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Статья посвящена клиническому наблюдению пациентки с синдромом множественной эндокринной неоплазии 2А, 
отличающимся сочетанием феохромоцитомы, медуллярного рака щитовидной железы и гиперплазии паращитовидных 
желез. Описаны особенности диагностики данного заболевания, предоперационной подготовки, а также принципы 
наблюдения в течение нескольких лет после оперативного лечения. Кроме того, приведены данные об особенностях 
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Введение

К синдрому множественных эндокринных 
неоплазий относят ряд заболеваний, для ко-
торых отличительной особенностью является 
сочетание новообразований из клеток нейро-
эктодермы в нескольких эндокринных железах. 
В данной группе заболеваний выделяют не-
сколько подтипов. К синдрому множественной 
эндокринной неоплазии 2А (МЭН 2А), пред-
ставленном в данном клиническом наблюде-
нии, относится сочетание феохромоцитомы 
(ФХЦ), медуллярного рака щитовидной железы 

(МРЩЖ) и гиперплазии паращитовидных желез. 
Известны подтипы данного синдрома, включаю-
щие кожный амилоидоз и болезнь Гиршпрунга. 
Впервые в 1961 г. американский врач Сиппл 
описал данный синдром как сочетание МРЩЖ 
и ФХЦ.

Частота встречаемости МЭН 2 составляет 
1 случай на 35 000 населения [1]. Синдром МЭН 
2А составляет 90% заболеваемости по сравне-
нию с синдромом МЭН 2В, который составляет 
всего 10% случаев. При этом МЭН 2В является 
более агрессивным вариантом течения синдро-
ма [2]. Как уже говорилось ранее, в структуру 
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синдрома входят ФХЦ, МРЩЖ и гиперплазия 
паращитовидных желез, и чаще всего под-
тверждение диагноза связано с обследованием 
по поводу МРЩЖ, что делает важным акцент 
на обследовании пациентов для исключения 
синдрома МЭН 2 с подтверждённым МРЩЖ. 
Лишь в 3% случаев дебют заболевания связан 
с выявлением ФХЦ [3]. На сегодняшний момент 
методом первичной диагностики данного син-
дрома является молекулярно-генетическое те-
стирование, включающее одноуровневый или 
многоуровневый анализ мутаций RET в экзоне 
10 (кодоны 609, 611, 618 и 620), экзоне11 (кодо-
ны 630 и 634) и экзоне 8, 13, 14, 15 и 16 [4]. Ведь 
семейный характер заболевания обусловлен 
изменениями по типу рекомбинации в хромо-
соме 10, в области локуса 10q11.2 [5]. А мута-
ция, обусловливающая развитие синдрома МЭН 
2А, в большей части случаев связана с заменой 
цистеина на другую аминокислоту в одном из 
следующих кодонов 609, 611, 618, 620, 630 и 634 
протоонкогена RET [6]. Мутации кодона 634 
RET связаны с высокой пенетрантностью ФХЦ, 
которая увеличивается с возрастом и составля-
ет 25% к 30 годам, 52% — к 50 годам и 88% — 
к возрасту 77 лет [7,8].

Мутация в 634 кодоне гена RET обуслов-
ливает развитие МРЩЖ в молодом возрасте 
(минимальный возраст — 3 года, регионарных 
метастазов — 15 лет, отдалённых метастазов — 
30 лет). На сегодняшний день выделено три 
степени риска агрессивности МРЩЖ, каждая из 
которых определяет тактику ведения пациен-
тов и возраст превентивной тиреоидэктомии. 
Детей с мутацией RET в 634 кодоне относят ко II 
степени риска агрессивности МРЩЖ. В одном из 
исследований по анализу клинических проявле-
ний синдрома МЭН 2А пациентам с герминаль-
ной мутацией в 634 кодоне проведена профи-
лактическая тиреоидэктомия до клинических 
проявлений МРЩЖ (в 3, 9 и 11 лет). Во всех слу-
чаях превентивной тиреоидэктомии выявлены 
множественные микрофокусы МРЩЖ [9,10].

В другом исследовании из 260 случаев ана-
лиз кодонов привел к прогностическим разли-
чиям: 81% пациентов с мутацией c634 имели 
медуллярную карциному или метастатическую 
медуллярную карциному в отличие от пациен-
тов с мутациями в других кодонах: c804 (44%), 
c618 (34%) и c620 (7%) соответственно [11].

При этом ФХЦ манифестирует приблизитель-
но у 50% пациентов с МЭН 2A. У 50% пациентов 
с односторонней ФХЦ в течение 10 лет выяв-
ляется ФХЦ контрлатерального надпочечни-
ка. Кроме того, важно отметить, что в 26–29% 
случаев опухоли могут иметь отрицательные 
биохимические результаты, иногда результаты 
не достигают диагностических значений и нахо-

дятся в «серой зоне» поэтому обследование па-
циентов с генетически детерминированной ФХЦ 
проводится с учётом генетического анамнеза, 
и в соответствии с ним определяются показания 
к оперативному вмешательству [2]. 

При одновременном выявлении МРЩЖ 
и ФХЦ оперативное лечение начинают с надпо-
чечников. При одностороннем поражении вы-
полняется адреналэктомия, а при локализации 
процесса в обоих надпочечниках выполняется 
тотальная адреналэктомия [12].

Гиперплазия паращитовидных желез в струк-
туре данного синдрома подтверждается пример-
но в 30% случаев. При установленном диагнозе 
рассматривается вопрос об оперативном лече-
нии. Превентивное удаление паращитовидных 
желез не выполняется, так как гиперпаратире-
оз при данном синдроме МЭН 2А не отличается 
агрессивным течением [13].

Описание клинического случая

С 2009 г. пациентку М., 1982 г.р., стали беспо-
коить ощущения дрожи в теле, особенно в руках. 
В 2015 г. во время второй беременности стала 
отмечать эпизоды повышения артериального 
давления до 190/110 мм рт. ст. В последующие 
годы до подтверждения диагноза единствен-
ным симптомом являлась артериальная гипер-
тензия, плохо поддававшаяся коррекции. 

В апреле 2017 г. на УЗИ щитовидной железы 
были выявлены узловые образования в обеих 
долях щитовидной железы до 2 см (TI-RADS-5), 
лимфаденопатия. Уровень кальцитонина при 
этом составлял 845 пг/мл. В связи с подозрени-
ем на синдром МЭН пациентка была направлена 
на спиральную компьютерную томографию ор-
ганов забрюшинного пространства. По данным 
исследования от 29.05.2017 г., выявлено обра-
зование правого надпочечника 19,3×17,3×21 
мм плотностью до 43 Ед HU (рис. 1). Образо-
вание активно и неравномерно накапливало 
контраст, при этом коэффициент вымывания 
составлял 74%. Данные гормональных исследо-
ваний: 16.06.2017г., норметанефрин (суточная 
моча) — 494,7 мкг/24 часа (до 600,0); метанеф-
рин (суточная моча) — 409,7 мкг/24 часа (нор-
ма до 350,0 мкг/24 часа; данное повышение 
соответствует «серой зоне»); паратгормон — 
127,0 пг/мл (12,0–88,0 пг/мл). Молекулярно-
генетическое исследование от 06.07.2017 г. 
подтверждает наличие 2 гетерозиготных му-
таций — с. 1883СT p.P628L и с. 1901G p.C634S. 
В соответствии с результатами молекулярно-
генетического тестирования был установлен 
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диагноз «Синдром множественной эндокринной 
неоплазии 2А типа: медуллярный рак щитовид-
ной железы, феохромоцитома правого надпо-
чечника, симптоматическая артериальная ги-
пертензия». По данным ЭХО-КГ от 26.09.2017 г., 
было выявлено поражение органов-мишеней: 
средняя толщина комплекса интима-медиа на 
уровне бифуркации левой общей сонной арте-
рии превышала 75-й перцентиль популяцион-
ных значений для данной возрастно-половой 
группы. Кардиологом была проведена предо-
перационная терапия доксазозином (Кардура) 
4 мг в сутки и бисопрололом 5 мг в сутки. На 
фоне терапии достигнуты критерии оптималь-
ности предоперационной подготовки, риск 
неблагоприятных периоперационных кардио-
васкулярных событий был оценен как низкий 
(1 балл по шкале RCRI, ожидаемая вероят-
ность — 0,9%). 27.09.2017 г. была выполнена 
эндоскопическая правосторонняя адреналэк-
томия. По результатам морфологического ис-
следования патогистологическая картина соот-
ветствовала ФХЦ надпочечника альвеолярного 
типа гистологического строения. 11.10.2017 г. 
были выполнены тиреоидэктомия, центральная 
лимфаденэктомия. Кальцитонин до оператив-
ного лечения — 845 пг/мл, после оперативного 
вмешательства от 13.10.2017 г. — 12,6 пг/мл. По 
результатам морфологического исследования, 
патогистологическая картина соответствовала 
МРЩЖ, pmT1bNOMx. Послеоперационный пе-

риод без особенностей. Пациентке была назна-
чена медикаментозная терапия: левотироксин 
натрия — по 125 мкг утром за 30 минут до еды, 
альфакальцидол — по 1 мкг утром и вечером.

В 2019 г. у матери пациентки, по результа-
там молекулярно-генетического исследова-
ния, также был подтверждён синдром МЭН 
2 А. Были даны рекомендации по проведе-
нию молекулярно-генетического исследования 
у всех членов семьи, однако дети пациентки до 
сих пор не прошли обследование (по решению 
семьи). Необходимость данных обследований 
для детей особенно критична и была неодно-
кратно обсуждена. 

Пациентка наблюдается в поликлинике по 
месту жительства, ежегодно проходит диспан-
серное обследование, включающее методы ви-
зуализации. На СКТ органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства с внутривенным 
контрастированием в январе 2024 г.: состояние 
после правосторонней адреналэктомии, левый 
надпочечник типичной конфигурации, парен-
хима однородной структуры, патологического 
накопления контрастного вещества не выяв-
лено (рис. 2). Помимо этого, пациентке еже-
годно проводят исследование уровня кальци-
тонина, паратгормона, показателей фосфорно-
кальциевого обмена, показателей компенсации 
тиреоидного обмена, определение уровня ме-
тилированных катехоламинов в суточной моче 
(табл. 1).

Рисунок 1. КТ-визуализация образования надпочечника до оперативного лечения
Figure 1. CT-visualization of the adrenal mass before surgery
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Одним из важных аспектов подтверждения 
диагноза для данной пациентки являлось своев-
ременное обследование для исключения эндо-
кринной гипертензии, особенно с учётом моло-
дого возраста. В данном случае подъёмы артери-

ального давления были единственным симпто-
мом, беспокоившим пациентку. Важно отметить, 
что биохимические маркеры ФХЦ не достигли 
диагностических значений и находились в «се-
рой зоне», в связи с чем показания для опера-

Таблица/Table 1
Данные биохимического исследования крови и определения уровня гормонов

Data from biochemical blood tests and hormone tests.

Лабораторные показатели Результат Референсные значения Единицы измерения

Глюкоза 3,84 4,1-6,1 ммоль/л

Общий белок 72,3 64-83 г/л

Билирубин общий 10,2 0-21 мкмоль/л

АЛТ 8,7 0-34 Ед/л

АСТ 12,4 0-31 Ед/л

Мочевина 4,7 2,8-8,2 ммоль/л

Креатинин 64 44-97 мкмоль/л

Мочевая кислота 315 142-340 мкмоль/л

Щелочная фосфатаза 47 30-150 Ел/л

ГГТП 28 0-50 Ед/л

А-амилаза 54 25-125 Ед/л

Холестерин общий 4,5 0-5,3 ммоль/л

Кальций общий 2,31 2,1-2,55 ммоль/л

Альбумин 37 35-50 г/л

Кальций ионизированный 1,09 1,03-1,23 ммоль/л

Фосфор неорганический 1,2 0,81-1,45 ммоль/л

Железо 17,41 9-30,4 мкмоль/л

Латентная(ненасыщенная) железосвязы-
вающая способность

46,8 21,3-65 мкмоль/л

Общая железосвязывающая способность 64,21 --- мкмоль/л

Ферритин 7,74 15-227 нг/мл

СРБ 1,54 0-5 мг/л

Гликозилированный гемоглобин 5,5 4-6,2 %

ТТГ 0,984 0,27-4,2 мкМЕ/мл

Кальцитонин ˂2,0 ˂5,0 пг/мл

Кортизол 9,5 Утро 3,7-19,4
Вечер 2,9-17,3

мкг/дл

25-ОН витамин D 22,9 Выраженный дефицит 0-10
Дефицит 10-20
Недостаточность 20-30
Норма-30
Возможное проявление токсич-
ности более 150

нг/мл

Определение интактного человеческого 
паратиреоидного гормона

44,29 15-65 пг/мл

Норметанефрины  общие в моче за сутки 162 Менее 600,00 мкг/сут

Метанефрины  общие в моче за сутки 110 Менее 350,00 мкг/сут
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тивного лечения были определены с учётом ге-
нетического анамнеза. Выявленная мутация яв-
ляется достаточно благоприятной в отношении 
клинического прогноза, но семейный характер 
заболевания требует ответственного отношения 
для всех членов семьи, которые могли унаследо-
вать данную мутацию. Дети с подтверждённой 
мутацией RET в 634 кодоне относятся по степени 
риска агрессивности МРЩЖ к группе II. Превен-
тивная тиреоидэктомия в данной группе детей 
показана до наступления 5-летнего возраста. 
Объём оперативного вмешательства предусма-
тривает тотальную тиреоидэктомию. Вопрос 
о выполнении в данном случае превентивной 
центральной лимфаденэктомии на сегодняшний 
момент является дискутабельным [14].

Через несколько лет после выполненных 
оперативных вмешательств пациентка ком-
пенсирована по показателям тиреоидного 
и фосфорно-кальциевого обмена, дозы препара-
тов постоянны. За все эти годы не требовалось 
приёма глюкокортикостероидов и не возникало 
клинической симптоматики надпочечниковой 
недостаточности, хотя пациентка информиро-
вана о такой возможности и аспектах коррекции 
данного состояния, в том числе и адреналового 
криза. Регулярный контроль биохимических 
и инструментальных методов обследования яв-
ляется важным условием в наблюдении данной 
пациентки, так как у 50% пациентов с односто-
ронней ФХЦ в течение 10 лет выявляется ФХЦ 
контралатерального надпочечника, а первич-
ный гиперпаратиреоз выявляется примерно 
в 20–30 % случаев [2, 12,15].

Заключение

Семейные формы МЭН 2 типа — это группа 
генетически детерминированных эндокринных 
заболеваний, характерным клиническим прояв-
лением которых является МРЩЖ. Особое внима-
ние при выявлении МРЩЖ необходимо акцен-
тировать на синдромальном подходе и важности 
обследования пациентов для исключения ФХЦ 
и гиперфункции паращитовидных желез. При 
выявлении МРЩЖ целесообразно проведение 
молекулярно-генетического тестирования RET-
мутацию. При подтверждении диагноза очень 
важно проинформировать пациента о необходи-
мости медико-генетического консультирования 
и обследования родственников для выявления 
мутации. Особенное внимание отводится диа-
гностике данного синдрома у детей, так как есть 
возможность вовремя определить степень риска 
агрессивности МРЩЖ и провести превентивную 
тотальную тиреоидэктомию. Биохимические 
маркеры ФХЦ могут не достигать диагностиче-
ских значений, что не исключает диагноз, а при-
нятие решения об оперативном вмешательстве 
в таком случае основывается на генетическом 
анамнезе. Также не стоит забывать о целесоо-
бразности своевременного обследования паци-
ентов для исключения эндокринной гипертен-
зии, особенно в молодом возрасте.

Финансирование. Исследование не имело 
спонсорской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

Рисунок 2. КТ-визуализация после оперативного лечения
Figure 2. CT-visualization after surgical treatment
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