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ВВЕДЕНИЕ

Микронодулярная гиперплазия надпочечников 
( МикГН) — двустороннее поражение надпочечников, при-
водящее к избыточной продукции кортизола. МикГН явля-
ется редкой патологией и составляет 0,6–1,9% АКТГ-незави-
симого гиперкортицизма (АКТГ — адренокортикотропный 
гормон), из которых около 70% — семейные детерминиро-
ванные формы [1, 2]. По данным ретроспективных исследо-
ваний, заболеваемость превалирует у лиц молодого и сред-
него возраста (24,2±11,0 года), патология встречается чаще 
у женщин, чем у мужчин, соотношение 2,3:1 [3].

На основании гистологических данных Tirosh и соавт. 
предложили подразделить МикГН на три группы:
• первично-пигментированную МикГН в рамках 

 синдрома Карни;

• изолированную первично-пигментированную МикГН, 
не связанную с комплексом Карни (и-МикГН);

• изолированную непигментированную МикГН.
Все три группы имеют спорадические и семейные 

формы [4].
Данная классификация двусторонних микронодуляр-

ных поражений надпочечников основывается на двух 
основных гистологических характеристиках: состояние 
коры — ее гиперплазия или атрофия и присутствие пиг-
мента внутри узелков [5]. Макроскопически обнаружи-
вают надпочечники нормального или несколько увели-
ченного размера, с множественными мелкими узелками 
различных оттенков от светлого до темно-коричневого 
цвета, диаметром 1–4 мм [4, 6, 7]. Окрашивание узелков 
происходит в результате накопления в них липофус-
цина — желто-коричневого  пигмента, образующегося 
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Микронодулярная гиперплазия надпочечников (МикГН) является редкой причиной АКТГ-независимого гиперкорти-
цизма, которая может быть разделена по крайней мере на две отдельные группы патологий: первичная пигментиро-
ванная МикГН и непигментированная МикГН, среди которых выделяют семейные и спорадические формы. Наибо-
лее часто встречающейся является генетически детерминированная семейная форма первично-пигментированной 
МикГН как одна из составляющих комплекса Карни, обусловленная герминальной мутацией в гене PRKAR1A. При 
изолированных формах, помимо мутации в гене PRKAR1A, описаны инактивирующие мутации в генах, кодирующих 
фосфодиэстеразы (PDE11A4 и PDE8B), а также амплификация гена PRKACA.
Несмотря на относительную давность описания микронодулярной гиперплазии и одноименного комплекса Эйданом 
Карни в 1985 г., детальное изучение патофизиологических механизмов, генетических и клинических аспектов дан-
ной патологии, на сегодняшний день клиницисты продолжают сталкиваться с «нетипичными» случаями заболеван ия. 
 Таким образом, природа данного заболевания недостаточно изучена и требует дальнейшего исследования. В данной 
обзорной статье представлены накопленные данные о МикГН с акцентом на генетические аспекты, а также описаны 
2 уникальных клинических случая изолированной МикГН с результатами односторонней адреналэктомии.
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и накапливающегося в результате окислительного по-
вреждения молекул липидов или в случае повреждения 
мембран органелл (митохондрий и лизосом). Микроско-
пически данные узелки представлены крупными клетка-
ми с небольшими ядрами, содержащими в эозинофиль-
ной цитоплазме гранулы липофусцина, митотическая 
активность в узелках очень низкая [7–9].

В основе патогенеза любой глюкокортикоид-про-
дуцирующей опухоли надпочечника лежит нарушение 
в регуляции активности цАМФ-зависимой протеинкина-
зы А (ПКА; цАМФ — циклический аденозинмонофосфат). 
Генетические мутации вызывают нарушение в регуляции 
активности цАМФ-ПКА сигнального пути, приводя к чрез-
мерной активации ПКА и/или снижению активности фос-
фодиэстераз (ФДЭ), результатом чего является автономная 
продукция кортизола. Так, инактивирующая герминальная 
мутация ПКА-регуляторного гена-супрессора опухолевого 
роста R1α (PRKAR1A) ведет к повышению активности ПКА, 
в свою очередь, инактивирующие мутации в генах PDE11A4 
и PDE8B, кодирующих ФДЭ, нарушают процесс гидролиза 
цАМФ и препятствуют инактивации ПКА. Сверхэкспрес-
сия PRKACA, по-видимому, подавляет ингибирующую спо-
собность регуляторных единиц (R), тем самым вызывая 
цАМФ-независимую активацию ПКА [4, 10].

Клинические признаки синдрома Карни, ассоцииро-
ванного с МикГН, характеризуются наличием кожных 
проявлений (лентигиноз, кожные и слизистые миксомы, 
голубые эпителиоидные невусы, пятна «кофе с моло-
ком»), миксом сердца и молочных желез, опухолей яи-
чек (крупноклеточные кальцинированные опухоли кле-
ток Сертоли), псаммозных меланотических шванном, 
реже — соматотропином [1].

Диагностирование данной патологии принципиаль-
но не отличается от других состояний, сопровождаю-
щихся синдромом Кушинга (СК), и состоит из трех этапов. 
Первоочередно подтверждается наличие эндогенного 
гиперкортицизма (проведение ночного подавляюще-
го теста с 1 мг дексаметазона (ПДТ1) и исключение эк-
зогенного введения/поступления глюкокортикоидов 
(ГКС)) [11]. Некоторые авторы в качестве патогномо-
ничного признака МикГН описывают парадоксальное 
повышение цифр кортизола на подавляющих тестах [2]. 
Вторым этапом следует определение АКТГ, уровень ко-
торого при данной форме СК снижен (<5 пг/мл). Заклю-
чительный этап включает визуализирующие методы 
исследования (мультиспиральную компьютерную томо-
графию (МСКТ) и магнитно-резонансную томографию 
(МРТ)), основной целью которых является исключение 
макроопухолей как в надпочечниках, так и эктопиро-
ванных образований в паранефральной клетчатке. Об-
наружить микрогиперпластические изменения в коре 
надпочечников удается редко в связи с размерами над-
почечников, которые в большинстве случаев находятся 
в пределах нормы или незначительно увеличены в ос-
новном за счет небольших узелков до 5 мм, изменяю-
щих контуры надпочечников.

Молекулярно-генетическое обследование направ-
лено на поиск мутаций генов PRKAR1A, PDE11A, PDE8B, 
CNC 2 locus, PRKACA. Анализ генетического сцепления 
показал, что существует как минимум два независи-
мых локуса, ассоциированных с комплексом Карни: 
17q22-24 (PRKAR1A) и 2p16 (CNC). Генетическое обследо-

вание на данный момент предлагается в качестве скри-
нинга в семьях с этими мутациями [12].

Основным методом лечения на сегодняшний день 
остается оперативное вмешательство. По данным аме-
риканского эндокринологического сообщества (ААСЕ), 
оптимальным объемом оперативного лечения является 
лапароскопическая двусторонняя адреналэктомия [13]. 
Однако в ряде работ сообщается об эффективности од-
носторонней адреналэктомии с сохранением стойкой 
ремиссии в отдаленном послеоперационном перио-
де [14, 15]. Эффективность лечения оценивают как лабо-
раторно (определение свободного кортизола в суточной 
моче, повторное проведение ПДТ1), так и клинически, 
по степени регрессии симптомов СК (нормализации мас-
сы тела, артериального давления (АД), углеводного об-
мена, репродуктивной функции и т.д.) [6].

В клинической практике с МикГН чаще встречаются 
детские эндокринологи, так как в подавляющем боль-
шинстве случаев данная патология встречается у моло-
дых людей в составе комплекса Карни [4, 16]. В данной 
статье представлены два уникальных клинических слу-
чая с изолированной МикГН, диагностированной у паци-
ентов в достаточно зрелом возрасте.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №1

Пациент М., 56 лет, страдающий тяжелым остеопоро-
зом в течение последних 5 лет и имеющий множествен-
ные компрессионные переломы тел позвонков (Th6, Th9, 
Th12, L2, L4), обратился в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
с жалобами на выраженную слабость, быструю утомляе-
мость, боли в поясничном отделе позвоночника, повыше-
ние АД по утрам до максимальных цифр 170/110 мм рт.ст.

Из анамнеза известно, что изменения внешности 
(увеличение окружности живота) и повышение АД мак-
симально до 170/100 мм рт.ст. пациент начал отмечать 
около 5 лет назад. Диагноз АКТГ-независимого гипер-
кортицизма был поставлен в 2016 г. на основании ла-
бораторно-инструментальных данных: кортизол в кро-
ви утром — 627 нмоль/л, в ходе GLN1 — 510 нмоль/л, 
кортизол в слюне вечером — 17,3 нмоль/л, базальный 
АКТГ  — 1,9 пг/мл. С целью топической диагностики не-
однократно проводилась МСКТ забрюшинного про-
странства с контрастным усилением, по данным которой 
патологических изменений надпочечников не выявлено. 
Специфического лечения не получал.

Из сопутствующей патологии: в 2017 г. диагности-
рован рак желудка (перстневидно-клеточный) T2N0M0 
IB  стадии, по поводу которого проведена дистальная 
субтотальная резекция желудка.

При физикальном обследовании отмечалось измене-
ние внешности по кушингоидному типу — перераспре-
деление подкожножировой клетчатки (ПЖК), «луноо-
бразное» лицо, матронизм, мраморность кожи. Несмотря 
на нормальные показатели индекса массы тела (ИМТ) — 
24,2 кг/м2 (вес 62 кг при росте 160 см) у пациента отмеча-
лось выраженное центральное ожирение, сочетающееся 
с атрофией мышц конечностей и сглаженностью ягодич-
ных мышц.

Также в ходе госпитализации проведено гормональ-
ное исследование крови и мочи, результаты приведены 
в табл. 1.
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По данным МСКТ надпочечников от 2019 г., правый 
и левый надпочечники типично расположены, Y-образ-
ной формы, обычной величины, однородной структуры 
(рис. 1). Толщина ножек: медиальной — 3,4 мм и 2,6 мм, 
латеральной — 2,8 мм и 2,9 мм соответственно. Произ-
веден мультистероидный анализ крови, исключена экзо-
генная природа гиперкортицизма.

Учитывая множественные компрессионные пере-
ломы тел позвонков в анамнезе, в ходе госпитализации 
выполнена остеоденситометрия, по результатам кото-
рой выявлен выраженный остеопороз в позвоночнике 
(снижение минеральной плотности кости (МПК) в пояс-
ничном отделе — 5,4 SD по Т-критерию в L1–L4), а так-
же в проксимальном отделе бедренной кости (до -3,8 SD 
по Т-критерию Total).

В апреле 2019 г. пациенту выполнена эндоскопи-
ческая ретроперитонеальная правосторонняя адре-
налэктомия. В послеоперационном периоде клини-
ческих признаков надпочечниковой недостаточности 
(НН) не наблюдалось. По данным гормонального ана-
лиза крови, кортизол (утро) — 524,4 нмоль/л, кортизол 
(вечер)  — 599,9 нмоль/л, кортизол суточной порции 
мочи  — 860,2 нмоль/сут, что свидетельствует о сохра-
няющемся АКТГ-независимом гиперкортицизме. Ввиду 
 неэффективности односторонней операции запланиро-
вана левосторонняя адреналэктомия, которая отклады-
вается в связи с некомплаентностью пациента.

По данным гистологического исследования после-
операционного материала: в доставленном материале 
наблюдаются фрагменты жировой клетчатки и надпочеч-
ника общими размерами 7,0х5,5х2,0 см (рис. 2). В коре 
визуализируются множественные коричневатые узелки 
до 0,4 см. При микроскопии тканевая архитектоника коры 

Таблица 1. Данные лабораторных исследований пациента №1

Показатель Результат Единицы измерения Референс

Кортизол (кровь), утро 632,2 нмоль/л 123–626

Кортизол (кровь), вечер 644,5 нмоль/л 46–270

Кортизол (слюна), вечер 22,93 нмоль/л 0,5–9,4

Кортизол св. (моча), сут 1206,25 нмоль/сут 60–413

АКТГ (утро) 1,13 пг/мл 7–66

ПДТ1 617,8 нмоль/л  Менее 50

Рисунок 1. Мультиспиральная компьютерная томография 
надпочечников без контрастирования пациента №1.

Рисунок 2. Гистологическая картина послеоперационного материала надпочечника пациента №1.
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надпочечника нарушена за счет образования множества 
мелких узелков из разных клеток. Большая часть клеток 
с компактной эозинофильной цитоплазмой, содержащей 
коричневатый пигмент (липофусцин) и часть светлых кле-
ток, богатых липидами. Обнаруженная патоморфологиче-
ская картина может соответствовать первичной пигмент-
но-узелковой адренокортикальной болезни.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №2

Пациентка С., 40 лет, в течение многих лет наблюда-
лась у кардиолога в связи с нецелевыми и нестабиль-
ными цифрами АД (повышение до 180/110 мм рт. ст.), 
по поводу чего получала многокомпонентную гипотен-
зивную терапию (ингибиторами ангиотензинпревраща-
ющего фермента (иАПФ), бета-адреноблокаторами (ББ), 
петлевыми диуретиками) с положительным эффектом. 
За последние 5 лет отмечает изменение внешности (уве-
личение массы тела, перераспределение ПЖК с преобла-
данием в области лица и живота, избыточный рост волос 
на верхней губе, на животе), нарушение менструального 
цикла. Из анамнеза известно, что пациентка перенесла 
два низкотравматичных перелома VII и IХ ребер, остео-
денситометрия не проводилась. Учитывая стойкое повы-
шение АД, нарушение менструального цикла, нарушен-
ную толерантность к глюкозе и данные физикального 
обследования, первоначально был заподозрен и впо-
следствии подтвержден диагноз эндогенного гиперкор-
тицизма, АКТГ-независимая форма.

Данные осмотра при поступлении: ИМТ — 27,6 кг/м2 

(вес 69 кг при росте 158 см). Перераспределение ПЖК 
по кушингоидному типу с наибольшим преобладанием 

в области живота, скошенные ягодицы. На боковых по-
верхностях живота определяются стрии бледно-розово-
го цвета. Лунообразное лицо.

В ходе госпитализации проведено лабораторное ис-
следование, результаты приведены в таблице 2.

Выполнена МСКТ органов забрюшинного простран-
ства, по данным которой определяется узелковая гипер-
плазия левого надпочечника, нельзя исключить узелко-
вую гиперплазию правого надпочечника (рис. 3).

Учитывая наличие у пациентки низкотравматичных 
переломов в анамнезе, в ходе госпитализации прове-
дена остеоденситометрия, по данным которой опреде-
ляется снижение МПК в поясничном отделе позвоноч-
ника (до -1,8 SD по Z-критерию в L1–L4), лучевой кости 
(до -1,3  SD по Z-критерию в ультрадистальном отделе) 
и в проксимальном отделе бедренной кости (до -0,5 SD 
по Z-критерию Total), что соответствует остеопении.

В апреле 2019 г. пациентке выполнена эндоскопиче-
ская левосторонняя адреналэктомия. В связи с разви-
тием НН в раннем послеоперационном периоде ини-
циирована гормональная заместительная терапия 
с последующей коррекцией терапии (гидрокортизон — 
15 мг/сут).

По данным гистологического исследования после-
операционного материала подтверждена МикГН. Ма-
кроскопически надпочечник содержит множество фраг-
ментов жировой ткани от 1,5 до 3,0 см в наибольшем 
измерении с участками желтовато-коричневого цвета, 
представляющими ткань надпочечника. Микроскопиче-
ское описание: Фрагменты ткани надпочечника с множе-
ственными очагами гиперплазии клеток коркового слоя 
с широкой оксифильной цитоплазмой (рис. 4).

Таблица 2. Гормональный анализ крови и мочи пациентки №2

Показатель Результат Единицы измерения Референс

Кортизол (слюна), вечер 9,8 нмоль/л 0,5–9,4

Кортизол св. (моча), сут 215,2 нмоль/сут 60–413

АКТГ (утро) 1 пг/мл 7–66

ПДТ1 470,8 нмоль/л Менее 50

Рисунок 3. Мультиспиральная компьютерная томография надпочечников без контрастирования пациентки №2.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Двусторонняя МикГН является орфанным заболева-
нием. Редкость подобных заболеваний вызывает труд-
ности их своевременного диагностирования и лечения. 
Данный диагноз является, скорее, диагнозом исключе-
ния, так как отсутствуют привычные для АКТГ-незави-
симого гиперкортицизма опухолевые изменения в над-
почечниках на МСКТ и есть абсолютно несомненные 
лабораторные данные, свидетельствующие об АКТГ-не-
зависимом гиперкортицизме. Приведенные нами клини-
ческие случаи еще раз доказывают сложность своевре-
менной диагностики и принятия однозначного решения 
о выборе объема хирургического вмешательства.

Во-первых, чаще всего данная патология встречается 
в составе синдрома множественных эндокринных нео-
плазий 4 типа (синдрома Карни), однако в нашем случае 
оба пациента имеют изолированную пигментированную 
надпочечниковую гиперплазию. При тщательном обсле-
довании других компонентов комплекса Карни (ленти-
гиноз, миксомы, голубые эпителиоидные невусы, пятна 
«кофе с молоком» и др.) выявлено не было.

Заболевание обычно поражает лиц более молодого 
возраста (24,2±11,0 года) и в большей степени женщин. 
Учитывая этот факт, второй диагностической слож-
ностью стал возраст обоих пациентов, в особенности 
пациента №1, у которого он составил 56 лет. Можно 
предположить, что изолированная форма первично- 
пигментированной МикГН ассоциирована с наиболее 

поздней манифестацией заболевания, нежели в составе 
комплекса Карни.

Во многих работах при проведении гормональных 
исследований отмечались парадоксальные повышения 
цифр кортизола в ходе ПДТ1, однако в приведенных 
нами клинических наблюдениях ожидаемого патогномо-
ничного признака выявлено не было.

Следующим и наиболее важным пунктом, безус-
ловно, является объем оперативного вмешательства. 
Как было упомянуто ранее, рекомендованный объем 
операции, по данным Американской ассоциации эндо-
кринологов, — двусторонняя адреналэктомия. Однако, 
принимая во внимание описанные случаи успешной 
односторонней адреналэктомии с последующей много-
летней ремиссией, было принято решение об односто-
ронней адреналэктомии у обоих пациентов. Мы полу-
чили два противоположных результата: в первом случае 
ремиссии заболевания достигнуто не было, в то время 
как у пациентки №2 в раннем послеоперационном пе-
риоде развилась стойкая НН, что являлось более благо-
приятным признаком и свидетельствовало об успешном 
исходе оперативного лечения. Несомненно, период на-
блюдения данной пациентки был непродолжительным, 
чтобы сделать однозначный вывод об эффективности 
односторонней адреналэктомии, в связи с чем требуется 
дальнейшее наблюдение для определения динамики со-
стояния и длительности ремиссии. Возможным объясне-
нием неэффективности данного объема хирургического 
вмешательства у пациента №1 являются первоначально 

Рисунок 4. Гистологическая картина послеоперационного материала надпочечника пациентки №2.
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более выраженные проявления СК на дооперационном 
этапе. Также необходимо учитывать данные МСКТ-иссле-
дований: у пациента №1 оба надпочечника были в пре-
делах нормы и значительно не отличались по размеру, 
в то время как у пациентки №2 поражение было более 
выражено с одной стороны.

Учитывая снижение качества жизни пациента и высо-
кие риски смерти от острой НН после проведения била-
теральной адреналэктомии, мы считаем целесообразным 
выполнение односторонней адреналэктомии с последую-
щей клинической и лабораторной оценкой стероидного 
обмена. В случае неэффективности первой операции по-
казано проведение тотальной адреналэктомии.

Перспективным и, возможно, прогностически цен-
ным будет проведение молекулярно-генетического ис-
следования генов (PRKAR1A, PDE11A4, PDE8B, PRKACA) 
у пациентов с клиническим диагнозом МикГН.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА: 
ДОСТИЖЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ

Как было упомянуто выше, в основе МикГН лежат ге-
нетические изменения, нарушающие регуляцию актив-
ности цАМФ-ПКА сигнального пути, которые приводят 
либо к чрезмерной активации ПКА, либо снижению ак-
тивности ее дезактиватора ФДЭ.

Известны два изомера ПKA (1 и 2 типы), а также 4 изо-
формы регуляторной субъединицы (R1α, R1β, R2α, R2β) 
и 3 изоформы каталитической субъединицы (Cα, Cβ, Cγ). 
Каждую изоформу кодирует собственный ген [1]. Соот-
ветственно, три гена кодируют каталитические субъе-
диницы ПКА (PRKACA, -CB и -CG) и четыре гена кодируют 
регуляторные субъединицы (PRKAR1A, -1B, -2A и -2B) [17]. 
Так, герминальная мутация ПКА-регуляторного гена-су-
прессора опухолевого роста R1α (PRKAR1A) ведет к повы-
шению активности ПКА.

К инактивирующим относятся мутации в генах, коди-
рующих фосфодиэстеразы (PDE11A4 и PDE8B). При дан-
ных мутациях нарушается процесс гидролиза цАМФ, что 
препятствует воссоединению регуляторных и катали-
тических субъединиц ПКА. Амплификация гена PRKACA 
приводит к снижению ингибирующей способности регу-
ляторных единиц ПКА, тем самым вызывая цАМФ-неза-
висимую активацию ПКА [4, 10].

Пораженные гены/локусы при Карни-комплексе: 
PRKAR1A и 2p16
Анализ генетического сцепления показал, что суще-

ствует как минимум 2 независимых локуса, ассоцииро-
ванных с комплексом Карни: 17q22-24 и 2p16 [12, 18].

В 2000 г. был идентифицирован ген регуляторной субъ-
единицы альфа (R1α) протеинкиназы А (PRKAR1A)  [19]. 
Этот ген находится на длинном плече 17 хромосомы 
(17q22-24), и около 80% больных с МикНГ в составе ком-
плекса Карни имеют гетерозиготную мутацию данно-
го гена [12]. Приблизительно 70% из них — семейные 
формы, а оставшиеся случаи представляют собой мута-
цию de novo. Пенетрантность среди носителей мутаций 
PRKAR1A практически абсолютна и составляет 97,5% [4].

PRKAR1A выступает в качестве классического гена- 
супрессора опухолей. Онкогенез в опухолях при ком-
плексе Карни обусловлен полным отсутствием функ-

ционального гена PRKAR1A, приводящего к нарушению 
регуляции циклинов D-типа [19]. В работе Kirschner и со-
авт. было выявлено, что при потере нормального алле-
ля (в данном случае в 17q22-23) происходит утрата гете-
рогенности, что является распространенным явлением 
при  злокачественных опухолях и указывает на отсут-
ствие функционального гена-супрессора опухоли в поте-
рянной области [20, 21]. В данном случае нокаут данного 
аллеля приводит к повышению уровня циклинов D-типа.

Герминальные мутации PRKAR1A в подавляющем боль-
шинстве случаев определяются в 2, 3, 5, 7 и 8-м экзонах, 
на долю остальных приходятся интронные и сплайсин-
говые мутации [20]. Практически все мутации являют-
ся уникальными, только две: 491_492delTG  в 5 экзоне 
и c.709-2_709-7delATTTTT в 7 интроне относят к мутацион-
ным «горячим точкам» (mutational hot spot) — локусам ге-
нома, характеризующимся большей мутабельностью [12]. 
Превалирующее число мутаций представлено заменой 
нуклеотида, делециями, вставками или комбинированны-
ми изменениями, включающими до 15 нуклеиновых кис-
лот, однако в определенных работах, в частности Salpea 
и соавт. и Horvath и соавт., также описаны случаи и более 
крупных, хромосомных делеций у 11 и 2 неродственных 
пациентов с комплексом Карни соответственно [20, 22, 23].

Мутации были распределены по группам в соответ-
ствии с их молекулярными последствиями. К первой 
группе, составляющей более 90% всех мутаций, относят 
те изменения последовательности нуклеотидов, резуль-
татом которых является преждевременный стоп-ко-
дон. Неправильно  сплайсированные мРНК (содержа-
щие  стоп-кодоны в нетипичных местах) подвергаются 
нонсенс-опосредованному распаду (NMD) [24]. Данный 
процесс препятствует синтезу мутантного белка, что при-
водит к снижению уровня R1α более чем на 50% и, соот-
ветственно, повышению активности ПКА, что, в свою оче-
редь, приводит к увеличению образованию ГКС [20].

Ко второй группе относят миссенс-мутации — 
 короткие вставки/делеции внутри рамки считывания, 
или сплайс-варианты, которые являются достаточно 
редкой причиной болезни. Миссенс-мутации находятся 
в конце гена и приводят к образованию дефектного бел-
ка, который не может должным образом взаимодейство-
вать c цАМФ или неэффективно связывается с каталити-
ческими субъединицами ПКА [4, 25, 26].

Однако сохранялся вопрос о причинах выраженной 
вариабельности течения МикГН и реализации других 
опухолей у членов одной и той же семьи с PRKAR1A му-
тацией. Предположено, что большинство корреляций 
генотип-фенотип объяснимы наличием дополнительных 
генетических факторов, которые модулируют экспрес-
сию данного признака, в связи с чем при изучении мо-
ногенных заболеваний внимание исследователей было 
обращено к генам-модификаторам. Libé и соавт. было 
выявлено, что PDE11A является геном, влияющим на фе-
нотип у пациентов с мутацией PRKAR1A. В данной рабо-
те у 25% пациентов с герминативной мутацией PRKAR1A 
были обнаружены сочетанные мутации гена PDE11A. 
При этом дефекты PDE11A у пациентов с МикГН и серто-
ли-клеточными кальцифицированными опухолями на-
блюдались значительно чаще, чем у пациентов без этих 
проявлений. Носителями данной мутации чаще всего 
были мужчины [27].
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Ген на 2-й хромосоме (2p16) до сих пор не уста-
новлен. Наличие альтераций (чаще всего амплифи-
каций) в локусе 2р16-21 предполагает наличие в нем 
онкогена, отвечающего за канцерогенез у пациентов 
с комплексом Карни. Возможно, альтерации в данном 
локусе могут быть одним из самых ранних событий 
в патогенезе развития опухолевого роста при ком-
плексе Карни [28].

Пораженные гены/локусы при изолированной форме 
МикГН: PRKAR1A, PRKACA, PDE11A
По сравнению с другими мутациями, описанны-

ми в гене PRKAR1A, герминальная мутация с. 709-7del6 
в 6-м  интроне практически всегда ассоциирована 
с изолированной формой первично-пигментированной 
МикГН. У всех пациентов с данной делецией наблюда-
лась и-МикГН, при обследовании других проявлений 
Карни-комплекса выявлено не было [29]. При и-МикГН 
большинство пациентов имеют данную мутацию, на долю 
остальных приходится миссенс-мутация Met1Val в гене 
PRKAR1A [30].

Амплификация гена PRKACA, кодирующего каталити-
ческую субъединицу цАМФ-зависимой ПКА, ведет к утра-
те регуляции ее активности (происходит нарушение вза-
имодействия регуляторной-каталитической субъединиц 
при сохранении ферментативной активности ПКА). В ис-
следовании наблюдались как дупликации, так и трипли-
кации PRKACA, причем последние были ассоциированы 
с более ранней манифестацией заболевания и более тя-
желым течением СК [31].

И, наконец, мутация гена PDE11A, расположенного 
на хромосоме 2q31.2 и кодирующего ФДЭ 11А, которая от-
носится к большому семейству ФДЭ и обладает двойной 
специфичностью: расщепляет как цАМФ, так и цикличе-
ский гуанозинмонофосфат [32, 33]. У пациентов с инакти-
вирующими мутациями PDE11A была обнаружена потеря 
аллеля 2q, что приводило к значительному повышению 
уровня цАМФ и цГМФ в опухоли. Это позволило сделать 
вывод, что мутация в PDE11A предрасполагает к обра-
зованию МикГН и связана с неадекватной активацией 
цАМФ аденилаткиназного пути, так же как и уменьшение 
PDE11A мПКА и экспрессии белка [32, 34].

Пораженные гены/локусы при изолированной форме 
непигментированной МикГН: PDE8B, PDE11A, PRKACA
PDE8B является одним из регуляторов стероидоге-

неза надпочечников. Хотя механизм действия до конца 
не изучен, предполагается, что в норме в коре надпо-
чечников фосфодиэстеразы 8B действует как ингибитор 
стероидогенеза [33]. Локус для цАМФ-специфической 
ФДЭ (PDE8B) находится на длинном плече 5 хромосомы 
(5q13) [35]. Однако, учитывая редкость данной патоло-
гии, на данный момент получено недостаточно данных 
о типе мутаций в гене PDE8B и о характере их влияния 
на опухолевые образования надпочечников.

Описаны 3 случая амплификации PRKACA и 5 пациен-
тов с мутацией в гене PDE11А. На данный момент мута-
ций в гене PRKAR1A при данной форме МикГН описано 
не было [4, 31, 34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

МикГН — редкое и сложное заболевание, требующее 
не только особенного клинического подхода, но также 
и обязательного генетического анализа. Дальнейшие 
исследования позволят выявить новые генетические 
причины, регуляторные механизмы, участвующие в ано-
мальном стероидогенезе при МикГН, на основании кото-
рых возможно будет формирование персонализирован-
ного подхода в выборе лечебной тактики.
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