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Введение. Анапластический рак щитовидной железы (АРЩЖ) – одна из наиболее агрессивных опухолей че‑
ловека. Ввиду того, что медиана выживаемости составляет всего 4 мес, первоочередное значение приобре‑
тает ранняя диагностика АРЩЖ. Несмотря на наличие характерной клинической картины, изучение экспрес‑
сии различных микроРНК при  АРЩЖ может помочь ускорить дооперационную диагностику и  выявить 
потенциальных предшественников АРЩЖ среди дифференцированных форм рака и иных неоплазий щито‑
видной железы.
Цель исследования – выявить специфические микроРНК в клетках АРЩЖ, достоверно отличающие его от дру‑
гих форм новообразований щитовидной железы.
Материалы и методы. Проведен анализ экспрессии 14 микроРНК в гистологических образцах 67 пациентов 
с АРЩЖ. Контролем служили образцы 25 пациентов с доброкачественными узлами, 36 – с фолликулярными 
аденомами, 32 – с фолликулярным раком и 152 – с папиллярным раком щитовидной железы. У 7 из 67 больных 
АРЩЖ проведено сопоставление уровня экспрессии микроРНК в гистологических и цитологических препаратах.
Результаты. По сравнению с контрольными образцами у больных АРЩЖ зарегистрировано статистически 
значимое снижение экспрессии миР‑145, миР‑125b и повышение экспрессии миР‑155, миР‑21. Надежным диа‑
гностическим маркером АРЩЖ оказался относительный уровень экспрессии миР‑21 (при отсечке 14,9 чувст‑
вительность 0,955, специфичность 0,837) и соотношение уровней экспрессии миР‑21 / миР‑145 (при отсечке 122 
чувствительность 0,955, специфичность 0,955). Использование миР‑21 и соотношения миР‑21 / миР‑145 в каче‑
стве маркеров АРЩЖ при цитологическом исследовании дало точный результат во всех 7 (100 %) случаях.
Заключение. Определение уровня экспрессии специфических микроРНК может быть использовано в качестве 
надежного метода диагностики АРЩЖ. Соответствие результатов, полученных при анализе цитологических 
и гистологических образцов, свидетельствует о возможности применения этого метода диагностики на окра‑
шенных цитологических препаратах.
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Background. Anaplastic thyroid cancer (ATC) is one of the most aggressive human tumors. Since median survival of 
ATC patients is only 4 months, its early diagnosis is very important. Although ATC has specific clinical manifesta‑
tions, the analysis of expression of different microRNAs can facilitate preoperative diagnostics and help to detect its 
potential precursors among differentiated cancers and other thyroid malignancies.
The study objective is to identify microRNAs specific for ATC that are different from microRNAs in other thyroid 
cancers.
Materials and methods. We analyzed the expression of 14 microRNAs in histological specimens of 67 patients with 
ATC. The control groups included 25 patients with benign nodules, 36 patients with follicular adenomas, 32 patients 
with follicular cancer, and 152 patients with papillary thyroid cancer. For 7 out of 67 ATC patients, we compared mi‑
croRNA levels in histological and cytological specimens.
Results. Patients with ATC demonstrated a statistically significant decrease in the expression of miR‑145, miR‑125b 
and increase in the expression of miR‑155 and miR‑21 compared to all control groups. We found two reliable diag‑
nostic markers of ATC: relative miR‑21 expression (at a cutoff of 14.9, sensitivity was 0.955 and specificity was 0.837) 
and the miR‑21 / miR‑145 ratio (at a cutoff of 122, sensitivity was 0.955 and specificity was 0.955). The level of miR‑21 
expression and miR‑21 / miR‑145 ratio in cytological specimens were accurate in all 7 cases (100 %).
Conclusion. the level of expression of specific microRNAs can be used as a reliable biomarker for ATC. The consist‑
ency between the results obtained in cytological and histological specimens enables the use of stained cytological 
samples for this analysis.
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введение
Анапластический рак щитовидной железы (АРЩЖ) 

составляет 0,8–2 % случаев тиреоидных карцином, од-
нако в структуре смертности на его долю приходится 
15–40 % [1–3]. АРЩЖ – одна из самых быстрорасту-
щих опухолей человека, в результате чего у 80 % боль-
ных при ее обнаружении уже имеются отдаленные 
метастазы [4]. АРЩЖ характеризуется крайней агрес-
сивностью, обусловленной быстрым ростом и высокой 
инвазивностью опухоли, а также ее низкой чувстви-
тельностью к большинству имеющихся в настоящее 
время методов лечения [5, 6]. Кроме того, плохой про-
гноз связан с тем, что АРЩЖ часто выявляют уже на 
поздних стадиях. Таким образом, ранняя и точная диаг-

ностика имеет ключевое значение для быстрого начала 
терапии АРЩЖ [7]. Тонкоигольная аспирационная 
биопсия с цитологическим исследованием является 
малоинвазивным, но не всегда окончательным методом 
диагностики АРЩЖ. Наличие обширного некроза 
и воспаления, а также разнообразная дифференциров-
ка клеток определяют схожесть АРЩЖ с другими не-
опластическими процессами и могут значительно сни-
зить диагностический потенциал тонкоигольной 
аспирационной биопсии у больных АРЩЖ, требуя до-
полнительного проведения толстоигольной или откры-
той биопсии опухоли [8]. Сложность и неоднозначность 
первичной диагностики АРЩЖ отражена в клинических 
рекомендациях Американской тиреоидологической 
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 ассоциации, в которых рекомендуется начинать лече-
ние, не дожидаясь результатов биопсии [3]. Все это 
диктует необходимость поиска новых маркеров, кото-
рые способны ускорить дооперационную диагностику 
АРЩЖ и выявить его потенциальных предшественни-
ков среди дифференцированных форм рака или иных 
фолликулярных неоплазий щитовидной железы.

В последнее время особое внимание в развитии АРЩЖ 
уделяется роли микроРНК. Это класс малых некоди-
рующих РНК, которые регулируют посттранскрипци-
онную экспрессию генов. Дерегуляция микроРНК 
может приводить к развитию рака щитовидной железы 
двумя путями: повышение их экспрессии блокирует 
трансляцию генов-супрессоров опухоли (в этом случае 
микроРНК является онкогенной) или снижение экс-
прессии микроРНК ослабляет трансляцию протоон-
когенных мРНК (тогда микроРНК считается онкосу-
прессорной) [9].

Использование различных микроРНК в качестве 
диагностических маркеров дифференцированных форм 
рака щитовидной железы в настоящее время уже успеш-
но реализовано в различных генетических панелях, 
таких как ThyGenX / ThyraMIR, Rosetta Reveal, mir-THYpe, 
«ТироидИНФО» [10–12]. Подобные исследования АРЩЖ 
остаются единичными и характеризуются малой вы-
боркой, что обусловлено редкостью этой опухоли [13].

Цель настоящего исследования – выявить специфи-
ческие микроРНК при АРЩЖ, достоверно отличаю-
щие его от других форм тиреоидных новообразований.

Материалы и методы
Проведен анализ экспрессии различных микроРНК 

в гистологических образцах у 67 пациентов с АРЩЖ, 
оперированных в ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Бло-
хина», Клинике высоких медицинских технологий 
им. Н. И. Пирогова, на базах кафедр общей и детской 
хирургии Южно-Уральского государственного меди-
цинского университета и кафедры госпитальной хирургии 
с курсами онкологии Санкт-Петербургского государ-
ственного педиатрического медицинского универси-
тета с 2014 по 2019 г. Контрольные группы составили: 
25 пациентов с доброкачественными узлами (ДУ), 36 – 
с фолликулярными аденомами (ФА), 32 – с фоллику-
лярным раком щитовидной железы и 152 больных па-
пиллярным раком щитовидной железы (ПРЩЖ). 
Для оценки возможности диагностики АРЩЖ по окра-
шенным цитологическим стеклам у 7 из 67 больных 
дополнительно проведено сопоставление уровней ми-
кроРНК в гистологических и цитологических препа-
ратах. Дизайн исследования был одобрен этическим 
комитетом Южно-Уральского государственного меди-
цинского университета от 18.04.2019, протокол № 3. 
Клинические данные были получены путем анализа 
медицинской документации пациентов. Все гистоло-

гические препараты АРЩЖ были идентифицированы 
штатными врачами-патологоанатомами соответству-
ющих учреждений кодом ICD-O 8020 / 3 Международной 
гистологической классификации опухолей щитовидной 
железы (4-е издание, 2017 г.). Молекулярно-генетиче-
ские исследования проводились в лаборатории ПЦР 
АО «Вектор-Бест» (Россия) методом ПЦР в реальном 
времени на CFX96 (Bio-Rad Laboratories, США).

На основании данных литературы были выбраны 
14 микроРНК, наиболее перспективных с нашей точки 
зрения при раке щитовидной железы (миР-144, миР-145, 
миР-146b, миР-155, миР-183, миР-199b, миР-221, миР-31, 
миР-375, миР-451a, миР-551b, миР-7, миР-21, миР-125b). 
Для каждой микроРНК отдельно проводили реакцию 
обратной транскрипции с последующей ПЦР в реаль-
ном времени. Нормировку содержания микроРНК про-
водили на геометрическое среднее содержание 3 ре-
ференсных микроРНК (миР-197, миР-23a, миР-29b) 
с помощью метода 2ΔCq. Использовалась стандартная 
концентрация праймеров 0,5 мкМ, концентрация флу-
оресцентно меченного зонда – 0,25 мкМ. Реакцию 
обратной транскрипции проводили в течение 15 мин 
при 16 °С, 15 мин при 42 °С, затем обратную транс-
криптазу инактивировали 2 мин при 95 °С и отбирали 
3 мкл полученной смеси для ПЦР в реальном времени. 
Протокол ПЦР: предварительный прогрев при 95 °С  
2 мин, 50 циклов: денатурация при 94 °С 10 с, отжиг 
праймеров и элонгация при 60 °С 20 с. Повышение 
экспрессии микроРНК представлено в виде абсолют-
ных значений (указывает на кратность повышения), 
снижение в виде –1 / с (указывает на кратность снижения).

Статистический анализ проводился с использова-
нием программы SPSS Statistics 23 (IBM, США). Данные 
представлены в виде медианы, 1-го и 3-го квартилей. 
Все статистические анализы проводились с использо-
ванием критерия Манна–Уитни между 2 группами. 
Учитывая множественное сравнение (14 показателей 
в 4 парах групп сравнения), был введен поправочный 
коэффициент Бонферрони (0,05 / (14 × 4)). Различия 
считали статистически значимыми при р <0,00089. Ана-
лиз ROC-кривой был использован для определения 
оптимальных значений экспрессии микроРНК в каче-
стве маркеров АРЩЖ.

результаты
Уровни экспрессии 8 микроРНК имели статически 

значимые различия и оказались специфичны для ПРЩЖ 
и фолликулярного рака щитовидной железы, но не ин-
формативны для АРЩЖ. Из них в ПРЩЖ, относи-
тельно АРЩЖ, оказалась снижена экспрессия миР-144 
и миР-451а и повышена экспрессия миР-551b, миР-221 
и миР-375. Экспрессия миР-146b, миР-7 и миР-31 раз-
личалась при АРЩЖ и ДУ, АРЩЖ и ФА, АРЩЖ и фол-
ликулярном раке щитовидной железы, но оказалась 
сопоставимой при АРЩЖ и ПРЩЖ (рис. 1).
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Выявлены статистически значимые различия АРЩЖ 
одновременно от всех контрольных групп по уровню 
экспрессии 4 микроРНК. В АРЩЖ оказалась повы-
шена экспрессия миР-21 и миР-155, снижена – миР-145 
и миР-125b (рис. 2).

Для определения диагностической ценности каждой 
из этих микроРНК, а также различных их комбинаций 
в качестве маркера АРЩЖ был проведен ROC-анализ. 
Наибольшие значения площади под ROC-кривой (AUC) 

были получены для миР-21 (AUC = 0,969) и комбина-
ции миР-21 / миР-145 (AUC = 0,979) (рис. 3).

При отсечке экспрессии миР-21 в 14,9 чувствитель-
ность составила 0,955, специфичность – 0,837; при от-
сечке соотношения миР-21 / миР-145 в 122 чувствитель-
ность была равна 0,955, специфичность – 0,955.

Проведено сопоставление уровней экспрессии 
микроРНК в гистологических и окрашенных цитоло-
гических препаратах у 7 больных АРЩЖ. Уровни 

Рис. 1. Относительные уровни экспрессии микроРНК, неинформативных в качестве маркера анапластического рака (АР) щитовидной железы. 
ДУ – доброкачественные узлы; ФА – фолликулярные аденомы; ФР – фолликулярный рак; ПР – папиллярный рак

Fig. 1. Relative expression of microRNAs that are uninformative for anaplastic thyroid cancer (АС). BN – benign nodules; FA – follicular adenomas; FC – 
follicular cancer; PC – papillary cancer
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миР‑375 / miR-375 миР‑146b / miR-146b
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Рис. 2. Относительные уровни экспрессии микроРНК, информативных в качестве маркера анапластического рака (АР) щитовидной железы  
(р < 0,00089). ДУ – доброкачественные узлы; ФА – фолликулярные аденомы; ФР – фолликулярный рак; ПР – папиллярный рак

Fig. 2. Relative levels of microRNA expression, informative as a marker of anaplastic thyroid cancer (АС) (p <0.00089). BN – benign nodules; FА – follicular 
adenomas; FC – follicular cancer; PC – papillary cancer

Рис. 3. ROC-анализ диагностической ценности микроРНК, специфичных для анапластического рака щитовидной железы

Fig. 3. ROC analysis of the diagnostic value of microRNAs specific for anaplastic thyroid cancer

АР / AC          ДУ / BN           ФА / FA          ФР / FC          ПР / PC  
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миР‑21 / miR-21 миР‑155 / miR-155

миР‑145 / miR-145 миР‑125b / miR-125b

миР‑21 / miR-21 миР‑21/миР‑145 / miR-21/miR-145

соответствовали друг другу на 56–96 % (МЕ = 0,84). 
Использование миР-21 и соотношения миР-21 / миР-145 
в качестве маркера АРЩЖ в цитологических препара-
тах оказалось точным во всех 7 случаях (100 %).

обсуждение
Проведенное исследование на сегоднящий день 

является одним из самых крупных по количеству про-
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анализированных образцов (67 пациентов) АРЩЖ 
и может значительно дополнить уже имеющиеся данные.

В настоящее время уже установлена роль несколь-
ких микроРНК, участвующих в развитии АРЩЖ. Часть 
из них дерегулирована как в дифференцированных 
формах рака щитовидной железы, так и в АРЩЖ (миР-7, 
миР-15b, мир-21, миР-26a, миР-100, миР-138, миР-144, 
миР-146b, миР-155, миР-181, миР-183, миР-187, миР-199а, 
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миР-221, миР-222, миР-224, миР-451а), другая часть – 
только в АРЩЖ (let-7, миР-29b, миР-30а, миР-99а, 
миР-125, миР-130, миР-138, миР-151, миР-195, миР-204, 
миР-486) [10, 14]. Из исследованных нами микроРНК 
миР-144, миР-183, миР-199b, миР-221, миР-31, миР-375, 
миР-451а и миР-551b не имели различий между 
АРЩЖ и доброкачественными узлами, а уровень миР-7 
в АРЩЖ и ПРЩЖ не отличался, следовательно, дан-
ные микроРНК не могут быть использованы в качестве 
маркеров АРЩЖ. В исследовании A. Fassina и соавт. 
перспективным диагностическим маркером, позволя-
ющим отличить АРЩЖ от лимфомы, оказалась миР-
146b [15]. По нашим данным, экспрессия миР-146b 
также оказалась выше в АРЩЖ, чем в ДУ, ФА и фол-
ликулярном раке щитовидной железы, но в еще боль-
шей степени она была выше в ПРЩЖ, и поэтому также 
не может служить надежным маркером анапластиче-
ской карциномы от других форм тиреоидной патоло-
гии. Значительно ниже в образцах, полученных от боль-
ных АРЩЖ, чем во всех других клинических группах, 
оказалось содержание миР-145 и миР-125b, а повы-
шенная экспрессия миР-155 и миР-21 у таких пациентов 

делает данные микроРНК потенциальными маркерами 
этой опухоли. С помощью ROC-кривой были рассчи-
таны отсечки экспрессии данных микро РНК. Наиболь-
шей чувствительностью и специфичностью обладают 
миР-21 и соотношение миР-21 / миР-145. Использова-
ние данных маркеров позволяет с высокой надежно-
стью отличить АРЩЖ от другой тиреоидной патологии. 
Соответствие результатов цитологических и гистоло-
гических образцов, в случае подтверждения вывода 
на большем количестве наблюдений, даст в будущем 
возможность применять этот метод диагностики уже 
на окрашенных цитологических препаратах.

заключение
Определение экспрессии специфических ми-

кроРНК методом ПЦР в реальном времени может быть 
использовано в качестве надежного маркера АРЩЖ. 
Наличие в пунктате опухоли щитовидной железы мо-
лекулярно-генетических изменений, характерных для 
АРЩЖ, может указывать также на его потенциального 
предшественника среди дифференцированных форм рака 
и иных фолликулярных неоплазий щитовидной железы.
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