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 مقدمه
کاه سمامتی از    ییهاا  توماوری و همنناین سالول    یهاا  سلول

عروساای،  یهااا ریاازمحیت تومااور همااتند از لملااه ساالول   
طاور ماداوم در مضار      التهابی، به یها ها و سلول فیبروبلاست

 41/07/4317تاریخ دریافت:  

 41/01/4317تاریخ پذیرش: 

 ها: کلیدواژه
سرطان پمتان،  ،خون محیطی

G-CSF، M-CSF،GM-CSF   
 

 چکیده
 

خونمااز را در   ساز یشپ یها همتند که تکثیر و تمایز سلول هایی یگلیکوپروتئینمحرک کلونعوامل  زمینه و هدف
ساب  تحریاک تکثیار     توانناد  یاند ایان فاکتورهاا ما    . اما مطالضات متضدد نشان دادهکنند یمغز استخوان تحریک م

-محارک کلاونی  عوامال   رو در ایان مطالضاه   یان ازا .شاوند  زیا ن یسرطان یها غیر خونماز، ازلمله سلول یها سلول
بیمااران مباتلا باه     سارم در  (G-CSF) ( و گرانولوسیتیGM-CSFگرانولوسیتی )-(، ماکروفاژیM-CSFماکروفاژی )

 بررسی شد.بیماری  و پاراکلینیکال پارامترهای پاتولوژیکی ها با تومور پمتان و ارتباط آن

زن سالم که از لحاا    20و به سرطان پمتان که هیچ درمانی دریافت نکرده بودند بیمار مبتلا  38 ها مواد و روش
عنوان گروه کنترل وارد مطالضه شدند. از هر دو گاروه پاا از اخاض رتاایت      سنی با گروه بیمار همخوانی داشتند به

سای باا رو    هاای ماورد برر   سطح سرمی سایتوکاینها لدا شد.  سی خون محیطی گرفته و سرم آن سی 2آگاهانه 
cytokine-bead array افزار  ها با نرم گیری شد. داده اندازهSPSS18 بررسی شد. 32/3داری  و سطح مضنا 

در بیماران مبتلا به سرطان پماتان   GM-CSFو  G-CSF ،M-CSFمیانگین سطح سرمی فاکتورهای رشد  ها یافته
محاسبه شاد. هرچناد کاه آناالیز آمااری       pg/ml 02/30±88/20 و 00/3±38/2، 02/00±03/00 بیماران به ترتی 

(، اماا  p>0.05تفاوت مضناداری بین سطح سرمی این فاکتورهای رشد در دو گروه بیمار و گروه کنترل نشاان ناداد )  
طاور مضنااداری    باه  GM-CSFساطح سارمی    IIIباه   Iبیمااری از   ةنشان داد که با افزایش مرحلا های بیشتر  بررسی
 .(p=0.016) یابد یکاهش م

در سارطان پماتان باود.     GM-CSF تومورژنیاک  یدر مجموع نتایج این مطالضاه حااکی از نقاش آنتا     گیری نتیجه
 تر با حجم نمونه بیشتر است. این نتایج نیازمند انجام مطالضات کامل ییدهرچند که تأ
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هاا هماتند کاه رشاد، تهاالم و       فاکتورهای رشد و سایتوکاین
. از طرف دیگار،  دهند یخود سرار م یرها را تحت تأث متاستاز آن
توموری نیز باا بیاان مارکرهاا و تولیاد فاکتورهاای       یها سلول

و  T یهاا  انادوتلیوم، ماکروفاژهاا، سالول    یهاا  متضدد، بر سلول
د، نا تاا از دفااع میزباان فارار کن     گضارناد  یها اثر م فیبروبلاست

د و فاکتورهایی که باعث تحریک رشد، بقا و نآنژیوژنز انجام ده
 .  [0] دنرا تحریک کن شوند یمتاستاز تومور م
 محرک کلونی عوامل

هایی همتند که تکثیر   نگلیکوپروتئی0
سااز خونمااز را در مغاز اساتخوان      پایش  یهاا  و تمایز سالول 
انااواع مختلفاای از  بااا . ایاان فاکتورهااا کااهکننااد یتحریااک ماا

شاامل فااکتور    شاوند،  یایمنی و غیرایمنی تولید ما  یها سلول
یاا   CSF1 ،GM-CSFیاا   M-CSF محرک کلاونی ماکروفااژی   

CSF2 ،G-CSF یا CSF3  ،همتند که عوامل مهم در بقا، تکثیر
خونمااز از لملاه    یهاا  عملکرد سلول یساز تمایز، بلوغ و فضال

 در نی[. همنن0 ،8] اند ها و ماکروفاژها شناخته شده  مونوسیت
 رشااد یفاکتورهااا نیااا کااه اساات شااده داده نشااان مطالضااات

 لملاه  از رخونماز،یغ یها سلول ریتکث کیتحر باعث توانند یم
[. 3-0] شاوند  زیا ن یشاگاه یآزما تیمح در یسرطان یها سلول
از  یاریبما  دهد یولود دارد که نشان م زین یها متضدد گزار 
[، کولورکتال 2] ریه [،3از لمله پروستات ] یتومور یها سلول
[ نیز سادر به تولید این فاکتورها 00 ،08] [ و اندومتریوز3-00]

لضاات انجاام شاده حااکی از نقاش مهام       همتند. مجموعه مطا
-G و M-CSF ،GM-CSF یاژه و فاکتورهای محارک کلاونی باه   

CSF رفتاار را   نیا از ا یبخش [.00 ،8] در بیولوژی تومور است
 یهاا  ماکروفاژهاا و سالول   هاا،    یتمونوسا  کیا باه تحر  توان یم

 یمنیا ییو پاسخگو ژن یآنت ةارائ ندیها بر فرا و اثر آن کیدندرت
هاای   فاکتورها با مکانیمام  ن[. همننین ای03 ،02نمبت داد ]

را برای رشاد توماور    تشرای وژنز،آنژی کمختلف از لمله تحری
هاای مختلاف    متاستاز در ردهسب  تهالم و  اآورند ی فراهم می
 [.  02-03شوند ] سرطانی می
سابل توله آن است که در تمام مطالضاات انجاام    ةاما نکت

متفااوت و   یها اکتورها به تنهایی و به رو شده میزان این ف
شاده اسات.    یاری گ ین مثل الیازا انادازه  یپا یها بضضاً با دست

در این مطالضه ما به این فاکتورها در کناار هام و باا     رو ینازا
نگااه    cytokine bead arrayتار   یا  رو  لدیاد و بمایار دس  

از  تار  یینمقاادیر بمایار پاا    یاری گ کاه سابلیات انادازه   کردیم 
هاا را باا    مضماول مانناد الیازا را دارد و ارتبااط آن     یها رو 

بررساای یکاادیگر و فاکتورهااای پاااراکلینیکی و پاااتولوژیکی  
 کردیم.

                                                                                          
1. Colony stimulating factors: CSFs 

 مواد و روش کار

 ها نمونه
زن مبتلا به سرطان پماتان باا    38شاهدی، -در مطالضة مورد
از منطقة لنوب کشور که و  03/02 ± 32/00میانگین سنی 
هااای  ساات پزشااک متخ اار و بررساای هااا تو ساارطان آن

پاتولوژیک ثابت شده بود، وارد این مطالضه شادند. همنناین   
زن سالم که از لحا  سنی با گروه بیمار همخوانی داشته  20
های خود  ( و فاسد هر گونه سرطان و بیماری33/02 ± 30/2)

عناوان   یک خود بودناد نیاز باه    ایمن در خود و خانوادة درله
شدند. این مطالضاه باا کاد اخالاد مارد       گروه کنترل انتخاب

تأیید کمیته اخلاد در پژوهش دانشگاه علوم پزشاکی شایراز   
(. از هار دو گاروه   IR.SUMS.REC.1395.S222سرار گرفت )

سای خاون    سای  2 بیمار و کنترل پا از اخض رتایت آگاهانه
دسیقه از لختاه شادن    03محیطی گرفته شد، پا از گضشت 

یقاه درون ساانتریفیوژ باا دور    دس 03باه مادت    نمونة خاون، 
×g0333  های به دسات آماده تاا      سرار داده شد. سپا سرم

 -33در فریازر   میکرولیتر 03های  تمت در حجم زمان انجام

 .درله نگهداری شدند

، G-CSFی سطح سرمي فاکتورهای رشدد  رگی اندازه
M-CSF  وGM-CSF   

باا   GM-CSFوG-CSF، M-CSFهاای    سطح سرمی ساایتوکین 
و براساس پروتکول کیت شرکت  cytokine bead arrayرو  

Biolegend (Biolegend, USA) رو   گیاری شاد کاه    اندازه
های کوچاک اسات. ایان رو  باا     بیاد اسی مبتنی بر  ایمونو
-)بیاد  از هماان اواول اساسای سااندویچ ایمنای      یریگ بهره

و از ایان طریا  یاک     کناد  ی( عمال ما  بادی یآنت-سایتوکاین
ها   . لمضیت مهرهافتد یگیر م بادی یبین دو آنت آنالیت محلول
مختلفاای اساات و میاازان متفاااوتی از نااور    یهااا در اناادازه

هاا الاازه    باه آن  که دهند یفلورسانا را به خود اخت اص م
عالاوه هار    باه  .وتاو  از یکادیگر متماایز باشاند     باه  دهد یم

اخت اوای   باادی  یدرسطح خود با یک آنتا  یا مجموعه مهره
 کنناده  یافات عنوان در به شود یاست که باعث م کانژوگه شده

بارای هار لمضیات از     یات درنها .یک آنالیت خاص عمل کند
، شاادت ساایگنال فلورساانت بااا اسااتفاده از دسااتگاه  بیاادها

 . (0)شکل  شود یم یریگ فلوسیتومتری اندازه
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 (CBAآری )-بید-. نمودار خوانش فلوسیتومتری عوامل محرک کلونی با روش سایتوکاین4شکل 

 
نخمت سرم را با باافر واکانش   طور خلاوه  بهدر این رو  
های مربوطه ریخته  رسی  و سپا در تیوببه نمبت یک به دو 
 82 میکرولیتار باافر واکانش و    82تیاوب   شد. ساپا باه هار   

میکرولیتاار  82پاا از آن   میکرولیتار میکروبیاد اتاافه شااد.   
های مربوطاه   ( به تیوبdetection Abتضیین کننده ) بادی یآنت

های  زمان با تیوب طور هم های استاندارد به اتافه شد. در تیوب
و سپا استانداردهای  B میکرولیتر ماتریکا  82بتدا تمت، ا
هار تیاوب اتاافه شاد.      میکرولیتار باه   82باه میازان    3تاا   0

بر اسااس دساتورالضمل کیات از محلاول      3تا  0استانداردهای 
 82های استاندارد  شد. به تیوب استاندارد مولود در کیت تهیه

 یاد و اتافه شد و مراحل اتافه کردن بB میکرولیتر ماتریکا 

های استاندارد نیز انجاام شاد.    تیوب تضیین کننده در بادی یآنت
 233های تمت و استاندارد روی یک شیکر با دور  سپا تیوب

rpm    82بااه ماادت دو ساااعت ساارار داده شاادند. پااا از آن 
شاده و مجادداً    به هر تیاوب اتاافه   SAPEمیکرولیتر محلول 

داده شادند.  دسیقه دیگر روی شیکر سارار   03ها به مدت  تیوب
میکرولیتار از محلاول    833مرتباه باا    هاا دو  پا از آن تیاوب 

 833شااو، شمااته شااده و درنهایاات بااه هاار تیااوب   و شماات
شو اتافه و با دستگاه فلوسایتومتری  و میکرولیتر محلول شمت

ماورد  FACSCalibur (BD Biosciences, USA )چهاار رنا    
 خوانش سرار گرفت.  

 آنالیز آماری

هاا بار اسااس پروتکاول کیات مرباوط        سطح سرمی سایتوکین

گیری و غلظت هر آنالیات بار اسااس منحنای اساتاندارد       اندازه

افااااازار  ای باااااا اساااااتفاده از نااااارم  شاااااده شاااااناخته

تضیاین شاد.    LEGENDplex  (Biolegend, USA)اخت اوای 

 Five (Log Scale)ناوع آناالیز اساتفاده شاده در ایان طار        

parameter curve fitting گیاری باا    ل از انادازه نتایج حاو .بود

هاا،   آنالیز شاد. پاا از بررسای توزیاد داده     SPSS 16افزار  نرم

 Mann-Whiney Uآزماون   ها نرمال نباود از  چون توزید نمونه

test   برای مقایمة ارتباط دو گروه، از آزماونKruskal-Wallis 

H ارتباط بیش از دو گروه و از آزمون  برای بررسیSpearman 

Ranks’ Correlation   برای بررسی ارتباط بین ساطح سارمی 

 P valueها با یکدیگر یا با سن بیماران استفاده شد.   سایتوکاین

 مضنادار در نظر گرفته شد. 32/3کمتر از 

 نتایج

 ها نمونه
-G-CSF، M در این مطالضاه ساطح سارمی فاکتورهاای رشاد     

CSF،GM-CSF  فاارد بیمااار  38نمونااه شااامل  003در میااان

فارد   20پمتان در مراحل مختلف بیمااری و   مبتلا به سرطان

تماامی  گیاری شاده اسات.     عنوان گروه کنتارل انادازه   سالم به

آماده   0بیماران زن بودند. اطلاعاات پایاه بیمااران در لادول     

 33/02، 30/80) بیمااری  8است. بیشترین بیماران در مرحلة 

یک از بیماران در هنگام عمل در  یچهبردند و  یبه سر مدرود( 

بافات توماوری   درلة تمایز بیماران  ةدر عمد. نبودند 0حلة مر

ناوع توماور کارساینومای     ترین ید( و شادرود83) (II)متوست 

لنفاوی نیاز در   ة( بود. درگیری غددرود 0/23مهالم داکتال )

 از بیماران مشاهده شد. درود0/23
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کلینیکی و پاتولوژیکی بیماران مبتلا به  های یژگیو .4جدول 
 سرطان پستان

 های مورد بررسی یژگیو مقادیر

32/00 ± 03/02  سن )سال( 
 وتضیت غدد لنفاوی 
83 ( 3/08  آزاد (%
02 ( 0/23  درگیر (%
0  ( 3/0  گزار  نشده (%

 
 مرحله تومور

83 ( 0/08 %) I 
80 ( 3/02 %) II 
02 ( 3/83 %) III 

 
 نوع تومور

20 ( 0/23 %) IDC 
0 ( 3/0 %) MC 
0 ( 2/3 %) ILC 
0 ( 2/0 %) DCIS 

 
 سایز تومور

03 0/02) %) T1 (≤2) 
80 ( 3/02 %) T2 (2-5) 
3 ( 0/00 %) T3 (>5) 
0  ( 3/0  گزار  نشده (%

 
 یشناس بافتدرلة 

03 ( 2/82  (I) خوب تمایزیافته (%
83 ( 3/00  متوست تمایزیافته (%
02 ( 8/80  تضیف تمایزیافته (%
2 ( 0/2  گزار  نشده (%

 
 (ER) گیرندة استروژن

00 ( 3/80  منفی (%
00 ( 3/30  مثبت (%
2 ( 3/2  گزار  نشده (%

 
 (PR) گیرندة پروژسترون 

03 ( 2/82  منفی (%
00 ( 0/33  مثبت (%
2 ( 0/2  گزار  نشده (%

 
 Her2بیان 

82 ( 8/02  منفی (%
00 ( 3/03  مثبت (%
02 ( 3/83  دوپهلو (%
2 ( 0/2  نشده گزار  (%

 و  G-CSF،M-CSFسطح سرمي فاکتورهای رشدد  

GM-CSFدر بیماران و گروه کنترل 

گیاری شاده از    مقادیر حداسل و حداکثر، میانگین و میانة اندازه
سطح سرمی فاکتورهای رشاد در بیمااران مباتلا باه سارطان      

طاور خلاواه    ، باه 8 در لادول  پمتان و همننین گروه کنترل
 ، G-CSF،M-CSFبا توله به نرمال نبودن توزیاد   است.مده آ

GM-CSF     ساطح   ةمقایما  بارای در دو گاروه بیماار و کنتارل
-Mannاز آزمون غیر پارامتری سرمی فاکتورهای مورد بررسی 

Whitney U test   استفاده شد، هر چند که آنالیز آماری تفاوت
مضناداری بین سطح سرمی این فاکتورهاای رشاد در دو گاروه    

 p ،38/3=p=33/3ر و گروه کنترل نشان ناداد )باه ترتیا     بیما
33/3=p الف-0شکل ؛  .) 

-G-CSF،Mفاکتورهاای رشاد   سطح سرمی  در مرحلة بضد

CSF  وGM-CSF  های مختلف کلینیکای   در بیماران با ویژگی
و پاتولوژیکی بیماری از لمله مرحله بیمااری، درلاة توماور و    

ساطح   ةقایما م .درگیری غدد لنفاوی بررسای و مقایماه شاد   
سرمی فاکتورهای رشد مورد مطالضه باین بیمااران باا مراحال     
مختلف بیماری نشان داد که ارتباط نزدیک به مضناداری میاان  

. (p=323/3) شاود  یمرحله بیماری دیده مو  GM-CSFفاکتور 
 ةآنالیزهای بیشتر حاکی از آن بود که ایان تفااوت باین مرحلا    

باا افازایش    کاه  یطاور  (، باه p=303/3یک و سه بیماری است )
طاور   باه  GM-CSFساطح سارمی    IIIباه   Iبیمااری از   ةمرحل

 .(ب-0شکل ) یافت یمضناداری کاهش م
رشاد ماورد مطالضاه باین      ساطح سارمی فاکتورهاای    ةمقایم

( +LNلنفی درگیر داشتند )بیمااران   ةبیمارانی که حداسل یک غد
نیاز  ( -LNو بیمارانی که فاسد درگیری در غدد لنفاوی خود بودند )

در بیمارانی کاه دارای حاداسل    G-CSFسطح سرمی  نشان داد که
هرچناد کاه ایان     ،لنفی مثبت همتند روند افزایشی دارد ةیک غد

(. همنناین افازایش   p=33/3افزایش به لحا  آماری مضنادار نبود )
در بیماران دارای تهاالم   G-CSFغیرمضناداری میان سطح سرمی 

ارتباطی بین هیچ کدام از فاکتورهاا   .(p=33/3) لنفاوتیک دیده شد
   یا درگیری ع بی دیده نشد.و درگیری عرود 

طالضه همنناین باین   سطح سرمی فاکتورهای رشد مورد م
 ةهورماونی شاامل گیرناد    هاای  یرندهبیماران با بیان متفاوت گ

( و فاااکتور رشااد PR) پروژسااترون ة(، گیرناادERاسااتروژن )
. نتایج نشان داد که در باین  بررسی شد( نیز HER2اپیدرمال )

در بیماران باا   GM-CSFفاکتورهای مورد بررسی سطح سرمی 
توماور  باه بیمااران دارای   نمبت   PRبافت توموری مثبت برای

PR  دهااد یمنفاای، افاازایش نزدیااک بااه مضناااداری نشااان ماا 
(323/3=p .) دیگاارامااا بررساای سااطح ساارمی ایاان فاااکتور و 

فاکتورهای مورد بررسی در بیماران با وتاضیت بیاان متفااوت    
 هورمونی ارتباطی نشان نداد. های یرندهسایر گ
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یسة سطح سرمی عوامل محرک کلونی در بیماران مبتلا به سرطان پستان و افراد سالم )الف( و بیماران در مراحل مختلف بیماری )ب(. مقا. 2شکل 

 .است 05/0کمتر از  pبه معنای مقدار  ستاره تکگزارش شده است.  SEM ±میانگین  صورت بهنتایج 

 
بماتگی دو طرفاه باین ساطح سارمی      در ادامة آزمون هم

و در هار دو گاروه بیماار    فاکتورهای رشد مورد مطالضه و سان  
ارتبااط مضنااداری   کنترل حاکی از آن بود که در هر دو گاروه،  

به این مضنی . شود یو سن دیده م GM-CSFبین سطح سرمی 
و چاه کنتارل    (>3330/3pکه با افزایش سن افراد چه بیماار ) 

(38/3=p سطح سرمی )GM-CSF    اماا  یاباد  یهام افازایش ما .
میان دو فاکتور دیگر و سن، نه در گروه بیماران و ناه در گاروه   
کنترل ارتباطی دیده نشد. همبمتگی سطح سرمی فاکتورهای 

نشان داد که بین  نیز بررسی شد. نتایج با یکدیگرمورد مطالضه 
-Mو  G-CSFیضنای   با دو فاکتور دیگر GM-CSFسطح سرمی

CSF  سوی و ممتقیم  ولود دارد که باه لحاا  آمااری    ارتباط
همنناین میاان    .(>330/3pدر تماامی ماوارد   مضنادار اسات ) 
نیز ارتباط مثبت مضنادار دیاده   M-CSFو  G-CSFفاکتورهای 

این ارتباط در هار دو گاروه بیماار و کنتارل     (. >330/3pشد )
 وورت افزایشی بود. به

 بحث
در ایاان مطالضااه سااطح ساارمی سااه فاااکتور رشااد مهاام در   

در بیمااران  GM-CSF و G-CSF، M-CSFساازی شاامل    خون
هر چند که آناالیز آمااری    .بررسی شدمبتلا به سرطان پمتان 

تفاوت مضناداری بین سطح سرمی این فاکتورهای رشاد در دو  
ساطح سارمی    ةگروه بیمار و گروه کنترل نشان نداد اما مقایم

های رشد مورد مطالضه بین بیماران باا مراحال مختلاف    فاکتور
 GM-CSFبیماری نشان داد که ارتباط مضناداری میان فااکتور  

 ةباا افازایش مرحلا    کاه  یطور به شود یبیماری دیده م ةمرحلو 
طاور مضنااداری کااهش     باه  GM-CSFبیمااری ساطح سارمی    

نیاز در بیماارانی کاه دارای     G-CSF. ساطح سارمی   یافات  یم
( و همنناین  +LN)بیماران لنفی مثبت بودند  ةغد حداسل یک

 ،تهالم لنفاوتیک نیز یک روند افزایشای داشات  بیماران دارای 
 هرچند که این افزایش به لحا  آماری مضنادار نبود.

GM-CSF کیلودالتون  88 یگلیکوپروتئینی با وزن مولکول
و  Tهای یتها از لمله لنفوس انواع مختلفی از سلول بااست که 

B، هاا تولیاد و    فیبروبلاسات  و اندوتلیوم یها ماکروفاژها، سلول
رده  یبقاا و نگهادار   یرشاد بارا   یفاکتورهاا  ینتر از مهم یکی

در این مطالضه ما مشااهده  . [83 ،03] خونماز است یها سلول
 GM-CSFکردیم که با افزایش مرحله بیماری، ساطح سارمی   

شده در ایان  . کاهش مشاهده یافت یطور مضناداری کاهش م به
در  حااکی از سارکوب بیاان ایان ساایتوکاین      تواند یمطالضه م
یا نقش آنتای توماوری ایان ساایتوکاین در      رشد تومور ةنتیج

-GMشده است که  دهیراستا د نیسرطان پمتان باشد. در هم

CSF هاا و باه دنباال آن رفتاار تاد        یتمونوسا  کیباعث تحر
باه   ژن یئه آنتارا GM-CSFکه  شود ی. گفته مشود یم یتومور

. [03] بخشااد یرا بهبااود ماا یمناایا ییماکروفاژهااا و پاسااخگو
 شانهاد یپ یشاگاه یاز مطالضات آزما یبر اساس تضداد نیهمنن

ها و ماکروفاژهاا   تیبر مونوس تواند یم GM-CSFشده است که 
 یعوامال التهااب   یبقا و آزادسااز  کیگضاشته و باعث تحر یرتأث
 ،02پااتوژن و تومورهاا شاود ]    های یممبردن ارگان نیاز ب یبرا
80.] GM-CSF  ی رگ سااز همننین با مهار تولید فاکتورهای
ی موشی توماور پماتان   ها مدلتواند ماند از رشد و متاستاز  یم

اخیر نیز نشان داده شد کاه   های هدر یکی از مطالض .[88] شود
سالولی   ة، باعث افازایش حماسایت رد  GM-CSFافزایش بیان 
باه داروهاای تاد سارطان از لملاه        MCF-7سرطان پمتان 
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2FU [. در 80] شااود ی، ساایا پلاتااین و دوکموروبیمااین ماا
کاه   دهاد  یها متضددی نیز ولود دارد که نشان م مقابل گزار 

 کنناد  یتوموری نیز این فاکتور را تولید م یها بمیاری از سلول
توموری را تحریاک کناد    یها رشد سلول تواند یم و حضور آن

ماا تفااوتی باین دو گاروه      ةرچند در مطالضا [. ه00 ،08 ،03]
 GM-CSFبیمار و کنترل دیده نشد اما افزایش ساطح سارمی   

[ 3[ و کولورکتااال ]80در بیماااران مبااتلا بااه ساارطان ریااه ] 
گزار  شده است و ولود ایان ساایتوکاین را شاخ ای بارای     
پیشرفت بیماری در نظر گرفتند. تفاوت در نتایج مشاهده شده 

 به تفاوت در نوع تومور یا حجم نمونه نمبت داد. را شاید بتوان 
فااکتور   شاد فاکتور دیگاری کاه در ایان مطالضاه بررسای      

بود. ماکروفاژها نقش مهمای در   M-CSFمحرک ماکاروفاژی یا 
با  و در سرطان پمتان کنند یتکامل بافت طبیضی پمتان ایفا م

[. ماکروفاژهاای  82]آگهی بد تومور همراه اسات   یشپتهالم و 
وابماااته باااه توماااور، فاکتورهاااایی از لملاااه مااااتریکا    
متالوپروتئینازها و فاکتورهای رشاد انادوتلیوم عارود را تولیاد     

[. 83 ،83] شاود  یکه باعث تمهیل تهالم و آنژیوژنز م کند یم
در  M-CSF رونوشت کاد کنناده   در تضدادی از مطالضات ولود

لاوه [. عا 82توموری نشان داده شده است ] یها سلول یها رده
-M کنناده  یانب یها سلول بر این تومورهای دارای درود بالای

CSFو این گروه از  گیرند ی، بیشتر مورد نفوذ ماکروفاژها سرار م
با پروگنوز تضیف در ارتبااط   یاًهمتند و سو تر یتومورها تهالم
[. همننااین بماایاری از تومورهااای پمااتان 03 ،83همااتند ]

 ر این بیماران سطح سرمی[. د00] کنند یترشح م  M-CSFنیز

M-CSF   توماور، متاساتاز و نتاایج تاضیف سارطان       ةبا اناداز
که در یکی از مطالضات  طوری هب .[00-08] داد یارتباط نشان م
عنوان تومور مارکر مناسبی در سارطان   به  M-CSFانجام شده،

موشای   یاین مطل  در مدل یید[. در تأ02پمتان مضرفی شد ]
ظت در برابر متاستاز سرطان پمتان سب  حفا M-CSF کمبود
در بافت پمتان باعث بازگشت فضالیات   و بیان مجدد آن شد یم

 ةیاک مطالضا   ةهمننین نتیجا  [.08ها شد ] متاستاتیک سلول
طاور   باه   M-CSF کاه ساطح سارمی    داد یمشابه نیز نشان ما 

کولورکتال نمابت باه افاراد ساالم      یها در سرطان چشمگیری
بیمااری و متاساتاز    ةافزایش با مرحلا  افزایش یافته است و این

حاتر  ة[. اما در مطالض00 ،03به لنف نود نیز در ارتباط است ]
تفاوتی در سطح سرمی این سایتوکاین بین بیمااران مباتلا باه    
سرطان پمتان و گروه کنترل و همننین فاکتورهای کلینیکای  
و پاتولوژیکی بیماری دیده نشد کاه بخشای از ایان تفااوت در     

باه دلیال بررسای بیمااران در مراحال مختلاف        تواند یم نتایج
و همکاااران  McDermottبیماااری باشااد چناننااه در مطالضااة 

در بیماران پیشارفته سارطان    M-CSFسطح پلاسمایی فاکتور 
[، در حالی که در این مطالضاه بیمااران   00پمتان بررسی شد ]

 بیماری حضور داشتند.  IIدر تمامی مراحل و عمدتاً در مرحلة 
فاکتور سومی که در این مطالضه بررسی شاد فااکتور رشاد    

بااود. حضااور یااا افاازایش بیااان ایاان   G-CSFگرانولیمااتی یااا
سایتوکاین در توماور در مطالضاات متضاددی نشاان داده شاده      

 تارین  یشریه اولیاه و متاساتاتیک دارای با    یها است. سرطان
توست ترشح نابجاای  تحریک شده  یها شیوع در میان سرطان

G-/GM-CSF [ 03 ،03اساات].  افاازایش غلظاات G-CSF در
پمتان نیز مشاهده شد و و بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال 

توماور   سطح سرمی این فاکتور در سرطان کولورکتال با مرحله
[. در این مطالضه نیز ماا  02 ،03در این بیماران در ارتباط بود ]
در بیمارانی که دارای  G-CSFی مشاهده کردیم که سطح سرم

( و همنناین  +LN)بیماران لنفی مثبت بودند  ةحداسل یک غد
تهالم لنفاوتیک هماتند یاک روناد نمابتاً     بیمارانی که دارای 

هرچند که این افزایش به لحا  آمااری مضناادار    ،افزایشی دارد
و همکااران  بردبار  ةنبود. این نتایج در هماهنگی با نتایج مطالض

در بیماران ایرانی مبتلا باه   G-CSFسطح  ه نشان دادنداست ک
لنفای   ةغاد  0کاه بایش از    N3سرطان پمتان در بیماران فااز  

 تواند یشواهد م نیامجموع [. 03]یابد  یدرگیر دارند افزایش م
مبتلا باه   مارانیدر ب نیتوکایسا نیا کیاز نقش تومورژن یحاک

، مطالضاات  از یکا ی جینتاا  راستا نیدر همسرطان پمتان باشد. 
G-CSF تکاماال  کیااتحر یباارا لیپتانماا یدارا یرا فاااکتور

وابماته باه    وژنزیا آنژ کیا آن در تحر ییتواناا   یسرطان از طر
باعااث  G-CSF ن[. همنناای02 ،03] کنااد یماا یتومااور مضرفاا

ی شاگاه آزمای تتهالم در رده سلولی انماانی در محای   کتحری
د کااه اناا [. مطالضااات همننااین نشااان داده03، 02شااود ] ماای
سرطانی پمتان نیز در محیت آزمایشگاهی ساادر باه    یها سلول

در یکای از مطالضاات   . [83تولید این فاکتورهای رشد همتند ]
-G انجام شده در لهمتان باا هادف بررسای ارز  تشخی ای    

CSFآن با توماور مارکرهاای کلاسایک مانناد      ةو مقایمCEA 
از  در سرطان کولون، نتایج به دسات آماده حااکی    CA25-9 و

مفید بودن این مارکر در تشخیر سرطان کولورکتال باود اماا   
هاا را    پاین فاکتور ارزشی در افتراد تومورهای سرطانی از پولی

 [.00نداشت ]

 نهایي یریگ جهینت
در تومورهاای پیشارفته    GM-CSFکااهش میازان   در مجموع 

بارای ایان ساایتوکاین را در    نقش آنتای تومورژنیاک   تواند  یم
-G در مقابال افازایش نمابی   اماا  سرطان پمتان مطر  سازد؛ 
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CSF   در بیمااااران دارای تهاااالم بیاااانگر نقاااش احتماااالی
 هرچناد . اسات در سارطان پماتان    ایان فااکتور   پروتومورژنیک

شااهده  پماتان م و سارطان   M-CSFارتباطی بین سطح سرمی 
فاکتورهاای ماورد    مشاهده شده بینممتقیم ما همبمتگی ا نشد

 بیااانگردر هاار دو گااروه بیمااار و کنتاارل   بررساای بااا یکاادیگر 
کنناده ممایر تولیاد ایان      کننده یا هماهن  کنترل های یمممکان

این نتاایج   ییدتأیکدیگر است. بر  ها آنیا اثر متقابل  ها  نسایتوکای

 است. بیشتر ةتر با حجم نمون نیازمند انجام مطالضات کامل

 و قدرداني تشکر

این طر  توست دانشگاه علوم پزشکی شیراز، مضاونت تحقیقات 
( و بااا کااد اخاالاد   32-00832و فناااوری )شااماره طاار :   

IR.SUMS.REC.1395.S222 .حمایت مالی شده است 
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Abstract 

Background and Aim Colony Stimulating Factors (CSFs) are a 

group of diverse glycoproteins, which induce and regulate 

proliferation and differentiation of hematogenic progenitors in the 

bone marrow. However, increasing evidence also shows that these 

factors can affect and provoke proliferation of non-hematopoietic 

cells including tumor cells. Therefore, we assessed Granulocyte (G-

CSF), Monocyte (M-CSF) and Granulocyte-Monocyte (GM-CSF) 

colony stimulating factors the serum of breast cancer (BC) and their 

association with pathological and paraclinical factors of the disease. 

Materials & Methods Sixty-two untreated patients with BC as well 

as 54 age-sex matched controls without any history of cancer and 

autoimmunity in themselves and their first degree relatives were 

enrolled. After assigning a consent form, 5 milliliters of peripheral 

blood were obtained and their serums were separated. The levels of 

growth factors were then checked by cytokine bead array methods. 

The data were analyzed by SPSS 18 and P-values less than 0.05 were 

considered as significant. 

Results The mean expression of G-CSF, M-CSF and GM-CSF was 

measured to be 14.18±13.61, 6.11±5.62 and 63.48±83.22 in the serum 

of BC patients, respectively. However, there was no significant 

difference between patients and controls (P>0.05), further analysis 

revealed that with increase in the stage of disease from I to III, the 

serum level of GM-CSF significantly elevated (P=0.016). 

Conclusion The results collectively suggest an anti-tumorigenic role 

for GM-CSF in breast cancer, however, it needs to be confirmed in a 

more comprehensive studies with more sample size. 
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