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АКТУАЛЬНОСТЬ. Инсулинома — опухоль β-клеток островков Лангерганса, секретирующая избыточное количество 
инсулина, что проявляется приступами гипогликемических симптомов. Диагностика локализации инсулином в под-
желудочной железе бывает крайне затруднительна и должна включать все доступные методы лучевой диагностики. 
Единственный радикальный способ лечения инсулином — хирургический. Традиционно данные операции выполня-
лись в открытом варианте. Имеются только единичные публикации о выполнении лапароскопических вмешательств 
у детей с инсулиномами. 
ЦЕЛЬ. Представить опыт применения лапароскопических технологий при лечении детей с инсулиномами различных 
локализаций.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В период с 2016 по 2023 гг. по поводу инсулином поджелудочной железы были оперирова-
ны 12 девочек в возрасте от 7 до 17 лет. Средний возраст пациентов составил 12,5±3,1 года.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Все операции завершены лапароскопическим доступом. Интраоперационных осложнений не отме-
чено. В раннем послеоперационном периоде у 3 детей возникли осложнения. Перипанкреатические жидкостные 
скопления в 2 наблюдениях были дренированы трансгастральной эндоскопической тонкоигольной пункцией. После 
энуклеации инсулиномы из крючковидного отростка поджелудочной железы у 1 ребенка развился очаговый пан-
креонекроз, что потребовало выполнения пилоросохраняющей панкреатодуоденальной резекции. У всех детей до-
стигнут хороший клинический эффект в виде купирования симптомов и отсутствия эпизодов гипогликемии. В сроки 
от 1,5 до 5 лет рецидива заболевания не отмечено. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наш опыт свидетельствует, что при уточненной локализации инсулиномы в поджелудочной железе 
с помощью эндоУЗИ и интраоперационной сонографии возможно выполнение лапароскопических операций. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: поджелудочная железа; дети; инсулинома; лапароскопия.

POSSIBILITIES OF LAPAROSCOPIC INTERVENTIONS IN CHILDREN WITH PANCREATIC 
INSULINOMAS
© Yurii Yu. Sokolov1,3, Dmitry N. Brovin2, Roman A. Akhamatov1*, Artem M. Efremenkov1,3, Elena N. Solodinina3, 
Alexandr V. Anikiev2, Alexandr P. Zykin1,3

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia 
2Endocrinology Research Centre Moscow, Russia 
3Central Clinical Hospital of the Management Affair of President Russian Federation, Moscow, Russia 

BACKGROUND: Insulinoma is a tumor of β-cells of the islets of Langerhans, secreting an excessive amount of insulin, which 
is manifested by attacks of hypoglycemic symptoms Diagnosis of insulinomas localization in the pancreas can be extremely 
difficult and should include all available methods of radiation diagnosis. The only radical way to treat insulinoma is surgical. 
Traditionally, these operations were performed in the open version. There are only isolated publications on the performance 
of laparoscopic interventions in children with insulinomas
AIM: To present our experience of using laparoscopic technologies in the treatment of children with insulinomas of various 
localizations.
MATERIALS AND METHODS: In the period from 2016 to 2023, 12 girls aged 7 to 17 years were operated on for pancreatic 
insulinoma. The average age of the patients was 12.5±3.1 years.
RESULTS: All operations were completed in the laparoscopic version, there were no conversions. There were no intraop-
erative complications. In the early postoperative period, 3 children had complications. Parapancreatic fluid accumulations 

ВОЗМОЖНОСТИ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКИХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ У ДЕТЕЙ 
С ПАНКРЕАТИЧЕСКИМИ ИНСУЛИНОМАМИ

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Инсулинома — опухоль β-клеток островков Лангер-
ганса, секретирующая избыточное количество инсули-
на, что проявляется приступами гипогликемических 
симптомов. Частота встречаемости 1 на 250 000 человек 
в год [1]. Инсулиномы крайне редко встречаются у детей. 
Средний возраст пациентов составляет 47 лет [2]. Опре-
деление локализации инсулином в поджелудочной же-
лезе (ПЖ) бывает крайне затруднительным и должно 
включать все доступные методы лучевой диагности-
ки — такие, как трансабдоминальное и эндоскопиче-
ское ультразвуковое исследование (УЗИ), спиральная 
компьютерная томография (СКТ) с внутривенным кон-
трастированием, магнитно-резонансная томография 
(МРТ), однако все они не всегда позволяют достоверно 
определить локализацию инсулином [3]. В связи с этим 
зачастую требуется применение интраоперационного 
УЗИ, имеющего 100% чувствительность и 100%  специ-
фичность [4]. 

Единственный радикальный способ лечения инсули-
ном — хирургический [5]. В зависимости от локализации 
опухоли в ПЖ, а также взаимоотношения ее с главным 
панкреатическим протоком, допустимо как выполнение 
энуклеакции образования, так и резекции ПЖ [6]. Тради-
ционно данные операции выполнялись из лапаротом-
ного доступа. Имеются только единичные публикации 
о выполнении лапароскопических вмешательств у детей 
с инсулиномами [7].

ЦЕЛЬ 

Представить опыт применения лапароскопических 
технологий при лечении детей с инсулиномами различ-
ных локализаций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В период с 2016 по 2023 гг. по поводу инсулином 
поджелудочной железы были оперированы 12 дево-
чек в возрасте от 7 до 17 лет. Средний возраст паци-
ентов составил 12,5±3,1 года. У всех детей в анамнезе 
отмечены слабость, сонливость, установлены эпизоды 
гипогликемии ниже 2,6 ммоль/л. Всем детям прово-
дилась проба с голоданием с целью подтверждения 
гиперинсулинемического характера гипогликемии. 
По результатам пробы с голоданием органический 
гиперинсулинизм выявлен у всех детей. При дополни-
тельном инструментальном обследовании и проведе-
нии молекулярно-генетического теста МЭН-1 синдром 
выявлен у 4 (33,3%) пациентов  — в 3 наблюдениях 
других компонентов синдрома МЭН-1 не установлено. 
У одного ребенка, помимо инсулиномы ПЖ, выявлена 
пролактинома. 

Лечебная тактика была согласована с эндокриноло-
гами. С целью уточнения локализации инсулиномы в ПЖ 
на дооперационном этапе применялись трансабдоми-
нальное УЗИ, МСКТ с внутривенным контрастированием, 
МРТ и эндоУЗИ. Помимо этого, с целью обеспечения наи-
более достоверной визуализации опухоли в паренхиме 
ПЖ у 4 пациентов было использовано интраоперацион-
ное УЗИ.

Данные о локализации инсулином представлены 
в  таблице 1. 

Оперативные вмешательства выполнялись одной 
операционной бригадой, хирургом, имеющим значи-
тельный опыт в хирургии поджелудочной железы. 

Показанием к энуклеации инсулиномы являлись 
локализованные опухоли размером менее 2 см, распо-
ложенные в 3 мм и более от главного панкреатического 
протока [8, 9]. В нашем исследовании при энуклеации 

in 2 cases were drained by transgastric endoscopic fine needle puncture. After enucleation of insulinoma from the hook-
shaped process of the pancreas, 1 child developed focal pancreatic necrosis, which required pylori-preserving pancreatodu-
odenal resection. In all other cases, the postoperative period proceeded smoothly. All children have achieved a good clinical 
effect in the form of relief of symptoms and the absence of episodes of hypoglycemia. There was no recurrence of the disease 
in the period from 1.5 to 5 years.
CONCLUSIONS: Experience shows that with the specified localization of insulinoma in the pancreas, laparoscopic opera-
tions can be performed using EUS and intraoperative sonography.

KEYWORDS: pancreas; children; insulinoma; laparoscopy. 

Таблица 1. Локализация инсулином в ПЖ

Локализация
Количество

Абс. %

Головка 1 8,3

Перешеек 1 8,3

Тело 3 25

Хвост 6 50

Множественные 1 8,4
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размер опухолей составил от 0,8 до 1,8 см в диаметре. По-
казаниями к резекционным вмешательствам на ПЖ явля-
лись размер образования более 2 см, близость к главному 
панкреатическому протоку или наличие множественных 
панкреатических инcулином.

В послеоперационном периоде всем детям проводи-
лась стандартная терапия, направленная на купирование 
болевого синдрома, подавление секреции и активности 
ферментов поджелудочной железы. С целью предот-
вращения инфекционных осложнений проводилась ан-
тибактериальная профилактика. Дренажи из сальнико-
вой сумки удалялись после прекращения поступления 
отделяемого. Средний срок стояния дренажа составил 
7,6±3,7 суток. Длительность госпитализации составила 
20,7±7,7 суток. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Все дети были оперированы лапароскопическим 
доступом. В зависимости от локализации и количества 
объемных образований выполнялись различные виды 
оперативных вмешательств (табл. 2). 

В ходе лапароскопии оптический троакар вводил-
ся в параумбликальной области по нижней пупочной 
складке. Дополнительные троакары диаметром 5 мм 
устанавливались справа и слева от пупка, а также в левой 
люмбодорзальной области. Желудочно-ободочная связ-
ка рассекалась при помощи биполярного электрокоагу-
лятора EnSeal, после чего задняя стенка желудка фикси-
ровалась временными тракционными швами к передней 
брюшной стенке. 

В случае локализованного очагового поражения под-
желудочной железы задний листок брюшины рассекался 
в предполагаемом месте локализации инсулиномы. При 
поверхностном расположении образования, вне зависи-
мости от его топического местоположения, производи-
лась энуклеация при помощи монополярного электро-
каутерного крючка или аппарата EnSeal (рис. 1).

Если до операции не удавалось определить точную ло-
кализацию инсулиномы либо имело место многоочаговое 
поражение, выполнялась широкая мобилизация подже-
лудочная железы. В 4 наблюдениях для уточнения локали-
зации инсулиномы применили интраоперационное УЗИ. 

При локализации инсулиномы в хвосте ПЖ и распо-
ложении ее в толще паренхимы выполнялась дистальная 

резекция. Хвост поджелудочной железы отделялся от се-
лезеночных сосудов, пересекался с помощью сшиваю-
щего аппарата Eshelon 60 мм. Культя тела поджелудоч-
ной железы дополнительно ушивалась обвивным швом 
нитями PDS 4-0 (рис. 2). 

Корпорокаудальная резекция ПЖ производилась 
при расположении образования в теле поджелудочной 
железы, а также при множественных инсулиномах. По-
сле туннелизации перешейка ПЖ впереди от верхней 
брыжеечной вены железа бралась на держалку, и вы-
полнялось пересечение ПЖ на этом уровне сшивающим 
аппаратом Eshelon 60 мм. В дальнейшем тело и хвост ПЖ 
последовательно отделялись от селезеночных сосудов 
(рис. 3).

В случае локализации инсулиномы в перешейке 
ПЖ выполнялась центральная резекция поджелудоч-
ной железы. Производилась туннелизация позади пе-
решейка впереди от воротной вены. Железа времен-
но бралась на держалку, пересекалась справа и слева 
от образования аппаратом EnSeal. Культя головки 
герметизировалась обвивным швом нитью PDS 4-0. 
С целью формирования Ру-петли тощая кишка в 20 см 
от связки Трейца временно бралась на держалку, экс-
траперитонизировалась через расширенный око-
лопупочный троакарный доступ. После экономной 
мобилизации брыжейки тощая кишка пересекалась 
сшивающим аппаратом Eshelon 45 мм в 20 см от связки 
Трейца. В 30 см дистальнее при помощи сшивающего 
аппарата Eshelon формировался межкишечный ана-
стомоз «бок в бок» кассетой 60 мм, места погружения 
аппарата ушивались обвивным швом. Ру-петля про-
водилась позадиободочно к телу ПЖ и формировали 
дистальный инвагинационный панкреатоеюноанасто-
моз «конец в конец» узловыми интракорпоральными 
швами нитями PDS 3-0 (рис. 4).

При выполнении лапароскопических вмешательств 
дренажи устанавливали через троакарные доступы: 
в случаях левосторонних резекций ПЖ и энуклеации 
инсулиномы ограничивались введением одного дре-
нажа Блейка через троакарный доступ в левой люмбо-
дорзальной области. В случае центральной резекций 
ПЖ наряду с введением дренажа через левый троакар-
ный доступ, дополнительно в сальниковую сумку через 
Винслово отверстие вводили дренаж через троакарный 
доступ в правом подреберье.

Таблица 2. Продолжительность оперативных вмешательств

Вид оперативного  
вмешательства

Количество  
(%)

Продолжительность  
(мин.)

Энуклеация инсулиномы 4 (33,3%) 110±50,9

Дистальная резекция ПЖ с сохранением селезенки 5 (41,7%) 123±13,7

Корпорокаудальная резекция ПЖ с сохранением 
селезенки 2 (16,7%) 190±20,0

Центральная резекция ПЖ с дистальным 
панкреатоеюноанастомозом 2 (8,3%) 240

doi: https://doi.org/10.14341/serg12936Эндокринная хирургия. 2024;18(4):4-13 Endocrine surgery. 2024;18(4):4-13
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Рисунок 1. Лапароскопическая энуклеация инсулиномы ПЖ 

(I a — УЗИ инсулиномы в области тела ПЖ, I b — КТ инсулиномы в области тела ПЖ, II a — вскрытие заднего листка брюшины, II b, II c — выделение 
инсулиномы, II d — энуклеация инсулиномы).

I а

II а

I b

II b

II c II d

doi: https://doi.org/10.14341/serg12936Эндокринная хирургия. 2024;18(4):4-13 Endocrine surgery. 2024;18(4):4-13
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Рисунок 2. Лапароскопическая дистальная резекция ПЖ с сохранением селезенки 

(I — КТ инсулиномы в области хвоста ПЖ, II a — интраоперационное УЗИ,  II b — выделение сосудов селезенки, II c — наложение сшивающего 
аппарата Eshelon 60 мм, II d — пересечение ПЖ).

I а

II а

II c

II b

II d

doi: https://doi.org/10.14341/serg12936Эндокринная хирургия. 2024;18(4):4-13 Endocrine surgery. 2024;18(4):4-13



REVIEW  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y  |  9

Рисунок 3. Лапароскопическая корпокаудальная резекция ПЖ с сохранением селезенки 

(I a — КТ-картина инсулиномы в области тела ПЖ, I b — эндоУЗИ инсулиномы в области тела ПЖ, II a — туннелизация ПЖ, II b — пересечение ПЖ на 
границе перешеек — тело, II c — ушивание проксимальной культи ПЖ, II d — резекция дистального сегмента ПЖ).

I а I b

II c

II а II b

II d

doi: https://doi.org/10.14341/serg12936Эндокринная хирургия. 2024;18(4):4-13 Endocrine surgery. 2024;18(4):4-13
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Рисунок 4. Лапароскопическая центральная резекция ПЖ с дистальным панкреатоеюноанастомозом 

(I a — КТ-картина инсулиномы в области тела ПЖ, I b — ЭУС в режиме доплерографии, II a — туннелизация ПЖ, II b — интраоперационное УЗИ, 
II c — ушивание проксимальной культи ПЖ, II d — вид дистального инвагинационного панкреатоеюноанастомоза). 

I а I b

II а II b

II c II d

doi: https://doi.org/10.14341/serg12936Эндокринная хирургия. 2024;18(4):4-13 Endocrine surgery. 2024;18(4):4-13
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В раннем послеоперационном периоде у 3 детей воз-
никли осложнения. Перипанкреатические жидкостные 
скопления в 2 наблюдениях были дренированы трансга-
стральной эндоскопической тонкоигольной пункцией. 
После энуклеации инсулиномы из крючковидного от-
ростка ПЖ у 1 ребенка развился очаговый панкреоне-
кроз, что потребовало выполнения пилоросохраняющей 
панкреатодуоденальной резекции. Во всех остальных 
случаях послеоперационный период протекал без ос-
ложнений. У всех детей достигнут хороший клинический 
эффект в виде купирования симптомов и отсутствия 
эпизодов гипогликемии. Патоморфологически, во всех 
наблюдениях, инсулиномы являлись высокодифферен-
цированными (G1 и G2). В сроки от 1,5 до 5 лет рецидива 
заболевания, в том числе у пациентов с подтвержден-
ным синдромом МЭН-1, не отмечено. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Инсулинома ПЖ — крайне редкая патология, встре-
чаемая в педиатрической практике, однако в последнее 
время уровень заболеваемости растет, что можно связать 
с совершенствованием диагностических методов. Сле-
дует отметить, что наиболее вероятной причиной разви-
тия стойкой гипогликемии в детском возрасте является 
врожденный гиперинсулинизм, однако стоит иметь в виду 
возможность развития инсулином у детей, особенно бо-
лее старшего возраста [10]. В большинстве наблюдений 
инсулиномы встречаются у детей старше 4 лет [11]. Диа-
гностика инсулином затруднительна и зачастую от мо-
мента возникновения первых симптомов до постановки 
диагноза проходит достаточно длительный период вре-
мени  [12]. Характерным клиническим проявлением для 
данной группы больных является триада Уиппла. В серии 
наших наблюдений у всех пациентов отмечались эпизо-
ды гипогликемии, сопровождаемые снижением уровня 
глюкозы ниже 2,6 ммоль/л и купируемые на фоне введе-
ния раствора глюкозы, а также нейрогипогликемическая 
и адренергическая симптоматика, включающая вялость, 
сонливость, головную боль, тахикардию. 

Следует отметить, что около 10% инсулином возни-
кает в составе синдрома МЭН-1, характеризующегося 
возникновением опухолей паращидовидных желез, 
поджелудочной железы, гипофиза [13]. У некоторых па-
циентов также могут развиваться опухоли коры надпо-
чечников, ангиофибромы лица, коллагеномы и липомы. 
Инсулинома как первое проявление синдрома МЭН-1 
выявляется у 15% пациентов [14]. Помимо этого, паци-
енты с синдромом МЭН-1 имеют более высокую веро-
ятность развития рецидива заболевания, в связи с чем 
существует необходимость в длительном и тщательном 
наблюдении эндокринологом [15]. В нашем исследо-
вании всем пациентам проведено молекулярно-гене-
тическое исследование, синдром МЭН-1 был выявлен 
у 4 (33%) пациентов. 

Определение локализации инсулиномы в ПЖ явля-
ется крайне сложной задачей, от которой зависит успех 
последующего лапароскопического оперативного вме-
шательства. Это связано с отсутствием возможности ин-
траоперационной пальпации поджелудочной железы 
при лапароскопии. Следует отметить, что ни один из со-
временных лучевых методов диагностики в случае с ин-

сулиномами не является универсальным. В серии наших 
наблюдений получить достоверные данные о локализа-
ции инсулином по результатам лучевых методов визуа-
лизации удалось в 91,7% случаев. 

Хирургическое лечение инсулиномы ПЖ является 
методом выбора и в большинстве случаев обеспечива-
ет хороший долгосрочный результат. Необходимо ради-
кальное удаление инсулиномы, что может быть достиг-
нуто как энуклеацией, так и резекционными операциями 
на поджелудочной железе [16]. При анализе литературы 
обращает на себя внимание редкость применения ла-
пароскопического доступа в педиатрической практике. 
Наше исследование показывает, что применение лапа-
роскопии у детей достаточно эффективно и безопасно, 
однако следует отметить, что операционная бригада 
должна обладать большим опытом в панкреатобилиар-
ной хирургии. 

Хирургическая тактика определяется локализацией 
инсулиномы в ПЖ и соотношением с главным панкреати-
ческим протоком. Однако даже при установленной на до-
операционном этапе локализации инсулиномы, с целью 
выбора оптимального объема оперативного вмешатель-
ства, исключения дополнительных очагов, минимизации 
риска повреждения главного панкреатического необхо-
димо использование лапароскопического УЗИ. 

В последнее время появляются публикации о приме-
нении флюоресцентной визуализации индоцианином 
(ICG) при хирургическом лечении инсулином. Однако, 
учитывая доброкачественный характер большинства 
инсулином в детском возрасте, метод инъекции ICG мо-
жет быть непригоден для достоверной интраопераци-
онной визуализации и требует дальнейшего накопле-
ния опыта [17].

При локализации инсулиномы в теле и хвосте ПЖ 
и необходимости выполнения дистальной либо корпо-
каудальной резекции ПЖ у детей встает вопрос о со-
хранении селезенки. Необходимость в спленэктомии, 
по разным данным, возникает в 17–50% наблюдений 
и связана с топографо-анатомической локализацией 
инсулиномы в ПЖ и ее близости к селезеночным со-
судам [18, 19, 20]. Однако наш опыт лапароскопичеких 
вмешательств у детей демонстрирует возможности со-
хранения селезенки при выполнении левосторонних 
резекций ПЖ. 

По литературным данным, частота развития ослож-
нений после операций у детей с инсулиномами состав-
ляет от 31 до 51% [21]. В структуре послеоперационных 
осложнений первое место занимает возникновение на-
ружных панкреатических свищей, реже развиваются та-
кие осложнения, как кровотечение, кишечная непрохо-
димость, панкреатит [22]. Не установлено достоверных 
различий в частоте возникновения осложнений между 
группами пациентов, перенесших энуклеацию инсули-
номы и резицирующие паренхиму ПЖ операции [23, 24]. 
В серии наших наблюдений после дистальной резекции 
ПЖ в 2 случаях потребовалась трансгастральная эндо-
скопическая пункция под контролем эндоУЗИ перипан-
креатических жидкостных скоплений. Необходимость 
в пилоросохраняющей панкреатодуоденальной резек-
ции возникла у одной больной на фоне развившегося 
панкреонекроза и аррозивного кровотечения после эну-
клеации инсулиномы головки ПЖ.

doi: https://doi.org/10.14341/serg12936Эндокринная хирургия. 2024;18(4):4-13 Endocrine surgery. 2024;18(4):4-13
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ВЫВОДЫ 

Наш опыт свидетельствует, что при уточненной лока-
лизации инсулиномы в ПЖ с помощью эндоУЗИ и интра-
операционной сонографии возможно выполнение лапа-
роскопических операций. При локализации инсулином 
в теле и хвосте ПЖ лапароскопические вмешательства 
безопасны и эффективны. С другой стороны, оптимальная 
хирургическая техника при локализации инсулином в го-
ловке и перешейке ПЖ требует дальнейшего уточнения. 
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Н.Ю. Калинченко, Л.С. Урусова
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ОБОСНОВАНИЕ. Сочетание дифференцированной карциномы щитовидной железы (ДКЩЖ) и диффузного токсиче-
ского зоба (ДТЗ) в детском возрасте встречается крайне редко. По данным литературы, распространенность ДКЩЖ 
при ДТЗ у взрослых составляет около 20%, у детей имеются единичные описания.
ЦЕЛЬ. Определить распространенность и описать клинико-морфологические особенности карциномы щитовидной 
железы у детей с ДТЗ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективное наблюдательное исследование 77 пациентов в возрасте от 10 до 17 лет, 
перенесших тиреоидэктомию по поводу ДТЗ. Всем детям проведено клинико-инструментальное, цитологическое 
и патоморфологическое исследования в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в период с января 
2022-го по сентябрь 2024 гг. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Частота встречаемости ДКЩЖ у детей с ДТЗ составила 10,4% (у 8 из 77 пациентов), при этом у пациентов 
с узлами на фоне ДТЗ — 21,7%. Примечательно, что даже при отсутствии данных за наличие узлового образования 
ЩЖ частота ДКЩЖ составила 5,5% и была выявлена только по данным гистологического исследования послеопера-
ционного материала. По результатам патоморфологических заключений, классический подтип папиллярной карци-
номы щитовидной железы (ПКЩЖ) определен у 4 пациентов, папиллярная микрокарцинома — у 2, фолликулярный 
вариант ПКЩЖ — у 1, сочетание фолликулярной карциномы и классического подтипа папиллярной карциномы — 
у 1 ребенка. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Высокая частота встречаемости ДКЩЖ на фоне ДТЗ у детей обусловливает необходимость повышен-
ной онконастороженности при их ведении. При этом проведение тонкоигольной аспирационной биопсии (ТАБ) уз-
лов, относящихся к 3–5 категории EU-TIRADS, является обязательным этапом обследования. При наличии узловых 
образований оперативный метод радикального лечения ДТЗ в детском возрасте является предпочтительным в связи 
с высоким риском их злокачественности. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипертиреоз; диффузный токсический зоб; карцинома; узловые образования; дети.

THYROID CARCINOMA IN CHILDREN WITH GRAVES’ DISEASE
© Ella B. Bricheva*, Elena V. Nagaeva, Dariya A. Pastuhova, Aleksandr V. Babushkin, Alla M. Artemova, Dmitry N. Brovin, 
Olga B. Bezlepkina, Natalya Y. Kalinchenko, Liliya S. Urusova

Endocrinology Research Centre, Moscow

BACKGROUND: The combination of differentiated thyroid carcinoma (DTC) and Graves’ disease (GD) in childhood is ex-
tremely rare. According to the literature, the prevalence of DTC in adult GD is about 20%, and only a few cases have been 
described in children.
AIM: To determine the prevalence and describe the clinical morphologic features of thyroid carcinoma in children with GD.
MATERIALS AND METHODS: Retrospective study of 77 patients aged 10 to 17 years who underwent thyroidectomy for GD. 
All patients underwent a comprehensive clinical-instrumental, cytologic and pathomorphologic study based on Endocrinol-
ogy Research Centre in the period from January 2022 to September 2024.
RESULTS: The incidence of DTC in children with GD was 10.4% (8 out of 77 patients), while in patients with nodules on the 
background of DTC — 21.7%. Interestingly, even in the absence of evidence of a thyroid nodule, the incidence of DTC was 
5.5% and was detected only on pathomorphologic examination. According to the pathomorphologic stedy, the classical 
subtype of PTC was determined in 4 patients, papillary microcarcinoma — in 2 patients, follicular variant of PTC — in 1 pa-
tient, combination of follicular carcinoma and classical subtype of papillary carcinoma — in 1 child.
CONCLUSION: The high incidence of DTC in children with GD requires increased oncologic vigilance in their management. 
Fine-needle aspiration (FNA) of nodular masses belonging to EU-TIRADS categories 3-5 is a mandatory step in the examina-
tion. In the presence of nodular masses in the thyroid gland, surgical method of radical treatment of GD in children is prefer-
able due to their high risk of malignancy. 

KEYWORDS: hyperthyroidism; Graves’ disease; carcinoma; nodules; children.

КАРЦИНОМА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ НА ФОНЕ ДИФФУЗНОГО ТОКСИЧЕСКОГО 
ЗОБА У ДЕТЕЙ 
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ОБОСНОВАНИЕ

Диффузный токсический зоб (ДТЗ), или болезнь 
 Грейвса (БГ), — аутоиммунное заболевание щитовид-
ной железы (ЩЖ), возникающее вследствие продукции 
антител (АТ) к рецептору тиреотропного гормона (рТТГ) 
и характеризующееся клиникой тиреотоксикоза [1]. ДТЗ 
в детской популяции встречается достаточно редко, об-
щая заболеваемость среди детей и подростков составляет 
около 4,6 на 100 000 детского населения [2]. Первой лини-
ей терапии пациентов согласно руководству Европейской 
тиреоидологической ассоциации по лечению детей с ДТЗ 
2022 г. остаются тиреостатические препараты. Однако при 
неэффективности консервативной терапии встает вопрос 
о радикальном лечении: тиреоидэктомии (ТЭ) или радио-
йодтерапии (РЙТ) [3]. Выбор окончательного метода лече-
ния зависит от ряда факторов, в том числе от наличия или 
отсутствия узлов в ЩЖ [4].

Общая распространенность узловых образований 
в детской популяции, по разным данным, колеблется 
от 0,2 до 5% [5], при этом риск их злокачественности до-
ходит до 26% [6, 7]. Возникновение дифференцирован-
ной карциномы щитовидной железы (ДКЩЖ) на фоне ДТЗ 
у детей — явление редкое. Ранее считалось, что злокаче-
ственные новообразования при гипертиреозе не встре-
чаются, в связи с чем при возникновении узлов на фоне 
ДТЗ проведение тонкоигольной аспирационной биопсии 
(ТАБ) не требуется [8]. Однако в литературе опубликованы 
исследования, по результатам которых установлено, что 
распространенность ДКЩЖ при ДТЗ у взрослых доходит 
до 20% [9]. В детской популяции распространенность 
ДКЩЖ на фоне ДТЗ изучена крайне мало, имеются лишь 
единичные описания ДКЩЖ у детей с ДТЗ, больших работ 
до настоящего времени не проводилось [11, 12, 13]. 

В данной работе представлены результаты первого 
большого одноцентрового исследования распростра-
ненности карциномы щитовидной железы на фоне диф-
фузного токсического зоба у пациентов детского возрас-
та в Российской Федерации. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью исследования явилось определение распро-
страненности и описание клинико-морфологических 
особенностей карциномы щитовидной железы у детей 
с диффузным токсическим зобом. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования

Место проведения. 
ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 

России (далее: НМИЦ эндокринологии).

Время исследования. 
Январь 2022 года — сентябрь 2024 года. 

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Популяция: дети, проходившие обследование в НМИЦ 

эндокринологии и перенесшие оперативное лечение 
по поводу диффузного токсического зоба.

Критерии включения: пациенты до 17 лет включи-
тельно с диагнозом «Диффузный токсический зоб», про-
ходившие обследование и оперативное лечение в НМИЦ 
эндокринологии. 

Критерии исключения: пациенты с токсическим узло-
вым зобом.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции 
Сплошной способ формирования выборки. 

Дизайн исследования
• Одноцентровое
• Наблюдательное 
• Одномоментное 
• Ретроспективное

Методы
Протокол исследования включал в себя оценку жа-

лоб, сбор анамнеза жизни и заболевания, физикальное 
обследование с антропометрией.

Гормональные и биохимические исследования про-
водились в НМИЦ эндокринологии и включали в себя 
определение уровней тиреотропного гормона (ТТГ), сво-
бодного Т4 (свТ4), свободного Т3 (свТ3), антител к рецеп-
тору ТТГ (АТ к рТТГ).

Ультразвуковое исследование щитовидной железы 
проводилось на ультразвуковом сканере (Voluson E8, 
GE Healthcare) с использованием линейного датчика 
с частотой 11 Мгц. Сканирование ЩЖ осуществлялось 
в В-режиме и с применением режима цветового допле-
ровского картирования. Производилось измерение 
трех размеров обеих долей ЩЖ (длина, ширина и перед-
не-задний размер), объем ЩЖ вычислялся по формуле 
J. Brunn (1981 г.) [ширина правой доли (см) х длина пра-
вой доли (см) х толщина правой доли (см) + ширина ле-
вой доли (см) х длина левой доли (см) х толщина левой 
доли (см)] х 0,479. Оценивалась структура ЩЖ, эхоген-
ность, васкуляризация, наличие узловых образований, 
их структура. УЗ-признаки узлов классифицировались 
по системе EU-TIRADS (2017 г.). 

Тонкоигольная аспирационная биопсия узловых об-
разований ЩЖ проводилась методикой «free-hand» под 
контролем УЗИ иглой 22G. Цитологические стекла были 
окрашены по Романовскому (НПФ Абрис+, Россия). 

Патоморфологическое исследование послеопераци-
онного материала проводилось согласно общеприня-
той стандартной методике: образцы ткани фиксировали 
в забуференном растворе формалина, затем дегидра-
тировали в батарее спиртов восходящей концентрации 
и заливали в парафин. Срезы щитовидной железы тол-
щиной ≈3 μm помещали на обычные гистологические 
предметные стекла с последующей депарафинизацией 
и окрашиванием образцов гематоксилином и эозином 
в автоматическом гистостейнере ST5010 AXL («Leica», Ве-
ликобритания). 

Иммуногистохимический метод (ИГХ). Парафиновые 
срезы депарафинизировали и дегидратировали ана-
логичным для гистологического исследования мето-
дом; срезы помещали на предметные стёкла со специ-
альной адгезивной поверхностью Snowcoat X-TRA. 
ИГХ-исследование проводилось на автоматическом 
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 иммуногистостейнере Leica Bond III («Leica», Германия) 
по стандартному протоколу с антителом к HBME-1 для 
оценки злокачественности узловых образований щито-
видной железы. 

Статистический анализ
Статистическая обработка материала проводилась 

с использованием программы Microsoft Office Excel 2016 
(Microsoft, США) и статистического пакета Statistica 12 
(StatSoft inc., США). При анализе данных использовались 
следующие параметры изучения признаков: для описа-
ния количественных признаков — медиана (Me) и квар-
тили [Q1; Q3], соответствующие 25 и 75 перцентилям. 

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом НМИЦ эндокринологии №16 от 13.09.2023 г. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В период с января 2022-го по сентябрь 2024 гг. в НМИЦ 
эндокринологии 77 детям в возрасте от 10 до 17 лет 
включительно было проведено хирургическое лечение 
по поводу ДТЗ (рис. 1). Соотношение девочек и мальчи-
ков составило 8,6:1 (69 девочек и 8 мальчиков), хроноло-
гический возраст на момент проведения операции — 
15 лет ±1,8 SD [14; 16]. Диагноз ДТЗ всем пациентам был 
установлен на основании клинико-лабораторных по-

казателей: жалоб, клинической картины, гипертиреоза 
в анамнезе (ТТГ<0,1 мМЕд/л), а также наличия повышен-
ного уровня АТ к рТТГ (>1,75 МЕ/л), зафиксированного 
в течение всего заболевания. Основными показаниями 
для выбора хирургического метода лечения послужили: 
большой объем ЩЖ, синдром сдавления окружающих 
органов и тканей, наличие узловых образований ЩЖ, 
противопоказания к проведению РЙТ, а также личное 
предпочтение пациента и/или законного представителя.

По данным УЗИ, медиана объема ЩЖ составила 
70,6 см3 ± 30,9 SD [48,3; 91,0], при этом максимальный 
объем  — 160,3 см3 минимальный — 13,8 см3. Узловые 
образования были выявлены у 23 детей (30%): высокий 
риск злокачественности (EU-TIRADS 5) установлен в че-
тырех случаях, средний (EU-TIRADS 4) — в одном, низкий 
(EU-TIRADS 3) — в двенадцати, доброкачественный ха-
рактер (EU-TIRADS 2) — в шести. У остальных 54 пациен-
тов данных за наличие узловых образований не получе-
но: описана типичная при ДТЗ ультразвуковая картина, 
у 1 из 54 детей визуализировалось очаговое изменение 
повышенной эхогенности с неровными контурами. 

Пациентам с высоким и средним риском была вы-
полнена ТАБ: папиллярная карцинома ЩЖ (ПКЩЖ) под-
тверждена у всех детей с EU-TIRADS 5: в двух случаях опи-
сана Bethesda VI, в двух других — Bethesda V. Цитограмма 
ребенка с EU-TIRADS 4 показала доброкачественный ха-
рактер образования (Bethesda II), что в дальнейшем так-
же было подтверждено гистологически. 

Рисунок 1. Схема обследования детей с ДТЗ и полученые результаты. 

77 
детей

Нет 
образований 

(n=54)

Есть 
образования 

(n=23) 

Диффузная 
неоднородность 

(n=1)

Типичная для ДТЗ 
УЗ-картина

(n=53) 
EU-TIRADS 5

(n =4)
EU-TIRADS 4 

(n=1)
EU-TIRADS 3 

(n=12)
EU-TIRADS 2 

(n=6)

Bethesda VI Bethesda V Bethesda II

Диффузная 
гиперплазия 

ЩЖ
(n=51)

Диффузная 
гиперплазия 

ЩЖ 
(n=1)

Диффузная 
гиперплазия 

ЩЖ 
(n=17)

Фолликуляр-
ный вариант 

ПКЩЖ

Папиллярная  
микро-

карцинома
(n=2)

Классический 
подтип  

ПКЩЖ +  
фолликуляр-

ная  
карцинома

(n=1)

Классический 
подтип 
ПКЩЖ
(n=1)

Классический 
подтип  
ПКЩЖ 
(n=2)

Классический 
подтип  
ПКЩЖ  
(n=1)

УЗ
И

Ц
ит

ол
ог

ия
П

ат
ом

ор
ф

ол
ог

ия

doi: https://doi.org/10.14341/serg12978Эндокринная хирургия. 2024;18(4):14-24 Endocrine surgery. 2024;18(4):14-24



ORIGINAL STUDY  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y  |  17

Характеристика дифференцированной карциномы 
щитовидной железы при диффузном токсическом зобе 
у детей
Всем 77 детям проведена тиреоидэктомия. При 

макроскопическом исследовании удаленного мате-
риала пациентов с узловыми образованиями (n=23) 
у 5 детей обнаружено 6 злокачественных узлов. Они 
представляли собой образования серого или се-
ро-желтого цвета без четких границ диаметром от 0,4 
до 2 см (рис. 2). Помимо этого, при визуальном иссле-

довании удаленной ткани ЩЖ остальных пациентов 
был выявлен еще один случай карциномы, не имев-
ший признаков узлового образования по данным 
УЗИ.

Два случая ДКЩЖ были диагностированы лишь 
на этапе микроскопического анализа материала потен-
циальной группы пациентов без узлов (n=53). Малый 
размер образований не позволил достоверно опреде-
лить их ни при ультразвуковом, ни при макроскопиче-
ском исследовании. 

Рисунок 2. Макроскопическое строение щитовидной железы при ДТЗ.
Ткань щитовидной железы светло-коричневого цвета, диффузно уплотнена (A–D), с формированием единичных узлов (А, В) и кистозных поло-

стей (С).

Примечание: 1 — ткань щитовидной железы, 2 — узловые образования в ткани щитовидной железы, 3 — кистозные полости в ткани щитовидной 
железы. 
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2
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Таблица 1. Характеристика детей с ДКЩЖ на фоне ДТЗ

№  Пол 

Воз-
раст на 
момент 
опера-
ции (г) 

АТ к 
рТТГ 

(МЕ/л) 

Общий 
V ЩЖ 
(см3) 

EU-
TIRADS  Bethesda 

Результаты патоморфологического 
исследования

Гистотип опухоли T N M
Max 

диаметр 
узла

1 ж 16 17,21 43 - -
Папиллярная 
микрокарцинома 
щитовидной железы

1а х х 0,3

2 ж 17 36,31 76,2 - -

Фолликулярный 
подтип папиллярной 
карциномы 
щитовидной железы

1b х х 1,7

3 ж 13 9,53 37,6 3 -

Классический 
подтип папиллярной 
карциномы 
щитовидной железы

1b х х 1,2

4 ж 17 10,78 26 5 VI

Классический 
подтип папиллярной 
карциномы 
щитовидной железы

2 1а х 2

5 ж 14 7,36 19,4 5 V

Классический 
подтип папиллярной 
карциномы 
щитовидной железы

1a 0 х 0,4

6 м 16 274,5 139,2 - -
Папиллярная 
микрокарцинома 
щитовидной железы

1a х х 0,1

7 ж 16 15,2 55,5 5 VI

Классический 
подтип папиллярной 
карциномы 
щитовидной железы

1b 1b х 1,3

8 ж 17 1,4 139,2

3 V
Фолликулярная 
карцинома щитовидной 
железы

1b х х 1,5

5 -

Классический 
подтип папиллярной 
карциномы 
щитовидной железы

1a х х 0,6

Таким образом, всего у 8 (10,4 %) из 77 пациен-
тов была диагностирована ДКЩЖ (7 девочек, 1 маль-
чик) (табл. 1), при этом лишь у четырех детей имелись 
УЗИ-признаки, подозрительные на наличие карциномы: 
пониженная эхогенность и наличие микрокальцинатов 
(рис. 3A). Во всех узлах EU-TIRADS 5 обнаружен класси-
ческий подтип ПКЩЖ с формированием псаммомных 
телец (рис. 4A), из них у одной пациентки, по результатам 
гистологического исследования, установлен сочетанный 
характер поражения: одновременно папиллярная кар-
цинома (EU-TIRADS 5) и минимально инвазивная фолли-
кулярная карцинома ЩЖ (EU-TIRADS 3) (рис. 4B). 

Помимо этих четырех случаев, у одного пациента 
классический подтип ПКЩЖ был обнаружен в узле сме-
шанной структуры со средней эхогенностью с низким 
риском злокачественности (EU-TIRADS 3) (рис. 3B). У трех 
пациентов ДКЩЖ была диагностирована при отсутствии 

видимых узлов. Из них особый интерес представляет 
случай обнаружения минимально инвазивного фоллику-
лярного варианта ПКЩЖ (рис. 4C) в очаге с неровными 
контурами повышенной эхогенности (рис. 3С), что край-
не редко встречается при карциноме ЩЖ. У двух детей 
с увеличенным объемом ЩЖ микрокарциномы были ди-
агностированы при микроскопическом анализе матери-
ала: у девочки диаметр узла составил 0,3 см при общем 
объеме ЩЖ 43 см3 и у мальчика — 0,1 см при объеме ЩЖ 
139,2 см3 (рис. 4D). 

Метастатическое поражение региональных лимфоуз-
лов (ЛУ) было зафиксировано у двух пациентов: в одном 
случае наличие метастаза ПКЩЖ в боковом треугольни-
ке шеи доказано цитологически, в другом — микроме-
тастазы в ЛУ центральной клетчатки шеи обнаружены 
при изучении серийных срезов с парафиновых блоков 
во время гистологического исследования. 

doi: https://doi.org/10.14341/serg12978Эндокринная хирургия. 2024;18(4):14-24 Endocrine surgery. 2024;18(4):14-24
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Рисунок 3. Эхограммы щитовидной железы: продольный срез (A–C). В верхнем полюсе правой доли — образование размерами 2,7х2,5х1,4 см 
с нечеткими, неровными контурами пониженной эхогенности, с микрокальцинатами, EU-TIRADS 5 (A). В н/з правой доли определяется образование 
диаметром 1,3 см с нечеткими контурами, средней эхогенности, с гипоэхогенным ободком (B). В н/з правой доли — очаг диаметром 1,2 см, 

с неровными контурами, повышенной эхогенности (C).

Учитывая особенности гистоархитектоники (наличие 
сосочковой гиперплазии без атипии при ДТЗ), для под-
тверждения злокачественности папиллярных структур 
было проведено иммуногистохимическое исследование 
с антителами к HBME-1 (HectorBattiforamesothelialcell-1, 
поверхностный белок мезотелиальных клеток): получе-
но выраженное диффузное мембранно-цитоплазматиче-
ское окрашивание всех опухолевых клеток при отрица-
тельном внутреннем контроле (рис. 5). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее считалось, что высокий уровень ТТГ напря-
мую связан с повышенным риском развития злока-
чественных новообразований ЩЖ, так как способен 
стимулировать пролиферацию не только нормальной 
тиреоидной ткани, но и хорошо дифференцированной 
опухолевой [14]. В связи с данным утверждением су-
ществовала гипотеза, что гипертиреоз защищает ЩЖ 
от возникновения в ней карциномы [15, 16], и, следо-
вательно, при образовании узлов на фоне ДТЗ прове-
дение ТАБ не требуется [8]. Прежде одним из этапов 
дифференциальной диагностики в отношении потен-
циала узловых образований ЩЖ являлась сцинтигра-
фия: «холодные» узлы говорили о возможной злокаче-

ственности процесса, «горячие» — об относительной 
доброкачественности [15, 16]. Со временем информа-
ция о количестве случаев возникновения карциномы 
ЩЖ на фоне ДТЗ во взрослой популяции увеличива-
лась. Если в работе Phitayakorn и соавт. частота встре-
чаемости ДКЩЖ у взрослых пациентов с ДТЗ составила 
всего 2,2% [17], у Koh и соавт. — 5,2% [18], то, по ре-
зультатам последних исследований, это число вырос-
ло до 20% [9]. Несмотря на то, что связь между воспа-
лением и канцерогенезом доказана [10], в настоящее 
время нет достоверных данных, указывающих на вза-
имосвязь между аутоиммунным процессом при ДТЗ 
и повышенным риском развития ДКЩЖ. Кроме того, 
данные одних работ свидетельствуют о том, что взрос-
лые пациенты с ДТЗ имеют повышенный по сравнению 
с общей популяцией риск развития карциномы ЩЖ 
[19, 20], в то время как другие утверждают о схожем 
с общепопуляционным риском [21, 22]. При этом слу-
чайное обнаружение микрокарциномы при гистоло-
гическом изучении материала, удаленного по поводу 
ДТЗ, достаточно распространенное явление [22, 23].

В настоящее время нет достоверных данных 
в отношении клинико-морфологических характери-
стик карциномы ЩЖ у детей с ДТЗ. Опубликованы 
единичные описания случаев [13], но больших работ 
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C
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Рисунок 5. Иммуногистохимическое исследование опухоли с антителами к НВМЕ-1 выявляет диффузную мембранно-цитоплазматическую экс-
прессию во всех опухолевых клетках (A) при полном отсутствии в клетках нормального фолликулярного эпителия (B).

Примечание: 1 — клетки нормального фолликулярного эпителия, 2 — клетки папиллярной карциномы щитовидной железы, окрашивание гема-
токсилин-эозином; 3 — клетки карциномы щитовидной железы, иммуногистохимическая реакция с антителами к HBME-1. 

Рисунок 4. Гистологическое строение узлов карциномы, выявленных при исследовании ДТЗ. Классический подтип папиллярной карциномы 
с псаммомными тельцами (А), минимально инвазивная фолликулярная карцинома (В), минимально инвазивный фолликулярный подтип папил-

лярной карциномы (С), папиллярная микрокарцинома (D).

Примечание: 1 — клетки нормального фолликулярного эпителия, 2 — псаммомные тельца, 3 — клетки карциномы щитовидной железы, 4 — фо-
кус инвазии карциномы в капсулу щитовидной железы, 5 — лимфоцитарная инфильтрация. 
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не  проводилось. В литературе имеется лишь одно ис-
следование, аналогичное нашему, где ретроспективно 
проанализированы истории болезни 32 детей, опери-
рованных по поводу ДТЗ [12], узловые образования, 
по данным УЗИ, были зафиксированы в 42% случаев, 
что почти в 8 раз больше, чем в общей детской попу-
ляции [5]. Частота возникновения ДКЩЖ в работе Kevin 
Kovatch и соавт. составила 22% (n=7). При этом описан 
агрессивный характер течения заболевания: у 4 паци-
ентов зафиксировано экстратиреоидное распростране-
ние, у 3 — метастазы в региональных лимфоузлах, у 2 — 
метастазы в легких [12]. 

В целом, цитологическая картина пациентов с ДКЩЖ 
на фоне ДТЗ не специфична. Клеточность мазка обычно 
высокая, коллоид скудный или жидкий, с разной плот-

Рисунок 6. Фолликулярная структура из тироцитов с вакуолями 
резорбции. 

ностью. Примерно в 30% случаев клетки фолликуляр-
ного эпителия содержат характерные вакуоли резор-
бции, которые считают признаком функциональной 
активности («пламенеющие» клетки) (рис. 6). Тироциты 
формируют микро- и макрофолликулы, сосочкоподоб-
ные структуры. Также встречаются признаки хрони-
ческого тиреоидита: лимфоциты, гистиоциты, дистро-
фично измененные клетки фолликулярного эпителия 
и В-клетки [25, 26]. Заключение о наличии у пациента 
ДТЗ по результатам цитограммы можно давать в пред-
положительной форме с учетом клинико-анамнестиче-
ских данных.

Гистологическое строение ЩЖ при ДТЗ чаще всего 
представлено диффузной гиперплазией фолликулярно-
го эпителия, при которой просвет фолликулов либо рез-
ко уменьшается, либо вовсе отсутствует (рис. 7A). В со-
хранившемся коллоиде могут присутствовать вакуоли 
резорбции коллоида, придающие веществу фестончатый 
вид, а в строме — лимфоцитарная инфильтрация разной 
степени выраженности (рис. 7B). В некоторых случаях 
в ЩЖ определяется папиллярная гиперплазия эпителия 
с фиброваскулярной стромой сосочковых структур. Со-
вокупность вышеперечисленных морфологических про-
явлений при ДТЗ схожа со строением ПКЩЖ. Однако при 
более внимательном исследовании обращает на себя 
внимание полярность ядер (при ДТЗ они расположены 
базально), их округлая форма и их просветление без до-
полнительных изменений хроматина, что исключает воз-
можность диагностики ПКЩЖ.

В нашей группе из 77 пациентов узловые образова-
ния обнаружены в 30% случаев (n=23), что свидетель-
ствует о большей распространенности узлов на фоне 
ДТЗ по сравнению с общей детской популяцией, как 
и в исследовании Kevin Kovatch и соавт. [12]. Все образо-
вания больше 1 см в диаметре успешно найдены и опи-
саны, что доказывает высокую чувствительность УЗИ как 
метода диагностики узлов при ДТЗ. Однако увеличение 
объема ЩЖ, а также УЗ-особенности структуры ЩЖ при 
ДТЗ могут обуславливать сложности в визуализации об-
разований диаметром менее 1 см [23, 24]. Анализ данных 

Рисунок 7. Микроскопическое строение щитовидной железы при ДТЗ. Выраженная гиперплазия фолликулярного эпителия щитовидной железы с 
отсутствием просвета фолликулов (A), формированием папиллярных структур и вакуолей резорбции коллоида (B).

Примечание: 1 — папиллярные структуры, 2 — вакуоли резорбции коллоида. 
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нашей группы пациентов показал, что размер образова-
ния менее 0,4 см не позволил достоверно определить 
ДКЩЖ ни при ультразвуковом, ни при макроскопиче-
ском исследовании у двух детей (3,9%). Стоит отметить, 
что результаты окончательного патоморфологического 
исследования повлияли на дальнейшую тактику веде-
ния пациентов в послеоперационном периоде: помимо 
перехода на супрессивную терапию левотироксином 
натрия, были изменены план и кратность динамических 
медицинских осмотров. 

Особый интерес представляет случай обнаружения 
фолликулярного варианта ПКЩЖ в очаге повышенной 
эхогенности с неровными контурами, по данным УЗИ, 
что крайне редко наблюдается при карциноме ЩЖ. 

Частота встречаемости ДКЩЖ у детей с ДТЗ составила 
10,4% (n=8), у пациентов с узлами на фоне ДТЗ она ока-
залась 21,7% (n=5) — злокачественный характер образо-
вания наблюдался у каждого пятого пациента. При этом 
даже при отсутствии данных за наличие узлового обра-
зования ЩЖ частота ДКЩЖ составила 5,5% (n=3) и была 
выявлена только по данным гистологического исследо-
вания послеоперационного материала. 

У двух детей зафиксировано метастазирование опу-
холевого процесса, при этом злокачественный характер 
заболевания был установлен еще на УЗИ: образования 
по совокупности признаков отнесены к EU-TIRADS 5. 
В обоих случаях размеры опухолевого узла были боль-
ше 1 см в диаметре: 2 см у девочки с микрометастаза-
ми в лимфатические узлы центральной клетчатки шеи 
и 1,3  см у девочки с метастазами ПКЩЖ в лимфатиче-
ские узлы не только центральной, но и боковой клет-
чатки шеи. Важно отметить, что в последнем случае бла-
годаря УЗИ был визуализирован и далее пунктирован 
вторично измененный лимфоузел бокового треуголь-
ника шеи. Обнаружение метастаза повлияло на опера-
тивную тактику: объем хирургического вмешательства 
был расширен до тиреоидэктомии с центральной и бо-
ковой лимфаденэктомией. Учитывая гистопатологиче-
ский характер заболевания, оба ребенка были отнесе-
ны к группе умеренного риска рецидива/прогрессии 
рака ЩЖ: одному пациенту РЙТ уже выполнена, друго-
му — запланирована. 

При анализе полученных нами девяти злокаче-
ственных узлов от восьми пациентов установлено, 
что в двух случаях ДКЩЖ была найдена в образова-
ниях, отнесенных к низкому риску злокачественности 
по УЗИ (EU-TIRADS 3). Если ДКЩЖ часто встречается 
при EU-TIRADS 5, то риск обнаружения карциномы 
в узлах EU-TIRADS 3 составляет всего 2–4% [27]. Потому 
тактика ведения новообразований, возникших на фоне 
гипертиреоза, никак не отличается: узлы с любым ри-
ском злокачественности, содержащие солидный ком-
понент, подлежат обязательному проведению ТАБ. При 
этом, несмотря на высокую точность цитологического 
метода диагностики ДКЩЖ, сохраняется риск злока-
чественности узловых образований в II–IV категориях 
Bethesda у детей [28]. Вот почему основным выбором 
радикального лечения детей с узловыми образовани-
ями на фоне ДТЗ является хирургический метод, о чем 
также говорится в последнем руководстве Европей-
ской тиреоидологической ассоциации по лечению де-
тей с ДТЗ 2022 г. [3].

Настоящая работа имеет ряд ограничений, о кото-
рых следует упомянуть. Ретроспективный дизайн ис-
следования, к сожалению, ограничивает подробный 
сбор дополнительных анамнестических и клинико-ин-
струментальных данных. Нами была проведена оценка 
УЗИ ЩЖ только перед проведением оперативного ле-
чения, в связи с чем мы не можем достоверно полагать, 
в какой именно момент появились узлы в ЩЖ: до или 
уже после развития ДТЗ. Также распространенность 
ДКЩЖ в описанной нами группе детей с ДТЗ не может 
быть напрямую связана с общей распространенностью 
ДКЩЖ на фоне ДТЗ в детской популяции. Высокая часто-
та обнаружения ДКЩЖ на фоне ДТЗ у представленной 
группы пациентов может быть обусловлена большой 
концентрацией пациентов, проходивших хирургиче-
ское лечение в одном специализированном медицин-
ском учреждении. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Высокая частота встречаемости ДКЩЖ у детей с ДТЗ 
доказывает, что гипертиреоз не снижает риски возник-
новения карциномы в ЩЖ. Тактика ведения пациентов 
с узлами на фоне гипертиреоза никак не отличается 
от тактики ведения узлов без него. Образования, отно-
сящиеся к 3–5 категории EU-TIRADS, подлежат обязатель-
ному выполнению ТАБ. Предпочтительным для детей 
с узлами на фоне ДТЗ является оперативный метод лече-
ния. В зависимости от принадлежности к определенной 
группе риска рецидива/прогрессии рака ЩЖ, решается 
вопрос о последующей гормональной терапии: супрес-
сивной или заместительной, необходимости проведения 
радиойодтерапии, а также кратности динамического об-
следования. 
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«РНИМУ им. Н.И. Пирогова», Москва, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. В настоящее время с целью диагностики рецидива инсулиномы ежегодно исследуется глюкоза ве-
нозной крови после ночного голодания для выявления гипогликемии. Однако при небольшой опухоли гипогликемия 
далеко не всегда может быть зафиксирована после обычного ночного голодания. Исследования, оценивающие воз-
можности непрерывного мониторирования гликемии (НМГ) в диагностике рецидива/персистенции гипогликемии 
при инсулиноме, проведены на немногочисленных выборках.
ЦЕЛЬ. Оценить эффективность исследования глюкозы методом непрерывного мониторирования в интерстиции для 
диагностики рецидива инсулиномы (гипогликемии) после ее оперативного лечения.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обследовались взрослые пациенты, прооперированные по поводу инсулиномы поджелу-
дочной железы (ПЖ) и имевшие ремиссию в раннем послеоперационном периоде. Исследовался уровень глюкозы 
в интерстиции методом непрерывного мониторирования максимально в течение 14 суток, и проводилось однократ-
ное исследование глюкозы венозной крови после ночного голодания. При выявлении гипогликемии любым из выше-
перечисленных методов проводились проба с длительным голоданием для подтверждения рецидива гипогликеми-
ческого синдрома и визуализирующая диагностика для выявления инсулиномы.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Включено 29 пациентов, прооперированных по поводу инсулиномы ПЖ за 6 [5; 11], (3, 69) месяцев 
до проведения исследования. После ночного голодания у 28 пациентов снижения уровня глюкозы не наблюдалось, 
тогда как у одного выявлена гипогликемия, подтвержденная в последующем пробой с голоданием. По данным НМГ, 
у 25 пациентов снижения уровня глюкозы не наблюдалось на протяжении всего периода исследования, тогда как 
у 4  пациентов выявлена гипогликемия, из них в последующем в ходе пробы с голоданием наличие гипогликемии 
подтверждено в трех случаях. При инструментальном исследовании у этих трех пациентов выявлено образование 
ПЖ, отличное по локализации от первичной опухоли. Чувствительность НМГ в диагностике рецидива инсулиномы 
составила 100%, 95% ДИ (3%; 100%), специфичность — 89%, 95% ДИ (72%; 98%), прогностическая ценность поло-
жительного результата — 25%, 95% ДИ (1%; 81%), прогностическая ценность отрицательного результата — 100%; 
95% ДИ (86%; 100%). Нежелательных явлений в ходе НМГ не выявлено. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. НМГ можно эффективно и безопасно использовать для исключения гипогликемии, при этом положи-
тельные случаи требуют проведения в дальнейшем пробы с длительным голоданием. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: непрерывное мониторирование гликемии; инсулинома; рецидив.

CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING IN THE RULING OUT RECURRENT INSULINOMA
© Marina Yu. Yukina1*, Ekaterina A. Troshina1, Nurana F. Nuralieva1, Olga Yu. Rebrova1,2, Natalia G. Mokrysheva1

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

BACKGROUND: Currently, an annual study of venous glucose after night fasting is carried out to detect hypoglycemia for di-
agnosis the recurrence of insulinoma. However, hypoglycemia cannot always be achieved after night fasting if tumor is small. 
Previously continuous glucose monitoring (CGM) in diagnosis of recurrence of insulinoma was evaluated in small samples.
AIM: To evaluate the effectiveness of CGM in interstitium for the diagnosis of recurrent insulinoma (hypoglycemia) after 
surgery. 
METHODS: Adult patients who underwent surgery for insulinoma and with remission in the early postoperative period were 
included. The glucose level in the interstitium was studied by CGM for a maximum of 14 days, and a single venous blood 
glucose test was performed after a night fasting. If hypoglycemia was detected by any method, a long-term fasting test to 
confirm the recurrence of hypoglycemic syndrome and imaging diagnostics to identify insulinoma were performed.
RESULTS: The study included 29 patients after surgical treatment of insulinoma 3-69 months ago. Normoglycemia was de-
termined in 28 patients after night fasting, while one had hypoglycemia, subsequently confirmed by a long-term fasting 
test. During the CGM, 25 patients had normoglycemia throughout the entire study period, while hypoglycemia was de-
tected in 4 patients, and among them subsequent long-term fasting test confirmed it in three cases. During instrumental 
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ОБОСНОВАНИЕ

Пациенты с инсулиномой — лица с крайне высоким 
риском развития угрожающего жизни состояния — ги-
погликемической комы, а также инвалидизации из-за по-
вреждения центральной нервной системы вследствие 
повторяющихся гипогликемических эпизодов (вплоть 
до деменции и тяжелых психических расстройств) и мор-
бидного ожирения с соответствующими осложнениями. 
В то же время при небольшом объеме опухоли гипогли-
кемия может долго никак не проявляться или маскиро-
ваться под другие нарушения, а со временем пациент 
может на некоторый период и вовсе адаптироваться 
к низкому уровню гликемии, что также затрудняет ее 
диагностику. Своевременное выявление и удаление 
инсулиномы является залогом успешного ее лечения, 
но риски персистенции заболевания при первично-мно-
жественном поражении или рецидива, особенно при 
метастатической инсулиноме, остаются относительно 
высокими даже после хирургического вмешательства 
(до 14% случаев) [1, 2].

Основным методом диагностики гипогликемического 
синдрома (главного клинического признака инсулино-
мы) уже много десятков лет служит проба с длительным 
голоданием, которая может достигать 72 часов. Однако 
с целью диагностики рецидива инсулиномы (после ее 
эффективного оперативного удаления) данная проба 
в качестве скринингового ежегодного метода не реко-
мендуется, поскольку трудоемка и требует госпитали-
зации в специализированный стационар. Согласно те-
кущим клиническим рекомендациям, таким пациентам 
необходимо проводить ежегодное исследование уровня 
глюкозы, инсулина и С-пептида в крови после ночного 
голодания [3]. Но, как показывает практика, лабораторно 
гипогликемия не всегда может быть достигнута вслед-
ствие обычного ночного голодания. Известно, что в сред-
нем гипогликемия у пациентов с инсулиномой развивает-
ся только через 24 часа голодания. Более того, согласно 
физиологическим особенностям, в ранние утренние часы 
наблюдается пиковое повышение уровня АКТГ и кортизо-
ла, что влечет за собой активацию глюконеогенеза и гли-
колиза, а соответственно, и физиологическое повышение 
уровня глюкозы во время забора крови после ночного 
голодания. Напротив, ускоренная утилизация глюкозы 
мышцами во время бодрствования и физической актив-
ности, а также стимуляция пищей неадекватного выброса 
инсулиномой инсулина, может приводить к гипогликеми-
ческим состояниям. Таким образом, заболевание может 
в течение продолжительного времени, иногда годами, 
не диагностироваться, несмотря на регулярный стандарт-
ный лабораторный контроль. В итоге повышается риск 
манифестации болезни тяжелой гипогликемической ко-
мой с высокой вероятностью летального исхода. А в слу-
чае рецидива злокачественной инсулиномы и поздней 

диагностики можно столкнуться с выраженным распро-
странением поражения и отсутствием возможности пол-
ного излечения [4–16].

Таким образом, остро встает вопрос о необходимости 
более точного, но простого способа диагностики реци-
дива гипогликемического синдрома. Проведение непре-
рывного мониторирования гликемии в режиме реально-
го времени продемонстрировало свою эффективность 
в ходе диагностических проб у пациентов с инсулиномой 
на дооперационном этапе диагностики, а также у паци-
ентов после бариатрических операций. Имеются сооб-
щения об успешном применении непрерывного мони-
торирования гликемии при подборе медикаментозной 
коррекции недиабетической гипогликемии (НДГ) и даже 
во время хирургического лечения инсулиномы для кон-
троля за эффективностью лечения. Однако имеющийся 
вышеперечисленный опыт применения метода ограни-
чен единичными исследованиями с небольшим числом 
пациентов. Исследования, оценивающие диагностиче-
ские возможности непрерывного мониторирования гли-
кемии в выявлении гипогликемии, успешно проведены 
нами ранее на когорте пациентов с различными вариан-
тами НДГ, в том числе при рецидиве инсулиномы. Однако 
диагностика рецидива инсулиномы не являлась приори-
тетной задачей данного исследования [6, 7, 17–22]. Таким 
образом, актуально проведение исследования, направ-
ленного на оценку эффективности метода непрерывного 
мониторирования глюкозы в интерстиции для диагно-
стики рецидива гипогликемии после оперативного лече-
ния инсулиномы у взрослых. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить эффективность исследования глюкозы мето-
дом непрерывного мониторирования в интерстиции для 
диагностики рецидива инсулиномы после оперативного 
лечения у взрослых. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 

Минздрава России.
Время исследования. 2022–2024 гг.

Изучаемая популяция
Популяция больных, прооперированных по поводу 

инсулиномы.
Набор пациентов проводился на основании сле-

дующих критериев включения: мужской или женский 
пол; возраст — 18 лет и старше; операция по поводу 
инсулиномы поджелудочной железы (ПЖ; коды МКБ: 
С25.0-C25.2, C25.4, С25.7-С25.9, D13.7, Е16.1) минимум 
за 3  месяца до включения в исследование; ремиссия 

examination, pancreatic formation, different in location from the primary tumor, was detected in these three patients. Thus, 
the sensitivity of CGM relative to reference night fasting test is 100%, 95% CI (3%; 100%), specificity 89% (72%; 98%), positive 
predictive value 25% (1%; 81%), negative predictive value 100% (86%; 100%). During CGM no adverse events were detected.
CONCLUSIONS: CGM can be used effectively and safely to rule out hypoglycemia, and positive cases require subsequent 
long-term fasting test.

KEYWORDS: continuous glucose monitoring; insulinoma; recurrence.
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 гипогликемического синдрома в раннем послеопераци-
онном периоде.

Критериев исключения не было.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции 
Использован сплошной способ формирования вы-

борки.

Дизайн исследования
Одноцентровое, одномоментное, одновыборочное 

исследование.

Описание медицинского вмешательства 
В качестве индексного метода использовалось не-

прерывное мониторирование гликемии в интерстиции: 
пациентам устанавливался датчик системы чрескожного 
мониторинга уровня глюкозы на период до 14 суток или 
до достижения гипогликемии (первые двое суток исклю-
чались из анализа из-за возможных погрешностей в ходе 
технической настройки системы). При самопроизволь-
ном или вызванном внешним воздействием поврежде-
нии датчика при суммарной длительности исследования 
уровня глюкозы в крови методом непрерывного монито-
рирования менее 5 суток производилась его замена. При 
самопроизвольном или вызванном внешним воздей-
ствием повреждении датчика при суммарной длитель-
ности исследования уровня глюкозы в крови методом 
непрерывного мониторирования 5 суток или более за-
мена не производилась. Считывание данных, хранящих-
ся на датчике, осуществлялось пациентом с помощью 
смартфона или специального сканера самостоятельно 
(предварительно с пациентом проводился инструктаж). 
Вся полученная цифровая информация импортирова-
лась в программное обеспечение LibreView непосред-
ственно (при считывании данных сканером) или через 
приложение FreeStyle LibreLink для операционных си-
стем iOS и Android (при считывании данных смартфоном) 
в режиме реального времени. Ежедневно в будние дни 
с помощью программного обеспечения врачом форми-
ровался и анализировался в рамках дистанционного на-
блюдения за показателями уровня глюкозы крови отчет 
результатов мониторирования. В качестве критерия ги-
погликемии, по данным индексного теста (НМГ), рассма-
тривался уровень глюкозы <3 ммоль/л. Длительность 
выявления у пациента гликемии в интервале <3 ммоль/л 
в % не оценивалась. Это обусловлено тем, что для диа-
гностики рецидива гипогликемического синдрома до-
статочно однократного снижения уровня глюкозы. При 
завершении участия в исследовании проводилась кон-
сультация врача-эндокринолога. 

В качестве референсного метода проводилась одно-
кратная оценка гликемии после ночного голодания. В ка-
честве критерия гипогликемии, по данным референсно-
го теста, рассматривался уровень глюкозы <3 ммоль/л. 
В случае выявления гипогликемии в ходе индексного или 
референсного методов проводился дополнительный 
тест — проба с длительным голоданием. Расхождени-
ем между индексным и референсным тестом считалась 
ситуация, когда уровень глюкозы <3 ммоль/л минимум 
однократно выявлялся при помощи одного из методов 
и не выявлялся при помощи другого.

Методы
Диагноз рецидива инсулиномы. Диагностика рецидива 

инсулиномы проводилась в соответствии с российскими 
клиническими рекомендациями по нейроэндокринным 
опухолям (НЭО) [3] следующим образом: однократно 
исследовались глюкоза после ночного голодания (ре-
ференсный тест), и только в случае выявления гипогли-
кемии (<3 ммоль/л) выполнялась проба с длительным 
голоданием для подтверждения гипогликемического 
синдрома и уточнения его причины. Рецидив инсулино-
мы считался подтвержденным в случае выявления ги-
перинсулинемической гипогликемии по данным пробы 
с длительным голоданием (в соответствии с критериями 
клинических рекомендаций Endocrine Society по НДГ [9]) 
и выявления опухоли ПЖ визуализирующими методами. 
Для определения варианта гипогликемии оценивали 
уровни инсулина и С-пептида. Описанная тактика ве-
дения в настоящее время применяется в клинической 
практике. В рамках настоящего исследования диагности-
ка рецидива инсулиномы дополнительно осуществля-
лась другим (индексным) методом: в случае выявления 
гипогликемии (<3 ммоль/л), по данным НМГ (индексного 
теста), также выполнялась проба с длительным голода-
нием.

У пациентов, которым проведена проба с длительным 
голоданием (дополнительный тест), заключительный ди-
агноз устанавливался на основании ее результатов. У тех 
пациентов, которым проба с длительным голоданием 
не проводилась (у пациентов без диагностированной 
гипогликемии по данным референсного и индексного 
тестов), заключительный диагноз устанавливался на ос-
новании результатов референсного теста (однократное 
исследование уровня глюкозы после ночного голода-
ния).

Лабораторные методы исследования. Уровень глю-
козы капиллярной крови в ходе пробы с голоданием 
исследовался при помощи глюкометра (ГМ) OneTouch 
Verio Pro+. Забор крови для биохимических и гормо-
нальных исследований производился в вакуумные про-
бирки с инертным гелем. Полученные пробы сыворотки 
центрифугировались не позднее чем через 15 минут 
после забора с использованием центрифуги Eppendorf 
5810R при температуре 4 °С на скорости 3000 оборотов 
в минуту в течение 15 минут, и затем поступали в работу. 
Исследование инсулина, С-пептида осуществлялось ме-
тодом усиленной хемилюминесценции на анализаторе 
COBAS 6000 (Roche Diagnostics, Швейцария). Биохимиче-
ское исследование крови выполнялось на анализаторе 
Architect plus C 4000 (Abbott Diagnostics, США). 

Непрерывное мониторирование гликемии. Система 
чрескожного мониторинга уровня глюкозы FreeStyle 
Libre 1 (Abbott Diabetes Care Ltd., Великобритания) со-
стоит из сканера или приложения FreeStyle LibreLink 
для операционных систем iOS и Android на личном 
смартфоне и электрохимического, вводимого подкож-
но датчика, который измеряет показатели глюкозы 
и сохраняет результаты измерений. Датчик устанав-
ливался на заднюю поверхность верхней конечности 
между плечом и локтем. Для этого данную зону обраба-
тывали спиртовым тампоном. Далее с футляра датчика 
полностью снимали гибкую крышку, отвинчивали кол-
пачок с аппликатора датчика и откладывали  колпачок 
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в сторону. Совмещали темную метку на аппликаторе 
датчика с темной меткой на футляре датчика, стави-
ли футляр датчика на твердую поверхность, с усили-
ем до упора вдавливали в него аппликатор датчика, 
извлекали аппликатор датчика из футляра датчика. 
Прикладывали аппликатор датчика к подготовленно-
му участку кожи и сильно прижимали его для установ-
ки датчика, осторожно отводили аппликатор датчика 
от кожи, при этом датчик оставался прикрепленным 
к коже. Далее закручивали колпачок на аппликато-
ре датчика. Датчик дополнительно фиксировался 
повязкой пленочной, проницаемой для жидкостей. 
 Диапазон измеряемых датчиком показателей глюкозы 
2,2–27,8 ммоль/л [23].

Проба с длительным голоданием. Проба проводи-
лась в соответствии с критериями клинических реко-
мендаций Endocrine Society по НДГ [9] с модификацией 
по сложившейся в РФ клинической практике. Проба 
с голоданием выполнялась на фоне отмены всех ме-
дикаментов, за исключением жизненно необходимых. 
После последнего приема пищи выполнялась катете-
ризация кубитальной или (при необходимости) других 
периферических вен, пациентам разрешалось употре-
блять только простую воду в достаточном количестве, 
рекомендовалось сохранять активность. В ходе теста 
проводилось исследование уровня глюкозы в крови 
ГМ каждые 3 часа. При достижении гликемии менее 
3,0 ммоль/л — каждые 30 мин. Проба завершалась при 
возникновении у пациента вегетативных симптомов 
при гликемии по ГМ ≤2,8 ммоль/л или до достижения 
гликемии ≤2,2 ммоль/л без симптомов. При заверше-
нии пробы проводился забор крови из перифериче-
ской вены для лабораторного исследования уровня 
инсулина, С-пептида, глюкозы в крови; всем пациен-
там, которые завершили пробу с голоданием на пока-
зателях ≤2,9 ммоль/л в сочетании с уровнем инсулина 
≥3 мкМЕ/мл и С-пептида ≥0,6 нг/мл, выполнялись визу-
ализирующие исследования для поиска инсулиномы. 

Визуализирующие методы диагностики инсулино-
мы. Подтверждение наличия опухоли ПЖ проводилось 
при помощи как минимум двух инструментальных 
методов диагностики: УЗИ и/или МРТ с/без контра-
стирования и/или КТ с контрастированием и/или ар-
териально-стимулированный забор крови из вен ПЖ. 
В качестве структурных изменений ПЖ, подтверж-
дающих рецидив/персистенцию инсулиномы, рас-
сматривали как новообразования в месте резекции, 
так и новообразования другой локализации в рам-
ках первично-множественного или метастатического 
 поражения. 

Статистический анализ
С помощью пакета STATISTICA v. 13 (TIBCO, Inc., США) 

рассчитывалась описательная статистика количествен-
ных признаков — медианы, квартили, минимум и макси-
мум, представленные в формате Me [Q1; Q3], (min; max). 
Для чувствительности, специфичности, прогностиче-
ской ценности положительного и отрицательного ре-
зультатов (ПЦПР, ПЦОР) и относительных частот методом 
Клоппера-Пирсона рассчитывались 95% доверительные 
интервалы с использованием интернет-калькулятора 
https://www.graphpad.com/quickcalcs/confInterval2.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим 

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

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 29 пациентов 45 [35; 56], 
(25; 75) лет, из них 22 (76%) — женщины. У всех пациентов 
до включения в исследование подтверждена инсулино-
ма ПЖ и за 6 [5; 11], (3; 69) месяцев до включения в ис-
следование проведено ее хирургическое удаление с по-
ложительным исходом: ремиссия гипогликемического 
синдрома в раннем послеоперационном периоде. 

При лабораторном исследовании после стандартно-
го ночного голодания у 28 пациентов снижения уровня 
глюкозы не определялось (5,0 [4,7; 5,5], (4,0; 6,7) ммоль/л). 

У одного пациента (№1) после ночного голодания вы-
явлена гипогликемия 2,7 ммоль/л, при этом уровень ин-
сулина и С-пептида составили 15,2 мкМЕ/мл и 2,6 нг/мл со-
ответственно, что определяет гиперинсулинемический 
вариант НДГ. По данным НМГ, у этого пациента неодно-
кратно отмечалось снижение гликемии менее 3 ммоль/л 
(минимально 2,8 ммоль/л). Рецидив гипогликемического 
синдрома подтвержден в последующем пробой с голо-
данием. При инструментальном обследовании выявлена 
инсулинома ПЖ. 

При НМГ у 25 пациентов снижения уровня глюкозы 
<3 ммоль/л не определялось на протяжении всего пе-
риода исследования, а у 4 пациентов (№1–4) выявлена 
гипогликемия на 3,5 [3,0; 7,0], (3,0; 10,0) сутки, из них в по-
следующем в ходе пробы с голоданием наличие гипог-
ликемии подтверждено в трех случаях (пациенты №1–3). 
При инструментальном исследовании у этих трех паци-
ентов выявлена инсулинома ПЖ, причем у всех пациен-
тов локализация выявленной опухоли отличалась от ло-
кализации ранее удаленной. 

Некоторые исследователи считают пороговыми зна-
чениями гипогликемии при выполнении НМГ показатели 
до 3,9 ммоль/л [24]. У 93% (27/29) пациентов, как мини-
мум однократно, после технической настройки системы 
фиксировались показатели в пределах 3,0–3,9 ммоль/л. 

Характеристика всех пациентов с подозрением на ре-
цидив/рецидивом инсулиномы приведена в таблице 1. 

Кросс-табуляция результатов НМГ и исследования 
глюкозы после ночного голодания представлена в табли-
це 2, операционные характеристики НМГ по отношению 
к однократному исследованию глюкозы после ночного 
голодания оказались следующими: 

 – чувствительность — 100%, 95% ДИ (3%; 100%); 
 – специфичность — 89%, 95% ДИ (72%; 98%); 
 – ПЦПР — 25%, 95% ДИ (1%; 81%);
 – ПЦОР — 100%; 95% ДИ (86%; 100%). 

НМГ обладает приемлемой специфичностью и высо-
кой ПЦОР, однако чувствительность и ПЦПР отсутствуют. 
Следовательно, НМГ можно успешно использовать для 
исключения гипогликемии, а положительные случаи 
требуют проведения в дальнейшем пробы с голоданием. 
При этом из трех ложноположительных случаев в даль-
нейшем оказался таковым лишь один, а в двух случаях 
было доказано наличие рецидива инсулиномы. Таким 
образом, с помощью НМГ выявлено больше случаев 
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 рецидива инсулиномы (3 из 3 случаев), чем при помощи 
однократного исследования глюкозы после ночного го-
лодания (1 из 3 случаев).

Нежелательных явлений при проведении НМГ не за-
фиксировано ни в одном случае, следовательно, частота 
нежелательных явлений составляет 0%, 95% ДИ (0%; 12%).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Представленная выборка репрезентативна по отно-
шению к целевой популяции в отношении возраста па-
циентов и преобладания женщин. Так, в работе Iglesias P. 
и соавт., также описавших 29 больных инсулиномой, воз-
раст составил 48,7±17,4 года (интервал от 16 до 74 лет), 
а доля женщин составила 79,3% [25]. 

Несмотря на то, что при измерении уровня глюко-
зы при помощи флэш-мониторинга может отмечаться 
как завышение, так и занижение показателей [26, 27] 
по сравнению с венозной кровью, в качестве критерия 
гипогликемии, по данным этого метода, принято порого-
вое значение 3 ммоль/л. Таким образом, мы не исключа-
ем наличие ложноотрицательных результатов в нашем 
исследовании в случае завышения показателей, по дан-
ным флэш-мониторинга. Однако несмотря на это, при-
менение нового метода позволило выявлять число 
случаев рецидива инсулиномы на 67% больше, что по-

зволяет рекомендовать его применение в клинической 
практике. Необходимо также отметить, что и увеличе-
ние порогового уровня до 3,9 ммоль/л, как предлагают 
некоторые исследователи [24], также нецелесообразно, 
так как у большинства пациентов (93%), как минимум 
однократно, уровень глюкозы определялся в преде-
лах 3,0–3,9 ммоль/л. Таким образом, потребовалось бы 
почти всем больным необоснованно проводить пробу 
с голоданием в стационарных условиях. При анализе 
литературы нам не удалось найти идентичные работы, 
но встречались исследования либо с другим дизайном, 
либо с меньшим количеством пациентов.

Так, в нашем исследовании, опубликованном 
в 2019 г. [7], применялось НМГ в ходе пробы с длитель-
ным голоданием на выборке из 38 пациентов для диа-
гностики НДГ. Однако целью работы не являлась срав-
нительная оценка точности данной пробы и НМГ. Было 
показано, что использование НМГ сопряжено с теми 
же финансовыми затратами, что и использование ГМ 
в ходе теста, но снижает трудозатраты и, при опре-
деленных условиях, сокращает продолжительность 
обследования. Преимуществом настоящего исследо-
вания является осуществление НМГ в амбулаторных 
условиях на фоне привычного для пациента питания 
и уровня физической активности без проведения про-
вокационных проб. 

Таблица 1. Характеристика пациентов с подозрением на рецидив/рецидивом инсулиномы
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1 м 62 69 2,7 3 2,8 18 2,3 хвост

2 ж 45 6 4,03 4 2,4 26 2,3 головка

3 м 43 6 5,19 10 2,5 49 2,8 хвост

4 ж 54 3 4,57 3 2,7 72 3,6

визуализиру-
ющие иссле-
дования не 
проводились

Сокращения: НМГ — непрерывное мониторирование гликемии; м — мужчины; ж — женщины; ПЖ — поджелудочная железа.

Таблица 2. Кросс-табуляция результатов НМГ и исследования глюкозы после ночного голодания

Однократное исследование 
глюкозы после ночного голодания 

(референсный тест) Всего

Рецидив выявлен Рецидив 
не выявлен

НМГ (индексный тест)
Рецидив выявлен 1 3 4

Рецидив не выявлен 0 25 25

Всего 1 28 29

Сокращения: НМГ — непрерывное мониторирование гликемии.
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В работе Koceva A. и соавт. [28] исследуется возмож-
ность применения НМГ при оценке эффективности хи-
рургического лечения инсулиномы в небольшой группе 
пациентов (n=3), при этом рецидив заболевания не опи-
сывается ни в одном случае, а длительность наблюдения 
в послеоперационном периоде не указана. Таким об-
разом, преимуществом нашего исследования является 
больший объем выборки, а также обследование пациен-
тов в отдаленном периоде после хирургического вмеша-
тельства.

Отсутствие рецидива инсулиномы, по данным НМГ 
через 3 месяца после хирургического лечения, описано 
в клиническом случае Murakami T. и соавт. [29]. В отличие 
от нашей работы, включен только один пациент и не про-
ведено сравнение с лабораторными показателями после 
ночного голодания. 

Более приближенной к нашему исследованию являет-
ся работа Yuan T. и соавт. [30], которые оценивали возмож-
ность применения НМГ для определения эффективности 
эндоскопической этаноловой аблации инсулиномы ПЖ, 
а также гликемические профили до и после лечения. 
С этой целью авторы провели НМГ в течение 3–5 дней 
до и после эндоскопической этаноловой аблации инсу-
линомы ПЖ у 8 пациентов. При этом авторы оценивали 
длительность выявления у пациента гликемии в интер-
валах <3 ммоль/л, 3,0–3,9 ммоль/л, 3,9–7,8 ммоль/л отно-
сительно общего периода мониторирования. Значимых 
отличий с показателями ГМ не выявлено. Показатели 
<3 ммоль/л как до, так и после этаноловой аблации вы-
являлись у трех пациентов (№2, №3 и №7). Одному из па-
циентов (№7) с гипогликемиями после процедуры была 
выполнена повторная этаноловая аблация, а второй 
пациент был прооперирован (№3). Третьему пациенту 
было рекомендовано наблюдение, с учетом отсутствия 
симптомов гипогликемии (№2). Также у одного из паци-
ентов (№1) после процедуры зафиксирована минималь-
ная гликемия 3 ммоль/л, а в последующем выполнена 
повторная этаноловая аблация. Важно отметить, что со-
поставление с показателями венозной крови авторами 
не проводилось, что, безусловно, является недостатком 
данного исследования. При анализе данной публикации 
также необходимо отметить, что до этаноловой аблации 
с целью поддержания нормогликемии пациентам было 
рекомендовано частое питание (медикаментозное ле-
чение не назначалось). Данный факт мог оказать значи-
тельное влияние на результаты сравнения гликемиче-
ских профилей до и после процедуры. Кроме того, на наш 
взгляд, длительность мониторирования 3–5 дней являет-
ся недостаточной, так как гипогликемия может быть вы-
явлена в отсроченном периоде (например, на 10-й день, 
как в нашем исследовании).

Наибольшая длительность периода наблюдения 
после хирургического лечения в нашем исследовании 
составила 69 месяцев (5 лет 9 месяцев). В публикации 
Walker M.P. и соавт. [31] описан случай более длительно-
го (8 лет) наблюдения при помощи НМГ за пациенткой 
с метастатической инсулиномой, которой неоднократно 
проводились хирургические вмешательства по поводу 
данного заболевания. Через 2 года после первой опера-
ции (энуклеация опухоли без данных за метастатическое 
поражение) пациентка сообщила о рецидиве симптомов 
гипогликемии во время физических нагрузок, однако 

НМГ в течение 7 дней не подтвердило снижение уровня 
глюкозы. Однако через 4 года после операции на фоне 
учащения симптомов НМГ в течение 7 дней выявило, что 
29% показателей глюкозы соответствовали гипоглике-
мии. Авторы не подтверждали рецидив гипогликемиче-
ского синдрома пробой с голоданием, однако при визу-
ализирующем исследовании выявлено метастатическое 
поражение лимфатических узлов. После хирургического 
лечения пациентке несколько лет каждые 3 месяца про-
водится НМГ в течение 2 недель, при этом 99% измеряе-
мых показателей находится в целевом диапазоне, и <1% 
соответствует гипогликемии. По данным последней 
ПЭТ/КТ с Ga68-DOTA-TATE, фокусов захвата радиофарм-
препарата не определялось. Авторы не уточняют, когда 
были зафиксированы низкие показатели глюкозы, поэ-
тому, с учетом того, что рецидив инсулиномы исключен 
другими методами, а также минимальной продолжи-
тельности этих эпизодов, вероятно, имеют место именно 
ложные гипогликемии, которые, как правило, определя-
ются в первые сутки мониторирования.

Необходимо отметить, что во всех вышеперечислен-
ных исследованиях или описаниях клинических случаев 
для НМГ использовались устройства, отличные от FreeStyle 
Libre 1, или название устройства не указывалось. В един-
ственной публикации для контроля эффективности хи-
рургического лечения инсулиномы применялась та же си-
стема, что и в нашей работе (название устройства указано 
только при описании дооперационного периода, однако 
его смена после хирургического вмешательства малове-
роятна) [32]. У пациента после дистальной панкреатэкто-
мии гипогликемии не фиксировались (уровень глюкозы 
сохранялся в пределах 5–10 ммоль/л).

Таким образом, наше исследование является нова-
торским с учетом объема выборки и способа обследова-
ния. Ежегодный мониторинг гликемии путем установки 
системы непрерывного мониторирования на несколько 
дней, без применения стационарной помощи и прово-
кационных проб, позволит своевременно исключить ре-
цидив инсулиномы и оказать адекватную медицинскую 
помощь. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая высокие эффективность (ПЦОР 100%; 
95%  ДИ (86%; 100%)) и безопасность (частота нежела-
тельных явлений 0%, 95% ДИ (0%; 12%)), можно рекомен-
довать НМГ в интерстиции на фоне привычного образа 
жизни для исключения рецидива инсулиномы. 
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ГНЦ РФ ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии», Москва, Россия

Представлено описание клинического случая нейрофиброматоза 1 типа в сочетании с феохромоцитомой (ФХЦ) у жен-
щины 53 лет без семейного анамнеза заболевания. Диагноз «Нейрофиброматоз 1 типа» был установлен на основа-
нии клинических признаков заболевания (глиома правого зрительного нерва, эпилепсия, артериальная гипертензия, 
узелки Лиша, остеопороз). Диагноз «ФХЦ» был установлен по данным повышения уровня свободных метанефринов 
и норметанефринов суточной мочи, злокачественного КТ-фенотипа опухоли левого надпочечника и подтвержден 
при патоморфологическом исследовании. 
В ходе генетического анализа в гене NF1 в 38 экзоне обнаружен ранее не описанный в литературе вариант HG38 
в гетерозиготном состоянии, приводящий к делеции 4 нуклеотидов и сдвигу рамки считывания с глубиной покрытия 
170х. Вариант не встречается в базе данных популяционных частот gnomAD и, с большой вероятностью, приводит 
к потере функции соответствующей копии гена, что дает возможность отнести ФХЦ в данном случае ко 2-му кластеру 
генетических аномалий при параганглиомах. Этот случай подчеркивает важность своевременной диагностики ней-
рофиброматоза 1 типа для определения дальнейшего плана наблюдения и лечения. Он также демонстрирует эф-
фективность сотрудничества специалистов разных медицинских направлений в диагностике и лечении опухолей, 
секретирующих катехоламины, которые могут возникать при нейрофиброматозе 1 типа. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нейрофиброматоз 1 типа; феохромоцитома; параганглиома; генетика; артериальная гипертензия; иммуно-
гистохимическое исследование.

PHEOCHROMOCYTOMA WITH NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1: 
DESCRIPTION OF A CLINICAL CASE
© Ksenia A. Komshilova, Maria A. Telegina*, Marina Y. Yukina, Ilya V. Kim, Nadezhda M. Platonova, Ekaterina V. Ershova, 
Ekaterina A. Troshina

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

A clinical case of neurofibromatosis 1 type in combination with pheochromocytoma in a 53-year-old woman with no family 
history of the disease is described. The diagnosis of neurofibromatosis 1 type was established on the basis of signs of the dis-
ease (glioma of the right optic nerve, epilepsy, hypertension, Lish nodules, osteoporosis). The diagnosis of pheochromocy-
toma was established according to the data of a multiple increase in the level of free metanephrines and normetanephrines 
in daily urine, a malignant CT phenotype of a tumor of the left adrenal gland, and confirmed by a pathomorphological 
examination. During genetic analysis, a variant HG38 not previously described in the literature in the heterozygous state 
was found in the NF1 gene in exon 38, leading to deletion of 4 nucleotides and a shift in the reading frame with a coverage 
depth of 170x. The variant is not found in the gnomAD population frequency database and most likely leads to loss of func-
tion of the corresponding copy of the gene, which makes it possible to attribute the pheochromocytoma in this case to the 
2nd cluster of genetic abnormalities in paragangliomas. This case highlights the importance of timely diagnosis of neurofi-
bromatosis type 1 to determine further follow-up and treatment plan. It also demonstrates the effectiveness of cooperation 
between specialists from different medical fields in the diagnosis and treatment of tumors secreting catecholamines, which 
can occur with neurofibromatosis 1 type.

KEYWORDS: neurofibromatosis type 1; pheochromocytoma; paraganglioma; genetics; arterial hypertension; immunohistochemical study.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Нейрофиброматозы представляют собой семейство 
наследственных заболеваний, передающихся по ауто-
сомно-доминантному типу. Характеризуются эти болез-
ни развитием множественных нейрофибром, которые 
являются опухолями, происходящими из тканей нейро-
эктодермального происхождения. В эту группу входят 
три различных заболевания: нейрофиброматоз I типа, 

нейрофиброматоз II типа и шванноматоз. Каждое из них 
имеет уникальные генетические причины, клинические 
проявления, возраст начала заболевания, степень тяже-
сти и прогноз. 

Нейрофиброматоз I типа — относительно распро-
страненное генетическое заболевание, которым страда-
ют примерно 2500–3000 человек во всем мире, незави-
симо от пола или этнической принадлежности [1, 2]. Это 
расстройство было впервые описано Фредериком фон 
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Реклингхаузеном в 1882 г., а в 1987-м Национальный ин-
ститут здравоохранения опубликовал официальные диа-
гностические критерии [14]. 

Люди с этим заболеванием склонны к развитию до-
брокачественных и злокачественных опухолей цен-
тральной и периферической нервных систем, а также 
других частей тела, таких как головной и спинной мозг, 
зрительные нервы, периферические нервы, желудоч-
но-кишечный тракт (ЖКТ), молочные железы, клетки кро-
ви, надпочечники и кожа [3]. Обычно ассоциированные 
опухоли включают глиомы зрительного нерва, глиоб-
ластомы, злокачественные опухоли оболочки перифери-
ческих нервов, стромальные опухоли ЖКТ, рак молочной 
железы, лейкемию, феохромоцитомы, карциноидные 
опухоли двенадцатиперстной кишки и рабдомиосарко-
мы [4–13]. 

Нейрофиброматоз I типа — это преимущественно 
наследуемое генетическое заболевание, возникающее 
в результате мутации зародышевой линии в гене-супрес-
соре опухолей NF1. Ген NF1 расположен на хромосоме 
17q11.2 и кодирует цитоплазматический белок массой 
220 кДа, называемый нейрофибромин. Этот белок ча-
стично функционирует как негативный регулятор про-
тоонкогена Ras, который является ключевой сигнальной 
молекулой, контролирующей рост клеток [15]. 

Хотя многие клинические признаки этого синдрома 
проявляются с рождения, для образования опухолей 
необходима полная потеря функции гена из-за приоб-
ретения соматической мутации NF1 в отдельных клетках. 
Около 50% людей с нейрофиброматозом I типа не имеют 
наследственной предрасположенности к этому заболе-
ванию, и оно вызывается новыми (спонтанными) мутаци-
ями [16–17]. 

Основные клинические признаки включают пигмент-
ные пятна на коже цвета «кофе с молоком», различные 
по размеру и расположению нейрофибромы, костные 
дисплазии, узелки Лиша на радужной оболочке глаза, 
глиому зрительного тракта и склонность к развитию опу-
холей различных типов и расположений.

Диагноз нейрофиброматоз I типа подтверждается 
при наличии двух или более клинических признаков 
у пациентов без семейной истории заболевания или при 
наличии хотя бы одного признака у пациентов с семей-
ным анамнезом нейрофиброматоза I типа.

Хотя часто поражается нервная система, другие орга-
ны и ткани также могут быть поражены. Из-за различных 
симптомов и клинической неоднородности этого состоя-
ния пациенты могут обращаться к разным медицинским 
специалистам, что затрудняет ассоциацию симптомов 
с нейрофиброматозом. Поэтому клиницистам важно 
знать о различных клинических особенностях этого за-
болевания, чтобы поставить точный диагноз и обеспе-
чить оптимальный уход за пациентами. Для обеспечения 
наилучшего результата лечения пациентов с нейрофи-
броматозом на протяжении всей их жизни рекоменду-
ется мультидисциплинарный подход с привлечением 
команды специалистов из различных областей.

Небольшое количество публикаций по данной теме 
вызывает повышенный интерес практикующих врачей. 
Мы представляем клинический случай впервые диагно-
стированного нейрофиброматоза 1-го типа в сочетании 
с ФХЦ у женщины 53 лет. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка М. в возрасте 53 лет поступила в отделе-
ние терапии заболеваний щитовидной железы, надпо-
чечников и ожирения ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава РФ с жалобами на общую слабость, повыше-
ние артериального давления до 150–160/100 мм рт.ст., 
резистентного к антигипертензивной терапии, снижение 
веса на 5 кг за последние 2 месяца на фоне привычного 
образа жизни, снижение роста на 4 см за жизнь.

Из анамнеза известно, что в ходе общего медицин-
ского обследования в апреле 2023 г. проведено УЗИ 
органов брюшной полости, и случайно обнаружено 
образование левого надпочечника, в связи с чем для 
уточнения диагноза была проведена МСКТ брюшной по-
лости, где выявлено объемное образование левого над-
почечника неправильной формы, кистозно-солидной 
структуры размерами 4,7х4,5х5,0 см, нативной плотно-
стью до 35едН, градиент вымывания — 44%.

Проводилась оценка гормональной активности обра-
зования — по данным лабораторного исследования от мая 
2023 г: альдостерон — 44,40 пг/мл, ренин — 234,3 мкМЕ/мл, 
альдостерон-рениновое соотношение — 0,19 пг/мкМЕ 
(<17,70), кортизол — 12,50 мкг/дл, метанефрины общие 
в суточной моче — 1283,60 мкг/сут (<350), норметанефри-
ны общие в суточной моче — 3222,70 мкг/сут (<600).

В ходе телемедицинской консультации от июля 2023 г. 
с НМИЦ эндокринологии на основании проведенного об-
следования, наличия образования левого надпочечника, 
повышения норметанефрина и метанефрина в суточной 
моче более трех норм диагностирована феохромоцито-
ма, рекомендована госпитализация, также инициирова-
на терапия доксазозином с 2 мг в сутки с постепенным 
увеличением дозы минимум до 8 мг под контролем кар-
диолога.

Также, по данным лабораторных исследований 
по месту жительства, впервые выявлено повышение 
общего кальция в крови (кальций — 2,72 ммоль/л 
(2,15–2,50), альбумин — 49,6 г/л (39,7–49,4), каль-
ций скор.  — 2,528 ммоль/л (2,15–2,55) на фоне повы-
шенного ПТГ  — 180,90 пг/мл (15–65) и кальциурии 
от 06.03.2023 г. — 9,74 ммоль/сут (2,50–7,50). Проводился 
частичный скрининг осложнений первичного гиперпа-
ратиреоза. При УЗИ почек от 28.03.2023 г.: конкременты 
не обнаружены. Согласно рентгеновской денситометрии 
от марта 2023 г. МПК по Т-критерию в поясничном отделе 
позвоночника и шейке бедренной кости справа соответ-
ствует остеопорозу: -3,6 SD и -2,6SD соответственно. УЗИ 
щитовидной железы и околощитовидных желез не про-
водилось. 

Также из анамнеза жизни известно, что в 1975 г. 
проведено удаление правого зрительного нерва по по-
воду глиомы; в 2016–2017 гг. пациентка перенесла пере-
лом лучевой кости в типичном месте справа и в 2021 г. — 
перелом левой лучевой кости в типичном месте. 

Сопутствующие заболевания: эпилепсия с 1975 г., 
сахарный диабет 2 типа с января 2023 г. (менее года), ар-
териальная гипертензия. 

На момент обращения пациентка принимала док-
сазозин 4 мг 1 раз в сутки, вечером; финлепсин 400 мг 
3 раза в сутки, габапентин 300 мг утром и в обед и 600 мг 
на ночь.
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При физикальном обследовании: телосложение 
нормостеническое с равномерным распределением жи-
ровой ткани. Масса тела — 57 кг. Рост — 157 см (умень-
шение в росте на 4 см от роста в молодости — 161 см). 
Индекс массы тела — 23,1 кг/м2 {норма}. Кожные по-
кровы обычной окраски, чистые. Частота сердечных 
сокращений (ЧСС) соответствовала пульсу и составляла 
71 уд/мин, АД в среднем составляло 150 и 100 мм рт.ст.

Данные обследования. В представленных лабо-
раторных анализах (клинический анализ крови, общий 
анализ мочи, коагулограмма) показатели — в пределах 
референсных значений, клинически значимых измене-
ний не выявлено. 

В анализе суточной мочи на метилированные кате-
холамины с консервантом соляная кислота выявлено 
повышение метанефрина до 1329,23 мкг/сут (25–400) 
и норметанефрина до 5100 мкг/сут (35–500). 

С целью топической диагностики проведено МСКТ 
надпочечников: левый надпочечник представлен объем-
ным образованием неправильной округлой формы, не-
однородной структуры (с наличием зон некрозов, мно-
жественными питающими сосудами), с ровными четкими 
контурами, размером 46х51х54 мм, плотностью 46, 111, 
105, 75 HU в нативную/артериальную/венозную/отсро-
ченную (14 минут) фазы контрастирования соответствен-
но. Образование вплотную прилежит к левой почечной 
ножке, жировая прослойка сохранена. 

Таким образом, данные обследования подтверждают 
феохромоцитому. Пациентка консультирована хирур-
гом, рекомендовано оперативное лечение после ком-
пенсации артериальной гипертензии и предоперацион-
ной подготовки.

Для исключения сочетанной гормональной активно-
сти образования надпочечников оценен кортизол в слю-
не вечером — 4,79 нмоль/л (0,5–9,65 нмоль/л), кортизол 
суточной мочи — выше референса (983,4 нмоль/сут при 
норме 100–379). Проведен ночной подавляющий тест 
с 1 мг дексаметазона: кортизол утром — 212,5 нмоль/л. 
Данные диагностических тестов свидетельствуют о воз-
можной эндогенной гиперпродукции кортизола. АКТГ 
вечером — 8,0 пг/мл (2–25,5 пг/мл), АКТГ утром — 
19,2 пг/мл (7,2–63,3 пг/мл). Рекомендован динамический 
контроль после оперативного вмешательства.

По результатам лабораторных исследований выявле-
на нормокальциемия (2,33 ммоль/л) на фоне повышен-
ного ПТГ (149,2 пг/мл — норма до 65 пг/мл) и кальциу-
рии — 11,374 ммоль/сут (2,5–8). 

По данным УЗИ щитовидной железы, общий объем — 
15,4 см3, в правой доле в верхней трети по передней по-
верхности — изоэхогенное образование с жидкостной 
зоной, с ровным контуром размеров 1,4х1,4х0,8 см, ря-
дом, по передне-латеральной поверхности — изоэхо-
генное образование размером 0,8х0,6х0,4 см, в средней 
трети по передней поверхности с кальцинированной 
капсулой с эхотенью размером 1,1х1,0х0,6 см, в сред-
ней трети по задней поверхности — изоэхогенное об-
разование с жидкостной зоной и неполным гипоэхо-
генным ободком размером 1,3х1,1х1,1 см, кровоток 
перинодулярный, в н/3 по медиальной поверхности, 
у перешейка  — два изоэхогенных образования с жид-
костными зонами д. 0,8 см и 0,6 см — все EU-TIRADS 3, 
в нижней трети  — умеренно пониженной эхогенно-

сти с жидкостными включениями с ровным контуром 
размером 1,1х0,9х0,7 см, кровоток интенсивный сме-
шанный — EU-TIRADS 4; в перешейке справа — изоэхо-
генное образование с жидкостными зонами с ровным 
контуром размером 1,0х1,2х0,9 см, кровоток периноду-
лярный — EU-TIRADS 3; в левой доле, в нижней трети — 
конгломератное изоэхогенное образование с ровным 
контуром размером 2,6х1,5х1,2 см, кровоток смешан-
ный — EU-TIRADS 3, в средней трети по передней поверх-
ности — анэхогенная зона д. 3 мм. По результатам цито-
логического исследования пунктата из узла с частично 
кальцинированной капсулой правой доли — Bethesda I, 
изоэхогенных узлов правой и левой долей — Bethesda II. 

По результатам УЗИ околощитовидных желез 
за ср-н/3 правой доли — образование неправиль-
ной вытянутой формы, гипоэхогенное, размером 
2,9х1,2х0,9 см, с интранодулярным кровотоком. 

По данным УЗИ почек: эхографические признаки па-
рапельвикальной кисты левой почки. 

С целью топической диагностики выполнена сцинти-
графия ОЩЖ с ОФЭКТ-КТ: позади средней/нижней трети 
правой доли щитовидной железы, паратрахеально, опре-
деляется мягкотканное образование овоидной формы, 
с четкими ровными наружными контурами, неоднород-
ной пониженной плотности, относительно паренхимы 
щитовидной железы, размерами 18х8х25 мм, интенсивно 
накапливающее 99mTc — Технетрил. Заключение: сцин-
тиграфические и ОФЭКТ-КТ признаки образования (аде-
номы) верхней правой паращитовидной железы.

Для исключения медуллярного рака щитовидной же-
лезы в рамках синдрома множественной эндокринной 
неоплазии 2 типа взят анализ крови на кальцитонин — 
3,01 пг/мл (0–9,8 пг/мл) — показатель в пределах рефе-
ренсного диапазона, таким образом диагноз, МЭН-2 ис-
ключен.

В рамках предоперационной подготовки проведено 
ЭГДС, выявлен поверхностный гастрит с признаками уме-
ренной атрофии слизистой антрального отдела желудка, 
к терапии добавлены ингибиторы протонной помпы; УЗИ 
брахицефальных артерий — значимого стеноза не обна-
ружено; ЭХО-КГ — данных за гипертрофию и ремодели-
рование миокарда ЛЖ не получено, зон асинергии мио-
карда ЛЖ не выявлено, ФВ ЛЖ по Симпсону, 67% (>54%).

Клинический диагноз: объемное образование лево-
го надпочечника (феохромоцитома). Первичный гипер-
паратиреоз, симптомная форма. Остеопороз со сниже-
нием МПК в поясничном отделе до -3,6 SD. 

С целью профилактики послеоперационных ос-
ложнений первым этапом хирургического лечения 
было решено провести удаление левого надпочечника 
с опухолью. После предоперационной подготовки док-
сазозином в суточной дозе 6 мг и бисопрололом 5 мг па-
циентке была выполнена лапароскопическая адреналэк-
томия с опухолью слева. 

По данным гистологического исследования: 
в левом надпочечнике определяется опухоль трабеку-
лярного, солидного и гнездного строения, в том числе 
с формированием крупных гнезд. Клетки опухоли по-
лигональные, с амфофильной цитоплазмой, очаговым 
выраженным ядерным полиморфизмом. Выявлены не-
многочисленные участки веретеноклеточного строения. 
Достоверных признаков инвазии капсулы надпочечника, 
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просветов сосудов, параадреналовой клетчатки, а также 
периневральной инвазии не выявлено. Участки некроза 
не определяются. Митотическая активность до 1 фигуры 
митоза в 10 РПЗ при увеличении х400. Атипические фигу-
ры митоза не выявлены. Края резекции интактны. 

С учетом клинических данных, морфологическая кар-
тина наиболее соответствует феохромоцитоме левого 
надпочечника, pT1, L0, V0, Pn0, R0 (по TNM 8), 5 баллов 
по PASS; при иммуногистохимическом исследовании 
в опухолевых клетках обнаружена экспрессия хромогра-
нина А, SDHB, индекс метки Ki-67=1,0%. Экспрессия SF-1 
в опухолевых клетках отсутствует при наличии в клетках 
прилежащей ткани коры надпочечника.

Следующим этапом лечения выполнено опера-
тивное лечение в объеме селективной паратиреоидэк-
томии правой верхней околощитовидной железы. При 
гистологическом исследовании материал представлен 
новообразованием околощитовидной железы гнездно-
го строения, преимущественно из оксифильных клеток, 
с наличием участков кистозной трансформации, капсула 
представлена на большем протяжении без признаков 
инвазии, по периферии определяется фрагмент около-
щитовидной железы обычного гистологического строе-
ния. 

Пациентке проведено полное секвениро-
вание экзона с анализом генов: AIP, AP2S1, CASR, 
CDC73, CDKN1A, CDKN1B, CDKN1C, CDKN2A, CDKN2C, 
CDKN2D, DICER1, FAM111A, GATA3, GCM2, GNA11, GNAS, 
MEN1, POU1F1, PRKAR1A, PRKCA, PTEN, PTTG2, RET, SDHA, 
SDHB, SDHC, SDHD, TBCE. В ходе генетического анали-
за методом массового параллельного секвенирования 
на платформе Illumina методом парно-концевого чтения 
(2x100 п.о.) в гене NF1 (NM 001042492.3) в 38 экзоне обна-
ружен ранее не описанный в литературе вариант (HG38, 
chr17:31327707 31327710del, c.5477 5480del) в гетерози-
готном состоянии, приводящий к делеции 4 нуклеотидов 
и сдвигу рамки считывания с глубиной покрытия 170х. 
Вариант не встречается в базе данных популяционных 
частот gnomAD и, с большой вероятностью, приводит 
к потере функции соответствующей копии гена, что дает 
возможность отнести феохромоцитому в данном случае 
ко 2-му кластеру генетических аномалий при параган-
глиомах. 

Таким образом, для подтверждения и интерпретации 
данного результата необходимо проведение дальнейше-
го исследования с расширенной выборкой пациентов 
и контрольной группы.

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном клиническом случае у пациентки 
заподозрить наличие нейрофиброматоза I типа было до-
вольно сложно из-за неяркой клинической картины. 

В существующих клинических рекомендациях по диа-
гностике и лечению нейрофиброматоза I типа нет указа-
ния о необходимости проведении рутинного скрининга 
на феохромоцитому/параганглиому при нейрофиброма-
тозе I типа [11]. По мнению Képénékian L. и соавт., скри-
нинг феохромоцитомы/параганглиомы рекомендовано 
проводить всем пациентам с нейрофиброматозом I типа 
старше 40 лет [17], в то время как Gruber L.M. и соавт. 
рекомендуют проведение биохимических тестов на вы-

явление ФХЦ/ПГ у пациентов любого возраста в момент 
диагностики нейрофиброматоза I типа и затем каждые 
3 года в течение всей жизни [17]. В нашем случае пово-
дом для исключения гиперкатехоламинемии стало слу-
чайно выявленное образование левого надпочечника. 
По данным МСКТ, образование было с высокой нативной 
плотностью (>30 НU) и значительных размеров (>4-х см), 
что соответствовало злокачественному КТ-фенотипу 
и было патогномонично для ФХЦ/ПГ [20]. Данные лабо-
раторного обследования однозначно подтвердили на-
личие ФХЦ. Образование левого надпочечника имело 
большие размеры, «худшие» параметры нативной плот-
ности и процента вымывания контрастного вещества, 
поэтому первым этапом была произведена лапароско-
пическая адреналэктомия с опухолью слева, гистологи-
чески верифицирована ФХЦ. После хирургического ле-
чения у пациентки спонтанно нормализовалось АД без 
антигипертензивной терапии, нормализовались уровни 
метанефринов и норметанефринов. На этапе установки 
диагноза был исключен диагноз МЭН-2 (кальцитонин 
в пределах референса лаборатории).

Вторым этапом проведено оперативное лечение 
в объеме селективной паратиреоидэктомии правой 
верхней околощитовидной железы.

В ходе полного секвенирования в гене NF1 в 38 экзо-
не обнаружен ранее не описанный в литературе вариант 
(HG38, chr17:31327707 31327710del, c.5477 5480del) в ге-
терозиготном состоянии, приводящий к делеции 4 нукле-
отидов и сдвигу рамки считывания p.(His1826ProfsTer36) 
с глубиной покрытия 170х. Вариант не встречается в базе 
данных популяционных частот gnomAD и с большой ве-
роятностью приводит к потере функции соответствую-
щей копии гена. 

По совокупности сведений найденный вариант рас-
ценивается как вероятно патогенный. Гетерозиготные 
варианты в гене NF1 описаны при ювенильном миело-
моноцитарном лейкозе; нейрофиброматозе-синдроме 
Нунан; семейном спинальном нейрофиброматозе; ней-
рофиброматозе I типа; синдроме Ватсона (OMIM:613113) 
с аутосомно-доминантным типом наследования. 

С целью установления происхождение варианта 
(унаследован или возник de novo), необходимо исследо-
вание биоматериала родителей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нейрофиброматоз I типа — достаточно редкое, одна-
ко узнаваемое заболевание, диагностика которого бази-
руется на клинических критериях и не требует обшир-
ного лабораторно-инструментального обследования. 
Пациенты с нейрофиброматозом I типа нуждаются в дли-
тельном наблюдении для раннего выявления возможных 
ассоциированных злокачественных образований, среди 
которых — ФХЦ/ПГ. При наличии нейрофиброматоза 
I типа частота выявления ФХЦ/ПГ может достигать 14,6%, 
что чаще, чем в общей популяции. По мнению ряда авто-
ров, наличие нейрофиброматоза I типа в любом возрасте 
уже является основанием для исключения ФХЦ/ПГ вне 
зависимости от наличия артериальной гипертензии. 

Феохромоцитома является одной из наиболее частых 
эндокринных неоплазий, связанных с нейрофибромато-
зом I типа, и наблюдается у 0,1–14% пациентов с нейро-
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фиброматозом I типа. С другой стороны, о первичном 
гиперпаратиреозе (ПГПТ) ранее редко сообщалось как 
о единичных случаях, и в большинстве случаев он был 
связан с наличием солитарной аденомы паращитовид-
ной железы. Сосуществование феохромоцитомы и ПГПТ 
было исключительным и могло быть ошибочно приня-
то за множественную эндокринную неоплазию 2 типа 
(МЭН-2A). Поэтому клиницисты должны сохранять бди-
тельность в отношении этих эндокринных проявлений 
и исследовать их, особенно у пациентов с данными сим-
птомами.

Данный случай свидетельствует о необходимости 
своевременного распознавания нейрофиброматоза 
I типа для выработки тактики дальнейшего наблюдения 
за пациентом и демонстрирует эффективность мульти-
дисциплинарного подхода к диагностике и лечению ас-
социированных с нейрофиброматозом I типа катехола-
мин-секретирующих опухолей.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Узловые образования щитовидной железы (ЩЖ), 
по данным ВОЗ, занимают второе место среди эндо-
кринных заболеваний [1]. В эндемических регионах уз-
ловые образования выявляются у 67% населения [2, 3]. 
Солидные большие узлы (размером более 4,0 см) ЩЖ, 
сдавливая находящиеся рядом органы, вызывают на-
рушение фонации, дыхания, глотания, что ухудшает 
качество жизни пациентов, снижает их работоспособ-
ность. 

Встречаемость крупных узлов ЩЖ размером более 
4,0 см может варьировать в зависимости от разных попу-
ляций и исследований. Однако общепризнанно, что бо-
лее крупные узлы встречаются реже по сравнению с бо-
лее мелкими узелками. Согласно исследованию Sophia C. 
Kamran и соавт. от 2013 г., опубликованному в журнале 
Clinical Endocrinology and Metabolism, распространен-
ность узлов ЩЖ размером более 4,0 см составила около 
11% в выборке из 4 955 человек [4]. Крупные узлы ЩЖ 
встречаются реже, но могут иметь более высокую клини-
ческую значимость [5].
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Как правило, пациенты с многоузловым зобом не наблюдаются регулярно у врачей, причиной обращения за меди-
цинской помощью становится наличие растущего образования на шее или развитие компрессионного синдрома. 
Чаще таких пациентов направляют на хирургическое лечение, а именно на геми- или тотальную тиреоидэктомию. 
В данном исследовании представлен клинический случай лечения безоперационным способом, поэтапно, с помо-
щью этаноловой склерозирующей терапии и радиочастотной абляции (РЧА), что позволило сохранить орган; при 
этом достигнут необходимый косметический эффект, отсутствует повреждение окружающих тканей и органов. Про-
веденное комбинированное лечение диффузно-узлового зоба позволило уменьшить размеры новообразования 
в 21 раз от исходного за период лечения с 2019 по 2021 гг., устранило косметический дефект и синдром компрессии. 
Склеротерапия и РЧА могут выступать как альтернатива хирургическим методам, но без рубцовых изменений шеи. 
Интервенционные методы являются эффективными в лечении узловых образований щитовидной железы, в том чис-
ле больших размеров.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: узловой зоб; чрескожная инъекция этанола; склеротерапия; компрессионный синдром; радиочастотная абля-
ция; безоперационный метод лечения.

TREATMENT OF NODULAR GOITER WITH COMPRESSION OF THE NECK ORGANS 
IN A STEP-BY-STEP MANNER: SCLEROTHERAPY, RADIOFREQUENCY ABLATION 
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As a rule, patients with a multi-nodular goiter are not regularly observed by doctors, the reason for seeking medical help is 
the presence of a growing formation on the neck or the development of compression syndrome. More often, such patients 
are referred for surgical treatment, namely for hemi- or total thyroidectomy. This study presents a clinical case of non-surgical 
treatment in stages using ethanol sclerase therapy and radiofrequency ablation (RFA), which allowed the organ to be pre-
served, while achieving the necessary cosmetic effect, there is no damage to surrounding tissues and organs. The combined 
treatment of diffuse nodular goiter made it possible to reduce the size of the neoplasm by 21 times from the initial one dur-
ing the treatment period from 2019 to 2021, eliminated the cosmetic defect and compression syndrome. Sclerotherapy and 
RFA can act as an alternative to surgical methods, but without scarring of the neck. Interventional methods are effective in 
the treatment of thyroid nodules, including large ones.

KEYWORDS: nodular goiter; percutaneous ethanol injection; sclerotherapy; compression syndrome; radiofrequency ablation; non-surgical 
treatment method.
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В настоящее время узловые образования, сдавлива-
ющие окружающие мягкие ткани и органы шеи, лечат 
хирургическим способом, а именно геми- или тотальной 
тиреоидэктомией. Объем оперативного вмешательства 
при узловом зобе является предметом продолжающихся 
дискуссий [6].

Проведение органосохраняющих операций возмож-
но как полноценный, окончательный способ лечения 
и может быть рассмотрено в качестве альтернативы хи-
рургическим методам при некоторых видах патологий 
ЩЖ, таких как кистозные узлы [7], а также как предва-
рительная подготовка к гемитиреоидэктомии с целью 
уменьшения размеров узла во избежание послеопе-
рационных осложнений, для улучшения визуализации 
в операционном поле и снижения рисков интраопера-
ционного натяжения структур [8].

Этаноловая склеротерапия и радиочастотная абля-
ция (РЧА) — это относительно новые и эффективные 
методы лечения, они могут быть применены в амбула-
торных условиях, что позволит минимизировать риск 
осложнений без потери трудоспособности [9, 10].

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка Л., 34 года, обратилась в 2019 г. к вра-
чу  — хирургу клиники Башкирского государственного 
медицинского университета (БГМУ), г. Уфа, Республи-
ка Башкортостан, с диагнозом «Диффузно-узловой зоб 
2 степени по ВОЗ», с целью обследования. 

Из анамнеза известно, что впервые диагноз узлово-
го зоба был установлен в 2009 г. эндокринологом по ме-
сту жительства. По данным УЗИ ЩЖ от 2011 г., в правой 
доле визуализировался солидно-жидкостного типа узел 
с ровными, четкими контурами, размерами 22х12,6 мм, 
в режиме цветного доплеровского картирования (ЦДК) 
васкуляризация узла по смешанному типу. В том же году 
при проведении тонкоигольной аспирационной пунк-

ционной биопсии (ТАПБ) получена цитограмма коллоид-
ного узла (Bethesda II). В 2013 г. размеры узла составляли 
23х16 мм. 

Пациентка отмечала рост образования в области шеи 
с 2016 г. В течение двух лет больную беспокоил диском-
форт в области шеи, затрудненное дыхание и одышка при 
физической нагрузке. В 2018 г. при УЗИ: ЩЖ увеличена 
в размерах, преимущественно за счет правой доли с об-
щим объемом 38,6 см3, размеры узла правой доли состав-
ляли 58х30х42 мм (V-36,5 см3), эхоструктура образования 
кистозно-солидного типа, солидный компонент пред-
ставлен множественными тонкими гиперэхогенными пе-
регородками, при ЦДК васкуляризация по смешанному 
типу, кровоток регистрировался в перегородках. В том 
же году пациентка направлена на консультацию эндо-
кринного хирурга в Северо-западный центр эндокрино-
логии, г. Санкт-Петербург. По результатам обследований 
установлены показания к оперативному вмешательству, 
но в связи с наступлением беременности оперативное 
лечение было отложено до родоразрешения.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследований
При обращении пациентки в 2019 г., по данным УЗИ, 

размеры узлового образования составляли 65х55х45 мм, 
V-77 см3, структура кистозно-солидного типа, в просве-
те жидкостный компонент более 80% объема узла, со-
лидный компонент в виде гиперэхогенных перегородок 
с интенсивным кровотоком в режиме ЦДК. Пациентку 
беспокоили затрудненное дыхание, дискомфорт в обла-
сти шеи, чувство сдавления в горле, одышка при физиче-
ской нагрузке, учащенное сердцебиение в покое, а также 
косметический дефект в виде деформации области шеи. 
При пальпации ЩЖ однородная, бугристая, безболез-
ненная, более 5 см, визуально отмечается деформация 
шеи (рис. 1). При оценке гормональной функции ЩЖ от-
клонений не выявлено (табл. 1).

Рисунок 1. Узловое образование щитовидной железы до начала лечения с признаками деформации шеи (передняя и боковая проекции).
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Согласно КТ выявлено пролабирование правой доли 
до уровня верхнего края рукоятки грудины — распро-
странения в область средостения нет, выявлена ком-
прессия узловым образованием гортани, девиация вле-
во трахеи, также их смещение влево от предполагаемой 
средней линии на расстояние до 19 мм.

При повторном проведении ТАПБ получена цито-
грамма доброкачественного образования правой доли 
ЩЖ — коллоидного узла с признаками организации 
(Bethesda II). Кальцитонин составил 3,23 пг/мл (при нор-
ме менее 5,3). 

Физикальное обследование: состояние удовлетво-
рительное, сознание ясное, положение активное. Дыха-
ние везикулярное, проводится по всем легочным полям, 
частота дыхания 18 в 1 минуту. Тоны сердца ясные, ритм 
правильный, патологических шумов не выслушивается, 
90 ударов в 1 минуту, АД на правой руке (двукратно) — 
110/70 Hg, на левой (двукратно) — 110/70 Hg, пульс 
на обеих руках симметричный. При пальпации ЩЖ одно-
родная, бугристая, безболезненная, до 5 см, отмечается 
деформация шеи.

При оценке функции ЩЖ в 2018–2019 гг. отклонений 
гормонального статуса выявлено не было (табл. 1).

УЗИ ЩЖ от 2018 года
Форма железы: асимметричная за счет преобладания 

объема правой доли.
Размеры ЩЖ: увеличена правая доля за счет узлового 

образования. 
Правая доля: 66х34х36 мм, V-38,6 см3.
Левая доля: 45х15,5х17 мм, V-5,6 см3.
Общий объем — 44,2 см3. 
Перешеек неравномерный: правая половина — 

5,5 мм, левая — 3,5 мм. 
Контуры: ровные, четкие. 
Эхоструктура долей и перешейка зернистая. В пра-

вой доле округлой формы образование, с четким конту-
ром, неоднородной структуры, значительно сниженной 
эхогенности (почти анэхогенное), с множественными 
тонкими гиперэхогенными перегородками, строение 
узла представлено в виде «сот», размер образования 
58х30х42 мм, при ЦДК регистрируется интра-(в перего-
родках) и перинодулярный кровоток. Эхоструктура ле-
вой доли — однородная, образований не выявлено. При 
ЦДК зоны гиперваскуляризации не регистрируются. Ре-
гионарные лимфоузлы: не увеличены.

УЗИ ЩЖ от 2019 года 
Левая доля — без динамических изменений, правая 

доля — частично-загрудинная локализация за счет узло-
вого образования, примерными размерами 65х55х45 мм, 

V-77 см3, контуры четкие, ровные. В просвете жидкостной 
компонент занимает более 80% объема узла и солидного 
типа компонент в виде гиперэхогенных линейных вклю-
чений, сетчатой формы, с интенсивным смешанным кро-
вотоком в режиме ЦДК.

Так как размеры узлового образования были замере-
ны в панорамном режиме, за счет затруднения выведе-
ния на экран монитора, было решено провести КТ орга-
нов шеи и верхнего этажа средостения.

По данным компьютерной томографии (рис. 2, 3, 4), 
ЩЖ представлена асимметрично, со стороны правой 
доли увеличена — аксиально максимальными разме-
рами достигает до 70х53 мм, нижним полюсом прола-
бирует до уровня верхнего края рукоятки грудины, 
не распространяясь на область верхнего средостения. 
Верительный размер железы измерить не представля-
ется возможным, так как весь орган не вошел в зону 
сканирования — верхняя граница исследования со-
ответствует уровню нижнего края тела позвонка С5. 
Структура железы здесь представлена не однородно, 
включает в себя чередующиеся участки узловой реге-
нерации плотностью до 63 HU и очаги кистовидного 
разряжения плотностью от 7 HU, разграниченные меж-
ду собой перегородками, снаружи ограниченные об-
щей оболочкой (капсулой) толщиной до 1–2 мм. На этом 
фоне гортань, воздушный просвет трахеи комприми-
рованы (до 30%), смещены влево от предполагаемой 
средней линии на расстояние до 19 мм. Левая доля же-
лезы структурно не изменена, плотностью в среднем 
от 50 до 95 HU, размерами до 14х19х27 мм. На уровне 
перешейка — толщиной до 6 мм. Перифокально при-
лежащие мягкие ткани прослеживаются обычно, жи-
ровые, межфасциальные пространства не уплотнены. 
Визуализируемые костные структуры без признаков 
остеодеструкции.

Выполнена ТАПБ, взят пристеночный, перегородоч-
ный компонент, исследование выполнено в двух разных 
лабораториях для достоверности анализа.

Согласно результатам цитологии: материал 
представлен коллоидом, элементами крови, гемоси-
дерофагами, немногочисленными группами, фолли-
кулярными структурами из тироцитов. Цитограмма 
зоба — с признаками кистозной дегенерации. По класси-
фикации Bethesda 2017 г. — 2 группа.

С учетом полученных данных и имеющихся жалоб 
на наличие выраженного косметического дефекта, было 
принято решение выполнить лечение с последователь-
ным применением этаноловой склеротерапии и радио-
частотной абляции. 

Таблица 1. Показатели гормональной функции щитовидной железы пациентки до начала лечения 

Гормон Год Показатель Референсное значение

Базальный тиреотропный гормон
2018 2,12 мкМЕ/мл 0,23–3,5 мкМЕ/мл

2019 1,4 мкМЕ/мл 0,27–4,2 мкМЕ/мл

Т4 свободный
2018 1,0 нг/дл 0,8–1,9 нг/дл

2019 10,94 пмоль/л 9–19,05 пмоль/л

Кальцитонин 2018 3,23 пг/мл менее 5,3 пг/мл
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Рисунок 4. КТ органов шеи и средостения пациентки до лечения (боковая проекция).

Рисунок 2. КТ органов шеи и средостения пациентки до лечения 
(передняя проекция).

Рисунок 3. КТ органов шеи и средостения пациентки до лечения 
(передняя проекция).

Лечение
Эффективность лечения оценивали по следующим 

критериям.
1. По результатам УЗИ: оценка размеров и объема узло-

вого образования, соотношение жидкостного и со-
лидного компонента, васкуляризации в режиме ЦДК.

2. Визуальная оценка размеров узлового образования 
по деформации передней поверхности шеи.

3. Симптоматика — уменьшение в динамике компрес-
сионного синдрома.

4. Гормональный статус.
В период с 10 апреля 2019-го по 04 февраля 2020 гг. 

под контролем УЗИ (ультразвуковой аппарат «GE Logic 

9E Expert» под местной анестезией 1% лидокаином с ин-
тервалом от 3 недель до 7 месяцев было проведено 5 се-
ансов этаноловой склеротерапии узлового образования 
правой доли ЩЖ. Следует отметить, что лечение прохо-
дило в амбулаторных условиях без потери трудоспособ-
ности пациентки.

Первый этап склеротерапии выполнен 4 апреля 2019 г., 
во время процедуры эвакуировано до 20 мл жидкого отде-
ляемого (коллоид серого оттенка со взвесью, с геморраги-
ческим содержимым). В опорожненную полость введено 
до 5 мл 95% спирта, с экспозицией до 3–5 минут.

Второй этап (рис. 5) склеротерапии выполнен 
спустя 7 месяцев, 7 ноября 2019 г. — размеры узла 
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на  момент проведения процедуры составили 57х55х45 
мм, V-67,6 см3. Из полости эвакуировано до 12 мл содер-
жимого и введено до 8 мл 95% спирта, с экспозицией 
до 5–10  минут.

Третий этап (рис. 6) от 11 декабря 2019 г. — разме-
ры узла правой доли составили 49х39х27 мм, V-24,7 см3. 
В просвете жидкостной компонент (коллоид) занимает 
более 50% объема узла, эвакуировано до 8 мл содержи-
мого и в полость введено до 10 мл 95% спирта, с экспо-
зицией в 5 минут.

Четвертый этап (рис. 7 и 8) склеротерапии произ-
веден 27 декабря 2019 г. — размеры узла уменьшились 
до 36х26х49 мм, V-22 см3, что в 3,5 раза меньше от изна-

чального. В просвете жидкостной компонент составлял 
около 30% объема узла, на ЦДК интенсивный смешанный 
кровоток в солидном компоненте сохранялся. Из поло-
сти эвакуировано до 6 мл содержимого, и в полость вве-
дено до 2,5 мл 95% спирта, с экспозицией в 3–5 минут. 

Пятый этап (рис. 9) склеротерапии выполнен 4 фев-
раля 2020 г. — размеры узла правой доли на момент 
проведения составили 32х20х43 мм, V-14 см3. В просве-
те жидкостной компонент — не более 20% объема узла, 
солидного типа компонент сохранялся в виде гиперэ-
хогенных перегородок, при ЦДК смешанный кровоток 
сохранялся. В полость введено до 1,5 мл 95% этилового 
спирта, с экспозицией в 3–5 минут.

Рисунок 5. Узловое образование щитовидной железы после 
2 сеансов склеротерапии, признаки деформации шеи сохраняются 

(боковая проекция).

Рисунок 6. Узловое образование щитовидной железы после 
3 сеансов склеротерапии, признаки деформации шеи уменьшились 

(боковая проекция).

Рисунок 7. Узловое образование щитовидной железы перед 4 сеансом склеротерапии, признаки деформации шеи незначительные 
(передняя и боковая проекции).
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Рисунок 8. Узловое образование щитовидной железы после 4 сеансов склеротерапии, признаки деформации шеи незначительные 
(передняя и боковая проекции).

Рисунок 9. Узловое образование щитовидной железы после 5 сеансов склеротерапии, незначительные признаки деформации шеи сохраняются 
(боковая проекция).
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На контрольном УЗИ от 27 февраля 2020 г. размеры 
узла правой доли уменьшились до 29х18х32 мм, V-8 см3.

В период проведения сеансов этаноловой склеро-
терапии, по данным УЗ-параметров, размеры и объем 
узлового образования уменьшились от 65х55х45 мм, 
V-77 см3, до 29х18х32 мм, V-8 см3, это приблизитель-
но в 10 раз меньше от изначального объема. При ЦДК 
васкуляризация узла также подверглась изменениям: 
если по исходным данным кровоток был интенсивный, 
смешанного типа, при контроле через месяц после 
5-го сеанса склеротерапии был умеренный смешанный, 
максимальные скоростные параметры сохранялись 
до 15 см/сек.

Учитывая сохраняющуюся деформацию шеи, а так-
же — по данным УЗИ — секуляризацию солидного 
компонента в структуре узла в режиме ЦДК, было при-
нято решение о проведении РЧА с целью вапоризации 
тканевого компонента и сосудов, питающих узловое 
образование, с целью предупреждения рецидивиро-
вания.

В феврале 2020 г., спустя 3 недели после заключитель-
ного сеанса этаноловой склеротерапии, под контролем 
УЗИ после обработки операционного поля 70% спиртом, 
под местной анестезией — раствором лидокаина 20 мг, 
в количестве 6 мл, произведена РЧА узлового образова-
ния электродом BT 1010, мощностью 35–65 ВТ, с экспози-
цией 5–10 мин. Для проведения РЧА применяли ультраз-
вуковой аппарат «GE Logic 9E Expert», радиочастотный 
генератор «RFAblation System Mygen M-3004». После ле-
чения осложнений не выявлено.

После проведенного РЧА уменьшение размеров от-
мечалось в течение 12 месяцев. На декабрь 2021 г. раз-
меры образования составляли 17х17х26 мм, V-3,6 см3, что 
в 21 раз меньше от изначального объема (рис. 10), обра-
зование с четкими неровными контурами, смешанной 
эхогенности, но преимущественно пониженной, структу-
ра достаточно однородная, с признаками фиброзирова-
ния, по задней стенке — слабая акустическая тень, ава-
скулярное в режиме ЦДК. Стойкое сохранение размеров 

и структуры на момент последнего УЗИ на январь 2023 г. 
(рис. 11 и 12).

В период лечения образования пациентка отмечала 
улучшение состояния, визуально и пальпаторно посте-
пенно уменьшалась компрессия на гортань и трахею 
(рис. 13 и 14). Гормональный статус пациентки оставался 
неизменным.

Исход
В результате поэтапного лечения узла правой доли 

ЩЖ (склеротерапия с последующей РЧА) значительно 
улучшилось состояние пациентки (рис. 15).
1. Значительное уменьшение размеров узла — объем 

узла правой доли уменьшился до 3,6 см3, что в 21 раз 
меньше от изначального объема узлового образова-
ния (исходный объем — 77 см3).

2. Визуальное и анатомическое устранение деформа-
ции шеи, компрессии гортани и трахеи.

3. Улучшение качества жизни: исчезли косметический 
дефект шеи, чувство затруднения дыхания, сдавле-
ния в горле, купировалась одышка при физической 
нагрузке.

4. Гормональный фон остался неизменным в течение 
всего периода лечения.

Рецидива заболевания не отмечается, рубец стабильный, 
учитывая ретроспективный анализ, без увеличения раз-
меров и изменения эхоструктуры. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Данный клинический случай демонстрирует эффек-
тивность лечения интервенционным способом крупных 
узлов ЩЖ. Этаноловая склеротерапия показала эффек-
тивность лечения, что позволяет использовать метод 
для уменьшения объема больших узлов ЩЖ в случае, 
если оперативное лечение показано, тем самым снижая 
риски интра- и послеоперационных осложнений.

В исследовании Solymosi T. (2020 г.) при наблюде-
нии пациентов в течение 10 лет после склеральной 

Рисунок 10. Динамика изменения объема узлового образования правой доли щитовидной железы в период с апреля 2019-го по декабрь 2021 гг.
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Рисунок 12. УЗИ-картина узлового образования правой доли щитовидной железы после проведения РЧА, спустя 2,5 года. 

Рисунок 11. УЗИ-картина узлового образования правой доли щитовидной железы до начала лечения. 

 этаноловой терапии узлов ЩЖ уменьшение объема об-
разования более 50% в группе пациентов с кистами ЩЖ 
сохранялось у 79,4% наблюдаемых, что свидетельствует 
об успешном применении данной терапии для пациен-
тов с подобными нозологиями [11].

Анализ литературы по использованию радиоча-
стотной абляции в лечении узлов ЩЖ показал, что 
наблюдается тенденция к подтверждению эффек-
тивности в уменьшении объема узловых образова-

ний на 50%  [12] и 60–90% [13]. Также данные работы 
демонстрируют, что общий риск осложнений и риск 
необратимых осложнений равняются 2–3% и менее 
1%  соответственно  [12, 13]. В представленном клини-
ческом случае поэтапного лечения этаноловой скле-
ротерапией и РЧА уменьшение объемов узла достигло 
95% от изначального объема.

В литературе описано использование комбинирован-
ного малоинвазивного лечения узловых образований 
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Рисунок 13. Узловое образование щитовидной железы через 
месяц после РЧА, незначительные признаки деформации шеи 

(прямая проекция). 

Рисунок 14. Узловое образование щитовидной железы без признаков 
деформации шеи, динамика через 2 месяца после РЧА.

Рисунок 15. Узловое образование щитовидной железы через 12 месяцев после РЧА, признаков деформации шеи нет (прямая проекция). 

ЩЖ с применением этаноловой склеротерапии и те-
рапии радиоактивным йодом [14]. Авторы не выявили 
аналогичных опубликованных клинических случаев 
совместного применения РЧА и склеральной терапии 
95% этанолом в лечении узлов щитовидной железы в те-
чение последних 5 лет. 

Лечение узлов поэтапно с помощью склеротерапии 
с последующей РЧА позволяет сохранить максимально 
возможное количество неизмененной ткани ЩЖ и сни-
зить время послеоперационной реабилитации. Возмож-
ность проведения в амбулаторных условиях, не теряя 
трудоспособности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Интервенционные методы являются эффективными 
в лечении узловых образований щитовидной железы, 
в том числе больших размеров. Этаноловая склеротера-
пия и радиочастотная абляция при поэтапном исполь-
зовании позволяют сохранить орган, при этом достигая 

необходимого хирургического эффекта, избегая повреж-
дений окружающих тканей и органов, как альтернатива 
хирургическим методам, но без рубцовых изменений 
шеи.
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ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава РФ, Москва, Россия

Ганглионевромы (ГН) представляют собой редкие доброкачественные новообразования, происходящие из ткани 
нервного гребня. Как правило, эти опухоли протекают бессимптомно и выявляются случайно при проведении ди-
агностических исследований. Несмотря на то, что радиологические характеристики ГН надпочечников достаточно 
хорошо изучены, постановка точного диагноза остается сложной задачей. В настоящее время окончательная поста-
новка диагноза происходит на основании результатов морфологического исследования послеоперационного мате-
риала.
В данной публикации представлен редкий клинический случай ГН надпочечника, выявленной у мужчины 35 лет. 
В ходе обследования при мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) брюшной полости выявлено объем-
ное образование правого надпочечника 8,4х5,8х5,8 см злокачественного КТ-фенотипа с косвенными признаками 
возможной инвазии. По результатам гормонального обследования, данных за избыточную гормональную секрецию 
не получено. Учитывая совокупность характеристик опухоли, указывающих на высокий риск ее злокачественности, 
пациенту проведено хирургическое лечение в объеме торакофренолапаротомии, правосторонней адреналэкто-
мии. По данным морфологического исследования, образование представлено разнонаправленными пучками зре-
лых Шванновских клеток с включениями ганглиозных клеток. Установлен диагноз: «ГН». Послеоперационный период 
протекал без осложнений.
Данный клинический случай демонстрирует трудность предоперационного установления диагноза «ГН», а также 
необходимость проведения всестороннего и тщательного обследования и использования всех доступных методов 
диагностики. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инциденталома надпочечника; ганглионеврома надпочечника; адренокортикальный рак.

NOSOLOGICAL VERIFICATION OF ADRENAL INCIDENTALOMA. DIFFERENTIAL DIAGNOSIS 
BETWEEN GANGLIONEUROMA AND ADRENOCORTIOCAL CANCER: A CLINICAL CASE
© Mansurat M. Gadzhimuradova, Anastassia Chevais, Natalia V. Tarbaeva, Dmitry G. Beltsevich, Andrey V. Varlamov, 
Evgeniya S. Senyushkina, Anna A. Roslyakova, Aminat K. Ebzeeva, Ilya V. Kim, Galina A. Melnichenko, Natalia G. Mokrysheva

Endocrinology Research Centre

Ganglioneuromas (GN) are rare benign neoplasms originating from neural crest tissue. These tumors are typically asymp-
tomatic and are often detected incidentally during diagnostic imaging studies. Although the radiological characteristics of 
adrenal GNs are relatively well-studied, establishing an accurate diagnosis still remains a challenging task. Currently, the de-
finitive diagnosis is established based on the morphological examination of postoperative material.
This publication presents a rare clinical case of an adrenal GN identified in a 35-year-old male. А mass in the right adrenal 
gland measuring 8.4×5.8×5.8 cm with a malignant CT phenotype and indirect signs of possible invasion was detected at 
an abdominal MSCT scan. Hormonal evaluation showed no evidence of excessive hormone secretion. Taking into account 
the set of characteristics of the tumor, which indicated a high risk of malignancy, the patient underwent surgical treatment, 
including thoracophrenolaparotomy and right adrenalectomy. Morphological examination revealed that the tumor consist-
ed of interwoven bundles of mature Schwann cells with ganglion cell inclusions confirming the diagnosis of GN. The post-
operative period was uneventful.
This clinical case highlights the difficulty in preoperative diagnosis of GN and underscores the need for comprehensive and 
thorough evaluation using all available diagnostic methods.

KEYWORDS: adrenal incidentaloma; adrenal ganglioneuroma; adrenocortical carcinoma.
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ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА МЕЖДУ ГАНГЛИОНЕВРОМОЙ 
И АДРЕНОКОРТИКАЛЬНЫМ РАКОМ: КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Термин «инциденталома» надпочечника объединя-
ет разнообразные по морфологии опухоли более 1 см 
в диаметре, выявленные при лучевых исследованиях [1]. 
Широкое применение визуализирующих методов диа-
гностики, включая ультразвуковое исследование (УЗИ), 
компьютерную томографию (КТ) и магнитно-резонанс-
ную томографию (МРТ), привело к резкому увеличению 
частоты выявления образований надпочечников за по-
следние два десятилетия [2]. Согласно данным МСКТ, ин-
циденталомы встречаются приблизительно у 4% пациен-
тов, подвергающихся рутинному обследованию [3]. 

Клиническая гетерогенность опухолей надпочечников 
проявляется в разнообразии их характеристик. Обнару-
женное образование может оказаться как гормональ-
но-неактивным (около 70% случаев), так и активно про-
дуцирующим различные гормоны, может происходить 
из различных слоев надпочечника или иметь другую не-
специфичную органную принадлежность, может иметь как 
злокачественную, так и доброкачественную природу  [1]. 
Таким образом, правильная постановка клинического ди-
агноза требует проведения целого ряда диагностических 
процедур. В каждом случае выявления опухоли необходи-
мо учитывать вероятность ее гормональной активности 
и потенциальной злокачественности, что обуславливает 
необходимость комплексного мультидисциплинарного 
подхода к обследованию таких пациентов с участием вы-
сококвалифицированных врачей.

В условиях растущего числа выявляемых образова-
ний надпочечников вопрос о важности и необходимости 
качественной дифференциальной диагностики таких 
образований становится все более актуальным. Именно 
правильная нозологическая верификация инцидентало-
мы надпочечника определяет тактику ведения пациен-
тов, прогноз заболевания и позволяет минимизировать 
риски осложнений, связанных с лечением.

В настоящее время разработаны методические ал-
горитмы обследования пациентов с инциденталомой 
надпочечника. Тщательное обследование и правильная 
интерпретация полученных результатов являются обяза-
тельными для достижения наилучших клинических исхо-
дов, однако, к сожалению, даже при строгом соблюдении 
установленных диагностических протоколов не всегда 
удается постановить точный диагноз и, как следствие, 
подобрать оптимальную стратегию лечения на доопе-
рационном этапе. В ряде случаев окончательная диффе-
ренциальная диагностика инциденталом надпочечника 
возможна исключительно на основании результатов 
морфологического исследования послеоперационного 
материала. 

Безусловно, наибольший интерес представляют опу-
холи, требующие активной хирургической тактики. Обра-
зования, подозрительные в отношении злокачественных 
опухолей, в частности адренокортикального рака (АКР), 
имеют, как правило, характерные КТ-признаки: высокую 
нативную плотность, задержку вымывания контрастного 
вещества, большой размер на момент выявления (более 
4 см) [4]. Однако ГН обладают схожими КТ-характеристи-
ками, и для диагностики неврогенных образований не-
обходимо ориентироваться в первую очередь на харак-
тер контрастирования [5, 6].

В связи с этим считаем важным поделиться собствен-
ным клиническим опытом, отражающим трудности диф-
ференциальной диагностики выявленного образования 
надпочечника.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациент Н., 35 лет, госпитализирован в ГНЦ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» в октябре 2024 г. с жалобами 
на эпизодическое повышение артериального давления 
максимально до 150/90 мм рт. ст.

Из анамнеза известно, что в ходе обследования по ме-
сту жительства в августе 2024 г. по данным МСКТ органов 
брюшной полости (ОБП) от 10.08.2024 г. выявлено объем-
ное образование правого надпочечника размерами 
8,4х5,8х5,8 см, однородной структуры, с неровными, не-
четкими контурами, нативной плотностью около 30 ед. Н. 

На амбулаторном этапе, на основании проведенных 
лабораторных исследований признаки гормональной 
активности образования исключены: показатели альдо-
стерона сидя — 221,0 пмоль/л (69,8–1085,8 пмоль/л), ре-
нина — 2,8 мЕд/л (2,8–39,9 мЕд/л), калия — 4,77 ммоль/л 
(3,5–5,1 ммоль/л), норметанефрина суточной мочи — 
193,0 мкг/сут (35,0–500,0 мкг/сут), метанефрина суточ-
ной мочи — 103,4 мкг/сут (25,0–400,0 мкг/сут), общего 
кортизола крови утром на фоне приема 1 мг дексамета-
зона  — 66,46 нмоль/л, свободного кортизола суточной 
мочи — 192,1 нмоль/сут (100,0–329,0 нмоль/сут), АКТГ — 
14,0 пг/мл (5,0–46,0 пг/мл) — находились в пределах ре-
ференсных значений.

В ходе госпитализации в ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» в октябре 2024 г. по данным повторного лабо-
раторного обследования исключена гормональная ак-
тивность образования (метилированные катехоламины 
плазмы и суточной мочи, показатели ренина и альдосте-
рона сыворотки крови, уровни кортизола в слюне вече-
ром и на фоне ночного подавляющего теста — в пределах 
референсных значений). Также в ходе стационарного ле-
чения выполнена повторная МСКТ надпочечников с кон-
трастированием, по результатам которой подтверждено 
наличие объемного образования в правом надпочечни-
ке овальной формы с неровными нечеткими контурами, 
размерами 88х54х68 мм, плотностью по фазам (нативная- 
артериальная-венозная-отсроченная) 40–45–55–70 ед.Н. 
Процент абсолютного вымывания контрастного вещества 
составил 100%, процент относительного вымывания  — 
-27%, что соответствует злокачественному КТ-фенотипу, 
а именно АКР. Выявлены косвенные признаки возможной 
инвазии в паранефральную клетчатку и диафрагму по ме-
диальному контуру правого надпочечника, где опреде-
лялся вторичный очаг с плотностными характеристиками, 
схожими с основным образованием (рис. 1). При сравне-
нии с данными КТ надпочечников от 10.08.2024 г. — без 
существенной динамики. 

На основании полученных данных установлен окон-
чательный диагноз: «Гормонально-неактивное обра-
зование правого надпочечника злокачественного КТ- 
фенотипа с высоким злокачественным потенциалом», 
эндокринным хирургом принято решение о проведении 
оперативного вмешательства в объеме правосторонней 
адреналэктомии с опухолью. Пациенту также рекомен-
довано проведение ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ, по  результатам 
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 которой в правом надпочечнике визуализирова-
лось солидное образование нативной плотностью 
+28…+36 ед.Н, с умеренным накоплением контрастного 
вещества до +46…+51 ед.Н, умеренной гликолитической 
активностью SUVmax=3,68.

При госпитализации в хирургическое отделение 
ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» в ноябре 2024 г. 
на дооперационном этапе пациенту проведена МРТ 
надпочечников с контрастированием, по данным кото-
рой также подтверждалось наличие объемного обра-
зования овальной формы с неровными и четкими кон-
турами в области правого надпочечника, размерами 
76х43х91 мм, неоднородной структуры гиперинтенсив-
ного сигнала на DWI преимущественно по периферии 
образования, гиперинтенсивного сигнала на T2-FS, без 
изменения сигнала на in/out fase, с неравномерным на-
коплением контрастного вещества по периферии обра-
зования максимально к отсроченной фазе, а также нали-
чие по медиальному контуру образования аналогичной 
по характеристикам структуры вытянутой формы, раз-
мерами 40х10 мм (рис. 2). 1 ноября 2024 г. выполнена 
правосторонняя торакофренолапаротомия с удалением 
надпочечника с опухолью. 

При макроскопическом исследовании послеопера-
ционного материала описан правый надпочечник с при-

лежащей клетчаткой размерами 12,5х9,0х5,8 см (рис. 3). 
На разрезе в ткани надпочечника определялся белова-
тый узел волокнистого вида размерами 9,5х7,5х5,5 см. 
По данным микроскопического исследования, опухоль 
надпочечника была представлена разнонаправленны-
ми пучками зрелых Шванновских клеток, среди кото-
рых очагами определялись зрелые ганглиозные клетки. 
В строме опухоли наблюдались участки миксоматоза. 
Признаков инвазивного роста выявлено не было. От-
дельный сероватый фрагмент был представлен гангли-
ем, а в прилежащей клетчатке обнаружен 1 лимфоузел 
с участком фиброза. Морфологическая картина соответ-
ствовала ганглионевроме (рис. 4).

Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. По результатам динамического наблюдения состоя-
ние пациента стабильное, без отрицательной динамики. 
Рекомендовано проведение контрольной КТ ОБП через 
12 месяцев.

ОБСУЖДЕНИЕ

ГН представляют собой редкие доброкачественные 
новообразования, происходящие из нервного гребня 
и состоящие из ганглиозных клеток, зрелых шванновских 
клеток и нервных волокон. Наиболее часто  поражаются 

Рисунок 1. МСКТ органов брюшной полости с внутривенным болюсным контрастированием: 
А — нативная фаза, Б — артериальная фаза, В — венозная фаза, Г — отсроченная фаза. Образование правого надпочечника овальной формы 
с  неровными нечеткими контурами (красная стрелка), плотностью по фазам (нативная-артериальная-венозная-отсроченная) 40-45-55-70 ед.Н, 

по медиальному его контуру определяется вытянутой формы структура, интимно прилежащая к образованию (синяя стрелка).
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Рисунок 2. МРТ надпочечников с внутривенным болюсным контрастированием: 
А — режим T2-FS, Б — in/out fase, В — DWI/ADC, Г — артериальная фаза, Д — венозная фаза, Е — отсроченная фаза. Образование правого 
надпочечника (красная стрелка) овальной формы с неровными и четкими контурами, неоднородной структуры, гиперинтенсивного сигнала на 
DWI, по периферии с участками истинного ограничения диффузии, гиперинтенсивного сигнала на T2-FS, без изменения сигнала на in/out fase, 
накопление контрастного вещества по периферии образования максимально к отсроченной фазе. По медиальному контуру образования — 

дополнительная структура вытянутой формы.
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надпочечники (30% случаев), реже — симпатические 
ганглии средостения (21,8%), забрюшинного простран-
ства (20,8%) и шеи (10,9%) [7]. ГН обычно обнаруживают-
ся на 3–4 декаде жизни, с небольшим превалированием 
у лиц женского пола [8]. ГН происходят из ганглиозных 
клеток и входят в семейство, состоящее из ганглионев-
ромы, ганглионевробластомы и нейробластомы [9]. Ган-
глионевробластомы характеризуются промежуточной 
дифференцировкой, в то время как нейробластомы яв-
ляются высокозлокачественными опухолями. Считается, 
что эти опухоли формируют континуум, где ганглионев-
ромы являются конечной стадией созревания клеток 
нейробластомы. В отличие от последней, состоящей 
из недифференцированных клеток нервного гребня, ГН 
представлена крупными нейрональными ганглиозными 

клетками в строме из Шванновских клеток, что обуслав-
ливает ее доброкачественное течение [7, 10]. 

ГН составляют менее 2% всех образований надпочеч-
ников и, как правило, обнаруживаются случайно в про-
цессе обследования. Эти опухоли обычно не проявляют 
гормональной активности и не сопровождаются клини-
ческими симптомами даже при их больших размерах, 
а по данным визуализирующих методов диагностики, 
зачастую описываются как образования с признаками 
неопределенного или злокачественного КТ-фенотипа. 
Крайняя редкость данной патологии и бессимптомное 
течение в сочетании с широкой вариабельностью визу-
ализационных и морфологических характеристик созда-
ют значительные диагностические трудности. Наиболее 
сложные случаи требуют индивидуального подхода для 

Рисунок 3. Правый надпочечник с опухолью.

Рисунок 4. Опухоль из зрелых Шванновских клеток, формирующих разнонаправленные пучки, среди которых определяются немногочисленные 
ганглиозные клетки. В левом верхнем углу — участок пучковой зоны коркового слоя надпочечника (х100). 
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выбора между активной хирургической тактикой или ди-
намическим наблюдением. 

Клиническое значение представленного случая за-
ключается в сложности дооперационной диагностики 
образований надпочечников, особенно при наличии 
признаков, характерных для злокачественного процес-
са. В данном наблюдении у пациента с объемным обра-
зованием правого надпочечника, несмотря на предвари-
тельное предположение о высокой вероятности наличия 
АКР по данным визуализирующих методов диагностики, 
окончательный диагноз, подтверждающий наличие ГН, 
был установлен исключительно на основании морфоло-
гического исследования.

Проблемой дифференциальной диагностики между 
АКР и ГН в данном случае является сходство их визуа-
лизационных характеристик. В исследовании Li и соавт., 
посвященном описанию ГН надпочечников, 9 из 29 слу-
чаев ГН были ошибочно диагностированы на основа-
нии данных КТ как злокачественные опухоли, вклю-
чая АКР  [11]. Диагностический поиск инциденталом, 
в первую очередь, ориентирован на анализ признаков, 
определяющих КТ-фенотип образования. На основе ра-
диологических данных образования надпочечников 
классифицируются по их КТ-семиотике следующим об-
разом: доброкачественный КТ-фенотип характеризуется 
размерами до 4 см, однородной структурой и низкой на-
тивной плотностью (менее 10–15 HU); неопределенный 
КТ-фенотип включает опухоли высокой плотности менее 
4 см, низкой плотности более 4 см, а также образования 
мозаичной плотности; злокачественный КТ-фенотип 
определяется размерами более 4 см с высокой нативной 
плотностью, признаками инвазивного роста в соседние 
органы или наличием опухолевого и сосудистого тром-
боза [4].

Во-первых, в приведенном наблюдении структур-
ные характеристики опухоли, описанные по данным КТ, 
а именно: высокая нативная плотность (40 ед.Н), неров-
ные нечеткие контуры, гетерогенность структуры, а так-
же размеры опухоли (максимальный до 88 мм) — явля-
лись основанием для заключения о злокачественном 
КТ-фенотипе образования и крайней подозрительности 
в отношении высокого злокачественного потенциала. 
ГН, будучи доброкачественной по своей природе, на на-
тивных КТ-изображениях имеет плотность около 40 ед.Н, 
а при болюсном контрастировании достигает максимума 
в отсроченную фазу. Так, наиболее патогномоничным для 
ГН диагностическим критерием в данном случае являлся 
именно характер контрастирования образования — по-
степенное накопление контрастного вещества с пиком 
в отсроченную фазу (до 70 ед.Н), что не характерно для 
АКР. Размер опухоли также является важным прогности-
ческим маркером в отношении опухолей надпочечни-
ков. По данным ряда источников, если размер образова-
ния превышает 6 см, то существует 25%-ная вероятность 
того, что оно представлено карциномой коры надпочеч-
ников [12]. И хотя для большинства ГН характерны мед-
ленные темпы роста и небольшие размеры, некоторые 
из них могут достигать значительных размеров, остава-
ясь при этом доброкачественными. Самая крупная ГН, 
о которой сообщалось на сегодняшний день, составляла 
19 см [13]. К тому же у ГН, особенно крупных, также может 
наблюдаться гетерогенность структуры за счет миксома-

тозной стромы и фиброза [3]. Дополнительным факто-
ром, подозрительным в отношении АКР, послужило на-
личие косвенных признаков инвазии в паранефральную 
клетчатку и диафрагму по медиальному контуру в виде 
вторичного очага с интимным прилежанием. ГН может 
иметь некоторые рентгенологические признаки, вызы-
вающие подозрение на злокачественное образование 
(неоднородность структуры, высокая плотность), однако 
при КТ обычно имеет четкие ровные контуры и как пра-
вило оттесняет крупные кровеносные сосуды и прилега-
ющие структуры без признаков инвазии. Для АКР же ха-
рактерны неровные контуры, неоднородная структура 
с наличием кальцинатов и жидкостных включений, опу-
холь может прорастать в прилегающие сосуды и органы, 
что приводит к утрате четкой границы между опухолью 
и окружающими тканями. В данном наблюдении призна-
ков инвазии окружающих структур выявлено не было, 
однако наличие рядом расположенного мягкотканого 
образования высокой плотности вызвало опасения от-
носительно нарушения целостности капсулы опухоли 
и вторичного характера очага.

При МРТ АКР и ГН также демонстрируют схожие ха-
рактеристики: гиперинтенсивный сигнал на T2-FS, свиде-
тельствующий об отсутствии макроструктурного жира, 
и отсутствие изменения сигнала на in/out fase, исключаю-
щее наличие микроструктурного жира, а гиперинтенсив-
ный сигнал на DWI без ограничения диффузии не явля-
ется надежным диагностическим критерием для оценки 
злокачественности образований надпочечников. Основ-
ным дифференциально диагностическим критерием, как 
и при КТ, является характер контрастирования образо-
вания с максимальным накоплением контрастного ве-
щества в отсроченной фазе. Однако при МРТ интенсив-
ность контрастирования оценивается визуально и более 
затруднительна, чем при КТ.

В описанном наблюдении для уточнения характера 
образования также использовалась позитронно-эмис-
сионная томография с 18F-фтордезоксиглюкозой, совме-
щенная с КТ (ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ) — метод диагностики, 
основанный на оценке разницы скоростей метаболизма 
глюкозы в доброкачественных и злокачественных об-
разованиях. Высокая метаболическая активность (SUV 
более 3,5 или в 1,5 раза больше SUV печени) является 
критерием, позволяющим с высокой долей вероятности 
предполагать злокачественную природу опухоли [14]. 
По данным литературы, при ГН отмечается низкий уро-
вень поглощения ФДГ [15]. В нашем случае опухоль имела 
умеренную гликолитическую активность (SUVmax=3,68), 
находящуюся в пограничном диапазоне, что не позволи-
ло достоверно дифференцировать ее происхождение. 

На основании всего вышесказанного, учитывая 
совокупность характеристик опухоли, указывающих 
на высокий риск ее злокачественности, врачами было 
принято решение о высокой вероятности наличия 
у пациента АКР. Принимая во внимание агрессивное 
течение и неблагоприятный прогноз АКР, практикую-
щим медицинским сообществом в качестве основно-
го метода лечения этого заболевания было признано 
радикальное хирургическое вмешательство в объеме 
адреналэктомии с опухолью, выполненное в кратчай-
шие сроки. В данном случае выбор оперативного до-
ступа был сделан в пользу лапаротомного.  Выполнение 
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 лапароскопической адреналэктомии у пациентов 
с размером опухоли более 6 см и наличием признаков 
инвазии является нерекомендованным ввиду высоко-
го риска диссеминации опухоли по брюшине вслед-
ствие интраоперационного повреждения капсулы [14]. 
И лишь по результатам морфологического исследова-
ния был установлен окончательный диагноз, подтверж-
дающий наличие доброкачественной ГН у пациента.

Верно установленный на дооперационном этапе ди-
агноз позволил бы избежать необоснованного объема 
оперативного доступа и минимизировать риски возмож-
ных осложнений у пациента. Однако крайне неблагопри-
ятный прогноз при АКР диктует врачам особую осторож-
ность при дифференциальной диагностике образований 
надпочечников.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, учитывая сложности дифференциаль-
ной диагностики инциденталом надпочечников на доо-
перационном этапе, крайне важно всегда принимать 
во внимание широкую клиническую и морфологическую 
гетерогенность этих опухолей для верификации диагно-
за. Сходство визуализационных признаков и отсутствие 
универсальных патогномоничных диагностических 
критериев значительно осложняют постановку диагно-
за. В ряде случаев решающее значение имеют именно 
особенности контрастирования образования надпо-
чечников как фактора, отражающего морфологические 
и структурные особенности опухоли. При этом параме-
тры, определяющие КТ-фенотип, не имеют принципиаль-
ного значения. Поэтому в каждом случае требуется все-
сторонняя и тщательная оценка всех доступных данных. 

Описанный клинический случай в очередной раз 
демонстрирует необходимость комплексного подхода 
к диагностике. Несмотря на то, что образование имело 
характеристики контрастирования, присущие для ГН, 
а именно максимальное накопление контрастного веще-
ства в отсроченную фазу, его другие параметры вызыва-
ли обоснованные диагностические сомнения. В данном 
случае акцент на анализе особенностей контрастирова-
ния мог бы снизить диагностическую неопределенность 
и повлиять на предоперационное планирование. 

Представленное наблюдение подчеркивает зна-
чимость дальнейших исследований, направленных 
на совершенствование существующих диагностических 
алгоритмов с акцентом на характеристики контрасти-
рования, а также применение новых возможностей тек-
стурного анализа и искусственного интеллекта, которые 
позволят более точно определять морфологическую 
природу образований на дооперационном этапе и по-
служат важным инструментом в выборе оптимальной 
лечебной тактики. 
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