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Рак щитовидной железы лидирует по частоте среди злокачественных новообразований эндокринной системы. В боль-

шинстве случаев опухолевые клетки имеют фолликулярно-клеточное происхождение. Диагностика рака основана на 

проведении цитологического анализа биоптатов узлов щитовидной железы, точность которого не превышает 80%. Это 

ведет как к ложноположительным, так и ложноотрицательным диагнозам и выбору неправильной тактики лечения. 

Выявление в биоптатах генетических и эпигенетических маркеров рака щитовидной железы позволит повысить точность 

диагноза. В данной статье описаны мутации, аберрантное метилирование ДНК и аберрантная экспрессия микроРНК, 

составляющие основу молекулярно-генетической структуры фолликулярно-клеточного рака щитовидной железы. 

Мутации, характерные для данного типа рака щитовидной железы, включают точковые, хромосомные перестройки и 

изменение числа копий генов. Помимо распространенных и хорошо описанных драйверных мутаций генов сигнальных 

путей МАРK, PI3K/Akt и Wnt, а также генов TP53 и TERT, в данной работе приведены более редкие мутации, выявлен-

ные за последние два года. В статье также представлены примеры использования диагностических панелей, основанных 

на анализе молекулярно-генетических маркеров.

Клю че вые сло ва: рак щитовидной железы, папиллярный РЩЖ, фолликулярный РЩЖ, мутации, перестройки, метилирование 

ДНК, микроРНК, KRAS, KRAF, BRAF. 

Thyroid cancer is the most frequent endocrine malignancy. In the most cases thyroid cancer arises from follicular 

cells. Diagnosis of the cancer is based on the cytological analysis of fine needle aspiration biopsy of thyroid nodes. 

But the accuracy of the cytological diagnosis is about 80% that leads to the false positive and false negative cases and 

wrong strategy of treatment. Identification of genetic and epigenetic markers in the biopsies will allow to improve 

diagnostic accuracy. This article describes mutations, aberrant DNA methylation and abnormal microRNA expres-

sion constituting the core of molecular genetics of follicular cell thyroid cancer. The mutations given in the article 

includes point mutations, fusions and copy number variation. Besides frequent and well described driver mutations 

in genes of МАРK, PI3K/Akt and Wnt signaling pathways, as well as TP53 and TERT genes, we introduce here less 

frequent mutations appeared in the literature during the past two years. In addition the article contains examples 

of diagnostic panels applying these markers.

Key words: thyroid cancer, PTC, FTC, mutations, fusions, DNA methylation, microRNA, KRAS, KRAF, BRAF.
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Актуальность
Рак щитовидной железы (РЩЖ) составляет ос-

новную долю злокачественных новообразований 

эндо кринной системы, количество вновь выявлен-

ных случаев неуклонно растет и за последние четыре 

десятилетия увеличилось в несколько раз [1]. 

Большинство опухолей, возникающих в щито-

видной железе, имеют фолликулярно-клеточное про-

исхождение, и только от 5 до 10%, обозначаемые как 

медуллярный рак щитовидной железы, имеют пара-

фолликулярное (С-клеточное) происхождение [1]. 

Фолликулярно-клеточный РЩЖ в зависимости от 

патоморфогенеза опухоли подразделяют на следую-

щие основные формы: дифференцированный 

фоллику лярно-клеточный РЩЖ (ДФКРЩЖ), низ-

кодифференцированный РЩЖ и недифференциро-

ванный, или анапластический, РЩЖ. Основная 

доля РЩЖ (65–85%) приходится на ДФКРЩЖ. 

Среди ДФКРЩЖ различают папиллярный РЩЖ 

(ПРЩЖ), составляющий 80% от всех случаев 

ДФКРЩЖ, и фолликулярный РЩЖ (ФРЩЖ), 

кото рый встречается в 10–15% случаев [1, 2]. 

ДФКРЩЖ в основном имеет благоприятный 

прогноз, 5-летняя выживаемость составляет 95%, 

но 15% этого рака рано метастазирует и сопровожда-

ется относительно высокой смертностью. Наиболее 

агрессивным является анапластический РЩЖ, пред-

ставляющий собой последнюю стадию опухолевой 

прогрессии. У пациентов с ДФКРЩЖ на поздних 

стадиях болезни, а также у пациентов с низкодиффе-

ренцированным и анапластическим РЩЖ высок 

риск летального исхода [1]. При этом необходимо 

учитывать, что только 5% выявляемых узлов щито-

видной железы оказываются злокачественными [3]. 

В настоящее время основным методом диагно-

стики РЩЖ является цитологическое исследование 

материала, получаемого в результате тонкоигольной 

аспирационной биопсии (ТАБ) узла щитовидной 

железы . Однако, по данным Т.Т. Кондратьевой, 

точность  цитологического диагноза значительно 

варьи рует, составляя 86–92% [4, 5]. Метаанализ, 

прове денный M. Bongiovanni и соавт. (2012), показал, 

что частота “неопределенного” цитологического за-

ключения может достигать 20–30% [6]. Согласно 

классификации Бетезда (Национальный институт 

рака, США) выделяют 3 типа цитологических “не-

определенных” диагнозов: атипия неопределенного 

значения / фолликулярные изменения неопределен-

ного значения (АНЗ/ФИНЗ) – Бетезда III; фоллику-

лярная неоплазия / подозрение на фолликулярную 

неоплазию (ФН/ПФН) – Бетезда IV; подозрение на 

рак (ПР) – Бетезда V [6]. В случае АНЗ/ФИНЗ риск 

злокачественного характера узла оценивается от 5 до 

15% и рекомендуется повторная ТАБ. Риск злока-

чественности при ФН/ПФН повышается до 15–30%, 

а при ПР – до 60–75%. В случае ФН/ПФН и ПР ре-

комендовано диагностическое удаление доли ЩЖ – 

гемитиреоидэктомия, а в случае ПР может быть вы-

полнена тиреоидэктомия [6]. Согласно данным лите-

ратуры, злокачественная форма узла подтверждается 

только для 10–40% случаев выполненной геми-

тиреоидэктомии [6]. В связи с этим для миними-

зации необоснованного применения гемитиреоид-

эктомии или тиреоидэктомии необходимо внедрение 

диаг ностических подходов, обладающих более высо-

кой точностью дифференцирования злокачествен-

ных и доброкачественных изменений щитовидной 

железы. Данная задача может быть решена с помо-

щью молекулярно-генетических маркеров.

Молекулярная генетика рака 
щитовидной железы
Молекулярно-генетические изменения при раке 

щитовидной железы преимущественно затрагивают 

МАРK (Mitogen-Activated Protein Kinase) и PI3K/Akt/

mTOR (phosphatidylinositol-3-kinase/Protein Kinase B/

Mammalian target of rapamycin) – сигнальные пути, 

осуществляющие трансдукцию митогенных сигна-

лов и регулирующие такие клеточные процессы как 

пролиферация, дифференцировка и жизнеспособ-

ность [2, 7].

Ключевыми и наиболее изученными события-

ми, приводящими к активации МАРK-сигнального 

пути, являются мутации в генах рецепторов (напри-

мер, RET и TRK) и внутриклеточных сигнальных 

молекул (BRAF и RAS). Белок, кодируемый геном 

RET, является трансмембранной тирозинкиназой, 

функционирующей в качестве рецептора к семейству 

нейротрофических факторов роста. Связывание ти-

розин киназных рецепторов с лигандами приводит 

к димеризации рецепторов, взаимному фосфорили-

рованию по тирозину и запуску киназных каскадов 

[8]. Ген BRAF кодирует белок семейства серин-трео-

ниновых протеинкиназ RAF, являющихся централь-

ными медиаторами, которые в димеризованном 

состо янии фосфорилируют и активируют MEK 

(Mitogen-activated protein kinase kinase) [8]. Гены се-

мейства RAS (HRAS, KRAS и NRAS) кодируют высо-

когомологичные G-белки (ГТФазы), расположенные 

на внутренней поверхности клеточной мембраны 

и участвующие в передаче сигнала от рецепторов 

факторов роста, активируя как MAPK-, так и PI3K/

Akt/mTOR-сигнальные пути [7]. Таким образом, 

изме нение активности генов BRAF, RAS, RET может 

приводить к конститутивной трансдукции сигналов, 

активирующих клеточную пролиферацию и ингиби-

рующих гибель клеток. Мутации в перечисленных 

генах являются наиболее распространенным опу-
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холь-инициирующим событием в ДФКРЩЖ, встре-

чаются более чем в 70% случаев ПРЩЖ и связаны 

со специфическими клиническими, гистопатоло-

гическими и биологическими характеристиками 

опухолей [9]. 

В более редких случаях РЩЖ связан с дерегуля-

цией PI3K/Akt-сигнального пути в результате акти-

вирующих мутаций генов PIK3CA и AKT1 или мута-

ции негативного регулятора PI3K/Akt-сигнального 

пути PTEN, приводящей к потере его функции [7].

Патогенез рака щитовидной железы также может 

быть связан с другими сигнальными путями. Опи са-

ны мутации в гене CTNNB1, кодирующем β-катенин, 

который участвует в клеточной адгезии и регуляции 

Wnt-сигнального пути [10, 11]. Особенно важное зна-

чение в процессе злокачественной трансформации 

имеют мутации, ведущие к потере активности гена 

опухолевого супрессора TP53, который играет ключе-

вую роль в регуляции клеточного цикла, или, напро-

тив, повышению активности гена теломеразы TERT. 

В молекулярно-генетической структуре причин 

рака щитовидной железы можно выделить следую-

щие составляющие: мутации (точковые мутации, 

хромосомные перестройки и изменение числа повто-

ров генов), паттерны аберрантного метилирования 

ДНК и аберрантную экспрессию микроРНК.

Точковые мутации
Точковые мутации в гене BRAF обнаруживаются, 

по данным разных авторов, в 40–60% ПРЩЖ (рис. 1) 

[12, 13, 14]. В исследовании, проведенном в рамках 

The Cancer Genome Atlas Research Network (TCGA), 

было показано, что мутации BRAF специфичны для 

классического и цилиндроклеточного вариантов 

ПРЩЖ [13]. Кроме того, мутации BRAF встречаются 

при анапластическом РЩЖ (частота встречаемости 

30–45%) и низкодифференцированном РЩЖ 

(см. рис. 1) (20–40%) [1, 15]. Наиболее распрост-

раненной является миссенс-мутация киназного до-

мена – V600E (замена валина в 600-м кодоне на глу-

тамат – BRAFV600E
), составляющая 98% всех мутаций 

BRAF [12].

Второе место по частоте встречаемости в образ-

цах ТАБ занимают мутации генов семейства RAS.  

Драйверные (вызывающие онкотрансформацию) 

точковые мутации в генах RAS обычно затрагивают 

кодоны 12, 10 и 61. Данная группа мутаций наблюда-

ется в 10–20% ПРЩЖ, 40–50% ФРЩЖ и 20–40% 

низкодифференцированного и анапластического 

РЩЖ (см. рис. 1). При этом папиллярный рак щито-

видной железы, несущий мутации RAS, как правило, 

относится к фолликулярному варианту (ФВПРЩЖ) 

[1, 9]. Наиболее распространенными при раке щито-

видной железы являются мутации гена NRAS, реже 

встречаются мутации HRAS и KRAS. Интересным 

является то, что при ПРЩЖ точковые мутации RAS 

являются взаимоисключающими с другими мутация-

ми, такими как BRAF, RET/PTC и перестройками 

TRK [12], а при ФРЩЖ RAS-мутации взаимно ис-

ключают перестройки PAX8-PPARγ [17]. Мутации 

RAS также часто обнаруживаются при фолликуляр-

ной аденоме [7]. 

Мутации генов PI3K/Akt-сигнального пути наи-

более характерны для фолликулярных аденом, ФРЩЖ 

и анапластического РЩЖ. Активирующие мутации 

в гене PIK3CA обычно локализованы в экзонах 9 и 

20 и наблюдаются в 6–13% ФРЩЖ и в 12–18% 

анаплас тического РЩЖ (см. рис. 1) [15, 17, 18]. 

Соматические мутации PTEN наблюдаются при 

ФРЩЖ (с частотой менее 10%) и анапластическом 

РЩЖ (с частотой 12–15%) (см. рис. 1) [7, 15, 17]. 

Кроме того, при метастатической форме рака щито-

видной железы были описаны мутации AKT1 [18].

В более агрессивных и метастазирующих формах 

рака щитовидной железы встречаются мутации в генах 

TP53, TERT и CTNNB1 [7]. Точковые мутации гена 

TP53 обнаруживаются в 50–80% анапластического 

РЩЖ, практически не встречаются в низкодиффе-

ренцированном РЩЖ (около 8%) и крайне редко – 

в ДФКРЩЖ (см. рис. 1) [15, 19]. В последнее время 

были выявлены мутации в промоторном регионе гена 

TERT, которые не обнаруживаются в доброка-

чественных узлах щитовидной железы и ассоции-

рованы с более агрессивным течением и неблагопри-

ятным прогнозом [15, 20]. В исследовании, выполнен-

ном I. Landa и соавт. (2016), мутации TERT были вы-

явлены в 73% случаев анапластического и 40% случаев 

низкодифференцированного РЩЖ (см. рис. 1) [15]. 

По данным исследования, выполненного в рамках 

TCGA, мутации TERT наблюдаются в 12% слу чаев 

ПРЩЖ, но являются субклональными [13]. Другой 

ген, мутации которого характерны для анапластиче-

ского РЩЖ, – CTNNB1. Точковые мутации в экзоне 3 

гена CTNNB1 могут встречаться более чем в 60% слу-

чаев анапластического РЩЖ, а также в низкодиф-

ференцированном РЩЖ (см. рис. 1) [10, 21].

Помимо приведенных выше хорошо охаракте-

ризованных мутаций, накапливаются данные о дру-

гих, более редких мутациях. Исследователями TCGA 

был дополнен список известных драйверных мута-

ций ПРЩЖ точковыми мутациями генов EIF1AX, 

PPM1D, CHEK2 и др., а также предположительно 

драйверными мутациями генов APC, ATM, NF1, 

SPOP, MLL и др. [13]. Мутации гена EIF1AX, коди-

рующего фактор инициации трансляции eIF1A, были 

также выявлены при анапластическом РЩЖ и до-

брокачественных изменениях [22, 23]. Мутации гена 

опухолевого супрессора CHEK2 при ПРЩЖ были 
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подтверждены другими авторами [23, 25]. Сотруд-

никами Питтсбургского университета были описаны 

мутации генов TSHR и GNAS [26]. На основании 

того, что изолированные мутации GNAS наблюда-

лись только в доброкачественных узлах, авторами 

было сделано предположение, что такие мутации 

могут рассматриваться в качестве маркеров добро-

качественного характера изменений в щитовидной 

железе [26]. 

Данная статья рассматривает соматические му-

тации, наблюдаемые при фолликулярно-клеточном 

РЩЖ, вместе с тем большое значение в молекуляр-

но-генетической структуре рака щитовидной железы 

имеют мутации гена RET, характерные для медулляр-

ного РЩЖ. Мутация RET C634 наблюдается в 90% 

случаев синдрома множественных эндокринных нео-

пла зий типа 2A, мутация M918T обнаруживается 

в 20–50% спорадического медуллярного РЩЖ и более 

чем в 90% случаев синдрома множественных эндо-

кринных неоплазий типа 2B [27, 28].

Хромосомные перестройки
Наиболее распространенными хромосомными 

перестройками при раке щитовидной железы являют-

ся мутации гена RET. Такие перестройки сопро-

вождаются образованием химерного гена, который 

содержит участок гена RET, кодирующий тирозинки-

назный домен белка, соединенный с активным про-

мотором другого гена (гена-партнера). В результате 

кодируется мутантный рецептор, что приводит к ли-

ганд-независимой димеризации рецептора и хрониче-

ской стимуляции MAPK-сигнального кас када [29].

Хромосомные перестройки RET (обозначаемые 

как RET/PTC) специфичны преимущественно для 

классического типа ПРЩЖ, однако могут быть обна-

ружены и при доброкачественной фоллику лярной 

аденоме [30]. Перестройки RET/PTC встречаются 

в 10–20% случаев ПРЩЖ (см. рис. 1) и преобладают 

в случаях радиационного облучения (50–80%), а также 

у детей и лиц молодого возраста (40–70%) [31].

Описано несколько типов перестроек с участием 

RET. Основную долю (60–70%) мутаций RET/PTC 

составляет RET/PTC1 (CCDC6-RET), при которой 

RET сливается с геном CCDC6 [1]. От 20 до 30% мута-

ций RET/PTC приходится на RET/PTC3 (NCOA4-

RET) [1, 32]. Указанные перестройки RET/PTC явля-

ются внутрихромосомными, то есть оба гена распо-

лагаются на 10-й хромосоме, парацентрическими 

инверсиями (разрывы находятся на одном, длинном 

плече хромосомы) [33]. Другие известные перестрой-

ки RET/PTC являются межхромосомными, к ним 

относятся мутации с генами PRKAR1A (RET/PTC2), 

NCOA4 (RET/PTC4), GOLGA5 (RET/PTC5), 

TRIM24 (RET/PTC6), TRIM33 (RET/PTC7) и KTN1 

(RET/PTC8) [29]. 

Для ФРЩЖ характерна перестройка PAX8-PPARγ, 

частота встречаемости которой при данном типе рака 

щитовидной железы достигает 60% (см. рис. 1) [2]. 

Перестройка PAX8-PPARγ заключается в слиянии 

гена PAX8, кодирующего транскрипционный фак-

тор, и гена PPARγ, кодирующего рецептор активато-

ров пролиферации пероксисом. Данная перестройка, 

помимо ФРЩЖ, может быть обнаружена в низком 

проценте случаев в клетках фолликулярной аденомы 

и ФВПРЩЖ [17, 34, 35].

Для РЩЖ также характерна перестройка AKAP9-

BRAF, при которой первые 8 экзонов гена AKAP9 

(A-kinase anchor protein 9) сливаются с C-концом 

(экзоны 9–18) гена BRAF, что приводит к конститу-

тивной активности киназы BRAF. Интересным явля-

ется то, что указанная мутация наблюдается в 11% 

случаев РЩЖ, ассоциированных с воздействием 

иони зирующего излучения, и менее чем в 1% спора-

дических опухолей [36]. Описаны перестройки генов 

NTRK1 и NTRK3 (ETV6-NTRK3 и RBPMS-NTRK3), 

которые редко встречаются при ПРЩЖ (1–5%) 

Рис. 1. Частота мутаций при различных типах рака щитовидной железы.
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и более часто встречаются среди опухолей, ассоции-

рованных с радиационным воздействием. Так, пере-

стройка ETV6-NTRK3 была выявлена в 14,5% случа-

ев РЩЖ, ассоциированных с воздействием радиа-

ции [37]. 

Различные хромосомные перестройки были 

обна ружены при низкодифференцированном РЩЖ 

(частота встречаемости 14%), но отсутствовали при 

анапластическом РЩЖ. Перестройки, обнаружен-

ные при низкодифференцированном РЩЖ, вклю-

чали RET/PTC (RET-CCDC6 и RET-NCOA4), PAX8-

PPARG, NUT-BRD4 и перестройки гена ALK [15].

Кроме того, согласно базе данных COSMIC, 

можно выделить следующие перестройки: STRN-

ALK, EML4-ALK, CRTC1-MAML2, ERC1-RET – 

как наиболее распространенные среди редких (встре-

чались более чем в 1 образце опухоли щитовидной 

железы) [38].

Изменение числа копий (CNV)
По данным TCGA, CNV-мутации были обнару-

жены в 27,2% ПРЩЖ. Примечательно, что в данных 

образцах, помимо CNV, не было обнаружено других 

драйверных мутаций. На основании этого авторы 

предположили, что CNV также могут быть драйвер-

ными при ПРЩЖ. Необходимо заметить, что CNV-

мутации характерны для фолликулярного подтипа 

ПРЩЖ, а не для классического [13]. 

Наиболее распространенным типом CNV-му-

таций при ПРЩЖ является делеция короткого плеча 

хромосомы 22, несущего гены опухолевых супрессо-

ров NF2 и CHEK2 (SCNA (somatic copy-number 

alteration) – 22q-del) [39, 13]. Кроме того, при ПРЩЖ 

описаны другие CNV-мутации: фокальная делеция 

9q21.3-q32 и амплификация короткого плеча хромо-

сомы 1 (1q-amp) – предположительно, являющиеся 

маркерами агрессивного течения ПРЩЖ [39]. 

Исследователями из TCGA была обнаружена мута-

ция 1q-amp при цилиндроклеточном подтипе 

ПРЩЖ и была подтверждена ассоциация данной 

мутации с агрессивностью течения. Помимо выше-

перечисленных авторами были описаны другие 

CNV-мутации, в том числе 7q34 и 10q23.31 [13].

Сотрудники Университета Джона Хопкинса ис-

следовали CNV-мутации в клетках фолликулярной 

аденомы, а также папиллярного рака, классического 

и фолликулярного подтипов, и выявили CNV, специ-

фические для фолликулярной аденомы (амплифика-

ция 7p, 7q, 12p, 12q, 17q, 20q13.12). Анализ CNV 

10 генов, расположенных на 12-й хромосоме, позво-

лил авторам дифференцировать доброкачественные 

изменения от ПРЩЖ и ФВПРЩЖ в 90% случаев [40].

В литературе представлены данные об увеличе-

нии числа копий генов рецепторных тирозинкиназ 

(EGFR, PDGFR2, VEGFR2 и KIT) и медиаторов PI3K/

AKT-сигнального пути (PIK3CA, PIK3CB, PDPK1, 

AKT1 и AKT2). Данные изменения, хотя могут встре-

чаться при дифференцированных формах рака щито-

видной железы (ПРЩЖ и ФРЩЖ), преобладают 

при анапластическом РЩЖ, что может свидетель-

ствовать об их связи с прогрессией и/или с агрессив-

ной формой опухолевого заболевания [16, 17, 40].

Суммируя вышесказанное, основной вклад в мо-

лекулярно-генетическую структуру ПРЩЖ вносят 

мутации генов MAPK-сигнального пути (рис. 2). 

Классический и цилиндроклеточный (tall cell variant) 

подтипы ПРЩЖ характеризуются мутацией BRAFV600E
, 

а фолликулярный – мутациями генов RAS. Кроме 

того, в значительной доле случаев ПРЩЖ выявляет-

ся перестройка RET/PTC и изменения числа копий 

генов, преимущественно 22q-del. Известные ранее 

драйверные мутации выявляются в 75% случаев 

ПРЩЖ. Исследование, выполненное в рамках 

TCGA, позволило расширить список драйверных 

мута ций и повысить количество случаев ПРЩЖ 

с выявленными мутациями до 98,8% (см. рис. 2). Для 

ФРЩЖ характерны мутации RAS, перестройки PAX8-

PPARγ, а также мутации генов PI3K/Akt-сигнального 

пути, таких как PTEN и PIK3CA (см. рис. 2). При низ-

кодифференцированном и анапластическом РЩЖ 

Рис. 2. Молекулярно-генетическая структура рака щито видной железы.
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могут быть выявлены мутации генов BRAF и RAS, как 

и при дифференцированных формах, а также мута-

ции TERT, связанные с агрессивностью течения 

и прогрессированием рака (рис. 3). В отличие 

от анаплас тического РЩЖ при низкодифферен-

цированном РЩЖ распространены хромосомные 

перестройки. Анапластический РЩЖ считается наи-

более агрессивной формой РЩЖ, происходящей 

из фолликулярных клеток, что согласуется с высокой 

частотой мутаций генов TP53 и CTNNB1, кроме того, 

при анапластическом РЩЖ часто выявляются мута-

ции PIK3CA и PTEN (см. рис. 3).

Аберрантное метилирование ДНК
Помимо генетических факторов в молекулярно-

генетической структуре РЩЖ все больше внимания 

уделяется факторам эпигенетической регуляции, 

включающим метилирование ДНК, экспрессионный 

профиль микроРНК и ковалентную модификацию 

гистонов [40–42]. 

Метилирование ДНК заключается в модифи-

кации, как правило, цитозина в составе CpG динук-

леотидов. Метилирование/деметилирование CpG 

ост ров ков (участки ДНК, богатые CpG динуклео-

тидами) в промоторных регионах приводит к инги-

бированию или усилению экспрессии генов соответ-

ственно [43]. 

К настоящему времени при ПРЩЖ описано ги-

перметилирование ряда генов, в том числе опухоле-

вых супрессоров (RARB, RASSF1A, TIMP3, SLC5A8, 

DAPK), а также генов CDH1, ATM и др. В ряде случаев 

гиперметилирование было ассоциировано с наличи-

ем драйверных мутаций в генах BRAF, RAS, а также 

перестроек RET/PTC [41, 44]. Полногеномное иссле-

дование паттернов метилирования при папиллярном 

раке щитовидной железы, выполненное R.J. Ellis 

и соавт. (2014), позволило установить, что данный 

тип РЩЖ сопровождается изменением метилиро-

вания в 2837 сайтах, с преобладанием процессов 

гипо метилирования (2585 сайтов против 252 сайтов 

гиперметилирования). При этом результаты разли-

чались в зависимости от гистологического подтипа: 

фолликулярный вариант ПРЩЖ характеризовался 

слабым изменением паттернов метилирования, в то 

время как для классического типа ПРЩЖ было 

харак терно изменение в большом числе сайтов 

(2837 сайтов – при первичной форме, 3819 – при 

рецидивирующих формах) [45].

При ФРЩЖ и анапластическом РЩЖ достаточ-

но распространено метилирование промотора PTEN, 

достигающее наибольшего значения при анапласти-

ческом РЩЖ [46]. Метилирование PTEN согласуется 

с потерей экспрессии белка PTEN при данных типах 

рака щитовидной железы и ассоциировано с мутаци-

ями генов PI3K/Akt-сигнального пути [46].

Было показано, что наиболее значимые измене-

ния паттернов метилирования характерны для низ-

кодифференцированной формы рака щитовидной 

железы [47].

Аберрантная экспрессия микроРНК
Нарушение регуляции экспрессии генов в про-

цессе злокачественной трансформации фолликуляр-

ных клеток щитовидной железы, как и при других 

онкологических заболеваниях, может быть связано 

с изменением набора микроРНК (miRNA). Микро-

РНК представляют собой короткие (~22 п.н.) неко-

Рис. 3. Последовательная модель прогрессии рака щито-

видной железы. ПРЩЖ – папиллярный рак щитовидной 

железы; ФРЩЖ – фолликулярный рак щитовидной желе-

зы, ФВПРЩЖ – фолликулярный вариант папиллярного 

рака щитовидной железы; КТ – классический тип; 

ЦКТ – цилиндроклеточный тип; НДРЩЖ – низкодиф-

ференцированный рак щитовидной железы; АРЩЖ – ана-

пластический рак щитовидной железы.
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дирующие РНК, способные осуществлять посттранс-

крипционную репрессию генов за счет интерферен-

ции с таргетными РНК [48].

К настоящему времени выявлен ряд микроРНК, 

дифференциально экспрессирующихся при РЩЖ. 

При этом экспрессионные профили микроРНК 

в клетках доброкачественных изменений, папилляр-

ного, фолликулярного рака и других гистологиче-

ских типов различны, что имеет важное значение 

для диагностики [1, 49]. Для ПРЩЖ установлено 

значительное повышение экспрессии следующих 

микро РНК: miR-146b, miR-221, miR-222, miR-181b, 

miR-155 и miR-224 [49, 50]. Предполагаемыми ми-

шенями данных микроРНК являются ген ингибито-

ра цик лин-зависимой киназы 1B (CDKN1B) и ген 

рецептора тиреоидного гормона (THRβ) [51, 52]. 

Примечательно, что степень увеличения экспрессии 

некоторых из перечисленных микроРНК в транс-

формированных клетках зависела от типа драйвер-

ных мутаций [49].

При ФРЩЖ было выявлено изменение экспрес-

сии miR-197, miR-346, miR-155 и miR-224 [49], а при 

анапластическом раке – miR-30d, miR-125b, miR-26a 

и miR-30a-5p [40].

Использование генетических 
маркеров в диагностике рака 
щитовидной железы
Перечисленные выше молекулярно-генетичес-

кие маркеры лежат в основе разработки диагности-

ческих панелей. Целью разработки таких панелей 

является достижение максимальных значений 

чувст вительности, специфичности, отрицательного 

предсказательного значения (negative predictive 

value, ОПЗ) и положительного предсказательного 

значения (positive predictive value, ППЗ). ППЗ пока-

зывает, сколько пациентов действительно имеет 

рак, если тест определил его наличие, а ОПЗ пока-

зывает, сколько пациентов имеет истинно добро-

качественные изменения среди тех, у кого тест не 

обнаружил рака.

Панель, включающая мутации 7 (или 8) генов 

(BRAF, KRAS, HRAS, NRAS, RET/PTC1, RET/PTC3, 

PAX8/PPARγ, (TRK)), в проспективных исследова-

ниях показала высокие значения специфичности 

и ППЗ. ОПЗ такой панели для АНЗ/ФИНЗ (атипия 

неопределенного значения / фолликулярные изме-

нения неопределенного значения – Бетезда III) 

соста вило 94%, в результате чего может быть исклю-

чена необходимость хирургического вмешательства, 

так как риск злокачественности для АНЗ/ФИНЗ 

(Бетезда III) не превышает 15% [53]. Отрицательный 

результат при использовании панели из 7 генов соот-

ветствует снижению риска злокачественности с 27 до 

14% для ФН/ПФН (Бетезда IV) и с 54 до 28% для ПР 

(Бетезда V) [53], что позволяет рекомендовать в таком 

случае диагностическую гемитиреоидэктомию вме-

сто тиреоидэктомии. L. Yip и соавт. (2014) показали, 

что использование такой панели в дополнение к ци-

тологическому анализу позволяет снизить частоту 

двухэтапного хирургического вмешательства (перво-

начальная гемитиреоидэктомия с последующей 

тиреоид эктомией) [54]. В педиатрической практике, 

где результаты ТАБ оказываются “неопределенны-

ми” у 38% пациентов [55], использование такой 

пане ли позволило исключить повторное хирурги-

ческое вмешательство у 60% детей [56]. Выявление 

мутаций RAS имеет более низкое ППЗ (74–87%) по 

сравнению с мутациями BRAF или перестройками 

RET/PTC и PAX8/PPARγ [53]. Однако было показано, 

что доброкачественные RAS-позитивные узлы отно-

сятся к фолликулярным аденомам – опухолям, кото-

рые, как предполагается, представляют собой пред-

раковые изменения, способные переходить в злока-

чественную форму [57, 58]. 

Высокопроизводительные методы секвенирова-

ния позволяют расширить панель оцениваемых гене-

тических маркеров. Панель ThyroSeq, предложенная 

сотрудниками Питтсбургского университета, вклю-

чает оценку точковых мутаций 14 генов и 38 fusion-

мутаций. Использование данной панели в случае 

“неопределенного” цитологического диагноза (ФН/

ПФН) позволяет повысить ППЗ до 83%, а ОПЗ до 

96% [53]. 

Значимые результаты достигнуты с использова-

нием панелей, основанных на дифференциальной 

экспрессии микроРНК. Панель из 4 микроРНК 

(miR-222, miR-328, miR-197, miR-21) позволила 

дифференцировать доброкачественные и злокаче-

ственные изменения с предсказательной точностью 

90% [59]. В качестве примеров коммерческих пане-

лей, представленных на рынке, можно привести 

RosettaGX Reveal™ (Rosetta Genomics) и ThyraMIR™ 

(Interpace Diagnostics). Заявленные ОПЗ и чувстви-

тельность панели RosettaGX Reveal™ составляют 99 

и 98% соответственно [60].

Заключение
Таким образом, к настоящему времени хорошо 

изучена молекулярно-генетическая структура рака 

щитовидной железы и выявлены основные драйвер-

ные мутации. Однако разнообразие их типов, боль-

шое число и отсутствие мутаций с доминирующей 

частотой долгое время не позволяли проводить диа-

гностику РЩЖ с помощью молекулярно-генетиче-

ских методов. Внедрение высокопроизводительных 

методов секвенирования в клиническую практику 

позволило разработать диагностические системы, 
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учитывающие большинство известных мутаций при 

РЩЖ, что существенно улучшает точность диаг-

ностики и позволяет снизить количество как ложно-

положительных, так и ложноотрицательных заклю-

чений по итогам биопсии узлов щитовидной железы.

Дополнительная информация
Источник финансирования. Фонд содействия раз-

витию малых форм предприятий в научно-техниче-

ской сфере, грант № 442ГС2/9119.
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