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Синдром диабетической стопы (СДС) является одним из наиболее распространенных осложнений сахарного диабета 
(СД) и является следствием патологических изменений периферической нервной системы, микроциркуляторного 
русла, а также костно-суставного аппарата стопы, что представляет угрозу развития язвенно-некротических процес-
сов и гангрены. Сообщается, что примерно у 15% пациентов с СД развивается СДС, из них от 14 до 24% подвергаются 
ампутации конечностей. Также СДС вносит значительный вклад в раннюю смертность, поскольку 68% людей с ам-
путированными конечностями умирают в течение 5 лет. Авторы провели электронный поиск публикаций в базах 
данных PubMed и Elibrary. Клеточная терапия использовалась в качестве адъювантной терапии при лечении СДС. 
Результаты, представленные в настоящем исследовании, демонстрируют, что применение мезенхимальных стволо-
вых клеток безопасно и эффективно без клинически значимых побочных эффектов и, следовательно, может помочь 
предотвратить высокие ампутации конечностей при неосложненных язвах диабетической стопы. Однако по-прежне-
му существует ряд проблем с согласованием наиболее применимого типа клеток, способа их введения и дозировок, 
что требует проведения дальнейших исследований. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; синдром диабетической стопы; стволовые клетки; язвы стопы; терапия. 

THE USE OF STEM CELLS IN THE TREATMENT OF DIABETIC FOOT SYNDROME: 
ANALYSIS OF CLINICAL DATA (REVIEW)
© Aliya I. Batraeva1*, Valeriya V. Burlyaeva2, Ivan V. Mudrik1, Sabina S. Sinakaeva1, Darya I. Degtyareva2, Vadim V. Salimov1
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2A.I. Evdokimov Moscow State Medical and Dental University, Moscow, Russian Federation

Diabetic foot syndrome (DFS) is one of the most common complications of diabetes and is a consequence of pathological 
changes in the peripheral nervous system, microcirculatory bed, as well as the osteoarticular apparatus of the foot, which 
poses a threat to the development of ulcerative necrotic processes and gangrene. It is reported that approximately 15% of 
patients with DM develop SDS, of which 14 to 24% undergo limb amputation. SDS also contributes significantly to early 
mortality, as 68% of amputees die within 5 years. The authors conducted an electronic search for publications in the PubMed 
and Elibrary databases. Stem cell therapy has been used as adjuvant therapy in the treatment of SDS. The results presented 
in this study demonstrate that the use of mesenchymal stem cells is safe and effective without clinically significant side ef-
fects and, therefore, can help prevent high limb amputations in uncomplicated diabetic foot ulcers. However, there are still 
a number of problems with the coordination of the most applicable type of cells, the method of their administration and 
dosages, which requires further research.

KEYWORDS: diabetes mellitus; diabetic foot syndrome; stem cells; foot ulcers; therapy.

ПРИМЕНЕНИЕ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК В ТЕРАПИИ СИНДРОМА ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 
СТОПЫ: АНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКИХ ДАННЫХ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

doi: https://doi.org/10.14341/serg12773Эндокринная хирургия. 2025;19(1):5-12 Endocrine surgery. 2025;19(1):5-12

ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) является одной из основных 
проблем современного здравоохранения ввиду его 
широкой распространенности. По данным Националь-
ного регистра СД, общая численность пациентов с СД 
в РФ, состоящих на диспансерном учете, на 01.01.2023 г. 
составила 4 962 762 (3,31% населения РФ), из них: 
СД1 — 5,58% (277,1 тыс.), СД2 — 92,33% (4,58 млн), дру-
гие типы СД — 2,08% (103 тыс.). Динамика распростра-
ненности за 13-летний период 2010→2022 г. составила 
при СД1 146,0→191,0/100 тыс. населения, при СД2  — 
2036,2→3158,8/100 тыс. населения [1]. Синдром диа-
бетической стопы (СДС) — осложнение СД, которое 

является следствием патологических изменений пери-
ферической нервной системы, микроциркуляторного 
русла, а также костно-суставного аппарата стопы, что 
представляет угрозу развития язвенно-некротических 
процессов и гангрены [2]. Сообщается, что пример-
но у 15% пациентов с СД развивается СДС, из них от 14 
до 24% подвергаются ампутации конечностей. Также СДС 
вносит значительный вклад в раннюю смертность, по-
скольку 68% людей с ампутированными конечностями 
умирают в течение 5 лет  [3]. По данным метаанализа, 
общая распространенность и заболеваемость СДС со-
ставляют 9 и 4% соответственно. Значимыми факторами 
риска являются длительность СД, курение, гликирован-
ный гемоглобин, заболевания периферических артерий 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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и  периферическая нейропатия [4]. В клинической прак-
тике выделяют нейропатическую и нейроишемическую 
формы СДС [5]. 

СДС требует комплексного подхода со стороны вра-
чей разных специальностей. Поражение нижних конеч-
ностей при СДС относится к компетенции как терапевти-
ческих, так и хирургических дисциплин. На сегодняшний 
день имеется множество методов лечения нейроише-
мической формы СДС, включая эндоваскулярные вме-
шательства и местное лечение трофических язв, однако 
они не всегда позволяют достичь желаемого результата 
и их эффект носит временный характер, что обуславли-
вает необходимость поиска новых терапевтических под-
ходов. В последние годы широко обсуждается клеточная 
терапия в различных областях медицины, включая он-
кологию, хирургию, неврологию, акушерство и гинеко-
логию и др. [6]. Учитывая растущий интерес и положи-
тельные результаты применения стволовых клеток, была 
рассмотрена возможность их использования в терапии 
нейроишемической формы СДС [7]. 

Цель исследования — анализ клинических исследо-
ваний, посвященных терапии нейроишемической фор-
мы СДС с использованием стволовых клеток. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Авторы провели поиск публикаций в электронных 
базах данных PubMed и Elibrary. Поиск производился 
по следующим ключевым словам: «Diabetic foot», «foot 
ulcer», «stem cells», «стволовые клетки», «синдром ди-
абетической стопы», «трофические язвы». Стратегия 
поиска включала клинические исследования, опубли-
кованные с момента основания базы данных по ноябрь 
2022 г. Авторы независимо друг от друга провели отбор 
и первоначальный анализ литературы. В настоящий об-
зор включались клинические исследования применения 
различных типов стволовых клеток при нейроишемиче-
ской форме СДС. 

Клеточная терапия при СДС 
Клеточная терапия представляет собой перспектив-

ное направление в отношении СДС, что обусловлено 
ее воздействием на все этапы жизнедеятельности кле-
ток  [8]. Различные типы стволовых клеток могут улуч-
шить заживление язв стопы за счет повышения уровней 
экспрессии фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
способствуя пролиферации клеток, ангиогенезу и обра-
зованию грануляционной ткани на поврежденных участ-
ках [9]. Кроме того, воспаление и иммунная регуляция 
также играют важную роль в ускорении заживления ран. 
В экспериментальных исследованиях было показано, что 
стволовые клетки способствуют улучшению клиническо-
го течения СДС, открывая новые перспективы для разра-
ботки эффективных методов лечения для клинического 
применения [10]. На сегодняшний день отсутствует нор-
мативно-правовая база применения клеточной терапии. 
В РФ правовые аспекты применения клеточных техноло-
гий в клинической медицине не были полноценно регла-
ментированы до 2017 г. 1 января 2017 г. вступил в силу 
Федеральный закон №180-ФЗ от 23.06.16 «О биомеди-
цинских клеточных продуктах» (180-ФЗ), который явля-
ется универсальным и регулирует весь спектр вопросов 

использования клеточных технологий, включая отноше-
ния, связанные с разработкой, исследованиями, экспер-
тизами, государственной регистрацией, производством 
и медицинским применением биомедицинских клеточ-
ных продуктов (БМКП), а также регулирует вопросы до-
норства биологического материала для производства 
клеточных продуктов, в том числе в целях проведения 
исследований. Согласно 180-ФЗ, БМКП, используемые 
в клинической медицине, могут быть только трех типов: 
аутологичный (БМКП, содержащий клетки самого паци-
ента), аллогенный (БМКП, содержащий клетки донора), 
комбинированный (БМКП, содержащий клетки несколь-
ких доноров). Для проведения клинического исследова-
ния медицинскому учреждению необходимо пройти экс-
пертизу качества БМКП, предоставив все необходимые 
документы для получения разрешения на проведение 
клинического исследования.

Характеристика клинических исследований 
применения клеточной терапии при СДС
В клинических исследованиях клеточная терапия 

показала значительное улучшение клинических пара-
метров при нейроишемической форме СДС, включая 
уменьшение размера раны и увеличение дистанции без-
болевой ходьбы, а также сохранение нормальной функ-
ции печени и почек на фоне терапии. Перфузия ног так-
же достаточно улучшалась, позволяя свести к минимуму 
ампутации нижних конечностей.

Мононуклеарные клетки периферической крови
Применение мононуклеарных клеток перифериче-

ской крови (МКПК) является относительно новым под-
ходом, который имеет ряд преимуществ, включая малую 
инвазивность при экстракции и отсутствие необходимо-
сти культивирования клеток, что делает терапию ком-
фортной для пациента. 

P. Huang и соавт. оценили эффективность приме-
нения аутологичной трансплантации МКПК в терапии 
СДС [11]. В исследование было включено 28 пациентов 
с нейроишемической формой СДС (14 — эксперимен-
тальная группа; 14 — контроль). Размер язв в экспе-
риментальной группе  — 2,71±1,32 см2; в контрольной 
группе — 2,39±1,15 см2. Пациентам контрольной группы 
внутривенно вводили 90–200 г/сут простагландина Е1. 
В экспериментальной группе пациенты получали реком-
бинантный человеческий гранулоцитарный колониести-
мулирующий фактор (Г-КСФ) 600 г/день путем подкожной 
инъекции в течение 5 дней для мобилизации стволовых 
клеток/клеток-предшественников. Затем 300 мл суспен-
зии циркулирующих в крови МКПК собирали у пациен-
тов, получавших Г-КСФ. Через три часа в каждую пора-
женную конечность вводили клетки внутримышечно 
(в 40 участках, расстояние 3×3 см, глубина 1–1,5 см; 
7,5х108 МКПК на участок) в бедро и голень. Через 40 дней 
была проведена дополнительная трансплантация того 
же количества клеток, замороженных в жидком азоте. 
В конце 3-месячного наблюдения у пациентов экспери-
ментальной группы значительно уменьшились основные 
клинические проявления, в том числе боли в нижних ко-
нечностях и размер язв. В общей сложности 14 из 18 язв 
конечностей (77,8%) пациентов экспериментальной 
группы полностью зажили после  трансплантации клеток, 
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тогда как только 38,9% язв (7 из 18) зажили у пациентов 
контрольной группы (P=0,016 по сравнению с группой 
трансплантата). Никаких побочных эффектов, связанных 
с трансплантацией клеток, не наблюдалось. 

Костномозговые мезенхимальные стволовые клетки
Изучению костномозговых мезенхимальных стволо-

вых клеток (КММСК) в последние годы уделяется большое 
внимание исследователей, т.к. они обладают высоким 
пролиферативным потенциалом и способностью к выра-
ботке ключевых факторов роста. Также данный тип клеток 
характеризуется низкой иммуногенностью, относитель-
ной простотой экстракции и возможностью разнонаправ-
ленной дифференцировки, что делает их перспективны-
ми для применения в клинической практике [8]. 

V. Procházka и соавт. разделили пациентов с ней-
роишемической формой СДС на две группы: 1 — те-
рапия КММСК; 2 — контрольная группа (стандартная 
терапия)  [12]. Количество больных с СД во 2-й груп-
пе (98,2%) было достоверно больше, чем в 1-й группе 
(88,1%) (p=0,040). Критериями включения пациентов 
были: а) критическая ишемия конечности, определяе-
мая ЛПИ ≤0,4 и систолическим давлением в лодыжке 
≤50 мм рт.ст. или систолическим давлением в пальцах 
ног ≤30 мм рт.ст.; б) возраст старше 18 лет с критической 
ишемией конечностей по классификации TASC Rutherford 
4–6, Fontaine IV; в)  наличие подписанного информиро-
ванного согласия; г) неэффективность базисного кон-
сервативного и реваскуляризирующего лечения (хирур-
гического или эндоваскулярного). Процедура включала 
хирургическую подготовку, забор костного мозга (КМ), 
выделение КММСК из аспирата КМ и их местное при-
менение. 40 мл конечного концентрата КМ набирали 
из центрифужных контейнеров в шприц и немедленно 
вводили в виде 40 инъекций по 1 мл в ишемизированную 
конечность вдоль задней и передней большеберцовых 
артерий. Вся процедура занимала менее часа. Результа-
ты продемонстрировали улучшение клинических исхо-
дов. Частота высоких ампутаций была значительно ниже 
по сравнению с контрольной группой. В группе терапии 
КММСК высокая ампутация проводилась только у паци-
ентов, страдающих тяжелой лимфопенией и тромбоцито-
пенией во время лечения. По сравнению с контрольной 
группой группа терапии КММСК завершила клиниче-
ское наблюдение и показала положительные результаты 
к 90-му дню. В то же время в контрольной группе не было 
зарегистрировано ни одного положительного результа-
та до 120-го дня. По результатам оценки качества жизни 
с использованием опросника EQ50, было показано субъ-
ективное уменьшение ишемической боли в течение трех 
дней после применения стволовых клеток у пациентов 
экспериментальной группы. Наоборот, в группе контро-
ля наблюдался длительный болевой синдром до полу-
года [12].

N.R. Dash и соавт. изучали эффективность приме-
нения КММСК при СДС, авторы разделили пациентов 
на контрольную и экспериментальную группы (3/3) [13]. 
Критериями включения были: 1) возраст старше 21 года 
и младше 65 лет; 2) незаживающие язвы, которые 
не уменьшаются в размере в течение 1-месячного пери-
ода лечения при хорошем снижении давления и лече-
нии язвы; 3) пациент имеет возможность ознакомиться 

и подписать информированное согласие на конкретное 
исследование. Суспензию КММСК вводили с помощью 
шприца с иглой 25 размера внутримышечно в ишемизи-
рованную конечность, и по краям незаживающих язв на-
носили в среднем >1 106 клеток на см2 площади язвы. Так-
же КММСК наносили на место язвы и вокруг нее. Аспират 
фиксировали на месте повязкой, а поверх повязки и во-
круг раны помещали валик из скрученных калибровоч-
ных подушечек. Повязка менялась каждый день таким 
же образом в течение периода наблюдения. Клиниче-
ские и лабораторные данные были собраны проспектив-
но и сравнены с показателями до лечения. Размер язвы 
в см2 (площадь 1/4, максимальная длина, максимальная 
ширина) измеряли до терапии и каждые 2 недели после 
терапии. Аналогичным образом измерялась дистанция 
безболевой ходьбы (в метрах) до терапии и каждые 2 не-
дели после терапии. Общее время наблюдения составило 
12 недель. По результатам исследования в эксперимен-
тальной группе было отмечено значительное увеличе-
ние дистанции безболевой ходьбы и уменьшение раз-
мера язвы по сравнению с контрольной группой. Размер 
язвы уменьшился с 7,26±1,41 см до 2±0,98 см (p<0,001) 
через 12 недель. По результатам гистологического ис-
следования авторы выявили полиморфноядерные клет-
ки наряду с образованием нового капиллярного русла 
через 3 дня и фибробласты, зрелые и незрелые воспа-
лительные клетки, а также капиллярную сеть на 8-й день 
терапии. В течение периода наблюдения не отмечалось 
значительных изменений биохимических параметров, 
что указывало на нормальную функцию печени и почек 
после вмешательства. Исследование показывает, что ау-
тологичная имплантация КММСК в незаживающие язвы 
ускоряет процесс заживления и значительно улучшает 
клинические параметры [13].

P. Jain и соавт. сравнили скорость заживления хрони-
ческих ран нижних конечностей у пациентов с СД при 
применении КММСК и без них [14]. В исследование было 
включено 48 пациентов (25 — экспериментальная груп-
па; 23 — контроль). На исходном уровне не наблюдалось 
существенных различий между двумя группами по воз-
расту пациентов и коморбидности (82% в эксперимен-
тальной группе и 78% в контрольной группе имели СД); 
средняя продолжительность заболевания составляла 
14,28 месяца в экспериментальной группе и 10,21 меся-
ца в контрольной группе. Критерии включения: 1) лица 
с длительно незаживающими трофическими язвами сто-
пы. Критерии исключения: 1) раны >15 см в любом одном 
измерении; 2) наличие активной инфекции, требующей 
экстренного оперативного вмешательства; 3)  беремен-
ность; 4) пациенты, получающие химиотерапию; 5) лица 
с неконтролируемой гликемией. Пациентам экспери-
ментальной группы под местной анестезией и седаци-
ей выполнялся забор 10 см3 костного мозга из задней 
верхней подвздошной кости. Аспират костного мозга 
был центрифугирован при 3600 оборотах в минуту в те-
чение 20 минут. Концентрат стволовых клеток помещал-
ся в 5-кубовый шприц и с помощью иглы 26G 2,5 см3 
вводился в края раны в четырех точках, наиболее отда-
ленных от центра раны, а затем в четырех промежуточ-
ных положениях между местами инъекции. Оставшиеся 
2,5 см3 концентрата стволовых клеток были распыле-
ны на рану и покрыты солевой увлажненной марлевой 
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 повязкой и  несколькими слоями ватных дисков. Среднее 
уменьшение площади раны за 2 недели составило 17,4% 
(39,6–43,4 см2) в экспериментальной группе по сравне-
нию с 4,84% (41,6–42,8 см2) в контрольной группе. Через 
12 недель среднее снижение области раны составило 
36,4% (0,48) в экспериментальной группе по сравнению 
с 27,32% (0,32) в контрольной группе. Неблагоприятных 
событий не наблюдалось. Никто из пациентов не жало-
вался на боль или дискомфорт после процедуры, не было 
никаких раневых инфекций, и все пациенты сообщили 
о возобновлении нормальной повседневной активности 
на следующий день после процедуры [14].

N. Maksimova и соавт. провели пилотное клиническое 
исследование на базе Сеченовского университета, в ко-
торое было включено 3 пациента с размерами язв 4,2 см2, 
24,0 см2 и 42,0 см2. Целью исследования явилось изуче-
ние влияния наружного введения аутологичных КММСК 
на скорость эпителизации язвы. Лечение язв в рамках 
исследования включало в себя однократную хирурги-
ческую обработку, аппликацию суспензии аутологичных 
КММСК в дозе 4×104 клеток/см2 язвы с помощью пипет-
ки с наконечником 1000 мкл при общем объеме суспен-
зии 0,4–0,9 мл, через 20 минут после аппликации язвы 
покрывались полупроницаемой полиуретановой плен-
кой. Авторами было установлено, что скорость полного 
заживления была в 2,2 раза выше, чем до применения 
КММСК (p=0,0044). Кроме того, биохимические параме-
тры пациентов не отличались на протяжении исследо-
вания, что является подтверждением изолированного 
эффекта КММСК [9, 15, 16]. 

Ганина А.М. и Аскаров М.Б. изучали эффективность 
системного внутривенного введения аутологичных 
КММСК у 30 пациентов (19 мужчин и 11 женщин) с СД1 
и нейроишемической формой СДС [17]. Авторы отмети-
ли позитивную динамику в лечении СДС, что выражалось 
в уменьшении размера раны и увеличении расстояния 
безболевой ходьбы. Необходимо отметить, что в данном 
исследовании отсутствует информация о первоначаль-
ном размере язвенных дефектов, что затрудняет интер-
претацию данных. 

Сравнение эффективности КММСК с другими типами 
стволовых клеток
В попытке определить предпочтительные стволовые 

клетки для терапии нейроишемической формы СДС Lu 
и соавт. разделили пациентов на две группы: 1 —КММСК; 
2 — костномозговые мононуклеарные клетки (КММНК); 
обеим группам пациентов стволовые клетки вводились 
посредством внутримышечных инъекций [18]. Критери-
ями включения явились: а) возраст от 40 до 70 лет; б) на-
личие СД2; в) билатеральная критическая ишемия ко-
нечностей (ЛПИ от 0,30 до 0,60); г) наличие как минимум 
одной язвы стопы. Размноженные ex vivo КММСК челове-
ка отличались способностью к пролиферации в культу-
ре, веретенообразной формой, наличием мезенхималь-
ных антигенов CD29, CD71, CD90 и CD105 и отсутствием 
миелоидных поверхностных антигенов CD45 и CD34. Це-
левое количество КММСК, размноженных ex vivo, было 
достигнуто у всех пациентов после трех пассажей или 
трех дней после первичной аспирации костного мозга. 
Для сравнения, КММНК были самых разных форм, в ос-
новном круглых или полукруглых, с широким диапазо-

ном размеров. Желаемое количество КММНК получали 
сразу после центрифугирования в градиенте первичной 
плотности костного мозга. В данном исследовании для 
достижения желаемого количества КММСК требовалось 
всего 30 мл костного мозга под местной анестезией, а для 
достижения желаемого количества КММНК требовалось 
300 мл костного мозга под эпидуральной анестезией. Че-
рез 20 минут клетки суспендировали в 20 мл суспензии 
нанокристаллов; затем клетки вводили внутримышечно 
в нижнюю конечность (20 точек, интервалы 3 см, глуби-
на 1–1,5 см, по 0,5–1 мл КММСК или КММНК на участок). 
В каждую язву стопы вводили 2 мл клеток, а также в окру-
жающую подкожную клетчатку. Срок исследования со-
ставил 24 недели, клиническая эффективность оценива-
лась на основании: увеличения дистанции безболевой 
ходьбы, улучшения перфузии ног, ЛПИ, чрескожного 
давления кислорода (TcO2), а также результатов магнит-
но-резонансной ангиографии (МРА). 

Улучшение клинических результатов было более бы-
стрым в группе КММСК, пациенты которой достигли 100% 
заживления язв раньше, чем группа КММНК, через шесть 
недель после начала клеточной терапии. К завершению 
клинических наблюдений группа КММСК продемонстри-
ровала гораздо более выраженные преимущества в ЛПИ 
и TcO2, а также в формировании коллатеральных сосудов. 
Группа КММСК показала устойчиво повышенный показа-
тель МРА от исходного уровня до конца исследования. 
Тем не менее не было очевидной разницы в облегчении 
болевого синдрома. Таким образом, авторы пришли к вы-
воду, что терапия КММСК безопаснее, лучше переносит-
ся и более эффективна, чем КММНК, для стимулирования 
перфузии нижних конечностей и заживления язв стопы 
у пациентов с нейроишемической формой СДС. 

Kirana S. и соавт. разделили пациентов с нейроишеми-
ческой формой СДС в группу терапии КММСК и в груп-
пу размноженных клеток костного мозга, обогащенных 
CD90+ — TRC (tissue repair cells — клетки восстановления 
тканей) [19]. Клеточный продукт вводили внутримышеч-
но в икроножную мышцу ипсилатерательно (15 инъекций 
по 1 мл клеточной суспензии на площадь 3–5 см, глубина 
4 см). 24 пациента были рандомизированы для получе-
ния стволовых клеток, из них два пациента в группе TRC 
не могли проходить терапию. Причиной этого был гипо-
плазированный костный мозг у одного пациента и низ-
кое количество клеток CD90+ после экспансии у друго-
го пациента. Шесть (группа КММСК) и пять (группа TRC) 
пациентов получали клеточную суспензию в виде вну-
тримышечной инъекции.  Шесть (группа КММСК) и пять 
(группа TRC) пациентов получали клеточную суспензию 
в виде внутриартериальной инфузии (бедренная арте-
рия). Средняя продолжительность СД у пациентов соста-
вила 20,9±4,3 года. 

Цель этого исследования состояла в том, чтобы оце-
нить эффективность, безопасность и жизнеспособность 
клеточного продукта, полученного из костного мозга, 
с точки зрения улучшения микроциркуляции и снижения 
частоты ампутаций у пациентов с нейроишемической 
формой СДС путем индукции неоангиогенеза. Исследу-
емые параметры включали скорость заживления ран, 
ЛПИ и TcPO2, а также окклюзионную пробу и ангиографи-
ческую визуализацию до и после клеточной терапии. Па-
циенты наблюдались в течение 52 недель после лечения. 
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Результаты показали, что в группе КММСК у двух паци-
ентов не удалось добиться полного заживления ран. При 
этом один из двоих умер по неизвестной причине после 
обширной ампутации конечности. У одного пациента 
было субарахноидальное кровоизлияние за несколько 
недель до завершения исследования, несмотря на за-
живление раны. В группе TRC один пациент умер до до-
стижения полного заживления раны и клинического на-
блюдения из-за полиорганной недостаточности на фоне 
сепсиса после ампутации переднего отдела стопы. Уди-
вительно, но пациенты, проходящие терапию КММСК, 
продемонстрировали гораздо более значимое клиниче-
ское улучшение, чем TRC в отношении скорости зажив-
ления язв и ЛПИ. Однако не было существенной разни-
цы в изменении TcPCO2. Микроциркуляция улучшилась 
у пациентов в обеих группах. Эти результаты привели 
авторов к выводу, что КММСК и TRC были безопасными 
и эффективными [19].

Аллогенные листы стволовых клеток 
Moon K.-C. и соавт. провели рандомизированное кли-

ническое исследование, направленное на определение 
потенциала листов аллогенных стволовых клеток (АСК) 
для лечения язв стопы при нейроишемической фор-
ме СДС [20]. Основными критериями включения были: 
а) возраст от 18 до 80 лет; б) наличие СД1 или СД2; в) бо-
лее 4 недель СДС в анамнезе; г) размер трофической 
язвы от 1 до 25 см2; д) СДС по Вагнеру I и II степени. До-
полнительными критериями были: кровоток вокруг 
язвы определялся с помощью допплеровского теста, ди-
апазон ЛПИ от >0,7 до <1,3/ TcPO2 выше 30 мм рт.ст. 25 па-
циентов были включены в экспериментальную группу 
и 19 — в группу контроля. 

Лист АСК представляет собой гидрогелевый лист тол-
щиной 5 см, содержащий АСК. После экстракции АСК от-
личали по экспрессии маркеров, связанных со стромаль-
ными клетками, таких как CD10, CD13, CD29, CD44 и CD90. 
В этих клетках отсутствовала экспрессия маркеров, свя-
занных с гемопоэтическими стволовыми клетками (CD34 
и CD45). Геномную стабильность АСК оценивали с по-
мощью кариотипирования. Конечный продукт прошел 
серию дополнительных испытаний на эффективность, 
включая подтверждение количества клеток и оценку 
жизнеспособности. Период исследования составлял 
12 недель. Тем не менее у тех пациентов, у которых про-
изошло полное заживление ран до завершения исследо-
вания, лечение было остановлено, но продолжено обыч-
ное клиническое наблюдение для оценки долгосрочной 
безопасности в течение обозначенного периода ис-
следования. Листы АСК накладывали непосредственно 
на раневое ложе после санации. Доля пациентов, до-
стигших полного заживления язв на 8-й неделе в экспе-
риментальной группе, составила 73% (16 из 22  пациен-
тов).  В контрольной группе — 47% (8 из 17 пациентов) 
(P=0,102). Что касается результатов вторичных критери-
ев эффективности, доля пациентов, достигших полного 
заживления язв на 12-й неделе в группе лечения, соста-
вила 82% (18 из 22 пациентов) и 53% (9 из 17 человек) 
в контрольной группе (P=0,053). Среднее время, необ-
ходимое для полного заживления язв стопы, составило 
40,8±5,3 дня в экспериментальной группе и 51,2±3,9 дня 
в контрольной группе. По завершении исследования 

через 24 месяца сообщалось о незначительном повы-
шении уровня HLA-антител как в экспериментальной, 
так и в контрольной группе. Тем не менее никаких при-
знаков отторжения, включая эритему, локальное воспа-
ление или видимые признаки некроза, не наблюдалось. 
Авторы отметили, что для пациентов с диабетическими 
язвами стопы, у которых не наблюдается каких-либо кли-
нических улучшений при оптимальном гликемическом 
контроле, при наличии удовлетворительной васкуляри-
зации (чрескожное давление кислорода >40 мм рт.ст.) 
и отсутствии явных признаков инфекции, методом выбо-
ра будет являться клеточная терапия [20].

Аллогенные мезенхимальные стволовые клетки, 
полученные из жировой ткани 
Uzun E. и соавт. провели рандомизированное контро-

лируемое слепое исследование для изучения безопас-
ности и эффективности местной инъекции (в зону язвы) 
аллогенных мезенхимальных стволовых клеток, получен-
ных из жировой ткани (МСКЖТ), у пациентов с нейроише-
мической формой СДС [21]. Критериями включения были: 
а) возраст старше 40 лет; б) наличие СД2; в) отсутствие 
местной (раневая инфекция, остеомиелит) или систем-
ной инфекции; г) пациенты с более чем четырехнедель-
ным анамнезом СДС с площадью язвы от 10  до 35 см2; 
д) язвы на любой стороне стопы (большой палец, другие 
пальцы, тыльная поверхность стопы, передний отдел сто-
пы, пятка); е) I или II степень по Вагнеру. Пациенты были 
разделены на экспериментальную группу (n=10), которые 
получали однократную дозу аллогенных МСКЖТ в очаг 
поражения, и контрольную группу (n=10) (стандартная 
терапия). Средняя продолжительность наблюдения со-
ставила 48,0 (диапазон 26–50) месяцев. Средний размер 
поражения составил 24,5±5,5 см2. Одиннадцать из всех 
случаев (55%) были поражениями 1-й степени по Вагне-
ру, а остальные девять (45%) — 2-й степени. Сообщалось, 
что обе группы подвергались аналогичному методу ве-
дения ран и последующему клиническому наблюдению. 
У пациентов с I степенью по Вагнеру было более заметное 
улучшение, чем у пациентов со II степенью. Заживление 
раны было достигнуто у 17/20  пациентов (эксперимен-
тальная группа — 9; контрольная группа  — 8). Среднее 
время заживления раны в экспериментальной группе 
составило 31,0±10,7 (диапазон 22–55) дней, в контроль-
ной — 54,8±15,0 (диапазон 30–78) дней (р=0,002). На ос-
новании этих результатов авторы пришли к выводу, что 
при лечении язв без признаков инфицирования местная 
инъекция аллогенных МСКЖТ была безопасной и эффек-
тивной [21]. 

Очищенный липоаспират 
Han S.K. и соавт. провели клиническое исследова-

ние, в котором оценивалась эффективность очищен-
ного человеческого липоаспирата (ЛА) в терапии ней-
роишемической формы СДС [22]. В исследование было 
включено 52 пациента (26 — экспериментальная группа; 
26 — контроль). Критерии включения: 1) сахарный диа-
бет 1 или 2 типа; 2) язва стопы размером >1,0 см2, которая 
не проявляла признаков заживления в течение 6 недель; 
3)  степень 1 или 2 по Вагнеру; 4) чрескожное давление 
кислорода >30 мм рт.ст.) ЛПИ>0,5. Критерии исключе-
ния: 1) флегмона или остеомиелит,  диагностированные 
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по результатам МРТ и микробиологического посева; 
2) хроническая почечная недостаточность (креатинин 
сыворотки  — 265 мкмоль/л); 3) неконтролируемая ги-
пергликемия (HbAlc>9%); 4) заболевания с плохим про-
гнозом, включая злокачественные опухоли. Размер язв 
в экспериментальной группе, обработанной клетками 
ЛА, варьировались от 1,2 до 7,6 см (средняя площадь 
4,3±2,1 см2) с длительностью течения заболевания 
6–30  недель (в среднем 12,5±5,6 недели). У 16 пациен-
тов были глубокие язвы с вовлечением костной ткани. 
14 пациентов имели дорсальные язвы, расположенные 
на переднем отделе стопы (5), пятках (3) или пальцах (6), 
а у 12 пациентов были подошвенные язвы на переднем 
отделе стопы (6), пятке (3) или пальце (3). Размеры язвен-
ных дефектов в контрольной группе колебались от 1,4 
до 10,0 см, 4,0±2,1 см2 при длительности течения забо-
левания 6–24 недели (в среднем 12,5±5,5 недели). Через 
8 недель полное заживление язв произошло у всех паци-
ентов (100%) в группе, получавшей ЛА-клетки, и у 16 па-
циентов (62%) в контрольной группе (p<0,05).  Время, 
необходимое для полного заживления, варьировалось 
от 17 до 56 дней (в среднем 33,8±11,6 дня) в эксперимен-
тальной группе и от 28 до 56 дней (в среднем 42,1±9,5 
дня) в контрольной группе (p<0,05). 

Авторы показали убедительный уровень безопас-
ность и переносимости. Побочных эффектов, связанных 
с лечением аутотрансплантатом ЛА-клеток, не отмеча-
лось.  Клинически значимых изменений не произошло 
по сравнению с нормальными показателями клинико-ла-
бораторных параметров, включая общий и биохимиче-
ский анализ крови и мочи, или основных показателей 
жизнедеятельности ни у одного из пациентов. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Клеточная терапия показала многообещающую те-
рапевтическую эффективность для ускорения заживле-
ния рефрактерных ран при нейроишемической форме 
СДС.  Стволовые клетки мигрируют к месту раны, диф-
ференцируются, пролиферируют, способствуют обра-
зованию грануляционной ткани, отложению коллагена 
и ангиогенезу, а также снижают выраженность ишемии 
и воспаление, тем самым ускоряя заживление трофиче-
ских язв стопы.  Ангиогенезу способствует увеличение 
секреции ангиогенных факторов, включая VEGF и фактор 
фон Виллебранда, а также рекрутирование эндотели-
альных клеток посредством TNF-α [23]. Введение клеток 
в рассмотренных нами исследованиях осуществлялось 
различными способами, включая внутримышечные 
инъек ции в ишемизированную конечность, инъекции во-
круг язвы и нанесения клеток непосредственно на рану. 
Во всех исследованиях отмечалась положительная дина-
мика в заживлении ран, при этом не было зафиксировано 
серьезных побочных эффектов, связанных с клеточной 
терапией. Несмотря на перспективность применения 
различных типов клеток в клинической практике, сохра-
няется ряд препятствий к их активному использованию, 
таких как необходимость длительно культивировать 
клетки, а также дискутабельность использования ауто-
генной трансплантации клеток от пожилых людей с уже 
имеющимся сахарным диабетом, атеросклерозом и ря-
дом сопутствующих заболеваний [8]. 

На сегодняшний день наиболее изученными являют-
ся МСК из-за доступности и легитимности их получения.  
Существует два основных механизма, с помощью которых 
МСК восстанавливают поврежденные ткани [24]. Путем 
прямой дифференцировки секреторные факторы позво-
ляют стволовым клеткам прикрепляться к другим типам 
клеток в процессе регенерации. МСК могут быть либо 
паракринными, либо экзокринными по своей природе, 
что обуславливает их защиту от апоптоза. В зависимости 
от источника происхождения характеристики МСК in vitro 
и in vivo различаются, они могут проявлять себя по-раз-
ному в зависимости от микросреды, в которой находятся. 
Иммунорегуляция, осуществляемая МСК, зависит от кле-
точных контактов, функциональных изменений T-клеток, 
B-клеток, дендритных клеток, моноцитов/макрофагов 
и клеток-киллеров. Сообщается, что секретируемые ме-
зенхимой цитокины связаны с взаимодействием между 
МСК, моноцитами и регуляторными Т-клетками.  Однако 
данные указывают на тот факт, что МСК используют меж-
клеточную коммуникацию и не всегда полагаются на мета-
болический баланс [24, 25]. Считается, что МСК участвуют 
во всех трех фазах заживления раневого процесса, что об-
условлено их способностью к миграции в места повреж-
дений. Они ускоряют процесс заживления ран посред-
ством иммунной регуляции и выработки факторов роста, 
которые, в свою очередь, усиливают неоваскуляризацию 
и реэпителизацию, стимулируя ангиогенез и способствуя 
заживлению раны  [26]. МСК индуцируют мобилизацию 
различных факторов ангиогенеза, включая SDF-1, VEGF, 
EGF, инсулиноподобный фактор роста-1, ангиопоэтин-1, 
фактор роста кератиноцитов, MMP-9, воспалительный бе-
лок макрофагов-1α и β и эритропоэтин в раневое ложе, 
стимулируя привлечение, пролиферацию и дифференци-
ровку эндотелиальных клеток-предшественников и,  та-
ким образом, ангиогенез и заживление ран [27]. 

Несмотря на все заявленные преимущества, необхо-
димо учитывать факторы, ограничивающие интерпре-
тацию результатов рассмотренных нами исследований. 
Период наблюдения во всех исследованиях был относи-
тельно коротким, что затрудняет оценку долгосрочного 
эффекта клеточной терапии. Также анализируемые ис-
следования включали малую выборку пациентов и ха-
рактеризовались отсутствием единого алгоритма кон-
троля результатов терапии, что исключает возможность 
сопоставления результатов. Кроме того, в большинстве 
рассмотренных нами работ авторы включали в исследо-
вание пациентов с послеоперационными ранами наряду 
с язвами стоп, что могло привести к переоценке эффек-
тивности клеточной терапии, так как послеоперацион-
ные раны могут заживать быстрее и легче, чем язвы. Это 
может создать ложное впечатление об успешности лече-
ния и привести к неправильным выводам относительно 
эффективности применяемых методов. Также в ряде ра-
бот наблюдается путаница в отношении остеомиелитов. 
Известно, что без проведения остеонекрэктомии язвы, 
дном которых является инфицированная кость, не спо-
собны к самозаживлению. Это означает, что в данных 
работах, вероятно, была проведена первичная хирурги-
ческая обработка, которая подразумевает перевод язвы 
в рану. Такой подход значительно увеличивает репара-
тивный потенциал в месте поражения, что может значи-
тельно исказить результаты исследования.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В свете обширных данных, демонстрирующих пер-
спективность стволовых клеток в терапии нейроише-
мической формы СДС, их клиническое применение 
остается несколько ограниченным.  До широкого кли-
нического использования клеточной терапии необхо-
димо выявить и преодолеть барьеры для клинической 
реализации. Одним из ограничений клеточной терапии 
является метод введения клеток.  В имеющихся клини-
ческих исследованиях клеточная терапия в основном 
использовалась в качестве адъювантной терапии при 
лечении СДС. Стволовые клетки значительно эффектив-
нее традиционных методов терапии СДС и могут улуч-
шить качество жизни пациентов после лечения. До сих 
пор не определено, какой тип клеток обладает наи-
большей эффективностью и какие параметры являют-
ся оптимальными для проведения клеточной терапии. 
Клеточная терапия СДС возможна при регистрации 
БМКП или высокотехнологичных лекарственных пре-
паратов. Внедрение клеточной терапии в клиническую 
практику позволит снизить количество ампутаций ко-
нечностей у пациентов с СД. В будущем следует прове-
сти крупномасштабные, рандомизированные, двойные 
слепые, плацебо-контролируемые, многоцентровые 
исследования с качественным долгосрочным наблю-
дением, чтобы продемонстрировать наиболее эффек-
тивные типы клеток и терапевтические параметры для 

лечения СДС. Необходимо отметить, что в руководстве 
Международной рабочей группы по диабетической 
стопе 2023 г. по профилактике и лечению заболеваний 
стопы при диабете клеточная терапия была отвергнута, 
что указывает на необходимость проведения дополни-
тельных исследований с устранением вышеописанных 
недостатков и учетом всех возможных факторов для по-
лучения достоверных результатов. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Современная клиническая классификация и принципы лечения опухолей гипофиза в целом оттал-
киваются от анализа уровней гормонов в плазме крови. Однако такой подход не учитывает особенности гетерогенных 
и плюригормональных опухолей, представляющих значительные диагностические трудности. Иммуногистохимиче-
ский анализ (ИГХ) является важным инструментом для изучения молекулярных особенностей удаленной опухоли, 
позволяя выявлять характеристики, неочевидные при стандартных биохимических тестах и клинической оценке.
ЦЕЛЬ. Изучение гетерогенности опухолей гипофиза и коэкспрессии гормонов путем сравнительного анализа кли-
нико-гормональных и иммуногистохимических данных для оптимизации диагностики и классификации нейроэндо-
кринных опухолей (НЭО) гипофиза.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 10 образцов опухолей гипофиза. Проведен комплексный им-
муногистохимический анализ, направленный на изучение экспрессии транскрипционных факторов и гипофизарных 
гормонов с целью выявления гетерогенности опухолей и возможной коэкспрессии гормонов.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Анализ подтвердил наличие выраженной гетерогенности опухолей гипофиза, а также выявил случаи 
коэкспрессии гормонов в отдельных опухолях, которые могут оставаться незамеченными при изучении только кли-
нических данных и результатов анализа крови пациента или при отсутствии ИГХ-исследования, на выявление всех 
основных гормонов и факторов транскрипции в тканях гипофиза. В ходе нашего исследования мы выявили гетеро-
генность в образцах опухолей гипофиза на уровне экспрессии транскрипционных факторов и гормонов. Например, 
в двух гормонально-активных кортикотропиномах, помимо экспрессии стандартных ИГХ маркеров, была обнаруже-
на экспрессия GH и PIT1, тогда как в соматотропиномах выявлена отчетливая экспрессия SF1, транскрипционного 
фактора, высокоспецифичного для гонадотропных клеток. Кроме того, нами зафиксированы признаки гетерогенно-
сти в гормонально-неактивных опухолях гипофиза, таких как молчащие гонадотропиномы, в которых была выявлена 
экспрессия как SF1, так и TPIT. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты исследования подтвердили выраженную гетерогенность опухолей гипофиза и наличие 
экспрессии гормонов методом ИГХ-окрашивания, что свидетельствует о сложности их диагностики при использова-
нии только клинико-гормональных методов. Комплексный иммуногистохимический анализ играет ключевую роль 
в точной классификации этих опухолей, что может способствовать совершенствованию диагностических и терапев-
тических подходов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аденома гипофиза; опухоль гипофиза; иммуногистохимическое исследование; гормоны; гетерогенность; плюри-
гормональная секреция.
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BACKGROUND: The current clinical classification and treatment principles for pituitary adenomas are primarily based on the 
analysis of hormone levels in blood plasma. However, this approach does not account for the heterogeneity and plurihor-
monal nature of these tumors, which pose significant diagnostic challenges. Immunohistochemical (IHC) analysis is a crucial 
tool for studying the molecular characteristics of resected tumors, enabling the identification of features that may not be 
apparent through standard biochemical tests and clinical evaluation.
AIM: To investigate the heterogeneity and hormone co-expression of pituitary adenomas through a comparative analysis 
of clinical, hormonal, and immunohistochemical data, aiming to optimize the diagnosis and classification of pituitary neu-
roendocrine tumors.
MATERIALS AND METHODS: The study included 10 pituitary adenoma samples. A comprehensive immunohistochemical 
analysis was performed to evaluate the expression of transcription factors and pituitary hormones to detect tumor hetero-
geneity and potential plurihormonal pituitary adenomas.
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ВВЕДЕНИЕ

Нейроэндокринные новообразования (НЭН) пред-
ставляют собой гетерогенную группу опухолей, проис-
ходящих из нейроэндокринных клеток (НК) различного 
эмбрионального происхождения, включая клетки, про-
исходящие из эмбриональной кишки, эпителия и ней-
рального гребня. К ним относятся также нейроэндокрин-
ные опухоли (НЭО) гипофиза [1–3], которые могут быть 
клинически гормонально активными или неактивными. 
Современная клиническая классификация и принципы 
лечения НЭО гипофиза в целом отталкиваются от ана-
лиза уровней гормонов в плазме крови. По уровню гор-
монов можно оценить присутствие клеток из других 
клеточных линий и клеточный состав опухоли. Согласно 
действующей классификации ВОЗ 2022 г. [4], НЭО гипо-
физа классифицируются по клеточному происхождению, 
что требует проведения иммуногистохимического (ИГХ) 
исследования с антителами к аденогипофизарным гор-
монам и транскрипционным факторам PIT1, SF1 и TPIT [5].

Факторы транскрипции, регулирующие экспрессию 
генов, необходимы для формирования гормон-продуци-
рующих клеток передней доли гипофиза. Дисрегуляция 
ключевых факторов транскрипции может способство-
вать патогенезу опухолей гипофиза, изменяя процесс 
и пути дифференцировки клеточных линий, продукцию 
гормонов и прогрессию опухолей. Наиболее изученны-
ми факторами транскрипции при опухолях гипофиза 
являются PIT1 (POU1F1), SF1 (NR5A1) и TPIT (TBX19), кото-
рые определяют дифференцировку клеточных линий ги-
пофиза и влияют на классификацию опухолей [6–8]. PIT1 
играет ключевую роль в дифференцировке соматотро-
фов, лактотрофов и тиреотрофов, которые продуциру-
ют, соответственно, гормон роста (GH), пролактин (PRL) 
и тиреотропный гормон (TSH). Предполагаемая траекто-
рия дифференцировки клеток передней доли гипофиза, 
которая в основном зависит от факторов транскрипции 
гипофиза (PIT-1, SF1, TPIT), показана на рисунке 1 (взято 
из [9] с изменениями).

Дисрегуляция экспрессии PIT1 связана с развитием 
соматотропных и лактоктопных опухолей, что наиболее 
часто наблюдается при акромегалии и гиперпролакти-
немии [12, 13]. Аналогично SF1 является ключевым ре-
гулятором дифференцировки гонадотрофных клеток, 
и его экспрессия является маркером гонадотрофных 
клеток, которые секретируют лютеинизирующий гормон 

(LH) и фолликулостимулирующий гормон (FSH) [14, 15]. 
Обнаружение SF1 в опухолях гипофиза имеет важное 
значение для их классификации и понимания их биоло-
гического поведения. TPIT, транскрипционный фактор 
из семейства T-box, необходим для дифференцировки 
кортикотрофных клеток, продуцирующих адренокорти-
котропный гормон (ACTH) [16, 17]. Гиперэкспрессия или 
мутации TPIT способствуют развитию кортикотрофных 
клеток, что приводит к болезни Кушинга вследствие из-
быточной секреции ACTH [18]. Иммуногистохимическая 
идентификация данных факторов транскрипции играет 
фундаментальную роль в классификации опухолей гипо-
физа, обеспечивая ценные сведения о происхождении 
опухолей, механизмах их патогенеза, позволяя коррек-
тировать терапевтические стратегии [19].

Классификация ВОЗ 2022 г. внесла ряд важных об-
новлений по сравнению с классификацией 2017 г. [20] 
в терминологию, молекулярную характеристику и клас-
сификацию опухолей гипофиза. Одним из наиболее зна-
чимых изменений стало замещение термина «аденома 
гипофиза» на «нейроэндокринная опухоль (НЭО) гипо-
физа», что лучше отражает нейроэндокринную приро-
ду этих опухолей и их потенциальную агрессивность. 
Кроме того, в классификацию 2022 г. был включен бо-
лее широкий спектр молекулярных маркеров, таких 
как мутации в генах USP8, USP48 и GNAS, что позволило 
уточнить подтипы опухолей и улучшить их прогноз раз-
вития. Также была акцентирована роль транскрипцион-
ных факторов (TPIT, SF1, PIT1) в определении подтипов 
опухолей, что привело к более точной классификации 
на основе их дифференцировки. Кроме того, обновлен-
ная классификация включает критерии для выявления 
опухолей с высоким риском рецидива и агрессивного 
течения. Еще одним важным уточнением стало улуч-
шенное разграничение между функциональными и не-
функциональными опухолями, что повышает точность 
диагностики и помогает в выборе тактики лечения. Эти 
изменения в совокупности способствуют более глу-
бокому пониманию опухолей гипофиза и приводят их 
классификацию в соответствие с другими нейроэндо-
кринными новообразованиями.

Учитывая наблюдаемый гетерогенный (среди гормо-
нально-активных и неактивных опухолей) [21] и много-
компонентный характер ткани гипофиза, НЭО гипофиза 
демонстрируют широкий спектр разнообразных клини-
ческих проявлений.

RESULTS: The analysis confirmed significant heterogeneity of pituitary adenomas and identified cases of hormone co- 
expression in certain tumors, which may be overlooked when relying solely on clinical data and blood test results, or in 
the absence of IHC testing that covers all hormones and transcription factors in pituitary tissue. In our study, we identified 
heterogeneity in pituitary adenoma samples at the level of transcription factor and hormone expression. For example, in two 
hormonally active corticotropinomas, we observed not only the expression of standard IHC markers but also the unexpected 
expression of GH and PIT1. Notably, somatotropinomas exhibited distinct expression of SF1, a transcription factor typically 
specific to gonadotroph cells. Additionally, we identified signs of heterogeneity in hormone-inactive pituitary tumors — 
such as silent gonadotropinomas — where co-expression of both SF1 and TPIT was detected. 
CONCLUSION: The results of the study confirmed significant heterogeneity of pituitary adenomas and the presence of hor-
mone co-expression, indicating the complexity of their diagnosis when relying solely on clinical and hormonal methods. 
Comprehensive immunohistochemical analysis plays a key role in the accurate classification of these tumors, which may 
contribute to the improvement of diagnostic and therapeutic approaches.

KEYWORDS: pituitary adenoma; pituitary tumor; immunohistochemical analysis; hormones; heterogeneity; plurihormonal secretion.
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Рисунок 1. Траектория развития передней доли гипофиза  на основании интегрированных данных из литературных источников [10, 11]. 

Процесс развития начинается со стволовой клетки (стволовая клетка 1). Столовая клетка движется в направлении полностью дифференцированных 
гормон-секретирующих клеток (кортикотрофы, лактотрофы, соматотрофы, тиреотрофы и гонадотрофы 2 и 4). Стрелками указаны направления 

клеточной дифференцировки в горизонтальном разрезе гипофиза.

Плюригормональная аденома гипофиза (ПГАГ)  — 
это тип опухоли гипофиза, при котором выраба-
тываются два или более типа гормонов. Однако 
клиническая картина может значительно варьиро-
вать — от гиперсекреции одного или множества типов 
гормонов до полного отсутствия какой-либо симпто-
матики [22, 23]. Поскольку патогенез ПГАГ остается не-
ясным, а диагностические критерии неоднозначными, 
диагностика по-прежнему остается сложной задачей 
для клиницистов. Это подчеркивает важность внедре-
ния различных диагностических технологий, позволя-
ющих избежать как недостаточной, так и избыточной 
диагностики ПГАГ, включая доступные традиционные 
методы визуализации, гистологические и иммуноги-
стохимические исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью исследования являлось изучение гетероген-
ности клеточного состава НЭО гипофиза при помощи 
широкой панели антител к транскрипционным факторам 
и гормонам гипофиза с последующим сравнительным 
анализом клинико-гормональных и иммуногистохими-
ческих данных для оптимизации диагностики и класси-
фикации НЭО гипофиза. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На выбор пациентов
Исследование проводилось на базе ГНЦ РФ ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. В исследо-
вание было включено 10 образцов НЭО гипофиза. Всем 
пациентам был установлен клинический диагноз в отделе-
ниях нейроэндокринологии и остеопороза и остеопатий 
ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 

Основная информация о пациентах представлена 
в таблице 1.

Пациентам проводилась трансназальная аденомэк-
томия (отделение нейрохирургии ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России) с последующим 
патоморфологическим и ИГХ-исследованием ткани уда-
ленной опухоли, на основании чего была проведена пе-
реклассификация НЭО гипофиза: 3 соматотропиномы: 
P1-P3, 3 кортикотропиномы  P4-P6, 2 гормонально неак-
тивная соматотропинома: P7-P8, и 2 гормонально неак-
тивная гонадотропиномы P9-P10, Н/Д:  нет данных.

Окончательный диагноз устанавливался на основа-
нии комплексного анализа клинической картины, резуль-
татов гормонального исследования, наличия/отсутствия 
ИГХ-окрашивания опухоли с антителами к аденогипофи-
зарным гормонам и транскрипционным факторам.

Стволовая 
клетка 3

Стволовая 
клетка 2

Стволовая 
клетка 1

Pre.Gonado

Кортико1

Кортикотроф

Pre.Thyro

Pro.PIT1

Маммосоматотроф

Pre.Somato Pre.Lacto

Тиреотроф

Соматотроф
Постнатальное 

развитие 
лактотрофов

гонадотрофы 3 гонадотрофы 1

гонадотрофы 2 Лактотроф Лактоhigh Лактоmedium

гонадотрофы 4 LHBhigh CGBhigh FSHBlow

LHBhigh CGBlow FSHBhigh

TSH
GH GH

PRL PRL
ACTH

Задняя 
доля

FSH/ FSH/
LH LH
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Таблица 1. Диагноз, пол и возраст пациентов, включенных в исследование

Идентифи-
кационный 

номер 
пациента

Пол
Воз-
раст
(лет)

Клинический диагноз Морфологический 
подтип опухоли

Характеристики 
и размер опухолей

P1 Ж 54 Акромегалия Редкогранулированная 
соматотрофная опухоль

Эндо-инфра-латеро (D) 
селлярная макроаденома 
размерами 18х16х15 мм

P2 Ж 65 Акромегалия
Смешанная 
соматотрофная 
и лактотрофная опухоль

Эндо-инфра-латеро 
(S) селлярная 
макроаденома размерами 
17х13,5х14х2 мм

P3 Ж 60 Акромегалия Плюригормональная 
опухоль

Параселлярная (L) 
макроаденома размерами 
около 13х11х12 мм

P4 Ж 62 Болезнь Иценко-Кушинга Плотногранулированная 
кортикотрофная опухоль

Эндоселлярная аденома 
гипофиза. Размер: Н/Д

P5 М 28 Болезнь Иценко-Кушинга Плотногранулированная 
кортикотрофная опухоль

Эндосупраселлярная 
аденома размерами 
13х21х13 мм

P6 Ж 48 Болезнь Иценко-Кушинга Плотногранулированная 
кортикотрофная опухоль

Эндоселлярная 
микроаденома размерами 
8х9х6 мм

P7 Ж 33
Аденома гипофиза, 
клинически гормонально 
неактивная

Плотногранулированная 
соматотрофная опухоль

Интрасупраселлярное 
образование 
с минимальным латеро (R) 
селлярным выбуханием, 
наибольшими размерами 
27х31х22 мм

P8 Ж 41
Аденома гипофиза, 
клинически гормонально 
неактивная

Редкогранулированная 
соматотрофная опухоль

Эндо-супра-латеро (S,D) 
селлярная макроаденома 
размерами 45х35х24 мм

P9 Ж 78
Аденома гипофиза, 
клинически гормонально 
неактивная

Гонадотрофная опухоль

Эндосупраселлярная 
аденома гипофиза 
с максимальными 
размерами 15 мм

P10 М 66
Аденома гипофиза, 
клинически гормонально 
неактивная

Плюригормональная 
опухоль

Инфра-супра-латеро-
селлярная макроаденома 
гипофиза размерами 
34 х 28,5х26 мм

Таблица 2. Антитела, использованные для ИГХ-исследования образцов НЭО гипофиза

Название Характеристика Фирма производителя

Анти-POU1F1 кроличьи / поликлональные [ЛАМ1] Novus Biologicals

Анти-TBX19 мышиные / клон CL6251 [ЛАМ2] Abcam

Анти-SF-1 мышиные / клон EP434 Cell marque

Анти-СТГ кроличьи / поликлональные Dako

Анти-ПРЛ кроличьи / поликлональные Dako

Анти-АКТГ мышиные / клон 02А3 Dako

Анти-ТТГ мышиные / клон 0042 Dako

Анти-ЛГ мышиные /  клон С93 Dako

Анти-ФСГ мышиные / клон С10 Dako
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Рисунок 2. Анализ ИГХ для образца СА. 

В большинстве опухолевых клеток выявлена экспрессия PIT-1, слабое очаговое цитоплазматическое окрашивание СТГ и экспрессия АКТГ 
в единичных клетках. Экспрессия SF-1, TPIT, пролактина, ТТГ, ЛГ и ФСГ в опухоли не выявлена.

Рисунок 3. Анализ ИГХ для образца гормонально неактивной соматотропиномы. 

Обнаружена четкая экспрессия СТГ и PIT-1 в большинстве опухолевых клеток. Экспрессия других транскрипционных факторов и гормонов 
отсутствовала.

Иммуногистохимическое окрашивание (ИГХ)
Образцы опухолевой ткани фиксировали в 10% фор-

малине, обрабатывали в гистологическом процессоре 
Leica ASP6025 и заливали парафином. Затем из парафи-
новых блоков с опухолевой тканью делали срезы толщи-
ной 3 мкм с помощью микротома и наносили их на пред-
метные стекла, обработанные поли-L-лизином. Стекла 
окрашивали гематоксилином и эозином по стандартной 
методике. 

Для ИГХ-исследования применяли антитела к транс-
крипционным факторам НЭО гипофиза — PIT1, TPIT1, 
SF-1 и антитела к гормонам — СТГ, ПРЛ, АКТГ, ТТГ, ЛГ 
и ФСГ (таблица 2). Все гистологические препараты ска-
нировали с помощью системы Leica Aperio AT2 с 20-крат-
ным увеличением для дальнейшего анализа. 

Чтобы определить клеточный состав опухоли, выпол-
нено иммуногистохимическое исследование с исполь-
зованием широкой панели антител: ко всем гормонам 
гипофиза (пролактину (ПРЛ), адренокортикотропному 
гормону (АКТГ), соматотропному гормону (СТГ), тире-
отропному гормону (ТТГ), фолликулостимулирующему 
гормону (ФСГ) и лютеинизирующему гормону (ЛГ)) и фак-
торам транскрипции (PIT1, TPIT, и SF1).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты исследований уровня гормонов в крови 
и ИГХ для всех пациентов представлены в таблице 3.

Анализ результатов ИГХ-исследования различных 
гормонов и транскрипционных факторов у всех паци-
ентов показал, что окрашивание ряда образцов ткани 
опухолей гипофиза было характерным и соответство-
вало диагнозу, установленному на основе клинических 
симптомов и результатов гормонального исследования 
крови. Примерами таких пациентов являются P1 — сома-
тотрофная опухоль, в которой выявлена экспрессия PIT-1 
и СТГ (рис. 2).

Еще одним примером является случай (P8), класси-
фицированный как опухоль типа гормонально неак-
тивной соматотропиномы. Несмотря на то, что данная 
опухоль являлась клинически неактивной, в ее клетках 
была выявлена четкая положительная экспрессия PIT-1 
и СТГ, в то время как экспрессия других транскрипци-
онных факторов или гормонов не была обнаружена 
(рис. 3). Эти данные свидетельствуют о том, что она 
является высокодифференцированной соматотроф-
ной опухолью и происходит из PIT-1 клеточной линии. 

H&E

ПРЛ ТТГ

СТГ ФСГ ЛГ

SF1

АКТГ

PIT1 TPIT

H&E

ПРЛ ТТГ

СТГ ФСГ ЛГ

SF1

АКТГ

PIT1 TPIT
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Рисунок 5. Анализ ИГХ для образца соматотропиномы (P3). 

Была выявлена позитивная экспрессия PIT-1, SF1, очаговое окрашивание цитоплазмы опухолевых клеток с антителами к СТГ, пролактину. 
Экспрессия других маркеров, таких как TPIT, ЛГ, ФСГ, АКТГ и ТТГ, не выявлена.

Рисунок 6. Анализ ИГХ в образце гормонально неактивная гонадотропиномы. 

Была выявлена позитивная экспрессия в большинстве опухолевых клеток SF1, ЛГ и ФСГ, а также экспрессия АКТГ, ТТГ и PIT-1 в единичных 
опухолевых клетках, что может быть расценено как окрашивание нормальных клеток аденогипофиза, «замурованных» в опухоли. 

 Отсутствие клинических проявлений гиперсекреции 
СТГ и развития акромегалии может быть обусловлено 
низким уровнем секреции, синтезом неполноценных 
молекул указанного гормона, не способных связывать-
ся с соответствующими рецепторами и другими клеточ-
ными механизмами, препятствующими секреции гор-
мона в кровоток [24–28].  

Интересно, что в двух образцах кортикотропиномы 
(P4, P5) была выявлена экспрессия СТГ и PIT-1 наряду 
с ожидаемой экспрессией АКТГ и TPIT (рис. 4). Этим па-
циентам был установлен диагноз на основании клини-
ческих симптомов и уровня АКТГ и кортизола в крови. 
Однако гетерогенность опухолевой ткани клинически 
не проявлялась, и была выявлена только после проведе-
ния полного ИГХ-анализа данных образцов.

Мы также обнаружили, что соматотропные аденомы 
(P3) могут коэкспрессировать транскрипционный фак-
тор SF1 наряду с PIT-1 (рис. 5), что указывает на наличие 
опухолевых клеток, дифференцированных из разных 
клеточных линий.

Гормонально неактивные гонадотропиномы (P10) 
также демонстрировали определенную степень гетеро-
генности, что выражалось в экспрессии TPIT в опухоле-
вой ткани (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного исследования подтвержда-
ют высокую диагностическую ценность иммуногистохи-
мического анализа при оценке морфофункциональной 
гетерогенности опухолей гипофиза. Традиционные кли-
нические и биохимические методы часто оказываются 
недостаточными для выявления субпопуляций опухоле-
вых клеток, поскольку они, в первую очередь, отражают 
доминирующий гормональный профиль, в то время как 
менее распространенные или скрытые линии дифферен-
цировки могут оставаться вне поля зрения [29]. Недоу-
чет подобных клеточных субпопуляций может привести 
к некорректной классификации опухолей, что, в свою 
очередь, способно повлиять на выбор схемы лечения 
и прогноз заболевания.

Наш анализ образцов опухолей гипофиза, основан-
ный на использовании панели антител к гормонам (СТГ, 
ПРЛ и др.) и транскрипционным факторам (PIT-1, SF1, 
TPIT), продемонстрировал, что наряду с наиболее ча-
сто встречающимися коэкспрессирующими ПРЛ и СТГ 
аденомами (P2) существуют и более редкие формы опу-
холей, проявляющие сложные профили экспрессии. 
Например, было выявлено наличие соматотропной 

Рисунок 4. Анализ ИГХ для образца кортикотропиномы (P4). 

В опухоли отмечается выраженное окрашивание цитоплазмы практически всех опухолевых клеток с антителами к АКТГ и TPIT, а также в части 
клеток PIT-1 и СТГ. Экспрессия SF-1, ЛГ и ФСГ, пролактина и ТТГ не выявлена.

H&E TPIT PIT1 СТГАСТГ

H&E ПРЛPIT СТГ SF1

H&E SF1 ФСГ ЛГ TPIT
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 аденомы,  экспрессирующей SF1, а также обнаружены 
случаи коэкспрессии СТГ и АКТГ, что соответствует еди-
ничным упоминаниям подобных феноменов в литерату-
ре [30]. Особый интерес представляет наличие SF1 в со-
матотропной аденоме — согласно недавним данным [5], 
наличие SF1 в плотно гранулированных соматотроп-
ных НЭО гипофиза, совместно с PIT-1 может указывать 
на отдельный подтип опухоли с пониженной чувстви-
тельностью к стандартной терапии. Подобные находки 
подчеркивают необходимость расширения критериев 
классификации и индивидуализированного подхода 
к лечению пациентов.

Выявленная гетерогенность затрагивает не только 
гормонально активные, но и нефункционирующие аде-
номы гипофиза. Несмотря на то, что они традиционно 
рассматриваются как «молчащие» опухоли, ИГХ-исследо-
вания зачастую обнаруживают в них экспрессию опре-
деленных транскрипционных факторов и гормонов, ко-
торые остаются клинически неочевидными. В частности, 
нами показано, что в образце P10, классифицированном 
как гормонально неактивная гонадотропинома, выявле-
на экспрессия TPIT, что может свидетельствовать о скры-
том потенциале кортикотрофной дифференцировки. Эти 
данные согласуются с результатами других работ, указы-
вающих на то, что «молчащие» кортикотрофные адено-
мы при детальном морфологическом и молекулярном 
анализе могут проявлять сходство с АКТГ-продуциру-
ющими опухолями, однако, в отличие от них, не демон-
стрируют типичных клинических проявлений синдрома 
 Кушинга [31].

С точки зрения клинической практики результаты 
данного исследования подчеркивают, что расширенный 
морфологический анализ с использованием ИГХ должен 
стать стандартом в диагностике и последующей страти-
фикации пациентов с опухолями гипофиза. Более точная 
типизация опухоли позволяет не только оптимизировать 
хирургическую тактику, но и рассмотреть дополнитель-
ные методы лечения, такие как аналоги соматостатина, 
агонисты дофамина или таргетные препараты, ориен-
тированные на конкретные молекулярные мишени. 
В целом систематическое использование комплексного 
ИГХ-анализа в сочетании с клиническим и биохимиче-
ским обследованием пациента дает возможность более 
полно оценить гетерогенность опухоли, что может суще-
ственно повлиять на исход лечения.

Будущие исследования в данной области должны 
быть ориентированы на дальнейшее уточнение моле-
кулярно-генетических механизмов, лежащих в основе 

гетерогенного профиля опухолей гипофиза. Исполь-
зование методов секвенирования нового поколения 
(next-generation sequencing, NGS), анализа экспрессии 
микроРНК и метилирования ДНК в сочетании с подроб-
ным ИГХ-профилированием позволит лучше понять па-
тогенез и биологическое поведение опухоли. Предпо-
лагается, что глубокое молекулярное профилирование 
опухолей гипофиза позволит создавать персонифициро-
ванные подходы к терапии, учитывающие как клиниче-
ские, так и генетические особенности каждого пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленные нами результаты 
в очередной раз подчеркивают важность комплексного 
морфологического подхода, основанного на детальном 
иммуногистохимическом анализе, в диагностике опу-
холей гипофиза. Выявление ранее недооцененных или 
редко встречающихся профилей экспрессии гормонов 
и транскрипционных факторов позволяет уточнить мор-
фофункциональную классификацию опухоли, что, в свою 
очередь, играет ключевую роль при принятии клиниче-
ских решений. Определение субпопуляций клеток, кото-
рые могут не давать очевидных клинических проявлений 
или не сопровождаться изменением уровня гормонов 
в крови, дает возможность своевременно скорректиро-
вать тактику лечения и выбрать наиболее эффективные 
терапевтические стратегии, включая использование со-
временных таргетных препаратов, соматостатиновых 
аналогов и агонистов дофамина.

Стандартизация методов ИГХ-исследований и даль-
нейшее внедрение полученных результатов в рутинную 
клиническую практику могут повысить не только точ-
ность диагностики, но и эффективность лечения. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Узловые образования щитовидной железы (ЩЖ) выявляются у 20–68% пациентов. При этом в лите-
ратуре отсутствуют данные по критериям злокачественности при КТ-исследованиях. Внедрение в широкую практику 
КТ привело к росту выявлений образований в том числе ЩЖ, требующих дополнительного обследования. Использо-
вание дополнительных методов визуализации позволит улучшить выявляемость злокачественных образований ЩЖ.
ЦЕЛЬ. Целью данного исследования была попытка устранить пробел в области КТ-исследований ЩЖ и оценить, под-
ходит ли многофазная многодетекторная КТ с контрастным усилением для оценки злокачественного потенциала 
объемных образований.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проводилось на базе отделения общей онкологии №71 в ГКБ им. С.П. Ботки-
на с 2022 по 2023 гг. Ретроспективному анализу КТ-снимков были подвернуты данные 146 электронных медицинских 
карт пациентов с дифференцированной карциномой и фолликулярной аденомой ЩЖ. Проведена сравнительная 
оценка с помощью результатов КТ (160 срезов; модель Toshiba Aquilion Prime) с контрастным усилением (омнипак 
350 мг йода/мл: 100 мл) с оценкой в нативную, артериальную и венозную фазы.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование были включены 64 пациента с диагнозом «Фолликулярная аденома щитовидной же-
лезы» и 82 пациента с дифференцированным раком ЩЖ. При оценке взаимосвязи между карциномой ЩЖ и плот-
ности образования в единицах Хаунсфилдах выявлена положительная корреляция (корреляция по Спирмену в на-
тивную фазу r=0,48; артериальную фазу r=0,69; венозную фазу r=0,64; p<0,001). Проведен анализ чувствительности 
и специфичности оценки плотности узловых образований ЩЖ по данным КТ. Наиболее показательные результаты 
продемонстрированы при анализе КТ в артериальную фазу. При точке отсечения в артериальную фазу 121 едини-
цы Хаунсфилда чувствительность составляла 75,6%, а специфичность — 91,7%. При использовании точки отсечения 
113 единиц Хаунсфилда в венозную фазу чувствительность составляла 62,2% и специфичность — 95,8%. В нативную 
фазу точка отсечения 49 единиц Хаунсфилда продемонстрировала чувствительность 68,9% и специфичность — 75%.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. КТ-исследование ЩЖ с контрастным усилением может предоставить дополнительную информацию 
для дифференциальной диагностики карцином и образований с неясным злокачественным потенциалом. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: компьютерная томография; карцинома; аденома; щитовидная железа. 

ASSESSMENT OF MALIGNANT POTENTIAL OF THYROID MASS USING COMPUTED 
TOMOGRAPHY
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BACKGROUND: Thyroid nodules are detected in 20-68% of patients. However, there is no data in the literature on the criteria 
for malignancy in CT studies. The introduction of CT into widespread practice has led to an increase in the detection of for-
mations, including the thyroid gland, requiring additional examination. The use of additional imaging methods will improve 
the detection of malignant tumors of the thyroid gland.
AIM: The purpose of this study was to address the gap in thyroid CT imaging and to evaluate whether contrast-enhanced 
multiphase multidetector CT is suitable for assessing the malignant potential of thyroid mass.
MATERIALS AND METHODS: The study was conducted on the basis of the General Oncology Department No. 71 in Botkin 
Hospital from 2022 to 2023 A retrospective analysis of CT images included data from 146 electronic medical records of pa-
tients with differentiated carcinoma and follicular adenoma of the thyroid gland. A comparative evaluation was performed 
using contrast-enhanced CT (160 slices; Toshiba Aquilion Prime model) (Omnipaque 350 mg iodine/ml: 100 ml) with assess-
ment in the native, arterial and venous phases.
RESULTS: The study included 64 patients diagnosed with follicular adenoma of the thyroid gland and 82 patients with 
differentiated thyroid cancer. When assessing the relationship between thyroid carcinoma and tumor density in Hounsfield 
units, a positive correlation was revealed (Spearman correlation in the native phase r=0.48; arterial phase r=0.69; venous 
phase r=0.64; p<0.001). The sensitivity and specificity of assessing the density of thyroid nodules using CT data was analyzed. 

ОЦЕНКА ЗЛОКАЧЕСТВЕННОГО ПОТЕНЦИАЛА ОБРАЗОВАНИЙ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ С ПОМОЩЬЮ КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ
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ОБОСНОВАНИЕ

Эпидемиология рака щитовидной железы (РЩЖ) 
претерпела значительные изменения в последние 4 де-
сятилетия [1]. В настоящее время средняя частота встре-
чаемости карциномы щитовидной железы (ЩЖ) в мире 
составляет 10,1 на 100 000 женщин и 3,1 на 100 000 муж-
чин [2]. Несмотря на прогресс в диагностике злокаче-
ственных новообразований ЩЖ значительная часть па-
циентов диагностируется на поздних (метастатических) 
стадиях заболевания [3]. С целью раннего выявления 
карциномы ЩЖ в клиническую практику широко во-
шла оценка узловых образований с помощью УЗИ, ко-
торое расценивается как золотой стандарт диагности-
ки. Были разработаны ряд ультразвуковых критериев, 
способствующих стандартизации оценки и стратифи-
кации риска злокачественности новообразований [4]. 
Узловые образования «инциденталомы» ЩЖ выявля-
ются у 20–68% пациентов [5, 6]. При этом в литературе 
отсутствуют данные по критериям злокачественности 
при КТ-исследованиях. Внедрение в широкую практи-
ку КТ привело к росту выявления образований, в том 
числе ЩЖ, требующих дополнительного обследования. 
С целью диагностики карциномы ЩЖ выполняется тон-
коигольная аспирационная пункция (ТАП) образования 
с последующим исследованием цитологического мате-
риала. Однако неинформативный результат встречается 
в 10–20%, а при повторных ТАП — до 50% [7–9]. Более 
того, цитологические заключения Bethesda III и IV также 
не позволяют в полной степени оценить потенциал зло-
качественности образования. При этом подавляющему 
большинству этих пациентов будет выполнено опера-
тивное вмешательство, сопряженное с рисками после-
операционных осложнений [10]. Использование допол-
нительных методов визуализации позволит улучшить 
выявляемость злокачественных образований ЩЖ.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Целью данного исследования была попытка оценить 
роль и место КТ в диагностике образований ЩЖ и опре-
делить, подходит ли многофазная многодетекторная КТ 
с контрастным усилением для оценки злокачественного 
потенциала объемных образований.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе отделения общей 
онкологии №71 в ГКБ им. С.П. Боткина с 2022 по 2023 гг. 
Ретроспективному анализу КТ-снимков были подвернуты 
данные 146 электронных медицинских карт пациентов 
с дифференцированной карциномой и фолликулярной 
аденомой ЩЖ. Из них у 82 был выявлен дифференциро-

ванный рак ЩЖ и у 64 пациентов была диагностирована 
фолликулярная аденома ЩЖ (рис. 1, 2). Проведена срав-
нительная оценка с помощью результатов КТ (160 срезов; 
модель Toshiba Aquilion Prime) с контрастным усилением 
(омнипак 350 мг йода/мл: 100 мл) с оценкой в нативную, 
артериальную и венозную фазы (рис. 1, 2). Плотность уз-
лового образования оценивалась в единицах Хаунсфил-
да в разных фазах контрастирования. Всем пациентам 
перед операцией выполнялась ТАП под УЗИ-контролем. 
Оперативное вмешательство выполнялось при цитоло-
гическом заключении Bethesda IV, V, VI. Всем пациентам 
выполнялось оперативное вмешательство с целью ги-
стологической верификации образования. 

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с помощью тестов 

Колмогорова-Смирнова, Крускаль-Валлиса, тест хи-ква-
драт, оценки ROC кривых. Статистическая достоверность 
принималась при p<0,05.

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено этическим комитетом 

Российской медицинской академии непрерывного про-
фессионального образования (решение №67 12.06.2016) 
и было выполнено в соответствии с Хельсинской декла-
рацией (1964 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 64 пациента с диа-
гнозом «Фолликулярная аденома щитовидной железы» 
и 82 пациента с дифференцированным раком ЩЖ. Срав-
нительная оценка исследуемых групп представлена в та-
блице 1. Средняя плотность образований ЩЖ была выше 
при злокачественных новообразованиях (табл. 1, рис. 3).

При оценке взаимосвязи между карциномой ЩЖ 
и плотности образования в единицах Хаунсфилдах выяв-
лена положительная корреляция (корреляция по Спир-
мену в нативную фазу r=0,48; артериальную фазу r=0,69; 
венозную фазу r=0,64; p<0,001).

Проведен анализ чувствительности и специфичности 
оценки плотности узловых образований ЩЖ по данным 
КТ. Наиболее показательные результаты продемонстри-
рованы при анализе КТ в артериальную фазу. При точке 
отсечения в артериальную фазу 121 единицы Хаунсфилда 
чувствительность составляла 75,6%, а специфичность — 
91,7%. При использовании точки отсечения 113 единиц 
Хаунсфилда в венозную фазу чувствительность состав-
ляла 62,2% и специфичность — 95,8%. В нативную фазу 
точка отсечения 49 единиц Хаунсфилда продемонстри-
ровала чувствительность 68,9% и специфичность — 75%. 
Результаты ROC-анализа представлены на рисунке 4 и та-
блице 2.

The most demonstrative results were demonstrated when analyzing CT scans in the arterial phase. At an arterial phase cut-off 
point of 121 Hounsfield units, the sensitivity was 75.6% and the specificity was 91.7%. Using a cutoff point of 113 Hounsfield 
units in the venous phase, the sensitivity was 62.2% and the specificity was 95.8%. In the native phase, a cut-off point of 
49 Hounsfield units demonstrated a sensitivity of 68.9% and a specificity of 75%.
CONCLUSION: Contrast-enhanced CT examination of the thyroid gland can become a promising method for the differential 
diagnosis of carcinomas and can be used in the presence of masses with unclear malignant potential.

KEYWORDS: сomputed tomography; carcinoma; adenoma; thyroid gland.
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Рисунок 1. КТ-картина карциномы щитовидной железы (аксиальный срез, образование указано стрелкой). 

А — артериальная фаза, В — венозная фаза.

Рисунок 2. Фолликулярная аденома щитовидной железы (аксиальный срез, образование указано стрелкой). 

А — натив, В — артериальная фаза.
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B
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Таблица 1. Сравнительная характеристика исследуемых групп

Карцинома 
(n=82)

Фолликулярная 
аденома (n=64)

Всего
(n=146) р

Мужчины/Женщины 17/65 13/51 30/116 >0,05

TI-RADS 3/4/5 (n) 9/48/25 36/22/6 45/70/31 <0,05

Bethesda IV, V, VI (n) 12/43/27 58/4/2 73/44/29 <0,05

КТ нативная фаза (единицы Хаунсфилда) 58,38±17,74 39,96±16,60 51,97±46,97 <0,001

КТ артериальная фаза (единицы Хаунсфилда) 151,90±34,90 81,17±38,37 120,90±0,60 <0,001

КТ венозная фаза (единицы Хаунсфилда) 133,95±36,36 72,38±34,85 106,96±46,97 <0,001

Микрокальцинаты (n, %) 7 (8,54) 1 (1,56) 8 (5,48) <0,05

Макрокальцинаты (n, %) 4 (4,88) 1 (1,56) 5 (3,42) <0,05

Периферическая кальцификация (n, %) 2 (2,43) 4 (6,25) 6 (4,11) <0,05

Таблица 2. Площадь под кривой (ROC-анализ)

Переменные результата 
проверки Область Стандартная 

ошибка p
95% доверительный интервал

Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

Натив 0,793 0,057 <0,001 0,682 0,904

Артериальная фаза 0,883 0,039 <0,001 0,807 0,959

Венозная фаза 0,848 0,045 <0,001 0,759 0,937

Рисунок 3. Разница в плотности образования в единицах Хаунсфилда в зависимости от фазы контрастирования.
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Рисунок 4. ROC-кривая чувствительности и специфичности.

Из 82 пациентов с гистологическим заключением 
«Карцинома ЩЖ» 12 (14,63%) пациентов поступали 
с цитологическим заключением Bethesda IV. В группе 
пациентов с фолликулярной аденомой подавляющее 
большинство пациентов поступало с цитологическим 
заключением Bethesda IV (90,625%), у 4 больных  — 
Bethesda V (6,25%), и у 2 — Bethesda VI (3,125%) 
(табл. 1). Диагностическая точность при злокачествен-
ных новообразованиях также была подтверждена 
 тестом χ2 (χ2 (2, n=82)=23,5, p=0,01).

Мультицентрический рост был выявлен у 10 пациен-
тов (12,2%) с карциномами (рис. 5). Фолликулярные аде-
номы в обеих долях ЩЖ были выявлены у 5 пациентов 
(7,81%).

Микрокальцинаты были выявлены у 7 пациентов 
(8,54%) с карциномами и 1 больного (1,56%) с фоллику-
лярной аденомой, макрокальцинаты — у 4 пациентов 
(4,88%) с карциномой и 1 больного (1,56%) с фолликуляр-
ной опухолью. Периферическая кальцификация чаще 
встречалась при аденомах ЩЖ (рис. 6; табл. 1; р<0,05).

Рисунок 5. КТ-картина множественных образований обеих долей щитовидной железы (аксиальный срез, образование указано стрелкой).
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Рисунок 6. КТ-картина кальцинатов щитовидной железы (кальцинаты указаны стрелкой). 

А — микрокальцинат, В — макрокальцинат, С — периферическая кальцификация образований.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Щитовидная железа состоит из фолликулов, за-
полненных коллоидом, окруженным эпителиальными 
клетками. Около 25% запасов йода в организме нака-
пливается в ЩЖ для синтеза тиреоидных гормонов. Это 
приводит к неравномерной плотности железы в ходе 
КТ-исследования, т.к. участки коллоида с низким содер-
жанием клеток имеют тенденцию к низкому коэффи-
циенту абсорбции рентгеновских лучей, в то время как 
участки с увеличенным клеточным составом хорошо аб-
сорбируют рентгеновское излучение [11, 12].

КТ-исследование ЩЖ применятся преимущественно 
при большом размере новообразования, экстратирео-
идном распространении, загрудинном расположении 
и подозрении на метастазы [13, 14]. При этом в мировой 
литературе появляется все больше исследований об ис-
пользовании КТ с целью дифференциальной диагности-
ки злокачественных образований от доброкачественных 
[12, 15, 16].

Durmaz и соавт. провели анализ КТ с внутривенным 
контрастированием 25 доброкачественных и 15 злокаче-
ственных образований ЩЖ. Злокачественные образова-
ния имели более высокую степень ослабления КТ-сигна-
ла (116,26±17,74) по сравнению с доброкачественными 
узлами (93,84±24,33; p=0,004). Чувствительность и спец-
ифичность была равна 80% при использовании точки 
отсечения 104,5 единицы Хаунсфилда. При этом стати-
стическая значимость была выявлена только при иссле-
дованиях с внутривенным контрастным усилением [15]. 
КТ-исследование также позволяет отличить карциному, 
рецидив в области операции, метастазирование [11]. 
В ходе нашего исследования оптимальной точкой отсе-
чения была принята 121 единица Хаунсфилда, в артери-
альную фазу обеспечивающая 75,6% чувствительности 
и 91,7% специфичности.

Ряд других исследований отмечают разницу в плот-
ности злокачественных и доброкачественных образо-
ваний ЩЖ, но также обращают внимание на отсутствие 
стандартизированного протокола КТ-исследования ЩЖ 
[11, 16, 17].

Особую роль в диагностике карцином ЩЖ занима-
ют кальцинаты, которые расцениваются как микро-
кальцинаты (размер менее 2 мм), макрокальцинаты 
(размер более 2 мм) и периферическая кальцифика-
ция. Макро- и микрокальцинаты считаются факторами 
риска карциномы ЩЖ, однако роль периферической 
кальцификации остается спорной [18]. В то же время 
при гистологическом исследовании послеопераци-
онного материала кальцинаты выявляются только 
у 50% пациентов, у кого они были диагностированы 

при УЗИ-исследовании. У 12,8% выявляются кальци-
наты ЩЖ при гистологическом исследовании при от-
сутствии УЗИ-картины [19, 20]. Узловые образования 
с периферической кальцификацией в 18,5–27% случа-
ев злокачественные, но чаще наблюдаются при добро-
качественных процессах (до 81,5% случаев) [21, 22]. 
В ходе нашего исследования микро- и макрокальци-
наты чаще встречались при злокачественных образо-
ваниях, а периферическая кальцификация — при фол-
ликулярных аденомах. Стоит отметить, что кальцинаты 
сами по себе не являются признаком онкологического 
заболевания. В широкой практике КТ с контрастным 
усилением при узловых образованиях ЩЖ основана 
на возможности визуализировать вторично изменен-
ные лимфоузлы боковых треугольников шеи. Текущее 
исследование демонстрирует дополнительные воз-
можности дифференциальной диагностики образова-
ний ЩЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

КТ-исследование ЩЖ с контрастным усилением мо-
жет предоставить дополнительную информацию для 
дифференциальной диагностики карцином и образова-
ний с неясным злокачественным потенциалом.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Феохромоцитома (ФХЦ) и параганглиома (ПГ) — ред-
кие нейроэндокринные хромаффинные опухоли, кото-
рые развиваются в мозговом веществе надпочечников 
и вненадпочечниковых симпатических (преимуществен-
но в брюшной полости) или парасимпатических (от ос-
нования черепа до грудной полости включительно) па-
раганглиях. С учетом гистологической идентичности 

на сегодняшний день экспертами ВОЗ рекомендован 
термин «феохромоцитома/параганглиома» (ФХЦ/ПГ).

В течение более чем вековой истории изучения 
ФХЦ/ПГ было известно, что эти нейроэндокринные 
опухоли обладают способностью вырабатывать кате-
холамины: адреналин, норадреналин и дофамин — 
изолированно или в различных комбинациях, — тем 
самым определяя кардиоваскулярную симптоматику 
и возможные осложнения ФХЦ/ПГ, включая Такоцубо 
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Феохромоцитома (ФХЦ) и параганглиома (ПГ) являются злокачественными нейроэндокринными опухолями (НЭО) 
параганглионарного происхождения, продуцирующими биологически активные вещества и характеризующимися 
вариабельным клиническим течением. В настоящее время основным методом лечения НЭО является радикальное 
хирургическое лечение, тем не менее, сохраняется пожизненный риск рецидива опухоли или манифестации ее от-
даленных метастазов. В статье представлен клинический случай рецидивирующей ПГ забрюшинного пространства, 
случайно выявленной во время госпитализации в эндокринологическом отделении по поводу декомпенсации сахар-
ного диабета (СД). В представленном клиническом случае ПГ послужила причиной развития острого нарушения моз-
гового кровообращения, артериальной гипертензии, СД, нарушений ритма сердца, потенциально предотвратимых 
при своевременной диагностике заболевания. Особенностью выявленной ПГ явилось ее рецидивирующее течение, 
несмотря на неоднократные оперативные вмешательства.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хромаффинные опухоли; феохромоцитома; параганглиома; локорегионарный рецидив; метастазы; артериаль-
ная гипертензия. 

A CLINICAL CASE OF METASTATIC RETROPERITONEAL PARAGANGLIOMA 
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Pheochromocytoma (PCС) and paraganglioma (PG) are malignant neuroendocrine tumors (NEO) of paraganglionic origin, 
producing biologically active substances and characterized by a variable clinical course. Currently, the main method of treat-
ment of PCС and PG is radical surgical treatment; nevertheless, there is a life-long risk of tumor recurrence as well as distant 
metastases. Here we present a clinical case of recurrent retroperitoneal PG incidentally detected during hospitalization for 
decompensated diabetes mellitus (DM). In the case PG caused acute cerebral circulatory failure, arterial hypertension, DM, 
heart rhythm disorders, potentially preventable with timely diagnosis of the disease. The peculiarity of the detected PG was 
its recurrent course despite repeated surgical interventions.

KEYWORDS: chromaffin tumors; pheochromocytoma; paraganglioma; locoregional relapse; metastases; arterial hypertension.
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 кардиомиопатию, инфаркт миокарда, тромбоэмболия 
легочной артерии и другие потенциально жизнеугрожа-
ющие кардиоваскулярные события.  С 2017 г. и до насто-
ящего времени наиболее актуальным вопросом научных 
исследований, посвященных ФХЦ/ПГ, по всему миру яв-
ляется идентификация предикторов агрессивного кли-
нического течения и биомаркеров рецидивирования 
и/или отдаленного метастазирования данного опухоле-
вого заболевания. 

Согласно 4-й (2017 г.) и 5-й (2022 г.) редакциям Клас-
сификации опухолей эндокринной системы, разработан-
ной Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ), 
все ФХЦ/ПГ обладают потенциальной способностью 
метастазировать, что исключает возможность использо-
вать ранее применяемые термины «злокачественный» 
или «доброкачественный» применительно к данным 
опухолям. С 2017 г. и до сегодняшнего дня эксперты ВОЗ 
рекомендуют кодировать все ФХЦ/ПГ как «/3» по Между-
народной гистологической классификации (ICD-O), что 
означает «злокачественная опухоль», поскольку до сих 
пор не выявлено достоверных клинических, молекуляр-
ных, метаболических, гистологических и/или иных марке-
ров, а также прогностических шкал для прогнозирования 
факта метастазирования. Все пациенты с ФХЦ/ПГ под-
лежат длительному,  возможно, пожизненному наблю-
дению, хотя по результатам ряда эпидемиологических 
исследований было показано, что лишь порядка 15–20% 
ФХЦ и 35–40% ПГ приводят к развитию отдаленных ме-
тастазов (МТС), которые определяются как вторичные 
очаги хромаффинной опухолевой ткани в тех органах, 
где в норме хромаффинная ткань отсутствует (наиболее 
часто встречаются МТС в легкие, печень, кости и лимфа-
тические узлы). Общая и безрецидивная выживаемость 
у пациентов с метастазирующей ФХЦ/ПГ варьируется 
в зависимости от многих факторов, включая объем вы-
борки исследования, возраст пациентов, локализацию 
опухолей, генетические характеристики и даже органи-
зацию, на базе которой проводится исследование. Об-
щая 5-летняя выживаемость пациентов с МТС ФХЦ/ПГ 
составляет от 12 до 84%. Метаанализ нескольких иссле-
дований с участием 1338 пациентов с метастазирующей 
ФХЦ/ПГ показал, что 5- и 10-летняя смертность состав-
ляет 24–51% (семь исследований, n=738) и 17–42% (два 
исследования, n=55) соответственно. Многоцентровое 
ретроспективное исследование 169 пациентов с метаста-
зирующей ФХЦ/ПГ показало, что медиана общей выжива-
емости составляет 6,7 года, локализация первичной опу-
холи (шея и основание черепа), возраст — моложе 40 лет, 
менее чем 5-кратное повышение уровня катехоламинов 
и низкий индекс пролиферации (митозы ≤3 на 10 полей 
высокой мощности и/или Ki-67≤2%) ассоциируются с бо-
лее благоприятным прогнозом для жизни.

Современные возможности лечения МТС ФХЦ/ПГ 
включают хирургические вмешательства, которые чаще 
имеют циторедуктивный характер, радионуклидную те-
рапию (131I-MIBG, 177Lu-DOTA), химиотерапию, лучевую 
терапию и термическую абляцию. Однако до сих пор 
не существует как высокоэффективных методов, обеспе-
чивающих высокую частоту объективного ответа у боль-
шинства пациентов, так и единого алгоритма выбора те-
рапии МТС ФХЦ/ПГ. Важно отметить, что единственным 
методом излечения ФХЦ/ПГ до сих пор считается ради-

кальное хирургическое удаление опухоли в R0-статусе, 
что возможно при своевременной диагностике и адек-
ватной предоперационной подготовке пациента. Недо-
статочная настороженность и низкая осведомленность 
практикующих врачей, преимущественно первичного 
звена, относительно данной патологии значительно про-
лонгируют верификацию правильного диагноза.

Отдельного обсуждения в аспекте изучения мета-
статического потенциала и лечения МТС ФХЦ/ПГ за-
служивает вопрос молекулярно-генетических аберра-
ций. ФХЦ/ПГ являются наиболее часто наследуемыми 
опухолями среди всех неоплазий человека: примерно 
у 30–35% взрослых пациентов и 85–90% пациентов пе-
диатрической популяции с ФХЦ/ПГ наблюдаются гер-
минальные мутации в различных генах наследственной 
предрасположенности. Примерно у 35–40% пациентов 
обнаруживаются соматические драйверные мутации. 
Суммарно герминальные и соматические мутации в бо-
лее чем 25 генах-драйверах ФХЦ/ПГ выявляются пример-
но у 70% пациентов. На основании драйверной мутации 
и ключевого нарушения внутриклеточных сигнальных 
путей ФХЦ/ПГ разделены на 3 молекулярных кластера: 
первый кластер — псевдогипоксии (подгруппы 1A и 1B), 
второй кластер киназных сигнальных путей и третий кла-
стер Wnt-сигнальных путей. Выявление герминального 
драйвера и принадлежности к соответствующему кла-
стеру может способствовать персонализации терапии 
МТС ФХЦ/ПГ, однако не гарантирует ее эффективности. 
Секвенирование следующего поколения является пред-
почтительным методом для верификации молекуляр-
но-генетических аберраций при ФХЦ/ПГ.

В настоящей публикации представляем клинический 
случай агрессивного клинического течения метастатиче-
ской ПГ забрюшинного пространства без установленной 
герминальной мутации драйверного гена, прогрессирую-
щей на фоне комплексной противоопухолевой терапии.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациент С., 64 года, поступил в отделение эндо-
кринологии городской клинической больницы в сен-
тябре 2019 г. с жалобами на повышение показателей 
гликемии и уровня артериального давления (АД) 
до 230/110 мм рт.ст., плохо поддающихся коррекции те-
рапией, общую слабость.

Из анамнеза заболевания известно, что больной бо-
лее 20 лет страдал артериальной гипертензией (АГ). 
Максимальные цифры АД составляли 230/110 мм рт.ст., 
несмотря на регулярный прием различных многоком-
понентных схем гипотензивных препаратов. В 2017 г. 
по данным холтеровского мониторирования электро-
кардиографии была зафиксирована пароксизмальная 
форма фибрилляции предсердий и эпизоды преходяще-
го синдрома Вольфа-Паркинсона-Уайта (WPW), в связи 
с чем пациент регулярно принимал небиволол 5 мг/сут, 
ривароксабан 15 мг/сут. Сахарный диабет 2 типа (СД2) 
был диагностирован в 2011 г. С марта 2019 г. в связи 
с отсутствием эффекта от таблетированной сахаросни-
жающей терапии была назначена инсулинотерапия в ба-
зис-болюсном режиме, на фоне чего уровень гликемии 
натощак — в диапазоне от 8 до 9 ммоль/л, в течение дня 
отмечалась гипергликемия до 14 ммоль/л.  
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В мае 2017 г. в связи с выраженными болями в животе 
и тошнотой пациент был госпитализирован в отделение 
реанимации ГКБ по месту жительства. При обследовании 
по данным ультразвукового исследования органов брюш-
ной полости (ОБП) было выявлено объемное образование 
в проекции левой почки и селезенки с неровными, нечет-
кими контурами, неоднородной структуры, размерами 
106*78 мм, с признаками усиленного кровотока. Мульти-
спиральная компьютерная томография (МСКТ) подтвер-
дила образование левого надпочечника: слева забрю-
шинно на уровне левого надпочечника — образование 
с неровными, нечеткими контурами, размерами 75*83 мм, 
плотностью 60HU, с признаками кровоизлияния. В связи 
с развитием синкопального состояния, снижения уровня 
гемоглобина до 50–60 г/л была экстренно проведена ле-
восторонняя нефрадреналэктомия, с тампонадой забрю-
шинного пространства. По результатам патологоанатоми-
ческого исследования была выявлена апоплексия левого 
надпочечника с паранефральной гематомой. В послео-
перационном периоде состояние улучшилось, отмечена 
спонтанная компенсация гемодинамики, снижение АД 
до 140/80 мм рт.ст. на фоне прежней терапии. 

В амбулаторном периоде через месяц после опера-
ции АГ вновь приобрела резистентный характер, уро-
вень АД снова стал достигать 200/100 мм рт.ст. и выше 
на фоне многокомпонентной антигипертензивной тера-
пии. Пациент проходил неоднократное лечение в усло-
виях кардиологического и терапевтического стациона-
ров по поводу кризового течения АГ.

В сентябре 2019 г. состояние пациента ухудшилось, 
появились жалобы на слабость в левых конечностях, 
незначительную дизартрию на фоне высоких цифр АД 
(240/110 мм рт.ст.). В связи с неконтролируемой АГ паци-
ент был планово госпитализирован в кардиологическое 
отделение ГКБ №52. В отделении кардиологии у пациен-
та развилось синкопальное состояние, появились тони-
ко-клонические судороги. В экстренном порядке была 
выполнена МСКТ головного мозга, по результатам кото-
рой выявлена внутримозговая гематома в правой гемис-
фере. Пациент для дальнейшего наблюдения и лечения 
был переведен в отделение нейрореанимации с диагно-
зом: «ОНМК по геморрагическому типу в правой гемис-
фере. Внутримозговая гематома (1 мл). Инфаркт голов-
ного мозга в бассейне правой и левой средних мозговых 
артерий». После стабилизации неврологического статуса 
с целью коррекции сахароснижающей терапии пациент 
был переведен в отделение эндокринологии.  

В эндокринологическом отделении у пациента неод-
нократно наблюдались эпизоды повышения уровня АД 
до 230/110 мм рт.ст., сопровождавшиеся покраснением 
лица, головной болью, которые плохо поддавались лече-
нию стандартной гипотензивной терапией. Проведено 
обследование на предмет исключения эндокринного ге-
неза АГ.  По данным МСКТ с контрастированием от октя-
бря 2019 г. в забрюшинном пространстве парааортально 
слева выявлено многоузловое гиперваскулярное обра-
зование размером 57*44*75 мм высокой нативной плот-
ности +23…+45 единицы по шкале Хаунсфилда (HU).

Данные СМАД подтвердили рефрактерную систо-
ло-диастолическую АГ: профиль АД изменен по гипер-
тензивному типу в дневное и ночное время. По данным 
лабораторных методов исследования, установлено зна-

Рисунок 1. Макропрепарат удаленной ПГ, декабрь 2019 г.

чительное повышение концентрации норметанефрина 
в суточной моче — 6132 мкг/сут (25,0–312,0) при нормаль-
ном показателе уровня метанефрина, увеличение концен-
трации плазменного ренина при нормальных показателях 
уровня альдостерона, подавление секреции кортизола 
на фоне ночного дексаметазонового теста с 1 мг дексаме-
тазона. Полученные данные свидетельствовали в пользу 
наличия норадреналин-секретирующей нейроэндокрин-
ной опухоли. Учитывая парааортальную локализацию, 
гиперваскулярный характер и отсутствие лимфадено-
патии, предположен нейроэндокринный генез опухоли, 
предварительный диагноз: «ФХЦ. Состояние после лево-
сторонней нефрадреналэктомии. Симптоматическая АГ». 
Данная ситуация была расценена как удаление в 2017 г. 
левой почки и левого надпочечника без опухоли. Реко-
мендовано оперативное лечение в плановом порядке по-
сле проведения предоперационной подготовки. Риск ос-
ложнений во время оперативного лечения определен как 
крайне высокий вследствие длительного и осложненного 
течения ФХЦ. С целью предоперационной подготовки 
к проводимой терапии был назначен доксазозин по 8 мг 
2 раза в сутки под контролем уровня АД.

Перед операцией была повторно проведена МСКТ: 
состояние после левосторонней нефрадреналэк-
томии по поводу ФХЦ, выявлен конгломерат обра-
зований вторичного характера парааортально сле-
ва с распространением на левую ножку диафрагмы 
и поясничную фасцию, размером 65*53 мм, плотностью 
по фазам (нативная/артериальная/венозная/отсрочен-
ная): +4HU/+191HU/+145HU/+83HU, а также образова-
ние в области купола слепой кишки, предположительно, 
вторичного характера. После проведения предопера-
ционной подготовки выполнена левосторонняя тора-
кофренолапаротомия, спленэктомия, удаление обра-
зования забрюшинного пространства, дренирование 
брюшной полости. На рисунке 1 представлен макропре-
парат удаленной опухоли.
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Послеоперационной период протекал без ослож-
нений. В раннем послеоперационном периоде на-
блюдалась гипотония до 80/60 мм рт.ст., расцененная 
как транзиторная надпочечниковая недостаточность, 
что потребовало назначения таблетированной фор-
мы гидрокортизона в дозе 10 мг/сут в течение 2 дней 
с последующим снижением дозы препарата в течение 
5 дней до полной отмены. Уровень АД нормализовался 
и находился в диапазоне 120/80–140/90 мм рт.ст. В связи 
с эугли кемией была отменена сахароснижающая тера-
пия. На девятые сутки после операции больной выписан 
в удовлетворительном состоянии.

По данным патологоанатомического исследования 
операционного материала, опухоль образована клетками 
с амфифильной цитоплазмой, гиперхромными ядрами, 
умеренно выраженной клеточной и ядерной атипией, 
характеризуется диффузным характером роста. В опухо-
ли определяются кровоизлияния и очаги некроза. При 
проведении иммуногистохимического исследования 
выявлено, что клетки опухоли экспрессируют хромогра-
нин А (ХрА) и синаптофизин, которые в настоящее время 
считаются наиболее специфичными ИГХ-маркерами НЭО, 
включая ФХЦ/ПГ. На основании полученных данных диа-
гностирована ПГ забрюшинного пространства слева.  

После хирургического лечения, через 2 месяца, паци-
енту была выполнена МСКТ органов брюшной полости 
(ОБП), по результатам которой описано состояние после 
нефрадреналэктомии слева, спленэктомии, дополни-
тельных образований не выявлено. Рекомендован кон-
троль уровня ХрА в крови, общих фракционированных 
метанефрина и норметанефрина в суточной моче, МСКТ 
ОБП с контрастным усилением через 6 месяцев. 

С июля 2020 г. пациент стал отмечать повышение АД 
до 150/100 мм рт.ст. на фоне прежней гипотензивной те-
рапии. По данным лабораторных методов исследования, 
проведенных в июле 2020 г., наблюдалось изолирован-
ное двукратное повышение норметанефрина в суточной 
моче до 872,8 мкг/сут (35,0–445,0), повышенный уровень 
норметанефрина расценен как нахождение данного 
показателя в пределах «серой зоны». Ввиду отсутствия 
вторичных образований в брюшной полости по данным 
МСКТ ОБП убедительных данных в пользу наличия хро-
маффинной опухоли не получено. К гипотензивной тера-
пии добавлен доксазозин 4 мг/сут. 

Состояние пациента ухудшилось в августе 2021 г. по-
сле перенесенной коронавирусной инфекции, когда поя-
вились выраженная общая слабость, дрожь в ногах, повы-
шение уровня АД до 150/100 мм рт.ст. и уровня  гликемии. 

Рисунок 2. МСКТ органов брюшной полости пациента, июнь 2022 г.  
(стрелками обозначено гиперваскулярное объемное образование забрюшинно слева на уровне L1).
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Многократно проводилась коррекция кардиотропной 
и сахароснижающей терапии. В мае 2022 г. в связи с де-
компенсацией углеводного обмена пациент был переве-
ден на базис-болюсную инсулинотерапию с отменой та-
блетированных сахароснижающих препаратов. 

За период с 2020 г. по май 2022 г. пациенту неодно-
кратно выполнялась МСКТ ОБП и забрюшинного про-
странства без контрастного усиления — объемные 
образования не были выявлены. По данным лаборатор-
ных методов исследования, в мае 2022 г. сохранялся по-
вышенный уровень норметанефрина в суточной моче 
до 996,3 мкг/сут (35,0–445,0) при нормальных показате-
лях уровня метанефрина. 

В июне 2022 г. пациент повторно госпитализирован 
в эндокринологическое отделение для обследования 
и коррекции сахароснижающей терапии. В связи с со-
храняющимся повышенным уровнем норметанефрина 
в суточной моче пациенту была выполнена МСКТ ОБП 
с контрастным усилением. По данным инструменталь-
ного исследования, забрюшинно слева, на уровне L1, 
определяется гиперваскулярное объемное образование 
размерами 7,5*4,5*5,8 см, негомогенной структуры, ве-
роятно, за счет участков некроза; к образованию тесно 
подпаян хвост поджелудочной железы и основание ле-
вой пояснично-подвздошной мышцы (рис. 2). С учетом 
анамнеза диагностирован рецидив ПГ. Запланировано 
оперативное лечение объемного образования забрюш-
инного пространства. С целью предоперационной под-
готовки пациент продолжал прием доксазозина 4 мг/сут.

В июне 2022 г. выполнено оперативное вмешатель-
ство — люмболапаротомия с удалением забрюшинной 
опухоли слева, резекция хвоста поджелудочной железы. 
На рисунке 3 представлен макропрепарат ПГ.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. В раннем послеоперационном периоде уровень 
АД — в пределах 120/70 мм рт.ст. уровень гликемии — 
6–7 ммоль/л. 

По данным послеоперационного патологоанато-
мического исследования операционного материала, 
опухоль характеризуется диффузным ростом, клетки 
с амфифильной цитоплазмой, гиперхромными ядрами, 
умеренно выраженной клеточной и ядерной атипией 
(рис. 4А). Встречаются патологические митозы. В опу-
холи определяются кровоизлияния, очаги некроза, фи-
броза и гиалиноза, миксоидной дегенерации стромы, 
скопления макрофагов с отложением бурого пигмента. 
Определяются опухолевые эмболы в лимфатических со-

Рисунок 3. Макропрепарат удаленной ПГ, июнь 2022 г.

Рисунок 4. Морфологическое (рисунок А, клетки с амфифильной цитоплазмой, гиперхромными ядрами, умеренно выраженной клеточной и 
ядерной атипией) и иммуногистохимическое (рисунок Б, позитивная реакция с хромогранином А) исследования операционного материала.

судах. Опухоль врастает в собственную псевдокапсулу, 
инфильтрирует окружающую жировую клетчатку и ткань 
прилежащей поджелудочной железы. При проведении 
иммуногистохимического исследования операционного 
материала выявлена выраженная позитивная реакция 
с ХрА (рис. 4Б) и синаптофизином, индекс пролифератив-
ной активности Ki67 в «горячих точках» — до  7%. Мор-
фологическая картина соответствует злокачественной 
ПГ, pT3NxMx. 

Через 3 месяца после оперативного лечения у паци-
ента сохранялась выраженная общая слабость, дрожь 
в ногах, шаткость при ходьбе. Уровень гликемии — в пре-
делах 5–8 ммоль/л, уровень АД — до 140/90 мм рт.ст. 
на прежней терапии. 

При контрольном обследовании в сентябре 2022 г., 
по данным МСКТ органов грудной клетки (ОГК), ОБП и ор-
ганов малого таза (ОМТ) с контрастным усилением, вы-
явлены множественные гиперваскулярные очаги вдоль 
листков брюшины, в забрюшинной клетчатке, паравер-
тебральных мягких тканях слева, а также гиперваску-
лярное образование по верхнему краю тела поджелу-
дочной железы; в органах грудной клетки и малого таза 

А Б
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без  патологии. В плазме крови выявлено изолированное 
повышение норметанефрина до 575 пг/мл (менее 160). 
Таким образом, подтверждено прогрессирование забо-
левания в виде формирования множественных имплан-
тационных метастазов по брюшине (канцероматоз).

С учетом диагностированного прогрессирующего те-
чения ПГ, появления множественных имплантационных 
метастазов по брюшине и необходимости определения 
оптимального режима противоопухолевой терапии па-
циенту было проведено молекулярно-генетическое ис-
следование. Выполнено полное секвенирование экзо-
ма методом массового параллельного секвенирования 
(NGS) на платформе Illumina, средняя глубина покры-
тия  — 141x, процент целевых нуклеотидов с эффектив-
ным покрытием >10х — 99%. Варианты, объясняющие 
причину заболевания на молекулярно-генетическом 
уровне, не обнаружены.

Принимая во внимание прогрессирующее течение 
заболевания, с октября 2022 г. пациенту проводилось 
комбинированное противоопухолевое лечение по схе-
ме: Темозоломид 150 мг/м2 внутрь в 1–5 дни в каждые 
28 дней длительно + Октреотид Депо 30 мг в/м каждые 

28 дней длительно. По результатам контрольных визуа-
лизирующих исследований наблюдалась стабилизация 
опухолевого процесса, с ноября 2023-го — медленная 
отрицательная динамика в виде Recist1.1 — незначимого 
увеличения большинства вторичных очагов. 

По результатам контрольной МСКТ в феврале 2024 г. 
отмечено сохранение отрицательной динамики в виде 
дальнейшего увеличения размеров всех вторичных оча-
гов в ложе удаленного надпочечника, а также появления 
новых МТС. В марте 2024 г. проведена коррекция систем-
ной противоопухолевой терапии: назначена таргетная 
терапия низкомолекулярным мультикиназным ингиби-
тором сунитинибом в дозе 37,5 мг/сут, увеличена доза 
пролонгированного аналога соматостатина: Октреотид 
Депо 40 мг в/м 1 раз в 28 дней.

По данным контрольной МСКТ в июле 2024 г. (рис. 5), 
сохраняются множественные МТС по контуру диафраг-
мы, поясничных мышц, аорты и задней стенки брюшной 
полости: по контуру левой ножки диафрагмы на уровне 
межпозвонкового отверстия Th11-12 размером 16х27 мм, 
вдоль левой ножки диафрагмы размерами 68х32 мм, 
по контуру селезеночной артерии размерами 20х20 мм 

Рисунок 5. МСКТ органов брюшной полости в июле 2024 г: множественные имплантационные МТС ПГ по контуру диафрагмы, поясничных мышц, 
аорты и задней стенки брюшной полости.
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и 17х12 мм, по задней стенке брюшной полости конгло-
мерат образований размером до 45х32 мм (41х28 мм), 
рядом очаги меньшего размера, до 37 мм, парааорталь-
но слева размером до 33х31 мм, по контуру поясничных 
мышц до 15 мм — отмечается нерезкое увеличение оча-
гов в размерах. Также определяются вторичное округлое 
образование по контуру восходящей ободочной кишки 
размерами 17х14 мм и остеолитическое образование 
со склерозированными контурами размерами 8х9 мм 
в бугре левой седалищной кости определяется. Таким 
образом, подтверждено дальнейшее медленно прогрес-
сирующее течение заболевания.

ОБСУЖДЕНИЕ

АГ встречается у 90–100% пациентов с феохромоци-
томой [17, 18]. В представленном нами клиническом слу-
чае у пациента С. в картине заболевания превалировала 
злокачественная гипертензия, приведшая к тяжелым со-
судистым осложнениям, ОНМК, а наличие образования 
в забрюшинном пространстве позволило предположить 
вторичную АГ, которая не была вовремя заподозрена, 
и не проводился диагностический поиск ее причин, 
что в результате привело к экстренному оперативному 
вмешательству. В ходе хирургического лечения в 2017 г. 
образование, выявленное при проведении МСКТ ОБП, 
не было удалено из-за развившегося массивного кро-
вотечения, что повлекло за собой в последующие годы 
возобновление кризового течения артериальной гипер-
тензии, резистентной к гипотензивной терапии. 

В данном клиническом случае ПГ имеет рецидивиру-
ющее течение и реализовала метастатический потенциал 
с формированием канцероматоза и костного метастази-
рования. По данным ряда исследований, до настоящего 
времени не выявлено достоверных клинических, мо-
лекулярно-генетических или иных предикторов, а так-
же прогностических шкал для прогнозирования факта 
метастазирования. Все пациенты с ФХЦ/ПГ подлежат 
длительному наблюдению. Согласно рекомендациям Ев-
ропейского общества эндокринологов по клинической 
практике долгосрочного наблюдения за пациентами, 
оперированными по поводу ФХЦ или ПГ, все пациенты 
с диагнозом ФХЦ и ПГ должны находиться под наблю-
дением не менее 10 лет, а если присутствуют критерии 
высокого риска (молодой возраст, наследственное забо-
левание, большая опухоль и наличие ПГ) — пожизнен-
но [31]. Тем не менее большинство экспертов определяют 
размер опухолевого узла как один из высоковероятных 
факторов агрессивного клинического течения опухоли 
и указывают, что как можно более раннее диагностиро-
вание ФХЦ/ПГ и радикальное хирургическое лечение 
способствуют повышению общей и безрецидивной вы-
живаемости, хотя и не гарантирует полного излечения. 
Важно отметить, что своевременная диагностика и хи-
рургическое лечение забрюшинной ПГ у данного паци-
ента могли предотвратить развитие таких осложнений, 
как ОНМК по гипертоническому типу, пароксизмальную 
форму фибрилляции предсердий, тяжелое течение СД.

По данным систематического обзора, общая частота 
рецидивов хромафинных опухолей составила 0,98 слу-
чая на 100 человеко-лет, следовательно, риск рецидива 
после полной резекции ранее недооценивался [24]. В ме-

таанализе 13 исследований среднее время до рецидива 
составило приблизительно 4 года [25]. Рецидив в данном 
клиническом случае, вероятнее всего, возник уже спустя 
6 месяцев после хирургического лечения, когда пациент 
отмечал повышение АД до 150/100 мм рт.ст. на прежней 
гипотензивной терапии, в суточной моче наблюдалось 
изолированное повышение норметанефринов, сохраня-
лась потребность в приеме сахароснижающей терапии, 
однако подтвержден был спустя 2 года, в июне 2022 г.

Данные послеоперационного патологоанатомиче-
ского и ИГХ исследования удаленного образования со-
ответствовали ПГ с инвазией в поджелудочную железу. 
В 10–40% случаев хромаффинные опухоли оказываются 
злокачественными [26]. По сравнению с ФХЦ ПГ имеют раз-
нообразные клинические проявления и высокий уровень 
малигнизации [27]. Известно, что факторами риска метас-
тазирования и прогностически неблагоприятного исхода 
являются: размер первичной опухоли (≥5 см), вненадпо-
чечниковая локализация и наличие инвазии [28–30]. 

В клинической практике диагностика ФХЦ/ПГ остается 
сложной. Важную роль вне зависимости от локализации 
играет выявление уровня метанефринов и норметанеф-
ринов в плазме крови и/или в суточной моче [32–34]. Од-
нако лучшим биохимическим методом диагностики ФХЦ/
ПГ является определение свободных метанефринов и нор-
метанефринов в плазме крови с чувствительностью от 92 
до 100% и специфичностью от 80 до 100% [35, 36]. Повы-
шенный уровень адреналина наблюдается только при ФХЦ, 
в то время как уровень норадреналина может быть повы-
шен как в ФХЦ, так и в ПГ [37]. Изолированное повышение 
уровня норметанефринов подтверждает вненадпочеч-
никовую локализацию НЭО [38]. В сомнительных случаях 
целесообразно определять концентрацию ХрА в крови, 
которая повышена у 86% пациентов с хромаффинной опу-
холью. Этот показатель часто используют при ведении па-
циентов со злокачественной ФХЦ/ПГ как маркер наличия 
опухоли и прогрессирования заболевания. Концентрация 
ХрА >225 нг/мл соответствует положительному результа-
ту. Специфичность метода в отношении хромаффинных 
опухолей достигает 89%, чувствительность — 87% [39]. 
В нашем клиническом случае уровень ХрА в крови не опре-
делялся, а норадреналинсекретирующая ПГ вненадпочеч-
никовой локализации протекала в сочетании с высоким 
содержанием ренина в плазме, которое может быть объяс-
нено воздействием катехоламинов на β1-адренорецепто-
ры юкстагломерулярного аппарата почки с последующим 
высвобождением ренина и активацией ренин-ангиотензин 
альдостероновой системы. Кроме того, повышение ренина 
может быть обусловлено сдавлением почечной артерии 
опухолью, расположенной анатомически близко. В отдель-
ных работах имеются указания на нормальный рениновый 
статус у больных с надпочечниковыми ФХЦ [40].

ИГХ исследование является обязательным инстру-
ментом для правильного дифференциального диагноза. 
Наиболее важными маркерами для постановки диагноза 
ФХЦ/ПГ являются ХрА и S100. Результаты ИГХ исследова-
ния опухолевых клеток пациента продемонстрировали, 
что морфологическая картина и иммунофенотип опухо-
левых клеток соответствуют ПГ: синаптофизин, ХрА, S-100 
(поддерживающие клетки) — положительная реакция.

В литературе немного описано случаев развития СД 
у пациентов с ПГ. У 10–40% больных с  хромаффинными 
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опухолями наблюдалось нарушение толерантности 
к глюкозе и пароксизмальная гипергликемия во время 
гипертензивного приступа, у 10–29% больных — СД [41]. 
Функциональные гормональные нарушения, включая ди-
абет, могут возникать при ПГ, но реже, чем при ФХЦ [42]. 
Адреналин-секретирующие ФХЦ с большей вероятно-
стью вызывают СД за счет преимущественного сродства 
к β-адренорецепторам, что связанно с особенностью 
физиологических эффектов адреналина, который влияет 
на α2, β1 и β2 адренорецепторы, тогда как норадреналин 
влияет только на α1 и α2-адренорецепторы. Бета-адрено-
рецепторы стимулируют глюконеогенез, а α2-адреноре-
цепторы уменьшают высвобождение инсулина, что может 
вносить значительный вклад в гипергликемию, связанную 
с ФХЦ  [43, 44]. Исходно обнаруженные у пациента нару-
шения углеводного обмена претерпели существенную 
положительную динамику после удаления новообразо-
вания, в виде снижения потребности в приеме сахаро-
снижающих препаратов. Однако в данном клиническом 
случае сложно провести дифференциальную диагностику 
между СД 2 типа и вторичным СД на фоне ФХЦ/ПГ. У паци-
ента не отягощена наследственность, отсутствует абдоми-
нальное ожирение и дебют СД совпадает с клиническими 
проявлениями гормональной активности опухоли, в то же 
время высокая потребность в сахароснижающих препара-
тах ставит под сомнение диагноз: «Вторичный СД на фоне 
эндокринопатии или имеет место сочетанный генез».

Системное лечение МТС ФХЦ/ПГ включают хирурги-
ческие вмешательства, которые чаще имеют циторедук-
тивный характер, радионуклидную терапию (131I-MIBG, 
177Lu-DOTA), химиотерапию, лучевую терапию и терми-
ческую абляцию. Однако до сих пор не существует как 
высокоэффективных методов, обеспечивающих высокую 
частоту объективного ответа у большинства пациентов, 
так и единого алгоритма выбора терапии МТС ФХЦ/ПГ. 
При нерезектабельной, быстро прогрессирующей ФХ/ПГ 
наиболее часто применяемой схемой лекарственной 
терапии является комбинация их трех цитостатических 
препаратов — циклофосфамида, винкристина и дакар-
базина (CVD). Данная схема лечения является наиболее 
длительно применяемой и, по данным небольших, пре-
имущественно ретроспективных исследований, позво-
ляет достичь объективного ответа на лечение у 40–60% 
пациентов. Данный режим обладает токсичностью, про-
являющейся нейтропенией, периферической нейропа-
тией и гастроинтестинальной токсичностью. В качестве 
альтернативной схемы терапии, характеризующейся 
меньшей токсичностью, может быть рассмотрено при-
менение алкилирующего препарата Темозоломида, ко-
торый считается пероральным «аналогом» дакарбазина. 
Темозоломид может применяться как в монорежиме, так 
и в комбинации с другими противоопухолевыми пре-
паратами. Также при прогрессирующем течении МТС 
ФХЦ/ПГ может быть использована таргетная терапия. 

Таргетная терапия ФХЦ/ПГ препаратом сунитиниб, ко-
торый представляет собой  низкомолекулярный ингиби-
тор различных тирозинкиназ, участвующих в процессах 
роста опухолевой клетки и патологического ангиогенеза. 
Основными мишенями сунитиниба являются рецепторы 
фактора роста тромбоцитов (PDGFR), рецепторы фактора 
роста эндотелия (VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3), рецепто-
ры фактора стволовых полипотентных клеток (KIT). Арте-

риальная гипертензия является наиболее частым побоч-
ным эффектом сунитиниба. Препарат можно безопасно 
применять у пациентов с ФХЦ и секреторной ПГ только 
при условии адекватной коррекции антигипертензивны-
ми средствами (альфа- и бета-адренергическая блокада) 
цифр артериального давления. 

С учетом тяжести состояния, множественных ослож-
нений норадреналин-секретирующей МТС ПГ, включая 
резистентную АГ, лечение пациента в нашем клиническом 
случае было начато с Темозоломида в комбинации с про-
лонгированным аналогом соматостатина. На фоне данной 
терапии в течение 12 месяцев наблюдалась стабилизация 
опухолевого процесса. В связи с прогрессированием за-
болевания, которое может быть обусловлено формиро-
ванием лекарственной резистентности и, соответствен-
но, снижением чувствительности к Темозоломиду, схема 
терапии была изменена. Однако на фоне лечения суни-
тинибом объективный ответ не получен до настоящего 
времени. Решается вопрос о возможности проведения 
пептид-рецепторной радионуклидной терапии.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ФХЦ/ПГ проявляются как правило тяжелой АГ и тре-
буют своевременной диагностики из-за потенциально 
серьезных сердечно-сосудистых осложнений, угрожаю-
щих жизни пациентов. В представленном клиническом 
случае ПГ протекала под маской гипертонической бо-
лезни, СД, нарушений ритма сердца и не была вовремя 
диагностирована, что привело к тяжелым последствиям, 
включая ОНМК. Все это демонстрирует необходимость 
во всех случаях злокачественной АГ, особенно в комби-
нации с нарушениями углеводного обмена и ритма серд-
ца, верифицировать диагноз хромаффинной опухоли, 
несмотря на их редкую встречаемость и многообразие 
клинических проявлений. 

Радикальное хирургическое лечение ФХЦ/ПГ не явля-
ется залогом излечения, так как данные опухоли имеют 
злокачественный потенциал, могут рецидивировать и/или 
метастазировать. Всем пациентам с ФХЦ/ПГ после хирурги-
ческого лечения необходимо длительное, возможно, по-
жизненное динамическое наблюдение с регулярным био-
химическим и визуализирующим обследованием. 
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Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — это эндокринное заболевание, которое развивается из-за избыточной выра-
ботки паратиреоидного гормона (ПТГ) околощитовидными железами (ОЩЖ). Единственным радикальным методом 
лечения ПГПТ является хирургическое удаление пораженной железы — паратиреоидэктомия. Успех операции на-
прямую зависит от точной предоперационной диагностики и определения местоположения патологической железы. 
В этом и заключается основная сложность. Околощитовидные железы, как правило, располагаются на задней поверх-
ности щитовидной железы (ЩЖ). Однако анатомия этой области очень вариабельна, и железы могут располагаться 
в самых непредсказуемых местах, также у человека может быть от двух до восьми ОЩЖ, что значительно усложняет 
поиск. Патологическая железа может быть как значительно увеличена, так и оставаться в пределах нормальных раз-
меров, что делает ее неотличимой от здоровых желез при визуальном осмотре. Все эти факторы затрудняют диагно-
стику и увеличивают риск неудачной операции. В случае если пораженную железу не удается обнаружить и удалить 
во время операции, пациенту грозит персистенция заболевания с сохранением всех симптомов и рисков для здоро-
вья. Выбор метода диагностики определяется индивидуально врачом-эндокринологом. Важно помнить, что своевре-
менная диагностика и правильное лечение ПГПТ играют решающую роль в прогнозе заболевания. В данной статье 
описан клинический случай, демонстрирующий вариант атипичного анатомического расположение аденомы ОЩЖ 
в зоне X, особенность которого подчеркивает значение визуализирующих методов на дооперационном этапе.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичный гиперпаратиреоз; паратиреоидэктомия; околощитовиднные железы; паратгормон.

ATYPICAL ANATOMICAL LOCATION OF PARATHYROID ADENOMA
© Diana K. Erikenova*, Maria S. Berlovich, Aurika A. Asanova, Ilya V. Kim, Valery V. Voskoboynikov, Dmitry G. Beltsevich, 
Tatyana V. Soldatova, Sergey S. Serzhenko

Endocrinology Research Centre

Primary hyperparathyroidism (PHPT) is an endocrine disease that develops due to excessive production of parathyroid hor-
mone (PTH) by the parathyroid glands (PTG). The only radical treatment for PHPT is surgical removal of the affected gland —
parathyroidectomy. The success of the operation directly depends on accurate preoperative diagnosis and determination 
of the pathological gland’s location, which is the main difficulty. The parathyroid glands are typically found on the thyroid 
gland’s posterior surface; however, the anatomy of this area is very variable, and the glands can be found in the most un-
expected places. A person can have between two and eight parathyroid glands, making the search much more difficult. 
The pathological gland can be either significantly enlarged or remain within normal sizes, which makes it indistinguishable 
from healthy glands at visual examination. All these factors make diagnosis difficult and increase the risk of unsuccessful 
surgery. If the affected gland cannot be detected and removed during surgery, the patient faces persistence of the disease 
with the preservation of all symptoms and health risks. The diagnostic method is choosen individually by an endocrinolo-
gist. It is important to remember that timely diagnosis and proper treatment of PHPT play a decisive role in the prognosis of 
the disease. This article describes a clinical case demonstrating a variant of the atypical anatomical location of the parathy-
roid adenoma in zone X, the peculiarity of which emphasizes the importance of imaging methods at the preoperative stage.

KEYWORDS: primary hyperparathyroidism; parathyroidectomy; parathyroid glands; parathyroid hormone.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) является наибо-
лее распространенным типом гиперпаратиреоза (ГПТ). 
Наиболее часто (75–85% случаев) ПГПТ бывает след-
ствием возникновения одной или нескольких аденом 
в ранее нормальных околощитовидных железах (ОЩЖ), 

в 15% случаев встречается поражение нескольких ОЩЖ, 
в редких случаях выявляется карцинома ОЩЖ (менее 1%). 
На сегодняшний день гиперпаратиреоз преимуществен-
но диагностируется в ходе скрининговых обследований, 
в связи с чем немногие пациенты имеют явные признаки 
и симптомы классического заболевания —– таких пациен-
тов относят к категории «мало- или бессимптомных» [1, 3]. 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Паратиреоидэктомия на сегодняшний день является 
единственным радикальным методом лечения первич-
ного гиперпаратиреоза [4]. Для проведения успешной 
операции важным этапом является топическая диагно-
стика, так как существует множество анатомических 
вариаций расположения ОЩЖ, обусловленных особен-
ностями миграции в ходе индивидуального развития. 
На дооперационном этапе применяют различные визу-
ализирующие и функциональные методы топической 
диагностики: ультразвуковое исследование, сцинти-
графия с 99mTc-технетрилом+ОФЭКТ/КТ, компьютерная 
томография (КТ), позитронно-эмиссионная томография 
с 11с-метионином, магнитно-резонансная томография 
(МРТ)  [2–4]. В числе эффективных методов топической 
диагностики ПГПТ можно также выделить определение 
уровня ПТГ в смыве из иглы при тонкоигольной аспи-
рационной биопсии (ТАБ). Этот метод исследования 
продемонстрировал высокие показатели чувствитель-
ности — до 91% и специфичности — до 100%. Среди 
неблагоприятных последствий пункционной биопсии 
исследователи выделяют местные изменения, такие как 
боль, гиперемия, локальное воспаление, кровоизлияние 
и другие, а также общие реакции, включая обморочные 
состояния, коллапс и подобные явления [10, 11].

В подавляющем большинстве случаев околощито-
видных желез четыре: по паре верхних и нижних, распо-
ложенных в непосредственной близости с ЩЖ. Верхние 

и нижние ОЩЖ развиваются из четвертого и третьего 
жаберных карманов соответственно и начинают свой ми-
грационный путь примерно на 5–6 неделе эмбриогенеза. 
Верхние ОЩЖ имеют более короткую «дугу миграции», 
что объясняет меньшую вариабельность их атипичного 
расположения. Наибольшую вариабельность атипично-
го расположения имеют нижние ОЩЖ, так как их «дуга 
миграции» максимально большая [6–9]. 

Типичное расположение ОЩЖ тоже достаточно ва-
риабельно. Объединяет их расположение — условная 
плоскость, проведенная через возвратные гортанные 
нервы. Верхние ОЩЖ располагаются под плоскостью 
нерва, а нижние — над этой плоскостью. Однако такие 
точки локализации характерны для нормальных ОЩЖ. 
При возникновении патологии — аденом ОЩЖ — при-
соединяются условия, приводящие к патологической 
миграции ОЩЖ, обусловленные прежде всего верти-
кальным положением тела, силой земного притяжения 
и отрицательным внутригрудным давлением. Особен-
ности эмбриологичесой и патологической миграции 
привели к созданию наиболее частых точек локализации 
типичного и атипичного расположения ОЩЖ [6–9]. 

В данной статье описан клинический случай, демон-
стрирующий вариант атипичного анатомического рас-
положения аденомы ОЩЖ в зоне X, особенность кото-
рого подчеркивает значение визуализирующих методов 
на дооперационном этапе.

Рисунок 1. Ультразвуковое изображение образования в верхней трети шеи за внутренней яремной веной слева, в области бифуркации сонной 
артерии, характерное для аденомы ОЩЖ.
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ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка И., 40 лет, поступила в хирургическое отде-
ление с диагнозом: «Первичный гиперпаратиреоз, мало-
симптомная форма, аденома атипически расположенной 
околощитовидной железы» для проведения планового 
хирургического лечения. Щитовидная железа удалена 
по поводу папиллярного рака (рТ3bN1aM0) в 2016 году. 

По данным лабораторных исследований: паратгор-
мон (ПТГ) — 185 пг/мл, кальций ионизированный — 
1,29 ммоль/л, кальций общий — 2,67 ммоль/л, альбу-

мин — 44 г/л, фосфор — 1,0 ммоль/л; кальций в суточной 
моче — 6,0 ммоль/сут. 

В рамках топической диагностики проведено УЗИ 
шеи, по результатам которого в местах типичного рас-
положения околощитовидных желез выявлено не было. 
В верхней трети шеи за внутренней яремной веной сле-
ва, в области бифуркации сонной артерии, выявлено 
образование, эхографически характерное для аденомы 
ОЩЖ, размерами 4,1х1,4х0,6 см (рис. 1). 

Учитывая атипичный характер расположения, 
с целью идентификации, выполнена тонкоигольная 

Рисунок 2. Верхний ряд — планарная сцинтиграфия через 15 и 90 минут после введения РФП.
Нижний ряд — ОФЭКТ-КТ через 90 мин.
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 аспирационная биопсия со смывом на ПТГ. Результат до-
стоверно подтвердил наличие ткани ОЩЖ, уровень ПТГ 
из смыва — >5000 пг/мл. 

При проведении сцинтиграфии околощитовидных 
желез с ОФЭКТ/КТ выявлено мягкотканное вытянутое 
образование с четкими неровными контурами неод-
нородной плотности слева, позади левой внутренней 
яремной вены, медиальнее m.sternocleidomastoideus 
(на уровне расположения левой поднижнечелюстной 
железы), размерами 9х7х30мм, интенсивно накапливаю-
щее 99mTc-Технетрил (рис. 2). 

В ходе дооперационного обследования проведен 
скрининг осложнений первичного гиперпаратиреоза: 
данных за наличие остеопороза, нефролитиаза, эрозив-
но-язвенной патологии желудочно-кишечного тракта 
не получено.

Учитывая подтвержденный характер заболевания, 
возраст больной, перспективы прогрессирования с воз-
никновением неблагоприятных событий в отношении 
органов мишеней, принято решение о плановом опера-
тивном лечении.

В условиях общей анестезии нетипичным попереч-
ным разрезом в поднижнечелюстной области слева 
длиной 5 см (рис. 3) рассечена кожа и подкожная клет-
чатка. Выделен сосудисто-нервный пучок, выделен 
и удален кютнеровский лимфатический узел. При ре-
визии за внутренней яремной веной выявлено образо-
вание размером 3,5х0,9 см желто-коричневого цвета. 
Выполнено удаление образования. При дальнейшей 
ревизии дополнительных образований не выявлено. 
Уровень ПТГ до разреза — 111,5 пг/мл; через 15 минут 
после удаления аденомы ОЩЖ — 19,92 пг/мл. Норма-
лизация уровня ПТГ свидетельствует об успешности 
проведенной операции. По результатам окончатель-
ного гистологического исследования: материал пред-
ставлен новообразованием околощитовидной железы 
преимущественно из главных клеток с отеком стромы. 
Опухоль окружена тонкой фиброзной капсулой без 
признаков инвазии. Морфологическая картина соот-
ветствует аденоме левой верхней околощитовидной 
железы (рис. 4). 

ОБСУЖДЕНИЕ 

В основе ПГПТ лежит гиперсекреция паратгормона, 
в ряде случаев — атипичное расположение аденомы 
ОЩЖ. Для успеха операции, в том числе выбора опти-
мального ее варианта, необходима точная топическая 
диагностика аденомы. Наиболее чувствительными ин-
струментами для визуализации аденом являются компью-
терная томография и сцинтиграфия с технецием-99mTc. 

Зоны расположения ОЩЖ делятся на типичные и ати-
пичные по принципу возможности их удаления. В случае, 
если аденома ОЩЖ может быть удалена из типичного до-
ступа при операции на ЩЖ, она относится к «типичным 
зонам». В случае, если удаление аденомы ОЩЖ требует 
особенного доступа, — к «атипичным зонам». 

«Типичных зон» расположения ОЩЖ семь, «атипич-
ных зон» — три, названы по буквам латинского алфавита: 
зона А — заднемедиальное расположение ОЩЖ между 
верхним полюсом и трахеей или гортанью, зона В — дор-
зальное расположение ОЩЖ в проекции верхнего полю-
са ЩЖ или выше него, зона С — дорзальное расположе-
ние ОЩЖ в проекции нижнего полюса ЩЖ или ниже его, 
зона  D  — расположение ОЩЖ в области впадения воз-
вратно-гортанного нерва, зона E — расположение ОЩЖ 
на передне-латеральной части нижнего полюса ЩЖ, 
зона F — расположение ОЩЖ в верхнем роге вилочковой 
железы и зона G — расположение ОЩЖ частично или пол-
ностью в ЩЖ. Если «типичные зоны» расположения имеют 
«привязку» к основным венам щитовидной железы, то ати-
пично расположенные ОЩЖ имеют «артериальную при-
вязку». Зона X — это максимально верхнее расположение 
«не спустившейся» по «дуге эмбриологической миграции» 
ОЩЖ, располагается в области бифуркации сонной арте-
рии, под яремной веной. Зона Y — расположение ОЩЖ 
во «влагалище» общей сонной артерии, в сосудистом пуч-
ке. Зона Z — расположение ОЩЖ в средостении, как пра-
вило в области дуги аорты, аорто-пульмонального окна, 
ушке правого предсердия и др. В данном клиническом 
случае показана важность топической диагностики отно-
сительно эффективного лечения и исключения необходи-
мости повторного оперативного вмешательства. 

Рисунок 3. Операционный доступ. Рисунок 4. Аденома околощитовидной железы.
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doi: https://doi.org/10.14341/osteo20173108-113

11. Ким И.В, Кузнецов Н.С., Кузнецов С.Н. Исследование 
паратгормона из смыва при пункционной биопсии 
околощитовидных желез как метод топической 
диагностики при первичном гиперпаратиреозе // 
Эндокринная хирургия. — 2014. — №2. [Kim IV, Kuznetsov NS, 
Kuznetsov SN. Study of PTH-FNAB of the Parathyroid 
Glands as a Method of Topical Diagnosis in Primary 
Hyperparathyroidism. Endocrine Surgery. 2014;8(2):14-19. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.14341/serg2014214-19 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Описанный клинический случай демонстрирует ва-
риант атипичного расположения ОЩЖ, с которым мо-
гут встретиться эндокринологи и эндокринные хирурги 
в своей практике. 

Выполнению радикальных операций у пациентов 
с гиперпаратиреозом должна предшествовать тщатель-
ная предоперационная топическая диагностика, дающая 
представление о месторасположении конкретной око-
лощитовидной железы. При этом должны быть исполь-
зованы комбинации как минимум двух методов топиче-
ского исследования, один из которых — структурный, 
визуализирующий непосредственно аденому ОЩЖ. К та-
ким методам относят прежде всего УЗИ и контрастную КТ. 
Другим типом визуализации являются функциональные 
методы — сцинтиграфия с 99mTc-технетрилом+ОФЭКТ/КТ, 
ПЭТ-КТ с 11с-метионином и др. Конкордантные данные 

структурных и функциональных методов диагностики 
предопределяют успех оперативного вмешательства.
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© М.Ю. Юкина*, А.Р. Елфимова, Е.А. Трошина, Г.А. Мельниченко, Н.Г. Мокрышева

ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия

Ошибка в статье «Инсулинома: анализ распространенности и заболеваемости в мире» авторского коллектива в со-
ставе: Юкина М.Ю., Елфимова А.Р., Трошина Е.А., Мельниченко Г.А., Мокрышева Н.Г., опубликованной в журнале: Эндо-
кринная хирургия. — 2023. — Т. 17. — №2. — C. 4-10. doi: https://doi.org/10.14341/serg12805.
В аннотации на русском и английском языках (раздел «Результаты»/«Results»), таблице 1, в абзаце 1 на странице 7, 
в абзаце 5 на странице 8 допущена ошибка: указана следующая распространенность инсулиномы в РФ: 11,9 на 1 млн 
населения. Верная распространенность инсулиномы в РФ: 11,5 на 1 млн населения. Редакция сожалеет о допущенной 
ошибке. Исходная версия статьи была заменена.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инсулинома; распространенность; заболеваемость.

ERRATUM: INSULINOMA: ANALYSIS OF PREVALENCE AND INCIDENCE IN THE WORLD 
(Endocrine surgery. 2023;17(2):4-10. doi: https://doi.org/10.14341/serg12805)
© Marina Yu. Yukina*, Alina R. Elfimova, Ekaterina A. Troshina, Galina A. Melnichenko, Natalia G. Mokrysheva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 

An erratum on «Insulinoma: analysis of prevalence and incidence in the world» by Marina Yu. Yukina, Alina R. Elfi-
mova, Ekaterina A. Troshina, Galina A. Melnichenko, Natalia G. Mokrysheva (2023). Endocrine surgery. 17(2):4-10. 
doi: https://doi.org/10.14341/serg12805.
An error was made in the annotations in Russian and English (section «Results»), table 1, in paragraph 1 on page 7, in para-
graph 5 on page 8 — the following prevalence of insulinoma in the Russian Federation is indicated: 11.9 per 1 million pop-
ulation. The correct prevalence of insulinoma in the Russian Federation is 11.5 per 1 million population. The editorial board 
apologize for this error and state that this does not change the scientific conclusions of the article in any way.
The original article has been updated.

KEYWORDS: insulinoma; prevalence; incidence.

ОШИБКИ: ИНСУЛИНОМА: АНАЛИЗ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ И 
ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ В МИРЕ (Эндокринная хирургия. — 2023. — Т. 17. — №2. — 
C. 4-10. doi: https://doi.org/10.14341/serg12805)

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

doi: https://doi.org/10.14341/serg13019Эндокринная хирургия. 2025;19(1):49-51 Endocrine surgery. 2025;19(1):49-51

Ошибка в статье «Инсулинома: анализ распростра-
ненности и заболеваемости в мире» авторского коллек-
тива в составе Юкина М.Ю., Елфимова А.Р., Трошина Е.А., 
Мельниченко Г.А., Мокрышева Н.Г., опубликованной 
в журнале Эндокринная хирургия. — 2023. — Т. 17. — 
№2. — C. 4-10. doi: 10.14341/serg12805.

В аннотации на русском и английском языках (раздел 
«Результаты»/«Results»), таблице 1, в абзаце 1 на страни-
це 7, в абзаце 5 на странице 8 допущена ошибка: указа-
на следующая распространенность инсулиномы в РФ: 
11,9  на 1  млн населения. Верная распространенность 
инсулиномы в РФ: 11,5 на 1 млн населения. Редакция со-
жалеет о допущенной ошибке. Исходная версия статьи 
была заменена.

Правильный вариант текста аннотации на рус-
ском языке (раздел «Результаты») следующий:

РЕЗУЛЬТАТЫ. На основании данных о распространен-
ности и заболеваемости инсулиномой в отдельных стра-

нах рассчитаны эти показатели для мировой популяции 
в целом, которые составили в среднем 16,4 на 1 млн насе-
ления и 0,9 на 1 млн населения в год соответственно. В Рос-
сии, при экстраполяции мировых данных, число больных 
с инсулиномой может составлять 1066–2362, а ежегодно 
диагностироваться 72–173 новых случая (11,5 на 1 млн 
населения и 0,9 на 1 млн населения в год соответственно). 

Правильный вариант текста аннотации на англий-
ском языке (раздел «Results») следующий:

RESULTS: Based on data in individual countries the 
prevalence and incidence of insulinoma for the world 
population amounted to: an average of 16.4 per 1 million 
population and 0.9 per 1 million population per year, 
respectively. If extrapolating the world data, the number 
of patients with insulinoma in Russia can be 1066–2362 
and 72–173 new cases are diagnosed annually (11.5 per 
1  million population and 0.9 per 1 million population per 
year, respectively). 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.14341/DM9938
https://doi.org/10.14341/DM9938
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/serg13019&domain=pdf&date_stamp=2025-05-30
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Правильный вариант таблицы 1 следующий:

Таблица 1. Распространенность и заболеваемость инсулиномой
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Cullen R.M. 
и соавт. [2] 1987 Одноцентровое Окленд 1970–1985 8 11,1 0,7 0,7 0,7 Интернет 

[3]

Peter Watson 
R.G. и соавт. 
[4]

1989 Одноцентровое Северная 
Ирландия 1970–1985 21 14,0 1,22 1,5 0,9 Публикация

Service F.J. 
и соавт. [5] 1991 Одноцентровое

США
1927–1986

224 1,2 - 179,6 0,02 Интернет 
[6]

Олмстед 83 93,0 4,0 0,1 3,1 Интернет 
[7]

Chihaoui M. 
и соавт. [8] 2011 Многоцентровое Тунис 1980–2009 21 2,4 0,1 8,7 0,1 Интернет 

[9]

Iglesias Р. 
и соавт. [10] 2015 Многоцентровое Испания 1983–2014 29 0,8 0,6 34,8 0,03 Интернет 

[11]

Peltola Е. 
и соавт. [12] 2018 Национальное Финляндия 1980–2010 79 15,6 0,4–0,9 5,1 0,5 Интернет 

[13]

Kurakawa K.I. 
и соавт. [14] 2021 Национальное Япония 2010–2018 946 7,4 3,34 127,2 1,2 Интернет 

[15]

Svensson Е. 
и соавт. [16] 2022 Одноцентровое Западная 

Швеция 2002–2019 37 2,3 1,3 1,6 1,3 Публикация

В среднем Мир - - 16,4 - - 0,9 -

При экстраполировании мировых 
данных о распространенности 
(в среднем) на население РФ

РФ -

2362 
(130 новых 

случаев 
в год)

16,4 - 144,0 0,9 Интернет 
[17]

При экстраполировании мировых 
данных о распространенности 
(только по результатам национальных 
исследований) на население РФ

РФ -

1066– 2246
(72–173 
новых 

случаев 
в год)

7,4–15,6 - 144,0 0,5–1,2 Интернет 
[17]

В среднем РФ - - 11,5 - - 0,9 -

1 Национальное/многоцентровое/одноцентровое.
2 Для расчета заболеваемости авторами использован период 1981–1985 гг. 
3 Первый случай диагностирован в 1957 году, в связи с чем при расчете эпидемиологических показателей учитывались период времени 
1957–1986 гг. и, соответственно, численность населения в данный период.
4 Заболеваемость рассчитана за 2012 год (148 пациентов с вновь диагностированной инсулиномой).
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Правильный вариант текста в абзаце 1 на страни-
це 7 следующий:

В России при экстраполяции мировых данных число 
больных с инсулиномой может составлять 1066–2362 
и ежегодно диагностироваться 72–173 новых случая 
(11,5 на 1 млн населения и 0,9 на 1 млн населения в год 
соответственно).

Правильный вариант текста в абзаце 5 на страни-
це 8 следующий:

Поскольку национального регистра пациентов с ин-
сулиномой на территории РФ в настоящее время нет, 
на основании проведенного анализа мировых данных 
проведена экстраполяция этих результатов на населе-
ние России, где число больных с инсулиномой может 
составлять 1066–2362 и ежегодно диагностироваться 
72–173 новых случая данной патологии (11,5 на 1 млн на-
селения и 0,9 на 1 млн населения в год соответственно).
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