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более 90 % впервые диагностируемых случаев рака эндокринных органов приходится на щитовидною железу. 
Введение в широкую практику тонкоигольной пункции щитовидной железы с классификацией цитологического 
материала по системе Bethesda стало краеугольным камнем диагностики злокачественных новообразований данной 
локализации. Однако в этой классификации есть слабое звено – фолликулярная опухоль (категория Iv). Выявление 
в цитологическом материале данной патологии не позволяет достоверно классифицировать образование как добро-
качественное или злокачественное и требует оперативного вмешательства с морфологической верификацией. 
В последние годы заметно расширились возможности молекулярно-генетического тестирования. фолликулярные 
опухоли имеют тенденцию накапливать мутации, что со временем способно привести к злокачественной трансфор-
мации. Это может использоваться в качестве метода своевременной диагностики. В статье представлен анализ 
литературы по применению молекулярно-генетического тестирования в оценке злокачественного потенциала 
фолликулярных образований щитовидной железы.
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more than 90 % of newly diagnosed cases of endocrine cancer occur in the thyroid gland. Introduction of fine needle 
puncture of the thyroid gland, with the classification of cytological material according to the Bethesda system, has 
become the cornerstone of the diagnosis of malignant neoplasms of the thyroid gland. However, traditionally in this 
classification there remains a weak link called a follicular tumor (category Iv). The detection of a follicular tumor in 
the cytological material does not allow one to reliably classify the mass as benign or malignant and requires surgical 
intervention with morphological verification. In recent years, the possibilities of molecular genetic testing have im-
proved markedly. follicular tumors tend to accumulate mutations, which over time can lead to malignant transforma-
tion, but can also be used as a method of timely diagnosis. This review analyzes the literature on the possibilities of 
molecular genetic testing in assessing the malignant potential of follicular formations of the thyroid gland.
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Введение
Более 90 % впервые диагностируемых случаев рака 

эндокринных органов приходится на щитовидною же-
лезу (ЩЖ) [1, 2]. В 2020 г. злокачественные новооб-
разования этой локализации были диагностированы 
у 586 202 человек и привели к смерти 43 646 пациентов 
[3]. К высокодифференцированным формам рака ЩЖ 
(РЩЖ) относятся папиллярная и фолликулярная кар-
циномы. При этом фолликулярная форма составляет 
около 10–32 % от общего числа высокодифференци-
рованного РЩЖ [4]. Однако в эндемических зонах 
с низким содержанием йода частота встречаемости 
фолликулярной карциномы может достигать 40 % всех 
высокодифференцированных форм злокачественных 
новообразований ЩЖ [4].

Введение в широкую практику тонкоигольной 
пункции ЩЖ с классификацией цитологического ма-
териала по системе Bethesda стало краеугольным кам-
нем диагностики злокачественных новообразований 
этой локализации [5, 6]. Однако традиционно в данной 
классификации остается слабое звено – фолликулярная 
опухоль (категория IV). Выявление в цитологическом 
материале данной патологии не позволяет достоверно 
классифицировать образование как доброкачественное 
или злокачественное и требует оперативного вмеша-
тельства с морфологической верификацией. При этом 
в подавляющем большинстве случаев фолликулярная 
опухоль оказывается доброкачественной и оперативное 
вмешательство носит лишь диагностический характер 
[7]. В современных реалиях диагностика образований 
ЩЖ требует уменьшения гипердиагностики пациентов 
с доброкачественными образованиями [8].

Молекулярно-генетическое тестирование допол-
няет диагностические протоколы в разных областях 
медицины, особенно в онкологии. Возможность вы-
деления молекулярных профилей опухоли для ранней 
диагностики РЩЖ и использования эффективной па-
нели для скрининга существует и в тиреоидологии. 
В последние годы были выявлены гены, которые при-
водят к развитию злокачественных новообразований 
ЩЖ, например RAS, BRAF, PAX8-PPARγ и др. [9]. Од-
нако высокая стоимость исследований, а также тот 
факт, что эти гены могут встречаться и при фоллику-
лярной аденоме ЩЖ, затрудняют их активное исполь-
зование в практике. Остается также открытым вопрос 
о влиянии мутаций на прогноз рака и выявление более 
агрессивных форм заболевания.

Важным является совершенствование методов ци-
тологической диагностики фолликулярных опухолей. 
Применение новых способов окрашивания, иммуно-

цитохимических и молекулярно-генетических иссле-
дований может стать решающим в оценке необходи-
мости оперативного вмешательства для пациентов 
с фолликулярными новообразованиями ЩЖ [10].

Таким образом, фолликулярные опухоли ЩЖ (ка-
тегория IV по системе Bethesda) требуют разработки 
отдельного алгоритма действий, основанных на совре-
менных диагностических возможностях. Использование 
широкого спектра методов диагностики поможет оце-
нить злокачественный потенциал новообразования и из-
бавит от необходимости выполнения оперативных вме-
шательств с целью диагностики.

Соматические мутации и фолликулярный 
рак щитовидной железы
Канцерогенез тесно связан с генетическими абер-

рациями в клетках. Процесс накопления точечных му-
таций ассоциирован с развитием злокачественных 
новообразований. При папиллярном раке наиболее 
часто встречаются мутации генов BRAF и RAS, а также 
перестановка генов RET / PTC [11–13].

Главную роль в развитии фолликулярного РЩЖ 
играют точечные мутации, которые приводят к нару-
шению функции сигнального пути PI3K (фосфо ино-
зитол-3-киназа) / AKT (рис. 1) [9]. Наиболее часто встре-
чаются мутации в генах RAS, PIK3CA, AKT1 и PTEN, 
хотя сравнительный анализ генетических мутаций 
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Рис. 1. Молекулярно-генетический каскад развития фолликулярного 
рака щитовидной железы. RTK – рецепторная тирозинкиназа; PIP3 – 
фосфатидилинозитол(3,4,5)-трифосфат; PIP2 – фосфатидилинозитол- 
(4,5)-дифосфат

Fig. 1. Molecular and genetic cascade of thyroid cancer development. RTK – 
receptor tyrosine kinase; PIP3 – phosphatidylinositol(3,4,5)-trisphosphate; 
PIP2 – phosphatidylinositol(4,5)-diphosphate
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фолликулярной аденомы и карциномы показал, что при 
последней наблюдаются мутации до 94 генов [9, 14].

Наличие мутаций в генах TP53 и CTNNB1 ведет 
к более агрессивному течению дифференцированных 
форм рака, развитию низкодифференцированной и ана-
пластической карциномы ЩЖ или к трансформации 
в нее [11–13]. Гены GNAS и TSHR встречаются при 
функционально автономных аденомах, хотя последний 
обнаруживается также при фолликулярном РЩЖ [11, 
12]. К тому же, несмотря на то, что «горячий узел» су-
щественно снижает риск злокачественности (пример-
но на 55 %), узлы с функциональной автономией могут 
иметь злокачественную природу или дедифференци-
роваться в карциномы [15]. Риск злокачественности 
узлов ЩЖ с функциональной автономией составляет 
примерно 1–4,8 %. В редких случаях они могут пере-
родиться в низкодифференцированный или анапла-
стический РЩЖ [16–18]. Схематически процесс зло-
качественной трансформации образований ЩЖ 
представлен на рис. 2. Предположительно около 20 % 
нефункционирующих аденом носят в себе мутировав-
шие онкогены, которые могут привести к их перерож-
дению в карциномы [19].

Некоторые исследователи отмечают, что диагнос-
тическая панель из 7 генов – BRAF, KRAS, HRAS, NRAS, 
RET / PTC1, RET / PTC3, PAX8 / PPARγ – может обеспечить 
чувствительность 57–75 % и специфичность 97–100 % 
[11, 13].

В настоящее время около 14 генов хорошо изучены 
и входят в диагностические панели молекулярной диа-
гностики РЩЖ. Однако частота встречаемости раз-
личных генов при РЩЖ варьирует в широких диапа-
зонах и зависит от пола, возраста, популяции, размеров 
выборки и других факторов (табл. 1) [9].

При фолликулярном РЩЖ наиболее часто встре-
чаются мутации в семействе генов RAS (HRAS, KRAS 
и NRAS). NRAS мутирован в 17–57 % случаев [20, 27]. 
Мутации RAS сосуществуют с мутациями рецепто-
ра тиреотропного гормона, которые встречаются 
в 10,3 % случаев фолликулярного РЩЖ [21, 32]. Оста-
ется неясной роль мутаций в генах RAS на выживае-
мость, поскольку одни исследования показали отри-
цательный прогноз, а другие – отсутствие влияния 
на частоту смертности [32, 33].

Еще одной важной мутаций является слияние генов 
PAX8-PPARγ, которое можно встретить в 12–53 % слу-
чаев фолликулярного РЩЖ [28, 29]. РАХ8 – фактор 
транскрипции, отвечающий за физиологическое раз-
витие ЩЖ и поддержку клеток-предшественников 
тироцитов. PPARγ – белок, относящийся к семейству 
ядерных факторов транскрипции, – является супрессором 
опухолей [34, 35]. Влияние слияния генов PAX8-PPARγ, 
как и гена RAS, на выживаемость спорно [28].

Мутация промоутера TERT наблюдается в 15 % 
случаев фолликулярного РЩЖ и ассоциируется с пло-
хим прогнозом [30].

Описан также целый ряд других генов, отвечающих 
за развитие фолликулярного РЩЖ (EIF1AX, DICER1 и др.; 
см. табл. 1), роль которых и влияние на прогноз забо-
левания требуют более тщательного изучения [32, 36].

Остается важной и еще одна проблема молекуляр-
ной диагностики фолликулярного РЩЖ: по данным 
ряда авторов нет различий в молекулярном профиле 
фолликулярных аденомы и карциномы [37]. Также сле-
дует отметить, что прогноз заболевания зависит от об-
щего числа мутаций и более низкой дифференциации 
опухоли [32].

Классификация фолликулярных образований 
щитовидной железы
В 2017 г. Всемирная организации здравоохранения 

(ВОЗ) модифицировала классификацию РЩЖ. Фолли-
кулярные опухоли ЩЖ были подразделены на фоллику-
лярную аденому, пограничные опухоли (фолликулярная 
опухоль с неизвестным злокачественным потенциалом, 
неинвазивная фолликулярная опухоль с ядрами папил-
лярного типа, высокодифференцированная опухоль с не-
известным злокачественным потенциалом), низкого 
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Рис. 2. Процесс злокачественной трансформации образований щито-
видной железы. ДО – доброкачественные образования; ВДК – высоко-
дифференцированные карциномы; ФО – фолликулярное образование; 
ФА – фолликулярная аденома; фФА – функционирующая фолликуляр-
ная аденома; ПР – папиллярный рак; ФК – фолликулярная карцинома; 
НДК – низкодифференцированная карцинома; АК – анапластическая 
карцинома

Fig. 2. Process of malignant transformation of thyroid lesions. BL – benign 
lesions; WDC – well-differentiated carcinomas; FL – follicular lesion; FA – 
follicular adenoma; fFA – functioning follicular adenoma; PC – papillary 
carcinoma; FC – follicular carcinoma; PDC – poorly differentiated 
carcinoma; AC – anaplastic carcinoma
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Таблица 1. Наиболее распространенные мутации фолликулярных образований щитовидной железы

Table 1. The most common mutations of follicular thyroid lesions

Ген 
Gene

Частота встречаемо-
сти мутаций, % 

Mutation incidence, %

Функция 
Function

Источник 
Source

AKT 1–2,6
Внутриклеточный фермент, 1 из 3 членов семейства 

протеинкиназ B 
Intracellular enzyme, 1 of the 3 members of the protein kinase B family

[20–23] 

BRAF 1,7
Киназа B-Raf участвует в формировании внутриклеточных сигналов, 

направленных на клеточный рост 
B-Raf kinase mediates intracellular signals for cell growth

[21–26] 

DICER1 5,1

Катализирует 1-ю стадию РНК-интерференции и инициирует 
образование RISC (RNA-induced silencing complex, 

РНК-индуцируемого комплекса выключения гена), 
способствующую деградации матричной РНК и малой 

интерферирующей РНК (siRNA) 
Catalyzes the 1st stage of RNA interference and initiates the formation of RISC 

(RNA-induced silencing complex), contributing 
to the degradation of matrix RNA and small interfering RNA (siRNA)

[20] 

EIF1AX 5,1 Фактор трансляции 
Translation factor

[20, 22, 25, 26] 

HRAS 7 Ras являются мембраносвязанными белками, участвующими 
в передаче сигнала. Они осуществляют 1 из первых этапов 
передачи сигнала извне клетки и, как правило, регулируют 

размножение клеток 
Ras are membrane-bound proteins mediating signal transduction. They mediate  

1 of the first stages of signal transduction from outside the cell and usually  
regulate cell division

[21, 22, 25] 

KRAS 4 [21, 22, 25] 

NRAS 17–57 [20, 22, 25, 27] 

PAX8-PPARγ 12–53

РАХ8 отвечает за развитие щитовидной железы и поддержку клеток-
предшественников тироцитов. PPARγ –ген-супрессор опухолей 

РАХ8 is responsible for thyroid development and maintenance of thyrocyte precursor 
cells. PPARγ is a tumor suppressor gene

[22, 24, 28, 29] 

PI3KCA 5,5

Семейство ферментов, фосфорилирующих фосфатидилинозитол 
в положении 3D-инозитольного кольца, которые являются 

 ключевым элементом сигнального пути фосфоинозитид-3-киназы 
(PI3K) 

Enzyme family phosphorylating phosphatidyl inositol in 3D position of the inositol 
ring. Are a key element of phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K)  

signaling pathway

[21, 22] 

PTEN 7,1

Катализирует отщепление фосфатной группы в положении 
3D-инозитольного кольца фосфатидилинозитол-3-фосфатов, лишая 

их таким образом функций вторичных посредников при передаче 
сигнала в клетке 

Catalyzes cleavage of phosphate group in 3D position of the inositol ring  
of phosphatidylinositol-3-phosphates making them lose their function of secondary 

messengers during signal transduction in the cell

[21, 23] 

TERT 
promoter 5,3–15,1 Осуществляет расширение и пополнение теломер 

Performs telomere expansion and replenishment
[26, 30, 31] 

TP53 5,1–9,7

Транскрипционный фактор, регулирующий клеточный цикл. p53 
выполняет функцию супрессора образования злокачественных 

опухолей 
Transcription factor regulating cell cycle. p53 is a suppressor of malignant tumors

[20–22] 

TSHR 10,3
Рецептор тиреотропного гормона, отвечает за функцию и рост 

тироцитов 
Thyroid-stimulating hormone receptor, regulates thyrocyte functioning and growth

[21, 32] 
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Таблица 2. Оценка цитологического материала щитовидной железы по системе Bethesda

Table 2. Evaluation of thyroid cytologic material per the Bethesda system

Категория 
Category

Риск рака щито-
видной железы, % 
Risk of thyroid cancer, 

%

Ведение пациентов 
Patient management

I – недиагностическая или неудовлетвори-
тельная биопсия 
I – nondiagnostic or unsatisfactory biopsy

5–10 Повторная тонкоигольная пункция 
Repeat thin needle aspiration

II – доброкачественное изменение 
II – benign lesion

0–3
Наблюдение в динамике (клиническое наблюдение, 

ультразвуковое исследование) 
Dynamic follow-up (clinical follow-up, ultrasound exam) 

III – фолликулярное изменение неопределен-
ного значения (FLUS) или атипия неопреде-
ленного значения (AUS) 
III – follicular lesion of undetermined significance 
(FLUS) or atypia of undetermined significance (AUS) 

10–30*
6–18**

Повторная тонкоигольная пункция, молекулярно-
генетическое тестирование, гемитиреоидэктомия 
Repeat fine needle aspiration, molecular and genetic testing, 

hemithyroidectomy

IV – фолликулярная опухоль или подозрение 
на фолликулярную опухоль 
IV – follicular neoplasm or suspicious for a follicular 
neoplasm

25–40*
10–40**

Молекулярно-генетическое тестирование, гемити-
реоидэктомия со срочным гистологическим 

исследованием 
Molecular and genetic testing, hemithyroidectomy with 

emergent histological examination

V – подозрение на злокачественность 
V – suspicious for malignancy

50–75*
45–60**

Гемитиреиодэктомия или тиреоидэктомия 
с лимфодиссекцией или без нее 

Hemithyroidectomy or thyroidectomy with lymph node 
dissection or without it

VI – злокачественная опухоль 
VI – malignant tumor

97–99*
94–96**

Гемитиреоидэктомия или тиреоидэктомия с лимфо-
диссекцией или без нее 

Hemithyroidectomy or thyroidectomy with lymph node 
dissection or without it

*До пересмотра системы Bethesda в 2017 г. **После пересмотра системы Bethesda в 2017 г. и введения в нее неинвазивной 
фолликулярной опухоли с ядрами папиллярного типа. 
*Prior to Bethesda system revision in 2017. **After Bethesda system revision in 2017 and introduction of noninvasive follicular neoplasm with papillary-
type nuclear features.

Таблица 3. Классификация инкапсулированных образований щитовидной железы фолликулярного строения Всемирной организации здравоохранения

Table 3. World Health Organization classification of incapsulated thyroid lesions of follicular structure

Изменения ядер, 
характерные для па-

пиллярного рака 
Nuclear changes 

characteristic of papillary 
carcinoma

Капсулярная и / или сосудистая инвазия 
Capsular and / or vascular invasion

имеется 
present

сомнительна 
doubtful

отсутствует 
absent

Имеются 
Present

Инвазивный инкапсулированный вари-
ант папиллярного рака (С73) 

Invasive incapsulated papillary carcinoma 
variant (C73) 

Высокодифференцированная 
опухоль неопределенного 

злокачественного потенциала 
(D44) 

Well-differentiated tumor of 
undetermined malignant potential 

(D44) 

Неинвазивная фоллику-
лярная опухоль с ядрами 

папиллярного типа 
(D34) 

Noninvasive follicular tumor 
with papillary-type nuclear 

features (D34) 

Сомнительны 
Doubtful

Высокодифференцированная 
карцинома, неспецифическая (С73) 

Well-differentiated carcinoma,  
nonspecific (C73) 

Отсутствуют 
Absent

Фолликулярная карцинома (С73) 
Follicular carcinoma (C73) 

Фолликулярная опухоль 
неопределенного злокачест-
венного потенциала (D44) 

Follicular tumor of undetermined 
malignant potential (D44) 

Фолликулярная аденома 
(D34) 

Follicular adenoma (D34) 
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риска (минимально инвазивный фолликулярный РЩЖ), 
среднего риска (инкапсулированный ангиоинвазивный 
фолликулярный РЩЖ, широкоинвазивный фолику-
лярный РЩЖ), высокого риска (низкодифференци-
рованная карцинома). При этом данная классификация 
преимущественно базируется на ранее известных пред-
ставлениях о наличии инвазии в капсулу, сосуды и лим-
фатические протоки [38]. Таким образом, выделены 
3 категории фолликулярного РЩЖ: минимально ин-
вазивный (прорастание в капсулу), инкапсулированный 
ангиоинвазивный (прорастание в сосуды, отсутствие 
прорастания в капсулу) и широкоинвазивный (прорас-
тание как в сосуды, так и в капсулу) [5]. В новом издании 
классификации ВОЗ было подчеркнуто прогностическое 
значение мутаций в генах BRAF и TERT при фолликуляр-
ном РЩЖ [38].

Еще одной отличительной особенностью класси-
фикации опухолей ЩЖ является выделение фоллику-
лярных опухолей с клетками Гюртле в отдельную кате-
горию в связи с особенностями генетики и клинических 
проявлений. Таким образом, был положен конец деба-
там касательно прогноза опухоли. Фолликулярная аде-
нома с клетками Гюртле является доброкачественным 
образованием, а при наличии инвазии в сосуды или 
капсулу представляет собой злокачественную опухоль 
по примеру фолликулярных опухолей без клеток Гюрт-
ле [5, 39, 40].

С учетом изменений в классификации РЩЖ, появ-
ления новых категорий опухоли, перераспределения ра-
нее известных вариантов РЩЖ претерпела изменения 
и система Bethesda, пересмотр которой был проведен 
впервые за 8 лет с момента появления ее 1-й версии. Вместе 
с введением новых вариантов опухоли изменился и пред-
полагаемый риск злокачественного новообразования, 
что ранее было одним из наиболее важных критериев 
необходимости оперативного вмешательства (табл. 2) [6].

Обновленная классификация РЩЖ ВОЗ рекомен-
дует ряд критериев, определяющих злокачественный 

потенциал новообразования (табл. 3). Диагностика 
базируется на наличии или отсутствии изменений ядер 
опухолевидных клеток, признаках капсулярной и со-
судистой инвазий. При этом остается ряд категорий, 
при которых точно определить, является ли опухоль 
доброкачественной или злокачественной, затрудни-
тельно [41].

С учетом пересмотра классификации фолликуляр-
ных образований ЩЖ на 1-е место начинает выходить 
молекулярный профиль опухоли. В то же время остают-
ся 2 гистологических категории: высокодифференциро-
ванная опухоль неопределенного злокачественного по-
тенциала и фолликулярная опухоль неопределенного 
злокачественного потенциала, при которых прогноз 
заболевания остается неясным. По современным пред-
ставлениям опухоли ЩЖ разделяются на 3 категории: 
незначительного (<0,1 %), очень низкого (пограничные 
образования с риском <1 %) и высокого (>1 %) риска 
рецидива / метастазирования [5].

Важный вопрос, на который предстоит ответить 
современным геномным исследованиям: «Какова вза-
имосвязь фенотипического проявления опухоли и ее 
генотипа?» Вопреки прогрессу в понимании молеку-
лярно-генетического профиля фолликулярных опухолей 
ЩЖ и введению новых категорий в их классификации 
дифференциальная диагностика новообразований фол-
ликулярной природы остается ахиллесовой пятой со-
временной тиреоидологии.

Заключение
Фолликулярные образования ЩЖ – сложная гете-

рогенная группа опухолей, понимание которой в по-
следние годы претерпело значительные изменения. 
Новые возможности молекулярно-генетического те-
стирования помогут стратифицировать риск развития 
злокачественных новообразований, выявить их на ран-
них этапах и определить категорию пациентов, которым 
можно не проводить оперативное вмешательство.
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