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Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии им. академика И.И. Дедова, Москва, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. Образования щитовидной железы (ЩЖ) с цитологической картиной онкоцитарной фолликулярной 
неоплазии (ФН) характеризуются умеренным риском злокачественности, составляющим около 30%, и предполагают 
выбор тактики ведения между диагностической операцией в объеме гемитиреоидэктомии и динамическим наблю-
дением. Выявление дополнительных предикторов злокачественности могло бы способствовать более точной оценке 
риска и персонализации тактики ведения.
ЦЕЛЬ. Проанализировать гистологические, клинические и ультразвуковые характеристики случаев онкоцитарной 
ФН и оценить их связь с риском злокачественности.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В рамках наблюдательного исследования проведен сплошной отбор всех случаев онкоци-
тарной ФН (IV диагностическая категория в классификации Bethesda), прооперированных в НМИЦ эндокринологии 
за 2-летний период (2021–2022 гг.). Выполнен анализ медицинской документации с оценкой гистологических диагно-
зов, пола и возраста пациентов, а также ультразвуковых характеристик узлов. В зависимости от гистологического за-
ключения случаи были разделены на группы злокачественных, доброкачественных образований и опухолей низкого 
риска с целью выявления возможных отличий по клиническим и ультразвуковым признакам.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В итоговую выборку включен 81 случай Bethesda IV онкоцитарного типа: 23 злокачественных, 55 до-
брокачественных образований, а также 3 случая неинвазивной фолликулярной опухоли с ядрами папиллярного 
типа. Онкоцитарная карцинома оказалась наиболее частым типом злокачественных образований (n=11), однако зна-
чительная доля случаев была представлена другими гистологическими диагнозами, в частности папиллярным раком 
классического и онкоцитарного подтипов, а также фолликулярным раком. Поражение регионарных лимфатических 
узлов было выявлено только в одном случае — у пациента с классическим подтипом папиллярного рака. Риск злока-
чественности в итоговой выборке составил 28,4% (95% ДИ 19,7–39,0) и не зависел от пола, возраста, размеров узла, 
одно- или многоузлового поражения. Ни один из ультразвуковых признаков не продемонстрировал статистически 
значимых отличий или тенденции к таковым при сравнении доброкачественной и злокачественной групп. Частота 
выявления ретроспективно реконструированной категории EU-TIRADS 5 также не отличалась между группами.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Исследование свидетельствует в пользу отсутствия надежных ультразвуковых и клинических пре-
дикторов риска злокачественности образований ЩЖ с цитологической картиной онкоцитарной ФН. Результаты дают 
основание полагать, что для выбора оптимальной тактики при узлах с данным цитологическим паттерном требуется 
поиск других подходов к уточнению риска.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: щитовидная железа; узлы щитовидной железы; тонкоигольная аспирационная биопсия; цитопатология; клас-
сификация Бетесда; риск злокачественности; Bethesda IV; фолликулярная неоплазия; фолликулярная неоплазия онкоцитарного 
типа; ультразвуковое исследование; неинвазивная фолликулярная опухоль с ядрами папиллярного типа.

ONCOCYTIC FOLLICULAR NEOPLASM OF THE THYROID: CLINICAL, HISTOLOGICAL, 
AND ULTRASOUND CHARACTERISTICS OF A SURGICAL COHORT
© Boris M. Shifman*, Nadezhda M. Platonova, Fatima M. Abdulkhabirova, Tatyana V. Soldatova, Ekaterina V. Bondarenko, 
Nano V. Pachuashvili, Liliya S. Urusova

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Thyroid nodules with a cytological diagnosis of oncocytic follicular neoplasm (FN) are associated with 
a moderate risk of malignancy of approximately 30%. Management usually involves choosing between diagnostic surgery, 
typically hemithyroidectomy, and active surveillance. Identification of additional predictors of malignancy could contribute 
to more accurate risk assessment and personalized management.
AIM: To analyze the histological, clinical, and ultrasound characteristics of oncocytic follicular neoplasms and to assess their 
association with the risk of malignancy.
MATERIALS AND METHODS: This observational study included a consecutive series of all surgically treated cases of on-
cocytic FN (diagnostic category IV according to the Bethesda System) at the Endocrinology Research Centre over a 2-year 
period (2021–2022). A retrospective review of medical records was performed to assess histological tumor types, patient age 
and sex, and ultrasound features of the nodules. According to the histological diagnosis, cases were divided into malignant, 
benign, and low-risk neoplasm groups to identify possible differences in clinical and ultrasound characteristics.

ОНКОЦИТАРНАЯ ФОЛЛИКУЛЯРНАЯ НЕОПЛАЗИЯ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: 
КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ И УЛЬТРАЗВУКОВАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ХИРУРГИЧЕСКОЙ СЕРИИ НАБЛЮДЕНИЙ
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ОБОСНОВАНИЕ

Образования ЩЖ с цитологической картиной онко-
цитарной ФН характеризуются умеренным риском зло-
качественности, составляющим около 30% [1]. Тактика 
в отношении данных образований предполагает диагно-
стическую операцию (чаще всего в объеме гемитиреои-
дэктомии) либо динамическое наблюдение с учетом дан-
ных УЗИ и при возможности результатов молекулярного 
тестирования [2].

При гистологическом исследовании такие образо-
вания могут соответствовать онкоцитарной карциноме, 
онкоцитарному подтипу папиллярного рака, папилляр-
ному раку классического подтипа, но чаще оказывают-
ся доброкачественными: онкоцитарной аденомой или 
хроническим лимфоцитарным тиреоидитом [3, 4]. Кроме 
того, по данным некоторых исследований, цитограмма 
онкоцитарной ФН может быть получена из образова-
ний низкого риска по гистологической классификации 
ВОЗ [5] (далее условно именуемых как «пограничные») — 
фолликулярной опухоли неясного потенциала злокаче-
ственности [6] и неинвазивной фолликулярной опухоли 
с ядрами папиллярного типа (НФОЯПТ) [7].

Несмотря на объединение онкоцитарной и неон-
коцитарной ФН в одну диагностическую категорию 
Bethesda  IV на основании схожего риска злокачествен-
ности [1], эти группы различаются не только цитоло-
гической картиной. Так, описано, что онкоцитарная 
карцинома характеризуется особым спектром генети-
ческих изменений в сравнении с другими типами РЩЖ, 
в частности нарушением плоидности в результате утра-
ты хромосом и мутациями митохондриальной ДНК [8], 
в то время как мутации и транслокации типа BRAF и RAS 
наоборот встречаются реже [9]. Кроме того, онкоцитар-
ные образования характеризуются специфическими 
радиологическими характеристиками, в частности спо-
собностью активно накапливать 18F–фтордезоксиглю-
козу (18F-ФДГ), продемонстрированной как для онкоци-
тарных аденом, так и для онкоцитарных карцином, что, 
по мнению некоторых исследователей, может открыть 
дополнительные возможности для дифференциальной 
диагностики [10, 11, 12, 13].

С учетом сравнительно невысокого риска злока-
чественности узлов с цитологическим заключением 

Bethesda IV сохраняется необходимость поиска спосо-
бов его уточнения для персонализации тактики веде-
ния. Помимо молекулярного тестирования, в качестве 
потенциальных подходов рассматриваются учет клини-
ческих, ультразвуковых и цитологических особенностей 
случая [14].

Возможность уточнения риска злокачественности 
онкоцитарной ФН на основании сонографических ха-
рактеристик остается недостаточно определенной. 
Проблемой большинства проведенных исследований 
является анализ узлов Bethesda IV без разделения 
на подгруппы с онкоцитарной и неонкоцитарной цито-
логической картиной [15, 16], тогда как предиктивная 
значимость УЗИ-характеристик в этих группах может 
различаться. В немногочисленных исследованиях, вы-
полненных на выборках онкоцитарных ФН, эффектив-
ность УЗИ-стратификации оценивается противоречи-
во [17, 18].

Неоднозначными остаются и данные о возможности 
стратификации риска онкоцитарной ФН на основании 
особенностей цитологической картины [19]. В пересмотре 
классификации Bethesda 2023 года обозначена возмож-
ность указания цитологом своих подозрений о злокаче-
ственном характере образования с данной цитологиче-
ской картиной в виде опционального комментария [1]. 
Однако надежность подобной цитологической страти-
фикации и ее влияние на оценку риска требуют дальней-
ших исследований.

Вышесказанное обосновывает необходимость поис-
ка уникальных подходов к уточнению риска неонкоци-
тарной и онкоцитарной ФН и в частности накопления 
дополнительных сведений о гистологических диагнозах, 
клинических и ультразвуковых характеристиках узлов 
с онкоцитарной картиной Bethesda IV. Настоящая рабо-
та представляет собой описание хирургической серии 
таких наблюдений за 2-летний период работы НМИЦ эн-
докринологии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проанализировать гистологические, клинические 
и ультразвуковые характеристики случаев онкоцитар-
ной ФН и оценить их связь с риском злокачественно-
сти.

RESULTS: The final cohort included 81 cases with oncocytic FN: 23 malignant lesions, 55 benign lesions, and 3 cases of 
noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features. Oncocytic carcinoma was the most common 
malignant type (n=11). However, a substantial proportion of malignant cases were represented by other histological diagno-
ses, including classic and oncocytic subtypes of papillary thyroid carcinoma, as well as follicular thyroid carcinoma. Regional 
lymph node involvement was detected in only one case of the classic subtype of papillary thyroid carcinoma. The risk of ma-
lignancy in the final cohort was 28.4% (95% CI 19.7–39.0) and was not associated with sex, age, nodule size, or solitary versus 
multinodular thyroid disease. No ultrasound feature differed significantly or showed a trend toward a difference between 
the benign and malignant groups. The prevalence of the retrospectively assigned EU-TIRADS 5 category also did not differ 
between the groups.
CONCLUSION: This study suggests the absence of reliable ultrasound and clinical predictors of malignancy risk in thyroid 
nodules with a cytological pattern of oncocytic FN. These findings indicate that other approaches to risk refinement are 
needed to guide the choice of optimal management for nodules with this cytological pattern.

KEYWORDS: thyroid; thyroid nodules; fine-needle aspiration biopsy; cytopathology; Bethesda System; risk of malignancy; follicular neo-
plasm; Bethesda IV; oncocytic follicular neoplasm; ultrasound examination; noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nu-
clear features.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. 

академика И.И. Дедова» Минздрава России.
Время исследования. Включены пациенты, го-

спитализированные в отдел хирургии с 01.01.2021 
по 31.12.2022 гг.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Критерии включения: 1) возраст старше 18 лет; 2) вы-

полнение тонкоигольной аспирационной биопсии 
образования ЩЖ в НМИЦ эндокринологии; 3) цитоло-
гическое заключение «Фолликулярная неоплазия или 
подозрение на фолликулярную неоплазию» — IV кате-
гория по Bethesda с подозрением на онкоцитарную (ра-
нее «Гюртле-клеточную») опухоль. Цитологический диа-
гноз онкоцитарной ФН устанавливался в соответствии 
с критериями системы Bethesda [1] и требовал, чтобы 
не менее 75% клеток в препарате были представлены 
разрозненно и скученно расположенными онкоцитами 
при отсутствии признаков лимфоцитарного воспаления; 
4)  тиреоидэктомия или гемитиреоидэктомия по поводу 
образования ЩЖ в отделе хирургии ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии им. академика И.И. Дедова» Минздрава Рос-
сии.

Критерии исключения: 1) случаи многоузлового зоба, 
когда из-за недостаточно подробного описания прото-
кола выполнения ТАБ, УЗИ и/или гистологического ис-
следования невозможно точно соотнести цитологиче-
скую картину, полученную из конкретного образования, 
и окончательный гистологический диагноз.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок 
из нескольких изучаемых популяций)
Выборка формировалась сплошным методом.

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое наблюдательное, одно-

моментное, одновыборочное сравнительное исследова-
ние.

МЕТОДЫ

Отбор случаев и формирование базы данных
Проведен ретроспективный электронный поиск па-

циентов по критериям соответствия. По информации 
из медицинских карт анализировались данные: возраст, 
цитологическое заключение, гистологическое заключе-
ние. По описанию гистологического заключения соби-
ралась информация о характере и типе образования, 
одно- или многоузловом поражении, размере образова-
ния, а в случае злокачественности: о наличии мультицен-
трического роста, наличии метастазов, периневральной 
и лимфоваскулярной инвазии, наличии остаточной опу-
холи по ее присутствию в крае резекции. Соответствие 
пунктированных узлов и гистологического заключения 
основывалось на оценке данных УЗИ ЩЖ, протокола 
пункции, макроскопических и микроскопических описа-
ний хирургических образцов. Случаи, в которых не было 
уверенности в соответствии, исключались.

Ультразвуковое исследование
Данные об ультразвуковых характеристиках уз-

ловых образований собирались в ретроспективной 
форме по протоколам УЗ-исследований, выполнен-
ных накануне оперативного лечения или в течение 
нескольких месяцев до хирургического лечения. Со-
биралась следующая информация: одно- или много-
узловое поражение, форма (овальная/неовальная), 
эхогенность (повышенная, средняя, пониженная, зна-
чительно сниженная), однородность структуры, чет-
кость и ровность контуров, микрокальцинаты, макро-
кальцинаты, кровоток при цветном дупплеровском 
картировании (смешанный/перинодулярный, уме-
ренный/усиленный), диффузные изменения по типу 
хронического аутоиммунного тиреоидита (ХАИТ), де-
формация узлом контуров ЩЖ. Также проводилось 
сравнение по отнесению узлов к высокорисковому 
паттерну EU-TIRADS 5, реконструируемому ретроспек-
тивно на основании наличия хотя бы одного из четы-
рех соответствующих признаков (значительно сни-
женная эхогенность, неовальная форма, неровность 
контура, микрокальцинаты).

Формирование подгрупп в исследуемой 
популяции
Пациенты были разделены на подгруппы в зависи-

мости от гистологического заключения в соответствии 
с классификацией ВОЗ 2022 г. [5]: 1) злокачественные; 
2) низкого риска; 3) доброкачественные.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывал-

ся. 
Для риска злокачественности в итоговой группе рас-

считывался 95% доверительный интервал (95% ДИ) с по-
мощью онлайн калькулятора GraphPad QuickCalcs Web 
site: https://www.graphpad.com/quickcalcs/confInterval1/ 
(Доступ — август 2023).

Анализ распределения выполнен с применением 
критерия Шапиро-Уилка и с помощью онлайн прило-
жения «Statisty» (https://statisty.app/). Качественные 
показатели представлены в виде абсолютных (n) и от-
носительных (%) частот. Описательная статистика ко-
личественных переменных представлена медианами 
и первым и третьим квартилями в формате Ме [Q1; Q3]. 
Для межгрупповых сравнений по количественным 
признакам применен критерий Mann-Whitney. Срав-
нение злокачественной и доброкачественной групп 
по качественным признакам проведено с помо-
щью точного критерия Фишера (двусторонний тест) 
(https://www.graphpad.com/quickcalcs/contingency1/). 
Проблема множественных сравнений была учтена и ре-
шалась с помощью применения более строгого порога 
статистической значимости p<0,001 [20].

Этическая экспертиза
Все участники подписали добровольное информи-

рованное согласие на участие в исследовании. Проект 
исследования был рассмотрен и одобрен на заседании 
локального этического комитета ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Минздрава России от 13.09.2023 г. (протокол 
№16). 
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В итоговую выборку вошел 81 случай онкоцитарной 
Bethesda IV: 23 злокачественных, 55 доброкачественных, 
а также 3 случая образований низкого риска. Риск злока-
чественности в итоговой выборке составил 28,4% (95% 
ДИ 19,7; 39,0).

Подробное описание числа различных гистологиче-
ских диагнозов в соответствии с классификацией ВОЗ 
2022 г. [5] в подгруппах злокачественных, пограничных 
и доброкачественных образований, а также дополни-
тельные гистологические характеристики злокачествен-
ных опухолей по классификации TNM [21] в итоговой 
выборке ФН с онкоцитарной цитологической картиной 
представлены на рисунке 1. Количество случаев с муль-
тицентрическим ростом, метастазами, периневральной 
и лимфоваскулярной инвазией и наличием остаточной 
опухоли аналогичным образом представлено в форме 
абсолютных значений и в виде долей от суммарного 
числа случаев в злокачественной подгруппе. Подгруп-
па пограничных опухолей оказалась представлена все-
го тремя случаями НФОЯПТ, в связи с чем ее сравнение 
со злокачественными и доброкачественными подгруп-
пами не проводилось.

Результаты оценки клинических данных
В группе онкоцитарных ФН распределение пока-

зателя размера образования при гистологическом ис-
следовании в подгруппах злокачественных и доброка-
чественных образований не соответствовало закону 
нормального распределения, как и распределение воз-
раста в подгруппе доброкачественных образований 
при использовании критерия Shapiro-Wilk (рис. 2), что 
определило применение в дальнейшем для сравнения 
подгрупп по этим показателям непараметрических ста-
тистических методов.

Сравнение злокачественной и доброкачественной 
подгрупп не выявило статистически значимых различий 
ни по одному из клинических признаков — описатель-
ная статистика и результаты представлены в таблице 1.

Три случая онкоцитарного подтипа НФОЯПТ, не пред-
ставленные в таблице, были выявлены у женщин. Размер 
образований составлял 1,3–2,0 см. Во всех трех случаях 
поражение было одноузловым. Возраст пациенток со-
ставил 42, 43 и 53 года.

Результаты оценки ультразвуковых 
характеристик
Результаты сравнения гистологических групп он-

коцитарной ФН по ультразвуковым характеристикам 
представлены в таблице 2. Ни статистически значимых 
отличий, ни статистически значимых тенденций не было 
выявлено ни по одному из УЗИ-признаков между под-
группами злокачественных и доброкачественных обра-
зований.

Среди выявленных трех случаев онкоцитарной 
НФОЯПТ два характеризовались средней эхогенностью 
и один умеренно пониженной. Два случая характеризо-
вались неоднородной структурой и признаками тиреои-
дита. Другие ультразвуковые признаки не определялись.

ОБСУЖДЕНИЕ

Доля злокачественных образований в сформиро-
ванной выборке ФН составила 28,4%, что соответствует 
литературным данным о риске злокачественности при 
Bethesda IV на уровне 30% (23–34) [1]. Онкоцитарная 
карцинома оказалась самой частой злокачественной 
опухолью, на долю которой пришлась почти половина 
злокачественных случаев. Тем не менее большая часть 
злокачественных образований пришлась на другие диа-
гнозы: папиллярный рак классического и онкоцитарного 

Рисунок 1. Гистологические диагнозы при узлах с цитологической картиной онкоцитарной фолликулярной неоплазии.

Примечание. ОКЩЖ — онкоцитарная карцинома щитовидной железы; ПРЩЖ — папиллярный рак щитовидной железы; ПРЩЖ онкоц. — онко-
цитарный подтип папиллярного рака щитовидной железы; ФРЩЖ — фолликулярный рак щитовидной железы; НФОЯПТ — неинвазивная фол-
ликулярная опухоль с ядрами папиллярного типа (онкоцитарный подтип); ОА — онкоцитарная аденома; ХАИТ — хронический аутоиммунный 
тиреоидит; ФА — фолликулярная аденома; N1 — метастазы в регионарные лимфатические узлы; R1 — микроскопически опухоль выявлена в крае 

резекции; LV1 — лимфоваскулярная инвазия; Pn1 — периневральная инвазия; m — мультифокальный рост.

Пациенты, перенесшие хирургическое лечение по поводу образования 
с цитологической картиной Bethesda IV онкоцитарного типа (n=81)

Злокачественные Низкого риска Доброкачественные

N1
(n)

R1
(n)

LV1
(n)

Pn1
(n)

m
(n) Диагноз n

0 0 1 0 2 ОКЩЖ 11

1 0 2 0 2 ПРЩЖ 5

0 0 0 0 1 ПРЩЖ онкоц. 4

0 0 0 0 0 ФРЩЖ 3

1 (1b) 0 3 0 5
Итого 23

4% 0% 13% 0% 22%

Диагноз n

НФОЯПТ 3

Итого 3

Диагноз n

ОА 43

Узловой зоб 4

ХАИТ 2

ФА 6

Итого 55
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Таблица 1. Клинические характеристики в гистологических группах

Признак
Частота встречаемости признака, n (%)

p1
Злокачественные

(n=23)
Доброкачественные

(n=55)

Пол

Жен (n=68)
Муж (n=10)

19 (83%)
4 (17%)

49 (89%)
6 (11%)

0,470

Число узлов

Один (n=25)
Два и более (n=53)

9 (39%)
14 (61%)

16 (29%)
39 (71%)

0,431

Размер образования

≤1,0 (n=14)
1,1–2,0 (n=41)
2,1–4,0 (n=21)
≥4,1 (n=2)

3 (13%)
10 (44%)
9 (39%)
1 (4%)

11 (20%)
31 (56%)
12 (22%)

1 (2%)

-

Me [Q1; Q3] p2

Размер образования 1,9 
[1,4; 3,25]

1,5 
[1,3; 2,0] 0,133

Возраст 52 
[35,5; 61,0]

48 
[41,5; 64,5] 0,406

Примечание. 1 — точный критерий Фишера двусторонний. 2 — Манн-Уитни.

Рисунок 2 (А, Б). Проверка нормальности распределения параметров «размер образования» и «возраст» в подгруппах злокачественных 
и доброкачественных образований с цитологической картиной онкоцитарной ФН (n=78).

Примечание. Нормальность распределения оценивалась с помощью критерия Shapiro-Wilk. Описательная статистика представлена в таблице 1. 
Д — доброкачественные. З — злокачественные. Probability — плотность вероятности.

Размер образования Возраст

Для Д:  W=0,92; p=0,001
Для З:  W=0,91; p=0,046

Для Д:  W=0,95; p=0,015
Для З:  W=0,96; p=0,476
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подтипов, а также на фолликулярный рак. Данная гисто-
логическая структура также согласуется с данными лите-
ратуры [22].

Примечательно, что в выборке выявлено три случая 
онкоцитарного подтипа НФОЯПТ (рис. 3) — редкого под-
типа, впервые выделенного в классификации ВОЗ 2022 
года [5]. Настоящая работа дополняет ограниченные 
данные о подобных наблюдениях [7].

Описано, что онкоцитарная карцинома, в отличие 
от папиллярного рака, редко метастазирует в регио-
нарные лимфатические узлы шеи, характеризуясь пре-
имущественно гематогенным типом распространения 
со склонностью к отдаленным метастазам [23]. В нашей 
выборке был выявлен всего один случай регионарного 
метастазирования (4%), который пришелся на классиче-
ский подтип папиллярного рака, а отдаленные метастазы 
отсутствовали. В целом низкая частота метастатического 
поражения в настоящем исследовании свидетельствует 
в пользу того, что образования с цитологической кар-

тиной онкоцитарной ФН чаще соответствуют локали-
зованному опухолевому процессу. Это, в свою очередь, 
открывает перспективы для реализации тактики динами-
ческого наблюдения за такими пациентами, при условии 
подтверждения низкого риска малигнизации с помощью 
дополнительных высокоточных методов диагностики.

В ряде предшествующих исследований мужской пол 
ассоциировался с большим риском злокачественности 
онкоцитарной ФН [24]. Хотя в нашей работе подобной 
связи не отмечалось, нельзя исключить, что это обу-
словлено небольшой долей мужчин в выборке и требует 
дальнейшего исследования в группах с более равномер-
ным распределением пациентов по полу.

В ряде работ больший риск злокачественности узлов 
с цитологической картиной онкоцитарной ФН отмечал-
ся у пациентов с большими размерами образования [18, 
25, 24] и старшего возраста [18], но в настоящем иссле-
довании указанные закономерности выявлены не были. 
Нельзя исключить, что подобные тенденции могли бы 

Таблица 2. Ультразвуковые характеристики в гистологических группах

Признак Вариант признака
Частота встречаемости признака, n (%)

p1Злокачественные
(n=22)

Доброкачественные
(n=52)

EU-TIRADS 52 Да (n=12)
Нет (n=62)

5 (23%)
17 (77%)

7 (13%)
45 (87%) 0,324

Эхогенность

Сильно сниженная
Да (n=2)
Нет (n=72)

0 (0)
22 (100%)

2 (4%)
50 (96%) 1,000

Пониженная (n=48)
Средняя (n=24)

15 (68%)
7 (32%)

33 (63%)
17 (33%)* 1,000

Неоднородная структура Да (n=41)
Нет (n=33)

14 (64%)
8 (36%)

27 (52%)
25 (48%) 0,446

Неровность контура Да (n=6)
Нет (n=68)

2 (9%)
20 (91%)

4 (8%)
48 (92%) 1,000

Нечеткость контура Да (n=6)
Нет (n=68)

2 (9%)
20 (91%)

4 (8%)
48 (92%) 1,000

Микрокальцинаты Да (n=3)
Нет (n=71)

2 (9%)
20 (91%)

1 (2%)
51 (98%) 0,209

Макрокальцинаты Да (n=5)
Нет (n=69)

3 (14%)
19 (86%)

2 (4%)
50 (96%) 0,152

Лимфоцитарный тиреоидит Да (n=13)
Нет (n=61)

4 (18%)
18 (82%)

9 (17%)
43 (83%) 1,000

Усиленный кровоток Да (n=5)
Нет (n=69)

1 (4%)
21 (96%)

4 (8%)
48 (92%) 1,000

Наличие кровотока Да (n=16)
Нет (n=58)

3 (14%)
19 (86%)

13 (25%)
39 (75%) 0,364

Тип кровотока Смешанный (n=11)
Перинодулярный (n=5)

2 (9%)
1 (5%)

9 (17%)
4 (8%) 1,000

Неовальная форма Да (n=1)
Нет (n=73)

1 (5%)
21 (95%)

0 (0%)
52 (100%) 0,297

Деформация узлом контура 
железы

Да (n=2)
Нет (n=72)

2 (9%)
20 (91%)

0 (0%)
52 (100%) 0,086

Примечание. 1 — Точный критерий Фишера двусторонний. 2 — Категория EU-TIRADS 5 реконструирована ретроспективно на основании описан-
ных в протоколах ультразвуковых признаков. Статистически значимыми считались p-значения <0,001. В 4 случаях (одном злокачественном и трех 
доброкачественных) информация о результатах УЗИ отсутствовала. *Включен 1 случай повышенной эхогенности.
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быть выявлены в выборке с бо́льшим числом злока-
чественных образований, хотя в исследовании Kim  TH 
и соавт. [18], выявившем указанные различия, число 
злокачественных образований было немногим больше 
(n=26).

Нами не было выявлено даже статистических тен-
денций к отличию между подгруппами злокачественных 
и доброкачественных образований по УЗИ-характери-
стикам, что согласуется с результатами других исследова-
ний, в которых не отмечалось связи риска злокачествен-
ности онкоцитарных опухолей с категориями TIRADS [16, 
24, 26] или отдельными сонографическими признаками 
[18, 25]. Преобладание онкоцитарной карциномы сре-
ди злокачественных образований в большинстве таких 
работ позволило предположить, что диагностические 
затруднения обусловлены именно ультразвуковым по-
лиморфизмом данной опухоли, которая может не иметь 
типичных сонографических признаков злокачественно-

сти [27]. Кроме того, подобные результаты могут быть 
связаны с ультразвуковыми особенностями онкоцитар-
ного подтипа папиллярного рака, выявленного в нашем 
исследовании в 4 случаях. В работе Hekimsoy İ. и соавт. 
подчеркивается, что онкоцитарный подтип папилляр-
ного рака, чаще характеризуясь умеренно пониженной 
эхогенностью, при этом реже демонстрирует типичные 
ультразвуковые признаки классического подтипа папил-
лярного рака (неровный контур, вертикальная ориента-
ция, микрокальцинаты) [28]. Таким образом, полученные 
нами результаты подкрепляют данные о сложностях 
ультразвуковой диагностики онкоцитарной карциномы 
и онкоцитарного подтипа папиллярного рака. Приме-
чательно, что в некоторых работах с большим числом 
случаев неонкоцитарной ФН, напротив, удавалось найти 
закономерности между отдельными ультразвуковыми 
признаками и риском злокачественности образований 
[29]. Это позволяет предположить, что результаты этих 

Рисунок 3 (А, Б). Онкоцитарный подтип неинвазивной фолликулярной опухоли щитовидной железы с папилляроподобными ядерными 
признаками. Окраска гематоксилином и эозином.

А. Инкапсулированная опухоль фолликулярного строения без признаков инвазии 
опухоли в собственную фиброзную капсулу узла. 

Увеличение х5.

Б. Опухоль состоит из онкоцитарных клеток, формирующих фолликулярные 
структуры. Отмечается выраженный полиморфизм и наличие «папиллярных» 

ядерных признаков. Увеличение х150.

A

Б

Клиническая и экспериментальная тиреоидология 2025;21(4):4-13 Clinical and experimental thyroidology. 2025;21(4):4-13doi: https://doi.org/10.14341/ket12858



ORIGINAL STUDY  |  11Клиническая и экспериментальная тиреоидология /  
Clinical and experimental thyroidology

работ объясняются анализом смешанных групп, в кото-
рых неонкоцитарные образования могли характеризо-
ваться иной предиктивной значимостью ультразвуковых 
характеристик.

Выводы настоящей работы не являются окончатель-
ными и требуют подтверждения в исследованиях с боль-
шим числом наблюдений, но дают основания полагать, 
что клинические и сонографические признаки имеют 
ограниченное значение для уточнения риска злокаче-
ственности онкоцитарной ФН, а дальнейшая разработ-
ка подходов к персонализации тактики ведения в этой 
группе пациентов должна быть ориентирована на поиск 
иных потенциально значимых диагностических характе-
ристик.

Ограничения исследования
•	 Одноцентровой характер исследования.
•	 Сравнительно небольшая выборка и малое число па-

циентов мужского пола.
•	 Ретроспективный характер сбора данных УЗИ по ана-

лизу протокола выполненных исследований.

Направления дальнейших исследований
•	 Анализ клинических и ультразвуковых характеристик 

онкоцитарных образований в рамках работ с боль-
шей выборкой.

•	 Исследования, посвященные разработке генетиче-
ского тестирования с учетом специфики хромосо-
мальных и молекулярных нарушений при онкоцитар-
ной карциноме.

•	 Исследования возможности радионуклидной диагно-
стики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Риск злокачественности онкоцитарной ФН оказался 
сопоставим с описываемым в литературе. Онкоцитар-
ная карцинома была наиболее частой злокачественной 
опухолью. Ни в одном из случаев онкоцитарной карци-

номы не было выявлено регионарных метастазов. По-
ражение регионарных лимфатических узлов было вы-
явлено только в одном случае папиллярного рака, что 
свидетельствует о низкой частоте регионарного метас-
тазирования в рамках данной цитологической картины 
(4%). Риск злокачественности онкоцитарной ФН не за-
висел от пола, возраста, размера узла, а также от одно- 
или многоузлового поражения. Ультразвуковые предик-
торы злокачественности ФН онкоцитарного типа также 
не были выявлены. Если в будущих исследованиях будет 
подтверждено отсутствие надежных ультразвуковых 
и клинических предикторов риска злокачественности 
онкоцитарной ФН, это будет свидетельствовать о необ-
ходимости поиска альтернативных методов уточнения 
характера образований с данной цитологической карти-
ной для персонализации лечебной тактики.
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ОБОСНОВАНИЕ. Цитологическая категория Bethesda IV объединяет узловые образования щитовидной железы 
(ЩЖ) с неопределенным злокачественным потенциалом. Вследствие этого большинству пациентов выполняется 
диагностическое оперативное вмешательство, по результатам которого чаще подтверждается доброкачественное 
образование. Поиск дополнительных дооперационных критериев сохраняет актуальность. Цель данного исследо-
вания состояла в оценке диагностического потенциала протеомных маркеров плазмы крови для дифференциаль-
ной диагностики доброкачественных и злокачественных новообразований ЩЖ внутри цитологической категории 
Bethesda IV.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включено 174 пациента с цитологическим заключением Bethesda IV, у ко-
торых получен протеомный профиль плазмы крови и установлен гистологический диагноз, в том числе 104 с добро-
качественными и 70 со злокачественными образованиями. Концентрации белков оценивали методом мониторинга 
множественных реакций.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Группы были сопоставимы по полу, возрасту, длительности заболевания, концентрации тиреотроп-
ного гормона (ТТГ). У пациентов со злокачественными образованиями определялись более высокие концентра-
ции кератина 19, галектина-3, дифференцировочного антигена CD14, тромбоспондина-1, эпидермального фактора 
роста и  филамина-A. Наибольшие площади под ROC-кривой получены для дифференцировочного антигена CD14 
(0,729; 95% ДИ 0,650–0,808), кератина 19 (0,727; 0,646–0,808) и галектина-3 (0,710; 0,627–0,792). Выявлены сильные по-
ложительные корреляции между концентрациями кератина 19 и галектина-3 (r=0,82), дифференцировочного антиге-
на CD14 и галектина-3 (r=0,80), кератина 19 и дифференцировочного антигена CD14 (r=0,78; р<0,001).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ряд белков плазмы крови различается между доброкачественными и злокачественными образовани-
ями внутри категории Bethesda IV. Наибольшую, хотя и умеренную, дифференциально-диагностическую способность 
показали кератин 19, галектин-3 и дифференцировочный антиген CD14. Полученные оценки концентраций носят по-
луколичественный характер и требуют количественной валидации до применения в качестве клинических порогов. 
Совокупность данных указывает, что перечисленные белки отражают эпителиальную пролиферативную активность, 
а не специфический признак малигнизации, что ограничивает их самостоятельное диагностическое применение.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: узловые образования щитовидной железы; Bethesda IV; дифференциальная диагностика; протеомное профили-
рование; масс-спектрометрия; кератин 19; галектин-3; дифференцировочный антиген CD14.

PLASMA PROTEOMIC MARKERS IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF BENIGN AND 
MALIGNANT THYROID NEOPLASMS OF THE BETHESDA CATEGORY IV
© Tatyana N. Aksenova1, Ekaterina V. Bondarenko1, Anna M. Gorbacheva1, Ivan O. Butenko2, 
Anastasiya P. Pershina-Milyutina1, Ildar R. Minniakhmetov1, Natalya G. Mokrysheva1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
2Research Institute for Systems Biology and Medicine, Moscow, Russia

BACKGROUND. The Bethesda category IV comprises thyroid nodules of indeterminate malignant potential. As a result, most 
patients undergo diagnostic surgery that more often confirms a benign lesion. The search for additional preoperative criteria 
remains relevant. The aim of this study was to assess the diagnostic potential of plasma proteomic markers for the differential 
diagnosis of benign and malignant thyroid neoplasms within the Bethesda category IV.
MATERIALS AND METHODS. This study included 174 patients with Bethesda IV cytology in whom a plasma proteomic 
profile was obtained and a histological diagnosis was established, comprising 104 benign and 70 malignant lesions. Protein 
concentrations were estimated by multiple reaction monitoring.
RESULTS. The groups were comparable in sex, age, disease duration, thyroid-stimulating hormone level. Patients with ma-
lignant lesions had higher concentrations of keratin 19, galectin-3, CD14 differentiation antigen, thrombospondin-1, epi-
dermal growth factor, and filamin-A. The largest areas under the ROC curve were obtained for CD14 differentiation antigen 

ПРОТЕОМНЫЕ МАРКЕРЫ ПЛАЗМЫ КРОВИ В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ И ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ЦИТОЛОГИЧЕСКОЙ КАТЕГОРИИ 
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(0.729; 95% CI 0.650–0.808), keratin 19 (0.727; 0.646–0.808), and galectin-3 (0.710; 0.627–0.792). Strong positive correlations 
were found between keratin 19 and galectin-3 (r=0.82), CD14 differentiation antigen and galectin-3 (r=0.80), and keratin 19 
and CD14 differentiation antigen (r=0.78; p < 0.001).
CONCLUSION. Several plasma proteins differ between benign and malignant lesions within the Bethesda category IV. Ker-
atin 19, galectin-3, and CD14 differentiation antigen showed the highest, although moderate, differential diagnostic perfor-
mance. The obtained concentration estimates are semi-quantitative and require quantitative validation before use as clinical 
thresholds. Taken together, the data indicate that these proteins reflect epithelial proliferative activity rather than a malig-
nancy-specific signal, which limits their standalone diagnostic application.

KEYWORDS: thyroid nodules; Bethesda IV; differential diagnosis; proteomic profiling; mass spectrometry; keratin 19; galectin-3; CD14 differen-
tiation antigen.

ОБОСНОВАНИЕ

Узловые образования ЩЖ широко распростране-
ны в популяции и в большинстве наблюдений выявля-
ются при ультразвуковом исследовании [1]. Ведущим 
методом дооперационной дифференциальной диагно-
стики доброкачественных и злокачественных узлов 
остается тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ) 
под ультразвуковым наведением с последующим ци-
тологическим исследованием полученного материала 
по системе Bethesda [2]. Однако диагностические воз-
можности цитологического исследования имеют огра-
ничения. В значительной части наблюдений полученный 
материал не содержит признаков, достаточных для окон-
чательного определения злокачественного потенциала, 
и заключение относят к категориям неопределенного 
значения [3].

Наибольшие диагностические трудности среди 
неопределенных заключений связаны с категорией 
Bethesda IV, объединяющей фолликулярные опухоли, 
для которых характерен промежуточный риск злокаче-
ственности, составляющий, по данным систематических 
обзоров и метаанализов, в среднем около 26% и суще-
ственно различающийся между отдельными иссле-
дованиями [4, 5]. Дополнительную сложность создает 
выделение в классификации ВОЗ 2022 г. группы ново-
образований низкого риска, занимающих промежуточ-
ное положение между доброкачественными и злокаче-
ственными опухолями и попадающих в цитологические 
категории Bethesda III и Bethesda IV [6]. Поскольку при-
знаки злокачественности фолликулярных опухолей 
устанавливаются только при гистологическом исследо-
вании, пациентам с заключением Bethesda IV выполня-
ется диагностическое хирургическое вмешательство. 
У части оперированных по его результатам верифици-
руется доброкачественное образование, вследствие 
чего существенная доля вмешательств оказывается 
избыточной и при наличии надежных дооперационных 
критериев могла бы быть предотвращена [7]. Это опре-
деляет потребность в дополнительных тестах, уточняю-
щих показания к операции в цитологически неопреде-
ленных случаях.

Одним из наиболее разработанных направлений 
стало молекулярно-генетическое тестирование цитоло-
гического аспирата с применением геномных классифи-
каторов, оценивающих мутационный и экспрессионный 
профиль узлового образования. Такие тесты позволя-
ют уточнить индивидуальный риск злокачественности 
и в части наблюдений отказаться от необоснованного 
оперативного вмешательства. Однако их широкое вне-

дрение в рутинную практику сдерживается высокой 
стоимостью некоторых запатентованных панелей, огра-
ниченной доступностью и неоднородностью диагно-
стических характеристик, воспроизводимость которых 
снижается при использовании в когортах, отличающих-
ся от тех, на которых тесты были валидированы [8, 9, 10]. 
Параллельно развивается протеомный подход. Целена-
правленная масс-спектрометрия все шире применяется 
для поиска и количественной оценки белковых марке-
ров в онкологии [11]. Применительно к патологии ЩЖ 
протеомные исследования выполнены преимуществен-
но на ткани и сфокусированы на прогнозе и метастази-
ровании, тогда как данные о белковом составе плазмы 
или сыворотки крови при различных морфологических 
вариантах узловых образований немногочисленны, 
а набор циркулирующих белков для уточнения злокаче-
ственного потенциала к настоящему времени не опреде-
лен [12, 13, 14, 15]. Это определяет интерес к дальнейше-
му исследованию циркулирующих белковых маркеров, 
применимых для дооперационной дифференциальной 
диагностики, в первую очередь внутри гетерогенной ка-
тегории Bethesda IV.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить диагностический потенциал протеомных 
маркеров плазмы крови в дифференциальной диагно-
стике доброкачественных и злокачественных новообра-
зований ЩЖ внутри цитологической категории Bethesda 
IV на основании масс-спектрометрического определе-
ния концентраций белков методом мониторинга множе-
ственных реакций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Выполнено ретроспективное, наблюдательное, од-

ноцентровое исследование на базе ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии им. академика И.И. Дедова» Минздрава 
России. Сопоставляли клинические, лабораторно-ин-
струментальные и протеомные характеристики па-
циентов с доброкачественными и злокачественными 
образованиями ЩЖ, отнесенными по результатам до-
операционного цитологического исследования к кате-
гории Bethesda IV. Референсным критерием разделения 
на группы служил послеоперационный гистологиче-
ский диагноз.

В анализ включали взрослых пациентов с узловыми 
образованиями ЩЖ и цитологическим заключением 
Bethesda IV, которым было выполнено хирургическое 
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лечение с морфологической верификацией диагноза 
и у которых имелся дооперационный образец плазмы 
крови с полученным протеомным профилем. Распреде-
ление по группам доброкачественных и злокачествен-
ных образований проводили в соответствии с окон-
чательным гистологическим заключением. Итоговую 
аналитическую выборку составили 174 пациента, в том 
числе 104 с доброкачественными и 70 со злокачествен-
ными образованиями.

Лабораторные исследования
Забор венозной крови осуществляли до хирур-

гического вмешательства. Образцы центрифугиро-
вали в течение 10 минут при 1500 g и температуре 
4 °C, отделенную плазму аликвотировали и хранили 
при температуре -80 °C. Каждому образцу присваи-
вали индивидуальный идентификатор, фиксируемый 
во внутренней базе данных. Период включения па-
циентов и сбора биологического материала составил 
с 11.04.2019 по 27.10.2023.

Клинико-инструментальная характеристика
Для каждого пациента регистрировали демографи-

ческие показатели, длительность заболевания, уровень 
ТТГ, а также ультразвуковые характеристики узлового 
образования, включая категорию EU-TIRADS [16]. Цитоло-
гические заключения формулировали согласно системе 
Bethesda [2], морфологические заключения формулиро-
вали согласно классификации опухолей ЩЖ Всемирной 
организации здравоохранения 2022 года [6].

Протеомный этап
Применяли двухэтапный протеомный подход. Пе-

речень белков-кандидатов был сформирован на осно-
вании данных литературы о белках, ассоциированных 
с эпителиальной пролиферацией, инвазией, воспали-
тельным ответом и метаболическими изменениями при 
образованиях щитовидной железы. На этапе ненаправ-
ленного анализа объединенные образцы плазмы иссле-
довали методом нано-ВЭЖХ-МС/МС с использованием 
системы UltiMate 3000 и масс-спектрометра высокого 
разрешения Orbitrap Exploris 480 для подтверждения 
детектируемости белков-кандидатов и отбора протео-
типических пептидов. На этапе целевого анализа зара-
нее заданные протеотипические пептиды регистриро-
вали в индивидуальных образцах методом мониторинга 
множественных реакций (MRM) на масс-спектрометре 
QTRAP 6500+ (Sciex) в режиме регистрации положи-
тельных ионов. Оценку содержания белков выполняли 
с применением синтетических пептидов, стабильно ме-
ченных изотопами (SIS), а калибровочные зависимости 
строили отдельно для каждой аналитической серии 
в суррогатной матрице на основе бычьего сыворо-
точного альбумина. Первичные данные обрабатывали 
в программе Skyline с обязательной ручной проверкой 
хроматограмм и отбором от трех до пяти переходов 
на пептид. Калибровка на уровне синтетических пепти-
дов в суррогатной матрице определяет полуколиче-
ственный характер получаемых значений. Они пред-
ставляют собой оценки концентраций, пригодные для 
межгруппового сопоставления, но не результат абсо-
лютного количественного определения. Для некоторых 

белков панели число проанализированных образцов 
было меньше общего размера выборки. Часть изме-
рений исключалась при концентрации ниже нижнего 
предела количественного определения либо по резуль-
татам ручной проверки хроматограмм в программе 
Skyline. 

Статистический анализ
Обработку данных проводили в программном па-

кете Statistica 13 (TIBCO Software Inc., США) и с исполь-
зованием языка программирования Python 3.11. Коли-
чественные показатели представлены в виде медианы 
и межквартильного интервала Me [Q1; Q3]. Категори-
альные показатели представлены в виде абсолютных 
и относительных частот n (%). Различия между группами 
по количественным признакам оценивали U-критери-
ем Манна-Уитни, различия по качественным признакам 
оценивали точным двусторонним критерием Фишера. 
Для контроля числа проверявшихся гипотез при срав-
нении белков применяли поправку Бонферрони, скор-
ректированный пороговый уровень значимости соста-
вил р₀=0,00119. Различия с уровнем значимости выше 
скорректированного порога, но ниже 0,05, расцени-
вали как тенденцию. Диагностическую эффективность 
отдельных белков оценивали методом ROC-анализа 
с расчетом площади под кривой (AUC) и 95% довери-
тельного интервала, пороговое значение определяли 
по индексу Юдена. Взаимосвязи между концентрация-
ми белков анализировали с помощью рангового коэф-
фициента корреляции Спирмена.

Этическая экспертиза
Проект исследования был рассмотрен и одобрен 

на заседании локального этического комитета ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России (протокол 
№16 от 13 сентября 2023 г.). Все пациенты подписали ин-
формированное добровольное согласие на участие в ис-
следовании, использование биологического материала 
и обработку персональных данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая характеристика групп
Гистологическая характеристика выборки в группе 

доброкачественных образований (n=104) была пред-
ставлена фолликулярной аденомой у 85 (81,7%) паци-
ентов, онкоцитарной (Гюртле-клеточной) аденомой 
у 8  (7,7%), доброкачественными неопухолевыми узло-
выми образованиями (одноузловой коллоидный зоб, 
многоузловой зоб) у 11 (10,6%) пациентов. В группе зло-
качественных образований (n=70) преобладал папил-
лярный рак щитовидной железы (ПРЩЖ), диагностиро-
ванный у 37 (52,9%) пациентов, фолликулярный вариант 
ПРЩЖ составил 22  (31,4%), фолликулярный рак ЩЖ  — 
5  (7,1%), онкоцитарная (Гюртле-клеточная) карцино-
ма — 6 (8,6%) наблюдений. Группы доброкачественных 
(n=104) и злокачественных (n=70) образований внутри 
категории Bethesda IV были сопоставимы по полу, воз-
расту на момент оперативного вмешательства, длитель-
ности заболевания и концентрации ТТГ (табл. 1). Размер 
доброкачественных образований составил 1,9 [1,5; 2,9] 
см против злокачественных 1,8 [1,1; 2,5] см, р=0,0213. 
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Таблица 1. Клиническая и ультразвуковая характеристика подгрупп внутри категории Bethesda IV

Признак N 
(добр.)

Доброкачественное 
Me [Q1; Q3] / n(%)

N 
(злок.)

Злокачественное 
Me [Q1; Q3] / n(%) p

Пол мужской 104 15 (14,4%) 70 10 (14,3%)
1,0000

Пол женский 89 (85,6%) 60 (85,7%)

Длительность заболевания, годы 104 1 [1; 6] 70 2 [1; 7] 0,69441

Возраст на момент операции, лет 104 49,5 [37; 61,5] 70 46 [36; 57] 0,47841

EU-TIRADS категория 2 104 8 (7,7%) 70 1 (1,4%)

0,2800
EU-TIRADS категория 3 6 (5,8%) 12 (17,1%)

EU-TIRADS категория 4 84 (80,8%) 44 (62,9%)

EU-TIRADS категория 5 6 (5,8%) 13 (18,6%)

Неровный контур 104 7 (6,7%) 70 9 (12,9%) 0,1894

Состав кистозно-солидный 104 8 (7,7%) 70 12 (17,1%)
0,0876

Состав солидный 96 (92,3%) 58 (82,9%)

Эхогенность гипер-/изоэхогенный 104 14 (13,5%) 70 2 (2,9%)
0,0173

Эхогенность гипоэхогенный 90 (86,5%) 68 (97,1%)

Положение «выше, чем шире» 104 0 (0%) 70 13 (18,6%) <0,0001

Микрокальцинаты 104 0 (0%) 70 4 (5,7%) 0,0249

Размер узла, см 104 1,9 [1,5; 2,9] 70 1,8 [1,1; 2,5] 0,0213

ТТГ, мЕд/л 104 1,7 [0,9; 2,65] 70 1,55 [0,9; 2,5] 0,55061

Наследственность по заболеваниям ЩЖ 102 11 (10,8%) 70 15 (21,4%) 0,0817

T1 0 - 69 53 (76,8%)

-T2 - 15 (21,7%)

T3 - 1 (1,4%)

N0 0 - 69 64 (92,8%)
-

N1 - 5 (7,2%)

M0 0 - 69 69 (100%)
-

M1 - 0 (0%)

Риск низкий 0 - 69 61 (88,4%)

-Риск промежуточный - 8 (11,6%)

Риск высокий - 0 (0%)

Стадия заболевания I 0 - 69 68 (98,6%)
-

Стадия заболевания II - 1 (1,4%)

Количественные показатели — U-критерий Манна-Уитни; качественные бинарные признаки — точный двусторонний критерий Фишера; порядко-
вую категорию EU-TIRADS сравнивали U-критерием Манна-Уитни. Для контроля числа сравнений поправку Бонферрони применяли раздельно для 
двух групп признаков одного порядка: клинико-демографических (пол, возраст, длительность заболевания, ТТГ, наследственность, размер узла; 
6 сравнений, скорректированный порог р₀=0,0083) и ультразвуковых (EU-TIRADS, контур, состав, эхогенность, положение «выше, чем шире», микро-
кальцинаты; 6 сравнений, р₀=0,0083). Различия с уровнем значимости ниже 0,05, но выше скорректированного порога соответствующей группы, 
расценивали как тенденцию (обозначены курсивом). Показатели T, N, M, стадии заболевания и группы риска определены только у пациентов со 
злокачественными образованиями и структурно неприменимы к группе доброкачественных образований, в связи с чем статистическое сравнение 
между группами по этим показателям не проводилось.
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Ультразвуковые признаки, ассоциированные со злокаче-
ственностью, чаще регистрировались в группе злокаче-
ственных образований. Категория EU-TIRADS 5 установле-
на у 18,6% (n=13) пациентов со злокачественными и у 5,8% 
(n=6) с доброкачественными образованиями, категория 
EU-TIRADS 4 у 62,9% (n=44) и 80,8% (n=84) соответственно. 
Гипоэхогенность отмечена в 97,1% (n=68) и 86,5% (n=90) 
наблюдений, положение «выше, чем шире» в 18,6% (n=13) 
и 0% (n=0), микрокальцинаты в 5,7% (n=4) и 0%  (n=0). 
В группе злокачественных образований преобладали 
первая стадия заболевания (98,6%, n=68/69) и низкий 
риск (88,4%, n=61/69), отдаленные метастазы отсутствова-
ли у всех пациентов. Отсутствие клинически надежного, 
самостоятельно достаточного дооперационного разде-
ления групп по совокупности ультразвуковых признаков 
подтверждает обоснованность поиска дополнительных 
дифференциально-диагностических критериев.

Протеомный профиль плазмы крови
При сравнении концентраций белков плазмы крови 

скорректированный порог значимости (р₀=0,00119) пре-
высили 14 белков, содержание которых было выше у па-
циентов со злокачественными образованиями (табл. 2). 
Среди белков эпителиальной пролиферации и диффе-
ренцировки более высокие концентрации у пациентов 
со злокачественными образованиями определялись для 
кератина 19, галектина-3 и эпидермального фактора ро-
ста (во всех случаях р<0,0001). В группе белков внекле-
точного матрикса, инвазии и цитоскелета скорректиро-
ванного порога достигли тромбоспондин-1 (р<0,0001) 
и филамин-A (р=0,0007), тогда как функционально со-
пряженные матриксная металлопротеиназа 2 (р=0,0033) 
и ингибитор матриксных металлопротеиназ 1 (р=0,0087) 
обнаружили однонаправленные различия на уровне 
тенденции. Среди белков врожденного иммунитета 
и острой фазы наибольшее разделение групп обеспечил 
дифференцировочный антиген CD14 (р<0,0001), более 
высокие концентрации отмечены также для C-реактив-
ного белка (р<0,0001) и компонента комплемента C4 
(р=0,0005). Скорректированный порог превысили и кон-
центрации белков транспорта и системы гемостаза, в том 
числе аполипопротеины A1 и C-III, афамин, антитром-
бин-3, ангиотензиноген и аполипопротеин L1. Концен-
трации остальных определявшихся белков статистиче-
ски значимо между группами не отличались.

Диагностическая эффективность отдельных 
белков
Для оценки диагностической эффективности ото-

браны семь белков, обладающих наибольшей биологи-
ческой значимостью для патологии ЩЖ, а именно кера-
тин 19, галектин-3, дифференцировочный антиген CD14, 
матриксная металлопротеиназа 2, тромбоспондин-1, ин-
гибитор матриксных металлопротеиназ 1 и филамин-A. 
Наибольшие площади под ROC-кривой при разграни-
чении доброкачественных и злокачественных образо-
ваний получены для дифференцировочного антигена 
CD14 (0,729; 95 % ДИ 0,650–0,808), кератина 19 (0,727; 
0,646–0,808) и галектина-3 (0,710; 0,627–0,792) (рис. 1–3), 
значения для остальных белков были ниже (табл. 3). По-
лученные площади под кривой соответствуют умерен-
ной дифференциально-диагностической способности.

Три белка с наибольшей площадью под кривой обе-
спечивали сопоставимый уровень чувствительности 
и специфичности. Остальные белки характеризовались 
смещенным профилем диагностических характеристик. 
Ни один из рассмотренных белков не достигал уровня ди-
агностической эффективности, достаточного для самосто-
ятельного дооперационного применения, что согласуется 
с умеренными значениями площади под кривой.

Корреляционный анализ
Концентрации рассмотренных белков демонстри-

ровали статистически значимые положительные кор-
реляции (все р<0,001). Наиболее тесная связь установ-
лена между концентрациями кератина 19 и галектина-3 
(r=0,82), дифференцировочного антигена CD14 и галек-
тина-3 (r=0,80), а также кератина 19 и дифференциро-
вочного антигена CD14 (r=0,78) (табл. 4). Коэффициенты 
корреляции для остальных пар рассмотренных белков 
находились в диапазоне от 0,29 до 0,71 и также были 
положительными. Согласованность направлений указы-
вает на то, что перечисленные белки изменяются сопря-
женно, а не независимо друг от друга.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании установлено, что плазмен-
ный протеомный профиль пациентов с доброкачествен-
ными и злокачественными образованиями внутри цито-
логической категории Bethesda IV различается по ряду 
белков при отсутствии надежного самостоятельного 
дооперационного разделения групп по совокупности 
клинических и ультразвуковых признаков. Среди отдель-
ных ультразвуковых признаков статистически значимым 
после поправки Бонферрони был признак положение 
«выше, чем шире», а гипоэхогенность, микрокальцинаты 
и размер узла достигали уровня тенденции (см. раздел 
«Результаты»). Наибольшую, хотя и умеренную, диффе-
ренциально-диагностическую способность показали 
дифференцировочный антиген CD14, кератин 19 и галек-
тин-3, площади под ROC-кривой для которых находились 
в диапазоне от 0,710 до 0,729.

Направление выявленных различий для кератина 19 
и галектина-3 согласуется с закономерностями, описан-
ными на тканевом уровне. Более высокая экспрессия ке-
ратина 19 в ткани ПРЩЖ подтверждена в метаанализах 
и связана с лимфогенным метастазированием и мутаци-
ей BRAF V600E [17, 18]. Существенно, что зарегистриро-
ванное различие сохраняется на уровне плазмы крови, 
куда кератин 19 поступает в следовых количествах и где 
его содержание не отражает напрямую тканевую экс-
прессию. Косвенным подтверждением клинической 
значимости циркулирующей формы служат данные 
о связи послеоперационного сывороточного фрагмента 
цитокератина 19 с рецидивами дифференцированного 
рака [19]. Для галектина-3 накоплен наибольший объем 
тканевых данных среди рассмотренных маркеров, что 
делает совпадение направлений показательным [20, 21, 
22]. Тканевые закономерности не переносятся на цир-
кулирующую форму белка напрямую, вследствие чего 
выявленное в плазме различие имеет самостоятельное 
диагностическое значение, а не служит подтверждением 
иммуногистохимических наблюдений.
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Таблица 2. Сравнительная характеристика групп пациентов с доброкачественными и злокачественными образованиями внутри группы 
Bethesda 4 по белкам плазмы крови

Белок N 
(добр.)

Доброкачественное 
Me [Q1; Q3]

N 
(злок.)

Злокачественное 
Me [Q1; Q3]

p, 
U-test

Кератин 19 103 50,587 
[42,376; 84,469] 70 144,923 

[56,242; 177,682] <0,0001

Карбоангидраза 1 100 0,417 
[0,212; 0,779] 60 0,323 

[0,197; 0,827] 0,5479

Талин-1 73 5,533 
[1,637; 16,507] 35 3,298 

[1,353; 34,563] 0,7828

Дифференцировочный 
антиген CD14 104 455,858 

[363,541; 2711,845] 70 4703,345 
[555,513; 7682,448] <0,0001

Матриксная 
металлопротеиназа 2 (MMP2) 104 52,397 

[31,251; 108,140] 70 96,409 
[41,998; 186,288] 0,0033

Афамин, альфа-альбумин 102 44,257 
[35,332; 59,529] 60 192,975 

[41,324; 285,604] 0,0002

Аполипопротеин A1 101 99794,005 
[71652,595; 1364085,643] 65 2309501,986 

[124046,009; 10947948,820] <0,0001

Тромбоспондин-1 101 1,667 
[1,055; 2,192] 63 2,615 

[1,466; 12,577] <0,0001

Аполипопротеин C-III 103 38,267 
[17,203; 93,830] 70 112,997 

[28,998; 633,879] 0,0001

Антитромбин-3 104 40203,960 
[20315,440; 97699,823] 70 120987,085

[32401,143; 511687,478] 0,0004

Комплемент C3 104 1620,055 
[1316,562; 2349,901] 66 1781,953

[1326,269; 2522,106] 0,4400

Кининоген-1 93 5173,129 
[3370,067; 15283,962] 35 6107,551

[3884,946; 102779,714] 0,2802

Миозин-9 91 0,640 
[0,182; 2,071] 54 0,612 

[0,203; 1,494] 0,7451

Фибриноген, гамма-цепь 90 78,122 
[52,050; 113,471] 65 72,225 

[49,070; 93,769] 0,2872

Альфа-1-кислый 
гликопротеин 59 370,671 

[217,598; 728,519] 30 191,104 
[115,574; 503,172] 0,0034

Протромбин 104 14,351 
[12,081; 16,309] 70 13,438 

[10,334; 17,164] 0,3406

C-реактивный белок 99 21,833 
[6,647; 162,546] 68 154,378 

[37,947; 1524,303] <0,0001

Десмин, виментин, 
нейрофиламент 104 2,346 

[1,295; 3,963] 70 2,292 
[1,090; 3,135] 0,1487

Глутатион-пероксидаза 3 104 29,005 
[17,566; 42,913] 70 36,912 

[24,614; 62,370] 0,0019

Ингибитор матриксных 
металлопротеиназ 1 (TIMP1) 104 3,578 

[1,148; 12,707] 70 9,301 
[2,926; 17,298] 0,0087

Церулоплазмин 94 792,888 
[571,975; 3880,239] 69 4212,194 

[846,463; 5228,005] 0,0037
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Белок N 
(добр.)

Доброкачественное 
Me [Q1; Q3]

N 
(злок.)

Злокачественное 
Me [Q1; Q3]

p, 
U-test

Фибриноген, альфа-цепь 98 237,789 
[180,069; 375,639] 45 263,477 

[143,195; 1658,033] 0,3227

Гликопротеин тромбоцитов V 104 1,045 
[0,777; 1,440] 70 1,397 

[0,944; 1,968] 0,0013

Гликопротеин тромбоцитов 
I-B, альфа-цепь 61 32,766 

[3,563; 156,368] 41 26,343 
[4,493; 73,677] 0,5527

Галектин-3 104 42,111 
[32,264; 155,827] 70 202,719 

[58,650; 309,370] <0,0001

Филамин-A 98 0,425 
[0,220; 0,814] 61 0,804 

[0,360; 2,031] 0,0007

Фибриноген, бета цепь 57 150,572 
[103,464; 539,896] 49 320,855 

[97,950; 777,026] 0,7804

Фетуин А,  
альфа-2-HS-гликопротеин 104 1929,032 

[1408,457; 2456,716] 70 1716,425 
[1238,151; 2285,740] 0,1621

Эпидермальный фактор 
роста (EGF) 104 3,142 

[1,407; 6,509] 70 14,604 
[2,529; 23,360] <0,0001

Дипептидил-пептидаза 4 
(DPP4) 101 2,060 

[0,994; 5,557] 70 1,406 
[0,918; 2,411] 0,0203

Аполипопротеин L1 104 96,142 
[72,396; 433,691] 70 426,867 

[82,824; 813,980] 0,0011

Щелочной белок 
тромбоцитов 104 4,087 

[1,613; 9,573] 70 5,606 
[1,860; 9,556] 0,8479

CD354, TREM1 79 15,966 
[6,739; 38,915] 29 23,983 

[8,375; 64,413] 0,2674

Ангиотензиноген 104 1101,949 
[749,842; 2128,035] 70 2283,808 

[1067,585; 3857,296] 0,0004

Комплемент C1q, 
субъединица C 104 55,071 

[41,003; 67,560] 70 56,228 
[45,666; 69,457] 0,7276

Гемоглобин альфа 97 25,040
 [16,478; 56,408] 47 15,802 

[8,646; 35,052] 0,0068

Фибронектин 103 6924,472 
[4140,531; 11570,303] 58 6344,054 

[2532,767; 9015,003] 0,0774

Комплемент C4 104 1636,233 
[1092,416; 10100,089] 70 9079,450 

[1676,923; 16758,987] 0,0005

Гемоглобин дельта 104 7,403 
[4,647; 15,897] 70 5,935 

[3,156; 10,013] 0,0376

Гемоглобин бета 104 33,936 
[20,934; 82,951] 70 28,751 

[15,079; 58,270] 0,1208

Полимерный рецептор 
иммуноглобулина (PIGR) 104 6,303 

[4,123; 9,494] 70 6,662 
[4,581; 11,655] 0,1824

Бета амилоид A4 83 41,589 
[16,867; 487,145] 50 83,179 

[18,656; 477,555] 0,4123

Концентрации приведены в фмоль/мкл. Значение р рассчитано U-критерием Манна-Уитни, скорректированный порог р₀=0,00119. Жирным шриф-

том выделены значимые различия.

Продолжение таблицы 2
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Более высокие концентрации эпидермального фак-
тора роста в группе злокачественных образований со-
ответствуют участию оси эпидермального фактора роста 
и его рецептора в канцерогенезе ЩЖ [23]. Согласован-
ные различия матриксной металлопротеиназы 2 и функ-
ционально сопряженного с ней ингибитора матриксных 
металлопротеиназ 1, оставшиеся на уровне тенденции, 
отражают перестройку внеклеточного матрикса, ассоци-
ированную с инвазией [24, 25, 26]. Более высокие концен-
трации тромбоспондина-1 согласуются с его матрикле-
точной природой и чувствительностью к перестройке 
опухолевой стромы, при этом его действие в опухоле-

вом микроокружении не сводится к однозначно про- или 
противоопухолевому [27, 28]. Различие по филамину-A 
соответствует описанной связи его гиперэкспрессии 
с агрессивностью ПРЩЖ через сигнальный путь FAK/AKT, 
однако появление внутриклеточного белка цитоскелета 
в плазме требует осторожной интерпретации [29].

Наиболее выраженное разделение групп обеспечил 
дифференцировочный антиген CD14, что согласуется 
с ролью опухоль-ассоциированных макрофагов в ми-
кроокружении рака щитовидной железы (РЩЖ) [30]. При 
этом ряд белков острой фазы опухолевой специфич-
ностью не обладал [31]. Более высокие концентрации 

Рисунок 1. ROC-кривая содержания кератина 19.
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Рисунок 2. ROC-кривая содержания дифференцировочного антигена 
CD14.
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Рисунок 3. ROC-кривая содержания галектина-3.
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Таблица 3. Диагностическая эффективность отдельных белков плазмы крови по данным ROC-анализа

Белок AUC 
(95% ДИ) р

Точка 
отсечения, 
фмоль/мкл

Se, % 
(95% ДИ)

Sp, % 
(95% ДИ)

ПЦПР, % 
(95% ДИ)

ПЦОР, % 
(95% ДИ)

Дифференцировочный 
антиген CD14

0,729 
(0,650; 0,808) <0,001 756,091 71,4 

(62,0; 79,6)
71,2 

(64,8; 76,6)
62,5 

(54,2; 69,6)
78,7 

(71,7; 84,8)

Кератин 19 0,727 
(0,646; 0,808) <0,001 104,271 68,6 

(59,3; 76,5)
78,6 

(72,4; 84,0)
68,6 

(59,3; 76,5)
78,6 

(72,4; 84,0)

Галектин-3 0,710 
(0,627; 0,792) <0,001 125,361 70,0 

(60,5; 78,2)
72,1 

(65,7; 77,6)
62,8 

(54,3; 70,2)
78,1 

(71,2; 84,1)

Тромбоспондин-1 0,699 
(0,613; 0,785) <0,001 3,088 46,0 

(37,5; 51,9)
93,1 

(87,7; 96,7)
80,6 

(65,5; 90,8)
73,4 

(69,2; 76,3)

Филамин-A 0,660 
(0,571; 0,750) <0,001 0,863 49,2 

(39,1; 58,4)
78,6 

(72,3; 84,3)
58,8 

(46,7; 69,9)
71,3 

(65,6; 76,5)

Матриксная 
металлопротеиназа 2

0,632 
(0,546; 0,718) 0,003 107,250 50,0 

(40,6; 58,8)
75,0 

(68,7; 80,9)
57,4 

(46,6; 67,4)
69,0 

(63,2; 74,5)

Ингибитор матриксных 
металлопротеиназ 1

0,617 
(0,534; 0,701) 0,009 2,759 78,6 

(69,3; 86,3)
47,1 

(40,9; 52,3)
50,0 

(44,1; 54,9)
76,6 

(66,4; 85,0)

AUC — площадь под ROC-кривой; ДИ — доверительный интервал; ПЦПР — прогностическая ценность положительного результата; ПЦОР — про-
гностическая ценность отрицательного результата. Пороговое значение определяли по индексу Юдена. Точки отсечения приведены в единицах 
полуколичественной оценки концентрации (фмоль/мкл). Приведенные значения ПЦПР и ПЦОР специфичны для распространенности в данной 
выборке и могут отличаться в популяциях с иной распространенностью злокачественных образований.

Таблица 4. Корреляционный анализ

Признак 1 Признак 2 N p, 
Spearman r

Кератин 19 Дифференцировочный антиген CD14 173 <0,001 0,78

MMP2 173 <0,001 0,66

Тромбоспондин-1 163 <0,001 0,37

TIMP1 173 <0,001 0,59

Галектин-3 173 <0,001 0,82

Филамин-А 158 <0,001 0,40

Дифференцировочный антиген CD14 MMP2 174 <0,001 0,71

Тромбоспондин-1 164 <0,001 0,47

TIMP1 174 <0,001 0,65

Галектин-3 174 <0,001 0,80

Филамин-А 159 <0,001 0,44

MMP2 Тромбоспондин-1 164 <0,001 0,29

TIMP1 174 <0,001 0,57

Галектин-3 174 <0,001 0,67

Филамин-А 159 <0,001 0,34

Тромбоспондин-1 TIMP1 164 <0,001 0,34

Галектин-3 164 <0,001 0,44

Филамин-А 152 <0,001 0,42

TIMP1 Галектин-3 174 <0,001 0,71

Филамин-А 159 <0,001 0,36

Галектин-3 Филамин-А 159 <0,001 0,38

Поправка Бонферрони: р=0,05/21=0,00238
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C-реактивного белка отражают системную воспалитель-
ную реакцию, сопровождающую опухолевый процесс, 
а не сам факт малигнизации [32].

Обращает на себя внимание тесная положительная 
корреляция между концентрациями кератина 19, галек-
тина-3 и дифференцировочного антигена CD14, коэффи-
циенты которой достигали значений от 0,78 до 0,82. Со-
гласованность направлений указывает на сопряженное 
изменение этих белков и позволяет предполагать, что 
они отражают общий биологический процесс, связан-
ный с эпителиальной пролиферативной активностью, 
сопутствующей перестройкой стромы и иммунного ми-
кроокружения. Такая интерпретация объясняет умерен-
ные значения площади под ROC-кривой и недостаточную 
специфичность отдельных белков, поскольку пролифера-
тивная активность свойственна и части доброкачествен-
ных образований. Высокая взаимная коррелированность 
рассмотренных белков ограничивает ожидаемый при-
рост диагностической эффективности при их объедине-
нии в многопараметрическую модель, что согласуется 
с умеренными индивидуальными характеристиками.

Полученные результаты дополняют немногочислен-
ные работы по анализу циркулирующих белков при уз-
ловых образованиях ЩЖ, в которых предпринимались 
попытки сформировать сывороточные белковые пане-
ли для разграничения доброкачественных и злокаче-
ственных узлов [12, 13]. Использованный масс-спектро-
метрический подход обеспечивает воспроизводимую 
регистрацию заранее заданных белков и применим для 
дальнейшей валидации отобранных маркеров. Полу-
ченные данные не позволяют рекомендовать отдельные 
белки для самостоятельного дооперационного примене-
ния, однако указывают на кератин 19, галектин-3 и диф-
ференцировочный антиген CD14 как на приоритетных 
кандидатов для дальнейшего изучения.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование выполнено в одном центре, что ограни-
чивает перенос результатов на другие популяции и тре-
бует внешней валидации на независимой выборке. Онко-
цитарные новообразования анализировались совместно 
с прочими вариантами категории Bethesda IV. Полученные 
значения представляют собой полуколичественные оцен-
ки концентраций, основанные на калибровке синтетиче-
скими пептидами в суррогатной матрице, поэтому приве-
денные точки отсечения применимы для межгруппового 
сопоставления, но не являются абсолютными клинически-

ми порогами. Подтверждение диагностической значимо-
сти выявленных маркеров требует количественной вали-
дации и проспективного исследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Плазменный протеомный профиль пациентов с до-
брокачественными и злокачественными образованиями 
ЩЖ внутри цитологической категории Bethesda IV раз-
личается по ряду белков в условиях, когда совокупность 
клинических и ультразвуковых характеристик не позво-
ляет надежно разграничить группы на дооперационном 
этапе. Наибольшую дифференциально-диагностическую 
способность показали дифференцировочный антиген 
CD14, кератин 19 и галектин-3. Взаимная корреляция 
этих белков указывает на то, что выявленные различия 
отражают эпителиальную пролиферативную активность 
и сопутствующую перестройку стромального и иммун-
ного микроокружения.

Полученные результаты не позволяют рекомендо-
вать отдельные белки для самостоятельного доопера-
ционного применения, однако определяют кератин 19, 
галектин-3 и дифференцировочный антиген CD14 как 
приоритетных кандидатов для дальнейшего изучения 
в составе комплексной дифференциальной диагностики 
узловых образований ЩЖ. Практическое использование 
выявленных маркеров требует количественной валида-
ции и подтверждения в проспективном многоцентровом 
исследовании.
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Ингибиторы иммунных контрольных точек (ИИКТ) в настоящее время широко используются в лечении злока-
чественных новообразований различной локализации. К числу частых осложнений, возникающих на фоне при-
менения ИИКТ, относятся иммуноопосредованные нежелательные явления (ИНЯ), в частности эндокринопатии. 
В статье представлено клиническое наблюдение пациента 33 лет после энуклеации левого глазного яблока с про-
тезированием по поводу увеальной меланомы (меланома хориоидеи). Спустя три года выявлено прогрессирова-
ние заболевания с развитием множественных метастазов в печень, в связи с чем выполнена трансартериальная 
химиоэмболизация с последующим назначением ИИКТ (ниволумаб+ипилимумаб). На фоне проводимого лечения 
манифестировал гипотиреоз в исходе иммуноопосредованного тиреоидита, инициирована заместительная тера-
пия левотироксином натрия с постепенной эскалацией дозы до максимальной (300 мкг/сутки) без нормализации 
показателей тиреоидного профиля. Применение комбинированной схемы с лиотиронином также не привело к це-
левому снижению тиреотропного гормона (ТТГ), при этом клинические проявления тиреотоксикоза отсутствовали. 
Впоследствии при динамическом контроле лабораторных данных зарегистрирован неадекватный уровень ТТГ на 
принимаемой дозе тиреоидных гормонов, что послужило основанием для исследования сыворотки крови исходно 
и после реакции преципитации полиэтиленгликолем, подтвердившего наличие феномена макроТТГ. После отмены 
лиотиронина и снижения дозы левотироксина натрия до 225 мкг/сутки отмечено достижение стойкого эутиреоза 
при определении биологически активного ТТГ. Описанный случай демонстрирует, что феномен макроТТГ может 
являться одним из редких проявлений ИНЯ онкоиммунотерапии. Данное состояние существенно затрудняет ин-
терпретацию диагностических тестов функции щитовидной железы и коррекцию гипотиреоза на фоне примене-
ния ИИКТ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: увеальная меланома; ингибиторы иммунных контрольных точек; ипилимумаб; ниволумаб; иммуноопосредо-
ванные нежелательные явления; иммуноопосредованный тиреоидит; гипотиреоз; реакция преципитации; полиэтиленгликоль; 
феномен макроТТГ.

A RARE CASE OF MACRO-TSH PHENOMENON DEVELOPMENT DURING TREATMENT 
WITH IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS IN A PATIENT WITH UVEAL MELANOMA
© Laura G. Ebanoidze1, Alena A. Koval1*, Ekaterina A. Pigarova1, Larisa K. Dzeranova1, Evgenia A. Starostina1, 
Kristina V. Orlova2, Larisa V. Nikankina1, Galina S. Kolesnikova1, Nadezhda M. Platonova1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia  
2N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia

Immune checkpoint inhibitors (ICIs) are currently widely used in the treatment of malignant neoplasms of various lo-
calizations. Among the common complications associated with ICI therapy are immune-related adverse events (irAEs), 
particularly endocrinopathies. This article presents a clinical case of a 33-year-old patient who underwent enucleation 
of the left eye with prosthetic replacement due to uveal melanoma (choroidal melanoma). Three years later, disease pro-
gression was detected with the development of multiple liver metastases, which led to transarterial chemoembolization 
followed by initiation of ICI therapy (nivolumab + ipilimumab). During treatment, hypothyroidism developed as a conse-
quence of immune-mediated thyroiditis. Levothyroxine sodium replacement therapy was initiated with gradual dose es-
calation up to the maximum (300 μg/day), without normalization of thyroid profile parameters. The use of a combination 
regimen including liothyronine also failed to achieve target reduction of thyroid-stimulating hormone (TSH), while clini-
cal signs of thyrotoxicosis were absent. Subsequently, during follow-up laboratory monitoring, an inadequate level of TSH 
was recorded at the current dose of thyroid hormone replacement therapy, which prompted serum analysis before and 
after polyethylene glycol precipitation, confirming the presence of the macro-TSH phenomenon. After discontinuation 
of liothyronine and reduction of levothyroxine sodium dose to 225 μg/day, stable euthyroidism was achieved based on 

РЕДКИЙ СЛУЧАЙ РАЗВИТИЯ ФЕНОМЕНА МАКРОТТГ НА ФОНЕ ЛЕЧЕНИЯ 
ИНГИБИТОРАМИ ИММУННЫХ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК У ПАЦИЕНТА 
С УВЕАЛЬНОЙ МЕЛАНОМОЙ
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Увеальная меланома (УМ) представляет собой опу-
холь нейроэктодермального происхождения, возни-
кающую вследствие неопластической трансформации 
меланоцитов сосудистой оболочки глазного яблока, 
и составляет около 3–5% всех злокачественных ново-
образований глаза [1, 2]. В структуре данной патологии 
85–90% случаев приходится на увеальный тракт (преиму-
щественно хориоидею), 6% — на цилиарное тело и 4% — 
на радужку [3]. Несмотря на возможность радикального 
удаления первичной опухоли, у значительной части па-
циентов развиваются отдаленные гематогенные метаста-
зы — в 90% наблюдений с поражением печени, что ас-
социировано с высокими показателями летальности [4]. 
Для лечения метастатической УМ применяют различные 
терапевтические подходы: моно- и полихимиотерапию, 
а также терапию ингибиторами иммунных контрольных 
точек (ИИКТ) — блокаторами рецептора программи-
руемой клеточной смерти 1 (PD-1) и цитотоксического 
Т-лимфоцит-ассоциированного белка 4 (CTLA-4) или их 
комбинированный режим [5].

ИИКТ произвели революцию в лечении многих 
злокачественных новообразований, обеспечивая дли-
тельную ремиссию заболевания и улучшение пока-
зателей выживаемости [6]. Однако активация проти-
воопухолевого иммунитета нередко сопровождается 
развитием иммуноопосредованных нежелательных яв-
лений (ИНЯ), среди которых лидирующие позиции зани-
мают эндокринопатии [7, 8]. Иммуноопосредованный 
тиреоидит относится к числу наиболее распространён-
ных эндокринных ИНЯ терапии ИИКТ и может протекать 
с последовательным чередованием двух фаз: тиреоток-
сической и гипотиреоидной, причём тиреотоксикоз 
зачастую носит транзиторный характер и не требует 
назначения патогенетического лечения [9]. Компенса-
ция стойкого гипотиреоза в большинстве случаев до-
стигается стандартными дозами левотироксина натрия, 
тогда как трудности подбора заместительной терапии 
обычно связаны с лекарственными взаимодействиями 
или нарушением всасывания. Тем не менее в редких си-
туациях отсутствие достижения эутиреоза обусловлено 
лабораторными интерференциями, одной из которых 
является феномен макроТТГ [10].

Феномен макроТТГ (макротиреотропинемия) пред-
ставляет собой лабораторную особенность, обуслов-
ленную образованием иммунных комплексов между 
молекулами тиреотропного гормона (ТТГ) и иммуногло-
булинами преимущественно класса G (IgG) и впослед-
ствии приводящую к ложному завышению уровня ТТГ 
при стандартных иммунохимических методах [11]. Ука-
занное состояние в клинической практике обычно рас-
ценивается как причина необъяснимого повышения 

уровня ТТГ при отсутствии клинических проявлений 
гипотиреоза. Согласно проведенному анализу науч-
ных баз данных Scopus, Web of Science, National Library 
of Medicine (PubMed), Google Scholar, eLibrary и Кибер
Ленинка случаев развития феномена макроТТГ на фоне 
лечения ИИКТ до настоящего времени в доступной лите-
ратуре не зарегистрировано. В публикации представле-
но первое описание возникновения феномена макроТТГ 
на фоне терапии ИИКТ у пациента с УМ, что подчеркива-
ет необходимость настороженности врачей-эндокрино-
логов и онкологов в отношении данной лабораторной 
аномалии. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациент П. в 2018 г. в возрасте 33 лет впервые от-
метил ухудшение зрения преимущественно слева. При 
офтальмологическом осмотре заподозрена меланома 
левого глаза (OS). В октябре 2018 г. произведена эну-
клеация OS с пластикой культи и протезированием. При 
гистологическом исследовании выявлена слабопигмен-
тированная веретеноклеточная узловая меланома эква-
ториального отдела хориоидеи, врастающая в мышцы 
цилиарного тела. При ежегодном динамическом наблю-
дении в течение трех лет признаков прогрессирования 
заболевания не наблюдалось.

В марте 2021 г. при проведении ПЭТ-КТ с18-фтор-
дезоксиглюкозой (18-ФДГ) зафиксировано прогресси-
рование с развитием метастатического очага в 8  сег-
менте печени размером до 47х35 мм. В связи с чем 
проведена диагностическая лапароскопия, в ходе 
которой визуализированы множественные метастазы 
печени. Учитывая распространенность заболевания 
выполнена трансартериальная химиоэмболизация 
в апреле 2021 г. 

С мая по июнь 2021 г. проводилась комбинированная 
иммунотерапия ИИКТ ипилимумабом (анти-CTLA-4) и ни-
волумабом (блокатор PD-1), на фоне которой отмечено 
развитие колита 2 ст., диареи 3 ст. Побочные явления ку-
пированы преднизолоном, в дальнейшем возобновлена 
монотерапия ниволумабом. 

На фоне комбинированной терапии ИИКТ у паци-
ента манифестировал гипотиреоз в исходе иммуно-
опосредованного тиреоидита. В июле 2021 г. иници-
ирована заместительная терапия левотироксином 
натрия 125 мкг/сут (масса тела — 106 кг) с постепен-
ной эскалацией дозы в течение 10 месяцев до макси-
мальной — 300 мкг/сут (из расчета 2,6 мкг/кг), однако 
без нормализации показателей тиреоидного профи-
ля. В дальнейшем к терапии добавлен лиотиронин — 
25 мкг утром и 50 мкг в обед, однако при динамиче-
ском контроле лабораторных показателей отмечен 
неадекватно высокий уровень ТТГ. 
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biologically active TSH measurements. The described case demonstrates that the macro-TSH phenomenon may represent 
one of the rare manifestations of endocrine immune-related adverse events associated with cancer immunotherapy. This 
condition substantially complicates the interpretation of thyroid function tests and the management of hypothyroidism 
during treatment with immune checkpoint inhibitors.

KEYWORDS: uveal melanoma; immune checkpoint inhibitors; ipilimumab; nivolumab; immune-related adverse events; immune-mediated thy-
roiditis; hypothyroidism; precipitation reaction; polyethylene glycol; macro-TSH phenomenon.



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ28  | Клиническая и экспериментальная тиреоидология /  
Clinical and experimental thyroidology

В июле 2021 г., параллельно с проводимой коррек-
цией заместительной терапии гипотиреоза зарегистри-
рована отрицательная динамика в рамках стабилизации 
основного заболевания в виде увеличения очагов в пе-
чени, в связи с чем спустя месяц пациенту выполнена 
изолированная гипертермическая перфузия печени 
мелфаланом с продолжением иммунотерапии ниволу-
мабом до июня 2022 г. 

По данным ПЭТ-КТ с 18-ФДГ, в июне 2022 г. зафиксиро-
вано прогрессирование в виде появления метастатиче-
ских очагов в костях. С июля 2022 по март 2023 гг. паци-
енту проводилась терапия пембролизумабом (анти-PD1) 
200 мг внутривенно капельно 1 раз в 21 день в комбина-
ции с ленватинибом 20 мг перорально. Также в декабре 
2022 г. была выполнена процедура селективной химио-
эмболизации артерии, питающей крупный метастатиче-
ский очаг в печени. С марта по май 2023 г. пациент по-
лучал полихимиотерапию с включением дакарбазина, 
цисплатина и винбластина с прогрессированием заболе-
вания за счет появления новых очагов в печени. В июле 
2023 г. выполнена химиоинфузия печени. 

В августе 2023 г. на фоне комбинированной за-
местительной терапии гипотиреоза сохранялся вы-
сокий уровень ТТГ при нормальных показателях 
свободных тиреоидных гормонов, что послужило 
основанием для исследования сыворотки крови 
на ТТГ исходно и после реакции преципитации с по-
лиэтиленгликолем (ПЭГ). По результатам теста под-
тверждено наличие феномена макроТТГ. Синдром 
мальабсорбции, лекарственные взаимодействия 
и низкая приверженность пациента к лечению были 
исключены клинически — на основании анамнеза со-
путствующей терапии и оценки соблюдения режима 
приема левотироксина натрия. Лабораторного скри-
нинга специфических причин мальабсорбции не про-
водилось. В связи с выявлением феномена макроТТГ 
проведены пробное снижение дозы левотироксина 
натрия до 225 мкг/сутки и отмена лиотиронина с по-
следующим достижением стойкого эутиреоза при ис-
следовании биологически активного ТТГ и свободных 
тиреоидных гормонов. Динамика лабораторных по-
казателей представлена в таблице 1.

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей пациента П. 

Дата
ТТГ, 

мМЕ/л 
(0,25–3,5)

свТ4,  
пмоль/л 
 (9–19)

свТ3, 
пмоль/л 
 (2,6–5,7)

АТ-ТГ, 
ЕД/л 

(0–65)

АТ-ТПО, 
ЕД/л 

 (0–30)

БиоТТГ, 
мМЕ/л 

(0,25–3,5)

Левотироксин
натрия, 
мкг/сут

Лиотиронин, 
мкг/сут Онкотерапия

02.10.2019 0,58 11,78 НД НД НД НД — — до ИИКТ

16.07.2021 35,0↑ 3,54↓ НД НД НД НД 125 — ниволумаб+
ипилимумаб

08.09.2021 72,6↑ 9,19 НД НД НД НД 175 — ниволумаб

02.11.2021 15,3↑ 15,05 НД НД НД НД 200 — ниволумаб

28.01.2022 46,11↑ 11,64 НД НД НД НД 225 — ниволумаб

22.03.2022 35,44↑ 7,46↓ НД НД НД НД 250 — ниволумаб

16.05.2022 200,4↑↑ 6,08↓ НД НД НД НД 300 — ниволумаб

06.06.2022 24,68↑ 9,18 2,98 10,89 88,94↑ НД 300 — ниволумаб

05.09.2022 3,16 11,59 НД НД НД НД 300 — пембролизумаб+
ленватиниб

28.12.2022 0,01↓↓ 11,88 НД НД НД НД 300 — пембролизумаб+
ленватиниб

18.01.2023 1,42 11,4 НД НД НД НД 250 — пембролизумаб+
ленватиниб

15.06.2023 6,17↑ 13,85 НД НД НД НД 250 — полихимиотерапия

09.08.2023 12,8↑ 13,24 3,04 НД НД 2,8 300 25 утро +
50 обед полихимиотерапия

08.11.2023 1,900 14,7 3,7 НД НД 0,360 225 отменен полихимиотерапия

Примечания: НД — нет данных. 
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С ноября 2023 по март 2024 гг. пациенту проведено 
6 курсов полихимиотерапии (паклитаксел+карбопла-
тин), на фоне которой отмечена непродолжительная 
стабилизация заболевания. По данным обследования 
в апреле 2024 г. отмечен рост отдельных очагов в печени. 
По результатам лабораторных данных зафиксировано 
развитие печеночной недостаточности с повышением 
уровней АЛТ, АСТ, ЩФ, общего билирубина за счет пря-
мой фракции. Летальный исход наступил 1 июня 2024 г., 
вероятнее всего, на фоне печеночной недостаточности, 
вскрытие не проводилось. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Основываясь на успешном опыте лечения мета-
статической меланомы кожи ИИКТ, большинство экс-
пертов рекомендуют аналогичный подход в качестве 
терапии первой линии и для пациентов с метастати-
ческой УМ [12]. Согласно данным систематического 
обзора, достижение наилучших результатов иммуно-
терапии продемонстрировано на фоне комбинации 
препаратов анти-PD-1 и анти-CTLA-4 (ниволумаб+ 
ипилимумаб, пембролизумаб+ипилимумаб), сред-
няя общая выживаемость при применении которых 
составляет 18,4 и 19,1 месяца соответственно [13]. 
Данные показатели обосновывают применение ИИКТ 
в представленном наблюдении, несмотря на разви-
тие ИНЯ.

Согласно результатам обзора, опубликованного 
в  New England Journal of Medicine, гипотиреоз развива-
ется приблизительно у 10–20% пациентов, получающих 
ингибиторы PD-1, у 5–10% на фоне монотерапии ан-
ти-CTLA-4 и более чем у 20% при применении комбини-
рованной иммунотерапии. Антитела (АТ) к тиреоидной 
пероксидазе (ТПО) и тиреоглобулину (ТГ) выявляются 
в 40–50% наблюдений на момент развития дисфункции 
щитовидной железы на фоне применения ИИКТ [14]. 
При отсутствии исходных АТ частота тиреоидных ИНЯ 
при монотерапии анти-PD-1 составляет 2–7%, тогда как 
при их наличии возрастает до 30–50%. Однако на фоне 
комбинированной терапии (блокаторы PD-1 и CTLA-4) 
риск остается значительным даже у пациентов с отри-
цательным титром АТ — 23,5% [15]. В описанном клини-
ческом случае отмечено появление АТ к ТПО совместно 
с манифестацией иммуноопосредованного тиреоидита 
после курса комбинированной терапии ниволумаба 
с ипилимумабом. 

Особенностью представленного наблюдения яви-
лось затрудненное достижение эутиреоза в виде че-
редования эпизодов гипо- и гиперкомпенсации при 
попытках титрации доз заместительной терапии гипо-
тиреоза. Критическим для распознавания феномена 
макроТТГ стал эпизод августа 2023 г. — персистенция 
высокого уровня ТТГ при нормальных показателях сво-
бодных тиреоидных гормонов на фоне максимальной 
дозы левотироксина натрия. В подобных клинических 
ситуациях стандартным диагностическим подходом 
является выявление синдрома мальабсорбции, лекар-
ственных взаимодействий, а также низкой привержен-
ности пациентов к лечению. При последовательном 
клиническом исключении всех перечисленных этио-
логических факторов резистентности пациенту про-

ведено исследование венозной крови на ТТГ исходно 
и после реакции преципитации с ПЭГ, подтвердившее 
наличие феномена макроТТГ. 

В настоящее время гельфильтрационная хромато-
графия (ГФХ) рассматривается в качестве ключевого 
подхода в диагностике макроТТГ. Принцип ГФХ основан 
на разделении белков в зависимости от их молекулярно-
го размера, что позволяет изолировать высокомолеку-
лярный комплекс макроТТГ от меньшей по размеру био-
логически активной молекулы ТТГ. Однако ГФХ является 
дорогостоящей, трудоемкой и недостаточно распростра-
ненной процедурой [16]. В связи с чем наиболее широ-
кое распространение в клинической практике получил 
метод осаждения ПЭГ, традиционно применяющийся для 
диагностики макропролактинемии [17].

Механизм действия ПЭГ заключается в изменении 
доступности растворителя, что приводит к снижению 
растворимости некоторых биомолекул [18]. При добав-
лении ПЭГ к образцу, содержащему иммуноглобулины, 
последние становятся нерастворимыми, что вызывает 
преципитацию комплексов «иммуноглобулин — гор-
мон» и позволяет обнаружить несвязанные молекулы 
гормонов. Данный метод продемонстрировал высокую 
эффективность в отношении осаждения IgG и IgM, одна-
ко его чувствительность к IgA снижена [19]. 

В исследовании C. Balázs и соавт. 2017 г. среди 
880 участников с аутоиммунным тиреоидитом феномен 
макроТТГ зарегистрирован у 41 пациента (4,6%) при 
проведении реакции преципитации с ПЭГ и последую-
щей верификацией ГФХ; средний уровень биоактивно-
го ТТГ составил 5,55±1,8 МЕ/л [20]. Однако возникнове-
ние феномена макро-ТТГ как прямого следствия ИИКТ 
в доступной литературе ранее не задокументировано. 
Таким образом, представленное наблюдение расширя-
ет спектр известных эндокринных ИНЯ онкоиммуноте-
рапии.

Теоретический механизм формирования макроТТГ 
на фоне терапии ИИКТ, вероятно, связан со снижени-
ем иммунной толерантности, что может индуцировать 
образование антител к ТТГ (преимущественно классов 
IgG или IgA). Последние связываются с мономерным 
ТТГ, формируя высокомолекулярный комплекс. Ввиду 
отсутствия крупных исследований, оценивающих часто-
ту данного феномена у пациентов, получающих ИИКТ, 
до и после инициации лечения, макроТТГ следует рас-
сматривать в дифференциальной диагностике необъяс-
нимо повышенного уровня ТТГ.

По данным обзора из 150 проанализированных 
случаев лабораторных интерференций с тиреоидны-
ми иммуноанализами, около половины из них привели 
к диагностическим и лечебным ошибкам, в том числе 
к необоснованному назначению левотироксина на-
трия  [21]. У пациентов, получающих ИИКТ, мониторинг 
ТТГ проводится каждые 4–6 недель, в связи с чем риск 
ложноположительной диагностики гипотиреоза при на-
личии феномена макроТТГ особенно значим. В описан-
ном клиническом случае выявление данного феномена 
и наличие целевого показателя биологически активно-
го ТТГ после реакции преципитации с ПЭГ позволило 
не только снизить дозу левотироксина натрия, но и от-
менить лиотиронин, избежав потенциальных сердечно-
сосудистых осложнений.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К настоящему времени накопленные публикации 
способствуют повышению осведомленности врачей 
различных специальностей о феномене макроТТГ, 
демонстрируя его актуальность не только в научно-
исследовательской, но и в клинической практике. 
Однако стандартные алгоритмы ведения тиреоидита 
у пациентов, получающих терапию ИИКТ, не учитыва-
ют возможность оценки биологически активного ТТГ. 
Представленное наблюдение подчеркивает необхо-
димость раннего выявления феномена макроТТГ, что 
потенциально может предотвратить гипердиагностику 
декомпенсированного иммуноопосредованного гипо-
тиреоза, снизить медикаментозную нагрузку и избежать 
развития ятрогенных осложнений. Для уточнения кли-
нической значимости и влияния терапии ИИКТ на уро-
вень макроТТГ требуются дальнейшие проспективные 
исследования, направленные на оценку динамики дан-
ного феномена до и после лечения. Это позволит опти-

мизировать тактику ведения пациентов и избежать на-
значений необоснованной терапии.
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31 июля 2026 г. ушел из жизни профессор Паоло Бек-Пеккоц (Paolo Beck-Peccoz) — выдающийся итальянский эндо-
кринолог, один из крупнейших специалистов в области заболеваний гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы, 
ученый, врач и учитель нескольких поколений эндокринологов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Паоло Бек-Пеккоц; некролог; эндокринология.

IN MEMORY OF PROFESSOR PAOLO BECK-PECCOZ (1943–2026)
On 31 July 2026, Professor Paolo Beck-Peccoz passed away — an outstanding Italian endocrinologist, one of the foremost 
experts in the field of hypothalamic-pituitary-thyroid disorders, a scientist, clinician and mentor to several generations of 
endocrinologists

KEYWORDS: Paolo Beck-Peccoz; obituary; endocrinology.
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31 июля 2026 г. ушел из жизни профессор Паоло 
Бек-Пеккоц (Paolo Beck-Peccoz) — выдающийся итальян-
ский эндокринолог, один из крупнейших специалистов 
в области заболеваний гипоталамо-гипофизарно-тирео-
идной системы, ученый, врач и учитель нескольких поко-
лений эндокринологов.

Его уход стал большой потерей для европейской 
и мировой тиреоидологии. Для многих коллег Паоло 
Бек-Пеккоц был не только признанным научным авто-
ритетом, но и близким другом, человеком, к которому 
можно было обратиться за профессиональным советом, 
поддержкой или помощью и неизменно встретить за-
интересованность и готовность поделиться знаниями 
и опытом.

Паоло Бек-Пеккоц окончил медицинский факуль-
тет Университета Турина, затем специализировался 
по эндокринологии и внутренним болезням. Практиче-
ски вся его последующая профессиональная жизнь была 
связана с Миланским университетом, где он прошел 
путь от молодого врача до профессора и руководителя 

Института эндокринологии. В течение многих лет он ра-
ботал в тесной связи с миланской эндокринологической 
школой, сформированной профессором Giovanni Faglia, 
и впоследствии сам стал одним из ее наиболее ярких 
представителей.

Главным направлением научной деятельности Пао-
ло Бек-Пеккоца является физиология и патофизиология 
системы «гипоталамус–гипофиз–щитовидная железа». 
Его имя неразрывно связано с изучением заболеваний, 
которые сегодня относят к наиболее сложным разделам 
клинической тиреоидологии: ТТГ-секретирующих опухо-
лей гипофиза, синдромов резистентности к тиреоидным 
гормонам, центрального гипотиреоза и других редких 
нарушений.

Работы Паоло Бек-Пеккоца и его коллег сыграли важ-
ную роль в формировании современных представлений 
о синдроме неадекватной секреции ТТГ — состоянии, 
при котором повышение концентраций свободных ти-
реоидных гормонов сочетается с нормальным или повы-
шенным уровнем ТТГ. Именно исследования этой группы 
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помогли сформировать подходы к дифференциальной 
диагностике ТТГ-секретирующих аденом гипофиза и ре-
зистентности к тиреоидным гормонам, включая оценку 
α-субъединицы гликопротеиновых гормонов, функцио-
нальные пробы и последующее использование молеку-
лярно-генетической диагностики. 

Паоло Бек-Пеккоц был одним из признанных миро-
вых экспертов по ТТГ-секретирующим опухолям гипо-
физа. Он был первым автором рекомендаций European 
Thyroid Association 2013 г. по диагностике и лечению 
ТТГ-секретирующих опухолей гипофиза. Его труды 
во многом способствовали тому, что это чрезвычайно 
редкое заболевание перестало восприниматься как 
клинический казус и стало диагностируемой и успешно 
лечимой патологией. 

Характерной чертой его научного мышления было 
постоянное стремление связать клинический фенотип 
с фундаментальной физиологией. Редкий пациент для 
него был не только сложной диагностической задачей, 
но и возможностью лучше понять принципы функци-
онирования эндокринной системы. Именно поэтому 
многие исследования Паоло Бек-Пеккоца, посвящен-
ные редким заболеваниям, имели значение гораздо 
более широкое, чем сами описываемые синдромы. 
За свою научную карьеру профессор опубликовал бо-
лее 400 работ в рецензируемых журналах и книгах. Его 
исследования выходили в ведущих международных 
эндокринологических изданиях и получили широкое 
признание. 

Большой вклад Паоло Бек-Пеккоц внес и в развитие 
европейской эндокринологии как профессионального 
сообщества. Он был секретарем Итальянского общества 
эндокринологов и членом его исполнительного комите-
та, входил в руководящие структуры European Federation 
of Endocrine Societies и European Thyroid Association, уча-
ствовал в организации международных и европейских 
эндокринологических конгрессов. Он также был одним 
из основателей Итальянской тиреоидологической ас-
социации. В 2006 г. его вклад в тиреоидологию был от-
мечен ETA Merck Prize, одной из наиболее престижных 
наград European Thyroid Association. В 2016 г. European 
Society of Endocrinology присвоило ему почетное член-
ство за вклад в развитие эндокринологии и многолет-
нюю работу на благо Общества. 

Отдельная страница его профессиональной био-
графии связана с European Journal of Endocrinology. 

С 1998 по 2007 г. Паоло Бек-Пеккоц был главным редак-
тором журнала. Именно в этот период EJE прошел важ-
ный этап становления и укрепил свои позиции как одно 
из ведущих международных изданий по клинической 
эндокринологии. После завершения его девятилетнего 
руководства редакция журнала особо отмечала его вы-
дающееся лидерство и роль в превращении EJE из срав-
нительно молодого европейского журнала в авторитет-
ное международное издание. 

Однако научные статьи, руководящие должности 
и профессиональные награды лишь отчасти отражают 
значение профессора Паоло Бек-Пеккоца для эндокри-
нологии. Не менее важным наследием стали ученики. 
За годы работы в Миланском университете он воспитал 
несколько поколений эндокринологов и специалистов 
по заболеваниям щитовидной железы. Многие из них 
впоследствии сами стали известными учеными, профес-
сорами и руководителями клинических и научных под-
разделений. Он создал широкую сеть международного 
сотрудничества, благодаря которой исследования ред-
ких заболеваний гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной 
системы приобрели действительно международный ха-
рактер.

Коллеги вспоминают, что Паоло всегда был щедр 
на свое время. Его двери оставались открыты для моло-
дых специалистов и уже состоявшихся ученых, желавших 
обсудить сложного пациента, новую научную идею или 
дальнейшее профессиональное развитие. Он искренне 
гордился успехами своих учеников и разделял с ними 
не только профессиональные достижения, но и важные 
события их жизни. Те, кому посчастливилось знать Пао-
ло лично, вспоминают его как яркого и оригинального 
человека. Он не любил формальностей и редко стре-
мился соответствовать привычным ожиданиям. Обладая 
огромной эрудицией и научной интуицией, он умел ра-
доваться жизни, ценил дружбу, общение и хорошую ком-
панию. Именно это сочетание интеллектуальной свобо-
ды, научной требовательности, харизмы и человеческой 
теплоты делало его особенным для многочисленных 
коллег и учеников.

Ушел выдающийся ученый, врач и учитель, во мно-
гом сформировавший современное понимание редких 
заболеваний щитовидной железы и гипофиза. Однако 
он всегда жив в сердцах и трудах своих учеников и кол-
лег, в своих научных работах, которые вдохновляют уче-
ных во всем мире продолжать начатый им путь. 
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Светлая память профессору Паоло Бек-Пеккоцу.
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