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Актуальность. Существует проблема в проведении дифференциального диагноза фолликулярной аденомы, фолликуляр-

ного варианта папиллярного рака и фолликулярного рака щитовидной железы (РЩЖ). Для этой цели апробировано 

нескольких молекулярных маркеров, однако ценность их применения различна. 

Цель: количественное определение мРНК маркеров-кандидатов высокодифференцированного РЩЖ (галектина-3, 

Ki-67, убиквитина, HMGA2) методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени (РТ-ПЦР) в пункти-

руемом материале из узлов щитовидной железы (ЩЖ). Установить значимость данного метода исследования для диа-

гностики злокачественных новообразований в ЩЖ на дооперационном этапе. 

Материал и методы. В исследование включено 55 пациентов с клиническим диагнозом узлового/многоузлового зоба. 

На пункционном материале проводился количественный анализ мРНК галектина-3, Ki-67, убиквитина, HMGA2 при 

помощи обратной транскрипции и РТ-ПЦР. Результаты ПЦР анализировали с помощью метода максимума второй про-

изводной (Second Derivative Maximum Method). 

Результаты. В исследовании участвовало 46 женщин (83,6%) и 8 мужчин (14,5%). Средний возраст пациентов составил 

52,1 года (от 23 до 82 лет). По результатам гистологического исследования, доброкачественных образований было 

35 (63,6%), злокачественных (представлены папиллярным раком) – 20 (36,4%). В структуре гистологических заключений 

фолликулярного рака не встретилось. После проведения ПЦР были найдены значимые различия в экспрессии мРНК 

гена убиквитина между злокачественными и доброкачественными узловыми образованиями ЩЖ. 

Заключение. Значение мРНК гена убиквитина 8,24 по результатам РТ-ПЦР обладало чувствительностью 68,4% и специ-

фичностью 68,6% в диагностике высокодифференцированного рака на этапе проведения ТАБ-УЗИ. Исследование мРНК 

генов Ki-67, галектина-3, HMGA при помощи РТ-ПЦР не показало себя надежным методом для дифференциальной 

диагностики узлов ЩЖ на предоперационном этапе. 

Клю че вые сло ва: рак щитовидной железы, узловое образование, ПЦР, ПЦР в режиме реального времени, маркеры рака, 

галектин-3, Ki-67, убиквитин, HMGA2.

Actuality. The differential diagnosis of follicular adenoma, follicular variant of papillary thyroid cancer and follicular 

thyroid cancer (TC) is one of the main topics of research. For this purpose several molecular markers were appro-

bated, however their diagnostic effectiveness differs. 

Aim. Quantification of candidate mRNA markers for differentiated thyroid cancer (galectin-3, Ki-67, ubiquitin, 

HMGA2) using polymerase chain reaction in real time (RT-PCR) of thyroid nodules pre-operative material. 

To evaluate the efficiency of this method for thyroid malignancy diagnostics. 
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До сих пор проблема дифференциальной диа-

гностики доброкачественных и злокачественных уз-

ловых образований щитовидной железы (ЩЖ) оста-

ется актуальной и является причиной выполнения 

большого количества “лишних” оперативных вме-

шательств, доля которых, по данным разных авторов, 

достигает 71% [1]. Также проблемой является невоз-

можность различить при традиционном цитологиче-

ском исследовании фолликулярную аденому, фолли-

кулярный вариант папиллярного рака и фолликуляр-

ный рак щитовидной железы (РЩЖ), т.е. провести 

дифференциальный диагноз между этими нозологи-

ями. Для этой цели апробировано несколько молеку-

лярных маркеров, однако ценность их применения, 

по данным различных исследований, отличается 

в зависимости не только от самого маркера, но и ме-

тода его определения.

Один из методов – полимеразная цепная реак-

ция (ПЦР) позволяет нарабатывать в пробирке опре-

деленный участок молекулы дезоксирибонуклеино-

вой кислоты (ДНК) практически в неограниченных 

количествах. Кроме того, ПЦР в режиме реального 

времени (РТ-ПЦР) дает возможность регистриро-

вать продукты непосредственно в ходе реакции и по-

лучать калибровочные графики для процесса ампли-

фикации, происходящего в каждой отдельной про-

бирке во время каждого цикла на протяжении всего 

времени проведения анализа. Метод применяют 

в клинической медицине для диагностики инфек-

ционных и наследственных заболеваний, при диа-

гностике рака и иммунных патологий. В ходе ПЦР 

возможна наработка ДНК даже с единственной мат-

ричной молекулы [2]. Таким образом, для проведе-

ния ПЦР можно использовать любой биологический 

материал: кровь, слюну, мочу, материал, полученный 

при соскобах, пункционной биопсии. Метод ПЦР 

применяют, в частности, для диагностики рака 

шейки матки, легкого, молочной железы, лимфом. 

 Существует большое количество исследований, 

посвященных изучению особенностей молекуляр-

ных и генетических изменений, происходящих 

в узло вых образованиях ЩЖ, однако до сих пор не 

существует маркера, который бы применялся в кли-

нической практике для дооперационной верифика-

ции РЩЖ. Так, наша группа исследовала возмож-

ность иммуноцитохимической детекции таких марке-

ров как галектин-3, Ki-67, NFM при РЩЖ и извест-

ный маркер пролиферации Ki-67, который показал 

себя достаточно эффективным для диагностики зло-

качественной патологии на дооперационном этапе 

[3]. Мы решили продолжить исследование в данном 

направлении, применив другой способ диагности-

ки – РТ-ПЦР. Ниже приводим известную на сегод-

няшний день информацию по анализу онкомаркеров 

данным методом. 

Галектин-3 – многофункциональный белок 

семей ства лектинов, который принимает участие 

в межклеточных, клеточно-матриксных взаимоот-

ношениях, играет роль в опухолевой прогрессии, 

апоптозе, ангио- и васкулогенезе, метастатическом 

потенциале. Ряд ученых полагают, что измерение 

количественного уровня мРНК галектина-3 не имеет 

клинического значения для дифференциальной 

диаг ностики доброкачественной и злокачественной 

патологии [4–6]. Возможно, такая ситуация связана 

с деградацией мРНК [4]. А возможно, и с тем, что 

макрофаги и активированные эндотелиальные 

клетки  экспрессируют данный маркер [7]. Однако 

во многих исследованиях галектина-3 методом им-

муногистохимии его экспрессия значимо повыша-

лась при злокачественной патологии в ЩЖ [4].

Убиквитин регулирует вступление клетки в ана-

фазу и выход из митоза в совокупности с комплексом 

стимуляции анафазы [8]. Методом проточной цито-

метрии показано, что экспрессия данного маркера 

зависит от клеточного цикла, неуклонно растет в фазе 

S, достигая максимума в G (2) / M фазе, и резко 

уменьшается в G (0) / G (1) фазе [9]. Что касается 

иссле дований по убиквитину методом ПЦР, то их 

немного . Так, показано, что убиквитин необходимо 

Materials and methods. The study included 55 patients with a clinical diagnosis of nodular / multinodular goiter. 

A quantitative analysis of mRNA of galectin-3, Ki-67, ubiquitin, HMGA2 was performed on material puncture 

by reverse transcription and RT-PCR. The Second Derivative Maximum Method was used to analyze the results. 

Results. The study included 46 women (83.6%) and 8 men (14.5%). The average age of the patients was 52.1 

(from 23 to 82) years old. According to the results of histological examination, there were 35 (63.6%) benign tumors, 

20 (36.4%) – cancer tumors (papillary carcinoma). There were no cases of follicular cancer in the histological find-

ings. We found significant differences in the expression of mRNA of the ubiquitin gene between malignant and 

benign thyroid nodules. 

Conclusion. The method of ubiquitin gene 8.24 mRNA estimation has a sensitivity of 68.4% and a specificity 

of 68.6% in the well-differentiated cancer diagnostics. The estimation of mRNA of gene Ki-67, galectin-3, HMGA 

by RT-PCR did not show itself as a reliable method for the differential diagnosis of thyroid nodules in the pre-

operative stage.

Key words: thyroid cancer, node of thyroid gland, PCR, PCR in real time, cancer markers, galectin-3, Ki-67, ubiquitin, 

HMGA2.
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включать в панель маркеров РЩЖ при доопераци-

онном исследовании, так как количество мРНК его 

гена значимо выше при раке, чем при доброкаче-

ственном процессе, а значение ∆Сt убиквитина менее 

4,02 обладает чувствительностью 72%, специфично-

стью 67% для диагностики фолликулярной аденомы 

в случае цитологической постановки заключения 

“фолликулярная неоплазия” или “подозрение на 

фолликулярный рак” [10]. 

Исследователи отмечают большое значение изу-

чения индекса пролиферативной активности в диф-

ференциальной диагностике фолликулярных аденом 

и карцином. В нескольких работах [11, 12] была 

пока зана выраженная экспрессия Ki-67 при иммуно-

гистохимическом исследовании в злокачественных 

новообразованиях ЩЖ, в том числе и в образцах 

фолликулярного рака в отличие от доброкачествен-

ного процесса. Так, была определена значимость им-

муноцитохимического исследования маркера Ki-67 в 

диагностике высокодифференцированного РЩЖ, 

используя в том числе метод жидкостной цито логии. 

Чувствительность определения Ki-67 (n = 54) соста-

вила 85,0%, специфичность – 70,6%, при этом отрез-

ной точкой (cut-off) считался 1% позитивных клеток 

[13]. Исследований методом РТ-ПЦР транскрипта 

Ki-67 у пациентов с высокодифференцированным 

РЩЖ в литературе нам не встретилось.

Около 30 лет назад было предложено использо-

вать для дифференциальной диагностики уровень 

экспрессии белка HMGA (high mobility group A) как 

важного опухолевого маркера в диагностике злокаче-

ственных новообразований [14]. HMGA-белки коди-

руются двумя генами, HMGA1 и HMGA2, располо-

женными на хромосомах 6p21 и 12q13-15 соответ-

ственно. Два этих гена выраженно экспрессируются 

на эмбриональном этапе развития, в то время как 

в ткани взрослого организма присутствуют в неболь-

шом количестве [15, 16]. Однако была показана 

гипер экспрессия данного белка и в злокачественных 

опухолях человека [17–20].

На залитых парафином образцах ткани было по-

казано, что уровень мРНК HMGA2 в злокачествен-

ных новообразованиях ЩЖ был значительно выше, 

чем в нормальной ткани ЩЖ и ткани аденомы 

[21, 22]. Причем значение мРНК HMGA2 выше 3,99 

с чувствительностью 95,9% и специфичностью 93,9% 

свидетельствует о злокачественности процесса, 

а значение мРНК маркера 6,3 позволяло с чувст-

вительностью 81,2% и специфичностью 88,3% диаг-

ностировать фолликулярный РЩЖ в случае неопре-

деленного цитологического заключения “фоллику-

лярная неоплазия” [21]. Имеются исследования, где 

материалом служил пунктируемый материал из узлов 

ЩЖ. Например, было показано, что нормальные 

клетки ЩЖ и аденомы экспрессируют низкие уров-

ни мРНК HMGA2 по сравнению с папиллярным 

и фолликулярным раком [23–25]. Самая высокая 

чувствительность и специфичность определения 

HMGA2 методом РТ-ПЦР была в исследовании 

L. Jin и соавт. [25] – 90,2 и 97,1% соответственно 

для дооперационной диагностики РЩЖ. В исследо-

вании P.J. Lappinga и соавт. [23] было показано, что 

отрезная точка 5,9 и выше уровня мРНК HMGA2 

позволяет с чувствительностью 71% и специфично-

стью 97% обнаружить высокодифференцированный 

РЩЖ до операции. Другие авторы [26] считают, 

что экспрессия HMGA2, действительно, выше при 

фолликулярном раке или фолликулярном варианте 

папиллярного рака, что, однако, не позволяет с вы-

сокой точностью отличить их от фолликулярной 

аденомы. Другой метод определения данного марке-

ра для дифференциальной диагностики злокачест-

венной и доброкачественной патологии не показал 

высокой значимости: иммуногистохимическое иссле-

дование HMGA2 продемонстрировало возможность 

дифференцировать фолликулярный рак от фоллику-

лярной аденомы и аденоматозного зоба, однако 

с невы сокой чувствительностью метода – 55,7%, 

специфичностью 64,6%, кроме того, данный маркер 

не мог позволить отличить фолликулярную аденому 

от фолликулярного рака ЩЖ [27]. 

Таким образом, результаты исследования экс-

прессии белков отличаются от результатов исследо-

вания их генов. Однако исследование мРНК некото-

рых генов методом РТ-ПЦР может применяться 

в клинической практике для диагностики злокаче-

ственных новообразований ЩЖ.

Цель
Количественное определение мРНК маркеров-

кандидатов высокодифференцированного РЩЖ 

(галек тина-3, Ki-67, убиквитина, HMGA2) методом 

РТ-ПЦР в пунктируемом материале из узлов щито-

видной железы. Установить значимость данного ме-

тода исследования для диагностики злокачествен-

ных новообразований в щитовидной железе на этапе 

проведения тонкоигольной аспирационной биоп-

сии под контролем ультразвукового исследования 

(ТАБ-УЗИ). 

Материал и методы
В исследование включено 55 пациентов с клини-

ческим диагнозом узлового/многоузлового зоба. 

Проводился анализ клинических и лабораторных 

параметров (общий и биохимический анализы крови, 

тиреотропный гормон, свободный тироксин, анти-

тела к тиреопероксидазе, данные УЗИ). Всем паци-

ентам по показаниям была выполнена ТАБ-УЗИ 
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с последующим традиционным цитологическим ис-

следованием. Также была взята отдельно пункция, 

материал из которой был помещен в пробирку типа 

Eppendorf c раствором Preservative Solution Novaprep, 

в последующем разделенный для проведения жид-

костной цитологии и ПЦР. Результаты доопераци-

онных цитологических исследований были распре-

делены по классификации Бетесда 2009 г. [28]. 

На пункционном материале проводился количе-

ственный анализ мРНК галектина-3, Ki-67, убикви-

тина, HMGA2 при помощи обратной транскрипции 

и ПЦР в режиме реального времени. Результаты 

ПЦР анализировали с помощью метода максимума 

второй производной (Second Derivative Maximum 

Method), т.е. определения значения некоторой харак-

теристической точки Cp (Сrossing point) на графике 

накопления ДНК по форме кривой. Расчеты уровней 

относительной экспрессии исследуемых генов про-

изводили с помощью формулы: 2 − ∆Cp (∆Cp = 

Cp интересующего гена – Cp гена “внутреннего кон-

троля”). Полученное число для удобства работы было 

умножено на 1000 [29].

В исследовании принимали участие пациенты 

с узловой патологией ЩЖ, которым было показано 

проведение ТАБ-УЗИ и предстояло оперативное лече-

ние на данном органе, подписавшие информирован-

ное согласие. Все пациенты соответственно установ-

ленным клиническим показаниям были проопериро-

ваны. Результаты окончательного диагноза выставля-

лись согласно гистологическому заключению.

Критериями исключения пациентов из програм-

мы исследования являлись наличие низкодифферен-

цированного, анапластического или медуллярного 

рака щитовидной железы, отсутствие пунктата, взя-

того из узла щитовидной железы, а также отказ от 

участия в исследовании. Исследование соответство-

вало требованиям локального этического комитета 

ГБОУ ВПО СибГМУ Минздрава России (регистра-

ционный № 3558, дата проведения заседания – 

23.12.2013). Исследование мРНК генов методом 

РТ-ПЦР было выполнено на базе лаборатории имму-

нологии и клеточных биотехнологий ФГАОУ ВО 

“БФУ им. И. Канта” г. Калининграда.

Статистическая обработка данных проводилась 

в программе SPSS Statistics 20. Описание количе-

ственных признаков, не соответствующих нормаль-

ному закону распределения, представлено в виде 

медианы и межквартильного размаха (Me(Q1–Q3)). 

Для проверки закона распределения признаков про-

водился тест Колмогорова–Смирнова. Сравнение 

двух независимых выборок по количественному при-

знаку проводилось при помощи критерия Манна–

Уитни, анализ качественных признаков проводился 

при помощи критерия χ2
 и точного критерия Фишера. 

Для корреляционного анализа проводился расчет 

коэффициента Спирмена. Критический уровень зна-

чимости в работе принят равным 0,05. Для расчета 

диагностической эффективности (величины порого-

вого значения, показателей чувствительности, 

специ фичности) применяли ROC-анализ.

Результаты исследования
В исследование включено 46 женщин (83,6%) 

и 8 мужчин (14,5%). Средний возраст пациентов 

соста вил 52,1 года (от 23 до 82 лет). Распределение 

пациентов по окончательному гистологическому 

диаг нозу представлено в табл. 1. В исследуемой 

выбор ке наиболее часто регистрировались узловой 

зоб (30,9%) и фолликулярная аденома (27,3%). 

Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) встречался как 

само стоятельная патология в 25% случаев и в 33,3% – 

в сочетании с папиллярным раком ЩЖ (табл. 2).

Высокодифференцированный рак (был пред-

ставлен папиллярным) регистрировался в 20 (36,4%) 

случаях. Фолликулярный рак в нашей выборке не 

встретился. Распределение по полу показало, что 

папиллярный рак как у женщин (34%), так и у муж-

чин (50%) встречался одинаково часто (χ2
 = 0,752, 

р = 0,386). В 4 из 20 случаев (20%) встречался фолли-

кулярный вариант папиллярного рака.

Таблица 1. Структура постоперационного гистологического заключения

                                       Гистологические заключения Количество, n (%)

 Узловой зоб (коллоидный/пролиферирующий/паренхиматозный) 17 (30,9%)

 АИТ 12 (5,4%) – 
  как самостоятельный процесс, 
  9 – в сочетании с другой патологией
  

 Фолликулярная аденома 15 (27,3%)

 Папиллярный рак 20 (36,4%)

 Всего 55 (100%)

 Доброкачественные образования 35 (63,6%)

 Злокачественные образования 20 (36,4%)
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Папиллярный рак по стадиям согласно класси-

фикации UICC/AJCC 2002 г. [30] был распределен 

следующим образом: I стадия – 11 случаев (57%), 

II стадия – 4 (21,1%), III стадия – 4 случая (21,1%). 

Таким образом, пациенты в большинстве случаев 

были включены в исследование и прооперированы 

на I стадии высокодифференцированного рака.

Сопоставление заключений дооперационного 

метода исследования с окончательным (гистологи-

ческим) диагнозом представлено в табл. 3.

После проведения ПЦР были найдены значи-

мые различия в экспрессии мРНК гена убиквитина 

между злокачественными и доброкачественными 

узловыми образованиями ЩЖ, содержание же мРНК 

остальных генов статистически значимо не разли-

чалось между таковыми у пациентов с доброкачест-

венными и злокачественными образованиями ЩЖ 

(табл. 4).

Методом ROC-анализа было установлено, что 

значение мРНК убиквитина 8,24 обладало чувстви-

Таблица 2. Распределение случаев АИТ как самостоятельного процесса или в сочетании с другой патологией щитовидной 
железы

                                                АИТ Количество, n (%)

 Как самостоятельный процесс 3 (25%)

 В сочетании с узловым зобом 3 (25%)

 В сочетании с фолликулярной аденомой 2 (16,6%)

 В сочетании с папиллярным раком 4 (33,3%)

 Всего 12 (100%)

Таблица 3. Сопоставление традиционного цитологического и гистологического заключений

     % заключений
 Категория                 Соответствие Количество % от общего о злокачественности
 Бетесда   гистологическому заключению случаев числа процесса 
     в каждой категории

 I Узловой зоб 5 9% 0%

  АИТ 1 1,8%

  Фолликулярная аденома 2 3,6%

 II Узловой зоб 9 16,4% 14,3%

  Фолликулярная аденома 3 5,4%

  Папиллярный рак 2 3,6%

 III Папиллярный рак 3 5,4% 100%

  Узловой зоб 3 5,4% 18,7%

 IV АИТ 1 1,8%

  Фолликулярная аденома 9 16,4%

  Папиллярный рак 3 5,4%

 V АИТ 1 1,8% 75%

  Фолликулярная аденома 1 1,8%

  Папиллярный рак 6 11%

 VI Папиллярный рак 6 11% 100%

 Всего   100%

Таблица 4. Результаты исследования мРНК генов в доброкачественном и злокачественном образовании щитовидной 
железы

   Уровень мРНК Уровень мРНК                                
Значимость

        
Маркер

 в доброкачественном в злокачественном 
  образовании (n = 35), образовании (n = 20),
  Ме(Q1–Q3) Ме(Q1–Q3) 

U p

  Галектин-3  39,5 (27,5–70,5)  51,8 (41,3–69,7) 249 0,284

  Ki-67  5,1 (2,1–14,0) 2,6 (0,9–5,6) 189,0 0,185

  Убиквитин 7,0 (4,5–9,3)  9,6 (5,1–26,4) 195 0,013

  HMGA2   25,1 (17,8–34,3)  21,1 (16,2–31,1) 326,0 0,906
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тельностью 68,4% и специфичностью 68,6% в диаг-

ностике высокодифференцированного рака на этапе 

проведения ТАБ-УЗИ. Площадь под кривой состави-

ла 0,7 (p = 0,013).

Было выдвинуто предположение, что экспрес-

сия мРНК генов может возрастать с увеличением 

стадии РЩЖ, однако значимого тренда (корреляци-

онный анализ) не было выявлено ни с одним из мар-

керов.

Нами также было проведено сравнение медианы 

мРНК генов с учетом результатов гистологического 

диагноза (рисунок).

Значимо низкий уровень мРНК галектина-3 вы-

являлся при фолликулярной аденоме по сравнению 

с аналогичным показателем у пациентов с коллоид-

ным зобом и папиллярным раком. Значение транс-

крипта убиквитина также было значимо ниже при 

фолликулярной аденоме в сравнении со злокаче-

ственным процессом. Методом ROC-анализа была 

установлена отрезная точка значения мРНК убикви-

тина – 8,24, которая позволяет с чувствительностью 

68,4%, специфичностью 86,7% дифференцировать 

папиллярный рак от фолликулярной аденомы (пло-

щадь под кривой 0,74, р = 0,019).

Нами также было сделано предположение о воз-

можных значимых различиях уровня маркеров в пунк-

татах щитовидной железы при фолликулярной 

аденоме  и фолликулярном варианте папиллярного 

рака, дифференциальная диагностика которых за-

труднительна при проведении традиционного цито-

логического исследования, однако значимой разни-

ца между экспрессией мРНК при этих двух нозоло-

гиях не оказалась. Однако в образцах с классической 

формой папиллярного рака уровень мРНК галек-

тина-3 был значимо выше 54,9 (48,8–125,7), чем при 

фолликулярном варианте папиллярного РЩЖ – 

43,1 (1,7–48,4), U = 8, р = 0,028 (табл. 5). 

Была проверена гипотеза, что уровень мРНК 

генов может прогрессивно увеличиваться по мере 

увеличения тяжести патологического процесса от 

доброкачественного образования до аденомы и рака. 

Ниже (табл. 6) представлены результаты медианы 

Медианы мРНК генов для различных гистоло гических категорий патологического процесса в щито видной железе.

Таблица 5. Уровень мРНК гена при классическом и фолликулярном варианте папиллярного рака щитовидной железы, 
Ме (Q1–Q3)

   Уровень мРНК Уровень мРНК                                
Значимость

            
Ген

 при классическом варианте  при фолликулярном варианте
  папиллярного рака папиллярного рака
  (n = 16)  (n = 4) 

U p

  Галектин-3 54,9 (48,8–125,7) 43,0 (13,7–48,4) 8 0,028,

  Ki-67 1,7 (0,54–13,3) 2,7 (1,4–4,9) 24 1,000

  Убиквитин 13,1 (6,4–26,4) 7,3 (2,3–29308,9) 23 0,484

  HMGA2 24,2 (18,6–36,0) 17,3 (11,9–25,0) 15 0,134
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мРНК исследуемых маркеров при коллоидном зобе 

и АИТ (доброкачественном процессе), фолликуляр-

ной аденоме и папиллярном раке.

Прогрессивное увеличение значения мРНК от 

доброкачественного процесса до карциномы было 

обнаружено только для гена убиквитина, однако эта 

корреляция не являлась значимой. При исследова-

нии мРНК остальных генов такого постепенного 

увеличения экспрессии по мере возрастания тяжести 

патологического процесса выявлено не было. 

Также проведен анализ экспрессии мРНК генов 

в зависимости от наличия аутоиммунного процесса в 

щитовидной железе и не обнаружено достоверных 

различий уровня мРНК маркеров в зависимости от 

хронического воспалительного процесса. 

Уровень мРНК маркеров не показал корреляции 

ни с возрастом пациента, ни с длительностью заболе-

вания, ни с размером образования. 

Также был проведен корреляционный анализ 

между показателями мРНК маркеров. Была найдена 

значимая слабая положительная корреляция межу 

уровнем мРНК убиквитина и Ki-67, HMGA2 и Ki-67, 

галектином-3 и HMGA2, прямая корреляционная 

зави симость средней силы между HMGA2 и убикви-

тином. Не было найдено корреляции между мРНК 

галектина-3 и Ki-67, а также галектина-3 и убиквити-

ном (табл. 7). 

Корреляционный анализ подтвердил первона-

чальную гипотезу о том, что связи между маркерами 

могут отличаться в зависимости от сопутствующего 

аутоиммунного процесса: при сопутствующем АИТ 

была найдена только одна значимая прямая корре-

ляционная зависимость средней силы – между уров-

нем мРНК Ki-67 и HMGA2 (Р = 0,655, р = 0,029). 

В то время как без аутоиммунного процесса корреля-

ционная зависимость полностью сохраняется, как и 

в общей группе пациентов: значимая слабая положи-

тельная корреляция между уровнем мРНК убиквити-

на и Ki-67, HMGA2 и Ki-67, галектином-3 и HMGA2, 

прямая корреляционная зависимость средней силы 

между HMGA2 и убиквитином. 

Выводы 
1. Количественный анализ мРНК гена убикви-

тина методом РТ-ПЦР в пункционном материале 

ТАБ-УЗИ позволяет выявить высокодифференциро-

ванный рак щитовидной железы с чувствительно-

стью 68,4% и специфичностью 68,6% (р = 0,013).

2. Исследование мРНК генов Ki-67, галек тина-3, 

HMGA методом РТ-ПЦР не показало себя надеж-

ным методом для дифференциальной диагностики 

узловой патологии щитовидной железы на предопе-

рационном этапе. 

Таблица 6. Значение мРНК онкомаркеров при различных патоморфологических процессах в щитовидной железе, 
Ме (Q1–Q3)

 Результат  мРНК мРНК мРНК мРНК
 гистологического исследования галектина-3 Ki-67 убиквитина  HMGA

 Доброкачественное образование  55,6 (35,7–126,5) 10,5 (2,3–17,7) 6,5 (2,6–10,0) 26,3 (16,7–35,1)

 Аденома 27,1 (24,8–33,7) 4,4 (1,2–10,1) 7,0 (4,5–7,8) 20,2 (17,2–33,6)

 Рак 52,1 (41,3–91,5) 2,6 (0,9–10,1) 11,2 (6,4–20,4) 21,2 (16,2–31,1)

 Корреляция     
           R  -0,048  -0,253  0,262  -0,054 
           р 0,740 0,086 0,056 0,696

 Значимость     
           Н  9,602  3,082  6,561  0,391
           р 0,008 0,214 0,038 0,822

Таблица 7. Корреляционная зависимость между уровнями мРНК генов в различных группах пациентов

  
В общей В группе

 В группе 
       

Пара маркеров группе пациентов с РЩЖ
 доброкачественных АИТ (+) АИТ (−)

    образований ЩЖ

  Р р Р р Р р Р р Р р

 Галектин-3 – Ki-67 0,161 0,280 -0,071 0,795 0,280 0,127 0,118 0,729 0,210 0,219

 Галектин-3 –убихинон 0,209 0,146 0,232 0,354 0,060 0,742 0,056 0,863 0,233 0,158

 Галектин-3 –HMGA2 0,372 0,008 0,639 0,004 0,319 0,075 0,210 0,513 0,462 0,003
 Ki-67 – убихинон 0,304 0,040 0,154 0,585 0,458 0,010 0,127 0,709 0,338 0,047
 Ki-67 – HMGA2 0,421 0,004 0,361 0,187 0,363 0,045 0,655 0,029 0,385 0,022
 Убихинон – HMGA2 0,541 0,000 0,556 0,013 0,548 0,001 0,533 0,061 0,536 0,000
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