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Упродовж останніх десятиліть відзначено зростан-
ня захворюваності на рак щитоподібної залози (РЩЗ). 
Ця динаміка тісно корелює зі збільшенням поширен-
ня ожиріння [1]. Визначення чинників, які вплива-
ють на перебіг і агресивність перебігу раку, посідає 
важливе місце в онкології. На початку 1980-х років 
у літературі з’явилися перші повідомлення про пух-
линно-асоційовані макрофаги (ПАМ)  — макрофаги, 
які існують у мікросередовищі навколо пухлини [2, 3]. 

Дослідження експресії CD138, CD163, CD68 вико-
ристовують як специфічний маркер макрофагів. 
Установлено, що ПAM виконують подвійні функції, як 
позитивно, так і негативно впливаючи на ріст пухли-
ни через взаємодію з мікросередовищем. Ці ефекти 
є тканинноспецифічними [4, 5]. Продемонстровано 
існування ПAM у тканині папілярного раку щитопо-
дібної залози (ПРЩЗ) з метастазами в лімфатичних 
вузлах, що свідчить про онкогенну роль ПAM при 
РЩЗ людини [6]. Є повідомлення про високу щіль-
ність ПAM при низькодиференційованій папілярній 

карциномі щитоподібної залози [7]. Остаточно не 
з’ясовані розподіл і роль ПAM у найпоширенішому 
ПРЩЗ, а також імуногістохімічні особливості перебі-
гу РЩЗ на тлі метаболічних розладів (резистентність 
до інсуліну, цукровий діабет 2 типу та кардіоваску-
лярні захворювання), за яких важливим чинником 
ризику є ожиріння [8]. 

Мета роботи — дослідити експерсію імуногісто-
хімічних маркерів CD138, CD68, CD163, залучених у 
патогенез розвитку папілярного раку щитоподібної 
залози на тлі метаболічних розладів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проаналізовано дані 36 хворих, прооперованих 

з приводу ПРЩЗ у хірургічному відділенні Україн-
ського науково-практичного центру ендокринної 
хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин 
МОЗ  України. Вік хворих становив від 18 до 76 років, 
середній вік  — (41,4 ± 13,8) року. Серед пацієнтів 
переважали жінки — 32 (співвідношення — 1:8). 
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За індексом маси тіла (ІМТ) хворих розподілили 
на дві групи: перша група (n = 14) — з нормальною 
масою тіла (ІМТ < 25 кг/м2), друга (n = 22) — з над-
лишковою масою тіла (ІМТ ≥ 25 кг/м2).

Хворим проведено молекулярно-генетичне тес-
тування методом полімеразної ланцюгової реакції. 
Наявність молекулярно-генетичної мутації (МГМ) 
BRAFV600E підтверджено у 20 (55,6 %) пацієнтів. Агре-
сивність пухлин оцінювали за такими критеріями: 
багатофокусний ріст (за даними патогістологічного 
висновку) — 4 (11,1 %) випадки, наявність метастазів 
(за даними патогістологічного висновку) — 5 (13,9 %), 
екстраорганної інвазії — 2 (5,6 %). 

Наявність автоімунного тиреоїдиту підтверджено 
в усіх хворих за рівнем тиреоїдних антитіл і даних 
патогістологічного висновку. Імуногістохімічне дослі-
дження маркерів CD138, CD68 та CD163 у гістологіч-
ному матеріалі пухлин щитоподібної залози вико-
нували за стандартною методикою. Зрізи тканин 
фіксували у 10 % розчині формаліну. Для проведення 
матеріалу (препаратів) після фіксації використову-
вали гістопроцесор карусельного типу LeicaTP-1020, 
для приготування парафінових блоків  — станцію 
Leica RM 2125 RT. Зрізи завтовшки 2 мкм фарбували 
гематоксиліном та еозином. Використовували мікро-
скоп Olympus BX 43 з фотокамерою Olympus SC-50 та 
програмою cellSens Entry CS 1.16.

Імуногістохімічні маркери (ІГМ) CD138, CD68, 
CD163 досліджували на парафінових зрізах та про-
водили оцінку їх експресії в тканинах пухлини ЩЗ з 
використанням системи візуалізації Diagnostig Bio 
System (Mouse/Rabbit PolyVue Plus HRP/DAB Detec-
tion System).

Накопичення та обробку даних здійснювали у 
програмі MS Excel 2013. При виконанні розрахунків 
використовували програму статистичного аналізу 
StatPlus 7 (AnalystSoft Inc.). 

Застосовували методи статистичного аналізу: точ-
ний критерій Фішера, χ2-тест з поправкою Йейтса, 
кутове перетворення Фішера. Статистично значущи-
ми вважали результати при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Дані щодо виявлення МГМ BRAFV600E у групах 

наведено у табл. 1. Статистично значущого зв’язку 
між наявністю BRAFV600E та ожирінням не встанов-
лено (p > 0,05).

Проведено дослідження ефективності виявлення 
МГМ за допомогою ІГМ CD138, CD68, CD163 (табл. 2). 
З даних рисунка видно, що найчастіше виявляли глі-
копротеїн CD68, рідше — CD138 і CD163.

Аналіз отриманих даних показав, що принаймні 
один ІГМ виявлено у 100 % хворих першої групи 
та 92,9 %  — другої групи, але статистично зна-
чущого зв’язку з наявністю окремо CD138, CD68, 
CD163 у пацієнтів з та без ожиріння не виявлено 
(p > 0,05). Натомість установлено статистично значу-
щу (p < 0,01) різницю за виявленням маркера CD68 
між групами. 

Вивчено агресивність перебігу ПРЩЗ за резуль-
татами гістологічного дослідження. Такий перебіг 
зареєстровано у 25,0 % хворих, зокрема серед паці-
єнтів з нормальною масою тіла виявлено 3 (21,4 %) 
випадки, серед хворих з надлишковою масою тіла — 
6 (27,3 %). Статистично значущого зв’язку між ожи-
рінням і агресивністю РЩЗ не встановлено (p > 0,05). 
Хворі першої групи не мали статистично значущих 
відмінностей за частотою агресивного перебігу на 
відміну від хворих другої групи.

Останніми роками проведено багато досліджень 
молекулярно-генетичних та імуногістохімічних осо-
бливостей перебігу РЩЗ на тлі порушення метаболіч-
них розладів. Жирова тканина є не лише депо жиру. 
Це також ендокринний орган, який продукує гормони 
у відповідь на зміну метаболічного статусу. Ідентифіко-
вано білки, які жирова тканина секретує у системний 
кровообіг. Вони мають збірну назву «адипокіни» або 
«адипозні цитокіни». Механізми негативного впливу 
ожиріння призводять до запалення. Протягом остан-
ніх років запалення розглядають як важливий компо-
нент патогенезу цукрового діабету 2 типу. 

Відомо, що пермісивне запальне вогнище (опо-
середковане прозапальними цитокінами, які секре-

Таблиця 1
Розподіл хворих за наявністю молекулярно-генетичної мутації

Мутація BRAFV600E Перша група (n = 14) Друга група (n = 22) Разом

Наявна 6 14 20

Відсутня 8 8 16

Усього 14 22 36
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туються у відповідь на надлишок субстратів (вільні 
жирні кислоти)) призводить як до периферичної 
інсулінорезистентності, так і до дисфункції β-клітин. 
Надлишок вільних жирних кислот у макрофагах та 
β-клітинах може активувати інфламасоми — мульти-
протеїнові цитоплазматичні комплекси, що спричи-
няє секрецію інтерлейкінів, зокрема інтерлейкіну-
1β. Останній стимулює продукцію додаткових про-
запальних цитокінів макрофагами [9]. Саме тому 
ми досліджували активність експресії CD163, CD68 
і CD138, які належать до ПАМ та відіграють роль у 
процесі онкогенезу, пов’язану з розвиненою стадією 
та несприятливим прогнозом при багатьох онколо-
гічних захворюваннях людини, зокрема РЩЗ. Однак 
функцію ПAM при ПРЩЗ не встановлено. 

Для досягнення однорідності групи обрали когор-
ту хворих на ПРЩЗ на тлі автоімунного тиреоїдиту та 
провели молекулярно-генетичне тестування для 
виявлення патогенної мутації BRAFV600E. Наявність 
цієї мутації встановлено у 20 (55,6 %) випадках, що 
узгоджується з даними літератури [10, 11] — від 28 
до 83 % залежно від гістологічного підтипу та регіону 
проживання пацієнтів. Однак у нашому дослідженні 
статистично значущого зв’язку між наявністю МГМ 
та ІМТ не встановлено (p > 0,05). 

Вартий уваги факт, що серед досліджених хворих 
переважали особи з підвищеною масою тіла (ІМТ 
≥ 25 кг/м2) — 61,1 %. Така велика частка пацієнтів з 
надлишковою масою тіла відповідає літературним 
повідомленням, які свідчать про тенденцію зростан-
ня надлишкової маси тіла протягом останніх десяти-
літь у всьому світі [12]. 

Є дані про наявність CD138, CD68 та CD163 у паці-
єнтів з різними хронічними захворюваннями, які 
перебігають на тлі ожиріння. Так, при дослідженні 

впливу маси тіла на перебіг ревматоїдного артриту 
S. Alivernini та співавт. довели вплив ожиріння на 
гістологічні особливості синовіїту при цьому захво-
рюванні (виявлено вищий індекс CD68 та запальних 
клітин у синовіальній тканині на початку захворю-
вання та під час ремісії) [15]. Експресію CD68 трива-
лий час використовували як специфічний маркер 
макрофагів [13], нині його вважають антигеном, що 
вказує на наявність лізосом [14].

CD163 експресується в більшості субпопуляцій 
зрілих тканинних макрофагів [16] і пов’язаний з їх 
протизапальними функціями [17]. У дослідженні 
I.  J.  B.  van der Zalm і співавт. пацієнти з ожирінням 
мали більший вміст sCD163, ніж особи з нормальною 
масою тіла з контрольної групи, але після 75-тижне-
вого періоду дотримання здорового способу життя 
(режим харчування, фізичні вправи) рівень sCD163 
істотно не змінився, так само, як і цитокінів, хемокі-
нів та факторів росту [18]. 

CD138  — Syndecan-1 (Синдекан-1 (Sdc1)) є мар-
кером плазматичних клітин і належить до сімейства 
протеогліканів гепарансульфату, роль якого дослі-

Рисунок. Частота виявлення імуногістохімічних маркерів

Таблиця 2
Частота виявлення імуногістохімічних маркерів у дослідних групах залежно від наявності 

молекулярно-генетичної мутації 

ІГМ Перша група (n=14) Друга група (n=22) Разом

Мутація
BRAFV600E
наявна

Мутація
BRAFV600E
відсутня

Мутація
BRAFV600E
наявна

Мутація
BRAFV600E
відсутня

CD138 6 (42,9 %) 8 (57,1 %) 12 (54,5 %) 10 (45,5 %) 18 %

CD68 10 (71,4 %)* 4 (28,6 %) 16 (72,7 %)* 6 (27,3 %) 26 %

CD163 9 (64,3 %) 5 (55,7 %) 11 (50,0 %) 11 (50,0 %) 20 %

Усього 25 17 39 27 64 %

* Відмінність у межах групи статистично значуща (p < 0,01).
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джували переважно в регуляції проліферації та 
виживання епітелію і пухлинних клітин [19], тоді як 
його значення для регулювання ожиріння та гомео-
стазу глюкози недостатньо вивчено. А. К. Jaiswal 
та співавт. опублікували результати дослідження 
впливу Sdc1 на метаболізм у мишей. Вони довели 
важливу мультисистемну роль Sdc1 у регулюванні 
нормального енергетичного балансу та гомеостазу 
глюкози [20]. 

Автори зазначених вище повідомлень при 
вивченні експресії CD163, CD68 та CD138 відзначи-
ли зростання їх активності у разі надлишкової маси 
тіла та при запальних процесах. Пошук літературних 
джерел, в яких згадується про функціональну роль 
ПAM при ПРЩЗ на тлі порушення метаболізму, не 
дав результату. 

У проведеному нами дослідженні із ІГМ найчасті-
ше виявляли CD68 (72,2 %). Установлено статистич-
но значущу (p < 0,01) різницю за його виявленням 
між групами хворих. 

Не виявлено статистично значущого зв’язку між 
наявністю окремих ІГМ (CD138, CD68, CD163) у хво-
рих з нормальною та надлишковою масою тіла з 
урахуванням МГМ (p > 0,05). Отже, такий чинник, 
як порушення метаболізму, не впливає на виявлен-
ня CD138, CD68 і CD163 у пухлині у разі ПРЩЗ. Не 
встановлено зв’язку між ожирінням та наявністю 
агресивного перебігу хвороби.

ВИСНОВКИ

Не встановлено підвищеної експресії імуногісто-
хімічних маркерів (CD138, CD68, CD163), залучених 
у патогенез ПРЩЗ, у пацієнтів з метаболічними роз-
ладами (зокрема з надлишковою масою тіла).

Не виявлено статистично значущого зв’язку між 
ІМТ та наявністю МГМ, а також  агресивністю пухлин-
ного процесу (p > 0,05).

Етичне схвалення. Усі процедури проведеного дослі-
дження із залученням пацієнтів відповідали етичним 
стандартам установ із клінічної практики та вимо-
гам Гельсінської декларації 1964 року з поправками. 
Пацієнти/батьки або юридичні опікуни пацієнтів 
підписали форму інформованої згоди на лікування та 
всі необхідні діагностичні процедури. 
Гонорар: не задекларовано. 
Конфлікт інтересів: автори заявляють, що стосов-
но публікації цієї статті не існує конфлікту інтересів. 
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РЕЗЮМЕ
Прогностична значущість експресії CD138, 

CD68, CD163 у патогенезі розвитку раку 

щитоподібної залози на тлі метаболічних 

розладів

Н. І. Белемець, О. П. Нечай, Д. М. Квітка, 

Р. М. Січінава, О. А. Товкай

Український науково-практичний центр ендокринної 
хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин 
МОЗ України, Київ

Мета роботи — дослідити експерсію імуногісто-
хімічних маркерів CD138, CD68, CD163, залучених у 
патогенез розвитку папілярного раку щитоподібної 
залози (ПРЩЗ) на тлі метаболічних розладів.

Матеріали та методи. Відібрано та проаналі-
зовано 36 історій хвороб хворих, прооперованих 
з приводу ПРЩЗ в умовах хірургічного відділення 
Українського науково-практичного центру ендо-
кринної хірургії, трансплантації ендокринних орга-
нів і тканин МОЗ України. Вік хворих становив від 18 
до 76 років, середній вік — (41,4 ± 13,8) року. Серед 
пацієнтів переважали жінки — 32. За індексом маси 
тіла (ІМТ) хворих розподілили на дві групи: перша 
група (n = 14)  — з нормальною масою тіла (ІМТ 
< 25 кг/м2), друга (n = 22) — з надлишковою масою 
тіла (ІМТ ≥ 25 кг/м2). Усі хворі мали автоімунний тирео -
їдит, підтверджений лабораторним та гістологічним 
дослідженням. Проведено визначення молекуляр-
но-генетичної мутації (МГМ) BRAFV600E. Останню 
виявлено у 20 (55,6 %) хворих. Імуногістохімічне 
дослідження маркерів CD138, CD68, CD163 у гістоло-
гічному матеріалі пухлин здійснювали за стандарт-
ною методикою. 

Результати. Із досліджених імуногістохімічних 
маркерів найчастіше виявляли CD68  — у 72,2 % 
випадків, тоді як CD138 та CD138 зареєстровано 
у 50,0 та 55,6 % випадків відповідно. В обох гру-
пах не встановлено статистично значущого зв’язку 
між ІМТ та наявністю МГМ BRAFV600E, а також між 
експресією CD138, CD68 і CD163 та ІМТ (p > 0,05). 
Установлено статистично значущу (p < 0,01) різницю 
лише за виявленням маркера CD68 між групами. 
Агресив  ність пухлинного процесу зареєстровано 
у 25 % хворих. Пацієнти з нормальним ІМТ не мали 
статистично значущих відмінностей за частотою 
агресивності на відміну від хворих з надлишковою 
масою тіла (21,4 та 27,3 % відповідно).

Висновки. Не встановлено підвищеної експресії 
імуногістохімічних маркерів CD138, CD68, CD163, 
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залучених у патогенез ПРЩЗ, у пацієнтів з надлиш-
ковою масою тіла. Не виявлено статистично зна-
чущого зв’язку між ІМТ та наявністю МГМ, а також 
агресивністю пухлинного процесу.

Ключові слова: рак щитоподібної залози, імуно-
гістохімічні маркери, надлишкова маса тіла.

ABSTRACT

Predictive value of CD138, CD68, CD163 expression 

in the pathogenesis of the development of thyroid 

cancer against the background of metabolic 

disorders

N. I. Belemets, O. P. Nechay, D. M. Kvitka, 

R. M. Sichinava, O. A. Tovkai

Ukrainian Scientific and Practical Center for Endocrine Surgery, 
Transplantation of Endocrine Organs and Tissues of the 
Ministry of Health of Ukraine, Kyiv

Objective — to investigate the expression of CD138, 
CD68, CD163, involved in the pathogenesis of papillary 
thyroid cancer (PTC) against the background of meta-
bolic disorders.

Materials and methods. The analysis was per-
formed on 36 selected medical histories of patients 
who were operated for PTC in the Surgical Department 
of the Ukrainian Scientific and Practical Center for 
Endocrine Surgery, Transplantation of Endocrine 
Organs and Tissues of the MoH of Ukraine. Patients’ 
aged ranged 18 to 76 years, the mean age was 
41.4 ± 13.8 years; women prevailed among patients — 
32. According to the body mass index (BMI) patients 
were divided into two groups: group 1 (n = 14) with 

normal weight (BMI < 25 kg/m2), group 2 consisted of 
22 overweight patients (BMI  25 kg/m2). All patients 
had autoimmune thyroiditis confirmed by laboratory 
and histological examination. Molecular genetic muta-
tion BRAFV600E was detected in 20 (55.6 %). 
Immunohistochemical study of markers CD138, CD68, 
CD163 was performed according to the standard meth-
ods on histological material of tumors.

Results. Among the studied immunohistochemical 
markers, CD68 was the most common — 72.2 % of cases, 
while CD138 and CD138 were found in 50 % and 55.6 %, 
respectively. In both studied groups, no statistically sig-
nificant association was found between BMI and the pres-
ence of BRAFV600E (p > 0.05). In the immunohistochemi-
cal study of markers CD138, CD68 and CD163 no signifi-
cant relationship between their expression and BMI was 
found (p > 0.05). Instead, we found a significant difference 
in the detection of the CD68 marker in patients of both 
groups (p < 0.01), while CD138 and CD163 did not show 
significant difference. The aggressiveness of the tumor 
process occurred in 25 % of patients. Patients in group 1 
(with normal BMI) did not have significant differences in 
the aggressiveness in contrast to patients of the group 
2 (21.4 % and 27.3 %, respectively).

Conclusions. No increase of the expression of immu-
nohistochemical markers CD138, CD68, CD163, 
involved in the pathogenesis of PTC, was established in 
overweight patients; there was no significant correla-
tion between BMI and the presence of BRAFV600E, as 
well as the aggressiveness of the tumor process.

Keywords: thyroid cancer, immunohistochemical 
markers, overweight.
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