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 مقاله تحقیقی
 

  PCR Real Timeدر نمونه های خون مبتلایان به سرطان خون با روش  CK19ی بیان مارکر مّبررسی ک
 

 ، اردشیر حسام پور*سارا تاجر، آزاده محمدقلی

 
 دانشگاه آزاد اسلامی ،تهران، ایران ،یتهران مرکزواحد گروه زیست شناسی، 

 
 a.mohammadgholi@yahoo.comالکترونیک:  پست، 21999822190تلفن:  : مکاتبات مسئول *
 

 و آزمایشگاه آتادانشگاه آزاد اسلامی تهران مرکزی  :محل انجام تحقیق
 

 9/9/18تاریخ پذیرش:       9/99/12 :تاریخ دریافت
 

 چکیده
شناخت اپیدمیولوژی و روند سرطان خون جهت  دهد. سرطان خون حدود هشت درصد کل سرطان ها را تشکیل می

ست ساز اهای پایه خونبیماری کلونال بدخیم سلول لوسمی )سرطان خون( میلوئیدی مزمن یک ریزی ضروری می باشد.برنامه
. ها در خون محیطی و هیپرپلازی در مغز استخوان استهای میلوئیدی، اریتروئیدی و پلاکتکه نتیجه آن افزایش سلول

 CK19 .شدبا ها می های اپی تلیالی و کوچکترین عضو از خانواده سیتوکراتین بخشی از اسکلت سلولی در سلول 91سیتوکراتین 

ها  کوچکترین عضو از خانواده سیتوکراتین(CK19)91سیتوکراتین . های اپی تلیالی شناخته شده است به عنوان مارکر سلول
تازه تشخیص داده شده و ارتباط آن با ویژگی های  CMLدر بیماران مبتلا به  CK19در مطالعه حاضر بیان نسبی ژن  .باشد می

فرد سالم مقایسه شدند. پس از گرفتن خون و  02با  CML بیمار مبتلا به سرطان خون نوع 02 .گردیدبالینی آنها را بررسی 
بیان . بررسی و نتایج حاصل بررسی گردید PCR-RT time-Real ساخته شد و سپس با روش  RNA Total ،cDNA استخراج

مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج  Real time RT-PCRمقایسه با نمونه های کنترل به وسیله  لوسمی درهای  در سلول CK19ژن 
در مراحل  91بررسی حضور بیومارکر سیتوکراتین  .نداردافزایش بیان معنی داری در گروه بیمار  CK19بیان ژن  حاصل نشان داد
با  نتواند به عنوان شاخص پیش آگهی مناسبی در خون بیماران مطرح گردد. بررسی تعداد بیشتری از بیمارا اولیه بیماری می

 .های آینده باید مورد توجه قرار گیرد مارکرهای بیشتر با ارزش تشخیصی و یا با ارزش پیش آگهی بیماری در بررسی
 

 بیومارکر ،Real time PCR، CK19 ،لوسمی میلوئیدی مزمن ،خون سرطان واژه های کلیدی:
 
 

 مقدمه
 

 پیشرونده ویا لوسمی یا لوکمیا بیماری  سرطان خون
این بیماری در اثر  .(9) بدخیم اعضای خون ساز بدن است

و پیش سازهای  های سفیدخونتکثیر و تکامل ناقص گویچه
لوسمی یکی  .(9) دشوایجاد می آن در خون و مغز استخوان

در بیماری  از چهار سرطان شایع در میان کودکان است.
مغز استخوان به صورت  ،لوکمی یا همان سرطان خون

 د. کنغیرعادی، مقدار بسیار زیادی سلول خونی تولید می

 
 

های خون نرمال و عادی متفاوت  ها با سلول این سلول
های نتیجه، تولید سلول کنند. درهستند و درست عمل نمی

سفید خون طبیعی را متوقف کرده و توانایی فرد را در مقابله 
لوسمی بر اساس نوع گویچه برند. بین میها از با بیماری

ژن( و سرطان شده سفید خون که دچار تراریختگی )ترانس
 :شودبه دو دسته تقسیم می
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های لنفوئیدی یا لنفوبلاستی: این نوع لوسمی سلول
دهد که ها را تحت تأثیر قرار میلنفاوی یا لنفوسیت

تم یسسازند. این بافت جزء اصلی سهای لنفاوی را میبافت
های مختلف بدن از جمله غدد ایمنی بدن است و در قسمت

 شود. ها یافت میلنفاوی، طحال یا لوزه
 

های میلوئیدی یا مغز استخوانی: این نوع لوسمی سلول
های مغز دهند. سلولت تأثیر قرار میحمغز استخوانی را ت

های هایی است که بعداً به گلبولاستخوان شامل سلول
های پلاکت ساز تبدیل های سفید و سلولقرمز، گلبول

همچنین هر دو دسته لوسمی به دو نوع حاد و  .شوندمی
 :شوند لذا چهار نوع کلی لوسمی داریممزمن تقسیم می

 ، لوسمی مزمن لنفوئیدی(AML) لوسمی حاد میلوئیدی
(CLL)، لوسمی حاد لنفوئیدی (ALL) ، لوسمی مزمن

 (. 3) (CML) میلوئیدی
 

-گفته می CML مزمن میلوئیدی که به اختصارلوسمی 
سلول های مغز استخوان را تحت تاثیر قرار می دهد  ،شود

که بافت های مغز استخوان را می سازند و روندی مزمن 
 ،کنداین بیماری اغلب افراد بزرگسال را درگیر می .دارد

وقـوع ایـن بیماری  .(0) تواند در هر سنی رخ دهدگرچه میا
و احتمالا نفـر اسـت  922222نفر در هر  3تا  9سالانه 

بیشترین مطالعات روی بدخیمی های انسان روی این 
توسط کرومـوزوم  CML .(0) ستا هبیمـاری صورت گرفت

شود که در واقع یک ناهنجاری  می هفیلادلفیـا شناخت
 1هـای  ومزاکتسابی کلونـال بـوده و از جابـجـایی کرومـو

-ایجاد مـی BCR-ABL و تشـکیل انکوژن اتصالی 99و 
تر شده  راحت CML گـردد. در دهـه هـای اخیر تشخیص

ار ین هدفدتـر پاتوژنز مولکولی و تعی ک عمیقکه علت در
 باشدداروها به منظور عملکرد مناسب در محل مورد نظر می

شواهدی مبنی بر اینکه عوامل شیمیایی برای ایجاد  .(6)
 ،شناخته شده باشند CML وکمی به عنوان عوامل ایجادل

 CMLوجود ندارد و نیز گزارش شده است که ارثی بودن 
لوسمی  .( 6) بسیار ضعیف است CLLدر مقایسه با 

میلوئیدی مزمن به دلیل تکثیر بیش از حد سلول های رده 
شود و در نتیجه میلوسیت در مغز استخوان ایجاد می

 سلول های ،دچار این بیماری هستندهمیشه در کسانی که 
بازوفیل، فیلوسیت، متافیلوست و نوتروفیل در خون بالاتر از 

سرطان خون یکی از مهمترین انواع  .حد نرمال وجود دارد

سرطان در دنیاست. از سوی دیگر معمولا تشخیص بیماری 
در مراحل اولیه آن از اهمیت قابل ملاحظه ای برخوردار 

ا هخیص زود هنگام این دسته از بیماریاست و تاخیر در تش
دهد. به میزان قابل توجهی اثر اقدامات درمانی را کاهش می

یکی از روش های رایجی که برای تشخیص سرطان به کار 
روش های آزمایشگاهی است که معمولا با  ،شودگرفته می

گیرد. پیدا کردن عامل میاستفاده از بیومارکرها صورت 
ای هبتواند سبب تشخیص این بیماری در سلولمولکولی که 

تواند کمک فراوانی برای خونی در مراحل اولیه گردد می
 اقدامات پیشگیرانه در این زمینه داشته باشد. 

 
هدف این مطالعه نیز بررسی ارتباط میزان کمی بیان 

با سرطان خون در مراحل اولیه و کشف  CK-19 بیو مارکر
زودهنگام سرطان خون در  راهکار مناسب برای تشخیص

مراحل اولیه با نمونه گیری از خون و حداقل تهاجم به بیمار 
 در این مطالعه پتانسیل بیان ژنباشد. با کمترین هزینه می

CK-19  لکولی در تشخیص سرطان وبه عنوان بیومارکری م
خون با روشی غیرتهاجمی در سیستم گردش خون با 

 مورد بررسی قرار گرفت Real Time PCRاستفاده از تکنیک
تا بتوان با انجام تحقیق و بررسی بیشتر در مورد مکانیسم 
و نحوه اثر این ژن از آن به عنوان یک هدف مناسب برای 

 .درمان سرطان خون استفاده کرد
 

 ها مواد و روش
 

 نمونه گیری
 بیمارانبیماران مطالعه شده در این پژوهش، شامل 

مبتلا به لوسمی میلوبلاستیک مزمن مراجعه کننده به 
معیارهای ورود به  بیمار بودند. 02مجموع  در و بیمارستان

مطالعه افراد گروه بیماران شامل افرادی شد که فاقد سابقه 
های خودایمنی، عفونت های حاد ویروسی، بیماری

موزومی بودند. های کرواختلالات غدد درون ریز، ناهنجاری
بل از شروع شیمی درمانی مورد نمونه برداری این بیماران ق
 .ی از خون وریدی انجام گرفتسپس نمونه گیرقرار گرفتند. 

ترل، مانند فرد شاهد به عنوان گروه کن 02در ضمن خون 
.نمونه بیمار گرفته شد
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از نمونه جمع آوری شده با به  RNAاستخراج 

لمان انجام آ MNشرکت  miRNAکارگیری کیت استخراج 
با استفاده از محتویات درون کیت  RNAاستخراج  شد.

-ذخیره C°80–یا در C°20– نمونه ی در RNAانجام شد. 
استخراج  RNAسازی شد. سپس جهت سنجش کمیت 

تهیه و با دستگاه اسپکتروفوتومتر  RNAاز  02/9شده رقت 
 اندازه گیری شد.  982/962غلظت و نسبت 

 
استخراج شده از  RNAاز  cDNAبه منظور سنتز 

محصول  QuantiTect Reverse Transcriptionکیت 
شرکت کیاژن استفاده گردید لازم به ذکر است که کلیه 

 مراحل روی یخ انجام شد.
 

 طراحی پرایمر و پروب و بررسی کیفیت آنها
پرایمرها و پروب های اختصاصی برای ژن های مورد 

 نرم افزار در RNAنظر به منظور بررسی بیان در سطح 
(Version 3.05) Gene runner  طراحی شد. در طراحی

 از خاموش کننده  Taqmanهای پروب
(Quencher)TAMRA  و از گزارشگر ʹ3در انتهای FAM 

 NCBI BLASTبا  استفاده شده است. ʹ5در انتهای 
پرایمرها برای چسبیدن به ژنوم انسانی مورد  اختصاصیت

بررسی قرار گرفت تا از منحصر به فرد بودن محل جفت 
شدن پرایمرها اطمینان حاصل شود. نتایج جستجو در ژنوم 
انسان، نشان داد که کلیه پرایمرها محل اتصال منحصر به 

  هستند.فردی را دارا 
 

از  یکجهت یافتن غلظت بهینه پرایمر ابتدا برای هر 
میکرولیتر  0/2 با استفاده از Real-Time PCRآنها واکنش 

SYBRGreenMaster Mix (2X)  از شرکت®Primer 

Design  میکرومولار  0/2، 0/2، 3/2، 9/2و با غلظت پرایمر
لیتر انجام شد. غلظتی که در آن میکرو 90در حجم کلی 

و بیشترین میزان فلورسانت  (Ct)کمترین سیکل آستانه 
(∆𝑅𝑅𝑅𝑅)  مشاهده شد به عنوان بهترین غلظت پرایمر مورد

استفاده قرار گرفت. این روش فقط برای تخمین کیفیت 
 Taq/manپرایمرها مورد استفاده قرار گرفت و نتایج با روش 

 مورد بررسی قرار گرفت.
 
 
 

 
 .Bioneerردیف الیگو نوکلئوتیدهای سفارش شده از شرکت  - 9 جدول

 آغازگر PCR (86 bp) Tm محصول اندازه آغازگر یتوال (یدسترس شماره)
CK19 –F CACCAGCCGGACTGAAGAAT 59.23 
CK19 –R GCAGGTCAGTAACCTCGGAC 59.97 
CK19-P GCCACACGGAGCAGCTCCAG 150 60.32 
GAPDH-F GAAAGCCTGCCGGTGACTAA 60.60 
GAPDH-R CTGCGCTCCTGCCTCGATGG 60.31 

 
 
 

از  Master Mix 2xبا استفاده از  PCR-RT-Qواکنش 
میکرولیتری  90های در واکنش Primer Design®شرکت 

و با تکرارهای سه تایی انجام شد. چرخه های دمایی به 
 90به مدت  10℃ چرخه 02و  10℃دقیقه 92صورت 
گیری میزان ثانیه بود. اندازه 32به مدت  62  ℃ ثانیه و

و آنالیز اولیه Eco Biosystems فلورسانت توسط دستگاه 
 .انجام شد software system ver.5.0افزار ها توسط نرمداده

خاموش و  ʹ5در انتهای   FAMگزارشگرها با استفاده از  پروب
 درپایان قبل  .نشاندار شده اند ʹ3در انتهای   TAMRA کننده

 
 

 (Melting curve)های ذوب ها منحنیاز آنالیز داده
بررسی شد تا صحت پیک  PCRبدست آمده از هر واکنش 

مربوط به ژن مورد نظر وفقدان پرایمر دایمر تایید شود. 
 Ctژن در هر نمونه از افتراق  ∆Ctها ابتدا برای آنالیز داده

در  GAPDHفسفات  3 ژن گلیسرآلدئید Ctژن مربوطه و
 های سوماتیک به عنوان رفرنس محاسبه شد. ژن
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 نتایج
پس از بررسی داده های ابتدایی شامل نتایج تکثیر 

سیکل آستانه  software system ver.2.0نمونه ها در 

نمونه ها استخراج شد و نتایج با استفاده از روش زیر آنالیز 
 شد.

 
 
 

 .Real-time PCRبرنامه زمانی  - 9جدول 
 درجه دما مرحله

Enzyme activation-Hotstart (1 Cycle) 95˚C 10  دقیقه 
Denaturation 95˚C 15 ثانیه 
Data Collection 60˚C 45 ثانیه 

 
 

 
 

بازده  Eسیکل آستانه،  Ctدر این فرمول منظور از 
ژن خانه دار،  refژن مورد بررسی،  targetپرایمرها، 

sample  نمونه لوسمی وcontrol  .بر نمونه غیرلوسمی است
طبق این فرمول عدد به دست آمده میزان بیان ژن مورد 

ی نسبت به نمونه غیر لوسمی پس از در وسمنظر در نمونه ل
نظر گرفتن تغییرات ژن خانه دار است. در این مطالعه ژن 

GAPDH  جزیه تترل داخلی در نظر گرفته شد. ان کنبه عنو
و تحلیل داده ها به صورت توصیفی و تحلیلی با استفاده از 

 %09در این مطالعه  صورت گرفت.SPSS Ver20نرم افزار 
 بیماران قراردر گروه زن  %6/08 مرد در گروه بیماران و

( SD=2.35) 6/00 گروه بیمار در متوسط سنی اند. گرفته
سال ( SD=2.46 ( 20/01 گروه سالمو متوسط سنی در 

گروه بیماران و گروه سالم از بود. تفاوتی در میانگین سنی 
 (. CI 95% : -.09  to .55, p= .06) نظر اماری موجود نبود

از طریق دستگاه اسپکتروفوتومتر و  RNAآنالیز کمی 
 نانومتر انجام شد. 982و  962با با اندازه گیری جذب در

 
 
 
 

استخراجی، الکتروفورز  RNAبه منظور تائید کیفی 
 9آگارز انجام شد که در شکل  %2.8نمونه ها بر روی ژل 

 ریبوزومی نشان داده شده است.  18sو 28sوجود باندهای 
غلظت  0برای تهیه غلظت بهینه پرایمر و پروب ها با 

 گذاشته شد.  Real-Time PCR ت متفاو
 

در  GAPDHو  CK19سیکل های مربوط به دو ژن 
 نشان داده شده است. 0جدول 
 

بعد از بدست آوردن غلظت بهینه پرایمر ها پروب ها 
غلظت متفاوت و با روشی مشابه پرایمرها انجام شده  0نیز با 

و در نهایت غلظت های بهینه پروب ها نیز بدست آمد که 
 برای هر ژن ذکر شده است. 0 در جدول

 
به ترتیب از سمت راست به چپ  9-شکل ی منحنی ها

 .میکرومولار پرایمر است 3/2و 9/2، 0/2، 0/2مربوط به 
های لوسمی در  در سلول CK19مطالعه بیان ژن 

 Real time RT-PCRمقایسه با نمونه های کنترل به وسیله 
مورد ارزیابی قرار گرفت.  CK19لوسمی بیان ژن  نمونهدر 

افزایش بیان معنی داری  CK19نتایج حاصل نشان داد ژن 
 (.3 )شکل کنددر گروه بیمار پیدا نمی
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 .برحسب متغیر جنسی و گروه کنترل توزیع فراوانی و مقایسه بیماران - 3 جدول

 
 بیمار متغیر

 فراوانی
 )درصد(

 شاهد
 فراوانی

 ) درصد(

 سطح معنی داری 9مقدار خی 

 جنسیت       مونث
 
 مذکر

09(6/08) 36(0/09) 91/0 269/2 
30(2/09) 01(01) 

 
 
 
 

 
 .RNAریبوزومی حاصل از الکتروفورز نمونه های  SRNA 98 و S 98ظهور باندهای - 9شکل 

 
 
 

 
نتایج اولیه بهینه سازی پرایمرها - 9شکل 
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 .پرایمرها با غلظت های مختلف  چرخه های آستانه برای ژن - 0لجدو

 )میکرومولار( غلظت پرایمر نام ژن چرخه آستانه
99/99 CK19 9/2 
36/98 CK19 3/2 
39/99 CK19 0/2 
96/99 CK19 0/2 
8/93 GAPDH 9/2 

91/93 GAPDH 3/2 
93/99 GAPDH 0/2 
9/90 GAPDH 0/2 

 
 

 .ها پروب و پرایمر بهینه های غلظت - 0 جدول
 
 
 
 
 
 
 

با به کارگیری پرایمرها و  cDNAصورت گرفته و پس از سنتز  RNAبرای این منظور پس از انجام تنظیمات اولیه استخراج 
 پروب  اختصاصی الگوی بیان مورد بررسی قرار گرفت. 

 
 
 
 

 
در نمونه های لوسمی در مقایسه با نمونه حاضر در گروه کنترل CK19تغییر بیان  - 3شکل

GAPDH CK19 ژن  
9/2 9/2 Primers 

ت 
غلظ ینه

به
 3/2 32/2 Probe 
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 .غیرجفتی Tبا بکارگیری تست  CK19تفکیکی بیان کننده الگوی معنی داری ژن جدول  - 6 جدول
 مقایسه مقادیر محاسبه شده

 افراد غیرلوسمی بیماران لوسمی
32/9 Fold Change 

Leukemia/Healthy population 
9016/2 p-value  
000/9 T 

9 Df 
درصد، تفاوت معنی دار  10آیا با فرض فاصله اطمینان خیر

 است؟
 
 

 بحث
لکولی در نظر گرفت وتومور مارکر را می توان به عنوان م

که احتمال وجود سرطان را تعیین می کند و یا اطلاعاتی 
شدن و  باره احتمال و رفتار سرطان مثل متاستازی در

اختیار ما  سرطان در ن و احتمال عود و برگشتگسترش آ
اولین تومور مارکر مدرن که برای بررسی  (.2) هددقرار می

 human chronic) سرطان مورد استفاده قرار گرفت

gonadotrpin) HCG استفاده  حاملگی بود که برای تست
می شد. میزان بالای این مارکر در خون افراد ممکن است 

 gestationalهای مربوط به جفت علامتی از سرطان

trophoblastic disease (GTD)   باشد. بعضی از انواع
 که در آن سلول های تولیدمثلی بیضه سرطان های رحم و

 گردندباعث تولید این مارکر می ،دچار سرطان می شوند
هدف از جستجو و تحقیق در زمینه تومور مارکرها  .(8)

ای است که روزی بتوان توسط یک تست رسیدن به نقطه 
خون به وجود سرطان پی برد و سرطان را شناسایی کرد. 
این تست ساده خون علاوه بر ردیابی سرطان در فازهای 

تواند از بروز میلیون ها مرگ در سال جلوگیری اولیه می
 .کند

اگرچه امروزه این مارکرها به طور عمده در تشخیص 
شوند، اما مارکر اختصاصی ه میهای مختلف استفاد سرطان
های بدخیم تاکنون شناسایی نشده است.  سرطان

بیومارکرهای بسیاری برای تشخیص سرطان خون به کار 
ولی هنوز بیومارکر محافظه کارانه ای که در مراحل  ،روندمی

ی در مطالعه .(1)یافت نشده است  ،اولیه کاربرد داشته باشد

تفاده ها با اس که سایتوکراتینحاضر تلاش بر این بوده است 
در بین انواع  .این جایگاه مهم دست یابند به CK19 از

رسد که مختلف مارکرهای توموری، به نظر می
مناسبتر از بقیه باشند، زیرا مقادیر  mRNA بیومارکرهای

 Real time PCR توان با روشبسیار کم از این مارکر را می
 بالا جستجو و ارزیابیکه روشی است با حساسیت و ویژگی 

 به همین دلیل بیومارکری از همین گروه به نام .کرد

ck19mRNA انتخاب شد. 
ها،  ی سایتوکراتیناز خانواده (CK19) 91سایتوکراتین 

 ول در حفظ ساختار سلولئهای پروتئینی مس فیلامنت
باشند که در موارد بسیاری به عنوان تلیومی می های اپی

برای تعیین ماهیت حضوری سلولی با نمایانگر تشخیصی 
 CK19، همچنین. (92) دشوتلیومی استفاده می منشأ اپی

 تلیالی های اپییومارکر در سرطان سلولبه عنوان یک ب
 .(99) مطرح شده است

زمایشی با این بیومارکر آکنون در مورد سرطان خون تا
صورت نگرفته است و برای اولین بار است که این تحقیق 

بر روی سرطان نوع  CK19یعنی بررسی بیان بیومارکر 
CML .مانندها  در مورد سایر سرطان صورت می گیرد 

سرطان سلول سنگفرشی لیندربرگ و  ،سرطان دهان
در  CK19 نیز بر این اعتقاد هستند که بیان (99) رینوالد

لایه بازال و سوپرابازال به عنوان یک مارکر تشخیصی در 
      . می باشدتغییرات دیسپلاستیک و پیش بدخیمی 

Boisnic نیز بر این باور هستند که بروز این  و همکاران
های سوپرابازال از نشانه های تغییرات نشانگر در لایه
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. بطور کلی، بسیاری از (93) باشد بدخیمی در اپیتلیوم می
در لایه های بازال و  CK19پژوهشگران معتقدند که بیان 

ی سوپرابازال فارغ از تغییرات کراتوتیک، نشاندهنده
 .(90) دباش می تغییرات بدخیمی و پیش بدخیمی

Vara و همکاران دریافتند که میزان بیان CK19  در
 باشددرصد می 91های سنگفرشی زبان،  سرطان سلول

و همکاران بیان  Hamakawaاین در حالی است که  .(90)
درصد  2/66برابر با  OSCC داشتند که این میزان تظاهر در

و همکاران به نتایج صد در صدی در  Nie .(96) بوده است
در مورد  .( 92) ها دست یافتندOSCC در CK19بیان 

 و همکـاران Smith تحقیقات ،9223در سال سرطان سینه 
به موقع سرطان پستان باعث جلوگیری  تشخیص ان دادنش

 . (98) .هنگام بیماران خواهد شـاز مـرگ و میر زود
Bieche  طی تحقیقاتی به  9220سال در و همکـارانش

 لولهای سسیتوکراتین از فیلامنت این نتیجه رسیدند که
تلیال  هـای اپی سلول تلیال حاصل شده و در های اپی

های سرطانی  سلول (.91) شود ها بیان می بیشتر بافت
خیلـی زودتر از زمان آغاز بیماری در خون وریدی منتشر 

شـوند و نشـان داده شـده اسـت کـه سـرطان پسـتان مـی
انواع کارسینوما  در. باشدیـک بیمـاری سیستمیک می

ممکن است تغییرات منحصر به فـردی در بیان ژن 
سیتوکراتین صورت گیرد که این تغییرات در طـول 

افتد. افراد باید قبـل از دریافـت گسترش تومور اتفاق می
دارو و هر گونه درمانی اعم از شـیمی درمـانی و یـا 

زیرا موارد  ،شوندرادیـوتراپی و یـا هورمون درمانی بررسی 
تواند منجر بـه تغییر نتایج گردد. در ایـن بررسـی  فوق می

بیان شد. نتایج  91-نیـز در تمـام افـراد بیمـار سیتوکراتین 
به دست آمده نشـان دهنـده این هستند که این روش 

های سرطانی  توانـد جهـت تشـخیص و یـافتن سلولمـی
در خون مورد استفاده قـرار گیـرد. در ایـن پژوهش سابقه 
فامیلی نیز در افراد بیمار و سالم مـورد بررسـی قرار گرفت. 

بیمار  در افـراد 91نتایج نشان داد که بیان سـیتوکراتین 
دار با سابقه فامیلی است، این در حـالی بدون ارتباط معنی

است که در افراد سالم یکی از دلایل بیان سیتوکراتین 
 . تواند سابقه فامیلی باشدمی

و همکارانش بیان تومور  Iakovlev 9228در سال 
در رده  real time PCR را با روش 91-مارکر سیتوکراتین

در مطالعـات  .( 92) اثبات کردند T47D سلولی
Mizuguchi  و مولینا بر روی بیماران مبتلا به سرطان ریه

در سـرم  91مقادیر بـالایی از مـارکر زیـستی سیتوکراتین 
افـراد مبـتلا بـه کارســینومای یاختــه ای غیــرکوچــک 

 .( 99) بخــصوص از نــوع سنگفرشـی گـزارش شــد
 900همکاران با مطالعه روی و Schneider  ،همچنـین

بیمار مبتلا به سرطان ریه بیشترین و کمتـرین میـزان ایـن 
مـارکر را بـه ترتیـب در سرطان ریه از نوع یاخته های 

 .(99) سنگفرشـی و یاختـه هـا ی کوچک گزارش نمودند
 و همکاران وOyama  در مطالعات متعددی از جمله

ژن کارسینومای جنینی را در سطح  مقادیر بالای آنتی
های غیرکوچک هیاختسرمی بیماران مبتلا به سرطان 

ند و مقادیر بالای آن به نمودنسبت به نوع کوچک گزارش 
دیده  بیشتر از انواع دیگر NSCLC خصوص در سرطان نوع

 980روی همکاران  و Bates مطالعاتدر . (93) شده است
 CK19بیمار مبتلا به سرطان ریه همبستگی بین دو مارکر 

در مطالعه اخیر  .(90) دار ارزیابی شدمثبت معنی CEAو 
داری بین این دو مارکر یافت شد. در  نیز همبستگی معنی

بیمار  16و همکاران روی  Paone حالی که در مطالعات
 مارکر. ( 90) دار نبود سرطان ریه این همبستگی معنی

CK19  ًدر بیماران مبتلا به سرطان سلول %02-22حدودا 
و  در بیماری ادنوکارسینوما %32-02 های سنگفرشی ریه،

 افزایش درصد مثبت .( 96) مثبت است SCLC در 39%
  .(92) دبودن با شدت بیماری مطابقت دار
 های گذشته نشان می مطالعه حاضر و نیز گــزارش

ه ب لابیماران مبتگویی صحیح پیامد در دهند که پیش
سرطان به عنوان مشکلی بالینی و پیچیده مطرح است. با 

ای که در زمینه سرطان در  های گستردههمطالعوجود 
سراسر جهان انجام گرفته، صحت عوامل تعیین شده 

وه، پیشرفت بیماری با لاهمچنان جـای تردید دارد. به ع
 افزایش خطر مرگ ناشی از این بیماری همـراه هستند.
انجام مطالعـه های آتی برای تعیین نقــش عوامل مختلف 
بالینی و آسیب شناختی برای شناخت پیش آگهی سرطان 

 رسد.خون ضروری به نظر می
 

 تقدیر و تشکر
 و پرسنل آزمایشگاه آتا بدین وسیله نویسندگان از

به خاطر حمایت  همچچنین پرسنل دانشگاه تهران مرکزی
 از مطالعه، تشکر و قدردانی می کنند.
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