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АННОТАЦИЯ 
Цель. Провести анализ современной литературы, рассматривающей вопросы поиска высокоинформативных  
и доступных методов ранней диагностики злокачественных новообразований щитовидной железы. 
Материалы и методы. Проведено исследование российской и зарубежной литературы последних лет в базах 
РИНЦ, Scopus, Web of Science, Pubmed.
Результаты. Представлена статистическая информация по распространенности рака щитовидной железы, воз-
растным и гендерным особенностям, указана современная международная цитологическая классификация – 
Bethesda Thyroid Classification. Описана диагностическая ценность ультразвукового исследования, эластографии, 
допплерографии, молекулярно-генетического тестирования, тонкоигольной аспирационной биопсии с последую-
щим цитологическим и иммуноцитохимическим анализом. Рассмотрены достоинства и недостатки существующих 
методов диагностики рака щитовидной железы. Отмечена высокая чувствительность и специфичность молекуляр-
но-генетического исследования, которая максимально увеличивается при применении диагностических панелей. 
Заключение. Современная наука располагает многочисленными методами ранней диагностики злокачественных 
форм тиреоидной патологии, но ни один из них не отвечает современным «вызовам», потребностям практического 
здравоохранения. Обоснована важность дальнейшего поиска высокочувствительных, специфичных и доступных 
методов диагностики рака щитовидной железы.
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ABSTRACT 
Aim. To analyze modern literature dealing with the issues of finding highly informative modern methods of early diagnostics 
of malignant tumors of thyroid.
Materials and methods. The study of recent Russian and foreign literature in the databases RSCI, Scopus, Web of 
Science, Pubmed has been carried out.
Results.This article represents statistical information on the prevalence of this disease, age and gender peculiarities, 
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modern international cytological classification of thyroid – Thyroid Bethesda Classification. The article shows diagnostic 
values of ultrasound, elastography, dopplerography, as well as fine needle aspiration biopsy with the subsequent cytologi-
cal, immunocytochemical study, and molecular-genetic research. The advantages and disadvantages of existing methods 
of diagnostics of cancer of thyroid have been analyzed. High sensitivity and specificity of molecular genetic studies, which 
increases with application of diagnostic panels has been observed.
Conclusion. Modern science has many methods for early diagnosis of malignant forms of thyroid disease, but none of 
them meets the modern requirements of practical health care. It justifies the importance of further search for sensitive, 
specific and available diagnostic methods of thyroid cancer.

Keywords: thyroid cancer, ultrasound examination, fine needle aspiration biopsy, cytological study, molecular-genetic 
test

Введение
Несмотря на многочисленные исследования, 

посвященные изучению тиреоидной неоплазии, 
достигнутые успехи в диагностике и лечении рака 
щитовидной железы (ЩЖ), проблема не теряет 
актуальности в связи с высокой распространенно-
стью данной нозологической формы в популяции. 
Рак ЩЖ составляет 1-3% от всех злокачествен-
ных опухолей. По данным ВОЗ, за последние 20 
лет число больных удвоилось, преимущественно 
за счёт лиц молодого и среднего возраста [1]. Рак 
ЩЖ встречается во всех возрастных группах, но 
принято выделять два пика заболевания. Первый 
приходится на 7-19 лет, когда его распространен-
ность в структуре узловых форм тиреоидной ги-
перплазии составляет 15%, второй – на 40-60 лет 
с распространенностью 17% [2].

Показатели заболеваемости в различных стра-
нах и в их отдельных регионах значительно варьи-
руют. Лидирующие позиции занимают Гавайские 
острова (более 5 на 100000 населения у мужчин и 
13-15 на 100000 населения у женщин) и Исландия 
(соответственно 6,2 и 8,3 на 100000 населения) 
[3]. Рост заболеваемости раком ЩЖ в странах с 
высоким уровнем развития экономики связан с 
выявлением заболевания на ранних стадиях, бла-
годаря высокой обеспеченности населения эндо-
кринологами и общими хирургами, а также широ-
кому применению ультразвукового исследования 
(УЗИ) [4]. Кроме того, показано, что антропоме-
трические факторы, особенно индекс массы тела 
и процент жира, а также высокая калорийность 
рациона и низкое потребление полиненасыщен-
ных жиров, были значимо связаны с повышением 
риска папиллярного рака ЩЖ [5, 6]. Крупное попу-
ляционное исследование с использованием базы 
данных программы «Наблюдение, эпидемиоло-
гия и конечные результаты» продемонстрировало 
увеличение риска возникновения «второго рака» у 
лиц с раком ЩЖ, причем чаще всего поражались 
слюнные железы и почки [7].

Согласно данным состояния онкологической 
помощи населению России в 2016 году, распро-
страненность злокачественных новообразова-
ний ЩЖ составляет 105,8 на 100000 населения, 
темп прироста за 2006-2016 гг. – 59,58% [8]. Наи-
более часто заболевают женщины, однако в Ка-
бардино-Балкарской республике наблюдается  

рост заболеваемости среди мужчин [9]. 
Проблема ранней диагностики тиреоидной не-

оплазии обусловлена сложностями проведения 
дифференциального диагноза. Существует мно-
жество различных по морфологии объемных об-
разований ЩЖ (узловой коллоидный зоб, киста, 
рак, аденома, дермоид, туберкулез, хронический 
тиреоидит, метастазы рака другой локализации), 
подходы к диагностике и лечению которых значи-
тельно отличаются.

Цель исследования: провести анализ совре-
менной литературы, рассматривающей вопро-
сы поиска высокоинформативных и доступных 
методов ранней диагностики злокачественных 
новообразований ЩЖ. 

Согласно национальным клиническим реко-
мендациям по диагностике и лечению высокодиф-
ференцированного рака ЩЖ (ВРЩЖ) у взрослых, 
обследование пациента должно включать, наряду 
с физикальными данными, определение концен-
трации тиреотропного гормона (ТТГ), кальцитони-
на, проведение УЗИ, тонкоигольной аспирацион-
ной биопсии (ТАБ) с цитологическим исследова-
нием (согласно современной международной ци-
тологической классификации – Bethesda Thyroid 
Classification, 2009) и молекулярно-генетическое 
тестирование [10].

Многочисленные сравнительные исследования 
информативности различных методов показали, 
что при небольших размерах узла пальпация име-
ет очень низкую диагностическую ценность [11]. 
Черниковым Р.А. показано, что узлы ≤1 см были 
обнаружены пальпаторно лишь у 1 из 10 пациен-
тов, а узлы 1,1-1,5 см – у 1 из 4 больных по срав-
нению с данными УЗИ [12]. Таким образом, паль-
пация не отвечает требованиям, предъявляемым 
к методу первичной диагностики, так как у боль-
шинства пациентов не позволяет выявить узел, а 
также утверждать, что пальпируемое образование 
является узлом. Следовательно в ранней диагно-
стике микрокарцином физикальные данные мало-
информативны [13]. 

На сегодняшний день существуют многочислен-
ные публикации, свидетельствующие о том, что 
у пациентов с узловой гиперплазией ЩЖ уровень 
ТТГ в сыворотке крови может считаться независи-
мым фактором риска злокачественности. При ана-
лизе взаимосвязи концентрации ТТГ и обнаружения 
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папиллярного рака у 10178 пациентов с узловым 
образованием ЩЖ показано, что при злокачествен-
ном заболевании ЩЖ уровень ТТГ статистически 
значимо превосходил показатели лиц с доброкаче-
ственным характером тиреоидной патологии [14]. 
Патогенетические механизмы таких изменений про-
должают уточняться. Вероятно причина в том, что 
ТТГ индуцирует клеточный рост. Экспериментально 
показано, что подавление продукции ТТГ предот-
вращает возникновение рака ЩЖ [15]. По данным 
регистра пациентов, составленного Националь-
ной объединенной группой по изучению рака ЩЖ, 
уровень сывороточного ТТГ ассоциирован с более 
поздней стадией ВРЩЖ, внетиреоидным распро-
странением и метастазами в шейные лимфоузлы 
[16]. Сниженный уровень ТТГ ассоциирован с мень-
шим риском рака ЩЖ у лиц с узловым зобом [17]. 
Однако возможности использования уровня сыво-
роточного ТТГ с целью прогнозирования и ранней 
диагностики заболевания отсутствуют.

Согласно национальным рекомендациям, всем 
пациентам с опухолями ЩЖ показано определение 
уровня базального кальцитонина. В случае умерен-
ного повышения базальной концентрации (менее 
100 пг/мл) проводится определение стимулирован-
ного кальцитонина. Как базальный, так и стимули-
рованный уровень кальцитонина, превышающий 
100 пг/мл, позволяет заподозрить медуллярный рак 
ЩЖ (МРЩЖ), т.к. это нейроэндокринная опухоль, 
происходящая из парафолликулярных С-клеток, 
которые продуцируют кальцитонин [18]. В этом слу-
чае показано определение раково-эмбрионального 
антигена, ионизированного и/или общего кальция, 
мутации RET [19]. Однако, проведение кальцито-
нинового теста сопряжено со стрессами и непри-
ятными побочными эффектами у пациентов, кроме 
того различные методы определения могут иметь 
важные внутри- или межметодологические вариа-
ции, поэтому иногда получаются противоречивые 
результаты. Также известны ложноотрицательные 
и ложноположительные результаты тестирования 
[20]. Учитывая это, среди международных экспер-
тов до сих пор не утихают споры по поводу рутин-
ного определения уровня сывороточного кальци-
тонина. В качестве альтернативы предложено ис-
следование транскриптов гена кальцитонинполи-
пептида-альфа в кровотоке, что может повышать 
качество наблюдения пациентов с МРЩЖ и их род-
ственников – носителей RET-мутации [21], однако 
для широкого использования этот метод не досту-
пен в связи с высокой стоимостью и сложностями 
технического исполнения.

По информативности и доступности УЗИ зани-
мает одно из ведущих мест в первичной диагно-
стике опухолей ЩЖ, благодаря неинвазивности, 
высокой разрешающей способности, позволяя 
обнаруживать непальпируемые жидкостные обра-
зования размером ≥2 мм, а солидные ≥4 мм, дает 
возможность оценить структуру опухолевого узла, 
кровоток [22]. Применение современных ультраз-

вуковых аппаратов, активное внедрение цветового 
и энергетического допплеровского картирования, 
спектральной допплерографии, тканевой гармо-
ники, адаптивного колорайзинга, импульсноволно-
вой допплерометрии, трехмерной реконструкции 
изображений, эластографии значительно рас-
ширили возможности визуализации узлов ЩЖ и 
улучшили дифференциальную диагностику. При 
УЗИ различных опухолей эластография – метод 
качественного и количественного анализа меха-
нических свойств тканей оценивает плотность, по-
вышение которой может быть предиктором злока-
чественности. Показатели жесткости при злокаче-
ственных узловых образованиях ЩЖ колеблются 
в большом диапазоне: по данным Поморцева А.В. 
и др., 93,13±20,47 кПа (минимальное – 85,2±29,73 
кПа, максимальное – 145,83±35,1 кПа), по данным 
Паршина В.С. и др., минимум – 13,45 кПа, макси-
мум – 196,14 кПа, медиана – 112,92 кПа [23, 24]. 
Проспективное многоцентровое исследование 
показало, что плотность узлов ЩЖ, измеренная 
по шкале жесткости в баллах (от 0 до 3) являет-
ся независимым предиктором рака ЩЖ с прогно-
стической ценностью положительного результата 
36,1%, что эквивалентно ультразвуковым харак-
теристикам, а прогностическая ценность отрица-
тельного результата выше, чем у других предикто-
ров злокачественности – 97,2% [25].

Согласно клиническим рекомендациям Россий-
ской ассоциации эндокринологов по диагностике и 
лечению (много)узлового зоба у взрослых, в про-
токолах УЗИ ЩЖ и регионарных лимфоузлов по-
дозрительными признаками считаются: нечеткий, 
неровный или полициклический контур; точечные 
гиперэхогенные включения (микрокальцинаты), 
гипоэхогенная солидная структура; преобладание 
высоты узла над шириной «выше/чем/шире» [26], 
однако все они лишь косвенные, так как даже при 
их наличии необходима верификация диагноза. 
При УЗИ ЩЖ раковый узел может быть гипоэхоген-
ным, изоэхогенным или гиперэхогенным, иметь со-
лидную, кистозную или смешанную структуру. По 
данным G. Messina, гипоэхогенная структура рако-
вых узлов определяется в 60-70% случаев, изоэхо-
генная − в 15-25%, гиперэхогенная − в 2-4%. В 58% 
случаев наблюдается неровность контура узла, в 
62% − слабая очерченность контура. Высока ди-
агностическая ценность кальцификации узловых 
образований ЩЖ. Макрокальцинаты в узлах ЩЖ 
следует расценивать как ненадежный признак зло-
качественности [27], а микрокальцификация, на-
против, является более точным предиктором рака 
ЩЖ. Злокачественное новообразование наиболее 
вероятно у пациентов с одиночным узлом, содер-
жащим микрокальцинаты, и в особенности с каль-
цинатами в лимфатических узлах [28]. 

На сегодняшний момент существуют данные, 
что различные морфологические варианты рака 
ЩЖ имеют особые ультразвуковые признаки. Счи-
тается, что для папиллярного рака ЩЖ характер-
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на гипоэхогенность, неоднородность структуры 
с нечётким контуром, многоочаговость, наличие 
кистозных полостей, микрокальцинатов. Фолли-
кулярному раку присуще изоэхогенность, присут-
ствие ободка «хало», признаки инвазии в окружа-
ющие ткани и отсутствие кальцинатов [29]. Одна-
ко, большинство авторов считают, что патогномо-
ничных ультразвуковых симптомов рака ЩЖ не 
существует, поэтому характер структуры узла, кон-
туры, наличие кальцинатов в узлах не являются 
определяющими в диагностике злокачественно-
сти, отсутствует какая-либо закономерность меж-
ду эхоструктурой и гистотипом рака ЩЖ [30, 31]. 
По данным разных авторов чувствительность УЗИ 
в диагностике рака ЩЖ колеблется от 46 до 93%, 
специфичность – от 50 до 92%, а точность – от 74 
до 87% [22]. Однако, в распознавании метастазов 
рака ЩЖ диагностическая эффективность УЗИ 
весьма высока: чувствительность составляет 90-
96%, специфичность – 30-100%, точность 88-95%. 
Показано, что увеличение регионарных лимфати-
ческих узлов при раке ЩЖ в 95% случаев связано 
с их метастатическим поражением [32].

Внедрение допплеровского метода способ-
ствовало изучению васкуляризации опухолевых 
и неизмененных тканей. При изучении кровотока 
ЩЖ большинством авторов показано, что в 80% 
карцином определяется гиперваскуляризация с 
интра- и перинодулярным типом кровотока [33]. 
Однако, имеются данные о том, что в режиме цве-
тового допплеровского картирования отсутствуют 
характерные для злокачественного процесса при-
знаки, а усиленный сосудистый рисунок определя-
ется как при злокачественном, так и при доброка-
чественном заболевании ЩЖ. Предложен способ 
дифференциальной диагностики узловых заболе-
ваний ЩЖ, заключающийся в оценке показателей 
кровообращения ткани ЩЖ с использованием 
допплерографии на основании комплексной оцен-
ки показателей активной и пассивной модуляции 
микроциркуляции, полученных при спектральном 
анализе флоуграммы. При соответствии показа-
теля микроциркуляции интервалу значений 4,13-
12,53 перфузионных единиц, среднего квадрати-
ческого отклонения показателя микроциркуляции 
– 0,58-2,94 перфузионных единиц, показателя 
вазомоторной активности – 129-339 колебаний в 
минуту, показателя респираторной активности – 
243-367 колебаний в минуту, показателя пульсо-
вых флуктуаций – 72-136 колебаний в минуту, ре-
ологического фактора – 29-93 колебаний в минуту 
диагностируют рак ЩЖ [2]. Применение комплек-
са новейших технологий и методик, таких как доп-
плеровское исследование, режим трехмерной ре-
конструкции изображения, позволило значительно 
увеличить диагностические возможности УЗИ, по-
высив чувствительность в диагностике первично-
го рака ЩЖ до 93,97%, специфичность до 77,37%, 
диагностическую точность до 92,25% [33]. Исполь-
зование интраоперационного УЗИ у больных ра-

ком ЩЖ обеспечивает проведение исследования 
железы в условиях непосредственного контакта, 
когда имеется возможность выполнения органо-
сохранного объема вмешательства, что снижает 
риск выполнения нерадикальной операции.

Таким образом, несмотря на достигнутые успе-
хи, применение ультразвукового метода для диа-
гностики рака ЩЖ сопряжено с множеством труд-
ностей: наблюдается низкая воспроизводимость, 
достаточно большое количество ложноположи-
тельных и ложноотрицательных результатов, до 
сих пор остается дискутабельным вопрос об ис-
пользовании ультразвуковой стандартизированной 
классификации TI-RADS, тесно взаимосвязанной с 
системой Bethesda [34]. На сегодняшний день ос-
новная роль УЗИ при раке ЩЖ – это первичное вы-
явление или подтверждение наличия узлов, опре-
деление показаний к ТАБ и визуализация при ее 
выполнении, оценка состояния лимфатических уз-
лов, распространенности процесса с целью опре-
деления объема оперативного вмешательства [20].

Золотым стандартом диагностики рака ЩЖ яв-
ляется ТАБ – простой метод получения клеточно-
го материала для цитологического и других видов 
исследований. Его преимуществами являются без-
опасность, доступность, возможность повторной 
пункции [35]. Чувствительность ТАБ по данным 
разных авторов составляет 65-98%, а специфич-
ность – 72-100% [36, 37, 38]. Однако до 45% ТАБ 
остаются безрезультатными, что объясняется либо 
неинформативностью материала, в связи с выпол-
нением ТАБ без контроля УЗИ врачом низкой ква-
лификации, либо выявлением атипии неопреде-
ленного значения [39]. Количество ложноположи-
тельных результатов не превышает 7,7%, а ложно-
отрицательных – 11,5%, причем данный показатель 
напрямую зависит от проводимого ранее лечения. 
По данным Mehanna R., общая чувствительность 
ТАБ в отношении рака ЩЖ составила 84%, частота 
ложнонегативных результатов – 10,9% при узлах ≥3 
см и 6,1% при узлах <3 см (р=0,71). Большинство 
ложнонегативных результатов получено у пациен-
тов с фолликулярным вариантом папиллярной кар-
циномы. Узлы размером ≥3 см значимо чаще ока-
зывались злокачественными при гистологическом 
исследовании по сравнению с узлами размером 
менее 3 см (14% против 6,8%, р=0,006) [40]. Одна-
ко, по данным Kiernan C.M., размер узла не явля-
ется единственным фактором, предопределяющим 
злокачественность у пациентов с атипией, подо-
зрениями на фолликулярную аденому или рак [41]. 
Исследование Nakamura H., демонстрирует низкий 
риск злокачественности даже при росте цитологи-
чески верифицированных коллоидных узлов, в то 
время как рост фолликулярных новообразований 
ассоциируется с повышенным риском злокаче-
ственности [42]. Сравнительная оценка клиниче-
ской картины и гистологических особенностей рака 
ЩЖ, случайно и неслучайно выявленного, показа-
ла отсутствие различий по полу, возрасту и гисто-
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логическому типу, причем в обеих группах преобла-
дал папиллярный рак. Солитарное узловое образо-
вание статистически значимо чаще наблюдалось в 
группе неслучайно выявленного рака ЩЖ [43]. При 
оценке точности результатов ТАБ в предопераци-
онной диагностике МРЩЖ среди многопрофиль-
ных международных центров выяснено, что низкая 
его чувствительность ограничивает возможность 
оптимальной предоперационной оценки и оценки 
объема хирургического вмешательства более чем 
у половины обследованных пациентов [44].

Современная международная цитологическая 
классификация − Bethesda Thyroid Classification 
широко используется специалистами. Каждой ее 
категории соответствует определенный риск зло-
качественности, определяющий дальнейшую так-
тику ведения пациента. Последняя версия класси-
фикации содержит 6 вариантов заключений: 

1. Доброкачественное образование (имеет 
низкий риск злокачественности; включает хрони-
ческий лимфоцитарный тиреоидит, аденоматоз-
ные, коллоидные узлы и другие изменения; боль-
ным рекомендуется клиническое наблюдение); 

2. Фолликулярное поражение неопределенного 
значения/атипия неопределенного значения (риск 
злокачественности составляет 5-10%; включает 
случаи, когда достоверно невозможно утверждать 
доброкачественность, в силу присутствия призна-
ков клеточной или архитектурной атипии; больным 
рекомендуется проведение повторной ТАБ); 

3. Фолликулярная неоплазия/ подозрение на 
фолликулярную неоплазию (риск злокачествен-
ности составляет 20-30%; включает непапилляр-
ное фолликулярное образование и образование 
из клеток Гюртле, а также микрофолликулярную 
пролиферацию; рекомендовано проведение геми-
тиреоидэктомии с последующим интраоперацион-
ным морфологическим исследованием удаленной 
доли ЩЖ); 

4. Подозрение на злокачественность (риск 
злокачественности 50–75%; включает предполо-
жение о наличии папиллярного, медуллярного, 
анапластического рака ЩЖ; рекомендуется опе-
ративное лечение); 

5. Злокачественное образование; 
6. Неинформативный материал (препарат 

имеет недостатки, например, малое количество 
клеток, отсутствие фолликулярных клеток или 
плохая фиксация препарата; рекомендовано по-
вторное проведение ТАБ) [45, 46]. Введение в 
практику Bethesda Thyroid Classification позволило 
повысить чувствительность ТАБ при узловом зобе 
до 94%, специфичность – до 98,5%, а клиницисту 
– верно выбрать дальнейшую тактику ведения па-
циента и снизить количество неоправданных опе-
ративных вмешательств. Кроме того, данная клас-
сификация, в дополнение к общему риску рака в 
зависимости от категории, содержит прогностиче-
скую информацию о варианте рака и риске реци-
дива [47]. 

В то же время применение Bethesda Thyroid 
Classification одобряется не всеми клиницистами. 
По данным Черникова Р.А., основанным на ана-
лизе более 40000 ТАБ, при использовании совре-
менной цитологической классификации зачастую 
возникают сложности, что объясняется отсутстви-
ем объективных критериев для пограничных групп 
образцов. Формулировка заключения − фолли-
кулярное поражение неопределенного значения 
или фолликулярная неоплазия, облегчая работу 
врача-цитолога, может способствовать принятию 
недостаточно обоснованных тактических решений 
клиницистом [48]. 

Вид поражения и гистологическая форма опу-
холи значительно влияют на точность цитологи-
ческого диагноза, который во многом зависит от 
профессионализма врача-цитолога. По гистогенезу 
принято выделять фолликулярноклеточный (папил-
лярный, фолликулярный, недифференцированный 
– анапластический) и медуллярный (из парафолли-
кулярных клеток) рак. При ТАБ «сомнительные» за-
ключения, составляющие не более 10%, зачастую 
связаны со сложностями интерпретации выражен-
ной пролиферации эпителия ЩЖ с наличием па-
пиллярных и микрофолликулярных структур. 

Диагностика папиллярного рака ЩЖ, как наи-
более распространенной формы (70%), в ряде 
случаев сопряжена со значительными трудно-
стями. Наибольшую сложность представляет 
дифференциальная диагностика рака и доброка-
чественных поражений ЩЖ (гиперпластической 
фолликулярной аденомы, аденоматозного зоба), 
сопровождающихся пролиферацией тиреоидно-
го эпителия с образованием сосочковоподобных 
структур. В связи с отсутствием специфических 
цитологических и гистологических признаков, 
дифференциация базируется на использовании 
совокупности «ядерных критериев»: овально-кру-
глая или овальная форма ядер, неровный контур 
мембраны ядер, наличие бороздок в ядрах, вну-
триядерных цитоплазматических включений, при-
сутствие ядер типа «матовых стекол», ядерно–ци-
топлазматическое соотношение ≤1 [49].

Морфологическая диагностика фолликулярно-
го рака ЩЖ является сложной задачей даже для 
опытного врача-цитолога, ввиду отсутствия на-
дежных диагностических критериев. Выраженная 
атипия клеток и высокая клеточность не всегда 
свидетельствуют о малигнизации. Лишь при на-
хождении бесспорных признаков опухолевой ин-
вазии капсулы и сосудов можно с уверенностью 
поставить диагноз. Опорными точками диагно-
стики фолликулярного рака ЩЖ являются рас-
пространенная ядерная атипия (а не отдельные 
гиперхромные, уродливые ядра) и митотическая 
активность с появлением атипических митозов 
[50]. По данным Полоз Т.Л., при дифференциров-
ке фолликулярной аденомы и рака, лишь у 56% 
больных наблюдалось совпадение цитологическо-
го и гистологического диагноза. Сходство строе-
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ния фолликулярных неоплазий ЩЖ ограничивает 
диагностические возможности визуального цито-
логического исследования, что можно преодолеть 
с применением метода компьютерного анализа 
изображений и нейросетевых технологий. Нали-
чие «ядерных критериев», свойственных всему 
семейству папиллярных раков, позволяет с точно-
стью до 95% дифференцировать фолликулярный 
вариант папиллярного рака с другими фоллику-
лярными опухолями ЩЖ. В качестве наиболее 
информативных цитологических признаков фол-
ликулярного рака ЩЖ предложены: атипические 
микрофолликулы с наслоением ядер, большое ко-
личество разрозненных «голых» ядер, часто обра-
зующих «цепочки» и плотный капельный коллоид, 
расположенный внутрифолликулярно [51].

Анапластический рак ЩЖ (карциносаркома, 
саркоматоидная карцинома, веретеноклеточная, 
гигантоклеточная карцинома) – это крайне злока-
чественная опухоль, встречающаяся относитель-
но редко. Она целиком или частично состоит из 
недифференцированных клеток, характеризуется 
возникновением из участков предсуществующего 
высоко или плохо дифференцированного рака, 
при обнаружении которых врачом-цитологом мо-
жет быть правильно поставлен диагноз. Значи-
тельно осложняет диагностику морфологическая 
особенность опухоли – частое наличие некроза и 
сопутствующего воспаления. 

Чувствительность ТАБ в установлении диагно-
за МРЩЖ составляет 86%. Характерные цитомор-
фологические особенности его строения: частое 
изолированное расположение опухолевых клеток; 
различные сочетания трех видов клеток (клет-
ки типа недифференцированных; клетки разного 
размера, округлой и полигональной формы с при-
знаками апудомы; разнообразные клетки, вере-
тенообразной и вытянутой формы); выраженная 
гиперхромия ядер; наличие гипертрофированных 
ядрышек; структура хроматина опухолевых кле-
ток, напоминающая структуру хроматина плаз-
матических клеток; значительное число патоло-
гических митозов, двухъядерных и многоядерных 
клеток. Куклевой А.Д. при проведении морфоме-
трического исследования с определением сред-
него диаметра ядер опухолевых клеток, доли ами-
лоида, размеров и количества С-клеток показано, 
что С-клеточная гиперплазия не является абсо-
лютным диагностическим критерием МРЩЖ, ми-
тотический индекс, равный 2,9%, является одним 
из показателей злокачественности опухолей (чем 
он выше, тем неблагоприятнее прогноз онкологи-
ческой патологии) [52].

Особые сложности в интерпретации морфоло-
гической картины возникают при диагностике опу-
холей с низкой степенью дифференцировки и сла-
бо выраженными признаками органоспецифично-
сти. Они крайне редко встречаются и составляют 
<5% от всех форм рака ЩЖ. Однако для конкрет-
ного пациента их низкая распространенность не 

снимает необходимости точного морфологическо-
го диагноза, определяющего адекватный выбор 
лечебных мероприятий [53]. 

Еще одну группу «проблемных» новообразо-
ваний ЩЖ составляют первично-множественные 
раки. Сложность трактовки морфологической кар-
тины обусловлена формальным сходством клеточ-
ного состава (по преобладающему виду клеток) и 
образуемых ими структур (фолликулярных, микро-
фолликулярных, папиллярных, альвеолярно-со-
лидных). Однако, особенности структурной органи-
зации опухоли (например, сосочки) не всегда сви-
детельствуют о наличии рака ЩЖ, и, напротив, опу-
холевые клетки со светлоклеточными изменениями 
или слизеобразованием могут быть неправильно 
интерпретированы как метастатические [49].

Учитывая трудности морфологической диагно-
стики рака ЩЖ, в настоящее время все большее 
значение приобретают иммуноморфологические и 
иммуноцитохимические методы. Чувствительность 
и эффективность иммуноцитохимии в дифферен-
циальной диагностике новообразований ЩЖ со-
ставляет 94% и 81% соответственно, что делает 
данный метод одним из наиболее информативных. 

Олиферовой О.С. предложен метод диагности-
ки ВРЩЖ, основанный на исследовании в смы-
ве аспирата, полученного при ТАБ из узлов ЩЖ, 
уровня галектина-3 (галактозид-связывающего 
белка, контролирующего клеточный цикл и пре-
пятствующего апоптозу T-клеток путем взаимодей-
ствия с членами семейства Bcl-2) [54]. Содержа-
ние галектина-3 в смыве ниже 1,0 нг/мл расцени-
вается как критерий отсутствия рака, выше 1,6 нг/
мл – как ВРЩЖ. Чувствительность данного метода 
составляет 59,7%, специфичность – 90,7%. Недо-
статком этого метода является его низкая воспро-
изводимость, т. к. уровень галектина-3 напрямую 
зависит от количества полученного пункционного 
материала. Исследования других авторов не про-
демонстрировали связи галектина-3, нуклеофос-
мина (ключевого нерибосомного белка ядрышка, 
осуществляющего защиту мигрирующих между 
ядром и цитоплазмой белков от агрегации), белка 
HMGA – high mobility group A (важного опухолевого 
маркера в диагностике злокачественных новоо-
бразований) с ВРЩЖ [55]. В то же время показа-
но, что метод иммуноцитохимического определе-
ния экспрессии Ki-67 (наиболее специфического 
маркера пролиферации) обладает высокой чув-
ствительностью (81,8%), специфичностью (100%) 
и точностью (92,5%) на дооперационном этапе 
диагностики рака ЩЖ, а совместное определение 
Ki-67 и проведение жидкостного цитологического 
исследования повышает чувствительность и спец-
ифичность дооперационной диагностики ВРЩЖ 
до 100%. Количественный анализ мРНК гена убик-
витина, регулирующего вступление клетки в ана-
фазу и выход из митоза в совокупности с комплек-
сом стимуляции анафазы, методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени в 
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пункционном материале ТАБ позволяет выявить 
ВРЩЖ с чувствительностью 68,4% и специфично-
стью 68,6% (р=0,013) [56].

Таким образом, ТАБ является безопасной и не-
дорогой диагностической процедурой для оценки 
узловых образований ЩЖ. Ее проведение с по-
следующим морфологическим и иммуноцитохи-
мическим исследованием в большинстве случаев 
позволяет с высокой долей вероятности уточнить 
диагноз, однако этот метод не лишен недостат-
ков. Почти четверть результатов являются диагно-
стически непригодными, неопределенными либо 
ложнонегативными, что ведет к последующим 
хирургическим вмешательствам с целью оконча-
тельной верификации диагноза.

Для более точной диагностики рака ЩЖ пред-
ложено проведение молекулярно-генетического ис-
следования с обнаружением мутации и экспрессии 
генов. Семеновым Д.Ю. показано, что распростра-
ненность BRAF-мутации среди всех микрокарцином 
ЩЖ составила 68,2%, мультицентричные опухо-
ли были BRAF-положительными в 87,5% случаев, 
опухоли с распространением на боковую клетчатку 
шеи – в 73,3%, опухоли с рецидивами при наблю-
дении в срок до 60 месяцев – в 100%. Определение 
мутации гена BRAF позволяет на дооперационном 
этапе стратифицировать риск и выбрать адекват-
ный объем оперативного лечения: для BRAF-по-
ложительных микрокарцином – тиреоидэктомию 
с центральной лимфодиссекцией [57]. По данным 
метаанализа, мутация промотора TERT была ста-
тистически значимо связана с неблагоприятной 
специфической выживаемостью (ОР=7,64; 95% 
ДИ=4,00-14,61), безрецидивной выживаемостью 
при папиллярной тиреоидной карциноме (ОР=2,98; 
95% ДИ=2,27-3,92), а наличие BRAF-мутации зна-
чительно повышает риск рецидива (ОР=1,63; 95% 
ДИ=1,27-2,10), не влияя на смертность от рака 
(ОР=1,41; 95% ДИ=0,90-2,23) [58]. 

К настоящему времени известны основные 
драйверные мутации, но широкий спектр их типов 
и отсутствие мутаций с доминирующей частотой 
снижали диагностическую значимость отдельных 
маркеров, что привело к разработке диагностиче-
ских панелей. Панель, включающая мутации сле-
дующих генов: HRAS, BRAF, NRAS, KRAS, RET/
PTC1, RET/PTC3, TRK, PAX8/PPARγ при проведе-
нии проспективных исследований продемонстри-
ровала высокий уровень специфичности и поло-
жительного предсказательного значения (ППЗ). 
Сочетание цитологического анализа с примене-
нием такой диагностической панели обеспечива-
ет снижение частоты повторного хирургического 
вмешательства – тиреоидэктомии после перво-
начальной гемитиреоидэктомии. Применение вы-
сокопроизводительных методов секвенирования 
способствует расширению диагностических пане-
лей, путем включения новых генетических марке-
ров. Панель ThyroSeq включает оценку точковых 
мутаций 14 генов и 38 fusion-мутаций и позволяет 

повысить ППЗ при фолликулярной неоплазии до 
83%. Использование панели из 4 микроРНК (miR-
222, miR-328, miR-197, miR-21) позволяет прово-
дить дифференциальную диагностику доброкаче-
ственных и злокачественных заболеваний ЩЖ с 
предсказательной точностью до 90% [59].

При сопоставлении стоимости и эффективно-
сти молекулярного диагностического теста в каче-
стве дополнения к ТАБ с целью улучшения пре-
доперационной диагностики узловых образований 
ЩЖ показано, что чувствительность и специфич-
ность увеличилась до 95%, причем первая имеет 
более выраженное влияние на исходы. Использо-
вание этого теста обеспечило добавление 0,046 
лет жизни с поправкой на качество жизни (95% до-
верительный интервал 0,019-0,078) и сбережение 
прямых затрат на одного пациента в размере 1087 
долларов США (95% ДИ 691-1533 долларов США). 
При стоимости одного теста менее 1087 долларов 
США, возможно улучшение показателя лет жизни 
с поправкой на качество жизни и уменьшение за-
трат на лечение [60]. 

Таким образом, молекулярно-генетическое ис-
следование значительно улучшает точность диагно-
стики, снижая процент ложноположительных и лож-
ноотрицательных заключений ТАБ, однако широкое 
внедрение в практическую медицину этого метода 
на сегодняшний день ограничено высокой стоимо-
стью и техническими сложностями выполнения. 

Заключение
Современная наука располагает многочис-

ленными методами ранней диагностики злокаче-
ственных форм патологии ЩЖ, но ни один из них 
в полной мере не отвечает современным «вызо-
вам», не удовлетворяет потребности практическо-
го здравоохранения. Рост заболеваемости раком 
ЩЖ свидетельствует о недостаточном понимании 
проблемы, что делает актуальным проведение 
дальнейших исследований.
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