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ABSTRACT 
 
 

Introduction: Prostatic adenocarcinoma is the most common malignancy of internal system and 
after lung cancer is the second cause of death in male. Genetic base of many neoplasms is related to 
suppressor tumor gene such as P53. Therefore, we aimed in this study, to assess the intensity of 
prostatic adenocarcinoma tissue staining with P53 staining method and its relationship with Gleason 
grade. 

Methods: In this cross-sectional study, during 2006 to 2008, all patients attending pathology ward 
of Shahid Mohammadi hospital with diagnosed prostatic adenocarcinoma enrolled for the study. 
Samples were stained with H & E staining and if adenocarcinoma was confirmed they stained with 
P53 stain using immunohistichmistry (IHC) method and severity of staining was recorded. We used 
colon cancer tissue for positive control and non tumoral prostate tissue for negative control. Data 
were analyzed using descriptive method and Chi-square test by means of SPSS. 

Results: 30 patients aged between 60 and 91 with mean age of 77.10±8.5 enrolled in the study. 
Grade of tumors vary from 2 to 10 and the most frequent grade was 7. Results show that with 
increase in the Gleason grade, intensity of P53 staining also increases. (P<0.001) 

Conclusion: Results demonstrated that there is a direct relationship between Gleason grade and 
intensity of P53 staining. 
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به روش ایمونو  P53بررسی شدت رنگ پذیري آدنوکارسینوماي پروستات توسط 

  هیستوشیمیایی و ارتباط آن با گریدگلیسون
 

  3دکتر شهرام زارع   2دکتر سیدعبداالله موسوي   1دکتر محمود حیدري 
 انشگاه علوم پزشکی هرمزگان دانشیار گروه پزشکی اجتماعی،   د 3استادیار گروه پاتولوژي،   2 دستیار گروه پاتولوژي  1

  178-183 صفحات  92مرداد و شهریور   ومسشماره   هفدهممجله پزشکی هرمزگان  سال 

 دهیچک
ترین بدخیمی دستگاههاي داخلی بدن و دومین علت مرگ در اثر سرطان پس از آدنوکارسینوم پروستات شایع :مقدمه

در ارتباط  P53گر تومور از جمله ي از نئوپلاسم ها با ژنهاي سرکوبباشد. پایه ژنتیکی بسیارسرطان ریه در مردان می
و گرید گلیسون  P53پذیري بافتی توسط به همین دلیل بر آن شدیم در این مطالعه به بررسی ارتباط شدت رنگ است.

 .بپردازیم
محمدي  ي بیمارستان شهیدبه بخش پاتولوژ 1388لغایت  1385در این مطالعه مقطعی، بیمارانی که از تاریخ  :کاروش ر

ها پس از وارد مطالعه شدند. نمونه ،یید شده بودأدر آنها ت مراجعه کرده بودند و تشخیص آدنوکارسینوم پروستات
آمیزي آمیزي هماتوکسیلین ائوزین در صورتی که توسط پاتولوژیست تشخیص آدنوکارسینوم قطعی شد، تحت رنگرنگ

به روش ایمونوپراکسیداز قرار گرفته و شدت آن ثبت گردید. جهت کنترل مثبت  از  p53بافتی ایمونوهیستوشیمیایی مارکر 
افزار نرم ، توسطآوريها پس از جمعبافت کانسر کولون و کنترل منفی از بافت غیرتومورال پروستات استفاده شد. داده

 .رد تجزیه و تحلیل قرار گرفتمو Chi-square آزمونروشهاي آماري توصیفی و و با استفاده از  SPSS 16آماري 
ج سال متغیر  91سال تا  60از  سن آنها که مورد مطالعه قرار گرفتند  سال 10/77± 5/8 میانگین سنی بیمار با 30 :نتای

بود. نتایج مطالعه نشان داد با  7رجه بندي مربوط به دمتغیر بود و بیشترین فراوانی درجه 10تا  2بندي تومور از هبود. درج
 ).P>001/0یابد (نیز افزایش میP53 زایش درجه گلیسون از درجه پائین به درجه بالا شدت رنگ پذیري بافتی اف
 P53پذیري که بین افزایش درجه گلیسون تومور و شدت رنگ استیج حاصل از مطالعه حاکی از آن تان :گیريتیجهن

 .ارتباط مستقیمی وجود دارد
 پروستات - P53 - آدنوکارسینوم :هاکلیدواژه

 16/2/91پذیرش مقاله:     29/11/90اصلاح نهایی:      20/8/90دریافت مقاله: 
 

 مقدمه: 
اـیع تـات ش ترین نـوع کانسـر در مـردان و کارسینوم پروس

اـن اسـت. میـزان بـروز  دومین علت مرگ ناشی از کانسـر در آن
یـنوم  بیماري در اکثر کشـورها روبـه افـزایش اسـت. آدنوکارس

یـنوم پروستات در  کودکی و نوجوانی نادر است و مـوارد کارس
اـ افـزایش سـن  یافت شده در جریان کالبدشکافی پس از مـرگ ب

یـنوم علامـتبیشتر می دار داراي شود. همچنین شیوع آدنوکارس
 ).1تفاوت قابل ملاحظه در بین ملل مختلف است (

تـفاده در درجهشایع تـم مـورد اس ومـور، تبنـدي ترین سیس
است. این سیستم بـر پایـه الگـوي  (Gleason)سیستم گلیسون 

ــوده و  اـئین ب بـتاً پـ اـیی نسـ ــور در بزرگنمـ ــددي توم اـیز غ تمـ
 ).2کند (خصوصیات سلولها هیچ نقشی در آن ایفا نمی

اـي تومـور اـمل  دو الگوي اولیه (الگویی که بیشترین نم را ش
شود) و ثانویه (دومین نماي غالب تومور) گلیسون مشـخص می

 .شـوندمشخص می5-1 (score)هاي کی از درجهگردیده که با ی
 از آنجائی فاقد تمایز است. 5ترین و یافته تمایز 1به این ترتیب که 

اـهی مبینی پیشکه هر دو الگوي اولیه و ثانویه در پیش ، ثرنـدؤآگ
) در Combined Gleason gradeیک درجه ترکیبی گلیسـون (

ه و ثانویه بدست نظر گرفته شده که از حاصل جمع گریدهاي اولی
الگوي اولیه و ثانویـه  ،اگر تومور تنها یک الگو داشته باشد آید.می

به این ترتیب درجه ترکیبی گلیسـون  گیرند.هر دو یک شماره می
 Gleason's)در کل بیان درجه گلیسـون متغیر است. 10 تا 2از 

score) اي یک ه جبه صورت حاصل جمع الگوي اولیه و ثانویه ب
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بینش بهتري نسبت به ماهیت حقیقی نئوپلاسـم ارائـه  عدد منفرد
 .)3( دهدمی

تومـور واقـع بـر  بگریک ژن شناخته شده سـرکو p53ژن 
ترین هــدف تغییــرات و معمــولی 17بـاـزوي کوتـاـه کرومــوزوم 

درصد تومورهاي  50 حدود ژنتیکی در تومورهاي انسانی است.
حافظ یک م p53 پروتئین. هاي این ژن استانسانی حاوي جهش

بحرانی در برابر تشکیل تومور است و به عنوان (پلیس مولکولی) 
لـولعمل می یـب کند که از انتشار س هایی کـه از نظـر ژنتیـک آس

 .)4آورد (عمل میه جلوگیري ب ،انددیده
اـبی ، زاتوسط مواد شیمیایی جهشDNA هنگامی که  پرتوت

ز فـوري به عنوان ترم P53 ،بیندو یا نور ماوراء بنفش آسیب می
 P53در این حالـت افـزایش سـریع در سـطح  .شوداحضار می

، باعث تحریک رونویسی چندین DNAروي داده و با اتصال به 
کنـد. ایـن شود که به واسطه آنها دو اثر عمده را اعمال میژن می

توقف القا شـده  دو اثر عبارتند از: توقف چرخه سلول و آپوپتوز،
لـول در انت  P53توسط اـي مرحلـه در چرخه س و در اثـر  G1ه

اگر در طی وقفه  گیرد.صورت می p53با واسطه  p21رونویسی 
 P53، با موفقیـت تـرمیم نشـودDNA در تقسیم سلولی آسیب 

طبیعی به عنوان آخرین ترفند با القاء فعال شدن ژنهاي ایجادکننده 
 .)4( شودآپوپتوز، سبب مرگ سلول می

ادراري تناسـلـی از  هايپایــه ژنتیکــی بسـیـاري از نئوپلاســم
کانسـر مثانــه و کانســر ، کارسـیـنوم کلیــه، جملـه تومــور ویلمـز

اـي سـرکوب گر تومـور پروستات در ارتباط با موتاسیون ژن ه
اـ جهـش ژن  تـات و مثانـه ب است و از ایـن گـروه کانسـر پروس

 p53در این کانسرها جهش  در ارتباطند. p53 گر تومورسرکوب
اـئینمتاستا، تربا تومورهاي مهاجم تر ز و میزان بقاي پنج ساله پ

 .)5( همراهی دارد
اـه بـوده و بـه p53 نوع طبیعی پروتئین دراي نیمه عمـر کوت

ـــــت ایمنـــــی یـمی باف ـــــط شــــ یـن دلیـــــل توس ــــ  هم
)immunohistochemistry (  اـ اـیی نیســـت. امــ قابـــل شناســ

تـقل از  P53اي هاي نقطهجهش سبب افزایش قابل ملاحظه و مس
لـولی در سـطح کـه ایـن تجمـع  شـوندمیP53  مرحله چرخه س

 immunohistochemistryآمیزياي پــروتئن بـاـ رنــگهسـتـه

(IHC) .قابل شناسایی است 
ــدت رنگ اـط ش ــه ارتبـ یـنوماي در زمین ــذیري آدنوکارسـ پ

اـط  P53پروستات توسط  اـدي در نق با گرید تومور مطالعات زی
مختلف جهان صورت گرفته است اما تاکنون هیچ بررسی در این 

به همین دلیـل و  .ر استان هرمزگان صورت نگرفته استزمینه د
در ایـن  P53به دلیل اهمیت کانسر پروستات در مـردان و نقـش 

اـط  تومور طبق مطالعات انجام گرفته بر آن شدیم به بررسی ارتب
در بافت تومـورال و درجـه بنـدي  P53پذیري بافتی شدت رنگ

 گلیسون تومور بپردازیم.
 

 روش کار:
بیمارانی را کـه  ،ه که به روش مقطعی انجام شددر این مطالع

جهــت بررســی  1388لغایــت  1385سـاـل از تـاـریخ  4بــه مــدت 
ــه اـ نمون تـاتکتومی یـ اـتولوژي  TURPهاي پروسـ ــش پـ ــه بخ ب

بیمارسـتـان شــهیدمحمدي بنــدرعباس مراجعــه کــرده بودنــد و 
انتخاب  ،تشخیص آدنوکارسینوم پروستات در آنها داده شده بود

بیمار وارد مطالعه شدند. تمام بلوکهاي قبلی  30ع شدند. در مجمو
اـي رنـگ یـلین از فایل بایگانی خارج شده و لامه آمیزي هماتوکس

اـزنگري شـد و درجـه  اـر ب ائوزین آنها جهت افـزایش صـحت ک
(score) اساس نماي میکروسکوپی مشخص گردید گلیسون بر . 

اـیین 4تا  2گلیسون  (score)درجه   low)به عنوان درجـه پ

score) تا  8درجه متوسط، درجه گلیسون  7تا  5، درجه گلیسون
در نظر گرفته شد. بلوك مـوردنظر  (high score)درجه بالا  10

ــد و سـپـس از بلوکهـاـي  P53آمیزي جهــت رنــگ انتخـاـب گردی
اـرافینی برشــــهاي  میکرونــــی تهیــــه و بــــه روش  5پـــ

 آمیزي شد.رنگ P53ایمونوهیستوشیمیایی مارکر 

ـــن مطال اـ در ای ــ ـــگم ـــه از رن ـــه روش  IHCآمیزي ع ب
تـان  Leicaایمونوپراکسیداز، از محصولات شرکت  کشور انگلس

 .استفاده کردیم Novocastraو از سري 

اـرافینی در  اـي پ روش کار به این ترتیب بود که ابتـدا بلوکه
میکرونی برش خورده، با چسب مخصـوص روي لام  5مقاطع 

گراد جهت سانتی 65تا  60فیکس شدند و سپس در فور با درجه
اـعت  5/0-1شدن پارافین گذاشته شدند. بعد از گذشـت  ذوب س

لام را بیــرون آورده و در گزیلــول قــرار داده و سـپـس مراحــل 
تـگاه  اـندیم و بعـد داخـل دس اـ مرحلـه آب رس مختلف الکـل را ت

Rapid microwave ژن قـرار جهت بروز بیشتر و بهتـر آنتـی
اـي  متصـل شـده بـه سـطح لام دادیم، با مواد روغنی دور بافته

اـفر  یـداز، ب اـي پراکس علامت زده و بعد با اضافه کـردن محلوله
اـي   Antibodyو Antigen retrievalنمکـی تـریس، محلوله

retrival  و آنتی باديIgG  مونوکلونال موشی و کروموژن لام
کردن، مطالعه و بررسـی  Mountآمیزي کرده و پس از را رنگ
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لام اصلی یک کنتـرل مثبـت (بافـت آمیزي همزمان با رنگ.شدند
تـات)  کانسر کولون) و یک کنترل منفی (بافت غیرتومورال پروس

گریـد  ها بدون اطـلاع ازاستفاده شد و پس از طی این مراحل لام
تـهتومور و سن بیماران بر اساس شدت رنگ اي در پـذیري هس

اـر زیـر درجـه بنـدي   (scoring)سلولهاي تومـوري طبـق معی
 کردیم:

 )-(= سلولها رنگ شوند %5ز کمتر ا
 +)1سلولها رنگ شوند = ( %25تا  5

 +)2سلولها رنگ شوند = ( %75تا  25
 +)3سلولها رنگ شوند = ( %75بیش از 

گلیسـون  (score)پذیري هر لام با درجـه سپس شدت رنگ
اـ آن لام مطابقت داده شده ودر نهایت داده افـزار نرمبـه کمـک ه

تجزیه و  Chi-Squareه از آزمون و با استفاد  SPSS 16آماري
 تحلیل انجام گرفت.

 
 :نتایج

کمتـرین  بیمار مورد بررسی قرار گرفتنـد. 30در این مطالعه 
 سال بود. 91سال و بیشترین سن در افراد مورد مطالعه  60سن 

 سال بود. 10/77±5/8میانگین سن افراد مورد مطالعه 

سون از گریـد در این مطالعه بیماران بر اساس گریدبندي گلی
اـران یعنـی طبقه 10تا  2  )%30( مـورد 9بندي شدند که بیشتر بیم

 .)1(جدول شماره  قرار داشتند 7در گرید 
 
 
 
 

 بندي بیماران بر اساس گرید گلیسونتقسیم -1جدول شماره 
 درصد تجمعی درصد فراوانی گرید گلیسون

 7/16 7/16 5 دو
 20 3/3 1 سه

 30 10 3 چهار
 3/33 3/3 1 پنج

 40 7/6 2 شش
 70 30 9 هفت

 7/67 7/6 2 هشت
 7/96 20 6 نه
  3/3 1 ده

 100 100 30 کل

 
ــدت رنگ ــه ش ــن مطالع اـفتی در ای ــذیري بـ اـوت  P53پ تفـ

(جـدول  داري با میانگین سن بیماران مورد مطالعه نداشـتمعنی
 ).2شماره 

 
 P53پذیري مقایسه سن بیماران بر حسب رنگ -2جدول شماره 

 P-value انحراف معیار±میانگین سن  تعداد P53ري پذیرنگ
 64/74±6/8 11 یک

505/0 
 58/78±2/10 12 دو

 43/78±6/4 7 سه
 10/77±5/8 30 کل

 
) داراي %100( گلیســون 2بیمارگریـد  5ایـن مطالعـه هـر  در

 مــورد 4گلیســون  9بیمـاـر گریــد  6+ و از 1پــذیري شــدت رنگ
ـــدت رنگ7/66%( ـــذیري ) ش اـر 2+ و 2پ ــ ـــدت %3/33( بیم ) ش

 (score)دهد با افزایش درجه + داشتند که نشان می3پذیري رنگ
یابد (جـدول پذیري آن نیز افزایش میگلیسون تومور شدت رنگ

 ).3 شماره

 
 و گرید گلیسون تومور P53پذیري ارتباط بین شدت رنگ -3جدول شماره 

 پذیريشدت رنگ
 کل سه دو یک  

 گرید تومور

 )%100( 5 )%0( 0 )%0( 0 )%100( 5 دو
 )%100( 1 )%0( 0 )%0( 0 )%100( 1 سه
 )%100( 3 )%0( 0 )%0( 0 )%100( 3 چهار
 )%100( 1 )%0( 0 )%0( 0 )%100( 1 پنج
 )%100( 2 )%0( 0 )%50( 1 )%50( 1 شش
 )%100( 9 )%44( 4 )%6/5( 5 )%0( 0 هفت
 )%100( 2 )%0( 0 )%100( 2 )%0( 0 هشت
 )%100( 6 )%3/33( 2 )%7/66( 4 )%0( 0 نه 
 )%100( 1 )%100( 1 )%0( 0 )%0( 0 ده
 )%100( 30 )%3/23( 7 )%40( 12 )%7/36( 11 کل
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 گلیسون  highو  Inter mediateو Lowدر بیماران با گرید  P53پذیري شدت رنگمقایسه  -4جدول شماره 
 گرید گلیسون

 کل سه دو یک  

 شدت
+1 9 )8/81%( 2 )2/18%( 0 )0%( 11 )100%( 

     

 پذیريرنگ
+2 0 )0%( 6 )50%( 6 )50%( 12 )100%( 
+3 0 )0%( 4 )1/57%( 3 )9/42%( 7 )100%( 

 )%100( 30 )%30( 9 )%40( 12 )%30( 9 کل

 
 Lowدر دسته 2 - 4در این مطالعه بیماران با گرید گلیسون 

grade،  تـه 5-7بیماران با گرید گلیسـون  intermediateدر دس

grade،  تـه  8-10بیماران با گرید گلیسـون  High gradeدر دس
اـ و شـدت رنگقرار گرفتند و مقایسه پـذیري اي بین ایـن گروهه

P53 اـن می اـري کـه شـدت  11دهـد از انجام دادیـم کـه نش بیم
 Low grade) در گـروه %8/81( مورد 9 ،+ داشتند1پذیري رنگ

بودند در مقابل   Inter mediate gradeه) گرو%2/18مورد ( 2و 
 در%) 1/57( مورد 4 ،+ داشتند3پذیري بیماري که شدت رنگ 7از 

 High) در گروه%9/42( مورد Inter mediate grade  3گروه

grade  بودند که بیانگر این است که با افزایش گرید تومور شدت
 . )4(جدول شماره  یابدپذیري نیز افزایش میرنگ
 

 گیري:و نتیجهبحث 
یـن شـدت رنگ پـذیري در این مطالعه ما به بررسی ارتباط ب

p53 اـر 30و گرید گلیسـون در تـات  بیم تـلا بـه کانسـر پروس مب
پــرداختیم. نتـاـیج حاصــل از ایــن مطالعــه نشـاـن داد کــه ارتبـاـط 

یـن شـدت رنگمعنی و گریـد گلیسـون  p53پـذیري دار آماري ب
اـري  دارتیم ارتباط معنـیاین مطالعه ما نتوانس در وجود دارد. آم

 بیابیم.  p53پذیريشدت رنگ بین سن بیماران و
و همکاران  Borreکه توسط  2000در یک مطالعه در سال 

بیمــار کانســر پروســتات صــورت گرفــت،  221وي بــر روي 
بالینی  Stageداري با در این بیماران ارتباط معنی P53دریافتند 

 دارد (بـــه ترتیـــب هیســـتوپاتولوژیک آن Gradeبیمـــاري و 
003/0P=  009/0وP=(.  همچنینP53 دار با در ارتباط معنی

Survival 0001/0( بیمــاري در جمعیــت مــورد مطالعــهP<( 
بـه صـورت  P53اي مرتبط بود. در این مطالعه پروتئین هسته

مستقل به عنـوان فـاکتوري بـد در پروگنـوز بیمـاران کانسـر 
 .)6( پروستات معرفی گردید

Schlomm  انـد کـه نیز نشان داده 2008همکاران در سال و
 در ارتبـاـط بـاـ گریــد بـاـلاتر گلیســون P53پــذیري بیشـتـر رنگ

)0001/0P<(  وStage اـلاتر تومـور  باشـدمی )>0002/0P( ب
اـ  P53پذیري در مطالعه ما نیز شدت رنگ .)7( تـقیم ب اـط مس ارتب

 گرید تومور داشت.
اند. ا را ذکر کردهبرخی از مطالعات نتایجی برخلاف مطالعه م

و همکاران نتوانستند همبستگی بین بروز  Bittnerبه عنوان مثال 
p53 8( و گرید تومور بیابند(. 

اـن داده  1994و همکاران در سال  Henkeاي در مطالعه نش
اـ مرحلـه پیشـرفته  P53شد که واکنش مثبت  همبستگی نزدیک ب

اـلاتر گلیسـون و حجـم کلـی ب (score)تومور و درجـه  تـر ب یش
 ).9( تومور دارد

اـط معنـ تـیم ارتب اـ نتوانس یـن سـن یدر این مطالعه م داري ب
در آنان بیابیم. در یـک مطالعـه  P53پذیري شدت رنگ بیماران و

ست آمده دنتایج متفاوتی ب Mundaتوسط  2009مشابه در سال 
 P53پـذیري است. در این مطالعه نشان داده شد کـه شـدت رنگ

 .)10(ماران دارد ارتباط معکوس با سن بی
اـل در مطالعه اـران در س  2009اي که توسـط فیشـر و همک

اـ  P53انجام شد، بیان  اـکتور مشـخص جهـت بق به عنوان یـک ف
 ).11معرفی شد (

انجام شد، رابطه مشخصـی  2011اي که در سال در مطالعه
 ).12گلیسون یافت نشد ( (Score)و افزایش درجه  P53بین بیان 

اـن گردیـد  2006در سال  در مطالعه دیگري که انجام شد، بی
اـن  Gradeکه با افزایش  تـات بی یـنوم پروس نیـز  P53آدنوکارس

 ).13یابد (افزایش می
توانـد می P53پذیري توان گفت که شدت رنگدر مجموع می

آدنوکارسینوماي پروستات پروگنـوز ایـن  علاوه بر گرید تومور
 بینی کند. تومور را نیز پیش
اـم گرفتـه با توجه به نتی جه این مطالعه و مطالعات مشابه انج

و گریـد  P53پذیري بافتی توسط ارتباط مستقیم بین شدت رنگ
ــود دارد تـات وج یـنوماي پروسـ ــون آدنوکارسـ اـبراین  .گلیس بنـ
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پذیري این مارکر در پروتکل درمانی شود شدت رنگپیشنهاد می
 این بیماران مدنظر قرار بگیرد.

 
 

 :سپاسگزاري
 ،انی که در این پژوهش ما را یاري نمودنداز کلیه عزیز

 .نمائیمتشکر و قدردانی می
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