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Реферат: Первичный гиперпаратиреоз занимает третье место среди болезней эндокринной си-
стемы после сахарного диабета и заболеваний щитовидной железы. По современным оценкам этой 
патологией страдает 0,4-1% взрослой популяции, среди ее причин на долю карциномы паращито-
видной железы приходится от 1 до 5,2% случаев, что, с учетом распространенности первичного 
гиперпаратиреоза, делает эту патологию не столь редкой, как считалось ранее. Однако трудности 
диагностики, как объективные, так и связанные с недостаточной информированностью врачей, 
нередко приводят к запоздалому распознаванию и неадекватному лечению карцином паращито-
видной железы. Мы приводим клиническое наблюдение – случай карциномы паращитовидной 
железы с редкой интратиреоидной локализацией, представлявшей серьезные диагностические 
проблемы и потребовавшей повторных оперативных вмешательств. Течение заболевания за пе-
риод почти 3-летнего наблюдения характеризовалось метастазированием в регионарные лимфа-
тические узлы, кости черепа, лимфатические узлы средостения и пищевод и тяжелым гиперпара-
тиреозом с гиперкальциемией, приведшей первоначально к возникновению острого почечного 
повреждения, а затем и к развитию нефрокальциноза и хронической почечной недостаточности. 
С привлечением современных данных литературы мы обсуждаем генетические, клинические, ла-
бораторные и морфологические особенности карцином паращитовидной железы, трудности диа-
гностики и дифференциальной диагностики, методы лечения этого заболевания, исходы и про-
гноз.

Abstract: Primary hyperparathyroidism is known to be the third most common endocrine abnormality, 
yielding only diabetes mellitus and thyroid gland diseases. Its prevalence in adult population is currently 
estimated as 0.4-1%, with 1-5.2% out of  these cases recognized as parathyroid carcinoma, which makes 
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the latter becoming not that rare disease, as it used to be thought previously. However, diagnostics is 
difficult not least because insufficient information about this disease, leading to the late diagnosis and 
lack of  the adequate timely treatment. We present a case of  parathyroid carcinoma with rare intra-thyroid 
localization, representing many difficulties in differential diagnostics and demanding multiple surgical 
treatments. The course of  the disease during almost 3-year follow-up is characterized by metastatic lesions 
of  regional and mediastinum lymph nodes, cranial bones and esophagus with severe hyperparathyroidism 
and hypercalcemia, leading originally to acute kidney injury, and subsequently to nephrocalcinosis and 
chronic kidney disease. Based on current literature we discuss genetics, clinical course, labs and pathology 
of  parathyroid carcinoma, its diagnostics and differential diagnostics, prognosis and outcomes.

Key words: hyperparathyroidism, parathyroid carcinoma, hypercalcemia, acute kidney injury, nephrocalcinosis

Введение

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) занимает 
третье место среди болезней эндокринной системы 
после сахарного диабета и заболеваний щитовид-
ной железы [1, 4]. По современным оценкам ПГПТ 
страдает 0,4-1% взрослой популяции [35, 54, 15]. 
Среди причин ПГПТ на карциному паращитовид-
ной железы (КПЩЖ) приходится от 1 до 5,2% слу-
чаев [33, 16, 43], что, с учетом распространенности 
ПГПТ, делает эту патологию не столь редкой, как 
считалось ранее. Однако трудности диагностики 
(как объективные, так и связанные с недостаточной 
информированностью врачей) нередко приводят 
к запоздалому распознаванию и неадекватному ле-
чению КПЩЖ. Опухоль, как правило, медленно 
растет и поздно метастазирует, но, в то же время, 
обладает высокой секреторной активностью, что 
приводит к быстрому нарастанию уровня паратире-
оидного гормона (ПТГ), тяжелой гиперкальциемии 
и связанной с ней интоксикации. Именно биохими-
ческий дисбаланс, а не прорастание опухолевой тка-
ни в жизненно важные органы, является основной 
причиной смерти. Следует отметить, что КПЩЖ 
резистентна к химио- и лучевой терапии, един-
ственным методом лечения является хирургическое 
вмешательство. Дифференциальная диагностика 
между КПЩЖ и аденомой паращитовидной желе-
зы (АПЩЖ) очень важна, т.к. исход заболевания во 
многом зависит от полноты удаления опухоли в мо-
мент первого оперативного вмешательства. До сих 
пор в большинстве случаев диагноз КПЩЖ ставит-
ся ретроспективно, когда после операции рецидиви-
рует гиперкальциемия из-за локально не удаленной 
опухоли или отдаленных метастазов [9, 21]. Допол-
нительные трудности в диагностике и оперативном 
лечении КПЩЖ связаны с частым (до 20% случаев) 
атипичным расположением новообразований пара-
щитовидных желез – в средостении, тимусе, щито-
видной железе (ЩЖ), у основания черепа и др. [3, 
5, 52], а также с отсутствием четких патогномонич-
ных гистологических признаков, однозначно раз-
граничивающих КПЩЖ и АПЩЖ. Оценка адек-
ватности оперативного вмешательства опирается 
на метод интраоперационного контроля динамики 
ПТГ (снижение на 50-70% от исходного в течение 

10 мин после удаления опухоли) [36]. Однако и этот 
критерий не дает 100%-ной гарантии от рецидива 
[22, 25]. Указанные особенности течения заболева-
ния и трудности в его диагностике и терапии при-
водят к тому, что 5-летняя выживаемость составляет, 
по разным данным, от 60,5% до 85%, десятилетняя 
– 49-77% [21, 38]. 

Приводим клиническое наблюдение – случай 
КПЩЖ с редкой интратиреоидной локализацией, 
представлявшей серьезные диагностические про-
блемы и потребовавшей повторных оперативных 
вмешательств. 

Больной О., 53 лет, поступил в отделение нефро-
логии ГКБ им. С.П. Боткина с жалобами на слабость, 
отсутствие аппетита, сухость во рту, тошноту, рвоту, 
боли в спине и ногах, одышку, потерю в весе до 10 кг в те-
чение 4-5 месяцев. Направительный диагноз – «хрониче-
ская почечная недостаточность».

Анамнез заболевания: в феврале 2012 заметил по-
явление объемного образования правой половины шеи, 
амбулаторно выполнена биопсия образования, заподозрен 
рак щитовидной железы. В марте 2012 г. в РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина РАМН выполнена тиреоидэкто-
мия. Гистологическое и иммуногистохимическое исследо-
вание не дали однозначного ответа на вопрос о природе 
новообразования (изменения клеток опухоли, типичные 
для С-светлоклеточного рака, отсутствовали), одна-
ко больной был выписан с диагнозом: «Рак щитовидной 
железы, состояние после тиреоидэктомии». При выписке 
уровень креатинина крови 130 мкмоль/л, ионизирован-
ный кальций 1,94 ммоль/л. После выписки принимал 
L-тироксин 100 мг/сутки.

В ноябре 2012 г. заметил быстро увеличивающееся 
в размерах образование левой половины шеи. В апреле 
2013 г. появились тошнота, рвота, стал терять в весе. 
При повторном обращении в РОНЦ в мае 2013 г. вы-
полнена биопсия образования шеи слева, изменения расце-
нены как метастаз рака щитовидной железы. Сцинти-
графия щитовидной железы выявила очаги повышенного 
накопления РФП в области нижней трети шеи слева 
и в проекции яремной вырезки, которые также были 
трактованы как метастазы рака щитовидной желе-
зы в лимфатические узлы. Сцинтиграфия скелета не 
обнаружила признаков очагового поражения костной си-
стемы метастатического характера, однако МСКТ 
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органов брюшной полости выявила наличие очаговых 
образований печени, расцененных как метастатиче-
ские, а также образование в левом надпочечнике и из-
менения в телах поясничных позвонков (возможно, 
дегенеративного характера). Повышение креатинина 
крови до 460 мкмоль/л и прогрессирующая гиперкаль-
циемия (кальций общий 3,68 ммоль/л, ионизированный 
2,43 ммоль/л) рассматривались как следствие хрониче-
ской почечной недостаточности (ХПН). Выписан с преж-
ним диагнозом, рекомендовано проведение заместительной 
почечной терапии, оперативное лечение не планировалось. 
Состояние быстро ухудшалось, и 29.05.2013 г. больной 
был госпитализирован в ГКБ им С.П. Боткина бригадой 
скорой медицинской помощи.

При поступлении: состояние тяжелое. В сознании, 
вялый, заторможен, грубой очаговой неврологической сим-
птоматики нет. По передней поверхности шеи пальпи-
руются два образования: справа до 4 см, слева до 1,5 см 
в диаметре, плотные, безболезненные. Умеренная артери-
альная гипертензия (АД 150/80 мм рт.ст.), полиурия 
до 3,5 л/сут; в остальном при физикальном обследова-
нии – без существенных особенностей. 

При лабораторном обследовании (см. Таблицу 1) от-
мечены прогрессирование гиперазотемии, выраженная 
гиперкальциемия, повышение щелочной фосфатазы, сни-
жение относительной плотности мочи, минимальная 
протеинурия при скудном мочевом осадке. ЭКГ, Эхо-КГ, 
рентгенография органов грудной клетки, ЭГДС – без су-
щественной патологии. УЗИ органов брюшной полости – 

гемангиома печени, надпочечники без особенностей. УЗИ 
почек не выявило патологии, за исключением увеличения 
размеров (до 130х56 мм). По данным УЗИ шеи – щи-
товидная железа оперативно удалена, увеличены лимфо-
узлы шейной области от 10 мм до 55 мм. 

На первом этапе обследования, учитывая ранее диа-
гностированный в РОНЦ рак щитовидной железы с ме-
тастазами в лимфатические узлы шеи, большие размеры 
почек, динамику уровня креатинина и указания в анам-
незе на рвоту и анорексию, ситуация была расценена как 
острое повреждение почек (ОПП) преренального генеза 
у больного с онкологическим заболеванием, а гиперкальци-
емия – как возможное следствие метастатического пора-
жения костей. Однако поскольку сцинтиграфия скелета, 
выполненная незадолго до госпитализации, не выявила 
признаков специфического поражения костной системы, 
а инфузинно-корригирующая терапия кристаллоидными 
растворами хотя и позволила добиться эуволемии и не-
которого снижения сывороточного креатинина, но не 
привела к улучшению состояния пациента, и гиперкаль-
циемия продолжала нарастать (см. Таблицу 1) – запо-
дозрен гиперпаратиреоз. Исследован паратгормон (ПТГ), 
который оказался повышен в 14 раз – 1324 (норма  
до 72) пг/мл. Уровни Т-3, Т-4, ТТГ были сниже-
ны, кортизола и кальцитонина – в пределах нормы.  
Хромогранин А резко повышен – 62 нмоль/л (при норме 
< 3 нмоль/л).

На основании крайне высокого уровня ПТГ высказано 
предположение о наличии секретирующей опухоли пара-

Таблица 1
Лабораторные показатели больного О. за период с марта 2012 г. по июль 2013 г.

Показатель/
дата 28.3.12 20.5.13 30.5.13 6.6.13 17.6.13 28.6.13 31.6.13 1.7.13 2.7.13 11.7.13 23.7.13

Нb г/л 127 107 113 120 97 96 82
Креатинин 
мкмоль/л 130 460 520 376 414 350 560 400 380 244

Мочевина 
ммоль/л 20,5 9,2 10,0 18,0 19,3 7.7

Ca ммоль/л 3,68 4,1 4,3 4,8 3,8 5,1 2,4 2,17 2,2 2,2
Ca++ ммоль/л 1,94 2,43 2,65 2,65 1,6 1,3 1,4
P ммоль/л 1,6 1,4 1,5 1,7 1,3 0,94
K ммоль/л 4,5 4,6 4,3 3,9 4,2 4,3 4,5
Na ммоль/л 133 136 131 136 134 142 141
pH 7,3 7,3 7,3 7,3 7,2
ЩФ Ед/л 170 234

ПТГ пг/мл 1324 1635 1014-
293 521 443

Отн. 
плотность 
мочи

1012 1009 1010 1008

Белок мочи 
г/л 0,09 0,32 0,5 нет

Эритроциты 
в п/зр 0-1 2-3 0-1 нет
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щитовидной железы с развитием ОПП вследствие гипер-
кальциемии. Сцинтиграфия с Т99 подтвердила наличие 
очага повышенного накопления РФП больших размеров 
(5,1х3,0 см) в проекции визуализируемой асимметрии 
подчелюстной области (верхних отделов шеи слева), по-
сле чего стеклопрепараты (операционный материал от 
марта 2012 г.) были пересмотрены в отделении па-
тологической анатомии МНИОИ им П.А. Герцена, 
и ретроспективно установлен диагноз светлоклеточного 
рака интратиреоидно расположенной паращитовидной 
железы. Соответственно, образования шеи расценены как 
метастазы рака паращитовидной железы.

В связи с прогрессирующей гиперкальциемией назначен 
цинакальцет в дозе 60, а затем 90 мг/сутки, преднизо-
лон 60 мг/сутки в/в, что позволило добиться некото-
рого снижения уровня кальция, несмотря на дальнейшее 
нарастание уровня ПТГ (см. Таблицу 1). Было принято 
решение об оперативном лечении, для определения объема 
операции запланировано дообследование: МСКТ шеи и сре-
достения, трахеоскопия. Однако дальнейшее нарастание 
гиперкальциемии (общий кальций – до 5,1 ммоль/л) 
и прогрессивно ухудшающееся состояние больного – нарас-
тание общемозговой симптоматики, болей в мышцах, 
клонические судороги мышц передней брюшной стенки 
и нижних конечностей – затрудняли проведение необхо-
димого предоперационного обследования и увеличивали ри-
ски операции. После эпизода психомоторного возбуждения 
и генерализованных судорог больной был переведен в от-
деление реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
где проводилась медикаментозная седация, искусственная 
вентиляция легких (ИВЛ) и процедуры гемодиализа. 
Это позволило добиться снижения уровня ионизирован-
ного кальция до 1,6 ммоль/л, стабилизировать состо-
яние больного, выполнить фибробронхоскопию (ФБС), 
при которой выявлен парез правой половины гортани,  
и наложить трахеостому.

02.07.2013 по жизненным показаниям выполнена 
операция – экстирпация лимфатических узлов шеи сле-
ва. Интраоперационно отмечено снижение уровня ПТГ 
в 3,5 раза. Гистологическое исследование операционно-
го материала подтвердило диагноз светлоклеточного 
рака ПЩЖ. Постоперационное УЗИ и МСКТ вы-
явили измененные лимфоузлы и образование размерами 
29х19х60 мм в проекции ПЩЖ справа, данных за на-
личие отдаленных метастазов не получено.

Продолжена инфузионная терапия, заместительная 
терапия L-тироксином, в связи с развитием анемии – про-
тивоанемическая терапия эритропоэз-стимулирующими 
средствами и препаратами железа в/в. На 4 сутки после-
операционного периода восстановилось сознание и адекват-
ное самостоятельное дыхание, судороги не возобновлялись. 
ИВЛ прекращена, на 9 сутки больной был деканюлиро-
ван и вновь переведен в нефрологическое отделение. Креа-
тинин крови снизился, уровень кальция нормализовался  
(см. Таблицу 1), диурез – до 3 л/сутки. Однако при ди-
намическом контроле отмечен постепенный рост уровня 
ПТГ (до 6-7 норм), в связи с чем возобновлена терапия ци-
накальцетом в дозе 60-30 мг/сутки. Самочувствие боль-

ного было удовлетворительным, что позволило выписать 
его на короткое время с рекомендацией повторной госпита-
лизации для следующего этапа оперативного лечения. 

С августа 2013 по январь 2015 года пациент неодно-
кратно госпитализировался в нефрологическое и хирурги-
ческие (эндокринной хирургии, нейрохирургии) отделения 
ГКБ имени С.П. Боткина. Выполнено в общей сложно-
сти еще 6 оперативных вмешательств (см. Таблицу 2).

При гистологическом исследовании операционного 
материала (футлярно-фасциальное иссечение клетчат-
ки шеи справа) – из 2 узловых образований более крупное 
представлено опухолевой тканью солидно-альвеолярного 
строения с наличием грубоволокнистых соединительнот-
канных септ и крупных микрокальцинатов. Клетки 
крупные, полигональной формы, со светлой или слабоэо-
зинофильной цитоплазмой и выраженным полиморфиз-
мом ядер, с мелкогранулярным хроматином, или гиперх-
ромные. Отмечается наличие неравномерно выраженной 
капиллярной сети, видны участки инвазии в строму. Но-
вообразование меньшего размера представлено опухолевой 
тканью, по строению сходной с вышеописанной, но состо-
ящей преимущественно из крупных клеток с «водянистой» 
цитоплазмой и наличием в капсуле лимфоидной ткани 
с вторичными лимфоидными фолликулами. Гистоло-
гическая картина соответствует КПЩЖ. Консуль-
тация стеклопрепаратов в отделении ПА МНИОИ  
им. П.А. Герцена: лимфатические узлы с метастазами 
карциномы паращитовидной железы с редкими фигура-
ми митоза. В дальнейшем при гистологических исследо-
ваниях операционного материала получали аналогичные 
данные.

Повторные оперативные вмешательства сопрово-
ждались адекватным интраоперационным снижени-
ем уровня ПТГ, однако каждый раз в послеоперацион-
ном периоде уровень ПТГ и кальция вновь повышались  
(см. Таблицу 3), и при обследовании обнаруживались но-
вые быстро растущие метастазы разнообразной локали-
зации: в лимфатических узлах шеи, теменно-затылоч-
ной области с экстра- и интракраниальным ростом, 
лимфатических узлах средостения и пищеводе (рис. 1-3). 
Объем оперативных вмешательств определялся главным 
образом техническими трудностями, обусловленными 
рубцовыми изменениями тканей шеи после ранее перене-
сенных вмешательств, и опасностью повреждения сосудов 
шеи, интимно прилежащих к удаляемым образованиям.

С августа 2014 г. терапия цинакальцетом была от-
менена в связи с непереносимостью препарата, ежемесячно 
проводились в/в инфузии бифосфонатов, что позволяло 
контролировать уровень кальция крови в пределах допу-
стимых значений и не вызывало ухудшения функции почек 
(см. Таблицу 3), однако при УЗИ почек выявлены призна-
ки нефрокальциноза. При последней на момент написания 
данной статьи госпитализации выявлены метастазы 
в лимфатические узлы средостения и пищевод, в связи с чем 
планируется очередное оперативное вмешательство.

Таким образом, у пациента с КПЩЖ на протяже-
нии почти 3 лет наблюдения заболевание характеризует-
ся первоначально интратиреоидным ростом с последую-
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щим метастазированием в регионарные лимфатические 
узлы, кости черепа, лимфатические узлы средостения 
и пищевод и протекает с тяжелым гиперпаратиреозом 
и гиперкальциемией, приведшей к сначала к возникно-
вению ОПП, а затем и к развитию нефрокальциноза 
и ХПН.

Клинический диагноз сформулирован следующим об-
разом: 

Рак паращитовидной железы, интратиреоидный 
рост, состояние после тиреоидэктомии от 03.2012 г., 
медикаментозный эутиреоз. Множественные мета-
стазы в шейные лимфатические узлы, лимфатические 
узлы средостения, кости черепа, пищевод. Гиперпарати-
реоз тяжелой степени, гиперкальциемия. ОПП от мая 
2013 г., неолигурическая форма, состояние после 2 про-
цедур гемодиализа, неполное восстановление функции 

почек. Состояние после множественных оперативных 
вмешательств: экстирпация лимфатических узлов 
слева от 02.07.2013 г.; футлярно-фасциальное иссече-
ние клетчатки шеи справа от 28.08.2013 г.; футляр-
но-фасциальное иссечение клетчатки шеи слева от 
26.12.2013 г.; экстирпация лимфатических узлов шеи 
справа от 18.06.2014 г., экстирпация лимфатических 
узлов шеи слева от 13.08.2014 г.; удаление объемного об-
разования правой теменно-затылочной области с экстра- 
и интракраниальным ростом от, пластика костного де-
фекта пластиной «Конмет» от 27.08.2014 г.; экстир-
пация лимфатических узлов справа от 25.12.2014 г. 
Нефрокальциноз, ХПН, консеревативно-курабельная 
стадия (ХБП 3 стадии). Анемия легкой степени. Па-
ралич правой половины гортани. Состояние после тра-
хеостомии.

Таблица 2
Оперативные вмешательства у больного О. за период с марта 2012 г. по январь 2015 г.

№ вмешательства Дата Наименование операции

1 03.2012 Тиреоидэктомия

2 01.07.2013 Трахеостомия

3 02.07.2013 Экстирпация лимфатических узлов шеи слева

4 28.08.2013 Футлярно-фасциальное иссечение клетчатки шеи справа

5 26.12.2013 Футлярно-фасциальное иссечение клетчатки шеи слева

6 18.06.2014 Экстирпация лимфатических узлов шеи справа

7 03.08.2014 Экстирпация лимфатических узлов шеи слева

8 27.08.2014
Костно-резекционная трепанация черепа в правой теменно-затылочной области, 
удаление объемного образования правой теменно-затылочной локализации с экстра- 
и интракраниальным ростом, пластика костного дефекта пластиной «Конмет» 

9 25.12.2014 Экстирпация лимфатических узлов шеи справа

Рис. 1 А.  
Компьютерная томограмма шеи. 

Аксиальный срез на уровне 
верхней трети шеи. Конгломерат 

лимфатических узлов с неровными 
контурами и обширной полостью 
распада в центральных отделах, 

расположенный в левой половине 
шеи, позади сосудистого пучка. 

Рис. 1 Б.  
Компьютерная томограмма шеи. 
Мультипланарная реформация 

в сагиттальной плоскости. 
Конгломерат увеличенных 

лимфатических узлов, оттесняющий 
кпереди левую яремную вену. 

Рис. 1 В.  
Компьютерная томограмма шеи. 
Мультипланарная реформация 

в коронарной проекции. Интимное 
прилежание конгломерата 

увеличенных лимфатических узлов  
к внутренней поверхности левой 
грудино-ключично-сосцевидной 

мышцы.
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Обсуждение

КПЩЖ – одна из причин ПГПТ, представля-
ющая определенные трудности в диагностическом 
и лечебном отношении. Специфические факторы 
риска развития КПЩЖ не определены [41]. По 
современным представлениям развитие КПЩЖ, 
как и многих других злокачественных новообразо-
ваний, связано с мутациями генов, влияющими на 
клеточный цикл. Гиперэкспрессия онкогенов про-
воцирует онкогенез, а мутация генов-супрессоров 
опухолей создает условия для бесконтрольного 
митоза опухолевых клеток. Среди основных пре-
тендентов на роль таких генов называют HRPT2 
(супрессор опухоли, расположенный в 1q25-1q32 
хромосоме) [48, 19, 44], Циклин D1 (ЦD1) или 
PRAD1 (PaRathyroid Adenoma 1) – онкоген, распо-
ложенный в 11q13 [20, 32, 50, 51], RB (ген-супрессор 
ретинобластомы, расположенный на 13 хромосоме) 
[11]. Впрочем, остается неясным, имеется ли здесь 
причинно-следственная, а не ассоциативная связь, 
и могут ли эти гены быть целью таргетной терапии. 
В целом, ряд исследований свидетельствует о при-
сутствии гена-супрессора опухоли в длинном плече 
13 хромосомы, мутация или подавление которого 
критически важны для развития КПЩЖ [30]. По-
скольку КПЩЖ и АПЩЖ имеют сходную клини-
ческую картину, но принципиально различаются по 
тактике оперативного вмешательства, крайне важно 
дифференцировать характер новообразования, од-
нако эта задача настолько трудна, что некоторые 
авторы считают невозможной точную диагностику 
карциномы до хирургического вмешательства [43]. 

Таблица 3
Лабораторные показатели больного О. за период с августа 2013 г. по январь 2015 г.

Показатель/
дата 20.8.13 16.9.13 3.12.13 6.1.14 16.6.14 14.7.14 3.8.14 26.8.14 29.8.14 25.9.14 12.12.14 26.12.14 21.01.15

Нb г/л 108 108 119 108 119 104 115 100
Креатинин 
мкмоль/л 264 215 204 228 250 180 177 184

Мочевина 
ммоль/л 14,2 8,7 10,1 9,4 6,3 9,1 8,2

Ca ммоль/л 2,68 1,7 2,4 1,9 3,2 3,0 2,5 2,3 3,2 3,0
Ca++ 
ммоль/л 1,43 0,92 1,21 1,08 1,42 1,47 1,88 1,47 1,6

P ммоль/л 0,99 1,4 0,87 0,59 0,61
K ммоль/л 4,5 5,2 4,5 4,8 4,3
pH 7,3 7,3 7,3 7,2
ЩФ Ед 228 319 153 246 360
ПТГ пг/мл 519 102 241 383 491 1250 417 685 506 562 1260 355 1341
Отн. 
плотность 
мочи

1011 1010 1011 1010 1009 1009 1015

Белок мочи 
г/л нет нет нет нет нет нет 0.4

Эритроциты  
в п/зр 0-1 0-2 нет нет нет 0-2 нет

Рис. 2. Компьютерная томограмма средостения. 
Аксиальный срез на уровне грудино-ключичных 

сочленений. Метастатическое поражение солитарного 
лимфатического узла заднего средостения справа.

Рис. 3. Компьютерная томограмма головного мозга.  
В правой теменной кости визуализируется очаг 

деструкции литического характера округлой формы 
с интра- и экстракраниальным распространением, 
умеренно накапливающий контрастное вещество.
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В целом, в пользу диагноза КПЩЖ свидетельству-
ют следующие особенности: 
1.  Отличительными чертами КПЩЖ являются от-

сутствие гендерной ассоциации заболевания (со-
отношение мужчин и женщин 1:1, в отличие от 
АПЩЖ, где оно составляет 1:4 и даже 1:5), а так-
же в среднем более молодой возраст больных 
(40-50 лет в отличие от 50-60 при АПЩЖ). Эти 
особенности малоприменимы для дифференци-
альной диагностики в отдельном случае, но все 
же следует отметить, что в нашем случае больной 
мужчина был сравнительно молод (53 года).

2.  В отличие от доброкачественной гиперплазии 
паращитовидной железы (ГПЩЖ) или адено-
мы (АПЩЖ), карцинома практически не бывает 
бессимптомной и сопровождается как биохими-
ческими отклонениями, так и висцеропатиями 
[27]. Основными клиническими чертами, ко-
торые должны толковаться в пользу диагноза 
КПЩЖ, являются: 
• Пальпируемая масса опухоли на шее, присут-
ствующая в 30-76% случаев, что совершенно не 
характерно для АПЩЖ [37]. У нашего пациента 
именно быстро растущая опухоль на шее была 
первым клиническим проявлением заболевания, 
заставившим обратиться к врачу;
• Ярко выраженная гиперкальциемия: обыч-
но не менее чем на 1 ммоль/л выше верхней 
границы нормы, в отличие от доброкачествен-
ного ПГПТ, при котором гиперкальциемия 
часто носит эпизодический характер и не пре-
вышает верхней границы нормы более чем на 
0,4 ммоль/л. Гиперкальциемия ответственна 
за такие клинические проявления, как утомляе-
мость, мышечная слабость, анорексия, тошнота, 
рвота, похудание, полиурия и полидипсия. [31, 
53]. Наш больной страдал от тяжелой гиперкаль-
циемии, ставшей причиной острой почечной 
недостаточности, поражения ЦНС (бессонница, 
раздражительность, тремор, в дальнейшем – эпи-
зод спутанного сознания и генерализованных 
судорог), диспепсии (анорексии, тошноты и, как 
следствие, значительной потери веса);
• Повышение уровня ПТГ в 3-10 раз, в то время 
как при доброкачественном ПГПТ повышение 
обычно укладывается в 2 нормы [43]. В нашем 
случае максимальный уровень ПТГ превышал 
норму в 14 раз;
• Показатели резорбции кости, в том числе 
и щелочная фосфатаза резко повышены при 
КПЩЖ и практически не изменены при ПГПТ 
вследствие АПЩЖ [45]. По данным лаборатор-
ного обследования у пациента ЩФ была повы-
шена в 2 раза, другие показатели обмена кости не 
исследовались; 
• Инфильтративный характер новообразова-
ния при КТ и паралич возвратного гортанного 
нерва у больных без предшествующего хирур-

гического вмешательства на шее [47]. В описы-
ваемом случае паралич гортанного нерва был 
выявлен при обследовании в нашей клинике, 
возможность его наличия до выполнения ти-
реоидэктомии не доказана. Инфильтративный 
характер опухоли был зафиксирован при КТ 
и подтвержден при повторных операциях; 
• Множественные висцеропатии. В последние 
десятилетия отмечается трансформация пред-
ставлений о клинической картине ПГПТ добро-
качественного происхождения: нефролитиаз, 
нефрокальциноз и снижение СКФ наблюдаются 
менее чем у 20% больных [45]. При КПЩЖ не-
фролитиаз наблюдается в 56%, снижение СКФ 
– в 84% [55]. Рентгенологическое исследование 
костей выявляет помимо фиброзно-кистозного 
остеита, субпериостальную резорбцию, «соль 
с перцем» в костях черепа, отсутствие lamina dura 
и менее специфичные симптомы, такие как диф-
фузный остеопороз позвоночника – в 44-91% 
при КПЩЖ. У больных с доброкачественным 
ПГПТ эти симптомы обнаруживаются менее чем 
в 5% случаев. Другие висцеропатии, характерные 
для ПГПТ (рецидивирующий панкреатит, язвен-
ное поражение желудка, анемия), также более 
часты и агрессивны при КПЩЖ [43]. У нашего 
больного поражение костной системы носило 
скорее клинический характер (боли в трубчатых 
костях), чем инструментально подтвержденное 
поражение, возможно, в силу стремительности 
роста опухоли и непродолжительного воздей-
ствия на костный обмен. В то же время, динами-
ческое УЗИ обследование выявило появление 
признаков нефрокальциноза при повторных го-
спитализациях.

3.  Опухоль медленно растет и поздно метастазиру-
ет, наиболее часто в легкие (40%), цервикальные 
лимфоузлы (30%) и печень (10%). Описаны ме-
тастазы в кости, поджелудочную железу, плевру 
и перикард. Впрочем, при всей медлительности, 
КПЩЖ имеет достаточно «цепкий» характер 
и часто рецидивирует после операции в месте 
первичного очага [16]. В приведенном клиниче-
ском наблюдении ошибочный первичный диа-
гноз послужил причиной неадекватного опера-
тивного лечения и рецидива опухоли. Диагноз 
был поставлен ретроспективно, что подтвержда-
ет опубликованные данные о трудности диагно-
стики КПЩЖ [9, 21]. 
Отдельного обсуждения заслуживает возмож-

ность эктопии новообразований паращитовидных 
желез, поскольку в приводимом нами клиническом 
наблюдении злокачественное перерождение имен-
но эктопированной в щитовидную железу (ЩЖ) 
паращитовидной железы (ПЩЖ) предопределило 
дальнейшие диагностические ошибки. По данным 
литературы, до 20% новообразований паратире-
оидных желез располагается атипично – в средо-
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стении, в щитовидной железе (ЩЖ), у основания 
черепа, в вилочковой железе [3, 5, 52]. Эта анома-
лия, имеющая отношение к эмбриогенезу 3 и 4 
жаберных мешков, особенно часто поражает ниж-
ние ПЩЖ. Однако внутрь ЩЖ чаще эктопируют 
верхние ПЩЖ. Частота такой эктопии составляет 
0,2% – наиболее редкий вариант [24]. Локализация 
КПЩЖ в ЩЖ наблюдается еще более редко. За 
последние 15 лет в англоязычной литературе опи-
сано только 8 подобных случаев [8, 10, 14, 28, 29, 
40, 42, 49]. Все авторы отмечают серьезные труд-
ности в постановке диагноза и определении опе-
ративной тактики лечения. Спорные результаты 
гистологического исследования узла (в том числе 
и интраоперационное исследование криостатных 
срезов) приводили к неправильной диагностике 
(карцинома ЩЖ, доброкачественный узел ЩЖ) 
в половине описанных случаев, несмотря на на-
личие гиперкальциемии и повышение уровня ПТГ 
у всех описанных больных (что должно было на-
стораживать в отношении паратиреоидной при-
роды новообразования). Такой высокоспецифич-
ный метод диагностики образований ПЩЖ, как 
сцинтиграфия с 99m Тс оказалась неинформа-
тивной в 2-х из описанных случаев [42, 14]. Cook 
и соавт. предлагают в таких ситуациях проводить 
2 радиоизотопных исследования: одно с 99m Тс, 
который быстро поглощается и длительно удер-
живается ПЩЖ, и второе – с изотопом, который 
поглощается только ЩЖ [8]. При первоначальном 
ошибочном диагнозе и неадекватном оперативном 
лечении возникает необходимость в повторных 
операциях в связи с развитием отдаленных метаста-
зов в дальнейшем [40]. В нашем случае перед пер-
вым оперативным вмешательством сцинтиграфия 
с 99m Тс не проводилась, т.к. патология ПЩЖ не 
предполагалась. Лишь при обследовании в нашей 
клинике сцинтиграфия с 99m Tc была проведена 
и подтвердила диагноз КПЩЖ. 

Особые трудности представляет морфологиче-
ский дифференциальный диагноз. Макроскопиче-
ски АПЩЖ в типичном случае представляет собой 
округлое или овальное образование мягкой конси-
стенции красно-коричневого цвета. КПЩЖ описы-
вается как лобулярная по структуре, плотная (иногда 
каменной плотности) опухоль. В 50% случаев она 
окружена плотной серой фиброзной капсулой, ко-
торая тесно прилегает к окружающим тканям или 
прорастает в них, что затрудняет выделение опухо-
ли. В случае прорастания в лимфоузлы, пищевод, 
ЩЖ, нервы и мышцы диагноз не представляет труд-
ностей, но столь характерная картина – редкость. Ги-
стологическое определение доброкачественной или 
злокачественной природы опухоли так же затрудни-
тельно (как и в большинстве других эндокринных 
опухолей). В 1973 г. Sсhantz и Castleman выделили 
ряд морфологических черт, более характерных для 
КПЩЖ: однообразные пласты (обычно главных) 

клеток, организованных в дольки, разделенные 
плотными фиброзными трабекулами, капсульная 
или васкулярная инвазия, фигуры митоза внутри 
опухолевых паренхимальных клеток, которые отли-
чаются от митоза эндотелиальных клеток. Однако 
ни один из этих критериев не является специфиче-
ским и может наблюдаться так же при АПЩЖ [41]. 
Капсульная и васкулярная инвазии наиболее часто 
коррелируют с рецидивами. Электронная микро-
скопия выявляет нуклеарные и митохондриальные 
изменения и признаки повышенной секреторной 
активности, но это тоже не является специфиче-
ской чертой злокачественности [18]. Определен-
ное диагностическое и прогностическое значение 
имеет оценка диаметра ядер и содержание ДНК 
в них: более крупные ядра с большим содержани-
ем ДНК, а так же частая анеуплоидность (изменение 
кариотипа, при котором число хромосом в клет-
ках не кратно гаплоидному набору, что отражает 
патологический митоз или мейоз) ассоциируется 
с повышенным инвазивным потенциалом опухоли 
и худшим прогнозом. К сожалению, и эти черты не 
являются патогномоничными для КПЩЖ [7]. Им-
муногистохимическое окрашивание на содержание 
RB протеина, синаптофизина, кальцитонина, Ki-67, 
обнаружение высокой энзимной активности клеток 
опухоли, и, особенно, макрофагов и фибробластов, 
расположенных на границе опухолевой ткани, так-
же могут быть полезны в диагностике злокачествен-
ности [2, 13]. Большое значение имеет сочетание 
гистологических критериев с яркой клинической 
картиной. Таким образом, имеются объективные 
причины для частых ошибок при морфологиче-
ском подтверждении диагноза КПЩЖ. По сути, 
морфологический диагноз ставится на основании 
оценки баланса в преобладании тех или иных па-
томорфологических признаков. В нашем случае эти 
трудности ярко представлены. Только повторные 
пересмотры биопсийного и интраоперационно по-
лученного материала высококвалифицированными 
онкоморфологами позволили подтвердить диагноз 
и правильно определить тактику оперативного ле-
чения и прогноз. 

Многократные повторные операции с целью 
радикального удаления опухоли, которым подвер-
гался описываемый больной, являются единствен-
ным эффективным лечением, поскольку КПЩЖ не 
поддается лучевой и химиотерапии. План операции 
разрабатывается индивидуально и может включать 
помимо удаления опухоли en block и обязательной 
ревизии всех ПЩЖ, ипсилатеральную гемитире-
оидэктомию с перешейком или тотальную тирео-
идэктомию, тимэктомию, скелетирование трахеи 
и т.д. Тем не менее, рецидивы возникают часто 
и локализуются обычно на шее [26]. В связи с тем, 
что радикальность удаления опухоли имеет крити-
ческое значение для дальнейшего течения заболева-
ния, а решение о прекращении ревизии в момент 
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операции должно опираться на объективные крите-
рии, с 1988 г. (после введения метода определения 
коротко живущих форм ПТГ с периодом полувы-
ведения 3-4 мин) применяется интраоперационный 
контроль динамики снижения ПТГ. Обычным кри-
терием адекватности паратиреоидэктомии служит 
снижение уровня ПТГ на 50-70% через 10 мин по-
сле удаления опухоли [36]. Интраоперационное ис-
следование ПТГ помогает в большинстве случаев 
определить эффективность хирургического вмеша-
тельства при ПГПТ, но описаны ложноположитель-
ные результаты, при которых интраоперационно 
ПТГ снижался до нижней границы нормы, но в те-
чение нескольких дней после операции возникал 
рецидив ПГПТ, связанный с активизацией «спящей» 
опухоли. При единичном поражении ложнополо-
жительные результаты составляют 0,4%, при мно-
жественном заболевании – 22%-47% [22, 25]. При 
мультиаденоматозном поражении гиперкальцие-
мия, вызванная гиперсекрецией основной опухоли, 
подавляет до поры секреторную активность дру-
гой, которая активизируется при постоперативном 
снижении уровня кальция [56, 57]. Такой вариант 
чаще всего наблюдается при множественных опу-
холях в рамках синдрома множественных нейроэн-
докринопатий 1 типа (МЭН1) [56], семейном типе 
КПЩЖ [23] и при спорадической множественной 
КПЩЖ [39]. В описываемом нами случае первое из 
оперативных вмешательств, выполненных в нашей 
клинике, сопровождалось адекватным снижением 
уровня ПТГ интраоперационно, что и явилось ос-
нованием для окончания вмешательства. Однако 
в течение 2 мес уровень ПТГ стал нарастать, отра-
жая рецидив опухоли (или, возможно, быстрый рост 
дополнительной «спящей» КПЩЖ). При повтор-
ных вмешательствах достаточного снижения уровня 
ПТГ не отмечалось, но серьезная угроза жизни па-
циента при расширении области вмешательства не 
позволяла радикально удалить метастазы опухоли.

В конечном итоге у нашего пациента сложилась 
ситуация, когда прогноз дальнейших оперативных 
вмешательств ухудшается (практически формируется 
неоперабельная КПЩЖ) и основное внимание уде-
ляется борьбе с гиперкальциемией. Лечение гипер-
кальциемии при КПЩЖ включает обычные меры 
в виде обильной гидратации в сочетании с петлевы-
ми диуретиками, но эта терапия, как правило, мало-
эффективна вследствие высокой активности ПТГ. 
Применяются также различные антирезорбтивные 
препараты, способные замедлить выход кальция из 
кости: бисфософнаты, пликамицин, нитрат галлия. 
Однако все они обладают нефро- и гепатотоксич-
ностью и противопоказаны при снижении функции 
почек. Препаратом выбора является цинакальцет, по-
зволяющий в большинстве случаев снизить уровень 
кальция крови, хотя нормализация достигается не 
более чем у 40% больных [46]. К сожалению, в на-
шем случае у больного развилась непереносимость 

цинакальцета, что резко ограничивает возможности 
консервативной терапии. Описано успешное лече-
ние КПЩЖ с уменьшением размеров метастазов 
и нормализацией уровня кальция при иммунизации 
смесью бычьего и человеческого рекомбинантного 
ПТГ [6] и при терапии сорафенибом (низкомоле-
кулярным мультикиназным ингибитором, обладаю-
щим противоопухолевой активностью в отношении 
костных метастазов почечно-клеточного и печеноч-
но-клеточного рака) [12], но в арсенале отечествен-
ной медицины эти средства отсутствуют. 

Приходится констатировать, что прогноз за-
болевания для данного больного неблагоприятен. 
Основными причинами смерти при КПЩЖ явля-
ются гиперкальциемия, ОПН, аритмия и острый 
панкреатит. По данным различных авторов 5-летняя 
выживаемость составляет 60,5%-85%, десятилетняя 
– 49-77%. [21, 38]. Чем выше уровень кальция крови 
и количество используемых кальций-снижающих 
препаратов до операции (что косвенно свидетель-
ствует об агрессивности опухоли), тем выше риск 
метастазирования и смерти. Возраст, раса и размер 
опухоли не влияют на выживаемость [17]. У нашего 
пациента длительность наблюдения от дебюта за-
болевания к настоящему времени составила 3 года, 
а от момента установки диагноза – 1 год и 9 месяцев.

Заключение

Эпидемиологические данные показывают, что 
КПЩЖ является не столь редким заболеванием, как 
представлялось ранее, и любой клиницист имеет ре-
альный шанс встретить больного с данной патоло-
гией в своей практике. Однако в практике нефроло-
га эта возможность особенно велика, так как болезнь 
часто манифестирует гиперкальциемией с развити-
ем ОПП. Прогноз и исход заболевания критически 
зависят от своевременной диагностики и радикаль-
ности первой операции, что требует от врача знания 
клинических и лабораторных признаков КПЩЖ 
и постоянной настороженности при обнаружении 
любых признаков гиперплазии ПЩЖ. Надеемся, 
приведенный нами случай послужит дополнитель-
ным источником необходимых знаний о данной па-
тологии.

Никто из авторов не имеет конфликтов инте-
ресов.
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