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Семейный рак щитовидной
железы может

встречаться как в виде
отдельного заболевания,
так и входить в состав
клинических проявлений

более комплексных
наследственных

опухолевых синдромов

Гены, мутации которых приводят к развитию
злокачественных новообразований

Доказательства генетической основы рака и понимание механизмов превра�
щения нормальных клеток в опухолевую были получены с помощью молекуляр�
но�генетических исследований, которые показали, что в основе развития злока�
чественной опухоли лежит накопление множества соматических мутаций в ге�
номе клетки. Главная роль в злокачественной трансформации клетки принадле�
жит: 1. протоонкогенам, которые в норме осуществляют контроль клеточной про�
лиферации, дифференцировки, морфогенеза, раннего развития опухоли. В слу�
чае структурно�функциональных изменений этих генов их принято называть
онкогенами; 2. генам�супрессорам, которые в норме тормозят активность прото�
онкогенов, действуя как альтернативный вариант по отношению к онкогенам,
поэтому их иногда называют антионкогенами. Гены�супрессоры кодируют регу�
ляторные белки и участвуют в регуляции клеточного деления, и в случае инакти�
вации или отсутствия такого гена (генов) может возникнуть бесконтрольное де�
ление клетки.

Изучение биохимической функции генов позволило Кинзлеру и Фогельштей�
ну в 1997 году классифицировать гены�супрессоры опухолевого роста и распре�
делить их на группы: гены «хранителей клеточного цикла» (gate�keеpers) и гены
«общего контроля» (caretakers). Мутации или структурные изменения, ведущие к
нарушению функции генов «хранителей клеточного цикла», предрасполагают к
развитию опухоли. Для развития опухоли необходимо повреждение (мутация или
функциональная инактивация) оставшегося (интактного) аллеля гена. Дефекты
«генов общего контроля» приводят к увеличению частоты мутаций, то есть к не�
стабильности генома.

В зависимости от того, в какой клетке произошла первоначальная мутация,
половой или соматической, рак может быть наследственным и ненаследствен�
ным. В генетически детерминированных неоплазиях герминальная мутация од�
ной копии гена происходит в половой клетке одного из родителей, передается
потомку и будет выявляться во всех клетках его организма. Это носительство му�
тации, которое можно выявить в клетках периферической крови. Для возникно�
вения опухоли необходима потеря функции второй неповрежденной копии это�
го гена�супрессора, что является причиной нарушения функции гена и последу�
ющей злокачественной трансформации. В отличие от генов�супрессоров для про�
тоонкогенов достаточно мутации в одной копии гена, чтобы превратить его в
трансформирующий онкоген и быть причиной развития неоплазии. Сложность
в том, что дефект в одном гене может быть причиной развития только некоторых
опухолей, как, например, ретинобластомы или медуллярного рака при синдро�
мах множественных эндокринных неоплазий 2 типа. Для развития большинства
злокачественных новообразований, как упоминалось выше, необходима аккуму�
ляция генетических нарушений, т.е. дополнительных соматических мутаций.
С генетической точки зрения главными особенностями неоплазий являются кли�
нический полиморфизм и генетическая гетерогенность, а для так называемых
мультифакториальных злокачественных опухолей – существование их наслед�
ственных и ненаследственных форм без четких границ [1]. Выявление лиц с вы�
соким риском развития рака и диагностика предрасположенности к его разви�
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тию лежат в основе ранней диагностики и профилакти�
ки злокачественных опухолей.

Рак щитовидной железы (РЩЖ)
 Из�за отсутствия надежных диагностических тестов,

позволяющих дифференцировать доброкачественные и
злокачественные заболевания щитовидной железы, РЩЖ
до сих пор является проблемой в онкологии. Большин�
ство вариантов этого заболевания обнаруживается в виде
узлов, которые в 35% случаев существуют в субклиниче�
ской форме, количество которых, как известно, увели�
чивается с возрастом. На развитие РЩЖ влияют многие
факторы, основными из которых, являются узловые об�
разования в щитовидной железе, ионизирующая радиа�
ция, генетические факторы и возраст, поскольку он яв�
ляется биологической детерминантой процесса малиг�
низации. Малигнизацию тиреоидного эпителия связы�
вают с йодной недостаточностью и повышенной концен�
трацией тиреотропного гормона гипофиза (ТТГ). Счи�
тается, что наиболее чувствительны к радиации проли�
ферирующие клетки, поэтому риск возникновения рака
наиболее высок у детей, проживающих в районах с не�
достаточным содержанием йода.

РЩЖ включает две основные группы неоплазий. Пер�
вая группа имеет фолликулярно�клеточное происхожде�
ние и составляет большинство опухолей этой локализа�
ции. Вторая группа имеет парафолликулярное (С�клеточ�
ное) происхождение, составляет только 5�10%  от всех
РЩЖ, и патоморфологически это медуллярный РЩЖ
(МРЩЖ) [2]. Фолликулярно�клеточный РЩЖ (ФКРЩЖ)
в зависимости от патоморфогенеза опухоли подразде�
ляют на четыре основные формы: дифференцированный
фолликулярно�клеточный РЩЖ (ДФКРЩЖ) (папилляр�
ный рак и фолликулярный рак), низкодифференциро�
ванный и недифференцированный (анапластический
рак). Клинически и морфологически ДФКРЩЖ наибо�
лее трудно дифференцировать от других доброкаче�
ственных и злокачественных опухолей щитовидной же�
лезы, и примерно у 80% пациентов с узлами в щитовид�
ной железе выполняется неадекватная тиреоидэктомия
[3]. Наиболее близкими к решению диагностических за�
дач являются генетические исследования.

Семейные формы ФКРЩЖ
и их наследственные варианты

Возможно, из�за чрезвычайной гетерогенности
ФКРЩЖ и относительно невысокой распространенно�
сти о существовании наследственных форм этого забо�
левания в литературе известно мало. Только в последнее
десятилетие на основании данных эпидемиологических
исследований было показано, что от 3,2% до 6,2% этого
рака имеет семейное происхождение [4, 5]. Обычно в се�
мьях удается выявить от 2�х до 4�х случаев заболевания,
но имеются данные о существовании поражения до 8
родственников в одной семье, при этом другие члены
семьи могут иметь доброкачественные заболевания щи�
товидной железы [6, 7]. Как оказалось, ФКРЩЖ семейно�

го происхождения включает гетерогенную группу забо�
леваний, в которых РЩЖ может сегрегировать в семьях
как основное заболевание или может быть компонентом
наследственных синдромов. Различный характер клини�
ческих проявлений семейного ПРЩЖ (СПРЩЖ) позво�
лил выделить несколько типов наследственных форм
этого заболевания. Семьи, где наблюдается поражение
только ткани щитовидной железы, без других патологи�
ческих изменений, отнесены к синдрому СПРЩЖ. Для
этого типа наследственного ПРЩЖ был определен реги�
он на хромосоме 2q21, включающий потенциальный ген,
ответственный за его развитие (табл. 1) [8].

Семьи, где родственники 1�й степени родства пора�
жаются ПРЩЖ и папиллярным раком почки (ПРП) и/или
при этом ПРЩЖ и ПРП может быть поражен один инди�
видуум, отнесен к СПРЩЖ, ассоциированному с ПРП.
Гистологически РЩЖ имеет типичный папиллярный ва�
риант, и в семье могут встречаться неоплазии других ло�
кализаций. Потенциальный ген картирован на хромосо�
ме 1q21 [8].

Семейная форма ПРЩЖ, при которой ЩЖ поражает�
ся мультицентрическими опухолями и множественными
аденоматозными узлами с онкоцитарными изменения�
ми (оксифилией) и без таковых, отнесена к наследствен�
ному СПРЩЖ с онкоцитарными изменениями. Ген, от�
ветственный за развитие опухолей ЩЖ с онкоцитарны�
ми изменениями,  локализован на хромосоме 19р13.2  [9].
Другой вариант наследственного ПРЩЖ ассоциирован
с синдромом семейного многоузлового зоба. Этот синд�
ром характеризуется поражением щитовидно железы
родственников в семье множественными доброкаче�
ственными узлами, с высоким злокачественным потен�
циалом. Для этого семейного типа  ПРЩЖ отмечена наи�
большая агрессивность течения заболевания  по сравне�
нию со спорадическим [10, 11]. Ген (MNG1)  синдрома
множественного семейного зоба с ПРЩЖ картирован на
хромосоме 14q.32 (табл. 1) [12].

Из представленных данных видно, что папиллярный
РЩЖ является преобладающим как в спорадических слу�
чаях ФКРЩЖ, так и в семейных наследственных синдро�
мах. Окончательные критерии для выделения наслед�
ственных форм СПРЩЖ продолжают обсуждаться. Тем
не менее, во многих исследованиях было показано, что
клиническими особенностями проявления семейных
форм заболевания, по сравнению со спорадическим, яв�
ляются более раннее начало развития РЩЖ, мультифо�
кальный и билатеральный характер роста, раннее мета�
стазирование и склонность к рецидивам. По нашим соб�
ственным данным у членов семьи с СПРЩЖ заболева�
ние также имело более тяжелый фенотип. Причем воз�
раст развития ПРЩЖ последующего поколения был мно�
го моложе по сравнению с предыдущим и в среднем ока�
зался на 9 лет моложе по сравнению с общей выборкой
больных. Кроме того, было отмечено, что в некоторых
семьях чем в более молодом возрасте у больного прояв�
лялось заболевание, тем  более агрессивно и с большим
числом рецидивов оно протекало [11]. Однако данные о
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более агрессивном течении семейного ПРЩЖ в литера�
туре дискутируются до сих пор [13].

В большинстве описанных семейных случаев ПРЩЖ
обнаруживалась ассоциация с аутосомно�доминантным
наследованием, но строгой генетической основы для
выделенных наследственных вариантов РЩЖ пока не
установлено. Как видно из таблицы 1, потенциальные
гены, ответственные за семейные формы ПРЩЖ, лока�
лизованы в 4�х разных хромосомных регионах. Было
предположено, что ФКРЩЖ как комплексное заболева�
ние может включать общие генетические варианты низ�
копенентрантных генов, которые, взаимодействуя меж�
ду собой и факторами внешней среды, могут влиять на
индивидуальную восприимчивость к развитию рака [14,
15].

Ген, ответственный за семейную предрасположенность
к ПРЩЖ, пока не идентифицирован. Однако по данным
многих авторов степень риска развития аналогичной
формы рака для родственников в 8,6�10,3 раз выше, чем
при спорадических формах, что свидетельствует в пользу
моногенного типа наследования семейных форм ПРЩЖ
[4, 16, 17]. Эти данные получили подтверждение в разных
популяционных исследованиях, где также было обнару�
жено, что риск заболеть РЩЖ еще выше, если этим забо�
леванием поражаются оба родителя; интересно, что для
мужчин риск увеличивался трехкратно [4, 5].

Наследственно синдромы,
компонентом которых является
папиллярный и фолликулярный РЩЖ

Генетически детерминированный ДФКРЩЖ может
быть также компонентом наследственных синдромов,
большинство из которых ассоциированы с развитием
гамартоматозных образований, возникающих в тканях
эктодермального, мезодермального и эндодермального
происхождения. Наиболее известным из таких синдро�
мов с повышенным риском развития ФРЩЖ и ПРЩЖ
является синдром Cowden. При этом синдроме фибро�
аденомы, кисты молочных желез с высоким риском ма�
лигнизации (25�50%), обнаруживаются у 75% женщин,
частой является гипертрофия молочных желез [18]. Для
синдрома характерны папилломы, ангиомы, липомы,
полипы желудочно�кишечного тракта. Доброкачествен�
ные заболевания ЩЖ, включая зоб, встречаются у 50�70%
больных. От 5 до10% фолликулярного РЩЖ развивается
из предшествующих фолликулярных аденом ЩЖ. Допол�

нительными признаками являются гиперпаротироидизм,
опухоли нервной системы, рак эндометрия, макроцефа�
лия, умственная отсталость. Причиной синдрома Cowden
является мутация в гене PTEN (хромосома10q22�24). Од�
нако герминальная мутация в гене PTEN обнаруживается
только у 5% семей, включающих сочетание РЩЖ и рака
молочной железы [19]. Примечательным является то, что
носители этой мутации имеют высокий риск развития
ФРЩЖ и ПРЩЖ, рака молочной железы (для мужчин и
женщин) и эндометрия. Как оказалось, ген PTEN участву�
ет в регуляции развивающейся и зрелой невральной тка�
ни, что, по�видимому, и обусловливает вовлечение не�
рвной ткани в этот синдром [20].

Семейным аденоматозный  полипоз (САП) и его под�
тип синдром Гарднера – также гамартоматозно�опухо�
левые синдромы, при которых ПРЩЖ встречается при�
мерно у 1�3% пациентов. Классические признаки синд�
ромов: аденоматоз тонкой, толстой кишки, желудка, кож�
ные фибромы и эпидермоидные кисты. В большинстве
случаев РЩЖ в сочетании с этими синдромами мульти�
фокальный и в 95% гистологически является типичным
папиллярным раком с крибриформными структурами. По
данным многих авторов этот вариант ПРЩЖ имеет хо�
роший прогноз [21, 22].

Интересно, что при САП наблюдается выраженный по�
ловой диморфизм (соотношение женщины/мужчины –
1/10), причем чаще поражаются женщины молодого воз�
раста между 20�30 годами. Эти особенности указывают
на необходимость периодического обследования толстой
кишки у больных молодого возраста, пораженных раком
щитовидной железы, с целью выявления кишечного аде�
номатоза.  И, наоборот, у пациентов с семейным полипо�
зом толстой кишки рекомендуется тщательное обследо�
вание щитовидной железы [22].

Предрасположенность к САП вызывается герминаль�
ной мутацией в гене APC (хромосома 5q21). У 87,5% па�
циентов с герминальной мутацией в гене АРС и ПРЩЖ
мутация этого гена обнаруживается в экзоне 15, кодоны
(463�1387), с изменениями в которых ассоциирована
врожденная гипертрофия эпителия сетчатки глаза [22, 23].
Интересным является и тот факт, что при этом варианте
ПРЩЖ биаллельной инактивации гена APC в соматиче�
ских клетках опухолей ЩЖ в большинстве изучений об�
наружено не было, но часто выявлялась онкогенная акти�
вация специфически перестроенной формы гена RET –
это химерный онкоген RET/PTC (табл. 2) [21, 24].
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Таблица 1.
Наследственные варианты семейного ПРЩЖ

Показатель 
Заболевания у родственников в семье, 

определяющие синдром 
Гены/их локализация 

Синдром СПРЩЖ  ПРЩЖ Неизвестен/ 2q21 
СПРЩЖ ассоциированный  с 
папиллярным раком почки (ПРП)  ПРЩЖ и ПРП  Неизвестен/ 1q21 

СПРЩЖ с онкоцитарными 
изменениями 

Папиллярный рак с онкоцитарными 
изменениями Неизвестен/19р13.2 

Синдром множественного семейного 
зоба с ПРЩЖ 

Множественные доброкачественные 
узлы в ЩЖ  и ПРЩЖ 

Неизвестен/14q.32.   
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Примером другого синдрома с наследственной пред�
расположенностью к ДФКРЩЖ является синдром мно�
жественных эндокринных неоплазий 1 типа (МЭН1). Этот
доминантно наследуемый мультиопухолевый синдром
включает в себя комбинацию более 20 различных эндок�
ринных и нейроэндокринных опухолей. С практической
стороны, для определения МЭН1 используют спектр опу�
холей, при котором наиболее часто (до 90% случаев) по�
ражаются паращитовидные железы, поджелудочная же�
леза (80%), гипофиз (60%), надпочечники (35%) и щито�
видная железа (25%). При этом РЩЖ может быть папил�
лярным, фолликулярным, но никогда не бывает медул�
лярным. Типичной эндокринопатией при МЭН1 являет�
ся первичный гиперпаратироидизм. Киническими кри�
териями для диагностики МЭН1 являются наличие у па�
циента 2�х из 4�х главных, относящихся к синдрому эн�
докринных опухолей: аденома паращитовидных желез,
опухоль поджелудочной железы, опухоль гипофиза. При�
знаки заболевания зависят от наличия гормоно�проду�
цирующих опухолей. Синдром МЭН1 вызывается инак�
тивирующей мутацией в гене MEN1 (хромосома 11q13).
На значительную роль этого гена в канцерогенезе синд�
рома указывают такие изменения, как потеря гетерози�
готности хромосомы 11q13 в опухолях поджелудочной
железы, гипофиза и паращитовидных опухолях пациен�
тов с МЭН1 и в спорадическом ФРЩЖ [19, 25, 26]. В се�
мейных случаях у пациентов с герминальными мутация�

ми гена MEN1 аденомы паращитовидных желез и ангио�
фибромы почти всегда доброкачественные, в то время
как опухоли кишечника, поджелудочной железы и кар�
циноидные опухоли чаще злокачественные [18].

Кроме того, ДФКРЩЖ с большой частотой встречает�
ся при других синдромах, к которым относится комп�
лекс Carney (табл. 2). Это заболевание характеризуется
доминантным наследованием, множественными пигмен�
тными пятнами на коже и слизистых, аденомами гипо�
физа, гипертрофией надпочечников, множественными
аденомами ЩЖ. У 15% больных этим заболеванием раз�
вивается как ФРЩЖ, так и ПРЩЖ [27].

Синдром Вернера, или прогерия, аутосомно�рецессив�
ное наследуемое состояние, проявляется в третьем�чет�
вертом десятилетии жизни симптомами преждевремен�
ного старения: выраженной атрофией кожи, катарактой,
гипофункцией желез. У 10% больных развиваются фиб�
росаркомы,  остеомы, доброкачественные опухоли
ЩЖ, рак паренхиматозных органов – печени, ПРЩЖ,
ФРЩЖ (14%) и анапластический РЩЖ (2%) [28].

В таблице 1, 2 представлены синдромы, ассоцииро�
ванные с повышенным риском развития ДФКРЩЖ. При
изучении этих синдромов видно, что папиллярный РЩЖ,
возможно из�за своей наибольшей распространенности,
является основным компонентом семейных наследствен�
ных форм этого заболевания. Однако, как это видно из
таблицы 2, ФРЩЖ чаще ассоциирует с моногенно на�
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Таблица 2.
Наследственные синдромы, ассоциированные с папиллярным и фолликулярным раком щитовидной железы

Синдромы Ассоциированные опухоли Заболевания ЩЖ Тип 
гена Гены и их локализация 

Синдром Cowden. Рак молочной железы, 
эндометрия 

ФРЩЖ, ПРЩЖ, 
доброкачественные 
заболевания, аденомы, 
зоб ЩЖ 

TS 

PTEN 
(phosphotidylinositol 
3,4,5-triphosphate), 
10q22-24 

Семейный полипоз 
толстой кишки (САП) и 
его подтип-синдром 
Гарднера 

Рак тонкой, толстой кишки, 
желудка 

Типичный ПРЩЖ с 
крибриформными 
структурами 

TS 
APC (Adenomatous 
Polyposis of the Colon) 
5q21 

Синдром МЭН 1 

Аденомы паращитовидных 
желез, опухоли 
поджелудочной железы, 
гипофиза и др. 

ПРЩЖ, ФРЩЖ TS 
MEN1 (множественная 
эндокринная 
неоплазия), 11q13 

Комплекс Carney 

Хондрома легких, лейомиома 
пищевода, опухоль 
надпочечников,  аденомы 
гипофиза,  миксомы, 
шванномы, эндокринные 
опухоли яичек 

ФРЩЖ, ПРЩЖ, 
анапластический РЩЖ 

 PRKAR1-x 
2q16,17q23 

Синдром Вернера или 
прогерия 

Саркомы мягких тканей, 
остесаркомы, меланомы 

ФРЩЖ, ПРЩЖ  

WRN, 8p11-p12, 
признаки хромосомной 
нестабильности 
(делеции, 
транслокации, 
инверсии) 

Примечание: TS – ген�опухолевый супрессор.
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следуемыми синдромами по сравнению с ПРЩЖ. И толь�
ко при комплексе Carney был выявлен анапластический
РЩЖ.

Для большинства синдромов, объединенных в одну
диагностическую категорию – синдромы гамартом, связь
ДФКРЩЖ с функцией главных генов, ответственных за
эти фенотипические проявления, не ясна и нет доказа�
тельств его независимого происхождения при этих син�
дромах. Поиск генов, ответственных за семейный ПРЩЖ,
продолжается.  Поскольку в спорадических ПРЩЖ сома�
тические мутации в гене BRAF выявляются с высокой ча�
стотой (40%), была предпринята попытка обнаружить
герминальную мутацию в этом гене в группе из 40 боль�
ных с СПРЩЖ. Однако никаких мутаций или других из�
менений в этом гене выявлено не было [29].

Из�за меньшей агрессивности ПРЩЖ по сравнению с
медуллярным РЩЖ и невозможности с помощью ДНК
диагностики установить абсолютный статус пораженно�
сти родственников целесообразность активного скри�
нинга при этих синдромах экономически не оправдана.
Тем не менее, в развитии ПРЩЖ и ФРЩЖ генетические
факторы играют существенную роль, а гетерогенная при�
рода этого заболевания предполагает изучение семейно�
го анамнеза этих больных. При наличии в семье повтор�
ных случаев ПРЩЖ и ФРЩЖ и/или доброкачественных
заболеваний ЩЖ для родственников риск развития ана�
логичного заболевания повышен. Поэтому для членов
таких семей рекомендуется УЗИ  каждые 5 лет, начиная  с
10�15�летнего возраста или на 5�8 лет моложе возраста
диагностики РЩЖ в семьи.

Медуллярный рак щитовидной
железы (МРЩЖ), наследственные
синдромы

Вторая группа заболеваний ЩЖ – медуллярный
МРЩЖ. Это нейроэндокринная опухоль, образующаяся
из  С�клеток щитовидной железы, которые являются про�
изводными неврального гребня и продуцируют большое
количество кальцитонина. Впервые  С�клеточное проис�
хождение гистогенеза этой опухоли было определено в
1966 году [30]. Выделяют два основных клинических типа
МРЩЖ: спорадический МРЩЖ, который составляет око�
ло 7% всех РЩЖ, и наследственный – около 30% от всех
случаев этого рака. Для наследственного МРЩЖ харак�

терен широкий клинический полиморфизм проявления
заболевания. Такие признаки, как возраст развития и тя�
жесть течения заболевания, связь с другими доброкаче�
ственными и злокачественными опухолями, позволили
выделить три доминантно наследуемых типа МРЩЖ: се�
мейный медуллярный рак щитовидной железы (СМРЩЖ)
и два типа синдрома множественной эндокринной нео�
плазии (МЭН) тип 2А и тип 2Б.

При СМРЩЖ единственным проявлением является
МРЩЖ, который, как правило, двусторонний, имеет муль�
тицентрический рост и поражает две доли ЩЖ, тогда как
при спорадическом МРЩЖ опухоль монофокусная и
поражает одну долю ЩЖ. Гиперплазия С�клеток щито�
видной железы в рамках этого синдрома расценивается
как изменение, предшествующее развитию медуллярно�
го рака [19]. МРЩЖ проявляется в более позднем возрас�
те по сравнению с МЭН2А и МЭН2Б, имеет относитель�
но благоприятный прогноз.

Синдром МЭН2А (синоним – синдром Сиппла). Ме�
дуллярный РЩЖ является первым признаком проявле�
ния синдрома. Для больных с MЭН2A помимо мультифо�
кального МРЩЖ опухолью (чаще доброкачественной)
поражается мозговое вещество надпочечников. Феохро�
моцитома диагностируется у 10�50% больных, половина
из них двусторонние, поражение второго надпочечника
происходит через несколько лет. Иногда феохромоци�
тома локализуется ретроперитонеально [31]. Гиперпла�
зия и аденомы  паращитовидных желез при этом синд�
роме встречаются от 20% до 30% и развиваются медлен�
но. Возраст развития заболевания МРЩЖ варьирует, к 13
годам заболеваемость составляет 25%,  возрастает до 70%
к 70 годам жизни. Иногда у членов семьи с МЭН2А выяв�
ляются болезнь Гиршпрунга и [32] и лихеноидный ами�
лоидоз кожи [33] (табл. 3).

Синдром MЭН2Б (синоним – синдром невром слизи�
стых оболочек) имеет четкие, легко распознаваемые фе�
нотипические проявления, включает пороки развития
скелета и зрения, невромы конъюнктивы, слизистых обо�
лочек губ и щек, пищеварительного и урогенитального
тракта [31, 34]. При этом типе синдрома такие признаки,
как невриномы долихосигма, марфаноподобное телос�
ложение, встречаются уже в первый год жизни, позволяя
диагностировать заболевание в возрасте до года. Если
такие признаки выражены нечетко, диагноз устанавли�
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Таблица 3.
Основные клинические признаки и их частота при наследственном МРЩЖ

Основные клинические признаки  
синдромов 

МЕН2А МЕН2Б СМРЩЖ 

С-клеточная гиперплазия 100% 100% 100% 
Феохромоцитома 10-60% 50% - 
Гиперпаратироидит, 
гиперплазия, аденомы 

10-30% - - 

Слизистые невриномы - 70-100% - 
Кишечные невриномы - 60-90% - 
Морфаноподобное телосложение - 100% - 
Типичный возраст развития 
заболевания МРЩЖ 

10 2 30 
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вается с выявлением МРЩЖ. По сравнению с другими
синдромами  МРЩЖ при МЭН2Б возникает гораздо рань�
ше (до 5�летнего возраста)и протекает более агрессивно
(табл. 3).

Молекулярная диагностика МЭН 2
типа и генетическое
консультирование больных МРЩЖ

Причиной развития наследственных форм МРЩЖ яв�
ляется мутация в гене RET (RE�arranged during Transfection),
локализующаяся на длинном плече хромосомы 10
(10q11.2). Этот ген был открыт в 1987 году, а к 1993 году
были описаны герминальные мутации в гене RET ассоци�
ированные с синдромами МЭН2А, МЭН2Б и СМРЩЖ [35,
36, 37, 38]. С тех пор идентификация мутаций в гене RET
включена в стратегию медико�генетического консульти�
рования. Протоонкоген RET включает 21 экзон и кодиру�
ет структуру рецептора тирозинкиназы [39]. Продуктами
гена RET являются тирозинкиназы рецепторного типа (по�
липептиды, состоящие из 1072�1114 аминокислот), кото�
рые участвуют в контроле пролиферации, миграции и/или
дифференцировке клеток неврального гребня [40, 41]. Этот
мембранно�ассоциированный рецептор включает боль�
шой лиганд�связывающий экстраклеточный домен, гидро�
фобный трансмембранный домен и цитоплазматический
домен с тирозинкиназной активностью. Экстраклеточный
домен RET�белка содержит цистеин�обогащенную область
(в непосредственной близи от трансмембранного доме�
на) [40]. Мутации приводят к замене цистеина на другую
аминокислоту в указанных доменах, что превращает нор�
мальный протонкоген RET в доминантный трансформи�
рующий онкоген. В отличие от генов�супрессоров для раз�
вития рака достаточно мутации в одном аллеле (копии)
этого гена.

Важной оказалась частота встречаемости мутаций. У
98% семей с синдромом МЭН2А мутации в гене RET вы�
являются в экстраклеточном домене этого гена, в одном
из кодонов: 609, 611, 618, 620, 630 (экзон 10) и 634 (эк�
зон 11) [42]. Кроме того, наиболее частая мутация при
МЭН2А локализуется в кодоне 634 и встречается в 80%
этого синдрома. В половине СМРЩЖ мутации обнару�

живаются в кодонах 618 и 620. Более редкие герминаль�
ные мутации встречаются в кодонах: 768, 790, 791 (экзон
13), 804, 844 (экзон 14), 891(экзон 15), которые кодиру�
ют структуру внутриклеточного домена рецептора тиро�
зинкиназы [43, 44]. Мутация в кодоне 918 (экзон 16), в
результате которой происходит замена метионина на
треонин, ассоциируется с наиболее агрессивной формой
МРЩЖ и обнаруживается у 95% больных с синдромом
МЭН2Б [36]. Примечательно еще и то, что у больных с
МЭН2Б эта мутация часто является de novo, и как оказа�
лось, наследуется от отца [45]. При МЭН2Б обнаружены
и более редкие мутации, приводящие к изменению струк�
туры внутриклеточного домена, и локализованы в кодо�
не 883 (экзон15) [46].

Международный консорциум анализа RET мутаций на
основе изучения 477 семей с МЭН 2 типа  выявил стати�
стически значимую ассоциацию между мутацией в кодо�
не 634 гена RET и наличием феохромоцитомы и гипер�
паратироидита [43].

Таким образом, молекулярно�генетические изучения
гена RET обнаружили, что клинический полиморфизм
МРЩЖ обусловлен разным положением точковой мута�
ции в одном из цистеиновых кодонов этого гена. Это
позволило установить связь между генотипом и тяжес�
тью проявления заболевания. К настоящему времени му�
тации гена RET изучены в достаточной мере, чтобы дать
более точный прогноз течения заболевания у больных
наследственными формами МРЩЖ и предоставить воз�
можность классифицировать риск развития МРЩЖ в за�
висимости от кодона, в котором произошла мутация гена
RET. Кодон�специфический прогноз для пациентов вклю�
чает три уровня риска тяжести проявления заболевания
(табл. 4) [47, 48].

 Несмотря на успехи в диагностике наследственных
форм МРЩЖ единственным видом лечения этого забо�
левания является тиреоидэктомия. Медуллярный РЩЖ
при синдромах МЭН 2 типа у носителей мутации в гене
RET развивается с вероятностью до 100% и является ос�
новной причиной летальности. В этой связи, молекуляр�
ное тестирование герминальных мутаций гена RET ста�
ло необходимым для идентификации лиц�носителей
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Таблица 4.
Мутации в гене RET ассоциирующие с риском МРЩЖ и связанный

с ними рекомендуемый возраст профилактического удаления ЩЖ

RET-мутации 
(пораженный кодон) 

МЭН2 Оценка риска МРЩЖ/ 
Возраст профилактической тиреоидэктомию 

321,515,533,600,603, 606, 
635,649, 666,768,776, 790, 791, 
804,819,833,844,861, 891 и 912 

СМРЩЖ Риск умеренно высокий/ 
От 5 до 10 лет  
(или при повышении уровня кальцитонина ) 

609, 611, 618, 620, 630,631  МЭН2А/ СМРЩЖ Риск высокий/ 
До 5 лет 

634 МЭН2А Риск высокий/ 
До 5 лет 

918 и 883  МЭН2Б Риск самый высокий/ 
Первые месяцы жизни 
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мутаций среди родственников больных и по существу
открыло возможность профилактики МРЩЖ.

Молекулярное тестирование гена RET необходимо
проводить всем пациентам с выявленным МРЩЖ и не�
вриномами слизистых оболочек для своевременной ди�
агностики наследственной предрасположенности к син�
дромам МЭН2. ДНК�диагностика RET должна проводить�
ся  и при спорадическом МРЩЖ. По нашим собствен�
ным наблюдениям,  при изучении мутаций у больных со
спорадическим МРЩЖ герминальные мутации выявле�
ны у 5% больных (мутация de novo).

ДНК�диагностику следует начинать с пораженного
члена семьи, в случае обнаружения специфической му�
тации тестированию подвергаются все члены семьи. При
этих синдромах 50% родственников в семье не являются
носителями патологического гена. Для них риск разви�
тия МРЩЖ не превышает популяционный, и родствен�
ники, у которых мутации не выявлено, в дальнейшем по�
вторном обследовании не нуждаются. Для ранней диаг�
ностики феохромоцитомы у носителей мутации, как при
синдроме МЭН2А, так и МЭН2Б, необходимо ежегодное
определение уровня катехоламинов в крови.

Для ведения пациентов с выявленной мутацией есть
два подхода – ежегодное определение уровня кальци�
тонина (или теста с пентагастрином), начиная с возра�
ста старше 6 лет. Следует помнить: есть наблюдения, что
тест с пентагастрином оказывается положительным к
возрасту 10�13 лет, и у 50% из них обнаруживаются мик�
роскопические очаги МРЩЖ [47, 48]. Другой подход зак�
лючается в проведении тиреоидэктомии (табл. 4). Бо�
лее чем у 90% детей с обнаруженной мутацией рано или
поздно развивается МРЩЖ. Результаты генетического
скрининга показали, что доля радикально вылеченных

больных после тиреоидэктомии приближается к 100%
[48].

В заключение следует отметить, что генетически обус�
ловленный РЩЖ представляет собой гетерогенную груп�
пу заболеваний, которая, прежде всего, зависит от гисто�
генеза опухоли. Генетически детерминированные ФРЩЖ
и ПРЩЖ ассоциируют с рядом доминантно наследуемых
мультиопухолевых синдромов. Наследственный семей�
ный ПРЩЖ может быть основным определяющим ком�
понентом, как в синдроме СПРЩЖ, или ассоциировать с
другими опухолями в семьях, как, например, в синдроме
СПРЩЖ с ПРП и синдроме множественного семейного
зоба. ДФКРЩЖ при этих наследственных формах, наря�
ду с особенностями проявления, имеет общую тенден�
цию к ранней манифестации, билатеральному и мульти�
центрическому росту опухоли. Кроме того существова�
ние этих наследственных вариантов ДФКРЩЖ позволя�
ет утверждать, что наличие повторных случаев этого за�
болевания в семье и/или доброкачественных образова�
ний щитовидной железы, может быть для родственни�
ков фактором риска. При МРЩЖ наследственные фор�
мы встречаются наиболее часто, и для этой формы РЩЖ
также характерна генетическая гетерогенность, сопро�
вождающаяся выраженным клиническим полиморфиз�
мом, о чем свидетельствуют СМРЩЖ и синдромы МЭ�
Н2А, МЭН2Б. Обнаруженная связь между генотипом и тя�
жестью проявления заболевания МРЩЖ позволяет дать
более точный прогноз течения заболевания у больных с
МЭН 2 типа и планировать лечение. Молекулярное тес�
тирование герминальных мутаций в гене RET открывает
возможность ранней диагностики, своевременного ле�
чения, дородовой или предимплантационной диагнос�
тики и профилактики наследственных форм МРЩЖ.

Т.П. Казубская
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