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Метою даного дослідження була оцінка можли-
вих імунно-опосередкованих механізмів розвитку 
та прогресування папілярного раку щитоподібної 
залози, а саме оцінка кількості та виду макрофагів, 
асоційованих з пухлинами та їх асоціацію з харак-
теристиками папілярного раку щитоподібної зало-
зи. Згідно отриманих даних, папілярний рак щито-
подібної залози був пов’язаний з великою кількістю 
макрофагів (P<0,0001). Також був виявлений тіс-
ний зв’язок між кількістю М2-макрофагів і метаста-
зами в лімфатичні вузли (OR=8,56; 95%CI 2,46-
28,22; P=0,0004). Кількість М2 макрофагів була 
пов’язана з виразним ангіогенезом та зростанням 
кількості мікросудин (P=0,006) та експресією VEGF 
(P<0,0001). Експресія VEGF варіювала від низької 
до високої, та корелювала зі ступенем інфільтрації 
(r=0,677; P<0,001) та кількістю М2 макрофагів 
(r=0,812; P<0,0001). Таким чином, зростання кіль-
кості CD163+ макрофагів у межах папілярного раку 
щитоподібної залози асоційоване з підвищенням 
ризику метастазування у регіональні лімфатичні 
вузли за рахунок посиленої експресії VEGF, акти-
вації ангіогенезу та підвищення інвазівності пух-
линних клітин.  

Ключові слова: папілярний рак щитоподібної 
залози, метастази, макрофаги. 

 
Зв'язок роботи з науковими програмами, 

планами, темами. Робота виконана у рамках нау-
ково-дослідної роботи «Механізми пухлинної про-
гресі: молекулярна генетика, мікрооточення та ме-
таболізм пухлинних клітин» (№держреєстрації 01-
18U000554) 

Вступ. Рак щитоподібної залози (РЩЗ) у всьо-
му світі на сьогодні є найбільш швидко зростаючим 
різновидом ендокринних неоплазій, що посідає 5 
місце за поширеністю серед жінок [1]. На сьогодні 
загально визнано, що окрім таких факторів, як 
стать і вік хворих, розмір та сонографічних харак-
теристики пухлини, важливу роль у визначенні кін-
цевого діагнозу, прогнозування перебігу пухлинно-

го процесу та тактики лікування важливу роль відіг-
рає визначення гістологічного типу папілярного 
раку щитоподібної залози (ПРЩЗ) [2, 7]. Незважаю-
чи на відносно сприятливий прогноз, у багатьох 
випадках ПРЩЗ метастазує у реґіонарні лімфатич-
ні вузли, що впливає на об’єм оперативного втру-
чання, та подальшу якість життя хворих [8]. Багато-
річне вивчення та спостереження хворих на ПРЩЗ 
дозволило достовірно визначити роль запалення у 
прогнозуванні перебігу РЩЗ [5, 14]. При цьому за-
палення з одного боку відбиває реакцію організму 
на пухлинний процес, а з іншого може сприяти роз-
витку та прогресуванню злоякісного пухлинного 
процесу [13]. Відомо, що стромальні та рекрутовані 
клітини в межах пухлини формують особливе мік-
рооточення, що може модулювати біологічну пове-
дінку пухлинних клітин [4, 6]. Важливим представ-
ником пухлинного мікрооточення є макрофаги [5]. 
Ці клітини є джерелом широкого спектру речовин, 
включаючи трансформуючий фактор росту β (TGF-
β), фактор некрозу пухлин α (TNF-α), інтерлейкін 
10 (IL-10), фактор росту судинного ендотелію 
(VEGFs) тощо [7]. Ці речовини можуть впливати на 
розвиток та прогресування пухлин, модулюючи 
швидкість проліферації, міграційну активність, рі-
вень диференціювання, ангіогенез та ін. Проте, як 
впливають різни типи макрофагів на прогресуван-
ня ПРЩЗ та через які механізми, відомо мало.  

Метою даного дослідження було вивчення 
кількості та розподілу різних видів макрофагів у 
межах ПРЩЗ та їх зв’язок з клініко-
морфологічними характеристиками.  

Матеріали та методи дослідження. До дослі-
дження були включені пацієнти з гістологічно підт-
вердженим ПРЩЗ (n=60) та фолікулярною адено-
мою (n=27), які проходили обстеження та лікування 
на базі Українського науково-практичного центру 
ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних 
органів і тканин МОЗ України. На першому етапі 
було проведено збір клініко-демографічних даних, 
включаючи вік, стать, локалізацію та розмір пухли-
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ни. До дослідження були включені пацієнти віком 
від 21 до 75 років. Серед пацієнтів з ПРЩЗ, вклю-
чених у дослідження, було 48 жінок (80%) та 12 
(20%) чоловіків. Середній вік хворих складав 
43,2±0,9 років і не відрізнявся від такого від групи 
порівняння – пацієнтів з ФА. Середній розмір пух-
лин серед пацієнтів з ПРЩЖ складав 1,53±0,28см і 
був дещо вищим у хворих чоловічої статі 
(1,68±0,14 см) порівняно з жінками (1,46±0,15 см). 
При цьому у 9 хворих (15%) було визначено метас-
тази у реґіонарні лімфатичні вузли.  

Дослідження виконані з дотриманням основних 
положень «Правил етичних принципів проведення 
наукових медичних досліджень за участю люди-
ни», затверджених Гельсінською декларацією 
(1964–2013 рр.), ICH GCP (1996 р.), Директиви 
ЄЕС № 609 (від 24.11.1986 р.), наказів МОЗ Украї-
ни № 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 14.12.2009 р., 
№ 616 від 03.08.2012 р.  

Діагностику гістологічного ПРЩЗ проводили 
відповідно до оновленої класифікації ВООЗ (2017) 
[2] та імуногістохімічне дослідження були виконані у 
патоморфологічній лабораторії CSD Health Care. 
При стадіюванні ПРЩЗ використовували 8th edition 
AJCC [3]. Всі зразки патогістологічного матеріалу 
оцінювали на предмет наявності капсули, ознак екс-
траиреоїдного поширення, лімфоваскулярної інва-
зії, ступеня лейкоцитарної інфільтрації внутри пух-
лини та за її межами [13]. Для аналізу кількості та 
розподілу макрофагів, асоційованих з ПРЩЗ було 
проведено імуногістохімічне дослідження з викорис-
танням моноклональних антитіл до CD68 (DAKO, 
клон KP1) та CD163 (Cell Marque, клон MRQ-26). 
Крім того, для оцінки взаємозв’язку між різними ти-
пами макрофагів та ангіогенезом була проведена 
оцінка експресії VEGF (DAKO клон VG1), як провід-
ного стимулятора ангіогенезу. Отримані результати 
обробляли статистично у пакеті MedCalc. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Морфологічне дослідження виявило, що ПРЩЗ був 
асоційований з наявністю інтратуморозної інфільт-
рації, виразність якої значно варіювала. Проте в 
будь-якому випадку при ПРЩЗ визначено статис-
тично значуще збільшення кількості CD68+ клітин, 
яка перевищувала аналогічний показник не тільки 
в інтактних ділянках ЩЗ (P<0,0001), а й в фолікуля-
рній аденомі (P<0,001). CD68+ клітини були розта-
шовані в межах пухлини, а в деяких випадках – в 
капсулі навколо неї. Значна кількість CD68+ макро-
фагів була асоційована з інвазією пухлини у оточу-
ючі тканини. Характерне, що кількість макрофагів 
корелювала з виразністю інтра- та перипухлинної 
інфільтрації (r=0,718, P<0,001).  

Оцінка CD163+ макрофагів продемонструвала 
збільшення кількості цих клітин у ПРЩЗ порівняно 

з інтактними ділянками щитовидної залози (рис. 1) 
тих же пацієнтів та ФА (P = 0,002). Ці клітини пре-
валювали у стромі папілярних структур та в межах 
інфільтратів.  

В роботі не було визначено взаємозв’язків між 
виразністю інфільтрації CD68+ і CD163+ клітинами 
та такими показниками, як вік і стать пацієнтів. Крім 
того, нами не було встановлено факту взаємозв’яз-
ку між кількістю макрофагів та білатеральністю та/
чи мультифокальністю ПРЩЗ. Закономірно, що 
висока щільність М2-макрофагів була асоційована 
з підвищенням кровопостачання. Визначено пря-
мий зв’язок між кількістю CD163+ клітин і мікросу-
дин (P=0,006), а також експресією VEGF 
(P<0,0001). Імунопозитивна реакція на VEGF була 
виявлена в пухлинних клітинах та у клітинах стро-
ми, що за своїм розташуванням відповідали лока-
лізації М2-макрофагів і характеризувалися високою 
інтенсивністю (рис. 2).  

В пухлинних клітинах експресія VEGF варіюва-
ла від низької до високої і корелювала зі ступенем 
інфільтрації (r=0,677; P<0,001) та кількістю М2 мак-
рофагів (r=0,812; P<0,0001). Така знахідка підтвер-
джує відомі факти про стимулюючий вплив М2-
макрофагів на ангіогенез. Враховуючи роль ангіо-
генезу в пухлинній прогресі, закономірним був зв'я-
зок між кількістю CD163+ клітин та ризиком лімфо-
васкулярної інвазії (P=0,03), що свідчить про роль 
М2-макрофагів в прогресуванні ПРЩЗ (рис. 1). 
Крім того, визначено асоціацію між високою кількіс-
тю CD163+ клітин та наявністю метастазів у регіо-
нальні лімфатичні вузли (OR = 8,56, 95% ДІ 2,  
46- 28,22; P = 0,0004). Більш того, імуногістохімічне 
дослідження лімфатичних вузлів виявило статисти-
чно значуще зростання кількості CD163+ клітин в 
лімфатичних вузлах з метастатичним ураженням 
порівняно з такими без ознак метастазів (рис. 3).  

Отримані результати по факту свідчать про 
роль макрофагів пухлинного мікрооточення у про-
гресуванні ПРЩЗ та розвитку метастазів. Макро-
фаги – одні з найважливіших клітин мікрооточення 
пухлини. Відомо, що джерелом формування пухли-
но-асоційованих макрофагів є моноцити, які транс-
формуються у два ключових типи макрофагів – М1 
та М2 [4]. М1-тип макрофагів активується за класич-
ним шляхом при дії патоген-асоційованих молекуля-
рних патернів та прозапальних цикокінів (в першу 
чергу ФНПα та ІНФγ) [7]. На відміну від цього, М2 
макрофаги активуються за альтернативним шляхом 
у відповідь на екстраклітинні подразники чи за умов 
дії IL-4 та IL-13. М2 макрофаги є декількох феноти-
пів (М2a, М2b, М2c, М2d), вони продукують широкий 
спектр регуляторів, включи фактори росту, цитокіни, 
металопротеїнази та хемоатрактанти, і вважаються 
основним різновидом макрофагів асоційованих з 
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Рис. 1. Кількість CD163+ клітин у щитоподібній залозі: 
А – інтактна щитоподібна залоза, Б – Папілярна карцинома без метастазів, В і і Г – папілярна карцинома,  
метастазуюча до регіонарних лімфатичних вузлів. В – інтра- та перипухлинний розподіл значної кількості  

CD163+ клітин при метастазуючій папілярній карциномі ЩЗ. Імуногістохімічне дослідження з використанням 
 МАТ до CD163+. Зб. А, Б, Г × 200; В – × 50 

Рис. 2. Експресія VEGF у інтактній щитоподібній залози (А) та ділянках папілярної карциноми без метастазів (Б)  
та с метастазами (В і Г). Імуногістохімічне дослідження з використанням МАТ до VEGF. Зб. 200. 

А – відсутня експресія VEGF у інтактній ЩЗ. Б – слабка експресія VEGF у фолікулярних клітинах та поодиноких 
стромальних клітинах у папілярній карциномі без ознак метастазів. В і Г – помірна експресія VEGF у фолікулярних 
клітинах та виразна експресія у клітинах пухлино-асоційованих інфільтратів в ділянці папілярної карциноми з озна-

ками метастазів у реґіонарні лімфатичні вузли 

А Б 

Г B 
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пухлинами [4, 5, 8]. В карциномах ЩЗ М2 макрофа-
ги можуть бути виявлені завдяки експресії CD68 
(також експресується і М1 макрофагами), CD163, 

CD206 та CD204 [6, 7]. На сьогодні вже продемонс-
трований зв’язок між кількістю М2-макрофагів та 
виразністю дедиференціювання клітин карциноми 
(анапластична та низькодиференційована карци-
нома ЩЗ) та агресивним характером росту [8, 9, 
10]. В межах даної роботи ми виявили також асоці-
ацію високої кількості М2-макрофагів з ознаками 
лімфоваскулярної інвазії та ризиком метастазів у 
лімфатичні вузли.  

Висновки. Зростання кількості CD163+ макро-
фагів у межах ПРЩЗ асоційоване з підвищенням 
ризику інвазивного росту, інтенсифікацією експресії 
VEGF та метастазуванням у регіональні лімфатич-
ні вузли.  

Перспективи подальших досліджень. Ви-
вчення ролі макрофагів на розвиток пухлинного 
процесу, а також механізмів поляризації макрофа-
гів є перспективним напрямком розробки новітньої 
стратегії імунотерапії в онкології. 

 

Рис. 3. Значна кількість CD163+ клітин у лімфатичному 
вузлі з ознаками метастазів папілярної карциноми. Іму-

ногістохімічне дослідження. ЗБ. 100 
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УДК 616.441-006.04.-092-071(075.8) 
РОЛЬ МАКРОФАГОВ В ПРОГРЕССИРОВАНИИ ПАПИЛЛЯРНОГО РАКА  
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
Черненко А. В., Сулаева O. Н., Чуба В. Я., Огрызько T. В., Ларин А. С.  
Резюме. Целью данного исследования была оценка возможных иммунно-опосредованных механиз-

мов развития и прогрессирования папиллярного рака щитовидной железы, а именно оценка количества и 
вида макрофагов, ассоциированных с опухолями и их ассоциации с характеристиками папиллярного ра-
ка щитовидной железы. Согласно полученным данным, папиллярный рак щитовидной железы был свя-
зан с большим количеством макрофагов (P <0,0001). Также была обнаружена тесная связь между коли-
чеством М2-макрофагов и метастазами в лимфатические узлы (OR = 8,56; 95% CI 2,46-28,22;  
P = 0,0004). Количество М2 макрофагов было связано с выраженным ангиогенезом и ростом количества 
микрососудов (P = 0,006) и экспрессией VEGF (P <0,0001). Экспрессия VEGF варьировала от низкой до 
высокой, и коррелировала со степенью инфильтрации (r = 0,677; P <0,001) и количеством М2 макрофа-
гов (r = 0,812; P <0,0001). Таким образом, рост количества CD163 + макрофагов в пределах папиллярно-
го рака щитовидной железы ассоциирован с повышением риска метастазирования в региональные лим-
фатические узлы за счет усиленной экспрессии VEGF, активации ангиогенеза и повышения инвазивно-
сти опухолевых клеток. 

Ключевые слова: рак щитовидной железы, метастазы, макрофаги. 
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Role of Macrophages in the Progression of Papillary Thyroid Carcinoma  
Chernenko O. V., Sulaieva O. M., Chuba V. Ya., Ogryzko T. V., Larin O. S. 
Abstract. Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common malignant thyroid neoplasia. It is postu-

lated that genetic alterations and tumor antigens can stimulate immune response, orchestrating tumor immune 
microenvironment. In its turn, immune microenvironment can facilitate cancer progression. It is well known that 
macrophages are the most important players in tumor development and progression. However, it is still unclear 
whether there are any relations between number and type of macrophages in progression of papillary thyroid 
carcinoma.  

The purpose of this study was to evaluate possible immune-mediated mechanisms of development and 
progression of papillary thyroid carcinoma, namely estimating the number and type of tumor-associated macro-
phages and their association with the characteristics of PTC.  

Material and methods. 60 patients with histopathologically confirmed PTC and 27 patients with follicular 
adenoma (FA) were enrolled in the study. We considered the tumor size, extra thyroidal extension (ETE), lym-
phovascular invasion, regional lymph nodes metastases, histological variant of PTC, as well as intensity of in-
flammatory infiltration and vascularization. To assess tumor associated macrophages and their role in tumor 
progression immunohistochemical investigation was conducted with the following markers: CD68 to assess the 
whole set of macrophages and CD163 to evaluate M2-type macrophages. In addition, angiogenesis was consid-
ered using VEGF and blood vessels number was evaluated using semi-quantitative score system.  

Results and discussion. According to the obtained data, PTC was associated with increased number of 
macrophages, comparing with normal thyroid and follicular adenoma (P<0.0001). Number of macrophages cor-
related with degree of inflammatory infiltration. These cells were located in tumor and in some cases they were 
in capsule and around it. In addition, the number of CD163 cells was much higher in patients with invasive 
growth, demonstrating the possible role of M2 macrophages in PTC progression. Tight relationship was found 
between the number of M2 macrophages and metastases in the lymph nodes (OR=8.56; 95% CI 2.46-28.22; 
P=0.0004). Macrophages count was related with high microvascular density (P=0.006), VEGF expression 
(P<0.0001), intrathyroid invasion (P=0.03) and lymph node dissemination (P=0.005). In addition, the strong cor-
relation between count of CD163+ and MCT+ cells in tumor and lymph nodes was found. We suppose the in-
flammatory mediated signaling pathways activation in PTC metastasis development. Expression of VEGF was 
found in tumor cells and in stroma. VEGF expression in tumor cells varied from low to high and correlated with 
degree of infiltration (r=0.677; P<0.001) and number of M2 macrophages (r=0.812; P<0.0001). In addition there 
were numerous VEGF positive cells inside infiltrates. Their accumulation around malignant nodules was associ-
ated with features of invasion. 

Conclusions. Thus, increased number of PTC-associated CD163+ macrophages is associated with an in-
creased risk of metastasis to regional lymph nodes due to overexpression of VEGF and tumor cell invasiveness. 

Keywords: papillary thyroid carcinoma, metastases, macrophages. 
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