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Цель работы - повысить информативность тонкоигольной аспирационной биопсии (ТАБ) узловых образований щитовид-
ной железы (ЩЖ) для дифференциальной диагностики доброкачественной и злокачественной патологии путём дополни-
тельного исследования белков в смыве аспирата из иглы после пунктирования узлов. Клиническую группу составили 138 
пациентов с неопределёнными результатами после цитологического исследования аспирата узлов ЩЖ, полученного при 
тонкоигольной биопсии (категория III-V по Bethesda). По итогам гистологического исследования операционных образцов 
рак ЩЖ идентифицирован у 63 больных, доброкачественная патология у 75 пациентов. При проведении ТАБ остаток из 
иглы смывали двукратно 1 мл физиологического раствора и методом ИФА определяли концентрацию белков фибронектина 
1 и секретируемого белка 1, родственного Frizzled. Для доказательства связи изменения концентрации изучаемых белков в 
аспирате с онкогенезом, определяли экспрессию генов FN1 и SFRP1 в опухолевых клетках операционных образцов тканей, со-
держание одноименных белков в гомогенате опухоли. Установлена прямая статистически значимая корреляционная зависи-
мость между концентрацией веществ в аспирате, гомогенате опухоли, экспрессией генов в опухолевых клетках. У больных 
раком ЩЖ по сравнению с пациентами с доброкачественной патологией концентрация фибронектина 1 в аспирате в 2,7 
раза выше (р<0,001), уровень SFRP1 ниже на 35,5% (p<0,001). Дифференциально разделительный уровень в аспирате для 
диагностики злокачественных заболеваний ЩЖ для фибронектина 1 составил более 57,4 нг/мл (чувствительность 92,06% и 
специфичность 94,67%, p<0,001), для SFRP1 ниже 92,5 пг/мл (чувствительность 90,48% и специфичность 89,33%, p<0,001). 
Диагностическая информативность анализа концентрации фибронектина 1 и SFRP1 в аспирате, полученном при ТАБ узлов, 
высокая и может быть использована для разграничения доброкачественной и злокачественной патологии ЩЖ.
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The purpose of the work was to increase the information content of fine-needle aspiration biopsy (FNA) of thyroid nodules for the 
differential diagnosis of benign and malignant pathology by additional study of proteins in the aspirate washout from the needle after 
puncture of the nodes. The clinical group consisted of 138 patients with indeterminate results after cytological examination of thyroid 
nodule aspirate obtained by fine-needle biopsy (Bethesda category III-V). Based on the results of histological examination of surgical 
samples, thyroid cancer was identified in 63 patients, and benign pathology in 75 patients. During FNA, the residue from the needle 
was washed off twice with 1 ml of saline solution and the concentration of fibronectin 1 proteins and secreted protein 1, related to 
Frizzled, was determined by enzyme immunoassay. To prove the connection of changes in the concentration of the studied proteins in 
the aspirate with oncogenesis, the expression of the FN1 and SFRP1 genes in tumor cells of surgical tissue samples, the content of 
the proteins of the same name in the tumor homogenate were determined. As a result, a direct statistically significant correlation was 
established between the concentration of substances in the aspirate, tumor homogenate, and gene expression in tumor cells. In patients 
with thyroid cancer, compared with patients with benign pathology, the concentration of fibronectin 1 in the aspirate is 2,7 times higher 
(p<0,001), and the SFRP1 level is 35,5% lower (p<0,001). The differential separation level in aspirate for the diagnosis of malignant 
thyroid diseases for fibronectin 1 was more than 57,4 ng/ml (sensitivity 92,06% and specificity 94,67%, p<0,001), and for SFRP1 
below 92,5 pg/ml (sensitivity 90,48% and specificity 89,33%, p<0,001). Thus, the diagnostic information content of the analysis of the 
concentration of fibronectin 1 and SFRP1 in the aspirate obtained with TAB nodes is high and can be used to distinguish benign and 
malignant thyroid pathology.
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Введение. Основными способами диагностики рака 
щитовидной железы (ЩЖ) являются ультразвуковой 
метод и цитологическое исследование образцов, полу-
ченных с помощью тонкоигольной аспирационной би-
опсии [1] . Благодаря быстрому развитию высокопро-
изводительных методов лабораторной диагностики в 
клиническую практику внедрено использование новых 
перспективных биомаркеров рака ЩЖ, дополняющих 
стандартные методы исследования [2,3] . В сложных 
диагностических условиях при «неопределенном» цито-
логическом заключении после тонкоигольной аспираци-
онной биопсии узлов ЩЖ дополнительное лаборатор-
ное исследование маркёров в различных биологических 
средах может повысить информативность при проведе-
нии дифференциальной диагностики между доброкаче-
ственными и злокачественными заболеваниями железы 
[4] . В качестве онкомаркёра для диагностики медулляр-
ного рака ЩЖ рассматривают кальцитонин сыворотки 
крови, от концентрации тиреоглобулина в крови зависит 
стратегия радиойодтерапии при дифференцированных 
раках ЩЖ [5,6] . Появляются публикации, где предлага-
ется проводить дифференциальную диагностику между 
доброкачественной и злокачественной патологией ЩЖ 
на основании анализа концентрации тиреоглобулина, 
галектина-3, раково-эмбрионального антигена, хорио-
нического гонадотропина в смыве аспирата из иглы при 
пунктировании узлов [7-9] . Развитие методики тонкои-
гольной аспирационной биопсии видится в дальнейшем 
целенаправленном поиске информативных биомаркё-
ров, которые наряду с цитологическим заключением по-
зволят дифференцировать доброкачественную и злока-
чественную патологию ЩЖ .

Цель работы - повысить информативность тонкои-
гольной аспирационной биопсии узловых образований 
ЩЖ для дифференциальной диагностики доброкаче-
ственной и злокачественной патологии путём допол-
нительного исследования белков в смыве аспирата из 
иглы после пунктирования узлов .

Материал и методы. 477 больным с узловыми об-
разованиями ЩЖ после УЗИ с категорией TI-RADS 3 
(n=81) и 4a (n=396) проводили тонкоигольную аспира-
ционную биопсию узлов и отбирали в клиническую 
группу пациентов с неопределёнными результатами 

после цитологического исследования (категория III-V 
по Bethesda) [10] . Клиническая группа включала 138 
пациентов: 124 человека с категорией по Bethesda III-
IV и 14 больных с категорией по Bethesda V .

Критерии включения пациентов в исследование: 
узловые образования ЩЖ по результатам ультразву-
кового исследования; неопределённое цитологическое 
заключение после тонкоигольной аспирационной би-
опсии (III-V категория по классификации Bethesda); 
хирургическое лечение с гистологическим исследова-
нием операционных образцов ткани ЩЖ; отсутствие 
локорегионарных или отдалённых метастазов .

Критерии исключения: противоопухолевое лечение 
до операции; онкологические заболевания иной лока-
лизации; нарушение пациентом кратности обследова-
ний в динамике .

Сложная диагностическая ситуация больных клини-
ческой группы обусловлена неопределённым заключе-
нием по итогам УЗИ и тонкоигольной аспирационной 
биопсии, отсутствием экстратиреоидной инвазии опу-
холи, поражения локорегиональных или отдалённых 
лимфоузлов .

Все пациенты подписывали добровольное инфор-
мированное согласие для участия в исследовании . Ис-
следование одобрено Локальным этическим комитетом 
ФГБОУ «Ростовский государственный медицинский 
университет» Минздрава России и ФГБУ «НМИЦ онко-
логии» Минздрава России . Соблюдались этические прин-
ципы проведения медицинских исследований с участием 
человека в качестве субъекта согласно Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации .

При проведении тонкоигольной аспирационной би-
опсии необходимая часть аспирата использована для 
цитологических мазков . Далее остаток из иглы смы-
вали двукратно 1 мл физиологического раствора и по-
мещали содержимое в пробирку, центрифугировали и 
отбирали супернатант . Для определения концентрации 
белков фибронектина 1 и SFRP1 в смыве иглы для би-
опсии осуществляли иммуноферментный анализ . Ис-
пользовали набор Fibronectin ELISA Kit (Technoclone, 
США) и набор Human Secreted Frizzled-Related Protein 
1 (SFRP1) ELISA Kit (Cloud-Clone Corp ., США) . Счи-
тывание поглощения образцов проводили при 450 нм с 
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использованием микропланшетного спектрофотометра 
Synergy H1 (BioTek, США) .

Ввиду сложной диагностической ситуации все 138 
больных были прооперированы . По итогам гистологи-
ческого исследования операционных образцов опухоле-
вых образований у 63 больных верифицирован рак ЩЖ, 
у 75 больных доброкачественные заболевания ЩЖ . Ре-
зультаты дооперационной оценки концентрации белков 
фибронектина 1 и SFRP1 в смыве иглы ретроспективно 
сравнивали с гистологическим заключением опухоле-
вых узлов как с золотым стандартом диагностики .

У больных раком ЩЖ оценку экспрессии фибро-
нектина I и SFRP1 раковыми клетками осуществляли 
путём определения концентрации мРНК соответствую-
щих генов методом ПЦР в реальном времени в опухо-
левых срезах операционных образцов . Концентрацию 
фибронектина 1 и SFRP1 измеряли непосредственно в 
опухолевых гомогенатах . С помощью корреляционного 
анализа оценивали тесноту связи между концентраци-
ей белков в аспирате на дооперационном этапе обсле-
дования и их уровнем в опухолевой ткани .

При оценке экспрессии генов FN1 и SFRP1 в опухо-
левых клетках операционных образцов ЩЖ РНК выде-
ляли с использованием набора RNeasy Mini Kit (Qiagen, 
США) для ткани . ПЦР-РВ осуществляли с использова-
нием красителя SYBR GREEN (Qiagen, США) и термо-

циклера LightCycler 480 (Roche Diagnostics, Германия) . 
Уровни экспрессии генов FN1 и SFRP1 в опухолевой 
ткани сопоставляли с референсным геном GAPDH и 
выражали в относительных единицах .

Гомогенат операционных образцов опухоли и участ-
ка ткани из перифокальной зоны готовили с помощью 
гомогенизатора Bio-Gen PRO200 (PRO Scientific Inc ., 
США) при скорости 10 тыс . об/мин . Гомогенизацию 
проводили в фосфатно-солевом буфере PBS (EURx, 
Польша) в соотношении 9:1 (объём PBS/вес ткани) . 
После центрифугирования отбирали супернатант .

Статистическую обработку результатов осущест-
вляли с помощью программ Statistica 12 .0 (StatSoft, 
США) и MedCalc (Software Ltd, США) .

Результаты и обсуждение. Клиническую группу 
больных (n=138) составили 31 (22,5%) мужчина и 107 
(77,5%) женщин . Возраст мужчин варьировал от 25 
до 79 лет, в среднем составив 50,4±3,7 года . Возраст 
женщин колебался от 21 до 76 лет, среднее значение 
46,2±4,5 года . Соотношение между злокачественными 
и доброкачественными образованиями ЩЖ составило 
63 (45,7%) и 75 (54,3%) . I стадия рака ЩЖ диагности-
рована у 49 (77,8%), II у 14 (22,2%) пациентов .

Распределение больных в зависимости от стадии 
pTNM по итогам послеоперационного обследования 
представлено в табл . 1 .

Т а б л и ц а  1
Распределение больных раком ЩЖ клинической группы (n=63) в зависимости от стадии (AJCC, 8-е издание, 2017)

Стадия
Число больных

Абс. %
T1aN0M0 7 11,1
T1bN0M0 13 20,6
T2N0M0 24 38,1
T3aN0M0 19 30,2
Всего 63 100,0

У больных клинической группы отсутствовали экс-
тратиреоидная инвазия опухоли, локорегиональные и 
отдалённые метастазы . Папиллярная карцинома ЩЖ 
встречалась в 69,8% (n=44), включая фолликулярный 
вариант папиллярной карциномы ЩЖ у 12 больных, 
фолликулярная карцинома в 20,6% (n=13), медулляр-
ный рак ЩЖ в 9,5% (n=6) .

Всем пациентам клинической группы проводили 
радикальное хирургическое лечение .

Белки фибронектин 1 и SFRP1 при отсутствии опу-
холевого процесса в организме выполняют различные 
функции и не являются специфическими маркёрами 
злокачественного процесса . При существенном изме-
нении экспрессии белков раковыми клетками, их зна-
чимость для онкогенной трансформации и прогресси-
рования злокачественных опухолей может измениться . 
Например, белок галектин-3, отвечая за широкий круг 
биологических функций, включая регуляцию воспале-
ния, фиброгенеза, пролиферацию миофибробластов и 
ремоделирования камер сердца, длительное время ис-
пользовался как маркёр сердечно-сосудистой патоло-
гии . В последнее время доказанный факт его усилен-
ной экспрессии опухолевыми клетками при фоллику-
лярном раке ЩЖ послужил основанием для оценки 

его концентрации в биоптате при диагностике данного 
злокачественного заболевания [6] .

Фибронектин 1 представлен гликопротеином вне-
клеточного матрикса, определяющим пролиферацию, 
адгезию, распространение, миграцию, дифференци-
ровку и апоптоз клеток, в том числе онкогенную транс-
формацию [11] . Фибронектин 1 участвует в развитии 
карцином посредством усиления сродства рецепторов 
a4 b1 с интегринами . Доказано, что экспрессия фибро-
нектина 1 в раковых клетках карцином желудка, мо-
лочной железы, толстой кишки, светлоклеточного рака 
почки повышается [12] . Адгезия клеток карциномы к 
фибронектину усиливает туморогенность и придаёт 
устойчивость к химиотерапевтическим агентам, ин-
дуцирующим апоптоз . Фибронектин 1 рассматривают 
как потенциальный биомаркёр радиорезистентности, 
его экспрессию анализируют при формировании про-
гноза течения злокачественного заболевания [13] . Мно-
гие сигнальные пути вовлечены в патогенез рака ЩЖ, 
в том числе и передача сигналов Wnt [14] . Секретируе-
мый белок семейства Frizzled (Secreted Frizzled-Related 
Protein 1, SDFRP 1) является важным представителем 
семейства секретируемых белков, связанных с Frizzled 
и выступает как антагонист сигнального пути Wnt, что 
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объясняет его участие в онкогенезе [15] .
Величины относительного коэффициента изменения 
экспрессии генов в опухолевых клетках по отношению 

к перифокальной зоне железы у больных клинической 
группы с учётом гистотипа опухоли представлены в 
табл . 2 .

Т а б л и ц а  2
Относительный коэффициент изменения экспрессии генов в опухолевых клетках (Ме [25-75]) у пациентов с раком ЩЖ различного 

гистотипа по отношению к перифокальной зоне железы

Ген
Относительная экспрессия dCtзо/dCtузт

ПК/УЗТ (n=44) ФК/УЗТ (n=13) МК/УЗТ (n=6) р
SFRP1 0,78 [0,66-0,87]* 0,67 [0,53-0,75]* 0,52 [0,41-0,65]* 0,136
FN1 3,01 [2,56-3,34]* 1,89 [1,62-1,97]* 2,01 [1,87-2,21]* 0,001

Примечание . УЗТ – условно здоровая ткань, ПК – папиллярная карцинома, ФК – фолликулярная карцинома, МК – медуллярная карцино-
ма . * - статистически значимые различия по сравнению с условно здоровой тканью при p<0,05, р – доверительная вероятность различия 
показателя в трех группах .  

У больных раком ЩЖ независимо от гистологиче-
ского типа опухоли экспрессия гена FN1 в сравнении с 
перифокальной тканью железы повышалась, экспрес-
сия гена SFRP1 снижалась . Усиленная экспрессия гена 
FN1 и снижение экспрессии гена SFRP1 в раковых клет-
ках лежали в основе изменения синтеза одноименных 
белков опухолевыми клетками при злокачественном за-
болевании ЩЖ . Концентрация фибронектина 1 в гомо-
генате фрагмента опухоли из операционных образцов, 
составила 128,9 [110,3-156,5] нг/мл, SFRP1 97,4 [90,1-
112,5] пг/мл .

У всех больных клинической группы в смыве 
аспирата, полученном при пункции узлов ЩЖ, непо-
средственно определяли концентрацию двух белков 
– фибронектина 1 и SFRP1 . У больных с доброкаче-

ственными и злокачественными образованиями ЩЖ 
концентрация фибронектина 1 в пункционном аспира-
те соответствовала 33,8 [21,4-50,5] мкг/мл и 92,9 [74,1-
115,4] мкг/мл, соответственно . У больных раком ЩЖ 
концентрация биомаркера в 2,7 раза выше по сравне-
нию с пациентами с доброкачественной патологией 
(р<0,001) .

У больных раком ЩЖ уровень SFRP1 в аспирате 
(72,1 [45,3-93,5] пг/мл) ниже на 35,5% (p<0,001) по срав-
нению с аналогичным показателем у пациентов с добро-
качественными опухолями (111,7 [91,4-133,6] пг/мл) .

Уровни содержания фибронектина 1 и SFRP1 в аспирационном биоптате узлов у больных ра-
ком ЩЖ в зависимости от гистологического типа 
опухоли представлены в табл . 3 .

Т а б л и ц а  3
Концентрация фибронектина 1 и SFRP1 в аспирационном биоптате узлов у больных раком ЩЖ в зависимости  

от гистологического типа опухоли

Гистотип опухоли SFRP1 аспирата, пг/мл Фибронектин 1 аспирата, нг/мл
ПК (n=32) 67,4 [53,3-89,2] 84,9 [74,0-110,5]
ФК (n=13) 80,3 [67,4-94,9] 91,8 [77,3-114,8]
ФВ ПК (n=12) 78,4 [61,6-93,8] 93,6 [79,5-115,2]
МК (n=6) 46,8 [43,1-57,5] 115,4 [110,4-119,1]
p 0,002 0,295

Примечание . ПК – папиллярная карцинома, ФК – фолликулярная карцинома, ФВ – фолликулярный вариант, МК – медуллярная карци-
нома .

У пациентов с медуллярной карциномой ЩЖ кон-
центрация SFRP1 в аспирате имела наименьшее значе-
ние, что обусловило статистически значимое различие 
(р=0,002) в четырёх подгруппах в зависимости от ги-
стологического типа опухоли . Содержание фибронек-
тина 1 в аспирате не зависело от гистологического типа 
опухоли .

Коэффициент корреляции между уровнями изучае-
мых белков в гомогенате опухоли и аспирате, получен-
ном при биопсии, составил для фибронектина R=0,79 
(р=0,001) и для SFRP1 R=0,72 (p=0,004) . Коэффициент 
корреляции между экспрессионной активностью ге-
нов FN1, SFRP1 и концентрацией одноименных белков 
в аспирате соответствовал для фибронектина R=0,73 
(р=0,003) и для SFRP1 R=0,67 (p=0,009) . Между экс-
прессией генов FN1, SFRP1 в опухолевых клетках, а 
также концентрацией соответствующих белков в гомо-

генате опухоли, с одной стороны, и содержанием этих 
же белков в аспирате, полученном при тонкоигольной 
биопсии, установлена статистически значимая прямая 
связь . Данное обстоятельство явилось обоснованием 
для оптимизации диагностических возможностей тон-
коигольной аспирационной биопсии путём определе-
ния концентрации белков фибронектина 1 и SFRP1 в 
аспирате .

С помощью ROC анализа оценена диагностическая 
информативность определения содержания фибро-
нектина 1 и SFRP1 в аспирате, полученном при тон-
коигольной биопсии узлов ЩЖ . Больным со злока-
чественными образованиями ЩЖ присвоен ранг 1, с 
доброкачественными опухолями ранг 0 . Сопоставлена 
чувствительность и специфичность разделения паци-
ентов на два ранга при различных концентрациях фи-
бронектина 1 и SFRP1 в пункционном аспирате .
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При уровне фибронектина 57,4 нг/мл чувствитель-
ность и специфичность имели максимальные значения . 
Данный уровень считали дифференциально раздели-
тельным . При превышении фибронектина 1 более 57,4 
нг/мл в аспирате, полученном при ТАБ, диагноз рака 
ЩЖ устанавливали с чувствительностью 92,06% и 
специфичностью 94,67% (p<0,001) .

Дифференциальный разделительный уровень SFRP1 
в пункционном аспирате при диагностике рака ЩЖ со-
ставил 92,5 пг/мл . При снижении концентрации SFRP1 
ниже 92,5 пг/мл, диагноз рака ЩЖ устанавливали с 
диагностической чувствительностью 90,48% и спец-
ифичностью 89,33% (p<0,001) .

Диагностическая информативность определения 
фибронектина 1 и SFRP1 в аспирате, полученном при 
тонкоигольной аспирационной биопсии, высокая и мо-
жет быть использована для разграничения доброкаче-
ственной и злокачественной патологии ЩЖ .

Заключение. При неопределённом цитологическом 
заключении после тонкоигольной биопсии узлов ЩЖ 
рекомендуется при повторной пункции смыв из иглы 
рассматривать как информативную биологическую 
среду для определения концентрации биомаркёров . В 
супернатанте аспирата, полученном при тонкоиголь-
ной аспирационной биопсии, необходимо определять 
концентрацию белков фибронектина 1 и секретиру-
емого белка 1, родственного Frizzled . Определение 
концентрации белков в аспирате расширяет диагно-
стическую информативность биопсии узлов ЩЖ . При 
превышении в аспирате фибронектина 1 более 57,4 нг/
мл, чувствительность диагностического заключения о 
раке ЩЖ составляет 92,06%, специфичность 94,67% 
(p<0,001) . При снижении в аспирате концентрации 
SFRP1 ниже 92,5 пг/мл, диагноз рака ЩЖ устанавли-
вают с диагностической чувствительностью 90,48% и 
специфичностью 89,33% (p<0,001) .
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