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Введение
Термин «фолликулярная опухоль» применим к опухо-

лям и опухолеподобным процессам щитовидной железы, 
в гистоархитектонике которых присутствуют фолликуляр-
ные структуры. Z.W. Baloch и V.A. Livolsi [1] рассматривают в 
этой группе аденоматозный зоб, аденому, фолликулярный 
вариант папиллярного рака (ФВПР) и собственно фолли-
кулярный рак как образование с характерной фолликуляр-
ной архитектоникой. В этой группе опухолей наиболее 
сложной остается диагностика фолликулярного рака, мор-
фологические особенности которого состоят в следующем: 
отсутствие клеточной и тканевой атипии (привычных при-
знаков злокачественного роста) и инвазия в капсулу и 
стенку кровеносных сосудов, без чего этот вид карциномы 
верифицировать невозможно. Отсутствие характерных 
признаков злокачествеенности может создавать ложное 
представление о доброкачественности процесса, поэтому 
необходимо применение дополнительных иммуногисто-
химических методов исследования. 

Цель исследования: анализ результатов морфологиче-
ского исследования узловых образований щитовидной 
железы, расцененных на дооперационном этапе как «фол-
ликулярная опухоль», и их иммуногистохимическая харак-
теристика. 

Материал и методы
Изучены результаты морфологического исследования 

щитовидных желез 380 пациентов, находившихся на лече-
нии в ГБУЗ НО «Городская больница № 33», за период 
2008–2013 гг., по поводу цитологически установленной 
фолликулярной опухоли. Средний возраст пациентов  

составил 50±0,3 года, среди них 50 (13%) мужчин человек 
и 330 (87%) женщин. На этапе дооперационного обследо-
вания выполнялись стандартные диагностические проце-
дуры: пальпация, ультразвуковое исследование органа и 
регионарных лимфатических узлов, тонкоигольная аспи-
рационная биопсия. Аспираты окрашивались азур-эози-
ном по Гимзе. Гистологические препараты были приготов-
лены по стандартным методикам и окрашивались гематок-
силином и эозином. Проводилось иммуногистохимичес-
кое исследование фолликулярных опухолей, при котором 
определялся уровень экспрессии генов р53, bcl-2 и Ki-67. 
Индекс мечения подсчитывался по соотношению количе-
ства специфически окрашенных ядер (цитоплазмы) к 100 
клеткам, критерий достоверности отличий р<0,05.

Результаты и их обсуждение
Диагноз: «фолликулярная опухоль» был поставлен на 

дооперационном этапе при цитологическом исследовании. 
При дальнейшем гистологическом исследовании операци-
онного материала аденоматозный зоб составил 170 случаев 
(45%), аденома щитовидной железы 140 случаев (37%), 
ФВПР 50 случаев (13%), фолликулярный рак 20 (5%). 

Аденоматозный (паренхиматозный, полиморфно- 
пластический) зоб. Макроскопически представлен узлами 
светло-коричневого цвета, пористого вида на разрезе с 
наличием очагов звездчато-расположенной фиброзной 
ткани. Гистологически представляющие собой очаги 
гиперплазии, состоящей в основном из полиморфных 
фолликулов, с образованием мономорфных структур  
(рис. 1). В капсуле узла наблюдается слабая лимфоидная 
инфильтрация.
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РИС. 1.
Аденоматозный зоб. Состоит из полиморфных фолликулов 
с очаговой пролиферацией, местами образующей мономорфные 
структуры. Под тонкой капсулой узла наблюдается слабая 
лимфоидная инфильтрация. Окраска гематоксилин-эозином. Х400.

РИС. 2.
Фолликулярная аденома щитовидной железы.  Участки 
паренхиматозного строения с формированием мелких 
фолликулов. Окраска гематоксилин-эозином. Х400.

РИС. 3.
Фолликулярный вариант папиллярного рака. Фолликулярные 
структуры опухоли с небольшим количеством ветвящихся 
сосочков. Окраска гематоксилин-эозином. Х200.

РИС. 4.
Фолликулярный рак щитовидной железы.  Инвазивный рост 
опухоли в капсулу. Окраска гематоксилин-эозином. Х200.

РИС. 5.
Фолликулярный рак щитовидной железы. 
Экспрессия bcl-2 в клетках опухоли. Х400. 

РИС. 6. 
Фолликулярный рак щитовидной железы. Экспрессия р-53 в ядрах 
клеток фолликулярного рака щитовидной железы с выраженным 
гиалинозом стромы. Увеличение Х200.

РИС. 7. 
Макрофолликулярная аденома щитовидной железы. 
Слабая экспрессия Ki-67 в ядрах клеток микро-
макрофолликулярной аденомы. Х200.

РИС. 8.  
Фолликулярный рак щитовидной железы. Экспрессия галектин-2 
в опухоли. Х200.
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Аденома. Макроскопически аденомы представляли 
собой узлы размером от 0,5 до 8 см на разрезе, более свет-
лой окраски по сравнению с окружающей тканью, с четкой 
границей от нее, однако только часть узлов с выраженной 
капсулой, а паренхима их мелко-губчатого вида. 
Гистологическая структура этих опухолей мономорфна, 
делится на несколько вариантов, наиболее частым из кото-
рых являлся микрофолликулярный (фетальный) и состав-
лял 50% от всех рассмотренных случаев аденом щитовид-
ной железы. Фетальные опухоли представляли собой 
участки паренхиматозного строения с формированием 
мелких фолликулов, выстланных цилиндрическими фол-
ликулярными клетками (рис. 2). В пределах узла часто 
отмечался отек стромы, участки склероза и гиалиноза.  
В 30% случаев выявлялись трабекулярные (эмбриональ-
ные) варианты опухолей, гистологически представленные 
множественными тяжами эпителиальных клеток, образу-
ющих трабекулярные структуры. Клетки тесно прилежали 
друг к другу и располагались среди отечной или фиброз-
ной стромы. Следующую группу, составляющую 20% от 
всех наблюдений аденом, представляли нормофоллику-
лярные (простые) аденомы, при морфологическом изуче-
нии представленные равномерными фолликулами, 
выстланными фолликулярными клетками. 
Макрофолликулярная (коллоидная) аденома составила 
10% всех аденом. При гистологическом исследовании 
состояла из фолликулов большого размера, заполненных 
коллоидом.

Фолликулярный вариант папиллярного рака. 
Макроскопически эта группа опухолей часто не имела чет-
ких границ от окружающих тканей, серого цвета на разре-
зе, с пористой структурой. Узлы часто спаяны с окружаю-
щей тканью. Микроскопически отмечались солидные 
участки фолликулярных структур, единичные сосочки в 
полости фолликулов определялись с трудом. В ряде 
наблюдений в неопластическом эпителии обнаружива-
лись клетки с оптически прозрачными и матово-стекло-
видными ядрами, характерными для папиллярного рака 
(рис. 3).

Фолликулярный рак щитовидной железы (ФРЩЖ) 
макроскопически представлял отграниченные узлы беле-
совато-серого цвета, губчатого вида на разрезе, иногда в 
капсуле, размером от 0,5 до 4 см. В единичных случаях 
наблюдались опухоли без четких границ. 
Гистоархитектоника этой группы опухолей была самой 
разнообразной – от высокодифференцированных со 
сформированными фолликулами, содержащими колло-
ид, до солидных, клеточного типа (паренхиматозных) [2]. 
Ни клеточная структура, ни наличие митозов не являлось в 
этой группе опухолей признаком злокачественности. 
Единственным ее критерием является наличие инвазии в 
капсулу опухоли или стенку сосуда (рис. 4). Традиционно 
фолликулярный рак щитовидной железы делится на мини-
мально инвазивный (инкапсулированный) вариант и 
макроинвазивный, когда вид опухоли макроскопически не 
оставляет сомнений в ее злокачественности.

 Дифференциальная диагностика инкапсулированного 
ФРЩЖ, аденомы и гиперпластического зобного узла пред-
ставляет значительные проблемы, для разрешения кото-
рых требуется большое количество хорошо приготовлен-

ных гистологических препаратов и грамотно сделанный 
забор материала из зоны опухоль-капсула-окружающая 
ткань (не менее пяти блоков для двухсантиметрового узла) [3]. 

Иммунофенотипирование опухолевых клеток может 
являться одним из определяющих этапов послеопераци-
онного морфологического исследования фолликулярных 
неоплазий щитовидной железы, поскольку позволяет 
судить о степени дифференциации новообразований и, 
следовательно, прогнозировать дальнейшее течение пато-
логических процессов [4].

Иммуногистохимическое исследование экспрессии 
генов р53, bcl-2 и Ki-67 в клетках фолликулярных опухолей 
с определением количественных параметров, характери-
зующих соотношение противо- и проапоптотических фак-
торов может иметь объективное дифференциально-диа-
гностическое и прогностическое значение (таблица). 

ТАБЛИЦА.
Индекс мечения ядер (Ki-67, Bcl-2 и P-53) и цитоплазмы 
(Bcl-2 и р-53) в образцах ткани фолликулярных опухолей 
щитовидной железы

При проведении сравнительного анализа величин опти-
ческой плотности ядер с экспрессией белков bcl-2 и p53 в 
образцах ткани фолликулярных неоплазий, как регулято-
ров апоптоза, и Ki-67, как маркера пролиферации, отме-
чен высокий уровень bcl-2 (рис. 5) при достаточно высо-
ком уровне p53, (рис. 6) в опухолях с признаками атипии 
клеток, но без наличия инвазивного роста в фолликуляр-
ных аденомах. Выявление высокого индекса мечения при 
экспрессии всех трех белков – Ki-67 (рис. 7), bcl-2 и р53 – 
выделяет папиллярный рак с фолликулярным вариантом 
строения. В данном случае гиперэкспрессию bcl-2 можно 
расценивать в качестве неблагоприятного прогностическо-
го фактора в тех наблюдениях, где экспрессия p53 не была 
обнаружена. При исследовании величин оптических плот-
ностей ядер в образцах ткани фолликулярного рака отме-
чено преобладание гиперэкспрессии антиапоптотического 
bcl-2, что также может являться фактором плохого прогно-
за для больного. 

Галектин-3 многими исследователями характеризуется 
как наиболее переспективный маркер, позволяющий диф-
ференцировать аденомы щитовидной железы от злокаче-
ственных опухолей [5]. В наших исследованиях экспрессия 
галектина-3 наблюдалась в 35% фолликулярных аденом, 
в 89% фолликулярного рака (рис.8) и в 95% фолликуляр-
ного варианта папиллярного рака. 

Выводы
1. Аденоматозный зоб при дооперационном морфоло-

гическом исследовании нередко трудно отделить от аде-
номы щитовидной железы.

2. Основным фактором дифференциальной диагно-
стики фолликулярной аденомы и фолликулярного рака 

Опухоли 
щитовидной железы

Индекс 
мечения ядер

Индекс мечения 
цитоплазмы

Ki-67 Bcl2 P53 Ki-67 Bcl2 P53
Аденоматозный зоб + - - – - - 

Фолликулярная аденома ++ + + – + + 

Фолликулярный вариант 
папиллярного рака +++ +++ +++ _ +++ +++

Фолликулярный рак +++ +++ +++ – +++ +++
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является инвазивный рост в капсулу и/или стенку  
сосуда.

3. Гиперэкспрессия bcl-2 при иммуногистохимическом 
исследовании фолликулярных опухолей может явиться 
фактором плохого прогноза для пациента.

4. Уровень экспрессия Галектин-3 в некоторых случаях 
является одним из факторов плохого прогноза для пациен-
та с фолликулярной опухолью щитовидной железы, осо-
бенно при фолликулярном раке и фолликулярном вариан-
те папиллярного рака. 
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Для профилактики осложнений беременным назначают витаминно-минеральные комплексы без 
лабораторного контроля витаминной обеспеченности организма.
Обследованы 94 беременных женщины в сроке 30–40 недель. Содержание кальция у 34% 
женщин было в нижнем диапазоне референтного интервала, у 10% – в верхнем диапазоне, у 33% 
превышало уровень 2,5 ммоль/л. У 42% уровень витамина Д (25-ОН) был выше 100 нг/мл, что 
может оказать негативное влияние на плод. Содержание магния у 28% беременных было ниже  
0,7 ммоль/л, что соответствует уровню гипомагниемии среди населения. У 55% беременных 
уровень фосфора находился в нижнем диапазоне референтных значений. Учитывая биологическую 
роль магния и фосфора в энергетическом обмене, при снижении их содержания в организме 
беременной возрастает риск задержки развития плода. 
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To prevent complications, pregnant women are prescribed vitamin and mineral supplements without labo-
ratory monitoring of provision with vitamins in the body. 
The study involved 94 pregnant women in terms of 30–40 weeks. The calcium content in 34% of women 
were in the lower range of the reference interval, 10% were in the upper range, and 33% higher than the level 
of 2,5 mmol/l. In 42% of the level of vitamin D (25-OH) was above 100 ng/ml, which can have an adverse 
effect on the fetus. The content of magnesium in 28% of pregnant women was below 0,7 mmol/l, which 
corresponds to the level of hypomagnesemia among the population. In 55% of pregnant phosphorus 
levels were in the lower range of the reference values. Given the biological importance of magnesium and 
phosphorus in energy metabolism, while reducing their content in the body of a pregnant increases the risk 
of delayed fetal development. 
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