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  مقدمه
 نــوري مولكــولي، روش تشخيصــي غيرتهــاجمي جهــت برداريتصــوير
و  1[باشـد  مـي  و زيرسلولي سلولي سطح در مولكولي تغييرات ةمشاهد

نوري در تشـخيص زودرس   كاربرد تصويربرداري ،هاي اخيردر سال. ]2
. هاي درمان گزارش شـده اسـت  سرطان پوست، جراحي و تعيين روش

هاي درماني، بررسي حجم تومـور مـوردنظر در طـول    وشتعيين ر براي
تعيين حجـم تومـور    ،اكنونهم. اجراي روش درماني بسيار اهميت دارد

  گيري با كوليس و وزن كـردن بـا تـرازو صـورت     هاي اندازهتوسط روش
  . هاي مذكور از خطـاي كـاربري بـالايي برخـوردار اسـت     روش. گيردمي
  ديگـر تغييـر    ةور از يك نمونه به نمونكه مقدار دقيق حجم تومطوريبه
  هـاي تصـويربرداري نـوري    همـين علـت روش  بـه . ]5و  4، 2[ كنـد مي
  تعيـين حجـم تومـور نسـبت بـه سـاير        جهـت عنوان روش مناسـب  به

فلئورسنت  ةدر اين روش ماد. هاي تصويربرداري معرفي شده استروش
. ك گـردد نـوري تحري ـ  يشود تا توسط پرتـو به داخل تومور تزريق مي
فلئورسـنت   يدارشده مبادرت بـه تـابش پرتـو   بدين ترتيب بافت نشان

كنـد تـا   تابشي با افزايش حجم تومور تغيير مـي  يشدت پرتو. نمايدمي
 .رشد تومور قابل بررسي گردد ةنحو

به بررسي روند رشد تومـور بـدخيم در   اقدام  ]6[يزدي و همكاران 
 ةنحـو  علتهمين به. مودندكبد موش با استفاده از روش بيولوميسنت ن

رشد تومورهاي بدخيم در فواصل زماني معين مورد بررسي قرار گرفـت  
مبـادرت بـه تـوزين تومـور      ،سپس با كشتن موش و جداسـازي تومـور  

هـاي سـرطاني بـا افـزايش شـدت      بين تعـداد سـلول  ، درنهايت. نمودند
پس از بيسـت   ،اما. دست آورندهب >0001/0p فلئورسنت همبستگي با

 يمقاله پژوهش

  خلاصه

 ـ  :مقدمه وش ينـدهاي پاتولوژيـك يـك ر   آمـورد فر ة اطلاعـات در تصويربرداري مولكولي فلئورسنس در مد بازتابشي بـراي ارائ
 دقـت  . گيـري كـرد  كـوليس  انـدازه   ةوسـيل آن را بـه  توانمي لوژيك شايع است كهيند پاتورشد تومور يك فرآ. قدرتمند است

دهـد كـه روش تصـويربرداري    تحقيقـات اخيـر نشـان مـي    . گيري هنگام استفاده از كوليس به مهارت كاربر بستگي دارداندازه
-تـر جهـت انـدازه   عنوان روش دقيقتواند بهمي Fluorescence molecular imaging (FMI)( 1( لكولي فلئورسنتوم

جهـت سـنجش رشـد    FMI اد اين پروژه اعتبار دادن بـه روش  هدف از ايج. گيري آهنگ رشد تومور مورد استفاده قرار گيرد
 .گيري با كوليس استگيري حجم تومور مانند اندازههاي متداول اندازهتومور در مقايسه با روش

هاي همبستگي بين روش غيرتهاجمي فلئورسنت و روش ،مطالعه با استفاده از مدل حيواني تومور در اين :روش بررسي
تايي تقسيم شده 12كه در سه گروه BALB/c  موش 36در  WEHI-164دودمان سلولي . سنتي مورد ارزيابي قرار گرفت

 ةطور همزمان اندازبه. گرديدگيري ليس اندازهكو ةوسيلهتومور ب ةروز، انداز10صورت زير پوستي تزريق شد و پس از بودند به
گيري درنهايت همبستگي بين اندازه. گرديدگيري اندازه FMIفلئورسين در مركز تومور توسط روش  ةتومور با تزريق ماد

  .ارزيابي شد ROCتوسط روش اسپيرمن و منحني  FMIگيري توسط روش هاي سنتي و اندازهحجم تومور توسط روش
 ،دهد كه ضريب بستگي اسپيرمن بين حجم تومور و ارتفاع منحني شدت فلئورسنت در گروه اولنتايج نشان مي :هايافته

قطع حجم و وزن تومور  ةدهد كه نقطنشان مي  ROCآناليز منحني. است 09/0، 5/0 ،019/0 دوم و سوم شدت به ترتيب
  .باشدگرم مي 12/0 متر مكعب وميلي 93ترتيب به

گيـري توسـط   بـا انـدازه   FMIتوسـط  BALB/cگيري رشد تومور در موش در موقعيت ما، بين اندازه :گيريبحث و نتيجه
در مـورد رشـد    FMIگيري روش بنابراين دقت اندازه. داري وجود نداردهمبستگي معني ،هاي مرسوم براي حجم و وزنروش

  .تومور در حيوانات كوچك نياز به اصلاح و بهبود دارد
 

 WEHI-164هاي ن، سلوليسي، فلئورسحجم تومور، تصويربرداري اپتيكي، موش بالب: ديهاي كليواژه
  ،66581505- 09124841339: ، تلفنمرجانه حجازي:نويسندة مسئول

        Mhejazi@sina.tums.ac.ir: پست الكترونيك
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 2007در سـال  . ]6[ داري نشـان داد وز اين همبستگي تفـاوت معنـي  ر
كيارت و همكـاران بـا اسـتفاده از روش بيولوميسـنت و تزريـق داخـل       

فلئورسنت مبادرت به بررسي تغييرات حجم تومور كاشـته   ةوريدي ماد
درصـد   82پـذيري ايـن روش   تكرار كـه طوريبه. شده در موش نمودند

هـاي  سـت كـه در ايـن روش ابتـدا سـلول     قابل ذكـر ا . ]7[ گزارش شد
دار و جهـت ايجـاد   فلئورسنت مانند لوسي فـراز نشـان   ةسرطاني با ماد

هـاي سـرطاني بـدون    بنـابراين سـلول  . شـوند تومور به موش تزريق مي
 ،لـذا . نمايندفلئورسنت مي يتحريك توسط ليزر مبادرت به تابش پرتو

ين بودن نسـبت  يپا علتهنت، تومورهاي عمقي بسهاي بيولوميدر روش
روش  اخيـراً  دليـل همـين  بـه . باشـند يـت نمـي  ؤسيگنال به نويز قابل ر

FMT   جهت تصويربرداري از تومور در حين جراحي و تغييرات حجـم
نتايج اين مقالات امكان پـذيري اسـتفاده از    .]8[آن گزارش شده است 

امـا  . دهـد يـد قـرار مـي   أيمـورد ت  ،را جهت ارزيابي انـدازه  FMTروش 
اي متـداول تعيـين حجـم    ه ـبـا روش  FMTهمبستگي روش  ،كنونتا

  . تومور مورد ارزيابي آماري قرار نگرفته است
ــا  FMTبنــابراين هــدف ايــن مقالــه بررســي همبســتگي روش     ب

باشـد تــا  مـي ) گيـري بـا كـوليس   تـوزين و انـدازه  (هـاي متـداول   روش
 پـذير هاي قبلـي در كلينيـك امكـان   جاي روشجايگزيني اين روش به

چيــنش اپتيكــي ملكــولي فلئورســنت در مــد  دليــلهمــين بــه. گــردد
طراحي و مورد استفاده قرار گرفت سپس با كاشت تومـور در   ،بازتابشي

هـا در فواصـل زمـاني معـين     موش مبادرت بـه تصـويربرداري از مـوش   
 ـ  ،درنهايـت . گرديد   از  محاسـبه شـده  دسـت آمـده از حجـم    همقـادير ب
دسـت  هنتايج ب. ي دقيق آماري قرارگرفتمورد ارزياب ،هاي متداولروش
پيش آگهي بسـيار مهمـي را در مـورد اسـتفاده از روش     تواند ميآمده 

  . قرار دهدن باليني ادر اختيار متخصصجايگزين تعيين حجم تومور  

 روش بررسي

گيري روند رشد تومـور، چيـنش اپتيكـي در مـد بازتابشـي      اندازه براي
 ةو بـا مـاد  شـد  در موش كاشـته   هاي تومورالطراحي شد سپس سلول

 ـ   گرديددار فلئورسنت نشان دسـت  هو درنهايت ارزيابي آمـاري جهـت ب
هـاي متـداول صـورت    آوردن همبستگي بين روش پيشـنهادي و روش 

 عيـين ت بازتابشـي جهـت   تصويربرداري نـوري در مـد   ةلذا سامان .گرفت
در ). 1شـكل  (موش طراحي و ساخته شـد   در تجربي تومورهاي حجم
 ـ (DPSS كه چينش اپتيكي شـامل ليـزر   گرددملاحظه مي 1 شكل  اب
 دوربـين ) ميلـي وات  20نانومتر، تـوان خروجـي    پيك 473 موج طول

هـاي آكرومـات   ، عدسي)Andor ةساخت كارخان( CCDسيار حساس
متـر، سـاخت   سـانتي  8و  7، با فواصـل كـانوني   AC254-030مدل (

 ـ(فيلتر بالاگذر تحريكـي   و )Thorlabs ةكارخان ) Thorlabs ةكارخان
هـاي آكرومـات عبـور    ليزر از عدسي يشده پرتودر چينش طراحي. بود
متـر  سـانتي 15 ةمات به فاصلوهاي آكرعدسي. كند تا به نمونه برسدمي

. هاي تلسـكوپي عمـل نماينـد   عنوان عدسياز يكديگر قرار گرفتند تا به

ليزر از يـك   يپرتو هاي تلسكوپي، قطرترتيب با استفاده از عدسيبدين
طـور  يابد تا سـطح بـدن مـوش بـه    متر افزايش ميسانتي 1متر به ميلي

 . يكنواخت تحت تابش پرتو ليزر قرار بگيرد

  
طاقك ا) ، ب)شامل ليزر آرگون، ديود، هليوم نئون(ليزر )الف :1شكل

  نه هاي بزرگ، آي )هتوان سنج، ) دبيم اسپليتر، ) جتصويربرداري، 
  CCDبيندور) شفاف، ز ةصفح )و

  
 سازي چينش اپتيكي مبادرت به ايجـاد تومـور در  همزمان با آماده

 از WEHI-164هـاي  همين منظور سـلول به. هاي بالب سي شدموش
 پاسـتور  ستيتوان سلولي بانك از بخش موش منشأ با ساركوماروفيب ةرد

 ميليـون  ونـيم هـا، يـك  سـازي سـلول  پـس از آمـاده  . گرديد تهيه ايران
 ةمحـدود  هاي بالب سي دردر سمت راست موش  WEHI-164سلول
  بـا   سـاعت 48 هـر  رشـد تومورهـا  . هفتـه تزريـق شـدند    8 تـا  6 سـني 
گيـري حجـم   در ايـن انـدازه  . گيري توسط كوليس صورت گرفـت اندازه

متر طول تومور برحسب ميلي 52/0 ضرب پهنا درحاصل ةتومور از رابط
حيوانـات بـا   گذشـت هـر هفتـه،     كـه بـا  طـوري به. دست آمدهمكعب ب
. ندشـد اندازه در يك گروه قـرار گرفتنـد و تصـويربرداري    هم يتومورها
  . تايي تقسيم شدندها به سه گروه دوازدهموش نهايتاً
هـا جهـت حـذف تـابش     انجام تصـويربرداري، موهـاي مـوش    ايبر

مخصـوص حيـوان    ةها برروي نگهدارنداتوفلئورسنت زدوده شد و موش
حفـظ  گـراد  سـانتي  ةدرج 37 در حدودها آنقرار گرفتند تا دماي بدن 

مدت به زايلازين و كتامين بيهوشي ةماد تزريق سپس حيوانات با. شود
انجـام مراحـل    ،سـازي مـوش  بعـد از آمـاده  . شـدند  بيهـوش  دقيقه 20

 . تصويربرداري شروع شد
 اول تصويربرداري قبل از قراردادن نمونه بـر نگهدارنـده،   ةدر مرحل

سپس نمونـه  . تهيه شدCCD  حرارتي نويز گيريتصويري جهت اندازه
 فلئورســـنت فلئورســـين ةبـــرروي نگهدارنـــده قـــرار گرفـــت و مـــاد

پـس از تزريـق، تومـور    . آن تزريـق شـد   مركـز  در )ليتـر ميلـي 021/0(
 يليـزر قـرار گرفـت تـا شـدت پرتـو       ينشاندارشده تحت تـابش پرتـو  

 بسـيار  CCDفلئورسنت رسيده به سطح بدن نمونـه توسـط دوربـين    
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  و همكاران  مليحه سادات حسيني 

٨ 

نسـبت كنتراسـت    تصوير، ةپس از تهي. دريافت و ذخيره گردد ،حساس
گـذر افـزايش يافـت سـپس بـه      به نويز تصوير با استفاده از فيلتر ميـان 

پهنا در نصـف   ةدست آمده منحني گوسي برازش شد و بيشينهتصوير ب
 ـ 1ارتفاع    و ارتفـاع منحنـي    FWHM. دسـت آمـد  هو ارتفاع منحني ب

. شـدت فلئورسـنت محسـوب شـدند     ةتعيين كنند عنوان پارامترهايبه
هاي پردازش و آناليز، مـوش قطـع نخـاع شـد و     روش همزمان با انجام

 تـرازوي  شـده توسـط  جدا ابعاد تومـور . تومور با دقت زياد برداشته شد
   .گرديد كوليس رقمي محاسبه و اعشار رقم 4 دقت با ديجيتالي

 هايافته

  .)2شكل( استفاده قرار گرفت در ابتدا چينش اپتيكي آماده و مورد
  

 
  چيدمان اپتيكي: 2شكل

  
عنـوان مقـدار بهينـه    ليتر از فلئورسين بـه ميلي 02/0 سپس مقدار

پـس از  . جهت نشانداركردن تومور تعيين و به مركز تومور تزريـق شـد  
طـور  ثانيـه بـه   8 تـا  1 ليـزر در حـدود   ينشاندار كـردن تومـور، پرتـو   

سپس شـدت فلئورسـانت   . ش قرار داديكنواخت بافت هدف را مورد تاب
بسيار حساس تحـت   CCDرسيده به سطح بدن موش توسط دوربين 

  ).3شكل(تصويربرداري قرار گرفت 

  
  
  
  

                                                      
1 Full Width at Half Maximum(FWHM) 

باز شد و تحـت   MatLabتهيه شده از تومورها در محيط  تصاوير
پردازشي شامل يـك فيلتـر بالاگـذر و يـك      ةبرنام. پردازش قرار گرفت

 3طوركـه در شـكل   همـان . اهش نـويز بـود  گـذر جهـت ك ـ  ينپاي فيلتر
دست آمده از تومـور داراي پروفايـل گوسـي    هشود، تصوير بملاحظه مي

گيري عنوان معياري براي اندازههب 2ارتفاع منحني ةبنابراين بيشين. است
 ـ . شدت فلئورسنت در نظرگرفتـه شـد   رتفـاع  ا دسـت آمـده از  هنتـايج ب

 ـ  گروهپروفايل شدت با توجه به آناليز آماري  صـورت  هبنـدي مـوردنظر ب
  .آورده شده است 4اي در شكلميله نمودار

  
  بندي تومورهاارتفاع پروفايل شدت با توجه به گروه: 4شكل 

  
گـردد، شـدت فلئورسـانس در    ملاحظه مـي  4همانطوركه در شكل

ــروه اول، ــب  دوم و گـ ــه ترتيـ ــوم بـ  و 7/148±3/4 ،5/163±7/2 سـ
 فلئورسنت با توجـه بـه   ةشدت ماد بنابراين. دست آمدهب 6/6±25/133

  . بندي تومورها بر حسب وزن تومور روند كاهنده داشتگروه
 بـرش  آن پوست جراحي وسايل از استفاده با موش، كشتن از پس

 آسيب تومورال بافت تا شدانجام  زياد بسيار دقت با برش اين. شد داده
 جدا ومورت. شد برداشته 4 شماره جراحي چاقوي با تومور سپس .نبيند
  اعشـار  مرق ـ 2 دقـت  بـا  ديجيتـالي  تـرازوي  توسـط  بلافاصـله  و گرديد
 ديجيتـالي  توسـط كـوليس   آن اصـلي  قطر دو علاوهبه. شد گيرياندازه

 5 شـكل  در تومـور  وزن يـري گانـدازه  بـه  مربوط نتايج. گرديد محاسبه
  .شودمي ملاحظه

شـود، وزن تومورهـا در گـروه    مشاهده مي 5 همانطور كه در شكل
ــب  ــه ترتي ــوم ب ــرم ، 04/0±01/0 اول، دوم و س ــرم و 1/0±03/0 گ  گ

باشد كه روند وزن تومورها افزاينده مي. دست آمدهگرم ب 45/0 14/0±
شـود كـه   خاطرنشـان مـي  . اين نشانگر رشد تومور بر حسب زمان است

ابعاد تومورها قبل از تصويربرداري و بعد از خارج نمودن تومـور از بـدن   
  ]4و  3[ 1 ةسپس با توجه به معادل. ندازه گرفته شدموش با كوليس ا

  : )1( معادله
52.0))(( 2 ××= LengthWidthVolumeTumor  

                                                      
2 Full width at maximum height (FWHM) 

الف       ب       ج             د  

)، بمتر مكعبميلي83اندازةتومور با) الف ؛تصاوير موش تومورال:3شكل
متر ميلي 5/130اندازة تومور با ) ، جمتر مكعبيليم 3/87اندازة تومور با 

 متر مكعبميلي 511 اندازةتومور با  )، دمكعب
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٩ 

با توجه . دست آمدهحجم تومورها محاسبه گرديد و طبق آناليز آماري ب
 ،84±6/43گيري حجم در گروه اول، دوم و سوم به ترتيب به اين اندازه

  . باشــــدمــــيمتــــر مكعــــب  ميلــــي 640±239 و 2/88±150
دهـد  اين نتـايج نشـان مـي    ،شودمشاهده مي 6شكل  طور كه درمانه

  .حجم تومور در هر گروه تغييرات زيادي دارد

  
 شده تعيين گروه سه در گرم حسب بر تومور وزن :5شكل

  

  
  متر مكعب در سه گروه تعيين شدهحجم تومور برحسب ميلي:  6شكل

  
  تصـــاوير متـــوالي بـــدون    ،در حـــين انجـــام تصـــويربرداري  

منظـور تصـاوير متـوالي هـر يـك      همينبه. شدتهيه  از موش جاييهجاب
 فلئورسين در داخل تومور ةدقيقه پس از تزريق ماد 5بار تا دقيقه  يك

سـپس  ) 7شـكل (دقيقه تهيـه شـد    10آخرين تصوير بعد از گذشت  و
هـا توسـط   شدت فلئورسانس آن ةتصاوير مربوطه ذخيره شدند و بيشين

  . محاسبه گرديد MatLabنرم افزار 
تغييرات شـدت فلئورسـنت   شود، ديده مي 7 شكل در همانطور كه

باشد و بعد از دقيقه افزاينده مي 5 ةدر هر گروه با توجه به زمان تا لحظ
 5اين مطلب نشان داد كه در زمان . آن شدت فلئورسانس كاهنده است

  .مقدار خواهد رسيد ةفلئورسنت به بيشين ةدقيقه شدت ماد

ها با توجـه بـه طراحـي ايـن پـژوهش و      آناليز واريانس داده بعد از
هـا از  داده 3نقطه برشطراحي چيدمان مورد نظر براي مشخص نمودن 

در ايــن منحنــي محــور عمــودي . اســتفاده شــدROC هــاي منحنــي
چه سطح زير ايـن منحنـي   ره. باشدمي ويژگيحساسيت و محور افقي 

تـر  تصـويربرداري دقيـق   ةتر باشد، پاسخ سيسـتم سـامان  به يك نزديك
 93مربوط به تومـور بـا حجـم     ،ترين پاسخدقيق 8برطبق شكل . است
  .متر مكعب استميلي

  
 ةتزريق ماد يرات شدت فلئورسانس با زمان پس ازيتغ: 7شكل

  فلئورسين در داخل تومور

1.00.80.60.40.20.0

1 - Specificity
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Diagonal segments are produced by ties.

ROC Curve

  
  متر مكعب تومورميلي 93براي حجم  ROCمنحني  :8شكل

  
و  درصـد  100مترمكعـب   93 ويژگي براي حجم 1 جدول بر طبق

  . باشدمي درصد 80حساسيت آن 
دريافت شد كه حجم تومـور بهينـه    ROCهاي با توجه به منحني
 متر مكعـب اسـت و وزن تومـور بهينـه    ميلي 93براي انجام اين مطالعه 

حساسيت  علاوه در اين حجم و وزن بهينه ويژگي وهب. گرم است 12/0
دليل تضعيف زياد در عمـق  هب ،لذا. باشدمي درصد 80و 100به ترتيب 

بيشتر و همچنين نكروز در مركز تومور، تومورهاي خيلي بـزرگ مـورد   
تـرين  تومورهـا بايـد از كوچـك   اندازة بررسي قرار نخواهند گرفت و نيز 

                                                      
3 cut off point 
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  و همكاران  مليحه سادات حسيني 

١٠ 

 ةتـر باشـد تـا مـاد    مـورد بررسـي تومـور در ايـن مطالعـه بـزرگ       اندازة
 .فلئورسنت از آن نشت نكند

  براي متغيرهاي مختلف ROCسطح زير منحني : 1جدول

  
  بحث

ــترش اســت    ــال گس ــكي در ح ــوري در پزش ــويربرداري ن ــاربرد تص   . ك
ــه ــوريب ــدازه ط ــن روش در ان ــتفاده از اي ــه اس ــاجمي ك ــري غيرته   گي

هاي فيزيولوژيك، تصويربرداري از حيوانات آزمايشگاهي، بررسي فعاليت
هاي لنفاوي در حين جراحي و تصويربرداري مولكـولي فلئورسـنت   گره

، در روش اخير با اسـتفاده از نشـانگرهاي فلورسـنت   . گزارش شده است
هـا ميسـر شـده    برداري عملكردي در سطوح ژني، سلولي و ارگانتصوير
فلئورسـنت بـه    ةصويربرداري مولكولي فلئورسنت، مـاد در روش ت. است

 ةليزر، مـاد  يشود سپس با تابش پرتومورد نظر تزريق مي ةداخل ضايع
نمايد كه توسط دوربـين  فلئورسنت مي ينشاندار مبادرت به تابش پرتو

 .گيرددريافت و مورد بررسي قرار مي CCDحساس 
ش تصـويربرداري  هدف از انجام اين پـروژه بررسـي كـاربرد رو    ،لذا
تعيين همبستگي بين شدت فلئورسـانس تابشـي و حجـم     جهتنوري 

  . تومور در موش بود
جهـت   ]9[ اي توسط سـوئيني و همكـاران  مطالعه ،1999در سال 

هـا از  آن. انجـام شـد  هاي توموري در مـوش  ارزيابي غيرتهاجمي سلول
 هاي داخلي از قبيـل ريـه،  در ارگان BCL1و A20هاي توموري سلول

. كردنـد  هاستفاد BALB/cي لنفاوي و استخوان در موش اهكبد، گره
 ،امـا  نشـان دادنـد  هـاي تومـوري حساسـيت بـالايي     اگرچه اين سـلول 

. داخلي به پارامترهاي زيادي وابسته اسـت  منابعحساسيت آشكارسازي 
  تـوان بـه سـطح بيـان لوسـي فـراز، عمـق        اين پارامترهـا مـي   ةاز جمل
هـا در بافـت   كه فوتونايفاصله(در بدن حيوان دارشده هاي نشانسلول

در  ،لـذا . و حساسيت سيستم آشكارسازي اشـاره نمـود  ) بايد طي كنند
هـاي  عمق سـلول  دليلهاين مطالعه براي اجتناب از كاهش حساسيت ب

براي  WEHI-164دودمان سلولي  و ازنشاندار از تومورهاي زيرجلدي 
 .تومورال كردن موش استفاده شد

ايـن پـروژه    در. بنـدي صـورت گرفـت   رشد تومورها، گـروه  پس از 
مشابه در يـك  اندازة با  يكه تومورها انجام شدبندي براين اساس گروه

 ]10[ اي كـه توسـط ماسـاكي   كه در مطالعهدرحالي. گروه قرار گرفتند
پس از تزريق دودمان سلولي و قبل از اينكـه تومـور در    ،انجام پذيرفت

. طور تصـادفي صـورت گرفـت   هها ببندي موشگروه ،حيوان ظاهر شود

بندي در اين مطالعه اين است كه بـا توجـه بـه اينكـه     گروه ةمزيت نحو
انـدازة  ، لذا تغييرات است مشابه صورت گرفتهاندازة بندي براساس گروه

 ـكمتـر  بنـدي  تغييرات گروه تومورها در هر گروه از   صـورت تصـادفي   هب
  .باشدمي

يكي از نكات مـورد توجـه     ،تصويربرداري ةنسازي ساماپس از آماده
گـر  متغيرهـاي مداخلـه   ةتصويربرداري كلي ،اين بود كه در طول آزمون

تومورهـا   ةتزريق شـده بـراي كلي ـ   ةكه ميزان مادطوريبه. ثابت ماندند
لازم به ذكر است كه اين مقدار براساس حساسيت . ثابت نگه داشته شد

داخل تومـور   ،ماده پس از تزريق. بود شدهسيستم تصويربرداري تعيين 
هـا  ة مولكول قادر بـه ترشـح از ديـواره   علت بزرگي اندازتجمع كرد و به

  .نبود
  ارتفـاع پروفايـل    ةگيـري بيشـين  پيگيري هدف مطالعه، اندازه ايبر

. عنوان معياري براي ارزيابي حجـم تومـور تعيـين شـد    دست آمده بههب
گـروه اول، دوم و سـوم بـه     دست آمده درهدرنتيجه شدت فلئورسنت ب

نتايج نشـان  . دست آمدهب 5/133±6/6و  148±4، 5/163±7/2 ترتيب
در . يابـد دهد با افزايش حجم تومور شدت فلئورسانس كـاهش مـي  مي

شـدت  ، 2003در سـال   ]6[ يزدي و همكارانتوسط شده انجام ةمطالع
  برحسـب شـمارش بـر ثانيـه      1010تـا   106 ةبيلومينسانس در محدود

اي فعاليت در مطالعه ]11[ نيلز و همكاران 2004در سال . دست آمدهب
ــه وزن تومــور در محــدود  ــا توجــه ب ــا   5/2×  106 ةلوســي فــراز را ب ت

  .دست آوردندهبرحسب شمارش برثانيه ب 10×106
پروفايل شدت فلئورسنت بـا توجـه بـه     ،پس از اتمام تصويربرداري

اين زمـان  . ديمحاسبه گرد زمان پيك زماني تجمع فلئورسين در تومور
 ةدر مطالع ـ 2007علاوه در سال به. دست آمدهدقيقه ب 5در اين آزمون 

 نيـز ايـن مـدت زمـان    ] 7[ شده توسط مارلين كيرتز و همكـاران انجام
اي مطالعه 2004 در سال paroo zain همچنين. دقيقه بود 6/0±7/5

از لوسي فرين  فلئورسنت ةجاي تزريق مادكه در آن به ]12[ انجام داد
   ةحـال آنكـه در مطالع ـ  . جهت بيـان آنـزيم لوسـي فـراز اسـتفاده شـد      

پيـــك زمـــاني تجمـــع لوســـي  ،شـــده توســـط زايـــن پـــاروانجـــام
توانـد ايـن باشـد كـه در     علت اين امـر مـي  . دقيقه بود7/12±6/0فرين

مطالعاتي كه از مواد فلئورسنت هدفمنـد اسـتفاده شـده اسـت بعـد از      
. طور هدفمند به سلول تومورال برسـد هود تا بشمي زماني صرف ،تزريق
صورت داخل صفاقي صـورت گرفـت، لـذا    هدر اين مطالعه تزريق ب چون

تومورال  ةصورت هدفمند به ناحيهزماني صرف خواهد شد تا اين ماده ب
دست هدست آمده با نتايج بهنتايج ب. و سپس در تومور تجمع يابد برسد

  .سط مارلين و زاين پارو همخواني داردآمده از مطالعات انجام شده تو
دست آوردن همبستگي از روش آماري اسـپيرمن اسـتفاده   هبراي ب

در اين روش پس از آناليز واريانس اختلاف سه گروه با متغيرهـاي  . شد
نصف پهنـاي ارتفـاع و مسـاحت زيـر سـطح       ،ارتفاع ،وزن ،حجم تومور

دهـد در  ي نشـان مـي  ارزيـاب . دست آمدهدار بطور مجزا معنيهمنحني ب
ارتفـاع و مسـاحت زيـر     ،ب اسپيرمن بـين حجـم تومـور   يگروه اول ضرا

 متغيرها ROCمساحت زير منحني 

 ارتفاع 379/0

 شدت ةنصف ارتفاع بيشين 000/1

 مساحت زير منحني شدت 879/0
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و در گـروه   -091/0 و -103/0، -019/0 ترتيبسطح منحني شدت به
ــوم 091/0 و -126/0، 505/0 دوم ــروه سـ  و -056/0، 277/0 و در گـ

، ب اســپيرمن بــين وزن تومــوريهمچنــين در گــروه اول ضــرا -014/0
 نصف ارتفاع و مساحت زير سطح منحني شدت به ترتيبپهناي  ارتفاع،

ــروه دوم 132/0 و 095/0، 524/0 و  229/0 و 124/0، 071/0 و در گـ
  .دست آمدهب -004/0و  -025/0، 309/0 در گروه سوم

همچنـين ديـن و    و 2007در سـال  ] 7[مارلين كيرتز و همكـاران  
 ـ براي آنـاليز داده  2002در سال  ]3[همكاران  آمـده در   دسـت ههـاي ب

هـا يـزدي و   بـرخلاف آن . استفاده كردنـد  t-testاز آزمون  خود ةمطالع
  بـــراي ارزيـــابي  ANOVAاز روش  2003در ســـال  ]6[ همكـــاران

نيـز از روش  حاضـر   ةدر مطالع ـ. استفاده كردنـد ة خود هاي مطالعداده
ANOVA ها اسـتفاده گرديـد زيـرا آزمـون     براي ارزيابي دادهt-test 

كـه بـراي سـه    حـالي رود دركار ميهو گروه مورد آزمون ببراي ارزيابي د
بنابراين نتايج . استفاده كرد ANOVAگروه مورد آزمون بايد از روش 

  . دست آمده از اين پروژه دقت بالايي دارندهب

  نيـز بـراي ايـن پـروژه      ROCهـاي  علاوه بر تمام نتـايج، منحنـي  
بـراي حجـم و    شبـر  ةدهد نقطاين نتايج نشان مي است دست آمدههب

متـر  ميلـي  93ترتيـب  بـه  ،وزن تومور كه بهترين پاسـخ را دربرداشـتند  
   ROCهـاي مشـابه از روش  در روش. دست آمدهگرم ب 12/0مكعب و 

  .اي استفاده نشده استدر هيچ مقاله

  نتيجه گيري
نتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد بين شدت فلئورسـنت و حجـم و   

اين ضريب نسبت بـه  . دست آمدهب 51/0 يوزن تومور ضريب همبستگ
تفاوت بسـيار   ،دست آمده از ساير تحقيقات مشابههضريب همبستگي ب

  .كمي دارد
  
  

  
References  

1.  Massoud TF, Wang L, Gambhir SS. Molecular 
imaging in living subjects: seeing fundamental 
biological processes in a new light. Genes Dev 2003; 
17(5): 545-80. 

2. Weissleder R, Mahmood U. Molecular imaging. 
Radiology 2001; 219: 316-33. 

3. Diehn FE, Costouros NG, Miller MS. Noninvasive 
Fluorescent Imaging Reliably Estimates Biomass in 
Vivo. Bio Techniques 2002; 33: 1250-5. 

4. Mette MJ, Jesper TJ, Tina B, Andreas K. Tumor 
volume in subcutaneous mouse xenografts measured 
by micro CT is more accurate and reproducible than 
determined by F-FDG-micro PET or external caliper 
BMC Medical Imaging 2008; 8:16. 

5. Feldman JP. A Mathematical model for tumor 
volume evaluation using two-dimension. Journal of 
applied quantitative methods 2009; 4(4): 55-62. 

6. Sharafyazdi SH, Jing M, Mark W, Bryan M. Use of 
invivo bioluminescence imaging to predict hepatic 
tumor burden in mice JSR journal of surgical 
research 2004; 120(2): 249-55. 

7. Keyaerts M, Vanhove C, Caveliers V. Dynamic 
bioluminescence imaging for quantitative tumour 

burden assessment using IV or IP administration of 
D-luciferin: effect on intensity, time inetics and 
repeatability of photon emission Eur J Nucl Med 
Mol Imaging 2008; 35(5): 999-1007. 

8.   Yiyong T, Hyabei J. Diffuse optical tomography 
guided quantitative fluorescence molecular 
tomography. Appl Opt 1995; 48: 38-40. 

9. Sweeney TJ, Mailander V, Tucker AA. Visualizing 
the kinetics of tumor-cell clearance in living animals. 
Proc Natl Acad Sci USA 1999; 96: 12044–9. 

10. Masaki N, Takeshi Y, Shinya K. Monitoring 
luciferase-labeled cancer cell growth and metastasis 
in different invivo models Cancer lett 2005; 217(2): 
243-53. 

11. Smakman N, Martens A, Kranenburg O. 
Validation of Bioluminescence Imaging of 
clolorectal Liver Metastases in the Mouse. Journal of 
Surgical Research 2004; 122: 225-30. 

12. Zain p, Robert A. Bollinger validating 
bioluminescence imaging as a high-throughput, 
Quantitative modality for assessing tumor burden 
molecular imaging 2004; 3(2): 117-24. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ic

m
l.i

r 
on

 2
02

6-
01

-3
0 

] 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

http://icml.ir/article-1-206-en.html
http://www.tcpdf.org

