
432	 ВЕСТНИК	УРАЛЬСКОЙ	МЕДИЦИНСКОЙ	АКАДЕМИЧЕСКОЙ	НАУКИ,	2018,	Том	15,	№	3	 	

vestnikural.ru

print	ISSN	2073-9125	
on-line	ISSN	2500-0918

Научные обзоры и лекции

УДК	616.43
Т.П. Киселева, Т.Р. Чжен

ПЕРВИЧНАЯ ДВУСТОРОННЯЯ МАКРОНОДУЛЯРНАЯ ГИПЕРПЛАЗИЯ 
НАДПОЧЕЧНИКОВ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Уральский	государственный	медицинский	университет,	г.	Екатеринбург,	Российская	Федерация

T.P. Kiseleva, T.R. Chzhen
PRIMARY BILATERAL MACRONODULAR ADRENAL HYPERPLASIA 

(REVIEW OF LITERATURE)
Уральский	государственный	медицинский	университет,	г.	Екатеринбург,	Российская	Федерация

Резюме. Актуальность.	 Клиническая	 значимость	
АКТГ	—	независимой	формы	 гиперкортицизма,	 так-
же	 известной	 как	 первичная	 двусторонняя	 макроно-
дулярная	 гиперплазия	 надпочечников	 (ПДМГН),	 бы-
ла	 подтверждена	многочисленными	 исследованиями,	
показавшими	 метаболические	 последствия	 хрониче-
ской	гиперсекреции	кортизола	(ожирение,	нарушение	
углеводного	обмена,	дислипидемия,	артериальная	ги-
пертензия).	В	 последние	 годы	 обнаружена	 эктопиче-
ская	или	аберрантная	экспрессия	рецепторов	гормона	
в	 G-белках	 в	 коре	 надпочечников:	 глюкозозависимо-
го	 инсулинотропного	 полипептида	 (ГИП),	 вазопрес-
сина,	 бета-адренергические,	 лютеинизирующий	 гор-
мон	/	человеческий	хорионический	гонадотропин	(ЛГ	
/	ХГЧ)	—	 рецепторы	 и	 серотониновые	 рецепторы,	 а	
также	 рецепторы	 ангиотензина,	 лептина,	 глюкагона,	
ИЛ-1	и	TТГ.	Описаны	мутации	гена	ARMC5,	располо-
женном	 в	 16p11.2.	Цель.	 Рассмотрение	 современных	
методов	 патогенеза,	 диагностики	 и	 лечения	ПДМГН	
с	СК	и	без	него,	определение	перспективных	направ-
лений	работы.	Материалы и методы.	Поиск	литера-
туры	с	поисковым	термином:	«ПДМГН,	АКТГ	—	не-
зависимый	гиперкортицизм,	ARMC5	ген».	Источник:	
PubMed,	 Medline.	 Результаты.	 Обзор	 174	 просмо-
тренных	 публикаций,	 5%	 пациентов	 имели	 первич-
ную	 гиперплазию	 надпочечников).	 Выводы.	Изучить	
влияние	 ПДМГН,	 ее	 новые	 возможности	 в	 лечении	
пациентов.	

Ключевые слова:	 первичная	 двусторонняя	 макро-
нодулярная	 гиперплазия	 надпочечников	 (ПДМГН),	
аберрантные	рецепторы,	гиперкортицизм,	ген	ARMC5

Abstract.	 The	 clinical	 significance	 of	 ACTH	 —	
independent	 form	 of	 hypercorticism,	 also	 known	 as	
primary	 bilateral	 macronodular	 adrenal	 hyperplasia	
(PBMAH)	—	 has	 been	 confirmed	 by	 numerous	 studies	
that	 have	 shown	 the	metabolic	 consequences	 of	 chronic	
hypersecretion	 of	 cortisol	 (obesity,	 carbohydrate	
metabolism,	 dyslipidemia,	 hypertension).	 In	 recent	
years,	 the	 ectopic	 or	 aberrant	 expression	 of	 G-protein-
coupled	 hormone	 receptors	 in	 the	 adrenal	 cortex	 was	
found	 to	 play	 an	 important	 role	 in	 the	 regulation	 of	
cortisol	 secretion:	 glucose-dependent	 insulinotropic	
polypeptide	 (GIP),	 vasopressin,	 beta-adrenergic,	 human	
luteinizing	 hormone	 /chorionic	 gonadotropin	 (LH/hCG),	
and	serotonin	receptors	have	been	best	characterized,	but	
angiotensin,	 leptin,	 glucagon,	 IL-1	 and	 TSH	 receptors	
have	also	been	described.	The	mutations	in	the	armadillo	
repeat-containing	 5	 (ARMC5)	 gene,	 located	 at	 16p11.2	
are	 described.	 Objective.	 The	 aim	 of	 the	 present	 study	
was	 to	 consider	 modern	 methods	 of	 pathogenesis,	
diagnosis	 and	 treatment	 of	 PBMAH	 with	 and	 without	
CS,	to	determine	the	promising	areas	of	work.	Materials 
and methods.	 Literature	 search	 with	 the	 search	 term:	
«PBMAH,	ACTH	-	independent	hypercorticism,	ARMC5	
gene».	 Source:	 PubMed,	 Medline.	 Results.	 Review	
of	 174	 viewed	 publications,	 5%	 had	 primary	 adrenal	
hyperplasia.	Conclusions.	To	study	the	effect	of	PBMAH,	
its	new	opportunities	in	the	treatment	of	some	patients.	

Keywords:	 primary	 bilateral	 macronodular	
adrenal	 hyperplasia	 (PBMAH),	 aberrant	 receptors,	
hypercortisolism,	ARMC5	gene
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Введение и классификация
Среди	 различных	 классификаций	 гиперкортицизма	

наиболее	полной	представляется	 классификация	Ма-
ровой	Е.И.	(1999),	в	которой	различают:

I. Эндогенный гиперкортицизм.
1. АКТГ-зависимая форма. 
1.1.	 Болезнь	 Иценко–Кушинга,	 вызываемая	 опухо-

лью	 гипофиза	 или	 гиперплазией	 кортикотрофов	 аде-
ногипофиза.	
1.2.	 АКТГ-эктопированный	 синдром,	 вызываемый	

опухолями	 эндокринной	 и	 неэндокринной	 систе-
мы,	 которые	 секретируют	 кортикотропин-рилизинг-
гормон	(КРГ)	и/или	АКТГ.	

2. АКТГ — независимая форма. 
2.1.	Синдром	Иценко–Кушинга,	вызываемый	опухо-

лью	коры	надпочечника	(кортикостерома,	кортикобла-
стома).	
2.2.	 Синдром	 Иценко–Кушинга	 —	 микроузелковая	

дисплазия	коры	надпочечников	юношеского	возраста.	
2.3.	 Синдром	 Иценко–Кушинга	 —	 макроузелко-

вая	 форма	 заболевания	 надпочечников	 первично-
надпочечникового	генеза	у	взрослых.	
2.4.	 Субклинический	 синдром	Кушинга.	 Неполный	

синдром	гиперкортицизма,	наблюдающийся	при	«не-
активных»	опухолях	надпочечников.	

II. Экзогенный гиперкортицизм	 —	 ятрогенный	
синдром	 Иценко–Кушинга,	 связанный	 с	 длительным	
применением	синтетических	кортикостероидов.	

III. Функциональный гиперкортицизм.	 Наблю-
дается	 при	 ожирении,	 гипоталамическом	 синдро-
ме,	 пубертатно-юношеском	 диспитуитаризме,	 са-
харном	 диабете,	 алкоголизме,	 заболевании	 печени,	
беременности,депрессии.	
ПДГН	 характеризуется	 двусторонними	 доброкаче-

ственными	изменениями	надпочечников	 с	 различной	
степенью	 выработки	 кортизола.	 ПДГН	—	 редкое	 за-
болевание,	на	которое	приходится	около	1%	всех	при-
чин	СК	 [1,	 2],	 хотя	 ее	истинная	 частота	 значительно	
выше	[3].	Это	связано	как	с	различными	клинически-
ми	проявлениями	и	изменчивостью	заболевания,	осо-
бенно	у	пациентов	с	мягкими	клиническими	формами	
[4,	 5],	 так	 и	 с	 различными	названиями	 этого	 заболе-
вания:	 АКТГ-независимая	 гиперплазия	 надпочечни-
ков,	макроузелковая	 гиперплазия,	 ее	 также	называют	
огромным	или	гигантским	макронодульным	заболева-
нием	надпочечников	[3].

Эпидемиология
АКТГ	 —	 независимая	 двусторонняя	 гиперплазия	

надпочечников	 была	 впервые	 описана	 в	 1964	 году	
Kirshner	 et	 al.	 [6]	 у	 40-летней	женщины	 с	 длительно	
текущим	 синдромом	 Кушинга.	 Гиперкортицизм	 был	
AКТГ-независимым,	 а	 надпочечники	 на	 вскрытии	
имели	множественные	включения,	при	этом	их	общий	
вес	составлял	94	г.	С	тех	пор	в	литературе	был	описан	
ряд	случаев	с	клиническими	характеристиками	этого	
заболевания	[7].
Болезнь	чаще	встречается	в	возрасте	50–60	лет	[1,	2,	

4,	8,	9]	в	отличие	от	первичной	пигментированной	ми-
кроузелковой	 гиперплазии	надпочечников	 (ППМГН),	
которая	проявляется	в	юном	возрасте	—	около	18	лет	
[10].	ПДГН	 одинаково	 часто	 встречается	 как	 у	 муж-
чин,	так	и	у	женщин	[1,	8,	9].	В	одном	исследовании	
[11]	 было	 указано	 о	 повышенной	 частоте	 встречае-
мости	у	мужчин,	а	в	другом	[12]	—	увеличение	ГИП-
зависимой	 ПДГН	 у	 женщин.	 Ранее	 считалось,	 что	
ПДНГ	является	спорадическим	заболеванием,	в	отли-
чие	 от	 часто	 унаследованной	 формы	 микронодуляр-
ной	адренокортикальной	гиперплазии	надпочечников	
[13].	Однако	 встречаются	 и	 семейные	 случаи,	 в	 свя-
зи	с	этим	некоторые	авторы	[5,	8,	14,	15]	предполага-
ют,	что	болезнь,	скорее	всего,	имеет	генетический	ха-
рактер	 с	 предположительно	 аутосомно-доминантным	
типом	наследования	[1,	16–	20],	вызванная	мутациями	
гена	PRKAR1A	[5,	18,	21–	23].	Кроме	того,	двусторон-
ние	гиперплазии	надпочечников	часто	встречаются	в	
сочетании	 с	 некоторыми	 аутосомно-доминантными	
заболеваниями,	такими	как	семейный	аденоматозный	
полипоз,	множественная	эндокринная	неоплазия	типа	
1,	наследственный	лейомиоматоз	[5,	24,	25].

Патогенез и генетика
Патогенные	 механизмы,	 лежащие	 в	 основе	 опухо-

лей	 надпочечников,	 являются	 сложными	 и	 гетеро-
генными.	 Чаще	 всего	 это	 доброкачественные,	 одно-
сторонние,	 гормонально	 неактивные	 аденомы,	 кото-
рые	 обнаруживают	 случайно.	 Анализ	 генетических,	
клиническо-функциональных	 исследований	 и	 срав-
нительные	эксперименты	показали,	что	адренокорти-
кальный	 опухолегенез	 представляет	 собой	многоста-
дийный	процесс,	возникающий	в	результате	последо-
вательных	 генетических	 изменений,	 которые	 приво-
дят	к	прогрессированию	клеток	от	нормальных	к	аде-
номатозным	 и,	 в	 конечном	 счете,	 злокачественным	
проявлениям	 [26,	 27].	 Несмотря	 на	 многочисленные	
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исследования,	расхождения	между	частотой	доброка-
чественного	и	злокачественного	процессов	значитель-
но	разнятся,	и	образование	опухолей	в	надпочечниках	
остается	неясным.	Louiset	et	al	[28]	показали,	что	се-
креция	кортизола	регулируется	АКТГ,	производимым	
локально	группой	стероидных	клеток	в	гиперпласти-
ческой	ткани	надпочечников.	По	этой	причине	термин	
«первичная	 двусторонняя	 гиперплазия	 надпочечни-
ков»	 является	 более	 подходящим,	 чем	 ранее	 исполь-
зовавшаяся	«АКТГ-независимая	макронодулярная	ги-
перплазия	надпочечников»	[29].	

Механизмы развития ПДГН
Теория автономии 
В	последние	годы	стали	выясняться	патогенные	ме-

ханизмы,	 приводящие	 к	 опухолевому	 генезу	 надпо-
чечников	и	гиперкортицизму.	Предыдущие	теории	па-
тогенеза	ПДГН	говорят	о	том,	что	хроническая	стиму-
ляция	коры	надпочечников	АКТГ	при	длительном	те-
чении	 болезни	 Кушинга	 или	 эктопической	 секреции	
АКТГ	приводит	к	гиперпластическому	процессу	кле-
ток	в	коре	надпочечников,	которая	постепенно	приоб-
ретает	адреналовую	автономию	 [30,	31,	32].	Smals	 et	
al.	 [30]	сравнивали	надпочечники	пациентов	с	ПДГН	
и	пациентов	с	длительно	текущим	Кушингом	и	приш-
ли	к	выводу,	что	длительная	стимуляция	надпочечни-
ков	АКТГ	приводит	к	образованию	в	обоих	надпочеч-
никах	 узловой	перестройки	и	 различной	 степени	 ав-
тономии.	 В	 других	 исследованиях	 было	 описано	 не-
сколько	случаев,	в	которых	автономия	надпочечников	
была	результатом	хронической	стимуляции	АКТГ	и	в	
конечном	 итоге	 приводила	 к	 подавлению	АКТГ	 [33,	
34,	 35,	 36].	Однако,	 как	показали	исследования,	 ред-
кое	развитие	синдрома	Нельсона	после	двусторонней	
адреналэктомии	 у	 пациентов	 с	 ПДГН	 противоречит	
этой	 гипотезе,	 т.е	 переходу	 от	 АКТГ-зависимости	 к	
автономии	надпочечников.	В	одном	исследовании	[4]	
из	9	пациентов	с	ПДГН	в	течение	8,5	лет	после	дву-
сторонней	адреналэктомии	ни	у	одного	из	пациентов	
не	развился	синдром	Нельсона.	Дальнейшие	исследо-
вания	Cheitlin	et	al.	[37]	показали	наличие	первичного	
изменения	в	надпочечниках	при	использовании	куль-
туры	клеток	 in vitro	у	пациента	с	ПДГН	и	продемон-
стрировали	высокий	темп	роста	клеток,	несмотря	на	
отсутствие	АКТГ	в	культуре.

Стероидогенез в ПДГН
Синтез	стероидных	гормонов	при	ПДГН	малоакти-

вен.	 Гиперсекреция	 кортизола	 является	 результатом	
выработки	 значительно	 большего	 числа	 адренокор-
тикальных	 клеток,	 а	 не	 более	 эффективного	 стерои-
догенеза.	Исследования	 иммунореактивности	 демон-
стрируют	экспрессию	стероидогенных	ферментов,	та-
ких	как	CYP11A1,	CYP21A2,	CYP11B2,	присутствую-
щих	в	обоих	типах	клеток,	но	на	низком	уровне,	что	

еще	 больше	 способствует	 неэффективности	 синтеза	
стероидов	 [38,	 39,	 40,	 41].	Кроме	 того,	 было	показа-
но,	 что	 повышение	 уровня	 17-гидроксипрогестерона	
происходит	после	стимуляции	АКТГ,	что	дает	 in vivo 
доказательства	измененной	адренокортикальной	фер-
ментативной	 активности	 [42].	 Этот	 неэффективный	
стероидогенез	может	объяснить	несоответствие	меж-
ду	 незначительными	 изменениями	 в	 гиперсекреции	
кортизола,	например	при	субклиническом	CК	и	значи-
тельном	увеличении	размеров	надпочечников.

Аберрантные рецепторы надпочечников
За	последние	20	лет	исследования	показали,	что	се-

креция	кортизола	частично	регулируется	аномальной	
выработкой	различных	мембранных	рецепторов	 [43].	
Сообщалось	 о	 стимуляции	 кортизола	 после	 приема	
пищи	из-за	аномальной	экспрессии	ГИП	[44,	45,	46],	
что	приводит	к	синдрому	Кушинга	 [44]	или	экспрес-
сии	 рецепторов,	 принадлежащих	 к	 классам	 рецепто-
ров,	связанных	с	рецептором	G,	такими	как	аргинин-
вазопрессин	 типа	1a	и	2	 [47,	 48,	 49],	 серотониновый	
рецептор	5-гидрокситриптамина	типа	4	(5-HT4R)	[22,	
50]	и	катехоламиновые	рецепторы	α4-,	β1-	и	β2-	 [22,	
44,	51,	52],	ЛГ	/	ХГЧ	-	рецепторы	[53,	54,	55],	рецеп-
тор	AngII	 типа	 I	 (AT1R)	 [56]	 и	 рецептор	 глюкагона	
[57,	 58],	 присутствующих	 в	 клетках	 надпочечников.	
Сообщалось	об	эффективности	лечения	антагониста-
ми	этих	рецепторов	[49,	51,	53].	
Большинство	из	этих	рецепторов	относятся	к	супер-

семейству	G-связанных	с	белком	рецепторов.	Эта	кон-
цепция	была	 впервые	предложена	Schorr	 и	Ney	 [59],	
которые	 продемонстрировали	 in vitro,	 что	 образова-
ние	 кортизола	 в	 клетках	 карциномы	 надпочечника	
стимулировалось	гормонами,	отличными	от	АКТГ,	та-
кими	как	катехоламины	и	ТТГ.
Мутации	Gsp.	В	синдроме	Мак-Кьюна-Олбрайта	—	

связь	 с	 двусторонней	 гиперплазией	 надпочечников	
была	описана	в	ряде	исследований,	описанных	в	ли-
тературе	[60–66].

ГИП-зависимая ПДГН.	Пищевая	зависимость	про-
изводства	 кортизола	 была	 впервые	 выявлена	 у	 паци-
ента	с	односторонней	аденомой,	продуцирующей	кор-
тизол	 [67].	 Два	 in vivo-образца	 ГИП-зависимого	 ги-
перкортицизма	 были	 описаны	 одновременно	 двумя	
независимыми	группами	в	1992	году	[44,	45].	У	обоих	
пациентов	с	ПДГН	и	СК	наблюдали,	что	производство	
кортизола	 стимулировалось	 физиологическим	 повы-
шением	 уровня	 ГИП	 в	 плазме	 после	 приема	 пищи.	
Уровни	кортизола	плазмы	коррелировали	с	уровнями	
ГИП	в	плазме	во	время	различных	тестов,	связанных	
с	 приемом	 пищи.	 Присутствие	 ГИП-рецепторов	 бы-
ло	дополнительно	подтверждено	после	введения	инъ-
екции	 [123	 I]	—	ГИП	 [44].	ГИП-зависимый	СК	опи-
сан	более	чем	у	17	пациентов	с	ПДГН	[12,	44,	45,	68–
73]	и	у	7	пациентов	с	односторонними	аденомами	[12,	
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46,	67	,74–76].	Рецептор	ГИП	экспрессируется	на	по-
верхности	 клетки	 в	 не	 мутированной	форме	 [74,	 76,	
77].	Экспрессия	рецептора	ГИП	может	быть	обнару-
жена	 на	 ранних	 стадиях	 гиперплазии	 надпочечников	
[68].	In vitro	ГИП	увеличивает	производство	ц-АМФ,	
а	также	синтез	ДНК	в	ГИП-зависимых	клетках	адено-
мы,	 секретирующих	 кортизол	 в	 первичной	 культуре,	
что	указывает	на	то,	что	ГИП	индуцирует	как	гормо-
ногенез,	 так	 и	 клеточную	 пролиферацию	 [74].	 Было	
продемонстрировано,	 что	 бычьи	 клетки	 надпочечни-
ков,	 трансформированные	 рецептором	ГИП	и	 вводи-
мые	в	почечную	капсулу	у	мышей,	приводят	к	разви-
тию	гиперпластических	процессов	в	надпочечниках,	а	
гиперкортицизм	подтверждает	роль	эктопического	ре-
цептора	в	патофизиологии	ПДГН	[78].
Количество	 исследований,	 посвященных	 изучению	

влияния	 глюкокортикоидов	 (ГК)	 на	 секрецию	 гормо-
нов	инкретинового	ряда	в	целом	и	ГИП	в	частности,	
невелико.	В	 исследовании	Mazzochi	G.	 на	животных	
было	показано,	что	в	корковом	веществе	надпочечни-
ков	присутствуют	рецепторы	ГИП,	а	сам	гормон	сти-
мулирует	 секрецию	 ГК.	 При	 повышении	 концентра-
ции	 ГК	 в	 плазме	 происходит	 подавление	 выработ-
ки	ГИП	по	механизму	отрицательной	обратной	связи	
[79].

Вазопрессин-зависимая форма ПДГН.	 Стимуля-
ция	 секреции	 кортизола	 вазопрессином	 была	 зареги-
стрирована	у	пациента	с	СК	независимо	от	стимуля-
ции	АКТГ.	Было	описано	несколько	случаев	пациен-
тов,	 имеющих	 одностороннюю	 аденому	 или	 ПДГН,	
у	которых	экзогенный	вазопрессин	или	физиологиче-
ские	стимулы	секреции	вазопрессина,	 такие	как	вер-
тикальная	положение,	стимулируют	секрецию	корти-
зола	 [49,	 80–84].	 В	 большинстве	 этих	 случаев	 было	
продемонстрировано,	что	действие	вазопрессина	опо-
средовано	 через	 немутированные	V1-рецепторы	 [12,	
47–49,	80–88].	 In vitro	большое	поступление	кальция	
и	 секреция	 кортизола	 наблюдались	 в	 клетках	 надпо-
чечников,	стимулированных	вазопрессином,	и	эти	эф-
фекты	 подавлялись	 антагонистами	 V1-рецептора	 ва-
зопрессина	[48,	86,	89].	Эктопическая	экспрессия	ре-
цепторов	 V2-	 и	 V3-вазопрессина	 была	 зарегистри-
рована	 in vitro	 в	 ткани	надпочечников	у	пациентов	 с	
ПДГН,	однако	 in vivo	 демонстрирует	 только	влияние	
V2-вазопрессинового	рецептора	[80,	83].

Катехоламин-зависимая ПДГН.	 В	 надпочечниках	
катехоламины	оказывают	прямое	модулирующее	дей-
ствие	 на	 альдостерон,	 но	 не	 на	 секрецию	 кортизола.	
Эктопическая	 экспрессия	 β-адренергических	 рецеп-
торов	была	впервые	описана	in vitro	в	ткани	опухоли	
надпочечников,	связанных	с	СК	[12].	In vivo	реакции	
на	повышение	уровня	эндогенных	катехоламинов,	вы-
званных	 вертикальным	 положением	 тела,	 индуциро-
ванная	инсулином	гипогликемия	и	физические	упраж-
нения	были	зарегистрированы	у	4	пациентов	с	ПДГН	

и	СК	[51,	88,	90,	91].	Сообщалось	о	двух	случаях	ком-
бинированных	 ответов	 как	 β-адренергических,	 так	 и	
V1-вазопрессиновых	рецепторов	 in vivo	 [88,	 91],	 бы-
ла	обнаружена	их	функциональная	связь	со	стероидо-
генезом	[51].	

ЛГ/ХГЧ-зависимая ПДГН	 [92].	В	 эмбриональной	
надпочечниковой	железе	ХГЧ	стимулирует	секрецию	
ДГЭА-с	[93].	Первое	описание	экспрессии	рецептора	
ЛГ/ХГЧ	было	зарегистрировано	у	женщины	с	ПДГН,	
у	 которой	 был	 преходящий	СК	 во	 время	 беременно-
сти	и	постоянный	СК	после	менопаузы	[53,	94].	Еще	
2	 пациента	 были	 описаны,	 которые	 отвечали	 как	 на	
агонисты	рецепторов	ЛГ/ХГЧ,	так	и	агонисты	5-HT4	
[54].	Bourdeau	 et	 al.	 [42]	 описали	2	пациентов	 с	 суб-
клиническим	 СК,	 которые	 показали	 ответы	 как	 на	
ХГЧ,	так	и	на	5HT-4	in vivo.	Также	было	сообщено	о	
пациенте	с	комбинированными	ответами	как	на	ХГЧ,	
так	и	на	ГИП	[95].

Серотонин-зависимая ПДГН.	 В	 нормальном	 над-
почечнике	 агонисты	 5-HT4-рецепторов	 являют-
ся	 мощными	 стимуляторами	 секреции	 альдостеро-
на,	 но	 слабо	 влияют	 на	 секрецию	 кортизола	 in vitro. 
In vivo	они	обычно	не	приводят	к	увеличению	содер-
жания	кортизола	в	плазме	крови	[96].	Cartier	et	al.	[50]	
сообщили	о	6	случаях	СК	и	ПДГН	с	ответами	на	ци-
заприд	и	продемонстрировали	повышенную	экспрес-
сию	рецептора	5-HT4	в	надпочечниках	—	у	4	из	этих	
пациентов.	Другая	группа	описала	пациента	с	атипич-
ным	СК	и	ПДГН,	чувствительному	к	цизаприду,	у	ко-
торого	 также	 была	 обнаружена	 избыточная	 экспрес-
сия	 5-HT4-рецептора	 в	 надпочечниках	 [97].	Сообща-
лось	 также	 о	 случае	 гиперальдостеронизма	 и	 перио-
дического	Кушинга	[98].	В	дополнение	к	избыточной	
экспрессии	рецепторов	5-HT4,	описанных	выше,	бы-
ла	 также	продемонстрирована	 эктопическая	 экспрес-
сия	рецепторов	5-HT7	у	пациентов	с	ПДГН	и	СК	[83].

Ангиотензин-зависимая ПДГН.	Гиперчувствитель-
ность	 надпочечников	 к	 ангиотензину	 II	 была	 проде-
монстрированна	 у	пациента	 с	ПДГН	и	СК,	 у	 которо-
го	 отмечалось	 значительное	 увеличение	 альдостеро-
на	в	плазме	и	кортизола	во	время	вертикального	поло-
жения	тела	[56].	Кратковременное	пероральное	введе-
ние	 кандесартана,	 антагониста	 АТ-1-рецептора,	 пол-
ностью	устраняло	стимуляцию	этих	гормонов	в	надпо-
чечниках.	 Было	 показано	 in vitro	 стимулирование	 се-
креции	кортизола	в	надпочечниковой	ткани	ангиотен-
зином	II	у	пациентов	с	ПДГН,	но	присутствие	рецеп-
тора	АТ-1	никогда	не	было	продемонстрировано	[99].
Несмотря	на	то,	что	наличие	рецепторов	хорошо	из-

вестно,	 дискутабельным	остается	причина	их	измен-
чивости,	а	также	вопрос	о	стимуляции	роста	клеток	и	
стероидогенеза	[5,	41].

Другие аномальные ответы в ПДГН.	Лептин	вли-
яет	 на	 продукцию	 глюкокортикоидов	 в	 надпочечни-
ках	[100–102].	Было	показано,	что	у	пациента	с	ПДГН	
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и	СК,	 ГИП	и	 лептин	 косвенно	 увеличивают	 продук-
цию	кортизола	in vitro.	В	этом	случае	рецепторы	ГИП	
и	 лептина	 не	 измерялись	 непосредственно	 [70].	 Эти	
ответы	никогда	не	были	продемонстрированы	in vivo. 
Было	описано	два	пациента	 с	ПДГН	и	СК,	 у	 кото-

рых	индуцированная	инсулином	гипогликемия	стиму-
лировала	производство	кортизола,	в	то	время	как	уро-
вень	АКТГ	оставался	нормальным	[103,	104].	In vitro 
секреция	 кортизола	 надпочечников	 не	 стимулирова-
лась	инсулином,	катехоламинами,	вазопрессином	или	
ангиотензином	II	[104].	
В	 других	 исследованиях	 предложена	 экспрессия	

других	мембранных	рецепторов,	таких	как	ТТГ,	ФСГ	
и	 ИЛ-1	 [12,	 105,	 106].	 Были	 описаны	 случаи	 повы-
шенной	выработки	как	андрогенов,	так	и	кортизола	у	
пациентов	с	аденомой	надпочечников	с	клиникой	ги-
перандрогении	[76].	
В	одном	исследовании	был	описан	пациент	с	ПДГН	

и	СК,	у	которого	была	повышенная	адренокортикаль-
ная	 экспрессия	 POMC/АКТГ,	 что	 указывает	 на	 па-
ракринный	 регуляторный	 механизм	 гиперкортициз-
ма	 [58].	 РОМС	 (Proopiomelanocortin	 предшествен-
ник	АКТГ/	меланокортина.	Мутации	в	этом	гене	были	
связаны	с	ранним	началом	ожирения	и	надпочечнико-
вой	недостаточностью).	

Генетика
До	относительно	недавнего	 времени	никаких	 гене-

тических	 исследований	 не	 было	 описано,	 за	 исклю-
чением	редких	семейных	случаев	с	множественными	
опухолевыми	синдромами	[5,	24,	107].	
В	2013	году	Assie	et	al.	[108]	описывали	частые	му-

тации	 у	 пациентов	 из	 Франции	 в	 генах,	 содержа-
щих	ген	ARMC5	,	расположенном	в	16p11.2.	Оба	ал-
леля	ARMC5	 содержали	 мутации,	 один	 в	 зародыше-
вой	линии,	а	другой	на	соматическом	уровне,	в	опухо-
лях,	предполагая,	что	ген	действует	как	ген-супрессор	
опухоли.	 Хотя	 точная	 функция	 гена	 остается	 неяс-
ной,	Assie	et	al.	обнаружили,	что	ARMC5	инактивация	
влияет	на	выработку	стероидов	и	выживаемость	кле-
ток	in vitro и	связана	с	более	тяжелой	формой	СК.	Од-
ним	из	 наиболее	 важных	последствий	 исследования,	
проведенного	Assie	et	 al,	было	то,	что	ПДГН	являет-
ся	 генетической	по	происхождению,	 несмотря	на	 то,	
что	наблюдают	 ее	чаще	как	 спорадическое	 заболева-
ние	[109].
Ученые	 из	 Люксембургского	 центра	 биомедицин-

ских	 систем	 (LCSB)	 при	Люксембургском	 универси-
тете	опубликовали	результаты	исследования,	которые	
показывают,	 что	 мутации	 в	 гене	ARMC5	 [108]	 спо-
собствуют	 росту	 опухолевых	 клеток,	 активно	 выра-
батывающих	кортизол.	Это,	в	конечном	итоге,	приво-
дит	к	патологии	надпочечников	—	синдрому	Кушин-
га	и	на	мозговых	оболочках	—	менингиальным	опу-
холям.	Мутации	гена	ARMC5	с	ростом	новообразова-

ний	 обнаружена	 двумя	 независимыми	 группами,	 од-
на	из	которых	работала	над	проблемами	лечения	син-
дрома	Кушинга,	а	другая	—	изучала	мутации	в	связи	с	
менингеальными	опухолями.
Результаты	 исследования	 опухолевого	 синдро-

ма	 ученые	 из	 Берлинской	 клиники	 «Шарите»,	 а	 так-
же	Вюрцбургского	 и	Кельнского	 университетов	 опу-
бликовали	в	 специальном	журнале	 Journal	of	Clinical	
Endocrinology	Metabolism	15.10.2014	г.
За	последние	несколько	лет	развития	было	проведе-

но	 несколько	 исследований	 описанных	 выше	 генов,	
которые	лежат	в	основе	нового	понимания	патогене-
за	 доброкачественных	 и	 злокачественных	форм	 опу-
холей	 надпочечников.	 Открытие	 изменений	 ARMC5	
устанавливает	 первую	прямую	 генетическую	 связь	 с	
ПДГН	 [108].	 Последующие	 исследования	 подтверж-
дают	периодические	мутации	ARMC5	у	членов	семьи	
с	ПДГН	[110–113].	
ARMC5	кодирует	белки	из	935	аминокислот.	Меха-

низм	действия	ARMC5	неизвестен.	Его	мутация	при-
водит	к	общему	снижению	секреции	кортизола	в	над-
почечниках	 [52,	 108,	 114].	 Поэтому	 вполне	 вероят-
но,	 что,	 несмотря	 на	 снижение	 секреторной	 способ-
ности	каждой	клетки,	общее	производство	кортизола	
увеличивается	 из-за	 большей	 массы	 надпочечников.	
Все	данные,	 описывающие	мутации	ARMC5	у	паци-
ентов,	страдающих	ПДГН,	имеют	более	выраженные	
клинические	проявления,	 чем	пациенты	без	мутации	
ARMC5	 [108,	 115].	 Пациенты	 с	 мутациями	ARMC5	
имеют	больший	объем	опухолей	и	число	опухолевых	
узлов,	 а	 также	 более	 высокий	 уровень	 кортизола	 в	
крови	[115].	В	одном	исследовании	мутации	ARMC5	
были	связаны	с	гиперсекрецией	альдостерона	[116].
Геномные	и	функциональные	данные	указывают	на	

то,	что	ARMC5	играет	роль	гена-супрессора	опухоли.	
Исследования	 in vitro показали,	что	ген	ARMC5	спо-
собен	стимулировать	апоптоз	[108,	115].
В	 2014	 г.	 в	 Северо-Западном	 государственном	 ме-

дицинском	университете	им.	И.И.	Мечникова	(Санкт-
Петербург)	в	научном	докладе	на	тему	«Патофизиоло-
гия	 опухолей	 надпочечников»	 проф.	 Xavier	 Bertagna	
подробно	осветил	последние	достижения	и	результа-
ты	 фундаментальных	 исследований	 в	 вопросах	 эти-
ологии,	 патогенеза	 опухолей	надпочечников.	А	 в	 до-
клае	 руководителя	 отдела	 заболеваний	 надпочечни-
ков	 из	 университета	 г.	 Сан-Паоло	 (Бразилия)	 Maria-
Candida	 Fragoso	 «Клинические	 и	 молекулярные	
аспекты	первичной	макронодулярной	гиперплазии	ко-
ры	 надпочечников»	 сообщаются	 результаты	 послед-
них	исследований	их	центра,	 где	было	показано,	что	
ген	ARMC5	может	выступать	в	роли	супрессора	опу-
холей	и	 гетерозиготные	 генеративные	мутации	 этого	
гена	могут	привести	к	развитию	первичной	макроуз-
ловой	гиперплазии	надпочечников.
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Клиническая картина
ПДГН	 характеризуется	 двусторонней	 макроноду-

лярной	гиперплазией	надпочечников	и	является	лишь	
одной	из	причин	СК	[2,	10].	Секреция	кортизола	в	ги-
перпластических	 клетках	 при	АКТГ	—	независимой	
макронодулярной	 гиперплазии	 надпочечников	 обыч-
но	малоактивна,	а	уровень	кортизола	в	плазме	корре-
лирует	с	объемом	надпочечников	[117,	118].
Наиболее	распространенным	клиническим	проявле-

нием	при	ПДГН	является	СК.	На	момент	постановки	
диагноза	обычно	легкие	признаки	и	симптомы,	харак-
терные	для	СК,	уже	присутствуют	в	течение	несколь-
ких	лет.	Также	могут	наблюдаться	мягкие	формы	СК,	
характеризующиеся	 субклиническим	 Кушингом	 и	
меньшим	 увеличением	 надпочечников.	 CК	 впервые	
был	представлен	в	изолированном	случае	из-за	ПДГН	
[6],	обусловлен	чрезмерной	секрецией	кортизола,	ко-
торый	 приводит	 к	 увеличению	 смертности	 и	 тяже-
лым	осложнениям.	Несмотря	на	хорошие	и	биохими-
ческие	показатели	и	контроль	за	пациентами,	состоя-
ние	полной	обратимости	заболевания	практически	не-
возможно.	CК	характеризуется	нарушением	обратной	
связи	и	суточного	ритма	в	гипоталамо-гипофизарной	
регуляции	из-за	неадекватной	секреции	АКТГ	—	опу-
холи	 гипофиза	 (болезнь	 Кушинга)	 или	 эктопической	
его	секреции.	Остальные	причины	(20%)	независимы	
от	АКТГ.	Гистологически	в	ткани	измененных	надпо-
чечников	наблюдается	заметное	увеличение	числа	не-
больших	 клеток.	 Количество	 кортизола,	 продуциру-
емого	 каждой	 клеткой,	 невелико;	 таким	 образом,	 ве-
роятно,	 первоначально	 происходит	 увеличение	 над-
почечников,	 а	 не	 повышенная	 выработка	 кортизола	
клетками	надпочечников,	что	и	вызывает	CК	[38].	
Диагноз	 CК	 основан	 на	 клинических	 проявлениях	

гиперкортицизма:	 они	 включают	 в	 себя	 гипертонию,	
увеличение	 веса,	 нарушение	 толерантности	 к	 глюко-
зе	 или	 сахарный	 диабет,	 остеопороз	 и	 повышенную	
ломкость	мелких	сосудов	и	капилляров,	что	клиниче-
ски	выражается	в	мелких	гематомах.	Гипогонадизм	и	
гинекомастия	 встречаются	 у	 мужчин,	 а	 гирсутизм	 у	
женщин	[119].
Пациенты	с	ПДГН	клинически	могут	протекать	как	

с	 классическим	 синдромом	 Кушинга,	 так	 и	 атипич-
но	—	«атипичный	СК»	 [120].	Aтипичный	CК	 харак-
теризуется	 астеническим	 типом	 телосложения,	 кото-
рый	вызван	тяжелым	остеопорозом,	низким	ростом	и	
тяжелой	атрофией	мышечной	ткани.	При	этом	у	них	
отмечается	 нормальная	 или	 субнормальная	 суточная	
выработка	свободного	кортизола	в	моче,	но	нарушена	
циркадная	 ритмичность	 [121,	 122].	 Иногда	 нормаль-
ная	 продукция	 кортизола	 прерывается	 и	 чередуется	
несколькими	днями	или	неделями	с	повышенной	вы-
работкой	кортизола,	что	приводит	к	еще	одному	вари-
анту,	так	называемому	«периодическому	CК».	Перио-
дический	СК	часто	встречается	у	детей	и	подростков	

при	 первичной	 пигментированной	 микроузелковой	
гиперплазией	надпочечников	[122].	Во	всех	вариантах	
синдрома	 Кушинга:	 атипичный	 СК,	 периодический	
СК,	а	также	классический	СК	—	отмечается	парадок-
сальное	увеличение	свободного	кортизола	в	моче	и	 /	
или	17-ОКС	после	введения	дексаметазона	в	высокой	
дозе	(теста	Лиддла)	[123].	Это	имеет	значение	в	диф-
ференциальной	 диагностике	 первичной	 пигментиро-
ванной	 микроузелковой	 гиперплазии	 надпочечников,	
ПДГН	и	связанных	с	ними	нарушениями	коры	надпо-
чечников.	Возможно,	что	эти	узелки	имеют	повышен-
ную	чувствительность	к	другим	стероидам	[124,	125].	

Субклиническая форма ПДГН
Патофизиологические	механизмы	развития	ПДГН	в	

значительной	 степени	 неизвестны,	 характеризуются	
медленным	и	скрытым	течением.	В	одном	исследова-
нии	диагноз	был	поставлен	спустя	7,8	лет	[4].	Lacroix	
и	его	коллеги	сообщили,	что	для	субклинического	CК	
характерно	 слегка	 повышенный	 кортизол	 в	 ночной	
плазме	или	в	слюне,	частичное	подавление	АКТГ	по-
сле	 теста	 с	 дексаметазоном	1	мг	 (>50	нмоль/л),	 нор-
мальный	кортизол	в	суточной	моче	и	отсутствие	кли-
нических	 признаков	 CК,	 параллельно	 с	 неспецифи-
ческими	 симптомами,	 такими	 как	 гипертония	 и	 диа-
бет	 [2].	 ПДГН	 прогрессирует	 медленно.	 Bourdeau	 et	
al.	[42]	описали	4	случая	субклинического	СК	у	паци-
ентов	с	двусторонней	макронодулярной	гиперплазией	
надпочечников.	 Bourdeau	 et	 al.	 [42]	 сообщили	 о	 ста-
бильном	клиническом	случае	с	нормальными	показа-
телями	свободного	кортизола	в	суточной	моче	у	2	из	
4	пациентов,	которые	наблюдались	в	течение	12	меся-
цев.	Ohashi	et	al.	[126]	сообщили	о	7-летнем	наблюде-
нии,	в	ходе	которого	пациент	от	субклинической	фор-
мы	CК	перешел	в	клинически	выраженную	с	повыше-
нием	 суточного	 свободного	 кортизола	 со	 значитель-
ным	увеличением	общего	объема	надпочечников.	Са-
сао	и	его	коллеги,	Ли	и	коллеги	соответственно	сооб-
щили	об	одном	случае	развития	субклинической	фор-
мы	 ПДГН,	 который	 первоначально	 получал	 симпто-
матическое	лечение	в	течение	7	и	2	лет,	соответствен-
но	 [127,	 128].	 Когда	 болезнь	 перешла	 в	 клинически	
выраженную	 форму	 CК,	 этим	 2	 пациентам	 сделали	
операцию.	 После	 операции	 они	 быстро	 выздоравли-
вали.	Вместе	с	тем	при	ПДГН	были	описаны	случаи	с	
параллельной	секрецией	как	кортизола,	так	и	минера-
локортикоидов	[98,	129,	130]	или	кортизола	и	эстрона	
[131].	Goodarzi	et	al.	[132]	сообщили	случай	пациент-
ки	59	лет	с	повышенной	выработкой	андрогенов.

ПДГН и холестерин
В	одном	исследовании	секреция	кортизола	положи-

тельно	 коррелировала	 с	 экспрессией	 генов,	 участву-
ющих	 в	 метаболизме	 холестерина	 [133].	 Повышен-
ные	уровни	цАМФ	влияют	на	многие	этапы	холесте-
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рина	и	биосинтеза	стероидов	[134].	Имеются	данные	
о	том,	что	цАМФ	играет	роль	в	скорости	стероидоге-
неза	 и	 биосинтеза	 холестерина	 соответственно	 [134,	
135].	Кроме	того,	цАМФ-зависимая	протеин	киназа	А	
участвует	в	сложных	взаимодействиях,	которые	регу-
лируют	перенос	холестерина	в	стероидогенных	клет-
ках	с	помощью	StAR-белка	[135,	136].
Долгое	время	считалось,	что	при	нормальных	усло-

виях	 потребность	 холестерина	 в	 стероидогенезе	 в	
клетках	 надпочечников	 встречается	 в	 основном	 за	
счет	 поглощения	 холестерина	 [137,	 138].	 Хотя	 клет-
ки	 надпочечников	 могут	 синтезировать	 холестерин	
de	 novo,	 только	 20%	 общего	 холестерина,	 требуемо-
го	клетками	надпочечников,	получают	из	биосинтеза	
в	 надпочечниках	 [137].	 Клетки	 надпочечников	 чело-
века	 в	 первую	 очередь	 ориентированны	 на	 поглоще-
ние	ЛПНП	[139].	Однако	происхождение	холестерина	
при	патологических	изменениях	и	его	участие	в	раз-
нообразных	путях	в	клетках	надпочечников	мало	из-
вестны.	 Было	 зарегистрировано	 несколько	 случаев,	
когда	стимуляция	АКТГ	привела	к	стимуляции	актив-
ности	 фермента	 3-гидрокси-3-метилглютарил	 коэн-
зимредуктазы	А	(HMG-CoA),	участвующего	в	синте-
зе	холестерина	de	novo	и	рецепторов	LDL	(low-density	
lipoprotein),	участвующего	в	поглощении	холестерина	
ЛПНП	 [137,	 138].	 Повышенное	 действие	 рецептора	
LDL	помогает	в	обеспечении	холестерином	в	адрено-
кортикальных	клетках	посредством	повышенной	ско-
рости	импорта	холестерина	с	периферии.	При	AКTГ-
независимых	 заболеваниях,	 таких	 как	 ПДГН,	 кото-
рые	приводят	к	высоким	уровням	стероидных	гормо-
нов,	неясно,	зависят	ли	и	в	какой	степени	клетки	над-
почечников	 от	 стероидогенеза	 и	 механизмов	 погло-
щения	холестерина	с	периферии	и/	или	за	счет	набо-
ра	холестерина	собственными	путями	de	novo	для	его	
синтеза.	 Понимание	 того,	 как	 стероидогенез	 может	
зависеть	от	наличия	и	обмена	холестерина	в	клетках	
надпочечников,	может	быть	использовано	в	фармако-
логических	целях	при	лечении.
Следует	 отметить,	 что	 в	 текущем	 исследовании	 не	

рассматривался	 вклад	 холестерина	 ЛПВП,	 область,	
которая	 требует	 дальнейшего	 изучения,	 тем	 более,	
что	ЛПВП	имеет	важное	значение	для	стероидогене-
за	надпочечников	[140].	Пациенты	с	низким	уровнем	
ЛПВП	 снижали	 базальный,	 но	 не	AКТГ	 стимулиро-
ванный	 метаболизм	 кортикостероидов	 [141].	 Кроме	
того,	 в	исследовании	на	мышах	была	нарушена	про-
дукция	глюкокортикоидов	надпочечниками,	несмотря	
на	 компенсаторную	 активацию	 генов,	 участвующих	
в	синтезе	холестерина,	включая	HMG-CoA	редуктазу	
[142].	Данные	этих	и	других	исследований	подтверж-
дают	динамическую	природу	метаболизма	холестери-
на	 в	 надпочечниках	и	подразумевают	необходимость	
получения	как	эндогенного	холестерина,	так	и	эффек-
тивного	поглощения	субстрата	клетками	надпочечни-

ков,	 чтобы	 обеспечить	 доставку	 холестерина	 из	 раз-
ных	источников.
Усиленное	 использование	 клетками	 собственно-

го	пути	синтеза	холестерина	для	производства	стеро-
идов	имеют	существенные	различия	по	содержанию,	
биосинтезу	холестерина	и	демонстрируют	разные	за-
кономерности	среди	групп	при	КПА	(кортизол	проду-
цирующая	аденома),	СК	и	ПДГН.
Уникальные	 закономерности	 в	 обмене	 холесте-

рином	 среди	 пациентов	 с	 CК	 также	 были	 получе-
ны	 путем	 наблюдения	 за	 уменьшенной	 экспрессией	
ABCA1,	который	является	основным	фактором	в	об-
мене	холестерина	и	гомеостазом	клеточного	холесте-
рина,	 реагирующим	 на	 повышенные	 уровни	 внутри-
клеточного	 холестерина	 путем	 экспорта	 холестери-
на	 и,	 таким	 образом,	 поддержания	 соответствующих	
уровней	 внутриклеточного	 уровня	 липида	 [143].	По-
вышенный	ABCA1,	а	также	повышенный	уровень	хо-
лестерина	в	тканях	подтверждают	гипотезу	о	том,	что	
при	 ПДГН	 повышена	 потребность	 в	 холестерине	 и	
фактически	 сохраняется	 больше	 холестерина,	 чем	 в	
клетках	 неизмененного	 надпочечника.	 Положитель-
ные	 корреляции	 между	 содержанием	 холестерина	 в	
опухолевых	тканях	и	уровнем	циркулирующих	уров-
ней	глюкокортикоидов	подтверждают	увеличение	на-
копления	холестерина	в	адренокортикальных	клетках	
в	качестве	источника	для	стероидогенеза.
Интересно,	 что	 большинство	 адренокортикальных	

поражений	 демонстрируют	 одинаковые	 уровни	 экс-
прессии	 StAR-белка.	 StAR-белок	 участвует	 в	 скоро-
сти	 стероидогенеза	 путем	 облегчения	 переноса	 хо-
лестерина	 в	 митохондрии	 [144].	 Предположительно,	
увеличение	 накопления	 холестерина	 не	 изменяет	 ак-
тивность	StAR-белка,	вероятно,	последний	регулиру-
ется	уже	измененными	клетками	при	различных	забо-
леваниях,	связанных	с	гиперплазией	надпочечников.
ПДГН	проявляет	себя	более	стабильно	в	отношении	

накопления	 холестерина	 по	 сравнению	 с	КПА,	 кото-
рая	действует	как	«ткань,	истощенная	холестерином»,	
о	 чем	 свидетельствует	 увеличение	 биосинтеза	 холе-
стерина	 за	 счет	усиления	его	поглощения	с	одновре-
менным	 снижением	 оттока	 холестерина.	 Препараты,	
которые	могут	снижать	поглощение	холестерина	или	
усиливать	 отток	 в	 опухолевых	 клетках	 надпочечни-
ков,	 могут	 иметь	 потенциал	 в	 качестве	 терапевтиче-
ских	средств	для	СК,	вызванных	КПА	и	ПДГН	[145].

ПДГН и синдром поликистозных яичников (СПКЯ)
Примерно	 у	 25–50%	женщин	 с	СПКЯ	 гиперандро-

генемия	обусловлена	повышенной	выработкой	гормо-
нов	 надпочечников	 [146,	 147].	 Патофизиология	 про-
исхождения	повышенной	выработки	андрогенов	над-
почечниками	 у	женщин	 с	 СПКЯ	 не	 совсем	 понятна.	
В	небольшом	исследовании	было	показано,	что	меж-
ду	 группой,	 состоящей	 из	 24	 женщин	 с	 СПКЯ	 и	 11	

DOI: 10.22138/2500-0918-2018-15-3-432-454



vestnikural.ru
439	 	 	 	 	 	 JOURNAL	OF	URAL	MEDICAL	ACADEMIC	SCIENCE	2018,	Vol.	15,	No.	3

vestnikural.ru

print	ISSN	2073-9125	
on-line	ISSN	2500-0918

Reviews and Lectures

здоровыми	женщинами	нет	никакой	разницы	в	реак-
ции	гипофиза	на	кортикотропин-рилизинг	гормон	или	
в	 реакции	 надпочечников	 на	 АКТГ.	 Авторы	 приш-
ли	 к	 выводу,	 что	 высокий	 ДГЭАС-с,	 наблюдаемый	
у	 некоторых	 женщин	 с	 СПКЯ,	 вероятно,	 обуслов-
лен	 внутренними	 аномальными	 изменениями	 коры	
надпочечников	 [148].	 Кроме	 того,	 предыдущие,	 бо-
лее	ранние	исследования,	не	обнаружили	существен-
ной	 разницы	 в	 изменении	 гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой	регуляции	у	женщин	с	СПКЯ	[149].	
Однако	существует	группа	женщин	с	СПКЯ,	которая	
может	иметь	повышенную	реакцию	на	АКТГ,	опреде-
ляемую	как	 гиперчувствительность	17	ОН	прегнено-
лона,	 11-дезоксикортизола	 и	 кортизола	 после	 стиму-
ляции	АКТГ	[147,	150,	151].
В	нескольких	исследованиях	была	рассмотрена	 ги-

потеза	о	том,	что	избыточная	выработка	андрогенов	у	
женщин	с	СПКЯ	обусловлены	избыточной	продукци-
ей	стероидов	надпочечниками	и	их	гиперчувствитель-
ностью.	 В	 группе	 из	 92	 женщин	 с	 гиперандрогене-
мией,	 олигоменореей	 и/или	 гирсутизмом	 роль	 17-ги-
дроксилазы	 рассматривалась	 как	 причина	 гиперан-
дрогенемии	 до	 и	 после	 теста	 на	 стимуляцию	АКТГ.	
Ни	 у	 одной	 из	 этих	 пациенток	 не	 было	 аномальной	
активности	фермента	в	начале	исследования,	у	четы-
рех	 из	 этих	 пациенток	 была	 увеличена	АКТГ	 актив-
ность	обоих	ферментов,	что	указывает	на	адренокор-
тикальную	дисфункцию	в	ответ	на	АКТГ	[152].	Более	
того,	общий	полиморфизм	в	CYP17,	гена,	приводяще-
го	к	увеличению	активности	17-гидроксилазы,	не	от-
личался	между	259	женщинами	с	СПКЯ	и	161	здоро-
выми	женщинами	 [153,	154].	Ферментативная	актив-
ность	P450c17	в	фибробластах	женщин	с	СПКЯ	также	
не	отличалась	от	здоровой	группы	[154].
Также	 были	 исследованы	 варианты	 гена	 11β-гидро

ксистероиддегидрогеназы	 1	 (11bHSD1)	 у	 женщин	 с	
СПКЯ.	Дефицит	этого	фермента	приводит	к	наруше-
нию	образования	кортизола	из	неактивного	кортизона	
и	последующему	увеличению	АКТГ	и	гиперандроге-
нии	 надпочечников.	 Функциональный	 полиморфизм	
этого	 гена	 был	исследован	 у	 102	женщин	 с	СПКЯ	и	
у	 98	 здоровых	женщин:	 авторы	обнаружили,	 что	 эта	
генетическая	 вариация	 была	 распространена	 только	
среди	женщин	с	СПКЯ,	что	может	привести	к	компен-
саторной	 гиперпродукции	 андрогенов	 надпочечника-
ми	и,	 возможно,	 как	предполагают	 авторы,	 некая	 за-
щита	от	ожирения	[155].	В	двух	других	исследовани-
ях	один	из	3551	обследуемых	и	один	из	116	пациентов	
с	СПКЯ	 и	 76	 группы	 контроля,	 показало	 отсутствие	
связи	между	11bHSD1	и	СПКЯ	[156,	157].
В	 одном	 исследовании	 предположили,	 что	 суще-

ствует	 определенная	 группа	 женщин	 с	 СПКЯ	 и	 по-
вышенной	 выработкой	 андрогенов	 надпочечниками,	
имеет	субклиническую	форму	микроузелковой	гипер-
плазии	 надпочечников	 [2].	 Существует	 группа	 жен-

щин	с	СПКЯ,	у	которых	нет	синдрома	Кушинга,	и	со-
ответственно	 их	 уровень	 кортизола	 в	 моче	 находит-
ся	 в	 пределах	 нормы.	Однако,	 довольно	 интересным	
было	то,	что	авторы	обнаружили	отсутствие	полного	
подавления	 свободного	 кортизола	 в	 моче	 пациентов	
с	СПКЯ	по	сравнению	со	здоровыми,	что	свидетель-
ствует	о	наличии	по	крайней	мере	некоторых	клеток	в	
их	надпочечниках,	продуцирующих	кортизол,	незави-
симо	от	AКТГ.	Исследования,	проводимые	на	мышах	
обнаружили	 увеличение	 свойств	 клеток,	 продуциру-
ющих	 кортикостерон	 [158].	 Таким	 образом,	 возмож-
ным	 объяснением	 гиперчувствительности	 надпочеч-
ников	у	некоторых	женщин	с	СПКЯ	может	быть	нали-
чие	в	надпочечниках	клеток,	которые	не	контролиру-
ются	 гипофизарным	АКТГ	и	имеют	способность	ре-
агировать	на	дексаметазон,	 увеличивая	производство	
стероидных	гормонов.	
В	предыдущих	исследованиях	не	было	обнаружено	

различий	 в	 количестве	 глюкокортикоидных	 рецепто-
ров	у	женщин	с	СПКЯ	[159,	160].	Не	исключено,	что	
дексаметазон	оказывает	различное	влияние	на	актив-
ность	 фермента	 11β-гидроксистероиддегидрогеназы	
типа	1	в	жировой	ткани	у	тучных	пациентов	и	паци-
ентов	с	низкой	массой	тела.	
Объем	 и	 гиперчувствительность	 надпочечников	 у	

женщин	 с	 СПКЯ	 значительно	 меньше	 аналогичных	
по	свойствам	и	размерам	у	пациентов	с	гиперплазией	
надпочечников	 [161].	У	женщин	 с	СПКЯ	и	 с	 ожире-
нием	чаще	встречается	дисфункция	коры	надпочечни-
ков,	чем	у	женщин	с	нормальным	ИМТ,	что	неудиви-
тельно,	учитывая	связь	между	ожирением	и	гиперкор-
тицизмом.	Корреляция	с	объемом	левого	надпочечни-
ка,	вероятнее	всего	связана	с	анатомической	разницей	
между	размером	правого	и	левого	надпочечников.
У	 женщин	 с	 СПКЯ	 также	 более	 высокие	 уровни	

17-кетостероидов.	Тест	подавления	с	дексаметазоном	
не	 является	 диагностически	 важным,	 главным	 обра-
зом	из-за	его	влияния	на	подавление	не	только	андро-
генов	 надпочечников,	 но	 и	 яичников	 [162,	 163].	Ма-
лый	тест	подавления	с	дексаметазоном	с	низкой	дозой	
дексаметазона	может	быть	полезен	при	дифференци-
альной	диагностике	опухолей,	секретирующих	андро-
гены	 с	 другими	 аномальными	 вненадпочечниковы-
ми	 причинами	 гиперандрогенемии,	 потому	 что	 жен-
щины	с	опухолями	не	могут	подавить	свой	тестосте-
рон	на	40%	и	более	после	48	часов	[164].	У	большин-
ства	женщин	с	типичной	гиперандрогенемией	яични-
ков	 (92,5%)	 не	 отмечается	 полное	 подавление	 тесто-
стерона	 дексаметазоном,	 то	же	 самое	 наблюдается	 и	
у	40%	женщин	с	атипичной	гиперандрогенемией	при	
СПКЯ.	Кроме	того,	большинство	атипичных	форм	ги-
перандрогенемии	 у	 женщин	 с	 СПКЯ	 с	 подавлением	
тестостерона	 на	 дексаметазоне,	 не	 было	 лаборатор-
ных	 доказательств	 гиперандрогении	 надпочечников,	
определяемого	 повышенным	 уровнем	ДЭАС	 в	 ответ	
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на	АКТГ.	Это	 исследование	 показало,	 что	 существу-
ет	группа	женщин	с	СПКЯ,	у	которой	источником	не-
объяснимой	гиперандрогенемии	является	ожирение.
Тем	не	менее,	эти	результаты	не	могут	быть	объяс-

нены	только	ожирением,	потому	что	нет	никакой	раз-
ницы	в	ИМТ	между	двумя	группами	пациентов	с	вы-
соким	и	нормальным	весом	[165].

ПДГН и артериальная гипертензия (АГ)
Увеличенные	 макронодулярные	 надпочечники	 ча-

сто	 неожиданно	 обнаруживаются	 во	 время	 исследо-
вания	 у	 пациентов	 с	 артериальной	 гипертонией	 [42,	
166].	 Гипертензия	 при	 ПДГН	 во	 многом	 обусловле-
на	 избыточной	 секрецией	 коры	 надпочечников.	Пре-
обладающая	 совместная	 секреция	 предшественников	
минералокортикоидов	 и	 низких	 уровней	 альдостеро-
на	и	ренина	были	зарегистрировапнны	у	японских	па-
циентов	 с	 ПДГН,	 у	 которых	 были	 слегка	 повышен-
ные	 уровни	 кортизола	 [98,	 129,	 167]	 .	 Также	 глюко-
кортикоидная	активность	ранее	отмечалась	и	была	за-
регистрирована	в	нескольких	исследованиях	при	ПА	
(первичном	 альдостеронизме)	 [168,	 169].	 Возможно,	
что	альдостерон-секреторная	способность	отдельных	
клеток	zona	glomerulosa	несколько	уменьшена,	однако	
общее	увеличение	размеров	и	массы	надпочечеников	
приводит	к	более	высокой	секреции	стероидных	гор-
монов,	включая	альдостерон,	и	приводит	к	его	клини-
ческому	проявлению	у	пациентов	с	ПДГН	[108,	110].
У	пациентов	с	ПА,	были	зарегистрированы	метабо-

лические	нарушения,	такие	как	ожирение,	резистент-
ность	к	инсулину	и	повышенная	концентрация	корти-
зола	в	крови	[170–172].	Чаще	повышен	кортизол	позд-
ней	ночью	и	повышен	уровень	 глюкозы	в	 сыворотке	
натощак.	
Возможно,	 что	 клетки	 надпочечников,	 продуциру-

ющие	 альдостерон	 в	 zona	 glomerulosa,	 могут	 иметь	
сходное	 происхождение	 с	 клетками,	 продуцирующи-
ми	 кортизол	 в	 zona	 fasciculata,	 как	 это	 предлогает-
ся	 рядом	 авторов	 [173,	 174].	И	 уже	 это	 служит	 при-
чиной,	что	у	некоторых	пациентов	с	ПА	клетки	могут	
являться	сосекреторами	в	выработке	гормонов.	А	так-
же,	 возможно,	 что	 ожирение	 является	 причиной	 ги-
пергликемии	натощак	у	этих	пациентов	[175].	

Диагностика
Количество	 кортизола,	 продуцируемого	 каждой	

клеткой,	невелико,	достаточно	медленное	и/или	нети-
пичное,	 тогда	 как	 производство	 17	ОКС	может	 быть	
увеличено	[5];	таким	образом,	изначально	происходит	
увеличение	надпочечников,	а	затем	производство	кор-
тизола	вызывает	CК.	
У	 пациентов	 с	 мутацией	ARMC5	 вес	 надпочечни-

ков	в	4–24	раза	больше	их	нормальных	размеров.	Это	
наблюдение	было	сделано	на	основе	данных	компью-
терной	 томографии	неоперированных	пациентов,	 ко-

торые	 демонстрировали	 как	 больший	 размер	 надпо-
чечников,	 так	 и	 наличие	 большего	 количества	 узел-
ков	в	измененных	надпочечниках.	Поэтому	вполне	ве-
роятно,	что,	несмотря	на	снижение	секреторной	спо-
собности	каждой	клетки	и	даже	ее	отсутствие,	общее	
производство	 кортизола	 увеличивается	 из-за	 боль-
шой	массы	надпочечников.	Это	явление	может	в	зна-
чительной	степени	объяснить,	почему	тяжелая	форма	
клинического	 синдрома	 Кушинга	 развивается	 только	
у	пациентов	с	очень	большими	размерами	надпочеч-
ников	и	почему	заболевание	часто	носит	коварный	ха-
рактер	[108].
Инактивация	ARMC5	приводит	к	снижению	стерои-

догенеза	[108].	Кортизол	и	17OКС	увеличиваются	по-
сле	стимуляции	AКТГ	[58,	42],	но	это	не	всегда	связа-
но	с	мутацией	ARMC5	.	Параллельная	секреция	мине-
ралокортикоидов,	 таких	как	 альдостерон,	или	 андро-
гены	 —	 тестостерон,	 ДГЭА-с,	 андростендион,	 опи-
санные	в	ПДГН	[129,	132],	также	не	всегда	связана	с	
мутацией	ARMC5	.	Таким	образом,	более	высокая	ча-
стота	 гипертензии	 у	 пациентов	 с	 АРМС5	 не	 может	
быть	объяснена	избытком	минералокортикоидов.
CК	 при	 ПДГН	 чаще	 встречаются	 у	 женщин	 [176].	

Однако	 нет	 гендерных	 различий	 в	 группе	 пациентов	
с	мутацией	гена	ARMC5.	В	исследовании	Faucz	et	al.	
[110]	также	не	наблюдалось	различий	в	группе	паци-
ентов	с	ARMC5-	мутацией	[115].	
В	 связи	 с	 отсутствием	 типичного	 парадоксально-

го	 повышения	 уровня	 экскреции	 глюкокортикоид-
ных	гормонов	в	ответ	на	дексаметазон	как	можно	ди-
агностировать	 ПДГН	 на	 ранних	 стадиях	 [177–180]?	
Радиологический	метод	 в	 первую	очередь	 направлен	
на	 исследование	 надпочечников,	 а	 уже	 потом	 пред-
полагать	наличие	опухоли	в	другом	месте	[119,	177].	
У	пациентов	с	ПДГН	отсутствует	суточный	ритм	вы-
работки	 кортизола,	 повышается	 его	 уровень	 в	 сыво-
ротке	 крови,	 более	 высокая	 экскреция	 17OКС	 с	 мо-
чой,	 а	 также	 наблюдается	 неполное	 подавление	 кор-
тизола	в	тесте	с	дексаметазоном	[181].	Известно,	что	
17OКС	 в	 моче	 представляет	 собой	 фракции	 корти-
костероидов	 и	 включает	 в	 себя	 кортизол,	 кортизон,	
6β-гидроксикортизол,	тетрагидрокортизол,	аллотетра-
гидрокортизол	 и	 тетрагидрокортизон	 [182,	 183].	 Та-
ким	 образом,	 пациенты	 с	 ПДГН	 выделяют	 с	 мочой	
различные	 глюкокортикоидные	 метаболиты,	 которые	
не	 обнаруживаются	 обычным	 анализом	 определения	
свободного	кортизола	в	моче.	Таким	образом,	измере-
ние	17OКС	может	быть	полезным	и	является	ранним	
диагностическим	 критерием	 для	 пациентов	 с	 подо-
зрением	на	атипичную	или	раннюю	форму	СК	вслед-
ствие	 ПДГН.	 ГРГ	 (Гонадолиберин-рилизинг-гормон)	
—	тестирование	не	помогает.	
Семейные	 случаи	 ПДГН	 указывают	 на	 аутосомно-

доминантный	 тип	 наследования	 [22,	 105,	 184–186].	
Было	 зарегистрировано	несколько	 таких	случаев:	 ва-
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зопрессин	 (V	1	и	V	2)	и	β-адренергические	рецепто-
ры	и	наличие	 серотонинового	рецептора	 в	 одной	 се-
мье	 [22,	 105,	 184–186],	 опухоли	щитовидной	и	пара-
щитовидной	желез	и	маточные	лейомиоматозные	опу-
холи	 у	 пациентов	 с	ПДГН	 [22,	 105,	 184–186],	 также	
были	 обнаружены	 три	 случая	 опухолей	 околоушных	
желез	[5].
После	установления	диагноза	основная	терапевтиче-

ская	цель	—	удаление	опухоли.	Каждый	раз,	когда	опе-
рация	не	может	быть	выполнена,	наблюдение	за	паци-
ентами	с	СК	требует	больших	усилий	для	контроля	ги-
перкортицизма	и	связанных	с	ней	симптомов	[187].
Диагностические	 методы	 ПДГН	 включают	 в	 себя	

введение	 различных	 гормонов	или	 стимуяторов	 [12].	
Актуальность	 этих	 методов	 была	 продемонстриро-
вана	 результатами	 применения	 антагонистов	 к	 абер-
рантным	рецепторам	[43,	51,	53],	на	первичных	клет-
ках	 ПДГН	 in vitro.	 Кроме	 того,	 эти	 эффекты	 были	
описаны	в	адренокортикальных	аденомах	и	карцино-
мах,	реагирующх	на	эндокринные	и/или	паракринные	
сигналы	[43].
Большинство	 данных	 о	 патофизиологии	 ПДГН	 у	

людей	были	собраны	из	обзоров,	статей	о	случаях	за-
болевания:	только	в	трех	центрах	сообщалось	о	более	
крупных	группах	из	16,	18	и	32	пациентов	с	ПДГН	со-
ответственно	[5,	52,	58].	Кроме	того,	нет	никаких	свя-
занных	 с	 клиническими	 данными	 результатов	 с	 со-
ответствующими	 результатами	 in vitro.	 Одни	 авторы	
подтверждают	 гипотезу	 о	 том,	 что	 наличие	 мутации	
ARMC	 5	 связано	 с	 более	 тяжелым	 клиническим	фе-
нотипом,	а	также	обуславливает	двусторонний	харак-
тер	гиперплазии	надпочечников.	У	пациентов	с	мута-
циями	ARMC5	чаще	наблюдается	CК,	более	высокий	
ночной	кортизол	в	крови	и	стабильно	высокие	показа-
тели	глюкокортикоидов	в	моче	во	время	теста	с	дек-
саметазоном	(проба	Лиддла)	и	низкий	уровень	АКТГ,	
что	 указывает	 на	 более	 тяжелое	 состояние	 заболе-
вания.	 Напротив,	Assie	 et	 al.	 [108]	 обнаружили,	 что	
уровни	кортизола	и	АКТГ	не	отличаются	между	груп-
пами,	 имеющими	 мутации	 гена	ARMC5	 и	 не	 имею-
щими	их.	
Скрининг	 членов	 семьи	 пациентов,	 имеющих	 ди-

агностированную	 ПДГН	 может	 позволить	 клиници-
стам	выявлять	заболевание	на	ранней	стадии	и	тем	са-
мым	 предотвратить	 негативные	 последствия	 заболе-
ваемости,	осложнения	и	даже	смертности,	вызванной	
CК	и,	возможно,	другими	эндокринопатиями,	которые	
могут	быть	связаны	с	мутациями	ARMC5	[109].

Радиологические особенности
Результаты	ряда	исследований	показали,	что	ПДГН	

обладает	 уникальными	 эндокринными,	 радиологиче-
скими	и	патологическими	признаками	[25,	26].
Doppman	 et	 al.	 [188,	 189]	 описывают	 различной	

интенсивности	 узлы	 на	 МРТ:	 узлы	 гипофизарно-

зависимой	 макронодулярной	 гиперплазии	 из-
за	 хронической	 стимуляции	 АКТГ	 кажутся	 изо-
интенсивными	 относительно	 печени	 на	 Т2-
взвешенных	МР-изображениях	[188].	Асимметричное	
появление	 макроузлов	 в	 надпочечниках	 при	 ПДГН	
может	привести	к	ошибочному	диагнозу	односторон-
ней	 патологии.	 КТ	 и	МРТ	 используется	 для	 диагно-
стики	 размера	 и	 формы	 поражения	 надпочечников,	
наличия	 или	 отсутствия	 кальцификатов,	 кровоизлия-
ния	и	некроза,	по	определению,	узлы	в	ПДГН	больше	
1	см	[1,	4,	8,	68].
Окончательный	 диагноз	 устанавливается	 путем	 ги-

стологического	 исследования	 надпочечниковой	 тка-
ни.	 Узелки,	 состоящие	 из	 клеток,	 богатых	 липидами	
и	 нет.	 [11,	 38].	Характерным	признаком	 является	 ги-
перплазия,	 хотя	 атрофия	 также	имеет	место	быть	 [1,	
4,	10,	11,	190,	191].	ПДГН	—	это	доброкачественный	
процесс,	 который	 протекает	 скрыто,	 редко	 озлока-
чествляется	или	метастазирует.

Хирургическое лечение
Двусторонняя	 адреналэктомия	 —	 выбор	 лечения	

почти	у	всех	пациентов	с	ПДГН	и	CК	с	гормональной	
гиперсекрецией	 [4,	 8].	 Процент	 выживаемости	 в	 те-
чение	5	лет	составляет	от	66%	до	70%.	Однако	в	не-
скольких	случаях	может	быть	выполнена	односторон-
няя	 адреналэктомия	 как	 безопасная	 и	 эффективная	
альтернатива	 [192]	 Односторонняя	 адреналэктомия	
показана	 пациентам	 с	 умеренно	 повышенным	 уров-
нем	гормонов.	
Ogura	 M,	 et	 al.	 [192]	 сообщили	 об	 односторонней	

или	 субтотальной	 адреналэктомии	 в	 качестве	 друго-
го	выбора	терапии,	которая	могла	бы	избежать	 заме-
ны	глюкокортикоидов	после	операции	в	течение	жиз-
ни	 и	 эффективна	 для	 улучшения	 аномальной	 секре-
ции	кортизола.	Но	по	мере	увеличения	массы	клеток	
в	контралатеральной	надпочечниковой	железе,	в	слу-
чаях	 рецидива	 может	 потребоваться	 вторая	 адрена-
лэктомия	[19,	193]	после	чего	следует	периодическое	
обследование	 симптомов	 и	 концентрации	 кортизола	
в	 сыворотке.	Одно	небольшое	исследование	описало	
4	пациентов	с	ПДГН	и	СК,	у	которых	была	выполне-
на	односторонняя	адреналэктомия	[194].	Все	пациен-
ты	испытывали	клиническое	улучшение	и	нормализо-
вали	свою	24-часовую	экскрецию	кортизола	мочи,	но	
сохраняли	аномальный	циркадный	ритм	и	отсутствие	
подавления	 после	 введения	 дексаметазона.	 Их	 кон-
тралатеральные	 железы	 не	 увеличивались	 в	 течение	
62–126	месяцев	наблюдения.	Однако	сохранение	лег-
кого	 нарушения	 секреции	 кортизола	 на	 субклиниче-
ском	уровне	требует	дальнейшего	наблюдения	за	эти-
ми	пациентами	в	течение	нескольких	лет,	так	как	это	
связано	с	повышенной	частотой	перехода	в	клиниче-
ски	выраженный	СК	[195].
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Медикаментозное лечение
Медикаментозное	 лечение	 антагонистами	 рецепто-

ров	[51]	либо	аналогами	соматостатина	[57,	196]	дает	
противоречивые	 результаты	 для	 долгосрочного	 кон-
троля	 секреции	 стероидов.	 С	 другой	 стороны,	 дли-
тельное	лечение	ингибиторами	стероидогенеза	может	
быть	затруднено	непереносимостью	лекарств	и	требу-
ет	 пожизненной	 терапии	 в	 случае,	 когда	 хирургиче-
ское	вмешательство	невозможно.	Клинических	иссле-
дований	в	отношении	продолжительного	ингибирова-
ния	стероидогенеза	при	ПДГН	весьма	мало.	Иденти-
фикация	 аберрантных	рецепторов	надпочечников	да-
ет	 новую	 возможность	 лечить	 отдельных	 пациентов	
с	ПДГН	и	СК	с	помощью	фармакологических	препа-
ратов.	 Лечение	 октреотидом	 было	 продемонстриро-
ванно	у	нескольких	пациентов	с	ГИП-зависимой	фор-
мой	ПДГН	 и	 СК.	Первоначальный	 ответ	 на	 лечение	
был	 положительным,	 но	 длительное	 лечение	 оказа-
лось	неэффективным	[45,	46,	73].	У	пациентов	с	абер-
рантными	β-адренергическими	рецепторами	и	ПДГН	
пропранолол	 уменьшал	 секрецию	кортизола	 пример-
но	в	2	раза	от	верхнего	предела	от	исходного	до	нор-
мы	 и	 смог	 полностью	 нормализовать	 секрецию	 кор-
тизола	 после	 односторонней	 адреналэктомии	 [51].	
Было	 показано,	 что	 лечение	 агонистом	 длительно-
го	действия	 гонадолиберина	—	леупролидом,	норма-
лизует	секрецию	кортизола	у	пациента	с	ПДГН	и	ЛГ-
зависимым	CК,	 а	 также	 у	 пациента	 с	ЛГ-зависимым	
субклиническим	 CК	 [42].	 Предполагалось,	 что	 от-
сутствие	 надпочечниковой	 недостаточности	 являет-
ся	результатом	сопутствующей	стимуляции	через	ре-
цепторы	5-НТ4.	Goodarzi	 et	 al.	 [132]	 описали	 случай	
андроген-секретирующей	ПДГН	с	аберрантным	отве-
том	ЛГ/ХГЧ,	при	котором	нормализовалась	андроген-
ная	 секреция	 леупролид	 ацетатом.	 В	 отличие	 от	 вы-
шеуказанного	 успешного	 лечения	 агонистом	 гонадо-
либерина,	 у	 другой	 женщины	 с	 аберрантными	 отве-
тами	на	гонадолиберин,	ЛГ	и	ХГЧ,	леупролид	ацетат	
обеспечивал	 лишь	 частичное	 и	 временное	 снижение	
продукции	кортизола,	что	указывало	на	наличие	неи-
дентифицированных	аберрантных	рецепторов	или	по-
стрецепторных	механизмов	[197].	Частичный	ответ	на	
OPC-21268,	антагонист	V1a-рецептора,	был	описан	у	
пациента	с	CК,	чувствительным	к	вазопрессину	[86].	
Эти	методы	 лечения	 никогда	 не	 приводили	 к	 умень-
шению	 размеров	 надпочечников.	 Открытие	 других	
аберрантных	 рецепторов	 и	 разработка	 новых	 специ-
фических	антагонистов	рецепторов,	несомненно,	при-
ведет	к	более	широкому	использованию	фармакологи-
ческого	лечения	ПДГН.	Также	будет	интересно	иссле-
довать,	будет	ли	лечение	этими	препаратами	изменять	
привычную	схему	развития	ПДГН	на	субклинических	
стадиях.
Было	продемонстрировано,	что	применение	кетоко-

назола,	 ингибитора	 стероидогенеза,	 эффективно	 для	

нормализации	уровня	кортизола,	особенно	при	подго-
товке	к	адреналэктомии	[34,	198,	199],	также	сообща-
лось	об	использовании	в	отдельных	случаях	метира-
пона	и	митотана	у	пациентов	с	ПДГН	и	СК	[200].
Трилостан	—	ингибитор	3β-гидроксистероиддегидр

огеназы,	не	препятствовал	продолжению	роста	надпо-
чечников	в	течение	4-летнего	периода	лечения	с	кли-
ническим	 улучшением	 [201].	 Метирапон	—	 ингиби-
тор	 11β-гидроксилазы,	 уже	 давно	 используется	 для	
лечения	тяжелых	форм	синдрома	Кушинга,	но	может	
вызвать	снижение	кровяного	давления	и	гиперандро-
генемию,	это	его	наиболее	распространенные	побоч-
ные	эффекты	[202].	Он	успешно	использовался	у	двух	
японских	пациентов	с	ПДГН:	женщину,	лечившуюся	
в	течение	7	лет,	у	которой	не	было	признаков	гирсу-
тизма	 [203,	 204].	Кетоконазол	 является	противогриб-
ковым	средством,	которое	также	уменьшает	выработ-
ку	 надпочечников	 и	 гонадных	 стероидов	 путем	 ин-
гибирования	 нескольких	 стероидогенных	 ферментов	
(11β-гидроксилазы,	17α-гидроксилазы	и	18-гидрокси-
лазы),	а	также	расщепляет	боковую	цепь	холестерина	
[205].	Он	широко	используется	в	качестве	паллиатив-
ного	 лечения	 или	 в	 качестве	 альтернативы	 хирургии	
при	различных	формах	синдрома	Кушинга	при	дозах	
до	1200	мг/сут.	Поскольку	этот	препарат	не	индуциру-
ет	гиперандрогенемию	надпочечников,	то	предпочти-
тельнее	применять	его	у	женщин.	В	большинстве	слу-
чаев	 ПДГН	—	 это	 незначительные,	 слабо	 выражен-
ные	или	даже	отсутствующие	признаки	СК,	несмотря	
на	заметно	увеличенные	размеры	надпочечников	[42,	
166],	что	предполагает	относительно	неэффективную	
секрецию	 кортизола	 макронодульной	 тканью,	 кото-
рая	может	реагировать	на	более	низкие	дозы	кетоко-
назола.	 В	 литературе	 описан	 один	 случай	 успешно-
го	лечения	кетоконазолом	у	пациента	при	ПДГН	в	те-
чение	1	года,	пока	ему	не	была	проведена	адреналэк-
томия	[57].	Кетоконазол	снижает	секрецию	кортизола	
у	пациентов	с	синдромом	Кушинга	в	целом,	в	диапа-
зоне	доз	400-1200	мг/день	 [206].	В	одном	исследова-
нии	лечение	низкими	дозами	предотвратило	чрезмер-
ный	рост	надпочечников.	Увеличение	размера	надпо-
чечников,	наблюдаемое	через	10	лет,	было	минималь-
ным	по	сравнению	с	массивным	увеличением	от	22,6	
до	35,4	мл,	описанным	в	лечении	трилостаном	через	7	
лет	[201].
У	 пациентов	 с	 субклиническим	 CК	 лечение	 долж-

но	 основываться,	 учитывая	 возраст	 пациента,	 дли-
тельность	 заболевания	 и	 связанные	 с	 ним	 клиниче-
ские	проявления,	такие	как	гипертония,	сахарный	ди-
абет,	остеопороз	и	нейропсихологические	изменения.	
Последующее	наблюдение	с	контролем	размеров	над-
почечников,	 биохимические	 и	 гормональные	 показа-
тели	крови	должно	проводиться	у	всех	пациентов,	по-
скольку	развитие	субклинической	формы	ПДГН	в	на-
стоящее	время	неизвестно.	Принимая	во	внимание	се-
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мейные	 случаи	 ПДГН,	 также	 является	 оправданным	
скрининг	членов	семьи	пациентов	с	ПДГН	для	выяв-
ления	субклинического	гиперкортицизма.

Состояние после операции
В	двух	исследованиях	сообщается,	что	односторон-

няя	адреналэктомия	более	крупной	железы	у	пациен-
товс	 ПДГН	 приводила	 к	 улучшению	 симптомов	 Ку-
шинга	 после	 наблюдения	 в	 среднем	 53	 или	 78,8	 ме-
сяцев	[57,	201].	Замена	глюкортикоидами	необходима	
в	течении	первого	года	после	операции	у	пациентов	с	
односторонней	адреналэктомией,	тогда	как	для	паци-
ентов	после	двусторонней	адреналэктомии	необходи-
ма	 пожизненная	 замена	 как	 глюко-,	 так	 и	минерало-
кортикоидов.	
До	1952	 года	пациенты	 с	СК	имели	 в	 среднем	вы-

живаемость	4,6	лет	 [207,	 208].	 60	лет	 спустя,	несмо-
тря	на	доступные	методы	лечения	сопутствующих	за-
болеваний,	у	пациентов	с	активным	СК	по-прежнему	
наблюдается	повышенная	смертность,	 которая	в	1,7–
4,8	раза	выше,	чем	у	общей	популяции	[209,	210].	Па-
циенты	с	персистирующим	или	рецидивирующим	ги-
перкортицизмом	по-прежнему	имеют	более	 высокую	
смертность	[210–212].
Восстановление	эукортизолизма	приводит	к	клини-

ческим	 и	 биохимическим	 улучшениям	 в	 отношении	
ожирения,	артериальной	гипертензии,	резистентности	
к	инсулину,	толерантности	к	глюкозе,	дислипидемии,	
минеральной	плотности	костной	ткани,	линейного	ро-
ста	у	детей	и	психических	расстройств	[213].
Обзор	 [214]	 23	 исследований,	 в	 которых	 сообща-

лось	 о	 739	 пациентах,	 получивших	 двустороннюю	
адреналэктомию	(около	70%	лапароскопических),	по-
казал	 хирургическую	 заболеваемость	 18%	 и	 сред-
нюю	 смертность	 3%.	У	 пациентов	 с	 СК,	 хирургиче-
ская	смертность	составила	<1%.	В	3–34%	случаев	на-
блюдалась	остаточная	секреция	кортизола	из-за	оста-
точной	 ткани	 надпочечников,	 но	 <2%	 имели	 реци-

див	СК.	Адреналовые	кризы	наблюдались	в	9,3	случа-
ях	на	100	пациентов-лет.	Общая	смертность	состави-
ла	17%	в	течение	41-месячного	наблюдения	(диапазон	
—	14–294	мес).	Однако	46%	смертей	произошло	в	те-
чение	первого	года	после	операции,	что	указывает	на	
необходимость	 тщательного	 контроля	 за	 пациентами	
в	этот	период.	10-летняя	смертность	после	двусторон-
ней	адреналэктомии	для	СК,	двусторонней	гиперпла-
зии	надпочечников	и	эктопического	СК	составляет	3,	
10	и	44%	соответственно	[214].
После	 успешной	 операции	 замена	 глюкокортико-

идов	 требуется	 до	 тех	 пор,	 пока	 ось	 ГГН	не	 восста-
новится,	что	у	взрослых	происходит	примерно	через	
6–12	 месяцев	 после	 резекции	 опухолей	 и	 примерно	
через	 18	месяцев	 после	 односторонней	 адреналэкто-
мии	 [10,	 215].	 Несмотря	 на	 использование	 физиоло-
гической	 замены	 глюкокортикоидов,	 многие	 пациен-
ты	испытывают	ряд	симптомов	[216]:	анорексия,	тош-
нота,	потеря	веса	и	другие	неспецифические	симпто-
мы,	такие	как	усталость,	боли	в	мышцах	и	суставах	и	
шелушение	кожи.	Соответственно,	пациенты	обычно	
чувствуют	себя	хуже	в	 течение	нескольких	дней	или	
недель	после	 операции.	Взрослые	могут	испытывать	
постоянные	или	новые	атипичные	депрессивные	рас-
стройства,	 тревогу	или	панические	 атаки	 [217].	Вос-
становление	 после	 «синдрома	 отмены»	 глюкокорти-
коидов	может	занять	1	год	или	дольше.	Синдром	мо-
жет	сохраняться	даже	после	того,	как	ось	ГГН	восста-
новилась	и	может	произойти	даже	у	пациентов,	у	ко-
торых	не	развилась	вторичная	надпочечниковая	недо-
статочность	после	операции	[218].
После	двусторонней	адреналэктомии	у	пациентов	с	

СК	в	21%	развивается	синдром	Нельсона	 [214],	про-
грессирование	опухоли	без	признаков	синдрома	Нель-
сона	 наблюдается	 в	 50%	 случаев	 на	МРТ	 [219]	 и	 он	
менее	вероятен	у	пациентов	без	видимой	опухоли	во	
время	адреналэктомии	[219].	
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