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Резюме
Введение: Узловой зоб является одной из самых распространенных патологий среди эндокринопатий. Среди всех злока-
чественных образований эндокринной системы ведущее место занимает рак щитовидной железы (РЩЖ), процент случаев 
заболеваемости которого неуклонно растет.
Цель исследования: изучение распространенности и факторов риска РЩЖ.
Материалы и методы: в исследование вошли 140 пациентов, прооперированных в одном центре в 2018 г. Всем пациентам 
проводилось дооперационное цитологическое исследование с интерпретацией результатов согласно современной меж-
дународной цитологической классификации (Bethesda Thyroid Classification, 2009, 2017), ультразвуковое исследование 
щитовидной железы (ЩЖ), оценка тиреоидного статуса. Результаты цитологического исследования, клинико-лабораторные 
данные были сопоставлены с данными гистологического анализа.
Результаты: По данным дооперационного цитологического исследования, 76 пациентов имели образования из категории 
Bethesda IV, 32 – Bethesda VI, 28 – Bethesda V, 4 – Bethesda III. По результатам гистологического исследования РЩЖ был 
подтвержден у 70% пациентов. В группе Bethesda V РЩЖ был выявлен в 89,3% случаев и в 100% – в группе Bethesda VI, 
52,6%  – Bethesda IV, 25%  – Bethesda III. Основная доля злокачественных образований приходилась на папиллярный 
РЩЖ – 87,8%. Риск злокачественности узла ассоциировался с такими ультразвуковыми признаками, как гипоэхогенность, 
наличие кальцинатов, нечеткость и неровность контуров. Размер узла в группе доброкачественных образований был 
достоверно выше по сравнению с группой злокачественных образований (р = 0,001).
Выводы: Научная оценка полученных результатов свидетельствует о высокой частоте встречаемости неопределенного 
цитологического диагноза по данным тонкоигольной аспирационной биопсии и высоком проценте доброкачественных 
образований среди прооперированных больных. Полученные нами данные указывают на необходимость поиска новых 
высокочувствительных маркеров РЩЖ, позволяющих оптимизировать лечебную тактику у данной категории пациентов. 

Ключевые слова: узловой зоб, рак щитовидной железы, подозрение на рак, фолликулярная опухоль, «неопределенный 
цитологический диагноз»
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Abstract
Introduction. Nodular goiter is one of the most common endocrine disorder, and thyroid cancer takes a leading place among 
malignancy of the endocrine system.
The aim of our study is to evaluate the prevalence and risk factors of thyroid cancer. 
Materials and methods: this is a retrospective case-control study that included 140 patients operated with suspected thyroid 
cancer according to a cytological study of fine needle aspirates in single center in 2018. All patients underwent preoperative 
cytological examination with interpretation of the results according to the Bethesda system, thyroid ultrasound examination, 
thyroid status assessment. The results of the cytological examination, as well as clinical and laboratory data were compared 
with the data of histological analysis.
Results: According to the preoperative cytological study, 76 nodules were reported as Bethesda IV, 4 – Bethesda III, 32 – 
Bethesda VI, 28 – Bethesda V. According to the results of a histological examination, thyroid cancer was confirmed in 70% of 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак щитовидной железы (РЩЖ) является наиболее 
распространенной злокачественной опухолью эндокрин-
ной системы. Заболеваемость раком щитовидной железы 
(РЩЖ) продолжает расти во всем мире, в основном за 
счет дифференцированных форм [1]. Дифференци ро-
ванный РЩЖ представлен эпителиальными опухолями, 
фолликулярно-клеточного (папиллярный, фолликуляр-
ный) и парафолликулярно-клеточного (медуллярный) 
происхождения, отдельно выделяют Hurthle-клеточный 
рак. Одним из самых распространенных видов РЩЖ 
является папиллярный, на долю которого приходится 
80–90%. Второе место по распространенности занимает 
фолликулярный рак щитовидной железы (ФРЩЖ), что 
составляет 5–10% среди всех злокачественных образо-
ваний щитовидной железы (ЩЖ) [1–3]. Промежуточное 
положение между дифференцированным и недифферен-
цированным раком занимает низкодифференцирован-
ный РЩЖ. К недифференцированному РЩЖ относится 
анапластический рак (АРЩЖ), являющийся наиболее 
редкой, агрессивной формой РЩЖ и характеризующийся 
наличием недифференцированных клеток с высоким 
уровнем митоза и быстрым прогрессированием заболе-
вания с неблагоприятным клиническим исходом. АРЩЖ 
характерен для старшей возрастной группы и часто воз-
никает в результате накопления мутаций при длительном 
течении дифференцированных форм и может сосуще-
ствовать с дифференцированным РЩЖ de novo [4]. 
НДРЩЖ, АРЩЖ и медуллярный РЩЖ (МРЩЖ) не так 
широко распространены, на их долю приходится от 2 до 
3% всех злокачественных новообразований ЩЖ. 

 Успех лечения РЩЖ зависит от точной стратифика-
ции на дооперационном этапе. В настоящее время это 
осуществляется главным образом на основе оценки кли-
нико-патологических характеристик, которая в последние 
годы значительно повысила точность с помощью ком-
плексных клинических подходов [5]. Тем не менее споры 
о выборе тактики лечения для каждого конкретного 
пациента с РЩЖ часто встречаются в клинической прак-
тике и научных сообществах. Основная проблема заклю-
чается в том, что классическая клинико-патологическая 
оценка риска, в том числе цитологическая диагностика 
методом тонкоигольной аспирационной биопсии (ТАБ), 
зачастую не позволяет исключить РЩЖ на дооперацион-
ном этапе и до 20% пункций имеют неопределенный 

цитологический диагноз (Bethesda III и IV) [6]. Такие 
пациенты подвергаются повторным пункциям и диагно-
стической тиреоидэктомии, что сопряжено не только с 
экономическими тратами, но и с риском серьезных 
хирургических осложнений в 2–10% случаев [7], а боль-
шинству их них потребуется назначение пожизненной 
заместительной терапии левотироксином натрия. 

 Таким образом, остается актуальным и продолжается 
поиск новых чувствительных маркеров для уточнения 
предоперационной диагностики узловых образований 
ЩЖ. Ряд исследований показали возможность использо-
вания молекулярно-генетического исследования для диа-
гностики РЩЖ при неопределенных и сомнительных 
результатах ТАБ. В настоящее время наиболее изученны-
ми мутациями при ПРЩЖ являются точечные мутации 
генов BRAF и TERT [8–14]. В последнее время одним из 
перспективных и широко изучаемых направлений также 
является исследование уровня экспрессии специфиче-
ских микроРНК в ткани опухоли [15]. На сегодняшний 
день остается открытым вопрос о выборе объема опера-
тивного лечения. Эти данные, безусловно, подтверждают 
острую необходимость улучшения предоперационного 
диагностического обследования пациентов с узловым 
зобом, особенно с «неопределенным» цитологическим 
диагнозом.

Цель исследования: оценить частоту встречаемости 
РЩЖ (по распространенности), определить факторы 
риска РЩЖ, на основании полученных данных выявить 
процент случаев гистологически верифицированного 
РЩЖ в подгруппе пациентов с неопределенным цитоло-
гическим диагнозом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено ретроспективное исследование типа 
«случай – контроль», в которое были включены 140 паци-
ентов с узловым зобом, прооперированных с подозрением 
на РЩЖ в УКБ №1 Сеченовского Университета в 2018 г. 
Основными критериями включения в исследование были 
наличие цитологических и гистологических препаратов, 
результатов клинико-лабораторного обследования и 
до операционного ультразвукового исследования ЩЖ. 
В рамках исследования была проведена оценка результа-
тов цитологического исследования с интерпретацией 
результатов согласно системе Bethesda, ультразвукового 
исследования ЩЖ, определения уровня тиреотропного 

patients: in 89,3% of Bethesda V and 100% in the Bethesda VI group, 52,6% of Bethesda IV, 25% of the Bethesda III. The risk 
of nodule malignancy was associated with such ultrasound signs as hypoechoicity, calcifications and irregular contours.
Conclusions: the improvement of the methods of preoperative diagnosis of thyroid cancer should help to choose the optimal 
surgical strategy, reduce the number of diagnostic and repeated thyroidectomy.
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гормона (ТТГ). Показанием к операции явились резуль-
таты цитологического исследования (Bethesda III–VI), 
а также наличие узла большого размера, вызывающего 
компрессионный синдром (сдавление и смещение тра-
хеи, пищевода). Окончательную верификацию диагноза 
проводили на основании данных гистологического иссле-
дования. Статистическая обработка результатов прово-
дилась в пакете программ IBM SPSS Statistics 23. Для 
сопоставления равномерно распределенных данных 
использовался T-критерий Стьюдента. Попарно частотный 
анализ между группами проводился с использованием 
точного критерия Фишера. Статистически значимым счи-
тался уровень достоверности p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В рамках исследования за 2018 г. были проанализиро-
ваны 140 пациентов с подозрением на РЩЖ. Средний 
возраст включенных пациентов составил 49 ± 14,5 лет 
(табл. 1). По полученным данным, доля пациентов моло-
дого возраста (18–44 года) составила 40%, 35,8% – паци-
ентов среднего возраста (45–59 лет), 17,1% – возраст 
соответствовал 60–74 годам и лишь у 7,1% РЩЖ диагности-
рован в возрасте старше 75 лет. Таким образом, большая 
часть пациентов – трудоспособного возраста, что говорит 
о социальной значимости изучаемой проблемы. Среди 
пациентов с РЩЖ чаще встречались женщины (соотноше-
ние мужчин и женщин  – 1:3,6). По полученным данным, 
большинство пациентов имели узлы 1 см и более. 
Обращает на себя внимание, что в 19,2% случаев пациенты 
были прооперированы с микрокарциномами. Исследо-
вание тиреоидного статуса показало, что средний уро-
вень ТТГ составил 1,8 ± 1,05 мкМЕ/мл, средний объем 
ЩЖ – 33,0 ± 27,2 см3 (табл. 1).

По данным послеоперационного гистологического 
диагноза рак был подтвержден у 98 пациентов, что 
составляет 70% от всех пациентов, включенных в исследо-
вание. По анализу распределения данных, согласно гисто-
логическим диагнозам, основная доля приходилась на 
ПРЩЖ – 87,8%, у 5,1% – ФРЩЖ, у 4,1% – МРЩЖ и лишь у 
3,0%  – АРЩЖ. Объем операции зависел от размера и 

количества узлов, признаков метастатического поражения 
регионарных лимфоузлов по данным УЗИ ЩЖ, а также 
результатов цитологического исследования. В 60% случа-
ев была выполнена тиреоидэктомия, из которых 55,9% с 
лимфодиссекцией, 40% случаев – гемитиреоидэктомия.

Анализ распределения пациентов со злокачествен-
ными образованиями ЩЖ по стадиям TNM показал, что 
большинство пациентов имели стадию Т1 или Т2 без 
регионарных или отдаленных метастазов (табл. 2). По 
полученным данным 52% (n = 51) имели гистологиче-
ские признаки агрессивного течения РЩЖ. У 13 (25,5%) 
пациентов отмечалась инвазия в капсулу узла, 4 паци-
ента (7,8%) имели инвазию в лимфатические сосуды, а в 
12 (23,5%) случаях отмечалась мультицентричность, 
13 пациентов (25,5%)  – инвазия в капсулу ЩЖ. 
Метастатическое поражение лимфоузлов отмечалось у 
17,7% пациентов, отдаленные метастазы выявлены у 
одного пациента с АРЩЖ.

По результатам дооперационного цитологического 
исследования у 76 пациентов были выявлены образования, 
относящиеся к категории Bethesda IV, у 32 – Bethesda VI, 
у 28 – Bethesda V и у 4 –Bethesda III. 

При внутригрупповом анализе данных, согласно 
результатам гистологического исследования (рис.), 
в группе Bethesda III (n = 4) в 25% определялся РЩЖ – 
у одного пациента был выявлен папиллярный рак и у 
3 пациентов (75%) диагностирована фолликулярная 
аденома (p = 0,001). В группе Bethesda IV (n = 76) РЩЖ 
был определен у 40 пациентов (52,7%) и доброкачест-
венные образования у 36 пациентов (47,3%): у 4 – узло-
вой коллоидный зоб, у 32  – фолликулярные аденомы 
(p = 0,004). В группе Bethesda V (n = 28) РЩЖ верифици-
рован у 25 пациентов (89,3%), из которых 21 имели 
ПРЩЖ, в 3 случаях МРЩЖ и в 1 случае  – АРЩЖ, в 
3 случаях (10,7%) выявлены доброкачественные образо-

 Таблица 1. Общая характеристика пациентов
 Table 1. General characteristics of patients

Характеристика Всего n = 140 %

Пол
Муж. 30 21,4

Жен. 110 78,5

Средний возраст, лет 49 ± 14,5

Размер узла, см
<1 27 19,2

≥1 113 80,7

Средний уровень ТТГ, мкМЕ/мл 1,8 ± 1,05

Средний объем ЩЖ, см3 33,0 ± 27,2

 Таблица 2. Распределение пациентов c РЩЖ по стадиям 
TNM (n = 98) (Американский объединенный комитет по раку 
(AJCC), 8-е изд., 2017 г.)

 Table 2. TNM stage distribution of patients with thyroid can-
cer (n = 98) (American Joint Cancer Committee (AJCC), 8th edi-
tion, 2017)

Стадия Т Стадия N Стадия M Количество пациентов

T1
N0 M0 47 (47,9%)

N1 M0 10 (10,2%)

T2
N0 M0 12 (12,2%)

N1 M0 8 (8,1%)

T3
N0 M0 7 (7,1%)

N1 M0 11 (11,2%)

T4

N0 M0 1 (1,02%)

N1 M0 1 (1,02%)

N1 M1 1 (1,02%)
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вания (фолликулярная аденома) (p = 0,001). В группе 
Bethesda VI (n = 32) все пациенты имели гистологически 
верифицированный РЩЖ, из них 28 – ПРЩЖ, 2 – АРЩЖ, 
1 – ФРЩЖ и 1 – МРЩЖ (p = 0,001).

Таким образом, 80 пациентов (57%) на дооперацион-
ном этапе имели неопределенный цитологический диа-
гноз (Bethesda III и Bethesda IV), из них 41 пациент (51%) 
в результате окончательного гистологического диагноза 
имел злокачественное образование, а остальные 
39 пациентов (49%) прооперированы с доброкачествен-
ными узлами (фолликулярная аденома и узловой колло-
идный зоб).

По результатам гистологического исследования с 
помощью блочной рандомизации пациенты были разде-
лены на две группы. В группу I с РЩЖ вошли 98 пациен-
тов. В группу II c доброкачественным образованиям 
ЩЖ  – 42 пациента. По полученным данным не было 
выявлено статистически значимой разницы по уровню 
предоперационного ТТГ, объема ЩЖ и локализации 
узлов (табл. 3). Размер узлов оказался достоверно 

больше в группе с доброкачественными образованиями, 
(24,1 ± 1,88 мм) в сравнении со злокачественным образо-
ванием (17,9 ± 1,37 мм), р = 0,001. При сравнении ультра-
звуковых характеристик узлов, ассоциированных с при-
знаками злокачественности узла, статистически значимо 
чаще в группе злокачественных образований отмечались 
наличие кальцинатов в узле (группа I – 35,7% в сравне-
нии с группой II – 14,2% (χ2 = 5,1, p = 0,018), неровность/
нечеткость контуров узлового образования (группа I  – 
56,7% в сравнении с группой II – 9,5% (χ2 = 26,3, p = 0,001), 
гипоэхогенность узла (группа I – 82% в сравнении с груп-
пой II  – 38% (χ2 = 36, p = 0,001). В группе пациентов с 
цитологическим заключением Bethesda III значимо чаще 
выявлялись доброкачественные образования, в группе 
пациентов Bethesda IV достоверно чаще встречались зло-
качественные образования (рис.). У пациентов, включен-
ных в исследование, по данным анамнеза не было выяв-
лено случаев отягощенной наследственности по РЩЖ. 

ВЫВОДЫ

В рамках проведенного исследования большая 
часть включенных пациентов были трудоспособного 
возраста, что говорит о социальной значимости изуча-
емой проблемы. Среди пациентов с РЩЖ преобладали 
женщины (соотношение мужчин и женщин  – 1:3,6). 
Анализ выборки пациентов, прооперированных с подо-
зрением на РЩЖ, показал, что распространенность 
рака по результатам гистологического исследования 
составила 70%. Основная доля при этом приходится на 
ПРЩЖ (87,8%). В нашем исследовании также были 
выявлены ассоциации РЩЖ с ультразвуковыми при-
знаками злокачественности узла: гипоэхогенность, 
наличие кальцинатов, нечеткость и неровность конту-
ров. В ходе проведенного нами исследования было 
продемонстрировано, что большой размер узла не 
ассоциировался с риском РЩЖ. Анализ подгруппы 
пациентов с неопределенным цитологическим диагно-
зом по результатам ТАБ демонстрирует, что риск РЩЖ 
составляет 51%, а 49% прооперированных имели 
доброкачественное образование. У данной категории 
пациентов зачастую бывает сложно определить опти-
мальный объем оперативного лечения на доопераци-
онном этапе. Такие пациенты подвергаются диагности-
ческим и в некоторых случаях повторным оперативным 
вмешательствам, что сопряжено не только с экономи-
ческими тратами, но и с риском серьезных хирургиче-
ских осложнений. Таким образом, на сегодняшний день 
остается актуальным поиск новых высокочувствитель-
ных маркеров РЩЖ, позволяющих не только верифи-
цировать диагноз, но и выявить более агрессивные 
формы, что позволит выбрать оптимальную хирургиче-
скую тактику (гемитиреоидэктомия, тиреоидэктомия, 
расширенная тиреоидэктомия с лимфодиссекцией) в 
ведении данной группы пациентов. 
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 Рисунок.  Сравнительный анализ риска РЩЖ в различных 
группах цитологических диагнозов

 Figure.  Comparative analysis of thyroid cancer risk in vari-
ous groups of cytological diagnoses

%

75

25

47,3
52,7

10,7

89,3

0

100

Bethesda III
 (n = 4)

Bethesda IV
 (n = 76)

Bethesda V
 (n = 28)

Bethesda VI
 (n = 32)

Доброкачественное
образование
Злокачественное
образование

0

20

40

60

80

100

 Таблица 3. Сравнение групп пациентов с доброкачественны-
ми и злокачественными образованиями щитовидной железы

 Table 3. Comparing groups of patients with benign and 
malignant thyroid tumours

Локализация узла
Доброкачественные 

образования
(n = 42)

РЩЖ
(n = 98) р-уровень

 Доля** 39 (92,8%) 87 (88,7%) 0,5

 Перешеек** 1 (2,4%) 5 (5,1%) 0,3

Общий объем, мл* 38,9 ± 5,3 30,8 ± 2,4 0.1

Размер узлов, мм* 24,1 ± 1,88 17,9 ± 1,37 0,001

Нечеткость/неровность 
контуров** 5 (11,9%) 55 (56,1%) 0,001

Гипоэхогенность узла,** 16 (38%) 80 (81,6%) 0,001

Кальцинаты 6 (14,2%) 35 (35,7%) 0,01

ТТГ, мкМЕ/мл* 1,73 ± 0,3 1,8 ± 0,2 0,7

Примечание: *Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение, t-тест; 
**Данные представлены как абсолютные значения и %, χ2-тест. Уровень статистической 
значимости различий между группами, р < 0,05.
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