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Опухоли щитовидной железы (ЩЖ) чрезвычайно распространены. Заболеваемость злокачественными новообразо-
ваниями ЩЖ быстро возросла за последние десятилетия, хотя неясно, является ли это истинным увеличением или 
результатом широкого использования скринингового ультразвукового исследования. Стандартизированной диагно-
стической манипуляцией, определяющей риск злокачественного потенциала и показания для оперативного лечения 
образований ЩЖ, является тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ) с последующим цитологическим исследова-
нием клеточного аспирата. Несмотря на то, что в превалирующем проценте случаев удается провести дифференци-
альную диагностику между раком щитовидной железы (РЩЖ) и доброкачественным образованиями ЩЖ, существует 
проблема диагностики при промежуточных категориях цитологических заключений по Bethesda, что обусловливает 
необходимость поиска альтернативных решений. Это определяет потребность в расширении предоперационных ди-
агностических возможностях. Одним из ключевых направлений работы по ее реализации является изучение проте-
омных данных при различных патологиях ЩЖ. Изучение протеома опухолей ЩЖ открывает возможность выявления 
специфических белковых маркеров или механизмов, которые играют ключевую роль в онкогенезе, метастазирова-
нии опухолей ЩЖ, а также определения потенциальных мишеней для новых методов диагностики и лечения этих 
заболеваний. Все вышеизложенное определяет актуальность и практическую значимость изучения патологии ЩЖ на 
молекулярном уровне, рассмотрения потенциала белков как маркеров. 
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Tumors of the thyroid gland are extremely common. The incidence of malignant thyroid neoplasms has increased rapidly 
in recent decades, although it is unclear whether this is a true increase or the result of widespread use of screening ultra-
sound. The standard diagnostic procedure for determining the risk of malignancy and indications for surgical treatment 
of thyroid neoplasms is fine-needle aspiration biopsy followed by cytologic examination of the cellular aspirate. Despite 
the fact that in the majority of cases it is possible to make a differential diagnosis between thyroid cancer and benign thy-
roid masses, there is a diagnostic problem with intermediate categories of cytologic findings according to Bethesda, which 
makes it necessary to search for alternative solutions. This determines the need to expand preoperative diagnostic possi-
bilities. One of the key directions of work on its realization is the study of proteomic data in various thyroid pathologies. 
The study of the proteome of thyroid tumors opens the possibility of identifying specific protein markers or mechanisms that 
play a key role in the oncogenesis and metastasis of thyroid tumors, as well as potential targets for new methods of diagnosis 
and treatment of these diseases. All this determines the relevance and practical importance of studying thyroid pathology 
at the molecular level, taking into account the potential of proteins as markers.
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ВВЕДЕНИЕ

РЩЖ является одним из наиболее распространен-
ных эндокринных злокачественных новообразований, 
частота которого растет во всем мире  [1]. По данным 
от 2020  г., показатели заболеваемости РЩЖ состав-
ляли 10,1 на 100 000 женщин и 3,1 на 100 000 мужчин. 
Несмотря на неуклонный рост заболеваемости, смерт-
ность от РЩЖ остается достаточно низкой и составляет 
0,5 на 100 000 женщин и 0,3 на 100 000 мужчин [2]. Объяс-

нения роста заболеваемости РЩЖ во всем мире проти-
воречивы. Некоторые исследователи считают, что рост 
выявляемых заболеваний ЩЖ вызван феноменом гипер-
диагностики за счет выявления на УЗИ образований раз-
мером менее 1 см [3, 4].

Узлы ЩЖ могут быть обнаружены с помощью УЗИ 
более чем у 67% здорового населения [5]. Учитывая, 
что в 10–15% случаев узловые образования при мор-
фологической послеоперационной верификации ока-
зываются злокачественными, существует потребность 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/ket12786&domain=pdf&date_stamp=2024-09-23


REVIEW  |  57Клиническая и экспериментальная тиреоидология /  
Clinical and experimental thyroidology

в  достоверном определении злокачественного потен-
циала на дооперационном этапе [6]. Система стратифи-
кации признаков злокачественного потенциала узлов 
ЩЖ, по данным УЗИ, TIRADS (Thyroid Imaging Reporting 
and Data System) предложена впервые в 2009 г. [7]. 
В 2017  г. Европейская ассоциация ЩЖ создала новую 
Европейскую систему данных и отчетности по визуали-
зации ЩЖ, названную EU-TIRADS. На оценку EU-TIRADS 
влияют такие признаки УЗИ, как форма, края, эхоген-
ность, состав, кальцификации и наличие других ги-
перэхогенных очагов образований. В соответствии 
с категориями EU-TIRADS, новообразованию присваи-
вается номер от 1 до 5, что отражает возрастающий зло-
качественный риск [8]. Данная классификация доказала 
удовлетворительную диагностическую ценность [9]. Но, 
к сожалению, результаты УЗИ могут отличаться в раз-
личных учреждениях или у отдельных лиц, что снижает 
достоверность метода. 

Золотым стандартом диагностики новообразований 
ЩЖ является тонкоигольная аспирационная биопсия 
(ТАБ) с последующим цитологическим исследованием, 
при интерпретации которого используют систему 
Bethesda. Учитывая пересмотр классификации от 2023 г., 
к категориям Bethesda относятся: I — недиагностический 
результат, II — доброкачественная опухоль, III — атипия 
неопределенного значения (с ядерной или другой ати-
пией), IV — фолликулярное новообразование, V — по-
дозрение на злокачественность, VI — злокачественная 
опухоль [10]. 

Несмотря на утвержденную во всем мире класси-
фикацию и стандартизацию данного метода, неодно-
кратно сообщалось, что результаты ТАБ могут иметь 
расхождение с последующим гистологическим диагно-
зом в 34% случаев [11, 12]. Чаще всего диагностические 
ошибки возникают в III и IV группах по Bethesda, после-
операционное выявление злокачественных новообра-
зований составляет до 27,6% [13]. Нужно отметить, что 
новообразования ЩЖ с фолликулярным строением наи-
более сложны при цитологической диагностике. Оценка 
их злокачественного потенциала производится только 
морфологически по наличию сосудистой или полной 
капсулярной инвазии. 

Приведенные недостатки современных методов ди-
агностики определяют необходимость исследований, 
направленных на поиск дополнительных уточняющих 
тестов, способствующих более точному выявлению зло-
качественных новообразований на дооперационном 
этапе и выбору адекватного объема оперативного ле-
чения. 

На сегодняшний день методам протеомного анализа 
уделяется все больше внимания, поскольку они могут 
идентифицировать и количественно определить тысячи 
белковых компонентов в одном и том же биологическом 
образце. Многие опубликованные протеомные исследо-
вания направлены на поиск потенциальных биомарке-
ров РЩЖ. Самые ранние попытки протеомики РЩЖ были 
сосредоточены на том, чтобы отличать рак от доброка-
чественных поражений. Например, в 2011 г. обнаружили 
145 специфичных белков для папиллярного рака (ПР) 
ЩЖ, и 53 были специфичны для нормальной ЩЖ с по-
мощью метода жидкостной хроматографии, тандемной 
масс-спектрометрии (ЖХ-МС/МС) [14]. В 2018 г. протеом-

ное исследование, основанное на масс-спектрометрии 
высокого разрешения без применения изотопных меток, 
идентифицировало 2788 белков [15]. В ранних исследо-
ваниях обычно использовался одномерный или двумер-
ный гель-электрофорез с последующим масс-спектро-
метрическим анализом [16, 17]. Несмотря на большие 
объемы данных об открытии различных биомаркеров 
РЩЖ, лишь немногие из них могут быть применены 
в клинической лабораторной диагностике. Во многих 
случаях использование каждой из этих молекул по от-
дельности может оказаться бесполезным, поэтому ком-
бинация двух или более биомаркеров может внести бо-
лее существенный вклад в диагностику РЩЖ.

1.1. ОСНОВНЫЕ БЕЛКОВЫЕ МАРКЕРЫ, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ 
НОВООБРАЗОВАНИЯМИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Определение точного злокачественного потенциала 
новообразования ЩЖ имеет решающее значение для 
прогноза и выбора лечения этого злокачественного но-
вообразования. Интерпретация протеомных данных па-
циентов с РЩЖ открывает возможности для обширного 
анализа различий в экспрессии и/или численности бел-
ков. Таким образом, протеомные методы анализа имеют 
большой потенциал обнаружения группы белков, свя-
занных с определенным фенотипом. 

В настоящее время наиболее изученные и значимые 
белковые маркеры — матриксные металлопротеиназы 
(MMP: MMP-1, 2, 7, 9), тканевые ингибиторы металлопро-
теиназ (TIMP: TIMP-1, 2), фактор роста эндотелия сосудов 
типа С (VEGF-C), основной фактор роста фибробластов 
(bFGF), Е-кадгерин, дизадгерин, галектин-3, рецептор 
хемокинов (chemokine receptor type 4, CXCR4), хемокин 
подсемейства CXC (stromal cell-derived factor-1, CXCL12), 
моноклональные антитела, направленные против по-
верхностного белка мезотелиальных клеток (hector 
battiforamesothelial epitope-1, HBME-1), прототипный 
маркер естественных киллеров (CD56).

MMP-1, -2, -9 являются внеклеточными цинкозави-
симыми протеолитическими ферментами, относящими-
ся к группе катепсинов, способными разрушать белки 
и гликопротеины внеклеточного матрикса, регулиро-
вать цитокины и факторы роста [18]. Матриксные метал-
лопротеиназы обеспечивают проникновение сосудов 
в опухоль, впоследствии опухолевые клетки способны 
растворять базальные мембраны путем протеолитиче-
ской деградации. Это, в свою очередь, увеличивает риск 
инвазии опухолевых клеток [19]. Повышенный уровень 
экспрессии белков MMP-2 и MMP-9 является предикто-
ром неблагоприятного прогноза в отношении метастази-
рования. Наблюдается положительная корреляция меж-
ду сверхэкспрессией MMP-2 и MMP-9 и более высокими 
показателями опухолевой инвазии, ангиогенеза и метас-
тазирования опухоли [20, 21].

E-кадгерин. Этот белок представляет собой одно-
проходный трансмембранный гликопротеин, который 
играет ключевую роль в клеточной адгезии в эпители-
альных тканях. Он является членом семейства белков 
кадгеринов, которые опосредуют межклеточную адге-
зию посредством гомофильных взаимодействий. Сни-
жение экспрессии E-кадгерина в значительной степени 
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коррелирует с предрасположенностью к развитию ПР 
ЩЖ, низкой степенью его дифференцировки и высоким 
уровнем метастазирования в лимфатические узлы. Это 
может рассматриваться в качестве потенциальных фак-
торов неблагоприятного прогноза течения РЩЖ [22]. 

CXCR4 и CXCL12. CXCL12 представляет собой неболь-
шой цитокин, принадлежащий к семейству хемокинов 
CXC, также известный как SDF-1 (фактор 1, полученный 
из стромальных клеток). CXCR4 представляет собой 
семитрансмембранный рецептор, связанный с G-бел-
ком (GPCR), кодируемый геном CXCR4. При связывании 
с CXCL12 CXCR4 запускает нижестоящие сигнальные 
каскады через гетеротримерные G-белки, что приводит 
к активации нескольких внутриклеточных сигнальных 
путей, включая фосфатидилинозитол-3-киназу (PI3K)/Akt, 
митоген-активируемую протеинкиназу (MAPK) и кальци-
евые пути. Вероятно, при РЩЖ сигнальная ось CXCL12 /
CXCR4 путем активации сигнальных путей способствует 
метастазированию опухоли за счет усиления миграции 
и инвазии раковых клеток в отдаленные участки [23].

Согласно исследованию, совместная экспрессия 
CXCR4/CXCL12 положительно коррелирует с метастаза-
ми ПР ЩЖ в лимфатические узлы, тогда как высокая экс-
прессия CXCR4 или CXCR7 сочетается с прогрессивным 
ростом узла как при ПР ЩЖ, так и фолликулярном раке 
(ФР) ЩЖ [24].

TIMP-1, -2 являются секреторными белками, специфи-
ческими ингибиторами MMP. Механизм ингибирования 
осуществляется как на уровне активации проферментов, 
так и на моменте активации MMP. Предполагается, что 
функцией TIMP является подавление всех изменений, 
вызываемых MMP (увеличение размера, числа опухо-
лей, активация ангиогенеза). Однако информация о роли 
TIMP в онкогенезе неоднозначна. В некоторых исследо-
ваниях отмечена сверхэкспрессия белков TIMP-1, TIMP-2, 
что было ассоциировано с повышенным риском рециди-
ва опухоли [25]. Также наблюдается значимая корреля-
ция белков группы TIMP с большим размером опухоли, 
поздней клинической стадией, а также повышенной ин-
тратиреоидной и сосудистой инвазиями [26].

HBME-1. Представляет собой моноклональное анти-
тело, которое первоначально было предназначено для 
идентификации мезотелиальных клеток. Недавние иссле-
дования доказали, что высокая экспрессия HBME-1 имеет 
наиболее важное диагностическое значение в определе-
нии агрессивного течения ПР ЩЖ [27, 28]. Однако роль 
экспрессии HBME-1 в контексте ФР ЩЖ остается дискусси-
онной темой в научной литературе. В ряде исследований 
отмечается диагностическая значимость данного белка, 
в то время как в других она отрицается [29, 30]. 

CD56. CD56 или молекула адгезии нервных клеток 
представляет собой гомофильный мембранный гли-
копротеин. Эта молекула адгезии из суперсемейства 
иммуноглобулинов, которая обычно экспрессируется 
на поверхности нейронов, глии, клеток скелетных мышц 
и естественных клеток-киллеров. Также экспрессия CD56 
присутствует в нормальных фолликулярных клетках ЩЖ 
и теряется при злокачественных поражениях ЩЖ. Счи-
тается, что CD56 участвует в регуляции клеточной под-
вижности, гомофильной связи между нейронами, а его 
экспрессия может влиять на миграционную способность 
опухолевых клеток. Согласно результатам недавних ис-

следований, сниженная экспрессия CD56 коррелирует 
со злокачественным потенциалом новообразований 
ЩЖ, что может иметь диагностическую ценность при 
дифференциальной диагностике ПР ЩЖ и ее доброка-
чественных поражений, при которых экспрессия этого 
белка нормальная или высокая [31, 32].

Галектин-3. Галектин-3 представляет собой белок, 
принадлежащий к семейству галектинов, которые пред-
ставляют собой β-галактозидсвязывающие лектины, уча-
ствующие в биологических процессах клетки (адгезия, 
пролиферация, дифференцировка, апоптоз); он спосо-
бен экспрессироваться как внутриклеточно, так и во вне-
клеточном матриксе. Аберрантная экспрессия галекти-
на-3 в нормальных клетках ЩЖ блокирует программу 
апоптоза, в результате позволяет накапливать мутации 
ДНК и молекулярные изменения, которые, в свою оче-
редь, способствуют развитию рака [33]. Наиболее изуче-
ны у человека галектин-1, -3 и -9. В литературе описана 
роль галектинов при различных аутоиммунных заболе-
ваниях, патологии почек, опухолевых процессах, вклю-
чая онкогематологические заболевания и солидные 
опухоли. В нескольких исследованиях было зафиксиро-
вано, что галектин-3 является потенциальным маркером 
РЩЖ [34]. Чаще экспрессия данного маркера наблюдает-
ся при ПР ЩЖ, возможность использования экспрессии 
галектина-3 в диагностике ФР ЩЖ на сегодняшний день 
неоднозначна [28]. К примеру, по данным проведенного 
иммуногистохимического исследования, между тканя-
ми фолликулярных новообразований ЩЖ обнаружено, 
что галектин-3 определялся в 100% случаев при ФР ЩЖ 
и в 22,5% случаев при фолликулярной аденоме (ФА). Ве-
роятно, выявление галектина-3 в ткани ФА с выражен-
ным полиморфизмом при отсутствии инвазии коррели-
рует с его выявлением в ткани фолликулярной опухоли 
неопределенного злокачественного потенциала [76].

VEGF-C. Белки, относящиеся к семейству VEGF, пред-
ставляют собой гликопротеины, основными функциями 
которых являются стимуляции ангиогенеза и лимфогене-
за, что увеличивает способность злокачественных ново-
образований к метастазированию в лимфатические узлы 
[35, 36, 37].

bFGF. Является многофункциональным регуляторным 
пептидом, который играет важную роль в стимуляции 
роста новых капилляров (ангиогенезе), а также в проли-
ферации и митозе клеток. bFGF активирует пролифера-
цию в клетках эндотелия с другими ангиостимулирую-
щими факторами за счет связывания со специфическими 
трансмембранными и внутрицитоплазматическими 
рецепторами. Данное взаимодействие стимулирует вы-
брос опухолевыми клетками различных протеолитиче-
ских ферментов и коллагеназ, что способствует метас-
тазированию и инфильтрации. По некоторым данным, 
наблюдается, что высокая экспрессия bFGF коррелирует 
с более агрессивным течением карцином ЩЖ [38]. Этот 
белок играет решающую роль в росте, пролиферации 
и дифференцировке клеток. 

Существует постоянно увеличивающийся список по-
тенциальных биомаркеров, которые могут стать опре-
деляющими в дополнительной дифференциальной диа-
гностике новообразований щитовидной железы (табл. 1), 
однако еще нет указаний на конкретные диагностиче-
ские панели.
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Таблица 1. Потенциальные белковые биомаркеры рака щитовидной железы, выявленные с помощью протеомного анализа

Белковый 
маркер

Сопоставление уровня 
экспрессии с клинико-

патологическими 
характеристиками 

Группы 
 исследования

Материал 
 исследования

Метод 
 исследования

Коли-
чество Ref.

ISG15, PLXNB2

Уровни были значи-
тельно повышены у 
пациентов с ПР ЩЖ или 
ФА по сравнению со здо-
ровой группой и паци-
ентами с многоузловой 
гиперплазией

ПР ЩЖ/
многоузловая 
гиперплазия/ФА

плазма MS 58 [63]

S100A6

Более высокая экспрес-
сия ПР ЩЖ по сравне-
нию с другими группами 
опухолей или нормаль-
ной тканью

ПР ЩЖ/ФР ЩЖ/
ФА ткань SELDI-TOF-MS 29 [64]

C3, KRT10, C4A 
и APOH

У ПР ЩЖ по сравнению 
со здоровыми субъекта-
ми наблюдалась повы-
шенная экспрессия

ПР ЩЖ плазма
2D-гель-
электрофорез, 
MALDI-TOF-TOF 

37 [51]

C3, KRT10, C4A 
и AHSG

В группе ПР ЩЖ по срав-
нению с многоузловой ги-
перплазией наблюдалась 
повышенная экспрессия

ПР ЩЖ/
многоузловая 
гиперплазия

плазма
2D-гель-
электрофорез, 
MALDI-TOF-TOF

37 [51]

CFHR1

CFHR1 имел 
более высокую 
диагностическую 
эффективность 
при различии пациентов 
с медуллярным раком 
ЩЖ и пациентов 
с ПР ЩЖ

ПР ЩЖ/
медуллярный 
рак ЩЖ

плазма DIA-MS 54 [65] 

PDLIM5

Сообщается, что он 
может способствовать 
развитию ПР ЩЖ за счет 
усиления сигнального 
каскада Ras/ERK

ПР ЩЖ ткань ВЭЖХ-МС/МС 6 [15]

MT4-MMP, 
MT6-MMP

Более высокие уровни 
как у ПР ЩЖ, так 
и у многоузловой 
гиперплазии 
по сравнению 
со здоровой группой

ПР ЩЖ/
многоузловая 
гиперплазия/
здоровая группа

плазма ИФА 82 [66]

LCAT, GPX3 
and leukotriene 
B4

Более высокие уровни 
у ПР ЩЖ в отличие 
от многоузловой 
 гиперплазии

ПР ЩЖ/
многоузловая 
гиперплазия

плазма DIA-MS 35 [67]

FN1
CHI3L1)

Сверхэкспрессиро-
ваны в опухолевых 
тканях по сравнению 
со  здоровой группой

ПР ЩЖ ткань ВЭЖХ-МС/МС 10 [41]

galectin-3, 
cytokeratin 19, 
and cathepsin B, 
peroxiredoxin 2, 
HSP 70

Сверхэкспрессируются 
в ПР ЩЖ в сравнении 
со здоровой группой

ПР ЩЖ ткань 2D-гель-
электрофорез 5 [68]

A1AT, A1B, 
APOA4, AHSG

Более высокие уровни 
A1AT и A1В были 
обнаружены у ПР ЩЖ без 
зоба в сравнении с зобом, 
тогда как ПР ЩЖ с зобом 
в сравнении с зобом был 
связан с повышенным 
содержанием APOA4 
и AHSG

ПР ЩЖ с зобом/
ПР ЩЖ без зоба/
зоб

Плазма
ткань

2D-гель-
электрофорез 34 [69]
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Белковый 
маркер

Сопоставление уровня 
экспрессии с клинико-

патологическими 
характеристиками 

Группы 
 исследования

Материал 
 исследования

Метод 
 исследования

Коли-
чество Ref.

complement 
C4A/B

В результате комплемент 
C4A/B идентифицирован 
как потенциальный 
маркер для диагностики 
ПР ЩЖ

ПР ЩЖ плазма MALDI-TOF-MS 168 [48]

CHCHD2, 
SUCLG2, 
STOML2, 
C21orf33, FH, 
HSD17B10 
и ETFB

Могут являться 
потенциальными 
кандидатами 
в биомаркеры для 
дифференциальной 
диагностики ФА 
с ФР ЩЖ

ФА/ФР ЩЖ ткань ВЭЖХ-МС/МС - [57]

ANXA1

Количественные 
результаты экспрессии 
ANXA1 показали, 
что он может являться 
многообещающим 
биомаркером 
для различения 
фолликулярного 
подтипа ПР ЩЖ от ФА 
и ФР ЩЖ

Фолликулярный 
подтип ПР ЩЖ/
ФА/ФР ЩЖ

ткань DIA-MS 34 [58]

E-cadherin

Снижение экспрессии 
E-cadherin в ПР ЩЖ 
по сравнению 
с нормальными тканями 
и тканями ФА

ПР ЩЖ/ФА ткань ВЭЖХ-МС/МС 32 [70]

GC, HP, APOH, 
ORM2, TTR

У ПР ЩЖ по сравнению 
со здоровыми 
субъектами 
наблюдалась сниженная 
экспрессия

ПР ЩЖ плазма
2D-гель-
электрофорез, 
MALDI-TOF-TOF

37 [51]

GC, HP, APOA4, 
IGKV3-20, IGKC

В группе ПР ЩЖ 
по сравнению 
с многоузловой 
гиперплазией было 
обнаружено снижение 
белков

ПР ЩЖ/
многоузловая 
гиперплазия

плазма
2D-гель-
электрофорез, 
MALDI-TOF-TOF

37 [51]

Cathepsin B, 
ATP synthase D 
chain, 
prohibitin

При ПР ЩЖ 
наблюдалась 
сверхэкспрессия 
D-цепи АТФ-синтазы 
и прогибина, 
что позволяет 
дифференцировать 
от ФР ЩЖ

ФА/ФР ЩЖ/ПР 
ЩЖ ткань 2D гель-

электрофорез - [71]

14–3-3 protein 
beta/alpha, 
epsilon, 
and zeta/delta, 
peroxiredoxin 6, 
selenium-
binding 
protein 1, 
protein 
disulfide-
isomerase 
precursor, 
annexin 
A5, tubulin 
alpha-1B chain, 
α1-antitrypsin 
precursor

Результаты обладали 
прогностической 
способностью между 
ФР ЩЖ и ФА или ФР ЩЖ 
и ПР ЩЖ

ФА/ФР ЩЖ/ПР 
ЩЖ ткань 2D гель-

электрофорез 39 [72]

Продолжение таблицы 1
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1.2. МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ 
ПРОТЕОМНОГО АНАЛИЗА

Одним из основных методов протеомного анализа 
является масс-спектрометрия, которая позволяет уста-
новить качественный и количественный состав белков 
в исследуемом образце. Этот метод может использовать-
ся автономно либо в сочетании с жидкостной хромато-
графией (ЖХ) или капиллярным электрофорезом (КЭ). 
Одним из ключевых процессов масс-спектрометриче-
ского анализа является ионизация образца — получение 
заряженных частиц анализируемого вещества для даль-
нейшего разделения их по отношению массы к заряду 
в масс-анализаторе. Для этого используются источники 
ионизации, которые различаются по конструкции и дают 
на выходе разные типы ионов. 

Матрично-активированная лазерная десорбция/
ионизация (MALDI) — один из автономных методов 
в масс-спектрометрии, основанный на ионизации ве-
ществ в образце под действием лазерного излучения 
при содействии легко ионизируемого вещества — ма-
трицы, которая берется в избытке. Это один из немногих 
масс-спектрометрических методов, который в сочетании 
с времяпролетным масс-анализатором (Time-of-Flight, 
TOF) позволяет анализировать белки в нативном виде 
и получать их однозарядные молекулярные ионы и, сле-
довательно, определять непосредственно молекуляр-
ную массу. Существует разновидность этого метода, 
в которой для специфического связывания белков ис-
пользуется модифицированная поверхность. Сопутству-
ющие компоненты образца при этом могут быть уда-
лены промывкой. Такая разновидность называется 

Белковый 
маркер

Сопоставление уровня 
экспрессии с клинико-

патологическими 
характеристиками 

Группы 
 исследования

Материал 
 исследования

Метод 
 исследования

Коли-
чество Ref.

S100-A6, 
vimentin, 
cytoplasmic 
actin 1, 
prelamin A/C, 
60S ribosomal 
protein L6 and 
L8

Анализ позволил 
дифференцировать 
НИФТП от нормальной 
ткани ЩЖ. Пептидные 
профили НИФТП 
и фолликулярного 
подтипа ПР ЩЖ 
оказались схожими

Фолликулярный 
подтип ПР ЩЖ/
НИФТП

ткань MALDI MSI 21 [73]

TGFβ-induced 
protein ig-h3

TGFBI часто 
сверхэкспрессируется 
при ФР ЩЖ 
по сравнению с ФА 

ФР ЩЖ/ФА/ПР 
ЩЖ ткань ВЭЖХ-МС/МС 32 [70]

Члены 
комплекса 
Arp2/3, IQGAP1

Белок IQGAP1 
значительно 
увеличивается 
при ПР ЩЖ, тогда как 
белок IQGAP2 высоко 
экспрессируется 
при поражениях 
фолликулярного 
подтипа ПР ЩЖ

Фолликулярный 
подтип ПР ЩЖ/
ПР ЩЖ

ткань ВЭЖХ-МС/МС 18 [74]

SRC, TLN1, 
ITGB2, CAPNS1

Результаты выявили 
сверхэкспрессию 
специфических белков 
у пациентов с ПР 
ЩЖ с метастазами 
в лимфатические узлы

ПР ЩЖ с/без 
метастазами в 
лимфатические 
узлы

Экзосомы, 
полученные из 
сыворотки

ВЭЖХ-МС/МС 49 [75]

Комментарии. Компонент комплемента 3 (C3), компонент комплемента C4a (C4A), цитокератин 10 (KRT10), бета-2-гликопротеин 1 (APOH), ви-
тамин D-связывающий белок (GC), гаптоглобин (HP), транстиретин (TTR), аполипопротеин A4 (APOA4), альфа-1-кислый гликопротеин 2 (ORM2), 
альфа-2- HS-гликопротеин (AHSG), переменная каппа иммуноглобулина 3–20 (IGKV3-20) и константа каппа иммуноглобулина (IGKC). Убиквитинопо-
добный белок 15 (ISG15), плексин-B2 (PLXNB2). TGFβ-индуцированный белок ig-h3 (TGFBI). Белок 1, родственный фактору H комплемента (CFHR1), 
фибронектин (FINC), цитоплазматический актин 1 (ACTB1), преламин-A/C (LMNA), родственный белок теплового шока 71KDa (HSP7C) и изофер-
мент 1 аденилатциклазы (KAD1), галектин-3, цитокератин 19 и катепсин B, пероксиредоксин 2. Матриксная металлопротеиназа-2 (ММП-2). Альфа-
1- антитрипсин (A1AT), аполипопротеин A-IV и альфа-2-HS-гликопротеин (AHSG). Альфа-1- бета-гликопротеин (А1В), аполипопротеин A-IV (APOA4). 
Фибронектина 1 (FN1), гельзолина (GSN) и UDP-глюкозо-4-эпимеразы (GALE). Митохондриальный белок CHCHD2, бета-субъединица сукцинил-КоА 
лигазы (SUCLG2), митохондриальный стоматин-подобный белок-2 (STOML2), митохондриальный гомолог белка ES1 (C21orf33), митохондриальная 
фумарат-гидратаза (FH), 3-гидроксиацил-КоА дегидрогеназа типа-2 (HSD17B10) и флавопротеин (ETFB). Аннексин A1 (ANXA1). 14–3-3 белки бета/
альфа, эпсилон и зета/дельта, пероксиредоксин 6, селенсвязывающий белок 1, предшественник протеиндисульфид-изомеразы, аннексин А5, цепь 
тубулина альфа-1B, предшественник α1-антитрипсина. S100-A6, виментин, цитоплазматический актин 1, преламин A/C, 60S рибосомальный белок 
L6 и L8. TGFβ-индуцированный белок ig-h3 (TGFBI).
MALDI-MSI — масс-спектрометрическая визуализация с использованием матричной лазерной десорбции/ионизации. 2D-гель-электрофорез, дву-
мерный гель-электрофорез. ЖХ-МС/МС, тандемная масс-спектрометрия, связанная с жидкостной хроматографией. SELDI-TOF MS, времяпролетная 
масс-спектрометрия с лазерной десорбцией/ионизацией с усиленной поверхностью. Масс-спектрометрия с независимым сбором данных (DIA-MS).

Окончание таблицы 1
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 лазерная десорбция/ионизация, усиленная поверхно-
стью (Surface-enhanced laser desorption/ionization, SELDI). 
Еще один вариант десорбционных методов ионизации 
использует пучок быстрых ионов, направленных на по-
верхность с нанесенным образцом. Ионы образуются 
в результате переноса заряда с направленных на по-
верхность ионов к анализируемым веществам в образце. 
Такой метод называется масс-спектрометрия вторичных 
ионов (Secondary Ion Mass Spectrometry, SIMS). Несмотря 
на высокое пространственное разрешение, этот метод 
не получил широкого распространения ввиду высокого 
уровня фрагментации образующихся ионов и некоторых 
технических особенностей.

Принципиально другой подход для получения ио-
нов основан на распылении раствора анализируемых 
веществ в электрическом поле или в область с большой 
концентрацией заряженных частиц. Один из наиболее 
распространенных таких методов — ионизация элек-
трораспылением (Electrospray Ionization, ESI) — основан 
на получении заряженных частиц в растворе, который 
распыляется из тонкого капилляра, находящегося под 
высоким напряжением (1–5,5 кВ), при содействии не-
скольких потоков инертного газа.

Этот метод хорошо сочетается с высокоэффективной 
жидкостной хроматографией (ВЭЖХ) и капиллярным 
электрофорезом, но также может быть использован ав-
тономно без дополнительных технических приспособле-
ний. При этом анализируемый образец подают в источ-
ник ESI в виде раствора. Такой вариант использования 
масс-спектрометрии называют регистрацией спектра 
с прямым вводом образца (Direct Injection Acquisition, 
DIA). В результате ионизации электрораспылением 
белковые молекулы способны образовывать многоза-
рядные ионы, благодаря чему их наблюдаемая масса 
уменьшается кратно заряду иона, поскольку масс-анали-
заторы определяют отношение массы к заряду. В итоге 
ионизированные молекулы могут быть зафиксированы 
на достаточно низких массах, однако из-за образования 
большого количества многозарядных ионов интенсив-
ность каждого из них будет крайне низкой, что связано 
с распределением исходного количества анализируе-
мого вещества на большое количество ионов с разным 
зарядом. Тем не менее ионизация электрораспылением 
находит применение для анализа белковых фрагментов. 
Для того чтобы зафиксировать и идентифицировать бел-
ковую молекулу, образец подвергается протеолизу при 
помощи протеиназ — ферментов, селективно разрушаю-
щих пептидные связи. Обычно в этом процессе использу-
ют трипсин, пепсин, химотрипсин и т.д. Наибольшее рас-
пространение получил трипсин, так как он селективно 
разрушает пептидные связи, образованные лизином или 
аргинином в качестве карбоксильной компоненты. При 
этом образуются так называемые триптические пептиды, 
имеющие массу до 3 кДа. Наличие в аминокислотной по-
следовательности лизина или аргинина приводит к тому, 
что при ионизации электрораспылением происходит об-
разование двузарядных ионов за счет протонирования 
основных центров в голове пептида и в боковой цепи 
вышеуказанных аминокислот. При этом наблюдаемая 
масса оказывается вдвое ниже и может быть зафикси-
рована стандартными тандемными масс-спектрометра-
ми высокого разрешения. Проведение принудительной 

фрагментации ионов триптических пептидов позволяет 
получить спектр фрагментных ионов, который исполь-
зуется для установления их аминокислотной последо-
вательности. Она же в свою очередь может быть при-
менена для восстановления сиквенса исходного белка. 
Характеристичные триптические пептиды также могут 
быть использованы для абсолютного количественно-
го анализа целевых белков, даже если они находятся 
в очень сложной по составу смеси. Для этого применяют-
ся методы высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии в сочетании с масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС) 
и капиллярного электрофореза с масс-спектрометрией 
(КЭ-МС/МС) с источником ионизации ESI, которые по-
зволяют разделить между собой триптические пептиды 
и провести количественный анализ.

Кроме этого, ионизация электрораспылением может 
выступать в качестве основы десорбционного метода: 
при направлении спрея, несущего заряженные частицы, 
на поверхность может происходить вторичная иониза-
ция, аналогично методу SIMS, однако в данном случае 
не наблюдается существенной фрагментации образую-
щихся ионов. Такой метод получил название «десорбци-
онная электрораспылительная ионизация» (Desorption 
Electrospray Ionization, DESI).

Описанные выше масс-спектрометрические методы 
могут применяться не только для анализа индивиду-
альных белков или их смесей, но и для анализа более 
сложных объектов. Масс-спектрометрическая визуа-
лизация (Mass spectrometry imaging, MSI) — это эффек-
тивный инструмент для построения поверхностной 
картины образца по его масс-спектрам, полученным 
в точках по всей его площади. Он основан на точечной 
ионизации образца с шагом 10–50 мкм одним из трех 
методов: MALDI, DESI или SIMS. При этом ионизации то-
чечно пошагово подвергается вся поверхность образ-
ца, которым может выступать тонкий срез опухолевой 
ткани. Особым преимуществом MSI в исследованиях 
опухолевых тканей является выделение молекулярных 
профилей для определенных типов клеток, то есть мо-
лекулярно-клеточное типирование. Такой подход явля-
ется весомым дополнением к иммуногистохимическим 
методам и позволяет в совокупности с ними получать 
существенно больше информации об образцах иссле-
дуемых тканей и, следовательно, о происходящих в них 
патологических процессах.

2.1. ПАПИЛЛЯРНЫЙ РАК ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ПР ЩЖ является наиболее распространенной фор-
мой злокачественного новообразования ЩЖ [39].

В имеющихся исследованиях выявляли белковые 
биомаркеры в тканях или клеточных линиях, применяя 
SELDI-TOF-MS для анализа различий в уровнях белка 
между РЩЖ и контрольными образцами тканей. Они по-
казали, что различия в профилях экспрессии белка в тка-
нях не эквивалентны таковым в сыворотке, что указывает 
на то, что протеомные исследования ткани не репрезен-
тативны для поиска маркеров ранней диагностики [40].

Многочисленные работы по анализу экспрессии ге-
нов в тканях ПР ЩЖ указывают на потенциально ценные 
в диагностике этого заболевания белки-маркеры. Так, 
в качестве маркера ПР ЩЖ интерес может представлять 
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фибронектин-1 (продукт гена FN1) и хитиназо-3-подоб-
ный белок 1 (продукт гена CHI3L1). Они были значительно 
сверхэкспрессированы в опухолевых тканях по сравне-
нию с уровнями, наблюдаемыми в нормальных тканях ЩЖ 
[41, 42, 43]. Ростовой фактор дифференциации 15 (продукт 
гена GDF15) не только сверхпродуцируется в тканях ПР 
ЩЖ, но и циркулирует в плазме крови пациентов с раком 
в большей концентрации по сравнению со здоровыми па-
циентами. Экспрессия GDF15 связана с активацией отве-
та митохондриального интегрированного пути на стресс 
у пациентов с ПР ЩЖ. При этом активация STAT3, индуци-
рованная GDF15, определяет прогрессирование опухоли 
при РЩЖ и сигнальная ось GDF15-STAT3 рассматривается 
как мишень агрессивности [44]. 

Ингибитор сериновой протеазы (SERPINE2) и секре-
торный ингибитор протеазы лейкоцитов (SLPI) могут 
играть значительную роль в развитии ПР ЩЖ, оценка 
их концентрации в сыворотке крови рассматривает-
ся как маркер для дифференциации новообразований 
во время предоперационной диагностики с опухолью 
ЩЖ [45]. В некоторых исследованиях представлены дан-
ные по уровням MMP2, MMP9, TIMP1 и TIMP2, которые 
достоверно выше в периферической крови пациентов 
с РЩЖ, чем у пациентов с доброкачественными образо-
ваниями в ЩЖ [46]. MMP 2 и MMP 9 могут специфически 
разрушать коллаген типа IV (основной компонент вне-
клеточного матрикса, который является основным ба-
рьером на пути метастазирования опухоли). Более того, 
они считаются наиболее непосредственными и важными 
MMP в процессе инвазии и метастазирования опухоли. 
TIMP2 предотвращает самоактивацию MMP2 главным 
образом за счет образования стабильных комплексов 
с предшественником MMP2 или напрямую ингибирует 
каталитическую активность MMP2 путем объединения 
с ним. TIMP1 в свою очередь является специфическим 
ингибитором MMP9. 

Группа ученых провела комплексный анализ тка-
невых и сывороточных протеомов пациентов с ПР 
ЩЖ и здоровой контрольной группой, по результа-
там которого более высокая экспрессия наблюдалась 
у FN1, гельзолина (GSN) и UDP-глюкозо-4-эпимеразы 
(GALE). FN1 — гликопротеин, который является важ-
ным компонентом внеклеточного матрикса, участву-
ет в прогрессировании и метастазировании рака, 
резистентности к терапии. GALE представляет собой 
гликозилтрансферазу. GSN — цитоскелетный белок, 
который может индуцировать передачу сигналов 
эпителиально-мезенхимального перехода и последу-
ющей инвазии опухоли [47]. В другом исследовании 
были взяты образцы сыворотки пациентов с ПР ЩЖ 
и сыворотки контрольной группы (без ПР ЩЖ). В ре-
зультате комплемент C4A/B был идентифицирован как 
потенциальный маркер для диагностики ПР ЩЖ [48]. 
Также обнаружили, что CFHR1 демонстрировал высо-
кую диагностическую эффективность при дифферен-
циальной диагностике медуллярного и папиллярного 
рака ЩЖ [49]. Белок CFHR1 блокирует активность кон-
вертазы C5 и препятствует поверхностной ассоциации 
C5b, регулируя систему комплемента [50].

В ряде случаев при ПР ЩЖ может выявляться сопут-
ствующая патология, такая как многоузловой или одно-
узловой зоб. По данным исследования, наблюдается, что 

при таком сочетании прослеживается различия в наборе 
белков, выявляемых как в ткани, так и сыворотке. Более 
высокие уровни альфа-1 антитрипсина (A1AT) и бел-
ка теплового шока 70 кДа или содержание A1AT и аль-
фа-1-бета-гликопротеина были связаны с ПР ЩЖ без 
зоба, более низкие уровни A1AT, протеиндисульфидизо-
меразы и убиквитин-конъюгирующего фермента E2n или 
повышенное содержание аполипопротеина A-IV (APOA4) 
и альфа-2-HS гликопротеина (AHSG) казались очевидны-
ми при ПР ЩЖ с зобом[40]. 

Эти отличия лежат в основе предположения о том, что 
ПР ЩЖ с зобом и без имеют абсолютно разную белковую 
природу. Однако следует отметить, что содержание этих 
белков может зависеть от различных физиологических 
условий. Например, уровни белков острой фазы вариа-
бельны в ответ на инфекцию, воспаление или поврежде-
ние тканей. 

Нельзя не отметить, что в нескольких исследовани-
ях наблюдалось снижение уровня APOA4 у пациентов 
с ПР ЩЖ по сравнению с людьми, имеющими доброка-
чественные новообразования, а также со здоровыми 
участниками из контрольной группы. Среди других по-
тенциальных белковых маркеров представляет инте-
рес компонент комплемента 3 (C3), компонент компле-
мента C4a (C4A), согласно результатам, наблюдалась 
сверхэкспрессия белков в группе пациентов с ПР ЩЖ 
по сравнению как с многоузловой гиперплазией, так 
и со здоровыми пациентами. [47, 51]. Предполагается, 
что иммунная система комплемента активируется при 
раке и в ответ на экспрессию опухолеассоциирован-
ных антигенов. Белки комплемента, секретируемые 
опухолевыми клетками, стимулируют рост раковых 
клеток посредством активации аутокринных путей, 
таких как передача сигналов PI3K/Akt. Они также уча-
ствуют в ангиогенезе, межклеточных коммуникациях, 
миграции клеток и эпителиально-мезенхимальном пе-
реходе [51].

Белок сосудистой адгезии-1 (VAP-1) представля-
ет собой гликопротеин, который опосредует адгезию 
и перенос лейкоцитов к местам воспаления. По данным 
уровня VAP-1, в сыворотке у пациентов с РЩЖ и добро-
качественными аденомами ЩЖ было обнаружено, что 
уровни VAP-1 в сыворотке крови в группе РЩЖ были 
значительно ниже, чем в здоровой контрольной группе 
и группе доброкачественных узлов. И это отрицатель-
но коррелировало с концентрацией тиреоглобулина 
в сыворотке крови у пациентов с РЩЖ [52]. Стоит от-
метить, что исследование, проведенное в 2019 г., также 
подтвердило его ценность в качестве потенциального 
маркера [53].

В последнее время особое внимание уделяется 
экзосомам — небольшим эндосомальным мембран-
ным микровезикулам, они содержат функциональные 
биомолекулы (включая белки, РНК, ДНК и липиды), ко-
торые могут быть горизонтально перенесены в клет-
ки-реципиенты с сохранением их функции [54]. Кроме 
того, вероятно, экзосомы, выделяемые опухолью, уча-
ствуют в метастазировании рака, но каким образом 
они опосредуют метастазирование ПР ЩЖ, остается 
неизвестным. Учитывая, что результаты микрочипов 
не могут полностью отражать изменения белка в ре-
зультате  посттранскрипционной и посттрансляционной 

Клиническая и экспериментальная тиреоидология 2024;20(1):56-67 Clinical and experimental thyroidology. 2024;20(1):56-67doi: https://doi.org/10.14341/ket12786



НАУЧНЫЙ ОБЗОР64  | Клиническая и экспериментальная тиреоидология /  
Clinical and experimental thyroidology

 регуляции, используются протеомные подходы для изу-
чения дифференциально экспрессируемых очищенных 
белков из сыворотки крови пациентов с ПР ЩЖ. В иссле-
довании проведен протеомный анализ между группа-
ми с ПР ЩЖ и метастазами в лимфатические узлы и без 
них. В результате наблюдалась сверхэкспрессия белков 
в сывороточных экзосомах (нерецепторная тирозинпро-
теинкиназа (SRC), талин-1(TLN1), интегрин бета-2 (ITGB2) 
и малая субъединица 1 кальпаина (CAPNS1) у пациентов 
с ПР ЩЖ и метастазами в лимфатические узлы [55]. Также 
сообщалось, что ингибиторы SRC уменьшают инвазию 
и пролиферацию клеток ПР ЩЖ [56]. Возможно, SRC игра-
ет центральную роль в экзосомальном метастазирова-
нии ПР ЩЖ и может считаться потенциальной мишенью 
для лечения ПР ЩЖ.

Большинство из вышеперечисленных молекул соот-
ветствуют нескольким заболеваниям одновременно, по-
этому нельзя полагаться на один из них для диагностики 
ПР ЩЖ, но, возможно, в сочетании можно достовернее 
дифференцировать новообразования. Наиболее много-
обещающими маркерами являются MMP, CFHR1, GDF15, 
FN1.

2.2. ФОЛЛИКУЛЯРНЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Гораздо меньше исследований проводится по диффе-
ренциальной диагностике ФА и ФР ЩЖ. ФР ЩЖ возни-
кает из фолликулярных клеток, имеющих капсулярную 
и сосудистую инвазию, в отличие от ФА, которая имеет 
доброкачественные характеристики. Таким образом, от-
личить эти образования на основании цитологических 
исследований сложно.

Недавно, в проведенном исследовании состояла за-
дача обнаружения белковых биомаркеров-кандидатов, 
позволяющих отличить ФА от ФР ЩЖ. В результате было 
выявлено 7 потенциальных кандидатов в биомаркеры: 
митохондриальный белок CHCHD2, бета-субъединица 
сукцинил-КоА лигазы (SUCLG2), митохондриальный сто-
матин-подобный белок-2 (STOML2), митохондриальный 
гомолог белка ES1 (C21orf33), митохондриальная фума-
рат-гидратаза (FH), 3-гидроксиацил-КоА дегидрогеназа 
типа-2 (HSD17B10) и флавопротеин (ETFB). Помимо ис-
пользования жидкостной хроматографии-тандемной 
масс-спектрометрии, проведено иммуногистохимиче-
ское окрашивание, по данным которого SUCLG2 и ETFB 
успешно коррелирует с данными протеомного анали-
за, показывая, что SUCLG2 обладает чувствительностью 
75%  и специфичностью 80% для дифференциации ФА 
и ФР ЩЖ. Однако требуется дополнительная валидация 
на более крупных выборках [57].

Также диагностика узлов ЩЖ с фолликулярными мор-
фологическими характеристиками, таких как ФА, ФР ЩЖ, 
фолликулярного подтипа ПР ЩЖ, всегда представляла 
собой сложную задачу; в исследовании количественные 
результаты экспрессии ANXA1 показали, что он может 
являться репрезентативным биомаркером для диффе-
ренциальной диагностики фолликулярной карциномы, 
аденомы и фолликулярного подтипа ПР ЩЖ [58]. По во-
просу о различиях пептидных профилей у неинвазивной 
фолликулярной опухоли щитовидной железы с папил-
лярно-ядерными признаками (НИФТП), инкапсулирован-

ного и фолликулярного подтипа ПР ЩЖ, проведено ис-
следование с помощью MALDI MSI, в результате которого 
их нельзя было отличить, но применение этого метода 
позволило дифференцировать НИФТП от нормальной 
ткани ЩЖ [59]. 

В одном из исследований определили аутоантитела 
TCP-1ζ как потенциальный биомаркер для дооперацион-
ной диагностики доброкачественных и злокачественных 
инкапсулированных фолликулярных новообразований 
ЩЖ [60]. TCP-1ζ — повсеместно экспрессируемая субъ-
единица кольцевого комплекса TCP-1, способствующая 
сворачиванию цитозольных белков. В нескольких отче-
тах TCP-1ζ был вовлечен в канцерогенез [61].

Аутоантитела, специфичные к опухолеассоцииро-
ванным антигенам, в настоящее время являются ин-
тенсивно изучаемым классом биомаркеров злокаче-
ственных опухолей. В целях поиска дополнительных 
индикаторов в предоперационной дифференциаль-
ной диагностике опухолей ЩЖ исследован диагно-
стический потенциал панели из трех рекомбинантных 
аутоантигенов — ANKRD30A/NY BR 1, RGS5 и KIAA1864/
HYDIN. В результате показатель диагностической чув-
ствительности составил 100%, специфичности — 65% 
и точности — 80%. Была продемонстрирована воз-
можность улучшения диагностических характеристик 
между пациентами с ФА и дифференцированным ра-
ком ЩЖ [62].

В заключение отметим, что фолликулярные новоо-
бразования ЩЖ остаются диагностической дилеммой 
для патологоанатомов и клиницистов, наиболее потен-
циальным биомаркером может являться SUCLG2, но тре-
буется проведение дополнительных исследований. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Широкая распространенность заболеваний ЩЖ, 
в частности высокодифференцированного РЩЖ, об-
условливает необходимость поиска дополнительных 
методов диагностики, обладающих высокой эффектив-
ностью. Учитывая сложности дооперационной диффе-
ренциальной диагностики некоторых новообразований 
ЩЖ, недостоверность полученных данных до 34%, явля-
ется крайне важным поиск новых биомаркеров. Сегод-
ня активно выявляются новые специфичные белковые 
маркеры, что позволит в последующем создать валиди-
рованные панели для внедрения в обязательное предо-
перационное исследование пациентов с новообразова-
ниями ЩЖ.
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