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 5;35 ،;68-6:6 ص ،8 شوارة ،یكن و بیست دورة كرهاى، پزشكي علوم دانشگاه هجلة 

 

سرطبن  در ایمونوهیستوشیمی یسیآم رنگ طریق از CD34 و 9 متبلوپروتئینبز بیبن بررسی

 پستبن داکتبل مهبجم
 6نژاد سینلی حمید ،5پورسیدی بهزام ،4میمندی شمسی منظومه ،3طالبی امین ،3نارویی زضامغلا ،2منصفی ناهید ،1*دبیزی شهزیار

 
 خلاصه

اٚثظ ثشسػی ٔٙظٛس ثٝ حبضش ٔغبِؼٝ :هقدهه َ ثیٗ احتٕبِی س ثٚلاػت اػتشٚٔبیی ٞبی ػّٛ ثٚلاػت یب )فیجش  تٕشوض ثب (ٔیٛفیجش
ط٘ض ٞبی طٖ آ٘تی ٚ (MMP9یب  Matrix metalloproteinase-9) 9 ٙبصیٛپشٚتئٔتبِ ثیبٖ ثش ٚ٘ذ عی دس CD31 ٚ CD34 آ٘ظیٛ  س

زبْ پؼتبٖ ٟٔبرٓ ػشعبٖ ٚ پیؾ ػشعبٖ ثٝ ٞیپشپلاػتیه تغییشات  .ؿذ ا٘
د٘ذ ؿذٜ ثیٛپؼی یب ٚ ٔبػتىتٛٔی وٝ پؼتبٖ داوتبَ ٟٔبرٓ ػشعبٖ ثٝ ٔجتلا ثیٕبس 50 ٔغبِؼٝایٗ  دس :روش  ٔیضیآ سً٘ ثب ثٛ

IHC (Immunohistochemistry )ثیبٖ ثشای MMP9 ٚ CD31 ٔبسیآ افضاس ٘شْ اص ػتفبدٜا ثب ٞب دادٜ وّیٝ .٘ذؿذ ثشسػی SPSS  ٝ٘ؼخ
بیت دس .ؿذ دس ٘ظش ٌشفتٝ >05/0P ٞب صٖٔٛآ ٕٞٝ دس داسی ٔؼٙی ػغح تزضیٝ ٚ تحّیُ ٌشدیذ. 20 ُ ثب ای ٔمبیؼٝ ٟ٘ أٛ  ػ
 آٔذ. ػُٕٝ ث «پؼتبٖ ػشعبٖ اعلاػبت ثب٘ه» دس ٔٛرٛد ٔؤحش
ی :ها یافته ا٘ٚ اٛحی دس MMP9 ثشٚص فشا د داس ٔؼٙی ٟٔبرٓ ػشعبٖ ٚپیؾ ػشعب٘ی عجیؼی  ٘  MMP9 ثشٚص ؿذت .(P;001/0) ثٛ
اٛحی دس اٛحی دس ٔشحّٝ دْٚ دس MMP9 ٚ CD31 ثیبٖ ثیٗ ؿذ. ثیبٖ تش لٛی پیؾ ػشعب٘ی ػشعب٘ی ٘ؼجت ثٝ ٘  ساثغٟٝٔبرٓ  ٘

یٗذ. ؿ دیذٜ داسی ٔؼٙی اٛحی اص ثیٕبسی پیـشفت ػیش دس CD31 ثیبٖ ٔیبٍ٘  عٛس  ثٝ ػشعب٘ی عشف ثٝ پیؾ ػشعب٘ی ٘
ٔٛس ٌؼتشؽ ،دیٍش ػجبست ثٝ .یبفت افضایؾ داسی ٔؼٙی ِٚیفشاػیٖٛ افضایؾ ثب تٛ د ٕٞشاٜ ػشٚق پش  (.>001/0P) ثٛ
ی :گیری نتیجه ا٘ٚ ٔٛس پیـشفت ثب MMP9 ثیبٖ ؿذت ٚ فشا  تؼذاد ثیٕبس، ػٗ اػبع ثش MMP9 ثشٚص یبثذ. ٔی افضایؾ پؼتبٖ تٛ
فٞبی  ٌشٜ ذاصٜ یب ٚ دسٌیش یِٙ دٜ ا٘ شفت ٔشاحُ اص یه ٞیچ دس تٛ  ثشٚص ، ثیٗدیٍش ػجبست ثٝ .٘ذاؿت تفبٚتی ثیٕبسی پیـ

MMP9 ف تؼذاد ثب ذاصٜ ٚ دسٌیش ٌشٜ ِٙ ذ ای ساثغٝ تٛٔٛس ا٘ یٗ وٝ ٌشدیذ ٔـخق ٔغبِؼٝ ایٗ دس .ٔـبٞذٜ ٘ـ  ثیبٖ ٔیبٍ٘
CD31 ثٝ ٞیپشپلاػتیه تغییشات ػیش دس DIN (Ductal intraepithelial neoplasia،) ػشعبٖ ٔزشایی دسرب (Ductal carcinoma in 

situ  یبDCIS) ٚ بیت دس ِٚیفشاػیٖٛ افضایؾ ثب تٛٔٛس ٌؼتشؽ .یبثذ ٔی افضایؾ داسی ٔؼٙی عٛس  ثٝ ٟٔبرٓ ػشعبٖ ٟ٘  ػشٚق پش
اٛحی ثب DIN ٚ DCIS ٔٙبعك CD34 ثیٗ ِٚی ،اػت ٕٞشاٜ ش ؛ؿذ ٔـبٞذٜ یؿذیذ وبٞؾ عجیؼی ٘ اٛحی دس چٝ اٌ  ٟٔبرٓ ٘

 اص تش پیچیذٜ ٟٔبرٓػشعبٖ  ٚ DCIS ػٛی ثٝ ٞیپشپلاصی تّیبَ اپی تغییشات ٔؼیش سػذ ٔی ٘ظش ثٝ داؿت. ٚرٛد وٕی افضایؾ
ٚ٘ذ یه وٝ ثبؿذ آٖ   ؿٛد. تلٛس خغی س

 ػشعبٖ ٔزشایی دسرب ،MMP9، CD31، DIN سرطبى هْبجن پستبى، کلیدی: های واشه
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 هقدهه
 ص٘بٖ ٔیش ٚ ٔشي ػبُٔ ػٛٔیٗ پؼتبٖ شعبٖػ عٛسوّی  ثٝ
ح ٚ ػشٚلی لّجی ٞبی ثیٕبسی اص پغ) اػت ایشاٖ دس ا٘ٛ  ٚ ػ

اٛدث  ٔیش ٚ ٔشي ػّت تشیٗ ؿبیغ سیٝ، ػشعبٖ اص پغ ٚ (ح
ب ،ؿٛد ٔی ٔحؼٛة ص٘بٖ دس ػشعبٖ اص ٘بؿی  پؼتبٖ ػشعبٖ أ
یٖ ص٘ب دس  ٚ ٔشي ػّت تشیٗ ؿبیغ ٚ ػشعبٖ تشیٗ ؿبیغ ایشا٘
 اٚثؼتٝ ٔیشٞبی ٚ ٔشي اص دسكذ 19 ػبُٔ وٝ ثبؿذ ٔی ٔیش
ٖ  ػشعبٖ حبضش حبَ دس .(1) ؿٛد ٔی ؿبُٔ سا آٖ ثٝ  پؼتتب

َ  تٕبْ دس ؿذٜ دادٜ تـخیق ثذخیٕی تشیٗ ؿبیغ  ػٕتش  عتٛ
ی 40-79 ػٙیٗ دس ٔشي ثٝ ٔٙتٟی اكّی ػّت ٚ ص٘بٖ  ػبٍِ
  (.2) ذثبؿ ٔی ص٘بٖ
 ػشعبٖ ثشٚص دس چـٍٕیشی افضایؾ لجُ ٝدٞ چٙذیٗ دس
ب ،اػت ٔـبٞذٜ ؿذٜ پؼتبٖ ٟٔبرٓ ٖ  حبضش حبَ دس أ  ٔیتضا
اٛع خلٛفٝ ث دسرب، ػشعبٖ ثشٚص  دسرتب  ٔزبسی ػشعبٖ ا٘
(Ductal carcinoma in situ  یبDCIS )اػت یبفتٝ افضایؾ ثؼیبس 
ٖ  افتضایؾ  آٖ ػّتت  وٝ  ثیٕبسیتبثی  ٞتبی  سٚؽ سٚصافتضٚ
 (پؼتبٖػشعبٖ  ثٝ ٘ؼجت ربٔؼٝ افشادٌبٞی آ ٚ بٌٔٛشافی)ٔ
ی ص٘بٖ ػفبٝ٘أٔت .(4،3) ثبؿذ ٔی  ص٘بٖ اص تش پبییٗ ػٙیٗ دس ایشا٘
ٛ٘ذ  ٔتی  ٔجتلا ثیٕبسی ایٗ ثٝ وـٛسٞب ػبیش  50 حتذٚد  ٚ ؿت
 ٚضؼیت دس ایشاٖ، دس پؼتبٖ  ػشعبٖ ثیٕبساٖ ٔجتلا ثٝ دسكذ
 سلٓ ایٗ وٝ حبِی دس ؛وٙٙذ ٔی ٔشارؼٝ ٔتخلق ثٝ پیـشفتٝ

ب ،اػت دسكذ 20 حذٚد د٘یب دس ٝ  أ تشٚصٜ  خٛؿتجختب٘  ثتب  أ
شی ٞبی سٚؽ اص اػتفبدٜ ٗ  صٚدسع تـتخیق  ٚ غشثبٍِ  ایت
َ  ،دسٔب٘ی ٞبی سٚؽ پیـشفت آٖ ثش ػلاٜٚ ٚ ثیٕبسی  تحتٛ
 (.5) اػت ؿذٜ ایزبد ثیٕبسی ایٗ دس ثضسٌی
ْ دس ؼبٖ، طٛ٘  اص یٞتبی  دػتت  حتبٚی  11 وشٚٔٛصْٚ ا٘
پشٚتئیٙبصٔت ٔتتتتبتشیىغ ٞتتتتبی طٖ  Matrix) ٞتتتتببِٛ

metalloproteinase  یبMMP)  بؿذ.ث ٔی MMPs ٜاٛد  ثضسٌی خب٘
 ٔختّف تشویجبت تزضیٝ دس وٝ ٞؼتٙذ تخشیجی ٞبی آ٘ضیٓ اص

ِٛی خبسد ٔبتشیىغ  أٔٙـ ؿٛد ٔی ٌفتٝ .(6) داس٘ذ ٘مؾ ػّ
ِٛیتتذ پشٚتئیٙبصٞتتب ت ٞتتبی  ػتتَّٛ ،پؼتتتبٖػتتشعبٖ  دس ٔتبِٛ

ثٚلاػتتت  ٚ اػتتتشٚٔبیی ثلاػتتت(ٔیٛفیجشٚؿتتبیذ  )ٚ فیجش

ثیـتتتش  فؼبِیتتت(. 7،8)ٞؼتتتٙذ  تٛٔتتٛسی ٞتتبی ػتتَّٛ
پشٚتئیٙبصٞب  عجیؼتی  حبِتت  دسٚ  ثبفت دس (Matrixins) ٔتبِٛ

ذ ٔی ٞب ثبفت دس تغییش ثب ٚ اػت ٘بچیض یب ٚ وٓ ثؼیبس اٛٙ٘  دس ت
طیتته ؿتتشایظ اص ثؼتتیبسی ِٛٛ طیتته ٚ فیضی ِٛٛ تتذ پبت  ٔبٙ٘

 ٕٞچٙیٗ .ثبؿٙذ ٔؤحش ٔتبػتبص ٚ ػشعبٖ ٌؼتشؽ تٛٔٛسصایی،
 ٚٞب  ٞٛسٖٔٛ سؿذ، فبوتٛٞبی ،ٞب ػیتٛویٗ تأحیش تحتٟب ٘آ
ِٛ خبسد غىتشیٔب  (.9،10) ٌیش٘ذ ٔی لشاس یػّ

پشٚتئیٙب ٔبتشیىغ ٝ  تبصٌی ثٝ (MMP9) صٔتبِٛ ٖ  ثت اٛ  ػٙت
 ٌتضاسؽ ٞب  ػشعبٖ اص ثؼیبسی ثشای ٟٔٓ ٔبسوشٞبی اص یىی
 تٛػتظ  MMP9 ثتشٚص  ثیٗ استجبط لجّی ٔغبِؼبت ٚ اػت ؿذٜ
ثٚلاػتی) اػتشٚٔبیی ٞبی َّٛػ ثٚلاػتی( یب ٚ فیججش  ٚ ٔیٛفیجش

 ٔغتش  ػشعبٖ  ٔتبػتبص ٚ پیـشفت دسسا  یتٛٔٛس ٞبی ػَّٛ
ذ وشدٜ پشٚتئیٙبصٞتب  ٘متؾ  .(11،12) ا٘  اص ثؼتیبسی  دس ٔتبِٛ
ٖ  بػتبصتٔ ٚ تٟبرٓ دس خلٛف ثٝ ٞب ػشعبٖ ٖ  ػتشعب  پؼتتب
ٗ  ٚ اػتت  ٌشفتٝ لشاس ثشسػی ٔٛسد  اص تؼتذادی  دس ٕٞچٙتی
زبْ ِؼبتٔغب  ثیـتش ثیٕبساٖ دس پلاػٕبیی MMP9 ٔیضاٖ ،ؿذٜ ا٘
دٜ ػبِٓ افشاد اص ٗ داسی  یٔؼٙت  استجبط ٚ اػت ثٛ  افتضایؾ  ثتی

فبٚی غذد ثٝ ٔتبػتبص ٚ پلاػٕبیی MMP9 ٔیضاٖ ِٙ ٚ  ٓ  تٟتبر
 .(13) اػت ؿذٜ ٌضاسؽ ثیٕبساٖ ٚسیذی
ٝ دیٍش  ٕٞىبساٖ ٔغبِؼبت دس وٝ ایٗ ثٝ تٛرٝ ثب  سٚؽ ثت

ٞیؼتٛؿیٕی ٘ٛٛ  ٔتبِئٛپشٚتئیٙبص ثیبٖ افضایؾ ثیٗ ، استجبعیایٕ
ٗ  ٚ پؼتبٖػشعبٖ  ٔتبػتبص ٚ پیـشفت ٚ 9  وتبٞؾ  ٕٞچٙتی

ٖ  ثیٗ وٝ اػت ٘یبص اػت، ؿذٜ ٌضاسؽ دسٔبٖ ثٝ پبػخ  ثیتب
ذی ٔشحّٝ ٚ ٔبسوشٞب ایٗ ٖ ػتشعبٖ   ثٙ ٞتبی   ثشسػتی  پؼتتب

ذاف ٟٔٓ  ٕٞچٙیٗ .(14،15) آیذ ػُٕ  ثٝ ثیـتشی یىی اص اٞ
ٞتبی   وٙٙتذٜ  ٟٔبس ، اػتفبدٜ اصاخیش ٞبی ػبَ ٔتخللیٗ دس
پشٚتئیٙبصٞب دٜ اػتٞب  ػشعبٖ اص ثؼیبسی دسٔبٖ ثشای ٔتبِٛ  ؛ثٛ

شچٝ  ِیٚ ،ثبؿذ ٔی ٘میض ٚ ضذ آصٔبیـیٞبی  دسٔبٖ ٘تبیذ اٌ
 دس ثیـتشی ٞبی ثشسػی ثٝ اػتٕبد لبثُ ٘تیزٝ ثٝ سػیذٖ ثشای
  (.16) اػت ٘یبص صٔیٙٝ ایٗ

ٝ  لبدس ػشٚق تـىیُ ثذٖٚ تٛٔٛسٞب  ٚ ٘یؼتتٙذ  سؿتذ  ثت
طیته  ّٔضٚٔتبت ء رض آ٘ظیٛط٘ض ِٛٛ  ٔحؼتٛة  ثتذخیٕی  ثی
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َ  ٚ آطیتٛط٘ض  ٔیضاٖ ثیٗ ٕٞچٙیٗ ؿٛد. ٔی  ٔتبػتتبص  احتٕتب
ّٕٝ اص ٞب ػشعبٖ اص ثؼیبسی  یٔؼتمیٕ استجبط پؼتبٖ ػشعبٖ ر
ٝ  ٚ داسد ٚرٛد ؼتیت  یٟٕٔت  ٚ ٔتؤحش  ؿتبخق  ػشٚلتی  دا٘

ُ .(17،18) ؿٛد ٔی ٔحؼٛة أٛ ٗ  آ٘ظیٛط٘ض ػ  اػتت  ٕٔىت
تٟبثی ٞبی ػَّٛ، تٛٔٛسی ٞبی َٛػّ تٛػظ  ٞبی ػَّٛ یب ٚ اِ
ِٛیذ دیٍش ٛ٘ذ. ت  PECAM-1/CD31 ،صایتی  سي ٟٔٓ ػبُٔ ؿ

(Platelet endothelial cell adhesion molecule) (.19) اػت 
1-PECAM/CD31 ؼب٘ی ییٙئپشٚت ٝ   ثٝ وٝ اػت ا٘  ٚػتیّ
 ػغح دس ٚ ؿٛد ٔی وذ 17 وشٚٔٛصْٚ سٚی PECAM-1 طٖ

ٛٛ٘ ٞب، پلاوت ت ،ٞب ػیتٔ  T ٞبی ػَّٛ اص ثؼضی ٚ ٞب ٚفیُشٛ٘
اٖٛ ثٝ ٚ داسد ٚرٛد ٗ  ساثظ ػٙ َ  ثتی َ  ٞتبی  ػتّٛ  ٚ ا٘تذٚتّیب
 اػت ٔبسوشی CD31 .وٙذ ٔی ػُٕ خٖٛ ٌشدؽ دس ػٙبكش
ٓ  اٚػىٛلاسیضاػیٖٛ ثشای وٝ اٛع  ثیـتتش  ٚٞتب   ٘ئٛپلاػت  ا٘ت

تتتذ ػشٚلتتتی ٘ئٛپلاػتتتٓ  ،Hemangioendothelioma ٔبٙ٘
Angiofibroma، Hemangioma ٚ Angiosarcoma ٔٛسد  ٝ  ٔغبِؼت

ُ (.21،20) ٌیشد ٔی لشاس أٛ ش دس صیبدی سؿذ ػ  ٚ ٔتبػتبص أ
ّٕٝآٖ  اص وٝ ٞؼتٙذ دخیُ تٛٔٛسٞب سؿذ اٖٛ ٔی ر  CD31 ثٝ ت
 ٔٛسد پؼتبٖ ػشعبٖ دس ساٖ آ ٘مؾ ٔغبِؼبت ثشخی دس وٝ)

ذ دادٜ لشاس ثشسػی ٗ  وٝ اػت  ٔـبٞذٜ ٚ ا٘ ُ  ایت  دس ػبٔت
 ثبفتت  اص ثیـتتش  تٟتبرٕی  یتب  ٚ ربدس داوتبَ ٞبی ػشعبٖ

  .(22) (، اؿبسٜ وشداػت غیش٘ئٛپلاػتیه
 داسای ٔخجت CD31 ثب پؼتبٖ ػشعبٖ ،ٔغبِؼبت ثیـتش دس
 ٔٙفتی  CD31 ٞتبی  ػشعبٖ ثب ٔمبیؼٝ دس ثذتشی آٌٟی پیؾ
دٜ ذ  ثٛ بٖ ٔغبِؼبت ٕچٙیٗٞ .(23)ا٘  ثبدی آ٘تی وٝ دٞذ ٔی ٘ـ

CD31 ٔبسوشٞبی اص ٜفبدتاػ ٚ سددا تشٚٔجٛص دس ٟٕٔی ٘مؾ 
 تٛلتف  ٚ اػت ٌشفتٝ لشاس تأییذ ٔٛسد CD31 ذٔبٙ٘ ػشٚلی
 سؿتذ  اص رّتٌٛیشی  ثشای یٟٕٔ ٞذف ػبصی سي افضایؾ
 .(24،25) ٌشدد ٔی ٔحؼٛة تٛٔٛس

ٗ  رٟت صیبدی تحمیمبت ٖ  تؼیتی  ٚ CD31 ٞتبی  طٖ ثیتب
MMP9  ٝ  ٚPCR (Polymerase chain reaction ) ٞتبی  سٚؽ ثت
FISH (Fluorescence in situ hybridization )ْزب  اػتت  ؿذٜ ا٘
ذ،  سػیذٜ اسصؿٕٙذی ٘تبیذ ثٝ ٞب سٚؽ ایٗ ٕٞٝ وٝ  ثشای ِٚیا٘

 ٘یتبص  یٔتفتبٚت  ٚ ثیـتش ٔغبِؼبت لجَٛ لبثُ ٘تبیذ ثٝ سػیذٖ
 .(26) اػت

 دس MMP9 ٚ CD31 ثشٚص ثشسػی ٔٙظٛس ثٝ حبضش ٔغبِؼٝ
كٛست ٌشفت  پؼتبٖ داوتبَ ٟٔبرٓ ػشعبٖ ٔجتلا ثٝ ثیٕبساٖ

 ٚضتؼیت  ٚ عجیؼتی  ثبفتت  دس ؿبخق دٚ ایٗ ثیٗ ساثغٝ ٚ
طیه ِٛٛ  تٛرٝ ثب .ٔـخق ٌشدیذ (پیؾ ػشعب٘ی) ٞیؼتٛپبت

ٖ  اعلاػبت ثب٘ه» دس ٔٛرٛد اعلاػبت ثٝ ٖ  ػتشعب  ،«پؼتتب
طیِ ٌشٜٚ ِٛٛ تُ پتیؾ   آٔتبسی  ثشسػیثٝ  پبت أٛ  آٌٟتی  ػ

2(Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) HER، 
 PR (Progesterone receptor)  ٚER (Estrogen receptor )ٚ 

ذی ٔشحّٝ   .پشداخت ای ٔمبیؼٝ ٚ آٔبسیتحّیُ  ٚ ثٙ
 
 بررسی روش

 ؿبٞذ ٌشٜٚ ثب تحّیّی ٚ ٔمغؼی كٛست ثٝ حبضش ٔغبِؼٝ
زبْ ٝ  ٔجتلا ثیٕبس 50 ٔغبِؼٝ ٔٛسد افشاد ٌشفت. ا٘ ٖ  ثت  ػتشعب
د٘ذ پؼتبٖ داوتبَ ٟٔبرٓ  ثتب  1380-90 ٞتبی  ػبَ دس وٝ ثٛ
طی ٌضاسؽ ِٛٛ  ٚ خلٛكتی  ٞتبی  ثیٕبسػتبٖ دس دٔٛرٛ پبت
ِٚتی د. ؿذٜ لغؼی ٞبٖ آ تـخیق ،وشٔبٖ ؿٟش د  ثٛ

ذاصٜ ف تؼذاد ٚ تٛٔٛس ا٘  اص (Grading) دسٌیش ٞبی ٌشٜ ِٙ
طی ٌضاسؽ ِٛٛ ٛٝ٘ ؿذ. آٚسی رٕغ پبت  ثتب  ٔٛرتٛد  ٞتبی  ٕ٘
 ً  H&E (Haematoxylin  ٚEosin )ٚ IHC آٔیتتتضی  س٘تتت

(Immunohistochemistry )ٝثتتب  اثتتشثش ٚ اػتتتب٘ذاسد سٚؽ ثتت
ؼُٕ طی صٔبیـٍبٜآ دس (Leika) ػبص٘ذٜ دػتٛساِ ِٛٛ زتبْ  پبت  ا٘

طیؼت دٚ تٛػظ ٚ ؿذ ِٛٛ  عش ( اكّی ٕٞىبس ٚ )ٔزشی پبت
ٛن اص ػپغ .ٌشدیذ تأییذ  لغش ثٝ ٞبیی ثشؽ پبسافیٙی ٞبی ثّ
 HIER (Heat induced antigen سٚؽ ثٝ ٚ تٟیٝ ٔیىشٖٚ 3-2

retrival) ٚ ً٘ٔیتضی آ س IHC ٔبسوشٞتبی  ٘ظتش  اص MMP9 ،
CD31 ،CD34، ER ،PR  ٚ2HER ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفت . 
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 سازی رقیق های نسبت

ٝ  MMP9 ٚ ER، PR، CD34 ثتشای  1:80 تب 1:40٘ؼجت  ثت
 1:100 ٘ؼتجت  ٚ(ready to use)  اػتتفبدٜ آٔبدٜ ثشای  كٛست
زبْ CD31 ٚ 2HER ثشای  ؿذ. ا٘
 
 پاتولوشی های نوونه آهیسی رنگ انجام هراحل

ٛن ٛٝ٘ اص سافیٙیپب ٞبی ثّ طی ٞبی ٕ٘ ِٛٛ ٝ  ٔشثتٛط  پبت  ثت
تخبة پؼتبٖ ٟٔبرٓ داوتبَ ػشعبٖ  صٔبیـٍبٜآ ثبیٍب٘ی اص ٚ ا٘

طی ِٛٛ عٝ پبت ٛن اص ٚ ؿذ٘ذ ٚسدٜآ ثیشٖٚ ٔشثٛ  ٔشثٛط ٞبی ثّ
 ٌشدیذ. تٟیٝ ثشؽ

 ْٔخلٛف ٞبی لا Silanized ٝؿذ٘ذ. تٟی 
 ٛن ٞش اص بٝ٘ ٞبی ثشؽ ثّ  رٟتت  یىتی  ؛ؿذ تٟیٝ رذاٌ

 ٔتٛسد  ٞتبی  ثبدی آ٘تی ثشای ثمیٝ ٚ H&E ثب آٔیضی سً٘
 ٌشفت. لشاس اػتفبدٜ ٔٛسد ثشسػی

 كتٛست  ثٝ ٞب لاْ اثتذا  ٝ ثٛتبتٛس  دس ؿتجب٘ ى ٝ  37 ا٘  دسرت
 ٌشفتٙذ. لشاس ٌشاد ػب٘تی

 ثٛبتٛس اص ٞب لاْ ثؼذ سٚص كجح ى  ٚ ٘ذؿتذ ٚسدٜ آ ثیشٖٚ ا٘
 لتشاس  ٌشاد ػب٘تی دسرٝ 60 فٛس دس ػبػت یه ٔذت ثٝ

 ٌشفتٙذ.

 ْٞب  اة آٖ ٚ صدایی ؿذ٘ذ پبسافیٗ ٚلت فاتلا ثذٖٚ ٞب لا
 .ٌشفتٝ ؿذ

 ْحبٚی ربس ثٝ ثلافبكّٝ ٞب لا Retrival buffer  6 ثتب  ;pH 
 ؿذ٘ذ. ٔٙتمُ

 ْثتب  ٕٞتشاٜ  ٞتب  لا Retrival buffer ٖٚدس  ً  صٚدپتض  دیت
(Pressure cooker) ٝ٘ذؿذ ؿتٌٝزا دلیمٝ 20-30 ٔذت ث ٚ 
 ؿذ٘ذ. ػشد ،خٙهة آ ثب دلیمٝ 10 ٔذت ثٝ ثؼذ

 ثتبفش  حبٚی ربس ثٝ اػلایذٞب دلیمٝ، 10 صا ثؼذ  ٛ  ؿؼتـت
(Wash buffer) ُؿذ٘ذ ٔٙتم. 

  ٝ ٝ  10 ٔتذت  ثت َ  دلیمت  Methanol-soluble tissue ٔحّتٛ

peroxidase blocker 5  2دسكذO2H ٞتب  لاْ سٚی  ٝ  سیختت
 ؿذ٘ذ.

 ؿؼتـٛ ثبفش دسدلیمٝ  5ثشای  ٞب لاْ ػپغ (Rinse buffer) 
ُ  ثیٗ٘یض  شدیٍ ثبس دٚ ایٗ وبس وٝ ٘ذؿذ ٌزاؿتٝ  ٔشاحت
زبْ اكّی  ؿذ. ا٘

 ِٚیٝ ثبدی آ٘تی  ٞتبی  سلت ثب ،Leika ؿشوت اص ؿذٜ تٟیٝ ا
ط ٔغّٛة   .ؿذاضبفٝ  ثبدی آ٘تی ٞش ثٝ ٔشثٛ

 ْاٛی دسدلیمٝ  50-60 ٔذت ثٝ ٞب لا  تبسیه ٚ ٔشعٛة ٞ
 .ٌشفتٙذ لشاس

 ْ5ٞش ثبس ثٝ ٔذت ) ثبس دٚٞب  ػپغ لا  ٝ  ثتبفش  دس (دلیمت
 دادٜ ؿذ٘ذ. لشاس ؿؼتـٛ

 یٝ ثبدی آ٘تی وشدٖ بفٝاض  )اضبفٝ دلیمٝ 30 ٔذت ثٝ حبٛ٘
ٝ  وذاْ ٞش ٔشاص پّی ٚ post primary وشدٖ ٓ  ٔتذت  ثت  ٘تی
ٝ  ؿؼتـٛ ٔشاحُ اص وذاْ ٞش ثیٗ ػبػت  پتٙذ  ٔتذت  ثت
زبْ دلیمٝ  .ؿذ( ا٘

 Chromogen DAB  ٝ ٝ  5-15 ٔتذت  ثت  ٞتب  لاْ سٚی دلیمت
 .ؿذ سیختٝ

 ْآة ٔمغتش   دسؿؼتـٛ رٟت  دلیمٝ یه ٔذت ثٝ ٞب لا
ٝ ٚ ػتپغ   ؿتذ٘ذ  دادٜ اسلش ٝ  یته  ٔتذت  ثت  ثتب  دلیمت

 ٘ذ.ذؿ آٔیضی سً٘ ٕٞبتٛوؼیّیٗ

 ْؿذ٘ذتخجیت ٚ خـه  صدایی ٚ آة ٞب لا. 
 ٘ظتش  دس ٔٙفتی  ٚ ٔخجتت  ؿبٞذٞبی ثبدی، آ٘تی ٞش ثشای
تّیتبَ   ٞبی اپی ػَّٛ ،ER ٚ PR ثشای ٔخجت ؿبٞذ .ؿذ ٌشفتٝ
َ  ٔٙفی ؿبٞذ ٚ تٛٔٛس ٔزبٚسداوتبَ  ٞتبی اػتتشٚٔبَ    ػتّٛ

د  پؼتبٖ ػشعبٖ ٔٛسد یه 2C-erb-B ثشای ٔخجت ؿبٞذ .٘ذثٛ
 اػتىّتی  ػضلات ٔٙفی ؿبٞذ ٚ (3)+ لٛی ٔخجت اٚوٙؾ ثب

د٘ذ  رتذاس  ا٘تذٚتّیْٛ  ٔخجتت  ؿبٞذ CD31 ٚ CD34 شایث .ثٛ
د تّیبَ داوتبَ اپی ٞبی ػَّٛ ٔٙفی ؿبٞذ ٚ ػشٚق  .ثٛ

 ٜ ش  3 ثٝ كٛست MMP9 ثیبٖ ذتؿ اص ػجبست ٔبسوشٞبٕ٘
َ ثب ٕٞشاٜ ػیتٛپلاػٓ تٌٗشف سً٘ (،)ؿذیذ ٔخجت  ٚ ٌشاٛ٘

َ ثذٖٚ ػیتٛپلاػٓ ٌشفتٗ سً٘ (،)ٔتٛػظ ٔخجت 2  ٚ ٌشاٛ٘
ٓ  ٌشفتٗ سً٘ ،)خفیف( ٔخجت 1 ٝ  ػیتٛپلاػت  كتٛست  ثت

اٛسد ثشای كفش ٚ ضؼیف  ثتشای  ؿتذ.  ٌشفتٝ ٘ظش دس ٔٙفی ٔ
CD31 ٚ CD34 ٗی وٛچه )ٚ ٝ٘ ػتشٚق   ػشٚق تؼذاد ٔیبٍ٘
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ٝ  دس ٚصٔیٙتٝ   5 دس ؿتٕبسؽ  ٚ ٌشفت سً٘ ثضسي(  ٕٞت
اٛسد بیی ثضسي ثب ٔ زبْ 40 ٕ٘  (.27،28) ؿذ ا٘

٘ٝٛ اٛحی ٘ظش اص ٞب ٕ٘  شاتییت تغپیؾ ػشعب٘ی =عجیؼی ) ٘
 ػتشعب٘ی  ٚ >داوتبَ داختُ ٘ئتٛپلاصی(   ± هیؼتیجشٚویف

ٝ  )ػشعبٖ ٔزشایی دسرب ٚ ػشعبٖ ٟٔبرٓ پؼتبٖ(  چٟتبس  ثت
 ٌشفتٙذ. لشاس ثشسػی ٔٛسد ٚ ٘ذؿذ تمؼیٓ ٘بحیٝ
بیت دس  SPSS ٔبسیآ افضاس ٘شْ اص اػتفبدٜ بث ٞب دادٜ ٕٞٝ ٟ٘
ٝ  ٔٛسد( version 20, SPSS Inc., Chicago, IL) 20٘ؼخٝ   تزضیت

دس  t ،2  ٚLevenes ٔبسیآ ٞبی صٖٔٛآ ٌشفت. لشاس تحّیُ ٚ
  ٞب صٖٔٛآ وّیٝ دس داسی ٔؼٙی ػغح ٚ ؿذ اػتفبدٜ ایٗ ٔغبِؼٝ

05/0 P< ٝؿذ. دس ٘ظش ٌشفت 
 
 نتایج
ٖ  تـخیق ثب ثیٕبس 50 حبضش ٔغبِؼٝ دس ٓ  ػتشعب  ٟٔتبر
یٗ ثب پؼتبٖ داوتبَ ٙتٝ ػتٙی   ) ػبَ 47 ػٗ ٔیبٍ٘  77-25دأ
 ،1دس ٔشحّٝ  دسكذ 35) ثیٕبسی ٔختّفٚ دس ٔشاحُ    ػبَ(
 ٔتٛػظ ٚ (3دسكذ دس ٔشحّٝ  23 ٚ 2ٔشحّٝ  دسكذ دس 42

ذاصٜ ٛٝ٘ ٌشفتٙذ. لشاس ٔغبِؼٝ ٔٛسد ٔتش ػب٘تی 6/3 تٛٔٛس ا٘  ٞب ٕ٘
 ٞیپشپلاػتیه، ثٝعجیؼی  اص ثبفتی شاتتغیی ثب تٛرٝ ثٝ ٔغبِؼٝ

ثٝ چٟبس ٘بحیٝ ٟٔبرٓ، ػشعبٖ ٔزشایی دسرب، پیؾ ػشعبٖ ٚ 
 عجیؼی تمؼیٓ ؿذ٘ذ ٚ ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفتٙذ.

 

 ههاجن ناحیه در ها یافته

یٗ پیؾ  ،عجیؼی ٞبی لؼٕت دس CD31 ؿٕبسؽ دسكذ ٔیبٍ٘
 ؿذ ثشسػی ٟٔبرٓػشعبٖ  ٚ دسرب ٔزشایی ػشعبٖ ،ػشعب٘ی

 (1/19±5/2) ٟٔبرٓ ٘بحیٝ دسداسی  ٔؼٙی عٛس  ثٝ آٖ اسٔمذ ٚ
د ٔٙبعك ػبیش اص ثیـتش ٚ دسكذ ؿتٕبسؽ ثتٝ    (>05/0P) ثٛ

(، پتیؾ  4/11±7/1دسرب ) ٔزشایی دس ٘بحیٝ ػشعبٖتشتیت 
اص صیبد ثٝ وتٓ  ( 6/3±4/0( ٚ عجیؼی )2/11±2/1ػشعب٘ی )
ٓ ت ػتٛی  ثٝ ػشعبٖ ٞشچٝ كٛست ثذیٗ؛ ٔـبٞذٜ ؿذ  ٟتبر
 داسی یٔؼٙت  عٛس  ثٝ CD31دسكذ ؿٕبسؽ  دوش ٔی پیـشفت
 .یبفت افضایؾ

بٖ داد وتٝ   ٔختّف ٔشاحُ دس CD31 ؿٕبسؽ دسكذ ٘ـ
َوٕتشیٗ دسكذ ٚ دس ٔشحّتٝ   دْٚدس ٔشحّٝ  ثیـتتشیٗ   اٚ
ٗ  (.1ؿىُ ) ٚرٛد داؿتدسكذ  ی  ؿتٕبسؽ  دسكتذ  ٔیتبٍ٘
CD34 ٔختّف دس ُ حبوی اص دسكذ صیبد دس ٔشحّٝ  ٘یض ٔشاح
د دْٚ  ٔـخلتی  عتٛس   ثٝ ػْٛٔشحّٝ  دس CD34دسكذ  ٚ ثٛ
دٔشاحُ  ثمیٝ اص وٕتش  .(1 رذَٚ) ثٛ
 

 هراحلبر اسبض  CD34  ٍCD31 درصد ضوبرش ه٘بًگ٘ي .1جدول 

اَحٖدر ٍ   درجب  هجراٖٗ هْبجن ٍ سرطبى ً

CD ِهرحل 

 سرطبى هجراٖٗ درجب *هْبجن

حراف هع٘بر  ± اً

گ٘ي  ه٘بً

حراف هع٘بر ±  اً

گ٘ي  ه٘بً

CD34
 

I 4 ± 8/64 9  ±8/46 

II 4 ± 3/66 8  ±4/4; 

III
* 7  ±5/4: :  ±2/55 

CD31
 

I 7 ±  /3; 4  ±2/32 

II 5  ±;/3: 4  ±3/33 

III 7  ±2/3; 6  ±7/35 

*
 00/0در سطح  دارٕ هعٌٖ 

 

ی تٛصیغ ا٘ٚ ٝ  دس MMP9 طٖ ثشٚص فشا ٓ  ٘بحیت  ثتش  ٟٔتبر
 MMP9دسكذ ؿذت ثشٚص ٚ ٕٞچٙیٗ  ٔختّف ٔشاحُ اػبع

  آٔذٜ اػت. 2ذَٚ دس ایٗ ٘بحیٝ دس ر
ُ  اػتبع  ثش MMP9 ثب CD31 ٚ CD34 ثیٗ استجبط  ٔشاحت
یٗ افضایؾ ثب MMP9 ثشٚص ؿذ. ثشسػی ػشعبٖ ٔختّف  ٔیبٍ٘
 سا داسی یٔؼٙت  استجتبط ٔشحّٝ دْٚ  دس CD31 ؿٕبسؽ دسكذ
بٖ  (.>05/0P) داد ٘ـ

 

 سرطاى هجرایی درجا ناحیه در ها یافته

ی تٛصیغ ا٘ٚ  یتی ٔزشاػشعبٖ  ٔشحّٝ دس MMP9 ثشٚص فشا
 .ثتٛد  ٔٙفتی دسكتذ   18 ٚ ٔخجتت  دسكذ 82ثشاثش ثب  دسرب
 :MMP9ثشٚص  ؿذت اص ػجبست ٘بحیٝایٗ  دس دیٍش ٞبی یبفتٝ
 ؿتذیذ  كفش دسكذ ٚ ٔتٛػظدسكذ  26 ،ضؼیفدسكذ  56
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د ٗ  استجتبط  ضتشیت  .(1ؿىُ  ) (2 )رذَٚ ثٛ ٚ  CD31 ثتی
CD34  ثب  MMP9ؿذ ثشسػی دسرب ییػشعبٖ ٔزشا ٘بحیٝ دس 

ٚ  CD31ػتْٛ ثتیٗ    ٚٔشحّتٝ دْٚ   دس داسی یٙت ٔؼ ساثغٝ ٚ
MMP9  ٜؿذٔـبٞذ (05/0P<.) 

 
اًٍٖ .2جدول  زٗع فرا بى شى تَ اَحٖ هرحلِبر اسبض MMP9 (9-Matrix metalloproteinase )ب٘ بجن، سرطبى بِ تفک٘ک در ً ٖ  هْ ص  هجراٗ درجب ٍ پ٘

 سرطبى 

 هرحله

 MMP9فراوانی 

 پیص سرطاى سرطاى هجرایی درجا *ههاجن

 قوی هتوسط ضعیف هنفی قوی هتوسط ضعیف هنفی قوی هتوسط ضعیف هنفی

 2 2 : 8 2 5 ; 4 5 7 7 3 اول

 2 2 9 38 2 8 34 7 8 34 6 2 دوم

 2 2 7 : 2 6 9 4 3 ; 5 2 سوم

MMP: Matrix metalloproteinase 

223/2  =P ،5  =DF ،9/336  =4
 

 

 پیص سرطاى ناحیه در ها یافته

ا٘ٚی دسكذ  40 دس پیص سرطاى ٘بحیٝ دس MMP9 ثیبٖ فشا
اٛسد  ثتٛد  ٔٙفتی  دسكتذ  60 دس ٚ +(1) ضتؼیف  ٔخجتت  ٔ
  (.2 )رذَٚ
 

 طبیعی ناحیه در ها یافته

ا٘ٚی  2عجیؼی ثشاثتش ثتب    ٔٙبعك دس MMP9 ٔخجت ثیبٖ فشا
اٛسد دسكذ 98 دس ٚدسكذ  د ٔٙفی ٔ  .(2ؿىُ ) ثٛ
 

 ای هقایسه و نهایی های یافته

یٗ پیؾ ػشعب٘ی  تغییشات ثب CD31 ؿٕبسؽ دسكذ ٔیبٍ٘
ػشعبٖ  ثٝ هیؼتیجشٚویف شاتییتغ ± پیؾ ػشعب٘ی)عجیؼی، 
تٛداس  داؿت افضایؾدسرب(  ٔزشایی ػشعبٖ ٟٔبرٓ، ٕ٘( 1)، 

ب یٗ أ  اص ثیـتتش عجیؼی  بحیٝ٘ دس CD34 ؿٕبسؽ دسكذ ٔیبٍ٘
اٛحی ػبیش د ٘ ٝ  ٘ؼجت آٖ ٔمبدیشٟٔبرٓ  ٔشحّٝ دسوٝ  ثٛ  ثت
ب افضایؾ وٕی پیؾ ػشعبٖ ٔشحّٝ   (.1 رذَٚ) ٖ داد٘ـ

CD31 ٚ CD34 ف تؼذاد اػبع ثش ٗ  ٌشٜ دسٌیتش،  ِٙ  ػت
ذاصٜ ٚ ثیٕبس ُ  تٛٔتٛس  تٛدٜ ا٘ ٗ  دس .ؿتذ٘ذ  تحّیت ُ  ایت  تحّیت

یٗ اٛحی دس CD31 دسكذ ٔیبٍ٘ ٟٔبرٓ، پتیؾ ػتشعب٘ی ٚ    ٘
ٛٝ٘ دس داسی یٔؼٙ عٛس  ثٝ دسرب ٔزشایی ػشعبٖ ٝ  ٞتبیی  ٕ٘  وت
ف 3 اص ثیؾ ٝ  افتضایؾ  ،داؿتتٙذ  دسٌیتش  ٌشٜ ِٙ  ثتٛد  یبفتت
(05/0P<). ٝتٕبْ دس دیٍش ػجبست ث ٘ٝٛ  عجیؼتی  غیش ٞبی ٕ٘
ف 3 اص ثیؾ وٝ  افضایؾ CD31 ٔیضاٖ ،داؿتٙذ دسٌیش ٌشٜ ِٙ
د یبفتٝ ب، ثٛ یٗ ٘جٛد. داس یٔؼٙ CD34 ثشای تغییشات ایٗ أ  ٔیبٍ٘
 تفبٚت ثیٕبس ػٗ حؼت ثش تحّیُدس  CD31 ٚ CD34 دسكذ
بٖ سا داسی یٔؼٙ ذاصٜ اػبع ثش .(<05/0P) ٘ذاد ٘ـ  دس تٛدٜ ا٘

اٛحی ٘  ٖ ٗ  ،ٟٔبرٓ ٚ پیؾ ػتشعب ی  دس CD31 دسكتذ  ٔیتبٍ٘
ٗ  ایٗ اص ثیؾ ٔتش ػب٘تی 5 اص تش ثضسي ٞبی تٛدٜ ی  دس ٔیتبٍ٘
د ٔتش ػب٘تی 5 وٕتش ٞبی تٛدٜ   .(>05/0P) ثٛ
 ثیٗ استجبط دسرب ٔزشایی ٟٔبرٓ ٚ ػشعبٖ ٔشاحُ دس
لٚی ٞبی ٔبسوش  ایٗ ٚ ؿذ ثشسػی (CD31 ٚ CD34) ػش
د داس یؼٙٔ استجبط  .(3 )رذَٚ (>05/0P) ثٛ
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نواحی چهارگانه

اد
عد

ت

خفیف ضعیف متوسط شدید

ا٘ٚی اٛحی اص یه ٞش دس MMP9 ثیبٖ فشا عجیؼی، پیؾ  ٘
 ٔـتخق  ٚ ثشسػی دسرب ٚ ٟٔبرٓ ٔزشایی ػشعبٖ، ػشعبٖ

 ٚػشعبٖ  ثٝ ػشعبٖ پیؾ ٔٙبعك اص تٛٔٛس پیـشفت ثب وٝ ؿذ
 ٚ یبفتت  افتضایؾ  MMP9 ثیبٖ ؿذت دسكذ ٚ ثشٚص ،تٟبرٓ
د داس یٔؼٙ ٔبسیآ ٘ظش اص ٞب ٘ؼجت ایٗ  عٛس  ثٝ (.4 رذَٚ) ثٛ
ثٝ  دسكذ 98 تٟبرٓ ٔشحّٝ دس MMP9 ٔخجت ثیبٖ دسكذ وّی

 52 ٚ +(3) ؿتذیذ  دسكتذ  20 ؿتذت  ٘ظش اص ٚدػت آٔذ 
د. +(2) ٔتٛػظ دسكذ اٛسد دسكذ 82 اص ثٛ  ٔشحّٝ دس ٔخجت ٔ

ٖ  دسكتذ  26 ،ػشعبٖ ٔزشایی دسرب  56 ،+(2) ٔتٛػتظ  ثیتب
ٖ  دسكذ 18 ٚ +(1) ضؼیفدسكذ ثیبٖ   داؿتتٙذ  ٔٙفتی  ثیتب

ٛداس) ٕ٘ 2). 
ػتشعبٖ ٔزشایتی دسرتب ٚ     ٔشاحُ دسحبضش  ٔغبِؼٝ دس
تذ   ٟٔبرٓ، ّٔی ٔبٙ٘ اٛ ٚ  ER ،PR ثتب  MMP9 ،CD31 ،CD34ػ

2HER وتٝ   ؿذ دیذٜ ٚ ٌشفتٙذ لشاس ثشسػی ٔٛسدCD34 دس 
 ثبٔزشایی دسرب  ػشعبٖ ٔشحّٝ دس ٚ 2HER ثبٟٔبرٓ  ٔشحّٝ

ER ،PR  ٚ2HER ٞتیچ ٗ ثتی  ِٚی، داؿت داسی یٔؼٙ استجبط 
ُ  ایٗ اص وذاْ أٛ  داسی یٔؼٙت  استجتبط  CD31 ٚ MMP9 ثبػ

ذ   .(5 )رذَٚٔـبٞذٜ ٘ـ
 ٚ ٔتٛػتظ  ضتؼیف،  ٔٙفتی، ) MMP9 ثیبٖ دسكذ ؿذت

ذاصٜ اػبع ثش (ؿذیذ  5 اص ٚوٕتش ٔتش ػب٘تی 5 )ثبلای تٛدٜ ا٘
فبٚی ٌشٜ تؼذاد ٔتش(، ػب٘تی  ٚ ػتذد  3 اص )ثیـتتش  دسٌیش ِٙ
 50 اص وٕتش ٚ ػبَ 50 لای)ثب ثیٕبس ػٗ ٚ ػذد( 3 اص وٕتش
 ایٗ دس .ؿذ تحّیُػشعب٘ی  ٚپیؾ ػشعب٘ی  ٔشاحُ دس ػبَ(
ذاصٜ اػبع ثش تحّیُ فبٚی ٌشٜ تؼذاد ،تٛدٜ ا٘  ػٗ ٚ دسٌیش ِٙ
 ٘ذاؿت. ٚرٛد داسی یٔؼٙ ساثغٝ ثیٕبس

 

  
 

 

 

 

بً٘گ٘ي . 1نوودار  ٖ ٍ سرطبًٖ CD31ه ص سرطبً ٖ پ٘ اَح  در ً

DIN: Ductal intraepithelial neoplasia; DCIS: Ductal carcinoma in situ; NRM: Normal; Inva: Invasive 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 نواحی چهارگانه

بى . 2نوودار   ( در هراحل چْبر گب9-Matrix metalloproteinaseًِ) MMP9ضدت ب٘
DIN: Ductal intraepithelial neoplasia; DCIS: Ductal carcinoma in situ 
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ی ثشسػی ا٘ٚ ذاصٜ اػبع ثش ER ،PR  ٚ2HER ثیبٖ فشا  ا٘
 ٌشٜ تؼذاد ٔتش(، ػب٘تی 5 اص ٚوٕتش ٔتش ػب٘تی 5 )ثبلای تٛدٜ

فبٚی تش دسٌیش ِٙ  ػٗ ٚ ػذد( 3 اص وٕتش ٚ ػذد 3 اص )ثیـ
 ٟٔبرٓ ٘بحیٝ دس ػبَ( 50 اص وٕتش ٚ ػبَ 50 )ثبلای ثیٕبس

زبْ  وٝ تٛٔٛسٞبیی دس 2HER ٔـبٞذٜ ٌشدیذ وٝ ٚ ؿذ ا٘
فٌشٜ  ذدػ 3 اص ثیـتش دسٌیشی  اختلاف، داؿتٙذ ِٙ

 .(P ،99/5  ;2;  027/0داؿت ) داسی یٔؼٙ

 

 

ي ارتببط ضرٗب .3 جدول اَحٖ در CD31  ٍCD34 ب٘ وبراى هَرد هطبلعِ دردرجب  هجراٖٗ هْبجنٍ  سرطبى ً  ب٘

 ناحیه
 درجا هجرایی سرطاى ههاجن

CD34 CD31 CD34 CD31 

 ههاجن
CD34  257/2 396/2 458/2- 
CD31 257/2  264/2 8;2/2** 

 هجرایی سرطاى
 درجا

CD34 396/2 264/2  244/2- 

CD31 458/2- 8;2/2** 244/2-  
 P<  01/0برابر بب  ٕدار هعٌٖسطح **

 
اًٍٖ :4 جدول ب٘ى فرا اَحٖ درMMP9 (9-Matrix metalloproteinase ) ب وبراى هَرد هطبلعِ ً  چْبر گبًِ در ب٘

MMP9 
 فراوانی )درصد( 

طاى هجرایی سر ههاجن
 طبیعی پیص سرطاى درجا

 67 (2;) 52 (82) ; (:3) 3 (4) هنفی
 7 (32) 42(62) :4 (78) 34 (46) ضعیف
 2 (2) 2 (2) 35 (48) 49 (76) هتوسط
 2 (2) 2 (2) 2 (2) 32 (42) ضدید

 P                                                                                                         MMP: Matrix metalloproteinase<  00/0برابر بب  دارٕ سطح هعٌٖ

 
ي ارتببط ضرٗب .5 جدول ب٘ى ب٘ اَهل ب  هْبجن ًبحِ٘ در ER، PR، 2HER، CD34، CD31 ٍ MMP9 ع

 ER PR 2HER CD34 CD31 MMP9 عواهل
ER  93:/2** 4:9/2-* 248/2- 299/2- 299/2- 
PR 93:/2**  446/2- 223/2- 264/2- 332/2- 

2HER 4:9/2-* 446/2-  6:7/2-** 334/2- 392/2- 
CD34 248/2- 223/2- 6:7/2-**  2;8/2- 447/2 
CD31 299/2- 264/2- 334/2- 2;8/2-  634/2** 

MMP9 299/2- 332/2- 392/2- 447/2- 634/2-**  
  P<  01/0 دارٕ برابر بب هعٌٖ سطح **                   P<  00/0 دارٕ برابر بب هعٌٖ سطح*

MMP: Matrix metalloproteinase, ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor  
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ب٘ى IHC (Immunohistochemistry). A آه٘سٕ رًگ .1ضکل  ص سرطبى بب بسرگMMP9 (Matrix metalloproteinase ): ب ٍ پ٘ ٖ طب٘عٖ  اَح ٖ ًوبٗ در ً

100  × ٍ000 × ،B بى اَحٖ سرطبى MMP9: ب٘ ٖ درً  بى C  ٍD، × 000ًوبٖٗ  درجب بب بسرگ هجراٗ اَحٖ هْبجن MMP9: ب٘  در ً

ٖ  بب بسرگ   × 000ٍ ×  100ًوبٗ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
بى .2ضکل  اَح در: CD31 .A ب٘ ص سرطبى ٍ طب٘عٖ ًٖ اَح در :B ،پ٘ ٖ هْبجن C, D، درجب هجراٖٗ سرطبى ًٖ اَح  در ً

A B 

C D 

B 

C D 

A 
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 گیری نتیجه و بحث
ٝ  دس اٛحی  دس CD31 ٚ MMP9 حبضتتش، ٔغبِؼت پتتیؾ  ٘ت
 داسی ٔؼٙی افضایؾ .ٌشدیذ ثشسػی پؼتبٖػشعبٖ  ٚ ػشعبٖ
یٗدس   ػشعبٖ پیـشفت ػیش دس CD31 ؿٕبسؽ دسكذ ٔیبٍ٘
 افتضایؾ  ثتب  تٛٔتٛس  ٌؼتتشؽ  ،دیٍش ػجبست ثٝ ؿذ. دیذٜ

ِٚیفشاػیٖٛ  دسكتذ  .اػتت  ٕٞشاٜ ٔخجت(CD31 ) ػشٚق پش
یف ٚ ؿذت ا٘ٚ اٛحی  اص تٛٔٛس پیـشفت ثب MMP9 ثشٚص شا  ٘ت

ٝ  ٚ دسرتب  ٔزشایتی  ػشعبٖ ثٝپیؾ ػشعب٘ی  ٓ  ٘بحیت  ٟٔتبر
 دسكذ 98 دس ٟٔبرٓ ٔشحّٝ دس ٔبسوش ایٗ ٚ داؿت افضایؾ
اٛسد د ٔخجت ٔ اٛسد  دسكتذ  2 ثشٚص ثٝ ٘ظش .ثٛ اٛحی  دس ٔت  ٘ت
اٖٛ ٔیعجیؼی  ٖ عجیؼی  ثبفت دس MMP9 ٌفت ت ٖ  پؼتتب  ثیتب
ی ی داسد    ثب دٚسبدػت ایٗ ٚ ؿٛد ٕ٘ ا٘ٛ اوخش تحمیمتبت ٕٞخت
(25-20،14،18 .) 

یٗ وٝ ؿذ ٔـخق حبضش ٔغبِؼٝ دس  دس CD31 ثیبٖ ٔیبٍ٘
 ِٚی ،یبثذ ٔی افضایؾ داسی یٔؼٙ عٛس  ثٝ ثیٕبسی پیـشفت ػیش
ٚ ػشعب٘ی  پیؾ ػشعب٘ی ٔٙبعك ثب ٔمبیؼٝ دس CD34 ٔٛسد دس

اٛحی ثبدسرب ٔزشایی  ٝ  ؛ؿذ دیذٜ وبٞؾ یعجیؼ ٘ شچت  دس اٌ
 ٔشحّٝ ػتْٛ  دس ٚ داؿت ٚرٛد وٕی افضایؾ ٟٔبرٓ ٝٔشحّ
د. داس یٔؼٙ ٚ ٔخجت CD34 ػشٚق سؿذ ثٝ دػت  یبفتٝ ؿبیذ ثٛ
 ػشٚق ثب ٔخجت CD31 ػشٚق وٝ ثبؿذ ٔغّت ایٗ یذؤٔ آٔذٜ

CD34 ػتٛی  ثٝ پیـشفت ٚ تٛٔٛسی تغییشات رٙجٝ اص ٔخجت 
 ٚ CD31 ،ثبلأشاحُ  دس ٕٞچٙیٗ داس٘ذ. ٔتفبٚتی ٘مؾ تٟبرٓ
CD34 بث MMP9 بٖ سا داسی یٔؼٙ استجبط ٝ  ایٗ. داد٘ذ ٘ـ  یبفتت

ٖ  وٙذ ٔی ٔـخق ٝ ػشعب  تغییشاتی تٟبرٓ ٔشحّٝ دس پؼتبٖو
ٖ  )ثتب  دٞتذ  ٔیثشٚص  آ٘ظیٛط٘ض ٔبسوشٞبی ثشٚص ٘ظش اص  ثیتب

CD31 ٚ CD34) ٚ ٖثیب MMP9 سؿذ ثبؿذ. ٔی ٕٞشاٜ ٞب آٖ ثب 
 ییٕٔؼتم استجبط آ٘ظیٛط٘ض ثب ٞب ػشعبٖ اص ثؼیبسی ٔتبػتبص ٚ

 اص اػتتٓ( 27،40) ای ٔـتتبٞذٜ ٔغبِؼتتبت اص ثؼتتیبسی داسد.
ش ٌزؿتٝ ش آیٙذٜ ٚ ٍ٘ ذ سػیذٜ ٘تیزٝ ایٗ ثٝ ٍ٘  آ٘ظیتٛط٘ض  وٝ ا٘
تب  ،اػت پؼتبٖ ٞبی ػشعبٖ دس ٌٟیآ پیؾ ػبُٔ یه  دس أ
آٔذٜ  دػت ی ثٝ٘میض ٚ ضذ ٘تبیذ دیٍش ٔغبِؼبت اص یتؼذاد

تذاف  اص یىی ٞب ػشعبٖ دسٔبٖ ثشای ،ایٗ ثش ػلاٜٚ .اػت  اٞ
  اػت. آ٘ظیٛط٘ض ضذ دسٔبٖ ٚ ٞب ٔٛیشي وٙتشَ
زبْ پؼتبٖ ػشعبٖ ٚ CD31 استجبط ثشسػی دس ٔغبِؼٝ دٚ  ا٘
َ ٔغبِؼٝ دس ٌشفت.  سفتبس ثب CD31 ثیبٖ وٝ ؿذ ٌضاسؽ اٚ
 ٔغبِؼٝ دس (.29) داسد استجبط دسرب ٔزشاییػشعبٖ  تٟبرٕی

َ ٌؼتشؽ ثب CD31 ثیبٖ ثیبٖ ٌشدیذ وٝ ٘یض دْٚ  ٞبی ػّٛ
ب ،اػت ٔشتجظػیؼتٓ ٔزشای  دس ستٛٔٛ تٛیپ أ  تٟبرٕی فٙ
 (.30) داسد CD31 ٚCD44 ثیبٖ ثٝ ٘یبص

ٖ  ثٝ ٘ظیٛط٘ضآ تش پیؾ وٝ عٛس ٕٞبٖ اٛ ُ  یته  ػٙت  ػبٔت
ِٛی  ٞتبی  ٔتبسوش  ػغح افضایؾ ،ؿذ دادٜ ؿش  ٔؤحش ِٛىت ٔ 
 ءرتض  آ٘ظیتٛط٘ض  اػت. ٕٞشاٜ یثذ آٌٟی پیؾ ثب صایی سي

طیه ّٔضٚٔبت ِٛٛ ٗ  ٕٞچٙیٗ .ؿٛد ٔی ٔحؼٛة ثذخیٓ ثی  ثتی
ٖ  اص ثؼیبسی ٔتبػتبص احتٕبَ ٚ آطیٛط٘ض ٔیضاٖ  اص ٞتب  ػتشعب
ّٕٝ ٝ  ٚ داسد ٚرتٛد  ٔؼتمیٓ استجبط پؼتبٖ ػشعبٖ ر ؼتیت  دا٘

 (.19،20) ؿٛد ٔی ٔحؼٛة یٟٕٔ ٚ ٔؤحش ؿبخق ػشٚلی
ُ أٛ ش دس صیبدی سؿذ ػ  دخیُ تٛٔٛسٞب سؿذ ٚ ٔتبػتبص أ
ّٕٝ اص ؛ٞؼتٙذ  دس سا ٖآ ٘مؾ ٔغبِؼبت ثشخی دس وٝ CD31 ر
ذ دادٜ لشاس ثشسػی ٔٛسد پؼتبٖ ػشعبٖ  اػت ؿذٜ ٔـبٞذٜ ٚ ا٘

 تٟتبرٕی  یتب  ٚ دسرب ٔزشایی ٞبی ػشعبٖ دس ػبُٔ ایٗ وٝ
 دیٍش ػجبست ثٝ (.24) اػت غیش٘ئٛپلاػتیه ثبفت اص ثیـتش
 داسای ٔخجتت  CD31 ثب پؼتبٖ ػشعبٖ ٔغبِؼبت ایٗ ثیـتش دس

ٝ  دس ثتذتشی  آٌٟتی  پتیؾ  ٚ ثیـتتش  آ٘ظیٛط٘ض  ثتب  ٔمبیؼت
دٜ ٔٙفی CD31 ٞبی ػشعبٖ ذ ثٛ ٗ ٞ (.31) ا٘  ٔغبِؼتبت  ٕچٙتی
بٖ  تشٚٔجتٛص  دس ٟٕٔی ٘مؾ CD31 ثبدی آ٘تی وٝ دٞذ ٔی ٘ـ
ذ ػشٚلی ٔبسوشٞبی اص اػتفبدٜ ٚ سددا  تأییذ ٔٛسد CD31 ٔبٙ٘
 یٟٕٔت  ٞتذف  ػبصی سي افضایؾ اػت. ٌشفتٝ لشاس ٞب آٖ
 (. 24،25) ٌشدد ٔی ٔحؼٛة تٛٔٛسی ضذ دسٔبٖ ثشای

بٖ داد حبضش ٔغبِؼٝ ٝ  ٘ـ اٚ٘تی  وت  ثتب  MMP9 ثتشٚص  فشا
ٗ  دس ٔتؼتذدی  ٔغبِؼبت بثذ.ی ٔی افضایؾ تٛٔٛس پیـشفت  ایت
زبْ صٔیٙٝ  ٔغبِؼٝ ایٗ دس آٔذٜ دػتٝ ث ٘تبیذ وٝ اػت ؿذٜ ا٘
 ثشاػبع MMP9 ثشسػی ایٗ دس(. 3،11،13) وٙٙذ ٔی تأییذ سا
ف تؼذاد ثیٕبس، ػٗ ذاصٜ یب ٚ دسٌیش ٌشٜ ِٙ  ٞتیچ  دس تٛدٜ ا٘
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؛ ثذیٗ ٔؼٙی ٘ذاؿت تفبٚتی تٛٔٛساَ تغییشات ٔشاحُ صا یه
ف تؼذاد ثیٕبس، ػٗ ثب MMP9 ثیٗ وٝ ذاصٜ ٚ دسٌیشٌشٜ  ِٙ  ا٘

 ثیبٖ وٝ ٌضاسؽ وشد ای ٔغبِؼٝ .٘ذاسد ٚرٛد ای ساثغٝ تٛٔٛس
MMPs ذاصٜ ثب  استجتبط  ٖآ ثتبلاتش  ٔشحّٝ ٚ تٛٔٛس ثضسي ا٘
 (.32) داسد

بٖ اخیش ٞبی یبفتٝ  اػتتشٚٔبی  تاػ ٕٔىٗ وٝ دٞذ ٔی ٘ـ
َ  فٙٛتیتپ  دس پتزیش  ثشٌـت تغییشات ثب تٛٔٛس  ٞتبی  ػتّٛ
 سػتذ  ٔتی  ٘ظش ثٝ (.33) ؿٛد  تٛٔٛس ٔتبػتبص ثبػج ،ػشعب٘ی
 احتش  دس) اػتشٚٔب اٚوٙـی ٌؼتشؽ دس وٝ اكّی ٞبی ػَّٛ
ثٚلاػت داس٘ذ، دخبِت (تٛٔٛس ثٚلاػت ٚ ٞب فیجش  ٞتب  ٔیٛفیجش
 عب٘یػتش  ٞتبی  ػَّٛ وٝ اػت ؿذٜ ٔـبٞذٜ .(34،35) ثبؿٙذ
ذ ٔی اٛٙ٘ ثٚلاػت ت ثٚلاػت ثٝ سا عجیؼی ٞبی فیجش  ٞبی ٔیٛفیجش

ُ  اٚوٙـی فٙٛتیپیه  دس MMPs ٘متؾ  (.36) وٙٙتذ  تجتذی
 ػشعبٖ ٔتبػتبص ٚ تٟبرٓ دس خلٛف ثٝ ٞب ػشعبٖ اص ثؼیبسی
 تؼذادی دس ٕٞچٙیٗ ٚ اػت ٌشفتٝ لشاس ثشسػی ٔٛسد پؼتبٖ

زبْ ٔغبِؼبت اص  بساٖثیٕت  دس پلاػٕبیی MMP9 ٔیضاٖ ،ؿذٜ ا٘
دٜ ػبِٓ افشاد اص ثیـتش ٗ  داسی یٔؼٙت  استجتبط  ٚ اػتت  ثٛ  ثتی
فبٚی غذد ثٝ ٔتبػتبص ٚ پلاػٕبیی MMP9 ٔیضاٖ افضایؾ ِٙ ٚ 
 (.15) اػت ؿذٜ ٌضاسؽ ٔغبِؼٝ ٔٛسد ثیٕبساٖ ٚسیذی تٟبرٓ
بٖ دس زتبْ  ای ٔغبِؼٝ إِٓ  فتشد  5وتٝ دس آٖ   ٌشفتت  ا٘
ٝ دْٚ ثیٕبس  10 ،عجیؼی ٔشحّٝ  دس ثیٕبس 10 ٚ ثیٕبسیدس ٔشحّ

 لتشاس  ثشسػتی  ٔتٛسد  MMPs ثتشٚص  ٘ظتش  اصػْٛ ثیٕتبسی  
  RT-PCR اص اػتتتتتتفبدٜ ثتتتتتب MMPs ثتتتتتشٚص ٌشفتٙتتتتتذ.

(Reverse transcription polymerase chain reaction ٘یٕتتٝ وٕتتی )، 
Western blot، Immunohistochemistry ٚ Immunocytochemistry ثتتتش 

ذاصٜ پشٚتئیٗ ػغح ٚ mRNA سٚی ٗ  ٘تتبیذ  ؿذ. ٌیشی ا٘  ایت
بٖ ٔغبِؼٝ اٛع:  :MMPs وٝ داد ٘ـ -12-11-10-9-8-2-1)ا٘
 پیـتتشفت ٚ ٌؼتتتشؽ ثتتب (28 ٚ 13-15-19-23-24-27

ٗ ؛ داس٘تذ  استجتبط  پؼتبٖ تٛٔٛس تبثشای  ؿتذٜ  روتش  MMPs ثٙ
عّت   دس ٖ آ ٘مؾ رٟت اص ثؼذی ٞبی تحّیُ ثشای ٔٙبػجیداٚ
 (.11)اػت  پؼتبٖ ػشعبٖ

ِٛی ثبؿی زبْ ای ٔغبِؼٝ ٕٞىبساٖ ٚ ٔت آٖ  دسوٝ  اد٘ذد ا٘
ٓ  فتشد  100 ٚ پؼتبٖ ػشعبٖ ثٝ ٔجتلا ثیٕبس 180 ٔتٛسد   ػتبِ

 ثیٗ وٝ ؿذ ٔـبٞذٜ ٞب دادٜتحّیُ  اص ثؼذ .لشاس ٌشفتٙذ ثشسػی
ٖ  ػشعبٖ ٚ T ُِآ  داسد. ٚرتٛد  داسی یٔؼٙت  استجتبط  پؼتتب

ٓ  ثتب  T ُِآ ثیٗ داسی یٔؼٙ ٚ لٛی استجبط ٕٞچٙیٗ  ٚ تٟتبر
 (.3) ؿذ ٌضاسؽ تٛٔٛس پیـشفت
ٖ  عبٖػتش  برٓتٟ ٝ  پؼتتب َ  ٘تیزت ٗ  تؼتبد  خبكتیت  ثتی
ؼغتبف  ٚ تٛٔٛس ٞبی ػَّٛ ٟٔبرشتی ٚ ٙذٌیجچؼ  پتزیشی  ا٘
 سؿتذ  ثٝ تٛٔٛس یه ثذخیٓ سفتبس اػت. تٛٔٛس اعشاف ثبفت
بیی ٚ ٔٛضؼی تٟبرٓ وٙتشَ، غیشلبثُ ا٘ٛ  ثؼتتٍی  ٔتبػتتبص  ت
ِٛىَٛ داسد.  ٚ ٞتب  ٚیظٌتی  ایٗ اص یه ٞش دس چؼجٙذٌی ٔ
 تٟٙب وبسػیٙٛط٘ض وٝ اػت ٜؿذ ثیبٖ وٙذ. ٔی ؿشوت ٞب ٘مؾ
 ٚ ٘یؼت اػتشٚٔبیی یب تّیبَ اپی ٞبی ػَّٛ دس ٔٛتبػیٖٛ ٘تیزٝ
 -اػتتشٚٔبیی  ٞتبی  ػَّٛ ػٙبكش ٔتمبثُ احش ؿىؼتٗ ٞٓ دس
اٛد  ٞب ػَّٛ ایٗ .(37،38) داسد صیبدی حیشأت ٘یض تّیبِی اپی  ٔت

تتذ صیتتبدی  ،Fibronectin isoforms ،2 ٚ 1 ٘تتٛع وتتلاطٖ ٔبٙ٘
Tenascin، Versican ٚ ٗوٝ ییپشٚتئبصٞب ٕٞچٙی  ٝ ٝ  ثت  ٚػتیّ

ثٚلاػت ٛ٘ذ  ٔی ثیبٖ ٞب ٔیٛفیجش تذ  ؿت  ،MMPs، Urokinase ٔبٙ٘
Plasminogen activator  ٚFAP (fibroblast activating factor) سا  

ِٛیتتذ  ٔتتبتشیىغ اتتغییتتش پشٚتئبصٞتتب ایتتٗ .وٙٙتتذ ٔتتی ت
مب سا اوؼتشاػّٛلاس ٝ  وٙٙتذ  ٔی اِ ٖ   وت  ٚ سؿتذ  ثتٝ د٘جتبَ آ

متب ٔتی   ػشعب٘ی ٞبی َٛػّ ٟٔبرشت ٝ  .ٌتشدد  اِ  ػتلاٜٚ  ثت
ثٚلاػتتتت اٛٔتتتُ ،ٞتتتب ٔیٛفیجش تتتذ سؿتتتذ ػ   CTGF ٔبٙ٘

(Connecting tissue growth factor )ٚ TGF beta1 
(Transforming growth factor beta-1)  وٙٙذ ٔی تشؿحسا  ٝ  وت

 (.39) داس٘ذ ٘ظیٛط٘یهآ ِمٜٛبث ٞبی فؼبِیت
ٖ  استجتبط  ثشسػتی  ثٝ ای ٔغبِؼٝ ٕٞچٙیٗ  ثتب  CD10 ثیتب

ٓ ػتشعبٖ   دس ثبلأشحّٝ  ٚ ٔٙفی ER ثذ، آٌٟی پیؾ  ٟٔتبر
بٖ ٔزوٛس ٔغبِؼٝ دس وشد. الذاْ پؼتبٖ ٖ  وٝ ؿذ دادٜ ٘ـ  ثیتب
CD10 ػتشعبٖ   اص ثیـتش داسی ٔؼٙی عٛس ثٝ ٟٔبرٓػشعبٖ  دس
 ٚ CD10 ثیبٖ ثیٗ داسی ٔؼٙی ساثغٝ ٕٞچٙیٗ اػت. ٟٔبرٓ غیش

ٖ  ٔٙفتی  ٚ ثبلاتشٔشحّٝ  دس ضتٕٗ  ٔـتبٞذٜ ؿتذ.    ER ثتٛد
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 ٕٞشاٜ ثیٕبسثمبی  وبٞؾ ثب CD10 ثیبٖ ٌضاسؽ ٌشدیذ وٝ
  (.40) اػت

جٛد ثشای ٔتخللیٗ ٔجتتلا ثتٝ    ثیٕبساٖ یثمب ثخـیذٖ ثٟ
ُ ثش ػلاٜٚ ،پؼتبٖ ػشعبٖ أٛ ٝ  آٌٟی پیؾ ػ  ؿتذٜ  ؿتٙبخت
ذ فبٚی غذد دسٌیشی ٚضؼیت ٔبٙ٘ ذاصٜ ثغُ، صیش ِٙ  ٚ تٛٔٛس ا٘

ُ  د٘جبَٝ ث ،ٞؼتٝٔشحّٝ  ت أٛ  اص ٞؼتتٙذ.  یرذیتذ  حشؤٔت  ػ
ٖ  تـخیق ٍٞٙبْ ثیٕبساٖ اص ثؼیبسی دس وٝ ربییٖ آ  ػتشعب

ِٚیٝ ٔشاحُ دس پؼتبٖ  داسد ٚرٛد ٔیىشٚػىٛپی ٔتبػتبصٞبی ا
  وٕىتتی ٞتتبی دسٔتتبٖ وتتٝ اػتتت ؿتتذٜ حبثتتت ٚ
(Adjuvant systemic therapy) ِٚیٝ ٔشاحُ دس  اػتت.  تشحشؤٔ ا

شٞبی بٍ٘ بیی ییٗتؼ ثشای صیبدی ٘ـ ا٘ٛ ٝ  پبػخ ٚ ثیٙی پیؾ ت  ثت
ذ ٌشفتٝ لشاس ٔغبِؼٝ ٔٛسد دسٔبٖ ْ  ٞیچ ِٚی ،ا٘ ٖ  وتذا  تتبوٙٛ
 ٌٟتی آ پتیؾ  سایتذ  ٔبسوشٞبی .اػت ٘جٛدٜ ثخؾ سضبیت
َ ثتٝ عتٛس     ER ،PR ،2HER ٚCD10 ذٔبٙ٘ وٙٙذٜ  ثتب  ٔؼٕتٛ
 (.41) ٞؼتٙذ ٕٞشاٜ یثذ ٌٟیآ پیؾ
ؼٝ دس ٛٝ٘ 360 سٚی ثش ای ٔغبِؼٝ فشا٘ ٖ  ثتبفتی  ٕ٘  ػتشعب
زبْ پؼتبٖ  ثتشای  اػتت  ٕٔىٗ CD105ٚ ٌضاسؽ ؿذ وٝ  ا٘
ب ،ثبؿذ ٔٙبػت ٞبی پبسافیٙی خؾث دس٘ئٛآ٘ظیٛط٘ض  اسصیبثی  أ
ٖ  ثٝ٘ئٛآ٘ظیٛط٘ض  اسصیبثی ثشای microarrays ٞبی ثبفت اٛ  ػٙت
 ٔبسوشٞتبی  .(41) ٘یؼتٙذ ٔٙبػت ٌٟیآ ؿبخق پیؾ یه

ِٛی ِٛى ٝ  ٞؼتتٙذ  استجبط دس آٌٟی یؾپ ثب ٘یض دیٍشی ٔ  وت
 .ثبؿتٙذ  ٔتی  PR ،ER ٚ 2HER ٞبٖ آ تشیٗ ؿذٜ تشیٗ ؿٙبختٝ
بٖ ٕٞچٙیٗ ثٚلاػت CD10 وٝ اػت ؿذٜ دادٜ ٘ـ  ٘یض ٔیٛفیجش

ذ ٔی ا٘ٛ ُ  یه ِمٜٛبث ثٝ كٛست ت  ٔٙفتی  ٌٟتی آ پتیؾ  ػبٔت
 (.41،42) ثبؿذ
ٛٝ٘ دس ER ثیبٖحبضش  ٔغبِؼٝ دس تف  تؼتذاد  ثب ٞبی ٕ٘ ِٙ 
 .اػتت  ثیـتتش  داسی یٔؼٙ عٛس  ثٝ ػذد 3 اص ثیؾ دسٌیشٌشٜ 

 .(12،52) وٙٙتذ  ٔتی  تأییتذ  اس یبفتٝ ایٗ ٘یض دیٍش ٔغبِؼبت
 ثتشٚص  ؿتذت  ٚ ٔخجت 2HER ثب دیٍشی تحّیُ دس ٕٞچٙیٗ
MMP9 ،د داس یٔؼٙ استجبط ایٗ لٛی  ربییٖ آ اص .(50،51) ثٛ

َ  ،اػتت  ٕٞتشاٜ  یثذ آٌٟی پیؾ ثب 2HER وٝ  داسد احتٕتب
 ثبؿذ.ثٝ د٘جبَ داؿتٝ  یثذ آٌٟی پیؾ ٘یض MMP9 لٛی ثشٚص

 ثشٚص ؿذت ثیٗ ستجبطا حبضش، ٔغبِؼٝ دیٍش ٞبی یبفتٝ اص
MMP9 اٛحی )دس ٗ  ؛اػت ثبفتی اػتشٚٔبی ثب (ٟٔبرٓ ٘  ثتذی
ٛٝ٘ دس كٛست د لٛی MMP9 ثشٚص وٝ ٞبیی ٕ٘  اػتتشٚٔب  ،ثٛ
بٖ ثیـتشی فؼبِیت ٗ  .داد ٔی ٘ـ  اص وٕتی  تؼتذاد  دس ٕٞچٙتی
٘ٝٛ ُ  ٔبػتت  ؿذیذ ٌشفتٗ سً٘ ثب MMP9 ثیبٖ ٞب ٕ٘  ٞتب  ػت
د ٕٞشاٜ  .ثٛ
یفشاٚ تٛصیغ ٘یض حبضش ٔغبِؼٝ دس  ثتش  CD31 ٚ CD34 ا٘
ذاصٜ حؼت ف تؼذاد ،تٛدٜ ا٘ ٗ  ٌٚشٜ دسٌیش  ِٙ ٖ  ػت  ثیٕتبسا
زبْ ٔغبِؼبت اص ثؼیبسی ثب آٖ ٘تبیذ .ؿذ ثشسػی  دیٍش ؿذٜ ا٘

د ٕٞبًٞٙ  وٝ ثبؿذ ٔی ٔٛضٛع ایٗ یذؤٔ ٘یض ٚ (29-32) ثٛ
ٝ  دس CD34 اص تش اػبػی CD31 ٘مؾ ٓ  ٔشحّت ٖ  تٟتبر  ػتشعب
بٖ ایتبِیب دس ای ٔغبِؼٝ .اػت  سفتتبس  ثتب  CD34 ثیبٖ وٝ داد ٘ـ

 ٔغبِؼٝ دس (.29) داسد استجبط ػشعبٖ ٔزشایی دسرب تٟبرٕی
یٗ افضایؾؿذ وٝ  ٌضاسؽ ایتبِیب دس ٘یض دیٍشی  CD31 ٔیبٍ٘

 ،داسد استجبطػیؼتٓ ٔزشایی  دس تٛٔٛس ٞبی ػَّٛ ٌؼتشؽ ثب
ب ٝ  تٟبرٕی فٙٛتیپ أ ٗ  افتضایؾ  ثت ی  CD31 ٚ CD44 ٔیتبٍ٘

  (.30) داسد ثؼتٍی
زبْ لجّی ٔغبِؼبت دس وٝ ٍشیدی تحّیُ ذٜ ا٘ د ٘ـ  دس ٚ ثٛ
زبْ حبضش حبَ ٔغبِؼٝ  CD31 ٚ CD34 ثیٗ استجبط ٌشفت، ا٘
د ػشعبٖ ٔزشایی دسرب ٚ پؼتبٖ داوتبَ ٟٔبرٓػشعبٖ  دس  ثٛ
د داس ٔؼٙی ایٗ استجبط وٝ ٝ  ؿٛد ٌفتٝ ؿبیذ .ثٛ شچت  CD31 اٌ
 ِٚتی  ،اػت ٟٔٓ تٛٔٛسی پیـشفت تغییشات ٔشاحُ ٕٞٝ دس
ٓ ػتشعبٖ   ثٝ دسرب ٔزشایی ػشعبٖ تجذیُ ٔشحّٝ دس  ٟٔتبر

 ٔٛسد ثیٕبس ػٗ اػبع ثش CD31 ٚ CD34 .داسد تشی ٟٔٓ ٘مؾ
تب  ،٘ذاؿتٙذ داسی ٔؼٙی استجبط وٝ ٌشفت لشاس ثشسػی  ثتش  أ
 استجبطدْٚ  ٚ ٟٔبرٓ ٔشحّٝ دسفمظ  CD34دس ٔشحّٝ  اػبع
 ٞتش  ثب ٔغبِؼٝ ٔٛسد ثیٕبساٖ ٕٞٝ دس .ٔـبٞذٜ ؿذی داس یٔؼٙ

تف  3 اص ثیؾ وٝ ثیٕبسی شفتپیـ دسرٝ  دسٌیتش  ٌتشٜ  ِٙ
یٗ ،داؿتٙذ  یبفتٝ افضایؾ داسی یٔؼٙ عٛس  ثٝ CD31 ٔمبدیش ٔیبٍ٘
د.  تش ثضسي تٛدٜ وٝ افشادی ٚ پؼتبٖ ػشعبٖ دس ٕٞچٙیٗ ثٛ
یٗ ،داؿتٙذ ٔتش ػب٘تی 5 اص اٛحی دس CD31 سؿذ ٔیبٍ٘ ٟٔبرٓ  ٘
د افضایؾ داسی ٔؼٙی عٛس  ثٝپیؾ ػشعبٖ  ٚ  وٝ پیذا وشدٜ ثٛ
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بٖ ٓ  لتذست  ٚ تٛٔتٛس  ا٘تذاصٜ  ثیٗ ساثغٝ دٞٙذٜ  ٘ـ  ٚ تٟتبر
زتبْ  ٔغبِؼتبت  اص یىی دس .ثبؿذ ٔی ثذ آٌٟی پیؾ  ؿتذٜ،  ا٘

 اػت استجبط دس ٔتبػتبص ثب ؿذت ثٝ ٘ظیٛط٘ضآ وٝ ؿذ ٌضاسؽ
ذاصٜ ٚ ٔشحّٝ  ٚ ف تؼذاد ثب تٛٔٛسا٘  ٚ دسٌیتش  ٞتبی  ٌتشٜ  ِٙ

تب  ،(32) داسد استجبط اػیٖٛاٚػىٛلاسیض ٕٞچٙیٗ  ٝ ٔغبِؼت  أ
بٖ یدیٍش ف تؼذاد ثب CD31 وٝ داد ٘ـ  استجبط دسٌیش ٌشٜ ِٙ
 (.33) ٘ذاسد داسی یٔؼٙ

ٖ  استجتبط  ثشسػی ثٝ ای ٔغبِؼٝ دس ٕٞىبساٖ ٚ دثیشی  ثیتب
ٓ ػتشعبٖ   ثب ٔبوشٚفبطٞب ٚ اػتشٚٔبیی ٞبی ػُ ٔبػت  ٟٔتبر
ُ  ٔبػتت  افتضایؾ  وٝ دسیبفتٙذ ٚ پشداختٙذ پؼتبٖ  ٞتبی  ػت

ثٛ  آٌٟتی  پتیؾ  ثتب  اػتشٚٔبیی  ِٚتی ، اػتت  اٜٕٞتش  یخت
 ثتب  ثیٕبساٖ دس ثذ آٌٟی پیؾ ثبٔخجت(  CD68) ٔبوشٚفبطٞب
 (.42) ٚرٛد داسد پؼتبٖ داوتبَػشعبٖ 
 

 سپاسگساری
ًٍت از ٍس٘لِ  بدٗي طگبُ پصٍّطٖ هحترم هعب  کرهبى پسضکٖ علَم داً

َٗبجْت  بِ ٖ  ّبٕ حوبٗت ٍ پصٍّطٖ طرح تص  از ّوچٌا٘ي  ٍ هابل

ال  بِ سبلارٕ صدٗقِ ٍ عبعٖض  ض٘خ زّرا ّب خبًن هحترم ّوکبراى  دل٘

ٕ  آزهبٗطگبُ اهَر در ّوکبرٕ ش لََ طاکدُ  پابت ٖ  داً ِ  پسضاک  صاو٘وبً

 د.گرد هٖ قدرداًٖ
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Abstract 
Background & Aims: This study was performed to investigate possible relationships between the 

manifestation of stromal cells (fibroblasts and/or myofibroblasts) by focusing on expression of their matrix 

metalloproteinase 9 (MMP9) and possible angiogenesis based on CD31 and CD34 antigen expression 

during the various steps of hyperplastic changes to precancerous state and invasive breast cancer. 

Methods: Our study included 50 females with invasive ductal carcinoma. Samples were obtained by 

mastectomy or biopsy and were immunohistochemically stained for the MMP9, CD31, and CD34 antibody. 

microvessel count (MVC) was also carried out on samples. Statistical analysis of the data was performed 

using ANOVA and Student's t-test (P < 0.05). Findings were compared with our "Breast Cancer Data Bank" 

for reevaluation of their clinical staging. 

Results: Positive significant correlations were observed between expression of MMP9 and invasive ductal 

carcinoma in situ (DCIS) and fibrocystic disease ± ductal intraepithelial neoplasia (FCD ± DIN) areas 

(P=0.001). MMP9 expression in invasive areas was more strongly positive than precancerous areas. 

Statistically significant correlations were observed between MMP9 expression and CD31 in grade II in 

invasive areas. MVC was evaluated by CD31 antibody. It was found to be inversely related to increased 

MVC from invasive areas, DCIS, DIN, and normal areas (P<0.001). No significant difference was observed 

in MVC based on age, tumor size or steroid receptors in stroma of an invasive cancer, DCIS, and FCD ± 

DIN.  

Conclusion: MMP9 expression in invasive areas was more strongly positive than precancerous areas, and 

negative in normal areas. Angiogenesis can be observed before any significant changes in preinvasive breast 

lesions. The elevated content of microvessel count of the tumor may be an indicator for worse prognostic 

factor. The progression from epithelial hyperplasia toward DCIS, and then, invasive carcinoma seems too 

complex to be assumed a linear progression. 

Keywords: Invasive breast carcinoma, Ductal carcinoma in situ (DCIS), Ductal intraepithelial neoplasia 

(DIN), Matrix metalloproteinase 9 (MMP9), CD31 
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