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Введение

Доброкачественные узловые образования щито­
вид ной железы (ДУЩЖ) – одно из самых распростра­
нённых заболеваний организма человека, а рак 
щитовидной железы – самая часто встречаемая зло­
качественная опухоль органов эндокринной системы. 
Вероятность малигнизации доброкачественных узлов 
является одним из основных вопросов в онкотиреои­
дологии, поскольку он касается причинно­следствен­
ных отношений в канцерогенезе. По данным различ­
ных авторов, частота раннего рака щитовидной железы 
(РЩЖ) на фоне ДУЩЖ колеблется в пределах от 5 до 
65 % [1]. Раннее обнаружение РЩЖ во многом опреде­
ляет успех лечения этого заболевания. Поэтому целе­
сообразность широкомасштабных программ по ранней 
диагностике РЩЖ с охватом всех пациентов, страдаю­
щих узловыми образованиями в щитовидной железе, 
является достаточно аргументированной. Однако при 
внедрении подобных программ в практику здравоохра­
нения могут возникнуть определённые трудности, свя­
занные со стоимостью, продолжительностью и трудо­
ёмкостью существующих методов дифференциальной 
диагностики РЩЖ на фоне ДУЩЖ. Для преодоления 
этих трудностей необходимо развитие новых 
высокоэффективных, экспрессных и нетрудоёмких 
диагностических тестов, не требующих привлечения 
высококвалифицированных специалистов.

Ранее в исследованиях, проведенных в Медицинс­
ком радиологическом научном центре в Обнинске, 
было показано, что уровни и соотношения уровней 

содержания некоторых химических элементов 
в зоне поражения органов и тканей являются 
высокоэффективными опухолевыми маркёрами [2–
10]. Настоящее исследование преследовало три цели: 

1) разработать методики определении содержания 
микроэлементов брома (Br), меди (Cu), железа (Fe), 
йода (I), рубидия (Rb), стронция (Sr) и цинка (Zn) ме­
тодом энергодисперсионного рентгенофлуоресцент­
ного анализа с возбуждением рентгеновской флуо­
ресценции фотонами радионуклидных источников 
излучения; 

2) определить содержание Br, Cu, Fe, I, Rb, Sr и Zn в 
образцах здоровой ткани щитовидной железы (норма), 
а также в доброкачественных узлах и злокачественных 
опухолях этого органа; 

3) найти микроэлементы, содержание или соот­
ношение содержания которых подходят на роль опу­
холевых маркёров, а также оценить диагностическую 
значимость этих опухолевых маркёров.

Материал и методы

Все обследованные пациенты (n = 119) проходи­
ли лечение в отделении радиохирургического лечения 
опухолей головы и шеи Медицинского радиологиче­
ского научного центра (Обнинск). Образцы поражён­
ной ткани ЩЖ были получены интраоперационно. Все 
диагнозы были подтверждены данными клинического 
и морфологического исследования. Среди обследован­
ных с диагнозом РЩЖ было 40 пациентов (папилляр­
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Цель: Исследовать новые возможности дифференциальной диагностики доброкачественных и злокачественных узловых об­

разований щитовидной железы (ЩЖ) с помощью энергодисперсионного рентгенофлуоресцентного анализа (ЭДРФА).
Материал и методы: В образцах ткани щитовидной железы (ЩЖ), взятых у людей с интактной щитовидной железой (пре­

имущественно погибшие от травм, n = 92), а также у 79 больных с доброкачественными узловыми образованиями щитовидной 
железы (ДУЩЖ) и 40 больных раком щитовидной железы (РЩЖ) было определено содержание брома (Br), меди (Cu), железа (Fe), 
йода (I), рубидия (Rb), стронция (Sr) и цинка (Zn). Для определения этих элементов были разработаны методики ЭДРФА с исполь­
зованием для возбуждения флуоресценции капсулированных источников с радионуклидами 109Cd и 241Am. 

Результаты:  Точность разработанных методик и достоверность полученных результатов определения содержания Br, Cu, Fe, 
I, Rb, Sr и Zn была подтверждена измерениями международных сертифицированных материалов сравнения.

Обнаружено, что при узловых поражениях ЩЖ доброкачественной и злокачественной природы происходят подвижки в эле­
ментном составе ткани, характеризующиеся снижением содержания I и повышением содержания Br, Cu, Rb и Sr в разной степени. 
Так, среднее содержание I в РЩЖ почти в 23 раза ниже среднего уровня этого элемента в нормально функционирующей ЩЖ и 
более чем в 20 раз ниже по сравнению с ДУЩЖ. Столь существенное различие позволяет использовать I в качестве маркёра РЩЖ. 
По нашим оценкам основные характеристики диагностической значимости этого маркёра – чувствительность, специфичность и 
точность составляют 87, 96 и 94 %  соответственно.

Разнонаправленные изменения I с одной стороны и Br, Cu, Rb и Sr, с другой указывали на перспективность использования 
отношения I с этими элементами в качестве опухолевых маркёров. Показано, что использование отношений I/Cu  и I/Rb, а также 
произведения отношений (I/Cu)∙(I/Rb) и (I/Br)∙(I/Cu)∙(I/Rb) в качестве маркёров заметно улучшает показатели основных характе­
ристик диагностики РЩЖ по сравнению с I­тестом.

Выводы: Использование предложенных маркёров позволяет дифференцировать рак щитовидной железы от доброкачествен­
ных узлов и нормальной ткани с чувствительностью в диапазоне 86–100 %, специфичностью 89–99 % и точностью в пределах 
90–99 %.
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ная аденокарцинома  – 25, фолликулярная аденокар­
цинома  – 8, анапластический рак  – 7), а с диагнозом 
ДУЩЖ – 79 пациентов (узловой коллоидный зоб – 47, 
фолликулярная аденома – 18, зоб Хашимото – 10, зоб 
Риделя  – 4). Возраст пациентов с ДУЩЖ находился 
в диапазоне от 22 до 64 лет (среднее арифметическое 
значение М составляло 44±11, где ±11 среднеквадрати­
ческое отклонение среднего SD). В группе пациентов, 
страдающих РЩЖ, средний возраст был 46 ±  16 лет 
(возрастной диапазон от 16 до 75 лет). 

Образцы здоровой ткани ЩЖ были получены в 
отделении судмедэкспертизы городской больницы 
МСО­8 на аутопсиях 105 человек, погибших внезапно. 
Основная причина смерти – травмы, несовместимые с 
жизнью. Средний возраст погибших составлял 44 ± 21 
год (возрастной диапазон от 2 до 87 лет). Нормальное 
состояние ЩЖ было подтверждено патологоанатоми­
ческим исследованием. 

Все полученные образцы делили на две части с 
помощью скальпеля из титана [11]. Одна часть пред­
назначалась для морфологического исследования, а 
вторая – для определения содержания химических 
элементов. Образцы, предназначенные для опреде­
ле ния микроэлементов, взвешивали, помещали в 
морозильную камеру с температурой –20  °С, а затем 
высушивали в замороженном виде в специально 
изготовленных лиофилизаторах [12]. Сухие образцы 
измельчали до порошкообразного состояния. 

Разработанные методики ЭДРФА позволяли опре­
делить содержание 7 микроэлементов Br, Cu, Fe, I, Rb, 
Sr и Zn в образцах ткани ЩЖ. Для возбуждения ха­
рактеристического излучения I использовали 8 кап­
сулированных источников с радионуклидом 241Am с 
суммарной активностью 7,4 ГБк, а для возбуждения 
характеристического излучения Br, Cu, Fe, Rb, Sr и Zn – 
кольцевой источник с радионуклидом 109Cd активно­
стью 2,56 ГБк. 

Спектрометрические измерения характеристиче­
ского излучения проводили на спектрометре, вклю­
чавшем Si(Li)­детектор и многоканальный анализа­
тор амплитуды импульсов, соединённый on­line с 
персональным компьютером NUC 8100 (Венгрия). 
Спектрометр обеспечивал энергетическое разреше­
ние 270 эВ на линии характеристического излучения 
5,9 кэВ радионуклида 55Fe. Для определения Br, Cu, Fe, 
Rb, Sr и Zn с приемлемой величиной неопределённости 

результата (±10 %) продолжительность спектрометри­
ческого измерения составляла 1 ч и более, в то время 
как для измерения содержания I в образцах здоровой 
ЩЖ и ДУЩЖ требовалось около 10 мин, а для образ­
цов РЩЖ – 1 ч и более.

Интенсивность Kα­линий на спектре оценивали 
по полной площади фотопика. Содержание элемента 
в образце определяли относительным методом, 
сопоставляя интенсивность соответствующей Kα­
линии в образце и эталоне. Для оценки правильно­
сти и точности результатов измерений использовали 
Международный сертифицированный материал срав­
нения (CRM) изготовленный в МАГАТЭ, – CRM IAEA 
H­4 «Мышцы животных». Более подробная информа­
ция об устройстве приборов для ЭДРФА, технологии 
приготовления проб для количественного измерения 
содержания химических элементов, обработки спек­
тров и учёте интерференций, а также контроле каче­
ства измерений была опубликована ранее [13, 14].

Из каждого образца ткани ЩЖ было приготов­
лено по две пробы для измерения в них содержания 
химических элементов, и полученное среднее значение 
для каждого элемента использовалось в финальных 
расчётах. 

Для статистической обработки результатов ис­
пользовали Microsoft Office Excel. С помощью этого 
пакета программ были найдены основные статисти­
ческие характеристики содержания микроэлементов, 
включая среднее арифметическое (М), среднеква­
дратическое отклонение среднего (SD), стандартную 
ошибку среднего (SEM), минимальное значение (Мин), 
максимальное значение (Макс), медиану, а также пер­
сентили с уровнями 0,025 (Р 0,025) и 0,975 (Р 0,975), 
Помимо этого была проведена оценка достоверности 
различия содержания микроэлементов в образцах здо­
ровой ткани ЩЖ (норма), ДУЩЖ и РЩЖ. Поскольку 
ограниченное количество исследованных образцов не 
позволяло установить нормальность закономерности 
распределения индивидуальных значений, для оценки 
достоверности различий использовали параметриче­
ский (t­тест Стьюдента) и непараметрический (U­тест 
Вилкоксона–Манна–Уитни) критерии. Для оценки 
диагностической значимости найденных опухолевых 
маркёров использовали таблицы для кибернетической 
обработки данных диагностических и физиологиче­
ских исследований [15].

Таблица 1
Результаты ЭДРФА массовых фракций Br, Cu, Fe, I, Rb, Sr и Zn в международном сертифицированном 

материале сравнения CRM IAEA H-4 «Мышцы животных» (мг/кг сухой ткани)
Элемент Данные сертификата Наши результаты

М±SD (10 образцов)М 95 % доверительный интервал Тип значения
Br 4,1 3,5–4,7 Сертифицированное 5,0 ± 1,2
Cu 4,0 3,6–4,3 Сертифицированное 3,9 ± 1,1
Fe 49 47–51 Сертифицированное 48 ± 9
I 0,08 – Информационное <10,0

Rb 18 17–20 Сертифицированное 22 ± 4
Sr 0,1 – Информационное <1,0
Zn 86 83–90 Сертифицированное 90 ± 5

Примечание: М – среднее арифметическое, SD – среднеквадратическое отклонение среднего
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Результаты и обсуждение

Десять образцов, приготовленных из материала 
CRM IAEA H­4, были проанализированы в тех же ус­
ловиях, что и образцы ткани ЩЖ. Полученные резуль­
таты представлены в табл. 1. 

Приемлемое согласие полученных значений с дан­
ными сертификата CRM свидетельствует о достаточ­
ной точности результатов измерения содержания Br, 
Cu, Fe, I, Rb, Sr и Zn в образцах ткани ЩЖ (табл. 2–5). 
В табл. 2 приведены основные статистические характе­
ристики содержания Br, Cu, Fe, I, Rb, Sr и Zn в образцах 
здоровой ткани ЩЖ, ДУЩЖ и РЩЖ. Статистические 
характеристики М, SD и SEM могут быть использова­
ны при нормальном распределении индивидуальных 

значений, а Медиана, Мин, Макс, Р 0,025 и Р 0,975 при 
любом законе распределения. 

Сопоставление содержания Br, Cu, Fe, I, Rb, Sr и Zn 
в образцах здоровой ткани ЩЖ, и ДУЩЖ показало, 
что в доброкачественных узлах ЩЖ значительно 
увеличен уровень Br, Cu и Fe по сравнению с нормой, а 
уровни I, Rb, Sr и Zn остаются в пределах нормы (табл. 
3). В злокачественно трансформированной ткани ЩЖ 
содержание Br и Rb статистически значимо выше, а 
I и Zn – ниже уровней, характерных для нормы. При 
этом содержание I при злокачественной трансформа­
ции ЩЖ снижается среднем почти в 20 раз (табл. 3). 
Злокачественное поражение ЩЖ отличается от до­
брокачественного более низким содержанием Br, Zn и, 
особенно, I , а также повышенным содержанием Cu, Rb 

Таблица 2
Основные статистические характеристики содержания Br, Cu, Fe, I, Rb, Sr и Zn (мг/кг сухой ткани) 

в нормальной, зобоизменённой и злокачественно трансформированной ткани щитовидной железы
Ткань Элемент М SD SEM Мин Макс Медиана Р 0,025 Р 0,975
Норма
n = 105

Br 13,9 12,0 1,3 1,40 54,4 10,0 2,23 50,8
Cu 4,23 1,52 0,18 0,50 7,50 4,15 1,57 7,27
Fe 222 102 11 47,1 512 204 65,7 458
I 1618 1041 108 110 5150 1505 220 3939

Rb 9,03 6,17 0,66 1,80 42,9 7,81 2,48 25,5
Sr 4,55 3,22 0,37 0,10 13,7 3,70 0,48 12,3
Zn 112,4 44,0 4,7 6,10 221 106 35,5 188

ДУЩЖ
n = 79

Br 412 682 98 3.20 2628 64.5 8,35 2336
Cu 28,2 68,3 12,1 2,90 362 6,70 3,06 208
Fe 345 416 49 52,0 2563 185 54,3 1435
I 1447 3313 373 47,0 28000 703 84,9 7175

Rb 8,77 4,49 0,53 1,00 20,3 8,30 1,18 18,8
Sr 4,48 6,84 0,88 0,42 32,0 1,90 0,769 27,5
Zn 112,9 51,4 6,1 22,0 270 100 47,8 239

РЩЖ
n = 40

Br 139 203 36 6,ы2 802 50,2 7,75 802
Cu 39,4 93,3 24,9 4,00 362 11,0 4,23 255
Fe 238 184 30 54 893 176 55,0 680
I 71.6 72,5 11,6 2,00 341 64,0 2,19 237

Rb 12,4 5,00 0,79 4,80 27,4 11,5 4,90 20,0
Sr 6,25 7,83 1,63 0,93 30,8 3,00 0,985 25,0
Zn 84,3 57,4 9,2 36,7 277 65,3 39,0 273

Примечание: М – среднее арифметическое, SD – среднеквадратическое отклонение, SEM – стандартная ошибка среднего, Мин – минимальное 
значение, Макс – максимальное значение, Р 0,025 – персентиль с уровнем 0,025, Р 0,975 – персентиль с уровнем 0,975

Таблица 3
Попарное сопоставление содержания Br, Cu, Fe, I, Rb, Sr и Zn (мг/кг сухой ткани) в нормальной, 

зобоизменённой и злокачественно трансформированной ткани щитовидной железы
ДУЩЖ и норма РЩЖ и норма РЩЖ и ДУЩЖ

Мз/Мн t­тест
р = 

U­тест
р

Мр/Мн t-тест
р = 

U­тест
р

Мр/Мз t­тест
р = 

U­тест
р

Br 29,6 0,0002* ≤0,01* 10,0 0,0015* ≤0,01* 0,34 0,012* ≤0,01*
Cu 6,67 0,056 ≤0,05* 9,31 0,182 >0,05 1,40 0,693 >0,05
Fe 1,55 0,018* ≤0,01* 1,07 0,610 >0,05 0,69 0,069 >0,05
I 0,89 0,661 >0,05 0,044 <0,00001* ≤0,01* 0,049 0,0004* ≤0,01*

Rb 0,97 0,757 >0,05 1,37 0,0013* ≤0,01* 1,41 0,0002* ≤0,01*
Sr 0,98 0,948 >0,05 1,37 0,319 >0,05 1,40 0,348 >0,05
Zn 1,00 0,944 >0,05 0,75 0,0086* ≤0,01* 0,75 0,012* ≤0,01*

Примечание: Мн, Мз и Мр – средние арифметические значения содержания микроэлементов в нормальной, зобоизменённой и злокачественно 
трансформированной ткани щитовидной железы соответственно; t­тест – тест Стьюдента; U­тест – тест Вилкоксона–Манна–Уитни;  
* – статистически значимые различия 
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и Sr. При этом, однако, следует отметить, что статисти­
чески достоверные изменения были показаны только 
для Br, I, Rb и Zn (табл. 3). 

Таким образом, при узловых поражениях ЩЖ 
доброкачественной и злокачественной природы про­
исходят изменения в элементном составе ткани, ха­
рактеризующиеся снижением содержания I и повы­
шением содержания Br, Cu, Rb и Sr в разной степени. 
Разнонаправленные изменения I, с одной стороны, и 
Br, Cu, Rb и Sr, с другой, указывали на перспективность 
использования отношения I с этими элементами в ка­
честве опухолевых маркёров. Поскольку из­за низких 
уровней содержания Sr этот элемент определялся с по­
мощью ЭДРФА не во всех образцах, только отношения 
I/Br, I/Cu и I/Rb были приняты к рассмотрению. В табл. 
4 приведены основные статистические характеристи­
ки отношений содержания I/Br, I/Cu и I/Rb в образцах 
здоровой ткани ЩЖ, ДУЩЖ и РЩЖ, а в табл.  5  –  
попарное сопоставление значений отношений I/Br,  

I/Cu и I/Rb в группах Норма – ДУЩЖ, Норма – РЩЖ 
и ДУЩЖ – РЩЖ с целью выявления достоверных 
различий.

Из данных в табл. 5 видно, что если в паре групп 
Норма – ДУЩЖ статистически достоверное различие 
наблюдается только для отношения I/Br, то ткань зло­
качественных опухолей ЩЖ отличается и от нормы и 
от ДУЩЖ по всем трём исследованным параметрам. 
Следует отметить, что в доступной нам литературе 
отсутствуют данные о соотношениях содержания 
микроэлементов в ЩЖ в норме и патологии. 

Как правило, повышенные или пониженные уров­
ни микроэлементов в опухолевых тканях обсуждаются 
в плане потенциальной роли этих изменений в канце­
рогенезе. На наш взгляд, изменения содержания неко­
торых микроэлементов, непосредственно вовлечённых 
в функцию органа, могут быть не причиной, а след­
ствием злокачественной трансформации. Например, 
понижение более чем на математический порядок со­

Таблица 4
Основные статистические характеристики отношений содержания I/Br, I/Cu и I/Rb в нормальной, 

зобоизменённой и злокачественно трансформированной ткани щитовидной железы
Ткань Элемент М SD SEM Мин Макс Медиана Р 0,025 Р 0,975
Норма
n = 105

I/Br 191 173 19 3,94 902 134 5,06 622
I/Cu 454 472 59 18,6 2756 330 32,6 1716
I/Rb 243 228 26,0 11,1 1036 171 25,4 816

ДУЩЖ
n = 79

I/Br 28,7 66,3 9,6 0,103 374 5,82 0,303 243
I/Cu 312 599 106 2,52 3146 93,5 5,75 1793
I/Rb 246 402 48 3,51 2617 116 4,82 1287

РЩЖ
n = 40

I/Br 2.48 4,47 0,79 0,0241 21,6 0,805 0,0379 15,5
I/Cu 7,0 11,7 3,1 0,177 37,9 1,91 0,177 34,5
I/Rb 8,0 9,5 1,5 0,112 30,8 3,81 0,139 29,3

Примечание: М – среднее арифметическое, SD – стандартное отклонение, SEM – стандартная ошибка среднего, Мин – минимальное значение, 
Макс – максимальное значение, Р 0,025 – персентиль с уровнем 0,025, Р 0,975 – персентиль с уровнем 0,975

Таблица 5
Попарное сопоставление отношений I/Br, I/Cu и I/Rb в нормальной, доброкачественной и злокачественно 

трансформированной ткани щитовидной железы
Отношения ДУЩЖ и норма РЩЖ и норма РЩЖ и ДУЩЖ

Мз/Мн t-тест
р ≤

U­тест
р Мр/Мн t-тест

р ≤
U­тест

р Мр/Мз t­тест
р =

U­тест
р

I/Br 0,150 <0,00001* ≤0,01* 0,013 <0,00001* ≤0,01* 0,086 0,0089* ≤0,01*
I/Cu 0,687 0,249 >0,05 0,015 <0,00001* ≤0,01* 0,022 0,0071* ≤0,01*
I/Rb 1,01 0,957 >0,05 0,033 <0,00001* ≤0,01* 0,033 <0,00001* ≤0,01*

Примечание: Мн, Мз и Мр – средние арифметические значения содержания микроэлементов в нормальной, злокачественно трансформированной 
ткани и доброкачественных узлах щитовидной железы; t­тест – тест Стьюдента; U­тест – тест Вилкоксона–Манна–Уитни; * – статистически 
значимые различия 

Таблица 6
Параметры информативной значимости (чувствительность, специфичность и точность) содержания йода 

и его отношений с некоторыми другими химическими элементами для диагностики рака щитовидной 
железы (оценка сделана для сравнения диагнозов рака щитовидной железы или узлового зоба по сравнению 

со здоровой тканью)
Маркёр Верхний уровень для РЩЖ Чувствительность, % Специфичность, % Точность, %

I 145 мг/кг сухой ткани 87±5 96±2 94±2
I/Cu 15 86±10 97±2 95±2
I/Rb 30 97±3 89±3 90±3

(I/Cu)∙(I/Rb) 400 100–8 97±2 97±2
(I/Br)∙(I/Cu)∙(I/Rb) 400 100–9 99±1 99±1

Примечание: (M±х) – 95 %­й доверительный интервал
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держания I в ткани РЩЖ по сравнению с нормой явно 
свидетельствует о функциональной деградации тирео­
цитов при злокачественной трансформации ЩЖ. 

Такое существенное снижение содержание I в 
ткани РЩЖ по сравнению с уровнем этого микро­
элемента в здоровой ткани ЩЖ и ДУЩЖ может быть 
использовано в диагностических целях как опухоле­
вый маркёр. Например, если 145 мг/кг сухой ткани 
принять в качестве верхнего предела содержания I 
в ткани злокачественных опухолей ЩЖ, то из рас­
пределения индивидуальных значений содержания 
I в норме, а также при ДУЩЖ и РЩЖ (рис.1) можно 
оценить основные характеристики значимости это­
го теста в дифференциальной диагностике РЩЖ или 
ДУЩЖ вместе с нормой (табл. 6): чувствительность 
= 87±5 %, специфичность = 94±2 %. При расчётах до­
верительных интервалов учитывалось количество ис­
следованных образцов ткани ЩЖ в норме и патологии 
согласно таблицам [15]. Другими словами, если содер­
жание I в исследуемом образце не превышает 145 мг/кг 
сухой ткани, то диагноз РЩЖ может быть поставлен с 
точностью 94±2 %, а использование I­теста позволяет 
диагностировать РЩЖ в 87±5 % случаев этого заболе­
вания (чувствительность).

Небольшое улучшение некоторых параметров 
диагностической значимости может быть достигнуто, 
если использовать не абсолютные значения содержания 
йода I в исследуемом образце ткани ЩЖ, а отношения 
содержания I к содержанию Cu или Rb (табл. 6 и рис. 1).

Следует отметить, что возможность использова­
ния отношения содержания I/Br нами не рассматри­
валась, поскольку Br входит в состав многих транк­
вилизаторов, которые используются в свободном 
доступе в России. Бесконтрольное использование Br­
содержащих транквилизаторов может приводить к не­
предсказуемым вариациям уровня Br в ЩЖ.

Информационная значимость тестов на основе 
содержания и отношения содержаний микроэлемен­
тов может быть заметно улучшена, если использовать 
более сложные комбинации рассмотренных выше 
опухолевых маркёров. Например, использование для 
диагностических целей произведения отношений со­
держания микроэлементов (I/Cu)∙(I/Rb) или (I/Br)∙(I/
Cu)∙(I/Rb) позволяет выявлять РЩЖ в не менее чем 
91–92  % случаев этого заболевания, при специфич­
ности и точности теста на уровне 97–99  % (табл. 6 и 
рис. 2).

Разработанные методики ЭДРФА позволяет полу­
чать надёжные результаты содержания микроэлемен­
тов в образцах щитовидной железы, поскольку они не 
требуют предварительного разрушения образца с це­
лью удаления органической матрицы. Обычно с этой 
целью используют или сжигание (озоление) образцов 
в муфельной печи при температуре около 350–500 °С, 
или их растворение (мокрое сжигание) в кислотах. 
Этот этап пробоподготовки является критическим 
для многих аналитических методов, поскольку 
не исключает трудно контролируемых потерь 
микроэлементов или их привнесения с используемыми 
химическими реагентами. Помимо этого, разрабо­
танные методики позволяют определять содержание 
микроэлементов в образцах ткани массой всего не­
сколько миллиграмм. Таким образом, представляет­
ся возможным использовать для анализа материалы 
пункционных тканевых биопсий. Более того, как было 
показано ранее, с помощью ЭДРФА содержание I в щи­
товидной железе или в её поражённых участках может 
быть количественно определено в варианте in vivo из­
мерений [13, 14].

Следует отметить, что современные приборы для 
ЭДРФА позволяют одновременно определять содер­
жание Br, Cu, Fe, I, Rb, и Sr в материале пункционной 
биопсии очага поражения щитовидной железы в те­

Рис. 1. Индивидуальные значения содержания йода (I), а 
также отношений содержания I/Cu и I/Rb в образцах ткани 

здоровой щитовидной железы (1), доброкачественных узлов 
(2) и злокачественных опухолей (3)
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Рис. 2. Индивидуальные значения произведений отношений 
содержания (I/Cu)∙(I/Rb) и (I/Br)∙(I/Cu)∙(I/Rb) в образцах 

ткани здоровой щитовидной железы (1), доброкачественных 
узлов (2) и злокачественных опухолей (3)
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чение 1–2 мин. Таким образом, предложенный метод 
диагностики, обеспечивая высокие диагностические 
показатели, является экспрессным и высокопроизво­
дительным. Более того, использование содержания 
химических элементов в качестве маркёров РЩЖ от­
крывает новые возможности для разработки in vivo 
методов, пригодных для скрининга злокачественной 
трансформации щитовидной железы в эндемичных по 
зобу регионах.

Выводы

1. При узловых образованиях ЩЖ доброкаче­
ственной и злокачественной природы происходят 
изменения в элементном составе ткани, характеризу­
емые снижением содержания I и повышением содер­
жания Br, Cu, Rb и Sr в разной степени. При этом раз­
личия в содержании I, в отношениях содержания I/Cu 
и I/Rb, а также в значениях произведений отношений 
содержания (I/Cu)∙(I/Rb) и (I/Br)∙(I/Cu)∙(I/Rb) являют­
ся высокоэффективными маркёрами РЩЖ.

2. Разработанные методики ЭДРФА с возбуждени­
ем рентгеновской флуоресценции фотонами радиону­
клидных источников излучения являются адекватным 
аналитическим инструментом для недеструктивного 
определения Br, Cu, Fe, I, Rb, Sr, и Zn в образцах здоро­
вой и пораженной ткани ЩЖ, включая материал пунк­
ционных тканевых биопсий. 

3. Использование содержания химических элемен­
тов в качестве маркёров РЩЖ открывает новые воз­
можности для разработки in vivo методов, пригодных 
для скрининга злокачественной трансформации щи­
товидной железы в эндемичных по зобу регионах.
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Abstract
Purpose: Wide distribution of thyroid nodules and high risk of their transformation into malignant tumours specify the urgency of the 

methods for differential diagnostics used to make true diagnoses in time and to determine the adequate volume of surgical intervention. 
The aim of the study was to investigate new possibilities of differential diagnosis of benign and malignant thyroid nodules using energy 
dispersive X­ray fluorescence analysis (EDXRF) of trace element contents in tissue of thyroid lesions.

Material and methods: In the samples of thyroid tissue taken from people with intact thyroid gland (mostly died from trauma, n = 92, 
mean of age 44 years), as well as in patients with nodular goiter (n = 79, mean of age 44 years) and thyroid cancer (n = 40, mean of age 46 
years) the contents of bromine (Br), copper (Cu), iron (Fe), iodine (I), rubidium (Rb), strontium (Sr), and zinc (Zn) were measured. To 
determine these element contents, the methods of EDXRF was developed using encapsulated sources with 109Cd and 241Am radionuclides 
to excite the fluorescence in the samples of thyroid tissue.

Results: The accuracy of the developed methods and the reliability of the results obtained in the study were confirmed by the 
measurements of international certified reference material IAEA H­4 Animal Muscles and the good agreement with data of its certificate. It 
was found that the Br, Cu, I, Rb, Sr, and Zn contents in malignant and benign thyroid nodules differ from the normal level of these elements 
in thyroid tissue. The cancer tissue differs for considerably lower content of iodine in comparison with the normal thyroid (almost 23 times 
on an average) and with the benign thyroid nodules (20 times), and also somewhat lower content of zinc (25 %). At the same time the 
higher levels of Cu, Rb, and Sr are a more typical composition of thyroid cancer tissue. Finally, it was shown that the level of I content, the 
ratios I/Cu and I/Rb, as well as the multiplication of the ratios (I/Cu) ∙ (I/Rb) and (I/Br) ∙ (I/Cu) ∙ (I/Rb) are highly informative markers of 
thyroid cancer. 

Conclusion:  The method of EDXRF analysis allow to determine the Br, Cu, Fe, I, Rb, Sr, and Zn contents in the tissue specimen, 
obtained by the large­needle biopsy of thyroid nodes, for a few minutes. It provides in vitro estimation of these element contents in the 
biopsy specimens prior to histologic study. The use of the proposed markers such as the level of I content, the ratios I/Cu and I/Rb, as well 
as the multiplication of the ratios (I/Cu) ∙ (I/Rb) and (I/Br) ∙ (I/Cu) ∙ (I/Rb) allow the differentiation of thyroid cancer from benign nodules 
and normal tissue with sensitivity in the range of 86–100 %, specificity of 89–99 %, and accuracy within 90–99 %.
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