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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Разработать диагностический калькулятор оценки экспрессии значимых для онкогенеза рака щитовидной железы 
(ЩЖ) профильных микроРНК (миРНК), внедрить его в клиническую практику и оценить эффективность предложенного способа 
ранней диагностики злокачественных новообразований ЩЖ в неопределенных после тонкоигольной аспирационной биопсии (ТАБ) 
диагностических ситуациях.
Материал и методы. Разработанный ранее «Способ диагностики злокачественных новообразований щитовидной железы» 
(патент RU 2820815 C 1) апробирован на 284 пациентах диспансерной группы с узловыми образованиями ЩЖ по результатам УЗИ 
и неопределенным заключением после ТАБ. Число пациентов с папиллярной карциномой ЩЖ составило 83 (29,2 %), фолликулярной 
карциномой 43 (15,1 %) и с доброкачественной патологией ЩЖ (фолликулярная аденома) – 158 (55,6 %) человек. Методом ПЦР в режиме 
реального времени проводили оценку экспрессии миРНК‑146b и –574–3р в цитологических образцах узловых образований ЩЖ после ТАБ.
Результаты. У больных раком ЩЖ экспрессия миРНК‑146b по сравнению с пациентами с доброкачественной патологией была 
выше (р=0,007), а экспрессионная активность миРНК‑574–3р ниже (р=0,013). Для оценки индекса реципрокной парной дисрегуляции 
экспрессии миРНК‑146b и миРНК‑574–3р в клетках ЩЖ рекомендовано определение соотношения величин экспрессии соответствующих 
молекул. Если индекс соотношения экспрессии миРНК‑146b и миРНК‑574–3р выше 4,5, то формируют заключение о злокачественном 
новообразовании ЩЖ. Диагностический коэффициент, рассчитываемый по разработанной формуле по методу логистической 
регрессии, также позволяет при сопоставлении с разделительным уровнем диагностировать злокачественное новообразование ЩЖ. 
Предложенные методы отличаются высокой информативностью.
Вывод. Оценка экспрессии миРНК‑146b и миРНК‑574–3р в клетках узловых образований ЩЖ, полученных при ТАБ, позволяет улучшить 
диагностику злокачественной патологии при мутационно-негативных узлах ЩЖ с неопределенными результатами ТАБ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак щитовидной железы, тонкоигольная аспирационная биопсия, малые некодирующие молекулы РНК, 
дифференциальная диагностика, молекулярные маркеры.
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SUMMARY
Purpose of the study. To develop a diagnostic calculator for assessing the expression of profile microRNAs (miRNAs) that are significant for the 
oncogenesis of thyroid cancer, to introduce it into clinical practice and to evaluate the effectiveness of the proposed method for early diagnosis 
of malignant neoplasms of the thyroid gland in uncertain diagnostic situations after fine-needle aspiration biopsy (FNAB).
Material and methods. The previously developed «Method for Diagnosing Malignant Neoplasms of the Thyroid Gland» (patent RU 2820815 C 1) 
was tested on 284 patients of the dispensary group with nodular formations of the thyroid gland according to the results of ultrasound and an 
uncertain conclusion after FNAB. The number of patients with papillary thyroid carcinoma was 83 (29,2 %), follicular carcinoma 43 (15,1 %) and 
with benign thyroid pathology (follicular adenoma) – 158 (55,6 %) people. The expression of miRNA‑146b and –574–3p in cytological samples of 
thyroid nodules after FNAB was assessed using the real-time PCR method.
Results. In thyroid cancer patients, the expression of miRNA‑146b was higher (p=0,007) compared to patients with benign pathology, while the 
expression activity of miRNA‑574–3p was lower (p=0,013). To assess the index of reciprocal paired dysregulation of miRNA‑146b and miRNA‑574–3p 
expression in thyroid cells, it is recommended to determine the ratio of the expression values ​​of the corresponding molecules. If the ratio index of 
miRNA‑146b and miRNA‑574–3p expression is higher than 4.5, then a conclusion is made about a malignant neoplasm of the thyroid gland. The 
diagnostic coefficient calculated by the developed formula using the logistic regression method also allows diagnosing malignant neoplasm of 
the thyroid gland when compared with the cutoff level. The proposed methods are highly informative.
Conclusion. Evaluation of the expression of miRNA‑146b and miRNA‑574–3p in the cells of thyroid nodules obtained by FNAB allows improving 
the diagnosis of malignant pathology in mutation-negative thyroid nodules with uncertain FNAB results.
KEYWORDS: thyroid cancer, fine-needle aspiration biopsy, small non-coding RNA molecules, differential diagnostics, molecular markers.

CONFLICT OF INTEREST. The authors declare no conflict of interest.

Среди злокачественных эндокринных опухолей рак 
щитовидной железы встречается чаще других [1]. 

Злокачественная трансформация может наблюдаться как 

в фолликулярных, так и в парафолликулярных клеточных 
элементах щитовидной железы (ЩЖ). В первом случае 
формируются дифференцированные опухоли – папиллярные, 

DOI: 10.33667/2078‑5631‑2024‑32‑19‑23

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 32 / 2024. Диагностика и онкотерапия (4)20

фолликулярные карциномы ЩЖ, Гюртле-клеточные онкоци-
тарные опухоли и более редкие анапластические карцино-
мы, а во втором случае – медуллярные карциномы ЩЖ [2]. 
Ультразвуковое исследование ЩЖ с последующей тонкои-
гольной аспирационной биопсией (ТАБ) визуализируемых 
узловых образований и цитологическим исследованием 
аспирата позволяет провести раннюю диагностику рака 
ЩЖ [3]. На основании цитологии аспирационных биопта-
тов трудно определиться с гистологическим типом опухоли 
и прогнозировать дальнейшее течение злокачественного 
заболевания [4]. На данном диагностическом этапе главной 
задачей является разграничение доброкачественной и зло-
качественной патологии ЩЖ. Но, к сожалению, после ТАБ 
узловых образований ЩЖ в 25–32 % вопрос о дифферен-
цировке между доброкачественными и злокачественными 
образованиями остается нерешенным [5]. Неопределенные 
цитологические результаты являются основанием для про-
ведения молекулярно-генетического исследования клеток 
из узлов ЩЖ на предмет выявления мутаций генов BRAF 
V600E, HMGA2, NRAS, HRAS, KRAS, хромосомных пере-
строек RET/PTC и PAX8/PPARG. Однако и такое углубленное 
цитологическое и молекулярно-генетическое исследование 
не позволяет в 21 % случаев добиться ясности [6] и тогда 
рекомендуется повторное выполнение ТАБ ЩЖ в динамике.

МикроРНК (миРНК) представляют собой эндоген-
ные некодирующие РНК длиной от 19 до 25 нуклеотидов 
и играют важную роль в посттранскрипционной регуляции 
активности генов [7]. В целом, миРНК подавляют экспрес-
сию генов–мишеней, уменьшая таким образом количество 
специфических белков, модулируя многие физиологические 
процессы, способствуя, в том числе, неопластической транс-
формации клеток [8]. Первая опубликованная информация 
о роли миРНК в онкогенезе щитовидной железы появилась 
в 2005 году [9], за ней последовали множество других иссле-
дований, посвященных этому вопросу [10–13]. миРНК про-
являют хорошую стабильность в различных биологических 
образцах человека, включая фиксированные формалином 
ткани, аспирационные биоптаты, плазму и сыворотку крови 
[14,15]. Специфические паттерны экспрессии миРНК вы-
явлены в большом количестве исследований [16,17]. Так, 
в работах многих авторов имеются сведения о сверхэкспрес-
сии miRNA‑146b, miRNA‑221, miRNA‑222 и miRNA‑181b 
в раковых клетках папиллярных карцином [18,19]. Три 
из этих четырех микроРНК, miRNA‑146b, miRNA‑221 
и miRNA‑222, также активируются при фолликулярных 
карциномах, клеточной карциноме Гюртле и анапласти-
ческом раке ЩЖ [20,21]. Целью нашего исследования 
явилось разработать диагностический калькулятор оценки 
экспрессии значимых для онкогенеза рака ЩЖ профильных 
миРНК, внедрить его в клиническую практику и оценить 
эффективность предложенного способа ранней диагностики 
злокачественных новообразований ЩЖ в неопределенных 
после ТАБ диагностических ситуациях.

Материалы и методы
Ранее нами на 267 больных с узловыми образованиями 

ЩЖ по итогам ультразвукового, цитологического и мо-
лекулярно-генетического исследования был разработан 

«Способ диагностики злокачественных новообразований 
щитовидной железы» (патент RU 2820815 C 1). Больным 
под контролем ультразвукового исследования осуществляли 
ТАБ узлов ЩЖ с последующей цитологией аспирата. При 
неопределенном результате цитологического исследования 
мутационно-негативных узлов ЩЖ методом ПЦР в режиме 
реального времени оценивали экспрессию миРНК‑146b 
и миРНК‑574–3р в клетках оставшегося аспирата. Полу-
ченные значения подставляли в разработанную с помощью 
метода бинарной регрессии формулу расчета и по диа-
гностическому коэффициенту K разграничивали добро-
качественные и злокачественные новообразования ЩЖ.

После начала отсчета срока действия патента разра-
ботанный способ был внедрен в клиническую практику 
отделения опухолей головы и шеи ФГБУ «НМИЦ онко-
логии» Минздрава России. Разработанная модель была 
апробирована на 284 пациентах диспансерной группы 
с узловыми образованиями ЩЖ по результатам УЗИ и не-
определенным заключением после ТАБ.

Критерии включения больных в диспансерную группу: 
узловые образования ЩЖ по результатам ультразвукового 
исследования; неопределенное цитологическое заключение 
по материалам ТАБ (III–V категория по классификации 
Bethesda); последующее хирургическое лечение с ги-
стологическим исследованием операционных образцов 
ткани ЩЖ.

Критерии исключения: специфическое противоопу-
холевое лечение, онкологические заболевания иной ло-
кализации.

В диспансерной группе наблюдали 56 женщин и 228 
мужчин. Возраст мужчин варьировал от 28 до 74 лет, 
в среднем составив 45,9±1,2 года. Возраст женщин ко-
лебался от 21 до 77 лет, среднее значение 47,1±0,99 год. 
Число пациентов с папиллярной карциномой ЩЖ соста-
вило 83 (29,2 %), фолликулярной карциномой 43 (15,1 %) 
и с доброкачественной патологией ЩЖ (фолликулярная 
аденома) – 158 (55,6 %) человек. При этом, I стадия рака 
ЩЖ диагностирована у 103 (81,7 %), II у 23 (18,3 %).

Цитологический материал после ТАБ узлов ЩЖ вы-
сушивали на стекле естественным образом и окрашивали 
по Майн-Грюнвальду-Гимзе, а далее исследовали с помо-
щью световой микроскопии. Для выделения миРНК ис-
пользовали химический метод с помощью набора реагентов 
PureLink RNA Mini Kit (Thermo Scientific, США). Общую 
концентрацию выделенной миРНК и оценку ее качества 
проводили на спектрофотометре NanoDrop 2000C (Thermo 
Scientific, США). Осуществляли обратную транскрипцию 
миРНК в кДНК с последующим мониторингом накопления 
продуктов полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме 
реального времени. Для относительной количественной 
оценки экспрессии профильных миРНК в качестве внут-
реннего контроля по рекомендации компании «Exiqon» 
использовали референсную молекулу миРНК‑7a (Lеt‑7a). 
Для оценки экспрессии миРНК‑146b и –574–3р в цитоло-
гических образцах применяли специфические праймеры 
компании «Альгимед-Техно» (Беларусь). Количественную 
оценку экспрессии маркеров осуществляли с помощью 
метода dCt = 2(Ct миРНК-X – Ct миРНК‑7а).
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ПЦР в режиме реального времени проводили с использова-
нием системы TaqMan Fast Advanced system (ThermoScientific, 
США) в соответствии с инструкциями производителя.

Модель расчета диагностического коэффициента при 
разграничении доброкачественной и злокачественной па-
тологии проводили с помощью бинарной логистической 
регрессии. Изучаемые показатели представляли в виде 
медианы, межквартильного диапазона, средней выборочной 
и ошибки средней. Проверку на нормальность распреде-
ления осуществлял с помощью критерия Шапиро-Уилкса. 
В работе применяли метод описательной статистики, ROC 
анализа, оценивали информативность лабораторных тестов 
с помощью принципов доказательной медицины, реализо-
ванные в модулях программы STATISTICA (StatSoft, США).

Результаты и обсуждение
В таблице 1 представлены результаты оценки экс-

прессии миРНК‑146b и миРНК‑574–3р в клетках узловых 
образований ЩЖ, полученных при ТАБ с нормализацией 
относительно референсной молекулы миРНК‑7а. У боль-
ных раком ЩЖ экспрессия миРНК‑146b по сравнению 
с пациентами с доброкачественной патологией была выше 
(р=0,007), а экспрессионная активность миРНК‑574–3р 
ниже (р=0,013) (таблица 1).

По разработанному нами способу использовали форму-
лу расчета диагностического коэффициента К, имеющую 
следующее математическое выражение:

где К – диагностический коэффициент, X1 – экспрес-
сия миРНК‑146b в клетках аспирата, Х2 – экспрессия 
миРНК‑574–3р в клетках аспирата ЩЖ при ТАБ.

При значении коэффициента К≥0,54 диагностируют 
злокачественное новообразование ЩЖ. В клинической 
группе чувствительность предложенного нами метода 
составляла 93,75 %, а специфичность 93,33 %.

Диагностическая информативность способов диа-
гностики, разработанных на основе анализа результатов 
обследования в клинической группе, может отличаться 
при дальнейшем использовании модели во врачебной 
практике. Данная ситуация ведет к обязательному изуче-
нию эффективности разработок в диспансерной группе 
при их практическом использовании.

В диспансерной группе из 284 больных диагностический 
коэффициент К превышал разделительный уровень 0,54 
у 127 больных (положительный тест), а у 157 больных был 
отрицательным (К<0,54). Сопоставление результатов теста 
с гистологическим исследованием операционных образцов 
ткани выявило, что из 126 больных раком ЩЖ положитель-
ный тест имел место у 123 пациентов, а отрицательный тест 
из 158 пациентов с доброкачественными образованиями 
ЩЖ выявлен у 154 человек. Параметры диагностической 
информативности использования разработанной модели 
в диспансерной группе отражены в таблице 2.

Таким образом, предложенный способ дооперационной 
диагностики рака ЩЖ в трудных диагностических условиях 
после ультразвукового и цитологического исследования 
в клинической практике показал высокую эффективность. 

Для удобства расчета в табличном процессоре Excel был 
создан файл со встроенной математической функцией, по-
зволяющий после введения в ячейки данных экспрессии 
двух миРНК, автоматически рассчитать значение диагнос-
тического коэффициента (рисунок).

Таблица 1
Экспрессия миРНК‑146b, –574–3р в клетках узловых образований 

ЩЖ, полученных при ТАБ, у пациентов диспансерной группы. 
Нормализация относительно референсной miR‑7а

Диагноз после 
гистологической 

верификации

миРНК‑146b миРНК‑574–3р

M±m Me [25–75] M±m Me [25–75]

Доброкачественные 
опухоли ЩЖ (n=158) 0,97±0,08 0,85±0,10

Рак ЩЖ (n=126) 1,59±0,13 0,16±0,03

р 0,007 0,013

Примечание: Me – медиана, [25–75] – межквартильный диапазон.

Таблица 2
Диагностическая информативность разработанного способа 

дооперационной диагностики злокачественных заболеваний ЩЖ 
в диспансерной группе

Диагностическая информативность
Результаты расчета 
диагностического 

коэффициента К по формуле

Истинно положительные результаты 123

Ложноположительные результаты 3

Истинно отрицательные результаты 154

Ложноотрицательные результаты 4

Правильно верифицированные 
состояния 277

Диагностическая чувствительность 97,6

Диагностическая специфичность 97,5

Диагностическая точность 97,5

Прогностическая ценность 
положительного теста 96,9

Прогностическая ценность 
отрицательного теста 98,1

р p<0,001

Рисунок. Окно автоматизированного расчета в табличном процес-
соре Excel значения диагностического коэффициента.
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Однако, 9 из 14 врачей, работающих с формулой, вы-
сказали мнение, что несмотря на автоматизированный рас-
чет, удобнее пользоваться референсными интервалами для 
оценки величины отдельных показателей либо выполнять 
простые арифметические расчеты. В связи с пожеланиями, 
«Способ диагностики злокачественных новообразований 
щитовидной железы» был несколько адаптирован для 
удобства клиницистов.

После оценки экспрессии миРНК‑146b и миРНК‑574–3р 
в клетках узловых образований ЩЖ, рекомендовано опреде-
лить индекс реципрокной парной дисрегуляции двух моле-
кул. Индекс реципрокной парной дисрегуляции экспрессии 
миРНК в клетках узловых образований ЩЖ, полученных 
при ТАБ, в паре миРНК‑146b/ миРНК‑574–3р находили как 
соотношение величин экспрессии соответствующих молекул. 
Индекс реципрокной дисрегуляции в паре миРНК‑146b/ 
миРНК‑574–3р у больных раком ЩЖ по сравнению с паци-
ентами с доброкачественной патологией был статистически 
значимо выше (9,7±0,83 против 1,15±0,06, р<0,001).

Методом ROC анализа был найден разделительный 
уровень индекса, составивший 4,5. Если индекс соотно-
шения концентрации двух молекул выше 4,5 (p<0,001), 
то формировали заключение о реципрокной дисрегуляции 
в паре миРНК‑146b/миРНК‑574–3р и диагностировали 
злокачественное новообразование щитовидной железы.

Частота реципрокной дисрегуляции в изучаемой паре 
миРНК в клетках узловых образований ЩЖ, полученных 
при ТАБ, составила у больных раком ЩЖ 96,8 % (n=122), 
а у пациентов с доброкачественными образованиями 
ЩЖ – 3,8 % (n=6).

Диагностическая информативность изучения реципрок-
ной дисрегуляции миРНК, экспрессирующихся в клетках 
узлов ЩЖ, была высокой (таблица 3).

Это послужило основанием для рекомендации в трудных 
диагностических ситуациях после УЗИ и ТАБ для повышения 
эффективности дооперационной диагностики злокачественных 

заболеваний щитовидной железы исследовать экспрессию 
миРНК‑146b и миРНК‑574–3р с последующим расчетом со-
отношения их экспрессионной активности в паре.

Предложенная модификация ранее разработанного спо-
соба имела высокую диагностическую информативность 
и при отсутствии компьютерного оснащения помогала 
врачу оптимизировать трудную диагностическую ситуацию.

Выводы
Оценка экспрессии миРНК‑146b и миРНК‑574–3р 

в клетках узловых образований ЩЖ, полученных при 
ТАБ, позволяет улучшить диагностику злокачественной 
патологии при мутационно-негативных узлах ЩЖ с не-
определенными результатами ТАБ.

Для оценки индекса реципрокной парной дисрегуляции 
экспрессии миРНК‑146b и миРНК‑574–3р в клетках ЩЖ 
находят соотношение величин экспрессии соответству-
ющих молекул. Если индекс соотношения экспрессии 
миРНК‑146b и миРНК‑574–3р выше 4,5, то формируют 
заключение о злокачественном новообразовании ЩЖ.

Диагностический коэффициент К, рассчитываемый 
по формуле

где X1 – экспрессия миРНК‑146b и Х2 – экспрессия 
миРНК‑574–3р в клетках аспирата ЩЖ при ТАБ, позво-
ляет при значении коэффициента К≥0,54 диагностировать 
злокачественное новообразование ЩЖ.
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