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 چكيده
 در گرفتن  اشعه ةسابق سن، ژنتيك، كمبود يد، جنس،   عوامل  پيچيده است و     اي  مسألهتيروئيد  هاي   بيماريپاتوژنز  : مقدمه
يافته هاي  . ها نقش دارند  اين بيماري ايجاد   در اپيتليال رشدعوامل   محرك رشد و ساير        يهابادي آنتي ،كودكيدوران  

هاي جنسي   كه هورمون  است اين موضوع    ةكنند پيشنهاد  تيروئيد، ضايعات بارةاهد تجربي موجود در   شو اپيدميولوژيك و 
 بافت  ة نمون ۳۵۱بررسي   اين احتمال با  . هاي آن اثر داشته باشند     استروژن ممكن است بر اين غده و نئوپلاسم       ويژه   هزنان ب 

 نئوپلاستيك براي   ة ضايع ۲۲۱و    مورد گواتر  ۱۳۰ل   بافت تيروئيد شام   ة نمون ۳۵۱: مواد و روش ها   .شدتيروئيد بررسي   
شامل بافت استروژن مثبت     ها  كنترل مثبت در اين آزمايش     . استروژن انتخاب شدند   ةبررسي ايمونوهيستوشيمي براي گيرند   

 ۱۳۰د از    مور ۳۱% (۲۴گواترندولار   : استروژن به شرح زير بود     ة گيرند ةميزان موارد مثبت شد   : ها يافته .كارسينوم پستان بود  
 ، كارسينوم پاپيلاري  ) مورد ۱۸ مورد از    ۲% (۱۱، كارسينوم فوليكولار    ) مورد ۳۷ مورد از    ۸% (۲۲، آدنوم فوليكولار    )مورد
در ضايعات بيشتر تمايز يافته نظير       %. ۰تمايز نيافته   و كارسينوم   % ۰، كارسينوم مدولاري    ) مورد ۱۱۹ مورد از    %۳۷ (۳۱

 مطالعات انجام شده در اين      بيشتراين يافته با     . استروژن بيشتر بود   ةيكولار ميزان بروز گيرند   كارسينوم پاپيلاري و آدنوم فول    
 استروژن تفاوت چشمگيري بين مردان و زنان در گروه هاي سني           ةميزان مثبت شدن گيرند   : گيري نتيجه .زمينه همخواني دارد  

 يا عدم درگيري گره هاي لنفاوي و تهاجم عروقي يا           با وضعيت درگيري  بين اين ميزان     و همچنين ارتباطي     نداردمتفاوت  
 استروژن در گواتر، آدنوم فوليكولار و كارسينوم پاپيلاري و            ةميزان نسبتاً بالاي مثبت شدن گيرند       .مشاهده نشد كپسولي  

ه ميزان   اين امر است ك    ةمطرح كنند ) >۰۰۵/۰p( استروژن و كارسينوم پاپيلاري      ةارتباط آماري قوي بين مثبت شدن گيرند      
  . استروژن با تمايز بيشتر ضايعات تيروئيد، افزايش مي يابدةمثبت شدن گيرند

 
 گيرندة استروژن، تيروئيد، ايمونوهيستوشيمي: واژگان كليدي

 
 

 مقدمه

پيچيده است و     اي  مسأله تيروئيد    هاي بيماريپاتوژنز  
در گرفتن   اشعه   ةسابق سن،  ژنتيك، كمبود يد، جنس،     عوامل

 عواملهاي محرك رشد و ساير          بادي آنتي ،كيكوددوران  

ضايعات   همچنين . ها نقش دارند  اين بيماري رشد اپيتليال در    
شايعتر و پيش آگهي آنها زنان  خيم و بدخيم تيروئيد در       خوش

هاي خوش خيم   غلبه داشتن بيماري   ١ـ۴.نيز در زنان بهتر است    
 که  داشته است  آن   بسياري را بر  زنان،  و بدخيم تيروئيد در     

هاي تيروئيد   هاي جنسي در بيماري       نقش هورمون   بارةدر
در زنان  هاي تيروئيد در بسياري از          بيماري .پژوهش كنند 

ميزان  و در اين هنگام            آيدميوجود   ه   سنين باروري ب    
هاي استروژن و پروژسترون در حداکثر غلظت              هورمون

در سنين  زنان  ميزان بروز کارسينوم تيروئيد در          . است
که  بيشتر از آقايان است در حالي      دود سه برابر     حباروري  

. شود  اين اختلاف کمتر مي     يائسگي از   پساز منارک و    پيش  

 بخش پاتولوژي، بيمارستان شريعتي) ١(
 دانشگاه  علوم  پزشكي   و خدمات بهداشتي  ـ درماني  تهران 
 مركز تحقيقات غدد و متابوليسم،) ٢(
 اني  تهراندانشگاه  علوم  پزشكي   و خدمات بهداشتي  ـ درم 

 خيابان كارگر شمالي، بيمارستان شريعتي،      تهران،   :نشاني مكاتبه 
 بخش پاتولوژي، دكتر سيد محمد توانگر

E-mail: mtavangar@yahoo.com 
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 ۱۷۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨٢ پاييز ،٣ شمارة, پنجم سال
 

 

در  نظر چيزي فراتر از اثرات محيطي است زيرا       به  اين تفاوت   
 خطرافزايش اندک    . شود تمام مناطق جغرافيايي ديده مي       

هاي خوراکي    که از قرص    زناني   کارسينوم تيروئيد در       
 .ت نيز ديده شده اس     ،اند بارداري استفاده نموده  از  پيشگيري  

هاي ضايعات   هاي سلول   استروژن در هسته    ة گيرند ةمشاهد
  ۵.رسد نظر ميه يک آنها لازم بوژدر بررسي بيول تيروئيد

  غالباً در  iآدنوم فوليكولار و كارسينوم خوب تمايز يافته       
 از  پيش از بلوغ و       پس و در دوران        آيدميوجود  ه  بزنان  

اين يافته هاي اپيدميولوژيك، راهنماي  ۵ـ٨. استيائسگي شايعتر
 استروژن  ةتا وجود گيرند  است  تحقيقاتي در اين مورد شده       

و پروژسترون روي ضايعات نئوپلاستيك و غيرنئوپلاستيك        
  ٨ـ١۴.شودبررسي تيروئيد 

ممکن در اثبات وجود گيرنده در         كاربردهاي  از جمله    
گي آن ضايعه به هورمون          احتمال وابست    ،بافت سرطاني  

بنابراين تغيير دادن سنتز يا ترشح آن        .خاص مورد نظر است   
 رشد  ، ممكن است به توقف      با استفاده از داروهاي موجود      

هاي  سرطان بارةاين نظريه در   .کمک کند  هاي سرطاني سلول
ضد  يها پستان و پروستات به اثبات رسيده است و درمان          

ه تغيير چشمگيري ب   ها  رياين بيما  در پيش آگهي      هورموني
 ۵. استوجود آورده

و تظاهرات  ii ها چنداني هنوز دربارة ميزان گيرنده    تحقيقات  
شده است و در         نهاي تيروئيد انجام          باليني بيماري  

 ها محدود بوده است؛ از اين      موجود، حجم نمونه  هاي   بررسي

البته در يك    .رو اهميت اين گيرنده ها هنوز نامشخص است        
 از نتايج اميد بخش استفاده      كيشينو و همكاران  ط   توس همطالع

هاي تيروييد   از تاموكسيفن در دوز بالا در درمان كارسينوم        
 ۱۵.ياد شده است،  اندبودهآناپلاستيك كه مقاوم به چند دارو 

توان  از مطالعاتي که در اين زمينه صورت گرفته است مي         
نه  نمو ۳۱۳ و همكارانش      هپاسا :به موارد زير اشاره کرد      
گيرنده  (ERآميزي   و رنگ كردند  بافت تيروئيد را بررسي       

 تاكئيچي مطالعة    همچنين ۱۶.براي آن انجام دادند    ) استروژن
 مثبت را در    ERهاي   مشابهي انجام داد كه در آن تعداد سلول       

 بهتوان   همچنين مي  ١٧.كردضايعات مختلف تيروئيد مقايسه      
 استروژن در ة در بررسي وجود گيرندنو همكاراة يان  مطالع
در ن  و همكارا  ميكي    و ۱۸يدتيروئ هاي فروزن سکشن   نمونه

ن ژو آندرو  استروژن و پروژسترون  ة  بررسي وجود گيرند  
  ۱.يد اشاره نمودئهاي تيرو در بافت

 استروژن  ةآيا گيرند بررسي شده است كه     در اين مطالعه    
ديگر اينکه   در ضايعات مختلف تيروئيد وجود دارد يا خير و         

هاي دموگرافيک در بيماران     ها با تفاوت   ود اين گيرنده  آيا وج 
گروه هاي مختلف از جمله سن و جنس و نوع ضايعه ارتباطي           

 . دارند يا خير

 ـروش ايمونوهيستوشيمي با آويدين       در اين مطالعه از    
هاي  ـ پراكسيداز بر روي بلوك هاي پارافيني بافت           بيوتين

 .فيكس شده در فرمالين استفاده گرديد
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  فراواني ضايعات مورد بررسي-۱نمودار 
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 دكتر محمد توانگر و همكاران گيرندة استروژن در ضايعات تيروئيد ۱۷۵

 

 

 

 مواد و روش ها

هاي تيروئيد    بلوك پارافيني از بافت     ۳۵۱در اين بررسي     
  مورد ۱۱۹ گواتر،    )%۳۷( مورد    ۱۳۰استفاده شد كه شامل       

نوم يكارس  )%۱۰ ( مورد  ۳۵ پاپيلاري، نوميكارس )۳۴%(
  مورد ۱۸،  ايز نيافته تم كارسينوم   )%۳ (مورد ۱۲مدولاري،    

 ادنوم فوليكولار   )%۱۱ ( مورد ۳۷ كارسينوم فوليكولار و     )۵%(
%) ۶۳(  مورد ۲۲۱ و%) ۳۷( مورد گواتر    ۱۳۰طور كلي   ه  ب. بود

  .)۱نمودار (  نئوپلاستيك مورد بررسي قرار گرفتةضايع

 سنين پيش از    زنان : گروه سني تقسيم شدند    ۳ موارد به 
ئسگي و مردهاي با سنين         از يا   پس سنين     زنان يائسگي،
 .متفاوت

اسلايدها بررسي شد و بلوك مناسب با حداقل خونريزي         
با فيكساسيون مناسب به همراه كمي بافت              و نكروز و    

ضايعات بدخيم   .تيروئيد طبيعي در اطراف ضايعه انتخاب شد      
همچنين از نظر وجود تهاجم كپسولي، عروقي و وضعيت              

 . گره هاي لنفاوي بررسي شدند

 پراكسيداز با استفاده از     ـ بيوتين   ـاستفاده از آويدين    با  
ـ ايمونوهيستو آميزي رنگ iهاي منوكلونال موش     آنتي بادي

هاي پارافيني فيكس    آميزي روي بلوك   رنگ .دشيمي انجام ش  
ها  آميزي برش  قبل از رنگ    .شده در فرمالين انجام گرفت       

، در  زدايي شدند، سپس در ميكروويو قرارداده شده         پارافين
پراكسيداز % ۳نهايت با انكوباسيون در پراكسيد هيدروژن          

داخلي مهار شدند و با استفاده از سرم غير ايميون از اتصال            
براي هر دوره     .ها جلوگيري شد    بادي غير اختصاصي آنتي   

 ة گيرند  با پستان سرطان   شامل بافت   كنترل مثبت  ،آميزي رنگ
وجود ضايعات در صورت      . گذاشته شد  مثبت    استروژن

 در اين   ۵.واكنش قطعي در بافت، مثبت تلقي شدند      % ۱۰حداقل  
 استروژن،  ةآميزي گيرند  ضايعات همانند ساير موارد رنگ      

 .وجود آمده واكنش در هسته ب
 

 ها يافته

 يافته هاي بافت شناسي

طيف وسيعي از تظاهرات مشاهده       ):  مورد ۱۳۰(گواتر  
 برخي موارد شامل ندول هايي تشكيل شده از                 . شد

فوليكول هاي تيروئيد بزرگ و برخي ديگر شديداً پر سلول             
                                                           

i-DAKO monoclonal mouse Anti ـ human ـ estrogen 
 receptor clone 1D5 (Anti ER, 1D5)ـ

كه به  بودند   متشكل از نماهاي متفاوت       هابرخي نمونه . ندبود
اپيتليوم صاف و در      . طور مخلوط با يكديگر قرار داشتند        

 درجاتي از     و مواردي فعال به همراه زوايد پاپيلاري بود          
 در  يزن iiآماس، كلسيفيكاسيون، خونريزي، تغيرات هرتلي       

 .بعضي از اسلايدها ديده شد

آدنوما ها نماهاي متفاوتي    ): مورد۳۷(آدنوم فوليكولار    
 . هرتل، ساده و كلوئيدivروياني، iii جنيني،: داشتند

به عنوان شايعترين    ):  مورد ۱۱۹(كارسينوم پاپيلاري    
. بررسي شد بدخيمي تيروئيد، اين مورد بيشتر از ساير موارد

يلاري از نوع كلاسيك بود اما          اكثر موارد كارسينوم پاپ      
فوليكولار،  v،ي از نماي اسكلروزان پراكنده               موارد

 .نيز ديده شد vi داركپسولنوم و فرم يميكروكارس

موارد شبيه به   نماي اين   ):  مورد ۱۸(كارسينوم فوليكولار   
تهاجم عروقي يا    ولي در اين موارد       آدنوم فوليكولار بود      

آتيپي هسته اي و     بعضي از موارد        . شدديده مي كپسولي  
 .ميتوزهاي غير طبيعي داشتند

نوم يتمام موارد كارس   ):  مورد ۳۵(كارسينوم مدولاري    
 . مدولاري با ايمونوهيستوشيمي اثبات شده بودند

 مورد نماي      ۱): مورد۱۲: (كارسينوم غيرديفرانسيه  
 .اسكواموئيد داشت و بقيه ساركوماتوئيد بودند

هاي  آميزي ليني و رنگ  تمام موارد با توجه به معاينات با       
 .اوليه بودند، ايمونوهيستوشيمي

 يافته هاي ايمونوهيستوشيمي

آميزي ايمونوهيستوشيمي، داده ها با نرم افزار     پس از رنگ  
SPSS 10             مورد آناليز آماري قرار گرفتند و نتايج به شرح 

 ۲۷با متوسط سن     زنان  نمونه ها مربوط به     % ۷۲: زير بود 

 . سال بود  ۳۶سن  با متوسط   دان  مربوط به مر  سال و بقيه     
 مورد از كل     ۷۹در  ) گيرنده استروژن ( ERواكنش مثبت با     

زنان % ۱۶ديده شد كه اين موارد متشكل از %) ۵/۲۲(ضايعات  
 استروژن در   ةاكنش مثبت براي گيرند   و.  بود مردان% ۵/۶و  

 .آمده است) ۱(در جدول ضايعات مختلف 

                                                           
ii- Hurthle cell changes  
iii- Fetal  
iv- Embryonal  
v- Diffuse sclerosing variant  
vi- Encapsulated  
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 ۱۷۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨٢ پاييز ،٣ شمارة, پنجم سال
 

 

عات مختلف يدر ضان ژ استروةرندي وجود گيفراوان ـ۱جدول
 ئيدرويت

تعداد و درصد گيرندة 

 استروژن مثبت
 نوع ضايعه كل تعداد

 گواتر ۱۳۰ %)۲۴ (۳۱

 مدولاري کارسينوم ۳۵ %)۰ (۰

 کارسينوم پاپيلاري ۱۱۹ %)۳۱ (۳۷

 فوليکولار کارسينوم ۱۸ %)۱۱ (۲

 غيرديفرانسيه کارسينوم ۱۲ %)۰ (۰

 آدنوم ۳۷ %)۲۲ (۸

 عجم ۳۵۱ %)۵/۲۲ (۷۸

 
در ضايعات   % ۲۱ در گواترها و         %۲۴واكنش مثبت،     

كه در گروه نئوپلاستيك واكنش مثبت       ديده شد   نئوپلاستيك  
 ۱۱۹ مورد از    ۳۷:  به اين صورت بود     استروژن ةبراي گيرند 

 مورد  ۱۲ مورد از    ۲در كارسينومهاي پاپيلاري،    %) ۳۱(مورد  
 در كارسينوم ) صفر مورد (در كارسينوم فوليكولار،     %) ۱۱(

 مورد  ۸در كارسينوم غير ديفرانسيه،     ) صفر مورد (مدولاري،  
 .در آدنوم فوليكولار%) ۲۲( مورد ۳۷از 

هاي   تيروئيد كنار بافت        طبيعيهاي    از بافت  % ۱/۱
 ة گيرند   براي  خوش خيم و بدخيم داراي واكنش مثبت            

 .استروژن بودند

پذيري در مناطق مختلف با يكديگر تفاوت             شدت رنگ 
طور مشخص  ه  اردي مثبت تلقي شد كه ب       داشت و تنها مو    

 سياه از خود نشان مي داد و        ـهسته رنگ قهوه اي يا قهوه اي      
 . پذيري محدود به هسته بود رنگ

تفاوت محسوسي بين گروه هاي سني متفاوت و زنان و           
مردان با هم وجود نداشت و همچنين ارتباط آماري بين مثبت   

 خيم و بدخيم    استروژن در ضايعات خوش    ة گيرند  براي شدن
با اين وجود در گروه ضايعات نئوپلاستيك،            . ديده نشد 

 استروژن و   ة گيرند برايارتباط آماري قوي  بين مثبت شدن        
 ).>۰۰۵/۰p ( كارسينوم پاپيلاري ديده شدةنوع ضايع

 با تهاجم     ERارتباط آماري بين واكنش مثبت براي             
عروقي يا كپسولي و درگيري گره هاي لنفاوي در گروه                

 .ئوپلاستيك وجود نداشتن

 بحث

 مانند    هااندام مي دانيم تومورهاي برخي از           چنان كه  
هاي جنسي قرار     پستان و پروستات تحت اثر هورمون           

ي است   سلول هاي نئوپلاستيك  ةو اين نقش به عهد     ٢،١مي گيرند
ه همچنين ب  . باشندخاص مي  هورمون    آن ةگيرندكه داراي    

هاي  د تحت اثر هورمون    هاي تيروئي  رسد که بيماري   نظر مي 
 شيوع بيشتري    زنانهاي تيروئيد در       ندول. جنسي باشند 

 . است مردان و پيش آگهي آنها نيز در زنان بهتر از               رنددا
 اگر   و مکانيسم اين اختلاف به خوبي شناخته شده نيست           

يد داشته  ئهاي جنسي اثر مستقيمي بر بافت تيرو           هورمون
اين  .افت الزامي است  ن ب آ استروژن در    ة وجود گيرند  ،باشند

وابستگي رشد   ۱. اندمطرح كرده  برخي مطالعات     را موضوع
 ةكنند هاي تيروئيد به هورمون تحريك           برخي نئوپلاسم  

 چرا كه با     ،اهميت فراواني در درمان دارد      (TSH)  تيروئيد
، به  TSHترشح  تجويز هورمون تيروئيد و سركوب نمودن         

 .درمان كمك مي شود

 استروژن در   ة مي دهند كه گيرند   هاي اخير نشان   گزارش
 و همچنين مطرح مي كنند كه اين          ردبافت تيروئيد وجود دا    

هاي آن نقش     گيرنده ها ممكن است در بيولوژي نئوپلاسم         
  كه داده است  برخي مطالعات نشان        ۵ـ۱۸،۱۱ـ۳۰.داشته باشند 

 ـ استراديول به عنوان يك ميتوژن قوي براي ضايعات        βـ  ۱۷ 
 خود را نه ة و اثر اولي    كندمي تيروئيد عمل    خوش  خيم و بدخيم  

 استروژن در هسته، بلكه با فعال          ةتنها با اتصال به گيرند      
 اعمال   iميتوژن ـ پروتئين كيناز فعال شده           كردن مسير  

 ۷.ايدمي نم

 ةدر اين مطالعه تلاش بر اين بود تا نشان دهيم آيا گيرند            
روئيد استروژن در ضايعات نئوپلاستيك و غيرنئوپلاستيك تي      

وجود دارد يا خير و نيز تفاوت در ظهور اين گيرنده در                  
 ةمردان و زنان، گروه هاي سني متفاوت و نوع خاص ضايع           

 . يميتيروئيدي را بررسي نما

گواترها و  % ۲۴ استروژن در     ةواكنش مثبت براي گيرند    
از آدنوماهاي فوليكولار   % ۲۲كارسينوم هاي پاپيلاري و    % ۳۱

 استروژن  ةتباط آماري قوي بين گيرند    ديده شد و همچنين ار    
 ).>۰۰۵/۰p (مدآ دسته مثبت و نوع كارسينوم پاپيلاري ب

 استروژن در       ةفقدان واكنش مثبت براي گيرند             
و مدولاري و موارد نسبتاً اندك       تمايز نيافته   كارسينوماهاي  

                                                           
i- Mitogen ـ activated protein kinase  
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در  كارسينوم فوليكولار در مقايسه با گواتر، كارسينوم               
 اين امر است كه       ةلار مطرح كنند   پاپيلاري و آدنوم فوليكو    
در ضايعات با تمايز      استروژن    ةواكنش مثبت براي گيرند     

 ۱۶ـ۱۸.اين مطابق مطالعات گذشته استاست و بيشتر بالاتر 

 ةدر اين مطالعه مانند مطالعات قبلي ميزان موارد گيرند           
چشمگيري در ضايعات تيروئيد از      ه ميزان   استروژن مثبت ب  

 ١،۴.يشتر بوده استبافت نرمال تيروئيد ب

 ةيد مطرح کنند  ئ استروژن در ضايعات تيرو    ةوجود گيرند 
هاي جنسي تأثير مستقيمي  اين احتمال است که شايد هورمون
 .بر ضايعات تيروييد داشته باشند

 استروژن تفاوتي   ةبا توجه به اينكه واكنش براي گيرند        
بين زنان و مردان نداشته، تفاوت ديده شده در تومورهاي             

وئيد بين دو جنس شايد بيانگر ميزان بالاتر سطح                   تير
 .استروژن سرمي در زنان باشد

 ةمانند مطالعات قبلي ارتباط بين واكنش براي گيرند            ه
استروژن با سن، وجود تهاجم كپسولي، عروقي يا درگيري           

 ۱۲ .غدد لنفاوي ديده نشد

خصوص ه   ب ضايعات تيروئيد   نقش استروژن در     
ه مانند كارسينوم پاپيلاري و        تومورهاي خوب تمايز يافت     

آدنوم فوليكولار و همچنين در گواتر نيازمند تحقيقات بيشتر          
 . است
 

 سپاسگزاري

در امر آناليز   كه  بدين وسيله از جناب آقاي دكتر جليلي          
سركار خانم عظيمي تكنسين        و همكاري داشتند       داده ها
 .ايمونوهيستوشيمي قدرداني مي گرددرم محت
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