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Сокращения
АТ – антитела
ВОЗ – Всемирная организация здраво-
охранения
МР – медуллярный рак
МРЩЖ – медуллярный рак щитовидной
железы
ПР – папиллярный рак
РЩЖ – рак щитовидной железы
ТАБ – тонкоигольная аспирационная
биопсия
ТГ – тиреоглобулин
ТТГ – тиреотропный гормон
УЗИ – ультразвуковое исследование
ФР – фолликулярный рак
ЩЖ – щитовидная железа
131I – радиоактивный йод
TBSRTC – The Bethesda System for Re-
porting Thyroid Cytopathology (классифи-
кация Бетесда для оценки цитопатоло-
гии щитовидной железы)
NIFTP – Non-invasive follicular thyroid neo-
plasms with papillary-like nuclear features
(неинвазивные фолликулярные опухоли
с ядрами папиллярного типа)
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Аннотация
В методическом пособии подробно освещаются все основные методы современной лабораторной диагностики опухолей щитовидной железы. 
Обсуждаются конструктивные изменения в концепции диагностики, анализируются обновленная гистологическая классификация опухолей щи-
товидной железы и цитологическая классификация Бетесда. Рассматриваются новые технологии и перспективные направления работы лабора-
торной службы для дифференциальной диагностики доброкачественных и злокачественных образований щитовидной железы. Демонстрируются
примеры цитологической и гистологической диагностики различных новообразований щитовидной железы, включающих редкие формы опухо-
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Abstract
The guideline describes in detail all the basic methods of modern laboratory diagnosis of thyroid neoplasms. Significant changes in the diagnostic concept are
discussed and the updated histological classification of thyroid neoplasms and the Bethesda cytological classification are analyzed. New technologies and
promising areas of the laboratory service for the differential diagnosis of benign and malignant thyroid tumors are also considered. The guideline provides ex-
amples of cytological and histological diagnosis of various neoplasms of the thyroid gland, including rare forms of tumors. The guideline is intended for use by
endocrinologists, specialists in clinical laboratory diagnostics, pathologists and general practitioners.
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Введение
Узловой зоб является одним из самых распространен-

ных заболеваний эндокринной системы с частотой встре-
чаемости до 50% и более в популяции в зависимости от
региона проживания и возрастных категорий. В структуре
всех узловых образований выделяют узловой коллоидный
в разной степени пролиферирующий зоб и различные
опухоли щитовидной железы (ЩЖ). Большинство узло-
вых образований ЩЖ доброкачественны, по данным ли-
тературы, рак ЩЖ (РЩЖ) диагностируется менее чем в
10% случаев. Проведение дифференциальной диагности-
ки узловых образований ЩЖ в ходе клинико-инструмен-
тального обследования является определяющим при вы-
боре тактики ведения и наблюдения за пациентом. При
этом лабораторная диагностика остается ключевым до-
операционным этапом верификации опухолевых заболе-
ваний ЩЖ.

Наличие любого узлового образования в ЩЖ – повод
для онкопоиска, что решается на нескольких этапах обсле-
дования:
• физикальное обследование и сбор анамнеза;
• инструментально-лабораторное обследование;
• цитологическое исследование;
• срочное интраоперационное гистологическое исследова-

ние (по показаниям в случае хирургического вмешатель-
ства);

• обязательное плановое гистологическое исследование.
Дополнительные и перспективные методы диагностики

включают иммуноморфологические (иммуноцитохимия,

иммуногистохимия) и молекулярно-генетические иссле-
дования.

Согласно Международной гистологической классифи-
кации опухолей (Всемирная организация здравоохране-
ния – ВОЗ, 2017), представленной в табл. 1, опухоли ЩЖ
подразделяют на следующие категории: доброкачествен-
ные и злокачественные новообразования, а также опухоли
неопределенного потенциала злокачественности [1].

Морфологический код Международной классификации
болезней – онкология (International classification of diseases
for oncology, ICD-O).

Код потенциала злокачественности: 0 – для доброкаче-
ственных опухолей, 3 – для злокачественных опухолей, 1 –
для пограничных или опухолей неопределенной злокаче-
ственности.

Опухоли ЩЖ могут возникать на фоне других заболева-
ний: диффузного эндемического зоба, узлового/многоузлово-
го коллоидного зоба, хронического аутоиммунного тиреоиди-
та или болезни Грейвса. Также в одной ЩЖ не исключается
развитие разных морфологических форм рака или аденом.

Дифференциальная диагностика необходима между эпи-
телиальными и неэпителиальными опухолями ЩЖ и вто-
ричными метастатическими поражениями ЩЖ при диссе-
минации злокачественных опухолей других локализаций.

Аденомы
Представляют собой доброкачественные опухоли ЩЖ.

Источником аденом являются А- и В-клетки. Наименее
дифференцированными считаются аденомы эмбриональ-

Таблица 1. Гистологическая классификация опухолей ЩЖ (ВОЗ,
2017)
Table 1. Histological classification of thyroid neoplasms (WHO, 2017)

Классификационная категория Код
Фолликулярная аденома 8330/0
Гиалинизирующая трабекулярная опухоль 8336/1
Другие инкапсулированные опухоли ЩЖ фоллику-
лярного строения:
• фолликулярная опухоль неясного злокачественного

потенциала 8335/1

• высокодифференцированная опухоль неясного злока-
чественного потенциала 8348/1

NIFTP 8349/1
Папиллярная карцинома
Папиллярная карцинома 8260/3
Папиллярная карцинома, фолликулярный вариант 8340/3
Папиллярная карцинома, инкапсулированный вариант 8343/3
Папиллярная микрокарцинома 8341/3
Папиллярная карцинома, вариант из столбчатых клеток 8344/3
Папиллярная карцинома, онкоцитарный вариант 8342/3
Фолликулярная карцинома без дополнительного
уточнения 8330/3

Фолликулярная карцинома, минимально инвазивная 8335/3
Фолликулярная карцинома, инкапсулированная 
с сосудистой инвазией 8339/3

Фолликулярная карцинома, широкоинвазивная 8330/3
Гюртле-клеточные (онкоцитарные) опухоли
Гюртле-клеточная аденома 8290/0
Гюртле-клеточная карцинома 8290/3
Низкодифференцированная карцинома 8337/3
Анапластическая карцинома 8020/3
Плоскоклеточная карцинома 8070/3
Медуллярная карцинома 8345/3
Смешанная медуллярная и фолликулярная карцинома 8346/3
Мукоэпидермоидная карцинома 8430/3

Классификационная категория Код
Склерозирующая мукоэпидермоидная карцинома 
с эозинофилией 8430/3

Муцинозная карцинома 8480/3
Эктопическая тимома 8580/3
Веретеноклеточная опухоль с тимикоподобной 
дифференцировкой 8588/3

Интратиреоидная тимическая карционома 8589/3
Параганглиома и мезенхимальные/стромальные 
опухоли
Параганглиома 8693/3
Опухоль из оболочек периферических нервов
Шваннома 9560/0
Злокачественная опухоль из оболочек периферических
нервов 9540/3

Доброкачественные сосудистые опухоли
Гемангиома 9120/0
Кавернозная гемангиома 9121/0
Лимфангиома 9170/0
Ангиосаркома 9120/3
Гладкомышечные опухоли
Лейомиома 8890/0
Лейомиосаркома 8890/3
Солитарная фиброзная опухоль 8815/1
Лимфопролиферативные заболевания
Гистиоцитоз Лангерганса 9751/3
Болезнь Розая–Дорфмана
Саркома из фолликулярных дендритических клеток 9758/3
Первичная лимфома ЩЖ
Опухоли из зародышевых клеток
Доброкачественная тератома (0–1-я степень злокаче-
ственности) 9080/0

Незрелая тератома (2-я степень злокачественности) 9080/1
Злокачественная тератома (3-я степень злокачествен-
ности) 9080/3

Вторичные опухоли
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ного строения, а наиболее дифференцированными – аде-
номы фетального и папиллярного строения.

Рак щитовидной железы
Злокачественные новообразования ЩЖ представлены ра-

ками разной степени дифференцировки из всех типов тире-
оидных клеток А, В и С и низкодифференцированными ва-
риантами. Наиболее часто встречаются раки из А-клеток па-
пиллярного, фолликулярного и смешанного строения.

В структуре РЩЖ преобладающим по частоте является
высокодифференцированный папиллярный рак – ПР (до
70% случаев).

Раки из В-клеток по структуре мало отличаются от раков
из А-клеток, вместе с тем цитологически они труднее диаг-
ностируются от аденом из В-клеток.

Глава I
Биохимические маркеры опухолевых заболеваний 
щитовидной железы
Основная задача в лабораторном обследовании пациен-

тов с узловыми образованиями ЩЖ – выявление биохи-
мических маркеров для дифференциальной диагностики
доброкачественных и злокачественных новообразований
ЩЖ. На сегодняшний день в качестве таких маркеров ис-
пользуются: кальцитонин, тиреоглобулин (ТГ) и антитела
(АТ) к ТГ. Определение уровня тиреотропного гормона
(ТТГ) остается актуальным для уточнения функциональ-
ного состояния ЩЖ и оценки адекватности проводимой
заместительной или супрессивной гормональной терапии
после радикального лечения опухолей ЩЖ.

Метод первичной лабораторной диагностики при вы-
явлении объемных образований ЩЖ, подозрении на ме-
дуллярный РЩЖ (МРЩЖ) – определение кальцитонина
[2, 3]. ТГ и АТ к ТГ являются специфическим опухолевым
биомаркером для динамического наблюдения больных па-
пиллярным и фолликулярным РЩЖ только после прове-
денной тиреоидэктомии.

Тиреотропный гормон. ТТГ относится к группе глико-
протеинов с молекулярной массой 28 кДа и состоит из 
2 субъединиц a и b. Синтез ТТГ по вертикали регулируется
гипоталамическим пептидом – тиреолиберином. В свою
очередь, ТТГ воздействует на ЩЖ, обеспечивая синтез и
секрецию гормонов ЩЖ.

Референтные интервалы ТТГ для взрослых (определены
для метода иммунохемилюминесценции и рекомендованы
производителями тест-систем) составляют 0,25−3,5 мМЕ/л.

Кальцитонин. На следующем этапе лабораторной диаг-
ностики проводится определение кальцитонина в сыво-
ротке крови, который является надежным опухолевым
маркером, используемым для выявления и дифференци-
альной диагностики МРЩЖ, при данном заболевании его
содержание в крови значительно возрастает. Кальцитонин
также используется для комплексной оценки нарушений
кальциевого обмена (совместно с паратгормоном и вита-
мином D3) и при подозрении на синдром множественных
эндокринных неоплазий 2-го типа.

Кальцитонин – пептидный гормон, состоящий из 32 ами-
нокислот и продуцируемый клетками парафолликулярно-
го эпителия (С-клетками) ЩЖ. Период полураспада гор-
мона составляет 5−8 мин. В норме кальцитонин участвует в
регуляции кальциевого обмена, являясь физиологическим
антагонистом паратгормона. В остеоцитах он ингибирует
ферменты, разрушающие костную ткань, в клетках почеч-
ных канальцев кальцитонин вызывает повышенный кли-
ренс и выделение кальция (Са2+), фосфатов, магния (Mg2+),
калия (К+), натрия (Nа+) и тем самым способствует сниже-
нию концентрации Са2+ в крови. Синтез и высвобождение
кальцитонина регулирует концентрация Са2+ в крови: ее
повышение стимулирует синтез и секрецию гормона, а
снижение ингибирует эти процессы.

Референс-интервалы кальцитонина в сыворотке крови
(определены для метода иммунохемилюминесценции и
рекомендованы производителями тест-систем) состав-
ляют:
• у мужчин – 0,4–18,9 пг/мл;
• женщин – 0–5,5 пг/мл.

При наличии интактной ЩЖ уровень базального каль-
цитонина должен быть интерпретирован в пределах рефе-
ренсных значений для взрослых с учетом пола. Согласно
последней редакции Российских клинических рекоменда-
ций по диагностике и лечению узлового зоба и РЩЖ у
взрослых определение концентрации кальцитонина долж-
но включаться в алгоритм лабораторной диагностики всем
пациентам с объемными образованиями ЩЖ [4, 5].

Оценка базального уровня кальцитонина в диагностике
МРЩЖ является первоначальной в постановке диагноза.
При умеренном повышении уровня базального кальцито-
нина (менее 100 пг/мл) показано проведение теста с глю-
конатом кальция (2,5 мг на 1 кг массы тела). Тест выпол-
няется в стационарных условиях, в положении больного
лежа, строго натощак для исключения побочных эффек-
тов. Содержание кальцитонина в сыворотке крови оцени-
вается во времени трижды: измеряется концентрация гор-
мона в нулевой точке, концентрация через 2 мин и через 
5 мин после введения глюконата кальция (+2 мин, +5 мин).

При концентрации кальцитонина 100 пг/мл и более (ба-
зальный или стимулированный) ставится вопрос о МРЩЖ
и назначается дополнительное обследование для подтвер-
ждения диагноза [6].

Незначительное повышение уровня сывороточного
кальцитонина может быть выявлено в разных клиниче-
ских ситуациях, включая С-клеточную гиперплазию, по-
чечную недостаточность, аутоиммунный тиреоидит. По-
вышение уровня кальцитонина может также встречаться
при внетиреоидных нейроэндокринных опухолях и у но-
сителей гетерофильных АТ.

Основным критерием биохимической ремиссии после
удаления опухоли у больных с МРЩЖ считается базаль-
ный уровень кальцитонина менее 10 пг/мл, который при
стимуляции глюконатом кальция увеличивается не более
чем в 2 раза. Стойкое повышение содержания кальцито-
нина в крови может указывать на нерадикальность опера-
ции или наличие отдаленных метастазов. Быстрый подъем
уровня кальцитонина после операции свидетельствует о
рецидиве заболевания.

Тиреоглобулин. Дифференцированные формы РЩЖ
являются наиболее частыми злокачественными опухоля-
ми ЩЖ (более 90%). Определение ТГ и АТ к ТГ – это наи-
более высокочувствительные маркеры наблюдения за па-
циентами с дифференцированными формами РЩЖ в ди-
намике. Дооперационное исследование уровня ТГ нецеле-
сообразно, так как на этом этапе ТГ не является диагно-
стическим маркером.

ТГ – гликопротеин с молекулярной массой около 660 кД,
состоит из двух белковых цепей в 300 и 330 кД, связанных
между собой дисульфидным мостиком.

ТГ образуется в ЩЖ в ответ на действие ТТГ и может ис-
пользоваться как опухолевый маркер только после полной
деструкции ЩЖ, например после хирургического удаления
в объеме тиреоидэктомии или комбинированной терапии
в сочетании с радиоактивным йодом (131I). В этих случаях
определение ТГ на фоне отсутствия АТ к нему – достовер-
ный маркер местного рецидива опухоли, наличия регио-
нарных или отдаленных метастазов.

Референс-уровни концентрации ТГ в сыворотке крови
(определены для метода иммунохемилюминесценции и
рекомендованы производителями тест-систем) состав-
ляют 1,4–78 нг/мл.

Стойкое и неуклонное снижение ТГ в сыворотке крови в
послеоперационный период свидетельствует об успешном
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хирургическом лечении [7]. Временное уменьшение кон-
центрации ТГ в послеоперационный период и его повы-
шение в дальнейшем говорит о нерадикальности прове-
денной операции и/или наличии метастазов. После пер-
вичного лечения ТГ может обнаруживаться в крови паци-
ентов в течение нескольких месяцев, поэтому его опреде-
ление целесообразно выполнять не ранее чем через 3 мес
после проведения последнего лечебного этапа. Нестиму-
лированный уровень ТГ более 0,5 нг/мл является показа-
нием к дальнейшему обследованию.

Фактором, влияющим на правильность измерения ТГ,
считается наличие циркулирующих АТ к ТГ в крови (1,8),
что может вызвать интерференцию и стать причиной лож-
ноотрицательного результата исследования ТГ. Для ис-
ключения этого влияния при оценке концентрации ТГ не-
обходимо одновременно определять уровень АТ к ТГ. Вы-
явление АТ к ТГ после проведенного радикального лече-
ния можно рассматривать как возможный показатель пер-
систенции опухоли. Показатель стойкой ремиссии – не-
определяемые уровни ТГ и АТ к ТГ. Пациентам со стойкой
ремиссией дифференцированных форм ЩЖ показано
определение ТТГ, ТГ и АТ к ТГ каждые 6 мес на фоне заме-
стительной терапии и 1 раз в год на фоне эндогенной сти-
муляции ТТГ (на отмене тироксина или на фоне введения
Тирогена).

При обнаружении во время ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) измененных регионарных лимфоузлов показа-
на их прицельная биопсия, диагностическая точность ко-
торой повышается при исследовании смыва из иглы на ТГ
или кальцитонин в зависимости от предполагаемой мор-
фологической формы РЩЖ [8]. После пункции изменен-
ного лимфоузла игла промывается физиологическим рас-
твором, пробирка с которым отправляется в лабораторию
для определения ТГ или кальцитонина. Для метастатиче-
ского поражения лимфоузлов характерна высокая кон-
центрация этих гормонов в смыве из иглы.

При таком определении ТГ его уровень не зависит от на-
личия АТ к ТГ в крови. Однако данный метод не является
стандартизированным и имеет ряд ограничений. Фактора-
ми, влияющими на определение ТГ при тонкоигольной ас-
пирационной биопсии (ТАБ), считаются в первую очередь
количество и цитологическая информативность взятого
материала. Поэтому определение ТГ или кальцитонина в
смыве из иглы может рассматриваться только как допол-
нительный метод исследований при объемных образова-
ниях ЩЖ.

Глава II
Цитологическая диагностика опухолевых 
заболеваний щитовидной железы
Прижизненная морфологическая диагностика по ре-

зультатам исследования клеточных мазков или ТАБ дока-
зала свою эффективность для оценки патологических из-
менений и выявления опухолевой патологии многих орга-
нов и систем. ТАБ ЩЖ предложена в 1948 г. [9], а начала
активно разрабатываться в 1970-х годах.

Процедура проводится при наличии узловых образова-
ний более 1–2 см в соответствии со стратификацией риска
малигнизации по данным УЗИ. При узловых образова-
ниях менее 1 см ТАБ показана только при подозрении на
наличие агрессивных форм РЩЖ. В специализированных
клиниках ТАБ является высокоэффективным методом с
точностью более 90%. На результативность метода влияют
следующие факторы:
• квалификация врача, проводящего пункцию;
• соблюдение технических правил изготовления мазков

как на этапе забора материала, так и на этапе лаборатор-
ного окрашивания и фиксации;

• количество и качество полученного материала;
• квалификация врача-цитолога.

ТАБ достаточно простая, безопасная технология, кото-
рая достигает наилучших результатов в ситуации, когда ее
выполняет опытный специалист, а препараты оценивает
опытный цитолог. УЗ-контроль значительно повышает
точность ТАБ.

Процедура, как правило, проводится однократно и не
является методом динамического контроля [10]. Повтор-
ные пункционные биопсии показаны при получении не-
адекватного, малоклеточного или неопределенного мате-
риала. ТАБ в динамике показана при клинически значи-
мой отрицательной динамике по данным УЗИ.

Интерпретация результата пункции будет зависеть от
количества и качества полученного материала, морфоло-
гических особенностей клеток и их структурных характе-
ристик.

2.1. Морфология клеток при цитологическом 
исследовании

В ЩЖ морфологически различают 3 типа клеток: А, В 
и С. Основную массу клеток паренхимы составляют фол-
ликулярные клетки, или А-клетки размером 7,5–9 мкм.
Они выстилают стенку фолликулов, в полостях которых
располагается коллоид. Каждый фолликул окружен густой
сетью капилляров, в просвет которых секретируются гор-
моны ЩЖ – тироксин и трийодтиронин. В клетках разли-
чают апикальную, боковую и базальную поверхности. Ба-
зальная поверхность клеток находится в тесном контакте с
кровеносными капиллярами, здесь в плазмолемме имеют-
ся рецепторы к тиротропину; на боковых поверхностях
тироцитов имеются опоясывающие замыкательные кон-
такты, на апикальной поверхности клеток располагается
много микроворсинок, в апикальной части клеток лежат
аппарат Гольджи, разные типы везикул (секреторные,
окаймленные, эндоцитозные с незрелым и зрелым ТГ), в
мембране имеются рецепторы для связывания незрелого
ТГ, тиреопероксидаза.

В неизмененной ЩЖ фолликулы равномерно распреде-
лены по всей паренхиме. Вследствие заполнения просвета
фолликулов коллоидом ткань ЩЖ представляет собой
структуру, содержащую большое количество внеклеточ-
ной жидкости (ее объем более чем в 20 раз превышает объ-
ем, занимаемый клетками). В зависимости от функцио-
нального состояния ЩЖ тиреоциты могут быть плоски-
ми, кубическими или цилиндрическими. При низкой
функциональной активности железы тиреоциты, как пра-
вило, плоские, при высокой – цилиндрические (высота
клеток пропорциональна степени активности осуществ-
ляемых в них процессов).

Коллоид, заполняющий просветы фолликулов, пред-
ставляет собой гомогенную вязкую жидкость, окрашиваю-
щуюся гематоксилин-эозином в розовый цвет. Основную
массу коллоида составляет ТГ, секретируемый тиреоцита-
ми в просвет фолликула. Между тиреоцитами и кровенос-
ными капиллярами находятся базальная мембрана, а так-
же прослойки рыхлой волокнистой соединительной тка-
ни. В цитоплазме тиреоцитов хорошо развита гранулярная
эндоплазматическая сеть; митохондрии, лизосомы, фаго-
лизосомы.

В-клетки (клетки Ашкенази–Гюртля) крупнее фоллику-
лярных клеток (размер 9–25 мкм), округлые или полиго-
нальные, имеют обильную эозинофильную цитоплазму и
крупное округлое центрально расположенное ядро разме-
ром 7–14 мкм. В цитоплазме этих клеток обнаружены био-
генные амины, в том числе серотонин.

Парафолликулярные, или С-клетки, отличаются от ти-
реоцитов отсутствием способности поглощать йод. Они
обеспечивают синтез кальцитонина – гормона, участвую-
щего в обмене кальция в организме. С-клетки также круп-
нее фолликулярных клеток (8–14 мкм), в составе фоллику-
лов расположены, как правило, одиночно. Их морфология
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характерна для клеток, синтезирующих белок на экспорт
(присутствуют шероховатая эндоплазматическая сеть,
комплекс Гольджи, секреторные гранулы, митохондрии).
На гистологических препаратах ЩЖ цитоплазма С-клеток
выглядит светлее цитоплазмы тироцитов, отсюда их на-
звание – светлые клетки.

В состав пунктата также входят неэпителиальные клетки
(клетки периферической крови, многоядерные гигантские
клетки воспаления, лимфоидные элементы, макрофаги) и
неэпителиальные структуры ЩЖ (коллоид, фрагменты
фиброзной ткани, содержимое кистозной полости).

2.2. Классификация изменений эпителиальных клеток
щитовидной железы по данным тонкоигольной аспира-
ционной биопсии

Несмотря на то что метод ТАБ ЩЖ успешно применяет-
ся в здравоохранении несколько десятков лет, практиче-
ски до настоящего времени не существовало единой меж-
дународной классификации цитопатологии ЩЖ.

Интерпретация данных носила описательный характер,
и заключения во многом варьировали в зависимости от
различных цитологических школ и конкретных лаборато-
рий. Такое расхождение вызывало определенные вопросы
и недопонимание у клинических врачей, а зачастую влекло
выбор неадекватного метода ведения пациента.

В 2007 г. в итоге экспертной конференции в Националь-
ном институте рака США (Бетесда, штат Мэриленд) разра-
ботана унифицированная классификация цитологических
заключений при ТАБ ЩЖ (классификация Бетесда для ци-
топатологии щитовидной железы, The Bethesda System for
Reporting Thyroid Cytopathology – TBSRTC). В 2009 г. впер-
вые опубликована статья, посвященная новой системе
классификации, а в 2010 г. издан одноименный цитологи-
ческий атлас под редакцией американских экспертов-ци-
топатологов Z. Ali и E. Cibas [11].

В 2011 г. классификация рекомендована к рассмотрению
на Европейском цитологическом конгрессе (Стамбул), а так-
же на Всероссийском цитологическом конгрессе (Казань).

Таблица 2. Рекомендуемые диагностические категории, риск злокачественности и рекомендации по тактике ведения по классифика-
ции Бетесда, 2009
Table 2. Recommended diagnostic categories, malignancy risk, and recommendations for management tactics by the 2009 Bethesda classification

Диагностические категории Риск злокаче-
ственности, % Тактика ведения

I. Неинформативный пунктат
Киста, отсутствие клеточного материала, артефакты густого мазка, обилие крови и др. 1–4 Повторная ТАБ

II. Доброкачественные изменения
Коллоидный зоб
Аденоматозный зоб
Лимфоцитарный тиреоидит, гранулематозный тиреоидит

0–3 Наблюдение

III. Атипия неопределенного значения (изменения фолликулярного эпителия, 
изменения неясного значения)
Неопределенные изменения клеток при тиреоидите, кистозной дегенерации, репарации
после радиойодтерапии; малоклеточный мазок с преобладанием фолликулярных клеток
с наличием структурной атипии или клеток Гюртле; дефекты окрашивания цитологиче-
ского препарата

5–15 Повторная ТАБ

IV. Фолликулярная неоплазия или подозрение на фолликулярную неоплазию, 
в том числе неоплазия из клеток Гюртле 15–30 Тиреоидэктомия 

или гемитиреоидэктомия

V. Подозрение на злокачественную опухоль
Подозрение на ПР
Подозрение на МР
Подозрение на метастатический рак
Подозрение на лимфому и др.

60–75 Гемитиреоидэктомия

VI. Злокачественная опухоль
ПРЩЖ
МРЩЖ
Недифференцированный (анапластический) рак
Плоскоклеточный рак
Рак с различным (смешанным) типом клеток
Метастатический рак
Неходжкинская лимфома
Другое, в том числе без уточнения гистогенеза опухоли

97–99 Тиреоидэктомия

Таблица 3. Система классификации Бетесда для цитопатологии ЩЖ 2017 г. – риски злокачественности и рекомендации по клиническо-
му ведению
Table 3. The 2017 Bethesda system for reporting thyroid cytopathology - malignancy risk and recommendations for clinical management

Диагностическая категория
Риски злокачественности 

при исключении NIFTP из числа
злокачественных, %

Риски злокачественности 
без исключения NIFTP из числа

злокачественных, %
Тактика ведения

пациентов

Неинформативная 5–10 5–10 Повторная ТАБ

Доброкачественная 0–3 0–3 Наблюдение*

Атипия неясного значения/фолли-
кулярное поражение неясного
значения

6–18 ~10–30
Повторная ТАБ, молекулярно-

генетический анализ 
или гемитиреоидэктомия

Фолликулярная опухоль/подозре-
ние на фолликулярную опухоль 10–40 25–40 Молекулярно-генетический 

анализ или гемитиреоидэктомия

Подозрение на злокачественность 45–60 50–75 Тиреоидэктомия 
или гемитиреоидэктомияЗлокачественная 94–96 97–99

*Тактика ведения основывается также на других факторах (клиническая картина, данные УЗИ и т.д.).
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Согласно системе классификации весь пункционный
материал разделен на 6 четких диагностических категорий,
каждая из которых имеет свой риск злокачественности,
колеблющийся в диапазоне от 0–3% в категории «доброка-
чественные поражения» до 100% в категории «злокаче-
ственные новообразования», в соответствии с которым
предлагается определенный алгоритм ведения.

Узловые образования неопределенного потенциала зло-
качественности, подозрительные в отношении злокаче-
ственного новообразования, и злокачественные ЩЖ отно-
сятся к IV–VI категориям соответственно (табл. 2).

С момента внедрения классификации Бетесда в практи-
ческое здравоохранение получен международный опыт,
свидетельствующий об оптимизации диагностики узлово-
го зоба на дооперационном этапе [12]. При пересмотре ре-
комендаций по узловому зобу Американской тиреоидоло-
гической ассоциацией в 2015 г. предложен новый алго-
ритм диагностики с обязательным использованием
TBSRTC [13]. Таких же рекомендаций придерживается
Российская ассоциация эндокринологов [4].

В 2017 г. вслед за изменениями гистологической класси-
фикации опухолей ЩЖ произошла модификация и клас-
сификации TBSRTC [14].

Необходимость изменений была обусловлена получен-
ным опытом и публикациями метаанализов с коррекциями
по рискам злокачественности во всех категориях и пере-
смотренными рекомендациями по тактике клинического
ведения микрокарцином высокодифференцированного
РЩЖ. Существенные поправки в риски злокачественности
внесены с учетом пересмотра гистологического варианта
инкапсулированного ПР без капсулярной инвазии, кото-
рый в настоящее время следует классифицировать как «не-
инвазивную фолликулярную неоплазию с внутриядерными
изменениями папиллярного типа» (Non-invasive follicular
neoplasm with papillary-like nuclear features – NIFTP) [15, 16].

Принципиальным обновлением рекомендаций по алго-
ритму ведения пациентов является проведение молеку-
лярно-генетических исследований в категориях III–IV.

Новая система классификации Бетесда (пересмотр 2017 г.)
представлена в табл. 3.

2.3. Особенности цитологической диагностики различ-
ных вариантов опухолевых заболеваний щитовидной
железы

Фолликулярные опухоли
Фолликулярные новообразования ЩЖ на этапе цитоло-

гической диагностики относятся к категории новообразо-
ваний неясного потенциала злокачественности.

С учетом отсутствия четких критериев дифференциаль-
ной диагностики при установлении пациенту цитологиче-
ского диагноза фолликулярной опухоли, как правило, ре-
комендуется проведение оперативного вмешательства в
плановом порядке в объеме гемитиреоидэктомии.

Для фолликулярной опухоли характерна триада цитоло-
гических признаков (рис. 1, 2):
• многоклеточность мазка;
• признаки фолликулярно-клеточной дифференцировки;
• отсутствие коллоида или его небольшое количество.

Типичными признаками фолликулярной опухоли яв-
ляются мономорфность клеток и структур в пунктате и
четкое отличие клеток опухоли от клеток окружающей па-
ренхимы ЩЖ.

Гюртле-клеточная опухоль
Один из вариантов фолликулярных опухолей также с не-

определенным потенциалом злокачественности. Принци-
пы установления диагноза такие же, как и при фоллику-
лярных опухолях из А-клеток. Однако особенности кле-
точного полиморфизма В-клеток требуют проведения до-
полнительной дифференциальной диагностики как с доб-

рокачественными процессами (гиперплазия В-клеток на
фоне хронического аутоиммунного тиреоидита), так и с не-
которыми гистологическими формами ПР, а также с С-кле-
точным РЩЖ.

При цитологическом исследовании для Гюртле-клеточ-
ной опухоли характерна выраженная многоклеточность,
различают однослойные солидные скопления, группы и
разрозненные крупные клетки с обильной светло-окси-
фильной нежноструктурированной четко очерченной ци-
топлазмой (рис. 3). Фон мазка, как правило, чистый, кол-
лоид отсутствует. Клетки относительно мономорфные (но
не исключен полиморфизм) с округлыми ядрами, обнару-
живается большое число эксцентричных ядер и двуядер-
ных клеток.

Рис. 1. Фолликулярная опухоль, ¥400, окраска MGG.
Fig. 1. Follicular neoplasm, ¥400, MGG stain.

Рис. 2. Фолликулярная опухоль, ¥1000, окраска MGG.
Fig. 2. Follicular neoplasm, ¥1000, MGG stain.

Рис. 3. Фолликулярная опухоль из В-клеток, ¥400, окраска MGG.
Fig. 3. B-cell thyroid lymphoma, ¥400, MGG stain.
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Папиллярный рак
В большинстве случаев при достаточном количестве

клеток и адекватном качестве мазка цитологическая диаг-
ностика классической формы ПР не представляет затруд-
нений.

К основным признакам относятся многоклеточность,
наличие полиморфных сосочкоподобных структур или
комплексов с рядом уплощенных клеток по периферии,
образующих четкий контур (рис. 4).

Клетки опухоли крупные, с неровным контуром, нару-
шением ядерно-цитоплазматического соотношения. Важ-
ным диагностическим критерием являются специфиче-
ские изменения ядер с наличием внутриядерных борозд и
внутриядерных включений цитоплазмы.

В связи с тем, что в соответствии с Международной
классификацией ВОЗ 2017 г. из категории злокачествен-
ных опухолей исключена NIFTP, в настоящее время дан-
ный вариант опухоли будет иметь ряд существенных
ограничений при цитологической диагностике (рис. 5).

Для уверенного заключения VI категории помимо внут-
риядерных включений теперь требуется учитывать и другие
признаки атипии: неровные, нечеткие контуры ядра, нару-
шение ядерно-цитоплазматического соотношения, фигуры
митоза, формирование папиллярных структур и др. (рис. 6).

Примерно в 1/2 наблюдений при ПР обнаруживаются ги-
гантские многоядерные клетки воспаления и лимфоидная
инфильтрация, что требует дифференциальной диагности-
ки между истинным ПР и реактивными имениями клеток
при хроническом аутоиммунном тиреоидите (рис. 7).

При фолликулярном варианте ПР в мазке преобладают
микрофолликулярные структуры, напоминающие фолли-
кулярную опухоль. Выявление сосочковых комплексов и
особенности изменения ядра («часовые стекла», борозды,
внутриядерные включения цитоплазмы) не только в со-
сочковых, но и в фолликулярных структурах позволяет
уверенно диагностировать ПР.

При Гюртле-клеточном варианте ПР цитологическая
картина сходна с фолликулярной Гюртле-клеточной опу-
холью с учетом наличия многочисленных комплексов из
крупных округлых одно- и двуядерных клеток с обильной
оксифильной цитоплазмой. Однако при более тщательном
исследовании обнаруживаются сосочкоподобные ком-
плексы с характерными для ПР внутриядерными измене-
ниями.

ПР из высоких клеток – редкий и агрессивный вариант
ПР из высоких (tall) и столбчатых клеток (columnar) пред-
ставлен многочисленными эпителиальными клетками ци-
линдрической формы с крупными округлыми или оваль-
ными ядрами с характерными для ПР внутриядерными из-
менениями. Отличием морфологического типа опухоли
является особенность цитоплазмы, в которой преобладали
цилиндрические клетки, не характерные для других вари-
антов ПР.

Медуллярный рак
Клеточным источником МР служат парафолликуляр-
ные С-клетки, относящиеся к APUD-системе.
Основными цитологическими признаками МР являют-

ся многоклеточность, изолированное расположение кле-
ток или формирование небольших бесформенных струк-
тур, наличие амилоида и полиморфизм картины (рис. 8).

Размеры и форма клеток значительно варьируют, чаще
выявляются полигональные, округлые, реже – веретенооб-
разные, плазмоцитоидные клетки. Форма и расположение
ядер также значительно варьирует: встречаются одно- и
двух-, трехъядерные клетки, в том числе гигантские. Ядра
гипер- и гипохромные, как правило, с эксцентричным рас-
положением; структура хроматина зернистая, неравномер-
ная; в некоторых случаях наблюдаются внутриядерные
включения цитоплазмы и полиморфные ядрышки. Могут

встречаться клеточные митозы. Цитоплазма обильная,
светло-базофильная с характерной зернистостью. Амилоид
обнаруживается вне самих клеток в виде аморфных частиц
и диффузных бледно-фиолетовых участков или капель.

Вариабельность цитологической картины МР, а также
преобладание в пунктате структур, менее характерных для
классического варианта заболевания (сосочкоподобные и
фолликулярные структуры, Гюртле-клеточная дифферен-
цировка), обусловливают необходимость дифференциаль-
ного диагноза с отдельными вариантами ПР и фоллику-
лярными новообразованиями ЩЖ; при множественных
митозах требуется дифференциальная диагностика с не-
дифференцированным раком.

Рис. 4. ПР, ¥400, окраска MGG.
Fig. 4. PC, ¥400, MGG stain.

Рис. 5. Внутриядерные включения, ¥400, окраска MGG.
Fig. 5. Intranuclear inclusions, ¥400, MGG stain.

Рис. 6. ПР с внутриядерными включениями, ¥1000, окраска
MGG (архив отдела фундаментальной патоморфологии 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии»).
Fig. 6. PC with intranuclear inclusions, ¥1000, MGG stain (archive
of the Department of Fundamental Pathomorphology of the NMRC
for Endocrinology).
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Недифференцированный (анапластический) рак
Редкая опухоль (1–3% злокачественных опухолей ЩЖ) с

быстрым инфильтративным ростом и прогрессивным
лимфогенным и гематогенным метастазированием.

Характерна высокая клеточность с разрозненным распо-
ложением клеток или формированием небольших групп с
выраженной атипией и резким полиморфизмом. Ядра с не-
ровной мембраной, грубозернистым хроматином, крупны-
ми ядрышками; значительное количество атипических ми-
тозов. Цитоплазма вариабельна от светлой зернистой до
плотной с четким контуром. Клетки анапластического рака
напоминают эпителиальные, мезенхиальные и лимфоидные,
в связи с чем дифференциальная диагностика крайне за-
труднена; требуется анализ клинических данных, в ряде слу-
чаев – проведение иммуноцитохимических исследований.

Морфологические характеристики основных опухолей
ЩЖ на этапе цитологической диагностики представлены
в табл. 4.

Дифференциальный диагноз при цитологических иссле-
дованиях, подозрительных на опухоль ЩЖ, проводится
между следующими морфологическими типами пораже-
ний:
• фолликулярная аденома/ФР/аденоматозный зоб;
• ФР/фолликулярная аденома/ПР;
• ПР/ФР;
• МР/ПР/В-клеточное новообразование;
• анапластический рак/МР/местастазы других органов;
• В-клеточное новообразование/МР/ФР/фолликулярная

аденома/гиперплазия В-клеток на фоне хронического
аутоиммунного тиреоидита.

2.4. Перспективные направления лабораторной 
диагностики опухолей щитовидной железы

Несмотря на то что традиционная базовая цитологиче-
ская диагностика является основным методом дифферен-
циальной диагностики узловых образований ЩЖ, имеется
ряд объективных ограничений, затрудняющих верифика-
цию диагноза. Ограничение метода может быть связано не
только с особенностями взятия клеточного материала
(большим количеством крови, неравномерностью распре-
деления мазка по стеклу, механическим повреждением
клеток и т.д.), но и также с неоднозначными изменениями
клеток, по которым примерно в 15–30% случаев невоз-
можно установить точный цитологический диагноз. Все
это требует совершенствования цитологической службы, и
за последние десятилетия в лабораторной диагностике
стали использовать несколько новых методик: жидкост-

ной цитологии, иммуноцитохимии, молекулярной биоло-
гии и генетики.

Сочетание всех этих методов будет способствовать до-
стижению очень высокого уровня диагностики при мно-
гих опухолевых и неопухолевых процессах.

Рис. 7. Гигантская многоядерная клетка, ¥400, окраска MGG
(архив отдела фундаментальной патоморфологии ФГБУ
«НМИЦ эндокринологии»).
Fig. 7. Multinucleated giant cell, ¥400, MGG staining (archive 
of the Department of Fundamental Pathomorphology of the NMRC
for Endocrinology).

Рис. 8. МР, ¥400, окраска MGG.
Fig. 8. MC, ¥400, MGG stain.

Таблица 4. Цитологические характеристики опухолей ЩЖ
Table 4. Cytological characteristics of thyroid neoplasms

Диагноз Коллоид Расположение 
клеток Ядра Цитоплазма Дополнительные

характеристики

Фолликулярная
аденома

Отсутствует
или скудный

Микрофолликулы,
кластеры

Увеличенные
Ядрышки Не выражена

Кистозные 
изменения

Большая примесь
крови

ФР Чаще
отсутствует

Микрофолликулы,
кластеры

Увеличены, анизоцитоз,
ядрышки, атипия Не выражена –

ПР От скудного 
до избыточного

Сосочковые 
структуры, пласты

Увеличены, полиморфизм, много-
ядерность, включения, борозды Различной выраженности Псаммомные тельца,

гигантские клетки

МР Отсутствует
Изолированное.
бесформенные

структуры, мелкие
кластеры

Выраженный полиморфизм: экс-
центричные, круглые и вытяну-

тые, гиперхромные

Светлая зернистая (свет-
локлеточный вариант)

Вытянутая скудная (тем-
ноклеточный мелкокле-

точный вариант)

Амилоид
Фиброз

Клетки воспаления

Гюртле-клеточ-
ное образование Отсутствует Изолированное,

микрофолликулы
Анизо- и полинуклеоз, эксцент-

ричное расположение
Хорошо выражена, плео-

морфность, гранулы –

Анапластиче-
ский рак Отсутствует Изолированно,

кластеры
Крупные, полиморфные, 

веретенообразные, атипичные,
крупные ядрышки, фигуры 

митоза, многоядерность
Плеоморфность

Некротические 
изменения

Клетки воспаления

Примечание. ФР – фолликулярный рак.
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Жидкостная цитология
Технология приготовления цитологических препаратов

из жидкой клеточной суспензии. Позволяет проводить 
диагностические исследования эксфолиативного и эндо-
скопического материала, пунктатов, кистозных образова-
ний и выпотов. При этом из одного препарата можно про-
водить разные исследования: цитологические, иммуноци-
тохимические, генетические, что избавляет пациента от
повторных инвазивных диагностических процедур.

В настоящее время усовершенствовались аппараты для
пробоподготовки клеточного материала. Последнее поко-
ление приборов обладает высокой производительностью и
уникальной технологией бесконтактного переноса мате-
риала на стекло, которая препятствует наложению клеток
друг на друга и образованию пустых участков в препарате.

С 1996 г. метод предложен и позже стандартизирован
для гинекологических исследований. В настоящее время
является «золотым стандартом» исследований мазков
шейки матки на онкоцитологию (с окраской по методу Па-
паниколау, PAP-test) [17].

После успешного внедрения гинекологических протоко-
лов в рутинную клиническую практику (в том числе в
скрининговые программы) в США, Европе и в ряде лечеб-
ных учреждений в России метод жидкостной цитологии
стал получать еще большее распространение и начал экс-
траполироваться для негинекологических исследований, в
том числе ЩЖ, молочной железы и других органов. Одна-
ко в отличие от гинекологической практики жидкостная
цитология для негинекологических протоколов требует
накопления материала и стандартизации методики, что
требует большого числа исследований и собственного
опыта конкретной лаборатории.

Вместе с тем метод приготовления монослойных препа-
ратов имеет принципиальное значение для разработки и
внедрения в клиническую практику иммуноцитохимиче-
ских и молекулярно-генетических исследований.

Иммуноцитохимическое исследование
Целью исследования является дифференциальная диаг-

ностика при эктопии различных органов и метастатиче-
ских поражениях (верификация первичного очага, уста-
новление гистогенеза формы злокачественного пораже-
ния), а в перспективе – дифференциальная диагностика
злокачественных и доброкачественных изменений.

Предлагается несколько молекулярных маркеров, в чис-
ле которых ТГ, тиреопероксидаза, HBME-1, галектин-3,
цитокератины: СК19, P53, кальцитонин и другие, комби-

нация которых сможет повысить точность диагностики и
дооперационных исследований [18, 19]. Перспективные
панели иммуноморфологических маркеров представлены
в табл. 5.

Молекулярно-генетическое исследование
Целью данных исследований являются проведение

дифференциальной диагностики различных опухолей и
оценка прогностических рисков. Несмотря на то что до
сих нет абсолютно специфичного генетического маркера
для высокодифференцированного ПР и ФР, одновремен-
ное исследование комбинации определенных генетиче-
ских мутаций может также повысить ценность рутинных
пред- и послеоперационных исследований до 80–90%.

Наиболее изученной ранее являлась мутация RET-онко-
гена, ассоциированная с МРЩЖ в составе синдрома мно-
жественных эндокринных неоплазий 2-го типа. Прорыв в
генетической диагностике ПРЩЖ произошел в 2005 г.
после открытия мутации гена BRAF, который ранее был
обнаружен в меланоме и раке толстого кишечника. Точеч-
ная мутация BRAF (V600E) встречается примерно в 45%
случаев ПРЩЖ (по различным данным варьирует от 27 до
87%). Обычно встречается при классическом варианте и
варианте из высоких клеток, нехарактерна для ФР и фол-
ликулярного варианта ПР и также не обнаружена при доб-
рокачественных поражениях ЩЖ. Вероятно, данная мута-
ция может быть ассоциирована с агрессивностью опухоли
и худшим прогнозом.

К 2014 г. и фактически по настоящее время помимо
BRAF известно более чем о 10 генных мутациях семейства
протоонкогенов RAS (HRAS, KRAS, NRAS), более харак-
терных для ФР, и генных перестройках RET, PTC,
PAX8/PPRy в различных вариантах РЩЖ, включая и вы-
сокодифференцированные и низкодифференцированные

Таблица 5. Дифференциальная иммуноцитохимическая диагностика опухолей ЩЖ
Table 5. Differential immunocytochemical diagnosis of thyroid neoplasms

Маркеры/частота обнаружения в опухолях ПР, % ФР, % МР, % Фолликулярная аденома, %

ТГ 94 95–98 – 94
Тиреопероксидаза – – – 98–100
НВМЕ-1 97–100 84–100 – 11–30
Галектин-3 43–97 95 – 11
СК19 80–100 50–94 – 5–71,4
Мутантный p53 20–70 20–50 10–12 –
CD 44v6 80–100 98–100 Не изучен 0–50
Виментин 100 100 60 90
CD 57 100 100 58 25
TTF-1 95 100 90 95
Топоизомераза II 90–98 90–95 Не изучен
Кальцитонин – – 80–95
Хромогранин А – – 80–100 –
Синаптофизин – – 60–90 –

Таблица 6. Генетические мутации и транслокации при опухолях ЩЖ
Table 6. Genetic mutations and translocations in thyroid neoplasms

Мутации генов Транслокации

KRAS
G12 R
G12V
G13D
G12D
G12A
G12C
G12 S

HRAS
Q61L
Q61R
Q12

NRAS
Q61R
Q61K
Q61L

BRAF
V600E
TERT

RET/PTC1
RET/PTC3

PAx8/PPARy
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формы. Часть из указанных мутаций пока отражена толь-
ко в экспериментальных и поисковых работах, но ряд он-
комаркеров уже предлагается для исследований в рутин-
ной клинической практике (табл. 6, 7) [20].

Согласно последним рекомендациям Американской ти-
реоидологической ассоциации по узловому зобу (2015 г.) и
пересмотру системы классификации цитопатологии ЩЖ
Бетесда (2017 г.) генетическое исследование должно вхо-
дить в стандарт диагностики при получении таких резуль-
татов цитологического заключения, как атипия неопреде-
ленного знания, фолликулярное образование и образова-
ние, подозрительное на злокачественное (в соответствии с
критериями классификационной системы Бетесда III, IV,
V диагностические категории).

Также в этом направлении следует вести дальнейшие на-
учные поиски.

Флуоресцентная гибридизация in situ
Цитогенетический метод, который применяют для де-

текции и определения положения специфической после-
довательности ДНК на метафазных хромосомах или в ин-
терфазных ядрах in situ.

В основе методов флуоресцентной (FISH) гибридизации
in situ лежит гибридизация между ДНК-зондом (нуклео-
тидная последовательность определенного размера, несу-
щая флуоресцентную или цветную хромогенную метку) и
комплементарным ему участком ДНК исследуемого образ-
ца. Методы позволяют определить число, размер и лока-
лизацию фрагментов ДНК и РНК в цитологических препа-
ратах.

Метод FISH, безусловно, широко используется в меди-
цине для диагностики наследственных патологий, в пре-
имплантационной, пренатальной и постнатальной генети-
ческой диагностике, диагностике ряда вирусных и инфек-
ционных заболеваний, является основой диагностики
многих гематологических заболеваний и лимфопролифе-
ративных патологий. Но в рамках нашей лаборатории ме-
тод будет иметь принципиальное значение для диагности-
ки онкологических заболеваний.

Хромосом-специфичные и ген-специфичные зонды пре-
доставляют возможность:
• выявить анеуплоидию;
• установить диагностически и прогностически значимые

хромосомные аберрации при различных патологических
состояниях;

• провести дифференциальную диагностику доброкаче-
ственных и злокачественных опухолей;

• прогнозировать действие некоторых лекарственных пре-
паратов.
Так, метод FISH рекомендуется в качестве стандарта для

исследования рака молочной железы наряду с иммуноги-
стохимическим исследованием, особенно при неинформа-
тивном или недостаточно информативном результате по-
следнего.

Метод перспективен в плане такой же дифференциаль-
ной диагностики и прогноза при РЩЖ и также при опухо-
лях других локализаций.

Глава III
Гистологическая диагностика опухолей щитовидной
железы
3.1. Диагностика доброкачественных эпителиальных

опухолей
К доброкачественным эпителиальным опухолям в соот-

ветствии с Международной классификацией ВОЗ 2017 г. от-
носится фолликулярная аденома, имеющая фолликулярно-
клеточное происхождение. Строение аденом вариабельно,
они представлены солидными, трабекулярными, микро-,
нормо- и макрофолликулярными структурами. В зависимо-
сти от преобладающего типа строения фолликулярные аде-
номы подразделяются на солидно-трабекулярные (эмбрио-
нальные), микрофолликулярные (фетальные), нормофол-
ликулярные и макрофолликулярные. Солидно-трабекуляр-
ные аденомы достаточно клеточные и содержат минималь-
ное количество коллоида. Микрофолликулярные аденомы
(рис. 9) состоят из мелких фолликулов одинакового разме-
ра, с небольшим количеством коллоида в просвете фолли-
кулов. В нормофолликулярных аденомах размеры фоллику-
лов соизмеримы с размерами фолликулов в окружающей
ткани ЩЖ. В макрофолликулярных аденомах преобладают
крупные фолликулы, содержащие большое количество кол-
лоида. В фолликулярных аденомах иногда могут встречать-
ся папиллярные и инсулярные структуры. Строма фоллику-
лярных аденом чаще скудная, реже – с выраженным
отеком, очагами фиброза и гиалиноза. Фиброзная капсула,
как правило, тонкая. Значительное утолщение капсулы
должно настораживать в отношении малигнизации.

Выделяют несколько более редких вариантов фоллику-
лярных аденом: онкоцитарная (аденома из клеток Гюрт-
ля), токсическая («горячая») аденома, фолликулярная аде-
нома с папиллярной гиперплазией, липоаденома (адено-
липома), фолликулярная аденома с перстневидными клет-
ками, светлоклеточная фолликулярная аденома, фоллику-
лярная аденома с уродливыми ядрами, веретеноклеточная

Таблица 7. Распространенность генетических мутаций при опухолях ЩЖ
Table 7. Prevalence of genetic mutations in thyroid neoplasms

Генетические 
мутации/транслокации ПР, % ФР, % Фолликулярная аденома, %

BRAF 45 0 0

RAS 10–15 45 20–40

RET 0 0 0

RET/PTC 20 0 0

PAx8/PPARy 0 35 0

Рис. 9. Фолликулярная аденома.
Fig. 9. Follicular adenoma.
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фолликулярная аденома, черная фолликулярная аденома
(наблюдается у пациентов, получавших лечение миноцик-
лином).

3.2. Опухоли фолликулярно-клеточного происхожде-
ния неопределенного или низкого злокачественного 
потенциала

Гиалинизирующая трабекулярная опухоль – редкая
опухоль фолликулярно-клеточной природы с трабекуляр-
ным строением и выраженным интратрабекулярным гиа-
линозом. Опухоль развивается у молодых лиц (как прави-
ло, до 30-летнего возраста), чаще женского пола. Гиали-
низирующая трабекулярная опухоль обычно возникает на
фоне хронического тиреоидита, иногда встречается вме-
сте с ПР, многоузловым зобом. В последнем издании
Международной гистологической классификации она от-
несена к пограничным или опухолям неопределенного
злокачественного потенциала. Большинство авторов счи-
тают ее доброкачественной или опухолью с низким злока-
чественным потенциалом, тогда как другие рассматри-
вают ее как один из вариантов ПР. Гистологическое ис-
следование выявляет однотипное трабекулярно-альвео-
лярное строение опухоли. Она состоит из клеток среднего
и крупного размера с мелкогранулярной, ацидофильной,
амфофильной или светлой цитоплазмой. Не менее важ-
ной особенностью морфологии опухоли является наличие
веретеноклеточного эозинофильного вещества (гиалина),
характеризующегося позитивной ШИК-реакцией. Опухо-
левые клетки полигональные или вытянутые, ядра с узу-
рами, псевдоинклюзиями и мелкими ядрышками (похожи
на клетки ПР), митозы редки (рис. 10). Опухолевые трабе-
кулы окружены нежной фиброваскулярной стромой.
Окраска на амилоид отрицательная. Коллоид или густой,
или отсутствует. Клетки в разной степени экспрессируют
ТГ, но негативны в реакциях с АТ к кальцитонину и хро-
могранину А. Характерна мембранная экспрессия MIB-1
(Ki-67).

Некоторые инкапсулированные опухоли фолликуляр-
ного строения вызывают затруднения у патологов в оцен-
ке злокачественного потенциала в связи с фокальностью
изменений ядер опухолевых клеток, характерных для ПР,
или недостаточной очевидностью инвазивного роста в
собственную капсулу.

В последней Международной гистологической класси-
фикации опухолей щитовидной железы ВОЗ 2017 г. выде-
лена категория опухолей неясного злокачественного по-
тенциала, в которую включены:
• фолликулярная опухоль неясного злокачественного 

потенциала – инкапсулированная или хорошо отграни-
ченная опухоль, состоящая из высокодифференцирован-
ных фолликулярных клеток с отсутствием изменений
ядер, характерных для ПР, но с сомнительными призна-
ками капсулярной инвазии (рис. 11).

• Высокодифференцированная опухоль неясного злока-
чественного потенциала – инкапсулированная или хоро-
шо отграниченная опухоль, состоящая из высокодиффе-
ренцированных фолликулярных клеток с разной степе-
нью выраженности изменений ядер опухолевых клеток,
характерных для ПР, но с сомнительной капсулярной
или сосудистой инвазией (рис. 12).
Кроме категории опухолей неясного злокачественного

потенциала выделена еще одна категория пограничных
опухолей, названная NIFTP.

Для установления диагноза NIFTP необходимы:
1) четкая капсула опухоли или четкая граница с неизме-

ненной тканью ЩЖ;
2) отсутствие инвазивного роста опухоли;
3) фолликулярный тип роста опухоли (не допускается

более 1% папиллярных структур, псаммомные тельца
должны отсутствовать);

Рис. 10. Гиалинизирующая трабекулярная опухоль.
Fig. 10. Hyalinizing trabecular tumor.

Рис. 11. Фолликулярная опухоль неясного злокачественного
потенциала.
Fig. 11. Follicular tumor of uncertain malignant potential.

Рис. 12. Высокодифференцированная опухоль неясного 
злокачественного потенциала.
Fig. 12. Well differentiated neoplasm of uncertain malignant 
potential.
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4) ядерные признаки папиллярной карциномы (рис. 13).
К ядерным признакам папиллярной карциномы отно-

сятся:
1) изменение размера и формы: укрупнение, напластова-

ние, тесное расположение, вытянутая форма;
2) изменение контуров ядерной мембраны: неправиль-

ные контуры, появление ядерных борозд и складок,
псевдовключений;

3) изменение характеристики ядерного хроматина: про-
светление с маргинацией и приобретение ядрами
стекловидности.

Для опухолей категории NIFTP должны быть представ-
лены по крайней мере 2 из 3 указанных групп признаков.
Критериями исключения диагноза NIFTP служат: наличие
более чем 30% компонента опухоли солидного, трабеку-
лярного или инсулярного строения, высокая митотиче-
ская активность (более 3 фигур митоза на 10 полей зрения
при большом увеличении микроскопа), наличие очагов
некроза опухоли.

3.3. Папиллярная карцинома, гистологические особен-
ности различных вариантов

Самой частой злокачественной опухолью является ПР,
составляющий 65–80% всех злокачественных новообразо-
ваний ЩЖ. ПР – фолликулярно-клеточная опухоль с нали-
чием папиллярных структур и характерными ядерными из-
менениями: увеличением, овальной или удлиненной фор-
мой, тесным расположением ядер, «наслаиванием» их друг
на друга, неровными контурами, бледной окраской хрома-
тина, наличием ядерных борозд и внутриядерных инваги-
наций цитоплазмы (псевдовключений). Ядра светлые или
имеют вид «притертых стекол». Типичные папиллярные
структуры часто сочетаются с фолликулами разного разме-
ра, солидными и трабекулярными участками. Встречаются
псаммомные тельца, отмечается фиброз как самой опухо-
ли, так и перифокальный фиброз, лимфоцитарная ин-
фильтрация. В Международной гистологической класси-
фикации опухолей щитовидной железы 2017 г. наряду с
обычным (рис. 14) выделены следующие варианты ПР:
фолликулярный, инкапсулированный, папиллярная мик-
рокарцинома, столбчатоклеточный и онкоцитарный.

Классический вариант ПР имеет сосочковое или сме-
шанное строение (сочетание с фолликулярным, трабеку-
лярным и солидным компонентами). Сосочковые структу-
ры, в части случаев выполняющие просвет кистозной по-
лости, имеют соединительнотканную основу, выстланы
опухолевыми клетками с особенностями ядер, отмеченны-
ми выше. Цитоплазма опухолевых клеток, как правило,
амфофильная или слабоэозинофильная. ПР следует диф-
ференцировать от папиллярной гиперплазии в узловых
зобах и фолликулярных аденомах, а также с интрафолли-
кулярными псевдососочками при диффузной гиперплазии
ЩЖ. Дифференциальный диагноз в вышеперечисленных
случаях основывается на отсутствии ядерных изменений,
характерных для ПР. Иммуногистохимически клетки клас-
сического ПР экспрессируют ТГ, но характер экспрессии
может отличаться в разных участках опухоли.

Фолликулярный вариант ПР отличает исключительно
или преимущественно фолликулярное строение опухоли
без формирования сосочковых структур, однако ядра опу-
холевых клеток обладают типичными для ПР изменения-
ми; опухоль может иметь собственную капсулу, в таком
случае ее классифицируют как инкапсулированный фол-
ликулярный вариант (рис. 15).

Фолликулярные структуры фолликулярного варианта
ПР могут иметь удлиненную форму; коллоид в просвете
фолликулярных структур часто более эозинофильный,
плотный.

Инкапсулированный вариант ПР имеет все характери-
стики, типичные для классического ПР, но окружен собст-

Рис. 13. Неинвазивная фолликулярная опухоль с ядрами 
папиллярного типа.
Fig. 13. Noninvasive follicular neoplasm with papillary-like nuclei.

Рис. 14. Обычный (классический) вариант ПР.
Fig. 14. Ordinary (classic) variant of PC.

Рис. 15. Фолликулярный вариант ПР.
Fig. 15. Follicular variant of PC. 
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венной фиброзной капсулой, которая может быть интакт-
ной или с очагами опухолевой инфильтрации. Инкапсули-
рованный вариант составляет до 10% случаев ПР и отлича-
ется хорошим прогнозом. Метастазы в регионарных лим-
фатических узлах могут встречаться, но гематогенная дис-
семинация наблюдается исключительно редко (рис. 16).

Папиллярная микрокарцинома – это случайно обнару-
женная карцинома ЩЖ размером до 1 см в диаметре 
(рис. 17). На валовом аутопсийном материале ее находят
более чем в 1/3 аутопсий и примерно в 20% тиреоидэкто-
мий, произведенных по поводу другой патологии. Микро-
карцинома часто локализуется субкапсулярно, обычно не-
инкапсулирована (но бывает и в капсуле), склерозирована.
Наименьшие опухоли (менее 1 мм) чаще имеют фоллику-
лярное строение, в них нет стромального склероза, тогда
как микрокарциномы сосочкового строения большего
размера (около 2 мм) обычно имеют десмопластическую
строму.

Вариант ПР из столбчатых клеток (рис. 18) – редкий ва-
риант опухоли, отличающийся наличием цитоплазматиче-
ских вакуолей, расположенных над и под ядрами опухоле-
вых клеток, что отдаленно напоминает эндометрий ранней
фазы секреции. Преобладают гиперхромные ядра. Круп-
ные светлые ядра, характерные для ПР, встречаются лишь
на ограниченных участках опухоли. В опухолях данного
типа могут в различных пропорциях сочетаться папилляр-
ный, фолликулярный, трабекулярный и солидные струк-
турные компоненты. Участки фолликулярного строения
представлены фолликулами удлиненной формы, не содер-
жащими коллоида, напоминающими тубулярные железы,
и могут быть приняты за метастатическую аденокарцино-
му. Опухоль часто демонстрирует экстратиреоидную дис-
семинацию и имеет более агрессивное течение по сравне-
нию с обычным ПР, хотя и описаны единичные наблюде-
ния инкапсулированного рака из столбчатых клеток.

Онкоцитарный вариант ПР (рис. 19) может иметь фол-
ликулярное и сосочковое строение, иногда с интенсивной
лимфоцитарной инфильтрацией стромы сосочковых
структур. Цитоплазма опухолевых клеток зернистая, эози-
нофильная, часто значительно увеличена в объеме. Выде-
ляют онкоцитарные опухоли из крупных полигональных
клеток с эозинофильной зернистостью цитоплазмы и мел-
ких мономорфных клеток с менее выраженной эозинофи-
лией и зернистостью цитоплазмы.

3.4. Диагностика фолликулярного рака
ФР составляет 5–15% всех злокачественных новообразо-

ваний ЩЖ. ФР – это злокачественная эпителиальная опу-
холь, развивающаяся из клеток фолликулярного эпителия,
лишенная ядерных изменений, характерных для ПР.
Обычно это инкапсулированная опухоль солидного и
микрофолликулярного строения размером более 1 см в
диаметре (рис. 20). Размер опухоли более 4 см и наличие

Рис. 16. Инкапсулированный вариант ПР.
Fig. 16. Encapsulated variant of PC.

Рис. 17. Папиллярная микрокарцинома.
Fig. 17. Papillary microcarcinoma.

Рис. 18. ПР, столбчатоклеточный вариант.
Fig. 18. PC, columnar cell variant.

Рис. 19. ПР, онкоцитарный вариант.
Fig. 19. PC, oncocytic variant.
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утолщенной собственной фиброзной капсулы должны на-
стораживать в отношении злокачественности, поэтому
для гистологического исследования следует брать макси-
мальное количество фрагментов ткани периферических
отделов опухоли, содержащих капсулу. Инвазивный рост
(сосудистая и капсулярная инвазия) опухоли служит един-
ственным надежным критерием злокачественности. В за-
висимости от распространенности инвазивного роста раз-
личают минимально инвазивный ФР, инкапсулированный
ФР с сосудистой инвазией (рис. 21) и ФР с распространен-
ным инвазивным ростом. Онкоцитарные опухоли фолли-
кулярно-клеточного происхождения помещены в Между-
народной классификации в отдельную категорию Гюртле-
клеточных новообразований.

3.5. Гюртле-клеточные опухоли
Гюртле-клеточные (онкоцитарные) опухоли состоят из

крупных клеток с зернистой цитоплазмой и характери-
зуются обилием митохондрий при электронно-микроско-
пическом исследовании. Неинвазивные опухоли класси-
фицируют как Гюртле-клеточные аденомы, а опухоли с
капсулярной и/или сосудистой инвазией обозначают как
Гюртле-клеточные карциномы.

3.6. Низкодифференцированные карциномы
Низкодифференцированный рак – это новообразование,

развивающееся из фолликулярного эпителия, но характе-
ризующееся ограниченными признаками структурной и
функциональной дифференцировки. Опухоли этой группы
занимают промежуточное положение между дифференци-
рованным (папиллярным и фолликулярным) и недиффе-
ренцированным (анапластическим) раком. Встречается от-
носительно редко, не чаще чем в 4% всех злокачественных
опухолей ЩЖ. Часто образует сателлитные узлы, иногда
дает экстратиреоидную инвазию, может метастазировать в
кости и печень. Большинство опухолей к моменту установ-
ления диагноза имеет размер более 3 см в диаметре. Для ги-
стологической диагностики низкодифференцированного
рака создан алгоритм, основанный на критериях, разрабо-
танных в Турине, Италия, в 2007 г. Вкратце алгоритм за-
ключается в том, что опухоли должны иметь солидное, тра-
бекулярное или инсулярное строение, изменения ядер опу-
холевых клеток, характерные для ПР, должны отсутство-
вать, но необходим по крайней мере 1 или более критериев,
таких как наличие конволютных ядер, очагов некроза и
фигур митоза не менее 3 на 10 полей зрения при большом
увеличении микроскопа (рис. 22).

3.7. Анапластический (недифференцированный) рак
Анапластический рак – высокозлокачественная опу-

холь, гистологически полностью представленная недиф-
ференцированными клетками, в которых только иммуно-
гистохимически и на ультраструктурном уровне можно
выявить признаки эпителиальной дифференцировки.
Обычно развивается в пожилом и старческом возрасте,
только 25% пациентов моложе 60 лет к моменту установ-
ления диагноза. Смертность превышает 90%, средняя про-
должительность жизни составляет 6 мес. При гистологи-
ческом исследовании опухолей в большинстве случаев вы-
являются признаки предсуществующей дифференциро-
ванной или слабодифференцированной карциномы. Ана-
пластический рак состоит из веретенообразных, плео-
морфных, гигантских и эпителиоподобных клеток, коли-
чество которых варьирует. Около 20% случаев анапласти-
ческого рака имеют отчетливо эпителиальные, иногда
плоскоклеточные участки опухолевого роста. Фигуры ми-
тоза часты, имеются обширные очаги коагуляционного
некроза с неровными краями и палисадообразным распо-
ложением опухолевых клеток по периферии, распростра-
ненная сосудистая инвазия с облитерацией просвета сосу-

дов. Встречаются клетки типа остеокластов. Опухоли вере-
теноклеточного строения имеют саркоматозный вид. Если
клетки формируют пучки, опухоль напоминает фибро-

Рис. 20. ФР, типичная грибовидная капсулярная инвазия мини-
мально-инвазивного варианта.
Fig. 20. FC, typical mushroom-shape capsular invasion of a mini-
mally invasive variant.

Рис. 21. ФР, инкапсулированный с сосудистой инвазией.
Fig. 21. FC encapsulated with vascular invasion.

Рис. 22. Низкодифференцированный рак, инсулярный тип роста.
Fig. 22. Poorly differentiated carcinoma, insular type of growth.
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или лейомиосаркому, если вихреобразные (крупномуаро-
вые) структуры – злокачественную фиброзную гистиоци-
тому. Недавно описаны еще 2 варианта – малоклеточный и
лимфоэпителиомоподобный. Малоклеточный анапласти-
ческий рак характеризуется пролиферацией редко распо-
ложенных умеренно атипичных веретенообразных клеток,
окруженных грубоволокнистой фиброзной стромой, что
симулирует тиреоидит Риделя. Лимфоэпителиомоподоб-
ный вариант напоминает носоглоточный рак, он развива-
ется или на базе предсуществующих более дифференциро-
ванных карцином, или de novo.

3.8. Медуллярная карцинома и ее гистологические 
варианты

МР развивается из С-клеток ЩЖ. Типичной локализа-
цией этого рака является средняя треть доли ЩЖ, где в
норме больше всего С-клеток. Отсутствие С-клеток в пере-
шейке ЩЖ является причиной отсутствия случаев МР пе-
решейка. Иногда за первичные МР перешейка ошибочно
принимают очаги метастатического поражения. МР со-
ставляет 5–10% всех злокачественных опухолей ЩЖ, из
них 25% случаев приходится на врожденные, часто множе-
ственные опухоли, обусловленные мутацией RET-прото-
онкогена (синдромы множественной эндокринной нео-
плазии 2А и 2В, и семейный МР с аутосомальной доминан-
той). Опухоли, выявляемые у пациентов с множественной
эндокринной неоплазией 2В, проявляются в младенчестве
и раннем детском возрасте, тогда как опухоли, ассоцииро-
ванные с множественной эндокринной неоплазией 2А, – у
подростков и молодых взрослых. Спорадические случаи
МР чаще манифестируются в 5-м десятилетии жизни. Ги-
стологические варианты МР многообразны (рис. 23): со-
лидные пласты, гнезда, трабекулы из полигональных,
округлых или веретенообразных клеток, иммунореактив-
ные к кальцитонину, разделенные варьирующим количе-
ством фиброваскулярной стромы, что придает опухоли
дольчатый (органоидный) вид и напоминает карциноид.
Ядра клеток обычно круглые, овальные, цитоплазма гра-
нулярная, эозинофильная или амфофильная. В строме МР
определяются депозиты амилоида, часто – массивные, по-
ложительно окрашивающиеся Конго красным. Достаточ-
но часто встречается диффузный тип роста. Очаги некроза
и кровоизлияния развиваются преимущественно в круп-
ных опухолях. МР обычно быстро инфильтрирует окру-
жающую тиреоидную ткань, как бы встраиваясь между
нормальными фолликулами. Часто отмечается инвазия
лимфатических сосудов. Дополнительно выделены редкие
гистологические варианты МР: папиллярный или псевдо-

папиллярный (характеризуется наличием истинных со-
сочков или псевдососочков артифициальной природы);
железистый (тубулярный или фолликуллярный); гиганто-
клеточный, веретеноклеточный, мелкоклеточный и нейро-
бластоподобный, параганглиомоподобный, онкоцитарно-
клеточный; светлоклеточный; ангиосаркомоподобный,
плоскоклеточный, меланинпродуцирующий, амфикрин-
ный. Медуллярные карциномы могут быть случайной на-
ходкой в ткани ЩЖ, удаленной по иному поводу, не свя-
занному с наличием злокачественной опухоли. Иногда ме-
дуллярные карциномы могут быть инкапсулированными
и симулировать фолликулярное новообразование ЩЖ.
Смешанный медуллярно-фолликулярный рак выделен в
отдельную классификационную категорию. Он отличается
двойной дифференцировкой опухолевых клеток, как
структурной, так и функциональной. Двойная функцио-
нальная дифференцировка опухолевых клеток может быть
подтверждена иммуногистохимическим методом и гибри-
дизацией in situ с зондами к матричной РНК к кальцито-
нину и ТГ.

В одной и той же доле (или в противоположных долях)
ЩЖ могут сосуществовать МР и ПР. Комбинированные
опухоли отличаются от смешанных тем, что в комбиниро-
ванных опухолях одни опухолевые клетки продуцируют
ТГ, но не продуцируют кальцитонин, а другие продуци-
руют кальцитонин, но не продуцируют ТГ.

3.9. Мукоэпидермоидный рак и склерозирующая 
мукоэпидермоидная карцинома с эозинофилией

Мукоэпидермоидный рак – это злокачественная эпите-
лиальная опухоль, характеризующаяся комбинацией эпи-
дермоидных и муцинпродуцирующих опухолевых клеток.
Это редкая опухоль, встречается у лиц широкого возраст-
ного интервала с двукратным преобладанием у лиц жен-
ского пола. Мукоэпидермоидный рак состоит из полей
опухоли солидного строения или крупных сетей клеток с
эпидермоидными и муцинозными клетками. Эпидермоид-
ный компонент может содержать роговые жемчужины, а
может и не формировать кератинсодержащих депозитов.
Муцинозный компонент представлен кубическими муци-
нозными клетками, выстилающими протоки или желези-
стоподобные просветы. Муцинпродуцирующие клетки мо-
гут содержать в цитоплазме капли гиалиновых телец, кото-
рые при окраске на гликозамингликаны (ШИК-реакция)
могут напоминать капли коллоида. Могут определяться
внеклеточный муцин и кистозные полости, заполненные
муцинозным веществом, а также участки кератина, иногда
встречаются псаммомные тельца. Около 50% мукоэпидер-
моидных карцином ассоциированы с ПР (обычным, фол-
ликулярным вариантом или вариантом из высоких кле-
ток). Некоторые из мукоэпидермоидных карцином могут
трансформироваться в анапластические карциномы.

Склерозирующий мукоэпидермоидный РЩЖ с эозино-
филией – крайне редкая опухоль, имеющая признаки
плоскоклеточной и слизистой дифференцировок, выра-
женный фиброз стромы с воспалительным инфильтратом
с высоким содержанием эозинофильных лейкоцитов.
Окружающая ткань ЩЖ часто имеет морфологические
признаки хронического лимфоцитарного тиреоидита Ха-
шимото.

3.10. Муцинозная карцинома
Муцинозная карцинома ЩЖ – крайне редкая злокаче-

ственная эпителиальная опухоль, насчитывающая только
9 опубликованных случаев в англоязычной литературе.
Муцинозная карцинома характеризуется обилием озер
слизи вокруг трабекулярных структур и гроздьев опухоле-
вых клеток с крупными ядрами и заметными ядрышками.
Гистология муцинозной карциномы ЩЖ идентична ана-
логичным опухолям других локализаций.

Рис. 23. Медуллярный рак.
Fig. 23. Medullary carcinoma.
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3.11. Веретеноклеточная эпителиальная опухоль 
с тимикоподобной дифференцировкой

Чрезвычайно редкими злокачественными эпителиаль-
ными опухолями ЩЖ являются веретеноклеточная эпите-
лиальная опухоль с тимикоподобной дифференцировкой
и интратиреоидная тимическая карцинома. В соответ-
ствии с классификацией авторов (J. Chan и J. Rosai, 1991)
[21], предположивших развитие этих опухолей из эктопи-
рованной ткани тимуса или дериватов глоточных карма-
нов, SETTLE (Spindle Epithelial Tumor with Thymus-Like
Elements) и CASTLE (Carcinoma Showing Thymus-Like Ele-
ments) являются представителями злокачественных опу-
холей в спектре новообразований, которые начинаются с
доброкачественной эктопической гамартоматозной тимо-
мы и эктопической тимомы шеи, чаще имеющей доброка-
чественное течение. В отличие от МРЩЖ опухолевые
клетки SETTLE и CASTLE не экспрессируют кальцитонин,
в строме не определяются депозиты амилоида. SETTLE
следует дифференцировать с анапластическим раком, си-
новиальной саркомой и злокачественной тератомой. 
В англоязычной литературе представлены описания 20 слу-
чаев SETTLE, выявленных в основном у детей, подростков
и молодых взрослых. Очевидно, что отдельные случаи
описаны раньше, но под другими названиями: «веретено-
клеточная опухоль ЩЖ с муцинозными кистами» (H. Ha-
rach и соавт., 1985), «злокачественная опухоль ЩЖ, раз-
вившаяся из тератомы» (L. Levey, 1976), «злокачественная
тератома ЩЖ» (T. Murao, 1979). Обычно опухоль имеет
двухфазный характер, заключающийся в сочетании вере-
тенообразных опухолевых клеток с тубулопапиллярными
структурами и кистозными полостями. Преимущественно
монофазный вариант, состоящий из веретенообразных
клеток, может вызывать трудности в проведении диффе-
ренциальной диагностики SETTLE и монофазной синови-
альной саркомы. Иммуногистохимические исследования
показали отрицательную реакцию опухолевых клеток с АТ
к ТГ, кальцитонину и CD20, но позитивную реакцию с АТ
к цитокератинам широкого спектра. Результаты иммуно-
гистохимических исследований опухоли позволяют пред-
полагать скорее «тиреоидное», чем «тимическое» ее про-
исхождение.

3.12. Интратиреоидная тимическая карцинома
Интратиреоидная тимическая карцинома – это злока-

чественная эпителиальная опухоль ЩЖ с признаками
тимической эпителиальной дифференцировки. Опухоль
является злокачественным аналогом эктопической тимо-
мы ЩЖ. Синонимом интратиреоидной тимической кар-
циномы является CASTLE. Она имеет солидное строение
и представлена тяжами полиморфных опухолевых кле-
ток среди прослоек фиброзной ткани без отложения ами-
лоида. В строме отмечается небольшое количество лим-
фоцитов и плазматических клеток. Опухолевые клетки
имеют широкую цитоплазму, крупные ядра с ядрышка-
ми. Иммуногистохимически можно установить позитив-
ную реакцию опухолевых клеток к CD5, панцитокерати-
ну, а отдельных клеток – с АТ к эпителиальному мем-
бранному антигену. Полагают, что CASTLE развивается
из зачатков тимуса, в пользу чего могут свидетельство-
вать обнаружение в ЩЖ пациентов с CASTLE остатков
эктопированного тимуса, а также результаты иммуноги-
стохимического исследования с АТ к CD5, указывающие
на общий иммунофенотип опухолевых клеток CASTLE и
карцином тимуса.

3.13. Параганглиома и мезенхимальные/стромальные
опухоли

Интратиреоидная параганглиома – это нейроэндо-
кринная опухоль, развивающаяся из параганглиев, веро-
ятно, из нижнего гортанного параганглия. Микроскопи-

чески интратиреоидная параганглиома сходна с парасим-
патическими параганглиомами головы и шеи. Опухоли
окружены тонкими фиброзными капсулами. Иногда
предсуществующие фолликулы ЩЖ оказываются вовле-
ченными в периферические участки параганглиом. Опу-
холевые клетки располагаются в виде сети или трабеку-
лярных структур, хотя очагово обнаруживаются солид-
ные структуры. Опухолевые клетки круглые, веретенооб-
разные с умеренным количеством зернистой эозино-
фильной или амфофильной цитоплазмы. Ядра округлые
или овоидной формы с мелкозернистым ядерным хрома-
тином. Сустентоциты определяются по периферии опу-
холевых очагов. Дифференциальный диагноз проводят с
МР, гиалинизирующей трабекулярной опухолью и мета-
стазом нейроэндокринного рака. Клетки МР позитивно
окрашиваются на цитокератины, кальцитонин, TTF-1.
Гиалинизирующая трабекулярная опухоль позитивна в
реакции с АТ к ТГ. Метастаз нейроэндокринного рака
позитивен в реакциях на цитокератины. Клетки пара-
ганглиомы позитивны в реакции на хромогранин А, си-
наптофизин, тогда как окрашивание на цитокератины,
кальцитонин, TTF-1 негативно. Сустентоциты позитив-
ны в реакциях на S100.

К другим мезенхимальным опухолям относятся опухоль
оболочек периферических нервов, доброкачественные со-
судистые опухоли, ангиосаркомы, опухоли, возникающие
из гладких мышц, солитарная фиброзная опухоль.

3.14. Первичная лимфома щитовидной железы
Первичные лимфомы – это злокачественные неэпители-

альные опухоли. Большая часть неходжкинских лимфом
возникает при наличии тиреоидита. По своему происхож-
дению подавляющее большинство лимфом имеет В-кле-
точное происхождение (крупноклеточные В-клеточные
лимфомы). Реже отмечается плазмоцитарная дифферен-
цировка. Клетки Березовского–Штернберга при лимфо-
гранулематозе, которые являются непременным диагно-
стическим признаком опухолевого поражения, отличают-
ся позитивной реакцией с АТ к CD30 и CD15 при отрица-
тельной реакции к общему лейкоцитарному антигену.

3.15. Вторичные (метастатические) опухоли
Метастатические опухоли в ЩЖ наблюдаются у пациен-

тов со злокачественными новообразованиями другой ло-
кализации (меланомы, карциномы легких, молочной же-
лезы, желудочно-кишечного тракта). Метастаз почечно-
клеточного рака в ЩЖ представляет собой крупный соли-
тарный узел, который может симулировать первичную
опухоль. Для дифференциальной диагностики используют
иммуногистохимическое исследование с АТ к ТГ (отрица-
тельная реакция) и CD10 (положительная реакция). Клет-
ки метастаза почечноклеточного рака иммунопозитивны
также в реакциях с АТ к виментину и цитокератинам
AE1/AE3. В ткань ЩЖ может прорастать плоскоклеточ-
ный рак гортани.

Заключение
Лабораторная диагностика опухолей ЩЖ включает ком-

плекс методов, которые позволяют не только подтвердить
наличие узловых образований, но и сделать заключение о
доброкачественности или злокачественности процесса.
Следует отметить, что большим подспорьем морфологи-
ческой и иммуноморфологической диагностики сложных
случаев в последнее время выступают методы молекуляр-
ной биологии. Установленные молекулярно-генетические
особенности позволяют с большей долей вероятности
прогнозировать клиническое течение опухоли, определять
критерии агрессивности клинического поведения ново-
образований, создавать новые решения для более адекват-
ного и эффективного лечения (таргетная терапия).
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