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Задача хирургического лечения больных с первичным гиперпаратиреозом (ПГПТ) – нормализация уровня паратгор$

мона (ПТГ) и кальция после операции. Ни один из методов дооперационной диагностики не позволяет достоверно

определить оптимальный объем оперативного вмешательства в каждом конкретном случае, в связи с чем принято

выполнять билатеральную интраоперационную ревизию зон типичного расположения околощитовидных желез. С по$

явлением метода определения интактного ПТГ во время операции стало возможным оценить адекватность хирурги$

ческого вмешательства уже на операционном столе. Кроме того, этот метод позволяет минимизировать операцион$

ную травму и длительность хирургического вмешательства, а также широко использовать видеоассистированные

методы в лечении ПГПТ. Был выполнен ретроспективный анализ результатов интраоперационного определения ПТГ

у 230 больных с ПГПТ. В зависимости от успешности оперативного вмешательства все больные разделены на 4 груп$

пы соответственно полученным результатам кон$ и дискордантности исследования. Анализ результатов показал вы$

сокую чувствительность (93,3%), высокую специфичность (85,7%) и высокую предсказательную ценность положи$

тельного результата (99,5%) интраоперационного определения уровня ПТГ, что позволяет ориентироваться при вы$

боре операционной стратегии в хирургическом лечении ПГПТ.

Ключевые слова: первичный гиперпаратиреоз, парааденома, интактный паратгормон, интраопе�

рационный паратгормон, паратиреоидэктомия.

Problem of surgical treatment of patients with a primary hyperparathyreosis – normalisation of level of a

parathyroid hormone and calcium after operation. Any of diagnostics methods before operation does not allow

to prognosticate authentically necessary volume of an operative measure in each specific case in this connec$

tion, was considered obligatory bilateral intraoperative revision of regions of a typical locating of parathyroids.

Appearance of a method of definition of an quick parathyroid hormone during operation has allowed to esti$

mate adequacy of a surgical intervention already on an operating table. Besides, it is a method allows to min$

imise an operational trauma and duration of a surgical intervention, and also widely to use the video$assisted 
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Введение

Основная цель хирургического лечения
больных с первичным гиперпаратиреозом
(ПГПТ) – адекватное удаление патологичес$
ки измененных околощитовидных желез
(ОЩЖ) с нормализацией уровня паратгор$
мона (ПТГ) и кальция в послеоперационном
периоде. При этом очень важно минимизи$
ровать возможные осложнения и эффектив$
но использовать время оперативного вме$
шательства [1]. Эффективность оперативно$
го вмешательства  во многом зависит от спе$
циализации и опыта хирурга. В специализи$
рованных отделениях эндокринной хирургии
эффективность хирургического лечения дос$
тигает 95% [2], тогда как в непрофильных от$
делениях успешное лечение этой тяжелой
категории больных снижается до 15% [3].

Подходы к хирургическому лечению
ПГПТ изменялись благодаря появлению но$
вых данных о патогенезе этого заболевания.
Первоначально хирургическое лечение зак$
лючалось в удалении диагностируемой на
дооперационном этапе опухоли ОЩЖ. При
яркой клинической картине в случаях отсут$
ствия топических данных выполняли экспло$
ративные операции. В связи с частыми реци$
дивами заболевания для повышения эффек$
тивности операции предпринимали одно$ и
двустороннюю ревизию зон типичного рас$
положения ОЩЖ, что в свою очередь приво$
дило к повышению частоты операционных
осложнений.

Развитие медицинской науки и появле$
ние таких методов топической диагностики,
как компьютерная, магнитно$резонансная,
протонно$эмиссионная томография и селек$
тивный забор крови, значительно улучшили

топическую диагностику на дооперационном
этапе, а использование интраоперационного
УЗИ позволило выполнять поиск парааденом
в трудных диагностических случаях во время
оперативного вмешательства [1, 4]. Однако
ни один из методов дооперационной диаг$
ностики не позволяет достоверно прогнози$
ровать объем необходимого оперативного
вмешательства в каждом конкретном случае.

Появление метода интраоперационного
контроля интактного ПТГ позволило адекват$
но оценивать радикальность хирургического
лечения [5, 6]. Результаты применения этого
метода оказались настолько успешными
[7–11], что в настоящее время определение
интактного ПТГ во время операции является
обязательной процедурой в большинстве
клиник мира. 

Интраоперационное определение ПТГ
позволило минимизировать хирургическую
травму за счет использования высокотехно$
логических видеоассистированных и тора$
коскопических оперативных вмешательств,
применяемых при типично и атипично распо$
ложенных патологически измененных ОЩЖ.
Это особенно важно, так как подавляющее
большинство пациентов – люди пожилого
возраста, часто с выраженными клинически$
ми проявлениями как основного заболева$
ния, так и сопутствующей патологии. 

Обзор литературы
Паратиреоидный гормон (ПТГ) выраба$

тывается клетками ОЩЖ и играет важней$
шую роль в гомеостазе кальция в организме.
С развитием молекулярной биологии полу$
чены данные о механизме действия ПТГ, ме$
ханизмах регуляции кальциевого гомеоста$

operative measures in treatment of a primary hyperparathyreosis. We make the retrospective analysis of results

of definition intraoperative parathyroid hormone at 230 patients with the primary hyperparathyreosis, operated

in Endocrinologic centre of science in Moscow (Russia) from 2006 for 2009. Depending on success of the

operative measure, all patients are parted on 4 bunches, according to the received results of concordance and

research discordance. The analysed results have shown high sensitivity (93.3%), high specificity (85.7%), and

also high predictive value of a positive take (99.5%) definitions intraoperative parathyroid hormone that allows

to be oriented on its indexes at a choice of operational strategy in surgical treatment of a primary hyper$

parathyreosis.

Key words: рrimary hyperparathyreosis, paraadenoma, quick parathyroid hormone, intra�

operative parathyroid hormone, parathyroidectomy.
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за, а также особенностях преобразования
ПТГ в клетках ОЩЖ.

Первоначально в эндоплазматическом
ретикулуме главных клеток ОЩЖ начинается
преобразование ПТГ с молекулы препро$
ПТГ, состоящей из 115 аминокислот [12].
После отщепления 25 аминокислот от ами$
нотерминального конца молекулы формиру$
ется про$ПТГ. Следующие 6 аминокислот от$
щепляются от аминотерминального конца
про$ПТГ, формируя конечный продукт – ин$
тактный ПТГ с молекулой, состоящей из 84
аминокислот (1$84 ПТГ). Лишь около 1% ин$
тактного 1–84 ПТГ достигает клеток$мише$
ней целевых органов [13]. Около 60–70% ин$
тактного 1–84 ПТГ метаболизируется в пече$
ни, расщепляясь между 33$й и 36$й амино$
кислотой [14] и образуя С$ и N$концевые
фрагменты. С$концевые фрагменты молеку$
лы, состоящие из аминокислот 35–84$й пос$
ледовательности, биологически неактивны и
повторно попадают в кровь. С$концевые
фрагменты образуются и в самих ОЩЖ пос$
ле внутриклеточного разложения молекулы
ПТГ [15]. Этот процесс, по$видимому, явля$
ется важным регулятором функции ОЩЖ, но
механизм этой регуляции не совсем изучен
[13]. N$концевые фрагменты, состоящие из
первых 34 аминокислот, биологически актив$
ны. Они составляют значительно меньшую
часть совокупно циркулирующего ПТГ, так
как повторно не поступают в кровь и не выра$
батываются непосредственно ОЩЖ [13, 15,
16]. С$концевые фрагменты имеют более
продолжительный период полужизни и вы$
водятся непосредственно почками [13, 14].
Поэтому у больных с почечной недостаточ$
ностью количество С$концевых фрагментов
(по которым может определяться уровень
ПТГ в крови) многократно возрастает. Одна$
ко не следует путать подобное исследование
с определением интактного 1–84 ПТГ [17,
18]. Кроме того, в крови присутствуют раз$
личные “промежуточные” участки метаболи$
зированной молекулы ПТГ, которые предпо$
ложительно могут оказывать влияние на оп$
ределение уровня ПТГ [13, 14].

Определение интактного ПТГ является
двухкомпонентым многослойным исследо$
ванием, в котором С$ и N$концы молекулы
ПТГ связываются отдельными антителами.

В идеале определение ПТГ должно специ$
фично анализировать 1–84 молекулу ПТГ
[19]. Раньше предполагали, что при опреде$
лении интактного ПТГ антитело для N$конце$
вого фрагмента молекулы связывает все
первые 34 аминокислоты. Дальнейшие ис$
следования показали, что связывание охва$
тывает области с 14$й по 34$ю аминокислоту,
что является ограничивающим фактором
точности определения интактного 1–84 ПТГ
[20, 21]. Методы, в которых используются
эти антитела, могли связывать усеченные
фрагменты N$концевой части молекулы ПТГ,
которые биологически неактивны. Эта усе$
ченная молекула ПТГ, первоначально опи$
санная J. H. Brossard и соавт. как “не$1–84
ПТГ”, может составлять до 13% интактного
ПТГ у больных с почечной недостаточностью
[17, 20, 22]. Одна из таких молекул (7–84
ПТГ) показала перекрестную активность
в определении интактного 1–84 ПТГ во мно$
гих, ранее считавшихся наиболее селектив$
ными пробах [20, 22]. При этом не известно,
образуется ли молекула 7–84 ПТГ в резуль$
тате метаболизма, или является результатом
непосредственного выброса ОЩЖ, или она
образуется в результате обоих процессов
[21]. Такая перекрестная реактивность 7–84
ПТГ является возможным объяснением гете$
рогенности результатов проб определения
ПТГ. Поэтому актуально определение именно
интактного 1–84 ПТГ как индикатора работы
ОЩЖ, ответственного за развитие и клини$
ческие проявления ПГПТ.

Таким образом, определение интактного
ПТГ представляет определенные трудности.
Во$первых, 1–84 ПТГ циркулирует в чрезвы$
чайно низких концентрациях (10–12 ммоль/л),
в присутствии значительно большего числа
“промежуточных” фрагментов ПТГ [13, 23].
Во$вторых, отношение уровня 1–84 ПТГ
к “промежуточным” фрагментам напрямую
зависит от скорости клубочковой фильтра$
ции и активности патологически измененных
ОЩЖ [13]. В последнее время точность им$
мунологических методов определения 1–84
ПТГ значительно повысилась. Однако специ$
фические особенности определения интакт$
ного ПТГ должны быть приняты во внимание,
особенно у больных с почечной недостаточ$
ностью. 
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ПТГ выводится из крови биэкспоненци$
ально, с ранней быстрой фазой (период по$
лувыведения менее 5 мин) и поздней мед$
ленной фазой (период полувыведения нес$
колько дней) [24, 25]. В ряде исследований
установлено, что период полужизни челове$
ческого ПТГ в ранней быстрой фазе у паци$
ентов с нормальной функцией почек варьи$
рует от 1,68 до 21,5 ± 10 мин [6, 13, 26, 27].
Именно на этом феномене изучения быстрой
фазы выведения и основан метод интраопе$
рационного определения уровня ПТГ, кото$
рый занимает всего лишь несколько минут.

Метод интраоперационного определе$
ния ПТГ имеет целый ряд преимуществ и
позволяет:
• оценить адекватность оперативного лече$
ния,
• избежать двусторонней ревизии зон ти$
пичного расположения ОЩЖ,
• определить сторону поражения при иссле$
довании крови из яремной вены,
• избежать срочного гистологического ис$
следования,
• применять минимально инвазивные видео$
ассистированные и эндоскопические хирур$
гические методы лечения.

В настоящее время доступно несколько
вариантов стандартных проб определения
интактного ПТГ, позволяющих использовать
их интраоперационно. Время определения
ПТГ в этих пробах составляет от 15 до 30 мин
[28– 30]. С учетом удаленности лаборатории
и времени доставки крови время исследова$
ния может увеличиваться до 45–60 мин. Та$
кая продолжительность исследования при$
ведет к задержке оперативного вмешатель$
ства, что не всегда допустимо при тяжелом
соматическом состоянии пациента. 

В качестве альтернативы рассматрива$
лась возможность ускорить интраопераци$
онное определение уровня ПТГ за счет сок$
ращения времени инкубации плазмы с анти$
телами и ориентироваться не на конкретные
значения ПТГ, а на разницу показателей до и
после удаления опухоли ОЩЖ. Однако такое
изменение стандартизированной методики
не позволяет получить истинные значения
ПТГ, что в свою очередь увеличивает вероят$
ность получения ошибочных данных и приво$
дит к неправильной хирургической тактике.

В настоящее время наилучшим спосо$
бом определения интактного ПТГ является
метод определения так называемого “быст$
рого” ПТГ, предложенный G.L. Irvin и
G.T. Deriso [31–33]. Это усовершенствован$
ный двухкомпонентный метод электрохемо$
люминесцентного иммуноанализа, основан$
ного на принципе применения “сандвич$тес$
та”, в котором биотинилированные монокло$
нальные антитела связываются с N$концевы$
ми фрагментами (1$37) и моноклональными
антителами, меченными рутениевым комп$
лексом, которые взаимодействуют с С$кон$
цевыми фрагментами. Методика позволяет
сократить время, затрачиваемое на станда$
ртную пробу определения интактного ПТГ, с
15 до 9 мин. Проведенные исследования
сравнения результатов определения “быст$
рого” ПТГ и интактного ПТГ стандартными
пробами показало линейную корреляцию,
что позволило использовать данную методи$
ку как наилучший метод интраоперационно$
го контроля [32].

Критерием эффективности паратиреоид$
эктомии при использовании мониторинга
“быстрого” ПТГ является снижение его уров$
ня через 10 мин после удаления опухоли
ОЩЖ не менее чем на 50% от исходного зна$
чения [34–41]. Проведенные исследования
показали, что минимальное время, за кото$
рое можно оценивать результаты, составля$
ет 5 мин, однако наилучшая чувствитель$
ность и специфичность отмечены через
10–15 мин после паратиреоидэктомии, так
как период полужизни ПТГ зависит от функ$
ции почек [42].

На сегодняшний день вопросы о целесо$
образности интраоперационного исследова$
ния уровня ПТГ продолжают обсуждаться. Не$
которые исследователи предлагают в услови$
ях специализированного стационара изучать
уровень ПТГ на следующие сутки после опе$
рации. Данный подход, по их мнению, приво$
дит к сокращению ложноотрицательных ре$
зультатов до минимума, что определенно
снижает стоимость лечения [43]. Другие ис$
следователи указывают на отсутствие необ$
ходимости в интраоперационном определе$
нии уровня ПТГ в случаях спорадического
ПГПТ, если опухоль ОЩЖ была подтверждена
несколькими топическими методами [44].
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Тем не менее подавляющее большинство
исследователей едины во мнении об обяза$
тельном исследовании уровня ПТГ во время
операции, особенно при подозрении на мно$
жественный характер поражения ОЩЖ,
а также в случаях, когда нет уверенности
в адекватной топической диагностике. 

Цель исследования – проанализировать
чувствительность, специфичность и прог$
ностическую ценность интраоперационного
определения ПТГ в стратегии хирургическо$
го лечения больных с ПГПТ.

Материал и методы 
Выполнен ретроспективный анализ ре$

зультатов интраоперационного определения
ПТГ у 230 пациентов с ПГПТ, оперированных
в Эндокринологическом научном центре с
2006 по 2009 г. Среди них было 206 женщин
(89,6%) и 24 мужчины (10,4%). Средний воз$
раст пациентов составил 52,61 ± 13,7 года.
Подавляющее большинство пациентов – 189
наблюдений (86,1%) – составили больные со
спорадическим вариантом ПГПТ и солитар$
ной аденомой. В 14 наблюдениях (6,1%) ди$
агностированы множественные спорадичес$
кие аденомы ОЩЖ. У 5 больных (2,2%) по
данным гистологического исследования ве$
рифицирован рак ОЩЖ. У 13 больных (5,6%)
ПГПТ диагностирован в рамках синдрома
множественных эндокринных неоплазий
(МЭН). 

Всем больным перед оперативным вме$
шательством проведен комплекс диагности$
ческого обследования, включающий гормо$
нальное исследование, биохимическое ис$
следование крови и мочи, методы топичес$
кого исследования – УЗИ ОЩЖ, сцинтигра$
фию с 99mТс$технетрилом, компьютерную то$
мографию шеи и средостения. Также всем
больным проведено тщательное обследова$
ние органов$мишеней, поражаемых при
ПГПТ: костной, сердечно$сосудистой, желу$
дочно$кишечной и мочевыделительной сис$
тем. Пациентам в рамках МЭН проведено
обследование других органов эндокринной
системы, которые поражаются при этих
синдромах.

Объем оперативного вмешательства при
спорадическом ПГПТ заключался в удалении
одной или нескольких патологически изме$

ненных ОЩЖ. Из них 22 больным (9,6%) до$
полнительно выполнены геми$ и тиреоидэк$
томии по поводу сопутствующего узлового
коллоидного зоба (по показаниям), 5 паци$
ентам (2,2%) – тиреоидэктомия с централь$
ной лимфаденэктомией по поводу сопут$
ствующего папиллярного рака и 1 пациенту
(0,4%) – тиреоидэктомия по поводу сопут$
ствующей болезни Грейвса. При раке ОЩЖ
выполнены удаление опухоли ОЩЖ, гемити$
реоидэктомия с ипсилатеральной стороны
единым блоком и центральная лимфаденэк$
томия. Пациентам с ПГПТ в рамках МЭН$
синдрома выполнена тотальная паратиреои$
дэктомия с центральной лимфаденэктомией
и удалением верхних рогов вилочковой же$
лезы.

Уровень ПТГ оценивали непосредствен$
но до начала оперативного вмешательства и
через 15 мин после удаления одной или нес$
кольких ОЩЖ. Применяли метод иммунохе$
молюминесцентного определения интактно$
го ПТГ по двум концевым фрагментам моле$
кулы ПТГ на иммунохимическом анализаторе
серии Elecsys 2010 компании Roshe. Кроме
того, оценивали уровень ПТГ (1$е сутки пос$
ле операции), общего и ионизированного
кальция и фосфора крови в раннем послео$
перационном периоде. 

Адекватность оперативного вмешатель$
ства оценивали по “биологическому восста$
новлению” интраоперационного уровня ПТГ –
снижение уровня ПТГ через 15 мин после уда$
ления одной или нескольких ОЩЖ не менее
чем на 50% от базового значения. Критерием
успешного хирургического лечения считали
нормализацию фосфорно$кальциевого обме$
на в послеоперационном периоде.

Полученные результаты проанализиро$
ваны с использованием критерия χ2, а также
определены параметры чувствительности,
специфичности, предсказательной ценности
положительного и отрицательного результа$
та и диагностической точности исследова$
ния интраоперационного ПТГ. 

Для простоты понимания анализировали
соответствие и несоответствие между адек$
ватностью оперативного вмешательства
(“биологическим восстановлением” интрао$
перационного ПТГ) и критериями успешного
хирургического лечения.
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Результаты и их обсуждение

Все 230 проанализированных наблюде$
ний с учетом анализа конкордантности ис$
следования подразделены на 4 группы в за$
висимости от адекватности оперативного
вмешательства и критериев успешного хи$
рургического лечения (табл. 1).

У подавляющего большинства больных –
208 наблюдений (90,4%) – отмечено сниже$
ние уровня ПТГ не менее чем на 50% от ис$
ходного результата через 15 мин после опе$
рации (табл. 2). Из пациентов этой группы
снижение уровня ПТГ свыше 70% отмечено
у 169 больных (73,5%). У 155 пациентов
(67,4%) 1$й группы показатели ПТГ через
15 мин после операции достигли нормальных
значений. В эту группу вошло 11 наблюдений
ПГПТ в рамках МЭН$синдромов и 4 наблюде$
ния рака ОЩЖ. Средний уровень ПТГ до опе$
ративного вмешательства у пациентов 1$й
группы составил 409,5 ± 606,7 пг/мл, через
15 мин после паратиреоидэктомии – 70,7 ±
97,1 пг/мл. Средний уровень интраопераци$
онного снижения ПТГ среди больных этой
группы составил 78,6 ± 13%.

У 6 (2,6%) пациентов 2$й группы либо
вовсе не отмечено, либо выявлено незначи$
тельное снижение уровня ПТГ (см. табл. 2).
Средний уровень ПТГ до оперативного вме$
шательства составил 612,3 ± 404,7 пг/мл, че$
рез 15 мин после операции – 489,2 ±
299,1 пг/мл. Средний уровень интраопера$
ционного снижения ПТГ среди пациентов
этой группы составил 19 ± 13,6%. Уровень

сывороточного кальция крови у всех пациен$
тов этой группы сохранялся на дооперацион$
ном уровне. Все больные после дополни$
тельного обследования оперированы пов$
торно. В 3 случаях выявлены атипично рас$
положенные опухоли ОЩЖ, не найденные на
первичной операции. В 2 наблюдениях при
МЭН$синдроме и в 1 наблюдении рака ОЩЖ
выполнены нерадикальные оперативные
вмешательства. 

В 3$ю группу вошла одна пациентка, у ко$
торой уровень ПТГ через 15 мин после уда$
ления опухоли ОЩЖ снизился на 54,5%
(с 284,5 до 189,5 пг/мл), уровень сывороточ$
ного кальция крови по отношению к доопе$
рационному также снизился, однако сохра$
нялся выше верхних границ референсных
значений (см. табл. 2). У этой пациентки при
динамическом наблюдении сохранялись и
прогрессировали костные признаки ПГПТ.
Через 1,5 года диагностированы две патоло$
гически измененные ОЩЖ, выполнена пов$
торная успешная операция.

В 4$ю группу вошли 15 (6,5%) пациентов
с ложноотрицательными результатами (см.
табл. 2). Среднее значение ПТГ до оператив$
ного вмешательства составило 194,2 ±
158,3 пг/мл, через 15 мин после паратирео$
идэктомии – 121 ± 87,1 пг/мл. Средний уро$
вень снижения составил 31,9 ± 12,4%. У всех
пациентов этой группы в послеоперацион$
ном периоде показатели сывороточного
кальция крови либо нормализовались, либо
отмечалась гипокальциемия. Уровень ПТГ

Таблица 1. Анализ кордантности в зависимости от адекватности оперативного вмешательства и критериев ус$
пешного хирургического лечения

Анализ   “Биологическое восстановление” ПТГ Критерии успешного 
кордантности хиругического лечения

Истинно положительная конкордантность Да Да

Истинно отрицательная конкордантность Нет Нет

Ложноположительная дискордантность Да Нет  

Ложноотрицательная дискордантность Нет Да

Таблица 2. Распределение больных в зависимости от кордантности результатов лечения 

Конкордантность Дискордантность

ПТГ истинно положительная истинно отрицательная ложноположительная ложноотрицатель$

(1$я группа) (2$я группа) (3$я группа) ная (4$я группа)

Интраоперационный  208 6 1 15

На следующие сутки 221 6 1 2

18-25_Kuznecov(8).qxd  09.11.2011  16:35  Page 23



24

ЭНДОКРИННАЯ ХИРУРГИЯ, 2011,   №2

в позднем послеоперационном периоде пос$
тепенно снижался и нормализовался в пери$
од от 3 дней до 18 мес. У всех пациентов этой
группы за время динамического наблюдения
отмечался регресс клинических проявлений
ПГПТ. Ни у одного больного не выявлено ре$
цидива заболевания. Замедленное сниже$
ние уровня ПТГ, по$видимому, объясняется
вариабельностью периода полужизни ПТГ
в ранние сроки после операции, а также так
называемым феноменом “голодных костей”.

В табл. 3 представлены данные о чувстви$
тельности, специфичности и точности иссле$
дования интраоперационного ПТГ.

Выводы
1. Как видно из результатов исследования,

метод интраоперационного определения ПТГ
в лечении ПГПТ обладает высокой чувстви$
тельностью и специфичностью, что позволяет
ориентироваться на его показатели при выбо$
ре операционной стратегии в хирургическом
лечении ПГПТ, особенно при неоднозначных
топических дооперационных данных. 

2. Высокая предсказательная ценность
положительного результата исследования,
а также высокая диагностическая точность
интраоперационного определения ПТГ поз$
воляют рекомендовать его в качестве прос$
того и надежного метода контроля адекват$
ности оперативного вмешательства и крите$
рия успешного хирургического лечения па$
циентов с ПГПТ. 
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