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  زمينه و هدف:
 پروتئين فاز حاد سرم (CRP)1 به عنوان يك ماركر  واكنش هاى فاز حاد پلاسما مطرح مى شود كه نشان دهنده فعاليت فاز حاد سيستم ايمنى است. 
غلظت اين پروتئين فاز حاد در پاسخ به بسيارى از واكنش هاى التهابى افزايش مى يابد. اخيرا در برخى مطالعات نشان داده شده است كه  پروتئين فاز 
حاد سرم در جريان بسيارى از بدخيمى ها افزايش پيدا كرده و با برخى ويژگى هاى اين بيمارى ها ارتباط پيدا مى كند. در اين مطالعه بر آن شديم كه 
ارتباط پروتئين فاز حاد سرم را با برخى مشخصه هاى سرطان هاى معده و كولون كه از جمله شايع ترين سرطان هاي دستگاه گوارشي است، بسنجيم.

روش بررسى:
در اين مطالعه مقطعى (cross sectional) از نوع تحليلي، 100 بيمار مبتلا به انواع سرطان هاي كولون و معده مراجعه كننده به بيمارستان فيروزگر از 
اسفند 1388 تا مرداد 1390 بر اساس بيوپسى هاى متعدد و پاتولوژي تاييد شده وارد شدند. شرط خروج افراد از اين مطالعه، تب دار بودن بيمار و يا وجود 
هر گونه شواهد كلينيكى عفونت، ديابت، بيمارى هاى قلبى عروقى، بيمارى التهابى روده اى (IBD)2 و بيمارى هاى اتوايميون از روي شرح حال و پرونده 
بيمار است. مرحله بندى و درجه بندى سرطان توسط دو پاتولوژيست ماهر تعيين شد.از بيماران با تشخيص سرطان هاي كولون و معده مراجعه كننده به 
بخش گوارش و خون بيمارستان فيروزگر قبل از هر گونه اقدام درمانى از جمله جراحى، كموتراپى و يا راديوتراپى  5 سى سى خون از وريدآنتي كوبيتال 
جهت اندازه گيرى سطح پروتئين فاز حاد سرم گرفته شد و سطح پروتئين فاز حاد سرم به روش ELISA3 (روش كمى) اندازه گيرى شد. سطح پروتئين 

فاز حاد سرم  بالاى  5 ميلى گرم در دسى ليتر غير نرمال در نظر گرفته شد.
يافته ها:

 بر اساس نتايج آناليز ارتباط معنى دار ى بين سطح پروتئين فاز حاد سرم  با نوع پاتولوژى (p=0/32) و محل بدخيمى ديده نشد (P= 0/83)، اما ارتباط 
معنى دارى بين سطح پروتئين فاز حاد سرم با مرحله بندى (Staging) (P=0/02) ودرجه بندى تومور (Grading ) (P= 0/03) ديده شد.

نتيجه گيري: 
بر اساس نتايج اين مطالعه روشن مى شود كه پروتئين فاز حاد سرم  به عنوان يك پروتيين فاز حاد با بدخيمى هاي معده و كولون رابطه معنى دارى 

دارد, به طوري كه با افزايش Stage و Grade تومور, سطح  پروتئين فاز حاد سرم  نيز افزايش مي يابد.
(grading)درجه بندي ,(staging)سرطان دستگاه گوارش, مرحله بندي ,(CRP) كليد واژه: پروتئين فاز حاد
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1. C – reactive protein
2. Inflammatory bowel disease
3. Enzyme linked immunoassay
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زمينه و هدف 
سرطان ها از جمله شايع ترين علل مرگ و مير و باعث كاهش سطح كيفى 
زندگى افراد مى شود. يكى از ماركرهايى كه جديدا به عنوان پيشگويى كننده 
شده  مطرح  بيماران  وضعيت  پايش  فاكتور  عنوان  به  نيز  و  سرطان ها  بروز 
است، پروتئين فاز حاد است .اين پروتئين التهابى با مقادير مختلف مى تواند 
يك  عنوان  به  حاد  فاز  پروتئين  دهد.  نشان  زيادى  حد  تا  را  بيمارى  وضعيت 
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بررسى ارتباط بين سطح پروتئين فاز حاد سرم و مرحله بندى سرطان هاى 
معده و كولون در بيماران مراجعه كننده به بيمارستان فيروزگر از
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ماركر مرحله حاد واكنش هاى حاد پلاسما مطرح مى شود كه نشان دهنده 
فعاليت مرحله حاد سيستم ايمنى است. پروتئين هاى مرحله حاد شامل 
دسته اى از پروتئين هاى پلاسما هستند كه غلظت آن ها در پلاسما و در 
واكنش به بسيارى تحريكات و آسيب هاى بافتى به سرعت تغيير مى كند. 
اين تغيير مرحله حاد در برخى سرطان هاى پيشرفته و در پاسخ به بسيارى 
از بيمارى ها نظيرمولتيپل اسكلروزسيس (MS)1، ديابت، بيمارى هاى قلبى 
عروقى، بيمارى التهابى روده اى، عفونت ها و برخى بيمارى هاى اتوايميون 
مثبت  حاد  فاز  پروتئين  يك  عنوان  به  حاد  فاز  پروتئين  مى شود.  ديده 
شناخته مى شود, چرا كه غلظت آن با افزايش فعاليت بيمارى ها به طور 

مستقيم افزايش مى يابد.
يافت  پلاسما  در  كم  بسيار  مقادير  با  طبيعى  طور  به  حاد  فاز  پروتئين 
مى شود و تشخيص آن بسيار دشوار است.(5-1) ، پروتئين فاز حاد توسط 
هپاتوسيت ها توليد مى شود. اين پروتئين از خانواده پنتراكسين2 از گروه 
 protein c پروتئين هاى حلقوى شكل پنتامريك) مى باشد كه ارتباطى با
و يا c-protein ندارد. (3 – 1)، ژن پروتئين فاز حاد بر روى كروموزوم 
شماره 1 قرار دارد.(4) از آن جا كه عوامل بسيار محدودى مى توانند بر توليد 
و رهاسازى پروتئين فاز حاد از كبد تأثيرگذار باشند از اين رو، از اين ماركر 
مى توان به عنوان يك ماركر مناسب جهت پيگيرى وجود التهاب و يا سطح 

پيشرفت بيمارى ها استفاده كرد.(6)
با  حاد  فاز  پروتئين  سطح  افزايش  كه  است  آن  از  حاكى  جديد  شواهد 
پيشرفت ملانوما و سرطان هاى ملانوما، كولوركتال و ريه مرتبط است. از 
موقعيت هاى  در  جراحى  از  پس  سرطان  عود  شناسايى  جهت  ماركر  اين 

خاص استفاده مى شود.(7-13)
افزايش سطح پروتئين فاز حاد به طور پايدار براى هفته ها و ماه ها مى تواند 
كاملا  طور  به  و  باشد  مفيد  بسيار  كولوركتال  سرطان هاى  تشخيص  در 
مستقل با بروز سرطان كولوركتال ارتباط دارد.(14-11 )، و نيز خطر كلى 
سرطان را تخمين مى زند.(15)،  پروتئين فاز حاد مى تواند به طور مستقيم 
شانس بقا و پيش آگهى بيماران را تعيين كند. (16-12)، اينترلوكين-6 
مى شود.از  استفاده  كولوركتال  سرطان هاى  تشخيص  براى  نيز   (IL-6) 
آن جا كه اندازه گيرى اينترلوكين- 6 بسيار پرهزينه بوده، نيمه عمر آن 
بسيار كوتاه است (8 و9) و از سويى دقت  تشخيصى آن از پروتئين فاز 
حاد كم تر است از اين رو توصيه مى شود تا از پروتئين فاز حاد به عنوان 

ماركر اصلى استفاده شود.
اين  در  لذا  هستند  خود  ابتدايى  سطوح  در  مطالعات  اين  كه  جا  آن  از 
مطالعه بر آن شديم تا با بررسى سطح پروتئين فاز حاد در بيماران مبتلا 
به سرطان هاى معده و كولون به بررسى ارتباط آن با برخى فاكتورها نظير 
نوع پاتولوژى، Staging و Grading  تومور بپردازيم. نتايج حاصل از اين 
مطالعه به روشن تر كردن بهتر جايگاه پروتئين فاز حاد در سرطان هاي 

معده و كولون كمك مى كند. 
1. Multiple sclerosis
2. pentraxin 

روش بررسي: 
در اين مطالعه مقطعى (cross sectional) از نوع تحليلي، 100 بيمار 
بيمارستان  به  كننده  مراجعه  معده  و  كولون  سرطان هاي  انواع  به  مبتلا 
فيروزگر از اسفند 1388 تا مرداد 1390 كه بر اساس پاتولوژي تاييد شده 
وارد مطالعه شدند. شرط ورود افراد به اين مطالعه ابتلا به سرطان كولون 
ويا معده و عدم وجود بيماريهاي عفوني و التهابي، ديابت، بيمارى هاى قلبى 
عروقى، بيمارى التهابى روده اى و بيمارى هاى اتوايميون از روي شرح حال 
و پرونده بيمار است. بيماران با تشخيص سرطان هاى كولون و معده مراجعه 
كننده به بخش گوارش و خون بيمارستان فيروزگر قبل از هر گونه اقدام 
درمانى از جمله جراحى، كموتراپى و يا راديوتراپى  5 سى سى خون از وريد 
آنتي كوبيتال جهت اندازه گيرى سطح پروتئين فاز حاد گرفته شد و سطح 
پروتئين فاز حاد به روش اليزا(ELISA) (روش كمى) اندازه گيرى شد. 
سطح پروتئين فاز حاد زير 5 ميلى گرم در دسى ليتردر طيف نرمال قرار 
گرفته و سطح بالاى 5 ميلى گرم در دسى ليتر غير نرمال در نظر گرفته 
شد. مرحله بندى ( staging) سرطان در بيمارانى كه به دليل متاستاز 
دوردست و يا علل طبى كانديد عمل جراحى نبوده اند, بر اساس معاينه 
بالينى وتصوير بردارى (Imaging) و در بيمارانى كه پس از گرفتن نمونه 
خون جهت پروتئين فاز حاد تحت عمل جراحى قرار گرفته اند, بر اساس 
گزارش پاتولوژي و  TNM staging ودرجه بندى (Grading) سرطان 

بر اساس گزارش پاتولوژي است.

 آناليز آماري
نسخه   spss افزار  نرم  از  استفاده  با  آنها  آناليز  داده ها  جمع آوري  از  پس 
با  شد.  گرفته  نظر  در  دار  معني  از 0/05  كمتر   p_value.شد انجام   16
استفاده از آناليز مجذور كاى ارتباط بين نوع سرطان، پاتولوژى بدخيمى و 
مرحله بندى تومور با نرمال بودن و يا نبودن پروتئين فاز حاد سنجيده شد. 

يافته ها  
در اين مطالعه 100 بيمار مورد مطالعه قرار گرفتند از اين تعداد 63 نفر 
سال   61/53  ± بيماران 13/42  سنى  .ميانگين  بودند  زن  نفر  و 37  مرد 
بود (كم ترين 37 و بيش ترين 82 سال).ميانگين عدد پروتئين فاز حاد 
بيماران 27/14 ± 23/5 بود (حداقل 0/3 و بيش ترين 118).نوع بدخيمى، 
پاتولوژى و نيز مرحله بندى تومور براى تمامي بيماران در جدول 1 خلاصه 

شده است.
بيماران از نظر سطح پروتئين فاز حاد در دو گروه توزيع شدند. گروه با 
 .(CRP > 5) بالا CRP و نيز گروه با CRP < 5 پروتئين فاز حاد نرمال يا
نتايج ارتباط بين نوع سرطان، پاتولوژى بدخيمى و مرحله بندى تومور با 

نرمال بودن و يا نبودن CRP در جدول 2 بيان شده است.
مقايسه مرحله بندى بين گروه هاى با CRP نرمال و غيرنرمال حاكى از تفاوت 
 .(p<0/018)بود CRP آمارى معنى دار بين گروه هاى فوق از نظر تفاوت

پروتئين فاز حاد سرم و مرحله بندى
 سرطان هاى معده و كولون
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زماني و همكاران

جدول 1: نوع بدخيمى پاتولوژى مربوطه و نيز staging تومور براى بيماران مورد بررسى

                                           متغيرفراوانى
گاستريك50

نوع بدخيمى  ركتال5
كولون45
 آدنوكارسينوما 98

پاتولوژى
لنفوما با سلول بزرگ2
31

Staging

14 2
43 3 A
7 3 B
33 4

جدول 2: ارتباط سطح CRP  با نوع كانسر، پاتولوژى بدخيمى و staging تومور

                                           متغيرP valueCRPمعنى دارى
نرمال( كمتر از 5 ميلى غير نرمال

گرم در دسى ليتر)

نوع بدخيمىگاستريك0/832327ندارد
ركتوم46
كولون1921

پاتولوژى0/325246Adenocarcinomaندارد
11Large cell lymphoma

0/018031Stagingدارد
2122
26153 A
523 B
23124

جنسيتمرد0/733528ندارد
زن2116

Grade 1                 (well diff.)  0/025611دارد

2717     Grade 2            (moderate diff.)

318   Grade 3               (poorly diff.)
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مقايسه Grading ( differentiation ) بين گروههاى با CRP نرمال 
و غير نرمال نيز حاكى از تفاوت آمارى معنى دار بين گروه هاى فوق از نظر 
 CRP مقايسه نوع بدخيمي بين گروههاى با .(p =0/025)بود CRP تفاوت
نرمال و غير نرمال حاكى از عدم تفاوت آمارى معنى دار بين گروه هاى فوق 
از نظر تفاوت CRP بود(p =0/83) مقايسه نوع پاتولوژي بين گروههاى با 
CRP نرمال و غير نرمال حاكى از عدم تفاوت آمارى معنى دار بين گروه هاى 
فوق از نظر تفاوت CRP بود(p =0/32) و هم چنين مقايسه جنسيت با سطح  
 CRP حاكى از عدم تفاوت آمارى معنى دار بين زن و مرد و ميزان CRP

(p =0/73 ).بود

بحث   
CRP به عنوان يك بيوماركر مى تواند جهت تشخيص وضعيت بيمارى ها 
مورد استفاده قرار گيرد از آن جمله تشخيص سرطان ها و بقاى آن هاست.

در اين مطالعه ما به اين نتيجه رسيديم كه بين نوع پاتولوژى تومور، محل 
تومور و جنسيت با ميزان سطح CRP ارتباط مشخصى وجود ندارد اما 
ميزان CRP با staging و Grading  تومور رابطه مشخصى داشته و 
با افزايش stage  و Grade   تومور ميزان CRP نيز به طور معنى دارى 
افزايش پيدا مى كند. برخى پژوهش هاى گذشته ارتباط ميان ميزان پيشرفت 
تومورها را با سطح CRP ارزيابى كردند. تقريبا تمامى اين پژوهش ها مشابه 
مطالعه ما نشان دادند كه CRP خون با افزايش stage تومور به طور معنى 
دار بيش تر مى شود.(22-20)، از جمله اين مطالعات مى توان به مطالعه 
كوكوراسكى3 و همكاران اشاره كرد كه نشان داد كه ميزان مرگ و مير با 
سطح CRP خون نسبت مستقيم دارد. حتى درمان پذيرى بيماران نيز در 
اين طرح بررسى شد كه نشان داده شد كه سطح CRP خون با درمان 
پذيرى بيماران نسبت مستقيم دارد. بيمارانى كه قابل جراحى نبودند نسبت 
به سايرين سطح CRP بسيار بالاترى داشتند.(22)، يوندا4  و همكاران در 
مطالعه اى به بررسى 36 بيمار مبتلا به سرطان مرى پرداختند. كه مشخص 
شد دو هفته پس از آغاز شيمى درمانى ميزان CRP در گروهى كه تحت 
شيمى درمانى و راديوتراپى قرار گرفته بودند نسبت به گروهى كه درمان 

دريافت نكرده بودند به طور معنى دارى كم تر بود. (18)
 نيكيتاس5 و همكاران 74 بيمار مبتلا به سرطان هاى كولوركتال را بررسى 
كردند. آن ها ارتباط سطح سرمى CRP و IL-6 را با شرايط بالينى و پيش 
3. Koukouraski
4. yoneda
5. Nikiteas

آگهى بيماران مقايسه كردند. در واقع هدف از اين مطالعه تعيين ارزش 
 CRP تشخيصى اين دو بيوماركر بود. نتيجه اين بود كه ميانگين سطح
خون در گروه مبتلا به سرطان هاى كولوركتال بالاتر از افراد نرمال بود. و با 
افزايش سايز تومور ميزان اين ماركر نيز افزايش پيدا مى كرد. علاوه بر اين، 
سطح بالاتر IL-6 و CRP با بقاى كلى بيماران نسبت معكوس دارند. اين 
مطالعه نشان داد كه سطح CRP قبل از عمل جراحى نقش تعيين كننده 

در تشخيص نهايى و تعيين پيش آگهى بيماران دارد. (21) 
افتراق  جهت   IL-6 و   CRP خوداز  تحقيق  در  وهمكاران  موروكزكو6 
تشخيصى بين پانكراتيت مزمن و سرطان پانكراس استفاده كردند. از 78 
بيمار مبتلا به سرطان پانكراس، 45 بيمار مبتلا به پانكراتيت مزمن و 70 
فرد سالم به عنوان شاهد استفاده كردند و از تمام بيماران قبل از جراحى 
نمونه سرم جهت ارزيابى ماركرهاى فوق تهيه كردند. نتايج اين مطالعه نشان 
داد كه تمام پروتئين هاى فوق به نحو معنى دارى در گروهى كه سرطان 
پانكراس داشتند نسبت به دو گروه ديگر بالاتر بود و با افزايش stage تومور 

اين بيوماركرها نيز افزايش پيدا مى كردند.(19)
برخى  در   CRP با  مقايسه  در  آن ها  مير  و  مرگ  و  بيماران  بقاى  نتايج 
بقاى  مى تواند   CRP سطح  كه  شد  داده  نشان  و  شده  بررسى  مطالعات 
بيماران را به نسبت خوبى بسنجند. اما در مطالعه ما اين نكته بررسى نشد.

توصيه مى شود تا در مطالعات بعدى به صورت آينده نگر به اين بررسى 
پرداخته شود تا پيش آگهى بيماران و ارتباط آن با CRP مورد ارزيابى قرار 
گيرد.با توجه به ارتباط  CRP  با Staging تومورهاي معده و كولون  در 
اين مطالعه ، شايد بتوان در آينده از اين ماركر در پيگيري بيماران و پيش 
بيني عود تومور در بيماران درمان شده استفاده نمود.لذا توصيه مي شود در 

مطالعات بعدي اين مساله مورد بررسي قرار گيرد. 

 نتيجه گيرى  
مطالعه ما نشان داد كه CRP  ماركرى مرتبط با سرطان هاى كولون و معده 
است كه با افزايش stage و grade تومور سطح آن نيز به طور معنى دارى 
افزايش پيدا مي كند. لذا از آن مى توان به عنوان معيار تشخيصى در ميزان 

پيشرفت كانسرهاى فوق استفاده كرد.  

6. Mroczko

پروتئين فاز حاد سرم و مرحله بندى
 سرطان هاى معده و كولون
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Introduction:
C - reactive protein (CRP) is an acute-phase plasma protein that can be used as a marker of activation of 
the immune system. In response to several inflammatory reactions,the concentration of CRP increases 
and recently have been applicated as a cancer detector in some studies. We aimed to evaluate the relation 
between CRP level and the staging and grading of gastric and colon malignancies that are the most common 
gastrointestinal cancers.
Methods and Materials:
In this analytic cross sectional study, 100 patients with  gastric and  colon cancer  referred to Firoozgar 
hospital from march 2010 to august 2011 ,  were recruited. The diagnosis of cancer was confirmed with 
multiple biopsies and pathologic study. The exclusion criteria were as follow being febrile or having any 
clinical evidence of infection ,diabetes mellitus, cardiovascular disease, inflammatory bowel disease and 
autoimmune disease via history and record of the patients. The stage and grade of cancers were determined 
by two expert pathologists. A 5 cc blood sample was taken from anticobital vein of each patient before any 
intervention such as surgery, chemotherapy and/or radiotherapy was done and CRP quantitative levels were 
assessed by ELISA technique. CRP level more than 5 mg/dl was assumed as abnormal. Correlation between 
CRP and Staging, grading and the location of tumor (gastric and colon malignancies) and the type of tumor 
(adenocarcinoma and large cell lymphoma) was evaluated.
Results:
There was no significant correlation between CRP level and the type of tumor (p=0.32) or location of the 
tumor (p=0.83).A significantly positive correlation was seen between CRP level and the stage of gastric and 
colon cancers (p=0.02) as well as CRP level and the  grade of these tumors(p=0.03).
Conclusion:
CRP blood level correlates with the staging and grading of the GI cancer and the level of CRP rises as the 
stage and grade of the tumor developes.
Keywords: CRP, Gastrointestinal cancers, Staging, Grading
Govaresh/ Vol.16, No.1, Spring 2011; 8-13

ABSTRACT

The correlation between serum C-reactive protein and 
staging of gastric and colon cancers in the patients reffered 

to firoozgar hospital from march 2010 to august 2011
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