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CO₂  Carbon dioxide  
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CTV2 Clinical target volume 2 

CTV3 Clinical target volume 3 
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DDR DNA damage response  

DEPC Diethyl pyrocarbonate  

DMSO Dimethyl sulfoxide  

DNA Deoxyribonucleic acid  
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ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay 
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EQD2 Equivalent dose in 2-Gy fractions 

FACS Fluorescence-activated cell sorting 

FBS Fetal bovine serum 

FDA Food and Drug Administration  

FITC Fluorescein isothiocyanate 

FL1 Fluorescence channel 1  

FL3 Fluorescence channel 3  

FPP Farnesyl pyrophosphate 

GAPDH Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 

GEC-ESTRO Groupe Européen de Curiethérapie–European Society for Radiotherapy and Oncology 
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GOG Gynecologic Oncology Group 

GTPase Guanosine triphosphatase 

GTV Gross tumor volume  

Gy Gray  

HDL High-density lipoprotein 

HDR High dose rate  

HeLa / HeLa Henrietta Lacks cervical cancer cell line 

HER2/neu Human epidermal growth factor receptor 2 / neuroblastoma-derived oncogene homolog 

HFF2 Human foreskin fibroblast cell line 2 

HFFF2 Human foreskin fibroblast cell line 2  

HIV Human immunodeficiency virus 

HMG-CoA 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A 

HMGCR 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase  

HPV Human papillomavirus 

HR-CTV High-risk clinical target volume 

IC10 Inhibitory concentration causing 10% inhibition/effect  

IC20 Inhibitory concentration causing 20% inhibition/effect  



 

 

IC30 Inhibitory concentration causing 30% inhibition/effect  

IC40 Inhibitory concentration causing 40% inhibition/effect) 

IC50 Half-maximal inhibitory concentration 

ICBT Intracavitary brachytherapy 

ICRU International Commission on Radiation Units and Measurements 

IMRT Intensity-modulated radiotherapy  

INR International normalized ratio 

IR-CTV Intermediate-risk clinical target volume  

ITV Internal target volume  

LDL Low-density lipoprotein  

LDL-C Low-density lipoprotein cholesterol  

LDR Low dose rate  

LEEP Loop electrosurgical excision procedure  

LR-CTV Low-risk clinical target volume  

LVI Lymphovascular invasion  

MAPK Mitogen-activated protein kinase  

mL Milliliter  

mM Millimolar  

M-MLV Moloney murine leukemia virus  

MRI Magnetic resonance imaging  

mRNA Messenger RNA  

mTOR Mechanistic target of rapamycin  

MTT 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 

nM Nanomolar  

OAR Organs at risk  

OATP1B1 / OATPB1 Organic anion transporting polypeptide 1B1  

OATP1B3 / OATPB3 Organic anion transporting polypeptide 1B3  

OD Optical density  

OD260/OD230 Optical density ratio at 260 and 230 nm  

OD260/OD280 Optical density ratio at 260 and 280 nm  

p27 / P27 p27Kip1 protein encoded by CDKN1B  

p53 / P53 Tumor protein p53  

PARP Poly(ADP-ribose) polymerase  

PBS Phosphate-buffered saline  

PCR Polymerase chain reaction  

PD-1 Programmed cell death protein 1  

PET Positron emission tomography  

PET/CT Positron emission tomography/computed tomography 

P-gp P-glycoprotein  

PI Propidium iodide  

PI3K/Akt Phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B pathway 

PI3K/Akt/mTOR Phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B/mechanistic target of rapamycin pathway 

PTV Planning target volume 

PTV1 Planning target volume 1 

PTV2 Planning target volume 2 

Q1–Q4 Quadrants 1 to 4 in flow cytometry dot plot 

qPCR Quantitative polymerase chain reaction  

QUANTEC Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic 

Ras Rat sarcoma viral oncogene homolog family  



 

 

Rho / RhoA Ras homolog family member A  

RNA Ribonucleic acid  

RNase Ribonuclease  

rpm Revolutions per minute  

RPMI 1640 Roswell Park Memorial Institute 1640 medium  

RTOG Radiation Therapy Oncology Group  

RT-PCR Reverse transcription polymerase chain reaction  

SCLC Small-cell lung cancer  

SENTICOL III Sentinel node biopsy in cervical cancer trial III 

SN-38 Active metabolite of irinotecan / 7-ethyl-10-hydroxycamptothecin 

SN-38G Glucuronidated inactive metabolite of SN-38 

SYBR Green Cyanine dye used for double-stranded DNA detection in real-time PCR 

TAE Tris-acetate-EDTA buffer  

TNM Tumor–Node–Metastasis staging system  

UDP Uridine diphosphate  

UV Ultraviolet  

VEGF Vascular endothelial growth factor  

YAP Yes-associated protein  

 



   
 

 

  

 

 

 

 1 چکیده   

در جهت  نیو آترواستات نیمواستاتیبه همراه س نوتکانيريو ا نیپلات سیس يیهم افزا اثر یبررس

 سرطان دهانه رحم یدر سلول ها یمرگ سلول یالقا

 :چکیده

ومیر ناشی از سرطان، های زنان و از علل مهم مرگترین بدخیمیسرطان دهانه رحم یکی از شایع :زمینه

ها کاربرد پلاتین و ایرینوتکان در درمان برخی سرطانتوسعه است. اگرچه سیسویژه در کشورهای در حال به

ها، از جمله شوند. استاتینهای مهم محسوب میدارند، مقاومت دارویی و سمیت درمانی همچنان از چالش

وزی و آَپوپتهای ضدتکثیری، پیشآتورواستاتین و سیمواستاتین، علاوه بر اثرات کاهنده چربی، دارای ویژگی

تواند رویکردی بالقوه برای افزایش اند. بنابراین، بررسی اثر ترکیبی این داروها میضدسرطانی گزارش شده

 .مرگ سلولی و بهبود پاسخ درمانی در سرطان دهانه رحم باشد

 

لولی، همراه با آتورواستاتین و سیمواستاتین بر مرگ سپلاتین و ایرینوتکان بهافزایی سیستعیین اثر هم: هدف

 .های سرطان دهانه رحمهای مرتبط در سلولآپوپتوز و بیان ژن

 

مدل  عنوان به CaSki و HeLa های سلولیصورت آزمایشگاهی بر روی ردهاین مطالعه به :هامواد و روش

ها با آتورواستاتین، سیمواستاتین، انجام شد. سلول نرمالعنوان سلول به HFFF2 سرطان دهانه رحم و رده

و  MTT مانی سلولی با آزمونصورت منفرد و ترکیبی تیمار شدند. میزان زندهپلاتین و ایرینوتکان بهسیس

ارزیابی  CI محاسبه شد. اثرات سینرژیستی یا آنتاگونیستی ترکیبات دارویی با شاخص ترکیبی IC50 مقدار

 هایژن بیان وبررسی شد  Annexin V-FITC/PI گردید. آپوپتوز با روش فلوسایتومتری

CDKN1B/P27 ،Bcl2 و Caspase3 با Real-time PCR سنجیده شد. 



   
 

 

  

 

 

 

 2 چکیده   

ها شدند. مانی سلولنشان داد که همه داروها موجب کاهش وابسته به دوز و زمان در زنده MTT نتایج: نتایج

 IC50 ساعت و 48در  µg/mL 7.56ساعت به  24در  91.58آتورواستاتین از  HeLa ،IC50 هایدر سلول

برای ایرینوتکان +  HeLa ترین سینرژی درکاهش یافت. قوی µg/mL 3.17به  73.82اتین از سیمواست

مشاهده شد.  CI=0.03 پلاتین بابرای آتورواستاتین + سیس  CaSki و در CI=0.44 آتورواستاتین با

 73.84% و 72.25%ترتیب به HeLa پلاتین + آتورواستاتین درترکیب ایرینوتکان + آتورواستاتین و سیس

گزارش  Caspase3 و P27 ،Bcl2 هایژن بیاننتیجه مهم در  و آپوپتوز تغییرات. کردند ایجاد کل آپوپتوز

 .(p < 0.001) دش

پلاتین یا ایرینوتکان موجب افزایش اثر ویژه آتورواستاتین، با سیسها، بهترکیب استاتین: گیرینتیجه

های سرطان دهانه رحم ای مرتبط با مرگ سلولی در سلولهسیتوتوکسیک، تقویت آپوپتوز و تغییر بیان ژن

 .بالینی بعدی مطرح شوندهای مکمل بالقوه برای مطالعات پیشعنوان گزینهتوانند بهشد. این ترکیبات می

 ایرینوتکان ،سیس پلاتین، نیمواستاتیس، سرطان دهانه رحم، آتورواستاتین، آپوپتوز: هاکلیدواژه

 

 

 

 

 

 



 

 

   

 

 

 

 

 

 

 مقدمه  :اولفصل 

 

 

 

 

 

 

 



    
 

 

 

 

 4  فصل اول: مقدمه  

 : مقدمه 1-1

در مورد زمینه مطالعه  ارائه بیان مسئلهدر این فصل به توضیح کلیات پژوهش پرداخته خواهد شد، ابتدا به 

پژوهش  اهدافهمچنین پرداخته و سپس اهمیت موضوع و سوالات پژوهش مورد بررسی قرار خواهند گرفت. 

تر تر و جامعاین فصل به منظور فهم عمیق .تشریخ خواهد شدشامل اهداف کلی، اختصاصی و فرضیات شامل 

 از زمینه و محتوای پژوهش طراحی شده است.

 بیان مسأله  :1-2

از مهمترین مشکل سلامت زنان است که به عنوان چهارمین تومور شایع در زنان در نظر 1 سرطان دهانه رحم

هنوز دومین عامل مرگ و میر ناشی از سرطان در زنان  (CCسرطان دهانه رحم ) .(1)گرفته می شود 

. شیوع این بیماری کشنده به تدریج در سراسر جهان در حال افزایش (2)کشورهای در حال توسعه است 

. در سال (1)گزارش شده است  2118میلیون مورد جدید سرطان در سال  18.1است،بطوری که حدود 

زن به خاطر  311111زن در سراسر جهان به سرطان دهانه رحم مبتلا شدند و حدود  571111، حدود 2118

 2121مرگ در سال  342111مورد جدید و  614111حدود  (4. 3)این بیماری جان خود را از دست دادند 

با این حال رویکرد های درمانی به طور قابل توجهی تغییر نکرده است و میزان بقای  .(5)گزارش شده است 

ه وسعت بیماری و زمان بسرطان . درمان این (6)سال بهبود نیافته است  15پنج ساله در سراسر جهان در طی 

تشخیص و منابع محلی و در دسترس بستگی دارد و ممکن است شامل هیسترکتومی رادیکال یا شیمی 

. عوامل خطر سرطان دهانه رحم شامل عوامل رفتاری و عفونی (8. 7)درمانی یا ترکیبی از هر دوآن ها باشد 

ر پررنگی در ایجاد سرطان های نقش بسیا (HPVزیرگروه های پرخطر ویروس پاپیلومای انسانی ) .(9)است 

ین بیماری بسیار موثر بوده اند ا . برنامه های غربالگری و واکسیناسیون در جلوگیری از(9)دهانه ایفا میکنند 

سلول سنگفرشی و آدنوکارسینوم شایع ترین زیر گروه های بافت شناسی این سرطان هستند و تقریبا  .(7. 1)

                                                           
1 cervical cancer 



    
 

 

 

 

 5  فصل اول: مقدمه  

روش در حال حاضر دو نوع  .(9)تشکیل میدهند را کل سرطان های دهانه رحم  از %25و  %71به ترتیب 

و  2پاپانیکولائو برای این سرطان وجود دارد، آزمایشات غربالگری سرطان دهانه رحم: تست  یتشخیص

عث تشخیص ضایعات سلولی پیش سرطانی میشود و دومین روش تشخیصی ، اولین روش با HPVتست

تا به امروز درمان های دارویی موثری  .(11)که منجر به سرطان میشود را شناسایی میکند  HPVمیتواند انواع 

 cis-diamminedichloroplatinum(II) (CDDP)یافت شده و مورد استفاده قرار میگیرد. سیس پلاتین یا 

مانند تخمدان ، توپر یکی از قوی ترین و پرکاربرد ترین داروهای مورد استفاده برای درمان انواع سرطان های 

 .(11)انه، سرطان دهانه رحم، ملانوم، لنفوم و چندین مورد دیگراست بیضه، سر و گردن، سرطان ریه، مث

و  (12)سیس پلاتین موثرترین دارو برای درمان سرطان دهانه رحم در مراحل پیشرفته و متاستاتیک است 

علاوه بر این، درمان های  .(13)گزارش شده استمقاومت به سیس پلاتین عامل اصلی عود و مرگ و میر 

ترکیبی سیس پلاتین با سایر داروها برای غلبه بر مقاومت دارویی و کاهش سمیت بسیار مورد توجه قرار 

است و به عنوان یک داروی شیمی درمانی  Iتوپوایزومراز DNAایرینوتکان یک مهارکننده  .(14)گرفته است 

استاتین ها نیز  .(15)تخمدان و روده بزرگ استفاده میشود  ،ریه ،مانند سرطان پانکراستوپر علیه تومور های 

ن داده اند. استاتین ها اختصاصا مهارکننده های نشاد خوسرطانی از ضد اص خوداروهای دیگری هستند، که 

هستند و به طور گسترده برای درمان  (HMG-CoA R) ردوکتاز coaمتیل گلوتاریل  –هیدروکسی  3

در مطالعات متعدد گزارش شده  ه اند.کلسترول خون و پیشگیری از بیماری های قلبی مورد استفاده قرار گرفت

مهاجرت و بقای  ؛بر تکثیر ردوکتاز،HMG-CoA   داروی آتورواستاتین به عنوان یک مهارکنندهاست که 

از انی طضد سراص ست خوا  ها نیزکه ازاستاتین هاستاتین اسیموو  (15)های سرطانی تاثیرمیگذارد سلول

ترین اثر ضد تورواستاتین بیشنشان داده است که سیمواستاتین و آ  . بررسی ها(16)ن داده است نشاد خو

تکثیری را در بین دیگر استاتین ها بر سلول های سرطانی دارند مانند اثرات ضد تکثیری، پیش آپوپتوزی، ضد 

رگ زایی، تعدیل کننده ایمنی وغیرتهاجمی، که آن ها را به عنوان درمانی امیدوارکننده در برابر بسیاری از 
                                                           

2 Papanikolaou test 



    
 

 

 

 

 6  فصل اول: مقدمه  

باتوجه به موارد  (.19می کند )مطرح ، سرطان روده بزرگ و سرطان سینه (17) سرطان ها مانند سرطان کبد

فوق، بنظر می رسد درمان ترکیبی بتواند نتایج موثرتری را در افزایش آپوپتوز سلولهای سرطان دهانه رحم و 

اثیر مقایسه داروهای هم گروه باهم و بررسی ت نیز  مهار مهاجرت پذیری آنها ایفا کند. هدف از این مطالعه

آپوپتوتیک و مهاجرت سلول های سرطانی دهانه رحم است. درصورت موفقیت  درمان ترکیبی بر بیان ژن های

این درمان ترکیبی می توان به طور موثرتری به شیمی درمانی سرطان دهانه رحم و موفقیت درمانی، امیدوارتر 

 کرد. بود و پتانسیل رژیم درمانی دو وسه دارویی را با استاتین ها مطرح

  : اهداف و فرضیات طرح1-3

 :: اهداف کلی1-3-1

مرگ  یدر جهت القا نیو آترواستات نیمواستاتیبه همراه س نوتکانیریو ا نیپلات سیس ییاثر هم افزا نییتع

 سرطان دهانه رحم یدر سلول ها یسلول

 :: اهداف اختصاصی1-3-2

  سرطانی دهانه رحم هایسلول روی  بر ایرینوتکانپس از تیمار با  تعیین میزان مرگ سلولی .1

    سرطانی دهانه رحم هایپس از تیمار با سیمواستاتین بر روی سلول  تعیین میزان مرگ سلولی .2

   سرطانی دهانه رحم هایبر روی سلول  آترواستاتین باپس از تیمار  تعیین میزان مرگ سلولی .3

سرطانی  هایواستاتین بر روی سلول پس از تیمار با ایرینوتکان به همراه سیم تعیین میزان مرگ سلولی .4

   دهانه رحم

سرطانی  هایپس از تیمار با ایرینوتکان به همراه آترواستاتین بر روی سلول  تعیین میزان مرگ سلولی .5

   دهانه رحم



    
 

 

 

 

 7  فصل اول: مقدمه  

 هایبه همراه سیمواستاتین بر روی سلول  پس از تیمار با سیس پلاتین تعیین میزان مرگ سلولی .6

  سرطانی دهانه رحم

 هایپس از تیمار با سیس پلاتین به همراه آترواستاتین بر روی سلول  میزان مرگ سلولی تعیین .7

  سرطانی دهانه رحم

سیمواستاتین و آتورواستاتین به صورت  ،ایرینوتکان ،پس از تیمار با سیس پلاتین آپوپتوزتعیین میزان  .8

 بر روی سلول های سرطانی دهانه رحم و ترکیبی جداگانه

به همراه  نوتکانیریبا ا ماریپس از ت Caspase3و  CDKN1B/P27 ،Bcl2 یهاژن انیب زانیم نییعت .9

 دهانه رحم. یسرطان یهادر سلول نیمواستاتیس

به همراه  نوتکانیریبا ا ماریپس از ت Caspase3و  CDKN1B/P27 ،Bcl2 یهاژن انیب زانیم نییتع .11

 دهانه رحم. یسرطان یهادر سلول نیآتورواستات

به همراه  نیپلاتسیبا س ماریپس از ت Caspase3و  CDKN1B/P27 ،Bcl2 یهاژن انیب زانیم نییتع .11

 دهانه رحم. یسرطان یهادر سلول نیمواستاتیس

به همراه  نیپلاتسیبا س ماریپس از ت Caspase3و  CDKN1B/P27 ،Bcl2 یهاژن انیب زانیم نییتع .12

 دهانه رحم. یسرطان یهادر سلول نیآتورواستات

 ن،یپلاتسیبا س ماریپس از ت Caspase3و  CDKN1B/P27 ،Bcl2 یهاژن انیب زانیم نییتع .13

 دهانه رحم. یسرطان یهاصورت جداگانه در سلولبه نیو آتورواستات نیمواستاتیس نوتکان،یریا

  : کاربردی، اهداف 1-3-3

رطانی و کنترل بیماری نتایج این مطالعه ممکن است منجر به ارائه ترکیبات موثر در القای مرگ سلول های س

 روش های درمانی روتین در درمان کنسر دهانه رحم شود. در کنار



    
 

 

 

 

 8  فصل اول: مقدمه  

 : فرضیات یا سوالات طرح1-4

 می افزایش رحم دهانه سرطانی هایآیا میزان مرگ سلولی پس از تیمار با ایرینوتکان بر روی سلول  .1

  یابد؟

 می افزایش رحم دهانه سرطانی هایلول آیا میزان مرگ سلولی پس از تیمار با سیمواستاتین بر روی س .2

  یابد؟

 می افزایش رحم دهانه سرطانی هایآیا میزان مرگ سلولی پس از تیمار با آترواستاتین بر روی سلول  .3

  یابد؟

 سرطانی هایآیا میزان مرگ سلولی پس از تیمار با ایرینوتکان به همراه سیمواستاتین بر روی سلول  .4

  یابد؟ می افزایش رحم دهانه

 دهانه سرطانی هایآیامیزان مرگ سلولی پس از تیمار با ایرینوتکان به همراه آترواستاتین بر روی سلول  .5

  یابد؟ می افزایش رحم

 سرطانی هایآیامیزان مرگ سلولی پس از تیمار با سیس پلاتین به همراه سیمواستاتین بر روی سلول  .6

  یابد؟ می افزایش رحم دهانه

 سرطانی هایتیمار با سیس پلاتین به همراه آترواستاتین بر روی سلول  آیامیزان مرگ سلولی پس از .7

  یابد؟ می افزایش رحم دهانه

آیامیزان مرگ سلولی پس از تیمار با سیس پلاتین ایرینوتکان سیمواستاتین و آترواستاتین به صورت  .8

  یابد؟ می افزایش رحم دهانه سرطانی هایجداگانه بر روی سلول 

پس از تیمار با ایرینوتکان به همراه  Caspase3 و CDKN1B/P27 ،Bcl2 های آیامیزان بیان ژن .9

  یابد؟ می تغییر رحم دهانه سرطانی هایسیمواستاتین در سلول 

پس از تیمار با ایرینوتکان به همراه  Caspase3 و CDKN1B/P27 ،Bcl2 هایآیامیزان بیان ژن  .11

  یابد؟ می تغییر رحم دهانه سرطانی هایآترواستاتین در سلول 



    
 

 

 

 

 9  فصل اول: مقدمه  

پس از تیمار با سیس پلاتین به همراه  Caspase3 و CDKN1B/P27 ،Bcl2 هایآیامیزان بیان ژن  .11

  یابد؟ می تغییر رحم دهانه سرطانی هایسیمواستاتین در سلول 

پس از تیمار با سیس پلاتین به همراه  Caspase3 و CDKN1B/P27 ،Bcl2 هایآیامیزان بیان ژن  .12

  یابد؟ می تغییر رحم دهانه سرطانی ایهآترواستاتین در سلول 

پس از تیمار با سیس پلاتین ایرینوتکان  Caspase3 و CDKN1B/P27 ،Bcl2 هایآیامیزان بیان ژن  .13

 یابد؟ می تغییر رحم دهانه سرطانی هایسیمواستاتین و آترواستاتین به صورت جداگانه در سلول 

 :تعاریف واژه اختصاصی 1-5

  سرطان دهانه رحم:

از مهمترین مشکل سلامت زنان است که به عنوان چهارمین تومور شایع در  علمی: سرطان دهانه رحم  تعریف

 .(15)زنان در نظر گرفته می شود 

 تعریف عملی: مدل سلولی مورد استفاد در این پژوهش سرطان دهان رحم میباشد.

 : ایرینوتکان 

توپوایزومراز متصل  I-DNAو به کمپلکس است  Iتوپوایزومراز DNA : ایرینوتکان یک مهارکننده تعریف علمی

 که است انسرط ضد داروهایازمی شود و از بازگشت مجدد شکستگی های تک رشته ای جلوگیری می کند.

 .(6)شود  می استفاده ریه و تخمدان کوچک سلول سرطان و بزرگ روده سرطان درمان برای

 : مطابق تعریف علمیتعریف عملی

اتصال  با که است cis- [Pt (NH3)2Cl2]سیس پلاتین یک ترکیب شیمیایی با فرمول  :سیس پلاتین

و رشد سلول می  DNAدرون رشته ای که منجر به مهار سنتز  DNAکیل ترکیب های اضافی و تش (DNA)به

سرطان  سرطان ها ازجمله سرطان بیضه، وبه عنوان یک داروی شیمی درمانی برای درمان تعدادی ازشود

 (.11استفاده می شود ) دهانه رحم وسرطان سر وگردن
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 : مطابق تعریف علمیتعریف عملی

کاهش غلظت کلسترول کبدی باعث تحریک گیرنده های نوعی داروی کاهنده چربی است که با : نیمواستاتیس

همراه با ورزش، را افزایش می دهدو  LDLکبدی می شود که جذب کبدی LDLلیپوپروتئین با چگالی کم 

 .(18)رژیم غذایی و کاهش وزن برای کاهش سطح چربی بالا استفاده می شود 

 : مطابق تعریف علمیتعریف عملی

تکثیر. مهاجرت بر  ردوکتازHMG-CoA   به عنوان یک مهارکننده : یک داروی استاتین است که  نیاستاتآترو

برای پیشگیری از بیماری های قلبی عروقی در افراد در معرض خطر  .های سرطانی تاثیرمیگذاردو بقای سلول

 .(16)ی استفاده می شود بالا و برای درمان سطوح غیر طبیعی چرب

 : مطابق تعریف علمیتعریف عملی
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 12  رسی متونبر: دومفصل   

 ینظر ی: مبان2-1

 رحم  سرطان دهانه، 2-1-1

. بر اساس شودیزنان در سراسر جهان محسوب م یهاسرطان نیتراز مهم یکیسرطان دهانه رحم همچنان 

زنان، رتبه  یهاسرطان انیها رتبه چهاردهم و در متمام سرطان انیسرطان در م نیموجود، ا یهاداده

بط با سرطان دهانه رحم سرطان را در جهان به خود اختصاص داده است. مداخلات مرت نیترعیچهارم شا

 یها براروش نیمؤثرتر ،یو غربالگر هیاول یریشگی. پ (19) متمرکز هستند هیو ثانو هیاول یریشگیعمدتاً بر پ

 .روندیاز سرطان دهانه رحم به شمار م یناش ریومو مرگ یماریکاهش بار ب

زودهنگام  ییبر شناسا یصیو تشخ یاقدامات غربالگر شتریب افته،یتوسعه یکشورها ریسامتحده و  الاتیا در

 ای کولاویپاپان ریو اسم HPVآزمون  قیپرخطر، از طر یانسان یلومایپاپ روسیاز و یپرخطر ناش عاتیضا

جوان  زنان شود،ینم هیوصسال ت 31در زنان کمتر از  HPVمتمرکز است. اگرچه انجام آزمون  ریاسمپاپ

را  ریاسمبا تست پاپ یغربالگر« متحده الاتیا رانهیشگیکارگروه خدمات پ» یهاهیمطابق توص دیخطر باکم

و  ماریب یقبل جیبا توجه به نتا دتر،یجد یهاهیادامه دهند. توص یسالگ 65آغاز کرده و تا  یسالگ 21از سن 

 شنهادیپ یانجام غربالگر یساله را برا 5 تا 3 یها، فاصلهHPVهمراه با آزمون  ریاسماستفاده از پاپ

 .(21) کنندیم

 به ودرمانزودهنگام  صیتشخ ،یغربالگر زانیدر م ییهایها، نابرابروسرطان هایماریاز ب یاریبس همانند

 نییپا یـ اجتماع یاقتصاد تیوضع یدر مناطق دارا یغربالگر زانیموقع سرطان دهانه رحم وجود دارد. م

. مطالعات نشان شودیمشاهده م زیو سن ن تیها بر اساس نژاد، قومتفاوت نیومنابع محدود کمتر است وا

سرطان دهانه رحم  یمزمن ممکن است کمتر تحت غربالگر یهایماریوب یاند که زنان مبتلا به چاقداده

 یموانع متعدد ا،یتانیدر بر یقوم یهاتیزنان متعلق به اقل یبر رو یا. در مطالعهرندیپستان قرار گ وسرطان

ترس، احساس خجالت،  ،یبه کمبود آگاه توانیها مناز جمله آ کهگزارش شده است  یانجام غربالگر یبرا
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را  3یتیهائ کشور در زنان یکه موانع غربالگر یگریبودن درک خطر ابتلا اشاره کرد. مطالعه د وپایینشرم 

و درک محدود از سلامت و  یمشکلات زبان ،یـ اجتماع یکرده بود، نشان داد که موانع اقتصاد یبررس

م از سرطان دهانه رح یناش ریوممرگ زیمتحده ن الاتی. در ا(21) دارنده هستندمهم باز ملوا3از ع یماریب

 iگزارش شده است. شتریب پوستاهیزنان س انیدر م یطور نامتناسببه

 یتماس جنس قیسرطان دهانه رحم، از طر یعنوان عامل اصلبه ،یانسان یلومایپاپ روسیآنجا که عفونت و از

آموزش  قیآن را از طر یبروز جهان توانیاست و م یریشگیقابل پ یادیسرطان تا حد ز نیا شود،یمنتقل م

از  یریشگیپ یبرا ونیناسی، واکس2116کاهش داد. از سال  رانهیشگیو مداخلات پ یمند، غربالگرهدف

 نیاز ا یناش ریومدر کاهش مرگ تواندیم ونیناسیسرطان دهانه رحم در دسترس قرار گرفته است. واکس

 یکه امکان دسترسدر حال توسعه  یبالاتر و در کشورها ریوممرگ زانیبا م ییهاتیدر جمع ژهیوسرطان، به

 کند. فایا یمحدود است، نقش مؤثر یغربالگر یهامنظم به برنامه

 شناسیعلت، 2-1-1-1

در اغلب افراد فعال از نظر جنسی، در  HPV دهند که ویروس پاپیلومای انسانی یامطالعات موجود نشان می

ها، است که از میان آنشناخته شده  HPV نوع 131شود. تاکنون بیش از مقطعی از زندگی مشاهده می

عمدتاً در زنان مشخص شده است، زیرا  HPV نوع با بروز سرطان ارتباط دارند. میزان مواجهه با 21حدود 

ترین شایع HPV 18و  16گیرند. انواع های پژوهشی تحت غربالگری قرار نمیمردان معمولاً خارج از پروتکل

نشان  HPV م هستند. مطالعات جمعیتی درباره شیوعشده در سرطان مهاجم دهانه رحهای شناساییتیپ

ومیر که مرگدهد، در حالیسال رخ می 25پرخطر در بزرگسالان کمتر از  HPV اند که بیشترین شیوعداده

رسد. سال، به اوج می 51تا  41ویژه در سنین سال، بهناشی از سرطان دهانه رحم معمولاً در زنان میان

سال، در بیشتر موارد  25در زنان کمتر از  HPV های دهانه رحم مرتبط بایماریدهد که بشواهد نشان می

                                                           
3 Haiti 
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آلوده هستند، احتمال  HPV زمان به چند نوعطور همخودمحدودشونده هستند. با این حال، در زنانی که به

 .یابدخودی ویروس کمتر بوده و خطر پیشرفت ضایعه به سمت سرطان افزایش میسازی خودبهپاک

HPV شود؛ از جمله طی رابطه جنسی، تماس دست با ناحیه ز طریق تماس پوست با پوست منتقل میا

و سرطان دهانه رحم شامل شروع رابطه جنسی  HPV تناسلی و رابطه دهانی. عوامل خطر مرتبط با عفونت

هرپس در سن پایین، داشتن شرکای جنسی متعدد، تعداد بالای زایمان، مصرف دخانیات، ابتلا به ویروس 

های ضدبارداری خوراکی های تناسلی و مصرف قرصزمانی با سایر عفونت، همHIV سیمپلکس، عفونت

 .(22)است

 اپیدمیولوژی، 2-1-1-2

 511شود. سالانه بیش از درصد موارد سرطان دهانه رحم محسوب می 99علت بیش از  HPV عفونت پایدار

هزار مرگ ناشی از این سرطان در سراسر جهان گزارش  251هانه رحم و حدود هزار مورد جدید سرطان د

دهد. در ایالات متحده، سالانه درصد موارد بیماری در کشورهای در حال توسعه رخ می 81شود. حدود می

پوست، زنان با نژاد یا دهند. زنان سیاهزن بر اثر سرطان دهانه رحم جان خود را از دست می 4111حدود 

های مبتنی بر شواهد با نابرابری برخوردار، در دسترسی به مراقبتومیت هیسپانیک و زنان ساکن مناطق کمق

ومیر در زنانی که طی . مرگ(23) داری بالاتر استطور معنیها بهومیر در آناند و میزان مرگبیشتری مواجه

سرطانی دهانه اند و همچنین در افرادی که پس از شناسایی ضایعات پیشپنج سال گذشته غربالگری نشده

دهند زنانی که در معرض بیشترین اند، بیشتر گزارش شده است. روندها نشان میرحم پیگیری منظم نداشته

 .را دریافت کرده باشند HPV ومیر قرار دارند، ممکن است کمتر واکسنخطر مرگ

 پاتوفیزیولوژی، 2-1-1-3

است. با  18و  16ویژه انواع ، بهHPV های پرخطردرصد موارد سرطان دهانه رحم ناشی از تیپ 75بیش از 

 خطرهای کمتوانند در ایجاد بدخیمی نقش داشته باشند. برخی تیپنیز می HPV این حال، سایر انواع
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HPVطور معمول با عنوان شوند که بهمی 4موجب ایجاد کوندیلوماآکومیناتا ،11و  6خصوص انواع ، به

 HPV شوند. اگرچه سالانه بیش از نیم میلیون مورد عفونتهای ناحیه تناسلی ـ مقعدی شناخته میزگیل

خودی صورت خودبهدرجه بوده و طی دو سال بههای کمشود، بیشتر این موارد از نوع عفونتشناسایی می

ها به سرطان معمولاً در حضور سایر عوامل خطر شوند. پیشرفت ضایعات پرخطر و تبدیل آنرطرف میب

 .ها اشاره شدتر به آندهد که پیشزا رخ میسرطان

طور کنند. بهبا چرخه حیاتی سلول میزبان تداخل می E7 و E6 های، انکوپروتئینHPV ویروس DNA در

با  E7 که پروتئینکند، در حالیرا مختل می p53 ن سرکوبگر تومورعملکرد پروتئی E6 مشخص، پروتئین

نیز ممکن است در فرار ویروس از  E5 تداخل دارد. افزون بر این، پروتئین pRB پروتئین رتینوبلاستوما یا

، از جمله سرطان اولیه HPV های مرتبط باپاسخ ایمنی نقش داشته باشد. این عوامل در بروز نئوپلازی

ها در فرایند RNAشود که استرس اکسیداتیو و میکروهمیت قابل توجهی دارند. همچنین تصور میواژن، ا

تر شدن تعامل میان این عوامل، انجام زایی دهانه رحم نقش داشته باشند، هرچند برای روشنسرطان

 .(24)های بیشتر ضروری استپژوهش

 هیستوپاتولوژی، 2-1-1-4

شناختی سرطان دهانه رحم های بافتترین زیرگروهکارسینوم سلول سنگفرشی و آدنوکارسینوم، شایع

درصد  5تر است. آدنوکارسینوم حدود مراتب شایعهستند؛ با این تفاوت که کارسینوم سلول سنگفرشی به

این نسبت در برخی کشورها رو به  دهد، هرچندهای مهاجم دهانه رحم را در سطح جهان تشکیل میسرطان

و  CIN تلیالی دهانه رحم یااپیساز، شامل نئوپلازی داخلافزایش است. هر دو زیرگروه از ضایعات پیش

، AIS گیرند. کارسینوم سنگفرشی درجا و آدنوکارسینوم درجا یامنشأ می CIS کارسینوم درجا یا

شوند. آدنوکارسینوم دهانه رحم باید با حم محسوب میساز سرطان مهاجم دهانه رترین ضایعات پیشنزدیک

                                                           
4 Condylomata Acuminata 
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دقت از آدنوکارسینوم آندومتر افتراق داده شود که این کار از طریق ایمونوهیستوشیمی و هیبریداسیون درجا 

 .(25)پذیر استامکان HPV برای

گیرند. از نظر میکروسکوپی، ل سنگفرشی ـ ستونی دهانه رحم منشأ میها از ناحیه اتصابیشتر بدخیمی

های منفرد توموری همراه با التهاب استروما یا های نامنظم و آناستوموزدهنده یا سلولممکن است لانه

بندی نیز ممکن است وجود داشته باشد. درجه LVI دسموپلازی مشاهده شوند. تهاجم لنفاوی ـ عروقی یا

شود، اما این ها، فعالیت میتوزی و نکروز انجام میای، اندازه هستکمورفیسم هستهاساس پلیتومور بر 

 .آگهی بیمار همبستگی نداردبندی الزاماً با پیشدرجه

 شرح حال و معاینه فیزیکی، 2-1-1-5

رح حال بیماران مبتلا به سرطان دهانه رحم معمولاً در مراحل اولیه بیماری بدون علامت هستند. اخذ ش

کامل باید شامل بررسی سابقه جنسی بیمار، از جمله سن نخستین تماس جنسی باشد. شرح حال جنسی 

هایی درباره خونریزی پس از رابطه جنسی و درد هنگام مقاربت را در بر گیرد. پرسش همچنین باید پرسش

کای جنسی در طول ، تعداد شرHIV و HPV های منتقله از راه جنسی، از جملهدرباره سابقه عفونت

نیز اهمیت زیادی دارد. همچنین لازم است از  HPV زندگی، مصرف دخانیات و سابقه واکسیناسیون علیه

زنان درباره الگوی قاعدگی، خونریزی غیرطبیعی، ترشحات واژینال پایدار، تحریکات ناحیه تناسلی و ضایعات 

 .(26)شده دهانه رحم سؤال شودشناخته

های مثبت در معاینه معاینه فیزیکی باید شامل ارزیابی کامل دستگاه تناسلی خارجی و داخلی باشد. یافته

دهنده، ضایعات قابل زنان مبتلا به سرطان دهانه رحم ممکن است شامل دهانه رحم شکننده و خونریزی

ها باشد. با این حال، دنکسمشاهده در دهانه رحم، اروزیون، توده، خونریزی هنگام معاینه و ثابت بودن آ

اسمیر و یا بسیاری از بیماران در معاینه فیزیکی یافته غیرطبیعی واضحی ندارند. بنابراین، غربالگری با پاپ

 .ساز آن ضروری استدر بررسی و تشخیص سرطان دهانه رحم و ضایعات پیش HPV آزمون
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 ارزیابی و تشخیص، 2-1-1-6

سالگی  21اسمیر از سن ت پیشگیرانه ایالات متحده، غربالگری با پاپهای کارگروه خدمابر اساس توصیه

شود. در زنانی که اسمیر آغاز میهمراه با سیتولوژی پاپ HPV سالگی، آزمون 31شود. از سن توصیه می

ها منفی بوده و در معرض خطر پایین سرطان دهانه رحم قرار دارند، انجام نتایج غربالگری مداوم آن

 تواند همراه با آزمونسال، سیتولوژی می 31شود. در زنان بالای بار توصیه میهر سه سال یکغربالگری 

HPV های سطحبار انجام شود. یکی از توصیههر پنج سال یک A خطر با نتایج غربالگری برای زنان کم

دلیل  سالگی است. زنانی که به 65در سن  HPV پیوسته منفی، قطع سیتولوژی دهانه رحم و آزمون

اند، به غربالگری خیم تحت هیسترکتومی کامل شکمی همراه با برداشت دهانه رحم قرار گرفتهبیماری خوش

  .(21) بعدی نیاز ندارند

پرخطر  HPV کولپوسکوپی روش تشخیصی انتخابی برای ارزیابی سیتولوژی غیرطبیعی و یا عفونت پایدار با

هایی را درباره موارد دستورالعملASCCP 5 است. انجمن آمریکایی کولپوسکوپی و پاتولوژی دهانه رحم یا

استاندارد مراقبت در نظر گرفته عنوان های پیشنهادی آن بهاندیکاسیون این روش ارائه کرده است و الگوریتم

گیری از کانال شده با کولپوسکوپی و نمونهبرداری هدایتشوند. در بسیاری از موارد، انجام چندین نمونهمی

های اندوسرویکس ضرورت دارد؛ البته این موضوع در دوران بارداری با ملاحظات خاص همراه است. یافته

زایی تغییر رنگ سفید پس از استفاده از اسید استیک، عروقتواند شامل غیرطبیعی کولپوسکوپی می

 .گذاری باشدبرجسته، عروق غیرطبیعی، الگوی موزاییکی و نقطه

بندی بیماری شود، نیازمند بررسی کامل مرحلهها تشخیص داده میبیمارانی که سرطان مهاجم در آن

های مختلفی برای تعیین از روش FIGO ن یاالمللی زنان و زایمابندی فدراسیون بینهستند. سیستم مرحله

شد و بندی بر اساس وسعت موضعی تومور انجام میطور کلاسیک، مرحلهکند. بهمرحله بیماری استفاده می

وریدی و با ترکیبی از معاینه لگنی، سیستوسکوپی، پروکتوسکوپی، رادیوگرافی قفسه سینه، پیلوگرافی داخل
                                                           

5 American Society for Colposcopy and Cervical Pathology 
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 PET و MRI تصویربرداری پیشرفته مانندهای  های اخیر، روشی بود. در سالهای پایه قابل ارزیابآزمایش

scan اندبندی مورد استفاده قرار گرفتهنیز برای مرحله. MRI  لگن برای شناسایی گسترش موضعی تومور

در  PET scan .تواند برای پایش پاسخ تومور به درمان به کار رودبسیار مناسب است و همچنین می

تر است. این موضوع اهمیت برای شناسایی متاستازهای غدد لنفاوی و احشایی حساس CT scan با مقایسه

 .(27) آگهی بیمار اثر بگذاردطور قابل توجهی بر پیشتواند بهبالایی دارد، زیرا درگیری غدد لنفاوی می

 درمان و مدیریت، 2-1-1-7

شوند. کارانه مدیریت میصورت محافظهسال معمولاً به 25سرطانی دهانه رحم در زنان کمتر از ضایعات پیش

طور خطر دهانه رحم هستند و اغلب بههای کمهای مثبت در این گروه سنی، دیسپلازیبیشتر یافته

رود که سیتولوژی غیرطبیعی دی به کار میشوند. کولپوسکوپی برای ارزیابی موارخودی برطرف میخودبه

صورت پایدار وجود دارد یا ضایعات از نظر خطر متوسط یا بالا مشکوک هستند. نحوه مدیریت این موارد بر به

 .شودآمده تعیین میدستهای بهاساس یافته

ند. در مقابل، تر مجدداً ارزیابی شوخطر ممکن است تحت نظر قرار گرفته و با فواصل کوتاهضایعات کم

سرطانی که از نظر شوند. برای ضایعات پیشضایعات پرخطر بر اساس اندازه، عمق و محل درگیری درمان می

تر یا شود. در ضایعات گستردهاندازه و عمق محدود هستند، از کرایوتراپی یا برداشت ضایعه استفاده می

ی مانند کونیزاسیون، لیزر یا برداشت هایکنند، روشضایعاتی که کانال اندوسرویکس را درگیر می

تواند امکان مشاهده بهتر ناحیه اتصال می  LEEPرود. روشبه کار می 6LEEP الکتروسرجیکال با لوپ یا

 .(28)سنگفرشی ـ ستونی را فراهم کند و در محیط سرپایی با خونریزی کمتری همراه باشد

بندی بیماری برای تعیین درمان در صورت تشخیص سرطان مهاجم، مرحله بعدی در مدیریت بیمار، مرحله

شناسی بافتی و های معاینه، آسیبشده، یافتههای گزارشبندی بر اساس علائم و نشانهمناسب است. مرحله

                                                           
6 Loop electrosurgical excision procedure 
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ن و شواهد گسترش آن به بندی نیز بر اساس اندازه و عمق نفوذ سرطاشود. درجهتصویربرداری انجام می

تواند گردد. درمان بیماری در مراحل اولیه معمولاً بر پایه برداشت جراحی است و میها تعیین میسایر اندام

شده متغیر باشد. با این حال، زنانی که پس از برداشت جراحی از کونیزاسیون تا هیسترکتومی رادیکال تعدیل

درمانی و پرتودرمانی تند، ممکن است به درمان کمکی با شیمیشناسی پرخطر هسهای آسیبدارای یافته

نیاز داشته باشند. در زنان مبتلا به بیماری در مراحل اولیه که تمایل به حفظ باروری در آینده دارند، 

تر، تواند گزینه درمانی مناسبی باشد. در بیماران مبتلا به بیماری پیشرفتهمی 7کونیزاسیون یا تراکلکتومی

 .شودعنوان استاندارد درمان در نظر گرفته میزمان با پرتودرمانی بهدرمانی همشیمی

 تشخیص افتراقی، 2-1-1-8

طور ارزیابی ضایعات قابل مشاهده دهانه رحم از نظر احتمال سرطان مهاجم ضروری است. با این حال، همان

بدون علامت هستند و معمولاً با توده  تر اشاره شد، بیشتر موارد سرطان دهانه رحم در مراحل اولیهکه پیش

های یابند. سایر علل احتمالی ضایعات دهانه رحم یا خونریزی غیرطبیعی شامل عفونتآشکار تظاهر نمی

های دهانه رحم و آندومتریوز است. تشخیص ممکن است نیازمند ها یا فیبروممنتقله از راه جنسی، پولیپ

های تکمیلی باشد تا مشخص شود آیا بیماری واقعاً سرطان دهانه رحم تر علائم و انجام آزمونبررسی دقیق

 .است یا خیر. برای قطعی شدن تشخیص، انجام بیوپسی تشخیصی ضروری است

شوند، شامل شناسی در تشخیص افتراقی مطرح میهای آسیببرخی شرایط دیگر که بر اساس یافته

ندول محل جفت، متاپلازی سنگفرشی نابالغ و بیماری تلوئید، کارسینوسارکوم، تومور تروفوبلاستیک اپی

اسمیر ندرت، ممکن است در یک پاپمتاستاتیک ناشی از یک تومور اولیه غیر از دهانه رحم هستند. به

 .روتین، سرطان متاستاتیک در دهانه رحم شناسایی شود

 انکولوژی جراحی

                                                           
7 Trachelectomy 
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مرحله اولیه بوده و محدود به دهانه رحم  شود که بیماری دربرداشت جراحی برای بیمارانی پیشنهاد می

های تهاجمی مانند کونیزاسیون دهانه رحم تا جراحیتواند از اقدامات نسبتاً کمها میاست. دامنه این روش

در سرطان دهانه  أرجحتر مانند هیسترکتومی رادیکال متغیر باشد. اگرچه جراحی، روش درمانی گسترده

تر بیشتر است؛ زیرا در این ویژه در بیماران جوانشود، اما اهمیت آن بهرحم در مراحل اولیه محسوب می

گروه، حفظ عملکرد تخمدان و یا حفظ باروری ممکن است مورد نظر باشد. همچنین جراحی در برخی 

 .بیماران منتخب مبتلا به عود بیماری نیز اندیکاسیون دارد

 انواع جراحی

 کونیزاسیون دهانه رحم

 نه رحم معمولاً در بیماران مبتلا به کارسینوم درجا یا سرطان مهاجم دهانه رحم در مرحلهکونیزاسیون دها

IA1 8 اندیکاسیون دارد. در این روش، با استفاده از اسکالپل یا لیزر، کون سرد با چاقو یاCKC  انجام

متر میلی 3شود که طی آن ناحیه ترانسفورماسیون دهانه رحم و بخشی از سرویکس با حاشیه حداقل می

شده و بررسی وجود یا عدم وجود تهاجم لنفاوی ـ های برداشتشود. ارزیابی پاتولوژیک حاشیهبرداشته می

، ممکن است LVI اهمیت زیادی دارد. در صورت مثبت بودن حاشیه جراحی یا وجود LVI عروقی یا

 .تر ضرورت پیدا کندبرداشت مجدد یا درمان جراحی تهاجمی

وجود نداشته باشد، درگیری غدد لنفاوی بسیار نادر است؛ بنابراین ارزیابی  LVI شدهرداشتهاگر در نمونه ب

توانند تحت پیگیری های پاتولوژیک نامطلوب هستند، میغدد لنفاوی ضرورتی ندارد. بیمارانی که فاقد یافته

ید با کولپوسکوپی و درصد است، اما بیماران با 11و مشاهده قرار گیرند. میزان عود معمولاً کمتر از 

درصد گزارش شده  95ساله در این بیماران بیش از دقت پیگیری شوند. میزان بقای پنجای بهسیتولوژی دوره

است. عوارض احتمالی شامل خونریزی، عفونت، نارسایی دهانه رحم، تنگی سرویکس و ناباروری است. میزان 

 .(29) درصد گزارش شده است 12تا  2عوارض این روش بین 

 تراکلکتومی رادیکال
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تر، کاندید مناسبی برای کونیزاسیون های پاتولوژیک نامطلوب یا بیماری پیشرفتهبیمارانی که به دلیل ویژگی

توانند کاندید تراکلکتومی رادیکال باشند. این روش نیستند، اما تمایل به حفظ باروری در آینده دارند، می

ها، مثانه و رکتوم است. در ن پارامتریوم و آزادسازی حالبشامل برداشت بخش عمده دهانه رحم، رزکسیو

شود تا امکان متر از دهانه رحم برای قرار دادن سرکلاژ حفظ میمیلی 5این جراحی، بخشی به اندازه 

بارداری آینده فراهم گردد. به دلیل افزایش خطر درگیری غدد لنفاوی، ارزیابی غدد لنفاوی معمولاً همراه با 

 .شوده نگهبان یا لنفادنکتومی لگنی انجام میبیوپسی گر

های پاتولوژیک نامطلوب مانند حاشیه مثبت، درگیری پارامتریوم، درگیری غدد لنفاوی یا احراز وجود ویژگی

کند. این درمانی را مطرح مینیاز به درمان کمکی با پرتودرمانی با یا بدون شیمی  9Sedlisمعیارهای

تهاجمی وجود های کمهای کافی درباره روشاژینال یا لاپاراتومی انجام شود، اما دادهتواند از راه وجراحی می

درصد گزارش شده است. میزان بارداری  97درصد و میزان بقای کلی  5ساله حدود ندارد. میزان عود پنج

امل دهد. عوارض احتمالی شدرصد بیماران رخ می 75در  8ندهدرصد است و تولد ز 24پس از این روش 

 .مشکلات مربوط به بخیه سرویکس، دیسمنوره، تنگی ایسم، و ترشحات واژینال است

 هیسترکتومی اکسترافاشیال

شود، محدوده نیز شناخته می A هیسترکتومی اکسترافاشیال که با عنوان هیسترکتومی رادیکال نوع

 IA1 مبتلا به بیماری مرحلهاندیکاسیون بالینی نسبتاً محدودی دارد. این جراحی معمولاً برای بیماران 

شود که تمایلی به حفظ باروری آینده ندارند. در این روش، کل دهانه رحم و رحم برداشته پیشنهاد می

توان عملکرد تخمدان را حفظ کرد. در این روش، شود. از آنجا که برداشت تخمدان اختیاری است، میمی

راه واژینال یا لاپاراتومی انجام گیرد. ارزیابی غدد لنفاوی  تواند ازشود و جراحی میپارامتریوم برداشته نمی

های پاتولوژیک نامطلوب شناسایی شود. بیمارانی که شود، مگر اینکه پس از جراحی، ویژگیمعمولاً انجام نمی

                                                           
8 Cold knife conization 

9  Sedlis criteria for Adjuvant pelvic Radiotherapy in Early-Stage cervical Cancer 
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های پاتولوژیک نامطلوب هستند، ممکن است به پارامتروکتومی کامل یا پرتودرمانی خارجی با یا دارای یافته

 .درمانی نیاز داشته باشنددون شیمیب

 هیسترکتومی رادیکال

هیسترکتومی رادیکال تقریباً در بیشتر موارد سرطان دهانه رحم در مراحل اولیه، زمانی که حفظ باروری 

 با سیستم Piver-Rutledge-Smith بندی قدیمیتواند در نظر گرفته شود. طبقهمدنظر نیست، می

Querleu–Morrow بندی را صرفاً بر اساس میزان برداشت ده است؛ سیستمی که طبقهجایگزین ش

 ، توصیف شده است. نوعD تا A کند. چهار نوع هیسترکتومی رادیکال، از نوعتر میپارامتریوم جانبی ساده

A شامل برداشت حداقلی پارامتریوم است؛ در مقابل، نوع D طور کامل تا دیواره ناحیه پاراسرویکال را به

قرار  C و B های نوعشده در گروهترین انواع هیسترکتومی رادیکال انجامدارد. شایعلگن برمیجانبی 

ها یا عروق ایلیاک ترتیب در سطح حالبها در محل قطع ناحیه پاراسرویکال، بهگیرند که تفاوت آنمی

 .(31) داخلی است

تر، پیامدهای شدهدر مقایسه با رویکردهای باز و تثبیتتهاجمی، های کماند که روشمطالعات نشان داده

درصد و  97درصد در برابر  91ها طوری که بقای بدون بیماری در این روشتری دارند؛ بهانکولوژیک ضعیف

درصد گزارش شده است. بیشتر بیماران در این مطالعات مبتلا به بیماری  99درصد در برابر  93بقای کلی 

. عوارض احتمالی هیسترکتومی رادیکال شامل خونریزی، عفونت، ترومبوآمبولی وریدی، بودند IB1 مرحله

اختیاری ادراری آمبولی ریه، انسداد روده باریک، فیستول وزیکوواژینال، هیدرونفروز، آسیب حالب، بی

 .استرسی و ادم اندام تحتانی است

 

 

 

 هیسترکتومی رادیکال لاپاروسکوپیک
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تر انکولوژیک و تر بیمار همراه باشد، اما به دلیل پیامدهای ضعیفد با بهبودی سریعتواناگرچه این روش می

افزایش میزان عود در مقایسه با جراحی باز، تا حد زیادی کنار گذاشته شده است. مکانیسم این تفاوت هنوز 

 .اندمشخص نیست، اما دو مطالعه بزرگ مستقل این یافته را تأیید کرده

 اویارزیابی غدد لنف

آگهی بیماری فراهم تشخیص درگیری غدد لنفاوی اهمیت اساسی دارد، زیرا اطلاعات مهمی درباره پیش

کننده دارد. خطر درگیری غدد لنفاوی باید راهنمای گیری درمانی نقش تعیینکند و در تصمیممی

ر درگیری غدد لنفاوی ها باشد و این خطر تابعی از مرحله بیماری است. خطگیری درباره ارزیابی آنتصمیم

پاراآئورت معمولاً حدود نیمی از خطر درگیری غدد لنفاوی لگنی در همان مرحله بیماری است. اگرچه 

شود، اما در برخی بیماران منتخب عنوان استاندارد طلایی در نظر گرفته میلنفادنکتومی لگنی همچنان به

 .ه نگهبان نیز قابل انجام استمبتلا به سرطان دهانه رحم در مرحله اولیه، بیوپسی گر

 تا IA1 شود. این روش در بیماران مرحلهطور کلی، بیوپسی گره نگهبان روشی ایمن و مؤثر محسوب میبه

IIA1  درصد، عوارض لنفاوی کمتر و عدم  98درصد، ارزش اخباری منفی  92بررسی شده و حساسیت

های . رویکرد بیوپسی گره نگهبان همچنان در کارآزمایی(31) تفاوت در بقای بدون عود را نشان داده است

 .، در حال بررسی استSENTICOL III المللی بزرگ، از جملهبین

 اگزنتراسیون لگنی

شود. طان دهانه رحم محسوب میترین روش جراحی در درمان سراگزنتراسیون لگنی رادیکال

های این روش معمولاً محدود به بیمارانی است که پس از پرتودرمانی دچار عود مرکزی لگنی اندیکاسیون

طور قرار دارند و امکان دریافت پرتودرمانی برای آنان وجود ندارد. به IVA اند یا بیمارانی که در مرحلهشده

ها، واژن، مثانه، پیشابراه و های فالوپ، تخمدانامل برداشت رحم، لولهکامل لگنی ش10کلاسیک، اگزنتراسیون 

رکتوم است. بازسازی پس از این جراحی معمولاً شامل ایجاد مجرای ایلئال یا انحراف ادراری قابل کنترل 
                                                           

10 Exenteration 



   
   

  
 

 

 24  بررسی متون: دومفصل   

های انحراف ادراری برای سیستم ادراری و کولوستومی انتهایی برای سیستم گوارشی است. از جمله روش

 .اشاره کرد Miami pouch و Indiana pouch هایتوان به تکنیکل کنترل میقاب

شده این روش شود. با این حال، انواع تعدیلدر سرطان دهانه رحم، معمولاً اگزنتراسیون کامل انجام می

شود. ترتیب رکتوم یا مثانه حفظ میها بهشامل اگزنتراسیون قدامی و خلفی نیز وجود دارد که در آن

به 11 گزنتراسیون همچنین بر اساس برداشت یا عدم برداشت دیافراگم ادراری ـ تناسلی و عضلات لواتور ا

شود. پیش از انجام این جراحی، اطمینان از امکان برداشت کامل تومور لواتور و زیرلواتور تقسیم میانواع فوق

تهاجمی نیز در متون گنی با رویکرد کممرکزی و نبود بیماری متاستاتیک اهمیت اساسی دارد. اگزنتراسیون ل

 .(32) های بیشتری برای تعیین جایگاه قطعی این روش لازم استعلمی گزارش شده است، اما ارزیابی

توان نئوواژن را با استفاده از فلپ عضلانی ـ پوستی یا گرافت پوستی با ضخامت نسبی در صورت نیاز، می

کند که در لواتور این امکان را فراهم میامنتوم ایجاد کرد. رویکرد اگزنتراسیون خلفی فوق J همراه با فلپ

ادراری، بلکه کنترل دفع مدفوع نیز حفظ شود. میزان تنها عملکرد صورت امکان ایجاد آناستوموز کولون، نه

 51تا  41گیرند، حدود ساله در بیمارانی که در شرایط عود بیماری تحت اگزنتراسیون قرار میبقای پنج

درصد ذکر شده  75و  84ترتیب های سوم و پنجم بهدرصد گزارش شده است. نرخ عود موضعی در سال

سال  71ومیر ناشی از این عمل طی . مرگ(33) ده تأثیر مشخصی بر بقا نداردشاست. نوع اگزنتراسیون انجام

درصد رسیده است، اما عوارض جراحی همچنان  5طور قابل توجهی کاهش یافته و به کمتر از گذشته به

شود. عوارض زودرس شامل عفونت، تشکیل آبسه، ترومبوآمبولی، فیستول، گزارش میدرصد  51بیش از 

نشت ادرار، پریتونیت، نکروز استوما، نکروز فلپ و بازشدگی استامپ است. عوارض دیررس نیز شامل تنگی 

 .شوداختیاری، هیدرونفروز، تشکیل سنگ، درد مزمن و فتق دیواره شکم میاستوما، بی

 م در بارداریسرطان دهانه رح

                                                           
11 Levator 



   
   

  
 

 

 25  بررسی متون: دومفصل   

هایی است که در دوران بارداری تشخیص داده ترین بدخیمیاگرچه سرطان دهانه رحم یکی از شایع

کند. این بیماران باید بندی و درمان ایجاد میای از نظر مرحلههای ویژهشود، اما در بیماران باردار چالشمی

لی برای جنین و احتمال از دست رفتن توسط متخصص طب مادر و جنین ارزیابی شوند تا خطرات احتما

انداختن درمان تا پس از زایمان و تعویقطور کامل بررسی شود. زنان باردار باید میان خطر بهبارداری به

 .گیری آگاهانه داشته باشندشروع فوری درمان، تصمیم

 24بقای جنین حدود  تعیین سن بارداری در این شرایط اهمیت بسیار زیادی دارد. حداقل سن بارداری برای

شود، اما در این سن همچنان خطر قابل توجهی از نظر مرگ نوزادی یا ناتوانی هفته در نظر گرفته می

سالگی با افزایش سن بارداری  25مانده وجود دارد. بقای بدون ناتوانی در مدت در میان نوزادان زندهطولانی

 4هفتگی حدود  22ه این میزان برای نوزادان متولدشده در ای کگونهیابد؛ بهطور قابل توجهی افزایش میبه

درصد گزارش شده است. در مقابل، نوزادان ترم  78هفتگی حدود  28درصد و برای نوزادان متولدشده در 

 .درصد هستند 97دارای بقای بدون ناتوانی حدود 

های تانه ایجاد ناهنجاریمعمولاً بسیار کمتر از آس CT scan یا PET اگرچه میزان پرتوی دریافتی در

های دارای اشعه یونیزان در این جمعیت مادرزادی و از دست رفتن بارداری است، استفاده از تصویربرداری

برای تعیین گسترش  MRI هایی مانند سونوگرافی وباید تا حد امکان محدود شود. در موارد مناسب، روش

و سونوگرافی در  MRIشوند. با این حال، اده میموضعی تومور و بررسی متاستازهای دوردست ترجیح د

تشخیص متاستازهای کوچک غدد لنفاوی حساسیت پایینی دارند؛ بنابراین، در برخی موارد ممکن است 

 .بندی ضرورت پیدا کندتر مرحلههای تهاجمیاستفاده از روش

مرحله بیماری، لنفادنکتومی  توان برای تعییندر بیمارانی که خطر بالای متاستاز غدد لنفاوی دارند، می

های موردی محدود بررسی شده . ایمنی این روش تنها در مجموعه(34) لگنی لاپاروسکوپیک انجام داد

ست؛ هرچند انجام آن در مراحل زودتر بارداری ترجیح پذیر اماهه بارداری امکاناست، اما انجام آن در هر سه

ویژه زمانی قابل استفاده هستند که تصویربرداری پیشرفته در دسترس نباشد یا ها بهشود. این روشداده می



   
   

  
 

 

 26  بررسی متون: دومفصل   

همچنان استفاده از  FIGO بندیمنع مصرف داشته باشد. افزون بر این، سیستم مرحله

 .داندبندی موضعی سرطان دهانه رحم مجاز میا برای مرحلهپروکتوسیگموئیدوسکوپی و سیستوسکوپی ر

گیری چندتخصصی با حضور صورت اختصاصی و در قالب تصمیمراهبرد درمانی باید برای هر بیمار به

متخصصان انکولوژی پزشکی، رادیوانکولوژی، زنان و زایمان، طب مادر و جنین و انکولوژی زنان تعیین شود. 

پذیر ، درمان با کونیزاسیون امکانIA1 هفته و در بیماری مرحله 22های کمتر از اریطور کلی، در باردبه

خودی همراه است. در درصدی خونریزی قابل توجه و سقط خودبه 15است؛ با این حال، این روش با خطر 

ا پس از هفته، اگر بیماری در مراحل اولیه باشد، ممکن است بتوان درمان را ت 22های بالاتر از بارداری

، ممکن است تا IB1 تر، یعنی بالاتر از مرحلهزایمان به تعویق انداخت. بیماران مبتلا به بیماری پیشرفته

پلاتین/پاکلیتاکسل دریافت کنند و درمانی نئوادجوانت مبتنی بر پلاتین مانند سیسزمان زایمان شیمی

دهند که این های محدود نشان میدادهزمان با سزارین قرار گیرند. سپس تحت هیسترکتومی رادیکال هم

درصد و  75های کوچک بیماران، پاسخ توموری حدود رژیم برای مادر و جنین نسبتاً ایمن است. مجموعه

طور ها بهاند. خطر سمیت جنینی ناشی از این رژیمدرصد بیماران را گزارش کرده 15عود موضعی در حدود 

 وهای جنینی تواند شامل سندرم دیسترس تنفسی، ناهنجارییکامل مشخص نیست، اما عوارض احتمالی م

 اندالمللی برای درمان و حفظ جنین منتشر شدههای بیندوران کودکی باشد. دستورالعمل هایبدخیمی

(35). 

در بیماران دارای متاستاز مستند غدد لنفاوی، پیشرفت بیماری یا ختم بارداری، شروع فوری درمان توصیه 

های درمان قطعی مشابه بیماران شود. اگر بیمار پیش از درمان تصمیم به ختم بارداری بگیرد، توصیهمی

 .غیرباردار خواهد بود

 انکولوژی پرتودرمانی

های جزای اصلی درمان سرطان دهانه رحم است. شواهد حاصل از کارآزماییپرتودرمانی همچنان یکی از ا

جایگاه پرتودرمانی را تقریباً در تمام ابعاد درمان این  2111و اوایل دهه  1991شده در دهه سازیتصادفی



   
   

  
 

 

 27  بررسی متون: دومفصل   

درمانی عنوان درمان قطعی یا درمان کمکی، با یا بدون شیمیتواند بهاند. پرتودرمانی میسرطان تثبیت کرده

 .مبتنی بر پلاتین، مورد استفاده قرار گیرد

 پرتودرمانی قطعی

 سرطان دهانه رحم در مراحل اولیه

عنوان تنها روش تواند به، پرتودرمانی میIIA1 تا IA1 در مراحل اولیه سرطان دهانه رحم، یعنی مراحل

 تراپی یاویت دوز از طریق براکیهمراه با تق EBRT درمانی مورد استفاده قرار گیرد. پرتودرمانی خارجی یا

BTساله مشابه، ساله و بیست، در مقایسه با هیسترکتومی رادیکال، با عوارض کمتر و میزان بقای کلی پنج

پرتودرمانی، در تومورهای درصد، همراه است. برخی مراکز ممکن است پس از شیمی 75و  83ترتیب به

ها به دلیل میزان بالای عوارض، این روش را تر دستورالعملحجیم هیسترکتومی کمکی انجام دهند؛ اما بیش

پرتودرمانی و هیسترکتومی دهند که میزان بقا پس از شیمیهای جدیدتر نشان میکنند. دادهتوصیه نمی

 .کمکی، کمتر از حد مطلوب است

 سرطان دهانه رحم پیشرفته

زمان و پرتودرمانی هممعمولاً با شیمی های موضعی تهاجمی و یا همراه با درگیری غدد لنفاوی،بیماری

گیرد. افزودن تراپی انجام میشوند و پس از آن تقویت دوز با براکیقطعی مبتنی بر پلاتین درمان می

درمانی به پرتودرمانی قطعی، در مقایسه با پرتودرمانی تنها، موجب بهبود قابل توجه بقای کلی شده شیمی

درصد گزارش شده است. همچنین بهبودهایی  41درصد در برابر  67ساله طوری که بقای کلی هشتاست؛ به

 .(36) در عود موضعی و متاستاز دوردست نیز مشاهده شده است

 پرتودرمانی پس از جراحی

دهنده افزایش خطر های پاتولوژیک خاص که نشاندر شرایط پس از جراحی، در صورت وجود برخی یافته

 .شوددرمانی توصیه میعود هستند، پرتودرمانی با یا بدون شیمی



   
   

  
 

 

 28  بررسی متون: دومفصل   

در بیماران درمانی گیری درباره پرتودرمانی کمکی بدون شیمیبرای تصمیم Sedlis طور سنتی، معیارهایبه

رفت. بر اساس این معیارها، وجود حداقل دو مورد از سه ویژگی زیر پس از هیسترکتومی رادیکال به کار می

، و درگیری بیش از LVI متر، وجود تهاجم لنفاوی ـ عروقی یاسانتی 4مطرح بود: اندازه تومور بیش از 

ساله آنان حداقل انی بود که خطر عود سهسوم استرومای دهانه رحم. هدف این معیارها شناسایی بیماریک

درصد است. بیمارانی که این معیارها را داشتند و با پرتودرمانی لگنی درمان شدند، بقای بدون پیشرفت  31

درصد، نشان دادند. اخیراً  21درصد در برابر  14درصد، و عود موضعی کمتر،  65درصد در برابر  78بهتر، 

ه این معیارها به دلیل آستانه نسبتاً بالا، ممکن است برخی زنانی را که از هایی مطرح شده است کنگرانی

 برند، شناسایی نکند. به همین دلیل، نوموگرامی بر اساس معیارهای اصلیپرتودرمانی کمکی سود می

Sedlis تر انجام تر و خطیصورت پیوستهشناسی تومور طراحی شده است تا ارزیابی خطر بهو نوع بافت

 .نه صرفاً بر اساس یک آستانه ساده شود،

شد. در این هدایت می Peters درمانی به پرتودرمانی بر اساس کارآزماییطور کلاسیک، افزودن شیمیبه

مطالعه، بیماران دارای غدد لنفاوی مثبت، درگیری پارامتریوم یا حاشیه جراحی مثبت به پرتودرمانی تنها یا 

درمانی موجب زمان مبتنی بر پلاتین تخصیص یافتند. افزودن شیمیی همدرمانپرتودرمانی همراه با شیمی

درصد بهبود در بقای بدون پیشرفت در همان بازه  21درصدی بقای کلی در چهار سال و تقریباً  11بهبود 

درمانی در شرایط اند کاربرد شیمیتلاش کرده STARS . مطالعات جدیدتر مانند کارآزمایی(37) زمانی شد

 د.را دارند، گسترش دهن Peters یا Sedlis کمکی را در بیمارانی که معیارهای

 های ارائه پرتودرمانیتکنیک



   
   

  
 

 

 29  بررسی متون: دومفصل   

های ، که به سمت تومور اولیه و لنفاتیک EBRT12ل پرتودرمانی خارجی یادو روش اصلی پرتودرمانی شام

است که در آن منبع پرتوزای بسته در نزدیکی تومور قرار داده  BT 13تراپی یاشود، و براکیلگنی هدایت می

 12.شودمی

 EBRT پرتودرمانی خارجی یا

 شده رتودرمانی با شدت تعدیلو پ3CRT -Dبعدی تطبیقی یا شامل پرتودرمانی سه  EBRTهایروش

 IMRT 14های درمانی توان از طرحهستند. در بیماران مبتلا به سرطان دهانه رحم با رحم سالم، می

، هم در شرایط درمان کمکی و هم IMRT اختصاصی استفاده کرد. کاهش عوارض گوارشی و خونی با

 .درمان قطعی، گزارش شده است

 EBRT سازیشبیه

 باز قرار داده شوند. هنگام استفاده ازتوانند در وضعیت طاقگیرند، میقرار می EBRT حتبیمارانی که ت

IMRT در نظر گرفتن حرکت دهانه رحم ضروری است. این کار با انجام دو اسکن جداگانه از بیمار انجام ،

 belly با استفاده ازشود؛ ابتدا با مثانه پر و سپس با مثانه خالی. قرار دادن بیمار در وضعیت دمر نیز می

board ها زیاد باشد، اجرایپذیر است؛ با این حال، اگر تغییرات روزانه در موقعیت فراکشنامکان IMRT 

موجب کاهش  IMRT تواند هنگام استفاده ازممکن است تکرارپذیری کافی نداشته باشد. وضعیت دمر می

 .(38) دوز دریافتی روده باریک شود

 EBRT تعیین حجم هدف در

های قدامی ـ شامل میدان شدند وهای دوبعدی طراحی میهای لگنی بر اساس رادیوگرافیدر گذشته، میدان

دانی را تشکیل های لترال مقابل هم بودند که در مجموع جعبه چهارمیخلفی، خلفی ـ قدامی و میدان

 3و لبه تحتانی آن در پایین سوراخ اوبتوراتور، یا حداقل  L4 دادند. لبه فوقانی میدان در پایین مهرهمی
                                                           

12 External beam radiotherapy 

13 Brachytherapy 

14 Intensity-modulate radiotherapy 
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های لترال نیز همین حدود فوقانی و شد. میدانترین حد بیماری، تعیین میتر از پایینمتر پایینسانتی

 .بود S2 ها حفره ساکرال شاملامی و مرز خلفی آنها سمفیز پوبیس قدتحتانی را داشتند؛ مرز قدامی آن

تر بیماری قابل مشاهده و ، تعیین دقیقIMRT و PET/CT ، تلفیقCT ریزی مبتنی بردر عصر برنامه

، CT شامل بیماری آشکار در GTV پذیر شده است. حجم تومور قابل مشاهده یاهای انتخابی امکانحجم

PET داخلی یا و معاینه فیزیکی است. حجم هدف ITV  تغییرات ناشی از پر و خالی شدن مثانه را در نظر

با مثانه خالی و پر داشته باشد. گسترش  CT سازیگیرد و در صورت استفاده از آن، بیمار باید دو شبیهمی

شامل تمام دهانه رحم و رحم در صورت باقی بودن آن است. حجم هدف  CTV1 حجم تومور بالینی اول یا

 CTV2 .شودمتر در نظر گرفته میسانتی 1.5برای بیماری اولیه معمولاً  PTV1 شده اول یایریزبرنامه

های پاراواژینال و حداقل نیمه فوقانی واژن است. در صورت درگیری واژن، باید شامل بافت پارامتریال، بافت

انتخابی غدد  هایمتر است. حجمسانتی 1معمولاً  PTV2 پوشش کل واژن مدنظر قرار گیرد. گسترش

ساکرال باشد. در صورت باید شامل غدد اوبتوراتور، ایلیاک خارجی، ایلیاک داخلی و پره CTV3 لنفاوی در

در  PTV درگیری قسمت تحتانی واژن، پوشش غدد لنفاوی اینگوینال نیز باید مدنظر قرار گیرد. گسترش

 .متر استسانتی 1.7غدد انتخابی معمولاً 

اآئورت ممکن است در مواردی لازم باشد که شواهدی از بیماری در زنجیره غدد پوشش غدد لنفاوی پار

لنفاوی وجود دارد یا زمانی که بیمار دارای گره لگنی مثبت است و درمان سیستمیک دریافت نخواهد کرد. 

میدان یابد و نوار غدد لنفاوی در بالای امتداد می T12/L1 در این شرایط، مرز فوقانی میدان تا فضای بین

 .کند، خاتمه پیدا میL5/S1 لگنی، یعنی

 های دوزو محدودیت EBRT دوز

شود. در گری تجویز می 2تا  1.8های گری است که معمولاً در فراکشن 51.4تا  45دوز استاندارد کل لگن 

رض های در معصورت وجود بیماری آشکار غدد لنفاوی، در صورت امکان و بدون عبور از محدودیت دوز اندام

 .گری افزایش یابد 61تواند تا ، دوز آن میOAR خطر یا
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EBRT با پذیرش IMRT طوری که سمیت حاد کاهش یافته و در پیشرفت قابل توجهی داشته است؛ به

های معمول در معرض خطر شامل رکتوم، مثانه، روده، اند. اندامعین حال پیامدهای انکولوژیک حفظ شده

توانند می QUANTEC شده درهای دوز ارائهاستخوان هستند. محدودیت های فمور و مغزسر استخوان

تنهایی موجب میزان قابل توجهی از به EBRT گری در 51تا  45راهنمای مناسبی باشند. معمولاً دوزهای 

 .شوندسمیت حاد مثانه یا روده نمی

این  EBRT معرض خطر در مرحله های درریزی شده باشد، کاهش دوز دریافتی اندامتراپی برنامهاگر براکی

کند که در مرحله تقویت دوز، دوز بیشتری به تومور داده شود. سرکوب مغز استخوان امکان را فراهم می

طور قابل توجهی کمتر به IMRT شده با تصویر و، با پرتودرمانی هدایت4تا  3منجر به نوتروپنی درجه 

های دوز مربوط به مغز استخوان ترین محدودیت. شایعدرصد 27.1درصد در برابر  8.6گزارش شده است؛ 

 .(39) لگن هستند

 BT تراپی یابراکی

در  EBRT عنوان تقویت دوز پس ازتنهایی در سرطان دهانه رحم مراحل اولیه یا بهتواند بهتراپی میبراکی

، مورد استفاده قرار گیرد. این روش امکان ارائه دوز IVA تا IB2 تر، یعنی مراحلهای پیشرفتهبیماری

دهد. های طبیعی را کاهش میحال تماس با بافت کند و در عینبسیار تطبیقی به تومور را فراهم می

تراپی با شود. براکیکننده کنترل میزمان توقف منبع پرتوزا در دستگاه اعمالدوزدهی از طریق تنظیم مدت

ترین تکنیک مورد استفاده است؛ هرچند به گری در ساعت، شایع 12، با دوز بیش از HDR نرخ دوز بالا یا

 .، نیاز دارد192-معمولاً ایریدیومیک منبع رادیواکتیو، 

در هفته آخر درمان آغاز  EBRT پوشان باتراپی معمولاً پس از پایان بخش پرتودرمانی خارجی یا همبراکی

 8، نباید از BT و EBRT نباید در یک روز انجام شوند. کل زمان درمان، شامل BT و EBRT .شودمی

درصد در کنترل  1تواند به کاهش روزانه حدود ان درمان میهفته فراتر رود. طولانی شدن بیش از حد زم

 .موضعی و بقای کلی منجر شود
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ها بازبینی شوند. شمارش ، باید شرح حال بیمار، معاینه فیزیکی، پاتولوژی و تصویربرداریBT پیش از انجام

لالات متابولیک باید های خون و پنل متابولیک باید ظرف یک هفته پیش از اقدام انجام شود. اختکامل سلول

 511کمتر از  ANC پیش از انجام پروسیجر بررسی و اصلاح شوند. بیمارانی که شمارش مطلق نوتروفیل یا

ویژه داروهای ضدانعقاد، باید دارند، تا زمان بهبود شمارش سلولی نباید تحت این اقدام قرار گیرند. داروها، به

ز بررسی شود. قطع موقت داروهای ضدانعقاد پیش از اقدام نی INR/مرور شوند و نتیجه زمان پروترومبین

باید با دقت مورد توجه قرار گیرد. در بیماران بستری و محدود به تخت، پیشگیری از ترومبوز و استفاده از 

 .سازی روده نیز باید پیش از اقدام با بیمار مرور شودشود. آمادهوسایل فشاری متوالی توصیه می

 تراپیکیاپلیکاتورهای برا

ترین وسیله در سرطان دهانه اپلیکاتورهای مختلفی در سناریوهای بالینی گوناگون قابل استفاده هستند. رایج

گیرد است. در این روش، تندم داخل کانال سرویکس قرار می" "Tandem and Ringرحم با رحم سالم، 

طور مشابه استفاده نیز به "Tandem and Ovoids" .شودگذاری میهای واژن جایو حلقه در فورنیکس

شود. اپلیکاتورهای بینابینی مانند شکل دارند، ترجیح داده میایشود، اما در بیمارانی که دهانه رحم بشکهمی

در بیمارانی با درگیری وسیع پارامتریوم، درگیری دیواره جانبی لگن، درگیری قسمت تحتانی  Syed قالب

در مواردی مانند تنگی   "Tandem and Cylinder" .ستفاده هستندواژن یا عود در کاف واژن قابل ا

 5، یا درگیری قسمت تحتانی واژن با ضخامت کمتر از Ovoid یا Ring واژن، عدم امکان قرار دادن

یا سیلندر واژینال تغییراتی ایجاد  "Tandem and Ring" توان دررود. همچنین میمتر به کار میمیلی

 .(41) های بینابینی فراهم شودده از سوزنکرد تا امکان استفا

گذاری نامطلوب اپلیکاتور، طولانی شدن زمان انجام تواند به جایناراحتی بیمار حین انجام پروسیجر می

اقدام و ایجاد اضطراب برای بیمار منجر شود. معمولاً برای بهبود راحتی بیمار و کیفیت اجرای پروسیجر، 

است شامل بیهوشی عمومی،  حسی ممکنحسی یا بیهوشی لازم است. انواع بیهوشی یا بیاستفاده از بی

 .حسی نخاعی، اپیدورال، سدیشن وریدی آگاهانه و داروهای خوراکی ضد درد باشدبی
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 ای در دهانه رحم سالمحفرهگذاری اپلیکاتور داخلجای

سازی استریل مناسب، کاتتر فولی شود. پس از آمادهبیمار در وضعیت لیتوتومی دورسال قرار داده می

قابل شناسایی باشد. سپس  سی تی اسکن شود تا درون آن با ماده حاجب رقیق پر میگذاشته شده و بال

گردد. شود و از سوند رحمی برای تعیین طول حفره استفاده میاسپکولوم برای مشاهده دهانه رحم وارد می

 از کند. گاهی برای حفظ باز بودن دهانه سرویکساین کار به تعیین طول و زاویه مناسب تندم کمک می

Smit sleeve های متوالی لازم باشد. پس شود، اما در صورت نبود آن، ممکن است دیلاتاسیوناستفاده می

شود. همچنین ممکن است قرار داده می Ovoid یا Ring از تکمیل این مرحله، تندم وارد شده و سپس

کانال سرویکس قرار نشانگرهای فیدوشیال در طول پروسیجر برای مشخص کردن وسعت بیماری یا دهانه 

توانند قفل شوند تا موقعیت نسبی قابل مشاهده باشند. این اپلیکاتورها می سی تی اسکن داده شوند تا در

 .ها تغییر نکندآن

جابجایی مثانه و رکتوم برای کاهش دوز اضافی و محدود کردن سمیت اهمیت زیادی دارد. مواد پکینگ 

های ادیواپک باشند. اپلیکاتورهای دارای بالون قابل باد شدن یا تیغهتوانند شامل گاز آغشته به محلول رمی

کند و پکینگ خلفی رکتوم را دور جداگانه رکتال نیز در دسترس هستند. پکینگ قدامی مثانه را جابجا می

طور قابل قرار نگیرد، زیرا این کار به Ovoid یا Ring سازد. باید دقت شود که هیچ پکینگی در مقابلمی

 .دهدوجهی دوز مورد نظر را کاهش میت

گیرد. قرار می CT سازیتحت شبیه BT بعدیریزی سهگذاری، بیمار برای برنامهپس از اتمام جای

درصد در برابر  74ریزی دوبعدی، با بهبود بقای کلی، در مقایسه با برنامه CT بعدی مبتنی برریزی سهبرنامه

تا  1درصد، همراه بوده است. ضخامت برش  23درصد در برابر  3 ،4تا  3درصد، و کاهش سمیت درجه  65

ها نیز برای بهبود تعیین مرز بافت MRI شده باهدایت  BTهای اخیر، شود. در سالمتر توصیه میمیلی 5

 یا T2-weighted fat-suppressed هایویژه در توالیریزی درمان شده است؛ این تمایز بهوارد برنامه

T2-fast-spin echo شودبهتر دیده می. 
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. این (41) تصاویر پاراکسیال و پاراکرونال نسبت به دهانه رحم ـ رحم و نیز تصاویر ساژیتال باید تهیه شوند

با  MRI هایپرتودرمانی را ارزیابی کنند. از نظر فنی، دستگاهتوانند پاسخ به شیمیتصاویر همچنین می

به  MRI میدان مغناطیسی کم یا زیاد قابل استفاده هستند. برای کاهش حرکت روده، ممکن است پیش از

طور شود. بهنی برای افزایش نسبت سیگنال به نویز توصیه میبیمار گلوکاگون داده شود. استفاده از کویل لگ

متر باید به دست آید، زیرا به بهبود تشخیص درگیری پارامتریوم کمک میلی 3آل، ضخامت برش ایده

متر نیز قابل قبول است. معایب این رویکرد شامل هزینه بالاتر، زمان میلی 5کند؛ اما ضخامت کمتر از می

 ت.اس MRI یجر و ضرورت سازگاری کامل مواد مورد استفاده باتر پروسطولانی

 MRI یا CT scan تر مانندگذاری صحیح اپلیکاتور باید با رادیوگرافی ساده یا تصویربرداری پیشرفتهجای

 یا ringگذاری مناسب شامل این موارد است: تندم در تصاویر قدامی ـ خلفی و لترال، تأیید شود. جای

ovoid دوم بین پرومونتوریوم ساکروم و سمفیز سوم تا یکو نیم تقسیم کند؛ تندم در فاصله یکرا به د

 ovoid یا ring تر از پرومونتوریوم ساکرال باشد؛ هیچ پکینگی در بالایپوبیس قرار گیرد؛ نوک تندم پایین

 .نسبت به فلنج به سمت پایین جابجا نشده باشد ovoid یا ring قرار نداشته باشد؛ و

کند که یک منبع کوچک این امکان را فراهم می remote afterloading ، فناوریHDR BT رد

صورت رباتیک از مسیرهای متعدد عبور کرده و در نقاط از پیش ایریدیوم متصل به انتهای کابل به

ی های متفاوت متوقف شود. یک مرور کاکرین تفاوتزمان، برای مدتdwell positions شده، یعنیتعیین

از نظر پیامدهای  LDR و نرخ دوز پایین یا HDR ای با نرخ دوز بالا یاحفرهتراپی داخلمیان براکی

انکولوژیک نشان نداد. این پیامدها شامل بقای کلی، بقای بدون بیماری، بقای بدون عود، نرخ کنترل 

ه نشد. با وجود این، این موضعی، عود و متاستاز بودند. همچنین تفاوتی در عوارض مرتبط با درمان مشاهد

 HDR کند؛ زیرارا برای تمام مراحل بالینی سرطان دهانه رحم توصیه می HDR ICBT مرور استفاده از

ICBT گذاری بهتر اپلیکاتور، امکان درمان سرپایی و راحتی بیشتر بیمار داردمزایایی مانند دقت منبع، جای 

(42). 
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 BT تعیین حجم هدف در

تراپی و انجمن بعدی، کانتورینگ اهداف درمانی اهمیت اساسی دارد. گروه اروپایی کوریریزی سهدر برنامه

اصطلاحات استانداردی برای تعیین حجم هدف ارائه  GEC-ESTRO اروپایی رادیوتراپی و انکولوژی یا

انه رحم و تمام بیماری قابل مشاهده در شامل کل ده HR-CTV اند. حجم هدف بالینی پرخطر یاکرده

و بیماری قابل   HR-CTV شامل IR-CTV است. حجم هدف بالینی با خطر متوسط یا BT آغاز درمان

 IR-CTV نیز شامل LR-CTV خطر یامشاهده پیش از شروع هرگونه درمان است. حجم هدف بالینی کم

های طبیعی در فضاهای بین مثانه و رکتوم است. اندامهمراه کل رحم، بخش فوقانی واژن، کل پارامتریوم و به

 .معرض خطر، شامل مثانه، رکتوم، کولون سیگموئید و واژن، نیز باید کانتور شوند

 های دوزو محدودیت BT دوز

اطمینان از دریافت دوز کافی توسط هدف درمانی اهمیت حیاتی دارد و نشان داده شده است که موجب 

بندی ممکن است بسته به ترجیح مرکز درمانی های دوز و فراکشنشود. طرحبقا میبهبود کنترل موضعی و 

گری یا  85برابر با  EQD2 گری یا 2های متفاوت باشند، اما باید در مجموع به دوز معادل در فراکشن

ای گری به لگن داده شده باشد. ابزارهای محاسبه مختلفی بر 45بیشتر منجر شوند؛ با این فرض که ابتدا 

 Vienna Spreadsheet طور غیررسمی با عنوانوجود دارد. یکی از این ابزارها که به EQD2 تعیین

را برای  EQD2 استفاده شد و محاسبات EMBRACE شود، توسط گروه کارآزماییشناخته می

نوبت  4بندی شامل های فراکشنترین طرحکند. رایجهای در معرض خطر فراهم میساختارهای هدف و اندام

گری  83.7و  88.6، 91.1تقریبی  EQD2 ترتیبگری هستند که به 5نوبت  6گری و  6نوبت  5گری،  7

 د.کننایجاد می

درصد است. هدف آن است که  91برابر یا بیشتر از  D90 بعدی، پارامتر دوزیمتری مهمریزی سهدر برنامه

باید محاسبه شود تا  EQD2 .ددرصد دوز تجویزی را دریافت کن 91حداقل  HR-CTV درصد از 91

 EQD2گری یا بیشتر است؛ هرچند در برخی موارد،  85اطمینان حاصل گردد که دوز کل دریافتی حدود 
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اند یا پاسخ نسبی همراه با پاسخ کامل داشته BT اندکی کمتر نیز قابل قبول است. در بیمارانی که پیش از

گری قابل استفاده است؛ اما در بیمارانی  81بالاتر از  EQD2 متر دارند،سانتی 4ماندن بیماری کمتر از باقی

 .شودگری توصیه می 85بیش از  EQD2متر دارند، سانتی 4مانده بیش از که بیماری باقی

دهی دوزیمتری های گزارش، نظامBT بعدی و تکامل مداوم درمانریزی حجمی سهبا وجود گذار به برنامه

، یعنی محل عبور شریان رحمی از A ها ضروری است. نقطهآشنایی با آن دوبعدی همچنان وجود دارند و

متر لترال نسبت به تندم قرار دارد و در ابتدا سانتی 2متر بالاتر از تندم و سانتی 2روی حالب، در فاصله 

شد، اما امروزه بود. این نقطه در گذشته محل تجویز دوز محسوب می Manchester بخشی از سیستم

بعد برای اطمینان از توان پوشش دوز را در سهشود که میعنوان نقطه شروع در نظر گرفته میبهبیشتر 

 2بود و در فاصله   Manchester نیز بخشی از سیستم B تنظیم کرد. نقطه HR-CTV پوشش

های دیواره کمتر از خط میانی بیمار قرار دارد. این نقطه نماینده لنفاتیسانتی 5متر بالاتر از تندم و سانتی

کرد؛ اما اکنون کمتر مورد استفاده قرار سوم دوز تجویزی را دریافت میجانبی لگن است و معمولاً یک

 و Tandem های معمولشود. خطوط ایزودوز در ایمپلنتطور معمول گزارش نمیگیرد و دیگر بهمی

Ring/Ovoid های گیریمللی واحدها و اندازهالباید به شکل گلابی باشند. افزون بر این، کمیسیون بین

نقاطی را برای مثانه و رکتوم مشخص کرده است. نقطه مثانه در پشت بالون فولی  ICRU 38 پرتویی یا

متر پشت دیواره واژن قرار میلی 5قرار دارد که به سمت گردن مثانه کشیده شده است. نقطه رکتوم نیز 

 .گیردمی

 EQD2 طر نیز باید با دقت ثبت شوند. در اینجا نیز دوز تجمعیهای در معرض خدوزهای دریافتی اندام

متر سانتی 2دهنده بالاترین دوز دریافتی توسط که نشان D2cc اهمیت اصلی دارد. پارامتر دوزیمتری

تراپی های انجمن براکیشود. دستورالعملاستفاده می BT مکعب بافت است، معمولاً برای ارزیابی طرح

رکتوم  D2cc کهباشد، در حالی EQD2 گری یا کمتر 91مثانه تا  D2cc دهندازه میاج ABS آمریکا یا
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دهند که عوارض های جدیدتر نشان میباشد. با این حال، داده EQD2 گری یا کمتر 75و سیگموئید باید 

 .(43) طور قابل توجهی کاهش یابدگری یا کمتر نیز به 65برابر  D2cc دیررس رکتوم ممکن است حتی با

 عوارض پرتودرمانی

ای، کند، یک نگرانی مهم است. عوارض رودهمدت در هر بیماری که پرتودرمانی دریافت میسمیت طولانی

رسد که فراوانی یا شدت عوارض ارتباط مشخصی با ترین عوارض هستند. به نظر نمیرکتال و ادراری از شایع

 .دهدی سه سال نخست پس از درمان رخ میسن داشته باشد. بیشترین خطر پیامدهای دیررس معمولاً ط

 پروکتیت

تواند موجب تنسموس و خونریزی متناوب هنگام دفع شود. پروکتیت پس پروکتیت ناشی از پرتودرمانی می

ها بعد ایجاد شود. دهد، اما ممکن است سالاز پرتودرمانی معمولاً زودتر از سه ماه پس از درمان رخ نمی

های مزالامین یا استروئیدی برای کاهش درد و کنترل خونریزی باشند. شیاف توانند شاملها میدرمان

های استروئیدی اند که مزالامین ممکن است اندکی مؤثرتر از شیافشده نشان دادههای تصادفیکارآزمایی

م، درصد برای کنترل خونریزی رکتال است. در موارد مقاو 4ها شامل کاربرد فرمالدهید باشد. سایر درمان

 .توان از انعقاد با لیزر آرگون پلاسما روی عروق مسئول خونریزی استفاده کردمی

 سیستیت

تواند باعث دیزوری، تکرر ادرار و در برخی موارد هماچوری شود. این سیستیت ناشی از پرتودرمانی می

سال پس از هفته پس از آغاز پرتودرمانی رخ دهد و تا سه  3تا  2صورت حاد طی عارضه ممکن است به

 .درمان نیز مشاهده شود

در سیستیت حاد، ابتدا باید عفونت ادراری رد شود؛ بنابراین آزمایش کامل ادرار گام مناسبی برای شروع 

توان دوره کوتاهی از فنازوپیریدین تجویز کرد، هرچند تغییر رنگ تشخیص است. برای کاهش دیزوری می

کننده باشد و باید پیش از شروع دارو به بیمار توضیح داده شود. ادرار ممکن است برای برخی بیماران نگران
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بوتینین یا میرابگرون درمان کرد، اما در بیماران کولینرژیک مانند اکسیتوان با داروهای آنتیتکرر ادرار را می

 .سالمند باید احتیاط شود

وه بر تکرر و دیزوری، بیشتر درصد گزارش شده است. این بیماران علا 11تا  5بروز سیستیت مزمن حدود 

تواند از خفیف تا شدید و تهدیدکننده حیات متغیر باشد. بیماران شوند. شدت بیماری میدچار هماچوری می

کارانه مدیریت شوند. داروهای ضدپلاکت یا ضدانعقاد مصرفی صورت محافظهبا علائم خفیف ممکن است به

ا ارزیابی شود. در موارد شدیدتر، سیستوسکوپی همراه با تخلیه هبیمار باید بازبینی شده و ضرورت ادامه آن

توان برای کنترل هماچوری مقاوم از تزریق فرمالین وشو ضروری است. طی سیستوسکوپی، میلخته و شست

درصد بیماران موجب کاهش و  92درمانی پرفشار استفاده شده و در استفاده کرد. در موارد مقاوم، اکسیژن

ی شده است؛ با این حال، احتمال عود وجود دارد. باروتروما یکی از خطرات مرتبط با این کنترل خونریز

 .روش است

 

 

 بدخیمی ثانویه

شوند. خطر کلی بدخیمی ثانویه در های ناشی از پرتودرمانی معمولاً چند دهه پس از درمان ظاهر میسرطان

اند، با بیمارانی که فقط با جراحی درمان شده اند، در مقایسهبیمارانی که پرتودرمانی لگنی دریافت کرده

که درصد گزارش شده است، در حالی 22ساله  41سال، خطر تجمعی  51یابد. در زنان کمتر از افزایش می

های ثانویه معمولاً محدود به رکتوم، مثانه، درصد بوده است. سرطان 16سال  51این میزان در زنان بالاتر از 

اند که نگر دیگر نیز افزایش خطر لوسمی را نشان دادهسلی هستند. مطالعات گذشتهها و دستگاه تناریه

های طبیعی . محدود کردن دوز دریافتی اندام(44) رسدسال پس از درمان به اوج می 11تا  5معمولاً 

 .تواند به کاهش این خطر کمک کندمی

 نارسایی تخمدان



   
   

  
 

 

 39  بررسی متون: دومفصل   

دهد. حداقل دوز ماه پس از پرتودرمانی رخ می 12تا  6نارسایی تخمدان ناشی از پرتودرمانی معمولاً طی 

گری در  14.3زمان تولد تا گری در  21.3لازم برای ایجاد نارسایی تخمدان با سن رابطه معکوس دارد و از 

راحتی شوند، بهسالگی متغیر است. دوزهایی که برای درمان سرطان دهانه رحم استفاده می 31سن 

هایی برای حفظ عملکرد تخمدان توانند موجب نارسایی تخمدان شوند. بیماران پیش از یائسگی گزینهمی

جایی لاپاروسکوپیک تخمدان امکان قرار دادن جایی تخمدان. جابهدارند؛ از جمله جراحی قطعی یا جابه

کند. این روش برای متری، را فراهم میسانتی 3ها در خارج از میدان پرتودرمانی، معمولاً در فاصله تخمدان

درصد گزارش شده است.  81حفظ باروری نیز مفید است. میزان حفظ عملکرد تخمدان حدود 

ست. همچنین برای پیشگیری از پوکی استخوان و استئوپنی و کرایوپرزرویشن تخمدان نیز گزینه دیگری ا

 .حفظ میل جنسی، باید تجویز هورمون خارجی استروژن مدنظر قرار گیرد

 

 

 

 تنگی واژن

ها پس از درمان ایجاد شود. تنگی ممکن ها تا سالتواند طی ماهتنگی واژن و کوتاه شدن کانال واژن می

ان را دشوار کند. استفاده منظم از دیلاتور واژینال معمولاً توصیه است انجام رابطه جنسی و معاینه زن

تواند از شود، اما میزان پایبندی بیماران بسیار متغیر است. اختلال عملکرد جنسی نیز شایع است و میمی

 .کاهش میل جنسی تا کاهش کافی لغزندگی واژن متغیر باشد

 شکستگی استخوان

 45ها در سطوح دوز های لگنی را افزایش دهد و بیشتر شکستگیشکستگیتواند خطر پرتودرمانی لگنی می

کنند، یکی دیگر از دهند. سلامت استخوان در بیمارانی که پرتودرمانی لگنی دریافت میگری رخ می 63تا 

شوند، دچار درصد بیمارانی که به دلیل سرطان دهانه رحم پرتودرمانی می 11های مهم است. حدود نگرانی
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ترین محل شکستگی، ساکروم است و بیشتر موارد طی دو سال پس از گردند. شایعگی لگنی میشکست

تواند دهد. انجام سنجش تراکم استخوان و مداخلات مناسب برای حفظ سلامت استخوان میدرمان رخ می

 .به کاهش این خطر کمک کند

 شدگی رحمسوراخ

تواند به دریافت دوز بیش است و می BT ی اپلیکاتورگذارشدگی رحم یکی از عوارض مرتبط با جایسوراخ

های طبیعی، پوشش ناکافی هدف درمانی، خونریزی و عفونت منجر شود. میزان از حد توسط بافت

 از تواندمی و است برانگیزبحث عارضه این مدیریتدرصد گزارش شده است.  18تا  2شدگی بین سوراخ

به ترمیم تا کنار گذاشتن کامل پروسیجر متغیر باشد. با این حال، برای فرصت دادن  BT انداختنتعویقبه

طور نامطلوب تحت تأثیر قرار دهد. خطر آسیب عروقی واندامی تواند پیامدهای بیمار را بهتأخیر در درمان می

شدگی با وسیله کند ایجاد شده باشد، پایین است. بیماران پایدار و بدون علائم عفونت زمانی که سوراخ

بیوتیک پروفیلاکتیک تجویز شود. وجود توانند ترخیص شده و تحت نظر قرار گیرند. ممکن است آنتییم

بیوتیک و تر شامل مایعات وریدی، آنتیهای ناپایداری همودینامیک وعفونت، نیازمند رویکرد تهاجمینشانه

 .اکتشاف جراحی است

 انکولوژی پزشکی

 درمان قطعی

درمانی مبتنی بر پلاتین را های شیمیکاربرد رژیم RTOG ژی پرتودرمانی یاهای گروه انکولوکارآزمایی

طور پایدار با بهبود بقای کلی، بقای بدون ها بهاند. در مقایسه با پرتودرمانی تنها، این رژیمتثبیت کرده

به پرتو کننده عنوان حساسدرمانی بهاند. فرض بر این است که شیمیبیماری وکنترل موضعی همراه بوده

دارویی مبتنی بر های تکپلاتین هفتگی است. رژیمترین داروی مورد استفاده، سیسکند. شایععمل می

اند و نسبت های غیرپلاتینی، بهترین بقای بدون پیشرفت و بقای کلی را نشان دادهپلاتین در مقایسه با رژیم

 تری دارنداوره، پروفایل سمیت مطلوبکسیهیدرو/FU-5پلاتین/های مبتنی بر پلاتین مانند سیسبه ترکیب
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پلاتین را ندارند، کاربوپلاتین نیز قابل استفاده است. برخی مراکز همچنان . در بیمارانی که تحمل سیس(45)

 .شودزمان با پرتودرمانی تجویز میکنند. این رژیم هماستفاده می FU-5پلاتین/از ترکیب سیس

 درمان کمکی

پرتودرمانی را به توان شیمید، میهای پرخطر باشدر صورتی که بیمار پس از برداشت جراحی دارای ویژگی

درمانی به پرتودرمانی با بهبود درمان اضافه کرد. در برخی بیماران پرخطر پس از جراحی، افزودن شیمی

 .بقای کلی و بقای بدون پیشرفت همراه بوده است

در حال  های بالینیپرتودرمانی قطعی همچنان در کارآزماییدرمانی کمکی پس از شیمیاستفاده از شیمی

پرتودرمانی در اند. افزودن کاربوپلاتین/تاکسول کمکی به شیمیبررسی است و نتایج تاکنون متفاوت بوده

همراه بود و تفاوتی در بقای کلی یا بقای  5تا  3سرطان دهانه رحم موضعاً پیشرفته، با افزایش سمیت درجه 

زمان و کمکی استفاده تین/جمسیتابین همپلابدون پیشرفت ایجاد نکرد. در کارآزمایی دیگری که از سیس

طور قابل شدن بهو بستری 4تا  3ساله بهبود یافت، اما میزان سمیت درجه شد، بقای بدون پیشرفت سه

نیز در حال بررسی استفاده از  RTOG 0724 توجهی افزایش پیدا کرد. کارآزمایی

 .ر بیماران پرخطر پس از جراحی استپرتودرمانی قطعی دپلاتین/پاکلیتاکسل کمکی پس از شیمیسیس

 عود و متاستاز

در بیماری عودکرده یا متاستاتیک، بیمارانی که کاندید جراحی اگزنتراسیون یا پرتودرمانی نیستند، ممکن 

دارویی مبتنی بر تر درمان تکاست فقط درمان سیستمیک دریافت کنند. بسیاری از بیماران پیش

شود. ترکیب های چنددارویی استفاده میبنابراین معمولاً از رژیماند؛ پلاتین دریافت کردهسیس

پلاتین/پاکلیتاکسل در بیماران مبتلا به سرطان دهانه رحم عودکرده موجب بهبود بقای بدون پیشرفت سیس

های دارویی دیگری مانند شده است، اما تفاوتی در میانه بقای کلی ایجاد نکرده است. هرچند ترکیب

های بالقوه هستند، پلاتین/وینورلبین نیز گزینهپلاتین/جمسیتابین و سیستوپوتکان، سیسپلاتین/سیس
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ها نسبت به نشان داده است که این رژیم 214در پروتکل  GOG گروه انکولوژی زنان یا

 .پلاتین/پاکلیتاکسل برتری ندارندسیس

وتلیال عروقی، از جمله بواسیزوماب، به های گیرنده فاکتور رشد اندافزودن عوامل زیستی مانند آنتاگونیست

نیز وارد  PD-1 درمانی موجب بهبود بقای کلی شده است. ایمونوتراپی با مهارهای استاندارد شیمیرژیم

دارویی در بیماران مبتلا به سرطان دهانه صورت تکدرمانی شده است. پمبرولیزوماب بههای شیمیرژیم

، Keynote-826 درصد داشته است. مطالعه 14تا  12سخ عینی رحم عودکرده یا متاستاتیک، نرخ پا

شده و دوسوکور، نشان داد که افزودن پمبرولیزوماب به سازیتصادفی 3عنوان یک کارآزمایی فاز به

های . تحلیل(46) شوددرمانی چنددارویی موجب بهبود بقای کلی و بقای بدون پیشرفت میشیمی

 .زیرگروهی بعدی نیز این یافته را در جمعیت ژاپنی تأیید کردند

 

 

 عوارض درمان سیستمیک

پلاتین و کاربوپلاتین هستند. عوارض شایع این ترین داروهای مبتنی بر پلاتین مورد استفاده، سیسشایع

دار، سمیت کلیوی، سمیت عصبی و عفونت خونی، نوتروپنی تبترومبوسیتوپنی، کمداروها شامل نوتروپنی، 

شود، کاربوپلاتین در بیمارانی که احتمال تحمل پلاتین داروی انتخابی محسوب میاست. اگرچه سیس

 ای کلیه، قابل استفاده است.ویژه در صورت وجود بیماری زمینهپلاتین دارند، بهتری نسبت به سیسپایین

های پلاتین داشته باشد؛ با این حال، دادهشود کاربوپلاتین اثربخشی کمتری نسبت به سیستصور می

دار نوتروپنی دارد و در عین حال با کاهش معنی 9برتریاند که از نظر اثربخشی، عدمنگر نشان دادهآینده

 .دار و افزایش کراتینین همراه استدار و غیرتبتب

                                                           
9 noninferiority 
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رفشاری خون، خونریزی، رویدادهای ترومبوآمبولیک، آسیب کلیوی و نارسایی تخمدان بواسیزوماب با خطر پ

های خودایمنی مانند پنومونیت، تواند پدیدهدر زنان پیش از یائسگی همراه است. پمبرولیزوماب نیز می

 .ریز را ایجاد کندکولیت، هپاتیت، نفریت و اختلالات غدد درون

 بندیمرحله، 2-1-1-9

روزرسانی شد و به 2118در سال  FIGOیا « المللی زنان و زایمانفدراسیون بین»بندی لهسیستم مرح

شود. ویرایش هشتم راهنمای بندی سرطان دهانه رحم محسوب میهمچنان روش غالب برای مرحله

بندی تومور، گره لنفاوی و نیز دارای سیستم طبقه AJCCیا « کمیته مشترک سرطان آمریکا»بندی مرحله

تطابق دارد؛ با این حال، این سیستم  FIGO است که مراحل تومور در آن با مراحل TNMتاستاز یا م

 .گیردطور معمول در سرطان دهانه رحم کمتر مورد استفاده قرار میبه

 FIGO بندیمرحله

عمدتاً بر اساس معاینه بالینی، سیستوسکوپی، پروکتوسکوپی،  FIGO بندیدر گذشته، مرحله

های نسبتاً پایه به این دلیل شد. استفاده از این آزمونوپی، اوروگرافی و رادیوگرافی ساده انجام میهیستروسک

بود که کشورهای در حال توسعه و مناطق دارای منابع محدود نیز بتوانند بیماران را به شکل قابل قبول 

نیز  PET scan و  MRIنند تر ماهای تصویربرداری پیشرفتههای اخیر، روشبندی کنند. در سالمرحله

به دلیل قدرت بهتر در افتراق بافتی نسبت  MRIاند. برای تعیین مرحله تومور، بندی شدهوارد فرایند مرحله

 .شودهمراه با ماده حاجب، روش ترجیحی محسوب می CT scan به

 I مرحله

در این مرحله بر اساس  B و A بندیطور کامل محدود به دهانه رحم است. تقسیمدر این مرحله، بیماری به

متر میلی 5متر در برابر تهاجم بیش از میلی 5که تهاجم برابر یا کمتر از طوریشود؛ بهعمق تهاجم انجام می

 .گرددتفکیک می
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 II  مرحله

، بیماری از رحم فراتر رفته است، اما هنوز به بخش تحتانی واژن گسترش نیافته است. این II  در مرحله

 .شودتقسیم می B و A هایبر اساس درگیری یا عدم درگیری پارامتریوم به زیرگروه مرحله نیز

 III مرحله

در نظر گرفته  IIIA عنوان مرحلهسوم تحتانی واژن گسترش یافته است که به، بیماری به یکIII در مرحله

قرار   IIIB مرحله شود، یا به دیواره جانبی لگن رسیده و یا با هیدرونفروز همراه شده است که درمی

تأثیری نداشت؛ با این حال،  FIGO بندیگیرد. در گذشته، درگیری غدد لنفاوی در سیستم مرحلهمی

آگهی در کاهش بقای های پیشترین شاخصاند که درگیری غدد لنفاوی یکی از مهممطالعات نشان داده

بندی افزوده به سیستم مرحله IIIC2 و IIIC1 . بر همین اساس، مراحل جدید(47) ساله استکلی پنج

 .دهنده درگیری غدد لنفاوی لگنی و غدد لنفاوی پاراآئورت هستندترتیب نشانشدند که به

 

 IVA مرحله

ه های مجاور مانند مثانه یا رکتوم را درگیر کرد، بیماری از نظر موضعی تهاجمی است و اندامIVA در مرحله

 .است

 IVB مرحله

های جامد دوردست گسترش یافته است. این مرحله همچنین ، بیماری به سایر اندامIVB در مرحله

 .ای باشددهنده درگیری غدد لنفاوی غیرناحیهتواند نشانمی

 آگهیپیش، 2-1-1-11

مله عوامل بالقوه عوامل متعددی در تفاوت پیامدهای بیماران مبتلا به سرطان دهانه رحم نقش دارند. از ج

شده، استفاده از مانیپولاتور رحمی توان به مرحله بیماری، تعداد غدد لنفاوی برداشتآگهی میمؤثر بر پیش



   
   

  
 

 

 45  بررسی متون: دومفصل   

در جراحی لاپاروسکوپیک، سن، نژاد، قومیت، وضعیت عمومی سلامت پیش از تشخیص و میزان دسترسی به 

هایی برای دهند که فرصتدهنده نشان میآگهیهای مبتنی بر شواهد اشاره کرد. این عوامل پیشمراقبت

 .ومیر کلی بیماران وجود داردبهبود کیفیت مراقبت و کاهش مرگ

درصد است. حدود  92ساله سرطان دهانه رحم حدود در صورت تشخیص زودهنگام، میزان بقای نسبی پنج

شوند. غربالگری نامنظم، یدرصد بیماران مبتلا به سرطان دهانه رحم در مرحله اولیه تشخیص داده م 44

. هرچه مرحله بیماری در زمان تشخیص دشویک عامل خطر مستقل برای تشخیص دیرهنگام محسوب می

یابد. زمانی که سرطان دهانه رحم پس از بالاتر باشد، میزان بقا کاهش یافته و احتمال عود افزایش می

 61ساله به ده شود، میزان بقای نسبی پنجای تشخیص داگسترش موضعی یا انتشار به غدد لنفاوی ناحیه

ساله یابد. در صورت وجود متاستاز دوردست در زمان تشخیص، میزان بقای نسبی پنجدرصد کاهش می

 .درصد گزارش شده است 19حدود 

شود تعداد غدد گذارند. تصور میاند که برخی عوامل مرتبط با جراحی نیز بر بقا اثر میمطالعات نشان داده

ها بیانگر آن هستند که تر بودن درمان جراحی باشد. پژوهشدهنده کاملشده تا حدی نشاناوی برداشتلنف

داری بر بقای بدون پیشرفت بیماری دارد. در زنانی شده، اثر مثبت و معنیتعداد بیشتر غدد لنفاوی برداشت

آگهی بهتر همراه می با پیشگیرند، استفاده از مانیپولاتور رحکه تحت جراحی لاپاروسکوپیک قرار می

 .گزارش شده است

درصد  67ساله در زنان از تمام نژادها حدود میزان بقا بر اساس نژاد نیز متفاوت است. میزان بقای نسبی پنج

ترین میزان بقا را دارند؛ ومیر و پایینپوست معمولاً بالاترین میزان مرگگزارش شده است. زنان سیاه

 .(48) درصد گزارش شده است 56ساله در این گروه حدود پنج که بقای نسبیطوریبه

آگهی و بقا شناسی، در تفاوت پیشسن بیمار در زمان تشخیص نیز، مستقل از مرحله بیماری و نوع بافت

 51ساله در بیماران کمتر از نقش دارد. افزایش سن با کاهش میزان بقا همراه است. میزان بقای نسبی پنج

درصد گزارش  46درصد و  61د، درص 77ترتیب سال و بالاتر، به 65سال و بیماران  64تا  51سال، بیماران 
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شوند، اغلب درمان دهند که زنان سالمند یک زیرگروه پرخطر محسوب میشده است. مطالعات نشان می

تنهایی نیز تراپی بهومیر بیشتری دارند. حتی استفاده از براکیکنند و مرگکمتر از حد مطلوب دریافت می

 .تواند مزیت بقای قابل توجهی ایجاد کنددر زنان سالمند مبتلا به سرطان دهانه رحم می

 پلاتین سیس، 2-1-2

وارد کاربرد بالینی شد. این دارو، با  1971پلاتین یک عامل ضدنئوپلاستیک است که از اواخر دهه سیس

های خونی و درمانی در درمان بدخیمیوجود سمیت قابل توجه، یکی از پرکاربردترین عوامل شیمی

دارویی یا در ترکیب با سایر داروها صورت تکتواند بهپلاتین میشود. سیسمیتومورهای جامد محسوب 

 .برای درمان القایی و درمان نئوادجوانت مورد استفاده قرار گیرد

 موارد مصرف در بزرگسالان، 2-1-2-1

 برای درمان سرطان پیشرفته تخمدان، سرطان FDA پلاتین از سوی سازمان غذا و داروی آمریکا یاسیس

پلاتین . با این حال، پزشکان در بسیاری از موارد، از سیس(49)بیضه و کارسینوم مثانه تأیید شده است 

کنند؛ های دیگر نیز استفاده میبرای درمان بدخیمی off-label صورت خارج از اندیکاسیون رسمی یابه

 .ویژه زمانی که منافع درمانی آن بر خطر عوارض دارویی احتمالی غلبه داشته باشدبه

شوند، مانند سرطان پستان، سرطان دهانه رحم، کارسینوم نان دیده میهایی که بیشتر در زبرخی بدخیمی

پلاتین در ترکیب با داروهای دیگر مانند مشتقات آندومتر و نئوپلازی تروفوبلاستیک بارداری، گاهی با سیس

 . اگرچه تومورهای حساس به هورمون و تومورهای(51)شوند و دوکسوروبیسین درمان می FU-5تاکسان، 

Her2neu پلاتین در درمان های هدفمند نشان دهند، سیسمثبت ممکن است پاسخ مطلوبی به درمان

 .(51)دارویی کاربرد دارد عنوان درمان نئوادجوانت تکگانه منفی نیز بهسهسرطان پستان 

-off صورتز بههای هپاتوبیلیاری نیهای دستگاه گوارش، از جمله سرطان مری، معده و سرطانبدخیمی

label سرطان پیشرفته دهانه رحم نیز یکی دیگر (52)اند با این دارو، گاه همراه با پرتودرمانی، درمان شده .
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پلاتین است. سرطان ریه، چه از نوع سلول کوچک و چه از موارد مصرف خارج از اندیکاسیون رسمی سیس

 .(53) پلاتین درمان شودبا رژیم ترکیبی اتوپوزاید و سیس off-label صورتتواند بهغیرسلول کوچک، می

های متاستاتیک، پیشرفته و مقاوم به درمان پلاتین شامل درمان سرطانسیس off-label سایر کاربردهای

های سر و کین، لنفوم غیرهوچکین، سرطان آلت تناسلی، تیموما، سرطاناست. این موارد شامل لنفوم هوچ

 .(54) شودگردن، استئوسارکوم، مولتیپل میلوما و مزوتلیوما می

 موارد مصرف در کودکان، 2-1-2-2

 ای برای درمان در کودکان ندارد. با این حال، در صورت استفادهپلاتین هیچ اندیکاسیون تأییدشدهسیس

off-labelاین دارو (55)تری دارند رود که از نظر تاریخی رفتار تهاجمی، معمولاً برای تومورهایی به کار می .

گاهی در درمان تومورهای سلول زایا، هپاتوبلاستوما، مدولوبلاستوما، نوروبلاستوما و استئوسارکوم مفید است، 

 .(56)های یکپارچه و جهانی درباره دوز و مدت درمان در این موارد در دسترس نیست اما دستورالعمل

 مکانیسم اثر، 2-1-2-3

کند. این اثر از راه اتصال پلاتین از طریق سمیت سلولی غیر وابسته به چرخه سلولی عمل میسیس

شود. این اتصال کووالانسی ویژه گوانین و آدنین، ایجاد می، بهDNA کووالانسی پلاتین به بازهای پورینی

 هایشده و در نهایت به شکست رشته DNA ای دررشتهای و بینرشتهباعث ایجاد پیوندهای عرضی درون

DNA های ترمیمگردد. اگرچه مکانیسممنجر می DNA ماندن شوند، اما به دلیل باقیدر سلول فعال می

شوند ها اغلب دچار مرگ سلولی آپوپتوتیک یا غیرآپوپتوتیک میها، سلولو پروتئین DNA ،RNA آسیب در

(57). 

شوند مؤثر است؛ سرعت تقسیم میهایی که بههدف قرار دادن سلولویژه در پلاتین بهدرمانی با سیسشیمی

پلاتین ممکن . از نظر تئوریک، سیس(58)شود گونه که در تومورهای بدخیم با رشد سریع مشاهده میهمان

این دارو عمدتاً از طریق ادرار  .کمتری داشته باشد تری دارند، اثربخشیاست در تومورهایی که رشد آهسته
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 31تا  21پلاتین حدود عمر اولیه سیسگردد. نیمهدرصد آن از طریق صفرا دفع می 11شود و حدود دفع می

ساعت گزارش شده است. بخش متصل به آلبومینِ  24عمر نهایی آن حدود که نیمهدقیقه است، در حالی

  .(59) شودتدریج حذف میارد و حداقل طی پنج روز بهتری دپلاتین، دفع آهسته

  هااستاتین، 2-1-3

که با  HMG-CoA reductase inhibitorsیا  ردوکتاز A گلوتاریل کوآنزیممتیلهیدروکسیهای مهارکننده

و  LDLشوند، باعث کاهش کلسترول تام، لیپوپروتئین با چگالی پایین یا اخته مینیز شن هااستاتینعنوان 

دهند. را افزایش می HDLشوند و در مقابل، غلظت لیپوپروتئین با چگالی بالا یا گلیسیریدها میتری

 شامل آتورواستاتین، روزوواستاتین، FDAهای تأییدشده توسط سازمان غذا و داروی آمریکا یا استاتین

هاست که از . پزشکان سال(61)سیمواستاتین، پراواستاتین، فلوواستاتین، لوواستاتین و پیتاواستاتین هستند 

داروهای خانواده استاتین، همراه با اصلاح رژیم غذایی و فعالیت بدنی، برای درمان هیپرکلسترولمی، 

کنند. این داروها عمدتاً برای پیشگیری اولیه و ثانویه یسیریدمی استفاده میگلهیپرلیپوپروتئینمی و هیپرتری

در میان داروهای مختلف این  FDA روند. موارد مصرف تأییدشده توسطاز بیماری عروق کرونر به کار می

 .(61) گروه تا حدی متفاوت است

 مکانیسم اثر، 2-1-3-1

هستند؛  ردوکتاز A گلوتاریل کوآنزیممتیلهیدروکسیهای انتخابی و رقابتی آنزیم ها مهارکنندهاستاتین

به موالونات در مسیر سنتز کلسترول است. با کاهش سنتز کلسترول  HMG-CoAآنزیمی که مسئول تبدیل 

کلسترول از گردش خون بیشتر -LDLیابد و برداشت کبدی افزایش می LDLهای در کبد، بیان گیرنده

دهد را کاهش می apo B100های حاوی شود. درمان با استاتین همچنین میزان تولید کبدی لیپوپروتئینمی

کند. پاسخ دارویی ممکن است بر اساس عوامل گلیسیرید کاهش پیدا میو در نتیجه، غلظت کلسترول و تری
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.  apo E( و a، لیپوپروتئین)ATP-binding cassette G2های ژنتیکی نیز متفاوت باشد؛ از جمله ژن

 .(62)ها نقش مهمی داشته باشد به استاتین LDL-Cممکن است در پاسخ  RhoAهمچنین ژن 

های ها سنتز واسطههستند. استاتین پلیوتروپیکردوکتاز دارای اثرات  HMG-CoA هایمهارکننده

 Ras ،Rho ،Rab ،Rac ،Ralرسان مانند سلولی یا پیامهای داخلسازی پروتئینایزوپرنوئیدی را که برای فعال

اکسیدانی، ضدتکثیری و کنند. در نتیجه، این داروها اثرات ضدالتهابی، آنتیلازم هستند، مهار می Rapو 

های آترواسکلروتیک شده و ها موجب پایداری پلاککننده سیستم ایمنی دارند. علاوه بر این، استاتینتعدیل

ها شناخته عنوان اثرات گروهی استاتینلیوتروپیک بهکنند. این اثرات پاز تجمع پلاکتی جلوگیری می

، یعنی مطالعه آترواسکلروز کرونری برای سنجش اثرات روزوواستاتین با COSMOSشوند. نتایج مطالعه می

شده با روزوواستاتین کاهش عروقی در افراد ژاپنی، نشان داد که بیماران درماناستفاده از سونوگرافی داخل

 .(63)گزارش شد  LDL-C جم پلاک داشتند؛ اثری که مستقل از کاهشقابل توجهی در ح

 فارماکوکینتیک، 2-1-3-2

 جذب

ن، پیتاواستاتین و لوواستاتین های لیپوفیل مانند آتورواستاتین، سیمواستاتین، فلوواستاتیجذب استاتین

های هیدروفیل مانند روزوواستاتین و پراواستاتین است. آتورواستاتین پس از مصرف تر از استاتینسریع

گردد؛ بنابراین فراهمی زیستی شود، اما دچار متابولیسم عبور اول گسترده میطور کامل جذب میخوراکی به

درصد گزارش  61تاواستاتین بیشترین مقدار را دارد و بیش از درصد است. فراهمی زیستی پی 12آن حدود 

که فراهمی زیستی سیمواستاتین درصد قرار دارد، در حالی 21شده است؛ پس از آن روزوواستاتین با حدود 

طریق هیدرولیز به فرم فعال دارو هستند و از . سیمواستاتین و لوواستاتین پیش(64)درصد است  5کمتر از 

 .(65) شوندتبدیل می

 توزیع
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گذارد، زیرا فقط بخش آزاد های پلاسما بر توزیع دارو و اثربخشی فارماکولوژیک آن اثر میاتصال به پروتئین

جز پراواستاتین، اتصال بالایی ها، بهتواند اثرات هدفمند خود را اعمال کند. همه استاتینیا غیرمتصل دارو می

های درصد است. استاتین 51ینی پراواستاتین حدود های پلاسما دارند؛ میزان اتصال پروتئبه پروتئین

طور گسترده توزیع های مختلف بهها شوند و در بافتتوانند از طریق انتشار غیرفعال وارد سلوللیپوفیل می

های هیدروفیل مانند پراواستاتین و روزوواستاتین به سطح قطبی غشای سلولی گردند. در مقابل، استاتینمی

 .(66)  های پروتئینی نیاز دارندردوکتاز به ناقل HMG-CoA برای مهار شوند ومتصل می

 

 

 متابولیسم

نقش مهمی در متابولیسم آتورواستاتین، لوواستاتین و سیمواستاتین دارد. فلوواستاتین  CYP3A4آنزیم 

 CYP2C19و  CYP2C9شود. روزوواستاتین به میزان کمتری توسط متابولیزه می CYP2C9توسط 

دهنده آنیون آلی، در حذف آتورواستاتین، روزوواستاتین، پروتئین انتقالپلییا  OATPB1 .گرددمتابولیزه می

در حذف روزوواستاتین،  OATPB3که سیمواستاتین، پیتاواستاتین و پراواستاتین نقش دارد؛ در حالی

-Pفلوواستاتین و پراواستاتین دخیل است. آتورواستاتین و لوواستاتین هر دو هم سوبسترا و هم مهارکننده 

gp (67)  یا گلیکوپروتئین نفوذپذیری هستند 

 دفع

دفع صورت تغییرنیافته از راه کلیه شوند و مقدار دارویی که بهطور گسترده متابولیزه میها بهاستاتین

صورت تغییرنیافته از طریق ای ندارد و عمدتاً بهشود، نسبتاً کم است. روزوواستاتین متابولیسم گستردهمی

عمر نسبتاً کوتاهی شود. فلوواستاتین، لوواستاتین، پراواستاتین و سیمواستاتین نیمهادرار و مدفوع دفع می

م عصر مصرف شوند یا در مورد فلوواستاتین و سازی اثربخشی، این داروها باید هنگادارند. برای بیشینه

عمر رهش استفاده شود. در مقابل، آتورواستاتین و روزوواستاتین نیمههای آهستهلوواستاتین، از فرم



   
   

  
 

 

 51  بررسی متون: دومفصل   

ردوکتاز از  HMG-CoA هایها را در هر زمان از روز تجویز کرد. مهارکنندهتوان آنتری دارند و میطولانی

 .(68) شوندطریق صفرا و مدفوع دفع می

 ایرینوتکان ، 2-1-4

. (69)برای استفاده در ایالات متحده تأیید شد  1996است که در سال  I توپوایزومراز DNAیک مهارکننده 

درمانی علیه عنوان یک عامل شیمیده و بهمشتق ش Camptotheca acuminataاین دارو از درخت چینی 

. (71)رود های کولورکتال، پانکراس، تخمدان و ریه به کار میانواع مختلف تومورهای جامد، از جمله سرطان

صورت کمکی و همراه با شود، در درمان سرطان کولورکتال بهنیز شناخته می CPT-11ایرینوتکان که با نام 

 .(71)شود عنوان درمان خط اول یا خط دوم استفاده میسایر عوامل درمانی، به

 مکانیسم اثر، 2-1-4-1

DNA وپوایزومرازت I ایدر بازشدن و کاهش تنش مارپیچ دو رشته DNA  هنگام همانندسازی و رونویسی

خوردگی بیش از ، باعث کاهش پیچ DNAای دررشتههای تک. این آنزیم با ایجاد شکست(72)نقش دارد 

 .(72)شود می  DNAدر مولکول 11حد

 G2و  Sکند و عمدتاً بر فازهای عمل می I توپوایزومراز DNA است که با مهار داروپیشتکان یک ایرینو

به متابولیت فعال  استرازکربوکسی. این دارو از طریق هیدرولیز توسط آنزیم (71)گذارد چرخه سلولی اثر می

موجب  ترانسفرازگلوکورونیل-UDPهای . سپس فعالیت آنزیم(73)شود ، تبدیل میSN-38زیستی خود، یعنی 

 .(74)گردد می SN-38Gو تبدیل آن به فرم  SN-38 غیرفعال شدن

 

 

                                                           
11 supercoiling 
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 : بررسی متون2-2

با هدف بررسی خاصیت ضدتکثیری  2123و همکاران در سال  Gauhar Sarbassovaای که در مطالعه

وی انواعی بر ر نیو پراواستات نیآتورواستات ن،یفلوواستات ن،یروزوواستات ن،یمواستاتیس شاملپنج نوع استاتین 

، سرطان دهانه رحم و سرطان پستان انجام ها از جمله کارسینوم یوئینگ، کارسینوم هپاتوسلولاراز سرطان

درصد از تکثیر سلولی  71طور قابل توجهی حدود به سیمواستاتین و آتورواستاتیندادند، نتایج نشان داد که 

درصد مهار تکثیر را فقط در  51حدود  روزوواستاتین و فلوواستاتینرا مهار کردند. در همان غلظت، 

 نیپراواستات صورت وابسته به زمان و دوز نشان دادند. در مقابل، و به A-673و  A-375های سرطانی سلول

های سرطانی داشت. بر اساس نتایج این مطالعه، سیمواستاتین و کمترین اثر ضدتکثیری را بر سلول

 و BCL-2/p53 ،Bax/Bakآتورواستاتین ممکن است از طریق مسیرهای سیگنالینگ 

PI3K/Akt/mTOR (17)یری کنند از تکثیر سلولی جلوگ. 

ایرینوتکان  با هدف بررسی اثرات بالینی 2111ان در سال و همکار Xiong Ying ای کهدر مطالعه

درمانی نئوادجوانت در سرطان پیشرفته دهانه رحم عنوان شیمیبه پلاتینسیس در ترکیب با هیدروکلراید

نفری بررسی شدند. در این مطالعه، یک گروه درمان ترکیبی  61بیمار در قالب دو گروه  121انجام دادند، 

وه دیگر بدون دریافت درمان نئوادجوانت، مستقیماً تحت عمل جراحی قرار گرفت. نتایج دریافت کرد و گر

پلاتین در سرطان دهانه رحم، اثربخشی بالایی دارد و نهایی نشان داد که درمان ترکیبی ایرینوتکان و سیس

ترومای طور چشمگیری تهاجم عمقی استحمل همراه است. همچنین این ترکیب توانست بهبا سمیت قابل

 .(75) دهانه رحم و متاستاز غدد لنفاوی لگنی را کاهش دهد

در ترکیب  سیمواستاتین با هدف بررسی اثربخشی 2111ران در سال و همکا Ji-Youn Han ای کهدر مطالعه

 61انجام دادند،  (SCLC) در درمان بیماران مبتلا به سرطان ریه سلول کوچک پلاتینسیس و نوتکانیریا با

و  mg/m² 65 بررسی شدند. بیماران، ایرینوتکان با دوز 2بیمار در قالب یک کارآزمایی بالینی فاز 
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ای تا زمان مرگ یا پیشرفت بیماری هفتههر چرخه سه 8و  1را در روزهای  mg/m² 30 ا دوزپلاتین بسیس

مدت درمانی و بهدر طول دوره شیمی mg/day 41 دریافت کردند. همچنین سیمواستاتین خوراکی با دوز

ین، بقای پلاتیک سال تجویز شد. نتایج نشان داد که افزودن سیمواستاتین به ترکیب ایرینوتکان و سیس

را بهبود نبخشید؛ هرچند ممکن است در بیماران سیگاری مبتلا به این نوع سرطان  SCLC بیماران مبتلا به

 .(76)اثرات مثبتی داشته باشد 

های ترکیبی مبتنی بر آن پلاتین و درماندرباره سیس 2123و همکاران در سال  Minerva ای کهدر مطالعه

تواند مقاومت دارویی نسبت به پلاتین میانجام دادند، نتایج نشان داد که درمان ترکیبی با سیس

و مهار  DNA قای آسیبپلاتین از طریق الپلاتین و اثرات سمی آن را کاهش دهد. کاربرد اصلی سیسسیس

پاکلیتاکسل،  پلاتین با داروهایی مانندشود. در این مطالعه، ترکیب سیستکثیر سلولی مطرح می

پلاتین، افزایش عنوان راهکاری برای تقویت دارورسانی سیسبه اوراسیل و ایرینوتکان-دوکسوروبیسین، تگافور

 .(77)د شده است اثربخشی درمان و کاهش سمیت در بیماران سرطانی پیشنها

انجام دادند، نتایج نشان داد که  2123و همکاران در سال  Qiang Zhou ،Zhihua Jiao ای کهدر مطالعه

انواع سرطان کاهش دهد. در این مطالعه،  ومیر را در طیف وسیعی ازتواند میزان مرگها میدرمان با استاتین

نسبت خطر مربوط به بقای کلی، بقای اختصاصی سرطان و بقای بدون پیشرفت بیماری در بیماران مبتلا به 

سرطان پیشرفته که درمان با استاتین دریافت کرده بودند، بررسی شد. نتایج نشان داد که درمان با استاتین 

درصدی خطر در بقای اختصاصی سرطان و  26بقای کلی، کاهش  درصدی خطر مرگ در 26با کاهش 

تواند مزایای قابل درصدی خطر پیشرفت بیماری همراه بود. بنابراین، درمان با استاتین می 24کاهش 

توجهی در بهبود بقای کلی و بقای اختصاصی سرطان داشته باشد. هرچند ممکن است اثربخشی آن کمتر از 

تواند در کاهش پیامدهای ها میصرفه بودن استاتینبهاپی تأییدشده باشد، اما مقرونبرخی داروهای ایمونوتر

 .(78)نامطلوب سرطان اهمیت بالینی داشته باشد 
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با یا  پلاتینایرینوتکان و سیس درباره ترکیب 2123و همکاران در سال  Youngjoo Lee ای کهدر مطالعه

در بیماران سیگاری مبتلا به سرطان ریه سلول کوچک با بیماری گسترده انجام دادند،  سیمواستاتین بدون

صورت تصادفی در دو گروه به 2121سپتامبر  9تا  2111سپتامبر  16بیمار طی بازه زمانی  125

بیمار در گروه کنترل  63بیمار در گروه سیمواستاتین و  62که طوری؛ بهسیمواستاتین و کنترل قرار گرفتند

داری سال گزارش شد. نتایج نشان داد که تفاوت معنی-پاکت 41بودند. میانگین مصرف سیگار در بیماران 

ساله در که بقای یکطوریساله بین گروه سیمواستاتین و گروه کنترل وجود نداشت؛ بهدر میزان بقای یک

همچنین میانه بقای بدون پیشرفت  .(p=0.535) بود ٪58.7 کنترل گروه در و ٪53.2روه سیمواستاتین گ

 ماه 15.2ماه در برابر  14.4و میانه بقای کلی  (p=0.686) ماه 6.4ماه در برابر  6.3ترتیب بیماری به

(p=0.749)  گروه در و ٪62.9تاتین نیز در گروه سیمواس 4و  3گزارش شد. میزان بروز عوارض جانبی درجه 

 ترکیبی درمان به سیمواستاتین افزودن که داد نشان مطالعه این نتایج بنابراین،. بود ٪61.9 کنترل

 کوچک سلول ریه سرطان به مبتلا سیگاری بیماران بقای در توجهی قابل سود پلاتین،سیس و ایرینوتکان

 .(79) کندنمی ایجاد
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 نوع مطالعه -1-3

 آزمایشگاهی )تجربی( صورت گرفته است. مطالعه حاضر به صورت

 محل مطالعه -2-3

 دانشگاه علوم پزشکی اردبیل انجام شد. در دانشکده پزشکیاین مطالعه 

 جامعه آماری و روش نمونه گیری -3-3

و رده سلولی نرمال  Helaو  CaSkiن دهانه رحم های سلولی سرطاجامعه آماری این مطالعه شامل رده

شده های کشتصورت سلولبود که همگی از انستیتو پاستور ایران تهیه شده و به HFFF2فیبروبلاست انسانی 

های دارویی مورد بررسی در این متر مربع نگهداری شدند. گروهسانتی T-25های کشت سلولی در فلاسک

دارویی  اتصورت مونوتراپی و ترکیبسیمواستاتین، سیس پلاتین و ایرینوتکان بهمطالعه شامل آتورواستاتین، 

سیمواستاتین + سیس و  آتورواستاتین + سیس پلاتین، سیمواستاتین + ایرینوتکان، آتورواستاتین + ایرینوتکان

 صورت درمان ترکیبی بودند.پلاتین به

 روش تجزیه و تحلیل داده ها و بررسی آماری  -3-4

 FlowJoافزار ( تعیین شد و نتایج با نرمSysmex-Cyflowن آپوپتوز سلولی با استفاده از فلوسیتومتری )میزا

برای تعیین کیفی و کمی توانایی مهاجرت سلول های سرطانی، با استفاده از  تجزیه و تحلیل شدند. 10.0

 .( تصویربرداری شدOlympusمیکروسکوپ نوری معکوس )

تست های بررسی میزان القای آپاپتوز، مهاجرت سلولی و میزان سطح بیان ژن در بین کلیه آنالیزهای آماری 

انجام شد.  9.4.1نسخه  GraphPad Prism افزارگروه های مختلف و مقایسه بین گروه ها با استفاده از نرم

 مستقل t های پارامتریک از آزمونهای مختلف، برای دادههای آماری بین گروهمنظور بررسی تفاوتبه
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(Unpaired Student’s t-test) طرفهو یا آنالیز واریانس یک (One-way ANOVA)  استفاده شد. تمامی

صورت زیر در نظر داری آماری بهسطوح معنی .صورت مستقل و در سه تکرار جداگانه انجام گرفتها بهآزمایش

 گرفته شد:

  *p < 0.05 ،**p < 0.01* ،**p <0.001 و ****p < 0.0001 

افزار ( با استفاده از نرمCI15منظور ارزیابی نوع تعامل دارویی در تیمارهای ترکیبی، شاخص ترکیب )به

CompuSyn (ComboSyn Inc., USA)  محاسبه گردید. بر اساس معیارCI 1، مقادیر کمتر از 

( و Additive effectایشی )بیانگر اثر افز 1(، مقدار برابر با Synergistic effectافزایی )دهنده اثر همنشان

 ( بین داروها در نظر گرفته شد.Antagonistic effectدهنده اثر آنتاگونیستی )نشان 1مقادیر بیشتر از 
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 : جدول متغیر ها3-1جدول 
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 59  فصل سوم، مواد و روش

 کار 

 

کیفی-بندی کمیگروه نوع متغیر نام متغیر  مقیاس اندازه گیری 

پیوسته -کمی  مستقل ایرینوتکان  ratio 

پیوسته -کمی  مستقل سیس پلاتین  ratio 

پیوسته -کمی  مستقل سیمواستاتین  ratio 

پیوسته -کمی  مستقل آتورواستاتین  ratio 

BCL2 پیوسته -کمی  وابسته  ratio 

Caspase 3 پیوسته -کمی  وابسته  ratio 

P27 پیوسته -کمی  وابسته  ratio 

گسسته -کمی  وابسته میزان آپوپتوز  ratio 

 

 ملاحظات اخلاقی  -3-6

انجام شد. در این پژوهش، از مواد کارسینوژن و  in vitro صورتاین مطالعه در شرایط آزمایشگاهی و به

های ایمنی برای محققین طرح رعایت گردید. همچنین، تمام مراحل توکسیک استفاده نشد و تمامی جنبه

وی از اصول اخلاقی مصوب در دانشگاه علوم پزشکی اجرایی آزمایشات تحت نظارت متخصصین مربوطه و با پیر

  .اردبیل صورت پذیرفت

 IR.ARUMS.MEDICINE.REC.1403.097شناسه اخلاق: 



 
   

 

 

 61  فصل سوم، مواد و روش

 کار 

 

 متدولوژی مطالعه -3-7

( تجربی است که بر اساس مشاهده و آزمون طراحی شده و با هدف in vitroاین پژوهش از نوع مطالعه بنیادی )

تین و ایرینوتکان به همراه سیمواستاتین و آترواستاتین در جهت القای مرگ بررسی اثر هم افزایی سیس پلا "

انجام گردیده است. جامعه آماری این مطالعه شامل رده سلولی های  " سلولی در سلول های سرطان دهانه رحم

است که از  HFFF2و رده سلولی نرمال فیبروبلاست انسانی  دهانه رحمسرطان  HeLaو  CaSkiسلولی 

 T-25های کشت سلولی شده در فلاسکهای کشتصورت سلولاند و بهتیتو پاستور ایران تهیه شدهانس

اند. گروه های دارویی در این مطالعه شامل آتورواستاتین، سیمواستاتین، سیس متر مربع قرار داده شدهسانتی

ایرینوتکان، سیمواستاتین + صورت مونوتراپی و ترکیبات دارویی آتورواستاتین + پلاتین و ایرینوتکان به

های و نمونه ایرینوتکان، آتورواستاتین + سیس پلاتین و سیمواستاتین + سیس پلاتین به صورت درمان ترکیبی

ابتدا  کامبینیشن تراپی مونوتراپی وبدون تیمار به عنوان گروه کنترل است. برای بررسی اثر سیتوتوکسیسیتی 

کشت در محیط HFFF2ول های نرمال فیبروبلاست انسانی و سل HeLaو  CaSki های سرطانیسلول

RPMI-1640  11حاوی% FBS  5تحت شرایط% CO2 و دمایC° 37 های مختلفی از در حضور غلظت

که تیمار  HFFF2و  HeLaو  CaSkiهای کشت داده شدند. همچنین، از سلول استاتین هاترکیبات دارویی و 

 فاده شد. نشده بودند، به عنوان گروه کنترل است

پس از انکوباسیون  HFFF2و  CaSki ،HeLaهای های سلولمنظور بررسی میزان مهار رشد و تکثیر سلولبه

صورت مونوتراپی و ترکیبات دارویی آتورواستاتین + با آتورواستاتین، سیمواستاتین، سیس پلاتین و ایرینوتکان به

ن + سیس پلاتین و سیمواستاتین + سیس پلاتین در محیط ایرینوتکان، سیمواستاتین + ایرینوتکان، آتورواستاتی

تعویض شد و پس از  MTTکشت و گذشت زمان مورد نظر، محیط کشت قبلی با محیط کشت حاوی 

گیری اندازه ELISA Plate Readerنانومتر توسط دستگاه  571انکوباسیون، جذب نوری در طول موج 

 گردید.



 
   

 

 

 61  فصل سوم، مواد و روش

 کار 

 

رطانی پس از تیمار با آتورواستاتین، سیمواستاتین، سیس پلاتین و های سبرای بررسی کمی آپوپتوز، سلول

صورت مونوتراپی و ترکیبات دارویی آتورواستاتین + ایرینوتکان، سیمواستاتین + ایرینوتکان، ایرینوتکان به

د. آتورواستاتین + سیس پلاتین و سیمواستاتین + سیس پلاتین با استفاده از تکنیک فلوسایتومتری آنالیز شدن

ها به از کف فلاسک با افزودن آنزیم تریپسین جدا شدند و سلول HeLaو  CaSkiهای در این روش، سلول

ساعت انکوبه گردیدند. پس  24اضافه و به مدت  RPMI-1640ای حاوی محیط کشت کامل خانه 6های پلیت

ها با غلظت ه شد و سلولها برداشتساعت انکوباسیون، محیط کشت سلولی به طور کامل از سطح پلیت 24از 

و به ؛ تیمار شده MTT تست ازبرای کامبینیشن تراپی و ترکیبات بهینه  برای مونوتراپی (IC50شده )تعیین

گراد انکوبه شدند. پس از سپری شدن زمان انکوباسیون، گروه های درجه سانتی 37ساعت در دمای  18مدت 

 BDآمیزی شده و در نهایت با دستگاه رنگ Annexin V-FITCمورد مطالعه برای ارزیابی فلورسانت با کیت 

FACS-Calibur flow cytometer .آنالیز شدند 

شده توسط ترایزول استخراج و پس های کشتکامل )توتال( از سلول RNAجهت برسی در سطح آزمایشگاهی، 

میزان بیان  ژن  Quantitative real-time PCRوسیله کیت سنتز، با استفاده از روش به cDNAاز تهیه 

 بررسی گردید.  P27و  BCL2،  CASP3های 

 انجام گرفت.  PRISMافزار و توسط نرم Student t-testو  ANOVAآنالیز آماری با استفاده از آزمون 

های سلولی حیوانی یا انسانی استفاده نشد و رده سلولی مورد استفاده از طور مستقل از ردهدر این مطالعه، به

ولی دریافت گردید. هیچ خطری برای فرد مجری مطالعه در شرایط آزمایشگاهی وجود نداشت و محقق بانک سل

 تمامی نکات ایمنی مربوط به آزمایشگاه را رعایت نمود.



 
   

 

 

 62  فصل سوم، مواد و روش

 کار 

 

 طرح مطالعه -3-8

 کشت سلولی-3-8-1

 RPMI-1640محیط کشت -3-8-1-1

کربنات سدیم استفاده و فاقد بی حاوی گلوتامین RPMI-1640 در این پژوهش، از محیط کشت پودری شکل 

 .سازی یک لیتر از این محیط، از مواد زیر استفاده شدبرای آماده .تهیه گردید Sigma این محیط از شرکت  شد

   پودرRPMI1640 :39/11  گرم 

  :گرم 2بی کربنات سدیم 

  :استرپتومایسین/پنی سیلینml 11  1به غلظت% 

 آب مقطر: یک لیتر 

کربنات سدیم توزین شده و در آب مقطر حل شدند. پس از انحلال کامل، با و بی RPMI1640 ابتدا پودر

منظور تنظیم شد. سپس محلول به 7.4محلول به   HCl ،pH و NaOH های یک نرمالاستفاده از محلول

سی سی 5میکرون عبور داده شد. بعد از فیلتر شدن،  1.22استریلیزاسیون، از فیلترهای با قطر منفذ 

گراد نگهداری گردید. برای درجه سانتی 6تا  2بیوتیک به محلول افزوده شد. محیط تهیه شده در دمای یآنت

CO₂ ساعت در انکوباتور 48تا  24مدت لیتر از محیط در فالکون ریخته و بهمیلی 11کنترل آلودگی،  قرار   

 .گرفت؛ در صورت عدم آلودگی، مورد استفاده قرار گرفت

 

 ی سلولیرده ها-3-8-1-2

سلول های نرمال فیبروبلاست  و دهانه رحمسرطان  HeLaو  CaSki سلولیهای مطالعه حاضر بر روی رده 

صورت ویال خریداری گردیدند. محیط کشت مورد  انجام شد که از انستیتو پاستور ایران به  HFFF2انسانی 

 .بود FBS درصد 11به همراه  RPMI-1640 استفاده برای کشت این رده



 
   

 

 

 63  فصل سوم، مواد و روش

 کار 

 

 شمارش سلولی-3-8-1-3

رایج ترین ابزار برای شمارش سلولی، لام نئوبار هموسایتومتر است. این لام دارای دو محفظه و هر محفظه شامل 

اند. شمارش بر اساس میانگین بندی شدهای تقسیمشکل شبکهمربع است که با خطوط افقی و عمودی به 9

شود. هر مربع بزرگ کناری دارای اند، انجام میشکیل شدهمربع کوچکتر ت 16مربع که خود از  4ها در سلول

گردد. پس از لیتر میمیلی 411متر است، که حجم نهایی آن برابر میلی 1.1متر مربع و عمق میلی 1مساحت 

 411ها در ها در مربع بزرگ معادل تعداد سلولافزودن سوسپانسیون سلولی با پیپت مناسب، تعداد سلول

 .ول خواهد بودلیتر محلمیلی

 :مواد لازم

 100 میکرولیتر سوسپانسیون سلولی 

 لام نئوبار / هموسایتومتر 

 میکروسکوپ 

 روش اجرا:

شود. این های لام اضافه میمیکرولیتر از سوسپانسیون سلولی به یکی از محفظه 11پس از پیپتینگ دقیق،  .1

 .دهدهای سلولی کمک کرده و دقت را افزایش میپیپتینگ به شکستن توده

شوند؛ برای افزایش دقت، مربع کوچک( شمارش می 16های بزرگ کناری )شامل های موجود در مربعسلول .2

ها ضرب شده تا تعداد سلول 411شود. این عدد در ضریب  مربع بزرگ شمارش شده و میانگین گرفته می 4

 .لیتر تعیین شوددر هر میلی

 دفریز کردن سلول ها-3-8-1-4

  تر محیطلیمیلی 5ابتدا RPMI-1640 در فالکون ریخته شد. 

 شد دادهگراد قراردرجه سانتی 37ماری ویال منجمد سلولی از فریزر یا نیتروژن مایع خارج و سریع در بن. 

 ها به فالکون حاوی محیط منتقل شده و برای حذفسلول DMSO  1511دقیقه در  5به مدت rpm 



 
   

 

 

 64  فصل سوم، مواد و روش

 کار 

 

 .سانتریفوژ شدند

  لیتر محیط کامل منتقل میلی 5تا  3رویی حذف و رسوب سلولی به فلاسک حاوی پس از سانتریفوژ، مایع

CO₂ 5%درجه با  37شد و در انکوباتور   .قرار گرفت  

 دقیقه به طول انجامد 5تا  3ها نباید بیش از زمان ذوب سلول. 

 فریز کردن و ذخیره رده های سلولی-3-8-1-5

 25/1 شد لگاریتمی با محلول %های در فاز رمایع فلاسک خارج و سلول ابتدا Trypsin/EDTA  جدا

 .شدند

 لیتر محیطمیلی 5های جداشده به فالکون حاوی سلول RPMI-1640  1511منتقل شده و در rpm 

 .دقیقه شدند 5سانتریفوژ به مدت 

  11 %سپس رسوب سلولی به کرایوتیوپ حاوی محیط خنک باDMSO  اضافه گردید. 

  درجه و نهایتاً به  -71ساعت در  48تا  24درجه فریز شد، سپس به مدت  -21کرایوتیوپ ابتدا در دمای

 .تانک نیتروژن مایع منتقل شد

 DMSO دلیل سمیت در دمای آزمایشگاه، پس از افزودن آن، شود و بهعنوان ماده محافظ استفاده میبه

 .سرعت انجام شودفریز کردن باید به

 MTTوش بررسی خاصیت سایتوتوکسیک با ر -3-8-2

MTT (3-(4,5-dimetylthiazol-z-yl)2,5-diphenyltetrazolium bromide) ترکیب زرد رنگ  یک

های زنده احیا شده و به فرم غیرمحلول فورمازان های میتوکندریایی سلولمحلول در آب است که توسط آنزیم

کثیر و اثرات سایتوتوکسیک ها، تسنجی جهت بررسی فعالیت آنزیمی سلولشود. این تست رنگبنفش تبدیل می

  .شودداروها استفاده می
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 کار 

 

 مواد مورد نیاز:

  رده های سلولیCaSki ،HeLa  وHFFF2 

  محیط کشت کاملRPMI-1640+10% FBS  

  پودرMTT 

  محلول هایPBS/EDTA, 0/25% Trypsin/EDTA 

  خانه ای 96پلیت 

 سمپلر و تیپ 

 دستگاه الایزا ریدر 

 روش کار

 .کشت داده شدند T25های کوچک در فلاسک HFFF2و  CaSki، HeLa های سلولیرده .1

لیتر میلی 1شستشو داده شده و  PBS ها باپس از رسیدن به تراکم مطلوب، مایع رویی خارج شده، سلول .2

 .دقیقه در انکوباتور قرار گرفتند 5تا  3مدت به هر فلاسک اضافه و به Trypsin/EDTA %0/25محلول 

ها سانتریفوژ شده و مایع لیتر محیط کامل افزوده شد. سلولمیلی Trypsin ،2 سازی سپس برای خنثی .3

 .رویی دور ریخته شد

 .شمارش گردید نئوبارها با لام رسوب سلولی باز شده و تعداد سلول .4

 .ای افزوده شدخانه 96سلول در هر چاهک به پلیت  15×311میکرولیتر حاوی  211از سوسپانسیون سلولی،  .5

 1های کنترل شامل های مختلف تیمار شدند. گروهتایی با غلظتصورت سههها بسپس سلول .6

 ، سیمواستاتینμg/mL) 1–512) آتورواستاتین و تیمارهای دارویی شامل (DMSO) لیترمیکروگرم/میلی

(512–1 (μg/mL1–256) ، سیس پلاتین (μg/m ( 1–256و ایرینوتکان (μg/mL  بودند. هشت دوز

ساعت انکوباسیون انجام  48و 24مدت و به و مطابق مطالعات پیشین انتخاب شدندبرای هر گروه مختلف 

 .شد
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 کار 

 

 MTT میکرولیتر محلول 51میکرولیتر محیط کامل و  111پس از پایان زمان انکوباسیون، به هر چاهک  .7

(2mg/ml)  5درجه با  37ساعت در انکوباتور  4مدت ها بهاضافه شده و سلول% CO2 قرار گرفتند. 

 .میکرولیتر بافر سورنسون به هر چاهک اضافه شد 25و  DMSO میکرولیتر 211 سپس .8

گراد و در تاریکی انکوبه شده و جذب نوری در طول موج درجه سانتی 37دقیقه در دمای  31مدت ها بهپلیت .9

 .نانومتر با دستگاه الایزا ریدر خوانش گردید 571

رینوتکان، سیمواستاتین + ایرینوتکان، بررسی اثر سینرژیسمی آتورواستاتین + ای -3-8-3

 MTTآتورواستاتین + سیس پلاتین و سیمواستاتین + سیس پلاتین با روش 

دارویی آتورواستاتین + ایرینوتکان، سیمواستاتین + ایرینوتکان،  اتترکیبجهت بررسی اثر سینرژیسمی 

براساس مقدار  HeLaو  CaSkiی آتورواستاتین + سیمواستاتین و سیمواستاتین + سیس پلاتین در سلول ها

IC10,20,30,40 ( هر دارو به صورت مکملIC10 /سیمواستاتین+  آتورواستانینIC40 داروی ایرینوتکان/ 

 IC30سیس پلاتین(، ) /داروی ایرینوتکان IC30سیمواستاتین+  آتورواستانین/ IC20سیس پلاتین(، )

آتورواستانین/ سیمواستاتین+  IC40سیس پلاتین(، ) /داروی ایرینوتکان IC20سیمواستاتین+  آتورواستانین/

IC10 سیس پلاتین( که براساس نتایج  /داروی ایرینوتکانMTT  و  نواستانیمو سیمستقل آتورواستانین

بعد از افزودن محلول  ساعت تیمار شدند. سپس 24به دست آمده بود به مدت  و سیس پلاتین داروی ایرینوتکان

MTT و در نهایت بعد از افزودن و پس از انکوباسیون ،DMSO  و انکوبه در تاریکی، جذب نوری در طول موج

 گیری گردید.اندازه ELISA Plate Readerنانومتر توسط دستگاه  571

آنالیز گردید و  CompuSyn، نتایج با استفاده از نرم افزار ی داروییها ترکیب MTTبعد از خوانش نتیجه 

را داشت به  CI( مشخص گردید و ترکیبی که کمترین CI) 1616 شاخص ترکیبی برای هر کدام از ترکیب ها یک

باشد:  CI < 1 به شرح زیر است: اگر تفسیر شاخص ترکیبی عنوان  ترکیب دارویی بهینه انتخاب شد.

                                                           
16 Combination Index 
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 آنتاگونیسم. :CI > 1 افزایشی و :CI = 1 سینرژیسم، 

 

 ریبررسی میزان آپوپتوز با استفاده از فلوسایتومت -3-8-4

-Annexin V برای بررسی میزان القای آپوپتوز پس از تیمار با گروه های دارویی، از روش فلوسایتومتری و کیت

FITC/PI    .مطابق با دستورالعمل شرکت سازنده استفاده شد 

 24پخش و به مدت  HeLaو  CaSkiهایسلولخانه از  6در هرخانه از پلیت های  3× 511تعداد  .1

 د.ساعت کشت داده شدن

از آتورواستاتین، سیمواستاتین، سیس  IC50 هاپس از تیمار با غلظت HeLaو CaSki های سلول .2

آتورواستاتین + ایرینوتکان،  سینرژیسم صورت مونوتراپی و ترکیبات داروییپلاتین و ایرینوتکان به

 18به مدت  سیمواستاتین + ایرینوتکان، آتورواستاتین + سیس پلاتین و سیمواستاتین + سیس پلاتین

CO₂) %5گراد و درجه سانتی 37ساعت در انکوباتور)  انکوبه شدند.  

ها با استفاده از تریپسین جدا شده و محتویات هر کدام از خانه های پلیت ها به فالکون سپس سلول .3

 اختصاصی انتقال داده شد.

دقیقه و  5و به مدت  1511rpmدرجه سانتی گراد و دور  4سلول ها پس از دو بار سانترفیوژ در دمای  .4

 معلق گردیدند.  Binding Buffer ، در محلولPBS شستشو با بافر

 15ها به مدت به هر نمونه، سلول  PI میکرولیتر 5و  Annexin V-FITC میکرولیتر 5پس از افزودن  .5

-BD FACS) ها بلافاصله با دستگاه فلوسایتومتردقیقه در تاریکی و دمای اتاق انکوبه شدند. نمونه

Calibur  ) های آپوپتوتیک اولیهمورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند. سلول (Annexin V+/PI-) ،

و  (+Annexin V-/PI) های نکروتیک، سلول(+Annexin V+/PI) های آپوپتوتیک دیررسسلول

 .ها تعیین گردیدبندی و درصد آنبر اساس نتایج دات پلات طبقه (-Annexin V-/PI) های زندهسلول
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  qRT-PCRبررسی بیان ژن های هدف با استفاده از  -3-8-5

RNA شده با استفاده از معرف ترایزول استخراج گردید. پس از استخراج، های کشت دادهکامل )توتال( سلول

 Real-Timeمنظور بررسی میزان بیان ژن، از روش با استفاده از کیت اختصاصی انجام شد. به cDNAسنتز 

PCR ( کمیQuantitative Real-Time PCR استفاده شد و بیان ) ژن هایBCL2  ،CASP3  وP27  مورد

 ارزیابی قرار گرفت. 

  RNAاستخراج -3-8-5-1

 استفاده شد. روش انجام کار به صورت ذیل بود: TRIzol Reagentسلول ها از محلول  RNAبرای استخراج 

 وسایل و مواد مورد نیاز:

 TRIzol Reagent 

 کلروفرم 

 سرد %75ل اتانو 

 ایزوپروپانول سرد 

 DEPC Water 

 روش کار:

 24پخش و به مدت  HeLaو   CaSkiهایخانه از سلول 6در هرخانه از پلیت های 1× 611تعداد  .1

 ساعت کشت داده شدند.

از آتورواستاتین، سیمواستاتین، سیس پلاتین  IC50ها پس از تیمار با غلظت HeLaو  CaSkiهای سلول .2

صورت مونوتراپی و ترکیبات دارویی سینرژیسم آتورواستاتین + ایرینوتکان، سیمواستاتین و ایرینوتکان به

ساعت در  18+ ایرینوتکان، آتورواستاتین + سیس پلاتین و سیمواستاتین + سیس پلاتین به مدت 

CO₂) %5گراد و درجه سانتی 37انکوباتور)  انکوبه شدند.  
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خانه،  6وی سلول های داخل هر خانه از پلیت های پس از برداشت و حذف محیط کشت قبلی، بر ر .3

 5ها به مدت آرامی پیپتاژ شد. سپس میکروتیوبافزوده و به TRIzol Reagentمیکرولیتر محلول  311

 طور کامل تفکیک یابند.های نوکلئوپروتئینی بهدقیقه در دمای اتاق قرار گرفتند تا کمپلکس

آرامی تکان ثانیه به 15ها به مدت ه هر نمونه افزوده شده و تیوبمیکرولیتر کلروفرم ب 81در مرحله بعد،  .4

 ، از ورتکس کردن اجتناب شد.RNAداده شدند؛ در این مرحله به دلیل حساسیت 

درجه  4گراد انکوبه شدند و سپس در دمای درجه سانتی -21دقیقه در دمای  11-31ها به مدت نمونه .5

 دقیقه سانتریفوژ گردیدند. 21 به مدت rpm 12000گراد و با دور سانتی

پس از سانتریفوژ، محتویات میکروتیوب به سه فاز مجزا تقسیم شد: فاز تحتانی زرد رنگ، فاز میانی  .6

 RNase & DNase-freeرنگ و فاز فوقانی شفاف. تنها فاز شفاف فوقانی با استفاده از سرسمپلر شیری

میزان برابر مایع ز منتقل گردید. سپس به آن بهبرداشته و به میکروتیوبی استریل و عاری از نوکلئا

 2الی  1آرامی مخلوط گردید و به مدت فوقانی برداشته شده ایزوپروپانول سرد افزوده شد. محلول به

 گراد انکوبه شد.درجه سانتی -21ساعت در دمای 

گراد درجه سانتی 4دقیقه در دمای  21به مدت  rpm 12000 ها با دور بعد از انکوباسیون، میکروتیوب .7

میکرولیتر اتانول  311آمده در دستسانتریفوژ شدند. سپس مایع رویی خارج شده و رسوب سفید به

درجه  4دقیقه در دمای  21به مدت  rpm 12000ها با دور حل شد. پس از ورتکس کوتاه، نمونه 75٪

 گراد درجه دوبار شستشو داده شدند.سانتی

ها در شرایط آزمایشگاهی و با درب باز نگهداری شدند تا الکل کاملاً بپس از تخلیه محلول رویی، تیو .8

 56دقیقه در دمای  11حل شد و به مدت  DEPC Waterمیکرولیتر  15تبخیر گردد. سپس رسوب در 

شفاف استخراج شود. در پایان، خلوص و  RNA( قرار گرفت تا Dry Bathگراد )در دستگاه درجه سانتی

ها تا زمان انجام آزمایشات بعدی در ه از دستگاه نانودراپ ارزیابی شد و نمونهبا استفاد RNAغلظت 

 گراد نگهداری شدند.درجه سانتی -81دمای 
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 **در تمامی مراحل آزمایش لوله ها بایستی در داخل یخ قرار گیرند.

 های استخراج شده RNA بررسی کمی -3-8-5-2

و  Real Time PCR یا cDNA دار هر نمونه برای سنتزبرای تعیین مق RNA گیری مقدار و خلوصاندازه

گیری جذب نوری در های نانودراپ با اندازهها بسیار مهم است. اسپکتروفوتومترهمچنین بررسی تغییرات بیان ژن

هستند. در واقع بازهای  RNA ، ابزار بسیار مناسبی در ارزیابی کمیت و کیفیتnm 260 (A260) طول موج

گیری هستند. برای اندازه nm 260 لئوتیدها دارای قابلیت جذب نور فرابنفش در طول موجآلی ساختمان نوک

تا  1شود. سپس جذب نوری ابتدا با استفاده از آب فاقد نوکلئاز به عنوان بلانک دستگاه صفر می RNA مقدار

ظور بررسی شود. به منتوسط دستگاه خوانده می nm 260 در طول موج RNA لاندا از محلول حاوی 1.5

را نیز نشان  231/261و نسبت جذب  281/261استخراج شده، این دستگاه نسبت جذب  RNA خلوص

میزان قابل قبولی را از  2.1الی  1.8، نسبت های بین 281/261به این ترتیب در ارتباط با نسبت جذب  .دهدمی

دهنده آلودگی با ان، این نسبت نش231/261دهد همچنین در خصوص نسبت جذب نشان می RNAخلوص 

 باشد.قابل قبول می 1.5های شستشو، فنل یا پروتئین است و عدد بالای محلول

  cDNAسنتز  -3-5-8-3

رسید. در این مرحله با  cDNAنوبت به سنتز  RNAها، پس از استخراج منظور ارزیابی میزان بیان ژنبه

 Reverse Transcriptase. آنزیم شدم انجا cDNAسنتز  Reverse Transcriptaseاستفاده از آنزیم 

ها  dNTPعلاوه بر  DNAاست که همانند تمام پلیمرازهای دیگر برای ساخت  RNAنوعی پلیمراز وابسته به 

 oligo dT ،Randomتوان استفاده کرد: از سه نوع پرایمر می cDNAبه یک پرایمر کوتاه نیاز دارد. در سنتز 

Hexamer ایمر و پرایمر اختصاصی. از پرOligo dT  جهت سنتزcDNA  از رویmRNA  استفاده می شود

 Random hexamerشود. از پرایمر با این پرایمر مکمل می mRNAپرایم  3در انتهای  Aچرا که دم پلی 

صورت  شود. این پرایمر بههای استخراج شده استفاده میRNAو دیگر  mRNAاز روی  cDNAجهت سنتز 
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شود. متصل می RNAتصادفی طراحی شده که به صورت تصادفی به نقاط مختلف  نوکلئوتیدی 6های توالی

واکنش  ژن مورد نظر به کار می رود. cDNAپرایمر اختصاصی طراحی شده توسط کاربر که برای جداسازی 

 شامل: cDNAانجام شد. محتویات کیت سنتز  توسط کیت یکتا تجهیز cDNAسنتز 

 cDNA محتویات کیت سنتز :3-2جدول 

M-MLV (10000 U) 200u/ µl 

5X first-strand Buffer 
Oligo(dT) 18 primer 

Random hexamer primer 
RNasein (40u/ µl) 

dNTP 10mM 
 

( انجام شد RNAبا مقدار یکسان  cDNAها )سنتز برای همه نمونه RNAدر مرحله اول یکسان سازی غلظت 

 ول زیر آماده گردید:ا، مخلوط یک و دو واکنش طبق جدو پرایمرها روی یخ RNAو پس از ذوب نمونه 

 cDNAسنتز  1-: محتویات مخلوط واکنش3-3جدول 

Quantity Materials 

0.1ng - 1 µg Total RNA Template RNA 

2µl Random Hexamer, 
Oligo dT 

Primer 

Up to 13.5 µl DEPC- Water 
13.5 µl Total Volume 

 

 

 cDNAسنتز  2-لوط واکنش: محتویات مخ3-4جدول 

Quantity Materials 

4 µl 5X first-strand buffer 

1 µl dNTPs (10mM) 
0.5 µl RNasin (400U µl) 
1 µl M-MLV 
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 RNA ،2براساس غلظت  RNAدر یک میکروتیوب مطابق جدول بالا مخلوط واکنش اول شامل  .1

میکرولیتر رسانده  13.5به  RNase-Freeبا آب  میکرولیتر از هرکدام از پرایمرها افزوده و حجم تیوب را

 ایم.

 درب میکروتیوب ها را بسته و اسپین میکنیم و در کولین باکس گذاشتیم. .2

دقیقه جهت اجرای مرحله  5درجه سانتی گراد و به مدت  71میکروتیوب ها را در ترموسایکر در دمای  .3

 قراردادیم.  cDNAاول سنتز 

 ق جدول بالا مخلوط واکنش دوم را درست کردیم.در یک میکروتیوب جداگانه مطاب .4

 میکرولیتر به میکروتیوب ها اضافه کردیم. 6.5مقدار  2بعد از مرحله اول واکنش از مخلوط واکنش  .5

 درب میکروتیوب ها را بسته و اسپین میکنیم و در کولین باکس قراردادیم. .6

 .قرار دادیم  cDNA میکروتیوب ها را در ترموسایکر جهت اجرای مرحله دوم سنتز .7

درجه سانتی گراد  42دمای  RNAبه  oligo(dT)مطابق پروتکل کیت مربوطه ابتدا جهت اتصال پرایمر 

درجه سانتی  37دمای  RNAبه random hexamer دقیقه و سپس جهت اتصال پرایمر  61به مدت 

 دقیقه برنامه تروموسایکر را تنظیم کردیم.  61گراد به مدت 

درجه سانتی گراد میباشد. لذا برای  -21ماه قابل نگهداری در فریزر  3حداکثر تا  cDNAمحصول توجه: 

 درجه سانتی گراد نگهداری شد.  -71نگهداری  طولانی مدت در فریزر  

 Light®با نام تجاری  Real-Time PCRها، از دستگاه منظور تعیین میزان بیان نسبی ژندر این مطالعه، به

Cycler  ساخت شرکتRoche گیری دقیق و کمی تعداد کپی یک آلمان استفاده شد. این دستگاه امکان اندازه

کند و در مطالعات فیزیولوژیک در زمان واقعی فراهم می PCRرا در طول واکنش  DNAیا  RNAتوالی خاص از 

 ها کاربرد فراوانی دارد.و پاتولوژیک برای بررسی تغییرات بیان ژن



 
   

 

 

 73  فصل سوم، مواد و روش

 کار 

 

 و سیستم کامپیوتری متصل به دستگاه real-time PCRدستگاه مخصوص -4-5-8-3

کند و دستگاه مجهز به شناساگری است که تمام این مراحل را از طریق سنجش نور فلورسنت ارزیابی می

 Real در شرایط کاملاً بهینه با روش PCR دهد. تکثیر محصولاتصورت نمودار نمایش میها را بهآسانی دادهبه

Time  های ارزیابینسبت به سایر روشموجب شده است که mRNA مزایایی مانند اختصاصیت و حساسیت ،

 meltingداشته باشد. همچنین، در این روش به دلیل وجود مرحله  RNA بالاتر نسبت به تغییرات جزئی در بیان

curve analysisمعمولاً نیازی به انجام الکتروفورز بر روی محصول نهایی ، PCR نیست. 

 کار:مراحل انجام 

 و  Reverse  و Forward ، از جمله پرایمرهایreal-time PCR کیت مورد نظر شامل مواد لازم برای انجام 

SYBR Green Master Mix است.  

 Reverseو   Forward: لیست توالی پرایمرهای 3-5جدول 

Genes 
Forward / 

Reverse 
Sequences 

GAPDH 
F 5′-GCTCTCTGCTCCTCCTGTTC-3′ 

R 5′-ACGACCAAATCCGTTGACTC-3′ 

BCL2 
F 5′-GAGCGTCAACCGGGAGATGTC -3′ 

R 5′-TGCCGGTTCAGGTACTCAGTC -3′ 

CASP3 
F 5′-ATGGTTTGAGCCTGAGCAGA-3′ 

R 5′-GGCAGCATCATCCACACATAC-3′ 

P27 
F 5′-TGGAGAAGCACTGCAGAGAC-3′ 

R 5′-GCGTGTCCTCAGAGTTAGCC-3′ 

 

نیاز است که مواد مورد نیاز برای  (Housekeeping) در هر نمونه، به کالیبراتورهدف  ژن سازی بیانبرای نرمال

سازی مستر میکس و قرار دادن آن در تمام مراحل آماده .کندرا فراهم می real-time PCR و انجام cDNA سنتز

 :ر استمراحل انجام واکنش به شرح زی .شوددستگاه تا حد امکان دور از تابش مستقیم نور انجام می
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 real time PCR: مقادیر و مواد لازم برای انجام 3-6جدول 

Volume/ HK Volume/ mRNA Material 

2 µl 2 µl cDNA 
10 µl 10 µl 2X QPCR Master Mix SYBR Green 

….. 0.8 µl mRNA specific forward primer (10 µM) 
0.8 µl …. HK specific forward primer (10 µM) 
0.8 µl 0.8 µl Reverse primer (10 µM) 

Up to 20 µl Up to 20 µl dH2O 
20 µl 20 µl Total Volume 

 House keepingهمزمان برای ژن   Real-timeمورد نظر، آزمایش  mRNAجهت نرمالیزه کردن بیان  توجه:

 هم انجام می شود.

 Real-time PCR: شرایط دمایی واکنش 3-7جدول 

Temperature Duration of cycles Cycles 
95°C 15 min 1 
95°C 

55-60°C 
15-30 seconds 

60 seconds 
35-40 

55-95°C Melting Analysis 1 
 :چرخه مطابق الگوی دمایی زیر انجام شد 41واکنش تکثیر طی 

  درجه  95دقیقه و سپس مرحله بعد در دمای  15گراد به مدت درجه سانتی 95ابتدا مرحله اول در دمای

  .ثانیه انجام گرفت 31گراد به مدت نتیسا

 رنگ SYBR Green با اتصال به DNA ای که واکنش کند. در چرخهای، سیگنال فلوئورسانس ایجاد میدو رشته

شود، میزان افزایش محصولات گفته می CT (Threshold Cycle) شود و به آنوارد فاز لگاریتمی می

 .شودگیری میاندازه

 نش تکثیر، برای هر واکنشپس از پایان واک PCR نموداری ترسیم و بر اساس آن مقدار CT  تعیین شد. برای ژن

 در نظر گرفته شد.  internal controlبه عنوان  GAPDHها، 

 سازی نتایج حاصل ازبرای نرمالTime PCR -Real  از روشC T ∆ ∆-2  استفاده شد؛ به این صورت که اختلاف 

CT    بین ژن ها وGAPDH عنوان داده نهایی ثبت و مورد تحلیل آماری قرار گرفتهب. 
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 ΔCt = Ct ژن هدف − Ct دارخانه ژن  

 ΔΔCt = ΔCt گروه تیمار − ΔCt گروه کنترل 

 Fold change = 2^-ΔΔCt 

 



 

 

 

 

 

 

 

 فصل چهارم: نتايج
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  HFFF2و   HeLa ،CaSki یسلول یهامورد مطالعه بر رده یداروها یتیسیتوتوکسیس یابیارز جینتا -4-1

پس از تیمار با آتورواستاتین، سیمواستاتین،  HFFF2و   CaSkiو  HeLaهای مهار رشد سلول -4-1-1

 ایرینوتکانسیس پلاتین و 

و سلول های نرمال   CaSkiو  HeLaهای سرطانی منظور بررسی میزان مهار رشد و تکثیر سلولبه

HFFF2 ،سیس پلاتین و ایرینوتکان بر اساس غلظت های  پس از تیمار با آتورواستاتین، سیمواستاتین

 MTTساعت، محیط کشت قبلی با محیط کشت حاوی  48و  24مشخص و انکوباسیون، و گذشت زمان 

 ELISA Plateنانومتر توسط دستگاه  571تعویض شد و پس از انکوباسیون، جذب نوری در طول موج 

Reader وتوکسیک آزمایش گیری گردید. برای ارزیابی اثرات سایتاندازهMTT  انجام شد وIC50 عنوان به

 شاخصی از حساسیت سلولی محاسبه گردید.

نشان داد که تیمار سلول ها به صورت جداگانه با آتورواستاتین، سیمواستاتین، سیس  MTTنتایج تست 

های و همچنین سلول  CaSkiو  HeLaهای سرطانی پذیری سلولپلاتین و ایرینوتکان، زیست

 (.4-1دهد )جدول را به صورت وابسته به دوز و زمان کاهش می HFFF2لاست انسانی طبیعی فیبروب

و   CaSkiو  HeLaهای سلولی در رده آتورواستاتین، سیمواستاتین، سیس پلاتین و ایرینوتکان IC50: میزان 4-1جدول 

HFFF2  ساعت 48و  24پس از 

 24 H 48 H 

Group / Cell 

Line 
HeLa  CaSki  HFFF2 HeLa  CaSki  HFFF2 

Atorvastatin 

(μg/mL) 
91.58 168.1 178.2 7.56 69.49 20.14 

Simvastatin 

(μg/mL) 
73.82 180.2 209.3 3.17 71.47 18.01 

Cisplatin 

(μg/mL) 
11.01 9.17 9.58 4.46 3.56 3.04 

Irinotecan 

(μg/mL) 
148.7 50.92 35.82 68.51 10.81 8.5 

 



 
   

 

 

 78  فصل چهارم، نتایج  

با  HFFF2و   HeLa ،CaSki یهاسلول یریپذستیبر ز نیاثر آتورواستات یابیارز جینتا -4-1-1-1

  MTTاستفاده از آزمون 

نشان   HFFF2و   HeLa ،CaSkiهای را در سلول MTTنتایج آزمون  4-3و  4-2، 4-1نمودارهای 

و  24به مدت  )یترلمیکروگرم در میلی 1-512های مختلف آتورواستاتین )دهند که تحت تیمار با غلظتمی

های مختلف دارو مانی سلولی )%( در برابر غلظتساعت قرار گرفتند. در این نمودارها میزان زنده 48

(µg/ml.رسم شده است ) های غلظتIC50  های ساعت برای سلول 48ساعت و  24آتورواستاتین برای

HeLa  های برای سلول(، 4-1لیتر)نمودار میکروگرم بر میلی 7.56و  91.58به ترتیبCaSki   به ترتیب

و  178.2به ترتیب  HFFF2های ( و برای سلول4-2لیتر )نمودار میکروگرم بر میلی 69.49و  168.1

 (.4-3لیتر بود )نمودار میکروگرم بر میلی 21.14

 

 ساعت 48و  24تیمار شده با آتورواستاتین پس از  HeLa هایمانی سلولنمودار زنده :4-1نمودار 



 
   

 

 

 79  فصل چهارم، نتایج  

 

 ساعت 48و  24تیمار شده با آتورواستاتین پس از   CaSki هایمانی سلولنمودار زنده :4-2نمودار 

 

 ساعت 48و  24تیمار شده با آتورواستاتین پس از  HFFF2 هایمانی سلولنمودار زنده :4-3نمودار



 
   

 

 

 81  فصل چهارم، نتایج  

با  HFFF2 و  HeLa ،CaSki یهاسلول یریپذستیبر ز نیمواستاتیاثر س یابیارز جینتا -4-1-1-2

   MTTاستفاده از آزمون 

نشان  HFFF2و   HeLa ،CaSkiهای را در سلول MTTنتایج آزمون  4-6و  4-5، 4-4های نمودار

و  24به مدت  )لیترمیکروگرم در میلی 1-512های مختلف سیمواستاتین )دهند که تحت تیمار با غلظتمی

های مختلف دارو مانی سلولی )%( در برابر غلظتساعت قرار گرفتند. در این نمودارها میزان زنده 48

(µg/ml.رسم شده است )  برای سیمواستاتین، مقادیرIC50  های سلولی ساعت در رده 24برایHeLa ،

CaSki   وHFFF2  ساعت  48لیتر و همچنین برای میکروگرم بر میلی 219.3و  181.2، 73.82به ترتیب

 لیتر بود.رم بر میلیمیکروگ 18.11و  71.47، 3.17به ترتیب 

 

 ساعت 48و  24تیمار شده با سیمواستاتین پس از  HeLa هایمانی سلولنمودار زنده :4-4نمودار 



 
   

 

 

 81  فصل چهارم، نتایج  

 

 ساعت 48و  24تیمار شده  با سیمواستاتین پس از   CaSki هایمانی سلولنمودار زنده :4-5نمودار 

 

 ساعت 48و  24ه  با سیمواستاتین پس از تیمار شد HFFF2 هایمانی سلولنمودار زنده :4-6نمودار 



 
   

 

 

 82  فصل چهارم، نتایج  

با  HFFF2و   HeLa ،CaSki یهاسلول یریپذستیبر ز نیپلات سیاثر س یابیارز جینتا -4-1-1-3

   MTTاستفاده از آزمون 

نشان  HFFF2و   HeLa ،CaSkiهای را در سلول MTTنتایج آزمون  4-9و  4-8، 4-7نمودارهای 

و  24به مدت  )لیترمیکروگرم در میلی 1-256های مختلف سیس پلاتین )دهند که تحت تیمار با غلظتمی

های مختلف دارو مانی سلولی )%( در برابر غلظتساعت قرار گرفتند. در این نمودارها میزان زنده 48

(µg/ml.رسم شده است )  در مورد سیس پلاتین ، مقادیرIC50 های برای سلولHeLa  11.11به ترتیب 

لیتر و میکروگرم بر میلی 3.56و  9.17به ترتیب   CaSkiهای لیتر، برای سلولرم بر میلیمیکروگ 4.46و 

 ساعت بود. 48ساعت و  24لیتر برای میکروگرم بر میلی 3.14و  9.58به ترتیب  HFFF2های برای سلول

 

 ساعت 48و  24تیمار شده  با سیس پلاتین پس از  HeLaهای مانی سلولنمودار زنده :4-7نمودار 



 
   

 

 

 83  فصل چهارم، نتایج  

 

 

 ساعت 48و  24تیمار شده  با سیس پلاتین پس از   CaSki هایمانی سلولنمودار زنده :4-8نمودار 

 

 ساعت 48و  24تیمار شده  با سیس پلاتین پس از  HFFF2 هایمانی سلولنمودار زنده :4-9نمودار 



 
   

 

 

 84  فصل چهارم، نتایج  

با استفاده از  HFFF2و   HeLa ،CaSki یهاسلول یریپذستیبر ز نوتکانیریاثر ا یابیارز جینتا 4-1-1-4

 MTTآزمون 

نشان  HFFF2و   HeLa ،CaSkiهای را در سلول MTTنتایج آزمون  4-12و  4-11، 4-11نمودارهای 

و  24به مدت  )لیترمیکروگرم در میلی 1-256های مختلف ایرینوتکان )دهند که تحت تیمار با غلظتمی

های مختلف دارو مانی سلولی )%( در برابر غلظتن زندهساعت قرار گرفتند. در این نمودارها میزا 48

(µg/ml.رسم شده است )  برای ایرینوتکان، مقادیرIC50  های سلولی ساعت در رده 24برایHeLa ،

CaSki   وHFFF2  48لیتر و همچنین برای میکروگرم بر میلی 35.82و   51.92، 148.7به ترتیب 

 لیتر بود.میکروگرم بر میلی 8.5و  11.81، 68.51ساعت به ترتیب 

 

 ساعت 48و  24تیمار شده  با ایرینوتکان پس از  HeLa هایمانی سلولنمودار زنده :4-11نمودار 



 
   

 

 

 85  فصل چهارم، نتایج  

 

 ساعت 48و  24تیمار شده  با ایرینوتکان پس از   CaSki هایمانی سلولنمودار زنده :4-11نمودار 

 

 ساعت 48و  24تیمار شده  با ایرینوتکان پس از  HFFF2 هایمانی سلولنمودار زنده :4-12نمودار 



 
   

 

 

 86  فصل چهارم، نتایج  

  (CI) بیبر اساس شاخص ترک ییدارو باتیترک یستیو آنتاگون یستینرژیاثرات س یابیارز جینتا -4-2

 یهابر رده نوتکانیریو ا نیآتورواستات یبیترک ماریت یستیو آنتاگون یستینرژیاثرات س یابیارز جینتا -4-2-1

  CaSkiو  HeLa یسلول

 ,IC10, 20 بر اساس مقادیر نوتکانیریو ا نیآتورواستات یبیترک ماریت یستیو آنتاگون یستینرژیثرات سا

به دست آمده بود، بررسی   CaSkiو HeLa روی هر دو رده سلولی  MTT که از سنجش  50 ,30,40

بر روی  (CI < 1) آتورواستاتین + ایرینوتکان دارای اثر سینرژیک نسبت هایشد. نتایج نشان داد که همه 

در  ایرینوتکان IC40آتورواستاتین با  IC10هستند به جز ترکیب   CaSkiو HeLa های سلولی رده

 بودند. (CI > 1)که دارای اثر آنتاگونیستی  HeLaسلول های 

ترین ترکیب سینرژیسم است، با ، کمترین شاخص ترکیبی که نشان دهنده قویHeLaهای سلولی در رده

و آتورواستاتین با غلظت  IC50مشاهده شد که شامل ترکیب ایرینوتکان با غلظت  5رکیب استفاده از ت

IC50  .بودCI  این ترکیب در رده سلولیHeLa  های سلولی بود. و همچنین در رده 1.44برابر باCaSki ،

شاهده م 1ترین ترکیب سینرژیسم است، با استفاده از ترکیب کمترین شاخص ترکیبی که نشان دهنده قوی

این ترکیب در  CIبود.  IC40و آتورواستاتین با غلظت  IC10شد که شامل ترکیب ایرینوتکان با غلظت 

 بود. 1.14با  برابر CaSkiرده سلولی 

، ترکیب بهینه هم افزایی را CaSkiدر  1و ترکیب  HeLaدر رده سلولی  5ها، ترکیب بر اساس این یافته

 های تجربی انتخاب شد. سایر آزمایشنشان داد که برای بررسی بیشتر در 

 

 

 

 ساعت تیمار 24پس از  Caskiو  Helaهای در سلول ایرینوتکانو  آتورواستاتیناثرات ترکیبی  :4-2جدول

Cell Line 
Combination  

no. 
Combination dosage Viability % CI value 



 
   

 

 

 87  فصل چهارم، نتایج  

 

 

 

 CaSkiو  HeLa یهادر سلول نوتکانیریو ا نیآتورواستاتاثر سینرژیستی ترکیب : نمودار 4-13نمودار 

 

 
Irinotecan  

IC value (μg/mL) 

Atorvastatin  

IC value (μg/mL) 
H

eL
a
 

Comb. 1 IC10 IC40 57 % 0.82 

Comb. 2 IC20 IC30 54 % 0.66 

Comb. 3 IC30 IC20 54 % 0.72 

Comb. 4 IC40 IC10 64 % 1.47 

Comb. 5 IC50 IC50 33 % 0.44 

C
a
S

k
i 

Comb. 1 IC10 IC40 25 % 0.04 

Comb. 2 IC20 IC30 26 % 0.06 

Comb. 3 IC30 IC20 28 % 0.09 

Comb. 4 IC40 IC10 27 % 0.09 

Comb. 5 IC50 IC50 20 % 0.10 



 
   

 

 

 88  فصل چهارم، نتایج  

 یسلول یهابر رده نوتکانیریو ا نیمواستاتیس بیترک یستیآنتاگون ای یستینرژیاثر س یبررس جینتا -4-2-2

HeLa  وCaSki  

 ,IC10, 20, 30,40 سیمواستاتین + ایرینوتکان بر اساس مقادیر اثر سینرژیستی یا آنتاگونیستی ترکیب

به دست آمده بود، بررسی شد. نتایج   CaSkiو HeLa روی هر دو رده سلولی  MTT که از سنجش  50

سلولی  بر روی رده (CI < 1) سیمواستاتین + ایرینوتکان دارای اثر سینرژیک نشان داد که همه ترکیبات

CaSki   هستند و در رده سلولیHeLa  ترکیباتIC30  سیمواستاتین باIC20  ایرینوتکان وIC50 

( هستند و سایر ترکیبات در این رده CI < 1ایرینوتکان دارای اثر سینرژیک ) IC50سیمواستاتین با 

 بودند. (CI > 1)سلولی دارای اثر آنتاگونیستی 

ترین ترکیب سینرژیسم است، با ، کمترین شاخص ترکیبی که نشان دهنده قویHeLaی های سلولدر رده

و سیمواستاتین با غلظت  IC50مشاهده شد که شامل ترکیب ایرینوتکان با غلظت  5استفاده از ترکیب 

IC50  .بودCI  این ترکیب در رده سلولیHeLa  های سلولی بود. و همچنین در رده 1.92برابر با 

CaSki ، ترین ترکیب سینرژیسم است، با استفاده از ترکیب کمترین شاخص ترکیبی که نشان دهنده قوی

این  CIبود.  IC40و سیمواستاتین با غلظت  IC10مشاهده شد که شامل ترکیب ایرینوتکان با غلظت  1

 بود. 1.17با  برابر CaSkiترکیب در رده سلولی 

، ترکیب بهینه هم افزایی را  CaSkiدر  1و ترکیب  HeLaلی در رده سلو 5ها، ترکیب بر اساس این یافته

 های تجربی انتخاب شد. نشان داد که برای بررسی بیشتر در سایر آزمایش

 

 

 

 

 



 
   

 

 

 89  فصل چهارم، نتایج  

 ساعت تیمار 24پس از  CaSkiو  HeLaهای در سلول ایرینوتکانو  نیمواستاتیاثرات ترکیبی س :4-3جدول

 

 CaSkiو  HeLa یهادر سلول نوتکانیریو ا نیمواستاتیساثر سینرژیستی ترکیب : نمودار 4-14نمودار 

 

 . 

 

Cell Line 
Combination  

no. 
Combination dosage Viability % CI value 

 
Irinotecan  

IC value (μg/mL) 

Simvastatin 

IC value (μg/mL) 

H
eL

a
 

Comb. 1 IC10 IC40 64 % 1.73 

Comb. 2 IC20 IC30 60 % 0.96 

Comb. 3 IC30 IC20 64 % 1.37 

Comb. 4 IC40 IC10 68 % 1.97 

Comb. 5 IC50 IC50 42 % 0.92 

C
a
S

k
i 

Comb. 1 IC10 IC40 27 %  0.07 

Comb. 2 IC20 IC30 30 % 0.12 

Comb. 3 IC30 IC20 32 % 0.15 

Comb. 4 IC40 IC10 29 %  0.11 

Comb. 5 IC50 IC50 21 % 0.13 



 
   

 

 

 91  فصل چهارم، نتایج  

 

 

 

 

Cell Line 
Combination  

no. 
Combination dosage Viability % CI value 

 
Cisplatin 

IC value (μg/mL) 

Atorvastatin  

IC value (μg/mL) 

H
eL

a
 

Comb. 1 IC10 IC40 45 % 0.42 

Comb. 2 IC20 IC30 51 % 0.69 

Comb. 3 IC30 IC20 58 %  1.42 

Comb. 4 IC40 IC10 60 % 1.69 

Comb. 5 IC50 IC50 33 % 0.55 

C
a
S

k
i 

Comb. 1 IC10 IC40 33 % 0.15 

Comb. 2 IC20 IC30 28 % 0.15 

Comb. 3 IC30 IC20 29 % 0.23 

Comb. 4 IC40 IC10 29 % 0.28 



 
   

 

 

 91  فصل چهارم، نتایج  

 عت تیمارسا 24پس از  CaSkiو  HeLaهای در سلول نیپلات سیو س آتورواستاتیناثرات ترکیبی  :4-4جدول

 

 CaSkiو  HeLa یهادر سلول نیپلات سیو س نیآتورواستاتاثر سینرژیستی ترکیب : نمودار 4-15نمودار 

 

 یهابر رده نیپلاتسیو س نیمواستاتیس بیترک یستیو آنتاگون یستینرژیاثرات س یبررس جینتا -4-2-3

   CaSkiو  HeLa یسلول

 ,IC10, 20, 30,40 اتین + سیس پلاتین بر اساس مقادیرسیمواست اثر سینرژیستی یا آنتاگونیستی ترکیب

به دست آمده بود، بررسی شد. نتایج   CaSkiو HeLa روی هر دو رده سلولی  MTT که از سنجش  50

سلولی  بر روی رده (CI < 1) سیمواستاتین + سیس پلاتین دارای اثر سینرژیک نشان داد که همه ترکیبات

CaSki  ی هستند و در رده سلولHeLa  ترکیباتIC40  سیمواستاتین باIC10  سیس پلاتین وIC30 

( هستند و سایر ترکیبات در این رده CI < 1سیس پلاتین دارای اثر سینرژیک ) IC20سیمواستاتین با 

 بودند. (CI > 1)سلولی دارای اثر آنتاگونیستی 

ترکیب سینرژیسم است، با  ترین، کمترین شاخص ترکیبی که نشان دهنده قویHeLaهای سلولی در رده

و سیمواستاتین با غلظت  IC10مشاهده شد که شامل ترکیب سیس پلاتین با غلظت  1استفاده از ترکیب 

Comb. 5 IC50 IC50 14 % 0.03 



 
   

 

 

 92  فصل چهارم، نتایج  

IC40  .بودCI  این ترکیب در رده سلولیHeLa  های سلولی بود. و همچنین در رده 1.61برابر باCaSki 

 5ینرژیسم است، با استفاده از ترکیب ترین ترکیب س، کمترین شاخص ترکیبی که نشان دهنده قوی

این  CIبود.  IC50و سیمواستاتین با غلظت  IC50مشاهده شد که شامل ترکیب سیس پلاتین با غلظت 

و  HeLaدر رده سلولی  1ها، ترکیب بر اساس این یافته بود. 1.15با  برابر CaSkiترکیب در رده سلولی 

های ی را نشان داد که برای بررسی بیشتر در سایر آزمایش، ترکیب بهینه هم افزای  CaSkiدر  5ترکیب 

 تجربی انتخاب شد. 

 

 

 

 

 

 

Cell Line 
Combination 

no. 
Combination dosage Viability % CI value 



 
   

 

 

 93  فصل چهارم، نتایج  

 ساعت تیمار 24پس از  CaSkiو  HeLaهای در سلول نیپلات سیو س نیمواستاتیی ساثرات ترکیب :4-5جدول

 

 CaSkiو  HeLa یهادر سلول نیپلات سیو س نیمواستاتیساثر سینرژیستی ترکیب : نمودار 4-16نمودار 

 

 

 
Cisplatin 

IC value (μg/mL) 

Simvastatin 

IC value (μg/mL) 
H

el
a
 

Comb. 1 IC10 IC40 49 0.61 

Comb. 2 IC20 IC30 53 0.74 

Comb. 3 IC30 IC20 56 1.17 

Comb. 4 IC40 IC10 58 1.48 

Comb. 5 IC50 IC50 41 1.03 

C
a
sk

i 

Comb. 1 IC10 IC40 31 0.15 

Comb. 2 IC20 IC30 26 0.13 

Comb. 3 IC30 IC20 31 0.30 

Comb. 4 IC40 IC10 28 0.24 

Comb. 5 IC50 IC50 15 0.05 
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  یومترتیبا استفاده از فلوسا  CaSkiو  HeLa یسلول یهاآپوپتوز در رده یالقا زانیم یابیارز جینتا -4-3

 ن،یمواستاتیس ن،یبا آتورواستات مارشدهیت HeLa یهاآپوپتوز و نکروز در سلول یالقا یبررس جینتا -4-3-1

 یبیصورت منفرد و ترکبه نوتکانیریو ا نیپلاتسیس

ترکیبات صورت منفرد و به برای ارزیابی تأثیر آتورواستاتین، سیمواستاتین، سیس پلاتین و ایرینوتکان

+آتورواستاتین، ایرینوتکان + سیمواستاتین، سیس پلاتین +آتورواستاتین و سیس پلاتین  ایرینوتکان 

هر دارو و  IC50ها با مقادیر ، سلولHeLa های بر میزان القای آپوپتوز و نکروز سلول+سیمواستاتین 

تری مورد و فلوسایتوم Annexin V-FITC/PIآمیزی ترکیبات منتخب تیمار شده و سپس با استفاده از رنگ

 ای تحلیل شد.چهار ناحیه dot plotصورت آمده بهدستبررسی قرار گرفتند. نتایج به

-Annexin V آمیزی بارا در هشت گروه مختلف پس از رنگ  HeLa هایتوزیع سلول 4-17نمودارهای 

FITC/PI دهند. محورنشان می x (FL3) دهنده شدتنشان PI های نکروتیک( و محور)سلول  y (FL1)  

باشد. معنای هر ناحیه در جدول زیر مشخص های آپوپتوتیک( می)سلول Annexin V دهنده شدتنشان

 شده است:

 فلوسایتومتری Dot Plotدر نمودار  Q4تا  Q1: معانی کوارترهای 4-6جدول 

 وضعیت سلول Annexin V PI ربع

Q1  نکروز )مرگ سلولی غیر آپوپتوتیک( مثبت منفی 

Q2  آپوپتوز نهایی بتمث مثبت (late apoptosis) 

Q3  آپوپتوز اولیه منفی مثبت (early apoptosis) 

Q4 سلول زنده منفی منفی (viable cells) 

 

، برای سیس 23.48( برای ایرینوتکان %-Annexin V+/PI، میزان آپوپتوز اولیه )HeLaهای در سلول

بود، در حالی که میزان آپوپتوز  %19.15سیمواستاتین و برای  22.15، برای آتورواستاتین %24.3پلاتین %

بود. درصد کل آپوپتوز )اولیه +  ٪12.41و  ٪7.15، ٪18.12، ٪9( به ترتیب +Annexin V+/PIدیررس )
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و برای  ٪29.11، برای آتورواستاتین 42.42، برای برای سیس پلاتین %٪32.48دیررس( برای ایرینوتکان 

های مونوتراپی در مقایسه با داری بین آپوپتوز کل در تمام گروهمبستگی معنیبود. ه  %31.56سیمواستاتین 

 p-value < 0.001, p-value < 0.001, p-value < 0.001, p-value ,گروه کنترل وجود داشت)

< 0.001 .) 

، ترکیبات ایرینوتکان +آتورواستاتین، ایرینوتکان + سیمواستاتین، سیس پلاتین HeLaهای در سلول

 39.14و % %74.35، %45.65، %73.14تورواستاتین و سیس پلاتین  +سیمواستاتین به ترتیب منجر به +آ

 %23.56و  %31.69، %28، %52.47آپوپتوز دیررس و  %15.48و  %42.66، %17.65، %21.67آپوپتوز کل، 

 p-value< 0.001, p-value ,داری نسبت به گروه کنترل بود)آپوپتوز اولیه شد که افزایش آماری معنی

< 0.001, p-value< 0.001, p-value < 0.001داری در آپوپتوز کل (. و همینطور همبستگی معنی

، ترکیب ایرینوتکان + (p-value < 0.001بین ترکیب ایرینوتکان+آتورواستاتین و ایرینوتکان )

لاتین و همچنین ترکیب سیس پ (p-value < 0.001سیمواستاتین و ایرینوتکان به تنهایی )

 وجود دارد. (p-value < 0.001+آتورواستاتین و سیس پلاتین به تنهایی )

دهند که آتورواستاتین، سیمواستاتین، سیس پلاتین و ایرینوتکان با موفقیت آپوپتوز را ها نشان میاین یافته 

مچنین سیمواستاتین افزایی آتورواستاتین در ترکیب با ایرینوتکان و سیس پلاتین و هکنند، اثرات همالقا می

 با ایرینوتکان و سیس پلاتین همراه با پاسخ آپوپتوز کل به طور قابل توجهی بالاتر است.
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بعد از تیمار با هشت گروه  HeLa : میزان آپوپتوز و نکروز سلول های سرطانی4-17نمودار 

 درمانی بوسیله تکنیک فلوسایتومتری
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 ن،یمواستاتیس ن،یبا آتورواستات مارشدهیت CaSki یهاکروز در سلولآپوپتوز و ن یالقا یبررس جینتا -4-3-2

 یبیصورت منفرد و ترکبه نوتکانیریو ا نیپلاتسیس

ترکیبات صورت منفرد و به برای ارزیابی تأثیر آتورواستاتین، سیمواستاتین، سیس پلاتین و ایرینوتکان

یس پلاتین +آتورواستاتین و سیس پلاتین  ایرینوتکان +آتورواستاتین، ایرینوتکان + سیمواستاتین، س

هر دارو و  IC50ها با مقادیر ، سلولCaSkiهای بر میزان القای آپوپتوز و نکروز سلول+سیمواستاتین 

و فلوسایتومتری مورد  Annexin V-FITC/PIآمیزی ترکیبات منتخب تیمار شده و سپس با استفاده از رنگ

 ای تحلیل شد.چهار ناحیه dot plotصورت مده بهآدستبررسی قرار گرفتند. نتایج به

-Annexin V آمیزی بارا در هشت گروه مختلف پس از رنگCaSki هایتوزیع سلول 4-18نمودارهای 

FITC/PI دهند. محورنشان می x (FL3) دهنده شدتنشان PI های نکروتیک( و محور)سلول  y (FL1)  

 باشد.وپتوتیک( میهای آپ)سلول Annexin V دهنده شدتنشان

، برای سیس 53.98( برای ایرینوتکان %-Annexin V+/PI، میزان آپوپتوز اولیه )CaSkiهای در سلول

بود، در حالی که میزان آپوپتوز  %47.65و برای سیمواستاتین  44.18، برای آتورواستاتین %55.6پلاتین %

بود. درصد کل آپوپتوز  ٪9.98 و ٪11.9، ٪6.71، ٪15.13( به ترتیب +Annexin V+/PIدیررس )

و برای  ٪55.98، برای آتورواستاتین 62.31، برای سیس پلاتین %٪69.11)اولیه + دیررس( برای ایرینوتکان 

های مونوتراپی در مقایسه با داری بین آپوپتوز کل در تمام گروهبود. همبستگی معنی  %57.64سیمواستاتین 

 p-value < 0.001, p-value < 0.001, p-value < 0.001, p-value ,گروه کنترل وجود داشت)

< 0.001 .) 

، ترکیبات ایرینوتکان +آتورواستاتین، ایرینوتکان + سیمواستاتین، سیس پلاتین CaSkiهای در سلول

 78.99و % %87.37، %75.66، %84.92+آتورواستاتین و سیس پلاتین  +سیمواستاتین به ترتیب منجر به 

و  %61.14، %56.32، %69.93آپوپتوز دیررس و  %25.74و  %27.32، %19.33، %14.99آپوپتوز کل، 

 ,p-value< 0.001 ,داری نسبت به گروه کنترل بود)آپوپتوز اولیه شد که افزایش آماری معنی 53.24%

p-value < 0.001, p-value< 0.001, p-value < 0.001داری در (. و همینطور همبستگی معنی
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، ترکیب ایرینوتکان + (p-value < 0.001ترکیب ایرینوتکان+آتورواستاتین و ایرینوتکان )آپوپتوز کل بین 

و همچنین ترکیب سیس پلاتین  (p-value < 0.001سیمواستاتین و ایرینوتکان به تنهایی )

و سیمواستاتین  و ترکیب سیس پلاتین + (p-value < 0.001+آتورواستاتین و سیس پلاتین به تنهایی )

 وجود دارد. (p-value < 0.001تین به تنهایی )سیس پلا

دهند که آتورواستاتین، سیمواستاتین، سیس پلاتین و ایرینوتکان با موفقیت آپوپتوز را ها نشان میاین یافته 

افزایی آتورواستاتین در ترکیب با ایرینوتکان و سیس پلاتین و همچنین سیمواستاتین کنند، اثرات همالقا می

 کان و سیس پلاتین همراه با پاسخ آپوپتوز کل به طور قابل توجهی بالاتر است.با ایرینوت
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بعد از تیمار با هشت گروه  HeLa : میزان آپوپتوز و نکروز سلول های سرطانی4-18نمودار 

 درمانی بوسیله تکنیک فلوسایتومتری
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پس از   CaSkiو  HeLa یسلول یهاردهمرتبط با آپوپتوز در  یهاژن انیب راتییتغ یبررس جینتا -4-4

  ییدارو یمارهایت

منفرد و  ماریپس از ت  CaSkiو  HeLa یسلول یهادر رده  CDKN1B (P27)ژن  انیب راتییتغ -4-4-1

 نوتکانیریو ا نیپلاتسیس ن،یمواستاتیس ن،یبا آتورواستات یبیترک

. در رده افتی شیافزا ییداروتک یمارهایت در پاسخ به  CDKN1B (P27)ژن  انیمطالعه، ب نیا جیمطابق نتا

ژن  نیا انیب شیموجب افزا نیمواستاتیو س نیپلاتسیس ن،یآتورواستات نوتکان،یریبا ا ماری، تHeLa یسلول

 p < 0.01 ب،یترتبود )به داریمعن یاز نظر آمار نیمواستاتیو س نیپلاتسیبا س ماریدر ت شیافزا نیشد که ا

ت ایرینوتکان +آتورواستاتین، سیس پلاتین +آتورواستاتین و سیس پلاتین + ترکیبا(. p < 0.001و 

-p-value< 0.001 ،p)به ترتیب،  شده اند. P27سیمواستاتین موجب افزایش معنی دار بیان ژن 

value<0.001  وp-value<0.001 در این رده سلولی میزان بیان .)P27  تحت تیمار با ایرینوتکان

 >p-valueایسه با تیمار تکی با ایرینوتکان به طور معنی داری افزایش یافته بود )+آتورواستاتین در مق

تحت تیمار با سیس پلاتین +آتورواستاتین و سیس پلاتین +  P27( و همچنین میزان بیان 0.001

-pسیمواستاتین در مقایسه با تیمار تکی با سیس پلاتین به طور معنی داری افزایش یافته بود )به ترتیب، 

value< 0.01  وp-value<0.001.) 



 
   

 

 

 111  فصل چهارم، نتایج  

 

 تیمار شده با گروه های دارویی در مقایسه با گروه کنترل HeLaدر رده سلولی  CDKN1B (P27) میزان بیان  :4-19نمودار 

(*p < 0.05, **p < 0.01and ***p < 0.001. "ns" نشان دهنده عدم تفاوت آماری معنی دار است : ) 

 

ولی این  با سیس پلاتین و سیمواستاتین موجب افزایش بیان این ژن شد ، تیمار CaSkiهای در سلول

-p، و همینطور تیمار با آتورواستاتین باعث افزایش معنی دار بیان این ژن شده است )افزایش معنادار نبود

value< 0.05 + ترکیبات ایرینوتکان + آتورواستاتین، ایرینوتکان + سیمواستاتین، سیس پلاتین .)

-p شده اند. )به ترتیب، P27موجب افزایش معنی دار بیان ژن تاتین و سیس پلاتین +سیمواستاتین آتورواس

value < 0.001،value <0.001-p  ،value <0.001-p  وvalue <0.01-p .) زان بیان می رده سلولیدر این

P27 ه با تیمار تکی با تحت تیمار با ایرینوتکان +آتورواستاتین و ایرینوتکان + سیمواستاتین در مقایس

( و همچنین میزان p-value <0.001و  p-value< 0.001ایرینوتکان به طور معنی داری افزایش یافته بود )

تحت تیمار با سیس پلاتین +آتورواستاتین و سیس پلاتین + سیمواستاتین در مقایسه با تیمار  P27بیان 

 (.p-value<0.001و  p-value< 0.01)به ترتیب،  تکی با سیس پلاتین به طور معنی داری افزایش یافته بود
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تیمار شده با گروه های دارویی در   CaSkiدر رده سلولی  CDKN1B (P27) میزان بیان  :4-21نمودار 

 مقایسه با گروه کنترل

(*p < 0.05, **p < 0.01and ***p < 0.001. "ns": نشان دهنده عدم تفاوت آماری معنی دار است) 
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با  یبیمنفرد و ترک ماریپس از ت  CaSkiو  HeLa یسلول یهادر رده BCL2ژن  انیب راتییتغ -4-4-2

 نوتکانیریو ا نیپلاتسیس ن،یمواستاتیس ن،یآتورواستات

، تیمار با سیس HeLaهای دارویی نشان داد. در سلولهای متفاوتی به تیمارهای تکپاسخ Bcl2بیان 

ن این ژن شد، و همینطور تیمار با سیمواستاتین باعث افزایش پلاتین و آتورواستاتین موجب افزایش بیا

در حالیکه تیمار با ایرینوتکان باعث کاهش معنی دار   (p-value<0.05) معنی دار بیان این ژن شده است

(. ترکیبات ایرینوتکان + آتورواستاتین، ایرینوتکان + سیمواستاتین p-value<0.01) بیان این ژن شده است

و همینطور ترکیبات سیس پلاتین + آتورواستاتین و سیس پلاتین  Bcl2بیان ژن باعث کاهش 

-pو p-value< 0.01شده اند )به ترتیب،  Bcl2+سیمواستاتین موجب کاهش معنی دار بیان ژن 

value<0.01 در این رده سلولی میزان بیان .)Bcl2  + تحت تیمار با ایرینوتکان +آتورواستاتین و ایرینوتکان

تاتین در مقایسه با تیمار تکی با ایرینوتکان ارتباط معنی داری وجود نداشت؛ در حالیکه میزان بیان سیمواس

Bcl2  تحت تیمار با سیس پلاتین +آتورواستاتین در مقایسه با تیمار تکی با سیس پلاتین به طور معنی

 (.p-value< 0.05داری کاهش یافته بود )

 

 تیمار شده با گروه های دارویی در مقایسه با گروه کنترل HeLaرده سلولی  در Bcl2 میزان بیان  :4-21نمودار 

(*p < 0.05, **p < 0.01and ***p < 0.001. "ns": نشان دهنده عدم تفاوت آماری معنی دار است) 
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شد )به  Bcl2، تیمار با ایرینوتکان و سیس پلاتین موجب افزایش معنی دار بیان ژن  CaSkiهای در سلول

(، و همینطور تیمار با آتورواستاتین باعث افزایش بیان این ژن p-value<0.001و p-value< 0.001 ترتیب،

شده است. ترکیبات ایرینوتکان + سیمواستاتین و سیس پلاتین + آتورواستاتین موجب افزایش معنی دار 

سلولی میزان بیان  (. در این ردهp-value <0.001و p-value < 0.05شده اند. )به ترتیب،  Bcl2بیان ژن 

Bcl2  تحت تیمار با ایرینوتکان +آتورواستاتین و ایرینوتکان + سیمواستاتین در مقایسه با تیمار تکی با

( و همچنین میزان p-value <0.001و  p-value< 0.001ایرینوتکان به طور معنی داری کاهش یافته بود )

سیس پلاتین + سیمواستاتین در مقایسه با تیمار تحت تیمار با سیس پلاتین +آتورواستاتین و  Bcl2بیان 

 (.p-value<0.001و  p-value< 0.01، تکی با سیس پلاتین به طور معنی داری کاهش یافته بود )به ترتیب

 
 تیمار شده با گروه های دارویی در مقایسه با گروه کنترل  CaSkiدر رده سلولی  Bcl2 میزان بیان  :4-22نمودار 

(*p < 0.05, **p < 0.01and ***p < 0.001. "ns": نشان دهنده عدم تفاوت آماری معنی دار است) 
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با  یبیمنفرد و ترک ماریپس از ت  CaSkiو  HeLa یسلول یهادر رده CASP3ژن  انیب راتییتغ -4-4-3

 نوتکانیریو ا نیپلاتسیس ن،یمواستاتیس ن،یآتورواستات

س پلاتین و آتورواستاتین موجب افزایش بیان این ژن شد، و ، تیمار با ایرینوتکان، سیHeLaهای در سلول

. ترکیبات  (p-value<0.01) همینطور تیمار با سیمواستاتین باعث افزایش معنی دار بیان این ژن شده است

)به ترتیب،  Caspas3ایرینوتکان + آتورواستاتین، ایرینوتکان + سیمواستاتین باعث افزایش معنی دار بیان ژن 

p-value< 0.001 وp-value<0.05 و همینطور ترکیبات سیس پلاتین + آتورواستاتین و سیس پلاتین )

-pو p-value< 0.001شده اند )به ترتیب،  Caspas3+سیمواستاتین موجب افزایش معنی دار بیان ژن 

value<0.001 در این رده سلولی میزان بیان .)Caspas3 تحت تیمار با ایرینوتکان +آتورواستاتین و 

ایرینوتکان + سیمواستاتین در مقایسه با تیمار تکی با ایرینوتکان ارتباط معنی داری وجود داشت)به ترتیب، 

p-value< 0.001 وp-value<0.05 ؛ وهمینطور میزان بیان)Caspas3  تحت تیمار با سیس پلاتین

تین به طور معنی داری +آتورواستاتین و سیس پلاتین  +سیمواستاتین در مقایسه با تیمار تکی با سیس پلا

 (.p-value<0.001و p-value< 0.001افزایش یافته بود به ترتیب، 
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 تیمار شده با گروه های دارویی در مقایسه با گروه کنترل HeLaدر رده سلولی  Caspas3 : میزان بیان 4-23نمودار 

(*p < 0.05, **p < 0.01and ***p < 0.001. "ns": ماری معنی دار استنشان دهنده عدم تفاوت آ) 

 

شد  Caspas3، تیمار با ایرینوتکان و سیس پلاتین موجب افزایش معنی دار بیان ژن  CaSkiهای در سلول

(، و همینطور تیمار با آتورواستاتین و سیمواستاتین باعث p-value<0.0001و p-value< 0.05، )به ترتیب

آتورواستاتین، ایرینوتکان + سیمواستاتین، سیس افزایش بیان این ژن شده است. ترکیبات ایرینوتکان + 

شده  Caspas3پلاتین + آتورواستاتین و سیس پلاتین  + سیمواستاتین موجب افزایش معنی دار بیان ژن 

در این رده سلولی  (.p-value < 0.05و  p-value < 0.01 ،p-value <0.01 ،p-value < 0.01اند. )به ترتیب، 

تیمار با ایرینوتکان + سیمواستاتین در مقایسه با تیمار تکی با ایرینوتکان به  تحت Caspas3میزان بیان  

تحت تیمار با سیس  Caspas3( و همچنین میزان بیان p-value <0.05طور معنی داری افزایش یافته بود )

ود )به پلاتین +آتورواستاتین در مقایسه با تیمار تکی با سیس پلاتین به طور معنی داری افزایش یافته ب

 (.p-value< 0.05ترتیب، 
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 تیمار شده با گروه های دارویی در مقایسه با گروه کنترل  CaSkiدر رده سلولی  Caspas3 میزان بیان  :4-24نمودار 

(*p < 0.05, **p < 0.01and ***p < 0.001. "ns": نشان دهنده عدم تفاوت آماری معنی دار است) 
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 : بحث5-1

 

به  یپاسخ ناکاف ای ییزنان است و مقاومت دارو یهایمیبدخ نیتراز مهم یکیسرطان دهانه رحم همچنان 

 شیرا افزا یبیترک یدرمان یراهبردها یضرورت بررس نوتکان،یریو ا نیپلاتسیاز جمله س ج،یرا یهادرمان

 کیعلاوه بر اثرات متابول ن،یمواستاتیو س نیتاتاز جمله آتورواس ها،نیاستات نه،یزم نیداده است. در ا

قرار دهند. مطالعه  ریو آپوپتوز را تحت تأث یچرخه سلول ر،یمرتبط با تکث یرهایمس توانندیشده، مشناخته

سرطان دهانه رحم  یسلول یهادر رده یبیمنفرد و ترک یداروها کیتوتوکسیاثرات سا یحاضر با هدف بررس

HeLa  وCaSki مالها با سلول نرآن سهیو مقا HFFF2 یهاژن انیب راتییتغ نیانجام شد. همچن 

مطالعه نشان داد که  یکل یهاافتهیقرار گرفت.  یمورد بررس یمرتبط با آپوپتوز و کنترل چرخه سلول

 باتیشدند و ترک یسلول یمانصورت وابسته به دوز و زمان موجب کاهش زندهبه یمورد بررس یداروها

 کردند. جادیا یشتریب یافزااثرات هم ن،یپلاتسیس ای نوتکانیریبا ا همراه نیآتورواستات ژهیوبه ،ییدارو

 نیو آتورواستات نیمواستاتیس نوتکان،یریا ن،یپلاتسیشامل س بیمنفرد، هر چهار ترک یاثر داروها یبررس در

در  نیپلاتسیس ترنییپا IC50 حال،نیرا کاهش دهند. باا CaSkiو  HeLa یهاسلول یمانتوانستند زنده

 جادیبا ا نیپلاتسیدارو بود. س نیا میمستق کیتوتوکسیاثر سا شتریدهنده قدرت بنشان یهر دو رده سلول

را مختل کرده و در صورت  یسیو رونو ی، همانندسازDNA یارشتهنیو ب یارشتهدرون یاتصالات عرض

شدن فعال. و آپوپتوز را القا کند یف چرخه سلولتوق تواندیسلول، م میترم تیاز ظرف بیفراتر رفتن آس

 .پلاتین گزارش شده استهای سرطان دهانه رحم در پاسخ به سیسنیز در سلول 9و  7، 3کاسپازهای 

آن  هیاول بیاگرچه نوع آس شود،یم DNA بیآس جادیموجب ا I توپوایزومراز مهار  قیاز طر زین نوتکانیریا

با  ماریپس از ت یمان. در مطالعه حاضر، کاهش وابسته به زمان و دوز زنده(81)متفاوت است  نیپلاتسیبا س

به  نوتکانیریا لیسازگار بود. تبد یریاثر ضدتکث نیبا ا ،یدر هر دو رده سلول IC50و کاهش  نوتکانیریا
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اثر  یاصل یهاسمیاز مکان DNAو اختلال در اتصال مجدد  I توپوایزومرلز ، مهار SN-38فعال  تیمتابول

 PI3K/Aktمانند  ییبقا یرهایو اختلال در مس ویداتیاسترس اکس شیافزا نی. همچن(81) دارو هستند نیا

 . (83. 82)آپوپتوز نقش داشته باشند یو القا یمانکاهش زنده در توانندیم MAPKو 

 یسلول نگیگنالیو س کیمتابول یرهایدر مس رییموالونات و تغ ریعمدتاً با مهار مس هانیدر مقابل، اثرات استات

را کاهش داده و در  GGPPو  FPP دی، تولHMG-CoA reductaseبا مهار  نیمواستاتیمرتبط است. س

. (84) کندیها را مختل موابسته به آن یهاگنالیو س RhoAو  Rasمانند  ییهانیپروتئ ونیلاسیپرن جهینت

 BCL-xlو  Bax ،BCL-2 انیدر ب رییو تغ 9و  8، 7، 3 یشدن کاسپازهابا فعال توانندیم راتییتغ نیا

و  یریدر اثرات ضدتکث mTORو  PI3K/Akt ،MAPK یرهایمهار مس نی. همچن(85)همراه باشند

 شیو افزا نیمواستاتیس IC50. در مطالعه حاضر، کاهش (86. 82)نقش دارد نیمواستاتیس کیآپوپتوت

 دارو سازگار بود. کیتوتوکسیدر اثر سا رهایمس نیبا نقش بالقوه ا HeLa یهاآپوپتوز در سلول

آپوپتوز در  شیشد و افزا CaSkiو  HeLa یهاسلول یمانزنده داریموجب کاهش معن زین نیآتورواستات

HeLa با مهار  نی. آتورواستاتستیمحدود ن ینشان داد که اثر آن تنها به مهار رشد سلولHMG-CoA 

reductaseدی، تول FPP  وGGPP ونیلاسیو پرن GTPaseمانند  ییهاRas  وRho و  دهدیرا کاهش م

 نی. ژانگ و همکاران گزارش کردند که آتورواستات(84)رشد و بقا را مهار کند یرهایمس تواندیم قیطر نیاز ا

و  یتوکندریم یغشا لی، کاهش پتانسROS شی، افزاmevalonate–YAPمهار محور  قیاز طر

مهار  نی. همچن(87) شودیآپوپتوز م یموجب القا Caspase-9/Caspase-3/PARP ریمس یسازفعال

PI3K/Akt یهادر سلول HeLa  وCaSki  با کاهشBCL-2  وMcl-1شی، افزا Bax شدن و فعال

تواند کاهش رشد و افزایش نیز می PI3K/Akt/mTOR . مهار(88)همراه بوده است 9و  8، 3 یکاسپازها

 ریزمان بر مسهم ریبا تأث تواندیمدر مطالعه حاضر  نیاثر آتورواستات ن،ی. بنابرا(86)وپتوز را تقویت کند آپ

 مرتبط باشد. YAPو  PI3K/Akt/mTORمانند  ییبقا یرهایموالونات و مس
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 نوتکانیریا بیبود. ترک یبیترک یهادر درمان یاثرات ضدسرطان شیمهم مطالعه حاضر، افزا یهاافتهیاز  یکی

برابر با  CaSki ،CIشد و در  یسلولمرگ  شیمنفرد موجب افزا نوتکانیریبا ا سهیدر مقا نیمواستاتیبا س

 نی. ا(89)افزا هستند اثر هم انگریک بیکمتر از  CI ریمقاد رایبود؛ ز یقو اریبس سمینرژیدهنده سنشان 1.17

 DNA بیآس جادیبا ا نوتکانیریا کهیطوردو دارو باشد؛ به یهاسمیبودن مکاناز مکمل یناش تواندیاثر م

و  دهایزوپرنوئیموالونات، کاهش ا ریبا مهار مس نیمواستاتیس کهیدرحال کند،یم جادیا کیفشار ژنوتوکس

را کاهش  بیآس نیمقابله با ا یاسلول بر تیظرف مرتبط با بقا، یهانیپروتئ ونیلاسیاختلال در پرن

از  یکی بیترک نیمشاهده شد و ا زین نیبا آتورواستات نوتکانیریا بیافزا در ترکاثر هم نی. ا(91)دهدیم

به  HeLa یهاآپوپتوز کل در سلول کهیطورکرد؛ به جادیمطالعه را ا یضدسرطان یهاپاسخ نیتریقو

در معرض فشار  ا، سلول رDNA بیکردن پاسخ آسو فعال I توپوایزومراز با مهار  نوتکانیری. ادیرس 72.25%

، YAPموالونات و محور  ریمهار مس قیاز طر نیآتورواستات کهی. درحال(91) دهدیقرار م کیژنوتوکس

هد را کاهش د بیآس نیتحمل ا یسلول برا تیظرف تواندیم یتوکندریو اختلال عملکرد م ROS شیافزا

 یسرطان یهاسلول یو بقا نیدیمیریسنتز پ ،یتوکندریموالونات در حفظ عملکرد م ریمس نی. همچن(87)

را محدود کند  DNA بیپس از آس یابیباز یسلول برا ییتوانا تواندیتحت استرس نقش دارد و مهار آن م

های مسیرهای بقا نیز با مهارکننده I توپوایزمراز  گیرنده. گزارش شده است که ترکیب عوامل هدف(92)

شده در مطالعه حاضر . بنابراین، سینرژی مشاهده(93)صورت سینرژیک افزایش دهد. تواند آپوپتوز را بهمی

 .ی متابولیک و بقایی استو تضعیف مسیرها DNA زمانی آسیباحتمالاً حاصل هم

 نیمواستاتیبا س نیپلاتسیس بینشان دادند. ترک یقابل توجه یافزااثر هم زین نیپلاتسیس یحاو باتیترک

دهنده نشان IC50+IC50 بیدر ترک 1.15برابر با  CaSki ،CIشد و در  یمرگ سلول شیموجب افزا

 بیآس پاسخکردن و فعال DNA یت عرضاتصالا جادیا قیاز طر نیپلاتسیبود. س یقو اریبس ینرژیس

. سیمواستاتین نیز با (94) کندیرا فعال م یمرگ سلول یرهایمس م،یترم بودنیدر صورت ناکاف ،یژنوم

تواند این پاسخ را و تضعیف مسیرهای بقایی می RhoA و Ras ، مهار پرنیلاسیونGGPP و FPP کاهش
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شدن کاسپازهای مختلف نیز در اثرات و فعال BCL-xl و Bax ،BCL-2 . تغییر در بیان(93)تقویت کند 

 شدنهمراه با فعال PI3K/Akt (. افزون بر این، مهار85استاتین گزارش شده است )آپوپتوتیک سیمو

AMPK/p53 (95)مانی سلولی را کاهش داده و آپوپتوز را افزایش دهد تواند زندهمی . 

 .دسرطانی را نشان دادترین اثر ضپلاتین همراه با آتورواستاتین قویسیسشده، ر میان ترکیبات بررسید

برابر  CI و %14مانی با زنده IC50+IC50 ، ترکیبCaSki رسید و در %73.84به  HeLa آپوپتوز کل در

، سینرژیسم بسیار شدیدی ایجاد کرد. این یافته با مطالعات پیشین درباره اثر ضدتوموری سینرژیک 1.13با 

پلاتین فشار ژنوتوکسیک اولیه را . از نظر مکانیسمی، سیس(91)پلاتین همخوانی دارد ها و سیساستاتین

و اختلال در  ROS ایش، افزmevalonate–YAP که آتورواستاتین با مهار محورکند، درحالیایجاد می

ها همچنین با کاهش . استاتین(87)تواند حساسیت سلول به آسیب را افزایش دهدعملکرد میتوکندری می

. از سوی (96)توانند استرس اکسیداتیو را افزایش دهندو اختلال در فسفریلاسیون اکسیداتیو می Q کوآنزیم

پلاتین ارتباط دارد و مهار های سرطان دهانه رحم به سیسبا مقاومت سلول PI3K/Akt شدندیگر، فعال

. مطالعات پیشین نیز اثر ضدتوموری سینرژیک ترکیب (97)این مسیر با افزایش آپوپتوز همراه است 

توانند توضیحی برای قدرت . در مجموع، این شواهد می(98)اند پلاتین را گزارش کردهها با سیساستاتین

 این مستقیم اثبات برای هرچند دهند؛ ارائه حاضر مطالعه در آتورواستاتین–پلاتینبالای ترکیب سیس

 .العات آینده ضروری استمط در مسیرها این اختصاصی بررسی ها،مکانیسم

های مرتبط با چرخه سلولی و در بررسی تغییرات بیان ژن .(84). (81). (87) (84). (81). (94). (91)

همراه  BCL-2و کاهش نسبی  Caspase-3 و P27آپوپتوز، تیمارهای ترکیبی در برخی شرایط با افزایش 

تواند پیشروی چرخه سلولی را محدود کند و می Cyclin/CDK  هایاز طریق مهار کمپلکس P27 .بودند

در مورد ترکیبات حاوی  .(99)و توقف چرخه سلولی ارتباط دارد P27 نیز با تجمع PI3K/Akt مهار

های مرتبط با آپوپتوز تواند با افزایش بیان ژنمی I توپوایزومراز  ناشی از مهار DNA بایرینوتکان، آسی

شدن کاسپازهای و فعال BCL-xl و Bax ،BCL-2 همچنین در مطالعات پیشین، تغییر در .همراه باشد
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 cleaved همراه با افزایش BCL-2 . کاهش(85) مختلف در اثر سیمواستاتین گزارش شده است

caspase-3 هایشدن آپوپتوز میتوکندریایی در سلولنیز نشانه فعال HeLa و CaSki  (111)است . 

 P27 تواند افزایشمی PI3K/Akt و mevalonate–YAP ر مورد آتورواستاتین، مهار محورد (87) (81)

پس از  Survivin و p-Akt ،p-ERK ،BCL-2 کاهش .(99)های بقایی را توضیح دهد و کاهش سیگنال

است کننده دارویی نیز در مطالعات پیشین گزارش شده استفاده از آتورواستاتین همراه با عوامل حساس

 و HeLa هایدر سلول cleaved caspase-3 و افزایش BCL-2 . در مطالعات دیگر نیز کاهش(111)

CaSki ویژه در بههای بیان ژنی مطالعه حاضر، از این رو، یافته .(111)با افزایش آپوپتوز همراه بوده است

زمان بر چرخه سلولی، مسیرهای بقا و آپوپتوز سازگار تواند با اثر همهای دارای آتورواستاتین، میترکیب

 .باشد

 cleaved و افزایش cytochrome c ، آزادسازیBax/BCL-2 پلاتین نیز افزایش نسبتدر مورد سیس

caspase-9  ،cleaved caspase-3 و PARP های سرطان دهانه رحم همراه ولبا افزایش حساسیت سل

زمان مسیرهای شده در مطالعه حاضر با مشارکت هم. بنابراین، الگوی بیان ژن مشاهده(112)بوده است 

  .کنترل چرخه سلولی و آپوپتوز در اثرات ترکیبی سازگار است

(85) .(113). (99) . 

(114) .(114) .(115) (98) .(116). (81) .(91) .(85) .(95) . 

 نیازمند تفسیر محتاطانه است. افزایش های تیماریگروه در برخی BCL-2 افزایش غیرمنتظره، با این حال

BCL-2 هایتواند بخشی از پاسخ تطابقی سلول به استرس دارویی باشد؛ در سلولمی HeLa و CaSki 

. از سوی دیگر، سرنوشت (117)پلاتین گزارش شده است پس از مواجهه با سیس BCL-2 نیز افزایش بیان

میان اعضای پروآپوپتوتیک و ضدآپوپتوتیک  وابسته نیست و تعادل عملکردی BCL-2 سلول تنها به میزان

. همچنین، از آنجا که در مطالعه حاضر بیان (118)، اهمیت داردBAK و BAX ، از جملهBCL-2 خانواده

ارزیابی شده است، تغییر در سطح رونوشت الزاماً معادل تغییر در مقدار یا  qPCR با mRNA ژن در سطح



 
   

 

 

 

 114  فصل پنجم، بحث و نتیجه گیری  

توانند در این اختلاف ای می رجمهعملکرد پروتئین نیست و تنظیم ترجمه، تخریب پروتئین و اصلاحات پسات

ها لزوماً با کاهش آپوپتوز تناقض ندارد در برخی گروه BCL-2 نابراین، افزایشب. (119)نقش داشته باشند 

های مرتبط با مسیر آپوپتوز ن و شکل فعال پروتئینزمان سطح پروتئیو برای تفسیر قطعی آن، بررسی هم

تواند تحت شرایط خاص و در اثر برش کاسپازی می BCL-2 ضروری است. همچنین گزارش شده است که

 .(111)تغییر عملکرد دهد 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
   

 

 

 

 115  پنجم، بحث و نتیجه گیری فصل  

 : محدودیت های مطالعه :5-2

های سلولی بود؛ های پژوهش حاضر، آزمایشگاهی بودن مطالعه و استفاده از ردهترین محدودیتیکی از مهم

آمده مستقیماً قابل تعمیم به شرایط بالینی بیماران مبتلا به سرطان دهانه رحم نیست. دستبنابراین نتایج به

های سرطانی هستند، اما های پرکاربردی برای بررسی پاسخ سلولمدل  CaSki و HeLa هایاگرچه رده

سلولی عمدتاً بر ها ممکن است با تومور واقعی در بدن انسان متفاوت باشد. همچنین، ارزیابی سمیت رفتار آن

هاست و مانی و فعالیت متابولیک سلولدهنده تغییرات زندهانجام شد که بیشتر نشان MTT اساس آزمون

کند. هرچند فلوسایتومتری برای بررسی آپوپتوز استفاده تنهایی نوع دقیق مرگ سلولی را مشخص نمیبه

یا سنجش فعالیت کاسپازها،  Western blot شد، اما بررسی مسیرهای مولکولی در سطح پروتئین، مانند

های مرتبط با آپوپتوز و چرخه سلولی بود انجام نشده است. محدودیت دیگر، تمرکز بر تعداد محدودی از ژن

و سایر مسیرهای احتمالی مؤثر در پاسخ دارویی بررسی نشدند. علاوه بر این، اثر ترکیبات دارویی تنها در 

های منتخب بررسی شد. نبود مدل حیوانی، عدم بررسی دقیق مهاجرت و های زمانی مشخص و با غلظتبازه

های این پژوهش های طبیعی نیز از دیگر محدودیتتهاجم سلولی، و محدود بودن ارزیابی سمیت روی سلول

 .شودمحسوب می

 

 

 

 

 

 



 
   

 

 

 

 116  پنجم، بحث و نتیجه گیری فصل  

 : نتیجه گیری:5-3

توانند ن و ایرینوتکان میپلاتینتایج پژوهش حاضر نشان داد که آتورواستاتین، سیمواستاتین، سیس

 صورت وابسته به دوز و زمان کاهش دهند. کاهش مقدارهای سرطانی دهانه رحم را بهپذیری سلولزیست

 50IC دهد که افزایش مدت مواجهه با داروها موجب ساعت نشان می 24ساعت نسبت به  48در زمان

رسی ترکیبات دارویی نشان داد که بسیاری از ها بر رشد سلولی شده است. همچنین، برافزایش اثر مهاری آن

 HeLa هایافزایی قابل توجهی بر سلولویژه ترکیبات حاوی آتورواستاتین، اثر همهای دو دارویی، بهترکیب

های منفرد داشتند. نتایج فلوسایتومتری نیز نشان داد که ترکیبات دارویی نسبت به درمان  CaSki و

پلاتین + ویژه ترکیب ایرینوتکان + آتورواستاتین و سیسوپتوز دارند؛ بهتوانایی بیشتری در القای آپ

 بیشترین میزان آپوپتوز کل را ایجاد کردند. از نظر بیان ژن، افزایش بیان HeLa هایآتورواستاتین در سلول

CDKN1B/P27 و Caspase3 و کاهش نسبی BCL2 های ترکیبی، مؤید فعال شدن در برخی گروه

ها نشان شده سلول است. در مجموع، یافتهریزیبط با توقف چرخه سلولی و مرگ برنامهمسیرهای مرت

عنوان یک رویکرد مکمل بالقوه برای تواند بهدرمانی میها با داروهای شیمیدهد که ترکیب استاتینمی

 .افزایش اثر ضدسرطانی در سرطان دهانه رحم مطرح شود
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 ی بعدی:: پیشنهادات برای پژوهش ها5-4

ویژه های آینده اثر ترکیبات دارویی منتخب، بهشود در پژوهشبا توجه به نتایج این مطالعه، پیشنهاد می

تر بررسی شود. استفاده از های پیشرفتهپلاتین + آتورواستاتین، در مدلایرینوتکان + آتورواستاتین و سیس

تری تواند اطلاعات دقیقهای حیوانی میبعدی کشت سلولی، ارگانوئیدهای توموری و مدلهای سهمدل

شود علاوه بر بررسی بیان ژن، سطح درباره پاسخ واقعی تومور به درمان ترکیبی ارائه دهد. پیشنهاد می

نیز با  Caspase3 و Bax ،BCL2 ،P27 ،P53 های مرتبط با آپوپتوز و چرخه سلولی مانندپروتئین

ررسی شود. در نهایت، انجام مطالعات بالینی پس از تأیید ب ELISA یا Western blot هایی مانندروش

 .تر کندتواند مسیر استفاده درمانی از این ترکیبات را روشننتایج آزمایشگاهی و حیوانی می

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
   

 

 

 

 118  پنجم، بحث و نتیجه گیری فصل  

 : ترجمان دانش5-5

کی در درمان عنوان داروهای کمها بهای برای بررسی استفاده از استاتینتواند زمینهنتایج این مطالعه می

پلاتین و ویژه در ترکیب آتورواستاتین با سیسشده، بهافزای مشاهدهسرطان دهانه رحم فراهم کند. اثر هم

های سرطانی به ها بتواند حساسیت سلولکند که افزودن استاتینایرینوتکان، این احتمال را مطرح می

درمانی یا بهبود پاسخ وز داروهای شیمیدرمانی را افزایش دهد و در آینده به کاهش دداروهای شیمی

های درمانی کمک کند. با این حال، چنین کاربردهایی در حال حاضر صرفاً یک فرضیه مبتنی بر یافته

های آزمایشگاهی هستند و پیش از هرگونه توصیه بالینی، نیازمند تأیید در مطالعات حیوانی و کارآزمایی

 .بالینی هستند
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Investigating the Synergistic Effects of Cisplatin and Irinotecan in Combination with 

Simvastatin and Atorvastatin on the induction of Cell Death in Cervical Cancer Cells 

Abstract 

Background: Cervical cancer is one of the most common malignancies among women and a 

major cause of cancer-related mortality, particularly in developing countries. Although cisplatin 

and irinotecan are used in the treatment of some cancers, drug resistance and treatment-related 

toxicity remain major challenges. Statins, including atorvastatin and simvastatin, in addition to 

their lipid-lowering effects, have been reported to possess antiproliferative, pro-apoptotic, and 

anticancer properties. Therefore, evaluating the combined effects of these drugs can be a 

potential approach to enhancing cell death and improving therapeutic response in cervical 

cancer. 

Aim: To determine the synergistic effects of cisplatin and irinotecan in combination with 

atorvastatin and simvastatin on cell death, apoptosis, and related genes in cervical cancer cells. 

Materials and Methods: This study was conducted in vitro on HeLa and CaSki cell lines as 

cervical cancer models and the HFFF2 cell line as a normal cell model. Cells were treated with 

atorvastatin, simvastatin, cisplatin, and irinotecan individually and in combination. Cell viability 

was measured using the MTT assay, and the IC50 value was calculated. Synergistic or 

antagonistic effects of the drug combinations were evaluated using the combination index (CI). 

Apoptosis was examined using Annexin V-FITC/PI flow cytometry, and the expression of 

CDKN1B/P27, Bcl2, and Caspase3 genes was measured using Real-time PCR. 

Results: MTT results showed that all drugs caused a dose- and time-dependent decrease in cell 

viability. In HeLa cells, the IC50 of atorvastatin decreased from 91.58 µg/mL at 24 hours to 7.56 

µg/mL at 48 hours, and the IC50 of simvastatin decreased from 73.82 to 3.17 µg/mL. The 

strongest synergy in HeLa was observed for irinotecan + atorvastatin with CI=0.44, and in CaSki 

for atorvastatin + cisplatin with CI=0.03. The combination of irinotecan + atorvastatin and 

cisplatin + atorvastatin in HeLa created 72.25% and 73.84% total apoptosis, respectively. 

Changes in apoptosis and changes in the expression of P27, Bcl2, and Caspase3 genes were 

statistically significant in several treatment groups (p < 0.001). 



 

 

Conclusion: The combination of statins, particularly atorvastatin, with cisplatin or irinotecan 

increased cytotoxic effects, enhanced apoptosis, and altered the expression of genes related to 

cell death in cervical cancer cells. These combinations can be proposed as potential 

complementary options for subsequent preclinical studies. 

Keywords: Cervical Cancer, Atorvastatin, Simvastatin, Apoptosis, Cisplatin, Irinotecan 
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