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Рак щитовидной железы – распространенное злокачественное новообразование эндокринной системы. В последние 
десятилетия показатели заболеваемости и смертности вследствие этой патологии стремительно увеличиваются. 
Большинство случаев дифференцированного рака щитовидной железы (фолликулярного и папиллярного гистотипов) 
клинически проявляются как узловой зоб. Неопределенность результатов цитологической диагностики (категории 
III и IV по классификации Bethesda (Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology)) обусловливает сложно-
сти в выборе тактики ведения пациентов.
Известно, что развитие, прогрессирование, инвазия и метастазирование раковых клеток регулируются множеством 
молекулярных механизмов. В данной статье описываются некоторые молекулярные аспекты онкогенеза узловых 
образований щитовидной железы, а также наиболее перспективные диагностические онкомаркеры. В частности, 
рассматривается роль генных мутаций, белковых маркеров, эпигенетических воздействий микроРНК, гистонов 
и метилирования ДНК в патогенезе рака щитовидной железы. Изучение патогенеза этого заболевания имеет про-
гностическую ценность и способствует поиску эффективных лечебно-диагностических методов и их совершенст-
вованию. Поэтому в исследовании были рассмотрены применяемые в настоящий момент тест-панели, направленные 
на дооперационную дифференциальную диагностику узловых образований щитовидной железы.
Анализ и обобщение результатов исследований по данной теме позволят не только расширить понимание фунда-
ментальных процессов онкогенеза, но и наметить перспективные направления планирования экспериментальных 
научных работ для разработки новых прогностических, диагностических и терапевтических технологий с целью 
повышения качества медицинской помощи пациентам с раком щитовидной железы.
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Thyroid cancer remains the most common malignancy of the endocrine system worldwide. The indicators of its morbid-
ity and mortality rates have been increasing rapidly over the last decades. Most cases of differentiated thyroid cancer 
(follicular and papillary histotypes) are clinically manifested by nodular goiter frequently combined with uncertain results 
of cytological diagnosis (categories III and IV according to the Bethesda (Bethesda System for Reporting Thyroid Cyto-
pathology) classification). All of that makes it difficult to choose a proper tactic for patient treatment.
It is known that the development, progression, invasion, and metastasis of cancer cells are regulated by a variety of mole-
cular mechanisms. This review describes several molecular aspects of thyroid nodules oncogenesis, as well as its most 
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promising diagnostic tumor markers. Following molecular pathways are described in particular: gene mutations, protein 
tumor markers, and epigenetic effects of micro-RNA, histones, as well as DNA methylation. The study of the pa thogenesis 
of this disease has a prognostic value and contributes to the search for effective therapeutic and diagnostic methods 
and their improvement. That is why we also reviewed modern test panels aimed at preoperative differential diagnosis of 
thyroid nodules.
Summarizing the results of world research on this topic allows us not only to expand the understanding of the funda-
mental processes of oncogenesis, but also to outline promising areas for future experimental research projects. All of that 
together will contribute to developing new prognostic, diagnostic and therapeutic technologies, and as a result, will 
improve the quality of medical care for patients with thyroid cancer.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак щитовидной железы (РЩЖ) входит в число 

наиболее распространенных эндокринных опухолей. 
Онтогенез и клинические аспекты этого заболевания 
еще не изучены полностью. При проведении ультра-
звукового исследования (УЗИ) узловые образования 
щитовидной железы (ЩЖ) обнаруживаются в 65 % 
случаев [1]. На сегодняшний день основным методом 
дифференциальной диагностики узловой патологии 
ЩЖ является тонкоигольная пункционная аспираци-
онная биопсия (ТАБ) под контролем УЗИ с последу-
ющей цитологической оценкой по классификации 
Bethesda (Bethesda System for Reporting Thyroid Cyto-
pathology). Однако в 30 % случаев поставить точный 
диагноз, опираясь лишь на цитологические признаки, 
не представляется возможным [2]. Трудности в диаг-
ностике РЩЖ вызывают необходимость более глубо-
кого изучения патогенеза этого заболевания на моле-
кулярном и генетическом уровнях. Это важное научное 
направление имеет ключевое значение в комплексной 
оценке особенностей канцерогенеза различных гисто-
типов РЩЖ, в том числе дифференцированного 
РЩЖ. Не вызывает сомнений, что изучение патоге-
неза данного заболевания имеет прогностическую 
ценность, способствует поиску эффективных лечебно-
диагностических методов и их совершенствованию.

МУТАЦИИ ДНК, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С ВЫСОКОДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫМИ 
ФОРМАМИ РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
В настоящее время уже достигнуто определенное 

понимание молекулярного патогенеза РЩЖ. Данный 
процесс тесно связан с дисфункцией нескольких ос-
новных внутриклеточных сигнальных путей и об-
условленными ею нарушениями. Центральное место 
в этих механизмах занимают генетические и эпигене-
тические изменения, такие как мутации, увеличение 
числа копий генов и аберрантное метилирование. 
Большинство подобных трансформаций представляют 
собой перспективные терапевтические мишени, а так-
же диагностические и прогностические молекулярные 
маркеры, изучение которых поможет модифицировать 

стратегию ведения пациентов с узловыми образовани-
ями ЩЖ и повысить качество оказания медицинской 
помощи. Рассмотрим гены, мутации которых играют 
большую роль в онкогенезе папиллярного (ПРЩЖ) 
и фолликулярного (ФРЩЖ) рака щитовидной железы.

BRAF. Протоонкогеном и одним из факторов раз-
вития рака является BRAF – ген, кодирующий белки 
регуляции молекулярных путей роста клеток. Мутации 
данного гена приводят к экспрессии BRAF V600E – 
мутантного белка, а также активации серин / треонин-
киназы 6–11, содействуя тем самым онкогенезу, ини-
циации метастазирования и рецидиву опухоли [3].

RAS. Ген RAS (изоформы HRAS, KRAS, NRAS), ко-
дирующий белок, который связывает энергетическую 
молекулу ГТФ (гуанозинтрифосфата), активирует вну-
триклеточные сигнальные пути, а также регулирует 
транскрипцию генов дифференцировки и пролифера-
ции клетки. RAS является двойным активатором путей 
MAPK (митогенактивированная протеинкиназа) 
и PI3K / Akt (фосфоинозитид-3-киназа / протеинкина-
за B). Исходя из связи мутаций в гене RAS с фосфори-
лированием протеинкиназы В, можно сказать, что они, 
вероятно, участвуют в активации только пути PI3K / Akt, 
что провоцирует онкогенез ЩЖ. Изоформы HRAS, 
KRAS, NRAS также принимают участие в онкогенезе, 
инвазии и метастазировании при ФРЩЖ и ПРЩЖ [3].

PTEN. Ген PTEN кодирует одноименный фермент 
(липидную фосфатазу), который, в свою очередь, де-
фосфорилирует фосфоинозитидфосфаты – продукты 
PI3K. Это приводит к снижению активности Akt и ре-
гулированию пролиферации и апоптоза клетки. Уста-
новлено, что мутации и делеции в гене PTEN являются 
характерными генетическими изменениями, способ-
ствующими онкогенезу и увеличивающими степень 
инвазии ФРЩЖ при синдроме Коудена и фоллику-
лярном варианте ПРЩЖ [3].

TERT. Ген TERT кодирует теломеразную обратную 
транскриптазу, являющуюся каталитической субъедини-
цей белка теломеразы. TERTp – промотор теломеразной 
обратной транскриптазы, его мутации приводят к высо-
кой теломеразной активности и повышенной экспрес-
сии гена TERT. Функция последнего заключается 
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в добавлении повторяющейся последовательности 
ДНК (TTAGGG) к 3’-концу цепи ДНК в области тело-
мер всех хромосом. Высокая теломеразная активность 
в соматических клетках способствует неограниченно-
му делению клетки, а также активации протоонкоге-
нов. Мутации TERTp коррелируют с более низкими 
показателями безрецидивной выживаемости у паци-
ентов с малоинвазивным, инкапсулированным, анги-
оинвазивным фолликулярным раком. Такая корреля-
ционная связь отсутствует в отношении больных 
с широкоинвазивным ФРЩЖ. Также есть доказатель-
ства того, что мутации промотора TERT связаны с аг-
рессивным ПРЩЖ. Установлено, что одновременное 
наличие мутаций в BRAF V600E и TERTp значительно 
увеличивает риск рецидива опухоли и повышает уро-
вень смертности у пациентов с РЩЖ [4–6].

Помимо изменения генетического профиля, боль-
шая роль в патогенезе ФРЩЖ и ПРЩЖ принадлежит 
неконтролируемой активности различных внутрикле-
точных сигнальных путей, в том числе МАРК, PI3K / Akt, 
NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of acti-
vated B cells, – универсальному фактору транскрип-
ции, контролирующему экспрессию генов иммунного 
ответа), RASSF1 / MST1 / FOXO3 (RAS-ассоциирован-
ному домену, содержащему белок 1), STE20-like protein 
kinase (STE20-подобной серин / треонин-протеинки-
назе), Wnt / β-catenin, HIF-1α (фактору, индуцируемо-
му гипоксией, 1-альфа), TSHR (сигнальному пути 
рецептора тиреотропного гормона), которые регули-
руют рост, пролиферацию, апоптоз и метаболизм кле-
ток [3].

VDR FokI. Это ген рецептора витамина D. Актива-
ция данного рецептора регулирует транскрипцию генов, 
оказывает противоопухолевое действие, стимулируя 
дифференцировку и апоптоз, а также уменьшает кле-
точную пролиферацию, воспаление, ангиогенез и опу-
холевую инвазию. В ходе исследования T-аллеля гена 
VDR FokI и генотипа TT выявлена их связь с повышен-
ным риском развития агрессивного ПРЩЖ. Таким 
образом, полиморфизм гена VDR FokI может служить 
фактором плохого прогноза при оценке риска разви-
тия ПРЩЖ [7].

ANGPTL2. Этот ген кодирует одноименный белок 
регуляции ангиогенеза, а также углеводного и липид-
ного обмена. Его экспрессия увеличивает пролифера-
цию клеток опухоли, способствует миграции и инвазии 
РЩЖ, значительно ухудшает прогноз заболевания [8].

CHEK2. Этот ген кодирует белок, участвующий 
в поддержании стабильности генома и контролирую-
щий процессы клеточного деления и репарации ДНК. 
Данный белок активируется в ответ на повреждение 
молекулы ДНК, блокируя клеточный цикл в фазе G1 
или запуская процесс апоптоза. Установлена ассоци-
ация между наличием мутаций в гене CHEK2 и повы-
шенным риском развития ПРЩЖ [9].

В некоторых исследованиях отмечена значимая 
роль других маркеров ПРЩЖ, таких как IncRNA 

(длинные некодирующие РНК), регулирующих раз-
личные биологические клеточные процессы. Иссле-
дована регуляция IncRNA LINC00704, которая может 
значительно нарушить пролиферацию раковых клеток 
ЩЖ и образование колоний, ингибировать прогрес-
сирование клеточного цикла, инвазию клеток и инду-
цировать их апоптоз. Дисфункция таких РНК предра-
сполагает к онкогенезу и прогрессированию рака, 
в частности ПРЩЖ. BRAF-активированная небелко-
вая кодирующая РНК (BANCR) коррелирует с мета-
стазированием в лимфатические узлы. Более того, ее 
экспрессия влияет на пролиферацию и миграцию кле-
ток и индукцию апоптоза. BANCR регулирует проли-
ферацию клеток путем активации путей ERK / MAPK 
и PI3K / Akt. Предполагается, что BANCR играет роль 
в онкогенном процессе и может рассматриваться и как 
новая потенциальная цель, и как прогностический 
фактор для ПРЩЖ [10, 11].

Потенциальными онкомаркерами выступают гены 
микроокружения РЩЖ, в частности CXCL10, AGTR1, 
CTGF, FAM3B, IL11, IL17C, PTH2R и SPAG11A, которые 
кодируют белки регуляции иммунной функции кле-
ток. Предполагается, что активность перечисленных, 
а также других подобных генов микроокружения опу-
холи может быть фактором благоприятного прогноза 
общей выживаемости для пациентов с ПРЩЖ [12, 13].

Таким образом, в онкогенезе ФРЩЖ и ПРЩЖ 
большую роль играет дисфункциональная активность 
следующих генов: BRAF, HRAS, KRAS, NRAS, PTEN, 
PIK3CA, АКТ1, CTNNB1, TP53, IDH1, EGFR, HCTC, 
RET, NTRK1 и TERT (TERTp). Существуют и менее изу-
ченные генетические маркеры, включая мутации в ге-
нах ANGPTL2, VDR FokI и CHEK2. Кроме того, в со-
временных исследованиях отмечаются большая роль 
в патогенезе РЩЖ IncRNA, а также дисфункции ге-
нетических маркеров микроокружения дифференци-
рованного РЩЖ (CXCL10, AGTR1, CTGF, FAM3B, IL11, 
IL17C, PTH2R и SPAG11A).

БЕЛКОВЫЕ МАРКЕРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С РАКОМ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Следующей не менее важной группой онкомаркеров 

являются белковые биомаркеры. Наиболее изученные 
и значимые представители данной группы – матриксные 
металлопротеиназы (MMP: MMP-1, 2, 7, 9), тканевые 
ингибиторы металлопротеиназ (TIMP: TIMP-1, 2), 
фактор роста эндотелия сосудов типа С (VEGF-C), 
основной фактор роста фибробластов (bFGF), Е-кад-
герин, дизадгерин, галектин-3, рецептор хемокинов 
(chemokine receptor type 4, CXCR4), хемокин подсемей-
ства CXC (stromal cell-derived factor-1, CXCL12), моно-
клональные антитела, направленные против поверх-
ностного белка мезотелиальных клеток (hector battifora 
mesothelial epitope-1, HBME-1), прототипный маркер 
естественных киллеров (CD56).

Матриксные металлопротеиназы. MMP-1, -2, -9 – 
белки семейства MMP, разрушающие внеклеточный 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%B5%D0%BC%D0%BE%D0%BA%D0%B8%D0%BD%D1%8B
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матрикс (коллаген, фибронектин, ламинин, протеогли-
каны) посредством образования капилляров в опухо-
левой ткани и создания благоприятных условий для 
инвазии клеток эндотелия. Матриксные металлопро-
теиназы обеспечивают проникновение сосудов в опу-
холь и способность опухолевых клеток растворять 
базальные мембраны путем протеолитической дегра-
дации. Это, в свою очередь, увеличивает риск инвазии 
опухолевых клеток в кровоток и последующего мета-
стазирования в различные органы и ткани [14]. Повы-
шенный уровень экспрессии белков MMP-2 и MMP-9 
является фактором неблагоприятного прогноза в отно-
шении метастазирования. Отмечается положительная 
корреляция между сверхэкспрессией MMP-2 и MMP-9 
и более высокими показателями опухолевой инвазии, 
ангиогенеза и метастазирования опухоли [15, 16].

Тканевые ингибиторы металлопротеиназ. TIMP яв-
ляются секреторными белками и специфическими 
ингибиторами MMP. Механизм ингибирования реа-
лизуется как в фазе активации проферментов, так 
и в фазе активации MMP. Функция TIMP в норме сво-
дится к регрессии опухолевого роста, т. е. к подавле-
нию всех изменений, вызываемых MMP (увеличение 
размера, числа опухолей, активация ангиогенеза). Од-
нако информация о роли TIMP в онкогенезе противо-
речива. В ряде исследований отмечена парадоксально 
высокая экспрессия белков TIMP-1, а также неизме-
ненная или высокая экспрессия TIMP-2, что было 
ассоциировано с повышенным риском рецидива опу-
холи [17]. Наблюдается также значимая корреляция 
белков группы TIMP с большим размером опухоли, 
поздней клинической стадией, а также повышенной 
интратиреоидной и сосудистой инвазиями [18].

Фактор роста эндотелия сосудов типа С. Белки, от-
носящиеся к семейству VEGF, представляют собой 
гликопротеины, основными функциями которых яв-
ляются активация формирования новых кровеносных 
и лимфатических сосудов, а также повышение их про-
ницаемости. Факторы семейства VEGF взаимодейст-
вуют с клеткой через тирозинкиназные рецепторы, что 
активирует остаток тирозина интрацитоплазматиче-
ской части рецептора и запускает сигнальные каскады 
в эндотелиальных клетках. Повышенная экспрессия 
VEGF-C преобладает в опухолях с преимущественным 
метастазированием в лимфатические узлы, кроме то-
го, она напрямую связана с высокой плотностью лим-
фатических сосудов и более низкими показателями 
выживаемости [19]. Местный инвазивный рост явля-
ется признаком прогрессирования опухоли и незави-
симым прогностическим фактором неблагоприятного 
исхода у пациентов с ПРЩЖ [20, 21].

Основной фактор роста фибробластов (bFGF). Это 
многофункциональный регуляторный пептид, кото-
рый вызывает рост новых капилляров и действует как 
мощный митоген, стимулирующий митоз и пролифе-
рацию. Основной фактор роста фибробластов активи-
рует пролиферацию в клетках эндотелия в кооперации 

с другими ангиостимулирующими факторами за счет 
связывания со специфическими трансмембранными 
и внутрицитоплазматическими рецепторами. Данное 
взаимодействие стимулирует выброс опухолевыми 
клетками различных протеолитических ферментов 
и коллагеназ, что способствует метастазированию 
и инфильтрации. Имеются данные о том, что высокая 
экспрессия основного фактора роста фибропластов кор-
релирует с агрессивным течением карцином ЩЖ [22].

E-кадгерин. Этот белок представляет собой одно-
проходный трансмембранный гликопротеин, кодиру-
емый геном, и играет большую роль в кальций-зави-
симой межклеточной адгезии эпителиальных клеток. 
Считается, что утрата межклеточных «мостиков» и свя-
зи с соседними эпителиальными клетками является 
одним из первых этапов развития опухоли [23]. Пред-
положительно сниженная экспрессия E-кадгерина 
в значительной степени связана с предрасположенно-
стью к развитию ПРЩЖ, низкой степенью его диф-
ференцировки и высоким уровнем метастазирования 
в лимфатические узлы. Все вышеперечисленное мо-
жет рассматриваться в качестве потенциальных фак-
торов неблагоприятного прогноза течения заболева-
ния [24].

CXCR4 и CXCL12. Эти белки входят в семейство 
низкомолекулярных структурно родственных белков, 
связывающихся с хемокиновыми рецепторами, кото-
рые, в свою очередь, ассоциированы с гетеротример-
ными G-белками. Сигнальная ось CXCL12 / CXCR4, 
по-видимому, способствует миграции клеток РЩЖ 
путем активации сигнальных путей Akt и ERK, что ак-
тивирует MMP-2 и в конечном счете приводит к миг-
рации и инвазии раковых клеток [25]. Согласно резуль-
татам исследований, совместная экспрессия CXCR4 
и CXCL12 положительно коррелирует с метастазами 
ПРЩЖ в лимфатические узлы, а высокая экспрессия 
CXCR4, стимулирующего ангиогенез, в значительной 
степени связана с большим размером опухоли в случае 
как ПРЩЖ, так и ФРЩЖ [26].

HBME-1. Этот маркер относится к классу моно-
клональных антител, направленных против поверх-
ностного белка мезотелиальных клеток. Считается, 
что высокая экспрессия HBME-1 имеет наиболее важ-
ное диагностическое значение в качестве индикатора 
злокачественности ПРЩЖ [27–29]. В отношении ФРЩЖ 
данные касательно экспрессии HBME противоречи-
вы: в некоторых исследованиях отмечается диагности-
ческая ценность данного белка, в то время как в других 
она отрицается [30, 31].

CD56. Этот гомофильный белок семейства имму-
ноглобулинов обеспечивает адгезию нервных клеток 
и присутствует на фолликулярных эпителиальных 
клетках нормальной ткани ЩЖ. Считается, что CD56 
участвует в регуляции клеточной подвижности, гомо-
фильной связи между нейронами, стимуляции роста 
нервов, а его экспрессия может влиять на миграци-
онную способность опухолевых клеток. Согласно 
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результатам недавних исследований, сниженная экс-
прессия данного белка способствует метастатическому 
распространению опухолевых клеток в регионарные 
лим фатические узлы за счет повышенной экспрессии 
лимфангиогенных факторов VEGF-C и VEGF-D [32]. 
Помимо этого, сниженная экспрессия CD56 коррели-
рует с метастатическим потенциалом и неблагоприят-
ным прогнозом в отношении выживаемости, что может 
иметь диагностическую ценность при дифференци-
альной диагностике ПРЩЖ и ее доброкачественных 
поражений, при которых экспрессия этого белка нор-
мальная или высокая [29, 33].

Галектин-3. Это белок семейства лектинов, кото-
рый может экспрессироваться как внутриклеточно, 
так и во внеклеточном матриксе. Его аберрантная экс-
прессия в нормальных клетках ЩЖ фактически бло-
кирует программу апоптоза, позволяя накапливать 
мутации ДНК и молекулярные изменения, которые, 
в свою очередь, способствуют развитию рака [34]. По-
вышенная экспрессия галектина-3 обусловливает не-
опластическую трансформацию и ингибирует апоптоз. 
В ряде работ было показано, что галектин-3 может 
играть роль маркера роста злокачественных опухолей 
ЩЖ [35]. Особенно часто сверхэкспрессия данного 
маркера обнаруживается при высокодифференциро-
ванном раке, в частности при ПРЩЖ. Возможность 
использования экспрессии галектина-3 в диагностике 
ФРЩЖ на сегодняшний день неоднозначна [28].

МИКРОРНК, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫМИ ФОРМАМИ  
РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
К новейшим маркерам РЩЖ относят микроРНК 

(miRNA) – молекулы, участвующие в транскрипци-
онных и посттранскрипционных процессах и, соответ-
ственно, влияющие на дифференцировку, ангиогенез, 
пролиферацию и апоптоз клеток за счет механизмов 
эпигенетической регуляции [2]. Образование ми-
кроРНК начинается в ядре, где образуется первичная 
двухцепочечная молекула первичной микро РНК [36]. 
Затем в результате модификаций и связывания с бел-
ками формируется микроРНК-индуцируемый комп-
лекс, который регулирует процесс транскрипции путем 
прямого воздействия на матричную РНК (мРНК) [37, 38]. 
МикроРНК приводит к деградации целевой мРНК, 
в результате чего уровни микроРНК и белков-мише-
ней регулируемой мРНК становятся обратно пропор-
циональными [39]. МикроРНК можно обнаружить как 
внутри клеток, так и во внеклеточных жидкостях 
(крови, моче, слюне, спинномозговой жидкости), что 
позволяет рассматривать эти молекулы в качестве 
потенциальных маркеров онкогенеза, в том числе при 
РЩЖ [40].

В последние годы количество изучаемых ми-
кроРНК сильно возросло. Ученые продолжают откры-
вать новые молекулы. Наиболее изученными являют-
ся miRNA-21, -146b-5p, -221-3p, -222-3p, -222, -146b 

[41]. Проведено множество исследований по изучению 
микроРНК в качестве маркеров онкогенеза при РЩЖ. 
Было обнаружено, что циркулирующие уровни 
miRNA-146b-5p, -221-3p и -222-3p у пациентов с ПРЩЖ 
выше, чем у здоровых людей [42–44], тогда как уровни 
miRNA-222 и miRNA-146b различаются при ПРЩЖ 
и доброкачественных образованиях ЩЖ [42, 45, 46]. 
Уровни miRNA-21 в плазме пациентов с фолликулярным 
РЩЖ выше, чем в плазме пациентов с доброкачест-
венными узлами или ПРЩЖ. Известно, что у больных 
ПРЩЖ более высокий уровень экспрессии miRNA-
181a, чем у больных ФРЩЖ [47]. У пациентов с ПРЩЖ 
циркулирующие уровни miRNA-146a-5p, -146b-5p, 
-221-3p и -222-3p снижаются после удаления опухоли 
[42–44, 46].

Согласно данным проведенного в 2014 г. Y. Zhang 
и соавт. метаанализа 18 исследований, в которых уча-
ствовали 543 пациента с доброкачественными (n = 277) 
и злокачественными (n = 266) узлами ЩЖ, анализ 
результатов микроРНК, полученных методом ТАБ 
под контролем УЗИ, позволяет более точно опреде-
лить наличие злокачественных новообразований, чем 
обычное цитологическое исследование. Чувствитель-
ность составила 0,77 (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,70–0,83), специфичность – 0,75 (95 % ДИ 
0,68–0,81), прогностическая ценность истинно поло-
жительного результата – 3,1 (95 % ДИ 2,4–4,0), про-
гностическая ценность ложноположительного резуль-
тата– 0,30 (95 % ДИ 0,23–0,39) [48].

S. Paskas и соавт. проанализировали эффектив-
ность панели, состоящей из 4 маркеров (мутации BRAF 
V600E, miRNA-221, miRNA-222 и белка галектин-3), 
с помощью разработанного ими алгоритма. Согласно 
результатам исследования, данный диагностический 
алгоритм позволяет в 2 раза сократить количество опе-
ративных вмешательств на ЩЖ за счет уточнения 
 неопределенных результатов цитологического иссле-
дования. Из 120 образцов категорий III и IV по между-
народной классификации Bethesda в 62 случаях были 
выявлены доброкачественные новообразования, 9 из 
которых все-таки оказались злокачественными. 
В итоге чувствительность данной панели составила 
73,5 %, специфичность – 89,8 % и точность – 75,7 %. 
Эти данные показывают перспективность клиниче-
ского применения названной диагностической пане-
ли [49].

МикроРНК также можно использовать в качестве 
прогностического маркера. Например, в ходе иссле-
дования ПРЩЖ C. Chou и соавт., проведенного на базе 
медицинского центра Kaohsiung Chang Gung Memorial 
Hospital (Тайвань) (участвовали 100 человек после ти-
реоидэктомии), было выявлено, что показатели общей 
выживаемости среди пациентов с более высокими 
уровнями экспрессии miRNA-146b значительно хуже, 
чем среди больных, у которых отмечались более низкие 
уровни этой микроРНК в опухолях. Сверхэкспрессия 
miRNA-146b значительно увеличивает пролиферацию, 
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миграцию и инвазивность клеток и вызывает устой-
чивость к апоптозу, индуцированному химиотера-
пией [50].

По результатам исследования, проведенного 
в Италии F. Rosignolo и соавт., данные которого под-
тверждаются другими источниками, риск рецидива 
ПРЩЖ, рассчитанный по рекомендациям Американ-
ской тиреоидной ассоциации (American Thyroid 
Association), был положительно связан с повышенной 
экспрессией miRNA-146b-5p, miRNA-222-3p, а также 
с пониженной экспрессией miRNA-1179 и miRNA-7- 
2-3р [51, 52].

Ученые продолжают изучать микроРНК и откры-
вать новые механизмы патогенеза РЩЖ. Так, Z. Zhang 
и соавт. исследовали miRNA-574-5p, FOXN3 (Forkhead 
Box Protein N3) и молекулярный путь Wnt / β-catenin 
на культуре клеток ПРЩЖ и ФРЩЖ. Измерения про-
водились с помощью количественной полимеразной 
цепной реакции в реальном времени и вестерн-блот-
тинга. В результате было выявлено, что miRNA-574-5p 
активирует ген FOXN3, который, в свою очередь, вы-
зывает экспрессию белка β-catenin, что способствует 
прогрессированию рака. Этот новый механизм требу-
ет дальнейшего изучения в качестве мишени клини-
ческой терапии РЩЖ [53].

В исследовании X. Li и соавт. была изучена экс-
прессия miRNA-193a-3p на материале 510 образцов 
РЩЖ и 59 фрагментов здоровой ткани ЩЖ [54, 55]. 
Результаты показали, что экспрессия miRNA-193a-3p 
в клетках РЩЖ была значительно ниже, чем в здоро-
вых клетках (p <0,001). Снижение miRNA-193a-3p также 
было достоверно связано с возрастом, полом и наличием 
метастазов (p = 0,020; 0,044 и 0,048 соответственно). 
Биоинформационный анализ данных показал, 
что низкая экспрессия miRNA-193a-3p может увели-
чивать экспрессию циклидина D1, который, в свою 
очередь, активирует пролиферацию и миграцию опу-
холевых клеток [55].

В исследовании X. Zou и соавт., в котором участ-
вовали 100 пациентов с ПРЩЖ и 96 здоровых людей, 
были проанализированы уровни экспрессии miRNA-
25-3p, -296-5p и -92a-3p. Данная диагностическая па-
нель, состоящая из 3 микроРНК, была построена с по-
мощью анализа логистической регрессии и показала 
стабильную способность дифференцировать пациен-
тов с ПРЩЖ и пациентов с доброкачественным зобом 
с площадью под кривой до 0,969. Самостоятельное 
использование каждой микроРНК таких результатов 
не дало [56].

Таким образом, несмотря на то что существует 
много исследований использования микроРНК в ди-
агностике различных форм РЩЖ, данное направле-
ние по-прежнему имеет огромный потенциал как для 
расширения фундаментальных знаний о процессах 
онкологической трансформации, так и для получения 
клинически значимых данных и повышения качества 
диагностики и лечения РЩЖ.

БЕЛКИ-ГИСТОНЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫМИ ФОРМАМИ РАКА 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Гистоны – это класс ядерных белков, осуществля-

ющих упаковку нитей ДНК в ядре и участвующих 
в эпигенетической регуляции транскрипции, репара-
ции и репликации. Концевые аминокислотные после-
довательности гистонов позволяют осуществлять их 
посттрансляционные модификации, такие как ацети-
лирование, метилирование, фосфорилирование и т. д. 
Подобные модификации инициируют связывание 
с различными белками (так называемыми считывате-
лями), которые подавляют или активируют экспрес-
сию генов путем индукции локального уплотнения 
или релаксации хроматина посредством перемещения 
нуклеосом. Основными механизмами модификации 
гистонов являются ацетилирование и метилирование.

Ацетилирование гистонов катализируется ацетил-
трансферазами гистона (HAT), а обратное действие 
осуществляется деацетилазами гистона (HDAC). Аце-
тилирование лизинов способствует транскрипцион-
ной активности. Добавление ацетильных групп ней-
трализует положительный заряд лизинов и снижает 
их сродство к ДНК, что облегчает доступ к транскрип-
ционному механизму.

Ферменты, участвующие в метилировании гисто-
нов, представляют собой субстрат-специфические 
гистонметилтрансферазы (HMT) и антагонистические 
гистоновые деметилазы (HDM). Метилирование мо-
жет происходить в остатках лизина и аргинина, кото-
рые включают от 1 до 3 метильных групп. Эффект этой 
модификации зависит от соответствующего остатка 
и степени метилирования. Посттрансляционная мо-
дификация гистонов играет критическую роль в онко-
генезе.

Роль модификаций гистонов заключается в уча-
стии в различных метаболических процессах организ-
ма и опухолевых клетках ЩЖ. Например, N-лизин-
метилтрансфераза 5A (KMT5A) принимает участие 
в липидном обмене. Известно, что в опухолевых клет-
ках повышен синтез липидов de novo, что способствует 
построению мембран новых клеток. Изменение мета-
болизма жирных кислот влияет на запасы энергии, 
лекарственную устойчивость, модулирует пролифера-
цию и выживание клеток и стимулирует внеклеточную 
среду [57]. T. Liao и соавт. провели исследование 
в Шанхайском онкологическом центре и изучили 
50 образцов ПРЩЖ и 50 образцов нормальной ткани 
ЩЖ, взятых на расстоянии 1 см от края опухолевой 
ткани (полученных в 2012–2015 гг.). Анализ экспрес-
сии KMT5A был проведен с помощью полимеразной 
цепной реакции, иммуногистохимического окраши-
вания и белкового вестерн-блоттинга. Было выявлено, 
что в клетках ПРЩЖ наблюдается повышенная экс-
прессия KMT5A, которая метилирует лизин-20 гисто-
на H4 (H4K20). Ингибирование данной гистонметил-
трансферазы ухудшает липидный обмен в опухолевых 
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клетках. Результаты исследования показали, что инги-
бирование KMT5A снижает уровень ключевого гена – 
модулятора метаболизма липидов, холестерола SREBP 
(sterol-regulatory element-binding factor) и его целевых 
генов (SCD, FASN и ACC), а также подавляет уровень 
генерации малондиальдегида и активных форм кисло-
рода в клетках ПРЩЖ. Предположительно KMT5A 
может регулировать липидный обмен в данных опухо-
левых клетках [58].

Еще один важный модификатор гистонов – энхан-
сер zeste гомолога 2 (EZH2). Он является каталитиче-
ской субъединицей репрессивного комплекса поли-
комб 2 (PRC2), который метилирует лизин-27 гистона 
H3, чтобы способствовать подавлению транскрипции 
[59]. Более высокая экспрессия EZH2 была связана 
с рецидивом ПРЩЖ [60]. C. Tsai и соавт. исследовали 
иммуногистохимическую экспрессию триметилиро-
ванного лизина-27 гистона Н3 (H3K27me3) и обнару-
жили, что более высокая экспрессия EZH2 ведет к из-
быточному образованию H3K27me3. Это наблюдалось 
в 80 % (8 / 10) случаев лимфоцитарного тиреоидита, 
63 % (80 / 127) случаев ПРЩЖ, 41 % (7 / 17) случаев 
ФРЩЖ и 73 % (8 / 11) случаев низкодифференциро-
ванного и анапластического РЩЖ. Также было обна-
ружено, что повышенная экспрессия H3K27me3 уве-
личивает частоту экстратиреоидного расширения, 
лимфоваскулярной инвазии и метастазирования 
в лимфатические узлы при дифференцированном 
РЩЖ и, следовательно, может служить прогностиче-
ским маркером течения заболевания и вероятности 
метастазирования [61].

Лизин-специфическая гистон-деметилаза 1А 
(KDM1A) также является модификатором гистонов 
и активно изучается в качестве маркера онкогенеза. 
KDM1A принадлежит к семейству гистон-деметилаз, 
зависимых от флавинадениндинуклеотида (FAD), 
и регулирует экспрессию генов при деметилировании 
моно- и диметилированных гистонов Н3 (H3K4me1 / 2 
и H3K9me1 / 2 соответственно). В исследовании 
W. Zhang и соавт., проводившемся в течение 3 лет 
на базе Первой дочерней больницы Китайского меди-
цинского университета г. Шэньян (First Affiliated 
Hospital of Xinjiang Medical University), с помощью по-
лимеразной цепной реакции в реальном времени бы-
ли изучены 61 пара образцов ткани ПРЩЖ и приле-
гающей к ней здоровой ткани и 94 образца только 
ткани ПРЩЖ, полученных от 155 пациентов. В тканях 
ПРЩЖ была обнаружена сверхэкспрессия мРНК 
KDM1A. Согласно результатам данного исследования, 
положительная экспрессия KDM1A указывает на бо-
лее высокую скорость метастазирования в лимфати-
ческие узлы. KDM1A влияет на распространение опу-
холевой ткани посредством MMP-9 через подавление 
экспрессии TIMP-1 путем деметилирования димети-
лированного по лизину-4 гистона H3 (H3K4me2) в об-
ласти промотора TIMP-1 [62]. В свою очередь, MMP-9 
также может активировать несколько скрытых проте-

иназ и ангиогенных факторов или рецепторов цито-
кинов, которые усиливают инвазию и метастазирова-
ние [63]. Следовательно, активация MMP-9 за счет 
KDM1A-опосредованной репрессии TIMP-1 способ-
ствует метастазированию папиллярных клеток РЩЖ 
и может служить прогностическим маркером.

Основные ферменты, участвующие в метилирова-
нии гистонов-мишеней, и потенциальные возможно-
сти их использования представлены в таблице.

Модификации гистонов в качестве диагностиче-
ских и прогностических маркеров дифференцирован-
ного РЩЖ требуют дальнейшего изучения. Однако 
уже имеются исследования, направленные на поиск 
препаратов, влияющих на посттрансляционные моди-
фикации гистонов и которые можно использовать 
для лечения дифференцированного РЩЖ.

Так, в ходе исследования D. Russo и соавт. было 
выявлено, что препараты, ингибирующие активность 
HDAC, имеют противоопухолевую активность, в ре-
зультате которой снижается рост опухолевых клеток 
и повышается способность поглощения радиоактив-
ного йода раковыми клетками [64]. Известно, что му-
тация BRAF V600E при ПРЩЖ [65] вызывает наруше-
ние экспрессии симпортера йодида натрия (NIS), 
который отвечает за поступление йодида натрия в ти-
реоциты и кодируется геном SLC5A5 [66, 67]. В иссле-
довании Z. Zhang и соавт. была выдвинута гипотеза, 
согласно которой данным механизмом является деа-
цетилирование гистонов промотора NIS. С помощью 
метода иммунопреципитации хроматина ученые ис-
следовали статус ацетилирования гистонов по остат-
кам лизина H3K9 / 14, H3K18 и H4K16 на промоторе 
NIS под влиянием гена BRAF V600E. В результате бы-
ло обнаружено, что экспрессия мутировавшего BRAF 
V600E подавляет экспрессию NIS посредством деаце-
тилирования гистонов его промотора, в то время как 
ингибитор деацетилазы N-гидрокси-N’ – фенилоктан-
диамид, также известный как вориностат (suberoylani-
lide hydroxamic acid, SAHA), стимулирует экспрессию 
NIS. Сбой функционирования NIS приводит к нару-
шению поступления йода в тиреоциты и вызывает ре-
зистентность к радиойодтерапии, а применение SAHA 
увеличивает чувствительность к радиоактивному йоду 
и способствует повышению эффективности лечения 
[67, 68].

В настоящее время ведется поиск наиболее эффек-
тивных не только препаратов, но и их сочетаний [68, 
69]. S. Kim и соавт. изучили клеточные линии РЩЖ, 
такие как SNU-80 (анапластического РЩЖ) и SNU-790 
(ПРЩЖ) из Корейского банка клеточных линий, 
а также противоопухолевый эффект гидрокси-7- (2-наф-
тилтио)  гептаномида (HNHA). По сравнению с други-
ми ингибиторами HDAC HNHA в более низких дозах 
вызывал более сильную индукцию апоптоза посредством 
ингибирования регулятора апоптоза Bcl-2 и модуляции 
сигнального пути контрольной точки G

1
 / S клеточного 

цикла, а также индуцировал каспаза-зависимый 
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Основные ферменты, участвующие в метилировании гистонов-мишеней, и потенциальные возможности их использования

The main enzymes involved in the methylation of target histones and their potential use

Фермент 
Enzyme

Гистон-мишень 
Histone is a target

Механизм онкогенеза ПРЩЖ 
Mechanism of oncogenesis PTC

Возможности использования 
Possible uses

KMT5A H4K20

Метилирование H4K20 приводит 
к усилению продукции липидов de novo 

и построению мембран в опухолевых 
клетках 

Methylation of H4K20 leads to an increase  
in the production of de novo lipids and the 
construction of a membrane in tumor cells

Использование ингибиторов гистонме-
тилтрансферазы KMT5A приводит 

к нарушению липидного обмена в опухо-
левых клетках. Следовательно, можно 

применять данный механизм для лечения 
рака щитовидной железы 

The use of histone methyltransferase KMT5A 
inhibitors leads to a violation of lipid metabolism  
in tumor cells. Therefore, it is possible to use this 

mechanism for the treatment  
of thyroid cancer

EZH2 H3K27me3

Повышение продукции EZH2 увели-
чивает количество метилированного 
H3K27me3, что приводит к экстрати-

реоидному расширению, лимфоваску-
лярной инвазии и метастазированию 

в лимфатические узлы 
An increase in the production of EZH2 

increases the amount of methylated 
H3K27me3, which leads to extrathyroid 
expansion, lymphovascular invasion and 

metastasis to the lymph nodes

Можно использовать в качестве 
 прогностического маркера рецидивов 

и метастазирования 
It can be used as a prognostic marker of relapses 

and metastasis 

KDM1A
H3K4me1 / 2
H3K9me1 / 2

KDM1A опосредованно активирует 
ММР-9, которая способствует активи-

зации протеиназы, ангиогенных 
факторов и рецепторов цитокинов, 

тем самым повышая вероятность 
инвазии и метастазирования 

KDM1A indirectly activates MMP-9, which 
promotes the activation of proteinase, 

angiogenic factors and cytokine receptors, 
thereby increasing the likelihood of invasion 

and metastasis

Путем ингибирования KDM1A можно 
предотвратить метастазирование 

By inhibiting KDM1A, metastasis can be prevented

Деацетилаза
H3K9 / 14

H3K16
H3K18

Подавляет работу NIS, вследствие чего 
нарушается поглощение йода 
и развивается резистентность 

к радиойодтерапии 
It suppresses the work of NIS, as a result 

of which the absorption of iodine is disrupted 
and resistance to radioiodine therapy develops

Ингибиторы можно использовать 
в лечении в целях повышения 

чувствительности к радиойодтерапии 
Inhibitors can be used in the treatment in order  

to increase sensitivity to radioiodine therapy

Примечание. ПРЩЖ – папиллярный рак щитовидной железы; KMT5A – N-лизинметилтрансфераза 5A; H4K20 – лизин-20 
гистона Н4; EZH2 – энхансер zeste гомолога 2; H3K27me3 – триметилированный лизин-27 гистона Н3; KDM1A – лизин-спе-
цифическая гистон-деметилаза 1А; H3K4me1 / 2 – ди- и монометилирование лизина-4 гистона Н3; H3K9me1 / 2 – ди- и моно-
метилирование лизина-9 гистона Н3; H3K9 / 14 – лизин-9, 14 гистона Н4; H3K16 – лизин-16 гистона H3; H3K18 – лизин-18 
гистона Н3; NIS – симпортер йодида натрия; MMP-9 – матриксная металлопротеиназа-9. 
Note. PTC – papillary thyroid cancer; KMT5A – N-lysine methyltransferase 5A; H4K20 – histone H4 lysine 20; EZH2 – enhancer of zeste homolog 2; 
H3K27me3 – tri-methylation of lysine 27 on histone H3; KDM1A – lysine demethylase 1A; H3K4me1 / 2 – monomethylated and dimethylated of lysine-4 
histone H3; H3K9me1 / 2 – monomethylated and dimethylated of lysine-4 histone H3; H3K9 / 14 – histone H3 lysine 9 / 14; H3K16 – histone H3 lysine 16; 
H3K18 – histone H3 lysine 18; NIS – sodium iodide symporter; MMP-9 – matrix metalloproteinase-9.

апоптоз, повышая уровень цитоплазматического каль-
ция путем высвобождения ионов кальция из эндо-
плазматического ретикулума. Однако, в связи с тем 
что исследование было проведено на клеточных куль-
турах, необходимо дальнейшее изучение безопасности 
применения данного препарата [68].

В ходе исследования Z. Zhang и соавт. было выяв-
лено, что путь MAPK подавляет ацетилирование ги-

стонов в важных сайтах связывания транскрипцион-
ных факторов промоторов генов, метаболизирующих 
йод, что в конечном счете снижает экспрессию генов, 
отвечающих за метаболизм йода, при РЩЖ [67]. 
В 2019 г. H. Fu и соавт. изучили одновременное инги-
бирование путей HDAC на клеточных линиях ПРЩЖ 
с использованием ингибиторов HDAC (панобиностат) 
и ингибиторов MAPK (дабрафениб и селуметиниб). 
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Результаты данного исследования показали, что об-
работка дабрафенибом приводит к значительному 
увеличению ацетилирования H3K9 / 14 и H4K16 по 
промотору NIS, тогда как селуметиниб увеличивает 
ацетилирование только H4K16 по промотору NIS. 
Панобиностат значительно увеличивает ацетилирова-
ние H3K9 / 14 и H4K16 по промотору NIS. Добавление 
дабрафениба / селуметиниба показало дальнейшее уси-
ление ацетилирования гистонов в NIS промотора, чего 
не было выявлено при применении в культурах клеток 
одного панобиностата. Исходя из вышесказанного, 
можно сделать вывод, что комбинированное исполь-
зование данных препаратов усиливает повторную диф-
ференцировку и чувствительность опухолевых клеток 
к радиойодтерапии по сравнению с применением 
только ингибиторов HDAC [69].

Несмотря на многочисленные исследования в об-
ласти эпигенетики, поиск новых механизмов онкоге-
неза и способов лечения РЩЖ остается актуальным.

МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК КАК МАРКЕР 
ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОГО РАКА 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Одной из важнейших эпигенетических модифи-

каций является метилирование ДНК, которое заклю-
чается в присоединении к 5-углеродному цитозину 
метильной группы, что ведет к образованию 5-метил-
цитозина (5МЦ). [70]. Этот процесс происходит 
в СpG-динуклеотидах – участках ДНК с последова-
тельно расположенными цитозином и гуанином. 
В норме большая часть данных участков (60–80 % 
всей ДНК) находится в метилированном состоянии, 
и они равномерно распределены по всей ДНК. Данное 
явление называют глобальным метилированием ДНК. 
При этом встречаются отдельные небольшие области, 
в которых количество CpG-участков в несколько раз 
выше. Обычно данные области остаются неметилиро-
ванными, но они несут в себе потенциал к образова-
нию фрагментов локального гиперметилирования. 
Данные участки повышенной концентрации CpG-ди-
нуклеотидов получили название «CpG-островки» [70]. 
Гипер- и гипометилирование в этих областях может 
привести к восстановлению онкогенов за счет инги-
бирования или усиления экспрессии генов [65, 71]. 
Отсутствие или изменение уровня экспрессии спе-
цифичных для ЩЖ генов связаны с ростом и дедиф-
ференцировкой клеток этой железы, что приводит 
к различным ее заболеваниям [72], в том числе онко-
логическим. Раковые клетки могут проявлять как ги-
пометилирование (чаще в недифференцированных 
опухолях, что обычно связано с глобальной нестабиль-
ностью генома), так и гиперметилирование (чаще на-
блюдается в дифференцированных опухолях), которое 
происходит из-за сниженной экспрессии генов – су-
прессоров опухолей) [65, 70, 73]. Глобальное гипоме-
тилирование (снижение уровня 5-метилцитозина) 
было впервые обнаружено в опухолевых клетках. 

В нормальных же клетках наблюдалось обычное мети-
лирование [70].

Описанные явления легли в основу поиска биоло-
гических маркеров, гипо- и / или гиперметилирование 
которых влияет на процессы онкогенеза. Рассмотрим 
некоторые из этих маркеров.

RASSF1A. Белок семейства ассоциативных доме-
нов RASSF1A регулирует функцию белка RAS и уча-
ствует в регуляции клеточного цикла и митотическом 
процессе [65]. Было обнаружено, что гиперметилиро-
вание промотора RASSF1A является ранним событи-
ем в развитии опухоли при ПРЩЖ (32 %) и ФРЩЖ 
(100 %) [65]. В отличие от ФРЩЖ, только небольшая 
часть ПРЩЖ имела аберрантное метилирование 
RASSF1A, что может иметь критически важное значе-
ние в онкогенезе ФРЩЖ, независимо от киназы 
BRAF / MAPK молекулярного пути MAPK [72].

PTEN. Этот ген представляет собой отрицательный 
модулятор пути PI3K / Akt, участвует в регуляции клеточ-
ного цикла, противодействуя росту клеток и быстрому 
делению, и конститутивно активируется в опухолях.  
Гиперметилированный PTEN был обнаружен в 50 % слу-
чаев ПРЩЖ и в 100 % случаев ФРЩЖ [72, 74].

RASAL1. Еще один недавно идентифицированный 
ген – супрессор опухолей, активатор белка Ras – 
RASAL1. Он обладает ГТФазной активностью и участ-
вует в передаче сигналов RAS. Гиперметилированный 
RASAL1 обнаружен почти в 27 % образцах ФРЩЖ [65].

Rap1GAP. Этот белок, активирующий ГТФазу, обна-
ружен в 72 % случаев ПРЩЖ и 38 % случаев ФРЩЖ. 
Было установлено, что его ингибирование связано 
с повышенным риском инвазии опухоли. В норме 
Rap1GAP снижает активность внутриклеточного сиг-
нального белка Rap1. При нарушении экспрессии 
Rap1GAP происходит нарушение функционирования 
Rap1 и связанного с ним механизма клеточного сиг-
нализирования. Все это в итоге приводит к активации 
процессов онкогенеза клетки [74]. Данные иммуноги-
стохимического исследования показали снижение 
экспрессии гена, кодирующего белок Rap1GAP 
в ПРЩЖ, что связано с развитием более агрессивных 
форм РЩЖ [72].

HOXB4, ADAMTS8. Эти гены связаны с другими 
генами, такими как NIS, RAR-2 (рецептор ретиноид-
ной кислоты) и TIMP-3. Было выявлено, что все они 
могут подавлять онкогенез. В связи с этим их дизрегу-
ляция влияет на процессы клеточной пролиферации 
и метастазирования. Было обнаружено гиперметили-
рование промоторов генов ADAMTS8 и HOXB4 в 4 из 22 
образцов ПРЩЖ (18 %) в обоих случаях и гипермети-
лирование промоторов генов ZIC1 и KISS1R в 4 и 1 из 6 
образцов РЩЖ соответственно (67 и 17 %). Это под-
тверждает, что гиперметилирование промоторных 
участков генов ADAMTS8, HOXB4, ZIC1 и KISS1R не-
редко наблюдается в клетках РЩЖ [74].

RDH5. Данный фермент обратимо окисляет транс-
ретинол до транс-ретинальдегида, который, в свою 
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очередь, с помощью ретиноид-активных альдегидных 
ферментов необратимо окисляется до ретиноевой кис-
лоты (ALDH1A) [75]. Эта кислота участвует в диф-
ференцировке клеток и играет большую роль в пре д-
отвращении роста опухолей [75]. В ПРЩЖ были 
обнаружены гипометилирование, гиперэкспрессия 
RDH5 и гипоэкспрессия ALDH1A1, что свидетельст-
вует о нарушении регуляции метаболизма ретиноевой 
кислоты [76].

KLK10. Этот ген кодирует белок, участвующий 
в деградации внеклеточного матрикса. V. Mancikova 
и соавт. наблюдали гипометилирование в данном гене, 
который тесно связан с BRAF-позитивными вариан-
тами ПРЩЖ [76].

ZIC1, KISS1R. Эти гены часто обнаруживаются 
гиперметилированными или описываются как опухо-
левые супрессоры при злокачественных опухолях дру-
гих локализаций, в частности головного мозга и мо-
лочной железы [74]. Была выявлена потенциальная 
роль гиперметилированного варианта гена KISS1R 
в развитии ФРЩЖ. Участки локального гипермети-
лирования, наблюдаемые в этом гене по сравнению 
с нормальной тканью и доброкачественными образо-
ваниями, предполагают его участие в прогрессирова-
нии опухоли. C. Savvidis и соавт. выяснили, что стати-
стически значимое снижение экспрессии KISS1R 
способствует ускорению роста и увеличению размера 
опухоли ЩЖ [65, 77]. Кроме того, было выявлено, 
что KISS1R подавляет метастазирование ФРЩЖ [74].

p16INK4a, p14ARF. Эти гены участвуют в регуля-
торных процессах и генерируются ингибитором ци-
клин-зависимой киназы 2A (CDKN2A) [78]. Для оценки 
их гиперметилирования E. Ishida и соавт. исследовали 
39 образцов РЩЖ с помощью количественной мети-
лирование-специфической полимеразной цепной ре-
акции (qMSP). Они предположили, что гиперметили-
рование в p16INK4a может быть связано с ростом 
опухоли, а изменения в p14ARF способствуют индук-
ции хронических воспалительных процессов [79].

RUNX3. Белок, кодируемый данным геном, при-
надлежит к семейству транскрипционных факторов 
и обладает функцией супрессора опухолей благодаря 
модуляции апоптоза и пролиферации клеток в со́­
лидных опухолях [65]. Связь между метилированием 
RUNX3 и рецидивом ПРЩЖ позволяет использовать 
определение степени метилирования этого гена в кли-
нической практике для диагностики ПРЩЖ [65].

Помимо рассмотренных выше, существуют также 
гены, изучение которых, несмотря на то что их метили-
рование мало изучено, очень перспективно. В частности, 
была выявлена повышенная степень метилирования 
следующих генов в клетках ПРЩЖ: RAPb2 – метили-
рован на 22 %, SLC5A8 – на 33,0 %, DAPK – на 34,0 %, 
TIMP3 – на 53 %, DKK3 – на 38,8 %, DACT2 – 
на 64,6 %, Mig-6 – на 79,0 %, XAF1 – на 35,7 %. Абер-
рантное метилирование ДНК этих генов происходит 
во время канцерогенеза ЩЖ, что подтверждается  

исследованиями супрессоров опухолей с использова-
нием генного подхода [80]. Результаты других исследо-
ваний показали, что гены ADAMTS8, HOXB4, ZIC1, 
KISS1R, INSL4, DPPA2, TCL1B и NOTCH4 часто регули-
руются за счет их аберрантного метилирования в клетках 
ПРЩЖ и ФРЩЖ [78]. Кроме того, аберрантное мети-
лирование генов TIMP3, SLC5A8, DAPK и RAR2 связано 
с мутацией протоонкогена BRAF [74].

В исследовании S. Rodríguez-Rodero и соавт. были 
детально изучены уровни метилирования различных 
CpG-участков в здоровых образцах тканей ЩЖ 
и в образцах первичных опухолей РЩЖ [74]. В резуль-
тате было обнаружено, что в образцах здоровой ткани 
2946 CpG-участков были не метилированы, а 16 901 
участок оказался метилирован в разной степени. Ана-
лиз образцов РЩЖ выявил наличие 8613 CpG-участ-
ков (соответствующих 6904 генам) с измененным про-
филем метилирования по сравнению с аналогичными 
участками в нормальных тканях ЩЖ. Среди данных 
участков: 184 CpG-участка, соответствующих 155 ге-
нам, были гиперметилированы только при ПРЩЖ; 
250 участков, соответствующих 210 генам, – только 
при ФРЩЖ; 309 участков, соответствующих 352 ге-
нам, – в большей степени при ПРЩЖ и реже при дру-
гих формах РЩЖ; 408 участков, соответствующих 352 ге-
нам, – преимущественно при ФРЩЖ и реже при 
других формах РЩЖ. Таким образом, в результате бы-
ло установлено, что измененный профиль метилиро-
вания ДНК в CpG-участках приводит к нарушению 
функционирования ряда онкогенов и в конечном сче-
те – к развитию различных форм РЩЖ.

Помимо прочего, было установлено, что хромо-
сомная транслокация, включающая слияние промо-
торной области гена PAX8 и кодирующей области гена 
рецептора-γ, активируемого пролифератором перок-
сисом (PPARγ), наблюдается в 35 % случаев ФРЩЖ 
[78]. Изменения в генах RAS и PAX-PPARγ были выяв-
лены в большинстве случаев ФРЩЖ [78]. Эти резуль-
таты доказывают роль метилирования в онкогенезе 
РЩЖ, а также наличие специфических генных мар-
керов, способных в перспективе упростить диагности-
ку РЩЖ.

V. Mancikova и соавт. оценили профиль метилиро-
вания ДНК в высокодифференцированных опухолях 
ЩЖ [76]. Исследование включало в себя 83 образца 
опухоли и 8 образцов нормальных соседних тканей 
[76, 78]. Было обнаружено 460 гиперметилированных 
CpG-участков, соответствующих 416 генам, в образцах 
ФРЩЖ и 39 гиперметилированных CpG-участков, 
соответствующих 31 гену, в образцах ПРЩЖ. Кроме 
того было показано, что фолликулярные опухоли имеют 
более высокий уровень метилирования по сравнению 
с аденомами, что, вероятно, связано с прогрессивным 
накоплением участков гиперметилирования по мере 
развития онкологического процесса [78]. Интересно, 
что глобальный профиль метилирования ДНК зависит 
от гистологического подтипа РЩЖ. Так, у пациентов 
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с медуллярным РЩЖ наблюдались более высокие 
уровни метилирования по сравнению с пациентами 
с ПРЩЖ [78].

Таким образом, результаты исследований показы-
вают важность дополнительного исследования мети-
лирования ДНК. В перспективе можно надеяться на 
появление надежных и информативных биомаркеров, 
которые улучшат диагностику РЩЖ и позволят под-
бирать индивидуальную тактику лечения.

СОВРЕМЕННЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ПАНЕЛИ 
МОЛЕКУЛЯРНОГО ТЕСТИРОВАНИЯ
Выявление определенных молекулярных маркеров 

и генных мутаций, характерных для злокачественных 
или доброкачественных опухолей ЩЖ, используется 
в клинической практике в качестве диагностического 
инструмента. В частности, Американская тиреоидо-
логическая ассоциация в 2015 г. разработала несколь-
ко рекомендаций относительно молекулярного тести-
рования при неопределенных результатах ТАБ узлов 
ЩЖ [81].

В мировой клинической практике для молекуляр-
ного тестирования новообразований ЩЖ наиболее 
часто применяются следующие диагностические па-
нели: Afirma GSC (Afirma Genomic Sequencing Clas-
sifier); Afirma XA (Xpression Atlas); ThyGeNEXT (Thyroid 
oncogene next generation sequencing panel) ThyraMIR 
(Thyroid miRNA classifier); ThyroSeq v3 (Thyroid Cancer 
Next-Generation Sequencing Panel).

Первым вариантом теста Afirma GSC (Veracyte, Inc., 
Калифорния, США) был созданный в 2012 г. класси-
фикатор экспрессии генов, основанный на технологии 
микрочипов Afirma GEC (Gene Expression Classifier). 
С его помощью проводили анализ относительного 
уровня экспрессии микроРНК 167 генов, характерных 
для РЩЖ, в цитологическом материале ТАБ с неопре-
деленными результатами [82]. Эффективность теста 
Afirma GEC была установлена в ряде исследований 
[83]. Однако с июля 2017 г. для повышения точности 
диагностики в клинической практике стала использо-
ваться модифицированная версия теста Afirma GEC – 
Afirma GSC, основанная на более современной техно-
логии NGS (next generation sequencing – секвенатор 
нового поколения). Этот тест позволяет анализировать 
более 10 тыс. генов для определения уровня экспрессии, 
вариантов последовательностей и изменений количе-
ства копий генома [84]. В исследовании 164 образцов 
ТАБ Afirma GSC показал 100 % чувствительность 
(95 % ДИ 78–100), 93 % специфичность (95 % ДИ 
87–96), 60 % прогностическую ценность положитель-
ного результата (95 % ДИ 39–79) и 100 % прогности-
ческую ценность отрицательного результата (95 % ДИ 
97–100) [85].

В дополнение к Afirma GSC в 2018 г. была создана 
диагностическая панель Afirma XA, в настоящее время 
включающая 593 гена [86]. Ее используют не для вы-
явления РЩЖ, а для прогнозирования осложнений 

и тяжести течения этого заболевания в каждом кон-
кретном случае на основании изменений в определен-
ных генах, что позволяет применять индивидуальный 
подход к лечению [87].

Диагностическая панель ThyGeNEXT (Interpace 
Diagnostics, PDI, Inc., Нью-Джерси, США) создана 
в 2018 г. и является улучшенным вариантом панели 
ThyGenX – платформы, основанной на NGS и иденти-
фицировавшей более 100 изменений в 8 генах, ассоци-
ированных со злокачественными новообразованиями 
ЩЖ. С помощью новой панели можно обнаружить 
изменения в 10 генах [88]. Так же, как и старая версия, 
ThyGeNEXT используется совместно с панелью 
ThyraMIR, с помощью которой можно проанализиро-
вать 10 определенных микроРНК [88, 89]. Новый ком-
бинированный механизм исследования 197 образцов 
ТАБ показал 95 % чувствительность (95 % ДИ 86–99), 
90 % специфичность (95 % ДИ 84–95), 75 % прогно-
стическую ценность положительного результата (95 % 
ДИ 60–86) и 97 % прогностическую ценность отрица-
тельного результата (95 % ДИ 91–99) [88].

ThyroSeq (University of Pittsburgh Medical Center 
Division of Molecular & Genomic Pathology MGP Labo-
ra tory, Питтсбург, США) – диагностическая панель, 
в основе которой также лежит NGS. С помощью 1-й 
версии этого теста исследовали 12 генов на наличие 
284 точечных мутаций [90]. Впоследствии была пред-
ставлена 2-я (расширенная) версия данной диагности-
ческой панели – ThyroSeq v2, позволяющая распозна-
вать более 400 мутаций в 14 генах [91]. В 2018 г. стала 
использоваться 3-я версия панели – ThyroSeq v3, с по-
мощью которой можно проанализировать 112 генов 
на предмет различных генетических изменений, вклю-
чая точечные мутации, вставки или делеции, слияния 
генов, изменения числа копий и аномальную экспрес-
сию генов. В исследовании 247 образцов ТАБ данный 
тест показал 94 % чувствительность (95 % ДИ 86–98), 
82 % специфичность (95 % ДИ 75–87), 66 % про-
гностическую ценность положительного результата 
(95 % ДИ 56–75) и 97 % прогностическую ценность 
отрицательного результата (95 % ДИ 93–99) [92].

В 2016 г. российские авторы разработали проект 
диагностической панели для определения 456 мутаций 
в 25 генах и детекции 23 геномных перестроек, ассо-
циированных с РЩЖ [93].

Имеются сведения о создании в Институте моле-
кулярной и клеточной биологии Сибирского отделе-
ния Российской академии наук (Новосибирск) тест-
систем, оценивающих уровень экспрессии микроРНК 
и онкогена HMGA2, а также мутации в гене BRAF, 
что позволяет различать доброкачественные и злока-
чественные опухоли ЩЖ, а также дифференцировать 
различные типы новообразований [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Широкая распространенность заболеваний ЩЖ, 

в частности дифференцированного РЩЖ, обусловливают 
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актуальность совершенствования методов диагности-
ки. Кроме того, отсутствие патогномоничных клини-
ческих симптомов при узловой патологии ЩЖ и труд-
ности дооперационной малоинвазивной диагностики 
данного нарушения определяют значимость органи-
зации и проведения исследований молекулярных био-
маркеров.

В настоящее время наиболее изучены генные и бел-
ковые биомаркеры. Исследователи все большее внима-
ние уделяют определению роли эпигенетических меха-
низмов: метилирования ДНК, молекул микроРНК 
и гистонов. Однако возможность использования боль-
шинства указанных молекулярных маркеров на сегод-
няшний день неоднозначна: требуются дальнейшие 
экспериментальные и клинические исследования для 
их прикладного использования в рутинной практике.

Большим потенциалом в качестве инструмента 
исследования обладают комплексные диагностиче-
ские панели, позволяющие уже на этапе пункционной 

биопсии выявить злокачественность процесса и спро-
гнозировать осложнения, тяжесть течения заболевания, 
вероятность метастазирования и рецидива в каждом 
конкретном случае. Однако относительно высокая 
стоимость подобных тест-систем ограничивает их ис-
пользование в повседневной клинической практике.

Разработка и исследование новых диагностиче-
ских панелей, особенно отечественного производства, 
позволят не только расширить фундаментальные зна-
ния о патогенезе РЩЖ, но и увеличить доступность 
более точных методов диагностики, позволяющих 
оценивать риски и прогноз в каждом конкретном слу-
чае. В совокупности с данными клинических, ультра-
звукового и цитологического исследований примене-
ние молекулярных панелей поможет принимать более 
обоснованные решения в отношении тактики ведения 
пациентов, что станет важным шагом в переходе 
к персонифицированной медицине в повседневной 
клинической практике.
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