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comprehensive assessment of patients, given the possibility of latent course and duration of remission 
of osteoarthritis. This approach to the problem of local pain and reflected in low back pain lumbar spine 
significantly alters the traditional clinical diagnosis «vertebrogenic (discogenic) lumbodynia / sciatica / 
radiculopathy» and calls for its pathogenic specificity.

Key words: low back pain lumbar spine, viscera-vertebral and vertebral-visceral pain, latent for 
degenerative disc disease, reflected pain.
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ФОЛЛИКУЛЯРНОГО СТРОЕНИЯ 
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Решение проблемы диагностики тиреоидного рака на дооперационном этапе весьма важно 
для адекватного оперативного вмешательства. При проведении хирургического лечения в случае 
злокачественного заболевания проводится тотальная тиреоидэктомия, а при доброкачественной па-
тологии — гемитериоидэктомия [1]. При фолликулярном раке и аденоме эта проблема приобретает 
особое значение. Это обусловлено тем, что согласно рекомендации ВОЗ, врач-цитолог в заключении 
может только указать на наличие опухоли фолликулярного строения, а решение вопроса о ее злока-
чественном потенциале возможно только после гистологического исследования операционного ма-
териала [2]. Проблема дифференциальной диагностики этих нозологических форм патологии на до-
операционном этапе связана с совпадением значительного числа качественных признаков атипии 
клеток при обоих заболеваниях и субъективным фактором их оценки по совокупности этих призна-
ков [3]. Вышесказанное свидетельствует о нерешенности проблемы диагностики тиреоидной опухо-
ли фолликулярного строения. В цитологической диагностике злокачественных заболеваний различ-
ных органов и тканей в настоящее время широко используются компьютерные технологии, включа-
ющие применение автоматизированных экспертных систем [4–7]. 

Цель исследования: разработать экспертную систему для дифференциальной диагностики 
фолликулярного рака и фолликулярной аденомы щитовидной железы на базе совокупности каче-
ственных признаков атипии клеток и их весовых коэффициентов.

Материалы и методы. Исследовались цитологические препараты пациентов, подвергшихся 
хирургическому лечению в МГКОД за период с 1990 по 2010 г. с гистологически верифицирован-
ными диагнозами фолликулярный рак и фолликулярная аденома щитовидной железы. Анализирова-
лись качественные дифференциально-диагностические признаки цитограмм. Изучение проводили с 
помощью компьютерного анализатора цветных изображений на базе светового микроскопа и циф-
ровой фотокамеры (Leica, Germany). Для построения экспертной системы было проанализировано 
по 10 образцов каждой формы патологии. Для клинических испытаний были отобраны по 20 цито-
логических препаратов рака и аденомы. Частоты встречаемости качественных признаков цитограмм 
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рассчитывалась по 30 полям зрения цитологического препарата, наблюдаемых в объектив микроско-
па с увеличением ×10. В ходе клинических испытаний тестирование проводилось по 12 полям зре-
ния. Общий размер выборки составил 1080 полей зрения.

Результаты и их обсуждение. В процессе изучения цитограмм (рис.1) было выделено 35 ка-
чественных дифференциально-диагностических признаков, характеризующих состояние щитовид-
ной железы при фолликулярном раке и фолликулярной аденоме. Характеристикой каждой формы 
патологии являлось не только наличие структур с определенным качественным признаком, но и их 
отсутствие, что было представлено в виде дихотомического ответа. При этом каждая форма описы-
валась своим набором альтернативных ответов да/нет. Для фолликулярного рака соотношение этих 
ответов составило 17/18, а фолликулярной аденомы — 14/21. Следует отметить, что в группах срав-
нения 24 ответа из 35 совпадали (70%), из них 10 ответов «да» и 14 — «нет».

 
Рисунок 1. Фолликулярная опухоль щитовидной железы.

Окраска по Май–Грюнвальд–Гимза. Увеличение 100×.
Наблюдается фолликулярная структура из тиреоцитов.

Проведена оценка средней частоты встречаемости 35 качественных признаков цитограмм для 
фолликулярного рака и фолликулярной аденомы. Частота встречаемости цитологического призна-
ка для конкретной патологии представлялась наиболее объективным цифровым эквивалентом для 
оценки его значимости в дифференциальной диагностике. Весовой коэффициент каждого параме-
тра определяли с помощью выведенной нами формулы после расчета средних частот встречаемости 
всех 35 признаков для фолликулярного рака и фолликулярной аденомы. Значение весового коэффи-
циента каждого качественного параметра пропорционально зависело от величины средней частоты 
встречаемости структур с этим признаком атипии. Сумма всех весовых коэффициентов, рассчитан-
ных по этой формуле для каждой нозологической формы, равнялась 100%. 

Наличие у каждого качественного дифференциально-диагностического признака клеток ве-
сового коэффициента позволяет верифицировать диагноз в количественной форме. Это было реа-
лизовано путем построения экспертной системы, работающей по принципу вопрос-ответ. Эксперт-
ная система включала в себя две двумерные стандартные S-матрицы и одномерную исследователь-
скую Х-матрицу. S-матрицы своим набором ответов «да» или «нет» характеризовали фолликуляр-
ный рак и фолликулярную аденому и содержали весовые коэффициенты, соответствующие каче-
ственным признакам цитограмм. Х-матрица предназначалась для заполнения альтернативными от-
ветами да/нет, свидетельствующими о наличии или отсутствии в поле зрения светового микроскопа 
структур с характерными цитологическими признаками при исследовании препарата с неустанов-
ленным диагнозом. 

Верификация диагноза осуществлялась по величине диагностического индекса. Экспертная 
система выводила на экран монитора список нозологических форм в порядке убывания величины 
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диагностического индекса. Заболевание, занимающее первую строку в этом списке, являлось окон-
чательным диагнозом. Принцип автоматической постановки диагноза с помощью экспертной систе-
мы на базе совокупности качественных признаков цитограмм изображен на рис.2. Разработанная 
технология является теоретической основой для автоматической компьютерной верификации диа-
гноза.

Рисунок 2. Принцип автоматической постановки цитологического диагноза с помощью 
экспертной системы 

Клинические испытания показали, что чувствительность, специфичность и точность экспертной си-
стемы при дифференциации характера тиреоидной опухоли фолликулярного строения составляла 100%.

Выводы: 
Таким образом, использование экспертной системы, в которой осуществлена функция преоб-

разования качественных признаков цитограмм в количественную форму, позволяет с высокой эф-
фективностью проводить классификацию опухоли щитовидной железы фолликулярного строения 
на дооперационном этапе.

VERIFICATION OF MALIGNANT NATURE OF A THYROID FOLLICULAR TUMOR
O.A. Emeliyanova, V.A. Kirillov

Cytologic preparations of patients with histologic diagnosis of a follicular cancer and follicular adenoma 
have been investigated. Mean frequency of occurrence of 35 differential and diagnostic signs of cells has been 
assessed and weighting coefficients for each cytologic sign for both forms of pathology have been calculated. 
This allowed creating an expert system where the function of transforming qualitative signs of cells to a 
quantitative form was realized. The assessed significance of qualitative signs of cell atypia allowed excluding 
a subjective factor while verifying a diagnosis by a set of qualitative signs of cell atypia. Clinical trials showed 
the efficiency of an expert system for differentiating the nature of a thyroid follicular tumor to be 100%.
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Иммуномагнитная сепарация становится стандартным и широко используемым методом вы-
деления клеток, субклеточных структур, биомолекул при биологических и медицинских исследова-
ниях, в клинической диагностике и терапии, трансплантационной медицине, анализе пищевых про-
дуктов, загрязнений окружающей среды [1–5]. Поверхность магнитных микросфер (ММС), приме-
няемых для магнитной сепарации клеток, должна обладать низкой способностью к неспецифиче-
скому связыванию с плазматической мембраной клетки и нести молекулы-лиганды, обеспечиваю-
щие селективное связывание ММС с клетками целевой популяции. Низкое неспецифическое связы-
вание обеспечивается модификацией поверхности ММС гидрофильными незаряженными полиме-
рами, такими как полиэтиленгликоль и полисахариды [4, 6, 7], а также наличием в среде белков, кон-
курирующих с ММС за связывание с клетками, таких как бычий сывороточный альбумин (БСА) [8]. 

Цель исследования: изучить и сравнить способности хитозановых и желатиновых ММС обе-
спечить сепарацию клеток CD4+ из суспензии мононуклеарных клеток (МНК) периферической кро-
ви с применением биотинилированных антител (АТбиот.) к CD4+.

Материалы и методы. Были синтезированы гидрогелевые микросферы на основе сшитых глу-
таральдегидом хитозана или желатина, содержащие в качестве магнитного материала наночастицы 
магнетита. Поверхность ММС была функционализована путем ковалентной иммобилизации стреп-
тавидина (СА). Сопоставлена способность ММС обеспечить сепарацию клеток CD4+ из суспензии 
мононуклеарных клеток (МНК) периферической крови с применением биотинилированных антител 
(АТбиот.) к CD4+. Также сопоставлена эффективность двух протоколов сепарации: в одном ММС 
были проинкубированы с АТбиот. перед добавлением в культуру клеток («(клетки+АТ)+ММС»); в 
другом клетки обрабатывали АТбиот., а затем добавляли ММС («клетки+(АТ+ММС)»).

Наночастицы магнетита. Монодисперсные частицы магнетита размером около 10 нм получа-
ли методом соосаждения оксидов двух- и трехвалентного железа из их солей под действием избытка 
щелочи [9]. Смешивали 10%-е водные растворы FeSO4•7Н2О (подкисленный) и FeCl3•6Н2О. Моль-
ное отношение Fe(II):Fe(III) в смеси составляло 1,1:2,0. 500 мкл приготовленного раствора быстро 
добавляли к 200 мкл 25% раствора аммиака при интенсивном механическом перемешивании, после 
чего инкубировали при 60 °С 10 минут. Осадок несколько раз отмывали дистиллированной водой.

Магнитные жидкости (МЖ). Смешивали 1 часть осадка магнетита и 9 частей 5% раствор же-
латина, обрабатывали ультразвуком (УЗ). Доводили pH до 9, добавляя 1М NaOH.

Смешивали 4 части осадка магнетита, 1 часть ледяной уксусной кислоты и 35 частей 0,75% рас-
твора хитозана в 1% уксусной кислоте, обрабатывали УЗ. Магнитные микросферы. Готовили сшиваю-
щий раствор: смешивали растворы глутаральдегида (ГА) 50% и СaCl2 2M в соотношении 1:1.


