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© Е.Л. Казачков*, Т.Е. Ильина, С.В. Сергийко

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Челябинск, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. Согласно современным представлениям [1], микроРНК выполняют свою функцию, модулируя экс-
прессию эукариотических генов с различной онкогенетической направленностью действия. В соответствии с лите-
ратурными данными [2–4], для типирования новообразований щитовидной железы возможно использование ряда 
микроРНК, среди которых микроРНК-146b, -199b, -221, -223, -31, -375, -451a, -551b и др. Ядрышковые организаторы 
(NOR) — участки хромосом, образующие внутри ядра клетки ядрышко [5–7]. Установлено, что состояние районов 
ядрышковых организаторов рибосом (AgNORs) является маркером скорости клеточной пролиферации, поскольку 
они участвуют в регуляции митотического цикла [8], в том числе при патологии щитовидной железы [9].
ЦЕЛЬ. Оценить диагностическую значимость уровня экспрессии некоторых микроРНК и количества районов ядрышко-
вых организаторов в ткани щитовидной железы при фолликулярной опухоли щитовидной железы неопределенного зло-
качественного потенциала (ФОНЗП) для объективизации подходов к обоснованности выбранной хирургической тактики.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В нашем исследовании из 3960 пациентов, которым было проведено хирургическое лечение 
различных тиреоидопатий в 2018–2021 гг. на базе тиреоидного центра ГАУЗ «ГКБ №1 г. Челябинска», 2063 больных были 
прооперированы по поводу опухолевой патологии щитовидной железы. В этой группе в 98 случаях (группа исследования) 
была диагностирована ФОНЗП с учетом верификации морфологических критериев новообразования [10], что составило 
4,75% всей хирургической опухолевой патологии за данный период времени. У группы исследования изучены профиль, 
уровень экспрессии микроРНК методом ПЦР в режиме реального времени и районов ядрышковых организаторов в 98 на-
блюдениях ФОНЗП, составивших 4,75% всех оперированных за четыре года по поводу опухолей щитовидной железы.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В 29 (29,6%) наблюдениях в ткани ФОНЗП зарегистрирован спектр микроРНК, характерный для злока-
чественных новообразований. В остальных 69 (70,4%) случаях из 98 наблюдений спектр и уровень экспрессии ми-
кроРНК соответствовали фолликулярной аденоме. Внутри сформированных подгрупп были выявлены статистически 
значимые различия показателей среднего количества AgNORs и соотношения между площадью клетки и количе-
ством гранул AgNORs.
В ходе исследования установлено, что увеличение среднего количества AgNORS и соотношения площади ядра к ко-
личеству гранул азотнокислого серебра во 2-й подгруппе по отношению к 1-й, а также наличие клеток II типа сви-
детельствует о появлении пролиферирующих опухолевых клеток в новообразовании и может рассматриваться как 
прогностические критерии малигнизации опухоли. Данные результаты согласуются с полученными показателями 
молекулярно-генетического исследования.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Зарегистрированные данные могут служить в качестве дополнительных критериев оценки проли-
феративной активности фолликулярного эпителия при неоплазиях щитовидной железы, в частности, для уточнения 
потенциала злокачественности. Диагностируемый до операции условно злокачественный вариант ФОНЗП позволит 
обосновать необходимость и объем хирургического вмешательства, а при выявлении комплекса критериев условно 
доброкачественной ФОНЗП можно рекомендовать придерживаться выжидательной тактики.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фолликулярная опухоль щитовидной железы; фолликулярная опухоль щитовидной железы неопределенного по-
тенциала злокачественности; микроРНК.

PROSPECTS OF USING THE MICRORNA EXPRESSION LEVEL AND PARAMETERS OF NUCLEOLAR 
ORGANIZER REGIONS IN THE CHOICE OF SURGICAL TACTICS FOR FOLLICULAR THYROID 
TUMOR OF UNCERTAIN MALIGNANT POTENTIAL
© Evgenij L. Kazachkov*, Tat’jana E. Il’ina, Sergej V. Sergiyko

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «South-Ural State Medical University» of the Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation, Chelyabinsk, Russian Federation

BACKGROUND: According to modern concepts [1], microRNAs modulate the expression of eukaryotic genes with different on-
cogenetic directions of action. according to the data from the scientific literature [2–4], microRNA-146b, -199b can be used for 
typing thyroid neoplasms, -221, -223, -31, -375, -451a, -551b, etc. Nucleolar organizers (NOR) are sections of chromosomes that 

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ УРОВНЯ ЭКСПРЕССИИ МИКРОРНК 
И ПАРАМЕТРОВ ОБЛАСТЕЙ ЯДРЫШКОВЫХ ОРГАНИЗАТОРОВ В ВЫБОРЕ 
ХИРУРГИЧЕСКОЙ ТАКТИКИ ПРИ ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ОПУХОЛИ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ НЕОПРЕДЕЛЕННОГО ЗЛОКАЧЕСТВЕННОГО ПОТЕНЦИАЛА

doi: https://doi.org/10.14341/serg12810Эндокринная хирургия. 2023;17(3):4-5 Endocrine surgery. 2023;17(3):4-5
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form a nucleolus inside the cell nucleus [5–7]. The condition of the regions of nucleolar ribosome organizers (AgNORs) is a mark-
er of the rate of cell proliferation, since they are involved in the regulation of the mitotic cycle [8], and in thyroid pathology [9].
AIM: To evaluate the diagnostic significance of the level of expression of some microRNAs and the number of regions of 
nucleolar organizers in thyroid tissue in the case of follicular thyroid tumor of uncertain malignant potential (FT-UMP) to 
objectify approaches to the validity of the chosen surgical tactics.
MATERIALS AND METHODS: In our study of 3960 patients with surgery due to various thyroidopathies in 2018–2021 on the basis 
of the thyroid center of Chelyabinsk. 2063 patients were operated on for tumor pathology. In this group, in 98 cases (the study 
group), FT-UMP was diagnosed based on morphological criteria of neoplasm [10]. This accounted for 4.75% of all surgical tumor 
pathology during this time. The study group studied the profile, the level of microRNA expression by real-time PCR and the regions 
of nucleolar organizers in 98 cases of FT-UMP, which amounted to 4.75% of all those operated for thyroid tumors over four years.
RESULTS: In 29 (29.6%) cases, a microRNA spectrum characteristic of malignant neoplasms was registered in the tumor tissue. 
In the remaining 69 (70.4%) cases out of 98 observations, the spectrum and level of microRNA expression corresponded to fol-
licular adenoma. Statistically significant differences in the average number of AgNORs and the ratio between the cell area and 
the number of AgNORs granules were revealed within the formed subgroups. The study found that an increase in the average 
number of AgNORs and the ratio of the core area to the number of silver nitrate granules in the 2nd subgroup relative to the 1st, 
as well as the presence of type II cells indicates the appearance of proliferating tumor cells in the neoplasm and can be considered 
as prognostic criteria for tumor malignancy. These results are consistent with the obtained indicators of molecular genetic research.
CONCLUSION: The data can serve as additional criteria for assessing the proliferative activity of the follicular epithelium in 
thyroid neoplasia. Including clarifying the potential of malignancy. The conditionally malignant variant diagnosed before 
the operation will justify the need and scope of surgical intervention, and when identifying a set of criteria for conditionally 
benign HPV, it can be recommended to adhere to wait-and-see tactics.

KEYWORDS: follicular thyroid tumor of uncertain malignant potential; follicular thyroid tumor; microRNA.
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ОБОСНОВАНИЕ. Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — это распространенное эндокринологическое заболевание, 
которое характеризуется автономным повышенным синтезом паратиреоидного гормона (ПТГ) при повышенном или 
верхне-нормальном уровне кальция крови [1]. В 80–85% случаев причиной спорадического ПГПТ является аденома 
одной околощитовидной железы (ОЩЖ) (солитарное поражение ОЩЖ), в 20–25% — поражение большего числа ОЩЖ 
(гиперплазия всех желез или двойные аденомы — множественное поражение ОЩЖ) [2]. Сложность клинико-лабора-
торного прогнозирования, низкая чувствительность методов визуализации, плохая оценка радикальности операции 
методом интраоперационного мониторинга интактного ПТГ (ИМиПТГ) — составляющие проблемы множественного 
поражения при ПГПТ. Поэтому улучшение существующих и разработка новых методик диагностики и лечения данно-
го варианта заболевания — актуальные задачи современной эндокринной хирургии.
ЦЕЛЬ. Разработать алгоритм диагностики и лечения ПГПТ, направленный на дооперационное выявление множе-
ственного поражения ОЩЖ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проведено на основании изучения сплошной выборки из 208 пациентов, из ко-
торых 34 — с множественным поражением ОЩЖ при ПГПТ, 95 — с солитарным поражением ОЩЖ при ПГПТ, 69 — с вто-
ричным гиперпаратиреозом на заместительной почечной терапии (ЗПТ) гемодиализом и 10 — с третичным гиперпарати-
реозом на ЗПТ трансплантацией почки. Работа выполнена на основании клинических, лабораторных, инструментальных, 
морфологических и иммуногистохимических исследований. Изучен характер экспрессии кальций-чувствительного ре-
цептора и рецептора витамина D в исследуемых группах как патогенетическое обоснование предлагаемого алгоритма [3]. 
На основании исследования клинико-лабораторных показателей и результатов предоперационных методов визуализа-
ции установлены предикторы множественного поражения ОЩЖ при ПГПТ [4, 5] и разработан способ дифференциальной 
диагностики поражения ОЩЖ при ПГПТ [6]. Кроме того, изучены результаты хирургического лечения пациентов с множе-
ственным поражением ОЩЖ при различных клинических вариантах гиперпаратиреоза [7].
РЕЗУЛЬТАТЫ. Предлагаемый алгоритм используется при уже установленном диагнозе ПГПТ и наличии показаний 
к хирургическому лечению. В первую очередь оценивают уровень СКФ (CKD-EPI) в совокупности с результатами ме-
тодов предоперационной визуализации «золотого стандарта» (УЗИ и сцинтиграфия) с оценкой количества локализо-
ванных увеличенных ОЩЖ и согласованности результатов предоперационных методов.
При уровне СКФ более 73 мл/мин/1,73 м2, увеличении только 1 ОЩЖ по результатам 2 методов визуализации при 
условии их согласованности — определяется вариант ПГПТ как солитарное поражение ОЩЖ. Если есть несогласо-
ванность 2 методов предоперационной визуализации — рекомендуем расчет баллов по шкале дифференциальной 
диагностики множественного поражения при ПГПТ [6]. При уровне СКФ менее 73 мл/мин/1,73 м2, увеличении >1 ОЩЖ 
по результатам 2 методов визуализации — рекомендуем расчет баллов по предложенной шкале [6]. Если сумма бал-
лов менее 2 — диагностируется вариант ПГПТ с множественным поражением ОЩЖ, при ≥2 баллов — солитарное.
При установленном варианте ПГПТ «солитарное поражение ОЩЖ« пациенту выполняется селективная паратиреои-
дэктомия (ПТЭ) с ИМиПТГ. При снижении иПТГ до референсных значений проба признается положительной, и опе-
рация на этом заканчивается. При отрицательном результате пробы необходима повторная спустя 10 минут. В том 
случае, когда и повторная проба отрицательная, пациенту показана двусторонняя ревизия шеи (ДРШ) в соответствии 
с тактикой при множественном поражении ОЩЖ (см. ниже).
При установленном варианте ПГПТ «множественное поражение ОЩЖ» используется следующая тактика:
1. ДРШ с обязательной эксплорацией всех четырех ОЩЖ;
2. макроскопическая оценка найденных ОЩЖ;
3. при принятии решения о 2 патологически измененных увеличенных ОЩЖ, а 2 остальных интактных и не увеличен-

ных выполняется двойная ПТЭ с ИМиПТГ. Если после удаления 2 патологически измененных ОЩЖ проба ИМиПТГ 
отрицательная, то необходима повторная спустя 10 минут. В том случае, когда и повторная проба отрицательная, 
то из 2 признанных интактными определяют наименее измененную и расширяют объем операции до субтоталь-
ной ПТЭ (3,5 ОЩЖ) с оставлением ½ наименее измененной ОЩЖ. Операцию на этом заканчивают;

4. при принятии решения о том, что патологически изменены и увеличены 3 и более ОЩЖ, выполняют субтотальную 
ПТЭ с ИМиПТГ. При отрицательной пробе ИМиПТГ осматривают места возможного эктопического расположения 
ОЩЖ: тиреотимические связки, верхние рога тимуса, жировая клетчатка вдоль сонных артерий. Если в указанных 
местах достоверно нет эктопически расположенных ОЩЖ, операцию заканчивают.

ЛЕЧЕБНО-ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ АЛГОРИТМ ДООПЕРАЦИОННОГО 
ПРОГНОЗИРОВАНИЯ МНОЖЕСТВЕННОГО ПОРАЖЕНИЯ ОКОЛОЩИТОВИДНЫХ 
ЖЕЛЕЗ ПРИ ПЕРВИЧНОМ ГИПЕРПАРАТИРЕОЗЕ
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Предлагаемый лечебно-диагностический алгоритм является патогенетически обоснованным, на-
правлен на дооперационное выявление множественного поражения ОЩЖ при ПГПТ и позволит добиться улучшения 
качества жизни этой группы больных за счет уменьшения персистенции заболевания.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичный гиперпаратиреоз; множественное поражение околощитовидных желез; алгоритм диагностики 
и лечения; хирургическое лечение.

THERAPEUTIC AND DIAGNOSTIC ALGORITHM FOR PREOPERATIVE PREDICTION OF SPORADIC 
MULTIGLAND PARATHYROID DISEASE
© Elena A. Ilyicheva1,2, Gleb A. Bersenev1,2*, Valeriy N. Makhutov2, Gennadiy Yu. Aldaranov2

1 Irkutsk Scientific Centre of Surgery and Traumatology, Irkutsk, Russian Federation 
2 Irkutsk Regional Clinical Hospital, Irkutsk, Russian Federation

BACKGROUND: Primary hyperparathyroidism (PHPT) is a common endocrinological disease that is characterized by 
autonomic increased synthesis of parathyroid hormone (PTH) with elevated or upper-normal levels of blood calcium [1]. 
In  80–85% of cases, the cause of sporadic PHPT is an adenoma of one parathyroid gland (PTG) (sigle-gland parathyroid 
disease), in 20–25% — a lesion of a larger number of PTGs (hyperplasia of all glands or double adenomas — multigland 
parathyroid disease) [2]. The complexity of clinical and laboratory prediction, low sensitivity of imaging methods, poor 
assessment of the radicalness of the operation by intraoperative monitoring of intact PTH (IMiPTH) are the components of 
the problem of multiple lesions in PHPT. Therefore, the improvement of existing and the development of new methods for 
diagnosing and treating this variant of the disease are urgent tasks of modern endocrine surgery.
AIM: To develop an algorithm for the diagnosis and treatment of PHPT, aimed at preoperative detection of multigland 
parathyroid disease.
MATERIALS AND METHODS: The study was based on a study of a continuous sample of 208 patients, of which 
34  with multigland parathyroid disease in PHPT, 95 with single-gland parathyroid disease in PHPT, 69 with secondary 
hyperparathyroidism on renal replacement therapy (RRT) with hemodialysis, and 10 with tertiary hyperparathyroidism on 
RRT of LT. The work was performed on the basis of clinical, laboratory, instrumental, morphological and immunohistochemical 
studies. The nature of the expression of the calcium-sensitive receptor and the vitamin D receptor in the studied groups 
was studied as a pathogenetic substantiation of the proposed algorithm [3]. Based on the study of clinical and laboratory 
parameters and the results of preoperative imaging methods, predictors of multigland parathyroid disease in PHPT [4,5] 
were established, and a method for differential diagnosis of PTG lesions in PHPT was developed [6]. In addition, the results of 
surgical treatment of patients with multiple PTG lesions in various clinical variants of hyperparathyroidism were studied [7].
RESULTS: The proposed algorithm is used when the diagnosis of PHPT is already established and there are indications for 
surgical treatment. First of all, the level of GFR (CKD-EPI) is assessed in conjunction with the results of the “gold standard” 
preoperative imaging methods (ultrasound and scintigraphy), with an assessment of the number of localized increased PTG 
and the consistency of the results of preoperative methods.
At a GFR level of more than 73 ml/min/1.73 m2, an increase of only 1 PTG according to the results of 2 imaging methods, 
provided that they are consistent, the PHPT variant is defined as a sigle-gland parathyroid disease. If there is an inconsistency 
between the 2 methods of preoperative imaging, we recommend calculating the scores according to the differential 
diagnosis scale for multiple lesions in PHPT [6]. At a GFR level of less than 73 ml/min/1.73 m2, an increase of >1 PTG according 
to the results of 2 imaging methods, we recommend calculating points according to the proposed scale [6].
With the established variant of PHPT — sigle-gland parathyroid disease, the patient undergoes selective parathyroidectomy 
(PTE) with IMiPTH. When iPTH drops to reference values, the test is considered positive, and the operation ends there. If the test 
result is negative, a second test is required after 10 minutes. In the event that the repeated test is also negative, then the patient 
is shown a bilateral neck exploration (BNE) in accordance with the tactics for multigland parathyroid disease (see below).
With the established variant of PHPT — multigland parathyroid disease, the following tactics are used:
1. BNE with obligatory exploration of all four PTGs;
2. Macroscopic assessment of the PTG found.
3. When making a decision about 2 pathologically changed enlarged PTG, and 2 others are intact and not enlarged, a double 

PTE with IMiPTH is performed. If after the removal of 2 pathologically altered PTGs, the IMiPTH test is negative, then 
a second one is necessary after 10 minutes. In the event that the repeated test is negative, then from the 2 recognized 
intact ones, the least altered is determined and the scope of the operation is expanded to subtotal PTE (3.5 PTG), leaving 
½ of the least altered PTG. The operation ends here.

4. When deciding that 3 or more PTG are pathologically changed and enlarged, a subtotal PTE with IMiPTH is performed. 
In case of a negative IMiPTH test, the places of possible ectopic location of the PTG are examined: thyrothymic ligaments, 
upper thymus horns, fatty tissue along the carotid arteries. If there are no ectopically located PTGs in the indicated places, 
the operation is completed.

CONCLUSION: The proposed treatment and diagnostic algorithm is pathogenetically substantiated, aimed at preoperative 
detection of multiple PTG lesions in PHPT and will improve the quality of life of this group of patients by reducing 
the persistence of the disease.

KEYWORDS: Primary hyperparathyroidism; multigland parathyroid disease; diagnostic and treatment algorithm; surgical treatment.
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ОБОСНОВАНИЕ. Гиперпаратиреоз (ГПТ) — это синдром, характеризующийся избыточным синтезом паратиреоидно-
го гормона (ПТГ), дисбалансом фосфорно-кальциевого обмена и поражением органов-мишеней (костная ткань и поч-
ки). Радикальное лечение любого клинического варианта гиперпаратиреоза — хирургическое. В связи с этим оценка 
качества жизни (КЖ) пациентов до и после операции является показателем, который отражает влияние заболевания 
на здоровье пациента и эффективность проведенного лечения.
ЦЕЛЬ. Изучить КЖ пациентов с различными клиническими вариантами ГПТ до и после хирургического лечения.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В одноцентровое проспективное исследование включены пациенты, оперированные по 
поводу первичного (ПГПТ), вторичного (ВГПТ) и третичного гиперпаратиреоза (ТГПТ) в 2019–2021 гг. Изучалось КЖ 
пациентов и его динамика в зависимости от клинического варианта ГПТ, объема операции и ее исходов и осложне-
ний. Проводилось сравнение до- и послеоперационных показателей КЖ в сопоставимой по полу и возрасту выборке 
жителей Иркутской области.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включены 100 пациентов, из которых 13 — с множественным поражением околощи-
товидных желез (ОЩЖ), 51 — с солитарным поражением при ПГПТ, 34 — с ВГПТ и 2 — с ТГПТ. Показатели КЖ больных 
ГПТ до операции статистически значимо ниже, чем в целом в регионе. Наибольшее снижение КЖ выявлено в группе 
пациентов с множественным поражением ОЩЖ при ПГПТ. Улучшение КЖ достигнуто у 90% исследуемых пациентов. 
Несмотря на выявленные осложнения, установлено улучшение КЖ после операции в случае достижения ремиссии 
заболевания. Персистенция заболевания — исход, не позволяющий статистически значимо улучшить КЖ после опе-
рации при любом виде ГПТ. Ухудшение КЖ по некоторым показателям обнаружено у 10% пациентов. У пациентов 
с солитарным поражением ОЩЖ при ПГПТ ухудшение КЖ связано с послеоперационной гипокальциемией на фоне 
синдрома «голодных костей», а у больных с ВГПТ — со снижением уровня ПТГ ниже популяционных показателей.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Исследование демонстрирует КЖ пациентов с различными клиническими вариантами ГПТ до и после 
хирургического лечения. Показана динамика показателей КЖ в зависимости от нозологии, объема, срока, исхода 
и осложнений операций.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичный гиперпаратиреоз; вторичный гиперпаратиреоз; третичный гиперпаратиреоз; качество жизни; 
хирургическое лечение.

QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH HYPERPARATHYROIDISM BEFORE AND AFTER SURGICAL 
TREATMENT
© Elena A. Ilyicheva1,2, Gleb A. Bersenev1,2*, Tatyana A. Roy1

1Irkutsk Scientific Centre of Surgery and Traumatology, Irkutsk, Russian Federation 
2Irkutsk Regional Clinical Hospital, Irkutsk, Russian Federation

BACKGROUND: Hyperparathyroidism (HPT) is a syndrome characterized by excessive synthesis of parathyroid hormone 
(PTH), an imbalance of phosphorus-calcium metabolism, and damage to target organs. Radical treatment of any clinical 
variant of HPT is surgical. In this regard, the assessment of the quality of life (QoL) of patients before and after surgery is 
an indicator that reflects the impact of the disease on the patient’s health and the effectiveness of the treatment.
AIM: To study QoL of patients with various clinical variants of HPT before and after surgical treatment.
MATERIALS AND METHODS: The single-center prospective study included patients operated on for primary (PHPT), sec-
ondary (SHPT) and tertiary HPT in 2019–2021. A comparison was made of pre- and postoperative QoL indicators with a sam-
ple comparable in sex and age from residents of the Irkutsk region.
RESULTS: The study included 100 patients, of which 13 had multiple lesions of the parathyroid glands (PTG) and 51 with 
solitary lesions in PHPT, 34 with SHPT and 2 with SHPT. Indicators
QoL of patients with HPT before surgery is statistically significantly lower than in the region. The greatest decrease in QoL was 
found in the group of patients with multiple PTG lesions in PHPT. Improvement in QoL was achieved in 90% of the  studied 
patients. Despite the identified complications, there was an improvement in QoL after surgery in case of achieving remis-
sion of the disease. Persistence of the disease is an outcome that does not allow for a statistically significant  improvement 

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ С ГИПЕРПАРАТИРЕОЗОМ ДО И ПОСЛЕ 
ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ
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ОБОСНОВАНИЕ

Гиперпаратиреоз (ГПТ) — это синдром, характери-
зующийся избыточным синтезом паратиреоидного гор-
мона (ПТГ), дисбалансом фосфорно-кальциевого обмена 
и поражением органов-мишеней (костная ткань и поч-
ки). Повышенная продукция ПТГ возникает как автоном-
но (независимо от уровня кальция крови), так и в ответ 
на физиологические стимулы [1]. Различают первичный 
(ПГПТ), вторичный (ВГПТ) и третичный ГПТ (ТГПТ).

ПГПТ — это эндокринное заболевание, при котором из-
быточная секреция ПТГ сопровождается верхне-нормаль-
ным или повышенным уровнем кальция крови вследствие 
первичной патологии околощитовидных желез (ОЩЖ) 
[2]. Этиологическая основа заболевания — автономная 
продукция ПТГ спорадической аденомой (80–90% случа-
ев — солитарное поражение ОЩЖ) или гиперплазия двух 
и более желез (15–25% случаев — множественное пора-
жение ОЩЖ) [3]. По данным Российского регистра пациен-
тов с ПГПТ, выявляемость этого заболевания в Российской 
Федерации составляет 1,3  случая на 100  тыс. населения. 
За последние годы выявляемость увеличивается: в Мо-
скве к 2019 г. достигла 7,6 случая на 100 тыс. населения 
(в 2016 г. — 5,6 случая, в 2010 г. — 4 случая) [4].

ВГПТ возникает в ответ на естественные физиологиче-
ские стимулы продукции ПТГ — повышение уровня фосфо-
ра и снижение уровней кальция и кальцитриола (1,25-диги-
дроксивитамина D) в крови [5]. В зависимости от причины 
развития выделяют уремический ВГПТ (при хронической 
болезни почек) и не уремический — вследствие недоста-
точности или дефицита витамина D и мальабсорбции пи-
щевого кальция при заболеваниях желудочно-кишечного 
тракта [6]. Согласно данным регистра Российского диализ-
ного общества, у 27,7% пациентов, получающих замести-
тельную почечную терапию, имеется ВГПТ [7].

На сегодняшний день под ТГПТ понимают развитие 
автономной функции ткани ОЩЖ на фоне длительно су-
ществующего ВГПТ, который сохраняется и/или прогрес-
сирует после трансплантации почки (ТП) [8, 9].

Радикальное лечение любого клинического варианта 
ГПТ — хирургическое. Количество операций по поводу 
первичного и уремического ГПТ с каждым годом растет. 
В связи с этим оценка качества жизни (КЖ) пациентов 
до и после операции является показателем, который от-
ражает влияние заболевания на здоровье пациента и эф-
фективность проведенного лечения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить КЖ пациентов с различными клиническими 
вариантами ГПТ до и после хирургического лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Исследование КЖ проведено с декабря 2019 г. 

по июнь 2021 г. на базе отделения торакальной хирургии 
ГБУЗ «Иркутская ордена «Знак почета» областная клини-
ческая больница», г. Иркутск, и научного отдела клиниче-
ской хирургии ФГБНУ «Иркутский научный центр хирур-
гии и травматологии» (далее — ИНЦХТ), г. Иркутск.

Методы
В одноцентровое проспективное исследование 

включены пациенты независимо от пола и возраста, ко-
торые в течение 2019–2021 гг. прооперированы по по-
воду ПГПТ, ВГПТ на заместительной почечной терапии 
гемодиализом (ЗПТ ГД), а также ТГПТ на заместительной 
почечной терапии ТП (ЗПТ ТП).

Критерии включения — показания к хирургическому 
лечению ПГПТ, ВГПТ и ТГПТ. Критерии исключения — воз-
раст моложе 40 лет в сочетании с ПГПТ; наличие абсолют-
ных противопоказаний к оперативному лечению (острая 
сердечно-сосудистая патология, декомпенсация хрони-
ческих заболеваний).

Исследование КЖ проводили методом анкетирования 
с помощью опросника SF-36 [10]. Стандартизированные 
показатели рассчитывали по 8 шкалам в соответствии 
с методикой В.М. Амирджанова и соавт. [11]. Общие пока-
затели физической и психической компоненты здоровья 
рассчитывали в соответствии с инструкцией компании 
«Эвиденс» — «Клинико-фармакологические исследова-
ния», переведенной на русский язык и апробированной 
Институтом клинико-фармакологических исследований 
на основании договора, заключенного проф. Л.Р. Ахмаде-
евой [12].

Первичное анкетирование всех пациентов проведено 
за 1 сут до оперативного лечения. Вторичное анкетиро-
вание 9 пациентов проведено в сроке до полугода, 31 — 
в сроке до 1 года и 69 — спустя 1 год после операции.

Результаты представляли в виде балльной оценки 
по 8 шкалам, включающим следующие домены: физическое 
функционирование (Physical Functioning  — PFст); ролевая 
деятельность (Role-Physical Functioning — RPст); телесная 
боль (Bodily pain — BPст); общее здоровье (General Health — 
GHст); жизнеспособность (Vitality — VTст); социальное функ-
ционирование (Social Functioning — SFст); эмоциональное 
состояние (Role-Emotional — REст); психическое здоровье 
(Mental Health — MеHст). Более высокий показатель по шка-
ле (от 0 до 100) соответствовал более высокому показателю 
КЖ. Затем шкалы формировались в два показателя, отража-
ющие «физический компонент здоровья» (PHст) и «психоло-
гический компонент здоровья» (MHст).

in QoL after surgery for any type of HPT. Deterioration of QoL according to some indicators was found in 10% of patients. 
In patients with solitary PTG lesions in PHPT, deterioration in QoL is associated with postoperative hypocalcemia against the 
background of the «hungry bones» syndrome, and in patients with SHPT with a decrease in parathyroid hormone below 
population indicators.
CONCLUSION: The study demonstrates QoL of patients with various clinical variants of hyperparathyroidism before and af-
ter surgical treatment. The dynamics of QoL indicators depending on the nosology, volume, duration, outcome and compli-
cations of operations is shown.

KEYWORDS: primary hyperparathyroidism; secondary hyperparathyroidism; tertiary hyperparathyroidism; quality of life; surgical treatment.
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Показатели КЖ больных до и после операции сравни-
вали с аналогичными в популяции населения Иркутской 
области (сплошная выборка соответствующего пола 
и возраста из базы данных) [13]. Для получения сопо-
ставимой по полу и возрасту выборки из базы данных 
отобраны лица с ограничением по возрасту 50–70  лет 
для сравнения с пациентами с ПГПТ и ТГПТ на ЗПТ ТП 
и 35–60  лет для ВГПТ на ЗПТ ГД. Для определения про-
центного эквивалента КЖ до и после операции в ис-
следуемых группах проводили сравнение полученных 
значений показателей физического и психологического 
компонента здоровья с аналогичными показателями 
у популяции населения Иркутской области.

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с помощью па-

кета программ Statistica 10.0 for Windows (лицензия 
№AXAR402G263414FA-V). Выполнялся описательный 
и сравнительный анализ с использованием методов 
непараметрической статистики. Непрерывные данные 
представляли в виде медианы с нижним и верхним квар-
тилями. Определение статистической значимости разли-
чий (р) в сравниваемых выборках проведено по критери-
ям Манна–Уитни (U), Вилкоксона (W). Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.

Этическая экспертиза
Все пациенты подписали информированное согласие 

на участие в исследовании. Исследование одобрено ко-
митетом по биомедицинской этике ИНЦХТ, протокол №8 
от 23.12.2019 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В соответствии с критериями в исследование включе-
ны 100 пациентов. Основной группой были 13 пациентов 
с ПГПТ и множественным поражением ОЩЖ. Группа срав-
нения 1 — 51 пациент с ПГПТ и солитарным поражением 
ОЩЖ. Группа сравнения 2 — 34 пациента с ВГПТ на ЗПТ ГД. 
Группа сравнения 3 — 2 пациента с ТГПТ на ЗПТ ТП.

В исследовании преобладали женщины — 72 (72%); 
соотношение женщин и мужчин 3,5:1. Возраст варьиро-
вался от 21 до 75 лет (медиана — 58 (49–64) лет). В основ-
ной группе женщин было 12 (92%), медиана возраста — 
60 (56; 66) лет. В группах сравнения: 1 — женщин 44 (86%), 
медиана возраста 61 (56; 67) год; 2 — женщин 14 (41%), 
медиана возраста 52 (36; 57) года; 3 — женщин 2 (100%), 
медиана возраста 61,5 (56; 65) года.

Структура оперативных вмешательств, выполненных 
анкетированным пациентам, представлена в таблице 1.

Всего выполнено 100 оперативных вмешательств 
на ОЩЖ, в том числе 2 случая сочетались с операцией 
на щитовидной железе в объеме тиреоидэктомии.

Из таблицы 1 видно, что объем операции при ПГПТ 
варьировался от селективной до субтотальной парати-
реоидэктомии (ПТЭ) с преобладанием двойной (46%) 
в основной группе и селективной (82%) в группе сравне-
ния 1; при ВГПТ преобладала тотальная ПТЭ с АТ (91%), 
при ТГПТ — субтотальная ПТЭ (100%).

В таблице 2 представлена структура результатов хи-
рургического лечения анкетированных пациентов.

Как представлено в таблице 2, частота персистен-
ции заболевания после операции в основной группе 

Таблица 1. Структура оперативных вмешательств, выполненных анкетированным пациентам

Объем операции
Основная 

группа
n=13 (100%)

Группа 
сравнения 1
n=51 (100%)

Группа 
сравнения 2
n=34 (100%)

Группа 
сравнения 3
n=2 (100%)

Односторонняя 
ревизия шеи

Селективная ПТЭ 2 (16) 41 (80) - -
Двойная ПТЭ 1 (8) 8 (16) - -

Двусторонняя 
ревизия шеи

Двойная ПТЭ 5 (38) - - -
Субтотальная ПТЭ 5 (38) 1 (2) 3 (9) 2 (100)
Тотальная ПТЭ с АТ - - 30 (88) -
Селективная ПТЭ +ТЭ - 1 (2) - -
Тотальная ПТЭ с АТ +ТЭ - - 1 (3) -

Примечание. ПТЭ — паратиреоидэктомия; ТЭ — тиреоидэктомия; АТ — аутотрансплантация ткани околощитовидной железы.

Таблица 2. Структура результатов хирургического лечения анкетированных пациентов

Основная 
группа

n=13 (100%)

Группа 
сравнения 1
n=51 (100%)

Группа 
сравнения 2
n=34 (100%)

Группа 
сравнения 3
n=2 (100%)

Исход
Р

n (%)
П

n (%)
Р

n (%)
Р

n (%) 
П

n (%)
Р

n (%)
9 (70) 4 (30) 51 (100) 33 (97) 1 (3) 2 (100)

О
сл

ож
не

ни
я Транзиторная гипокальциемия, n (%) 2 (15) - 13 (25) 33 (97) 1 (3) 2 (100)

Транзиторный парез гортани, n (%) 1 (7) - 4 (7) 7 (20) - -

Транзиторный гипопаратиреоз, n (%) 4 (30) - 16 (31) 10 (29) - -

Примечание. Р — ремиссия, П — персистенция.
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 составила 30% и связана с не диагностированным до опе-
рации множественным поражением ОЩЖ, в группе срав-
нения — 2–3%, обусловлена эктопическим расположением 
нижних ОЩЖ в передневерхнем средостении. Частота по-
слеоперационного обратимого пареза гортани составила 
в основной группе 7 %, в группах сравнения: 1–7%, 2–20%.

На рисунке 1 представлены стандартизированные 
показатели КЖ пациентов до хирургического лечения 
в сравнении с таковыми в сопоставимой по полу и возра-
сту выборке жителей Иркутской области.

Как представлено на рисунке 1, КЖ пациентов, стра-
дающих ГПТ, достоверно ниже, чем КЖ сопоставимых 
по полу и возрасту жителей Иркутской области по всем 
показателям, за исключением шкал BPст и SFст в основ-
ной группе; BPст в группе сравнения 1; MeHст в группе 
сравнения 2; VTст и MeHст в группе сравнения 3.

На рисунке 2 представлены физический и психологи-
ческий компоненты здоровья пациентов до хирургиче-
ского лечения в сравнении с таковыми в сопоставимой 
по полу и возрасту выборке жителей Иркутской области.

Рисунок 2. Физический и психологический компоненты здоровья пациентов до хирургического лечения в сравнении с сопоставимой по полу 
и возрасту выборкой жителей Иркутской области.

Примечание. Статистически значимые различия с сопоставимой по полу и возрасту выборкой жителей Иркутской области: * — с основной 
группой, * — с группой сравнения 1, * — с группой сравнения 2, * — с группой сравнения 3, pU <0,05.

Рисунок 1. Стандартизированные показатели КЖ пациентов до хирургического лечения в сравнении с сопоставимой по полу и возрасту выборкой 
жителей Иркутской области.

Примечание. Статистически значимые различия с сопоставимой по полу и возрасту выборкой жителей Иркутской области: * — с основной 
группой, * — с группой сравнения 1, * — с группой сравнения 2, * — с группой сравнения 3, pU <0,05.
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Из рисунка 2 видно, что PHст был статистически зна-
чимо ниже и составил от аналогичного показателя жите-
лей региона (100%): 79 (74; 88)% в основной группе, 84 
(82; 92)% в группе сравнения 1, 88 (86; 92)% в группе срав-
нения 2 (pU<0,05). MHст также был статистически значи-
мо ниже популяционного показателя (100%): 33 (30; 37)% 
в основной группе, 59 (44; 64)% в группе сравнения 1, 80 
(75; 92)% в группе сравнения 2, 83 (81; 87)% в группе срав-
нения 3 (pU<0,05). Наихудшие дооперационные показате-
ли обоих компонентов здоровья наблюдались в группе 
множественного поражения ОЩЖ при ПГПТ.

Улучшение КЖ после хирургического лечения уста-
новлено у 90 анкетированных пациентов, ухудшение 
по некоторым шкалам опросника — у 10.

На рисунке 3 представлены PHст и MHст пациентов 
на разных сроках анкетирования после оперативного 
лечения.

Согласно рисунку 3, хирургическое лечение статисти-
чески значимо улучшило физический и психологический 
компоненты здоровья пациентов в сравнении с доопе-
рационными, при этом в группе солитарного поражения 
ОЩЖ при ПГПТ улучшение отмечалось спустя полгода 
после операции, а в группах множественного поражения 
ОЩЖ при первичном и уремическом ГПТ — по проше-
ствии 1 года.

На рисунке 4 представлены PHст и MHст  пациен-
тов после операции в зависимости от исхода и ослож-
нений.

Рисунок 3. Физический и психологический компоненты здоровья пациентов на разных сроках анкетирования после оперативного лечения.

Примечание. Статистически значимые различия показателей до и после операции: * — pW <0,05.

Рисунок 4. Физический и психологический компоненты здоровья пациентов после операции в зависимости от исхода и осложнений.

Примечание. Статистически значимые различия показателей до и после операции: * — pW <0,05.
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Согласно данным рисунка 4, несмотря на выявлен-
ные осложнения, компоненты здоровья пациентов всех 
исследуемых групп статистически значимо улучшались 
в случае достижения ремиссия заболевания, за исклю-
чением отсутствия улучшения психологического компо-
нента в основной группе при выявленном парезе горта-
ни. Персистенция заболевания — исход операции, при 
котором статистически значимых различий компонен-
тов здоровья по сравнению с дооперационными значе-
ниями не выявлено.

Рисунок 5. Физический и психологический компоненты здоровья пациентов в сравнении с сопоставимой по полу и возрасту выборкой жителей 
Иркутской области.

Примечание. Статистически значимые различия с сопоставимой по полу и возрасту выборкой жителей Иркутской области: * — pU <0,05.

Рисунок 6. Зависимость улучшения/ухудшения качества жизни от 
значения паратиреоидного гормона после операции у пациентов 

группы сравнения 2 с транзиторной гипокальциемией.

На рисунке 5 представлены физический и психоло-
гический компоненты здоровья пациентов после опе-
рации в сравнении с сопоставимой по полу и возрасту 
выборкой жителей Иркутской области.

На рисунке 5 показано, что оба компонента здоровья 
пациентов всех исследуемых групп после операции при-
ближались к популяционным, а психологический компо-
нент здоровья в группах сравнения 1 и 2 превосходил его.

Ухудшение КЖ по некоторым шкалам после опе-
рации установлено у 6 анкетированных пациентов: 
1  из 13  в основной группе, 5 из 51 в группе сравнения 
1 и 4 из 23 в группе сравнения 2.

Причиной ухудшения КЖ у одной пациентки основной 
группы явилось развитие персистенции после перенесен-
ной односторонней ревизии шеи, левой верхней ПТЭ, причи-
нами которой явились не диагностированное до операции 
множественное поражение ОЩЖ и ложноположительная 
проба интраоперационного мониторинга интактного ПТГ.

Больные, анкетированные до полугода после опе-
рации, имели послеоперационную транзиторную гипо-
кальциемию (в группе сравнения 1 — 4 пациента, в груп-
пе сравнения 2 — 4). Сравнительный анализ показал, что 
ухудшение качества жизни установлено у 8 из 49 пациен-
тов с гипокальциемией и у 2 из 51 с нормальным уров-
нем кальция крови (p<0,05, критерий χ2).

У пациентов группы сравнения 1 с транзиторной 
гипокальциемией значения Т-критерия в поясничных 
позвонках по данным остеоденситометрии составили 
-2,5  (-2,9; -2,5) при улучшении КЖ и -3,15 (-3,0; -3,9) при 
ухудшении (p<0,05, критерий Манна–Уитни).

У пациентов группы сравнения 2 с транзиторной гипо-
кальциемией значения ПТГ после операции составили 17,6 
(11,2; 34,8) при улучшении качества жизни и 9,1 (7,0; 11,5) 
при ухудшении (p<0,05, критерий Манна–Уитни) (рис. 6).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование показывает динамику показателей КЖ 
пациентов с различными клиническими вариантами ГПТ 
и ее зависимость от срока, объема, исхода и осложнений 
операции.

КЖ больных ГПТ до хирургического лечения статисти-
чески значимо ниже, чем у сопоставимых по полу и воз-
расту жителей Иркутской области. Наибольшее снижение 
дооперационных показателей КЖ выявлено в группе па-
циентов с множественным поражением ОЩЖ при ПГПТ.

Улучшение КЖ достигнуто у 90% исследуемых паци-
ентов. Несмотря на выявленные осложнения (транзитор-
ная гипокальциемия, гипопаратиреоз, парез гортани), 
установлено улучшение послеоперационных показате-
лей КЖ в случае достижения ремиссии заболевания. КЖ 
при солитарном поражении ОЩЖ у пациентов с ПГПТ 
улучшалось в сроке от 6 мес до 1 года после операции, 
при множественном поражении у больных с ПГПТ, ВГПТ 
и ТГПТ — в более позднем сроке. Персистенция заболе-
вания — исход, не позволяющий статистически значимо 
улучшить КЖ после операции при любом виде ГПТ. Хи-
рургическая тактика, направленная на снижение частоты 
персистенции при множественном поражении ОЩЖ, по-
зволить решить проблему улучшения КЖ больных ПГПТ.

Ухудшение КЖ по некоторым показателям обнаруже-
но у 10% пациентов и выявлялось в сроке до полугода 
после операции. У пациентов с солитарным поражением 
ОЩЖ при ПГПТ ухудшение показателей КЖ связано с по-
слеоперационной гипокальциемией, которая обуслов-
лена тяжелым остеопорозом и синдромом «голодных» 
костей. У пациентов с ВГПТ на ЗПТ ГД ухудшение КЖ свя-
зано с послеоперационным ГПТ со снижением уровня 
паратиреоидного гормона ниже популяционных показа-
телей. При дальнейшем наблюдении КЖ этих пациентов 
улучшалось.

Ограничения исследования
Исследование имело ряд ограничений: исследова-

ние одноцентровое и охватывает жителей одного реги-

она России; небольшой размер выборки; вторичное ан-
кетирование было одномоментным, что обуславливает 
разрозненность количества больных на разных сроках 
после операции.

Направления дальнейших исследований
Дальнейшее исследование показателей КЖ паци-

ентов с различными видами ГПТ на выборке больших 
размеров с точным ранжированием сроков вторично-
го и третичного анкетирования, а также с возможным 
сравнением показателей у жителей других регионов 
страны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование демонстрирует КЖ пациентов с раз-
личными клиническими вариантами ГПТ до и после хи-
рургического лечения. Показана динамика показателей 
КЖ в зависимости от нозологии, объема, срока, исхода 
и осложнений операций.
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ОБОСНОВАНИЕ. Гиперкальциемический криз — тяжелое осложнение первичного гиперпаратиреоза, характеризу-
ющееся развитием выраженных нарушений водно-электролитного баланса вследствие быстрого увеличения уровня 
кальция крови до 3,5 ммоль/л и выше в сочетании с яркой клиникой гиперпаратиреоза и явлениями органной дис-
функции. Данное осложнение диагностируют у 5% от числа больных гиперпаратиреозом. Высокая гиперкальциемия 
приводит к уменьшению объема циркулирующей крови из-за угнетения реабсорбции воды в почечных канальцах.  
Гиповолемию и потерю электролитов усугубляет многократная рвота. Гиперкальциемия, гипокалиемия, метаболи-
ческий ацидоз нарушают сократительную способность миокарда, проведение нервного импульса, изменяют тонус 
симпатической и парасимпатической нервной системы, развивается острая сердечно-сосудистая и почечная недо-
статочность. При отсутствии экстренной квалифицированной помощи прогноз может быть неблагоприятным. Общая 
летальность при гиперкальциемическом кризе достигает 60%.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Выполнено ретроспективное исследование историй болезни 546 пациентов, находив-
шихся на лечении по поводу заболеваний околощитовидных желез в клиниках кафедры госпитальной хирургии 
СПбГПМУ в период с 1973 по 2022 г. Гиперкальцемия выше 3,5 ммоль/л отмечена у 14 (2,5%) больных первичным 
гиперпаратиреозом. Клиническая картина гиперкальциемического криза отмечена в 12 (2,2%) случаях. Возраст па-
циентов варьировал от 14 до 72 лет. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. У 12 больных с гиперкальциемическим кризом клиническая картина имела сходство с экстренной 
хирургической, неврологической и почечной патологией: отмечались жалобы на интенсивные спастические боли 
в  животе без четкой локализации, тошноту, многократную неукротимую рвоту, жажду, резко выраженную мышеч-
ную слабость, анорексию. Полиурия по мере ухудшения состояния переходила в олиго/анурию. Нарастали вялость, 
сонливость, адинамия, мышечная слабость. Пациенты отказывались от еды, что приводило к тяжелой белково-энер-
гетической недостаточности. По мере прогрессирования водно-электролитных расстройств развивались гипотония, 
нарушения сознания вплоть до глубокой комы, острая сердечно-сосудистая недостаточность, интерстициальный 
отек легких.
У всех пациентов после минимально необходимого обследования, которое обязательно включало УЗИ шеи, а в неко-
торых случаях дополнительно МСКТ, ставился вопрос о срочном хирургическом вмешательстве. Предоперационная 
подготовка проводилась в условиях реанимационного отделения и начиналась с инфузионной терапии в объеме 
3–5 л в сутки, необходимой для устранения гиповолемии. Объем инфузии подбирался индивидуально, для регидра-
тации использовались кристаллоидные растворы, препараты калия и магния под контролем электролитного состава 
крови. Для ускорения выведения кальция с мочой дополнительно назначались петлевые диуретики, особое внима-
ние уделялось соответствию диуреза объему инфузионной терапии. В связи со снижением скорости клубочковой 
фильтрации ниже 35 мл/мин/1,73 м2 у 4 больных из 12 использование блокаторов костной резорбции (бисфосфона-
тов) для предоперационной подготовки было противопоказано. У 6 больных (наблюдения до 2004 г.) применялись 
препараты кальцитонина с положительным эффектом. Сроки предоперационной подготовки составляли 24–48 ч 
и позволили добиться снижения уровня общего кальция в среднем на 0,6±0,15 ммоль/л, нормализации уровня калия, 
артериального давления.
Летальный исход отмечен только в 1 наблюдении (1985 г.): пациентка находилась в неврологическом отделении, не 
получала адекватной терапии. Корректный диагноз был установлен ретроспективно лишь по результатам аутопсии. 
В остальных случаях своевременная интенсивная терапия и хирургическое вмешательство позволили добиться выз-
доровления пациентов. Основными проблемами послеоперационного периода являлись: острая почечная и белко-
во-энергетическая недостаточность, электролитные расстройства, анемия, в том числе потребовавшая переливания 
препаратов крови. Электролитные расстройства в виде гипокалиемии, стойкой гипокальциемии потребовали парен-
терального и перорального введения препаратов калия и кальция. 
В 4 наблюдениях причиной криза был рак околощитовидных желез, у остальных удалены доброкачественные пара-
тиреоидные опухоли.

ГИПЕРКАЛЬЦИЕМИЧЕСКИЙ КРИЗ: КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
И ПЕРИОПЕРАЦИОННОЕ ВЕДЕНИЕ
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Гиперкальциемический криз у больных с опухолями околощитовидных желез требует интенсивной 
предоперационной подготовки, включающей коррекцию водно-электролитных расстройств с последующим удале-
нием новообразований околощитовидных желез в срочном порядке. Развитие почечной и белково-энергетической 
недостаточности, электролитный дисбаланс могут осложнить течение послеоперационного периода.  

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичный гиперпаратиреоз; гиперкальциемический криз; алгоритм диагностики и лечения.
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© О.В. Еселевич*, В.А. Маньковский 

КГБУЗ «Краевая клиническая больница», г. Красноярск

ОБОСНОВАНИЕ. Выполнение хирургического вмешательства на щитовидной железе сопряжено с риском поврежде-
ния возвратных и наружной ветки верхнего гортанных нервов. Односторонний парез голосовой складки может стать 
причиной проблем, связанных с изменениями голоса, особенно у лиц голосо-речевых профессий. Из других прояв-
лений одностороннего пареза голосовой складки следует отметить дисфагию и склонность к аспирации. Двусторон-
ний парез голосовой складки приводит к нарушению дыхания и может потребовать выполнения трахеостомии после 
операции. Необходимость безопасных хирургических вмешательств на щитовидной железе в клинической практике 
мало у кого вызывает сомнения. Визуализация возвратного гортанного нерва во время операции считается «золотым 
стандартом» профилактики его повреждения. Однако применение постоянного интраоперационного нейромонито-
ринга (ИОНМ) в отличие от переменного позволяет максимально снизить риск повреждения возвратного гортанного 
нерва за счет непрерывного определения амплитуды и латентного периода потенциалов блуждающих нервов.
ЦЕЛЬ. Поделиться опытом введения новой технологии, оценить результаты применения постоянного мониторинга 
гортанных нервов при хирургических вмешательствах на щитовидной железе.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. С апреля 2021 г. по июль 2023 г. в хирургическом отделении №2 Красноярской Краевой 
клинической больницы было выполнено 1620 операций на щитовидной железе, из них 132 вмешательства выполне-
но с применением постоянной нейронавигации возвратных гортанных нервов и наружной ветки верхних гортанных 
нервов. С обеих сторон операция выполнена у 123 пациентов, с одной стороны — у 9 пациентов, что практически 
составило 255 случаев применения методики. Показаниями к проведению постоянного ИОНМ были рак щитовидной 
железы — 91 пациент, шейно-медиастинальный зоб больших размеров — 22 пациента, рецидив зоба — 9 пациентов, 
10 пациентов — представители «голосовых» профессий. При ларингоскопии исходный односторонний парез горта-
ни был у 11 пациентов (3 — послеоперационный, 4 — у пациентов с выраженным смещением органов шеи, 5 — у па-
циентов с раком щитовидной железы).
С целью проведения ИОНМ использовали нейромонитор С2 (Inomed, Germani), ларингеальный электрод, закре-
пленный на эндотрахеальную трубку размером от 7 до 9 мм, стимуляционный дельта-электрод, накладываемый на 
блуждающий нерв с соответствующей стороны. Для стимуляции гортанных нервов применяли два вида зондов, мо-
нополярный и биполярный — вильчатый. Во время операции регистрировали и протоколировали максимальную 
амплитуду и латентность электромиографического (ЭМГ) сигнала с гортанных и блуждающих нервов в соответствии 
с протоколом ИОНМ. Использовали силу тока в 2мА. Различали два типа потери сигнала: сегментарный и глобальный.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Согласно протоколу ИОНМ, нами регистрировались величины амплитуды и латентности в отведени-
ях V1, R1, R2, V2. В соответствии с литературными данными латентность левого блуждающего нерва была больше 
по  сравнению с латентностью правого блуждающего нерва. В 15 случаях отмечено «комбинированное событие», 
т.е. регистрация одновременного снижения амплитуды (более 50% от начальной) и увеличение латентности (более 
чем на 10% от начальной), что позволило своевременно  хирургу отреагировать на сигнал монитора, остановить хи-
рургические действия, уменьшить тракцию щитовидной железы, разобраться в причине, одномоментно дождаться 
восстановления сигнала и продолжить операцию, тем самым предупредив развитие постоянного пареза гортани. 
В группе из 11 пациентов с наличием предоперационного одностороннего пареза гортани у 10 пациентов удалось 
избежать изменений в контралатеральной голосовой связке, и соответственно, двустороннего пареза. У 1 пациента 
в случае распространенности онкопроцесса был зарегистрирован сегментарный тип потери сигнала, который при-
вел к двустороннему парезу, неполному, без наложения трахеостомы. У 7 пациентов наблюдалась неправильная ра-
бота ИОНМ в начале операции в виде полного отсутствия ЭМГ-сигнала, что связано с введением миелорелаксантов 
анестезиологом и потребовало ожидания до 20–30 минут до полного восстановления работы сигналы ЭМГ. Односто-
ронний сегментарный тип потери сигнала наблюдался у 2 пациентов с раком щитовидной железы на момент прове-
дения центральной лимфодиссекции и был восстановлен через 7–10 минут после прекращения манипуляции с воз-
вратным гортанным нервом, что в послеоперационном периоде по данным ларингоскопии было зафиксировано как 
неполный односторонний парез гортани.  Осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы периоперационно 
не наблюдалось.

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ПОСТОЯННОГО НЕЙРОМОНИТОРИНГА ГОРТАННЫХ 
НЕРВОВ ПРИ ОПЕРАЦИЯХ НА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЕ У ПАЦИЕНТОВ 
В КРАСНОЯРСКОМ КРАЕ
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Использование постоянного нейромониторинга гортанных нервов при операциях на щитовидной 
железе позволяет хирургу в режиме реального времени профессионально реагировать на изменение сигнала ЭМГ 
и предотвращать развитие пареза гортани у пациента.
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ОБОСНОВАНИЕ. Прогресс в современной хирургии, увеличивающееся число малоинвазивных операций, широкий 
спектр доступов к щитовидной и околощитовидным железам, позволяющие минимизировать травматичность вме-
шательства, требуют усовершенствования этапов операции. Одним из важных этапов внепроекционных доступов 
является формирование рабочего субплатизмального пространства. В имеющемся хирургическом наборе специаль-
ного инструмента для данного этапа не существует. Востребованность в данном инструменте стала основанием для 
оригинальной разработки новой модели на ЭВМ и 3D-принтере.
Назначение научно-технического продукта (изделия и т.п.). Инструмент «туннелер универсальный» необходим 
для формирования подкожного туннеля (хирургического доступа) к щитовидной и околощитовидным железам из по-
лости рта. Разрабатываемый прототип продукта позволит упростить введение в область операции эндоскопических 
инструментов.
Хирургическое изделие «туннелер универсальный» будет применяться на базе университетских клиник Сеченовско-
го университета. Эффективность его применения будет отражена в результатах научных исследований.
Алгоритм проведения операции с туннелером универсальным.

 - Процесс туннелирования в субплатизменном слое.
 - После разреза слизистой оболочки в нижнем своде преддверия рта и раздвижения правой и левой подбородоч-

ных мышц латерально выполняется формирование первичных каналов на передней поверхности шеи в субпла-
тизменном слое.

 - Туннелер, удерживаемый одной рукой, проводится через разрез слизистой оболочки и между правой и левой 
подбородочными мышцами к подбородочному выступу. Далее, огибая подбородочный выступ, туннелер прово-
дится в подподбородочный треугольник. Далее, поступательными движениями, по срединной линии инструмент 
проводится от подбородочной области до яремной вырезки грудины, в субплатизменном слое. Изменяя направ-
ление туннелера в плоскости воображаемого треугольника с вершиной в области разреза слизистой, формиру-
ются дополнительные каналы билатерально, по направлению к медиальным краям правой и левой грудино-клю-
чично-сосцевидных мышц.

 - Продвижение бужа в субплатизменном слое контролируется зрением и второй (свободной) рукой путем его 
пальпации через кожу.

 - После формирования нескольких первичных каналов в субплатизменном слое туннелер извлекается.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Представлена 3D-модель «туннелер универсальный». Новаторским решением реализуемого проек-
та является улучшенный вариант изделия. С помощью разрабатываемого продукта формирование субплатизмально-
го рабочего поля станет безопаснее, так как новая конструкция с дополнительной рукояткой и специальной рабочей 
частью предоставит дополнительное удобство при диссекции тканей. Предлагаемая модель позволит минимизиро-
вать риск повреждения важных анатомических структур, сократить время, затрачиваемое на выполнении доступа, 
на 50%.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: туннелер универсальный; эндоскопическая тиреоидэктомия; эндоскопическая паратиреоидэктомия; трансо-
ральные эндоскопические вмешательства; NOTES технологии.
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ОБОСНОВАНИЕ. Рост числа заболеваний при нынешнем ухудшении экологической обстановки требует особого 
контроля над состоянием здоровья населения. Для этого необходимы данные о причинах заболевания, способах 
диагностики, профилактики и лечения патологии. В развитии эндемического зоба населения Дагестана, кроме недо-
статочности йода, имеют значение концентрации в почвах республики Zn, Cu, Mn, Co.
ЦЕЛЬ. Изучение геохимической роли Zn, Cu, Mn, Co в развитии эндемического зоба населения Республики Дагестан 
и поиск путей его эффективной коррекции.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Источником показателей числа пациентов с патологией эндемического зоба населения 
Дагестана были данные республиканского медицинского информационно-аналитического центра Минздрава РД. Со-
держание Zn, Cu, Mn, Co в почвах установлено методом атомно-абсорбционной спектроскопии на AAS ЭТА Hitachi 
170-70 (Япония). 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Сравнительное соотношение содержания Zn, Cu, Mn, Co в почвах Дагестана с числом больных эндеми-
ческим зобом указывает на то, что имеется закономерность в распространении этой эндемии. Чем ближе к норме, т.е. 
выше уровни Zn, Cu, Co и ниже Mn, тем уровень распространения эндемического зоба среди населения ниже. Коли-
чество пораженных эндемическим зобом пациентов составляет по районам: в Кизлярском — 1,53%; в Кизилюртов-
ском — 3,55%; в Хасавюртовском — 3,87%; в Бабаюртовском — 5,7% на что пропорционально влияет концентрация 
исследованных микроэлементов в почвах. Количество заболевших за год (заболеваемость) пациентов значительно 
возросло и составило по районам: в Кизлярском — 0,25%; в Кизилюртовском — 0,93%; в Хасавюртовском — 1,43%; 
в Бабаюртовском — 2,05%, что также соотносится с концентрацией микроэлементов в почвах. Таким образом, только 
за 2004 г., число больных эндемическим зобом увеличилось по районам: в Кизлярском — на 16,34%; в Кизилюртов-
ском — 26,20%; в Хасавюртовском — 36,95%; в Бабаюртовском — 35,97%. Эти данные свидетельствуют об увеличении 
числа больных эндемическим зобом и дальнейшей тенденции заболеваемости к росту, несмотря на то, что проводи-
лась профилактика йоддефицита. В этиологии эндемического зоба, помимо йода, принимают участие Zn, Cu, Mn, Co, 
влияющие на функционирование щитовидной железы. Обнаружена высокая положительная корреляционная связь 
с Mn и высокая отрицательная — с Zn, Cu, Co с патологией эндемического зоба.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Содержание элементов в рационе человека предопределено геохимической ситуацией на терри-
тории, на которой были выращены продукты питания. Для жителей развитых стран присуще употребление в пищу 
продуктов, поставляемых из других регионов, что снижает воздействие на человека геохимических особенностей 
местности. Альтернативой является обогащение микронутриентами пищевых продуктов массового потребления 
промышленного производства. Проведенные исследования, указывающие на корреляцию степени дефицита меди, 
цинка, кобальта, избытка марганца с тяжестью эндемии зоба, рекомендации помогут изучению этиологии йоддефи-
цитных заболеваний в республике и научному подходу в планировании профилактических мероприятий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эндемический зоб; республика Дагестан; содержание элементов в почве.
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ОБОСНОВАНИЕ. Патология щитовидной железы (ЩЖ) сохраняет лидирующие позиции среди эндокринопатий на 
протяжении многих лет. Количество пациентов, нуждающихся в хирургическом лечении по поводу патологий ЩЖ, 
по-прежнему крайне высоко. Благодаря использованию нейромониторинга в последние годы удалось достаточно 
обезопасить пациентов от возможных осложнений, связанных с травматизацией возвратного гортанного нерва. Ис-
пользование эндовидеохирургических методик в эндокринной хирургии дало возможность улучшить эстетический 
эффект подобных операций. Однако до сегодняшнего дня цифры послеоперационных осложнений в хирургии щито-
видной железы остаются на прежнем уровне. Хирургические вмешательства на щитовидной железе связаны с рядом 
осложнений, таких как повреждение ВГН, кровотечение, гипопаратиреоз, рецидив заболевания.
В настоящее время в практику внедрено много способов эндоскопического вмешательства на щитовидной железе, 
но как это сделать безопасно и качественно, остается вопросом. 
Исходя из вышесказанного, становится очевидно, что в настоящий момент нет строго стандартизированных протоко-
лов при хирургической эндоскопии щитовидной железы. 
ЦЕЛЬ. Оценить первые результаты собственных эндоскопических вмешательств у пациентов с заболеваниями щито-
видной и паращитовидной желез с применением стандартизации «сhek point». 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В ГКБ им. С.С. Юдина с января 2022 г. по июль 2023 г. с помощью эндоскопической техники 
выполнено 110 гемитиреоидэктомий, 10 тиреоидэктомий и 15 селективных паратиреоидэктомий по поводу доброка-
чественных новообразований щитовидной и паращитовидных желез. Всем пациентам в предоперационном периоде 
было выполнено УЗИ, ТАПБ + ЦИ (при патологии щитовидной железы), исследован гормональный фон. На догоспи-
тальном этапе создавали дооперационное моделирование лечения больного. Интраоперационно заполняли «сhek 
point» листы, проводили нейромониторирование гортанных нервов. В послеоперационном периоде по стандартам 
лечения выполняли исследование гормонального фона, уровня Са, ларингоскопию. При выписке планировали дис-
пансерное наблюдение. Лечение больных на всех этапах происходило строго по стандартам, сформированным в ли-
стах контроля, на основании клинических рекомендаций 2022 г.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Среднее время операции составляло при эндоскопических гемитиреодиэктомиях 80,6 мин, при эндо-
скопических парааденомэктомиях — 60,5 мин. С ростом количества выполненных операций происходило уменьше-
ние длительности оперативных вмешательств. 
В пяти случаях у пациенток после тиреоидэктомии отмечены серомы объемом до 20 мл в послеоперационном пери-
оде, которые потребовали пункционных вмешательств (однократно). Других осложнений выявлено не было.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. 
1. Эндоскопические вмешательства на щитовидной и паращитовидных железах из аксиллярного доступа являют-

ся безопасным методом оперативного вмешательства, а неоспоримым преимуществом данного метода является 
косметический результат.

2. Элементы безопасной хирургии заключаются в стандартизации всех этапов хирургической помощи.
3. Интраоперационные «сhek point» листы нацеливают хирурга на правильное, стандартное проведение хирургиче-

ского пособия. Кроме того, обучающийся хирург легко запоминает алгоритм правильного хода операции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гемитиреоидэктомия; паратиреоидэктомия; трансаксиллярный доступ.
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ОБОСНОВАНИЕ

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — это эндокрин-
ное заболевание, которое обусловлено формированием 
очага автономной гиперпродукции паратгормона (ПТГ) при 
верхненормальном или повышенном уровне кальция крови 
в результате первичной патологии паращитовидных желез: 

аденомы или гиперплазии одной или нескольких желез [1]. 
Избыточная секреция ПТГ способствует значительному по-
вышению концентрации кальция в сыворотке крови [2]. 
Эпидемиологические исследования, проведенные в странах 
западной Европы и Северной Америки, показали, что ПГПТ 
занимает 3-е место после сахарного диабета и патологии щи-
товидной железы среди эндокринных заболеваний [3].
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Проспективно изучены антропометрические данные, показатели лабораторных и инструментальных обследований 
у  80 пациентов с первичным гиперпаратиреозом, которые проходили лечение в БУ «Республиканский клинический 
госпиталь для ветеранов войн» Минздрава Чувашии. Проведена оценка качества жизни всех пациентов с первичным 
гиперпаратиреозом (ПГПТ) до и после оперативного лечения по двум опросникам: опроснику SF-36 и стандартизиро-
ванному опроснику качества жизни больных ПГПТ — PHQol, адаптированной русской версии опросника качества жиз-
ни при ПГПТ. В результате исследования установлено, что ПГПТ является заболеванием с низким уровнем выявляемо-
сти из-за низкой осведомленности практических врачей, поэтому зачастую от момента возникновения заболевания до 
установления диагноза проходит до 10 лет. Необходимо внедрить скрининговые программы по определению уровня 
кальция в крови. ПГПТ представляет медицинскую и экономическую значимость, что толкает нас к более пристальному 
вниманию к данному заболеванию, созданию регистра больных ПГПТ. Изучение качества жизни до и после хирургиче-
ского лечения позволяет оценить субъективное состояние пациента, а также способствует пациентоориентированному 
подходу при ведении больных с ПГПТ. Стандартизированный опросник для оценки качества жизни при гиперпаратире-
озе —  PHQoL, его адаптированная и валидизированная русская версия является надежным методом изучения качества 
жизни до и после оперативного лечения больных ПГПТ, а также оценки эффективности хирургического лечения.
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Anthropometric data, indicators of laboratory and instrumental examinations were prospectively studied in 80 patients with 
primary hyperparathyroidism who were treated at the Republican Clinical Hospital for War Veterans of the Ministry of Health 
of Chuvashia. The quality of life of all patients with primary hyperparathyroidism was assessed before and after surgical 
treatment using two questionnaires: the SF-36 questionnaire and the standardized quality of life questionnaire for patients 
with PGPT — PHQol, an adapted Russian version of the quality of life questionnaire for primary hyperparathyroidism. As 
a result of the study, primary hyperparathyroidism was found to be a disease with a low level of detectability due to low 
awareness of practitioners, therefore, it often takes up to 10 years from the onset of the disease to diagnosis. It is necessary 
to introduce screening programs to determine the level of calcium in the blood. The disease primary hyperparathyroidism is 
of medical and economic importance, which pushes us to pay closer attention to this disease, to create a register of patients 
with primary hyperparathyroidism. Assessment of the quality of life before and after surgical treatment makes it possible to 
assess the subjective state of the patient, and also contributes to a patient-oriented approach in the management of patients 
with PGPT. The standardized questionnaire for assessing the quality of life in hyperparathyroidism- PHQoL, its adapted and 
validated Russian version is a reliable method for studying the quality of life before and after surgical treatment of patients 
with PGPT, as well as for evaluating the effectiveness of surgical treatment.
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В Российской Федерации распространенность ПГПТ 
составляет 1% среди взрослого населения [1]. Низкий 
уровень выявляемости заболевания можно объяснить 
многогранностью симптоматики и, к сожалению, низкой 
осведомленностью практических врачей, поэтому зача-
стую от момента возникновения заболевания до уста-
новления диагноза проходит до 10 лет [4].

В последнее время клиническая картина ПГПТ изме-
нилась: так, если ранее заболевание, как правило, диа-
гностировалось у пациентов с тяжелыми поражениями 
почек и костей, то сейчас все чаще выявляется при выяв-
лении лабораторных изменений, а именно при биохими-
ческом и гормональных исследованиях [5]. Учитывая, что 
данный процент представляет большой пул пациентов, 
большое значение для диагностики ПГПТ имеют лабора-
торные методы исследования [4].

ПГПТ характеризуется устойчивым выражением: «ко-
сти, камни, стоны», отражающим основные проявления 
заболевания. В патологический процесс вовлекаются 
различные органы и системы, в первую очередь ответ-
ственные за фосфорно-кальциевый обмен, что приводит 
к существенному ухудшению качества жизни, инвалиди-
зации пациентов, повышенному риску преждевременной 
смерти [3]. Можно выделить костную форму (остеопоро-
тическую), висцеропатическую (с преимущественным 
поражением почек, желудочно-кишечного тракта), сме-
шанную и субклиническую [6]. В Российской Федерации 
не внедрены скрининговые программы по определению 
уровня кальция в крови. За рубежом внедрены проекты 
по скринингу кальция крови, что позволяет обнаружить 
высокий удельный вес бессимптомной формы ПГПТ — 
50–80%. Результаты данных процессов позволили судить, 
что ПГПТ  — медленно прогрессирующее заболевание 
и в течение ряда лет может оставаться на бессимптомной 
(субклинической) стадии [7, 8]. По данным авторов И.И. Де-
дова, Н.Г. Мокрышевой, в России преобладает манифест-
ная форма ПГПТ, она выявляется в 67% случаев [6, 9].

Также встречается и мягкая форма заболевания, 
то есть асимптомная или малосимптомная форма ПГПТ. 
При любой форме заболевания возникают жалобы, 
клинические проявления со стороны органов и систем, 
ухудшающие качество жизни пациентов [10, 11].

На сегодняшний день наиболее оптимальным и ра-
дикальным видом лечения ПГПТ считается оперативное 
лечение [12]. Удаление одной или нескольких аденом па-
ращитовидной железы приводят к улучшению качества 
жизни  [13, 14]. Изучение качества жизни до и после хи-
рургического лечения позволяет оценить субъективное 
состояние пациента, а также способствует пациентоориен-
тированному подходу при ведении больных с ПГПТ. Суще-
ствует общий опросник SF-36 для оценки качества жизни, 
а также стандартизированный опросник для оценки каче-
ства жизни при гиперпаратиреозе — PHQoL [15]. Опросник 
SF-36 состоит из 36 вопросов и  8 шкал: физическое функ-
ционирование, ролевое физическое функционирование, 
боль, общее здоровье, жизнеспособность, социальное 
функционирование, ролевое эмоциональное функциони-
рование и психическое здоровье. Оценка ведется по сум-
мированию баллов по шкалам: чем выше баллы, тем выше 
показатель качества жизни пациента. Опросник PHQol 
содержит 16 вопросов, из них 9 относятся к физическому 
функционированию, 7 — к эмоциональному функциони-

рованию. Представлены варианты ответов в виде баллов 
по шкале Ликерта для оценки состояния пациента. Для 
оценки результата исследования суммируют баллы с по-
мощью процедуры стандартизации. Чем выше полученная 
сумма баллов, тем выше уровень качества жизни пациен-
та. И.Н. Гладкова и соавт. адаптировали и валидизировали 
русскую версию опросника PHQoL, а также апробировали 
его в популяции больных ПГПТ с целью его дальнейшего 
применения в клинической практике [12]. В настоящее вре-
мя, по данным литературных источников, качество жизни 
пациентов является недостаточно изученной проблемой 
и требует дальнейшего исследования для оценки монито-
ринга состояния пациентов после оперативного лечения 
и эффективности хирургического лечения [16].

ПГПТ представляет медицинскую и экономическую 
значимость, что толкает нас к более пристальному вни-
манию к данному заболеванию, созданию регистра боль-
ных ПГПТ, актуализации ранней диагностики и лечения, 
а также изучению качества жизни до и после оператив-
ного лечения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить качество жизни пациентов с ПГПТ до и после 
оперативного лечения по опроснику SF-36 и стандарти-
зированному опроснику для оценки качества жизни при 
гиперпаратиреозе –  PHQoL, адаптированной и валиди-
зированной русской версии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено проспективное изучение качества жизни 
у 80 пациентов с ПГПТ, которые проходили лечение в БУ 
«Республиканский клинический госпиталь для ветеранов 
войн» Минздрава Чувашии (Госпиталь) с 2021 по 2023 г.

У пациентов изучены антропометрические данные, по-
казатели лабораторных обследований: ПТГ до и непосред-
ственно после оперативного лечения, уровни общего 
и ионизированного кальция до и после оперативного ле-
чения; 25 гидроксивитамина D (25(ОН)D), фосфора до и по-
сле оперативного лечения, щелочной фосфатазы? скоро-
сти клубочковой фильтрации по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2; 
данные инструментальных обследований: УЗИ щитовид-
ной и околощитовидной желез, УЗИ органов брюшной 
полости и почек, фиброгастродуоденоскопии, сцинтигра-
фии органов шеи с контрастированием; рентгеновской 
денситометрии для оценки минеральной плотности ко-
стей; а также гистологического исследования операцион-
ного материала. Общая характеристика и диапазон пока-
зателей представлены в таблице 1.

Пациенты разделены на две группы (табл.  2): с мани-
фестной формой заболевания и асимптомной. Пациенты 
с манифестной формой заболевания разделены на паци-
ентов с висцеральной (поражения желудочно-кишечного 
тракта, поражения органов мочеполовой системы), кост-
ной и смешанной (костная+ висцеральная) формами.

Всем пациентам было проведено оперативное лечение: 
удаление одной или нескольких аденом паращитовидной 
железы. С 2023 г. операции проводились с использовани-
ем нейромониторинга для оценки целостности нерва при 
проведении манипуляций в области возвратного гортан-
ного нерва и профилактики нарушений функции гортанных 
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Таблица 1. Общая характеристика показателей

Параметры Значение показателей

Возраст, лет 55 [33–78]

Возраст старше 55 лет, n (%) 53 (62,25)

Женщины, n (%) 74 (93,67)

Мужчины, n (%) 5 (6,23)

Индекс массы тела, кг/м2 -

Длительность заболевания, годы. 10,1 [0,25–20]

Остеопороз, n (%) 34 (42,5)

Патологические переломы, n (%) 24 (30)

Остеодистрофии, n (%) -

Мочекаменная болезнь, n (%) 22 (27,5)

Желчнокаменная болезнь, n (%) 23 (28,75)

Язвенная болезнь, n (%) 14 (17,5)

Эрозивные гастриты и рефлюкс-эзофагиты в обострении, n (%) 35 (43,75)

Сердечно-сосудистые заболевания, n (%) 63 (78,75)

Сахарный диабет, n (%) 6 (7,5)

Размер аденомы, см 29 [3–55]

ПТГ, пг/мл 699,1 [12,19–1386]

Кальций общий, ммоль/л 3,15 [2,2–4,11]

Кальций ионизированный, ммоль/л 1,72 [1,1–2,35]

Фосфор, ммоль/л 1,02 [0,43–1,6]

СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 81 [55–107]

СахР, ммоль2/л2 -

25(OH)D, нг/мл 56,2 [11,4–101]

Таблица 2. Расчетные показатели в зависимости от формы протекания заболевания 

Показатель Манифестная форма ПГПТ 
(n = 50)

Асимптомная ПГПТ 
(n = 29)

Возраст, лет 56 [34–78] 50 [33–67]

Женщины, n (%) 48 (96) 26 (90)

Мужчины, n (%) 2 (4) 3 (10)

Индекс массы тела, кг/м2 - -

Длительность заболевания, годы. 9,5 [0,08–9,54] 10,04 [0,08–20]

Сердечно-сосудистые заболевания, n (%) 37 (74) 26 (90)

Сахарный диабет, n (%) 4 (8) 4 (13,7)

Т-критерий LI -LIV, SD -2,45 [-4,1…-0,8] -3,53 [-6,4…-0,67]

Т-критерий Neck, SD -1,8 [-2,9…-0,7] -2,25 [-3,8…-0,7]

Т-критерий Radius 33%, SD -2,75 [-4,7…-0,8] -2 [-3,9…-0,1]

Размер аденомы, см 2,9 [0,3–5,5] 2,5 [0,3–4,8]

ПТГ, пг/мл 699,1 [12,19–1386] 164,85 [19,7–310]

Кальций общий, ммоль/л 2,9 [2,2–3,6] 3,1 [2,26–4,11]

Кальций ионизированный, ммоль/л 1,75 [1,21–2,3] 1,72 [1,1–2,35]

Фосфор, ммоль/л 1,015 [0,43–1,6] 0,99 [0,57–1,42]

СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 80 [56–104] 81 [55–107]

СахР, ммоль2/л2 - -

25(OH)D, нг/мл 59 [17–101] 43,7 [11,4–76]
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нервов. Послеоперационных осложнений в виде наруше-
ния целостности гортанного нерва/пареза голосовых свя-
зок, стойкого послеоперационного гипопаратиреоза, кро-
вотечений не наблюдалось ни у одного пациента.

Проведена оценка качества жизни всех пациентов 
с ПГПТ до и после оперативного лечения по двум опросни-
кам: опроснику SF-36 и по стандартизированному опро-
снику качества жизни больных ПГПТ — PHQol, адаптиро-
ванной русской версии опросника качества жизни при 
ПГПТ. Все пациенты заполняли опросники SF-36 и стан-
дартизированный опросник PHQoL до оперативного ле-
чения, а также через 6 мес после оперативного лечения. 
Перед проведением опроса пациентов получали их согла-
сие на участие в исследование и оценивали способность 
самостоятельно заполнить опросники. Статистический 
анализ данных проводился с использованием программы 
STATISTICA 10.0, с использованием критерия Манна–Уит-
ни для межгруппового сравнения и критерия Вилкоксона 
для оценки изменений в динамике.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования показали, что ПГПТ боле-
ют преимущественно женщины, мужчин — 5 (6,25%), 
женщин — 75 (93,75%). Возраст пациентов варьировал 
от 33  до 78 лет, 75% больных были старше 55 лет. Стаж 
болезни составил от 3 мес до 13 лет, что свидетельствует 
о низкой выявляемости пациентов с ПГПТ. У 67 (83,75%) 
пациентов наблюдалась одна аденома паращитовидной 
железы, у 12 (15%) —  две аденомы, у одного — 3 (1,25%) 
аденомы паращитовидной железы. У 30 пациентов 
(37,5%) наблюдалась асимптомная форма заболевания, 
у 62,5% — манифестная форма ПГПТ.

Диагноз ПГПТ устанавливался согласно действующим 
клиническим рекомендациям Российской ассоциации 
эндокринологов на основании жалоб, анамнеза забо-
левания, данных лабораторных и инструментальных 
исследований. Так, у 57 (71,3%) пациентов наблюдаются 
костные поражения в виде патологических переломов 
костей, суставов, позвоночника, уменьшения роста, 
из которых у 33 (41,25%) имеется остеопороз, что под-
тверждается данными денситометрии (78 пациентам 
из 80 была выполнена денситометрия). У 12 (15%) паци-
ентов отмечалась патология органов ЖКТ в виде язвен-
ной болезни (12 пациентов  — 15%), у 22 (27,5%) — в виде 
эрозий желудка, у 23 (28,75%) — в виде желчнокаменной 
болезни; у 15 пациентов (18,75%) была мочекаменная 
болезнь. У 21 (26,3%) пациента имеет место смешанная 
форма. Также проводили анализ клинических проявле-
ний сердечно-сосудистых заболеваний и нарушений об-
мена глюкозы и сахарного диабета, у 64 (80%) больных 
имели место нарушения сердечно-сосудистой системы 
и у 8 (10%) — подтвержденный сахарный диабет, что, 
по данным авторов зарубежной литературы [17, 18], так-
же является характерными признаками ПГПТ.

Согласно классификации, пациенты были разделены 
на группы с  нормокальциемической формой, когда уровень 
кальция варьировал в пределах нормы, что наблюдалось 
у 17 пациентов (21,25%), и гиперкальциемической (63  па-
циента — 78,75%). Повышенный уровень кальция в крови 
свидетельствует о том, что необходим скрининг на кальций 
для лучшей выявляемости пациентов с ПГПТ. Уровень обще-

го кальция при гиперкальциемическом варианте течения 
заболевания варьировал от 2,67 до 4,11 ммоль/л, уровень 
ионизированного кальция — от 1,36 до 2,35 ммоль/л. Следу-
ет отметить, что уровень кальция приходил в норму после 
оперативного лечения в первые 3–5 сут.

Выделена выраженная форма ПГПТ у 66 пациентов 
(82,5%) и мягкая форма — у 14 пациентов, что составило 
17,5%. При анализе лабораторных данных стоит отметить, 
что уровень ПТГ до оперативного лечения был в диапазо-
не от 12,14 пг/мл до 1386 пг/мл, 3 пациентов из 80 уровень 
ПТГ до оперативного лечения был выше 1000 пг/мл, следу-
ет также отметить, что ПТГ был выше в группе пациентов 
с манифестной формой заболевания, с множеством кли-
нических проявлений, а также обязательным наличием 
остеопороза и патологических переломов.

У всех пациентов в первые 3 сут после оперативного 
лечения уровень ПТГ приходил в норму. Начиная с августа 
2022 г. нами было введено интраоперационное определе-
ние уровня ПТГ после удаления аденомы (аденом) пара-
щитовидной железы. Данное исследование проводилось 
на базе нашего учреждения, операция завершалась только 
после получения результата анализа на ПТГ с достовер-
ным приходом уровня ПТГ в норму. Определение уровня 
25 гидроксивитамина D (25(ОН)D) проведено 75 пациентов 
из 80, и оно свидетельствует о том, что только у 23 боль-
ных (28,75%) уровень витамина D был в пределах нормы, 
у 52  пациентов (69,3%) наблюдался дефицит витамина D. 
Уровень витамина D был в пределах нормальных цифр 
в группе пациентов с асимптомной формой заболевания.

Показатели качества жизни по двум опросникам в об-
щей группе, группе с нормокальциемическим и гипер-
кальциемическим вариантами течения ПГПТ представ-
лены соответственно в таблицах 3, 4, 5.

На основании полученных данных можем сказать, что 
оперативное лечение является оптимальным видом ле-
чения при ПГПТ. Качество жизни пациентов улучшается 
уже через год после проведенного оперативного лече-
ния по всем показателям.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. ПГПТ является заболеванием с низким уровнем вы-
являемости из-за низкой осведомленности практи-
ческих врачей, поэтому зачастую от момента воз-
никновения заболевания до установления диагноза 
проходит до 10 лет.

2. Необходимо внедрить скрининговые программы 
по определению уровня кальция в крови

3. ПГПТ представляет медицинскую и экономическую 
значимость, что толкает нас к более пристальному 
вниманию к данному заболеванию, созданию реги-
стра больных ПГПТ.

4. Изучение качества жизни до и после хирургического 
лечения позволяет оценить субъективное состояние 
пациента, а также способствует пациентоориентиро-
ванному подходу при ведении больных с ПГПТ.

5. Стандартизированный опросник для оценки качества 
жизни при гиперпаратиреозе — PHQoL, его адаптиро-
ванная и валидизированная русская версия является 
надежным методом изучения качества жизни до и по-
сле оперативного лечения больных ПГПТ, а также оцен-
ки эффективности хирургического лечения.
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Таблица 4. Показатели качества жизни при нормокальциемическом ПГПТ
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VT — жизненная 
активность 35 74,4286 75,0000 55,00000 100,000 65,0000 90,0000 60,00000 95,0000 13,3819

SE — социальное 
функционирование 35 93,9286 100,0000 50,00000 100,000 87,5000 100,0000 87,50000 100,0000 12,2667

RE — Ролевое 
функционирование, 
обусловленное 
эмоциональным 
состоянием

35 90,4762 100,0000 0,00000 100,000 100,0000 100,0000 66,66667 100,0000 25,0117

MH — психическое 
здоровье 35 76,9143 76,0000 56,00000 100,000 64,0000 88,0000 56,00000 96,0000 14,1948

Физический 
компонент (PH) 35 47,8016 49,1782 31,56295 57,091 42,9791 53,4097 41,56906 55,3173 6,5397

Психический 
компонент (MH) 35 55,3052 54,1879 45,95002 64,291 52,1692 58,9676 48,81314 61,5437 4,7150

Таблица 5. Показатели качества жизни при гиперкальциемическом гипопаратиреозе
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VT — жизненная 
активность 28 76,4286 80,0000 50,00000 100,000 62,5000 92,5000 55,00000 95,0000 16,3218

SE — социальное 
функционирование 28 89,2857 100,0000 50,00000 100,000 87,5000 100,0000 50,00000 100,0000 17,5839

RE — Ролевое 
функционирование, 
обусловленное 
эмоциональным 
состоянием

28 94,0476 100,0000 66,66667 100,000 100,0000 100,0000 66,66667 100,0000 13,0007

MH — психическое 
здоровье 28 76,5714 80,0000 44,00000 100,000 64,0000 90,0000 56,00000 96,0000 14,8759

Физический 
компонент (PH) 28 49,8231 52,5154 40,34032 57,814 43,3979 55,3173 41,56906 57,0265 6,1186

Психический 
компонент (MH) 28 54,5155 53,7035 41,70587 64,291 52,4754 58,9892 48,81314 61,6821 5,4854

Таблица 3. Показатели качества жизни по опросникам в общей популяции больных
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VT — жизненная 
активность 63 75,3175 75,0000 50,00000 100,000 65,0000 90,0000 55,00000 95,0000 14,6704

SE — социальное 
функционирование 63 91,8651 100,0000 50,00000 100,000 87,5000 100,0000 62,50000 100,0000 14,9189

RE — Ролевое 
функционирование, 
обусловленное 
эмоциональным 
состоянием

63 92,0635 100,0000 0,00000 100,000 100,0000 100,0000 66,66667 100,0000 20,4907

MH — психическое 
здоровье 63 76,7619 80,0000 44,00000 100,000 64,0000 88,0000 56,00000 96,0000 14,3838

Физический 
компонент (PH) 63 48,7000 50,8946 31,56295 57,814 42,9791 53,5997 41,56906 56,2447 6,3860

Психический 
компонент (MH) 63 54,9542 54,1657 41,70587 64,291 52,1692 58,9676 48,81314 61,6821 5,0449
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Врожденная дисфункция коры надпочечников (ВДКН) представляет собой вариант наследственных ферментопатий, 
приводящих к нарушению синтеза кортизола в коре надпочечников. Запоздалая диагностика данной патологии значи-
тельно нарушает качество жизни пациентов, а в некоторых случаях может привести к фатальным последствиям. Наи-
более частая форма ВДКН, встречающаяся более чем в 90% случаев, обусловлена дефицитом 21-гидроксилазы, ответ-
ственной за синтез дезоксикортикостерона и 11-дезоксикортизола. Распространенность данной формы составляет от 
1:10 000 до 1:20 000 новорожденных в мире, в России — 1:9500. На втором месте находится дефицит 11β-гидроксилазы 
(гипертоническая форма ВДКН), влияющий на синтез кортизола. Данная форма заболевания встречается примерно 
у 1:100 000 новорожденных в мире, в России же распространенность данной формы до конца неизвестна [1].
Причина любой формы ВДКН — это мутации генов, отвечающих за синтез ферментов или транспортных белков, уча-
ствующих в синтезе кортизола. 11β-Гидроксилаза синтезируется в пучковой зоне коры надпочечников и регулирует-
ся адренокортикотропным гормоном по механизму отрицательной обратной связи. Дефицит 11β-гидроксилазы (ги-
пертоническая форма ВДКН) развивается вследствие мутаций гена CYP11В, локализованного на хромосоме 8. Данная 
мутация блокирует ферментативное превращение 11-дезоксикортизола в кортизол, а также дезоксикортикостерона 
(ДОК) в кортикостерон, что приводит к накоплению ДОК, обладающего минералокортикоидной активностью. Именно 
избыток ДОК является причиной повышения артериального давления (АД) при гипертонической форме ВДКН.
При дефиците 11β-гидроксилазы, вследствие повышения уровня ДОК, дефицита минералокортикоидной активности 
нет, напротив, на фоне клинических признаков глюкокортикоидной недостаточности может наблюдаться повышение 
АД. При дефиците 21-гидроксилазы клиническая картина представляет собой первичную надпочечниковую недоста-
точность (дефицит глюко- и минералокортикоидов). Дефицит глюкокортикоидов проявляется мышечной слабостью, 
утомляемостью, гиперпигментацией кожных покровов. Клиническая картина дефицита минералокортикоидов вклю-
чает в себя синдром потери соли: артериальная гипотензия, тахикардия, адинамия, фибриллярные подергивания 
мышц, сухость и снижение тургора кожи, цианоз и мраморность кожных покровов. Гиперандрогения характерна для 
обеих форм ВДКН. Симптомы гиперандрогении у лиц женского пола: вирилизация наружных половых органов, аме-
норея, выраженная алопеция и гирсутизм. В недиагностированных случаях ВДКН пациентки с женским кариотипом 
имеют мужской фенотип.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: врожденная дисфункция коры надпочечников; 21-гидроксилаза; 11β-гидроксилаза; CYP21; гиперандрогения; дефи-
цит глюкокортикоидов; дефицит минералокортикоидов.
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Congenital adrenal dysfunction (CHD) is a variant of hereditary fermentopathies that lead to a violation of the synthesis of 
cortisol in the adrenal cortex. Late diagnosis of this pathology significantly impairs the quality of life of patients, and in some 
cases can lead to fatal consequences. The most common form of CHD, occurring in more than 90% of cases, is due to a de-
ficiency of 21-hydroxylase, which is responsible for the synthesis of deoxycorticosterone and 11-deoxycortisol. The prev-
alence of this form is 1:10,000 to 1:20,000 newborns in the world, in Russia — 1:9500. In second place is the deficiency of 
11β-hydroxylase (hypertonic form of HCHD), which affects the synthesis of cortisol. This form of the disease occurs in about 
1:100,000 newborns in the world, and in Russia the prevalence of this form is unknown [1].
The cause of any form of CHD is mutations in the genes responsible for the synthesis of enzymes or transport proteins 
involved in the synthesis of cortisol. 11β-hydroxylase is synthesized in the zona fasciculata of the adrenal cortex and is reg-
ulated by adrenocorticotropic hormone by a negative feedback mechanism. 11β-hydroxylase deficiency (hypertonic form 
of HCHD) develops as a result of mutations in the CYP11B gene located on chromosome 8. This mutation blocks the enzy-
matic conversion of 11-deoxycortisol to cortisol, as well as deoxycorticosterone (DOC) to corticosterone, leading to the ac-
cumulation of DOC, which has mineralocorticoid activity. It is the excess of deoxycorticosterone that causes an increase 
in blood pressure (BP) in the hypertensive form of CHD.

ВРОЖДЕННАЯ ДИСФУНКЦИЯ КОРЫ НАДПОЧЕЧНИКОВ НА ФОНЕ ДЕФИЦИТА 
11β-ГИДРОКСИЛАЗЫ
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Учитывая вторую по частоте встречаемости наслед-
ственную ферментопатию среди ВДКН, важную клини-
ческую значимость и особенности ведения пациентов, 
а также отсутствие данных о распространенности в Рос-
сии, описание клинического наблюдения представляет-
ся достаточно актуальным.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка О., 18 лет обратилась с жалобами на тош-
ноту в дневное время, не связанную с приемом пищи, 
потерю веса на 9 кг в течение 3 мес на фоне обычного 
питания, мышечную слабость, утомляемость.

Из анамнеза известно, что при рождении ребенок был 
зарегистрирован в мужском поле. Находился на диспан-
серном учете у хирурга по поводу 2-стороннего криптор-
хизма, гипоспадии. Учитывая имеющуюся патологию, не-
однократно было рекомендовано обследование у уролога 
и эндокринолога, однако данные рекомендации не были 
выполнены. В возрасте 3 года 11 мес во время плановой 
госпитализации в детскую городскую больницу на фоне 
появления признаков ускоренного физического и поло-
вого развития (гиперпигментация кожи мошонки и поло-
вого члена, оволосение лобка, угревая сыпь на лице) была 
вновь рекомендована консультация эндокринолога.

Ребенок осмотрен эндокринологом лишь в возрас-
те 6,5 года, был направлен в ФГУ ЭНЦ с целью молеку-
лярно-генетического исследования наиболее частых 
мутаций гена CYP21, которые не были обнаружены. 
Учитывая выраженную вирилизацию (по Прадеру 4: пе-
нисообразный клитор и узкий урогенитальный синус, 
открывающийся на нижней поверхности клитора; боль-
шие половые губы были сращены наподобие мошонки) 
при относительно невысоких показателях 17-ОНР, а так-
же отсутствие распространенных мутаций в гене CYP21, 
был заподозрен дефицит 11β-гидроксилазы (гипертони-
ческая форма ВДКН), что и было подтверждено молеку-
лярно-генетическим анализом: выявлена компаудная 
гетерозиготная мутация Q338X и IVS3+12G>A. Была про-
изведена смена мужского паспортного пола на женский.

Одновременно при обследовании в г. Москве было 
выявлено истинное (центральное) преждевременное 
половое развитие с помощью стимуляционной пробы 
с бусерелином, назначена терапия диферелином в дозе 
3,75 мг 1 раз в 28 дней, которую пациентка получала 
до 9 лет. Рекомендованное оперативное лечение (фе-
минизирующая пластика гениталий 1 этап) проведено 
в Российской детской клинической больнице г. Москвы 

в 7,5 года. В 15 лет проведен 2-й этап феминизирующей 
пластики. С 6 до 16 лет пациентка получала гидрокорти-
зон в дозе 15–30 мг/сут. В течение последнего года паци-
ентка регулярно принимала гидрокортизон 20 мг/сут (5 
мг утром, 5 мг в обед, 10 мг вечером).

Наследственный анамнез: не отягощен.
Гинекологический анамнез: менструации с 12 лет, ре-

гулярные, длительностью по 4 дня, необильные.
При объективном осмотре. Состояние удовлет-

ворительное. Рост 139 см, вес 58 кг. ИМТ 30,0 кг/м2. 
Кожные покровы и видимые слизистые физиологиче-
ской окраски, нормальной влажности. Щитовидная 
железа визуально не определяется, при пальпации 
не увеличена, плотно-эластической консистенции, без-
болезненная. Дыхание везикулярное, хрипов нет. ЧДД 
17 в минуту. Тоны сердца ритмичные, ясные, шумов 
нет, частота сердечных сокращений (ЧСС) 72 в минуту, 
АД 100/70 мм рт.ст. Ортостатическая проба отрицатель-
ная. Живот увеличен в объеме за счет подкожной жиро-
вой клетчатки, мягкий, при пальпации безболезненный. 
Отеков, пастозности нет. Первичные половые признаки: 
наружные половые органы развиты правильно. Вто-
ричные половые признаки: тип оволосения женский 
(оволосение в подмышечных впадинах, в лобковой об-
ласти). Молочные железы округлой формы, при паль-
пации безболезненные, мягкой консистенции. Кожный 
покров над железами не изменен. Соски не втянуты, па-
тологических выделений нет.

Лабораторные данные.
При исследовании гормонального статуса вы-

явлен низкий уровень кортизола: 31,7 нмоль/л 
(N 185–624 нмоль/л), повышенный уровень тиреотроп-
ного гормона: 10,15 мкМЕ/мл (N 0,23–3,4 мкМЕ/мл).

В рутинных методах исследований нарушений не вы-
явлено.

Учитывая жалобы и выявленные клинико-лабо-
раторные изменения, с целью коррекции дефицита 
глюкокортикоидов доза гидрокортизона увеличена 
с 20 до 25 мг/сут (7,5 мг утром, 7,5 мг в обед, 10 мг вече-
ром), а также проведена коррекция тиреоидного статуса: 
левотироксин натрия 25 мкг/сут.

Клинический диагноз.
Основной: ВДКН, дефицит 11β-гидроксилазы, гипер-

тоническая форма (компаудная гетерозиготная мута-
ция (Q338X1IVS3=12G>A) в гене CYP11B1). Вирилизация 
4-й  степени по Прадеру в анамнезе. Состояние после 
двух этапов феминизирующей пластики гениталий.

In 21-hydroxylase deficiency, the clinical picture is primary adrenal insufficiency (deficiency of gluco- and mineralocorticoids). 
The clinical picture of mineralocorticoid deficiency includes salt loss syndrome: arterial hypotension, tachycardia, adynamia, 
fibrillary muscle twitching, dryness and decreased skin turgor, cyanosis and marbling of the skin. Glucocorticoid deficiency is 
manifested by muscle weakness, fatigue, hyperpigmentation of the skin. With a deficiency of 11β-hydroxylase, due to an in-
crease in the level of deoxycorticosterone, there is no deficiency of mineralocorticoid activity, on the contrary, against the back-
ground of clinical signs of glucocorticoid insufficiency, an increase in blood pressure may be observed. Hyperandrogenism is 
characteristic of both forms of CHD. Symptoms of hyperandrogenism in females: virilization of the external genitalia, amenor-
rhea, severe alopecia and hirsutism. In undiagnosed cases of CHD, patients with a female karyotype have a male phenotype.

KEYWORDS: congenital adrenal cortical dysfunctuon; 21-hydroxylase; 11β-hydroxylase; CYP21; hyperandrogenism; glucocorticoid deficiency; 
mineralocorticoid deficiency.
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Сопутствующие: Ожирение 1-й степени алиментар-
но-конституционального генеза (ИМТ 30,0 кг/м2). Субкли-
нический гипотиреоз, впервые выявленный.

Также были даны рекомендации: контроль АД (1 раз 
в неделю 2 раза в день и при плохом самочувствии), об-
следование у кардиолога, ведение календаря менструа-
ций, оценка в динамике состояния функции щитовидной 
железы (тиреотропный гормон через 2 мес), УЗИ щито-
видной железы в динамике 1 раз в год, плановая госпи-
тализация в эндокринологическое отделение для кон-
трольного обследования через 1 год или по показаниям, 
наблюдение у эндокринолога по месту жительства.

ОБСУЖДЕНИЕ

Приведенный клинический случай указывает на зна-
чимость проведения неонатального скрининга ВДКН, при 
этом нормальный уровень 17-ОНР на фоне признаков ви-
рилизации требует продолжения диагностического поиска 
причин гиперандрогении, возможной причиной которой 
является дефицит не 21-гидроксилазы, а 11β-гидроксилазы. 
Не менее важна преемственность оказания медицинской 
помощи на этапе диагностики и лечения данного заболе-
вания между врачами различных специальностей, а также 
детскими и взрослыми эндокринологами. Данный клиниче-
ский случай демонстрирует не только необходимость ком-
пенсации глюкокортикоидной недостаточности даже при 
позднем начале лечения, но и важность динамического на-
блюдения с целью своевременной коррекции терапии. Это, 
в свою очередь, способствует компенсации гормональных 
нарушений, препятствует прогрессированию заболевания, 
которое в данном случае, на фоне нарастания симптомов 
надпочечниковой недостаточности и гиперандрогении, 
в дальнейшем может также проявиться артериальной ги-
пертензией. Выявление и лечение сопутствующих заболе-
ваний также улучшает прогноз в целом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Известно, что клиническая картина ВДКН может ва-
рьировать от бесплодия, нарушений менструального цик-
ла и акне до острой надпочечниковой недостаточности. 
Общим проявлением для дефицита как 21-гидроксилазы, 
так и 11β-гидроксилазы является адреногенитальный син-
дром, который сопровождается избыточной секрецией 
андрогенов. Это проявляется у детей развитой мускула-
турой, ускорением роста (вначале они опережают в росте 
сверстников, однако после 10 лет, вследствие преждев-
ременного закрытия зон роста, остаются низкорослыми). 
В препубертатном периоде характерно преждевремен-
ное оволосение. У некоторых мальчиков может значи-
тельно увеличиваться пенис и появляться эрекция, но при 
этом тормозится развитие яичек. У девочек наблюдается 

ложный гермафродитизм. У обоих полов может присут-
ствовать гиперпигментация кожных покровов. В подрост-
ковом возрасте у девочек наблюдается телосложение 
и оволосение по мужскому типу, голос приобретает низ-
кий тембр, менструации не наступают, молочные железы 
не развиваются. У взрослых при неклассической форме 
ВДКН при отсутствии ярких клинических признаков и, со-
ответственно, диагностики и лечения ВДКН является при-
чиной женского и мужского бесплодия.

Учитывая возможные последствия для жизни и здоро-
вья пациентов, необходима своевременная диагностика 
данного нарушения. Оптимальным методом выявления 
ВДКН во всем мире в настоящее время считается прове-
дение неонатального скрининга. Для гипертонической 
формы ВДКН основным маркером является определение 
11-дезоксикортизола — основного предшественника кор-
тизола, находящегося непосредственно над фермента-
тивным блоком с помощью тандемной масс-спектроме-
трии. При классическом варианте заболевания он должен 
превышать норму более чем в 5–10 раз. Также возможно 
исследование мутаций в гене CYP11В1 [1], однако исследова-
ние мутаций в гене CYP11B1 для диагностики гипертониче-
ской формы ВДКН в России проводится крайне редко [1].

Общепринятым методом медикаментозной коррекции 
ВДКН считается назначение глюкокортикоидов (короткого 
и длительного действия), при признаках минералокорти-
коидного дефицита — минералокортикоидов (при необхо-
димости). При гипертонической форме ВДКН с дефицитом 
11β-гидроксилазы дефицита в минералокортикоидах нет, 
и в лечении применяют препараты с глюкокортикоидной ак-
тивностью. Лечение ВДКН заключается не только в замести-
тельной терапии, но и в первую очередь подавлении синтеза 
АКТГ, целью которого является снижение стимуляции коры 
надпочечников и, соответственно, уменьшение продукции 
андрогенов. Препаратом выбора заместительной терапии 
у детей с открытыми зонами роста является таблетирован-
ный гидрокортизон, так как он в меньшей степени влияет 
на скорость роста [1]. Если на фоне приема глюкокортико-
идов не удается скорректировать артериальную гипертен-
зию, препаратами выбора для снижения АД являются блока-
торы кальциевых каналов и калийсберегающие диуретики.

Для гипертонической формы ВДКН на фоне дефи-
цита 11β-гидроксилазы, когда лабораторный критерий 
для оценки компенсации (уровень 11-ДОК) недоступен 
в рутинной практике, появление признаков гипокорти-
цизма, гиперандрогении, а также повышение АД являют-
ся косвенными критериями необходимости коррекции 
терапии [1]. Женщины с ВДКН нуждаются в ежегодном 
наблюдении гинеколога. В случае нарушений менстру-
ального цикла и адекватной компенсации заболевания 
рекомендуется не увеличивать дозу глюкокортикоидов 
до супрафизиологической, а добавить к терапии комби-
нированные оральные контрацептивы [2].
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Наиболее частыми первичными опухолями перед-
него средостения являются тимома, тератома и лим-
фома, а среди неопухолевых — киста вилочковой же-
лезы, лимфангиома, внутригрудной коллоидный зоб. 
Частота новообразований средостения в структуре он-
кологических заболеваний составляет около 1%. По рас-
пространенности ПГПТ занимает третье место среди 
эндокринопатий  [1] и второе — среди причин гипер-
кальциемического синдрома. В России первичный ги-
перпаратиреоз (ПГПТ) выявляют у 0,001% населения [2], 
у женщин его наблюдают в 3 раза чаще, особенно после 
менопаузы [3]. Распространенность этого заболевания 
до и после внедрения скрининга кальция составляла 
7,8  и 51 человек на 100 000 населения соответственно, 
а с середины 1990-х гг. составляет 28 на 100 000 [4].

Опухоли средостения могут длительное время про-
текать бессимптомно, пока не присоединится медиасти-
нальный компрессионный синдром. Злокачественные 
опухоли средостения могут сопровождаться синдро-
мом Горнера, паранеопластическим и карциноидным 

синдромами, синдромом Иценко–Кушинга, парезом ди-
афрагмы и гортани, деформацией шеи и т. д. [5–8]. Ново-
образования ОЩЖ крайне редко проявляются компрес-
сионным синдромом [9] и долгое время могут протекать 
бессимптомно [10].

Клинические признаки ПГПТ неспецифичны. Они обу-
словлены биохимическими изменениями и проявляются 
индивидуально как по времени, так и по тяжести. Сочета-
ние симптомов является основанием для лабораторного 
обследования [11–14]. Средняя продолжительность суб-
клинического периода составляет 10–15 лет [15]. Показани-
ем к хирургическому лечению стертых форм служат крите-
рии, изложенные в рекомендациях по ведению пациентов 
с ПГПТ [16, 17]. Вероятность развития жизнеугрожающего 
гиперкальциемического криза среди пациентов с ПГПТ 
находится в пределах 1,6–6,7% [17, 18]. Залогом хороших 
отдаленных результатов является своевременность хирур-
гического вмешательства [19, 20]. У лиц старческого возрас-
та целесообразность хирургического лечения субклиниче-
ского ПГПТ иногда подвергается сомнению [14].

Паратиреоидэктомия (ПТЭ) в лечении ПГПТ патоге-
нетически обоснована и позволяет надежно устранить 
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очаг чрезмерной выработки паратиреоидного гормона 
(ПТГ). В 80–85% случаев источником служит солитарная 
аденома околощитовидной железы (ОЩЖ), в 10–15% — 
гиперплазия ОЩЖ, в 1–5% — рак ОЩЖ. В рамках наслед-
ственных заболеваний (около 5–10%) поражение ОЩЖ 
носит множественный характер [16, 21, 22].

По данным аутопсии около 80–97% людей имеют 
4 железы, 2–16% — 5 и более, 1,0–6,5% — всего 3 желе-
зы. Типичной локализацией ОЩЖ является задняя по-
верхность долей ЩЖ на границе их верхней и средней 
трети — верхняя пара (85%) и нижней трети — нижняя 
(61%) [23].

Эктопию ОЩЖ в хирургической практике описыва-
ют у 15–20% пациентов, из них в средостении — у 2%. 
По данным многоцентрового исследования V. Arnault 
и соавт. (2010), частота локализации ОЩЖ в аортолегоч-
ном окне составила 0,24%. Области эктопии чрезвычай-
но разнообразны: параэзофагеально, интратиреоидно, 
на уровне бифуркации сонной артерии, в проекции 
подъязычной кости, в вилочковой железе, в аортопуль-
мональном промежутке и т.д.

Согласно модели  случайных  эффектов, эффектив-
ность хирургического лечения ПГПТ составляет 97% при 
малотравматичном вмешательстве и 98% при традици-
онном хирургическом доступе [16]. Успех вмешательства 
зависит от точного определения расположения ОЩЖ 
и объема ПТЭ. При типично расположенных паратиро-
мах операцию выполняют из шейного доступа. При их 
локализации ниже левой плечеголовной вены требуется 
стерно- или торакотомия либо торакоскопия [24–29].

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка С. 59 лет поступила в клинику факультет-
ской хирургии им. Н.Н. Бурденко Университетской кли-
нической больницы №1 Сеченовского Университета 
17  февраля 2021 г. При поступлении предъявляла жа-
лобы на хронические запоры, слабость, головную боль, 
отсутствие аппетита, периодические подъемы АД, боль 

в суставах, периодическое чувство жара, жжение при мо-
чеиспускании, выпадение волос.

Наследственность: не отягощена. Менопауза с 52 лет. 
Сопутствующие заболевания: хронический цистит, гры-
жи межпозвонковых дисков пояснично-крестцового от-
дела, гипертоническая болезнь II ст., 2 ст., риск 3.

Считала себя больной с 2011 г., когда появились по-
чечные колики, самостоятельное отхождение мелких 
конкрементов. Лечилась самостоятельно. В последние 
годы стала отмечать подъемы артериального давления. 
В 2019–2020 гг. наблюдалась у гастроэнтеролога по по-
воду хронических запоров. 11.07.2019 выявили: повы-
шение уровня Са и ПТГ крови, (Са общ 2,66 ммоль/л; 
Са++ 1,43 ммоль/л; ПТГ 100 пг/мл), дефицит витамина D 
(15,4 нг/мл). Установлен диагноз ПГПТ. При остеоденси-
тометрии — остеопороз (T-score L1–L4 — 2,8SD, T-score 
total  — 2,7SD). По данным сцинтиграфии была выявле-
на ретростернальная аденома ОЩЖ (рис. 1). При ЭГДС 
картина гастрита с признаками атрофии слизистой. Ду-
оденогастральный рефлюкс. Бульбит. От предложенного 
оперативного лечения пациентка воздержалась.

В августе 2020 г. при мультиспиральной компью-
терной томографии шеи и органов грудной клетки 
с в/в контрастированием: в нижних отделах верхнего 
средостения, кпереди и слева от трахеи и пищевода выя-
вили образование размером 17х11х14 мм с четкими кон-
турами, неоднородной структуры, с активным неравно-
мерным накоплением контрастного препарата. Верхняя 
граница образования располагалось под дугой аорты, 
нижняя — на уровне бифуркации трахеи.

4 августа 2020 г. пациентка оперирована. Выполнили 
стернотомию, ПТЭ, тимэктомию. Осуществили доступ по-
средством неполной срединной стернотомии до уровня 
прикрепления 4 ребра. При ревизии в переднем средо-
стении обнаружена вилочковая железа в стадии жиро-
вой инволюции (правая доля 8×4 см, левая доля 3×4 см). 
Тупым и частично острым путем мобилизовали вилочко-
вую железу. Правый верхний рог располагался типично 
над плечеголовной веной, левый верхний рог уходил 

Рисунок 1. Сцинтиграмма. В грудной клетке определяется эктопированное новообразование ОЩЖ. Удаленность новообразования ОЩЖ 
от нижнего полюса щитовидной железы указана линией разметки.
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под вену. Вену Кенеса пересекли на зажимах и перевя-
зали. После отсечения правого рога левый рог отсепари-
ровали от окружающей клетчатки и вены, которую взяли 
на держалку (рис. 2). Установили, что в области левого 
рога находилось образование, напоминающее аденому 
ОЩЖ. Последние удалили. Под дугой аорты слева над 
правой легочной артерией был участок неоднородной 
ткани размерами 0,5х1 см, подозрительный в отношении 
аденомы (рис. 3). Его удалили с биполярной коагуляци-
ей. Интраоперационное исследование уровня ПТГ не вы-
полнялось.

При гистологическом исследовании №6326 
от 10.08.2020 в двух фрагментах вилочковой железы вы-
явили зрелую жировую ткань с множественными остров-
ками типичной вилочковой железы с наличием телец 
Гассаля. В блоке определили единичную ОЩЖ с гипер-
плазией светлых клеток (аденома?), жировая клетчатка 
с мелкими лимфатическими лимфоузлами с гистиоцито-
зом и антракозом стромы. Заключение: тимолипома ви-
лочковой железы, гиперплазия ОЩЖ.

По окончании операции отмечено снижение Са 
до референсных значений (Са общий: 07.08.2020 г. —  
2,58 ммоль/л; 10.08.2020 г. — 2,52 ммоль/л). Консерватив-
ное лечение после операции не проводилось. Через 2 мес 
вновь отметили повышение уровня ПТГ и Са (табл. 1). 

Таблица 1. Лабораторные показатели уровней Са и ПТГ

  Ca (общий), ммоль/л Ca (++), ммоль/л PTH, пг/мл

Valid 5 6 5

Missing 1 0 1

Mean 2.742 1.452 106.318

Std. Deviation 0.059 0.103 16.925

Minimum 2.660 1.350 93.240

Maximum 2.800 1.650 134.000

Ca (общий) — общий кальций крови; Ca++ — свободный кальций крови; PTH — интактный ПТГ крови.

Рисунок 2. Фотография этапа операции. Вид послеоперационной раны после тимэктомии и паратиреоидэктомии. Плечеголовная вена 
и плечеголовная артерия взяты на держалку.

Рисунок 3. Фотография макропрепарата: вилочковая железа 
с эктопированной (указана стрелкой) ОЩЖ.

doi: https://doi.org/10.14341/serg12835Эндокринная хирургия. 2023;17(3):34-42 Endocrine surgery. 2023;17(3):34-42



ABSTRACT BOOK  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y  |  37

 Уровень общего кальция плазмы с поправкой на содержа-
ние альбумина плазмы 18.02.2021 — 2,712 ммоль/л (Са об-
щий 2,81 ммоль/л, альбумин 44,9 г/л).

25 ноября 2020 г. была повторно выполнена сцин-
тиграфия, при которой слева, в проекции синхондроза 
рукоятки грудины, обнаружен очаг повышенного пато-
логического накопления индикатора. По данным муль-
тиспиральной компьютерной томографии с внутривен-
ным контрастированием от 19 февраля 2021 г. (рис. 4–6): 
в верхнем средостении, кпереди и слева от трахеи 
и пищевода обнаружено образование неправильно- 
округлой формы размером около 16×11 мм, с четкими 

контурами, неоднородной структуры (с участком по-
ниженной плотности в центре), с активным и неравно-
мерным накоплением контрастного препарата. Верхняя 
граница образования располагалось под дугой аорты, 
нижняя — на уровне бифуркации трахеи.

С учетом клинико-лабораторных данных и резуль-
татов топической инструментальной диагностики у па-
циентки диагностировали персистирующий ПГПТ, кост-
но-висцеральную форму; гиперплазию аберрантной 
околощитовидной железы, эктопированной в средосте-
ние, резидуальную паратирому (?); операция: стерното-
мия, тимэктомия, паратиреоидэктомия от 04.08.2020.

Рисунок 4. Томограмма, сагиттальная проекция. Новообразование 
ОЩЖ указано стрелкой.

Рисунок 6. Томограмма, фронтальная проекция. Новообразование 
ОЩЖ указано стрелкой.

Рисунок 5. Томограмма, аксиальная проекция. Новообразование ОЩЖ указано стрелкой.
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Рисунок 7. Этап операции. Мобилизация ОЩЖ в аорто-пульмональном промежутке.

Рисунок 8. Фотография макропрепарата: резидуальная ОЩЖ.

2 марта 2021 г. пациентка повторно оперирована. 
Выполнили боковую миниторакотомию слева, удаление 
опухоли средостения слева. Боковая миниторакото-
мия слева по 4 межреберью. При ревизии средостения 
в промежутке между нисходящей аортой и левой легоч-
ной артерией, в области корня левого легкого отмечен 
рубцовый процесс. При выделении клетчатки между ле-
вой легочной артерией и главным левым бронхом, под 
дугой аорты, выявлены несколько лимфатических узлов 
диаметром до 5 мм; при диссекции по ходу возвратного 
гортанного нерва, позади дуги аорты было выявлено об-
разование до 2,5 см, вишневого оттенка, мягко-эластиче-
ской консистенции, удалено на зажиме (рис. 7).

Макропрепарат (рис. 8): лимфатические узлы 
2×1×6 мм, серого цвета. Образование средостения окру-
глой формы, диаметром 15 мм, толщиной 6 мм, на разре-
зе желтоватого цвета. При гистологическом исследова-
нии №1327 от 5 марта 2021 г. выявлены фрагменты ОЩЖ 
с признаками диффузно-очаговой гиперплазии, два лим-
фатических узла с признаками антракоза, жировая и фи-
брозная ткань.

В послеоперационном периоде была отмечена дис-
фония на фоне транзиторного пареза и рефлекторно-
го спазма голосовых складок. На 2-е сутки пациентка 
отметила явления парестезии и гипокальциемии. При 
лабораторном исследовании — нормализация уровня 
ПТГ. Назначили симптоматическую и заместительную 
консервативную терапию (кальция глюконат, холекаль-
циферол, витамин В, гидрокортизон). На фоне лече-
ния состояние улучшилось. Дыхательных расстройств 
не отмечено, глотание и прохождение пищи было со-
хранено, рана зажила первичным натяжением. Через 
2 мес фонация голосовых складок была восстановлена. 
Пероральный прием препаратов кальция и холекаль-
циферола продолжен.

Весь послеоперационный период пациентка находи-
лась на амбулаторном наблюдении. Определяли уровни 
ПТГ и кальция крови, дополнительно исследовали ви-
тамин D, суточную экскрецию электролитов, динамику 
показателей минеральной плотности костной ткани, со-
стояние висцеральных органов и ультразвуковое иссле-
дование органов шеи.

Через 1 мес отметили адекватную обеспеченность 
витамином D (66 нг/мл) и эукальциемию, а уровень ПТГ 
(28  пг/мл) был наименьшим за все время наблюдения. 
На 6–9-й месяцы послеоперационного лечения попыт-
ка отмены заместительной терапии обернулась уве-
личением уровня ПТГ крови до 85 пг/мл. Терапия была 
возобновлена и дополнительно был назначен кальци-
триол. За время лечения гиперкальциемии у пациентки 
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не  зарегистрировали. Уровень ПТГ сохранял референс-
ные значения (на 25-м месяце наблюдения составил 
65 пг/мл) на фоне устойчивой эукальциемии (табл. 2).

В отдаленном периоде отмечены эпизоды повышен-
ной экскреции кальция при нормальных его значениях 
в крови. Для профилактики гипокальциемии и вторично-
го гиперпаратиреоза, которые могли развиться на фоне 
ослабленной реабсорбции кальция, дополнительно к ос-
новной терапии возобновлено курсовое лечение каль-
цитриолом. Лечение сопровождалось обязательным 
контролем лабораторных данных (табл. 2, диаграмма 1).

За время наблюдения отмечена стойкая клиническая 
реконвалесценция. По данным остеоденситометрии 
было достигнуто увеличение минеральной плотности 
костной ткани до нормальных значений. Нефропатии 
и почечных колик не было. Перистальтика кишечника 
восстановилась. Холелитиаза, пептического поражения 
пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки за вре-
мя наблюдения не выявлено. Качество жизни и когнитив-
ные функции пациентку удовлетворяют.

ОБСУЖДЕНИЕ

Персистенцию ПГПТ наблюдают у 1,6–4,5% пациен-
тов [28]. Это состояние развивается по ряду причин: 
эктопия и дистопия ОЩЖ, резидуальная паратирома, 
неполное удаление гантелевидной ОЩЖ, недостаточ-
ный объем операции при множественном пораже-
нии ОЩЖ, непреднамеренное повреждении капсулы, 
с имплантацией в рану фрагментов паратиреоидной 
ткани.

Дисэмбриогенез и различные варианты фасциаль-
но-футлярной закладки обусловливают множество вари-
антов расположения ОЩЖ, с различной способностью 
дистопии в каудальном направлении. Более того, в ходе 
эмбриогенеза могут образовываться дополнительные 
зачатки, склонные к образованию аберрантных новоо-
бразований ОЩЖ в средостении. По данным секционных 
исследований частота эктопированных ОЩЖ составляет 
28–42%, а 45% повторных операций обусловлены экто-
пией ОЩЖ [29, 30].

Диаграмма 1. Динамика лабораторных показателей (перед началом лечения и через 24 месяца после повторной операции).

Примечание: 1 — момент первого хирургического вмешательства; 2 — момент второго хирургического вмешательства; 3 — попытка отмены 
консервативной терапии через 6 месяцев после повторной операции.

Таблица 2. Лабораторные показатели после повторного вмешательства 

  Ca (total), ммоль/л Ca (++), ммоль/л Ca (ur), ммоль/сут PTH, пг/мл

Valid 15 14 13 14

Missing 0 1 2 1

Mean 2.457 1.224 7.413 53.391

Std. Deviation 0.058 0.069 1.885 13.740

Minimum 2.360 1.046 4.770 28.000

Maximum 2.600 1.300 11.420 85.070

Ca (total) — общий кальций крови; Ca(++) — свободный кальций крови; Ca (ur) — кальций суточной мочи; PTH — интактный ПТГ крови.
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Главная цель ПТЭ — достижение биохимической ре-
конвалесценции посредством устранения очага гипер-
секреции ПТГ. В нашем клиническом наблюдении данная 
цель была достигнута, однако на пути к ней потребо-
валось решение двух тактических задач: выбор досту-
па и определение объема вмешательства. У пациентки 
наблюдалось сочетание двух отягощающих факторов: 
дисэмбриогенез (наличие добавочных эктопированных 
ОЩЖ) и полигландулярная гиперплазия ОЩЖ. Перси-
стенция развилась по причине невыявления гиперпла-
зированной ОЩЖ в аортопульмональном промежутке.

Была бы достигнута лечебная цель при первично 
успешном удалении данной железы? Столкнулись бы 
мы с персистенцией ПГПТ, если бы вилочковая железа 
с эктопированной в ее паренхиму гиперплазированной 
ОЩЖ были сохранены? Согласно существующим ре-
комендациям, при ПТГТ обусловленном гиперплазией 
ОЩЖ следует выполнять множественную ПТЭ [16,  17]. 
На каждом из выполненных этапов операции уровень 
паратиреоидемии одинаково снижался на 40пг/мл (схе-
ма). Таким образом, эукальциемия была достигнута лишь 
после второй операции, при которой суммарно уровень 
ПТГ крови снизился на 56%. Это позволяет сделать лишь 
единственный однозначный вывод, что выполненный 
нами объем операции оказался достаточен.

Вместе с тем возникает второй вопрос: возможно ли 
было выполнение радикального минимально инвазив-
ного хирургического пособия [25, 28, 30, 31]? Учитывая 
требуемый объем операции (тимэктомия, множествен-
ная ПТЭ верхнего средостения и аортопульмонального 
промежутка), одномоментное торакоскопическое вме-
шательство было бы наиболее предпочтительным. Пу-
бликаций, посвященных одномоментным эндоскопиче-
ским вмешательствам в проекции дуги аорты и верхнего 
средостения при ПГПТ, нами выявлено не было. При до-
пущении выполнения такого объема с помощью эндови-
деоскопических технологий следует отметить, что ввиду 
отсутствия предоперационных данных за множествен-
ное поражение ОЩЖ, единственным показанием для рас-
ширения объема и длительности операции, с возможной 
перестановкой троакаров, стали бы результаты интрао-
перационного анализа ПТГ крови. Однако за дугой аор-
ты находилась наиболее активная гиперплазированная 
ОЩЖ, и при самом оптимистичном сценарии снижение 
интраоперационного ПТГ крови на 20–30% в результате 
ее удаления было бы расценено как истинно-положи-
тельный результат. С учетом топографо-анатомического 
расположения опухоли в зоне высокого хирургического 
риска интервенция была бы ограничена. Дополнительно 
отметим, что суммарная секреция ПТГ у нашей пациент-
ки (93–134 пг/мл) находилась в критической зоне оценки 
кратности снижения интраоперационного ПТГ крови.

И наконец, последний вопрос. Учитывая множествен-
ную гиперплазию ОЩЖ, насколько обоснована была наша 
тактика по сохранению цервикальной группы ОЩЖ? Наши 
результаты консервативного лечения свидетельствуют 
о том, что оставшиеся гиперплазированные железы церви-
кальной группы не утратили функцию отрицательной об-
ратной связи. Заместительная терапия кальцием и витами-
ном D, в том числе его активными формами, стала залогом 
сохранения оставшихся желез. Это не только уменьшило 
вероятность осложнений цервикального этапа, но и позво-

лило избежать более тяжелого состояния, чем само забо-
левание, — послеоперационного гипопаратиреоза. Кон-
сервативное лечение оказалось возможным только после 
операции, по достижении эукальциемии. Назначение каль-
цимиметиков нашей пациентке не потребовалось.

Есть ли дополнительные методы предоперационного 
определения хирургической тактики при редких медиа-
стинальных эктопиях ОЩЖ? Неинвазивные методы топиче-
ской диагностики первой и второй линии (ультразвуковое 
исследование, планарная сцинтиграфия, однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография (совмещенная 
с лучевой томографией и без), мультиспиральная и магнит-
но-резонансная томография) не всегда демонстрируют вы-
сокую чувствительность в выявлении полигландулярной 
патологии ОЩЖ [32–34]. В подобных ситуациях полезным 
инструментом становятся метаболические исследова-
ния  — позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) с раз-
личными радиофармпрепаратами (РФП) [35].

В ПЭТ-диагностике нашли применение целый ряд РФП, 
отражающих различные стороны метаболизма опухоли. 
В диагностике ОЩЖ большие перспективы отводятся РФП 
на основе холина, меченного позитрон-излучающими ради-
онуклидами, в частности с фтором-18 (18F-Холин). Истинная 
частота обнаружения ПГПТ посредством 18F-Холин-ПЭТ до-
стигает 96%, среди которых истинная частота обнаружения 
патологических желез (в том числе нескольких) достигает 
90% [36]. Метаанализ прямого сравнения (head-to-head) 
показал, что наибольшей чувствительностью к множе-
ственным гиперфункционирующим ОЩЖ обладает 18F-Хо-
лин-ПЭТ, совмещенная с четырехмерной компьютерной то-
мографией с контрастным усилением [37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В сложных клинических случаях всегда следует ком-
плексно учитывать особенности эмбриогенеза ОЩЖ, 
вариабельность их числа и расположения. Важна мор-
фологическая структура ОЩЖ (диффузная или диффуз-
но-узловая гиперплазия, опухоль). Особое внимание 
необходимо уделять периоперационным лабораторным 
данным. Хирургическое достижение эукальциемии тре-
бует настойчивого, в тесном сотрудничестве с терапев-
тами-эндокринологами, проведения заместительной 
консервативной терапии вторичного гиперпаратирео-
за. При редких вариантах эктопии ОЩЖ применимость 
видеоэндоскопических технологий требует более чув-
ствительных методов топической диагностики. Хорошие 
результаты повторных операций при персистирующем 
гиперпаратиреозе возможны при условии комплексного 
междисциплинарного подхода.
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Тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ) уже более 60 лет является мощным инструментом в дооперационной 
диагностике узловых образований щитовидной железы (ЩЖ). При этом шкала Bethesda стандартизирует результаты 
цитологии и является проводником между лабораторией и лечащим врачом. Вместе с тем существует стратифика-
ция УЗ-признаков образований ЩЖ по шкале TI-RADS. В связи с этим возникла необходимость определения диагно-
стической ценности ультразвуковых признаков образований щитовидной железы, стратифицированных по TI-RADS, 
в сравнении с результатами биопсии, классифицированными по шкале Bethesda.
ЦЕЛЬ. Сравнительная оценка результатов ТАБ и ультразвукового исследования в определении показаний для хирур-
гического лечения узловых образований щитовидной железы.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. За 2018–2021 гг. в хирургическом отделении НКЦ №2 РНЦХ им. Б.В. Петровского было вы-
полнено 859 ТАБ. Для сравнительного анализа был отобран 141 пациент, перенесший операцию по поводу узлового 
образования ЩЖ. Всем пациентам на дооперационном этапе выполняли ТАБ со стратификацией результатов по шка-
ле Bethesda и УЗИ щитовидной железы со стратификацией по шкале EU-TI-RADS.
РЕЗУЛЬТАТЫ. ТАБ показала высокую диагностическую точность и чувствительность, дооперационное УЗИ ЩЖ имело 
высокую специфичность, но низкую чувствительность. Высокая диагностическая ценность ТАБ была подтверждена 
при статистическом анализе полученных данных (ОШ 31,29; ДИ 95% 2,20–4,69; ОР 13,28; ДИ 95% 1,46–3,71). При анали-
зе дооперационного УЗИ достоверных статистических результатов получить не удалось (ОШ 2,99; ДИ 95% 0,34–1,85; 
ОР 1,97; ДИ 95% 0,23–1,12).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. УЗИ ЩЖ не может заменить ТАБ при узловых образованиях ЩЖ. Биопсия остается основным методом 
диагностики при узловом зобе. Основной задачей УЗИ со стратификацией по TI-RADS является отбор пациентов для 
последующей ТАБ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тонкоигольная аспирационная биопсия; ТАБ; УЗИ щитовидной железы; TI-RADS; Bethesda.

COMPARISON OF THE DIAGNOSTIC VALUE OF FINE NEEDLE ASPIRATION AND ULTRASOUND 
IN THYROID PATHOLOGY
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Fine needle aspiration (FNA) biopsy has been a powerful tool in the preoperative diagnosis of thyroid nodules for more than 
60 years. The Bethesda scale standardizes the results of cytology and is a tool for interaction between the laboratory and 
the clinician. At the same time, there is a stratification of ultrasound signs of thyroid lesions according to the TI-RADS scale. 
In this regard, it became necessary to determine the diagnostic value of ultrasound signs of thyroid lesions, stratified by 
TI-RADS, in comparison with the results of a biopsy, classified by the Bethesda scale.
AIM: a comparative assessment of the results of FNA and ultrasound in determining indications for the surgical treatment 
of thyroid nodules.

СРАВНЕНИЕ ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ЦЕННОСТИ ДАННЫХ ТОНКОИГОЛЬНОЙ 
АСПИРАЦИОННОЙ БИОПСИИ И УЛЬТРАЗВУКОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПРИ ПАТОЛОГИИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

doi: https://doi.org/10.14341/serg12781Эндокринная хирургия. 2023;17(3):43-49 Endocrine surgery. 2023;17(3):43-49

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ44  |  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y

ОБОСНОВАНИЕ

С момента выполнения в 1952 г. N. Söderström [1] пер-
вой тонкоигольной аспирационной биопсии (ТАБ) у хи-
рургов появился мощный инструмент дооперационной 
диагностики узловых образований щитовидной желе-
зы (ЩЖ). Эта манипуляция позволяет выявить рак ЩЖ 
в 4,5–6% случаев [2–4]. Систематизация полученных ре-
зультатов ТАБ произошла после введения структуриза-
ции заключений цитолога по шкале Bethesda [5]. С 2015 г. 
Американская, а c 2017 г. и Европейская ассоциации эн-
докринологов предложили систематизировать резуль-
таты ультразвукового исследования (УЗИ) ЩЖ и ввести 
объективную оценку выявляемых узловых образова-
ний [6, 7].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести сравнительную оценку результатов диагно-
стических процедур в определении показаний для опе-
ративного лечения узловых образований ЩЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Федеральное государственное 

бюджетное научное учреждение «Российский центр хи-
рургии им. академика Б.В. Петровского», Научно–клини-
ческий центр №2, отделение хирургии.

Время исследования. январь 2018–декабрь 2021 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Пациенты с узловыми образованиями ЩЖ, которым 

выполнялась ТАБ, и пациенты с узловыми образования-
ми ЩЖ, которым была выполнена операция на щитовид-
ной железе (тиреоидэктомия или гемитиреоидэктомия).

Критерии включения: узловые образования ЩЖ, тре-
бующие цитологической верификации, узловые образо-
вания ЩЖ, требующие хирургического лечения.

Критерии исключения: невозможность выполнения 
ТАБ или хирургического лечения.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Сплошное включение наблюдений.

Дизайн исследования
Одноцентровое интервенционное ретроспективное 

сравнительное исследование.

Описание медицинского вмешательства
ТАБ выполняли в амбулаторных условиях под УЗ-кон-

тролем аппаратом GE Logic E с использованием линейно-
го датчика силами хирурга-эндокринолога. У 4 пациентов 
при необходимости прицельной биопсии регионарных 
лимфоузлов ТАБ проводили совместно со специалистом 
УЗ-диагностики. В случае получения результатов I или 
III категории по Bethesda пациенту выполняли повтор-
ную ТАБ. Осложнений после выполнения пункционной 
биопсии ЩЖ не было. Высушенные на воздухе мазки 
окрашивали по Маю–Грюнвальду–Гимзе для дальнейше-
го цитологического исследования.

Гистологическое исследование послеоперационно-
го материала проводилось по стандартной методике 
с окраской гематоксилин-эозином под увеличением 
от ×50 до ×400.

Методы
Показаниями для проведения пункционной биопсии 

являлись узлы размером более 10 мм, а также наличие 
регионарной лимфаденопатии и УЗ-признаков малигни-
зации согласно национальным рекомендациям диагно-
стики узлового зоба.

Статистический анализ
Для статистического анализа использовалось про-

граммное обеспечение MS Excel 2019. Показатели ди-
агностической ценности, отношения шансов и дове-
рительный интервал рассчитывались по стандартным 
методикам.

Этическая экспертиза
Этическая экспертиза исследования не проводилась 

ввиду ретроспективного анализа рутинных клинических 
данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ

За период 2018–2021 гг. в хирургическом отделении 
НКЦ №2 РНЦХ было выполнено 859 ТАБ. Для сравни-
тельного анализа был отобран 141 пациент, перенесший 
операцию по поводу узлового образования ЩЖ. Сред-
ний возраст пациентов составил 52±13,5 года. Среди 
141  больных подавляющее число составляли женщи-
ны — 107 человек (75,9%), мужчин было 34 (24,1%). Всем 
больным на дооперационном этапе выполняли пункци-
онную биопсию и УЗИ ЩЖ со стратификацией по шкале 
EU-TI-RADS [7], которая была внедрена в нашем стацио-
наре в 2018 г.

MATERIALS AND METHODS: for 2018–2021 in the surgical department of the SCC №2 of the Petrovsky National Research 
Centre of Surgery, 859 FNA were performed. For comparative analysis, 141 patients who underwent surgery for thyroid nod-
ules were selected. All patients at the preoperative stage underwent FNA with stratification of the results according to the 
Bethesda scale and ultrasound of the thyroid gland with stratification according to the EU-TI-RADS scale.
RESULTS: FNA showed high diagnostic accuracy and sensitivity, preoperative thyroid ultrasound had high specificity, but 
low sensitivity. The high diagnostic value of FNA was confirmed by statistical analysis of the obtained data (OR 31.29 95% CI 
2.20–4.69, RR 13.28 95% CI 1.46–3.71). When analyzing preoperative ultrasound, it was not possible to obtain reliable statis-
tical results (OR 2.99 95% CI 0.34-1.85, RR 1.97 95% CI 0.23-1.12).
CONCLUSION: Ultrasound of the thyroid gland cannot replace FNA in thyroid nodules. Biopsy remains the main diagnostic 
method for nodular goiter. The main objective of TI-RADS-stratified ultrasound is to select patients for subsequent FNA.

KEYWORDS: fine needle aspiration biopsy; FNA, thyroid ultrasound; TI-RADS, Bethesda.
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На рисунке 1 представлены результаты УЗИ ЩЖ, вы-
полненного до биопсии. Для унификации полученных 
данных все результаты УЗИ, оцененные как TI-RADS 4a-c 
(ATA), были отнесены к 4 категории EU-TIRADS.

Как видно на рис. 1, основная масса пациентов, 
оперированных по поводу узловых образований ЩЖ 
по УЗИ, имели 2–3 категорию по шкале EU-TI-RADS 
(в совокупности 70,9%). Пятую часть составляли пациен-
ты с EU-TIRADS 4. У 12 пациентов (8,5%) выявлена катего-
рия EU-TIRADS 5. Результаты, полученные после пункци-
онной биопсии, представлены на рисунке 2.

Как видно на рис. 2, у около половины оперирован-
ных пациентов (52,4%) при дооперационном цитологиче-
ском исследовании было подозрение на малигнизацию 
(Bethesda IV–VI). В 10 случаях (7,1%) при цитологическом 
заключении Bethesda III была повторно выполнена ТАБ. 

Доля выявленных злокачественных новообразований ЩЖ 
среди всех пунктированных 859 пациентов в нашей клини-
ке составила 6,1%, что соответствует литературным данным 
о распространенности и выявляемости рака ЩЖ [8–11].  

Послеоперационное гистологическое исследова-
ние после проведенного оперативного вмешательства 
проводилось по стандартной методике с окраской гема-
токсилином-эозином, результаты которого приведены 
на рис. 3.

При анализе результатов, представленных на рис. 3, 
у 47 человек (33,3%) подтвержден рак щитовидной же-
лезы. Из них у 40 пациентов — папиллярный рак ЩЖ, 
у 5  пациентов — фолликулярный рак ЩЖ, у 1 челове-
ка — медуллярный рак, у 1 пациента — недифференци-
рованный рак. Фолликулярная аденома была выявлена 
у 35 пациентов (24,8%).

Рисунок 1. Результаты УЗИ ЩЖ со стратификацией по EU-TIRADS. Рисунок 2. Результаты дооперационного цитологического 
исследования при ТАБ.

Рисунок 3. Результаты послеоперационного гистологического исследования.

Результаты УЗИ (N=141) Результаты ТАБ (N=141)

Результаты гистологического исследования 2018–2021 (N=141)

Коллоидный зоб 37,6%

ХАИТ 4,3%

Фолликулярная неоплазия 24,8%

Папиллярный рак 28,4%

Фолликулярный рак 3,5%

Медуллярный рак 0,7%

Недифференцированный рак 0,7%
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Сопоставление результатов ТАБ с данными, получен-
ными при послеоперационном гистологическом иссле-
довании у прооперированных пациентов, представлены 
в таблице 1.

При анализе данных таблицы 1 обращает 
на себя внимание, что у 13 пациентов, имевших при 
ТАБ Bethesda – IV–VI баллов, при гистологическом ис-
следовании были выявлены либо коллоидный зоб, 
либо хронический аутоиммунный тиреоидит (ХАИТ). 
При этом у 4 из этих пациентов по шкале Bethesda 
V–VI  баллов. У 6  пациентов, имевших при пункции 
по шкале Bethesda V–VI баллов, при гистологическом 
исследовании была выявлена фолликулярная нео-
плазия. У 3 пациентов, имевших при пункции II балла 
по шкале Bethesda, при послеоперационном гисто-
логическом исследовании был выявлен папиллярный 
рак. Причины ложноположительных и ложноотрица-
тельных результатов будут рассмотрены ниже.

Анализ ложноположительных и ложноотрицатель-
ных результатов представлен на рисунке 4.

Как следует из рисунка, у 3 пациентов (2,1%) при ТАБ 
был диагностирован коллоидный зоб, однако при гисто-

логическом исследовании выявлен папиллярный рак ЩЖ. 
Результаты УЗИ этих пациентов были стратифицированы 
по категории TI-RADS 2. У 2 из этих больных при гистоло-
гическом исследовании были обнаружены микрокарци-
номы. У 1 пациентки пунктированный узел папиллярного 
рака был расценен как ХАИТ.

У 9 пациентов (6,4%) по результатам ТАБ был получен 
неопределенный результат (Bethesda III–IV), однако при 
послеоперационной гистологической верификации был 
найден коллоидный зоб или ХАИТ. Результаты УЗИ у этих 
пациентов в большинстве случаев расценивались как 
TI-RADS 2–3.

У 4 пациентов (2,8%) при дооперационном цитоло-
гическом исследовании определена стадия Bethesda 
V–VI, однако рака при гистологическом исследовании 
подтверждено не было. При этом УЗ-картина была рас-
ценена в 3 случаях как TI-RADS 4, в одном случае как 
TI-RADS 3. В 3 случаях ошибочное цитологическое за-
ключение было связано со сложностью дифференци-
альной микроскопической диагностики ХАИТ и диф-
ференцированного рака ЩЖ. В одном случае была 
гипердиагностика.

Рисунок 4. Анализ полученных ложноотрицательных и ложноположительных результатов при ТАБ в сопоставлении с результатами УЗИ.

Таблица 1. Сопоставление результатов ТАБ с полученными послеоперационными гистологическими результатами у оперированных пациентов

Диагностические категории ТАБ по Bethesda /
Данные послеоперационного гистологического исследования II III IV V IV Всего

Коллоидный зоб 43 2 7 0 1 53

ХАИТ 1 0 2 2 1 6

Фолликулярная аденома 9 8 12 5 1 35

Папиллярный рак 3 0 10 6 21 40

Фолликулярный рак 0 0 2 2 1 5

Медуллярный рак 0 0 1 0 0 1

Недифференцированный рак 0 0 0 0 1 1

Итого 57 10 34 14 26 141

Доля выявленного рака щитовидной железы по данным 
гистологического исследования, % 8,7 0 38,2 50,0 88,5 34,0
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Таблица 2. Диагностическая ценность предоперационного цитологического исследования

Общее количество пациентов 141

Истинно положительный результат 44

Истинно отрицательный результат 64

Ложноположительный результат 3

Ложноотрицательный результат 30

Точность 76,60%

Чувствительность 93,62%

Специфичность 68,09%

Положительная прогностическая ценность 59,46%

Отрицательная прогностическая ценность 95,52%

Для подсчета диагностической ценности ТАБ по-
лученные данные были разделены на 2 категории: 
Bethesda  II были отнесены к доброкачественным ре-
зультатам, V–VI  — к подозрительным в отношении 
рака ЩЖ.

Таким образом, по нашим данным, ТАБ показала высо-
кую диагностическую чувствительность (93,6%). В случае 
наличия рака ЩЖ у пациента вероятность подтвердить 
его при ТАБ составила 59,5%. Вероятность исключения 
рака ЩЖ при результате ТАБ Bethesda 2 составила 95,5%.

Отношение шансов (ОШ) выявления рака ЩЖ при ци-
тологии по Bethesda TI-RADS V–VI, по нашим данным, со-
ставило 31,29 (ДИ 95% 2,20–4,69), отношение рисков (ОР) 
13,28 (ДИ 95% 1,46–3,71).

Результаты дооперационного УЗИ ЩЖ в сравнении 
с полученным гистологическим исследованием приве-
дены в таблице 3.

Как видно из таблицы 3, у 12 пациентов (2,1%) резуль-
таты оказались ложноположительными. У них при после-
операционном гистологическом исследовании оказался 
коллоидный зоб, в то время как при дооперационном 
УЗИ был выявлен как минимум один признак, подозри-
тельный в плане злокачественного процесса, и выстав-
лено TI-RADS 4.

Напротив, у 26 пациентов (18,4%), у которых при ги-
стологическом исследовании оказался рак щитовид-
ной железы, на догоспитальном этапе при УЗИ не было 

выявлено признаков злокачественности (TI-RADS II–III). 
Анализ ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов УЗИ ЩЖ представлен на рис. 5.

Результаты, приведенные на рис. 5, нами были раз-
делены на 2 категории: условно доброкачественные 
(TI-RADS II) и подозрительные в отношении рака ЩЖ 
(TI-RADS IV–V). На основе этого была определена диагно-
стическая ценность дооперационного УЗИ, приведенная 
в таблице 4.

Как видно из таблицы 4, по нашим данным, УЗИ ЩЖ 
имеет высокую специфичность, но низкую чувствитель-
ность. Вероятность обнаружения рака ЩЖ на основании 
только данных УЗИ была 51,2%. Вероятность же исключе-
ния рака ЩЖ по данным УЗИ оказалась достаточно высо-
кой — 74%. Наши данные в целом коррелируют с литера-
турными источниками [12, 13]. ОШ выявления рака ЩЖ 
в случае, если при УЗИ выставляется 4 и более баллов 
по TI-RADS, составляет, по нашим данным, 2,99 (ДИ 95% 
0,34–1,85), ОР составил 1,97 (ДИ 95% 0,23–1,12). Рассчи-
танная величина ДИ не позволяет расценить получен-
ные результаты как статистически достоверные.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, по нашим данным, ТАБ ЩЖ пока-
зала высокую диагностическую точность и чувстви-
тельность, дооперационное УЗИ щитовидной железы 

Таблица 3. Сравнительная оценка результатов проведенного УЗИ со стратификацией по TI-RADS с полученными данными послеоперационного 
гистологического исследования

Диагностические критерии по TI-RADS
Данные послеоперационного гистологического исследования 2 3 4 5 Итого

Коллоидный зоб 30 14 12 0 56

ХАИТ 2 2 0 0 4

Фолликулярная аденома 12 19 3 0 34

Папиллярный рак ЩЖ 9 13 9 9 40

Фолликулярный рак ЩЖ 1 2 0 2 5

Медуллярный рак ЩЖ 1 0 0 0 1

Недифференцированный рак ЩЖ 0 0 0 1 1

Всего 55 50 24 12 141

Доля рака ЩЖ по данным гистологического исследования, % 20,0 30,0 37,5 100 32,62
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Рисунок 5. Анализ ложноотрицательных и ложноположительных результатов при УЗИ в сопоставлении с результатами ТАБ.

Таблица 4. Диагностическая ценность дооперационного УЗИ по TI-RADS

Общее количество пациентов 141

Истинно положительный результат 21

Истинно отрицательный результат 74

Ложноположительный результат 20

Ложноотрицательный результат 26

Точность 67,38%

Чувствительность 44,68%

Специфичность 78,72%

Положительная прогностическая ценность 51,22%

Отрицательная прогностическая ценность 74,00%

имело высокую специфичность, но низкую чувстви-
тельность. Основной причиной ложноположительных 
результатов при ТАБ ЩЖ оказалась сложность диф-
ференциальной диагностики дифференцированного 
рака ЩЖ и ХАИТ при цитологическом исследовании. 
Причиной ложноотрицательных результатов ТАБ ЩЖ 
явились микрокарциномы ЩЖ, которые не были при-
цельно пунктированы. Высокая диагностическая цен-
ность ТАБ была подтверждена при статистическом ана-
лизе полученных данных (ОШ 31,29; ДИ 95% 2,20–4,69; 
ОР 13,28; ДИ 95% 1,46–3,71). При анализе доопераци-
онного УЗИ достоверных статистических результа-
тов получить не удалось (ОШ 2,99; ДИ 95% 0,34–1,85; 
ОР 1,97; ДИ 95% 0,23–1,12).

УЗИ, безусловно, является очень удобным инстру-
ментом визуализации и диагностики узлового зоба вви-
ду своей доступности и неинвазивности. Но, несмотря 
на попытки усовершенствовать метод УЗИ, сделать его 
более объективным при помощи TIRADS, добавить «вир-
туальной инвазивности» в виде эластографии в надежде 
заметить ТАБ, биопсия остается основным методом ди-
агностики при узловом зобе. Основная задача УЗИ  — 
не выявление рака (это объясняется низкой чувствитель-
ностью метода), а наоборот — уменьшение количества 

ТАБ для априори доброкачественных образований бла-
годаря его высокой специфичности. Таким образом, ос-
новная задача УЗИ со стратификацией по TI-RADS — от-
бор пациентов для последующей ТАБ.
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ОБОСНОВАНИЕ. До настоящего времени отсутствовал эффективный способ прогнозирования развития гипокальци-
емии после паратиреоидэктомии (ПТЭ) у пациентов с первичным гиперпаратиреозом (ПГПТ). Гипокальциемия может 
сопровождаться миалгиями, генерализованными судорогами вплоть до тетании, нарушениями сердечного ритма. 
Для снижения рисков гипокальциемии после ПТЭ на предоперационном этапе может проводиться терапия коле-
кальциферолом. Однако пациентам с предоперационной концентрацией общего кальция выше 3 ммоль/л не назна-
чают витамин D в связи с угрозой прогрессирования гиперкальциемии. Несмотря на имеющиеся данные об относи-
тельной безопасности насыщения витамином D пациентов с мягкой гиперкальциемией, данная терапия проводится 
не во всех случаях, что, вероятно, обусловлено отсутствием инструмента для оценки постоперационных рисков.
ЦЕЛЬ. Построение математической модели и программного инструмента для прогнозирования развития гипокаль-
циемии на 1–3-и сутки после радикальной ПТЭ у пациентов с ПГПТ с использованием демографических, клинических 
и лабораторных факторов, а также факта приема предоперационной лекарственной терапии.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективное исследование включало 478 пациентов с ПГПТ, которым была проведена ПТЭ 
в 1993–2010 и 2018–2020 гг. в ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. Анализировались следующие пока-
затели: пол, возраст, лабораторные показатели до начала приема антирезорбтивной лекарственной терапии (деносумаб, 
бисфосфонаты) и кальцимиметиков — паратиреоидный гормон (ПТГ), общий кальций, фосфор, лабораторные показатели, 
косвенно отражающие состояние костной ткани (остеокальцин (ОК), щелочная фосфатаза (ЩФ), С-концевой телопептид 
коллагена I типа) и 25(ОН) витамин D (25(OH)D), минеральная плотность костной ткани (МПК) по данным рентгеновской 
денситометрии, наличие низкоэнергетических переломов в анамнезе и принимаемая на дооперационном этапе лекар-
ственная терапия: деносумаб, бисфосфонаты, цинакальцет, колекальциферол. Для построения прогностической модели 
развития послеоперационной гипокальциемии использовали категориальный градиентный бустинг (CatBoost).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Частота тяжелого остеопороза выше в группе пациентов с послеоперационной гипокальцие мией по срав-
нению с группой пациентов с нормальной послеоперационной сывороточной концентрацией кальция (27%  против 
15%), а частота предоперационного приема колекальциферола в данной группе ниже (8% против 25%). С целью про-
гнозирования развития послеоперационной гипокальциемии построена модель на основе CatBoost с использованием 
13 предикторов: пол, возраст, ПТГ, кальций общий, фосфор, ЩФ, ОК, снижение МПК, 25(OH)D, прием колекальциферо-
ла, бисфосфонатов, деносумаба, цинакальцета. Полученная модель (http://194.87.111.169/hypocalcemia) прогнозирует 
развитие гипокальциемии у пациентов с ПГПТ после ПТЭ с прогностической ценностью положительного результата 
73,3–86,7% и исключает с прогностической ценностью отрицательного результата 74,9–89,3%.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Модель может использоваться при определении предоперационной и послеоперационной тактики 
ведения пациентов после ПТЭ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичный гиперпаратиреоз; паратиреоидэктомия; гипокальциемия; кальций; паратиреоидный гормон.

PREDICTION OF THE DEVELOPMENT OF HYPOCALCEMIA IN PRIMARY 
HYPERPARATHYROIDISM PATIENTS 1–3 DAYS AFTER RADICAL PARATHYROIDECTOMY
© Alina R. Elfimova1*, Anna K. Eremkina1, Olga Yu. Rebrova1,2, Elena V. Kovaleva1, Natalya G. Mokrysheva1

1Endocrinology Research Center, Moscow, Russia 
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

BACKGROUND: It was impossible to predict the development of hypocalcemia following parathyroidectomy (PTE) in 
patients with primary hyperparathyroidism (PHPT) until now. Hypocalcemia may be accompanied by myalgia, generalized 
seizures up to tetany, and arrhythmias. Hypocalcemia following PTE can be prevented by preoperative cholecalciferol 
supplementation. However, patients with severe hypercalcemia above 3 mmol/L do not receive vitamin D due to the risk of 
hypercalcemia progression. Despite the existing data showing the safety of cholecalciferol therapy in case of mild elevation 
of serum calcium, not all patients are prescribed vitamin D supplementation, probably due to the lack of a suitable tool to 
assess the postoperative hypocalcemia risks.
AIM: To design a mathematical model and a software tool for predicting hypocalcemia 1–3 days post-PTE in PHPT patients 
using the patient’s demographic and clinical data, laboratory test results and preoperative therapy status.

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РАЗВИТИЯ ГИПОКАЛЬЦИЕМИИ У ПАЦИЕНТОВ С ПГПТ 
В 1–3 СУТКИ ПОСЛЕ ПАРАТИРЕОИДЭКТОМИИ
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ОБОСНОВАНИЕ

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) характеризу-
ется избыточной секрецией паратиреоидного гормона 
(ПТГ) при верхненормальном или повышенном уровне 
кальция крови вследствие первичной патологии око-
лощитовидных желез (ОЩЖ). Заболевание проявляется 
многосимптомной клинической картиной, вовлекающей 
в патологический процесс различные органы и систе-
мы, что приводит к существенному снижению качества 
жизни, инвалидизации пациентов, повышенному риску 
преждевременной смерти. К типичным костным ослож-
нениям ПГПТ относят снижение минеральной плотности 
кости (МПК), остеопороз, низкоэнергетические пере-
ломы (НЭП), в тяжелых случаях — фиброзно-кистозный 
остеит. Среди висцеральных осложнений ПГПТ, помимо 
патологии почек, отдельно выделяют поражение желу-
дочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой системы, 
а также нейрокогнитивные расстройства [1–3].

Тактика лечения ПГПТ зависит как от тяжести самого 
заболевания, так и от наличия и спектра сопутствующей 
патологии. Единственным радикальным методом лече-
ния является паратиреоидэктомия (ПТЭ), целью которой 
является достижение стойкой ремиссии ПГПТ с нормали-
зацией уровня ПТГ и показателей фосфорно-кальциево-
го обмена, что в большинстве случаев позволяет достичь 
значимого регресса имеющихся костных и висцеральных 
нарушений. В настоящее время эквивалента хирургиче-
скому лечению ПГПТ не существует, поскольку ни один 
из применяемых лекарственных препаратов не позволя-
ет достичь равного эффекта по отношению к нормализа-
ции лабораторных показателей и улучшению состояния 
костной ткани по сравнению с ПТЭ. Консервативное ле-
чение также не оказывает столь выраженного влияния 
на течение висцеральных проявлений ПГПТ. Тем не ме-
нее ряд лекарственных препаратов сохраняет свою ак-
туальность в рамках предоперационной подготовки 
с целью коррекции гиперкальциемии и снижения поте-
ри МПК перед операцией. В этом контексте используется 
антирезорбтивная терапия (бисфосфонатами, деносу-
мабом) и/или кальцимиметики (цинакальцет) [2]. В свою 
очередь, для коррекции дефицита/недостаточности ви-
тамина D с целью устранения вторичного повышения 
сывороточной концентрации ПТГ, улучшения состояния 

костей и профилактики послеоперационной гипокаль-
циемии пациентам на дооперационном этапе может 
быть назначен колекальциферол [4].

Послеоперационная гипокальциемия — осложнение 
ПТЭ, которое развивается с частотой от 5 до 47% [2]. Гипо-
кальциемия может быть обусловлена различными фак-
торами, в том числе длительной супрессией нормальных 
ОЩЖ активной паратиромой, их послеоперационным 
отеком или синдромом «голодных костей». Синдром 
«голодных костей» возникает в результате усиленного 
поглощения кальция костной тканью, из которой он был 
«вымыт» избыточной секрецией ПТГ во время активной 
стадии заболевания [3, 5]. Снижение уровня кальция 
в сыворотке крови может сопровождаться миалгиями, 
генерализованными судорогами вплоть до тетании, на-
рушениями сердечного ритма.

Дефицит витамина D может быть связан с увеличени-
ем концентрации интактного паратиреоидного гормона 
(иПТГ) и дальнейшим прогрессированием ПГПТ. В соот-
ветствии с действующими клиническими рекомендация-
ми восполнение сопутствующего дефицита (недостаточ-
ности) витамина D на дооперационном этапе показано 
пациентам с сывороточным кальцием не более 3 ммоль/л 
(<12 мг/дл). Эта рекомендация основана на имеющих-
ся данных по безопасности приема колекальциферола 
среди лиц с мягкой гиперкальциемией [2, 6]. В настоя-
щее время отсутствуют данные по безопасности терапии 
колекальциферолом у пациентов с тяжелой гиперкаль-
циемией (сывороточная концентрация общего кальция 
выше 3 ммоль/л), поэтому она в таких случаях не про-
водится. Однако даже в случае мягкой терапии не всег-
да назначается колекальциферол, что, с одной стороны, 
может быть связано с отсутствием повсеместного опре-
деления 25(ОН)D в данной когорте больных, а с дру-
гой  — отсутствием надежного инструмента для оценки 
развития гипокальциемии после ПТЭ.

Изучалась предиктивная способность различных био-
химических маркеров (иПТГ, щелочной фосфатазы (ЩФ), 
маркеров ремоделирования, 25(ОН)D) в развитии по-
слеоперационной гипокальциемии, однако результаты 
исследований пока не позволяют прийти к однозначным 
выводам. К. Philips и соавт. выявили, что снижение уров-
ня иПТГ ≤15 пг/мл является предиктором развития гипо-
кальциемии в случае незапланированного проведения 

MATERIALS AND METHODS: This retrospective study included 478 PHPT patients diagnosed with adenomas and carcinomas 
of the parathyroid gland (PTG) who underwent radical PTE between 1993–2010 or 2018–2020 at the Endocrinology Research 
Centre. The following parameters were analyzed: sex; age; laboratory markers prior to calcimimetic and antiresorptive therapy: 
PTH, total calcium, phosphorus; osteocalcin (OC), alkaline phosphatase (ALP), C-terminal telopeptide of type 1 collagen. Also 
we analyzed 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D); bone mineral density (BMD) measured by X-ray densitometry; medical history 
of low-energy fractures; preoperative therapy with denosumab, bisphosphonates, cinacalcet, cholecalciferol. Categorical 
gradient boosting (CatBoost) was built to predict the risk of postoperative hypocalcemia.
RESULTS: The prevalence of severe osteoporosis is higher in the postoperative hypocalcemia group compared to the non-
hypocalcemia group (27% vs. 15%), wherein the frequency of preoperative administration of cholecalciferol in this group 
is lower (8% vs. 25%). A CatBoost model was built to predict postoperative hypocalcemia using 13 predictors (sex, age, 
PTH, serum total calcium, phosphorus, OC, BMD reduction, 25(OH)D, administration of cholecalciferol, bisphosphonates, 
denosumab, and cinacalcet. The proposed model http://194.87.111.169/hypocalcemia for post-PTE hypocalcemia in PHPT 
patients achieved the following metrics: positive predictive value 73.3%-86.7%; negative predictive value 74.9%-89.3%.
CONCLUSION: The model can be used to choose the appropriate pre- and postoperative approaches for patients who 
undergo rPTE.

KEYWORDS: primary hyperparathyroidism; parathyroidectomy; hypocalcemia; calcium; parathyroid hormone.
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ПТЭ у пациентов, исходно направленных на оперативное 
вмешательство по поводу заболеваний щитовидной же-
лезы [7]. Это согласуется с другим исследованием, в кото-
ром снижение уровня интраоперационного иПТГ более 
чем на 85% от исходных значений было ассоциировано 
с развитием симптомной гипокальциемии (р=0,042) [8]. 
В то же время C. Kaya и соавт. не установили взаимосвязи 
между дооперационными значениями иПТГ, ЩФ и каль-
ция крови и послеоперационной гипокальциемией, од-
нако ее частота была выше у пациентов с гиперплазией 
ОЩЖ и остеопорозом [9]. Опубликованных исследова-
ний о роли витамина D в профилактике гипокальциемии 
после ПТЭ достаточно мало. В одном исследовании было 
показано, что недостаточный уровень 25(ОН)D был зна-
чимым фактором, ассоциированным с развитием после-
операционной гипокальциемии [10, 11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Построение математической модели и программного 
инструмента для прогнозирования развития гипокаль-
циемии на 1–3-и сутки после радикальной ПТЭ у пациен-
тов с ПГПТ с использованием демографических, клини-
ческих и лабораторных факторов, а также факта приема 
предоперационной лекарственной терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-

гии» Минздрава России.
Время исследования. 1993–2010 и 2018–2020 гг.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Целевая популяция определялась критериями вклю-

чения и исключения.
Критерии включения: установленный диагноз спора-

дического ПГПТ, проведенная ПТЭ, отсутствие рецидива 
в послеоперационном периоде.

Критерии исключения: отсутствие данных 
о концентрации сывороточного кальция и ПТГ после ПТЭ 
на 1–3-и сутки.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Способ формирования выборки — сплошной.

Дизайн исследования
Проведено ретроспективное одноцентровое исследо-

вание. График сбора данных представлен на рисунке 1.
Регистрировались следующие 15 показателей.
Демографические показатели.

1. Пол.
2. Возраст на момент операции, лет.

Анамнез по данным предоставленных медицинских 
заключений.
3. Наличие НЭП.

Лабораторные показатели до начала антирезорбтив-
ной лекарственной терапии и приема кальцимиметиков 
(медиана времени до операции составляет 3 мес (мини-
мум 5 дней, максимум 1 год)).
4. Сывороточная концентрация ПТГ, пг/мл.
5. Сывороточная концентрация общего кальция, 

ммоль/л.
6. Сывороточная концентрация фосфора, ммоль/л.

Потенциально модифицированные лабораторные 
показатели антирезорбтивной лекарственной терапии, 
терапии кальцимиметиками и колекальциферолом (ме-
диана времени до операции составляет 2 мес (минимум 
4 дня, максимум 4 года)).
7. Сывороточная концентрация ЩФ, Ед/л.
8. Сывороточная концентрация остеокальцина (ОК), 

нг/мл.
9. Сывороточная концентрация С-концевого телопепти-

да коллагена I типа (СТХ), нг/мл.
10. Сывороточная концентрация 25(ОН) витамина D 

(25(OH)D) не более чем за полгода до операции, нг/мл.
Инструментальные показатели.

11. Снижение МПК (в калькуляторе необходимо ввести 
значение SD без знака «плюс» в случае положитель-
ного значения или со знаком «минус» в случае отри-
цательного значения).
Лекарственная терапия (в составе как комбинирован-

ной терапии, так и в виде монотерапии).
12. Нативный витамин D: колекальциферол, прием пре-

парата минимум в течение 1 нед перед операцией 
(да/нет).

13. Кальцимиметики: цинакальцет, хотя бы 1 доза, отмена 
препарата не более чем за 2 дня до операции [2, 12] 
(да/нет).
Антирезорбтивная терапия.

14. Деносумаб: хотя бы 1 инъекция в предшествующие 
6 мес [2, 13] (да/нет).

15. Бисфосфонаты [2] (да/нет).

Рисунок 1. График сбора лабораторных и инструментальных данных у пациентов с ПГПТ при проведении ПТЭ.

Примечание. ПГПТ — первичный гиперпаратиреоз, ПТЭ — паратиреоидэктомия, ПТГ — паратиреоидный гормон, ЩФ — щелочная фосфатаза, 
ОК — остеокальцин, CTX — С-концевой телопептид коллагена I типа, МПК — минеральная плотность кости, 25(OH)D — 25 гидроксивитамин D.

Измерение 
ПТГ, общего 

и ионизированного 
кальция, фосфора

Консервативная 
терапия ПГПТ

Измерение ЩФ, ОК, 
СТХ, МПК, 25(OH)D

Хирургическое 
лечение (ПТЭ)

Измерение ПТГ, 
общего кальция

До начала 
лекарственной 

терапии
(3 мес до операции*)

Перед ПТЭ
(2 мес до операции*)

1–3 сутки 
после ПТЭ

Время

* Медиана времени.
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• Алендроновая кислота: хотя бы 1 доза не более 
чем за 1 нед до операции.

• Ибандроновая кислота в таблетированной форме: 
хотя бы 1 доза не более чем за 1 мес до операции.

• Ибандроновая кислота, инъекционная форма, 
хотя бы 1 инъекция не более чем за 3 мес до опе-
рации.

• Золедроновая кислота: хотя бы 1 инъекция не бо-
лее чем за 12 мес до операции.

Методы
ПТЭ выполнялась в отделе хирургии ГНЦ ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. Ради-
кальность операции оценивалась согласно клини-
ческим рекомендациям от 2020 г.: уровень интра-
операционного ПТГ должен нормализоваться или 
снизиться на 50% и более от его исходного значения 
через 15 минут после удаления опухоли ОЩЖ [2]. Ве-
рификация диагноза проводилась на основании гисто-
логического заключения. Критерии установления ги-
покальциемии: концентрация общего кальция менее 
2,1 ммоль/л, концентрация ионизированного кальция 
менее 1,0 ммоль/л [2].

Статистический анализ
Статистический анализ проведен на языке програм-

мирования Рython 3.9 (Python Software Foundation). Для 
анализа соответствия данных закону нормального рас-
пределения был использован критерий Шапиро–Уилка. 
В связи с тем, что большинство параметров не подчи-
нялись закону нормального распределения, описатель-
ная статистика количественных данных была представ-
лена медианами, первым и третьим квартилями в виде 
Me  [Q1; Q3], категориальных — в виде абсолютных и от-
носительных частот. Сравнение двух независимых групп 
для количественных данных выполнялось с помощью 
критерия Манна–Уитни (U-тест). Частоты категориаль-

ных признаков сравнивались между собой с помощью 
двустороннего точного критерия Фишера. При множе-
ственных сравнениях применялась поправка Бонферро-
ни путем коррекции критического уровня значимости.

Для построения модели прогноза послеоперацион-
ной гипокальциемии использовали библиотеку catboost 
для языка Python. В полученной модели оценивались 
операционные характеристики: диагностическая чув-
ствительность (ДЧ), диагностическая специфичность 
(ДС), прогностическая ценность положительного резуль-
тата (ПЦПР) и прогностическая ценность отрицательного 
результата (ПЦОР). Доверительные интервалы (ДИ) для 
долей рассчитывались методом Клоппера–Пирсона.

Поскольку в многомерном анализе могут использо-
ваться только полные наблюдения (пациенты, имеющие 
полный набор данных без пропусков), были применены 
две стратегии заполнения пропусков:
 - для количественных признаков с долей пропусков 

менее 10% их заполняли медианами по общей вы-
борке;

 - для категориальных признаков с долей пропусков ме-
нее 10% их заполняли медианами по общей выборке;

 - для количественных признаков с долей пропусков 
10–19% для заполнения пропусков применяли ли-
нейный регрессионный анализ. Данная процедура 
описана в Приложении. По завершении многомер-
ного анализа был проведен сравнительный анализ 
пациентов после заполнения пропусков с теми же 
пациентами до заполнения пропусков. Целью такого 
сопоставления является исключение значительного 
смещения исходных и окончательных показателей, 
контроля корректности заполнения пропусков.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным эти-

ческим комитетом ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России (протокол № 12 от 17.07.2019).

Таблица 1. Частота приема лекарственной терапии пациентами с ПГПТ перед ПТЭ (n=478)

Лекарственная терапия Частота, n (%) (N=478)

Без терапии 321 (68%)

Нет информации 4 (0,8%)

Монотерапия

Колекальциферол 51 (11%)

Бисфосфонаты 14 (3%)

Деносумаб 17 (4%)

Цинакальцет 38 (8%)

Комбинированный приём препаратов

Колекальциферол + Бисфосфонаты 8 (2%)

Колекальциферол + Деносумаб 6 (1%)

Колекальциферол + Цинакальцет 9 (2%)

Колекальциферол + Деносумаб + Цинакальцет 1 (0,2%)

Бисфосфонаты + Цинакальцет 2 (0,4%)

Деносумаб + Цинакальцет 7 (1%)

Примечание. ПГПТ — первичный гиперпаратиреоз, ПТЭ — паратиреоидэктомия.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов
В исследование включены 478 пациентов, в том числе 

46 (10%) мужчин и 432 (90%) женщин. Медиана возраста 
на момент операции составила 58 [50; 65] лет.

Не получали антирезорбтивную лекарственную тера-
пию, кальцимиметики и колекальциферол перед опера-
цией 321 (68%) человек. У 4 пациентов не было данных 
о принимаемой терапии. Частота приема лекарственных 
препаратов представлена в таблице 1.

Послеоперационная гипокальциемия развилась 
у 256 (54%, 95% ДИ 49–58%) пациентов. Были сформи-
рованы две группы пациентов: с послеоперационной 
гипокальциемией (группа 1, n=256) и без нее (группа 2, 
n=222).

Сравнение групп пациентов с гипокальциемией 
и без гипокальциемии после ПТЭ
Между группами нами выявлены различия по ос-

новным анализируемым показателям фосфорно-каль-
циевого обмена, а также маркерам костного ремоде-
лирования. Исключение составили показатели СТХ 
и ионизированного кальция (табл. 2). Также получены 
различия по частоте и степени снижения МПК. Более 
того, изменения, соответствующие диагнозу тяжелого 
остеопороза (с НЭП), в 1,8 раза чаще регистрировались 
в группе 1 (27% vs. 15%, р<0,001, двусторонний точный 
критерий Фишера).

Показатель применения пациентами колекальциферо-
ла в группе без послеоперационной гипокальциемии был 
статистически значимо выше, отличие значимо. Кроме 
того, отмечено более частое применение  цинакальцета 

Таблица 2. Сравнение показателей в группах пациентов с послеоперационной гипокальциемией и без нее (n=478)

Показатель
Есть гипокальциемия

(N=256)
Нет гипокальциемии

(N=222) p
N Me [Q1; Q3] / n (%) N Me [Q1; Q3] / n (%)

Пол
Мужской

256
29 (11%)

222
17 (8%)

0,2141

Женский 227 (89%) 205 (92%)

Возраст, годы 256 57 [47; 64] 222 59 [52; 66] 0,0162

Немодифицированные лабораторные показатели

ПТГ, пг/мл 245 223,3 [135,5; 462,0] 218 165,7 [118,3; 273,3] <0,0012

Кальций общий, ммоль/л 245 2,90 [2,72; 3,15] 212 2,81 [2,69; 2,99] <0,0012

Кальций ионизированный, ммоль/л 199 1,37 [1,29; 1,49] 183 1,33 [1,26; 1,40] 0,0072

Фосфор, ммоль/л 215 0,81 [0,72; 0,94] 193 0,89 [0,76; 1,00] 0,0022

Потенциально модифицированные лабораторные показатели

ЩФ, Ед/л 223 142 [87; 282] 200 111 [83; 186] <0,0012

ОК, нг/мл 211 64,0 [38,3; 146,7] 178 48,6 [32,9; 78,8] <0,0012

СТХ, нг/мл 214 1,10 [0,65; 1,90] 188 0,95 [0,59; 1,33] 0,0092

25(OH)D, нг/мл 177 15,9 [9,7; 21,0] 158 19,1 [12,3; 30,0] <0,0012

Степень 
снижения МПК

SD (T-кр.) ≥ -1,0 /
SD (Z-кр.) ≥ -2,0 243 37 (15%) 211 31 (15%)

<0,0011

-1,0 > SD (T-кр.) ≥ -2,5 243 21 (9%) 211 43 (20%)

SD (T-кр.) < -2,5 /
SD (Z-кр.) < -2,0 243 120 (49%) 211 105 (50%)

SD (T-кр.) < -2,5 + НЭП /
SD (Z-кр.) < -2,0 + НЭП 243 65 (27%) 211 32 (15%)

Колекальциферол1 255 20 (8%) 219 55 (25%) <0,0011

Бисфосфонаты1 255 14 (5%) 219 10 (5%) 0,6801

Деносумаб1 255 20 (8%) 219 11 (5%) 0,2651

Цинакальцет1 255 39 (15%) 219 18 (8%) 0,0231

1Прием лекарственных препаратов как в составе комбинированной терапии, так и в виде монотерапии.
Поправка Бонферрони Р0=0,05/15=0,003.
1 Точный тест Фишера.
2 U-тест.
Примечание. ПГПТ — первичный гиперпаратиреоз, ПТЭ — паратиреоидэктомия, ПТГ — паратиреоидный гормон, ЩФ — щелочная фосфатаза, 
ОК — остеокальцин, CTX — С-концевой телопептид коллагена I типа, МПК — минеральная плотность кости, 25(OH)D — 25(ОН) витамин D, SD — 
стандартное отклонение, T-кр. — Т-критерий, Z-кр. — Z-критерий, НЭП — низкоэнергетические переломы.
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у пациентов с гипокальциемией, однако после приме-
нения поправки на множественные сравнения разли-
чия не достигли статистической значимости (8% vs. 15%, 
р=0,023, двусторонний точный критерий Фишера).

Прием колекальциферола был статистически значи-
мо чаще в группе 2 (25% vs. 8%, двусторонний точный 
критерий Фишера), кроме того, наблюдалась статистиче-
ская тенденция к меньшей частоте приема цинакальце-
та (8% vs. 15%, р=0,023, двусторонний точный критерий 
Фишера).

Модель для прогнозирования гипокальциемии после 
ПТЭ
Модель строилась на выборке, сформированной по-

сле исключения признаков «СТХ» и «ионизированный 
кальций» и заполнения пропусков (см. Приложение). 
С целью оценки смещения путем заполнения пропущен-
ных данных был проведен сравнительный анализа групп 
пациентов до и после заполнения пропусков. В результа-
те не были выявлены статистически значимые различия 
по изучаемым показателям, благодаря чему заполнение 
пропусков можно считать приемлемым.

Все наблюдения (n=334) в полученной выборке были 
случайным образом разделены на обучающую и тесто-
вую выборки в соотношении 7:3 (n=233 и n=101). Выбор-
ки включали 123 (53%) и 54 (53%) случаев гипокальцие-
мии соответственно.

В качестве бинарного отклика использовали наличие 
послеоперационной гипокальциемии (да/нет).

Строились модели на основе одного из самых эффек-
тивных современных методов для их создания катего-
риального градиентного бустинга. Исходные слабые мо-
дели (так называемые деревья решений) объединяются 
в итоге в единственную верную и эффективную модель. 
Лучшие результаты были получены на модели с 200 де-
ревьями решений глубины 3 и шагом обучения 0,03. Ма-
трица классификации представлена в таблице 3.

Общая точность прогнозирования на обучающей вы-
борке составила 82,0%, на тестовой — 83,2%. Операци-
онные характеристики модели приведены в таблице 3. 
При валидации результатов на тестовой выборке паци-
ентов был получен удовлетворительный результат — все 

оценки операционных характеристик попадают в рас-
считанные по обучающей выборке ДИ.

Таким образом, модель прогнозирует развитие гипо-
кальциемии у пациентов с ПГПТ после ПТЭ с вероятностью 
от 73,3 до 86,7% и исключает ее с вероятностью от 74,9 
до 89,3%. Модель была реализована в виде калькулятора 
и доступна по ссылке http://194.87.111.169/hypocalcemia.

ОБСУЖДЕНИЕ

При сравнительном анализе групп с послеопераци-
онной гипокальциемией и без нее нами были получены 
статистически значимые различия по основным пара-
метрам минерального обмена, включая кальций общий, 
ПТГ, фосфор, ЩФ, ОК, уровень 25(ОН)D. Полученные ре-
зультаты согласуются с данными других исследований. 
Так, J.E. Witteveen и соавт. провели метаанализ, согласно 
которому у пациентов с послеоперационной гипокаль-
циемией сывороточная концентрация общего кальция 
и уровень ПТГ перед операцией были статистически 
значимо выше [14]. В сравнительных исследованиях 
S. Kidwai и соавт. и M. Jakubauskas и соавт. исходная сы-
вороточная концентрация ПТГ также была выше у паци-
ентов с послеоперационной гипокальциемией [15, 16]. 
S. Sekhar и соавт. провели сравнительный анализ пре-
доперационной сывороточной концентрации ПТГ 
трех групп пациентов: без симптомов гипокальциемии 
и с нормальной сывороточной концентрацией кальция 
(≥2,12 ммоль/л); без симптомов и с концентрацией каль-
ция менее 2,12 ммоль/л (но ≥2 ммоль/л); с симптомами 
гипокальциемии и уровнем кальция ниже 8 мг/дл [17]. 
Наибольшая концентрация ПТГ наблюдалась в группе 
пациентов с послеоперационной концентрацией каль-
ция ниже 2 ммоль/л.

Синдром «голодных» костей — редкое заболевание, 
характеризующееся длительной и значительной гипо-
кальциемией, гипофосфатемией и гипомагни емией. Как 
правило, он развивается в раннем послеоперацион-
ном периоде у пациентов с тяжелыми костными ослож-
нениями ПГПТ — с наличием субпериостальных эро-
зий, литическими изменениями, «бурыми» опухолями, 
множественными переломами. «Бурые» опухоли или 

Таблица 3. Матрица классификации пациентов с гипокальциемией на 1–3-и сутки после ПТЭ и без нее с помощью метода «категориальный гра-
диентный бустинг» (n=334)

Са крови на 1–3-и сутки после ПТЭ

Есть  
гипокальциемия

Нет  
гипокальциемии

Результат модели 
(обучающая 
выборка)

Прогнозируется 
гипокальциемия 106 25 ПЦПР=80,9 (73,3; 86,7)

Не прогнозируется 
гипокальциемия 17 85 ПЦОР=83,3 (74,9; 89,3)

ДЧ=86,2 (79,0; 91,2) ДС=77,3 (68,6; 84,1)

Результат 
модели (тестовая 
выборка)

Прогнозируется 
гипокальциемия 47 10 ПЦПР=82,5

Не прогнозируется 
гипокальциемия 7 37 ПЦОР=84,1

ДЧ=87,0 ДС=78,7

Примечание. ПТЭ — паратиреоидэктомия
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 фиброзно-кистозный остеит отмечаются у 25–90% паци-
ентов с синдромом «голодных костей». Для сравнения: 
подобные костные нарушения составляют всего 0–6% 
среди лиц, у которых его развития не отмечалось  [14]. 
В работе A. Guillén и соавт. концентрация ПТГ была стати-
стически значимо выше в группе пациентов с синдромом 
«голодных костей» по сравнению с лицами без него [18]. 
В исследовании R. Kaderli и соавт. одномерный анализ 
показал, что предоперационные концентрации сыво-
роточного общего кальция, альбумина, ПТГ, ОК и МПК 
в шейке бедра положительно ассоциированы с развити-
ем синдрома «голодных костей» после ПТЭ [19]. Однако, 
по результатам исследования С. Kaya и соавт., концентра-
ции ПТГ, кальция, фосфора и ЩФ у пациентов с синдро-
мом «голодных костей» и у пациентов без него статисти-
чески значимо не различались [9].

В нашем исследовании пациенты с гипокальциемией 
были моложе, что подтверждает результаты исследова-
ния М. Jakubauskas и соавт. (61 год против 53 лет) [16]. 
Однако, по данным исследования А. Brasier et al., возраст 
пациентов с гипокальциемией вследствие синдрома «го-
лодных костей» был выше (51 год против 61 года) [20]. 
Наш результат, вероятно, можно объяснить тем, что для 
молодых пациентов характерны более высокие темпы 
восстановления МПК, что обуславливает усиленное по-
глощение кальция из крови костной тканью.

Полученные нами результаты о связи предопера-
ционной сывороточной концентрации 25(OH)D и раз-
вития послеоперационной гипокальциемии находят 
подтверждение в ряде зарубежных исследований. 
I.  Unsal и соавт. провели сравнительный анализ трех 
групп пациентов с концентрацией витамина D в крови: 
≥30 нг/мл, 20–29 нг/мл, <20 нг/мл по частоте развития 
послеоперационной гипокальциемии [21]. В результате 
было получено, что частота транзиторной гипокальцие-
мии была статистически значимо выше в группе пациен-
тов с сывороточной концентрацией 25(OH)D<20 нг/мл. 
Исследование М. Jakubauskas и соавт. также выявило, 
что у пациентов с гипокальциемией после ПТЭ концен-
трация 25(OH)D была статистически значимо ниже [16]. 
Однако исследования D. Press и соавт. и С. Kaya и соавт. 
не выявили статистически значимых различий по пре-
доперационному уровню 25(OH)D у пациентов с после-
операционной гипокальциемией и без нее [9, 11]. Наря-
ду с ПТГ, витамин D играет ключевую роль в гомеостазе 
кальция. Его основной механизм действия заключается 
в повышении абсорбции кальция в кишечнике. После 
ПТЭ уровень ПТГ резко снижается, поэтому, помимо 
снижения активности резорбтивных процессов, отме-
чается временное нарушение ПТГ-опосредованной ак-
тивации витамина D (с образованием кальцитриола), 
что также может способствовать развитию гипокальци-
емии [22].

Для оценки вклада отдельных факторов в развитие 
гипокальциемии после ПТЭ в нескольких исследовани-
ях применялись многомерные методы анализа данных. 
Многомерный логистический регрессионный анализ 
в исследовании А. Guillén и соавт. показал, что совокуп-
ность наибольшего диаметра новообразования более 
1,7 см, проведения сочетанной операции на ЩЖ (веро-
ятно, вследствие транзиторного гипопаратиреоза, прим. 
автора) и возраста более 67 лет является статистически 

значимым предиктором развития послеоперационной 
гипокальциемии у пациентов с ПГПТ. Все 3 фактора риска 
положительно ассоциированы с синдромом «голодных 
костей» (ОШ=7,165, 95% ДИ 1,108–46,328; ОШ=17,241, 
95% ДИ 2,949–100; ОШ=6,666, 95% ДИ 1,007–44,113 со-
ответственно) [18]. В исследовании R. Kaderli и соавт. 
многомерный логистический регрессионный анализ 
показал, что положительно ассоциирована с развитием 
синдрома «голодных костей» только предоперацион-
ная сывороточная концентрация ПТГ (ОШ=2,09, 95% ДИ 
1,47–2,97). AUC логистической регрессионной модели, 
включающей в качестве предикторов ПТГ, ОК, 25(OH)D 
и МПК в шейке бедра, составилa 0,825 [19]. S. Loke и соавт. 
в результате анализа выявили, что наибольшее влияние 
на сывороточную концентрацию кальция после ПТЭ ока-
зывает предоперационная ЩФ [23].

Только в одной из найденных нами научных публика-
ций была описана прогностическая модель, адаптиро-
ванная для практического применения [22]. С. Liu и соавт. 
вывели формулу расчета прогнозируемой концентрации 
сывороточного общего кальция после ПТЭ в зависимо-
сти от предоперационного уровня кальция, ПТГ и интра-
операционного ПТГ. С помощью регрессионного анализа 
была получена формула: 

Y = 0,0035*X2, 
где Y — процент снижения уровня кальция, X — процент 
снижения уровня ПТГ. В результате преобразования дан-
ной формулы получено выражение для расчета послеопе-
рационной сывороточной концентрации общего кальция:

Сапослеоп. = Сапреоп. * [1 – 0,35 * 

Если концентрация общего кальция выше 8 мг/дл 
(2 ммоль/л), то пациент может быть выписан домой без 
приема кальция, если ниже 8 мг/дл, то пациенту требу-
ется незамедлительно начать пероральную терапию 
препаратами кальция. Однако размер выборки в данном 
исследовании составил всего 100 человек. Кроме того, 
авторы не указали операционные характеристики моде-
ли, что не позволяет сделать выводы о ее прогностиче-
ской ценности.

В отличие от С. Liu и соавт., наша модель расчета ри-
ска развития гипокальциемии на 1–3-и сутки после ПТЭ 
у пациентов с ПГПТ включает 13 клинически значимых 
предикторов. Все включенные лабораторные и инстру-
ментальные показатели, а также анализируемая терапия 
с гипокальциемическим эффектом входят в алгоритм об-
следования пациентов с ПГПТ [2], что позволяет исполь-
зовать данную модель на всей территории РФ. Предло-
женная математическая модель позволяет правильно 
спрогнозировать гипокальциемию с ПЦПР 73,3–86,7% 
и исключает ее с ПЦОР 74,9–89,3%., что свидетельствует 
о ее хорошей прогностической ценности. В настоящее 
время модель размещена в свободном доступе.

Необходимо отметить, что ранее комплексный анализ 
принимаемой «гипокальциемической терапии» в отно-
шении развития послеоперационных осложнений про-
водился только для группы бисфосфонатов, но не для 
цинакальцета и деносумаба, что, бесспорно, является 
преимуществом представленной работы. При этом дан-
ные научной литературы о роли бисфосфонатов в отно-
шении профилактики гипокальциемии противоречивы, 

(ПТГпреоп. – ПТГинтраоп.)
2

].
ПТГ2

преоп.
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 основываются на небольших сериях или клинических слу-
чаях, что не позволяет прийти к единому мнению. Систе-
матический обзор J. Witteveen и соавт. включил 9 исследо-
ваний, в которых оценивался синдром «голодных костей» 
у пациентов с ПГПТ, которым была назначена терапия бис-
фосфонатами перед ПТЭ, и результаты этих работ имели 
противоположные результаты [14]. Нами была отмечена 
тенденция в отношении связи приема цинакальцета с ги-
покальциемией, тем не менее после поправки на множе-
ственные сравнения различия не достигли статистической 
значимости. Учитывая значимый вклад приема колекаль-
циферола в отношении развития послеоперационной 
гипокальциемии, мы предполагаем, что сочетанное его 
применение с цинакальцетом на дооперационном этапе 
может нивелировать потенциальный вклад последнего 
на снижение кальция после ПТЭ. Тем не менее это требует 
подтверждения в дальнейших исследованиях.

С учетом того, что послеоперационная гипокальцие-
мия часто развивается у пациентов с тяжелыми костными 
формами заболевания, значимым повышением уровня 
ПТГ и кальция (в том числе более 3 ммоль/л), перспектив-
ным направлением представляется предоперационная 
коррекция гиперкальциемии с помощью антирезорбтив-
ных препаратов и/или кальцимиметиков. С одной сторо-
ны, это будет способствовать снижению выраженности 
клинических проявлений до ПТЭ, с другой — позволит 
инициировать терапию колекальциферолом до целевых 
показателей 25(ОН)D под контролем кальциемии для 
улучшения послеоперационного прогноза.

Ограничения исследования. 
Данные пациентов были набраны из разных времен-

ных интервалов, в связи с чем лабораторные и инстру-
ментальные исследования были выполнены на разном 
оборудовании с использованием различных реактивов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Одномерный анализ показал, что высокая предопе-
рационная сывороточная концентрация ПТГ, кальция, 
фосфора, ЩФ и ОК, а также наличие тяжелого остео-
пороза положительно ассоциированы с послеопера-

ционной гипокальциемией, а высокая концентрация 
фосфора, 25(OH)D и прием колекальциферола — от-
рицательно. На основании полученных различий была 
разработана многомерная модель для прогнозирова-
ния развития риска послеоперационной гипокальци-
емии после ПТЭ у пациентов с ПГПТ, общая точность 
которой составила 82,0% (95% ДИ 76,4–86,7%). Прак-
тически модель реализована в виде калькулятора, ко-
торый может использоваться в рутинной клинической 
практике повсеместно на территории РФ. Внедрение 
калькулятора риска послеоперационной гипокаль-
циемии у пациентов с ПГПТ, особенно c тяжелыми 
формами заболевания, способно повысить качество 
оказания медицинской помощи и в перспективе быть 
использовано для совершенствования клинических 
рекомендаций.
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ПРИЛОЖЕНИЕ

Заполнение пропусков в данных
Количество пропусков в количественных данных 

в общей выборке 478 пациентов:
 - прием колекальциферола — 1 (0,2%);
 - прием бисфосфонатов — 1 (0,2%);
 - прием деносумаба — 1 (0,2%);
 - прием цинакальцета — 1 (0,2%);
 - ПТГ — 15 (3%);
 - кальций общий — 21 (4%);
 - степень снижения МПК — 24 (5%);
 - ЩФ — 55 (12%);
 - фосфор — 70 (15%);
 - СТХ — 76 (16%);
 - ОК — 89 (19%);
 - кальций ионизированный — 96 (20%);
 - 25(OH)D — 143 (30%).

Пропуски в категориальных данных с долей пропу-
сков до 10% (степень снижения МПК) заполнялись мода-
ми по общей выборке:
 - Mode (степень снижения МПК) = SD (T-кр.) < -2,5 / 

SD (Z-кр.) < -2,0.
Пропуски в количественных признаках с долей про-

пусков до 10% (ПТГ, кальций общий) заполнялись медиа-
нами по общей выборке:
 - Me (ПТГ) = 193 пг/мл;
 - Me (кальция общего) = 2,85 ммоль/л.

Для заполнения пропусков в количественных 
признаках с долей пропусков 10–19% (ЩФ, фосфор, СТХ, 
ОК) применялся линейный регрессионный анализ.

Маркеры костного метаболизма (ЩФ, ОК, СТХ) 
косвенно отражают состояние МПК. Таким образом, ЩФ, 
ОК и СТХ взаимосвязаны между собой [1]. На основании 
этого был применен линейный регрессионный анализ 
для заполнения пропущенных значений.
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1. Анализируемый отклик — ОК. Предиктор — ЩФ. В ре-
зультате линейного регрессионного анализа получе-
на модель (p<0,001, χ2):

xОК = 0,135*xЩФ + 60,163.

2. Анализируемый отклик — ЩФ. Предиктор — ОК. В ре-
зультате линейного регрессионного анализа получе-
на модель (p<0,001, χ2):

xЩФ = 1,903*xОК + 54,316.

При нахождении зависимости СТХ от ЩФ и ОК 
полученные модели оказались статистически не значимы 
(р=0,845, р=0,330), поэтому заполнение пропусков в CTX 
было невозможно. В связи с этим данный признак был 
исключен из дальнейшего анализа.

Так как метаболизм фосфора отрицательно 
ассоциирован с обменом кальция, то сывороточные 
концентрации общего кальция и фосфора были включены 
в линейный регрессионный анализ. Анализируемый 
отклик — фосфор. Предиктор — общий кальций. 

В результате линейного регрессионного анализа получена 
модель (p<0,001, χ2):

xP = -0,202*xCa общ. + 1,453.

Для витамина D пропуски не заполняли, так как ре-
шили не вносить возможное смещение по данному 
показателю — важному патогенетическому фактору 
развития гипокальциемии. Вследствие этого далее 
были исключены наблюдения с пропусками в данных 
по сывороточной концентрации 25(OH)D. Далее был 
исключен 1 пациент с отсутствующими данными 
о приеме лекарственной терапии на предоперационном 
этапе, поскольку терапия, влияющая на фосфорно-
кальциевый обмен, является важным патогенетическим 
звеном в развитии или не развитии послеоперационной 
гипокальциемии. После исключения остались 334 па-
циента. Характеристика полученной группы пациентов 
представлена в таблице 4.

Заполнение пропусков не внесло смещение в ре-
зультаты: группы до и после заполнения статистически 
не различались по изучаемым показателям.

Таблица 4. Характеристика пациентов, включенных в модель (n=334)

Показатель Me [Q1; Q3] или n (%)

Пол
Мужской 30 (9%)

Женский 304 (91%)

Возраст, годы 58 [50; 65]

Немодифицированные лабораторные показатели

ПТГ, пг/мл 169,3 [122,6; 330,5]

Кальций общий, ммоль/л 2,85 [2,70; 3,02]

Фосфор, ммоль/л 0,85 [0,76; 0,95]

Потенциально модифицированные лабораторные показатели

ЩФ, Ед/л 126,1 [87,8; 220,0]

ОК, нг/мл 62,36 [37,41; 89,53]

25(OH)D, нг/мл 17,2 [11,0; 23,8]

Степень снижения МПК

SD (T-кр.) ≥ -1,0 /
SD (Z-кр.) ≥ -2,0 54 (16%)

-1,0 > SD (T-кр.) ≥ -2,5 47 (14%)

SD (T-кр.) < -2,5 /
SD (Z-кр.) < -2,0 160 (48%)

SD (T-кр.) < -2,5 + НЭП /
SD (Z-кр.) < -2,0 + НЭП 73 (22%)

Предоперационная терапия

Колекальциферол1 69 (21%)

Бисфосфонаты1 17 (5%)

Деносумаб1 24 (7%)

Цинакальцет1 35 (10%)
1Прием лекарственных препаратов как в составе комбинированной терапии, так и в виде монотерапии.
Примечание. ПТГ — паратиреоидный гормон, ЩФ — щелочная фосфатаза, ОК — остеокальцин, CTX — С-концевой телопептид коллагена I типа, 
МПК — минеральная плотность кости, 25(OH)D — 25(ОН) витамин D, SD — стандартное отклонение, T-кр. — Т-критерий, Z-кр. — Z-критерий, НЭП — 
низкоэнергетические переломы.
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ВВЕДЕНИЕ

Множественная эндокринная неоплазия (МЭН)  — 
термин, объединяющий группу наследственных ауто-
сомно-доминантных синдромов, характеризующихся 
развитием образований эндокринных и неэндокринных 
органов. Различают 4 основных типа МЭН (МЭН-1, МЭН-2А, 
МЭН-2В, МЭН-4), каждый из которых обусловлен опреде-
ленной генетической аномалией, ответственной за фор-
мирование синдрома [1].

Синдром МЭН-1 (синдром Вермера) классически про-
является сочетанным возникновением опухолей или 
гиперплазии околощитовидных желез (ОЩЖ) в 90%, 
нейроэндокринных новообразований поджелудочной 
железы (пан-НЭН) — в 30–70% и передней доли гипофи-
за — в 30–40% случаев. Пенетрантность компонентов 
синдрома увеличивается с возрастом пациентов. Реже 
диагностируются опухоли коры надпочечников, НЭН ти-
муса, бронхов, ангиофибромы лица, коллагеномы, липо-
мы и другие образования [2].

Частота МЭН-1 составляет 1 случай на 30 000 насе-
ления [3]. Основой формирования синдрома является 
мутация в гене MEN1, расположенном в длинном плече 
хромосомы 11 (11q13). Белок менин, кодируемый дан-
ным геном, в основном выполняет роль онкосупрессора 
и обеспечивает контроль клеточного цикла [4].

Компонентом синдрома с наиболее высокой пене-
трантностью является первичный гиперпаратиреоз 
(ПГПТ) [5, 6]. В отличие от спорадической формы забо-
левания для ПГПТ в рамках МЭН-1 характерны ранняя 
манифестация и полигландулярное поражение ОЩЖ, 
нередко в виде их гиперплазии [7].

Клиническая значимость пан-НЭН определяется как 
их гормональной активностью, так и злокачественным 
потенциалом. По данным проспективного исследования, 
у 2/3 пациентов с МЭН-1 причина смерти была ассоции-
рована с основным наследственным заболеванием: ли-
дирующую позицию в структуре смертности заняли пан-
НЭН и НЭН тимуса [8]. Среди опухолей поджелудочной 
железы у пациентов с МЭН-1 примерно в 50%   случаев 
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Синдром множественных эндокринных неоплазий 1 типа (МЭН-1) — орфанное заболевание, обусловленное ме-
тахронным развитием образований эндокринных и неэндокринных органов. Первым наиболее частым проявлением 
заболевания является первичный гиперпаратиреоз, однако также возможна манифестация с других компонентов. 
Ввиду широкой вариабельности клинического течения настороженность в отношении данной патологии должна 
проявляться врачами разных специальностей.
На примере представленного клинического случая неклассической манифестации синдрома МЭН-1 освещаются 
трудности установления диагноза, тактика комплексного обследования и лечения основных компонентов синдрома. 
Своевременное проведение лабораторно-инструментальной и генетической диагностики играет важную роль в про-
филактике осложнений заболевания, повышении качества жизни и улучшении прогноза пациентов.
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Multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN-1) is the orphan disease caused by the metachronous tumors of endocrine and 
non–endocrine organs. The first most frequent feature of the syndrome is primary hyperparathyroidism, however, manifes-
tation from other components is also possible. Different medical specialists should know about this pathology because its 
clinical course is often varied.
This clinical case of non-classical manifestation of MEN-1 demonstrates the difficulties of diagnostics, comprehensive exam-
ination and treatment of the main components of the syndrome. Timely laboratory, instrumental and genetic diagnostics 
plays an important role in the prevention of complications, improving the quality of life and prognosis of patients.
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встречаются гормонально-неактивные образования, 
в 40% — гастриномы, в 10% — инсулиномы. Опухоли 
из РР-клеток, секретирующие панкреатический поли-
пептид, глюкагономы и ВИПомы диагностируются до-
статочно редко [9]. Согласно классификации Всемирной 
организации здравоохранения 2017 г., пан-НЭН делят 
на высокодифференцированные НЭН (исходя из значе-
ний митотического индекса и Ki-67 G1, G2, G3), нейро-
эндокринные карциномы (G3), смешанные нейроэндо-
кринные-не-нейроэндокринные неоплазии [10]. Стадия 
G1 характеризуется наличием менее 2 митозов на 10 по-
лей зрения высокого разрешения и индексом Ki-67 <3; 
G2 — 2–20 митозов на 10 полей зрения и Ki-67 от 3 до 20; 
G3 — более 20 митозов на 10 полей зрения и Ki-67 >20. 
Прогноз пациента определяется функциональной актив-
ностью и патоморфологическими признаками опухоли. 
Так, например, показано, что у пациентов с гормональ-
но-неактивными пан-НЭН раньше обнаруживаются ме-
тастазы в печени, чем у больных с инсулиномами [11]. 
Таким образом, при определении тактики лечения пан-
НЭН в рамках МЭН-1 необходим персонализированный 
подход с учетом различных характеристик образования.

Среди пациентов с МЭН-1 аденомы гипофиза чаще 
встречаются у женщин. Разработка клинических реко-
мендаций и внедрение скрининга изменили фенотип вы-
являемых образований аденогипофиза: так, в описанных 
в последнее десятилетие когортах пациентов преоблада-
ют микроаденомы. Наиболее часто отмечается развитие 
гормонально-неактивных аденом и пролактином [12, 13].

В условиях отсутствия специфических методов лече-
ния (генной, клеточной терапии) не теряет своей актуаль-
ности вопрос раннего выявления пациентов с МЭН-1 для 
проведения своевременного обследования и лечения. 
Мы представляем клинический случай неклассической 
манифестации синдрома МЭН-1 с инсулин-секретирую-
щей пан-НЭН и последующим формированием опухолей 
ОЩЖ, надпочечника, печени, гипофиза и средостения, 
отражающий трудности установления диагноза, опреде-
ления тактики обследования и лечения основных компо-
нентов синдрома.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

В 15 лет у пациентки Л. впервые диагностирована 
язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки (ДПК). 
С 28  лет, несмотря на курсы консервативной терапии, 
отмечались частые рецидивы заболевания, в возрас-
те 30  лет в связи с рубцово-язвенной деформацией 
привратника и луковицы ДПК проведена ваготомия с пи-
лоропластикой по Финнею.

Тогда же пациентка стала отмечать приступы слабости, 
головокружения, учащенного сердцебиения и эпизоды 
кратковременной потери сознания. Симптомы в основ-
ном проявлялись утром натощак и купировались часты-
ми приемами пищи (не реже чем 1 раз в 3  ч). В 1996  г. 
в возрасте 34 лет у женщины впервые была заподозрена 
инсулинома. При ультразвуковом исследовании (УЗИ) ор-
ганов брюшной полости на границе головки и тела под-
желудочной железы (ПЖ) было визуализировано новоо-
бразование размерами 29×15 мм. В ходе госпитализации 
в специализированном стационаре по данным непрерыв-
ного суточного мониторинга гликемии и теста с голода-

нием была подтверждена инсулинома (уровень гликемии 
в 22:00 и в 7:00 составлял 1,8 и 2,2 ммоль/л соответствен-
но). Было удалено два образования — в области головки 
и на границе тела и хвоста ПЖ, выявленное при интраопе-
рационном УЗИ (размерами около 6 мм). По результатам 
гистологического исследования диагностирован карци-
ноид без клеточного полиморфизма. В послеоперацион-
ном периоде гликемия в течение дня сохранялась в рефе-
ренсном диапазоне (5,2–6,8 ммоль/л).

В течение последующих 19 лет пациентка чувствовала 
себя удовлетворительно, к врачам не обращалась. Ухудше-
ние состояния отметила с весны 2015 г. (в возрасте 53 лет), 
когда возобновились эпизоды потери сознания на фоне 
зарегистрированных гипогликемий. По результатам МРТ 
органов брюшной полости с контрастным усилением визу-
ализированы три объемных образования ПЖ: на границе 
головки и тела (21 мм в диаметре), на границе тела и хвоста 
(9 мм) и в хвосте (18 мм). Кроме того, было выявлено объ-
емное образование правого надпочечника с неровными 
контурами, размерами 35×29×34 мм. Признаков регио-
нарной лимфаденопатии и отдаленного метастазирования 
не наблюдалось. Результаты лабораторных исследований 
на момент данного обследования неизвестны. С учетом ре-
цидива инсулиномы в том же году произведена повторная 
лапаротомия, энуклеация опухолей ПЖ. Согласно заклю-
чению морфологического исследования операционного 
материала, образования соответствовали пан-НЭН Grade 1, 
количество митозов 3х50 HPF.

В 2019 г. в ходе проведения планового лабораторного 
обследования было зафиксировано повышение уровня 
гастрина (467 пг/мл (13–115)), что расценено как след-
ствие длительного приема ингибиторов протонной пом-
пы, дальнейшей диагностики не проводилось.

В июне 2021 г. пациентке 59 лет была выполнена муль-
тиспиральная компьютерная томография (МСКТ) орга-
нов грудной клетки для исключения COVID-19-ассоции-
рованной пневмонии, по результатам которой случайно 
выявлено новообразование в передневерхнем средо-
стении размерами 18×11×52 мм.

В сентябре 2021 г. во время госпитализации в эндо-
кринологическое отделение по месту жительства уста-
новлен ПГПТ: паратгормон (ПТГ) 26,77 пмоль/л (1,6–6,9), 
гиперкальциемия (кальций общий 3,13 ммоль/л 
(2,15–2,55)), гипофосфатемия (фосфор 0,68 ммоль/л 
(0,81–1,45)). По результатам рентгеновской денситоме-
трии (DXA) диагностирован остеопороз (L1–L4 до -4,0 SD, 
в шейке бедренной кости до -2,4 SD по Т-критерию). При 
УЗИ шеи определялись множественные крупные узло-
вые образования щитовидной железы, ОЩЖ достоверно 
не визуализированы. Исследован уровень кальцитони-
на — менее 2 пг/мл. При повторной МСКТ органов груд-
ной клетки в переднем средостении подтверждено на-
личие кистозно-солидного образования неправильной 
вытянутой формы размерами 18×15×74 мм и плотностью 
около 17 HU. При МСКТ органов брюшной полости и ма-
лого таза с контрастированием определялось образо-
вание в латеральной ножке правого надпочечника без 
существенной динамики размеров, а также образование 
хвоста ПЖ размерами 5×6 мм. Клиническое течение за-
болевания пациентки (последовательность выявления 
новообразований и проведенное хирургическое лече-
ние) суммировано на рисунке 1.
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Данные обследования в условиях ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России
В конце 2021 г. в возрасте 59 лет пациентка Л. была 

впервые госпитализирована в отделение патологии око-
лощитовидных желез и нарушений минерального обмена 
ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
с клиническим диагнозом синдрома МЭН-1. При объектив-
ном осмотре отмечены ограничение подвижности в круп-
ных суставах, увеличение щитовидной железы, в правой 
доле которой пальпировался узел около 1 см. Впервые 

прослежен отягощенный наследственный анамнез: отец, 
родной брат и сын пациентки страдали язвенной болез-
нью желудка; по отцовской линии у тети — мочекаменная 
болезнь, у бабушки — рак матки и легкого.

Принимая во внимание данные анамнеза и ранее 
проведенных диагностических исследований, в усло-
виях отделения выполнено комплексное обследование 
компонентов синдрома МЭН-1.

По результатам лабораторных анализов был под-
твержден ПГПТ (табл. 1).

Рисунок 1. Клиническое течение заболеваний пациентки до госпитализации в НМИЦ эндокринологии.

Таблица 1. Лабораторные показатели, полученные в ходе госпитализации в НМИЦ эндокринологии

Показатель Результаты Референсные 
значения

Показатели крови

ПТГ, пг/мл 329,1 15–65

Альбумин-скорректированный кальций, ммоль/л 2,81 2,15–2,55

Креатинин, мкмоль/л 55,8 50–98

рСКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 98

Пролактин, мЕд/л 916,6 69–340

Пролактин биоактивный, мЕд/л 396 58–290

ИПФР 1, нг/мл 183,2 17–238

Инсулин, мкЕ/мл 18,4 2,6–24,9

С-пептид, нг/мл 3,13 1,1–4,4

Гастрин, пг/мл 707,0 13,0–115,0

Хромогранин А, нмоль/л 3,5 <2,00

Гликированный гемоглобин, % 6,2 4–6

Глюкоза, ммоль/л 7,3 3,1–6,1

Альдостерон, в покое лежа, пмоль/л 381 48,7–653,7

Прямой ренин 9,4 2,8–39,9

Кортизол в рамках ночного подавляющего теста с 1 мг дексаметазона, нмоль/л 48,1 менее 50,0

Показатели анализов суточной мочи 

Кальций, ммоль/сут 13,9 2,5–8

Кортизол, нмоль/сут 804 100–379

Норметанефрин, мкг/сут 238 35–445

Метанефрин, мкг/сут 57,8 25–312

Период удовлетворительного 
самочувствия

Возраст 
пациентки

Впервые 
выявленные 
новообразования

Лечение

28 лет 34 года 53 года 59 лет

2 пан-НЭН

Ваготомия  
с пилоропла-

стикой  
по Финнею

Удаление 
образований 

ПЖ

3 пан-НЭН, 
образование 

правого 
надпочечника

Новообразование 
в передне-верхнем 

средостении, 
узловые образования 
щитовидной железы, 
образование хвоста 

ПЖ

Удаление 
образований 

ПЖ
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При топической диагностике ПГПТ (УЗИ, МСКТ с кон-
трастированием, пункционная биопсия интратиреоид-
ного узла со смывом на ПТГ, сцинтиграфия с ОФЭКТ-КТ) 
выявлены образования правых (верхней размерами 
1,1×0,6×0,9 см, нижней 1,5×1,0×0,6 см, интратиреоидной 
2,1×1,2×0,5 см) и левой верхней (1,8×1,1×0,8 см) ОЩЖ 
(рис. 2). Изменения структуры щитовидной железы были 
представлены узловым образованием правой доли с не-
ровным контуром до 1,5 см в наибольшем измерении, 
фокальными изменениями обеих долей железы.

Проведена комплексная оценка тяжести ПГПТ: филь-
трационная функция почек сохранялась удовлетвори-

тельной, данных за нефролитиаз и нефрокальциноз 
не получено. По результатам DXA минеральная плотность 
лучевой кости была снижена до -4,7 SD по Т-критерию. 
При гастроскопии выявлен эрозивный гастродуоденит 
и эзофагит. С учетом необходимости дооперационной 
подготовки, тяжести костных нарушений и в целях кор-
рекции гиперкальциемии пациентке выполнена подкож-
ная инъекция деносумаба 60 мг со значимым субъектив-
ным улучшением состояния.

В ходе МРТ головного мозга впервые была визуали-
зирована микроаденома правых отделов гипофиза раз-
мерами 4×5 мм (рис. 3). Оценивалась ее гормональная 

Рисунок 2. Сцинтиграфия околощитовидных желез с ОФЭКТ-КТ.

Рисунок 3. МРТ головного мозга во  фронтальной и сагиттальной проекциях. Красными метками отмечено образование гипофиза.
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активность: уровень инсулиноподобного фактора роста 
1 типа — в пределах референсного интервала, отмечено 
повышение общего и биоактивного пролактина, более 
вероятно вторичного характера, медикаментозная кор-
рекция гиперпролактинемии. 

По результатам МСКТ брюшной полости впервые вы-
явлено гиперваскулярное образование сегмента SIV пе-
чени размерами 13×10×12 мм, а также множественные 
гиперваскулярные образования головки, тела, хвоста ПЖ 
размерами до 10 мм (рис. 4), образование правого над-

почечника с ровными четкими контурами 46×39×41 мм, 
плотностью 22 НU в центральной части, где отсутствуют 
признаки накопления контрастного препарата, и контра-
стированием пристеночного компонента 29/29/67/32 НU 
в нативную/артериальную/венозную/отсроченную фазы 
контрастирования соответственно (абсолютный процент 
вымывания контраста — 92%, относительный процент 
вымывания контраста — 52%). По контуру образования 
надпочечника определялись гиперваскулярные участки 
плотностью 108 НU, а также участки, плохо вымывающие 

Рисунок 4. МСКТ органов брюшной полости. Красными стрелками отмечены образования ПЖ. Желтым контуром отмечено образование правого 
надпочечника. 
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контрастный препарат. Также отмечена узелковая гипер-
плазия левого надпочечника.

По результатам лабораторного обследования гор-
мональная активность новообразования надпочечника 
была исключена. Также выявлены нарушенная гликемия 
натощак (табл. 1) на фоне нормальных значений инсули-
на и С-пептида и повышение маркеров НЭО (хромогра-
нина А, гастрина).

Для уточнения природы множественных новоо-
бразований и определения лечебной тактики выпол-
нена диагностическая соматостатин-рецепторная 
сцинтиграфия всего тела и ОФЭКТ/КТ с радиофармпре-
паратом 99m Тс-Тектротид. В ходе исследования выявлен 
очаг в SIV печени с гиперэкспрессией соматостатиновых 
рецепторов. Образования переднего средостения, пра-
вого надпочечника, головки, тела и хвоста поджелудоч-
ной железы радиофармпрепарат не накапливали (рис. 5).

Для генетической верификации МЭН-1 синдрома 
выполнено секвенирование MEN1, обнаружена заме-
на с.1417G>T в гетерозиготном состоянии. За время го-
спитализации пациентки были определены уровни ПТГ 
и кальция крови у ее сына и дочери (без отклонений), 
дополнительно было рекомендовано исследование из-
мененного экзона. Позже по результатам генетического 
анализа подтверждено наличие мутации в MEN1 у сына 
пациентки, ему показано комплексное обследование.

На основе полученных данных пациентке Л. были ре-
комендованы первоначально хирургическое лечение 
ПГПТ и далее дообследование в условиях специализиро-

ванного онкологического стационара для определения 
тактики в отношении других НЭН.

Тотальная паратиреоидэктомия с экстрафасциальной 
тиреоидэктомией была выполнена через несколько меся-
цев. На вторые сутки после операции уровень ПТГ снизил-
ся до 7,89 пг/мл, кальций общий крови — до 2,5 ммоль/л. 
По данным морфологического исследования послеопера-
ционного материала диагностированы множественные 
аденомы ОЩЖ, включая интратиреоидно расположен-
ную, папиллярная микрокарцинома щитовидной железы, 
многоузловой макро-микрофолликулярный зоб, хрониче-
ский гранулематозный тиреоидит. В послеоперационном 
периоде пациентке назначена терапия левотироксином 
натрия в дозе 125 мкг/сут, а также препаратами кальция 
(кальция карбонат 500 мг 2–6 раза/сут) и витамина D (аль-
факальцидол 1 мкг 2 раза/сут и колекальциферол 4000 МЕ 
1 раз/сут).

Рекомендации при выписке и дальнейшее наблюдение
Спустя год после хирургической операции на орга-

нах шеи у Л. подтвержден хронический гипопаратире-
оз (на фоне лечения препаратами кальция и активного 
метаболита витамина D ПТГ 14,7 пг/мл, альбумин-скор-
ректированный кальций крови 2,26 ммоль/л). Отмече-
на положительная динамика минеральной плотности 
костей осевого скелета при отсутствии переломов, 
однако в связи с сохранением выраженного остео-
пороза рекомендовано продолжить ранее получа-
емую антирезорбтивную терапию. По результатам 

Рисунок 5. Сцинтиграфия с Тс99m–Тектротидом с ОФЭКТ/КТ. Красными метками отмечен очаг в SIV печени с гиперэкспрессией соматостатиновых 
рецепторов.
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 лабораторно-инструментального обследования раз-
меры всех ранее диагностированных НЭН существен-
но не изменились, как и их гормональная активность. 
Пациентке повторно рекомендована консультация 
врача-онколога. В настоящее время продолжаются 
наблюдение и коррекция лечения под контролем вра-
ча-эндокринолога.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время эксперты международных меди-
цинских сообществ сходятся во мнении, что ранняя ве-
рификация синдрома МЭН-1 является залогом благопри-
ятного прогноза для пациентов [9, 14].

К сожалению, часто установление диагноза происхо-
дит спустя 10 лет и более со времени первых проявлений 
синдрома. По данным итальянского регистра пациентов 
с МЭН-1, средний возраст постановки диагноза состав-
лял 55,1±13,3 года (от 25 до 76), что на 14 лет превыша-
ло средний возраст манифестации первого компонента 
синдрома (41,55±14,2 года (от 24 до 66)) [15]. При этом 
первоначальная клиническая картина у больных может 
значительно различаться. Согласно когортному иссле-
дованию Goudet P. et al., включающему 160 пациентов 
с синдромом МЭН-1 в возрасте до 21 года, ПГПТ был пер-
вым проявлением заболевания у 75% человек, аденома 
гипофиза — у 34%, нефункционирующая пан-НЭН  — 
в 9%  случаев, инсулинома — в 12%, гастринома в 2% 
и НЭН тимуса в 1% [16].

Когда должен быть заподозрен МЭН-1 синдром? В со-
ответствии с международными рекомендациями, опу-
бликованными в 2012 г., диагноз может быть установлен 
клинически в случае выявления двух и более «класси-
ческих» компонентов МЭН-1, а также у больных с одним 
МЭН-1-ассоциированным новообразованием при нали-
чии родственника первой линии родства с генетически 
подтвержденным диагнозом. Таким пациентам должно 
быть рекомендовано проведение генетического тести-
рования для верификации диагноза. Кроме того, генети-
ческое исследование целесообразно у пациентов с ПГПТ 
в возрасте до 30 лет; с полигландулярным поражением 
ОЩЖ; с гастриномой или множественными пан-НЭН 
в любом возрасте; у пациентов при наличии двух и бо-
лее «неклассических» компонентов МЭН-1 [17]. Согласно 
консенсусу европейского общества по НЭН, МЭН-1 также 
должен быть заподозрен при диагностировании инсули-
номы в возрасте до 20 лет [18].

В представленном клиническом случае у пациентки 
Л. наследственное заболевание могло бы быть установ-
лено еще в возрасте 34–35 лет при выявлении множе-
ственных пан-НЭН. Важное значение в то время имел бы 
сбор подробного семейного анамнеза. Однако диагноз 
был подтвержден только спустя 25 лет, к сожалению, 
уже при развитии множественных осложнений различ-
ных компонентов синдрома. В случае генетической ве-
рификации заболевания в молодом возрасте активный 
регулярный скрининг других компонентов позволил 
бы провести их лечение на ранних стадиях. Согласно 
зарубежным рекомендациям, пациентам с синдромом 
МЭН-1 целесообразно выполнять ежегодное лаборатор-
ное обследование с оценкой биохимических показате-
лей и гормонов ОЩЖ, гипофиза, ПЖ и ЖКТ, а также ин-

струментальный скрининг основных локализаций НЭН: 
ежегодное МРТ или МСКТ органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства, грудной полости — раз 
в 1–2 года, МРТ гипофиза — раз в 3 года [17]..

В общей популяции НЭН составляют около 1–2% опу-
холей ПЖ, 95% из них спорадические, и только 5% воз-
никают в рамках генетических заболеваний, таких как 
МЭН-1, синдром фон Гиппеля-Линдау, туберозный скле-
роз и др. [19]. Пан-НЭН, включая инсулиномы, при на-
следственных синдромах, как правило, множественные, 
развиваются в более молодом возрасте и отличаются 
большими размерами к моменту диагностики, по срав-
нению со спорадическими новообразованиями [20]. 
Редкость и вариабельность клинических проявлений па-
тологии обуславливает трудности разработки и оценки 
эффективности стандартизированных протоколов лече-
ния, оптимальной тактики динамического наблюдения 
пациентов.

Предпочтительным методом лечения инсулиномы 
при отсутствии нерезектабельных метастазов является 
хирургическое удаление вне зависимости от наличия 
у пациента мутации MEN1 [18]. Тогда как при споради-
ческих новообразованиях рекомендуется энуклеация 
опухоли, при МЭН-1 синдроме объем операции опре-
деляется индивидуально в зависимости от наличия 
других пан-НЭН. Согласно международному консенсу-
су по лечению НЭН ПЖ и двенадцатиперстной кишки, 
рекомендуется воздерживаться от проведения панк-
реатодуоденальной резекции ввиду высоких периопе-
рационных рисков, а также развития эндокринной и эк-
зокринной недостаточности ПЖ в послеоперационном 
периоде [21]. По данным описания 31 пациента с МЭН-1 
после панкреатодуоденальной резекции у пяти из них 
(16,1%) в последующем сформировался панкреатиче-
ский свищ, у 7  (22%) развился панкреатогенный сахар-
ный диабет, у 6 (19%) отмечалась недостаточность эк-
зокринной функции ПЖ [22]. Медикаментозная терапия 
при инсулиномах используется в основном в целях пре-
доперационной компенсации состояния пациента, при 
сохранении симптоматики заболевания после неради-
кального хирургического лечения или наличии нерезек-
табельных метастазов. Применяются аналоги соматоста-
тина (октреотид, ланреотид), в международной практике 
также используется диазоксид [21].

В отношении гормонально-неактивных пан-НЭН, ко-
торые позже были выявлены у нашей пациентки, тактика 
лечения определяется индивидуально. Хирургическое 
лечение рекомендовано при образованиях размером 
более 20 мм или демонстрирующих значительный рост 
при обследовании в динамике [19,21]. Тщательная оцен-
ка соотношения риска и пользы хирургического лечения, 
вероятности прогрессирования заболевания необходи-
мы при рассмотрении возможности активного динами-
ческого наблюдения за пациентом. Одним из наиболее 
важных прогностических факторов в отношении ожида-
емой продолжительности жизни является наличие мета-
стазов новообразования [21]. Так, при сравнении боль-
ных с пан-НЭН с метастатическим поражением печени 
и пациентов без метастазов показатели 5- и 10-летней 
выживаемости от момента установления диагноза у пер-
вых составили 65% и 50% соответственно против 95% 
и 86% у вторых [23].
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Выявленный у нашей пациентки очаг в SIV печени с ги-
перэкспрессией соматостатиновых рецепторов может яв-
ляться метастазом или первичной НЭН и требует дальней-
шего дообследования. Аналогичная тактика предпринята 
и в отношении других новообразований (тимуса, надпочеч-
ника). Отсутствие захвата радиофармпрепарата 99m Тс-Тек-
тротид по результатам сцинтиграфии не исключает их 
нейроэндокринный характер, а свидетельствует о низкой 
экспрессии или отсутствии рецепторов к соматостатину 
2  подтипа и требует верификации, например, биопсии 
и морфологического исследования ткани [24]. Для оценки 
метаболичеcкой активности (агрессивности) выявленных 
образований возможно выполнение позитронно-эмис-
сионной томографии (ПЭТ-КТ) с 18F-ФДГ. Первичные НЭН 
тимуса — редкие и достаточно агрессивные новообразо-
вания, обычно локализующиеся в переднем средостении 
и характеризующиеся инвазией в окружающие анатомиче-
ские структуры. 19–25% всех случаев приходится на МЭН-1 
синдром, и зачастую именно эти новообразования служат 
главной причиной смерти пациентов с наследственным 
синдромом [25]. Основным методом лечения НЭН тимуса 
на любой стадии является хирургический, в случаях рас-
пространенного процесса возможно применение аналогов 
соматостатина, ингибиторов тирозин-киназы и других пре-
паратов, лучевой терапии [24]. К сожалению, прогноз при 
НЭН тимуса неблагоприятный даже при полностью удален-
ных опухолях из-за высокого риска рецидива или развития 
отдаленных метастазов: при МЭН-1 5-летняя выживаемость 
составляет 35% [25]. Первичные НЭН печени также встре-
чаются крайне редко (0,13% от всех НЭН), в литературе опи-
сано всего не более 200 случаев. Большинство НЭН печени 
являются метастатическими очагами опухолей гастроинте-
стинальной или панкреатической локализации. Хирургиче-
ская резекция (анатомическая резекция печени) считается 
методом выбора, так как потенциально может привести 
к полному излечению. В случаях, когда первичное пораже-
ние печени является неоперабельным, рассматриваются 
альтернативные варианты лечения, такие как артериаль-
ная эмболизация, химиотерапия, лучевая терапия, аналоги 
соматостатина, трансплантация печени [26]. В последнее 
время все больше внимания уделяют пептид-рецепторной 
радионуклидной терапии НЭН различных локализаций, 
однако ее эффективность и безопасность продолжают из-
учаться.

Отсроченная диагностика МЭН-1 синдрома у паци-
ентки Л. привела к позднему выявлению ПГПТ с полиглан-
дулярным поражением ОЩЖ и развитием выраженного 
остеопороза с высоким риском переломов, требующего 
продолжения лечения и в послеоперационном периоде. 
Согласно результатам зарубежных исследований, кост-
ные осложнения у пациентов с МЭН-1-ассоциированным 
ПГПТ имеют ряд отличий по сравнению со спорадиче-
ской формой заболевания. На момент подтверждения 
диагноза ПГПТ у пациентов с МЭН-1 минеральная плот-
ность костей, как правило, ниже. Также после паратире-
оидэктомии темпы набора костной массы у них могут 
быть ниже [25]. Эти особенности предполагают необхо-
димость регулярного длительного комплексного лече-
ния остеопороза у нашей пациентки при поддержании 
целевых показателей кальциемии.

Третий классический компонент наследственного 
синдрома в описанном клиническом случае — микроа-

денома гипофиза. В связи с отсутствием гормональной 
активности и малыми размерами новообразования про-
гноз можно определить как благоприятный. Тем не ме-
нее пациентке также показан регулярный динамический 
контроль функций аденогипофиза и размеров аденомы.

Таким образом, ведение пациентов с синдромом 
МЭН-1 зачастую становится крайне сложной задачей, 
требующей комплексного подхода и повышенного вни-
мания к различным проявлениям наследственной па-
тологии. Вопрос о потенциальной взаимосвязи между 
типом мутации MEN1 и фенотипом заболевания сегодня 
остается открытым, поэтому изучение данной проблемы 
является особенно актуальным для определения про-
гноза пациентов. Эффективное лечение и динамическое 
наблюдение пациентов с МЭН-1 возможны лишь при тес-
ном взаимодействии высококвалифицированных меди-
цинских специалистов разного профиля (эндокриноло-
гов, онкологов, лучевых диагностов и других).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай демонстрирует 
неклассическую манифестацию синдрома МЭН-1 с ин-
сулиномы с дальнейшим развитием образований ОЩЖ, 
гормонально-неактивных пан-НЭН, гипофиза, надпочеч-
ника, НЭН переднего средостения и печени. Клиническая 
настороженность и проведение своевременной ком-
плексной диагностики имеют ключевое значение в ока-
зании качественной медицинской помощи этой катего-
рии больных. Пациенты должны быть ориентированы 
на пожизненное динамическое наблюдение в специали-
зированных центрах мультидисциплинарной командой, 
включающей врачей-эндокринологов и онкологов.
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