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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!

С радостью сообщаем Вам, что настоящий и последующие номера 2024  г. и 2025  г. посвящаются 100-летию ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» и Российской ассоциации эндокринологов. Юбилейные номера будут содержать экскур-
сы, посвященные историческим вехам развития направлений в эндокринной хирургии, в частности выбора опти-
мального объема хирургического лечения при различных формах рака щитовидной железы, аспектам оперативных 
вмешательств при первичном гиперпаратиреозе и опухолях гипофиза. Приоритетными также являются вопросы 
эволюции представлений о персонализированном подходе к периоперационной подготовке и лечебной тактике 
при феохромоцитоме, а также адренокортикальном раке. Таким образом, мы постараемся отразить впечатляющие 
результаты развития эндокринной хирургии. На страницах юбилейных выпусков ведущие хирурги страны поделятся 
своим опытом диагностики и лечения наиболее сложных случаев эндокринной патологии. Вместе с тем будут рассмо-
трены перспективы дальнейшего развития эндокринной хирургии, в том числе на основе молекулярно-генетических 
маркеров и с применением современных методик. 

Главный редактор, профессор 
Н.С. Кузнецов

ОТ РЕДАКЦИИ

ЦИТИРОВАТЬ:

Кузнецов Н.С. От редакции // Эндокринная хирургия. — 2024. — Т. 18. — № 3. — С. 4. doi: https://doi.org/10.14341/serg12983

TO CITE THIS ARTICLE:

Kuznetsov NS. From the editorial office. Endocrine surgery. 2024;18(3):4. doi: https://doi.org/10.14341/serg12983

© Endocrinology Research Centre, 2024
doi: https://doi.org/10.14341/serg12983Эндокринная хирургия. 2024;18(3):4 Endocrine surgery. 2024;18(3):4

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

Источники финансирования. Исследование выполнено в рамках бюджетной темы (проект FGMU-2022-0005, реги-
страционный номер 122032200240-8).

ЦИТИРОВАТЬ: 

Овчинникова Л.А., Конончук В.В., Калинина Т.С., Шевченко С.П., Гуляева Л.Ф. Анализ генома папиллярного рака 
щитовидной железы с позиций агрессивного течения заболевания // Эндокринная хирургия. — 2024. — Т. 18. — №3. — 
C. 5. doi: https://doi.org/10.14341/serg12962

TO CITE THIS ABSTRACT: 

Ovchinnikova LA, Kononchuk VV, Kalinina TS, Shevchenko SP, Gulyaeva LF. Analysis of the genome of papillary thyroid cancer from 
the perspective of disease aggressiveness. Endocrine surgery. 2024;18(3):5. doi: https://doi.org/10.14341/serg12962

© Endocrinology Research Centre, 2024

© Л.А. Овчинникова1,2*, В.В. Конончук3, Т.С. Калинина3, С.П. Шевченко1,2, Л.Ф. Гуляева3

1Новосибирский государственный университет, Новосибирск, Россия 
2Городская клиническая больница №1, Новосибирск, Россия 
3Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины, Новосибирск, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. Папиллярный рак щитовидной железы (ПРЩЖ) — наиболее часто встречающееся заболевание ор-
ганов эндокринной системы. Агрессивное течение болезни наблюдается в 25% случаев, поэтому современные тен-
денции направлены на поиск молекулярно-генетических маркеров агрессивного течения на дооперационном этапе. 
Наиболее часто встречающаяся мутация в популяции ПРЩЖ — BRAF V600E. 
ЦЕЛЬ. Провести анализ данных Атласа генома рака с целью поиска потенциальных молекулярно-генетических мар-
керов агрессивного течения ПРЩЖ в зависимости от статуса BRAF.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Биоинформатический анализ данных ПРЩЖ Атласа генома рака (The Cancer Genome Atlas, 
TCGA). Образцы разделены на 2 группы — BRAF-положительные (наличие мутации BRAF V600E) и BRAF-отрицатель-
ные (отсутствие мутации BRAF V600E). В каждой группе оценивались следующие параметры: размер опухоли, мутаци-
онная нагрузка и частота точечных генетических мутаций. 
Определение BRAF-мутации в популяции пациентов с ПРЩЖ ГБУЗ НСО ГКБ №1 методом ПЦР в режиме реального 
времени.
РЕЗУЛЬТАТЫ. 
1.	 Частота встречаемости мутации BRAF V600E у пациентов с ПРЩЖ по данным TCGA — 48% (N=496), в популяции 

г. Новосибирска — 63,15% (N=38).
2.	 В BRAF-положительной группе преобладают опухоли Т3.
3.	 Общая мутационная нагрузка выше в BRAF-положительной группе.
4.	 Группы BRAF+ и BRAF- имеют различный профиль точечных генетических мутаций (табл. 1).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Анализ данных TCGA выявил различия в геномном ландшафте ПРЩЖ в зависимости от наличия мута-
ции BRAF V600E, что открывает новые перспективы для терапии и диагностики.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: папиллярный рак щитовидной железы; мутация BRAF V600E; Атлас генома рака.

АНАЛИЗ ГЕНОМА ПАПИЛЛЯРНОГО РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С ПОЗИЦИЙ 
АГРЕССИВНОГО ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

doi: https://doi.org/10.14341/serg12962Эндокринная хирургия. 2024;18(3):5 Endocrine surgery. 2024;18(3):5

Таблица 1. Частота точечных мутаций в известных онкогенах в зависимости от BRAFV600Е

Онкогены BRAFV600Е –
N=256

BRAFV600Е +
N=240

NRAS 34 0
HRAS 14 0
EIF1AX 6 0
CHEK2 5 0
KRAS, DNAH1, SHROOM3, SLC12A4, SYNE2 4 0
KMT2C, DNAH9, ZFHX3 0 7
KMT2A, OBSCN, SPTA1 0 5
ADGRV1, PKHD1, CACNA1E, SHANK1, TRPM4, USP9X, PPM1D, EVPL, ITPR2, CD163 0 4

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/serg12962&domain=pdf&date_stamp=2024-11-30
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ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Исследование выполнено при лекарственном обеспечении, инструментальном обе-
спечении частного учреждения здравоохранения «Клиническая больница «РЖД-Медицина» города Барнаул».

© Endocrinology Research Centre, 2024

© А.А. Гурьянов1*, А.А. Пантюшин2, Е.А. Новоселова1

1Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Алтайский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Барнаул, 
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ОБОСНОВАНИЕ. Эстетический эффект после хирургических вмешательств на щитовидной железе (ЩЖ) из традици-
онного доступа на передней поверхности шеи не соответствует возрастающим современным требованиям, особенно 
среди молодых женщин. Это обстоятельство определяет необходимость разработки новых подходов к проведению 
операций на ЩЖ.
ЦЕЛЬ. Улучшить результаты хирургического лечения заболеваний щитовидной железы путем внедрения эндохирур-
гических технологий. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В клинике факультетской хирургии Алтайского медуниверситета видеоэндохирургические 
операции на ЩЖ выполнены 15 пациентам. Из числа оперированных больных 14 женщин, 1 мужчина. Показанием 
к хирургическому вмешательству стало наличие узловых образований в ЩЖ, подозрительных в отношении неопла-
зии по результатам тонкоигольной аспирационной биопсии. На этапах внедрения технологии критерием отбора па-
циентов для эндохирургической операции являлись односторонняя локализация узла и размер до 30 мм. У 9 боль-
ных узел располагался в правой доле, у 5 — в левой доле и в одном наблюдении — в перешейке ЩЖ. Максимальный 
размер узловых образований составил от 7 до 50 мм (среднее значение — 20±11,6 мм). 14 больным выполнена видео
эндохирургическая антеторакальная гемитиреоидэктомия, одной пациентке с локализацией узла в перешейке — ре-
зекция ЩЖ.
Операцию выполняли из подмышечно-параареолярного доступа с использованием биполярной диатермокоагуля-
ции. Поддерживали давление углекислого газа до 8 мм рт.ст. После создания «рабочей полости» в тканях передней 
поверхности шеи щитовидную железу визуализировали через разрез по средней линии. Начиная от нижнего полюса, 
поэтапно, экстракапсулярно выделяли ЩЖ, смещая ее кпереди и медиально. Верхнюю и нижнюю щитовидные арте-
рии пересекали после диатермокоагуляции. Интраоперационный нейромониторинг не проводили. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Продолжительность хирургического вмешательства колебалась от 55 до 145 мин. И в среднем состави-
ла 95,7±17,3 мин. Конверсия эндохирургического доступа произведена у одной больной вследствие неконтролиру-
емого кровотечения из троакарного канала на середине расстояния от соска до яремной вырезки грудины. У одной 
пациентки кровопотеря составила 50 мл, у остальных не превышала 5 мл. Интраоперационная визуализация возврат-
ного гортанного нерва достигнута у 11 человек. Дренирование области хирургического вмешательства силиконовой 
трубкой проведено в 1 наблюдении. 
У всех оперированных больных интраоперационно регистрировалась выраженная гиперкапния, требующая изме-
нения параметров ИВЛ, и ее продолжение в непосредственном послеоперационном периоде до нормализации га-
зового состава крови. 
Выраженность послеоперационного болевого синдрома не требовала назначения анальгетиков центрального дей-
ствия. Клинических и инструментальных признаков пареза гортанных нервов не было, гипопаратиреоз не зареги-
стрирован. 
По результатам окончательного морфологического исследования у 5 пациентов выявлена фолликулярная аденома, 
у 4 — неоплазия неопределенного злокачественного потенциала, у 3 больных — коллоидный зоб, в 2 наблюдени-
ях — папиллярный рак и у 1 пациентки — иммунный тиреоидит. 
В отдаленном послеоперационном периоде все пациенты отметили хороший косметический эффект, в одном наблю-
дении до 4 месяцев сохранялось чувство онемения передней поверхности шеи.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Видеоэндохирургические операции на ЩЖ обеспечивают хороший косметический эффект, сопрово-
ждаются выраженной гиперкапнией, что ограничивает их использование у коморбидных больных. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ. Описания клинических случаев аномалий расположения ткани щитовидной железы (ЩЖ) встреча-
ются в литературе редко, что объясняется особенностями эмбрионального развития и редкостью дизэмбриопатий. 
При наличии аберрантного зоба существует высокая вероятность его малигнизации. 
ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ. Пациентка М., 55 лет. Жалобы на дискомфорт при глотании, наличие объ-
емного образования в правой поднижнечелюстной области. С 2017 г. наблюдается онкологом с диагнозом «Полип 
корня языка». В январе 2022 г. отметила припухлость в поднижнечелюстной области справа. Онкологом выполнена 
сцинтиграфия ЩЖ, активно функционирующая ткань определяется в области перстневидного хряща, больше справа, 
и корня языка (рис. 1). Направлена к хирургу-эндокринологу, по данным УЗИ шеи: объемное образование железистой 
структуры в правой поднижнечелюстной области ниже и медиальнее слюнной железы, с четкими ровными конту-
рами 3,6х2,5х3,8 см. При мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) шеи с контрастированием выявлено 
два объемных образования. Первое расположено позади тела нижней челюсти, в области полости дна, больше спра-
ва, неоднородной структуры с четкими контурами 4,0х2,6х3,0 см, плотностью до 60–76 едHU, в артериальную фазу 
до 207 едHU и активным вымыванием. Второе образование — у корня языка до 1,2 см с похожими характеристиками. 
Ткань ЩЖ в типичном месте отсутствует. Выполнено 3D моделирование изображений МСКТ, которое подтвердило 
отсутствие связи между двумя выявленными образованиями (рис. 2). 
КЛИНИЧЕСКИЙ ИСХОД. Показаниями к операции стало наличие эктопированной ткани ЩЖ в область дна полости 
рта и наличие аберрантной ткани ЩЖ в область корня языка. Операция проведена в июле 2022 г. под общим нарко-
зом с видеоэндоскопической интубацией через нос. Первым этапом через цервикальный доступ выполнена резек-
ция тела подъязычной кости, удалено образование дна полости рта. Наличие крупных сосудов, подходящих к обра-
зованию, выявлено не было. Вторым этапом трансоральным доступом иссечено образование корня языка, активно 
кровоснабжаемое, спаеное с мягкими тканями. Послеоперационный период — без осложнений, пациентка выписана 
на 5-е сутки. По результатам гистологического и ИГХ заключения: образование дна полости рта соответствует кол-
лоидному зобу, образование корня языка соответствует фолликулярной карциноме аберрантной ЩЖ. Направлена 
к онкологу, в настоящее время от июня 2024 г. данных за рецидив и метастазы нет.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Представленный редкий случай одновременного наличия атипично расположенной основной ткани 
ЩЖ в области дна полости рта и фолликулярной карциномы добавочной аберрантной доли в области корня языка 
подтверждает наличие высокого риска малигнизации аномально расположенной ткани ЩЖ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: щитовидная железа; аберрантный зоб; дизэмбриопатия. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ РЕДКОГО АБЕРРАНТНОГО И АТИПИЧНОГО ЗОБА
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Рисунок 1. Сканирование щитовидной железы до операции.
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Рисунок 2. 3D изображение МСКТ шеи до операции.
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ОБОСНОВАНИЕ. Острая боль в правом нижнем квадранте живота у женщин репродуктивного возраста является 
наиболее частой причиной обращения за неотложной хирургической помощью. Овариальный стероидогенез нахо-
дится под строгим влиянием и контролем гонадотропинов и меняется в течение менструального цикла  у женщин 
репродуктивного возраста. Вместе с тем в литературе отсутствуют публикации, посвященные особенностям стерои-
догенеза при болевом синдроме, обусловленном функциональными кистами яичника.
ЦЕЛЬ. Определить концентрацию эстрадиола (Е2) и прогестерона в содержимом функциональных кист как при 
острых тазовых болях, так и при бессимптомном течении.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Критериями включения явились интраоперционная визуализация кист яичников разме-
ром от 30 до 50 мм и отсутствие эхографических признаков кисты яичника в предыдущем менструальном цикле. 
Всем больным (57 женщин репродуктивного возраста) выполнены лапароскопические вмешательства: 1-я группа — 
основная — 25 пациенток с подозрением на острый аппендицит, 2-я — группа контроля — 32 — в плановом порядке 
для уточнения причины бесплодия. Во время оперативного вмешательства проводили пункцию и аспирацию содер-
жимого кист яичников.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Морфологически установлено, что для болевого синдрома характерны различной степени воспали-
тельные изменения в стенке кисты: от полнокровия до выраженной лейкоцитарно-лимфоцитарной инфильтрации 
с развитием некробиотических процессов. Иммуноферментный анализ содержимого функциональных кист по-
зволил установить следующее: концентрация Е2 в  содержимом кисты яичника при болевом синдроме составила 
5482±1367 пг/мл с медианой 4124, тогда как при бессимптомном течении — 689±569 пг/мл с медианой 582. При этом 
концентрация прогестерона при бессимптомном течении составляла 34,9±7,2 пг/мл при медиане 27,3 и 1,9±0,5 пг/мл 
при медиане 1,1  — при болевом синдроме соответственно. Ишемия клеток, выстилающих внутреннюю оболочку 
кисты, сопровождается окислительным стрессом (дисбалансом между оксидантами и антиоксидантами). Результа-
ты исследования свидетельствуют, что для болевого синдрома характерны некробиотические и дистрофические 
изменения в стенке функциональной кисты. Полученные данные позволили установить корреляцию между морфо-
логическими изменениями в стенке кисты яичника и уровнем гормонов в содержимом последних. Для оценки гор-
монального фона в гинекологический практике клиницисты часто используют тесты функциональной диагностики 
(феномен «папоротника», натяжение слизи), так как периферические уровни женских половых гормонов вызывают 
глубокие изменения секреторной активности шейки матки. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Установлено, что острые тазовые боли, характерные для напряженных функциональных кист яични-
ка, сопровождаются дисгормональными расстройствами (концентрация Е2 в содержимом кисты яичника при боле-
вом синдроме составила 5482 ±1367 пг/мл с медианой 4124, а при бессимптомном течении — 689±569 пг/мл с меди-
аной 582), о чем свидетельствуют повышенная эстрогенная насыщенность цервикальной слизи (нехарактерная  для 
лютеиновой фазы). 

КОНЦЕНТРАЦИЯ ЭСТРАДИОЛА (Е2) И ПРОГЕСТЕРОНА 
В ИНТРАФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЖИДКОСТИ ПРИ БОЛЕВОМ СИНДРОМЕ, 
ОБУСЛОВЛЕННОМ ФУНКЦИОНАЛЬНЫМИ КИСТАМИ ЯИЧНИКА
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ОБОСНОВАНИЕ. Общеизвестно, что синдром диабетической стопы (СДС) сопровождается длительной гипервоспа-
лительной фазой раневого процесса, при котором имеют место высокие уровни нейтрофилов, провоспалительных 
цитокинов, бактерий фенотипа биопленки и ферментов, переваривающих белок. Доказано, что конечные продукты 
усиленного гликолиза нарушают сосудистый барьер, изменяют тонус последних, в дальнейшем усиливают капил-
лярную фильтрацию жидкости в тканях со снижением скорости лимфооттока и создают условия для возникновения 
отека в межклеточном пространстве.
ЦЕЛЬ. Изучить температурную реакцию на комбинированную лимфотропную терапию у больных с синдромом диа-
бетической стопы.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Под наблюдением находилось 62 больных. Критерием включения была степень пораже-
ния стопы II по Вагнеру без повреждения костной ткани. Лимфостимуляцию в пораженной конечности проводили 
по оригинальной методике: предварительно в области проекции подколенного лимфоузла подкожно вводили 1 мл 
(5000 ед) гепарина, затем, не вытаскивая иглу, через 5–7 минут вводили тималин — 10 мг, который предварительно 
растворяли в 3–4 мл 0,9% натрия хлорида, а через 30 минут проводили электрофорез с применением протеолити-
ческих ферментов. Длительность 15–20 мин, количество — 8–10. Измерение проводили каждые 2 часа. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Средний возраст больных составил 54,8±12,7 года, средняя продолжительность заболевания — 
11,3±7,5лет. Анализ интенсивности изменений пирогенной реакции на комбинированную лимфотропную тера-
пию позволил выявить следующую закономерность: через 1,5–2 часа после начала комплексного лечения (лим-
фотропная терапия) у большинства больных отмечался подъем температуры тела до 37,4–37,7 °С (такая реакция 
имела место у всех пациентов на 2–3 сутки). Абсолютный прирост температуры в течение первых двух часов 
составил 0,6±0,1°, который достиг пика (0,9±0,2° по сравнению с исходной величиной) через 4 часа от момен-
та введения и длился в течение 10–14 часов. Следует отметить, что снижение температуры было более поло-
гим и составило в абсолютных цифрах 0,7±0,2°, причем максимальное падение температуры отмечалось между 
16 и 20 часами и составило 0,4±0,1°. Ежесуточное измерение температуры позволило установить, что такая тем-
пературная реакция сохранялась до 4–5 суток, а затем имела тенденцию к снижению. Проведенные исследо-
вания позволяют предположить, что такая пирогенная реакция обусловлена выходом из межклеточного про-
странства в общий кровоток нейтрофилов, переваривающих белков и других метаболитов жизнедеятельности 
микроорганизмов. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Путем термометрических измерений установлена ответная реакция в виде гипертермии 37,4–37,7 °С, 
которая наступает через полтора-два часа от момента начала комбинированной лимфотропной терапии. Максималь-
ная температура регистрируется через 4 часа от момента введения и длится в течение 10–14 часов. Ежесуточное 
измерение температуры позволило установить, что такая температурная реакция сохранялась до 4–5 суток, а затем 
имела тенденцию к снижению.

ТЕМПЕРАТУРНАЯ РЕАКЦИЯ НА КОМБИНИРОВАННУЮ ЛИМФОТРОПНУЮ 
ТЕРАПИЮ У БОЛЬНЫХ С СИНДРОМОМ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ
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Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего образования «Военно-
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ОБОСНОВАНИЕ. Увеличение числа больных узловыми образованиями щитовидной железы (ЩЖ) обуславливает 
необходимость детального изучения диагностических возможностей, способствующих повышению качества их до-
операционной верификации и выбору оптимальной тактики лечения. В связи с этим продолжается активное усовер-
шенствование и внедрение новых высокотехнологичных методик, которые требуют обоснования эффективности их 
применения в клинической практике.
ЦЕЛЬ. Разработать интегральную диагностическую шкалу оценки риска злокачественности узловых образований 
ЩЖ, способствующей выбору оптимального варианта хирургического лечения.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. С целью оценки обоснованности лечебно-диагностической тактики и выбора оптимально-
го объема хирургического вмешательства с разработкой оригинальной интегральной диагностической шкалы про-
веден ретроспективный анализ результатοв οбследοвания и лечения 244 бοльных с узловыми образованиями ЩЖ, 
а также прοспективнοе исследование, включающее 65 клинических наблюдений.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В ходе проведенного исследования реализован системный подход к дифференциальной диагностике 
узловых образований ЩЖ с использованием наиболее эффективных современных методов лабораторно-инструмен-
тального обследования в рамках разработки оригинальной интегральной шкалы. Доказано, что применение инте-
гральной диагностической шкалы позволяет прогнозировать риск злокачественности образований: низкий (3–7%) 
при 0–5 баллах, средний (7–35%) — 6–10, повышенный (35–80%) — 11–15, высокий (80–96%) — 16–20. Установлено, 
что у больных с повышенным и высоким риском злокачественности диагностическая точность предложенной ин-
тегральной шкалы в выявлении высокодифференцированного рака щитовидной железы возрастает до 90,2% при 
определении экспрессии Galectin-3 выше 31,2% в пункционном материале, а также папиллярной карциномы — 
до 100% при выявлении мутации BRAF V600E. Оптимизирован лечебно-диагностический алгоритм для клинического 
применения, позволяющий индивидуализировать лечебную тактику: пациентам с повышенным и высоким риском 
злокачественности целесообразно выполнение тиреоидэктомии с центральной лимфаденэктомией; со средним ри-
ском — гемитиреоидэктомии; с низким риском при отсутствии признаков компрессии органов шеи — динамическое 
наблюдение, а при его наличии — резекции ЩЖ. Показано, что реализация модифицированного лечебно-диагности-
ческого алгоритма с учетом применения интегральной диагностической шкалы обеспечивает хорошие непосред-
ственные результаты лечения.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Внедрение усовершенствованного лечебно-диагностического алгоритма с учетом применения ин-
тегральной шкалы комплексной лабораторно-инструментальной оценки узловых образований ЩЖ позволяет повы-
сить эффективность их дооперационной дифференциальной диагностики и выбрать индивидуализированный вари-
ант хирургического лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: щитовидная железа; узловые образования щитовидной железы; интегральная диагностическая шкала; молеку-
лярно-генетические методы исследования; лечебно-диагностический алгоритм.

INTEGRAL DIAGNOSTIC SCALE IN THYROID SURGERY
© Pavel N. Romashchenko, Nikolay A. Maistrenko, Denis S. Krivolapov, Maria S. Simonova*

Military Medical Academy named after S.M. Kirov, Saint-Petersburg, Russia

BACKGROUND: An increase in the number of patients with thyroid nodules necessitates a detailed study of diagnostic 
capabilities that improve the quality of their preoperative verification and the choice of optimal treatment tactics. In this 
regard, the active improvement and introduction of new high-tech techniques continues, which require justification of the 
effectiveness of their use in clinical practice.
AIM: To develop an integrated diagnostic scale for assessing the risk of malignancy of thyroid nodules, contributing to the 
choice of the optimal surgical treatment.
MATERIALS AND METHODS: To assess the validity of the treatment and diagnostic tactics and select the optimal volume 
of surgical intervention with the development of an original integral diagnostic scale, a retrospective analysis of the results 
of the examination and treatment of 244 patients with thyroid nodules, as well as a prospective study, including 65 clinical 
observations, was carried out.

ИНТЕГРАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ШКАЛА В ХИРУРГИИ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ
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ОБОСНОВАНИЕ

Диагностика узловых образований щитовидной 
железы (УОЩЖ) остается одной из сложных и актуаль-
ных проблем эндокринной хирургии [1–3]. Несмотря 
на совершенствование диагностических исследований, 
способствующих раннему выявлению рака ЩЖ (РЩЖ) 
и фолликулярных неоплазий, сохраняются трудно-
сти определения индивидуальных морфологических 
и молекулярно-биологических характеристик опухолей 
до операции, что обуславливает особенности развития 
и течения заболевания, чувствительность к проводи-
мому лечению [4, 5]. Анализ литературных данных, на-
правленных на изучение эффективности применяемых 
в настоящее время современных методов исследова-
ния, показал, что они не могут иметь самостоятельного 
решающего значения в диагностике УОЩЖ, что требует 
системного и интегрального подхода к их оценке [6, 7]. 
В мировой литературе известны единичные разработки 
комплексных диагностических алгоритмов, основанных 
на ультразвуковых, цитологических и генетических ха-
рактеристиках образований, позволяющих стратифи-
цировать риск их злокачественности [8–10]. Развитие 
и совершенствование цифровых технологий с разра-
боткой и внедрением оценочных шкал, способных стан-
дартизировать лечебно-диагностическую тактику путем 
«балльного» подхода, давно нашло применение в раз-
личных областях медицины. Однако в эндокринологии 
и хирургии щитовидной железы (ЩЖ) по-прежнему 
не существует диагностической шкалы с интегральной 
оценкой результатов современных методов лаборатор-
но-инструментального обследования, позволяющей 
стратифицировать УОЩЖ и обосновать выбор объе-
ма хирургического вмешательства. Указанные аспекты 
определяют необходимость дальнейшего изучения но-
вых высокотехнологичных методов предоперационной 
диагностики УОЩЖ с разработкой диагностических 
шкал, учитывающих интегральную оценку результатов 
ведущих лабораторно-инструментальных методов об-
следования, способствующих выбору обоснованного 
персонифицированного варианта лечения с целью улуч-
шения его результатов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Разработать интегральную диагностическую шкалу 
комплексной оценки риска злокачественности УОЩЖ, 
способствующей выбору оптимального варианта хирур-
гического лечения, и обосновать ее применение в кли-
нической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Клиника факультетской хирургии 

им. С.П. Федорова ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская ака-
демия им. С.М. Кирова» МО РФ, г. Санкт-Петербург, Россия.

Время исследования. Ретроспективный этап исследо-
вания проведен в период с января по август 2022 г., про-
спективный — с сентября 2022-го по февраль 2023 гг. 

Изучаемые популяции (одна или несколько)
В работу включены результаты обследования и ле-

чения отобранных 309 пациентов с различными УОЩЖ 
(244 — ретроспективного, 65 — проспективного этапов 
исследования).

Критерии включения: наличие у больных УОЩЖ, тре-
бующих хирургического лечения.

Критерии исключения: больные диффузным токсиче-
ским зобом, медуллярным, низкодифференцированным 
РЩЖ, распространенными формами высокодифферен-
цированного РЩЖ, а также с выраженной сопутствую-
щей патологией (IV балла согласно классификации Аме-
риканской ассоциации анестезиологов (ASA).

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Выборки были сформированы путем сплошного 

включения наблюдений. 

Дизайн исследования
Исследование состояло из двух этапов. На первом 

ретроспективно осуществлена оптимизация предопера-
ционной диагностики УОЩЖ путем исследования совре-

RESULTS: In the course of the study, a systematic approach to the differential diagnosis of thyroid nodules was implement-
ed using the most effective modern methods of laboratory and instrumental examination as part of the development of an 
original integral scale. It has been proven that the use of an integrated diagnostic scale allows predicting the risk of malig-
nancy of formations: low (3–7%) with 0–5 points, medium (7–35%) — 6–10, increased (35–80%) — 11–15, high (80–96%) — 
16–20. It has been established that in patients with an increased and high risk of malignancy, the diagnostic accuracy of 
the proposed integrated scale in detecting highly differentiated thyroid cancer increases to 90.2% when determining the 
expression of Galectin-3 above 31.2% in the puncture material, as well as in papillary carcinoma — up to 100% when the 
BRAF V600E mutation is detected. The treatment and diagnostic algorithm for clinical use has been optimized, allowing 
individualization of treatment tactics: for patients with an increased and high risk of malignancy, it is advisable to perform 
thyroidectomy with central lymphadenectomy; with an average risk — hemithyroidectomy; with low risk in the absence of 
signs of compression of the neck organs — dynamic observation, and if it is present — resection of the thyroid gland. It is 
shown that the implementation of a modified diagnostic and treatment algorithm, taking into account the use of an integral 
diagnostic scale, provides good immediate results of treatment.
CONCLUSION: The introduction of an improved diagnostic and treatment algorithm, taking into account the use of an inte-
grated scale for a comprehensive laboratory and instrumental assessment of thyroid nodules, makes it possible to increase 
the efficiency of their preoperative differential diagnosis and to choose an individualized surgical treatment option.

KEYWORDS: thyroid gland; thyroid nodules; integral diagnostic scale; molecular genetic research methods; diagnostic and treatment algorithm.
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менных методов диагностики, в том числе молекуляр-
но-генетических с оценкой уровня экспрессии Galectin-3, 
NIS и мутации V600E гена BRAF в клеточном материале 
у 244 больных УОЩЖ с разработкой оригинальной диа-
гностической шкалы; на втором изучены результаты ее 
проспективного применения у 65 пациентов в рамках 
апробации усовершенствованного лечебно-диагности-
ческого алгоритма.

Методы
Комплексное дооперационное обследование боль-

ных осуществлялось согласно российским клиниче-
ским рекомендациям и включало оценку результатов 
объективного осмотра, совокупность предоперацион-
ного лабораторного анализа гормонального фона ЩЖ, 
инструментальные неинвазивные (ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) ЩЖ, сцинтиграфия ЩЖ с 99mTc-пертех-
нетатом, двухиндикаторная сцинтиграфия с 99mТс-пер-
технетатом и 99mТс-технетрилом, мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ) шеи и груди, рент-
геноскопия пищевода с контрастированием сульфатом 
бария) и инвазивные методы (пункционная тонкоиголь-
ная аспирационная биопсия (ПТАБ) с цитологическим 
и молекулярно-генетическим исследованием получен-
ного материала), а также консультации специалистов: 
терапевта (по показаниям) и оториноларинголога (всем 
больным) [11]. 

Сцинтиграфию ЩЖ и области шеи с 99mTc-пертехне-
татом выполняли для дифференциальной диагностики 
диффузного и узлового токсического зоба, а также из-
учения топографоанатомических особенностей ЩЖ. 
С целью дифференциальной диагностики УОЩЖ у ряда 
больных применяли динамическую двухиндикаторную 
сцинтиграфию с 99mТс-пертехнетатом и туморотропным 
радиофармпрепаратом (РФП) —99mТс-технетрилом, ос-
нованную на визуальном (качественном) и полуколиче-
ственном анализе данных. Интерпретацию результатов 
осуществляли по модифицированным методикам, осно-
ванных на выделении трех моделей УОЩЖ в зависимо-
сти от визуального поглощения ими 99mТс-пертехнетата 
и 99mТс-технетрила в раннюю и позднюю фазы сканиро-
вания: модель 1 — поглощение 99mТс-технетрила меньше 
поглощения 99mТс-пертехнетата; модель 2 — поглощение 
99mТс-технетрила больше поглощения 99mТс-пертехнетата 
в раннюю фазу сканирования; поглощение 99mТс-техне-
трила в раннюю фазу больше поглощения 99mТс-техне-
трила в позднюю фазу; модель 3 — поглощение 99mТс-тех-
нетрила выше поглощения 99mТс-пертехнетата в раннюю 
фазу; поглощение 99mТс-технетрила в раннюю фазу соот-
ветствует поглощению 99mТс-технетрила в позднюю; а так-
же расчете индекса вымывания туморотропного РФП. 
«Горячие» УОЩЖ, а также соответствующие 1 модели, 
считали доброкачественными; узлы, относящиеся ко 2 
модели, имели низкий риск злокачественности, к 3-й — 
высокий. Индекс вымывания более 20% соответствовал 
доброкачественному характеру УОЩЖ, а менее 20% — 
злокачественному [6].

Для уточнения молекулярно-биологических харак-
теристик УОЩЖ проводили иммуноцитохимические 
и молекулярно-генетические исследования клеточного 
материала, полученного при ПТАБ. Оценку экспрессии 
онкомаркера Galectin-3 и натрий-йодидного симпортера 

(NIS) осуществляли по усовершенствованной методике 
проточной флуоцитометрии (ПФЦ) при помощи специ
фичных для каждого маркера антител. Определение 
соматической мутации V600E гена BRAF в аспирате про-
водили по общепризнанной методике аллель-специфич-
ной полимеразной цепной реакции (ПЦР) [11].

В проспективной группе обследование больных осу-
ществлялось с учетом современных классификационных 
позиций, а также молекулярно-генетических методов 
исследования с определением экспрессии Galectin-3 
и выявлением мутации V600E гена BRAF в пункционном 
материале УОЩЖ. После комплексного обследования 
проводили интегральную оценку ведущих критериев, 
позволяющих обосновать показания к хирургическому 
лечению, выбор методики и объема предстоящей опера-
ции, которые определяли согласно российским и между-
народным клиническим рекомендациям [12, 13].

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных данных про-

водили на персональном компьютере с помощью пакета 
прикладных программ Microsoft Excel (Microsoft Office 
2013, США) и STATISTICA for Windows 7,0. Осуществля-
ли определение числовых характеристик исследуемых 
данных и традиционных показателей описательной 
статистики. Достоверность различий переменных в вы-
борках оценивали по t-критериям Стьюдента и Фишера 
(достоверным считали различие при p<0,05 и f<0,05). 
Оценку показателей диагностической значимости мето-
дов исследования осуществляли по чувствительности, 
специфичности, точности, положительной и отрица-
тельной прогностической ценности. С целью изучения 
связи между двумя количественными рядами изучаемых 
признаков использовали коэффициент ранговой кор-
реляции Спирмена. Оценку эффективности бинарных 
классификаторов на основе логистической регрессии 
осуществляли методом ROC-анализа (Receiver Operator 
Characteristic) с определением порога или точки отсе-
чения (cut-off value) и площади под кривой Area Under 
Curve (AUC). Значение AUC 1.0 принимали за «идеаль-
ную» модель. 

Этическая экспертиза
На проведение данного исследования с участием че-

ловека получено разрешение независимого этического 
комитета при ВМедА им. С.М. Кирова (выписка из прото-
кола №271 от 20 ноября 2022 г.). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ретроспективное исследование
По результатам оценки клинических проявлений, 

у больных УОЩЖ ретроспективной группы (n=244) уста-
новлено, что у большинства из них — 146 (59,8%)  — от-
сутствовала клиническая картина заболевания ЩЖ, у 76 
(31,1%) — отмечены компрессионный синдром и косме-
тический дефект, у 17 (7%) — симптомы, обусловленные 
гормональными изменениями, у 5 (2,1%) — сочетание 
признаков компрессии органов шеи и нарушения гормо-
нальной функции ЩЖ.

Оценка ультразвуковых характеристик УОЩЖ 
с интерпретацией результатов в рамках международной 
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классификационной системы TIRADS (2011 г.) была при-
менена у 203 пациентов (83,2%) и позволила выявить 
подозрительные в отношении злокачественности при-
знаки у 132 (65%) больных: TIRADS 4a (один признак) — 
у 54 пациентов; TIRADS 4b (2 признака) — у 35; TIRADS 4c 
(3 признака) — у 26; TIRADS 5 (4–5 признаков) — у 17. У 71 
(35%) больного при первичной сонографической оцен-
ке образований риск злокачественности был низкий 
(TIRADS 3) или отсутствовал (TIRADS 2).

С целью уточнения предоперационного морфологи-
ческого диагноза всем пациентам выполнена ПТАБ УОЩЖ 
с описанием цитологических результатов согласно меж-
дународной классификации The 2017 Bethesda System for 
Reporting Thyroid Cytopathology (BSRTC, 2018 г.), включа-
ющей 6 диагностических категорий. У 53 (21,7%) больных 
клеточный материал соответствовал злокачественной 
опухоли, у 11 (4,5%) — подозрению на нее, у 140 (57,4%) — 
фолликулярной неоплазии, у 40 (16,4%) — доброкаче-
ственным УОЩЖ. У 6 пациентов были пунктированы подо-
зрительные регионарные лимфатические узлы. 

МСКТ шеи и груди с контрастным усилением была 
выполнена 48 (21,4%) больным, у 27 из которых при УЗИ 
заподозрено экстратиреоидное распространение опу-
холевого процесса или изменение регионарных лимфа-
тических узлов, а также при размерах карциномы более 
4 см. У 7 пациентов подтверждены данные, указывающие 
на экстратиреоидный рост образования, у 9 — регио-
нарное метастазирование. У 15 больных узловым кол-
лоидным зобом по результатам исследования отмече-
но оттеснение трахеи и гортани на различных уровнях, 
у 6 — сужение их просвета.

Сцинтиграфия ЩЖ с 99mТс-пертехнетатом была вы-
полнена у 31 (12,7%) пациента и позволила уточнить 
топографоанатомические особенности ЩЖ при ее шей-
но-загрудинной локализации у 22 больных, а также под-
твердить диагноз узлового токсического зоба у 9. С це-
лью дифференциальной диагностики УОЩЖ у 15 (6,1%) 
пациентов была применена модифицированная методи-
ка двухиндикаторной сцинтиграфии с 99mТс-пертехнета-
том и 99mТс-технетрилом, основанная на визуальном и по-
луколичественном анализе данных с расчетом индекса 
вымывания 99mТс-технетрила [6]. При оценке полученных 
сцинтиграфических данных активное накопление РФП 
в УОЩЖ, соответствующее 2 и 3 моделям (промежуточ-
ному и высокому риску злокачественности), отмечено 
у 7 и 6 больных соответственно. При этом разброс ин-
декса вымывания 99mТс-технетрила в раннюю и позднюю 
фазы сканирования составил от 6,7 до 42,8%, в сред-
нем — 20,6±9,2%. У двух пациентов с функционирующи-
ми («теплыми») коллоидными узлами было отмечено ме-
нее интенсивное накопление туморотропного РФП, что 
позволило отнести данные УОЩЖ к 1 модели.

С целью улучшения качества дооперационной диа-
гностики общепринятый комплекс обследования был 
дополнен молекулярно-генетическими методами ис-
следования пункционного материала с определением 
экспрессии онкомаркера Galectin-3 и выявлением му-
тации V600E гена BRAF у 112 из 244 больных гормональ-
но неактивными УОЩЖ, оценкой уровня экспрессии 
NIS — у 66. Так, уровень экспрессии Galectin-3 колебался 
от 0,4 до 89,9% и в среднем составил 38,2±20,1%. Мутация 
V600E гена BRAF в аспирате УОЩЖ выявлена у 30 (26,7%) 

больного с цитологически подтвержденным высоко-
дифференцированным РЩЖ (ВДРЩЖ) (n=25) или подо-
зрением на него (n=3) и фолликулярными неоплазиями 
(n=2). Оценка мембранной экспрессии NIS в клеточном 
материале, полученном при ПТАБ, у 66 больных ретро-
спективного исследования позволила установить, что 
его значения среди доброкачественных и злокачествен-
ных образований находились в пределах от 0,4 до 12,2% 
со средним значением 3,3±1,8% и не имела дифференци-
ально-диагностического значения в их дооперационной 
верификации. 

По результатам комплексного обследования больных 
ретроспективного исследования, были сформулиро-
ваны показания к хирургическому лечению, основную 
часть которых составили фолликулярные опухоли — 135 
(55,3%), ВДPЩЖ и подозрение на него — 64 (26,2%), не-
токсический узловой зоб с компрессией органов шеи — 
31 (12,7%), токсический узловой зоб — у 9 (3,7%), узловая 
гипертрофическая форма хронического аутоиммунного 
тиреоидита с компрессией органов шеи — у 5 (2%). 

Тиреоидэктомию выполняли при ВДРЩЖ размером 
более 2 см (T2) или любого размера с признаками экстра-
тиреоидного роста опухоли (T3) и при наличии образо-
ваний в обеих долях ЩЖ (n=76); гемитиреоидэктомию 
— при небольших карциномах (T1) и поражении одной 
доли фолликулярной опухолью (n=155); субтотальную 
резекцию ЩЖ различного объема — у пациентов с токси-
ческими аденомами и доброкачественными коллоидны-
ми узлами, осложненными компрессионным синдромом, 
в зависимости от вовлечения долей в патологический 
процесс. Выполнение завершающей тиреоидэктомии 
с центральной лимфаденэктомией (ЦЛАЭ) понадобилось 
у 4 больных после первой органосберегающей операции 
в связи с экстратиреоидным распространением ВДРЩЖ 
и наличием регионарных метастазов в лимфатических 
узлах VI группы по результатам гистологического иссле-
дования.

Хирургическое вмешательство у 40 больных было до-
полнено ЦЛАЭ (n=31) при до- или интраоперационном 
подозрении на наличие вторичных изменений в VI груп-
пе лимфатических узлов шеи, а также ЦЛАЭ с боковой 
лимфаденэктомией (БЛАЭ) (n=9) — при подозрении 
на метастазирование в боковые шейные лимфатические 
узлы по данным МСКТ. Наличие метастазов в VI группе 
лимфоузлов подтверждено у 18 из 40 пациентов, в боко-
вых шейных (II, III, IV или V группе) — у 8 из 9 больных. 

С применением открытой традиционной техни-
ки хирургического вмешательства прооперированы 
75 (30,7%) пациентов; минимально инвазивной эндоско-
пически-ассистированной — 137 (56,1%); минимально 
инвазивной неэндоскопической — 32 (13,1%) с интрао-
перационным нейромониторингом (ИОНМ) во всех слу-
чаях. Потери или ослабления сигнала при мониториро-
вании гортанных нервов отмечено не было. 

Осложнения в послеоперационном периоде возник-
ли у 31 (12,7%) пациента и были представлены нарушени-
ями функции гортани (n=12) вследствие транзиторного 
повреждения возвратного гортанного нерва (ВГН) при 
его тракции: функциональная дисфония отмечена у 7 па-
циентов, односторонний парез мышц гортани — у 5, 
а также транзиторным гипопаратиреозом с гипокальци-
емией (n=16), связанными с нарушением кровоснабже-
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ния или удалением нескольких околощитовидных желез 
при выполнении ЦЛАЭ. У 3 пациентов во время мини-
мально инвазивных вмешательств (MIVAT — 1; MIT — 2) 
недостаточный гемостаз привел к возникновению гема-
том в области операции, которые потребовали проведе-
ния их пункции.

Гистологическое исследование операционного мате-
риала позволило подтвердить окончательный диагноз 
BДPЩЖ у 49 (92,5%) больных из 53 с цитологически под-
твержденным PЩЖ (Bethesda VI), у 10 (90,9%) из 11  — 
с подозрением на него (Bethesda  V). У 5 пациентов 
указанных диагностических категорий были верифици-
рованы фолликулярные аденомы. В группе больных фол-
ликулярными неоплазиями (Bethesda IV) (n=140) — у 124 
(88,6%) гистологически были определены фолликуляр-
ные аденомы, у 3 (1,5%) — коллоидный зоб, у 13 (9,3%) — 
BДPЩЖ. У 33 (82,5%) из 40 больных с цитологическим за-
ключением «коллоидного зоба» подтверждено наличие 
доброкачественного процесса в виде разной степени 
пролиферирующего коллоидного зоба (n=28) и аутоим-
мунного тиреоидита (n=5), у 5 (12,5%) — фолликулярных 
аденом. У 2 (5%) больных узловой гипертрофической 
формой аутоиммунного тиреоидита (АИТ) и многоузло-
вым шейно-загрудинным токсическим зобом после тире-
оидэктомии выявлены ПКЩЖ. 

При оценке корреляции данных УЗИ и гистологи-
ческого исследования установлено, что РЩЖ выявлен 
у 66 (50%) из 132 больных с подозрительными на зло-
качественность сонографическими характеристиками. 
Применение в клинической практике классификацион-
ной системы TIRADS позволило добиться высоких пока-
зателей диагностической значимости данного метода: 
чувствительность, специфичность, точность, положи-
тельная и отрицательная прогностическая ценность со-
ставили 95,7%; 50,7%; 66%; 50% и 95,8% соответственно. 
Чуть более высокие значения чувствительности (97,3%) 
и отрицательной прогностической ценности (95%) в от-
ношении ВДРЩЖ были достигнуты при ПTAБ с цитологи-
ческим исследованием полученного материала. Однако 
с учетом группы фолликулярных опухолей (Bethesda IV) 
данный метод имеет низкую специфичность (22,4%), точ-
ность (45,1%) и положительную прогностическую цен-
ность (35,3%). 

При оценке эффективности модифицированной ви-
зуальной методики динамической двухиндикаторной 
сцинтиграфии ЩЖ с 99mТс-пертехнетатом и 99mТс-техне-
трилом установлено, что у 5 (83,3%) из 6 больных, отне-
сенных к модели 3, указывающей на злокачественность, 
подтверждено наличие папиллярного РЩЖ (ПРЩЖ). 
У 4  из 7 пациентов, соответствующих 2 промежуточной 
модели, были верифицированы фолликулярные адено-
мы (n=3) и коллоидный зоб (n=1), у 3 — ПРЩЖ. У всей 
больной модели 1 был подтвержден доброкачественный 
характер УОЩЖ. Чувствительность, специфичность, точ-
ность, положительная и отрицательная прогностическая 
ценность визуальной методики сцинтиграфии составили 
62,5%; 85,7%; 73,3%; 83,3% и 66,7% соответственно. 

Изучение диагностической значимости полуколиче-
ственной методики двухиндикаторной сцинтиграфии 
ЩЖ у больных 2 и 3 моделей с учетом установленных по-
роговых значений индекса вымывания 99mТс-технетрила 
для дифференцирования доброкачественных и злока-

чественных УОЩЖ позволило установить, что у всех па-
циентов с окончательно подтвержденным РЩЖ его уро-
вень не превышал 20%. Значения индекса от 20 до 40% 
соответствовали фолликулярным аденомам, у 1 боль-
ного коллоидным зобом его уровень составил 42,8%. 
Исключение составил лишь 1 пациент с В-клеточной 
аденомой, поглощение РФП в которой не отличалось 
от папиллярных карцином и составило 19%. Чувстви-
тельность, специфичность, точность, положительная 
и отрицательная прогностическая ценность полуколи-
чественной методики сцинтиграфии составили 100%; 
80%; 92,3%; 88,9% и 100% соответственно, что превыша-
ет таковые при модифицированном визуальном анализе 
данных. При исключении В-клеточной аденомы все по-
казатели информативности данного метода диагностики 
достигают 100% (р<0,05). 

Определение Galectin-3 методом ПФЦ позволило 
установить, что среди 46 больных с гистологически под-
твержденным BДPЩЖ его экспрессия находилась в пре-
делах от 31,2 до 89,9%, в среднем составила 56,1±11,4%. 
Лишь у двух пациентов c ПРЩЖ были отмечены исклю-
чительно низкие уровни экспрессии Galectin-3 — 12,3 
и 9,5%, у одного из которых был диагностирован его 
фолликулярный вариант. В то же время у больных фолли-
кулярными карциномами выявлены самые высокие зна-
чения экспрессии данного маркера — 79,6; 85,6 и 89,9%. 
Большой разброс значений экспрессии Galectin-3 — 
от 0,4 до 59,5% — отмечен у пациентов с фолликулярны-
ми аденомами ЩЖ, среди которых средний показатель 
составил 26,1±15,8%. У всех 18 больных коллоидным зо-
бом уровень экспрессии Galectin-3 был не выше 28,3%.

Оптимальная отсечка по данным ROC-анализа для 
разделения доброкачественных и злокачественных 
УОЩЖ по уровню экспрессии Galectin-3 установлена 
на уровне 31,2%. Изучение диагностической значимости 
позволило установить, что чувствительность определе-
ния уровня Galectin-3 составила 95,7%, специфичность 
— 86,4%, точность — 90,2%, положительная и отрица-
тельная прогностическая ценность — 83,0% и 96,6% со-
ответственно (AUC=0,934) (рис. 1, 2). 

Проведенный анализ результатов оценки Galectin-3 
в диагностических группах больных согласно цитологи-
ческим заключениям показал, что среди больных с цито-
логически подтвержденным РЩЖ (n=37) и подозрением 
на него (n=7) низкие значения экспрессии данного мар-
кера в 3 случаях (9,5, 10,2 и 12,3%) указывали на добро-
качественный характер УОЩЖ, однако результаты цито-
логического исследования определяли онкологические 
показания для активной хирургической тактики. Среди 
51 пациента с фолликулярными неоплазиями у 37 (72,5%) 
значения экспрессии Galectin-3 были снижены и варьи-
ровали в пределах от 0,4 до 35,5%, а гистологически 
в данных случаях отмечались признаки доброкачествен-
ных изменений. Однако у 9 больных (17,6%) фолликуляр-
ными аденомами уровень экспрессии данного маркера 
был выше его порогового значения в 31,2%. У 3 пациен-
тов с высокой экспрессией данного маркера (53,3, 58,3 
и 66,4%) был диагностирован папиллярный, у 2  (54,3 
и 89,9%) — фолликулярный РЩЖ. 

Проведенный анализ выявления соматической му-
тации V600E гена BRAF методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в клеточном материале, полученном при 
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ПТАБ из УОЩЖ, показал, что среди 46 пациентов с ги-
стологически подтвержденным ВДРЩЖ данная мутация 
выявлена у 30 (65,2%) больных ПКЩЖ. При этом ВRАF-му-
тация исключена при фолликулярном РЩЖ, а также 
у всех 48 больных фолликулярными аденомами и 18 — 
коллоидным зобом. У 20 (66,7%) из 30 больных ВRАF-по-
ложительным РЩЖ выявлены его агрессивные формы 
с гистологическими признаками мультифокального ро-
ста опухоли (n=5), экстратиреоидной инвазии (n=10), 
поражения регионарных лимфоузлов (n=19). Изучение 
диагностической значимости позволило установить, 
что чувствительность, специфичность, точность, поло-
жительная и отрицательная прогностическая ценность 
выявления мутации V600E гена BRAF составили 65,2%; 
100%; 84,8%; 100% и 80,5% соответственно. 

Сопоставление дооперационных значений мембран-
ной экспрессии NIS в пункционном материале с резуль-
татами окончательного гистологического исследования 
не выявило зависимости уровня экспрессии данного 
маркера от характера УОЩЖ (p<0,05). 

Проведенный анализ результатов диагностики и хи-
рургического лечения больных УОЩЖ показал, что у 219 
(89,8%) оперативное вмешательство было оправданно 
и выполнено в адекватном объеме. Однако у 21 (8,6%) 
больного папиллярными микрокарциномами, фол-
ликулярными аденомами и коллоидными узлами без 
признаков компрессии органов шеи были завышены 
показания к выбору операций радикального объема. 
Только у 4 (1,6%) пациентов потребовалось выполнение 
завершающей тиреоидэктомии с ЦЛАЭ после получения 
результатов окончательного гистологического исследо-
вания, свидетельствующих об экстратиреоидном рас-
пространении патологического процесса и наличии вто-
рично измененных регионарных лимфатических узлов 
центральной группы. 

Такой подробный ретроспективный анализ и оценка 
результатов диагностики и лечения УОЩЖ с учетом со-
временных классификационных позиций, а также новых 
методов исследования, позволил нам разработать инте-
гральную диагностическую шкалу, способствующую вы-
бору оптимальной хирургической тактики.

Оригинальная шкала основывается на пятибалльной 
системе (от 0 до 4, где «0» — отсутствие, а «4» — высокий 
риск злокачественности) интерпретации результатов 
современных лабораторно-инструментальных исследо-
ваний: УЗИ ЩЖ в рамках системы TIRADS; цитологиче-
ского исследования пункционного материала в рамках 
системы Bethesda; методики полуколичественного ана-
лиза результатов двухиндикаторной сцинтиграфии ЩЖ 
с 99mТс-пертехнетатом и 99mТс-технетрилом; оценки уров-
ня экспрессии онкомаркера Galectin-3 и выявлении мута-
ции V600E гена BRAF в пункционном материале (табл. 1).

Комплексная оценка УОЩЖ с использованием ориги-
нальной шкалы свидетельствует, что при количестве бал-
лов от 0 до 5 риск злокачественности составляет 3–7%, 
от 6 до 10 баллов — 7–35%, 11–15 баллов — 35–80%, 
16–20 баллов — 80–96%. Полученные результаты под-
тверждены данными корреляционного анализа — коэф-
фициент ранговой корреляции Спирмена (ρ) равен 0,926 
(р=0,00014), являясь показателем статистически значи-
мой высокой тесноты связи. 

Предложенная интегральная диагностическая шка-
ла была внедрена в лечебно-диагностический алгоритм 
больных УОЩЖ, что позволило с высокой точностью 
стратифицировать риск их злокачественности и вырабо-
тать обоснованный подход к определению дальнейшей 
тактики лечения больных (рис. 3). 

Согласно указанному алгоритму пациентам с низким 
риском злокачественности образований при отсутствии 
признаков компрессии органов шеи показано динами-
ческое наблюдение, а при их наличии — резекция ЩЖ 
в зависимости от вовлечения долей в патологический 
процесс. При выявлении УОЩЖ со средним риском 
злокачественности целесообразно выполнение геми-
тиреоидэктомии. Пациентам с повышенным риском 
злокачественности УОЩЖ целесообразно выполнение 
тиреоидэктомии с индивидуальным решением вопро-
са о ее дополнении профилактической ЦЛАЭ с учетом 
BRAF-статуса больного. При высоком риске злокаче-
ственности необходимо планировать радикальный объ-
ем хирургического вмешательства в объеме тиреоидэк-
томии с обязательной ЦЛАЭ.

Рисунок 2. ROC-анализ эффективности исследования экспрессии 
Galectin-3 в дифференциальной диагностике УОЩЖ.
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Рисунок 1. Результаты исследования экспрессии Galectin-3 
в доброкачественных и злокачественных УОЩЖ.
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Проспективное исследование
Эффективность разработанной на предыдущем эта-

пе исследования интегральной диагностической шкалы 
комплексной лабораторно-инструментальной оценки 
риска злокачественности УОЩЖ применительно к выбо-
ру оптимального варианта хирургического лечения оце-
нена у 65 больных.

Результаты комплексного обследования позволили 
установить, что клинические проявления отсутствовали 
у 50 (76,9%) больных, компрессионный синдром и кос-
метический дефект выявлены у 15 (23,1%), нарушение 
гормонального фона выявлено не было. У 3 (4,6%) паци-
ентов отмечено наличие лабораторных признаков АИТ 
(повышение АТ-ТПО и АТ-ТГ более 60 Ед/л) без отклоне-
ний уровня ТТГ.

Выполнение УЗИ ЩЖ с описанием сонографической 
картины в рамках классификационной системы TIRADS 
всем больным позволило установить признаки злока-
чественного процесса (категории TIRADS 4a, b, c и 5) 
у 39 (60%) пациентов: один признак (TIRADS 4a) — у 12; 
2 признака (TIRADS 4b) — у 12; 3 признака (TIRADS 4c) — 
у 7; 4–5 признаков (TIRADS 5) — у 8. Подозрительные уль-
тразвуковые признаки в отношении шейных лимфатиче-
ских узлов отмечены у 10 (15,4%) больных.

По результатам цитологического исследования кле-
точного материала, полученного при ПТАБ, с описанием 
заключений по категориям в рамках стандартизирован-

ной системы TBSRTC морфологические признаки ВДРЩЖ 
(Bethesda VI) или подозрения на него (Bethesda V) выявлены 
у 29 больных; фолликулярных неоплазий (Bethesda  IV)  — 
у 26; доброкачественных коллоидных узлов (Bethesda II) — 
у 10. Пациентам с I и III диагностическими категориями че-
рез 3 месяца были выполнены повторные ПТАБ, результаты 
цитологических заключений которых во всех случаях были 
отнесены в категорию доброкачественных УОЩЖ. 

Молекулярно-генетическое исследование пункцион-
ного материала с оценкой Galectin-3 методом ПФЦ у всех 
больных позволило установить, что уровень его экс-
прессии колебался от 3,9 до 80,1% и в среднем составил 
38,2±20,1%. Мутация V600E гена BRAF в аспирате УОЩЖ 
методом ПЦР выявлена у 14 (21,5%) больных с цитологи-
чески подтвержденным ВДРЩЖ (n=11) или подозрением 
на него (n=2) и фолликулярными неоплазиями (n=1). 

Применение модифицированной методики динамиче-
ской двухиндикаторной сцинтиграфии ЩЖ с 99mТс-пер-
технетатом и 99mТс-технетрилом с полуколичественной 
оценкой полученных данных позволила отнести 4 (6,2%) 
пациентов к 1 модели, характеризующейся низким ри-
ском злокачественности. У 59 (90,8%) больных, соответ-
ствующих 2 и 3 моделям (промежуточному и высокому 
риску злокачественности) разброс индекса вымывания 
находился в пределах от 4,9% до 56,9% и в среднем со-
ставил 22,1±2,2%. При этом индекс поглощения РФП 
менее 20% отмечен у 31 пациента, от 20 до 40% — у 25, 

Таблица 1. Интегральная диагностическая шкала комплексной оценки УОЩЖ

Методы исследования
Риск 

злокачественности, 
%

Кол-во баллов

Ультразвуковое исследование 
щитовидной железы в рамках 
системы TIRADS
*(ρ=0,9646)

TIRADS 2 0 0

TIRADS 3 5,1 1

TIRADS 4а 22,2 2

TIRADS 4b,c 63,9 3

TIRADS 5 88,2 4

Цитологическое исследование 
пункционного материала в рамках 
системы Bethesda
*(ρ=0,9338)

Bethesda I – 0

Bethesda II 0 1

Bethesda IV 9,8 2

Bethesda V 85,7 3

Bethesda VI 92,5 4

Двухиндикаторная сцинтиграфия 
щитовидной железы с 99mТс-пертехнетатом 
и 99mТс-технетрилом (индекс вымывания, %)
*(ρ=0,9958)

>60 – 0

40–60 0 1

20–40 25 2

<20 100 4

Оценка уровня 
экспрессии Galectin-3 (%)
*(ρ=0,9266)

<20 5,4 0

20–40 8 1

40–60 80,6 2

60–80 91,6 3

>80 100 4

Выявление мутации V600E гена BRAF 
*(ρ=1)

не обнаружено 19,8 1

обнаружено 96,8 4

*коэффициент ранговой корреляции Спирмена (ρ).
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более 40% — у 5. У 2 больных применение сцинтиграфии 
ограничивал размер образований менее 10 мм.

Рентгеноскопия пищевода у 12 (18,5%) больных по-
зволила выявить признаки компрессии органов шеи 
в виде сужения пищевода и смещения трахеи разной 
степени выраженности. 

МСКТ шеи и груди с контрастным усилением выполне-
на 16 (24,6%) больным при ультразвуковом подозрении 
на экстратиреоидное распространение опухоли (n=2), 
ее размере более 4 см (n=4), а также увеличении регио-
нарных лимфатических узлов (n=10). Данные, свидетель-
ствующие о возможном распространении образования 
за пределы капсулы ЩЖ были получены во всех случа-

ях. Признаки вторичной лимфаденопатии центральной 
группы шеи отмечены у 5 больных, боковой группы лим-
фоузлов шеи — у 4.

Комплексная оценка риска злокачественности УОЩЖ 
осуществлялась путем подсчета суммы баллов методов 
лабораторно-инструментального обследования. По ре-
зультатам проведенного УЗИ ЩЖ с интерпретацией ре-
зультатов в рамках международной классификацион-
ной системы TIRADS в оригинальной шкале 0 баллов 
присваивалось категории TIRADS 2; 1 балл — TIRADS 3; 
2  балла  — TIRADS 4a; 3 балла — TIRADS 4b и 4с; 4 бал-
ла — TIRADS 5. При оценке результатов цитологическо-
го исследования материала, полученного при ПТАБ, 

Рисунок 3. Модифицированный алгоритм диагностики и выбора варианта лечения больных узловыми образованиями щитовидной железы.
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с описанием заключений в рамках категорий системы 
Bethesda 0 баллов соответствовало диагностической ка-
тегории Bethesda I; 1 — Bethesda II; 2 — Bethesda IV; 3 — 
Bethesda V; 4 — Bethesda VI. С учетом полуколичествен-
ной оценки данных двухиндикаторной сцинтиграфии 
с 99mТс-пертехнетатом и 99mТс-технетрилом с расчетом 
индекса вымывания 0 баллов присваивалось при его зна-
чении >60%, 1 — 40–60%, 2 — 20–40%; 4 — <20%. По ре-
зультатам оценки уровня экспрессии Galectin-3 и нали-
чия мутации V600E гена BRAF в пункционном материале, 
в рамках оригинальной шкалы 0 баллов имели УОЩЖ 
при уровне Galectin-3 <20%, 1 — 20–40%, 2 — 40–60%, 
3 — 60–80%, 4 — >80%; выявление BRAF-мутации соот-
ветствовало 4 баллам, ее отсутствие — 1 баллу. 

Полученные результаты комплексного обследования 
с присвоением баллов интегральной диагностической 
шкалы позволили уточнить предоперационный риск 
злокачественности УОЩЖ (табл. 2). 

Сопоставление риска злокачественности УОЩЖ со-
гласно интегральной диагностической шкале с резуль-
татами окончательной морфологической верификации 
позволило установить, что у всех больных с повышен-
ным и высоким риском злокачественности (n=27) гисто-
логически был подтвержден ВДРЩЖ. В то же время при 
высоком его уровне отмечали агрессивные формы рака 
в виде мультифокального роста опухоли (n=2), экстрати-
реоидной инвазии (n=4), поражения регионарных лим-
фоузлов шеи (n=7), а также наличия BRAF-мутации (n=14).

Доброкачественный характер УО был верифициро-
ван у 36 (94,7%) из 38 пациентов с низким и средним ри-
ском малигнизации. Исключения составили 2 больных 
папиллярными микрокарциномами, имеющими средний 
риск злокачественности.

Реализация диагностической программы с примене-
нием интегральной диагностической шкалы позволила 
провести полноценную оценку патологических измене-
ний в ЩЖ и тем самым определить объем хирургическо-
го вмешательства согласно рассчитанному риску злока-
чественности УОЩЖ (табл. 3). 

Выполнение тиреоидэктомии у 2 (7,1%) больных 
со средним риском злокачественности образований 
было обусловлено сопутствующим патологическим про-
цессом в другой доле ЩЖ в виде многоузлового кол-
лоидного зоба с признаками компрессии органов шеи. 
В группе пациентов с повышенным риском малигниза-
ции УОЩЖ показания к органосберегающей операции 
были обусловлены у одного больного BRAF-отрицатель-
ной фолликулярной опухолью.

При до- и интраоперационном подозрении на нали-
чие метастазов в центральных (n=8) или боковых (n=4) 
лимфатических узлах шеи выполнена лечебная ЦЛАЭ или 
БЛАЭ, у 6 и 3 из которых подтвержден метастатический 
процесс в соответствующих группах. Профилактиче-
ская ЦЛАЭ, выполненная у 12 больных, была оправдана 
в 8 (66,7%) случаях, что подтверждает ее необходимость 
при высоком риске злокачественности или наличии при-
знаков агрессивного течения заболевания.

Анализ применения методик операций показал, что 
с использованием традиционной открытой техники про-
оперированы 18 (27,7%) больных; MIVAT — 37 (56,9%); 
MIT — 10 (15,4%).

Результаты хирургического лечения больных свиде-
тельствуют о единичных послеоперационных осложне-
ниях — у 3 (4,6%) больных с клиническими и лаборатор-
ными признаками гипокальциемии и гипопаратиреоза, 
которые были купированы в течение месяца после опе-
рации назначением препаратов кальция с активными 
метаболитами витамина D. Применение ИОНМ позволи-
ло избежать повреждения ВГН с развитием нарушений 
функции гортани у всех пациентов.

На основании полученных данных можно констатиро-
вать, что применение интегральной дифференциально-ди-
агностической шкалы комплексной оценки УОЩЖ с обяза-
тельным использованием как современных скрининговых, 
так и новых молекулярно-генетических методов исследо-
вания, позволило с точностью до 100% дифференцировать 
их характер, избежать необоснованных или повторных (за-
вершающих) оперативных вмешательств у всех пациентов 

Таблица 2. Распределение больных по риску злокачественности согласно интегральной диагностической шкале (n=65)

Сумма баллов
Число больных

Риск злокачественности
абс. %

0–5 8 12,3 3–7% низкий 

6–10 30 46,2 7–35% средний 

11–15 13 20 35–80% повышенный 

16–20 14 21,5 80–96% высокий 

Таблица 3. Объем хирургических вмешательств у больных УОЩЖ проспективного исследования (n=65)

Объем хирургических 
вмешательств

Риск злокачественности (%) 

Низкий  
(3–7%)
(n=8)

Средний 
(7–35%)
(n=30)

Повышенный 
(35–80%)

(n=13)

Высокий 
(80–96%)

(n=14)

Тиреоидэктомия (n=28) – 2 12/6*/2** 14/14*/2**

Гемитиреоидэктомия (n=33) 4 28 1 –

Субтотальная резекция ЩЖ (n=4) 4 – – –

* — в том числе выполнена ЦЛАЭ;
** — в том числе выполнена БЛАЭ.
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Таблица 4. Результаты оценки эффективности лечебно-диагностической тактики у больных УОЩЖ (n=309)

Критерии эффективности
Ретроспективная группа 

(n=244)
Проспективная группа  

(n=65)

абс. % абс. %

Подтверждение предварительного диагноза 221 90,5 65 100

Адекватный объем операции 219 89,8 65 100

Необоснованный радикальный объем операции 21 8,6 – –

Недостаточный объем операции 4 1,6 – –

Послеоперационные осложнения 31 12,8 3 4,6

проспективного исследования, а также снизить частоту раз-
вития специфических осложнений в 2,8 раза (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка диагностической значимости современных 
скрининговых и новых лабораторно-инструменталь-
ных методов обследования доказала их уязвимость 
в дооперационной морфологической верификации 
УОЩЖ. Применение ультразвуковой классификацион-
ной системы TIRADS и цитологического исследования 
клеточного материала, полученного при ПТАБ, в рамках 
системы Bethesda позволяет с высокой чувствительно-
стью (95,7 и 97,3% соответственно) уточнить характер 
патологических изменений ЩЖ. Однако другие пока-
затели диагностической значимости данных методик 
резко снижаются с учетом выявления образований с не-
определенным потенциалом злокачественности: спец-
ифичность указанных методик составила 50,7 и 22,4% 
соответственно. Высокие показатели информативности 
получены при изучении результатов двухиндикаторной 
сцинтиграфии ЩЖ с 99mТс-пертехнетатом и 99mТс-техне-
трилом, позволяющей на основании характера мета-
болизма туморотропного РФП в УОЩЖ определять их 
злокачественность с чувствительностью до 100%. Од-
нако применение данной методики ограничивает раз-
мер образований менее 10 мм, находящихся ниже по-
рога разрешения современных гамма-камер. Несмотря 
на постоянное совершенствование методов диагности-
ки, применение новых молекулярно-генетических тех-

нологий показало их высокую эффективность в доопе-
рационной диагностике и выборе оптимальной тактики 
лечения больных УОЩЖ. Так, Galectin-3 является высо-
кочувствительным маркером ВДРЩЖ (95,7%), а мута-
ция V600E гена BRAF — высокоспецифичным маркером 
ПКЩЖ (100%) с нередким развитием их агрессивных 
форм, что позволяет обосновать наиболее рациональ-
ный вариант хирургического лечения (табл. 5). Полу-
ченные данные согласуются с литературными и свиде-
тельствуют о том, что выявленная склонность к более 
агрессивному течению BRAF-положительного ПРЩЖ 
требует рассмотрения вопроса о выполнении ради-
кального объема хирургического вмешательства — ти-
реоидэктомии и ЦЛАЭ даже при микрокарциномах. При 
этом отсутствие данной соматической мутации позво-
ляет планировать органосберегающий объем опера-
ции на ЩЖ [14–16]. 

Проведенный анализ мембранной экспрессии NIS 
не подтвердил целесообразность его применения в рам-
ках молекулярно-генетической панели с целью диффе-
ренциальной диагностики доброкачественных и зло-
качественных УОЩЖ. Накопленный опыт клинических 
исследований об изучении прогностической ценности NIS 
в отношении радиойодрезистентности РЩЖ свидетель-
ствует о возможности использования данного маркера 
с целью оценки эффективности послеоперационной PЙT 
ввиду снижения способности тиреоцитов к захвату йода. 
Низкая мембранная экспрессия натрий-йодидного сим-
портера позволяет спрогнозировать плохой лечебный 
эффект от терапии радиоактивным йодом, что определяет 

Таблица 5. Информативность методов диагностики УОЩЖ (%, p<0,05)

Показатель 
информативности УЗИ ЩЖ ПТАБ

Сцинтиграфия ЩЖ 
с 99mТс-пертехнетатом 
и 99mТс-технетрилом

Молекулярно-
генетические методики

визуальная 
методика

полуколи-
чественная 

методика
Galectin-3 BRAF V600E

Чувствительность 95,7 97,3 62,5 100 95,7 65,2

Специфичность 50,7 22,4 85,7 80 86,4 100

Точность 66 45,1 73,3 92,3 90,2 85,7

Положительная 
прогностическая ценность 50 35,3 83,3 88,9 83,0 100

Отрицательная 
прогностическая ценность 95,8 95 66,7 100 96,6 80,5
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показания для выполнения тиреоидэктомии с профилак-
тической ЦЛAЭ ввиду повышенного риска рецидива BДP-
ЩЖ даже после комбинированного лечения [17, 18]. 

Таким образом, проведенное исследование демон-
стрирует, что используемые в настоящее время методы 
обследования больных УОЩЖ обладают разными пока-
зателями информативности и не могут иметь самосто-
ятельного решающего значения в их диагностике. Это 
может привести в некоторых случаях к гипо- или гипер-
диагностике заболевания и, соответственно, к выбору не-
адекватного объема операций или их необоснованному 
выполнению. Указанная в модифицированном алгоритме 
концепция диагностики и лечения подчеркивает необхо-
димость комплексного подхода к оценке патологических 
изменений в ЩЖ, определяющего индивидуализирован-
ный выбор оптимального объема хирургического вмеша-
тельства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, многокомпонентный анализ резуль-
татов лечения больных УОЩЖ показывает целесообраз-

ность комплексного системного подхода к оценке всех 
диагностических данных и аргументированному выбо-
ру объема хирургического вмешательства. Применение 
в лечебно-диагностическом алгоритме предложенной 
интегральной шкалы комплексной лабораторно-инстру-
ментальной оценки образований позволяет с высокой 
точностью стратифицировать риск их злокачественности, 
уточнить морфологический потенциал и планировать 
адекватный объем операции.
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ОБОСНОВАНИЕ. Согласно литературным источникам, имеются противоречивые результаты относительно диагно-
стической точности магнитно-резонансной томографии (МРТ) без контрастного усиления (к/у) при инсулиноме, а ис-
следования, которые анализируют факторы, влияющие на получение ложноотрицательных результатов, не описаны. 
ЦЕЛЬ. Оценка операционных характеристик МРТ без к/у при визуализации инсулиномы.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Пациентам с подозрением на недиабетическую гипогликемию (НДГ) выполнены визуали-
зирующие исследования органов брюшной полости и забрюшинного пространства: МРТ без к/у (индексный тест) и КТ 
с к/у (референсный тест первого ряда). В качестве референсного теста второго ряда применялось ультразвуковое 
исследование, третьего ряда — артериально-стимулированный венозный забор крови. Диагноз НДГ и инсулиномы 
устанавливался на основании выявления гиперинсулинемической гипогликемии в ходе лабораторного обследова-
ния и подтверждения наличия опухоли поджелудочной железы.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Включено 125 пациентов с инсулиномой и 55 пациентов с прочими причинами НДГ. Чувствительность 
МРТ без к/у в диагностике инсулиномы составила 94%, 95% ДИ [89%; 98%], специфичность — 98%, 95% ДИ [90%; 
100%], прогностическая ценность положительного результата — 99%, 95% ДИ [95%; 100%], прогностическая цен-
ность отрицательного результата — 87%, 95% ДИ [76%; 94%]. Индекс Kappa согласия с заключительным диагнозом 
составил 0,886 (95% ДИ [0,814; 0,958]), что соответствует отличному согласию, с КТ — 0,750 (95% ДИ [0,651; 0,850]), что 
соответствует существенному согласию. 
При сравнительном анализе томографических и патоморфологических характеристик инсулиномы, в случаях с рас-
хождением результатов при применении МРТ без к/у и КТ с к/у, значимых отличий по структуре, форме, особенно-
стям контуров, локализации и степени злокачественности опухоли, а также структуре окружающей ее паренхимы 
не выявлено. 
В представленной выборке инсулинома имеет медиану размера 14–15 мм, медиану оптической плотности в натив-
ную фазу КТ 42–44 ед.Н, гиперинтенсивность на Т2-взвешенных изображениях МРТ в 89%, 95% ДИ [78%; 95%] случаев 
и низкую степень злокачественности Grade 1 в 70%, 95% ДИ [56%; 81%] случаев. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. КТ с к/у и МРТ без к/у характеризуются существенным согласием в диагностике инсулиномы. В связи 
с этим, а также ввиду отсутствия лучевой нагрузки и строгой необходимости введения контрастных веществ, МРТ без 
к/у может быть рекомендована в качестве метода первого ряда наравне с абдоминальным УЗИ и КТ с к/у для выявле-
ния инсулиномы. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инсулинома; компьютерная томография; магнитно-резонансная томография.

MRI WITHOUT CONTRAST ENHANCEMENT IS A HIGH-PRECISION IMAGING METHOD 
FOR INSULINOMA
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BACKGROUND: According to the literature, there are contradictory results regarding the diagnostic accuracy of magnetic 
resonance imaging (MRI) without contrast enhancement (CE) in insulinoma, and studies that analyze the factors influencing 
the obtaining of false negative results have not been described.
AIM: Evaluation of the operational characteristics of MRI imaging of insulinoma without CE.
MATERIALS AND METHODS: Imaging studies of the abdominal cavity and retroperitoneal space were performed in pa-
tients with suspected nondiabetic hypoglycemia (NDH): MRI without CE (index test) and CT with CE (first row reference test). 
Ultrasound examination was used as a reference test of the second row, and arteriostimulated venous blood sampling was 
used in the third row. The diagnosis of NDH and insulinoma was established based on the detection of hyperinsulinemic 
hypoglycemia during laboratory examination and confirmation of the presence of a pancreatic tumor.

МРТ БЕЗ КОНТРАСТНОГО УСИЛЕНИЯ — ВЫСОКОТОЧНЫЙ МЕТОД 
ВИЗУАЛИЗАЦИИ ИНСУЛИНОМЫ 

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

doi: https://doi.org/10.14341/serg12825Эндокринная хирургия. 2024;18(3):24-35 Endocrine surgery. 2024;18(3):24-35

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/serg12825&domain=pdf&date_stamp=2024-11-30


ORIGINAL STUDY 	 Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y  |  25

doi: https://doi.org/10.14341/serg12825Эндокринная хирургия. 2024;18(3):24-35 Endocrine surgery. 2024;18(3):24-35

RESULTS: 125 patients with insulinoma and 55 patients with other causes of NDH were included. The sensitivity of MRI with-
out CE in the diagnosis of insulinoma was 94%, 95% CI [89%; 98%], specificity — 98%, 95% CI [90%; 100%], prognostic value 
of a positive result — 99%, 95% CI [95%; 100%], prognostic value of a negative result is 87%, 95% CI [76%; 94%]. The Kappa 
index of agreement with the final diagnosis was 0.886 (95% CI [0.814; 0.958]), which corresponds to excellent agreement, 
with CT — 0.750 (95% CI [0.651; 0.850]), which corresponds to significant agreement.
In a comparative analysis of the tomographic and pathomorphological characteristics of insulinoma, in cases with divergent 
results when using MRI without CE and CT with CE, significant differences in structure, shape, contour features, localization 
and degree of malignancy of the tumor, as well as the structure of its surrounding parenchyma were not revealed.
In the presented sample, the insulinoma has a median size of 14–15 mm with the median optical density in the native phase 
of CT 42–44 units.H, hyperintensivity on T2-weighted MRI images in 89%, 95% CI [78%; 95%] cases and low Grade 1 malig-
nancy in 70%, 95% CI [56%; 81%] cases.
CONCLUSION: CT with CE and MRI without CE are characterized by significant agreement in the diagnosis of insulinoma. 
In this regard, as well as due to the lack of radiation exposure and the strict need for contrast agents, MRI without CE can be 
recommended as a first-line method on a par with abdominal ultrasound and CT with CE to detect insulinoma.

KEYWORDS: insulinoma; computed tomography; magnetic resonance imaging.

ВВЕДЕНИЕ 

Длительное время компьютерная томография орга-
нов брюшной полости и забрюшинного пространства 
(КТ1) с контрастным усилением (к/у) является методом 
первого ряда при топическом поиске инсулин-продуци-
рующей опухоли поджелудочной железы (ПЖ) наравне 
с абдоминальным УЗИ2 [1–4]. Согласно данным система-
тического обзора 2014 г. [5], включавшего анализ 86 ли-
тературных источников, чувствительность КТ в диагно-
стике инсулиномы составляет от 2 до 95,3%. Однако 
в подавляющем большинстве исследований данный по-
казатель не превышает 70%. В более позднем исследо-
вании Zhu L et al. [6] показана высокая диагностическая 
точность двухфазной КТ: чувствительность (Se) — 88,1%, 
специфичность (Sp) — 85,7%, прогностическая ценность 
положительного результата (PPV) — 91,1%, прогностиче-
ская ценность отрицательного результата (NPV) — 91,5%, 
площадь под ROC-кривой (AUC) — 93,9%. При этом со-
вмещение двухфазной КТ с перфузией ПЖ позволило 
увеличить Se до 94,6%, Sp — до 94,7%, PPV — до 96,7%, 
NPV — до 91,5%, AUC — до 99,9%. Li XZ et al. [7] показа-
на большая чувствительность двухэнергетической спек-
тральной КТ (95,7%) по сравнению с мультиспиральной 
КТ (68,8%). По данным Fu J et al. [2], чувствительность 
и точность мультиспиральной КТ (68,5 и 58,3% соответ-
ственно) значимо уступают аналогичным показателям 
КТ-ангиографии (94,4 и 90,7% соответственно). Более 
того, в исследовании Song Р. et al. (2020 г.) [8] чувстви-
тельность метода увеличивалась с 57,1 до 100% после 
внутриартериального введения контрастного вещества. 
Тем не менее последний метаанализ 2021 г. [9], включав-
ший 19 исследований и 708 случаев инсулиномы, не под-
твердил высокую Se и Sp метода в выявлении опухоли 
(54%, 95% ДИ [35%; 72%] и 75%, 95% ДИ [54%; 88%] соот-
ветственно).

По мере увеличения доступности магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) стало появляться все больше 

1  В данной рукописи описываются томографические исследования 
только органов брюшной полости и забрюшинного пространства, 
в связи с чем, для упрощения восприятия текста, данная информация 
не повторяется.
2  В данной рукописи описывается только УЗИ органов брюшной по-
лости, в связи с чем, для упрощения восприятия текста, слово «абдоми-
нальное» в последующем тексте не повторяется.

исследований, доказывающих высокую диагностиче-
скую чувствительность метода (80–100%) [8, 10–14], в том 
числе в режиме диффузионно-взвешенных изображений 
(DWI; 92,4%), с оценкой коэффициента диффузии (ADC — 
Apparent Diffusion Coefficient) (рис. 1) [15].

В работе Zhu L et al. выявлены значимые преиму-
щества МРТ без к/у (AUC до 95,6%) по сравнению как 
с КТ с к/у (AUC до 73,8%), так и КТ-перфузией (AUC 
до 90,3%)  [16]. Преимущества МРТ по сравнению с КТ 
подтверждены и другими исследованиями [17, 18]. Од-
нако, по данным метаанализа от 2021 г. [9], Se и Sp МРТ 
сопоставимы с таковыми КТ (54 и 65% соответственно).

Таким образом, согласно литературным источникам, 
имеются противоречивые результаты относительно ди-
агностической точности МРТ без к/у и КТ с к/у при ин-
сулиноме. Более того, полноценные исследования, ко-
торые анализируют факторы, влияющие на получение 
ложноотрицательных (ЛО) результатов, по данным этих 
методов, не проводились. При этом предполагается, что 
в зависимости от размеров, локализации и структуры 
инсулиномы, визуализация c помощью разных методов 
лучевой диагностики может быть вариабельна. Однако 
в опубликованных работах [10, 19–22] включены неболь-
шие выборки пациентов или оцениваются лишь отдель-
ные параметры визуализации опухоли. 

ЦЕЛЬ 

Оценка операционных характеристик МРТ без к/у при 
визуализации инсулиномы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты
Набор пациентов проводился на основании сле-

дующих критериев включения: мужской или женский 
пол; возраст — 18 лет и старше; проведенные в «НМИЦ 
эндокринологии» МРТ без к/у и КТ с к/у3 в связи с по-
дозрением на НДГ (коды МКБ: Е16.1, Е16.2), а при ги-
перинсулинемическом варианте НДГ и отрицательном 
результате КТ  — другие референсные методы (УЗИ 

3  В данной рукописи в разделах «Материалы и методы» и «Результаты» 
описывается только КТ с к/у, в связи с чем, для упрощения восприятия 
текста, информация о контрастировании в последующем тексте не по-
вторяется.
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и/или артериально-стимулированный венозный забор 
крови) или артериально-стимулированный венозный 
забор крови (АСЗК)).

Критериев исключения не было.
Исследование одобрено локальным этическим 

комитетом «НМИЦ эндокринологии» (протокол №1 
от 27.01.2016 г.). 

Источник случаев: пациенты, проходившие обследова-
ние в «НМИЦ эндокринологии» в период с 2015 по 2022 гг. 
(в 2015 г. установлены аппараты МРТ и КТ, на которых про-
водились исследования, описанные в работе4). Использо-
ван сплошной способ формирования выборки с включе-
нием пациентов с доступной медицинской документацией.

Дизайн исследования 
Выполнены два исследования:

1)	 оценка операционных характеристик МРТ без 
к/у по отношению к референсному методу: одноцен-
тровое, одномоментное, одновыборочное исследо-
вание;

2)	 оценка факторов, ассоциированных с получением ЛО 
результатов МРТ без к/у и КТ; сравнительный анализ 
топографических и патоморфологических/иммуноги-
стохимических характеристик инсулиномы: одноцен-
тровое, одномоментное, одновыборочное сравни-
тельное исследование.

4  Применявшееся ранее устаревшее оборудование обладало недоста-
точной разрешающей способностью. С учетом, как правило, небольших 
размеров инсулиномы, это могло повлиять на результаты исследова-
ния.

Методы исследования
Диагноз 
Диагноз НДГ и инсулиномы устанавливался в соответ-

ствии с критериями клинических рекомендаций Endocrine 
Society по НДГ [23], а также российских клинических ре-
комендаций по нейроэндокринным опухолям (НЭО) [24] 
на основании выявления гиперинсулинемической ги-
погликемии в ходе лабораторного обследования и под-
тверждения наличия опухоли ПЖ. При наличии несколь-
ких опухолей в дальнейших расчетах учитывалось только 
одно образование с наименьшим размером, по данным 
положительного референсного метода.

МРТ
МРТ без к/у проводилась на аппарате c напряженностью 

магнитного поля 1,5 Тесла «Optima MR450w» в Т1-, Т2- и диф-
фузионно-взвешенных последовательностях по стандарт-
ной методике. Наиболее часто инсулинома, по данным МРТ 
без к/у, определялась как гипоинтенсивное на Т1-взвешен-
ных изображениях, гиперинтенсивное на Т2-взвешенных 
изображениях и гиперинтенсивное на DWI образование. 
У всех пациентов проводилась оценка размеров, формы, 
контуров, структуры (на Т1-, Т2-, диффузионно-взвешенных 
изображениях), ADC, локализации в пределах ПЖ, интен-
сивности на Т2-взвешенном изображении; структуры па-
ренхимы ПЖ в том отделе, где выявлена опухоль.

КТ 
Выполнялась в качестве основного метода диагно-

стики инсулиномы. Мультиспиральная КТ проводи-
лась на аппарате «Optima СТ660»; введение контраст-
ного вещества (Йомерон 400, 100 мл) выполнялось 

Рисунок 1. МРТ органов брюшной полости, аксиальная проекция (А — DWI, Б — ADC, В — Т2-взвешенное изображение, Г — контрастное 
усиление). Пациент с синдромом множественной эндокринной неоплазии 1 типа. Инсулинома в хвосте поджелудочной железы (синяя стрелка). 

Множественные метастазы печени (красная стрелка).
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по стандартной методике. Наиболее часто инсулинома, 
по данным КТ, определялась как гиперконтрастное обра-
зование в артериальную фазу, изоденсное по отношению 
к паренхиме в остальные фазы контрастного усиления. 
У всех пациентов проводилась оценка размеров, формы, 
контуров, структуры, локализации в пределах ПЖ; струк-
туры паренхимы ПЖ в том отделе, где выявлена опухоль, 
плотности паренхимы ПЖ в нативную фазу, плотности 
инсулиномы в нативную, артериальную, венозную, от-
сроченную фазы. 

УЗИ
Выполнялось пациентам с отрицательным результа-

том КТ в качестве дополнительного метода диагностики 
инсулиномы. Исследование выполнялось после ночного 
голодания в течение комфортного для пациента време-
ни (с учетом риска развития гипогликемий). Пациентам 
с ожирением и выраженным метеоризмом рекомен-
довалось в течение 2–3 дней до исследования соблю-
дение диеты, бедной клетчаткой, исключение из пищи 
продуктов, усиливающих газообразование в кишечни-
ке, прием панкреатина и ветрогонного средства. Также 
перед исследованием таким больным рекомендовал-
ся прием 500–1000 мл воды без газа. Исследование ПЖ 
проводилось в положении пациента лежа на спине (при 
необходимости — на левом или правом боку) на высоте 
форсированного вдоха. Исследование васкуляризации 
инсулиномы проводилось при помощи цветовой и энер-
гетической допплерографии. Инсулинома, по данным 
УЗИ, определялась как гипоэхогенное или изоэхогенное 
образование округлой или овальной формы, как прави-
ло, с четкими контурами, с вариабельной васкуляриза-
цией и структурой.

АСЗК
Выполнялся пациентам с отрицательными резуль-

татами КТ и УЗИ в качестве дополнительного метода 
диагностики инсулиномы. Исследование проводилось 
на фоне отмены нефротоксических препаратов (нестеро-
идные противовоспалительные препараты, аминоглико-
зиды, амфотерицин В, циклоспорин А, препараты на ос-
нове платины, сульфаниламиды) и диуретиков за 2 дня 
до исследования. Исследования проводились на фоне 
адекватной гидратации пациентов (пероральный прием 
жидкости, при повышенном риске контраст-индуциро-
ванной нефропатии — внутривенная инфузия физиоло-
гического раствора). Пациентам из групп риска (возраст 
более 75 лет; острая почечная недостаточность, заболе-
вания почек, трансплантация почек, операции на поч-
ках, отек легких в анамнезе; гематокрит <39% у мужчин 
и <36% у женщин; прием нефротоксических препаратов; 
СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2) проводился контрольный 
биохимический анализ крови (креатинин) после иссле-
дований. Кроме того, всем больным на следующий день 
после проведения исследования выполнялся общий 
анализ крови.

После пункции бедренной вены по обычной методи-
ке катетер проводился в нижнюю полую вену, а затем 
устанавливался в правую печеночную вену. Далее пун-
ктировалась бедренная артерия, и катетер через аорту 
вводился в чревный ствол, а затем и в верхнюю бры-
жеечную артерию. Далее выполнялась целиакография 
и верхняя мезентерикография. Для селективной сти-
муляции различных отделов поджелудочной железы 

катетер в произвольном порядке проводился в следу-
ющие точки: правую печеночную и желудочно-двенад-
цатиперстную артерии, проксимальный и дистальный 
отделы селезеночной и верхнюю брыжеечную артерии. 
Для проведения исследования 2,0 мл 10-процентного 
раствора глюконата кальция разводится в 23 мл физио-
логического раствора (общий объем — 25 мл), который 
при стимуляции вводится в артерию болюсно по 5 мл, 
что составляет 3,6  мг кальция в болюсе. Забор крови 
из правой печеночной вены осуществлялся через одну, 
две и три минуты. Минимальное время между стимуля-
циями различных артериальных бассейнов — не менее 
5−10 минут после взятия последней пробы крови при 
предыдущей стимуляции. При классическом анатоми-
ческом варианте строения артериального русла желу-
дочно-двенадцатиперстная артерия участвует в кро-
воснабжении головки и частично — крючковидного 
отростка ПЖ. Печеночная артерия питает ткань печени, 
то есть возможные внутрипеченочные метастазы. Дис-
тальный отдел селезеночной артерии кровоснабжает 
хвост, а проксимальный — тело ПЖ. Верхняя брыжееч-
ная артерия (нижние панкреатодуоденальные артерии) 
участвует в кровоснабжении головки, перешейка и ча-
стично — крючковидного отростка ПЖ. Достоверным 
в определении места расположения инсулиномы счи-
талось повышение уровня инсулина после стимуляции 
соответствующей зоны ПЖ более чем в 2 раза в срав-
нении с его уровнем в печеночной вене до введения 
кальция. При неинсулиномной панкреатогенной гипо-
гликемии во всех зонах ПЖ определялось повышение 
уровня инсулина после стимуляции более чем в 2 раза 
в сравнении с его уровнем в печеночной вене до введе-
ния кальция.

Диагностика прочих причин НДГ
Выполнялась пациентам с отрицательными результа-

тами КТ и МРТ с целью уточнения диагноза.
Диагностика инсулинового аутоиммунного синдрома 

осуществлялась по результатам анализа крови на анти-
тела к инсулину [23], артифициальной гипогликемии — 
на основании качественного анализа субстанций саха-
роснижающих препаратов методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с тандемным масс-спектро-
метрическим детектированием [23]. Для диагностики 
врожденных нарушений метаболизма глюкозы выполня-
лось генетическое исследование [25].

Диагностика неинсулиномной панкреатогенной ги-
погликемии осуществлялась при помощи АСЗК [23]. При 
неподтвержденной НДГ дополнительные исследования 
не выполнялись.  

Патоморфологическое исследование
Проводилась финальная оценка расположения инсу-

линпродуцирующих опухолей. Число митозов рассчиты-
валось на 10 полей зрения с объективом 40/0,65.

Иммуногистохимическое исследование (для части 
пациентов данные недоступны)
Стадирование опухолей (оценка степени злокаче-

ственности — степени дифференцировки Grade) про-
водилось в соответствии с классификацией ENETS/WHO 
2010 [26]. 

Статистический анализ
Выполнялся с помощью с пакета STATISTICA v. 13 

(TIBCO, Inc., США) и StatXact v.8 (Cytel Studio, Inc., США). 
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С целью сравнения количественных признаков двух 
независимых выборок применялся U-критерий Манна-
Уитни; качественных признаков — двусторонний точный 
критерий Фишера (ТКФ2) и критерий Фримена-Холто-
на (КФХ). Для оценки согласованности заключений ис-
пользовали оценку коэффициента Kappa (https://www.
graphpad.com/quickcalcs/kappa1/). Интерпретацию коэф-
фициента согласия выполняли в соответствии с [27].

Критический уровень статистической значимости 
был принят равным 0,05, выполнялась его коррекция 
на множественную проверку гипотез с использова-
нием поправки Бонферрони. После применения по-
правки значения p в диапазоне между рассчитанным 
и 0,05 интерпретировались как статистическая тен-
денция.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 180 пациентов. Всем паци-
ентам выполнены МРТ без к/у и КТ. Порядок постановки 
диагноза инсулиномы был следующим (рис. 2):

-- при положительном результате КТ диагноз инсулино-
мы считался установленным;

-- при положительном результате МРТ и отрицательном 
результате КТ последовательно выполнялись УЗИ 
и АСЗК, диагноз инсулиномы устанавливался при по-
ложительном результате любого из методов;

-- при отрицательных результатах и МРТ, и КТ выполня-
лись другие дополнительные обследования (ДДО), 
а затем (при их отрицательных результатах) — УЗИ 
и АСЗК; диагноз инсулиномы устанавливался при по-
ложительном результате УЗИ или АСЗК.
Инсулинома считалась отсутствующей, если результа-

ты КТ, УЗИ и АСЗК были отрицательными либо результаты 
ДДО были положительными. 

В результате инсулинома ПЖ выявлена у 125 пациен-
тов, не выявлена у 55 пациентов, имеющих прочие при-
чины НДГ или неподтвержденную НДГ. Подтверждено 
наличие 162 инсулин-продуцирующих опухолей (множе-
ственная инсулинома диагностирована у 16 пациентов). 
Характеристика и сравнение групп приведены в табл. 1. 
В группе инсулиномы больше доля женщин. 

Рисунок 2. Порядок обследования пациентов и постановки диагноза.

Сокращения: АСЗК — артериально-стимулированный венозный забор крови; КТ —компьютерная томография; МРТ без к/у — магнитно-резонансная 
томография без контрастного усиления; ДДО — другие дополнительные обследования; «–» — отрицательный результат; «+» — положительный 

результат.
Красные стрелки — данные за инсулиному, синие стрелки — данные за отсутствие инсулиномы/наличие другого диагноза.

Включенные пациенты, n=180

МРТ без к/у, n=180

МРТ без к/у «+», n=118 МРТ без к/у «-», n=62

КТ, n=118 КТ, n=62

КТ«+», n=103 КТ «-», n=15 КТ «+», n=6 КТ «-», n=56

ДДО, n=56

ДДО «+», n=53 ДДО «-», n=3

УЗИ, n=3УЗИ, n=15

УЗИ «+», n=8 УЗИ «-», n=7 УЗИ «+», n=0 УЗИ «-», n=3

АСЗК, n=7 АСЗК, n=3

АСЗК «+», n=6 АСЗК «-», n=1 АСЗК «+», n=2 АСЗК «-», n=1

Инсулинома, n=117 
Нет инсулиномы, n=1

Инсулинома, n=8 
Нет инсулиномы, n=54
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Таблица 1. Характеристика обследованных групп

Показатель Инсулинома Нет инсулиномы р**

n 125 55 -

Возраст, лет* 47 [37; 59], (18, 73) 39 [31; 57], (18, 72) 0,050 (U)

Женщины, n (%) 91 (73%) 49 (89%) 0,019 (ТКФ2)

*Ме [Q1; Q3], (min, max).
**Пороговый р0=0,05/2=0,025 (поправка Бонферрони).

Таблица 2. Кросс-табуляция заключительного диагноза и результатов МРТ без к/у

Заключительный диагноз
Всего

Инсулинома выявлена Инсулинома не выявлена

МРТ без к/у
Инсулинома выявлена 117 1 118

Инсулинома не выявлена 8 54 62

Всего 125 55 180

Сокращения: МРТ без к/у — магнитно-резонансная томография без контрастного усиления.

Таблица 3. Кросс-табуляция результатов КТ и МРТ без к/у

КТ
Всего

Инсулинома выявлена Инсулинома не выявлена

МРТ без к/у
Инсулинома выявлена 103 15 118

Инсулинома не выявлена 6 56 62

Всего 109 71 180

Сокращения: МРТ без к/у — магнитно-резонансная томография без контрастного усиления, КТ — компьютерная томография.

Кросс-табуляция частот для расчета операционных 
характеристик МРТ без к/у представлена в таблице 2. 
Se МРТ без к/у в диагностике инсулиномы составила 94%, 
95% ДИ [89%; 98%], Sp — 98%, 95% ДИ [90%; 100%], PPV — 
99%, 95% ДИ [95%; 100%], NPV — 87%, 95% ДИ [76%; 94%], 
общая точность — 95%, 95% ДИ [91%; 98%]. При оценке 
согласованности заключительного диагноза и МРТ без 
к/у в диагностике инсулиномы индекс Kappa составил 
0,886 (95% ДИ [0,814; 0,958]), что соответствует отлично-
му согласию.

Кросс-табуляция результатов КТ и МРТ представлена 
в табл. 3, операционные характеристики МРТ по отноше-
нию к КТ оказались следующими:
-- Se — 95%, 95% ДИ [90%; 98%];
-- Sp — 79%, 95% ДИ [68%; 88%];
-- PPV — 87%, 95% ДИ [80%; 93%];
-- NPV — 90%, 95% ДИ [80%; 96%];
-- общая точность — 88%, 95% ДИ [82%; 92%]. 

При оценке согласованности КТ и МРТ без к/у в диагно-
стике инсулиномы индекс Kappa составил 0,750 (95% ДИ 
[0,651; 0,850]), что соответствует существенному согласию.

С целью поиска томографических и патоморфоло-
гических (с учетом степени злокачественности) харак-
теристик инсулиномы, обусловливающих расхождение 
результатов КТ и МРТ, проведен сравнительный анализ 
подгрупп пациентов с различными сочетаниями резуль-
татов этих двух исследований (табл. 4). 

Учитывая отсутствие значимых отличий по томогра-
фическим и патоморфологическим характеристикам 
у пациентов с несовпадающими результатами МРТ и КТ, 
проведена характеризация опухолей групп пациентов 

с положительными результатами каждого из исследова-
ний (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленное исследование диагностической цен-
ности МРТ без к/у в выявлении инсулиномы является 
одним из самых масштабных (по сравнению с другими 
оригинальными работами) по количеству включенных 
пациентов. Исследование Егорова А.В. и соавт. [28] вклю-
чало большее число пациентов с инсулиномой, однако 
МРТ проведена не всем участникам (их количество в ра-
боте не указано).

В соответствии со сложившейся клинической практи-
кой для подтверждения диагноза инсулиномы на доопе-
рационном этапе верификация наличия и локализации 
опухоли во всех случаях была подтверждена не ме-
нее чем двумя методами, а положительный результат 
МРТ без к/у при этом учитывался как один из методов. 
При необходимости выполнялись абдоминальное УЗИ 
(в первую очередь), АСЗК, эндоскопическое УЗИ, пози-
тронно-эмиссионная компьютерная томография, совме-
щенная с компьютерной томографией с 68Ga-DOTA-TATE, 
однофотонная эмиссионная компьютерная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией с 99mTc-Тек-
тротидом. В случаях отрицательного результата МРТ 
без к/у, также при необходимости, выполнялась МРТ 
с к/у. Важно отметить, что эффективность МРТ значимо 
не повышалась с применением контрастирования. Так, 
из 6 пациентов, которым выполнялось контрастирова-
ние, опухоль удалось выявить только в 1 случае.
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Таблица 4. Сравнительный анализ томографических и патоморфологических особенностей инсулиномы

Показатель МРТ без к/у «+» и КТ «+»
 (n=103)

МРТ без к/у «+» и КТ «-» 
(n=15)1

МРТ без к/у «-» и КТ «+»
(n=6) Р

Размеры по КТ 
(max)*2, мм

16 [13; 21],
(4,5, 43) - 11 [8; 14],

(5, 14,5) 0,005 (U)

Размеры по МРТ 
без к/у (max)*2, мм

14 [12; 18],
 (4, 40)

14 [12; 23],
(8, 32) - 0,725 (U)

ADC* (МРТ), 
х 10-3 мм2/с 

n=49***
1,30 [1,10; 1,70], 
(0,15, 9,06)

n=6***
1,03 [1,00; 1,50],
(0,98, 1,50)

- 0,097 (U)

Интенсивность 
на Т2-взвешенном 
изображении 
(МРТ), n (%)

n=59***
Изоинтенсивный — 2 (3,4)
Гиперинтенсивный — 
52 (88,1)
Гипоинтенсивный — 
5 (8,5)

n=4***
Изоинтесинвный — 0
Гиперинтенсивный — 4
Гипоинтенсивный — 0 

- 0,999 (КФХ)

Ограничение 
диффузии на DWI 
(МРТ), n (%)

n=32***
Ограничивает — 29 (91)
Не ограничивает — 3 (9)

n=5***
Ограничивает — 5 (100)
Не ограничивает — 0

- 1,000 (ТКФ2)

Плотность* И 
в нативную фазу 
(КТ), ед.Н.

n=47***
42 [36; 47],
(-8, 60)

-
n=2***
43,5 [38; 49],
(38, 49)

0,631 (U)

Плотность* И 
в артериальную 
фазу (КТ), ед.Н.

n=74***
129 [111; 157],
(16, 263)

-
n=3***
160 [133; 190],
(133, 190)

0,179 (U)

Плотность* И 
в венозную фазу 
(КТ), ед.Н.

n=37***
101 [89; 124],
(52, 166)

- n=1***
91 -

Плотность* И 
в отсроченную 
фазу (КТ), ед.Н.

n=29***
71 [63; 80],
(20, 121)

- n=1***
76 -

Структура 
паренхимы ПЖ 
в отделе, где 
выявлена опухоль, 
по КТ, n (%)

n=29***
Однородная — 21 (72%)
Неоднородная — 8 (28%; 
из них 7 (88%) за счет 
жировых включений)

-
n=1***
Однородная — 0 
Неоднородная — 1

0,300 (ТКФ2)

Структура 
паренхимы 
ПЖ в отделе, 
где выявлена 
опухоль, по МРТ 
без к/у, n (%)

n=39***
Однородная — 4 (10%)
Неоднородная — 35 (90%; 
из них 23 (66%) за счет 
жировых включений)

n=4***
Однородная — 0
Неоднородная — 4 
(из них 3 за счет жировых 
включений) 

- 1,000 (ТКФ2)

Плотность* 
паренхимы ПЖ 
по КТ в нативную 
фазу, ед.Н.

n=50***
43 [37; 49],
(20, 60)

-
n=2***
50,5 [49; 52],
(49, 52)

0,116 (U)

Контуры И по КТ, 
n (%)

n=56***
Четкие — 50 (89%)
Нечеткие — 6 (11%)

-
n=3***
Четкие — 3
Нечеткие — 0 

1,000 (ТКФ2)

Контуры И по 
МРТ без к/у, n (%)

n=45***
Четкие — 39 (87%)
Нечеткие — 6 (13%)

n=5***
Четкие — 3
Нечеткие — 2 

- 0,176 (ТКФ2)

Структура И по 
КТ, n (%) 

n=24***
Однородная — 7 (29%)
Неоднородная — 17 (71%; 
из них с кистозным 
компонентом — 4 (24%))

-
n=1***
Однородная — 1
Неоднородная — 0

0,320 (ТКФ2)

Структура И по 
МРТ без к/у, n (%) 

n=21***
Однородная — 5 (24%)
Неоднородная — 16 (76%; 
из них с кистозным 
компонентом — 9 (56%))

n=1***
Однородная — 1
Неоднородная — 0 

- 0,273 (ТКФ2)

Форма И по КТ, 
n (%)

n=51***
Округлая — 34 (67%) 
Овальная — 17 (33%)

-
n=2***
Округлая — 1 
Овальная — 1

1,000 (ТКФ2)

doi: https://doi.org/10.14341/serg12825Эндокринная хирургия. 2024;18(3):24-35 Endocrine surgery. 2024;18(3):24-35



ORIGINAL STUDY 	 Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y  |  31

Таблица 5. Томографические и патоморфологические особенности инсулиномы, визуализированной с помощью МРТ без к/у и КТ  

Показатель КТ «+»
n=109

МРТ без к/у «+»
n=118

Размеры (max)1*, мм 15 [13; 21], (4,5, 43) 14 [12; 18], (4, 40)

ADC* (МРТ), х 10-3 мм2/с - n=55
1,30 [1,10; 1,65], (0,15, 9,06)

Интенсивность на Т2-взвешенном 
изображении (МРТ), n (%) -

n=63
Изоинтенсивный — 2 (3)
Гиперинтенсивный — 56 (89)
Гипоинтенсивный — 5 (8)

Ограничение диффузии на DWI 
(МРТ), n (%) -

n=37***
Ограничивает — 34 (92)
Не ограничивает — 3 (8)

Плотность* паренхимы ПЖ по КТ 
в нативную фазу, ед.Н.

n=52
44 [38; 49], (20, 60) -

Плотность* И в нативную фазу по КТ, 
ед.Н.

n=49
42 [37; 47], (-8, 60) -

Плотность* И в артериальную фазу 
по КТ, ед.Н.

n=77
131 [112; 160], (16, 263) -

Плотность* И в венозную фазу по КТ, 
ед.Н.

n=38
101 [89; 124], (52, 166) -

Плотность* И в отсроченную фазу 
по КТ, ед.Н.

n=30
72 [63; 80], (20, 121) -

Структура паренхимы ПЖ в отделе, 
где выявлена опухоль, n (%)

n=30
Однородная — 21 (70%)
Неоднородная — 9 (30%; из них 
8 (89%) за счет жировых включений)

n=43
Однородная — 4 (9%)
Неоднородная — 39 (91%; из них 
26 (67%) за счет жировых включений)

Контуры И, n (%)
n=59
Четкие — 53 (90%)
Нечеткие — 6 (10%)

n=50
Четкие — 42 (84%)
Нечеткие — 8 (16%)

Структура И, n (%)
n=25
Однородная — 8 (32%)
Неоднородная — 17 (68%; из них 
с кистозным компонентом — 4 (24%))

n=22
Однородная — 6 (27%)
Неоднородная — 16 (73%; из них 
с кистозным компонентом — 9 (56%))

Форма И, n (%)
n=53
Округлая — 35 (66%) 
Овальная — 18 (34%)

n=66
Округлая — 15 (23%) 
Овальная/неправильная — 51 (77%)

Локализация И, n (%, 95% ДИ)
n=123
Головка — 39 (32% [24%; 41%])
Тело — 31 (25%, [18%; 34%])
Хвост — 53 (43% [34%; 52%])

Сокращения: И — инсулинома, КТ — компьютерная томография, max — максимальный, МРТ без к/у — магнитно-резонансная томография без 
контрастного усиления; «+» — положительный результат, ед.Н. — единицы Хаунсфилда, G — Grade, ПЖ — поджелудочная железа, ADC — Apparent 
Diffusion Coefficient, DWI — диффузионно-взвешенное изображение. 
* Ме [Q1; Q3], (min, max).
1  Выбран максимальный размер опухоли из параметров длина-ширина-высота.

Показатель МРТ без к/у «+» и КТ «+»
 (n=103)

МРТ без к/у «+» и КТ «-» 
(n=15)1

МРТ без к/у «-» и КТ «+»
(n=6) Р

Форма И по МРТ, 
n (%)

n=60***
Округлая — 13 (22%) 
Овальная/
неправильная — 47 (78%)

n=6***
Округлая — 2 
Овальная — 4

- 0,612 (ТКФ2)

Локализация И, 
n (%)

Головка — 34 (33%)
Тело — 26 (25%)
Хвост — 43 (42%)

Головка — 2
Тело — 5
Хвост — 8

Головка — 3 
Тело — 0
Хвост — 2

0,315 (КФХ)

G И, n (%)
n=56***
1–39 (69,6%)
2–16 (28,6%)
3–1 (1,7%)

n=3***
1–0
2–2
3–1

n=5***
1–3
2–2
3–0

0,051 (КФХ)

Сокращения: И — инсулинома, КТ — компьютерная томография, max — максимальный, МРТ без к/у — магнитно-резонансная томография без 
контрастного усиления; «–» — отрицательный результат; «+» — положительный результат, ед.Н. — единицы Хаунсфилда, G — Grade, ПЖ — подже-
лудочная железа, ADC — Apparent Diffusion Coefficient, DWI — диффузионно-взвешенное изображение. 
* Ме [Q1; Q3], (min, max).
** Р0=0,003 (после применения поправки Бонферрони).
***Для части пациентов данные были недоступны.
1  Опухоль у пациента с ложноположительным результатом визуализировалась как зона овальной формы без четких контуров в теле железы 
по вентральной поверхности, размерами 3х8 мм, умеренно гипоинтенсивная на Т1-ВИ, без ограничения диффузии (коэффициент диффузии 
1,5х10–3 мм2/с).
2  Выбран максимальный размер опухоли из параметров длина-ширина-высота.

Продолжение таблицы 4
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Согласно полученным результатам, подтверждены 
ранее опубликованные данные большинства современ-
ных исследований [8, 10–18] о высокой диагностической 
точности МРТ при топическом поиске инсулин-продуци-
рующей опухоли ПЖ. Так, в ранее опубликованных рабо-
тах (охватывающих аналогичный период с 2015 г.) чув-
ствительность МРТ составляла от 79,2 до 94,9% [15, 16, 29].  

Важно отметить, что, как по данным КТ, там и по дан-
ным МРТ, опухоль выявлена в 83% случаев. Таким обра-
зом, необходимость в проведении дополнительных ди-
агностических исследований возникает у небольшого 
числа пациентов. Примечательно, что, согласно данным 
литературы, выявляемость инсулиномы при помощи КТ 
и МРТ, выполненных в одной когорте пациентов, соизме-
рима с результатами нашего исследования — 80% [30].

Согласно полученным результатам, инсулинома, как 
правило, является небольшой опухолью — медиана 
размеров, по данным МРТ, составляет 14 мм, по данным 
КТ  — 15 мм. Полученные данные согласуются с ранее 
опубликованными сообщениями [11, 31–33]. 

На полученных нами изображениях инсулинома, по дан-
ным КТ, в 66% случаев имеет округлую, а по данным МРТ 
без к/у — овальную (в 77% случаев) форму. В большинстве 
случаев опухоль имеет четкие контуры (по данным МРТ без 
к/у — в 84% случаев, по данным КТ — в 90% случаев), о чем 
ранее сообщалось в литературе [34–36]. Поскольку частота 
инсулиномы определенной формы или с определенным 
контуром не отличались в группах, мы полагаем, что эти 
особенности не влияют на выявление опухоли.

В нашем исследовании у 73% пациентов — по данным 
МРТ без к/у, у 68% пациентов — по данным КТ — опухоль 
имела неоднородную структуру, что противоречит ре-
зультатам других авторов [37, 38]. 

В настоящем исследовании в 16–41% случаев диа-
гностировалась инсулинома с кистозной дегенерацией, 
в то время как в литературе такая особенность для панк-
реатических НЭО, в частности для инсулиномы, описана 
всего в 2–17% случаев [39–41]. Возможно, такие показа-
тели выявляемости кистозной инсулиномы в нашей ра-
боте связаны с более детальным описанием опухоли.

Кальцинированная и многоузловая инсулинома 
диагностирована у одного пациента с отдаленными 

метастазами. Таким образом, результаты соответству-
ют данным литературы о том, что названные признаки 
характерны для низкодифференцированных опухо-
лей [42–44].

В данное исследование не включались пациенты 
с казуистически редкой экстрапанкреатической лока-
лизацией образований, визуализация которых на МРТ 
может быть затруднена. В ПЖ в 43% случаев инсулинома 
была локализована в хвосте (рис. 3.). Некоторые авторы 
[20, 45] сообщали о лучшей Se методов визуализации 
в отношении инсулиномы определенной локализации 
в пределах ПЖ. Так, Angeli E. et al. сообщали о лучшей 
выявляемости МРТ при инсулиномах головки ПЖ (и от-
носительной неэффективности метода при инсулиномах 
тела ПЖ), а КТ — при инсулиномах тела ПЖ [20]. В других 
исследованиях Se КТ снижалась при локализации опу-
холи в хвосте ПЖ [45]. В нашем исследовании значимого 
преимущества в выявлении опухоли определенной ло-
кализации для МРТ или КТ выявлено не было. 

Окружающая паренхима ПЖ при КТ была в 70% слу-
чаев однородной структуры, тогда как при МРТ без 
к/у напротив — неоднородной в 91% случаев. При этом 
не выявлено значимых отличий в отношении плотности 
паренхимы ПЖ и инсулиномы в нативную фазу при КТ. 
Как правило, инсулиномы являются гиперваскулярны-
ми образованиями и характеризуются высокой плотно-
стью именно в артериальную фазу контрастирования 
при КТ [21, 46]. Поэтому выполнение КТ без к/у будет 
малоэффективно при инсулиноме. Однако в ряде случа-
ев гиповаскулярные инсулиномы гипо- или изоденсны 
окружающей паренхиме ПЖ, что может быть причиной 
ЛО результатов [21]. При высокой клеточности и фибро-
зе ткани инсулиномы визуализация может быть затруд-
нена и при МРТ без к/у, в том числе на Т2-взвешенных 
изображениях, на которых опухоль в типичных случаях 
имеет гиперинтенсивный сигнал [22, 34, 47] (важно отме-
тить, что в нашем исследовании изо-/гипоинтенсивные 
на Т2-взвешенных изображениях опухоли составляли 
7% случаев). В таких случаях режим DWI, основанный 
на определении скорости движения молекул воды в тка-
нях (с расчетом ADC), позволяет диагностировать новоо-
бразование (рис. 3) [21, 22, 48].

Рисунок 3. МРТ органов брюшной полости без к/у, аксиальная проекция (А — Т2-взвешенное изображение с подавлением жира, Б — DWI, В — 
ADC). В хвосте поджелудочной железы визуализируется образование с признаками ограничения диффузии (синяя стрелка).

А Б В
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В обследованной нами когорте у пациентов с визу-
ализацией инсулиномы — как по результатам МРТ, так 
и по результатам КТ — значения ADC превышали пока-
затели, полученные другими авторами [15, 21], но ниже, 
чем в клиническом случае Matondang S. et al. [48], что, 
вероятно, связано с различными диагностическими 
возможностями аппаратов МРТ. В нашем исследовании 
значимых отличий показателей ADC при инсулиноме, ко-
торая визуализировалась только при помощи МРТ и при 
помощи обоих методов, не выявлено, как и ограничение 
диффузии опухолью. В большинстве случаев инсулинома 
ограничивала диффузию, что соответствует данным дру-
гих авторов [15, 49]. Отсутствие ограничения диффузии 
отмечалось только у трех пациентов из обследованной 
нами когорты. Подобный случай недавно описан в лите-
ратуре [50], но каких-либо значимых особенностей у па-
циентки авторы не выявили. При тщательном анализе 
клинической картины и результатов лабораторно-ин-
струментального обследования каких-либо особен-
ностей у наших пациентов без ограничения диффузии 
в опухоли мы также не обнаружили.

Таким образом, высокая диагностическая точность 
МРТ без к/у при топическом поиске инсулин-продуциру-
ющей опухоли ПЖ с разнообразными характеристиками, 
отсутствие лучевой нагрузки и необходимости введения 
контрастных веществ — это несомненные преимуще-
ства данного метода визуализации, что может являться 
обоснованием для внедрения МРТ без к/у в качестве ис-
следования первого ряда в алгоритм диагностики инсу-
линомы наравне с КТ с к/у. Последний все еще остается 
основным методом визуализации инсулиномы, который 
также используется хирургами для определения топо-
графо-анатомических ориентиров перед предстоящей 
операцией. Кроме того, крайне перспективно активное 
повсеместное внедрение телемедицинского экспертно-
го консультирования с электронных носителей и приме-
нение искусственного интеллекта в интерпретации дан-
ных лучевой диагностики. 

Ограничения исследования
Взаимное маскирование результатов МРТ без к/у и ре-

ференсного метода не применялось, что могло вызвать 
систематические смещения в оценке результатов. Опи-
сания исследований каждой диагностической модаль-
ности производилось разными специалистами лучевой 

диагностики с разным опытом работы. Результаты на-
стоящего исследования получены на основании данных 
медицинского центра экспертного уровня с большим 
накопленным опытом обследования больных с инсули-
номой и высокоточным оборудованием, настоящий вы-
вод не может быть экстраполирован на все медицинские 
учреждения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

МРТ без к/у обладает высокими диагностическими 
чувствительностью, специфичностью, прогностически-
ми ценностями положительного и отрицательного ре-
зультатов при визуализации инсулиномы, независимо 
от ее топографических и патоморфологических/имму-
ногистохимических характеристик. В связи с этим, а так-
же ввиду отсутствия лучевой нагрузки и необходимости 
введения контрастных веществ, МРТ без к/у может быть 
рекомендована в качестве метода визуализации инсули-
номы первого ряда наравне с КТ с к/у. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Исследование выполнено при под-
держке гранта Министерства науки и высшего образования Россий-
ской Федерации (соглашение №075-15-2022-310 от 20.04.2022).

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

Участие авторов. Юкина М.Ю. — анализ литературных данных; 
разработка концепции и дизайна исследования; проведение обследо-
вания пациентов; сбор материала; участие в проведении инструмен-
тальных исследований; получение, анализ и интерпретация результа-
тов; написание статьи; Трошина Е.А. — помощь в разработке концепции 
и дизайна исследования; внесение в рукопись существенной (важной) 
правки с целью повышения научной ценности статьи; одобрение фи-
нальной версии рукописи; Нуралиева Н.Ф. — помощь в сборе матери-
ала; подготовка статьи к публикации; Тарбаева Н.В. — проведение ин-
струментальных исследований пациентам; Реброва О.Ю. — внесение 
существенной (важной) правки в анализ и интерпретацию результатов; 
Мокрышева Н.Г. — одобрение финальной версии рукописи.

Все авторы одобрили финальную версию статьи перед публика
цией, выразили согласие нести ответственность за все аспекты работы, 
подразумевающую надлежащее изучение и решение вопросов, связан-
ных с точностью или добросовестностью любой части работы.

1.	 Zhao K, Patel N, Kulkarni K, et al. Essentials of insulinoma 
localization with selective arterial calcium stimulation and hepatic 
venous sampling. Journal of Clinical Medicine. 2020;9(10):1–14. 
doi: https://doi.org/10.3390/jcm9103091 

2.	 Fu J, Zhang J, Wang Y, et al. Comparison of angio-CT 
versus multidetector CT in the detection and location for 
insulinomas. Clinical Radiology. 2020;75(10):796.e11-796.e16. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.crad.2020.05.012 

3.	 An L, Li W, Yao KC, et al. Assessment of contrast-
enhanced ultrasonography in diagnosis and preoperative 
localization of insulinoma. Eur J Radiol. 2011;80(3):675-680. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2010.09.014

4.	 McAuley G, Delaney H, Colville J, et al. 
Multimodality preoperative imaging of pancreatic 
insulinomas. Clin Radiol. 2005;60(10):1039-1050. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.crad.2005.06.005

5.	 Mehrabi A, Fischer L, Hafezi M, et al. A systematic review of 
localization, surgical treatment options, and outcome of insulinoma. 
Pancreas. 2014. doi: https://doi.org/10.1097/MPA.0000000000000110

6.	 Zhu L, Xue H, Sun H, et al. Insulinoma detection with 
MDCT: Is there a role for whole-pancreas perfusion? 
American Journal of Roentgenology. 2017;208(2):306–314. 
doi: https://doi.org/10.2214/AJR.16.16351 

7.	 Lin XZ, Wu ZY, Tao R, et al. Dual energy spectral CT 
imaging of insulinoma - Value in preoperative diagnosis 
compared with conventional multi-detector CT. 
European Journal of Radiology. 2012;81(10):2487–2494. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2011.10.028 

8.	 Song P, Yan JY, Wang Y, Li X. Value of multi-detector computed 
tomography during intra-arterial infusion of contrast medium for 
locating insulinomas. Journal of International Medical Research. 
2020;48(3). doi: https://doi.org/10.1177/0300060519889432 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/serg12825Эндокринная хирургия. 2024;18(3):24-35 Endocrine surgery. 2024;18(3):24-35

https://doi.org/10.3390/jcm9103091
https://doi.org/10.2214/AJR.16.16351
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2011.10.028
https://doi.org/10.1177/0300060519889432


ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ34  |  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y

9.	 Yang Y, Shi J, Zhu J. Diagnostic performance of noninvasive 
imaging modalities for localization of insulinoma: 
A meta-analysis. European Journal of Radiology. 2021;145. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2021.110016 

10.	 Antwi K, Fani M, Heye T, et al. Comparison of glucagon-like 
peptide-1 receptor (GLP-1R) PET/CT, SPECT/CT and 3T MRI for 
the localisation of occult insulinomas: evaluation of diagnostic 
accuracy in a prospective crossover imaging study. European Journal 
of Nuclear Medicine and Molecular Imaging. 2018;45(13):2318–2327. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00259-018-4101-5 

11.	 Hasanov R, Samadov E, Bayramov N, et al. Surgical management 
of insulinomas at the Azerbaijan medical university: 
A retrospective study of 21 cases over a 10-year period. 
Turkish Journal of Medical Sciences. 2020;50(5):1262–1269. 
doi: https://doi.org/10.3906/sag-2001-150 

12.	 Daneshvar K, Grenacher L, Mehrabi A, et al. Preoperative 
tumor studies using MRI or CT in patients with clinically 
suspected insulinoma. Pancreatology. 2011;11(5):487–495. 
doi: https://doi.org/10.1159/000330208 

13.	 Owen NJ, Sohaib SAA, Peppercorn PD, et al. MRI of pancreatic 
neuroendocrine tumours. Br J Radiol. 2001;74(886):968-973. 
doi: https://doi.org/10.1259/bjr.74.886.740968

14.	 Thoeni RF, Mueller-Lisse UG, Chan R, Do NK, Shyn PB. Detection of Small, 
Functional Islet Cell Tumors in the Pancreas: Selection of MR Imaging 
Sequences for Optimal Sensitivity. Radiology. 2000;214(2):483-490. 
doi: https://doi.org/10.1148/radiology.214.2.r00fe32483

15.	 He M, Xu J, Sun Z, et al. Prospective Comparison of Reduced 
Field-of-View (rFOV) and Full FOV (fFOV) Diffusion-Weighted 
Imaging (DWI) in the Assessment of Insulinoma: Image Quality 
and Lesion Detection. Acad Radiol. 2020;27(11):1572-1579. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.acra.2019.11.019 

16.	 Zhu L, Xue H, Sun Z, et al. Prospective comparison of 
biphasic contrast‐enhanced CT, volume perfusion CT, and 
3 Tesla MRI with diffusion‐weighted imaging for insulinoma 
detection. J Magn Reson Imaging. 2017;46(6):1648-1655. 
doi: https://doi.org/10.1002/jmri.25709

17.	 Jyotsna VP, Pal S, Kandasamy D, et al. Evolving management 
of insulinoma: Experience at a tertiary care centre. 
Indian Journal of Medical Research. 2016;144:771–777. 
doi: https://doi.org/10.4103/ijmr.IJMR_1477_14 

18.	 Krieger AG, Smirnov AV, Berelavichus SV, et al. Organic hyperinsulinism: 
radiological diagnostics and surgical treatment. Khirurgiia (Mosk). 
2016;(6):14-29. doi: https://doi.org/10.17116/hirurgia2016614-22

19.	 Andreassen M, Ilett E, Wiese D, et al. Surgical Management, 
Preoperative Tumor Localization, and Histopathology of 80 
Patients Operated on for Insulinoma. J Clin Endocrinol Metab. 
2019;104(12):6129-6138. doi: https://doi.org/10.1210/jc.2019-01204 

20.	 Angeli E, Vanzulli A, Castrucci M, et al. Value of abdominal 
sonography and MR imaging at 0.5 T in preoperative detection 
of pancreatic insulinoma: a comparison with dynamic CT 
and angiography. Abdom Imaging. 1997;22(3):295-303. 
doi: https://doi.org/10.1007/s002619900193

21.	 Shi Z, Li X, You R, et al. Homogenously isoattenuating insulinoma 
on biphasic contrast-enhanced computed tomography: Little 
benefits of diffusion-weighted imaging for lesion detection. Oncol 
Lett. 2018;16(3):3117-3125. doi: https://doi.org/10.3892/ol.2018.9037 

22.	 Anaye A, Mathieu A, Closset J, et al. Successful preoperative 
localization of a small pancreatic insulinoma by diffusion-weighted 
MRI. JOP. 2009;10(5):528-31

23.	 Cryer PE, Axelrod L, Grossman AB, et al. Evaluation and management 
of adult hypoglycemic disorders: an Endocrine Society Clinical 
Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94(3):709-28. 
doi: https://doi.org/10.1210/jc.2008-1410

24.	 Нейроэндокринные опухоли. Клинические рекомендации. 2020 
г. [Nejroendokrinnye opuholi. Klinicheskie rekomendacii. 2020 
(In Russ.)] Available from: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/610_1

25.	 Ponzi E, Maiorana A, Lepri FR, et al. Persistent Hypoglycemia 
in Children: Targeted Gene Panel Improves the Diagnosis of 
Hypoglycemia Due to Inborn Errors of Metabolism. J Pediatr. 
2018;202:272-8. doi: https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2018.06.050

26.	 Cavalcanti MS, Gönen M, Klimstra DS. The ENETS/WHO grading 
system for neuroendocrine neoplasms of the gastroenteropancreatic 
system: a review of the current state, limitations and proposals 
for modifications. Int J Endocr Oncol. 2016;3(3):203-219. 
doi: https://doi.org/10.2217/ije-2016-0006

27.	 Landis JR, Koch GG. The measurement of observer agreement 
for categorical data. Biometrics. 1977;33(1):159-174. 
doi: https://doi.org/10.2307/2529310.

28.	 Егоров А.В., Мусаев Г.Х., Фоминых Е.В., Кондрашин С.А., 
Парнова В.А., и др. Эволюция алгоритма топической 
диагностики гормонально-активных нейроэндокринных 
опухолей поджелудочной железы // Анналы хирургической 
гепатологии. 2016. — Т. 21. — №1. — С. 21-27. [Egorov AV, 
Musaev GKh, Fominykh EV, Kondrashin SA, Parnova VA, et al. 
Evolution of topical diagnostic algorithm for pancreatic hormone-
producing neuroendocrine tumors. Annaly khirurgicheskoy 
gepatologii = Annals of HPB Surgery. 2016;21(1):21-27. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.16931/1995-5464.2016121-27  

29.	 Fu J, Liu F, Yuan K, et al. The Value of Hybrid Angio-CT in Preoperative 
Detection and Localization of Insulinomas: A Single-Center 
Retrospective Study. Cardiovasc Intervent Radiol. 2018;41(4):633-638. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00270-017-1847-2

30.	 Druce MR,  Muthuppalaniappan VM, O’Leary B, et al. 
Diagnosis and localisation of insulinoma: the value of modern 
magnetic resonance imaging in conjunction with calcium 
stimulation catheterization. Eur J Endocrinol. 2010;162(5):971-8. 
doi: https://doi.org/10.1530/EJE-10-0056 

31.	 Crippa S, Zerbi A, Boninsegna L, et al. Surgical management of 
insulinomas: short- and long-term outcomes after enucleations 
and pancreatic resections. Arch Surg. 2012;147(3):261-
6. doi: https://doi.org/10.1001/archsurg.2011.1843

32.	 Хацимова Л.С., Каронова Т.Л., Цой У.А., Яневская Л.Г., Гринева Е.Н. 
Инсулинома: диагностические подходы и врачебная тактика // 
Проблемы эндокринологии. — 2017. — Т. 63. — №4. — С. 212—218. 
[Khacimova LS, Karonova TL, Tsoy UA, Ianevskaia LG, Grineva EN. 
Insulinoma: diagnostic features and treatment management. 
Problems of Endocrinology. 2017;63(4):212-218. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.14341/probl2017634212-218

33.	 Nikfarjam M, Warshaw AL, Axelrod L, et al. Improved 
contemporary surgical management of insulinomas: 
a 25-year experience at the Massachusetts 
General Hospital. Ann Surg. 2008;247(1):165-72. 
doi: https://doi.org/10.1097/SLA.0b013e31815792ed

34.	 Inan N, Arslan A, Akansel G, et al. Unusual magnetic resonance 
image of an insulinoma with extensive desmoplastic reaction. JOP. 
2008;9(1):61-6

35.	 Afonso PD, Duarte S, Barata MJ, Camacho R. A type of 
pancreatic islet cell tumor: Insulinoma. A case report. 2007. 
doi: https://doi.org/10.1594/EURORAD/CASE.6144 

36.	 Sundin A, Arnold R, Baudin E, et al. ENETS Consensus Guidelines 
for the Standards of Care in Neuroendocrine Tumors: Radiological, 
Nuclear Medicine and Hybrid Imaging. In: Neuroendocrinology. 2017. 
doi: https://doi.org/10.1159/000471879

37.	 Khanna L, Prasad SR, Sunnapwar A, et al. Pancreatic Neuroendocrine 
Neoplasms: 2020 Update on Pathologic and Imaging Findings 
and Classification. Radiographics. 2020;40(5):1240-1262. 
doi: https://doi.org/10.1148/rg.2020200025

38.	 AlJadir S. Insulinoma: Literature’s Review (2). Endocrinol Int J. 2015. 
doi: https://doi.org/10.15406/emij.2015.02.00031

39.	 Sumarac-Dumanovic M, Micic D, Krstic M, et al. Pitfalls in diagnosing 
a small cystic insulinoma: a case report. J Med Case Rep. 2007:1:181. 
doi: https://doi.org/10.1186/1752-1947-1-181

40.	 Tamagno G, Maffei P, Pasquali C, et al. Clinical and diagnostic aspects 
of cystic insulinoma. Scand J Gastroenterol. 2005;40(12):1497-501. 
doi: https://doi.org/10.1080/00365520510024160

41.	 Kou HW, Yu MC, Chong SW, Hsu HY, Chou HH, et al. Successful 
Localization and Resection of Small Pancreatic Cystic Insulinoma 
Using Intraoperative Near-Infrared Fluorescence Imaging: A Case 
Report and Literature Review. Pancreas. 2020;49(10):1388-1392. 
doi: https://doi.org/10.1097/MPA.0000000000001678

42.	 Balci NC, Semelka RC. Radiologic features of cystic, endocrine 
and other pancreatic neoplasms. Eur J Radiol. 2001;38(2):113-9. 
doi: https://doi.org/10.1016/s0720-048x(01)00296-0

43.	 Okabayashi T, Shima Y, Sumiyoshi T, et al. Diagnosis and 
management of insulinoma. World J Gastroenterol. 2013;19(6):829-37. 
doi: https://doi.org/10.3748/wjg.v19.i6.829

44.	 Kann P, Bittinger F, Engelbach M, et al. Endosonography of insulin-
secreting and clinically non-functioning neuroendocrine tumors 
of the pancreas: criteria for benignancy and malignancy. Eur J Med 
Res. 2001;6(9):385-90

doi: https://doi.org/10.14341/serg12825Эндокринная хирургия. 2024;18(3):24-35 Endocrine surgery. 2024;18(3):24-35

https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2021.110016
https://doi.org/10.1007/s00259-018-4101-5
https://doi.org/10.3906/sag-2001-150
https://doi.org/10.1159/000330208
https://doi.org/10.4103/ijmr.IJMR_1477_14
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2018.06.050
https://doi.org/10.1016/s0720-048x(01)00296-0


ORIGINAL STUDY 	 Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y  |  35

45.	 Noone TC, Hosey J, Firat Z, Semelka RC, et al. Imaging 
and localization of islet-cell tumours of the pancreas on CT 
and MRI. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2005;19(2):195-211. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.beem.2004.11.013

46.	 Taieb D, Legmann P, Prat F, et al. Topographic diagnosis: 
respective roles of morphological and functional 
imaging. Ann Endocrinol (Paris). 2013;74(3):185-190. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.ando.2013.05.008

47.	 Ciaravino V, De Robertis R, Tinazzi Martini P, et al. Imaging presentation 
of pancreatic neuroendocrine neoplasms. Insights Imaging. 
2018;9(6):943-953. doi: https://doi.org/10.1007/s13244-018-0658-6 

48.	 Matondanga S, Suwitaa BM, Budiantoa T, Krisnuhonib E. Atypical 
CT and MR imaging of insulinoma: A case report. Journal of Clinical 
and Translational Endocrinology: Case Reports. 2021;19:100075. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.jecr.2020.100075 

49.	 Agrawal N, Kar SS, Singh A, et al. Diffusion-weighted MRI 
in Localization of Insulinoma. Indian J Endocrinol Metab. 
2020;24(2):222-224. doi: https://doi.org/10.4103/ijem.IJEM_636_19

50.	 Soyoye DO, Atolani SA, Adetunji TA, Alatise OI. Insulinoma 
Presenting as Seizures: Challenges of Managing a Rare Disease 
in a Resource-challenged Setting. JCEM Case Rep. 2023;2(1):luad162. 
doi: https://doi.org/10.1210/jcemcr/luad162

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Юкина Марина Юрьевна, к.м.н. [Marina Yu. Yukina, MD, PhD]; адрес: 117292, Москва, ул. Дмитрия Ульянова, 
д. 11 [address: 11, Dm. Ulyanova street, 117292 Moscow, Russia]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8771-8300; 
Researcher ID: P-5181-2015; Scopus Author ID: 57109367700; eLibrary SPIN: 4963-8340; 
e-mail: yukina.marina@endocrincentr.ru

Трошина Екатерина Анатольевна, д.м.н., профессор [Ekaterina A. Troshina, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8520-8702; eLibrary SPIN: 8821-8990; e-mail: troshina.ekaterina@endocrincentr.ru
Нуралиева Нурана Фейзуллаевна, к.м.н. [Nurana F. Nuralieva, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6876-3336; 
eLibrary SPIN: 7373-2602; e-mail: nuralieva.nurana@endocrincentr.ru
Тарбаева Наталья Викторовна, к.м.н. [Natalya V. Tarbaeva, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7965-9454; 
eLibrary SPIN: 5808-8065; e-mail: Tarbaeva.Natalya@endocrincentr.ru
Реброва Ольга Юрьевна, д.м.н. [Olga Yu. Rebrova, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6733-0958; 
eLibrary SPIN: 7360-3254; e-mail: rebrova.olga@endocrincentr.ru
Мокрышева Наталья Георгиевна, д.м.н., профессор [Natalia G. Mokrysheva, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9717-9742; eLibrary SPIN: 5624-3875; e-mail: mokrisheva.natalia@endocrincentr.ru

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

ИНФОРМАЦИЯ:

Рукопись получена: 23.10.2023. Рукопись одобрена: 21.08.2024. Received: 23.10.2023. Accepted: 21.08.2024.

ЦИТИРОВАТЬ:

Юкина М.Ю., Трошина Е.А., Нуралиева Н.Ф., Тарбаева Н.В., Реброва О.Ю., Мокрышева Н.Г. МРТ без контрастного усиле-
ния — высокоточный метод визуализации инсулиномы // Эндокринная хирургия. — 2024. — Т. 18. — №3. — С. 24-35. 
doi: https://doi.org/10.14341/serg12825

TO CITE THIS ARTICLE:

Yukina MYu, Troshina EA, Nuralieva NF, Tarbaeva NV, Rebrova OYu, Mokrysheva NG. MRI without contrast enhancement is 
a highly accurate method of imaging insulinoma. Endocrine surgery. 2024;18(3):24-35. doi: https://doi.org/10.14341/serg12825

doi: https://doi.org/10.14341/serg12825Эндокринная хирургия. 2024;18(3):24-35 Endocrine surgery. 2024;18(3):24-35

https://doi.org/10.1016/j.jecr.2020.100075
https://orcid.org/0000-0002-8771-8300
https://orcid.org/0000-0001-6876-3336
https://orcid.org/0000-0002-6733-0958


КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ36  |  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y

Received: 17.11.2023. Accepted: 03.02.2024.© Endocrinology Research Centre, 2024

© Е.Б. Топольницкий1,3, Т.А. Милованова1, Д.Г. Апальков1,3*, Е.Е. Бибик2, А.И. Гончарова1, М.О. Цветухин1

1ОГАУЗ «Томская областная клиническая больница» Томск, Россия  
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия  
3ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Томск, Россия

В последнее время все большую актуальность приобретает первичный гиперпаратиреоз, представляющий собой 
значимую медико-социально проблему. Высокая распространенность форм без выраженной клинической симпто-
матики, а также низкая осведомленность врачей относительно данной патологии приводит к поздней диагности-
ке, отсроченному началу лечения и, как следствие, развитию серьезных полисистемных осложнений с повышенным 
риском преждевременной смерти. При этом своевременная диагностика заболевания основана на  сравнитель-
но доступных лабораторных исследованиях — уровня кальция и паратгормона в крови, а визуализацию аденомы 
в большинстве случаев обеспечивают ультразвуковое исследование и  сцинтиграфия. В данной статье рассмотрен 
клинический случай первичного гиперпаратиреоза вследствие расположенной в средостении аденомы околощи-
товидной железы, отсутствие своевременного лечения которого стало причиной длительного страдания пациентки 
и развития тяжелых осложнений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичный гиперпаратиреоз; аденома околощитовидной железы; гиперкальциемия.

PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM CAUSED BY AN ECTOPIC PARATHYROID ADENOMA 
IN THE MEDIASTINUM
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Recently, primary hyperparathyroidism, which represents a medical and socially significant problem, has become increas-
ingly relevant. The high prevalence of forms without pronounced clinical symptoms, as well as the low awareness of doctors 
regarding this pathology, lead to late diagnosis, delayed initiation of treatment and, as a consequence, the development 
of serious multisystem complications with a higher risk of premature death. At the same time, early diagnosis is based on 
relatively laboratory tests — serum calcium and parathyroid hormone, and visualization of the adenoma in most cases is 
provided by ultrasound examination and scintigraphy. This article is a case report of primary hyperparathyroidism caused by 
an ectopic parathyroid adenoma located in the mediastinum, when late treatment led to the patient’s long-term suffering 
and the development of severe complications.

KEYWORDS: primary hyperparathyroidism; parathyroid adenoma; hypercalcemia.

ПЕРВИЧНЫЙ ГИПЕРПАРАТИРЕОЗ ВСЛЕДСТВИЕ ЭКТОПИРОВАННОЙ 
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — эндокринное 
заболевание, характеризующееся избыточной автоном-
ной секрецией паратиреоидного гормона (ПТГ) вслед-
ствие первичной патологии околощитовидной железы, 
чаще всего (85–90% случаев) солидной аденомы [1, 2]. 
Распространенность ПГПТ в мире колеблется в широких 
пределах, прежде всего из-за отсутствия крупных много-
центровых исследований, стандартизированных крите-
риев оценки и определения формы ПГПТ. По последним 
данным, его распространенность составляет от 0,5 до 34 
на 1000 человек. Чаще всего данным заболеванием бо-
леют женщины в период постменопаузы. Соотношение 

мужчин и женщин в возрасте после 45 лет составляет 1:3, 
до 45 лет оно примерно одинаковое [3]. 

Симптомы ПГПТ в большинстве случаев обусловлены 
гиперкальциемией. Классическими проявлениями этой 
патологии считаются снижение минеральной плотности 
костей (МПК) и фиброзно-кистозный остеит, нефролитиаз 
и нефрокальциноз, полиурия и полидипсия, язвенная бо-
лезнь, панкреатит, неврологические и психиатрические 
проявления [4]. В последние годы клиническая картина 
ПГПТ значимо изменилась, и вместо случаев с тяжелым 
поражением почек и костей заболевание все чаще диа-
гностируется только на основании измененных резуль-
татов лабораторных исследований  [1]. Причем у паци-
ентов могут развиваться остеопороз и компрессионные 
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переломы позвонков со стертым неспецифическим бо-
левым симптомом. Также выделяют нормокальциемиче-
ские варианты ПГПТ. В ряде случаев на первый план за-
болевания могут выступать неклассические осложнения, 
которыми принято считать артериальную гипертензию, 
сердечно-сосудистые заболевания, гипергликемию, мы-
шечную слабость, повышенную утомляемость, а также 
снижение общего качества жизни [5].

Учитывая тяжесть осложнений и высокую инвалиди-
зацию пациентов, ПГПТ требует особого внимания, так 
как ранняя диагностика способствует снижению расхо-
дов на сопровождение пациентов с этим заболевани-
ем. В связи с отсутствием скрининговых обследований 
с определением концентрации кальция крови большая 
часть случаев в популяции остается не выявленной [3]. 

Данный клинический случай показывает важность 
своевременной диагностики и начала лечения ПГПТ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Н., 68 лет, была госпитализирована в февра-
ле 2023 г. в терапевтическое отделение Томской областной 
клинической больницы для коррекции гипотензивной те-
рапии в связи с кризовым течением гипертонической бо-
лезни. При поступлении женщина предъявляла жалобы 
на повышение артериального давления (АД) до 240/110 
мм рт.ст., нелокализованные головные боли без связи 
с физической нагрузкой, боли в правом тазобедренном 
суставе во время движений, выраженную общую и мы-
шечную слабость, особенно дистальных частей рук и ног, 
периодическую сухость во рту.

Из анамнеза установлено, что в 2016 г. в возрасте 
61 года она впервые обратилась к эндокринологу с жало-
бами на першение и ощущения кома в горле, дискомфорт 
при глотании. При обследовании были выявлены повы-
шенный уровень ПТГ до 290 пг/мл и гипокальциемия — 
1,9 ммоль/л. При сцинтиграфии определялись признаки 
гиперфункции левой нижней околощитовидной железы 
(ОЩЖ). На основании снижения скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) и признаков хронической болезни по-
чек (ХБП) в стадии С3А был уставлен диагноз вторичного 
гиперпаратиреоза, назначен холекальциферол в дози-
ровке 4000 МЕ в сутки с рекомендацией динамического 
контроля ПТГ и кальция крови. Однако показатели каль-
ций-фосфорного обмена в последующем не исследова-
лись. Прием холекальциферола пациентка прекратила 
самостоятельно. На тот период в анамнезе уже были заре-

гистрированы артериальная гипертензия с 45 лет, инсульт 
по ишемическому типу с правосторонним гемипарезом 
в 50 лет, эндопротезирование левого коленного сустава 
в 2015 г. В 2017 г. произошел асептический некроз голов-
ки правой бедренной кости, по этому поводу выполнено 
эндопротезирование правого тазобедренного сустава, 
в 63  года (2019 г.) — эндопротезирование правого ко-
ленного сустава. В 2020 г. диагностирован асептический 
некроз головки левой бедренной кости, после осмотра 
травматолога-ортопеда было запланировано эндопро-
тезирование левого тазобедренного сустава. В этом же 
году при эзофагогастродуоденоскопии была обнаружена 
язва по малой кривизне тела желудка, что расценили как 
впервые выявленную язвенную болезнь, пациентке была 
назначена противоязвенная терапия. В 2022 г. консуль-
тирована нефрологом, отмечено прогрессирование ХБП 
до С3Б стадии (СКФ — 32 мл/мин), повышение уровней 
кальция крови до 2,9 ммоль/л и ПТГ — 697,4 пг/мл. Несмо-
тря на отягощенный анамнез по сопутствующим заболе-
ваниям, выраженность клинических проявлений и нару-
шений кальциевого обмена, лечебно-диагностических 
рекомендаций не было дано. В дополнение к анамнезу 
диагностирован хронический калькулезный холецистит, 
неактивный хронический вирусный гепатит С, многоузло-
вой эутиреоидный зоб. При лабораторных исследованиях 
последние 7 лет наблюдался постоянно значительно по-
вышенный уровень щелочной фосфатазы (ЩФ). Менопау-
за у пациентки наступила в 45 лет. 

При поступлении в отделение общее состояние па-
циентки соответствовало средней степени тяжести. Она 
передвигалась с помощью трости, отмечалась шаткость 
походки и трудности в перемене положения тела за счет 
выраженной мышечной слабости и ожирения. Рост — 
156 см, вес — 86 кг, объем талии — 126 см, индекс массы 
тела (ИМТ) — 35,3 кг/м2 с преимущественным отложени-
ем жировой ткани по абдоминальному типу. Отмечалась 
сухость кожных покровов и незначительное снижение 
тургора кожи. Визуально щитовидная железа не была 
увеличена, при пальпации эластичная, безболезненная, 
узлы не определялись. Тоны сердца приглушенные, рит-
мичные с частотой сердечных сокращений 59 в минуту, 
пульс — 59 в минуту. АД — 145/95 мм рт.ст. Со стороны 
костно-мышечной системы отмечалась отечность в об-
ласти коленных суставов и снижение мышечного тонуса 
мышц нижних конечностей.

В биохимическом анализе крови (табл. 1) были выяв-
лены гиперкальциемия, гиперкалиемия, гипергликемия, 

Таблица 1. Показатели биохимического анализа крови больной при госпитализации

Показатель Значение Референтный диапазон

Кальцийскорр (ммоль/л) 2,91 2,20–2,65

Альбумин (г/л) 37,8 35–52 г/л

Калий (ммоль/л) 5,60 3,5–5,1

Глюкоза (ммоль/л) 6,5 3,3–6,1

Паратгормон (пг/мл) 1220 15–65

Щелочная фосфатаза (ЕД/л) 216 30–120

Креатинин (мкмоль/л) 150 58–96

СКФ (CKD-EPI; мл/мин/1,73 м2) 30 >90
Примечание. Кальцийскорр — кальций, скорректированный на альбумин.
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повышенный уровень ПТГ, ЩФ, мочевины и креатини-
на. СКФ, рассчитанная по формуле CKD-EPI, составила 
30 мл/мин/1,73  м2, что соответствует стадии ХБП С3Б. 
В общем анализе крови наблюдались признаки гипо-
хромной нормоцитарной анемии легкой степени, уско-
рение скорости оседания эритроцитов и снижение ге-
матокрита. Показатель гликированного гемоглобина 
(HbA1c) составил 6,2%. 

В связи с подтвержденными лабораторными призна-
ками ПГПТ проведена топическая диагностика. При уль-
тразвуковом исследовании щитовидная железа не была 
увеличена в объеме, смешанной эхогенности, неодно-
родной структуры с мелкими линейными гиперэхоген-
ными включениями; в правой доле, ближе к задним от-
делам, — гипоэхогенный узел с гипоэхогенным ободком, 
размерами 8х9х7 мм, подобный узел — в левой доле 
в средних отделах, размерами 7х13х9 мм, также в обеих 
долях — более мелкие узловые образования и гипоэхо-
генные участки диаметром до 5 мм, повышена васкуля-
ризация узлов по периферии, регионарные лимфоузлы 
не увеличены. В проекции ОЩЖ образования достовер-
но не визуализированы. 

По результатам спиральной компьютерной томогра-
фии (СКТ) шеи и грудной клетки с внутривенным контра-
стированием, определялось мягкотканое новообразова-
ние верхне-заднего средостения, размерами 50x25 мм, 
прилежащее к мембранозной части грудного отдела тра-
хеи, аорте и пищеводу, без признаков их прорастания; 
очагово-инфильтративных изменений в легочной ткани 
не обнаружено (рис. 1). Дополнительно проведенная 
сцинтиграфия ОЩЖ с 99mТс-технетрилом (MIBI) подтвер-
дила наличие в верхнем средостении опухоли эктопиро-
ванной ОЩЖ (рис. 2). 

При ультразвуковом исследовании органов брюшной 
полости обнаружен конкремент в желчном пузыре, диф-
фузные изменения печени и почек. 

Учитывая анамнестические данные, клинико-рент-
генологические и лабораторно-инструментальные ис-
следования, был выставлен диагноз ПГПТ, вызванный 
опухолью эктопированной околощитовидной железы 
в верхнезаднее средостение. Согласно выбранной стра-
тегии, коррекция электролитных нарушений проводи-
лась препаратом цинакальцет в дозировке 30 мг 1 раз 
в сутки, инфузионной и диуретической терапией. Однако 

Рисунок 1. СКТ ОГК с контрастированием.

а — горизонтальный срез; б — трехмерная компьютерная модель; в — фронтальный срез; г — сагиттальный срез.

а

в

б

г
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в связи с отсутствием эффективности консервативного 
лечения у пациентки имелись абсолютные показания 
для хирургической операции. 

Больная была переведена в хирургическое торакаль-
ное отделение, и коллегиально решено использовать 
малоинвазивный доступ. В левом боковом положении 
при однолегочной интубации в марте 2023 г. выпол-
нено двухпортовое видеоассистированное удаление 
новообразования средостения, дренирование правой 
плевральной полости. Опухоль интимно прилегала 
к грудному отделу трахеи и пищеводу, ультразвуковым 
диссектором прецизионно выделена и удалена с приле-
жащей жировой клетчаткой. Макроскопически образо-
вание ОЩЖ было до 5 см в диаметре, овальной формы, 
тугоэластичной консистенции, на разрезе — вишне-
во-коричневого цвета, выбухающее на разрезе. Пато-
морфологическая картина опухоли была представлена 
оксифильными клетками с обильной зернистой цито-
плазмой без признаков атипии с низкой митотической 
активностью и без некрозов, что расценено как эктопи-
рованная ткань ОЩЖ с формированием аденомы.

В первые часы после экстубации в условиях отделе-
ния реанимации у пациентки были отмечены призна-
ки нарастающего газового синдрома (правосторонний 
пневмоторакс, пневмомедиастинум, межтканевой эм-
физемы) с дыхательной недостаточностью, и выявлен 
линейный дефект мембранозной части грудного отдела 
трахеи до 25 мм. Выполнена экстренная торакотомия 
и ушивание дефекта трахеи. После повторной экстуба-
ции и стабилизации состояния на 2-е сутки после опе-
рации женщина переведена в профильное отделение. 
На фоне комплексного лечения ее состояние постепенно 
улучшилось, регрессировали подкожная и межтканевая 
эмфизема, пневмоторакс, пневмомедиастинум. В после-
операционном периоде для коррекции уровня кальция 
крови был назначен кальция карбонат в дозе 2 г в сутки 

и холекальциферол 4000 МЕ в сутки. Проводился после-
операционный мониторинг лабораторных показателей 
(табл. 2). На момент выписки из стационара на фоне те-
рапии сохранялась умеренная гипокальциемия без кли-
нической симптоматики и повышение уровня ПТГ при 
стабильно сниженной фильтрационной функции почек 
(СКФ (CKD-EPI) 34 мл/мин/1,73 м2). Показатели остальных 
анализов были без значимых отклонений.

Пациентка была выписана на 21-е сутки после опера-
ции в удовлетворительном состоянии под наблюдение 
терапевта и эндокринолога по месту жительства с реко-
мендацией приема назначенной терапии и динамиче-
ского контроля показателей ПТГ, кальция крови и СКФ. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние годы ПГПТ из довольно редкого за-
болевания переместился на 3 место по распростра-
ненности, уступая лишь сахарному диабету и забо-
леваниям щитовидной железы [6]. Во многом на это 
повлияло внедрение рутинного биохимического скри-
нинга с начала 1970-х гг. в странах Северной Америки 
и Западной Европы. В странах, в том числе России, где 
активный скрининг не проводится, ПГПТ регистрируют 
гораздо реже. Для диагностики заболевания предло-
жено использовать определение в крови уровней об-
щего кальция, ПТГ, фосфора, креатинина, альбумина, 
25(ОН)D, а также суточную экскрецию кальция с мочой 
для исключения доброкачественной семейной гипо-
кальциурической гиперкальциемии, принципы лече-
ния которой кардинально отличаются. При подозрении 
на нормокальциемический вариант ПГПТ или у пациен-
тов с гипоальбуминемией следует оценивать уровень 
ионизированного кальция в сыворотке, а для общего 
скрининга достаточно определять кальций, скорректи-
рованный на альбумин [2].

Рисунок 2. Сцинтиграфия ОЩЖ (MIBI).

Таблица 2. Показатели уровня кальция, альбумина и паратгормона в крови до и после операции 

Показатель Перед 
операцией О

П
Е
Р
А
Ц
И
Я

После операции, сутки

1 2 3 15 21 

Саскорр 
(2,20–2,65 ммоль/л) 3,14 2,42 2,48 2,18 2,04 2,09

Альбумин 
(35–52 г/л) 36,2 32,3 30,3 36,7 35,8 38,2

ПТГ (15–65 пг/мл) 1320,1 229,3 - - 106,0 104,2

Примечание. Саскорр — кальций, скорректированный на альбумин, ПТГ – парагормон.
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Представленный нами клинический случай показыва-
ет важность своевременной диагностики и лечения ПГПТ. 
Пациентке неоднократно проводились эндопротезирова-
ние суставов по поводу остеоартроза, который мог быть 
обусловлен развитием эрозивной артропатии вследствие 
субпериостальной, субхондральной резорбции и каль-
цификации суставного хряща, описанных при ПГПТ [7]. 
На протяжении длительного времени у женщины также 
наблюдалось повышение ЩФ, что можно считать кос-
венным маркером повышенной костной резорбции  [8]. 
Кроме того, у больной развилась язвенная болезнь же-
лудка и постепенно снижалась СКФ. Следует отметить, что 
у пациентки наблюдались не только привычные, класси-
ческие симптомы ПГПТ. Неконтролируемая артериальная 
гипертензия, НТГ, на что указывает повышенный уровень 
гликированного гемоглобина, выраженная мышечная 
слабость в дистальных частях конечностей также, веро-
ятно, обусловлены прогрессированием данного заболе-
вания. Обращало на себя внимание ухудшение контроля 
АД с частыми гипертоническими кризами и нарушением 
мозгового кровообращения. Однозначного влияния ПГПТ 
на ренин-ангиотензиновую систему не обнаружено, од-
нако в нескольких исследованиях продемонстрировано 
снижение ангиотензина II и альдостерона после удаления 
аденомы ОЩЖ [9, 10]. 

Кроме артериальной гипертензии, при различных ва-
риантах ПГПТ чаще диагностируются нарушения углево-
дного обмена, что значимо повышает риск сердечно-со-
судистых осложнений. Патогенетические механизмы 
формирования этих нарушений при гиперфункции ОЩЖ 
не до конца ясны, однако существует ряд гипотез. Пред-
полагается, что на фоне гиперкальциемии избыточная 
активация кальций-чувствительного рецептора (CaSR) 
может приводить к нарушению толерантности к глюко-
зе вследствие уменьшения массы островков поджелу-
дочной железы и гипоинсулинемии, а также отсутствия 
глюкозоопосредованного подавления секреции глю-
кагона. Повышенный уровень ПТГ также ассоциирован 
со снижением чувствительности транспортера глюкозы 
GLUT4 на мембране клеток мышечной и жировой тканей 
мышей линии 3T3-L1. Не исключается влияние на угле-
водный обмен и таких продуктов костного метаболизма 
как остеокальцин [10, 11]. 

Вследствие отсутствия однозначных клинических, 
лабораторных и инструментальных данных за ПГПТ при 
первом посещении эндокринолога нарушение кальци-
евого обмена было трактовано как вторичный гипер-
паратиреоз, из-за чего дальнейший диагностический 
поиск не производился. На протяжении 7 лет с момента 
обнаружения нарушений кальциевого обмена и посеще-
ния врачей различных специальностей никто не придал 
должного значения симптомам ПГПТ, и несвоевремен-
ная диагностика заболевания привела к значительному 
росту опухоли. Размеры образования и тяжесть течения 
ПГПТ не исключали злокачественное поражение ОЩЖ. 
Рак ОЩЖ встречается в менее чем 1% случаев и харак-
теризуется более стремительным ростом и агрессив-
ным течением, высокими значениями гиперкальциемии 
и ПТГ, частым сочетанием таких осложнений, как фиброз-
но-кистозный остеит и нефролитиаз [2]. В нашем случае 
высокий уровень ПТГ, вероятно, был обусловлен и вто-
ричной реакцией на сниженную СКФ. 

По литературным данным, частота эктопированных 
аденом ОЩЖ варьирует от 15 до 25%. Данный случай 
представляет клинический интерес из-за редкости эк-
топического расположения аденомы в средостении, 
что встречается в 1–2% всех атипично расположенных 
паратиром [6, 13, 14]. Особенность локализации этого 
типа опухоли не позволила визуализировать ее при УЗИ, 
а ориентировочное расположение по данным планарной 
сцинтиграфии было точно топографо-анатомически опре-
делено с помощью СКТ грудной клетки, что подчеркивает 
необходимость проведения нескольких визуализирую-
щих исследований для топической диагностики опухоли. 

В настоящее время приоритет при удалении опухо-
лей средостения отдается в пользу применения мало-
инвазивных видеоторакоскопического или робот-асси-
стированного доступа, что обусловлено их значимыми 
преимуществами в виде меньшей интенсивности боле-
вого синдрома и частоты послеоперационных ослож-
нений, сокращения периода госпитализации и лучшего 
косметического эффекта [15]. Однако несмотря на луч-
шую визуализацию, неотъемлемым условием для приме-
нения этой хирургической технологии является точная 
дооперационная топическая диагностика [16]. 

Достаточно большой объем эктопированной аде-
номы ОЩЖ, длительное интимное прилегание к стенке 
мембранозной части трахеи привели к ее дегенератив-
но-дистрофическим изменениям и истончению с после-
дующим нарушением анатомической целостности при 
минимальном воздействии манжеты эндотрахеальной 
трубки. Поэтому это обстоятельство необходимо учиты-
вать и проводить преднамеренное укрепление стенки 
трахеи прилежащими тканями, как это осуществляется 
в подобных случаях для предупреждения послеопера-
ционных осложнений [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 Ввиду многообразия клинических проявлений ПГПТ 
врачам любой специальности следует помнить об этом 
заболевании и при подозрении проводить диагностиче-
ский поиск. Учитывая распространенность малосимптом-
ных форм, целесообразно внедрять рутинный биохими-
ческий скрининг, перенимая опыт зарубежных коллег. 
Следует обращать внимание не только на классические, 
но и на менее специфичные симптомы гиперпаратирео-
за: эрозивная артропатия, плохо контролируемая арте-
риальная гипертензия, гипергликемия и мышечная сла-
бость должны насторожить врача любой специальности, 
ведь ранняя диагностика и лечение ПГПТ позволит избе-
жать тяжелых полисистемных осложнений. 
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