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Abstract 

Background and Objective: Vascular endothelial growth factor (VEGF) induces 

proliferation of endothelial cells and angiogenesis. VEGF overexpression has been associated 

with poor clinical outcome in many malignancies. Also, several studies have reported increased 

expression of VEGF in papillary thyroid carcinoma. So, present study aimed to evaluate VEGF 

expression and its association with prognostic markers in papillary thyroid carcinoma. 

Materials and Methods: In this cross-sectional study, totally 80 formalin fixed- paraffin 

embedded samples from papillary thyroid carcinoma patients referred to Shahid Mostafa 

Khomeini hospital, Tehran during 2017 to 2021 were immunohistochemically stained by VEGF 

marker. VEGF expression intensity in tumor cells scored as mild (Less than 25%), moderate 

(25-50%) and strong (more than 50%). Relation between VEGF expression grade with age, 

gender, tumor size, capsular invasion and lymph node metastasis was analyzed by SPSS 

software version 16. 

Results: Average of patient's age was 40.56±14.48 years and 58 patients (72.5%) were female. 

Mild, moderate and severe expression of VEGF was seen in 21.3%, 35% and 43.8% 

respectively. There was no significant relationship between VEGF expression with age, gender 

and tumor size. Increased expression of VEGF was significantly associated with increased rate 

of capsular invasion and lymph node metastasis (P<0.001). 

Conclusion: VEGF overexpression is frequently seen in papillary thyroid carcinoma. 

Increased expression of VEGF is an independent prognostic factor for capsular invasion and 

lymph node metastasis and could be considered as a poor prognostic and potential therapeutic 

factor in papillary thyroid carcinoma. 
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 چکیده
کند.  های اندوتلیال و آنژیوژنز را تحریک می ( ارتشاح سلولVEGFفاکتور رشد اندوتلیال عروقی ) هدف: و مقدمه

ها مرتبط بوده است. چندین مطالعه نیز بیان افزایش  با پیامد بالینی ضعیف در بسیاری از بدخیمی VEGFافزایش بیان 
در  VEGFی حاضر با هدف بررسی بیان  اند. لذا مطالعه را در کارسینوم پاپیلری تیروئید گزارش کرده VEGFی  یافته

 آگهی انجام شد. کارسینوم پاپیلری تیروئید و ارتباط آن با عوامل موثر بر پیش

ی تیروئید از بیماران ی بلوک پارافینی کارسینوم پاپیلر نمونه 08ی مقطعی، در مجموع  در این مطالعه ها: روش و مواد
آمیتزی   متورد رنت    6088تتا   6931هتای   کننده به بیمارستتان شتهید مفتطخی خمینتی )ره( تهتران لتی ستال        مراجعه

های توموری به صورت خخیف )کمتتر   در سلول VEGFقرار گرفتند. شدت بیان  VEGFایمونوهیستوشیمی با مارکر 
با فاکتورهتای ستن،    VEGFی بیان  بندی شد. ارتباط درجه جه%( در28%( و قوی )بیشتر از 52-28%(، متوسط )52از 

 بررسی قرار گرفت.تحلیل و مورد  SPSS 16 با ی تومور، تهاجم به کپسول و متاستاز به غدد لنخاوی جنسیت، اندازه

 %( زن بودند. بیان خخیتف، متوستط و  2/25بیمار ) 20سال و  21/08±00/60میانگین سن بیماران مورد بررسی  نتایج:
بتا   VEGFداری بین بیتان   ها مشاهده شد. ارتباط آماری معنی % نمونه0/09% و 92%، 9/56به ترتیب در  VEGFقوی 

داری بتا فراوانتی بتا تر تهتاجم بته       به لور معنتی  VEGFی تومور وجود نداشت. افزایش بیان  سن، جنسیت و اندازه
 (.P<0.001کپسول و متاستاز غدد لنخاوی مرتبط بود )

ی  یافته شود. بیان افزایش به لور شایع در کارسینوم پاپیلری تیروئید مشاهده می VEGFافزایش بیان  یری:گ نتیجه
VEGF تواند به عنوان یک فاکتور  یک فاکتور خطر مستقل برای تهاجم به کپسول و متاستاز به غدد لنخاوی بوده و می

 رسینوم پاپیلری تیروئید مطرح باشد.ی درمانی در کا ه آگهی منخی و همچنین یک فاکتور بالقو پیش

 آگهی کارسینوم پاپیلری تیروئید، آنژیوژنز، فاکتور رشد اندوتلیال عروقی، پیش کلیدی: های واژه
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 مقدمه

های اخیر، شیوع سرلان تیروئید در بین سایر  در سال

(. 6روند افزایشی چشمگیری داشته است )ها  بدخیمی

باشد  ریز می ترین بدخیمی غدد درون سرلان تیروئید شایع

که شیوع آن در جهان در حال افزایش است. بر اساس آمار 

ثبت شده توسط وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی 

سرلان شایع در  68در کشور ما نیز سرلان تیروئید یکی از 

میزان بروز آن در زنان و مردان به میان زنان است که 

(. کارسینوم پاپیلری 5باشد ) % می63/6% و 91/0ترتیب 

ترین زیرگروه سرلان تیروئید است که بیش  شایع 6تیروئید

(. کارسینوم پاپیلری در 9دهد ) % موارد را تشکیل می08از 

آگهی بهتری  ی تیروئید، پیش های غده بین سایر بدخیمی

ه به موقع تشخیص داده شده و درمان دارد و در صورتی ک

(. 0کنند ) ساله را تجربه می 68شود اغلب بیماران بقای 

آگهی کارسینوم پاپیلری تیروئید به فاکتورهای متعددی  پیش

ی تومور، سن و  ها شامل اندازه بستگی دارد که برخی از آن

جنسیت بیمار، تهاجم به کپسول تیروئید و همچنین متاستاز 

 (.2باشد ) اوی میبه غدد لنخ

زایی و  یکی از فرایندهای اساسی برای پیشرفت تومور، رگ

 5(. فاکتور رشد اندوتلیال عروقی9باشد ) لنخانژیوژنز می

(VEGF یک سایتوکین است که باعث رشد عروق )

زایی را تحریک  شود و در نتیجه، رگ خونی و لنخاوی می

 زایی در ی کلیدی رگ یک واسطه VEGF(. 1کند ) می

ها، انواع  سرلان است که موارد مختلخی مانند بیان اونکوژن

فاکتورهای رشد و هایپوکسی در تنظیم آن نقش دارند. 

آنژیوژنز برای رشد تومور ضروری است. قبل از این که 

های  متر رشد نماید، به رگ میلی 5تا  6تومور بتواند بیش از 

تولید خونی برای تامین مواد مغذی و اکسیژن نیاز دارد. 

VEGF  و سایر فاکتورهای رشد توسط تومور منجر به

ایجاد عروق جدید در داخل و الراف تومور و رشد 

(. عروق توموری که تحت تاثیر 2گردد ) فزاینده تومور می

VEGF شوند از نظر ساختاری و عملکردی،  تشکیل می

                                                                 

1. Papillary thyroid carcinoma 

2. Vascular endothelial growth factor 

های خونی معمو  نامنظم و مارپیچی   غیرلبیعی هستند. رگ

و خونریزی هستند که منجر به افزایش فشار  و دارای نشت

ها به این معنی است که جریان  بینابینی می شود. این ویژگی

خون تومور کمتر از حد مطلوب است که منجر به 

گردد. این نقش  می VEGFهایپوکسی و تولید بیشتر 

در تولید عروق تومور آن را به یک هدف  VEGFمرکزی 

 (.2 ،0کند ) بدیل میمنطقی برای درمان ضد سرلان ت

اند که فرایند آنژیوژنز منجر به  برخی مطالعات نشان داده

گردد و در نهایت منجر به متاستاز تومور به  رشد تومور می

ی  کننده شود. در نتیجه، این فاکتور مطرح سایر نقاط می

ی  ی نتیجه بینی کننده افزایش خطر پیشرفت تومور و پیش

به  VEGF-Cلعه، فاکتور (. در یک مطا9بیماری است )

آگهی منخی در بیماران مبتلا به  عنوان یک فاکتور پیش

 (. 1کارسینوم پاپیلری تیروئید معرفی شده است )

ترین بدخیمی تیروئید در  کارسینوم پاپیلری تیروئید شایع

% موارد تومورهای بدخیم 28-08سراسر جهان است که 

شود  شامل میها را  ی بدخیمی % از همه6تیروئید و حدود 

(. برخلاف بروز با  اما مرگ ناشی از کارسینوم 66)

پاپیلری تیروئید نادر است و اغلب بیماران به جراحی و 

(. 65دهند ) درمان هدفمند با ید رادیواکتیو جواب می

چندین فاکتور با ایجاد و گسترش این نئوپلاسم مرتبط 

باشند که شامل تغییرات ژنتیکی، فاکتور رشد و  می

های ژنتیکی مختلخی  (. سندروم69باشد ) ادیاسیون میر

بیماران را مستعد ابتلا به کارسینوم پاپیلری تیروئید 

سازد. بیماران مبتلا به پولیپوز آدنوماتوس فامیلی کولون،  می

های  های پایپلری تیروئید با ویژگی معمو  کارسینوم

 (. در سندروم60دهند ) مورفولوژیک متمایزی را نشان می

نیز بیماران به لور شایع مبتلا به ضایعات فولیکولی  9کودن

 (. 62شوند ) تیروئید می

فاکتور رشد اندوتلیال عروقی از لریق ایجاد عروق خونی 

های مختلف از  جدید یک نقش حیاتی در پاتوژنز بیماری

                                                                 

1. Cowden syndrome 
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های انسانی دارد. از نظر  ی وسیعی از سرلان جمله محدوده

در بسیاری از انواع تومورهای  VEGFبالینی افزایش بیان 

های کولورکتال، معده،  مختلف انسانی شامل سرلان

(. مطالعات 56،58سرویکس و پستان مشاهده شده است )

های تیروئید  در سرلان VEGFاخیر همچنین افزایش بیان 

 VEGF mRNA(. سطوح با تر 55،3اند ) را نشان داده

رسینوم فولیکولر در کارسینوم پاپیلری تیروئید بر خلاف کا

 PCRهای هیبریدیزاسیون درجا و  با استخاده از روش

به  VEGF(. با توجه به نقش 59،62شناسایی شده است )

عنوان یک فاکتور کلیدی در سوئیچ آنژیوژنیک و ایجاد 

عروق خونی جدید درون تومور، بروز با تر متاستاز غدد 

تومورهای لنخاوی در کارسینوم پاپیلری در مقایسه با سایر 

در  VEGFتواند مرتبط با افزایش بیان  توپر تیروئید می

با  VEGFاین تومورها باشد. به هر حال ارتباط بیان 

آگهی کارسینوم پاپیلری تیروئید  فاکتورهای مرتبط با پیش

در مطالعات قبلی به لور کامل مورد بررسی قرار نگرفته و 

دست آمده در مطالعات انجام شده نیز نتایج متخاوتی به 

ای با این موضوع در  است. لذا با توجه به عدم انجام مطالعه

ی حاضر با هدف بررسی بیان ژن  کشور ما، مطالعه

VEGF  در کارسینوم پاپیلری تیروئید و ارتباط آن با

 آگهی بیماران انجام شد. پیش

 

 ها روش و مواد
های  نگر و دارای جنبه این مطالعه از نوع مقطعی گذشته

های بافتی مربوط  نمونه 08تعداد و  بودو تحلیلی  توصیخی
ی بیمارانی بود که با تشخیص کارسینوم پاپیلری  به کلیه

در بیمارستان شهید  6088تا  6931های  تیروئید لی سال
مفطخی خمینی )ره( تهران تحت جراحی تیروئیدکتومی 

ها دارای بافت  توتال قرار گرفته بودند و بلوک پارافینی آن
آمیزی ایمونوهیستوشیمی  و در دسترس برای رن کافی 

آمیزی یا  های فاقد بافت کافی برای انجام رن  بود. نمونه
ها ناقص بود از مطالعه خارج  ی آن هایی که پرونده نمونه
 شدند. 

برای انجام این مطالعه تمامی بیمارانی که با تشخیص 
ر د 6088تا  6931های  کارسینوم پاپیلری تیروئید لی سال

این بیمارستان تحت جراحی تیروئیدکتومی توتال قرار 
گرفته بودند، و نمونه کافی بدون نکروز و خونریزی در 

آمیزی شده  های رن  دسترس بود شناسایی شدند. سپس  م
ها از  های پارافینی این نمونه و بلوک H&Eبا روش 

های استخراج  بایگانی بخش پاتولوژی استخراج شد.  م
ک پاتولوژیست مورد بازبینی قرار گرفته و شده توسط ی

فاکتورهای هیستوپاتولوژیک مانند تهاجم به کپسول تیروئید 
و گسترش خارج تیروئیدی و درگیری غدد لنخاوی برای 
هر نمونه تعیین شد. همچنین اللاعات بالینی شامل سن و 

ی بالینی  ی تومور نیز از پرونده جنسیت بیماران و اندازه
خراج شد. در نهایت بلوک پارافینی مناسب بیماران است
های  آمیزی ایمونوهیستوشیمی که دارای سلول جهت رن 

توموری کافی و حداقل نکروز و خونریزی بود انتخاب و 
 آمیزی ایمونوهیستوشیمی به شرح زیر انجام شد. رن 

ابتدا از هر بلوک پارافینی فیکس شده در فرمالین، یک 
از دستگاه میکروتوم تهیه شد.  میکرونی با استخاده 0برش 
ی  آمیزی به روش ایمونوهیستوشیمی برپایه رن 

انجام  VEGFآمیزی کیت آزمایشگاهی  دستورالعمل رن 
های بافتی برای  شد. بر اساس دستورالعمل کیت، ابتدا برش

مدت چند ثانیه در محلول آب و الکل و نیز حمام آب گرم 
شد. سپس  م  ور شده و بر روی اسلاید گذاشته غوله

 18حاصل در فور به مدت یک ساعت در درجه حرارت 
گراد قرار گرفت و توسط محلول گزیلول  ی سانتی درجه

ی آبدهی مجدد با قرار دادن  دپارافینه شد. سپس مرحله
، 688های  ها در سه ظرف الکل به ترتیب با غلظت نمونه
دقیقه انجام شد تا  2% و در هر ظرف به مدت 28و  31
ها با سالین  آمیزی آماده شود. سپس  م ت جهت رن باف

شسته شدند. در  pH=7.4( با TBS) 6ی تریس بافر شده
% برای 9/8مرحله بعد،  م در محلول پراکسید هیدروژن 

ور گردید تا عملکرد پروکسیدازهای درونی  دقیقه غوله 68
ها به  ، نمونه5ژن متوقف گردد. سپس برای بازیابی آنتی

میکرومو ر بر لیتر با  68یقه در بافر سیترات دق 58مدت 
pH=6  32تا  12اتمسخر و دمای  5/6در اتوکلاو با فشار 
وشوی  گراد قرار داده شد. پس از شست ی سانتی درجه
به  9دو قطره از محلول بلوک پراکسیداز TBSها با بافر   م

                                                                 

1. Tris-buffered saline 

2. Antigen retrieval 

3. Serum blocking 
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ها  آمیزی غیراختفاصی زمینه، روی  م منظور کاهش رن 
و هر بار  TBSها با بافر  دقیقه دو بار  م 2عد از ریخته و ب
وشو داده شدند. این اعمال جهت  دقیقه، شست 2به مدت 

ی  های اضافی صورت گرفت. در مرحله بادی حذف آنتی
        VEGFبادی مونوکلونال ضد  بعد آنتی

(Biogenex, USA به مدت )ها قرار  دقیقه روی  م 18
 TBSها با بافر  ، سطح  مداده شد. بعد از این زمان

ها با آنزیم  وشو،  م وشو داده شدند. پس از شست شست
( ضد خرگوش انکوبه HRP) 6ی کوهی پروکسیداز تربچه
قطره از محلول  5ی ایجاد کنتراست،  شده و در مرحله
دقیقه  9تا  6ها اضافه گردید و پس از  هماتوکسیلین به  م

های متانول،  محلولبا آب معمولی شسته شدند و سپس در 
ثانیه در محلول  98آبگیری نمونه انجام شد.  م برای 

TBS سازی  م توسط  گذاشته شدند. پس از شخاف
قطره به  Histomount  5محلول گزیلین، از محلول 

 ی ها اضافه و بر روی هر  م،  مل گذاشته شد. نمونه  م
ر بادی اولیه ب جخت به عنوان کنترل مثبت و حذف آنتی

روی نمونه های مورد مطالعه به عنوان کنترل منخی در نظر 
 گرفته شدند. 

آمیزی شده با روش  های رن  در نهایت  م
ایمونوهیستوشیمی توسط یک پاتولوژیست با استخاده از 
میکروسکوپ نوری مشاهده شدند. با شمارش حداقل 

ی بدون نکروز  ترین منطقه سلول توموری در پرسلول 6888
های  ، تعداد سلول400xنمایی  زی در بزرگو خونری

را نشان دادند  VEGFآمیزی قطعی با   توموری که رن 
های شمارش  ها در کل سلول شمارش شده و درصد آن

آمیزی شده  های رن  شده تعیین شد. بر اساس درصد سلول
 9آمیزی مثبت به  های دارای رن  در کل تومور، نمونه

%( و 52-28%(، متوسط )52-8آمیزی خخیف ) ی رن  درجه
 (.50%( تقسیم شدند )28شدید )بیشتر از 
 SPSSافزار آماری  آوری شده وارد نرم اللاعات جمع

شد و مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفت.  61ی  نسخه
اللاعات توصیخی کیخی به صورت درصد فراوانی و 

انحراف معیار بیان  ±اللاعات کمی به صورت میانگین 
 گردید. 

 

                                                                 

1. Horseradish peroxidase 

 تجزیه و تحلیل آماری
 بین آماری ارتباط بررسی و ها داده تحلیل و تجزیه برای

 بر موثر پاتولوژیک فاکتورهای با VEGF بیان وضعیت
 و جنسیت دموگرافیک فاکتورهای همچنین و آگهی پیش
 آنووای و اسکوئر کای آماری  های آزمون از بیماران سن
 معیار. شد استخاده ارتباط این بررسی برای لرفه یک
 .شد گرفته نظر در P<0.05 آماری داری معنی

 

 نتایج
ی کارسینوم پاپیلری  نمونه 08در این مطالعه در مجموع 

بیمار مرد  55%( و 2/25بیمار زن ) 20تیروئید شامل 
%( مورد بررسی قرار گرفتند. میانگین سن بیماران 2/52)

سال و در  93ی  سال با میانه 21/08±00/60مورد بررسی 
ی  سال بود. همچنین میانگین اندازه 08تا  60ی  محدوده

متر با  سانتی 01/9±59/5های مورد بررسی  تومور در نمونه
متر  سانتی 60تا  2/8ی  متر و در محدوده سانتی 9ی  میانه

بود. فراوانی تهاجم به کپسول و درگیری غدد لنخاوی در 
ت. نشان داده شده اس 6های مورد بررسی در جدول  نمونه

بر این اساس، تهاجم به کپسول تومور و درگیری غدد 
% 9/91% و 2/25ای با تومور به ترتیب در  لنخاوی ناحیه

 های مورد بررسی مشاهده شد. نمونه
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 های مورد بررسی . فراوانی تهاجم به کپسول و درگیری غدد لنفاوی در نمونه2جدول 
 فراوانی متغیر                           

 (51/%5) 11 مثبت به کپسول تهاجم

 (14/%5) 13 منفی

 (13/%1) 12 مثبت درگیری غدد لنخاوی

 (31/%4) 52 منفی

 
 در توموری های سلول در VEGF بیان درصد میانگین
 2/58 بررسی مورد تیروئید پاپیلری کارسینوم های نمونه
 تا% 2 ی محدوده در و% 2/02 ی میانه با درصد 35/00 ±

 های نمونه در VEGF بیان وضعیت فراوانی. بود% 01
 .است شده داده نشان 6نمودار در بررسی مورد
 

 
 تیروئید پاپیلری کارسینوم های نمونه در VEGF بیان وضعیت فراوانی  .2 نمودار

 

  
های توموری  در سلول VEGFارتباط بین وضعیت بیان 

کیخی های کارسینوم پاپیلری تیروئید با متغیرهای  در نمونه
شامل جنسیت بیمار، تهاجم به کپسول تومور و درگیری 

 نشان داده شده است. 5ای در جدول  غدد لنخاوی ناحیه

 
 ای کیفی با متغیرهای زمینه VEGF. ارتباط وضعیت بیان 1جدول 

 VEGF P valueوضعیت بیان  متغیر

 شدید متوسط خفیف

 214/0 (2/52) 21 (12/%3) 4 (2/%2) 1 مرد جنسیت

 (14/%2) 11 (13/%1) 12 (15/%2) 25 زن

 002/0> (43/%1) 11 (12/%1) 2 (1/%1) 2 مثبت تهاجم به کپسول

 (4/%2) 1 %(50) 22 (11/%2) 23 منفی

 002/0> %(32) 10 %(12) 2 0 مثبت  درگیری غدد لنفاوی

 (12/%1) 25 (14/%1) 22 (11/%1) 24 منفی
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داری بین بیان  ارتباط آماری معنیها،  بر اساس این یافته
VEGF  با متغیرهای تهاجم به کپسول و درگیری غدد

لنخاوی در کارسینوم پاپیلری تیروئید وجود داشت. به 
های توموری با  در سلول VEGFلوری که بیان با تر 

ای مرتبط  تهاجم به کپسول و درگیری غدد لنخاوی ناحیه
 بود.

 VEGFیمونوهیستوشیمی برای بررسی ارتباط بین بیان ا
های توموری با متغیرهای کمی شامل سن بیماران  در سلول
ی تومور، ابتدا وضعیت توزیع آماری این متغیرها  و اندازه

اسمیرنوف مورد  -با استخاده از آزمون آماری کولموگروف
بررسی قرار گرفت که بر این اساس مشخص شد، متغیر 

ی تومور  اندازه سن دارای توزیع آماری نرمال و متغیر
باشد. لذا جهت بررسی ارتباط  دارای توزیع غیرنرمال می

با سن بیماران از آزمون آماری آنووای  VEGFبیان 
ی تومور از  لرفه و برای بررسی ارتباط آن با اندازه یک

والیس استخاده شد.  -آزمون آماری غیرپارامتریک کروسکال
نشان داده  9نتایج به دست آمده از این بررسی در جدول 

شده است. بر این اساس مشخص شد ارتباط آماری 
های  در سلول VEGFداری بین وضعیت بیان  معنی

ی  توموری کارسینوم پاپیلری تیروئید با سن بیماران و اندازه
 های مورد بررسی وجود نداشت. تومور در نمونه

 
 ای کمی با متغیرهای زمینه VEGF. ارتباط وضعیت بیان 1جدول 

 VEGF P valueوضعیت بیان  یرمتغ

 شدید متوسط خخیف

 000/8 0/05 ± 50/62 2/93 ± 09/69 2/92 ± 89/60 میانگین سن بیماران )سال(

ی تومور  میانگین اندازه

 متر( )سانتی

30/6 ± 20/9 10/5 ± 12/9 89/5 ± 52/9 231/8 

 

بر اساس نتایج آنالیز چند متغیره جهت شناسایی متغیرهای 
ارتباط مستقل با تهاجم به کپسول و درگیری غدد  دارای

لنخاوی در کارسینوم پاپیلری تیروئید مشخص شد که بیان 
یک فاکتور خطر مستقل برای تهاجم به  VEGFبا ی 

های کارسینوم  کپسول و درگیری غدد لنخاوی در نمونه
ی تومور یک  باشد. همچنین اندازه پاپیلری تیروئید می

برای تهاجم به کپسول بود اما ارتبالی فاکتور خطر مستقل 
با درگیری غدد لنخاوی نداشت. متغیرهای سن و جنس نیز 

یک از فاکتورهای تهاجم به کپسول و درگیری غدد  با هیچ
لنخاوی ارتباط نداشتند. اللاعات مربوط به آنالیز چند 

 نشان داده شده است. 0متغیره در جدول 

 
 

 ورهای موثر بر درگیری غدد لنفاوی و تهاجم به کپسول. آنالیز چندمتغیره فاکت1جدول 
 تهاجم به کپسول درگیری غدد لنخاوی متغیر

P value F P value F 
 010/0 333/0 343/0 121/0 جنسیت

 112/5 015/0 211/0 414/0 ی تومور اندازه

 VEGF <002/0 31/24 <002/0 24/33بیان 

 0 223/0 323/0 103/0 سن

 

 بحث 
ی حاضر وضعیت بیان فاکتور رشد اندوتلیال  طالعهدر م

های کارسینوم پاپیلری تیروئید  ( در نمونهVEGFعروقی )
با استخاده از روش ایمونوهیستوشیمی مورد بررسی قرار 

در  VEGFگرفت. بر اساس نتایج به دست آمده، بیان 

های کارسینوم پاپیلری تیروئید مشاهده شد.  تمام نمونه
ها دارای بیان شدید  این مارکر بودند  نمونه% 0/09همچنین 

ها و بیان ضعیف نیز در  % نمونه92و بیان متوسط در 
 VEGFی  یافته ها مشاهده شد. بیان افزایش % نمونه9/56

23 



 همکاران ونوبهار  زهره                                             آگهی پیش بر موثر عوامل با آن ارتباط و تیروئید پاپیلری کارسینوم در VEGF ژن بیان

 

 0413 خرداد و تیرماه/ دومدوره سی و / وماهنامه دانشور پزشکید

در کارسینوم پاپیلری تیروئید در مطالعات قبلی نیز گزارش 
 6333شده است. نخستین بار کاتوح و همکارانش در سال 

ز روش هیبریدیزاسیون درجا، یک بیان قوی با استخاده ا
VEGF ی پاپیلاهای  های توموری پوشاننده در سلول

های کارسینوم پاپیلری تیروئید  نئوپلاستیک را در نمونه
ی لنارد و همکاران در کشور  (. در مطالعه61نشان دادند )

های کارسینوم  % نمونه30در  VEGFآمریکا نیز بیان 
ه شد که دارای شدت کم تا متوسط پاپیلری تیروئید مشاهد

ای که یو و  (. در مطالعه52های بدخیم بود ) در اغلب سلول
کن  انجام دادند، افزایش بیان  همکارانش در کشور هن 

VEGF-C  های کارسینوم پاپیلری تیروئید و  % نمونه13در
خیم در مقایسه با  های ندول تیروئیدی خوش % نمونه2

و  6(. همچنین جبریل51ده شد )بافت تیروئید نرمال مشاه
های  را در تمام نمونه VEGFهمکارانش بیان ایمنی 
ندولر  های گواتر مولتی % نمونه30کارسینوم پاپیلری و 

های  تیروئید نشان دادند که شدت آن در مقایسه با سلول
یک فاکتور  VEGF(. 52تیروئیدی نرمال بیشتر بود )

های  سلول ی آنژیوژنیک توموری است که به وسیله
نئوپلاستیک تولید شده و در فرایند ایجاد عروق خونی 

همچنین ممکن است در تنظیم  VEGFجدید نقش دارد. 
های اپیتلیال تیروئیدی و  گیری و عملکرد سلول شکل

همچنین پیشرفت تومورهای تیروئید از یک فاز پیش 
 VEGFکند. بیان  عروقی به یک فاز عروقی نقش بازی می

تواند ایجاد  توموری سرلان تیروئید می های در سلول
(. یک مطالعه نشان داد که بیان 50عروق جدید را القا کند )

های تیروئید  در سرلان VEGF mRNAی  افزایش یافته
تواند یک  با قابلیت تومورزایی با  مرتبط است و می

رویداد مهم در تغییر تومورهای گرید پایین به گرید با  
جه به این که پیشرفت کارسینوم تیروئید (. با تو53باشد )

(. بنابرین بیان 98یک فرایند وابسته به آنژیوژنز است )
VEGF ی  های توموری در مطالعه مشاهده شده در سلول

حاضر و سایر مطالعات انجام شده در این زمینه، دارای یک 
نقش احتمالی در فرایند پیشرفت کارسینوم پاپیلری تیروئید 

های توموری  رسد که سلول قیقت به نظر میباشد. در ح می
منجر به ایجاد  VEGFکارسینوم پاپیلری تیروئید با تولید 

                                                                 

1. Jebreel 

عروق خونی جدید شده که در فرایند پیشرفت و رشد 
 تومور نقش دارد.

ی ما در مورد ارتباط بین شدت بیان  های مطالعه یافته
با فاکتورهای مرتبط با  VEGFایمونوهیستوشیمی 

ارسینوم پاپیلری تیروئید نشان داد که بیان آگهی ک پیش
های توموری کارسینوم  در سلول VEGFشدیدتر مارکر 

پاپیلری با فراوانی با تر درگیری غدد لنخاوی و همچنین 
تهاجم به کپسول تومور مرتبط است که این یافته در آنالیز 

ای که  چند متغیره نیز مورد تایید قرار گرفت. در مطالعه
کارانش در کشور فرانسه انجام دادند، متوسط کلین و هم

های متاستاتیک به غدد  در کارسینوم VEGFی بیان  نمره
های  داری بیشتر از کارسینوم لور معنی لنخاوی به

ی لنارد و همکاران نیز  (. در مطالعه63غیرمتاستاتیک بود )
های دارای  در نمونه VEGFآمیزی منتشر و شدید  رن 

ود موضعی و عود دوردست به لور متاستاز دوردست، ع
آمیزی ضعیف و غیرمنتشر  داری بیشتر از شدت رن  معنی
ی  یافته ی یو و همکاران، بیان افزایش (. در مطالعه52بود )

در کارسینوم پاپیلری تیروئید با  VEGF-Cپروتئین 
لنخاوی مرتبط اما  -متاستاز غدد لنخاوی و تهاجم عروقی

(. 51لینی و پاتولوژیک بود )مستقل از سایر متغیرهای با
دار بین  سریچ و همکارانش نشان دادند که یک ارتباط معنی

تهاجم به مارژین جراحی و گسترش خارج تیروئیدی با 
در کارسینوم پاپیلری تیروئید وجود دارد  VEGF-Cبیان 

تر بیماری است. در  آگهی ضعیف ی پیش دهنده که نشان
ا به عنوان یک فاکتور ر VEGF-Cنهایت این مطالعه، بیان 

آگهی منخی در بیماران مبتلا به کارسینوم  موثر بر پیش
(.  این در حالی است که در 1پاپیلری تیروئید نشان داد )

در کشور  5863ی رازی و همکاران که در سال  مطالعه
داری بین وضعیت  مالزی منتشر شد، ارتباط آماری معنی

سن بیمار،  غدد لنخاوی و گسترش خارج تیروئیدی با
(. 60مشاهده نشد ) VEGFRو  VEGFجنسیت و بیان 

در مجموع تقریبا تمام مطالعات انجام شده در این زمینه 
دار را بین شدت  ی ما یک ارتباط معنی همراستا با مطالعه

آگهی نامطلوب به  با فاکتورهای پیش VEGFبا تر بیان 
تیروئید ویژه متاستاز به غدد لنخاوی در کارسینوم پاپیلری 

ی  به وسیله VEGFی  یافته نشان دادند. بیان افزایش
یافته  تر یا خطر افزایش ها با پیامد بالینی ضعیف بدخیمی
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 0413 خرداد و تیرماه/ دومدوره سی و / دوماهنامه دانشور پزشکی

 

های مختلف مانند کارسینوم  برای عود یا متاستاز در سرلان
پستان، سرلان تخمدان و اندومتر، کارسینوم معده و کولون، 

    ده است های سر و گردن همراه بو ملانوم یا سرلان
با تهاجم عروقی  VEGF(. ارتباط بین بیان قوی 99-96)

در تومورهای تیروئید در مطالعات قبلی نشان داده شده 
با  VEGFرسد فاکتور  (. در حقیقت به نظر می9است )

افزایش ایجاد عروق خونی و لنخاوی کوچک جدید علاوه 
بر کمک به رشد تومور سبب افزایش خطر تهاجم به عروق 

نی و لنخاوی و در نهایت متاستاز به غدد لنخاوی خو
بینی متاستاز  در پیش VEGFگردد. توانایی بیان قوی  می

غدد لنخاوی در بیماران مبتلا به کارسینوم پاپیلری تیروئید 
ممکن است، شناسایی بیماران مبتلا به متاستازهای مخخی 
غدد لنخاوی را در این بیماران تسهیل کرده و مدیریت 

ها را ارتقا بخشد. به هر حال مطالعات بیشتری  بالینی آن
 الینی آن  زم است.برای ارزیابی نقش و کاربرد ب

داری بین  ی ما ارتباط آماری معنی های مطالعه بر اساس یافته
 VEGFی تومور و سن و جنسیت بیماران با بیان  اندازه

های توموری کارسینوم پاپیلری تیروئید وجود  در سلول
هر دو یک  VEGFی تومور و بیان  نداشت اما اندازه

تومور بودند که  فاکتور خطر مستقل برای تهاجم به کپسول
تری بود. بر اساس  دارای ارتباط بسیار قوی VEGFبیان 

ی سریچ و همکاران، یک همبستگی خطی  نتایج مطالعه
و عود  VEGF-Cی تومور، بیان  دار بین اندازه معنی

(. برخی مطالعات قبلی گزارش 1بیماری وجود داشت )
در تومورهای دارای  VEGF mRNAاند که بیان  کرده
در  VEGFیابد اما پروتئین  تر افزایش می ی کوچک اندازه

تر کارسینوم پاپیلری تیروئید دچار افزایش  مراحل پیشرفته
ی اسکولتچ و همکاران،  (. در مطالعه90شود ) بیان می

ی تومور تنها در  با افزایش اندازه VEGFافزایش بیان 
(. در 9سال همراهی داشت ) 28تر از  بیماران مسن

کن  نیز مانند  و همکاران در کشور هن  Yuی  مطالعه
 VEGFداری بین بیان  ی حاضر، ارتباط آماری معنی مطالعه

(. 51ی تومور وجود نداشت ) با سن، جنسیت و اندازه
ی حاضر و برخی مطالعات  بنابرین بر اساس نتایج مطالعه

به لور  VEGFتوان نتیجه گرفت که بیان با تر  قبلی می
ی تومور خطر  بیماران و اندازه مستقل از سن و جنسیت

تهاجم به کپسول و متاستاز به غدد لنخاوی را در بیماران 

دهد. یک  مبتلا به کارسینوم پاپیلری تیروئید افزایش می
و ماتریکس  VEGFمطالعه، همبستگی بین سطوح با تر 

( را با گسترش لنخاتیک و MMP-9) 3-متالوپروتئیناز
یلری تیروئید نشان داد که تهاجم موضعی در کارسینوم پاپ

ی آن به عنوان یک بیومارکر  ی ارزش بالقوه کننده مطرح
ی تهاجم موضعی در این بیماران است  کننده پیشگویی

با  VEGFرغم ارتباط گزارش شده بین بیان  علی (.92)
آگهی کارسینوم پاپیلری  برخی فاکتورهای موثر بر پیش

ی، اما ارتباط بیان این تیروئید به ویژه متاستاز به غدد لنخاو
مارکر با بقای دراز مدت و عود بیماری در این بیماران 

ی لنارد و  کمتر مورد بررسی قرار گرفته است. در مطالعه
با یک بقای  VEGFهمکاران، الگوی منتشر و شدید بیان 

آمیزی  تر  نسبت به دیگر الگوهای رن  بدون عود کوتاه
چ و همکاران نیز پیک ی سری (. در مطالعه52همراه بود )

ی تومور، بیان  دار بین اندازه همبستگی خطی معنی
VEGF-C ( در مطالعه1و عود بیماری وجود داشت .)  ی

های کارسینوم مدولری  کاپ و همکاران که در نمونه
ساله،  2تیروئید انجام شد، پس از یک پیگیری متوسط 

با پیامد بیماری مشاهده نشد  VEGFارتبالی بین بیان 
(. با توجه به عدم پیگیری بیماران و عدم بررسی 68)

متاستاز در این مطالعه و با توجه به تعداد کم مطالعات 
انجام شده در این زمینه، نیاز به انجام مطالعات بیشتر با 

 باشد. پیگیری درازمدت در این بیماران می

 
 گیری‌نتیجه

 در تمام VEGFی حاضر، بیان  های مطالعه براساس یافته
شود و بیان  های کارسینوم پاپیلری تیروئید دیده می نمونه

های توموری  در سلول VEGFتر  ایمونوهیستوشیمی قوی
کارسینوم پاپیلری تیروئید با افزایش خطر تهاجم به کپسول 
و متاستاز به غدد لنخاوی همراه است اما با سن و جنسیت 

یک  VEGFی تومور ارتبالی ندارد. بیان  بیماران و اندازه
فاکتور خطر مستقل برای تهاجم به کپسول و متاستاز به 

آگهی  تواند به عنوان یک فاکتور پیش غدد لنخاوی بوده و می
ی درمانی در کارسینوم  ه منخی و همچنین یک فاکتور بالقو

پاپیلری تیروئید مطرح باشد. به هر حال انجام مطالعات 
ورد نیاز گیری قطعی در این زمینه م بیشتری برای نتیجه

 است.
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