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 تیریمــد درمــان و تیــزودهنگــام، قابل یصیتشخ يهاشیاگرچه سرطان دهانه رحم در زنان بالغ با آزما :زمینه و هدف

 دهانــه رحــم و یالیــتلیدرون اپ ينئــوپلاز تعایاز ضــا ايهرگونه نشــانه عیو سر قیدق صیدارد، اما تشخ يبهتر يماریب

 نــدیدر فرآ یعــطبیریمشــکوك غ/سرطانیشیمهــم اســت. اگــر هــر ســلول پ اریبســ ايپرخطر در هــر مرحلــه يسپلازید

رمــان کــرد و به سرطان دهانه رحــم د عهیضا لتبدی از پیش را آن توانینشود، نم یی) شناسايمرسوم (پاتولوژ یصیتشخ

  داد. شیرا افزا مارانیب يبقا زانیم جهیدر نت

گر حســ یصــیو دقــت تشخ ییاســت، کــارا یرتصــادفیو غ یشیمطالعه آزما کیکه  ینیمطالعه بال نیدر ا :روش بررسی

ز دهانــه اتازه خــارج شــده  يهانمونه يبر رو (HEA) یسرطان هايدر سلول زیکولیگل مسیمتابول ییایمیسنجش الکتروش

 خاریتــ از هــاآن ریپــاپ اســم جینتــادر  یعــیرطبیغ يهاســابقه حضــور ســلول لیبــدل ونیزاســیکون دیکاند ماریب 40رحم 

وابســته  هايمارســتانیتهــران و ب یدانشــگاه علــوم پزشــک اس،یــ مارســتانی، در بخش زنان ب31/3/1400تا  31/5/1397

  شد.  یبررس

 يرابــده توســط حســگر دســت آمــهب 2O2ROS/H ییایمیالکتروشــ یانینه جر ییایمیالکتروش انیجردقت آستانه  ها:یافته

 انیــرج شیافــزا نی) کــه نشــان از رابطــه معنــادار بــ>0001/0P( بــود %95از  شیآن، بــ ریــاز غ یســرطان ینواح زیتما

 کیــوژپاتول جینتــا نیهمســان بــ ینیبــال یصــیتشخ بنــديطبقه کیمطالعه،  نیداشت. در ا CINو وجود  ییایمیالکتروش

  شد. شنهادیپ CIN بنديحسگر، براساس طبقه یصیتشخ 2O2ROS/H ییایمیشده و پاسخ الکتروش شیآزما هايبافت

 زیولکــیگل بولیســممتا ییایمیالکتروش یینشان داد که شناسا شدهشیآزما يهانمونه شتریب یکیپاتولوژ یابیارز گیري:نتیجه

را  رســومم يداده نشــده توســط پــاتولوژ صیتشــخ CIN عاتیاز ضا %10دهانه رحم توانست  ونیزاسیکون هايدر نمونه

 صیدقــت و ســرعت تشــخ شیکمک به افــزا تیروش مکمل، قابل کیعنوان به رواز ایندهد.  صیمثبت تشخ یدرستهب

 دارد. ونیزاسیدر مرحله کون CIN عاتیضا

  .یمیپاسخ الکتروش ز،یکولیگل ون،یزاسیدهانه رحم، کون يسرطان، نئوپلاز :لیديک لماتک

 
  

دهانه رحم چهارمین سرطان رایج در میان بانوان و  سرطان

  سرطان دهانه رحم ناشی  1.است از سرطان یعلت مرگ ناش نیچهارم

  
، سومین سرطان بدخیم در بین زنان پس از سرطان پستان و HPVاز 

اي که سازمان جهانی گونهکولورکتال در سراسر جهان است، به

ص سریع هر گونه براي تشخی ریاسمپاپتست  (WHO)بهداشت 

درون  نئوپلازي ضایعات ویژهه، بپرخطر دهانه رحم يسپلازید

  مقدمه

 
  

 

  824تا  815هاي فحه، ص10شماره  ،80دوره ، 1401دي ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 

 

  01/10/1401آنلاین:      23/09/1401پذیرش:      26/07/1401: ویرایش     19/07/1401دریافت:          چکیده
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              و همکاران پوريریالسادات مزهره                 816

 
  824تا  815 ،10، شماره 80، دوره 1401 ديی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

 III -I (Cervical intraepithelial neoplasia رحم دهانهی تلیالاپی

)CIN سرطان دهانه رحم با  يغربالگر 3و2.کندشدت توصیه میرا به

امکان  و داده صیرا تشخاولیه  عاتیضا ریاسماستفاده از تست پاپ

اگر در تست  5و4.کندیرا فراهم م تریو کمتر تهاجم سریعتران درم

 ای )Low/high gradeسلول غیرطبیعی ( ،يهرگونه ناهنجار ریاسمپاپ

 ایو  یکولپوسکوپانجام  ماریببه ، داده شود تشخیص شواهد بدخیمی

ابزار برش  کیدهانه رحم با  یرونیقسمت باز که در آن  ونیزاسیکون

 کالیلوپ الکتروسرج هايروش ای 2CO زریلمانند  مخصوص

) 2cm 2×3 (حدود بافتی نمونه 6- 8.شودیم هیتوصشده،  بردارينمونه

تا  CIN )Iم یهرگونه علاتا  شودبه پاتولوژي فرستاده می یابیارز يبرا

III (شود. اگرچه روش مشخصپرخطر  هاييسپلازید ریسا ای 

 يبرا اما ت،اس یصیتشخ معیاراستاندارد  کی H&E آمیزيرنگ

 دیکاذب، با یکامل و بدون هرگونه منف صیتشخ کیبه  دنیرس

روند زمان بر و کم دقت  9و1.شود هیته يادیز هايو لام هابلوك

کاذب،  یمنف %35تا  10همراه به ،(Margin)حاشیه  یبررس

 نهایی يها توسط پاتولوژنیمارج یابیارز يهاتیمحدود

)Permanent( نمونه  7310اي بر روي در مطالعه 10.ندیآیبه حساب م

کونیزاسیون انجام شده، شایعترین علل خطاي پروسه معمول 

 يخودهخودبپسرفت  ،یخطا در کولپوسکوپ پاتولوژي مواردي مانند

خطا در  ،یوپسیب نیکوچک در ح عاتیکامل ضا از بین رفتن عه،یضا

 .ه استبود و تشخیص برش يخطا سازي نمونه،، آمادههیمواد اول

 Ki-67و  p16 یمیستوشیمونوهیا یستیز ياستفاده از نشانگرها

 یافتراق هايصیو در تشخ هدیرا بهبود بخشتشخیص دقت  تواندمی

  کند. کمک زیبرانگچالش

هاي سرطانی و سریع سلول دلیل اهمیت تشخیص دقیقبنابراین به

برداري، دانشمندان همواره در تلاش براي توسعه در حین نمونه

هاي سرطانی ي نوینی جهت تشخیص سریع و دقیق سلولهاروش

برداري بتوان هستند. اما درحال حاضر هیچ تکنیکی که در حین نمونه

بندي کامل پاتولوژي هاي سرطانی با طبقهاز آن براي تشخیص بافت

تأیید شده در سرطان دهانه رحم استفاده کرد، گزارش نشده است 

تحقیقاتی براي تشخیص  ). در حال حاضر چندین روش1(جدول 

سرطان دهانه رحم مانند استفاده از سیستم طیف سنجی امپدانس، 

طور سنجی رامان معرفی شده است که بهنوري و طیف سنجیطیف

از  Invasive carcinomaیا  CINهاي کلی براي تشخیص نمونه

هاي سالم بوده و اطلاعاتی در مورد سایر موارد هسیتولوژي دیده بافت

  11- 13.برداري شده، داده نشده استهاي نمونهر بافتشده د

سازي و آمادهتشخیصی پایین پاتولوژي متداول با توجه به دقت 

از  ما ها،نمونهاین ارزیابی کامل  هاي بسیار جهتلامبر بلوك و زمان

براي سرطان پستان  خود هاي سرطانیتشخیص مارجین جدیدسیستم 

 ,(Cancer diagnostic probe, CDP) تشخیص سرطان پروببه نام 

SG1, Nano Hesgarsazan Salamat Arya, Iran) که داراي چندین 

 US 11,179,076 B2, US 10,786,188 B1, US)کایاختراع آمرثبت 

11,179,077 B2, US 11,181,499 B2)  و چندین مقالهISI  چاپ شده

این  14- 17هاي کونیزاسیون استفاده کردیم.براي بررسی نمونه ،است

آزاد شده از  2O2ROS/H درنگبی صیبر تشخ یمبتنسیستم جدید 

در  hypoxia glycolysis بر اثر پدیده هاي سرطانی یا آتپیکالسلول

و  Reverse Warburg پدیده قیاز طر میبدخشیپ/بدخیم يهاسلول

نشان داده شده  18- 21.است یپوکسایبه ه وابسته زیکولیگل يرهایمس

مانند  Hypoxia glycolysisمرتبط با ي هامارکرز ا ياریکه بس است

HIF1-α  وCAlX1  دهانه رحم سالم  يهاسلولتبدیل شدن در هنگام

یی ایمیالکتروش یابیرو ردنیاز ا 22.شوندیم تولیداز حد  شیب ،CINبه 

Hypoxia glycolysis حسگر طراحی و ساخته شده بر مبناي  توسط

برداري نمونه هايبافتدر  )2O2ROS/H )HEAسنجش الکتروشیمی 

 CIN یحضور احتمالتواند درتشخیص سریع دهانه رحم، می شده از

 صیدر تشخ نتایج نشان داد که حسگر الکتروشیمیایی. موثر باشد

CIN  ابزار  کیتواند یم این حسگر دارد. بنابراین دقت %95حدود

 يهانمونه شتریب یابیارز از پاتولوژیست یآگاه يبرا دیمکمل مف

 صیتشخ ي رسیدن بهبرا ،)تشخیص داده شده توسط حسگر( مثبت

  .باشد یوپسیبهاي نمونهدر  CINتر قیدق

  

  
هاي براي بافت HEAطراحی و ساخت حسگر الکتروشیمیایی 

این حسگر از یک برد خوانش : برداري شده از دهانه رحمنمونه

ع و یک سر پروب یک بار مصرف، الکتروشیمیایی اتوماتیک و مجتم

عنوان جز اصلی سیستم تشکیل شده است. سرپروب توسط به

هاي استیل که هاي کربنی بر روي سرسوزندهی نانولولهپوشش

، الکترود (WE)تشکیل یک سیستم سه الکترود متشکله از الکترود کار 

  بررسیروش 
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 CIN(      817(در دهانه رحم  ينئوپلاز صیتشخ يبرا ونیزاسیکون يهادر نمونه Hypoxia glycolysis درنگیب یابیرد
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از یکدیگر را  mm 3 با فواصل (RE)و الکترود مرجع  (CE)شمارنده 

ها پس از ساخت تحت سرپروب 17و15.دهد، ساخته شده استیم

) که ISO/NP 22444پروتکل استریل پلاسما (شماره استاندارد: 

 ،کندهیچگونه اختلالی در مرفولوژي و عملکرد نانوساختار ایجاد نمی

بار درون اسفنج بیولوژیکی وارد  چهاراستریل شدند. آنها حدود 

 پیش ،که اتصال ضعیفی برقرار کرده بودندهاي کربنی شدند تا نانولوله

حاصل  2O2ROS/Hهاي از استریل کردن جدا شوند. رهایش مولکول

 سرطانی/سرطانی یکی از شواهدهاي پیشاز متابولیسم سلول

 Hypoxiaو   Reverse Warburgهايگیري تومور در اثر پدیدهشکل

glycolysis مکانیسم شناسایی 20و19.ها استدر این سلول HEA 

آزاد شده و رهایش  2O2ROS/Hهاي براساس تجزیه همزمان مولکول

کربنی پوشش داده شده برروي انتخابی دو الکترون بر نانولوله

الکترودهاي سوزنی حسگر است که منجر به ثبت پیک جریان 

). در واقع تشخیص 1شود (شکل الکتروشیمی در سیستم نمایشگر می

اي پاتولوژي تومور، میزان هاي میان وضعیتبراساس رابطه

2O2ROS/H  تولید شده در میکرومحیط بافت تومور و میزان جریان

  پذیرد. ، انجام میHEAپیک الکتروشیمیایی 

 یسوپیب تازه بافتاز  قسمت، ما حداقل سه قاتیتحق نیدر طول ا

 و با جوهرتست کرده  حسگر الکتروشیمیایی فوق بارا شده 

 یبایارز قیاز طر در ابتدا .مت زدیممحل انجام تست را علا مخصوص

سپس از  اعلام شد. هر نمونه ینیبال صیمعمول، تشخ پاتولوژي

و توسط  هیته H&E يهالام زیجوهر ن نواحی علامت زده شده با

بدست  ي جریانی الکتروشیمیاییهاشد. پاسخ یابیارز پاتولوژیست

 سهیامق گریکدیبا  نقاط علامت زده پاتولوژي جیو نتاآمده از حسگر 

 ژيو پاتولو نتایج حسگر اساسشده بر برهیکال نمودار تشخیصی کیو 

CIN خیصیی نتایج تشابیارز مطالعه، نای بررسی در معیار ه شد.یارا 

H&E هاي معمول بافت و نقاط علامت زدهبررسیاز هاي گرفته شده 

  بود.بواسطه تشخیص حسگر 

ی رتصادفیغ و یشیمطالعه آزما کی این پژوهش: طراحی مطالعه

 دیکاند ماریب 40از  شدههیتازه دهانه رحم ته يهانمونهبر روي 

پاپ  جیدر نتا یعیرطبیغ يهاسابقه حضور سلولدلیل هب کونیزاسیون

باشد. تمام می 31/3/1400تا  31/5/1397تاریخ آنها از  ریاسم

که  دهانه رحم یوپسیب يهادر نمونه CIN صیتشخ يبراآزمایشات 

هاي سرطانی در مارجین یبررس يشده برا یطراح ستمیس بر پایه

 US 11,179,076 B2, US 10,786,188 B1, USپستان است ( سرطان

11,179,077 B2, US 11,181,499 B2،(  تحت نظر کمیته اخلاق

 تهراندانشگاه  یعلوم پزشککده دانشپزشکی 

(IR.TUMS.VCR.REC.1397.355) ی نبالی و با کد آزمونIRCT ID: 

1N20190904044697IRCT هاي در این ابتدا نمونه 14- 17.انجام گرفت

ی خارج رعلیالهام شکونیزاسیون توسط جراح همکار طرح، خانم دکتر 

از فرستادن نمونه براي بررسی پاتولوژي، حداقل سه  پیششده و 

توسط  HEAنقطه از آن نمونه تازه خارج شده از بدن توسط سیستم 

یري پور و همکاران ایشان (خانم مهندس خانم دکتر زهره السادات م

و با جوهر مهسا فرامرزپور و خانم مهندس پریسا آقایی) تست شده 

 یابیارز قی. در ابتدا از طره شدمخصوص محل انجام تست علامت زد

توسط همکاران  هر نمونه ینیبال صیمعمول، تشخ يپاتولوژ

ریسا پاتولوژیست طرح، خانم دکتر سهیلا سرمدي و خانم دکتر پ

 زیعلامت زده شده با جوهر ن یاعلام شد. سپس از نواح پورحسین

شد.  یابیارز ستیپاتولوژ همکاران و توسط هیته H&E هايلام

 جیابدست آمده از حسگر و نت ییایمیالکتروش یانیجر هايپاسخ

 یصینمودار تشخ کیو  سهیمقا گریکدینقاط علامت زده با  يپاتولوژ

  ه شد.یارا CIN يحسگر و پاتولوژ جیاشده بر اساس نت برهیکال

خارج بدنی  تست يمجدداً برا پروبنسخه، شکل  نیدر ا

 آستانهافزار و ، نرمنیو اصلاح شد. همچن یطراح یوپسیب يهانمونه

 دهانه ينئوپلاز در Hypoxia glycolysisمبناي  برجریان تشخیصی 

ر تمام بیماران براي شرکت د ).1 (شکل ه شدرحم مجدداً نوشت

وم مطالعه انجام گرفته در بخش زنان بیمارستان یاس، دانشگاه عل

  هاي وابسته به آن رضایت داشتند. پزشکی تهران و بیمارستان

 يزیآمرنگ: نیائوز- نیلیبا استفاده از هماتوکس يزیآمرنگ ندیفرآ

در  يزیآمروش رنگ نیترمعمول (H&E) نیو ائوز نیلیهماتوکس

نشان دادن هسته  يبرا نیو ائوز نیلیوکساست. همات يستوپاتولوژیه

ها شوند. بافتیاستفاده م ینیبال يهادر نمونه یتوپلاسمیس يو اجزا

استاندارد پاتولوژي  یابیارز يبرا فیکس شده، سپس نیفرمال ابتدا در

نازك از  هیلا لام کی هیها، تهبلوك از بافت يساز، آمادهآبگیري(

 شوند.می) ارسال هادیاز اسلا H&E يزیآمبلوك و رنگ

 ن،یکند. استفاده از ائوزیروشن م یهسته را رنگ آب ن،یلیهماتوکس

                 آمیزيپس از رنگدهد. یم توپلاسمیبه س یرنگ صورت

  تا  ودـه شـشست آب با دیبا، لام حاوي نمونه نیو ائوز نیلیهماتوکسبا 
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. یسرطان/یسرطانشیپ هايسلول افتنی يبرا ونیزاسیکون ندیآبافت مشکوك پس از فر درنگیب صیدر تشخ ییایمیحسگر الکتروشاز روند استفاده از  یی: شما1شکل 

آزاد  poxia glycolysisyH ،2O2ROS/H لیدلبه یسرطان يهاواقع سلول ر. دشودیم يکاتد یونی انیجر جادیباعث ا یکربنهايلولهنانو يآزاد شده بر رو 2O2ROS/H یانتخاب ییایمیالکتروش هايواکنش

  .سالم است هايسلول به نسبت هاآن زیمتما سمیمتابول لیدلهکرده که ب

  
ا رن آ دیبا ،نمونه يریآبگ يبرا تیشود. در نها هاي اضافه خارجرنگ

در سپس فرو برده و  )%80،%96، %8/99( الکلهاي مختلف در غلظت

آمیزي شده براي رنگ هاي. بدین صورت لامدکر يپاکساز لنیزا

ماده آمشاهده با میکروسکوپ نوري جهت ارزیابی پاتولوژیست 

   .شوندمی

 کی انسیوار زیآنالروش با استفاده از  يآمار هايلیو تحل هیتجز

مکرر با  يهايریگاندازه يبرا Tukeyو آزمون  (ANOVA)طرفه 

 انیجر يهاکی) انجام شد. تفاوت پP>05/0( %5 يداراسطح معن

دار بود امعن اریمثبت بسنسبت به  یمنف یدر نواح HEA یکیلکترا

)95% CI، 0001/0P< (چندان مشکوك  و یمنف ینواح نیب اما

 Prism)با  يآمار يهالیو تحل هی. تمام تجز(NS)توجه نبود قابل

software, version 8.0.1, GraphPad, USA) .انجام شده است  

 

  
 يهادر نمونهحسگر  هاي جریان الکتروشیمیپاسخ يبندقهطب

ypoxia Hمربوط به  2O2ROS/H الکتروشیمی يهاانیجر: تازه یوپسیب

Glycolysis شده از  هیدهانه رحم ته خارج شده از تازهي هااز نمونه

 یعیطبریغ يهاحضور سلول با سابقه کونیزاسیون کاندیداي ماریب 40

 ثبت شد.گیري و توسط حسگر اندازهآنها  ریاسمپاپ جیدر نتا

از بدن (با  خارج کردنپس از بلافاصله  ،تازه دهانه رحم يهابافت

در هر نمونه ند و قرار گرفت ی) مورد بررس2cm 6 آبگیري نشدهاندازه 

محل تست با و  تست شدها همه بافت يرو بر حداقل سه نقطه

 درها ، بافتدر مرحله بعد .گذاري گردیدمخصوص علامتجوهر 

، آبگیرياستاندارد (پاتولوژي  یابیارز يو براقرار گرفته  نیفرمال

نازك از بلوك و  هیلا لام کی هیها، تهبلوك از بافت يسازآماده

  . شدند) ارسال دهایاز اسلا H&E يزیآمرنگ

ن در نظر گرفت دونها بنمونه پاتولوژي پرمننت یصیتشخ جینتا

 جیجوهر انجام شد. پس از اعلام نتاا گذاري شده بعلامت هايمحل

ط ر نقااثآکه در آن  یسطح يها مجدداً از روبلوك نمونهاز ، پاتولوژي

 تهیه شد H&Eلام  ،شدیمشاهده م(نقاط تست شده با حسگر) جوهر 

 و اعلام شدعلامت خورده مناطق مجدد براي  پاتولوژي صیتشخ و

  شد. ثبت حسگرعنوان پاسخ بهتوسط پاتولوژیست دوم  یابیارز

  ها واز نمونه حسگر هاي جریان ثبت شدهکـپی يبندپس از طبقه

  هایافته
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 دیکاند ماریب 40حسگر در  یمیالکتروش انیجر هايکی) با پCIN I, II, III(شامل  یوپسیب هاينمونه يپاتولوژ صیتشخ انیم ینیبال یصیتشخ بندي: طبقه2شکل 

  حسگر وجود دارد. جیو نتا CIN هیبر پا يپاتولوژ هايصیتشخ انیم يمعنادار جینتا. ونیزاسیکون

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

در  CINهاي حسگر منطبق بر پاتولوژي : تجزیه و تحلیل آماري از پاسخ1 شکل

  باشد. دوم استاندارد معیار می H&E permanentهاي کونیزاسیون. نمونه

، >0001/0Pتوجه است (ریان حسگر در نواحی منفی و مثبت بسیار قابلهاي جتفاوت میان پیک

95%CIتوجه نبود )، اما تفاوت میان نواحی مشکوك و منفی چندان قابل(NS)هاي آماري با . تحلیل

 .GraphPad Prism V8.0.1انجام شد. تمام آنالیزهاي آماري با برنامه  ANOVAروش تحلیل یک طرفه 

  صورت گرفت.

  

  

  

  

  
  

  
-HEA ،Aهاي پاتولوژي بیشتر براساس نتایج مثبت حسگر الکتروشیمی : ارزیابی2 شکل

 Chronic cervicitis، که در ارزیابی پاتولوژي نخست 16) بیمار با شماره شناسایی 1

این  میکروآمپر بود. 201که پیک جریان الکتروشیمی براي آن تشخیص داده شد در حالی

، ابتدا با 14) بیمار با شماره شناسایی B-1تشخیص داده شد.  CIN1مار در ارزیابی پاتولوژیست دوم با بی

Polypoid endocervicitis with flat condyloma که نتیجه تشخیصی ثبت تشخیص داده شد، درحالی

تشخیص داده شد.  CIN1میکروآمپر). در ارزیابی پاتولوژیست دوم، این بیمار با  249شده حسگر مثبت بود (

C(  نیز با 7بیمار با شماره شناسایی ،Chronic cervicitis هاي تشخیص داده شد، اما پس از ارزیابی

 ،19) تشخیص نخست بیمار با کد شناسایی D1-2میکروآمپر).  449تایید شد ( CIN1پاتولوژي بیشتر، 

Chronic cervicitis  ،بود که در ارزیابی پاتولوژیست دومCIN1 .آن تایید شد  
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 دهانه رحم سرطان صیتشختحقیقاتی معرفی شده در مراجع براي  يهامشخصات روش :1جدول 

زمان لازم براي اعلام  تعداد نمونه تست شده

 تشخیص

  استاندارد مقایسه دقت گزارش شده

(Gold standard) 

 روش مکانیسم

  (مرجع)

 ماریب 69 از جمله ماریب 123

 رمایب 54و  CIN مشکوك به

دهانه  يسپلازیبدون د کنترل

ی سترکتومیه رحم که تحت

 يبرا (برداشتن کامل رحم)

 ) CINریغیم (خخوش يماریب

 يسه بار برا یهر نمونه بافت

ي و صحت ریتکرارپذی بررس

و  شد يریگاندازه پاسخ،

عنوان میانگین سه تست به

پاسخ نهایی اعلام شد. براي هر 

زمان  قهیدق یکتست حدود 

  .لازم است

Sensitivity  
3/94%  

Specificity 
84% 

Accuracy 
90% 

بر  یمبتن يپروب چند الکتروداستفاده از  هیستوپاتولوژي

 یکیامپدانس الکتر یسنجفیط

Tissue 
Characterization 

Using an Electrical 
Bioimpedance 
Spectroscopy-
Based Multi-

Electrode Probe to 
Screen for 
Cervical 

Intraepithelial 
Neoplasia١١  

  Sensitivity ثانیه 12  بیمار 604
92%  

Specificity 
50% 

در این سیستم تشخیصی نوري  هیستوپاتولوژي

)MediSpectra, Lexington, Massک) ی 

 ياالق يبرا ينانومتر 337فرابنفش  تروژنین زریل

باند  يپهنا بالامپ فلش زنون  دو و فلورسانس

استفاده  بازتاب يریگاندازه يبرا دیسفنور 

 بریکابل ف کی قیاز طر ينور منابعشود. می

در شوند، یمتصل م يبه پروب نور ينور

 یطور انتخاباسکن به ستمیس کیکه  محلی

فلاش  يهاکند. لامپیدهانه رحم را روشن م

 يلمبرداریف نیدورب يرا برا دیسف نور زیزنون ن

 يبرا ییویدیو ستمید. از سنکنیفراهم م یداخل

و تنظیم مکان دهانه رحم  تصویربرداري از

 شود.پروب و عکسبرداري استفاده می

براي  رهیچند متغ يبندطبقه يهاتمیالگور

مده آدست ههاي ببندي عکسپردازش و طبقه

استفاده شده تا تشخیص مبتنی بر پاتولوژي 

 استفاده شد.افت دهانه رحم براي ب

Optical detection of 
high-grade cervical 

intraepithelial 
neoplasia in vivo: 
Results of a 604-

patient study١٢  

  

 Sensitivity هیثان 15  بیمار 40
5/%98 ،%99  

Specificity  
%99 ،2/%99  

for CIN, Invasive 
carcinoma, 

respectively. 

 یسنج فیط لیپتانس یمطالعه بررس نیادر  هیستوپاتولوژي

 يبرا یصیتشخ ابزار کیعنوان رامان به

 شرفتیپمیزان با  متناسب ییایمیوشیب راتییتغ

 فیطاستفاده شده است.  سرطان دهانه رحم

 ادهیپیل ک،ینوکلئ يدهایها، اسنییرامان از پروت

 ینشیدست آوردن ببه يها برادراتیکربوهو

ها و سلول ییایمیوشیب بیدر مورد ترک

 کند.استفاده می هابافت

Vibrational 
spectroscopy for 
cervical cancer 
pathology, from 

biochemical 
analysis to 

diagnostic tool١٣  

 Sensitivity ثانیه 15 بیمار 40
100% 

Specificity 
90% 

Accuracy  
%95  

 لادرنگبالکتروشیمیایی و  صیتشخ هیستوپاتولوژي

2O2ROS/H هايآزاد شده از سلول 

 Hypoxia دهیبر اثر پد کالیآتپ ای یسرطان

glycolysis شیپ/میبدخ هايدر سلول 

 Reverse دهیپد قیاز طرو  میبدخ

Warburg 

Real-time tracking 
of hypoxia 

glycolysis in 
conization samples 

for cervical 
intraepithelial 

neoplasia detection 
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هاي تشخیص حسگر نیز در مقایسه با نتایج پاتولوژي آورده شده است. مثبتاسیون. زیکون دیکاند رمایب 40شده از  یوپسیب يهااز بافت CIN-HEA نتایج تشخیصی حسگر :2جدول 

  اند.کاذب حسگر با رنگ نارنجی در جدول مشخص شده

تشخیص 

حسگر در 

مقایسه با نتایج 

 پاتولوژي

جریان 

الکتروشیمی 

 (میکروآمپر)

کد   نتیجه پاتولوژي

 بیمار

تشخیص 

حسگر در 

مقایسه با نتایج 

 پاتولوژي

جریان 

الکتروشیمی 

 (میکروآمپر)

 کد بیمار نتیجه پاتولوژي

 CIN1 1 146 مثبت high grade CIN3 21 247  مثبت

 CIN1 2 464 مثبت CIN1, multifocal 22 231 مثبت

 chronic cervicitis 3 41 منفی CIN1 23 118 مثبت

 chronic cervicitis 4 82 منفی chronic endocervicitis 24 87 منفی

 flat condyloma, chronic cervicitis 5 97 منفی CIN2 25 147 مثبت

 CIN1 6 188 مثبت CIN3 26 350 مثبت

 chronic cervicitis with metaplasia 449 مثبت CIN3 27 274 مثبت
and a few goblet cells suggests 

cervical intraepithelial neoplasia. 
CIN1 

7 

 acute on chronic 110 منفی
cervicitis 

 acute on chronic cervicitis with 185 مثبت کاذب 28
reactive epithelial change 

8 

 one residue of CIN 3 9 315 مثبت chronic endocervicitis 29 43 منفی

 CIN2 10 256 مثبت chronic endocervicitis 30 79 منفی

 CIN1 11 146 مثبت CIN2,3 31 368 مثبت

 CIN 3 multifocal 12 319 مثبت chronic endocervicitis 32 50 منفی

 flat condyloma, chronic 87 منفی
cervicitis 

 chronic atrophic cervicitis 13 103 منفی 33

 mild cervicitis feature of 75 منفی
HPV 

 CIN1 14 249 مثبت 34

 CIN3 15 176 مثبت chronic endocervicitis 35 25 منفی

 CIN1 16 201 مثبت chronic endocervicitis 36 27 منفی

 acute on chronic 102 منفی
cervicitis 

 chronic cervicitis. With features of 181 مثبت کاذب 37
HPV 

17 

 mild cervicitis feature of HPV. acute 100 منفی CIN2 38 238 مثبت
on chronic cervicitis 

18 

 CIN1 19 190 مثبت chronic endocervicitis 39 15 منفی

 chronic atrophic 98 منفی
cervicitis 

 CIN2,3 20 331 مثبت 40

  
 جالبی جینتا زده شده،علامت يهانمونه H&E صیآنها با تشخ سهیمقا

نداشتند که  CIN نمونه 17نمونه،  40از میان  ).2دست آمد (شکل هب

 Benign flat condylomaهاي و بافت Chronic cervicitis شامل

میکروآمپر  0- 115 نیب پیک جریان الکتروشیمی گیهم بودند و

 سرطانی يتوزیم يهابا سلولCIN I, II, III داراي  نمونه 21. داشتند

را نشان  میکروآمپر 115بالاتر از  هاي جریانگی پیککه هم بودند

 شده با شیآزما حیپاتولوژي نوا. با در نظر گرفتن گزارشات ندداد

بندي تشخیصی جریانی آن، یک طبقه يهاپاسخ اساسبر حسگر و

 صیتشخ آستانه نیکمتر شد. شنهادیپ CINبراي حسگر بر مبناي 

 Low-grade CINI، وجود ی براي پاتولوژیستوپسینمونه بدر مثبت 

 Basal يهاسلول ییبالا يهاهیدر لا سرطانی يتوزیم يهاسلول ای

 يمقدار ثبت شده برا نیمترمیکروآمپر ک 115 ریانپیک ج 23.است

 ).2(شکل  بود رینمونه درگ کی

  مثبت  پاسخ يراـب هـآستان انـیوان جرـعنبه دارـاین مق ،رونیاز ا
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یی که اعداد پیک جریان الکتروشیمی آنها هانمونه .شد شنهادیپ حسگر

ن دادند را نشا CIN میکروآمپر بود، درجات بالاتري از 145بالاتر از 

هاي پیک CIN ریغ يها). اگرچه تمام نمونه2 شکل، 2جدول (

 سرطانی ریند، دو نمونه غداد میکروآمپر نشان 180تر از نییپا جریانی

 Chronic cervicitis with features of: 17نمونه با کد شناسایی (

HPV  8نمونه با کد شناسایی و :Chronic inflammatory cervicitis (

 نیو بنابرا ندرا نشان داد میکروآمپر 180 بالاتر از یانیپیک جر

حسگر الکتروشیمیایی نظر،  نیاز ا .شدند یتلق عنوان مثبت کاذبهب

 هاينمونه تشخیص در تحساسی %100 و دقت %95 فوق در حدود

، گرید سوياز  ).3 نشان داد (شکل >0001/0P با مقدار کونیزاسیون

جوهر (مناطق ثبت شده زده شده با علامت هايپاتولوژي محل جینتا

 بیوپسی يهانمونه هیاولپاتولوژي  يهاافتهیبا حسگر الکتروشیمی) با 

بودند،  حسگر شده توسط شیکه مستقل از در نظر گرفتن مناطق آزما

   د.دنش سهیمقا

نمونه  شش، هیاولهاي پاتولوژي یابیذکر است که در ارز انیاش

مثبت  HEAالکتروشیمی  حسگر با داده شده بودند، صیتشخ یمنف که

 یابیارز از این شش نمونه براساسنمونه  چهارو  شدند یابیارز

انجام شد، مثبت تست شده با حسگر دوم که در مناطق  پاتولوژیست

نتایج پاتولوژي  يهایابیبراساس ارز نی). بنابرا4(شکل  اعلام شدند

ي کمک ، براHEAحسگر الکتروشیمیایی دقت تست شده  هاينمونه

  بود. %95به بهبود تشخیص پاتولوژي اولیه 

  

  
 عاتیضا صی، تشخکینیدر کل HEAحسگر  ینقش اصل

 هیاولپاتولوژي  يهاافتهیاست که در  یو سرطان یسرطانشیپ

کاملا  حسگر نتایجداد.  صیتوان آنها را تشخینم بیوپسی، يهانمونه

 (CIN) دهانه رحم یوپسیب يهانمونهتولوژي پا يبندبا طبقهمنطبق 

به  در هنگام کونیزاسیونتواند یماین حسگر ، نیاست. همچن

 در واقع مشکوك کمک کند. انماریدر ب درنگبیو  قیدق صیتشخ

 صیتشخ يبرا، ندهیدر آ دیجد کیدستگاه و تکن نیا قیکاربرد دق

که  تاس ونیزاسیانجام کون نیمثبت در ح يهامارجین درنگبی

          برداشتن مجددبه  ازیبه متخصص زنان در صورت ن تواندیم

  زمان ان ـهمدر ت ـن مثبـود مارجیـخاطر وجهب (Re-excision) بافت

 اسیون اول کمک کند.زیکون

نتایج در  نواحی مشکوك ونیزاسیکون دیکاند ماریهر ب

ظر نبه ه و با توجدو دارد را هر  ای ریاسمپاپ ای یوپسیب/یکولپوسکوپ

 هاي کونیزاسیوننمونه يبرا انجام پاتولوژي فروزن، پاتولوژیستاناکثر 

 حتی ممکن استاست و بر و زمانسخت  اریبس یاز نظر فن

متخصص انجام ریغپاتولوژیست  ایاپراتور و/ کیتوسط  کهدرصورتی

معمولاً  ن،یکاذب شود. بنابرا یمنف يمنجر به نرخ بالا، شود زیآنال ایو/

  شود. یاستفاده م و اصلی بزرگ ینیاکز بالدر مر

 کیعنوان واند بهتیم HEAذکر شده،  حاتیبراساس تمام توض

تا به متخصص زنان  ندعمل کدرکنار پاتولوژي مکمل  و دقیقابزار 

 ونیزاسیکون انجام همزمان بادر صورت نیاز را  عهیاجازه دهد ضا

و  ترین تشخیصیقدقانجام  يبرالازم و زمان  يانرژ دربرداشته و 

براي تشخیص  .جویی کنددر درمان صرفه حالت ممکن نیترسریع

برداري، در حال هاي سرطانی در حین نمونهدقیق و سریع سلول

حاضر چندین روش تحقیقاتی براي تشخیص سرطان دهانه رحم 

سنجی نوري و سنجی امپدانس، طیفمانند استفاده از سیستم طیف

طور کلی براي تشخیص شده است که بهسنجی رامان معرفی طیف

هاي سالم بوده و از بافت Invasive Carcinomaیا  CINهاي نمونه

هاي ستولوژي دیده شده در بافتیاطلاعاتی در مورد سایر موارد ه

   24و11- 13).1(جدول برداري شده، داده نشده استنمونه

 ستمیس کدر این مطالعه نتایج تشخیصی یطور خلاصه، به

 يتوزیم يهاسلول و CIN I, II, IIIوجود  صیتشخ يبرا رنگدبی

که  میما نشان داد. شد از دهانه رحم بررسی یوپسیب یدر ط سرطانی

 کی تواندیم ییایمیالکتروش کردیبا رو Hypoxia glycolysis یابیرد

 کونیزاسیون يهادر نمونه CIN صیتشخ يمکمل برا یصیابزار تشخ

   معمول باشد. کیپاتولوژ یابیه ارزکاذب کمتر نسبت ب یبا منف

 با يهانمونه پاتولوژي در شتریب يهایابیروش ضرورت ارز نیا

قدم بزرگی براي کاهش خطا در و  حسگر را نشان دادهمثبت  نتیجه

هاي یوپسیدر ب CIN يهانمونههاي استاندارد متداول روش تشخیص

برداري ونههاي نمدر بافت ستمیس نیا صیتشخ باشد.می دهانه رحم

 .دست آمدهب %95با دقت  ینمونه انسان 40 يبر روشده خارج بدنی، 

 شده نشان داد که تست يهااز نمونه ،شتریبهاي پاتولوژي یابیارز

        را که CIN عاتضای %10حدود توانست  روش نیا استفاده از

  تشخیص  یمورد بررس مارانیمعمول ب Permanentروش پاتولوژي در 

  بحث
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 CIN(      823(در دهانه رحم  ينئوپلاز صیتشخ يبرا ونیزاسیکون يهادر نمونه Hypoxia glycolysis درنگیب یابیرد
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  .به درستی تشخیص دهد، شده بودداده ن

: این مقاله حاصل (بخشی از) طرح تحقیقاتی تحت سپاسگزاري

آزمون بالینی پروب تشخیص سریع (بلافاصله) سرطانی بودن "عنوان 

نواحی مشکوك در محیط بافت زنده هنگام جراحی از طریق ردیابی 

مصوب دانشگاه علوم پزشکی  "Hypoxia glycolysisالکتروشیمیایی 

به کد  1397و خدمات بهداشتی درمانی تهران در سال 

IR.TUMS.VCR.REC.1397.355. باشد که با حمایت دانشگاه می

  علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تهران اجرا شده است.
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Background: Although cervical cancer in adult women with early diagnostic tests has 

better treatment ability and disease management, precise and fast diagnosis of any signs 

of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) I-III and high-risk dysplasia is vital. If any 

precancerous/abnormal suspicious cells are not detected in the routine diagnostic 

process (pathology), they cannot be treated before the lesion turns into cervical cancer, 

consequently help increasing the patient’s survival rate. 

Methods: In this clinical study, the efficiency and diagnostic accuracy of the 

electrochemical measuring device of glycolysis metabolism in cancer cells (HEA: 

Hypoxia electrochemical assay) on in-vitro human fresh cervical samples were studied. 

The samples were prepared from 40 candidates of conization through a history of 

abnormal cell presentation in their pap smear results. The study was conducted at the 

Gynecology Department, Yas Hospital, Tehran University of Medical Sciences, and 

assistant hospitals from August 2018 to June 2021. Patients provided consent according 

to an ethically approved protocol. A CIN-based scoring of HEA responses was 

proposed by considering the pathology reports of HEA-tested regions. 

Results: The diagnostic calibration of the sensor was achieved by comparing the 

ROS/H2O2 electrochemical current related to cell glycolysis with the presence of cancer 

cells in the samples' histology. The current diagnostic threshold obtained by the sensor 

to differentiate cancerous areas from others showed an accuracy of 95% (P<0.0001). 

The accuracy and sensitivity of the sensor were 95% and 100%, respectively. 

Therefore, a matched clinical diagnostic classification between the pathological results 

of tested tissues and the sensor's electrochemical ROS/H2O2 response was proposed 

based on CIN categorization. 

Conclusion: Further pathological evaluation of the tested samples showed that 

electrochemical detection of glycolysis metabolism in cervical conization specimens 

could detect 10% of CIN lesions missed by conventional pathology of assayed patients, 

which was confirmed in the pathology re-examination. Therefore, as a complementary 

method, it can help better diagnose CIN lesions in the conization. 

 

Keywords: cancer, cervical intraepithelial neoplasia, conization, glycolysis, 

electrochemical current. 
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