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Резюме. Мета роботи – дослідити вплив метанандаміду – метаболічно стійкого похідного ендокана-
біноїду N-арахідоноїлетаноламіну на активність ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) у центрах 
регуляції гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикальної системи (ГГАС), а також на рівень кортикостероїдів 
у плазмі крові щурів. Матеріал і методи. Активність АПФ у гіпоталамусі, аденогіпофізі, надниркових за-
лозах і плазмі крові щурів визначали за допомогою флуориметричного методу, використовуючи як суб-
страт Benzoyl-Gly-His-Leu (Sigma, США). Вміст 11-гідроксикортикостероїдів (11-ОКС) у плазмі крові щурів 
встановлювали із застосуванням флуориметричного мікрометоду. Результати. Через 1 годину після од-
норазового введення інтактним щурам метанандаміду в дозах 0,2 мг/кг і 0,02 мг/кг активність АПФ у цен-
тральних ланках ГГАС – гіпоталамусі та аденогіпофізі підвищувалася, активність АПФ унадниркових зало-
зах та активність циркулюючого в крові ферменту знижувалися. Після одноразового введення інтактним 
щурам метанандаміду в дозі 0,2 мг/кг виявлено підвищення рівня 11-ОКС у плазмі крові щурів, введення 
метанандаміду в низькій дозі – 0,02 мг/кг не призводило до вірогідних змін рівня кортикостероїдів у крові 
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Фізіологічним підґрунтям успішної діагнос-
тики та лікування диференційованого раку 
щитоподібної залози (ЩЗ) за допомогою раді-
ойоду є унікальна здатність тиреоїдного фолі-
кулярного епітелію акумулювати радіойод і ви-
користовувати його в  синтезі тиреоїдних гор-
монів. Це забезпечує сприятливий прогноз для 
більшості хворих із папілярним тиреоїдним 
раком. Втрата клітинами тиреоїдного раку 
здатності до накопичення радіойоду (розвиток 
радіойодрезистентності) корелює зі скорочен-
ням виживання хворих, середня медіана якого 
знижується аж до 2,5-3,5 року в пацієнтів із від-
даленими метастазами [1-3]. В основі розвитку 
радіойодрезистентності лежать порушення клі-
тинних механізмів акумуляції йоду тиреоцита-
ми. За даними літератури, умовами ефективної 
акумуляції І‑131 тиреоцитом є не лише його за-
хоплювання клітиною, а й ретенція в клітинах, 
достатня для забезпечення цитотоксичного 
ефекту радіойоду. Ефективний період напів-
життя ізотопу залежить від багатьох чинників, 
але важливий вплив на нього справляє період 
органіфікації йоду, який каталізується тирео
їдною пероксидазою (ТПО)  [4-6]. Зниження 
процесу органіфікації внаслідок зменшення 
експресії ТПО призводить до швидкого реф-
люксу радіойоду з  клітини та зменшує ефек-
тивність його акумуляції, оскільки за таких 
умов неможливо досягнення радіаційної дози, 
необхідної для здійснення радіаційного ефекту. 
До процесу акумуляції радіойоду тиреоцита-
ми залучено також тиреоглобулін (Тг), який є 
субстратом для зв’язування активного йоду та 
утворення тироїдних гормонів [4].

Імуногістохімічні дослідження тканин 
тиреоїдних метастазів, які не накопичують ра-
діойод, демонструють значну редукцію в  них 

Тг, ТПО та їх мРНК. Дослідники також знай
шли значну кореляцію експресії ТПО зі здат-
ністю клітин до накопичування радіойоду, але 
відзначили неможливість прогнозування ра-
діойод-накопичувальної здатності за рівнем 
експресії NIS і ТПО. Про залежність розвитку 
радіойодрезистентності від втрати експресії 
ТПО свідчать досліди з  трансфекції гена, що 
кодує цей фермент у  клітинах пухлинних лі-
ній, для яких він не є характерним, що призво-
дить до накопичення радіойоду  [7, 8]. Деякі 
дослідження демонструють зворотну залеж-
ність між рівнем експресії ТПО в тканині пух-
лини та стадією ТNM. Так, знайдено різницю 
в  експресії ТПО між мінімально та широко 
інвазійною папілярними карциномами (ПК). 
20-річне виживання пацієнтів становило 72% 
для хворих із низькою експресію ТПО та 100% 
для пацієнтів з її високою експресією [9]. По-
казано, що високу експресію ТПО асоційовано 
з низьким ризиком метастазування впродовж 
5  років і  менш агресивною поведінкою пух-
лин  [10]. Щодо Тг існують суперечливі дані 
про кореляцію його наявності в  клітинах ПК 
і  їх метастазів та явищем радіойодрезистент-
ності. Деякі дослідження демонструють, що 
наявність Тг у  клітинах і  сироватці крові не 
корелює зі здатністю до накопичення радіо-
йоду, а  за рівнем сироваткового Тг неможли-
во передбачити результати йод-сканування. 
Водночас іншими авторами показано, що всі 
пацієнти зі слабкою експресією Тг клітина-
ми рецидиву є йод-негативними, 18F-FDG-
позитивними, але 45% пацієнтів із радіойод-
негативними метастазами характеризувалися 
вираженою експресією Тг у клітинах [11-13].

Отже, суперечливі літературні дані 
щодо кореляції експресії ТПО та Тг і  йод-

тварин. Висновки. Екзогенні канабіноїди модулюють активність ангіотензинової системи в різних ланках 
ГГАС, стимулюючи активність АПФ у гіпоталамусі ц аденогіпофізі та знижуючи активність ферменту в над-
ниркових залозах і плазмі крові через 1 годину після одноразового введення метанандаміду інтактним 
щурам. Через кортикотропін-рилізинг активність ангіотензинів гіпоталамуса та аденогіпофіза підвищення 
активності АПФ у цих структурах може бути одним із важливих чинників активації ГГАС, зокрема, синтезу 
кортикостероїдів, спричиненого одноразовим введенням метанандаміду в високих дозах.
Ключові слова: ангіотензинперетворюючий фермент, гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикальна сис-
тема, метанандамід, кортикостероїди.

Оригінальні дослідження
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накопичувальною здатністю метастазів тирео
їдних карцином і  відсутність наукових даних 
щодо експресії цих антигенів у матеріалі тон-
коголкових пункційних аспіраційних біопсій 
(ТАПБ) метастазів ПК ЩЗ залежно від їх 
йод-накопичувальної здатності спонукали нас 
до проведення даного дослідження. Метою 
роботи було імуноцитохімічне дослідження 
експресії ТПО та Тг у пункційному матеріалі 
радіойодрезистентних (РЙРМ) і радіойодчут-
ливих метастазів (РЙЧМ) ПК ЩЗ і з’ясування 
можливості використання цих антигенів як 
маркерів передопераційного прогнозування 
радіойодрезистентності ПК ЩЗ.

Матеріал і методи

Дослідження проводили на матеріалі ТАПБ 
104 метастазів ПК ЩЗ, які виявили за резуль-
татами сонографічного та сцинтиграфічного 
обстеження пацієнтів у  поопераційний пері-
од, тобто після проведення тиреоїдектомії та 
радіойодтерапії (79  — РЙРМ, 25  — РЙЧМ). 
Імуноцитохімічні дослідження проводили на 
пунктатах, фіксованих метанолом і  забарв-
лених за методом Романовського, непрямим 
імунопероксидазним методом за допомогою 
моноклональних антитіл миші проти Тг  — 
клон RBU/01 (Sigma, США) і клон DAK-Tg 6 
(DakoCytomation, Данія), розведення антитіл 
1:100; ТПО (ТРО‑47, DakoCytomation, Данія), 
розведення 1:50. Як антитіла другого шару ви-
користовували моноклональні антитіла проти 
γ-глобулінів миші (DakoCytomation, Данія), 
розведення 1:100. Після проведення імуноци-
тохімічної реакції ядра клітин дозабарвлюва-
ли розчином гематоксиліну та визначали від-
соток антиген-позитивних тиреоцитів, підра-
ховуючи щонайменше 1000  тиреоцитів пунк-
тату. Статистичну обробку даних виконували 
за непараметричним методом Манна  – Уїтні 
та методом кореляційного аналізу. Розрахунки 
виконано в програмі Statistica 11.

Результати та обговорення

Виявлено дуже високо значущу різницю 
з рівнем значущості р<0,001 між відсотком ти-
реоцитів, які експресують ТПО і Тг, у РЙРМ 
і  РЙЧМ ПК ЩЗ (для ТПО р=0, для Тг 
р=0,000028). Візуалізувати отримані резуль-

тати статистичних досліджень допомагають 
діаграми розмаху для кожного з  показників. 
На діаграмі відображено медіану як міру цен-
тральної тенденції, квартильний розмах (діа-
пазон, куди потрапляє 50% значень навколо 
медіани) та розмах варіації як міри неоднорід-
ності для кожного з  досліджуваних показни-
ків (відсоток клітин з експресією ТПО і Тг для 
РЙРМ і РЙЧМ) (рис. 1). Описові статистики 
для РЙРМ і РЙЧМ за показниками ТПО та Тг 
наведено в таблиці.

З побудованих діаграм бачимо, що макси-
мальний відсоток ТРО-позитивних клітин 
становив 25% для групи РЙРМ, що нижче 
від мінімального значення цього показника 

Рис. 1.  Діаграми розмаху по групах RIR (радіойодрезистентні 
метастази) та RIU (радіойодчутливі метастази) для показників: 
А — ТРО (відсоток клітин, що містять тиреоїдну пероксидазу); 
Б — Тг (відсоток клітин, що містять тиреоглобулін).

А

Б
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для групи РЙЧМ (30%). Значення медіани 
(77,5%) можна використовувати як граничний 
відсоток клітин, які містять ТПО, перевищен-
ня якого однозначно вказує на радіойодчутли-
вість досліджуваного метастазу, а  відсутність 
клітин із ТПО свідчить про радіойодрезис-
тентність метастазу. Квартильний розмах для 
відсотка клітин із ТПО для групи РЙРМ ста-
новив 1, що свідчить про високу однорідність 
досліджуваних даних, а  для групи РЙЧМ  — 
23, що свідчить про достатню неоднорідність 
даних. Дійсно, відсоток ТРО-позитивних клі-
тин у цій групі варіював від 30% до 100%.

Усі РЙРМ було хірургічно видалено. У 
12 із 79 пацієнтів цієї групи з часом неоднора-
зово з’являлися повторні РЙРМ.

Аналіз ефективності проведеної радіойод-
терапії для групи пацієнтів із РЙЧМ демон-
струє, що, незважаючи на те, що всі метастази 
даної групи накопичували радіойод, ефектив-
ність радіойодтерапії в пацієнтів із різним від-
сотком ТРО-позитивних клітин була різною. 
Для 87,5% випадків у  цій групі радіойодте-
рапія була успішною, та нові метастази не 
з’являлися (відсоток ТРО-позитивних клітин 
у пунктатах поопераційних метастазів цих па-
цієнтів перевищував 50%). Водночас у  12,5% 
випадків у  цій групі хоча спочатку метастази 
помірно накопичували радіойод, з часом вони 
втрачали цю здатність, тобто розвивалась їх 
вторинна радіойодрезистентність, тому вони 
були видалені хірургічно (відсоток ТРО-пози
тивних клітин у  пунктатах таких метастазів 
становив від 30% до 46%). Окрім того, у  цих 
пацієнтів РЙРМ з’являлися повторно через 
деякий час після ліквідації перших метастазів. 
Це демонструє, що проміжні значення відсо-

тка клітин з експресією ТПО (30-46%) хоча й 
зумовлюють помірне накопичення радіойоду, 
але можуть не бути достатніми для успішної 
радіойодтерапії. Це явище може бути поясне-
но існуванням різних клонів тиреоцитів  — із 
різним рівнем експресії ТПО. Імовірно, епіте-
ліоцити, які містили ТПО, було з  часом зни-
щено цим радіофармпрепаратом, а прогрес за-
хворювання відбувався за рахунок тиреоцитів, 
які не містили цього антигену та не були здат-
ними до накопичення радіойоду.

Отже, відсутність ТПО в  пунктатах мета-
стазів ПК, виявлених у  поопераційний пе-
ріод, свідчить про нездатність їх клітин до 
зв’язування радіойоду, безперспективність лі-
кування радіойодом цього метастазу та доціль-
ність його хірургічного видалення. Якщо по-
над 77,5% тиреоцитів пунктату метастазу міс-
тять ТПО, передбачають високу ефективність 
радіойодтерапії та доцільність її подальшого 
використання. Якщо виявлено невеликий від-
соток ТПО-позитивних тиреоцитів у пунктаті 
метастазу (30-46%), можливо помірне накопи-
чення радіойоду, але ефективність радіойодте-
рапії може бути низькою. На це слід звернути 
увагу клініцистів.

Аналіз діаграми розмаху для Тг демонструє, 
що медіана відсотка Тг-позитивних клітин 
для групи РЙРМ становила 56%, а  для гру-
пи РЙЧМ  — 92,5%. Квартильний розмах для 
показника (відсоток клітин із Тг) для групи 
РЙРМ становив 56%, що свідчить про дуже 
високу неоднорідність досліджуваних даних 
(дійсно, відсоток Тг-позитивних тиреоцитів 
у цій групі варіював від 0% до 100%), а для гру-
пи РЙЧМ  — 13%, що свідчить про достатню 
однорідність даних (від 78% до 100%).

Попри статистично доведену наявність 
дуже високо значущої різниці між групами 
РЙРМ і  РЙЧМ за відсотком Тг-позитивних 
клітин діаграма демонструє, що загальний 
розмах варіації їх відсотків для групи РЙРМ 
і  РЙЧМ перетинається. Причому макси-
мальне значення відсотка Тг-позитивних клі-
тин (100%) в  обох групах збігалося. Із  цьо-
го випливає висновок, що, якщо відсоток  
Тг-позитивних клітин у  пунктатах метаста-
зів перевищує 78% (мінімальне значення для 
РЙЧМ), прогнозування їх радіойодрезистент-
ності за цим показником є неможливим. Але 
мінімальне значення відсотка Тг-позитивних 

Таблиця.  Описові статистики для радіойодрезистентних (RIR) 
і радіойодчутливих метастазів (RIU) за показниками ТПО та Тг
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77,5 78 100 64,5 87,5 23

RIR
(ТПО)

0 0 25 0 1 1

RIU
(Тг)

92,5 78 100 87 98 13

RIR
(Тг)

56 0 100 27,5 83,5 56
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клітин у групі РЙРМ дорівнює нулю, що ніко-
ли не спостерігалося в групі РЙЧМ.

У результаті проведеного відповідного ко-
реляційного аналізу визначено наявність не-
суттєвого прямого лінійного зв’язку на рівні 
значущості р=0,05 між експресією Тг і  ТПО 
в  пунктатах РЙРМ ПР ЩЗ (коефіцієнт коре-
ляції становив 0,4186). Діаграма розсіювання 
демонструє, що за відсутності ТРО-позитивних 
клітин у пунктатах метастазів кореляція не про-
стежується. Водночас за значень ТРО-пози
тивних клітин, що перевищують 0%, простежу-
ється тенденція до прямого зв’язку між показ-
никами експресії ТПО та Тг (рис. 2.)

Отже, визначення обох антигенів у  пунк-
татах поопераційних метастазів збільшує точ-
ність прогнозування їх радіойодрезистентнос-
ті. За наявності відсотка клітин із ТПО в меж-
ах 30-46% необхідно також враховувати вміст 
Тг у пунктатах для підвищення точності про-
гнозування радіойодрезистентності ПР ЩЗ. 
Якщо він не перевищує 56% (значення медіа-
ни), більш імовірною є неефективна радіойод-
терапія. За низького відсотка обох антигенів 
високою є ймовірність радіойодрезистентнос-
ті метастазів і неефективної радіойодтерапії.

Розроблений простий і швидкий метод про-
гнозування радіойодрезистентності поопера-
ційних метастазів ПК ЩЗ за сумісним визна-
ченням відсотка тиреоцитів, які містять ТПО 
та Тг у  пунктатах, може позбавити пацієнтів 
із РЙРМ зайвих курсів радіойодтерапії, а па-
цієнтів із РЙЧМ направити на радіойодтера-
пію замість операції. З  огляду на можливість 
серйозних побічних ефектів від використання 

радіойоду (розвиток вторинних онкологічних 
захворювань, лейкоцитопенії та тромбоцито-
пенії, сіалоаденітів, набряку тканин, фіброзу 
легень тощо) та вартісність його використан-
ня зрозуміло, наскільки важливим є уникання 
зайвих курсів радіойодтерапії.

Важливим є обговорення випадків цілкови-
тої відсутності або наявності лише поодино-
ких Тг-позитивних клітин, що спостерігалося 
в 17% пунктатів РЙРМ (10/57). У декількох із 
цих випадків попри наявність реґіонарних ме-
тастазів ПК ЩЗ не виявили підвищення рівня 
сироваткового Тг, який вважається надійним 
маркером розвитку рецидивів ПК у  поопера-
ційний період. Це явище є цілком зрозумілим, 
якщо взяти до уваги думку авторів, що рівень 
Тг у  сироватці крові залежить від кількості 
пухлинних клітин, які синтезують Тг, режи-
му секреції Тг і  ступеня диференціювання 
пухлинних клітин  [14]. Тобто, за відсутності 
в  клітинах метастазу Тг цілком очікуваним 
є його нульовий рівень у  сироватці крові. Це 
спонукає до ретельнішого спостереження 
пацієнтів із великою ймовірністю розвитку 
радіойодрезистентності, визначеною за до-
помогою прогностичних цитологічних чин-
ників (висока експресія цитокератину №  17, 
наявність особливих клітинних субпопуляцій 
у первинних ПК, відсутність експресії ТПО та 
Тг у  метастазах, виявлених у  поопераційний 
період) навіть за отримання негативних сканів 
із радіойодом і за наявності нульового значен-
ня сироваткового Тг.

Отже, комплексне дослідження імуноцито-
хімічного профілю РЙРМ метастазів ПК ЩЗ 
дозволило розробити персоніфікований підхід 
до прогнозування, моніторингу та терапії паці-
єнтів із папілярною тиреоїдною карциномою.

Наведемо декілька прикладів використання 
розробленого методу передопераційного про-
гнозування радіойодрезистентності ПК ЩЗ 
у практичній діяльності клініки ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Ко-
місаренка НАМН України» (далі — Інститут).

У пацієнта Г., 1979 року народження, 
1996  року після цитологічного дослідження 
пунктатів збільшеної правої частки ЩЗ було 
діагностовано ПК ЩЗ. Після проведеної ти-
реоїдектомії пацієнт пройшов обстеження та 
лікування у  відділенні радіойодтерапії Інсти-
туту. За результатами діагностичного скану-

Рис. 2.  Діаграма розсіювання показників відсотка ТРО-пози
тивних і Тг-позитивних тиреоцитів у пунктатах РЙРМ ПР ЩЗ.
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вання 1997 року було виявлено слабке нако-
пичення радіойоду в лімфатичному вузлі шиї 
ліворуч. Пацієнт отримав лікувальну дозу ра-
діойоду 100 мСі. За результатами діагностич-
ного сканування 2003 року не було виявлено 
накопичення радіойоду. Ультрасонографічне 
обстеження показало наявність лімфатично-
го вузла в підщелепній зоні ліворуч розміром 
23 мм, після чого було проведено його ТАПБ 
під контролем сонографії та цитологічне до-
слідження, за результатами яких встановлено 
діагноз — метастаз ПК ЩЗ. Проведено імуно-
цитохімічне дослідження пунктату метастазу 
з  використанням антитіл до ТПО та Тг, ТПО 
в  клітинах пунктату не виявили, відсоток  
Тг-позитивних клітин був невеликим  — 16%, 
що свідчило про радіойодрезистентність мета-
стазу та неефективність подальшої радіойод-
терапії. Пацієнту було виконано хірургічне 
видалення метастазу.

Пацієнтку  К., 1975 року народження, було 
прооперовано з  приводу ПК ЩЗ. За резуль-
татами контрольного ультрасонографічного 
дослідження виявлено та пропунктовано підо-
зрілий претрахеальний лімфовузол діаметром 
9  мм. Імуноцитохімічне дослідження пункта-
ту виявило 87% ТПО-позитивних тиреоцитів 
і 100% присутність Тг, що дозволило передба-
чити здатність клітин метастазу до накопичен-
ня радіойоду. Пацієнтка отримала лікувальну 
дозу радіойоду, і через деякий час метастаз не 
фіксувався за допомогою сонографічного та 
сцинтиграфічного обстежень. Упродовж на-
ступних  років спостереження в  пацієнта не 
виявлено метастатичних осередків, тому мож-
на констатувати успіх проведеного даній паці-
єнтці лікування радіойодтерапією.

Пацієнтку  К., 1993 року народження, про-
оперовано 2012 року з приводу ПК ЩЗ, після 
чого проведено радіойодтерапію. За резуль-
татами сонографічного обстеження 2013 року 
виявлено лімфовузол, підозрілий на метаста-
тичний. За даними ТАПБ встановлено діагноз 
метастазу ПК ЩЗ і проведено імуноцитохіміч-
ну реакцію з антитілами до ТПО та Тг. Виявле-
но високий рівень експресії ТПО (95%) і 100%  
Тг-позитивних клітин, передбачено високу 
ефективність радіойодтерапії. Дійсно, про-
ведена радіойодтерапія була успішною, упро-
довж 4 років метастазів ПК виявлено не було. 
За результатами діагностичної радіойодтерапії 

не виявлено осередків накопичення радіойоду. 
Але 2017 року за даними контрольної соногра-
фії виявлено підозрілий лімфатичний вузол, 
і за результатами його ТАПБ діагностовано ме-
тастаз ПК ЩЗ. Цитологічна картина пунктату 
метастазу відрізнялася від такої попереднього 
метастазу, за даними імуноцитохімічної реакції 
з  антитілами до ТПО не було виявлено цього 
антигену, а відсоток Тг-позитивних клітин ста-
новив 52%. Прогнозували радіойодрезистент-
ність метастазу та неефективність і  недоціль-
ність подальшої радіойодтерапії. Метастаз було 
видалено хірургічно. Упродовж подальших ро-
ків метастазів виявлено не було.

У пацієнтки Х., 1977 р.н., після тиреоїдек-
томії та радіойодтерапії було виявлено мета-
статичний лімфатичний вузол із помірним на-
копиченням радіойоду. За результатами ТАПБ 
встановлено цитологічний діагноз — метастаз 
ПК ЩЗ. Відсоток клітин із  ТПО становив 
30%, а відсоток Тг-позитивних клітин — 52%. 
Із часом накопичення радіойоду зникло, при-
чому ультразвукове обстеження фіксувало 
наявність метастатичного лімфовузла, який 
було видалено хірургічно. Гістологічно було 
підтверджено метастаз ПК ЩЗ. Імовірно, не-
велика кількість клітин з  експресією ТПО та 
Тг забезпечувала незначне накопичення ра-
діойоду метастазом, яке зникло з часом після 
загибелі цих клітин під впливом радіойоду 
та подальшою прогресією метастазу за раху-
нок інших клітин, які втратили ці антигени та 
здатність фіксувати радіойод. 

Висновки

1.	 Доведено вірогідну різницю в експресії ти-
реоїдної пероксидази та тиреоглобуліну 
в  пункційному матеріалі радіойодрезис-
тентних і радіойодчутливих поопераційних 
метастазів папілярного раку щитоподібної 
залози, на підставі чого запропоновано но-
вий метод передопераційного прогнозуван-
ня ефективності радіойодтерапії.

2.	 Показано, що імуноцитохімічне визначен-
ня експресії тиреоглобуліну в метастазах є 
ефективним у  передопераційному моніто-
рингу радіойодрезистентності папілярних 
карцином щитоподібної залози за відсотка 
тиреоглобулін-позитивних клітин у  пунк-
таті менше від 56%.
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3.	 Сумісне визначення тиреоглобуліну та ти-
реоїдної пероксидази в пунктатах поопера-
ційних метастазів папілярного раку щито-
подібної залози збільшує точність прогно-
зування їх радіойодрезистентності, надто 
у  випадках виявлення сумнівного відсотка 
клітин із тиреоїдною пероксидазою.

4.	 За відсутності імуноцитохімічної реакції 
з антитілами до тиреоглобуліну в клітинах 
метастазів папілярної тиреоїдної карцино-
ми, виявлених у  поопераційний період, не 
можна виключити нульовий рівень тирео-
глобуліну в сироватці крові навіть за наяв-
ності метастазів. Тому необхідним є комп-
лексний персоніфікований підхід до таких 
пацієнтів.
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Совместное использование определения 
экспрессии тиреоглобулина и тиреоидной 
пероксидазы в пунктатах в дооперационном 
прогнозировании эффективности 
радиойодтерапии послеоперационных 
метастазов папиллярного тиреоидного рака

А.В. Зелинская
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Цель  — иммуноцитохимическое исследование экс-
прессии тиреоидной пероксидазы и  тиреоглобулина в  пунк-
ционном материале радиойодрезистентных и  радиойодчув-
ствительных метастазов папиллярной тиреоидной карциномы 
и  выяснение возможности их совместного применения в  каче-
стве маркеров дооперационного прогнозирования эффектив-
ности радиойодтерапии. Материал и  методы. Иммуноцито-
химические исследования с  использованием моноклональных 
антител против тиреоглобулина и  тиреоидной пероксидазы 
проводили на материале тонкоигольных аспирационных пунк-
ционных биопсий 104 метастазов, выявленных после тиреоидэк-
томии и радиойодтерапии (79 — радиойодрезистентных, 25 — 
радиойодчувствительных). Статистический анализ проводили 
по непараметрическому критерию Манна – Уитни в программе 
Statistica 11. Результаты. Выявлена очень высоко значимая раз-
ница (р<0,001) между процентом тиреоцитов, экспрессирующих 
тиреоидную пероксидазу и  тиреоглобулин, в  радиойодрези-
стентных и  радиойодчувствительных метастазах папиллярного 
рака щитовидной железы. Эффективность радиойодтерапии 
отличается у  пациентов с  разной экспрессией тиреоидной пе-
роксидазы. Промежуточные значения процента клеток с  экс-
прессией тиреоидной пероксидазы (30-46%) хотя и  обуслов-
ливают умеренное накопление радиойода, но могут не быть 
достаточными для успешной радиойодтерапии. Показано, что 
иммуноцитохимическое определение экспрессии тиреоглобу-
лина в метастазах эффективно в дооперационном мониторинге 
радиойодрезистентности папиллярных карцином щитовидной 
железы при проценте тиреоглобулин-положительных клеток 
в  пунктатах ниже 56%. Выводы. Предложен новый метод до-
операционного прогнозирования эффективности радиойод-
терапии на основании иммуноцитохимического определения 
экспрессии тиреоидной пероксидазы и  тиреоглобулина в  пун-
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ктатах метастазов папиллярного тиреоидного рака, выявленных 
после тиреоидэктомии и радиойодтерапии.
Ключевые слова: щитовидная железа, папиллярная карцинома, 
тонкоигольная аспирационная пункционная биопсия, радиойод
резистентные метастазы, дооперационный прогноз, тиреоглобу-
лин, тиреоидная пероксидаза.

Joint use of the determination of thyroglobulin 
and thyroid peroxidase expression in punctates 
in preoperative prediction of the effectiveness 
of radioiodine therapy of postoperative 
metastases of papillary thyroid cancer

A.V. Zelinskaya
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism NAMS of Ukraine»

Abstract. Aim is the immunocytochemical study of the expression 
of thyroid peroxidase and thyroglobulin in the puncture material 
of radioiodine-resistant and radioiodine-sensitive metastatic pap-
illary thyroid carcinoma, to ascertain the possibility of their joint 
use as markers of pre-operative prediction of the effectiveness of 
radioiodine-therapy. Material and methods. Immunocytochemi-
cal studies using monoclonal antibodies against thyroglobulin and 
thyroid peroxidase were performed on the material of Fine Needle 
Aspiration Biopsy of 104 metastases detected after thyroidectomy 
and radioiodine therapy (79 — radioiodine-resistant, 25 — radio-
iodine-uptake). The statistical analysis was performed using the 

nonparametric Mana-Whitney method in the Statistica 11 program. 
Results. A very significant difference was found at a significance 
level of p<0.001 between percent of thyroid cells expressing thy-
roid peroxidase and thyroglobulin between radioiodine-resistant 
and radioiodine-sensitive papillary thyroid metastases. The efficacy 
of radioiodine therapy is different in patients with different expres-
sion of thyroid peroxidase. Intermediate values of the percentage of 
cells with the expression of thyroid peroxidase although they cause 
moderate accumulation of radioiodine, but may not be sufficient 
for successful radioiodinetherapy. The consistent determination of 
expression of thyroglobulin and thyroid peroxidase in the postoper-
ative of the thyroid papillary cancers metastasesa increases the ac-
curacy of prediction of their radioiodine resistance, especially when 
detecting a questionable percentage of cells with thyroid peroxi-
dase. In the absence of an expression of thyroglobulin in papillary 
thyroid carcinoma metastases found in the postoperative period, 
it is impossible to exclude a zero level of thyroglobulin in serum, 
even in the presence of metastases. Therefore, it is not necessary 
to have a comprehensive personalized approach to such patients. 
Conclusions. A new method of preoperative prediction of the ef-
fectiveness of radioiodine therapy based on immunocytochemical 
determination of thyroid peroxidase and thyroglobulin expression 
in punctates of papillary thyroid cancer metastases detected after 
thyroidectomy and radioiodine was proposed.
Keywords: thyroid papillary carcinoma, Fine Needle Aspiration Bi-
opsy, radioiodine-resistant metastases, preoperative prognosis, thy-
roglobulin, thyroid peroxidase.
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