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Введение. Изучение морфологических особенностей перитуморозной ткани и возможности их использова-
ния для диагностики папиллярного рака щитовидной железы (ПРЩЖ) представляет несомненный интерес.

Цель. Определить иммуногистохимические маркеры, имеющие высокую диагностическую значимость для 
выявления ПРЩЖ.

Материал и методы. Выполнено иммуногистохимическое исследование на серийных парафиновых срезах 
с использованием моноклональных антител к CD3, CD4, CD8, CD23, CD25, CD1α и TGF-β.

Выводы. Выявлена значимо более высокая экспрессия CD1α в ПРЩЖ и перитуморозной ткани по срав-
нению с неопухолевыми узлами, более низкая экспрессия TGFβ в перитуморозной ткани и более высокое про-
центное соотношение уровня TGFβ в раке относительно окружающих тканей. Отмечена отрицательная за-
висимость уровня CD1α от уровня TGFβ в опухолевых узлах. Для диагностики ПРЩЖ необходимо определить 
уровень CD1α в узле, уровни TGFβ в узле и в окружающей ткани,  рассчитать дискриминантное уравнение.
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Введение
Узловые образования щитовидной железы 

(ЩЖ) имеют важное клиническое значение из-за 
необходимости исключения в них злокачествен-
ного новообразования. Современные методы 
клинического исследования позволяют выпол-
нить топическую диагностику узла, но не всег-
да определяют характер патологии. Гистологи-
ческое исследование является единственным 
способом, при котором может быть исключена 
злокачественная опухоль [1, 2, 3]. Однако мор-
фологическое исследование также имеет свои 
сложности из-за недостаточного объема мате-
риала, полученного при пункционной биопсии, 
взятия на исследование перитуморозной ткани. 
Даже при исследовании операционного мате-
риала небольшие размеры узла, многоузловой 
характер процесса затрудняют выявление опу-
холи, что обуславливает актуальность поиска 
дополнительных критериев наличия новообра-
зования в щитовидной железе.

Имеются сложности при дифференциальной 
морфологической диагностике узловых образо-
ваний. Так, наиболее частый папиллярный рак 
щитовидной железы (ПРЩЖ) характеризуется 
формированием сосочков и ядерными особен-
ностями, включающими оптическую просвет-
ленность, наслаивание ядер друг на друга, не-
ровность ядерных контуров в виде вдавлений, 
зубчатости, складок, наличие борозд и псев-
довключений. Однако папиллярные структуры 
и подобные ПРЩЖ ядерные изменения могут 
обнаруживаться в фолликулярных аденомах 
ЩЖ, эутиреоидном узловом зобе (ЭУЗ), а так-

же в фолликулярном эпителии при хроническом 
аутоиммунном тиреоидите (АИТ) [5, 6]. Несо-
мненный интерес представляет изучение осо-
бенностей перитуморозной ткани и возможно-
сти использования их для диагностики ПРЩЖ. 
Так, в ответ на развитие и рост опухоли, а также 
на возникновение аутоиммунных поражений в 
ткани ЩЖ появляется воспалительная клеточ-
ная инфильтрация. Особенности клеточного 
состава иммунных инфильтратов и фенотипа 
субпопуляций лимфоцитов в ткани ЩЖ могут 
быть использованы при проведении дифферен-
циальной диагностики узловых образований 
разного генеза.

Цель исследования: определить иммуно-
гистохимические маркеры, имеющие высокую 
диагностическую значимость для выявления 
ПРЩЖ.

Материал и методы
В исследовании использовался архивный ги-

стологический материал 112 наблюдений забо-
леваний ЩЖ. Узловые образования ЩЖ были 
разделены на 2 группы: папиллярный рак и нео-
пухолевые узлы. Исследованы 32 случая ПРЩЖ 
и 80 случаев неопухолевой патологии с узлами в 
ЩЖ (29 случаев – ЭУЗ, 26 случаев – АИТ и 25 
случаев диффузного токсического зоба (ДТЗ)). 
Во всех наблюдениях пациентами были женщи-
ны в возрасте от 17 до 80 лет, прооперированные 
в разные годы в Гродненской областной клини-
ческой больнице. Средний возраст пациенток в 
группе ПРЩЖ составил 48,1±13,5 года, в груп-
пе с неопухолевой патологией – 50,5±12,2 года 
(с ЭУЗ – 53,9±11,9 года, с АИТ – 51±12,9 года, 
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с ДТЗ – 45,9±10,8 года). Критерием отбора ма-
териала послужила выраженная лимфоидная 
инфильтрация ткани ЩЖ в гистологических 
препаратах.

Помимо изучения гистологических препа-
ратов выполнено иммуногистохимическое ис-
следование на серийных парафиновых срезах 
с использованием мышиных моноклональных 
антител к антигенам CD3, CD4, CD1α, CD23, 
CD25, CD8 и TGFβ (фирма «Dako», Дания). Из 
парафиновых блоков готовились срезы тол-
щиной 3 мкм и переносились на предметные 
стекла ultra frost+. Срезы высушивались 18 ча-
сов при комнатной температуре в вертикальном 
положении, затем помещались на 30 минут в 
термостат при температуре 60ºС. После этого 
проводилась депарафинация в ксилоле (в бата-
рее из трёх емкостей, по 3 минуты в каждой) и 
обработка в спирте (в батарее из трёх ёмкостей 
спиртов в нисходящей крепости по 3 минуты). 
Далее предметные стекла со срезами помеща-
лись в цитратный буфер рН 6.0 и ставились на 
30 минут в водяную баню при температуре 98ºС. 
Для блокирования эндогенной пероксидазы сре-
зы обрабатывались 3% перекисью водорода в те-
чение 5 минут. Затем наносились первичные ан-
титела в разведении 1:50, срезы инкубировались 
в течение 30 минут при комнатной температуре. 
В качестве вторичных антител и пероксидазно-
го комплекса использовали стандартный набор 
EnVision (фирма «Dako», Дания). Для визуали-
зации реакции применяли раствор диаминобен-
зидина (DAB) (фирма «Dako», Дания), которым 
срезы обрабатывались в течение 10 минут. Ядра 
клеток докрашивали гематоксилином Майера и 
заключали в полистирол под покровное стекло. 
Контрольный срез оставляли без первой инкуба-
ции. Позитивным критерием оценки реакции с 
антителами считали светло-коричневое и корич-
невое мембранное окрашивание лимфоцитов, а 
для маркера TGFβ – также цитоплазматическое 
окрашивание тиреоидных клеток.

Для количественной оценки результатов им-
муногистохимической реакции микропрепараты 
фотографировались при помощи микроскопа 
Leica и цифровой камеры Leica 425C с использо-
ванием объектива ×20 с разрешением 1600×1200 
пикселей в семи неперекрывающихся полях 
зрения. Для интерпретации результатов в среде 
компьютерной программы «MashaCV» (свиде-
тельство о регистрации № 452, 12.11.2012, РБ) 
определялся показатель «позитивность» – отно-
шение коричневых пикселов к общему их чис-
лу. Для каждого случая рассчитывалось среднее 
значение позитивности всех изображений по 
правилам нахождения среднего.

Статистический анализ данных проводили с 
помощью пакета прикладных программ Statistica 
10.0 (SNAXAR207F394425FA-Q). Для сравнения 
независимых переменных использованы U-теста 
Манна-Уитни. Связь между переменными оце-
нивали с помощью корреляционного анализа по 
методу Спирмена. При оценке достоверности 
воздействия одного из факторов с учетом одно-
временного влияния на изучаемые показатели 

ряда других факторов, а также для вычленения 
и оценки вклада каждого конкретного фактора 
и их композиций на величину дисперсии изуча-
емого показателя применялся многофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA) – метод, по-
зволяющий вычленить и оценить вклад каждого 
конкретного фактора, а также их композиций в 
величину дисперсии изучаемого показателя.

Построение многофакторной модели диагно-
стики ПРЩЖ в узловых образованиях проводи-
лось с использованием дискриминантного ана-
лиза (прямым пошаговым методом). В качестве 
зависимых переменных использовались показа-
тели позитивности изучаемых антигенов, в ка-
честве группирующей (независимой) перемен-
ной – категория «диагноз» (0 и 1 – отсутствие 
и наличие ПРЖЩ, соответственно). Нулевая ги-
потеза (об отсутствии различий между перемен-
ными) отвергалась на уровне значимости α=0,05 
(p≤0,05). Представление признака в работе при-
водилось в формате Me (LQ; UQ), где Me – ме-
диана, а LQ и UQ – нижний и верхний квартили, 
соответственно.

Результаты и обсуждение
При построении математической модели ди-

агностики ПРЩЖ в узловых образованиях (дис-
криминантной функции) обратным пошаговым 
методом у пациентов с ПРЩЖ использованы 90 
клинико-морфологических показателей. Однако 
установлено, что достоверно влияют на наличие 
рака 3 из них. 

Характеристика переменных, включенных в 
модель прогнозирования, представлена в табли-
це 1.
Таблица 1. – Характеристика переменных, 
включенных в модель прогнозирования папил-
лярного рака в узловых образованиях щитовид-
ной железы
Table 1. – Characteristics of the variables included in 
the model for predicting papillary cancer in the thyroid 
nodules 

Переменные Лямбда 
Уилкса F-исключить p

CD1α (узлы) 0,672 62,32 <0,001

TGFβ (ЩЖ) 0,465 21,0 <0,001

TGFβ (узлы) 0,455 18,998 <0,001

Таблица 2. – Функция классификации для диа-
гностики папиллярного рака в узловых образо-
ваниях щитовидной железы
Table 2. – Classification function for the diagnosis of 
papillary cancer in thyroid nodules

Переменные Коэффициенты Y

CD1α (узлы) 4,04353

TGFβ (ЩЖ) -0,21751

TGFβ (узлы) 0,27535

Константа -4,436
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Классификационная функция, полученная с 
использованием указанных переменных, пред-
ставлена в таблице 2, классификационная ма-
трица – в таблице 3.

Анализ классификационной матрицы, зна-
чение лямбды Уилкса, равное 0,36, значение 
F-критерия, равного 42,61 при p<0,001, позво-
ляет сделать вывод, что данная классификация 
является корректной.

Чувствительность предлагаемой дискрими-
нантной модели составляет 100%, специфич-
ность – 90,6%. Прогностическая значимость 
положительного результата (наличие ПРЩЖ в 
узловом образовании) – 100%. Прогностическая 
значимость отрицательного результата (отсут-
ствие ПРЩЖ) – 90,6%. Общая прогностическая 
значимость – 96,6%.

Для диагностики ПРЩЖ в узловых образо-
ваниях необходимо определить уровень CD1α в 
узле, а также уровни TGFβ в узле и в окружа-
ющей ткани ЩЖ. Затем, используя полученные 
значения этих показателей, необходимо посчи-
тать дискриминантное уравнение:

y=-4,436+4,04353m1 -0,21751m2+0,27535m3,

где m1 – уровень CD1α в узле;
m2 – уровень TGFβ в ткани ЩЖ, окружаю-

щей узлы;
m3 – уровень TGFβ в узле.
Если у≤0, прогнозируют отсутствие ПРЩЖ, 

если y>0, высокий риск наличия ПРЩЖ в узло-
вом образовании.

Являясь физиологическим регулятором диф-
ференцировки и пролиферации клеток, TGFβ 
выступает в роли ингибитора роста клеток ЩЖ. 
Отсутствие эффекта на ингибирующее действие 
TGFβ в клетках ЩЖ может быть причиной не-
которых случаев многоузлового нетоксического 
зоба [6]. В опухоли он может действовать как 
мощный супрессор, а на поздней стадии онко-
генеза – и как промотор, способствуя инвазии 
клеток и метастазированию [7, 8, 9]. В разных 
исследованиях показано, что экспрессия TGFβ в 

Таблица 3. – Классификационная матрица, полученная 
в результате применения классификационной функции 
для диагностики папиллярного рака в узловых образова-
ниях щитовидной железы
Table 3. – The classification matrix obtained as a result of the use 
of the classification function for the diagnosis of papillary cancer 
in the thyroid nodules

Доля  
правильных 
прогнозов

Неблагоприятный 
исход (прогно-

зируемое состоя-
ние) (случаев)

Благоприятный 
исход (прогно-

зируемое состоя-
ние) (случаев)

Неблагоприятный 
исход (наблюдае-
мое состояние)

100% 56 0

Благоприятный 
исход (наблюдае-
мое состояние)

90,6% 3 29

Всего 96,6% 59 29

нормальной ткани щитовидной железы 
незначительна, а фолликулярные клет-
ки из опухолевых очагов щитовидной 
железы, как доброкачественных, так 
и карцином, а в некоторых случаях и 
при многоузловом зобе демонстриру-
ют выраженную экспрессию разных 
изоформ TGFβ [8, 10]. Увеличение ко-
личества дендритных клеток описано 
в опухолях разной локализации, вклю-
чая рак щитовидной железы, легких, 
молочной железы, толстой кишки и 
кожи. Было замечено, что в папилляр-
ном раке щитовидной железы количе-
ство дендритных клеток больше, чем 
в других новообразованиях фоллику-
лярного происхождения и нормальной 
ткани щитовидной железы [11].

В нашем исследовании при  
изучении уровня экспрессии TGFβ 
в исследуемых группах U-тест Ман-

на-Уитни не показал различий в узлах ПРЩЖ 
и неопухолевых узлах: 3,43 (0,94; 15,16) и 
8,69 (0,73; 19,22), соответственно, р=0,71. 
Уровень экспрессии TGFβ в перитумороз-
ной ткани ЩЖ был значимо ниже, чем в тка-
ни ЩЖ, окружающей неопухолевые узлы:  
0,85 (0,5; 7,19) и 10,67 (0,75; 20,8), соответствен-
но, р=0,001 (рис. 1).

Рисунок 1. – Экспрессия TGFβ в ткани щитовидной 
железы, окружающей узловые образования (А), и ткани 

узлов (В) при папиллярном раке (1) и неопухолевой 
патологии (0) 

Figure 1. – Expression of TGFβ in the thyroid, surrounding the 
nodules (A), and in the tissue of the nodes (B) in papillary cancer (1) 

and non-tumor pathology (0)
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Количество CD1α дендритных клеток зна-
чимо больше в ткани опухоли, чем в неопу-
холевых узлах (1,1 (0,68; 2,16) и 0,02 (0; 0,14), 
соответственно, р˂0,001), а также в перитумо-
розной ткани по сравнению с окружающей нео-
пухолевые узлы тканью ЩЖ (0,75 (0,25; 1,01) и  
0,05 (0; 0,18), соответственно, р˂0,001) (рис. 2).

Рисунок 2. – Экспрессия CD1α в ткани щитовидной 
железы, окружающей узловые образования (А), и ткани 

узлов (В) при папиллярном раке (1) и неопухолевой 
патологии (0) 

Figure 2. – Expression of CD1α in the thyroid, surrounding the 
nodules (A), and in the tissue of the nodes (B) in papillary cancer (1) 

and non-tumor pathology (0)

При оценке процентного соотношения экс-
прессии маркеров в узлах относительно окру-
жающих тканей (%nod) показатели TGFβ%nod и 
CD1α%nod были значимо выше при ПРЩЖ. Зна-
чения TGFβ%nod для ПРЩЖ и неопухолевых 
поражений составили 181,04 (141,4; 344,27) и 
102,94 (93,75; 116,02), соответственно,  р˂0,001, 
а значения CD1α%nod – 173,84 (128,41; 320) и 
81,5 (62,86; 94,74), соответственно, р˂0,001.

Корреляционный анализ Спирмена показал 
положительную связь между уровнями экспрес-
сии CD1α в строме узлов и прилежащей ткани 
как в группе ПРЩЖ, так и в группе неопухоле-
вых поражений. Аналогичная связь отмечалась 
и для TGFβ. Установлено также наличие значи-
мой отрицательной корреляции между CD1α и 
TGFβ в ткани ПРЩЖ (табл. 4).

Таблица 4. – Корреляционные связи показате-
лей при папиллярном раке и неопухолевых уз-
лах щитовидной железы
Table 4. – Correlation of indicators in papillary cancer 
and non-tumor thyroid nodules

Корреляционные  
связи между  
маркерами 

ПРЩЖ Неопухолевые 
узлы

rs p rs p

TGFβ (ЩЖ)&TGFβ 
(узлы) 0,90 <0,001 0,98 <0,001

CD1α (ЩЖ)&CD1α 
(узлы) 0,80 <0,001 0,98 <0,001

CD1α (узлы)&TGFβ 
(узлы) -0,39 0,029 0,27 0,044

Проведенное исследование продемонстриро-
вало значимо более высокую экспрессию CD1α 
в ПРЩЖ и перитуморозной ткани, а также зна-
чимо более низкий уровень экспрессии TGFβ 
в перитуморозной ткани и более высокое про-
центное соотношение уровня TGFβ в ПРЩЖ 
относительно окружающих тканей. Выявлена 
отрицательная зависимость уровня CD1α от 
уровня экспрессии TGFβ в опухолевых узлах. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что 
определение уровней экспрессии CD1α и TGFβ 
в ткани узла и TGFβ в перитуморозной ткани, а 
также и построение дискриминантного уравне-
ния может играть важную роль для диагностики 
ПРЩЖ при узловом характере поражения ЩЖ.

Выводы
1. Уровень экспрессии CD1α в ПРЩЖ и пе-

ритуморозной ткани значимо выше, чем в нео-
пухолевых узлах и окружающей их ткани щито-
видной железы.

2. При ПРЖЩ определяется более низкий 
уровень экспрессии TGFβ в перитуморозной 
ткани по сравнению с тканью ЩЖ, окружающей 
неопухолевые узлы, и более высокое процент-
ное соотношение уровня TGFβ в опухоли отно-
сительно окружающих тканей.

3. Уровень позитивности CD1α отрицательно 
коррелирует с уровнем позитивности TGFβ в уз-
лах ПРЩЖ.

4. Для диагностики папиллярного рака в уз-
ловых образованиях щитовидной железы необ-
ходимо определить уровень CD1α в узле, а так-
же уровни TGFβ в узле и в окружающей ткани 
щитовидной железы и рассчитать дискрими-
нантное уравнение:

y=-4,436+4,04353m1-0,21751m2+0,27535m3,

где m1 – уровень CD1α в узле;
m2 – уровень TGFβ в ткани ЩЖ, окружающей 

узлы;
m3 – уровень TGFβ в узле.
Если у≤0, прогнозируют отсутствие ПРЩЖ, 

если y>0, высокий риск наличия ПРЩЖ в узло-
вом образовании.
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DIAGNOSTIC VALUE OF THE TRANSFORMING GROWTH FACTOR 
(TGFΒ) AND DENDRITIC CELLS (CD1Α) RECEPTORS EXPRESSION IN 

THE THYROID GLAND
1Butolina К. M., 1Basinsky V. А., 1Lyalikov S. А., 1Shtabinskaya Т. Т., 2Маrshalek А.

1Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 
2 Nicolaus Copernicus University in Torun, Poland

Background. Studying  the morphological features of peritumorous tissue and the possibility of their use for the 
diagnosis of papillary thyroid cancer (PTC) is of undoubted interest.
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Objective. To determine the immunohistochemical markers of high diagnostic significance for the detection of PTC.
Material and methods. An immunohistochemical study was performed on serial paraffin sections using monoclonal 

antibodies to CD3, CD4, CD8, CD23, CD25, CD1α and TGF-β antigens.
Conclusions. The study showed significantly higher CD1α expression in PTC and peritumorous tissue compared 

with non-tumor nodules, lower TGFβ expression in peritumorous tissue and a higher percentage of TGFβ levels in 
cancer relative to the surrounding tissues. A negative dependence of CD1α level on TGFβ level in tumor nodules was 
revealed. To diagnose PTC, it is necessary to determine the level of CD1α in the nodule as well as the levels of TGFβ 
in the nodule and in the surrounding tissue and to calculate the discriminant equation.
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