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Резюме. Одним з ключових моментів радіойод терапії, а також радіоізотопної діаг-
ностики раків щитовидної залози є спроможність їх клітин накопичувати йодид. Ця 
спроможність забезпечується активністю специфічного транспортеру – натрій-
йодного симпортеру. Наше дослідження продемонструвало порушення імуноексп-
ресії натрій-йодного симпортеру у всіх пухлинах щитовидної залози: від надексп-
ресії та відсутності мембранної експресії в диференційованих карциномах до слаб-
кої або фактично відсутньої в низькодиференційованих раках та Гюртле-клітинних 
пухлинах. Таким чином, існує перспектива застосування натрій-йодного симпорте-
ру, як прогностичного маркеру. 
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Bondarenko O.O., Shponka I.S., Shponka V.I. Expression of sodium-iodide symporter in thyroid gland tumors: im-
munohistochemical study. 
Summary. One of the key moments of radioiodine therapy, and also radioisotope diagnostics of cancers of a thyroid gland is 
ability of their cells to accumulate iodide. This ability is provided with activity of the specific transporter – sodium-iodide 
symporter. Our research has shown disorders of sodium-iodide symporter immunoexpression in all tumors of thyroid gland: 
from overexpression and absence of plasma membrane expression in differentiated carcinomas, up to weak or actually absent 
in low differentiated cancers and Hurtle-cells tumors. Thus, there is a prospect of application of the sodium-iodide symporter, 
as the prognostic marker of thyroid cancers. 
Key words: papillary thyroid cancer, follicular thyroid cancer, immunohistochemistry.  
 

 
 
Вступ 
Транспорт і концентрування йодиду в щито-

видній залозі (ЩЗ) являє собою перший крок в 
продукції тиреоїдних гормонів. Проходження 
йодиду крізь базолатеральну мембрану поляри-
зованих фолікулярних клітин щитовидної залози 
забезпечується специфічним транспортером, на-
трій-йодним симпортером людини (hNIS). Разом 
з йодид-аніоном NIS пропускає до клітини два 
іони натрію; трансмембранний градієнт Na+ слу-
жить рушійною силою для транспорту йодиду 
проти його електрохімічного градієнту. Градієнт 
Na+ підтримується Na+/K+-АТФ-азою (Кавок 
Н.С., 2006). Молекулярні інструменти, генерова-
ні клонуванням гену NIS (Dai G. et al., 1996), бу-
ли використані для аналізу різних аспектів екс-
пресії NIS в тканині щитовидної залози. На тепе-
рішній час існує достатньо літератури присвяче-
ної експресії NIS людини у нормальних і патоло-
гічно змінених тканинах. В серії статей, які ана-
лізували рівні транскрипції hNIS методом полі-
меразної ланцюгової реакції (Ryu K.Y. et al., 
1999) або наявність NIS в парафінових блоках 
тканини щитовидної залози імуногістохімічним 
методом (Jhiang S.M. et al., 1998), доповідається 
про загальне зниження, або, інколи, втрату екс-

пресії NIS в доброякісних і злоякісних пухлинах 
ЩЗ. Ці дані підкріплюються тим фактом, що як 
доброякісні – фолікулярні аденоми, так і злоякі-
сні – фолікулярні і папілярні карциноми (ПР), – 
пухлини щитовидної залози, за дуже невеликим 
виключенням, демонструють зниження або втра-
ту накопичення йодиду. В протилежність цьому, 
інші дослідження, базовані на комбінації нозерн- 
або вестерн-блотінгу (Castro M.R. et al., 1999), 
або тільки на імуногістохімічному методі (Saito 
T. et al., 1998), показали нормальну експресію, 
або навіть надекспресію hNIS в більшості тирео-
їдних карцином і аденом. В двох більш пізніх 
спостереженнях, імунореактивність hNIS була 
переважно, якщо не виключно, визначена усере-
дині тиреоїдних клітин. Цей факт привів авторів 
до постулату, що дефект накопичення йоду в 
фолікулярних клітинах щитовидної залози міг би 
бути результатом пошкодженого спрямування 
NIS до плазматичної мембрани цих клітин. 

Мета дослідження – дослідити зміни екс-
пресії NIS людини, які виникають в пухлинах 
ЩЗ, шляхом аналізу його імунореактивності в 
пухлинах і відповідних незмінених тканинах щи-
товидної залози. 
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Матеріали та методи 
Ретроспективно був досліджений матеріал 

27 пацієнтів (19 жінок, 8 чоловіків) різного віку в 
діапазоні від 1936 до 1976 року народження, 
який був отриманий з відділення ендокринної 
хірургії Дніпропетровської обласної лікарні ім. 
І.І.Мечнікова за період з 1999 по 2008 рр. У 15 
хворих після проведеного рутинного гістологіч-
ного дослідження був встановлений діагноз па-
пілярного раку (в трьох випадках з метастазами в 
регіональні лімфовузли), 2 пацієнтам – низько-
диференційований рак (НР), 2 – Гюртле-клітинна 
аденома (ГА), 3 пацієнтам – фолікулярний рак 
(ФР) і 5 – фолікулярна аденома (ФА). 

Для проведення морфологічного досліджен-
ня операційний і біопсійний матеріал хворих 
фіксувався в 10% розчині нейтрального форма-
ліну. Після фіксації і проводки матеріал, фарбо-
ваний гематоксиліном-еозином піддавався ру-
тинному мікроскопічному дослідженню. Потім 
зрізи товщиною 4-5 мкм наносились на предмет-
не скло, попередньо оброблене адгезивним роз-
чином, слідом за чим депарафінізувалися відпо-
відно до прийнятих стандартів. Для демаскуван-
ня антигенів (HIAR) використовувалося нагрі-
вання на водяній бані в 10 мМ цитратному буфе-
рі з рН 6,0 (на протязі 30 хвилин після досягнен-
ня температури 98°С) або обробка в автоклаві (5 
хвилин при температурі 121°С). Як первинні ан-
титіла використовувалися моноклональні антиті-

ла до натрій-йодному симпортеру людини (hNIS, 
клон FP5A, LabVision™), в концентрації 4 мг/мл 
(1:50) впродовж 30 хвилин. Позитивним контро-
лем в реакціях з hNIS-антитілами були фолікули 
оточуючої тканини ЩЗ в контрольній групі. Не-
гативний контроль проводився без використання 
первинних антитіл. 

Подальшу обробку проводили за допомогою 
системи візуалізації Ultra Vision LP (Lab 
Vision®). Як хромоген використовували діаміна-
мінобензидін (DAB, Lab Vision®). В якості фоно-
вого барвника використовували гематоксилін 
Майера. Результати імуногістохімічної реакції 
оцінювали в балах: 0 балів – експресія відсутня, 
1 бал – слабка, 2 бали – помірна, 3 бали – сильна. 
Спостереження проводили на світловому мікро-
скопі Leica® DMLS. 

Результати та їх обговорення 
Ми проаналізували 20 тиреоїдних раків (з 

них 3 папілярні карциноми з метастазами) та 7 
доброякісних новоутворень ЩЗ з тканинами, 
прилеглими до пухлин.  

Всі зразки нормальної тканини були імуно-
позитивні на натрій-йодний симпортер. Кубічні 
та призматичні клітини звичайно демонстрували 
експресію NIS на плазматичній мембрані (рис. 1, 
1b), тоді як сплощені клітини, розташовані на-
вколо розтягнутих колоїдом фолікулів, демон-
стрували менш інтенсивне та переважно внутрі-
шньоклітинне забарвлення.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Експресія NIS в папілярній карциномі і нормальній тканині щитовидної залози. 1 – фрагмент нормальної 

тканини щитовидної залози, ×400; 2 – фрагмент папілярного раку щитовидної залози, ×400; а – гематоксилін-еозин; b – 
імунопероксидазний метод, хромоген-діамінобензидін. Пояснення в тексті. 
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Близько третини клітин у фолікулі показу-

вали сильну реактивність базальної мембрани, 
що узгоджується з попередніми дослідженнями 
(Levy O. et al., 1998). Імунореактивність NIS була 
відсутня в деяких фрагментах тканин, що вигля-
дали нормально, які оточували пухлинне ура-
ження. Цей феномен може виникати за рахунок 
невеликого обідка здавленої вузлом тканини. NIS 
експресувався в 77,8% диференційованих раків 
ЩЗ, включаючи високо диференційовані папіля-
рні та фолікулярні карциноми. Ці результати 
узгоджувались з даними, отриманими O. Dohán 
та ін. (2001). Більшість NIS-позитивних раків 
показували сильне внутрішньоклітинне забарв-
лення, при цьому імунореактивність плазматич-
ної мембрани не визначалась (рис. 1, 2b). Навпа-
ки, у 2 випадках папілярної карциноми фоліку-
лярного варіанту будови, продемонстровано чіт-
ке мембранне забарвлення. Було проаналізовано 
три випадки метастазів папілярного раку в регіо-
нальні лімфатичні вузли. Помірна експресія NIS 

була присутня в 2 з 3 випадків (66,6%) цих мета-
стазів, порівняно з первинними папілярними пу-
хлинами (73,3%). 

Низькодиференційовані раки мали слабку 
експресію NIS (1 з 2 зразків зі слабо позитивною 
реакцією). Гюртле-клітинні новоутворення за-
звичай не транспортують йодид, але імуногісто-
хімічно вони показали слабку фокальну грануля-
рну внутрішньоклітинну імунореактивність (1 з 2 
зразків був слабо позитивним). Всі випадки фо-
лікулярних карцином демонстрували високу (2 
випадки) або помірну (1 випадок) як мембранну, 
так і цитоплазматичну експресію симпортеру. 
Чотири з п’яти фолікулярних аденом продемонс-
трували характерну базолатеральну експресію 
NIS на плазматичній мембрані. В одному випад-
ку аденоми експресія була переважно інтраце-
люлярною, але деінде спостерігалась і фокальна 
мембранна експресія. Результати були згрупова-
ні за ступенем інтенсивності експресії NIS (табл. 
1). 

 
Таблиця 1 

Показники експресії NIS в пухлинах щитовидної залози 
 

Групи Виразна експресія Помірна експресія Слабка експресія 
Гістологічний тип 
пухлини 

Нормальна 
тканина ПР ФР ФА Метаста-

зи ПР НР ГА 

Наявність мем-
бранної експресії + ± ± ± -- -- -- 

Інтенсивність (ба-
ли) 3 3 3 2 2 1 1 

Кількість випадків 27 15 3 5 3 2 2 
 

Підсумок 
Ми підтвердили, що експресія натрій-

йодного симпортеру порушена у всіх пухлинах 
ЩЗ. Незважаючи на прояви надекспресії в папі-
лярних та фолікулярних раках, мембранне іму-
номічення було вкрай незначне. Як в злоякісних, 
так і в доброякісних пухлинах переважало внут-
рішньоклітинне накопичення NIS. Експресія NIS 
була в цілому знижена у карциномах порівняно з 
нормальною тканиною ЩЗ, а також в метастати-
чних ураженнях, порівняно з первинними пух-
линами.  

Значно зниженою, практично відсутньою, 
була експресія в низькодиференційованих кар-
циномах та Гютле-клітинних аденомах. 

Наше дослідження показало, що експресія 
NIS може варіювати в різних варіантах раків ЩЗ. 
Експресія цього маркера може залежати від сту-
пеня диференціювання пухлини, а також від на-
явності чи відсутності метастазів. 

Перспективи подальших досліджень 
Прогноз перебігу диференційованих раків 

щитовидної залози залежить від їх спроможності 
акумулювати йодид, і може визначати їх чутли-
вість до аблятивної 131І-терапії (радіойодабляції). 
Таким чином, в перспективі подальших розробок 
може бути вивчення застосування імуноекспресії 
натрій-йодного симпортеру в діагностичних ці-
лях, як прогностичного і передбачувального ма-
ркеру у хворих на тиреоїдні раки. 
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