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Исследование возможностей коррекции этих нару�

шений на уровне конкретных генов открывает широ�

кие перспективы разработки индивидуальных эффек�

тивных схем лечения и создания новой генерации про�

тивоопухолевых препаратов. Такая терапия может быть

сфокусированной и рациональной только при условии

корректно определенного профиля метилирования и

наличия лекарственных препаратов, способных влиять

на конкретный ген.

Использование препаратов, модулирующих уровень

эпигенетического дисбаланса злокачественных клеток,

требует основательных дальнейших исследований и

может окончательно определить рациональные пути

терапии онкологических заболеваний с патогенетичес�

кой точки зрения (коррекция уровня гомоцистеина в

плазме крови больного). Такой подход даст возмож�

ность не только снизить дозу каждого препарата, но и

снизить побочные эффекты их использования. Терапев�

тическая же стратегия, базирующаяся на применении

деметилирующих агентов, должна избавиться от внут�

ренних противоречий, ведь описанные цитостатичес�

кие и цитотоксические эффекты их использования мо�

гут быть связаны с развитием генетической нестабиль�

ности и дальнейшей прогрессии опухоли.

Посему, насущной потребностью клинической он�

кологии является разработка единой системы диагнос�

тических и прогностических критериев. Определение

нарушений карты метилирования ДНК в конкретных

случаях и систематизация полученных данных могут

стать основой формирования научно обоснованной

эффективной системы таких показателей, на которых

будет полагаться патогенетический подход к коррекции

эпигенетических нарушений как новой стратегии про�

тивоопухолевой терапии
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Резюме. В обзоре приводятся современные данные о происхождении, частоте, клинике, диагностике и лечении медул;
лярного рака щитовидной железы (МРЩЖ). Подчеркиваются особенности клинических проявлений и диагностики
спорадических и семейных форм заболевания, в том числе в сочетании с синдромами множественной эндокринной нео;
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Среди различных морфологических форм злокаче�

ственных опухолей щитовидной железы (ЩЖ) в пос�

леднее десятилетие остается предметом пристального

внимания врачей различных специальностей (онколо�

гов, хирургов, морфологов, генетиков, биохимиков)

проблема диагностики и лечения медуллярного рака

щитовидной железы (МРЩЖ), который является един�

ственной опухолью ЩЖ, развивающейся из парафол�

ликулярных С�клеток. МРЩЖ отличается от высоко�

дифференцированных форм рака этой локализации

особенностями происхождения, клиническими прояв�

лениями, возможностями диагностики, более агрессив�

ным течением и высокой склонностью к метастазиро�

ванию в регионарные лимфатические узлы шеи. И до

настоящего времени остаются актуальными проблемы

диагностики МРЩЖ, особенно его наследственных

форм, выбора объема оперативного вмешательства на

первичном опухолевом очаге, показания к комбиниро�

ванному лечению с применением лучевой и химиоте�

рапии, критерии оценки результатов лечения.

Впервые эта опухоль как солидный рак ЩЖ с ами�

лоидозом стромы была описана R.C. Horn в 1951 году.

Термин «медуллярный рак щитовидной железы» впер�

вые был предложен в 1959 г. J. Hazard и соавт., которые

детально описали особенности его гистологического

строения. Е. Williams (1965) установил, что МРЩЖ воз�

никает из С�клеток ЩЖ. В отечественной литературе

МРЩЖ как самостоятельно существующая опухоль

впервые была описана в 1968 г. [16].

До настоящего времени морфогенез опухолей ЩЖ

– процесс превращения исходной структуры в дефи�

нитивную, остается одной из актуальных проблем в он�

кологии. Молекулярно�генетические исследования с

широким применением иммуногистохимических и им�

муноцитохимичечских методов, позволили выявить в

ткани ЩЖ определенных антигенов. Известно, что в

тиреоидном канцерогенезе участвуют различные фак�

торы – тиреотропный гормон, факторы роста, интер�

лейкины, йод, онкогены и онкопротеины, гены�супрес�

соры опухолевого роста и др. Протоонкогены – нор�

мальные гены клеток, участвующие в регуляции про�

цессов пролиферации и дифференцировки, активация

которых (активированные протоонкогены называются

клеточными онкогенами) может вызвать неопластичес�

кую трансформацию. В настоящее время выявлено зна�

чение протоонкогенов и генов�супрессоров в проис�

хождении МРЩЖ. Этиологическим фактором семей�

ного МРЩЖ являются наследуемые мутации в прото�

онкогене RET (RE�arranged during Transfection). Обна�

ружение мутаций RET�протоонкогена в 10�ой хромо�

соме у больных с наследственными формами МРЩЖ

позволили существенно изменить стратегию диагнос�

тики и лечения этого заболевания. Ген RET в организ�

ме человека экспрессируется в нормальных и опухоле�

вых тканях и является мембранно�ассоциированным

рецептором тиразинкиназы (полипептиды из амино�

кислот), которые участвуют в контроле пролиферации,

миграции и/ или дифференцировке клеток неврально�

го гребня [71,82]. Показано, что ген RET состоит из 21

экзона. На основании молекулярно�генетических ис�

следований установлено наличие патологических му�

таций в экзонах 10, 11, 13, 14, 15, 16 RET�протоонкоге�

на, вызывающих злокачественную трансформацию С�

клеток ЩЖ [42,58,71,72]. После идентификации RET�

протоонкогена стала возможным ДНК�диагностика с

целью верификации генетической диагностики и оп�

ределения наследственной предрасположенности

МРЩЖ. Программа генетического семейного скри�

нинга предусматривает поиск специфичных мутаций в

кодонах 609, 611, 618, 620 экзона 10, кодонах 634, 768,

804 экзонов 11, 13, 14 соответственно и кодонов 918, 919

экзона 16 RET�протоонкогена в 10�й хромосоме.

Различают спорадические и наследственные формы

МРЩЖ. Спорадические формы, которые составляют

около 70% МРЩЖ, не имеют четко выявленного гене�

тического происхождения или характерного типа насле�

дования. Наследственные формы, на которые прихо�

дится 20�30% всех случаев МРЩЖ, относятся к гене�

тическим заболеваниям с аутосомно�доминантным ти�

пом наследования. Известны 3 типа наследственных

форм: изолированный семейный МРЩЖ и два семей�

ных типа, которые являются компонентом классичес�

ких синдромов множественной эндокринной неопла�

зии типа МЭН�2А (синдром Сиппла) в комбинации с

феохромоцитомой и гиперпаратиреозом и типа МЭН�

2Б в сочетании с феохромоцитомой, невриномой сли�

зистых оболочек, нейрофиброматозом, ганглионевро�

мами желудочно�кишечного и урогенитального трак�

та. Семейные формы МРЩЖ могут быть изолирован�

ными без сочетания с другими эндокринопатиями. Ус�

тановлено, что с синдромами МЭН�2А, 2Б и семейной

медуллярной тиреоидной карциномой ассоциированы

с точечными наследственными мутациями RET�онко�

гена. Соматические мутации гена RET обнаружены и

при спорадических медуллярных карциномах, но не вы�

явлены при других нейроэндокринных опухолях [14].

Показано, что соматические RET мутации задействова�

ны в канцерогенезе 40�50% спорадического МРЩЖ [30].

С�клетки, являясь исходными для развития МРЩЖ,

вырабатывают кальцитонин, а также различные полипеп�

тиды и биологически активные вещества (соматостатин,

простогландины, серотонин, раковоэмбриональный

антиген, меланин и др.) и принадлежат к АПУД�систе�

ме. Тиреокальцитонин является антагонистом парат�

гормона околощитовидной железы и оказывает гипо�

кальциемическое действие. С�клетки чувствительны к

концентрации кальция в крови и при длительной ги�

перкальциемии наблюдается их гиперплазия. С�клет�

ки способны синтезировать тиреокальцитонин как в

норме, так и при неоплазии. В связи с этим, определе�

ние уровня кальцитонина в сыворотке периферической

крови является специфичным показателем функцио�

нальной активности С�клеток и ценным диагностичес�

ким тестом МРЩЖ.

МРЩЖ встречается относительно редко и по дан�

ным ряда авторов составляет от 2 до 10% среди опери�

рованных больных по поводу злокачественных опухо�

лей ЩЖ [3,12,17,25,31,39]. Даже в клиниках, распола�

гающих значительным опытом в хирургическом лече�

нии злокачественных опухолей ЩЖ, данные о частоте

медуллярного рака существенно отличаются. Так, сре�

ди оперированных больных по поводу рака ЩЖ В.А.

Привалов и соавт. (2005) выявили МРЩЖ у 3,7% из 4828

больных, В.А. Гольбрайх и соавт. (2005) – у 5% из 367,

А.Ф. Романчишен и соавт. (2006) – у 5% из 2395 боль�

ных. В клинике Мейо с 1940 по 2000 гг. среди 3048 боль�
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ных с РЩЖ медуллярные карциномы составили 8%

[47]. По данным Ю.Е. Демидчик (2003) среди 733 боль�

ных РЩЖ в возрасте до 15 лет медуллярный рак выяв�

лен лишь в 3 случаях (0,4%).

Столь же значителен разброс приводимых данных о

соотношении женщин и мужчин с МРЩЖ: от 1,3:1 до

4,3:1 [7,11,17,24,39,77]. Большинство авторов отмечают,

что у мужчин, по сравнению с женщинами, МРЩЖ

встречается чаще, чем при других формах злокачествен�

ных опухолей ЩЖ, при которых это соотношение на�

ходится в пределах 7:1 – 10:1.

МРЩЖ встречается в любом возрасте. Средний воз�

раст по данным E. Modigliani и соавт. (1998) составил

43,4 года, С.М. Черенько и соавт.(2002) – 46,5 лет, А.Ф.

Романчишена и соавт.(2003) – 50,9 года, A. Machens и

соавт.(2007) –54,1 года при спорадической форме и 23,7

– при наследственной форме МРЩЖ. Все авторы под�

черкивают, что спорадические формы чаще наблюда�

ются в возрасте старше 40�50 лет. Среди больных с се�

мейной формой, связанной с синдромом МЭН�2А сред�

ний возраст составляет 20 лет, с синдромом МЭН�2Б

встречается значительно раньше – до 10 летнего возра�

ста [46]. Следует отметить, что синдром МЭН�2Б встре�

чается в 5�6 раз реже, чем МЭН�2А. По данным А.А.

Ильина и соавт. (2007), среди 228 детей и подростков со

злокачественными опухолями ЩЖ у 12 (5,3%) диагно�

стирован МРЩЖ, из них у 9 семейные и у 3 – споради�

ческие формы. В НИИ детской онкологии и гематоло�

гии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН за 30 лет среди 291

оперированных детей и подростков в возрасте от 5 до

15 лет по поводу рака ЩЖ у 15 (5,1%) был выявлен

МРЩЖ, из них у 3 установлен синдром МЭН�2Б и у 2

– синдром МЭН�2А [36].

Заслуживают внимания приводимые в литературе

данные о соотношении спорадических и семейных

форм МРЩЖ. При этом данные зарубежных и отече�

ственных авторов существенно отличаются, несмотря

на примерно равную частоту выявления медуллярных

карцином среди других форм рака ЩЖ. По данным

авторов развитых зарубежных стран на семейные фор�

мы приходится 25�30% всех наблюдений МРЩЖ

[49,56,57,60]. По данным сборной статистики в Герма�

нии среди 946 больных с МРЩЖ у 714 (75%) была спо�

радическая и у 232 (25%) семейная форма. Среди пос�

ледних у 147 (63%) диагностирован синдром МЭН�2А,

у 26 (11,2%) – МЭН�2Б [83]. A. Machens и соавт (2007) у

126 из 232 больных  диагностировали спорадическую и

у 106 – наследственную формы МРЩЖ.

Во многих работах отечественных авторов или не

выделяются семейные формы МРЩЖ, или приводи�

мые данные существенно отличаются от показателей

зарубежных авторов. Это объясняется недостаточным

знакомством врачей с их диагностикой, отсутствием

возможности проведения современных лабораторных

и молекулярно�генетических исследований, в том чис�

ле семейного генетического скрининга носителей му�

таций RET�протоонкогена, прямого тестирования

ДНК, мониторинга базального и стимулированного

кальцитонина, морфологической диагностики с имму�

ноцитохимическим определением кальцитонина и др.

Клинические проявления МРЩЖ мало чем отли�

чаются от других форм рака ЩЖ и также обусловлены

его размерами, локализацией и стадией процесса. За�

болевание протекает безболезненно, опухоль варьиру�

ет в размерах, отличается медленным темпом роста,

обычно плотной консистенции, чаще неинкапсулиро�

вана. Типичной локализацией медуллярной карцино�

мы является средняя треть доли ЩЖ, где в норме боль�

ше всего С�клеток [21]. Наряду с общими проявления�

ми, характерными для всех опухолей ЩЖ, у 1/3 боль�

ных отмечается диарея, обусловленная гормональной

активностью медуллярной карциномы.

Спорадические формы чаще характеризуются одно�

фокусным поражением одной доли ЩЖ. По данным

О.К. Хмельницкого (2002) спорадические медуллярные

карциномы в 20�30% являются двусторонними, а в 70�

80% локализуются в одной из долей щитовидной желе�

зы. Подавляющее большинство наследственных медул�

лярных карцином представляет собой синхронно или

несинхронно развивающиеся двусторонние поражения

ЩЖ. A. Machens и соавт. (2007) среди 126 больных со

спорадической формой МРЩЖ у 92% отметили моно�

фокальное и только у 8% – мультифокальное, а среди

106 больных с наследственной формой – у 35% моно�

фокальное и у 65% – мультифокальное поражение ЩЖ.

О.С. Ларин и соавт. (2004) при спорадическом МРЩЖ

в 73,7% случаев отметили однофокусное поражение

ЩЖ, при наследственном медуллярном раке в 66,6%

установлена многофокусность. По данным В.Ж. Брже�

зовского (2003) только у 8 из 98 больных спорадичес�

кой формой выявлен мультицентрический (более од�

ного очага рака в железе) характер роста новообразова�

ния, но отмечен у 100% больных с наследственной фор�

мой МРЩЖ.

Для МРЩЖ характерна высокая частота метастазов

в регионарных лимфатических узлах шеи и переднего

средостения, которые выявляются в момент обследо�

вания у 50�74% больных [6,33,36,40,51]. Гематогенные

отдаленные метастазы (в легкие, печень, кости) в виде

инфильтратов, нередко кальцинированных, появляют�

ся сравнительно поздно и отмечаются у 10�20% боль�

ных [34,35]. Отмечена зависимость частоты метастази�

рования от объема и формы медуллярной карциномы.

При многофокусном спорадическом медуллярном раке

метастазы в лимфоузлах отмечены у 90%, а отдаленные

– у 50% больных, а при монофокальном спорадическом

– соответственно у 41% и у 18% больных; при многофо�

кусном наследственном МРЩЖ – соответственно у 48%

и 17%, при монофокальном – у 14% и 5% больных [72].

И до настоящего времени в широкой клинической

практике дооперационная диагностика МРЩЖ оста�

ется трудной не только из�за отсутствия типичных кли�

нических признаков, но и недостаточной информатив�

ностью обычно используемых и доступных методов ис�

следований заболеваний ЩЖ.

Известно, что медуллярная опухоль не накапливает

радиоактивный йод и технеций (пертехнитат), но при

использовании современного радиофармпрепарата тех�

нетрила (99m Тс – MIBI) отмечено его накопление у

68,8% больных [6]. В настоящее время для сцинтигра�

фической диагностики медуллярного рака, наличия

метастазов в регионарных лимфатических узлах шеи и

рецидива заболевания считается перспективным ис�

пользования меченых 111In�октреотида, 131I�мета�йодо�

бензилгуанидина (131I�mIBG), способных связываться

с рецепторами соматостатина С�клеток [48,55,56,75,80].
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Данные о диагностических возможностях при

МРЩЖ современных ультразвукового и допплерогра�

фического исследований достаточно противоречивы

[1,35]. При медуллярном раке отмечается своеобразная

эхографическая картина: солидное образование низкой

эхогенности с гиперэхогенным фокусом (возможна аку�

стическая тень) в центральной части. Данный фокус

представляет собой скопление солей кальция и амило�

ида. Такой гиперэхогенный фокус возможен и в мета�

стазах медуллярного рака [35].

Цитологическое исследование пунктата ЩЖ явля�

ется важнейшим и доступным морфологическим мето�

дом дооперационной диагностики. Несмотря на то, что

этот метод признан достаточно надежным и эффектив�

ным в диагностике тиреоидной патологии, данные о его

роли в определении гистологического варианта злока�

чественной опухоли ЩЖ остаются противоречивыми.

Известно, что МРЩЖ, в отличие от других форм рака

ШЖ, помимо типичного строения, может иметь мно�

гочисленные гистологические варианты – солидный,

фолликулярный, папиллярный, светлоклеточный, ве�

ретеноклеточный, плоскоклеточный, онкоцитарный и

др. [21,23,46,79]. Многообразие вариантов МРЩЖ и

особенности их строения обуславливают сложности при

цитологической интерпретации исследуемого матери�

ала на светооптическом уровне и требуют применения

современных электронно�микроскопических и имму�

номорфологических методов [23]. Нередки случаи, ког�

да мнения цитологов и патогистологов расходятся, что

зависит не только от их опыта и квалификации, но и

трудностей в трактовке и правильной оценке цитоло�

гического исследования пунктата. K. Paparaskeva и со�

авт. (2000) показали, что даже при пересмотре цитоло�

гических препаратов с гистологически доказанным

МРЩЖ правильный диагноз был установлен только у

81 из 91 больного. По сводным литературным данным

точность цитологической диагностики составляет от

50% до 86% [3,6,18]. По данным А.А. Ильина и соавт.

(2004), при цитологическом исследовании пунктата у

больных МРЩЖ рак заподозрен в 83%, но четко опре�

делить его гистологическую структуру до операции уда�

лось только в 37% случаев. По данным Т.Т. Кондратье�

вой и соавт. (2005) в РОНЦ РАМН специфический ци�

тологический диагноз медуллярного РЩЖ был уста�

новлен у 86% больных. Проведенными авторами иссле�

дованиями было показано, что гистологические особен�

ности строения различных вариантов медуллярного

рака находят свое отражение в цитологической карти�

не, основными признаками которой являются вариа�

бельность картины, многообразие видов клеток и на�

личие амилоида. Диагностические возможности тонко�

игольной пункционной биопсии значительно повыша�

ются при иммуноцитохимическом определении каль�

цитонина в препаратах ЩЖ [22]. Остается сложной и

морфологическая дифференциальная диагностика

МРЩЖ и наиболее четкая диагностика возможна при

иммуногистохимическом исследовании на кальцито�

нин. В уточнении гистологической принадлежности рак

щитовидной железы (РЩЖ) важным считается комп�

лексная морфологическая (сочетание цитологического и

гистологического методов исследования) оценка патоло�

гических изменений в ЩЖ.

Для первичной диагностики медуллярного РЩЖ

специфическим маркером является высокий уровень

кальцитонина (КТ) в сыворотке крови. Повышение

уровня КТ обнаруживается уже на ранних стадиях

МРЩЖ. Для диагностики определяют базальный уро�

вень КТ и после проведения проб с пентагастрином или

внутривенным введением кальция, что стимулирует

выброс КТ. Зарубежные авторы и до настоящего вре�

мени считают определение базального КТ и проведе�

ние пробы со стимуляцией пентагастрином важнейшим

диагностическим тестом МРЩЖ [50,66,81]. Показате�

лем МРЩЖ являются значения базального КТ>30 пг/

мл и/или стимулированного пентагастрилом >200 пг/

мл [64]. Повышенный уровень кальцитонина, особен�

но после стимуляции пентагастрином или кальцием,

коррелирует с размерами опухоли и количеством мета�

стазов [26,34,44,53].

Наряду с определением базального и стимулирован�

ного кальцитонина, важное значение придается опре�

делению раково�эмбрионального антигена (РЭА), хотя

он является специфичным маркером не только для

МРЩЖ, но и для других форм рака ЩЖ [19,29]. По

мнению M. Braukhoff и соавт. (2004) в алгоритм обсле�

дования больных с узловым зобом должно входить оп�

ределение КТ, повышение уровня которого позволяет

прогнозировать МРЩЖ. Мониторинг уровней КТ и

РЭА в сыворотке крови после радикального лечения

позволяет судить о прогнозе заболевания.

Особое значение имеет дифференциальная диагно�

стика спорадических и семейных форм МРЩЖ. Кли�

нико�морфологическая диагностика семейного медул�

лярного РЩЖ невозможна. В последнее десятилетие в

мировой практике основой в диагностике наследствен�

ных форм МРЩЖ являются генетические исследова�

ния – обнаружение герминальной мутации гена RET в

лимфоцитах периферической крови больных [19,30,41,

58,59,65]. Для выявления наследственного МРЩЖ, ге�

нетические исследования (поиск мутации RET�прото�

онкогена) осуществляется и в семьях, где ранее были

выявлены больные с МРЩЖ. В развитых странах со�

зданы национальные регистры МРЩЖ и МЭН�синд�

рома, разработаны программы генетического семейного

скрининга поиска специфичных мутаций в кодонах и

экзонах RET�протоонкогена и при обнаружении RET�

мутации у родственников им рекомендуется превентив�

ная тиреоидэктомия [51,69,70,76].

В России генетический скрининг не входит в алго�

ритм диагностики МРЩЖ. Еще вначале этого столе�

тия единственным методом выявления МЭН среди чле�

нов семей с наследственным МРЩЖ оставался биохи�

мический скрининг с определением базального и сти�

мулированного кальцитонина в сыворотке крови и

только в последние годы появилась возможность (пока

только в Москве) генетического тестирования на мо�

лекулярном уровне [4,19,28,30,42]. В РОНЦ им. Н.Н.

Блохина РАМН на основании комплексного клинико�

генеалогического, генетико�биологического и молеку�

лярно�генетического изучения семей с МРЩЖ разра�

ботаны фено� и генетические критерии, позволяющие

идентифицировать наследственные варианты МРЩЖ.

В группу риска относят родственников больных с на�

личием: 1) морфаноподобного фенотипа, феохромоци�

томы или других эндокринопатий; 2) повышение со�

держания КТ и РЭА в сыворотке крови; 3) мутаций про�
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тоонкогена RET. Такие исследования позволяют диаг�

ностировать у родственников предрасположенность к

развитию МРЩЖ и включить их в «группы генетичес�

кого риска» для динамического наблюдения и решения

вопроса о профилактической тиреоидэктомии [7]. Та�

кие же исследования выполняются в настоящее время

в Медицинском радиологическом научном центре

РАМН (Обнинск) совместно с Медико�генетическим

научным центром РАМН, где впервые в нашей стране

изучены клинико�морфологические особенности на�

следственного МРЩЖ и зависимость его клиническо�

го течения от локализации и типа мутаций гена RET у

больных и их родственников [17,19,42]. Установлена

зависимость клинических проявлений от локализации

мутаций: наибольшую агрессивность имели случаи с

мутацией в экзонах 10 (кодонах 620 и 611) и 11 (кодон

634). При этом пенетрантность мутации гена RET со�

ставила 57% обследованных родственников.

В настоящее время, даже в условиях невозможнос�

ти проведения современного генетического скрининга

МРЩЖ и синдрома МЭН 2, использование клинико�

генеалогического метода, тщательный сбор семейного

анамнеза, определение уровней кальцитонина, парат�

гормона, кальция в сыворотке крови, катехоламинов

крови и моче, повышение точности морфологической

диагностики с помощью иммуноцитохимического оп�

ределения кальцитонина позволят существенно улуч�

шить эффективность диагностики МРЩЖ, верифици�

ровать до операции семейные и спорадические формы

заболевания, активно выявлять заболевания у родствен�

ников, своевременно выполнять радикальные вмеша�

тельства при медуллярном раке ЩЖ и синдроме МЭН 2

[9,26,45].

Основным методом лечения МРЩЖ является хи�

рургический. Однако, и до настоящего времени продол�

жаются дискуссии в отношении выбора объема опера�

тивного вмешательства на первичном опухолевом оча�

ге. Большинство авторов, особенно зарубежных, счи�

тают необходимым во всех случаях МРЩЖ выполнять

тотальную тиреоидэктомию с центральной лимфодис�

секцией [3,27,50,51,68,74,81].

Ряд отечественных авторов считают возможным

дифференцированный подход к объему хирургическо�

го вмешательства с учетом формы опухоли (споради�

ческий или наследственный), ее локализации и разме�

ров, наличии метастазов. При размерах опухолевого

очага до 2 см с локализацией в одной доле рекоменду�

ется органосберегательные (функционально�щадящие)

операции – гемитиреоидэктомия с перешейком, при

диаметре опухоли до 4 см – удаление пораженной доли

с перешейком и субтотальная резекция противополож�

ной доли, при интактных лимфатических узлах профи�

лактическая лимфаденэктомия считается неоправдан�

ной. При размерах опухоли более 4 см, выходе ее за пре�

делы железы, подозрении на мультицентрический рост

с поражением обеих долей, наличии наследственных

форм МРЩЖ рекомендуется тотальная тиреоидэкто�

мия. При наличии клинически определяемых метаста�

зов в регионарных лимфатических узлах производится

шейная диссекция [7,11,39]. В.Ж. Бржезовский и соавт.

(2003, 2007) показали, что проведение функционально�

щадящих операций при ограниченных размерах пер�

вичного опухолевого очага не приводит к ухудшению

отдаленных результатов лечения. В детском возрасте во

всех случаях рекомендуется тиреоидэктомия с одновре�

менным проведением профилактической лимфодис�

секции регионарных лимфоузлов [36,41]. Следует от�

метить, что и в НИИ детской онкологии и гематологии

РОНЦ им. Н.Н. Блохина только за последнее десяти�

летие прошли путь от стремления к выполнению орга�

носохраняющих операций на ЩЖ, даже при распрост�

раненных опухолевых процессах, до более агрессивно�

го – радикальной тиреоидэктомии при МРЩЖ [36].

Для оценки результатов операции при МРЩЖ может

служить динамика уровней сывороточного КТ и РЭА.

Их нормализация свидетельствует об адекватности

объема операции и меньшей вероятности развития ре�

цидива [6,18,29,45,61].

Особого внимания заслуживают рекомендации о

проведении превентивных (профилактических) тире�

оидэктомий у членов семей больных с наследственным

МРЩЖ, особенно у детей, у которых при медико�ге�

нетическом обследовании выявлены мутации в гене

RET. Рекомендуемый возраст зависит от сроков мани�

фестации и агрессивности клинического течения забо�

левания. Большинство зарубежных авторов считают

показанной эту операцию у детей в возрасте до 5�6 лет,

а в семьях с синдромом МЭН (особенно с МЭН 2Б) –

еще раньше [52,54,68,69,70,74,76].В отечественной ли�

тературе появились первые сообщения о выполнении

профилактической тиреоидэктомии у 7 больных (в том

числе у 4 детей) на доклинической стадии из семей с

риском развития синдрома МЭН [19,36,42].

В настоящее время не является общепризнанным

использование лучевой терапии в лечении МРЩЖ.

В.Ж. Брежовский и В.Л. Любаев (2007) считают пока�

занной лучевую терапию при: 1) сомнительной ради�

кальности операции; 2) неоперабельных формах рака;

3) отдаленных метастазах с паллиативной и симптома�

тической целью. В.Г. Полякова и соавт. (2005) считают,

что всем детям с МРЩЖ после операции показано про�

ведение лучевой терапии. В РОНЦ РАМН им. Н.Н. Бло�

хина лучевую терапию в лечении МРЩЖ использова�

ли в трех режимах: 1) в качестве предоперационной лу�

чевой терапии; 2) в послеоперационном периоде; 3) с

паллиативной целью при неоперабельных формах опу�

холи. При этом отмечено, что 5�летние результаты ле�

чения без признаков рецидива заболевания оказались

сопоставимы в группах больных, получивших только

хирургическое лечение, хирургическое с предопераци�

онной и хирургическое с послеоперационной лучевой

терапией и составили 60,9%, 61,5% и 57,75 соответ�

ственно [9,18]. Появились сообщения о возможности

использования в качестве метода радиотерапии при

МРЩЖ 111In окреотида и 131I�мета�йод�бензилгуаниди�

на [26,48,75].

Современные противоопухолевые препараты не

оказывают выраженного терапевтического действия

при МРЩЖ. Химиотерапию считают показанной при

неоперабельных формах опухоли и отдаленном мета�

стазировании. Использовались различные комбинации

препаратов с включением адриабластина, цис�плати�

на, 5�фторурацила, блеомицина, циклофосфана, но без

положительного эффекта [9]. Вместе с тем, признается

необходимость поиска новых схем химиотерапии.

Заслуживает внимания появившееся сообщение
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(Н.Н.Семенов, 2007) об использовании при МРЩЖ

нексаваре – нового препарата таргетной терапии. С

появлением таргетных препаратов появилась возмож�

ность воздействия на передачу сигналов в клетке и тем

самым влиять на опухолевый рост. Эффективность те�

рапии нексаваром оценена у 5 больных МРЩЖ, кото�

рым ранее была выполнена тиреоидэктомия и лимфо�

диссекция лимфоузлов. У всех больных отмечено ис�

чезновение симптомов, обусловленных гиперфункци�

ей кальцитонина, и стабилизация болезни, полная (1)

или частичная ремиссия (1), полное  купирование бо�

левого синдрома (2).

Известно, что МРЩЖ не поглощает йод, поэтому

он не может быть использован в его лечении [3,26,50].

Однако, продолжаются исследования по изучению эф�

фективности использования с лечебной целью таких

радиофармпрепаратов, как 111In�креотид и 131I�метилй�

одбензилгуанидин [48,75].

Выживаемость больных МРЩЖ зависит от разме�

ров опухоли, адекватности операции, наличия или от�

сутствия регионарных и отдаленных метастазов. Кли�

ническими факторами плохого прогноза считаются

пожилой возраст, мужской пол, распространенная ме�

стная инвазия и отдаленные метастазы. Гистологичес�

кими факторами плохого прогноза считают некроз опу�

холи, плоскоклеточную метаплазию, наличие менее

50% Са�экспрессирующих клеток, иммунореактив�

ность к СЭА при отсутствии кальция [21]. По данным

американских исследователей 5� и 10�летняя выживае�

мость при МРЩЖ составила 83,2% и 73,7% соответ�

ственно [21]. По данным А.Ф. Романчишена и соавт.

(2003) пятилетняя выживаемость всех больных МРЩЖ

составила 78,8%. В.Ж. Бржезовский и соавт. (2002) от�

метили 5�летнюю выживаемость в 75%, а 10�летнюю –

в 50%. По данным Н.И. Бойко и М.П. Павловского

(2003) на протяжении 5 лет после операции по поводу

МРЩЖ умерли 21,9% от метастазов в легкие, головной

мозг, печень. А.А. Ильин и соавт. (2004) отметили, что

при органосохраняющих операциях десятилетняя вы�

живаемость не превысила 59%, после тиреоидэктомии

с регионарной лимфодиссекцией она составила 79%, а

при отдаленных метастазах ни один больной не пере�

жил 10 лет.

После проведенного лечения больные нуждаются в

пожизненной заместительной гормональной терапии,

динамическом наблюдении у онколога и эндокринолога

с контролем уровня кальцитонина в крови.

В заключение следует отметить, что перспективные

направления в диагностике и лечении МРЩЖ связа�

ны с широким внедрением в клиническую практику

медико�генетического консультирования с целью ран�

него выявления у родственников предрасположеннос�

ти к развитию заболевания, а также поиски новых ра�

диофарм� и химиопрепаратов, тропных к С�клеткам.

MEDULLARY THYROID CANCER
S.B. Pinsky, V.V. Dvornichenko, A.P. Kalinin, O.R. Repeta

(Irkutsk State Medical University, Irkutsk Institute for Medical Advanced Studies, Moscow Regional Scientific

Research Clinic named after M.F. Vladimirsky)

In the review the modern data about the origin, frequency, clinical features, diagnosis and treatment of medullary thyroid
cancer (MTC) are cited. The peculiarities of clinical symptoms and diagnosis of sporadic and inherited thyroid cancer
including combinations with multiple endocrine neoplasia syndromes (MEN 2) are emphazied. Modern clinic morphological,
laboratory and molecular genetic testing in early diagnosis of the disease are cited. The issues of surgical and combined
treatment of MTC are considered.
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МОДУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТЬ СD38/АДФ�РИБОЗИЛЦИКЛАЗЫ
НЕЙТРОФИЛОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ НА ФОНЕ

ПРОВЕДЕНИЯ СИСТЕМНОГО ТРОМБОЛИЗИСА

О.С. Бахметьева

(Красноярская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. И.П. Артюхов, НИИ молекулярной
медицины и патобиохимии, руководитель – д.м.н., проф. А.Б. Салмина, кафедра биохимии с курсом медицинской,

фармацевтической и токсикологической химии, зав. – д.м.н., проф. А.Б. Салмина, кафедра поликлинической и
семейной медицины с курсом ПО, зав. – д.м.н., проф. М.М. Петрова)

Резюме. В статье рассматривается изменение экспрессии и активности СD38/АДФ;рибозилциклазы нейтрофилов
периферической крови у больных с острым инфарктом миокарда. Исследовали экспрессию фермента СD38 нейтрофи;
лами периферической крови и его роль в развитии эндотелиальной дисфункции при остром инфаркте миокарда. Обна;
ружили увеличение экспрессии СD38 нейтрофилами периферической крови на фоне уменьшения активности АДФ;
рибозилциклазы у больных с острым инфарктом миокарда, и модуляцию экспрессии/активности фермента при сис;
темном тромболизисе.
Ключевые слова: СD38, АДФ;рибозилциклаза, нейтрофил, острый инфаркт миокарда.

Эндотелиальная дисфункция является одним из ве�

дущих компонентов патогенеза ишемической болезни

сердца. В 1980 году Furchgott и Zawadzki опубликовали

статью о самостоятельной роли эндотелия в регуляции

сосудистого тонуса. В норме эндотелий сосудов конт�

ролирует процесс пролиферации гладкомышечных кле�

ток, обеспечивает адекватную вазодилатацию, угнета�

ет активацию и адгезию тромбоцитов, участвует в про�

цессах гомеостаза и препятствует воспалительным про�

цессам [1,4]. Эти эффекты реализуются с участием фак�

торов дилатации: фактор гиперплазии эндотелия, про�

стациклин I
2
, монооксид азота, натрийуретический

пептид С типа, адреномедуллин, и факторами конст�

рикции: эндотелин,тромбоксан А
2
, простагландин F

2
,

эндопероксиды и другие [7]. При различных сосудис�

тых заболеваниях способность эндотелиальных клеток

освобождать релаксирующие факторы уменьшается, в

то время как сохраняется или даже увеличивается об�

разование сосудосуживающих факторов; ухудшается

функционирование брадикининовых рецепторов, то

есть формируется состояние, определяемое как дисфун�

кция эндотелия.

Накопились данные экспериментальных и клини�

ческих исследований, подтверждающие, что воспали�

тельный процесс, характеризующийся активацией эн�

дотелиальных и гладкомышечных клеток, образовани�

ем воспалительных медиаторов, таких как окисленные

липопротеиды низкой плотности, провоспалительные


