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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.

MAIN PARATHYROID TUMORS
© Airat I. Garifullin1*, Ramilia M. Absaliamova2, Adelya V. Dubinina2, Alina I. Yufanova3, Vera M. Smirnova3, 
Julia T. Ishbulatova2, Maria V. Sharabarova2, Elina A. Khusnutdinova2, Darya S. Safronova2, Anastasiya A. Gabdullina2, 
Alexander I. Aibulatov2, Diana R. Sitdikova2

1P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute, Moscow, Russian Federation 
2Bashkir state medical university, Ufa, Russian Federation 
3I.M. Sechenov First Moscow State Medical Univesity, Moscow, Russian Federation

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.

KEYWORDS: parathyroid glands; parathyroid diseasesparathyroid adenoma; parathyroid carcinoma.
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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 
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 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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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение признано глобальной проблемой здраво-
охранения и рассматривается как основной фактор ри-
ска развития жизнеугрожающих заболеваний, таких как 
сахарный диабет типа 2 (СД2), дислипидемия, гипертони-
ческая болезнь и другие.

По данным ВОЗ, в 2016 г. более 1,9 млрд взрослого на-
селения планеты имели избыточную массу тела. Из них 
свыше 650 млн страдали ожирением [1]. По оценкам экс-
пертов, к 2025 г. глобальная распространенность ожи-
рения достигнет 18% среди мужчин и более 21% среди 
женщин [2]. К 2030 г., по прогнозам экспертов, 20% взрос-
лого населения мира будут иметь ожирение [3].

Несмотря на применение в настоящее время множе-
ственных стратегий по лечению ожирения: коррекции 
пищевых привычек, двигательной активности, меди-
каментозных методов лечения, с каждым годом растет 

количество людей с рассматриваемым заболеванием. 
В связи с этим все чаще прибегают к бариатрической 
хирургии, которая считается одним из наиболее эффек-
тивных методов лечения ожирения [4]. По данным IFSO 
(Международная федерация хирургии ожирения и мета-
болических нарушений), в 2018 г. в 50 странах мира было 
выполнено почти 400 тысяч бариатрических операций.

Было показано, что эффект операции не ограничивает-
ся лишь уменьшением объема желудка и снижением вса-
сывания макронутриентов. Вероятно, имеется системное 
влияние хирургического вмешательства на изменение ме-
таболических параметров. У большинства пациентов после 
бариатрической операции меняются пищевые привычки 
и вкусовые предпочтения [5]. До сих пор остается неясным, 
за счет чего происходит изменение вкусового восприятия 
пищи после оперативного лечения ожирения. Одна из рас-
сматриваемых версий — модуляция состава кишечной ми-
кробиоты и продуцируемых ею метаболитов.
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В настоящее время для достижения ремиссии сахарного диабета, связанного с ожирением, все чаще применяются 
хирургические методы лечения: лапароскопическое гастрошунтирование, продольная резекция желудка и другие. 
В клинической практике после данного вида оперативных вмешательств у пациентов часто наблюдаются измене-
ния вкусовых привычек и нарушения толерантности к продуктам — тошнота, рвота, непереносимость запаха, вида 
и текстуры пищи. В представленном обзоре обобщены данные исследований о факторах, влияющих на изменение 
микробиоты кишечника и слюны, о воздействии состава микробиоты на развитие ожирения, об изменении вкусовых 
привычек у пациентов после бариатрических операций и возможных причинах изменений. Для поиска источников 
использовались интернет-ресурсы PubMed, Google Scholar, eLIBRARY.ru за последние 10 лет, для доступа к полному 
тексту статей — сайты издательств Springer, Elsevier и другие. По результатам поиска проанализирован 101 источник, 
60 из них включены в данный обзор.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бариатрическая хирургия; микробиота кишечника; микробиота слюны; вкус.

MICROBIOTA AS A FACTOR INFLUENCING THE CHANGE IN TASTE PREFERENCES AFTER 
BARIATRIC SURGERY
© Fatima Kh. Dzgoeva, Natalia V. Silina*
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Currently, surgical methods of treatment are increasingly used to achieve remission of diabetes mellitus associated with 
obesity: laparoscopic gastric bypass, longitudinal resection of the stomach and others. In clinical practice, after this type of 
surgical intervention, patients often experience changes in taste habits and violations of tolerance to foods, nausea, vom-
iting, intolerance to the smell, type and texture of food. This review summarizes research data on the factors influencing 
changes in the gut and salivary microbiota, on the impact of microbiota composition on the development of obesity, on 
changes in taste habits in patients after bariatric surgery, and on possible causes of changes. To search for sources, Internet 
resources PubMed, Google Scholar, eLIBRARY.ru were used for the last 10 years, to access the full text of articles, the websites 
of publishers Springer, Elsevier and others were used. According to the search results, 101 sources were analyzed, 60 of them 
are included in this review.

KEYWORDS: bariatric surgery; gut microbiota; salivary microbiota; taste.

МИКРОБИОТА КАК ФАКТОР, ВЛИЯЮЩИЙ НА ИЗМЕНЕНИЕ ВКУСОВЫХ 
ПРЕДПОЧТЕНИЙ ПОСЛЕ БАРИАТРИЧЕСКОЙ ОПЕРАЦИИ
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Цель данного обзора — поиск научных данных о воз-
можных механизмах, объясняющих изменение вкусовой 
чувствительности у бариатрических пациентов в послео-
перационном периоде.

Роль бактерий кишечника как фактора, 
предрасполагающего к развитию ожирения
Ожирение — сложное многофакторное заболевание, 

связанное с генетическими, поведенческими и социаль-
но-экономическими факторами. В последние десяти-
летия возможным предрасполагающим фактором раз-
вития ожирения считают микробиоту кишечника [6]. Ее 
называют невидимым метаболическим органом, так как 
она производит метаболиты, гормоны, важные для регу-
ляции физиологических функций в организме. Кишечная 
микробиота участвует в регуляции иммунитета хозяина, 
процессах ферментации неперевариваемых сложных 
углеводов, способна аккумулировать дополнительную 
энергию из пищи, осуществлять метаболизм ксенобио-
тиков и лекарств, а также другие функции, часть которых 
еще не ясна [7, 8].

Предполагается, что измененная микробиота ки-
шечника играет ключевую роль в патогенезе ожирения, 
которое, в свою очередь, создает дисбаланс в соста-
ве микробиоты кишечника и полости рта, вмешиваясь 
в производство метаболитов бактериального происхож-
дения, таких как γ-аминомасляная кислота и бутират, что 
подтверждается сравнением состава микробиоты при 
ожирении и нормальной массе тела [9]. Сигналы, исхо-
дящие от микробиоты кишечника, могут действовать 
как локально, так и создавая более масштабные систем-
ные эффекты (например, «ось кишечник — мозг») [10]. 
S. Fetissov обнаружил, что некоторые виды кишечной 
микробиоты способствуют развитию ожирения за счет 
обеспечения дополнительного источника энергии или 
усиления потребления пищи через молекулярные меха-
низмы, опосредованно влияющие на мозг человека [11]. 
Один из них показывает, что бактерии и побочные про-
дукты их метаболизма работают совместно с хемосен-
сорными сигнальными путями, влияя как на краткосроч-
ное, так и на долгосрочное пищевое поведение [7].

E. Le Chatelier и соавт. показали, что у людей с низ-
ким бактериальным разнообразием и фенотипом ме-
таболически нездорового ожирения, который харак-
теризуется преимущественным накоплением жировой 
ткани в абдоминальной области, наблюдается умень-
шение количества бактерий, продуцирующих бути-
рат (Eubacterium rectalе, Eubacterium ramulus, Roseburia 
cecicola), уменьшение количества метаногенных бак-
терий Methanobrevibacter smithii, Methanosphaera 
stadtmanae (M. stadtmanae, Methanomassiliicoccales), уве-
личение количества бактерий, связанных с деградацией 
слизи (Akkermansia muciniphila). Таким образом, оказыва-
ется, что при избыточной массе тела наблюдается низкое 
бактериальное разнообразие, а состав кишечной микро-
флоры предрасполагает к развитию системного воспале-
ния в организме [12].

Влияние бактерий кишечника на восприятие вкусовых 
стимулов
Вкусовые рецепторы в большом количестве пред-

ставлены в ротовой полости, однако они также располо-

жены по всему желудочно-кишечному тракту, где могут 
опосредованно влиять на усвоение питательных веществ 
с помощью нескольких механизмов, включая секре-
цию кишечных пептидов и различных молекул. Специ-
фические рецепторы T1R2 (вкусовой рецептор типа 1), 
T1R3 (вкусовой рецептор типа 3), молекулы гастдуцин 
и ГПП-1 (глюкагоноподобный пептид 1), продуцируемые 
энтероэндокринными клетками в ответ на стимуляцию 
вкусовых рецепторов, участвуют во многих функциях, 
например, восприятии питательных веществ. Было пока-
зано, что функция вкусовых рецепторов в обнаружении 
питательных веществ и последующем влиянии на вкусо-
вые и пищеварительные процессы связана с побочными 
продуктами метаболизма кишечной микрофлоры, та-
кими как КЦЖК (короткоцепочечные жирные кислоты), 
которые предположительно могут обладать стимулиру-
ющим воздействием на вкусовые рецепторы (табл. 1) [7].

В исследованиях уделялось пристальное внимание 
и метаболитам, продуцируемым кишечной микробио-
той. Так, индол, производное триптофана и побочный 
продукт жизнедеятельности бактерий, может стимули-
ровать энтероэндокринные клетки к высвобождению 
ГПП-1. Рецепторы ГПП-1 экспрессируются в нейронах, 
отвечающих за анализ вкусовых стимулов, и участвуют 
в передаче вкусовых сигналов, особенно сладкого вкуса 
[13]. Это говорит о том, что метаболиты бактерий могут 
действовать как лиганды для модуляции вкусовых ре-
цепторов, что приводит к изменениям вкусовых предпо-
чтений и массы тела [14].

Вкусовые изменения выявляются также у пациентов 
с СД2. В исследованиях сообщается о снижении вку-
совой чувствительности к сладким, соленым и кислым 
раздражителям и восприятия вкуса пищи с высоким 
содержанием жиров [15]. Изменение порога восприя-
тия жиров в составе продуктов связано с колебаниями 
бактериального состава желобовидных сосочков языка. 
У пациентов с высоким порогом восприятия жировых 
стимулов обнаружены более высокое соотношение бак-
тероидов/лактобацилл и провоспалительный профиль, 
чем в группе с низким порогом восприятия жиров, что 
может объяснить снижение чувствительности вкусовых 
рецепторов к пище с высоким содержанием жиров [16].

Несмотря на большой интерес ученых к влиянию 
бактерий на модификацию вкусовых ощущений у людей 
с ожирением, до сих пор остаются неизвестными точные 
механизмы, связывающие влияние кишечной микробио-
ты и модификацию вкусовых рецепторов [11]. Более точ-
ное понимание этих механизмов в перспективе может 
сыграть важную роль в развитии технологий по управле-
нию составом микробиоты желудочно-кишечного тракта 
и, следовательно, изменению вкусовых привычек, сниже-
нию массы тела и улучшению метаболического профиля.

Изменение бактериального профиля кишечника после 
бариатрической операции
В качестве основных причин снижения массы тела 

после бариатрических операций названы два физио-
логических изменения: механизмы в центральной 
нервной системе, влияющие на чувство голода, и на-
блюдаемые в кишечной микробиоте [17]. Бариатриче-
ская хирургия напрямую влияет на бактериальный со-
став кишечника человека посредством анатомических 
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и  физиологических изменений в желудочно-кишечном 
тракте, которые способны вызывать модификацию в со-
ставе и количестве циркулирующих метаболитов, про-
дуцируемых бактериями [18]. Обнаружено, что после 
бариатрической операции происходит специфический 
сдвиг в микробиоте, который отличается от изменений, 
связанных с диетическими вмешательствами [19].

H. Zhang и соавт. изучили изменения микроб-
ных сообществ в образцах стула у 9 человек, которых 
разделили на 3 группы: 1-я — с нормальным весом; 
2-я — с морбидным ожирением и 3-я группа — паци-
енты после гастрошунтирования (ГШ). Оказалось, что 
люди с ожирением являются носителями метаногенных 
групп бактерий и архей, продуцирующих водород (H2), 
в частности, членов семейства Prevotellaceae и некото-
рых групп Firmicutes. Увеличение образования водоро-
да (H2) облегчает ферментацию поступающих с пищей 
углеводов, при которой производится больше КЦЖК, 
которые затем поглощаются эпителием кишечника чело-
века, что может способствовать увеличению массы тела. 

В результате после хирургического лечения морбидного 
ожирения заметно изменилась структура микробного 
сообщества в образцах стула: увеличилось количество 
Gammaproteobacteria (96,2% из которых были членами 
семейства Enterobacteriaceae) и пропорционально умень-
шился титр Firmicutes, метаногенных бактерий и архей, 
что может быть расценено как возможный механизм по-
ложительного влияния бариатрической операции на ме-
таболический профиль пациентов (табл. 2) [20].

В исследовании D. Rios-Covian и соавт. показано, что 
в фекалиях людей с морбидным ожирением концен-
трация общих КЦЖК (уксусная, пропионовая и масля-
ная кислоты) и разветвленных КЦЖК (изовалериановая 
и изомасляная кислоты) была значительно выше, чем 
у группы с нормальным, избыточным весом и ожирени-
ем, что может быть связано с увеличением массы тела 
[21]. После бариатрической операции, наоборот, отме-
чалось снижение уровня КЦЖК в образцах фекалий, что 
также указывает на возможное уменьшение получаемой 
из продуктов питания энергии [8].

Таблица 1. Влияние бактерий на изменение вкуса (адаптация из работы Leung) [7]

Бактерии/ 
Безмикробные мыши Влияние на вкус Потенциальный механизм

Staphylococci, Streptococci Чувствительность сладкого, соленого, 
кислого и горького вкусов ↓

Образуют физический барьер через 
микробную пленку на языке

Streptococci, Actinomyces, 
Lactobacillus — Расщепляют углеводы до органических 

кислот

Prevotella, Porphyromonas — Расщепление белка до аминокислот 
и КЦЖК

Lactobacillus Чувствительность кислого вкуса ↓ Бактериальные продукты повышают 
порог обнаружения кислого вкуса

Actinobacteria 
и Bacteroidetes

Вкусовая чувствительность, особенно 
к горькому вкусу ↓

Бактерии производят вторичные 
метаболиты, которые действуют как 
предшественники некоторых горьких кислот

Actinomyces, Oribacterium, 
Solobacterium, Catonella, 
Campylobacter

Связаны с высокой чувствительностью 
к горькому вкусу —

Clostridia
Рост численности бактерий положительно 
связан с диетой, богатой белками/жирами, 
и отрицательно с потреблением клетчатки

—

Proteobacteria, Prevotella Ассоциируется с диетой, богатой овощами —

Bacteroidetes, Bacterolidia Связаны со сниженным восприятием всех 
вкусов у детей с ожирением —

Streptococci mutans
Чувствительность к горькому вкусу ↓
Риск кариеса зубов ↑

—

Безмикробные мыши 1 Предпочтение сладкого вкуса ↑ Количество рецепторов сладкого вкуса 
в проксимальном отделе кишечника ↑

Безмикробные мыши 2 Предпочтение жирных продуктов ↑
Количество рецепторов жирных кислот 
языка и кишечника ↑
Постпрандиальные сигналы насыщения ↓
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Помимо изменения уровня КЦЖК, исследователи 
отмечали снижение концентрации разветвленных ами-
нокислот (BCAA) в сыворотке после бариатрической хи-
рургии [22, 23]. В то же время при ожирении повышается 
титр данных аминокислот. В сыворотке крови выявле-
на положительная корреляция снижения содержания 
BCAA и глюкозы с уменьшением численности бактерий 
Roseburia, Ros. faecis и D. longicatena, которые относятся 
к типу Firmicutes и в большом количестве представлены 
у людей с ожирением [24].

J. Aron-Wisnewsky и соавт. указывают, что низкий 
уровень микробного разнообразия гораздо более рас-
пространен при морбидном ожирении (у 75% пациен-
тов), чем в группах с нормальной, избыточной массой 
тела или 1-й и 2-й степенью ожирения. Бариатрическая 
хирургия увеличивает уровень микробного разнообра-
зия, однако он частично восстанавливается у большин-
ства пациентов спустя год после операции. У большин-
ства прооперированных микробное разнообразие так 
и остается низким несмотря на значительное улучшение 
метаболических показателей и потерю массы тела у всех 
пациентов, в более длительной перспективе, например, 
пять лет, микробный состав не улучшается [25].

P. Turnbaugh и соавт. выявили взаимосвязь морбид-
ного ожирения с более низкой представленностью 
Bacteroides/Prevotella до ГШ и их увеличение после опера-

ции и снижения массы тела [26]. Предполагается, что эти 
сообщества бактерий тесно связаны с метаболическими 
параметрами, например, после ГШ увеличение соотно-
шения Bacteroides/Prevotella коррелировало с лучшими 
результатами по снижению массы тела и лептина плазмы.

Систематический обзор 14 клинических исследова-
ний с участием 222 человек показал, что основные из-
менения на уровне типов бактерий включают снижение 
относительной численности Faecalibacterium prausnitzii, 
Firmicutes и увеличение титра кишечной палочки после 
рукавной гастрэктомии, а также увеличение Bacteroidetes, 
Proteobacteria после ГШ [27]. R. Murphy и соавт. зафиксиро-
вали увеличение типов Firmicutes, Actinobacteria и умень-
шение Bacteroidetes. Через 1 год после ГШ у части взрос-
лых с ожирением и СД2 наблюдались ремиссия диа бета 
и увеличение количества бактерий Roseburia [28].

Отмечалось, что быстрые изменения в составе ми-
кробиома происходят в течение 3 мес после операции 
и обычно сохраняются некоторое время, но регрессиру-
ют до дооперационных значений спустя год [29].

Оценка долгосрочных эффектов бариатрической 
операции — в течение 9 лет — показала, что кишечный 
микробиом оказывает прямое влияние на удержание до-
стигнутых результатов в снижении массы тела [19].

Результаты исследований показывают значительное 
влияние кишечного микробиома на снижение массы 

Таблица 2. Изменение состава микробиоты кишечника у пациентов с ожирением до и после бариатрической хирургии

Исследование Вид бактерий Свойства

Е. Le Chatelier и соавт. [12]

У пациентов с ожирением до ГШ *

Eubacterium rectalе, Eubacterium ramulus, 
Roseburia cecicola ↓ Продукция бутирата ↓

Methanobrevibacter smithii, 
Methanosphaera stadtmanae ↓ Продукция CH4 ↓

Akkermansia muciniphila ↑ Деградация слизи ↑

Н. Zhang и соавт. [20]

До ГШ
Prevotellaceae, некоторые группы 
Firmicutes ↑

Продукция водорода ↑
(H2 облегчает ферментацию 
углеводов → поглощение КЦЖК * 
эпителием кишечника ↑→ m* тела ↑)

После ГШ
Gammaproteobacteria 
(96,2% из них Enterobacteriaceae) ↑
Firmicutes ↓
метаногенные бактерии и археи ↓

─

Р. Turnbaugh и соавт. [26]

До ГШ
Bacteroides / Prevotella ↓ ─

После ГШ
Bacteroides / Prevotella ↑ m тела ↓ и уровень лептина плазмы ↓

N.K. Davies и соавт. [27]

После рукавной гастрэктомии
Faecalibacterium prausnitzii ↓, E. coli ↑, 
Firmicutes ↓

─

После ГШ
Bacteroidetes ↑
Proteobacteria ↑

* Примечание: ГШ — гастрошунтирование; КЦЖК — короткоцепочечные жирные кислоты; m — масса.

doi: https://doi.org/10.14341/serg12755Эндокринная хирургия. 2022;16(1):13-22 Endocrine surgery. 2022;16(1):13-22



REVIEW  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y  |  17

тела, изменение метаболических показателей как в те-
чение первого года после бариатрической хирургии, так 
и в долгосрочной перспективе, однако клиническое зна-
чение данных изменений, связь конкретных представи-
телей семейств бактерий с метаболическими изменени-
ями, пока не ясны.

СВЯЗЬ ОЖИРЕНИЯ С ИЗМЕНЕНИЕМ 
МИКРОБНОГО СОСТАВА ПОЛОСТИ РТА И ВКУСОВОЙ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

В некоторых научных исследованиях высказано 
предположение, что бактерии желудочно-кишечного 
тракта и полости рта — потенциальный механизм в фор-
мировании пищевого поведения и пищевых предпочте-
ний человека [30]. Обсуждается возможная связь между 
вкусовой чувствительностью и бактериальным составом 
полости рта [31, 32].

Y. Feng и соавт. обнаружили положительную кор-
реляцию между вкусовой чувствительностью и неко-
торыми видами бактерий [32]. N. Takahashi связывает 
присутствие Actinobacteria и Bacteroidetes в пленке языка 
с повышенной чувствительностью к горькому вкусу [33]. 
Многие бактерии (например, Actinobacteria) продуциру-
ют вторичные метаболиты, которые, являясь предше-
ственниками биоактивных веществ, таких, например, как 
фенолы, могут усиливать ощущение вяжущего и горь-
кого вкуса в пищевых продуктах и вызывать адаптацию 
к восприятию горечи и терпкости, что, вероятно, может 
уменьшать потребление пищи с горьким вкусом (напри-
мер, некоторых овощей, специй и др.) [31].

Микробиота слюны у пациента с ожирением отличает-
ся от микробиоты людей с нормальным весом: она имеет 
значительно более низкое бактериальное разнообра-
зие  [34]. Эти данные подтверждаются C. Zeigler и соавт., 
установившими, что количество бактериальных клеток 
в поддесневой биопленке связано с ожирением (p<0,001): 
титр 23 видов бактерий был втрое выше у лиц с ожире-
нием, чем в группе с нормальным весом [35]. В недавнем 
обзоре Ю. Самойловой и соавт. обобщены данные о взаи-
мосвязи изменения состава микробиоты ротовой полости 
и ожирения у детей и подростков, проанализированы ис-
следования, показавшие, что дети с ожирением, обладая 
значительно меньшей способностью правильно опреде-
лять вкусовые особенности пищи, характеризовались 
меньшим количеством грибовидных сосочков. Выявлены 
также различия в экологических показателях микробно-
го альфа-разнообразия (в пределах одного сообщества) 
у субъектов с ожирением и с нормальной массой тела [36].

Вероятно, в дальнейшем возможно использование 
этих данных в качестве потенциальных мишеней при 
терапевтическом лечении ожирения, например, модуля-
ции микробиоты полости рта, а следовательно, и измене-
ния вкусовой чувствительности.

Изменение микробиоты полости рта после 
бариатрической операции
В ряде исследований сообщается, что через несколь-

ко дней после ГШ у большинства пациентов с СД2 значи-
мо улучшаются показатели гликемии, вплоть до полной 
отмены сахароснижающей терапии. Поскольку в этот 
период еще не наблюдается снижения массы тела, то, 

по одной из гипотез, причиной, влияющей на уровень 
глюкозы крови, является микробиота кишечника и ро-
товой полости [37]. Однако большинство исследований 
проведено через несколько месяцев после ГШ и не отра-
жает в полной мере непосредственных (до потери мас-
сы тела) послеоперационных изменений в организме, 
поэтому представляется целесообразным определение 
изменений микробиоты полости рта в ближайший по-
слеоперационный период [38].

E. Shillitoe и соавт. исследовали бактериальный состав 
полости рта в течение 2 нед после операции, когда, по их 
мнению, происходят наиболее важные изменения. До опе-
рации у пациентов с СД2 общее содержание всех бактерий 
было десятикратно выше, чем у пациентов с ожирением, 
но без диабета. Помимо микробного состава, зафиксиро-
вано повышение воспалительных маркеров, в частности, 
циркулирующего эндотоксина, фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α) и С-реактивного белка. Через 2 нед после опера-
ции у пациентов с СД2 снижались уровни циркулирующего 
эндотоксина и ФНО-α. Что касается изменения микробиоты 
полости рта, то авторы отмечают десятикратное увеличе-
ние количества бифидобактерий [39].

В недавнем исследовании M. Dzunkova и соавт. проана-
лизировали образцы слюны 35 пациентов в 1-е сутки после 
бариатрической операции, а также спустя 3 и 12 мес. Состав 
микробиоты слюны пациентов определялся секвенирова-
нием ампликона гена 16S рРНК. При сравнении образцов 
до операции и через сутки выявлены большие сдвиги ми-
кробиоты слюны. Более чем у половины пациентов обнару-
жена связь снижения ИМТ с увеличением Veillonella atypica, 
Veillonella sp., Megasphaera micronuciformis и Prevotella salivae. 
У 25 из 35 пациентов содержание S. oralis уменьшилось бо-
лее чем на 5%. Выявлена также положительная корреляция 
со снижением ИМТ (p<0,001); доля Granulicatella elegans, 
Porphyromonas pasteri, Gemella sp. и Prevotella nanceiensis 
увеличилась более чем на 100%  у половины участников. 
Высказано предположение, что микробиота слюны, меня-
ющаяся после операции, может способствовать снижению 
массы тела, влияя на регуляцию метаболизма организма 
через ось кишечник–мозг или посредством изменения вку-
совых предпочтений [40].

Слюна как возможный субстрат для определения 
бактериального состава полости рта
Впервые Clough выявил лактобактерии в слюне 

с использованием well-техники в 1934 г.; позже Tailor 
и Bibby определили в слюне бактерии L. acidophilus 
и M.  lysodeikticus. По современным данным, количество 
бактерий в слюне колеблется от 43 млн до 5,5 млрд 
в 1 мл, в зубном налете почти в 100 раз больше. Т. Вави-
лова и соавт. характеризуют слюну как информативную 
биологическую жидкость, которая в перспективе может 
стать альтернативой забору крови в качестве маркера 
функционирования различных систем организма [41]. 
У пациентов после бариатрической операции наблюда-
ются различные расстройства органов желудочно-ки-
шечного тракта, в частности снижение моторики, за-
держка стула, поэтому определение микробиоты слюны 
и ротовой полости может стать более удобным методом 
диагностики изменений ее состава. Слюна как биологи-
ческая жидкость может стать серьезным объектом для 
изучения в научной и клинической практике [42].
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Влияние бариатрической операции на изменение 
вкусовой чувствительности и выбор пищи
Бариатрическая хирургия приводит к долгосрочной 

потере веса, улучшению течения СД2, повышению чув-
ства сытости при снижении аппетита и, что интересно, 
к изменению пищевого поведения в большинстве слу-
чаев. Пациенты в послеоперационном периоде нахо-
дят сладкую и жирную еду менее приятной не только 
из-за дискомфорта после приема определенной пищи, 
но и за счет изменения вкусовых ощущений (рис. 2) [44].

Еще в 1995 г. J. Burge и соавт. отметили значительное 
улучшение восприятия сладкого и горького вкусов через 
1,5 и 3 мес после ГШ [45].

Выборка из 103 пациентов с ГШ за период с 2000 
по 2011 гг. показала, что у 73% из них изменился вкус 
ранее привычных продуктов, особенно мяса (умами), 
сладкой и соленой пищи [46]. Улучшение распознавания 
сладкого вкуса на раннем этапе (от 1 до 2 мес) после опе-
рации подтвердили и M. Nielsen с соавт. [47].

В исследованиях с использованием метода вкусовых 
полосок Бургхарта обнаружено снижение порога вкусо-
вой чувствительности для кислого вкуса через 1, 2 и 3 мес 
после ГШ [48]. Кроме сладкого, кислого, горького вкусов, 
тенденция к улучшению восприятия также прослежива-
лась и для соленого вкуса [49].

Помимо изменений восприятия разновидности вку-
са, оценивалось восприятие интенсивности стимулов 
вкусовых рецепторов, для чего использовалась серия 
концентрированных растворов для каждого вкусового 
стимула, интенсивность которых оценивалась участ-

никами с помощью обобщенной шкалы. Однако в ре-
зультате тестов на восприятие интенсивности сладкого, 
соленого и вкуса умами с использованием растворов 
сахарозы, глюкозы, хлорида натрия и глутамата натрия, 
которые предлагались пациентам в возрастающих кон-
центрациях, никаких изменений не выявлено [50].

В нескольких исследованиях пытались обнаружить 
влияние бариатрической хирургии на область возна-
граждения в головном мозге, используя progressive-
ratio task (PRT — задание на проспективное соотноше-
ние)  [51]. В одном из таких исследований через 2 мес 
после ГШ уменьшалась ценность вознаграждения для 
сладкого и жирового стимулов, но для горького такой 
зависимости не обнаружено [52, 53]. При использова-
нии визуально-аналоговой шкалы пациенты после ГШ 
оценивали вкус мороженого (сладко-жировой стимул) 
как менее приятный, чем после бандажирования же-
лудка. А во время оценки испытуемыми изображений 
высококалорийной пищи при помощи функциональной 
магнитно-резонансной томографии была прослежена 
корреляция изменения вкусового восприятия со сниже-
нием активации мезолимбических путей (система воз-
награждения). Авторы отмечали послеоперационное 
повышение порога восприятия для смешанного стиму-
ла «сладкое + жирное», связывая его с ростом уровней 
постпрандиальных гормонов сытости PYY (пептид YY) 
и ГПП-1 [54, 55].

Было высказано предположение, что после хирур-
гического лечения ожирения среди пяти основных ви-
дов вкуса (сладкий, горький, соленый, кислый и умами) 

Рис. 1. Различные методы сбора слюны (адаптация схемы Y. Cui и соавт. [43]).

Fig. 1. Various methods of saliva sampling (adapted from the scheme by Y. Cui et al. [43]).
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 наиболее часто происходят изменения в восприятии 
сладкого вкуса, в связи с чем некоторые пациенты, пере-
несшие бариатрическую операцию, предпочитают упо-
треблять менее сладкие продукты, чем до операции [56].

В недавнем исследовании L. Schiavo и соавт. показали 
изменения в частоте употребления определенных ти-
пов продуктов питания и их переносимости через 1 год 
после операции. В результате было отмечено снижение 
потребления хлеба и мучных изделий (p<0,001), молоч-
ных продуктов и масел (p<0,001), сладостей (p<0,001), 
сладких безалкогольных напитков (p<0,001), значи-
тельное увеличение потребления овощей и фруктов 
(р<0,001) как у мужчин, так и у женщин. Не обнаружено 
существенных изменений в частоте потребления мяса 
и рыбы у женщин (p=0,204), тогда как у мужчин достовер-
но выявлено уменьшение потребления мяса (p=0,028). 
Зафиксированы изменения интенсивности восприни-
маемого вкуса жирной (p=0,021), острой пищи (p=0,006) 
у женщин, вкуса горькой пищи у обоих полов (p=0,002; 
p=0,017). Наблюдалось общее снижение тяги к сладкой, 
жирной, соленой пище [57].

Данные, приведенные в этом разделе, согласуются 
с результатами многих других исследований, где обнару-
жено снижение предпочтения сладкой и жирной пищи 
у пациентов после бариатрической хирургии.

Влияние микробиоты кишечника на изменение 
вкусовых предпочтений
Хотя сложные механизмы, приводящие к изменениям 

в привычках питания, еще предстоит изучить, некоторые 
исследователи предполагают, что измененная микробиота 
кишечника может играть немаловажную роль в модуляции 
вкусовых предпочтений как усиливая вкусовую чувстви-
тельность к пищевым стимулам, так и снижая ее, способ-
ствуя набору массы тела [58]. Ученые связывают изменения, 
наблюдаемые в определенных областях мозга (предклинья 
и скорлупы), отвечающих за аддиктивное и пищевое пове-
дение, с изменениями в микробиоте желудочно-кишечного 
тракта и ротовой полости. Вероятно, стремительная моди-
фикация микробиоты кишечника вследствие операции 
может способствовать изменению восприятия пищевых 
сигналов соответствующими областями мозга, подобно 
тому, что наблюдается при зависимом пищевом поведении 
[59]. На животных моделях в настоящее время проводят ис-
следования, в которых мышам с ожирением пересаживают 
фекальную микробиоту от мышей, перенесших бариатри-
ческую операцию, в результате чего у первых наблюдалось 
уменьшение жировых отложений [60]. Возможно, положи-
тельный результат будет наблюдаться у людей как при ал-
лотрансплантации, так и при аутотрансплантации фекаль-
ной микробиоты.

Рис. 2. Схематическое изображение изменений в органах чувств в ответ на вкус и запах после бариатрических процедур (адаптация схемы 
K. Ahmed и соавт. [44]. Создано на BioRender.com).

* Примечание: ПРЖ — продольная резекция желудка.

Fig. 2. Schematic representation of sensory changes in response to taste and smell after bariatric procedures (adapted from K. Ahmed et al. [44]. 
Created with BioRender.com).

Изменения в мозге (после операции):
 - активация мезолимбической системы 

на высококалорийную еду 
 - активация орбито- и префронтальной 

области на сладкие стимулы 
 - активация орбито- и префронтальной 

области на соленые стимулы 
 - гедонистические стимулы:  предпочтения 

сладких и жировых стимулов при короткой 
и длительной экспозиции

Обоняние при ожирении:
 - гипосмия / острота запахов 

После ГШ:
 - дифференциация и идентификация 

запахов 
 - изменение запахов еды

Вкус при ожирении:
 - вкусовая чувствительность к сладким 

и жировым стимулам 
После ГШ:
 - вкусовая чувствительность к сладким 

стимулам 
 - изменение запахов еды

После ПРЖ*:
 - чувствительность к сладкому и горькому 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многочисленные данные исследований, в том числе 
метаанализов, подтверждают факт влияния микробиоты 
кишечника как на развитие ожирения, так и на измене-
ние вкусовой чувствительности в ответ на пищевые сти-
мулы, что может усугублять прогрессирование данного 
заболевания.

Бариатрическая хирургия способствует быстрому 
и стойкому снижению массы тела, в том числе и за счет 
изменения бактериального состава кишечника, од-
нако в настоящее время патогенез данного влияния 
остается малоизученным. После бариатрических опе-
раций достоверно изменяется восприятие ранее при-
вычных для пациентов вкусовых стимулов, как пред-
полагается, за счет изменения кишечной микробиоты, 
микробиоты слюны и производства метаболитов бак-
териями, которые оказывают системное воздействие 
на весь организм.

Исследование слюны может стать перспективным 
методом определения изменений микробного состава 
не только ротовой полости, но и кишечника, что позво-
лит в будущем упростить лабораторную диагностику для 
пациентов, перенесших бариатрическую операцию.

Результаты, проанализированные в данной статье, 
могут быть полезны для будущих исследователей при 
выяснении связи между микробиотой полости рта и из-
менением вкусовой чувствительности у бариатрических 
пациентов, при разработке методов модуляции микро-
биоты, при использовании специфических веществ, 
способных влиять на порог вкусового восприятия, что, 
в свою очередь, может способствовать формированию 
здоровых пищевых привычек и снижению массы тела. 
Введение в рацион достаточного количества продуктов, 
содержащих пробиотики и пребиотики, поддержит ста-
бильное удержание уменьшенной массы тела.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Работа выполнена по инициативе 
авторов без привлечения финансирования.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и  потенциальных конфликтов интересов, связанных с содержанием 
настоящей статьи.

Участие авторов. Дзгоева Ф.Х. — редактирование текста статьи, 
внесение правок; Силина Н.В. — анализ литературных данных, напи-
сание текста. Все авторы одобрили финальную версию статьи перед 
публикацией.

1. World Health Organization [Internet]. The challenge of obesity - quick 
statistics 2016 [cited 01.02.23]. Available from: https://www.who.int/
ru/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight

2. Di Cesare M, Bentham J, Stevens GA, et al. Trends in adult 
body-mass index in 200 countries from 1975 to 2014: a pooled 
analysis of 1698 population-based measurement studies with 
19.2 million participants. Lancet. 2016;387(10026):1377-1396. 
doi: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)30054-X

3. Kelly T, Yang W, Chen C-S, et al. Global burden of obesity in 
2005 and projections to 2030. Int J Obes. 2008;32(9):1431-1437. 
doi: https://doi.org/10.1038/ijo.2008.102

4. Han Y, Kim G, Ahn E, et al. Integrated metagenomics and 
metabolomics analysis illustrates the systemic impact of the gut 
microbiota on host metabolism after bariatric surgery. Diabetes, Obes 
Metab. 2022;24(7):1224-1234. doi: https://doi.org/10.1111/dom.14689

5. Sarwer DB, Wadden TA, Moore RH, et al. Preoperative eating 
behavior, postoperative dietary adherence, and weight loss after 
gastric bypass surgery. Surg Obes Relat Dis. 2008;4(5):640-646. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.soard.2008.04.013

6. Zhao L. The gut microbiota and obesity: from correlation 
to causality. Nat Rev Microbiol. 2013;11(9):639-647. 
doi: https://doi.org/10.1038/nrmicro3089

7. Leung R, Covasa M. Do gut microbes taste? Nutrients. 
2021;13(8):2581. doi: https://doi.org/10.3390/nu13082581

8. Turnbaugh PJ, Ley RE, Mahowald MA, et al. An obesity-associated 
gut microbiome with increased capacity for energy harvest. Nature. 
2006;444(7122):1027-1031. doi: https://doi.org/10.1038/nature05414

9. Ren Z, Wang H, Cui G, et al. Alterations in the human oral and gut 
microbiomes and lipidomics in COVID-19. Gut. 2021;70(7):1253-1265. 
doi: https://doi.org/10.1136/gutjnl-2020-323826

10. Cryan JF, Dinan TG. Mind-altering microorganisms: the impact 
of the gut microbiota on brain and behaviour. Nat Rev Neurosci. 
2012;13(10):701-712. doi: https://doi.org/10.1038/nrn3346

11. Fetissov SO. Role of the gut microbiota in host appetite control: 
bacterial growth to animal feeding behaviour. Nat Rev Endocrinol. 
2017;13(1):11-25. doi: https://doi.org/10.1038/nrendo.2016.150

12. Le Chatelier E, Nielsen T, Qin J, et al. Richness of human gut 
microbiome correlates with metabolic markers. Nature. 
2013;500(7464):541-546. doi: https://doi.org/10.1038/nature12506

13. Takai S, Yasumatsu K, Inoue M, et al. Glucagon-like peptide-1 
is specifically involved in sweet taste transmission. FASEB J. 
2015;29(6):2268-2280. doi: https://doi.org/10.1096/fj.14-265355

14. Vascellari S, Melis M, Cossu G, et al. Genetic variants 
of TAS2R38 bitter taste receptor associate with 
distinct gut microbiota traits in Parkinson’s disease: 
A pilot study. Int J Biol Macromol. 2020;(165):665-674. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2020.09.056

15. Khera S, Saigal A. Assessment and evaluation of gustatory functions 
in patients with diabetes mellitus Type II: A study. Indian J Endocrinol 
Metab. 2018;22(2):204. doi: https://doi.org/10.4103/ijem.IJEM_555_17

16. Besnard P, Christensen JE, Bernard A, et al. Identification 
of an oral microbiota signature associated with an 
impaired orosensory perception of lipids in insulin-
resistant patients. Acta Diabetol. 2020;57(12):1445-1451. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00592-020-01567-9

17. Seeley RJ, Chambers AP, Sandoval DA. The role of gut 
adaptation in the potent effects of multiple bariatric surgeries 
on obesity and diabetes. Cell Metab. 2015;21(3):369-378. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.cmet.2015.01.001

18. Li JV, Ashrafian H, Bueter M, et al. Metabolic surgery profoundly 
influences gut microbial-host metabolic cross-talk. Gut. 
2011;60(9):1214-1223. doi: https://doi.org/10.1136/gut.2010.234708

19. Tremaroli V, Karlsson F, Werling M, et al. Roux-en-Y gastric 
bypass and vertical banded gastroplasty induce long-
term changes on the human gut microbiome contributing 
to fat mass regulation. Cell Metab. 2015;22(2):228-238. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.cmet.2015.07.009

20. Zhang H, DiBaise JK, Zuccolo A, et al. Human 
gut microbiota in obesity and after gastric 
bypass. Proc Natl Acad Sci. 2009;106(7):2365-2370. 
doi: https://doi.org/10.1073/pnas.0812600106

21. Rios-Covian D, González S, Nogacka AM, et al. An Overview 
on Fecal Branched Short-Chain Fatty Acids Along Human Life 
and as Related With Body Mass Index: Associated Dietary and 
Anthropometric Factors. Front Microbiol. 2020;11(7):2365-2370. 
doi: https://doi.org/10.3389/fmicb.2020.00973

22. Gralka E, Luchinat C, Tenori L, et al. Metabolomic fingerprint of severe 
obesity is dynamically affected by bariatric surgery in a procedure-
dependent manner. Am J Clin Nutr. 2015;102(6):1313-1322. 
doi: https://doi.org/10.3945/ajcn.115.110536

23. Wijayatunga NN, Sams VG, Dawson JA, et al. Roux-en-Y gastric 
bypass surgery alters serum metabolites and fatty acids in patients 
with morbid obesity. Diabetes Metab Res Rev. 2018;34(8):e3045. 
doi: https://doi.org/10.1002/dmrr.3045

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/serg12755Эндокринная хирургия. 2022;16(1):13-22 Endocrine surgery. 2022;16(1):13-22

https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight


REVIEW  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y  |  21

24. Koliada A, Syzenko G, Moseiko V, et al. Association between 
body mass index and Firmicutes/Bacteroidetes ratio in 
an adult Ukrainian population. BMC Microbiol. 2017;17(1):120. 
doi: https://doi.org/10.1186/s12866-017-1027-1

25. Aron-Wisnewsky J, Prifti E, Belda E, et al. Major microbiota dysbiosis 
in severe obesity: fate after bariatric surgery. Gut. 2019;68(1):70-82. 
doi: https://doi.org/10.1136/gutjnl-2018-316103

26. Turnbaugh PJ, Hamady M, Yatsunenko T, et al. A core gut microbiome 
in obese and lean twins. Nature. 2009;457(7228):480-484. 
doi: https://doi.org/10.1038/nature07540

27. Davies NK, O’Sullivan JM, Plank LD, Murphy R. Altered 
gut microbiome after bariatric surgery and its 
association with metabolic benefits: A systematic 
review. Surg Obes Relat Dis. 2019;15(4):656-665. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.soard.2019.01.033

28. Murphy R, Tsai P, Jüllig M, et al. Differential changes 
in gut microbiota after gastric bypass and sleeve 
gastrectomy bariatric surgery vary according to 
diabetes remission. Obes Surg. 2017;27(4):917-925. 
doi: https://doi.org/10.1007/s11695-016-2399-2

29. Shen N, Caixàs A, Ahlers M, et al. Longitudinal 
changes of microbiome composition and microbial 
metabolomics after surgical weight loss in individuals 
with obesity. Surg Obes Relat Dis. 2019;15(8):1367-1373. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.soard.2019.05.038

30. Alcock J, Maley CC, Aktipis CA. Is eating behavior manipulated 
by the gastrointestinal microbiota? Evolutionary pressures 
and potential mechanisms. BioEssays. 2014;36(10):940-949. 
doi: https://doi.org/10.1002/bies.201400071

31. Besnard P, Christensen JE, Brignot H, et al. Obese subjects 
with specific gustatory papillae microbiota and salivary cues 
display an impairment to sense lipids. Sci Rep. 2018;8(1):6742. 
doi: https://doi.org/10.1038/s41598-018-24619-1

32. Feng Y, Licandro H, Martin C, et al. The associations between 
biochemical and microbiological variables and taste differ in whole 
saliva and in the film lining the Tongue. Biomed Res Int. 2018;1-10. 
doi: https://doi.org/10.1155/2018/2838052

33. Takahashi N. Oral microbiome metabolism: from “who are they?” 
to “what are they doing?” J Dent Res. 2015;94(12):1628-1637. 
doi: https://doi.org/10.1177/0022034515606045

34. Wu Y, Chi X, Zhang Q, et al. Characterization of the salivary 
microbiome in people with obesity. PeerJ. 2018;6(12):e4458. 
doi: https://doi.org/10.7717/peerj.4458. 

35. Zeigler CC, Persson GR, Wondimu B, et al. Microbiota 
in the Oral Subgingival Biofilm Is Associated With 
Obesity in Adolescence. Obesity. 2012;20(1):157-164. 
doi: https://doi.org/10.1038/oby.2011.305

36. Самойлова Ю.Г., Олейник О.А., Кудлай Д.А., и др. 
Патогенетическая взаимосвязь микробиоты ротовой 
полости и ожирения у детей и подростков // Российский 
вестник перинатологии и педиатрии. — 2021. — Т. 66. — 
№5. — С. 38-41. [Samoilova YuG, Oleynik OA, Kudlay DA, 
et al. Pathogenetic relationship of oral microbiota and 
obesity in children and adolescents. Russian Bulletin of 
Perinatology and Pediatrics. 2021;66(5):38-41. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.21508/1027-4065-2021-66-5-38-41

37. Wickremesekera K, Miller G, Naotunne TD, et al. Loss of 
Insulin Resistance after Roux-en-Y Gastric Bypass Surgery: 
a Time Course Study. Obes Surg. 2005;15(4):474-481. 
doi: https://doi.org/10.1381/0960892053723402

38. Li J V., Ashrafian H, Bueter M, et al. Metabolic surgery profoundly 
influences gut microbial-host metabolic cross-talk. Gut. 
2011;60(9):1214-1223. doi: https://doi.org/10.1136/gut.2010.234708

39. Shillitoe E, Weinstock R, Kim T, et al. The oral microflora in 
obesity and type-2 diabetes. J Oral Microbiol. 2012;4(1):19013. 
doi: https://doi.org/10.3402/jom.v4i0.19013

40. Džunková M, Lipták R, Vlková B, et al. Salivary 
microbiome composition changes after 
bariatric surgery. Sci Rep. 2020;10(1):20086. 
doi: https://doi.org/10.1038/s41598-020-76991-6

41. Вавилова Т.П., Янушевич О.О., Островская И.Г. Слюна. 
Аналитические возможности и перспективы. — М.: БИНОМ; 
2014. — 312 с. [Vavilova TP, Ianushevich OO, Ostrovskaia IG. Sliuna. 
Analiticheskie vozmozhnosti i perspektivy. Moscow: BINOM; 2014. 
312 p. (In Russ.)].

42. Cui Y, Yang M, Zhu J, et al. Developments in 
diagnostic applications of saliva in human organ 
diseases. Med Nov Technol Devices. 2022;13(1):100115. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.medntd.2022.100115

43. Cui Y, Zhang H, Zhu J, et al. Unstimulated Parotid Saliva Is a Better 
Method for Blood Glucose Prediction. Appl Sci. 2021;11(23):11367. 
doi: https://doi.org/10.3390/app112311367

44. Ahmed K, Penney N, Darzi A, Purkayastha S. Taste 
changes after bariatric surgery: a systematic 
review. Obes Surg. 2018;28(10):3321-3332. 
doi: https://doi.org/10.1007/s11695-018-3420-8

45. Burge JC, Schaumburg JZ, Choban PS, et al. Changes in 
patients’ taste acuity after Roux-en-Y gastric bypass for 
clinically severe obesity. J Am Diet Assoc. 1995;95(6):666-670. 
doi: https://doi.org/10.1016/S0002-8223(95)00182-4

46. Graham L, Murty G, Bowrey DJ. Taste, smell and appetite change after 
Roux-en-Y gastric bypass surgery. Obes Surg. 2014;24(9):1463-1468. 
doi: https://doi.org/10.1007/s11695-014-1221-2

47. Nielsen MS, Andersen INSK, Lange B, et al. Bariatric surgery leads 
to short-term effects on sweet taste sensitivity and hedonic 
evaluation of fatty food stimuli. Obesity. 2019;27(11):1796-1804. 
doi: https://doi.org/10.1002/oby.22589

48. Holinski F, Menenakos C, Haber G, et al. Olfactory and gustatory 
function after bariatric surgery. Obes Surg. 2015;25(12):2314-2320. 
doi: https://doi.org/10.1007/s11695-015-1683-x

49. Ekmekcioglu C, Maedge J, Lam L, et al. Salt taste after bariatric 
surgery and weight loss in obese persons. PeerJ. 2016;(4):e2086. 
doi: https://doi.org/10.7717/peerj.2086

50. Nance K, Eagon J, Klein S, Pepino M. Effects of sleeve gastrectomy 
vs. roux-en-y gastric bypass on eating behavior and sweet taste 
perception in subjects with obesity. Nutrients. 2017;10(1):18. 
doi: https://doi.org/10.3390/nu10010018

51. Abdeen GN, Miras AD, Alqahtani AR, le Roux CW. Vertical 
sleeve gastrectomy in adolescents reduces the appetitive 
reward value of a sweet and fatty reinforcer in a progressive 
ratio task. Surg Obes Relat Dis. 2019;15(2):194-199. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.soard.2018.10.033

52. Miras AD, Jackson RN, Jackson SN, et al. Gastric bypass 
surgery for obesity decreases the reward value of a sweet-fat 
stimulus as assessed in a progressive ratio task. Am J Clin Nutr. 
2012;96(3):467-473. doi: https://doi.org/10.3945/ajcn.112.036921

53. Ribeiro G, Camacho M, Fernandes AB, et al. Reward-related 
gustatory and psychometric predictors of weight loss following 
bariatric surgery: a multicenter cohort study. Am J Clin Nutr. 
2021;113(3):751-761. doi: https://doi.org/10.1093/ajcn/nqaa349

54. Scholtz S, Miras AD, Chhina N, et al. Obese patients after 
gastric bypass surgery have lower brain-hedonic responses 
to food than after gastric banding. Gut. 2014;63(6):891-902. 
doi: https://doi.org/10.1136/gutjnl-2013-305008

55. Goldstone AP, Miras AD, Scholtz S, et al. Link between increased 
satiety gut hormones and reduced food reward after gastric bypass 
surgery for obesity. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101(2):599-609. 
doi: https://doi.org/10.1210/jc.2015-2665

56. Molin Netto BD, Earthman CP, Farias G, et al. Eating patterns 
and food choice as determinant of weight loss and improvement 
of metabolic profile after RYGB. Nutrition. 2017;(33):125-131. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.nut.2016.05.007

57. Schiavo L, Aliberti SM, Calabrese P, et al. Changes in food 
choice, taste, desire, and enjoyment 1 year after sleeve 
gastrectomy: A prospective study. Nutrients. 2022;14(10):2060. 
doi: https://doi.org/10.3390/nu14102060

58. Sanmiguel CP, Jacobs J, Gupta A, et al. Surgically induced 
changes in gut microbiome and hedonic eating as related to 
weight loss: Preliminary findings in obese women undergoing 
bariatric surgery. Psychosom Med. 2017;79(8):880-887. 
doi: https://doi.org/10.1097/PSY.0000000000000494

59. Dong TS, Gupta A, Jacobs JP, et al. Improvement in 
uncontrolled eating behavior after laparoscopic sleeve 
gastrectomy is associated with alterations in the brain–gut–
microbiome axis in obese women. Nutrients. 2020;12(10):2924. 
doi: https://doi.org/10.3390/nu12102924

60. Ilhan ZE, DiBaise JK, Isern NG, et al. Distinctive microbiomes 
and metabolites linked with weight loss after gastric bypass, 
but not gastric banding. ISME J. 2017;11(9):2047-2058. 
doi: https://doi.org/10.1038/ismej.2017.71

doi: https://doi.org/10.14341/serg12755Эндокринная хирургия. 2022;16(1):13-22 Endocrine surgery. 2022;16(1):13-22

https://doi.org/10.1155/2018/2838052
https://doi.org/10.1177/0022034515606045
https://doi.org/10.21508/1027-4065-2021-66-5-38-41


ОБЗОР22  |  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Силина Наталья Валерьевна [Natalia V. Silina, MD]; адрес: ул. Дмитрия Ульянова, д. 11, 117036 Москва, 
Россия [address: 11 Dm. Ulyanova street, 117036 Moscow, Russia]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6170-6603; 
e-mail: similnatav@mail.ru

Дзгоева Фатима Хаджимуратовна, к.м.н. [Fatima Kh. Dzgoeva, MD, Cand. Sci. (Med.)]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7314-9063; Scopus Author ID: 57202120653; eLibrary SPIN: 9315-0722; 
e-mail: fatima.dzgoeva@gmail.com

ИНФОРМАЦИЯ:

Рукопись получена: 04.12.2022. Рукопись одобрена: 18.01.2023. Received: 04.12.2022. Accepted: 18.01.2023.

ЦИТИРОВАТЬ:

Дзгоева Ф.Х., Силина Н.В. Микробиота как фактор, влияющий на изменение вкусовых предпочтений после бариатрической 
операции // Эндокринная хирургия. — 2022. — Т. 16. — № 1. — С. 13-22. doi: https://doi.org/10.14341/serg12755

TO CITE THIS ARTICLE:

Dzgoeva FKh., Silina N.V. Microbiota as a factor influencing the change in taste preferences after bariatric surgery // Endocrine 
surgery. 2022;16(1):13-22. doi: https://doi.org/10.14341/serg12755

doi: https://doi.org/10.14341/serg12755Эндокринная хирургия. 2022;16(1):13-22 Endocrine surgery. 2022;16(1):13-22

https://orcid.org/0000-0001-6170-6603
mailto:similnatav@mail.ru


CASE REPORT  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y  |  23

Received: 15.12.2022. Accepted: 18.01.2023.© Endocrinology Research Centre, 2022

© С.В. Сергийко1, Д.В. Коротовский2*, В.Л. Тюльганова3, И.В. Ломова3, А.С. Буторин2

1Южно-Уральский государственный медицинский университет, Челябинск, Россия 
2Городская клиническая больница №1, Челябинск, Россия 
3 ГБУЗ ЧОКБ, Челябинск, Россия

Представлен клинический случай течения заболевания у пациента 22 лет с феохромоцитомой левого надпочечника, 
осложненной развитием паранеопластического синдрома в виде миелодиспластического синдрома. Дебют заболе-
вания сопровождался классической клинической картиной, характерной для феохромоцитомы. По данным мульти-
спиральной компьютерной томографии брюшной полости выявлена больших размеров опухоль левого надпочеч-
ника. В результате лабораторного обследования подтверждены высокая концентрация катехоламинов мочи, а  также 
тяжелая анемия и тромбоцитопения. Пациент консультирован гематологом, проведена стернальная пункция с им-
мунофенотипированием, диагностирован вторичный гипопластический синдром неуточненной этиологии.  После 
длительной предоперационной медикаментозной подготовки α-адреноблокаторами, коррекции анемии и  тром-
боцитопении выполнена хирургическая операция — торакофренолапаротомия, левосторонняя адреналэктомия, 
спленэктомия. Гистологическое заключение после операции: зрелая феохромоцитома с расстройством кровообра-
щения; морфологические изменения селезенки, характерные для анемии.
В раннем послеоперационном периоде пациенту проводились заместительная терапия надпочечниковой недоста-
точности, плазмогемотрансфузии и инфузии тромбоконцентрата с целью коррекции анемии и тромбоцитопении. 
В позднем послеоперационном периоде сохранялись явления анемии и тромбоцитопении без проявлений гемор-
рагического синдрома. Миелодиспластический синдром по типу рефрактерной анемии и тромбоцитопении тяжелой 
степени сохранялся в течение длительного периода времени и требовал периодической коррекции. Лишь спустя 
5 лет после хирургического удаления феохромоцитомы у пациента наметилась тенденция к нормализации показате-
лей крови и нивелированию лабораторных признаков миелодиспластического синдрома.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: феохромоцитома; паранеопластический синдром; миелодиспластический синдром.

PHEOCHROMOCYTOMA WITH PARANEOPLASTIC PHENOMENA MANIFESTED 
AS MYELODYSPLASTIC SYNDROME
© Sergei V. Sergiiko1, Denis V. Korotovsky2*, Valeria L. Tul`ganova3, Irina V. Lomova3, Alexander S. Butorin2

1South-Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia 
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We present a clinical case of 22yo patient with diagnosis of pheochoromocytoma complicated with myelodysplastic syn-
drome as manifestation of paraneoplastic phenomenon. The onset of the disease displays typical clinical picture of pheo-
chromacytoma. After medical examination and survey it was discovered a tumor in left adrenal gland and elevation of me-
tanephrines and normetanephrines. In addition, patient has severe anemia and thrombocytopenia. Sternal punction with 
morphological examination and immunophenotyping were performed. Patient had consulted by hematologist. After all 
additional analysis cause of anemia and thrombocytopenia remained unknown and related to presence of tumor.
Patient was performed a long-time and vast pre-operative preparation with administration of doxazosin and transfusions of 
blood and platelet concentrate. In continuation, mass in left adrenal gland was excised with spleen by thoracophrenolaparot-
omy. Morphology confirmed pheochromacytoma, which has typical histological structure and circulatory disorders. Spleen 
has no specifical features except of focuses of extramedullar hematopoiesis. Patient has short period of hormone therapy 
to avoid adrenal crisis on post-operative stage. Also massive transfutions of blood and platelet concentrate was performed 
due to persisting anemia and thrombocytopenia. There were no manifestations of hemorrhage syndrome after the surgery.
Myelodysplastic syndrome was detected 3 month later and manifested itself in form of refractory anemia and severe throm-
bocytopenia, which persisted for long period and required corrections with therapy and transfusions. Only through 5-year 
observation after adrenalectomy patient has positive dynamic and leveling of laboratory tests without symptoms of myelo-
dysplastic syndrome.

KEYWORDS: pheochromocytoma; paraneoplastic syndromes; myelodysplastic syndromes.
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ВВЕДЕНИЕ

Феохромоцитома — опухоль нейроэндокринно-
го происхождения, образующаяся из особых клеток, 
расположенных в мозговом слое надпочечников, сим-
патических ганглиях и параганглиях, секретирующая 
избыточное количество катехоламинов. Клинически за-
болевание протекает с синдромом артериальной гипер-
тензии различного характера и степени выраженности, 
которая регистрируется почти у 95% больных. Основ-
ным проявлением феохромоцитомы служит симпато-
адреналовый криз, который характеризуется внезапным 
повышением систолического артериального давления 
(АД), тахикардией, ощущением внутренней дрожи, ве-
гетососудистыми реакциями. В то же время встречаются 
и нормотензивные, бессимптомные варианты течения 
заболевания [1].

Большинство феохромоцитом имеют спорадический 
характер, однако в 10% случаев они возникают в ассоци-
ации с наследственно обусловленными аутосомно-доми-
нантными заболеваниями. 80–85% феохромоцитом раз-
виваются в надпочечниках, вне их образуются 15–20% 
опухолей, при этом четверть из них носят наследствен-
ный характер. В рамках синдрома множественных эн-
докринных неоплазий 2a типа, или синдрома Сиппла, 
феохромоцитома является второй по частоте опухолью, 
выявляющейся у 60–75% больных, причем в 50–80% слу-
чаев она является двусторонней [1–3].

Все феохромоцитомы, согласно Международной гисто-
логической классификации (классификация ВОЗ, 4-е изда-
ние, 2017 г.), относятся к категории злокачественных опухо-
лей, а термин «злокачественная феохромоцитома» заменен 
термином «метастатическая феохромоцитома» [4].

В мировой литературе имеются единичные упомина-
ния о развитии паранеопластического синдрома у боль-
ных феохромоцитомой. В описании одного клинического 
наблюдения у пациента молодого возраста проявления 
болезни начались с желтухи и клинической картины си-
стемной воспалительной реакции, что больше характер-
но для заболеваний гепатобилиарного тракта. При об-
следовании у пациента выявлена опухоль забрюшинного 
пространства слева, после удаления которой желтуха 
и явления системной воспалительной реакции самосто-
ятельно купировались. По данным патогистологического 
исследования опухоль оказалась феохромоцитомой [5]. 
В другом клиническом наблюдении у пациента 31 года де-
бют феохромоцитомы проявлялся симпатоадреналовым 
кризом с развитием острой почечной недостаточности 
и гемолитической анемии. При обследовании выявле-
ны опухоль левого надпочечника и повышение концен-
трации метанефрина и норметанефрина в крови, что 
подтверждало диагноз феохромоцитомы [6]. Еще реже 
встречаются наблюдения феохромоцитом, сочетающих-
ся с различными гематологическими синдромами либо 
являющихся их причиной. В Индии описано клиническое 
наблюдение, когда у пациента с опухолью надпочечника 
дебют заболевания сопровождался лихорадкой неясного 
генеза и гемолитической анемией. Опухоль левого над-
почечника после удаления оказалась феохромоцитомой. 
Несмотря на проведенное оперативное лечение, анемия 
у пациента сохранялась, а хромаффинная опухоль про-
грессировала с формированием интрадермальных очагов 

метастазирования, подтвержденных цитологическим ис-
следованием [7]. Редкий вариант «немой» феохромоцито-
мы мочевого пузыря, клиническим проявлением которой 
была только анемия, описан в 2017 г. [8]. Имеется неболь-
шое количество клинических наблюдений сочетания ау-
тоиммунной гемолитической анемии и злокачественных 
солидных опухолей, при которых отмечался характерный 
для паранеопластических синдромов тромбоцитоз  [9]. 
При этом в литературе отсутствуют сведения о сочета-
нии солидной хромаффинной опухоли надпочечника 
или параганглиомы с миелодиспластическим синдромом 
с трехростковым нарушением гемопоэза.

Описанный клинический случай демонстрирует зло-
качественный характер хромоцитомы и разнообраз-
ность клинической картины данного заболевания.

Пациент К., 22 лет, заболел в апреле 2016 г., когда стал 
отмечать головные боли, слабость, эпизоды потери созна-
ния на фоне высокого артериального давления (АД до 240 
и 120 мм рт.ст.), также беспокоили перебои в работе серд-
ца, тошнота, потливость во время гипертонических кри-
зов, онемение нижних конечностей, похудание на 20  кг 
за полгода. При обследовании на амбулаторном этапе 
у пациента обнаружена анемия тяжелой степени, в связи 
с чем госпитализирован в экстренном порядке в терапев-
тическое отделение стационара по месту жительства.

При первичном лабораторном обследовании коли-
чество эритроцитов составило 1,03×1012/л, уровень ге-
моглобина — 44 г/л, цветной показатель — 0,9, тромбо-
циты 10×109/л, СОЭ 50 мм/ч, калий 5,4 ммоль/л, мочевина 
6,0 ммоль/л, креатинин 111,4 ммоль/л.

Инструментальное обследование включало фибро-
гастродуоденоскопию (ФГДС) и ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) брюшной полости. При ФГДС обнаружены 
острые геморрагические эрозии антрального отдела 
желудка и двенадцатиперстной кишки. По данным УЗИ 
брюшной полости подтверждено наличие опухолевого 
образования забрюшинного пространства слева разме-
рами до 110×90×80 мм. Консультирован гематологом, 
установлен предварительный диагноз: В12-фолиеводе-
фицитная анемия. Проведенное лечение (цианкобала-
мин 500 мкг в сутки, фолиевая кислота 1 мг в сутки) эф-
фекта не имело.

Учитывая результаты обследования, направлен в Челя-
бинскую областную клиническую больницу, где был допол-
нительно обследован. Гормональный статус: кортизол кро-
ви — 198,8 нмоль/л, норметанефрины мочи — 3349 пг/мл, 
метанефрины мочи — более 3600 пг/мл, дегидроэпиандро-
стерон крови — 291,4 мг/дл, паратиреоидный гормон  — 
40,6 пг/мл, кальцитонин — менее 2,0 нг/мл. Общий анализ 
крови от 10.09.2016: эритроциты — 2,26×1012/л, гемогло-
бин  — 70 г/л, тромбоциты — 11×109/л, лейкоциты  — 
2,68×109/л, палочкоядерные нейтрофилы — 13%, сег-
ментоядерные нейтрофилы — 37%, лимфоциты — 41%, 
моноциты — 8%, плазматические клетки — 1%, гемато-
крит — 21,8%. Через 17 сут показатели незначительно улуч-
шились: эритроциты — 3,3×1012/л, гемоглобин   — 84  г/л, 
тромбоциты — 32×109/л, СОЭ 69 мм/ч. Учитывая результаты 
УЗИ и лабораторного обследования, пациенту выставлен 
диагноз: феохромоцитома левого надпочечника с подозре-
нием на паранеопластический синдром.

Госпитализирован в эндокринологическое отделе-
ние Челябинской областной клинической больницы 
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(ГБУЗ ЧОКБ), где проводились дальнейшее обследование, 
коррекция гематологических нарушений (плазмогемо-
трансфузии, инфузии тромбоконцентрата) и гемодина-
мических нарушений (доксазозин 4 мг/сут с титрованием 
дозы до 8 мг/сут) до стабилизации показателей гемоди-
намики.

Проведена стернальная пункция с цитологическим 
исследованием, иммунофенотипированием и молеку-
лярно-генетическим тестированием пунктата. По ре-
зультатам миелограммы обнаружено, что костный мозг 
многоклеточный, эритроидный росток несколько рас-
ширен, замедленно созревание нейтрофилов на уров-
не сегментоядерных. Заключение: гипопластический 
синдром, трехростковая цитопения неуточненной этио-
логии. Произведена трепанобиопсия крыла подвздош-
ной кости. Несмотря на терапию α-адреноблокаторами, 
после проведения биопсии у пациента развился сим-
патоадреналовый криз (АД 220/100 мм рт. ст., частота 
сердечных сокращений (ЧСС) — 130 в минуту), который 
был купирован инфузионной кардиотропной терапией 
с периферическими вазодилататорами. По результатам 
трепанобиопсии крыла подвздошной кости обнаружены 
гиперплазия кроветворного костного мозга преимуще-
ственно за счет гранулоцитарного ростка, диспластиче-
ские изменения всех трех ростков на фоне гипоплазии 
эритроидного и мегакариоцитарного ростков, картина 
миелодиспластического синдрома.

Пациент был консультирован офтальмологом, невро-
логом, ревматологом с рекомендациями по дальнейше-
му обследованию. Дополнительно были определены 
уровни волчаночного антикоагулянта, иммуноглобули-
нов IgG, IgА, IgМ, компонентов комплемента С3, С4, рев-
матоидного фактора, С-реактивного протеина. В резуль-
тате дополнительного обследования диагностирована 
ангиопатия сетчатки обоих глаз, нейрофиброматоз 1-го 
типа, данных за системные заболевания соединительной 
ткани не выявлено.

При проведении УЗИ почек и надпочечников в проек-
ции левого надпочечника обнаружено овальной формы 
гипоэхогенное образование размерами 109×75×90 мм, 
с четкими ровными контурами, неоднородной струк-
туры, гиповаскулярное. По данным мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) брюшной полости 
и забрюшинного пространства: правый надпочечник 
обычной формы, положения и размера, в проекции ле-
вого надпочечника выявлено объемное образование 
овальной формы, с четкими, ровными контурами, раз-
мерами 112×79×93 мм, неоднородной структуры, с на-
личием точечных и линейных обызвествлений, которое 
неравномерно накапливало контраст, деформировало, 
смещало левую почку, положение, форма и размеры 
селезенки были не изменены, структура ее гомогенная, 
обычной плотности. На электрокардиограмме (ЭКГ) за-
фиксирована синусовая тахикардия с ЧСС 125 в минуту, 
электрическая ось сердца расположена вертикально, 
поворот сердца относительно продольной оси против 
часовой стрелки. Эхокардиография показала умеренную 
концентрическую гипертрофию миокарда левого желу-
дочка, увеличение левого предсердия, митрально-па-
пиллярную дисфункцию 1-й степени, при этом сократи-
тельная функция миокарда была сохранена, а легочная 
гипертензия была незначительной.

Суточное мониторирование ЭКГ и АД: синусовая тахи-
кардия с эпизодами миграции ритма по предсердиям с ЧСС 
днем 87–167 в минуту, ночью 77–118 в минуту, редкие оди-
ночные наджелудочковые экстрасистолы, диагностически 
значимых изменений сегмента ST не выявлено, средняя 
величина систолического артериального давления (САД) 
характерна ночью для умеренной АГ, днем без существен-
ных особенностей, средняя величина диастолического ар-
териального давления (ДАД) в течение всего времени без 
существенных особенностей, снижение САД ночью недо-
статочное, снижение ДАД ночью в пределах нормальных 
значений; ФГДС: эрозий и язв слизистой пищевода, желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки не обнаружено; фиброко-
лоноскопия: дискинетический колит по гипотоническому 
типу, органической патологии на момент осмотра не вы-
явлено; МРТ головного мозга: данных за объемный про-
цесс головного мозга не получено, начальные проявления 
внутренней симметричной гидроцефалии; однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография костной системы 
(ОФЭКТ-КТ): признаков очагового поражения, соответству-
ющих остеобластическим метастазам костной системы, 
на момент осмотра не выявлено.

Решением консилиума высказано предположение, 
что миелодиспластический синдром имеет вторичный 
характер и, вероятно, обусловлен наличием опухоли 
надпочечника. Также было рекомендовано проведение 
позитронно-эмиссионной компьютерной томографии 
с тропными к хромаффинной ткани радионуклидами для 
уточнения наличия и топической диагностики отдален-
ных метастазов феохромоцитомы. После оформления 
документов на оказание высокотехнологичной меди-
цинской помощи и консультации в одном из федераль-
ных медицинских центров (ОФЭКТ-КТ и КТ не проведено) 
пациенту было рекомендовано продолжить симптома-
тическую терапию в связи с высокими анестезиологиче-
скими и хирургическими рисками. В дальнейшем режим 
лечения не соблюдал, прекратил прием α-адренобло-
каторов, неоднократно госпитализировался с симпато-
адреналовыми кризами в терапевтический стационар 
по месту жительства, где наряду с кардиотропной тера-
пией проводилась и коррекция анемии.

Через 2 мес вновь появился в поле зрения хирур-
га-эндокринолога и госпитализирован в эндокринологи-
ческое отделение ЧОКБ для подготовки к оперативному 
лечению по жизненным показаниям. В течение 30 сут 
проводилась предоперационная подготовка — введение 
20 доз тромбоконцентрата и 6 доз эритроцитарной мас-
сы, медикаментозная терапия α-адреноблокаторами (пе-
роральный прием доксазозина 12 мг/сут), β-адренобло-
каторами (пероральный прием метопролола 20 мг/сут), 
антиаритмическими препаратами (пероральный прием 
ивабрадина 7,5 мг/сут). После стабилизации показателей 
гемодинамики и крови пациент переведен в Областной 
центр эндокринной хирургии на базе 2-го хирургическо-
го отделения ГАУЗ ОТКЗ «Городская клиническая больни-
ца №1 г. Челябинска». Показатели общего анализа кро-
ви (ОАК) за день до операции (15.02.2017): эритроциты 
3,5×1012/л, гемоглобин 106 г/л, тромбоциты 48×109/л, 
лейкоциты 6,0×109/л. Биохимические показатели крови 
и показатели коагулограммы в пределах нормы. В усло-
виях ОРИТ непосредственно перед операцией пациенту 
введено 9 доз (320 мл) тромбоконцентрата.
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типично, замещала собой всю ткань надпочечника, 
компренировала верхний полюс левой почки с ее со-
судами и селезеночные сосуды, имела собственную 
капсулу, признаков инвазии в окружающие органы 
и клетчатку не отмечалось. Размеры опухоли состав-
ляли 11,5×8,5×9,5 см (рис. 1). Ствол надпочечниковой 
вены диаметром не более 5 мм был коротким и впадал 
непосредственно в левую почечную вену. Селезен-
ка была умеренно увеличена, размеры ее составляли 
16,0×10,0×7,0 см. 

Интраоперационно отмечались характерные для фе-
охромоцитомы гемодинамические изменения: на этапе 
мобилизации опухоли отмечалась артериальная гипер-
тензия (САД 220 и ДАД 100 мм рт. ст.), после перевязки 
надпочечниковой вены — кратковременное снижение 
(САД до 70 и ДАД 35 мм рт. ст.) (рис. 2). Операция со-
провождалась выраженными проявлениями геморра-
гического синдрома (диффузная капиллярная кровото-
чивость тканей), общий объем кровопотери составил 
до 1500 мл, в связи с чем пациенту интраоперационно 
было введено около 310 мл свежезамороженной плаз-
мы, 200 мл тромбоконцентрата и 280 мл эритроцитар-
ной массы.

В раннем послеоперационном периоде сохранялась 
тенденция к артериальной гипотензии, на фоне интенсив-
ной заместительной терапии  показатели  гемодинамики 

Рис. 1. Макропрепарат удаленного надпочечника на разрезе.

Рис. 2. Копия карты течения анестезии пациента К.

16.02.2017 выполнена операция — торакофрено-
лапаротомия, левосторонняя адреналэктомия с опу-
холью, симультанная спленэктомия. Опухоль топогра-
фически располагалась в забрюшинном пространстве 
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стабилизировались (САД от 105 до 134 и ДАД 
от 70 до 75 мм рт. ст., ЧСС в пределах 80–115 в минуту). По-
сле операции ОАК (16.02.2017):  эритроциты  2,79×1012/л, 
гемоглобин 81 г/л, тромбоциты 67×109/л, лейкоциты 
7,2×109/л

Патоморфологическим исследованием под-
твержден диагноз феохромоцитомы: узел в капсуле 
альвеолярно-трабекулярного строения из крупных 
полиморфных клеток с полями некроза, фиброза, обы-
звествления и кровоизлияний соответствует зрелой 
феохромоцитоме с расстройством кровообращения. 
В препарате селезенки сохраненная гистологическая 
структура с морфологическими признаками, характер-
ными для анемии (очаги экстрамедуллярного кровет-
ворения).

Несмотря на проводимую в течение 3 сут после 
операции заместительную терапию компонентами 
крови (эритроцитарная масса 930 мл, свежезамо-
роженная плазма 1430 мл), у пациента сохранялись 
анемия и тромбоцитопения (эритроциты 2,9×1012/л, 
гемоглобин 86 г/л, тромбоциты 28×1012/л, лейкоциты 
8,2×109/л). Лишь на 7-е сутки после операции наме-
тилась тенденция к стабилизации показателей крови, 
восстановилась гемодинамика, в удовлетворительном 
состоянии пациент переведен в хирургическое отде-
ление. Послеоперационная рана зажила первичным 
натяжением.

Перед выпиской (через 21 день) повторно консульти-
рован гематологом, выставлен диагноз: вторичный гипо-
пластический синдром.

Однако через 43 дня вновь госпитализирован в те-
рапевтическое отделение стационара по месту жи-
тельства с анемией тяжелой степени. Показатели ОАК 
(от 18.04.2017): эритроциты 1,52×1012/л, гемоглобин 
40  г/л, тромбоциты 14×109/л, лейкоциты 6,3×109/л. 
Проведена заместительная терапия эритроци-
тарной массой с индивидуальным подбором. ОАК 
(от 24.04.2017): эритроциты 3,5×1012/л, гемоглобин 
112 г/л, тромбоциты 14×109/л, лейкоциты 3,3×109/л. 
Направлен на очередную консультацию гематолога, 
после которой рекомендовано продолжить замести-
тельную терапию компонентами крови с индивиду-
альным подбором.

В августе 2020 г., спустя 3,5 года после оперативного 
лечения, по результатам проведенного обследования 
данных за рецидив хромаффиномы нет (адренокорти-
котропный гормон 14,6 пг/мл, кортизол 230 нмоль/мл, 
метанефрин крови 39,8 пг/мл, норметанефрин крови 
53,5 пг/мл, дегидроэпиандростерон крови 238 нг/дл, па-
ратиреоидный гормон 66,1 пг/мл, тиреотропный гормон 
1,56 мкМЕ/мл, натрий 139 ммоль/л, кальций 1,27 ммоль/л, 
калий 4,6 ммоль/л), показатели красной крови нормали-
зовались, Нb 145 г/л.

При очередном обследовании осенью 2022 г. ре-
цидива феохромоцитомы нет, клинических и лабо-
раторных признаков анемии и тромбоцитопении 
не выявлено. Показатели ОАК находятся в пределах 
референсных значений (эритроциты 3,45×1012/л, ге-
моглобин 120 г/л, лейкоциты 5,1×109/л, тромбоциты 
240 млрд/л, СОЭ 15 мм/ч); показатели общего ана-
лиза мочи (от 06.12.2022) в норме, глюкоза крови 
3,51 ммоль/л.

ОБСУЖДЕНИЕ

Развитие паранеопластического синдрома свя-
зывают с иммунным ответом организма на опухоль 
и выработкой биологически активных веществ (анти-
тел, различных компонентов системы комплемента, 
провоспалительных цитокинов), которые могут воздей-
ствовать не только на опухоль, но и на другие органы 
и системы. Патогенетическая связь паранеопластиче-
ского синдрома и опухоли подтверждается и тем, что 
после излечения или удаления опухоли, вызывающей 
эти феномены, постепенно нивелируются и проявле-
ния паранеопластического синдрома [10]. В литературе 
описаны наблюдения пациентов с феохромоцитомой, 
имеющих высокую концентрацию IL-6 в крови, что кли-
нически проявлялось лихорадкой, гематологическими 
нарушениями (гипохромной микроцитарной анемией, 
тромбоцитозом) и изменениями показателей гемостаза 
(гипофибриногенемией, коагулопатиями различного 
проявления) [11–13]. Однако остается не ясным, явля-
ется ли повышение концентрации IL-6 следствием его 
неспецифической продукции феохромоцитомой, или 
же это системная ответная реакция организма на дли-
тельную избыточную концентрацию катехоламинов 
в крови. Нейрофиброматоз 1-го типа с поражением 
кишечника может сопровождаться рецидивирующими 
желудочно-кишечными кровотечениями и стать причи-
ной железодефицитной анемии [14], но у данного паци-
ента проявлений желудочно-кишечных кровотечений 
не было.

Длительно сохраняющаяся анемия и тромбоцитопе-
ния после удаления феохромоцитомы у нашего пациента 
первое время служили поводом для сомнений о наличии 
патогенетической связи между опухолью и миелодис-
пластическим синдромом.

В итоге, принимая во внимание отдаленные резуль-
таты лечения, а именно нормализацию показателей об-
щего анализа крови, можно считать, что миелодиспла-
стический синдром являлся осложнением длительно 
существующей феохромоцитомы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенное клиническое наблюдение описыва-
ет достаточно редкое осложнение феохромоцитомы 
в виде вторичного миелодиспластического синдрома. 
Помимо анемии, не характерной для большинства пер-
вичных опухолей надпочечников, у пациента развились 
тромбоцитопения и лейкопения без вторичных ослож-
нений.
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Амиодарон является противоаритмическим препаратом, который широко используется в клинической практике для 
контроля различных типов аритмий. Одним из наиболее значимых побочных эффектов терапии амиодароном явля-
ется дисфункция щитовидной железы, которая наблюдается примерно у 15–20% пациентов. В данной статье пред-
ставлен клинический случай по ведению 55-летнего пациента с пароксизмальной формой фибрилляции предсердий, 
по поводу которой проводилась терапия амиодароном с развитием манифестного амиодарон-индуцированного 
тиреотоксикоза, рефрактерного к медикаментозной терапии глюкокортикостероидами и тиреостатиками. В связи 
с неэффективностью длительной медикаментозной терапии проведена тотальная тиреоидэктомия, которая привела 
к быстрому разрешению тиреотоксикоза и нормализации ритма сердца.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: щитовидная железа; амиодарон; амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз; тиреоидэктомия.

FEATURES OF MANAGING PATIENTS WITH AMIODARONE-INDUCED THYROTOXICOSIS IN REAL 
CLINICAL PRACTICE
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Amiodarone is an antiarrhythmic drug that is widely used in clinical practice to control various types of arrhythmias. One 
of the most significant side effects of amiodarone therapy is thyroid dysfunction, which is observed in about 15–20% of 
patients. This article presents a clinical case of a 55-year-old patient with a paroxysmal form of atrial fibrillation, for which 
amiodarone therapy was performed with the development of manifest amiodarone-induced thyrotoxicosis, refractory to 
drug therapy with glucocorticosteroids and thyrostatics. Due to the ineffectiveness of drug therapy, a total thyroidectomy 
was performed, which led to a rapid resolution of thyrotoxicosis and normalization of the heart rhythm.

KEYWORDS: amiodarone; amiodarone-induced thyrotoxicosis; thyroidectomy; thyroid.

ОСОБЕННОСТИ ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С АМИОДАРОН-ИНДУЦИРОВАННЫМ 
ТИРЕОТОКСИКОЗОМ В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Во всем мире амиодарон известен как один из наи-
более эффективных антиаритмических препаратов [1, 2]. 
Однако у 15–25% пациентов, принимающих амиодарон, 
возникают осложнения, связанные с дисфункцией щи-
товидной железы [3, 4], которая, в свою очередь, может 
усугублять нарушения ритма сердца.

Амиодарон синтезирован в начале 60-х годов про-
шлого столетия и в настоящее время широко применя-
ется в клинической практике [5]. Основной механизм 
действия препарата заключается в блокировании рецеп-
торов, распложенных на мембранах кардиомиоцитов, 
благодаря чему он оказывает мощное противоаритми-
ческое действие и обладает свойствами антиаритмиков 
1, 2, 3 и 4-го классов, то есть обеспечивает блокаду ка-
лиевых, натриевых и кальциевых каналов, а также вы-
зывает торможение альфа- и бета-рецепторов кардио-
миоцитов  [6, 7]. Помимо антиаритмического действия, 

препарат также разносторонне влияет на щитовидную 
железу и обмен ее гормонов: подавляет активность 
5’-дейодиназы 1 и 2-го типа, тем самым уменьшает кон-
версию тироксина (Т4) в трийодтиронин (Т3) в печени, 
конкурентно связывается с рецепторами Т3 на мембра-
нах кардиомиоцитов за счет своего активного метабо-
лита — дизэтиламиодарона, что вызывает снижение 
влияние гормона на сердечную мышцу. Кроме того, 
амио дарон и дизэтиламиодарон обладают прямым и до-
зозависимым цитотоксическим действием на щитовид-
ную железу [7–9]. Но основным свойством амиодарона, 
способствующим развитию дисфункции щитовидной 
железы, считается то, что во время метаболизма од-
ной 200-мг таблетки выделяется 6–9 мг неорганического 
йода, это значительно превышает суточную потребность 
в элементе. К таким сверхфизиологичным дозам йода 
щитовидной железе необходимо адаптироваться. В свя-
зи с этим у большинства пациентов, которые принимают 
амиодарон, могут наблюдаться транзиторные  изменения 
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в виде  повышения уровня тиреотропного гормона (ТТГ) 
и снижения уровней Т4 и Т3. Данный феномен получил 
название эффекта Вольфа–Чайкова, который объясняет-
ся торможением транспорта йода в центр клетки щито-
видной железы. Обычно адаптация длится около 3 мес, 
после нее щитовидная железа приспосабливается и кон-
центрация гормонов щитовидной железы нормализует-
ся [8]. Однако, по данным различных ретроспективных 
исследований, у 15–25% пациентов, принимающих амио-
дарон, наблюдаются стойкие изменения гормонального 
профиля, характеризующиеся как амиодарон-индуциро-
ванные тиреопатии [4, 5].

В структуре амиодарон-индуцированных тиреопа-
тий различают амиодарон-индуцированный гипотиреоз, 
амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз (АиТ) 1, 2 
и смешанного типов. АиТ 1 типа связывают с повышен-
ной продукцией гормонов на фоне предшествующей па-
тологии щитовидной железы (например, на фоне болез-
ни Базедова–Грейвса или функциональной автономии 
щитовидной железы). При наличии узлов в паренхиме 
железы или диффузного токсического зоба в результате 
избыточного поступления неорганического йода про-
исходит неконтролируемый синтез гормонов щитовид-
ной железы. АиТ 2 типа ассоциируют с деструктивными 
процессами в неизмененной щитовидной железе вслед-
ствие прямого цитотоксического действия амиодарона 
и его метаболитов, с выбросом большого количества уже 
синтезированных тиреоидных гормонов в кровеносную 
систему. Смешанный тип АиТ сочетает в себе черты, ха-
рактерные для АиТ 1 и 2 типов (имеются признаки гипер-
продукции тиреоидных гормонов и деструктивных про-
цессов в щитовидной железе).

Основной клинической проблемой при деструктив-
ном варианте АиТ является его длительность, связанная 
с депонированием йода в жировой клетчатке и пролон-
гированным его высвобождением. Отмена амиодарона 
не дает эффекта, длительность поступления йода из депо 
сложно прогнозировать (максимально при длительном 
приеме препарата до 12–16 мес).

В настоящее время разработаны стандарты ме-
дикаментозного лечения АиТ 1 и 2 типов: при АиТ 
1  типа назначается тиреостатическая терапия, при 
АиТ 2  типа  — глюкокортикостероиды (ГКС), при сме-
шанном типе тиреотоксикоза — комбинированная 
терапия. Кроме известных типов АиТ, в клинической 
практике встречается рефрактерный к медикаментоз-
ному лечению АиТ, когда встает вопрос о применении 
хирургического лечения, несмотря на манифестный 
тиреотоксикоз. Небольшим положительным моментом 
при деструктивной форме АиТ (в отличие от продук-
тивной и смешанной формы) является невысокая ве-
роятность тиреотоксического криза. Представленный 
клинический случай подтверждает неоднозначность 
в вопросах ведения больных с амиодарон-индуциро-
ванным тиреотоксикозом.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациент Л., 55 лет, в декабре 2018 г. поступил в отде-
ление эндокринологии городской клинической больни-
цы №52 (ГКБ №52) с жалобами на сердцебиение, дрожь 
в теле, мелкоразмашистый тремор пальцев рук.

По данным анамнеза, у пациента при обследовании 
4 года назад на электрокардиограмме (ЭКГ) впервые диа-
гностирован пароксизм фибрилляции предсердий. В де-
бюте пароксизма назначена медикаментозная терапия, 
направленная на восстановление ритма сердца (вну-
тривенное введение амиодарона в стандартной дозе 
350 мг), на фоне которой ритм сердца был восстановлен, 
и пациент переведен на постоянную таблетированную 
терапию амиодароном, которую принимал в течение 
3 лет. Перед назначением амиодарона врачом проведе-
ны скрининговые тесты на определение функции щито-
видной железы, диагностирован эутиреоз: уровень ТТГ 
составил 1,2 мМЕ/мл (0,34–5,6 мМЕ/мл), свободного Т4 — 
0,82 нг/дл (0,61–1,12 нг/дл).

В конце августа 2018 г. пациент обратился к кардио-
логу по поводу повторного пароксизма фибрилляции 
предсердий, возникшего на фоне постоянного прие-
ма амиодарона. При осмотре выявлены клинические 
признаки тиреотоксикоза — дрожь в теле, мелкораз-
машистый тремор пальцев рук, щитовидная железа 
при пальпации увеличена, безболезненна. Данные 
гормонального профиля от сентября 2018 г.: уровень 
ТТГ — 0  мМЕ/мл (0,34–5,6 мМЕ/мл), Т4 свободный — 
4,1 нг/дл (0,61–1,12 нг/дл), Т3 свободный — 14,2 пг/мл 
(2,5–3,9 пг/мл) — референсные значения гормонов щи-
товидной железы применимы к последующим показате-
лям. В связи с наличием манифестного тиреотоксикоза 
пациенту назначили терапию — тиамазол 30 мг в сутки, 
соталол 80 мг в сутки и апиксабан 5 мг в сутки, амиода-
рон был отменен, но, несмотря на начатое лечение тио-
намидами, у пациента отмечалось увеличение количе-
ства пароксизмов фибрилляции предсердий.

В октябре 2018 г. больной Л. госпитализирован с со-
храняющимися клиническими признаками тиреотокси-
коза в отделение эндокринологии ГКБ №52 в связи с от-
сутствием эффекта от лечения.

Из анамнеза также известно, что пациент Л. страдал 
сахарным диабетом 2 типа и гипертонической болезнью. 
На момент поступления пациент получал тиамазол 30 мг 
в сутки, соталол 80 мг в сутки, апиксабан 5 мг в сутки, а так-
же гипотензивную и сахароснижающую терапию — энала-
прил 20 мг в сутки, индапамид 1,5 мг в сутки, метформин 
2000 мг в сутки, гликлазид 60 мг в сутки. При поступлении 
состояние пациента средней степени тяжести, рост больно-
го 180 см, масса тела — 104 кг, индекс массы тела 32,1 кг/м2. 
Щитовидная железа по данным осмотра и пальпации без-
болезненная, увеличена в размерах (зоб II степени по ВОЗ), 
узловые образования не определяются. Глазные симпто-
мы, характерные для эндокринной офтальмопатии, отсут-
ствуют. По данным обследования сердечно-сосудистой 
системы — артериальное давление 130/75 мм рт.ст., часто-
та сердечных сокращений (ЧСС) 96 в минуту, ритм сердца 
не нарушен. В легких выслушивалось везикулярное дыха-
ние, хрипы отсутствовали, частота дыхательных движений 
16 в минуту. При лабораторном обследовании показатели 
гормонального профиля соответствуют манифестному ти-
реотоксикозу: ТТГ 0 мМЕ/мл, Т3 свободный 13,56 пг/мл, Т4 
свободный 4,28 нг/дл. По данным УЗИ щитовидной железы 
у пациента выявлены эхографические признаки диффуз-
ных изменений щитовидной железы, общий объем соста-
вил 27,2 см3. В режиме цветного дуплексного картирования 
васкуляризация не усилена.
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Данные сцинтиграфии щитовидной железы с тех-
нецием-99м  показали, что в проекции обеих долей от-
мечалось низкоинтенсивное накопление радиофарм-
препарата без четких границ, которое практически 
не отличалось от фонового накопления в окружающих 
тканях. Щитовидная железа практически не визуализи-
ровалась — классическая картина деструктивного пора-
жения после терапии амиодароном.

По результатам эхокардиографии систолическая 
и диастолическая функции миокарда левого желудочка 
(ЛЖ) не нарушены. Фракция выброса ЛЖ составила 56%. 
Выявлены: незначительная симметричная гипертрофия 
миокарда ЛЖ, расширение полостей обоих предсердий, 
умеренная легочная гипертензия, систолическое давле-
ние в легочной артерии 42 мм рт. ст., трикуспидальная 
недостаточность 1-й степени. По данным ЭКГ: ритм сину-
совый, ЧСС 94 в минуту, отклонение электрической оси 
сердца влево. Отмечались нарушение внутрижелудоч-
ковой проводимости и умеренные изменения миокарда 
левого желудочка.

На основании анамнеза, наличия признаков ма-
нифестного тиреотоксикоза, данных инструменталь-
ных методов исследования, отсутствия эффективности 
от терапии тионамидами пациенту выставлен диагноз 
«Манифестный амиодарон-индуцированный тиреоток-
сикоз 2 типа. Зоб II степени (объем щитовидной железы 
27,2 см3). Сопутствующие заболевания: Сахарный диабет 
2 типа. Целевой уровень HbA1c <7,0%. Нарушение рит-
ма сердца: Пароксизмальная форма фибрилляции пред-
сердий, вне пароксизма (пароксизм фибрилляции пред-
сердий от 10.2018 г). Гипертоническая болезнь, II стадия, 
2 степень, риск сердечно-сосудистых осложнений 4. НК 1. 
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) с сохра-
ненной фракцией выброса, ст. 1, функциональный класс II 
по NYHA. Экзогенно-конституциональное ожирение 
1 степени (индекс массы тела (ИМТ) 32,1 кг/м2)». На мо-
мент выписки из стационара пациенту рекомендована 
монотерапия ГКС: преднизолон 40 мг в сутки в течение 
6–8 нед, контроль лабораторных данных (свободного Т3 
и свободного Т4) через 2–3 нед и оценка эффективности 
терапии эндокринологом по месту жительства, однако 
пациент на прием не явился, по рекомендации кардио-
лога увеличена доза апиксабана до 10 мг в сутки, сотало-
ла до 120 мг в сутки, продолжена терапия индапамидом 
1,5 мг в сутки, эналаприлом 10 мг в сутки. Также с гастро-
протективной целью пациенту был назначен омепразол 
20 мг 1 раз в сутки. В связи с наличием ХСН в терапии са-
харного диабета гликлазид заменили на эмпаглифлозин 
25 мг под контролем гликемии.

В ноябре 2018 г. пациент ввиду отсутствия эффекта 
от назначенной терапии, с сохраняющейся клиниче-
ской картиной тиреотоксикоза и признаками повтор-
ного нарушения ритма повторно госпитализирован 
в отделение эндокринологии ГКБ №52. Состояние па-
циента на момент поступления средней степени тяже-
сти. ИМТ 29,9 кг/м2, кожные покровы физиологической 
окраски, ритм сердца нарушен за счет пароксизма мер-
цательной аритмии, ЧСС  — 84 в минуту, артериальное 
давление — 125/80 мм рт.ст. При лабораторном обсле-
довании уровень ТТГ составлял 0 мМЕ/мл, свободного 
Т3 — 10,14 пг/мл, свободного Т4 — 4,49 нг/дл. Допол-
нительно определили наличие антител к рецепторам 

ТТГ — выявлено увеличение их содержания в крови 
до 2,85 МЕ/л (0,0–1,75 МЕ/л). По данным ЭКГ у пациента 
диагностировали мерцание-трепетание предсердий. 
ЧСС 86–106 в минуту. Электрическая ось сердца резко 
отклонена влево, отмечались нарушение внутрижелу-
дочковой проводимости и изменения миокарда нижней 
стенки ЛЖ. Контрольное ЭКГ через 5 дней показало, что 
ритм сердца восстановился самостоятельно (ритм сину-
совый), признаки перегрузки левого предсердия, откло-
нение электрической оси сердца влево, ЧСС 82 в минуту, 
сохранялись нарушения внутрижелудочковой проводи-
мости и умеренные изменения миокарда ЛЖ.

Учитывая отсутствие эффекта от назначенной дозы 
преднизолона, пациенту рекомендовалось увеличить 
дозу преднизолона до 60 мг в сутки на 4 нед с последую-
щим снижением дозы до 40 мг в сутки. В связи с неэффек-
тивностью монотерапии ГКС и наличием повышенного 
титра антител к рецепторам ТТГ у пациента диагностиро-
вана смешанная форма АиТ и к терапии вновь был добав-
лен тиамазол в дозе 30 мг в сутки. В стационаре пациент 
консультирован кардиологом — рекомендована смена 
соталола на атенолол 50 мг в сутки, продолжен прием 
апиксабана 10 мг в сутки, эналаприла 10 мг в сутки, ин-
дапамида 1,5 мг в сутки, добавлен к терапии лаппакони-
тина гидробромид 150 мг в сутки. В стационаре контроль 
гликемии проводился не менее 4 раз в сутки. Максималь-
ные показатели гликемии достигали 9 ммоль/л. При вы-
писке пациенту рекомендовались самоконтроль глике-
мии не менее 4 раз в сутки и ограничение употребления 
углеводов во второй половине дня. С данными рекомен-
дациями по терапии пациента выписали из стационара 
на дальнейшее амбулаторное лечение и наблюдение.

В декабре 2018 г. пациент вновь поступил в эндокри-
нологическое отделение ГКБ №52 в связи с отсутствием 
эффекта от назначенного лечения и для определения 
дальнейшей тактики ведения. На момент поступления 
больной принимал преднизолон 60 мг в сутки, тиамазол 
30 мг в сутки, атенолол 50 мг в сутки, лаппаконитина гид-
робромид 150 мг в сутки, апиксабан 10 мг в сутки, энала-
прил 10 мг в сутки, индапамид 1,5 мг в сутки, метформин 
2000 мг в сутки, эмпаглифлозин 25 мг в сутки. У пациен-
та сохранялись жалобы на тремор рук, снижение массы 
тела и появление одышки при небольшой физической 
нагрузке. При поступлении состояние пациента средней 
степени тяжести. Индекс массы тела 28,7 кг/м2 (рост 180 
см, масса тела 93 кг). Кожные покровы чистые, естествен-
ной окраски, влажные. Отмечался мелкоразмашистый 
тремор пальцев рук. Глазные симптомы тиреотоксикоза 
и офтальмопатии отсутствовали. При осмотре и паль-
пации щитовидной железы ее размеры увеличены (зоб 
II степени по ВОЗ), безболезненная. При физикальном 
обследовании ритм сердца правильный, артериальное 
давление 120/70 мм рт. ст., ЧСС 72 в минуту. Данные гор-
монального профиля на декабрь 2018 г.: уровень ТТГ 
0 мМЕ/мл, свободного Т3 — 11,10 пг/мл, свободного 
Т4 — 5,57 нг/дл. Динамика лабораторных данных пред-
ставлена в таблице.

По данным инструментальных методов исследова-
ния: ЭКГ — ритм сердца синусовый, отклонение электри-
ческой оси сердца влево. Имелись признаки перегрузки 
левого предсердия, нарушения внутри желудочковой 
проводимости, умеренные изменения миокарда ЛЖ, 
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ЭхоКГ — общая систолическая функция миокарда лево-
го желудочка удовлетворительная, зон нарушения ло-
кальной сократимости не выявлено. Фракция выброса 
ЛЖ 58%. Данные повторного УЗИ щитовидной железы: 
контуры железы ровные и четкие. Размеры железы   — 
правая доля 2,2×2,2×5,0 см, левая доля — 2,3×2,0×5,1 
см, перешеек — 0,5 см, общий объем 22,8 мл. Структура 
умеренно неоднородная, эхогенность железы несколь-
ко снижена. При цветном дуплексном картировании ва-
скуляризация не усилена. Регионарные лимфатические 
узлы не увеличены, диаметр до 0,5 см, не изменены.

С учетом длительного течения некомпенсируемого 
тиреотоксикоза у пациента, сохраняющегося нарушения 
ритма сердца, отсутствия эффекта от медикаментозной 
терапии, врачебным консилиумом в составе эндокрино-
лога, кардиолога, эндокринолога-хирурга было принято 
решение о проведении оперативного лечения — тоталь-
ной тиреоидэктомии. В качестве предоперационной 
подготовки врачебным консилиумом решено провести 
2 сеанса терапевтического центрифужного плазмафере-
за и предоперационное парентеральное введение вы-
соких доз ГКС (250 мг метилпреднизолона внутривенно 
в день операции).

В декабре 2018 г. пациенту на фоне тиреотоксикоза 
и синусового ритма сердца выполнена операция под эндо-
трахеальным наркозом — экстрафасциальная тиреоидэк-
томия. В контрольных анализах кальций ионизированный 
1,2 ммоль/л (1,13–1,31 ммоль/л), концентрация паратгор-
мона 4,7 пмоль/л (1,6–6,9 пмоль/л). По данным контроль-
ного УЗИ гортани — голосовые связки подвижны, симме-
тричны, смыкаются полностью. Послеоперационная рана 
зажила первичным натяжением. Послеоперационный пе-
риод протекал без осложнений.

После стабилизации состояния пациента выписали 
с рекомендациями: заместительная гормональная те-
рапия левотироксином натрия 50 мкг с последующей 
титрацией дозы после контроля гормонов щитовидной 
железы, преднизолон 40 мг в сутки с последующим сни-
жением дозы до полной отмены препарата, атенолол 
50 мг в сутки, аллапинин 75 мг в сутки, эналаприл 20 мг 
в сутки, индапамид 1,5 мг в сутки, апиксабан 10 мг в сутки, 
метформин 2000 мг в сутки, эмпаглифлозин 25 мг в сутки.

Через 6 мес после проведенного оперативного лече-
ния пациент консультирован эндокринологом ГКБ №52: 
на фоне приема заместительной гормональной терапии 
наблюдалась медикаментозная компенсация послеопе-
рационного гипотиреоза, по лабораторным данным  — 
состояние эутиреоза. По результатам суточного монито-

рирования ЭКГ по Холтеру — на протяжении 24-часового 
периода наблюдения ритм сердца синусовый, отмеча-
лись редкие одиночные экстрасистолы, нарушение рит-
ма сердца не было зафиксировано. Данные проведенно-
го Тредмил-теста показали, что у пациента отмечалась 
высокая толерантность к физической нагрузке, призна-
ки декомпенсации ХСН отсутствовали, нарушения ритма 
сердца не индуцированы.

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние годы из всех типов АиТ все чаще доми-
нирует АиТ 2 типа. Так, Tomisti L. и соавт. отметили, что 
из 200  обследованных пациентов АиТ 1 типа диагно-
стирован у 42 (21%), а АиТ 2 типа — у 158 (79%) [10]. 
По данным ретроспективного исследования 65 пациен-
тов с субклиническим тиреотоксикозом, проведенного 
в Нидерландах, только у 16 (24,6%) пациентов развился 
манифестный АиТ, из 49 пациентов с субклиническим АиТ 
22 пациента спонтанно вернулись к состоянию эутирео-
за, а у 27 пациентов сохранилось состояние субклиниче-
ского тиреотоксикоза в течение 3,4 года наблюдений [4]. 
Отмечено, что к формированию АиТ чаще предрасполо-
жены мужчины, нежели женщины [11, 12], и лица молодо-
го возраста [13]. В американском ретроспективном ана-
лизе выявлено, что АиТ чаще встречается у лиц с более 
низкой массой тела (ИМТ<21 кг/м2) [14, 15].

По данным S. Kinoshita и соавт., АиТ развивается 
в среднем через 2 года после начала приема амиодаро-
на (от 225,5 до 1145 дней). Также отмечается, что такая 
длительность развития тиреотоксикоза не характерна 
для большинства других препаратов, способных вызвать 
гиперфункцию щитовидной железы [16]. В представлен-
ном нами клиническом случае манифестный тиреоток-
сикоз развился после 3 лет приема препарата, проявив-
шись яркой клинической картиной. Однако в литературе 
описаны случаи, когда АиТ имеет стертую симптоматику 
в связи с блокирующим действием амиодарона на бе-
та-адренорецепторы, вследствие чего отсутствуют сим-
птомы активации симпатической нервной системы 
(потливость, тремор, увеличение частоты сердечных со-
кращений и другие). Этот фактор значительно затрудня-
ет диагностику на начальных этапах.

В представленном нами клиническом случае у паци-
ента диагностировали смешанную форму АиТ, посколь-
ку, с одной стороны, выявлен повышенный титр антител 
к рецепторам ТТГ, с другой — не выявлено накопления 
радиофармпрепарата и отсутствовала эффективность 

Таблица. Динамика лабораторных данных и терапии

Дата
ТТГ, мМЕ/мл Т4 свободный, нг/дл Т3 свободный, пг/мл

Последующая терапия
(0,34–5,6) (0,61–1,12) (2,5–3,9)

Сентябрь 2018 0 4,11 14,23 Тиамазол 30 мг в сутки

Октябрь 2018 0 4,28 13,56 Преднизолон 40 мг в сутки

Ноябрь 2018 0 4,49 10,14 Преднизолон 60 мг в сутки + 
тиамазол 30 мг в сутки

Декабрь 2018 0 5,57 11,10 Тотальная тиреоидэктомия
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от первичной терапии тиамазолом. Отсутствие эффекта 
от монотерапии ГКС не оказывало влияния на диагности-
ческую концепцию.

На сегодняшний день, при АиТ 1 типа средствами 
первой линии терапии являются препараты группы ти-
онамидов, требуется длительное лечение тионамидами 
в больших дозах, так как щитовидная железа, насыщен-
ная йодом, менее чувствительна к тиреостатической те-
рапии. Назначают тиамазол 40–60 мг в сутки или пропил-
тиоурацил в дозе 400–600 мг в сутки. Лечение АиТ 2 типа 
заключается в назначении пероральных ГКС. Чаще всего 
назначают преднизолон в дозе 30–40 мг в сутки или экви-
валентные дозы других ГКС в течение 8–12 нед [17]. В по-
следние годы разрабатывается методика для повышения 
эффективности лечения, которая заключается в приме-
нении больших доз парентеральных ГКС, например, ме-
тилпреднизолона — 250–500 мг 1 раз в неделю [18].

Считается, что АиТ хорошо поддается медикаментозной 
терапии, тем не менее, в литературе описаны случаи реф-
рактерного течения заболевания. В таких ситуациях для 
разрешения тиреотоксикоза прибегают к оперативному 
лечению, несмотря на высокий риск постоперационных 
осложнений [19]. Также оперативное лечение применяется 
у лиц пожилого возраста и пациентов с низкой фракцией 
выброса ЛЖ (ниже 30% по данным эхокардиографии), ко-
торым рекомендовано быстрое купирование тиреотокси-
коза любой тяжести, так как для данной группы пациентов 
развитие АиТ ассоциируется с повышенным риском про-
грессирования ХСН и высокой смертностью [20, 21].

Учитывая наличие у нашего пациента признаков реф-
рактерного к медикаментозному лечению АиТ и сохраня-
ющихся пароксизмов фибрилляции предсердий, конси-
лиумом принято решение о проведении хирургического 
лечения с предоперационной подготовкой — два сеанса 
плазмафереза. В литературе активно обсуждаются экс-
тракорпоральные методы очищения крови в качестве 
подготовки перед оперативным лечением пациентов 
с неэффективностью или небезопасностью медикамен-
тозного лечения в условиях тиреотоксикоза различного 
генеза, включая АиТ. Во многих исследованиях проде-
монстрирован положительный эффект от терапевтиче-
ского плазмообмена (ТРЕ — therapeutic plasma exchange) 
для стабилизации состояния перед проведением хирур-

гического лечения [22–25]. Так, французские ученые пре-
доставили данные о 22 пациентах с рефракторным тире-
отоксикозом разной этиологии, в том числе 7 пациентов 
с АиТ, которым был проведен ТРЕ перед тиреоидэкто-
мией (в среднем 4 процедуры) [23]. При сравнении па-
циентов, получивших более или менее 4 сеансов данной 
процедуры, не обнаружили прогностических факторов 
для определения количества необходимых сеансов TPE, 
соответственно, решение о количестве сеансов плазма-
фереза принимается индивидуально. Результаты пока-
зали, что процедура TPE позволила быстро, примерно 
на 50%, снизить уровни Т4 и Т3 и привести к улучшению 
состояния у 21 из 22 пациентов [23]. Такой же вывод сде-
лали ученые из Турции: в исследовании участвовали 46 
пациентов с тиреотоксикозом (в том числе 4 пациента 
с АиТ), которым также проведены сеансы плазмообмена 
с хорошим эффектом [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной статье представлен редкий случай рефрак-
терного к стандартной терапии АиТ, что характеризует 
АиТ как сложную патологию как в плане верификации 
типа АиТ, так и подбора лечения. В настоящее время опе-
ративное лечение рефрактерного к медикаментозному 
лечению АиТ является единственным методом ради-
кального разрешения тиреотоксикоза. Однако остается 
открытым вопрос об объеме предоперационной подго-
товки таких пациентов. Несомненно, требуются дальней-
шие научные разработки медикаментозных подходов 
к лечению АиТ различных типов.
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