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ние на основе одновременного использования 
гистерорезектоскопической аблации эндомет-
рия и ЛНГ-ВМС, применение агонистов Гн-РГ. 
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Цель: дать характеристику фенотипа лимфоцитов в лимфоидных инфильтратах при разных формах ти-
реопатологии. 

Материалы и методы. Исследован операционный материал 112 пациентов с заболеваниями щитовид-
ной железы. Проведено иммуногистохимическое исследование с использованием моноклональных антител 
к антигенам CD3, CD4, CD1α, CD23, CD25, CD8 и TGF-β. 

Результаты. Дана количественная оценка субпопуляций лимфоцитов в лимфоидных инфильтратах в 
ткани щитовидной железы при тиреотоксическом зобе, аутоиммунном тиреоидите, узловом эутиреоидном 
зобе и раке щитовидной железы. 
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Objective: to characterize the phenotype of lymphocytes in lymphoid infiltrates in various forms of thyroid pathology. 
Material and methods. The operating material of 112 cases of thyroid diseases has been studied. The immuno-

histochemical examination using monoclonal antibodies to the antigens CD3, CD4, CD1α, CD23, CD25, CD8 and 
TGF-β has been conducted. 

Results. The quantitative assessment of lymphocyte subpopulations in lymphoid infiltrates in the tissue of the thyroid 
gland in thyrotoxic goiter, autoimmune thyroiditis, nodular euthyroid goiter, and thyroid cancer has been given. 

Key words: thyrotoxic goiter, autoimmune thyroiditis, nodular euthyroid goiter, thyroid cancer, lymphoid infil-
tration, immunohistochemistry. 

 
 
Введение 
Заболевания щитовидной железы (ЩЖ), 

по данным мировой статистики, встречаются 

практически у 30 % населения планеты. При 
этом прирост числа заболеваний ЩЖ в мире 
составляет 5 % в год. Наиболее распростра-
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ненными являются диффузный зоб, узловые 
образования и аутоиммунная патология. Дан-
ная ситуация сохраняется и в Республике Бе-
ларусь. За последние 15 лет первичная заболе-
ваемость первичным гипотиреозом выросла в 
4,5 раза, а диффузным токсическим зобом 
(ДТЗ) — в 1,5 раза [1]. Число ежегодно реги-
стрируемых случаев заболевания раком щито-
видной железы (РЩЖ) в РБ с 2001 по 2010 гг. 
увеличилось в 1,1 раза. В 2010 г. стандартизо-
ванный показатель заболеваемости РЩЖ со-
ставил 12,3 на 100 тыс. населения [2]. 

Основным характерным морфологическим 
проявлением аутоиммунных процессов в ЩЖ, 
которые связаны с нарушением иммунологи-
ческой толерантности к тиреоидным аутоанти-
генам, является лимфоплазмоцитарная инфиль-
трация стромы с формированием лимфоидных 
фолликулов. До настоящего времени из-за мно-
гообразия гистологических форм морфологи-
ческая дифференциальная диагностика и мор-
фогенез аутоиммунных процессов остаются 
недостаточно изученными. Остается спорным 
вопрос о связи болезни Грейвса и тиреоидита 
Хашимото, а также очагового и аутоиммунно-
го тиреоидита (АИТ). Патогенетическая связь 
болезни Грейвса и тиреоидита Хашимото не 
подтверждена. Вместе с тем некоторые авторы 
указывают на возникновение АИТ спустя 10–
15 лет после лечения ДТЗ и подчеркивают важ-
ную роль недостаточности регуляторных Т-
клеток в расширении спектра аутоантител: по-
явлении аутоантител не только к ТТГ-рецеп-
тору, но и к тиреоидной пероксидазе и тирео-
глобулину [3, 4]. Появление мелких и более 
крупных очаговых лимфоплазмоцитарных ин-
фильтратов с лимфоидными фолликулами с 
центрами размножения в ткани практически 
неизмененной ЩЖ, а также на фоне эутирео-
идного зоба, токсического узловатого и диф-
фузного зоба или РЩЖ относят к очаговому 
тиреоидиту, и многие авторы считают его ран-
ней стадией АИТ. Однако другие исследовате-
ли указывают на отсутствие связи очагового 
тиреоидита с тиреоидитом Хашимото [5, 6, 7]. 

Иммунная реакция организма на опухоль-
специфические антигены определяет микро-
окружение опухоли и играет решающую роль 
в регуляции канцерогенеза и прогрессии рака 
[8]. Лимфоидная инфильтрация в ЩЖ при зло-
качественных опухолях может отражать реак-
цию окружающей ткани на неопластический 
рост, а также свидетельствовать о сочетании 
новообразования и АИТ [9]. Скопления лим-
фоцитов часто встречаются как в окружающей 
опухоль ткани ЩЖ, так и в строме самой опу-
холи. Частота злокачественных новообразова-
ний в ЩЖ считается выше, если был сопутству-
ющий АИТ. Связь между РЩЖ и тиреоидитом 

Хашимото уже давно признана, хотя точное со-
отношение между этими двумя заболеваниями 
остается предметом дискуссий [10, 11, 12]. 

Изучение клеточного состава лимфоидных 
инфильтратов и фенотипа субпопуляций лим-
фоцитов в ткани щитовидной железы при опу-
холевых и аутоиммунных процессах может 
быть использовано при проведении дифферен-
циальной диагностики различных форм тирео-
патологии и оценке их прогноза. 

Цель исследования 
Дать характеристику фенотипа лимфоци-

тов в лимфоидных инфильтратах при разных 
формах тиреопатологии. 

Материалы и методы 
В исследовании использовался архивный 

гистологический материал 112 пациентов с 
заболеваниями ЩЖ. Было изучено 25 случаев 
ДТЗ, 32 случая РЩЖ, 26 случаев АИТ и 29 слу-
чаев эутиреоидного узлового зоба (ЭУЗ). Во 
всех наблюдениях пациентами были женщины 
в возрасте от 17 до 80 лет, прооперированные в 
разные годы в Гродненской областной клини-
ческой больнице. Средний возраст пациенток в 
группе АИТ составил 51 ± 12,9 года, в группе 
ЭУЗ — 53,9 ± 11,9 года, в группе ДТЗ — 45,9 ± 
10,8 года и в группе РЩЖ — 48,1 ± 13,5 года. 
Критерием отбора материала послужила вы-
раженная лимфоидная инфильтрация ткани ЩЖ 
в гистологических препаратах. На серийных 
парафиновых срезах было выполнено иммуно-
гистохимическое исследование с использова-
нием мышиных моноклональных антител к 
антигенам CD3, CD4, CD1α, CD23, CD25, CD8 
и TGF-β (фирма «Dako», Дания). Из парафино-
вых блоков готовились срезы толщиной 3 мкм 
и переносились на предметные стекла ultra 
frost+. Срезы высушивались 18 часов при ком-
натной температуре в вертикальном положе-
нии и помещались на 30 минут в термостат при 
температуре 60 °С. После этого проводилась 
депарафинация в ксилоле (в батарее из 3 емко-
стей по 3 минуты в каждой) и обработка в 
спирте (в батарее из 3 емкостей спиртов в нис-
ходящей крепости по 3 минуты). Далее пред-
метные стекла со срезами помещались в цит-
ратный буфер рН 6.0 и ставились на 30 минут 
на водяную баню при температуре 98 °С. Для 
блокирования эндогенной пероксидазы срезы 
обрабатывались 3 % перекисью водорода в те-
чение 5 минут. Затем наносились первичные 
антитела в разведении 1:50 и срезы инкубиро-
вались в течение 30 минут при комнатной тем-
пературе. В качестве вторичных антител и пе-
роксидазного комплекса использовали стан-
дартный набор EnVision (фирма «Dako», Да-
ния). Для визуализации реакции применяли 
раствор диаминобензидина (DAB) (фирма 
«Dako», Дания), которым срезы обрабатыва-
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лись в течение 10 минут. Ядра клеток докра-
шивали гематоксилином Майера и заключали 
в полистирол под покровное стекло. Кон-
трольный срез оставляли без первой инкуба-
ции. Позитивным критерием оценки реакции с 
антителами считали светло-коричневое и ко-
ричневое мембранное окрашивание лимфоци-
тов, а для маркера TGFβ — также цитоплазма-
тическое окрашивание тиреоидных клеток. 

Для количественной оценки результатов 
иммуногистохимической реакции микропре-
параты фотографировались при помощи мик-
роскопа «Leica» и цифровой камеры «Leica» 
425C с использованием объектива ×20 с раз-
решением 1600 × 1200 пикселей в 7 непере-
крывающихся полях зрения. 

Для интерпретации результатов в среде 
компьютерной программы «MashaCV» (свиде-
тельство о регистрации № 452, 12.11.2012, РБ) 
определялся показатель «позитивность» — от-
ношение коричневых пикселов к общему их 
числу. Для каждого случая рассчитывалось 
среднее значение позитивности всех изобра-
жений. Статистический анализ данных прово-
дили с помощью пакета прикладных программ 
«Statistica», 10.0 (SNAXAR207F394425FA-Q). 
При попарном сравнении показателей исполь-
зовали тест Краскела-Уоллиса (так как количе-
ство групп превышало 2). Связь между пере-
менными оценивали с помощью корреляцион-
ного анализа по методу Спирмена. Разли-
чия/связи считались статистически значимыми 
при р < 0,05. Так как распределение ряда пока-
зателей отличалось от нормального, представ-
ление признака приводилось в формате Me 
(LQ; UQ), где Me – медиана, а LQ и UQ — 
нижний и верхний квартили соответственно.  

Результаты и обсуждение 
При микроскопическом исследовании ги-

стологических препаратов в ткани ЩЖ при 
АИТ отмечалась выраженная очаговая и диф-
фузная лимфоидная инфильтрация с лимфоид-
ными фолликулами во всех наблюдениях. 
Лимфоидная инфильтрация при ДТЗ характе-
ризовалась крупноочаговыми скоплениями лим-
фоидных клеток с формированием в 15 (60 %) 
случаях лимфоидных фолликулов. Лимфоид-
ные инфильтраты при ЭУЗ располагались в 
краевых участках узлов и в окружающей узлы 
сдавленной и разделенной фиброзными волок-
нами ткани ЩЖ. В 21 (72,4 %) наблюдении 
ЭУЗ в лимфоидных инфильтратах имелись 
лимфоидные фолликулы со светлыми центра-
ми. Во всех наблюдениях РЩЖ лимфоидная 
инфильтрация была выраженной и локализова-
лась в ткани ЩЖ, окружающей опухоль. В 
строме рака определялись диффузно разбросан-
ные единичные лимфоциты, а также мелко- и 
крупноочаговые скопления лимфоидных кле-

ток. Лимфоидные фолликулы выявлялись как в 
опухоли, так и в окружающей опухоль ткани 
ЩЖ и формировались в 27 (84,4 %) случаях. 

Количественная оценка содержания раз-
личных лимфоцитов в лимфоидных инфиль-
тратах показала преобладание во всех группах 
тиреопатологии лимфоцитов, несущих моле-
кулу CD3 (таблица 1). Количество общих Т-
лимфоцитов в лимфоидных инфильтратах было 
значимо больше при АИТ, чем при ДТЗ, ЭУЗ и 
РЩЖ. Медианы позитивности данного маркера 
в группах ДТЗ, ЭУЗ и РЩЖ не различались. 

Анализ экспрессии молекулы CD23 пока-
зал, что количество В-лимфоцитов было выше 
при аутоиммунной патологии ЩЖ. Имелось 
статистически значимое различие количества 
CD23+-клеток в группах АИТ и РЩЖ, АИТ и 
ЭУЗ, а также ДТЗ и РЩЖ. Между АИТ и ДТЗ, 
РЩЖ и ЭУЗ, ДТЗ и ЭУЗ различия в экспрес-
сии маркера CD23 отсутствовали (р>0,05). 

Схожая картина отмечалась при оценке 
позитивности маркеров субпопуляций Т-лим-
фоцитов — CD4+ и CD8+-клеток. В частности, 
количество CD4+-лимфоцитов было статисти-
чески значимо более высоким при АИТ по 
сравнению с РЩЖ и ЭУЗ, а также при ДТЗ по 
сравнению с ЭУЗ и РЩЖ. Не имелось разли-
чий в уровне экспрессии маркера Т-хелперов 
между АИТ и ДТЗ. 

Содержание CD8+-лимфоцитов в ткани ЩЖ 
было значимо выше при АИТ, чем при ДТЗ и 
РЩЖ, а также при ЭУЗ по сравнению с ДТЗ. В 
группах АИТ и ЭУЗ, как и между ДТЗ и РЩЖ, 
количество CD8+-лимфоцитов не различалось. 

Доля хелперов среди Т-лимфоцитов (от-
ношение CD4/CD3) (рисунок 1а) и соотноше-
ние хелперов и цитотоксических Т-лимфо-
цитов (отношение CD4/CD8) при АИТ и ДТЗ 
были существенно выше по сравнению с РЩЖ 
и ЭУЗ (в этих случаях сравнений отношений 
CD4/CD3 — р ˂ 0,001). При этом отношение 
CD4/CD3 в группах ДТЗ и АИТ, а также в 
группах РЩЖ и ЭУЗ не различалось. Доля ци-
тотоксических лимфоцитов (отношение CD8/ 
CD3) при ДТЗ была значимо ниже, чем в 
остальных группах (во всех случаях сравнений 
р ˂ 0,05) (рисунок 1б). 

Статистически значимо различалась в 
группах экспрессия антигена CD1α. Его пози-
тивность, а также соотношение CD1α/CD3 в 
группе РЩЖ было значительно выше, чем при 
другой патологии (р˂0,001). 

Интенсивность экспрессии CD25+-
лимфоцитов в анализируемых группах не раз-
личалась, однако выявлены статистически зна-
чимые различия в соотношении позитивности 
CD25/CD4. Количество клеток с фенотипом 
CD25+ среди Т-хелперов при ЭУЗ было при-
мерно в 5 раз больше, чем при АИТ и в 3 раза 
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и Т-клеток (как хелперов, так и цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов) и самое низкое соотноше-
ние клеток с фенотипом CD25 и CD4. Учиты-
вая наличие в группе АИТ достоверной положи-
тельной связи между интенсивностью экспрес-
сии TGF-β и количеством CD25+-лимфоцитов 
можно предположить, что последние являются 
регуляторными Т-клетками. Иммуногистохи-
мическая картина при УЭЗ характеризуется 
самым низким по сравнению с другими забо-
леваниями количеством хелперов и дендрит-
ных клеток, но самым высоким соотношением 
CD25+ и CD4+-лимфоцитов. 

По характеру экспрессии изученных фак-
торов наиболее схожи между собой ДТЗ и АИТ. 
При этих заболеваниях в ткани ЩЖ наблюдается 
наиболее выраженная инфильтрация В-лимфо-
цитами и Т-хелперами, самая высокая доля CD4+ -
клеток среди Т-лимфоцитов, но самое низкое со-
отношение между клетками с фенотипом CD25+ 
и Т-хелперами, а также самая высокая экспрес-
сия TGF-β. Значимые различия в морфологи-
ческой картине между этими заболеваниями 
касаются клеток с фенотипом CD3+ и CD8+: 
при АИТ общее количество Т-лимфоцитов и Т-
киллеров существенно больше, чем при ДТЗ. 

Аналогичная схожесть отмечается в выра-
женности экспрессии ряда маркеров, характе-
ризующих состояние местного иммунитета в 
ткани ЩЖ, при РЩЖ и ЭУЗ. Общим для этих 
патологических состояний является небольшое 
количество В-лимфоцитов и CD4+-клеток, пре-
валирование цитотоксических лимфоцитов над 
хелперами, высокое соотношение CD25/CD4 и 
низкое содержание TGFβ. 

Заключение 
1. При аутоиммунном тиреоидите количе-

ство лимфоцитов с фенотипами CD3+, CD4+, 
CD8+, CD23+, а также доля Т-хелперов среди 
CD3+-лимфоцитов в ткани ЩЖ были значимо 
выше, чем при раке щитовидной железы и уз-
ловом зобе. 

2. В лимфоидных инфильтратах при раке щи-
товидной железы количество антигенпрезентиру-
ющих CD1α+ дендритных клеток, а также их доля 
среди Т-лимфоцитов были выше по сравнению с 
аутоиммунными заболеваниями и узловым зобом. 

3. Количество CD25+-клеток не различалось 
при разных формах тиреопатологии, однако доля 
CD25+-лимфоцитов среди Т-хелперов при узловом 
зобе и раке щитовидной железы была значимо вы-
ше по сравнению с аутоиммунным тиреоидитом. 
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Цель: оценить возможность использования результатов ультразвуковой визуализации пахового канала 
для выбора оптимального метода герниопластики у пациентов пожилого возраста. 
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