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Первичный гиперпаратиреоз — это третья по распространенности патология эндокринной системы. Для него ха-
рактерны повышение уровня паратиреоидного гормона, гиперкальциемия, гиперкальциурия, гипофосфатемия. 
Среди симптомов отмечают боль в костях, слабость, полиурию и запоры. В большинстве случаев (85%) первичный 
гиперпаратиреоз вызван солитарной аденомой околощитовидной железы. Другими причинами являются гипер-
плазия (5%), множественные аденомы (<5%) и рак (<1%). Однако особое внимание в данной статье уделено двум 
причинам первичного гиперпаратиреоза: аденоме и раку околощитовидной железы, так как они представляют 
особый интерес как с молекулярной точки зрения, так и в отношении клинических особенностей данных опухо-
лей. Кроме того, данные опухоли пересекаются по своим симптомам и признакам, и диагноз зачастую устанавли-
вается только после гистологического исследования. В общей сложности нами выявлено 2700 статей, из которых 
66 соответствовали критериям включения. 66 включенных исследований были тематическими по опухолевым 
образованиям околощитовидной железы. Они были проведены в период с 1997 по 2022 гг. Обзор подчеркивает 
важность дальнейшего исследования молекулярных особенностей данных заболеваний и, возможно, таргетных 
методов лечения, так как, например, при раке околощитовидной железы даже при резекции R0 высок риск реци-
дива. Также в статье уделено внимание вопросам новой классификации опухолевых поражений околощитовидной 
железы 2022 г. Всемирной организации здравоохранения , что также важно для унифицированного изучения дан-
ных  опухолей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: околощитовидные железы; паратиреоидные заболевания; аденома околощитовидной железы; рак околощито-
видной железы.
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Primary hyperparathyroidism is the third most common disease of the endocrine system. It is characterized by an in-
crease in parathyroid hormone, hypercalcemia, hypercalciuria, hypophosphatemia. Symptoms include polyuria, bone 
pain, weakness, and constipation. In most cases, primary hyperparathyroidism is caused by solitary parathyroid adeno-
ma — 85%. Other causes include hyperplasia (5%), multiple adenomas (<5%), and cancer (<1%). However, particular 
attention in this article is paid to two causes of primary hyperparathyroidism: parathyroid adenoma and cancer, as they 
are of high interest both from a molecular point of view and from the clinical features of these tumors. In addition, 
these tumors overlap in their symptoms and signs and the diagnosis is often made only after histological examination. 
In total, we identified 2700 articles, of which 66 met the inclusion criteria. The 66 included studies were topical for tu-
mor lesions of the parathyroid gland. They were held between 1997 and 2022. This review emphasizes the importance 
of further research of the molecular features of these diseases and, possibly, targeted treatment options, since, for ex-
ample, in cancer, even with R0 resection, the risk of recurrence is high. The article also focuses on the issues of the new 
World Health Organization 2022 classification of tumor lesions of the parathyroid gland, which is also important for 
a unified study of these tumors.
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ВВЕДЕНИЕ

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — это третье 
по распространенности эндокринное заболевание, ча-
сто осложняющееся поражением костей и почек [1]. 
ПГПТ чаще встречается у женщин, чем у мужчин, особен-
но в возрасте ≥45 лет; соотношение заболеваемости со-
ставляет почти 2:1 [2]. Средняя заболеваемость для ПГПТ 
среди женщин равна 65,5 случая на 100 000 человек 
и 24,7 — среди мужчин (США) [2]. В другом исследовании, 
проводившемся в США, средняя заболеваемость для 
обоих полов составляла 21,6 на 100 000 человек [3]. Рас-
пространенность ПГПТ составляет от 76,3 до 232,7 случая 
на 100 000 человек среди женщин и от 29,5 до 85,2 — 
среди мужчин [2]. Данные по распространенности ПГПТ 
в России крайне ограничены. По результатам анализа 
данных 1914 пациентов (Российский регистр пациентов 
с ПГПТ) наблюдалось возрастание распространенности 
данного заболевания по г. Москве. В 2017 г. она была рав-
на 13 случаям на 100 000 взрослого населения (2016 г. — 
5,6 случая, 2010 г. — 4 случая на 100 000 взрослого на-
селения). По Московской области распространенность 
ПГПТ составила 3,4 случая на 100 000 взрослого насе-
ления (2014 г. — 0,25 случая) [4]. Для данной патологии 
характерны повышение уровня паратиреоидного гор-
мона (ПТГ), гиперкальциемия, гиперкальциурия, гипо-
фосфатемия. Среди симптомов отмечают боль в костях, 
слабость, полиурию и запоры. При этом состоянии на-
блюдаются повышенный риск патологических перело-
мов костей, образования камней в почках и увеличенная 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний [5]. 
Более 85% случаев ПГПТ вызвано солитарной аденомой 
околощитовидной железы (ОЩЖ), за которым следуют 
гиперплазия (5%), множественные аденомы (<5%) и рак 
ОЩЖ (<1%) [6].

Помимо различных опухолей, выделяют и наслед-
ственные типы гиперпаратиреоза, которые обусловлены 
мутациями специфических генов: множественная эн-
докринная неоплазия 1 типа (MEN 1; синдром Вермера) 
и семейный изолированный гиперпаратиреоз, обуслов-
ленные изменениями в гене MEN1; MEN 2A, связанный 
с мутациями в гене RET (rearranged during transfection 
protooncogene); MEN 4, обусловленный изменениями 
в гене CDKN1B (ингибитор циклин-зависимой киназы 
1B); семейная гипокальциурическая гиперкальциемия, 
разные типы которой могут быть связаны с изменени-
ями генов кальцийчувствительного рецептора (CASR), 
GNA11 (G Protein Subunit Alpha 11), AP2S1 (Adaptor Related 
Protein Complex 2 Subunit Sigma 1); синдром гиперпара-
тиреоза с опухолью челюсти, вызванный мутациями гена 
CDC73 (cell division cycle protein 73 homolog, ранее обо-
значавшийся как HRPT2) [7].

Также выделяют вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ) 
и третичный (ТГПТ). В большинстве случаев гиперплазия 
ОЩЖ является следствием ВГПТ, вызванного хрониче-
ской болезнью почек (ХБП), синдромом мальабсорбции 
или недостаточным уровнем инсоляции в течение дли-
тельного времени. ПГПТ проявляется  гиперфосфатемией, 
гипокальциемией и повышением уровня ПТГ в сыворот-
ке крови [8]. Гиперплазия ОЩЖ, сердечно-сосудистые 
заболевания и заболевания костей являются наиболее 
частыми осложнениями [9].

У значительной части пациентов с ХБП и ВГПТ сохра-
няется повышенный уровень ПТГ даже после трансплан-
тации почки. ОЩЖ продолжает автономно выделять 
ПТГ после трансплантации почки, несмотря на норма-
лизацию ионного состава крови. Это состояние гипер-
паратиреоза известно как ТГПТ, который также может 
развиваться у пациентов с длительной историей гемоди-
ализа [10]. Без надлежащего ведения и лечения ТГПТ мо-
жет привести к отторжению почечного аллотранспланта-
та и снижению выживаемости пациентов [11].

Однако особое внимание в данной статье будет уде-
лено ПГПТ и конкретно двум причинам данного состоя-
ния: аденоме и раку ОЩЖ как представляющим особый 
интерес как с молекулярной точки зрения, так и с тако-
вой клинических особенностей данных опухолей. Дан-
ные опухоли также пересекаются по своим клиническим 
особенностям, и диагноз зачастую устанавливается толь-
ко после гистологического исследования.

Целью настоящего обзора явилось предостав-
ление обновленной информации о состоянии во-
проса опухолевых поражений ОЩЖ. Для поиска 
опубликованных исследований использовались следу-
ющие базы данных: Pubmed, Web of Science, EBSCOhost 
и Scopus. Поиск производился во временном интер-
вале с даты создания соответствующей базы данных 
до сентября 2022 г. Использовались поисковые терми-
ны: “primary hyperparathyroidism”, “parathyroid adenoma”, 
“parathyroid carcinoma”, “molecular signatures of primary 
hyperparathyroidism”, “parathyroid tumors”, включая со-
ответствующие синонимы и связанные с ними термины 
для каждого слова. Исследование признавалось подхо-
дящим в случае если оно было оригинальным, исследо-
вало закономерности опухолей ОЩЖ и было на англий-
ском языке. Кроме того, нами были проанализированы 
списки литературы включенных исследований с целью 
выявления других подходящих статей.

ОСОБЕННОСТИ КЛАССИФИКАЦИИ ОПУХОЛЕВЫХ 
ПОРАЖЕНИЙ ОЩЖ ВОЗ 2022 Г.

В классификации Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) 2022 г. (5-е издание Классификации ВОЗ 
эндокринных опухолей) выделяют три основных типа 
опухолей ОЩЖ: аденома, атипическая опухоль (для кото-
рой характерен сомнительный злокачественный потен-
циал, она соотносится с атипичными аденомами в пре-
дыдущих редакциях), рак. Эти новообразования чаще 
всего связаны c ПГПТ [12, 13]. Также не стоит забывать 
и про гиперплазию ОЩЖ.

Однако традиционно термин «гиперплазия ОЩЖ» 
применялся к состоянию, когда совместно с ПГПТ на-
блюдалось поражение нескольких ОЩЖ. Этот термин 
больше не применяется по отношению к данному со-
стоянию, так как пораженные железы обычно состоят 
из множественных гетерогенных «клональных» популя-
ций. В свете этих результатов и последствий для лечения 
пациентов в классификации ВОЗ 2022 г. вводится поня-
тие «мультигландулярного поражения ОЩЖ, ассоции-
рованного с ПГПТ», которое обусловлено изменениями 
зародышевых линий. С этой точки зрения патологоана-
томы, определяя характерные морфологические и им-
муногистохимические признаки поражения ОЩЖ, могут 
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внести дополнительный вклад в определение генетиче-
ской природы заболевания, связанного с изменениями 
в MEN1, CDKN1B, MAX и CDC73. В данной классификации 
ВОЗ термин «гиперплазия ОЩЖ» используется преиму-
щественно в отношении вторичной гиперплазии, кото-
рая чаще всего обусловлена ХБП.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ ОПУХОЛЕЙ ОЩЖ 
С. HAVEN И СОАВТ.

На уровне экспрессии генов опухолевые поражения 
ОЩЖ делятся на три основных типа:
1. гиперпластический тип (в основном гиперпластиче-

ские поражения ОЩЖ);
2. тип, обусловленный мутациями CDC73 (включает на-

следственную аденому ОЩЖ, рак ОЩЖ с мутациями 
гена CDC73);

3. тип, связанный с изменениями в гене MEN1 (включает 
как спорадические, так и MEN-ассоциированные аде-
номы) [14].
Согласно данной классификации, опухоли ОЩЖ 

с мутациями гена CDC73 следуют сигнальным пу-
тям, отличным от опухолей ОЩЖ с мутациями MEN1. 
Скорее всего, помимо изменений в CDC73 дополни-
тельные молекулярные изменения влияют на злока-
чественное поведение опухолей ОЩЖ, учитывая сход-
ные профили экспрессии аденомы ОЩЖ с мутацией 
CDC73 и рака. Исследования показали, что аденомы 
с мутациями CDC73 могут иметь различную цитогене-
тическую пролиферацию по сравнению с карцинома-
ми с той же мутацией, что делает вероятным участие 
дополнительных факторов [15].

АДЕНОМА ОЩЖ

Как уже указывалось выше, аденомы ОЩЖ ответ-
ственны приблизительно за 85% случаев ПГПТ [6]. Аде-
нома встречается во всех возрастных группах с пиком 
заболеваемости от 40 до 59 лет и соотношением женщин 
и мужчин 2:1 [16]. Аденома, как правило, чаще локали-
зуется в нижних железах, хотя результаты исследова-
ний могут быть противоречивыми [17]. Кроме того, эти 
доброкачественные новообразования могут возникать 
в любой эктопической или добавочной ОЩЖ. Описаны 
случаи с расположением позади пищевода, в тимусе, ру-
диментарном аортопульмональном окне, средостении 
и щитовидной железе [17]. Масса аденомы колеблется 
от 300 мг до нескольких граммов, а размеры варьиру-
ются от нескольких миллиметров до 10 см [18]. Макро-
скопически аденома выглядит как хорошо очерченный, 
гладкий, красно-коричневый узелок, иногда он инкапсу-
лирован. Более крупные поражения часто замещают 
здоровую ткань ОЩЖ и могут иметь участки кровоизли-
яний и кистозной дегенерации [19].

Наиболее эффективным методом лечения аденомы 
ОЩЖ является минимально инвазивная видеоассисти-
рованная паратиреоидэктомия, которая обеспечивает 
благоприятный прогноз для большинства пациентов, од-
нако доступна не во всех учреждениях. Также возможно 
выполнение открытой селективной паратиреоидэкто-
мии, паратиреоидэктомии с односторонней или двусто-
ронней ревизией шеи [20].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ АДЕНОМЫ ОЩЖ

Аденома ОЩЖ — доброкачественная моноклональная 
опухоль, обычно поражающая одну ОЩЖ [21]. Показано, 
что соматические инактивирующие мутации гена-супрес-
сора опухолей MEN1 являются одним из основных генети-
ческих изменений при ненаследственных аденомах ОЩЖ 
и встречаются примерно в 20–40% случаев [22]. Потеря 
гетерозиготности в локусе 11q13 была обнаружена при-
мерно в 40% спорадических аденом [23]. Высокая частота 
мутации/инактивации MEN1 в спорадических аденомах 
также была подтверждена двумя полноэкзомными иссле-
дованиями. Также было показано наличие соматических 
мутаций MEN1 примерно в 35%  проанализированных 
аденом в сочетании с потерей гетерозиготности в локусе 
11q13 [24]. C.C. Juhlin и соавт. с помощью полноэкзомного 
секвенирования обнаружили мутации сдвига рамки счи-
тывания гена MEN1 в 50% проанализированных случаев 
аденом [25]. Было обнаружено, что ген MEN1 также мути-
ровал в 35% из дополнительных 185 образцов аденом, 
проанализированных с помощью секвенирования, наце-
ленного на ген MEN1.

Сверхэкспрессия белка циклина D1 часто наблюда-
ется при спорадических опухолях ОЩЖ (в 20–40% аде-
ном и около 90% карцином) [26]. Циклин D1 является 
белком, положительно регулирующим фазовый переход 
между G1- и S-фазами в клеточном цикле посредством 
активации циклинзависимых киназ 4 и 6 (CDK4 и CDK6). 
Точные механизмы, ответственные за сверхэкспрессию 
циклина D1 при онкогенезе опухолей ОЩЖ, до сих пор 
в значительной степени неясны, возможно, они связаны 
с изменениями числа копий или хромосомными пере-
стройками и измененной регуляцией экспрессии генов, 
а не с мутациями самого гена CCDN1 (ген циклина D1). Ге-
номное профилирование спорадических раков ОЩЖ по-
казало амплификацию области генома, содержащей ген 
CCDN1, в 29% проанализированных случаев, из них 80% 
являются взаимоисключающими для мутации CDC73 [27]. 
Исследование на мышиной модели показало, что уси-
ленная пролиферация клеток ОЩЖ была ранним отве-
том на сверхэкспрессию циклина D1 и временно пред-
шествовала дисрегуляции оси кальций-ПТГ [28].

Помимо MEN1 и CCND1, в развитии аденомы ОЩЖ 
участвуют и другие гены, в том числе гены, кодирующие 
ингибиторы циклинзависимых киназ, а также CTNNB1 
(Catenin Beta 1), EZH2 (Enhancer Of Zeste 2 Polycomb 
Repressive Complex 2 Subunit), ZFX (Zinc Finger Protein 
X-Linked), GCM2 (Glial Cells Missing Transcription Factor 2) 
и CASR [29]. Более того, исследования секвенирования 
всего экзома образцов аденомы ОЩЖ выявили мутации 
в POT1 (Protection Of Telomeres 1) и RAP1B (Ras-related 
protein Rap-1b) [25].

РАК ОЩЖ

Рак ОЩЖ является одним из самых редких и агрес-
сивных злокачественных новообразований эндокрин-
ной системы. Он составляет только 0,005% всех злока-
чественных новообразований [30]. Рак ОЩЖ чаще всего 
развивается в возрасте от 40 до 50 лет и одинаково ча-
сто встречается как у женщин, так и мужчин, в отличие 
от аденомы, которая в основном наблюдается в возрасте 
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от 50 до 60 лет с преобладанием у женщин [31]. Хотя боль-
шинство случаев являются функционально активными, 
менее 10% карцином ОЩЖ считаются неактивными [32].

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РАКА ОЩЖ

Симптомы рака ОЩЖ зачастую совпадают с таковыми 
аденомы, поэтому во многих случаях диагноз рака ста-
вится только после операции по результатам гистологи-
ческого исследования.

Рак ОЩЖ проявляется симптомами гиперпаратирео-
за. К ним относятся такие неврологические проявления, 
как усталость, депрессия и тревога; почечные проявле-
ния в виде нефролитиаза и нарушения функции почек; 
костные проявления, такие как боли в костях, патологи-
ческие переломы и бурые опухоли; симптомы со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта, такие как метеоризм, 
запоры, панкреатит. По сравнению с пациентами с аде-
номой ОЩЖ у пациентов при раке наблюдаются более 
выраженные симптомы, большие размеры опухоли, по-
ражение костей и почек, выраженная гиперкальциемия 
и гораздо более высокие концентрации ПТГ в сыворотке 
крови (в 5–10 раз выше нормы) [33]. Кроме того, пора-
жение почек и скелета чаще встречается при раке ОЩЖ, 
и их сочетание может наблюдаться в дебюте заболева-
ния, что нехарактерно для аденомы. Как уже сказано, 
нефункциональный рак ОЩЖ встречается гораздо реже, 
распространенность составляет всего 10% [32]. Из-за от-
сутствия вышеперечисленных симптомов эти опухоли 
обычно проявляются поздно и на поздних стадиях мест-
ными симптомами. Может прощупываться непосред-
ственно само образование. Это также охриплость голоса 
и сращение с соседними структурами. Вовлекаются чаще 
всего следующие структуры (в порядке убывания): щи-
товидная железа (89%), подподъязычные мышцы (71%), 
ипсилатеральный возвратный гортанный нерв (26%), 
пищевод (18%) и трахея (17%) [34, 35]. Вовлечение лим-
фатических узлов может происходить в 6–19% случаев, 
а метастазирование развивается примерно в 30% случа-
ев [36]. Наличие регионарных и отдаленных метастазов 
является патогномоничным признаком рака. Обычной 
локализацией отдаленных метастазов являются легкие, 
кости, головной мозг, кожа, печень, средостение, надпо-
чечники и поджелудочная железа [37].

Хотя большинство случаев являются спорадически-
ми, также сообщалось о связи рака ОЩЖ с уже назван-
ными выше генетическими синдромами, при которых на-
блюдаются и другие клинические проявления: синдром 
гиперпаратиреоза с опухолью челюсти (в этом случае 
наблюдаются фиброзно-костные поражения нижней 
и верхней челюсти), MEN-1 (опухоли гипофиза и под-
желудочной железы), MEN-2 (медуллярная карцинома 
щитовидной железы, феохромоцитома, марфаноидный 
фенотип, болезнь Гиршпрунга и узелковый амилоидоз 
кожи) и семейный изолированный гиперпаратиреоз [38].

ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ РАКА ОЩЖ

Данное заболевание демонстрирует большую ге-
терогенность как по клиническим, так и по молекуляр-
ным признакам. Гистологический диагноз основывается 
на четко определенных критериях. Рак ОЩЖ определя-

ется как новообразование ОЩЖ, в котором отмечается 
один из следующих признаков: 1) сосудистая инвазия, 
2) лимфатическая инвазия, 3) периневральная (или ин-
траневральная) инвазия, 4) местная инвазия: злокаче-
ственная инвазия в соседние анатомические структуры 
или 5) гистологически/цитологически подтвержденные 
метастазы [12]. Однако в некоторых случаях диагноз 
остается неопределенным, если нет признаков грубой 
локальной инвазии или вторичного распространения. 
Отсутствие этих последних результатов при наличии 
некоторых атипичных гистологических признаков (на-
пример, сплошной рост, фиброзные тяжи и клеточная 
атипия) согласуется с диагнозом атипичных аденом [39]. 
Рецидив заболевания и/или отдаленные метастазы мо-
гут возникать у 72% пациентов с раком ОЩЖ, включая 
пациентов, у которых первоначальная гистология была 
сомнительной [40]. Наиболее распространенными ме-
стами метастазирования являются легкие, но могут быть 
поражены и другие органы, такие как кости, печень, поч-
ки, надпочечники и поджелудочная железа [36]. Пациен-
ты с отдаленными метастазами имеют рецидивирующую 
прогрессирующую гиперкальциемию наряду с высоким 
уровнем ПТГ в сыворотке и в итоге погибают от эффектов 
гиперкальциемии, а не от опухолевого процесса [41].

К стандартным широкодоступным иммуногистохи-
мическим маркерам, используемым в диагностике аде-
номы и рака ОЩЖ, относятся кератины, хромогранин-А, 
синаптофизин, TTF-1 (фактор транскрипции щитовидной 
железы-1), паратиреоидный гормон и тиреоглобулин. 
В дифференцировке аденомы и рака ОЩЖ используются 
Ki-67 (выше при раке, как правило, >5) и парафибромин 
(не обнаруживается при раке) [19].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ РАКА ОЩЖ

Прежде всего следует отметить, что большинство 
случаев рака ОЩЖ возникают de novo, а не развиваются 
из существовавшей ранее типичной доброкачественной 
аденомы [42]. Такая модель развития отличается от того, 
что можно увидеть во многих тканях, где клинически 
и гистологически наблюдаются очевидные стадии онко-
генеза, прогрессирующие от нормальных до гиперпла-
стических/диспластических и клинически очевидных 
доброкачественных стадий неоплазии за счет постепен-
ного накопления генетических аномалий, прежде чем 
они станут злокачественными [43]. Если бы такая модель 
прогрессирования была применима к раку ОЩЖ, то пер-
вичные, клональные, драйверные мутации, обычно име-
ющиеся в аденомах ОЩЖ, были бы в равной или большей 
степени представлены и в карциноме ОЩЖ. Наиболее 
распространенные генетические изменения в доброка-
чественных опухолях ОЩЖ, потеря 11q и/или мутация 
MEN1, встречаются примерно в 35% аденом ОЩЖ [42, 44]. 
Согласно упомянутой модели прогрессирования, потеря 
11q и/или мутация MEN1 были бы обнаружены по край-
ней мере в 35% карцином; однако эти изменения гораз-
до реже наблюдаются при раке ОЩЖ [42, 45].

Точно установлено, что мутации в гене CDC73 явля-
ются наиболее распространенными молекулярными 
изменениями при раке ОЩЖ. CDC73 кодирует белок-су-
прессор опухоли парафибромин. Данный протеин пода-
вляет экспрессию циклина D1 и cMyc и необходим для 
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функционирования сигнального пути Wnt/β catenin. Так-
же он играет важную роль в клеточной пролиферации, 
апоптозе и поддержании стабильности структуры хро-
мосом [46]. Инактивирующие мутации CDC73 обнаружи-
ваются в значительной части карцином ОЩЖ, но очень 
редко встречаются в аденомах ОЩЖ, вместе с тем они 
определяют степень агрессивности опухоли [47, 48]. 
Высокий уровень корреляции между мутациями CDC73 
и потерей экспрессии парафибромина распространен 
при раке ОЩЖ, но частичное нарушение экспрессии бел-
ка также было зарегистрировано при доброкачествен-
ных и атипичных поражениях ОЩЖ [49–51].

Гены-супрессоры опухолей, включая ген Rb (ретино-
бластомы) и BRCA2 (Breast Cancer Gene 2, ген рака молоч-
ной железы), также были изучены. Мутации, подтверж-
дающие их прямую роль, не были обнаружены, однако 
снижение их экспрессии может быть связано с канце-
рогенезом вторично [52]. Другие описанные генетиче-
ские нарушения включает эпигенетические изменения, 
а именно метилирование ДНК, модификацию гистонов 
и нарушение регуляции микроРНК [53]. Также при раке 
ОЩЖ часто наблюдаются хромосомные нарушения. 
В 40% случаев имеются делеции 1p и 13q. Также на-
блюдаются дупликации участков 19p, Xc-q13, 9q33-qter, 
1q31-q32 и 16p [54]. Исследование также показало, что 
делеция 11q13, наиболее распространенная при адено-
ме, отсутствует при раке.

Помимо гена CDC73 осуществлялся поиск и других 
генов, мутации которых являются определяющими для 
развития рака ОЩЖ, однако в настоящее время моле-
кулярный профиль данной опухоли не определен [55]. 
В исследовании J. Zhao и соавт. мутации генов CD24 
(гликопротеин CD24), HMOX1 (heme oxygenase 1), VCAM1 
(vascular cell adhesion molecule 1) и KCNA3 (potassium 
voltage-gated channel subfamily a member 3) являлись 
маркерами рака ОЩЖ [56].

Полногеномный анализ образцов рака ОЩЖ по-
казал, что наиболее часто измененными генами были 
CDC73 (38%), TP53 (38%) и MEN1 (31%). Другими генами 
являлись PTEN (Phosphatase and tensin homolog deleted 
on chromosome 10) — 25%, NF1 (нейрофибромин 1) — 
12,5%, KDR (kinase insert domain receptor) — 12,5%, PIK3CA 
(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic 
subunit alpha) — 12,5% и TSC2 (комплекс туберозного 
склероза 2) — 12,5%.

ЛЕЧЕНИЕ РАКА ОЩЖ

Для достижения оптимальных результатов при лече-
нии рака ОЩЖ необходимо привлекать мультидисципли-
нарную бригаду, так как данная опухоль является крайне 
редкой [57]. Хирургия является основным методом лече-
ния новообразований ОЩЖ; однако степень резекции 
более радикальна при раке по сравнению с аденомой.

Зачастую дифференциальная диагностика двух этих 
заболеваний вызывает трудности. Поэтому хирург дол-
жен оперировать с особой внимательностью для того, 
чтобы вовремя выявить признаки злокачественного 
новообразования во время операции и выполнить адек-
ватный объем резекции. Рак обычно представляет собой 
более крупное белесоватое образование неправильной 
формы с фиброзной капсулой, которая может срастать-

ся с окружающей фиброзно-жировой тканью или долей 
щитовидной железы или инфильтрировать их [58, 59]. 
Наличие метастатических узлов также является патогно-
моничным признаком злокачественности.

Нет единого мнения относительно объема опе-
ративного вмешательства при раке ОЩЖ. В одном 
из исследований сообщилось об исходах 95 случаев рака. 
42 пациентам была проведена резекция опухоли, а 40 па-
циентам — резекция опухоли с частичной или тотальной 
тиреоидэктомией. Результаты исследования показали, что 
пациенты с обширным хирургическим вмешательством 
имели более длительные общую выживаемость (ОВ) 
и безрецидивную выживаемость после поправки на дру-
гие факторы [60]. По данным базы данных NCDB (National 
Cancer Data Base), результаты выживаемости были лучше 
у пациентов, перенесших резекцию в пределах здоровых 
тканей, по сравнению с пациентами, перенесшими резек-
цию несколькими отдельными фрагментами [61]. В другом 
исследовании подчеркивалось, что наличие отдаленных 
метастазов и размер первичной опухоли определяют вы-
живаемость  [62]. S. Young и соавт. в своем исследовании 
также проанализировали влияние объема хирургиче-
ского вмешательства на выживаемость 136 пациентов. 
60 пациентам была выполнена только паратиреоидэкто-
мия, 58  — en-bloc резекция (удаление опухоли в преде-
лах здоровых тканей) и 18 — паратиреоидэктомия с по-
следующей отсроченной резекцией щитовидной железы. 
По результатам исследования ОВ не зависела от объема 
операции [63]. В другом исследовании была проанали-
зирована выживаемость в 37  случаях рака ОЩЖ. Было 
установлено, что объем хирургической резекции не был 
связан с уровнем выживаемости. Повторные операции 
были связаны с высокой частотой осложнений [35]. Было 
подтверждено также то, что первая операция, выполнен-
ная в специализированном центре, увеличивает выжива-
емость и снижает частоту осложнений, что подтверждает 
важность лечения таких пациентов в центрах, имеющих 
опыт хирургического лечения рака ОЩЖ.

Таким образом, первоначальная резекция должна 
быть en-bloc с целью полного удаления опухоли и до-
стижения R0. Следует проявлять осторожность, чтобы 
не разорвать капсулу опухоли и избежать диссеминации 
опухолевыми клетками операционного поля. В случае 
инфильтрации окружающих структур, таких как под-
подъязычные мышцы, следует удалять их [64].

Сообщается, что частота метастазирования в другие 
органы составляет от 3 до 19% случаев [64]. Профилак-
тическая лимфодиссекция регионарных узлов не оправ-
дана из-за низкой частоты регионарных метастазов. Ее 
следует проводить только при наличии клинико-инстру-
ментальных (УЗИ) или интраоперационных признаков 
метастазирования.

Диагноз рака ОЩЖ может стать гистологической не-
ожиданностью, и дальнейшее лечение в этом случае ста-
новится сложным. В таких случаях решение о наблюде-
нии или повторной операции принимается на основании 
определенных показателей, таких как уровень кальция 
в сыворотке крови и уровень ПТГ. Пациент с нормо-
кальциемией и уровнем ПТГ в пределах нормы, у кото-
рого диагноз был поставлен на основании гистологиче-
ских признаков инвазии и без других факторов риска, 
может находиться под наблюдением с  периодическим 

doi: https://doi.org/10.14341/serg12756Эндокринная хирургия. 2022;16(1):4-12 Endocrine surgery. 2022;16(1):4-12



REVIEW  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y  |  9

 ультразвуковым исследованием мягких тканей шеи 
и определением ПТГ [65].

Напротив, симптоматические пациенты с гипер-
кальциемией, повышенным уровнем ПТГ в сыворотке 
и гистологической картиной, показывающей обширную 
сосудистую/капсулярную инвазию, должны проходить 
тщательное обследование с помощью соответствующей 
визуализации, чтобы локализовать заболевание, дабы 
в дальнейшем провести повторную операцию и полно-
стью удалить местно-регионарное заболевание вместе 
с пораженными структурами [65].

Послеоперационная рефрактерная и длительная 
гипокальциемия (более 4 дней) является достаточно 
частым явлением у пациентов с раком ОЩЖ [66]. После-
операционная коррекция гиперпаратиреоза (то есть 
восстановление уровня ПТГ) вызывает быструю минера-
лизацию костей, что ведет к перераспределению каль-
ция из крови в кости, приводя к гипокальциемии. Это 
явление известно как синдром «голодных костей». Чем 
сильнее поражение костей до операции, тем тяжелее 
гипокальциемия после операции. Таким образом, у та-
ких пациентов необходимо тщательно контролировать 
уровень кальция крови, также требуется назначение 
препаратов витамина D и кальция. Потребность в каль-
ции снижается по мере того, как функцию берут на себя 
оставшиеся ОЩЖ, а кости реминерализуются [67].

ПРОГНОЗ ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ С РАКОМ ОЩЖ

Рак ОЩЖ имеет прогрессирующее течение, при ко-
тором опухоль прорастает в окружающие структуры, 
происходит поражение местных лимфатических узлов, 
а также гематогенное распространение в легкие, печень 
и скелет. Наиболее важным фактором прогноза является 
объем первоначальной хирургической резекции, зави-
сящий от дооперационной оценки. Показатели выжива-
емости после полного иссечения при первоначальной 
операции составляют до 90% через 5 лет и 67% через 
10  лет [68]. Плохими прогностическими факторами яв-
ляются метастазы в лимфатические узлы при первичном 
обращении, отдаленные метастазы и функциональная 
неактивность опухоли [34]. В одном из исследований 
было предположено, что мужчины моложе 45 лет с вы-
соким уровнем кальция (>3,25 ммоль/л) имеют более 
агрессивное течение заболевания [57].

Рецидивы отмечаются в 25–100% случаев и, как пра-
вило, в течение 2–4 лет после хирургического лечения 
[69]. После возникновения рецидива шансы на излечение 
становятся маловероятными, и повторные хирургические 
вмешательства, как правило, направлены на уменьше-
ние опухолевой массы для симптоматического контроля, 

а консервативная терапия направлена на контроль гипер-
кальциемии в случае нерезектабельности. Это подчерки-
вает важность изучения молекулярных особенностей дан-
ной опухоли и поиска новых лекарств для лечения данной 
патологии (возможно, таргетных препаратов) [70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный обзор подчеркивает необходимость даль-
нейшего изучения ПГПТ и опухолей ОЩЖ. ПГПТ имеет 
достаточно высокую распространенность среди насе-
ления. Рак ОЩЖ и аденома ОЩЖ, которые являются од-
ними из основных причин ПГПТ, в значительной степени 
пересекаются по своим клиническим характеристикам, 
что создает определенные трудности в установлении ди-
агноза. Хирургическое лечение остается единственным 
основным методом лечения опухолей ОЩЖ, к тому же 
при раке ОЩЖ наблюдается высокий риск рецидивиро-
вания (25–100%). Однако молекулярные характеристики, 
в особенности молекулярный профиль данных опухолей, 
еще не установлены, поэтому необходимо дальнейшее 
изучение данного вопроса для поиска новых терапевти-
ческих возможностей. Новая классификация ВОЗ 2022 г. 
опухолевых поражений ОЩЖ также вносит определен-
ные коррективы в вопросы изучения данных патологий.
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