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АКТУАЛЬНОСТЬ

Акромегалия — тяжелое мультифакториальное 
нейроэндокринное заболевание, обусловленное на-
личием аденомы гипофиза, в избытке продуцирующей 
гормон роста (ГР) и опосредуемого им инсулиноподоб-
ного фактора роста 1 (ИФР-1). Чрезмерное повышение 
ИФР-1 обусловливает развитие характерной клини-
ческой картины акромегалии: диспропорционально-
го роста костей, хрящей, мягких тканей и внутренних 
органов, нарушения морфо-функционального состо-
яния сердечно-сосудистой системы, различных видов 
метаболизма. Широко известными свойствами ИФР-1, 
обусловливающими способность увеличивать проли-
феративный потенциал клеток, являются его митоген-
ная и анти-апоптотическая активность. Возникновение 

новообразований щитовидной железы различного по-
тенциала злокачественности, являясь яркой иллюстра-
цией избытка ИФР-1 в клинической картине акромега-
лии, представляется логичным и, в некоторой степени, 
закономерным осложнением этого нейроэндокринно-
го заболевания. Однако одновременное сосуществова-
ние у пациента трех эндокринных патологий — акроме-
галии, папиллярного рака щитовидной железы (РЩЖ) и, 
неожиданно, диффузного токсического зоба (ДТЗ) — яв-
ляется исключительной редкостью и представляет зна-
чительный интерес.

Существует немало вопросов относительно досто-
верной оценки риска возникновения новообразований 
щитовидной железы у пациентов с акромегалией. В ряде 
исследований неоднократно показано увеличение ча-
стоты диффузного нетоксического и узлового зоба при 
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акромегалии. Однако данные, касающиеся дифферен-
цированного РЩЖ — противоречивы. Часть исследо-
вателей отмечает повышение частоты возникновения 
злокачественных новообразований щитовидной железы 
у пациентов с акромегалией [1–3], в то время как другие 
работы демонстрируют равный риск в группах пациен-
тов с акромегалией и без нее [4].

Информация о частоте сочетания ДТЗ и акромегалии 
весьма ограничена. Имеющиеся литературные источ-
ники свидетельствуют об отсутствии увеличения риска 
развития болезни Грейвса при акромегалии, более того, 
группа ученых под руководством Y. Cankurtaran отметила 
снижение частоты ДТЗ в группе пациентов с акромегали-
ей относительно контрольной группы [4].

Каковы особенности диагностики и ведения пациен-
тов в случае наличия всех трех описанных эндокринных 
патологий? В каком порядке следует проводить лечеб-
ные мероприятия, в том числе хирургического характе-
ра? Какой метод лечения патологии щитовидной железы 
следует считать предпочтительным? Описываемый нами 
редкий клинический случай сочетания ДТЗ и папилляр-
ного РЩЖ у пациентки с акромегалией предлагает отве-
ты на эти вопросы.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациентка 32 лет в 2020 г. госпитализирована в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России с жалобами 
на шум в ушах, акне, сухость кожных покровов, храп.

По данным анамнеза известно, что в 19 лет обнару-
жено увеличение объема щитовидной железы до 28 см3, 
при исследовании гормонального профиля — эутиреоз. 
В возрасте 22 лет отмечено увеличение размера обуви 
с 36 по 39, в 26 лет — увеличение кистей.

С 30 лет присоединились жалобы на учащенное серд-
цебиение, тремор пальцев рук, повышенную слабость, 
утомляемость, диффузную головную боль давящего 
характера, отсутствие менструаций, снижение веса 
на 5–6 кг. На магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
головного мозга выявлена макроаденома гипофиза 
размерами 17×21×22 мм. Лабораторные исследования 
подтвердили наличие активной стадии акромегалии: 
соматотропный гормон в сыворотке крови — 19,3 нг/мл 
(0,06–6,9), ИФР-1 — 673,5 нг/мл (62–230), также отмече-
на гиперпролактинемия до 621,6 мМЕ/л (94–500) и тире-
отоксикоз  — тиреотропный гормон (ТТГ) 0,05 мМЕ/мл 
(0,25–3,5), свободный тироксин 24,78 пмоль/л (9–19). 
В 2020 г. инициирована терапия тиреостатическими 
препаратами 15 мг/сут с последующим снижением дозы 
до 10 мг/сут. После этого, на протяжении двух лет кон-
троль состояния щитовидной железы и гормонального 
статуса не проводился.

Осенью 2020 г. (в возрасте 30 лет) выполнена транс-
назальная аденомэктомия по поводу соматотропиномы, 
однако через 3 мес после оперативного вмешательства 
ремиссии акромегалии не наблюдалось, в связи с чем 
назначена терапия аналогами соматостатина (Сандо-
статин Лар с постепенной титрацией до максимальной 
дозы).

В ноябре 2021 г. пациентка госпитализирована в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России для опре-
деления тактики дальнейшего лечения. Прием тирозо-

ла в дозе 5 мг был отменен за 3 дня до госпитализации. 
Согласно данным лабораторного обследования под-
тверждено отсутствие ремиссии акромегалии, несмо-
тря на проводимую терапию аналогами соматостатина 
в максимальной дозе (уровень ИФР-1 в сыворотке кро-
ви  — 624 нг/мл (норма — 62–230), на МРТ головного 
мозга — остаточная ткань аденомы гипофиза размерами 
5×8×10 мм, с инфра- и параселлярным распространени-
ем. Проведен нейрохирургический консилиум, рекомен-
довано повторное оперативное вмешательство. Однако 
в рамках предоперационного обследования выявлены 
признаки тиреотоксикоза, обусловленного наличием 
болезни Грейвса: антитела к рецептору ТТГ 29,35 МЕ/л 
(0–1,75), ТТГ в сыворотке крови 1,12 мМЕ/л (0,25–3,5), 
трийодтиронин свободный 9,81 пмоль/л (2,6–5,7), ти-
роксин св. 11,93 пмоль/л (9–19). Инициирован прием 
тирозола в дозе 30 мг в сутки с отменой за 1 день до ти-
реоидэктомии. По данным ультразвукового исследова-
ния щитовидной железы — увеличение общего объема 
до 80,9 см3, что соответствовало отрицательной дина-
мике относительно исследования в январе 2021 г., когда 
объем железы составлял 38 см3. Выполнена сцинтигра-
фия, по данным которой отмечен повышенный захват 
радиофармацевтического препарата обеими долями 
щитовидной железы диффузного характера (индекс за-
хвата 27,2%).

В ходе текущей госпитализации принято решение 
о порядке последующих лечебных мероприятий  — 
признано целесообразным проведение в первую 
очередь тиреоидэктомии, после чего — повторной 
трансназальной аденомэктомии. Экстрафасциальная 
тиреоидэктомия выполнена в декабре 2021 г., послео-
перационный период — без особенностей. При плано-
вом морфологическом исследовании операционного 
материала ткань щитовидной железы представлена 
мелкими фолликулами неправильной формы со скуд-
ным коллоидом с вакуолями резорбции; фолликуляр-
ный эпителий гиперплазирован, тироциты с обильной 
светлой и светлой эозинофильной цитоплазмой; в стро-
ме щитовидной железы отмечаются расширенные пол-
нокровные кровеносные сосуды, очаги лимфоидной 
инфильтрации с формированием лимфоидных фолли-
кулов с герминативными центрами; на одном из гисто-
логических срезов, в толще левой доли щитовидной 
железы, среди вышеописанных изменений отмечается 
рост неинкапсулированной папиллярной микрокарци-
номы диаметром 0,3 см, фолликулярного строения, без 
инвазии в капсулу доли щитовидной железы. Заключе-
ние: «Папиллярная микрокарцинома левой доли щито-
видной железы, pT1aNxMx. Диффузный зоб щитовидной 
железы». Данные патоморфологического исследования 
щитовидной железы представлены на рис. 1.

В послеоперационном периоде инициирована за-
местительная терапия левотироксином натрия в дозе 
125 мкг в сутки.

В феврале 2022 г. проведено повторное трансназаль-
ное транссфеноидальное удаление эндо-инфраселляр-
ной аденомы гипофиза. Данных за развитие вторичной 
надпочечниковой недостаточности, несахарного диабе-
та не получено.

Пациентка выписана под наблюдение специалистов 
по месту жительства.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Распространенность карциномы щитовидной же-
лезы у пациентов с болезнью Грейвса, по данным раз-
личных источников, составляет от 2,3 до 21,1%  [5, 6]. 
Принято считать, что высокодифференцированная кар-
цинома щитовидной железы как минимум в 2,5  раза 
чаще выявляется у пациентов с тиреотоксикозом, 
обусловленным ДТЗ, в сравнении с общей популяци-
ей. В мета-анализе 33 исследований, проведенном 
Staniforth J.U. и соавт., частота рака щитовидной желе-
зы составила 0,07 случая [7].

Папиллярная карцинома щитовидной железы являет-
ся наиболее распространенным гистологическим типом 
высокодифференцированного рака щитовидной желе-
зы у пациентов с болезнью Грейвса (около 88%), однако 
встречаются и другие гистологические варианты, вклю-
чая фолликулярную, медуллярную и анапластическую 
карциномы [7].

Длительное время считалось, что карциномы щито-
видной железы, ассоциированные с болезнью Грейвса, 
характеризуются более агрессивным клиническим тече-
нием вследствие высокой концентрации тиреостимули-
рующих антител, вносящих вклад в рост и метастазирова-
ние опухоли [8]. Однако, согласно результатам последних 
исследований, повышенная концентрация NK-клеток 
(естественные киллеры) и макрофагов М1, обеспечива-
ющих противоопухолевый иммунитет, а также устране-
ние негативного влияния тиреостимулирующих антител 
вследствие хирургического лечения болезни Грейвса, 
способствуют лучшему прогнозу заболевания [9, 10].

Увеличение выявляемости микрокарцином не яв-
ляется равным повышению выживаемости. Поэтому 
тактика ведения пациентов остается до сих пор дис-
кутабельной. Некоторые авторы считают, что необ-
ходимо динамическое наблюдение [11], кто-то реко-
мендует хирургическое лечение, ссылаясь на риск 
метастазирования [12, 13]. При выборе тактики ве-
дения необходимо учитывать все возможные интра- 
и послеоперационные осложнения, особенно у паци-
ентов с тиреотоксикозом. Одно из редких, но грозных 
осложнений — тиреотоксический криз, смертность 
при котором оценивается в 8–25%, несмотря на совре-
менные достижения в его лечении и поддерживающих 
мерах. В нашем случае, в связи с возможным возник-
новением данного осложнения, пациентке в начале 
выполнена тиреоидэктомия перед удалением адено-
мы гипофиза.

Представленный клинический случай является на-
глядным примером сочетания акромегалии и поражения 
щитовидной железы, который подтверждает, что пациен-
ты с этой патологией должны быть отнесены к повышен-
ному риску развития РЩЖ.

В 2020 г. Yang L. et al. [14] изучили 73 образца ткани 
РЩЖ и с помощью иммуногистохимического анализа 
оценили экспрессию ИФР-1. По полученным результа-
там экспрессия ИФР-1 в образцах ткани РЩЖ была выше, 
чем в соседних нормальных образцах, и в значительной 
степени связана с размером опухоли, стадией TNM и ме-
тастазами в лимфатические узлы. Это позволило сделать 
вывод, что в совокупности ИФР-1 способствует проли-
ферации и инвазии, таким образом, прогрессированию 

Рис. 1. Данные патоморфологического исследования щитовидной железы.

А, Б — фолликулы щитовидной железы неправильной формы со скудным содержанием коллоида, гиперплазированным фолликулярным 
эпителием (окраска гематоксилином и эозином, х400).

В, Г — неинкапсулированная папиллярная микрокарцинома щитовидной железы, фолликулярного строения (окраска гематоксилином и эозином, 
х400).

А Б

В Г



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ32  | Клиническая и экспериментальная тиреоидология /  
Clinical and experimental thyroidology

РЩЖ через сигнальный путь STAT3. Ряд других исследо-
ваний [15, 16] подтверждают, что повышенный уровень 
ИФР-1 можно расценивать как диагностический и про-
гностический маркер развития РЩЖ.

В ранее проводимых исследованиях мы не выявили 
оценок корреляции темпа увеличения объема щитовид-
ной железы и риска развития РЩЖ, что может являться 
одним из маркеров онкотрансформации.

В приводимом клиническом случае мы обратили 
внимание на взаимосвязь между быстрым темпом роста 
объема щитовидной железы и временем манифестации 
РЩЖ, на чем не был сделан акцент в ранее проведенных 
исследованиях. Быстрый темп роста объема щитовидной 
железы необходимо рассматривать при сопоставлении 
с экспрессией ИФР-1, что может являться одним из мар-
керов повышенного риска РЩЖ.

Учитывая повышенную вероятность РЩЖ у пациен-
тов с акромегалией, необходимо продолжить анализ 
клинико-лабораторных проявлений случаев заболева-
ний, целью которых является установление информатив-
ных маркеров высокого риска РЩЖ. Решение этих задач 
позволит своевременно выявлять и планировать алго-
ритм эффективной помощи пациентам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанный нами клинический случай отражает неко-
торые новые представления возникновения РЩЖ у па-
циентов с акромегалией, заключающиеся в повышенной 
экспрессии ИФР-1, что способствует пролиферации 
и инвазии клеток и, таким образом, прогрессированию 
и метастазированию РЩЖ. В настоящее время наибо-
лее целесообразным является обязательный скрининг 

состояния щитовидной железы у пациентов с акромега-
лией, требования к которому аналогичны таковому у об-
щей популяции.
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