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Background and Aims: Epstein Barr virus is associated with nasopharyngeal carcinoma, 

Burkitt lymphoma and Hodgkin's lymphoma. The aim of this study was to detect the frequency 

of EBV in tissue specimens from patients with Hodgkin's lymphoma in the Fars province using 

the immunohistochemical method. 

Materials and Methods: A number of 30 cases of Hodgkin’s lymphoma tissue samples 

were selected from formalin-fixed paraffin embedded blocks from the Fars province hospitals in 

2016 and the expression of LMP1 was evaluated using the immunohistochemical method. Data 

were analyzed using SPSS statistical software and Fisher’s exact test. 

Results and Conclusions: A total of 77% of the samples (23 of 30), were presented with 

Epstein-Barr virus and positive cases included 16 males and 7 females. Eighty seven percent (7 

of 8) of the Hodgkin’s lymphoma patients infected with EBV were in the age group 1-14 years, 

60% (3 of 5) in the age group of 15-49 years and 76% (13 of 17) in the age group over 49 years. 

The highest expression rate of the virus was seen among mixed cellularity Hodgkin’s lymphoma 

subtype (93%). According to the Fisher’s exact test, there was no significant correlation in the 

prevalence of EBV subtypes among different sex and age groups (p values > 0.05). The results 

showed a high expression of EBV among Hodgkin’s lymphoma specimens of children and adults 

in the Fars province. Also, the prevalence of EBV was higher among males compared to females 

and mixed cellularity was the predominant subtype. These results are similar to that in other 

developing countries. 
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هدف  .با سرطان نازوفارنکس، لنفوم بورکیت و لنفوم هوجکین مرتبط است ویروس اپشتین بار زمینه و اهداف:

لنفوم هوجکین با روش  ههای بافتی بیماران مبتلا بنمونهدر  ویروس اپشتین بارمیزان فراوانی  از این تحقیق شناسایی

 باشد.می ایمونوهیستوشیمی در استان فارس

های پارافینه فیکس شده در فرمالین از نمونه بافتی لنفوم هوجکین از بلوک 03تعداد مواد و روش کار: 

با روش ایمونوهیستوشیمی  LMP1 انتخاب شدند و بیان پروتئین ویروسی 59های استان فارس در سال بیمارستان

 و آزمون دقیق فیشر آنالیز شدند. Spssافزار آماری ها با نرمابی گردید. دادهارزی

 61ها حضور داشت که موارد مثبت شامل ( نمونه03از  30) %77در  ویروس اپشتین بار: گیرینتیجهو  هایافته

 6-61در گروه سنی ( 7از  7) %77های سنی لنفوم هوجکین به ترتیب زن بود. حضور ویروس بر اساس گروه 7مرد و 

سال به دست آمد. همچنین  15( در گروه سنی بالای 67از  60) %71سال و  69-15( در گروه سنی 9از  0) %13سال،

داری بین جنس، ( دیده شد. آزمون دقیق فیشر ارتباط معنی%50) بالاترین بیان ویروس در زیرتایپ میکس سلولاریتی

های در نمونه ویروس اپشتین بار(. نتایج نشان داد در استان فارس بیان p values > 39/3ها نشان نداد )سن و زیرتایپ

لنفوم هوجکین در کودکان و سالمندان شیوع بالایی دارد. همچنین حضور ویروس در مردان مبتلا به لنفوم هوجکین 

به با سایر کشورهای ها مشابیشتر از زنان بوده و زیرتایپ هیستولوژیکی میکس سلولاریتی غالب است. این یافته

 باشد.توسعه میدرحال

 استان فارس، ایمونوهیستوشیمی، لنفوم هوجکین، ویروس اپشتین بار :کلیدی کلمات
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مهمقد

یک  (Epstein-Barr virus; EBV)ویروس اپشتین بار 

بوده و با برخی  هاهرپس ویروسز خانواده ویروس تومورزا ا

اختلالات لنفوئیدی از قبیل سرطان نازوفارنکس، لنفوم بورکیت، 

 و  Bهای بیماری لنفوئیدی پس از پیوند، لنفوم لنفوسیت

 (. لنفوم هوجکین6باشد )لنفوم هوجکین مرتبط می

 (Hodgkin's lymphoma; HL)  یک بدخیمی لنفوئیدی در رده

های بدخیم بزرگی بنام بوده که توسط سلول Bی هالنفوسیت

 (Reed-Sternberg cells; RS cells)های ریداشتنبرگ سلول

پیکر اغلب های غولکه این سلولطوریشود بهشناسایی می

ای با فنوتیپ غیرمعمول بوده و خاصیت های دو هستهسلول

ها، های متنوعی از لنفوسیتارتشاحی متشکل از سلول

(. منشأ 6ت ها، ائوزینوفیل ها و پلاسماسل ها را دارند )هیستوسی

 (.6باشند )زاینده می Bهای های ریداشتنبرگ، لنفوسیتسلول

تنها عامل عفونی مؤثر در ایجاد لنفوم  ویروس اپشتین بار

مبنی بر ارتباط این ویروس با برخی از  هایییافتههوجکین بوده و 

 افزایش قبیل واهدی از(. ش9) لنفوم های هوجکین وجود دارد

 اند،شده مبتلا عفونی به مونونوکلئوز درگذشته که افرادی در خطر

 و ویروسی کپسید ژنآنتی علیه یافتهافزایش بادیآنتی تیتر

 ویروس بدخیم،ی هاسلول در ویروس اثبات حضور همچنین
ویروس  .(0) کندیم مرتبط هوجکین لنفوم را به اپشتین بار
انسانی را عفونی نموده و  B هاییتلنفوس حاًیترج اپشتین بار

مردم جهان دارای عفونت نهفته با این ویروس  %09بیش از 

 پزشکی ایران یشناسکروبیممجله 

 6932 آبانو  مهر – 0شماره  – 66ل سا
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، ژنوم ویروس به فرم Bهای (. پس از عفونت لنفوسیت5هستند )

نسخه در هر سلول تکثیر  19-199حلقوی درآمده و به تعداد 

 Bای همدت ویروس در لنفوسیتمنجر به پایداری طولانی یافته و

از موارد لنفوم  %49(. حدود 9گردد )و عفونت نهفته می

که ژنوم طوریبوده به ویروس اپشتین بارهوجکین، آلوده به 

های های توموری یافت شده و ویروس در سلولویروس در سلول

بدین ترتیب با  (.9ماند )بدخیم در تمام دوره بیماری باقی می

و  Bهای امیرایی لنفوسیتدر ن ویروس اپشتین بارتوجه به نقش 

اثرات تومورزای این ویروس در برخی پریمات ها، ارتباط عفونت 

 (.5با لنفوم هوجکین اثبات گردید ) ویروس اپشتین بار

از طریق تماس با ترشحات  ویروس اپشتین بار عفونت با

سن فرد در زمان  .(9یابد )بزاق فرد آلوده به دیگر افراد انتقال می

همراه با پیشینه ژنتیکی  ویروس اپشتین بارعفونت اولیه 

(. بر 9باشند )فاکتورهای مهمی جهت تظاهرات بالینی عفونت می

توسعه مانند ایران شده در کشورهای درحالطبق مطالعات انجام

به دلیل بروز عفونت اولیه ویروسی در اوایل دوران بچگی و ضعف 

ویروس با سیستم ایمنی میزبان، شیوع لنفوم هوجکین مرتبط 
اما در  ،یابددر کودکان و سالمندان افزایش می اپشتین بار

ایجاد  یافته با به تأخیر افتادن عفونت ویروسی وکشورهای توسعه

بیماری منونوکلئوز عفونی در دوران جوانی، خطر بروز لنفوم 

 (.2،0باشد )هوجکین در جوانان بیشتر می

  LMP1بیان پروتئین نهفته غشایی 

(Latent membrane protein 1; LMP1)  ویروس اپشتین  توسط
های منجر به ترانسفورماسیون بدخیم و تغییر شکل لنفوسیت بار

B های بعلاوه، بیان این پروتئین در لنفوسیت (،0گردد )میB  با

فعالیت فاکتورهای ضدآپوپتوزی سبب مهار مرگ سلولی شده و 

تشدید تکثیر  باعث NF-κB واسطه تحریک مسیر سیگنال دهیبه

با تحریک  LMP1(. نهایتاً پروتئین 3گردد )سلول میزبان می

های التهابی و خروج تولید سایتوکین ها سبب تغییر در پاسخ

(. در 64شود )سیستم ایمنی از کنترل و توسعه سرطان می

های ریداشتنبرگ آلوده به ویروس، پروتئین ویروسی سلول

LMP1 شناسایی ستوشیمی قابلشده و با روش ایمونوهیبیان

بهترین راه  LMP1(. روش ایمونوهیستوشیمی 3،64باشد )می

های بافتی لنفوم در نمونه ویروس اپشتین بارجهت ارزیابی حضور 

(. هدف از این 6رود )های سرطانی به شمار میهوجکین و سلول

و بیان پروتئین آنکوژن  ویروس اپشتین بارتحقیق، شناسایی 

های بافتی لنفوم هوجکین در استان نمونه در LMP1ویروسی 

 باشد.فارس با روش ایمونوهیستوشیمی می

 هاروشمواد و 

ویروس اپشتین میزان فراوانی این مطالعه جهت شناسایی 
با روش ایمونوهیستوشیمی در لنفوم هوجکین  هاینمونهدر  بار

انجام  1904-1901های های استان فارس در طی سالبیمارستان

نمونه بافتی پارافینه لنفوم هوجکین فیکس شده  99تعداد  گرفت.

های شهرهای مختلف استان فارس در فرمالین از بیمارستان

 1904-1901های ازجمله شیراز، جهرم، فسا و کازرون در سال

های مجدد توسط پاتولوژیست، پس از بررسی آوری گردید.جمع

 09 ند که شاملعنوان لنفوم هوجکین تأیید شدها بههمه نمونه

های های نمونه( بودند. ویژگی%99نفر زن ) 19 ( و%17نفر مرد )

بافتی موردمطالعه از بیماران مبتلا به لنفوم هوجکین از قبیل 

( 1های هیستولوژیکی در جدول )توزیع سنی، جنسیت و زیرتایپ

 آمده است.

 ران موردمطالعه مبتلا به لنفوم هوجکینهای هیستولوژیکی در بیماتوزیع سنی، جنسیت و زیرتایپ: 6جدول 

های هیستولوژیکی زیرتایپ

 لنفوم هوجکین

  جنسیت

 مرد زن توزیع سنی

(47% )14 MC (19%)1 (77%)7 14-1 سال 

(97% )11 NS (09%)1 (79%)4 40-11 سال 

(7% )0 LD (47%)7 (19%)0  سال 40بالای 

(19% )9 LP (99%)19 (17%)09 تعداد کل 
MC: Mixed cellularity; NS: Nodular sclerosis; LD: Lymphocyte depleted; 

LP: Lymphocyte predominance 

 

 (Leitz, Germanyاز هر بلوک پارافینه توسط میکروتوم )

میکرومتری تهیه شد. یکی از  1های صورت برشدو اسلاید به

و ( 66آمیزی گردید )ائوزین رنگ-اسلایدها با روش هماتوکسیلین

جهت تأیید و تعیین تایپ لنفوم هوجکین مجدداً توسط 
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پاتولوژیست بررسی شد. اسلاید دیگر جهت بررسی بیان پروتئین 

LMP1 با روش ایمونوهیستوشیمی با استفاده  ویروس اپشتین بار

 ,StreptABComplex/HRP, Mouse/Rabbit (Dakoاز کیت 

Denmark) مطالعه  طور که درمورداستفاده قرار گرفت. همان

طور خلاصه پس از پارافین زدایی (، به66پیشین ذکر گردید )

ها با های زایلن و اتانول و شستشوی آنهای بافتی با محلولبرش

در  ویروس اپشتین باربافر فسفاته جهت تشخیص حضور 

های بافتی لنفوم هوجکین، اسلایدها توسط روش استرپ نمونه

بادی منوکلنال موشی بیوتین پراکسیداز با آنتی-آویدین

کاپا کلون  G1ایزوتایپ ایمونوگلبولین  LMP1اختصاصی برای 

(Dako, Denmark) CS1-4  ( و دی آمینوبنزیدین 1201)به نسبت

(Dako, Denmark) آمیزی شدند. عنوان ماده کروموژن رنگبه

 LMP1درنهایت اسلایدها جهت ارزیابی بیان پروتئین ویروسی 

 رسی قرار گرفتند.زیر میکروسکوپ موردبر

 آنالیز آماری

و  SPSS (Chicago, USA)افزار نرم 11ها با نسخه داده

دار معنی 91/9های کمتر از آزمون دقیق فیشر آنالیز شدند. داده

 در نظر گرفته شد.

 بحثو  هایافته

زایی لنفوم هوجکین نقش در بیماری ویروس اپشتین بار

ی ریداشتنبرگ لنفوم های سرطانکه در سلولطوریداشته به

(. 9،66شود )قویاً بیان می LMP1هوجکین، پروتئین ویروسی 

با مهار همانندسازی ویروس در  LMP1آنکوژن ویروسی 

ها و نهایتاً سبب نامیرایی و تغییر شکل سلول Bهای لنفوسیت

(. در این مطالعه بیان پروتئین ویروسی 69گردد )ایجاد لنفوم می

LMP1 افتی لنفوم هوجکین در استان فارس با های بدر نمونه

( 1روش ایمونوهیستوشیمی مورد ارزیابی قرار گرفت. شکل )

های سرطانی حضور این پروتئین ویروسی را در سیتوپلاسم سلول

های دهد. سلولریداشتنبرگ توسط میکروسکوپ نوری نشان می

بادی منوکلنال موشی اختصاصی خوبی با آنتیریداشتنبرگ به

صورت آمیزی شدند و بهرنگ CS1-4ایزوتایپ  LMP1برای 

تشخیص بودند. شناسایی ای قابلهای بزرگ و چندهستهسلول

های بافتی لنفوم در نمونه LMP1بیان پروتئین آنکوژن ویروسی 

تواند در تشخیص و هوجکین با روش ایمونوهیستوشیمی می

 موقع این بیماری مؤثر باشد.درمان به

 
های دهد. دانههای ریداشتنبرگ را نشان میدر نمونه لنفوم هوجکین. فلش، سلول ویروس اپشتین بار LMP1آمیزی ایمونوهیستوشیمی رنگ: 6شکل 

 (LMP1: Latent membrane protein 1) باشندمی LMP1ای در سیتوپلاسم سلول، پروتئین ویروسی کوچک قهوه

 

فونت مطالعات مختلفی ارتباط بین لنفوم هوجکین و ع

ها (. تمامی این یافته9،69،60را نشان دادند ) ویروس اپشتین بار

باشند. برحسب سن، جنسیت، تأییدکننده تحقیق حاضر می

اجتماعی و زیرتایپ -قومیت، منطقه جغرافیایی، شرایط اقتصادی

ای در ایجاد لنفوم هوجکین ملاحظههیستولوژیکی تنوع قابل

(. در کشورهای 9،65دارد )وجود  ویروس اپشتین بارمرتبط با 

( ارتباط کمتری %97( و سوئد )%00یافته مانند فرانسه )توسعه

و لنفوم هوجکین وجود داشته  ویروس اپشتین باربین عفونت 

( و پرو %11توسعه از قبیل مالزی )که در کشورهای درحالدرحالی

و لنفوم هوجکین  ویروس اپشتین بار( ارتباط بیشتری بین 09%)

و همکاران در  Katebi(. همچنین در یک مطالعه 9شد )دیده 

ویروس موارد لنفوم هوجکین حاوی  %17ایران نشان دادند 
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نمونه لنفوم  99(. در این مطالعه از 62باشند )می اپشتین بار

موردبررسی قرار  LMP1هوجکین که با روش ایمونوهیستوشیمی 

 LMP1ین مورد( حاوی پروتئ 99مورد مثبت از  09) %77گرفت، 
بودند که همانند تحقیقات صورت گرفته در  ویروس اپشتین بار

، علاوهبه دهد.توسعه درصد بالایی را نشان میکشورهای درحال

های لنفوم هوجکین در نمونه ویروس اپشتین بارمیزان شیوع 

عموماً در مردان در مقایسه با زنان بالاتر بوده و این مقادیر در 

پوستان ها نسبت به سفیدپوستان و سیاهییها و اسپانیاآسیایی

ای که در (. همچنین در مطالعات جداگانه69،60) باشدبیشتر می

و همکاران   Katebi،Najafipour ، Mozafari،Jadaliایران توسط 

های لنفوم در نمونه ویروس اپشتین بارصورت گرفت میزان حضور 

های زمایش(. مشابه با آ62-63هوجکین در مردان غالب بود )

شده در ایران، طی این تحقیق در استان فارس نیز میزان انجام

های لنفوم هوجکین در مردان در نمونه ویروس اپشتین بارحضور 

مورد مثبت  7) %79مورد( و در زنان  09مورد مثبت از  11) 79%

داری مورد( به دست آمد و آزمون دقیق فیشر ارتباط معنی 19از 

 (.p=11/9داد )ها نشان نبین جنس

 1-14های بیماران در سه گروه سنی در این مطالعه، نمونه

بندی شدند. بر اساس سال طبقه 40سال و بالای  11-40سال، 

های لنفوم های سنی مختلف، بیان ویروس در نمونهگروه

مورد( در گروه سنی  7مورد مثبت از  7) %77هوجکین به ترتیب 

 مورد( در گروه سنی 1مورد مثبت از  9) %19سال، 14-1

مورد( در گروه سنی  17مورد مثبت از  19) %71سال و  40-11 

سال دیده شد. بر اساس آزمون دقیق فیشر ارتباط  40بالای 

( p=17/9های سنی مختلف وجود نداشت )داری بین گروهمعنی

 (.0)شکل 

 
در بیماران مبتلا به لنفوم  ویروس اپشتین بارمیزان حضور  :6ل شک

های سنی مختلف. آزمون دقیق فیشر ارتباط کین بر اساس گروههوج

 (p=50/4های سنی مختلف نشان نداد )داری بین گروهمعنی

 

 ، Alebouyeh،Mozafariدر مطالعات مختلفی در ایران 

Jadali   ویروس و همکاران نشان دادند لنفوم هوجکین مرتبط با
ی داشته که به در کودکان و افراد مسن شیوع بالای اپشتین بار

دلیل عفونت اولیه ویروسی در اوایل دوران بچگی، کاهش کنترل 

ایمونولوژیکی میزبان و ایجاد عفونت نهفته ویروسی است 

های صورت گرفته (. در این تحقیق نیز همانند بررسی0،60،63)

در ایران، لنفوم هوجکین در کودکان و سالمندان در مقایسه با 

که در مرتبط است. درحالی اپشتین بارویروس جوانان بیشتر با 

یافته عفونت اولیه ویروسی اغلب با تأخیر در کشورهای توسعه

داده و در این کشورها شیوع بیماری در جوانان دوران بلوغ رخ

 (.64باشد )بیشتر می

های هیستولوژیکی مختلف همچنین در این تحقیق زیرتایپ

پ میکس ( زیرتای%47مورد ) 14لنفوم هوجکین شامل 

( زیرتایپ %97مورد ) 11، (Mixed cellularity; MC)سلولاریتی 

( %7مورد ) 0، (Nodular sclerosis; NS)ندولار اسکلروزیس 

 (Lymphocyte depleted; LD)زیرتایپ لنفوسیت دپلتد 

 ( زیرتایپ لنفوسیت پردومینانس%19مورد ) 9و  

 (Lymphocyte predominance; LP)  میزان (. 1بودند )جدول

مورد مثبت  19) %09ها به ترتیب حضور ویروس در این زیرتایپ

مورد  1) %19مورد(،  11مورد مثبت از  7) %14مورد(،  14از 

مورد( تعیین گردید.  9مورد مثبت از  0) %17مورد( و  0مثبت از 

ها نشان نداد داری بین زیرتایپآزمون دقیق فیشر ارتباط معنی

(97/9=p.) 

ویروس اپشتین هیستولوژیکی لنفوم هوجکین، های زیرتایپ
دهند در کنند. تحقیقات نشان میمیزان حمل نمیرا به یک بار

توسعه مانند ایران زیرتایپ میکس سلولاریتی کشورهای درحال

یافته و صنعتی (. اما در کشورهای توسعه60،2-63تر است )متداول

ر اسکلروزیس در ازجمله آمریکا و کشورهای اروپایی زیرتایپ ندولا

(. همانند مطالعات 60،64شود )بالغین جوان بیشتر دیده می

توسعه در این تحقیق نیز میزان شده در کشورهای درحالانجام

 ( غالب بود.%09) حضور ویروس در زیرتایپ میکس سلولاریتی

دهد که در استان فارس بیان نتایج این مطالعه نشان می

مبتلا به لنفوم هوجکین بالا  در بیماران ویروس اپشتین بار

(. بعلاوه غالب بودن زیرتایپ میکس سلولاریتی و %77) باشدمی

در ویروس اپشتین بار افزایش شیوع لنفوم هوجکین مرتبط با 

های کودکان و سالمندان حاکی از این است که در ایران ویژگی

توسعه اپیدمیولوژیکی این بیماری مشابه با سایر کشورهای درحال



 و لنفوم هوجکین اپشتین بار ویروس |ن و همکارا شریعت
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اجتماعی، ضعف -ده و احتمال دارد وضعیت نامناسب اقتصادیبو

در پاسخ ایمنی میزبان و کاهش شرایط زندگی مانند فقر تغذیه و 

 بهداشت در این امر دخالت داشته باشند.

 تقدیر و تشکر

نویسنده این مقاله مراتب تشکر و قدردانی خود وسیله ینبد

شکی شیراز و را از کارکنان بخش پاتولوژی دانشکده علوم پز

های شهرهای مختلف استان فارس اعلام پرسنل بیمارستان

 کند.می

 تعارض منافع

شناسی پزشکی ایران بین نویسندگان و مجله میکروب

 تعارض منافعی وجود ندارد. گونهیچه
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