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THYROID CARCINOMA WITH BIOMINERALIZATION 
 

Resume. Thyroid cancer (TC) is the most frequent malignant tumor 

of the endocrine system, which besides has a relatively indolent course. 

The increasing incidence of thyroid cancer is mainly due to papillary 

thyroid cancer (PTC). 

The aim is immunohistochemical studies of tissue of papillary 

thyroid cancer in conditions of presence and absence of 

biomineralization phenomena. 

Materials and methods. 30 samples of PTC with signs of 

biomineralization and 30 samples without PTC biomineralization were 

examined. All PTC patients with signs of pathological biomineralization 

were joined in I (first) group (30 people). Patients who had PTC without 

signs of mineralization were included to the II (second) group (30 

people). Immunohistochemical studies of protein expression of Ki-67, 

p53, bax, bcl-2, osteopontin (OPN), matrix metalloproteinase 1 (MMP1), 

and vascular endothelial growth factor (VEGF) were conducted in PTC 

tissue of both groups. 

Data processing was carried out with the help of applied statistical 

methods, using Microsoft Excel 2010 with the addition AtteStat 12.0.5. 

The research results were checked for normal distribution by Shapiro-

Wilky test. Evaluation of statistical significance of results difference 

between groups of samples was performed using nonparametric Mann-

Whitney test and parametric t-Student test. The results were considered 

statistically significant at the probability of 95 % (p < 0.05).  

Results. The difference between the results of immunohistochemical 

studies of bax expression (p < 0.001), OPN (p < 0.001) and VEGF 

(p < 0.05) in groups of PTC samples with the presence and absence of 

biomineralization may indicate their participation in pathological 

biomineralization processes under the conditions of this pathology.  

It was found out that the presence of biomineralization is combined 

with significantly higher levels of expression of bax in thyroid tissue of 

malignant tumor (p < 0.001). High expression of bax protein and low 

expression of its antagonist bcl-2 indicate the strengthening of apoptosis 

in tumor cells.  

The presence of pathological biomineralization leads to significantly 

higher levels of expression of protein OPN (p < 0.001) in the PTC tissue. 

It is known that osteopontin is an acidic phosphoprotein that is expressed 

in mineralized tissues and inhibits hydroxyapatite formation by binding 

to the surface of the crystals. We can assume that hyperproduction of 

osteopontin in tumor cells is a factor counteracting PTC 

biomineralization.  

There have been exceeded endothelial growth factor expression in 

the group of PTC samples with calcification in comparison with PTC 

group without it (p < 0.05). Since VEGF protein is responsible for 
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restoring oxygen to tissues in the situation of insufficient blood 

circulation, it may indicate a higher level of hypoxia in the mineralized 

PTC tissues.  

In general, assessing the impact of biomineralization on the course of 

PTC it can be said about its promotion to protective forces of the body, 

which is to enhance apoptosis in the tumor and to limit the spread and 

growth of tumors mechanically. 

Keywords: thyroid cancer, biomineralization, immunohistochemis-

try, markers, apoptosis, osteopontin. 
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ІМУНОГІСТОХІМІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ПАПІЛЯРНОГО 

РАКУ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ З БІОМІНЕРАЛІЗАЦІЄЮ 
  

Рак щитоподібної залози (РЩЗ) є найбільш частою злоякісною 

пухлиною ендокринної системи, що має відносно сприятливий пере-

біг. Зростання кількості випадків РЩЗ відбувається в основному за 

рахунок папілярного раку щитоподібної залози (ПРЩЗ).  

Метою роботи є імуногістохімічне дослідження тканини папіля-

рного раку щитоподібної залози за умов наявності та відсутності 

явищ біомінералізації.  

Матеріали та методи. Дослідили 30 зразків ПРЩЗ з ознаками бі-

омінералізації та 30 зразків ПРЩЗ без біомінералізації. Усіх пацієнтів 

із ПРЩЗ, у яких виявлені ознаки патологічної біомінералізації, 

об’єднали в І групу (30 осіб). До ІІ групи (30 осіб) увійшли хворі, які 

мали ПРЩЗ без ознак мінералізації. У тканині ПРЩЗ обох груп було 

проведене імуногістохімічне дослідження експресії білків Ki-67, p53, 

bax, bcl-2, остеопонтину (OPN), матриксної металопротеїнази 1 

(MMP1), судинного фактора росту ендотелію (VEGF). Обробку да-

них проводили прикладними статистичними методами за допомогою 

програми Microsoft Excel 2010 з додатком AtteStat 12.0.5. Результати 

досліджень були перевірені на нормальний розподіл за критерієм 

Шапіро – Уїлка. Оцінювання статистичної достовірності різниці ре-

зультатів між групами зразків проводили за допомогою непарамет-

ричного критерію Манна – Уітні та параметричного t-критерію 

Стьюдента. Результати вважали статистично достовірними при сту-

пені вірогідності більше 95 % (р < 0,05). 

Результати дослідження. Різниця між результатами імуногісто-

хімічного дослідження експресії bax (р < 0,001), OPN (р < 0,001) та 

VEGF (р < 0,05) у групах зразків ПРЩЗ з наявністю та відсутністю 

біомінералізації може свідчити про їх участь у процесах патологічної 

біомінералізації за умов даної патології.  

Було встановлено, що наявність біомінералізації поєднується з 

достовірно вищим рівнем експресії bax у тканині злоякісної пухлини 

ЩЗ (р < 0,001). Висока експресія білка bax та низька експресія його 

антагоніста bcl-2 свідчать про посилення апоптозу у пухлинних клі-

тинах.  

Наявність патологічної біомінералізації призводить до достовірно 

вищих рівнів експресії білка OPN (р < 0,001) у тканині ПРЩЗ. Відо-

мо, що остеопонтин є кислим фосфопротеїном, який експресується у 

мінералізованих тканинах і інгібує утворення гідроксіапатиту, зв'я-

зуючись із поверхнею кристалів. Можна припустити, що гіперпроду-
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кція остеопонтину пухлинними клітинами є фактором протидії біо-

мінералізації ПРЩЗ. 

Також було перевищення експресії фактора росту ендотелію у 

групі зразків ПРЩЗ із кальцифікацією над групою ПРЩЗ без каль-

цифікації (р < 0,05). Оскільки білок VEGF відповідає за відновлення 

подачі кисню до тканин у ситуації, коли циркуляція крові недостатня, 

це може свідчити про більш високий рівень гіпоксії у мінералізова-

них тканинах ПРЩЗ.  

Загалом, оцінюючи вплив біомінералізації на перебіг ПРЩЗ, мо-

жна говорити про її сприяння захисним силам організму, яке полягає 

в посиленні апоптозу в пухлині, механічному обмеженні поширення 

та росту пухлини. 

Ключові слова: папілярний рак щитоподібної залози, біоміне-

ралізація, імуногістохімія, маркери, апоптоз, остеопонтин. 
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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

ПАПИЛЛЯРНОГО РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

С БИОМИНЕРАЛИЗАЦИЕЙ  
  

Рак щитовидной железы (РЩЖ) является наиболее частой злока-

чественной опухолью эндокринной системы, при этом имеет относи-

тельно благоприятное течение. Рост количества случаев РЩЖ про-

исходит в основном за счет папиллярного рака щитовидной железы 

(ПРЩЖ). 

Целью работы является иммуногистохимическое исследование 

ткани папиллярного рака щитовидной железы в условиях наличия и 

отсутствия явлений биоминерализации. 

Материалы и методы. Исследовали 30 образцов ПРЩЖ с приз-

наками биоминерализации и 30 образцов ПРЩЖ без биоминерализа-

ции. Всех пациентов с ПРЩЖ, у которых обнаружены признаки па-

тологической биоминерализации, объединили в I группу (30 чело-

век). Во II группу (30 человек) вошли больные, имеющие ПРЩЖ без 

признаков минерализации. В ткани ПРЩЖ обеих групп было прове-

дено иммуногистохимическое исследование экспрессии белков Ki-

67, p53, bax, bcl-2, остеопонтина (OPN), матриксной металлопротеи-

назы 1 (MMP1), сосудистого фактора роста эндотелия (VEGF). 

Обработка данных проводилась прикладными статистическими 

методами с помощью программы Microsoft Excel 2010 с приложени-

ем AtteStat 12.0.5. Результаты исследований были проверены на нор-

мальное распределение по критерию Шапиро – Уилки. Оценку ста-

тистической достоверности разницы результатов между группами 

образцов проводили с помощью непараметрического критерия Ман-

на – Уитни и параметрического t-критерия Стьюдента. Результаты 

считали статистически достоверными при степени достоверности 

более 95 % (р < 0,05). 

Результаты исследования. Было установлено, что наличие био-

минерализации сочетается с достоверно более высоким уровнем экс-

прессии bax в ткани злокачественной опухоли щитовидной железы 

(р < 0,001). Высокая экспрессия белка bax и низкая экспрессия его 

антагониста bcl-2 свидетельствуют об усилении апоптоза в опухоле-

вых клетках. 

Присутствие патологической биоминерализации приводит к дос-

товерно более высоким уровням экспрессии белка OPN (р < 0,001) в 
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ткани ПРЩЖ. Известно, что остеопонтин является кислым фосфоп-

ротеином, который экспрессируется в минерализованных тканях и 

ингибирует образование гидроксиапатита, связываясь с поверхнос-

тью кристаллов. Можно предположить, что гиперпродукция остео-

понтина опухолевыми клетками является фактором противодействия 

биоминерализации ПРЩЖ. 

Также было выявлено превышение экспрессии фактора роста эн-

дотелия в группе образцов ПРЩЖ с кальцификацией над группой 

ПРЩЖ без кальцификации (р < 0,05). Так как белок VEGF отвечает 

за восстановление подачи кислорода к тканям в ситуации, когда цир-

куляция крови недостаточна, это может свидетельствовать о более 

высоком уровне гипоксии в минерализованных тканях ПРЩЖ. 

В общем, оценивая влияние биоминерализации на ход ПРЩЖ, 

можно сказать о ее содействии защитным силам организма, которое 

заключается в усилении апоптоза в опухоли, механическом ограни-

чении распространения и роста опухоли. 

Ключевые слова: рак щитовидной железы, биоминерализация, 

иммуногистохимия, маркеры, апоптоз, остеопонтин. 
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Вступ 

Рак щитоподібної залози (РЩЗ) є найбільш 

частою злоякісною пухлиною ендокринної сис-

теми, що має відносно сприятливий перебіг [1, 2]. 

Зростання кількості випадків РЩЗ відбувається в 

основному за рахунок папілярного раку щитопо-

дібної залози (ПРЩЗ) [3]. Така ситуація розвива-

ється в усьому світі, зокрема в Україні та Сумсь-

кій області [1, 4]. Так, за останні роки рівень за-

хворюваності на РЩЗ в Сумській області вийшов 

на перші позиції в Україні, підвищуючи рівень 

загальнодержавного показника. Показники за-

хворюваності на РЩЗ в Сумській області досягли 

рівня США, які є одними із світових лідерів щодо 

поширення даної патології. Так, у США, захво-

рюваність на РЩЗ в 2012 р. становила 14,9 на 100 

тис. нас., в Україні – коливалась у межах 6,6 

(2012 р.), 7,5 (2013 р.) – 6,8 (2014 р.) на 100 тис. 

нас., на Сумщині – зростала з 10,3 (2012 р.) та 

11,2 (2013 р.) до 15,1 (2014 р.) на 100 тис. нас. [1, 

4].  

Метою роботи є імуногістохімічне дослі-

дження тканини папілярного раку щитоподібної 

залози за умов наявності та відсутності явищ бі-

омінералізації.  

Матеріали та методи. 

Дослідження виконували на біопсійному ма-

теріалі, одержаному під час оперативних втру-

чань із приводу ПРЩЗ, що здійснили у Сумсько-

му обласному клінічному онкологічному диспан-

сері (СОКОД). Усі випадки ПРЩЗ обстежили 

клінічно (УЗД ЩЗ) і морфологічно (серійні зрізи 

пухлинної тканини) для виявлення патологічної 

біомінералізації. Дослідили 30 зразків ПРЩЗ з 

ознаками біомінералізації та 30 зразків ПРЩЗ без 

біомінералізації. Усіх пацієнтів із ПРЩЗ, у яких 

виявлені ознаки патологічної біомінералізації, 

об’єднали в І групу (30 осіб) – 27 жінок та 3 чо-

ловіки. До ІІ групи (30 осіб – 24 жінки та 6 чоло-

віків) увійшли хворі, які мали ПРЩЗ без ознак 

мінералізації.  

Гістологічний та гістохімічний методи 

Із гістологічних парафінових блоків виготов-

ляли серійні зрізи товщиною 4–5 мкм, які нано-

сили на адгезивні скельця SuperFrost (Thermo 

Scientific) і висушували за температури 37 °С 

впродовж 18 годин. Депарафінізовані зрізи підля-

гали демаскуванню антигенів за термічним мето-

дом шляхом нагрівання зрізів у цитратному бу-

фері (рН 6,0) за температури 95-98 °С. Для візуа-

лізації результатів ІГХ використовували систему 

детекції “UltraVision Quanto Detection System 

HRP Polymer” (Thermo Scientific), яка включала 

блокування ендогенної пероксидазної активності 

3 % перекисом водню, блокування неспецифіч-

ного фонового фарбування з використанням «Ul-

tra V Block», посилення реакції «Primary Antibody 

Amplifier Quanto». Як хромоген використовували 

діамінобензидин (DAB). 

У дослідженнях використана така панель ан-

титіл («Thermo Scientific», США, «Santa Cruz 

Biotechnology, Inc.»*, USA) (табл. 1): 
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Таблиця 1 – Панель антитіл для імуногістохімічного дослідження 

Антитіло Імунізована тварина Клон Розведення Локалізація в клітині 

Кі-67 Кролик SP6 1:100 Ядро 

р53 Миша SP5 1:100 Ядро 

Bax* Миша sc-20067 1:200 Цитоплазма 

Bcl-2 Миша 100/D5 1:100 Цитоплазма 

OPN Кролик Поліклон 1:100 Цитоплазма 

MMP1 Кролик Поліклон 1:50 Цитоплазма 

VEGF Кролик Поліклон 1:200 Цитоплазма та мембрана 

 

Для оцінювання ступеня вираженості імуно-

гістохімічного забарвлення використовували 

модифіковану бальну систему за Allred [5]. Сту-

пінь забарвлення оцінювали за 8-бальною сис-

темою (0–8). Кількість балів одержували шля-

хом додавання числа, що становило відсоток 

клітин із позитивним забарвленням (0, 1, 2, 3, 4, 

5), з числом балів, яке відображає інтенсивність 

забарвлення клітини (цитоплазми, ядра або ци-

топлазми і ядра одночасно – 0, 1, 2, 3). Система 

підрахунку відображена у таблиці 2. 

Таблиця 2 – Система оцінки експресії імуногістохімічного забарвлення 

Відсоток позитивно забарвлених клітин Інтенсивність забарвлення 

0 Відсутні забарвлені клітини 0 Забарвлення відсутнє 

1 Кількість забарвлених клітин < 1 % 1 Слабке забарвлення  

2 Кількість забарвлених клітин 1–10 % 2 Помірне забарвлення 

3 Кількість забарвлених клітин 10–33 % 3 Виразне забарвлення 

4 Кількість забарвлених клітин 33–66 %   

5 Кількість забарвлених клітин > 66 %   

Як контроль якості проведеного 

ІГХ-дослідження проводили активний (викорис-

тання тканини з попередньо встановленою пози-

тивною та негативною реакцією) та пасивний 

контроль одержаних результатів. 

Статистичний аналіз  

Оброблення даних проводили прикладними 

статистичними методами за допомогою програми 

Microsoft Excel 2010 з додатком AtteStat 12.0.5. 

Результати досліджень були перевірені на но-

рмальний розподіл (НР) за критерієм Шапіро –

Уїлка (Shapiro – Wilk). Більшість результатів ви-

мірювань та імуногістохімічних досліджень мали 

неправильний розподіл, тому для оцінювання 

статистичної значущості використали непараме-

тричний критерій Манна – Уітні (Mann – 

Whitney). У разі якщо вибірки даних мали прави-

льний розподіл, їх порівняння проводили за до-

помогою параметричного t-критерію Стьюдента 

за умови підтвердження випадковості розбіжнос-

тей (Fкрит > Fексп) згідно з критерієм Фішера. Як-

що tекс ≥ tкрит, то різниця вважалася достовірною.  

Результати дослідження 

Для вивчення проліферативної активності пу-

хлинних клітин у ПРЩЗ застосовували імуногіс-

тохімічне дослідження експресії ядерного білка 

Кі-67. Забарвлення ядер хромогеном означало 

початок поділу (фази премітотичної підготовки 

G1-, S- або G2 -фази) або стан поділу (М-фаза) 

клітини. Таким чином, дослідження експресії 

білка Кі-67 дозволяє оцінити весь проліфератив-

ний потенціал пухлинної тканини ПРЩЗ. 

При оцінюванні імуногістохімічної експресії 

Кі-67 у тканині ПРЩЗ з проявами біомінераліза-

ції у всіх випадках відзначалася експресія білка 

Кі-67 (кількість позитивно забарвлених ядер клі-

тин > 1 %). Кількість проліферувальних клітин у 

пухлинній тканині ПРЩЗ у всіх випадках пере-

вищувала кількість таких самих клітин в оточую-

чій не пухлинній тканині ЩЗ. Серед досліджува-

них випадків ПРЩЗ у 6 (20 %) реакцію вважали 

слабкопозитивною (1 % < n < 10 %). Окремі ви-

падки мінералізованого ПРЩЗ на перший погляд 

мали високу проліферативну активність, але при 

дослідженні на великому збільшенні (х 400) ви-

являлося, що частину проліферувальних клітин 

складають фібробласти, лімфоцити та інші клі-
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тинні елементи пухлинного мікрооточення. Осо-

бливо яскраво це помітно у внутрішньопухлин-

них лімфатичних вузликах, де експресія Кі-67 

найбільш виразно проявляється у центрах розм-

ноження. 18 випадків ПРЩЗ (60 %) характеризу-

валися помірно позитивною реакцією 

(10 % < n < 20 %). У 6 випадках (20 %) в ядрах 

пухлинних клітин була визначена сильнопозити-

вна імуногістохімічна реакція Кі-67 

(20 % < n < 100 %) (рис. 1 А).  

Для дослідження здатності тканини ПРЩЗ до 

апоптозу було проведене дослідження рівня екс-

пресії білка р53. Імуногістохімічну реакцію вва-

жали позитивною за умови забарвлення більше 

5 % ядер пухлинних клітин. У першій групі одер-

жані такі результати: у 18 випадках (60 %) у тка-

нинах ПРЩЗ була виявлена слабкопозитивна реа-

кція (5 % < n < 20 %) (рис.1 B), у 6 випадках 

(20 %) – помірно позитивна реакція 

(20 % < n < 50 %) та в 1 зразку (3,33 %) була вста-

новлена сильнопозитивна реакція 

(50 % < n < 100 %) на наявність антиапоптичного 

білка р53. Для 5 зразків мінералізованої тканини 

ПРЩЗ імуногістохімічна реакція була оцінена як 

негативна (n < 5 %). 

Сімейство білків bcl-2 становлять 17 клітин-

них білків, які мають широкий спектр активності 

відносно апоптотичних процесів. Субсімейство 

близьких до bcl-2 за морфологією білків (bcl-2, 

bcl-XL, bcl-w та ін.) пригнічує апоптоз, в той час 

як білки субсімейств bax и bH3 активують апоп-

тотичні процеси. Функціональна різниця між 

близькими за структурою молекулами цього сі-

мейства білків полягає у впливі на вивільнення 

цитохрому С з мітохондрій. Bax та близькі до 

нього білки формують канали в мембрані міто-

хондрій, через які в цитоплазму клітини виходить 

цитохром С. Білки-антагоністи bcl-2 та bcl-XL 

пригнічують вивільнення цитохрому С шляхом 

зниження здатності білка bax до формування ка-

налів. Крім того, bcl-2 та bcl-XL здатні безпосе-

редньо зв’язувати цитохром С і витісняти його з 

апоптосоми, попереджуючи таким чином акти-

вацію каспаз [6].  

Для білка bax характерна цитоплазматична 

локалізація. Експресія гена bax регулюється біл-

ком р53, що показує його залучення до р53-

опосередкованого апоптозу [7]. 

При оцінюванні імуногістохімічної реакції на 

білок bax у тканині ПРЩЗ зразків І групи пози-

тивна імуногістохімічна реакція була наявна у 

всіх досліджуваних випадках. Пухлинні клітини 

характеризуються інтенсивною експресією проа-

поптотичного білка bax: тканинні структури пух-

лини (сосочки, псевдофолікули, солідні ділянки) 

та окремі ракові клітини чітко забарвлюються, 

що особливо помітно на фоні інтактних тканин 

ЩЗ та стромального компонента (рис. 1 C). Ос-

новна маса зразків – 20 (66,67 %) – мала сильно-

позитивну експресію bax, у 8 випадках була по-

мірна експресія цього білка (26,6 %). Лише у 2 

випадках ПРЩЗ (6,67 %) відзначалася слабкопо-

зитивна імуногістохімічна експресія bax. 

Експресія білка bсl-2 у «мінералізованій» тка-

нині ПРЩЗ оцінюється як неінтенсивна, якщо 

порівнювати з експресією спорідненого білка 

bax. У пацієнтів І групи переважає слабкопозити-

вна (18 випадків) імуногістохімічна реакція на 

наявність bсl-2. Інші зразки відповідали помірно 

позитивній (6 випадків), негативній (5 випадків) 

експресії антиапоптотичного білка bcl-2 (рис. 1 

D). Як виняток, в 1 зразку ПРЩЗ була виявлена 

сильнопозитивна реакція.  

Остеопонтин (OPN) – кислий фосфопротеїн, 

який бере участь у багатьох клітинних процесах, 

включаючи міграцію, розмноження і міжклітинні 

взаємодії [8]. Він є прозапальним цитокіном, що 

підсилює ремоделювання судин і ангіогенез, по-

переджує апоптоз клітин. Також було показано, 

що OPN входить до складу ниркових каменів і 

впливає на їх формування, беручи таким чином 

участь в процесах біомінералізації [9]. Злоякісні 

пухлинні клітини різних локалізацій показують 

експресію OPN [10]. 

Переважна більшість зразків ПРЩЗ з біоміне-

ралізацією (90 %) при імуногістохімічному дос-

лідженні показала сильнопозитивну (15 випадків) 

і помірно позитивну (12 випадків) реакцію на 

наявність OPN (рис. 1 E). Лише в 3 випадках 

(10 %) реєструвалася слабкопозитивна експресія 

білка. Високий рівень експресії OPN демонстру-

вали як пухлинні клітини, так і клітини пухлин-

ного мікрооточення. 

Фактор росту ендотелію судин (VEGF) є 

центральним стимулятором росту нових судин. 

Цей білок збільшує судинну проникність, поси-

лює проліферацію та міграцію ендотеліальних 

клітин, активацію протеаз (зокрема, ММР1), при-

гнічує апоптоз ендотеліоцитів, стабілізує судини 

[11]. Експресія VEGF залежить від ступеня гі-

поксії тканини, ацидозу, активації онкогенів, 

деяких цитокінів та гормонів [12]. 
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Рисунок 1 – Імуногістохімічне дослідження тканини ПРЩЗ з ознаками біомінералізації: А – Кі-67; B –

р53; C – bax; D – bcl-2; E – OPN; F – VEGF; G – ММР1. Збільшення х 400  

 

Імуногістохімічне дослідження мінералізо-

ваної тканини ПРЩЗ на предмет експресії фак-

тора росту ендотелію судин демонструє перева-

жно сильнопозитивну (30 %) та помірно пози-

тивну (43,33 %) реакції. Також у 5 (16,67 %) та 3 

(10 %) випадках ПРЩЗ було виявлено слабко-

позитивну та негативну експресії VEGF. У пе-

реважній більшості випадків досліджуваний 

білок локалізувався в цитоплазмі пухлинних 
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клітин, які формували пухлинні сосочки та 

псевдофолікули (рис. 1F).  

Матриксна металопротеіназа 1 (ММР1) на-

лежать до сімейства цинковмісних металопро-

теїназ, маючи в активному центрі Zn
2+

 [13]. У 

пухлинній тканині ММР1, руйнуючи колаген, 

розщеплює екстрацелюлярний матрикс, що 

сприяє процесам інвазивного росту та метаста-

зуванню злоякісних клітин [14]. Таким чином, 

експресію ММР1 відносять до прогностично 

несприятливих факторів, характеризуючи інва-

зивну спроможність пухлини та її метастатич-

ний потенціал.  

У ході імуногістохімічного дослідження ви-

явлено, що переважна частина зразків «мінера-

лізованих» ПРЩЗ має сильновиражену та по-

мірно виражену експресію ММР1: у 8 

(26,67 %) та 10 випадках (33,33 %) відповідно 

(рис. 1 G). Основною локалізацією білка була 

цитоплазма пухлинних клітин, крім того іму-

ногістохімічне забарвлення спостерігалось і в 

клітинах пухлинного мікрооточення (фіброб-

ластах, макрофагах). Також у 6 випадках 

ПРЩЗ була виявлена слабкопозитивна реакція 

(20 %), а в інших 6 зразках (20 %) експресія 

ММР1 оцінювалася як негативна. 

Оцінювання імуногістохімічної експресії 

Кі-67 у тканині ПРЩЗ ІІ групи показало пози-

тивну імуногістохімічну реакцію білка Кі-67 у 

всіх досліджуваних випадках. Пухлинна тка-

нина за своїм проліферативним потенціалом 

переважає над оточуючими інтактними ткани-

нами ЩЗ. Кі-67-позитивні клітини локалізува-

лися в пухлинних псевдофолікулах та сосочках 

(рис. 2 А). Кількість випадків із слабкопозити-

вним забарвленням ядер пухлинних клітин 

ПРЩЗ без явищ мінералізації дорівнювала 6 

(20 %), що відповідало такому самому показ-

нику І групи. Лише у 3 випадках ПРЩЗ (10 %) 

відзначалась сильнопозитивна імуногістохімі-

чна експресія Кі-67. Основну масу у ІІ групі 

ПРЩЗ складали зразки з помірно позитивною 

реакцією – 21 (70 %). 

Для групи випадків ПРЩЗ без наявної біо-

мінералізації також була виявлена низька екс-

пресія білка р53. Частина випадків (9) характе-

ризувалася відсутністю експресії р53 

(рис. 2 В), імуногістохімічна реакція вважалася 

негативною (30 %). У 12 випадках (40 %) була 

виявлена слабкопозитивна імуногістохімічна 

реакція, у 6 випадках (20 %) – помірно позити-

вна реакція та в 3 зразках (10 %) була встанов-

лена сильнопозитивна реакція на білок р53.  

Дослідження рівня експресії bax в тканині 

ПРЩЗ без біомінералізації засвідчує її значно 

меншу інтенсивність. Так, у пацієнтів ІІ групи 

спостерігається переважання слабкопозитивної 

(16 випадків) та помірно позитивної (11 випад-

ків) експресій білка bax (рис. 2 С). Як екстре-

мальні результати сильнопозитивна і негативна 

реакції спостерігалися в 2 і 1 випадках відпові-

дно. 

Визначення експресії білка bсl-2 у зразках ІІ 

групи ПРЩЗ показало переважання слабкопо-

зитивної (19 випадків) імуногістохімічної реа-

кції (рис. 2 D). Також у цій самій групі спосте-

рігалися помірно позитивна (6 випадків), нега-

тивна (4 випадки) імуногістохімічні реакції на 

виявлення білка bcl-2. Аналогічно до першої 

групи в 1 зразку ПРЩЗ була виявлена сильно-

позитивна експресія bcl-2. 

Під час дослідження імуногістохімічної 

експресії OPN у тканині ПРЩЗ без ознак міне-

ралізації відмічалося превалювання помірно 

позитивної реакції – 24 випадки (80 %). В 1 

випадку (3,33 %) ПРЩЗ була зареєстрована 

негативна реакція, а в 5 зразках (16,67 %) – 

слабкопозитивна експресія OPN. Основною 

локалізацією експресії OPN була цитоплазма 

пухлинних клітин (рис. 2 E). Також спостеріга-

лася псевдо-позитивна реакція антиOPN анти-

тіл з колоїдом, яка, очевидно, ґрунтується на 

молекулярній подібності глікопротеїнів колої-

ду та OPN.  

Під час вивчення особливостей експресії 

VEGF в тканині пухлин ПРЩЗ ІІ групи було 

встановлено сильнопозитивну імуногістохіміч-

ну реакцію в 5 випадках (16,67 %), помірно 

позитивну реакцію – в 9 випадках (30 %), слаб-

копозитивну реакцію – в 12 випадках (40 %) 

(рис. 2. F); 4 (13,33 %) зразки ПРЩЗ були оці-

нені, як негативно забарвлені, оскільки не про-

являли ознак експресії VEGF. 

Імуногістохімічне дослідження експресії 

ММР1 у ІІ групі зразків демонструвало такі 

результати: у 3 випадках (10 %) експресії 

ММР1 не виявлено, 13 випадків (43,37 %) 

ПРЩЗ мали слабкопозитивну реакцію, у 8 ви-

падках (26,67 %) виявлена помірно позитивна 

експресія та у 6 випадках (20 %) – сильнопози-

тивна експресія ММР1 (рис. 2 G) відповідно.  
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Рисунок 2 – Імуногістохімічне дослідження тканини ПРЩЗ без ознак біомінералізації: А – Кі-67; B –

р53; C – bax; D – bcl-2; E – OPN; F – VEGF; G – ММР1. Збільшення х 400 

 

Обговорення результатів 

Результати бального оцінювання імуногісто-

хімічного дослідження експресії Кі-67 в тканині 

ПРЩЗ за наявності (5,6 ± 0,25) та відсутності 

(5,23 ± 0,26) явищ біомінералізації показують 

факт відсутності достовірної різниці рівнів екс-

пресії цього маркера проліферації (р>0,22). При 

порівнянні результатів оцінювання імуногістохі-

мічного дослідження експресії р53 в тканині 

ПРЩЗ за наявності (3,5 ± 0,31) та відсутності 
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(3,7 ± 0,35) явищ біомінералізації очевидна відсу-

тність достовірної різниці рівнів експресії цього 

маркера (р > 0,42). 

Під час порівняння результатів імуногістохі-

мічного дослідження експресії білків bax у тка-

нині І групи ПРЩЗ (6,87 ± 0,22) та ІІ групи 

ПРЩЗ (4,33 ± 0,26) виявлено її достовірно вищий 

рівень у групі пацієнтів з явищами біомінераліза-

ції (р < 0,001). Це може свідчити про можливий 

проапоптотичний вплив біомінералізації на пух-

линні клітини ПРЩЗ. На відміну від bax порів-

няння кількості експресованого антиапоптотич-

ного білка bcl-2 у досліджуваних групах не відрі-

зняється (відповідно (3,5 ± 0,28) та (3,6 ± 0,28), 

р > 0,8). 

Під час дослідження експресії ММР1 між І 

(4,8 ± 0,4) та ІІ групами (4,77 ± 0,31) зразків 

ПРЩЗ достовірної різниці не було виявлено 

(р > 0,95). 

Статистичне оцінювання достовірності різни-

ці результатів імуногістохімічного дослідження 

білка VEGF показує достовірність різниці його 

експресії між групою зразків з явищами біоміне-

ралізації (5,5 ± 0,34) та групою зразків з відсутні-

стю проявів кальцифікації (4,5 ± 0,36) (р < 0,049). 

Таблиця 3 – Визначення достовірності різниці між результатами ІГХ-дослідження І та ІІ груп зразків 

ПРЩЗ 

Маркер 

І група ІІ група 

р Статистичний критерій 

р
о

зп
о

д
іл

 

д
ан

и
х

 

середнє  

значення, М 
σ 

р
о

зп
о

д
іл

 

д
ан

и
х

 

середнє  

значення, М 
σ 

Ki-67 н 5,6 0,25 ннр 5,23 0,23 0,22 Манна – Уїтні 

p53 н 3,5 0,31 н 3,7 0,35 0,42 Стьюдента 

bax ннр 6,87 0,22 н 4,33 0,26 0,001 Манна – Уїтні 

bcl-2 н 3,5 0,28 н 3,6 0,28 0,8 Стьюдента 

OPN ннр 6,4 0,22 ннр 5 0,16 0,001 Манна – Уїтні 

MMP1 н 4,8 0,4 н 4,76 0,31 0,94 Стьюдента 

VEGF н 5,5 0,34 н 4,5 0,36 0,049 Стьюдента 

Примітка: нр – нормальний розподіл даних; ннр – ненормальний розподіл даних; М – середнє значен-

ня; σ – середнє квадратичне відхилення 

 

Різниця між результатами імуногістохімічно-

го дослідження експресії bax (р < 0,001), OPN 

(р < 0,001) та VEGF (р < 0,05) у групах зразків 

ПРЩЗ з наявністю та відсутністю біомінераліза-

ції може свідчити про їх участь у процесах пато-

логічної біомінералізації за умов даної патології.  

Так, наявність біомінералізації поєднується з 

достовірно вищим рівнем експресії bax у тканині 

злоякісної пухлини ЩЗ. Висока експресія білка 

bax та низька експресія його антагоніста bcl-2 

свідчать про посилення апоптозу у пухлинних 

клітинах.  

Наявність патологічної біомінералізації приз-

водить до високих рівнів експресії білка OPN у 

тканині ПРЩЗ. З іншого боку, зразки ПРЩЗ без 

кальцифікатів мають достовірно нижчий рівень 

експресії цих білків. Відомо, що остеопонтин є 

кислим фосфопротеїном, що експресується у мі-

нералізованих тканинах та інгібує утворення гід-

роксіапатиту, зв'язуючись з поверхнею кристалів 

[15]. Можна припустити, що гіперпродукція 

остеопонтину пухлинними клітинами є фактором 

протидії біомінералізації ПРЩЗ. 

Також було перевищення експресії фактора 

росту ендотелію у групі зразків ПРЩЗ з кальци-

фікацією над групою ПРЩЗ без кальцифікації 

(р < 0,05). Оскільки білок VEGF відповідає за 

відновлення подачі кисню до тканин в ситуації, 

коли циркуляція крові недостатня [16], це може 

свідчити про більш високий рівень гіпоксії у мі-

нералізованих тканинах ПРЩЗ. Більшість випад-

ків ПРЩЗ містять псамомні тільця (у 24 випадках 

з 30), які утворюються у просвітах дрібних і се-

редніх судин; у 5 випадках ПРЩЗ спостерігалася 

кальцифікація стінок судин. Біомінералізація у 

зазначених випадках призводить до ушкодження 

ендотелію та гіпоксії, що могло викликати під-

вищення експресії VEGF у відповідь. 

Загалом, оцінюючи вплив біомінералізації на 

перебіг ПРЩЗ, можна говорити про її сприяння 

захисним силам організму, яке полягає в поси-

ленні апоптозу в пухлині, механічному обмежен-

ні поширення та росту пухлини. 
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Висновки  

1. Наявність біомінералізації поєднується з 

достовірно вищим рівнем експресії bax у тка-

нині злоякісної пухлини ЩЗ. Висока експресія 

білка bax та низька експресія його антагоніста 

bcl-2 у мінералізованій тканині ПРЩЗ свідчать 

про посилення апоптозу у пухлинних клітинах.  

2. Високий рівень експресії фактора росту 

ендотелію (VEGF) може свідчити про більш 

високий рівень гіпоксії в тканині мінералізова-

ного ПРЩЗ. 

3. Гіперпродукція остеопонтину пухлинними 

клітинами є можливим фактором протидії біо-

мінералізації ПРЩЗ. 

Таким чином, оцінюючи вплив біомінералі-

зації на перебіг ПРЩЗ, можна говорити про її 

сприяння захисним силам організму, яке поля-

гає в посиленні апоптозу в пухлині, механічно-

му обмеженні росту та поширення пухлини. 
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