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ОЦІНКА МАРКЕРІВ ПРОЛІФЕРАЦІЇ ТА АПОПТОЗУ У ХВОРИХ  

НА ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНИЙ РЕЦИДИВНИЙ ЗОБ 
 

Резюме. У статті наведено результати порівняльного аналізу процесів апоптозу та проліферативної 

активності у тканині щитоподібної залози (ЩЗ) у хворих на післяопераційний рецидивний зоб (ПРЗ), 

аденому щитоподібної залози (АЩЗ) та у нормальній тиреоїдній тканині. Під час імуногістохімічного 

дослідження тканини виявлено високу проліферативну активність тканини у хворих на ПРЗ, помірну 

проліферативну активність тканини при АЩЗ і низьку в контролі. При ПРЗ відзначена інтенсивна екс-

пресія Fas, Bcl-2 та Кі-67 порівняно з нормальною тканиною, так і з аденомою ЩЗ, що засвідчує про 

імунологічно обумовлену загибель тиреоїдного епітелію. Під час дослідження комбінованих показни-

ків апоптозу та проліферації у цих хворих виявлено, що у випадках ПРЗ підвищена кількість усіх груп 

поєднаних клітин як у порівнянні з групою пацієнтів з АЩЗ, так і з незміненою тиреоїдною тканиною. 

Показники проліферації та апоптозу в тканині ЩЗ можуть слугувати додатковими прогностичними 

маркерами післяопераційного рецидивного зобу. 
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Незважаючи на великий досвід хірургічного ліку-

вання вузлового зоба, частота післяопераційного 

рецидиву не знижується і досягає 5-10%. Серед 

проблем тиреоїдної хірургії найбільш обговорю-

ваними в літературі залишаються розробка пока-

зань до операції з вибором її оптимального об-

сягу, а також профілактика післяопераційних ре-

цидивів та гіпотиреозу [1-3]. 

Чимало в літературі відомо публікацій, прис-

вячених вивченню морфології щитоподібної за-

лози при післяопераційному рецидивному зобі [4-

9].  

Сукупна точність клінічних, інструментальних 

і лабораторних методів діагностики щодо встано-

влення морфологічного походження вузлових но-

воутворень ЩЗ навіть за найсміливішими висно-

вками не перевищує 80 % [1, 5, 8, 10, 11]. Такий 

результат не може задовольнити ні хірургів (неви-

правдана гіпердіагностика раку щитоподібної за-

лози, ні ендокринологів (неадекватний і несвоєча-

сний відбір пацієнтів для хірургічного лікування). 

Клінічно встановити злоякісність вузла на ран-

ньому етапі досить складно, а діагноз, як правило, 

встановлюється на пізніх стадіях при наявності 

реґіонарних і віддалених метастазів [8,9]. У якості 

критеріїв прогнозування ПРЗ пропонуються чисе-

льні імуногістохімічні, імуноцитохімічні та моле-

кулярні маркери, жоден з яких, на жаль, не має 

стовідсоткової специфічності [5, 6, 8, 9]. 

Одним із факторів виникнення ПРЗ є пору-

шення регуляції клітинного циклу з пригніченням 

апоптозу та активацією проліферації [11-14]. 

Перспективним маркером вважається Кі-67. 

Антитіла Кі-67 розпізнають ДНК-зв’язаний ядер-

ний протеїн, що наявний в ядрах клітин в 01-, 8-, 

02- та М-фазах і не існує в 00-фазі. Проліферати-

вна активність багатьох новоутворень оцінюється 

за допомогою Кі-67. Виявлено зв’язок між зна-

ченнями індексу проліферації, ступенем гістоло-

гічної диференціації пухлини і клінічним прогно-

зом при злоякісних пухлинах ендометрію, яєчни-

ків, легенів, молочної залози, сечового міхура, лі-

мфомах та пухлинах нервової системи [10-14]. 

Багатообіцяючим для прогностичного застосу-

вання є маркер p53. Білок р53 - продукт гена-суп-

ресора пухлини р53, експресується в усіх кліти-

нах організму. Результатом його активації є зупи-

нка клітинного циклу і реплікації ДНК, а при над-

мірному стресовому сигналі – запуск апоптозу. 

Білок р53 активується при ушкодженнях генетич-

ного апарату, а також при стимулах, які можуть 

призвести до подібних пошкоджень або є сигна-

лом при несприятливому стані клітини (стресо-

вому стані). Функція білка р53 полягає у вида-

ленні з пулу тих клітин, які є потенційно онкоген-

ними, звідси образна назва білка р53 – англ. 

guardianofthegenome – охоронець геному [13-17].  

Ряд авторів досліджували молекулярно-біоло-

гічні маркери апоптозу та проліферації при злоя-

кісних захворюваннях ЩЗ та дифузному токсич-
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ному зобі [4,7,8,12,13]. Однак публікації стосовно 

використання імуногістохімічних маркерів з ме-

тою прогнозування ПРЗ в літературі практично ві-

дсутні. 

Таким чином, неоднозначне трактування ре-

зультатів проведених досліджень різними авто-

рами дає змогу зробити висновок про те, що оці-

нка маркерів, які регулюють апоптоз, та їх взає-

мовідносин між собою (білка р53 і його мутацій, 

Bcl-2, Fas-системи) і з показниками проліферації 

(Ki-67) з метою прогнозування післяопераційного 

рецидивного зобу є вкрай актуальною пробле-

мою. 

Мета дослідження: cтворення нових прогнос-

тичних маркерів діагностики післяопераційного 

рецидивного зоба шляхом дослідження активно-

сті апоптозу і проліферації у тканині щитоподіб-

ної залози у таких пацієнтів. 

Матеріал і методи. Упродовж 2016-2018 рр. 

обстежили 55 жінок зі скаргами на дискомфорт 

у ділянці шиї. Оцінювали гормональний статус 

(ТТГ, вільний Т4, вільний Т3), рівень антитіл до 

тиреоглобуліну (АТ-ТГ) і до тиреоїдної перокси-

дази (АТ-ТПО), обсяг і структуру щитоподібної 

залози (ЩЗ) за даними ультразвукового дослі-

дження.  

У 30 встановлено діагноз ПРЗ (І-а група, осно-

вна). Рецидивний зоб виник через 12±7,5 років пі-

сля операції. Показами до повторної операції у 

цій групі хворих були: збільшення щитоподібної 

залози зі симптомами стиснення і звуження тра-

хеї та стравоходу; наявність вузлів з компресією 

на органи шиї; прогресуюче зростання зоба, не-

зважаючи на проведену протягом 1-1,5 років кон-

сервативну терапію; підозра на злоякісне переро-

дження, засноване на даних ТАПБ. 

Нами виділена група з 25 жінок, у яких, за да-

ними УЗД, тонкоголкової аспіраційної пункційної 

біопсії (ТАПБ) та гістологічного заключення пі-

сля операції було діагностовано аденому ЩЗ (ІІ-а 

група). Ми виділили цю групу в зв’язку з тим, що 

ця патологія є однією з найбільш розповсюдже-

них серед вузлових форм зоба. 

Для контролю вилучено тканину щитоподіб-

ної залози, взятої від 36 жителів Чернівецької об-

ласті, загиблих під час ДТП та нещасних випадків 

(ІІІ група). 

У дослідження не вилучали пацієнток з гіпер-

тиреозом, маніфестним гіпотиреозом, артеріа-

льною гіпертензією та серцево-судинними захво-

рюваннями, тяжкою соматичною патологією і 

після настання менопаузи. 

У всіх хворих виконано оперативне втручання. 

Об’єм операції – від гемітиреоїдектомії до тире-

оїдектомії. Після проведеного втручання тка-

нина ЩЗ для забиралася для імуногістохімічного 

дослідження не пізніше ніж 30 хв. після операції. 

Шматочки тканини масою 100-300 мг доставля-

лися на льоду в лабораторію і відразу ж розрізали 

на 4-6 частин масою в середньому по 50-70 мг ко-

жен. Після поділу їх закривали у спеціальний пла-

стиковий контейнер і зберігали при температурі 

-70 ° С до виконання основних досліджень. 

У всіх хворих з операційного матеріалу (тка-

нин) готували суспензію клітин, фарбуючи тире-

оцити моноклональними антитілами (МКА) до 

мембранних рецепторів і внутрішньоклітинних 

білків. У роботі використовували МКА для оцінки 

параметрів апоптозу та проліферації фірми 

«CALTAG» (Австрія) - Bcl-2-Fits, Fas-PE-Cy5, 

FasL-PE-Cy5 та p53-Fits і Ki-67-РЕ фірми 

«DAKO» (США). 

Щільність експресії мембранних (внутрішньо-

клітинних) рецепторів (білків) оцінювали в умов-

них одиницях (у. Од.) по середній інтенсивності 

світіння флуоресценції (MFI), пропорційної но-

меру каналу, виміряного в логарифмічному ре-

жимі. 

При підрахунку клітин оцінювали показники 

проліферації та апоптозу у ділянках дослі-

дження, використовуючи гейтування (рисунок), 

при якому визначалося вікно, куди потрапляли клі-

тини розміром до 25 мкн. 

Визначали кількість клітин і їх щільність з ма-

ркерами, розподіленими на поверхні клітин, Fas, 

FasL і внутрішньоклітинних маркерів проліфера-

ції Кi-67 та апоптозу Bcl-2, p53. Фенотипування 

проводили на проточному цитофлуориметрі з пі-

драхунком 100000 подій у зразку і розрахунком 

відносної кількості клітин, а також показником 

щільності експресії рецепторів (білків) на кліти-

нах, або групі клітин. 

 
Рисунок. Гістограма зони дослідження гетерогенної 

суспензії тканини ЩЗ з обмеженою зоною гейту-

вання (А) 
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Цифрові дані (гістограми) у вигляді файлів 

(LMD) аналізували спеціальною аналітичною про-

грамою CXP ver.2.2 з отриманням результатів 

проведених досліджень.  

Також досліджували нечисельні групи клітин, 

утворені можливими комбінаціями: р53 / Ki-67, 

p53 / Fas, Bcl-2 / Ki-67, Bcl-2 / Fas, Fas / Ki-67, p53 

/ FasL, Fas / FasL, Bcl- 2 / FasL. 

Результати дослідження та їх обговорення. 

Хворі на ПРЗ та АЩЗ не відрізнялись за віком (від-

повідно 34,2 ± 10,33 і 38,0 ± 10,62 року, р = 0,12), 

індексом маси тіла (ІМТ 23,5 ± 2 ,71 і 24,3 ± 4,88 кг 

/ м2, р = 0,43,відповідно). Цифрові результати про-

ведених досліджень представлені в таблиці 1. 

У хворих І-ої групи відзначено високовірогі-

дне підвищення кількості клітин з маркером Fas 

та Fas-L порівняно з АЩЗ і, особливо, з незміне-

ної тканиною залози. Це засвідчує про високу 

ймовірність розвитку Fas-індукованого апоптозу 

тиреоцитів при ПРЗ.  

Дослідження внутрішньоклітинного маркера 

проліферації Ki-67 у пацієнтів із захворюваннями 

ЩЗ показало, що кількість клітин, що несуть цей 

маркер, була високовірогідно більшою за ПРЗ на 

68,2%, ніж за АЩЗ (р=0,0001), та на 76,3%, ніж у 

незміненій тканині ЩЗ (р=0,0001).Таким чином, 

виявлено пряму залежність між вираженістю екс-

пресії білка Ki-67 і Fas рецепторів у хворих на ПРЗ.  

Загальна кількість клітин з онкосупресором 

р53 була вищою у групі хворих на ПРЗ, ніж у па-

цієнтів із АЩЗ на 52,6% (р=0,001). Натомість 

щільність рецепторів р53 була більшою у хворих 

АЩЗ (4,19±1,09 у. Од.), ніж у таких із ПРЗ, де цей 

показник становив 3,07±0,28 у. од. Водночас, 

щільність рецепторів р53 у незміненій тканині 

була у 2,5 раза нижчою, ніж у пацієнтів на ПРЗ, та 

більш ніж у 3 рази – ніж у хворих на АЩЗ. За да-

ними літератури, втрату функції білка р53 встано-

влювали приблизно у 50 % випадків злоякісних 

пухлин людини, у тому числі і щитоподібної за-

лози [13-17]. 

Отримані дані вказують на можливість вико-

ристання р53 як маркера прогнозування післяопе-

раційного рецидивного зоба.  

Загальна кількість клітин із білком Bcl-2 була 

більшою на 15,14% (р=0,05) у пацієнтів із ПРЗ, 

ніж у хворих на АЩЗ, і на 11,5% (р=0,05) біль-

шою, ніж у незміненій тканині, і супроводжува-

лася підвищеною щільністю розподілу цього вну-

трішньоклітинного білка на 45,5% (р=0,001) і 

51,85% (р=0,001), відповідно. Високий рівень 

цього антиапоптичного показника засвідчує про 

стримування процесів ініціації апоптозу і збіль-

шення строків виживання тиреоцитів. 

Оцінка маркера проліферації Ki-67 у тканинах 

ЩЗ у хворих на ПРЗ засвідчила наявність більшої 

кількості клітин із внутрішньоклітинним білком 

Ki-67, ніж у групі пацієнтів із АЩЗ, за відносно 

невисокої щільності розподілу цього білка в Ki-

67-позитивних клітинах. За даними літератури, 

якщо прийняти рівень 20 % за межу між доброя-

кісними та злоякісними новоутвореннями ЩЗ, то 

за допомогою Кі-67 можна визначати малігніза-

цію на пункційному матеріалі з чутливістю до 82 

% і точністю до 84 % [11, 14]. 

У зв’язку з цим виникає необхідність поєдна-

ного використання показників маркерів апоптозу 

та проліферації з розрахунком порогових значень 

величин і показників діагностичної ефективності 

для прогнозування ПРЗ (табл. 2).  

Під час дослідження комбінованих показників 

апоптозу та проліферації у хворих на ПРЗ виявили 

більшу кількість усіх груп поєднаних клітин (р53 

/ Ki-67, p53 / Fas, Bcl-2 / Ki-67, Bcl-2 / Fas, Fas / Ki-

Таблиця 1 

Маркери апоптозу та проліферації при ПРЗ та АЩЗ 

Показники Групи пацієнтів, п=91 

І група n=30 ІІ група n=25 ІІІ група n=36 

Кількість клітин Fas,% 23,14±9,12 2,64±1,73π 0,78±0,37≠ 

Щільність рецепторів Fas (у. Од.) 6,07±0,79 8,65±4,52π 13,79±8,22≠ 

Кількість клітин Fas L,% 12,61±1,74 6,81±2,15π 3,76±1,04≠ 

Щільність рецепторів Fas L (у. Од.) 7,05±2,73 9,87±4,31 11,13±8,62≠* 

Загальна кількість клітин р53,% 67,23±3,18 31,72±15,2π 64,75±6,62* 

Щільність білка р53 (загальна), у.Од. 3,07±0,28 4,19±1,09 1,47±0,14≠* 

Кількість клітин Кi-67,% 4,91±0,82 1,53±0,49π 1,16±0,12≠ 

Щільність білка Кі-67, у. Од. 1,88±0,49 3,26±0,68π 1,26±0,09* 

Кількість клітин Вс1-2,% 83,61±9,01 70,11±10,36π 73,87±8,23 

Щільність білка Вс1-2 , у. Од. 9,12±1,65 4,51±1,65π 3,91±0,32≠ 
Примітки:π – вірогідність відмінностей між групами II і I (р <0,05).; ≠ – вірогідність відмінностей між групами 

III і I (р <0,05).; * – вірогідність відмінностей між групами III і II (р <0,05) 
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Таблиця 2 

Показники груп клітин і щільності рецепторів в / на клітинах із поєднаннями маркерів, що ре-

гулюють апоптоз і проліферацію при ПРЗ та АЩЗ 

Показники 

Групи пацієнтів, п=91 

І група 

n=30 

ІІ група 

n=25 
ІІІ група n=36 

Кількість клітин р53/Кі-67,% 4,97±0,63 1,34±0,43 π 0,79±0,12≠ 

Щільність білка р53, у. Од. 12,14±0,71 7,38±1,61 π 4,47±0,28≠ 

Щільність білка Ki-67, у. Од. 4,73±1,56 2,82±0,77π 1,69±0,11≠ 

Кількість клітин р53/Fas,% 12,67±2,1 3,12±2,08 π 1,14±0,39*≠ 

Щільність білка р53, у. Од. 11,91±0,61 9,05±0,38 π 7,42±0,19 

Щільність рецепторів Fas, у. Од. 2,86±0,08 3,72±0,31 3,78±0,77 

Кількість клітин Bсl-2/ Кi-б7,% 5,27±0,86 2,63±0,18 π 0,41±0,09≠ 

Щільність білка Bс1-2, у. Од. 8,57±0,51 7,11±2,19 4,82±0,38*≠ 

Щільність білка Ki-67, у. Од. 3,11±0,12 2,37±0,96 1,07±0,09*≠ 

Кількість клітин Bс1-2/ Fas,% 37,4± 1,95 2,42±1,31 π 0,71±0,14*≠ 

Щільність білка Bс1-2, у. Од. 8,93±0,49 10,42±1,29 12,28±2,47 

Щільність рецепторів Fas, у. Од. 6,07±0,92 6,29±2,79 12,14±3,81*≠ 

Кількість клітин Fas /Кі-67,% 3,32±1,68 1,22±0,17 π 0,38±0,43≠* 

Щільність рецепторів СD95, у. Од. 9,43±2,71 5,93±2,16 π 7,96±0,94 

Щільність білка Кі-67, у. Од. 2,61±0,63 2,73±0,59 2,55±0,47 

Кількість клітин р53/Fas L,% 9,78±1,57 3,39±1,46 π 2,57±0,54≠ 

Щільність білка р53, у. Од. 9,57±0,54 7,67±2,85 5,43±0,41 

Щільність рецепторів Fas L, у. Од. 6,52±0,32 6,55±3,78 4,73±1,16 

Кількість клітин Fas /Fas L,% 8,27±1,18 1,03±0,38 π 0,56±0,23≠* 

Щільність рецепторів СD95, у. Од. 5,45±1,98 6,47±2,87 14,08±5,89≠* 

Щільність рецепторів СD95L 8,76±2,95 56,14±18,77 π 84,17±39,24≠* 

Кількість клітин Bс1-2/Fas L,% 13,07±1,73 2,81±0,71 π 1,44±0,31≠ 

Щільність білка Bс1-2, у. Од. 11,15±0,62 10,08±2,68 π 16,04±2,42≠* 

Щільність рецепторів Fas L, у. Од. 2,35±0,19 5,72±2,67 π 3,59±0,47≠ 
Примітки:π – вірогідність відмінностей між групами II і I (р <0,05).; ≠ – вірогідність відмінностей між групами 

III і I (р <0,05).; * – вірогідність відмінностей між групами III і II (р <0,05)

67, р53 / FasL, Fas / FasL, Bcl-2 / FasL) у 3-25 разів 

порівняно з групою пацієнтів з АЩЗ (табл. 2). 

Найвагоміші відмінності виявлено в групі клі-

тин Bcl-2 / Fas, які мали більш ніж 25-кратне їх 

перевищення у хворих на ПРЗ порівняно з паціє-

нтами з АЩЗ, що може служити додатковим діаг-

ностичним і прогностичним тестом до інших ос-

новних інструментальних, лабораторних і морфо-

логічних методів дослідження з метою поліп-

шення діагностики ПРЗ. 

Висновки. 1. У хворих на післяопераційний 

рецидивний зоб відбувається активація Fas-інду-

кованого апоптозу тиреоїдних клітин ЩЗ із вира-

женою експресією Fas на тиреоцитах таїх дестру-

кцією, а також збільшенням кількості імунореак-

тивних клітин, які експресують Ki-67, що засвід-

чує про компенсаторну реакцію щодо регенерації 

збереженого фолікулярного епітелію ЩЗ. 2. Ви-

ражена експресія Bcl-2 у лімфоцитах ЩЗ хворих 

на післяопераційний рецидивний зоб запобігає 

входу клітин у процес апоптозу і подовжує час їх 

виживання, що, безсумнівно, відіграє важливу 

роль під час рецидивування гіперпластичних про-

цесів у тканині ЩЗ. 3. Визначення показників (кі-

лькість клітин, щільність експресії рецепторів / бі-

лків) основних і поєднаних маркерів, регуляторів 

апоптозу та проліферативної здатності досліджу-

ваної суспензії клітин (р53 / Ki-67, p53 / Fas, Bcl-

2 / Ki-67, Bcl-2 / Fas, Fas / Ki-67, р53 / FasL, Fas / 

FasL, Bcl-2 / FasL) можуть слугувати додатковими 

діагностичними і прогностичними тестами до ос-

новних інструментальних, лабораторних і морфо-

логічних методів діагностики післяопераційного 

рецидивного зобу, підтверджуючи їх діагности-

чну цінність. 

Перспектива подальших досліджень. Перс-

пективним є дослідження процесів апоптозу та 

проліферативної активності в аспіраційному біо-

птаті тканини щитоподібної залози для прогнозу-

вання післяопераційного рецидивного зобу.
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ОЦЕНКА МАРКЕРОВ ПРОЛИФЕРАЦИИ И АПОПТОЗА У БОЛЬНЫХ НА ПОСЛЕОПЕРА-

ЦИОННЫЙ РЕЦИДИВНЫЙ ЗОБ 

Резюме. В статье приведены результаты сравнительного анализа процессов апоптоза и пролифератив-

ной активности в ткани щитовидной железы (ЩЖ) у больных послеоперационный рецидивирующий 

зоб (ПРЗ), аденому щитовидной железы (АЩЗ) и нормальной тиреоидной ткани. При иммуногистохи-

мическом исследовании ткани была обнаружена высокая пролиферативную активность ткани у боль-

ных ПРЗ, умеренная пролиферативная активность ткани при АЩЗ и низкая в контроле. При ПРЗ отме-

чена интенсивная экспрессия Fas, Bcl-2 и Ки-67 по сравнению с нормальной тканью, так и с аденомой 

щитовидной железы, что свидетельствует о иммунологически обусловленную гибель тиреоидного эпи-

телия. При исследовании комбинированных показателей апоптоза и пролиферации у этих больных 

выявлено, что в случаях ПРЗ повышенное количество всех групп объединенных клеток как по сравне-

нию с группой пациентов с АЩЗ, так и с не измененной тиреоидной тканью. Показатели пролиферации 

и апоптоза в ткани щитовидной железы могут служить дополнительными прогностическими марке-

рами после операционного рецидивного зоба. 

Ключевые слова: щитовидная железа; послеоперационный рецидивирующий зоб; апоптоз; пролифе-

рация. 

 

ESTIMATION OF MARKERS OF PROLIFERATION AND APOPTOSIS IN PATIENTS WITH 

POSTOPERATIVE RECURRENT GOITER 

Abstract. The article presents the results of a comparative analysis of apoptosis and proliferative activity in 

the thyroid tissue of patients with postoperative recurrent goiter, thyroid gland adenoma and normal thyroid 

tissue. Immune-histochemical examination of the tissue found high proliferative activity of the tissue was 

found in patients with postoperative recurrent goiter, moderate proliferative activity of the tissue with thyroid 

adenoma and low in the control. In postoperative recurrent goiter, intense expression of Fas, Bcl-2 and KI-67 

were detected in comparison with normal tissue and adenoma of the thyroid gland, indicating an immunolog-

ically determined loss of thyroid-bearing epithelium. Examination of combined indices of apoptosis and pro-

liferation in these patients found that in cases of postoperative recurrent goiter the number of all the groups of 

combined cells increased both in comparison with the group of patients with thyroid gland and with unchanged 

thyroid tissue. Indicators of proliferation and apoptosis in the thyroid tissue can serve as additional prognostic 

markers for postoperative recurrent goiter. 

Key words: thyroid gland, postoperative recurrent goiter, apoptosis, proliferation. 
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