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АННОТАЦИЯ
Рак щитовидной железы (РЩЖ) является самой распространённой опухолью среди эндокринных злокачественных 

новообразований (ЗНО) во всём мире. За последние 20 лет имеет место не только увеличение показателей истинной 
заболеваемости (не связанной с активной выявляемостью) РЩЖ, но и отсутствие снижения показателей смертности 
и инвалидности при данной патологии. Выявление причинно-следственных факторов является чрезвычайно важным 
для клинических и научных целей, т. к. это основное неотложное требование для разработки мероприятий профилак-
тики и ранней диагностики, прогнозирования динамики заболеваемости РЩЖ. В статье приводится обзор известных 
факторов риска развития РЩЖ с использованием источников зарубежной и отечественной литературы, где предпо-
чтение отдано результатам широкомасштабных научных исследований. В статье представлен широкий спектр при-
чин развития РЩЖ: ионизирующее излучение, генетические факторы, особенности рациона, фоновые заболевания 
и другие.
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ABSTRACT
Thyroid cancer (TC) is the most common tumor among endocrine malignant neoplasms all over the world. Over the past 

20 years, there has been not only an increase in the indicators of true morbidity (not associated with active detection) of TC, 
but also the absence of a decrease in mortality and disability in this pathology. The identification of causal factors is impor-
tant for clinical and scientific purposes, as it is the main requirement for the development of preventive measures and early 
diagnosis, forecasting the dynamics of the incidence of TC. The article provides an overview of known risk factors for the 
development of TC using sources of foreign and domestic literature, where preference is given to the results of large-scale 
scientific research. The article presents a wide range of causes of the development of TC: ionizing radiation, genetic factors, 
dietary characteristics, background diseases, and others.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Рак щитовидной железы (РЩЖ) является самой 

распространённой опухолью среди эндокринных злока-
чественных новообразований во всём мире и занимает 
75–80% в их структуре [1]. По данным ВОЗ, за последние 
20 лет имеет место увеличение показателей заболева-
емости РЩЖ на фоне стабильных уровней смертности 
[1–5]. Учёные American Thyroid Association прогнозируют, 
что к 2030 г. папиллярный РЩЖ может быть по распро-
странённости вторым типом рака у женщин и третьим – 
у мужчин [6, 7]. Количество впервые выявленных случаев 

злокачественных новообразований (ЗНО) щитовидной 
железы в 2020 г. в мире составило – 586 202, заболевае-
мость, соответственно, 6,6 на 100 тыс. населения, смерт-
ность – 0,43 на100 тыс. населения [8] (рис. 1).

Наиболее высокие показатели заболеваемости РЩЖ 
в мире у женщин отмечены в Полинезии – 23,3 на 100 тыс. 
населения (%ооо, мировой стандарт), Северной Америке – 
18,4 %ооо, Восточной Азии – 17,8 %ооо. У мужчин одни 
из самых высоких показателей заболеваемости РЩЖ 
в мире регистрируют в Северной Америке – 6,3 %ооо 
(рис. 2, 3). В Российской Федерации в 2020 г. стандар-
тизованный показатель заболеваемости РЩЖ у мужчин 

Рис. 1. Количество впервые выявленных случаев и число смертей от рака щитовидной железы в мире, 2020. ВОЗ, Globocan, 2020. 
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/32-Thyroid-fact-sheet.pdf.
Fig. 1. The number of newly detected cases and the number of deaths from thyroid cancer in the world, 2020. WHO, Globocan, 2020. 
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/32-Thyroid-fact-sheet.pdf.

Рис. 2. Заболеваемость раком щитовидной железы в мире 
у мужчин и женщин, стандартизованные показатели по воз-
расту, на 100 000 населения, мировой стандарт, 2020 https://gco.
iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/32-Thyroid-fact-sheet.pdf.
Fig. 2. Incidence of thyroid cancer in the world in men and 
women, standardized indicators by age, per 100,000 population, 
world standard, 2020. https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/
cancers/32-Thyroid-fact-sheet.pdf.

Рис. 3. Заболеваемость и смертность от рака щитовидной 
железы в мире, стандартизованные показатели по возрасту, 
на 100 000 населения, мировой стандарт, оба пола, 2020 https://
gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/32-Thyroid-fact-sheet.pdf.
Fig. 3. Morbidity and mortality from thyroid cancer in the world, 
standardized indicators by age, per 100,000 population, world 
standard, both sexes https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/
cancers/32-Thyroid-fact-sheet.pdf.
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составил 2,21 %ооо, у женщин – 8,37 %ооо. За пери-
од 2010–2020 гг. в России уровень заболеваемости 
ЗНО щитовидной железы у женщин вырос с 6,92 до 
8,37 %ооо (39,38%) при ежегодном темпе прироста – 
3,24% [9, 10]. Исключение составляет заболеваемость 
РЩЖ в Кабардино-Балкарской республике, где наблю-
дается рост заболеваемости среди мужчин [11]. Макси-
мальные уровни заболеваемости фиксируют у женщин 
в возрасте 15–49 лет, по сравнению с промежутком 
50–69 лет – у мужчин. Максимальные уровни смертности 
от РЩЖ регистрируют в возрасте 70 лет и старше с даль-
нейшим увеличением уровня данного показателя [10–12]. 
Ряд авторов считают, что высокие уровни заболеваемости 
РЩЖ и отсутствие тенденции снижения динамики роста 
являются вероятным результатом двух сосуществующих 
процессов: увеличение заболеваемости за счёт выявля-
емости ЗН вследствие повышения доступности медицин-
ского обслуживания (кажущегося увеличения) [13–17] 
и роста числа случаев (истинного увеличения) вследствие 
ещё недостаточно изученных факторов риска развития 
РЩЖ [1–3]. Вместе с тем, опираясь на следующие факты – 
выявление большого числа опухолей щитовидной железы 
крупных размеров, рост показателей смертности, несмотря 
на более раннее начало специального лечения, изменение 
в молекулярном профиле РЩЖ, мы можем думать об ис-
тинном росте заболеваемости данной патологией [8]. 

Таким образом, всё вышеизложенное делает чрезвы-
чайно важным изучение влияния причинно-следственных 
факторов риска развития РЩЖ на организм челове-
ка, т. к. является основным неотложным требованием 
для разработки мероприятий популяционной и индиви-
дуальной профилактики РЩЖ [18].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Настоящий обзор включает сведения, опубликован-

ные в российской и зарубежной профессиональной био-
медицинской литературе, полученные путём поиска в сети 
Internet по базам данных Medline (https://www.ncbi. nlm.nih.
gov/pubmed/), Elsevier (https://www.elsevier. com/) и Spring-
er (https://www.springer.com/). Поступление информации 
из двух последних источников было обеспечено с помощью 
академического доступа. Первичный поиск информации 
включал запросы: [thyroid & cancer &]; [thyroid & cancer & 
predictor]; [thyroid & diseases & predictor]. Полученные дан-
ные о публикациях сведены в единую базу для исключения 
повторов, на основании изучения резюме публикаций вы-
браны и изучены полнотекстовые версии статей, впослед-
ствии с проведением анализа публикаций за последние 15 
лет. Дальнейший анализ включал выборку в полученном 
материале результатов наиболее крупных исследований, 
обзоров и метаанализов как источников достоверной ин-
формации, что явилось главным критерием включения со-
ответствующих данных в настоящий литературный обзор. 

Факторы риска
Развитие РЩЖ многогранно и может быть связа-

но как с внешними (экзогенными), так и внутренними 
(эндогенными) факторами [7] (рис. 4). Немаловажное 
значение имеет и временной промежуток влияния того 
или иного фактора [8]. Некоторые учёные отдельно вы-
деляют коморбидные заболевания или синдромы, со-
путствующие ЗНО щитовидной железы. Однако точные 
патофизиологические механизмы развития РЩЖ ещё 
недостаточно хорошо изучены [1].

Рис. 4. Ключевые моменты патогенеза злокачественных новообразований.
Fig. 4. Key points of pathogenesis of malignant neoplasms.
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К экзогенным факторам возникновения РЩЖ относят 
ионизирующее излучение – наружное и внутреннее [19], 
недостаток и избыток алиментарного йода [20], дисба-
ланс пищевого рациона [15–21], работу, связанную с про-
фессиональными вредностями, особенно с химическими 
канцерогенами [22]. Нельзя не отметить и тяжёлую психо-
генную травму, а также патологию сердечно-сосудистой 
системы, оказывающих подобно вышеуказанным причи-
нам выраженное угнетение иммунитета [23, 24]. 

Основные эндогенные факторы включают дисгормо-
нальные нарушения, вызывающие повышенную тирео-
тропную стимуляцию гипофиза [24]. К последним относят 
узловые формы эндокринопатий: дисгормональные опухо-
ли матки и придатков, молочных желёз, бесплодие, сахар-
ный диабет, наличие фонового заболевания щитовидной 
железы. Наследственная предрасположенность к развитию 
РЩЖ также является эндогенным фактором [25]. 

Экзогенные факторы.  
Фактор ионизирующего излучения

Ключевое место среди этиологических причин РЩЖ 
занимает фактор ионизирующего излучения, к пагубно-
му воздействию которого щитовидная железа особенно 
чувствительна. Считают, что показатели заболеваемости 
РЩЖ за последние 20 лет увеличились именно из-за рез-
кого возрастания радиоактивного фона вследствие раз-
нообразных причин: широкого использования источников 
радиоактивности в лечебных и диагностических целях; 
радиоактивного загрязнения территорий изотопами йода 
как результатов аварий на ядерных энергетических объ-
ектах [26]. Щитовидная железа – это единственный орган, 
который одновременно поглощает и связывает йод, поэто-
му воздействие радиоактивного йода в результате радио-
активных осадков с атомных электростанций или по ряду 
других причин представляет для неё повышенную опас-
ность. Примерно у 7% людей, подвергшихся воздействию 
атомных бомб в Японии, развился РЩЖ [27]. Исследова-
ния, проведенные после аварии на Чернобыльской АЭС, 
показали аналогичные результаты: люди, особенно дети, 
которые жили на Украине, в Белоруссии, Орловской, Брян-
ской и других областях России во время Чернобыльской 
ядерной катастрофы, имеют повышенный риск развития 
папиллярного РЩЖ [29, 30]. При этом важными являются 
следующие факторы: возраст пострадавших, значение про-
должительности облучения, его интенсивность и доза [30]. 

Достоверным источником информации канцерогенной 
опасности внешнего облучения и роста риска развития 
РЩЖ являются данные наблюдений за жителями городов 
Хиросимы и Нагасаки в Японии. Массовые скрининговые 
исследования, продолжавшиеся более 30 лет среди по-
пуляции около 100 тыс. человек, показали рост заболева-
емости РЩЖ в 10 раз у населения, подвергшегося облу-
чению при взрыве атомной бомбы, и в особенности у лиц, 
получивших лучевую нагрузку в детском и подростковом 

возрасте [27]. Было обнаружено статистически значи-
мое различие заболеваемости скрытого РЩЖ у жителей 
Японии (28,4%ооо) по сравнению с таковой у населения 
Канады, Польши и Колумбии (5,6%ооо – 9,1%ооо). Это 
позволило учёным высказать предположение, что раз-
личия в частоте развития скрытого РЩЖ могут указывать 
на влияние ионизирующего излучения как основного эти-
ологического фактора данной патологии [27].

Обобщённый анализ зависимости между дозой облу-
чения и её канцерогенным эффектом на ткань щитовид-
ной железы позволил получить доказательства радиоген-
ного РЩЖ и описать ряд особенностей, присущих только 
этому виду рака. В случаях радиогенного РЩЖ болезнь 
развивается в основном у детей и подростков, патомор-
фологическая структура чаще соответствует папиллярно-
му раку, но по сравнению со спорадическими случаями 
РЩЖ имеет более агрессивный характер роста, больший 
объём стромы, выраженную тенденцию к локальной ин-
вазии, меньшую степень дифференцировки и более вы-
сокую частоту метастазирования в регионарные лимфо-
узлы [31]. В исследованиях многих учёных установлено 
и подтверждено клиническими рекомендациями, что риск 
развития РЩЖ выше у женщин, т. к. щитовидная железа 
у них более восприимчива к губительному воздействию 
ионизирующей радиации, чем у мужчин [32].

Ещё одним подтверждением связи заболеваемости 
РЩЖ и аварией на Чернобыльской АЭС явились результа-
ты эпидемиологического исследования на загрязнённых 
радионуклидами территориях Украины, Беларуси и России 
в период 1980–1998 гг. (общая численность населения 
в исследуемых регионах 18 млн человек). Исследователи 
пришли к выводу, что несмотря на одинаковые тенденции 
заболеваемости ЗНО в целом (по сравнению с до- и по-
слеаварийным периодами), регистрируются статистически 
значимые отличия заболеваемости РЩЖ, особенно в дет-
ском и юношеском возрасте [33–35]. 

Медицинское воздействие ионизирующего излучения 
также повышает риск развития РЩЖ [36]. В 1920–1960 гг. 
терапевтическое облучение использовали для лечения 
опухолей и доброкачественных состояний, включая угри, 
чрезмерную растительность на лице, туберкулёз шеи, 
грибковые заболевания кожи головы, боль в горле, хро-
нический кашель, увеличение тимуса, миндалин и аде-
ноидов, а также для лечения лимфопролиферативных 
заболеваний [37]. Установлено, что специфическое воз-
действие радиоактивных изотопов йода на щитовидную 
железу в зависимости от дозы ионизирующего излуче-
ния может быть реализовано в отдалённые сроки двумя 
вариантами развития патологических процессов. Первый 
вариант – это развитие радиационно-индуцированных 
опухолей щитовидной железы (вероятностный эффект), 
возникновение которых прогнозируется, согласно беспо-
роговой концепции, условно в любой дозе, превышаю-
щей ноль. Второй – это детерминированные (нестохасти-
ческие) заболевания в виде радиационного гипотиреоза 
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и аутоиммунного тиреоидита, которые могут получить раз-
витие лишь при превышении поглощённой дозой порого-
вого уровня. Латентный период радиационного РЩЖ – 
временной промежуток между облучением и возникно-
вением первых признаков ЗНО, по мнению различных ав-
торов, вариабелен, и ряд исследователей ФИПО (Фонда 
исследований последствий облучения) обнародуют дан-
ные, согласно которым канцерогенный эффект ионизиру-
ющего излучения не прекращается и через 25 лет после 
облучения и может увеличиваться на протяжении всей 
жизни. Это предположение согласуется с наблюдениями 
E. Ron et al. [38], в которых латентный период до возник-
новения РЩЖ после облучения может составлять 50 лет 
и более, как, например, это наблюдается у населения го-
родов Хиросимы и Нагасаки после атомной бомбардировки 
1945 г. Этот факт подтверждают результаты исследований 
молекулярных перестроек RET и дают некоторые основа-
ния для подтверждения данной гипотезы [39]. Arndt et al. 
в 2018 г. описали перегруппировки гена киназы анапла-
стической лимфомы (ALK) в образцах папиллярного РЩЖ 
у пациентов после Чернобыля, используя обычные методы, 
такие как FISH и IHC. Их результаты дополнительно под-
тверждают гипотезу о том, что ионизирующее излучение 
влияет на перестройки генов, что может быть пусковым ме-
ханизмом в патогенезе опухолей щитовидной железы [40].

Интерес представляют дискуссионные сообщения 
о влиянии малых доз облучения на возникновение радио-
генного РЩЖ как у пациентов, так и у медицинского пер-
сонала, непосредственно работающего в зоне радиаци-
онного воздействия [41]. По данным Дж. Гофмана (1994), 
именно малые дозы (низкой и высокой интенсивности) 
у большинства населения повышают риск возникнове-
ния ЗНО. И даже несколько случайных актов ионизации 
в тканях могут вызвать ЗНО со смертельным исходом. 
По заключению Дж. Гофмана, так называемая «пороговая 

доза», т. е. возможность абсолютной безопасности малых 
доз и мощностей радиации, не существует: нет безопас-
ных доз и безопасных мощностей дозы [42].

В исследованиях C. Streffer в 1997 г., напротив, обосно-
вано, что радиационные эффекты не могут быть оценены 
при малых дозах. Во-первых, потому, что  радиационные 
повреждения ДНК эффективно восстанавливаются и ве-
роятность развития радиационно-индуцированного рака 
при облучении в малых дозах снижается; во-вторых, адап-
тивный процесс, вызванный малыми дозами облучения по-
вышает клеточную резистентность и, поэтому, воздействие 
малых доз не приводит к развитию радиационных эффек-
тов; в-третьих, вследствие апоптоза удаляются повреждён-
ные клетки из облучённых тканей и, следовательно, сни-
жается риск развития злокачественного новообразования, 
и, в-четвёртых, для развития рака необходимо несколько 
мутаций, за счёт данного феномена снижается возмож-
ность развития радиационно-индуцированного рака [43].

Влияние фактора ионизирующего излучения под-
тверждено и исследованиями учёных Алтайского края 
(АК) [44]. Территория АК находится достаточно близко 
к испытательным площадкам Семипалатинского поли-
гона, на котором в течение длительного времени (1949–
1962 гг.) проводились испытания ядерных зарядов в ат-
мосфере в период преобладания юго-западных ветров 
(направление на территорию АК). Эти два обстоятельства 
и обусловили неоднократное выпадение радиоактивных 
облаков ядерных взрывов на территорию Алтайского 
края. В рамках широкомасштабного исследования «Семи-
палатинский полигон – Алтай» были изучены особенности 
заболеваемости РЩЖ женского населения Алтайского 
края, в разной степени подвергшихся воздействию этих 
ядерных взрывов. Наиболее выраженное радиационное 
воздействие (около 80%) на население АК оказал ядер-
ный взрыв 29 августа 1949 г. [44] (рис. 5).

Рис. 5. Распределение эффективных доз внешнего облучения населения Алтайского края от взрыва 29.08.1949.
Fig. 5. Distribution of effective doses of external irradiation of the population of the Altai Territory from the explosion of 29.08.1949.
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Для выявления последствий выпадения радиоактив-
ного облака этого взрыва на заболеваемость РЩЖ было 
выделено 4 группы территорий, где население получило 
различные дозы облучения. Установлено, что заболе-
ваемость РЩЖ находится почти в прямой зависимости 
от дозы облучения (табл. 1). В зоне, где оно было более 
100 сЗв, уровень заболеваемости оказался выше среднего 
по АК почти в 2 раза, и ещё выше (в 2,6 раза) контрольно-
го уровня. По мере снижения дозы облучения снижаются 
и уровни заболеваемости РЩЖ (табл. 1).

Территория АК была условно разделена на 5 медико-
территориальных зон (рис. 6), среди которых ряд районов 
из Рубцовской зоны (Локтевский, Рубцовский, Третьяков-
ский и Угловский), население которых в большей степени 
пострадало от радиационного воздействия, выделены 
в так называемую модельную зону (VI). За период ис-
следования (1992–1996 гг.) именно в Рубцовской зоне, 
которая более всего была подвержена радиоактивному 
загрязнению, уровень заболеваемости оказался самым 
высоким и ещё выше – заболеваемость в модельной зоне 
(табл. 2), что ещё раз подтверждает значимость фактора 
ионизирующего облучения в развитии РЩЖ (табл. 2).

Таким образом, на сегодняшний день как зарубежными, 
так и отечественными учёными ионизирующее излучение 
признано как важнейший этиологический фактор РЩЖ. 

Фактор избытка либо недостатка йода
В литературе имеются разнообразные сведения о роли 

йода и возникновения РЩЖ. На сегодняшний день 
известно, что адекватный биосинтез гормонов щитовид-
ной железы зависит от 3 микроэлементов: йода, селена 
и железа. Йод является структурным компонентом гор-
монов щитовидной железы, тироксина (Т4) и трийодтиро-
нина (Т3). Селен является компонентом селеноцистеинсо-
держащего белка, глутатионпероксидазы (GPX), которая 

Таблица 1. Заболеваемость ЗНО щитовидной железы женско-
го населения Алтайского края (1992–1996 гг.) на территориях, 
подвергшихся радиоактивному облучению от взрыва 29.08.1949
Table 1. The incidence of thyroid cancer in the female population of 
the Altai Territory (1992–1996) in the territories exposed to radioac-
tive radiation from the explosion on 08/29/1949

Доза облучения
Заболеваемость

Показатель, 
человек на 100 тыс. Интервал

Более 100 сЗв 16,2 13,2–19,7

От 10 до 100 сЗв 8,9 6,8–11,8

От 5 до 10 сЗв 7,9 5,6–10,9

Менее 5 сЗв 6,6 5,2–8,2

Контроль 6,1 4,6–8,0

Среднее по краю 8,5 7,7–9,4

Таблица 2. Заболеваемость раком щитовидной железы жен-
ского населения Алтайского края (1992–1996 гг.) в различных 
медико-территориальных зонах
Table 2. The incidence of thyroid cancer in the female population of 
the Altai Territory (1992–1996) in various medical-territorial zones

№ 
зоны Название зоны

Заболеваемость

Показатель, 
человек на 100 тыс. Интервал

I Барнаульская 7,3 5,9–8,8

II Алейская 8,2 6,0–10,7

III Славгородская 7,4 5,5–9,9

IV Рубцовская 13,3 11,2–14,9

V Бийская 6,6 5,3–8,2

VI Модельная 16,0 13,0–19,5

Среднее 
по краю 8,5 7,7–9,4

Рис. 6. Медико-территориальные зоны Алтайского края: I – Барнаульская, II – Алейская, III – Славгородская, IV – Рубцовская (в неё 
же входит модельная зона VI), V – Бийская.
Fig. 6. Medical-territorial zones of the Altai Territory: I – Barnaul, II – Aleyskaya, III – Slavgorodskaya, IV – Rubtsovskaya (it also includes 
model zone VI), V – Biysk.
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защищает клетки от повреждений, нейтрализуя избы-
точную перекись водорода, образующуюся при синтезе 
гормонов щитовидной железы. Дейодиназы – ферменты, 
превращающие биологически неактивный Т4 в активный 
Т3, являются селенопротеинами. Кроме того, при дефици-
те железа нарушается активность пероксидазы щитовид-
ной железы, гемозависимого фермента, необходимого 
для адекватного синтеза гормонов щитовидной железы. 
Пациенты, имеющие дефицит йода, селена и железа, 
подвержены развитию тиреоидита [45–47].

Исследование, проведённое в Тироле, показало, 
что нормализация количества поступающего в организм 
йода (например, йодированная соль) в районах эндемиче-
ского зоба изменяет эпидемиологический профиль РЩЖ. 
Прогноз течения ЗНО щитовидной железы значительно 
улучшается благодаря повышению частоты дифференци-
рованных аденокарцином (с 56,0 до 91,5%) с доминиро-
ванием папиллярной (54,4%) и уменьшением анапласти-
ческой, а также диагностированию ЗНО в более ранних 
стадиях (удельный вес случаев с T4 или, N1b или, М1 
снижается с 71 до 28%) [45].

Проведённое в Швеции и Норвегии исследование вы-
явило степень влияния диеты и окружающей среды на за-
болеваемость РЩЖ. В Швеции повышение риска заболе-
ваемости зобом и РЩЖ, особенно среди женщин (ОР=2,5, 
р <0,05), связывают с проживанием в эндемических зонах. 
Употребление йодированной соли в эндемичных районах 
в подростковом возрасте снижает риск развития РЩЖ 
у женщин (ОР=0,6, р <0,05) [46, 47].

Таким образом, недостаток йода в рационе, так же 
как и избыток, могут служить фактором риска развития РЩЖ.

Пищевой фактор
Пищевой фактор в настоящее время малоизучен. 

В Новой Каледонии, Тихоокеанском архипелаге, где 
регистрируют одни из самых высоких в мире показа-
телей заболеваемости РЩЖ, было проведено иссле-
дование, посвящённое изучению связи между риском 
развития дифференцированного РЩЖ и скорректиро-
ванным на энергию диетическим индексом воспаления 
E-DII (E-DII – показатель, характеризующий наличие 
в пище избыточного количества простых углеводов 
и животных (насыщенных) жиров; холестерина, железа 
и в небольшой степени витамина В12 и белка). В популя-
ционном исследовании «случай-контроль» E-DII был рас-
считан на основе анализа информации вопросника данных 
324 морфологически подтверждённых случаев папилляр-
ных или фолликулярных аденокарцином, диагностирован-
ных с 1993 по 1999 г., и 402 случая – контрольных. Были 
отмечены положительные ассоциации между E-DII и ри-
ском развития РЩЖ. Стратифицированный анализ пока-
зал повышенный риск развития РЩЖ, связанный с E-DII, 
среди жителей Южной провинции, меланезийских жен-
щин и у постоянно курящих. Таким образом, результатом 
исследования явился вывод, что противовоспалительная 

диета, особенно в сочетании с другими воспалительны-
ми состояниями или привычками (например, ожирением, 
курением), связана с повышенным риском РЩЖ [48, 49]. 

Вышеуказанные данные сопоставимы с полученным 
в результате крупного общенационального популяцион-
ного когортного исследования в Южной Корее, в кото-
ром приняли участие более 4,6 млн человек в возрасте от  
40 до 70 лет. Результаты исследования показали, что риск 
развития РЩЖ был в значительной степени связан с на-
личием метаболического синдрома и его компонентов. 
Установлено, что абдоминальное ожирение, низкий 
уровень холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) и повышенное артериальное давление способ-
ствуют повышению риска развитию РЩЖ. У женщин 
с метаболическим синдромом вероятность развития РЩЖ 
была на 16%, а у мужчин – на 19% выше, чем у таковых 
без метаболического синдрома. Заболеваемость РЩЖ 
на 10 тыс. человеко-лет составила 6,2%ооо у мужчин 
и 21,3%ооо у женщин с метаболическим синдромом и, со-
ответственно, 5,2%ооо у мужчин и 19,6 %ооо у женщин 
без метаболического синдрома. Оба межгрупповых раз-
личия были статистически значимыми [50, 51].

Абдоминальное ожирение имело самый высокий от-
носительный риск развития РЩЖ у мужчин, который со-
ставил 1,34; затем следовал низкий уровень холестерина 
ЛПВП и повышенное артериальное давление. Среди 
женщин самый высокий относительный риск развития 
РЩЖ был связан с низким уровнем холестерина ЛПВП – 
1,19 ммоль/л, за которым следовало повышенное артери-
альное давление, а затем абдоминальное ожирение [52].

Несколько крупных проспективных когортных иссле-
дований показали ассоциации индекса массы тела (ИМТ) 
и других показателей ожирения (например, окружность та-
лии) с заболеваемостью и смертностью практически всех, 
кроме медуллярного гистологического типа РЩЖ [53]. 
На основании результатов современных эпидемио-
логических исследований Международное агентство 
по изучению рака определило, что имеется достаточно 
доказательств причинно-следственной связи между ожи-
рением и РЩЖ [54]. Более того, установлено, что у па-
циентов с ожирением, как правило, наблюдаются более 
поздние стадии заболевания и клинически агрессивные 
характеристики РЩЖ [55]. С начала 1980-х гг., учиты-
вая огромный рост распространённости ожирения среди 
взрослого населения США (с 15% в 1980 г. до почти 40% 
в 2015–2016 гг.) [56], избыточное ожирение могло вне-
сти заметный вклад в наблюдаемое временное увеличе-
ние показателей заболеваемости и PTCs (Petrov thyroid 
cancer score – «Петровский» диагностический балльный 
показатель риска злокачественности узла в щитовидной 
железе) в США. Song Y.S. и соавт. в 2019 г. подсчитали, 
что общий относительный риск развития PTCs составил 
1,26 для лиц с избыточным весом (ИМТ=25,0–29,0 кг/м2) 
и 1,30 – для тех, кто страдает ожирением (ИМТ ≥30,0), 
по сравнению с лицами с нормальным ИМТ (18,5–24,9). 
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PTCs для больших узлов в щитовидной железе (>4 см) 
был увеличен почти в 3 раза (отношение рисков (ОР)=2,93; 
95% ДИ 1,25–6,87) при избыточном весе и более чем  
в 5 раз (ОР=5,42, 95% ДИ 2,24–13,1) при ожирении [57]. 

Факторы репродуктивного характера. 
Пол и возраст. Раса

Кроме того, обнаружено, что риск развития РЩЖ по-
вышают ранняя первая беременность (до 20 лет), искус-
ственная менопауза в сравнении со спонтанной (ОР=2,52, 
p <0,05), использование оральных контрацептивов, позднее 
менархе и поздний возраст при рождении первого ребенка. 
В зону риска попадают женщины к концу первого послеро-
дового года, т. к. у них может развиться одно из фоновых 
заболеваний РЩЖ – послеродовой тиреоидит (American 
Thyroid Assotiation, 2017) с частотой от 1,1 до 16,7% [58, 59]. 

К неуправляемым эндогенным факторам относят 
пол и возраст. Имеются многочисленные данные, под-
тверждающие высокий риск возникновения РЩЖ в жен-
ской популяции [61]. В странах мира РЩЖ встречается  
в 1,7 и 4,1 раза у женщин чаще, чем у мужчин, и имеет 
два пика возрастной заболеваемости: 40–49 и 70 и стар-
ше лет [8, 62]. В Российской Федерации в 2020 г. из всех 
заболевших РЩЖ 85% были женщины и только 15% муж-
чины, при этом средний возраст составил 52,7 и 53,2 года 
соответственно [9, 10].

Раса. Интересны результаты сравнительного анали-
за РЩЖ у представителей различных этнических групп. 
По материалам ВОЗ [8] в США отмечено, что среди бе-
лого населения РЩЖ встречается у мужчин в 1,8 раза, 
у женщин в 1,3 раза чаще, чем среди чернокожих. В Лос-
Анджелесе наиболее высокая заболеваемость у женщин 
монголоидной расы (17,6%ооо). Самые высокие в мире 
показатели заболеваемости РЩЖ у темнокожих женщин 
на Гавайях: 17,6 %ооо – у гавайек и 16,6%ооо – у филип-
пинок. Высокая заболеваемость ЗНО щитовидной железы 
выявляется у женщин китайской и японской националь-
ности. Так, в США (штат Калифорния, Сан-Франциско) 
заболеваемость у женщин китаянок составила 9,6%ооо, 
а у японок – 8,2%ооо. В Китае (провинции Шанхай) пока-
затель заболеваемости китаянок достиг 7,4%ооо, а в Япо-
нии (г. Нагасаки) среди японок – 7,3%ооо. В США (штат 
Нью-Мексика) уровень заболеваемости РЩЖ испанок та-
кой же, как у женщин японской и китайской националь-
ности и составил 7,4%ооо [9, 10].

Наследственный фактор
В ряде работ отмечается наследственная предраспо-

ложенность к развитию РЩЖ [63].   Родители пробандов 
с папиллярной карциномой имеют повышенный риск воз-
никновения РЩЖ (ОР=4,24, р <0,05). У женщин с фолли-
кулярной карциномой чаще, чем в группе сравнения, от-
мечалась в анамнезе материнская заболеваемость ЗНО 
щитовидной железы (ОР=2,11, р <0,05) [47].

Медуллярная карцинома щитовидной железы – 
составная часть синдрома множественных эндокринных 
новообразований 2-го типа (МЭН-2), являющегося ау-
тосомно-доминантным. Различают синдромы: МЭН-2А, 
включающего наличие медуллярной карциномы щито-
видной железы, феохромацитомы и гиперпаратиреои-
дизма; МЭН-2Б – сочетание медуллярной карциномы 
щитовидной железы, феохромацитомы и характерных 
стигм и единственно медуллярную карциному щитовид-
ной железы. Выявлена статистически значимая связь 
между наличием специфических мутаций и медуллярной 
карциномы [64].

В последние годы стали яснее молекулярные меха-
низмы развития и прогрессирования РЩЖ (рис. 7). Му-
тации в генах-супрессорах опухолей (например, р-53) 
и онкогенах (например, N-ras) выявлены при высоко-
дифференцированных карциномах. Активация протоон-
когена RET (рецептора фактора роста) на хромосомальном 
участке 10q11,2 считается пусковым фактором в развитии 
папиллярного и медуллярного РЩЖ [65].

Рис. 7. Последовательная модель прогрессии рака щитовидной 
железы.
Fig. 7. Sequential model of thyroid cancer progression.
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Мутация протоонкогена RET наблюдается почти 
во всех случаях семейной медуллярной карциномы щи-
товидной железы и может использоваться для скрининга 
в сочетании с определением уровня опухолевых маркёров 
РЭА (раково-эмбрионального антигена) и КТ (кальцито-
нина). RET вовлечён в хромосомные аберрации и в боль-
шинстве случаев детских папиллярных карцином также 
может использоваться для скрининга у детей в зонах по-
вышенного риска [66].

В отличие от медуллярной карциномы щитовидной 
железы, папиллярный РЩЖ не является частью син-
дромов множественной эндокринной неоплазии. Однако 
необычные семейные синдромы, такие как семейный 
аденоматозный полипоз, синдром Гарднера и болезнь 
Каудена, могут быть связаны с опухолями сосочков щи-
товидной железы примерно в 5% случаев. В частности, 
семейный аденоматозный полипоз связан с повышенным 
риском редкого варианта папиллярной карциномы щито-
видной железы. Исследование 129 японских пациентов 
с семейным аденоматозным полипозом, которые прошли 
скрининг с помощью УЗИ шеи, выявило 11 случаев папил-
лярного РЩЖ. Все пациенты были женщинами в возрасте 
35 лет и моложе [68]. 

Установлено, что наиболее часто описываемые мута-
ции BRAF, RAS, RET / PTC и PAX8-PPARγ определяются 
с частотой до 70–80% от числа случаев РЩЖ. Поэтому ряд 
учёных считают, что молекулярное тестирование должно 
проводиться как часть комплекса исследований в рамках 
эффективной стратегии диагностики [69].

В значительном числе исследований была также 
показана патогенетическая роль мутаций промотора 
гена TERT (telomerase reverse transcriptase), которые, 
возможно, связаны с плохим прогнозом и исходами 
РЩЖ в соответствии с его высокой распространённо-
стью при низкодифференцированном и анапластиче-
ском раке [70].

Таким образом, в то время как разнообразные 
онкогены участвуют в генезе опухоли щитовидной железы 
мутации BRAF и RAS, а также перестройки RET / PTC чаще 
всего выступают в качестве «драйверных» изменений. 
Несмотря на все эти наблюдения, никакие доказатель-
ные подтверждающие данные все еще не показывают 
классическую прогностическую роль для мутаций BRAF 
и RAS и перестроек RET / PTC в отношении развития рака. 
Однако доказано, что перестройки RET / PTC могут быть 
вызваны внешним облучением и соответствуют большему 
риску рецидива у пациентов с радиоиндуцированным 
папиллярным РЩЖ [70].

Исследование, проведённое Максимо В. и др. в 2005 г., 
связало соматическую и зародышевую мутацию в GRIM-
19 (ген двойной функции, участвующий в метаболизме 
митохондрий и гибели клеток) с опухолями клеток Хюртле 
щитовидной железы. Это первая ядерная мутация гена, 
описанная для подгруппы клеточных карцином Хюртле, 
сверхэкспрессия онкогена р53 [71]. 

Фоновые заболевания
Проблема взаимосвязи рака и «фоновых» процессов 

является одной из основных в онкологии, т. к. она каса-
ется причинно-следственных отношений в канцерогенезе. 
Установлено, что в этиологии ЗНО щитовидной железы 
имеют значения фоновые заболевания не только в орга-
низме, но и в щитовидной железе [72].

К фоновым заболеваниям, предшествующим РЩЖ, от-
носят гиперплазию щитовидной железы (диффузную и уз-
ловую) и доброкачественные опухоли – аденомы или аде-
номатоз щитовидной железы [73]. Наличие, например, 
аденоматозного зоба значительно повышает риск развития 
карциномы. По данным российских учёных, на территориях 
с низким содержанием йода РЩЖ на фоне эндемическо-
го зоба встречается в 86,6%. Частота возникновения РЩЖ 
на фоне узлового зоба колеблется от 10 до 27%, при на-
личии множественных узлов – от 2,0–5,8 до 19,3% соот-
ветственно. Так, у подавляющего большинства пациентов 
молодого возраста ЗНО щитовидной железы развивались 
в неизменённой железе (в 71,5%), у детей, которые не под-
вергались лучевому воздействию, узлы в щитовидной же-
лезе бывали крайне редко и составляли 0,5–1,8% [74].

Аналогичные результаты подтверждены зарубежными 
учёными. Так, в исследовании Yamashita H. et al. 1997 г. 
из 835 пациентов с гистологически подтверждённым зо-
бом у 256 (30,7%) был обнаружен ещё и РЩЖ, причём 
у 137 пациентов – скрытый [75].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, РЩЖ является самой распространён-

ной опухолью среди эндокринных злокачественных ново-
образований во всём мире. На сегодняшний день имеет 
место не только увеличение показателей истинной за-
болеваемости (не связанной с активной выявляемостью) 
РЩЖ, но и отсутствие снижения показателей смертности 
и инвалидности при данной патологии. Тенденции сни-
жения заболеваемости РЩЖ не наблюдается. American 
Thyroid Association прогнозирует, что к 2030 г. папилляр-
ный РЩЖ может быть по распространенности 2-м типом 
рака у женщин и 3-м у мужчин. Максимальные уровни за-
болеваемости ЗНО щитовидной железы фиксируют в ак-
тивном трудоспособном возрасте: у женщин в возрасте 
15–49 лет и у мужчин в возрасте 50–69 лет. Выявление 
причинно-следственных факторов является чрезвычай-
но важным для клинических и для научных целей, т. к. 
это основное неотложное требование для разработки 
мероприятий профилактики, ранней диагностики РЩЖ 
и прогноза заболеваемости. Развитие РЩЖ многогран-
но и может быть связано как с экзогенными факторами 
(фактор ионизирующего излучения, недостаток или из-
быток алиментарного йода, дисбаланс пищевого рациона, 
другие), так и эндогенными (наследственная предраспо-
ложенность, наличие фонового заболевания щитовидной 
железы, дисгормональные опухоли матки и придатков, 
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молочных желёз, другие). Некоторые учёные отдельно 
выделяют коморбидные заболевания или синдромы, со-
путствующие ЗНО щитовидной железы. Однако точные 
патофизиологические механизмы развития РЩЖ ещё 
недостаточно хорошо изучены.
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