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В обзорно-аналитическом исследовании рассмотрены эпидемиологические данные о частоте генных пере-
строек RET/PTC в спорадических и радиогенных (пациенты после радиотерапии, резиденты загрязненных по-
сле аварии на Чернобыльской АЭС территорий, пострадавшие от атомных бомбардировок и др.) карциномах 
щитовидной железы (ЩЖ). В целом обнаруженные эпидемиологические закономерности подтверждались в 
радиобиологических экспериментах при облучении различных культур клеток ЩЖ и воздействия ex vivo, за 
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исключением чернобыльских когорт. Индукция генных перестроек RET/PTC предполагаемой экспозицией 131I в 
детских карциномах резидентов Чернобыля в опытах на мышах также не воспроизводилась. Сделан вывод, что 
ситуация с частотой перестроек RET/PTC в карциномах ЩЖ в чернобыльских когортах еще раз подтверждает 
мультифакторный характер индукции и развития этих опухолей, со вкладом как облучения, так и нерадиацион-
ных воздействий (йоддефицит и стрессы различной природы).
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In an overview and analytical study of the epidemiological data on the frequency of RET/PTC gene rearrangements 
in sporadic and radiogenic (patients after radiotherapy, residents of contaminated after the Chernobyl disaster areas, 
victims after the atomic bombings, etc.) carcinomas of the thyroid gland were examined. In general, the observed epi-
demiological laws were confirmed in radiobiology experiments by irradiation of different cultures of thyroid cells and ex 
vivo with the exception of Chernobyl cohorts. Induction of RET/PTC gene rearrangements by 131I exposure in children 
carcinomas of Chernobyl residents in mice did not observe too. It is concluded that the situation with the frequency of 
RET/PTC rearrangements in thyroid carcinoma in Chernobyl cohorts once again confirms the multifactorial nature of 
the induction and development of these tumors with a contribution of radiation and non-radiation factors (iodine defi-
ciency and different stresses).
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11. Актуальность поиска генных маркеров 
радиогенных карцином щитовидной железы. В 
последние десятилетия возрастает частота всех 
типов раков, включая в том числе рак щитовидной 
железы (ЩЖ) [1], поэтому вопрос о молекулярных 
механизмах канцерогенеза приобрел в 21-м веке 
особую значимость. Общепризнана генная теория 
канцерогенеза, т.е. инициация рака в единственной 
клетке в результате повреждений ДНК и последую-
щего комплекса мутаций в онкогенах и/или генах-су-
прессорах опухолей [1–5], в то время как две другие 
теории (хромосомная [6] и эпигенетическая [7]) яв-
ляются более частными. В связи с этим поиск моле-
кулярно-генетических маркеров, атрибутивных кан-
церогенезу или отражающих его развитие, является 
важной областью молекулярной биологии и молеку-
лярной генетики (конкретно таким поиском занимает-
ся предмет «Молекулярная эпидемиология» [8]). Для 
спорадических опухолей в данном плане достигнут 
определенный прогресс [9]. Имеются попытки найти 
генные и хромосомные маркеры также для радиоген-
ных раков и лейкозов, но результаты здесь не столь 
впечатляющи. Хотя некоторые группы авторов со-
общили о таких генных маркерах (или совокупности 
маркеров) для, к примеру, радиогенных карцином 
ЩЖ, тем не менее данные остаются отрывочными, 
не воспроизведенными другими научными коллекти-
вами или теми же авторами, но на иных когортах [10–
12]. Более того, в последних документах НКДАР ( [13] 
и драфт R686 2012 г. сообщения об атрибутивности 
медико-биологических эффектов лучевому воздей-
ствию) имеются вполне однозначные утверждения 
(перевод наш):

«Не имеется маркеров или групп маркеров для 
стохастических и наследственных эффектов кон-
кретно облучения». (‘No marker or set of markers is 
available in the case of stochastic effects, i.e. malignan-
cies and hereditary diseases.’);

«Все еще не известны маркеры, специфичные 
для радиогенных раков». (‘… there are as yet no 
known markers that are specific to radiogenic cancer’.)

Рак ЩЖ является, с одной стороны, относитель-
но редким типом злокачественных новообразований 
(его частота составляет всего 1–2 % от всех раков; 4 
Ответственный автор — Ушенкова Лилия Николаевна 
Адрес: 123098, г. Москва, ул. Маршала Новикова, д. 23. 
Тел.: 84991909241 
E-mail: ushenkova2011@mail.ru

и 12 случаев на 100.000 мужчин и женщин в год со-
ответственно для Европы) [1, 2, 13–16], но, с другой 
стороны, при аутопсиях в возрасте более 50 лет до 
10–30 % ЩЖ имеют оккультные карциномы [17].

В отличие от прочих солидных раков, частота 
рака ЩЖ выше до 40 лет, т.е. в относительно мо-
лодом возрасте. До возраста 10 лет ЩЖ наиболее 
восприимчива к канцерогенезу. Поскольку в целом 
детские раки ЩЖ являются относительно редкими 
событиями (в Европе для детей в возрасте 0–14 лет 
частота составляет 0,5–2 случая на 1 млн в год), то 
даже малое превышение частоты рака ЩЖ у детей 
можно достоверно зафиксировать [1, 2, 13, 14, 16]. 
Данный момент оказался весьма важным для дет-
ских контингентов, пострадавших в результате ава-
рии на ЧАЭС, когда сообщалось о повышении ча-
стоты папиллярных карцином ЩЖ после облучения 
даже в малых дозах (60–90 мГр) [13, 16, 18, 19] (па-
пиллярные карциномы составляют 80–90 % от всех 
типов раков ЩЖ [20, 21]). Таким образом, детские па-
пиллярные карциномы ЩЖ могут в настоящее время 
рассматриваться как наиболее радиочувствитель-
ные раки. Это и обусловило особенно интенсивный 
за два последних десятилетия поиск специфичных 
генных маркеров, позволяющих отличить радиоген-
ный тип карцином от спорадических [9–12, 21, 22].

2. Генные перестройки RET/PTC в папилляр-
ных карциномах ЩЖ. Как уже отмечалось, имеется 
ряд генов (или их совокупностей), в той или иной сте-
пени являющихся кандидатами на роль маркеров ра-
диогенных раков ЩЖ [10, 11, 12, 22], однако они не ка-
жутся удовлетворительными в практическом плане. 
Среди наиболее известных таких кандидатов, с кото-
рыми ранее были связаны большие надежды [23], на-
зывается генная перестройка RET/PTC (REarranged 
during Transfection; Papillar Thyroid Cancer). Исходно 
протоокоген RET кодирует тирозинкиназу рецептор-
ного типа, участвующую в MAP-киназном каскаде 
(пролиферация и ответ на внешние воздействия). 
Участие гена RET в развитии канцерогенеза связано 
с приобретением его белкового продукта аномально 
высокой фосфорилирующей активности. Развитие 
папиллярных карцином связывают с вовлечением 
RET в хромосомные перестройки (инверсии и транс-
локации), в результате которых происходит слияние 
участка, кодирующего тирозинкиназный домен RET с 
5’ — концевым фрагментом одного из генов-доноров, 
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активно транскрибируемых в тиреоцитах. Это приво-
дит к конструктивной активации RAS-RAF-MEK-ERK-
МАР-киназного каскада и возможной последующей 
онкотрансформации. Всего, в зависимости от кон-
кретного гена-донора, насчитывают до 15 различных 
перестроек RET/PTC, но только RET/PTC1 и RET/
PTC3 связываются с радиационным воздействием 
[9, 13, 21, 22, 24]. Таким образом, наиболее инфор-
мативными показателями в постлучевых событиях 
является суммарная частота перестроек RET/PTC, а 
также RET/PTC1 и RET/PTC3.

3. Попытки разработать на основе частоты 
перестроек RET/PTC генетический маркер радио-
генных раков ЩЖ. Детские раки ЩЖ в трех странах 
СНГ долгое время являлись практически единствен-
ным «утвержденным» международными и другими 
авторитетными организациями (НКДАР [1, 13, 16], 
МКРЗ [3, 4], BEIR [2]) канцерогенным эффектом ава-
рии на ЧАЭС. В связи с этим становится понятным 
тот факт, что как только учащение этих раков было 
доказано (1992 г. [1, 13, 25]), то сразу же начались 
поиски генных маркеров, которые бы отличали чер-
нобыльские раки от радиогенных. Основной акцент 
был сделан на генной перестройке RET/PTC: первые 
исследования детских когорт резидентов Чернобыля 
на этот предмет были проведены уже в 1995 г. [26, 27]. 
Затем частота перестроек RET/PTC исследовалась в 
раках ЩЖ после радиотерапии (с воздействием пре-
имущественно в детском возрасте) и, в отдельных 
случаях, после радиационных инцидентов (резиден-
ты Семипалатинского полигона [28] и пострадавшие 
от атомной бомбардировки [4, 29]). Однако основной 
упор был сделан на изучении когорт из Чернобыля 
(см. последние обзоры [21, 22, 30, 31]). Параллельно 
накапливались данные из самых разных стран о ча-
стоте перестроек RET/PTC при спорадических карци-
номах ЩЖ (в 1989–2013 гг. 27 стран мира). В табл. 1 
представлены данные о числе мировых исследова-
ний для различных когорт.

Таблица 1
Число исследований частоты перестроек RET/PTC 

в спорадических и облученных карциномах,  
1989–2013 гг.

Тип папиллярных карцином ЩЖ:  
воздействие

Число исследованных 
когорт (≤ число  

публикаций) 

Спорадические 128

Все радиогенные 50

Радиотерапия (облучение преиму-
щественно в детском возрасте) 11

Дети; авария на ЧАЭС (Белоруссия, 
Украина, Россия) 29

Взрослые; авария на ЧАЭС (ликви-
даторы и резиденты) 7

Резиденты Семипалатинска (пре-
имущественно взрослые) 1

Пострадавшие от атомной бомбар-
дировки в Японии 2

В результате в 1990-х гг. было обнаружено зна-
чительное превышение частоты RET/PTC для кар-
цином ЩЖ в облученных когортах по сравнению с 
необлученными. В связанных с аварией на ЧАЭС 
детских раках была выявлена относительно большая 
частота перестройки RET/PTC3 по сравнению с RET/
PTC1 (в спорадических детских раках превалирова-

ния RET/PTC3 зарегистрировано не было). Появи-
лись надежды, что можно будет найти специфиче-
ский генетический маркер радиогенных карцином. Но 
применительно к детским карциномам ЩЖ после ра-
диотерапии картина получалась обратная (превыше-
ние частоты RET/PTC1), а для спорадических раков 
зарегистрировали весьма широкий разброс значений 
и также превышение частоты RET/PTC1 [13, 21, 31]. 
Все это заставило скептически отнестись к перво-
начальным надеждам, о чем и говорилось НКДАР в 
2011 г. (последнее сообщение НКДАР-2008 — по эф-
фектам аварии на ЧАЭС [13]).

Тем не менее определение частоты перестроек 
RET/PTC (обычно вкупе с частотой других генетиче-
ских изменений) для дифференциации радиогенных 
карцином от спорадических полностью не сбрасыва-
ется со счетов [30].

4. Диссонанс между данными молекулярной 
эпидемиологии и радиобиологии для частоты 
RET/PTC после облучения. Согласно критериям 
Бредфорда Хилла (Austin Bradford Hill, 1965) [1] о 
причинной обусловленности эффекта от воздей-
ствия, для эпидемиологических данных должно 
иметься биологическое правдоподобие: подтверж-
дения из экспериментальных дисциплин. Поучитель-
ной в этом плане является картина неполного и, по-
рой, «отрицательного» подтверждения результатов 
эпидемиологии RET/PTC в эксперименте (радиобио-
логия).

Уже в 1993 г. были проведены первые опыты с об-
лучением in vitro тироцитов человека, и выявилась 
индукция перестройки RET/PTC1, но — при очень 
высоких дозах, при 50 и 100 Гр, в то время как доза 
10 Гр не изменяла показателя [32]. Далее эти данные 
подтверждались в 1997 г. [33] и 2000 г. [34], как на 
культуре клеток карциномы человека, так и при облу-
чении ex vivo после введения фетальных тироцитов 
человека бестимусным мышам линии scid. Эффек-
ты вновь воспроизводились при дозах 50 и 100 Гр, 
но не 10 Гр. Основная индуцируемая форма опять 
была RET/PTC1, хотя в одном случае [34] имелась 
быстропреходящая и весьма слабая индукция RET/
PTC3. Позже такая же закономерность была выявле-
на и другими авторами при облучении in vitro: RET/
PTC3 кратко регистрировалась на 1–3-м пассаже 
нормальных тироцитов человека, облученных в дозе 
4 Гр [35]. В последней из подобных работ на культу-
рах клеток от 2005 г. мы снова видим значительную 
индукцию перестройки RET/PTC1 после облучения в 
дозах 0,1; 1 и 5 Гр, в то время как эффект для пере-
стройки RET/PTC3 оказался выраженным значитель-
но слабее [36].

Нельзя не упомянуть и молекулярно-биологиче-
ские данные, полученные независимо от радиобио-
логических. Механизм индукции перестроек RET/
PTC радиацией и другими генотоксическими агента-
ми связывают с генерированием активных форм кис-
лорода и, затем, с увеличением числа двунитевых 
разрывов ДНК [31, 37–39]. В этом плане на культуре 
трансформированных тироцитов человека (HTori-3) 
было обнаружено, что некоторые химические аген-
ты, индуцирующие повреждения ДНК по «хрупким» 
(fragile) сайтам, приводят к учащению перестроек 
RET/PTC. Однако вновь только формы RET/PTC1, 
но не RET/PTC3 [38].

Наконец, после индукции у мышей путем введе-
ния 131I различных опухолей ЩЖ никаких генных пере-
строек RET/PTC в этих опухолях (в том числе карци-
номах) обнаружено не было [40]. Эта единственная 

797



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. 

ГЕНЕТИКА

экспериментальная работа, моделирующая черно-
быльские воздействия, была опубликована весьма 
поздно, в 2012 г., и, как видим, вновь не дала под-
тверждения эпидемиологическим выводам об исклю-
чительно радиационной обусловленности детских 
папиллярных карцином ЩЖ для резидентов Черно-
быля и о ведущей роли перестроек RET/PTC.

В табл. 2 суммированы данные молекулярной 
эпидемиологии и радиобиологии перестроек RET/
PTC, свидетельствующие «за» и «против» атрибу-
тивности только радиационному фактору учащения 
детских раков ЩЖ после аварии на ЧАЭС.

Из табл. 2 можно сделать вывод, что радиобио-
логические исследования подтверждают радиацион-
ную обусловленность папиллярных карцином ЩЖ, 
однако для всех когорт, кроме детей — резидентов 
Чернобыля. Помимо прочего, есть работы, в кото-
рых для ряда обширных европейских когорт с радио-
йодной диагностикой по поводу дисфункций ЩЖ 
не было обнаружено последующего учащения раков 
ЩЖ [41–43]. В этих случаях многие дозы 131I на ЩЖ 
составляли порядка 1 Гр [41], что значительно пре-
вышает средние дозы у резидентов загрязненных 
после аварии на ЧАЭС территорий [1, 13]. Характер-
но, что за два десятка лет не было опубликовано ни 
одной работы по исследованию частоты RET/PTC в 
опухолях ЩЖ после радиойодной диагностики.

5. Заключение. Проводившиеся в течение двух 
десятков лет попытки разработать на основе генной 
перестройки RET/PTC маркер радиогенных карци-
ном, отличающий их от спорадических раков, так и 
не получили законченной формы. Вероятно, это во 

многом связано с отсутствием объединенного мета-
анализа всех данных по исследованным когортам, 
который позволил бы увеличить статистическую 
мощность. Тем не менее некоторые закономерности 
могут быть сформулированы в окончательном виде, 
и среди них наиболее важными являются следующие 
[21, 22, 30, 31]:

1. Частота перестроек RET/PTC значительно 
выше в радиогенных карциномах по сравнению со 
спорадическими.

2. В спорадических карциномах, а также в опухо-
лях после радиотерапии и при облучении во взрос-
лом возрасте имеет место превалирование частоты 
RET/PTC1 над RET/PTC3.

3. Данные радиобиологии на культурах клеток и 
ex vivo в целом подтверждают два вышеприведен-
ных заключения.

4. Когорты с детскими карциномами ЩЖ после 
аварии на ЧАЭС являются исключением в плане пе-
рестроек RET/PTC среди других облученных когорт, 
а выявленные для них закономерности (превышение 
частоты RET/PTC3 над RET/PTC1 и предполагаемая 
индукция генных перестроек 131I) практически не име-
ют радиобиологических подтверждений.

Таким образом, еще раз подтверждаются пред-
положения о том, что индукция детских раков ЩЖ 
в постчернобыльский период имеет, скорее всего, 
мультифакторную природу, и нет окончательного от-
вета на вопрос о том, какие факторы, радиационные 
или нерадиационные, сыграли ведущую роль. Нель-
зя, конечно, как некоторые авторы [44], полностью 
отрицать в данном случае влияние радиации (сводя 

Таблица 2
Сравнение данных молекулярной эпидемиологии и радиобиологии перестроек RET/PTC

Молекулярная эпидемиология Радиобиология
Соответствие 

данных двух дис-
циплин
(+/ — ) 

Частота суммарных перестроек RET/PTC в различных ко-
гортах с облучением и после аварии на ЧАЭС в среднем 
значительно выше, чем при спорадических раках

Облучение различных культур тироцитов 
и клеток карциномы in vitro увеличивает 
частоту RET/PTC

+

Частота RET/PTC1 в карциномах после радиотерапии, 
а также у пострадавших от атомной бомбардировки и у 
взрослых резидентов Чернобыля значительно превыша-
ет частоту RET/PTC3

При облучении in vitro индуцируется пре-
имущественно RET/PTC1; индукция RET/
PTC3, когда она была обнаружена, кратко-
временна и слаба

+

При воздействии химическими агентами, 
вызывающими двойные разрывы ДНК (ме-
ханизм генерации RET/PTC), индуцируется 
только RET/PTC1

+

В детских карциномах ЩЖ после аварии на ЧАЭС (от 
воздействия преимущественно 131I) суммарная частота 
перестроек RET/PTC в целом выше, чем при спорадиче-
ских раках (в том числе и для детских когорт) 

При индукции у мышей различных опу-
холей ЩЖ (в том числе карцином) путем 
введения 131I перестройки RET/PTC не об-
наружены

 — 

Частота RET/PTC3 в детских карциномах после аварии 
на ЧАЭС превышает (порой значительно) частоту RET/
PTC1

При облучении in vitro индуцируется пре-
имущественно RET/PTC1; индукция RET/
PTC3, когда она была обнаружена, кратко-
временна и слаба

 — 

При воздействии химическими агентами, 
вызывающими двойные разрывы ДНК (ме-
ханизм генерации RET/PTC), индуцируется 
только RET/PTC1

 — 

Результаты объединенного метаанализа первичных 
данных по молекулярной эпидемиологии RET/PTC в спо-
радических и облученных когортах* показали, что если 
для суммарной частоты RET/PTC и частоты RET/PTC1 
имеется отчетливая тенденция к зависимости от средних 
доз облучения в когортах, то для RERT/PTC3 таковая 
зависимость практически отсутствует

Дозовая зависимость для индукции RET/
PTC3 на культурах клеток в одном случае 
[36] показана

 — 

П р и м е ч а н и е : * — Данные нашего объединенного метаанализа совокупности всех работ по исследованию частоты перестроек RET/PTC 
в спорадических и облученных карциномах (см. табл. 1) будут опубликованы позже.
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все к эффектам скрининга и гипердиагностики), тем 
не менее факты региональных йодных дефицитов в 
регионах, подвергавшихся радиационному загрязне-
нию, в частности в Белоруссии [1, 2, 16], возможно, 
все еще недооцениваются. Равным образом недо-
оцениваются факторы дисгормональных нарушений 
в результате психострессов в период распада СССР 
и общественно-политических неурядиц. К примеру, 
нами показано, что у некоторых чернобыльских ко-
горт, для которых декларируется ведущая роль лу-
чевого воздействия, неблагоприятные последствия 
для здоровья являются почти наверняка эффектом 
стрессов разных типов [45–47].

Полученные в результате анализа эпидемиоло-
гических и радиобиологических работ данные по 
изучению перестроек RET/PTC в очередной раз до-
казывают, что атрибутивность чернобыльских карци-
ном ЩЖ только радиационному воздействию вряд 
ли составляет 100 %.
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