
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.1 JAN.2011

不同年龄段前列腺外周带基质细胞超微结构差异 *
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摘要 目的：研究不同年龄段前列腺外周带基质细胞超微结构并探讨其意义。方法：透射电镜观察 3 例年轻组（23-、26-、32- 岁）和

3 例老年组（56-、64-、71- 岁）正常前列腺外周带和 3 例前列腺癌组织的超微结构。Masson's Trichrome 染色法观察前列腺外周带基

质胶原的分布情况。结果：年轻组、老年组前列腺外周带间质均以平滑肌细胞分布为主，间杂成纤维细胞，但老年组平滑肌细胞和

成纤维细胞体积较大、形态不规则。与正常年轻组相比，老年组前列腺外周带成纤维细胞存在明显老化和肌化改变，部分细胞内

与蛋白合成相关的细胞器粗面内质网发达，呈现肌成纤维细胞特征。与年轻组和老年组外周带相比，前列腺癌基质中功能更加活

跃的肌成纤维细胞和胶原蛋白数量增加明显。Masson's Trichrome 染色支持超微观察到的基质胶原分布差异：年轻组＜老年组＜
前列腺癌组。结论：不同年龄段前列腺外周带基质细胞超微结构间存在差异，老年组前列腺外周带和前列腺癌基质组织中具有活

性的肌成纤维细胞的增加可能是造成老年前列腺癌高发和恶性进展的重要病理基础之一。
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ABSTRACT Objective: To characterize the phenotype of stromal cells from the human prostate peripheral zone (PZ) of varying
ages. Methods: The ultrastructural features of stromal cells from normal prostate PZ of 3 young donors (23, 26 and 32 years old), 3 old
donors (56, 64 and 71 years old) and 3 cases of prostate cancer tissue specimen were compared by transmission electron microscopy, also
the distribution of collagen were determined by Masson's Trichrome staining. Results: Smooth muscle cells in the stroma of PZ-old and
PCa groups were larger in size and number than those in the PZ-young group. Fibroblasts in the stroma of PZ-old and PCa groups showed
phenotype of myodifferentiation and more active cellular function, characterized by prominent protein synthesis associated cytoplasmic
apparatus, e.g. rough endoplasmic reticulum. Masson's Trichrome staining supported the result of different extracellular collagen ratio in
different groups as follows: PZ-young < PZ-old < PCa group. Conclusions: There were age-related ultrastructural variations of stromal
cells from prostate PZ. The presentation of myofibroblasts in the stroma of PZ-old and PCa groups may be one of the important factors
for prostate malignant development and progression.
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前言

前列腺癌（Prostate Cancer, PCa）是严重危害老年男性健康

的疾病 [1]，其发病机 制 尚 不 完 全 清 楚。基 质 - 上 皮 对 话

（Crosstalk between stroma-epithelium） 在前列腺的生长发育以

及病变过程中发挥着核心作用[2, 3]。临床观察发现绝大多数 PCa
发生于前列腺外周带（Peripheral Zone，PZ）。我们前期研究发现

外周带和移行带基质细胞超微结构存在显著差异[4]，且外周带

基质细胞比移行带基质细胞更能够促进前列腺恶性上皮细胞

的生长[5]。然而，不同年龄阶段人前列腺外周带基质细胞超微结

构尚需进一步研究，因此，本研究通过观察不同年龄阶段人前

列腺外周带基质细胞超微结构，探讨基质微环境对老年男性

PCa 的影响。

1 材料和方法

1.1 标本取材

正常前列腺组织标本取自尸体供者以及上海交通大学附

属第一人民医院因膀胱癌行根治性全切的供者，其中年轻组

（23-、26-、32- 岁）、老年组（56-、64-、71- 岁）；3 例前 PCa 组织标

本取自根治性前列腺切除术患者（57-、65-、67- 岁），Gleason 评
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分 6-8 分。按照 McNeal 区带解剖法分别取 1 mm3 和 1 cm3 大

小外周带组织两块，分别用 2%戊二醛（4℃保存）和 4 %多聚甲

醛固定，分别行透射电镜及 Masson's Trichrome 染色。
1.2 透射电镜观察细胞超微结构

0.01 M PBS 漂洗用 2 %戊二醛固定（大于 2 h）的 1 mm3 外

周带标本；1 %锇酸固定 2 h (4℃)；乙醇梯度脱水，环氧丙烷置

换 10 min×2 次；环氧树脂与环氧丙烷浸透；包埋、切片，2 %枸

橼酸铅及醋酸双氧铀染色，透射电镜 （Philip CM-120, Eind-
hoven, 荷兰）观察并照相。
1.3 Masson's Trichrome 染色

石蜡切片脱蜡至水；37℃温箱内孵育 2 h，流水冲洗切片

至黄色褪去；浸入 Weigert's 铁苏木素液 5 min；1 %盐酸酒精分

化；浸入丽春红酸性品红染液 5 min；浸入磷钼酸溶液 5 min；苯

胺蓝染液复染 5 min；1 %冰醋酸处理 1 min，常规脱水、透明、封
片并照相。观察不同组胶原的分布情况。胶原蛋白呈蓝色，胞核

呈蓝黑色，平滑肌等其他组织呈现红色。

2 结果

年轻组正常前列腺外周带腺腔上皮细胞呈高柱状，细胞间

连接紧密，核大而圆，常染色质分布比例多，胞浆内可见大量分

泌性颗粒（图 1A）；基底细胞扁平状，贴近基底膜与成纤维细

胞、平滑肌细胞分隔；腺腔基底膜规整，毗邻的平滑肌细胞长梭

型；成纤维细胞间杂于大量的平滑肌细胞中，形态纤细狭长，体

积较小，胞浆内细胞器少，胞核内异染色质较多，部分细胞发生

线粒体嵴断裂呈空泡样改变，提示细胞功能减退；周围可见纵

横交错的成熟胶原组织（图 1B），局部可见到凋亡的上皮细胞。
老年组正常前列腺外周带腺腔宽大, 呈大泡或囊泡状, 腺

上皮较年轻组萎缩，呈单层扁平或矮柱状，细胞核固缩靠近基

底部，核内异染色质增多，胞浆体积缩小，可见许多代表细胞退

行性变的空泡化改变。腺腔周围可见形态不规则的平滑肌和成

纤维细胞分布，平滑肌细胞为主，且细胞体积较大，胞浆内密布

微丝和密体，大量疏松胶原组织在周围散在分布（图 1D）。成纤

维细胞形态宽大，浆 / 核比例增大，核膜锯齿状凹陷，胞浆内出

现代表细胞肌化改变的微丝、密体和密斑，还可见较多与蛋白

合成功能旺盛相关的细胞器，如扩张的粗面内质网（图 1E）。未

见到凋亡细胞。
PCa 组腺体结构紊乱，腺腔消失，上皮和间质细胞混杂，形

态不规则。成纤维和平滑肌细胞体积较老年组进一步增大，周

围可见大量新生胶原组织（图 1G）。成纤维细胞核膜呈典型的

锯齿状凹陷，核内常染色质比例高，胞浆内与蛋白合成相关的

细胞器粗面内质网明显扩张，提示功能活跃，还可见微丝和密

体、密斑等肌化特征，局部可见脂滴形成 （图 1H）。Masson's
Trichrome 染色进一步证明电镜下观察到的基质胶原表达水

平：年轻组＜老年组＜PCa 组（图 1 C、F、I）。

3 讨论

前列腺具有随年龄增长呈阶段性生长的特点[6]。青春期前

列腺发育成熟后，组织中各种成分随年龄增长仍处于不断变化

中，表现为上皮不断减少，间质增加。前列腺疾病也具有典型的

年龄分布特征，前列腺增生和 PCa 常见于 50 岁以上的男性，发

病率随年龄增长[7]，但其发病机理及病理基础尚不完全清楚。我

们前期研究已发现，前列腺基质细胞在外周带和移行带间存在

功能状态和区域性分布差异[4]，体外培养的外周带基质细胞能

够促进前列腺癌细胞 PC-3 的成瘤性生长，而移行带基质细胞

则起抑制作用[5]。近来众多研究发现，衰老的基质细胞在促进上

皮细胞癌变过程中发挥了重要的作用[8, 9]。因此，我们进一步观

察了不同年龄段前列腺外周带基质细胞的超微结构，并结合

PCa 超微结构对比研究发现以下不同点：①年轻组外周带平滑

肌细胞分布稀疏，而老年组平滑肌细胞数量显著增多，可见代

表细胞老化改变的空泡出现。这可能与老年男性体内雄激素水

平降低、雌 / 雄激素比例升高有关，而雌激素能够显著促进前

列腺基质细胞向平滑肌细胞表型的改变[10]。因此，老年男性体

内雌激素比例的升高可能是导致前列腺基质细胞肌化表型改

变的一个重要因素。而平滑肌细胞可通过分泌负性生长因子转

化生长因子 β（Transforming Growth Factor-β，TGF-β）影响

周围上皮的生长[11]，但是 TGF-β也能够促进成纤维细胞向蛋

白合成功能更加活跃的肌成纤维细胞的转化，从而促进周围上

皮组织的生长[12]，二者之间可能存在一个动态的平衡。②年轻

组外周带成纤维细胞体积较小，胞浆内细胞器少，核内异染色

质较多，提示功能减退。老年组外周带和 PCa 组部分成纤维细

胞出现肌化特征，符合肌成纤维细胞的特点，这种细胞体积较

大，虽有代表细胞老化改变的空泡出现，但是以粗面内质网为

代表的蛋白合成有关的细胞器增多，可以通过分泌更多的细胞

因子和细胞外基质影响周围上皮的生理和病理性生长，如伤口

瘢痕愈合时[13]和癌组织中的 " 活性基质 "[14]。③正常前列腺间

质结缔组织随年龄增加逐渐增多，在老年组呈疏松波纹状；PCa
组织结构紊乱，无完整基底膜，但也可见大量新生疏松结缔组

织。Masson's trichrome 染色法进一步证实上述结缔组织主要为

胶原，且表达水平依次为年轻组＜老年组＜PCa 组。体外原代

培养的前列腺上皮细胞在胶原蛋白处理过的培养皿上生长状

态明显好于一般的培养皿，表明胶原蛋白对上皮细胞生长的重

要性[15]。而胶原蛋白在前列腺主要由成纤维细胞和肌成纤维细

胞分泌。这种年龄相关的基质细胞表型差异造成的胶原分泌水

平的不同，可能也是影响不同年龄段前列腺外周带上皮生长的

机制之一。
年龄增加相关的前列腺外周带基质细胞超微结构表型的

改变，可能是基质细胞生长的一种适应性改变，即部分老龄化

的外周带基质细胞蛋白合成和旁分泌代谢能力逐渐增加[16]。这

一点符合 " 拮抗性多效理论（Antagonistic pleiotropy）"[17]，即部

分基质细胞分裂达到一定限度进入衰老阶段后仍然保持着代

谢活性，这种改变在早期可以保护机体不致于发生肿瘤，而到

老年期则衰老促使产生可溶性炎性细胞因子、上皮生长因子及

不可溶性的胞外基质重构酶等，从而改变局部组织微环境、刺
激邻近细胞增殖和恶性肿瘤形成和进展[9]。

综上，不同年龄段前列腺外周带基质细胞超微结构存在差

异，说明前列腺基质细胞的表型变异是一动态过程；年龄相关

的前列腺基质细胞的肌化改变可能触发 PCa 在老年阶段高发

的重要病理基础之一。
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图 1 不同年龄段人正常前列腺外周带基质和前列腺癌基质超微结构及 Masson's Trichrome 染色结果

注：A 32 岁前列腺外周带上皮和平滑肌细胞超微结构（×4200），B 32 岁前列腺外周带成纤维细胞超微结构（×7400），D 64 岁前列腺外周带上皮

和平滑肌细胞超微结构（×4200），E 64 岁前列腺外周带成纤维细胞超微结构（×7400），G 65 岁前列腺癌基质平滑肌细胞超微结构（×4200），F
65 岁前列腺癌基质成纤维细胞超微结构（×7400）；C、F、I 分别代表 32 岁、64 岁前列腺外周带和 65 岁 PCa 组织的 Masson's Trichrome 染色结果

（×400）.
Figure 1 Ultrastructure and Masson's Trichrome staining of the young and aged normal human prostate PZ and Prostate Cancer(Pca) tissue specimen

Note：A Ultrastructure image of epithelia and smooth muscle cells of the prostate PZ from donor of 32-yrs (×4200), B Ultrastructure image of fibroblasts
of the prostate PZ from donor of 32-yrs (×7400), D Ultrastructure image of epithelia and smooth muscle cells of the prostate PZ from donor of 64-yrs (×
4200), E Ultrastructure image of fibroblasts of the prostate PZ from donor of donor of 64-yrs (×7400), G Ultrastructure image of smooth muscle cells of
the prostate PZ from donor of donor of 65-yrs (×4200), F Ultrastructure image of smooth muscle cells of the PCa tissue from donor of 65- yrs (×7400),

C,F and I represent the Masson's Trichrome results of the prostate PZ from donors of 32-, 60-yrs and PCa tissue specimen from donor of 65-yrs,
respectively (×400).
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