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  خلاصه
این مطالعه  .ش سرطانی می توان از میزان آن کاستکانسرسرویکس دومین سرطان منجربه مرگ دستگاه تناسلی زنان می باشد که با تشخیص ضایعات پی :سابقه و هدف

  . بعنوان یک بیومارکر در تشخیص دیسپلازی و متاپلازی نارس سرویکس به روش ایمونوهیستوشیمی انجام شده استP16با هدف تعیین نقش 
 4نمونه ها در    .  انجام شد  ،اتولوژیک داشتند پاد که تشخیصی قطعی      نمونه بافتی موجود در بخش پاتولوژی بیمارستان شهید یحیی نژ          96این مطالعه بر روی      :مواد و روشها  

پس  از تهیـه  . قرار گرفتند)  مورد کانسر سرویکس از نوع اسکواموس6 مورد دیسپلازی سرویکس و 30 مورد متاپلازی نارس سرویکس، 30 مورد سرویکس سالم،     30(گروه  
   سـاخت  کـشور دانمـارک بـه شـماره     DAKOشـرکت   E6H4کلون   P16INK4aیمی و استفاده از کیت برش از بلوکهای پارافینه، با رنگ آمیزی ایمونو هیستوش

K5334 نمونه ها از نظر وجود P16اطلاعات هیستوپاتولوژی و نتایج .  مورد ارزیابی قرار گرفتندP16 تقرار گرفو مقایسه  به همراه سن افراد مورد تجزیه و تحلیل.  
دیـسپلازی  % 3/63  نفـر 19 متـاپلازی سـرویکس،  % 30  نفـر 9 سرویکس نرمال،فراد با از ا% 10  نفر،3  در P16مونوهیستوشیمی بیومارکرنتیجه رنگ آمیزی ای :یافته ها

تبـاط معنـی داری    کـه ار  مثبت بودIII درجهاز   نفر7 وII  درجه از  نفرI ، 8 درجه از   نفر 4 در P16در موارد با  دیسپلازی،  .  مثبت بود،کانسر% 3/83  نفر5 سرویکس و
  بـرای    P16ویژگی  . بود% 30و  % 3/63در افراد دارای کانسر و در وضعیت دیسپلازی و متاپلازی نارس سرویکس نیز بترتیب               % 3/83دارای حساسیت    P16. مشاهده نشد 

  .برآورد شد% 80تشخیص دیسپلازی و کانسر اسکواموس سرویکس 
 دارای حساسیت و ویژگی مناسب برای تشخیص ضایعات دیسپلازی و نئوپلاستیک سرویکس می باشد و می تواند P16ر بیومارکنتایج مطالعه نشان داد که  :نتیجه گیری
 . مورد استفاده قرار گیردسرطانی ضایعات در تشخیص 

  
  .P16کس، مهار کننده کیناز وابسته به سیکلین سرویکس رحم، نئوپلازی داخل اپیتلیال سرویپلاسم  حساسیت، ویژگی، دیسپلازی سرویکس، متاپلازی، نئو :واژه های کلیدی

                                                           
  . از اعتبارات دانشگاه علوم پزشکی بابل تأمین شده است1731782443 هزینه انجام این پژوهش در قالب طرح تحقیقاتی شماره 

  :مسئول مقاله *
  e-mail: Sharbatdaran@yahoo.com                                                                          بابل، بیمارستان شهید یحیی نژاد، گروه پاتولوژی: آدرس

  
  مقدمه 

سرطان دهانه رحم دومین سرطان شایع منجر به مرگ در دستگاه تناسلی 
و درمان ) دیسپلازی(که با تشخیص ضایعات پیش سرطانی ) 1(خانم ها می باشد 

نئوپلازی سرویکس از لحاظ منشا ). 2و3(به موقع می توان از آن جلوگیری کرد 
است ) متاپلازی(ک تغییر نئوپلاستیک در زمینه نوعی تغییر فیزیولوژیک طبیعی ی

  که در اپی تلیوم سرویکس رخ می دهد و بصورت یک طیف از تغییرات جزیی 
درگیری تمام  تا) درجه پایین نئوپلازی داخل اپی تلیومی سرویکس با(اپیتلیوم 

در نهایت تا سرطان و ) یعنی کارسینوم در جای سرویکس(ضخامت اپی تلیوم 
یعنی ضایعات (تهاجمی سرویکس متغیر است و در آن ضایعات پیش تهاجمی 

  می توانند خود به خود با پسرفت خود به اپی تلیوم طبیعی ) محدود به اپی تلیوم
  پیشرفت ). 4(تبدیل شوند و یا با پیشرفت به سرطان تهاجمی مبدل گردند 

  
  

ر اجتناب ناپذیر نیست و در بسیاری از موارد، از یک درجه پایین تر به درجه بالات
در سالهای اخیر  ).5(حتی ضایعات درجه بالا به سمت سرطان پیشرفت نمی کنند 

ه  وابسته به سیکلین می باشد و بCDK4- که یک مهارکننده کینازP16بیومارکر 
  و یک تنظیم کننده مهم چرخه سلولی عمل  عنوان یک ژن سرکوب گر تومور

برده شده و توانسته  ای اهداف تشخیصی در پاتولوژی های زنان به کارمی کند بر
حیح  رسد بتواند در تشخیص می است تکرار پذیری جوابها را افزایش دهد و بنظر

). 6-8(از متاپلازی نارس سرویکس کمک کند ) دیسپلازی(ضایعات پیش بدخیم 
  % 4/15 و دیسپلازی درجه بالا% 3/92-100 در P16در مطالعات انجام شده 

پایین مثبت و در موارد سالم و متاپلازی نارس منفی بوده و درجه دیسپلازی 
و ارزش % 79-100، ارزش اخباری مثبت %60-100، ویژگی%56-3/92حساسیت 
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J Babol Univ Med Sci; 11 (1); Apr-May 2009                                                                  ٩ 
Sensitivity and Specificity of P16 Immunohistochemistry in Diagnosis of …; M. Sharbatdaran, et all  

 

مطالعه ولی در  ).9-13(برای آن محاسبه شده است % 75-3/98اخباری منفی 
Mulvany ادعا شده که ویژگی P16خیص ضایعات از حساسیت آن در تش

  ).14(اسکواموس سرویکس بیشتر است 
  با توجه به اهمیت تشخیص زودرس ضایعات پیش بدخیم سرویکس در

بیومارکر سیت و ویژگی حساپیشگیری از ابتلا به سرطان سرویکس در این مطالعه 
P16 دیسپلازی و کانسر متاپلازی نارس سرویکس، در تشخیص زودهنگام 

 .سی قرار گرفتاسکواموس سرویکس مورد برر
  
  

  مواد و روشها 
 زن مراجعه 96این مطالعه مقطعی بر روی نمونه های بافتی سرویکس 

 .انجام شد 1384-1385کننده به بیمارستان شهید یحیی نژاد بابل در طی سالهای 
 در آندسته از ،از میان نمونه های موجود در آرشیو بخش پاتولوژی بیمارستان

نمونه بافتی آنها در بلوک  پاتولوژیک داشته وستوهیبیماران که تشخیص قطعی 
کمیت بافتی مناسب بود  پارافینی برای انجام ایمونوهیستوشیمی از لحاظ کیفیت و

 .قرار گرفتندچهار گروه در و به ترتیب به روش نمونه گیری آسان انتخاب شدند 
 زن که بنا به دلایل گوناگون هیسترکتومی شده و در 30شامل  گروه اول

 زن مبتلا به متاپلازی نارس 30 دوم گروه ،یستوپاتولوژی سرویکس سالم داشتنده
 6 چهارمگروه در و  زن مبتلا به دیسپلازی سرویکس 30م سو گروه ،سرویکس

از نمونه های بافتی . قرار گرفتندزن مبتلا به کانسر سرویکس از نوع اسکواموس 
س رنگ آمیزی بلوکهای پارافینه برش تهیه شد و سپ این افراد در

 ساخت کشور  DAKO شرکت P16INK4aایمونوهیستوشیمی با استفاده از کیت 
  :  به روش زیر انجام شدK5334دانمارک به شماره سریال 

 درون اپی توپ زیاب  باابتدا ظروف رنگ به همراه محلول رقیق شده
لامهای تهیه . حرارت قرارداده شدسانتیگراد  درجه 95-99دمای  باظروف آب 

برش نمونه های بافتی درون بلوکهای پارافینی پس از  دپارافینه کردن  ده ازش
اب اپی یباز در محلول از قبل گرم شده ،هم دما با دمای اتاق) جدا کردن پارافین(

اب اپی ی بازدر ظروف رنگ آمیزی شناور شد و دمای ظرف آب و محلولتوپ 
 دقیقه در همان دما 40رسانده شد و به مدت درجه سانتیگراد  95-99به توپ 

سپس تمام ظروف حاوی لام از ظروف حاوی آب خارج و لام ها در . انکوبه شد
 و در محلول ند دقیقه در دمای اتاق خنک شد20به مدت اب اپی توپ یبازمحلول 

میکرومول  200،  بعددر مرحله . دقیقه قرار گرفت5بافر رقیق شده به مدت 
 دقیقه انکوبه شد 5خته و به مدت روی نمونه ریرا مسدود کننده پراکسیداز محلول 

 میکرو 200  سومدر مرحله. و پس از شستشو درون ظرف بافر تازه قرار گرفت
 30روی نمونه قرار گرفت و برای  کنترل منفی مول شناساگر تازه رقیق شده

در مرحله . از شستشو درون ظرف بافر تازه قرار داده شددقیقه انکوبه شد و بعد 
 دقیقه  30وی نمونه ریخته و برای ررا محلول آشکارساز  میکرو مول از 200چهارم 

  . شستشو شد3لام ها همانند مرحله بعد انکوبه شد و  
دی (کروموژن - سوبسترا میکرو مول از محلول200نیز پنجم در مرحله 

بعد از انکوبه شدن به . روی نمونه ریخته و انکوبه شدرا  (DAB)آمینوبنزیدین 
لام ها در داخل یک ظرف حاوی سپس  .بوسیله آب مقطر شستشو شدآرامی 

پس از شستشو به .  دقیقه انکوبه شد2-5هماتوکسیلین قرار گرفت و به مدت 
قرار گرفت و وم آمونیآب میلی مول / لیتر 37 دقیقه در یک ظرف حاوی 10مدت 

 .شد دقیقه شستشو 2-5بعد از خارج شدن، لامها در یک ظرف آب مقطر به مدت 
 استفاده S3026 با کد  Dakoشرکت مئدادر مرحله آخر از چسب محیط غیر آبی 

اسلاید های تهیه شده به روش فوق توسط پاتولوژیست مورد بررسی  .شد
 رنگ P16میکروسکوپیک قرار گرفتند و نمونه هایی که در آنها هسته ها برای 

 به P16بیومارکر ی و هیستوپاتولوژنتایج در نهایت . شده بودند مثبت تلقی شدند
مقایسه میانگین سنی در گروههای مورد سپس همراه سن افراد ثبت گردید و 

مقایسه به روش آنالیز واریانس و ارتباط وضعیت طبیعی، متاپلازی، دیسپلازی و 
استفاده از آزمون کای دو مورد تجزیه و تحلیل قرار با  P16کانسر سرویکس با 

  . نظر گرفته شد معنی دار  در >05/0pگرفت و 
  
  
  ها یافته

 68 تا 28در محدوده های  نمونه سرویکس خانم 96از این مطالعه در 
یکس ومیانگین سن افراد با سر .بود سال 7/46±7/8  آنها میانگین سنی،سال

، افراد با  سال9/44±8/7، افراد با متاپلازی سرویکس  سال6/44±9/9نرمال 
اد مبتلا به کانسر سرویکس و افرسال  5/48±6/6دیسپلازی سرویکس 

داری بیشتر از  یانگین سنی افراد مبتلا به کانسر بطور معنیسال بود م 6/7±3/57
  ). =003/0p(است   سایر گروهها بوده

 بر روی نمونه های سرویکس  افراد تحت مطالعه  p16نتیجه رنگ آمیزی
زی نارس  زن دارای متاپلا30، از %)10( نفر 3 زن نرمال 30نشان داد که از 

و %) 3/63(نفر 19 زن دارای دیسپلازی سرویکس 30 ، از%)30(نفر  9سرویکس 
  P16دارای%) 3/83( نفر 5 زن دارای کانسر سرویکس از نوع اسکواموس 6از 

داری   با وضعیت پاتولوژی رابطه معنی P16که بین نتیجه رنگ آمیزی مثبت بودند
 P16بیومارکر عه نشان داد که همچنین نتایج این مطال). =000/0p (مشاهده شد

با  .باشد در تشخیص دیسپلازی و نئوپلازی سرویکس می% 80دارای ویژگی 
 افزایش داشت P16بیومارکر دیسپلازی، درصد مثبت بودن درجه افزایش 

 افزایش II دیسپلازی درجهدر  نفر 8 به Iدیسپلازی درجه در  نفر 4بطوریکه از 
  .دار نبود ری معنییافت اما این ارتباط از نظر آما

  
  

  بحث و نتیجه گیری 
% 3/63افراد مبتلا به کانسر، % 3/83 در P16بیومارکر مطالعه این در 

زنان با وضعیت نرمال مثبت بود % 10زنان با متاپلازی و % 30زنان با دیسپلازی، 
مشاهده شد داری   با وضعیت پاتولوژی رابطه معنی P16بیومارکرکه بین نتایج 

)000/0p=.( در مطالعه ای که Wang و همکاران انجام دادند نشان دادند که 
 نئوپلازی داخل اپیلیومی بیمارانی که دچار% 75 در بیش از P16بیومارکر 
افرادیکه دچار % 5/12 و CIN (Cervical intraepithelial neoplasia)سرویکس 

مشابه مطالعه که نتایج آن ). 15(سرویکس نرمال یا التهابی بودند مثبت شده بود 
زنان با وضعیت نرمال % 10 در P16بیومارکر مطالعه این در همچنین . ما می باشد
 نمونه سرویکس 96روی بر در کشور برزیل که ولی در مطالعه ای . مثبت بود

 بافت نرمال توسط 57پایین و درجه  مورد با 26بالا، درجه  مورد با 13شامل 
p16INK4a) E6H4 clone (انجام گرفت÷ P16 در تمامی موارد نمونه های سالم 

پایین مثبت بود درجه % 4/15 بالا و درجه% 3/92ر  و دبافت سرویکس منفی بود
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  مجید شربتداران و همکاران ... در تشخیص تغییرات دیسپلاستیکP16حساسیت و ویژگی بیومارکر 

 

 دیسپلازی، درصد مثبت بودن درجهمطالعه ما هم نشان داد که با افزایش ). 16(
 افزایش یافت اما این III درجه به I درجه افزایش دارد بطوریکه از P16بیومارکر 

در مطالعه دیگری که در کشور ژاپن انجام شده، . دار نبود ط از نظر آماری معنیارتبا
 بود CIN1 بیشتر از ضایعات CIN2در ضایعات ) P16) clone E6H4موارد مثبت 

  .که همه این مطالعات انجام شده با نتایج مطالعه ما همخوانی دارد) 17(
در % 80ویژگی و % 3/83 دارای حساسیت P16بیومارکر مطالعه این در 

. بدست آمد% 3/63افراد دارای کانسر بود ولی حساسیت آن در وضعیت دیسپلازی 
 و همکاران انجام شد حساسیت و ویژگی Meyerدر مطالعه ای که توسط 

گزارش % 62و % 81 در تشخیص نمونه های سرویکس به ترتیب P16بیومارکر 
 همکاران در ترکیه انجام  وYildizهمچنین در مطالعه ای که توسط ). 18(گردید 

گزارش % 80 در تشخیص دیسپلازی سرویکس P16بیومارکر شده بود حساسیت 
ولی در . که بیشتر از حساسیت گزارش شده در مطالعه ما می باشد) 19(گردید 

 زن با بیماری سرویکس در کشور آمریکا انجام 400مطالعه دیگری که بر روی 
گزارش % 56ص دیسپلازی سرویکس  برای تشخیP16بیومارکر شد حساسیت 

 و همکاران در مطالعه Wang. که این میزان کمتر از مطالعه ما می باشد) 20(شد 
   p16INK4a خانم توسط 292دیگری با بررسی بلوکهای مربوط به 

)clone E6H4 (ساسیت و ویژگی ح P16 را درCIN1 در % 95و % 100 بترتیب
CIN2 21( بدست آوردند %4/95و  %1/81 بترتیب .(  

  بیش از ویژگی آن محاسبه شد کهP16 همچنین در مطالعه ما حساسیت 
 را بیش از حساسیت آن P16با نظر بعضی از مقالات در این خصوص که ویژگی 

بنظر می رسد که اختلاف نتایج میان مطالعات .  متفاوت است)14 (ذکر می کنند
مختلف دیسپلازی ناشی از ه های درج در P16مختلف و معنی دار نبودن نتایج 

 در تمایز متاپلازی نارس سرویکس از H&Eناتوانی رنگ آمیزی معمول 
مختلف آن می باشد ضمن آنکه درجه های دیسپلازی سرویکس و نیز جداسازی 

در یک بیمار ممکن است در نواحی مختلف سرویکس طیفی از تغییرات شامل 
لف دیسپلازی وجود داشته باشد که های مخت درجهسرویکس نرمال، متاپلازی و 

نتایج  برو همین موضوع باعث ایجاد خطاهای تصادفی در نمونه گیری شده 
مطالعه با سایر مطالعات نشان می دهد این درکل مقایسه . دنگذارمی مطالعه تاثیر 

 دارای حساسیت و ویژگی مناسبی برای تشخیص ضایعات P16بیومارکر که 
 سرویکس بوده و می تواند در امور تشخیصی مورد دیسپلاستیک و نئوپلاستیک

، بیومارکری بوده که در موارد بدخیم و پیش P16استفاده قرار گیرد و دیگر اینکه، 
بدخیم افزایش قابل ملاحظه ای دارد ولی در برخی نمونه های سرویکس نرمال یا 

  . متاپلازی نارس سرویکس نیز مثبت می باشد
  
  

  تقدیر و تشکر
بخاطر دانشگاه از معاونت محترم پژوهشی و شورای پژوهشی بدینوسیله 

از آقای دکتر کریم اله حاجیان که در انجام امور  ،تامین اعتبار مالی این پروژه
از خانم نرگس زیاری که تایپ و آماری این مطالعه ما را راهنمایی نمودند و 

  .ویرایش فارسی مقاله را به عهده داشتند تقدیر و تشکر می گردد

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

56
14

10
7.

13
88

.1
1.

1.
1.

6 
] 

                               3 / 6

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15614107.1388.11.1.1.6


J Babol Univ Med Sci; 11 (1); Apr-May 2009                                                                  ١١ 
Sensitivity and Specificity of P16 Immunohistochemistry in Diagnosis of …; M. Sharbatdaran, et all  

 

Sensitivity and Specificity of P16 Immunohistochemistry in Diagnosis of 

Dysplastic Neoplastic Changes in Cervix 

 

M. Sharbatdaran (MD) 1*, Sh. Shafaee (MD) ², M. Zeinalzadeh (MD) ³,  

H. Ranjbar (MD) 4, B. Jahed (MD) 5 
 

1. Assistant Professor of Pathology, Babol University of Medical Sciences, Babol, Iran  

2. Assistant Professor of Pathology, Babol University of Medical Sciences, Babol, Iran 

3. Assistant Professor of Gynecology & Obstetrics, Fatemeh Zahra Infertility & Reproductive Health Research Centre, Babol 

University of Medical Sciences, Babol Iran 

4. General Practitioner 

5. Resident of Pathology, Babol University of Medical Sciences, Babol, Iran 

 

 

Received: November 5th 2008, Revised: December 3rd 2008, Accepted: February 18th 2009. 

 

ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Cervical cancer is the second most common cancer in women that early 
diagnosis of its preneoplastic lesion can reduce cancer development. The aim of this study was to evaluate P16 role 
as a biomarker in diagnosis of dysplastic and neoplastic lesions of uterine cervix with immunohistochemistry. 
METHODS: This study was done on samples of 96 women in pathology department of Shahid Yahyanejad 
hospital, Babol, Iran. The samples divided into 4 groups (30 cases of normal cervix, 30 cases of cervical immature 
metaplasia, 30 cases of cervical dysplasia and 6 cases of cervical malignancy of squamous cell type). 
Immunohistochemical method was performed using kit of Dako company, made in Denmark, (p16INK4a, Clone 
E6H4), on paraffin embedded samples. P16 staining results, histopathological findings and age of women were 
analyzed and compared. 
FINDINGS: P16 staining was positive in 10% of normal cervix (3 subjects), 30% of cervical immature metaplasia 
(9 subjects), 63.3% of cervical dysplasia (19 subjects) and 83.3% of normal cervix (5 subjects). In cases with 
dysplasia P16 was positive in 4 subjects of grade I, 8 subjects of grade II and 7 subjects of grade III that there was 
not a significant relationship. The sensitivity of P16 was 83.3% in uterine cervical squamous cancer and sensitivity 
was respectively 63.3% in dysplasia and 30% in immature squamous metaplasia. The specificity of P16 was 80%. 
CONCLUSION: Result show that P16 had suitable sensitivity and specificity for diagnosis of dysplasia and 
neoplasia of uterine cervix and can be used in diagnosis of cancer lesions. 

 
KEY WORDS: Sensitivity, Specificity, Uterine cervical dysplasia, Metaplasia, Uterine cervical neoplasm, Cervical 

intraepithelial neoplasia, Cycline dependent kinase inhibitor P16. 
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