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Проведено гистологическое и иммуногистохимическое исследование 147 щитовидных желез, удаленных 
во время операции у больных диффузным токсическим зобом. Нами были изучины гистологические 
и иммуногистохимические изменения в щитовидной железе при различных формах диффузного токсического 
зоба. При микроскопическом исследовании выявлены следующие признаки тиреотоксического зоба: увеличение 
долек железы в размерах, выраженная пролиферация тиреоидного эпителия, формирование сосочковых выро-
стов в просвете фолликулов, наличие преимущественно призматического эпителия в фолликулах, гиперплазия 
экстрафолликулярного эпителия с образованием сандерсоновых подушечек, снижение количества коллоида 
в фолликулах, формирование очаговых инфильтратов из лимфоцитов и лимфоидных фолликулов. Выделены 
3 формы диффузного токсического зоба. Описаны иммуногистохимические изменения при 3 формах зоба. Функ-
циональное состояние щитовидной железы оценивали по степени сосочковой пролиферации, распространенно-
сти лимфоидной инфильтрации и состоянию экстрафолликулярного эпителия. 
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MORPHOLOGICAL PARAMETERS OF ASSESSMENT  
OF THE FUNCTIONAL STATE OF THE THYROID IN DIFFUSE TOXIC STATE 

 
A histological and immunohistochemical study of 147 thyroid glands removed during surgery from patients with diffuse 
toxic goiter was carried out. Objective: to study the histological and immunohistochemical changes in the thyroid gland 
in various forms of diffuse toxic goiter. Histological signs of diffuse toxic goiter are hyperplasia of the lobules, prolifera-
tion of follicular epithelium with the formation of intrafollicular epithelium with the formation of intrafollicular epithelium 
with the formation of intrafollicular papillae, the presence of prismatic or cubic epithelium in the follicles, proliferation of 
the extrafollicular epithelium, and the proliferation of colonic and extrafollicular epithelium. There are 3 forms of diffuse 
toxic goiter identified. Immunohistochemical changes in 3 forms of goiter are described. The functional state of the thy-
roid gland was assessed by the degree of papillary proliferation, the prevalence of lymphoid infiltration and the state of 
the extrafollicular epithelium.  

Key words: thyroid gland, follicles, thyroid epithelium, diffuse toxic goiter. 

 
Диффузный токсический зоб (болезнь Ба-

зедова, Грейвса) является довольно распро-
страненным заболеванием щитовидной железы 
и составляет 80 % от всех случаев гиперфунк-
ции железы.  

Диффузный токсический зоб первично ди-
агностируют в 30–100 случаях на 100 тыс. 
населения земного шара каждый год. При этом 
выявлено, что женщины болеют в 10 раз чаще, 
чем мужчины.  

Тиреотоксический зоб чаще всего диагно-
стируется у людей старше 30 лет [1–3]. 

Тиреотоксический зоб представляет собой 
аутоиммунное заболевание. Тип наследования, 
аутосомно-доминантный. Предрасположенность 
к диффузному токсическому зобу реализуется 
под влиянием факторов внешней среды (психо-

социальные факторы, стрессы, бактериальные 
антигены, курение). 

В патогенезе диффузного токсического зо-
ба важное значение имеют гемодинамические 
нарушения с поражением эндотелия сосудов 
[4–6]. При этом повышается проницаемость со-
судистой стенки, увеличивается выход белков 
в ткани, нарушаются обменные процессы, раз-
вивается гипоксия тканей. Важную роль в пато-
генезе диффузного токсического зоба играет 
повышение активности перекисного окисления 
липидов и развитие окислительного стресса. 
При гистологическом исследовании выявлена ги-
перплазия долек, увеличение фолликулов, выра-
женная пролиферация фолликулярного эпителия 
с образованием внутрифолликулярных сосочков, 
наличие лимфоцитарных инфильтратов в строме 
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[7, 8]. Однако степень выраженности гистологи-
ческих изменений в железе при диффузном 
токсическом зобе не одинакова, что обусловле-
но тяжестью тиреотоксикоза и состоянием ак-
тивности фолликулярного эпителия [9, 10]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Изучить гистологические и иммуногистохими-

ческие изменения в щитовидной железе при раз-
личных формах диффузного токсического зоба. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Работа выполнена на операционном мате-

риале. Проведено морфологическое исследова-
ние 147 щитовидных желез, удаленных у боль-
ных с диффузным токсическим зобом.  

В качестве контрольного материала исполь-
зовали 45 щитовидных желез, взятых у умерших 
от несчастных случаев в бюро судебно-меди-
цинской экспертизы. Проведено макроскопиче-
ское исследование щитовидной железы: опре-
деляли форму, размеры, массу, цвет, конси-
стенцию, состояние капсулы, вид на разрезе, 
наличие узлов, кист. 

Для гистологического исследования брали 
кусочки ткани железы из обоих долей и пере-
шейка. Кусочки фиксировали в 10%-м растворе 
забуференного формалина в течение 10 дней, 
затем промывали в проточной воде и проводи-
ли через спирты возрастающей крепости, зали-
вали в парафин. Из парафиновых блоков гото-
вили срезы толщиной 5–6 микрон.  

Срезы окрашивали гематоксилином и эози-
ном, пикрофуксином по Ван Гизон, толуидино-
вым синим, по Маллори в модификации Гей-
денгайна, проводили ШИК-реакцию. 

Для иммуногистохимического исследова-
ния использовали пероксидазно-антиперокси-

дазный метод на основании стандартных диа-
гностических протоколов. Материал фиксиро-
вали в 10%-м растворе забуференного форма-
лина в течение одних суток, в дальнейшем про-
водили стандартную гистологическую проводку 
и заливали в парафин. Из парафиновых блоков 
готовили срезы толщиной 5 мкм, срезы депар-
афинировали и обезвоживали по стандартной 
гистологической методике. Демаскировку анти-
генных детерминант проводили нагреванием 
в водяной бане при температуре 98° в течение 
30 минут. Для иммуногистохического исследо-
вания использовали следующие моноклональ-
ные антитела: антитела против Ki-67, тиреогло-
булина, CD-10.  

Демаскировку антигенов проводили в соот-
ветствии с рекомендуемым протоколом фирмы-
производителя.  

Оценивали удельное количество иммуно-
позитивных клеток в процентах. Статистиче-
скую обработку проводили с использованием 
пакета программ: Microsoft Office Excel 2017 
(Microsoft, США), Statistica 6, (StatSoft, lnc, 
США). В зависимости от характера данных ис-
пользовали ранговый однофакторный диспер-
сионный анализ Краскела – Уоллиса. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 Проведено гистологическое исследование 
147 щитовидных желез, взятых у больных 
с диффузным токсическим зобом во время опе-
рации. Из 147 больных мужчины составили 
23 (15,6 %), женщины 124 (84,4 %) случая.  

По нашим данным, диффузный токсиче-
ский зоб чаще встречается у женщин. 

По возрасту материал распределился 
следующим образом (см. табл.). 

 

Распределение больных по возрасту 

Кол-во 
случаев 

Возраст (в годах) 
До 10 11–20 21–30 31–40 41–50 51–60 61–70 Свыше 70 

0 0 2  
1,36 % 

55 
37,4 % 

67 
45,6 % 

20 
13,6 % 

3 
2,04 % 

0 

 
Анализ параметров, представленных в таб-

лице, показал, что наибольшее количество паци-
ентов оперируются в возрасте от 41 до 50 лет. 
Второе место занимают пациенты в возрасте 
31–40 лет. После 50 лет количество операций 
по поводу диффузного токсического зоба 
уменьшается. При диффузном токсическом зобе 
щитовидная железа значительно увеличена 
в размере, поверхность неровная, светло-
коричневого цвета. На разрезе ткань щитовид-

ной железы плотноватой консистенции, желто-
вато-розового цвета, однородная, местами кол-
лоидного вида. В некоторых железах на разре-
зе на светло-розовом фоне определяются фиб-
розные тяжи белого цвета.  

При микроскопическом исследовании зобно-
измененной щитовидной железы определяются 
три варианта гистологического строения: 

1) гиперпластический вариант с лимфоид-
ной инфильтрацией; 
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2) гиперпластический вариант без лимфо-
идной инфильтрации; 

3) коллоидный зоб с выраженной проли-
ферацией эпителия и наличием гистологиче-
ских признаков повышенной функции фоллику-
лярного эпителия. 

При первом варианте отмечается высокая 
степень пролиферации фолликулярного эпите-
лия, формирование внутрифолликулярных со-
сочков. Тиреоидный эпителий высокий, призма-
тический. В строме железы определяются очаго-
вые лимфоидные инфильтраты.  

Первый вариант является классическим 
типом строения при диффузном токсическом 
зобе. Инфильтраты могут располагаться под 
капсулой, если степень инфильтрации слабая. 
При высокой степени лимфоидной инфильтра-
ции наблюдается хорошо выраженная окси-
фильно-клеточная реакция. Классический (пер-
вый) тип строения железы наблюдается в 67 % 
случаев. 

При иммуногистохимическом исследова-
нии с использованием биомаркера Ki-67 обна-
ружена позитивная экспрессия Ki-67 в ядрах 
фолликулярного эпителия. Индекс пролифера-
ции высокий и составляет 19 % (контроль 5 %). 
Ядра тиреоцитов окрашиваются в коричневый 
цвет. При использовании биомаркера тирео-
глобулина отмечается слабо позитивная экс-
прессия – 8,3 % (контроль 56,2 %). Отмечается 
коричневое окрашивание цитоплазмы тиреоци-
тов. При использовании биомаркера CD-20 на 
β-лимфоцитах экспрессия позитивная. 

Второй вариант строения токсического зо-
ба характеризуется наличием высокой степени 
пролиферации тиреоидного эпителия, образо-
ванием множества мелких фолликулов с высо-
ким призматическим или кубическим эпители-
ем. В фолликулах содержится незначительное 
количество жидкого коллоида с признаками ва-
куолизации. В некоторых мелких фолликулах 
коллоид не обнаруживается. Новообразован-
ные мелкие фолликулы находятся на близком 
расстоянии друг от друга (паренхиматозный тип 
строения зоба). 

При тиреотоксическом зобе железа обра-
зована мелкими и средней величины фоллику-
лами. В отдельных фолликулах определяются 
сандерсоновы подушечки в результате проли-
ферации экстрафолликулярного эпителия. 

Подушечки Сандерсона выстланы высоким 
призматическим эпителием. Цитоплазма эпите-
лиальных клеток светлая, мелкозернистая, от-
мечается гиперхромия ядер. Ядра округлой или 
овальной формы. Выявлены умеренные дис-
трофические изменения тиреоидного эпителия. 

В зонах с высокой степенью пролиферации 
тиреоидного эпителия обнаружены скопления 
β-клеток, которые определяются среди клеток 
фолликулов или образуют инфильтраты. В от-
дельных железах отмечается фиброз стромы. 
Эта форма диффузного токсического зоба вы-
явлена в нашем материале в 5 % случаев, пре-
имущественно у молодых мужчин. 

Во второй группе щитовидных желез экс-
прессия Ki-67 позитивная, индекс пролифера-
ции высокий – 17 % (контроль 5 %). Экспрессия 
тиреоглобулина слабо позитивная, местами 
негативная. Экспрессия CD-20 негативная. 

Встречаются случаи, где железа имеет 
макрофолликулярное строение. Фолликулы же-
лезы увеличены в размерах, в просветах фол-
ликулов содержится большое количество кол-
лоида. Фолликулярные клетки уплощаются и 
становятся плоскими: между крупными фолли-
кулами встречаются скопления мелких фолли-
кулов. На стенках крупных фолликулов форми-
руются подушки Сандерсона, т. е. сосочковые 
выпячивания, покрытые со стороны просвета 
высоким призматическим эпителием. Описанные 
изменения характерны для базедофикации. 

Описанная форма диффузного токсическо-
го зоба в нашем материале встречается редко 
и составляет 8 %. Экспрессия Ki-67 позитивная 
с ядерным окрашиванием, индекс пролифера-
ции составляет 7 %. Экспрессия тиреоглобулина 
позитивная с цитоплазматическим окрашивани-
ем, индекс составил 67 % (контроль 56,2 %). 

Анализ результатов проведенного гистоло-
гического исследования позволяет оценить 
функциональное состояние железы на момент 
операции. Для этого мы использовали три пара-
метра: степень сосочковой пролиферации, рас-
пространенность лимфоидной инфильтрации 
и состояние экстрафолликулярного эпителия. 

Первым параметром является степень со-
сочковой пролиферации, которая указывает 
на тяжесть тиреотоксикоза. Тиреотоксикоз лег-
кой степени характеризуется слабой пролифе-
рацией фолликулярного эпителия, тиреоидный 
эпителий низкий, кубической формы, фоллику-
лы щитовидной железы крупные и средних 
размеров, фиброз мелкоочаговый. 

Тиреотоксикоз средней степени характе-
ризуется умеренной пролиферацией фоллику-
лярного эпителия. Тиреоидный эпителий высо-
кий, призматический, фолликулы щитовидной 
железы средней величины, коллоид эозино-
фильный жидкий, фиброз умеренной степени.  

Тиреотоксикоз тяжелой степени характе-
ризуется высокой степенью пролиферации, 
наличием мелких фолликулов, тиреоидный 
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эпителий высокий, призматический, склероз хо-
рошо выражен. 

Вторым параметром оценки является ха-
рактер лимфоидной инфильтрации.  

Отсутствие лимфоидной инфильтрации 
оценена нами как 0 баллов, одиночные, очаго-
вые лимфоидные инфильтраты – 1 балл, нали-
чие лимфоидных фолликулов – 2 балла, нали-
чие лимфоидных фолликулов во всех полях 
зрения – 3 балла. 

Третьим параметром является состояние 
экстрафолликулярного эпителия, от которого 
зависит восстановление ткани железы. Отсут-
ствие пролиферации экстрафолликулярного 
эпителия оценивается в 0 баллов, единичные 
островки экстрафолликулярного эпителия – 
1 балл, умеренно выраженное количество – 
2 балла, значительное количество островков 
экстрафолликулярного эпителия – 3 балла. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Анализ результатов проведенного гистоло-

гического и иммуногистохимического исследо-
вания операционного материала щитовидных 
желез показал, что при диффузном токсиче-
ском зобе определяются три варианта гистоло-
гического строения железы. Первый вариант 
характеризуется гиперпластическими процес-
сами с лимфоидной инфильтрацией. Экспрес-
сия Ki-67 позитивная, высокая, определяется 
слабо позитивная экспрессия тиреоглобулина. 
Функциональная активность тиреоидного эпи-
телия зависит от степени сосочковой пролифе-
рации, степени лимфоидной инфильтрации и 
от состояния экстрафолликулярного эпителия. 
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