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ЕКСПРЕС ІЯ ОНКОМАРКЕР ІВ Кі-67 І Р53 
У ФОЛІКУЛЯРНИХ НЕОПЛАЗІЯХ ЩИТОВИДНОЇ ЗАЛОЗИ 

Виявлено високу частоту експресії Кі-67 в препаратах фолікулярних аденом (100 %), 
фолікулярного (100 %) та папілярного (78,95 %) раку щитовидної залози. Найбільш 
висока сила експресії характерна для фолікулярного раку. Слабка експресія р53 з 
максимальною частотою реєструвалася в препаратах фолікулярних аденом (66,7 %) і 
значно рідше в препаратах фолікулярного (18,7 %) та папілярного (21,05%) раку 
щитовидної залози. Отримані дані не можуть підтвердити гіпотезу про цінність 
онкомаркерів Кі-67 і р53 для диференційної діагностики тиреоїдних фолікулярних 
неоплазій і вказують на необхідність глибокого вивчення патогенетичних факторів 
існування несхожих форм пухлинної патології щитовидної залози. 
Ключові слова: щитовидна залоза, фолікулярна аденома, фолікулярний рак, 
папілярний рак. 

Сукупна точність кл ін ічних , інструмен-
тальних і л а б о р а т о р н и х методів діагностики 
щодо в с т а н о в л е н н я м о р ф о л о г і ч н о г о поход-
ження вузлових новоутворень щитовидної за-
лози навіть за самими сміливими висновками 
не перевищує 80 % [1]. Такий результат не може 
задовольнити ні хірургів (невиправдана гіпер-
діагностика раку щитовидної залози, ні ендо-
кринологів (неадекватний і несвоєчасний відбір 
пацієнтів для хірургічного лікування). Клінічно 
встановити злояк існ ість вузла на ранньому 
етапі практично неможливо, а діагноз, як пра- 
вило, в с т а н о в л ю є т ь с я на пізніх стадіях при 
наявності реґ іонарних і віддалених метастазів 
[2-4]. В якості критеріїв диференційної діагно-
стики вузлового зоба і раку щитовидної залози 
пропонуються чисельні імуногістохімічні, іму-
ноцитохімічні та молекулярні маркери, жоден 
з яких, на жаль, не має стовідсоткової специ-
фічності [5, 6]. 

Перспективним маркером вважається Кі-76. 
Антит іла Кі -67 розп і знають Д Н К - з в ' я з а н и й 
ядерний протеїн, що присутній в ядрах клітин в 
01-, Б-, 0 2 - т а М - ф а з а х і відсутній вО0-фазі. Про-
ліферативна активність багатьох новоутворень 
оцінюється за допомогою Кі-67. Виявлено зв'я-
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зок між з н а ч е н н я м и індексу прол іферац і ї , 
ступенем гістологічної диференціаці ї пухлини і 
клінічним прогнозом при раку ендометрія, яєч-
ників, легенів, молочної залози, сечового міхура, 
л і м ф о м а х т а пухлинах нервової системи [7-10]. 

Багатообіцяючим для діагностичного засто-
сування є також онкомаркер р53. Білок р53 -
продукт гена-супресора пухлини ТР53, експре-
сується в усіх клітинах організму. Результатом 
його активаці ї є зупинка клітинного циклу і 
репл ікац і ї Д Н К , при сильному стресовому 
сигналі - запуск апоптозу. Білок р53 активу-
ється при ушкодженнях генетичного апарату, а 
також при стимулах, які можуть призвести до 
подібних пошкоджень або є сигналом при не-
сприятливому стані клітини (стресовому стані). 
Функція білка р53 полягає у видаленні з пулу 
тих клітин, які є потенц ійно онкогенними, 
звідси образна назва білка р53 - англ. guardian 
of the genome - хранитель геному. За даними 
літератури, втрата функції білка р53 встанов-
лювалася приблизно у 50 % випадків злоякіс-
них пухлин людини, у тому числі і щитовидної 
залози [11, 12]. 

Мета даного дослідження - визначення екс-
пресії маркер ів Кі -67 і р53 в якості потен-
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ціальних критеріїв диференційно ї д іагностики 
фолікулярних неоплазій щитовидної залози. 

Матеріал і методи. І м у н о г і с т о х і м і ч н и м 
методом д о с л і д ж е н о 24 п р е п а р а т и фоліку-
лярних аденом щитовидної залози (ФАЩЗ) , 
16 препаратів фолікулярного раку щитовидної 
залози ( Ф Р Щ Ж ) т а 19 препарат ів папілярного 
раку щ и т о в и д н о ї з а л о з и ( П Р Щ Ж ) . Вико-
ристано моноклональні антитіла до р53-онко-
протеїну (клон DO-7, DakoCy toma t ion ) , Кі-67 
(клон МІВ-1, DakoCytoma t ion ) . Зрізи товщи-
ною 4-5 мкм наносили на предметні скельця, 
заздалегідь оброблені а д г е з и в н о ю р і д и н о ю 
(poly-L-lysine) з подальшою депарафін і зац і єю 
відповідно до прийнятих стандартів . Для кож- 
ного маркера виконувалися контрольні дослід-
ження з метою виключення помилково пози- 
тивного або помилково негативного резуль- 
тату. Подальшу обробку проводили з викори-
станням систем в і з у а л і з а ц і ї Ь 8 А В 2 і LabVision 
(UltraOne) впродовж 10 хв з кожним реагентом 
з проміжним промиванням у ТРИС-буферному 
розчині . Після цього п р о в о д и л и р е а к ц і ю з 
хромогеном (DAB, D a k o C y t o m a t i o n ) , мікро-
скопічно оцінюючи якість взаємодії протягом 
20 с - 3 хв. Для диференціювання структур тка- 
нин зрізи додатково фарбували гематоксиліном 
Майєра протягом 3 хв. Дегідратація і заливка в 
бальзам здійснювалися згідно з відомими прин- 
ципами. Результат оцінювали як позитивний 
при випаданні солей хромогенів саме в пухлин-
них клітинах, причому у вигляді специфічної 
реакції (мембранної або реакції цитоплазми). 

Клітини, що були позитивними відносно 
експресії маркерів, вивчали як мінімум на 4 -6 
випадково вибраних г і с т о л о г і ч н и х зрізах в 
полях зору мікроскопа з використанням об'єк-
тивів хІО і 40. Після підрахунку 300 гістоло-
гічно ідентифікованих об ' єкт ів (ядер або клі-
тин) обчислювали показники експресії за ре- 
зультатами усіх вивчених ділянок. Враховували 
позитивну р е а к ц і ю в н о р м а л ь н и х кл ітинах 
фолікулярного тиреоїдного епітелію, а також в 
пухлинних клітинах. При оцінці імуногісто-
хімічного забарвлення з антитілами до Кі-67 і 
р53 позитивна реакція в кл ітинних ядрах вияв-
лялася коричневим забарвленням різного сту-
пеня інтенсивності. 

Оцінка імуногістохімічної реакції ґрунтува-
лася на інтенсивності забарвлення і розподілі 
імунопозитивних клітин: «-» - немає експресії; 
«+» - слабка; «++» - помірна і «+++» - інтен-

сивна експресія. Експрес ію р53 і Кі-67 обчис-
лювали незалежно від інтенсивност і забарв-
лення як відсоток клітин з інтрануклеарною 
реакцією від загального числа клітин в серед-
ньому за результатами усіх вивчених ділянок. 

Результати та їх обговорення. У дослід-
жуваному матеріалі Ф А Щ З експресія Кі-67 
коливалася від 1-2 до 3 -4 забарвлених ядер в 
полі зору (24 випадки; 100,0 %), рис. 1. 

Рис 1. Мікроструктура нормофолікулярної 
аденоми. Фокальна нуклеарна реакція на Кі-67, 

додаткове фарбування 
гематоксиліном Майєра, х 400 

Нуклеарна експресія Кі-67 у ФРЩЗ була 
більш в и р а ж е н о ю у п о р і в н я н н і з т акою у 
ФАЩЗ, що відображає значно більшу пролі-
феративну активність фолікулярних карцином. 
У нашому дослідженні експресія даного мар-
кера коливалася в діапазоні 8—20 забарвлених 
ядер у полі зору (16 випадків; 100,0 %), рис. 2. 

Рис. 2. Експресія Кі-67 у фолікулярному раці 
щитовидної залози. Додаткове забарвлення 

гематоксиліном Майєра в полі зору 
до 20 забарвлених ядер, х 400 
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Експресія Кі-67 в ПРЩЗ була слабо вира-
женою. Забарвлення мало фокальний нукле-
арний характер, причому в полі зору визнача-
лося не більше 1-2 ядер з помірною реакцією 
на цей маркер (рис. 3). Необхідно відмітити, що 
позитивну е к с п р е с і ю було в и я в л е н о в 15 
випадках із 19 (78,95 %). Решта препаратів не 
показала активності проліферативних процесів 
і була властивою ГІРЩЗ. 

Рис. 3. Незначна експресія Кі-61 
у папілярному раці щитовидної залози. 

Додаткове забарвлення 
гематоксиліном Майєра, х 400 

При визначенні онкопротеїну р53 у ФАЩЗ 
виявлено, що він був присутнім у 66,7 % усіх 
вивчених випадків аденом. Експресія маркера 
була слабо в и р а ж е н о ю і с п е ц и ф і ч н о ю для 
мікрофолікулярних аденом щитовидної залози 
(рис. 4). Тільки у трьох випадках (18,7 %) 

Рис. 4. Мікроструктура фолікулярної аденоми 
щитовидної залози. Незначна ядерна реакція 

на р53. Додаткове забарвлення 
гематоксиліном Майєра, х 400 

ФАЩЗ иуклеарна експресія онкопротеїну р53 
була слабопозитивною (рис. 5). Аналогічні дані 

Рис. 5. Слабопозитивна експресія р53 
у фолікулярному раці щитовидної залози. 

Додаткове забарвлення 
гематоксиліном Майєра, х 400 

нами виявлені і при дослідженні р53 в препа- 
ратах П Р Щ З - позитивна експресія визначала-
ся в 4 із 19 випадків (21,05 %). Забарвлення на 
цей маркер мало фокальний характер, причому 
в одному полі зору визначалося не більше 
6-7 ядер (рис. 6). 

Рис. 6. Незначна нуклеарна експресія р53 
в папілярній карциномі щитовидної залози. 

Додаткове забарвлення 
гематоксиліном Майєра, х 400 

Отримані дані свідчать про різний характер 
експресії досл іджуваних маркерів у препаратах 
новоутворень фолікулярного епітелію щито-
видної залози. Щодо експресії Кі-67, то макси-
мальну проліферативну активність демонстру-
вали зразки Ф Р Щ З і ФАЩЗ, тоді як у зразках 
ПРІЦЗ вона була менш вираженою. Існують 
дані, що в злояк існих пухлинах щитовидної 
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ь рецеп-
оякісні. 

рівень 20 % 
та злоякісни-

щитовидної залози, то 
Кі-67 можна визначати малігні-

ному матеріалі з чутливістю 
і т о ч н і с т ю до 84 % [7-10]. Отримані 

шавіш м т і не підтверджують таку гіпотезу у 
зв*хзжу із високою частотою експресії дослід-
жуваного маркера для всіх видів патології, як 
доброякісної, так і злоякісної. 

Відповідно до сучасних поглядів, білок р53 
задіяний у трансформації високодиференційо-
ваного тиреоїдного раку в анапластичний. За 
деякими даними, мутації в гені р53 характерні 
для 25 % випадків диференційованих раків 
щитовидної залози, що узгоджується з нашими 
даними, і 86 % випадків анапластичних кар-
цином, тому пропонується використовувати цей 
онкомаркер як прогностичний чинник [13, 14]. 
Але відповідно до отриманих нами даних р53 
значно частіше експресувався у ФАЩЗ, ніж у 
злоякісних новоутвореннях щитовидної залози, 
що вказує, по-перше, на неможливість його 
використання як чинника диференційної діаг-
ностики, по-друге, на генетичну неоднорідність 
фолікулярного та папілярного раку щитовидної 
залози. 

Отже; виявлений неоднозначний характер 
експресії онкомаркерів р53 та Кі-67 вказує на 
існування різних типів пухлин фолікулярного 

епітелію щитовидної залози з розбіжними пато-
генетичними механізмами розвитку, перебігу 
та прогнозу. 

Висновки 
1. Дослідження експресії Кі-67 виявило її 

високу частоту в препаратах фолікулярних аде-
ном щитовидної залози (100 %), фолікулярного 
(100%) і папілярного (78,95 %) раку щито-
видної залози. Найбільш висока сила експресії 
характерна для фолікулярного раку щитовидної 
залози. 

2. Слабка експресія р53 з максимальною 
частотою реєструвалася в препаратах фоліку-
лярних аденом щитовидної залози (66,7 %) і 
значно рідше - у випадках фолікулярного 
(18,7 %) і папілярного (21,05 %) раку щито-
видної залози. 

3. Отримані дані не можуть підтвердити 
гіпотезу про цінність онкомаркерів Кі-67 і р53 
для диференційної діагностики фолікулярних 
неоплазій щитовидної залози і вказують на 
необхідність глибокого вивчення патогенетич-
них факторів існування несхожих форм пух-
линної патології щитовидної залози. 

Перспективою подальших досліджень є по-
глиблене вивчення патогенетичних факторів 
існування несхожих форм пухлинної патології 
щитовидної залози та впровадження отриманих 
результатів в практику з метою покращення 
морфологічної діагностики пухлин щитоподіб-
ної залози. 
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B.B. Хазиев, И.В. Сорокина 
ЭКСПРЕССИЯ ОНКОМАРКЕРОВ К^67 И Р53 В ФОЛЛИКУЛЯРНЫХ НЕОПЛАЗИЯХ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ 

Выявлена высокая частота экспрессии Ki-67 в препаратах фолликулярных аденом (100%), 
фолликулярного (100 %) и папиллярного (78,95 %) рака. Наиболее высокая сила экспрессии характерна 
для фолликулярного рака. Слабая экспрессия р53 с максимальной частотой регистрировалась в 
препаратах фолликулярных аденом (66,7 %) и значительно реже - в препаратах фолликулярного 
(18,7 %) и папиллярного (21,05 %) рака щитовидной железы. Полученные данные не могут подтвердить 
гипотезу о ценности онкомаркеров Ki-67 и р53 для дифференциальной диагностики тиреоидных 
фолликулярных неоплазий и указывают на необходимость глубокого изучения патогенетических 
факторов существования непохожих форм опухолевой патологии щитовидной железы. 

Ключевые слова: щитовидная железа, фолликулярная аденома, фолликулярный рак, папиллярный 
рак. 

И К Khaziev, I. К Sorokina 
EXPRESSION OF O N C O M A R K E R S Ki^67 AND P53 IN THYROID FOLL ICULAR NEOPLASIAS 

It was revealed a high prevalence of Ki-67 expression in thyroid follicular adenomas (100 %), follicular 
(100 %) and papillary (78.95 %) cancer. The highest power of expression was specific for follicular cancer. 
Partly expression of p53 with a maximum frequency was recorded in preparations of follicular adenomas 
(66.7 %) and much less for follicular (18.7 %) and papillary thyroid (21.05 %) cancer. The data can not 
confirm the hypothesis about the value of tumor markers Ki-67 and p53 for the differential diagnosis of 
thyroid follicular neoplasia and point to the need for in-depth study of pathogenic factors of diverse forms of 
thyroid tumor existence. 

Key words: thyroid, follicular adenoma, follicular carcinoma, papillary carcinoma. 
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