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 (مقاله پژوهشی)

ارزیابی ارتباط بیان ایمنوهیستوشیمیایی گیرنده ی استروژن با نمره ی گلیسون در کارسینوم 

 پروستات

 
 *2، پروین خردمند1ساناز محسنی زاده 

 
 چکیده

ستروژن در   یها رندهیگ یفراوان یحاضر به منظور بررس   یمطالعه  زمینه و هدف: هورمون ا
وجود  م یاستروژن یها رندهیبهتر از ارتباط گ یپروستات به منظور درک نومیکارس یسلول ها 

 .شده صورت گرفت جادیا یو پاتولوژ میبدخ یدر سلول ها
  مارانیب ینمونه بافت ینیپاراف یبلوک ها یمقطع یفیتوصیی یمطالعه  نیدر ا :بررسییی روش

  نومیآدنوکارسیی  یپاتولوژ صیبا تشیی   اهواز، یآموزشیی  یها مارسییتان یمراجعه کننده به ب
ستات و ه  شد. اطلاعات بال      میخوش خ یپرپلازیپرو ستفاده  ستات ا   کیدموگرافو  ینیپرو

ا  ب یمیسییتوشیییمونوهیا یزیاسییت راش شیید. جهت رن  آم یمارسییتانیب یاز پرونده  مارانیب
 استفاده شد. Anti ERمنوکلونال  یباد یاستفاده از آنت

نمونه ی مبتلا  03نمونه ی مربوط به بافت پروستات شامل  03در مطالعه ی حاضر  یافته ها:
نمونه با تشیی یص هایپرپلازی خوش خیم به عنوان نمونه ی کنترل مورد  03به سییرطان و 

سنی بیماران برابر با   سپتور    سال بود.   96.96ارزیابی قرار گرفتند. میانگین  ستروژن ر مارکر ا
نمونه های     %033موارد بیان شیییده اسیییت. با این حال     %06ا در  در نمونه های بدخیم تنه    

شان دادند.  ارتباط معنی داری با نمره ی گلیسون    ERبیان مارکر  خوش خیم بیان مارکر را ن
 (.p=0.039داشت)

به طور کلی یافته های این مطالعه نشان می دهد که گیرنده ی استروژن در  نتیجه گیری:
بدخیمی های پروستات کاهش یافته و این کاهش در تومور های با درجه ی بالاتر بیشتر 

 است. 
 

 .گیرنده ی استروژن، کارسینوم پروستات، درجه ی تومور :کلیدی واژگان
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 مقدمه
سال   ستات در مردان  ستعد  ییخورده به طور بالا پرو  م

ان باشیید. سییرط یم میبدخ ای و میخوش خ یریرات تکثییتغ

ر داده شده د  صینئوپلاسم تش    متداولترین( PCپروستات ) 
در دو دهه گذشته    وعیش  زانیم عیسر  شیافزا مردان است که 

صوص در مردان بالا  طول  شیسال به موازات افزا  63 یب 

ورد م نیسرطان پروستات دوم . شده است یعمر سبب نگران

به مرگ در مردان اسییت که با  شییونده منجر یسییرطان ها
مال   ها     یرخ م ییکا آمری مردان در ٪09احت مان  هد. در  ید

ضع  یماریب سودمند در  شامل تحت   هیو در مراحل اول یمو

و  (کالیراد ی)پروسییتاتکتوم یجراح مار،ینظر گرفتن فعال ب

در  کیمتاسییتات یماریب ایباشیید. اما عود و  یم یوتراپیراد ای
س  ست  ریاجتناب ناپذ مارانیاز ب یاریمورد ب   یفاکتورها (.0)ا

ستات از نظر بال   شیمرتبط با افزا سرطان پرو شامل    ینیخطر 

و  کیمثبت، نژاد، ژنت یخانوادگ  یسییین، سیییابقه   رفتن بالا 

 شیباشند. افزا یم یسرم PSA ی افتهی شیافزا یسطح سرم
  تیرسد با رشد جمع   یم آن در ده سال گذشته به نظر   وعیش 

ستردگ  ،ییغذا میرژ رییسال وردگان، تغ   یودگآل یطیمح یگ
 PSA یغربال گر یها کیتکن یاجرا و نوژنزیکارسییی یها

شکارتر    شد. آ س  نیمرتبط با ستات   پرو نومیفاکتور خطر کار

 (.0)است سن

 در مردان ریمرگ و م زانیم وع،یشیی یگسییتردگ لیبه دل
شش مرتبه    سرطان  سا   نیبنابرا دارد، دوم را یبعد از    ییشنا

 یرماند یها نهیانت اب گز زیو ن یماریب یشرو یخطر پ قیدق

 ی م تلف شامل مرحله  ینیبال یاست. پارامترها  ازیمناسب ن 

 ن وسو یگل ازیشده با امت  یریتومور اندازه گ یتومور، درجه 
به  مارانیدر ب شرفت یخطر پ نییتع یبرا PSA یسرم  سطح 

 بر اسییا  تیجمع یگرغربال نشیشییود. با گز یکار برده م

PSA یم هداد صیکه با سرطان پروستات تش     یاکثر مردان 
کمتر از متوسیط    یواقع احتمال به که هسیت  یشیوند، کسیان  

ت دارند. ثابت شده است    تااز سرطان پروس   یمرگ ناش  یبرا

ش   PSA یگرغربالکه  ضاف  صیمنجر به ت  ریو درمان غ یا
  در جهت قیتحقبنابراین شیییود.  یم مارانیب یبرا یضیییرور

  ینیب شیپ ،شناسایی بیماری یبرا تش یصی ینشانه ها نییتع

، پاسیییه به درمان و همننین ارزیابی رفتار تومور بسییییار بقا

 (.0)حائز اهمیت است
هورمونهای   که کمپلکس  نشیییان داده شیییده اسیییت  

گیرنده به عنوان فاکتورهای رونویسیییی عمل   -یدیئاسیییترو

سی  و میکنند سلول   مدر نتیجه در تق   ثریونقش م هاو تمایز 

د یدی ماننئدارند، بنابراین میتوان گفت هورمون های اسیییترو
د ناسییتروژن و پروسییترژون نقش بسییزایی در پیشییرفت رو  

تا     بر  یدی ئیرات عمیق هورمونهای اسیییترو ثسیییرطان دارند 

های این هورمونها در  پیشرفت روند سرطان از طریق گیرنده  

(. بنابراین این مارکر می 9-4)بافت پروسییتات اعمال میگردد
تواند به عنوان یک پتانسییییل تشییی یصیییی در ارزیابی رفتار  

توموری به کار گرفته شیییود. مطالعه ی حاضیییر به منظور          

 های بررسی فراوانی گیرنده های هورمون استروژن در سلول 

 درکی بهتر از ارتباط گیرندهکارسییینوم پروسییتات به منظور  
های اسییتروژنی موجود در سییلول های بدخیم و پاتولوژی  

 ایجاد شده صورت گرفت.
 

 بررسی روش
 طراحی مطالعه

  بلوک های پارافینیدر این مطالعه ی توصیییفی مقطعی 
نمونه بافتی بیماران مراجعه کننده به بیمارستان های آموزشی    

امام خمینی )ره(،شییهید بقایی وگلسییتان اهواز،با تشیی یص  

ستات و هیپرپلازی خوش خیم     سینوم پرو پاتولوژی آدنوکار

ستفاده    شده با    .شد پروستات ا   H&Eلام های رن  آمیزی 
شاهده  و همزمان اطلاعات بالینی   نمونه های بافتی بیماران  م

و پاراکلینیک بررسییی وثبت شییده ،بهترین لام و بلوک بافتی  

ستوشیمی انجام    وانت اب  اران  بیم .شد رن  آمیزی ایمونوهی

عه ی             عه حذف شیییدند. مطال با اطلاعات م دوش از مطال

شکی اهواز      شگاه علوم پز ضر به تایید کمیته ی اخلاق دان حا

 رسید. 
 یمیارزیابی ایمنوهیستوش
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هیا توسیط  آماده سازی بافت: ابتدا آبگیری نمونیه

سپس  .درصد( انجام شید 66و  66، 33اتانول های صعودی )

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

 ی پارافین صورت گرفت وسیله
گیری: در ایین مرحلیه بیرشهیای بیافتی بیه  برش

 .شد میکرون تهیه 6تا  4ض امت 

داییی ز آمیزی ایمونوهیستوشیمی: ابتدا پیارافین رن 

 .ها در گزیلل انجام گرفیت ورسازی نمونه توسط غوطه

درصید( آبدهی  33و  66، 66سپس توسط اتانولهای نزولی )

ی بعید بیه منظیور توقیف  صورت گرفت. در مرحلیه

 03بیرشهیا بیه مدت  Peroxide Endogenous فعالییت

درصد انکوبه و پس  6پراکسید هیدروژن دقیقه در مجاورت 

ها برای  پس از آن نمونه. از آن در آب جاری شستشو داده شد
بیه مدت یک دقیقه در دمای   Antigen retrieval انجام
مولار سیترات سدیم در  3.30ی سانتیگراد در بیافر  درجه 60

ی بعد، برشها به مدت  در مرحله رفت.یک میکروویو قرار گ
توقیف  .انتقال داده شد TBS یا بیافر سالین Tris یهدقیقه ب 6

توسیط سیرم طبیعی  peroxide Endogenous فعالییت

گرفت و  در به مدت پنج دقیقه انجیام( Goat) درصد 03

 .شد سرم اضافی برداشته

اضافه گردید و به  033:0آنتی بیادی اولییه بیا رقت 
اد قیرار ی سیانتیگیر درجیه 4میدت ییک سیاعت در دمای 

دوبیار و هیر بیار پینج  TBS شید. سیپس شستشو بیا داده
ییه بادی ثانو ها با آنتی دقیقیه انجیام گرفت. بعد از آن نمونه

دقیقه انکوبه شد و به طور  46به مدت   500:1بیا رقیت 

دقیقیه شستشیو داده  6هر بار بیه میدت  TBS مجدد دوبار با

و  Diaminobezidine شد. واکنش کروموژنیک توسیط

انجیام  Hematoxilin   آمییزی م یالف نییز بیا رنی 

هیا زییر میکروسیکوپ نیوری  گردید. در نهایت نمونه
به  PBS هیای شیاهد منفیی از شیدند. در گیروه بررسیی

 .هیای اختصاصی استفاده شد بادی جای آنتی

ی لام ایمونوهیستوشیییمی، بررسییی  پییس از تهیییه
م بیادی انجیا روسکوپیک مقاطع نشاندار شده با آنتییمیک

یه بادی ب گردید. برای این کار مقاطع نشاندار شده با آنتی

منظور بررسی میکروسکوپیک با استفاده از میکروسکوپ 

 plus advance Motic 0افزار  نوری و به کارگیری نرم

محدوده ی متفاوت تصویربرداری و جهیت بررسیی   03در 

شید. در ایین بررسیی،  اسیتفاده LCD میانیتور کمی از
و درصد  هسیلول در هیر لام شیمارش گردیید 0333حیداقل 

 ، تعیین شد.آمییزی شیده  رنی  های سلول

 تجزیه و تحلیل آماری
 SPSS افزار آنالیز آماری اطلاعات با استفاده از نرم

(IL, Chicago., Inc SPSS) و با به کارگیری آزمون χ

های با مقدار  انجام گرفت. از نظر آماری یافته Student -tو2

36/3 < P گردید دار تلقی معنی. 

 

 یافته ها
حاضیییر      عه ی  طال فت        03در م با به  نه ی مربوط  نمو

شامل     ستات  سرطان و   03پرو نمونه با  03نمونه ی مبتلا به 

تشییی یص هایپرپلازی خوش خیم به عنوان نمونه ی کنترل    
یابی قرار   با       مورد ارز ماران برابر  یانگین سییینی بی ند. م گرفت

بود.   pt2موارد  %03سییال بود. مرحله ی سییرطان در  96.96
نشییان داده شییده   0یافته های توصیییفی بیماران در جدول 

 (.0است)جدول 

  رد تنها بدخیم های نمونه در رسپتور استروژن مارکر

 های نمونه %033 حال این با است. شده بیان موارد 06%
 در (.0 تصویر ،0 دادند)تصویر نشان را مارکر بیان خیم خوش
 ثبتم و منفی های نمونه بین بررسی مورد های متغیر 0 جدول

 بیان ونبد و با بیماران سنی میانگین شدند. مقایسه ER نظر از

ER نظر از اختلاف این بود. 33.4 و 90.0 با برابر ترتیب به 
  (.p=0.04بود) داری معنی آماری

 گلیسون ی نمره با داری معنی ارتباط ER مارکر بیان

 اب گلیسون بالاتر های نمره که طوری به (،p=0.039داشت)
 این با (.0 کردند)تصویر می بیان را ER مارکر کمتری نسبت

 بیان سطح با داری معنی ارتباط هیچ بیماری ی مرحله حال

ER(نداشتp=0.50()جدول.) 
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 بیماران توصیفی های یافته :7 جدول

Characteristics Mean(range)  SD – Frequency(%) 

Age 69.65(49-90)±11.7 

Gleason Score   

6 4(20%) 

7 7(35%) 

8 2(10%) 

9 7(35%) 

Stage  

Organ Confined(pt2) 16(80%) 

Exctracapsular(Pt3) 4(20%) 

Abbreviations: ER: Estrogen Receptor 
 
 

 ER بیان بدون و با بیماران بین بررسی مورد های متغیر ی مقایسه  :2 جدول

Variable ER Expression P value 

Positive 
n=15 

Negative 
n=15 

 Age 61.8±9.8 70.4±12.3 0.046 

Gleason Score   0.039 

6 3(75%) 1(25%) 

7 2(28.6%) 5(71.4%) 

8 0 2(100%) 

9 0 7(100%) 

Stage    

Organ Confined(pt2) 5(31.3%) 11(68.8%) 0.53 

Exctracapsular(Pt3) 0 4(100%)  

Malignancy    

Benign 10(100%) 0 P<0.0001 

Malignant 5(25%) 15(75%)  
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 (01 پروستات)بزرگنمایی های سلول در  ER مارکر  بالای بیان : 7تصویر

 

 
 

 (01 پروستات)بزرگنمایی های سلول در ER مارکر بیان عدم : 2تصویر
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 ER بیان بدون و با بیماران در گلیسون ی نمره میزان ی مقایسه :3 تصویر

 

 

 بحث  

بیش از نیم قرن پیش، شیییواهد بالینی مطرن کننده ی      

نقش هرمون ها در توسعه ی تومور های پروستات، نشان داد 

سبب        ستروژن  سبب رشد تومور و بالعکس ا که آندروژن ها 

ساختن     3مهار آن می گردد) سبب همین یافته ها، عقیم  (. به 

مردان با آنتی استروژن ها تبدیل به اسا  درمان برای تومور    

ستروژن نقش درمانی خود را       شد. ا سرطان  شرفته ی  های پی

ید       یک هیپوفیز برای تول کاهش تحر نایی آن در  از طریق توا

LH  وFSH       و در نتیجه کاهش تولید آندروژن ها انجام می

شده اند که بیان    6-0دهد) شان داده  (. با این حال مطالعات ن

ER   با  یدر بسیاری از تومور های پروستات بویژه تومور ها

(. بنابراین این یافته     00-03درجه ی بالا از دسیییت می رود)  

به عنوان یک مارکر پیش     ERمطرن کننده ی نقش احتمالی   

آگهی دهنده در سییرطان پروسییتات اسییت. در تلاش برای   

آزمون این فرضیییه مطالعه ی حاضییر به ارزیابی ارتباط بیان  

ER            به ماران مبتلا  نده ی بی های پیش آگهی ده ته  یاف  با 

 سرطان پروستات پرداخته است.

یافته های مطالعه ی ما در تایید یافته های گذشته نشان 

در بدخیمی های پروستات به طور معنی  ERدادند که بیان 

در مطالعه ای که توسط داری کاهش می یاد.  به طور مشابه 

Konishi  در ژاپن در بین بیماران  0660و همکاران در سال

خوش خیم پروستات و رده های م تلف  مبتلا به هایپرپلازی

کارسینوم پروستات  انجام شد نشان داد شد که تمامی بیماران 

مبتلا به هایپرپلازی خوش خیم پروستات سطح افزایش یافته 

ای  از گیرنده های استروژنی را نشان میدهند در حالی که تنها 

از کارسینوم ها ، این گیرنده ها شناسایی شدند که  %40در  

رتباطی منفی بین وضعیت این گیرنده ها و بدخیمی را نشان ا

و همکارانش نیز در  Horvath(. علاوه برا این 00میدهد )

در بیماران  ERمطالعه ای دیگر اذعان کردند که بیان مارکر 

مبتلا به کارسینوم پروستات به شدت کاهش یافته یا از دست 

 (. 04می رود)

د که ارتباط معنی داری همننین یافته های ما نشان دادن

بین نمره ی گلیسون و بیان مارکر همننین یافته های ما نشان 



 030  ساناز محسنی زاده و همکار  

 

 9911، 2ۀ ، شمار91ۀ شاپور، دورعلمي پزشكي جندی ۀمجل

 

دادند که ارتباط معنی داری بین نمره ی گلیسون و بیان مارکر 

ER  وجود دارد، به طوری که نشان داد شد با افزایش نمره ی

کاهش می یابد. بنابراین سرطان پروستات  ERگلیسون بیان 

را از دست می دهند. این  ERود مارکر در طول پیشرفت خ

یافته ها همراستا با دیگر مطالعات انجام شده در این زمینه 

در  0300در مطالعه ای که عسگری و همکاران در سالبودند. 

نمونه بیوپسی آدنوکارسینوم پروستات  60کشور ایران بر روی 

انجام دادند دیده شد که بیان رسپتور استروژن بتا در در 

و در گرید ها بالا  %90.40های با گرید پایین و متوسط کنسر

(. در مطالعه ای که لواکو و همکاران در 06است) 46.40%

در کشور بین بیماران مبتلا به هایپرپلاژی خوش  0303سال

خیم پروستات و بیماران مبتلا به آدنوکارسینوم پروستات در 

ینوم گرید های م تلف انجام دادند، دیده شد که آدنوکارس

های با تمایز ضعیف، کاهش بیان رسپتور مذکور را در سلول 

(. از دست رفتن 09های قاعده ای و ترشحی نشان میدادند)

گیرنده ی استروژن در کارسینوم پروستات نشان دهنده ی 

 نقش آن به عنوان مهارکننده ی تومور است. 

 

 نتیجه گیری
به طور کلی یافته های این مطالعه نشان می دهد که 

گیرنده ی استروژن در بدخیمی های پروستات کاهش یافته و 

این کاهش در تومور های با درجه ی بالاتر بیشتر است. عدم 

با میزان بروز متاستاز، بقای  ERارزیابی ارتباط بیان گیرنده ی 

شانگر های کلی، عود و پاسه به درمان به عنوان مهمترین ن

پیش آگهی دهنده ی بیماری از محدودیت های مطالعه ی 

 حاضر بود.
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Evaluation of the Relationship between Estrogen Receptor 

Immunohistochemical Expression and Gleason Score in Prostate 

Carcinoma 

 
Sanaz Mohsenizadeh1, Parvin Kheradmand2* 

 
Abstract 

Background and Objective: This study aimed to evaluate the 

frequency of estrogen receptors in prostate carcinoma cells in order 

to better understand the relationship between estrogen receptors in 

malignant cells and their pathological significance. 

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

tissue paraffin blocks of excised prostate samples taken from patients 

diagnosed with prostate adenocarcinoma and benign prostatic 

hyperplasia, considered as control, were studied. These patients 

referred to teaching hospitals of Ahvaz Jundishapur University of 

Medical Sciences. Clinical and demographic data of patients were 

extracted from hospital records. Immunohistochemical staining was 

performed using Anti ER monoclonal antibody. 

Results: Thirty prostate tissue specimens were found which included 

20 specimens with prostate carcinoma and 10 specimens with benign 

hyperplasia. The mean age of patients was 69.65 yr. Estrogen 

receptor marker was expressed in only 25% of malignant samples. In 

contrast, 100% of benign samples showed ER marker expression. ER 

marker expression was significantly correlated with Gleason score (P 

=0.039). 

Conclusion: Overall, the findings of this study indicate that the 

estrogen receptor is decreased in prostate malignancies and is more 

pronounced only in higher grade tumors. 
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