
Тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ) явля�

ется основным методом дифференциальной диагно�

стики узловых образований щитовидной железы.

Несмотря на то что проведение ТАБ дает возмож�

ность проводить морфологическую верификацию

диагноза на дооперационном этапе, этот метод име�

ет ряд ограничений. По данным многочисленных

исследований распространенность злокачественных

новообразований, выявляемых при ТАБ, составляет

около 5%. В то же время в 10–30% случаев результа�

ты цитологического исследования расцениваются

как “неопределенные” или подозрительные на зло�

качественные [2, 3, 9, 11, 16].

Диагностика фолликулярных опухолей щито�

видной железы на дооперационном этапе вызывает

особые сложности, так как аденома и аденокарцино�

ма фолликулярного строения имеют сходные цито�

логические признаки. Только два критерия – инва�

зии в сосуды или в капсулу опухоли, которые могут

быть определены исключительно при гистологичес�

ком исследовании операционного материала, позво�

ляют отличить фолликулярный рак. Кроме того,

гиперпластический, активно пролиферирующий

коллоидный зоб или фолликулярный вариант па�

пиллярной аденокарциномы при цитологическом

исследовании могут быть сходны с фолликулярными

новообразованиями. В результате пациенты с цито�

логическими признаками фолликулярной неопла�

зии направляются на оперативное лечение, причем

при гистологическом исследовании не более 8–17%

таких узлов оказываются злокачественными [1, 3–5].

Достижения молекулярной диагностики делают

возможным дополнительное исследование как цито�

логического, так и операционного материала, позво�

ляющее в ряде случаев проводить дифференциаль�

ный диагноз между доброкачественными и злокаче�

ственными образованиями. Основные требования,

которые предъявляются к молекулярным маркерам

в клинической практике, могут быть сформулирова�

ны следующим образом [10]:

•возможность достоверно отличить злокачест�

венное новообразование от доброкачественного,
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Обзор литературы

Тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ) является единственным методом морфологической диагностики на доопераци�

онном этапе исследования, хотя этот метод имеет ряд ограничений. В 10–30% случаев результаты цитологического исследова�

ния расцениваются как “неопределенные” или подозрительные на злокачественные. К ним относят фолликулярные опухоли

щитовидной железы, так как на основании цитологического исследования не представляется возможным отличить фоллику�

лярную аденому от фолликулярного рака. Достижения молекулярной медицины позволяют с помощью молекулярных марке�

ров проводить дополнительное исследование как цитологического, так и операционного материала. Наиболее полезными мо�

лекулярными маркерами в клинической практике оказались тиреоидная пероксидаза (ТПО), теломераза и галектин�3. Прове�

дение ТАБ с последующим иммуноцитохимическим исследованием в ткани щитовидной железы позволит усовершенствовать

дифференциальный диагноз между доброкачественными и злокачественными образованиями щитовидной железы.

Ultrasound�guided fine�needle aspiration biopsy (FNAB) is a basic method of morphological diagnostics at the preopera�

tive examination, although it has some limitations. In 10�30 % of the cases, cytological examination results defined as

indefinite or suspicious to malignant nodules, including follicular neoplasm, as according to the results of a cytological

examination it does not appear to be possible to make the difference between follicular attendance the molecular markers

adenomas and follicular cancer. Molecular medicine progress let us put an additional examination in a cytological, or sur�

gical aspirates with the molecular markers. The most effective molecular markers in the clinical practice are thyroid per�

oxidases (TPO), telomerase and galectin�3. The application FNAB with the following immunocytochemistry examination

in the thyroid tissue let us improve a differential diagnostics between benign and malignant nodules of the thyroid.
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особенно при “неопределенном” цитологическом

диагнозе;

•достоверность маркера должна быть подтверж�

дена несколькими независимыми исследованиями;

•маркер должен определяться в цитологическом

и гистологическом материале иммуноцитохимичес�

ким и иммуногистохимическим методами, иммуно�

ферментным методом или методом ПЦР;

•наиболее значимыми в клинической практике

можно считать маркеры, имеющие прогностическое

значение и поэтому принимаемые во внимание при

выборе оптимальной тактики лечения.

В литературе описывается не менее 50 различных

молекулярных маркеров, исследованных у пациентов

с узловыми образованиями щитовидной железы. Од�

нако лишь несколько из многочисленных маркеров

(тиреоидная пероксидаза (ТПО), теломераза, галек�

тин�3) оказались полезными в клинической практике

и продемонстрировали достаточно высокую чувстви�

тельность и специфичность при исследовании пунк�

татов, подозрительных на злокачественные. Кроме

того, эти маркеры могут определяться практически

в любой морфологической лаборатории. В последние

годы в литературе также появились публикации, по�

священные возможности использования для диффе�

ренциальной диагностики фолликулярных опухолей

таких маркеров, как HBME�1 и PAX8�PPARγ.

Молекулярный маркер RET/PTC оказался спе�

цифичным для папиллярного рака щитовидной же�

лезы. К сожалению, детекция этого маркера папил�

лярной аденокарциномы требует проведения генети�

ческого исследования материала, в частности ПЦР.

Ряд маркеров, таких, как р53 и сервивин, экс�

прессируются преимущественно при недифферен�

цированном раке щитовидной железы. Однако до

10% высокодифференцированных раков щитовид�

ной железы демонстрируют экспрессию р53 и около

20% – экспрессию сервивина. Таким образом, кли�

ническое значение этих маркеров при высокодиф�

ференцированном раке щитовидной железы в боль�

шей степени определяется возможностью выделить

группу пациентов с неблагоприятным прогнозом,

требующих более радикального подхода при опреде�

лении тактики лечения.

Тиреоидная пероксидаза
Тиреоидная пероксидаза (ТПО) является одним из

наиболее изученных молекулярных маркеров. Оказа�

лось, что высокая экспрессия ТПО наблюдается

в нормальной ткани или в доброкачественных опухо�

лях, а низкая экспрессия или ее отсутствие – в злока�

чественных новообразованиях. Это определило зна�

чимость ТПО для дифференциальной диагностики

доброкачественных и злокачественных образований

щитовидной железы. De Micco et al. (13) разработали

специальные моноклональные антитела (MoAb 47)

к тиреоидной пероксидазе. Слабое иммуногистохи�

мическое окрашивание или его отсутствие со 100%

чувствительностью позволяло диагностировать зло�

качественную опухоль, тогда как выраженное окра�

шивание с высокой долей вероятности позволяло го�

ворить о доброкачественности исследуемого образо�

вания. При использовании других моноклональных

и поликлональных антител были получены сходные

результаты, хотя чувствительность и специфичность

были наилучшими при использовании MoAb 47.

Henry et al. [17] провели ретроспективный анализ

результатов ТАБ 279 пациентов с гистологически под�

твержденным диагнозом. При цитологическом иссле�

довании узел расценивался как доброкачественный,

если более 80% клеток оказывались ТПО�положи�

тельными, и как подозрительный на злокачествен�

ность, если менее 80% клеток оказывались ТПО�по�

ложительным. Все злокачественные образования де�

монстрировали иммуноокрашивание менее 80% кле�

ток, в то время как в 215 из 231 (93%) доброкачествен�

ных образований ТПО�положительными были более

80% клеток. Был также проведен анализ результатов

цитологического исследования узлов с “неопределен�

ными” изменениями. Среди оперированных пациен�

тов оказалось 60 случаев фолликулярных опухолей

щитовидной железы. Из них при гистологическом ис�

следовании было выявлено 8 случаев рака (13%).

Во всех 8 образованиях менее 80% клеток оказались

окрашенными, тогда как в доброкачественных фол�

ликулярных опухолях в 61% случаев доля окрашен�

ных клеток превышала 80%. Сходные результаты при

цитологически “неопределенных” изменениях были

получены и другими авторами.

В дальнейшем подтвердилось, что MoAb 47 поз�

воляет сделать диагностику фолликулярных опухо�

лей щитовидной железы на цитологическом этапе

исследования более точной. На основе данных

моноклональных антител в настоящее время выпус�

каются коммерческие наборы для проведения как

иммуногистохимического, так и иммуноцитохими�

ческого исследования, которые могут использовать�

ся в любой патоморфологической лаборатории.

Теломераза
Теломеры представляют собой повторяющиеся по�

следовательности ДНК, расположенные на концах

хромосом и определяющие стабильность хромосом.

Теломерические повторы укорачиваются с каждым

делением клетки. При достижении теломерами кри�

тической длины происходят остановка клеточного

цикла и апоптоз. Теломераза – фермент, содержа�

щий РНК. Под действием теломеразы увеличивается
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количество повторов в составе теломера. Теломераза

экспрессируется в период эмбриогенеза, однако

активность этого энзима не обнаруживается в боль�

шинстве соматических тканей у взрослых. Оказа�

лось, что в большинстве злокачественных опухолей

активность теломеразы высока, что предотвращает

сокращение теломера и препятствует наступлению

запрограммированной клеточной смерти. 

Lo et al. [21] суммировали результаты 8 различ�

ных исследований, посвященных изучению актив�

ности теломеразы в опухолях щитовидной железы.

Только в 6% образцов нормальной ткани щито�

видной железы и в 14% образцов фолликулярной

аденомы была выявлена активность теломеразы.

В ткани папиллярного рака активность фермента

определялась в 50% случаев, в образцах недиф�

ференцированного рака также в 50% и в ткани фол�

ликулярного рака – в 75% случаев. Эти результаты

определили роль теломеразы как прекрасного вспо�

могательного средства для дифференцированного

диагноза при цитологическом исследовании.

Saji et al. [25, 26] успешно провели анализ теломераз�

ной активности в цитологическом материале при из�

менениях, подозрительных на злокачественные.

Возможность исследования теломеразной ак�

тивности в клинической практике с использованием

коммерческих наборов имеет ряд ограничений.

Во�первых, методика исследования достаточно

сложна и не всегда применима в обычной лаборато�

рии. Во�вторых, активированные лимфоциты экс�

прессируют теломеразу и могут давать ложнополо�

жительные результаты. По данным восьми независи�

мых исследований 44% образцов из ткани щитовид�

ной железы с явлениями хронического лимфоцитар�

ного тиреоидита оказались позитивными при иссле�

довании активности теломеразы.

Определение уровня мРНК гена hTERT (обрат�

ная транскриптаза теломеразы человека) с использо�

ванием обратной ПЦР в цитологическом материале,

полученного при ТАБ, не выявило достоверного раз�

личия между доброкачественными и злокачествен�

ными опухолями. Из 48 случаев, когда по данным

ТАБ были выявлены неопределенные изменения,

в 42% узлов, доброкачественных при гистологичес�

ком исследовании, и в 63% узлов, оказавшихся зло�

качественными, был отмечен высокий уровень

мРНК hTERT (p = NS).

Таким образом, определение активности тело�

меразы в цитологических препаратах, полученных

при ТАБ, может быть эффективным при дифферен�

циальной диагностике доброкачественных и злока�

чественных новообразований щитовидной железы.

Но этот метод в настоящее время недоступен для ис�

пользования в клинической практике. 

Галектин+3
Галектин�3 оказался наиболее перспективным марке�

ром, позволяющим дифференцировать аденомы щи�

товидной железы от злокачественных опухолей. Галек�

тины являются гликопротеинами из семейства β�га�

лактоза�связывающих лектинов. Галектины экспрес�

сируются многими эпителиальными и иммунными

клетками. Они участвуют в сплайсинге мРНК, клеточ�

ной адгезии, клеточном росте, вовлечены в процессы

злокачественной трансформации и метастазирования.

Галектины локализуются в цитоплазме и ядре, на по�

верхности клеток и в межклеточном матриксе.

Иммуногистохимические исследования опера�

ционного материала, проведенные различными

группами ученых в 1995–1998 гг., показали, что

в ткани папиллярного рака галектин�3 экспрессиру�

ется в 100% случаев, а в фолликулярных раках –

в 50–100% случаев. В то же время ни в одном из об�

разцов нормальной ткани щитовидной железы и до�

брокачественных узлов этот маркер при иммуногис�

тохимическом исследовании не определялся. Одна�

ко по данным двух более поздних исследований экс�

прессия галектина�3 наблюдается в 45–75% аденом

щитовидной железы, а также в 17–75% случаев мно�

гоузлового зоба. Таким образом, чувствительность

галектина�3 при дифференциальной диагностике

фолликулярной аденомы и фолликулярного рака не

превышала 68,6% [13–15, 18, 19, 23, 27].

Поскольку при изучении экспрессии галекти�

на�3 в операционном материале были получены об�

надеживающие данные, дальнейшие исследования

были посвящены возможности определения экс�

прессии этого маркера в материале, полученном при

ТАБ. Сопоставление результатов иммуногистохими�

ческого и иммуноцитохимического исследований

в случаях оперированных пациентов позволило ут�

верждать, что экспрессия галектина�3 может успеш�

но определяться в цитологическом материале.

Прицельное изучение возможностей дифферен�

циальной диагностики между злокачественными и до�

брокачественными образованиями щитовидной желе�

зы подтвердило клиническое значение этого маркера.

Наиболее значимым среди подобных исследований

можно считать работу Bartolazzi et al. [7]. В это много�

центровое исследование были включены 1099 пациен�

тов, оперированных по поводу различных опухолей

щитовидной железы. Кроме того, было проведено

проспективное исследование материала, полученного

при ТАБ в 226 случаях. Ретроспективное иммуногис�

тохимическое исследование продемонстрировало экс�

прессию галектина�3 в 97% случаев при папиллярном

раке, в 100% при инвазивном фолликулярном раке,

в 92% случаев при минимально инвазивном фоллику�
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лярном раке и только в 3% при аденомах щитовидной

железы. В группе больных, включенных в проспектив�

ное исследование, в 73 (30%) случаях при цитологиче�

ском исследовании были выявлены “неопределен�

ные” изменения. В дальнейшем выяснилось, что сре�

ди этих узлов оказались все 35 фолликулярных аденом

и 11 фолликулярных раков, идентифицированных при

гистологическом исследовании, а также 17% папил�

лярных раков. В этих 73 случаях все злокачественные

опухоли оказались галектинпозитивными и только 5%

фолликулярных аденом экспрессировали галектин�3.

Проведено множество иммуногистохимических

исследований экспрессии галектина�3 в ткани щито�

видной железы с различными патологиями. Япон�

скими ученными Aratake Y. еt al. [6] проводились ис�

следования, целью которых являлось определение

диагностических маркеров, позволяющих выявить

морфологию образований щитовидной железы на

дооперационном этапе исследования. Были проана�

лизированы результаты 79 пациентов с доказанной

патологией щитовидной железы. Методом иммуноги�

стохимии галектин�3 определялся во всех 37 папил�

лярных карциномах, в 5 из 6 фолликулярных карци�

номах, во всех 3 анапластических карциномах, в од�

ной из 3 медуллярных карцином и в 2 из 14 фоллику�

лярных аденом. ПЦР�анализ показал сверхсекрецию

галектина�3 и во всех исследованных папиллярных

и фолликулярных карциномах, хотя выделение мРНК

было слабым или неопределяемым в доброкачествен�

ных опухолях щитовидной железы и нормальной тка�

ни за исключением одного случая фолликулярной

аденомы. Авторы предположили, что определение га�

лектина�3 может иметь важное место в предопераци�

онной диагностике образований щитовидной железы. 

Бразильские ученые [22] провели иммуногисто�

химическое исследование экспрессии галектина�3

в ткани щитовидной железы 87 пациентов. Из них

24 образца с морфологическим заключением многоуз�

ловой (коллоидный) зоб, 31 – с фолликулярной адено�

мой, 20 – с фолликулярной карциномой, 12 – с папил�

лярной карциномой и 5 образцов с нормальной тка�

нью щитовидной железы. Протеин галектин�3 опреде�

лялся методами иммуногистохимии при световом,

флюоресцирующем микроскопировании и с исполь�

зованием моноклональных антител. Также определял�

ся галектин�3 и методом молекулярного анализа. Ре�

зультаты исследования показали, что большинство ра�

ков продуцируют галектин�3 (фолликулярный рак

в 90% случаев, папиллярный – в 100%). Однако в от�

личие от ранее опубликованных данных показано, что

доброкачественные опухоли также выделяли галек�

тин�3 (аденома – 45%, многоузловой зоб – 17%). Хотя

чувствительность при идентификации рака по содер�

жанию галектина�3 иммунными методами составляет

93,8%, точность при определении доброкачественной

или злокачественной опухоли была 77%. Специфич�

ность была ниже (68,6%), когда продукция галекти�

на�3 в фолликулярной аденоме сравнивалась с фолли�

кулярной карциномой. Таким образом, ученые пола�

гают, что проводимые исследования не позволяют ис�

пользовать галектин�3 как высокоспецифичный мар�

кер для дифференциальной диагностики фолликуляр�

ной аденомы от фолликулярного рака, хотя он, бес�

спорно, может быть использован как дополнительное

средство исследования.

Венгерские врачи [20], оценившие роль галекти�

на�3 при различных заболеваниях щитовидной желе�

зы, выявили, что наиболее выражено галектин�3 экс�

прессировался при папиллярных карциномах, в дру�

гих злокачественных опухолях был представлен сла�

бо, фокально или с переменной положительной реак�

цией. В фолликулярных новообразованиях фокаль�

ная позитивная реакция получена в 4 из 19 фоллику�

лярных аденом, отрицательный результат – в 4 из

10 фолликулярных карцином. Исследователи полага�

ют, что иммуногистохимическая реакция на галек�

тин�3 важна при диагностике папиллярной карцино�

мы, а при фолликулярных поражениях галектин�3

не является достоверным маркером его определения,

хотя остается полезным при дифференцировании до�

брокачественной и злокачественной опухолей.

Beesley M.F. и McLaren K.M. [8], проводившие

иммуногистохимическое исследование галектина�3

в солитарных узлах щитовидной железы, утвержда�

ют, что проведение иммуногистохимического иссле�

дования галектина�3 является полезным методом

постановки гистопатологического диагноза одиноч�

ных образований щитовидной железы и что галек�

тин�3 может служить маркером для диагностики

фолликулярных карцином, причем даже для мини�

мально инвазивных форм.

Представляют интерес данные итальянских ис�

следователей [24], которые провели сравнительный

анализ результатов иммуногистохимического иссле�

дования экспрессии галектина�3 в тканях 17 микроин�

вазивных фолликулярных карцином и 52 фолликуляр�

ных аденом, а также анализ иммуноцитохимического

исследования в предоперационных, фиксированных

парафином цитологических препаратах, полученных

в результате тонкоигольной аспирационной биопсии.

Среди карцином с минимальной инвазией во всех тка�

нях хирургического материала выявлялся галектин�3,

в то время как в цитологических материалах галек�

тин�3 экспрессировал в 16 из 17 случаев. Галектин�3 не

выявлялся в 48 аденомах из 52 и в цитологических,

и в гистологических препаратах. Эти результаты под�

тверждают, что галектин�3 является надежным марке�

ром предоперационной диагностики малоинвазивных
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фолликулярных карцином, повышая диагностичес�

кую ценность обычной аспирационной тонкоиголь�

ной биопсии. Метод также доказал эффективность

проведения иммуногистохимического исследования

галектина�3 при послеоперационной оценке опухо�

лей, подозрительных в отношении малигнизации.

Заключение
Таким образом, дифференциальная диагностика

фолликулярных опухолей щитовидной железы на

дооперационном этапе остается одной из актуаль�

ных проблем современной эндокринологии и онко�

логии. Ключевым методом диагностики на цитоло�

гическом этапе является проведение иммуноцитохи�

мического исследования маркеров злокачественного

роста в ткани щитовидной железы. 
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