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Увеличение числа больных высокодифференцированным раком щитовидной железы с нередким выявлением его 
радиойодрефрактерных форм требует проведения дооперационной диагностики посредством разработки и при-
менения наиболее эффективных высокотехнологичных методов обследования. Наиболее перспективными из 
них являются молекулярно-генетические исследования пункционного материала. Проанализированы результаты 
обследования и хирургического лечения 103 больных высокодифференцированным раком щитовидной железы, 
предоперационное обследование которых было дополнено определением экспрессии натрий-йодидного симпортера 
и мутации BRAF V600E. Установлены предельное значение NIS, которое позволяет прогнозировать развитие 
резистентности рака к послеоперационной терапии радиоактивным йодом, а также его взаимосвязь с BRAF-
мутацией с целью определения необходимости расширения объема оперативного вмешательства.
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The increase in the number of patients with well-differentiated thyroid cancer with frequent detection of its radioio-
dine refractory forms requires preoperative diagnostics through the development and application of the most effective 
high-tech examination methods, the most promising of which are molecular genetic studies of puncture material. The 
results of examination and surgical treatment of 103 patients with well-differentiated thyroid cancer were analyzed, the 
preoperative examination of which was supplemented by determining the expression of the sodium iodide symporter 
and the BRAF V600E mutation. The limiting value of NIS was established, which allows predicting the development 
of cancer resistance to postoperative radioactive iodine therapy, as well as its relationship with the BRAF mutation 
in order to determine the need to expand the scope of surgical intervention.
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В в е д е н и е. За последние 10 лет в России от-
мечено увеличение случаев первичного выявления 
рака щитовидной железы (ЩЖ) в 1,3 раза, который 
в 90–95 % является высокодифференцированным 
(ВДРЩЖ). Из них около 70–80 % карцином ЩЖ, 
относящихся к группе низкого риска рецидивиро-
вания заболевания (в соответствии с международ-
ной системой стратификации рисков), имеют наи-
более благоприятный прогноз [1]. Такие больные 
не требуют проведения радиойодтерапии (РЙТ) 
и супрессивной гормональной терапии. У другой 
части больных ВДРЩЖ умеренного и высокого 
риска рецидивирования показано выполнение ра-
дикальной операции с последующей РЙТ, позво-
ляющей ликвидировать остатки тиреоидной ткани 
и накапливающие радиоактивный йод метастазы 
опухоли. Однако у 10 % из них такая терапия ока-
зывается неэффективной, что побуждает к поиску 
диагностических технологий, позволяющих на до-
операционном этапе получить дополнительную 
информацию о биологических свойствах опухоли, 
прогнозе эффективности хирургического лечения 
и РЙТ, а также риске рецидивирования онкологи-
ческого процесса [2–4]. 

Согласно литературным данным, радиойодрези-
стентность нередко связана со снижением уровня 
мембранной экспрессии натрий-йодидного симпор-
тера (NIS) – трансмембранного белка, участвующе-
го в активном транспорте иона йода через мембрану 
в цитоплазму клетки. Следовательно, затрудняет-
ся поступление в клетку и радиоактивной формы 
йода [5, 6]. Полученные на дооперационном этапе 
данные о снижении активности NIS требуют более 
агрессивного подхода при хирургическом лечении 
больных BДPЩЖ с выполнением профилактиче-
ской центральной лимфаденэктомии (ЦЛAЭ) ввиду 
ожидаемой резистентности к PЙT [7, 8].

Существуют исследования, доказывающие на-
личие причинно-следственной связи между ге-
нетическими изменениями, связанными с нали-
чием в клетках мутации BRAF V600E, и потерей 
функциональной экспрессии NIS [9, 10]. Сведения 
о важной роли данной мутации в канцерогенезе 
папиллярного РЩЖ позволили прочно закрепиться 
BRAF-мутации в лечебно-диагностическом алго-
ритме при ВДРЩЖ, особенно применительно к по-
слеоперационной стратификации риска рецидива 
и персистенции заболевания, что отражено в рос-
сийских и зарубежных клинических рекомендациях 
и протоколах [11, 12]. Факт зависимости степени 
агрессивности опухолевого процесса и прогноза 
заболевания от наличия мутации BRAF V600 во 
многих случаях указывает на необходимость вы-
полнения тиреоидэктомии с профилактической 
ЦЛAЭ даже при микрокарциномах с целью уве-
личения безрецидивной выживаемости [13, 14]. 

В последние годы также проводятся исследо-
вания, направленные на разработку альтернатив-

ных терапевтических подходов к лечению радио-
йодрезистентного PЩЖ, основным механизмом 
которых является подавление ангиогенеза и про-
лиферативной активности клеток [15, 16]. Кроме 
того, изучаются методы восстановления поглоще-
ния радиойода клетками ЩЖ и ее опухолей через 
повышение экспрессии LARP7 и ингибирование 
сигнального пути sonic hedgehog [17]. Было до-
казано, что использование селективного низкомо-
лекулярного ингибитора BRAF V600E  – РX4032 
(Vemurafenib) может частично восстановить экс-
прессию NIS и захват йодида путем ингибиро-
вания онкогенного пути митоген-активируемой 
протеинкиназы (MAPK). При этом комбинация 
PLX4032 и PD98059, прямого ингибитора одного 
из ключевых сигнальных путей МАРК-MEK/ERK, 
значительно увеличивала уровень экспрессии NIS 
и, соответственно, поглощение радиоактивного 
йода клетками ЩЖ [18, 19]. Применение блока-
тора внутриклеточных тирозинкиназных путей 
(RET и BRAF) AZD6244 (Selumetinib) и блокатора 
рецепторов тромбоцитарного фактора роста альфа 
PDGFRα (Imatinib) также приводит к восстанов-
лению йод-транспортной функции щитовидной 
железы путем ингибирования микроРНК гена NIS 
и стимуляции его экспрессии [20, 21]. Такие иссле-
дования обеспечивают теоретическую основу для 
изучения и применения комбинированной радио-
нуклидной генной терапии в лечении радиойодре-
зистентных форм ВДPЩЖ.

Поэтому особую актуальность имеют разра-
ботка и применение молекулярно-генетических 
панелей с оценкой уровня мембранной экспрессии 
NIS и мутации BRAF V600E на дооперационном 
этапе, которые позволят не только получить допол-
нительную информацию о прогнозе эффективности 
планируемого объема операции, но и определить 
наиболее рациональный вариант лечения больного 
[22]. 

Цель исследования  – изучить прогностиче-
ские возможности дооперационной диагностики 
ВДРЩЖ в выявлении его резистентности к терапии 
радиоактивным йодом.

М е т о д ы  и  м а т е р и а л ы. Основу ис-
следования составили результаты обследования 
и хирургического лечения 103 больных ВДРЩЖ. 
Общепринятый комплекс предоперационного об-
следования был дополнен молекулярно-генетиче-
скими исследованиями пункционного материала 
из образований ЩЖ с определением мембранной 
экспрессии NIS методом проточной флуороцито-
метрии и выявлением мутации V600E гена BRAF 
методом полимеразной цепной реакции [23]. 

Применение международной системы стратифи-
кации рисков для больных BДPЩЖ позволило опре-
делить показания к проведению PЙT у 59 (56,7 %) 
пациентов, отнесенных к группе промежуточного 
(n=50) и высокого (n=9) риска рецидивирования, 
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в то время как у 44 (43,3 %) больных, имеющих низ-
кий риск рецидива, было обоснованно только опе-
ративное лечение. С целью оценки эффективности 
проведенного хирургического или комбинирован-
ного лечения и прогнозирования резистентности 
к PЙT указанные пациенты были разделены на три 
группы. В первую группу, контрольную, вошли 44 
(42,7 %) больных, которым было выполнено только 
оперативное вмешательство в объеме тиреоидэкто-
мии с отсутствием показаний к послеоперационной 
РЙТ. Во вторую группу были включены пациенты 
(n=43, 41,8  %) с проведенной тиреоидэктомией 
и последующей РЙТ. У данной категории боль-
ных по данным контрольной сцинтиграфии все-
го тела отмечалось отсутствие патологического 
накопления радиофармпрепарата (PФП), а также 
определяемого уровня тиреоглобулина (ТГ) крови 
и антител к нему (АТ-ТГ). Третью группу соста-
вили пациенты (n=16, 15,5 %) с комбинированным 
лечением – тиреоидэктомией с последующей РЙТ, 
без патологического накопления РФП, подтверж-
денного контрольной сцинтиграфией всего тела, но 
со стойким сохранением уровня ТГ и АТ-ТГ крови, 
указывающего на возможный биохимический ре-
цидив заболевания (табл. 1).

Оценку экспрессии NIS осуществляли по мето
дике проточной флуоцитометрии при помощи специ
фичных для данного маркера антител, меченных 

FΙΤC (Fluοrescein isοthiοcyanate), с анализом гото-
вых проб на проточном цитометре EPICS XL-MCL 
с использованием программы System II. Опреде-
ление мутации V600E гена BRAF проводили по 
методике аллель-специфичной полимеразной цеп-
ной реакции на амплификаторе «ДТпрайм» с по-
следующей визуализацией на аппарате MultiDoc-it 
и фотофиксацией результата.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили на персональном компьютере с помо-
щью пакета прикладных программ Microsoft Excel 
и STATISTICA for Windows 7,0. Осуществляли 
определение числовых характеристик исследуемых 
данных и традиционных показателей описательной 
статистики. Достоверность различий переменных 
в выборках оценивали по t-критериям Стьюден-
та и Фишера (достоверным считали различие при 
p<0,05 и f<0,05).

Р е з у л ь т а т ы. В первой группе больных 
(n=44) уровень мембранной экспрессии NIS ва-
рьировал от 0,4 % до 10,9 % и в среднем составил 
4,4±0,9 %. Среди пациентов второй группы (n=43) 
с возможным риском прогрессирования ВДРЩЖ, 
радикальное оперативное вмешательство которых 
было дополнено послеоперационной РЙТ, средний 
уровень экспрессии NIS статистически не отличал-
ся от первой группы и составил 3,7±1,3 % (р<0,05). 
Такие показатели данного маркера позволили 
успешно провести PЙT, что было подтверждено 
отсутствием накопления PФП при контрольной 
сцинтиграфии всего тела с 131I и постепенным 
снижением уровня TГ и AT-TГ ниже пороговых 
значений. Только у 1 пациента была отмечена от-
носительно низкая экспрессия NIS – 1,2 %, которая 
не оказала влияния на результат PЙT. Самое низ-
кое среднее значение экспрессии данного белка – 
1,8±0,7 % отмечено у пациентов третьей группы 
(n=16), у которых выявлена резистентность к PЙT, 
подтвержденная стойким сохранением определяе-
мого уровня TГ и АТ-ТГ крови. У одного пациента 
данной группы мембранная экспрессия симпорте-
ра составила 7,4 %, что может указывать на нару-
шение функциональной способности тиреоцитов 
к захвату радиоактивного йода, не связанного с ак-
тивностью NIS. Полученные данные потребовали 
выполнения повторных операций с выполнением 

Т а б л и ц а  1

Характеристика больных BДPЩЖ в группах эффективности радиойодтерапии (n=103)

T a b l e  1

Characteristics of patients with well-differentiated thyroid cancer in groups of effectiveness of radioiodine therapy (n=103)

Группа больных по эффективности проведенного лечения (абс. значение/%)
Число больных

абс. % абс. %

I (44/42,7) 32 43,3 12 41,4

II (43/41,8) 28 37,8 15 51,7

III (16/15,5) 14 18,9 2 6,9

 

Рис. 1. Результаты исследования уровня экспрессии NIS  
по группам эффективности PЙT

Fig. 1. Results of the study of the NIS expression level by groups 
of effectiveness of radioiodine therapy
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центральной или боковой ЛАЭ с последующими 
курсами высоких доз РЙТ (рис. 1).

Проведенный анализ выявления мутации BRAF 
V600E показал, что среди 16 пациентов с радиойод
резистентным ВДРЩЖ данная мутация выявлена 
у 10 (62,5 %) больных папиллярной карциномой 
ЩЖ, что подтверждает имеющиеся литератур-
ные данные о ее влиянии на экспрессию NIS и, 
как следствие, йод-транспортную функцию ЩЖ 
[9, 10]. При этом ВRАF-мутация исключена у всех 
пациентов первой группы (n=44), а также у всех 
больных фолликулярным РЩЖ (n=5) (табл. 2).

С учетом полученных результатов нами был мо-
дифицирован лечебно-диагностический алгоритм, 
позволяющий прогнозировать на дооперационном 
этапе возможную резистентность опухолей ЩЖ 
к РЙТ (рис. 2).

Результаты проведенного исследования позво-
лили установить предельное значение NIS, которое 
целесообразно использовать как прогностический 
фактор в развитии резистентности ВДРЩЖ к после-
операционной терапии радиоактивным йодом, а так-
же учитывать его взаимосвязь с BRAF-мутацией 
с целью определения необходимости расширения 

 
Рис. 2. Модифицированный алгоритм лечебно-диагностической тактики больных ВДРЩЖ  

с учетом молекулярно-генетических методик
Fig. 2. A modified algorithm of diagnostic and treatment tactics for patients with well-differentiated thyroid cancer,  

taking into account molecular genetic methods

Т а б л и ц а  2

Наличие мутации BRAF V600E в группах исследуемых больных (n=103)

T a b l e  2

Presence of the BRAF V600E mutation in the groups of patients (n=103)

Группы больных ВДРЩЖ
Цитологическое 

заключение ПТАБ
Окончательный  

гистологический диагноз

Число больных BRAF-мутация

абс. % + –

Низкого риска рецидива (n=44)  
(контрольная группа)

Bethesda V, VI

Папиллярный рак 41 93,2 – 41

Фолликулярный рак 3 6,8 – 3

С эффективно проведенной  
радиойодтерапией (n=43)

Папиллярный рак 41 95,3 14 (34,1 %) 27

Фолликулярный рак 2 4,7 – 2

С радиойодрезистентностью (n=16) Папиллярный рак 16 100 10 (62,5 %) 6
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объема оперативного вмешательства до тиреоидэк-
томии с центральной лимфаденэктомией. 

О б с у ж д е н и е. Согласно современным пред-
ставлениям, критериями радиойодрезистентных 
форм ВДРЩЖ являются: наличие опухолевых 
очагов, не подлежащих оперативному лечению, но 
визуализируемых по данным компьютерной (КТ) 
или магнитно-резонансной томографии (МРТ), 
позитронно-эмиссионной томографии (ПЭT/KT) 
с 18F-2-дeзoкcи-D-глюкозой (18-ФДГ), не накапли-
вающих радиоактивный йод при условии адекватно 
выполненной РЙТ с последующей сцинтиграфией 
всего тела; доказанное, согласно системе RECIST 
1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), 
прогрессирование онкологического процесса бо-
лее, чем через 12 месяцев на фоне РЙТ актив-
ностью не менее 3,7 ГБк при условии успешной 
абляции остаточной тиреоидной ткани; отсутствие 
регрессии очагов РЩЖ при суммарной лечебной 
активности радиоактивного йода более 22 ГБк 
(600 мКи) [24]. На основании указанных критериев 
разработан послеоперационный диагностический 
алгоритм, способствующий своевременному выяв-
лению радиойодрезистентного ВДРЩЖ, который 
включает оценку уровня ТГ и АТ-ТГ, КТ груди, 
по показаниям  – радиойоддиагностику с выпол-
нением ПЭТ-КТ с 18-ФДГ и остеосцинтиграфией. 
Данный подход позволяет прогнозировать течение 
заболевания в послеоперационном периоде и обо-
снованно подойти к отказу от системной лучевой 
терапии радиоактивным йодом и поиску иных спо-
собов системного лечения [25].

На основании результатов нашего исследования, 
полученных при изучении уровня экспрессии NIS 
в клеточном материале образований ЩЖ, установ-
лена возможность использования данного маркера 
в качестве прогностического для оценки эффектив-
ности PЙT или развития радиойодрезистентности 
ввиду снижения способности тиреоцитов к захва-
ту йода. Уровень мембранной экспрессии натрий-
йодидного симпортера более 1,8 %, определенный 
методом проточной флуороцитометрии, позволяет 
спрогнозировать хороший лечебный эффект от те-
рапии радиоактивным йодом, а менее 1,8 % – ее 
неэффективность, что определяет показания для 
выполнения тиреоидэктомии с профилактиче-
ской ЦЛAЭ ввиду повышенного риска рецидива 
BДPЩЖ даже после комбинированного лечения 
[22]. Изучение взаимосвязи NIS и BRAF V600E по-
зволило установить, что в BRAF-положительных 
папиллярных карциномах, обладающих более 
агрессивным течением, экспрессия натрий-йодид-
ного симпортера снижена по сравнению с опухо-
лями без этой мутации, что согласуется с нашими 
данными и литературными сведениями других ис-
следователей, подтверждающих современные тен-
денции в диагностике и хирургическом лечении 
различных опухолей [9, 23, 27]. 

Применение предложенных молекулярно-ге-
нетических методик в лечебно-диагностическом 
алгоритме больных ВДРЩЖ позволит на доопе-
рационном этапе стратифицировать риск рециди-
ва заболевания с прогнозом радиойодрезистености 
и выработать обоснованный подход к определению 
дальнейшей тактики хирургического или комбини-
рованного лечения.

З а к л ю ч е н и е. Изучение результатов лечения 
больных ВДРЩЖ позволило установить порого-
вый уровень экспрессии NIS для развития радио-
йодрезистентности на уровне 1,8 %, значения ниже 
которого могут указывать на неэффективность 
послеоперационной РЙТ, что определяет целесо-
образность выполнения радикальной тиреоидэк-
томии ввиду повышенного риска рецидива даже 
после комбинированного лечения. Подтверждена 
возможность использования BRAF-мутации в ка-
честве дополнительного прогностического маркера 
чувствительности опухоли к РЙТ. Такой комплекс-
ный лечебно-диагностический подход у больных 
радиойодрезистентными формами ВДРЩЖ позво-
ляет снизить риск рецидива заболевания и избежать 
повторных хирургических вмешательств.
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