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Аннотация 
Введение. В статье приведены современные представления о фолликулярной опухоли щитовидной 
железы неопределенного злокачественного потенциала (ФОНЗП) c учётом принципов классификации 
ВОЗ. В качестве методов выявления потенциальных предикторов онкодиагностики приводят молеку-
лярно-генетическое исследование с идентификацией мутации ряда генов, а также определение уровня 
экспрессии некоторых микроРНК. Показано, что состояние областей ядрышковых организаторов яв-
ляется маркером скорости клеточной пролиферации. Цель исследования – оценить прогностическую 
значимость уровня экспрессии некоторых микроРНК и количества районов ядрышковых организато-
ров в ткани щитовидной железы при ФОНПЗ. Материалы и методы. Изучены профиль, уровень экспрес-
сии микроРНК методом ПЦР в режиме реального времени и районов ядрышковых организаторов в 98 
наблюдениях ФОНЗП, составивших 4,75% от всех оперированных за четыре года по поводу опухолей 
щитовидной железы. Результаты. В 29 (29,6%) наблюдениях в ткани ФОНЗП зарегистрирован спектр 
микроРНК, характерный для злокачественных новообразований. В остальных 69 (70,4%) случаях из 98 
наблюдений спектр и уровень экспрессии микроРНК соответствовали фолликулярной аденоме. Внутри 
сформированных подгрупп были выявлены статистически значимые различия показателей среднего 
количества AgNORs и соотношения между площадью клетки и количеством гранул AgNORs. Обсужде-
ние. Увеличение среднего количества AgNORS и соотношения площади ядра к количеству гранул азотно-
кислого серебра во 2-ой подгруппе по отношению к 1-ой, а также наличие клеток II типа свидетельствует 
о появлении пролиферирующих опухолевых клеток в новообразовании и может рассматриваться как 
прогностические критерии малигнизации опухоли. Данные результаты согласуются с полученными по-
казателями молекулярно-генетического исследования. Заключение. Данные литературы и полученные 
результаты изучения профиля и уровня экспрессии ряда микроРНК, морфометрических характеристик 
и подсчёт районов ядрышковых организаторов тиреоцитов могут служить в качестве дополнительных 
критериев оценки пролиферативной активности фолликулярного эпителия при неоплазиях щитовид-
ной железы, в частности, для уточнения потенциала злокачественности. Диагностируемый до операции 
условно злокачественный вариант ФОНПЗ позволит обосновать необходимость и объём хирургического 
вмешательства, а при выявлении комплекса критериев условно доброкачественной ФОНПЗ – придержи-
ваться выжидательной тактики и отказаться от оперативного воздействия. 
Ключевые слова: фолликулярная опухоль щитовидной железы неопределенного злокачественного по-
тенциала, микроРНК, районы ядрышковых организаторов тиреоцитов.
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Abstract 
Introduction This article presents the current views on follicular thyroid tumor of undetermined malignant 
potential (FTUMP) taking into account the principles of WHO classification. Molecular genetic study with 
identification of mutation of some genes as well as determination of expression level of some microRNAs are 
given as methods for detection of potential predictors of oncodiagnostics. It was shown that the state of nucleus 
organizer regions is a marker of cell proliferation rate. The aim of the investigation was to estimate prognostic 
significance of expression level of some microRNAs and amount of regions of the nucleus organizers in the thyroid 
tissue at FTUMP to objectify approaches to development of adequate surgical tactics. Materials and methods 
Profile, microRNA expression level by real time PCR and regions of the nucleus organizers were studied in 98 
cases of FTUMP which made up 4.75% of all cases of thyroid tumors operated on during four years. Results 
In 29 (29.6%) cases the spectrum of microRNA typical for malignant neoplasms was registered in the tissue of 
the FTUMP. In the remaining 69 (70.4%) cases out of 98 observations the spectrum and the expression level of 
microRNA corresponded to the follicular adenoma. Statistically significant differences in the average number of 
AgNORs and correlation between the cell area and the number of AgNORs granules were found within the formed 
subgroups. Discussion Increase of the mean number of AgNORs and the ratio of the nucleus area to the number of 
silver nitrate granules in the 2nd subgroup in comparison with the 1st one, as well as the appearance of the type II 
cells testifies to the appearance of the proliferating tumor cells in a new tumor growth and can be considered as 
prognostic criteria of tumor malignization. These results correlate with the findings of molecular-genetic study. 
Conclusion The data of the literature and the results obtained by studying the profile and the expression level 
of a number of microRNAs, morphometric characteristics and counting of thyrocyte nucleus organizer regions 
may serve as additional criteria for evaluation of the proliferative activity of the follicular epithelium in thyroid 
neoplasms, in particular to clarify the malignancy potential. Preoperatively diagnosed conditionally malignant 
FTUMP will allow to justify the necessity and amount of surgical intervention, and if a complex of criteria of 
conditionally benign FTUMP is revealed, to stick to the waiting tactics and refuse surgical intervention. 
Key words: follicular thyroid tumor of undetermined malignant potential, micro-RNA, thyroid nucleus organizer 
regions.
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ВВЕДЕНИЕ
Фолликулярная опухоль щитовидной железы 

неопределенного злокачественного потенциала 
(ФОНЗП) как нозологическая форма впервые во-
шла в международную классификацию новообра-
зований эндокринных органов ВОЗ в 2017 году 
[1]. Для дооперационной диагностики карцином 
щитовидной железы в действующей редакции 
клинических рекомендаций предлагается тонко-
игольная аспирационная биопсия с последующим 
цитологическим исследованием аспирата [2]. При 

этом результаты цитологического исследования 
указывают не на конкретную нозологическую 
форму, а на группу процессов со сходными цито-
логическими критериями (цитологическая клас-
сификация Bethesda) [3]. Хирургическое удаление 
узла регламентировано уже при Bethesda IV, однако 
указывается, что при этом гистологическое иссле-
дование резектата верифицирует злокачественное 
новообразование лишь в 15−30% [4]. Таким обра-
зом, 70-85% оперативных вмешательств осущест-
вляется в связи с доброкачественными опухолями 
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щитовидной железы либо ФОНЗП, когда активная 
хирургическая тактика не общепризнана целесо-
образной [5; 6]. Поэтому разработка путей совер-
шенствования структурной диагностики опухолей 
щитовидной железы является, безусловно, акту-
альной задачей, особенно в аспекте получения 
возможности полноценной оценки потенциала 
злокачественности новообразования на доопера-
ционном этапе.

Сегодня предиктивными молекулярно-генети-
ческими факторами опухолевого роста принято 
считать мутации ряда генов (BRAF V600E, трансло-
кация RET-PTC1 в гене RET и пр.) [7; 8], а также опре-
деление уровня экспрессии некоторых микроРНК 
[9; 10]. МикроРНК – короткие молекулы (18−24 ну-
клеотида, в среднем 22), регулирующие экспрессию 
множества генов на посттранскрипционной стадии, 
причём наиболее часто – подавляющие экспрессию 
тех генов, матричная РНК которых имеет компле-
ментарность к последовательности этих микроРНК 
[11]. Согласно современным представлениям [12], 
микроРНК выполняют свою функцию, модулируя 
экспрессию эукариотических генов и ориентируясь 
на транскрипты, кодирующие белки, оказывающие 
влияние на «судьбу» клетки. В соответствии с ли-
тературными данными [13−15], для типирования 
новообразований щитовидной железы возможно 
использование ряда микроРНК, среди которых упо-
минают микроРНК-146b, -199b, -221, -223, -31, -375, 
-451a, -551b и др.

У отдельных микроРНК зарегистрирован ряд 
доминирующих функций: микроРНК-375 экспрес-
сируется в поджелудочной железе, головном мозге 
и непосредственно связывает общий транскрипт 
гена-мишени, кодирующий миотрофин (инсули-
ноподобный фактор роста, белок, участвующий в 
слиянии гранул инсулина), который, в свою оче-
редь, регулирует экзоцитоз и высвобождение гор-
монов [16]. 

Ряд микроРНК являются онкогенными. Так, ми-
кроРНК-221 снижает продукцию белка Kit (CD117 
или рецептора фактора роста тучных и стволовых 
клеток), который является важным звеном в регу-
лировании ангиогенеза и восстановлении сосуди-
стой стенки [17]. Согласно данным H. He et al. [18], 
у 5 из 10 пациентов с папиллярной карциномой 
щитовидной железы в окружающей ткани органа 
зарегистрирован высокий уровень экспрессии ми-
кро-РНК-221, в связи с чем авторы расценивают 
микроРНК-221 в качестве маркёра раннего этапа 
канцерогенеза щитовидной железы. 

Вместе с тем ряд микроРНК характеризуются 
онкопротекторными свойствами. Н-р, микроР-
НК-199b ингибирует миграцию и инвазию ра-
ковых клеток, поэтому уровень её экспрессии 
значительно снижен в клетках карцином [19]. Ми-
кроРНК-551b оказывает супрессивное действие 
на клеточные элементы колоректального рака и 
карциномы желудка, вероятно, направляя клетки 

этих новообразований по пути аутофагического 
апоптоза [20].

Экспрессия одной и той же микроРНК может 
иметь разнонаправленную функциональную на-
грузку. Так, при карциноме молочной железы ми-
кроРНК-31 ингибирует метастазирование и спо-
собствует регрессу метастазов [21], в то время как 
при лёгочной карциноме и колоректальном раке 
эта же микроРНК действует как онкогенный фак-
тор путём подавления специфических супрессоров 
опухоли [22]. Экспрессия микроРНК-451 разнона-
правленно изменяется при злокачественных но-
вообразованиях человека, что указывает на значи-
мую роль этой микроРНК в онкогенезе [23].

С середины 80-х годов ХХ века в диагностиче-
ской онкоморфологии стал активно применяться 
анализ ядрышковых организаторов путём визу-
ального подсчета гранул серебра в ядрышках (счи-
тается, что в интерфазных ядрах гранула серебра 
соответствует одному ядрышковому организатору) 
либо с помощью компьютерной морфметрии ядер-
но-ядрышкового аппарата [24-26]. Ядрышковые ор-
ганизаторы (англ. Nucleolus organizer regions, NOR) – 
участки хромосом, образующие внутри ядра клетки 
так называемое ядрышко. У человека ядрышковые 
организаторы составлены участками, расположен-
ными на коротких плечах акроцентрических хромо-
сом 13, 14, 15, 21, 22 и содержащими гены 45S рРНК 
– предшественника 5.8S, 18S, 28S рРНК. В число ге-
нов, расположенных в области организаторов рибо-
сом, входят RUNX2, UBTF, APC [27].

Установлено, что состояние районов ядрыш-
ковых организаторов рибосом (AgNORs) является 
маркером скорости клеточной пролиферации, по-
скольку AgNORs участвуют в регуляции митотиче-
ского цикла [28]. В другом исследовании [29] обна-
ружено нарастающее изменение параметров ядер 
и количества AgNORs при сравнении одноимённых 
показателей нормальной щитовидной железы и 
фолликулярной аденомы, а также при сравнении 
изучаемых значений при дифференцированной 
фолликулярной и анапластической карциноме. 

Таким образом, несмотря на обширные науч-
ные источники, отражающие структурные изме-
нения щитовидной железы при её опухолевом 
поражении, в доступной литературе нам не уда-
лось обнаружить исследований, посвящённых 
прогностическим морфологическим особенностям 
ФОНПЗ. Полагаем, что установление предиктив-
ных факторов опухолевой прогрессии от ФОНПЗ 
к фолликулярной карциноме щитовидной железы 
сможет повысить роль патологоанатома до клю-
чевой в диагностическом процессе и существенно 
повлиять на выбор адекватной лечебной тактики. 

Цель исследования – оценить прогностиче-
скую значимость уровня экспрессии некоторых 
микроРНК и количества районов ядрышковых 
организаторов в ткани щитовидной железы при 
ФОНПЗ.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами проведен ретроспективный анализ прото-

колов гистологического исследования операцион-
ного материала от 3960 пациентов, которым было 
проведено хирургическое лечение различных ти-
реоидопатий в 2018−2021 гг. на базе тиреоидного 
центра ГАУЗ ГКБ №1 г. Челябинска. Из них 2063 
больных прооперированы по поводу опухолевой 
патологии щитовидной железы. В этой группе в 
98 случаях (группа исследования) двумя независи-
мыми патологоанатомами была диагностирована 
ФОНПЗ с учётом верификации морфологических 
критериев новообразования [1], что составило 
4,75% всей хирургической опухолевой патологии 
за данный период времени. 

Критерии включения в группу исследования: 
узловое инкапсулированное новообразование 
щитовидной железы фолликулярного строения, с 
сомнительной капсулярной и/или сосудистой ин-
вазией, отсутствие изменений ядер, характерных 
для папиллярной карциномы, наличие в архиве 
патологоанатомического отделения ГАУЗ ГКБ №1 
г. Челябинска микропрепаратов и/или парафино-
вых блоков, информированное согласие на участие 
в исследовании и публикацию его результатов в 
открытой печати. Критерии невключения: досто-
верная капсулярная и/или сосудистая инвазия, 
наличие изменений ядер, характерных для папил-
лярной карциномы, отсутствие в архиве патоло-
гоанатомического отделения ГАУЗ ГКБ №1 г. Че-
лябинска микропрепаратов и/или парафиновых 
блоков, отсутствие информированного согласия 
на участие в исследовании и публикацию его ре-
зультатов в открытой печати.

На основе результатов ретроспективного ги-
стологического изучения микропрепаратов груп-
пы исследования из архива парафиновых блоков 
выбирали один с наибольшим размером тканевого 
фрагмента не менее 1 см, который соответствовал 
наиболее характерной микроскопической карти-
не ФОНПЗ. С отобранных 98 парафиновых блоков 
делали срезы толщиной 5 мкм и после депарафи-
нирования окрашивали гематоксилином и эози-
ном по общепринятой методике [30]. При помощи 
цифрового гистосканера AperioCS2 (USA) с каждо-
го микропрепарата было получено по одному изо-
бражению для последующего морфометрического 
исследования. 

Изучение профиля микроРНК методом ПЦР в 
режиме реального времени выполнена на базе 
ФГБУН «Институт молекулярной и клеточной био-
логии» СО РАН г. Новосибирска с формированием 
на основе полученных результатов внутри группы 
исследования двух подгрупп, различающихся по 
предиктивным потенциям. Для анализа спектра и 
уровня экспрессии микроРНК поэтапно проводили 
депарафинизацию материала с использованием 
минерального масла, экстракцию РНК, реакцию 
обратной транскрипции и ПЦР в реальном вре-

мени. Был исследован ряд микроРНК, на основа-
нии литературных данных [13−15], позволяющий 
провести дифференциальную диагностику между 
фолликулярноклеточными неоплазиями (карци-
номами и аденомами). Нормировку содержания 
микроРНК проводили с учётом среднего содер-
жания трех референсных микроРНК (-146b, -221, 
-375) с помощью запатентованных методов [31, 
32]. Исследование заканчивалось составлением за-
ключения о наличии и типе новообразования щи-
товидной железы. Это заключение базировалось 
на комплексном критерии, который рассчитывал-
ся на основе средних значений уровней экспрессии 
микроРНК в тканях щитовидной железы в норме 
и при разных типах её новообразований: доброка-
чественное узловое образование (аденома), зло-
качественное узловое образование, включающее 
папиллярный, фолликулярный, медуллярный, 
Гюртле-клеточный рак. 

Далее на отсканированных микропрепаратах 
ФОНПЗ были изучены некоторые морфометриче-
ские показатели (площадь ядра и площадь клетки, 
периметр ядра и периметр клетки, наибольший и 
наименьший размер ядра, наибольший и наимень-
ший размер клетки) с помощью автоматизирован-
ного алгоритма подсчета QuPath (USA) [33] (рис. 
1). Во всех случаях выбиралось наиболее инфор-
мативное поле зрения микропрепарата, в котором 
подсчитывали каждый из анализируемых морфо-
метрических параметров на 200 клеток.

Рис. 1. Рабочий этап изучения морфометрических 
показателей опухолевых клеток с применением 

автоматизированного алгоритма подсчета QuPath. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×1000.

Для выявления ядрышковых организаторов 
был использован метод импрегнации гистологи-
ческих срезов 50% коллоидным раствором нитра-
та серебра по J. Crocker [34, 35]. Для этого депара-
финированные срезы инкубировали 45 минут в 
свежеприготовленном 50% коллоидном растворе 
нитрата серебра во влажной камере в темноте, 
обезвоживали и без докрашивания заключали в 
бальзам. Учет реакции проводился в 100 эпители-
оцитах новообразования при увеличении ×1000 с 
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масляной иммерсией и зеленым светофильтром, 
редуцирующим хромосомные абберации, при по-
мощи микроскопа Zeiss Primo Star (Germany).

В зависимости от топики районов ядрышковых 
организаторов и в соответствии с рекомендациями 
J. Crocker et al. [36], клетки подразделяли на 3 типа: I 
тип – выявляются целиком прокрашенные ядрыш-
кам или гранулы серебра только внутри ядрышек 
(покоящиеся клетки); II тип – гранулы серебра как 
внутри ядрышек, так и свободно диспергируемые 
по ядру (пролиферирующие клетки); III тип – мно-
жественные свободно лежащие в ядре депозиты 
серебра различных размеров и форм, ядрышки не 
дифференцируются (злокачественные клетки).

При подсчете AgNORs (рис. 2) с помощью ком-
пьютерной программы QuPath определяли общее 
количество гранул, плотность гранул и их располо-
жение: внутриядрышковое и внеядрышковое. Об-
щую площадь и плотность областей ядрышковых 
организаторов определяли дважды в 30 полях зре-
ния, выбранных произвольно. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программы IBM SPSS Statistics 23 
(оценка нормальности распределения посредством 
критерия Колмогорова-Смирнова, расчет для коли-
чественных величин средних значений – Ме [25‰-
75‰]). Признаки, распределение которых отличались 
от нормального, представили в виде медианы (Ме) и 
интерквартильного размаха (Q1; Q3). Сравнение меж-
ду двумя группами проводили с помощью непараме-
трических статистических методов с использованием 
критерия Манна-Уитни; для сравнения в более чем 
двух независимых группах применяли критерий Кра-
скела-Уоллиса. При оценке качественных показателей 
вычисляли фактические и процентные частоты на-
блюдений (n, %). Величину вероятности ошибки уста-
навливали на уровне, равном 0,05. Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05 [37].

Рис. 2. Определение AgNORs в клетках I типа с 
применением автоматизированного алгоритма 
подсчета QuPath. Окраска – импрегнация 50 % 

коллоидным раствором серебра, зеленый светофильтр; 
х1000. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведен углублённый морфологический и 

морфометрический анализ удалённых фрагментов 
опухоли щитовидной железы, верифицированной 
как ФОНПЗ, в 98 наблюдениях из 2063 пациентов, 
прооперированных в связи с новообразованиями 
этого органа, что составило 4,75% (группа иссле-
дования). Среди больных было 11 (11,2%) мужчин 
и 87 (88,8%) женщин, их средний возраст составил 
54,3[42−66] лет. 

Проведенный анализ спектра и уровня экс-
прессии микроРНК с учётом их референсных 
значений [35, 36] показал, что в 29 (29,6  %) из 
98 наблюдений ФОНЗП в ткани щитовидной 
железы зарегистрировано повышение уровня 
экспрессии микроРНК-146bm3 (> -1,12), ми-
кроРНК-375m4 (> -10,04), микроРНК-221m2 (> 
-1,11), микроРНК-7m2 (> 4,8 и < -27,79), микроР-
НК-145 (> -2,475), что соответствовало спектру 
микроРНК, характерному для злокачественных 
новообразований. Из них в 18 случаях уровень 
экспрессии микроРНК указывал на молекуляр-
но-генетический профиль, ассоциированный с 
фолликулярной карциномой щитовидной желе-
зы, в 6 – с папиллярной карциномой, в 5 наблю-
дениях – с онкоцитарной (Гюртле-клеточной) 
опухолью. 

В остальных 69 (70,4%) из 98 наблюдений 
ФОНЗП спектр и уровень экспрессии микроРНК 
не был характерен для злокачественной опухо-
ли, а соответствовал молекулярно-генетическому 
профилю фолликулярной аденомы щитовидной 
железы. 

Таким образом, анализ установленных раз-
личий в уровне экспрессии микроРНК методом 
ПЦР в режиме реального времени позволил 
сформировать в группе исследования из 98 на-
блюдений ФОНЗП две подгруппы, отличающие-
ся по характеру прогноза течения заболевания: 
потенциально доброкачественные ФОНЗП (1-я 
подгруппа, 69 наблюдений) и потенциально 
злокачественные ФОНЗП (2-я подгруппа, 29 на-
блюдений). Дальнейшие сравнительные мор-
фометрические исследования некоторых пока-
зателей опухоли проводили в этих подгруппах 
(табл. 1). 

Во 2-й подгруппе (условно злокачественных но-
вообразований) отмечена тенденция к некоторо-
му увеличению размеров ФОНЗП, средних показа-
телей площади, периметра, наибольшего размера 
ядер опухолевых клеток, а также средних значений 
площади, периметра, наименьшего размера самих 
клеток по сравнению с одноимёнными параметра-
ми условно доброкачественных новообразований 
1-й подгруппы (табл. 1). Однако статистически 
значимых отличий между морфометрическими по-
казателями в сравниваемых подгруппах выявлено 
не было.
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Таблица 1. 
Сравнительная количественная характеристика некоторых параметров потенциально доброкачественных (1-я 

подгруппа) и потенциально злокачественных (2-я подгруппа) ФОНЗП 

Морфометрические показатели
Me [25‰-75‰]

р=
1-я подгруппа, n = 69 2-я подгруппа, n = 29

Размер опухоли, мм 25,0 [13,5-34,0] 27,0 [18,5-49,0] 0,13

Площадь ядра, мкм2 29,8 [26,3-35,0] 32,0 [26,4-35,0] 0,96

Периметр ядра, мкм 21,3 [20,3-23,2] 22,4 [20,5-23,2] 0,75

Наибольший размер ядра, мкм 7,9 [7,4-8,7] 8,1 [7,7-8,6] 0,40

Наименьший размер ядра, мкм 5,3 [4,8-5,7] 5,4 [4,8-5,7] 0,74

Площадь клетки, мкм2 81,1 [67,5-100,5] 97,3 [68,2-110,9] 0,60

Периметр клетки, мкм2 33,8 [30,4-38,1] 36,6 [30,4-40,2] 0,54

Наибольший размер клетки, мкм 0,87 [0,85-0,89] 0,87 [0,84-0,88] 0,35

Наименьший размер клетки, мкм 8,9 [8,0-9,8] 9,6 [7,6-10,4] 0,55

Ядерно-цитоплазматическое соотношение 0,40 [0,33-0,44] 0,37 [0,31-0,42] 0,20

Морфометрическое изучение районов 
ядрышковых организаторов в клетках ФОНЗП 
выполнено в 20 образцах этого новообразова-
ния (по 10 наблюдений из каждой подгруппы) 
путём импрегнации срезов 50% коллоидным 
раствором нитрата серебра с помощью автома-

тизированного алгоритма подсчета QuPath. Для 
этого рассчитывалась средняя площадь ядра, 
среднее количество ядрышек, среднее количе-
ство ядрышек на ядро, средняя площадь ядры-
шек, отношение площади ядра к площади ядры-
шек (табл. 2).

Таблица 2. 
Сравнительная количественная характеристика районов ядрышковых организаторов в опухолевых клетках 
потенциально доброкачественных (1-я подгруппа) и потенциально злокачественных (2-я подгруппа) ФОНЗП

Морфометрические показатели
Me [25‰-75‰]

р=1-я подгруппа, 
n = 10

2-я подгруппа, 
n = 10

Средняя площадь ядра, мкм 29,25 [27,22-35,56] 31,75 [24,50-33,53] 0,98

Среднее количество AgNORs 1,00 [1,00-1,13] 2,00 [1,75-3,00] 0,02

Соотношение: площадь ядра, мкм2 / количество AgNORs 27,7 [25,43-30,69] 15,9 [9,41-20,30] 0,01

Средняя площадь AgNORs, мкм2 0,2532 [0,25-0,25] 0,2532 [0,25-0,51] 0,10

Соотношение: площадь ядра, мкм2 / средняя площадь 
AgNORs, мкм2 115,52 [100,8-128,8] 125,39 [71,6-133,6] 0,24

В подгруппе потенциально злокачественных 
опухолей (2-я подгруппа) отмечено статистически 
значимое увеличение показателя среднего количе-
ства AgNORs и статистически значимое снижение 
соотношения площадь ядра / количество AgNORs 
в 1,74 раза по сравнению с одноимёнными параме-
трами образцов щитовидной железы 1-й подгруп-
пы (табл. 2).

Большинство районов ядрышковых организа-
торов располагались внутри ядрышек примерно 
на одинаковом расстоянии друг от друга. При этом 
в 1-й подгруппе все организаторы рибосом были 
расположены внутри ядрышек, имели округлую 
форму, ровные края, а, следовательно, с учётом 
рекомендаций J. Crocker et al. [38], были отнесены 
нами к покоящимся клетками I-го типа. В образцах 
2-й подгруппы выявляли как покоящиеся клетки 
I-го типа (30-40%), так и клетки II-го типа (60-
70%), когда гранулы серебра обнаруживали как 
внутри ядрышек, так и свободно лежащими в ядре 
вне ядрышек (пролиферирующие клетки). Клетки 

III-го типа со свободно лежащими в ядре депози-
тами серебра без визуализации четких ядрышек в 
сравниваемых подгруппах не выявлялись. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Нами проведен ретроспективный анализ ткане-

вых образцов щитовидной железы 98 пациентов с 
ФОНЗП из 2063 больных, прооперированых за че-
тырёхлетний период по поводу опухолевой пато-
логии щитовидной железы, что составило 4,75%. 
Вместе с тем по данным Y. Ito et al. [39], в Kuma 
Hospital города Кобе (Japan) при ретроспективном 
пересмотре тканевого материала оперированной 
щитовидной железы за 2010-2018 гг. на долю ФОН-
ЗП пришлось 3% наблюдений.

В современной доступной литературе нам не 
удалось встретить исследований, указывающих 
на критерии выбора хирургической тактики при 
ФОНЗП. Полагаем, что подход к тактике ведения 
пациентов этой группы должен базироваться не 
только и не столько на клинических и лаборатор-



ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ АНАТОМИЯ / PATHOLOGICAL ANATOMY 

Уральский медицинский журнал / Ural Medical Journal. 2023;22(2)80

ных методах исследования, результаты которых 
зачастую неспецифичны. Принято считать, что 
ключом к решению проблемы ограниченных воз-
можностей в до-операционной оценке потенциала 
злокачественности опухоли щитовидной желе-
зы является понимание различных генетических 
трансформаций опухолевой клетки, таких как то-
чечные мутации, вставки и делеции, слияния ге-
нов, перестройки или транслокации генов [40; 41], 
причём микроРНК занимают в этом перечне осо-
бое место. 

При дифференциальной диагностике узловых 
образований щитовидной железы следует иметь 
в виду, что для папиллярной карциномы этого 
органа характерна высокая экспрессия микроР-
НК-146b, -221, -222, -181b, -21 [42; 43], а для фолли-
кулярного рака – экспрессия микроРНК-637, -181c-
3p, -206, -7-5p [44]. При установлении отличий 
фолликулярной аденомы от карциномы показано, 
что уровень экспрессии микро-РНК-197 и -346 зна-
чительно выше при фолликулярном раке [45]. D. 
Abraham et al. [46] отмечают высокую экспрессию 
микроРНК-183 и -375 в медуллярной карциноме 
щитовидной железы с тенденцией к метастазиро-
ванию опухоли в шейные лимфоузлы и ухудшению 
прогноза.

Мы провели анализ спектра и уровня экспрес-
сии ряда микроРНК (-146bm3; -375m4; -221m2; 
-7m2; -145) тканями ФОНЗП и получили данные о 
молекулярно-генетической неоднородности этой 
опухоли, позволившие разделить группу исследо-
вания на две подгруппы. В 70,4% из 98 наблюде-
ний профиль микро-РНК свидетельствовал о по-
тенциально доброкачественных ФОНЗП, в 29,6% 
– о потенциально злокачественных опухолях этой 
группы. О возможности верифицировать прогно-
стические факторы доброкачественности и зло-
качественности опухолей щитовидной железы на 
дооперационном этапе свидетельствуют и другие 
авторы [40, 47].

Известно, что представительство AgNORs яв-
ляется маркером скорости клеточной пролифе-
рации, так как ядрышковые организаторы уча-
ствуют в ре-гуляции митотического цикла [27]. По 
литературным данным [27; 28], при поражениях 
щитовидной железы различного характера более 
низкие показатели ядрышковых организаторов 
регистрируются при зобных изменениях органа 
и тиреоидитах, составляя: 2,0±0,03 – при диффуз-
ном коллоидном зобе, 2,3±0,01 – при узловом зобе, 

3,5±0,03 – при пролиферирующем зобе, при разных 
формах аутоиммунного тиреоидита – от 1,6 до 3,2, 
однако при наличии карциномы щитовидной же-
лезы показатели AgNORs существенно возрастают 
– от 5,04 до 7,67 в зависимости от степени диффе-
ренцировки новообразования.

Полученные результаты изучения районов 
ядрышковых организаторов в нашем исследова-
нии указывают на значимые различия внутри под-
групп. Увеличение среднего количества AgNORS и 
соотношения площади ядра к числу гранул азот-
нокислого серебра, а также появление клеток II 
типа [38] во 2-ой подгруппе наблюдений ФОНПЗ, 
свидетельствует о возрастании пролиферативной 
активности клеток опухоли от условно доброкаче-
ственных к условно злокачественным. Полученные 
данные согласуются с результатами проведенного 
нами молекулярно-генетического исследования, а 
также демонстрируют перспективность примене-
ния данных методов исследования на до-операци-
онном этапе диагностического процесса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ многочисленных публикации убеди-

тельно показал целесообразность применения 
морфометрических и молекулярно-генетических 
исследований для дифференциальной диагно-
стики и определения степени злокачественно-
сти узловых образований щитовидной железы у 
пациентов с ФОНПЗ. Полученные нами результа-
ты изучения профиля и уровня экспрессии ряда 
микроРНК, морфометрических характеристик и 
подсчёт районов ядрышковых организаторов ти-
реоцитов могут служить в качестве основы для 
дополнительных критериев уточнения потен-
циала злокачественности посредством оценки 
пролиферативной активности фолликулярного 
эпителия при ФОНЗП. Верификация на доопера-
ционном этапе условно злокачественного вариан-
та ФОНПЗ (по нашим данным, регистрируется на 
операционном материале примерно у 1/3 паци-
ентов с данной опухолью), позволит обосновать 
необходимость и объём хирургического вмеша-
тельства на щитовидной железе. При выявлении 
комплекса молекулярно-генетических и морфо-
метрических критериев условно доброкачествен-
ной ФОНПЗ (по нашим данным, на операционном 
материале – до 2/3 наблюдений) обсуждается 
возможность использования выжидательной так-
тики [5; 6].
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