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ٔی ثبضذ. رضذ ػزٚق خٛ٘ی جذیذ، پیص ٘یبس ٌستزش تٛٔٛرٞب  در ا٘سبٖ یىی اس ضبیغ تزیٗ ا٘ٛاع سزعبٖ ٞب ِٖٛٛبٖ وسزع

 یه فبوتٛر ٟٔٓ در آ٘ضیٛص٘ش، رضذ ٚ ٔتبستبس تٛٔٛرٞبی ا٘سب٘ی ٔی ثبضذ. ،(VEGF) ٔی ثبضذ. فبوتٛر رضذ ا٘ذٚتّیبَ ػزٚلی

جذا ٔی غطب اوتٛدٔیٗ اس سغح  ریششرت پزٚتئِٛیتیىی، عی فزایٙذ غطب ثٝ صٛ سزتبسزیتؼذاد سیبدی اس پزٚتئیٗ ٞبی 

، ٞذف اس ایٗ ٔغبِؼٌٝشارش ضذٜ است.  VEGFاوتٛدٔیٗ در ٌیز٘ذٜ  ریششضٛ٘ذ. در ثیٗ ا٘ٛاع ثسیبری اس ٌیز٘ذٜ ٞب، 

زْ ثیٕبراٖ ، درس (sVEGFR1)ٌیز٘ذٜ فبوتٛر رضذ ا٘ذٚتّیبَ ػزٚلی ٔحَّٛتؼییٗ ثیبٖ  ثزرسی غّظت تٕبْ پزٚتئیٗ ٞب ٚ

تٟیٝ ضذ ٚ ٔیشاٖ  وِٖٛٛثٛد. ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی سزٔی اس افزاد سبِٓ )وٙتزَ( ٚ ثیٕبراٖ ٔجتلا ثٝ سزعبٖ  وِٖٛٛٔجتلا ثٝ سزعبٖ 

لبثُ  تفبٚت ثٝ وٕه رٚش الایشا ا٘ذاسٜ ٌیزی ضذ. sVEGFR1ثٝ وٕه رٚش ثیٛرٜ ٚ ٔیشاٖ  ٞب پزٚتئیٗ غّظت تٕبْ

ٚ ٕٞچٙیٗ ٔیشاٖ غّظت  طذ٘ٔطبٞذٜ  ثیٕبر در ٔمبیسٝ ثب افزاد وٙتزَافزاد  ٞب در پزٚتئیٗ غّظت تٕبْٔلاحظٝ ای در 

sVEGFR1  ٖثٝ ٘سجت افزاد سبِٓ افشایص لبثُ ٔلاحظٝ ای داضت وِٖٛٛدرسزْ  ثیٕبراٖ ٔجتلا ثٝ سزعب (P=0.006) 

ا٘ذ ثٝ ٛٔی ت VEGFR1 ریشش. ایٗ ٘تبیج پیطٟٙبد ٔی وٙٙذ وٝ ثذست آٔذ  100pg/mlٚ  143وٝ ثٝ تزتیت ثزاثز ثب 

ثذخیٕی یه تٛٔٛر، ٌستزش آٖ ٚ ثٝ عٛر وّی حضٛر تٛٔٛر  پتب٘سیُػٙٛاٖ یه ضبخص ػّٕىزدی ٚ لبثُ اػتٕبد جٟت 

٘مص داضتٝ  وِٖٛٛ در پبتٛفیشیِٛٛصی سزعبٖ  ٔی تٛا٘ذ VEGFR دٞیثبضذ. ٕٞچٙیٗ ٔی تٛاٖ ٘تیجٝ ٌزفت وٝ سیٍٙبَ 

 ثبضذ. 

 

 ، سزELISAْ، وِٖٛٛ، سزعبٖ sVEGFR1 کلمات کلیدی:

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 وِٖٛٛثیٕبراٖ ٔجتلا ثٝ سزعبٖ  سزْدرٔحَّٛ  VEGFRغّظت ا٘ذاسٜ ٌیزی 

 اٚرا٘ٛط ػجبسی
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Abstract 

 

 

 

 

 

Colorectal cancer (CRC) is one of the most common cancers in human. The development 

of new microvessels is a prerequisite for tumor progression. Vascular endothelial growth 

factor (VEGF) is important in angiogenesis, growth and metastasis of human tumors. Many 

integral membrane proteins are proteolytically released from the surface by a process 

known as ecdodomain shedding. Among the many receptors for which the ectodomain 

shedding has been shown is VEGF receptor (VEGFR). The aim of this study was to 

determine the Total Protein Concentrations (TPCs) and the expression of soluble VEGFR1 

in the serum of patients with colon cancer. Serum samples from normal healthy (control) 

and patients with colon cancer were collected and total protein concentration (TPC) was 

measured using Bioret assay and the concentration of sVEGFR1 was determined by 

enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). No significant change in the serum TPC of 

patients with colon cancer was seen as compared to control group. It was shown that the 

serum concentration of sVEGFR1 in the patients with colon cancer is significantly 

increased compared to normal control (P=0.006) which was 143 and 100 pg/ml, 

respectively. This result suggests that VEGFR1 shedding may provide a reliable and 

practical indicator of malignant potential, tumor progression and overall tumor burden. It is 

also concluded that VEGFR signalling might be involved in the pathophysiology of colon 

cancer. 

 

Key words: sVEGFR1, colorectal cancer, ELISA, serum 

 

 

Soluble VEGFR concentration in the serum of patients with colon cancer 

Oranus Abbasi 

 

 



 مقدمه 

 

١ 

 

  مقدمه:-1

ميزان ابتلاي به اين . بيشترين به حساب مي آيد سرطان متداولدر بين مردان سومين و در بين زنان دومين  سرطان كلوركتال

 جنوب مركزي كه كمترين ميزان در آفريقا ودر حالي ،و امريكاي شمالي گزارش شده است نو، اروپاسرطان در استراليا، زلاند

 ابتلايسرطان كلوركتال بسرعت در چندين ناحيه كه از لحاظ تاريخي داراي ريسك  ميزان فراواني .يافت شده است آسيا

قابل  به ميزان. باشد مي سياي شرقي و اروپاي شرقي) در حال افزايشآ(مثل اسپانيا و تعدادي از كشورهاي  پاييني بودند

 و استراليا ده شده در ايالات متحده، كانادامشاه حداكثر فراوانيدر بين مردان در جمهوري چك و ژاپن از  اين فراوانيتوجهي، 

 شود ميتصور  .بيشتر شده استاست)  شدنيا ثابت  يافتن در حال كاهش ميزان فراواني سرطان كلوركتالكه  نواحي اي (

افزايش استعمال ي غذايي، چاقي و الگو از جمله تغيير ي آسيب زاتجمع فاكتورها منعكس كننده ي چنين رويدادهاي نامطلوبي

از طريق  سرطانيزخمهاي پيش  خارج كردن تشخيص و با بطور وسيعيكه ايالات متحده تنها كشوري است  .باشد ميدخانيات 

مرگ و مير  با وجود كاهش ميزان. )Edwards et al., 2010( به كاهش فراواني سرطان كلوركتال كمك كرده است ،غربالگري

درمانهاي بهبوديافته و افزايش آگاهي و تشخيص زودهنگام بواسطه ي  عمدتا(ناشي از سرطان كلوركتال در چندين كشور غربي 

بويژه آمريكاي مركزي و جنوبي  ،از كشورها با منابع و زيرساخت هاي درماني محدودتر بسياريدر  ميزان ابتلا)، شود مينتيجه 

براي سرطان كلوركتال فاكتورهاي خطر  .)World Health Organization; 2008( افزايش استو اروپاي شرقي در حال 

و مصرف بيش از حد الكل  كنسرو شده، عدم تحرك فيزيكي، اضافه وزن، مصرف گوشت هاي قرمز و سيگارشامل استعمال 

قابل اقتصادي سعه يافته تنها در كشورهاي توهاي غربالگري كلوركتال بر پايه جمعيت،  برنامه ).Boyle et al., 2008( باشد مي

و سبك  بيشتري دارند جمعيت سالخورده معطوف شود كه مناطقي از جهان در آينده توجه به بهتر است اگرچه ،انجام است

  ).Mandel et al., 1993( رواج يافته استزندگي غربي 
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  روده بزرگ- 1- 1

  بافت شناسي- 1- 1- 1

. ديواره لوله گوارشي شامل چهار  باشد ميكولون جهت تشخيص وجود تومور و مرحله بيماري ضروري ساختمان بافتي شناخت 

 باشد مي  4) مخاط4  3) زير مخاط3  2) لايه ماهيچه اي2  1)سروز( صفاق )1شامل:  خارج به داخلبه ترتيب از  است كهلايه 

 (Watson, 2000).  )1-1(شكل

  

  

  سروز- 1- 1- 1- 1

شود.  . در حفره شكمي اين پرده پري تونئوم ناميده ميباشد ميخارجي ترين لايه بوده و شامل بافت پيوندي و اپي تليوم سروز 

5سروز بخشي از پري تونئوم
 Thibodeau and)آيد به حساب ميرا تشكيل مي دهد كه بزرگترين غشاي سروزي در بدن  

Patton, 2002).  

  

  لايه ي ماهيچه اي- 2- 1- 1- 1

 . فيبرهاي طوليشوند ميكه در يك حركت موجي شكل منقبض  باشد ميشامل دو لايه از عضلات صاف لايه ماهيچه اي 

عروق خوني، عروق  ؛. بين دو لايه ي ماهيچه ايقرار گرفته انددر لايه ي بيروني و فيبرهاي حلقوي در لايه ي دروني  عضلاني

                                                           
1
 Serosa 

2
 Muscularis 

3
 Submucosa 

4
 Mucosa 

5
 Peritoneum 

بندي لوله گوارش شامل  . از داخل به خارج لايهلوله گوارش: بافت شناسي ديواره 1- 1شكل

  .)www.gwc.maricopa.edu( اي ميباشد موكوس، زير موكوس، و لايه هاي ماهيچه
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٣ 

 

و  شود ميناميده  2يا اورباخ 1. اين عصب، شبكه ي عصبي مزانتريكشود ميلنفاوي و اصلي ترين عصب سيستم گوارشي ديده 

  .)Hall and Guyton, 2011( باشد ميسمپاتيك و پارا سمپاتيك  شامل دو عصب

 

  زير مخاط-3- 1- 1- 1

. باشد ميلايه اي از بافت پيوندي و فيبرهاي الاستيك بوده و شامل شبكه اي از عروق خوني، اعصاب و عروق لنفاوي زيرمخاط 

3اين لايه داراي شبكه عصبي مايسنر
 .)Hall and Guyton, 2011( باشد ميكه مسئول كنترل ترشحات  باشد مي  

  

  مخاط- 4- 1- 1- 1

  از سه لايه تشكيل شده است: خود و باشد ميگوارشي  لولهداخلي ترين لايه مخاط 

 .باشد مي نيزو داراي عملكرد ترشحي و جذبي كند  مييك لايه ي محافظتي عمل شبيه لايه ي پوششي از اپي تليوم كه  )1

و از بافت پيوندي سست تشكيل شده است كند ميكه با اتصال به ماهيچه ي مخاطي از لايه ي اپي تليوم حمايت  4آستر مخاط )2

 .باشد ميو شامل عروق خوني و لنفاوي 

  (Siegfried, 2002).  باشد ميماهيچه اي صاف  رشته هاي ملكه شا عضله مخاطيلايه ي  )3

  

  آناتومي و فيزيولوژي- 2- 1- 1

. وظيفه ي اين بخش از سيستم شود ميآن به سمت لگن باز  انتهاييو بخش  قرار داردروده باريك  ادامهدر روده بزرگ 

، اگر چه روده كوچك هم مقداري آب جذب ميكند اما شود ميگوارشي جذب آب از محتوياتي است كه از روده كوچك وارد 

سانتي  30متر و 1مدي حاصل ميشود. روده بزرگ حدود اين عمل در روده بزرگ تشديد ميشود و در نهايت مدفوع نيمه جا

سانتي متر  7از  كولون سيگموئيدروده بزرگ از روده كور به سمت  قطرايلئوم تا مخرج ادامه  دارد.  انتهاي متر طول داشته و از

                                                           
1
 Mesenteric 

2
 Auerbach 

3
 Meissner’s plexus 

4
 Lamina propria 
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٤ 

 

 4كولون خود به . 2، كولون ، ركتوم و مقعد1بخش ميباشد: روده كور 4روده بزرگ داراي  سانتي متر كاهش مي يابد. 5/2 به

   .)Keshav, 2003( )2- 1(شكل  6سيگموئيدو  5، پايين رو4افقي، 3بخش تقسيم ميشود: كولون بالارو

كنند و به طور معمول مشكلي  ها به خوبي در روده زندگي مي . اين باكتريباشد ميروده بزرگ داراي تنوعات باكتريايي فراواني 

كربوهيدرات را تخمير كرده و هيدروژن، دي اكسيد كربن و گاز متان آزاد  داشته وو نقش مهمي در هضم غذا  نكردهايجاد 

توليد مي كنند. اين باكتري ها مسئول  نيز Bو Kز ويتامين ها از جمله ويتامين . همچنين اين باكتري ها انواعي اكنند مي

 اين باكتري ها مي توانند باعث بيماري و مرگ شوند. در خارج از روده باشند ميتجزيه بيلي روبين و ايجاد رنگ قهوه اي مدفوع 

 .(Siegfried, 2002; Ellis, 2004) 

  

 

  

  

                                                           
1
 Caecum 

2
 Anal 

3
Ascending colon 

4
 Transverse colon 

5
 Descending colon 

6
 Sigmoid colon 

  )Keshav, 2003(: آناتومي بخشهاي مختلف كولون 2- 1شكل 
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   لونوكآناتومي - 1- 2- 1- 1

 )Ascending colon(لون بالا رووك- 1- 1- 2- 1- 1

لون بالا رو در قسمت پيشين در هر دو سمت . كوكور متصل استاشته و به روده سانتي متر طول د 15 كولون بالارو حدود

. اين بخش در سمت راست باشد نمي مذكورآن داراي پرده  پشتيتوسط پرده پري تونئوم پوشانده شده است در حاليكه سطح 

يا انحناي  و 1حفره ي شكمي تا سطح كبد بالا رفته و در اين ناحيه به سمت چپ خميده ميشود. در اين نقطه قلنج راست

  (Thibodeau and Patton, 2002). به شكل كولون عرضي امتداد مي يابدرا ايجاد كرده و  2كبدي

  

  ) Transverse colon(افقي كولون - 2- 1- 2- 1- 1

از انحناي كبدي چپ به سمت چپ حفره ي  داشته وسانتي متر طول  45 است كه يك خميدگي در كولون كولون افقي

   عبور كرده و در پايين ترين بخش طحال خميده ميشود دوازدههي معده و ، از جلويافتهشكمي و قولنج چپ امتداد 

(Watson, 2000).  

  

 )Descending colon( كولون پايين رو-3- 1- 2- 1- 1

سانتي متر  25 ادامه دارد و حدود 3كرده و تا ستيغ خاصره عبوردر سمت چپ حفره ي شكمي به سمت پايين پايين رو كولون 

 ,Thibodeau and Patton)پايين رو به نسبت كولون بالارو باريك تر بوده و در موقعيت خلفي تري قرار دارد  لونوك ميباشد.

2002). 

 ) sigmoid colon( كولون خميده- 4- 1- 2- 1- 1

و  داشتهامتداد  4سانتي متر ميباشد و تا مركز استخوان خاجي مياني 36حدودا اين بخش از نزديكي ستيغ خاصره آغاز شده و 

توسط پرده ي پري تونئوم پوشانده شده است و به  به طور كاملاين بخش  .در سومين مهره ي خاجي به ركتوم تبديل ميشود

  (Watson, 2000).  معكوس متصل است Vيك  همانندديواره لگني 

                                                           
1
 Right colic 

2
 Hepatic flexure 

3
 Iliac crest 

4
 Mid-sarcum 
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  ركتوم - 5- 1- 2- 1- 1

. ركتوم در بخش پشتي رده مزانتري خود را از دست ميدهدسانتي متر بوده و از جايي آغاز ميشود كه كولون پ 13 حدودركتوم 

 .(Tortora and Grabowski, 2002) لگن قرار دارد

  

   ولونسرطان ك-1-2

ناميده ميشوند. اين تومورها ميتوانند سرطاني و  1لون و يا ركتوم رشد كنند كه پوليپوتومورها ميتوانند در ديواره بافت ك

تبديل شوند كه  4باشند. پوليپ هاي خوش خيم با گذشت زمان ميتوانند به پوليپ هاي آدنوماتوس 3ميو يا خوش خ 2بدخيم

لون و وقابل ذكر است كه سرطان ك .از پوليپ هاي آدنوماتوس ايجاد ميشوند ولون% از سرطان هاي ك85در حقيقت حدود 

  .)American Cancer Society, 2005( لوركتال ناميده ميشوندوسرطان ك در مجموعركتوم 

 

  بدخيمي يك پوليپ - 1- 2- 1

آدنوماتوس  پوليپ هايوماي كولون از % موارد آدنوكارسين85. ساز آدنوكارسينوماي كولون ميباشدپوليپ آدنوماتوس پيش  

 ).3-1ن است به تومور بدخيم تبديل شوند (شكل ميباشند و ممكخيم  . اكثريت پوليپ هاي ادنوماتوس خوشندايجاد ميشو

 

 

  

                                                           
1
 Polyp 

2
 Malignant 

3
 Benign 

4
Adenomatous 

قدرت تكثير بالا، آدنوما و  از سمت چپ: كولون طبيعي، اپي تليوم با  .ساختار يك پوليپ در حال بدخيم شدن :3-1شكل

  (http://www.hopkinscoloncancercenter.org). نوماكارسي
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  سرطان كلوركتال 1مرحله بندي-2- 2- 1

  2سيستم مرحله بندي داك- 2-1- 2- 1

. مرحله بندي باشد ميتم جهاني جهت توصيف ، ارزيابي و مقايسه ي يك سرطان خاص و درمان آن سمرحله بندي يك سي 

،يك سيستم مرحله بندي  سرطان كلوركتال اشاره به ميزان گسترش  و احتمالا متاستاز آن دارد. سيستم مرحله بندي داك

حالي كه سيستم داك ارزش كلينيكي قابل توجهي ). در 1-1ساده است كه به طور گسترده مورد استفاده قرار مي گيرد (جدول

پيشرفت بيماري و تعيين بهترين درمان دارد، اما يك ارزيابي ناقص در مورد مناطق درگير در بيماري ارائه مي  ،در تشخيص

 .)Pelengaris and Khan, 2006( دهد

 

 

 

 

 

 

  

TNMسيستم مرحله بندي -2-2- 2- 1
3  

طراحي شده است. اين  AJCC(4(توسط كميته ي مشترك سرطان آمريكا  نام دارد كه TNMسيستم مرحله بندي ديگر 

اشاره به تومور و عمق نفوذ آن  Tسيستم اطلاعات كاملي درباره ي ميزان درگيري ديواره روده وگره هاي لنفاوي ارائه مي دهد. 

مرحله  5اشاره به متاستاز دارد. اين سيستم داراي  Mو كند ميبه تعداد گره هاي لنفاوي درگير اشاره  Nلون دارد، ودر ديواره ك

  ميباشد.

                                                           
1
 staging 

2
 Duke’s staging system 

3
 Primary Tumor (T), Regional Lymph Nodes (N), Distant Metastases (M) 

4
American Joint Committee on Cancer 

 
  

  ميزان گسترش تومور

A   (مخاط و زير مخاط) باشد ميتومور محدود به ديواره روده  

  
B1  نفوذ كرده استاي  ي ماهيچه تومور به درون ديواره روده از جمله لايه  

B2  .تومور به سرتاسر ديواره روده نفوذ كرده است  

C  .تومور در گره هاي لنفاوي موضعي گسترش يافته است  

D  .متاستاز به نواحي دورتر اتفاق افتاده است  

 .)Pelengaris and Khan, 2006( : سيستم مرحله بندي داك در سرطان كلوركتال1-1جدول
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لول ها سرطاني شده و و ممكن است اين س شوند مي: سلول هاي غير طبيعي در بافت پوششي مخاط ديده 0مرحله ي 

  .)4-1(شكل گسترش يابند

  

  

 

سلول هاي سرطاني در درون بافت پوششي مخاط تشكيل شده و در زير مخاط هم گسترش يافته اند و ممكن  :1مرحله ي 

  )5-1سترش يابند (شكل گ نيزاست در لايه ي ماهيچه اي  

  

 

 

 سرطان كلوركتال 0مرحله ي  :4-1شكل

(http://www.hopkinscoloncancercenter.org)  

 سرطان كلوركتال 1مرحله ي  :5-1شكل

)http://www.hopkinscoloncancercenter.org(  
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  )؛6-1(شكل شود ميتقسيم  A2 ،B2 ،C2 مرحله يزير : به سه2مرحله ي 

  مي يابند.سلول هاي سرطاني در لايه ي ماهيچه اي ديواره كلون گسترش  A2 مرحله ي زيردر 

سلول هاي سرطاني در لايه ي سروزي ديواره كلون گسترش يافته و اما در اندام هاي مجاور ديده  B2مرحله ي  زيردر 

  .شوند مين

  سلول هاي سرطاني از لايه ي سروزي در اندام هاي مجاور گسترش مي يابند. C2مرحله ي  زيردر 

  

  

 

  ؛شود ميتقسيم  A3 ،B3 ،C3 مرحله يزيربه سه  3مرحله ي 

، سرطان ممكن است از مخاط به بافت زير مخاط نفوذ كرده و يا حتي در لايه ي ماهيچه اي هم  A3 مرحله ي زيردر 

  .)7- 1(شكل كنند ميه لنفاوي مجاور را درگير گر 3تا  1. سلول هاي سرطاني يابدگسترش 

  

  (http://www.hopkinscoloncancercenter.org)سرطان كلوركتال  2: مرحله ي 6-1شكل 
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گسترش  در اين محلسلول هاي سرطاني از لايه ي ماهيچه اي به بافت سروز ديواره كلون نفوذ كرده و  B 3مرحله ي  زيردر 

لنفاوي را درگير مي كنند؛ و يا ممكن است  گره 3تا  1 اين سلول ها بين نتقال نمي يابند،مي يابند و اما به اندام هاي مجاور ا

(شكل  گره لنفاوي را درگير كنند 6تا  4سلول هاي سرطاني در بافت ماهيچه اي و يا لايه ي سروزي گسترش يابند و حدود 

1-8(.  

  

 

  )http://www.hopkinscoloncancercenter.org( سرطان كلوركتال A3  مرحله يزير: 7-1شكل 

  )http://www.hopkinscoloncancercenter.org( سرطان كلوركتال B3مرحله ي زير: 8-1شكل
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سلول هاي سرطاني در لايه ي سروزي ديواره كلون گسترش مي يابند و اما اندام هاي مجاور را درگير  C3مرحله ي  زيردر 

  ).9- 1(شكل  بيشتري گره لنفاوي را درگير كند و يا تعداد 7يا ممكن است  وگره لنفاوي  6تا  4حدود و كنند مين

  

  )(http://www.hopkinscoloncancercenter.org  سرطان كلوركتال C3مرحله ي زير: 9-1شكل

 

دان و ديواره شكمي گسترش سرطان از طريق خون و گره هاي لنفاوي در ساير اندام ها از جمله كبد، ريه، تخم 4در مرحله ي 

  .)Ross et al., 2001() 10-1مي يابد (شكل 

  

 سرطان كلوركتال 4: مرحله ي 10-1شكل 

)http://www.hopkinscoloncancercenter.org( 


