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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МАРКЕРЫ ПРОГНОЗА РЕЦИДИВА РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
ПОСЛЕ ОПЕРАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет», 344022, Ростов-на-Дону, Россия

Целью работы явилось изучение динамики циркулирующих миРНК после операции для построения модели прогноза реци-
дивирования фолликулярной карциномы щитовидной железы (ЩЖ). В исследование включены 133 больных фолликулярной 
карциномой ЩЖ. Экспрессию миРНК в опухолевой ткани операционных образцов и в сыворотке крови определяли методом 
ПЦР в режиме реального времени. Проведён корреляционный анализ между значениями экспрессии миРНК-146b, -222, -221 
в опухолевой ткани щитовидной железы с уровнями экспрессии миРНК, полученными в сыворотке крови. Показатели экс-
прессии циркулирующих миРНК в динамике ретроспективно сопоставлены с фактом рецидивирования злокачественного 
заболевания. Методом ROC анализа определён разделительный уровень относительного значения амплитуды изменения экс-
прессии циркулирующих миРНК для прогнозирования рецидива заболевания. Выявлена прямая статистически значимая связь 
между экспрессионной активностью в опухолевых клетках и сыворотке крови для миРНК-146b, миРНК-222 и обратная 
корреляционная зависимость для миРНК-221. Установлено, что повышение экспрессионной активности циркулирующей 
миРНК-221 через 6 месяцев после операции с превышением логарифмированного значения кратности изменения экспрессии 
разделительной точки 0,67, позволяло сделать вывод о высоком риске рецидивирования фолликулярного рака ЩЖ в течение 
двух лет после тиреоидэктомии. Диагностическая чувствительность разработанного прогностического правила составила 
86,7%, специфичность 93,2%. Оценка экспрессионной активности циркулирующей миРНК-221 после операции у больных 
раком ЩЖ информативна в отношении прогноза рецидива заболевания. 
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MOLECULAR MARKERS FOR PREDICTION OF THYROID CANCER RECURRENCE AFTER 
SURGERY TREATMENT

Rostov State Medical University of the Ministry of Health of Russia, 344002, Rostov-on-Don, Russia

The aim of the work was to study the dynamics of circulating miRNAs after surgery to build a model for predicting the recurrence of 
follicular thyroid carcinoma (TC).  The study included 133 patients with follicular TC.  The expression of miRNAs in tumor tissue of 
surgical samples and in blood serum was determined by real-time PCR. A correlation analysis was carried out between the expression 
values of miRNA-146b, -222, -221 in thyroid tumor tissue with the expression levels of miRNA obtained in blood serum.  The expression 
of circulating miRNAs over time was retrospectively compared with the fact of recurrence of the malignant disease.  The ROC analysis 
method was used to determine the separation level of the relative value of the amplitude of changes in the expression of circulating 
miRNAs to predict disease relapse. A direct statistically significant relationship was revealed between the expression activity in 
tumor cells and blood serum for miRNA-146b, miRNA-222 and an inverse correlation for miRNA-221.  It was established that the 
increase in the expression activity of circulating miRNA-221 6 months after surgery exceeded the logarithmic fold value changes in 
the expression of the dividing point 0,67, allowed us to conclude a high risk of recurrence of follicular thyroid cancer within two years 
after thyroidectomy.  The diagnostic sensitivity of the developed prognostic rule was 86,7%, and the specificity was 93,2%.  Thus, 
assessment of the expression activity of circulating miRNA-221 after surgery in patients with thyroid cancer is informative regarding 
the prognosis of disease relapse.
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Введение. МикроРНК (миРНК) представляют собой 
небольшие некодирующие РНК и являются мощными 
посттранскрипционными регуляторами экспрессии ге-
нов и соответствующих белков [1] . Одна миРНК мо-
жет модулировать сотни таргентных матричных РНК 
(мРНК) [2] . Опосредованная регуляция генов и синтеза 
белков посредством миРНК при раке щитовидной же-
лезы (ЩЖ) известна для широкого спектра молекул 
[3] . Для миРНК-146, -222, -221 доказано их участие в 
модуляции сигнальных путей и биологических про-
цессов, связанных с развитием рака щитовидной же-
лезы различных гистологических типов [4] . Функцио-
нальная активность миРНК-146, -222, -221 сопряжена 
с регуляцией синтеза молекул внеклеточного матрикса, 
интерлейкинов и рецепторов к ним, что может способ-
ствовать более агрессивному поведению и прогресси-
рованию опухоли [4] . Биоинформационный анализ с ис-
пользованием баз данных  Атласа генома рака показал, 
что опосредованная посредством миРНК аберрантная 
экспрессия генов, отвечающих за синтез компонентов 
внеклеточного матрикса и цитокинов,  часто встреча-
ется при дифференцированных раках ЩЖ и связана с 
агрессивным поведением опухоли и снижением общей 
выживаемости [5] . миРНК находятся как внутриклеточ-
но, так и внеклеточно, попадая в кровь, слюну, мочу, 
спинномозговую жидкость, суставную жидкость и др . 
[6,7] . Дифференциальная экспрессия миРНК опухоле-
выми клетками - давно установленный факт, который 
используется в диагностических целях в онкологии [8-
10] . Создано несколько доступных коммерческих диа-
гностических панелей, таких как классификатор экс-
прессии генов Afirma (Gene Expression Classifier, GEC), 
ThyGenX TEST, ThyraMIR, ThyroSeq TEST . Эксперты 
Американской и Европейской тиреоидологических ас-
социаций, Российского общества эндокринологов про-
должают обсуждение, следует ли использовать молеку-
лярные тесты в обычной клинической практике .

Для циркулирующих миРНК прогностический по-
тенциал при раке ЩЖ полностью не раскрыт . После 
проведения радикальных операций ткань опухоли 
удаляется и мониторировать экспрессию миРНК опу-
холевыми клетками не представляется возможным . 
Циркулирующие миРНК остаются доступными для 
исследования, в связи с чем оценка динамики уровня 
этих маркёров после операции может оказаться ценной 
для построения прогноза течения рака ЩЖ, что и объ-
ясняет научный интерес к тематике . В связи с выше-
изложенным, целью работы явилось изучить динамику 
циркулирующих миРНК после операции для построе-
ния модели прогноза рецидивирования фолликулярной 

карциномы щитовидной железы .
Материал и методы. В исследование включе-

ны 133 больных фолликулярной карциномой ЩЖ: 39 
(29,3%) мужчин и 94 (70,7%) женщин . Средний возраст 
пациентов составил 44,5±2,4 лет .

В зависимости от размера опухоли (категория Т) па-
циенты распределились следующим образом: T1b – у 7 
(5,3%), Т2 – у 44 (33,1%), Т3а – у 49 (36,8%), Т3b – у 33 
(24,8%) больных .

Критериями включения пациентов в исследование 
явились: верифицированная фолликулярная карцинома 
ЩЖ по итогам гистологического исследования опера-
ционных образцов опухоли .

Критерии исключения: противоопухолевое лече-
ние до операции, онкологические заболевания иной 
локализации .

Все пациенты подписывали добровольное инфор-
мированное согласие для участия в исследовании . Ис-
следование одобрено Локальным этическим комитетом 
ФГБОУ «Ростовский государственный медицинский 
университет» Минздрава России . Соблюдались этиче-
ские принципы проведения медицинских исследова-
ний с участием человека в качестве субъекта согласно 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации . 

После радикальной операции по результатам ги-
стологического исследования операционных образцов 
опухолевой ткани ЩЖ у 133 больных выявлена фолли-
кулярная карцинома .

После операции за два года наблюдения у 15 (11,3%) 
больных выявлены рецидивы рака ЩЖ . При этом от-
мечены местные рецидивы, поражение шейных и под-
ключичных лимфатических узлов, отдалённые мета-
стазы в лёгкие .

Методом ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-
РВ) экспрессию миРНК определяли в опухолевых 
клетках операционных образцов однократно, цирку-
лирующие миРНК в сыворотке крови до операции, в 
конце госпитального этапа и через 6 месяцев после 
операции . Тотальную миРНК выделяли с помощью 
набора реагентов PureLink RNA Mini Kit (Thermo 
Scientific, США) . Общую концентрацию и оценку каче-
ства выделенной РНК проводили на спектрофотометре 
NanoDrop 2000C (Thermo Scientific, США) . Путём об-
ратной транскрипции получали кДНК, используя на-
бор компании «Альгимед-Техно» (Беларусь) . Оценка 
изменения экспрессии каждой миРНК в субстрате ис-
следовалась методом dCt относительно референсной 
миРНК-7a (Lеt-7a) (dCt=2(Ct миРНК-X–Ct миРНК-7а)) .

Проведён корреляционный анализ между значениями 
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экспрессии миРНК-146b, -222, -221 в опухолевой ткани 
щитовидной железы с уровнями экспрессии миРНК, по-
лученными в сыворотке крови . Показатели экспрессии 
циркулирующих миРНК в динамике ретроспективно со-
поставлены с фактом рецидива злокачественного заболе-
вания . При этом наибольшее внимание уделяли градиен-
ту изменения экспрессии сывороточных миРНК в зави-
симости от рецидивирования в течение двух лет после 
операции: определяли амплитудные изменения экспрес-
сии миРНК на различных этапах по отношению к исход-
ному уровню, осуществляли логарифмическое преобра-
зование кратности динамических изменений показателя .

Методом ROC анализа определён разделительный 
уровень относительного значения амплитуды измене-
ния экспрессии циркулирующих миРНК для прогнози-

рования рецидива заболевания .
Статистический анализ результатов исследования 

осуществляли с помощью программы Statistica 12 
(StatSoft, США) .

Результаты и обсуждение. Исходно у пациентов с 
фолликулярной карциномой ЩЖ медиана экспрессии 
циркулирующей миРНК-146b была 1,41 с межквартиль-
ным диапазоном 1,10-1,53, миРНК-222-2,35 [1,44-2,93] 
и миРНК-221 0,20 [0,12-0,34] (табл . 1) . В опухолевых 
клетках экспрессионная активность миРНК-146b, -222 
и -221 была высокой (см . табл . 1) . Установлена прямая 
статистически значимая связь между экспрессионной 
активностью в опухолевых клетках и сыворотке крови 
для миРНК-146b, миРНК-222 и обратная корреляцион-
ная зависимость для миРНК-221 .

Т а б л и ц а  1
Исходные уровни экспрессии миРНК (Me [25-75]) в опухолевых клетках и сыворотке крови у больных фолликулярной  

карциномой ЩЖ (n=133)

Биологическая среда миРНК-146b миРНК- 222 миРНК- 221
Опухолевые клетки 9,56 [8,54-10,16] 15,07 [13,81-16,46] 7,35 [5,38-9,09]
Сыворотка крови 1,41 [1,10-1,53] 2,35 [1,44-2,93] 0,20 [0,12-0,34]
Коэффициент корреляции, р 0,64, p=0,005 0,72, p<0,001 -0,61, p=0,047

Примечание . р  -  уровень значимости коэффициента корреляции .

Установлена зависимость концентрации миРНК-
146b, -222 и -221 в крови от уровня экспрессии молеку-
лярных маркеров в опухолевой ткани .

В единичных исследованиях экспрессионную ак-
тивность миРНК-146b и миРНК-222 начинают рассма-
тривать с точки зрения формирования прогноза рака 
ЩЖ . Так, у 100 больных с папиллярной карциномой 
ЩЖ после радикальной операции установлена более 
высокая летальность при наличии исходной высокой 
экспрессии миРНК-146b в опухолевых клетках [11] . 
Авторы подчёркивают способность миРНК-146b уси-
ливать миграцию и инвазивный потенциал опухолевых 
клеток . При этом уровень циркулирующей миРНК-
146b в динамике изучен не был . В других работах уста-

новлено, что риск рецидива выше у пациентов с папил-
лярной карциномой ЩЖ при усилении экспрессион-
ной активности миРНК-146b-5p, -222-3p и снижении 
уровня миРНК-1179 и -7-2-3р опять же в опухолевых 
клетках [12,13] . При мониторировании циркулирую-
щей миРНК после операции могут открыться новые 
возможности в формировании прогноза течения онко-
логического заболевания .

Мониторинг концентрации любого маркёра предпо-
лагает сравнение с его исходным уровнем . После тирео-
идэктомии в конце госпитального периода у всех паци-
ентов уровень циркулирующих миРНК в крови снизился 
(табл . 2), что подчеркивает дифференциальную экспрес-
сию молекулярных маркёров в опухолевых клетках .

Т а б л и ц а  2
Изменение экспрессии миРНК-146b, -222, -221 в сыворотке крови у пациентов фолликулярной карциномой ЩЖ (n=133)  

после операции (Me [25-75])

Этап миРНК-146b миРНК- 222 миРНК- 221
Исходно 1,41 [1,10-1,53] 2,35 [1,44-2,93] 0,20 [0,12-0,34]
После операции 0,27 [0,19-0,44] 0,18 [0,12-0,30] 0,04 [0,01-0,07]
p <0,001 <0,001 <0,001

Согласно современным клиническим рекомендаци-
ям опухолевое поражение регионарных лимфатических 
узлов в первые три месяца после операции, отдалён-
ные метастазы в первые шесть месяцев после опера-
ции рассматриваются как первично диагностирован-
ные [14] . В связи с данным обстоятельством, исходный 

уровень миРНК в крови до операции не анализировали 
в зависимости от поражения лимфоузлов в этот пери-
од, а отдалённые метастазы у пациентов отсутствова-
ли . Выявление опухолевого поражения в лимфоузлах 
и отдаленных органах после 6 месяцев приравнивается 
к рецидиву болезни [14] . В связи с этим, у обследуе-
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мых пациентов экспрессию миРНК-146b, миРНК-222 и 
миРНК-221 в крови оценивали через 6 месяцев и рас-
считывали амплитудные характеристики изменения из-
учаемых показателей в динамике .

Через 6 месяцев после операции у пациентов в об-
щем по группе уровни экспрессии всех трёх миРНК 
оставались низкими по сравнению с исходными параме-
трами . Исходно и через 6 месяцев после операции экс-
прессионная активность миРНК-146b соответствовала 

1,41 [1,10-1,53] и 0,39 [0,25-0,48], для миРНК-222-2,35 
[1,44-2,93] и 0,43 [0,31-0,55] и для миРНК-221 - 0,20 
[0,12-0,34] и 0,10 [0,08-0,14] . Динамика экспрессии из-
учаемых миРНК различная у пациентов с рецидивами 
рака ЩЖ и при их отсутствии (p<0,05) . Рецидивы забо-
левания диагностировали в течение 24 месяцев после 
операции, динамику маркёров ретроспективно анали-
зировали в двух подгруппах в зависимости от течения 
онкологического заболевания (см . рисунок) .

Динамика экспрессии миРНК-146b, -222 и -221 у больных фолликулярной карциномой ЩЖ с учётом рецидива заболевания . * - статистически значимые 
различия показателя между подгруппами .

Методом ROC анализа найден статистически значи-
мый разделительный уровень относительного показателя 
амплитуды изменения экспрессии по отношению к до-
операционной величине только для миРНК-221 (табл . 3) .

У больных фолликулярной карциномой ЩЖ при 
повышении экспрессии миРНК-221 относительно ис-
ходного уровня через 6 месяцев после радикальной 
операции необходимо определить кратность изменения 
путём деления одной величины на другую E6мес/Eисх . За-
тем надо осуществить логарифмическое преобразова-
ние, используя функцию логарифма по основанию 2 . 

Оценка относительного изменения экспрессии миРНК 
в крови после операции по сравнению с исходной ве-
личиной, выраженная в процентном соотношении, не-
надёжна, поскольку зависит от исходного абсолютного 
значения показателя . В связи с этим, кратность изме-
нения экспрессии маркёров подвергается стандартной 
методике преобразования . При превышении log2(E6мес/
Eисх .) величины 0,67 с диагностической чувствитель-
ностью 86,7% и специфичностью 93,2% формируется 
заключение о высоком риске рецидивирования фолли-
кулярного рака ЩЖ в течение двух лет после опера-
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ции (p<0,001) . Сроки развития рецидива заболевания 
рака ЩЖ за двухлетний срок наблюдения варьировали 
в диапазоне от 11 месяцев до 21 месяца после опера-
ции . Поскольку повышение экспрессии миРНК-221 
выявлено уже через 6 месяцев после тиреоидэктомии, 

то можно говорить о высоком прогностическом потен-
циале мониторинга экспрессионной активности цирку-
лирующей миРНК-221 после операции для оценки ри-
ска прогрессирования злокачественного заболевания в 
дальнейшем .

Т а б л и ц а  3

Прогностическая значимость изменения экспрессии циркулирующих миРНК-146b, -222 и
 -221 у больных фолликулярной карциномой ЩЖ для оценки риска рецидива заболевания

Показатель миРНК-146b миРНК-222 миРНК-221

Амплитуда изменения экспрессии, ∆% ((Me [25-75]) 25,6
[19,0-30,6]

-71,5
[-78,9 -

104,3
[88,5-111,7]

log2(E6мес/Eисх .) 0,33 -1,81 1,03
cut-off log2(E6мес/Eисх .) - - 0,67
Диагностическая чувствительность, % - - 86,7
Диагностическая специфичность, % - - 93,2
Диагностическая точность, % - - 92,5
p - - <0,001

Примечание . Е – экспрессия, log2 - логарифмированное значение показателя по основанию 2, cut-off – дифференциальный разделительный уро-
вень .

Заключение. Повышение экспрессионной активно-
сти циркулирующей миРНК-221 через 6 месяце после 
операции с превышением логарифмированного значе-
ния кратности изменения экспрессии разделительной 
точки 0,67 позволяет сделать вывод о высоком риске 
рецидива фолликулярного рака ЩЖ в течение двух 
лет после тиреоидэктомии . Диагностическая чувстви-
тельность разработанного прогностического правила 
составила 86,7%, специфичность 93,2% . Определение 
циркулирующей миРНК-221 после оперативного лече-
ния фолликулярной карциномы ЩЖ имеет прогности-
ческую информативность для оценки риска развития 
рецидива заболевания .
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