
Введение
До недавнего времени общепризнанными этиологи�

ческими факторами, способствующими развитию

рака щитовидной железы (РЩЖ), считались ионизи�

рующая радиация (облучение населения после ава�

рии на ЧАЭС, облучение головы и шеи в анамнезе),

а также дисбаланс йода в окружающей среде, жен�

ский пол и расовая принадлежность (например, чаще

всего болеют РЩЖ гавайские женщины) [13, 14].

В последнее десятилетие, благодаря молекулярно�ге�

нетическим исследованиям, взгляд на этиологию

и патогенез РЩЖ претерпел значительные измене�

ния. Был выявлен RET�протоонкоген, играющий

главную роль в этиологии семейных случаев медул�

лярной карциномы ЩЖ [43]. В то же время роль со�

матических мутаций при спорадическом РЩЖ изу�

чена недостаточно. Вероятно, они не являются этио�

логическими факторами канцерогенеза, но, по дан�

ным многих исследователей, могут участвовать в па�

тогенезе РЩЖ, определяя его клиническое течение

и прогноз. На сегодняшний день основными прото�

онкогенами, участвующими в развитии злокачест�

ККЛЛИИННИИЧЧЕЕССККААЯЯ  ИИ  ЭЭККССППЕЕРРИИММЕЕННТТААЛЛЬЬННААЯЯ  ТТИИРРЕЕООИИДДООЛЛООГГИИЯЯ,, 22000066,,      ттоомм  22,,      №№  11

16

Обзор литературы

Роль соматических мутаций при спорадическом раке щитовидной железы (РЩЖ) в настоящее время изучена недостаточно.

Вероятно, они не являются этиологическими факторами канцерогенеза, но, по данным многих исследователей, могут участво�

вать в патогенезе РЩЖ, определяя его клиническое течение и прогноз. На сегодняшний день основными протоонкогенами,

участвующими в развитии злокачественных новообразований ЩЖ считаются RET/PTC, TRK, PTEN, P53, RAS, MET, PPARγ.

С помощью генетического исследования ученые пытаются решать проблемы дифференциальной диагностики РЩЖ (цитоке�

ратин�19, цитокератин�20, антиген мезотелиальных клеток (Hector Battifora MEsotelial (cell), или HBME�1) и потери гетерози�

готности (LOH) в коротком плече 3�й хромосомы (ген VHL – von Hippel Lindau, 3р26). Недавно в зарубежной литературе появи�

лись сообщения об обнаружении активирующих мутаций в гене BRAF, наиболее часто встречающихся при меланоме и папил�

лярном РЩЖ. Прогноз РЩЖ может отражать потеря гетерозиготности (Loss Of Heterozygosity, LOH) как биологическая полом�

ка вообще, а также изменения в гене опухолевой супрессии P53, которые чреваты снижением дифференцировки опухоли, что

значительно ухудшает прогноз заболевания. Таким образом, у генетиков и клиницистов остается еще много спорных вопросов

о роли генома в патогенезе спорадических случаев РЩЖ. Необходимы дальнейшие исследования в данной области для уточ�

нения влияния генетических поломок на активность опухолевого роста, и следовательно, для определения прогноза клиниче�

ского течения заболевания с целью выбора адекватной тактики лечения в каждом конкретном случае.

The role of somatic mutations in sporadic thyroid cancer is unclear today. Probably they coming out as aetiological factors

in carcinogenesis as well as, respectfully to many authors, can to participate in TC pathogenesis and to determine the clin�

ical course and prognosis of the disease. For today as main oncogenes taking part in initiation of thyroid malignant tumors

are considered: RET/PTC, TRK, PTEN, P53, RAS, MET, PPARγ. By means of genetic investigations scientists are trying

to solve problems with thyroid cancer differentiated diagnostics (cytokeratin�19, cytokeratin�20, mesothelial cells antigen

(Hector Battifora MEsotelial (cell) or HBME�1), loss of heterozigitoty (LOH) in short arm of 3 chromosome (gene VHL –

von Hippel Lindau, 3р26). Recently in foreign literature appeared reports of activated mutations in gene BRAF which most

frequently are occurred in melanoma and papillary TC. Prognosis of thyroid cancer may reflected by the LOH as a biolog�

ical breakage as well as changes of tumor suppressive gene P53 which fraught with decrease of disease prognosis. Thus, both

researchers and clinicians have many questions concerning the role of genome, particularly in order to precise of genetic

abnormality influence on tumor growth and therefore for assessment of clinical prognosis and with aim to chose adequate

treatment tactic in each case.
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венных новообразований ЩЖ считаются RET/PTC,

TRK, PTEN, P53, RAS, MET, PPARγ [12]. 

Поскольку основная масса больных РЩЖ (бо�

лее 90%) в клинической практике представлена слу�

чаями спорадического немедуллярного РЩЖ

(НМРЩЖ), мы провели анализ результатов молеку�

лярно�биологических исследований на основании

обзора литературы именно при данной патологии.

На наш взгляд, можно выделить четыре основных

направления исследований, посвященных: 

1) изучению этиопатогенеза; 

2) дифференциальной диагностике; 

3) оценке распространенности опухолевого

процесса; 

4) прогнозирование клинического течения.

1. Изучение этиопатогенеза
Самые многочисленные публикации были посвяще�

ны изучению роли перестроек протоонкогена RET

(локус в участке 10q11.2) в патогенезе ПРЩЖ [1, 20,

28, 31, 41]. Хромосомные химерные перестройки

(инверсии и транслокации) в гене RET возникают

в результате слияния участка, кодирующего тиро�

зинкиназный домен RET с 5’�концевым фрагментом

одного из генов�доноров, активно транскрибируе�

мых в тиреоцитах. На сегодняшний день обнаружено

не менее 16 вариантов химерных перестроек гена

RET, среди которых наиболее распространены две –

RET/PTC1 и RET/PTC3, образующиеся в результате

слияния с генами�донорами H4 и ELE1 соответст�

венно [10, 42]. Частота обнаружения перестроек

RET/PTC1 и RET/PTC3 варьирует от 0 до 60% при

спорадических ПРЩЖ и от 29 до 86% в индуциро�

ванных радиацией случаях [46, 47]. Вариант перест�

ройки RET/PTC1 более часто встречается у пациен�

тов после внешнего облучения, RET/PTC3 – у чер�

нобыльских детей. Кроме того, он часто ассоцииро�

ван с солидным строением карциномы [12, 26, 36].

Имеются публикации, в которых авторы указывают

на причинную роль RET в развитии ПРЩЖ [30].

Другие исследователи, напротив, не отводят значи�

мой роли мутациям данного гена в этиопатогенезе

РЩЖ [40]. 

Различные перестройки или сверхэкспрессия

онкогена TRK (локус в 1q32�41), которые встречают�

ся при ПРЩЖ в 5–25% случаев, также могут влиять

на активность тирозинкиназы [29]. Онкогенетичес�

кая TRK�последовательность является наиболее рас�

пространенной и характерной для “спонтанных”

форм ПРЩЖ, то есть для опухолей, развитие кото�

рых не связано с предшествующей радиацией [39].

Greco A. et al. [16, 17] и Pierotti M.A. et al. [39] сооб�

щили о трех новых онкогенетических последова�

тельностях из семейства TRK (TRK�T1, TRK�T2,

TRK�T3), обнаруженных в клетках папиллярной кар�

циномы ЩЖ. 

MET�протоонкоген (расположен на 7q21–q31

участке) кодирует рецепторный белок, состоящий из

двух субъединиц α и β, которые соединены между

собой дисульфидной связью. Этот трансмембран�

ный тирозинкиназный белок является рецептором

к полипептиду, известному как фактор роста гепато�

цитов (HGF – hepatocyte growth factor) [29]. Было об�

наружено, что MET�онкоген подвергается амплифи�

кации в клетках более 70% исследуемых папилляр�

ных карцином и только в 25% фолликулярных кар�

цином ЩЖ. В клетках анапластического и медул�

лярного РЩЖ, а также доброкачественных опухолей

и нормальной ткани ЩЖ, экспрессии MET не выяв�

лено. Обнаружение сверхэкспрессии данного онко�

гена связывают с высокой клинической и гистологи�

ческой злокачественностью ПРЩЖ [6]. 

Известно, что ФРЩЖ относительно чаще раз�

вивается в йододефицитных регионах, а ПРЩЖ

в большей степени доминирует над фолликулярным

в областях с нормальным потреблением йода [48].

То, что некоторую роль в этом играют мутации гена

RAS, подтверждается наблюдением Shi Y. еt al. [45],

которые обнаружили, что процент RAS�мутаций,

преимущественно встречающихся при фолликуляр�

ных неоплазмах, выше в регионах с дефицитом йода

(85%), чем в обогащенных йодом областях (16%).

Данные многих авторов позволяют предположить,

что активация RAS�протоонкогена играет важную

роль в инициации и развитии фолликулярных

и в меньшей степени папиллярных опухолей [29]. 

2. Дифференциальная диагностика 
С помощью генетического исследования ученые

также пытаются решать проблемы дифференциаль�

ной диагностики РЩЖ. Известно, что тонкоиголь�

ная аспирационная биопсия новообразования ЩЖ

не позволяет провести дифференциальную диагнос�

тику между фолликулярной аденомой (ФА) и фолли�

кулярным раком ЩЖ (ФРЩЖ) [22]. В качестве

молекулярных маркеров некоторыми авторами в на�

стоящее время рассматриваются только цитокера�

тин�19 и антиген мезотелиальных клеток (Hector

Battifora MEsotelial (cell), или HBME�1), содержание

которых в опухоли определяется иммунохимичес�

ким методом. Однако ввиду большого количества

ложноположительных результатов точность этих те�

стов не превышает 80%, поэтому их результаты реко�

мендуется учитывать при выборе тактики лечения за

“пограничными” по критерию злокачественности

опухолями ЩЖ [34]. Еще один маркер, по мнению

ряда авторов, позволяющий дифференцировать

ФРЩЖ и ФА ЩЖ, это потеря гетерозиготности
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(LOH) в коротком плече 3�й хромосомы (ген VHL –

von Hippel Lindau, 3р26), которая не встречается при

ФА и ПРЩЖ [19, 21].

В качестве биомаркеров злокачественности опу�

холи рассматривались TPO, TP53, теломераза,

HMBE�1, галектин�3, perixosome proliferator�activat�

ed receptor gamma (PPARγ.). Возлагавшиеся надежды

не оправдались на практике ввиду того, что экспрес�

сия этих биомаркеров имелась в большей или мень�

шей степени и при доброкачественных процессах

в ЩЖ [18,  32, 33]. В настоящее время проводятся

исследования роли LOH в гене VHL в оценке злока�

чественности ФРЩЖ. По предварительным данным

наличие указанных изменений характерно для высо�

кой злокачественности и прогрессии заболевания

[19, 21].

Недавно были опубликованы данные об активи�

рующей точечной мутации гена BRAF при ПРЩЖ.

Это альтернативный RET сигнальный путь, поэтому

он интересен как с диагностической, так и с патоге�

нетической точки зрения. По данным Nikiforova

M. N. et al. [37], мутации этого гена встречались при

ПРЩЖ в 38% случаев, при низкодифференцирован�

ных карциномах – у 13% больных, у пациентов

с анапластическим РЩЖ – в 10% случаев. Мутаций

гена BRAF не было обнаружено при других гистоло�

гических вариантах РЩЖ (фолликулярном, медул�

лярном), а также в аденомах и доброкачественных

гиперпластических узлах. Частота BRAF�мутаций

увеличивается с возрастом и чаще встречается при

классическом варианте гистологического строения.

Причем во всех BRAF�положительных случаях низ�

кодифференцированного и анапластического РЩЖ

присутствовали участки ПРЩЖ (мутации обнару�

живались как в дифференцированных, так и в не�

дифференцированных компонентах). На основании

полученных данных авторы сделали вывод, что мута�

ция гена BRAF характерна только для папиллярной

карциномы и низкодифференцированной и анапла�

стической карцином, возникающих из ПРЩЖ. 

3. Оценка распространенности
опухолевого процесса

Обнаружение в крови циркулирующих клеток рака

щитовидной железы есть доказательство отдаленной

диссеминации опухолевого процесса. Имеются ра�

боты по определению в крови митохондриальной

РНК (мРНК) тиреоглобулина (ТГ) методом ревер�

сивной транскриптазной полимеразной цепной ре�

акции (РТ�ПЦР) [5]. Во многих работах было проде�

монстрировано, что определение мРНК ТГ позволя�

ет повысить возможности ранней диагностики отда�

ленных метастазов [15]. Однако специфичность это�

го теста не была подтверждена другими авторами,

поэтому целесообразность использования данного

метода диагностики обсуждается [49].

В настоящее время продолжается поиск прогно�

стических факторов, по которым можно будет судить

о дальнейшем развитии заболевания у каждого кон�

кретного пациента. Так, Schmitz�Winnenthal F. H. et

al. [44] исследовали экспрессию цитокератина�20

(СК 20) с помощью РТ�ПЦР в крови и опухолевой

ткани больных дифференцированным и анапласти�

ческим РЩЖ. Оказалось, что у пациентов с регио�

нарными и отдаленными метастазами чаще обнару�

живали в крови СК 20, чем у больных без метастазов,

тогда как наличие СК 20 в опухолевой ткани не вы�

явило четкой корреляции со стадией опухолевого

процесса. Таким образом, СК�позитивные пациен�

ты, по мнению авторов, имеют худший прогноз по

сравнению с СК�негативными больными. Schmitz�

Winnenthal F. H. et al. считают, что СК 20 может стать

маркером в дифференцировке РЩЖ. 

4. Прогнозирование 
клинического течения

Недавно в зарубежной литературе появились сооб�

щения об обнаружении активирующих мутаций в ге�

не BRAF, наиболее часто встречающихся при мелано�

ме и папиллярном РЩЖ [2, 25]. RAF�киназа являет�

ся компонентом Ras�Raf�MEK�ERK MAP�киназного

(Mitogen Activated Protein) пути, использующегося

для клеточных функций, таких как клеточная проли�

ферация, дифференцировка и программируемая кле�

точная смерть [38]. Среди трех генов RAF (A�RAF, B�

RAF и C�RAF), которые кодируют цитоплазматичес�

кие серин/треонин�киназы, B�RAF является силь�

нейшим активатором этого сигнального пути. Наи�

более часто выявляется трансверсия T1796A в кодоне

599 гена BRAF, приводящая к замене Val→Glu. 

Первые публикации о наличии мутации гена

BRAF появились в 2003 г. [4, 25], причем эти мутации

встречаются исключительно при папиллярном раке.

Частота мутаций гена BRAF при ПРЩЖ варьирует от

11 до 83% [23, 27] и зависит от выборки больных.

По мнению многих исследователей, частота мутаций

BRAF встречается в старших возрастных группах,

а для молодого контингента наличие данных мутаций

нехарактерно [27, 35, 37]. Некоторые авторы пришли

к выводу, что наличие мутаций гена BRAF предопре�

деляет более высокий потенциал опухолевого роста

и метастатической диссеминации [23, 35, 37].

Изменения в гене опухолевой супрессии P53

чреваты снижением дифференцировки опухоли, что

значительно ухудшает прогноз заболевания. Повы�

шение выработки P53 отражает снижение степени

дифференцировки карциномы. Так, гиперпродук�

ция P53 при ПРЩЖ обнаружена в 11% случаев,
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при ФРЩЖ – в 14%, низкодифференцированный

ПРЩЖ – в 25–41%, анапластический РЩЖ – 71%

случаев [7, 9]. 

За транспорт йода в тиреоидные клетки отвеча�

ет натрий�йодный насос (Natrium�Iodine

Simporter – NIS), активность которого напрямую

коррелирует со степенью дифференцировки карци�

номы и потенциальным ответом на радиойодтера�

пию [3]. Изучение работоспособности генов, коди�

рующих белок, обеспечивающий, в свою очередь,

закачку йода в тиреоцит, является важным в изуче�

нии прогноза заболевания [8]. 

Потеря гетерозиготности (Loss Of Hetero�

zygosity – LOH) как биологическая поломка вообще

также может отражать прогноз РЩЖ. Так, потеря ге�

терозиготности в 10q23 (локус PTEN) обнаруживает�

ся в 5–21% случаев ПРЩЖ, в 7–30% случаев ФРЩЖ

и в 35–59% случаев анапластического РЩЖ [11].

По данным Kitamura Y. et al. [24], потеря гетерозигот�

ности  в 19p13.2 встречалась только при АРЩЖ в 36%

случаев. LOH в гене VHL по результатам некоторых

исследователей [19, 21] является специфичным мар�

кером для оценки прогноза при ФРЩЖ – наличие

указанных изменений характерно для повышенной

смертности от заболевания. Авторы считают, что вы�

явление LOH в коротком плече 3�й хромосомы помо�

жет оценить степень опухолевой прогрессии у боль�

ных фолликулярной карциномой ЩЖ. 

Таким образом, у генетиков и клиницистов ос�

тается еще много спорных вопросов о роли генома

в патогенезе спорадических случаев РЩЖ. К тому

же необходимы дальнейшие исследования в данной

области для уточнения влияния генетических поло�

мок на активность опухолевого роста, и следователь�

но, для определения прогноза клинического течения

заболевания с целью выбора адекватной тактики ле�

чения в каждом конкретном случае.
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