 ) 

1 (3/4 ) 

8 (100 ) 

22 (7/95 ) 
999/0 

 درگیري گره لنفاوي
 دارد

 ندارد

1 (10 ) 

0 (0 ) 

9 (90 ) 

21 (100 ) 
333/0 

 میزان تمایز

 خوب

 متوسط

 ضعیف

0 (0 ) 

0 (0 ) 

1 (5/12 ) 

5 (100 ) 

18 (100 ) 

7 (5/87 ) 

400/0 

 عود
 دارد

 ندارد

0 (0 ) 

1 (8/3 ) 

5 (100 ) 

25 (2/96 ) 
999/0 

 

  2و  1کلی بیماران سرطان دهانه رحم مرحله  ءمقایسه بقا -1جدول 

 خصوصیت 
 میانه

 )ماه(
 95% CI 

سطح 

 داري معنی

 مرحله
1 

2 

67 

38 

9/99-34 

1/100-8/33 
035/0 

 سایز
 متر سانتی 3 >

 متر سانتی 3 <

6/51 

2/61 

9/58-43/43 

3/74-0/48 
778/0 

 عمق تهاجم
< 50% 

> 50% 

3/56 

8/52 

0/70-6/42 

4/58-1/47 
210/0 

 درگیري مارژین
 ندارد

 دارد

8/73 

1/48 

0/85-7/62 

6/61-7/34 
025/0 
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 (Aهای مورد مطالعه. )مجموع شدت و درصد بیان( در گروه NQO1مقایسه درصد بیان، شدت بیان و نمره نهایی بیان  -1نمودار 

و افراد با لایه پوششی فاقد ضایعه CIN2 (0.0001>p)† ،CIN1 (0.0001>p) نسبت به بیماران مبتلا به  SCCبیماران مبتلا به 

نسبت به بیماران مبتلا به  CIN3طور معناداری نمره نهایی بیان بالاتری داشتند. بیماران مبتلا به  به ★(p<0.0001) دیسپلاستیک

CIN2 (0.012=p) ،CIN1 (0.0001>p) و افراد با لایه پوششی فاقد ضایعه دیسپلاستیک (0.0001>p)♦ طور معناداری نمره  به

 و افراد با لایه پوششی فاقدCIN1 (002/0=p) نسبت به بیماران مبتلا به  CIN2نهایی بیان بالاتری داشتند. بیماران مبتلا به 

نسبت به بیماران  SCC( بیماران مبتلا به Bطور معناداری نمره نهایی بیان بالاتری داشتند.  به ‡(p=001/0) ضایعه دیسپلاستیک

طور معناداری شدت بیان بالاتری  به (p<0001/0) و افراد غیردیسپلاستیک ‡CIN2 (0001/0>p) ،CIN1 (0001/0>p )مبتلا به 

 و افراد غیردیسپلاستیک†† CIN2 (0001/0>p) ،CIN1 (0001/0>p)نسبت به بیماران مبتلا به  CIN3داشتند. بیماران مبتلا به 

(0001/0>p) طور معناداری شدت بیان بالاتری داشتند. بیماران مبتلا به  بهCIN2  نسبت به بیماران مبتلا بهCIN1 (0.0001>p) 

نسبت به افراد  CIN1طور معناداری نمره نهایی بیان بالاتری داشتند. بیماران مبتلا به  به ♦(p<0001/0و افراد نرمال ) †

 CIN3نسبت به بیماران مبتلا به  SCC( بیماران مبتلا به Cشدت بیان بالاتری داشتند.  ★ (p=025/0) غیردیسپلاستیک

(0.0001>p) ،CIN2 (0.0001>p) ،CIN1 (0.0001>p) ††و افراد غیردیسپلاستیک (0001/0>p)♦ طور معناداری شدت بیان  به

و افراد  ‡CIN2 (0001/0>p) ،CIN1 (0.0001>p)نسبت به بیماران مبتلا به  CIN3بالاتری داشتند. بیماران مبتلا به 

نسبت به بیماران مبتلا به  CIN2طور معناداری شدت بیان بالاتری داشتند. بیماران مبتلا به  به (p<0001/0غیردیسپلاستیک )

CIN1 (0001/0>p) †و افراد غیردیسپلاستیک (0001/0>p) ★ طور معناداری نمره نهایی بیان بالاتری داشتند. به 
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 مختلفی اساس متغیرها بیماران مبتلا به بدخیمی دهانه رحم بر ءآنالیز بقا -2نمودار 
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 بحث
ها و  هاي ژنی و تغییرات بیان پروتئین ارزیابیامروزه 

نقش بسزایی در تشخیص، تعیین  ،هاي سلولی آنزیم

گویی  عنوان پیش آگهی و تعیین روند درمان )به پیش

عنوان هدف درمان( در  کننده پاسخ به درمان و یا به

. یکی از (11 ،10)د ننمای ها ایفا می اغلب بدخیمی

هاي اخیر مورد توجه قرار گرفته  هایی که در دهه پروتئین

باشد که از یک سو نقش  می NQO1است، پروتئین 

 (12 ،4 ،3)زا دارد  محافظت کننده در برابر مواد سرطان

هاي بدخیم  از سوي دیگر سبب افزایش مقاومت سلول و

درمانی و افزایش پیشرفت  در مقابل داروهایی شیمی

لذا در این مطالعه  ،(14 ،13 ،7 ،6)گردد  بیماري می

در بیماران مبتلا به  NQO1میزان بیان پروتئین 

کارسینوم سلول اسکوآموس دهانه رحم و ارتباط آن با 

مورد پروگنوز و فاکتورهاي کلینیکوپاتولوژیک بیماري 

یافته   این مطالعه بیان افزایشدر . بررسی قرار گرفت

و  SCCدر تمام بیماران  تقریباً NQO1پروتئین 

CIN3  مشاهده شد که از سایر بیماران با تغییرات

( و افراد با CIN1و  CIN2تر )دیسپلاستیک خفیف

بیشتر بود. دیسپلاستیک لایه پوششی فاقد ضایعه 

همچنین نتایج این مطالعه نشان داد که با افزایش میزان 

، میزان بیان پروتئین CINدیسپلازي در ضایعات 

NQO1  نیز افزایش یافته و این بیماران نیز نسبت به

بیان  دیسپلاستیکضایعه افراد با لایه پوششی فاقد 

بالاتري را گزارش  NQO1یافته پروتئین   افزایش

و نوع تومور،  NQO1اند. بین میزان بیان پروتئین  کرده

هاي لنفاوي، میزان تمایز تومور و عود  میزان درگیري گره

نتایج بر اساس نداشت. همچنین وجود ارتباط معناداري 

، مارژین جراحی 2حله در بیماران مر ءمیانه بقا ء،آنالیز بقا

طور معناداري کمتر  هاي لنفاوي درگیر به مثبت و گره

 بود.

نتایج مطالعه حاضر در خصوص فراوانی بالاتر بیان 

در بیماران مبتلا به  NQO1افزایش یافته پروتئین 

کارسینوم سلول اسکوآموس دهانه رحم و ضایعات 

فاقد بدخیم این ناحیه نسبت به افراد با لایه پوششی  پیش

همراستا با نتایج مطالعات قبلی دیسپلاستیک ضایعه 

هاي بدن  انجام شده در بدخیمی دهانه رحم و سایر ارگان

خصوص کارسینوم سلول اسکوآموس سر و گردن بوده  به

اي که در مورد بیان پروتئین  است. در اولین مطالعه

NQO1  در کارسینوم سلول اسکوآموس دهانه رحم

 577( با بررسی ژنوم 2010اران )انجام شد، هو و همک

هاي همراه با کسب  بیمار مبتلا نشان دادند که جهش

 ءبا افزایش خطر ابتلا NQO1 SNP609در  1عملکرد

خصوص در افراد با آلودگی به  به سرطان دهانه رحم به

. (9)باشد  انواع پرخطر ویروس پاپیلوما انسانی همراه می

( نیز نتایج مشابه 2014در مطالعه دیگر ما و همکاران )

با نتایج مطالعه حاضر گزارش گردید و محققین با 

ی نشان دادند که بیان استفاده از ایمنوهیستوشیم

در بیماران مبتلا به کارسینوم سلول  NQO1پروتئین 

اسکوآموس دهانه رحم و ضایعات پیش بدخیم این ناحیه 

طور معناداري بالاتر از افراد با لایه پوششی فاقد ضایعه  به

. افزایش غیرطبیعی بیان (6)باشد  میدیسپلاستیک 

هاي بدن  هاي سایر ارگان در بدخیمی NQO1پروتئین 

، (15)، سرطان پستان (14)همچون سرطان معده 

، کارسینوم سروز تخمدان (7)سرطان سلول کوچک ریه 

، (16)و گردن ، کارسینوم سلول اسکوآموس سر (5)

، کلانژیوکارسینوما (17)آدنوکارسینوم داکتال لوزالمعده 

گزارش شده  (19 ،18)هاي مجاري ادراري  و سرطان (8)

 NQO1رسد که افزایش بیان پروتئین  نظر می است. به

ها در انسان )به نسبت بافت در بسیاري از کارسینوم

فرصت  ،باشد و این موضوع نرمال( قابل مشاهده می

مناسبی را جهت استفاده از داروهاي هدفمند همچون 

که سبب  NQO1 siRNA (21) و یا (20)دیکومارول 

 آورد. راهم میف ،شوند مهار آن می

در  NQO1این مطالعه بیان پروتئین  درهمچنین 

بیماران مبتلا به کارسینوم سلول اسکوآموس دهانه رحم 

بیشتر و در  CIN2به نسبت بیماران مبتلا به  CIN3و 

نسبت به بیماران مبتلا به  CIN2بیماران مبتلا به 

CIN1  و افراد بدون ضایعه دیسپلاستیک افزایش یافته

 دهد که احتمالاً بیان تغییر بود. این موضوع نشان می

یک رخداد اولیه در سیر رخداد ، NQO1یافته پروتئین 

خصوص اینکه وجود افزایش  به ؛باشد این بدخیمی می

در افراد آلوده به انواع پرخطر  NQO1بیان پروتئین 

                                                 
1 Gain-of-function mutation 
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ی با افزایش خطر بدخیمی همراه ویروس پاپیلوما انسان

همراستا با  (2014) . مطالعه ما و همکاران(9)بوده است 

مطالعه حاضر نشان داد که با افزایش شدت نتایج 

 NQO1بدخیم، بیان پروتئین  بدخیمی در ضایعات پیش

در سایر  NQO1نقش تغییرات ژنی . (6)یابد  افزایش می

ها همچون سرطان ریه نیز نشان داده شده است  سرطان

هاي مشاهده شده در مطالعه  . با توجه به یافته(22)

حاضر و مطالعات قبلی، این احتمال وجود دارد که بتوان 

عنوان نشانگري در  به NQO1از ارزیابی بیان پروتئین 

و خطر رخداد بدخیمی  تعیین شدت تغییرات بدخیمی

بدخیم دهانه رحم استفاده نمود.  در ضایعات پیش

همچنین این موضوع بیانگر نقش احتمالی تغییر بیان 

باشد. در پیشرفت دیسپلازي نیز می NQO1پروتئین 

سیر مشابه در خصوص افزایش بروز این مارکر در 

ضایعات بدخیم به نسبت ضایعات دیسپلاستیک و نقش 

در پیشرفت  NQO1ر بیان پروتئین احتمالی تغیی

( 2015)ضایعات پیش بدخیم توسط کویی و همکاران 

ها خود بیان نیز گزارش شده است. در مطالعه آن

هاي کارسینوم سروز تخمدان در سلول NQO1پروتئین 

بیشتر از تومورهاي بوردرلاین سروز و همچنین بیان این 

سروز پروتئین در این دو گروه بیشتر از تومورهاي 

نیز در ( 2014). لین و همکاران (5)خیم بود  خوش

مطالعه دیگر به بررسی نقش تغییرات بیان پروتئین 

NQO1 سپلاستیک در در پیشرفت ضایعات دی

که بیان این  ندآدنوکارسینوم معده پرداخته و نشان داد

پروتئین در آدنوکارسینوم معده بالاتر از ضایعات 

 .(14)دیسپلاستیک و بافت نرمال بوده است 

و  NQO1در مطالعه حاضر بین بیان پروتئین 

آگهی بیماران مبتلا به سرطان دهانه رحم ارتباط  پیش

مطالعه در د. این در حالی است که شمعناداري مشاهده ن

در بیماران با افزایش بیان  ،(2014)ما و همکاران 

هاي لنفاوي بیشتر،  ، درگیري گرهNQO1پروتئین 

تر و تمایز  مرحله بالینی سرطان دهانه رحم پیشرفته

. این نقش (6)تر بود  هاي بدخیم ضعیف سلول

ها نیز نشان داده شده  پروگنوستیک در سایر بدخیمی

نیز نتایج ( 2012)رات و همکاران  است. در مطالعه بورا

آگهی ضعیف و بقاي کمتر بیماران  دهنده پیش نشان

 NQO1مبتلا به کلانژیوکارسینوم با بیان بالاي پروتئین 

. نتایج مشابه در خصوص سرطان پستان در (8) بود

گزارش گردید. ( 2008نیز )مطالعه فاگرهام و همکاران 

ئین ها در مطالعه خود نشان دادند که بیان پروت آن

NQO1  در بیماران مبتلا به سرطان پستان با افزایش

مقاومت نسبت به استرس اکسیداتیو همراه بوده و این 

موضوع سبب کاهش معنادار بقاي بیماران شده است 

ه در تفسیر نتایج مطالعه حاضر در خصوص . البت(23)

در مبتلایان  NQO1نقش پروگنوستیک بیان پروتئین 

چراکه در  ؛به سرطان دهانه رحم باید احتیاط نمود

داراي بیان  ،بیمار 1جز  مطالعه حاضر تمام بیماران به

 اند.  افزایش یافته این پروتئین بوده

خصوص  اولین مطالعات انجام شده در ءاین مطالعه جز

در بیماران مبتلا به سرطان دهانه  NQO1بیان پروتئین 

معدود مطالعات انجام شده در جهان  ءرحم در ایران و جز

باشد که به مقایسه بیان آن در بافت  می

و کارسینوم  CIN1 ،CIN2 ،CIN3غیردیسپلاستیک، 

تواند در فهم روند  سلول اسکوآموس پرداخته که می

شایانی نماید. این موضوع پاتوژنز این بدخیمی کمک 

باشد. البته این  ترین نقطه قوت مطالعه حاضر می مهم

 ها و نقاط ضعفی نیز بوده است. مطالعه داراي محدودیت

استاندارد که مورد قبول تمام  1تاکنون نقطه برش

براي تعیین بیان افزایش یافته پروتئین  ،متخصصین باشد

NQO1 لذا این موضوع یکی از  ،تعریف نشده

باشد. همچنین تعداد  هاي مطالعه حاضر می محدودیت

محدود بیماران مبتلا به بدخیمی دهانه رحم در این 

هاي مطالعه حاضر  ترین محدودیت مطالعه، یکی از مهم

بین بیماران با و بدون بیان  ءکه امکان آنالیز بقا بود

ب نمود. را از محققین سل NQO1افزایش یافته پروتئین 

عدم وجود  ،هاي حاضرترین محدودیت یکی دیگر از مهم

اي مدون جهت ثبت و پیگیري بیماران مبتلا به  سامانه

بدخیم و  خصوص ضایعات پیش ضایعات دهانه رحم به

در این بیماران را با ء بوده است که آنالیز بقا 1مرحله 

 محدودیت مواجه ساخت.

تعداد بیشتري از گردد در مطالعات مختلف،  پیشنهاد می

هاي  بیماران مبتلا به بدخیمی دهانه رحم در مرحله

                                                 
1 Cut off point 
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هاي مختلف  مختلف وارد شده و با ارزیابی نقطه برش

میزان بیان این پروتئین، نقش دقیق پروگنوستیک این 

نشانگر را تعیین نمایند. همچنین در صورت تأیید بیان 

هاي بدخیم  در سلول NQO1افزایش یافته پروتئین 

ینوم اسکوآموس دهانه در مطالعات آتی در بیماران کارس

توان نسبت به استفاده درمانی هدف قرار دادن  ایرانی، می

 2و  1این پروتئین در مطالعات کارآزمایی بالینی فاز 

 اقدام نمود.
 

 گیری نتیجه
نتایج این مطالعه نشان داد که با افزایش شدت 

دیسپلازي و پیشرفت به سمت ضایعات بدخیم مهاجم، 

نیز افزایش  NQO1فراوانی افراد با بیان بالاي پروتئین 

یافته است. این موضوع بیانگر نقش تغییرات ژنی 

در مراحل  NQO1خصوص افزایش بیان پروتئین  به

به سمت کارسینوم  اولیه رخداد بدخیمی و پیشرفت آن

یند آتوان از این ویژگی در فر لذا می ،باشد مهاجم می

خصوص تشخیص زودهنگام ضایعات  تشخیصی به

بدخیم پرخطر استفاده نمود. در کنار این موضوع،  پیش

در  NQO1نتایج این مطالعه نشان داد که بیان پروتئین 

ضایعات با دیسپلازي شدید بیشتر از دیسپلازي متوسط 

ضایعات با دیسپلازي متوسط بیشتر از ضایعات و در 

باشد که این موضوع دیسپلاستیک خفیف می

دهنده نقش احتمالی تغییرات بیان پروتئین  نشان

NQO1  در پیشرفت و افزایش شدت دیسپلازي این

این مطالعه میزان بیان  درضایعات دارد. همچنین 

هاي کارسینوم اسکوآموس و  در سلول NQO1پروتئین 

CIN3 طور معناداري بالاتر از بافت غیردیسپلاستیک  به

بود که این موضوع فرصت مناسبی براي استفاده از 

آورد. در نهایت، نتایج آنالیز  هاي هدفمند فراهم می درمان

 ءدر بیماران مبتلا به سرطان نشان داد که میانه بقا ءبقا

هاي  در بیماران مرحله دو، مارژین جراحی مثبت و گره

 طور معناداري کمتر بود. درگیر به لنفاوي
 

 و قدردانی تشکر
 961666اساس طرح پژوهشی شماره  نامه بر این پایان

بررسی بیان "با عنوان  24/05/1397مصوب تاریخ 

در کارسینوم سلول  NQO1ایمونوهیستوشیمی مارکر 

فرشی سرویکس و ارتباط آن با فاکتورهاي  سنگ

با حمایت مالی معاونت پژوهش و  "کلینیکوپاتولوژیک

فناوري دانشگاه علوم پزشکی مشهد انجام شده است. 

از تمامی افرادي که در اجرا این طرح  وسیله بدین

واحد توسعه تحقیقات  از خصوص به ،اند مشارکت داشته

له جهانپور و خانم بهناز بالینی بیمارستان قائم و خانم آلا

برازنده کارشناسان محترم آزمایشگاه پاتوبیولوژي 

 .شود و قدردانی میبیمارستان قائم )عج( صمیمانه تشکر 
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