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  چکیده
در بیماران مبتلا به  COX2 این مطالعه به منظور بررسی میزان بیان پروتئین هدف:زمینه و 

کارسینوم کولورکتال با هدف درک بهتر از پاتوفیزیولوژی و رفتار فاکتورهای التهابی در این 
 بیماری انجام شد

در این مطالعه ی توصیفی مقطعی بلوک های پارافینی نمونه بافتی بیماران  :بررسی روش
مراجعه کننده به بیمارستان های آموزشی امام خمینی )ره( با تشخیص پاتولوژی سرطان 

لورکتال ارزیابی شدند. اطلاعات بالینی و دموگرافیک بیماران از پرونده ی بیمارستانی وک
 AntiCOX2ونوهیستوشیمی از آنتی بادی منوکلونال استخراج شد. جهت رنگ آمیزی ایم

 استفاده شد.

)در  5613میانگین سنی با لورکتال وبیمار مبتلا به سرطان ک 13در این مطالعه تعداد  یافته ها:
( بودند. همچنین  6.19%) G2( ارزیابی شدند. اغلب تومور ها دارای درجه ی 98تا  11رنج 

درصد  13بود. عدم درگیری لنف نود در  pT3مرحله ی تومور در بیش از نیمی از موارد 
 19تا  2) در رنج %1.15میانگین وسعت رنگ پذیری در بیماران برابر با موارد دیده شد. 

اران واکنش بیم %516درصد( بود. بیش از نیمی از بیماران بیان متوسط مارکر را نشان داده و  
. منفی بودند COX2بیماران نیز از نظر مارکر  %3513داشته داشتند. با این حال  مثبت قوی

 .ندارند COX2هیچ یک از این متغیر های ارتباط معنی داری با وضعیت بیان مارکر 

لورکتال وبافت های بدخیم ک %17یافته های این مطالعه نشان می دهد که بیش از   نتیجه گیری:
 لونوارزیابی میزان فراوانی بیان این مارکر در سرطان ک هستند. COX2بیان کننده ی مارکر 

ررسی ببا در این مطالعه  دهد. می پتانسیل بالقوه ی آن را به عنوان یک مارکر تشخیصی نشان
غدد  درگیری ،اری با درجه ی تومور، مرحله ارتباط معنی د COX2بیان مارکر  ،بیمار 13

 . و در نتیجه میزان بقاء یافت نشد لنفاوی

 مرحله ی تومور، متاستاز ، درجه ی تومور، COX2فاکتور ، لورکتالوسرطان ک کلیدی: واژگان
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  مقدمه

از  (Colorectal Cancer, CRC) سرطان کولورکتال 

(.  3است) و میر در بسیاری از کشور ها  علل مرگ ترین مهم

این سرطان یک بیماری هتروژن بوده و شامل حداقل سه فرم 

لورکتال  واصلللی شللامل نوث ارای، اسللکورادیک و سللرطان ک 

مرتبط با کولیت اسلللت. شلللواهد اخیر نشلللان داده اند که        

هاب مزمن، موتاسلللیون        CRCاتیولوژی  با الت ند مرتبط  میتوا

های ژنی و تغییراتی اپی ژنیک باشللد. با این حال هنوز علت  

به صلللورت واضللل          CRCبروز  به علت پیچیدگی تومور 

در گذشللته این تصللور وجود داشللت که  مشللخص نیسللت.

ورکتال منشا گرفته از از تجمع تغییرات ژنتیکی و  لوسرطان ک 

ه لون بوکه سللبب تبدیل اپیتلیوم نرمال ک  اسللت  اپی ژنتیکی

شود   شان داده اند   سلول های تومورال می  شواهد اخیر ن . اما 

 -3این سللرطان نقش دارند:  ندمرحله ی اصلللی در رو .که 

یوم اپی تل نتغییرات ژنتیکی و اپی ژنتیکی در سللللاختمللا

سلول های غیر نرمال می      لوروک شد کلونال  سبب ر کتال که 

در سللط   توسللعه ی کنترل نشللده ی سللرطان   -2گردند 

ست رفتن پایداری ژنومی و   -1مولکولی و مورفولوژیک از د

 .  (1-3)بروز شواهد کلینیکی سرطان .

علاوه بر این، شللواهدی که به تازگی مطرش شللده اند  

سترومال نیز      سلول های ا شان می دهند که  نقش مهمی در  ن

لورکتال ایفا می کنند. به طوری که مشلللاهده         وتوموروژنز ک

شللده اسللت که سلللول های ایمنی همچون لنفوسللیت ها و  

هاجم می          به درون ریز محیط توموری ت لب  ها اغ فاژ ماکرو

هاجم ممکن اسلللت از جهتی برای درک       نه ت ند. این گو کن

سینوژنز ک  شد. یکی از مهمترین    وکار شته با لورکتال اهمیت دا

سیگنالینگ       فرآیندهای سیر  شدن م مرتبط با این رویداد فعال 

COX2  است که احتمالا نقش مهمی را در پاتوژنز تومور ایفا

مطالعات اپیدمیولوژیکی نشان داده اند افرادی که (. .می کند)

 به مدت طولانی از داروهای ضللد التهاب غیر اسللتروییدی 

(NSAIDs)  فاده نموده به   اسلللت ند، خطر ابتلای   به  CRC ا

مطالعات بعدی  (.6ت)صلللورت معناداری کاهش یافته اسللل

  2-نشان داد که بیان ژن های مربوط به آنزیم سیکلواکسیژناز   

(COX2)   .در اغلب سلللرطان های کولورکتال بالا میباشلللد

و مهللارکننللده هللای       NSAIDs همچنین اسلللتفللاده از        

سیر درمانی موارد     سبب   COX2انتخابی سبی در   بهبودی ن

ته نیز شلللده اسلللت)   داروی سللللکوکسلللیب     .(5پیشلللرف

(Celecoxib)     خابی نده انت هارکن  COX2 مهمترین داروی م

ست که       سترس ا شواهد بالینی و پایه ای زیادی در د بوده و 

اما  (.5میباشلللد) CRC درمان با این دارو به سلللود  بیماران

مولکولی مهار تهاجم و مکانیسللم مولکولی آن و مسللیرهای  

  برخی .(1)متاستاز توسط این دارو به خوبی درک نشده است

معتقللدنللد اار ضللللد توموری این دارو مربوط بلله مهللار   

 COX2 در چرخه سللنتز آنزیمE2  (PGE2)پروسللتاگلندین

ضد تزاید   ضد رگ  (Anti-proliferative) بوده و اارات 

قای آپوپتوز را  (Anti-angiogenesis) زایی  به مهار   و ال

PGE2       (9پاتولوژیک نسلللبت میدهند).     در حال حاضلللر

زایی آن ناشللناخته بوده و  مکانیسللم های مولکولی ضللد رگ

شی از     سیرهای آنژیوژنز نا اطلاعات چندانی در مورد مهار م

شواهد کافی وجود دارد که      ست. اما  سترس نی این دارو در د

  تتوموری این دارو مهار آنژیوژنز اسلل یکی از اارات ضللد 

(8،37.) 

و همکاران در کشللور چین    Chenدر مطالعه ای که 

در اکثر بافت    COX2انجام دادند مشاهده کردند که سط    

های        13/.1های توموال)  های لنف نود  نه  مام نمو ( و ت

متاسللتاتیک افزایش یافته بود، اما هیچ ارتباطی با میزان تمایز 

  نسللر، محل درگیری و سللن و جنسللیت اتومور، مرحله ی ک

بیمار نداشللت. همچنین بین میزان بیان این مولکول در بافت  

های تومورال و غیر تومورال اطراف آن، تفاوت قابل ملاحظه 

 وجود داشت

یان پروتئین        به منظور بررسلللی میزان ب عه  طال  این م

COX2         در بیماران مبتلا به کارسلللینوم کولورکتال با هدف

ه      فاکتور تار  پاتوفیزیولوژی و رف هاب درک بهتر از  ی در ای الت
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ستیابی به روش های بهتر در نحوه ی   این بیماری به منظور د

تشللخیص، تعیین پیش اگهی و اسللتراتژی های درمانی موف   

 رسیدتر در سالهای اینده به انجام 

 

 بررسیروش 

 طراحی مطالعه
 بلوک های پارافینیدر این مطالعه ی توصیفی مقطعی 

ی امام آموزش بیمارستان ان مراجعه کننده بهنمونه بافتی بیمار

ال لورکتوسرطان کبا تشخیص پاتولوژی اهواز ( خمینی )ره

 H&Eلام های رنگ آمیزی شده با  مورد ارزیابی قرار گرفتند. 

مشاهده و همزمان اطلاعات بالینی ونه های بافتی بیماران نم از

افتی بهترین لام و بلوک ب و پاراکلینیک بررسی وابت شده ،

اران بیم .شدرنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی انجام  وانتخاب 

با اطلاعات مخدوش از مطالعه حذف شدند. مطالعه ی حاضر 

 به تایید کمیته ی اخلاق دانشگاه علوم پزشکی اهواز رسید. 

 ارزیابی ایمنوهیستوشیمی

هلا توسلط  آماده سازی بافت: ابتدا آبگیری نمونله

سکس  .انجام شلد درصد( 88و  86، 17اتانول های صعودی )

ا به ه ها توسط گزیلن و قالبگیری نمونه سازی نمونه شفاف

 ی پارافین صورت گرفت وسیله

گیری: در ایلن مرحلله بلرشهلای بلافتی بله  برش

 .شد میکرون تهیه 6تا  .ضخامت 

دایلی ز آمیزی ایمونوهیستوشیمی: ابتدا پلارافین رنگ

سکس  .ام گرفلتها در گزیلل انج ورسازی نمونه توسط غوطه

دهی  درصلد( آب 17و  86، 88توسط اتانولهای نزولی )

ی بعلد بله منظلور توقلف  صورت گرفت. در مرحلله

 37بلرشهلا بله مدت  Peroxide Endogenous فعالیلت

درصد انکوبه و پس  6دقیقه در مجاورت پراکسید هیدروژن 

برای ها  پس از آن نمونه. از آن در آب جاری شستشو داده شد

بله مدت یک دقیقه در دمای   Antigen retrieval  انجام

مولار سیترات سدیم در  7173ی سانتیگراد در بلافر  درجه 89

ی بعد، برشها به مدت  در مرحله رفت.یک میکروویو قرار گ

توقلف  .انتقال داده شد  TBS یا بلافر سالین Tris دقیقه بله 6

سلرم طبیعی  توسلط  peroxide Endogenous فعالیلت

گرفت و  در به مدت پنج دقیقه انجلام( Goat) درصد 37

 .شد سرم اضافی برداشته

اضافه گردید و به  277:3آنتی بلادی اولیله بلا رقت 

ی سلانتیگلراد قلرار  درجله .ملدت یلک سلاعت در دمای 

دوبلار و هلر بلار پلنج  TBS شلد. سلکس شستشو بلا داده

یله بادی اانو ها با آنتی بعد از آن نمونهدقیقله انجلام گرفت. 

دقیقه انکوبه شد و به طور  6.به مدت   500:1بلا رقلت 

دقیقله شستشلو داده  6هر بار بله ملدت  TBS مجدد دوبار با

و  Diaminobezidine شد. واکنش کروموژنیک توسلط

انجلام   Hematoxilin   آمیلزی مخلالف نیلز بلا رنلگ

هلا زیلر میکروسلکوپ نلوری  نمونهگردید. در نهایت 

به  PBS هلای شلاهد منفلی از شلدند. در گلروه بررسلی

 .هلای اختصاصی استفاده شد بادی جای آنتی

ی لام ایمونوهیستوشللیمی، بررسللی  پللس از تهیلله

م بلادی انجلا میکروسکوپیک مقاطع نشاندار شده با آنتلی

له بادی ب ده با آنتیگردید. برای این کار مقاطع نشاندار ش

منظور بررسی میکروسکوپیک با استفاده از میکروسکوپ 

 plus advance Motic 2افزار  نوری و به کارگیری نرم

محدوده ی متفاوت تصویربرداری و جهلت بررسلی   37در 

شلد. در ایلن بررسلی،  اسلتفاده LCD کمی از ملانیتور

و درصد  هلدسللول در هلر لام شلمارش گردی 3777حلداقل 

 ، تعیین شد.آمیلزی شلده  رنلگ های سلول

 تجزیه و تحلیل آماری

در متغیرهای کمی جهت توصیف مرکز داده ها از 

و جهت توصیف پراکندگی داده ها از  میانگین )و/یا میانه(

در  استفاده شد. )و/یا دامنه میان چارک( انحراف استاندارد

متغیر های کیفی جهت توصیف داده ها از فراوانی و درصد 

آزمون کای اسکوئر)یا از جهت تحلیل داده ها  .شداستفاده 
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در نظر 7176سط  معنی دار  .شداستفاده  آزمون دقی  فیشر(

نسخه  SPSSکلیه آنالیزها با استفاده از نرم افزار  .شدگرفته 

 انجام شد. 22

 

 یافته ها
تال لورکوبیمار مبتلا به سرطان ک 13تعداد در این مطالعه 

مورد ارزیابی قرار گرفتند. میانگین و انحراف معیار سن 

( 98تا  11سال)در رنج  3611و  5613بیماران به ترتیب برابر با 

( بودند. 6.19%) G2ها دارای درجه ی . اغلب توموربود

بود.  pT3همچنین  مرحله ی تومور در بیش از نیمی از موارد 

درصد موارد دیده شد.  13دم درگیری لنف نود در ع

نشان داده شده  3-1خصوصیات بیماران به تفصیل در جدول 

 (.3است)جدول

 مارکر نوهیستوشیمیوایم پذیری رنگ وضعیت

2OXC اساس، این بر است. شده داده نشان 2-1 جدول در 

 در )%1.15 با برابر بیماران در پذیری رنگ وسعت میانگین

 وسطمت بیان بیماران از نیمی از بیش بود. درصد( 19 تا 2 رنج

 مثبت واکنش بیماران %516  و (3 )تصویر داده نشان را مارکر

 نظر از نیز بیماران %3513 حال این با داشتند. (2)تصویرقوی

 (.2)جدول(1)تصویربودند منفی 2OXC مارکر

با دیگر  COX2بیان ایمنوهیستوشیمیایی مارکر 

لورکتال شامل درجه ی وخصوصیات مورد بررسی تومور ک

بیماری، مرحله ی بیماری و وضعیت متاستاز به لنف نود ها 

مورد ارزیابی قرار گرفت. یافته های حاصل از این ارزیابی 

ارتباط معنی داری با وضعیت بیان  این متغیر ها ن داد کهنشا

 .(1)جدولندارند COX2مارکر 
 

 مطالعه مورد بیماران خصوصیات : 8جدول

Characteristics Frequency(%) - SD Mean(range) 

Age 89)±15.3-65.1(33 

Grade  

G1 13(41.9%) 

G2 17(54.8%) 

G3 1(3.2%) 

Stage  

1Tp 3(9.7%) 

2Tp %)32.2(10 

pT3 16(51.6%)                                 

pT4 2(6.5%) 

node Lymph  

pN0 22(71%) 

pN1a 4(12.9%) 

pN1b 1(3.2%) 

pN2b 4(12.9%) 
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 کلورکتال سرطان به مبتلا بیماران در  XOC-2 مارکر ایمنوهیستوشیمیایی بیان : 2 جدول
 

Variable Expression COX2 

pattern Expression    

Cytoplasmic  31(100%) 

Intensity Expression    

 Negative 5(16.1%) 

Mild 6(19.4%) 

Medium 18(58.1%) 

Intensive 2(6.5%) 

 Staining 78%)±22.82-34.61(2% 

 

 

  بررسی مورد های متغیر دیگر و  XOC-2 مارکر بیان ارتباط : 3جدول

Characteristics COX2 expression  P value 

Negative Mild Medium Intensive 

Grade     0. 3 

G1 3(60%) 6(100%) 3(16.7%) 1(50%)  

G2 2(40%) 0 14(77.8%) 1(50%)  

G3 0 0 1(5.6%) 0 

Stage     0.16 

pT1 0 0 3(16.7%) 0  

pT2 2(40%) 2(33.3%) 6(33.3%) 0 

pT3 3(60%) 3(50%) 9(50%) 1(50%)  

pT4 0 1(16.7%) 0 1(50%)  

Lymph node     

pN0 5(100%) 4(66.7%) 11(61.1%) 2(100%) 0.57 

pN1a 0 2(33.3%) 2(11.1%) 0  

pN1b 0 0 1(5.6%) 0  

pN2b 0 0 4(22.2%) 0  
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 کولون بدخیم بافت در COX2 مارکر متوسط بیان : 8تصویر

 

 
 

 
 کولون بدخیم بافت در COX2 مارکر قوی بیان : 2تصویر
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 کولون بدخیم بافت در COX2 مارکر منفی بیان : 3تصویر

 

 

  بحث
لورکتال یک پروسه ی چند مرحله  وتوسعه ی سرطان ک

ای اسللت که در طی آن موتاسللیون در انکوژن های مختلف  

سرکوبگرهای توموری همچو  APCو  k-rasهمچون   نو یا 

p53       سبب تخریب سلولی و تکثیر غیر کنترل شده ی سلول

ها می گردد. تکثیر سللللولی یک مکانیسلللم بسلللیار مهم در 

توموروژنز بوده و سللیکلواکسللیژنازها آنزیم های مهم در این 

با بسللیاری از ضللایعات    COX2روند هسللتند. افزایش بیان 

پیش بدخیم و بدخیم با منشلللا اپی تلیال و بویژه سلللیسلللتم  

(. ارزیابی میزان فراوانی بیان 35-33تبط اسللت)گوارشللی مر

لون میتواند ضللمن بررسللی نقش  واین مارکر در سللرطان ک

پاتولوژیک این مارکر، پتانسللیل های بالقوه ی آن را به عنوان  

 هدفو یا حتی  پیش آگهی دهنده، مارکر تشخخصیصخخییک 

 نشان دهد. درمانی

یافته های مطالعه ی حاضلللر نشلللان داد که  میانگین           

بوده و بیش از 1.15عت رنگ پذیری در بیماران برابر با وسلل 

نیمی از بیماران بیان متوسلللط مارکر را نشلللان دادند. با این       

مارکر    %3513وجود  ماران نیز از نظر  ند.   COX2بی منفی بود

صل از مطالعه ی    ستا با یافته های حا  Wuاین یافته ها هم را

روی بیش  و همکارانش بود. در این مطالعه ی وسلللیع که بر

سرطان ک  3777از  شاهده    وبیمار مبتلا به  شد م لورکتال انجام 

 COX2کللردنللد کلله نللرث بللیللان مللثللبللت مللولللکللول    

که     37( اسلللت)3725/977)11181% عه ی دیگر  طال (. در م

و همکاران انجام شللد سللط  بیان مولکولی ژن    Liتوسللط 

COX2       که این ژن در ند  یابی کرده و نشللللان داد را ارز

سر کولورکتال،  ابیماران ک( از 29/26)9213% (  12/.6)%6811ن

(از افراد 33/2)%3912از بیماران مبتلا به کولورکتال آدنوما و     

گروه کنترل مثبت اسلللت. این یافته ها نیز اگرچه برخلاف       

ضر که به بیان پروتئین   سط    COX2مطالعه ی حا پرداخته، 

شان م    شابهی را ن  یبیان ژنی را ارزیابی نموده اند، اما نتایج م

دهند. بنابراین احتمالا هر دو ابزار می توانند در ارزیابی این      

شوند)  (. همچنین در مطالعات دیگر 31مولکول به کار گرفته 

  Venkatachalaنیز نتایج مشللابهی بدسللت آمده اسللت:  

یان   طان ک  COX2میزان ب تال را  ودر سلللر یان   %9215لورک ب

اران مبتلا و همکاران نیز در ارزیابی بیم  Chen(. 39کردند )

در   COX2لورکتال مشللاهده کردند که سللط  ونسللر کابه ک

(.  38( افزایش داشللته اسللت) 13/.1اکثر بافت های توموال)

بنابراین تمام مطالعاتی که در این زمینه انجام شللده اند نتایج  

در سللرطان   COX2نسللبتا مشللابهی را داشللته و افزایش بیان 
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لورکتال را نشللان داده اند. با این وجود سللوال دیگر برای وک

 محققین نقش این مارکر در پاتوژنز و پیشرفت بیماری است.  

مارکر          یان  حاضلللر میزان ب عه ی  طال در  COX2در م

با دیگر یافته های پاتولوژیک تومور از جمله درجه،           ارتباط 

. بر تمرحله و متاستاز به غدد لنفاوی مورد ارزیابی قرار گرف 

شد که بیان این مارکر هیچ ارتباط معنی      ساس  مشاهده  این ا

شته نیز     سی ندارد. مطالعات گذ داری با متغیر های مورد برر

با یافته های  COX2به صلللورت مشلللابهی عدم ارتباط بیان 

عه ی        طال ند. در م یک را گزارش کرده ا پاتولوژ  Wuکلینیکو

ستگی معناداری میان      شد که هیچ همب شان داده  سن، جنس  ن

یان     با ب  (. همچنین 37دیده نشلللد )  COX2و محل تومور 

Chen       و همکارانش نیز نشلللان دادند که هیچ ارتباطی بین

نسلللر،  ابا میزان تمایز تومور، مرحله ی ک     COX2میزان بیان  

(. این یافته  38محل درگیری و سن و جنسیت بیمار نداشت )

ست که احتمالا بیان    ضیه ا  COX2 ها مطرش کننده ی این فر

نه در پیشرفت تومور بلکه در ایجاد تومور نقش داشته باشد.    

اگرچه برای اابات این مدعا باید مطالعات بیشلللتری انجام            

که مولکول     مال وجود دارد  گیرد. از سلللوی دیگر این احت

COX2  ن  کرده و بنابرای به عنوان یک مولکول بالادستی عمل

شته ب    شی در رفتار توموری ندا شد. انجام به خودی خود نق  ا

مطللالعللات پروتئومیکس میتوانللد روشلللن کننللده ی نقش 

 لورکتال باشد.وپاتولوژیک این مارکر در سرطان ک

 

 گیرینتیجه

  %17یافته های این مطالعه نشلللان می دهد که بیش از        

بدخیم ک      های  فت  مارکر      وبا نده ی  یان کن تال ب  COX2لورک

هسلللتند. ارزیابی میزان فراوانی بیان این مارکر در سلللرطان       

پتانسیل بالقوه ی آن را به عنوان یک مارکر تشخیصی     لونوک

شان  ، بیان مارکر  بیمار 13بررسی  با در این مطالعه  دهد. می ن

COX2        ، له جه ی تومور، مرح با در باط معنی داری   ارت

  نشد. و در نتیجه میزان بقاء یافت غدد لنفاوی درگیری

 

 قدردانی
از تمامی پرسنل آزمایشگاه پاتولوژی بیمارستان امام 

 خمینی نهایت سکاسگزاری را داریم.
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Evaluation of COX-2 Expression in Colorectal Carcinoma in Patients 

Undergoing Colectomy in Ahvaz Imam Khomeini Hospital 

 
Mohsen Shabani1*, Parvin Kheradmand2 

 

Abstract 

Background and Objective: The aim of this study was to evaluate 

the expression of level COX-2 protein in patients with colorectal 

carcinoma in order to better understand the pathophysiology and 

behavior of inflammatory factors in this disease. 

Subjects and Methods: In this cross-sectional descriptive study, 

tissue paraffin blocks of patients referring to Ahvaz Imam Khomeini 

teaching hospital with pathological diagnosis of colorectal cancer 

were evaluated. Clinical and demographic data of patients were 

extracted from hospital records. Anti-COX-2 monoclonal antibody 

was used for immunohistochemical staining. 

Results: In this study, 31 patients with colorectal cancer (mean age 

65.1 (range 33 to 89)) were evaluated. Most tumors had grade G2 

(54.8%). Tumor stage pt3 was also seen in more than half of  cases. 

Lymph node involvement was observed in 29% of cases. The mean 

staining area was 34.6% (range 2 to 78%). More than half of the 

patients showed moderate marker expression and 6.5% had a strong 

positive reaction. However, 16.1% of patients were negative for 

COX-2 marker. No significant correlation bewteen the stage, grade 

and lymph node involvement with COX-2 expression status was 

found. 

Conclusion: The findings of this study indicate that more than 70% 

of colorectal malignant tissues express COX-2 marker. However, 

COX-2 marker expression had no significant association with 

pathologic variables such as tumor grade, stage and lymph nodes 

involvement. 

 

Keywords: Colorectal Cancer, COX2 Factor, Tumor Grade, Tumor 

Stage, Metastasis. 
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