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О.А. Емельянова, В.А. Кириллов

УДК 616.441–006.6–018–079.1 

КлассифиКация тиреоидной опухоли фоллиКулярного 
строения с помощью морфометрии

УО «Белорусский государственный медицинский университет», г. Минск, Беларусь

Созданы экспертные системы, в основе которых лежит совокупность пороговых зна-
чений количественных параметров, отражающих закономерности патологических изме-
нений ядер и агрегатов тиреоцитов при фолликулярном раке и фолликулярной аденоме, 
а также их весовые коэффициенты. Наличие весовых коэффициентов у количественных 
параметров делает возможным верификацию диагноза заболеваний в количественной 
форме по величине диагностического индекса. Разработанный подход позволит с высо-
кой эффективностью оценить злокачественный потенциал опухоли щитовидной железы 
фолликулярного строения на дооперационном этапе.

Ключевые слова: фолликулярный рак, фолликулярная аденома, тиреоциты, морфо-
метрия, экспертная система, диагностика

о.а. емельянова, В.а. Кириллов

Введение

По прошествии четверти века после 
катастрофы на Чернобыльской АЭС забо-
леваемость раком щитовидной железы по-
прежнему остается одной из актуальных 
медико-социальных проблем в Республике  
Беларусь [1]. Ежегодный прирост вновь 
регистрируемых злокачественных новооб-
разований составляет около 1000 случаев. 
Одним из основных методов диагностики 
характера опухолевого процесса в щито-
видной железе на дооперационном этапе 
является цитологическое исследование 
аспирационного материала. Однако рутин-
ный цитологический метод не позволяет 
проводить дифференциальную диагности-
ку фолликулярного рака и фолликулярной 
аденомы щитовидной железы. Согласно 
классификации ВОЗ [2], цитолог может 
только указать на наличие опухоли фол-
ликулярного строения, а решение вопроса 
ее злокачественности возможно только по-
сле гистологического исследования на по-
слеоперационном этапе. Это связано с со-
впадением около 70% диффенренциально-
диагностических признаков цитограмм при 
фолликулярном раке и аденоме [3]. В то 
же время, характер опухолевого процесса 
в щитовидной железе определяет тактику 
хирургического лечения пациента. Так, в 
случае злокачественной опухоли проводит-

ся тотальная тиреоидэктомия, а при добро-
качественном новообразовании – гемити-
реоидэктомия [4]. 

Одним из подходов к решению дан-
ной проблемы является использование 
экспертных систем на базе совокупности 
морфометрических параметров клеток. Та-
кой подход основывается на выявлении с 
помощью компьютерной морфометрии за-
кономерностей патологических изменений 
клеток при злокачественной и доброкаче-
ственной патологии [5, 6]. Отличительной 
особенностью разработанных в нашей ла-
боратории экспертных систем является на-
личие у параметров весовых коэффициен-
тов, что позволяет верифицировать диагноз 
по величине диагностического индекса.

Цель работы: разработать эксперт-
ные системы на базе совокупности коли-
чественных параметров ядер и агрегатов 
тиреоцитов и оценить их эффективность в 
оценке злокачественного потенциала опу-
холи фолликулярного строения.

Материал и методы исследования

Объектом исследования служил аспи-
рационный материал щитовидной желе-
зы пациентов, находящихся на лечении в 
Минском городском клиническом онколо-
гическом диспансере. Отбирались пациен-
ты обоих полов в возрасте от 13 до 75 лет 
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с гистологически подтвержденным диа-
гнозом заболевания щитовидной железы: 
«фолликулярный рак» и «фолликулярная 
аденома». Основным критерием для поста-
новки гистологического диагноза «фолли-
кулярный рак» являлось наличие инвазии 
опухоли в капсулу и/или сосуд. Для по-
строения экспертных систем отобрали по 
10 образцов каждой нозологической фор-
мы. Для клинических испытаний исполь-
зовали образцы, не задействованные в по-
строении экспертной системы.

Морфометрию цитологических объек-
тов осуществляли на компьютерном ана-
лизаторе изображений на базе светового 
микроскопа Leica DMLB и цифровой фото-
камеры Leica DC 200 (Germany). При этом 
использовали собственное программное 
обеспечение «Contour». Исходная база мор-
фометрических данных включала площадь 
и периметр объектов, а в случае агрегатов 
дополнительно определяли число клеток в 
агрегате. Индивидуальные средние значе-
ния каждого параметра рассчитывали по 
150 ядрам и 100 агрегатам. Среднестати-
стические значения параметров определяли 
по 10 случаям для каждой патологии. Об-
щий размер выборки составил 10200 ядер и 
6500 агрегатов. Оценку достоверности раз-
личий по средним величинам осуществля-
ли с помощью U-критерия, а по форме рас-
пределения на гистограммах использовали 
λ-критерий. Регрессионный анализ прово-
дили с помощью собственной компьютер-
ной программы «Парабола» [7]. Весовой 
коэффициент количественных параметров 
и диагностический индекс рассчитывали с 
помощью выведенных нами формул [5, 6].

Результаты исследования 

Принцип построения экспертной си-
стемы. Построение экспертной системы 
осуществлялось рядом последовательных 
этапов. Вначале проводилась морфометрия 
ядер и агрегатов тиреоцитов, по результатам 
которой создавалась исходная база данных. 
Исходные морфометрические данные путем 
оценки среднего, построения гистограмм и 
регрессионного анализа трансформирова-

лись в количественные параметры. Расчеты 
среднего показали, что среднестатистиче-
ские значения площади и периметра ядер 
тиреоцитов в злокачественной группе были 
примерно в 1,6 и 1,2 раза больше, чем при 
доброкачественной патологии, а агрегатов 
– в 2,9 и 1,7 раза больше, соответственно. 
Выявленное возрастание размеров объек-
та при раке в случае ядер обусловлен, по-
видимому, увеличением числа хромосом, а 
в случае агрегатов – нарушением межкле-
точных взаимодействий. При построении 
гистограмм площади и периметра шаг под-
бирали с таким расчетом, чтобы обеспечить 
в группах сравнения разный характер рас-
пределения – куполообразный и экспонен-
циальноподобный (рисунок 1). Численным 
выражением характера распределения на 
гистограммах являлось отношение частот 
встречаемости объекта во 2-ом и 1-ом клас-
сах и число классов. Так, при раке отноше-
ние частот было больше 1, а при аденоме – 
меньше 1. Число классов на гистограммах 
также было больше при злокачественном 

рисунок 1 – Типичный вид 
гистограммы площади (S) ядер (а) 

и агрегатов (б) тиреоцитов
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новообразовании как для ядер, так и для 
агрегатов. Регрессионному анализу под-
вергали скопления экспериментальных то-
чек на диаграммах рассеяния зависимости 
периметра от площади ядер или агрегатов 
тиреоцитов. Эти скопления хорошо опи-
сывались регрессионной кривой второго 
порядка, представляющей собой обращен-
ную вершиной вверх параболу (рисунок 
2). Конечным результатом регрессионного 
анализа являлись параметры параболы: ква-
дратный и линейный коэффициенты а и b, 
свободный член с, площадь AS под отрезком 
параболы от минимального до максималь-
ного значения площади ядер и площадь AD 
под куполом параболы между точками пе-
ресечения кривой с осью абсцисс. Эти пять 
параметров параболы позволили численно 
выразить закономерность распределения 
точек на диаграммах рассеяния, т.е. охарак-
теризовать популяцию ядер или агрегатов в 
каждом индивидуальном случае. При этом 

квадратный коэффициент a характеризовал 
крутизну ее ветвей, а линейный коэффици-
ент b и свободный член c – координаты вер-
шины. Смещение координат вершины впра-
во и вверх, а также уменьшение крутизны 
ветвей параболы указывало на высокий по-
лиморфизм и значительное увеличение раз-
меров объекта при раке по сравнению с до-
брокачественной патологией. Площади AS 
и AD под отрезком и куполом параболы, со-
ответственно, характеризовали гетероген-
ность популяции объекта по размерам. Пло-
щадь AS под отрезком параболы представ-
ляла собой результат интерполяции, при 
которой функция аппроксимируется между 
минимальным и максимальным значения-
ми раз-мера объекта (рисунок 2а). В то же 
время, площадь AD под куполом параболы 
представляла собой результат экстраполя-
ции, при которой функция аппроксимиру-
ется вне заданного интервала значений раз-
меров объекта (рисунок 2б). Эти параметры 
параболы в случае ядер опухолевых клеток 
применяли для диагностики протокового 
рака и фиброаденомы молочной железы [7]. 
Среднестатистические значения параме-
тров параболы для ядер тиреоцитов в груп-
пе со злокачественными опухолями были 
примерно в 1,5 – 3 раза больше, чем при до-
брокачественной патологии, а для агрегатов 
– в 2 –5 раз больше, соответственно.

Выявленные количественные законо-
мерности патологических изменений ядер 
и агрегатов тиреоцитов при фолликулярном 
раке и аденоме позволили определить диа-
пазон колебаний всех индивидуальных сред-
них величин количественных параметров 
(рисунок 3). Для этого в группах сравнения 
находили минимальное и максимальное зна-
чение этих параметров, которые позволяли с 
учетом зоны неопределенности (зоны пере-
крытия или разрыва) отнести исследуемый 
случай к злокачественной или доброкаче-
ственной патологии. По найденным таким 
образом пороговым значениям была создана 
система диагностических решающих крите-
риев для фолликулярного рака. 

Значимость (весовой коэффициент) ко-
личественных параметров рассчитывалась 

рисунок 2 – Типичный вид регрессионной 
кривой второго порядка к скоплению 

экспериментальных точек на диаграммах 
рассеяния зависимости периметра от 
площади ядер тиреоцитов. Приведен 

общий вид уравнения бинома, из 
которого находят коэффициенты a, b, 

свободный член c. Графическое 
изображение площадей AS (а) и AD (б)
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с учетом их точности, чувствительности 
и специфичности [8, 9]. Наличие весовых 

коэффициентов у параметров позволяло 
верифицировать диагноз в количественной 
форме. Это было реализовано путем соз-
дания экспертных систем, состоящих из 
двумерной эталонной S-матрицы и одно-
мерной исследовательской X-матрицы (ри-
сунок 4 и 5). Элементы S-матрицы содер-
жали пороговые значения количественных 
параметров объекта системы диагностиче-
ских решающих критериев для фоллику-
лярного рака и их весовые коэффициенты. 
Элементы X-матрицы предназначались для 
заполнения количественными параметра-
ми исследуемого образца с неустановлен-
ным диагнозом. Верификация диагноза 
осуществлялась по величине диагности-
ческого индекса путем сравнения величин 

рисунок 3 – Принцип определения 
пороговых значений количественных 

параметров для системы диагностических 
решающих критериев. При 

злокачественной патологии (2) диапазон 
значений параметров колеблется от p до s, 
а при доброкачественной (1) – от m до n

Количественный параметр

S-матрица Х-матрица

D = 81,2%Весовой 
коэффициент 

ki, %

Пороговое 
значение 

параметра

Значение 
параметра 

исследуемого 
образца

↓ ↓ ↓ ↓ ↓
Средняя площадь Sm → 12,5 ≥85,6 102,1 12,5

+
Средний параметр Pm → 12,5 ≥33,3 38,9 12,5

+
Отношение частот на 

гистограмме площади Fs/Fs-1
→ 12,5 ≥1 1,76 12,5

+
Число классов на гистограмме 

площади Ns
→ 12,5 ≥3 3 12,5

+
Коэффициент a → 9,4 ≥-0,374×10-3 -0,406×10-3 0,0

+
Коэффициент b → 9,4 ≥350,5 339,4 0,0

+
Свободный член c → 9,4 ≥59,9 62,2 9,4

+
Площадь As → 12,5 ≥3157 57,34,9 12,5

+
Площадь Ad → 9,3 ≥31965,5 32435,7 9,3

рисунок 4 – Экспертная система на базе совокупности кариометрических 
параметров тиреоцитов, состоящая из двухмерной эталонной S-матрицы и 

одномерной исследовательской X-матрицы Пример расчета диагностического 
индекса для пациента П. с гистологическим диагнозом «фолликулярный рак». 

Верификация диагноза осуществлялась путем сравнения величин параметров в 
соответствующих элементах двух матриц. При этом фиксировалось попадание 

значений параметров элементов Х-матриц в диапазон величин параметров 
соответствующих элементов S-матрицы. После этого проводился расчет 
диагностического индекса с учетом весового коэффициента параметров
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параметров в соответствующих элементах 
S- и Х-матриц. Диагностический индекс 
рассчитывали по сумме значений весовых 
коэффициентов параметров исследуемо-
го образца, попавших в диапазон системы 
диагностических решающих критериев 
S-матрицы. При верификации диагноза с 
помощью экспертной системы на базе сово-
купности количественных параметров ядер 
тиреоцитов граничные значения диагно-
стического индекса (D), при попадании в 
которые диагностировался фолликулярный 
рак, колебались от 62,5 до 100,0%, а фолли-
кулярную аденому диагностировали при D 

= 0,0%. При верификации диагноза с помо-
щью экспертной системы на базе совокуп-
ности количественных параметров агрега-
тов тиреоцитов граничные значения D для 
фолликулярного рака колебались от 53,0 
до 100,0%, а для фолликулярной аденомы 
интервал колебания составлял 0,0 – 29,2%. 
На рисунках 4 и 5 представлены случаи ве-
рификации диагноза пациентов с помощью 
экспертных систем, построенных путем 
морфометрии ядер и агрегатов тиреоцитов. 

Клинические испытания. Для клиниче-
ских испытаний экспертной системы были 
отобраны 48 цитологических препаратов 

Количественный параметр

S-матрица Х-матрица

D = 0,0%Весовой 
коэффициент 

ki, %

Пороговое 
значение 

параметра

Значение 
параметра 

исследуемого 
образца

↓ ↓ ↓ ↓ ↓
Средняя площадь Sm → 8,3 ≥1569,6 627,7 0,0

+
Средний параметр Pm → 8,3 ≥162,3 97,0 0,0

+
Отношение частот на 

гистограмме площади Fs/Fs-1
→ 7,5 ≥1 0,39 0,0

+
Число классов на гистограмме 

площади Ns
→ 8,3 ≥17 11 0,0

+
Отношение частот на 

гистограмме периметра Fp/Fp-1
→ 7,1 >1 0,17 0,0

+
Число классов на гистограмме 

периметра Np
→ 6,8 5 4 0,0

+
Коэффициент a → 8,3 ≥-0,6×10-5 -1,3×10-5

+
Коэффициент b → 8,3 ≥7628,5 4059,2 0,0

+
Свободный член c → 8,3 ≥330,4 257,9 0,0

+
Площадь As → 8,3 ≥1,4×106 0,7×106 0,0

+
Площадь Ad → 8,3 ≥3,7×106 1,5×106 0,0

+
Число клеток в агрегате n → 6,3 >10,7 5,3 0,0

+
Отношение частот на 

гистограмме клеток Fn/Fn-1
→ 5,9 >0,17 0,02 0,0

рисунок 5 – Экспертная система на базе совокупности количественных параметров 
агрегатов тиреоцитов, состоящая из двухмерной эталонной S-матрицы и одномерной 

исследовательской X-матрицы Пример расчета диагностического индекса для 
пациента С. с гистологическим диагнозом «фолликулярная аденома»
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от пациентов УЗ «Минский Городской кли-
нический онкологический диспансер» с 
гистологически подтвержденным послео-
перационным диагнозом «фолликулярный 
рак» и «фолликулярная аденома» (20 об-
разцов рака и 28 образцов аденомы). Ис-
пользовались образцы, не задействованные 
при построении экспертной системы. При 
этом количественные параметры исследуе-
мых образцов сравнивались с пороговыми 
значениями параметров системы диагно-
стических решающих критериев ядер и 
агрегатов тиреоцитов для фолликулярного 
рака, после чего затем рассчитывался диа-
гностический индекс с учетом их весовых 
коэффициентов для фолликулярного рака.

Тестирование экспертных систем на 
базе совокупности количественных пара-
метров ядер тиреоцитов показали, что из 
20 образцов с гистологическим диагнозом 
«фолликулярный рак», диагностический 
индекс в 11 случаях был равен 100%, в 2 
случаях – 81,2%, в 5 случаях – 62,5% и в 2 
– 12,5%. Как следует из этих данных, толь-
ко у двух образцов из 20 значения диагно-
стического индекса не попадали в интервал 
значений диагностического ин-декса для 
фолликулярного рака. Т. е., совпадение диа-
гноза «фолликулярный рак» (чувствитель-
ность), верифицированного с помощью 
экспертной системы с гистологическим за-
ключением составило 90%. В то же время, 
из 28 мазков пунктатов с гистологическим 
диагнозом «фолликулярная аденома» диа-
гностического индекса в 25 случаях равня-
лась 0,0% и в 3 случаях – 12,5%. Это значит, 
что во всех случаях значения диагностиче-
ского индекса попадал в диапазон его вели-
чин для фолликулярной аденомы (специ-
фичность), что свидетельствовало о 100% 
совпадении с гистологическим диагнозом. 
Другими словами, из 48 исследованных 
образцов, установленный с помощью экс-
пертной системы диагноз в 46 случаях со-
впадал с гистологическим заключением 
и только в 2 случаях являлся ошибочным. 
Следовательно, совпадение диагноза для 
обеих патологий (точность), верифициро-
ванного с помощью экспертной системы 

на базе совокупности количественных па-
раметров ядер тиреоцитов, с гистологиче-
ским заключением составляло 95,8%.

Клинические испытания экспертной 
системы на базе совокупности количе-
ственных параметров агрегатов прово-
дились на 20 образцах с гистологически 
подтвержденным диагнозом «фолликуляр-
ный рак» и 25 образцах с гистологическим 
заключением «фолликулярная аденома». 
При изучении мазков пунктатов фоллику-
лярного рака было установлено, что вели-
чина диагностического индекса в 9 случаях 
равнялась 100%, в 2 – 94,1%, в 1 – 93,2%, 
в 2 – 92,9%, в 1 – 87,1%, в 1 – 86,7%, в 2 – 
81,2%, в 1 – 63,0% и в 1 – 53,0%. Во всех 
случаях значения диагностического индек-
са попадали в диапазон значений данного 
показателя для злокачественной патоло-
гии. Другими словами, диагноз «фоллику-
лярный рак» установленный экспертной 
системой, совпадал с гистологическим за-
ключением о злокачественном характере 
опухолевого процесса (чувствительность) 
в 100% случаев. Для образцов фоллику-
лярной аденомы, параметры которых так-
же сравнивались с пороговыми значения-
ми параметров системы диагностических 
решающих критериев для фолликулярного 
рака, диагностический индекс в 10 случа-
ях составил 0%, в 3 – 7,5%, в 1 – 12,1%, 
в 4 – 14,6%, в 2 – 15,0%, в 1 – 15,4%, в 1 
– 15,8%, в 1 – 20,8%, в 1 – 24,2% и в 1 – 
29,2%. Все эти значения соответствовали 
диагнозу «фолликулярная аденома». Т.е и 
в этом случае наблюдалось 100% совпа-
дение с гистологическим заключением 
(специфичность). Следовательно, точность 
оценки характера опухолевого процесса с 
помощью экспертной системы на базе со-
вокупности количественных параметров 
агрегатов тиреоцитов равнялаясь 100%.

Эти данные подтверждаются нашими 
предыдущими исследованиями, в которых 
показано, что экспертные системы на базе 
совокупности количественных параметров 
ядер [5] и агрегатов [6] тиреоцитов позво-
ляли с высокой эффективностью верифи-
цировать злокачественный и доброкаче-
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ClAssifiCAtiOn Of thyrOid fOlliCulAr tumOrs by mOrphOmEtry

Expert systems have been created based on a set of threshold values of quantitative features 
reflecting the regularities of pathologic changes in thyrocyte nuclei and aggregates in follicular 
cancer and follicular adenoma, as well as their weighting coefficients. The presence of weight-
ing coefficients in quantitative features makes it possible to verify a diagnosis in a quantitative 
form by the value of a diagnostic index. The developed approach allows assessing a malignant 
potential of a thyroid follicular tumor at a preoperative stage with high efficiency. 
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ственный характер процесса при основных 
нозологических формах заболевания щи-
товидной железы. 

 Заключение 

Разработаны экспертные системы на 
базе совокупности количественных пара-
метров ядер и агрегатов тиреоцитов для 
дифференциальной диагностики фоллику-
лярного рака и фолликулярной аденомы. 
Отличительной особенностью экспертных 
систем является наличие весовых коэф-
фициентов у количественных параметров, 
что позволяет верифицировать диагноз с 
процентной вероятностью по величине 
диагностического индекса. Клинические 
испытания экспертных систем выявили их 
высокую эффективность в классификации 
опухоли щитовидной железы фолликуляр-
ного строения на дооперационном этапе.
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