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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.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: С-клетки; парафолликулярные клетки; медуллярный рак; щитовидная железа.

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

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.

KEYWORDS: C-cells; parafollicular cells; medullary cancer; thyroid gland.
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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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С-КЛЕТОК. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

C-CELLS EMBRIOLOGY AND CALCITONIN/CGRP FAMILY OF PEPTIDES. LITERATURE REVIEW
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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.
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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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ВВЕДЕНИЕ

Папиллярный рак щитовидной железы (ПРЩЖ) яв-
ляется наиболее распространенным злокачественным 
новообразованием щитовидной железы (ЩЖ). Всемир-
ная организация здравоохранения в классификации 
эндокринных и нейроэндокринных органов от 2022  г., 
описывает более чем 10 подтипов ПРЩЖ.  В послед-
ней классификации эндокринных и нейроэндокринных 
опухолей, представленной Всемирной организацией 
здравоохранения в 2022 г., выделено более 10 подтипов 
ПРЩЖ, среди которых особое место занимает папил-

лярная микрокарцинома щитовидной железы (ПМЩЖ), 
составляющая более 50% всех диагностируемых обра-
зований [1]. Основной особенностью ПМЩЖ является ее 
небольшой размер (менее 1 см) и, как правило, низкий 
уровень агрессивности.

В последние десятилетия наблюдается значитель-
ное увеличение частоты выявления ПМЩЖ. Связано это 
в первую очередь с развитием высокоточных диагности-
ческих технологий и методов, таких как УЗИ и тонкои-
гольная аспирационная биопсия (ТАБ), позволяющих до-
стичь значимой чувствительности и специфичности при 
выявлении новообразований ЩЖ [2]. Данная тенденция 
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Папиллярная микрокарцинома щитовидной железы (ПМЩЖ) является наиболее распространенным видом злокаче-
ственных новообразований щитовидной железы (ЩЖ), характеризуется малым размером и как правило благоприят-
ным прогнозом. Увеличение частоты выявляемости ПМЩЖ связано с совершенствованием высокоточных методов 
диагностики, таких как ультразвуковое исследование (УЗИ) и тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ). Диагно-
стические подходы включают использование системы EU-TIRADS и Bethesda для оценки риска, а также анализ моле-
кулярных маркеров, таких как мутации в генах BRAF и перспективные исследования роли микроРНК в прогнозирова-
нии опухолевой прогрессии. Оптимальное ведение пациентов с ПМЩЖ требует индивидуализации терапевтических 
стратегий, ввиду различий в прогрессии заболевания. В статье проанализированы современные методы диагностики 
и лечения ПМЩЖ, включая использование молекулярно-генетических маркеров, минимально инвазивных техноло-
гий и стратегии активного наблюдения, с акцентом на индивидуальный подход к прогнозированию и терапии забо-
левания.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: щитовидная железа; папиллярный рак; микрокарцинома; микроРНК; активное наблюдение.

CURRENT UNDERSTANDING OF DIAGNOSIS, TREATMENT AND PREDICTORS OF PAPILLARY 
THYROID MICROCARCINOMA PROGRESSION
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Papillary Microcarcinoma of the Thyroid Gland (PMTC) is the most common type of malignant thyroid neoplasm, char-
acterized by its small size and generally favorable prognosis. The increased detection rate of PMTC is associated with 
advancements in high-precision diagnostic methods such as ultrasound and fine-needle aspiration biopsy. Diagnos-
tic approaches include the use of the EU-TIRADS and Bethesda systems for risk assessment, as well as the analysis of 
molecular markers, such as BRAF gene mutations and promising studies on the role of microRNAs in predicting tumor 
progression.
Optimal management of patients with PMTC requires an individualized therapeutic approach due to differences in disease 
progression. This article analyzes current diagnostic and treatment methods for PMTC, including the use of molecular-genet-
ic markers, minimally invasive technologies, and active surveillance strategies, with an emphasis on a personalized approach 
to prognosis and therapy.

KEYWORDS:  thyroid gland; papillary carcinoma; microcarcinoma; microRNA; active surveillance.
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также связана с изменением подходов к плановым об-
следованиям, при которых особое внимание уделяется 
профилактическим осмотрам и раннему выявлению па-
тологий как со стороны медицинских специалистов, так 
и со стороны пациентов, повышающих уровень ответ-
ственности за собственное здоровье.

Обзор современной литературы посвящен диагно-
стике, лечению и прогностическим факторам ПМЩЖ. 
В нем также рассмотрены новые подходы к терапии, 
в том числе минимально инвазивные методы и активное 
наблюдение.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ДИАГНОСТИКА ПМЩЖ

С учетом вышеприведенных данных о значительном 
увеличении выявляемости ПМЩЖ в последние годы, 
особенно в странах с активными программами скри-
нинга, возникает необходимость в детальном изучении 
факторов, способствующих росту распространенности 
этого заболевания. Внедрение современных методов 
визуализации, таких как высокочастотное ультразву-
ковое исследование (УЗИ) и тонкоигольная аспираци-
онная биопсия (ТАБ), позволяет значительно повысить 
чувствительность диагностики, что особенно заметно 
в странах с высокоразвитыми системами здравоох-
ранения, таких как Южная Корея и США. Результаты 
ряда масштабных эпидемиологических исследований 
подтверждают эту тенденцию [3, 1]. В странах Евро-
пейского Союза, включая Италию, также наблюдается 
рост диагностируемых случаев ПМЩЖ, что связывают 
с внедрением передовых диагностических технологий, 
обеспечивающих более точное выявление патологии 
на ранних стадиях [4]. В России также зафиксировано 
значительное увеличение числа выявленных случаев 
рака щитовидной железы, в том числе ПМЩЖ, что, ве-
роятно, отражает как совершенствование диагности-
ческой базы, так и увеличение внимания к проблеме 
на уровне системы здравоохранения. Анализ эпидеми-
ологических данных указывает на то, что средний воз-
раст пациентов с ПМЩЖ составляет 54 года, при этом 
стандартизированный показатель заболеваемости до-
стигает 138 случаев на 100 тысяч человек [4].

Выявляемость микрокарциномы ЩЖ в последние 
годы значительно увеличилась в связи с совершенство-
ванием диагностических подходов и варьируется в зави-
симости от региона, методов диагностики и распростра-
ненности программ скрининга.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Учитывая небольшие размеры, ПМЩЖ как правило 
протекает бессимптомно и обнаруживается случайно 
либо во время УЗИ ЩЖ, либо с помощью визуализаци-
онных методов, прицельно не направленных на щито-
видную железу вовсе — например, МРТ шеи. Значимая 
часть ПМЩЖ обнаруживается после хирургических вме-
шательств, выполненных по поводу других заболеваний 
ЩЖ. Результаты многочисленных исследований под-
тверждают как благоприятный прогноз для большинства 
пациентов с ПМЩЖ, так и отсутствие необходимости 
радикального хирургического лечения в подавляющем 
числе случаев [5].

Несмотря на малые размеры опухоли при ПМЩЖ, 
в редких случаях пациентам удается самостоятельно 
обнаружить узловые образования ЩЖ при пальпа-
ции  [6]. Как правило при наличии агрессивных форм 
ПМЩЖ возможно увеличение шейных лимфатических 
узлов, вероятно отражающее метастатическое по-
ражение этих структур [7]. Агрессивные проявления 
опухоли, такие как инвазия капсулы ЩЖ и прораста-
ние в окружающие анатомические структуры, могут 
привести к клинически значимым симптомам, вклю-
чая парез гортани и нарушения функций близлежащих 
органов [8].

МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ИХ РОЛЬ 
В ПРОГНОЗИРОВАНИИ ТЕЧЕНИЯ ПМЩЖ

Более чем у 67% здоровых людей с помощью УЗИ воз-
можно обнаружить образования ЩЖ [9]. Из них 10–15% 
оказываются злокачественными по результатам морфо-
логического анализа, выполненного после операции, 
что подчеркивает важность точной диагностики зло-
качественного потенциала на этапе до хирургическо-
го вмешательства [10]. Система классификации TIRADS 
(Thyroid Imaging Reporting and Data System), разрабо-
танная в 2009 г., помогает оценивать ультразвуковые 
признаки злокачественности узлов ЩЖ [11]. В 2017 г. Ев-
ропейская ассоциация щитовидной железы представила 
обновленную версию этой системы — EU-TIRADS  [12]. 
В рамках данной классификации учитываются такие 
ультразвуковые параметры, как форма узла, его края, 
эхогенность, структура, наличие кальцинатов и других 
гиперэхогенных включений. Узлам присваивается ка-
тегория от 1  до 5, отражающая увеличивающийся риск 
злокачественности. Данная система показала эффек-
тивность, однако различия в описании результатов УЗИ 
между медицинскими учреждениями и специалистами 
могут снижать точность метода [13].

ТАБ с последующим цитологическим исследованием 
является ключевым методом дифференциальной диа-
гностики ПМЩЖ. Согласно многочисленным исследова-
ниям [14, 15],  этот метод позволяет с высокой точностью 
выявить клетки, характерные для злокачественного об-
разования, и провести цитоморфологический анализ 
для определения прогноза заболевания.

Одним из основных направлений современных ис-
следований стало выявление цитологических предик-
торов агрессивности ПМЩЖ, позволяющих более точно 
прогнозировать поведение опухоли и подбирать персо-
нализированные схемы лечения [16].

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Анализ результатов аутопсий и гистологических ис-
следований операционного материала ЩЖ, удаленной 
по поводу неопухолевой патологии, показал, что ПМЩЖ 
обнаруживается примерно у трети взрослых людей [17]. 
Эти данные подчеркивают частую встречаемость бес-
симптомного течения ПМЩЖ и, следовательно, необ-
ходимость индивидуализированного подхода к выбору 
хирургической тактики.

Основным методом лечения ПМЩЖ по-прежнему 
остается хирургическое вмешательство,  оптимальный 
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объем которого выступает предметом дискуссий. 
По данным исследования Bi и Zhang и соавт. [1], выбор 
между тотальной тиреоидэктомией и гемитиреоидэк-
томией зависит от множества факторов, в том числе 
включающих предполагаемую агрессивность опухоли 
и соматическое состояние пациента. Считается, что дол-
госрочная выживаемость без рецидивов незначитель-
но выше при тиреоидэктомии (P=0,003), однако выше 
и риск послеоперационных осложнений (P=0,009), та-
ких как повреждение возвратного гортанного нерва 
и гипокальциемия.

Результаты метаанализа [18] показали, что у паци-
ентов, перенесших гемитиреоидэктомию (ГТ), подоб-
ные осложнения наблюдались реже, чем у перенесших 
тотальную тиреоидэктомию (TT): временный парез 
гортани (3,3% против 4,5%), временный гипопаратире-
оз (2,2%  против 21,3%) и постоянный гипопаратиреоз 
(0%  против 1,8%). Однако рецидив ПМЩЖ контрала-
теральной доли составил 2,3% в группе ГТ, тогда как 
в группе TT не наблюдался. Также при ГТ отмечалась 
более высокая общая частота рецидивов (3,8% против 
1,0%) — данных за превалирующую частоту рецидивов 
в ложе ЩЖ или на шее не было получено. Таким образом, 
результаты метаанализа не позволяют сделать однознач-
ный выбор между ГТ и ТТ, поэтому с целью минимизации 
рисков и улучшения прогноза объем оперативного вме-
шательства должен основываться на клинических харак-
теристиках опухоли и общем состоянии пациента, распо-
ложения образования, риска осложнений.

Мультифокальность ПМЩЖ также является важ-
ным фактором, влияющим на выбор хирургической 
тактики. Как показывает исследование So и соавт. [19], 
у пациентов с мультифокальными поражениями ЩЖ 
чаще наблюдается метастазирование в регионарные 
лимфатические узлы. Мультифокальные ПМЩЖ были 
обнаружены у 100 из 277 пациентов (36,1%), а среднее 
количество опухолей у каждого пациента составило 
1,6±1,1. Обнаруженные опухолевые очаги оказались 
значительно меньше (0,32±0,18 см), чем первичные 
опухоли (0,63±0,22 см) (P<0,001). Значимой связи меж-
ду размером первичной опухоли и увеличением риска 
формирования контралатеральных опухолей найдено 
не было, однако большее количество опухолевых об-
разований в одной доле ЩЖ увеличивало этот риск: 
18,8%  — при единичном опухолевом очаге, 30,2% — 
при 2 опухолевых очагах и 46,2%  — при 3 или более 
опухолевых очагах в одной доле. Чувствительность пре-
доперационного УЗИ несколько различалась и состави-
ла 42,7% для мультифокальных опухолей и 49,0% — для 
двусторонних опухолей.

Однако данные других работ, таких как исследование 
Nagaoka и соавт. [20], указывают на отсутствие значи-
тельных различий между пациентами с уни- и мультифо-
кальной ПМЩЖ в контексте 10-летней скорости увеличе-
ния опухоли (11,4% против 14,8%), развития метастазов 
в шейные лимфатические узлы (1,1% против 2,4%). Мно-
гофакторный анализ предикторов прогрессирования 
показал, что мультифокальность не является значимым 
фактором риска (коэффициент шансов 1,45; 95% довери-
тельный интервал 0,79–2,54; Р=0,22). Это ставит под со-
мнение необходимость тотальной тиреоидэктомии при 
мультифокальном типе роста опухоли.

РАДИОЧАСТОТНАЯ АБЛЯЦИЯ

Интерес к минимально инвазивным методам лече-
ния, таким как радиочастотная (РЧА), лазерная (ЛА) и ми-
кроволновая (МА) абляции, растет благодаря их эффек-
тивности и меньшему числу осложнений.

Farwell и соавт. [21] в своем исследовании отметили, 
что хирургическое лечение ПМЩЖ занимало больше 
времени, характеризовалось более длительным перио-
дом госпитализации и являлось более дорогостоящим 
(все  p<0,001) в сравнении с РЧА, показавшей высокую 
эффективность. В группе хирургического лечения на-
блюдались три осложнения: 2 (2,5%) односторонних па-
реза гортани и 1 (1,3%) случай стойкого гипопаратире-
оза, тогда как в группе РЧА не было зарегистрировано 
ни одного (p=0,095).

ЛАЗЕРНАЯ АБЛЯЦИЯ

ЛА является перспективной альтернативой хирургиче-
скому лечению. Ji и соавт. [22] показали, что у большинства 
из 37 включенных в исследование пациентов с ПМЩЖ по-
сле применения ЛА наблюдалось значительное уменьше-
ние размеров опухоли, при этом рецидивы встречались 
крайне редко. По результатам последнего контрольного 
визита было отмечено, что у 12 из 37 пациентов (32,4%) 
не наблюдалось ультразвуковых признаков первичного 
поражения ЩЖ. У 24 пациентов из 37 (64,9%) изменения, 
по данным УЗИ, соответствовали рубцовой гиперплазии. 
У одного пациента (2,7%) через 24 месяца после ЛА были 
обнаружены метастазы в шейных лимфатических узлах, 
и ему потребовалось оперативное лечение.

МИКРОВОЛНОВАЯ АБЛЯЦИЯ (МА)

МА является еще одним многообещающим методом 
лечения ПМЩЖ. В исследовании Yue и соавт. [23] длитель-
ность наблюдения после МА составила 37,2±20,9 месяца. 
Объем опухоли значительно уменьшился с 1,87±1,03 мл 
сразу после МА до 0,01±0,04 мл при окончательной оцен-
ке (P<0,001) со средним коэффициентом уменьшения 
объема 99,4±2,2%. В 107 случаях (93,9%) удалось достичь 
полной ремиссии. Спустя 26 месяцев наблюдения у 1 па-
циента были обнаружены метастазы в шейных лимфати-
ческих узлах. После верификации метастазов он успешно 
прошел дополнительный курс МА. Отдаленных метаста-
зов не наблюдалось. Важно отметить, что МА может быть 
эффективна для пациентов с унифокальной ПМЩЖ, одна-
ко данные по ее результативности ограничены.

Минимально инвазивные методы лечения ПМЩЖ 
хотя и демонстрируют определенные технические преи-
мущества, представляются нецелесообразными с клини-
ческой точки зрения, учитывая характерное для ПМЩЖ 
стабильное течение и крайне низкий риск прогрессии 
в большинстве случаев. Ввиду отсутствия значимых 
признаков агрессивности при данном типе новообра-
зований, использование инвазивных процедур может 
рассматриваться как неоправданное вмешательство, 
не приводящее к улучшению долгосрочных исходов, 
особенно при наличии обоснованных и менее травма-
тичных альтернатив, таких как методика активного на-
блюдения.
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АКТИВНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ (АН)

Активное наблюдение при ПМЩЖ рассматривается 
как альтернатива хирургическому вмешательству, осо-
бенно в случаях малых опухолей без признаков агрес-
сивного течения и склонности к прогрессии [24, 25]. 
Основное преимущество данного подхода заключается 
в его высокой экономической эффективности: как пока-
зано в исследованиях Oda и соавт. [26] и Lai и соавт. [27], 
средние затраты на пациента при использовании АН зна-
чительно ниже по сравнению с расходами на проведение 
хирургического лечения и последующее динамическое 
наблюдение. Стоимость АН в течение 10 лет составила 
1486 долларов на пациента. Стоимость оперативного ле-
чения составила в среднем 6114 долларов на пациента, 
что в 4,1 раза превышало «общую стоимость» активного 
наблюдения. Учитывая отличия в стоимости оказания ме-
дицинских услуг в разных странах, проведение похожих 
исследований для конкретных регионов могло бы более 
точно охарактеризовать экономическую составляющую 
данного вопроса.

Несмотря на сказанное выше, следует учитывать, что 
АН на сегодняшний день не является стандартом в боль-
шинстве стран, включая Россию, где юридические и регу-
ляторные аспекты данного метода не утверждены.

Кроме того, наряду с экономическими преимущества-
ми, АН может вызывать у пациентов выраженное психо-
логическое напряжение, обусловленное опасениями 
по поводу возможной прогрессии заболевания. В связи 
с этим ключевую роль в реализации данного подхода 
играет информирование пациентов: врачам необходимо 
детально разъяснять возможные риски и преимущества 
АН, чтобы минимизировать уровень тревожности и обе-
спечить оптимальное качество жизни, сохраняя при этом 
высокий стандарт медицинского ухода [28–30].

ПРЕДИКТОРЫ АГРЕССИВНОСТИ ПМЩЖ

Одной из приоритетных задач современной онко-
логии является идентификация надежных предикторов 
агрессивности ПР и ПМЩЖ. Определение таких предик-
торов позволяет не только улучшить точность прогноза, 
но и оптимизировать терапевтические стратегии с уче-
том индивидуальных характеристик пациента. В насто-
ящее время существует множество исследований в от-
ношении предполагаемых предикторов агрессивности 
и прогрессии ПМЩЖ, к которым относятся возраст, пол, 
различные молекулярные и генетические маркеры.

Возраст пациента является одним из ключевых фак-
торов, влияющих на прогноз при ПМЩЖ [31]. Согласно 
исследованию Ito Y, Miyauchi и соавт. [24], молодые па-
циенты (до 40 лет) подвержены большему риску про-
грессирования заболевания по сравнению с пациента-
ми старших возрастных групп. Этот факт подчеркивает 
необходимость более частого мониторинга состояния 
пациентов молодого возраста, находящихся в группе АН, 
с целью своевременного обнаружения возможных при-
знаков прогрессии.

Помимо возраста, пол также оказывает значительное 
влияние на течение заболевания. У мужчин чаще наблю-
даются более агрессивные формы ПМЩЖ, что ассоции-
руется с менее благоприятным прогнозом и повышен-

ным риском метастазирования [32]. У женщин, напротив, 
отмечаются более благоприятные клинические исхо-
ды  [33]. В ходе исследования размер опухоли (P=0,004) 
и пол (P=0,013) были обозначены в качестве основных 
прогностических факторов, влияющих на метастазиро-
вание в лимфатические узлы (ЛУ) в результате регрес-
сионного анализа. Было отмечено, что метастатический 
процесс в шейные ЛУ встречается чаще у мужчин, чем 
у женщин, и наблюдается чаще по мере увеличения 
размера опухоли. Эти гендерные различия в прогнозе 
подчеркивают важность разработки персонализирован-
ных подходов к ведению пациентов, учитывающих как 
возрастные, так и гендерные характеристики, для более 
точного прогнозирования и эффективного управления 
заболеванием.

Современные исследования показывают, что моле-
кулярные маркеры играют значительную роль в диа-
гностике и прогнозировании злокачественных ново-
образований ЩЖ [34]. В частности, мутации в таких 
генах, как BRAF V600E и TERT, ассоциированы с более вы-
соким риском рецидивирования и метастазирования, 
что делает их важными прогностическими маркерами 
агрессивного клинического течения. Согласно данным 
Kim и соавт. [35], мутация TERT выявляется у значитель-
ного числа пациентов с ПРЩЖ. В исследовании проа-
нализированы случаи 7797 пациентов. Распространен-
ность мутаций промотора BRAF V600E и TERT составила 
84,0% и 1,1% соответственно. Сочетание мутаций BRAF 
V600E и промотора TERT усугубило все клинико-пато-
логические характеристики. Мутации промотора TERT 
последовательно коррелировали с более агрессив-
ными формами ПРЩЖ, и синергический эффект обеих 
мутаций был очевиден.  Тем не менее в исследовании 
Lee J. и соавт. [36] было установлено, что у пациентов 
с ПМЩЖ мутации TERT и BRAF V600E не коррелируют 
с неблагоприятными клинико-патологическими при-
знаками, включающими статус метастазов в лимфатиче-
ских  узлах.

Мутации в генах RET/PTC служат важными индикатора-
ми агрессивного потенциала опухоли, особенно в случа-
ях ПРЩЖ [37]. Хотя эти мутации обнаруживаются у значи-
тельного числа пациентов с ПРЩЖ и помогают оценить 
риск агрессивного поведения, их частота при ПМЩЖ 
значительно ниже, что ограничивает их прогностиче-
скую ценность для данной подгруппы пациентов  [38]. 
Учитывая отличия в полученных данных в отношении ча-
стоты встречаемости генетических мутаций при ПРЩЖ 
и ПМЩЖ, вероятнее всего, можно предположить стадий-
ность развития генетических изменений в ходе прогрес-
сии заболевания или увеличения узлового образования.

С начала 2000-х годов все больше внимания при-
влекают микроРНК, поскольку исследования показали 
их способность модулировать активность онкогенов 
и супрессоров опухолей. МикроРНК представляют со-
бой небольшие некодирующие молекулы РНК, которые 
регулируют экспрессию генов, играя ключевую роль 
в клеточной пролиферации, дифференцировке и апоп-
тозе. В настоящее время микроРНК рассматриваются как 
перспективные биомаркеры для диагностики и прогноза 
различных злокачественных новообразований, включая 
ПМЩЖ, благодаря их высокой специфичности и устойчи-
вости в биологических жидкостях [39].
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Исследования демонстрируют, что измене-
ния в экспрессии ряда микроРНК (микроРНК-146а, 
 микроРНК-146b, микроРНК-221, микроРНК-187 и микро-
РНК-30d) тесно связаны с повышенным риском мета-
стазирования и рецидивов злокачественных опухолей, 
включая ПМЩЖ [40, 41]. Кроме того, данные, полученные 
в исследовании Vriens и соавт. [42], подтверждают значи-
мость микроРНК в дифференциации злокачественных 
и доброкачественных новообразований щитовидной 
железы, что указывает на перспективу их использова-
ния в качестве прогностических маркеров. Несмотря 
на накопленные данные о роли микроРНК, на данный 
момент остаются нерешенными вопросы, касающиеся 
их внедрения в повседневную клиническую практику 
для прогнозирования агрессивного поведения ПМЩЖ. 
Дальнейшие исследования необходимы для точной 
идентификации наиболее значимых микроРНК, которые 
могли бы стать ключевыми инструментами в диагности-
ке и разработке терапевтических стратегий.

Таким образом, демографические и клинические дан-
ные, а также молекулярно-генетический анализ пред-
ставляют собой важнейшие инструменты диагностики 
и прогноза ПМЩЖ, позволяя не только подтвердить на-
личие заболевания, но и оценить риск его прогрессии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПМЩЖ представляет собой наиболее распростра-
ненную форму злокачественного новообразования ЩЖ 
и характеризуется, как правило, благоприятным прогно-
зом. За последние годы частота выявляемости ПМЩЖ 
значительно возросла, что можно объяснить совершен-
ствованием диагностических технологий и более тща-
тельными скрининговыми мероприятиями. Несмотря 
на то, что основным методом лечения ПМЩЖ остается 
хирургическое вмешательство, минимально инвазивные 

методики завоевывают все большую популярность бла-
годаря своей эффективности и минимальному риску ос-
ложнений. Для пациентов с низким риском прогрессии 
заболевания активное наблюдение расценивается как 
заслуживающая внимания альтернатива хирургическо-
му лечению, хотя данная стратегия требует дальнейших 
исследований и внимательного внедрения в клиниче-
скую практику.

Изучение предикторов агрессивности ПМЩЖ, таких 
как молекулярные маркеры (например, мутации в генах 
BRAF и TERT), открывает новые возможности для более 
точного прогнозирования клинического течения и раз-
работки персонализированных терапевтических подхо-
дов. Важным направлением исследований также явля-
ется оценка роли микроРНК в качестве биомаркеров, 
способных объективно отражать агрессивный потенци-
ал опухоли и прогнозировать риск ее прогрессии.

Таким образом, комплексный подход, включающий 
высокоточное ультразвуковое исследование, цитологи-
ческие и молекулярно-генетические методы анализа, по-
зволяет не только повысить точность диагностики и про-
гнозирования развития патологии, но и оптимизировать 
выбор тактики ведения пациентов с ПМЩЖ, обеспечивая 
более эффективное и персонализированное лечение.
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Синдром множественной эндокринной неоплазии 1 типа (МЭН-1) — наследственная патология, ассоциированная 
с  мутациями в гене MEN1 и характеризующаяся «классической триадой»: поражением околощитовидных желез 
(ОЩЖ), островковых клеток поджелудочной железы и передней доли гипофиза. Пенетрантность первичного опу-
холевого поражения ОЩЖ в рамках МЭН-1 с возрастом достигает 90–100%.  Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) 
в рамках МЭН-1 синдрома сопровождается полигландулярным поражением, причем опухоли не всегда развивают-
ся синхронно, что обуславливает высокую частоту послеоперационных рецидивов заболевания. При МЭН-1-ассо-
циированном ПГПТ наиболее часто определяются гиперплазии, реже встречаются множественные аденомы. Рост 
гиперплазированных клеток при этом может быть диффузным, узловым или диффузно-узловым, что затрудняет диф-
ференциальную диагностику между аденомой и диффузно-узловой гиперплазией с наличием одного доминантного 
узла. Карциномы и атипические опухоли при МЭН-1 встречаются казуистически редко. Мы представляем описание 
уникального случая молодого пациента с герминальной мутацией в гене MEN1 (c.684dup), клинически «агрессивным» 
течением ПГПТ вследствие атипических опухолей ОЩЖ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром множественной эндокринной неоплазии 1 типа; первичный гиперпаратиреоз; атипическая опухоль; 
парафибромин; MEN1. 

ATYPICAL TUMORS IN MULTIPLE PARATHYROID GLAND LESIONS IN A PATIENT WITH MEN-1 
SYNDROME
© Hanum V. Bagirova, Elena I. Kaletnik, Ekaterina I. Kim, Ekaterina E. Bibik, Dariya A. Pastuhova, Natalya V. Tarbaeva, 
Liliya S. Urusova, Anna K. Eremkina, Natalia G. Mokrysheva 

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Multiple endocrine neoplasia syndrome type 1 (MEN-1) is an inherited disorder associated with mutations in the MEN1 
gene and characterized by the «classic triad»: involvement of the parathyroid gland, pancreatic islet cells and anterior 
pituitary. The penetrance of primary hyperparathyroidism (PHPT) in MEN-1 reaches 90-100% with age.  Primary hyperpar-
athyroidism in MEN-1 is associated with polyglandular lesions, and tumors do not always develop synchronously, leading 
to a high incidence of disease recurrence after surgery. In MEN-1-associated PHPT, hyperplasia is most common and 
multiple adenomas are less common. The growth of hyperplastic cells may be diffuse, nodular or diffuse-nodular, which 
complicates the differential diagnosis between adenoma and diffuse-nodular hyperplasia with the presence of a single 
dominant nodule. Carcinomas and atypical tumors in MEN-1 are casuistically rare. We present the unique case of a young 
patient with a germline mutation in the MEN1 gene (c.684dup) and clinically «aggressive» course of PHPT due to atypical 
parathyroid tumors.

KEYWORDS: multiple endocrine neoplasia type 1 syndrome; primary hyperparathyroidism; atypical parathyroid tumors; parafibromin; MEN1.

АТИПИЧЕСКИЕ ОПУХОЛИ В СТРУКТУРЕ МНОЖЕСТВЕННОГО ПОРАЖЕНИЯ 
ОКОЛОЩИТОВИДНЫХ ЖЕЛЕЗ У ПАЦИЕНТА С МЭН-1 СИНДРОМОМ
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром множественной эндокринной неопла-
зии 1  типа (МЭН-1) — редкое аутосомно-доминант-
ное заболевание, характеризующееся сочетанным 
развитием первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ), 
нейроэндокринных новообразований (НЭН) желу-
дочно-кишечного тракта, поджелудочной железы 
и аденом передней доли гипофиза [1]. Развитие забо-
левания обусловлено гетерозиготной мутацией в ге-
не-онкосупрессоре MEN1, расположенном на хромо-
соме 11q13 [2, 3]. ПГПТ чаще всего является первым 

проявлением синдрома МЭН-1 и характеризуется 
высокой пенетрантностью, развиваясь практически 
у 100% пациентов к 55 годам. Панкреатодуоденаль-
ные НЭН и аденомы гипофиза встречаются реже — 
в 60 и 40% случаев соответственно [4]. 

К отличительным признакам ПГПТ, обусловленного 
МЭН-1, относят ранний возраст манифестации, мно-
жественное синхронное или метахронное поражение 
ОЩЖ, а также отсутствие гендерных различий [5–7]. 

ПГПТ у молодых пациентов с МЭН-1 чаще протекает 
бессимптомно, хотя в педиатрической практике проде-
монстрирована высокая частота рахита и  остеомаляции 
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при этом заболевании [8]. Описан случай тяжелого те-
чения МЭН-1-ассоциированного ПГПТ у 14-летнего 
подростка, перенесшего острое нарушение мозгового 
кровообращения [9]. Как правило, частота и степень ги-
перкальциемии нарастает с возрастом, и уже к 50 годам 
повышение уровня кальция крови ожидается практиче-
ски у всех пациентов с МЭН-1. Информация по ослож-
нениям ПГПТ в рамках МЭН-1 остается неоднозначной. 
В литературе представлены данные о более выраженных 
костных нарушениях и большей частоте нефролитиаза/
нефрокальциноза по сравнению со спорадической фор-
мой заболевания, однако описаны и противоположные 
результаты [10]. 

Мы представляем описание уникального случая мо-
лодого пациента с герминальной мутацией в гене MEN1 
(c.684dup) и клинически агрессивным течением ПГПТ 
вследствие атипических опухолей ОЩЖ.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациент Г., 25 лет, длительно (более 10 лет) наблю-
дался по поводу рецидивирующей язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК). Кроме 
того, около 8 лет назад у пациента было выявлено объ-
емное образование гипофиза, неоднократно фикси-
ровалась гиперпролактинемия, другая гормональная 
активность не исключалась, медикаментозная терапия 
не назначалась.

В октябре 2023 г. пациент в очередной раз был го-
спитализирован по поводу желудочно-кишечного кро-
вотечения. При ЭГДС были выявлены язва луковицы 
ДПК с кровотечением, новообразование желудка, при 
биопсии и гистологическом исследовании которого ве-
рифицирована высокодифференцированная нейроэн-
докринная опухоль Grade 2 (Ki-67 10%). Тогда же впервые 
было зафиксировано повышение сывороточной концен-
трации хромогранина А и гастрина. В дальнейшем язвен-
ное поражение осложнилось формированием стеноза 

пищевода. Пациенту назначен октреотид короткого дей-
ствия. 

Тогда же впервые было выявлено повышение сы-
вороточной концентрации ПТГ до 1147 пг/мл, иони-
зированного кальция до 2,08 ммоль/л, кальциурии — 
до 8,28 ммоль/л (референсные диапазоны для данных 
параметров в документации не представлены). При 
МСКТ органов брюшной полости в подвздошных 
костях, ребрах визуализированы многочисленные 
« бурые» опухоли.

Наследственный анамнез пациента со стороны ма-
тери не был отягощен состояниями, подозрительными 
в отношении компонентов синдрома МЭН-1. Наслед-
ственный анамнез со стороны отца пациента неизвестен. 

В январе 2024 г. пациент был госпитализирован в от-
деление патологии ОЩЖ и нарушений минерального об-
мена ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
с предварительным диагнозом «Синдром МЭН-1 (клини-
чески)». 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследований
На момент поступления отмечено нормостеническое 

телосложение пациента (масса тела — 72,0 кг, рост  — 
173 см, индекс массы тела (ИМТ) — 24,0 кг/м2), обращали 
на себя внимание множественные образования по всему 
телу по типу нейрофибром (преимущественно в области 
живота), а также бочкообразная деформация грудной 
клетки. 

Первичный гиперпаратиреоз
При лабораторном обследовании на фоне прие-

ма 60  мг цинакальцета в сутки отмечалось повышение 
сывороточной концентрации до 460 пг/мл, при нор-
мокальциемии (альбумин-скорректированный каль-
ций — 2,32 ммоль/л), нормофосфатемии (0,96 ммоль/л), 
подробнее результаты лабораторных исследований 
представлены в таблице 1. Оценка суточной  кальциурии 

Таблица 1. Показатели кальций-фосфорного обмена пациента Г.

Показатель/Дата Референсные 
значения

январь 2024 г. февраль 2024 г. июль 2024 г.

при поступле-
нии (цинакаль-
цет 60 мг/сут)

до операции после операции

после-
операционный 

 гипопаратиреоз 
(альфакальцидол  

4,5 мкг/сут,  
кальция карбонат 

360 мг/сут)

Кальций ион., 
ммоль/л 1,03–1,29 1,15 - 0,94 -

Альбумин-скорр. 
кальций, ммоль/л 2,15–2,55 2,36 - - 2,33

ПТГ, пг/мл 15–65 460,5 555,7 6,95 4,4

Фосфор, ммоль/л 0,74–1,52 0,96 - - 1,35

СКФ (EPI), 
мл/мин/1,73 м2 56 - - 78

Примечание. ПТГ — паратиреоидный гормон; СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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не проводилась в связи со снижением СКФ ниже 
60 мл/мин/1,73 м2. При скрининге осложнений струк-
турной патологии почек не выявлено. По результатам 
рентгеновской денситометрии было выявлено снижение 
минеральной плотности костной ткани (МПК) по Z-кри-
терию ниже ожидаемых по возрасту значений в пояс-
ничном отделе позвоночника (L1-L4) до -2,6 SD, в прокси-
мальном отделе правой бедренной кости — до -2,8 SD, 
в левой лучевой кости — до -3,4 SD соответственно. При 
рентгенографии выявлены начальные компрессии тел 
Th4-7 (до 10–15% потери плотной массы), компрессион-
ные переломы тел Th8-12 (20–23%), L1-5 (20–40%) позвон-
ков. При МСКТ визуализированы признаки фиброзно-ки-
стозного остеита в области тазовых и бедренных костей, 
грудной клетки.

В ходе топической диагностики были визуализиро-
ваны 4 гипоэхогенных образования с интранодулярным 
кровотоком максимальными р. до 2,7 см в типичных 
местах расположения ОЩЖ и одно дополнительное 
образование в верхней части средостения загрудинно. 
Результаты УЗИ были сопоставимы с результатами МСКТ 
органов шеи с контрастированием (рис. 1). 

Нейроэндокринные образования ЖКТ
На вторые сутки госпитализации пациент отметил 

острую боль в области эпигастрия, нарастающую сла-
бость. При ЭГДС диагностированы эрозивный эзофагит 
стадии D по Лос-Анджелесской классификации, кровот-
ечение из эрозий пищевода Форест 1В, эпителиальные 
образования в области кардио-эзофагеального пере-
хода (по результатам цитологического исследования, 
данных за цитологические признаки злокачественности 
не обнаружено, цитограмма более всего характерна для 
репаративных изменений слизистой оболочки). Прово-
дилась гемостатическая терапия, назначены ингибиторы 
протонной помпы, при контрольной ЭГДС определялась 

стадия рубцевания. При МСКТ органов брюшной поло-
сти и забрюшинного пространства с контрастированием 
визуализированы несколько новообразований хвоста 
и головки поджелудочной железы р. до 16х13х12 мм, что 
соотносилось с данными МРТ. Отмечалось повышение 
сывороточной концентрации гастрина до 859,0 пг/мл 
(13–115). 

Онкологическим консилиумом пациенту был реко-
мендован переход на аналоги соматостатина длитель-
ного действия, в условиях отделения проведена первая 
инъекция октреотида-депо в дозе 30 мг. 

Аденома гипофиза
При МРТ гипофиза с контрастированием визуали-

зировано кистозно-солидное образование селлярной 
области р. 29х19х24 мм с супра-, анте-, инфра-, латеро-
селлярным распространением без компрессии хиазмы 
(рис. 2). Лабораторно определялась гиперпролакти-
немия (1796 мЕд/л), вероятнее всего, обусловленная 
масс-эффектом, пациенту был рекомендован прием 
каберголина 0,5 мг в неделю, при оценке других троп-
ных гормонов данных за гипопитуитаризм не получено. 
По результатам осмотра офтальмолога и периметрии 
диагностирована битемпоральная гемианопсия. При 
дополнительной оценке совместно с нейрохирургом 
компрессии перекреста зрительного нерва не наблюда-
лось, ввиду отсутствия убедительных данных о наличии 
гормональной активности образования гипофиза было 
рекомендовано динамическое наблюдение.

Таким образом, у пациента была выявлена класси-
ческая «триада» проявлений МЭН-1. При секвениро-
вании гена MEN1 по Сэнгеру у пациента Г. в гене MEN1 
(NM 001370259.2) в 4 экзоне была выявлена дупликация 
одного нуклеотида c.684dup p.(Arg229AlafsTer3) в гете-
розиготном состоянии, мутация была описана ранее как 
патогенная [11]. 

Рисунок 1. Мультиспиральная компьютерная томография шеи и верхнего средостения с внутривенным контрастированием 
(стрелками отмечены образования околощитовидных желез).
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Выбранная тактика
Принимая во внимание наличие нескольких компо-

нентов МЭН-1, которые требовали лечения, в том числе 
хирургического, учитывая длительный период реабили-
тации и риски пери- и послеоперационных осложнений 
при хирургическом вмешательстве по поводу НЭН под-
желудочной железы в сравнении с ПГПТ, литературные 
данные о более тяжелом течении синдрома Золлинге-
ра-Эллисона на фоне активного ПГПТ, принято решение 
о тотальной паратиреоидэктомии как первом этапе ле-
чения после стабилизации состояния пациента (при пол-
ном рубцевании язв пищевода и устранении стеноза пи-
щевода перед операцией путем баллонной дилатации). 

В феврале 2024 г. было проведено хирургическое 
удаление пяти измененных ОЩЖ. При морфологическом 
исследовании послеоперационного материала обра-
зования левой нижней, правой нижней и атипично рас-
положенной левой ОЩЖ были классифицированы как 
аденомы. Изменения в левой верхней ОЩЖ соответство-
вали атипической опухоли, изменения в правой верхней 
ОЩЖ потребовали проведения дифференциальной ди-
агностики между атипической опухолью и карциномой. 

Иммуногистохимическое исследование правой верх-
ней ОЩЖ с антителами CD34 не выявило признаков 
опухолевой инвазии в кровеносные сосуды. В опухоле-
вых клетках была выявлена диффузная, умеренно вы-
раженная экспрессия паратиреоидного гормона, сла-
бопозитивная экспрессия хромогранина А, отсутствие 
экспрессии менина, также отмечена умеренно выражен-
ная ядерная экспрессия парафибромина (отсутствие вы-
падения). Индекс пролиферативной активности (Ki-67) 
не превышал 2% (рис. 3). Таким образом, образование 
правой верхней ОЩЖ было классифицировано как ати-
пическая опухоль. 

В раннем послеоперационном периоде у пациента 
развился послеоперационный гипопаратиреоз: было 

отмечено снижение ПТГ до 6,95 пг/мл, ионизированного 
кальция крови — до 0,94 ммоль/л, кальция общего  — 
до 1,78 ммоль/л. Была инициирована терапия альфакаль-
цидолом — 2 мкг в сутки, кальция карбонатом — 3000 мг 
в сутки с достижением нормокальциемии. 

С целью оценки распространенности опухолевого 
процесса в феврале 2024 г. была выполнена ПЭТ-КТ всего 
тела с 68Ga-DOTA-TATE, определялось наличие опухоле-
вой ткани с высокой активностью РФП в поджелудочной 
железе, в парагастральном лимфоузле. 

При последующей госпитализации в стационар 
в июле 2024 г. на фоне терапии альфакальцидолом 
4,5 мкг в сутки, кальция карбонатом 3600 мг в сутки отме-
чена медикаментозная компенсация послеоперацион-
ного гипопаратиреоза. По данным МРТ головного мозга 
с контрастированием, отрицательной динамики разме-
ров макроаденомы не выявлено. В связи с повышением 
биоактивного пролактина до 4650,0 мЕд/л (рекомендо-
ванную ранее терапию не получал) реинициирована 
терапия каберголином 0,25 мг 2 раза в неделю. Уровень 
гастрина составил 32,6 пг/мл (в пределах референсного 
интервала). По согласованию с онкологом рекомендо-
вано продолжить консервативную терапию аналогами 
соматостатина пролонгированного действия с оценкой 
очагов в динамике при ПЭТ-КТ с 68Ga-DOTA-TATE. Пациент 
продолжает наблюдение под контролем мультидисци-
плинарной команды специалистов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Морфологические изменения ОЩЖ при синдроме 
МЭН-1 могут быть очень вариабельными. Наблюдается 
как умеренное увеличение размеров всех желез (гисто-
логически чаще по типу гиперплазии главных клеток), 
так и значительное увеличение размеров одной или не-
скольких желез (гистологически —  псевдоаденоматозная 

Рисунок 2. Магнитно-резонансная томография головного мозга с контрастированием. Стрелкой отмечено образование хиазмально-селлярной 
области. 
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гиперплазия). Гиперплазия главных клеток может быть 
диффузной, узловой или диффузно-узловой. 

Несмотря на традиционную трактовку изменений 
в ОЩЖ при МЭН-1 как гиперплазию, во многих случаях 
отдельные патологически трансформированные ОЩЖ 
представляют собой клональные образования, более 
специфичные именно для аденом. Фундаментальные 
исследования подтверждают, что измененные ОЩЖ при 
МЭН-1 состоят из множественных моноклональных оча-
гов пролиферации, соответствующих в большей степени 
множественным микроаденомам [12].

Представленный клинический случай описывает 
множественное поражение околощитовидных желез 
у пациента с генетически верифицированным синдро-
мом МЭН-1, при этом по результатам гистологического 
и иммуногистохимического исследований, 2 из 5 удален-

ных образований ОЩЖ соответствовали атипическим 
опухолям. Насколько нам известно, в мире описаны еди-
ничные случаи атипических опухолей при верифициро-
ванных мутациях гена MEN1 [13, 14]. 

Злокачественное поражение ОЩЖ при МЭН-1 также 
встречается редко: в литературе описано около 20 слу-
чаев рака ОЩЖ в рамках данного синдрома [15].

Согласно критериям, предложенным Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения (ВОЗ) в 2022 г., атипическая 
опухоль ОЩЖ определяется как новообразование с ати-
пичными цитологическими и архитектурными особенно-
стями, вызывающими подозрение на карциному, но без 
однозначных признаков капсулярной, сосудистой или 
периневральной инвазии, а также без инвазии в сосед-
ние анатомические структуры. Молекулярный фенотип 
таких образований занимает промежуточное положение 

Рисунок 3. Атипическая опухоль правой верхней ОЩЖ. 

А — без признаков опухолевых эмболов в просветах при окрашивании с CD34; Б — умеренно выраженное окрашивание цитоплазмы антителами 
к паратиреодному гормону; В — умеренно выраженное ядерное окрашивание с антителами к парафибромину; Г — индекс пролиферативной 

активности (Ki-67) не превышал 2%.
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Г
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между аденомами и карциномами [16]. Учитывая их ред-
кость, ограниченность данных о происхождении и риск 
малигнизации, эти опухоли классифицируются как но-
вообразования с неопределенным злокачественным 
потенциалом и требуют длительного динамического на-
блюдения [17]. 

Дифференциальная диагностика между атипической 
опухолью и карциномой ОЩЖ остается актуальной про-
блемой [18], особенно в случаях, когда подозрительное 
образование не демонстрирует признаков метастазиро-
вания при стандартных гистологических исследованиях. 
Многочисленные исследования, направленные на поиск 
специфических биомаркеров, не привели к однознач-
ным выводам, однако ряд подходов способствовал улуч-
шению диагностических алгоритмов. В качестве допол-
нительных иммуногистохимических маркеров, которые 
могут использоваться для уточнения диагноза, рассма-
триваются Ki67, APC, RB, E-кадгерин, p27, Bcl-2a, mdm-2 
и 5-hmC, PGP9.5, галектин-3, hTERT и p53 [17]. 

Одним из значимых маркеров в диагностике кар-
цином ОЩЖ является утрата экспрессии парафибро-
мина, что крайне редко наблюдается при аденомах 
(до 76% РПЖ против 0,8–1,8% аденом) [19]. По данным 
литературы, для атипических опухолей отмечается 
значительная гетерогенность в утрате потери им-
мунореактивности парафибромина, варьирующая 
от 0  до 50% [20–22]. В двух исследованиях экспрессия 
парафибромина выявлялась как в атипических опу-
холях, так и в доброкачественных аденомах, при этом 
парафибромин-дефицитные опухоли в 100% и 31% слу-
чаев соответствовали карциномам [23, 24]. Потеря 
экспрессии парафибромина может в том числе проис-
ходить вследствие инактивации гена CDC73 — главно-
го патогенетического механизма развития синдрома 
HPT-JT (синдром гиперпаратиреоза с опухолью челюс-
ти) и рака ОЩЖ [25]. Однако положительное окрашива-
ние на парафибромин опухолевых клеток не полностью 
исключает возможность инактивации CDC73, поскольку 
сохранение экспрессии данного белка может наблю-
даться и при точечных мутациях, а не только при биал-
лельной потере экспрессии  [26, 27]. 

По данным литературы, парафибромин также может 
использоваться для прогнозирования исхода при ати-
пических опухолях ОЩЖ. Снижение экспрессии пара-
фибромина в атипических опухолях коррелирует с воз-
можностью потенциальной малигнизации. Kruiff и соавт. 
выдвинули предположение, что все атипические опухо-
ли с отсутствием экспрессии парафибромина на самом 
деле являются карциномами без видимой гистопатоло-
гической инвазии (в проведенном исследовании реци-
див наблюдался в 10% случаев), в то время как опухоли 
с положительной иммунореактивностью имеют низкий 
риск злокачественного течения [28, 29]. 

Еще одним надежным критерием диагностики карци-
ном ОЩЖ является выявление ангиоинвазии, для чего 
оценивается экспрессия эндотелиальных маркеров — 
CD34 и CD31 [30].  В дополнение, повышенный индекс 
пролиферативной активности Ki-67 выявляется в опу-
холях ОЩЖ в отличие от неизмененных желез [31]. Кро-
ме того, в карциномах статистически отмечалась более 
высокая пролиферативная активность по сравнению 
с аденомами. Таким образом, в настоящее время приня-

то считать, что Ki-67 более 5% является отличительным 
признаком карцином ОЩЖ [17].

В представленном нами клиническом случае диагноз 
атипической опухоли был установлен на основании от-
сутствия достоверных признаков инвазии в том числе 
при окрашивании с CD34, положительного окрашивания 
опухолевых клеток на парафибромин, Ki-67 не превы-
шал 2%.

Недавно было опубликовано аналогичное наше-
му описание пациента 50 лет с гиперкальциемией 
до 3,33 ммоль/л, гиперфосфатемией, повышением уров-
ня ПТГ (до 215 пмоль/л) и ИФР-1 (с отсутствием подавле-
ния СТГ в ходе ОГТТ). При МРТ головного мозга была 
выявлена микроаденома гипофиза. В рамках топической 
диагностики ПГПТ в средостении была обнаружена экто-
пическая аденома ОЩЖ. При молекулярно-генетическом 
исследовании выявлена мутация гена MEN1. Пациенту 
была проведена срединная стернотомия, в ходе которой 
было удалено образование р. 3х3 см. Морфологическая 
картина соответствовала атипической опухоли [32]. 

Ведение и лечение пациентов с атипическими опухо-
лями ОЩЖ затруднено в связи с лимитированностью ин-
формации, орфанностью патологии и неопределенным 
злокачественным потенциалом этих образований. Тем 
не менее Henry et al. в 2007 г. установили, что споради-
ческие атипические аденомы не метастазируют и не ре-
цидивируют [33]. В то же время необходимо помнить, что 
в некоторых случаях первоначальный диагноз атипич-
ной аденомы может быть реклассифицирован в карци-
ному из-за возникновения местных или отдаленных ме-
тастазов за все время наблюдения [34]. 

Вопрос о том, могут ли атипические опухоли ОЩЖ 
представлять собой раннюю стадию карциномы, кото-
рая хирургически иссекается до этапа злокачественной 
трансформации, остается до сих пор открытым. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Атипические опухоли ОЩЖ представляют собой про-
межуточную форму новообразований неопределенно-
го злокачественного потенциала, демонстрирующие 
некоторые атипичные гистологические особенности, 
что создает определенные трудности для дифференци-
альной диагностики с карциномой. Несмотря на то, что 
чаще всего в рамках синдрома МЭН-1 морфологическая 
картина образований соответствует гиперплазии и/или 
множественным аденомам ОЩЖ, стоит помнить, что су-
ществует риск развития атипической опухоли или кар-
циномы, требующих более строгого динамического кон-
троля.
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Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия 

В сентябре 2024 г. прошла 46-я ежегодная встреча Европейской тиреоидологической ассоциации (ETA–2024), посвя-
щенная актуальным вопросам клинической и экспериментальной тиреоидологии. Краткий обзор тем представлен 
в данном дайджесте.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: щитовидная железа; европейская тиреоидологическая ассоциация; тиреоидология.

DIGEST FROM 46th ANNUAL MEETING OF THE EUROPEAN THYROID ASSOCIATION 
© Maria P. Kazakova*, Ekaterina A. Troshina

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

46th Annual Meeting of the European Thyroid Association was held in September 2024 where topical issues of clinical and 
scientific thyroidology were discussed. This article provides a brief overview of the event. 

KEYWORDS: thyroid gland; European Thyroidological Association; Thyroidology.
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C 7 по 10 сентября 2024 г. прошла 46-я ежегодная 
встреча Европейской тиреоидологической ассоциации 
(ETA–2024) — второй по величине организации, зани-
мающейся проблемами патологий щитовидной железы 
(ЩЖ) в мире. Ежегодная встреча проходила в г. Афины, 
Греция, в очном формате. Были освещены как клиниче-
ские, так и фундаментальные вопросы современной ти-
реоидологии, краткий обзор которых представлен в дан-
ном дайджесте.

Сессия «Последние достижения клинической тирео-
идологии» была посвящена проблемам тиреотоксикоза. 
В рамках сессии были рассмотрены вопросы, касающие-
ся развития осложнений, связанных с тиреотоксикозом, 
включая его субклинические формы; обсуждалась так-
тика ведения пациентов с амиодарон-индуцированным 
тиреотоксикозом; представлены особенности течения 
и управления тиреотоксикозом у различных групп па-
циентов, включая беременных женщин, пожилых людей 
и детей. Дополнительно были представлены алгоритмы 
оказания неотложной помощи при тиреотоксическом 
кризе. 

Григорис Эффраймидис, специалист отделения эндо-
кринологии и заболеваний обмена веществ Универси-
тетской больницы, г. Лариса, Греция, представил доклад 
об осложнениях тиреотоксикоза, в котором особое вни-
мание уделил кардиологическим осложнениям — хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) и фибрилля-
ции предсердий (ФП). Состояние декомпенсированного 
тиреотоксикоза ассоциировано с развитием ХСН и ее 
прогрессированием. Достижение эутиреоза сопрово-
ждается улучшением функционального класса ХСН, что 
подчеркивает важность раннего и эффективного контро-
ля уровней гормонов ЩЖ. В докладе были представлены 

основные факторы риска развития ФП у пациентов с ти-
реотоксикозом: возраст, мужской пол, наличие сахарно-
го диабета (СД), ХСН и патологии клапанов сердца в ана-
мнезе. В 2/3 случаев у пациентов с тиреотоксикозом и ФП 
наблюдается спонтанное восстановление синусового 
ритма (в среднем через 4–6 месяцев) после достижения 
эутиреоидного состояния. Субклинический тиреотокси-
коз также ассоциирован с развитием ФП: чем ниже уро-
вень ТТГ, тем выше риск развития ФП и ХСН. При дости-
жении эутиреоза у данной группы пациентов 60% из них 
продолжают находиться в зоне риска развития ФП. Ти-
реотоксикоз ассоциирован с высоким риском развития 
основных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий. Результаты исследований, проведенных на крупных 
когортах пациентов, указывают на то, что радикальные 
методы лечения, такие как радиойодотерапия и тиреои-
дэктомия, способствуют снижению данных рисков. У лиц 
моложе 65 лет рекомендовано рассматривать тиреоток-
сикоз как независимый фактор смертности. В докладе 
было отмечено, что субклинический тиреотоксикоз яв-
ляется независимым фактором риска смертности от лю-
бых сердечно-сосудистых событий. В связи с чем важен 
своевременный и эффективных контроль, достигнутый 
персонализированным подходом к лечению в каждом 
клиническом случае [1]. Григорис Эффраймидис в своем 
докладе обратил внимание на нарушения минеральной 
плотности костной ткани у пациентов с тиреотоксикозом, 
отметив, что тиреотоксикоз является хорошо известным 
фактором риска вторичного остеопороза. У женщин с ти-
реотоксикозом в менопаузальном периоде наблюдается 
снижение плотности костной ткани и увеличение риска 
возникновения низкотравматических переломов шейки 
бедра и позвоночника в 3–4 раза. Таким образом, тирео-
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токсикоз в анамнезе следует рассматривать как фактор 
риска остеопороза, что необходимо учитывать при при-
нятии решения о назначении терапии.

Луиджи Барталена, специалист отдела медицины 
и хирургии Университета Инсубрии, Варезе, Италия, 
посвятил свое выступление ведению пациентов с ами-
одарон-индуцированным тиреотоксикозом (АИТ). Осо-
бое внимание было уделено главной парадигме: что 
первично в лечении данной группы пациентов: сердце 
или ЩЖ? Уделено внимание значимости междисципли-
нарного подхода к ведению этих пациентов и обозна-
чена необходимость выбора лечебной тактики в зави-
симости от степени нарушений сердечно-сосудистой 
системы. Это особенно актуально в случаях значитель-
ного ухудшения функции левого желудочка, когда одним 
из приоритетных методов лечения является тотальная 
тиреоидэктомия. Луиджи Барталена анонсировал выход 
обновленных клинических рекомендаций по ведению 
пациентов с данной патологией, которые мы ожидаем 
в конце 2024 г.

В ходе сессии Мэгали Хайссагерре, специалист от-
деления эндокринологии Университета Бордо, Пессак, 
Франция, представила доклад о тиреопатиях, развива-
ющихся на фоне терапии ингибиторами контрольных 
точек иммунного ответа (ИКТИО). 25–56% случаев при-
менения данной терапии сопровождаются нарушения-
ми функции ЩЖ, а степень и форма нарушения зависят 
от вида терапии. Нарушения функции ЩЖ в большин-
стве случаев являются транзиторными — тиреотоксикоз 
может наблюдаться до 45–60 дня после старта терапии 
ИКТИО, а гипотиреоз может наблюдаться с 45 до 190 дня. 
В некоторых случаях отмечается атипичное течение ти-
реопатий, сопровождающееся очень редкими симпто-
мами, например, болезненностью в области шеи, при-
знаками эндокринной офтальмопатии. Рекомендации 
Европейской тиреоидологической ассоциации по веде-
нию пациентов, получающих терапию ИКТИО, были выпу-
щены в 2022 г., в ходе сессии были обсуждены основные 
пункты — оценка ТТГ и свТ4 у пациентов перед стар-
том терапии ИКТИО, динамический контроль в течение 
6–12 месяцев с целью своевременной диагностики на-
рушений функции ЩЖ. В отношении тиреотоксикоза ре-
комендована наблюдательная тактика в течение 3–6 ме-
сяцев, при выраженной клинической картине возможно 
назначение бета-блокаторов. Однако при персистенции 
тиреотоксикоза более 3 месяцев рекомендована оценка 
АТ к рТТГ и проведение сцинтиграфии ЩЖ для диффе-
ренциальной диагностики нарушений функции ЩЖ под 
влиянием терапии ИКТИО и болезни Грейвса (БГ) и на-
значения своевременного лечения. В случае атипичного 
течения тиреоидитов на фоне терапии ИКТИО возможно 
применение глюкокортикостероидов. Развитие тирео-
токсикоза может рассматриваться как маркер успешной 
активации иммунной системы и быть ассоциировано 
с увеличением общей выживаемости. Таргетная терапия 
и химиотерапия не приводят к развитию тиреотоксико-
за; напротив, для этих методов характерно возникнове-
ние гипотиреоза в 20–60% случаев, что зависит от ис-
пользуемого противоопухолевого препарата. Недавние 
исследования тиреопатий, развивающихся на фоне 
применения моноклонального антитела к антигену лим-
фоцитов CD52 — алемтузумаба, который используется 

в лечении В-клеточных лимфом и рассеянного склеро-
за, показали, что при использовании данного препарата 
в среднем в течение 25 месяцев у 41% пациентов наблю-
даются нарушения функции ЩЖ. Кроме того, у 32% паци-
ентов развилась БГ, а 16% случаев нарушения функции 
ЩЖ сочетались с ЭОП. Учитывая это, перед назначением 
данной терапии целесообразно провести оценку уровня 
ТТГ и определить риск развития болезни Грейвса. В про-
цессе терапии необходимо контролировать уровень ТТГ 
каждые 3 месяца в течение последующих 4 лет.

Саймон Пирс, специалист Института трансляцион-
ных и клинических исследований Университета Нью-
касл, Великобритания, представил доклад о рециди-
вирующем течении гипертиреоза. Для оценки риска 
рецидива болезни Грейвса Саймон Пирс отметил важ-
ность использования шкалы Great, включающей 4 кри-
терия: возраст, уровень свТ4, ТТГ, объем ЩЖ, наличие 
HLA, PTPN22 полиморфизмов. В ходе своего доклада 
стремился ответить на вопрос: какой же метод лечения 
БГ предпочтителен? Согласно данным международно-
го исследования паттернов клинической деятельности 
в ведении пациентов с БГ, опубликованных в The Journal 
of Clinical Endocrinology & Metabolism в 2024  году. 
59%  пациентов с рецидивом БГ принимали тиреоста-
тическую терапию, 37% пациентов находились в состо-
янии после радиойодтерапии и 3,1% пациентов после 
тиреоидэктомии [2]. Были представлены результаты 
исследования Jin M. с соавт. (2023 г.), в котором приня-
ли участие 1718  человек с БГ, принимавших тиреоста-
тическую терапию. По результатам исследования было 
показано, что после 1 курса тиреостатической терапии 
(в течение 23 месяцев) ремиссия наблюдалась у 56% 
пациентов, больным с рецидивом тиреотоксикоза по-
вторно была назначена тиреостатическая терапия (в те-
чение 21 месяцев), после 2 курса еще 54% пациентов 
достигли ремиссии, а после проведение 3 курса (в тече-
ние 21 месяцев) ремиссия достигнута еще в 39% случа-
ев. Актуальным и требующим проведения дальнейших 
исследований является вопрос о длительности и часто-
те проведения тиреостатической терапии. Суждение 
о том, что более успешное достижение ремиссии БГ 
развивается после проведения длительной медикамен-
тозной терапии, подтверждено некоторыми исследова-
ниями, однако большая часть из них обладает низким 
уровнем доказательности в связи с небольшой выбор-
кой исследуемых и отсутствием контрольных групп. 

В настоящее время приоритетным методом лече-
ния рецидивирующей БГ является радиойодтерапия 
(РЙТ). В исследовании, проведенном в клинике в г. Гон-
конг, Китай, результаты которого опубликованы в жур-
нале Thyroid в 2024 г., приняли участие 100 пациентов 
с рецидивирующим течением БГ, небольшим объемом 
ЩЖ, без признаков эндокринной офтальмопатии. Па-
циентам была проведена однократно РЙТ, наблюдение 
осуществлялось в течение 24 месяцев. Результаты ис-
следования показали, что однократное проведение РЙТ 
может привести к ремиссии заболевания в 56,7% слу-
чаев, а у пациентов с небольшим объемом ЩЖ (менее 
20 см3) — в 100% случаев [3]. 

Проблемы тиреотоксикоза в детской клинической 
практике представил в своем докладе Марек Недзи-
ела, специалист отделения детской эндокринологии 
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и  ревматологии Института педиатрии, Клинической 
больницы Кароля Йоншера, Познань, Польша. Опреде-
ление приоритетного метода лечения БГ у детей ослож-
нено высокой частотой папиллярного рака ЩЖ в данной 
группе пациентов. Кроме того, Марек Недзиела обратил 
внимание на важность достижения эутиреоидного со-
стояния перед проведением РЙТ для снижения риска 
развития тиреотоксического криза.

Стине Линдинг Андерсен, специалист Университета 
Ольборг, Дания, в докладе о тиреотоксикозе во время 
беременности отметила, что не каждый тиреотоксикоз 
требует медицинского вмешательства. Важно проводить 
дифференциальную диагностику гестационного тирео-
токсикоза, являющегося вариантом нормы и требующего 
наблюдения без назначения тиреостатической терапии, 
и развития БГ во время беременности, учитывая семей-
ный анамнез, наличие симптомов тиреотоксикоза до на-
ступления беременности, уровни свободных Т4 и Т3, на-
личие глазных симптомов и увеличение объема ЩЖ. 
Согласно рекомендациям Американской и Европейской 
ассоциаций тиреоидологов, ввиду тератогенного эффек-
та тиреостатической терапии важен ранний перевод бе-
ременных пациенток на пропилтиоурацил, являющийся 
наиболее безопасным видом терапии. Согласно данным 
исследований, проведенных в Дании, Швеции, Норве-
гии и Корее, у детей, рожденных после беременности 
на фоне пропилтиоурацила, наблюдаются врожденные 
дефекты, в основном связанные с развитием мочевы-
делительной системы. Учитывая отсутствие медикамен-
тозной тиреостатической терапии, не обладающей тера-
тогенным эффектом, важно подходить к планированию 
беременности у пациенток с БГ осторожно и рассматри-
вать возможности радикального лечения тиреотокси-
коза перед наступлением беременности. С целью сбора 
клинических и биохимических данных о беременных 
пациентках с 2021 г. в Дании начато многоцентровое 
исследование PRETHYR, посвященное изучению заболе-
ваний ЩЖ во время беременности [4]. В первой части 
исследования приняли участие беременные пациентки 
с БГ и тиреотоксикозом по другим причинам. Результаты 
пока не представлены, но мы ожидаем их в ближайшее 
время. 

Диана Ван Хемст, специалист отделения внутренних 
болезней кафедры геронтологии и гериатрии Универ-
ситетского медицинского центра, Лейден, Нидерланды 
представила доклад о течении тиреотоксикоза у пожи-
лых людей. Для пожилого возраста характерна менее 
выраженная клиническая картина, а дифференциаль-
ная диагностика проводится среди многих возможных 
причин, требующих разного подхода к лечению: БГ, ток-
сические аденомы ЩЖ, избыточное поступление йода 
с медикаментозными препаратами (амиодарон и др.), 
тиреотоксическая фаза аутоиммунного тиреоидита, 
тиреопатии, развивающиеся вследствие терапии ИК-
ТИО. С возрастом распространенность субклинических 
форм тиреотоксикоза увеличивается в связи со сниже-
нием тиреоидного метаболизма, данное состояние ас-
социировано с повышенным риском неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий и требует более частого 
контроля. 

Питер Копп, специалист отделения эндокринологии, 
диабета и обмена веществ Медицинского центра Универ-

ситета Водуа, Лозанна, Швейцария, представил доклад 
об алгоритме неотложной помощи пациентам с тирео-
токсическим кризом. Для оценки состояния пациентов 
и выбора оптимальной тактики ведения рекомендова-
но использовать шкалы «Burch-Wartofsky» и «Akamizu 
creteria». Питер Копп представил результаты проспектив-
ного мультицентрового исследования, посвященного ве-
дению пациентов с тиреотоксическим кризом на основе 
алгоритмов, предложенных специалистами из Японии, 
которые показали свою эффективность  [5]. Основные 
выводы из представленных алгоритмов: 1)  необходим 
мультимодальный подход с использованием тиреостати-
ческой терапии, калия йодида, глюкокортикостероидов 
и бета-блокаторов, а также антипиретической терапии; 
2) терапия метимазолом обладает схожей эффектив-
ность с пропилтиоурацилом; 3) терапию йодидом калия 
назначают совместно с антитиреоидными препаратами; 
4) тахиаритмию рекомендовано контролировать с ис-
пользованием бета1- селективных блокаторов (ландио-
лол, эсмолол, бисопролол и др.).

На конференции в рамках сессии «Ведение пациен-
тов с дифференцированным раком ЩЖ» были представ-
лены доклады по теме ведения пациентов с дифферен-
цированным раком ЩЖ. На секции особое внимание 
было уделено активному наблюдению за данной груп-
пой пациентов, обсуждены обновления рекомендаций 
Американской тиреоидологической ассоциации по из-
менению частоты наблюдения за пациентами с низким 
риском рецидива рака ЩЖ [6]. Данные рекомендации 
будут представлены в 2024-м — начале 2025 гг. В ре-
комендациях будет обновлена шкала по оценке риска 
рецидива рака ЩЖ, представлены изменения в часто-
те выполнения УЗИ ЩЖ и оценке лабораторных пока-
зателей у пациентов с низким риском рецидива рака 
ЩЖ после выполнения тотальной тиреоидэктомии, как 
с последующей РЙТ, так и без нее рекомендовано про-
должить выполнение УЗИ ЩЖ в течение 5–8 лет, а лабо-
раторные показатели оценивать каждые 1–2 года. Если 
данные пациенты в течение 10–15 лет имеют биохими-
ческие показатели, отражающие ремиссию, то можно 
установить окончательную ремиссию и приостановить 
мониторинг.  

Также в рамках ETA–2024 были обсуждены Руковод-
ство по ведению пациентов с узловыми образованиями 
ЩЖ (2023 г.) и Руководство по диагностике и лечению ге-
нетических нарушений транспорта, метаболизма и дей-
ствия гормонов ЩЖ (2024 г.).

В 2025 г. ETA пройдет с 18–22 июня в Рио де Жанейро, 
Бразилия. 
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