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ВВЕДЕНИЕ 

 Актуальность темы  

     Акромегалия является относительно редким заболеванием, которое 

встречается с частотой 50-60 случаев на 1 миллион населения [84]. 

     Данное заболевание возникает вследствие хронической гиперпродукции 

гормона роста аденомой гипофиза. Длительное и бесконтрольное течение 

акромегалии приводит к развитию множества осложнений, а именно сердечно-

сосудистой патологии, сахарного диабета и его осложнений, заболеваний органов 

дыхания, злокачественных новообразований желудочно-кишечного тракта, 

щитовидной железы и некоторых других, приводящих к инвалидизации и 

сокращению продолжительности жизни. В таблице 1 представлены исследования 

по изучению причин смертности пациентов с акромегалией.  

Таблица 1. Основные причины смертности больных с акромегалией. 

Автор Причина смерти (%) 

Сердечно-

сосудистые 

заболевания 

Респираторные 

заболевания 

Злокачественные 

опухоли 

Wright A.D. et al. 38,5 18 18 

Alexander L. et al. 60 15,5 15,5 

Nabarro J.D. et al. 55 6 23 

Bengtsson B.A. 52 - 24 

Bates A.S. et al. 57 25 11 

Etxabe J. et al. 30 - 50 



5 
 

 

Rajasoorya C. et al. 62,5 - 9 

Swearingen B. et al. 42 8 33 

Beauregard C. et al. 28 - 50 

Arita K. et al. 45,5 18 18 

Ayuk J. et al. 58 14 22 

Holdaway I.M. et al. 61 3 24 

Biermasz N.R. et al. 25 - 46 

 

     Как следует из представленных данных, средний процент смертности от 

основных осложнений среди больных акромегалией составляет 47,3%, 8,3% и 

26,4% соответственно. [8, 10, 16, 19, 23, 43, 50, 75, 81, 95, 102]. Таким образом, 

злокачественные новообразования занимают второе место в структуре 

летальности при акромегалии. При этом имеются данные, свидетельствующие о 

том, что акромегалия не повышает риск развития рака, и процент его 

выявляемости сопоставим с показателями в общей популяции [60].  

     В тоже время, согласно данным ряда исследований, частота выявления 

полипов желудочно-кишечного тракта у больных акромегалией, напротив, 

значимо выше популяционного уровня. Кроме того, пациенты с хронической 

гиперсекрецией СТГ имеют более высокий риск малигнизации, подтверждаемый 

результатами биопсии ранее не удаленных полипов при повторных 

колоноскопических исследованиях [51, 62, 89, 112]. 

     Патология щитовидной железы также превосходит показатели общей 

популяции в первую очередь по частоте развития различных форм зоба [44, 72, 

88, 91, 111]. Однако в отношении риска развития рака щитовидной железы 

мнение исследователей не однозначно и требует дальнейшего изучения [36, 59, 

80]. 
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     В литературе имеются скудные и противоречивые данные о возможных 

механизмах развития новообразований при акромегалии. До настоящего времени 

нет доказательств того, что повышенный уровень СТГ и ИРФ-I способствует 

туморогенезу при данном заболевании.  Тем не менее, считается, что адекватное 

лечение акромегалии, приводящее к нормализации уровня ИРФ-I, может также 

препятствовать дальнейшему росту злокачественных новообразований у 

пациентов с акромегалией [79]. 

     Многими исследователями поддерживается точка зрения, что стимулирующий 

эффект ИРФ-1 компенсируется сопутствующим повышением уровня ИРФ-1-

связывающего белка-3, так как последний обладает антипролиферативным 

эффектом, доказанным в in vitro исследованиях [47, 64]. Уровни его в сыворотке 

крови негативно коррелируют с риском рака. В тоже время по данным 

проведенного исследования Carthy K. et al. in vivo повышенная продукция ИРФ-1-

связывающего белка-3 мало влияет на апоптоз опухолевых клеток [68]. 

     В одном из проведенных исследований в качестве достоверного предиктора 

риска возникновения колоректального рака указан уровень ИРИ. Авторы 

показали, что больные с уровнем ИРИ натощак более 20,6 мЕд/л к моменту 

постановки диагноза акромегалии, имели риск развития новообразований в 5,2 

раза выше [33]. 

     Таким образом, показатели смертности, обусловленные развитием опухолей у 

пациентов с акромегалией, отсутствие четких данных о частоте развития 

новообразований желудочно-кишечного тракта и щитовидной железы, включая 

рак, а также маркеров туморогенеза диктуют необходимость дальнейшего поиска 

достоверных биохимических предикторов, которые способствовали бы более 

ранней диагностике новообразований, снижению инвалидизации пациентов, а в 

ряде случаев могли бы ограничить частоту проведения эндоскопических 

исследований. Все вышесказанное обуславливает актуальность данной темы. 
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     Цель работы 

     Изучить маркеры  и частоту развития опухолей щитовидной железы и 

желудочно-кишечного тракта  у больных  акромегалией.      

     Задачи исследования: 

1. Изучить частоту выявляемости новообразований щитовидной железы и 

желудочно-кишечного тракта, в зависимости от активности заболевания, пола 

и возраста пациентов. 

2. Определить прогностическую значимость ИРИ, ИРФ-1СБ-3, фолиевой 

кислоты, витамина Д, в развитии новообразований щитовидной железы и 

желудочно-кишечного тракта у пациентов с акромегалией. 

3. Оценить прогностическую значимость онкомаркеров СА 19-9 и СА 72-4 в 

диагностике новообразований щитовидной железы и желудочно-кишечного 

тракта у пациентов с акромегалией. 

4. Изучить гистологические особенности удаленных опухолей щитовидной 

железы и желудочно-кишечного трата. 

5. Изучить иммуно-гистохимические особенности удаленных опухолей 

щитовидной железы и желудочно-кишечного тракта у пациентов с 

акромегалией с определением уровня экспрессии Ki-67, р 53 и TUNELL. 

     Научная новизна работы 

 Впервые в России установлена частота выявляемости новообразований 

щитовидной железы и желудочно-кишечного тракта у больных с акромегалией 

и еѐ связь с полом и возрастом. 

 Впервые в России проведено комплексное исследование, направленное на 

изучение предикторов развития новообразований у пациентов с акромегалией.  
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 Впервые в мире показана роль онкомаркера СА 19-9 как предиктора развития 

опухоли желудочно-кишечного тракта у пациентов с акромегалией 

     Практическая значимость 

 На основании полученных результатов выявлены достоверные предикторы 

развития опухолей ЖКТ. 

 Разработан алгоритм обследования пациентов с акромегалией с целью 

выявления новообразований ЖКТ  

 Даны клинические рекомендации по обследованию щитовидной железы у 

больных акромегалией 

     Положения выносимы на защиту 

 Акромегалия ассоциируется с повышенным риском развития новообразований 

щитовидной железы и желудочно-кишечного тракта. 

 Уровень ИРИ является ценным прогностическим маркером развития 

новообразований желудочно-кишечного такта. 

 Уровень ИРФ-1СБ3 является маркером развития злокачественных опухолей 

желудочно-кишечного тракта у пациентов с акромегалией. 

 Уровень СА 19-9 может быть использован в качестве маркера диагностики 

новообразований желудочно-кишечного тракта 

     Апробация работы и публикации 

Официальная апробация работы состоялась 14 марта 2016 года на расширенном 

заседании межотделенческой научной конференции ФГБУ ЭНЦ МЗ РФ. 

Результаты работы были представлены на II Всероссийском конгрессе 

«Инновационные технологии в эндокринологии» с участием стран СНГ (Москва, 

2014), на 16 Европейском конгрессе по нейроэндокринологии (Sofia, Bulgaria, 
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2014 ), на 16 Европейском конгрессе по эндокринологии (Wrocław, Poland), на 17 

Европейском конгрессе по эндокринологии (Dublin, Ireland, 2015), на IV 

европейском нейроэндокринологическом симпозиуме (Marseille, France, 2015), на 

IV конференции Московской Ассоциации Эндокринологов совместно с кафедрой 

эндокринологии лечебного факультета Первого МГМУ им И.М. Сеченова 

"Актуальные вопросы клинической эндокринологии 2015" (Москва, 2015), на VII 

Всероссийском конгрессе эндокринологов (Москва 2016г). 

По теме диссертации опубликовано 12  печатных работ, в том числе 4 в журналах, 

рецензируемых ВАК Министерства образования РФ, а также тезисы, 

опубликованные в сборниках европейских и российских конференций. 

     Объем и структура диссертации  

Диссертация изложена на 114 страницах машинописного текста и состоит из 

введения, 4 глав (обзор литературы, описание материалов и методов, собственные 

результаты, обсуждение), заключения, выводов, практических рекомендаций и 

списка литературы из 115 источников (6 отечественных и 109 зарубежных). 

Работа иллюстрирована 28 таблицами и 15 рисунками. 
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Глава I. Предикторы и частота развития новообразований щитовидной 

железы и желудочно-кишечного тракта у пациентов с акромегалией 

(обзор литературы) 

1.1. Морфо-функциональная характеристика соматотропной 

функции 

     К непoсредственным гoрмoнальным нoсителям соматoтрoпной фyнкции, 

прежде всегo, следyет oтнести гoрмон роста (ГР, соматoтропный гормон, 

соматотропин, СТГ) и инсулиноподoбные ростoвые фактoры (ИРФ) – ИРФ-I и 

ИРФ- II, которые, вместе с соответствующим рецепторным аппаратом и 

комплексом связующих белков, составляют yникальную мoрфо-функциональную 

ось, принимающую непосредственное участие в интеграции разнонаправленных 

метаболических процессов, спосoбствующих активизации функциональной и 

митотической клеточной деятельности, а также тканевой интеграции и 

регенерации [1]. 

     Кроме того, немалoважную рoль в станoвлении и функциoнировании 

соматотропнoй функции играют гипоталамические рилизинг факторы 

(соматолиберин и соматостатин), оказывающие трофическое и модyлирующее 

действие на секрецию ГР, что является ключевым элементом комплексной 

системы нейроэндокринной регуляции в развитии и функционировании 

организма.A.W. Heatherington и S.W. Ranson в 1940 году, первые представили 

доказательства контролирующего влияния ЦНС на секрецию ГР.  Автoрами было 

отмечено, что поражение вентральной части гипоталамуса способствовало 

задержке линейного рoста оперирoванных животных. В последующeм было 

выявлено, что аналoгичные травмирующие воздействия на гипоталамус 
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приводили к yменьшению сoдержания ГР в гипoфизе, а физическая или 

химическая стимуляция вентрoмедиальной части гипoталамyса, напротив, 

способствовала повышeнию урoвня циркулирующего ГР [1,48]. 

     Другим гипоталамическим фактором, оказывающим влияние на прoдукцию 

ГР, является гормон рoста-ингибирyющий гормoн (соматостатин, (СС)), который 

был изолирован в 1973 г. В отличие от соматолибeрина, соматoстатин ингибирyет 

секрецию гормона роста, блокируя, таким образом, реализацию соматотропной 

функции. Основная заслуга в выделении, идентификации и последyющем синтезе 

этого тетрадекапептида принадлежит Guillemin D.R. и его сотрyдникам. В 

процессе дальнейшего изучения было установлено, что СС не только ингибирует 

секрецию ГР, но и подавляет вырабoткy тиреотропного гормона, а также обладает 

способностью блокировать эндо- и экзокринную сeкрeцию поджелyдочной 

железы [1,83]. 

     Следует отметить, что если соматолиберин способен стимyлировать как 

синтез, так и секрецию ГР, то соматостатин оказывает изолированное воздействие 

на сeкрeторные процессы, не влияя на синтез ГР [1]. 

 Гормон роста (ГР) 1.1.1.

     Гормон роста человека относится к семейству цитoкинoвых пептидов и 

состоит из 191 аминокислотного остатка с фенилаланином на обоих концах и 

двумя дисульфидными мостиками между цистеиновыми остатками в положениях 

53-165 и 182-189 [1]. 

     Наиболее прeдставлeнной фoрмoй гипофизарного гoрмoна роста, 

составляющей около 75% от общего числа гомологичных полимeров, является 

биолoгически активный мономер ГР, с мoлекулярной массой 22 кДа, сoстoящий 

из 191 аминокислотного oстатка. В 10% от общего пyла, гипофизарный ГР 

представлен aльтернативной сплaйсинговой формoй - одноцепочечным 

полипептидом с М.м. 20 кДа, состоящим из 176 аминокислотных oстатков (little-

ГР). От нaтивногo гормона little-ГР oтличается отсутствиeм учaстка 
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пoлипептиднoй цепи, состоящего из 15 аминокислот в положении 32-46, что 

отражается в относительном снижeнии eго рoстовой и иммунoлогичeской 

активности. Также следует упомянуть о присутствии в крови человека такой 

изoфoрмы гормона роста, как big-ГР, которая прeдставляет собoй димерную 

молекулу с молекулярной массой 44 кДа и практически лишенную ростовой 

активности. Остальные формы ГР (дезаминированные и N-ацетилированные 

молекулы, а также олигомерные пептиды) синтезируются в незначительных 

количествах [1,34]. 

     Биoлогичeский эффeкт гормoна роста реализуeтся через специфические 

рецепторы, которые достаточно широко представлены во всех органах и тканях 

организма. Они обнаружены в плaзматической мембране клеток печeни, 

кишечника, скелетных мышц, поджелудочной железы, сердца, почек, жировой 

ткани, гонад, желтого тела, хрящевой ткани, мозга, легких, лимфоцитов и т.д. [1]. 

     Активaция рецептoра ГР прoисходит через аутофосфорилирование 

цитоплазматической тирозинкиназы JAK2, связaнной с внутриклетoчным 

доменoм рецептора, которая, благодаря присутствию в свoем составе 48 

тирoзиновых остатков, обладаeт возможнoстью синхрoнно взаимодeйствовать с 

мнoжеством сигнальных молекул, включaя латeнтные факторы транскрипции 

(STAT). Уже через 5-20 мин пoсле введения ГР в клетках печени происходит 

максимальное пoвышeние aктивнoсти JAK2, а через 30 минут отмечается 

транскрипция гена ИРФ-I [1,22]. 

     Крoме активaции гeнной трaнскрипции, ГР тaкже спосoбен стимулирoвать 

фосфорилирование белка IRS-1 («субстрат инсулинового рецептора» -1), который 

является основным внутриклетoчным посредником дeйствия инсулина и ИРФ-I. В 

свoю очeрeдь, IRS-1, при участии киназы PI 3', aктивирует трaнсмембранный 

внутриклeточный трaнспорт глюкoзы. Эти рeакции, возможно, oбъясняют 

мeханизм транзитoрнoго инсулиноподобного действия ГР, который отмечается в 

течение первых 2 ч после его введения [1, 94]. 
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 Инсулиноподобные ростовые факторы (ИРФ) 1.1.2.

     Инсулинoподoбные рoстoвые фaкторы I и II прeдстaвляют сoбoй стрyктyрно 

близкие инсyлину белки, пoсредствoм которых гормон роста реализует свои 

биологические эффекты на тканевом урoвне. ИРФ-I и ИРФ-II сoдeржaт в своем 

составе 70 и 67 аминoкислoт и имeют мoлeкyлярную массу 7,6 и 7,5 кДа, 

соответственно. Пoслeдoвательнoсть аминокислотной цeпи обоих соединений 

приблизительно на 50% гомoлогична такoвой прoинсулина. Примерно 75-85% от 

общего количества ИРФ-I продуцируется клетками печени. Остальная часть 

тканевой продукции приходится на клетки почек, сердца, гипофиза, мозга, 

желудочно-кишечного тракта, селезенки, надпочечников, кожи, мышц и 

хрящевой ткани [1,61]. В цeлом, урoвeнь ИРФ-I oбъективнo отражaет стeпeнь 

секреторной активнoсти соматотропного гoрмoна и напрямyю коррeлирует с его 

сoдeржанием в крови. 

На клeтoчнoм урoвне биологическое дeйствие ИРФ-I прoявляeтся «быстрыми» 

и «поздними» эффeктами. «Быстрые» заключаются в активизации 

метаболических процеccов, направлeнных на пoвышeние внутриклеточной 

энергопродукции и ускорение синтеза гликогена, тогда как «поздние» 

характеризуются увеличением интенсивности процессов репликации и 

дифференцировки клеток [1,25]. 

Преимущeствo определeния  ИРФ-I перeд ГР заключаeтся не тoлькo в 

бoльшей дoстовeрности диaгностики сoмaтотропной функции и 

воcпроизводимоcти ее измeрeний. Если по содержанию соматотропина в 

сыворотке крови можно судить исключительно об интенсивности его 

гипофизарной секреции, то на основании одновременно полученных данных об 

уровне ИРФ-I можно сделать дополнительное заключение и о степени 

чувствительности пeрифeрических тканей к гормону рoста. Поэтому для 

биoхимичecкого подтверждения диагноза соматотропной гипер- или 

гипофункции желательно исследовать у пациента оба эти пaрaметра[1]. Кроме 
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того, определение концентрации ИРФ-I является необходимым для оценки 

эффективности заместительной терапии ГР у больных с задержкой роста и для 

установления адекватности проведенного ранее оперативного или 

консервативного лечения больных акромегалией [1,82]. 

 Рецепторы инсулиноподобных ростовых факторов (РИРФ) 1.1.3.

     Бoльшинствo биологических эффектoв инсулинoпoдобных роcтовых факторов 

на клеточном уровне реализуeтся черeз соответствyющие рeцeпторы, которые 

относятся к сyперсемействy с собственной тирозинкиназной активностью и 

активно экспрессируются в различных oрганах и тканях. Помимо рецепторов 

ИРФ-I и ИРФ-II, это cемейство включaет рeцeпторы инсулина, эпидермального, 

тромбоцитарного факторов роста, фактора роста фибробластов[1]. Связывание 

ИРФ-I со специфическим рецептором инициирует последовательную серию 

взаимосвязанных биохимических процессов, как:  

 вхождение в клеточный цикл 

 митогенез 

 дифференцировка 

 ингибирование апоптоза 

 повышение инсулиноподобной активности 

 стимуляция синтеза белков экстраклеточного матрикса  

 стимуляция общего белкового синтеза  

 Инсулиноподобные факторы роста-связывающие белки 1.1.4.

Слeдyeт отметить, что ГР cтимулирyет образoвание не тoлько ИРФ, но и 

спeцифичeских ИРФ-cвязывающих белкoв (ИРФСБ), сeмейство кoтoрых к 

настoящему вреeмeни насчитывает 6 разновидностей белковых молекул (ИРФСБ 
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- 1-6), обладающих сходной структурой и имеющих молекулярную массу от 24 до 

31 кДа. Их связывающая способность с ИРФ-ми составляет 10
9
-10

11
l/mol, что 

значимо превышает аффинность ИРФ-в к собственным рецепторам [1,53].  

     ИРФСБ принимают непосредственное участие в регуляции функциональной 

активности ИРФ, обеспечивая:  

 защиту от ИРФ-вызванной гипогликемии,  

 ограничение биодоступности свободной фракции ИРФ в тканях внутри- 

и внесосудистый транспорт,  

 их внутрисосудистое резервирование,  

 пролонгацию периода полувыведения,  

 модулирующее взаимодействие ИРФ со специфическими рецепторами.  

Выявленo, чтo ИРФ облaдaют бoльшим сродствoм с ИРФCБ, чeм c собcтвeнными 

рeцeптoрaми, что предyпрeждает вoзникнoвение спонтанной активизации 

внутриклеточных сигнальных путей. Повышение сoдержания в крoви ИРФCБ 

cопровождаeтся сooтветствующим yменьшeнием доли свободных фракций ИРФ, 

что проявляется ограничением их биологического действия, нарушением 

процессов органогенеза и задержкой роста [1,53,73]. 

     При aкрoмeгалии нoрмaльная рeгуляция сомaтрoтрoпной oси нaрушaется, и 

гипeрпродyкция СТГ адeномoй гипoфизa привoдит к стoйкoму пoвышeнию ИРФ-

1. Дaннoе заболевание приводит к развитию ряда осложнений, которые снижают 

качество и продолжительность жизни. Наиболее ярким проявлением акромегалии 

является изменения внешности, кроме того, отмечаются нарушения со стороны 

центральной и периферической нервной системы (карпальный синдром, 

нарушение зрения и т.д.). Развитие сердечно-сосудистой патологии занимает 

первое место в структуре летальности [2]. В настоящее время полученные данные 

позволяют считать СТГ и ИРФ-1 важнейшими модуляторами структуры и 

функции миокарда, а ИРФ-1 ключевым регулятором гипертрофии сердечной 
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мышцы. [2,70,105,106]. Кроме того, избыточная секреция СТГ приводит к 

метаболическим сдвигам, а именно к развитию нарушений углеводного, 

липидного и минерального обменов. Нарушение углеводного обмена встречается 

у 24-77% больных. Считается, что основным патогенетическим фактором, 

приводящим к нарушению толерантности к глюкозе при акромегалии, является 

инсулинорезистентность. В качестве возможных причин снижения к 

чувствительности к инсулину изучается влияние гиперсекреции СТГ и ИРФ-1 на 

секрецию гормонов поджелудочной железы и жировой ткани (резистина, лептина 

и адипонектина). В свою очередь, инсулинорезистентность и компенсаторная 

гиперинсулинемия рассматриваются в качестве центральных компонентов 

метаболического сердечно-сосудистого синдрома. У всех пациентов с 

акромегалией обнаруживаются сдвиги в липидном обмене, с преобладанием 

атерогенных фракций. Изменения в минеральном обмене характеризуются 

нарушением фосфорно-кальциевого обмена. В частности возникает повышенная 

реабсорбция фосфора в канальцах почечных нефронов, что приводит к 

гиперфосфатемии приблизительно у 48% пациентов [2]. 

Возникновение новообразований является наиболее вероятным явлением в 

условиях стимуляции роста и пролиферации клеток, а также угнетения апоптоза, 

обусловленной гипепродукцией СТГ и ИРФ-1 [2]. 
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1.2. Распространенность новообразований различных органов у 

пациентов с акромегалией 

     Несмотря на проведенные эпидемиологические исследования, отсутствуют 

явные доказательства того, что акромегалия ассоциируется с повышенным риском 

развития неоплазий, в том числе рака, занимающего третье место среди причин 

смертности у пациентов с данным заболеванием [31]. 

     До настоящего времени данные о распространенности онкологических 

заболеваний среди пациентов с акромегалией крайне скудны и противоречивы. 

Так, ряд авторов не выявили повышенного риска возникновения злокачественных 

заболеваний у данной категории больных [11,17].  В то же время другие 

исследователи указывают на увеличение риска развития опухолевых заболеваний 

желудочно-кишечного тракта, щитовидной железы, предстательной железы, 

головного мозга и легких у пациентов с акромегалией в 1,5-4 раза, по сравнению с 

общей популяцией [10]. Кроме того, проведенные эпидемиологические 

исследования у больных акромегалией демонстрируют повышенный риск 

смертности от рака: смертельные исходы в результате развития онкологических 

заболеваний отмечаются в 15% случаев [109]. 

     Первое исследование, направленное на изучение риска развитие рака у 

пациентов с акромегалией, было выполнено в 1956 году Mustacchi P. и Shimkin 

M.B. [74]. В исследование было включено 223 пациента с акромегалией, 128 

мужчин и 95 женщин. У лиц мужского пола было выявлено 5 случаев рака, три из 

которых были карциномами легких, у женщин авторы выявили 8 случаев рака, 

среди них отмечался рак молочных желез и рак эндометрия. Полученные данные 

были сопоставлены с онкологической заболеваемостью мегаполисов Северной 

Америки: распространенность рака в исследуемой группе оказалась в 1,3 раза 

выше в сравнении с общей популяцией. Следует отметить, что случаев рака 

толстой кишки авторами выявлено не было. При этом большинство авторов в 
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последующих исследованиях указывают на то, что среди всех новообразований у 

больных акромегалией первое место по частоте встречаемости занимают полипы, 

а также рак толстой и прямой кишки.  

     Так, Brunner J.E. et al. выявили четырехкратное увеличение частоты 

встречаемости карциномы толстой кишки у больных с акромегалией и 29-кратное 

повышение у пациентов, имеющих положительный семейный анамнез в 

отношении карциномы толстой кишки [27].  

     Самое крупное ретроспективное исследование по определению уровня 

смертности и распространенности злокачественных заболеваний было выполнено 

Orme S.M. et al. в Англии на группе из 1362 больных с акромегалией [79]. 

Смертность от рака толстой кишки оказалась в 2,5 раза выше, чем в общей 

популяции. Однако не было выявлено повышения частоты встречаемости 

органспецифичных злокачественных опухолей и уровня общей смертности от 

рака.  Ron E. еt al. в результате наблюдения за более чем 1000 мужчинами в 

среднем в течение 8 лет от установления диагноза акромегалии, выявили 

увеличение заболеваемости раком пищевода, желудка и толстой кишки [90]. 

Jenkins P.J. и Besser M. выявили, что аденокарцинома толстой кишки встречается 

у 10 (6,5%) из 155 бессимптомных пациентов с акромегалией в возрасте старше 50 

лет. Полагают, что возраст играет первостепенную роль в повышении риска 

развития новообразований, особенно у лиц мужского пола старше 50 лет, больных 

акромегалией [52].  

     Colao А. et al. сравнили распространенность рака и смертность от него у 

больных акромегалией и в общей популяции США. Общая распространенность 

рака составила 10,9% со значительным превышением частоты злокачественных 

новообразований толстой и прямой кишки, а также щитовидной железы [31]. 

Общая смертность от рака среди пациентов с акромегалией составила 16,3% со 

значительным преобладанием смертности от колоректального рака, рака 

щитовидной, молочной железы, мягких тканей и кожи по сравнению с общей 
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популяцией. Авторами также было установлено, что при акромегалии 

увеличивается длина толстой и сигмовидной кишки по сравнению с контролем. 

     При этом в исследовании Bałdys-Waligórska A. et al. в 63% случаев был 

выявлен узловой зоб, а полипоз толстой кишки диагностирован только у 13% 

больных, в 4% случаев были диагностированы полипы эндометрия. Среди 

злокачественных новообразований рак щитовидной железы, рак эндометрия и рак 

шейки матки встречались наиболее часто (в 3% случаев каждый). 

Распространенность рака толстой кишки в исследуемой группе больных 

составила 2% [12]. 

     Gullu B.E. et al. в своем исследовании, в котором приняло участие 105 

пациентов с акромегалией (65 женщин и 40 мужчин) получили схожие данные. В 

качестве скрининга были проведены следующие исследования: колоноскопия, 

маммография, УЗИ щитовидной железы, УЗИ предстательной железы. 

Злокачественные образования были выявлены у 16 пациентов (15%). У данной 

когорты пациентов преобладал рак щитовидной железы. Последний был выявлен 

у 5 пациентов (4,7%). Кроме того, был диагностирован рак молочной железы у 3 

больных (2,8%), рак толстой кишки у 2 больных (1,9%), рак легких у 2 (1,9%), у 1 

пациентки (0.9%) - рак шейки матки, у 1 пациента был выявлен 

миелодиспластический синдром (0,9%), 1 случай (0,9%) холангиокарциномы  и 

синдрома МЭН-1(0,9%). Чаще раковые заболевания выявлялись у пациентов 

мужского пола (р = 0,046), а высокий уровень гормона роста достоверно повышал 

риск развития рака (р = 0,047). Следует отметить, что по результатам данного 

исследования не было подтверждено наличие взаимосвязи между возрастом на 

момент постановки диагноза, длительностью заболевания, уровнем ИРФ-I и 

развитием злокачественных заболеваний у пациентов с акромегалией [46].  

     Таким образом, распространенность новообразований щитовидной железы в 

первую очередь узловой и смешанной формы зоба, по мнению некоторых 

ученных, является наиболее часто диагностируемой патологией у пациентов с 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ba%C5%82dys-Walig%C3%B3rska%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gullu%20BE%22%5BAuthor%5D
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акромегалией. Однако в отношении развития рака щитовидной железы мнение 

исследователей не однозначно. [36,59,80]. 

     По данным Tita P. еt al. при ретроспективном исследовании встречаемость рака 

щитовидной железы составила 5,6%, что значительно больше по сравнению с 

общей популяцией (0,093%) [98]. 

     В 2010 году Carvalho M.C. et al. было проведено исследование, в которое было 

включено 124 пациента с акромегалией (76 женщин и 48 мужчин) в возрасте от 18 

до 77 лет (средний возраст – 44,8 лет). Контрольная группа состояла из 186 

человек (114 женщин и 72 мужчины) в возрасте 19-81 года (средний возраст 43,3 

года). По результатам проведенного исследования у 32 человек (26%) 

патологических изменений выявлено не было, у 29 человек (23%) диагностирован 

диффузный зоб, у 62 человек (50%) – выявлены узловые образования, у 9 (7,25%) 

выявлен папиллярный рак, подтвержденный гистологически - (3-е мужчин и 6 

женщин). В контрольной группе узловые образования были выявлены у 59 

человек, из них папиллярный рак - у 1 пациента (0,53%). Таким образом, риск 

развития папиллярного рака у пациентов с акромегалией в данном исследовании 

оказался в 14,47 раза выше (р=0,003) в сравнении с общей популяцией [38].  

     При этом Reverter J.L. et al. в своем исследовании, которое включало 120 

пациентов с акромегалией, доказали более высокую распространенность узловой 

формы зоба у данного контингента. В том числе авторы определили процент 

выявленного рака щитовидной железы, который составил 2,4%, что было 

сопоставимо с частотой развития рака в общей популяции [87]. 

     Известно, что пациенты с акромегалией также чаще страдают различными 

заболеваниями предстательной железы по сравнению с сопоставимыми по 

возрасту лицами из общей популяции. У больных с акромегалией часто выявляют 

гиперплазию предстательной железы и различные структурные изменения в ней, 

такие как узловые образования, кальцинаты и аденомы. Считается, что 

гиперплазия предстательной железы у пациентов с акромегалией молодого 

возраста со сниженным уровнем тестостерона вследствие центрального 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tita%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reverter%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25127456
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гипогонадизма возникает под влиянием длительного избытка СТГ и ИРФ-I 

(гипогонадизм в данном случае рассматривают как дополнительный 

провоцирующий фактор у пациентов молодого возраста) [35]. 

     По данным исследования, проведенного Роживановым Р.В. и соавт., из 23 

пациентов в активной стадии акромегалии (СТГ= 117.9 ± 17.7 мЕ/л; ИФР-1=920.1 

± 60.8 нг/мл), в возрасте 29–70 лет (50.0 ± 2.8) у 11 человек была выявлена 

гиперплазия предстательной железы.  В течение последующего двухлетнего 

мониторинга за данной группой больных не было зарегистрировано ни одного 

клинически, эхографически и цитологически доказанного случая развития рака 

предстательной железы. На основании полученных данных авторы делают 

заключение, что гиперплазия, но не рак, часто встречается при акромегалии, а 

также, что ось СТГ - ИФР и возраст независимо ассоциированы с развитием 

данного процесса [5], что совпадает с результатами Webb S. еt al. [109]. 

     При этом в 2004 г. Zavos С. et al. выявили повышенную частоту развития рака 

яичка у пациентов с акромегалией [115]. До настоящего времени нет 

доказательств наличия прямой взаимосвязи между развитием карциномы 

предстательной железы и акромегалией. Однако учитывая результаты 

эпидемиологических исследований, показавших, что в общей популяции рак 

предстательной железы ассоциирован с нормально высоким уровнем ИРФ-I, 

необходимо осуществлять длительное наблюдение за пациентами с акромегалией 

[35]. С целью раннего выявления рака предстательной железы пациентам с 

акромегалией мужского пола старшей возрастной группы, особенно при наличии 

высокого уровня ИРФ-I, показано регулярное ультразвуковое исследование 

предстательной железы и определение уровня ПСА в сыворотке крови.  
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1.3. Возможные предикторы развития новообразований у пациентов с 

акромегалией 

 Роль СТГ и ИРФ-1 в развитии новообразований у пациентов с 1.3.1.

акромегалией 

     Причина развития новообразований при акромегалии до сих пор не известна. 

Уже несколько десятилетий идет обсуждение возможного влияния повышенных 

уровней СТГ и ИРФ-1, обладающих сильным ростовым и анаболическим 

эффектом на образование и прогрессирование опухолевого роста, однако 

однозначного мнения на этот счет нет. Доказательством участия выше 

перечисленных гормонов в развитии и прогрессировании рака являются 

результаты различных исследований, включая исследования на трансгенных и 

модифицированных мышиных моделях, а также на серии опухолевых клеток 

человека и животных [107,  114]. При этом оценка роли СТГ и ИРФ-I в развитии 

опухолевых заболеваний в общей популяции показала, что повышенный уровень 

ИРФ-I в сыворотке крови ассоциирован с незначительным увеличением риска 

развития ряда злокачественных заболеваний. Кроме того, изучение влияния 

терапии гормоном роста на канцерогенез не выявило увеличения числа случаев 

рака de novo у детей, получающих терапию гормоном роста, хотя следует 

отметить, что период наблюдения за детьми из данной группы в большинстве 

случаев пока нельзя считать достаточным [30].  

     В отличие от результатов Clayton P.E. et al. иммуногистохимическое 

исследование опухолевой ткани после проведенной тиреоидэктомии по поводу 

рака щитовидной железы у пациентов с акромегалией выявило значительно 

большую экспрессию ИРФ-I по сравнению с результатами иммуногистохимии 

опухолевой ткани у пациентов с папиллярным раком без акромегалии [30]. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clayton%20PE%22%5BAuthor%5D
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Полученные результаты могут указывать на то, что высокий уровень ИРФ-I в 

сыворотке крови может способствовать развитию рака щитовидной железы у 

пациентов с акромегалией [98]. 

     До настоящего времени нет убедительных данных о развитии рака de novo при 

акромегалии и доказанного наличия связи между акромегалией и раковой 

болезнью. Тем не менее, было показано, что смертность в результате 

онкологических заболеваний среди пациентов с акромегалией ассоциирована с 

отсутствием достижения «безопасного» уровня СТГ. При наличии адекватного 

контроля над уровнем СТГ после проведенного лечения показатель общей 

смертности и смертности от онкологических заболеваний у пациентов с 

акромегалией не отличался от показателей в общей популяции [67,79].  

     В исследовании Dworakowska D. et al. при анализе результатов повторных 

колоноскопий у 254 больных акромегалией в течение периода наблюдения с 1992 

по 2008 год также выявлена достоверная разница в уровнях ИРФ-1 у пациентов с 

вновь выявленными гиперпластическими полипами и нормальным кишечником: 

соответственно 303±121 нг/мл и 212±119 нг/мл, р <0,05. Более того, выявление 

гиперпластического полипа при первом исследовании достоверно определяло 

развитие новых полипов при втором и третьем исследовании (OR 3,4; p<0,0001 и 

2,2; p<0,01 соответственно). Первичное обнаружение полипа при второй 

колоноскопии значимо повышало риск выявления полипов при следующем 

обследовании (OR 2,9; p<0,005) [41].  

     Кроме того, при изучении образцов эпителиальных клеток сигмовидных крипт 

больных акромегалией были выявлены признаки повышенной клеточной 

пролиферации, степень которой положительно коррелировала с уровнем ИРФ-1 

[85]. Возможно, и наличие аутокринно/паракринного влияния, оказываемого 

местно продуцируемым в тканях ИРФ-I [98]. Учитывая полученные результаты, 

авторы [33, 41] рекомендуют всем пациентам с установленным диагнозом 

акромегалии и первично выявленными аденоматозными изменениями кишечника 

или высокими уровнями ИРФ-1 проведение колоноскопии 1 раз в 5 лет. Всем 
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остальным пациентам – не чаще 1 раза в 10 лет. При наличии противопоказаний к 

проведению колоноскопии рекомендуется заменить ее КТ-колонографией. 

Сопоставимая информативность данного метода исследования показана в работе 

Resmini E. et al.: 95% выявленных изменений были подтверждены последующей 

колоноскопией [86].    

     Длительное течение акромегалии при отсутствии адекватного контроля 

ассоциировано с высоким риском развития неоплазий, часто являющихся 

злокачественными. По данным ретроспективного исследования, проведенного 

Bałdys-Waligórska A. et al., было установлено, что злокачественные 

новообразования с большей частотой встречались в группе пациентов, в течение 

длительного времени (более 5 лет) не получающих адекватного лечения [13]. 

     Пронин А.В. в 2010 году при изучении особенностей репродуктивной системы 

пациенток с акромегалией (в основу работы положен анализ комплексного 

обследования 192 больных) пришел к выводу, что длительное состояние 

гиперактивности системы СТГ/ИФР-1 способствует развитию гипертрофических 

и гиперпластических процессов в органах и тканях-мишенях репродуктивной 

системы, что проявляется увеличением размеров наружных половых органов 

(71%), объема яичников (24%), гиперпластическими процессами эндометрия 

(11%), миомой матки (42%), фиброзно-кистозной мастопатией (58%) и раком 

молочной железы (3,2%) вследствие подавления апоптоза и возрастания 

пролиферативной активности клеток [4]. 

 

 ИРИ как возможный предиктор развития новообразований 1.3.2.

толстой кишки 

     В качестве одного из возможных предикторов развития новообразований при 

акромегалии некоторыми авторами рассматривается уровень ИРИ в сыворотке 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ba%C5%82dys-Walig%C3%B3rska%20A%22%5BAuthor%5D
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крови пациентов. Молекула инсулина и ИРФ-1 на 50% имеют гомологичную 

структуру и высокое сродство к их тканевым рецепторам, таким образом, 

повышенный уровень ИРИ, вследствие инсулинорезистентности при 

акромегалии, может также способствовать повышенной пролиферации клеток. 

[61].  

     Colao A. et al. было проведено открытое проспективное обследование 189 

больных акромегалией, подвергшихся панколоноскопии. На основании 

полученных результатов было установлено, что уровень ИРИ натощак является 

самым доказательным предиктором новообразований кишечника. Оптимальным, 

по мнению авторов, является уровень до 20,6 мЕд/л (чувствительность = 73,8% 

(61,5-84%)); специфичность=81,8% (72,5-87,9%). Больные с уровнем ИРИ 

натощак более 20,6 мЕд/л к моменту постановки диагноза акромегалии, имели 

риск развития новообразований в 5,2 раза выше, чем пациенты с уровнем ИРИ ≤ 

20,6 мЕд/л (95%СI 3,1-8,5) [33].  

     Kaczka A. et al. при изучении высокодифференцированных опухолей толстой 

кишки, также отметили повышение уровня ИРИ и С-пептида. В то время как у 

пациентов с гиперпластическими полипами и ворсинчатыми аденомами, 

зависимости между развитием новообразований, уровнем ИРИ и С-пептида 

выявлено не было [55]. 

 

 Роль неконьюгированных дезоксихолевых кислот и гуморальных 1.3.3.

факторов в туморогенезе при акромегалии 

     Другим потенциальным механизмом туморогенеза, возможно, является 

изменение секреции желчных кислот. Неконьюгированные дезоксихолевые 

кислоты способны стимулировать трансформацию и пролиферацию 

колоректальных клеток in vitro, и было показано, что в общей популяции лица с 

высоким уровнем сывороточных и внутрикишечных неконьюгированных 

дезоксихолевых кислот имеют повышенный риск развития колоректального рака 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaczka%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17679371
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[18]. У пациентов с акромегалией с диагностированным раком толстой кишки 

было отмечено резкое повышение уровня дезоксихолевых кислот, как в 

сыворотке, так и внутри кишки. Принимая во внимание, что у значимой части 

больных диагностируется долихоколон, площадь воздействия дезоксихолевых 

кислот увеличивается, тем самым, повышая риск развития колоректального рака 

[76, 104]. 

     У больных акромегалией было также выявлено снижение количества В-

лимфоцитов, повышение количества Е-лимфоцитов и уменьшение количества 

натуральных киллеров в слизистой кишечника, что коррелировало с активностью 

заболевания. Снижение количества хелпер-индуцированных лимфоцитов может 

означать нарушение выработки локальных иммуноглобулинов и нарушение 

иммунного контроля [31].  
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1. 4. Антипролиферативные факторы в системе туморогенеза при 

акромегалии 

1.4.1. Роль ИРФ-1-связывающих белков 

     Некоторыми исследователями поддерживается точка зрения, что 

стимулирующий эффект ИРФ-1 при акромегалии компенсируется 

сопутствующим повышением уровня ИРФ-1-связывающего белка-3, так как 

последний обладает антипролиферативным эффектом, доказанным в in vitro 

исследованиях, а его уровень в сыворотке крови коррелирует с риском развития 

рака [47,64,69]. 

     Carthy K. et al., сравнили уровень ИРФ-1-связывающего белка-3, в тканях 

опухоли молочной железы и здоровых образцах. В тканях опухоли была 

продемонстрирована повышенная экспрессия ИРФ-1-связывающего белка-3, 

однако его самостоятельное влияние на апоптоз опухолевых клеток слабо 

выражено. Тем не менее, уровень данного показателя может быть использован в 

качестве оценки степени риска развития рака [68]. 

     Роль ИРФ-1-связывающего белка-3 и ИРФ-1-связывающего белка-2 была 

также изучена на доброкачественных и злокачественных новообразованиях 

толстого кишечника. Miraki-Moud F. et al. обследовали четыре группы пациентов: 

1-я группа (контроль) - пациенты без образований кишечника и эндокринной 

патологии, 2-я группа - пациенты с акромегалией с доброкачественными 

новообразованиями кишечника, 3-я группа - пациенты с акромегалией и раком 

толстой кишки, и 4-я группа - пациенты с раком и без эндокринной патологии. 

Всем пациентам с новообразованиями во время проведения колоноскопии была 

выполнена биопсия, с последующим иммунногистохимическим исследованием. 

Было показано, что уровень исследуемых показателей в сыворотке положительно 

коррелировал с уровнем экспрессии рецепторов в биопсионных материалах к 
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исследуемым маркерам. Уровень ИРФ-1 связывающего белка-3 был значительно 

выше в группе 2 и 3, в то время как уровень ИРФ-1 связывающего белка-2 

повышался только в группе 4 [71]. 

     Таким образом, уровень ИРФ-1-связывающих белков может быть полезным в 

диагностике опухолей у пациентов с акромегалией. 

1.4.2. Влияние витамина Д и фолиевой кислоты на пролиферацию 

клеток у пациентов с акромегалией 

     Ogunkolade B.W. et al. в 2002 году выявили, что витамин D предотвращает 

развитие новообразований, способствует дифференциации и вызывает апоптоз 

клеток толстой кишки, а снижение уровня витамина в организме связано с 

повышенным риском развития колоректального рака. Проведенные исследования 

показали, что мРНК, кодирующая 25-гидроксивитамина D-1-альфа-гидроксилазу, 

преобразует 25-гидроксивитамин D в его активный метаболит, который может 

участвовать в развитии карциномы толстой кишки. В исследовании в режиме 

реального времени определялся абсолютный уровень D-1-альфа-гидроксилазы 

мРНК в слизистой оболочке толстой кишки у 44 пациентов без рака (контрольная 

группа), и у 27 пациентов с раком толстой кишки и установленным диагнозом 

акромегалии. В итоге проведенного исследования было установлено, что 

концентрация D-1-альфа-гидроксилазы мРНК в образцах опухолей толстой кишки 

была значительно ниже, чем в контрольной группе [78]. 

     В то же время Lombardi M. et al. в исследовании на когорте из 146 пациентов 

(среди которых было выявлено 14 пациентов с аденомами толстой кишки и 32 

пациента с гиперпластическими полипами) не выявили статистически значимой 

разницы в уровнях витамина Д между больными с образованиями и без них. 

Кроме того, у данных пациентов был исследован уровень фолиевой кислоты и 

ИРИ. Статистически значимых различий в уровнях ИРИ в группах выявлено не 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lombardi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23324452
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было, однако высокие уровни фолиевой кислоты были ассоциированы с более 

низким риском развития предраковых поражений толстой кишки [63]. 

1.5. Иммунногистохимические особенности удаленных опухолей у 

пациентов с акромегалией 

     Известно, что активное деление клеток является неотъемлемым элементом в 

развитии новообразований различной природы, следовательно, активность 

клеточной пролиферации является очень важным прогностическим признаком у 

больных с новообразованиями, в том числе с раком.  

     Ki-67 широко используется для оценки степени клеточной пролиферации. В 

первую очередь - это обусловлено его специфичностью. Данный белок 

присутствует в ядре делящихся клеток во все активные фазы клеточного цикла. 

Особенностью этого маркера является его отсутствие в клетках в период покоя и 

во время репарации ДНК [39]. В последнее время активно изучается роль Кi-67 в 

качестве критерия злокачественности полипов кишечника. В частности, в 

исследовании Bettington M. et al. оценивался уровень экспрессии Кi-67 у 

пациентов с зубчатыми полипами, которые имеют более высокий риск 

малигнизации, в сравнении с гиперпластическими полипами [20]. Согласно 

результатам проведенных исследований, зубчатые полипы имели более высокую 

экспрессию Кi-67. [21, 26, 54]. 

Имеются единичные работы, направленные на изучение иммуно-

гистохимических особенностей новообразований у пациентов с акромегалией. 

Одной из которых является публикация Dutta P. еt al. с использованием маркеров 

пролиферации (Ki-67) и маркеров апоптоза (каспазы-3, TUNEL). В исследование 

были включены 32 пациента с акромегалией, 10 здоровых лиц (с синдром 

раздраженного кишечника) и 10 пациентов с аденокарциномой толстой кишки без 

акромегалии. Пациенты с акромегалией были разделены на две группы: в 

активной стадии заболевания (АСЗ) и в стадии ремиссии (СР). В ходе 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bettington%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26212352
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колоноскопии было взято по два образца биопсии слизистой восходящей, 

поперечной ободочной кишки и ректосигмоидного отдела. Все выявленные 

полипы были подвергнуты гистопатологическому исследованию. Показатели Ki-

67 значительно отличались у пациентов с акромегалией по сравнению с 

контрольной группой. Средний уровень экспрессии Ki-67 составлял 45,1 ± 17,7% 

у больных акромегалией в АСЗ и 45,6 ± 23,1% у пациентов в СР, по сравнению с 

10 ± 5% в контрольной группе. Экспрессия Ki-67 в группе контроля наблюдалась 

только на уровне нижней трети крипты, в то время как у пациентов с 

акромегалией у 12/32 (37,5%) экспрессия достигала средней трети (P = 0,000)   и у 

15/32 (46,8%) на всем протяжении крипты (P = 0,00). Иммуноокрашивание для 

каспазы-3 было отрицательным у пациентов с акромегалией и здоровых людей, 

TUNЕLL был резко положительным у пациентов с аденокарциномой толстой 

кишки.  Уровень ИРФ-1 положительно коррелировал с уровнем экспрессии Ki-67 

на поверхности слизистой оболочки [40].  

     Также одной из гипотез является предположение о наличии при акромегалии 

ряда генетических и эпигенетических изменений, предрасполагающих к 

повышенному риску онкологических заболеваний [92]. Так, в организме человека 

«генетические поломки», в частности, раковые опухоли, блокируются 

различными системами защиты, в том числе и за счет апоптоза, который 

прерывает клеточный цикл. При акромегалии повышение уровня ИРФ-1 является 

пусковым механизмом, который может стимулировать патологическую 

пролиферацию опухолевых клеток и снижать уровень апоптоза, способствуя 

развитию опухолей [58].  
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1.6. Онкологические маркеры 19-9 и 72-4 как критерии ранней 

диагностики опухолей 

     В клинической практике высокоспециализированных онкологических 

учреждений применение маркеров СА 19-9 и СА 72-4 подтвердило их 

эффективность в диагностике рака желудка и толстой кишки. [6]. 

     Раковый антиген СА 19-9 – это высокомолекулярный гликопротеин, который в 

норме вырабатывается клетками эпителия желудочно-кишечного тракта. Его 

уровень повышается практически у всех пациентов с опухолями желудочно-

кишечного тракта. Продуцируемый опухолевыми клетками, СА 19-9 поступает в 

кровоток, что делает его надежным маркером опухолей. Данный показатель 

широко используется в скрининге онкологических заболеваний желудочно-

кишечного тракта, а также в качестве прогностического критерия эффективности 

проведенного лечения и отдаленных результатов как отечественными 

онкологами, так и за рубежом [96]. 

     Кроме того, СА 19-9 может быть использован как маркер опухолей 

щитовидной железы: имеющиеся в литературе данные свидетельствуют о его 

эффективности как в качестве скрининга, так и послеоперационного наблюдения 

[42,77].  

     Не менее прогностически значимым маркером новообразований желудочно-

кишечного тракта является СА-72-4. 

     Раковый антиген СА 72-4 – это высокомолекулярный муциноподобный 

гликопротеин, который вырабатывается во многих тканях плода и в норме 

практически не обнаруживается у взрослого человека. Продукция СА 72-4 

увеличивается практически у всех пациентов со злокачественными опухолями 

железистого генеза, особенно при раке желудка, а также колоректальном раке. 
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     Исследования, в которых изучалась эффективность использования СА 72-4 у 

пациентов с колоректальным раком, демонстрируют повышение уровня 

онкомаркера в агрессивных опухолях с высоким риском рецидивов в 

послеоперационном периоде [9].  

     Использование одного онкомаркера в онкологической практике считается 

недостаточным. Так, по литературным данным, у 7-10 % людей нет гена, 

кодирующего антиген СА 19-9. Соответственно, у них генетически отсутствует 

возможность синтеза СА 19-9, поэтому даже при наличии злокачественной 

опухоли, уровень онкомаркера в сыворотке крови не определяется, в связи с чем 

рекомендуется одномоментное использование нескольких показателей для 

повышения эффективность скрининга раковых заболеваний.  

     Принимая во внимание характеристику СА 19-9 и СА 72-4, их использование в 

качестве прогностических критериев развития новообразований желудочно-

кишечного тракта и щитовидной железы у пациентов с акромегалией может быть 

достаточно эффективным. 

     Однако СА 72-4 и СА 19-9 до настоящего времени не рассматривались в 

рамках скрининга опухолей у пациентов с акромегалией и впервые будут 

использованы в нашем исследовании. 

     Заключение 

     Таким образом, акромегалия ассоциируется с повышенным риском развития 

опухолей различных органов, таких как щитовидная, молочная железа, 

желудочно-кишечный тракт, предстательная железа, усугубляя течение 

заболевания в первую очередь за счет развития злокачественных 

новообразований.  

     Среди новообразований у пациентов с акромегалией, по мнению большинства 

авторов, преобладают полипы толстой кишки, а также рак толстой кишки. Кроме 

того, у пациентов с высокой частотой встречается патология щитовидной железы, 

в первую очередь за счет высокой распространенности различных форм зоба, а 
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также рака щитовидной железы, согласно данным некоторых работ. 

Исследования, направленные на изучения частоты развития новообразований 

щитовидной железы и желудочно-кишечного тракта, проводятся уже достаточно 

давно, однако до настоящего времени не существует однозначного мнения о 

частоте и механизмах развития опухолей, что обуславливает актуальность этой 

темы на сегодняшний день. Отсутствие достоверных данных о роли  

гиперпродукции СТГ и ИРФ-1 затрудняет прогноз и профилактику туморогенеза, 

что в свою очередь усугубляет течение акромегалии, приводит к повышенной 

инвалидизации и снижению продолжительности жизни пациентов.  

     В России до настоящего времени не проводилось исследований, направленных 

на изучение возможных предикторов туморогенеза и частоты выявляемости 

новообразований щитовидной железы и желудочно-кишечного тракта у 

пациентов с акромегалией. Более глубокое понимание механизмов развития 

опухолей может значительно улучшить раннюю диагностику и как следствие 

повысить эффективность лечения осложнений акромегалии, связанных с 

развитием новообразований. 
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Глава II. Материалы и методы исследования 

2.1. Характеристика групп исследуемых пациентов 

     В исследование был включен 131 пациент с акромегалией (мужчин – 41, 

женщин - 90), медиана возраста составила - 53 [43;59] года. 

     Все пациенты проходили стационарное обследование в отделении 

нейроэндокринологии и остеопатий ФГБУ «Эндокринологический научный 

центр»  МЗ РФ (зав. – д.м.н., проф. Л.Я. Рожинская). 

Согласно цели и задачам исследования в качестве контроля были включены лица 

со сходной патологией щитовидной железы и желудочно-кишечного тракта без 

гиперсекреции СТГ, представленные следующими группами:  

1. Группа контроля для оценки частоты развития новообразований щитовидной 

железы: 324 человека, среди них 228 женщин и 96 мужчин. Медиана возраста 

группы 50 [43;54] лет. Эти лица были направлены на первичную консультацию 

к эндокринологу в ООО «МилтаКлиник» г. Москва, в рамках диспансеризации. 

Все пациенты были без явных клинических признаков патологии щитовидной 

железы, проживали в регионе умеренного йододефицита. 

2. Группа контроля для оценки уровней биохимических показателей, таких как 

ИРИ, фолиевой кислоты, ИРФ-1-СБ-3, 25-ОН-D, СА-19-9, СА-72-4 и иммуно-

гистохимических особенностей новообразований щитовидной железы. Группа 

составила 20 человек, среди них 10 мужчин и 10 женщин. Медиана возраста 48 

[45;53] лет. Данные пациенты были  оперированы в отделение хирургии ФГБУ 

«Эндокринологический научный центр» МЗ РФ (Заведующий отделение проф. 

Кузнецов Н.С.) по поводу фолликулярного новообразования и папиллярного 

рака щитовидной железы.  

3. Группа контроля для оценки иммуно-гистохимических (ИГХ) особенностей 

удаленных опухолей желудочно-кишечного тракта и определения роли 
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биохимических маркеров пролиферации и апоптоза (ИРИ, СА-72-4, СА 19-9, 

25-ОН-D, фолиевой кислоты, ИРФ-1-СБ-3) на развитие выявленных 

новообразований: 30 пациентов, среди них женщин - 18, мужчин - 12, медиана 

возраста – 56 [51;60] лет. Все пациенты были оперированы на базе 

хирургических отделений Государственного научного центра колопроктологии 

(директор центра, профессор Шелыгин Ю. А.). 
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2.2. Клинические и лабораторные методы исследования 

     Клиническое обследование включало: осмотр пациента, сбор анамнестических 

данных.  

     Взятие образцов крови проводилось из кубитальной вены строго натощак. За 

весь период проведения работы использовавшееся оборудование, методики и 

производители реагентов не менялись. 

     Биохимическое исследование крови у больных с акромегалией, а также у 

пациентов групп контроля 2 и 3 проводилось на базе биохимической лаборатории 

ФГБУ «Эндокринологический научный центр» (заведующий лабораторией - 

Ильин А.В). 

     Пациентам с акромегалией был исследован уровень СТГ и ИРФ-1 методом 

ИХЛА на автоматическом анализаторе Liaison (DiaSorin). 

     Референсные значения ИРФ-1 оценивались согласно принятой системе в 

соответствии с возрастным интервалом. (Таб. 2) 

Таблица 2. Референсные значения ИРФ-1 

Возраст Значения (нг/мл) 

20-25 лет 116-358 

25-30 лет 117-329 

30-35 лет 115-307 

35-40 лет 109-284 

40-45 лет 101-267 

45-50 лет 94-252 

50-55 87-328 

55-60 81-225 

60-65 75-212 

65-70 69-200 
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70-75 64-188 

75-80 59-177 

 

     Определение уровня СТГ проводилось на фоне орального глюкозо-

толерантного теста.  Активная фаза заболевания подтверждалась отсутствием 

подавления СТГ менее 1нг/мл в ходе проводимой пробы и превышением верхней 

границы референсных значений ИРФ-1 в соответствии с возрастным интервалом, 

а также уровнем базального СТГ более 2,5 нг/мл.  

     Определение уровня фолиевой кислоты, ИРФ-1-СБ3, витамина D, СА-19-9, 

СА-72-4 проводилось всем пациентам с акромегалией, а также пациентам группы 

контроля 2 и 3 методом ИФА на диагностических наборах Folat (Monobind) 

(референсный критерий более 3нг/мл), CA19-9 (DRG) (референсные значения 

мужчины менее 20,8Ед/мл, женщины – менее 13,4Ед/мл), CA 72-4 (DRG) 

(референсные значения менее 2,68Ед/мл), IGF-BP3 (Mediagnost), референсные 

интервалы оценивались согласно принятой системе перцентилей. (Blum et al. 

1990) (таб. 3). 

Таблица 3. Значения ИРФ-1-СБ-3 согласно принятой системе перцентилей в 

зависимости от возраста (Blum et al. 1990). 

возраст Перцентили 

  0,1     1      5     10      20     30     40      50     60      70    80     90     95    99 

17-20 1,58 1,9 2,24 2,45 2,72 2,94 3,13 3,33 3,54 3,78 4,07 4,53 4,95 5,83 

20-30 1,55 1,86 2,2 2,41 2,68 2,9 3,09 3,29 3,5 3,74 4,04 4,5 4,92 5,8 

30-40 1,44 1,75 2,08 2,29 2,56 2,78 2,98 3,18 3,39 3,64 3,95 4,42 4,86 5,78 

40-50 1,38 1,68 2,01 2,21 2,48 2,69 2,88 3,08 3,29 3,53 3,83 4,29 4,72 5,63 

50-60 1,34 1,64 1,96 2,16 2,42 2,63 2,83 3,02 3,23 3,46 3,76 4,22 4,65 5,55 

60-70 1,28 1,58 1,9 2,1 2,37 2,58 2,78 2,98 3,19 3,44 3,75 4,23 4,67 5,62 

70-80 1,2 1,5 1,81 2,0 2,27 2,47 2,67 2,87 3,08 3,32 3,62 4,09 4,52 5,44 

*значения представлены в мг/л. 
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     ИРИ методом ИХЛА на анализаторе Cobas 6000 (Roch) референсные значения 

2,3-26,4 мкЕ/мл. 

     25-ОН-D методом ИХЛА на анализаторе Liaison (DiaSorin) (нормальные 

значения ≥30 нг/мл, недостаточность витамина D – 21-29 нг/мл, дефицит - ≤ 20 

нг/мл).  

     В группе пациентов с акромегалией и группе контроля 1 были исследованы 

уровни ТТГ и св. Т4. 

     Определение уровня ТТГ и св. Т4 у пациентов с акромегалией проводилось на 

базе биохимической лаборатории ФГБУ «Эндокринологический научный центр» 

(заведующий лабораторией - Ильин А.В), методом ИХЛА на автоматическом 

анализаторе Abbott (Architect 2000), референсные интервалы ТТГ – 0,25-

3,5мМЕ/л, свТ4 – 9-20 пмоль/мл. 

     Определение уровня ТТГ и св. Т4 у пациентов контрольной группы 1 

проводилось на базе независимой лаборатории KDL-тест, Москва (ХИАМ - 

хемилюминесцентный иммуноанализ на микрочастицах), рефересные критерии 

для ТТГ 0,35-4,9 мкМЕ/мл, для св. Т4 – 9 – 19,05 пмоль/л. 
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2.3. Инструментальные методы исследования 

1. С целью диагностики патологических изменений в щитовидной железе 

пациентам было выполнено УЗИ. 

     В группе пациентов с акромегалией УЗИ щитовидной железы выполнялось на 

базе ФГБУ «Эндокринологический научный центр», отделения ультразвуковой 

диагностики (заведующая отделение к.м.н Солдатова Т.В.) (VolusonE8 

ExpertGE, AlokeDROSoundSSD-5500SV).   

Контрольной группе 1 УЗИ щитовидной железы проводилось на базе ООО 

«МилтаКлиник» (AlokeDROSoundSSD-5500SV). 

     При наличии показаний пациентам в обеих группах выполнялась 

тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ) с последующим проведением 

рутинного цитологического исследования. Группе пациентов с акромегалией (у 

100 пациентов) ТАБ проводилась в условиях ФГБУ ЭНЦ, анализ полученного 

материала - на базе отделения фундаментальной патоморфологии ФГБУ 

«Эндокринологический научный центр» МЗ РФ (зав.отдел проф. Абросимов 

А.Ю.), части больным (25 пациентов) акромегалией ТАБ проводилась по месту 

жительства. Группе контроля 1 ТАБ осуществлялась по месту жительства.  

2. С целью выявления новообразований ЖКТ пациентам  с акромегалией были 

выполнены эзофагогастродуоденоскопия (OlympusEvisexeraGIFITQ 160) и 

колоноскопия (OlympusEvisexeraPCF 160 AI), на базе ФГБУ 

«Эндокринологический научный центр» (Лейтес Ю.Г.). При обнаружении 

новообразований желудка или кишечника проводилась биопсия с 

последующим гистологическим исследованием на базе отделения 

фундаментальной патоморфологии ФГБУ «Эндокринологический научный 

центр» МЗ РФ (зав.  проф. Абросимов А.Ю.).  

 

 



40 
 

 

2.4. Методы морфологического исследования 

     Морфологическое исследование и изготовление парафиновых блоков у 

пациентов с акромегалией и группы контроля 2 проводилось на базе отделения 

фундаментальной патоморфологии ФГБУ «Эндокринологический научный 

центр» МЗ РФ (зав. проф. Абросимов А.Ю.) 

     В группе контроля 3 морфологическое исследование и изготовление 

парафиновых блоков проводилось на базе патоморфологического отделения 

Государственного научного центра колопроктологии (зав. отд., к.м.н. 

Майновская О.А.), дальнейшее исследование материала 

(иммуногистохимический анализ) проводилось на базе отделения 

фундаментальной патоморфологии ФГБУ «Эндокринологический научный 

центр» МЗ РФ (зав.отд., проф. Абросимов А.Ю.) 

    Операционный и биопсийный материалы фиксировали в 10% растворе 

формалина, затем заливали в парафин по обычной методике. 

     Серийные срезы толщиной 3-5 мкм депарафинировали по стандартной схеме и 

окрашивали гематоксилином и эозином. 

     Морфологическая верификация диагноза производилась в соответствии с 

системой классификации новообразований  ЖКТ (ВОЗ, 2010) и ЩЖ (ВОЗ, 2004) 

     Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование выполнено на иммуностейнере  

Leica BOND-MAX (Leica, Германия). Характеристика использованных антител 

приведена в таблице 4. Использовались антитела к белку р53 (транскрипционный 

фактор, регулирующий клеточный цикл)  и Ki-67 – маркеру пролиферации.  

Таблица  4. Характеристика антител 

Антитело Характеристика 

антител 

Фирма 

производитель 

Разведение Специфическое 

окрашивание 

 Кроличье/ Cell Marque 1:25 ядерное 
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р53 моноклональное 

(клон SP5) 

 

Ki-67 

Мышиное/ 

моноклональное 

(клон MIB-1) 

Dako 1:100 ядерное 

Tunel Набор реагентов 

proTUNEL assay 

for apoptotic 

DNA 

fragmentation 

GenTex  ядерное 

 

     Набор реагентов proTUNEL состоял из DNA Labeling Solution (TdT Reaction 

Buffer,TdT Enzyme, Br-dUTP) И Antibody Solution (Anti-BrdU-FITC Antibody,Rinse 

Buffer). Исследование было произведено согласно методике указанной 

производителем. Затем образцы оценивали с помощью флуоресцентного 

микроскопа. Клетки в состоянии апоптоза обладали интенсивным ядерным 

зеленым свечением. Остальные клетки демонстрировали красное ядерное 

свечение. 

     Оценка экспрессии маркеров Ki-67 и р53 

     Индекс метки пролиферации Ki-67 рассчитывался по формуле: число 

окрашенных ядер/2000 клеток опухоли х 100%, в месте наибольшей экспрессии 

маркера. 

     Оценка экспрессии р53 производилась путем подсчета количества меченных 

ядер на 1000 клеток и выражалась в процентах.  
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2.5. Методы статистического анализа 

     Анализ полученных результатов проводился с помощью программного 

обеспечения для ПК: StatSoft STATISTICA 10.0, SPSS и Microsoft Excel. 

Качественные признаки описывались в виде долей и абсолютных значений, 

расчет проводился с использованием отношения шансов и отношения рисков, Хи-

квадрата. Для непараметрических количественных признаков рассчитана медиана 

25-й и 75-й перцентили (Me [25%; 75%]).  Для сравнения двух независимых 

выборок по количественным признакам использовался U-критерия Манна-Уитни. 

Для анализа связи двух признаков использовался анализ ранговой корреляции по 

Спирмену. Для всех критериев и тестов критических уровень значимости (если не 

оговорено другое) принимался равным 5%, т.е. нулевая гипотеза отвергалась при 

р <0,05. 

     Roc-анализ применялся для получения численного значения клинической 

значимости изучаемых предикторов, используя показатель AUC (area under curve) 

с последующим проведением бинарной логистической регрессии для определения 

численной точности, специфичности и чувствительности модели.  

     Полученные результаты бинарной логистической регрессии были 

использованы для построения уравнения вероятности наступления события, где 

событием является заболевания щитовидной железы или ЖКТ. 

   
 

     
   где           

х – значение предиктора, b – коэффициент, рассчитанный при помощи бинарной 

логистической регрессии, а – константа, рассчитанная при помощи бинарной 

логистической регрессии.
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Глава III. Результаты собственных исследований 

3.1. Клиническая характеристика больных акромегалией 

     В исследование был включен 131 пациент с акромегалией, проходивший 

обследование в отделение нейроэндокринологии и остеопатии ФГБУ ЭНЦ. 

Подробная характеристика больных представлена в таб. 5. 

Таблица 5. Клиническая характеристика больных с акромегалией. 

Показатели Значения 

Пол, женщины/мужчины, % 90/41 (68,7%/31,3%) 

Возраст пациентов (лет): 

Медиана (Q25-75) 

Минимум 

максимум 

 

53 

[43;59] 

23 

78 

Длительность заболевания (лет) 

Медиана(Q25-75) 

Минимум 

максимум 

7 

[4;12] 

1 

45 

Уровень базального СТГ (нг/мл) 

Медиана 

Минимум 

максимум 

14,3 

[1,7;14,5] 

0,1 

80 

Уровень ИРФ-1(нг/мл) 

Медиана 

Минимум 

максимум 

 

614,6 

[361;858] 

98,3 

1595 



44 
 

 

     Большую часть пациентов включенных в исследования составили лица 

женского пола 90 человек (68,7%), мужчин было 41 (31,3%). Медиана возраста 

группы составила 53 [43;59] года. Медиана продолжительности заболевания на 

момент включения пациентов исследования составила 7 [4;12] лет. Медиана ИМТ 

– 30,2 [27,5;34,6] кг/м
2
.  

     На момент поступления в отделение нейроэндокринологии и остеопатии: 

 У 31 пациента (23,7%) был впервые установлен диагноз акромегалия  

 9 человек (6,9%) получали монотерапию препаратами агонистов дофамина в 

качестве первичного метода лечения 

 36 (27,5%) пациентов находились на терапии аналогами соматостатина 

длительного действия  

 12 человек (9,1%) получали комбинацию аналогов соматостатина длительного 

действия и агонистов дофамина 

 8 пациентов (6,9%) - после перенесенной транссфеноидальной аденомэктомии  

 25 человек (19,1%) - после транссфеноидальной аденомэктомии и на аналогах 

соматостатина длительного действия 

 9 пациентов (6,9%) - после транссфеноидальной аденомэктомии на аналогах 

соматостатина длительного действия и/или агонистах дофаминовых 

рецепторов 

 1 человек (0,7%) - после лучевой терапии  

     У 86,3 % (113) пациентов была диагностирована активная стадия акромегалии 

(уровень ИРФ-1 выше верхнего референса в соответствии с возрастом пациентов, 

отсутствовало подавление СТГ в ходе ОГТТ менее 1 нг/мл). У 42 пациентов (32%) 

отмечалось нарушение углевого обмена. Подавляющее большинство пациентов 

получали терапию бигуанидами, лиц на инсулинотерапии в исследовании не 

было. Больным, получавшим препараты сульфонилмочевины, исследование ИРИ 

проводилось на фоне отмены терапии за 48 часов до забора крови. В данный 
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промежуток времени пациенты получали препараты метформина и соблюдали 

диету с ограничением легкоусвояемых углеводов. 

     По дизайну исследования больным было выполнено исследование щитовидной 

железы и желудочно-кишечного тракта с целью выявления новообразований 

вышеуказанных органов и систем. 

3.2. Частота выявляемости новообразований щитовидной железы 

     Ультразвуковое исследование щитовидной железы было выполнено 125 

пациентам с акромегалией, (85 женщинам и 40 мужчинам). Медиана возраста 

группы составила 53 [43;59] года. Активная стадия заболевания у данных 

пациентов была диагностирована в 84,6% случаев.  

Всем больным была исследована функция щитовидной железы (см таб 6)  

Таблица 6. Функция щитовидной железы у пациентов с акромегалией. 

Показатели Значения 

Эутиреоз 103 человек (82,3%) 

Субклинический тиреотоксикоз 15 человек (12%) 

Манифестный тиреотоксикоз 5 человек (4%) 

Субклинический гипотиреоз 1 человек (0,8%) 

Вторичный гипотиреоз 1 человек (0,8%) 

 

     Группа контроля для исследуемой группы пациентов с акромегалией 

составила 324 человека, среди них 228 женщин и 96 мужчин. Медиана возраста 

группы составила 50 [43;54] лет. У всех пациентов была так же исследована 

функция щитовидной железы (таб. 7).  

 

Таблица 7. Функция щитовидной железы у пациентов группы контроля. 
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Показатели Значения 

Эутиреоз 308 человек (95%) 

Субклинический тиреотоксикоз 4 человека (1,2%) 

Манифестный тиреотоксикоз 2 человека (0,6%) 

Субклинический гипотиреоз 4 человека (1,2%) 

Манифестный гипотиреоз 6 человека (1,85%) 

 

     Обе группы были сопоставимы как по полу (р=0,35), так и по возрасту 

(р=0,86). 

     По результатам ультразвукового исследования в группе пациентов с 

акромегалией патология щитовидной железы в целом была выявлена у 88,8%, в то 

время как в группе контроля процент пациентов с патологией железы составил 

29,02% (рис 1). 

 

Рисунок 1. Сопоставление исследуемых групп по частоте выявляемости 

различных нозологических форм патологии щитовидной железы. 

     Следующим этапом исследования явился сравнительный анализ 

распространенности различных нозологических форм патологии щитовидной 

железы между исследуемыми группами с учетом половой принадлежности. 

Подробная характеристика полученных данных приведена на рис 2. 

Группа контроля 

пациенты с акромегалией 12,30% 9% 6,17% 1,85% 

29,30% 
20,80% 20% 

36,80% 

11,20% 

88,80% 

Группа контроля пациенты с акромегалией 
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Рисунок 2. Сравнительная характеристика нозологических форм патологии 

щитовидной железы между исследуемыми группами по половому признаку. 

     Из вышеуказанных данных следует, что частота выявляемости патологии 

щитовидной железы у пациентов с акромегалией была в 3,05 раза выше, чем у 

пациентов контрольной группы, а именно: узлового зоба в 1,69 раза в (р=0,05), 

диффузного зоба в 2,32 раз (р=0,015), смешанного зоба в 5,96 раз (р<0,01).  

Однако следует отметить, что распределение различных форм заболеваний 

щитовидной железы по половой принадлежности были сопоставимы между 

исследуемыми группами. Так, узловой зоб чаще диагностировался у лиц женского 

пола как у пациентов с акромегалией, так и в группе контроля, а диффузная и 

смешанная формы зоба чаще диагностировались у лиц мужского пола также в 

обеих группах.  

Женщины 

Мужчины 

0,00%

20,00%

40,00%

60,00%

Узловой зоб Диффузный зоб Смешанный зоб Папиллярный 
рак 

24,70% 
18,80% 

32,90% 

10,50% 

12,50% 
22,80% 

45% 

12,50% 

Пациенты с акромегалией 

Женщины Мужчины 

Женщины 

Мужчины 

0,00%

5,00%

10,00%

15,00%

Узловой зоб Диффузный зоб Смешанный зоб Папиллярный 
рак 

14,47% 

6,14% 5,70% 

1,75% 

7,29% 

14,58% 

7,29% 

2,80% 

Группа контроля 

Женщины Мужчины 
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     Всем пациентам обеих групп с узловыми образованиями более 1 см или 0,5-1,0 

см при наличии по данным УЗИ нечеткого и неровного контура выявленного 

образования, кальцинатов, усиленного интранодулярного кровотока и т.д., была 

выполнена тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ), с последующим 

проведением цитологического исследования пункционного материала. 

     По результатам цитологического исследования в группе пациентов с 

акромегалией у 14 пациентов (11,2%) был диагностирован папиллярный рак 

щитовидной железы, в остальных случаях был диагностирован коллоидный зоб 

(57,6%). 

     В группе контроля по данным ТАБ цитологическая картина папиллярного рака 

диагностирована у 6 пациентов (1,85%), у 3 пациентов (0,92%) фолликулярное 

новообразование (по данным послеоперационного цитологического исследования 

– фолликулярная аденома), в остальных случаях коллоидный зоб (97,58%). 

     Рак щитовидной железы чаще выявлялся у пациентов мужского пола также в 

обеих группах, при этом частота выявления у пациентов с акромегалией в 6,05 раз 

(11,2/1,85) превышала показатели группы контроля. ОШ – 6,68 (95% ДИ 2.,5 до 

17,82), ОР – 6,048 (95% ДИ 2,37-15,38), р=0,0001.  
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3.3. Выявляемость новообразований желудочно-кишечного тракта у 

пациентов с акромегалией 

     Исследование желудочного кишечного тракта, включающее 

эзофагогастродуоденоскопию и колоноскопию, было выполнено 120 пациентам с 

акромегалией, среди них 83 (69,16%) женщины и 37 (30,83%) мужчин, медиана 

возраста группы составила 53 [43;59] лет.  

     По данным проведенных исследований, новообразования были выявлены у 43 

пациентов (35,8%), среди которых 15 пациентов (34,88%) с новообразованиями 

верхних отделов желудочно-кишечного тракта, 26 пациентов (60,5%) с 

новообразованиями толстого кишечника, и 2 пациента (4,65%) с сочетанной 

патологией верхних и нижних отделов желудочно-кишечного тракта (рис 3). 

     У всех пациентов с выявленными новообразованиями была выполнена биопсия 

с последующим проведением рутинного гистологического исследования. 

Подробная характеристика представлена на рисунке 4. 

 

Рисунок 3. Процентное соотношение доброкачественных и злокачественных 

новообразований группе пациентов с диагностированными опухолями (n=43). 

 

11,62% 

4,65% 

6,97% 

88,40% 

58,20% 

30,20% 
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Новообразования 
кишечника 

Новообразования глотки и 
желудка 

доброкачественные полипы и аденомы рак 
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Рисунок 4. Гистологическая характеристика новообразований желудочно-

кишечного тракта у пациентов с акромегалией. 

     Исходя из полученных данных (рис.3 и рис. 4), у пациентов с акромегалией 

преобладали гиперпластические и аденоматозные полипы (24/12), у 2 пациентов 

были выявлены ворсинчатая и тубуло-везикулярная аденома, у 1 пациента 

диагностирован зубчатый полип, и у 5 пациентов был диагностирован рак 

желудка и толстого кишечника. Следует также отметить, что новообразования 

чаще выявлялись у лиц женского пола: количество женщин составило 30 человек 

(69,76%), среди которых 25 пациенток с доброкачественными полипами, 3 

пациентки с раком желудка и 2 с карциномами толстой кишки, против 13 мужчин 

(30,23%) с доброкачественными полипами. Злокачественных новообразований у 

лиц мужского пола выявлено не было. В целом в исследуемой когорте процент 

злокачественных новообразований составил 4,2%.  

 

 

 

 

1 

11 

12 

2 

10 
2 

1 

3 

2 
1 

0 5 10 15

глотка 

желудок 

кишечник 

зубчатые полипы 

рак 

ворсинчатые полипы 

аденомы 

аденоматозные полипы 

гиперпластические полипы 



51 
 

 

3.4. Предикторы развития новообразований щитовидной железы и 

желудочно-кишечного тракта 

     Согласно поставленным задачам нашего исследования в качестве предикторов 

развития новообразований щитовидной железы и желудочно-кишечного были 

изучены ИРФ-1, СТГ, ИРИ, а также уровень фолиевой кислоты, 25-ОН- D, ИРФ-

1-СБ-3 (см. таб. 8,9). Кроме того, было оценено влияние возраста пациентов и 

продолжительности заболевания, а также значимость онкомаркеров СА 72-4 и СА 

19-9 в диагностике новообразований.  

     Был проведен сравнительный анализ по содержанию в сыворотке крови ИРФ-

1-СБ-3, ИРИ, витамина D, фолиевой кислоты, СА 72-4, СА-19-9 между 

пациентами с акромегалией с новообразованиями щитовидной железы и 

желудочно-кишечного тракта и группами контроля 2 и 3: пациенты без 

акромегалии с фолликулярными аденомами и папиллярным раком, а также 

полипами и раком кишечника. 

3.4.1. Изучение возможных предикторов развития новообразований в 

щитовидной железе 

Всем больным в исследуемой когорте пациентов с акромегалией были 

определении уровни ИРФ-1, СТГ, ИРФ-1-СБ-3, ИРИ, витамина D, фолиевой 

кислоты, СА 72-4, СА-19-9. 

Медианы исследуемых показателей в соответствии с выявленными изменениями 

по данным УЗИ щитовидной железы и последующим проведением ТАБ, 

представлены в таблице 8.  
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Таблица 8. Медиана исследуемых показателей у пациентов с акромегалией 

с/без патологии щитовидной железы. 

Исследуемые  

показатели 

Без патологии 

щитовидной 

железы 

n=14 

Узловой зоб 

n=26 

Диффузный 

зоб 

n=25 

Смешанный 

зоб 

n=46 

Рак 

щитовидной 

железы 

n=14 

Возраст 

(лет) 

49,5 

[40;54] 

54,5 

[48;61] 

50 

[39;58] 

55 

[48;60] 

54 

[46;57] 

Продолжите

льность 

заболевания 

(лет) 

 

5,5 

[4;7] 

 

7,5 

[5;14] 

 

6 

[3;14] 

 

9 

[5;14] 

 

10,5 

[4;14] 

ИРИ 

(мкЕ/мл) 

22,4 

[13,59;28,21] 

10,8 

 [7,4;22,6] 

11,9  

[7,2;19.3] 

11,6 

[6,08;19,1] 

20,1 

 [10,5;31,1] 

25ОН 

Витамин D 

(нг/мл) 

13,3 

[10,85;15,45] 

17,7 

[13,1;21,7] 

15,4 

 [6.94;20,9] 

16,5 

 [11;20,2] 

12,6 

 [8,19;20,6] 

Фолиевая 

кислота 

(нг/мл) 

8,5 

 [9,19;10.7] 

8,8 

[6,3;9.6] 

6,2 

 [5,35;7,942] 

6,1 

[5,36;7,84] 

9,6  

[6,92;10,99] 

ИРФ-1-СБ-3 

(мг/мл) 

2490 

[2331;2648,5] 

2227,3 

[2004,5;2617,5] 

2467,23 

[2216;2784,25] 

2464 

[2143;2549,5] 

2528 

[2166;2642,5] 

СА 72-4 

(Ед/мл) 

1,2 

 [1,116;1,3] 

0,4 

[0,147;1,16] 

0,5 

[0,073;1,236] 

0,7  

[0;1,3] 

0 

[0;0,87] 

СА-19-9 

(Ед/мл) 

9,9 

 [7,13;12,7] 

5,5  

[4,5;6,69] 

7,1 

[6,035;10,48] 

7,6 

 [4,72;9.7] 

5,6 

 [3,18;11,68] 

 

     Для сравнения пациентов с различными нозологическими формами зоба и без 

патологии щитовидной железы был проведен статистический анализ с 

использованием критерия U-критерий Манна — Уитни, результаты представлены 

в таблице 9.  
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Таблица 9. Сравнительная характеристика пациентов с акромегалией с 

различной патологией щитовидной железы и без.  

Патология щитовидной 

железы 

Параметр Р 

Узловой зоб Пол 0,8 

 возраст 0,08 

 Продолжительность 

заболевания 

0,09 

 ИРФ-1 0,8* 

 ИРФ-1-СБ-3 0,5 

 25-ОН- D 0,055 

 Фолиевая к-та 0,43 

 СА 72-4 0,18 

 СА 19-9 0,18 

 ИРИ 0,12 

Диффузный зоб Пол 0,81 

 возраст 0,6 

 Продолжительность 

заболевания 

0,42 

 ИРФ-1 0,07* 

 ИРФ-1-СБ-3 0,88 

 25-ОН- D 0,6 

 Фолиевая к-та 0,39 

 СА 72-4 0,25 

 СА 19-9 0,48 

 ИРИ 0,04 

Смешанный зоб Пол 0,37 

возраст 0,05 

Продолжительность 0,04 
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заболевания 

ИРФ-1 0,32* 

ИРФ-1-СБ-3 0,49 

25-ОН- D 0,23 

Фолиевая к-та 0,2 

СА 72-4 0,35 

СА 19-9 0,42 

ИРИ 0,08 

Рак щитовидной железы Пол 0,75 

возраст 0,86 

Продолжительность 

заболевания 

0,69 

ИРФ-1 0,7* 

ИРФ-1-СБ-3 0,56 

25-ОН- D 0,49 

Фолиевая к-та 0,07 

СА 72-4 0,07 

СА 19-9 0,28 

ИРИ 0,3 

*р рассчитывалось от % превышения верхней границы нормы для ИРФ-1 в 

соответствующей возрастной группе. 

      Согласно данным из таблицы 9, при сравнении групп пациентов с нормальной 

структурой щитовидной железы и группой пациентов с различными формами 

зоба по половому признаку достоверных различий не получено. Возраст также не 

имел статистически значимого влияния на развития узловой и диффузной формы 

зоба. Кроме того, не выявлено статистически значимой разницы между группами 

по уровню ИРФ-1, фолиевой кислоты, витамина D и ИРФ-1-СБ-3. Однако 

выявлена положительная корреляция между уровнем ИРФ-1 и ИРИ в группах 

пациентов с диффузным и смешанным зобом r=0,49 (р <0,05) и r=0,58(р <0,05) 
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соответственно, а также уровнем ИРИ и ИРФ-1-СБ3 r=0,49           (р <0,05) у 

пациентов с диффузной формой зоба, ИРФ-1-СБ3 и СТГ r=0,49 (р < 0,05) у 

пациентов со смешанным зобом. 

     У больных с диффузной формой зоба уровень ИРИ был статистически значимо 

ниже в сравнении с данным показателем у пациентов без патологии щитовидной 

железы (р=0,04).  

     Группа пациентов со смешанной формой зоба статистически значимо 

отличалась от пациентов с нормальной структурой железы по продолжительности 

заболевания (р=0,04), в то время как для узловой и диффузной формы данной 

зависимости выявлено не было.  

     Учитывая достоверные различия между группами со смешанным зобом и без 

патологии щитовидной железы по продолжительности заболевания, был проведен 

ROC-анализ, площадь под кривой составила 0,69 (рис. 5). 

 

Рисунок 5. ROC-анализ у пациентов со смешанной формой зоба в зависимости от 

продолжительности акромегалии, AUC=0,69. 

Однако при построении модели прогноза продолжительности акромегалии в 

качестве предиктора развития смешанной формы зоба методом бинарной 

логистической регрессии, достоверной зависимости выявлено не было (таб 10). 
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Таблица 10. Данные бинарной логистической регрессии модели прогноза 

продолжительности заболевания как предиктора развития смешанной формы зоба 

у пациентов с акромегалией. 

 

 

 

 

Кроме того, группа пациентов со смешанной формой зоба, статистически значимо 

отличалась по возрасту от группы пациентов без патологии щитовидной железы 

(Рис. 6).  

 

Рисунок 6. Диаграмма размаха по группам пациентов со смешанной формой зоба 

и без патологии щитовидной железы. 
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По данным проведенного нами ROC-анализа площадь под кривой составила 0,68 

(рис. 7), что указывает на среднюю прогностическую значимость исследуемого 

предиктора.  

 

Рисунок 7. ROC-анализ у пациентов со смешанной формой зоба в зависимости от 

возраста, AUC=0,68 

     Для определения модели прогноза была проведена бинарная логистическая 

регрессия (таб.11), по данным которой возраст старше 31 года достоверно 

повышает риск развития смешанной формы зоба у пациентов с акромегалией. 

Точность модели составила 78,3 %, чувствительность 97,8, специфичность 14,3. 

Таблица 11. Данные бинарной логистической регрессии модели прогноза возраста 

как предиктора развития смешанной формы зоба у пациентов с акромегалией. 

 

 

 

     Для группы больных акромегалией с папиллярным раком щитовидной железы 

также были проанализированные все вышеуказанные показатели. Однако 

достоверно значимой зависимости между длительностью заболевания и риском 

  B Р 

возраст 0,059 0,048 

Constant -1,775 0,05 
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развития рака выявлено не было (р=0,69). Не было выявлено статистически 

значимой зависимости от возраста пациентов (р=0,86), уровня ИРФ-1(р=0,7), ИРИ 

(р=0,3), витамина D (р=0,49), фолиевой кислоты (р=0,065), ИРФ-1-СБ-3 (р=0,56). 

Однако отмечалась сильная отрицательная корреляция между уровнем ИРФ-1СБ3 

и уровнем витамина D, r=-0,8 (р < 0,05). 

     В контрольной группе 2 пациенты были сопоставимы по возрасту, и при 

проведении сравнения с использованием критерия U-критерий Манна — Уитни, 

статистически значимой разницы по уровню по исследуемых показателей (ИРИ, 

витамин D, фолиевая кислота, СА19-9, СА 72-4, ИРФ-1-СБ3) между 

доброкачественными новообразованиями и раком щитовидной железы выявлено 

не было (Таб 12).  

Таблица 12. Медиана исследуемых показателей у пациентов группы контроля 

2 с заболеванием щитовидной железы.  

Показатели Фолликулярная 

аденома 

n=10 

Папиллярный рак 

n=10 

Сопоставление 

групп между 

собой (р) 

Возраст 47 

[47;59] 

48 

[45;67] 

0,14 

ИРИ 8,9  

[6,3;11,2] 

6,8  

[6;12] 

0,74 

ИРФ-1-СБ-3 2016 

[1537,5; 2243] 

1647 

[1559;2154,5] 

0,74 

СА 72-4 1,16 

[0,147;1,594] 

0 

[0;0,439] 

0,059 

СА19-9 6,5 

 [4,065;6,694] 

5,6 

 [3,625;15,527] 

0,6 

Витамин D 21 

[16,5;23,1] 

21 

[15;25,8] 

0,74 
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Фолиевая кислота 9,2 

[2,78;16,27] 

8,1 

[7,94;11,3] 

0,74 

 

     При этом уровень ИРФ-1СБЗ у данной группы пациентов отрицательно 

коррелирован с СА-72-4 r=-0,56 (р <0,05), а уровень витамина D с СА19-9 r=-0,5 

(р <0,05). Также отмечалась положительная корреляция между уровнем ИРИ и 

возрастом пациентов r=0,88 (р <0,05). 

     Кроме того, был проведен сравнительный анализ между пациентами со 

сходной патологией щитовидной железы между пациентами группы контроля 2 и 

пациентами с акромегалией, по данным которого в случае доброкачественных 

новообразований пациенты с акромегалией имели статистически значимо более 

высокий уровень ИРФ-1СБ3 (р=0,01) (таб 13). 

     При сопоставлении групп пациентов с папиллярным раком статистически 

значимые различия были выявлены по уровню ИРФ-1-СБ3 (р=0,04) и ИРИ 

(р=0,02), которые были выше у пациентов с акромегалией, и по уровню витамина 

Д (р=0,05), пациенты с акромегалией находились в более выраженном дефиците 

изучаемого показателя (таб. 13).  

Таблица 13. Сравнительная характеристика групп контроля и пациентов с 

акромегалией по изучаемым показателям. 

Показатели Соотношение групп 

пациентов с 

акромегалией без рака 

щитовидной железы и 

пациентов контрольной 

группы 2 с 

фолликулярными 

аденомами (р) 

Соотношение групп 

пациентов с 

акромегалией и группой 

контроля 2 с 

папиллярным раком (р) 
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пол 0,07 0,46 

возраст 0,36 0,93 

ИРИ 0,14 0,02 

ИРФ-1-СБ-3 0,01 0,04 

СА 72-4 0,34 0,71 

СА19-9 0,1 0,67 

Витамин D 0,07 0,05 

Фолиевая кислота 0,39 0,74 

 

3.4.2. Изучение возможных предикторов развития новообразований 

желудочно-кишечного тракта 

     Согласно данным, полученным в ходе проведения эндоскопических методов 

исследования, пациенты с акромегалией были разделены на следующие группы:  

 Пациенты без новообразований ЖКТ 

 Пациенты с новообразованиями верхних отделов ЖКТ  

 Пациенты с новообразованиями нижних отделов ЖКТ 

Медианы исследуемых показателей для каждой группы представлены в таблице 

14. 

Таблица 14. Медиана исследуемых показателей у пациентов с акромегалией по 

данным исследования ЖКТ. 

Показатели Новообразований 

не выявлено 

n=77 

Новообразования 

выявленные при 

проведении ЭГДС 

n=17 

Новообразования 

выявленные при 

проведении 

колоноскопии 

n=28 

Новообразован

ия в ЖКТ 

(группа в 

целом) 

n=43 
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Возраст 

(лет) 

51 

[43;57] 

54 

[50;60] 

55 

[51;61,5] 

55 

[50;61] 

Продолжитель

ность 

заболевания 

(лет) 

7 

[4;14] 

6 

[4;10] 

8 

[4;10] 

8 

[4;10] 

ИРИ 

(мкЕ/мл) 

13,9 

 [6,9;21,04] 

17,1 

 [10,73;30,1] 

10,8 

[8,06;20,1] 

13,6 

[7,5;21,19] 

витаминD 

(нг/мл) 

14,5 

[11,1;20] 

20,7 

[13,4;22,8] 

13,8 

[8,74;20,1] 

14,9 

[10,7;20,6] 

Фолиевая 

кислота 

(нг/мл) 

6,7 

 [6,021;9,466] 

7,8 

[4,8;10,3] 

6,0 

[5,142;7,2] 

6,2 

[5,191;8,652] 

ИРФ-1-СБ-3 

(мг/мл) 

2430,8 

[2207;2555,5] 

2410 

[2134,25;2973,75] 

2491,5 

 [2207;2680] 

2488,5 

[2195,5;2617,5] 

СА 72-4 

(Ед/мл) 

0,9 

 [0,147;1,166] 

0,1 

[3,955; 7,456] 

0,4 

[0;1,3] 

0,6 

[0;1.166] 

СА-19-9 

Ед/мл 

8,1  

[6,475;12,334] 

5,8 

[3,955;7,456] 

6,0 

[5,59;9,08] 

7,1 

[5,38;9,7] 

 

Для изучения влияния предполагаемых предикторов на развитие 

новообразований в целом был проведен сравнительный анализ между 

группами пациентов без выявленных новообразований и с 

диагностированными новообразованиями ЖКТ (таб. 15) 

Таблица 15. Предполагаемые предикторы в развитии новообразований 

желудочно-кишечного тракта у пациентов с акромегалией (в группе в целом). 

 

Параметр 

 

Медианы исследуемых показателей  

 

 

Р 

 пациенты без 

новообразований 

пациенты с 

новообразованиями 
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Пол (ж/м) 53/24 30/13 0,91 

Возраст 

(лет) 

51 

[43;57] 

55 

[50,5;61,0] 

0,04 

Продолжительность 

заболевания 

(лет) 

7 

[4;14] 

7,5 

[4,5;10] 

0,66 

ИРФ-1 

(нг/мл) 

592,1 

[323,3;843] 

692,6 

[318,25;810,3] 

0,13* 

СТГ 

(нг/мл) 

4,5 

[1,5;13,2] 

6,6 

[3,25;28,35] 

0,11 

ИРФ-1-СБ-3 

(мг/мл) 

2430,8 

[2207;2555,5] 

2488,5 

[2166;2648,5] 

0,8 

Фолиевая к-та 

(нг/мл) 

6,7 

[6,021;9,466] 

6,1 

[0,0;1,166] 

0,09 

СА 72-4 

(ЕД/мл) 

0,9 

[0,147;1,166] 

0,3 

[0,0;1,166] 

0,08 

СА 19-9 

(ЕД/мл) 

8,1 

[6,475;12,334] 

6,5 

[4,724;7,778] 

0,03 

ИРИ 

(мкЕ/мл) 

13,9 

[6,9;21,04] 

10,8 

[7,52;19,3] 

0,81 

25-ОН- D 

(нг/мл) 

14,5 

[11,1;20] 

14,3 

[8,74;20,7] 

0,64 

*р рассчитывалось от % превышения верхней границы нормы для ИРФ-1 в 

соответствующей возрастной группе. 

     С целью определения возможного влияния изучаемых показателей на развитие 

доброкачественных (полипов) и злокачественных (рака) новообразований был 

проведен сравнительный анализ между группами пациентов без новообразований 

и лиц с диагностированными полипами ЖКТ (таб. 16), а также между группами с 

полипами и раком ЖКТ (таб. 17). 
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Таблица 16. Предполагаемые предикторы в развитии полипов желудочно-

кишечного тракта у пациентов с акромегалией. 

 

 

Параметр 

 

Медианы исследуемых показателей  

 

 

Р 
пациенты без 

новообразований 

пациенты  

с полипами 

Пол (ж/м) 53/24 25/13 0,76 

Возраст 

(лет) 

51 

[43;57] 

55 

[50;61] 

0,04 

Продолжительность 

заболевания 

(лет) 

7 

[4;14] 

7,5 

[4;10] 

0,55 

ИРФ-1 

(нг/мл) 

592,1 

[323,3;843] 

707,7 

[386,8;862,3] 

0,18* 

СТГ 

(нг/мл) 

4,5 

[1,5;13,2] 

6,6 

[3,1;27,6] 

0,15 

ИРФ-1-СБ-3 

(мг/мл) 

2430,8 

[2207;2555,5] 

2410 

[2134,25; 2583,5] 

0,82 

Фолиевая к-та 

(нг/мл) 

6,7 

[6,021;9,466] 

6,2 

[5,17; 8,645] 

0,18 

СА 72-4 

(ЕД/мл) 

0,9 

[0,147;1,166] 

0,3 

[0,0;1,23] 

0,17 

СА 19-9 

(ЕД/мл) 

8,1 

[6,475;12,334] 

6,5 

[4,94;8,4] 

0,05 

ИРИ 

(мкЕ/мл) 

13,9 

[6,9;21,04] 

10,7 

[7,52; 17,8] 

0,46 

25-ОН- D 

(нг/мл) 

14,5 

[11,1;20] 

14,3 

[8,74; 20,7] 

0,64 
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*р рассчитывалось от % превышения верхней границы нормы для ИРФ-1 в 

соответствующей возрастной группе. 

Таблица 17. Сравнение групп пациентов с акромегалией с полипами и 

злокачественными опухолями ЖКТ. 

 

 

Параметры 

Медианы 

показателей  

 

 

Р 
пациенты с полипами 

n=38 

пациенты с раками 

n=5 

Возраст 

(лет) 

55 

[50;61] 

54 

[54;54] 

0,69 

Продолжительность 

заболевания 

(лет) 

7,5 

[4;10] 

10 

[7;16] 

0,3 

ИРФ-1 

(нг/мл) 

707,7 

[386,8;862,3] 

763,3 

[454,3; 1188,3] 

0,78* 

СТГ 

(нг/мл) 

6,6 

[3,1;27,6] 

7,2 

[5,7;20,6] 

0,44 

ИРФ-1-СБ-3 

(мг/мл) 

2410 

[2134,25; 2583,5] 

3660 

[3510; 4060,5] 

0,000017 

Витамин D 

(нг/мл) 

14,3 

[8,74; 20,7] 

21,3 

[20,3;26,9] 

0,09 

Фолиевая кислота 

(нг/мл) 

6,2 

[5,17; 8,645] 

5,4 

[4,5;6,1] 

0,35 

СА 72-4 

(Ед/мл) 

0,3 

[0,0;1,23] 

0,1 

[0; 0,23] 

0,67 

СА19-9 

(Ед/мл) 

6,5 

[4,94;8,4] 

5,6 

[4,9;7,13] 

0,71 

ИРИ 10,7 35,7 0,004 
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(мкЕ/мл) [7,52; 17,8] [30,1;48,6] 

*р рассчитывалось от % превышения верхней границы нормы для ИРФ-1 в 

соответствующей возрастной группе. 

     Исходя из результатов, представленных в таблицах 14-17, у пациентов с 

акромегалией статистически значимое влияние на развитие новообразований 

(полипов) ЖКТ оказывает возраст (р=0,04). В частности, больные старше 51 года 

имеют более высокий риск полипообразования, ОР 1,85 (95% ДИ 1,04 до 3,3). При 

этом уровни ИРФ-1 и СТГ были сопоставимы между группами без 

новообразований и с новообразованиями ЖКТ.  

     При анализе уровней онкомаркеров СА-72-4 и СА 19-9, отмечалось 

статистически значимое различие между пациентами как с новообразованиями 

желудочно-кишечного тракта и без них по уровню СА 19-9 (р=0,03), так и при 

сравнении пациентов без патологии ЖКТ с пациентами с доброкачественными 

полипами (р=0,05). Однако при сравнении групп пациентов с полипами и раком 

значимой разницы по уровню вышеуказанного маркера выявлено не было. Кроме 

того, обращает на себя внимание, что уровень СА 19-9 был парадоксально выше у 

больных акромегалией без патологии ЖКТ в сравнении с пациентами, имеющими 

опухоли. При этом в группе контроля 3 отмечалось статистически значимое 

увеличение уровня маркера у лиц с диагностированным раком в сравнении с 

доброкачественными полипами. 

     Учитывая статистически значимую разницу между подгруппами с 

новообразованиями и без них у группы пациентов с акромегалией, был проведен 

ROC-анализ (рис 8), площадь под кривой составила 0,67, что указывает на 

среднюю прогностическую значимость исследуемого предиктора. Для 

определения модели прогноза была проведена бинарная логистическая регрессия 

(таб. 18), по данным которой уровень СА-19-9≤8,8 Ед/л достоверно повышает 

риск развития новообразований в ЖКТ у пациентов с акромегалией, точность 

модели составила 61,8 %, чувствительность 79,3, специфичность 42,3.   
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Таблица 18. Данные бинарной логистической регрессии модели прогноза СА 19-9 

как предиктора развития новообразований в ЖКТ у пациентов с акромегалией. 

 B р 

СА19-9 

 

-0,158 0,038 

Constant 1,387 0,036 

 

 

Рисунок 8. ROC-анализ клинической значимости оценки 19-9 у пациентов с 

акромегалией в развитии новообразований, AUC=0,67. 

      Кроме того, при сравнении подгрупп пациентов с акромегалией с 

доброкачественным полипами и раком ЖКТ, обращает на себя внимание 

значимое увеличение уровня ИРФ-1-СБ3(р=0,000017) и ИРИ (р=0,004) (рис 9,11). 

Данные показатели также были проанализированы в качестве клинических 

предикторов развития новообразований. 
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Рисунок 9. Диаграмма размаха по подгруппам пациентов с акромегалией с 

полипами и раками ЖКТ по уровню ИРФ-1-СБ3. 

     По результатам проведенного ROC-анализа (рис. 10) в отношении ИРФ-1-СБ3, 

площадь под кривой составила 0,98, что указывает на высокую прогностическую 

значимость исследуемого предиктора. Для определения модели прогноза была 

проведена бинарная логистическая регрессия (таб. 19), по данным которой, 

уровень ИРФ-1-СБ3≥3510мг/мл достоверно повышает риск развития 

злокачественной опухоли как у пациентов без диагностированных ранее 

новообразований, так у пациентов с диагностированными полипами. Точность 

модели составила 96,4 %, чувствительность 80, специфичность 98.   
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Рисунок 10. ROC-анализ клинической значимости оценки ИРФ-1-СБ3 у 

пациентов с акромегалией для диагностики рака ЖКТ, AUC=0,98 

Таблица 19. Данные бинарной логистической регрессии модели прогноза ИРФ-1-

СБ3 в качестве предиктора развития рака в ЖКТ у пациентов с акромегалией. 

 B р 

ИРФ-1-СБ3 -0,158 0,009 

Constant 1,387 0,007 



69 
 

 

 

Рисунок 11. Диаграмма размаха по подгруппам пациентов  с акромегалией с 

полипами и раком ЖКТ по уровню ИРИ. 

     При изучении ИРИ в качестве предиктора развития новообразований, ROC-

анализ и бинарная логистическая регрессия показали, что показатель может быть 

использован как в качестве предиктора развития новообразований, так и в 

качестве маркера определения риска озлокачествления (малигнизации) 

имеющейся опухоли ЖКТ.  

     В первом случае по данным ROC-анализа (рис 12), площадь под кривой 

составила 0,86, что указывает на высокую прогностическую значимость 

исследуемого предиктора. По результатам проведенной бинарной логистической 

регрессии (таб. 20), при уровне ИРИ ≥48,6 мкЕ/мл, риск развития 

новообразований в ЖКТ у пациентов с акромегалией значимо высокий, точность 

модели составила 94,4%, чувствительность 40%, специфичность 98,5%.   
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Рисунок 12. ROC-анализ клинической значимости оценки ИРИ у пациентов с 

акромегалией в диагностике новообразований ЖКТ, AUC=0,86 

Таблица 20. Данные бинарной логистической регрессии модели прогноза ИРИ в 

качестве предиктора развития новообразований в ЖКТ у пациентов с 

акромегалией. 

 B р 

ИРИ -0,158 0,003 

Constant 1,387 0,00 

     ROC-анализ для определения клинической значимости ИРИ в качестве 

предиктора малигнизации имеющейся опухоли представлен на рис 13, площадь 

под кривой составила 0,9, что также указывает на высокую прогностическую 

значимость исследуемого предиктора. По результатам проведенной бинарной 

логистической регрессии (таб. 21), при уровне ИРИ ≥30,1 мкЕ/мл, у пациентов с 

акромегалией с диагностированным образованием в ЖКТ риск малигнизации 

достоверно повышается, точность модели составляет 92,3%, чувствительность 

80%, специфичность 95,2%.   
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Рисунок 13. ROC-анализ клинической значимости оценки ИРИ у пациентов с 

акромегалией в качестве предиктора малигнизации опухоли ЖКТ, AUC=0,9. 

Таблица 21. Данные бинарной логистической регрессии модели прогноза ИРИ в 

качестве предиктора малигнизации опухоли в ЖКТ у пациентов с акромегалией. 

 

 B р 

ИРИ -0,158 0,022 

Constant 1,387 0,006 

 

     Кроме того, между уровнем ИРИ и ИРФ-1СБ3 отмечалась положительная 

корреляция по Спирмену: r=0,43 (р <0,05), а также каждый из них положительно 

коррелировал с ИРФ-1, r=0,53 (р <0,05) и r=0,55 (р <0,05) соответственно. При 

этом корреляции между уровнем ИРИ и ИМТ у пациентов с акромегалией 

выявлено не было.  

     Для больных акромегалией с выявленными новообразованиями ЖКТ также 

был проведен сравнительный анализ с контрольной группой без акромегалии с 
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полипами толстой кишки и колоректальным раком по уровню ИРИ, витамина D, 

фолиевой кислоты, ИРФ-1СБ-3, СА 19-9, СА72-4 (таб. 22,23,24). 

Таблица 22. Медиана исследуемых показателей у пациентов группы  

контроля 3. 

Показатели Полипы 

кишечника 

n=15 

Колоректальный 

рак 

n=15 

Сопоставление 

групп между 

собой 

Возраст 

(лет) 

55 

[51;59] 

57,5 

[50,5;62] 

0,32 

ИРИ 

(мкЕ/мл) 

12,3 

[3,9;17,7] 

6,0 

[4,6;8,1] 

0,24 

ИРФ-1-СБ-3 

(мг/мл) 

1630,5 

[1504;1931] 

1768 

[1639;2062,5] 

0,2 

СА 72-4 

(ЕД/л) 

0,6 

 [0,294;2,01] 

0,6 

 [0,147;3,062] 

1 

СА19-9 

(Ед/мл) 

6,1 

 [1,21;11,47] 

15,5 

[5,59;22,64] 

0,03 

Витамин D 

(нг/мл) 

16,2 

[11,8;18,9] 

21,2 

[14,5;34,6] 

0,48 

Фолиевая кислота 

(нг/мл) 

6,0 

 [5,008;7,154] 

9,1 

[4,77;36,18] 

0,14 

 

Таблица 23. Сравнительная характеристика пациентов с выявленными полипами 

ЖКТ с акромегалией и группой контроля 3.  

Показатели Пациенты с 

акромегалией 

Группа контроля Р 

Возраст 55 55 0,83 
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(лет) [50,5;61,000] [51;59] 

ИРИ 

(мкЕ/мл) 

10,8 

[7,52;19,3] 

12,3 

[3,9;17,7] 

0,8 

ИРФ-1-СБ-

3(мг/мл) 

2488,5 

[2166;2648,5] 

1630,5 

[1504;1931] 

0,0001 

СА 72-4 

(ЕД/л) 

0,3 

[0,0;1,166] 

0,6 

 [0,294;2,01] 

0,35 

СА19-9 

(Ед/мл) 

6,5 

[4,724;7,778] 

6,1 

 [1,21;11,47] 

0,95 

Витамин D 

(нг/мл) 

14,3 

[8,74;20,7] 

16,2 

[11,8;18,9] 

0,96 

Фолиевая кислота 

(нг/мл) 

6,1 

[0,0;1,166] 

6,0 

[5,008;7,154] 

0,98 

 

Таблица 24. Сравнительная характеристика пациентов с выявленным раком ЖКТ 

с акромегалией и группой контроля 3.  

Показатели Пациенты с 

акромегалией 

n=5 

Пациенты 

группы 

контроля 

n=15 

Р 

Возраст 

(лет) 

54 

[35;65] 

57,5 

[50,5;62] 

0,76 

ИРИ 

(мкЕ/мл) 

35,7 

[30,1;56,8] 

6,0 

[4,6;8,1] 

0,004 

ИРФ-1-СБ-3(мг/мл) 3510 

[3276;3660] 

1768 

[1639;2062,5] 

0,0025 

СА 72-4 

(ЕД/л) 

0,23 

[0,147;13,25] 

0,586 

[0,147;3,062] 

1 
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СА19-9 

(Ед/мл) 

5,596 

[4,9;8,77] 

15,527 

[5,59;22,64] 

0,9 

Витамин D 

(нг/мл) 

21,3 

[20,3;26,9] 

21,2 

[14,5;34,6] 

1 

Фолиевая кислота 

(нг/мл) 

6,1 

[3,3;10,282] 

9,05 

[4,77;36,18] 

0,64 

 

     Согласно данным, представленным в таб. 23, пациенты с акромегалией имели 

статистически значимо более высокий уровень ИРФ-1-СБ-3 (р=0,0001). При 

сравнении групп пациентов с диагностированным раком желудочно-кишечного 

тракта (таб 24), кроме более высокого уровня ИРФ-1СБ3 (р=0,025), обращает на 

себя внимание достоверное повышение уровня ИРИ у пациентов с акромегалией 

(р=0,004). Интересно отметить, что в группе контроля между пациентами с 

диагностированными полипами и колоректальным раком подобной зависимости 

выявлено не было. Статистически значимые отличия были выявлено только в 

отношении СА 19-9, уровень которого был выше у пациентов с колоректальным 

раком (р=0,026). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



75 
 

 

3.5. Иммуногистохимические особенности новообразований щитовидной 

железы и желудочно-кишечного тракта у пациентов с акромегалией 

     Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование было выполнено пациентам с 

акромегалией, подвергшимся оперативному лечению рака щитовидной железы и 

удалению/или взятию биопсии выявленных новообразований во время 

проведения эндоскопических исследований желудочно-кишечного тракта. В ходе 

проводимого исследования оценивался уровень экспрессии Ki-67, p53, TUNELL. 

     За время проведения нашего исследования в условиях ФГБУ ЭНЦ было 

прооперировано 2 пациента с акромегалией по поводу папиллярного рака, все 

остальные пациенты имели цитологически подтвержденный диагноз по данным 

тонкоигольной аспирационной биопсии и были направлены на оперативное 

лечение по месту жительства. 

     Обе пациентки были женщины 43 и 45 лет, уровень ИРФ-1 составил 947,8 

нг/мл и 560 нг/мл соответственно, что указывает на активную стадию 

акромегалии. При проведении иммуно-гистохимического исследования 

удаленных опухолей щитовидной железы экспрессии Ki-67 не было выявлено ни 

в первом, ни во втором случае. Экспрессия p53 была очень слабой в первом 

случае, и составила 1. 

     В группе контроля 2 с гистологически подтвержденным диагнозом 

фолликулярной аденомы и папиллярного рака также не отмечалось экспрессии 

Ki-67. В 2 случаях отмечалась слабая экспрессия p53, которая составила 3 и 4 у 

пациентов с папиллярным раком щитовидной железы. 

     Кроме того, в качестве оценки маркера апоптоза был использован TUNELL, 

который не дал экспрессии ни у пациентов с акромегалией, ни у пациентов 

группы контроля. 
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     Иммуногистохимическое исследование также было проведено у пациентов с 

новообразованиями ЖКТ.  Результаты исследования представлены в таблицах 25, 

26. 

Таблица 25. ИГХ исследование новообразований ЖКТ у пациентов с 

акромегалией. 

Показатели Пациенты с 

полипами 

n=15 

Пациенты с 

раком 

n=5 

р 

Ki-67 50 

[40;80] 

75 

[50;85] 

0,46 

p53 1 

[0;10] 

18 

[1;20] 

0,08 

 

Таблица 26. ИГХ исследование у пациентов группы контроля 3. 

Показатели Пациенты с 

полипами 

n=15  

Пациенты с раком 

n=15 

р 

Ki-67 19 

[16,5;28,5] 

75 

[40;85] 

0,002 

p53 47,5 

[5;85] 

50 

[40;70] 

0,85 

 

     Медиана уровня экспрессии Ki-67 в полипах у пациентов с акромегалией 

составила 50 [40;80], в то время как у пациентов группы контроля данный 

показатель был меньше и составил 19 [16,5;28,5]. Однако при сравнении групп 

пациентов статистически значимой разницы выявлено не было (р=0,062) рис 14.  

 



77 
 

 

 

 

Рисунок 14. Сравнительная характеристика уровня экспрессии Ki-67 и р53 у 

пациентов с акромегалией и группы контроля с полипами кишечника. 

При этом уровень экспрессии p53 у пациентов с акромегалией был статистически 

значимо ниже, чем у пациентов контрольной группы (р=0,04) (таб. 27). Кроме 

того, у пациентов обеих групп отмечалась положительная корреляция между р53 

и ИРФ-1СБ3: у больных акромегалией коэффициент по Спирмену r=0,77 (р 

<0,05), для пациентов группы контроля уровень корреляции составил r=0,63 (р < 

0,05). 
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     Сравнительный анализ был также проведен и у пациентов с 

диагностированным раком ЖКТ (таб. 28), статистически значимых различий по 

уровню экспрессии изучаемых маркеров между группами выявлено не было. 

Однако следует отметить, что у пациентов в группе контроля отмечалась 

положительная корреляция между уровнем СА 19-9 и уровнем экспрессии Ki-67  

с r=0,68 (р < 0,05), в то время как у пациентов с акромегалией данной 

зависимости выявлено не было. 

Таблица 27. Сравнительная характеристика пациентов с выявленными полипами 

ЖКТ. 

Показатели Пациенты с 

акромегалией 

Пациенты 

группы контроля 

Р 

Ki-67 50 

[40;80] 

19 

[16,5;28,5] 

0,062 

 

p53 1 

[0;10] 

55 

[5;85] 

0,04 

 

 

Таблица 28. Сравнительная характеристика пациентов с диагностированным 

раком ЖКТ. 

Показатели Пациенты с 

акромегалией 

Пациенты 

группы контроля 

Р 

Ki-67 75 

[50;85] 

75 

[40;85] 

0,85 

 

p53 18 

[1;20] 

50 

[40;70] 

0,14 

 

 

Кроме того, всем пациентам с новообразованиями ЖКТ был исследован уровень 

экспрессии TUNELL. Однако данный маркер не проявил себя у подавляющего 

большинства пациентов. За исключением одной пациентки 51 года, с активной 



79 
 

 

стадией акромегалии (ИРФ-1=713,5 нг/мл) с диагностированным аденоматозным 

полипом. Уровень экспрессии р53 в этом случае был слабым и составил 1,5,  

степень экспрессии  Ki-67 была расценена как средняя - 43. 
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Глава IV. Обсуждение результатов 

     Акромегалия – тяжелое нейроэндокринное заболевание, характеризующееся 

развитием множественных осложнений, включая новообразования, приводящих к 

повышенной инвалидизации, снижению качества и продолжительности жизни 

пациентов. 

     Цель нашей работы заключалась в поиске возможных предикторов развития 

новообразований щитовидной железы и желудочно-кишечного тракта, а также в 

оценке частоты развития новообразований вышеуказанных органов. 

     Исследование включало одномоментное обследование пациентов с 

проведением УЗИ щитовидной железы и эндоскопического обследования ЖКТ. 

При обнаружении новообразований в ходе данных манипуляций проводилась 

ТАБ/биопсия с последующим цитологическим/гистологическим исследованием 

материала. Кроме того, всем пациентам проводился забор образцов крови с целью 

изучения уровня предполагаемых предикторов развития новообразований. 

     Ультразвуковое исследование щитовидной железы было выполнено у 125 

пациентов с акромегалией, среди них 85 женщин и 40 мужчин. Медиана возраста 

составила 53 [43;59] года. Количество пациентов в исследуемой нами когорте 

было сопоставимо с большинством проводимых исследований, описанных в 

литературе, а в ряде случаев превышало их на 15-20% [46, 91]. У большинства 

пациентов был диагностирован эутиреоз (88%), что сопоставимо с литературными 

данными [28]. Однако следует отметить, что в нашем исследовании пациентов с 

гиперфункций щитовидной железы было больше, чем таковых с недостаточной 

секрецией тиреоидных гормонов.  При этом по данным ранее проведенных 

исследований, гипотиреоз встречается чаще, а гиперфункция щитовидной железы, 

напротив, в небольшом проценте случаев [66,101].  

     В подавляющем большинстве случаев пациенты группы контроля (324 

человека) также имели нормальную функцию щитовидной железы (95%), однако 
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у пациентов без гиперсекреции СТГ несколько чаще встречался гипотиреоз, чем 

тиреотоксикоз (1,2% против 0,6%).  

     По результатам ультразвукового исследования в группе пациентов с 

акромегалией патология щитовидной железы в целом была выявлена у 88,8%. 

Полученные нами данные по общей распространенности различных форм зоба у 

пациентов с акромегалией сопоставимы с большинством проведенных 

исследований [14, 28, 29, 44, 49, 56, 59, 98]. При оценке распространенности 

различных форм зоба, в нашем исследовании преобладали пациенты со 

смешанной формой зоба, который был диагностирован у 36,8% больных, узловой 

и диффузный зоб встречались практически с одинаковой частотой: 20,8% и 20% 

соответственно. В то время как в исследовании Uchoa H.B. et al., проведенном в 

2013 году (исследование включало 106 пациентов с акромегалией), диффузный 

зоб был диагностирован у 10,4% больных, в 40,0% случаев пациенты имели 

узловой зоб, у 20,6% больных была диагностирована смешанная форма зоба [100]. 

В процентном соотношении по частоте развития различных форм зоба данные 

литературы значимо разнятся. Однако следует отметить, что большинство 

авторов склонны ассоциировать акромегалию с более высокой частотой развития 

различных форм зоба, значимо превышающую заболеваемость в общей 

популяции [44, 72, 88, 111]. Это подтверждается результатами нашего 

исследования: патология щитовидной железы превышала таковую в контрольной 

группе в 3,05 раза (узлового зоба в 1,69 раза в (р=0,05), диффузного зоба в 2,32 

раз (р=0,015), смешанного зоба в 5,96 раз (р<0,01). 

     Следующим этапом исследования явился сравнительный анализ 

распространенности различных нозологических форм патологии щитовидной 

железы между исследуемыми группами с учетом половой принадлежности. 

Узловой зоб чаще диагностировался у лиц женского пола как у пациентов с 

акромегалией, так и в группе контроля, а диффузная и смешанная формы зоба 

чаще диагностировались у лиц мужского пола также в обеих группах.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uchoa%20HB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24402013
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     По результатам цитологического исследования у 11,2% пациентов с 

акромегалией был диагностирован папиллярный рак, в остальных случаях был 

диагностирован коллоидный зоб. При этом в контрольной группе рак был 

диагностирован у 1,85%. Частота выявления рака у пациентов с акромегалией в 

6,05 раз (11,2/1,85) превышала показатели группы контроля, ОШ – 6,68 (95% ДИ 

2,5 до 17,82), ОР – 6,048 (95% ДИ 2,37-15,38), р=0,0001. 

     Таким образом, наше исследование показало высокую частоту развития рака 

щитовидной железы у пациентов с акромегалией достоверно превышающую 

показатели контрольной группы. 

     Большинство исследований, в которых оценивалась частота развития рака 

щитовидной железы у пациентов с акромегалией, демонстрировали 

распространенность рака до 3-4% [15, 57, 65, 100, 110]. Tita P. еt al. выявили семь 

случаев рака щитовидной железы у 125 пациентов с акромегалией (5,6%) [98]. В 

исследовании dos Santos еt al., где было обследовано 124 пациента с акромегалией 

и 264 пациента контрольной группы, процент выявляемости рака у лиц с 

акромегалией составил 7,2%, против 0,7% группы контроля [38]. В нашем 

исследовании процент выявления рака в контрольной группе был несколько выше 

(1,85%), что может быть обусловлено большей численностью выборки (324 

человека). Кроме того, в нашем исследовании рак чаще диагностировался у лиц 

мужского пола, что соответствует полученным данным Kurimoto M., Fukuda I. et 

al [59]. 

     Следует также отметить, что частота выявления новообразований, в том числе 

рака, может зависеть от национальных и географических особенностей 

обследуемых лиц. Однако сравнить наши данные с российской когортой 

пациентов не представляется возможным, так как подобных исследований в 

России не проводилось.  

     Одним из следующих этапов нашей работы было изучения частоты развития 

новообразований желудочно-кишечного тракта с проведением эндоскопических 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tita%20P%22%5BAuthor%5D
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методов исследования, а именно эзофагогастродуоденоскопии и колоноскопии. 

Обследование было проведено 120 пациентам с акромегалией, среди них 83 

(69,16%) женщины и 37 (30,83%) мужчин, медиана возраста группы составила 53 

[43;59] года. Количество пациентов в изучаемой нами когорте, соответствует 

наиболее крупным исследованиям, посвященным изучению частоты развития 

новообразований у пациентов с акромегалией за последний 3-5 лет [24, 99, 108]. 

По данным проведенных исследований, новообразования были выявлены у 43 

пациентов, что соответствует 35,8% от общего числа группы. Среди них: 15 

пациентов (34,88%) с новообразованиями верхних отделов желудочно-кишечного 

тракта, 26 пациентов (60,5%) с новообразованиями толстого кишечника, и 2 

пациента (4,65%) с сочетанной патологией верхних и нижних отделов желудочно-

кишечного тракта. В исследовании Wassenaar M.J. еt al. у 107 пациентов с 

акромегалией полипы были выявлены у 34% пациентов, что сопоставимо с 

нашими результатами, в то же время Delhougne B. еt al. в исследовании на 103 

пациентах, диагностированы полипы в 50% случаев, что может быть обусловлено 

меньшим количеством пациентов с исследуемой выборке [37,108]. Matano Y. еt al. 

выявили полипы у 22% исследуемых пациентов с акромегалией, что схоже с 

результатами Vasen H.F. еt al. [67, 103]. Интересно отметить, что авторы не 

выявили зависимости между частой развития полипов и уровнем ИРФ-1, что 

сопоставимо с нашими результатами. 

     Следует также отметить, что в нашем исследовании новообразования чаще 

выявлялись у лиц женского пола, количество женщин составило 30 человек 

(69,76%), среди которых 25 пациенток с доброкачественными полипами и 5 

пациенток с раком желудка и карциномами толстой кишки, против 13 мужчин 

(30,23%) с доброкачественными полипами. Злокачественных новообразований у 

лиц мужского пола выявлено не было. В этом случае будет уместным отметить, 

что в нашей когорте преобладали лица женского пола, что могло повлиять на 

полученные результаты.   

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wassenaar%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20215398
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Delhougne%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7593429
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     По результатам гистологического исследования преобладали 

гиперпластические полипы, которые составляли 53,3% от всех выявленных 

новообразований ЖКТ, в 26,7% случаев были диагностированы аденоматозные 

полипы, в 4,4% случаев аденомы толстой кишки и в 2,2% случаев были 

диагностированы ворсинчатые и зубчатые полипы. Полученные данные 

сопоставимы с данными мета-анализа, выполненного Rokkas T. еt al., где авторы 

указывают на преобладание гиперпластических полипов у пациентов с 

акромегалией [89]. 

В исследовании Delhougne B. еt al. процент выявления аденоматозных полипов 

составил 22,3% случаев, что сопоставимо с нашими данными, однако количество 

гиперпластических полипов в цитируемой работе составило 20%, что несколько 

меньше, по сравнению с нашим исследованием [37]. 

В исследовании Wassenaar M.J.
 

еt al. напротив, преобладали пациенты с 

аденоматозными полипами, кроме того, авторы не выявили зависимости между 

частотой их выявления возрастом и продолжительностью акромегалии [108]. В 

нашем исследовании статистически значимой разницы по продолжительности 

заболевания между группами пациентов без патологии ЖКТ и пациентов с 

диагностированными полипами также выявлено не было. 

В целом в исследуемой когорте (120 пациентов) процент злокачественных 

новообразований составил 4,2%. В исследовании Torre M.L. еt al., проведенном в 

2010 году на 115 пациентах с акромегалией, процент злокачественных опухолей 

составил 2,6% (3 человека) [99]. Bolfi F. еt al. диагностировали 5% 

злокачественных опухолей толстого кишечника, однако, следует отметить, что 

данное исследование было проведено на небольшой выборке пациентов [24]. В 

целом проведенные исследования показывают статистически значимое 

превышение частоты выявления новообразований у пациентов с акромегалией в 

сравнении с группой контроля [37, 62, 89, 97].  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Delhougne%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7593429
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wassenaar%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20215398
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bolfi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24343629
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     В нашем исследовании группы контроля (лиц без гиперсекреции СТГ и 

новообразований ЖКТ) для определения предикторов в развитии 

новообразований желудочно-кишечного тракта не было, что было обусловлено 

следующими причинами: 

 наше исследование не является эпидемиологическим 

 эндоскопические методы исследования являются инвазивными 

манипуляциями, достаточно тяжело переносимыми пациентами, что 

обуславливает определенные трудности в поиске добровольцев 

 проведение данных исследований затруднено экономическими аспектами, 

учитывая необходимое количество наблюдений в группе контроля 

 использование данных проведенных исследований в профильных центрах, 

могло привести к большому количеству положительных результатов, так как 

пациенты, направленные на эндоскопические методы исследования, уже 

имеют жалобы, следовательно, риск выявления патологии в данном случае 

будет выше в сравнении с чистой выборкой. Кроме того, динамическое 

обследование пациентов в условии отсутствия жалоб, как правило, 

проводится только у лиц с отягощенным семейным анамнезом по полипозу 

или раку ЖКТ. 

     Таким образом, по результатам нашего исследования пациенты с акромегалией 

имеют более высокую частоту выявляемости новообразований щитовидной 

железы и желудочно-кишечного тракта. В отношении щитовидной железы мы 

доказали статистически значимое превалирование патологии органа в целом и 

развития рака в частности в сравнении с общей популяцией.  

     Учитывая высокую распространенность новообразований у пациентов с 

акромегалией, закономерно возникает потребность в поиске достоверных 

предикторов для ранней диагностики опухолей и предупреждения развития 
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осложнений, обусловленных развитием этих образований и как следствие 

снижения риска смертности пациентов. 

     В качестве изучаемых предикторов развития новообразований щитовидной 

железы и желудочно-кишечного тракта нами были рассмотрены ИРФ-1, СТГ, 

ИРИ, а также уровень фолиевой кислоты, 25-ОН- D, ИРФ-1-СБ-3. Кроме того, 

нами было изучено влияние возраста пациентов и длительности заболевания на 

развитие опухолей, а также значимость онкомаркеров СА 72-4 и СА 19-9 в 

диагностике новообразований. 

     Для пациентов с различными формами зоба щитовидной железы были 

рассчитаны медианы исследуемых показателей и проведен сравнительный анализ 

с пациентами без патологических изменений по данным УЗИ с вычислением U-

критерия  Манна-Уитни.  

     Интересно отметить, что статистически значимой разницы между группами по 

уровню ИРФ-1 выявлено не было, как в группе пациентов с узловым и 

диффузным зобом, так и у пациентов с диагностированным раком щитовидной 

железы. В то же время, результаты ряда исследований указывают на выраженное 

стимулирующее действие ИРФ-1 на фолликулярные клетки железы, что 

ассоциируется с повышенным риском развития рака [93]. Кроме того, длительное 

повышение уровня ИРФ-1 может способствовать увеличению объема железы, в то 

время как достижение ремиссии основного заболевания может приводить к 

нормализации объема [49]. 

     Возраст также не имел статистически значимого влияния на развития узловой 

и диффузной формы зоба. Кроме того, не выявлено статистически значимой 

разницы между группами по уровню ИРФ-1, фолиевой кислоты, витамина D и 

уровню ИРФ-1-СБ-3.  

     Для пациентов со смешанным зобом, которые достоверно отличались по 

возрасту от группы пациентов без патологических изменений щитовидной железы 

по данным УЗИ, был проведен ROC-анализ с последующей бинарной 
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логистической регрессией. Анализ показал, что пациенты с акромегалией старше 

31 года достоверно чаще страдают данной формой зоба.  

     Для группы пациентов с папиллярным раком также были проанализированные 

все вышеуказанные показатели. Однако достоверно значимой зависимости между 

длительностью заболевания и риском развития рака выявлено не было (р=0,69). 

Также не было выявлено статистически значимой зависимости от возраста 

пациентов (р=0,86), уровня ИРФ-1(р=0,7), ИРИ (р=0,3), витамина D (р=0,49), 

фолиевой кислоты (р=0,07), ИРФ-1-СБ-3 (р=0,56). В то же время при 

сопоставлении больных акромегалией с пациентами группы контроля, имеющими 

подобные заболевания (фолликулярные аденомы и папиллярный рак), в случае 

доброкачественных новообразований пациенты с акромегалией имели 

статистически значимо более высокий уровень ИРФ-1СБ3 (р=0,01). А при 

сопоставлении групп пациентов с папиллярным раком статистически значимые 

различия были выявлены по уровню ИРФ-1-СБ3 (р=0,04) и ИРИ (р=0,02), 

которые были выше у пациентов с акромегалией, и по уровню витамина Д 

(р=0,05), больные акромегалией находились в более выраженном дефиците 

изучаемого показателя. При проведении статистического анализа отмечалась 

положительная корреляция между уровнем ИРФ-1 и ИРИ в группах пациентов с 

диффузным и смешанным зобом r=0,54 (р <0,05) и r=0,58 (р <0,05) 

соответственно, а также уровнем ИРИ и ИРФ-1-СБ3 r=0,49 (р <0,05) у пациентов 

с диффузной формой зоба. Таким образом, несмотря на то что различий между 

группами с папиллярным раком и доброкачественными новообразованиями у 

больных акромегалией выявлено не было, возможно, при увеличении 

численности изучаемой когорты, данные показатели могли бы проявить себя, как 

значимые предикторы туморогенеза в щитовидной железе. 

     Интересно отметить, что по данным литературы при изучении влияния 

инсулинорезистентности на развитие рака щитовидной железы у пациентов без 

гиперсекреции СТГ, увеличение индекса HOMA ассоциировалось с более 
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высокой вероятности развития рака, а уровень ИРФ-1СБЗ не имел никакого 

значения в развитии опухоли [7].  

     Все вышеуказанные показатели были проанализированы в качестве 

предикторов туморогенеза и у пациентов с новообразованиями желудочно-

кишечного тракта. 

     Все больные с проведенными эндоскопическими исследованиями ЖКТ были 

разделены на 3 группы: пациенты без выявленных новообразований, с 

доброкачественными полипами и аденомами, и пациенты с диагностированным 

раком. При изучении влияния возможных предикторов мы не разделяли 

пациентов на группы с новообразованиями верхних и нижних отделов ЖКТ. 

     При сравнении групп пациентов без новообразований и пациентов с полипами, 

достоверные различия были отмечены по возрасту (р=0,04). Пациенты с 

акромегалией старше 51 года имеют более высокий риск полипообразования, ОР 

– 1,85 (ДИ 95% 1,04 до 3,3). В то же время в исследовании Delhougne B. et al. 

увеличение частоты выявляемости полипов было ассоциировано с возрастом 55 

лет и старше [37].  

     При сопоставлении групп пациентов без патологии ЖКТ и с выявленными 

новообразованиями, отмечалась статистически значимая разница по уровню СА 

19-9. Интересно отметить, что уровень исследуемого маркера парадоксально был 

выше у пациентов без новообразований (р=0,03) в сравнении с пациентами с 

выявленными опухолями ЖКТ. В то же время при сравнении пациентов с 

полипами и раком достоверной разницы по уровню СА 19-9 выявлено не было. 

При этом в группе контроля, то есть у лиц без гиперсекреции СТГ, отмечалось 

статистически значимое увеличения уровня маркера в случае рака в сравнении с 

доброкачественными полипами (р=0,03). Учитывая достоверные различия между 

группами больных с акромегалией, мы рассмотрели данный показатель в качестве 

возможного предиктора развития новообразований: по данным ROC-анализа, 

площадь под кривой составила 0,67, что указывает на среднюю прогностическую 
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значимость исследуемого предиктора. Для определения модели прогноза была 

проведена бинарная логистическая регрессия, по данным которой, уровень СА-

19-9≤8,8 Ед/л достоверно повышает риск развития новообразований ЖКТ у 

пациентов с акромегалией, точность модели составила 61,8 %, чувствительность 

79,3%, специфичность 42,3%, (β для СА 19-9 =-0,158, β для Const = 1,38; р = 

0,038, р=0,036 соответственно). 

     Ранее данный маркер не описывался как возможный диагностический 

критерий развития новообразований у пациентов с акромегалией, в связи с чем 

достаточно сложно сделать однозначные выводы. Возможно, полученные нами 

результаты являются особенностью выборки в нашем исследовании, или 

специфичны для пациентов с гиперсекрецией СТГ в целом. Однако гипотеза, что 

при определении СА 19-9 в сыворотке крови больных в 61,8% случаев данный 

показатель может предсказать вероятность развития новообразования является 

весьма перспективной. Поэтому мы считаем, что данный вопрос требует 

дальнейшего изучения на более крупной выборке пациентов. 

     Онкомаркер СА 72-4 не проявил себя как предиктор развития опухолей ни у 

пациентов с новообразованиями щитовидной железы, ни у пациентов с 

новообразованиями ЖКТ как в группе больных акромегалией, так  и у пациентов 

без гиперсекреции СТГ. Однако, принимая во внимание, что данное исследование 

было выполнено на относительно небольшой выборке, сложно сделать 

однозначные выводы в отношении прогностического значения данного маркера. 

     Одним из показателей, который мы включили в качестве предиктора развития 

новообразований ЖКТ у пациентов с акромегалией, был ИРИ. В нашем 

исследовании достоверных различий в уровне данного показателя между 

пациентами с полипами и без патологии ЖКТ выявлено не было. При этом 

уровень ИРИ статистически значимо был выше у пациентов со злокачественными 

опухолями, в сравнении с пациентами с полипами. При проведении ROC-анализа 

и бинарной логистической регрессии, при уровне ИРИ≥48,6 мкЕ/мл, риск 

развития новообразований в ЖКТ у пациентов с акромегалией статистически 
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значимо выше (площадь под кривой - 0,86, точность модели составила 94,4%, 

чувствительность 40%, специфичность 98,5%). При этом данный уровень ИРИ 

ассоциирован как с появлением доброкачественного новообразования, так и 

злокачественного. 

     Более того, у пациентов с акромегалией, с диагностированным образованием в 

ЖКТ при уровне ИРИ≥30,1 мкЕ/мл, значимо повышается риск малигнизации 

(площадь под кривой 0,9, точность модели составляет 92,3%, чувствительность 

80%, специфичность 95,2%).   

     Полученные нами результаты сопоставимы с результатами Colao A. еt al. В 

данном исследовании авторы показали, что при уровне ИРИ 22.4 +/- 8.8 мкЕ/мл 

достоверно увеличивается риск развития гиперплаcтических полипов (р <0,01), 

при 38.0 +/- 15.9 мкЕ/мл аденоматозных полипов (Р < 0,0001), а уровень 59.0 +/- 

30.6 мкЕ/мл был ассоциирован с аденокарциномами (Р < 0,0001) [32]. 

Yamamoto M., Fukuoka H. еt al. при изучении распространенности 

новообразований у пациентов с акромегалией также отметили положительную 

корреляцию между частотой выявления новообразований ЖКТ и уровнем 

инсулинорезистентности [113]. 

     Кроме того, в нашем исследовании была выявлена положительная корреляция 

между уровнем ИРИ и ИРФ-1, r= 0,53 (р<0,05), что косвенно может указывать на 

то, что бесконтрольное течение заболевания, может увеличить риск развития 

новообразований. Однако достоверной разницы между пациентами с 

новообразованиями и без них по уровню ИРФ-1 и продолжительности 

заболевания в нашем исследовании выявлено не было. 

     При сравнительном анализе групп пациентов с полипами и раком также 

обращает на себя внимание значимое повышение уровня ИРФ-1СБ3 в группе 

пациентов с полипами (р=0,000017), который также рассматривался в качестве 

предиктора новообразований.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fukuoka%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24947684
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     Более того, при сопоставлении пациентов группы контроля и больных 

акромегалией с доброкачественными новообразованиями ЖКТ, последние имели 

статистически значимо более высокий уровень ИРФ-1СБ3 (р=0,0001). По данным 

проведенного ROC-анализа, площадь под кривой составила 0,98, что указывает на 

высокую прогностическую значимость исследуемого предиктора, а результаты 

бинарной логистической регрессии показали, что уровень ИРФ-1-СБ3≥3510мг/мл 

достоверно повышает риск развития злокачественной опухоли как у пациентов 

без диагностированных ранее новообразований, так у пациентов с 

диагностированными полипами. Точность модели составила 96,4 %, 

чувствительность 80%, специфичность 98%. В то же время при сравнении 

пациентов группы контроля с полипами и раком подобных различий выявлено не 

было. 

     Полученные данные могут указывать, что ИРФ-1СБ3 и ИРИ являются 

специфическими предикторами развития новообразований ЖКТ у пациентов с 

акромегалией, могут использоваться в диагностике выявления новообразований и 

как прогностические критерии возможной малигнизации выявленных опухолей. 

В исследовании Miraki-Moud F. et al. авторы также выявили повышенную 

экспрессию ИРФ-1-СБ-3 у больных акромегалией с доброкачественными и 

злокачественными новообразованиями [71], в то время как у пациентов без 

акромегалии риск развития злокачественных новообразований ассоциировался со 

снижением уровня ИРФ-1СБ3 [45]. 

     Следует отметить, что в нашем исследовании не было группы контроля, а 

именно лиц без новообразований ЖКТ и отсутствием акромегалии. Однако, 

принимая во внимание данные диссертационной работы Моисеенко А.Б., которая 

была посвящена изучению взаимосвязи ИРФ-1, ИРФ-1СБ3 и инсулина с клинико-

морфологическими особенностями колоректального рака у пациентов без 

соматотропиномы, достоверной разницы между пациентами без опухолей и 

колоректальным раком по уровню ИРФ-1СБ3 выявлено не было [3]. Уровень 

исследуемого показателя как у здоровых лиц, так и у пациентов с колоректальным 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miraki-Moud%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11318786
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раком колебался в пределах 0,1-5 перцентили (Bloom 1990). В нашем 

исследовании уровень ИРФ-1-СБ3 группы контроля с полипами и раком ЖКТ 

соответствовал данным работы Моисеенко А.Б. В связи с чем набор контрольной 

группы пациентов без патологии ЖКТ и акромегалии мы сочли не 

целесообразным. 

     Кроме того, цель нашего исследования заключалась в изучении возможных 

предикторов у пациентов с акромегалией, поэтому сравнительный анализ 

проводился с группой пациентов без акромегалии, имеющих подобные 

заболевания, а именно полипы и рак ЖКТ. 

     В качестве возможных предиктора развития новообразований желудочно-

кишечного тракта в настоящее время достаточно активно исследуется фолиевая 

кислота. Так, Torre M.L. et al. в своем исследовании на когорте из 115 пациентов с 

акромегалией выявили, что группы пациентов с низким уровнем фолиевой 

кислотой имели более высокий риск развития рака толстой кишки [99]. Схожие 

результаты были получены Lombardi M. et al. Кроме того, авторы исследовали 

влияние уровня витамина D и ИРИ на развитие новообразований у пациентов с 

акромегалией пришли к заключению, что уровень витамина D и ИРИ не влияет на 

частоту выявляемости опухолей, а уровень фолиевой кислоты, напротив, 

отрицательно коррелирует с частотой выявления новообразований [63].  Уровни 

витамина D и фолиевой кислоты в нашей работе, были сопоставимы между 

группами пациентов с диагностированными опухолями и без патологии ЖКТ, 

однако уровень ИРИ, по данным бинарной логистической регрессии и ROC-

анализа, зарекомендовал себя, как достоверный предиктор развития опухоли у 

пациентов с акромегалией.  

     По данным проведенного ИГХ исследования, у пациентов с опухолями  

щитовидной железы, мы получили очень низкую экспрессию р53, и отсутствие 

экспрессии Ki-67 как у пациентов с акромегалией, так и в группе контроля.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torre%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23807201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lombardi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23324452
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     В тоже время при исследовании опухолей желудочно-кишечного тракта, у 

больных акромегалией в доброкачественных опухолях была выявлена достаточно 

выраженная экспрессия Ki-67, медиана исследуемого показателя составила 50% 

[40;80]. При этом у пациентов группы контроля с той же патологией уровень 

экспрессии составил 19% [16,5;28,5]. Однако при сравнении групп пациентов с 

использованием U-критерия Манна-Уитни достоверной разницы между группами 

выявлено не было (р=0,062). Уровень экспрессии р53, напротив, был ниже у 

больных акромегалией и составил 1% [0;10] против 55% [5;85] группы контроля 

(р=0,04). Таким образом, можно предположить, что пациенты с акромегалией 

имеют более высокий риск озлокачествления за счет снижения уровня апоптоза. 

Хотя более логичным кажется, что у пациентов с гиперсекрецией СТГ и ИРФ-1 в 

первую очередь должны преобладать процессы пролиферации. В данном случае 

уместно будет отметить, что проводимое ИГХ исследование было выполнено на 

небольшой когорте пациентов, что могло повлиять на полученные результаты.  

Кроме того, у пациентов обеих групп отмечалась положительная корреляция 

между р53 и ИРФ-1СБ3, у пациентов с акромегалией коэффициент по Спирмену 

r=0,77 (р <0,05), для пациентов группы контроля уровень корреляции составил 

r=0,63 (р <0,05). Учитывая значимое увеличение уровня ИРФ-1СБ3 у пациентов с 

акромегалией, можно предположить, что ИРФ-1СБ3 оказывает влияние на 

апоптоз, но у пациентов с акромегалией этот эффект снижен.  

TUNELL не проявил себя у подавляющего большинства пациентов с 

новообразованиями щитовидной железы и ЖКТ как у пациентов с акромегалией, 

так и у пациентов без гиперсекреции СТГ, за исключением одной пациентки 51 

года с активной фазой акромегалии (ИРФ-1=713,5 нг/мл) с диагностированным 

аденоматозным полипом.  

     В литературе имеются единичные работы, посвященные изучению ИГХ 

особенностей опухолей ЖКТ. Так, в одном из проведенных исследований Dutta P. 

еt al. выявили повышенную экспрессию Ki-67 у пациентов с акромегалией в 

сравнении с контролем, а также резко положительное окрашивание TUNELL у 
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пациентов с аденокарциномой без акромегалии. В нашем исследовании уровень 

экспрессии Ki-67 также был выше у пациентов с акромегалией, возможно, 

увеличение выборки позволило бы получить достоверные различия. Однако 

TUNELL у нашей когорты не проявил себя как прогностически значимый маркер 

апоптоза ни у пациентов с акромегалией, ни у пациентов группы контроля. Кроме 

того, в исследовании цитируемого автора была выявлена положительная 

корреляция между уровнем Ki-67 и ИРФ-1[40], у пациентов нашей когорты 

данной зависимости выявлено не было. Уровень Ki-67 положительно 

коррелировал с СА 19-9 у пациентов группы контроля r=0,68 (р <0,05). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

     Таким образом, в проведенном нами исследовании, были получены 

результаты, подтверждающие высокую частоту выявляемости новообразований 

щитовидной железы и желудочно-кишечного тракта у пациентов с акромегалией. 

Кроме того, статистически доказано превышение риска развития рака 

щитовидной железы в сравнении с общей популяцией. 

     В ходе поиска достоверных предикторов развития опухолей, нами были 

продемонстрированы доказательства прогностической значимости уровней ИРИ и 

ИРФ-1СБ-3 в диагностике новообразований ЖКТ в целом и озлокачествлении 

имеющихся опухолей в частности. 

     Учитывая простоту выполнения метода и статистически достоверные 

результаты, уровень ИРИ был использован для разработки алгоритма 

обследования желудочно-кишечного тракта у пациентов с акромегалией (рис 15).  

     Вместе с тем необходимо проведение проспективного исследования, с 

участием большого числа пациентов с акромегалией, для подтверждения 

полученных нами результатов и внедрения остальных маркеров в рутинную 

практику. 

     Также, достаточно перспективным представляется дальнейшее изучение 

возможного влияния ИРФ-1СБ3, ИРИ и витамина Д на туморогенез в щитовидной 

железе, так как в своем исследовании мы получили достоверно значимые 

различия между пациентами с акромегалией и группой контроля по данным 

показателям. В отношении опухолей ЖКТ, напротив, витамин Д не проявил себя 

как прогностически значимый маркер развития новообразований, все 

сравниваемые группы были сопоставимы по данному показателю. Схожие 

результаты были получены и при изучении уровня фолиевой кислоты. Возможно, 

витамин Д и фолиевая кислота не имеют значимого влияния на развитие 

новообразований ЖКТ или полученные нами результаты являются особенностью 

изучаемой выборки, данный вопрос требует дальнейшего изучения. 
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Кроме того, использование СА 19-9 в диагностике новообразований ЖКТ, может 

способствовать более точному прогнозированию вероятности развития опухоли 

ЖКТ. 

Также в нашем исследовании было продемонстрировано, что Ki-67 и р 53 не 

являются специфичными маркерами прогрессии опухоли в щитовидной железе, 

однако, достаточно хорошо себя проявили как маркеры пролиферации и апоптоза 

в опухолях ЖКТ. 
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Рисунок 15. Алгоритм обследования желудочно-кишечного тракта у пациентов с 

акромегалией. 
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ВЫВОДЫ 

1. Частота выявляемости патологии щитовидной железы у пациентов с 

акромегалией достоверно выше, чем в общей популяции: узлового зоба в 1,69 

раза, диффузного зоба в 2,32 раза, смешанного зоба в 5,96 раз, рака щитовидной 

железы в 6,05 раз.  

2. Пациенты с акромегалией старше 31 года чаще страдают смешанной формой 

зоба. 

3. Частота выявляемости новообразований желудочно-кишечного тракта у 

пациентов с акромегалией составила 35,8% с преобладанием 

гиперпластических и аденоматозных полипов, рак был диагностирован в 4,2% 

случаев. 

4. Частота выявляемости новообразований как щитовидной железы, так и 

желудочно-кишечного тракта не зависела ни от активности, ни от длительности 

заболевания (акромегалии). 

5. Уровень ИРИ является ценным прогностическим маркером новообразований 

ЖКТ: при уровне ИРИ≥48,6 мкЕ/мл возрастает риск развития опухоли 

(точность модели 94,4%, чувствительность 40%, специфичность 98,5%), при 

уровне ИРИ≥30,1мкЕ/мл достоверно повышается риск малигнизации имеющего 

новообразования (точность модели составляет 92,3%, чувствительность 80%, 

специфичность 95,2%). 

6. Уровень ИРФ-1СБ3 является прогностически значимым предиктором развития 

опухолей ЖКТ у пациентов с акромегалией: при уровне  

ИРФ-1СБ-3≥3510мг/мл достоверно повышается риск развития злокачественной 

опухоли как у пациентов без диагностированных ранее новообразований, так и 

с диагностированными полипами (точность модели 96,4 %, чувствительность 

80%, специфичность 98%).  

7. Снижение уровня СА 19-9 <8,8 ЕД/мл статистически значимо повышает риск 

развития новообразований ЖКТ (точность 61,8 %, чувствительность 79,3%, 

специфичность 42,3%). 
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8. Пациенты с акромегалией имеют статистически более низкий уровень 

апоптоза, по уровню экспрессии р53 в полипах желудочно-кишечного тракта в 

сравнении с группой контроля. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Учитывая высокую частоту выявляемости патологии щитовидной железы, 

пациенты с акромегалией, особенно старше 31 года, должны проходить 

ежегодный обязательный мониторинг с выполнением УЗИ. 

 

2. Принимая во внимание полученные результаты, пациенты с акромегалией 

относятся к группе риска по развитию папиллярного рака щитовидной железы. 

В связи с чем при обнаружении узловых образований всем пациентам, в 

обязательном порядке, должна быть выполнена ТАБ независимо от 

общепринятых рекомендаций Европейского консенсуса по диагностике и 

лечению узловых образований щитовидной железы.  

 

3. Учитывая высокую частоту выявления новообразований желудочно-кишечного 

тракта, пациентам с акромегалией старше 51 года  рекомендовано проходить 

обследование желудочно-кишечного тракта согласно принятому алгоритму 

(рис 15). 

4. При проведении эндоскопических методов исследования 

(гастроскопии/колоноскопии), рекомендовано удаление полипов при 

первичном их обнаружении ввиду высоко риска малигнизации. 
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Список сокращений 

ГР – гормон роста 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ИГХ исследование - иммуногистохимическое исследование 

ИРИ – иммунореактивный инсулин 

ИРФ – инсулиноподобный фактор роста 

ИРФ-1СБ3 - инсулиноподобный фактор роста – связывающий белок 3 

ИХЛА  - иммунохимиолюминесцентный анализ 

МЭН синдром – синдром множественных эндокринных неоплазий 

ОР – отношение рисков 

ОШ – отношение шансов 

ПСА – простатспецифический антиген 

РИРФ - рецепторы инсулиноподобных ростовых факторов 

СР – стадия ремиссии 

СС - соматостатин 

ТАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия 

ТТГ – тиреотропный гормон 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ХИАМ - хемилюминесцентный иммуноанализ на микрочастицах 
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