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Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) 
впервые описан Hazard и соавт. в 1959 г. [27] как 
опухоль из С-клеток (парафолликулярных клеток); 
он составляет 5—10% |4, 23] среди всех случаев ра­
ка щитовидной железы (ЩЖ). Парафолликуляр­
ные клетки являются составной частью APUD-сис­
темы и эмбриологически мигрируют из нервного 
гребня в ткань ЩЖ [25]. Наибольшее количество 
С-клеток сосредоточено в верхней части ЩЖ [47] 
(рис. 1). Они продуцируют кальцитонин (КТ) — 
полипептидный гормон, состоящий из 32 амино­
кислот, который участвует в регуляции фосфорно- 
кальциевого метаболизма [25|. КТ получил широ­
кое применение в клинической практике как опу­
холевый маркер. Определение его концентрации в 
сыворотке крови является важным тестом в диаг­
ностике МРЩЖ, раннем выявлении рецидива, 
прогрессировании опухолевого процесса и оценке 
эффективности проводимого лечения [4, 25, 31]. 
Отмечено, что, кроме КТ, клетки МРЩЖ в не­
больших количествах секретируют еще ряд гормо­
нов и биогенных аминов: раково-эмбриональный 
антиген, гистаминазу, соматостатин, простаглан­
дин, тиреоглобулин, тиреотропин, адренокортико­
тропный гормон, гастринсвязанный пептид, серо­
тонин, хромогранин, вещество Р [4, 34].

МРЩЖ может быть спорадическим (70—80%) 
или семейным (20—30%) [4, 23, 25, 34]. Распреде­
ление по полу у мужчин и женщин при обеих фор­
мах МРЩЖ близко к 1:1,4 [25]. Спорадический

МРЩЖ развивается обычно у пациентов в возрас­
те старше 40—50 лет и характеризуется как однофо­
кусное (одностороннее) поражение ЩЖ [25, 34]. 
Семейный МРЩЖ — генетическое заболевание 
с аутосомно-доминантным типом наследования 
[13, 45]. Он может быть либо составной частью 
множественной эндокринной неоплазии (МЭН 2а 
или МЭН 26), либо изолированной формой забо­
левания. Заболевание чаще проявляется до 35-лет- 
него возраста. У больных с семейной формой 
МРЩЖ практически всегда имеется двустороннее 
поражение ЩЖ с множественными опухолевыми 
фокусами, располагающимися, как правило, в 
верхней части органа 115, 25, 34]. Кроме того, мик- 
роскопиччески в обеих долях выявляются участки 
гиперплазии С-клеток 125, 43, 46]. МЭН 2-го типа — 
генетический синдром, характеризующийся соче­
танием МРЩЖ с феохромоцитомой и патологией 
паращитовидных желез [25, 33, 34]. Классический 
синдром МЭН 2-го типа (МЭН 2а) описан Sipple 
|38] и включает в себя все 3 перечисленных выше 
компонента. МЭН 26 характеризуется ассоциацией 
МРЩЖ с феохромоцитомой, мукозным гастроин­
тестинальным нейроматозом, марфаноидным ста­
тусом и отсутствием изменений со стороны пара­
щитовидных желез [24, 34, 36, 44]. Внешний вид 
больных с МЭН 26 детально был описан Gorlin и 
соавт. [24]. Эти больные имеют "марфаноидную" 
внешность (вытянутое лицо, оттопыренные уши), 
толстые, бугристые губы.

Рис. 1. Распределение С-клсток в ЩЖ
а — наибольшая кониснтраиия С-клеток в верхней половине ЩЖ; 6 — при семейном МРЩЖ практически всегда имеется двустороннее поражение ЩЖ с множественными 
опухолевыми фокусами, располагающимися, как правило, в верхней части органа; в — спорадический МРЩЖ — чаше односторонний происсс. опухолевый очаг может рас­
полагаться в любой части железы |47|.
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Больной Р., 1977 года рождения, с МЭН 26. 
В июле 1996 г. — оперативное лечение по поводу 
феохромобластомы, в ноябре 1996 г. — тиреоидэк­
томия с футлярно-фасциальным иссечением клет­
чатки по поводу МРЩЖ с метастазами в ЛУ шеи 
(рис. 2). Характерным для этих больных является 
наличие широких, редко посаженных зубов, 
третьего века, прогнатии, "готического" неба, ши­
рокого основания носа. Из скелетных аномалий 
нередко наблюдаются впалая грудь, кифоз, лордоз, 
сколиоз, вальгусная деформация коленных суставов. 
Вариантами МЭН 2 являются синдром МЭН 2а 
в сочетании с кожным амилоидозом (21] и МЭН 26, 
сочетающийся с болезнью Гиршпрунга (4, 411.

Из трех семейных форм заболевания худший 
прогноз имеет МЭН 26. При этом синдроме отме­
чаются более раннее развитие МРШЖ, его боль­
шая агрессивность. Первые клинические проявле­
ния опухолевого процесса у пациентов с семейным 
вариантом МРШЖ (МЭН 2а и изолированный се-

Рис. 2. Больной Р . 1977 гола рождения с МЭН 26.
л — внешний вид больного — вытянутое лнио, "толстые" губы, оттопыренные 
уши; б — папилломатозные разрастания на языке.

мейный МРШЖ) могут наблюдаться в достаточно 
раннем возрасте. Так, наличие С-клеточной гипер­
плазии описано у ребенка в возрасте 20 мес, карци­
номы — у 3-летнего пациента, а метастатическое по­
ражение регионарных лимфатических узлов (ЛУ) — 
у 6-летнего ребенка 120, 31 ]. О’Шогйат [37] описыва­
ет МРЩЖ у 7-месячного ребенка с МЭН 26. Вре­
менной период от момента появления С-клеточной 
гиперплазии до развития медуллярной карциномы 
составляет, вероятно, от 5 до 10 лет [19, 26].

Основным методом лечения МРЩЖ является 
хирургический. Проведение дистанционной луче­
вой терапии, радиойодлечение, химио- и гормо­
нальная терапия малоэффективны |4, 6, 46]. Хи­
рургическая тактика определяется клинической 
картиной заболевания (местная и регионарная рас­
пространенность опухолевого процесса). Мини­
мальным объемом хирургического вмешательства 
при МРЩЖ является тиреоидэктомия [25, 31, 451. 
Однако, учитывая вероятность раннего метастази­
рования, как правило, она дополняется превентив­
ным фасциально-футлярным удалением клетчатки 
шеи [4, 14].

В отечественной литературе имеются лишь еди­
ничные наблюдения семейного варианта МРЩЖ 
|1—3]. Поэтому нам представляется интересным 
поделиться собственным опытом диагностики и 
лечения больных с этим видом заболевания. В на­
шей клинике наблюдаются несколько семей с на­
следственной формой МРЩЖ. Ниже мы приводим 
истории болезни пациентов одной из этих семей.

Больная А., 1982 года рождения. При про- 
фосмотре в ЩЖ выявлен узел. В июне 1997 г. боль­
ная была направлена в клинику МРНЦ. При по­
ступлении: в правой доле ЩЖ пальпаторно опре­
делялся плотный узел диаметром около I см. По 
данным УЗИ в правой доле на границе верхней 
и средней трети узел размером 16 х 9 х 12 мм. в 
верхнем полюсе левой доли дополнительно обна­
ружен узел размером 9x5x7 мм. Регионарные 
ЛУ не увеличены. Данные цитологического иссле­
дования пунктата из опухолевых узлов не позволи­
ли дифференцировать узловой зоб и опухоль ЩЖ 
Уровень базального КТ составил 54,76 пг/мл (нор­
ма 0—10 пг/мл). Выполнена субтотальная тиреои­
дэктомия. При срочном гистологическом исследо­
вании — морфологическая картина, подозритель­
ная на рак ЩЖ. При гистоиммунохимическом 
исследовании послеоперационного материала об­
наружено 2 фокуса МРЩЖ. 16.06.97 выполнена по­
вторная операция — удаление остатка левой доли с 
иссечением паратрахеальной и паравазальной клет­
чатки шеи с обеих сторон. При гистологическом ис­
следовании выявлен микрометастаз МРШЖ в па- 
равазальный ЛУ справа. Поставлен заключитель­
ный диагноз — МРЩЖ с метастазами в Л У шеи 
справа, рЛЬКПаМО. Уровень базального КТ через 
3 мес после операции снизился до 12,34 пг/мл. Были 
обследованы члены семьи (мать и старший брат).

Больная К., 1949 года рождения (мать). В мае 
1975 г. по месту жительства была выполнена резек­
ция ЩЖ по поводу "узлового зоба". При обследо­
вании в МРНЦ поданным УЗИ в оставшейся тка­
ни ЩЖ выявлены узловые образования, распола­
гавшиеся в области верхних полюсов обеих долей, 
размерами от 5 до 20 мм. Слева визуализировались 
увеличенные паратрахеальные ЛУ. По данным ци- 
тологичческого исследования пунктата образова­
ний ЩЖ — картина МРШЖ. Уровень базального 
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КТ в сыворотке крови 624,2 пг/мл. 09.10.97 выпол­
нена тиреоидэктомия с иссечением центральной и 
паравазальной клетчатки шеи слева. При гистоло­
гическом исследовании — МРШЖ с множествен­
ными метастазами в паратрахеальные и парава- 
зальные ЛУ. Заключительный диагноз: семейный 
вариант МРЩЖ с метастазами в шейные ЛУ слева, 
pT2bNlaM0. Уровень базального КТ в сыворотке 
крови через 2 мес после хирургического лечения 
27,85 пг/мл.

Больной Г., 1967 года рождения (старший 
брат). В 1995 г. обнаружены узловые образования в 
обеих долях ШЖ. В апреле 1997 г. по месту житель­
ства была выполнена гемитиреоидэктомия справа. 
Гистологическое заключение: фолликулярный рак 
ЩЖ. В июне 1997 г. в том же лечебном учреждении 
выполнена повторная операция — удаление левой до­
ли [_ЦЖ с прилежащими ЛУ. При гистологическом 
исследовании в ЩЖ выявлена картина МРЩЖ, в ЛУ 
шеи обнаружены метастазы медуллярного и фол­
ликулярного рака. В августе 1997 г. больной посту­
пил на обследование в клинику МРНЦ РАМН. 
Проведены тщательные клинические, рентгеноло­
гические и инструментальные исследования — 
данных, свидетельствующих о наличии опухолево­
го роста в области ЩЖ и зонах регионарного ме­
тастазирования, не обнаружено. При пересмотре 
готовых гистологических препаратов — картина 
МРШЖ с метастазами в ЛУ. Уровень КТ в сыво­
ротке крови от 25.08.97 89,6 пг/мл. Заключитель­
ный диагноз: семейный вариант МРЩЖ с метаста­
зами в ЛУ шеи T3bN ixMO.

Таким образом, тщательный сбор анамнеза и 
проведение обследования родственников больных 
МРЩЖ играют существенную роль при диагно­
стике семейных форм данного заболевания. Одна­
ко при этом могут быть выявлены только больные 
с достаточно выраженными проявлениями опухо­
левого процесса. В то же время в последние 3 де­
сятилетия в мировой практике получил широкое 
применение скрининг семейных форм МРЩЖ на 
основе биохимических и молекулярно-генетиче­
ских исследований.

Скрининг семейных форм МРЩЖ

А. Биохимический. КТ был впервые описан Сорр 
и соавт. в 1962 г. [10]. Позднее Foster и соавт. 117] 
определили, что он синтезируется клетками, нахо­
дящимися в ЩЖ. С помощью иммунофлюорес- 
центного метода была доказана продукция КТ 
С-клетками ЩЖ [8] и определен его повышенный 
уровень в опухолевой ткани и сыворотке крови 
больных МРЩЖ 132]. Позднее было установлено, 
что стимуляция С-клеток может производиться 
(3-адренергетиками, кальцием, пентагастрином, 
глюкагоном, этанолом [9, 28]. Этот феномен нашел 
свое применение при диагностике малых фокусов 
МРЩЖ. Применение скрининговых программ 
с использованием провокационных тестов было 
начато в 70-х годах. Brunt и Wells [7] сравнили сти­
муляционный эффект различных веществ: глюко­
ната кальция (2 мг/кг массы тела/мин), пентагаст­
рина (0,5 мг/кг массы тела/5 с), хлорида кальция 
(3 мг/кг массы тела/10 мин) и комбинации глюко­
ната кальция и пентагастрина. Наиболее значи­
тельное повышение уровня сывороточного КТ 
отмечалось после введения глюконата кальция и 
пентагастрина. В клинической практике для выяв­

ления МРЩЖ чаще всего используют провокаци­
онный тест с пентагастрином или препаратами 
кальция [4, 6, 25].

Стандартная процедура заключается во внутри­
венном введении пентагастрина, разведенного в 
1 мл 0,9% N80, с последующим определением 
уровня КТ в сыворотке крови через 2, 5, К) и 15 
мин после инъекции. У большинства обследуемых 
пик концентрации КТ наблюдается на 2—5-й ми­
нуте. При введении пентагастрина могут наблю­
даться побочные эффекты в виде тошноты, чувства 
тревоги, оцепенения. Эти симптомы возникают через 
15 с после инъеции и исчезают в течение 2—3 мин 
|4, 25]. Хлорид кальция (3 мг/кг массы тела) вводят 
внутривенно в течение 10 мин. Кровь берут до ин­
фузии и через 10, 20 и 30 мин после нее.

Высокие уровни КТ в двух последовательных 
пробах следует расценивать как наличие либо 
С-клеточной гиперплазии, либо МРЩЖ |4, 25]. 
Однако в связи со значительной вариабельностью 
данного показателя разработка четких границ нор­
мы невозможна [25|. Патологическими принято 
считать уровни КТ, превышающие: базальный — 
100 пг/мл, пик стимулированного — более 500 пг/мл. 
Необходимо отметить, что уровень базального 
и стимулированного КТ повышен в детском воз­
расте, уменьшается с возрастом и выше у мужчин, 
чем у женщин [18].

Провокционный тест проводят ежегодно всем 
членам семьи в возрасте от 3 до 35 лет. У лиц стар­
ше 35 лет эти исследования проводят реже в связи 
с меньшей вероятностью обнаружения у них поло­
жительной пробы (менее 5%) [25]. Наиболее часто 
положительный тесте пентагастрином наблюдает­
ся в 10-летнем возрасте [39]. При трактовке полу­
ченных результатов следует помнить следующее.

1. Приблизительно у 5—10% пациентов из всей 
популяции определяется повышенный уровень КТ, 
обусловленный гиперплазией С-клеток, не связан­
ной с МРЩЖ [18].

2. Ряд клеток, располагающихся вне ЩЖ, мо­
жет продуцировать КТ; к ним относятся клетки 
Кульчинского в легких, отдельные клетки тимуса, 
гипофиза, надпочечников и предстательной желе­
зы [4].

3. Некоторые клетки продуцируют КТ после их 
опухолевой трансформации — мелкоклеточный 
рак легких, гепатомы, опухоли грудной клетки 
|4, 5, 22, 25].

4. Уровень сывороточного КТ может быть повы­
шен у пациентов с пернициозной анемией, хро- 
ничческой почечной недостаточностью, острым 
панкреатитом, тиреоидитом и у здоровых людей 
после большой физической нагрузки [25].

Б. Генетический. В 1993 г. впервые было сооб­
щено о том, что мутации в ИЕТ-протоонкогене, 
имеющиеся у подавляющего числа пациентов с се­
мейным МРЩЖ, типичны для данного заболева­
ния 112, 35|. Специфичность этих мутаций обеспе­
чила возможность подтверждать семейный харак­
тер МРЩЖ и формировать группу риска по 
развитию этого заболевания из носителей изме­
ненного гена. Через год были опубликованы ре­
зультаты двух исследований, сообщавших о первых 
результатах профилактических тиреоидэктомий, 
выполненных у пациентов с наличием мутаций в 
ИЕТ-протоонкогене [30, 42]. Последующие иссле­
дования подтвердили высокую чувствительность, 
специфичность и исключительную точность дан­
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ного метода. По данным Dralle и соавт., в резуль­
тате профилактических тиреоидэктомий у 75 детей 
и подростков с семейным МРЩЖ у 29 из них вы­
явлена С-клеточная гиперплазия, а у 46 имелись 
фокусы МРЩЖ. Размеры опухолей колебались от 
3 до 10 мм. При этом в 14 случаях уровни базаль­
ного и стимулированного КТ не превышали верх­
него предела нормы 115].

Проведение генетического исследования на на­
личие мутаций в RET-протоонкогене показано 
всем членам семей больных с МЭН или семейным 
МРЩЖ, а также всем больным со спорадическим 
МРЩЖ. Результаты систематического скрининга 
среди пациентов со спорадическим МРЩЖ свиде­
тельствуют о том, что около 10% из них являются 
нераспознанными случаями МЭН или семейного 
МРЩЖ [15|. Материалом для генетического ис­
следования могут являться мононуклеарные клет­
ки периферической крови, свежая опухолевая 
ткань или фиксированные образцы ткани, заклю­
ченные в парафин. Генетическое исследование 
у членов семей с МЭН 2а и семейным МРЩЖ про­
водится в возрасте 4—6 лет, а у членов семей с 
МЭН 26 — сразу после рождения. Члены семей, 
идентифицированные как носители специфиче­
ских для МРЩЖ генетических мутаций, должны 
быть информированы о целесообразности выпол­
нения профилактической тиреоидэктомии. Боль­
шинство авторов рекомендуют проведение хирур­
гического лечения независимо от уровня сыворо­
точного КТ |29, 40, 42]. Носители генетических 
нарушений, отказавшиеся от профилактического 
лечения, должны проходить ежегодное биохимиче­
ское тестирование и подвергаться хирургическому 
лечению при первом же положительном результате 
пентагастриновой пробы.

Рекомендуемый возраст для оперативного лече­
ния (профилактическая тиреоидэктомия) при 
МЭН 2а и семейном МРЩЖ — 6 лет, а для детей 
с синдромом МЭН 26 — 1—2 года. У детей до 
10-летнего возраста при отсутствии повышенного 
уровня стимулированного КТ профилактическая 
тиреоидэктомия выполняется без вмешательства 
на регионарном лимфоколлекторе. В случаях, ко­
гда уровень сывороточного КТ повышен либо воз­
раст пациента превышает 10 лет, дополнительно 
выполняют превентивное иссечение центральной 
клетчатки шеи. После 15-летнего возраста частота 
поражения регионарных ЛУ резко возрастает. 
В связи с этим у лиц старше 15 лет при подозрении 
на поражение регионарных ЛУ либо при повышен­
ном уровне сывороточного КТ проводят удаление 
центральной клетчатки шеи и футлярно-фасциаль­
ное иссечение клетчатки шеи с обеих сторон. При 
обнаружении в центральной клетчатке более 3 по­
раженных ЛУ либо метастазов в ЛУ боковой клет­
чатки шеи или верхнего средостения рекомендуется 
дополнительное (после стернотомии) удаление ме­
диастинальных ЛУ. После тиреоидэктомии боль­
ным показана заместительная терапия тиреоидными 
гормонами. Кроме того, необходимо проведение 
биохимического контроля на наличие гиперпара­
тиреоза и феохромоцитомы 115].

По данным зарубежных авторов, до 1/3 всех слу­
чаев МРЩЖ представлено семейными формами 
заболевания. Столь значительная распространен­
ность этого заболевания обусловливает необходи­
мость рассмотрения каждого случая МРЩЖ улиц 
молодого возраста на предмет исключения семей­

ного варианта болезни и проведения обследования 
ближайших родственников. Особенно это касается 
случаев многофокусного, двустороннего пораже­
ния ЩЖ, а также при наличии очагов С-клеточной 
гиперплазии либо наличии в семейном анамнезе 
случаев МРЩЖ, патологии паращитовидных же­
лез или опухолей надпочечников. При подозрении 
на семейный МРЩЖ необходимо проведение об­
следования ближайших родственников. Диагно­
стика МРЩЖ при помощи общепринятых методов 
исследования (УЗИ ЩЖ и регионарного лимфо- 
коллектора, тонкоигольная аспирационная био­
псия, а также определение ууровня базального КТ 
в сыворотке крови) возможна только при наличии 
клинических проявлений. Однако выявление опу­
холи на этом этапе нельзя признать удовлетвори­
тельным в связи с тем, что семейный МРЩЖ ха­
рактеризуется ранним метастазированием, а это су­
щественно ухудшает прогноз заболевания. Так, во 
всех наших наблюдениях имелось метастатическое 
поражение регионарных ЛУ, а в одном случае были 
выявлены отдаленные метастазы. Проведение же 
молекулярно-генетического исследования позво­
ляет выделить членов семьи, имеющих наследст­
венную предрасположенность к развитию МРЩЖ, 
и таким образом провести лечение на раннем док­
линическом этапе. Выполнение же профилактиче­
ской тиреоидэктомии при наличии мутаций в RET- 
протоонкогене является, вероятнее всего, наиболее 
целесообразным методом радикального лечения 
больных с семейной формой МРЩЖ.
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Среди современных медико-социальных про­
блем одной из самых актуальных является патология 
щитовидной железы (ЩЖ). Это связано с тем, что 
суммарная частота различных форм этой патологии 
даже вне зон зобной эндемии составляет не менее 
20% общей заболеваемости. В эндемичных по зобу 
регионах, где проживает примерно 1/3 человеческой 
популяции, эта цифра нередко превышает 50%.

С точки зрения эпидемиологии главными ти­
реоидными нозологиями являются эндемический 
и узловой зоб и аутоиммунный тиреоидит (АИТ). 
Однако у клиницистов болезни ЩЖ ассоциируют­
ся с гипотиреозом и тиреотоксикозом с акцентом 
на последнем. Объясняется это тем, что отдельные 
симптомы практически всех болезней, точнее 
имеющиеся при любом заболевании психоэмоцио­
нальные и нейровегетативные расстройства, атри­
бутируют формальные признаки синдрома тирео­
токсикоза (СТ). К тому же, как следует из класси­
фикации, СТ связан не только с патологией ЩЖ, 
но может сопровождать дисплазию или неоплазию 
многих других органов и тканей. Таким образом, 
диагностика тиреотоксикоза является важной зада­
чей для любого практического врача независимо от 
специальности.

Определение, номенклатура, эпидемиология 
и классификация СТ

Тиреотоксикозом называют совокупность пато­
физиологических, клинико-лабораторных и анато­
мо-морфологических нарушений, возникающих 
вследствие избытка тиреоидных гормонов и (или) их 
усиленного действия на ткани, органы и системы.

Чаще всего (в 75—80%) СТ ассоциируется с 
диффузным токсическим зобом (ДТЗ). Однако на 

практике эта цифра еще больше, поскольку ряд 
других морфологических и этиопатогенетических 
вариантов СТ имеют с ДТЗ эволюционную связь 
или другие общие позиции.

Эпидемиология болезней ЩЖ зависит от мно­
гих факторов и условий: геохимических, демогра­
фических, социальных, экологических, климатиче­
ских и др. В наибольшей степени на частоту тирео­
идной патологии влияет потребление йода. 
Например, частота эндемического и узлового зоба 
повышена в йоддефицитных регионах, а частота 
ДТЗ, АИТ и других аутоиммунных тиреопатий 
больше в местах с высоким содержанием и потреб­
лением йода. В силу многочисленных и не всегда 
понятных влияний на тиреоидную заболеваемость 
данные разных авторов о частоте СТ значительно 
различаются. У женщин этот показатель варьирует 
от 1 до 3%, среди мужчин он на порядок ниже. За­
болеваемость составляет 5—6 случаев на 100 000 на­
селения в год.

Этиопатогенетическая классификация 
тиреотоксикоза'

А. Тиреотоксикоз вследствие усиленной секре­
ции тиреоидных гормонов ЩЖ

1. ДТЗ (болезнь Грейвса, болезнь Перри)
2. Многоузловой токсический зоб
3. Токсическая аденома ЩЖ (болезнь Пламмера)
4. Йодиндуцированный тиреотоксикоз (йод- 

Базедов)
5. ТТГ-секретирующая аденома гипофиза

'Обобщенные и дополненные данные.
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