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МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ ТИРЕОИДНОЙ КАРЦИНОМЫ 
 
 

 
Рак щитовидной железы (РЩЖ) зани- 

мает лидирующие позиции (до 95 %) в  
структуре злокачественных заболеваний  
эндокринных органов. Мировые статисти- 
ческие данные свидетельствуют о неуклон- 
ном росте заболеваемости РЩЖ: ежегодный  
прирост составляет 2–3 %. Доброкачествен-
ные опухоли ЩЖ в основном представлены 
аденомами, тогда как злокачественные в 
большинстве случаев – карциномами. Ти-
реоидные карциномы являются одними из 
наиболее злокачественных опухолей эндок-
ринной системы. Отмечено 37 000 новых 
случаев заболеваний в США в 2008 г., а в 
2010 г., по данным Национального институ-
та здоровья, в США уже зарегистрировано 
44 670 случаев данной патологии и 1 690 
летальных исходов вследствие РЩЖ [1]. 
Увеличивается число предлагаемых имму-
ногистохимических маркеров для дискри-
минации доброкачественных и злокачест-
венных новообразований ЩЖ, но ни один 
из них или их комбинация не позволяют 
оценить степень агрессивности опухоли [2], 
поэтому надежды возлагаются на молеку-
лярные маркеры. 
Морфологические типы РЩЖ. Согласно 

классификации ВОЗ, злокачественные но-

вообразования ЩЖ представлены следую-
щими основными морфологическими фор-
мами: папиллярный, фолликулярный, ме-
дуллярный, низкодифференцированный и 
анапластический / недифференцированный 
раки [3]. Папиллярная тиреоидная карцино-
ма (ПТК) превалирует в структуре злокаче-
ственных новообразований ЩЖ и составля-
ет около 80 % от всех случаев рака органа, 
тогда как другие нозологические формы 
встречаются реже. ПТК и фолликулярная 
тиреоидная карцинома (ФТК) происходят от 
тиреоидных эпителиальных клеток, произ-
водных эндодермы, тогда как медуллярная 
тиреоидная карцинома (МТК) трансформи-
руется из нейральных кальцитонин-эксре- 
тирующих С-клеток щитовидной железы. 
ПТК и ФТК вместе представляют диффе-
ренцированный рак железы. 
Молекулярные маркеры РЩЖ. Исследо-

вания механизмов канцерогенеза выявили, 
что большинство опухолей содержат гене-
тические повреждения, приводящие к акти-
вации митоген-активирующих сигнальных 
путей [4]. В настоящее время опухоли ЩЖ 
классифицируются не только в зависимости 
от различных гистологических и клиниче-
ских факторов, но и по наличию в них сома-
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тических мутаций в ключевых генах-мар- 
керах канцерогенеза [5]. Эти данные приве-
дены в табл. 1. 

Многочисленные работы по исследова-
нию механизмов канцерогенеза выявили 
основные сигнальные пути, регулирующие 
клеточное деление, дифференцировку, 
апоптоз, нарушения в которых ведут к кле-
точной трансформации. Последнее десяти-
летие ознаменовалось значительными успе-
хами в понимании канцерогенеза ЩЖ на 
молекулярном уровне. Но несмотря на то, 
что некоторые генетические мутации уже 
описаны, в особенности для папиллярного 
гистотипа РЩЖ, механизмы, лежащие в 
основе развития этих новообразований, пока 
еще далеки от полного понимания. Между 
тем для клинической практики большое 
значение имеет их использование в диагно-
стике, прогнозе и при лечении. 

В большинстве папиллярных и фоллику-
лярных карцином чаще встречаются четыре 
типа генетических повреждений, которые 

вносят наиболее существенный вклад в ди-
агностическую и прогностическую характе-
ристику разных типов опухолей ЩЖ. К ним 
относятся точечные мутации в генах BRAF 
и RAS и хромосомные перестройки по ге-
нам RET/PTC и PAX8/PPARG. Приводим 
более детальное описание данных маркеров 
с акцентом на их диагностическую значи-
мость при РЩЖ. 

BRAF. Ген BRAF локализован в хромо-
соме 7q34 человека, он кодирует белок, от-
носящийся к семейству серин / треониновых 
протеин киназ. Этот белок участвует в 
MAP/ERK-киназном сигнальном метаболи-
ческом пути, который затрагивает клеточ-
ное деление, дифференцировку и секрецию. 
Мутации в этом гене ассоциированы с ря-
дом заболеваний человека и также с различ-
ными опухолями, включая неходжкинскую 
лимфому, рак прямой кишки, злокачествен-
ную меланому, аденокарциному легкого и 
карциному щитовидной железы. 

 
 

Таблица 1 
 

Классификация опухолей щитовидной железы  
и частота встречаемости генетических мутаций в опухолях человека [4; 5] 

 
Тип опухоли Мутации генов Частота, % 

Папиллярная карцинома 
(выделяют 12 гистопатологических вариантов, включая 
фолликулярный вариант) 

BRAF (V600E) 
RET/PTC 

RAS 
NTRK1 

40–45 
20–30 
10–20 

10 

Фолликулярная карцинома 
(различают две категории по степени инвазивности и 
два варианта по цитологическим критериям) 

RAS 
PAX8/PPAR 

PIK3CA 
PTEN 

40–50 
35 

< 10 
< 10 

Семейная медуллярная карцинома RET > 95 
Спорадическая медуллярная карцинома RET 50 

Низкодифференцированная карцинома 

RAS 
TP53 
BRAF 

CTNNB1 
AKT1 
RET 

35–55 
20–38 
12–20 
20–25 

15 
13 

Недифференцированная (анапластическая) карцинома 

T53 
CTNNB1 

RAS 
BRAF 

PIK3CA 
PTEN 

70–88 
60–66 
50–52 
20–29 
16–20 
> 14 

Фолликулярная аденома 
RAS 

PAX8/PPAR 
20–40 
2–10 



202                                          Œ · Á Ó р ˚  
 

 
 

Многоступенчатая модель происхождения и прогрессии опухолей щитовидной железы из фолликулярных клеток 
[2]. Стрелками указаны возможные пути трансформаций разных типов опухолей. Даны обозначения генов, мута-
ции по которым превалируют в данном типе опухоли 
 
 
 

Мутация по гену BRAF в позиции V600E 
в большинстве случаев обнаружена и прева-
лирует в папиллярных карциномах с клас-
сической гистологией, она также выявляется 
в анапластических и слабо дифференци- 
рованных карциномах, возникающих из  
папиллярной карциномы см. рисунок. Му-
тация BRAF V600E не выявлена в фоллику-
лярной карциноме и доброкачественных 
узелках ЩЖ и, таким образом, может слу-
жить специфическим маркером папилляр-
ной карциномы [6]. 

RET/PTC. Другой тип генетических по-
вреждений, выявляемых в папиллярной 
карциноме, представлен химерным геном 
RET/PTC, возникающим в результате хро-
мосомных аббераций, возможно связанных 
с повреждением ДНК в результате ионизи-
рующей радиации. Все химерные онкогены 
содержат интактный тирозинкиназный  
домен RET рецептора. Образующийся хи-
мерный белок RET/PTC конститутивно  
активирует RAS-RAF-MAPK каскад, регу-
лирующий клеточную пролиферацию, ре-
зультатом чего может быть клеточная 
трансформация. 

Ген RET является членом кадхеринового 
суперсемейства, он локализован в хромосо-
ме 10 человека, кодирует один из рецепто-
ров тирозинкиназы, передающий сигналы 
клеточного роста и дифференцировки. Этот 
белок играет критическую роль в развитии 
нервного валика, он может подвергаться 
онкогенной активации в результате хромо-
сомных перестроек. Мутации в этом гене 
связаны с множественными эндокринными 
неоплазиями и медуллярной тиреоидной 
карциномой. Онкогенные перестройки с 
участием гена RET установлены более чем в 
30 % случаев при папиллярной карциноме 
(см. рисунок и табл. 1). 

RAS. Мутации RAS генов встречаются 
во всех типах карцином ЩЖ, происходящих 
из фолликулярных клеток (см. табл. 1). Се-
мейство RAS генов в геноме человека пред-
ставлено тремя связанными между собой 
протоонкогенами – HRAS, KRAS и NRAS 
[7]. Члены этого семейства кодируют G-бел- 
ки, которые передают сигналы от рецепто-
ров мембраны клетки, участвуют в передаче 
митогенных сигналов. Мутации в кодонах 
12, 13, 61 вызывают образование постоянно 
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активированной GTP-связанной формы бел-
ка и хронически стимулируют последующие 
цепочки передачи клеточного сигнала. Ге-
нетические дефекты по этим генам также 
выявляются в большинстве случаев рака 
поджелудочной железы, при различных со-
лидных опухолях и лейкозе. В разной сте-
пени они превалируют в карциномах ЩЖ 
(см. табл. 1). Полагают, что RAS мутации 
являются одним из ранних событий в обра-
зовании опухолей щитовидной железы и 
выявлены в фолликулярной аденоме (см. 
рисунок). 

PAX8/PPARG. Ген PAX8 локализован на 
хромосоме 2q13 в геноме человека, кодиру-
ет транскрипционный фактор, контроли-
рующий экспрессию тканеспецифичных ге-
нов в ЩЖ и процессы дифференцировки 
фолликулярных клеток. Мутации по этому 
гену ассоциированы с тиреоидным дисгене-
зом, фолликулярной карциномой и атипич-
ной фолликулярной аденомой ЩЖ. Хромо-
сомная перестройка (транслокация между 
2 и 3-й хромосомами) ведет к образованию 
химерного гена PAX8/PPARG с повышен-
ной экспрессией. Подобная перестройка 
специфична для фолликулярной карциномы 
(см. табл. 1) и с меньшими значениями вы-
является в фолликулярной аденоме. Выска-
зано предположение, что химерный ген от-
носится к одним из ранних специфических 
для фолликулярной карциномы онкогенов, а 
его онкогенная активность связана с изме-
нениями в клеточном цикле, ингибировани-
ем апоптоза, увеличением пролиферативной 
активности фолликулярных клеток. Более 
того, изменение уровня экспрессии PAX8  
в стволовых клетках ЩЖ может приводить 
к их злокачественной трансформации [8]. 

Итак, можно заключить, что в папилляр-
ных карциномах превалируют мутации по 
генам RET, TRK, RAS и BRAF. Соматиче-
ские перестройки RET и TRK почти исклю-
чительно выявляются в папиллярных кар-
циномах и могут быть обнаружены на 
ранних стадиях. Наиболее характерными 
отличительными чертами фолликулярной 
карциномы являются анеуплоидия и высо-
кое преобладание RAS мутаций и перестро-
ек генов PAX8/PPAR (gamma). Известные 
мутации в генах TP53 и CTNNB1 встреча-
ются в слабо дифференцированных и ана-
пластических карциномах (см. табл. 1). 
Опухолевый супрессор TP53, по-видимому, 
играет критическую роль в процессе де-

дифференцировки карцином щитовидной 
железы (см. рисунок). 
Наследственные формы РЩЖ. Тиреоид- 

ная карцинома, как и многие другие злока- 
чественные новообразования человека, мо- 
жет быть спорадической или семейной.  
В настоящее время семейные формы разде- 
ляют на два типа: семейная медуллярная  
тиреоидная карцинома (СМТК), имеющая  
происхождение от кальцитонин-продуциру- 
ющих Т-клеток, и семейная немедуллярная  
тиреоидная карцинома, происходящая из  
фолликулярных клеток. Гистопатологиче- 
ские свойства опухоли у пациентов с се- 
мейной формой рака не отличаются от спо- 
радической формы, однако в первом случае  
чаще наблюдаются билатеральные и мно- 
жественные опухоли. 

В настоящее время развитие медулляр-
ной тиреоидной карциномы рассматривает-
ся в контексте аутосомной доминантной 
множественной эндокринной неоплазии, 
тогда как папиллярная карцинома возникает 
спорадически [9]. 

МТК возникает либо спорадически (75 % 
случаев), либо является наследственной 
(25 % случаев), как множественная эндок-
ринная неоплазия (МЭН) МЭН2А, МЭН2В 
или семейная МЭН. Клинически наследст-
венные формы характеризуются полной пе-
нетрантностью, хотя отмечается некоторая 
вариабельность в клиническом проявлении. 
Так, примерно у 50 % пациентов с МЭН2А 
или МЭН2В развиваются феохромоцитомы, 
а у 30 % лиц с МЭН2А формируется пара-
тиреоидная гиперплазия [10]. У больных  
с семейной МЭН образуется МТК [11]. 

В последнее время появились сообщения 
о роли протоонкогена RET в развитии 
МЭН2А и МЭН2В. Протоонкоген RET 
(rearranged during transfection) кодирует 
трансмембранный рецептор, который запус-
кает несколько сигнальных путей. Установ-
лено, что активирующие герминальные му-
тации в гене RET играют центральную роль 
в развитии МЭН [12]. Кроме того, примерно 
50 % больных со спорадической медулляр-
ной тиреоидной карциномой имеют сомати-
ческие мутации в гене RET, а в существен-
ной доле опухолей папиллярной тиреоидной 
карциномы регистрируются хромосомные 
инверсии или транслокации, активирующие 
этот онкоген (RET/PTC онкогены). Кроме 
того, именно такие повреждения находят  
в папиллярных опухолях ЩЖ у пациентов, 
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выживших после взрыва атомной бомбы с 
высокими дозами радиации [13]. Стало оче-
видным, что RET протоонкоген может иг-
рать существенную роль в лечении и про-
филактике РЩЖ. Исследователи полагают, 
что со временем тиреоидэктомия у детей, 
имеющих мутантный RET аллель от роди-
телей с любой формой МЭН, может предот-
вратить развитие МТК и существенно  
понизить смертность от этого опасного за-
болевания [10]. Более того, сегодня активно 
развивается таргетная терапия в направле-
нии ингибирования RET-зависимых сиг-
нальных путей у больных МТК, для кото-
рых в настоящее время нет эффективной 
терапии [14]. 

Долгое время было принято считать, что 
наследственные формы характерны в ос-
новном для МТК. Однако в последние 
20 лет появились сообщения о семейных 
формах ПТК, которые регистрируются в  
5–10 % от всех случаев [15; 16]. 

Семейная папиллярная тиреоидная кар-
цинома часто ассоциирована с папиллярной 
ренальной карциномой или мультимодуляр-
ным зобом [17]. Однако полная генетиче-
ская картина данных синдромов пока оста-
ется неисследованной. 

Н. He и соавт. [18] провели полногеном-
ный анализ генетических ассоциаций в боль-
шом количестве семьей с ПТК и меланомой  
с целью выявления предрасположенности к 
этим заболеваниям. Авторы показали, что 
локус 8q24 может быть ассоциирован с раз-
витием ПТК. Предполагаемый некодирую-
щий РНК район AK023948 может быть кан-
дидатом предрасположенности к развитию 
папиллярной карциномы. Однако функцио-
нальность этого локуса остается неисследо-
ванной. 
Таргетная терапия РЩЖ. Традицион- 

ные подходы к лечению больных с про- 

грессирующим или рецидивирующим РЩЖ  
включают дополнительную операцию, тера- 
пию радиоактивным йодом и подавление  
тиреоид-стимулирущего гормона (ТСГ). Ра- 
дио- и химиотерапия в этом случае обычно  
малоэффективны. Для большинства диффе- 
ренцированных тиреоидных карцином ха- 
рактерен благоприятный прогноз; лишь в  
15 % случаев болезнь плохо поддается ле- 
чению. Медуллярный РЩЖ имеет худший  
прогноз, особенно для пациентов с диф- 
фузной формой во время первой операции 
[19]. Следует заметить, что эффективность 
применения химиотерапии при лечении лиц  
с РЩЖ, особенно его метастатических  
форм, остается весьма низкой. Так, паци- 
енты с дифференцированной или медулляр- 
ной карциномами ЩЖ обычно не отвечают  
на традиционную химиотерапию. Поэтому  
важен поиск новых подходов для лечения  
таких пациентов с РЩЖ. 

Современные исследования по выявле- 
нию молекулярных маркеров, вовлеченных  
в канцерогенез, сделали возможным разра- 
ботку адресной или таргетной терапии рака,  
в том числе при РЩЖ. Как уже отмечалось  
ранее, этот тип рака ассоциирован с акти- 
вацией сигнальных путей, прежде всего  
МАР-киназного и фосфоинозитол-3-киназ- 
ного (PI3-K) каскадных путей. Так как око- 
ло 70 % опухолей ПТК имеют соматические  
мутации в онкогенах RET/PTC, RAS или  
B-RAF, которые являются компонентами  
сигнальных путей, регулирующих рост кле- 
ток, именно эти молекулы могут быть пер- 
спективными мишенями для таргетной тера- 
пии. В связи с этим, как и для многих  
других опухолей, в лечении дифференци- 
рованного РЩЖ применяются мультикиназ- 
ные ингибиторы (табл. 2). 

Одним из перспективных направлений 
лечения больных с дифференцированным

 
 

Таблица 2 
Мишени ингибиторов киназ для рака щитовидной железы [19] 

 

Лекарственное средство VEGFR BRAF PDGFR KIT RET EGFR Другие

Sorafenib (Nexavar) + + + + +  FLT-3 
Sunitinib (Sutent) +  + + +   
Vandetinib (Zactima) +    + +  
Axitinib (AG-013736) +  +     
Motesanib (AMG-706) +  + + +   
 



ÿÂ‚˜ÂÌÍÓ –. œ. Ë ‰р. ÃÓÎÂÍÛÎˇрÌ‡ˇ ·ËÓÎÓ„Ëˇ ÚËрÂÓË‰ÌÓÈ Í‡рˆËÌÓÏ˚             205 
 

РЩЖ является применение ингибиторов 
рецептора эндотелиального фактора роста 
VEGFR [20]. В процессе роста сосудов, регу-
лируемого сигналами с рецептора VEGFR, 
вовлечен PI3K-киназный путь. Активирую-
щие мутации в PI3K киназе выявлены в кле-
точных линиях тиреоидной карциномы [21]. 
Следует заметить, что тирозин-киназный 
ингибитор EGFR гефитиниб малоэффекти-
вен при лечении лиц с опухолями ЩЖ [22]. 
Перспективность применения сорафениба и 
санитиниба для лечения при метастатиче-
ской МТК подтверждена другими авторами 
[23]. Идентификация активирующих мута-
ций BRAF, которые встречаются почти в 
70 % недифференцированной карциномы, 
сделала возможным использовать этот тип 
рака в качестве модели для проверки эффек-
тивности ингибиторов протеин-киназ. Кли-
нические испытания нескольких таких ин-
гибиторов, нацеленных против RET, в 
меньшей степени против BRAF, а также 
другие ингибиторы показали обнадежи-
вающие результаты: треть больных ответи-
ли 50 % уменьшением размеров опухоли на 
постоянное лечение в течение 3–4 лет [24]. 
Однако многие исследователи отмечают, 
что для повышения эффективности лечения 
клетки каждой индивидуальной опухоли 
должны проверяться на чувствительность к 
ингибиторам тирозин-киназ. 

Таким образом, таргетная терапия нахо-
дит свое применение и при лечении пациен-
тов с РЩЖ. Однако эффективность ее  
использования зависит от молекулярной 
характеристики опухоли, в частности от вы-
явления соматических мутаций в ключевых 
сигнальных молекулах. Четкого клиниче-
ского алгоритма применения такой терапии 
пока не создано, но это период ближайшего 
будущего, когда будет накоплен достаточ-
ный опыт использования ингибиторов сиг-
нальных молекул канцерогенеза. 

 
Заключение 
 
Последнее десятилетие ознаменовалось 

значительными успехами в понимании кан-
церогенеза ЩЖ на молекулярном уровне. 
Однако несмотря на то, что некоторые гене-
тические мутации уже описаны для РЩЖ 
человека, в особенности для папиллярного 
гистотипа, механизмы, лежащие в основе 
развития этих новообразований, пока еще 
далеки от полного понимания. Стремитель-

ное развитие технологий полногеномного 
секвенирования, выявляющие герминальные 
и соматические мутации в опухолевой ДНК, 
новые молекулярно-биологические и имид-
жевые клеточные технологии, выявляющие 
маркеры опухолей, позволяют проводить 
молекулярную характеристику опухолей 
эндокринной системы и таргетную терапию. 
Благодаря тому, что в последние годы ак-
тивно исследуются механизмы, приводящие 
к клеточной трансформации, появилась 
возможность использовать эти знания не 
только для нашего понимания механизмов 
канцерогенеза, но для диагностики и лече-
ния опухолей, причем таких сложных, кото-
рые до этого не поддавались лечению. Осо-
бенно это относится к применению 
ингибиторов тирозин-киназ, список которых 
постоянно пополняется. Однако во многих 
случаях таргетная терапия, в том числе и 
для лечения РЩЖ, эффективна лишь для 
опухолей, охарактеризованных по молеку-
лярным маркерам с учетом соматических 
мутаций. Многие препараты в настоящее 
время проходят клинические испытания и 
можно ожидать их эффективность в лечении 
различных видов рака, включая метастати-
ческие тиреоидные карциномы. Для клини-
ческой практики большое значение имеет  
использование молекулярно-генетических 
знаний для диагностики, прогноза и лечения 
тиреоидной карциномы. 
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