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و بزاقي تومور ماركر  در زنان c-erbB-2بررسي همبستگي اندازه هاي سرمي

 مبتلا به سرطان سينه

3 دكتر آسيه رحيمي-2دكتر ايرج ميرزايي ديزگاه-1فرزانه آقاحسينيدكتر

و تشخيص دانشكدهاستاد-1 .كي تهران دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشو مركز تحقيقات گروه آموزشي بيماريهاي دهان
. استاديار گروه آموزشي فيزيولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي ارتش-2
. دندانپزشك-3

 چكيده
اهاتي انواع آناليبزاق حاو:و هدف زمينه و به علت باني بوده ،ي در غربالگر،شودميهيتهي به آسانيتهاجمريغهايكيتكنكه در انسان

 سرطانيصي ماركر تشخكيشودميدهي هم نامHer2/neuكه c-erbB-2نيپروتئ.ا مورد توجه قرار گرفته استهيماريبيابيو ارزصيتشخ

د ا. استمي تومور بدخي زنان دارارسينه و سرم زنان سالم، مبتلاc-erbB-2 همبستگيي مطالعه بررسنيهدف  سينه به سرطاناني در بزاق

.باشد مي

و غلظت سرمهدشا/ در مطالعه مورد:روش بررسي زن14(ي زن داوطلب در سه گروه مساو42در ELISA به روشc-erbB-2ي بزاقي

ممبتلا به سرطان سينه آنني كه از آخر8/46±2/13يسننيانگيبا شش روز تا بيستنيب)ي پرتودرمان،ي درمانيميش،يجراح(ها درمان

م زن مبتلا به سرطان سينه14بود، ماه گذشته  آن8/36±3/11ينسنيانگيبا رس كه وجود تومور در لدهيها به اثبات و  هنوز تحتكني بود

دا14نيهمچن، قرار نگرفته بودندي درمانچيه م وطلب زن سالم  وارد بودندي ارتباط سببيدارا كه از همراهان4/42±6/7يسننيانگيبا

. قرار گرفتي مورد بررس Pearson Correlationو ANOVA كه از نظر سني جور شده بودند با آناليز آماري،مطالعه شدند

غانيجرزانيم:ها يافته غلظتدركهي داشت در حالداري درمان نشده نسبت به زنان سالم كاهش معني در زنان سرطانيكيرتحري بزاق

بيسرم بيزاقـو گ داريي اختلاف معنc-erbB-2يزاقـو برون ده نگروهـبين سه بي غلظت سرمنيبيهمبستگ.ديردـمشاهده يزاقـو

c-erbB-2)02/0r ب)= . نشدداري معن)=18/0r(آنيو برون ده بزاقي غلظت سرمنيو

ب رسدميبه نظر:گيري نتيجه و همچنيي در مراحل ابتداc-erbB-2يو بزاقي سرميها غلظتنيكه  موارد عدم وجودني سرطان سينه

. وجود نداردي چندانيمتاستاز همبستگ

. سرطان سينه– c-erbB-2- سرم– بزاق كامل غيرتحريكي:ها واژهكليد

 6/3/1387/1385:پذيرش مقاله 2/2/1387:اصلاح نهايي1/10/1386/1383:وصول مقاله
و تشخيص دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهرانگروه آموزشي:نويسنده مسئول  e.mail:aghahose@sina.tums.ac.ir بيماريهاي دهان

 مقدمه
بيكي سرطان سينه وعيشايهايماري از ازيكي زنان

منيمهمتر و ازي به طور،)1(ست در آنهاري عوامل مرگ  كه
سـنفيك زن ده هر سيـر در عمر خود به لاـه مبتـنـرطان
سنشي احتمال وقوع سرطان سينه با افزا،)2(.گردد مي
سيشودمي ادتريز كينه متاستاتو در حال حاضر سرطان
ازصيتشخ،)3(. درمان استبلقاريغ  زود هنگام در سرطان

و اگر تشخايژهيوتياهم يماريبنياصي برخوردار است
و با روشعتريسر پذتر سادهيهاو زودتر  باشدري امكان

زديشا . را از مرگ نجات داديادي بتوان جان افراد
طانسري معمول در غربالگريها از روشيكييماموگراف

ارودميارسينه به شم ي تهاجمكي عمل به علت تكنني، اما
ب  چندان معقول به نظر ماريو در معرض اشعه قرار گرفتن

علنيچنهم.رسدمين جيها نتا همه تلاشرغمي ممكن است
و منف  سينه بافتي كه داراي كاذب مخصوصاً در زنانيمثبت

د مصيتشخ،)4(. شوددهيمتراكم هستند راحل سرطان در
بهياول اماري به رانيو پزشك يهاكه انتخاب دهدمي امكان
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وبررسي . در زنانc-erbB-2 بزاقي تومور ماركرهمبستگي اندازه هاي سرمي . .

ب و  را به طوريماريمختلف در مورد درمان اتخاذ كرده
بهيابي به دنبال دستان محققنيبنابرا. كنندمناسب مداوا

مي غربالگريهاروش و و كاهش مرگ ازي ناشري مناسبتر
. سرطان سينه هستند

 در گردش خون افراديصي تشخهاي كرها مولكول تومورمار
صي هستند كه ممكن است در تشخمي بدخيمبتلا به تومورها

ويابي ارز،ي افتراقصيو تشخعيسر و كنترل درمان
اكي. عود به كار روندصيتشخ بادهي تومور ماركر ازدي آل

Specificity وSensitivityوزه امر)5(. بالا برخوردار باشد 
بيحضور تعداد رسرهاوماركي از دهي در بزاق به اثبات

 انكوژنكيبه عنوان) c-erbB-2 )HER2/neu. است
م (kd) كيلو دالتون 185 با وزنينيپروتئ انيبزانياست كه

م و  شرفتيپزانيژن آن با اندازه تومور، قدرت تهاجم آن
 مطالعه نشانني در چند،)7-6(. داردمي ارتباط مستقيماريب

ا ازي سرطانيوماركرهايبشي كه افزاستداده شده  قبل
يابي ارزي براي خوباريمع تواندمييكينيكلبروز علائم

 استفاده از بزاقني بنابرا،)7-6(. باشديماريبشرفتيپزانيم
 با سرمسهي در مقاتوانديميصي تشخعيماكيبه عنوان

وـشفعيماكي زاقـب.ه باشدـ داشتيرـيافع چشمگـمن اف
 خون به رنگزي كه سرم بر اثر همولي رنگ است در حاليب

بي در برخنيچنهم. آيدميدريصورت ها هماننديماري از
تغي كبديهايماريب در تواندميو كندميريي رنگ سرم

وسوماركرهايبي برخيابيارز سنج نوريها دستگاهلهي كه به
ا شوندمييابيارز علاوه برآن چون سرم. كندجادياختلال
يابي نسبت به بزاق است، ارزيشتريبيهاني پروتئيدارا
رعوامل اندكريمقاد غسكي ممكن است ري تداخلات

وني پروتئنيبكيدروستاتيهيهاو واكنشياختصاص  سرم
سو. دهدشي را افزاعوامل كي بزاق آوري جمعگريدياز

غ و است) سوزن به بافتورودبدون(يتهاجمريروش ساده
ب اـكه قارـبي ناراحتادـجيدون تكـابـها با. باشدميرارـل

توجه به اين كه دستيابي به بزاق غيرتحريكي آسانتر از بزاق
و تاكنون مقدار بزاق غيرتحريكي  و c-erbB-2تحريكي است

و بزاق آن مورد بررسي قرار همبستگي مقادير سرمي
ا،نگرفته و بزاقي سرمري مقادسهي مطالعه مقاني لذا هدف

 زنان سالم، سه گروه درc-erbB-2روماركيبغيرتحريكي
و بررس و درمان شده يمبتلا به سرطان سينه درمان نشده

. باشدمينآي وبزاقي سطح سرمنيبي همبستگزانيم

 روش بررسي
 زنان مبتلا به سرطان سينه شاهد- موردمطالعه اين در

سمارستانيبيمراجعه كننده به بخش انكولوژ و ناي قائم
بشهر مشهد بهيها توسط متخصص انكولوژآنيماريكه

حيپس از توض. مورد بررسي قرار گرفتند بوددهياثبات رس
و گرفتن رضا  زن مبتلا به سرطان14 نامهتيو شرح مطالعه

م(سينه آننيكه از آخر)8/46±2/13يسننيانگيبا ها درمان
روز تا بيستنيب)ي پرتودرمان،ي درمانيميش،يجراح(

گذشش  با( زن مبتلا به سرطان سينه14شته بود، ماه

آن)8/36±3/11يسننيانگيم ها به اثبات كه وجود تومور در
لدهيرس و هكني بود  قرار نگرفته بودندي درمانچي هنوز تحت

دا14نيو همچن م(وطلب زن سالم )4/42±6/7يسننيانگيبا
. وارد مطالعه شدند)ي ارتباط سببيدارا(كه از همراهان

نزنا ستي توسط انكولوژيكيزيفنهي تحت معازين گروه سالم
 لمساي تودهيكيزيفنهي كه در معايدر موارد. قرار گرفتند

سال سن داشت تحت چهلازو شخص كمترشد مي
د گرفتمي قراريسونوگراف  بزرگ سينهكهي مورد افرادرو

و از نظر سن سال بودند چهلي بالايو متراكم داشتند
به از نانيو پس از اطم گرديدميزي تجويماموگراف سلامت،

گروه كنترل از نظر. مطالعه شدندعنوان گروه كنترل وارد
و مصرف استفاده از قرصائسگى،يسن،  هاى ضد باردارى

هيكل. با گروه مبتلا به سرطان سينه هماهنگ شدندگاريس
كميمقررات اخلاق پزشك  دانشگاهي اخلاق پزشكتهي مصوب

.دي گردتي تهران رعايكعلوم پزش
بيونـخهايهـمونـن  صبح12-9 ساعاتنيبيـزاقـو

ازدو كه افراديدر حال. شدندآوري جمع شيآزماساعت قبل
نيزيچ و رودهياشامي نخورده ي بودند درحالت استراحت

و حفره دهانيصندل  از نظر توسط دندانپزشكهاآني نشسته
و غي باقايوجود زخم  قرارنهي مورد معاييذا مانده مواد

غآوري روش جمع. گرفت مي . بوديكيتحرري بزاق به صورت
خوشدميفرد خواستهازابتدا و در بزاق د را قورت ندهد

وشدمي ثبتزمان از همان لحظه،. كندآوري دهان جمع
سي5-3نيداوطلب اليودرون غيرتحريكي خود را بزاق سي

قبليرـاست تهيآور جمعي برال كه از  شده بودهي بزاق
مدت. رديدـگميمجدداً زمان ثبت در انتهاودـريختن مي

روبزاقحجم. دقيقه بود10-3 بزاق آوري جمع  وزني از
سي)8( ميك ميلي گرم=سي يك )Flow( بزاقانيجرزانيو

.دي مشخص گردآوري حجم بر مدت زمان جمعمياز تقس
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و همكارانفرزانه آقا حسينيدكتر

 از قسمتي بزاقيوماركرهايبگيري ندازهاي برانيچنهم
شدييرو با،ينمونه خون. بزاق شفاف برداشت  همزمان

 مارستانيبقاتي بزاق پس از مراجعه به بخش تزرآوري جمع
سياز هرفرد.شدميگرفته ورسي سه  دستديخون از
وژيفي سانترقهيدقده به مدت پنج هزارو در دور آوري جمع
سيزاقـبهايه نمونيتمام.ديگرد فرديرمـو ي با دمازرـير
ده.شديدار نگه-70  از وماركريبيبزاق) Output(برون
مقيطر بهي بزاق در غلظت بزاقانيجرزانـي ضرب  آن

بي سرمرـيمقاد.دست آمد ه روشـبc-erbB-2يـزاقـو
Sandwich ELISAك  شدهيدارـيرـخهايتـيـ با استفاده از

 توسط)شياترن،يو( Bender Med Systemsتـاز شرك
) ELISA micro-plate reader(دريرتيكروپليمزايدستگاه ال
گ .شديرياندازه

بي سرمرـي مقادنيباطـارتب وي سرمرـيمقادنيزويـزاقـو
 آمـاريبا تست c-erbB-2رـاركـومـيبيزاقـبده رونـب

Pearson Correlationنيـانگيمسهي مقايراـب. انجام گرفت
c-erbB-2از گروه  طرفهكي انسي وارزي آنالي تست آمارها

)One way ANOVA (يو تست تكميلTukeyو  استفاده شد
05/0<Pدي گردي تلقداري معن.

ها افتهي
61-18زن) نفر در هر گروه14(روهگسه مطالعهنيادر

كـگ. ساله شركت داشتند زنـروه ليـان سالم تشكـنترل را
د. دادند مي ازگريگروه  زنان مبتلا به سرطان سينه متشكل

و گروه سوم زنان مبتلا به سرطان سينه پس قبل از درمان
مقـبانـيرـجزانـيم. از درمان بودند و بـزاق رـوماركيدار

c-erbB-2ب غـ در هريكيرـرتحـيزاق  گروهسهو سرم
گ )1جدول(.شديرـياندازه

كهـطكي) ANOVA(انسـي وارزـيالـآن رفه نشان داد
 باشدمي اختلافي گروه داراسهزاقـبانـيجرزانـيم

)36/6=F01/0و<P.(يلي تست تكمTukey نشان داد كه 
گـبانـيجرزانـيم زنـزاق در ان مبتلا به سرطان قبلـروه

گ )1جدولP>01/0(بودروه كنترل كمترـاز درمان نسبت به
،)1، جدولP<05/0وF=18/0( سرم c-erbB-2 ولي غلظت

ب)1، جدولP<05/0وF=6/1(رتحريكيـغيزاقـب ده رونـو

غ سهنيب)1، جدولP<05/0وF=7/0(يكيرـرتحـيبزاق
ندارييگروه اختلاف معن .داشت وجود

 نشان داد Pearson correlation coefficientي آمارزيالـآن
ب وc-erbB-2 )02/0=rيزاقـبو غلظتي غلظت سرمنيكه

05/0>Pب)1، نمودار بي غلظت سرمنـيو بـو يزاقـرون ده

. وجود نداردي همبستگ)2، نمودارP<05/0وr=18/0(آن

و بزاقي:1نمودار  c-erbB-2ميزان همبستگي بين غلظت سرمي

غانيجرزانيم) Mean±SEM( ميانگين-1جدول وكي تحرري بزاق كامل و غلظت سرمي غي وكي تحرري بزاق  c-erbB-2ي برون ده بزاقي
ر زنان سالم و بعد درمان)كنترل(د )n=14(و زنان مبتلا به سرطان سينه قبل

 گروه
 ميزان جريان بزاقي

) در دقيقهمتر ميلي(
 c-erbB-2 غلظت بزاقي

)ليتر نانوگرم بر ميلي(
 c-erbB-2 برون ده بزاقي

) در دقيقهنانوگرم(
 c-erbB-2 غلظت سرمي

) ليتر رم بر ميلينانوگ(

05/3±03/143/0±51/124/0±80/018/0±15/0 كنترل
97/2±79/035/0±76/113/0±43/016/0±05/0* درمان نشده
31/3±08/138/0±98/126/0±71/014/0±19/0 درمان شده

80
)نانوگرم در يك ميلي ليتر(سرم

3

0

ق
زا

ب
)
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لي

لي
مي

ك
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وبررسي . در زنانc-erbB-2 بزاقي تومور ماركرهمبستگي اندازه هاي سرمي . .

و برون ده بزاقي:2نمودار ميزان همبستگي بين غلظت سرمي
c-erbB-2 

حثب
ممطالعهنياجينتا  بزاق زنان مبتلاانيجرزاني نشان داد كه

به سرطان قبل از درمان نسبت به گروه سالم كاهش داشت
ميول  بزاق تفاوتانيجرزاني در گروه بعد از درمان كاهش

جا. دار با گروه سالم نداشتيمعن روحي فشاركهيياز آن
روي از عوامليكي ربزاق مؤثانيجرزانيمي است كه بر

و باعث كاهش آن يناشفشار رسدمي، به نظر شودميبوده
ب جرياز عوامل سرطانيمارياز اني است كه سبب كاهش

ب  مبتلا به سرطان سينه قبل از درمان مارانيبزاق در گروه
.شده است

منياجينتا  بزاق c-erbB-2 غلظتنيانگي مطالعه نشان داد كه
زيكيرتحريغ نان مبتلا به سرطان سينهو برون ده آن در
و درمان نشده( نسبت به گروه زنان سالم) درمان شده

و)4(2000و همكارانش در سال Streckfus. ندارديتفاوت
Streckfus وBiglerم)1(2005 در سال  c-erbB-2 زاني،

بيكي تحرزاقب  مبتلا به سرطان سينه نسبت به ماراني را در
ض و زنان مبتلا به  شتريبميخ خوشعاتياافراد سالم

. در تناقص استحاضرمطالعهجيگزارش كرده اند كه با نتا
اي مطالعات فوق را ناشجي بتوان اختلاف نتاديشا ني از

آندانست كه زن دچان مبتلا به سرطان در مطالعات ارها اكثراً
هيمتاستاز شده بودند در حال افرادبهاني از مبتلاكيچي كه

و زنان مبتلا  ضاسالم  گزارش شتريبميخ خوشعاتيبه
ديشا. در تناقص استحاضرمطالعهجيكرده اند كه با نتا
اي مطالعات فوق را ناشجيبتوان اختلاف نتا كهني از  دانست

آنزن دچان مبتلا به سرطان در مطالعات  متاستازارها اكثراً
هيشده بودند در حال  به سرطان سينهاني از مبتلاكيچي كه

و همچنالعهمطاين در ي نوع بزاق بررسني متاستاز نداشتند
 در حالي كه در اين مطالعه بوديكيها تحرشده در مطالعه آن

.بزاق غيرتحريكي مورد بررسي قرار گرفت
 سه گروهنيبc-erbB-2يسرمهمچنين تفاوتي در ميانگين

و همكاران در Meenakshi كه با مطالعهديمشاهده نگرد
 را c-erbB-2ي مقدار سرمشياكه افز)9(2002سال
تامارانيب%6/18در  مبتلا به سرطان سينه گزارش كردند

 انشو همكارStreckfusكهيدر حال. دارديخوانهميحدود
 سرم در c-erbB-2 اعلام داشتند كه مقدار 2000در سال

ب در،)4(. از زنان سالم استشيزنان مبتلا به سرطان سينه
از چند مطالعه  اين صورت گرفته است از جمله اي كه پيش

و Molina،)10(1998و همكاران در سال Fehmمطالعات
و Classen،)12(1999و)11(1998همكاران در سالهاي
 درAli-Labibو Mabrouk،)13(2002همكارانش در سال

و همكارانش در سال Turashviliو)14(2003سال
م)15(2007  در سرم c-erbB-2 زانينشان داده شده كه
پمارانيب خون و شرفتهي مبتلا به سرطان سينه در مراحل

بافتهي متاستاز ضاماراني بالاتر از خعاتي با ايومي خوش
ا. سالم است افراد نيافراد مبتلا به سرطان سينه كه در

پ مطالعات ) IVوIII(شرفتهيشركت داشته اند اكثراً در مراحل
آنيبرخايو   دور دست بودهيز به نواحها دچار متاستا از
شا فوق با مطالعاتحاضرجيتفاوت نتا.اند بهدي را  بتوان

بكردهينحو توجنيا اماراني كه  مطالعهني شركت كننده در
سا بر يي اكثراً در مراحل ابتداان محققريخلاف مطالعه

و متاستاز نداشته اند سرطان  مطالعهاينجينتا.سينه بوده
ب  c-erbB-2يو برون ده بزاقيلظت سرمغنينشان داد كه

 وجوديهمبستگآنيو بزاقي غلظت سرمنيبنيو همچن
ا. ندارد  از مقدارشيب c-erbB-2ي مطالعه مقدار سرمنيدر
و با توجه به عدم همبستگيبزاق  آن دو به نظرنيبي بود
 185 با وزنينيكوپروتئيگل، c-erbB-2 كه ورودرسد مي

جكيلـو دالتـون پـ كه هايي غشايهانيروتئـزو يسلول
به،)16(شودمي محسوبي سرطانسينهيمجار  از خون

هي صرفاً ناشتواندينمزاقب ايوكيدروستاتي از فشار
قبـانتش -c-erbBممكن است.اشدـب)17(شدميلاً تصورـار كه

طرياهي كننده ناحمي تنظكيتي در اثر فعال2 انتقالقي از
يشنهاديپحي ترشح شود مانند توض به داخل بزاقگناليس

انيبنوك سينه در ترشحات c-erbB-2كه در مورد حضور
)18(.شده است
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و همكارانفرزانه آقا حسينيدكتر

 گيريجهينت
وي غلظت سرمنيبرسدمي حاصل، به نظرجي توجه به نتابا

و همچنيي در مراحل ابتداc-erbB-2يبزاق ني سرطان سينه

ويهمبستگ موارد عدم وجود متاستاز ام انج وجود ندارد
.شودميمطالعات تكميلي با حجم نمونه بيشتر توصيه 
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