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  خيم  هاي رتيكولار در هيپرپلازي خوش تغييرات غشاي پايه و انتشار رشته

  و كارسينوماي پروستات
 

 4دكتر عبدالرضا وارسته -3احمدرضا سبزاري -  2دكتر محمود زردست - 1دكتر طيبه كرماني

  
  چكيده

- ي اجتماعيسلامت فرد و زندگ شايع در جنس مذكر است كهدومين سرطان  پروستات سرطان :زمينه و هدف
و تعيين ميزان بدخيمي بيماري مي توان  پس از برداشتن پروستات .مي دهداقتصادي وي را تحت تاثير قرار 

نيز  و رشته هاي رتيكولار از آنجاييكه وجود يا عدم وجود غشاء پايه .نمود نرا بطور دقيق تعيي آنآگهي  پيش
مطالعه حاضر با هدف ارزيابي  اهميت دارد، هاسرطان  ص خوش خيمي و بد خيميهمانند رده سلولي در تشخي

  .آميزي اختصاصي انجام شد خيم و بدخيم، با استفاده از رنگ تغييرات غشاي پايه غدد در موارد خوش
شناسي  خيم و بدخيم از بخش آسيب هاي پارافيني پروستات خوش در اين مطالعه تجربي، بلوك :روش بررسي

مورد با هيپرپلازي  8 از در مجموع. دانشگاه علوم پزشكي بيرجند، تهيه شد وابسته به) ع(بيمارستان امام رضا 
در هر سري . ميكرون تهيه شدند 5برشها به قطر . مورد با آدنوكارسينوما استفاده شد 6خيم پروستات و  خوش

به منظور تشخيص محل ضايعه و كنترل ) هماتوكسيلين و ائوزين( H&Eنمونه يكي به روش  10برش از هر 
نيترات نقره  به روشبراي بررسي غشاي پاية غدد،  ساير برشها آميزي و بررسي شد و نتايج به دست آمده، رنگ

  .شد آميزي رنگ
هاي بدخيم  در نمونهبود؛  متفاوتخيم و بدخيم نسبت به نيترات نقره بسيار  الگوي واكنش بافتهاي خوش :ها يافته

ايه مشاهده نشد اما در استروماي اندك حد فاصل غدد، غشاي ها و طنابهاي سلولي، غشاي پ در اطراف آسيني
خيم نازك و  هاي خوش ضخيم، ممتد و آرژينوفيلي تشكيل شد؛ در حالي كه الياف رتيكولار غشاي پايه در نمونه

  .منقطع و با الياف آرژينوفيل استروما گسترش يافته بود
خيم و بدخيم  هاي خوش ي در غشاي پايه در بين نمونهدار در اين تحقيق، به طور كلي اختلاف معني :گيري نتيجه

شود كاربري روشهاي  پيشنهاد مي. تواند در تشخيص موارد مشكوك مورد استفاده قرار گيرد مشاهده شد كه مي
بافتهاي  ساير آميزي غشاي پايه در تشخيص افتراقي رنگ مانندهيستوشيميايي اختصاصي و در دسترس 

  .ها مورد مطالعه قرار گيرد تومورها و وجود آن در نواحي اطراف آسيني يا اطراف سلول خيم و بدخيم در انواع خوش
  آميزي سيلورمتنامين خيم؛ آدنوكارسينوما؛ غشاي پايه؛ رنگ پروستات؛ هيپرپلازي خوش :ها كليد واژه
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  مقدمه
سلولي  ةپيشرفت ات و تحقيقات گسترده ومطالع با وجود

هاي  هيپرپلازي  گيري انواع شكل مولكولي، اساس تكوين و
همچنان ناشناخته  اعضاي مختلف بدنخيم و بدخيم در  خوش

  .)1(باقي مانده و ميزان ابتلا به آن در حال فزوني است 
دومين عامل  ،پروستات ةدر اين ميان سرطان غد

به سرطان در ميان مردان در دنياي اثر ابتلا  ومير در مرگ
كه با افزايش ميانگين سن شيوع آن سير ) 2،1(غرب است 

  .)1(صعودي دارد 
ايجاد  ،ها نكته قابل قبول در تشكيل اغلب سرطان

تليالي  هاي اپي هاي سوماتيك نظير سلول موتاسيون در سلول
اطراف  (Microenviroment)است كه از محيط كوچك 

اتريكس خارج سلولي، خونرساني عروق، ها مانند م سلول
گيرد  ها تحت تأثير قرار مي هاي التهابي و فيبروبلاست سلول

)3 .(  
 مبني بر اين Bissel'sميلادي نظريه  80 در اوايل دهه

كه ماتريكس خارج سلولي نقش كليدي در فعاليت طبيعي و 
ماتريكس  كند و هرگونه تغيير در ها ايفا مي غير طبيعي سلول

 گردد، مطرح شد ها به آن منجر به بدخيمي مي سخ سلولو پا
كه علاوه  اند هاي متعددي شناسايي شده تاكنون مولكول). 4(

ثير أپايه را تحت ت يبر ساختار، نحوه آرايش ماتريكس و غشا
نحوه آرايش كه گزارش شده است  ).7-5( دنده قرار مي

ظ پايه با الگوي رشد يك سرطان مرتبط است و با حف يغشا
  ).5( دهد شدگي يا از بين رفتن واكنش نشان مي و ضخيم

تنظيم  ،در پروستات كه عوامل آندروژني و غير آندروژني
نماي باعث دهند و  ها را تحت تأثير قرار مي رشد سلول

الات ؤ، يكي از س)1(گردد  مورفولوژيك متعددي باعث مي
تغيير آرايش ماتريكس و غشاي پايه در  ،مهم در اين خصوص

تليال غده پروستات در  هاي اپي سلول ها و طراف آسينيا
  ).11-5(خيم و بدخيم است  هيپرپلازي خوش  مراحل مختلف

و ) 12(پايه، حتي در مراحل پيشرفته  يماندن غشا باقي

در  ،)9(يا تجزيه و سازماندهي مجدد آن در مراحل مختلف 
  هاي سرطاني اهميت و جايگاه خاصي دارد  انتشار سلول

 يكه توزيع تركيبات خارج سلولي اجزا از آنجا ؛)13، 5-11(
ها و استروما  سلول از) نئوپلازي(تازه تشكيل شده  ةپاي يغشا
آميزي  با استفاده از رنگ ، در اين تحقيق)10(گردد  ثر ميأمت

پايه در مراحل مختلف رشد غدد  ياختصاصي، تغييرات غشا
در جهت  تا شايد گامي گرفتمورد مطالعه و بررسي قرار 

ها در  بويژه آن كه اين سرطان ؛تشخيص بموقع آن باشد
مناسبي  آگهي نسبتاً پيش ند،كه زود تشخيص داده شو صورتي

  .خواهند داشت
  

  روش بررسي
نمونه با تشخيص هيپرپلازي  8در اين مطالعه تجربي، 

شناسي  مورد آدنوكارسينوما از بخش آسيب 6پروستات و 
بسته به دانشگاه علوم پزشكي وا) ع(بيمارستان امام رضا 

, ها با فيكساتور فرمالين كردن نمونه آماده .بيرجند تهيه شد
گيري در پارافين به روش معمول  پردازش بافتي و قالب

  به طور متوسط از هر نمونه ). 17( انجام شدشناسي  بافت
  با كمك ميكروتوم روتاري . بلوك پارافيني تهيه شد 4

(Leitz 1512)  ميكروني به روش سريال مهيا  5-4مقاطع
  .گرديد

الياف  پايه و يآميزي نيترات نقره جهت واكنش غشا رنگ
؛ )17( انجام شد )Jone's )1957رتيكولار مطابق روش بعد از 

استروما  ،ها آسيني ،تليال غدد هاي اپي پس از آن واكنش سلول
و بافت فيبروماسكولار با ميكروسكوپ نوري مطالعه و بررسي 

  .رفتقرار گ
  
  ها يافته
هاي غدد با  آسيني: خيم هاي هيپرپلازي خوش نمونه -
برخي  ،مجاري وسيع ،تليوم منظم يك تا دو لايه سلول اپي

و بافت  محتوي ترشحات و اجسام آميلاسه و استروما
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  ).1شكل (وسيع مشاهده شد  فيبروماسكولار نسبتاً
تليالي  هاي اپي آميزي نيترات نقره در سلول در رنگ

هاي آرژينوفيل در  كنش خاصي مشاهده نشد اما رشتهوا
با ميزان ، غدد بدون مرز تيز و مشخص ةاستروما و قاعد

 ).2شكل(زيادي مشاهده شد  نسبتاً
هاي  آسيني ،استروماي كم :هاي آدنوكارسينوما نمونه -

هاي منفرد يا دستجات سلولي با  با سلول ،بزرگ و كوچك
 ي، هتروكروماتين، غشاهسته بزرگ(هاي ديسپلازيك  هسته
در ديواره و درون برخي از ) اي پررنگ و نامنظم هسته

استروماي بين غدد اندك و اصطلاحاً . ها مشاهده شد آسيني
مشاهده شد  (Back to Back)صورت پشت به پشت ه غدد ب

  ).3شكل (
هاي  آسيني ةپايي غشا ،آميزي نيترات نقره در رنگ

هاي  رشته. دادبخوبي واكنش نشان  ،كوچك و بزرگ
  . آرژينوفيل داخل استروما نيز رنگ گرفت

پايه اطراف  يغشا ،تغييرات آناپلازي بدخيم در نواحي با
ها در برخي نواحي از بين رفت و دستجات سلولي بدون  آسيني
  ). 4شكل (پايه مشاهده شد  يغشا

  
  
  
  
  
  
  
  

ري تليوم منظم و مجا خيم غدد با اپي هيپرپلازي خوش - 1شكل 
  نسبتاً وسيع )    (و بافت فيبروماسكولار  (    )وسيع 

  H&Eآميزي  ؛ رنگ*100:بزرگنمايي
  
  
  
  
  
  
  
  

  خيم غدد هيپرپلازي خوش - 2شكل 
   رگهاي خوني :(   )؛ هاي رتيكولار در بافت فيبروماسكولار رشته(   ): 

  آميزي نيترات نقره ؛ رنگ*100: بزرگنمايي

  
  
  
  
  
  
  
  

  ها و طنابهاي سلولي  دنوكارسينوما، تشكيل آسينيآ - 3شكل 
  .و استروماي اندك مشاهده شد)     (

  H&Eآميزي  ؛ رنگ*100: بزرگنمايي
  
  
  
  
  
  
  
  

ها و طنابهاي سلولي  آدنوكارسينوما، تشكيل آسيني - 4شكل 
و غشاي پايه و استروماي اندك آرژينوفيل )    (پايه  يبدون غشا

  آميزي نيترات نقره رنگ ؛*100بزرگنمايي  .مشاهده شد)     (
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  گيري  بحث ونتيجه
طور طبيعي ه است كه ب ECMپايه بخشي از  يغشا

پوششي  يا غير طبيعي در اطراف بافتهاي پوششي و شبه
ها به  يافته و در انتقال اطلاعات ضروري سلول  آرايش

شدن  در صورت فعال .كند استروما نقش اساسي ايفا مي
ها، با  اني و تشكيل ضايعات توموري در سلولهاي سرط ژن

هاي سرطاني و  كنش سلول ميان ،حفظ يا از بين رفتن غشا
يند او نقش مهمي در فر گيرد ثير قرار ميأاستروما تحت ت
؛ )19،18،1615( كند هاي سرطاني ايفا مي تهاجمي سلول

پايه در تشخيص و ي مطالعه تغيير آرايش غشا بنابراين
  .برخوردار استاي  اهميت ويژه ازدرمان سرطان 

پايه و الياف رتيكولر به روش  يآميزي غشا رنگ
 Jone'sشده توسط  يكي از روشهاي ابداع ،نيترات نقره

تاكنون جهت تغيير آرايش ) 19(باشد كه با تغييراتي  مي
پايه در روند تكامل بيولوژيك يا تغييرات پاتولوژيك  يغشا

 يكه تشكيل مواد غشا نجااز آ؛ )20،19( كاربرد داشته است
سرطان  **در روند تكامل تهاجمي) نئوپلازي(پايه جديد 
بنابراين تعيين الگوي  ،بحراني و مورد بحث است ،پروستات

 .رسد به نظر مي هاي پاتولوژيك ارزشمند آن در نمونه
خيم و  الگوي واكنش بافتهاي خوشدر تحقيق حاضر، 

در  .ار متمايز بودبه نيترات نقره بسينسبت بدخيم پروستات 
هاي رتيكولار با نماي غير ممتد  خيم رشته هاي خوش نمونه

فراوان در استروما مشاهده  غدد و به ميزان نسبتاً ةدر قاعد
غدد پروستات  ةپاي يبودن غشا شد كه شايد به علت نازك

اما در  ؛)2(باشد كه در شرايط طبيعي نيز گزارش شده است 
هاي كوچك و بزرگ  يموارد بدخيمي در اطراف آسين

اي از  قطور و پيوسته غشاي نسبتاً) شده تازه تشكيل احتمالاً(
غدد مشاهده شد  ةپاي يغشا ةهاي رتيكولار در ناحي رشته

كه با استروماي اندك حد فاصل غدد همپوشاني پيدا كرده 
   .بود

                                                           
** Invasive Phenotype 

مشاهده هاي سلولي بدخيم  توده ،در نواحي تغيير آرايش غدد
ها مشاهده نشد و الياف  ر اطراف سلولپايه دي غشا ولي شد

آرژينوفيل به صورت كپسولي در خارج از طنابهاي سلولي در 
به دليل همين  احتمالاً؛ نواحي اطراف آسيني آرايش پيدا كردند

اختلاف است كه گزارشات متفاوتي در خصوص الگوي توزيع 
غشاي پايه يا سازماندهي مجدد آن در انواع كارسينوماي 

  ).18، 12-8( زارش شده استپروستات گ
هاي پروستات در  كه نماي بافتي هيپرپلازي از آنجا

تواند  پايه مي يتغييرات غشا ،بخشهاي مختلف غده متنوع است
؛ ايفا نمايدنقش كليدي خيم و بدخيم  در افتراق دو نوع خوش

از بين رفتن غشا در اطراف  ،در آدنوكارسينوما همچنين
شدت بدخيمي و احتمال  د بيانگرتوان مي ،هاي بدخيم آسيني

بندي  يا مرحلهو  شناختي بافتبندي  در درجه يا باشد؛متاستاز 
  . قرار گيردمورد استفاده  (Stage)باليني 

اندوتليوم عروق تازه تشكيل  ةغشاي پايدر مطالعه حاضر، 
آميزي نقره واكنش نشان  ها نيز با رنگ در حد فاصل آسيني ،شده
آميزي را شايد بتوان جهت تعيين ميزان  گاين نوع رن ؛داد
  .زايي استفاده نمود رگ

شود كاربري روشهاي  پيشنهاد مي حاصل،با توجه به نتايج 
آميزي  بويژه رنگ ،هيستوشيميايي اختصاصي و در دسترس

خيم و بدخيم در  پايه در تشخيص افتراقي بافتهاي خوش يغشا
يني يا اطراف وجود آن در نواحي اطراف آسو انواع تومورها 

  .ها مورد مطالعه قرار گيرد سلول
  

  تقدير و تشكر
از امور پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند كه حمايت 
 مالي اين تحقيق را بر عهده داشتند، تشكر و قدرداني مي گردد؛

 ةنژاد كه در تهي دريغ جناب آقاي مهدي همچنين از همكاري بي
اب آقاي خراشاديزاده در هاي مناسب مساعدت نمودند و جن نمونه

 ةآزمايشگاه تحقيقات دانشگاه علوم پزشكي بيرجند كه در تهي
  .نمايد ها همكاري نمودند، سپاسگزاري مي عكس
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Abstract 
Background and Aim: Prostate cancer is the second most prevalent malignancy in men, which 
affects health, economy, and social life. The ability to predict accurately, after prostatectomy, would 
increase optimization of disease management, because the presence or absence of basement 
membrane (BM) and reticular fibers are as important as cell lines in detecting of benignancy and 
malignancy of cancers. This study was designed to assess the condition of the BM and reticular 
fibers in stroma in benign prostatic hyperplasia (BPH) and adenocarcinoma of prostate.  
Materials and Methods: In this experimental study, prostate tissue samples were obtained from 
pathology department of Emam Reza Hospital of Birjand University of Medical Sciences. On the 
whole, 8 cases with BPH and 6 cases with Adenocarcinoma of prostate were used in the research. 
The samples were sectioned to 5μ thickness. One out of 10 per sections was stained with H-E in 
order to obtain histologic diagnosis, and the others stained with silver-methenamine to detect BM. 
Results: The bengin and malignant tissues showed different reaction patterns against Ag nitrate. In 
the malignant samples, BM and reticular fibers were not observed at newly formed periacinar and 
cell cords. In a few stroma between the acinars, continuous, arginophil, and thick membrane was 
formed. BM reticular fibers, in benign samples were thin and discontinuous expanding to stroma 
arginophil fibers. 
Conclusion: The study showed that BM pattern is different in bengin and malignant samples, a 
point that is important in detecting of doubtful cases. And probably newly formed periacinar BM 
would restrict the malignancy distribution. We suggest these available and special BM staining 
methods to detect benignancy and malignancy in various tumors and the presence of BM in 
periacinar and pericellular areas would also be used.  
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