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боснование применения ультразвукового исследования с использованием контраст-

ных препаратов при опухолях  щитовидной железы.  

Материалы и методы. Проведено сравнительное изучение данных ультразвукового 

исследования с контрастным усилением (КУУЗИ) с использованием контрастных пре-

паратов (КП) и иммуногистохимического исследования (ИГХ) опухолей щитовидной 

железы (ЩЖ) различного морфологического строения. Обследовано 30 пациентов (возраст 

51,3±6,2 года). Исследование выполнялось на ультразвуковом аппарате DC-8 (Mindray, Сhina) с 

использованием ЭК «Соновью» (SonoVue, Italy). ИГХ проводили с использованием первичных 

моноклональных антител (МКАТ) к CD31, VEGF и виментину  фирмы DAKO (Danmark). Морфо-

логические исследования проводились на микроскопе DM-20 (Optika Microscopes, Italy) с помо-

щью программы Optimas (EN ver. 2.0). Полученные изображения оценивали по выраженности 

положительно проэкспрессировавших клеток. 

Результаты и обсуждение. Сравнение данных стандартного УЗИ (энергетическое и 

цветное допплеровское картирование) и КУУЗИ показало, что выраженность сосудистого ком-

понента опухолей щитовидной железы невелика, и оценка его не гарантирует успех дифферен-

циальной диагностики. Отсутствует прямая зависимость между параметрами васкуляризации в 

допплеровском режиме, присутствием сосудистых структур и морфологической формой опухо-

ли.  

При сравнительном же анализе данных КУУЗИ и экспрессии CD31 и VEGF при различ-

ных опухолях щитовидной железы показал, что наиболее высокие показатели экспрессии харак-

терны злокачественных опухолей ЩЖ, меньшие – для аденом ЩЖ. Показатели экспрессии CD31 

и VEGF имеют корреляцию с рядом показателей КУУЗИ. Данный факт открывает новые воз-

можности использования КУУЗИ как объективного метода, основывающегося на количествен-

ных параметрах, в дифференциальной диагностике опухолей ЩЖ.    

Заключение.  Ультразвуковое исследование с использованием контрастов является по-

ложительной опцией, дающей дополнительные возможности при дифференциальной диагно-

стике опухолей щитовидной железы. Особенности сосудистого русла опухолей щитовидной же-

лезы, связанные с активностью факторов, влияющих на формирование сосудистых структур в 

ткани и опухолях щитовидной железы, имеют корреляцию с рядом показателей сонографии с 

применением контрастов. 
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urpose. To justify the use of ultrasound examination with contrast media in thyroid tu-

mors. 

Materials and methods. Ultrasound examination findings using contrast media and those 

of immunohistochemical examination of thyroid tumors having different morphological 

structure were compared. 30 patients (51.3 ± 6.2 years of age) were examined. The study was con-

ducted on the ultrasound device DC-8 (Mindray, China) using an ultrasound contrast agent 

"SonoVue" (SonoVue, Italy). Immunohistochemical examination was carried out using primary mon-

oclonal antibodies (MKAT) to CD31, VEGF and vimentin produced by DAKO Company (Denmark).  

Morphological studies were conducted usingthe microscope DM-20 (Optika Microscopes, Italy) with 

the help of Optimas program (ver. 2.0). The resulting images were evaluated by severity of positively 

expressed cells. 

Results and discussion. Comparing findings of standard ultrasound examination (energy 

and color Doppler mapping) and ultrasound examination showed that the expressiveness of the vas-

cular component in thyroid tumors was low and its evaluation did not guarantee differential diagno-

sis success. There was no direct correlation between the parameters of vascularization in Doppler 

mode, the presence of vascular structures and the tumor’s morphological form. 

A comparative analysis of ultrasound examination findings and expression of CD31 and VEGF in dif-

ferent thyroid tumors showed that the highest indices of expression were characteristic for malignant 

thyroid tumors; they were lower in thyroid adenoma. Indices of CD31 and VEGF expression correlat-

ed with a number of ultrasound examination indicators. This fact gives new opportunities for the use 

of ultrasound examination as an objective method based on quantitative parameters in the differen-

tial diagnosis of thyroid tumors.  

Conclusion.  Ultrasound examination using contrast media is a positive option, which gives 

additional opportunities in the differential diagnosis of thyroid tumors. Features of the vascular bed 

in thyroid tumors associated with the activity of factors influencing vascular structures formation in 

the thyroid tissue and tumors are correlated with a number of indicators obtained by sonography 

using contrast media. 

  

 Keywords: the thyroid gland, ultrasound examination using contrast media, immunohisto-

chemical examination, CD31, vimentin, VEGF. 
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оявление современных методик и 

технологий в медицине дало новые 

возможности в дифференциальной 

диагностике внутренних и поверх-

ностно расположенных органов, в 

том числе патологии щитовидной железы 

(ЩЖ) [1 - 8]. Появившиеся зарубежные пуб-

ликации [9 - 11], отражающие применение 

контрастов при ультразвуковой диагностике 

патологии ЩЖ, указывают на ее особенности 

при диффузных и очаговых изменениях ор-

гана. Отечественные работы прямо говорят о 

необходимости ее использования при диф-

ференциальной диагностике узловых заболе-

ваний щитовидной железы, в частности опу-

холей ЩЖ [12 - 14]. Основным аргументом 

исследователей являются выраженные про-

цессы неоангиогенеза, характерные для аде-

ном ЩЖ и рака щитовидной железы (РЩЖ). 

Изучение возможностей КУУЗИ при патоло-

гии щитовидной железы, также как и ИГХ, 

проведено большим числом исследователей 

[15 - 17]. Указанные работы приводят раз-

розненные свидетельства, но исследования, 

посвященные оценке сосудистого компонен-

та опухолей ЩЖ и окружающей их паренхи-

мы с единой комплексной оценкой методов 

лучевой диагностики и патоморфологии, от-

сутствуют.     

Цель исследования. 

Обоснование применения ультразвуко-

вого исследования с использованием кон-

трастных препаратов при опухолях щито-

видной железы.  

Материалы и методы исследования. 

Проведено сравнительное изучение 

данных КУУЗИ и ИГХ опухолей щитовидной 

железы различного морфологического строе-

ния. Обследовано 30 пациентов (возраст 

51,3±6,2 года): 10 пациентов с аденомами 

ЩЖ, 20 – с РЩЖ. Исследование выполнялось 

на ультразвуковом аппарате Mindray DC-8 

(Mindray, Сhina) с  использованием линейно-

го датчика 7,5-15 мГц в режиме «Сontrast» с 

фиксацией видеопетли. Эхоконтрастирова-

ние осуществлялось за счет внутривенного 

введения 2,4 мл ЭК «Соновью» (SonoVue, 

Italy). При КУУЗИ определяли интенсивность 

и однородность контрастного усиления, ско-

рость накопления и вымывания контраста. 

Учитывали количественные показатели: вре-

мя накопления (TPI), максимальная интен-

сивность накопления (PI), время двукратного 

снижения накопления контраста (DT/2). ИГХ 

проводили с использованием первичных мо-

ноклональных антител (МКАТ) фирмы DAKO 

(Danmark). Морфологические исследования 

проводились на микроскопе DM-20 (Optika 

Microscopes, Italy) с помощью программы 

Optimas (EN ver. 2.0). Для исследования пре-

паратов, окрашенных моноклональными ан-

тителами к СD31, VEGF и виментину, произ-

водили фотосъемку каждого препарата в 10 

полях зрениях при увеличении ×100. Обра-

ботка полученных изображений заключалась 

в оценке площади гистологического препара-

та и выраженности положительно проэкс-

прессировавших клеток. Использовались 

следующие критерии: 1  –  если доля темно-

окрашенных ядер превышала 3 четверти 

всех ядер, то интенсивность окраски обозна-

чалась как выраженная  (более 75%, +++); 2 – 

если доля ярко окрашенных ядер не превы-

шала 3 четвертей всех ядер, то интенсив-

ность была умеренно положительной  (25-

75%, ++); 3 – если доля ядер темно-

коричневого цвета не превышала 1 четверти 

всех ядер, то интенсивность была слабо по-

ложительной  (0-24%, +).  

Обработка данных. 

Статистический анализ проводился с 

помощью программы STATISTICA 12,5 

(StatSoft, 2014) этапно, в зависимости от 

направления исследования: при оценке КУУ-

ЗИ – ROC-анализ, при сравнительной оценке 

ИГХ и КУУЗИ – логистическая регрессия.   

Результаты исследования. 

Исследование показало, что сосудистое 

русло опухолей щитовидной железы зависит 

от их морфологического строения, что нахо-

дит отражение как в особенностях развития 

и формирования, так и в гормональной ак-

тивности (рис.1, 2). 

При изучении особенности накопления 

контраста было отмечено, что для аденом 

ЩЖ и фолликулярного РЩЖ характерным 

было его равномерное накопление (в 84,2%), 

при папиллярном РЩЖ преобладало неодно-

родное накопление ЭК (54,5%). Также для 

аденом ЩЖ было характерно более выра-

женное, интенсивное накопление ЭК (в 80%), 

чем в папиллярном РЩЖ (63,6%) и фоллику-

лярном РЩЖ (55,6%).  

При измерении времени накопления 

(TPI) эхоконтраста было установлено, что 

наиболее быстро пик накопления наступает в 

аденомах ЩЖ (n=10) – 19,43±2,54 с (от 14,6 

до 24,5), более медленно в папиллярном раке 

(n=11) – 20,64±4,37 с (от 14,8 до 28,6) и еще 

более медленно в фолликулярном  раке (n=9) 

- 21,24±3,67 с (от 17,6 до 29,3). При этом 

различия показателя TPI в опухолях недосто-

верны (р>0,05).   

При оценке максимальной интенсивно-

сти накопления контраста показатель PI в 

аденомах   ЩЖ   составил   33,71±3,41дБ  (от  
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27,5 до 39,2), в фолликулярном РЩЖ – 

34,64±1,18 дБ (от 33,8 до 36,4), в папилляр-

ном РЩЖ – 31,08±1,65 дБ (от 28,6 до 33,2). 

Различия показателя PI в опухолях оказались  

недостоверными (р>0,05).  

Время падения интенсивности до поло-

вины PI (DT/2) при аденомах ЩЖ составило 

78,70±12,37 с (от 56 до 92), при фолликуляр-

ном РЩЖ – 57,44±6,82 с (от 49 до 70), при 

папиллярном РЩЖ – 64,00±10,27 с (от 52 до 

82). 

Скорость снижения контрастирования 

за 30 секунд после пика интенсивности (DV) . 

С учетом того, что КУУЗИ используется 

для оценки особенностей сосудистого русла, 

проведен сравнительный анализ показателей 

КУУЗИ и оценки васкуляризации в режимах 

цветного и энергетического допплеровского 

картирования (табл. №1).  

Таким образом, ROC-анализ показал, 

что при дифференциальной диагностике 

опухолей щитовидной железы ни один из по-

казателей КУУЗИ не имеет преимуществ пе-

ред допплеровским исследованием. 

При изучении показателей допплеров-

ского исследования, КУУЗИ и данных ИГХ 

было установлено, что выраженность экс-

прессии CD31 высока в аденомах ЩЖ и 

фолликулярном раке ЩЖ, а при папилляр-

ном раке была незначительной (рис. 3). При 

сравнительном анализе установлена слабо 

выраженная корреляция уровня экспрессии 

CD31 лишь с одним показателем – макси-

мальной интенсивности накопления контра-

ста (PI). Корреляция экспрессии CD31 и по-

казателей допплеровского исследования от-

сутствует. 

При оценке экспрессии виментина, яв-

ляющегося универсальным маркером для 

злокачественных опухолей различных лока-

лизаций, установлены низкие уровни экс-

прессии как при аденомах ЩЖ, так и при 

фолликулярном и папиллярном РЩЖ. При 

оценке экспрессии VEGF было отмечено, что 

в злокачественных опухолях она была более 

выраженной, чем в аденомах ЩЖ, причем 

значительные отличия при папиллярном и 

фолликулярном РЩЖ отсутствовали (рис. 4). 

При сравнительном анализе установлена 

корреляция уровня экспрессии VEGF с пока-

зателем DT/2 (время падения интенсивности 

до половины PI), причем она имела более 

четкую корреляцию.  Корреляция экспрессии 

VEGF и показателей допплеровского иссле-

дования также отсутствует. 

Сравнение данных стандартного УЗИ 

(энергетическое и цветное допплеровское 

картирование) и КУУЗИ показало, что выра-

женность сосудистого компонента опухолей 

ЩЖ невелика, и оценка его не гарантирует 

успех дифференциальной диагностики. От-

сутствует прямая зависимость между пара-

метрами васкуляризации в допплеровском 

режиме, присутствием  сосудистых  структур  

 

Рис. 1 (Fig. 1) 

 

Рис. 2 (Fig. 2) 

Рис. 1.    КУУЗИ. 

Артериальная фаза (гистологическое заключение – 

аденома щитовидной железы). Узел щитовидной 

железы.  

Fig. 1.   CEUS.  

Arterial phase (a pathology report adenoma of the 

thyroid gland). A thyroid nodule. 

Рис. 2.   КУУЗИ. 

Венозная фаза (гистологическое заключение – па-

пиллярный рак щитовидной железы). Узел щито-

видной железы. 

Fig. 2.  CEUS. 

Venous phase (histological conclusion – papillary thy-

roid cancer). A thyroid nodule.   
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и морфологической формой опухоли.  

При сравнительном же анализе данных 

КУУЗИ и экспрессии CD31 и VEGF при раз-

личных опухолях щитовидной железы пока-

зал, что наиболее высокие показатели экс-

прессии характерны для злокачественных 

опухолей ЩЖ, меньшие – для аденом ЩЖ. 

Показатели экспрессии CD31 и VEGF имеют 

корреляцию с рядом показателей КУУЗИ. 

Данный факт открывает новые возможности 

использования КУУЗИ как объективного ме-

тода, основывающегося на количественных 

параметрах, в дифференциальной диагно-

стике опухолей ЩЖ.    

Выводы.   

Ультразвуковое исследование с исполь-

зованием контрастных препаратов позволяет 

получить объективную количественную 

Таблица №1.  Параметры ROC-анализа, отражающие прогностические  

возможности методик. 

Параметры 

статистики 

Показатели допплеровского картирования и КУУЗИ 

Васкуляризация TPI PI DT/2 

AUC 0,891±0,044 0,593±0,047 0,635± 0,045 0,802±0,036 

95% довери-

тельный интер-

вал 

0,778 ÷ 0,959  0,511 ÷ 0,671 0,554 ÷ 0,711 0,730 ÷ 0,862 

J 0,6786 0,2562 0,3318 0,4907 

Se 82,86 52,78 87,50 86,11 

Sp 85,00 72,84 45,68 62,96 

+PV 87,1 70,35 66,324 73,986 

–PV 80,2 55,79 74,945 78,761 
 

   
 

 

Рис. 3 (Fig. 3) 

 

Рис. 4 (Fig. 4) 

Рис. 3.     Микропрепарат. 

ИГХ. Экспрессия CD31 в ткани опухоли (интен-

сивность окрашивания +) (окраска гематоксилин-

эозином, ув.200). Папиллярный РЩЖ.  

Fig. 3.    Microslide. 

IHC. Expression of CD31 in tumor tissue (intensity of 

staining +) (stained with hematoxilin-eosin, HC.200). 

Papillary thyroid cancer. 

Рис. 4.   Микропрепарат. 

ИГХ. Экспрессия VEGF в ткани опухоли (интен-

сивность окрашивания ++) (окраска гематоксилин-

эозином, ув.100). Папиллярный РЩЖ.  

Fig. 4.  Microslide. 

IHC. VEGF expression in tumor tissue (intensity of 

staining ++) (stained with hematoxilin-eosin, 

HC.100). Papillary thyroid cancer. 
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оценку кровотока в опухолях щитовидной 

железы. Многообразие сосудистых измене-

ний в опухолях ЩЖ создает определенные 

сложности в их оценке. Отсутствует выра-

женная прямая корреляция между маркера-

ми сосудистых изменений в опухолях щито-

видной железы и показателями КУУЗИ. 

Источник финансирования и кон-

фликт интересов. 

Авторы данной статьи подтвердили от-

сутствие финансовой поддержки исследова-

ния и конфликта интересов, о которых необ-

ходимо сообщить. 
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