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Работа выполнена на операционном материале щитовидных желез. Проведено макроскопическое 
и микроскопическое исследование 213 щитовидных желез. В исследованном материале преобладали жен-
щины в соотношении 1:6. Узловой зоб наиболее часто встречался в возрастной группе от 30 до 40 лет (39 %). 
В 171 случае (80 %) обнаружены признаки пролиферации интрафолликулярного и экстрафолликулярного 
эпителия, а также пролиферации малодифференцированных клеток. Пролиферация интрафолликулярного 
эпителия характеризуется гиперплазией тиреоцитов с образованием складок и сосочков, которые вдаются 
в полость фолликула. Сосочки образованы клетками фолликулярного эпителия. Пролиферация экстрафол-
ликулярного эпителия характеризуется размножением клеток с образованием эпителиальных почек, форми-
рованием подушек Сандерсона и мелких вторичных фолликулов. Пролиферация недифференцированных 
клеток характеризуется образованием узлов-регенератов эмбрионального (трабекулярного), фетального 
(микрофолликулярного) и папиллярного строения. На основании показателей гистологического, иммуно-
гистохимического исследований и определения областей ядрышковых организаторов тиреоцитов выделены 
3 степени пролиферации в узловых образованиях щитовидной железы. I степень пролиферации: отмечается 
пролиферация фолликулярного и экстрафолликулярного эпителия с образованием небольших подушечек 
Сандерсона и вторичных мелких фолликулов, пролиферативные процессы обнаружены в 30–35 % фол-
ликулах железы; индекс пролиферации Ki-67 составляет 15–20 %; показатели ОЯОР 2,3 ± 0,01. II степень 
пролиферации: пролиферация фолликулярного и экстрафолликулярного эпителия с образованием крупных 
подушек Сандерсона и обширных полей вторичных мелких фолликулов, пролиферация выявлена в 50 % фол-
ликулов железы; индекс пролиферации Ki-67 составил 50–55 %; показатели ОЯОР от 2,3 ± 0,01 до 3,5 ± 0,03. 
III степень пролиферации: пролиферация фолликулярного и парафолликулярного эпителия, обнаруженная 
в 70–75 % фолликулов; индекс пролиферации Ki-67 составил 70 %; показатели ОЯОР свыше 3,5 ± 0,03.
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Work performed on the operating material of the thyroid. A macroscopic and microscopic study of 213 thyroid 
glands. In the investigated material were women in a ratio of 1:6. Nodular goiter occurs most frequently in the age 
group from 30 to 40 years (39 %). In the case of 171 (80 %) showed signs of cell proliferation and intra follicular 
and extra follicular epithelial proliferation and undifferentiated cells. Proliferation intra follicular epithelium is 
characterized by hyperplasia of thyrocytes with the formation of folds and papillae which protrude into the lumen 
of the follicle. Papillae are formed by cells of the follicular epithelium. Epithelial proliferation extra follicular 
characterized cell multiplication to form epithelial kidney formation Sanderson pillows and small secondary 
follicles. The proliferation of undifferentiated cells characterized by the formation of the embryonic node-regenerates 
(trabecular), fetal (micro follicular) and papillary structures. Based on histological parameters, immunohistochemical 
studies and identify areas of nucleolar organizer thyrocytes allocated 3 degrees of proliferation in thyroid nodules. 
I degree of proliferation: marked proliferation of the follicular epithelium and extra follicular with the formation 
of small pads Sanderson and small secondary follicles proliferative processes found in 30–35 % of follicles gland; 
proliferation index Ki-67 is 15–20 %; indicators OYAOR 2,3 ± 0,01. Grade II proliferation: proliferation of the 
follicular epithelium and extra follicular to form large cushions Sanderson and vast fi elds of small secondary follicles, 
proliferation was detected in 50 % of follicular cancer; proliferation index Ki-67 was 50–55 %; indicators OYAOR 
from 2,3 ± 3,5 to 0,01 ± 0,03. Grade III proliferation: proliferation of the follicular epithelium and parafollicular 
detected in 70–75 % of follicles; proliferation index Ki-67 was 70 %; indicators OYAOR over 3,5 ± 0,03.

Keywords: thyroid, thyrocytes, nodular goiter, proliferation, expression of Ki-67 protein

Частота заболеваний щитовидной же-
лезы, особенно среди населения, прожи-
вающего на территориях с радиоактивным 
загрязнением, постоянно нарастает. Более 
трети населения мира страдают различ-
ными формами тиреоидной патологии. По 

данным исследователей, в ближайшие годы 
следует ожидать дальнейшего увеличения 
числа пациентов с этими заболеваниями. 
Рост тиреоидной патологии, особенно по-
сле Чернобыльской катастрофы, а также 
заметное влияние заболеваний щитовидной 
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железы на здоровье, работоспособность 
и качество жизни определяют повышен-
ный интерес исследователей к дальнейше-
му изучению структуры и функции этого 
органа в условиях патологии (Д.Е. Шилин, 
Н.М. Швора и соавт., 2003; О.К. Хмель-
ницкий, Н.М. Хмельницкая и соавт., 2004; 
П.С. Ветшев, К.Е. Чилингариди, А.В. Зол-
кин и соавт., 2006; Л.П. Чурилов и соавт., 
2008; N.R. Gallegos-Flores и соавт., 2008; 
R.V. Aristarkhov и др., 2010).

Узловые образования – самая частая 
патология щитовидной железы. Распростра-
ненность узловых поражений щитовидной 
железы, по оценкам разных исследователей, 
составляет от 3 до 7 %. Заболеваемость уз-
ловым зобом прямо пропорциональна воз-
расту. Прирост заболеваемости составляет 
приблизительно 0,1 % в молодом возрасте 
и постепенно достигает 2 %. В группе лиц 
старше 35–40 лет распространенность узло-
вых образований щитовидной железы дости-
гает 46 %. За последние 20 лет наблюдается 
значительное изменение в структуре пато-
логии щитовидной железы с возрастанием 
удельного веса больных с нетоксическим зо-
бом (В.Э. Ванушко, Н.С. Кузнецов и соавт., 
2005; Ю.В. Иванов, И.В. Кацков, 2006). 

Узловой зоб – собирательное клиниче-
ское понятие, объединяющее все пальпиру-
емые очаговые образования в щитовидной 
железе, имеющие различные морфологи-
ческие характеристики. Наиболее частым 
заболеванием (около 90 %), протекающим 
с формированием узловых образований 
(узлов) щитовидной железы, является кол-
лоидный, в разной степени пролифериру-
ющий зоб, который по морфологии не от-
носится к опухолям щитовидной железы. 
Термин «многоузловой зоб» целесообразно 
использовать при обнаружении в щитовид-
ной железе 2 и более узловых образований 
(В. Семиков, 2002; В. Фадеев, 2002; Yushang 
Cui и др., 2002).

По мнению ряда авторов (И.И. Дедов, 
Г.А. Мельниченко, В.В. Фадеев и соавт., 
2005), патологическое и прогностическое 
значение узлового зоба сводится к относи-
тельно небольшому риску того, что узло-
вое образование является злокачественной 
опухолью щитовидной железы; относи-
тельно небольшому риску значительного 
увеличения щитовидной железы со сдавле-
нием окружающих органов и/или форми-
рованием косметического дефекта; более 
существенному риску развития функцио-
нальной автономии щитовидной железы 
и тиреотоксикоза через многие годы после 
формирования узлового зоба.

Учитывая факт значительного распро-
странения узлового зоба на территории 

Российской Федерации, наличия риска 
рецидива и малигнизации, возникает 
необходимость углубленного изучения 
пролиферативных процессов в щитовид-
ной железе.

Цель исследования: определить харак-
тер и степень пролиферативной активности 
тиреоцитов при узловом зобе.

Задачи исследования:
1. Изучить патоморфологические измене-

ния в щитовидной железе при узловом зобе.
2. Определить степень пролиферации 

тиреоцитов на основании показателей обла-
стей ядрышковых организаторов.

3. Выявить иммуногистохимические 
критерии пролиферативной активности ти-
реоцитов.

Материалы и методы исследования
Работа выполнена на операционном материале 

щитовидных желез в лаборатории кафедры патологи-
ческой анатомии ГБОУ ВПО СтГМУ. Операционный 
материал получен у 213 больных во время операции 
на щитовидной железе в лечебных учреждениях 
г. Владикавказа.

Проводили макроскопическое и микроскопиче-
ское исследование материала. При макроскопиче-
ском исследовании определяли размеры, форму, цвет, 
консистенцию, состояние капсулы и вид на разрезе. 
Для гистологического исследования брали кусочки 
из всех узлов и подозрительных участков. Кусочки 
щитовидной железы фиксировали в 10 % растворе 
нейтрального формалина, проводили в спиртах по 
возрастающей крепости, заливали в парафин по стан-
дартной методике. Из парафиновых блоков на сан-
ном микротоме готовили срезы толщиной 5–6 мкм. 
Депарафинироваванные срезы окрашивали гематок-
силином и эозином, пикрофуксином по Ван Гизо-
ну, толуидиновым синим, по Маллори, проводили 
ШИК-реакцию.

С целью выявления областей ядрышковых орга-
низаторов срезы окрашивали азотнокислым серебром 
по методу D. Plofon, J. Crocker.

Для иммуногистохимического исследования 
кусочки щитовидной железы фиксировали в 10 % 
растворе забуференного формалина, готовили пара-
финовые блоки и делали серийные срезы с каждого 
блока толщиной 5 мкм. Иммуногистохимическое 
исследование проводили непрямым иммуноперок-
сидазным методом с восстановлением антигенной 
специфичности.

Проведено морфометрическое исследование: из-
меряли площадь тиреоцитов в контрольной и основ-
ной группах.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Из 213 случаев мужчины составили 
30 случаев (14 %), женщины 183 случая 
(86 %). Соотношение мужчин и женщин 
составило 1:6, что соответствует данным 
литературных источников. По возрасту ма-
териал распределился следующим образом 
(таблица).
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Распределение материала по возрастным группам

Количество 
наблюдений

Возраст (в годах)
0–10 11–20 21–30 31–40 41–50 51–60 61–70 Старше 70 Всего

– – 19
8,9 %

83
39 %

78
36,7 %

30
14 %

3
1,4 % – 213

Узловой зоб наиболее часто встречается 
в возрастной группе от 30 до 50 лет. После 
50 лет наблюдается постепенное снижение 
количества наблюдений.

Макроскопически узловой зоб пред-
ставлен в виде одиночного, но чаще множе-
ственных узлов разной формы и размеров 
от 2–3 см в диаметре до 12–15 см. Чаще 
всего изменяется вся железа и представляет 
собой конгломерат узлов. Поверхность уз-
лов гладкая, серовато-белого цвета, иногда 
дольчатая. На разрезе мягкой консистенции 
светло-коричневого цвета. Ткань узлов про-
зрачная, коллоидного вида. Почти все узлы 
инкапсулированы полностью или частично. 
Часто в узлах на разрезе обнаруживаются 
полости (кисты) разной величины и формы, 
одиночные или множественные.

При гистологическом описании зобно-
измененных щитовидных желез обращали 
особое внимание на общий тип строения 
железы; распространение, диаметр и фор-
му фолликулов; характер фолликулярного 
и интрафолликулярного эпителия; состоя-
ние коллоида, стромы и капсулы.

Узловой зоб характеризуются избыточ-
ным накоплением коллоида и растяжением 
фолликулов, что является основной при-
чиной увеличения щитовидной железы. 
Это так называемый «стационарный» зоб. 
Однако в определенной части наблюдений 
увеличение железы происходит за счет про-
лиферации тиреоцитов, т.е. так называемый 
«пролиферирующий» зоб.

В 171 (80 %) случае из 213 исследований 
обнаружен пролиферирующий зоб. Проли-
ферирующие зобы чаще встречались у жен-
щин. Выявлены следующие формы зобной 
пролиферации: пролиферация интрафолли-
кулярного эпителия с образованием внутри-
фолликулярных сосочковых структур; про-
лиферация экстрафолликулярного эпителия 
с образованием подушечек Сандерсона; 
пролиферация малодифференцированных 
клеток с образованием узлов разного стро-
ения (трабекулярного, микрофолликулярно-
го, папиллярного и др.).

Пролиферация интрафолликулярного 
эпителия в узловых (многоузловых) кол-
лоидных зобах происходит путем деления 
фолликулярных клеток (тироцитов) с по-
следующим увеличением размеров фолли-
кулов. В увеличенных фолликулах образу-

ются складки и сосочки разной величины 
и формы, которые вдаются в полость фол-
ликулов. В пролиферирующих зобах число 
складок и сосочков увеличивается. Сосочки 
состоят из эпителиальных клеток, бывают 
разной формы и величины. В узловых зобах 
сосочковая пролиферация эпителия носит 
очаговый характер. Интрафолликулярная 
пролиферация наиболее выражена в много-
узловых зобах. 

Экстрафолликулярная пролиферация ха-
рактеризуется образованием эпителиальных 
почек, которые оттесняют базальную мем-
брану, формируются крупные подушечки 
Сандерсона. В дальнейшем в подушечках 
Сандерсона образуются мелкие вторичные 
фолликулы. Во вторичных фолликулах начи-
нается синтез тиреоглобулина, накапливает-
ся коллоид и образуются микрофолликулы.

Пролиферативные процессы в узловых 
зобах бывают разной степени выраженно-
сти, что проявляется увеличением количе-
ства и размеров сандерсоновых подушек.

В многоузловом зобе чаще всего узлы 
имеют разное строение, что придает щито-
видной железе своеобразный полиморфный 
вид. Некоторые узлы значительно отли-
чаются от остальных узлов и приобрета-
ют структуры, построенные в виде трабе-
кул, сосочков или фетальных фолликулов. 
В данном случае отмечается пролиферация 
малодифференцированных клеток с образо-
ванием узлов-регенератов.

Встречаются узлы, образованные тяжа-
ми из мелких тироцитов с круглым гипер-
хромным ядром. Тяжи разделены тонкими 
прослойками соединительной ткани.

Описанные узлы чаще всего хорошо 
инкапсулированы, имеют равномерно вы-
раженную соединительнотканную строму. 
Образование таких обособленных и чет-
ко инкапсулированных узлов происходит, 
по-видимому, вследствие пролиферации 
эпителиальных клеток эмбрионального 
зачатка. Эмбриональные клетки являют-
ся предшественниками тиреоцитов. По-
добная пролиферация свидетельствует 
о высокой пролиферативной активности 
в железе. Изредка встречаются скопления 
эпителиальных тяжей без капсулы в толще 
многоузлового зоба.

Встречаются узлы, состоящие из мало-
дифференцированных мелких фолликул, 
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выстланных кубическим эпителием, кото-
рые похожи на гистологическую структуру 
щитовидной железы в фетальном (плодном) 
периоде. В большинстве микрофолликулов 
коллоид отсутствует, небольшая часть фол-
ликулов заполнена жидким эозинофильным 
коллоидом.

В описанных узлах строма образована 
рыхлой волокнистой соединительной тка-
нью, в центре таких узлов определяется 
отек и гиалиноз. По периферии узла опре-
деляются мелкие фолликулы, выстланные 
низким призматическим эпителием.

В пролиферирующих зобах встречаются 
узлы папиллярного строения. Они образо-
ваны крупными фолликулами, содержащи-
ми коллоид и наличием сосочковых струк-
тур. Сосочки образованы эпителиальными 
клетками кубической или призматической 
формы с базально расположенными ядра-
ми. Строма сосочков образована соедини-
тельной тканью с наличием капилляров.

Таким образом, пролиферирующий зоб 
характеризуется выраженной интрафолли-
кулярной и экстрафолликулярной пролифе-
рацией эпителия, пролиферацией малодиф-
ференцированных клеток с образованием 
узлов-регенератов трабекулярного (эмбри-
онального), фетального (микрофоллику-
лярного) и папиллярного строения. Гисто-
логическое строение пролиферирующего 
зоба – это узловой или многоузловой зоб.

Полученные результаты позволили вы-
явить 3 степени пролиферации в узловых 
образованиях щитовидной железы:

I степень: 
● отмечается пролиферация фоллику-

лярного и экстрафолликулярного эпителия 
с образованием небольших подушечек Сан-
дерсона и вторичных мелких фолликулов. 
Пролиферативные процессы обнаружены 
в 30–35 % фолликулах железы;

● индекс пролиферации Ki-67 составля-
ет 15–20 %;

● показатели ОЯОР 2,3 ± 0,01.
II степень:
● пролиферация фолликулярного и па-

рафолликулярного эпителия с образовани-
ем крупных подушек Сандерсона и обшир-
ных полей вторичных мелких фолликулов. 
Пролиферация выявлена в 50 % фолликулов 
железы;

● индекс пролиферации Ki-67 составил 
50–55 %;

● показатели ОЯОР от 2,3 ± 0,01 до 
3,5 ± 0,03.

III степень:
● пролиферация фолликулярного и па-

рафолликулярного эпителия, обнаруженная 
в 70–75 % фолликулов;

● индекс пролиферации Ki-67 соста-
вил 70 %;

● показатели ОЯОР свыше 3,5 ± 0,03.
Первая степень зобной пролиферации 

не является фактором риска рецидива зоба 
после оперативного вмешательства на щи-
товидной железе.

Вторая степень зобной пролиферации 
служит фактором риска рецидива зоба. 
Признаков возможной малигнизации при 
данной степени пролиферации не выявлено.

Третья степень пролиферации служит 
достоверным признаком рецидива зоба 
и возможной малигнизации узлов-регенера-
тов. Эту стадию, на наш взгляд, можно рас-
сматривать как предраковую и оценивать 
как дисплазию III степени.

Выводы 
Результаты исследования операцион-

ного материала щитовидных желез по-
казали, что узловой (многоузловой) зоб 
является наиболее частой формой энде-
мического зоба в йоддефицитном реги-
оне Северной Осетии – Алании. В 70 % 
случаев в узловом зобе обнаружены про-
лиферативные процессы, которые харак-
теризуются пролиферацией фолликуляр-
ного эпителия, экстрафолликулярного 
эпителия, а также формированием узлов-
регенератов в виде долек трабекулярно-
го, микрофолликулярного (фетального) 
и папиллярного строения. Площадь ядер 
тиреоцитов в очагах пролиферации уве-
личивается от 26,3 до 78,3 мкм2. Пара-
метры областей ядрышковых организа-
торов в очагах пролиферации составили 
3,5 ± 0,05 экспрессия протеина Ki-67 по-
высилась от 15 до 35 %. Оценивая в сово-
купности перечисленные показатели, мы 
выделили 3 степени пролиферации тире-
оидного эпителия. Третья степень проли-
ферации является наиболее тяжелой. По-
лученные данные указывают на высокую 
вероятность рецидива узлового зоба.
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