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Клинический синдром гипертиреоза обусловлен 
повышением секреции тиреоидных гормонов при 

возрастании функциональной активности щитовидной 
железы (ЩЖ). В литературе часто используют как си-
нонимы неоднозначные термины «диффузный токсиче-
ский зоб» и «тиреотоксикоз», или «гипертиреоз» [7,8,9]. 
Термин «тиреотоксикоз» применим к патологическому 
состоянию, клинические и биохимические проявления 
которого связаны с избытком тиреоидных гормонов в 
крови [1,3,4,5,12]: когда в кровь выбрасывается избыток 
тиреоидных гормонов вследствие разрушения тиреоцитов, 
либо при искусственном введении гормонов, либо при 
их экстратиреоидной продукции (подострый тиреоидит, 
гипертиреоидная фаза аутоиммунного тиреоидита, тирео-
тропинома и др).

Термин «гипертиреоз» правомерен в тех случаях, 
когда высокое содержание тиреоидных гормонов в 
крови является следствием повышенной их секреции. 

Пролонгированная гиперсекреция тиреоидных гормонов 
наблюдается при:

1. Анормальной тиреоидной стимуляции: 
– болезнь Грейвса (тиреопатия изолированная или с 

экстратиреоидными проявлениями).
2. Болезнях ЩЖ, сопровождающихся функциональной 

автономной гиперфункцией:
а) автономная или тиреотоксическая аденома (унифо-

кальная функциональная автономия);
б) многоузловой токсический зоб (мультифокальная 

функциональная автономия);
в) диффузное распределение автономно функциони-

рующих тиреоцитов (диссеминированная функциональ-
ная автономия).

3. Избыточной продукции тиреотропного гормона (ТТГ) 
при аденоме гипофиза.

Наиболее частым заболеванием, которое проявляется 
синдромом гипертиреоза, является болезнь Грейвса  
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(диффузный токсический зоб (ДТЗ), болезнь Перри) – это 
аутоиммунное заболевание, характеризующееся стойкой 
патологической гиперсекрецией тиреоидных гормонов и, 
как правило, диффузно увеличенной щитовидной железой 
с выраженным экзофтальмом [5,6,7,8,9]. 

Под функциональной автономной гиперфункцией 
ЩЖ понимают продукцию тиреоидных гормонов, неза-
висимую от регулирующих влияний гипофиза. На фоне 
микрогетерогенности тиреоцитов, в условиях хрониче-
ской гиперстимуляции ЩЖ, преимущественный рост 
получают клетки с соматическими мутациями [12]  и 
наибольшим пролиферативным потенциалом. 

Декомпенсированная функциональная автономия в 
клинической практике проявляется как узловой либо 
многоузловой токсический зоб [1,3,4,12]. В ряде случаев 
автономия может быть диффузной, за счет диссемина-
ции автономно функционирующих участков по всей 
щитовидной железе.

Несмотря на многообразие нозологических форм кли-
нического синдрома гипертиреоза, его морфологическая 
картина ограничивается несколькими классическими 
диагностическими критериями [7,8,9,13]: пролифера-
ция интрафолликулярного эпителия с формированием 
фолликулов фестончатой и звездообразной формы за 
счет складок эпителия, симулирующего сосочки; проли-
ферация эпителия с формированием «сандерсоновских 
подушек»; вакуолизация коллоида по периферии фол-
ликула; очаговые лимфоидные инфильтраты с форми-
рованием лимфоидных фолликулов с герминативными 
центрами. 

При медикаментозной терапии гипертиреоидных со-
стояний классическая морфологическая картина может 
изменяться в зависимости от длительности заболевания, 
причин развития и метода компенсации гипертиреоза. 

Патоморфолог, проводящий послеоперационное 
морфологическое исследование удаленной ткани ЩЖ, 
невольно является экспертом, определяющим оценку 
лечения синдрома гипертиреоза. Так как оперативному 
лечению подвергаются больные, приведенные в эути-
реоидное состояние консервативным методом, необходи-
мым условием является возможность дифференцировать 
морфологические проявления кратковременной пред-
операционной подготовки больного, медикаментозно-
го патоморфоза щитовидной железы при длительной 
медикаментозной компенсации и гипертиреоидного 
состояния без лечения. 

Цель исследования: определить морфологические 
критерии патоморфоза щитовидной железы при раз-
личных методах медикаментозной компенсации гипер-
тиреоза, обусловленного изолированной аутоиммунной 
тиреопатией и функциональной автономией.

Материал исследования. Удаленная щитовидная же-
леза 63 больных с синдромом гипертиреоза, клинически 
определяемым как ДТЗ I-IV стадии. Среди обследован-
ных пациентов с клиническим гипертиреоизом преоб-
ладали женщины – 50 больных, мужчин – 13. Возраст 
обследованных пациентов варьировал в пределах 17-68 
лет, средний возраст составил 52,6 лет у женщин и 48,2 
года – мужчин. Материал исследования разделен на две 

группы – диффузные поражения ЩЖ при аутоиммунной 
изолированной тиреопатии (41 случай) и очаговая пато-
логия ЩЖ с формированием узлов (22 случая) при функ-
циональной автономной гиперфункции ЩЖ. Результаты 
исследования сопоставлялись с морфологическими ис-
следованиями ткани ЩЖ при аутоимунном тиреоидите 
(АИТ), коллоидном зобе и фолликулярных аденомах без 
клинических проявлений гипертиреоза, которые прово-
дились ранее на базе кафедры [10,11,14].

Методы исследования 
1. Морфологическая  макроскопическая оценка изме-

нений удаленной щитовидной железы с гистологическим 
исследованием препаратов, окрашенных гематоксили-
ном и эозином.

2. Органометрия с оценкой размеров узлов ЩЖ, а 
также компьютерно-морфометрическое исследование 
лимфатических фолликулов ЩЖ и их герменативных 
центров с помощью микроскопа Axioplan 2 с видеокаме-
рой DXC-151A (Sony, Япония) и пакетом программ KS 
200 (Kontron Elektronik, Германия), со статистической 
оценкой количественных результатов исследования.

3. В крови больных иммуноферментным методом 
определялся уровень тиреоидных гормонов, ТТГ и 
антитиреоидных антител (АТ) к тиреоипероксидазе и 
микросомальному антигену.

Результаты исследования и их обсуждение
В первой группе  наблюдений при макроскопическом 

исследовании удаленных щитовидных желез у 41 (65%) 
больного выявили диффузное поражение щитовидной 
железы. ЩЖ были увеличены в размерах, плотно-
эластической консистенции, поверхность желез гладкая, 
на разрезе ткань плотная, однородного строения на 
всем протяжении, серовато-розового цвета, блестящая 
с мелкоточечными белесовато-серыми включениями, 
расположенными преимущественно в субкапсулярных 
отделах. Очаги или прослойки фиброзной ткани опреде-
лялись без преимущественной локализации в железе. 
Размеры ЩЖ варьировали от 90 до 960 мм3.

У 22 (34,9%) пациентов второй группы наблюдений 
определялась узловая (очаговая форма) патологическо-
го процесса: фолликулярная аденома (4 наблюдения), 
многоузловой зоб (16 наблюдений), у 2 больных имело 
место сочетание узлового зоба с папиллярной микрокар-
циномой. Узлы варьировали в размерах от 1см до 4см, 
и в узлах нередко наблюдались кисты, кровоизлияния, 
некрозы. Во всех случаях отмечалась значительная 
полиморфность узловых образований (по цвету, кон-
систенции, наличию капсулы и вторичных изменений).
Учитывая наличие характерной клинико-лабораторной 
клинической картины гипертиреоза, данная патология 
оценивалась как функциональная автономная гипер-
функция ЩЖ. 

Отличительной особенностью двух исследуемых 
групп явился возраст пациентов. Так, средний возраст 
больных в группе с диффузным поражением ЩЖ (ауто-
иммунной тиреопатией) составил – 41 год, а с очаговым 
поражением ЩЖ – 59 лет. 
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Таблица 1
Дифференциальные клинико-морфологические критерии диагностики 

изолированной аутоиммунной тиреоипатии и функциональной тиреоидной автономной гиперфункции 
при медикаментозной коррекции гипертиреоза

Диагностические критерии Функциональная автономия Изолированная аутоиммунная тиреопатия

Средний возраст больных Более 55 лет до 45 лет

Уровень антитиреоидных 
антител

Значительно повышен уровень антител к рТТГ 
и менее повышен уровень АТТПО   

В одинаковой мере повышены уровни 
антитиреоидных антител к тиреопероксида-
зе и к рТТГ

Макроскопическая 
картина

Очаговая гиперплазия фолликулярного эпите-
лия, чаще всего, с формированием узловой па-
тологии (фолликулярная аденома, узловой зоб)

Диффузное поражение ЩЖ с необязательным 
ее увеличением: железа плотно-эластическая, 
серо-коричневая с очагами фиброза, склероза и 
лимфоидной инфильтрации

Микроскопическая 
картина

Очаговая лимфоидная инфильтрация (преиму-
щественно без формирования лимфатических 
фолликулов) по периферии очагов 
гиперплазии фолликулярного эпителия, 
не обязательные лимфатические фолликулы 
мелкие (размером 67,24±17мм2) и неправильной 
округлой формы.

Диффузная лимфоидная инфильтрация 
с формированием лимфатических 
фолликулов с большими герменативными 
центрами 156,74±5 мм2 , пролиферация 
клеток Ашкинази

Многими исследователями было показано, что рас-
пространенность гипертиреоза  в старшей возрастной 
группе обусловлена функциональной автономной гипер-
функцией ЩЖ [3, 4, 5, 12], причиной которой может быть 
как йодный дефицит, так и его избыток (массовая йодная 
профилактика). Клинически эта проблема актуальна тем, 
что у пожилых пациентов тиреотоксикоз труднее вы-
является из-за отсутствия классической симптоматики. 
Обычные симптомы тиреотоксикоза, такие как зоб, пуче-
глазие, тахикардия, похудание, потливость, тремор рук и 
тела, повышенная возбудимость, могут быть выражены 
незначительно или вовсе отсутствовать. В клинической 
картине, как правило, преобладают сердечно-сосудистые 
и психические расстройства. Дополнительный прием 
йода лицами с функциональной автономией, даже в 
физиологических количествах, может привести к его 
накоплению в автономно функционирующих узлах и 
развитию или утяжелению имеющихся симптомов ти-
реотоксикоза [6,12].

Микроскопические изменения в ЩЖ были весьма не-
однородны и имели свои особенности у разных больных 
в зависимости от стадии, длительности заболевания и 
метода коррекции уровня гормонов. У всех больных 
аутоимунной тиреопатией микроскопическая картина 
удаленных ЩЖ характеризовалась пролиферацией 
фолликулярного эпителия, наличием лимфоидной ин-
фильтрации и вакуолизации коллоида. 

При функциональной автономии ЩЖ лимфоидная 
инфильтрация железы имела очаговый характер с фор-
мированием мелких лимфатических фолликулов (Рис. 1, 
цв. вкладка 4) размером  67,24±17мм2 (средние размеры 
лимфатических фолликулов при узловом зобе в соче-
тании с АИТ составляло 121,69±9 мм2, а при сочетании 
фолликулярной аденомы с АИТ – 111,12±9 мм2, [10,14]). 
Лимфоидные инфильтраты располагались преимуще-
ственно по периферии узловых образований и очагов 
пролиферации клеток фолликулярного эпителия. У па-
циентов с длительной медикаментозной компенсацией 

наблюдалась пролиферация клеток Ашкинази и очаговая 
атипия А-клеток фолликулярного эпителия (Рис. 2, цв. 
вкладка 4).

Морфологическая картина диффузной аутоиммунной 
тиреопатии без медикаментозной коррекции (длитель-
ность заболевания 2-5 лет) характеризовалась выражен-
ной пролиферацией интра- и экстрафолликулярного 
эпителия с деформацией фолликулов, содержащих жид-
кий коллоид, вакуолизированный в периферических 
отделах (Рис. 3, цв. вкладка 5), лимфоидная инфиль-
трация имела очаговый характер с формированием 
лимфатических фолликулов площадью 118,6±5 мм2, 
клетки Ашкинази в пунктатах встречались редко, в виде 
небольших скоплений.

у пациентов с длительной медикаментозной компен-
сацией (длительность заболевания 7-30 лет) в ЩЖ опреде-
лялся выраженный аутоиммунный компонент с диффузной 
лимфоидной инфильтрацией и формированием лимфати-
ческих фолликулов площадью 156,74±5 мм2 (средний размер 
лимфатического фолликула при классическом аутоиммунном 
тиреоидите составляет 171,26±7мм2). удаленная ЩЖ в таких 
случаях имела все микроскопические критерии хронического 
лимфоматозного тиреоидита (Рис. 4,  цв. вкладка 5) с очаговой 
пролиферацией и атипией клеток фолликулярного эпите-
лия, очагами интенсивной лимфоидной инфильтрации, 
склероза и вакуолизацией коллоида в оставшихся дефор-
мированных фолликулах ЩЖ. 

При кратковременной дооперационной медикамен-
тозной терапии в ЩЖ отмечалась нормализация формы 
фолликулов. Однако  периферическая вакуолизация коллоида 
и пролиферация экстрафолликулярного эпителия сохраня-
лись (Рис. 5, цв. вкладка 5), имелась очаговая лимфоидная 
инфильтрация и оксифильноклеточная метаплазия клеток 
фолликулярного эпителия с необязательным формированием 
солидных участков пролиферации клеток Ашкинази (Рис. 6, 
цв. вкладка 5), отличаясь в зависимости от типа патологическо-
го процесса. Клинико-морфологические различия в ЩЖ при 
изолированной аутоиммунной тиреопатии и функциональной 
тиреоидной автономии представленны в табл. 1.
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Корреляции между уровнем ТТГ, свТ4 и морфологиче-
скими признаками гипертиреоза не выявлено, что обу-
словлено степенью и скоростью утилизации гормона и, 
соответственно, различными показателями перифериче-
ской крови больных. Поэтому диагностика гипертиреоза 
только на основании гистологического исследования 
должна производиться с осторожностью и с обязатель-
ным учетом клинико-лабораторных данных. чтобы 
правильно оценить обнаруженные гистологические 
изменения, патологоанатом должен знать особенности 
медикаментозной коррекции гипертиреоидного состоя-
ния (кратковременная дооперационная, длительная кор-
регирующая терапия, отсутствие терапии) и результаты 
клинико-лабораторного обследования больных. 

Выводы
1. у пациентов с длительной медикаментозной компен-

сацией гипертиреоза в ЩЖ наблюдается выраженный 
аутоиммунный компонент с формированием лимфати-
ческих фолликулов площадью 156,74±5 мм2). ЩЖ имеет 
все микроскопические критерии хронического лимфо-
матозного тиреоидита с очаговой пролиферацией и ати-
пией клеток фолликулярного эпителия и вакуолизацией 
коллоида в оставшихся деформированных тиреоидных 
фолликулах.

2. При кратковременной медикаментозной терапии 
гипертиреоза отмечается нормализация формы фолли-
кулов, однако сохраняется периферическая вакуолизация 
коллоида, пролиферация экстрафолликулярного эпите-
лия, очаговая лимфоидная инфильтрация и оксифильно-
клеточная метаплазия клеток фолликулярного эпителия 
с формированием солидных участков пролиферации 
клеток Ашкинази.

3. Для дифференциальной диагностики изолированной 
аутоиммунной тиреопатии и функциональной тирео-
идной автономной гиперфункции с учетом медикамен-
тозного патоморфоза ЩЖ  можно использовать такие 
дополнительные клинико-морфологические критерии:

– уровень антитиреоидных антител к тиреоперокси-
дазе значительно повышен при изолированной аутоим-
мунной тиреопатии, а уровень антител к рецептору ТТГ 
значительно увеличен при функциональной тиреоидной 
автономной гиперфункции;

– у 95,7% лиц старшей возрастной группы (54-68 лет) 
наблюдается  функциональная автономная гиперфунк-
ция ЩЖ;

– пролиферация клеток Ашкинази и распространенная 
лимфоидная инфильтрация с формированием лимфати-
ческих фолликулов более выражены при изолированной 

аутоиммунной тиреопатии, особенно при длительной 
медикаментозной компенсации;

– атипия фолликулярного эпителия преобладает в 
ЩЖ у пациентов с функциональной автономной ги-
перфункцией.
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