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بالا  ریوممرگبا نرخ  هاسرطانیکی از  مناسب یگرغربالنبود روش  لیدلبه  که باشدیم ییهاسرطان ازجملهسرطان معده –چکیده 

به دلیل غیر تهاجمی  رامان یسنجفیطسرطان معده بسیار حیاتی است.  یگرغربال. بنابراین یک روش سریع و غیرتهاجمی برای باشدیم

رامان  یسنجفیطبا استفاده از در این پژوهش  .باشدمیهای زیستی بودن و نیاز به مقدار کم نمونه یک روش مناسب برای بررسی نمونه

 به مبتلا بیمارانشش نمونه سرم از  بدین منظور .ه استشد بررسیبا افراد سالم  معده سرطان به مبتلاخون افراد سرم تمایز بین نمونه 

 تشخیصی حداقل مربعات جزئیاز تحلیل  هانمونهایجاد تفکیک بین برای  .دیگرد یآورجمعسرطان معده و نوزده نمونه از افراد سالم 

 یسنجفیط که دهدیمنشان  پژوهش تشخیص داده شدند. این یدرستبهبیماران  %95 که دهدیمنشان اولیه  نتایجاست.  شدهاستفاده

 . را دارد افراد سالم و بیماران مبتلا به سرطان معدهبین  خوبی برای تفکیکظرفیت  رامان

 رامان یسنجفیطسرطان معده،  خون،سرم  -د واژهیلک
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Abstract- Gastric cancer is a cancer with a high mortality rate, because there is no proper screening method for it. Therefore, a 

quick and non-invasive method for screening gastric cancer is very necessary. Raman spectroscopy is an appropriate method 

for examining biological samples, since it is non-invasive method and requires a small amount of sample. In this study, using 

Raman spectroscopy, a distinction was made between serum samples of people with gastric cancer and healthy subjects 

Therefore, six serum samples were collected from people with gastric cancer and nineteen healthy subjects. The partial least 

squares discriminant analysis has been used for the distinction between the samples. The initial results indicate that 95% of 

patients were correctly diagnosed. The result shows that Raman spectroscopy has a good potential for differentiation between 

healthy individuals and patients with gastric cancer. 

Keywords: Blood serum, Gastric cancer, Raman spectroscopy 
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 مقدمه -1

 هاسرطان نیترجیرااخیر سرطان معده یکی از  یهاسالر د

ن زیاد است و نرخ ابتلای افراد جوان به آ ریوممرگبا 

ن چهارمیرطان معده . سباشدیمدر حال رشد  یطورجدبه

شیوع در دنیا و دومین سرطان منجر به مرگ  ازنظرسرطان 

ن اولین ادر کشور ایران، این سرط .]2-1[باشدیمدر افراد 

 در مردان و دومین در زنان است ریوممرگ ازنظرسرطان 

اگر زود تشخیص داده شود، نرخ نجات از مرگ در  که

 یهاروش. ابدییمافزایش  یتوجهقابل طوربهبیماران 

و اغلب  ریگوقتمتداول تشخیص سرطان معده گران، 

ه به بسیار وابست هاروشاین، این  تهاجمی هستند. علاوه بر

ربه پزشک بوده و در بعضی مواقع تشخیص زودهنگام تج

سرطان معده  موقعبهتشخیص  منظوربه. باشدیممشکل 

احتیاج به ترکیب غربالگری اولیه توسط یک روش 

توسط آندوسکوپی  یابیمکانغیرتهاجمی و پیگیری برای 

. کشورهای کمی از برنامه غربالگری استفاده باشدیم

ا فقط افراد با ریسک بالا و در اغلب کشوره کنندیم

 نیترقیدقروش آندوسکوپی  نکهیباا. شوندیمآندوسکوپی 

روش برای تشخیص سرطان معده است، برای غربالگری 

گسترده امکان دسترسی به تجهیزات آندوسکوپی و 

هم جای سوال  افتهیتوسعهمتخصص، حتی در کشورهای 

ت مطالعات باریوم یا تس اوقاتیبعضدارد. بنابراین 

 رودیم روش غربالگری اولیه بکار عنوانبهپپسینوژن سروم 

 نیبه هم ]3[شوندیمموارد مشکوک آندوسکوپی  ازآنپسو 

مبرمی به پیدا کردن یک روش سریع و  دلیل، نیاز

 .شودیمغیرتهاجمی برای تشخیص سرطان معده احساس 

رامان یک روش اپتیکی بر اساس پراکندگی  یسنجفیط 

اطلاعاتی  تواندیمکه  باشدیمنور از ماده  کیالاست ریغ

این روش  درباره نوسانات مولکولی نمونه فراهم کند

برای آنالیز مواد بیولوژیکی مناسب است که این  جهتازآن

بدون  هامولکولتا انرژی ارتعاشی  آوردیمامکان را فراهم 

نابودی یا تغییر بافت، تعیین شود و اطلاعات کمّی از ساختار 

. از آنجا که طیف رامان متشکل از آوردیمکول را فراهم مول

خاص برای هر مولکول است، یک  یهایژگیوباندهای تیز با 

ماده توسط طیف خاص آن قابل تشخیص است. تفسیر 

طیف رامان، اطلاعاتی از ساختار، تمرکز و برهمکنش 

در محیطشان بدون نیاز به استخراج ماده فراهم  هامولکول

پتانسیل زیادی برای مطالعات بیوشیمیایی دارد. و  کندیم

 ت.اس ازین مورداین روش حجم اندکی از نمونه  درعلاوه به

، سرطانی در معده یهاسلولتشکیل تومور بدخیم و تکثیر 

. اجزای اصلی و محتویات خون را دچار تغییر کند تواندیم

یش ید، آزمابیا به وجودبتواند  اعتمادقابلاگر یک متدولوژی 

خون به چندین دلیل یک روش مرجح برای غربالگری است 

 یریگنمونهاینکه خون در تمام بدن جریان دارد و  ازجمله

و  یریگنمونهخون، رایج و غیرتهاجمی است. همچنین 

 پیوسته در طی فرآیند طوربه تواندیم یریگاندازه

 صیتشخافراد پرخطر یا در حین درمان افراد  نگیتوریمان

یان م، صورت بگیرد. با توجه به امکان وجود تفاوت دهشداده

رامان خون افراد  یسنجفیطاز  آمدهدستبه یهافیط

 به امکان تشخیص این توانیمدارای سرطان معده و سالم، 

 .بیماری امیدوار بود

و  خونسرم نمونه  آنالیز شودیمارائه  جاپژوهشی که در این

ز روش اده با استفاده رطان معبررسی س منظوربهاجزای آن 

 زاتفاده ایی، امکان اسنه فد. هباشدیمرامان  یسنجفیط

بتلابه متشخیص افراد برای  یالهیوس عنوانبهطیف رامان 

یار خص و مقادیر بسک طیف مشتفاده از یا اسب سرطان معده

 .باشدیمسرم خون ه از نمون اندک

 های تجربیروش -2

 آماده سازی نمونه -1-2

مبتلا  نمونه از افراد 6ون از افراد سالم و نمونه خ 19ابتدا 

برای جداسازی به سرطان معده جمع آوری شد. سپس 

 300دقیقه با سرعت  10  به مدتخون  یهانمونه، سرم

 سرم یهانمونه پس از آن  دور در دقیقه سانتریفیوژ شدند.

 جهت تست رامان شهیش از جنس آزمایشگاهی یهالولهدر 

 منتقل شد. یجسنفیطآزمایشگاه  به

 چیدمان تجربی -2-2

 بر اساسرامان یک چیدمان -میکرو یهایریگاندازهبرای 

. در این چیدمان کردیم آماده سازی پراکندگی بازگشتی
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 واتیلیم 70 نانومتر و انرژی تحریک 532تحریک  موجطول

نور روی برابر کننده برای تمرکز  20از یک شیئی  است.

طیف  هر ده استفاده شده است.نور پراکن یآورجمعنمونه و 

جمع آوری ثانیه  1 هرکدامده طیف که  یریگنیانگیماز 

 !Errorکه در  طورهمان آمد. به دستشده است 

Reference source not found.   ر این دنشان داده شده

، شودیم روی نمونه متمرکزچیدمان باریکه لیزر با شیئی 

سپس نور پراکنده شده توسط شیئی جمع شده و به آینه 

پرتوهای پراکنده همه  . آینه دیکروئیکرسدیمدیکروئیک 

و قسمت عمده پرتو فرودی را بازتاب  دهدیمعبور شده را 

برای حذف تمام باریکه فرودی یک فیلتر ناچ بعد  .دهدیم

باریکه وارد  در نهایت. دادیمدیکروئیک قرار  از آینه

 .ردیگیمو طیف شکل  شودیم سنجفیط

 هادادهتحلیل  -3-2

ها حذف زمینه فلورسانس طیف باید ابتداها برای تحلیل داده

یک ای روش چندجمله یریکارگبهبا شوند. بنابراین 

فلورسانس استفاده حذف جهت درجه دوازدهم  یاچندجمله

رامان به میانگین مجموع  یهاقله. سپس شدت شد

. برای دنها بهنجار شوتا داده شودیممال طیف نر یهاشدت

 1تحلیل تشخیصی حداقل مربعات جزئی تحلیل آماری از

(PLS-DAکه )  راهنماییده تحلیل آماری چند یک روش

 باشدیم (PLSپایه روش حداقل مربعات جزئی ) متغیره بر

                                                           
 

1 Partial Least Square Discriminant Analysis 

مختلف استفاده  یهاگروهدر  هانمونه یبنددستهبرای 

-ها میوعه گسترده از روشیک مجم PLSروش  .شودیم

 2تواند با استفاده از یک سری متغیرهای پنهانباشد که می

(LVs بین یک مجموعه از متغیرهای مشاهده شده ارتباط )

ترکیب خطی از متغیرهای  LV هر در واقع برقرار کند.

ها های آنباشد که بیشتر ویژگیهای رامان( میمستقل)داده

ها این متغیرهای جدید که تعداد آن با PLSرا دارند. بنابراین 

کمتر از متغیرهای مستقل است یک ارتباط بین متغیرهای 

ضرایب از این  PLS-DAدر  .دهدمشاهده شده شکل می

ها به شوند که اختلاف بین دستهشکلی استفاده میبه

 به دو گروه هادادهدر اینجا  .بیشترین مقدار ممکن برسد

ه و افراد سالم دسته بندی سرطان معد به مبتلا افراد

 PLS-DA ابزارجعبهتحلیل با استفاده از . این شوندیم

 افزارنرمدر  (.Eigenvector Technologies, Inc :ساخت)

MATLAB  .انجام شده است 

2 Latent Variables 

 ی از چیدمان راماناوارهطرح : 1شکل 

( طیف رامان سرم خون همراه با زمینه فلورسانس، خطوط a 2شکل 

( b. دهدیمسرطان معده را نشان  مبتلابهطیف سرم افراد  نیچنقطه

بعد از حذف  سرطان معده مبتلابهرامان فردی سالم و مریض  طیف

 فلورسانس. نهیزمپس
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 نتایج  -3

Error! Reference source not found. (a) رامان  طیف

 همراه با زمینه فلورسانس هانمونهبرای همه سرم خون را 

طیف مربوط به افراد  نیچنقطهخطوط  .دهدیمنشان 

فلورسانس یک عامل  زمینه باشد.میسرطان معده  مبتلابه

را با خطا همراه رامان  هایداده تحلیل واست ناخوشایند 

 .دگردحذف زمینه فلورسانس این  بایدبنابراین  ،کندمی

Error! Reference source not found. (b)  طیف سرم

سرطان معده را بعد از  به مبتلا سالم و بیمار خون یک فرد

 !Errorبا توجه به  .دهدیمنشان حذف زمینه فلورسانس 

Reference source not found. (b) که است مشخص

 منظوربهت. ها مشهود اسخطوط رامان در طیف تمام نمونه

ده با استفاسرطان معده  به مبتلاتفکیک افراد سالم و افراد 

-متغیره میهای آماری چنداز طیف رامان احتیاج به روش

 PLS-DAبنابراین ما با استفاده از روش آماری تحلیل باشد. 

به دو گروه سالم و  ی رامانهاطیف یبنددسته به دنبال

 .Error! Reference source not found. هستیمسرطانی 

 .دهدیمرا نشان  PLS-DAآمده از مدل  به دست یهاداده

-به سالم و بیمار یهانمونهتفکیک بین به شکل  با توجه

 .ایجاد شده است %100صورت 

جدید از روش  یهادادهبرای ارزیابی توانایی مدل در بررسی 

در این روش  .میکنیماستفاده  3اعتبارسنجی متقابل

                                                           
 

 3 Cross Validation 

4 Contiguous Blocks 
5 Accuracy 

 یهاداده یجابهکه  شوندیماستفاده  یاگونهبه یهاداده

جدید وارد مدل  یهاداده عنوانبه هادادهجدید بعضی از 

بررسی  با این روش و قدرت پیشگویی مدل شوندیم

 4پیوسته یهابلوکاین مدل با استفاده از روش  . درشودیم

 کردیم.  یبنددستهرا برای اعتبارسنجی متقابل  هاداده

 Error! Referenceاطلاعات مدل اعتبارسنجی متقابل در 

source not found.  آمده است. برای مدل اعتبارسنجی

. اندشدهدادهتشخیص  یدرستبه %29 5با دقت هادادهمتقابل 

-تیحساسمجموع میانگین  6در این جدول نرخ غیر خطا

توانایی مدل در تشخیص  ،و حساسیت باشدیممدل  7یها

که  طورهمان. باشدیممتعلق به هر دسته  یهادادهدرست 

سرطان معده  مبتلابهاز افراد  %95 دیکنیم ملاحظه

ارسنجی اعتب یهاداده تشخیص داده شده شدند. یدرستبه

 تواندیمرامان  یسنجفیطکه  دهندیممتقابل این نوید را 

  .سرطان معده استفاده گردد یگرغربالبرای 

 نتیجه گیری -4

 تواندیمسنجی رامان طیفکه  دهندیمنشان اولیه نتایج 

افراد سالم و افراد  خون طیف تفکیک منظوربهروشی موثر 

 یهادادهز که ا طورهمان د.باش معده مبتلا به سرطان

از بیماران را  %95این روش  دیآیبرماعتبارسنجی متقابل 

از طرف دیگر دقت روش در تشخیص داده است.  یدرستبه

 هادادهبنابراین  .باشدیم %83جدا کردن افراد سالم 

رامان همراه  یسنجفیطروش این امر هستند که  دبخشینو

مناسب  سرطان معده یگرغربالبا تحلیل چندمتغیره برای 

 .است

  مراجع

[1] A study on laser-Raman spectrometry for detecting signals 

of gastric cancerization2007 

6 Non Error Rate 

7 Sensitivity 

 مربوط به مدل اعتبارسنجی متقابل یهاداده:  1جدول 

Cross Validation 

Accuracy: 0.92 

non error rate: 0.89 

sensitivity specificity Class 

0.83 0.95 Healthy 
0.95 0.83 patient   مدل  3شکل :PLS-DA افراد سالم و  یبنددسته برای شدهساخته

 سرطان معده مبتلابه
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[2] Application of laser resonance Raman spectroscopy in 
gastric cancerChina J Modern Med2009 

[3] Early onset gastric cancer: on the road to unraveling gastric 

carcinogenesisCurrent molecular medicine2007 
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