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Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) — редкая форма онкологического поражения, происходящая из па-
рафолликулярных, или С-клеток. В настоящее время активно ведутся поиски предикторов течения МРЩЖ и марке-
ров, способных прогнозировать ответ на лечение. Ключ к пониманию поведения этой опухоли лежит на пересечении 
эмбриологии и генетики. Несмотря на то, что генетические аспекты развития МРЩЖ детально изучены, вопрос о про-
исхождении С-клеток остается актуальным. На сегодняшний день преобладает теория их эктодермального проис-
хождения, однако в последние годы получены данные об экспрессии у С-клеток факторов, характерных для клеток 
энтодермального происхождения. Эти данные углубляют понимание их биологической роли и дают основания для 
дальнейших исследований. С-клетки производят различные белковые пептидные гормоны, включая кальцитонин, 
а также несколько других. В данной работе акцент сделан на изучении пептидных гормонов семейства кальцитонина 
(кальцитонин ген-ассоциированный пептид, амилин, адреномедуллин и интермедин), которые играют важную роль 
во множестве физиологических процессов организма. Некоторые из этих белков и их рецепторов обнаруживаются 
в злокачественных опухолях и связаны с менее благоприятным прогнозом. В обзорной статье обобщены сведения 
о происхождении С-клеток и предшественников кальцитонина, а также других структурно схожих с ним пептидов, 
в контексте МРЩЖ.
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Medullary thyroid cancer (MTC) is a rare form of cancer derived from parafollicular or C cells. Currently, there is an active 
search for predictors of the course of MTC and markers that can predict the treatment response. Understanding the biolog-
ical characteristics of the tumor requires insights from both embryology and genetics. While the genetic aspects of MTC are 
relatively well-studied, the embryonic origin of C-cells remains a subject of ongoing investigation. The prevailing hypothesis 
suggests an ectodermal origin, yet recent studies have identified the expression of markers in C-cells that are typical of 
cells with endodermal lineage. These data deepen the understanding of their biological role and provide reasons for fur-
ther research. C-cells produce several essential hormones, including calcitonin, and possess a unique ability to synthesize 
and secrete other peptide hormones. This article focuses on members of the calcitonin family of hormones — calcitonin 
gene-related peptide, amylin, adrenomedullin, and intermedin — which regulate critical physiological processes. Some of 
these hormones and their receptors have been identified in malignant tumors and are associated with poorer prognosis. This 
review analyzes current findings on the origins of C-cells and calcitonin precursors, along with structurally similar peptides, 
highlighting their importance in the context of clinical oncology.
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ВВЕДЕНИЕ

Первое указание на существование С-клеток восхо-
дит к 1876 г., когда E. Cresswell Baber опубликовал дан-
ные о выявлении в щитовидной железе (ЩЖ) собак па-
ренхиматозных клеток, которые отличались от обычных 
фолликулярных [1]. Термин «парафолликулярная» клетка 
был предложен в 1932 г. Jose Nonidez и с тех пор широко 
используется в учебниках, хотя это, строго говоря, не-

верно, учитывая тот факт, что С-клетки ЩЖ дополнитель-
но могут располагаться в прослойках соединительной 
ткани, а иногда и вовсе быть интегрированы с фоллику-
лярным эпителием, т.е. внутрифолликулярно [2, 3]. Лишь 
в 1966 г. Anthony Pearse предложил наиболее подходя-
щее название — C-клетки, исходя из специфической экс-
прессии гормона кальцитонина (КТ) [4]. 

С-клетки составляют меньше 0,1% эпителиальных 
клеток ЩЖ [5, 6]. В исследовании Das и соавт. выявлено, 
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что парафолликулярные клетки плода появляются к 14-й 
неделе гестации и к 16-й неделе становятся морфологи-
чески и функционально зрелыми. Было также обнару-
жено, что по мере увеличения фолликулов интрафол-
ликулярно расположенные парафолликулярные клетки, 
первоначально присутствующие группами, смещаются 
поодиночке между фолликулярными клетками [7]. Гены, 
участвующие в распределении С-клеток в паренхиме 
ЩЖ, являются паралогами Nkx2.1, Eya1, FRS2α и Hox3 [8]. 
С-клетки могут единично располагаться практически 
во всех частях ЩЖ, однако наибольшее количество кле-
ток обнаруживается в средней трети долей ЩЖ.

ЭТИОЛОГИЯ

На сегодняшний день вопрос об эмбриологии С-кле-
ток является предметом активных дебатов. Наиболее 
распространено мнение, что паренхима ЩЖ состоит 
из фолликулярных клеток энтодермального происхож-
дения и эктодермальных парафолликулярных клеток. 
С-клетки относятся к клеткам нейроэндокринной си-
стемы и берут начало от эктодермы нервного гребня. 
Предполагается, что во время эмбрионального раз-
вития предшественники С-клеток мигрируют к одной 
из глоточных дуг, где они сливаются с энтодермой (пер-
вичной кишкой) и становятся частью ЩЖ. Это суждение 
основано на факте, что кальцитонин-секретирующие 
клетки и их гомологичные аналоги у низших позвоноч-
ных (у которых присутствуют С-клетки вне ЩЖ) имеют 
патогмоничные признаки, характеризующие нейроэн-
докринную систему в целом.  У млекопитающих клет-
ки-предшественники мигрируют из вагальной области 
нервного гребня (прилежащей 1-7-му сомитам), впослед-
ствии дифференцируются серотонинергические клетки 
в кишечнике и ЩЖ [3, 9]. В кишечнике серотонинергиче-
ские клетки — это скопление нейронов миентерального 
сплетения (скопление нервных волокон, расположенных 
между круговыми и продольными мышцами кишечни-
ка); в ЩЖ они расположены в везикулах и приобретают 
статус эндокринных. В нейронах кишечника и С-клеток 
ЩЖ имеется один и тот же тип серотонин-связывающего 
протеина (SBP). Этот факт позволяет предположить, что 
С-клетки ЩЖ имеют те же физиологические характери-
стики, что и нейроны кишечника. Они синтезируют по-
липептидные гормоны, которые способны к активному 
накоплению предшественников моноаминов и их декар-
боксилированию, что позволяет относить их к нейроэн-
докринной системе [3]. Фактически это является основой 
гипотезы, что все нейроэндокринные клетки имеют про-
исхождение из нервного гребня, однако данная теория 
была поставлена под сомнение [5]. 

Суть теории энтодермального происхождения С-кле-
ток состоит в том, что тироксин-продуцирующие фол-
ликулярные клетки и парафолликулярные клетки про-
исходят из зачатка ЩЖ, который возникает в результате 
соединения глотки и ультимобранхиальных телец (УБТ). 
УБТ представляет собой скопление эпителиальных кле-
ток глотки, формирующих у взрослых позвоночных 
(кроме млекопитающих) железы, секретирующие каль-
цитонин. УБТ формально происходят из пятого глоточ-
ного кармана, однако фактически их началом являет-
ся вентральная часть четвертого глоточного кармана 

(поскольку пятый рудиментарен и сливается с четвер-
тым). Четвертый глоточный карман дает начало верхним 
околощитовидным железам, гортанным хрящам и мыш-
цам, а также УБТ. УБТ мигрируют каудально, проникают 
в развивающуюся ЩЖ, сливаются с ее зачатком и в итоге 
дают начало С-клеткам. У немлекопитающих позвоноч-
ных и однопроходных УБТ не сливаются с зачатком щи-
товидной железы, вместо этого остаются как отдельный 
орган, формируется ультимобранхиальная железа [10]. 
В свою очередь у млекопитающих С-клетки группируют-
ся вокруг гнезд твердых клеток, которые представляют 
собой остатки УБТ [5]. 

Первоначально данные о первостепенном значении 
УБТ в гистогенезе С-клеток основывались на наблюде-
ниях пациентов с синдромом ДиДжорджа. Для данно-
го синдрома характерно дефектное развитие третьего 
и четвертого глоточных карманов. Длительное время 
считалось, что данные пациенты вовсе лишены С-кле-
ток ЩЖ. Однако в ходе количественного анализа в ис-
следовании Pueblitz и cоавт. было продемонстрирова-
но присутствие С-клеток, хотя и в меньшем количестве, 
у пациентов с данной патологией. Это побудило авто-
ров предположить наличие какого-то дополнительно-
го источника С-клеток. Было предположено, что этим 
источником являлась энтодерма ЩЖ, аналогично эндо-
кринным клеткам кишечника и дыхательных путей [11]. 

Если подойти к этому вопросу с точки зрения моле-
кулярной биологии, заслуживает внимания тот факт, что 
неизмененные и неопластические С-клетки экспресси-
руют фактор транскрипции ЩЖ, также известный как 
Nkx2.1, Titf1 или T/ebp. Известно, что Ttf-1 играет важную 
роль в регуляции каскада экспрессии генов, участвую-
щих в органогенезе ЩЖ и синтезе ее гормонов [12, 13]. 
Хотя изначально считалось, что Ttf1 экспрессируется 
только в фолликулярных клетках, в работе Mansouri 
и соавт., а также Meunier и соавт. в ходе иммуногистохи-
мического исследования была выявлена реакция анти-
тел в С-клетках [14, 15]. Впоследствии было выявлено, 
что этот Ttf-1 важен для дифференцировки и миграции 
клеток УБТ [16]. В исследовании Johansson и соавт. было 
продемонстрировано, что эмбриональные С-клетки, как 
и многие производные энтодермы, коэкспрессируют 
транскрипционные факторы Foxa1 и Foxa2 до того, как 
происходит их нейроэндокринная дифференцировка. 
УБТ состоят из однородной популяции Foxa1+Foxa2+-по-
зитивных эпителиальных клеток, которые после слияния 
зачатков диссеминируются в эмбриональной паренхиме 
ЩЖ и дифференцируются в С-клетки [17]. 

Наконец, развитие МРЩЖ обусловлено в большин-
стве случаев соматическими или зародышевыми мута-
циями в протоонкогене RET [18]. Белок Ret естественным 
образом экспрессируется во всех клетках, происходя-
щих из нервного гребня. Ранее это служило доводом 
в пользу эктодермального происхождения С-клеток [19]. 
Однако в дальнейшем была выявлена экспрессия Ret 
и в других тканях, например, в мочеточнике, почке. 
Было установлено, что Ret-зависимые реципрокные 
сигналы имеют решающее значение для органогенеза 
почек и RET-мутации являются вероятной причиной од-
носторонней агенезии почек, наблюдаемой у части па-
циентов с МЭН-2А [20]. Более того, глоточная энтодерма 
была включена в число Ret-транскрипт-положительных 
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тканей, что подтверждается наличием третьего компо-
нента синдрома МЭН-2А — аденомы околощитовидных 
желез, клетки которых истинно энтодермальные [19, 21]. 
Таким образом, очевидно, что Ret-опосредованные на-
рушения клеточного развития при синдроме МЭН-2А 
не ограничиваются клетками, происходящими из нерв-
ного гребня.

Несмотря на вышеперечисленные факторы, научное 
сообщество по-прежнему склоняется к эктодермально-
му происхождению всех С-клеток, что на данный момент 
основывается на исследованиях гетеротрансплантатов 
цыпленка [44]. Однако следует отметить, что не было 
проведено ни одного исследования на культурах клеток 
или гетеротопической трансплантации нервного гребня. 
Недостаточно изучен и аспект сигнального каскада, ко-
торый регулируется Ttf1 на ранних этапах развития ЩЖ. 

КАЛЬЦИТОНИН 

C-клетки не поглощают йод и относятся к нейроэн-
докринной системе. В отличие от тироцитов C-клетки 
совмещают синтез белковых пептидных гормонов КТ 
и соматостатина с образованием нейромедиаторов но-

радреналина и серотонина путем декарбоксилирования 
тирозина и 5-гидрокситриптофана, предшественников 
соответствующих нейроаминов [3]. 

Прогормоном КТ является прокальцитонин (ПКТ) — 
полипептид, который состоит из 116 аминокислот и име-
ет молекулярную массу 14,5 kDa [40]. Прокальцитонин 
образуется в результате разделения препрогормона 
после проникновения в эндоплазматический ретикул-
лум. Далее в клетках прокальцитонин расщепляется под 
действием конвертазы на три молекулы: N-концевой 
фрагмент (N-концевой ПКТ), КТ и катакальцин. В свою 
очередь КТ представляет собой небольшой пептид 
(32  аминокислоты) с молекулярной массой около 3,6 
кDa. КТ человека содержит дисульфидный мостик (меж-
ду первым и седьмым минокислотными остатками), 
N-концевым цистеином и С- концевым пролинамидом 
[22]. Данный белок кодируется геном CALC, располо-
женным на коротком плече 11-й хромосомы, у которого 
существует несколько копий  — CALC I (CALCA) и CALC II 
(CALCB) и др. Альтернативным процессингом РНК пер-
вичного транскрипта гена CALC, C-клетки генерируют 
мРНК КТ, а нервные клетки продуцируют мРНК кальци-
тонин ген-ассоциированного пептида (CGRP) (рис. 1, 2). 

Рисунок 1. Биосинтез кальцитонина и кальцитонин ген-ассоциированного пептида на матрице гена CALC I (адаптировано из Russel F и соавт. 
(2014 г.)). 

Ген CALC I содержит шесть экзонов: экзоны I–IV входят в состав мРНК предшественника кальцитонина — препрокальцитонина, в то время 
как препроCGRP кодируется экзонами I–III и V–IV. Альтернативный сплайсинг мРНК CALC I является тканеспецифичным: мРНК кальцитонина 

продуцируется в основном в C-клетках щитовидной железы, тогда как в нервной системе образуется мРНК CGRPα.
CGRPα — кальцитонин ген-ассоциированный пептид; КТ-кальцитонин.

Изображение создано в программе Biorender.com.
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Кальцитонин не экспрессируется из CALC II из-за наличия 
стоп-кодона в IV экзоне. При МРЩЖ наблюдается значи-
тельное повышение концентрации как КТ и катакальци-
на, так и CGRP [23, 24].

Секреция КТ C-клетками в первую очередь регули-
руется кальцием, однако выявлено влияние и других ве-
ществ (табл. 1). Необходимо отметить, что представлен-
ные литературные данные (табл. 1) датируются 80-90-ми 
годами прошлого столетия, имеют весьма ограниченную 
выборку и требуют верификации. Стимуляция выработки 
КТ происходит при увеличении концентрации ионизиро-
ванного кальция во внеклеточной жидкости. Уровень се-
креции КТ и паратгормона обратно зависит друг от дру-
га. Эти два гормона участвуют в регуляции транспорта 
кальция через клеточные мембраны. КТ снижает ин-
тенсивность активного транспорта кальция из клеток, 
переводя его в связанное состояние. Благодаря этому 
он осуществляет гормональный контроль кальциевой 
проницаемости клеточных мембран, содержания и вну-
триклеточного распределения кальция; именно в этих 

процессах кальцитонин взаимодействует с паратгор-
моном, являясь его антагонистом. Также известно, что 
кальций-регулирующий гормон катакальцин, синтезиру-
ющийся в эквимолярных количествах с КТ, увеличивает 
гипокальциемическое действие КТ в 5 раз [22, 24]. 

Физиологическая функция КТ в регуляции обмена 
кальция пока не до конца ясна. Известно, что удаление 
ЩЖ (включая С-клетки) у человека и животных не всег-
да приводит к заметному снижению уровня кальция 
в крови [33]. На сегодняшний день установлено, что КТ 
вызывает быстрое снижение уровня кальция в сыворот-
ке крови за счет  подавления резорбции костной ткани 
остеокластами, снижению абсорбции кальция в кишеч-
нике, усилению клиренса и экскреции Са2+, фосфатов, 
Mg2+, К+, Na+ в почках. В остеокластах КТ ингибирует 
ферменты, разрушающие костную ткань, активирует дея-
тельность остеобластов. В силу этого тормозится резор-
бция костного минерала оксиапатита (фосфата кальция, 
соединенного с гидроксильными группами) и, наоборот, 
усиливается его отложение в органическом матриксе 

Рисунок 2. Биосинтез кальцитонин ген-ассоциированного пептида β (CGRPβ) на матрице гена CALC II.

CGRPβ — кальцитонин ген-ассоциированный пептид; КТ-кальцитонин. 
Изображение создано в программе Biorender.com.
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кости. Одновременное уменьшение фосфора в сыворот-
ке крови происходит благодаря снижению мобилизации 
фосфора из кости и непосредственной стимуляции по-
глощения фосфора костной тканью [34]. Наряду с этим КТ 
предохраняет от распада органическую основу костной 
ткани через стимуляцию синтеза коллагена [35].

В контексте функции С-клеток стоит отметить, что 
увеличение внеклеточной концентрации кальция спо-
собствует секреции С-клетками не только КТ, но и серо-
тонина. Этот биогенный амин играет здесь ту же роль, 
что и в других клетках нейроэндокринной системы  — 
является «межклеточной сигнальной молекулой» между 
тироцитами и С-клеткам. На мембране парафолликуляр-
ных клеток экспрессируются серотониновые рецепторы 
(5-НТ-рецепторы). Образуя комплексы с рецепторами, 
серотонин способен усиливать метаболизм фосфоинози-
тидов и способствовать росту содержания кальция в па-
рафолликулярных клетках. В эксперименте Tamir и соавт. 
представлена последовательность обмена серотонина 
в клетках ЩЖ. В первые окситриптофан (предшествен-
ник серотонина) поглощается С-клетками, где декар-
боксилируется. Образовавшийся серотонин присоеди-
няется к кальцитониновым гранулам и, высвобождаясь 
из С-клеток, поступает в тироциты [25]. 

ДРУГИЕ ПЕПТИДЫ СЕМЕЙСТВА КАЛЬЦИТОНИНА

Семейство кальцитонина включает группу пептидных 
гормонов, структурно схожих с КТ: α и β CGRP, амилин, 
адреномедуллин и интермедин [36].

CGRP или кокальцигенин — убиквитарный белок, 
который синтезируется многими нейроэндокринными 
клетками различной локализации. CGRP был наиболее 
изучен как нейропептид, учитывая его обильную экс-
прессию в сенсорных нейронах, но он также экспрессиру-
ется в ненейрональных клетках. Среди таких источников 
CGRP — С-клетки щитовидной железы, эпителий легких 
и дыхательных путей, эндокринные клетки слизистой 
оболочки тонкого кишечника, хромаффинные клетки 
надпочечников, клетки поджелудочной железы и клетки 
Меркеля в коже. Биологическое значение ненейрональ-
ного CGRP неясно. Маловероятно, что CGRP обладает 
значительной эндокринной активностью, с учетом его 
довольно быстрой деградации в плазме крови человека. 
Отмечается, что уровень CGRP в плазме крови повышает-
ся при определенных условиях, включая сепсис и бере-
менность [37]. CGRP является мощным вазодилататором 

периферических и церебральных кровеносных сосу-
дов [38]. Он играет важную роль при нейрогенном воспа-
лении — вызывает расширение сосудов и способствует 
экссудации жидкости из кровеносных сосудов. Недавно 
в ходе молекулярно-генетического исследования деле-
ции генов было выявлено, что CGRP является важным 
физиологическим регулятором костеобразования, влия-
ющим на активность остеобластов [39].  

CGRP часто экспрессируется в МРЩЖ, в связи с чем 
была предпринята попытка измерения CGRP в плазме 
в качестве дополнительного маркера МРЩЖ. Впослед-
ствии было обнаружено, что изменение данного марке-
ра не имеет преимуществ по сравнению с измерениями 
КТ при мониторинге прогрессирования заболевания 
[40]. Так, в исследовании Pacini и соавт. у 18 пациентов 
с МРЩЖ в неопластической (первичной или метастати-
ческой) ткани ИГХ-методом и в плазме крови методом 
радиоиммуноанализа иммунореактивность КТ была об-
наружена в 100% первичных и метастатических МРЩЖ, 
в то время как CGRP экспрессировался в 66% первичных 
опухолей и в 73% метастазов [40]. По данным литерату-
ры, обнаружена экспрессия данного пептида нейроэн-
докринной опухолью ЩЖ С-клеточного происхождения 
(кальцитонин-негативный МРЩЖ) [41–44].  

Амилин (АМ) — это полипептидный гормон, который 
вырабатывается преимущественно β-клетками поджелу-
дочной железы, в меньшей степени в легких, трахее, за-
дних корешковых ганглиях, центральной нервной систе-
ме. Он обладает аноректическими свойствами, участвует 
в физиологическом контроле эвакуаторной функции же-
лудка. Также был выявлен его противоязвенный эффект, 
вероятно, связанный со стимуляцией высвобождения 
соматостатина, угнетения секреции гистамина и соля-
ной кислоты. Стимулируя пролиферацию остеобластов 
и угнетая — остеокластов, АМ снижает уровень кальция 
в крови (за счет прямого влияния на захват кальция кост-
ной тканью) [45]. 

АМ составляет основу амилоидных накоплений и обо-
значается как IAPP (Islet amyloid polypeptide) и, вполне 
вероятно, связан с амилоидозом стромы при МРЩЖ, что 
подтверждается выявлением его экспрессии в клетках 
на уровне пептидов. В работе Alevizaki и соавт. сообща-
ется, что мРНК IAPP экспрессируется на уровне белков 
в крупных опухолях МРЩЖ (>2,8 см), а также в некоторых 
метастатических лимфатических узлах. Механизмы/фак-
торы, участвующие в активации IAPP-гена и экспрессии 
IAPP-пептида в тканях МРЩЖ, до сих пор неизвестны. 

Таблица 1. Факторы, регулирующие секрецию кальцитонина

Фактор Влияние на КТ Источники

Серотонин ↑ [25]

Глюкагон ↑ [26], [27], [28]

Холецистокинин ↑ [26], [28]

Церулеин ↑ [28]

Соматостатин ↓ [26], [27]

Эстрогены ↑ [29], [30]

Витамин Д3 ↓ [31], [32]

Фосфор ↓ [30]
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Выдвинуто предположение, что это может быть связано 
с факторами транскрипции, участвующими в регуляции 
генов КТ и IAPP. При этом необходимо отменить отсут-
ствие корреляции между секрециями IAPP и кальцито-
нина в МРЩЖ [46]. 

Адреномедуллин (АДМ) обнаруживается преиму-
щественно в сердечно-сосудистой системе (непосред-
ственно в эндотелиальных и гладкомышечных клетках 
сосудистой стенки), мозговом веществе надпочечников, 
а также в легких, почках, печени, желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ) и в ЦНС [47]. Уровень AДM в сыворотке кро-
ви человека в норме составляет от 10 до 30 пг/мл [48–50]. 
Повышенный уровень AДM в сыворотке крови ассоци-
ируется с такими заболеваниями, как хроническая сер-
дечная недостаточность (~50 пг/мл) и сепсис (~33-500 
пг/мл)  [49, 50]. Основными свойствами АДМ являются, 
в первую очередь, вазодилатация, диуретический и на-
трийуретический эффекты, ингибирование апоптоза эн-
дотелиальных клеток, индукции ангиогенеза и др.  Было 
также выявлено, что АДМ и его рецепторы экспрес-
сируются во многих типах злокачественных опухолей 
и обычно ассоциируются с худшим прогнозом. АДМ и его 
рецепторы секретируются и экспрессируются не толь-
ко раковыми клетками, но и стромальными клетками, 
включая раково-ассоциированные фибробласты (CAFs), 
опухоль-ассоциированные макрофаги и тучные клетки. 
Частично через экспрессию АДМ и активацию его ре-
цепторов происходят взаимодействия между раковыми 
и стромальными клетками, что приводит к изменению 
микроокружения опухоли. Было показано, что в резуль-
тате повышения концентрации AДM происходит проли-
ферация некоторых раковых клеток in vitro и in vivo. АДМ 
позволяет раковым клеткам избегать апоптоза путем 
повышения регуляции NF-κB и др.  Также было показа-
но, что AДM активирует молекулы, связанные с инвазией 
и миграцией опухолевых клеток, включая повышение 
уровня интегринов α5β1 и фосфорилирование FAK и пак-
силлина. Эти факторы приводят приобретению раковы-
ми клетками таких свойств, как инвазивность и способ-
ность метастазирования [51, 52]. 

Антагонисты АДМ используются при лечении различ-
ных видов рака, включая меланому, рак поджелудочной 
железы, молочной железы, яичников, почек и мезотелио-
мы. Известно, что антагонисты АДМ оказывают противо-
опухолевое действие, снижая пролиферацию опухоле-
вых клеток, ангиогенез, лимфангиогенез, проопухолевую 
дифференцировку макрофагов и пролиферации миело-
моноцитарных клеток [51, 52]. Однако на сегодняшний 
день не изучена роль АДМ в биологии МРЩЖ, а также от-
сутствуют данные о механизмах, регулирующих экспрес-
сию и функцию АДМ-рецепторов, хотя они представляют 
собой большой интерес при поиске новых вариантов 
противоопухолевой терапии при МРЩЖ.

Интермедин (адреномедуллин  2) еще один предста-
витель семейства кальцитонина, который экспрессиру-
ется в различных тканях, таких как мозг, сердце, почки, 
печень, легкие, слюнные, щитовидная и поджелудоч-
ная железы и др. [53]. Его экспрессия в плазме крови 
относительно невелика, ее уровень составляет от 100 
до 200 пг/мл [54, 55]. Как потенциальный сосудистый ре-
гулятор, интермедин играет важную роль в регулирова-
нии системной гемодинамики и электролитного баланса, 

а также в защите от ишемического повреждения и окис-
лительного стресса. Повышенная проницаемость сосу-
дов и цитокиновый шторм — две типичные патологиче-
ские характеристики сепсиса. Xiao и соавт. обнаружили, 
что интермедин может обеспечить защиту от поврежде-
ния органов, вызванного повышенной проницаемостью 
сосудов и воспалительной реакцией, увеличивая транс-
порт кислорода, улучшая перфузию тканей и повышая 
сократительную способность миокарда, а также снижает 
экспрессию основных факторов воспаления при сепсисе 
(интерлейкин —1β) [56].

Впервые в 2008 г. было установлено, что уровень экс-
прессии интермедина повышен у пациентов с опухоля-
ми надпочечников [57]. Впоследствии было обнаружено, 
что по мере увеличения злокачественности гепатоцел-
люлярной карциномы (ГЦК) экспрессия интермедина 
также возрастает. Примечательно, что данный пептид 
преимущественно обнаруживается вблизи кровеносных 
сосудов опухоли [58]. Так, в исследовании Wang и соавт. 
показано, что интермедин может регулировать экспрес-
сию рецепторного комплекса CLR и β-аррестина1/Src, 
способствуя их транслокации в цитоплазму для актива-
ции сигнального пути ERK1/2. Эта активация может спо-
собствовать созреванию опухолевых кровеносных сосу-
дов и улучшению перфузии крови. В работе Xiao и соавт. 
продемонстрировано, что интермедин стимулирует 
метастазирование и инвазию ГЦК через активацию сиг-
нального каскада ERK1/2-EGR1/DDIT3 [59]. Исследования 
показали, что данный пептид увеличивает синтез факто-
ра роста эндотелия сосудов (VEGF) и рецептора VEGF-2 
(VEGFR-2) [60]. IMD может напрямую активировать фос-
форилирование VEGFR-2 через CGRP-рецепторы или 
AM-рецепторы, обеспечивая дополнительный механизм 
про-ангиогенеза [61]. Кроме того, Lu и соавт. сообщи-
ли, что уровень интермедина в периферической крови 
пациентов с раком молочной железы был значительно 
выше по сравнению с контрольной группой, что корре-
лировало с более низкой 5-летней и общей выживаемо-
стью, а также с повышенной частотой рецидивов [62].

На сегодняшний день существует ограниченное ко-
личество исследований, посвященных экспрессии ин-
термедина и его рецепторов в клетках ЩЖ. В работе 
Nagasaki и соавт. была выявлена экспрессия интермеди-
на как в нормальной ткани ЩЖ, так и при болезни Грей-
вса. Однако между этими состояниями наблюдались раз-
личия в иммунореактивном статусе. В нормальной ЩЖ 
иммунореактивность к интермедину была преимуще-
ственно ограничена фолликулярными клетками, активи-
рующимися под воздействием тиреотропного гормона. 
При болезни Грейвса иммунореактивность носила более 
диффузный характер, что может указывать на особенно-
сти патологического процесса [63]. На сегодняшний день 
роль данного пептида в течении злокачественных опухо-
лей ЩЖ не исследовалась. 

Рецепторы пептидов семейства кальцитонина пред-
ставляют собой два трансмембранных рецептора, 
связанных с G-белком: рецептор кальцитонина (CTR) 
и рецептор, подобный рецептору кальцитонина (CLR), 
которые могут димеризоваться с тремя различными оди-
ночными трансмембранными белками, относящимися 
к семейству RAMP. Данные рецепторы обнаруживаются 
в костях, почках, центральной нервной системе, клетках 
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желудочно-кишечного тракта, нейроэндокринных клет-
ках легких [64]. Существуют сплайс-варианты рецепто-
ра CTR (в зависимости от RAMP); они, в свою очередь, 
приводят к появлению вариантов рецептора амилина 
1, 2, 3 типа (AM1R, AM2R, AM3R). В свою очередь суще-
ствует два рецептора ADM — рецептор адреномедулли-
на-1 (ADM1R) и рецептор адреномедуллина-2 (ADM2R), 
которые образованы гетеромерами CLR/RAMP2 и CLR/
RAMP3 соответственно. CLR/RAMP1 образует рецептор 
CGRP (CGRPR), с которым AM связывается слабее, чем 
с ADM1R и ADM2R. Рецепторы и их лиганды представле-
ны на рис. 3. Дисрегуляция работы ADM1R и ADM2R мо-
жет привести к каскаду взаимодействий между раковы-
ми и стромальными клетками, что приводит к модуляции 
микросреды, развивающей опухоли [51, 52]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выработка и секреция КТ в ответ на повышение 
уровня кальция в сыворотке крови остается единствен-
ной четко определенной ролью С-клетки ЩЖ. Кон-
кретная привязка С-клетки к происхождению МРЩЖ 
послужила основным стимулом для понимания био-
логии этой клетки. К сожалению, мало что известно 
о других возможных физиологических ролях С-клетки 
и механизмах, лежащих в основе ее принадлежности 
к RET-опосредованному онкогенезу. Последние фун-
даментальные исследования поставили под сомнение 

происхождение данных клеток, при этом еще раз под-
черкнули тесную взаимосвязь с фолликулярным эпите-
лием, имеющим иной гистогенез. 

Продолжается поиск предикторов течения заболе-
вания, а также маркеров ответа на лечение. Несмотря 
на агрессивность этой формы рака ЩЖ, встречаются 
и индолентные случаи заболевания. Особенно важным 
представляется проведение комплексной оценки био-
логии и характера агрессивности МРЩЖ, включающей 
анализ не только морфологических и иммуногистохи-
мических характеристик, но и молекулярно-генетиче-
ских маркеров опухоли. С учетом многообразия кли-
нических форм МРЩЖ представляется перспективным 
исследование характера и степени секреции предше-
ственников КТ, а также ряда других гормонов семейства 
КТ. На данный момент проведено лишь ограниченное 
количество исследований, что не позволяет сделать 
однозначные выводы. В клинической практике корре-
ляция между опухолевой нагрузкой и уровнем базаль-
ного КТ не всегда наблюдается. Причины этого явления 
остаются не до конца понятными. Возможно, это связано 
с вариабельностью биологического поведения опухоли, 
различиями в секреции предшественников КТ или вли-
янием других факторов, которые пока не были учтены. 
Неясно, почему у некоторых пациентов с минимальной 
опухолевой массой могут наблюдаться высокие уров-
ни КТ, в то время как у других, даже при значительной 
опухолевой нагрузке, уровни этого гормона остаются 

Рисунок 3. Рецепторы семейства кальцитонина, лиганды и их аффинность.

Лиганды (пептидные гормоны) обозначены сферами (близость к рецептору демонстрирует их относительную силу воздействия — чем ближе 
к сайту связывания рецептора, тем больше аффинность). ADM — адреномедуллин; AD1MR — рецептор адреномедуллина-1; AD1MR — рецептор 
адреномедуллина-2 (интермедина); AM — амилин; AM1R — рецептор амилина-1; AM2R — рецептор амилина-2; AM3R — рецептор амилина-3; 
CGRP — кальцитонин ген-ассоциированный пептид; CGRPR — рецептор кальцитонин ген-ассоциированного пептида; CLR — рецептор, подобный 
рецептору кальцитонина; СT — кальцитонин; CTR — рецептор кальцитонина; Gα — альфа субъединица G-белка; RAMP1, 2, 3 — трансмембранные 
белки, относящиеся к семейству RAMP 1, 2, 3 типа; RCP — рецептор-связанный белое (receptor coupling protein). Изображение создано в программе 
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относительно низкими. Это указывает на необходимость 
дальнейших исследований, направленных на выявление 
дополнительных маркеров и факторов, которые могли 
бы улучшить прогнозирование течения заболевания 
и эффективность его лечения. 

Проведенные исследования позволяют предполо-
жить, что пептиды семейства кальцитонина могут играть 
значимую роль в прогрессировании различных злока-
чественных новообразований, способствуя выживанию 
и инвазии раковых клеток. Тем не менее дальнейшие ис-
следования необходимы для более точного выяснения 
механизмов их участия в опухолевом процессе, в част-
ности при МРЩЖ.
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