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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ В ДИАГНОСТИКЕ АДЕНОМЫ И 
ГИПЕРПЛАЗИИ ПАРАЩИТОВИДНЫХ ЖЕЛЕЗ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
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В настоящее время морфологическая диагностика заболеваний паращитовидных 
желез является сложным и трудоемким процессом. Это связано прежде всего с особен-
ностями интерпретации биопсийного материала, отсутствием точных гистологических 
критериев определения аденомы и гиперплазии паращитовидных желез. В данной статье 
проведен обзор литературных данных, посвященных морфологическим особенностям 
дифференциальной диагностики аденомы и гиперплазии паращитовидных желез. По-
казано, что до настоящего времени нет однозначных морфологических критериев для 
определения различий между аденомой паращитовидных желез и гиперплазией паращи-
товидных желез, таким образом необходимо оценивать всю совокупность клинических и 
морфологических признаков.

Ключевые слова: аденома паращитовидных желез, гиперплазия паращитовидных 
желез, морфологическая диагностика

Введение

С момента установления диагноза ги-
перпаратиреоз (ГПТ) можно рассматри-
вать две группы пролиферативных измене-
ний, в одном случае зависимую от внеш-
них непрерывных стимулов (гиперплазия), 
а в другом – независимую, связанную с 
местными автономными факторами (нео-
плазия). Дифференциальная диагностика 
между аденомой и гиперплазией основа-
на на клинических данных, результатах 
хирургического вмешательства, гистоло-
гическом исследовании биопсийного ма-
териала. Актуальность данной проблемы 
обусловлена тем, что в настоящее время 
морфологическая диагностика заболева-
ний паращитовидных желез (ПЩЖ) за-
труднена в связи с особенностями интер-
претации пункционного материала, отсут-
ствием точных гистологических критериев 
определения аденомы, неравномерностью 
поражения ПЩЖ в случае гиперплазии, а 
также небольшим количеством публика-
ций по этой теме.

Морфологические особенности стро-
ения аденомы ПЩЖ

Аденомы ПЩЖ (АПЩЖ) являются 
причиной первичного гиперпаратиреоза 
в 80-85% случаев у пациентов в возрасте 
от 13 до 77 лет [1]. Симптомы заболевания 
чаще проявляются после 40 лет; соотноше-
ние женщин и мужчин составляет 3-4:1,9 
соответственно [2]. Большинство АПЩЖ 
относится к спорадически возникающим не-
оплазиям, связанным с пролиферацией кло-
нов опухолевых клеток, реже они связаны с 
множественной эндокринной неоплазией и 
другими наследственными синдромами [2].

Масса АПЩЖ колеблется от 0,4 до 
120 г, а размер варьирует от нескольких 
миллиметров до нескольких сантиметров 
в диаметре [1, 2]. Существует прямая за-
висимость между массой и функциональ-
ной активностью новообразования: при 
АПЩЖ массой ≥10 грамм обычно разви-
ваются тяжелые костные изменения, опу-
холи с меньшей массой чаще протекают 
бессимптомно [3]. Около 90% аденом ло-
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кализуются в одной из верхних или ниж-
них ПЩЖ, в нижних – несколько чаще. 
Оставшиеся 10% приходятся на эктопиче-
ские АПЩЖ, связанные с нарушением эм-
бриональной миграции, и располагаются в 
переднем средостении, ретроэзофагеаль-
но, интратиреоидно, в стенке пищевода и 
других местах [2]. Чаще встречаются со-
литарные неоплазии, при этом остальные 
ПЩЖ не увеличены или атрофичны [1].

Парные АПЩЖ редки и связаны с 
ау тосомно-доминантными эндокринными 
нарушениями [4]. Диагноз парной адено-
мы правомерен, если увеличены две же-
лезы, при этом гистологические признаки 
типичны для АПЩЖ, две другие ПЩЖ не 
изменены, отсутствует семейный анамнез 
гиперпаратиреоза, а после хирургическо-
го удаления увеличенных желез наступает 
стойкое излечение. Множественные аде-
номы диагностируются в единичных слу-
чаях и могут быть семейными или спора-
дическими. Микроаденомы не превышают 
0,6 см в диаметре [1, 2]. С одной стороны, 
в случае микроаденомы отсутствует уве-
личение железы, что затрудняет интра-
операционную дифференциацию между 
микроаденомой и нормальной железой, с 
другой – микроаденомы лишены капсулы, 
что усложняет дифференциальную диагно-
стику с фокальной гиперплазией ПЩЖ, но 
после удаления микроаденомы концентра-
ция кальция в плазме нормализуется Дру-
гие ПЩЖ, удаленные у пациента с микро-
аденомой, обычно нормальные [5].

Форма АПЩЖ вариабельна, но боль-
шинство аденом имеют овальную форму, 
иногда дольчатого вида, цвет варьирует от 
желтовато-коричневого до темно-коричне-
вого. Новообразования имеют мягкую кон-
систенцию, на разрезе однородны, иногда 
встречаются кровоизлияния и некрозы, при 
гистологическом исследовании определяют-
ся клетки, сгруппированные в тяжи и гнез-
да, часто встречаются фолликулоподобные и 
железистые структуры. Типичные аденомы 
инкапсулированы, часто по периферии при-
сутствует ободок прилежащих тканей, кото-
рый отделен от аденомы капсулой, но в не-

которых случаях клетки предсуществующих 
структур сливаются с неопластическими. 
Четкая граница между АПЩЖ и структу-
рами нормальной железы при аденомах не-
больших размеров выявляется чаще, чем при 
крупных опухолях. Как правило, клетки в 
предсуществующих структурах меньше, чем 
клетки АПЩЖ, и часто содержат крупные 
жировые включения [1, 2].

При изучении стромального компонен-
та при помощи электронной микроскопии 
определяются нерегулярно расположенные 
различного диаметра расширенные сосуды 
преимущественно синусоидного типа и 
лимфатические капилляры [6, 7]. Принято 
считать, что в строме АПЩЖ не содержат-
ся жировые клетки, но это утверждение не 
всегда справедливо. Очаги жировой ткани 
в строме бывают диффузно распростране-
ны в тканях аденомы или образуют неболь-
шие скопления [2, 8]. В таких случаях при 
гистологическом исследовании биопсий-
ного материала АПЩЖ может быть непра-
вильно истолкована как вариант нормы из-
за большого количества зрелых липоцитов, 
поэтому необходимо принимать во внима-
ние размеры железы и другие критерии [2]. 
Микроскопически аденома может состоять 
из одного или комбинации всех типов кле-
ток ПЩЖ с преобладанием того или иного 
вида [1, 7]. В клетках аденомы происходит 
не только увеличение синтеза паратиреоид-
ного гормона (такого же, как и в нормаль-
ной железе), но и значительные изменения 
в клеточном метаболизме. Увеличивается 
количество гликогена, липидов и число 
митохондрий, появляются мембранные 
структуры, происходящие из эндоплазма-
тической сети (ЭПС), имеющие зеркально 
симметричный вид, паракристаллические 
включения, концентрические пластинча-
тые тела, «коллапсированные митохондри-
альные тельца», связанные с цистернами 
шероховатой ЭПС [6].

Аденомы из главных темных клеток 
встречаются наиболее часто и представ-
лены тесно расположенными крупными 
полигональными главными клетками раз-
мером до 20-30 мкм [6, 7]. Ядра крупные, 

Обзоры и проблемные статьи



8                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2021. № 2(26)

А.В. Величко, С.Л. Ачинович, Ю.В. Бондарева

округлые с мелкими центрально распо-
ложенными ядрышками, встречаются 
крупные гиперхромные ядра. Иногда об-
наруживаются фигуры митозов [1, 2, 7]. 
Цитоплазма слабобазофильная, мелкозер-
нистая. Ультраструктура опухолевых кле-
ток свидетельствует об их высокой функ-
циональной активности и изменениях, не 
характерных для нормального секретор-
ного цикла. Комплекс Гольджи гипертро-
фирован, шероховатая ЭПС значительно 
развита и окружена цитоплазматическими 
вакуолями, в большом количестве при-
сутствуют митохондрии. Хорошо выраже-
ны секреторные гранулы. Во всех клетках 
опухоли определяется гликоген, накопле-
ние которого может быть настолько обиль-
ным, что он занимает большую часть цито-
плазмы, вытесняя органеллы и гранулы на 
периферию, придавая светлый вид клетке 
при исследовании в световом микроскопе. 
Подобного типа клетки относят к светлым 
главным, а не к «водянисто-клеточным» 
как считалось ранее, в том числе, по при-
чине отсутствия множества связанных с 
мембранами вакуолей. Клетки содержат 
незначительное количество или вообще не 
содержат нейтральных липидов [6, 7].

Онкоцитарные аденомы (синоним – 
аденомы из ацидофильных клеток) – ред-
кая разновидность, которая составляет 
около 5% всех аденом ПЩЖ [2]. Основные 
диагностические критерии онкоцитарной 
аденомы: не менее 90% онкоцитарных кле-
ток в составе опухоли. Ядра клеток мелкие, 
сферические, с одним или двумя отчетли-
выми ядрышками, встречаются крупные 
гиперхромные ядра [2]. Ядерный хроматин 
варьирует от равномерно распределенного 
мелкозернистого типа до наличия грубых 
глыбок вблизи ядерной мембраны. Неред-
ко встречаются двуядерные клетки. Клетки 
имеют обильную зернистую цитоплазму с 
большим количеством митохондрий. При-
сутствует минимальное количество глико-
гена и липидных вакуолей [2, 6].

Водянисто-клеточные АПЩЖ исклю-
чительно редки, чаще встречаются в верх-
них ПЩЖ. Ядра клеток резко очерчены, 

мелкие, гиперхромные, располагаются экс-
центрично, ядрышки не визуализируются. 
Фигуры митоза отсутствуют. Цитоплазма 
содержит множественные цитоплазмати-
ческие вакуоли. Некоторые клетки содер-
жат крупнозернистые оксифильные части-
цы, другие – более светлые однородные 
прозрачные капли диаметром 3-5 мкм. 
Диагностическое отличие от других форм 
АПЩЖ заключается в обнаружении при 
электронной микроскопии связанных с 
мембранами цитоплазматических вакуо-
лей, не содержащих гликоген [1, 2, 6, 7].

Липоаденомы (синоним – аденоли-
помы) характеризуются пролиферацией 
как паренхиматозных компонентов, пред-
ставленных в виде компактных клеточных 
тяжей, так и стромальных элементов, со-
стоящими из большого количества жиро-
вой и соединительной тканей с различным 
количеством лимфоцитов. Липоаденомы 
многие исследователи относили к гамар-
томатозным поражениям с повышенным 
количеством стромального жирового ком-
понента, однако некоторые авторы показа-
ли, что данные новообразования являются 
функционально активными [9], так как свя-
заны с гиперпаратиреозом, а их хирургиче-
ское удаление приводило к нормализации 
уровня паратиреоидного гормона (ПТГ) и 
кальция [2, 9].  

Атипическая аденома характеризует-
ся отсутствием достоверных признаков 
инвазивного роста, но имеет морфоло-
гические критерии, такие как широкие 
фиброзные тяжи, митозы, сращение с со-
седними структурами (но не прорастание 
в них), наличие опухолевых комплексов в 
окружающей аденому капсуле, солидный 
или трабекулярный тип строения, ядерная 
атипия, четкие ядрышки [10]. 

Морфологические особенности ги-
перплазии ПЩЖ

Гиперплазия характеризуется абсолют-
ным увеличением паренхиматозных струк-
тур в результате пролиферации клеток в 
множественных ПЩЖ при отсутствии 
известного стимула для гиперсекреции 
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ПТГ. Возникает спорадически (75% случа-
ев) или как проявление одного из наслед-
ственных синдромов гиперпаратиреоидиз-
ма (ГПТ) [2]. В половине случаев гипер-
плазии ПЩЖ происходит симметричное 
увеличение всех ПЩЖ – классическая 
гиперплазия, в других – ассиметричное 
очаговое поражение, приводящее к уве-
личению ПЩЖ – псевдоаденоматозная 
гиперплазия [1, 8, 11]. В некоторых случа-
ях наблюдается минимальное увеличение 
всех желез – оккультная (скрытая) гипер-
плазия [2, 11]. Установить различие между 
асимметричной гиперплазией и аденомой 
иногда может быть чрезвычайно трудным. 
Гиперпластические разрастания не имеют 
по периферии фиброзной капсулы в виде 
хорошо сформированной волокнистой со-
единительной ткани. В некоторых случаях, 
гиперпластические структуры отграниче-
ны тонким слоем соединительной ткани, 
таким же, как в нормальной ПЩЖ. Фи-
брозные прослойки не полностью окружа-
ют очаги гиперплазии ПЩЖ, а фрагменти-
руются и распадаются на септы. 

Кровеносные сосуды с утолщенными 
стенками в большом количестве присут-
ствуют в гиперплазированной железе [7]. 
В строме присутствуют равномерно рас-
пределенные крупные толстостенные со-
суды с мышечными стенками, похожие на 
сосуды нормальных ПЩЖ. Их интерпре-
тируют как часть врожденной нативной 
стромы в очагах гиперплазии [8]. Объем 
стромальных жировых клеток заметно со-
кращается в целом, но могут быть значи-
тельные различия в количестве липоцитов 
в разных участках железы. В некоторых 
случаях увеличение количества стромаль-
ных жировых клеток трактуется как липо-
гиперплазия [2].

Преобладающим типом клеток в слу-
чае гиперплазии являются главные темные 
клетки, хотя может присутствовать различ-
ное количество переходных онкоцитов и 
вакуолизированных главных светлых кле-
ток [1, 2, 8]. Главные гиперпластические 
клетки обычно располагаются в виде со-
лидных структур, тяжей или фолликулов 

[2]. Очаговые скопления главных клеток 
встречаются в мягких тканях шеи или в 
средостении и могут подвергаться гипер-
пластическим изменениям. Эти поражения 
называют паратироматозом, который, воз-
можно, отвечает за персистирующий или 
рецидивирующий ГПТ [2].

Водянисто-клеточная гиперплазия 
встречается редко. Как правило, вовлечены 
все четыре железы, хотя верхние железы 
обычно несколько больше нижних. Клет-
ки крупные, размером от 10 до 40 мкм. 
Ядра округлые овальные, гиперхромные; 
часто встречаются многоядерные клетки. 
Цитоплазма светлая за счет присутствия 
цитоплазматических вакуолей. Иногда 
обнаруживается мелкая эозинофильная 
зернистость. Часть гранул содержит гли-
коген. Часто водянисто-клеточные новооб-
разования имеют альвеолярное строение, 
напоминающее ветвь с ягодами. Один из 
главных признаков – базальная ориентация 
ядер [1, 2, 7].

Дифференциальная диагностика ги-
перплазии и аденомы ПЩЖ

В литературных данных встречается 
несколько гистологических критериев ги-
перплазии и АПЩЖ:

1. АПЩЖ чаще представлена единич-
ным узлом с поражением одной железы и 
редко – двух. Некоторые авторы рассма-
тривают этот критерий как наиболее важ-
ный [7, 12]. Диагноз АПЩЖ основывается 
главным образом на обнаружении увеличе-
ния одной железы и не имеет четких пато-
гистологических критериев [13-15]. Нельзя 
быть до конца уверенным, что имеет место 
одиночное поражение, так как может со-
храняться гиперкальциемия или через не-
сколько лет развиться рецидив из-за остав-
шихся гиперплазированных желез [16, 17]. 
Такой результат может быть связан с одной 
стороны с тем, что гиперплазия не всегда 
поражает железу диффузно и симметрич-
но, а может быть очаговой, что приведет к 
увеличению паращитовидной железы, ко-
торая может имитировать аденому. В слу-
чае диффузной гиперплазии увеличение 
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всех ПЩЖ не всегда равномерно. Как при 
гиперплазии светлых, так и при гиперпла-
зии главных клеток верхние ПЩЖ увели-
чиваются в большей степени, чем нижние 
[7, 18]. При гиперплазии главных клеток 
эта асимметрия более выражена, причем 
одна железа больше другой [18]. Кроме 
того, при гиперплазии одна из желез может 
быть намного больше, чем другая, и связа-
но это как с первичным размером ПЩЖ, 
так и с тем, что железы могут сливаться и 
выглядеть как одна [1].

2. Присутствие в случае АПЩЖ в пре-
паратах рядом с опухолью прослойки тка-
ней нормальной ПЩЖ [7, 13]. При больших 
размерах опухоли данную прослойку мож-
но не обнаружить из-за атрофии и вторич-
ных изменений. В то же время гиперплазия 
не распространяется первоначально на всю 
железу, и растущие узелки могут оттеснить 
нормальную ткань на периферию [14]. Во 
многих исследованиях в гистологических 
образцах обнаруживалась остаточная ткань 
нормальной ПЩЖ, связанная с гиперпла-
зированными структурами. В свете кон-
цепции очаговой гиперплазии данный фе-
номен интерпретируется как наличие гор-
монально неактивных и не участвующих в 
гиперпластическом процессе тканей ПЩЖ 
[8, 14, 16, 17]. Таким образом, ободок нор-
мальной ткани ПЩЖ, прилежащий к пато-
логически измененной ткани, может быть 
обнаружен и при гиперплазии [17].

3. Наличие капсулы и взаимодействие 
с окружающей тканью. Как в случае ги-
перплазии, так и в случае аденомы рост 
клеточных масс в ПЩЖ приводит к сдав-
лению окружающих тканей, что вызывает 
атрофию и фиброзные изменения стромы 
на границе с новообразованием. В случае 
аденомы определяются четкие границы 
с окружающими тканями в виде хорошо 
очерченной, толстой соединительноткан-
ной капсулы. При гиперплазии происходит 
слияние патологических клеточных струк-
тур с остаточной тканью ПЩЖ, отсутству-
ет четко очерченная граница между ними, 
поэтому по периферии в гиперпластиче-
ских разрастаниях не определяется хоро-

шо сформированная волокнистая соедини-
тельная ткань [7, 8].

4. Сосудистая строма. В строме гипер-
плазированной железы появляются равно-
мерно распределенные крупные толсто-
стенные кровеносные сосуды с мышечными 
стенками. В случаях АПЩЖ сосуды стано-
вятся нерегулярными по калибру и распре-
делены неравномерно, большинство из них 
выглядят как сеть разветвленных эндотели-
альных каналов с толстыми гиалинизиро-
ванными стенками, отсутствуют крупные 
артерии мышечного типа, наблюдаемые при 
гиперпластических процессах [7].

5. Присутствие или отсутствие жиро-
вой ткани. Наличие жировых клеток яв-
ляется важным критерием, указывающим 
преимущественно на гиперплазию, чем 
на АПЩЖ [16]. Это связано с тем, что 
АПЩЖ растут путем оттеснения окружа-
ющих тканей ПЩЖ, и поэтому ожидаемо 
не содержат стромы, содержащей жировую 
ткань, а в случае гиперплазии происходит 
очаговое увеличение количества парен-
химатозных клеток в предсуществующей 
жировой ткани [8]. В литературных источ-
никах указывается, что жировые клетки 
могут присутствовать в АПЩЖ, но в этих 
случаях диагноз основывался на наличии 
единственного опухолевого узла и других 
критериях [7, 11, 13, 14, 17].

6. Дольчатость. Как и в щитовидной 
железе, дольчатый рисунок – критерий, ха-
рактерный для нормальной и гиперплази-
рованной железы, но не для аденомы [8].

7. Размер и количество ядер. Для аде-
номы характерен ядерный полиморфизм, 
встречаются гигантские гиперхромные 
ядра до 20 мкм в диаметре с неровными 
контурами [7, 14]. Однако полиморфизм с 
наличием крупных и многоядерных клеток 
был обнаружен в некоторых исследовани-
ях в случаях гиперплазии ПЩЖ [7, 14]. 

8. Преобладающий тип и структура 
клеток. Гиперпластические массы включа-
ют два-три типа клеток, чаще главные, пе-
реходные, оксифильные, реже водянисто-
клеточные [8]. Оксифильные клетки пол-
ностью отсутствуют в гиперпластической 
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железе, но они могут полностью отсутство-
вать и в АПЩЖ [14]. Аденомы состоят це-
ликом из главных клеток, полностью водя-
нисто-клеточных, переходных водянисто-
клеточных, переходных, оксифильных или 
комбинации этих клеток. В редких случаях 
аденомы демонстрируют постепенный пе-
реход в размерах или тинкториальных ха-
рактеристиках своих клеток, но без четкого 
разграничения типов клеток, наблюдаемого 
в гиперпластических поражениях [7, 8].

Что касается таких критериев как каль-
цификация железы и наличие митозов, то 
оба признака могут быть обнаружены как 
в случае гиперплазии, так и при аденоме 
[14]. Хотя чаще наличие митозов использу-
ется как диагностический критерий в вери-
фикации карциномы [19]. По мнению ряда 
авторов, такие критерии, как цвет, форма и 
размер имеют небольшое диагностическое 
значение [17]. 

Заключение 

Основными морфологическими крите-
риями для дифференциальной диагности-
ки между АПЩЖ и гиперплазией ПЩЖ 
являются: наличие жировых клеток в стро-
ме опухоли, дольчатость строения, нали-
чие четких клеточных границ. В сложных 
случаях необходимо использовать допол-
нительные показатели: наличие капсулы, 
характеристики стромально-сосудистого 
компонента, особенности клеточного со-
става, размер и количество ядер. Так как до 
настоящего времени нет однозначных по-
казателей для определения различия меж-
ду АПЩЖ и гиперплазией ПЩЖ, необхо-
димо оценивать всю совокупность клини-
ческих и морфологических признаков.
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A.V. Velichko, S.L. Achinovich, Y.V. Bondareva

MORPHOLOGICAL ASPECTS IN THE DIAGNOSIS OF ADENOMA 
AND PARATHYROID HYPERPLASIA (LITERATURE REVIEW)

Currently, morphological diagnosis of diseases of the parathyroid glands is a complex and 
laborious process. This is primarily due to the peculiarities of the interpretation of the biopsy 
material, the lack of precise histological criteria for determining the adenoma and hyperplasia 
of the parathyroid glands. This article reviews the literature data on the morphological features 
of the differential diagnosis of adenoma and hyperplasia of the parathyroid glands. It has been 
shown that until now there are no unambiguous morphological criteria for determining the dif-
ferences between adenoma of the parathyroid glands and hyperplasia of the parathyroid glands, 
thus it is necessary to assess the entire set of clinical and morphological signs.

Key words: adenoma of the parathyroid glands, hyperplasia of the parathyroid glands, 
morphological diagnostics
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