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Вузловий нетоксичний або еутиреоїдний
зоб (ВЗ) — збiрне клiнiчне поняття, яке по-
єднує в собi всi осередковi новоутворення
щитоподiбної залози (ЩЗ), що виявляються
загальноклiнiчними i спецiальними метода-
ми дослiдження, мають рiзнi морфологiчнi
характеристики i перебiгають на фонi нор-
мальної тиреоїдної функцiї [1–3].

За прогнозами фахiвцiв, передбачуване
зростання числа захворювань ЩЗ значною
мiрою вiдбуватиметься за рахунок вузло-
вих форм зоба та рака щитоподiбної залози
(РЩЗ) [4–6]. Основною причиною зростання
захворюваностi на ВЗ та РЩЗ вважається
погiршення екологiчних умов i канцероген-
ний вплив зовнiшнього опромiнювання.

В сучасних радiацiйних екологiчних умо-
вах України, як промислово розвиненого ре-
гiону центральної Європи i, особливо, пiсля
катастрофи на Чорнобильськiй АЕС, про-
блема зростання онкологiчної патологiї ЩЗ
постає дуже гостро. За популяцiйними да-
ними рiзних дослiдникiв, частота ВЗ стано-
вить вiд 25 до 62%, а вiрогiднiсть присутно-
стi РЩЗ у вузловому утвореннi ЩЗ варiює
вiд 0,45 до 13%. Необхiдно прийняти до
уваги i той факт, що в Українi тiльки з 2000
по 2009 рiк частота РЩЗ зросла на 86,1%
i складає 65,9 на 100 000 населення [7–9].

Вiдсоток вчасно недiагностованих ви-
падкiв РЩЗ залишається високим, що
пов’язується iз труднощами дiагностики

його на раннiх стадiях та низьким рiвнем ди-
ференцiювання гiстологiчної структури пу-
хлин на догоспiтальному етапi. Питання ди-
ференцiальної дiагностики вузлових ново-
утворень ЩЗ залишається важливою про-
блемою сучасної ендокринологiї, актуаль-
нiсть якої обумовлена як збiльшенням числа
пацiєнтiв, так i вiдсутнiстю єдиних пiдходiв
до дiагностики.

Вiдомо, що важливим структурним ком-
понентом пухлин є їх строма, яка виконує
трофiчну, модулюючю та опорну функцiї.
Стромальнi елементи пухлини представле-
нi клiтинами, екстрацелюлярним сполучно-
тканинним матриксом, судинами i нерво-
вими закiнченнями. Матрикс пухлин пред-
ставлений двома структурними компонен-
тами: базальними мембранами i iнтерстицi-
альним сполучнотканинним матриксом. До
складу базальних мембран входять колаге-
ни IV, VI та VII типiв, глюкопротеїди (ла-
мiнiн, фiбронектин, вiтронектин), протеоглi-
кани. Iнтерстицiальний сполучнотканинний
матрикс мiстить колагени I i III типiв, фi-
бронектин, протеоглiкани i глiкозамiноглiка-
ни [10–12].

Пухлиннi клiтини продукують фермен-
ти (колагенази та iншi), їх iнгiбiтори i акти-
ватори, що сприяють або, навпаки, перешко-
джають iнфiльтруючому та iнвазiйному ро-
сту злоякiсних пухлин. Динамiчна рiвновага
мiж активаторами колагеназ i їх iнгiбiто-
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рами забезпечує стабiльний стан пухлини
i перешкоджає проростанню в прилеглi тка-
нини [13–14]. У момент зростання пухлин-
нi клiтини активно синтезують колагенази,
еластази та їх iнгiбiтори. Злоякiснi пухли-
ни часто формують строму, в якiй домiнує
тип колагену строми вiдповiдного органу
на стадiї ембрiонального розвитку. Так, на-
приклад, в стромi раку легенiв переважаю-
чим є колаген III типу, характерний для ем-
брiональних легенiв. Рiзнi пухлини можуть
вiдрiзнятися за складом колагенiв строми.
У карциномах, як правило, домiнують кола-
гени III типу (рак легенiв), IV типу (нирко-

во-клiтинний рак i нефробластоми), в сар-
комах — iнтерстицiальнi колагени. Проте,
вмiст колагенiв у вузлових новоутвореннях
ЩЗ вивчено недостатньо, а iнформацiя що-
до застосування їх у дiагностицi тиреоїдної
патологiї вiдсутня.

Метою роботи, що подається, було ви-
вчення особливостей експресiї рiзних типiв
колагену при колоїдному зобi, фолiкуляр-
них аденомах та злоякiсних пухлинах ЩЗ
iз визначенням їх дiагностичної цiнностi як
критерiїв диференцiальної дiагностики ву-
злових тиреоїдних новоутворень.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Для iмуногiстохiмiчного дослiдження
був проаналiзований операцiйний матерiал
124 хворих, прооперованих у хiрургiчному
вiддiленнi клiнiки ДУ «Iнститут проблем
ендокринної патологiї iм. В.Я. Данилевсько-
го НАМН України». Число вузлового коло-
їдного зоба склало 18 спостережень, з них
багатовузловий зоб (БВЗ) мав мiсце у 9
(50%) i одновузловий зоб (ОВЗ) — у 9 (50%)
спостереженнях. Фолiкулярнi аденоми були
дослiдженi у 60 препаратах, з них нормофо-
лiкулярних — 14, макрофолiкулярних — 16,
мiкрофолiкулярних — 15, трабекулярних та
солiдних — 15. Злоякiснi пухлини ЩЗ були
представленi фолiкулярним РЩЗ (16 пре-
паратiв), папiлярним РЩЗ (19 препаратiв),
медулярним РЩЗ (11 препаратiв).

Вивчення, фотографування мiкропрепа-
ратiв, оцiнка пролiферативної i функцiо-
нальної активностi гiперпластичних i пу-
хлинних процесiв ЩЗ здiйснювались за
допомогою мiкроскопа «Olympus-BX-41»та
програми Olympus DP-Soft (Version 3:1).

Для вивчення стромоутворення в пу-

хлинi i прилеглих судинах колаген типува-
ли наборами МКА до колагену I, IV ти-
пiв (Novocastra Laboratories Ltd.), колаген
III визначали наборами МКА до колаге-
ну III типу (IMTEK, Ltd, Росiя). В яко-
стi люмiнесцентних мiток використовували
F(ab)-2 — фрагменти кролячих антитiл про-
ти iмуноглобулiнiв мишi. Iнтенсивнiсть свi-
тiння колагенiв визначали на мiкрофлюори-
метрi ФЕУ-35 i виражали в умовних одини-
цях, рiвних струму, що протiкає через вимi-
рювальний прилад, виражених в мiкроампе-
рах (мка). Отриманi данi наведено у табли-
цi.

Данi статистично обробленi iз
застосуванням програмного забезпечення
Microsoft® Excel 2000, програм «AtteStat»
(Version 8.0) i представленi у виглядi сере-
днiх величин та статистичної похибки се-
реднього (X ± SX). Для оцiнки значущостi
отриманих даних використовувалися кри-
терiй дисперсiйного аналiзу t (Ст’юдента).
Розбiжностi вважали статистично значущи-
ми при значеннi р<0,005.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У складi стромального компоненту ВЗ
переважав зрiлий iнтерстицiальний колаген
I типу (рис. 1). Останнiй виявлявся у ви-
глядi лiнiйного переривчастого iнтенсивно-
го свiтiння. Крiм того, визначався молодий
iнтерстицiальний колаген III типу. У складi

строми ВЗ колаген IV типу не виявлявся,
виняток становили зони, що були пiдозрi-
лими на РЩЗ. У цих дiлянках виявлялося
дуже слабке осередкове свiтiння колагену IV
типу, так званi «слiди». Колаген IV типу ви-
значався у складi епiтелiальних базальних
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Т а б л и ц я
Iнтенсивнiсть свiтiння колагену у вузловому зобi

та пухлинах щитоподiбної залози (мка)

Група
спостереження

Тип колагену

I III IV в стромi
IV в епiтелiальних

базальних
мембранах

Вузловий колоїдний зоб
(n=18)

35,1± 2,5 26,3± 2,4 «Слiди» в зонi рака
ЩЗ

7,3± 0,3

Фолiкулярна аденома

Нормофолiкулярна (n=14) 23,4± 4,1* 31,3± 1,7* «Слiди» в зонi
папiлярного рака

ЩЗ

8,1± 0,4*

Макрофолiкулярна (n=16) 24,5± 3,4* 37,2± 1,9* — 8,7± 0,4*

Мiкрофолiкулярна (n=15) 22,4± 3,1* 33,3± 1,8* — 9,1± 0,9*

Трабекулярна та солiдна
(n=15)

26,1± 2,5* 30,4± 2,0* «Слiди» 8,6± 0,6*

Рак щитоподiбної залози

Фолiкулярний (n=16) 4,1± 1,2** 14,2± 2,1** 6,3± 0,7 3,1± 0,2**

Папiлярний (n=19) 3,3± 1,8** 15,1± 2,5** 7,7± 0,9 4,0± 0,3**

Медуляриний (n=11) 5,4± 1,3** 12,4± 1,1** 8,4± 0,8 3,6± 0,5**

П р и м i т к а. * — р<0,05 у порiвняннi з вузловим колоїдним зобом; ** — р<0,05 у порiвнiннi з трабе-
кулярною i солiдною аденомою.

мембран. У мiжфолiкулярнiй сполучнiй тка-
нинi розташовувалися помiрно повнокровнi
кровоноснi судини.

Рис. 1. Зрiлий iнтерстицiальний колаген в стромi
вузлового зоба. Непрямий метод Кунса з МКА

до колагену I типу, × 400.

У складi стромального компоненту нор-
мофолiкулярних аденом переважав моло-
дий iнтерстицiальний колаген III типу
(рис. 2), який виявлявся у виглядi лiнiй-
ного переривчастого iнтенсивного свiтiння.
Крiм того визначався зрiлий iнтерстицiаль-
ний колаген I типу. У складi строми нормо-
фолiкулярних аденом колаген IV типу не

визначався, за винятком зон папiлярного
РЩЗ. У цих дiлянках виявлялися «слiди»
колагену IV типу, який також реєструвався
у складi епiтелiальних базальних мембран.
Iнтенсивнiсть його свiтiння значуще переви-
щувала iнтенсивнiсть при ВЗ.

Рис. 2. Колаген III типу в стромi
нормофолiкулярної аденоми щитоподiбної залози.

Непрямий метод Кунса з МКА до колагену
III типу, × 600.

У стромi макрофолiкулярних аденом та-
кож, як i в нормофолiкулярних аденомах,
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переважав молодий iнтерстицiальний кола-
ген III типу, iнтенсивнiсть свiтiння якого
перевищувала показник у вузловому коло-
їдному зобi. Iнтенсивнiсть свiтiння зрiлого
iнтерстицiального колагену I типу, навпаки,
була значуще нижчою. У складi строми ма-
крофолiкулярних аденом колаген IV типу
не виявлявся. У складi базальних епiтелi-
альних мембран колаген IV типу виявлявся
у виглядi нерiвномiрного свiтiння лiнiйного
переривчастого характеру (рис. 3). Iнтенсив-
нiсть його свiтiння практично не вiдрiзняла-
ся вiд такої в нормофолiкулярних аденомах
i перевищувала цей показник в колоїдних
вузлах.

Рис. 3. Колаген IV типу у складi епiтелiальних
базальних мембран в макрофолiкулярнiй аденомi

щитоподiбної залози. Непрямий метод Кунса
з МКА до колагену IV типу, × 600.

В групi мiкрофолiкулярних аденом iму-
ногiстохiмiчна характеристика iнтерстицi-
ального колагену I i III типiв, а також кола-
гену базальних мембран IV типу практично
не вiдрiзнялася вiд такої в групi макрофолi-
кулярних аденом.

Аденоми солiдної або трабекулярної бу-
дови завжди мали чiткi межi. Даний тип
аденом нерiдко називають аденомами ати-
пiй, хоча правильнiше було б називати їх клi-
тинними або гiперцелюлярними. У стромi
трабекулярних i солiдних аденом також пе-
реважав молодий iнтерстицiальний колаген
III типу, iнтенсивнiсть свiтiння якого була
вищою, нiж при ВЗ i практично не вiдрi-
знялася вiд такої в iнших типах аденом. Iн-
тенсивнiсть свiтiння зрiлого iнтерстицiаль-
ного колагену I типу була вiрогiдно нижчою.
Звертала на себе увагу поява у складi стро-
ми цих аденом «слiдiв» колагену IV типу

(рис. 4). У складi базальних епiтелiальних
мембран колаген IV типу виявлявся у ви-
глядi нерiвномiрного свiтiння лiнiйного пе-
реривчастого характеру. Його iнтенсивнiсть
практично не вiдрiзнялася вiд такої в iнших
типах аденом i перевищувала цей показник
при вузловому колоїдному зобi.

Рис. 4. Слабке свiтiння колагену IV типу в стромi
трабекулярної аденоми щитоподiбної залози.
Непрямий метод Кунса з МКА до колагену

IV типу, × 600.

Морфологiчна верифiкацiя злоякiсних
новоутворень ЩЗ здiйснювалась вiдповiдно
до Мiжнародної гiстологiчної класифiкацiї
ВООЗ другого перегляду.

Морфологiчно фолiкулярний РЩЗ є ви-
сокодиференцiйованою iнкапсульованою пу-
хлиною. Мiкроскопiчно вiн складався з фо-
лiкулiв рiзної величини i форми. Так само
як i у фолiкулярних аденомах, виявлялася
нормофолiкулярна, мiкрофолiкулярна, а та-
кож солiдна або мiкрофолiкулярно-солiдна
будова. Найчастiше у спостереженнях зу-
стрiчалися пухлини мiкрофолiкулярно-солi-
дної будови.

У стромi фолiкулярного РЩЗ виявляло-
ся рiзке (у порiвняннi з аденомами) збiднен-
ня iнтерстицiальним колагеном I i III типiв,
а також поява невластивого для нормаль-
ної строми колагену IV типу. Увесь колаген
виявлявся у виглядi осередкового свiтiння
помiрної або слабкої iнтенсивностi (рис. 5).
У складi базальних епiтелiальних мембран
визначався виражений дефiцит колагену IV
типу.

Серед папiлярних РЩЗ мiкроскопiчно
визначалися три основнi пiдтипи: типовий
папiлярний, фолiкулярний i солiдний варi-
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анти. Папiлярний РЩЗ характеризувався
вираженим iнфiльтративним ростом: папi-
лярно-кiстознi елементи пухлини, як прави-
ло, проростали вал сполучної тканини, що
оточувала пухлину. Як i при фолiкулярному
РЩЗ, у складi стромального компоненту,
у порiвняннi з аденомами, виявлявся дефi-
цит iнтерстицiального колагену I i IV ти-
пiв, а також поява невластивого для строми
колагену IV типу. Увесь колаген виявляв-
ся у виглядi осередкового свiтiння помiрної
або слабкої iнтенсивностi. Вiрогiдним було
зниження накопичення колагену IV типу
у складi базальних епiтелiальних мембран
(рис. 6).

Рис. 5. Яскраве свiтiння колагену IV типу в стромi
фолiкулярного раку щитоподiбної залози.
Непрямий метод Кунса з МКА до колагену

IV типу, × 600.

Рис. 6. Слабке переривчасте свiтiння колагену
IV типу в епiтелiальних базальних мембранах

папiлярного раку щитоподiбної залози. Непрямий
метод Кунса з МКА до колагену IV типу, × 600.

Медулярний РЩЗ має походження з па-
рафолiкулярних С-клiтин. Мiкроскопiчно
вiн складався з безладно розташованих

острiвцiв полiгональних i веретеноподiбних
пухлинних клiтин рiзної величини, згрупо-
ваних в солiднi структури, гнiзда i тяжи.

В тканинах медулярного РЩЗ, так само
як i при вищеописаних гiстологiчних фор-
мах РЩЗ, у складi строми виявлявся дефi-
цит iнтерстицiального колагену I i III типiв.
Крiм того визначалося осередкове свiтiння
колагену IV типу (рис. 7). Базальнi епiтелi-
альнi мембрани були збiдненi на колаген IV
типу.

Рис. 7. Колаген IV типу в стромi медулярного раку
щитоподiбної залози. Непрямий метод Кунса

з МКА до колагену IV типу, × 600.

Вiдомо, що злоякiснi пухлини характе-
ризуються iнвазивним ростом i здатнiстю
до метастазування, а деградацiя базальної
мембрани i строми є пусковим фактором
початку цих процесiв. У свiй час пошук фер-
ментiв, здатних до розкладання базальних
мембранних коллагенов, призвiв до iденти-
фiкацiї матриксної металопротеази-2, вiдо-
мої як коллагеназа IV типу [15, 16]. Значною
мiрою прогноз результату лiкування хворих
з вузловою патологiєю ЩЗ залежить вiд
оцiнки ймовiрностi злоякiсностi новоутво-
рень, а у разi наявностi РЩЗ — розвитку
метастазiв. Отриманi нами данi узгоджу-
ються iз даними щодо експресiї колагенiв
в пухлинах iнших органiв i тканин [17, 18]
i свiдчать про високий потенцiал злоякiсних
пухлин ЩЗ до метастазування, що вимагає
проведення розширених за обсягом операцiй
на ЩЗ з обов’язковою ревiзiєю шляхiв лiм-
фовiдтоку. Наявнiсть «слiдiв» колагену IV
типу в окремих зонах строми фолiкулярних
аденомЩЗ вказує на їх здатнiсть до малiгнi-
зацiї та розвитку фолiкулярного РЩЗ, що
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свiдчить про недоцiльнiсть довготровалого
спостереження та медикаментозної терапiї
вузлової патологiї ЩЗ.

Таким чином, при порiвняльному дослi-
дженнi вмiсту колагену рiзних типiв в тка-
нинах доброякiсних та злоякiсних новоутво-

рень ЩЗ нами було виявлено унiкальнi зна-
чущi вiдмiнностi, що можуть використовува-
тися з метою диференцiальної дiагностики
та планування адекватного радикального лi-
кування.

ВИСНОВКИ

1. Злоякiснi новоутворення щитоподiбної
залози характеризуються низьким вмi-
стом iнтерстицiального колагену I i III
типiв у стромi пухлин, появою не-
властивого для нормальної строми ко-
лагену IV типу i виразного дефiциту
колагену IV типу у складi базальних
епiтелiальних мембран.

2. «Слiди» колагену IV у стромi фолiку-
лярних аденом свiдчать про їх малiгнi-
зацiю i є характерними для розвитку
фолiкулярного РЩЗ, що може вико-
ристовуватися в якостi маркера при
диференцiальнiй дiагностицi вузлових
новоутворень щитоподiбної залози.

ЛIТЕРАТУРА
(REFERENCES)

1. Endocrine Practice 2006; 2(1):78–84.

2. Rojeski MT, Gharib H. N Engl J Med 1985; 313:428-
436.

3. Dedov II, Troshina EA, Aleksandrova GF, Moskva,
1999:48 p.

4. Larin AS, Cheren’ko SM. Vestnik Khirurgii im. II.
Grekova 2008; 3:54-58.

5. Tron’ko M, Bogdanova T, Likhtarev I, et al. Radia-
tion Health Risk Sciences, Tokio, Berlin, Heidelberg,
New-York, 2009:305-316.

6. Gul’chij MV. Visnyk Naukovyh Doslidzhen’ 2005;
1:161–165.

7. Bogdanova TI, Zurnadzhy LYu, Tomas Dzh, et al.
Svit Medytsyny ta Biologiyi 2008; 2:17-19.

8. Tron’ko M, Bogdanova T, Lihtar’ov I, et al.
Tezy dop. mizhnar. nauk.-prakt. konf. z pytan’
sotsial’nogo zahystu gromadyan, yaki postrazh-
daly vnaslidok Chornobyl’s’koyi katastrofy, Kyiv,
2008:83-84.

9. Cherenko S, Larin A, Gorobeyko M, Sichinava R.
World J Surg 2004; 28:1071–1074.

10. Kogan EA. Mezhkletochnye vzaimodeystviya,
Moskva, 1995:127-189.

11. Kogan EA. Patologicheskaya anatomiya: Kurs lekt-
siy, Moskva, 1998:247-262.

12. Kogan E.A. Patologicheskaya anatomiya: Kurs lek-
tsiy, Moskva,1998:224-247.

13. McKinnell, et al. Biological Basis of Cancer, USA,
1998.

14. Cancer Medicine, Baltimor, 1997; 1,2.

15. Kopnin BP, available at: www.rosoncoweb.ru/library
/01/02.htm.

16. Dabbs DJ. Diagnostic Immunohistochemistry, Else-
vier, 2006:828 p.

17. Raykhlin NT, Petrov SV, Chairkin IN. Rukovodstvo
po immunogistokhimicheskoy diagnostike opukholey
cheloveka, Kazan’, 2000:12-14.

18. Petrov SV, Raykhlin NT, Rukovodstvo po immuno-
gistokhimicheskoy diagnostike opukholi, Kazan’,
2004:110-117.

44 Проблеми ендокринної патологiї № 2, 2013



Клiнiчна ендокринологiя

ОСОБЛИВОСТI ЕКСПРЕСIЇ КОЛАГЕНIВ У ВУЗЛОВИХ НОВОУТВОРЕННЯХ
ЩИТОПОДIБНОЇ ЗАЛОЗИ

Хазiєв В.В.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського НАМН України», м. Харкiв
admin@ipep.com.ua

Визначено особливостi експресiї рiзних типiв колагену при колоїдному зобi, фолiкулярних
аденомах та злоякiсних пухлинах. Виявлено, що злоякiснi новоутворення щитоподiбної залози
характеризуються низьким вмiстом iнтерстицiального колагену I i III типiв у стромi пухлин,
появою невластивого для нормальної строми колагену IV типу i виразним дефiцитом колагену
IV типу у складi базальних епiтелiальних мембран. У зонах малiгнiзацiї фолiкулярних аденом
виявляються «слiди» колагену IV типу, що є характерним для злоякiсних новоутворень щитопо-
дiбної залози i може використовуватися в якостi маркера рака при диференцiальнiй дiагностицi
вузлових тиреоїдних новоутворень.

К л ю ч о в i с л о в а: вузловий зоб, рак щитоподiбної залози, iмуногiстохiмiчне
дослiдження, колагени.

ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ КОЛЛАГЕНОВ В УЗЛОВЫХ
НОВООБРАЗОВАНИЯХ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Хазиев В.В.
ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,

г. Харьков
admin@ipep.com.ua

Определены особенности экспрессии различных типов коллагена при коллоидном зобе,
фолликулярных аденомах и злокачественных опухолях щитовидной железы. Выявлено, что
злокачественные новообразования щитовидной железы характеризуются низким содержанием
интерстициального коллагена I и III типов в строме опухолей, появлением несвойственного
для нормальной стромы коллагена IV типа и выраженным дефицитом коллагена IV типа
в составе базальных эпителиальных мембран. В зонах малигнизации фолликулярных аденом
определяются «следы» коллагена IV типа, что характерно для злокачественных новообразова-
ний щитовидной железы и может использоваться в качестве маркера при дифференциальной
диагностике узловых тиреоидных новообразований.

К л ю ч е в ы е с л о в а: узловой зоб, рак щитовидной железы, иммуногистохимическое
исследование, коллагены.

FEATURES OF THE COLLAGEN EXPRESSION IN NODAL NEOPLASM OF THE
THYROID GLAND

V.V. Khaziev

SI «V. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv
admin@ipep.com.ua

It was determined features of the collagen expression for different types of colloid goiter, follicular
adenomas and malignant thyroid tumos. The data was obtained that malignant thyroid tumos were
characterized by the low content of types I and III interstitial collagen in the stroma of tumor, the
appearance of is unusual for normal stroma type IV collagen and the marked shortage of type IV
collagen in the epithelial basement membrane. The "footprints"of type IV collagen were determined
in the malignancy areas of follicular adenomas, which are typical for malignant thyroid tumos and
can be used as a marker in the differential diagnosis of nodal neoplasm of the thyroid gland.

K e y w o r d s: nodular goiter, thyroid cancer, immunohistochemistry, collagens.
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