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Среди нерешенных проблем в лечении пациентов с узловой патологией щитовидной железы остается 
большое количество диагностических операций, связанное с трудностями цитологической диагно%
стики фолликулярных неоплазий, ограниченными возможностями в дооперационной оценке злока%
чественного потенциала рака щитовидной железы. Снижение эффективности таргетной терапии у 
больных радиойодрезистентным раком щитовидной железы происходит из%за способности опухоли 
активировать параллельные пролиферативные сигнальные пути. Предполагается, что ключ к решению 
этих проблем находится в понимании различных генетических изменений опухолевой клетки, таких 
как точечные мутации, вставки и делеции, слияния генов, перестройки или транслокации генов. Осо%
бое место в этом списке занимают микро%РНК. Это класс малых некодирующих РНК, которые регули%
руют посттранскрипционную экспрессию генов и тем самым участвуют в дифференцировке, проли%
ферации, ангиогенезе клеток, устойчивости к апоптозу и активации метастазирования рака щитовид%
ной железы. Данный обзор содержит информацию о микро%РНК, выявляемых при различных типах 
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опухолей щитовидной железы, представляющих диагностический, прогностический и терапевтиче%
ский интерес. В то время как некоторые из них уже внедрены в рутинную практику, другие являются 
новыми и требуют дополнительных исследований перед клиническим применением. 
Ключевые слова. Фолликулярная опухоль, рак щитовидной железы, молекулярно%генетическое тес%
тирование. 
 
Among the unsolved problems in the treatment of patients with nodular thyroid pathology, there is a large 
number of diagnostic operations associated with difficulties in cytological diagnostics of follicular neoplasia, 
limited by opportunities in preoperative assessment of the malignant potential of thyroid cancer. A decrease 
in the effectiveness of targeted therapy in patients with radioiodresistant thyroid cancer occurs due to the 
ability of the tumor to activate parallel proliferative signaling pathways. It is assumed that the key to solving 
these problems lies in understanding various genetic changes in the tumor cell, such as point mutations, in%
sertions and deletions, gene merges, rearrangements or gene translocations. A special place in this list is occu%
pied by microRNAs. It is a class of small non%coding RNAs, which regulate post%transcriptional gene expres%
sion and thereby participate in cell differentiation, proliferation, angiogenesis, apoptosis resistance and activa%
tion of thyroid cancer metastasis. This review contains information about microRNAs detected in various 
types of thyroid tumors of diagnostic, prognostic and therapeutic interest. While some of them have been in%
troduced into routine practice, others are new and require additional research before clinical use. 
Keywords. MicroRNAs, thyroid cancer, molecular genetic testing. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Рак щитовидной железы (РЩЖ) являет%
ся самым распространенным заболеванием 
эндокринной системы и имеет тенденцию к 
увеличению во всех странах мира [1]. РЩЖ 
встречается примерно в 3 раза чаще у жен%
щин, чем у мужчин [2], и обычно представ%
лен в виде узловых образований, которые 
выявляются у 19–35 % населения по данным 
ультразвуковых исследований и у 8–65 % по 
данным аутопсии [3–6]. 

Сложность в диагностике новообразо%
ваний щитовидной железы обусловлена тем, 
что они варьируются от доброкачественной 
фолликулярной аденомы (ФА) и новообра%
зований низкого риска с пограничным или 
неопределенным статусом до злокачествен%
ных опухолей. Новообразования низкого 
риска включают неинвазивную фолликуляр%
ную опухоль с ядрами папиллярного типа 
(NIFTP) и опухоли щитовидной железы с 
неопределенным злокачественным потен%
циалом. К РЩЖ относятся высокодиффе%
ренцированные опухоли фолликулярно%
клеточного происхождения, включающие 
папиллярный рак (ПР), фолликулярный рак 

(ФР), онкоцитарные (Гюртле%клеточные) 
карциномы (ГКК) и низкодифференциро%
ванные карциномы щитовидной железы. 
Анапластическая карцинома щитовидной 
железы (АР) представляет собой недиффе%
ренцированную злокачественную опухоль 
фолликулярного происхождения из клеток 
щитовидной железы, которая является одной 
из самых агрессивных среди всех злокачест%
венных опухолей человека. Медуллярная 
карцинома щитовидной железы (МР) возни%
кает из парафолликулярных С%клеток, про%
дуцирующих кальцитонин [7]. 

Поскольку рак щитовидной железы ох%
ватывает широкий спектр опухолей, разли%
чающихся по своим молекулярным, гистоло%
гическим особенностям и клиническому те%
чению, существует необходимость в 
выявлении надежных маркеров для его точ%
ной диагностики и лечения. 

Во%первых, такие маркеры необходимы 
для улучшения дооперационной диагности%
ки узлов щитовидной железы, так как  
15–30 % пациентов по результатам предопе%
рационного цитологического заключения 
попадают в группу «неопределенных» заклю%
чений (III и IV группа по классификации 
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Bethesda, 2017) и подвергаются в последую%
щем хирургическому лечению. При этом от 
70 до 80 % узлов щитовидной железы в ко%
нечном итоге по результатам послеопераци%
онного гистологического исследования ока%
зываются доброкачественными, а сама опе%
рация – ненужной [8–10]. 

Во%вторых, более чем у 90 % больных 
РЩЖ опухоли являются высокодифферен%
цированными и имеют хороший прогноз с 
5%летней выживаемостью от 91 до 98 % [11]. 
Тем не менее у 7 % пациентов наблюдаются 
рецидивы заболевания после хирургическо%
го лечения и терапии радиоактивным йодом, 
которые снижают качество и продолжитель%
ность жизни больных [12]. Ключевым вопро%
сом персонализации тактики ведения паци%
ентов с РЩЖ является прогнозирование 
риска рецидива заболевания на доопераци%
онном этапе. Существующие системы стра%
тификации риска рецидива базируются в 
основном на клинических данных (экстра%
тиреоидный рост, гистологический тип опу%
холи и др.), которые в большинстве случаев 
не доступны на дооперационном этапе, и 
поэтому ограничивают применение органо%
сохранных операций [13]. 

В%третьих, несмотря на благоприятный 
прогноз РЩЖ, 15–20 % случаев дифферен%
цированных форм рака щитовидной железы 
и АР остаются устойчивыми к стандартным 
методам лечения, включая терапию радиоак%
тивным йодом. Около 30 % случаев МР име%
ют рецидивы после операции [14]. Понима%
ние молекулярных механизмов развития 
РЩЖ привело к созданию таргетных препа%
ратов и методов лечения (сорафениб и лен%
ватиниб для радиойодрефрактерного диф%
ференцированного РЩЖ и вандетаниб и 
кабозантиниб для МР). Эти передовые мето%
ды лечения оказывают определенное дейст%
вие, блокируя клеточные пути пролифера%
ции клеток. Однако их способность улуч%
шать общую выживаемость пациентов по%

прежнему сдерживается рядом факторов, 
среди которых – способность опухоли акти%
вировать параллельные пролиферативные 
сигнальные пути, отличные от каскадов, бло%
кируемых данными препаратами, и сверх%
экспрессия некоторых рецепторов тирозин%
киназы [15]. Эти факты побуждают к поиску 
новых стратегий лечения запущенных слу%
чаев РЩЖ. 

В последние годы активно обсуждается 
роль малых некодирующих регуляторных 
РНК в онкогенезе различных опухолей. Эти 
молекулы ответственны за так называемый 
феномен РНК%интерференции. У простей%
ших РНК%интерференция обеспечивает за%
щиту от вирусов. У более развитых организ%
мов этот механизм отвечает за активность 
генов. Суть РНК%интерференций заключает%
ся в подавлении экспрессии гена на стадии 
транскрипции или трансляции с помощью 
комплементарных микро%РНК, поэтому 
функции этих молекул крайне разнообраз%
ны – фактически они выступают основными 
небелковыми регуляторами синтеза белков. 
Микро%РНК не отменяют, а дополняют 
«классическую» схему регуляции генов (ин%
дукторы, супрессоры, компактизация хрома%
тина и т.д.) и тем самым играют важную роль 
в различных биологических процессах, 
включая развитие, дифференцировку, апоп%
тоз и пролиферацию клеток [16–18]. 

ДООПЕРАЦИОННАЯ ДИАГНОСТИКА ОПУХОЛЕЙ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ НА ОСНОВАНИИ  

ЭКСПРЕССИИ МИКРО[РНК 

Накопленные знания в оценке генети%
ческого профиля при различных типах 
опухолей щитовидной железы позволили 
создать коммерческие диагностические па%
нели молекулярно%генетического тестиро%
вания (МГТ) для дооперационной диагно%
стики РЩЖ. Основной целью молекулярно%
го тестирования является исследование 
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неопределенных цитологических заключе%
ний ТАБ и выявление пациентов, которые 
могут избежать ненужных хирургических 
операций, при этом минимизируя риск на%
личия рака. Для этого требуется, чтобы тест 
обладал высокой чувствительностью и вы%
соким отрицательным прогностическим зна%
чением (ПЦОР). Еще несколько лет назад  
такое использование молекулярного тестиро%
вания в основном ограничивалось академи%
ческими исследованиями. В настоящее время, 
согласно клиническим рекомендациям Аме%
риканской тиреоидологической ассоциации 
(ATA) 2020 г., применение молекулярно%
генетического тестирования уже можно рас%
сматривать как альтернативу операции при 
неопределенных результатах ТАБ. Наиболее 
изученными и применяемыми молекуляр%
но%генетическими тестами (МГТ) на рынке 
США на сегодня являются Afirma GSC, 
ThyGenXþThyraMir и ThyroSeq [19]. 

Молекулярное тестирование на доопе%
рационной стадии на данный момент не 
стандартизовано. Используется несколько 
подходов: выявление соматических точеч%
ных замен (например, в генах BRAF и RAS) и 
транслокаций (например, RET%PTC, PAX8%
PPARγ) [20, 21]. Другие подходы подразуме%
вают использование профиля экспрессии 
белок%кодирующих генов [22] или микро%
РНК [23] для диагностики узлов с неопреде%
ленным цитологическим заключением. Есть 
также варианты, объединяющие анализ со%
матических мутаций, уровней мРНК и микро%
РНК [24]. В России на сегодняшний день из%
вестен МГТ «Тиройд%ИНФО», который разра%
ботан и валидизирован коллективом авторов 
из Института молекулярной и клеточной 
биологии (ИМКБ СО РАН). Данный диагно%
стический тест позволяет выявлять и типи%
ровать злокачественные опухоли ЩЖ с по%
мощью анализа нескольких молекулярных 
маркеров в цитологических препаратах: он%
когена HMGA2, миРНК%146b, %221, %375, %31 и 

%551b, соотношения митохондриальной и 
ядерной ДНК, а также определения мутации 
BRAF V600E [25]. 

Считается, что для клинического при%
менения МГТ должен «пропускать» не более 
5 % злокачественных опухолей щитовидной 
железы на дооперационным этапе (как при 
цитологичском заключении Bethesda II), 
что соответствует предсказательной ценно%
сти отрицательного результата (ПЦОР) 
95 % и указано в руководящих требованиях 
NCCN для определения тактики ведения 
пациентов с узловыми образованиями щи%
товидной железы [26]. Доля ложноположи%
тельных заключений (ПЦПР) цитологиче%
ского исследования узлов щитовидной  
железы, отнесенных к категории «неопре%
деленных» (Bethesda III, IV) и, как следствие, 
количество диагностических операций со%
ставляет более 70 %, то есть положительная 
предсказательная ценность не превышает 
30 %. Таким образом, любое МГТ, где ПЦПР 
будет выше 30 % уже имеет огромное кли%
ническое значение для снижения количест%
ва ненужных операции. 

Одним из первых МТ была панель из 
семи генов, предназначенная для оценки 
точечных мутаций в гене BRAF (V600E и 
K601E), H%, K% и N%RAS, а также перестройки 
RET/PTC 1/3 и PAX8/PPARg [27, 28]. Это ис%
следование выявило генетические измене%
ния в 70 % образцов рака щитовидной железы. 
В результате были созданы два коммерче%
ских теста: ThyGenX+ThyraMIR (расширена 
панелью из 10 микро%РНК) и ThyroSeq 
(представляет собой расширенную мульти%
генную панель). Первоначальный отчет о 
клинической валидации ThyGenX+ThyraMIR 
представлял собой многоцентровое иссле%
дование, включавшее 109 цитологических 
образцов с заключением Bethesda III и 
Bethesda IV и с известным гистопатологиче%
ским послеоперационным заключением 
[29]. Чувствительность и специфичность бы%
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ли 89 и 85 % соответственно. Текущая вер%
сия расширила панель по определению ДНК 
и РНК и теперь называется ThyGeNEXT+ 
ThyraMIR. Исследование этого МГТ, прове%
денное на основании анализа 197 пунктатов 
щитовидной железы, показало повышение 
чувствительности до 95 % и специфичности 
до 90 % [24]. 

Другой коммерческий МГТ ThyroSeq был 
оценен в двух вариантах: ThyroSeq v2 протес%
тирован на 56 генах, связанных с щитовид%
ной железой, включая точечные мутации, 
слияния генов и экспрессию генов, ThyroSeq 
v3 расширил число тестируемых генов до 
112, включая изменения числа копий в 10 
областях генома [20]. Многоцентровое про%
спективное слепое исследование ThyroSeq v3, 
включающее 247 образцов Bethesda III и 
Bethesda IV, показало чувствительность 94 %, 
специфичность 82 % с распространенностью 
рака 28 % [30]. 

Используя другую стратегию, Afirma 
(GEC) представила панель на основе РНК, 
которая была специально отобрана для ас%
социации с доброкачественными узлами 
[31]. После первоначальных исследований по 
валидации были добавлены дополнительные 
маркеры экспрессии для медуллярного  
рака щитовидной железы, Гюртле%клеточных 
опухолей, мутации BRAF и слияний RET / 
PTC. Это МТ получило название Afirma (GSC) 
[19]. Многоцентровое исследование, вклю%
чающее 265 образцов Bethesda III, IV и V, 
показало, что чувствительность данного тес%
та составила 91 %, а специфичность 68 % [32]. 

Наиболее полно диагностическую цен%
ность зарубежных МГТ раскрывает метаана%
лиз 2021 г., проведённый на основании  
35 исследований, опубликованных с 2012 по 
2019 г., который обобщает данные от 7565 
пациентов [33]. Показатели отечественного 
МГТ «Тиройд%ИНФО» можно считать сопос%
тавимыми с зарубежными аналогами [25] 
(таблица). 

 Сравнение зарубежных 
и отечественного МТ  

Диагностические 

характеристики 
Чувствительность, 

% 
Специфичность,

% 
Тиройд%ИНФО 89  (74–97) 94,1  (90–96) 

Afirma (GSC) 91  (79–98) 68  (60–76) 

ThyGenX+ThyraMir 89  (73–97) 85  (75–92) 

ThyroSeq version 3 94  (86–98) 82  (75–87) 

МИКРО[РНК КАК МАРКЕРЫ АГРЕССИВНОСТИ 
РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Поскольку ПР является наиболее рас%
пространенным раком щитовидной железы, 
большинство исследований экспрессии 
микро%РНК было проведено в образцах 
именно этой опухоли. Было показано, что в 
сравнении с доброкачественными опухоля%
ми при ПР постоянно повышена экспрессия 
микро%РНК%21, %127, %136, %146b, %221, %222 и  
%181b [34, 35]. Из них установлено, что 
сверхэкспрессия микро%РНК%221, %222 и %146b 
была связана с неблагоприятными клинико%
патологическими признаками, такими как 
экстратиреоидная инвазия, наличие метаста%
зов, более поздняя стадия заболевания [36]. 
Повышенная экспрессия микро%РНК%136, %21 
и %127 была связана с отдаленными метаста%
зами и персистенцией рака [37]. Также име%
ются данные о снижении экспрессии опре%
деленных микро%РНК в ПР. К ним относятся 
микро%РНК%145, %451, %613 и %137 [36]. 

При ФР данные литературы об экспрес%
сии различных микро%РНК ограничены. Об%
наружено, что при фолликулярном раке щи%
товидной железы, как и при ПР, повышено 
содержание микро%РНК%146b и %221 [38]. В об%
разцах ФР и ГКК также повышена экспрессия 
микро%РНК%182, %183, %221, %222 и %125a%3p, и 
понижена микро%РНК%542%5p, %574%3p, %455 и 
%199a по сравнению с нормальной тканью 
щитовидной железы. микро%РНК%885%5p по%
вышена только при ГКК [39]. Существует ма%
ло данных о прогностической роли микро%
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РНК при ФР. Показано, что широкоинвазив%
ный ФР и высокая частота метастазирования 
с большей вероятностью ассоциируются с 
более высокими уровнями микро%РНК%221%
3p, %222%3p, %222%5p, %10b и %92a. Прогнози%
ровать метастатический потенциал мини%
мально инвазивного ФР можно с помощью 
микро%РНК%10b [40]. 

АР также демонстрирует повышенную 
экспрессию микро%РНК%146b, %221 и %222. 
Еще для этого типа рака характерно сниже%
ние экспрессии микро%РНК семейств %200  
(%200a, %200b и %200c) и %30 (%30a, %30b, %30c,  
%30d и %30e). Обе эти микро%РНК регулиру%
ют эпителиально%мезенхимальный переход 
[36, 41, 42]. 

Для МР характерна повышенная экс%
прессия микро%РНК%21, %183 и %375, что так%
же связано с плохим клиническим прогно%
зом [43–45]. 

ПОТЕНЦИАЛЬНОЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ  
ЗНАЧЕНИЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МИКРО РНК 

 ПРИ РАКЕ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Поскольку нарушение регуляции мик%
ро%РНК можно наблюдать при многих забо%
леваниях, возросла возможность их исполь%
зования в качестве терапевтических средств. 
Недавние исследования, проведенные на лю%
дях и животных, показывают, что микро%РНК 
могут стать новым видом терапии [46]. Такие 
характеристики микро%РНК, как малый раз%
мер, и их химическая устойчивость, и отно%
сительная простая молекулярная структура, 
делают эти вещества привлекательными с 
точки зрения разработки новых лекарствен%
ных средств. Эффект, который повышенная 
экспрессия микро%РНК оказывает на жизне%
деятельность клетки, может быть устранен с 
помощью ингибиторов или антимикро%РНК. 
Это синтетическими молекулы, которые мо%
гут быть использованы для предотвращения 
связывания микро%РНК со своей мишенью. 

Напротив, когда экспрессия микро%РНК 
снижена, можно её увеличить доставкой в 
клетку соответствующих синтетических 
микро%РНК [47]. Пока ни в одном исследова%
нии не сообщалось о клиническом приме%
нении микро%РНК для лечения рака щито%
видной железы, хотя его сильный потенциал 
упоминался во многих доклинических ис%
следованиях. Например, ингибирование 
микро%РНК%339 и %146b повышает экспрес%
сию натрий%йод%импортера в опухолях щи%
товидной железы, что позволяет клеткам 
РЩЖ увеличить поглощение радиоактивно%
го йода и тем самым может усилить эффект 
от проводимой радиойодтерапии [48]. 

Различные биотехнологические и фар%
мацевтические компании уже начали разра%
батывать продукты, использующие микро%
РНК%терапию. Однако ученые столкнулись с 
двумя проблемами, которые необходимо 
устранить для реализации данной идеи [49]. 
В отличие от ДНК, молекулы РНК очень не%
стабильны, поскольку они содержат химиче%
скую группу 2'%OH. Другая проблема заклю%
чается в том, что необходима точная достав%
ка РНК в органы%мишени. Решение этих 
проблем возможно путем создания для дос%
тавки специфических лизосом, содержащих 
лечебные микро%РНК [50]. 

ВЫВОДЫ 

Многочисленные публикации убеди%
тельно доказали целесообразность примене%
ния молекулярно%генетических исследований 
для дифференциальной диагностики узлов 
щитовидной железы у пациентов с «неопре%
деленными» цитологическими заключениями, 
при этом прогностическая ценность отечест%
венной тест%системы «Тиройд%Инфо» оказа%
лась сопоставимой с зарубежными аналогами. 
Все это указывает на необходимость включе%
ния данного вида исследования в российские 
клинические рекомендации и медицинские 
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стандарты диагностики и лечения пациентов 
с узловой патологией щитовидной железы. 
Возможность прогнозирования риска реци%
дива и агрессивности течения РЩЖ на осно%
вании оценки уровня экспрессии различных 
микро%РНК можно считать уже доказанной, 
однако до внедрения этих данных в клиниче%
скую практику необходимы обобщающие 
метаанилизы накопленных исследований. 
Первые попытки использования микро%РНК в 
качестве терапевтических препаратов и ми%
шеней при РЩЖ также являются многообе%
щающими. 
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