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ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ АКТИВНОСТЬ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК 
ФОЛЛИКУЛЯРНОГО РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И ЕЕ 

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
 
Пролиферативная активность опухолевых клеток фолликулярного рака изучена 
в 20 случаях операционного материала иммуногистохимческим окрашиванием с 
помощью моноклональных антител Ki-67. Антиген Кi-67 экспрессирует во всех 
фазах (G1, S, G2 и M) клеточного цикла, кроме G0. Пролиферативная 
активность фолликулярного рака щитовидной железы в среднем составила 
4,16±0,77% (0,34% - 9,97%; P<0,01). Фолликулярный рак с широкой инвазией 
обладал более высокой пролиферативной активностью (6,37±0,76%; P<0,01), 
чем вариант фолликулярного рака с минимальной инвазией (0,83±0,13%; 
Р<0,01).  
Ключевые слова: щитовидная железа, фолликулярный рак, пролиферативная 
активность, иммуногистохимия и Кi-67. 
 
Proliferative activity of tumor cells was studied in surgery material from 20 cases of 
follicular thyroid carcinomas by an immunohistochemical staining procedure using 
monoclonal antibody Ki-67. This antigen is expressed during all phases (G1, S, G2 
and M) of the cell cycle but not in quiescent G0 cells. The mean proliferative activity 
of 20 follicular thyroid carcinomas were 4,16±0,77% (0,34% - 9,97%; P<0,01). 
Widely invasive follicular thyroid carcinomas (12 cases) showed a higher proliferative 
activity (6,37±0,76 than minimally invasive follicular thyroid carcinomas (8 cases) 
(0,83±0,13%; Р<0,01). 
Key words: thyroid, follicular carcinomas, proliferative activity, 
immunohistochemistry and Ki-67.  
 
Фолликулярный рак (ФР) щитовидной железы (ЩЖ) – одна из форм 
дифференцированных фолликулярноклеточных карцином ЩЖ. В последней 
классификации ВОЗ (1988) [11] дано следующее определение ФР ЩЖ: 
злокачественная опухоль, имеющая признаки фолликулярной дифференцировки 
и не имеющая гистологических признаков, характерных для папиллярного рака 
ЩЖ.  
Фолликулярный рак ЩЖ чаще встречается у женщин, чем у мужчин, а также 
более часто в пожилом возрасте. Удельный вес ФР, по данным литературы, в не 
эндемических районах составляет в среднем от 5 до 10% всех злокачественных 
опухолей ЩЖ, в то время как в эндемичных по зобу регионах этот показатель 
возрастает до 30-40% [1, 7, 15, 17]. В Республике Беларусь, по данным 
Республиканского научно-практического центра опухолей щитовидной железы, 
удельный вес ФР ЩЖ среди всех первичных злокачественных новообразований 
ЩЖ составил 8,4%.Выделяют два основных варианта ФР ЩЖ: с широкой 
инвазией и с минимальной инвазией (инкапсулированный). Фолликулярный рак 
как правило представлен опухолевыми клетками, которые формируют 
опухолевые фолликулы, заполненные коллоидом, или формируют 
солидноклеточные структуры.  
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В последние годы интенсивно анализируются диагностические возможности 
методов, с помощью которых в опухоли определяют число (удельный вес) 
делящихся клеток [2], или другими словами, индекс пролиферативной 
активности (ПА) новообразования.  
Пролиферативная активность опухолевых клеток определяет «фракцию роста» 
новообразования, т.е. пул клеток, активно синтезирующие нуклеиновые 
кислоты и находящиеся в разных фазах (G1-, S-, G2- или M-фазе) клеточного 
цикла.  
Пролиферативная активность новообразования является одной из наиболее 
важных характеристик ее фенотипа, в значительной степени определяющей 
скорость роста новообразования, способность его к метастазированию, к ответу 
на лечебные мероприятия и возможный исход онкологического заболевания [6]. 
Многие факторы, влияющие на течение и исход онкологических заболеваний, 
свое патогенетическое действие на опухоль опосредуют через изменение ПА [5]. 
Оценивать ПА раковых клеток необходимо не только для расширения спектра 
биологических характеристик опухолевого роста, но и для селективного лечения 
онкологического заболевания и определения его клинического прогноза [19].  
Индекс ПА опухолевых клеток можно определить путем вычисления 
процентного соотношения пролиферирующих клеток, которые активно 
синтезируют ДНК [18]. На протяжении десятилетий репродукцию опухолевых 
клеток исследовали с помощью определения митотического режима, 
тимидиновой гистоавторадиографии, цитометрии содержания ядерной ДНК и 
подсчета митозов [5]. Однако митоз (M-фаза) составляет лишь короткий отрезок 
от общего времени клеточного цикла, на пример по данным А. В. Упорова [6] 
относительная длительность М-фазы опухолевых клеток при раке молочной 
железы составляет лишь 5,04% (от 1,00 до 11,20%).  
В последнее время разработаны новые, более информативные подходы для 
определения особенностей пролиферации клеток опухолей. В настоящее время 
чаще используется метод иммуногистохимического выявления в ядрах 
опухолевых клеток белков, принимающих участие в процессе клеточного 
деления. Оптимальным для широкого использования в патологоанатомической 
практике и наиболее специфическим пролиферативным маркером является Ki-
67 [1, 5, 6]. Антиген Ki-67 является димерной молекулой, имеющей тесную 
связь с 10-й хромосомой [2] и состоит из 2 полипептидных цепей с 
молекулярным весом 345 и 395 кДа [16]. Экспрессия Кi-67 позволяет выделить 
опухолевые клетки, находящиеся во всех фазах (G1, S, G2 и M) клеточного 
цикла, кроме G0. [16, 18, 21].  
Пролиферативная активность опухолевых клеток при раках ЩЖ вообще, и при 
ФР, в частности, достаточно активно изучается в странах западной Европы, 
США и Японии [10, 12, 13, 14, 19, 20]. В специализированной русскоязычной 
литературе имеется только единичные работы по изучению ПА рака ЩЖ [3, 4].  
E. Almudevar, A. Puras [9] отмечают важное значение изучения индекса ПА в 
дифференциальной диагностике фолликулярных аденом и фолликулярных 
карцином. R. Kanon и соавт. [13] считают что, иммуногистохимическое 
исследование с помощью антител Ki-67 предоставляет полезную информацию о 
пролиферативной характеристике и биологической природе заболеваний ЩЖ. 
Авторы не выявили значительной разницы индекса ПА между ФР и солидно-
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трабкуллярной фолликулярной аденомой, хотя ФР с широкой инвазией 
проявляется большей ПА чем ФР с минимальной инвазией.  
К сожалению, в нашей стране изучение ПА при раках ЩЖ не проводилось 
вовсе. В связи с этим мы сочли целесообразным провести настоящее 
исследование.  
Целью настоящей работы является изучение пролиферативной активности 
опухолевых клеток ФР ЩЖ различной степени инвазивного роста.  
Материалы и методы  
Материалом для исследования послужили гистологические препараты ФР ЩЖ, 
полученный от 20 пациентов (13 женщин и 7 мужчин), возраст которых на 
момент операции в среднем составил 55,2±2,66 лет (от 28 до 71 года). Всем этим 
больным в Республиканском научно-практическом центре опухолей 
щитовидной железы (директор – академик Е. П. Демидчик) за период с 1996 по 
2000 г. были произведены операции тотальной или субтотальной 
тиреоидэктомии по поводу опухолевого образования ЩЖ.  
Из парафиновых блоков приготавливались гистологические препараты 
толщиной 4 мкм, которые окрашивались гематоксилином и эозином, а также 
проводилось иммуногистохимическое окрашивание с моноклональными 
антителами к нуклеопротеину Кi-67.  
Все случаи были классифицированы в соответствии с критериями, 
изложенными во втором издании международной гистологической 
классификации опухолей ЩЖ (ВОЗ) 1988 года [11]. Определение 
пролиферативного индекса производилось в 4-9 полях зрения (Ч1000), где 
подсчитывалось общее число опухолевых клеток (не менее 1000) и количество 
иммунопозитивных клеток, которые экспрессировали Кi-67. Статистическая 
обработка производилась с использованием компьютерной программы Microsoft 
Excel 97.  
Результаты и их обсуждение  
Во всех 20 исследованных случаях ФР ЩЖ наблюдалась различной степени 
выраженности и распространенности иммунопозитивная реакция с антителами к 
Кi-67. Индекс пролиферативной активности ФР ЩЖ в среднем составил 
4,16±0,77%. Диапазон значения экспрессии Кi-67 варьировал от минимального 
0,34% до максимального 9,97%. Максимальные диаметры опухолей 
варьировали от 12 до 85 мм, составляя в среднем 49,75 ±4,66 мм.  
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На основании степени капсулярной и сосудистой инвазий, в соответствии с 
критериями ВОЗ [5] все случаи ФР ЩЖ были разделены на две группы: 12 
случаев с широкой инвазией и 8 случаев с минимальной инвазией (таблица). 
Фолликулярный рак с широкой инвазией (рис. б) имел все клинические 
признаки злокачественного новообразования, и наша задача заключалась в 
подтверждении фолликулярноклеточного генеза карциномы. Диагноза ФРЩЖ с 
минимальной инвазией ставился на основании выявления полной инвазии 
капсулы опухолевого узла и/или инвазии кровеносных сосудов в капсуле узла 
или за ее пределами (рис. а). В пользу инвазии кровеносных сосудов 
свидетельствовал один или несколько следующих общепризнанных 
гистологических признаков: а) полная инвазия стенки кровеносного сосуда; б) 
формирование опухолевыми клетками субэндотелиальных структур по типу 
«полипа» или «закупоривающей пробки»; в) наличие опухолевого эмбола, 
покрытого эндотелием. Группы опухолевых клеток, свободно располагающихся 
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в просвете сосуда и не имеющие эндотелиальной выстилки, имели, скорее всего, 
артефициальную природу [8]. В двух случаях была диагностирована первично 
множественная карцинома щитовидной железы –фолликулярный и 
папиллярный рак ЩЖ (случай ФР ЩЖ с широкой инвазией №4 и случай 
ФРЩЖ с минимальной инвазией №1 в таблице).  
  

 
Рис. Фолликулярный рак щитовидной железы:  
а. Вариант с минимальной инвазией, инвазия кровеносного сосуда в капсуле 
опухолевого узла. Окраска гематоксилином и эозином. х15;  
  

 
Рис. Фолликулярный рак щитовидной железы:  
б. Вариант с широкой инвазией. Инвазия карциномы в скелетную мускулатуру. 
Окраска гематоксилином и эозином. х8;  
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Рис. Фолликулярный рак щитовидной железы:  
в. Выраженная экспрессия Ki-67 в опухолевых клетках, формирующих 
солидные структуры с очагом центрального некроза. Иммуногистохимическая 
реакция с антителами к Ki-67. х30;  
  

 
Рис. Фолликулярный рак щитовидной железы:  
г. Умерено выраженная экспрессия Ki-67 в опухолевых клетках, формирующих 
преимущественно фолликулярные структуры. Иммуногистохимическая реакция 
с антителами к Ki-67. х30  
В изученных гистологических препаратах ФР ЩЖ имели следующее 
гистологическое строение: при ФР с широкой инвазией 8 (66,6%) 
новооброзований имели солидно-трабекулярное, 2 (16,6%) фолликулярное и 2 
(16,6%) смешанное строение; при ФР с минимальной инвазией 3 (37,5%) 
карциномы имели солидно-трабекуляное, 2 (25%) фолликулярное и 3 (37,5%) 
смешанное строение. В одном случае с первично множественным раком 
щитовидной железы метастазы в лимфатические узлы паратрахеальной 
клетчатки с обеих сторон имели строение папиллярного рака щитовидной 
железы. Отдаленные метастазы и имплантационные метастазы в мягкие ткани 
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шеи были выявлены у 7 пациентов, все они входили в группу случаев с широкой 
инвазией.  
Индекс ПА для ФР ЩЖ с широкой инвазией (рис. в) составил 6,37±0,76% (3,15 
–9,97%) и для ФР ЩЖ с минимальной инвазией (рис. г) –0,83±0,13% (0,34 –
1,33%). Таким образом, проведенное нами исследование достоверно (р<0,01) 
показало, что ФР с широкой инвазией отличается от ФР с минимальной 
инвазией более высоким уровнем экспрессии Ki-67.  
Выводы  
1. Гистологические варианты фолликулярного рака щитовидной железы ФР 
ЩЖ разной инвазивности имеют различную пролиферативную активность: 
вариант фолликулярного рака с широкой инвазией обладает более высокой 
пролиферативной активностью (6,37±0,76%; P<0,01), чем вариант 
фолликулярного рака с минимальной инвазией (0,83±0,13%; Р<0,01).  
2. Высокая пролиферативная активность при фолликулярным раке щитовидной 
железы с широкой инвазией является одним из факторов увеличения темпа 
роста опухоли и развития гематогенных метастазов.  
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