
60  (Almaty), №11 (173), 2016

онкология

Контакты: Козыкенова Жанна Укошовна, докторант PhD по специальности «Медицина» ГМУ, г. Семей. 
Тел.: + 7 777 583 56 17, e-mail: alicher-02@mail.ru 

Contacts: Zhanna Ukoshovna Kozykenova, PhD student of Medicine, State Medical University, Semey c. Ph.: 
+ 7 777 583 56 17, e-mail: alicher-02@mail.ru

К летки Гюртле неизменно являются центром деба-
тов при обсуждении неопухолевых и опухолевых 
поражений щитовидной железы с тех пор, как они 

были впервые описаны Гюртле [1] в 1894 году. Несмотря 
на то, что клетки изначально были описаны Гюртле, термин 
остался в литературе для описания эпителиальных клеток, 
полученных от фолликул с онкоцитологической цитологией. 
Другие термины клеток Гюртле: онкоцитарные, эозинофиль-
ные и оксифильные клетки.

Один из самых сложных аспектов изучения Гюртле-
клеточных опухолей – определить, является ли поражение 
доброкачественным или злокачественным. Первоначально 
считали, что клетка Гюртле является результатом старческих 
изменений в щитовидно-фолликулярно-эпителиальной 
клетке, потому что клетки Гюртле чаще встречаются у по-
жилых лиц; тем не менее, первоначальное понятие не может 
быть далеко от истины. Клетки Гюртле, как было показано, 
менее активны, чем фолликулярные клетки, и они показыва-
ют ограниченное производство тиреоглобулина. Однако, они 
содержат высокий уровень окислительных ферментов [2, 3, 
4]. Было высказано предположение, что многочисленные 
митохондрии наблюдаются в Гюртле клетках, могут быть 
вторичными дефектами в митохондриальных ДНК, что 
приводит к митохондриальной дисфункции [5, 7]. Maximo 
и др. [6, 7] выявили крупные делеции в митохондриальной 
ДНК в клетках Гюртле и тиреоидите Хашимото, и в Гюртле-
клеточных новообразованиях. Оно обусловлено тем, что в 
связи со снижением митохондрий активности вторичной по 
отношению к изменению в ДНК, митохондрии пролифери-
руют в результате общего увеличения их количества [7]. 

Клетки Гюртле присутствуют в различных неопухоле-
вых условиях, связанных с щитовидной железой, и не явля-
ются специфическими процессом для любого заболевания. 
Метаплазия клеток Гюртле рассматривается в различных 

доброкачественных заболеваниях, таких как аутоиммунный 
тиреоидит и многоузловой зоб, и в щитовидной железе па-
циентов, которые получали облучение и системную химио-
терапию [8, 12]. Кроме того, щитовидная железа пациентов 
с длительным гипертиреозом (болезнь Грейвса) может по-
казать очаги или диффузно изменённые клетки Гюртле [13]. 
На самом деле, Асканази первоначально описал эти клетки 
в клетках тиреотоксикоза [14]. В некоторых случаях можно 
часто найти целый узелок, состоящий из oнкоцитов, и тогда 
отличие гиперплазии от неоплазии может стать проблема-
тичным. Хотя онкоцитарные новообразования щитовидной 
железы охватывают различные фенотипы в соответствии с 
классификацией Всемирной организации здравоохранения 
[15], поражения, которые вызывают наибольший интерес, 
являются патологией новообразований клеток Гюртле.

Некоторые опытные патологоанатомы считают, что 
узелки клетки Гюртле при тиреоидите могут быть раз-
личимы как метапластические, так и неопластические, 
по наличию очага поражения лимфоцитов в первом. Хотя 
существует тенденция в данном направлении, наш опыт 
показывает, что это не является абсолютным критерием 
ангиоинвазивных карцином клетки Гюртле, возникающих 
при хроническом тиреоидите, при которых лимфоциты 
проникали сквозь связки опухолевых клеток [16, 18]. 
По определению, новообразования клетки Гюртле со-
стоят из 75% или более Гюртле клеток. Разнообразные 
новообразования щитовидной железы характеризуются 
наличием онкоцитарной цитологии. К ним относятся 
доброкачественные (аденомы клеток Гюртле, опухоли 
гранулированных клеток) и злокачественные (карцинома 
клеток Гюртле) новообразования, варианты папиллярного 
рака щитовидной железы, а также онкоцитарный вариант 
медуллярного рака. Были значительные споры в первичной 
эндокринной и хирургической литературе в сфере рас-
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пространения злокачественного новообразования клетки 
Гюртле [19, 22]. Некоторые авторы упоминают, что более 
80% из этих поражений являются доброкачественными 
(особенно при аденоматозных узлах клетки Гюртле), в то 
время как другие считали, что все новообразования клеток 
Гюртле являются злокачественными. Последним открыти-
ем было предложено, что первоначальные исследования 
на опухолях клетки Гюртле показали, что повреждения, 
которые были изначально диагностированы как доброка-
чественные, имели злокачественную тенденцию. На про-
тяжении многих лет, несмотря на хорошие последующие 
исследования и усовершенствование критериев малигни-
зации инкапсулированных новообразований щитовидной 
железы, такие как капсульная и/или сосудистая инвазии, а 
также введение молекулярных методов, которые выявили 
онкоцитарные фолликулярные варианты папиллярного 
рака, было четко установлено, что существуют новооб-
разования клетки Гюртле, которые имеют как доброка-
чественную, так и злокачественную тенденцию [23, 25, 
26, 28]. Некоторые авторы считают, что трансформация 
малодифференцированных и анапластических форм может 
возникать в некоторых карциномах клеток Гюртле [29, 
30]. Это подтверждается редкими случаями выявления 
опухолей клеток Гюртле в сочетании с анапластическими 
карциномами [31]. Эта ассоциация привела к предположе-
нию, что новообразования клетки Гюртле могут вести себя 
аналогично низкопробному папиллярному и фолликуляр-
ному раку, то есть, они могут превращаться в полноценные 
злокачественные новообразования. Частота таких случаев 
неизвестна, и трансформация чаще наблюдается в периоды 
рецидива и метастазирования, чем в первичных опухолях. 
Все формы неоплазии щитовидной железы скорее всего 
имеют онкоцитарный компонент. Это было показано с по-
мощью нескольких различных исследований. Например, 
BRAF FV600E мутации видны во многих PTCs обычного 
типа, а также онкоцитарные варианты PTC, в то время как 
онкоцитарные фолликулярные варианты папиллярного 
рака не показывают эту аномалию [32, 33]. Кроме того, 
протоонкогенный / папиллярный рак щитовидной железы 
(RET/PTC) был продемонстрирован папиллярными кар-
циномами, но не всегда в фолликулярных онкоцитарных 
вариантах PTC [34, 35]. Однако Cheung [36] и Belchetz [37] 
смогли переквалифицировать фолликулярные поражения, 
которые были бы истолкованы как аденомы клеток Гюртле, 
как онкоцитарные фолликулярные варианты папиллярного 
рака на основе ядерных функций и наличием RET/PTC. 
Доктор Belchetz [37] также отметил, что некоторые из по-
ражений с RET/PTC перестановками показали метастазы в 
лимфоузлах и вели себя скорее как папиллярная карцино-
ма. Ни одна из карцином Гюртле или аденомы, включенных 
в их исследованиях, не содержат RET/PTC перестановок. 
Недавно Sheu [38] отметил, что появились носители аллели 
C общего C825T полиморфизма в гуанин-нуклеотидном 
связывании белка 3, имеющих повышенный риск развития 
онкоцитарных опухолей щитовидной железы. Они пред-
положили, что этот полиморфизм может быть фактором, 
способствующим развитию онкоцитарных опухолей щи-
товидной железы, хотя биологический механизм остается 
неясным. Они считают, что там может быть генетическая 
предрасположенность пациентов к развитию онкоцитар-
ных новообразований щитовидной железы. Связано ли это 

каким-то образом с митохондриальной ДНК измененной 
в онкоцитарной опухоли щитовидной железы, еще пред-
стоит выяснить.

Gasparre и др. [39] недавно показали, что разрушитель-
ные мутации в митохондриальной ДНК были обнаружены в 
комплексе, субъединицей генов в новообразованиях клетки 
Гюртле, и этот вывод может быть маркером онкоцитарной 
щитовидной опухоли. Maximo и др. [40] недавно выявили 
соматический миссенс мутации в GRIM19 в приблизительно 
11% спорадических карцином клетки Гюртле. Как полагают, 
GRIM19 стимулирует апоптоз как часть интерферона β и 
ретиноевой кислоты индуцированных путей клеточной 
гибели, является негативным регулятором роста клеток, 
участвует в метаболизме митохондрий и связан отчасти с 
митохондриальным комплексом. Baris и др. [41] показали, 
что онкоцитарные фолликулярные новообразования имеют 
отчетливые различия в экспрессии генов по сравнению с 
обычным типом PTC. С одной стороны, карциномы клетки 
Гюртле чаще экспрессируют гены, связанные с митохондри-
альным и клеточным метаболизмом. Кроме того, эта группа 
отмечает, что избыточная экспрессия дыхательной цепи 
комплексов III и IV характерна для развития онкоцитарных 
фолликулярных карцином. Все эти исследования указывают, 
что существует генетическая предрасположенность к раз-
витию онкоцитарной опухоли щитовидной железы. 

Тонкоигольная аспирационная биопсия не может разли-
чать клетки аденомы и карциномы Гюртле, потому что эти 
различия зависят от демонстрации капсульной и/или сосуди-
стой инвазии гистопатологического исследования. Поэтому 
только цитопатолог может поставить диагноз поражения 
клетки Гюртле опухолью. Эти образцы демонстрируют 
монотонную популяцию клеток Гюртле, содержащих более 
90% образца. Клетки расположены в листах фолликулярных 
групп и однократно рассеянных клеток. Некоторые авторы 
полагают, что на основе ядерной атипии можно различать 
клетки аденомы и карциномы Гюртле, такие как видные 
ядрышки, высокие ядерно-цитоплазматические соотноше-
ния, а также ядерный плеоморфизм; однако, другие опро-
вергали эти наблюдения. Было показано, что нарушения 
сосудов и интрацитоплазматических просветов чаще видны 
в неопластических, нежели в опухолевых поражениях [42]. 
Другие показали, что нарушения сосудов – более надежный 
критерий для диагностики клеток новообразования Гюртле 
по сравнению с интрацитоплазматическим просветом [43]. 
В нашем опыте монотонной популяции клеток Гюртле, со-
держащих более 90% образцов, является воспроизводимым 
и надежным критерием для диагностики клеток новооб-
разования Гюртле. 

выводы
Основываясь на данных молекулярно-генетических 

исследовании, можно сделать вывод, что онкоцитарный 
фолликулярный рак щитовидной железы имеет более 
агрессивный характер. Наш aCGH анализ продемонстри-
ровал амплификацию хромосомы 1p36. При онкоцитар-
ной фолликулярной аденоме в опухоли обнаруживается 
нестабильная экспрессия 53BP1, тогда как при обычной 
фолликулярной аденоме выявляют стабильную экспрессию 
53BP1. Амплификация хромосомы 1p36 при онкоцитарной 
фолликулярной аденоме дополнительно была подтверждена 
методом FISH анализа.
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Таким образом, данное исследование выявляет не-
стабильную структуру экспрессии 53BP1 в онкоцитарной 
фолликулярной аденоме и ее ассоциацию с более высокой 
частотой CNA, определяемые по aCGH. Хотя необходимы 
дальнейшие исследования для определения патологической 
и клинической роли ядерных очагов 53BP1 в фолликуляр-
ных производных клетках новообразований. Полученные 
результаты данного исследования свидетельствуют об 
онкоцитарной фолликулярной аденоме, указывающей на 
повышенную геномную нестабильность по сравнению с 
неонкоцитарной фолликулярной аденомой. 
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ҚалҚанша Безі фолиКуллярлыҚ ісіКтерінің 

онКоцитарлыҚ түрі (әдебиеттік шолу)
Гюртле жасушалары фолликулярлы жасушалардан алынған 

эозинофилді жасушалар, олар қалқанша безінің зақымдалуында 
әртүрлі қатерлі және қатерлі емес ісіктермен байланысты болады. 
Гюртле жасушаларының зақымдалуы жеткілікті кең кездеседі. 
Жұмыстың мақсаты – Гюртле жасушаларына байланысты 
қалқанша безінің патологиялық жағдайларына шолу жасау және 
цитоонкологиялық цитологиядағы қалқанша безінің патологиялық 
зақымдануларын талдау.

Негізгі сөздер: қалқанша безі, онкоцитарлық жасушалар, 
ісік, карцинома.
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OnCOCytiC variant Of fOlliCular thyrOid tumOrS 

(literature review)
Hurthle cells are eosinophilic cells obtained from follicular 

cells, which are connected with a different non-tumor and tumor 
lesions of the thyroid gland. The differential diagnosis of Hurthle cell 
destruction is in a quite wide range. The goal is to conduct the review 
of pathological conditions associated with Hurthle cells in the thyroid, 
and at the same time to discuss the pathology of thyroid lesions which 
are closely associated with cytooncological cytology.

Key words: thyroid gland, oncocytic cells, tumor, carcinoma.


