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Аннотация. В настоящее время заболевания щитовидной железы являются одной из ключевых проблем современной 

эндокринологии, где актуальным остается восстановление тиреоидной паренхимы после воздействия негативных факторов   

и направленность пролиферативных процессов. Нами было проведено исследование материала, полученного от умерших лиц 

в рамках стандартного патологоанатомического исследования с последующим иммуногистохимическим исследованием 

экспрессии неспецифических маркеров пролиферативной активности. Было установлено, что пролиферативная активность 

тироцитов увеличивается по направлению от верхней к нижней части доли щитовидной железы. Также при сравнительном 

анализе центральной и периферической зон было выявлено, что в нормальных условиях источник новообразования тироцитов 

находится в центральной зоне, в то время как при вовлечении ткани в патологический процесс происходит увеличение 

экспрессии Ki-67 и PHH3 в периферической зоне. Таким образом, увеличение митотической активности клеток может приводить 

к развитию тиреопатии и нарушению тиреоидного гомеостаза, что служит основанием для проведения скринингового 

обследования щитовидной железы у пациентов с синдромом хронической эндогенной интоксикации. 
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Abstract. Currently, thyroid diseases are one of the key problems of modern endocrinology, where the restoration of  

the thyroid parenchyma after exposure to negative factors and the direction of proliferative processes remain relevant. We conducted 

a study of the material obtained from deceased individuals as part of a standard pathoanatomical study, followed by an   

immunohistochemical staining of the expression of nonspecific markers of proliferative activity. It was found that the proliferative 

activity of thyrocytes increases from the upper to the lower part of the thyroid lobe. Also, in a comparative analysis of the central 

and peripheral zones, it was found that in normal conditions, the source of neoplasm of thyrocytes is located in the central 

zone, while when the tissue is involved in the pathological process, an increase in the expression of Ki-67 and PHH3 occurs     

in the peripheral zone. The mitotic activity of cells can lead to the development of thyropathy and disruption of thyroid homeostasis, 

which serves as the basis for screening the thyroid gland in patients with chronic endogenous intoxication syndrome. 
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Хроническая эндогенная интоксикация (ЭИ) 

играет значимую роль в развитии полигландулярной

эндокринопатии с возникновением гормональной 

дизрегуляции [1]. В ответ на длительное повреждение
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эндогенными токсическими соединениями (ЭТС) щито-

видная железа (ЩЖ) реагирует морфофункциональной 

перестройкой паренхимы с нарушениями тиреоидного 

гомеостаза, который может стать инициирующим  

фактором в патогенезе различных соматических 

заболеваний. В настоящее время под рубрикой «Е07. 

Другие уточненные болезни щитовидной железы»    

в МКБ-10 включена достаточно большая группа забо-

леваний различных по этиологии и патогенезу, куда 

можно отнести и тиреопатии при хронической ЭИ. 

Известно, что подвергаясь длительному воздействию 

ЭТС, происходит убыль тироцитов и компенсаторное 

замещение паренхиматозными и стромальными эле-

ментами ткани [2].  

Однако особенности механизмов восстановле-

ния тиреоидной паренхимы ЩЖ при длительном воз-

действии ЭТС остаются не ясными. Тироциты, как   

и все эпителиальные клетки, способны достаточно 

активно делиться, в связи с этим нередко можно 

наблюдать формирование узловых образований 

при возрастных изменениях и негативном воздей-

ствии факторов окружающей среды [3]. Однако роль 

ЭТС при формировании тиреопатий и ее морфологи-

ческие критерии требуют уточнения. Гистотопография 

тироцитов представлена двумя компонентами: интра-

фолликулярным и экстрафолликулярным эпителием, 

которые служат источником новообразования фолли-

кулов. Помимо физиологического обновления клеток, 

при увеличении концентрации ЭТС происходит заме-

щение паренхимы новообразованными клетками, 

где тироциты из стадии покоя переходят в стадию 

активного деления. Для оценки митотического деле-

ния клеток в основном использовался иммуногисто-

химический маркер Ki-67, который определялся   

во всех стадиях клеточного цикла за исключением G0 

(период покоя). Известно, если ткань вовлекается       

в патологический процесс и клетки гибнут путем 

апоптоза, то это может привести к появлению ложно-

положительных результатов к Ki-67 [4].  

В свою очередь, фосфорилированный гистон H3 

(PHH3) является неспецифическим и более чувстви-

тельным маркером клеточной пролиферации, входит 

в состав хроматина нуклеосом и дает иммунопози-

тивное окрашивание в S фазу (синтетическую) цикла 

клеточного деления. Механизм действия PHH3 осно-

вывается на том, что он является одним из пяти   

гистоновых белков, где его фосфорилирование при-

водит не только к активации пролиферации клеток, 

но и неопластической трансформации ткани. Описано 

увеличение экспрессии данного маркера не только 

при экспериментальной митогенной стимуляции, но и 

при влиянии стрессовых факторов, что не исключает 

его увеличение при хроническом хемоиндуциро-

ванном стрессе при воздействии ЭТС. Данный ядер-

ный белок является одним из семейства гистонов, где 

наиболее важную роль играет N-концевой фрагмент, 

который подвергается эпигенетическим модификаци-

ям за счет метилирования и ацетилирования амино-

кислот, таких как лизин и аргинин, а также фосфо-

рилирования серина и треонина.  

В настоящее время семейство гистоновых 

белков активно изучается в аспекте  использования 

цитостатических препаратов при разработке новых 

химиотерапевтических препаратов. Наряду с этим  

Ki-67 позволяет оценить индекс пролиферативной 

активности клеток, а также цитотоксичность различ-

ных факторов, что является актуальной проблемой 

при развитии синдрома ЭИ. Однако использование 

Ki-67 более подходит как скрининговый метод диа-

гностики для патологических состояний, сопровож-

дающихся процессами клеточной пролиферации. 

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Установить гистотопографические закономерно-

сти распределения иммунопозитивных клеток к ос-

новным маркерам пролиферативной активности 

клеток Ki-67 и PHH3. 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ  

В рамках стандартного патологоанатомического 

исследования нами были отобраны летальные случаи, 

сопровождающиеся развитием синдрома ЭИ. Был 

проведен анализ историй болезни с подтвержден-

ными клинико-лабораторными данными печеночной 

или почечной недостаточности, в виду того, что дан-

ные органы осуществляют основную детоксицирую-

щую функцию. Критериями исключения служили дан-

ные о травмах и операциях в области шеи, ауто-

иммунные заболевания, эндокринные заболевания. 

Материал, полученный от 40 лиц мужского пола            

в возрасте 35–60 лет, был подвергнут стандарт-

ному гистологическому исследованию с окраской 

гематоксилином и эозином.  

В результате патологоанатомического исследо-

вания у ряда лиц были выявлены очаговые пролифера-

тивные изменения ткани ЩЖ с формированием узло-

вых образований.  

В нескольких случаях (0,8 %) были выявлены 

доброкачественные образования ЩЖ на фоне цирроза 



 
 

 

106 Т. 19, № 4. 2022 

печени, в остальных случаях определялась гипер-

плазия тироцитов различной степени выраженности  

с формированием узловых образований. Так, условно 

было произведено деление на верхнюю, среднюю         

и нижнюю части, а также на центральную и перифери-

ческую зоны (рис. 1). 

 

 

Рис. 1. Деление долей ЩЖ на верхнюю (В), среднюю (С), нижнюю (Н) части,                                                                                      

а также на центральную (Ц) и периферическую (П) зоны 

 
Для оценки направленности пролиферативных 

процессов нами было произведено иммуногисто-

химическое исследование (ИГХ) ткани ЩЖ с исполь-

зованием антител к PHH3 и Ki-67. Далее проводился 

сравнительный анализ экспрессии маркеров проли-

феративной активности тироцитов с учетом зональ-

ности ткани ЩЖ.  

Микрофотосъемка проводилась на микроскопе 

Leica DM1000. Статистический анализ включал расчет 

митотического индекса (МИ) тироцитов на основании 

подсчета иммунопозитивных клеток против PHH3  

и Ki-67 в поле зрения к общему числу клеток в раз-

личных частях и зонах ЩЖ. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                   

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ  

При сравнительном анализе гистологических 

изменений согласно частям и зонам ЩЖ было уста-

новлено, что наиболее часто узловые образования 

встречались в нижней части ЩЖ, имели смешанное 

строение, где обнаруживались крупные и мелкие 

фолликулы, выстланные кубическим эпителием.  

Наряду с этим определялись мелкие фолликулы 

и наличие островков экстрафолликулярного эпите-

лия (рис. 2Б). Несмотря на пролиферацию тироцитов 

и новообразование фолликулов, эпителий сохранял 

кубическую форму, коллоид был гомогенным, фолли-

кулы имели округлую форму, что соответствовало 

эутиреоидному состоянию.  

При сопоставлении тканей центральной и пери-

ферической зон было выявлено, что наиболее вы-

раженная пролиферация тироцитов наблюдалась       

в центральной зоне, по сравнению с периферической, 

при сохранении нормального строения ткани ЩЖ.  

В средней части центральной зоны определялась 

микрофолликулярная трансформация, а по периферии 

в отдельных случаях определялись микроузловые 

образования смешанного типа строения.  

В верхней части ткань ЩЖ сохраняла свою 

зональность, где на периферии определялись бо-

лее крупные фолликулы по сравнению с централь-

ной зоной.  

При гистологическом исследовании верхней 

части центральной и периферической зон долей ЩЖ 

было установлено, что ткань имела смешанное 

строение, где на периферии отмечались более круп-

ные фолликулы, заполненные гомогенным коллои-

дом, выстланные кубическим эпителием (рис. 2А).  

Следует отметить, что ткань во всех случаях со-

храняла свое строение в отличие от таковой в ниж-

ней части ЩЖ. 
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Рис. 2. А – периферическая зона верхней части доли ЩЖ; Б – микроузловое образование смешанного типа строения          

периферической зоны в нижней части ЩЖ. Окр. гематоксилином и эозином. Ув. ×100 

 
 

При проведении ИГХ исследования было уста-

новлено, что наибольшее число иммунопозитивных 

клеток наблюдалось в нижней части ЩЖ в централь-

ной зоне, что сопоставимо с данными гистологи-

ческого исследования. Пролиферация тироцитов         

в средней части доли ЩЖ сопровождалась экспрес-

сией иммунопозитивных клеток к PHH3 и Ki-67 (рис. 3).  

В верхней части доли ЩЖ определялись еди-

ничные иммунопозитивные клетки, что свидетель-

ствовало о процессах физиологического обновления 

клеток тиреоидной паренхимы.  

При сравнении экспрессии PHH3 и Ki-67 в раз-

личных зонах и частях ЩЖ было установлено, что Ki-67 

в значительно большей мере давал иммунопозитив-

ное окрашивание, что связано, по-видимому, с тем, 

что данный фактор дает ложноположительные ре-

зультаты при вовлечении клеток в процесс апоптоза. 

Так, при расчете МИ по данным ИГХ исследования 

было установлено, что МИ был выше в перифериче-

ской зоне, чем в центральной, причем в верхней части 

доли не имел достоверных отличий от центральной         

и периферической зон (табл.). 

 

  

Рис. 3. А – экспрессия PHH3 в средней части доли ЩЖ; Б – экспрессия Ki-67 в средней части доли ЩЖ. Ув. ×400 

 
Интервал пролиферативной активности тироци-

тов в центральной и периферической зонах увеличи-

вался от средней к нижней части, что отражалось 

на экспрессии как PHH3, так и Ki-67.  

При сопоставлении результатов ИГХ исследо-

вания данных маркеров пролиферативной актив-

ности было установлено, что достоверные отличия 

имелись во всех случаях, где Ki-67 по верхней части 

центральной зоны превышал показатель PHH3 в 1,7 раза 

(p ˂ 0,01), по сравнению со средней частью.  

Следует отметить, что отличия МИ PHH3 от Ki-67 
в верхней части, по-видимому, связаны с тем, что 
происходит апоптоз клеток, что в меньшей степени 
вовлечено в патологический процесс, связанный        
с пролиферацией тироцитов нижней части.  

Напротив, в средней и нижней части определяется 
одинаковая направленность в сторону увеличения 

А Б 

А Б 
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МИ по обоим маркерам, однако показатели МИ  
для Ki-67 оказались значительно ниже в 1,6 раза   

(p ˂ 0,05), по сравнению с PHH3, что не отражает реаль-
ной картины пролиферативной активности клеток. 

 
 

Экспрессия иммунопозитивных клеток к PHH3 и Ki-67 в различных участках ЩЖ, m ± M  

Топографический участок 
Показатель МИ, % 

PHH3 Ki-67 

Верхняя часть 

         центральная 3,71 ± 0,20 6,28 ± 0,30* 

         периферическая 3,470 ± 0,100 7,89 ± 0,30* 

Средняя часть 

         центральная 3,63 ± 0,20 2,44 ± 0,10* 

         периферическая 4,42 ± 0,20 4,5 ± 0,2 

Нижняя часть 

         центральная 43,1 ± 2,1 24,6 ± 1,2* 

         периферическая 51,15 ± 2,60 31,57 ± 1,50* 

*Достоверные отличия МИ между PHH3 и Ki-67 (p ˂ 0,05). 

 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ  

Таким образом, при сопоставлении экспрессии 

факторов пролиферации тироцитов при хронической 

ЭИ было установлено, что увеличение митотической 

активности клеток происходит зонально. При вовлече-

нии в патологический процесс ткани ЩЖ пролиферация 

клеток более интенсивно идет в периферической зоне, 

в то время как в норме источником образования клеток 

и, соответственно, наиболее высокой митотической 

активностью обладают клетки центральной зоны. Гисто-

топографическое обоснование и выявление источников 

для новообразования клеток могут служить основой 

для онкологической настороженности и скринингового 

обследования пациентов при наличии синдрома хро-

нической ЭИ. 
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