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Введение
Щитовидная железа является наибольшей по своим

размерам эндокринной железой и одной из неотъемле-
мых частей нейроиммунноэндокринной системы, ин-
тегрирующая роль которой проявляется на всех этапах
жизни организма, начиная с самых ранних стадий эм-
бриогенеза.

Несмотря на значительные достижения в области ти-
реоидологии, полученные за последние годы, в настоя-
щее время медицинская и социальная значимость забо-
леваний, связанных с дисфункцией щитовидной же-
лезы в виде снижения (гипотиреоз) или повышения
(гипертиреоз) ее функции, является серьезной пробле-
мой.

Щитовидная железа секретирует йодированные гор-
моны тироксин (Т4) и трийодтиронин (Т3), а также не-
йодированный гормон кальцитонин [1].

Физиологическая роль гормонов щитовидной железы
многогранна. Они стимулируют окислительно-восста-
новительные процессы, контролируют скорость потреб-

ления кислорода и образования тепла в организме. Ти-
реоидные гормоны влияют на все виды обмена: водно-
электролитный, белковый, жировой, углеводный и
энергетический. Наличие адекватного количества гор-
монов щитовидной железы – необходимое условие для
нормального развития центральной нервной системы.
Они воздействуют на процессы, происходящие в мито-
хондриях, клеточной мембране, но больше всего их
влияние сказывается на клеточном ядре, где гормоны
стимулируют образование РНК, кодирующей синтез
различных белков.

Третий гормон щитовидной железы – кальцитонин
синтезируется С-клетками и участвует в метаболизме
кальция, приводя к угнетению его резорбции из кост-
ной ткани и снижению концентрации в крови.

В последние годы все большее внимание исследовате-
лей привлекает изучение множественных эндокринных
неоплазий (МЭН) – неопластических синдромов с по-
ражением двух и более эндокринных желез. Источни-
ком опухолей являются ткани с эмбриологически об-
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щим нейроэктодермальным происхождением, относя-
щиеся к АПУД-системе [2].

К настоящему времени существует три хорошо очер-
ченных типа МЭН: МЭН 1, наиболее важными компо-
нентами которого являются опухоли паращитовидных
желез (в 80% случаев), гипофиза (75%) и поджелудоч-
ной железы (65%); МЭН 2 А (синдром Сиппла) – медул-
лярная карцинома щитовидной железы (97%), гипер-
паратиреоз (50%) и феохромоцитома (30%); МЭН 2 Б –
множественные невриномы слизистых оболочек
(100%), медуллярная карцинома щитовидной железы
(90%), марфаноидная внешность (65%) и феохромоци-
тома (45%).

Описания наблюдений синдрома Сиппла – сочетание
феохромоцитомы и медуллярного рака щитовидной
железы (МРЩЖ) встречаются достаточно часто как в
отечественной, так и в зарубежной литературе. Неодно-
кратно подчеркивалось, что синдром обусловлен нали-
чием аутосомного доминантного гена с высокой пенет-
рантностью. Однако, на наш взгляд, сбору семейного
анамнеза и необходимости обследования родственни-
ков пациентов не всегда уделяется должное внимание.
При анализе большого количества наблюдений МЭН 2 А
установлено, что феохромоцитому диагностируют пер-
вично только у 10% больных, у 50% – при обследовании
по поводу медуллярного рака и у 40% – на поздних ста-
диях неоплазий.

МРЩЖ в составе МЭН 2 А (синдром Сиппла) может
развиваться в возрасте 5–25 лет. Входит в состав син-
дрома Сиппла в 100% случаев.

Клиническая картина заболевания
Неспецифические проявления в области щитовидной

железы: образование на шее, более заметное при глота-
нии, чаще в верхнем полюсе щитовидной железы. При
прорастании опухоли – кашель, дисфагия, затруднение
при глотании. В момент диагностики могут выявляться
увеличенные лимфоузлы на шее.

Могут выявляться клинические проявления других
проявлений МЭН-синдрома:

• артериальная гипертензия, ортостатическое голово-
кружение, перебои в работе сердца при феохромо-
цитоме;

• переломы, изменение осанки, никтурия при гипер-
паратиреозе;

• кишечная непроходимость при болезни Гирш-
прунга;

• изменения внешности при МЭН 2 Б.
Могут выявляться симптомы, обусловленные выра-

боткой МРЩЖ других субстанций (адренокортико-
тропный гормон и др.): кушингоидный синдром, диа-
рея, приливы. При отдаленных метастазах могут вы-
являться боль, патологические переломы.

Диагностика
Дооперационная диагностика включает определение

базального кальцитонина, ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) щитовидной железы, пункционная биопсия,

в том числе с определением кальцитонина в смыве из
иглы [3]. При необходимости генетическое исследова-
ние на мутацию RET гена. УЗИ и пункционная биопсия
могут быть ложноотрицательными. УЗИ щитовидной
железы, пункционная биопсия не имеют каких-либо
особенностей при МРЩЖ. У 20–25% пациентов с
МРЩЖ, по данным УЗИ и пункционной биопсии, –
доброкачественный узел. У части пациентов, по дан-
ным УЗИ, – гипоэхогенный узел с жидкостными
включениями.

При сомнительном результате базального кальцито-
нина показано определение уровня кальцитонина в
смыве пункционной иглы [4].

Послеоперационная диагностика включает гистоло-
гическое исследование, по показаниям – иммуногисто-
химическое исследование.

Причины повышения уровня кальцитонина:
• МРЩЖ, С-клеточная гиперплазия;
• острый панкреатит;
• мелкоклеточный рак легких;
• хроническая почечная недостаточность;
• прием ингибиторов протоновой помпы, агонистов

глюкагоноподобного пептида 1;
• пернициозная анемия;
• гиперкальциемия;
• сепсис;
• период новорожденности;
• лактация;
• редко – хронический аутоиммунный тиреоидит.
При наличии регинарных метастазов в лимфатиче-

ские узлы, по данным УЗИ, или базальном кальцито-
нине более 400 пг/мл всем пациентам показана ком-
пьютерная томография (КТ) шеи и органов грудной
клетки. Трехфазное КТ печени с контрастированием
или магнитно-резонансная томография (МРТ) печени с
контрастированием. ПЭТ/КТ-исследование не реко-
мендуется как скрининговый метод.

Лечение
Хирургический (основной). При отсутствии данных о

метастазировании проводится тиреоидэктомия с удале-
нием паратрахеальной клетчатки. При выявлении ме-
тастазов в боковые шейные лимфоузлы и отсутствии
отдаленных метастазов – тиреоидэктомия и удаление
клетчатки со стороны поражения [5, 6].

При обширном местном распространении или при
наличии распространенных отдаленных метастазов –
паллиативная хирургия с минимизацией риска ослож-
нений (сохранение дыхания, глотания, голоса и т.д.).
Не назначается рутинная цитотоксическая химиотера-
пия.

При распространенном процессе назначаются таргет-
ные мультикиназные ингибиторы: вандетаниб или ка-
бозантинная терапия.

Таргетная терапия показана:
• неоперабельный МРЩЖ;
• отдаленные метастазы медуллярного рака;
• угрожающие жизни симптомы;
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• развитие паранеопластических эндокринных син-
дромов (диареи, АКТГ-зависимого гиперкорти-
цизма);

Дистанционная лучевая терапия:
• при единичных метастазах в кости;
• при солитарных метастазах в головной мозг;
• при компрессии спинного мозга (также приме-

няются глюкокортикоиды, рассматривается опера-
тивное лечение).

Клинический случай
Больной А., 30 лет, водитель, поступил в эндокрино-

логическое отделение по неотложной помощи.
Жалобы: частые головные боли, утомляемость, при-

ступы повышения артериального давления, сопровож-
дающиеся одышкой, дрожью и выраженной потли-
востью.

Анамнез заболевания: вышеуказанные жалобы отме-
чает в течение 5 лет. Регулярно лечился у терапевта по
поводу гипертонической болезни. Антигипертензивная
терапия неэффективна, в последнее время участились
приступы с резким повышением артериального давле-
ния (АД) до 200/100 мм рт. ст. Отмечает склонность к
диарее. В клинике развился гипертонический криз, ко-
торый сопровождался резкой головной болью, дрожью,
тошнотой, рвотой, болями в животе.

Анамнез жизни: в детстве редкие простудные заболе-
вания, пневмония. В анамнезе гипертоническая бо-
лезнь, мочекаменная болезнь, хронический пиелонеф-
рит. Черепно-мозговых травм, операций, переломов не
было. Непереносимости лекарственных препаратов не
отмечает. Наследственность: гипертоническая болезнь,
осложненная ишемическим инсультом, и многоузло-
вой зоб у матери.

Данные осмотра: общее состояние тяжелое. Рост – 
178 см, масса тела – 68 кг. Индекс массы тела – 
21,5 кг/м2. Подкожно-жировая клетчатка развита слабо.
Щитовидная железа типично расположена, плотная, не-
равномерная при пальпации, определяются множе-
ственные узлы 1,5–2,0 см в диаметре. Шейные лимфати-
ческие узлы увеличены до 0,5–1,0 см в диаметре, уплот-
нены. Кожные покровы влажные и холодные на ощупь.
Грудная клетка равномерно участвует в акте дыхания.
Дыхание везикулярное, хрипов нет. Пульс 
98 уд/мин, хорошего наполнения, напряжен. АД –
230/120 мм рт. ст. Границы сердца не изменены. Тоны
сердца приглушены, ритм правильный, тахикардия.
Живот симметрично участвует в акте дыхания, при
пальпации мягкий, слабоболезненный. Печень и селе-
зенка не увеличены. Склонность к диарее. Дизуриче-
ских расстройств нет. Почки не пальпируются. Симп-
том Пастернацкого отрицательный с обеих сторон. При
осмотре отеков не выявлено.

При лабораторно-инструментальном обследовании
получены следующие результаты:

Анализ крови общий: эритроциты – 4,4×1012/л, гемо-
глобин – 132 г/л, ЦП – 0,95; лейкоциты – 6,0×109/л
(эозинофилы – 2%, палочко-ядерные нейтрофилы –

12%, сегментно-ядерные нейтрофилы – 58%, лимфо-
циты – 24%, моноциты – 3 %); СОЭ 15 мм/ч.

Анализ мочи общий: соломенно-желтая, нейтраль-
ная, удельный вес – 1010, прозрачная, белок – отсут-
ствует, мочевой осадок: лейкоциты – 1–2 в поле зрения,
слизь +, бактерии +.

Биохимический анализ крови: общий белок – 70 г/л,
аспартатаминотрансфераза – 20,0 Ед/л, аланинамино-
трансфераза – 21,0 Ед/л, мочевина – 6,0 ммоль/л, креа-
тинин – 90,0 мкмоль/л, глюкоза – 5,3 ммоль/л, общий
Са – 2,77 ммоль/л (норма 2,25–2,55 ммоль/л), ионизи-
рованный Са – 1,7 ммоль/л (норма 1,1–1,35 ммоль/л), 
Р – 1,0 ммоль/л, холестерин – 5,2 ммоль/л, триглице-
риды – 1,7 ммоль/л.

Кортизол – 396,0 нмоль/л, тиреотропный гормон –
3,8 мМЕ/л, свТ4 – 12,51 пмоль/л, кальцитонин – 
92,0 пг/мл (норма 0–0,84 пг/мл), паратиреоидный гор-
мон – 200,0 пг/мл (норма 3,6–52,8 пг/мл).

Метанефрины и норметанефрины из суточного коли-
чества мочи. Метанефрин общий – 949,0 мкг/сут
(норма 44,0–261,0 мкг/сут), норметанефрин общий –
1011,0 мкг/сут (норма 111,0–419,0 мкг/сут), метанефрин
свободный – 75,0 мкг/сут (норма 8,84–53,25 мкг/сут),
норметанефрин свободный – 109,3 мкг/сут (норма
8,67–43,24 мкг/сут). Ванилинминдальная кислота
мочи ++ (умеренно положительный результат).

МРТ исследование головного мозга: на серии МР-то-
мограмм получены изображения селлярной и парасел-
лярной областей. Гипофиз расположен обычно, раз-
меры 10×6×9 мм без дополнительных образований.
Срединные структуры не смещены. Желудочковая си-
стема однородного МР-сигнала, не расширена, симмет-
рична. Очаговых изменений МР-сигнала от визуализи-
руемых отделов головного мозга не определяется.

УЗИ надпочечников: в проекции верхних полюсов
почек визуализируются жировые треугольники гипер-
эхогенной, неоднородной структуры, размерами SD
28×16 мм и SL 37/15 мм. В проекции SL визуализиру-
ется округлое гиперэхогенное образование 29×14 мм с
мелкими (до 1,5 мм) жидкостными включениями. Кро-
воток в этом образовании при цветовом доплеровском
картировании не определяется. Заключение: образова-
ние левого надпочечника.

УЗИ щитовидной железы и паращитовидных желез:
размеры LD – 65×26×21 мм, LS – 61×20×18 мм, объем
щитовидной железы – 29,9 см3. Регионарные лимфати-
ческие узлы увеличены до 1,0 см, общий кровоток в же-
лезе не изменен. В нижнем сегменте LD располагаются
2 изоэхогенных узла 10,9×24,4 мм и 28×14,5 мм неодно-
родной структуры, с очагами кистозной дегенерации и
кальцинатами. Над верхними сегментами щитовидной
железы с двух сторон располагаются гиперплазирован-
ные паращитовидные железы неоднородной струк-
туры.

Результат тонкоигольной пункционной биопсии уз-
лов щитовидной железы: в пунктате среди элементов
крови макро- и микрофолликулярный эпителий с по-
дозрением на атипичные клетки. Медуллярный рак.
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Пациент направлен на оперативное лечение феохро-
моцитомы, затем медуллярного рака с последующим
наблюдение эндокринолога [7, 8].

Заключение
Описания наблюдений синдрома Сиппла встре-

чаются достаточно часто как в отечественной, так и в
зарубежной литературе. Однако при анализе большого
количества наблюдений МЭН 2 А установлено, что фео-
хромоцитому диагностируют первично только у 10%
больных, у 50% – при обследовании по поводу медул-

лярного рака и у 40% – на поздних стадиях неоплазий.
Таким образом, синдром Сиппла является сложной ди-
агностической задачей для врачей практического
звена. Представленный клинический случай МЭН 2 А
рекомендован для изучения врачам различных специ-
альностей, прежде всего эндокринологам, терапевтам и
кардиологам.
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