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Введение. Определение тиреоглобулина (тг) в смыве из пункционной иглы рекомендовано для диагностики мета-
стазов дифференцированного рака щитовидной железы (ДРЩЖ), однако метод не стандартизован и отсутствуют 
единые рекомендации по пороговому значению этого показателя, что затрудняет интерпретацию результатов.
Цель исследования – провести анализ тг в смыве из иглы при пункции образований на шее различной природы 
и определить его оптимальное пороговое значение для диагностики метастазов ДРЩЖ.
Материалы и методы. под контролем ультразвукового исследования пунктированы 1258 образований на шее 
у 591 пациента, 566 из которых – с подтвержденным ДРЩЖ. В 1023 случаях пункция выполнена больным после 
тиреоидэктомии, в 22 – после гемитиреоидэктомии, в 213 – с сохраненной щитовидной железой. Игла после пунк-
ции промывалась в 1 мл физраствора, в котором затем исследовали концентрацию тг. уровень тг в смыве сравни-
вали с гистологическим (n = 522) или цитологическим заключением, если операция не проводилась. пороговое 
значение тг в смыве определено с помощью ROC-анализа.
Результаты. метастазы ДРЩЖ в лимфатические узлы выявлены в 577 пунктатах. В 9 случаях пунктат получен из ме-
тастазов рака щитовидной железы (РЩЖ), не экспрессирующего тг (недифференцированный РЩЖ, низкодифферен-
цированный РЩЖ, РЩЖ из столбчатых клеток), в 22 случаях – из метастазов других злокачественных новообразований 
в лимфатические узлы шеи (рак легкого, муцинозная опухоль мягких тканей, рак яичника, пищевода, меланома, нейро-
эндокринная опухоль). В 6 – из других опухолей шеи (лимфома, аденома паращитовидной железы, невринома). В 26 слу-
чаях образование расценено как нормальная тиреоидная ткань, оставшаяся после тиреоидэктомии, в 37 – как после-
операционная серома или гранулема, в 1 – как боковая киста шеи, в 578 – как гиперплазия лимфатического узла, 
в 2 – как саркоидоз. уровень тг в смыве из метастаза ДРЩЖ и тиреоидного остатка значимо отличался от такового 
из образований нетиреоидной природы (p <0,0001). при пороговом значении тг 7,8 нг / мл чувствительность опреде-
ления тг в смыве при диагностике метастазов ДРЩЖ составила 94 %, специфичность – 95 %, а при пороговом значе-
нии 20 нг / мл – 90 и 98 % соответственно. ложноотрицательные результаты получены при пункции ДРЩЖ с плоско-
клеточной метаплазией или при малом количестве опухолевых клеток в пунктате, ложноположительные результаты – чаще 
при пункции образований уровней vI и Iv по сравнению с опухолями другой локализации (8 % против 4 %; p = 0,04). 
Не выявлено различий в количестве ложноположительных результатов у больных до тиреоидэктомии и после нее 
(p =  0,17), но у пациентов после тиреоидэктомии с сывороточным уровнем тг >200 нг / мл количество ложноположи-
тельных результатов тг в смыве было значимо выше, чем при меньшем значении сывороточного тг (28 % против 3 %; 
p = 0,0004). при сравнении информативности цитологического исследования и определения тг в смыве выявлено 
преимущество последнего метода в диагностике кистозных метастазов, а первого – в диагностике микрометастазов 
и опухолей, не экспрессирующих тг. Определение тг в смыве повышало чувствительность цитологического исследо-
вания на 8 %. совместное применение этих методов выявило метастазы ДРЩЖ у 100 % пациентов.
Заключение. Определение тг в смыве из пункционной иглы является полезным дополнением к цитологическому 
исследованию, повышающим информативность последнего главным образом за счет лучшего выявления кистозных 
метастазов ДРЩЖ. Оптимальным пороговым значением тг в смыве предлагается считать 20 нг / мл, при котором 
наблюдается меньшее количество ложноположительных результатов.

Ключевые слова: рак щитовидной железы, тиреоглобулин в смыве из пункционной иглы, метастазы в лимфатические 
узлы шеи
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Introduction. measurement of thyroglobulin (Tg) in a washout after fine-needle aspiration (fNA) is recommended for 
the diagnosis of metastases of differentiated thyroid cancer (DTC), but the method is not standardized and there is no 
recommended threshold value of Tg washout, which makes it difficult to interpret the results.
Aim. To analyze Tg in the washout after fNA of lesions of different origin on the neck and to determine its optimal cut-
off for the diagnosis of DTC metastases.
Materials and methods. ultrasound-guided fNA was performed in 1258 neck masses from 591 patients, 566 of them 
with confirmed DTC. In 1023 lesions, fNA was performed after thyroidectomy, 22 – after lobectomy, 213 – with pre-
served thyroid gland. The needle after fNA was washed in 1 ml of saline, in which the concentration of Tg was then ex-
amined. The level of Tg in the washout was compared with the histological (n = 522) or cytological diagnosis if no sur-
gery was performed. The cut-off for Tg washout was determined by ROC analysis.
Results. DTC lymph node metastases detected in 577 specimens. Nine specimens were obtained from metastases of thy-
roid cancer (TC) that does not express Tg (anaplastic TC, poorly differentiated TC, columnar-cell variant DTC), 22 – from neck 
metastases of other malignancy (lung cancer, mucinous soft tissues tumor, ovarian cancer, esophageal cancer, mela-
noma, neuroendocrine tumor), 6 – from other tumors of the neck (lymphoma, parathyroid adenoma, neurinoma). In 26 
cases, the specimen was regarded as normal thyroid tissue left after thyroidectomy, 37 – postoperative seroma or gran-
uloma, 1 – cyst of the neck, 578 – lymph node hyperplasia, 2 – sarcoidosis. The level of Tg washout from DTC metastasis 
and thyroid remnant significantly differed from that of non-thyroidal origin (p <0.0001). At the cut-off of 7.8 ng / ml, 
the sensitivity and specificity of Tg washout in the diagnosis of DTC metastases is 94 and 95 %, and at the cut-off of 
20 ng / ml, 90 and 98 %, respectively. false-negative results were obtained from DTC with squamous metaplasia or sparse 
tumor cells in a specimen. false-positive results were obtained more often from lesions of level vI and Iv compared with 
other localizations (8 % versus 4 %; p = 0.04). There were no differences in false positive rate in patients before and after 
thyroidectomy (p = 0.17), but in patients after thyroidectomy with a serum Tg >200 ng / ml, the false positive rate of Tg 
washout was significantly higher than that with a lower level of serum Tg (28 % versus 3 %; p = 0.0004). when comparing 
diagnostic performance of cytology and Tg washout, the advantage of the latter is in the diagnosis of  cystic metasta-
ses, and the former is in the diagnosis of micrometastases and tumors that do not express Tg. Thyroglobulin in the 
washout increased the sensitivity of the cytology by 8 %. The combined use of these methods detected DTC metastases 
in 100 % of patients.
Conclusion. measurement of Tg in the washout is a useful addition to the cytology, increasing the diagnostic perfor-
mance of the latter, mainly due to better detection of cystic metastases of DTC. The optimal suggested cut-off for Tg 
washout is 20 ng / mL, at which there are fewer false positives.
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Введение
В структуре злокачественных новообразований 

(ЗНО) щитовидной железы (ЩЖ) большую долю со-
ставляет дифференцированный рак из фолликулярных 
клеток (ДРЩЖ), представленный папиллярным, фол-
ликулярным раком и раком из оксифильных клеток 
(гюртлеклеточный рак). Характерной особенностью 
ДРЩЖ является сохранение способности клеток опу-
холи синтезировать тиреоглобулин (ТГ) [1].

Тиреоглобулин – высокомолекулярный гликопро-
теин, который синтезируется как нормальными тирео-
цитами, так и клетками ДРЩЖ. Повышенный уровень 
ТГ в крови у пациента после тиреоидэктомии и ра-
диойодаблации сигнализирует о наличии рецидива 
ДРЩЖ [2].

Не менее чем у 30 % больных ДРЩЖ имеются ме-
тастазы в лимфатические узлы (ЛУ) шеи. По данным 
центров, где в рутинной практике выполняется биопсия 
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сторожевых ЛУ или профилактическая лимфодиссек-
ция, частота метастатического поражения ЛУ при 
ДРЩЖ может достигать 90 % [3].

Для диагностики метастазов в ЛУ шеи используют 
тонкоигольную аспирационную биопсию (ТАБ) с после-
дующим цитологическим исследованием. Для улучшения 
диагностики метастазов ДРЩЖ предложено определять 
концентрацию ТГ в смыве из пункционной иглы. В норме 
в ЛУ ТГ быть не должно. Обнаружение ТГ в смыве свиде-
тельствует о том, что пункция взята из тиреоидной ткани 
(нормальной или ДРЩЖ из фолликулярных клеток).

Впервые данную методику предложили F. Pacini 
и соавт. (1992) для дифференциальной диагностики 
образований на шее, расположенных вне ЩЖ [4]. Бы-
ло рекомендовано промывать иглу после пункции 
в 0,5 мл сыворотки, не содержащей ТГ, затем в полу-
ченном растворе определять концентрацию ТГ. Высо-
кий уровень ТГ в смыве свидетельствовал о метастазе 
ДРЩЖ. При пороговом значении ТГ 21,7 нг в пунктате 
чувствительность определения этого показателя в смы-
ве была выше, чем при цитологическом исследовании 
(100 и 86 % соответственно).

Дальнейшие исследования подтвердили высокую 
информативность определения ТГ в смыве из пункци-
онной иглы для диагностики метастазов ДРЩЖ [5]. 
В сочетании с цитологическим исследованием опреде-
ление ТГ в смыве улучшало диагностику метастазов 
ДРЩЖ до 100 % [6]. В настоящее время определение 
ТГ в смыве для выявления метастазов ДРЩЖ внесено 
в клинические рекомендации разных стран [2, 7–9]. 
В российских клинических рекомендациях [10] при по-
дозрении на метастазы ДРЩЖ рекомендовано прово-
дить прицельную ТАБ, которая дополняется определе-
нием ТГ в смыве из пункционной иглы. Однако на 
сегодняшний день метод определения ТГ в смыве не 
стандартизирован [2], отсутствуют единые рекоменда-
ции по пороговому значению этого показателя для диф-
ференциальной диагностики метастазов ДРЩЖ, 
что затрудняет интерпретацию полученных результатов. 
В руководстве Американской ассоциации клинических 
эндокринологов / Американского колледжа эндокри-
нологии / Ассоциации врачей-эндокринологов (Ameri-
can Association of Clinical Endocrinologists / American 
College of Endocrinologist / Associazione Medici Endocri-
nology, AACE / ACE / AME) каждому учреждению реко-
мендовано разработать свое пороговое значение опу-
холевых маркеров в смыве [7]. В данной работе мы 
представляем результаты сопоставления концентрации 
ТГ в смыве с данными морфологического исследования 
и анализа возможности использования ТГ в смыве 
для диагностики метастазов ДРЩЖ.

Цель исследования – провести анализ ТГ в смыве 
из иглы при пункции образований на шее различной 
природы и определить его оптимальное пороговое зна-
чение для диагностики метастазов ДРЩЖ.

Материалы и методы
Проанализированы истории болезни 591 пациента 

с образованиями на шее неясной природы, выявлен-
ными при ультразвуковом исследовании (УЗИ) с 2016 
по 2022 г.: из них 566 больных раком ЩЖ (РЩЖ) с по-
дозрением на метастазы в ЛУ шеи и 25 – с увеличением 
или изменением структуры шейных ЛУ без РЩЖ. Всем 
больным проводилась ТАБ с последующим цитологи-
ческим исследованием и определением ТГ в смыве 
из пункционной иглы. Пунктированы 1258 образований 
на шее. В 1023 случаях пункция выполнена пациентам 
после тиреоидэктомии, в 22 – после гемитиреоидэкто-
мии, в 213 – с сохраненной ЩЖ (в том числе до тире-
оидэктомии).

Тонкоигольная аспирационная биопсия прово-
дилась под контролем УЗИ. Аспират после пункции 
наносился на предметное стекло для приготовления 
 цитологического препарата. Игла после пункции про-
мывалась в 1 мл физраствора. Затем в полученном рас-
творе определялась концентрация ТГ с помощью им-
мунорадиометрического анализа (IZOTOP, Венгрия) 
(до 2021 г.) или на платформе Cobas (Roche, Германия) 
(с 2021 г.). Аналитическая чувствительность метода 
определения ТГ (IZOTOP) – 0,022 нг / мл, предел из-
мерения – 250 нг / мл. Аналитическая чувствительность 
метода определения ТГ (Cobas) – 0,02 нг / мл, предел 
измерения – 500 нг / мл. Уровень ТГ >500 нг / мл в смы-
ве представлен как 500 нг / мл. Концентрация ТГ в сы-
воротке крови у пациентов после тиреоидэктомии 
определялась тем же методом. В случае превышения 
ТГ верхнего предела обнаружения сыворотка разво-
дилась для получения точного количественного резуль-
тата.

Концентрация ТГ в смыве сопоставлена с резуль-
татами цитологического исследования. Кроме того, 
522 пунктированных образования верифицированы при 
гистологическом исследовании (послеоперационное 
исследование или трепанобиопсия). В случае расхож-
дения цитологического и гистологического результатов 
гистологическое исследование считалось приоритет-
ным.

Статистическая обработка проведена с помощью 
программ SPSS Statistics 17.0 и GraphPad Prism 8. Опи-
сательная статистика групп представлена в виде средне-
го ± стандартное отклонение, медианы и 1-го и 3-го квар-
тилей. Для сравнения групп использовали t-критерий 
и однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA). 
Для сравнения качественных признаков применяли 
двусторонний критерий Фишера. Различия считали 
значимыми при p <0,05. Для определения порогового 
значения ТГ в смыве использовали анализ ROC-кри-
вых. Оценивали также чувствительность, специфичность, 
точность и прогностическую ценность положительно-
го и отрицательного результатов по соответствующим 
формулам.



35

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 13  Vol. 131’2023 Diagnosis and treatment of head and neck tumors

35

Результаты
По результатам морфологического исследования 

метастазы ДРЩЖ в ЛУ шеи выявлены в 577 пунктиро-
ванных образованиях. В 9 случаях пунктат был получен 
из метастаза другой гистологической формы РЩЖ (не-
дифференцированного РЩЖ – в 3 случаях, низкодиф-
ференцированного РЩЖ – в 2, РЩЖ из столбчатых 
клеток, не экспрессирующий ТГ, – в 4), в 22 – из мета-
стазов иных ЗНО в ЛУ шеи (рака легкого – в 10 случаях, 
муцинозной опухоли мягких тканей – в 4, рака яични-
ка – в 3, рака пищевода – в 2, меланомы – в 1, нейро-
эндокринной опухоли – в 1), в 6 – из других опухолей 
шеи (из лимфомы – в 2 случаях, аденомы паращито-
видной железы – в 2, невриномы – в 2). В 26 случаях 
при пункции очага в ложе удаленной ЩЖ выявлена 
нормальная тиреоидная ткань, оставшаяся после ти-
реоидэктомии, в 37 – послеоперационная серома или 
очаг гранулематозного воспаления. В 578 пунктатах по-
лучена картина гиперплазии лимфоидной ткани (в 2 слу-
чаях – саркоидоз). У 1 пациента образование расцене-
но как боковая киста шеи (табл. 1).

Концентрация ТГ в смыве из пункционной иглы 
при пункции метастаза ДРЩЖ была значимо выше, 
чем при метастазах других ЗНО и неопухолевой лим-
фаденопатии (p <0,0001; t-критерий). Однако при пунк-
ции тиреоидного остатка уровень ТГ в смыве был та-
ким же высоким (р = 0,31; t-критерий). Умеренное 
повышение концентрации ТГ также получено при ки-
сте шеи (см. табл. 1; рис. 1).

Для определения порогового значения ТГ в смыве 
для диагностики метастазов ДРЩЖ был проведен 
ROC-анализ. Положительными считались подтверж-
денные при гистологическом исследовании (или ци-
тологическом, если гистологическое исследование 
не проводилось) метастазы ДРЩЖ. Результаты пунк-
ции тиреоидного остатка и кисты шеи исключены 
из анализа. Случаи РЩЖ с иммуногистохимическим 
(ИГХ) подтверждением отсутствия экспрессии ТГ рас-
сматривались как отрицательные, при подтвержденной 
или неизвестной ИГХ-экспрессии ТГ – как положи-
тельные. Реактивные ЛУ, послеоперационные измене-
ния в ложе удаленной ЩЖ (серома, гранулема), мета-
стазы других ЗНО, а также образования нетиреоидной 
природы считались отрицательным результатом.

При пороговом значении ТГ 7,8 нг / мл чувствитель-
ность определения ТГ в смыве при диагностике мета-
стазов ДРЩЖ составила 94 %, специфичность – 95 %, 
при пороговом значении ТГ 20 нг / мл – 90 и 98 % со-
ответственно.

Анализ ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов. При пороговом значении ТГ 7,8 нг / мл лож-
ноотрицательные результаты получены в 6 % (37 / 577) 
случаев. Из них в 5 случаях имелась плоскоклеточная 
метаплазия папиллярного РЩЖ, в 4 – высокий уро-
вень антител к ТГ в сыворотке крови. У 18 больных 

Таблица 1. Концентрация тиреоглобулина (ТГ) в смыве из пункцион-
ной иглы образований различной природы

Table 1. Thyroglobulin (Tg) concentration in washout for lesions of different 
nature

Диагноз 
Diagnosis

Число 
пунктатов, 

n 
Number  

of biopsies, n

ТГ в смыве, нг / мл 
TG in the washout, ng / mL

Me [Q1; Q3] M ± SD

Метастаз ДРЩЖ 
DTC metastasis

577 500 
[138; 500] 421 ± 280

Тиреоидный 
остаток 
Thyroid residue

26 500 
[264; 500] 479 ± 251

Метастаз другого 
РЩЖ* 
Metastasis of other 
TC*

9 0,04 
[0,04; 0,4] 0,23 ± 0,36

Гиперплазия 
лимфатического 
узла / саркоидоз 
Lymph node 
hyperplasia / 
 sarcoidosis

580 0,4 
[0,1; 1,2] 2,4 ± 14

Послеоперацион-
ная серома /
гранулема 
Postoperative 
seroma / granuloma

37 0,9 
[0,3; 4,6] 5,3 ± 9,8

Метастазы других 
злокачественных 
новообразова-
ний** 
Metastases of other 
malignant neoplasms**

22 0,26 
[0,12; 1,7] 1,3 ± 2,8

Лимфома 
Lymphoma

2 0,77 
[0,60; 0,93] 0,77 ± 0,23

Аденома паращи-
товидной железы 
Parathyroid adenoma

2 0,12 
[0,04; 0,20] 0,12 ± 0,11

Невринома 
Neurinoma

2 0,3 
[0,2; 0,4] 0,3 ± 0,14

Боковая киста шеи 
Lateral neck cyst

1 40,9  – 

*Недифференцированный рак, низкодифференцированный 
рак, рак из столбчатых клеток (ТГ-отрицательный 
при иммуногистохимическом исследовании). **Рак легкого, 
яичника, меланома, рак молочной железы, пищевода, 
нейроэндокринная опухоль, муцинозная аденокарцинома 
мягких тканей.
Примечание. РЩЖ – рак щитовидной железы; ДРЩЖ – 
дифференцированный рак щитовидной железы. 
*Anaplastic cancer, poorly differentiated cancer, columnar cell cancer 
(Tg-negative in immunohistochemical analysis). **Lung, ovarian 
cancers, melanoma, brest cancer, esophageal cancer, neuroendocrine 
tumor, mucinous adenocarcinoma of the soft tissues.  
Note. TC – thyroid cancer; DTC – differentiated thyroid cancer.
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тверждением данной гипотезы может служить то, что 
у 50 % пациентов с ложноотрицательным результатом 
ТГ в смыве при пункции другого метастатически из-
мененного ЛУ получен высокий уровень ТГ.

Ложноположительные результаты, помимо пунк-
ции тиреоидного остатка (n = 26) и боковой кисты шеи 
(n = 1), получены в 35 (5 %) образцах из 654, из них 
в 11 случаях – при сохраненной ЩЖ (до тиреоидэкто-
мии), в 1 – после гемитиреоидэктомии. Максимальный 
уровень ТГ в пунктате ЛУ (85 и 307 нг / мл) без призна-
ков его метастатического поражения наблюдался 
у 2  пациентов с очень высоким уровнем сывороточно-
го ТГ (>8800 нг / мл). В 6 случаях умеренно повышен-
ного ТГ в смыве, от 15 до 42 нг / мл, при цитологическом 
исследовании получена картина послеоперационного 
воспаления (детрит, гистиоциты, оксифильное веще-
ство).

Частота ложноположительных результатов ТГ 
в смыве была выше при пункции образований, лока-
лизованных пре- и паратрахеально и паравазально 
в нижней трети шеи (уровни IV и VI) по сравнению 
с другой локализацией (8 % против 4 %; p = 0,04; кри-
терий Фишера). Не выявлено различий в количестве 
ложноположительных результатов у больных до тире-
оидэктомии и после нее (р = 0,17), но у больных после 
тиреоидэктомии с сывороточным уровнем ТГ >200 нг / мл 
количество ложноположительных результатов ТГ 
в смыве было значимо выше, чем при меньшем значе-
нии сывороточного ТГ (28 % против 3 %; р = 0,0004; 
критерий Фишера).

Сравнение цитологического исследования и опреде-
ления тиреоглобулина в смыве из пункционной иглы. 
Для сравнения чувствительности цитологического ис-
следования и определения ТГ в смыве были проанали-
зированы гистологически подтвержденные случаи 
ДРЩЖ (n = 513). Метастазы других ЗНО не включены 
в расчет. При использовании пороговых значений, уста-
новленных по ROC-анализу, чувствительность цито-
логического исследования при диагностике метастазов 
ДРЩЖ была сопоставима с определением ТГ в смыве 
(табл. 2). Ложноотрицательные цитологические резуль-
таты чаще всего были получены при пункции образо-
ваний с кистозной дегенерацией (70 %; 23 / 33), в пун-
ктате которых не обнаруживали клетки РЩЖ, но 
уровень ТГ в таких образованиях был всегда высоким. 
Ложноотрицательные результаты ТГ в смыве наблюда-
лись при пункции ДРЩЖ с плоскоклеточной метапла-
зией, а также при малом количестве опухолевых клеток 
в пунктате.

Совместное использование цитологического ис-
следования и определения ТГ в смыве при пороге ТГ 
как 7,8 нг / мл, так и 20 нг / мл повышало чувствитель-
ность до 100 %, поскольку во всех случаях ложноотри-
цательных цитологических результатов (n = 33) уровень 
ТГ в смыве был >100 нг / мл.

Рис. 1. Концентрация тиреоглобулина (ТГ) в смыве из иглы при пунк-
ции образований различной природы. ДРЩЖ – дифференцированный 
рак щитовидной железы

Fig. 1. Thyroglobulin (Tg) level in the washout in lesions of different nature. 
DTC – differentiated thyroid cancer

Рис. 2. ROC-анализ значений тиреоглобулина в смыве из пункционной 
иглы для диагностики дифференцированного рака щитовидной железы 
(n = 1231). Площадь под ROC-кривой (AUC) = 0,975 (95 % доверитель-
ный интервал 0,966–0,984)

Fig. 2. ROC analysis of thyroglobulin levels in the washout for diagnosis of diffe-
rentiated thyroid cancer (n = 1231). Area under ROC curve (AUC) = 0.975 
(95 % confidence interval 0.966–0.984)
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при цитологическом исследовании выявлены единич-
ные клетки, подозрительные на папиллярный РЩЖ, 
на фоне лимфоидных элементов, что указывает на ма-
лое количество материала, полученное при ТАБ. Под-

ROC-кривые / ROC curves
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Обсуждение
Несмотря на то, что определение ТГ в смыве вклю-

чено во многие клинические рекомендации по диа-
гностике метастазов ДРЩЖ, остается ряд нерешенных 
вопросов. Нет единых рекомендаций по пороговому 
значению ТГ в смыве, возможностям использования 
этого метода у пациентов без тиреоидэктомии, недо-
статочно данных о влиянии различных факторов, таких 
как эффект матрицы (физраствор, который может ис-
кажать результат иммунологической реакции), при при-
менении разных тест-систем, а также интерференции 
с сывороточным ТГ и антителами к ТГ [2, 5].

Мы провели исследование ТГ в смыве с пункцион-
ной иглы 1258 образований на шее неясной природы, 
из них 577 (46 %) морфологически определены как ме-
тастазы ДРЩЖ. Концентрация ТГ в смыве при пунк-
ции метастазов ДРЩЖ была значимо выше по сравне-
нию с этим показателем при пункции реактивных ЛУ 
и образований другой природы. Однако при пункции 
остатка тиреоидной ткани, который приходится диф-
ференцировать с продолженным ростом ДРЩЖ и ме-
тастазами в ЛУ шеи, концентрация ТГ в смыве была 
такой же высокой, что не позволяет дифференцировать 
эти 2 состояния с помощью данного метода. Поэтому 
определение ТГ в смыве может рассматриваться толь-
ко как дополнение к цитологическому исследованию, 
особенно при пункции пре- и паратрахеально распо-
ложенных образований.

Для дифференциальной диагностики метастазов 
ДРЩЖ предлагалось использовать различные поро-
говые значения ТГ в смыве: от 0,2 до 77 нг / мл [11]. 
Выбор оптимального порогового значения основывал-

ся на разных выборках пациентов и различных под-
ходах [3]. Основные различия в выборках касались 
контрольной группы, т. е. образований, не относящих-
ся к метастазам ДРЩЖ, и методов подтверждения от-
рицательного результата (гистологическое, цитологи-
ческое исследования, регресс размеров реактивного ЛУ 
при УЗИ в динамике). Количественно пороговое зна-
чение ТГ в смыве определяли также разными методами: 
как максимальное значение или 97 %-й перцентиль, 
или среднее ± 2SD ТГ в смыве из образований с под-
твержденным отсутствием метастаза ДРЩЖ [3]. Многие 
авторы принимали минимальный порог ТГ ≤1 нг / мл, 
исходя из соображений, что в норме ТГ в ЛУ быть 
не должно [6, 12]. Некоторые исследователи использо-
вали ROC-анализ для выбора порогового значения ТГ 
при оптимальных чувствительности и специфичности 
[13]. Предлагалось также использовать различные по-
роговые значения для пациентов после тиреоидэктомии 
и с сохраненной ЩЖ [14]. В рекомендациях European 
Thyroid Association (ЕТА) предлагалось оценивать зна-
чение ТГ <1 нг/мл в пунктате как норму, в диапазоне 
1–10 нг/мл – сравнивать с цитологией, а >10 нг/мл – рас-
сматривать как подозрение на опухолевую ткань [8]. 
В недавнем метаанализе [15], включающем 22 иссле-
дования (2670 ЛУ), показано, что максимальная чув-
ствительность определения ТГ в смыве наблюдается 
при пороговом значении ТГ 1 нг / мл (94 %), а максималь-
ная специфичность – при пороге ТГ 40 нг / мл (97 %).

Мы использовали ROC-анализ для поиска опти-
мального порогового значения ТГ в смыве. При вклю-
чении в ROC-анализ всех случаев (оперированные 
и неоперированные пациенты) и исключении 

Таблица 2. Диагностическая информативность цитологического исследования и определения тиреоглобулина (ТГ) в смыве из пункционной иглы 
при наличии гистологического подтверждения (n = 513)

Table 2. Diagnostic performance of cytology and thyroglobulin (Tg) measurement in the washout in histologicaly confirmed cases (n = 513)

Показатель 
Characteristic

Цитологическое 
исследование, % (n) 

Cytology, % (n) 

Порог ТГ в смыве 
7,8 нг / мл, % (n) 

Tg cut-off in the washout  
7.8 ng / mL, % (n) 

Порог ТГ в смыве 
20 нг / мл, % (n) 

Tg cut-off in the washout  
20 ng / mL, % (n) 

Чувствительность 
Sensitivity

92 (394 / 427) 93 (399 / 427) 89 (381 / 427) 

Специфичность 
Specificity

97 (83 / 86) 94 (81 / 86) 99 (85 / 86) 

Точность 
Accuracy

93 (477 / 513) 94 (480 / 513) 91 (466 / 513) 

ПЦПР 
PPV

99 (394 / 397) 99 (399 / 404) 100 (381 / 382) 

ПЦОР 
NPV

72 (83 / 116) 74 (81 / 109) 65 (85 / 131) 

Примечание. ПЦПР – прогностическая ценность положительного результата; ПЦОР – прогностическая ценность отрица-
тельного результата. 
Note. PPV – positive prognostic value; NPV– negative prognostic value.
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пунктатов, полученных из тиреоидного остатка, чув-
ствительность и специфичность при пороговом значе-
нии ТГ 7,8 нг / мл составили 94 и 95 % соответственно, 
а при пороговом значении 20 нг / мл – 90 и 98 % соот-
ветственно. Если рассматривать исследование ТГ 
в смыве как дополнительный метод, повышающий 
информативность цитологического исследования, 
то лучшим пороговым значением ТГ, при котором 
меньше ложноположительных результатов, будет 20 
нг / мл.

Ложноотрицательные результаты получены из об-
разований, вероятно, потерявших способность экс-
прессировать ТГ (папиллярный рак с плоскоклеточ-
ной метаплазией), а также при малом количестве 
опухолевых клеток в пунктате, которые, возможно, 
пошли на приготовление мазка и не остались в пунк-
ционной игле.

Ложноположительные результаты были получены 
при пункции тиреоидного остатка и боковой кисты шеи 
(до 41 нг / мл). Частота ложноположительных результа-
тов ТГ в смыве была выше при пункции образований, 
локализованных пре- и паратрахеально и паравазально 
в нижней трети шеи (уровни IV и VI) по сравнению 
с другой локализацией (8 % против 4 %), что также 
можно объяснить возможным прохождением иглы че-
рез тиреоидные остатки в ложе при пункции пре- и па-
ратрахеальных ЛУ. В недавнем исследовании X. Jia 
и соавт. также было продемонстрировано, что инфор-
мативность ТГ в смыве выше при пункции паравазаль-
ных ЛУ (уровни II–V) по сравнению с образованиями 
центральной клетчатки шеи [16]. Чувствительность 
и специфичность для образований латеральной группы 
составили 96 и 96 % соответственно, для центральной –  
73 и 68 % соответственно. Пороговое значение ТГ 
в смыве для диагностики латеральных ЛУ составило 
16,8 нг / мл, для общей группы – 28,3 нг / мл [16].

С учетом возможной интерференции сывороточ-
ного ТГ с ТГ в смыве из пункционной иглы некоторые 
авторы предложили использовать разные пороговые 
значения для пациентов до и после тиреоидэктомии. 
F. Boi и соавт. рекомендовали порог ТГ 36 нг / мл для не-
оперированных пациентов и 1,7 нг / мл – для пациентов, 
перенесших тиреоидэктомию [14]. Авторы других ис-
следований предложили использовать единое порого-
вое значение для оперированных и неоперированных 
больных [17]. В нашем исследовании также не выявле-
но влияния наличия или отсутствия тиреоидэктомии 
в анамнезе на количество ложноположительных резуль-
татов и, соответственно, специфичность метода. Одна-
ко у пациентов после тиреоидэктомии с высоким уров-
нем сывороточного ТГ (>200 нг / мл) чаще наблюдалось 
умеренное повышение ТГ в пунктате ЛУ без метаста-
тического поражения, возможно, за счет контаминации 
пунктата кровью (28 % против 3 %). В данном случае 
сывороточный ТГ определялся только у больных после 

тиреоидэктомии, поскольку исследование ТГ в сыво-
ротке до операции не рекомендовано.

Сравнение информативности цитологического ис-
следования и определения ТГ в смыве из пункционной 
иглы продемонстрировало аналогичные показатели 
чувствительности и специфичности, но каждый метод 
имел свои преимущества. Цитологическое исследова-
ние лучше выявляло единичные опухолевые клетки 
в пунктате ЛУ (микрометастазы), тогда как определение 
ТГ в смыве было более информативно при кистозных 
метастазах ДРЩЖ. Определение ТГ в смыве в качестве 
дополнения к цитологическому исследованию позво-
ляет улучшить выявляемость метастазов ДРЩЖ на 8%, 
причем как при пороговом значении ТГ как 7,8 нг / мл, 
так и 20 нг / мл. А с учетом того, что во всех случаях 
кистозных метастазов, которые были пропущены 
при цитологическом исследовании, уровень ТГ в смы-
ве составлял >100 нг / мл, при рассмотрении определе-
ния ТГ в смыве в качестве дополнительного, уточняю-
щего метода при получении кистозного содержимого 
порогом для принятия решения о лимфодиссекции 
может считаться уровень ТГ в смыве 100 нг / мл. Ранее 
порог уровня ТГ >100 нг / мл был предложен M. J. Kim 
и соавт. [17] для определения показаний к лимфодис-
секции, так как при таком значении не было ни одно-
го ложноположительного результата. В нашей группе 
в 1 случае уровень ТГ в смыве превышал 100 нг / мл при 
отсутствии данных, свидетельствующих о метастати-
ческом поражении. Тем не менее вероятность метастаза 
ДРЩЖ при уровне ТГ в смыве >100 нг / мл при исключе-
нии пункции тиреоидного остатка превышала 99,8 %.

Настоящее исследование имеет ограничения. 
Не все пациенты с подозрением на метастаз ДРЩЖ 
при цитологическом исследовании или высоком уров-
не ТГ в смыве в дальнейшем оперированы, и не у всех 
диагноз подтвержден гистологически. Нет полной уве-
ренности, что те образования, которые визуализиро-
ваны и пунктированы при УЗИ, обнаружены и удалены 
во время операции, особенно у больных, которым вы-
полнялись повторные операции на шее.

Заключение
Определение ТГ в смыве из пункционной иглы 

является полезным дополнением к цитологическому 
исследованию, позволяющим повысить информатив-
ность последнего главным образом за счет лучшего 
выявления кистозных метастазов ДРЩЖ. Оптималь-
ным пороговым значением ТГ в смыве предлагается 
считать 20 нг / мл, при котором наблюдается меньшее 
количество ложноположительных результатов. Основ-
ной причиной ложноположительных результатов яв-
ляется пункция тиреоидного остатка, реже – контами-
нация сывороточным ТГ, а ложноотрицательных 
результатов – отсутствие экспрессии ТГ опухолью при 
некоторых вариантах ДРЩЖ, а также малое количество 
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опухолевых клеток в пунктате. Совместное применение 
цитологического исследования и определения ТГ 

в смыве из пункционной иглы повышает выявляемость 
метастазов ДРЩЖ до 100 %.
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