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Реферат. Введение. Множественная эндокринная неоплазия IIA – наследственный синдром, ассоциирован-
ный с мутацией RET-протоонкогена, характеризуется высокой агрессивностью эндокринных опухолей, риском 
рецидивов и внезапных жизнеугрожающих состояний. Основные компоненты синдрома: медуллярный рак 
щитовидной железы, феохромоцитома, гиперпаратиреоз. Цель исследования. Описать клинические, диагно-
стические и терапевтические особенности синдрома множественной эндокринной неоплазии IIA на примере 
семейного случая, проанализировать характер проявления синдрома в зависимости от типа мутации гена RET. 
Материал и методы. Представлены 2 клинических случая последовательного позднего выявления синдрома 
множественной эндокринной неоплазии IIA с разными клиническими проявлениями у родных сестер 39 и 42 
лет. У младшей из сестер медуллярный рак щитовидной железы был выявлен случайно, при обследовании по 
поводу артериальной гипертензии. У второй пациентки новообразование щитовидной железы было выявлено 
в результате диагностического поиска после генетического обследования младшей сестры, которое показало 
мутацию гена RET Cys634Ser в 11 экзоне. Данная мутация ассоциирована с высоким риском агрессивного 
течения и ранней манифестацией медуллярного рака щитовидной железы. Результаты и их обсуждение. 
Обеим пациенткам выполнена тиреоидэктомия с центральной лимфодисекцией по поводу медуллярного рака 
щитовидной железы. Динамическое наблюдение за уровнем кальцитонина и раково-эмбрионального антигена 
в крови в комплексе с визуализирующими методами демонстрируют хорошую эффективность хирургического 
лечения. Во время предоперационного обследования младшей сестры было выявлено образование правого 
надпочечника и повышение уровней метанефринов в крови. При обследовании родственников первой линии 
у дочери старшей из сестер в 12 лет выявлено повышение кальцитонина и эхоскопические признаки узловых 
образований щитовидной железы. Исследуемый клинический случай демонстрирует разную вариабельность 
клинических проявлений синдрома множественной эндокринной неоплазии IIA, что не исключает возможности 
комбинации мутаций в RET-протоонкогене. Выводы. Синдром множественной эндокринной неоплазии IIA 
требует междисциплинарного подхода как для диагностики, так в аспекте лечения. Пациенты с синдромом 
множественной эндокринной неоплазии IIA в течение всей жизни нуждаются в скрининговом обследовании на 
компоненты синдрома. Родственники первой линии родства таких пациентов должны проходить генетическое 
исследование вне зависимости от результатов, полученных при первичном выявлении случая.
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Abstract. Introduction. Multiple endocrine neoplasia type 2a is a hereditary syndrome associated with a mutation in 
the RET proto-oncogene, characterized by highly aggressive endocrine tumors, a high risk of recurrence, and sudden 
life-threatening conditions. Main components of the syndrome are medullary thyroid carcinoma, pheochromocytoma, 
and hyperparathyroidism. Aim. To describe the clinical, diagnostic, and therapeutic features of a familial case-based 
multiple endocrine neoplasia type 2a syndrome and to analyze the manifestation patterns of the syndrome according 
to the RET gene mutation type. Materials and Methods. We present two clinical cases of late sequential diagnosis of 
the multiple endocrine neoplasia type 2a syndrome with different clinical manifestations in two sisters aged 39 and 42 
years. In the younger sister, medullary thyroid carcinoma was detected incidentally during an examination for arterial 
hypertension. In the second patient, a thyroid tumor was identified during a diagnostic workup following genetic testing 
of the younger sister, which revealed a RET gene mutation, Cys634Ser, in exon 11. This mutation is associated with 
a high risk of aggressive disease progression and early manifestation of medullary thyroid carcinoma. Results and 
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В ведение. Множественная эндокринная не-
оплазия (МЭН) представляет собой группу 

редких наследственных синдромов с аутосомно-
доминантным типом наследования, общей чертой 
которых является предрасположенность к развитию 
новообразований гормонпродуцирующих тканей. 
Синдром множественных эндокринных неоплазий II 
типа является наиболее распространенным, встре-
чаемость составляет 1 случай на 30 000 населения. 
МЭН II разделяют на два фенотипических подтипа: 
МЭН IIА (синдром Сипла) и МЭН IIВ (синдром Гор-
лина). Оба фенотипа связаны с высоким риском 
развития медуллярной карциномы щитовидной 
железы – кальцитонинпродуцирующая опухоль из 
парафолликулярных С-клеток, которая обнаружи-
вается в 95-100% наблюдений и обычно является 
первым проявлением заболевания [1]. Медулляр-
ный рак щитовидной железы (МРЩЖ) отличается 
высокой частотой рецидивирования и агрессивного 
течения и по сравнению с другими карциномами 
органа, 10-летняя выживаемость составляет при 
метастазировании в регионарные лимфоузлы со-
ставляет 70%, при отдаленных метастазах 40% [2]. 
МРЩЖ при МЭН IIА у 10–20% людей встречается 
изолированно в нескольких поколениях (семейная 
форма медуллярного рака щитовидной железы), в 
80–90% случаев сочетается с феохромоцитомой и 
первичным гиперпаратиреозом, реже с болезнью 
Гиршпрунга и кожным лихеноидным амилоидозом. 
Фенотип МЭН IIВ, кроме МРЩЖ, включает в себя 
феохромоцитому, марфаноподобную внешность, 
множественные невриномы слизистых и ганглиней-
роматоз желудочно-кишечного тракта [3]. Синдром 
МЭН II обусловлен активирующими мутациями 
зародышевой линии в протоонкогене Rearranged 
during Transfection (RET), локализованном на длин-
ном плече 10-й хромосомы. МЭН IIА ассоциирован 
с мутациями, влияющими на цистеиновый остаток в 
кодонах 609, 611, 618, 620 10 экзона и в 634 кодоне 
11 экзона, которая встречается наиболее часто и ха-
рактеризуется существенным риском агрессивного 
течения МРЩЖ. Феохромоцитома и гиперпаратире-
оз также, чаще сопровождаются мутацией в кодоне 
634 (50%, 20-30% соответственно) [4,5]. Клиническая 
картина при МЭН IIА не является специфической, 
заболевание может носить бессимптомный ха-
рактер, особенно на ранних стадиях МРЩЖ, что 
затрудняет диагностику синдрома. Сопутствующая 

феохромоцитома может проявляться пароксизмаль-
ным течением артериальной гипертензии, но чаще 
становится случайной находкой в процессе предопе-
рационной подготовки к тиреоидэктомии по поводу 
МРЩЖ. Первичный гиперпаратиреоз может быть 
заподозрен при гиперкальциурии, мочекаменной 
болезни, остеопорозе, резистентной артериальной 
гипертензии, язвенной болезни желудка и двенад-
цатиперстной кишки [6,7]. 

Представлен семейный клинический случай син-
дрома множественной эндокринной неоплазии IIА 
типа с проявлением медуллярного рака щитовидной 
железы и феохромоцитомы.

Материалы и методы. 
Клинический случай №1. У Пациентки А, 39 

лет, в апреле 2024 года, во время обследования 
по поводу эпизодов повышения артериального 
давления (АД), при ультразвуковом исследовании 
щитовидной железы выявлены гипоэхогенные об-
разования обеих долей с неровными, нечеткими 
контурами (справа 1,0*0,6*1,1 см, слева 0,7*0,8*0,9 
см), соответствующие 5-й категории риска злокаче-
ственности по классификации TI-RADS. С резуль-
татами исследования пациентка была направлена 
к эндокринологу. Из анамнеза, собранного со слов, 
больной: с частотой 1-2 раза в месяц отмечалось 
повышение АД до 180-200/90-100 мм.рт.ст. отмечает 
с 2021 года. Эпизоды артериальной гипертензии 
сопровождались головной болью и головокруже-
нием, симптомы пациентка купировала приемом 
Моксонидина. Эффект действия препарата обычно 
наступал через 30 минут, снижение АД сопровожда-
лось ознобом, дважды снизить АД самостоятельно 
не удавалось, и пациентка обращалась по скорой 
помощи. Другие гипотензивные препараты паци-
ентка систематически не принимала, регулярный 
контроль АД не осуществляла. Гинекологический 
анамнез: беременности -1, роды-1, хирургическая 
менопауза в возрасте 19 лет (в 2004 году удаление 
матки вследствие кровотечения после кесарева 
сечения), менопаузальная гормональная терапия 
не проводилась. Наследственность отягощена по 
сахарному диабету 2 типа, онкопатологии: брат 
дедушки по материнской линии – диагноз не вери-
фицирован; мать умерла в 50 лет – диагноз не вери-
фицирован, онкологическое заболевание выявлено 
на стадии метастазирования; тетя по материнской 
линии умерла в 60 лет – рак щитовидной железы; 

Discussion. Both patients underwent total thyroidectomy with central lymph node dissection for medullary thyroid 
carcinoma. Dynamic monitoring of calcitonin and carcinoembryonic antigen levels in the blood, combined with imaging 
methods, demonstrates good efficacy of surgical treatment. During preoperative evaluation, the younger sister was found 
to have a right adrenal mass and the elevated blood metanephrine levels. First-degree relative screening revealed the 
elevated calcitonin levels and the sonographic signs of thyroid nodules in the 12-year-old daughter of the older sister. 
This clinical case illustrates the variable expressivity of the multiple endocrine neoplasia type 2a syndrome, which 
does not exclude the possibility of combined mutations in the RET proto-oncogene. Conclusions. Multiple endocrine 
neoplasia type 2a syndrome requires a multidisciplinary approach to both diagnosis and treatment. Patients with multiple 
endocrine neoplasia type 2a must be screened for the syndrome components on a lifelong basis. First-degree relatives 
of such patients should undergo genetic testing regardless of the initial case findings. 
Keywords: multiple endocrine neoplasia type IIA, Sipple syndrome, pheochromocytoma, medullary thyroid carcinoma, 
RET, Cys634Ser 
For citation: Lyan, N.I.; Samojlova, Yu.G.; Matveeva, M.V.; Shuliko, L.M. A familial case of multiple endocrine neoplasia 
type 2A syndrome: Medullary thyroid cancer and pheochromocytoma. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 
2026, 19 (1), 157-165. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(1).157-165.
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двоюродная сестра и ее дочь – рак щитовидной 
железы, прооперированы. Стаж курения около 10 
лет, не курит последние 3 года, пачка/лет: 5. 

Объективные данные при осмотре эндокриноло-
гом от 05.04.2024: Рост 164 см, вес 75 кг, ИМТ 27,89 
кг/м2, АД 140/100 мм.рт.ст. Ps 70 уд/мин. Общее 
состояние удовлетворительное. Сознание ясное. Те-
лосложение нормостеническое. Подкожно-жировая 
клетчатка развита избыточно, равномерно. Вторич-
ные половые признаки развиты соответственно пола 
и возраста. Кожные покровы и видимые слизистые 
физиологичной окраски, умеренной влажности. 
Дыхание везикулярное без хрипов. Тоны сердца 

ясные, ритмичные. Щитовидная железа локализо-
вана в типичном месте, не увеличена (0 степень по 
ВОЗ), при пальпации безболезненная, однородная, 
мягко-эластичной консистенции, подвижна при гло-
тании, не спаяна с кожей и окружающими тканями. 
Передние шейные лимфоузлы не увеличены, без-
болезненные. Глазные симптомы отрицательные. 
Периферических отеков не выявлено. Физиологи-
ческие отправления в норме. 

В рамках обследования в целях уточнения 
диагноза, выполнены лабораторные и инструмен-
тальные исследования (таблица 1). Учитывая 
повышение уровней базального кальцитонина, 

Т а б л и ц а  1
Результаты лабораторных и инструментальных 

исследований Пациентки А
Ta b l e  1

Laboratory and imaging findings in Patient A

Показатель Значение
Референс-

ные  
значения

Единицы  
измерения

Тиреотропный 
гормон

3,39 0,4-4,0 мЕд/л

Свободный  
тироксин

11,59 9,00-19,05 пмоль/л

Антитела  
к тиреопероксидазе

<3,00 <4,11 мЕд/л

Тиреоглобулин 4,06 3,68-64,15 нг/мл
Паратгормон 11,27 2,00-9,40 пмоль/л
HbA1c 5,00 4,1-6,0 %
Кальций 2,45 2,10-2,55 ммоль/л
Кальций  
онизированный

1,17 1,17-1,37 ммоль/л

Альбумин 47,00 35,00-52,00 г/л
Витамин 25(ОН) D 13,60 >30,00 нг/мл
Раково-эмбрио-
нальный антиген

11,70 <5,00 нг/мл

Кальцитонин 203,50 <6,40 пг/мл
Метанефрин 149,0 <100,00 пг/мл
Норметанефрин 208,40 <216,00 пг/мл

Общий клинический анализ крови
Лейкоциты 5,75 4,00-10,00 10*9/л
Лимфоциты абсо-
лютное количество

1,99 0,80-4,00 10*9/л

Лимфоциты относи-
тельное количество

34,62 20,00-40,00 %

Моноциты абсолют-
ное количество

0,53 0,12-1,20 10*9/л

Моноциты относи-
тельное количество

9,21 3,00-12,00 %

Нейтрофилы абсо-
лютное количество

3,08 2,00-7,00 10*9/л

Нейтрофилы отно-
сительное количе-
ство

53,49 50,00-70,00 %

Эозинофилы абсо-
лютное количество

0,13 0,02-0,50 10*9/л

Эозинофилы отно-
сительное количе-
ство

2,22 0,50-5,00 %

Базофилы абсолют-
ное количество

0,03 0,00-0,10 10*9/л

Показатель Значение
Референс-

ные  
значения

Единицы  
измерения

Базофилы относи-
тельное количество

0,46 0,00-1,00 %

Эритроциты 5,05 3,50-5,00 10*12/л
Гемоглобин 164,00 110,00-

150,00
г/л

Гематокрит 47,30 35,00-49,00 %
Средний объем  
эритроцитов

93,70 80,00-
100,00

фл

Среднее содержа-
ние гемоглобина  
в эритроците

32,00 27,00-34,00 пг/мл

Средняя концентра-
ция гемоглобина  
в эритроците

347,00 320,00-
360,00

г/л

Стандартное  
отклонение ширины 
распределения 
эритроцитов  
по объему

57,50 35,00-56,00 фл

Коэффициент 
вариации ширины 
распределения 
эритроцитов  
по объему

11,90 11,00-16,00 %

Тромбоциты 222,00 150,00-
400,00

10*9/л

Ширина распреде-
ления тромбоцитов 
по объему в крови

7,20 9,00-17,00 фл

Средний объем 
тромбоцитов

6,80 6,50-12,00 фл

Крупные  
тромбоциты

23,80 11,00-45,00 %

Тромбоцитокрит 0,150 0,100-0,350 %
Скорость оседания 
эритроцитов 

11,00 1,00-15,00 мм/ч

Биохимический анализ крови
Глюкоза 6,5 4,20-6,40 ммоль/л
Аспартатамино-
трансфераза

23,0 0,00-31,00 ед/л

Аланинаминотранс-
фераза

27,0 0,00-45,00 ед/л

Общий белок 83,6 66,00-83,00 г/л
Креатинин 105,0 62,00-

106,00
мкмоль/л

Мочевина 4,59 1,70-8,30 ммоль/л
Билирубин общий 10,5 2,00-21,00 мкмоль/л
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раково-эмбрионального антигена и результаты 
тонкоигольной пункционной биопсии выставлен 
предварительный клинический диагноз. Основное 
заболевание: Злокачественное новообразование 
щитовидной железы. Подозрение на медуллярный 
рак Bethesda-5. Сопутствующее: Эссенциальная 
гипертензия. Гипертоническая болезнь 1 стадии, 
контролируемая артериальная гипертензия, риск 2. 

В мае 2024 года, в отделении абдоминальной и 
торакальной онкологии Томского областного онко-
логического диспансера, Пациентке А. выполнена 
тиреоидэктомия с центральной лимфодисекцией. 
По результатам спиральной компьютерной томо-
графиии органов брюшной полости и забрюшин-
ного пространства, в рамках предоперационного 
обследования, выявлено образование правого 
надпочечника. Протокол исследования представлен 
в таблице 2. 

Гистологическое исследование и иммуногисто-
химический анализ операционного материала (та-
блица 3) показало соответствие медуллярной кар-
циноме правой и левой доли щитовидной железы. 

Пациентка А была переведена на заместитель-
ную гормональную терапию левотироксином натрия, 
находится под наблюдением врачей эндокринолога 
и онколога. УЗИ щитовидной железы через 5 ме-
сяцев после операции не выявило патологических 
признаков в области удаленной щитовидной железы 
и в регионарных лимфоузлах. Уровень сывороточно-
го кальцитонина снижался, через 9 месяцев после 
тиреоидэктомии показатель был равен 0,6 пг/мл 
(таблица 4). 

Показатель Значение
Референс-

ные  
значения

Единицы  
измерения

Холестерин 6,3 0,0-5,0 ммоль/л
Щелочная фосфа-
таза

147,0 64,0-306,0 ед/л

УЗИ щитовидной железы

Правая доля 1,6*1,6*4,4 см, объем 6,3 см3, левая доля 
1,5*1,7*4,0 см, объем 5,7 см3. Эхоструктура  
неоднородная, контур неровный, эхогенность нормальная. 
Справа в среднем сегменте гипоэхогенное  
неоднородное образование 1,7*0,6 см, с четким, ровным 
контуром, перинодулярный тип кровотока. В среднем 
сегменте слева гипоэхогенное неоднородное образование 
0,8*0,9 см, без четких контуров с микрокальцинатами,  
с единичным интра-и перинодулярным типами кровотока, 
с распространением на капсулу железы, TI-RADS 4.

Тонкоигольная пункционная биопсия узла левой доли 
щитовидной железы

В препарате разрозненные и в комплексах полиморфные 
клетки, наслоенные друг на друга, нарушение архитек-
тоники, единичные внутриядерные цитоплазматические 
включения. В препарате не исключается на фоне явлений 
тиреоидита папиллярная карцинома. Настораживают 
большинство клеток с эксцентрично расположенными 
ядрами, гигантские клетки, что не исключает медуллярную 
опухоль, Bethesda-5.

Т а б л и ц а  2
Результаты предоперационного обследования 

Пациентки А

Ta b l e  2
Preoperative examination findings in Patient A

Спиральная компьютерная томография органов 
брюшной полости и забрюшинного пространства

Печень размерами: Косой вертикальный размер правой 
доли- 164 мм, кранио-каудальный размер левой доли-  
60 мм, передне-задний размер левой доли- 75мм,  
контуры ее ровные, четкие, структура однородная.  
Плотность печеночной паренхимы обычная.  
Холедох 3-4мм. Воротная вена 11 мм.  
Желчный пузырь не увеличен, стенка не утолщена,  
содержимое однородное. Селезенка размерами: 
39х77х92мм, структура однородная,  
плотностью до 45 ед.Н. Поджелудочная железа  
не увеличена, не деформирована, контуры четкие,  
ровные. Плотность обычная. Вирсунгов проток  
не расширен. Надпочечник слева не деформирован,  
не увеличен. Справа в медиальной ножке дополнительное  
гиперденсивное образование овальной формы,  
контуры четкие, ровные, размерами 16х12х17мм,  
нативной плотностью 45-50 ед.Н, в артериальную фазу 
80-100 ед.Н, в венозную 70-80 ед.Н. Почки обычно  
расположены, нормальных размеров, контуры ровные, 
четкие, структура однородная. Аорта с чёткими  
контурами. Крупные артериальные стволы отходят  
в типичных местах, без признаков дефектов наполнения. 
Увеличения лимфоузлов не выявлено.  
Свободной жидкости в брюшной полости не выявлено. 
Костная структура тел позвонков без дополнительных  
образований. Заключение. КТ признаки дополнительного 
образования правого надпочечника.

Т а б л и ц а  3
Иммуногистохимическое исследование  
операционного материала Пациентки А

Ta b l e  3
Immunohistochemical analysis  
of Patient A’s surgical specimen
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Синаптофизин 27G12 + Диффузная 
экспрессия

Умеренно-
яркая

Кальцитонин Polyclonal + В части 
опухолевых 

клеток

Умеренная

TTF1 SPT24 + Диффузная 
экспрессия

Яркая

Хромогра-
нин A

5H7 + Диффузная 
экспрессия

Яркая

Примечание: TTF1-тиреоидный фактор транскрипции-1.
Note: TTF 1-Thyroid transcription factor-1.

О к о н ч а н и е  т а б л . 1
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В сентябре 2024 Пациентке А проводилось ме-
дико-генетическое консультирование на предмет 
выявления семейного медуллярного рака щитовид-
ной железы, поиск мутаций в экзонах 10,11,13,14,15 
гена RET методом прямого автоматического секве-
нирования. В результате анализа в экзоне 11 гена 
RET обнаружен патогенный вариант c.1901G>C 
(p.Cys634Ser; CM941238), в гетерозиготном состо-
янии. У единственного сына Пациентки А (20 лет) 
исследован уровень базального кальцитонина, ко-
торый составил 2,9 пг/мл, при нормальном значении 
<9,52 пг/мл. 

Клинический случай №2. Выявление медул-
лярного рака щитовидной железы у родной се-
стры Пациентки А. В результате диагностического 
поиска медуллярного рака щитовидной железы сре-
ди родственников первой линии Пациентки А, в июле 
2024 года выявлено повышение уровня базального 
кальцитонина (404 пг/мл) у ее родной старшей 
сестры (Пациентка Б, 42 года). Результаты иссле-
дований Пациентки Б представлены в таблице 5. 
Ранее Пациентка Б по поводу патологии щитовидной 
железы жалоб не предъявляла и не обследовалась. 
В анамнезе хронических заболеваний гепатит В вне 
активности. При подробном расспросе Пациентка Б 
предъявляла жалобы на периодические самокупиру-
емые эпизоды повышения артериального давления 
до 150/70 мм.рт.ст., которые отмечались на протяже-

Т а б л и ц а  4
Динамика лабораторных показателей  

Пациентки А в послеоперационном периоде
Ta b l e  4

Postoperative dynamics of laboratory parameters  
in Patient A

Показатель Значение
Референс-

ные  
значения

Единицы 
измерения

Июль 2024 года
Тиреотропный 
гормон

13,64 0,4-4,0 мЕд/л

Свободный  
тироксин

20,00 9,00-19,05 пмоль/л

Трийодтиронин 
свободный

1,40 2,50-7,50 пмоль/л

Тиреоглобулин 4,06 3,68-64,15 нг/мл

Кальций  
ионизированный

1,17 1,17-1,37 ммоль/л

Раково-эмбрио-
нальный антиген

1,10 <5,00 нг/мл

Кальцитонин 0,80 <10,00 пг/мл

Август 2024 года

Кальцитонин 2,90 <10,00 пг/мл

Ноябрь 2024 года

Кальцитонин 0,60 <10,00 пг/мл

Февраль 2025 года

Кальцитонин 0,60 <10,00 пг/мл

Раково-эмбрио-
нальный антиген

1,10 <5,00 нг/мл

Тиреотропный 
гормон

0,72 0,4-4,0 мЕд/л

Т а б л и ц а  5
Результаты лабораторных и инструментальных 

исследований Пациентки Б

Ta b l e  5
Laboratory and imaging findings in Patient B

Показатель Значение
Рефе-

ренсные 
значения

Единицы 
измере-

ния
Тиреотропный 
гормон

1,03 0,4-4,0 мЕд/л

Свободный тироксин 13,19 9,00-19,05 пмоль/л

Паратгормон 7,63 2,00-9,40 пмоль/л

HbA1c 5,00 4,1-6,0 %

Кальций 2,35 2,10-2,55 ммоль/л

Кальций ионизиро-
ванный

1,17 1,17-1,37 ммоль/л

Альбумин 44,00 35,00-52,00 г/л

Витамин 25(ОН) D 21,50 >30,00 нг/мл

Раково-эмбриональ-
ный антиген

4,70 <5,00 нг/мл

Кальцитонин 404,5 <6,40 пг/мл

Метанефрин 94,20 <100,00 пг/мл

Норметанефрин 48,30 <216,00 пг/мл

Общий клинический анализ крови
Лейкоциты 3,89 4,00-10,00 10*9/л
Лимфоциты абсолют-
ное количество

1,24 0,80-4,00 10*9/л

Лимфоциты относи-
тельное количество

31,90 20,00-40,00 %

Моноциты абсолют-
ное количество

0,39 0,12-1,20 10*9/л

Моноциты относи-
тельное количество

10,00 3,00-12,00 %

Нейтрофилы абсо-
лютное количество

2,19 2,00-7,00 10*9/л

Нейтрофилы относи-
тельное количество

56,3 50,00-70,00 %

Эозинофилы абсо-
лютное количество

0,05 0,02-0,50 10*9/л

Эозинофилы относи-
тельное количество

1,30 0,50-5,00 %

Базофилы абсолют-
ное количество

0,02 0,00-0,10 10*9/л

Базофилы относи-
тельное количество

0,50 0,00-1,00 %

Эритроциты 4,63 3,50-5,00 10*12/л
Гемоглобин 138,00 110,00-

150,00
г/л

Гематокрит 42,00 35,00-49,00 %
Средний объем эри-
троцитов

90,70 80,00-
100,00

фл

Среднее содержа-
ние гемоглобина в 
эритроците

29,80 27,00-34,00 пг/мл

Средняя концентра-
ция гемоглобина в 
эритроците

329,00 320,00-
360,00

г/л

Стандартное откло-
нение ширины рас-
пределения эритро-
цитов по объему

47,10 35,00-56,00 фл
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Показатель Значение
Рефе-

ренсные 
значения

Единицы 
измере-

ния
Коэффициент вариа-
ции ширины распре-
деления эритроцитов 
по объему

14,20 11,00-16,00 %

Тромбоциты 221,00 150,00-
400,00

10*9/л

Ширина распределе-
ния тромбоцитов по 
объему в крови

7,20 9,00-17,00 фл

Средний объем 
тромбоцитов

12,40 6,50-12,00 фл

Тромбоцитокрит 0,27 0,100-0,350 %
Скорость оседания 
эритроцитов 

7,00 1,00-15,00 мм/ч

Биохимический анализ крови
Глюкоза 4,40 4,20-6,40 ммоль/л
Аспартатаминотранс-
фераза

15,00 0,00-31,00 ед/л

Аланинаминотранс-
фераза

7,00 0,00-45,00 ед/л

Общий белок 71,80 66,00-83,00 г/л
Креатинин 63,00 62,00-

106,00
мкмоль/л

Мочевина 2,80 1,70-8,30 ммоль/л
Мочевая кислота 283,80 153-366 мкмоль/л
Билирубин общий 4,60 2,00-21,00 мкмоль/л
Холестерин 3,61 0,0-5,0 ммоль/л
Щелочная  
фосфатаза

65,00 64,0-306,0 ед/л

УЗИ щитовидной железы
Щитовидная железа расположена обычно. Форма под-
ковообразная. Контуры ровные, четкие. Предщитовидные 
мышцы и пищевод дифференцируются четко. Перешеек 3 
мм. Правая доля 17х13х49 мм, объем 5,6 мл. Левая доля 
15х12,5х44 мм, объем 4,3 мл. Общий объем 9,9 мл. Ткань 
обычной эхогенности, структура однородная. В левой 
доле в с/3 определяется кистозно-солидный узел понижен-
ной эхогенности 9х13х19 мм, с четким, ровным контуром, 
с единичным кальцинатом 1,5 мм в структуре, со смешан-
ным типом кровотока (TI-RADS 2); в н/полюсе левой доли 
визуализируется коллоидный узел 4,5х6,5х7 мм, аваску-
лярный (TI-RADS 2). В с/3 левой доли, подкапсульно, узел 
пониженной эхогенности 5,5х5,5х6,5 мм, с четким конту-
ром, со смешанным типом кровотока, с мелкими каль-
цинатами. (TI-RADS 4). В правой доле визуализируются 
гипоэхогенные узлы, прилежащие друг к другу, размерами 
5,5х8x9 мм, 6х8,5х12 мм, с четкими, частично неровными 
контурами, с кальцинатами в структуре, со смешанным 
типом кровотока. (TI-RADS 4). Васкуляризация сохранена. 
Шейные лимфатические узлы с обеих сторон, не увеличе-
ны, видимые эхоскопически не изменены. Заключение: 
Диффузно-очаговые изменения щитовидной железы. Узлы 
обеих долей щитовидной железы (TI-RADS 2–4).

Тонкоигольная пункционная биопсия узла левой доли 
щитовидной железы

Фон – тиреоидит. В данном препарате однослойным пла-
стом разрозненные клетки лежат в комплексах хаотично, 
клеточный полиморфизм, гипохромия. Не исключается 
NIFI (опухоль с неясным потенциалом злокачественности) 
Дифферинциальная диагностика: гипертрофия клеток на 
фоне тиреодита. Цитологическая картина аутоиммунного 
тиреоидита (лимфоцитарный вариант) Bethesda 2.

нии 5-7 лет на фоне стрессовых ситуаций и сопро-
вождались тремором рук, потливостью, слабостью 
и учащенным сердцебиением, которое приносили 
особенный дискомфорт ввиду того, что у пациентки 
на протяжении всей жизни отмечалась синусовая 
брадикардия, которая подтвердилась на электро-
кардиографическом исследовании при госпитали-
зации (ЧСС 53 удара в минуту). По результатам 
ЭхоКГ: полости сердца не расширены. Глобальная 
систолическая функция ЛЖ сохранена ФВ 68% по 
Симпсону. Нарушение локальной сократительной 
способности миокарда ЛЖ не выявлено. Регурги-
тация митрального клапана 1 ст, трехстворчатого 
клапана 1-2 ст. Легочной гипертензии не выявлено.

На основании полученных данных Пациентка 
Б была направлена на хирургическое лечение в 
Томский областной онкологический диспансер, где 
в сентябре 2024 года, в плановом порядке, была 
проведена тиреоидэктомия с центральной лимфо-
дисекцией. Результаты патологоанатомического ис-
следования операционного материала подтвердили 
диагноз медуллярной карциномы щитовидной желе-
зы с поражением обоих долей, подробно протокол 
исследования представлен в таблице 6. 

Динамическое наблюдение показало постепен-
ную нормализацию тиреоидных гормонов на фоне 
заместительной терапии левотироксином натрия. 
Уровень базального кальцитонина через 2 месяца 
после тиреоидэктомии 5,6 пг/мл, через 5 месяцев – 
6,9 пг/мл (таблица 7). Ультразвуковое исследование 
щитовидной железы в декабре 2024 года показало 
наличие анэхогенного образования 5,3x3,5 мм в 

О к о н ч а н и е  т а б л . 5

Т а б л и ц а  6
Протокол патологоанатомического исследования 

операционного материала пациентки Б
Ta b l e  6

Pathological examination protocol  
of Patient B’ surgical specimen

Макроскопическое описание
Правая доля щитовидной железы 2,5х3,0х2,0 см  
с перешейком 1,5х0,2 см. Правая доля на разрезе  
в средней части дольчатое желтое образование 
1,5х0,6 см. На остальном протяжении щитовидная железа 
коричневая однородная. Левая доля 3,5х2,0х2,0 см.  
На разрезе 3 плотных желтых образования: №1 
1,5х0,7 см; №2 0,5 см в диаметре: №3 0,7 см в диаметре. 

Микроскопическое описание

Медуллярная карцинома правой доли щитовидной железы 
с мелким фокусом инвазии в капсулу железы,  
без признаков экстратиреоидной, невральной  
и сосудистой инвазии. Все 3 узла левой доли  
представлены медуллярной карциномой с наличием  
фокусов папиллярного строения, без убедительных  
признаков экстратиреоидной инвазии. В одном из сосудов 
паратиреоидной клетчатки опухолевый тромб.  
В жировой клетчатке 6 лимфоузлов без признаков  
метастатического поражения. В жировой клетчатке  
лимфоузла с метастазом медуллярной карциномы  
щитовидной железы, с полным замещением лимфоидной 
ткани. Заключение: Медуллярная карцинома щитовидной 
железы с поражением обоих долей, мультифокальный 
рост pT1a pN1a Mx.
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Т а б л и ц а  7
Динамика лабораторных показателей Пациентки Б 

после тиреоидэктомии

Ta b l e  7
Post-thyroidectomy laboratory parameter dynamics in 

Patient B

Показатель Значение Референсные 
значения

Единицы 
измере-

ния
Ноябрь 2024 года

Тиреотропный 
гормон

64,64 0,4-4,0 мЕд/л

Свободный  
тироксин

10,56 9,00-19,05 пмоль/л

Трийодтиронин 
свободный

2,88 2,50-7,50 пмоль/л

Антитела к тирео-
пероксидазе

<3,00 <4,11 мЕд/л

Тиреоглобулин 0,65 3,68-64,15 нг/мл

Паратгормон 3,58 2,00-9,40 пмоль/л

Кальций  
ионизированный

1,21 1,17-1,37 ммоль/л

Раково-эмбрио-
нальный антиген

1,10 <5,00 нг/мл

Кальцитонин 5,6 <10,00 пг/мл

Январь 2025 года

Тиреотропный 
гормон

0,13 0,4-4,0 мЕд/л

Свободный  
тироксин

20,25 9,00-19,05 пмоль/л

Трийодтиронин 
свободный

4,45 2,50-7,50 пмоль/л

Февраль 2025 года

Кальцитонин 6,9 <10,00 пг/мл

области ложа левой доли, предположительно лим-
фоузел. Дополнительно проведена компьютерная 
томография органов грудной клетки, по результатам 
исследования, увеличенных лимфоузлов и дополни-
тельных образований в средостении не выявлено.

Результаты и их обсуждение.
Известно, что от мутации и типа замены ами-

нокислоты зависят возраст манифестации МРЩЖ 
и характер его течения [8]. В представленном кли-
ническом случае у Пациентки А, с подтвержденной 
миссенс-мутацией высокого риска агрессивного 
течения и ранней манифестации МРЩЖ Cys634Ser 
(замена цистеина на серин в 634 кодоне), карцинома 
выявлена в 39 лет без признаков метастазирования. 
Учитывая генеалогический анамнез, при генети-
ческом секвенировании, у Пациентки Б, 42 лет, с 
большой вероятностью будет выявлена та же самая 
миссенс-мутация в протоонкогене RET, в том числе, 
связанной с высокой пенетрантностью феохромоци-
томы надпочечниковой локализации, степень кото-
рой увеличивается с возрастом: 25% в возрасте 30 
лет, 52% в возрасте 50 лет и 88% в возрасте 77 лет. 
В свою очередь, у 50% пациентов с односторонней 
феохромоцитомой при МЭН IIА, феохромоцитома 
контралатерального надпочечника выявляется, 
в среднем, через 10 лет  [7,9]. Эти риски должен 

учитывать дальнейший алгоритм наблюдения за 
пациентками и включать ежегодное определение 
содержания фракционированных метанефринов в 
плазме крови или в моче, а также использование 
топических методов диагностики. Согласно нацио-
нальным и международным стандартам и протоко-
лам, любые новообразования в надпочечниках при 
МЭН IIА должны трактоваться, как феохромоцитома. 
В таком случае лечебная адреналэктомия выпол-
няется перед хирургическим вмешательством по 
поводу медуллярного рака щитовидной железы или 
первичного гиперпаратиреоза [5]. 

После тиреоидэктомии по поводу МРЩЖ, паци-
ентки, в рамках диспансерного наблюдения должны 
обследоваться на предмет рецидива опухоли снача-
ла через 2-3 месяца, далее 1-2 раза в год – исследу-
ются уровни кальцитонина и РЭА, выполняется УЗИ 
щитовидной железы и регионарных лимфоузлов. 
Уровень базального кальцитонина менее 10 пг/мл 
расценивается как биохимическая ремиссия. До-
полнительные исследования (КТ с контрастным уси-
лением органов грудной клетки, брюшной полости, 
МРТ головного мозга, сцинтиграфия костей скелета) 
проводятся при повышении уровня базального каль-
цитонина более 150 пг/мл или РАЭ [10].

У  пациентов  с  МЭН IIА важно отслеживать 
функцию паращитовидных желез не только с целью 
ранней диагностики первичного гиперпаратирео-
за, а также для предупреждения транзиторного и 
стойкого гипопаратиреоза, который наиболее часто 
встречается после тотальной тиреоидэктомии с цен-
тральной лимфодиссекцией. Для этого проводится 
определение уровня общего кальция, альбумина (с 
расчетом альбумин-скорректированного кальция) и/
или ионизированного кальция, исследование уровня 
паратиреоидного гормона [5,11]. 

При исследовании уровня сывороточного каль-
цитонина у детей Пациентки Б, было выявлено по-
вышение его уровня у дочери 12 лет – 20,6 пг/мл. У 
двух сыновей 14 и 19 лет показатель составил 4,0 
пг/мл и 1,3 пг/мл соответственно, при норме <9,52 
пг/мл. Ультразвуковое исследование щитовидной 
железы дочери выявило эхо-признаки объемных 
образований щитовидной железы в обеих долях (TI-
RADS 3 слева, TI-RADS 4 справа). Девочка направ-
лена в онкологический диспансер для определения 
дальнейшей тактики дообследования и лечения. 

Кроме определения уровня базального кальци-
тонина, родственникам первой линии родства обеих 
пациенток целесообразно выполнение предиктивно-
го генетического тестирования, так как стадия забо-
левания и возраст на момент постановки диагноза 
оказываются наиболее значимыми факторами, 
влияющими на выживаемость пациентов с МРЩЖ 
[12]. У потомков не могут исключаться более редкие 
мутации гена RET, в том числе их комбинации, с 
более тяжелыми клиническими проявлениями [13]. 

Представленный клинический случай также 
обращает внимание на важность исключения сим-
птоматической этиологии врачами общетерапев-
тических специальностей при диагностике артери-
альной гипертензии. Первыми жалобами пациенток 
с МЭН IIА оказалось повышенное АД с эпизодами 
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кризов, при неосложненном семейном анамнезе 
по гипертонической болезни, что характерно для 
феохромоцитомы [14]. 

Выводы. 
Проявления синдрома МЭН IIА легко подтвер-

дить лабораторными методами, но крайне сложно 
заподозрить клинически на ранних стадиях. Поэтому 
чрезвычайно важна грамотная дифференциальная 
диагностика врачами-терапевтами, кардиологами, 
эндокринологами, которым такие пациенты встре-
чаются в первую очередь. Лечение и диспансерное 
наблюдение за пациентами с МЭН IIА требует тща-
тельной организации с учетом типа RET-мутации, от 
которого зависят клинические проявления синдро-
ма, включая возраст манифестации и агрессивность 
течения. 
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