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© Д.Г. Бельцевич, Е.А. Трошина, Г.А. Мельниченко, Н.М. Платонова, Д.О. Ладыгина, А. Шевэ*

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия

Более широкое применение и техническое совершенствование процедур визуализации брюшной полости в послед-
ние годы привело к все более частому обнаружению образований надпочечников — инциденталом, требующих, 
в свою очередь, исключения гормональной активности и злокачественности. 
Клинические рекомендации — это основной рабочий инструмент практикующего врача, как специалиста, так и врача 
узкой практики. Лаконичность, структурированность сведений об определенной нозологии, методов ее диагностики 
и лечения, базирующихся на принципах доказательной медицины, позволяют в короткий срок дать тот или иной ответ 
на интересующий вопрос специалисту, добиваться максимальной эффективности и персонализации лечения. Эти клини-
ческие рекомендации включают данные о распространенности, этиологии, рентгенологических особенностях и оценке 
гормонального статуса инциденталом надпочечников. Кроме того, настоящие клинические рекомендации содержат ин-
формацию о показаниях к хирургическому лечению, послеоперационной реабилитации и последующем наблюдении. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: надпочечник; инциденталома; клинические рекомендации.

DRAFT OF THE CLINICAL PRACTICE GUIDELINES “ADRENAL INCIDENTALOMA”
© Dmitriy G. Beltsevich, Ekaterina A. Troshina, Galina A. Melnichenko, Nadezhda M. Platonova, Daria O. Ladygina, Anastassia Chevais*

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

The wider application and technical improvement of abdominal imaging procedures in recent years has led to an increas-
ingly frequent detection of adrenal gland masses — adrenal incidentaloma, which have become a common clinical problem 
and need to be investigated for evidence of hormonal hypersecretion and/or malignancy.
Clinical guidelines are the main working tool of a practicing physician. Laconic, structured information about a specific nosology, 
methods of its diagnosis and treatment, based on the principles of evidence-based medicine, make it possible to give answers to 
questions in a short time, to achieve maximum efficiency and personalization of treatment. These clinical guidelines include data 
on the prevalence, etiology, radiological features and assessment of hormonal status of adrenal incidentalomas. In addition, this 
clinical practice guideline provides information on indications for surgery, postoperative rehabilitation and follow-up.

KEYWORDS: adrenal gland; incidentaloma; guidelines.

ПРОЕКТ КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ «ИНЦИДЕНТАЛОМА 
НАДПОЧЕЧНИКА»

doi: https://doi.org/10.14341/serg12712Эндокринная хирургия. 2020;15(1):4-26 Endocrine surgery. 2021;15(1):4-26

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АГ	 — артериальная гипертензия
АКТГ	 — адренокортикотропный гормон
АКР	 — адренокортикальный рак
АМРК	 — антагонисты минералокортикоидных рецепторов
АРС	 — альдостерон-рениновое соотношение
ВДКН	 — врожденная дисфункция коры надпочечников
ГНО	 — гормонально-неактивные опухоли
МСКТ	 — мультиспиральная компьютерная томография
МРТ	 — магнитно-резонансная томография
НН	 — надпочечниковая недостаточность
ОТ	 — окружность талии
ПГА	 — первичный гиперальдостеронизм
ПТД1	 — ночной подавляющий тест с 1 мг дексаметазона
ПЭТ	 — позитронно-эмиссионная томография
СК	 — синдром Кушинга
УЗИ	 — ультразвуковое исследование
ФАПК	 — функционально автономная продукция кортизола
ФДГ	 — фтордезоксиглюкоза
ФХЦ	 — феохромоцитома
ФХЦ/ПГ	— феохромоцитома/параганглиома
HU	 — единица Хаунсфилда
MIBG	 — метайодбензилгуанидин

ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Адренокортикальный рак (АКР) — редкая злокаче-
ственная опухоль коры надпочечников, характеризующаяся, 
как правило, поздним сроком выявления, агрессивностью кли-
нического течения и неблагоприятным лечебным прогнозом.

Первичный гиперальдостеронизм (ПГA) — это 
совокупность нарушений, при которых производство 
альдостерона значительно повышено, относительно ав-
тономно от основных регуляторов ренин-ангиотензино-
вой системы и не подавляется нагрузкой натрием.

Острая надпочечниковая недостаточность — сим-
птомокомплекс, обусловленный резким снижением или 
полным прекращением функциональной деятельности 
коры надпочечников.

Функционально автономная продукция корти-
зола (ФАПК) — патологическое состояние, характери-
зующееся АКТГ-независимой избыточной продукцией 
кортизола и отсутствием классических «больших при-
знаков» гиперкортицизма.

Феохромоцитома/параганглиома (ФХЦ/ПГ) — опу-
холь симпатоадреналовой системы из хромаффинных кле-
ток надпочечниковой или вненадпочечниковой локализа-
ции, как правило, избыточно секретирующая катехоламины.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/serg12712&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2021-10-15
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1. КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ.

1.1. ОПРЕДЕЛЕНИЕ.

Инциденталома (случайно выявленное образова-
ние) надпочечника — собирательный феномен, требу-
ющий нозологической конкретизации. Термин «инци-
денталома» включает разнообразные по морфологии 
опухоли более 1 см в диаметре, случайно выявленные 
при радиологическом обследовании.

Определяемая опухоль надпочечника не ограничена 
никакими функциональными рамками и строгими кри-
териями тканевой принадлежности. Выявленное обра-
зование может оказаться как гормонально-неактивным, 
так и активно производящим различные гормоны, может 
исходить из различных зон надпочечника или иметь не-
специфичную органную принадлежность, может быть 
как злокачественным, так и доброкачественным [1].

К инциденталомам надпочечника не принято относить 
образования менее 1 см. Хотя это пороговое значение не-
сколько произвольно, считается, что дальнейшего диагно-
стического обследования требуют лишь образования более 
1 см, если только не присутствуют клинические признаки, 
указывающие на избыточную продукцию гормонов [2].

1.2. ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ.

Этиология инциденталом надпочечников различна 
и включает доброкачественные и злокачественные образо-
вания, как происходящие из различных слоев коры надпо-
чечников, так и имеющие вненадпочечниковую этиологию.

Гормонально-активные опухоли могут происходить 
из любого слоя надпочечников, среди них выделяют 
кортикостеромы, альдостеромы, феохромоцитомы/па-
раганглиомы (ФХЦ/ПГ), андростеромы, а также опухоли 
со смешанной гормональной секрецией.

В свою очередь, гормонально-неактивные опухоли (ГНО) 
представлены аденомами, кистами, адренокортикальным 
раком (АКР), метастазами опухолей другой локализации. Зна-
чительно реже встречаются миелолипомы, ганглионейромы, 
нейробластомы, шванномы, липомы, гемангиомы и др.

В молодом возрасте наиболее частой причиной форми-
рования непаразитарных кист являются травма и, как след-

ствие, кровоизлияние в надпочечник. У взрослых/пожилых 
людей кровоизлияния в надпочечник могут быть ассоци-
ированы с тромбоэмболической болезнью, коагулопатия-
ми. Бактериальные, грибковые инфекции (гистоплазмоз), 
а также паразитарные поражения (эхинококкоз) могут со-
провождаться формированием кист, которые иногда могут 
носить двусторонний характер поражения [3].

1.3. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ.

«Эпидемия» инциденталом надпочечника напрямую 
связана с широким распространением и использовани-
ем визуализирующих инструментальных методов иссле-
дования: ультразвукового (УЗИ), компьютерной томогра-
фии (КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ).

Сведения о заболеваемости и распространенности ин-
циденталом надпочечников могут быть получены только 
на основе результатов визуализирующих методов исследо-
ваний или данных аутопсии, поскольку по определению нет 
специфических клинических проявлений этих опухолей.

По данным сводной аутопсийной статистики, рас-
пространенность случайно выявленных опухолей над-
почечника составляет в среднем 6% [4–6]. По данным 
мультиспиральной КТ (МСКТ), «случайные» образования 
надпочечника выявляются приблизительно у 4% обсле-
дованных пациентов [7]. В возрасте до 30 лет инциден-
талома встречается приблизительно у 0,2% обследован-
ных, однако в группе пациентов старше 70 лет частота 
выявления возрастает до 7% (табл. 1) [8].

Представления о частоте выявления АКР при инци-
денталомах как потенциально наиболее опасного забо-
левания пересмотрены в связи с расширением клини-
ческой базы исследований и ужесточением требований 
к характеру и дизайну эпидемиологических исследова-
ний. Так, по данным W.F. Young и соавт. (2007), частота 
АКР оценивалась чуть более 4% [8]. Позднее, согласно 
сводным результатам межклинического анализа боль-
шого числа пациентов в догоспитальных выборках, рас-
пространенность АКР среди инциденталом не превыси-
ла 1,9% [9]. Довольно часто в публикациях фигурируют 
госпитальные выборки пациентов с инциденталомами, 
в которых доля больных с АКР, по понятным причинам, 
более высокая (10–15%) [10, 11].

Таблица 1. Встречаемость различного типа опухолей при случайном их выявлении (сводные данные  литературы)

Тип опухоли Встречаемость
Гормонально-неактивные аденомы 60–65%

Гормонально-активные аденомы (функционально-автономная продукция кортизола) 8–10%

Альдостерома 1%

Адренокортикальный рак 1,9–4,5%

ФХЦ/ПГ 5–6%

Метастатическое поражение 2–4%

Двусторонние опухоли 15–17%

Непаразитарные кисты 5–7%

Миелолипома 2–5%

Ганглионейрома, нейробластома, шваннома 0,5–1,5%

Липома, лейомиома/саркома, паразитарная киста (эхинококк), гемангиома, гамартома, гематома, 
тератома, гранулема различной этиологии, псевдонадпочечниковые образования (исходящие 
из других органов)

раритет

doi: https://doi.org/10.14341/serg12712Эндокринная хирургия. 2020;15(1):4-26 Endocrine surgery. 2021;15(1):4-26



НАЦИОНАЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ6  |  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y

1.4. ОСОБЕННОСТИ КОДИРОВАНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
ИЛИ СОСТОЯНИЯ (ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ИЛИ СОСТОЯНИЙ) ПО МЕЖДУНАРОДНОЙ 
СТАТИСТИЧЕСКОЙ КЛАССИФИКАЦИИ БОЛЕЗНЕЙ 
И ПРОБЛЕМ, СВЯЗАННЫХ СО ЗДОРОВЬЕМ.

В международной классификации болезней 10-го пе-
ресмотра (МКБ-10) инциденталомы надпочечников 
не выделены в отдельную нозологическую группу, так 
как являются собирательным клиническим термином.

D35 Доброкачественное новообразование других 
и неуточненных эндокринных желез:

–– D35.0 — надпочечника.

1.5. КЛАССИФИКАЦИЯ.

В литературе предлагаются различные варианты си-
стематизации инциденталом надпочечников, однако вви-
ду гетерогенности этиологии новообразований, исполь-
зования различных методов диагностики при первичном 
выявлении в настоящий момент общепринятая классифи-
кация инциденталом надпочечников отсутствует.

Наиболее полной считается классификация инциден-
талом, предложенная американскими исследователями 
M. Gross и В. Shapiro (1993):

–– образования, исходящие из коры надпочечника: 
аденома, узловая гиперплазия, карцинома;

–– образования, исходящие из мозгового слоя: феохро-
моцитома, ганглионеврома, ганглионейробластома;

–– другие поражения надпочечников: миелолипома, 
нейрофиброма, гамартома, тератома, ксантоматоз, 
амилоидоз, киста, гематома, гранулема, лейомиома, 
лейомиосаркома;

–– метастазы: рака молочной железы, легких, почек, 
лимфомы и др.;

–– псевдонадпочечниковые поражения: образова-
ния, исходящие из почек, поджелудочной железы, се-
лезенки, лимфатических узлов, сосудов;

–– технические артефакты [12].
Основываясь на данных радиологических исследова-

ний, образования надпочечниковой локализации можно 
классифицировать в зависимости от их КТ-семиотики:

–– доброкачественный КТ-фенотип: опухоль до 4 см, 
однородной структуры, низкой нативной плотности 
(менее 10–15 HU):

–– неопределенный КТ-фенотип: опухоли высокой 
плотности менее 4 см; опухоли низкой плотности бо-
лее 4 см; опухоли мозаичной плотности;

–– злокачественный КТ-фенотип: опухоль более 4  см 
высокой нативной КТ-плотности; любая опухоль 
с признаками инвазивного роста в соседние органы, 
опухолевого или сосудистого тромбоза [13].

1.6. КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА.

Исходя из определения инциденталомы, данное об-
разование выявлено случайно и не сопровождается яр-
кими клиническими проявлениями нарушения функции 
надпочечников. Симптомы, как правило, отсутствуют.

По данным ряда исследований, несмотря на отсут-
ствие типичных клинических проявлений, у пациентов 
с функционально-автономной продукцией кортизола 

значительно чаще выявляются такие коморбидные со-
стояния, как избыточная масса тела, артериальная ги-
пертензия (АГ), сахарный диабет (СД), дислипидемия, 
репродуктивные расстройства и снижение минеральной 
плотности кости (вплоть до остеопороза) [14–17].

Часть пациентов при детальном расспросе могут 
предъявлять неспецифические жалобы (боль в проекции 
надпочечника, быстрая утомляемость, слабость, измене-
ние массы тела и др.), которые не позволяют по клиниче-
ской картине судить о функциональной активности опухо-
ли или ее злокачественном потенциале. У части пациентов 
может наблюдаться субфебрилитет, который наиболее ча-
сто ассоциирован с развитием интоксикационного синдро-
ма при злокачественных опухолях или с инфекционным 
поражением. Тем не менее симптомы, традиционно ассо-
циируемые с онкологическим заболеванием (похудение, 
повышенное потоотделение в ночное время, выраженная 
слабость, лихорадка), как правило, нехарактерны для АКР.

2. ДИАГНОСТИКА, МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
ДИАГНОСТИКИ.

Критерии установления диагноза: случайно выяв-
ленная при радиологическом обследовании опухоль 
надпочечника.
•	 При выявлении опухоли надпочечника размером бо-

лее 1 см рекомендовано оценить злокачественный 
потенциал опухоли и возможность гормональной ги-
персекреции.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 

достоверности доказательств 2).
Комментарии. Крайне важно исключить злокаче-

ственный характер новообразования надпочечника, 
поскольку тактика лечения в случае его подтверждения 
будет принципиально отличаться вне зависимости от гор-
мональной активности образования. Злокачественные 
образования могут потребовать срочного хирургического 
вмешательства или других методов лечения, а промедле-
ние может причинить вред.

Несмотря на то что при первичном обращении паци-
енты не будут предъявлять специфических жалоб, ассоци-
ированных с гиперпродукцией гормонов, все пациенты 
должны пройти тщательное физикальное обследование 
с подробным сбором анамнеза, поскольку затем будет 
определен объем лабораторной диагностики, которая 
позволит выявить/исключить гормональные, метаболи-
ческие и электролитные нарушения, выявить/исключить 
первичный гиперальдостеронизм, функционально-авто-
номную продукцию кортизола, «немую» феохромоцитому.

2.1. ЖАЛОБЫ И АНАМНЕЗ.

Наличие и характер жалоб в большей степени зави-
сят от наличия или отсутствия гормональной активности 
опухоли. При расспросе пациента необходимо уточнять 
наличие АГ той или иной степени выраженности (медика-
ментозно-корригируемая; пароксизмального типа; стой-
кая, резистентная к терапии), нарушений углеводного об-
мена (нарушенная толерантность к глюкозе, СД) — жажда, 
полиурия, колебания веса; симптомов, косвенно ука-
зывающих на нарушение минерально-костного обмена 
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(низкотравматические переломы, снижение роста и др.), 
прибавку массы тела, мышечную и общую слабость.

При сборе анамнеза следует обратить внимание 
на следующие признаки:

–– наличие онкологического анамнеза;
–– наличие травм поясничной области в анамнезе;
–– наличие отягощенной наследственности;
–– наличие врожденной дисфункции коры надпочечников.

В некоторых случаях симптомами могут быть боли 
в поясничной области, субфебрильная температура.

2.2. ФИЗИКАЛЬНОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ.

Общий осмотр подразумевает оценку общего физи-
ческого состояния, роста и массы тела, распределения 
подкожно-жировой клетчатки, окружности талии (ОТ). 
Пальпаторно можно определить лишь образования до-
статочно крупного размера.

2.3. ЛАБОРАТОРНЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ.

Проведение лабораторных тестов необходимо 
не только для установления факта наличия гормональ-
ных нарушений, но и для определения степени вы-
раженности гормональной активности опухолевого 
образования, которая будет в ряде случаев иметь прин-
ципиальное значение в выборе тактики ведения.
•	 Исследование гормональной активности опухоли 

надпочечника строго регламентировано, и его ре-
зультаты рекомендовано учитывать при выборе 
тактики ведения, планировании предоперационной 
подготовки, объема операции, последующего наблю-
дения за больным.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 

достоверности доказательств 2).
Комментарии. В связи с увеличивающейся распро-

страненностью и общедоступностью топических мето-
дов диагностики (МСКТ, МРТ, УЗИ) за последние четыре 
десятилетия отмечается увеличение числа инциденталом 
надпочечников.

Несмотря на отсутствие клинической симптоматики 
и манифестных признаков гормональной активности, 
требуется лабораторное подтверждение ее наличия 
или отсутствия. В 85% случаев инциденталомы являются 
ГНО [18].

При случайно выявленных опухолях частота встре-
чаемости ФХЦ оценивается в 5–6%, при этом на «бес-
симптомные» формы приходится более 50% случаев [1]. 
Иногда встречается обратная ситуация: яркая клиниче-
ская картина гиперпродукции определенного гормона 
нацеливает врача на «очевидный» диагноз, казалось бы, 
не требующий тщательной гормональной диагностики. 
Зачастую морфологически опухоль имеет иную природу, 
отличную от «очевидного» диагноза. Так, в литературе 
неоднократно описаны ФХЦ, проявляющиеся не только 
гиперкатехоламинемией, но и эктопированной продук-
цией кортикотропина (АКТГ), сопровождающейся «боль-
шими» признаками гиперкортицизма [19].

Описаны опухоли, протекающие с классическими па-
роксизмальными кризами, характерными для ФХЦ, ко-
торые в действительности оказывались «псевдофеохро-

моцитомами» — гормонально-неактивными аденомами 
коры надпочечника или АКР [18, 20].

Среди инциденталом нередко выявляется фено-
мен функционально автономной продукции кортизола 
(ФАПК) — 8–12% наблюдений. Однако, несмотря на бес-
симптомное течение заболевания, длительное влияние 
избытка кортизола в части случаев может оказывать мед-
ленный, но, тем не менее, разрушающий эффект на мно-
гие системы организма человека [21, 22]. В метаанализе 
Elhassan и соавт. отмечается повышенный кардиоваску-
лярный риск у пациентов с ФАПК. Также прибавка в мас-
се тела и СД2 наблюдались в два раза чаще у пациентов 
с ФАПК, чем у пациентов с ГНО [23].

С целью структуризации излагаемой информации, 
с учетом гормональной активности рекомендации будут 
разделены на подразделы: «эндогенный гиперкорти-
цизм», «феохромоцитома», «первичный гиперальдосте-
ронизм», «гиперандрогения».

Эндогенный гиперкортицизм.
При опухолях надпочечников, сопровождающихся 

выраженной гиперпродукцией кортизола, достаточно 
редкой является ситуация истинной инциденталомы, 
когда образование выявлено случайно. При развернутой 
клинической картине гиперкортицизма, как правило, то-
пические исследования проводятся целенаправленно. 
Проблема инциденталом надпочечника и гиперкорти-
цизма наиболее актуальна с точки зрения ФАПК [24].

Недооценка наличия АКТГ-независимого гиперкорти-
цизма (манифестного или субклинического) при инциден-
таломе надпочечника связана с высоким риском развития 
послеоперационной острой надпочечниковой недоста-
точности (НН), которая в случае несвоевременного лече-
ния ассоциирована с высоким риском летального исхода. 
Это является основной причиной, из-за которой диагно-
стика ФАПК является строго обязательной. Трудности сво-
евременной диагностики НН вызваны неспецифичностью 
клинических проявлений (гипотония, слабость, отсут-
ствие аппетита, тошнота/рвота, вздутие живота, подъемы 
температуры), более того, часто симптомы «маскируются» 
под другие осложнения (кровотечение, интоксикация, 
острый инфаркт миокарда, кишечная непроходимость, 
послеоперационные инфекции и т.д.). В основе патогенеза 
данного явления лежит подавление функции контралате-
рального надпочечника, приводящее к атрофии его коры.
•	 Всем пациентам с выявленной опухолью надпо-

чечника рекомендовано определение кортизола 
в ранние утренние часы на фоне подавляющего те-
ста с 1 мг дексаметазона.
Интерпретация результатов:

–– кортизол менее 50 нмоль/л (1,8 мкг/дл) — эндоген-
ный гиперкортицизм исключен;

–– кортизол 51–139 нмоль/л (1,8–5 мкг/дл) — подозре-
ние на эндогенный гиперкортицизм;

–– кортизол более 140 нмоль/л (5 мкг/дл) — эндогенный 
гиперкортицизм высоковероятен.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 

достоверности доказательств 2).
Комментарии. Существующие международные кли-

нические рекомендации в отношении диагностики ги-
перкортицизма имеют достаточную доказательную базу 
[21, 25]. В качестве первичной диагностики эндогенного 
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гиперкортицизма могут быть использованы различные 
методы: ночной подавляющий тест с 1 мг дексаметазона 
(ПДТ1), исследование уровня суточной экскреции кор-
тизола мочой (двукратное определение), исследование 
уровня кортизола в слюне в 23:00–00:00 (двукратное 
определение), малая проба Лиддла (двухдневная проба 
с 2 мг дексаметазона). Однако, к сожалению, ни один 
тест не обладает высокой специфичностью, в связи 
с чем возможны ложноположительные результаты [25].

На основании патофизиологических особенностей, 
простоты, доступности, высокой чувствительности 
и факта включения в диагностические алгоритмы боль-
шинства исследований ПДТ1 рекомендован в качестве 
первичного метода диагностики эндогенного гиперкор-
тицизма.

В основе ПДТ1 лежит подавление секреции АКТГ 
и, как следствие, снижение синтеза кортизола в ответ 
на прием супрафизиологической дозы глюкокортикои-
дов. Как следует из определения ФАПК, продукция кор-
тизола не зависит от стимула АКТГ, а носит автономный 
характер, следовательно, при назначении низких доз 
дексаметазона подавления кортизола не происходит. 
ПДТ1 отличается простотой при проведении в амбу-
латорных условиях: 1 мг дексаметазона принимается 
между 23 и 24 ч, на следующее утро в интервале между 
8 и 9 ч определяется уровень кортизола в крови. Более 
высокие дозы (1,5 или 2 мг) не улучшают точность теста.

Чувствительность в выявлении ФАПК для сниже-
ния кортизола на фоне проведения ПТД1 при cut-off 
130–140 нмоль/л составляет 80%, при cut-off 50 нмоль/л 
приближается к 100%, в связи с чем это пороговое зна-
чение имеет высокую отрицательную прогностическую 
ценность. Закономерно, что при повышении чувстви-
тельности значительно снижается специфичность те-

ста. Специфичность ПДТ1 для значений 50–140 нмоль/л 
не превышает 80%, что означает, что при этих значениях 
у 20% здоровой популяции будет отсутствовать пода-
вление кортизола. Даже при превышении концентрации 
140 нмоль/л специфичность составляет всего 95% [9, 26].

Также необходимо учитывать лекарственные препа-
раты и/или состояния, которые могут повлиять на ре-
зультат данного теста (табл. 2), по возможности, рекомен-
дуется их отмена за 6 нед до исследования.

Могут потребоваться дополнительные биохимиче-
ские тесты для подтверждения секреторной автономной 
продукции кортизола и оценки степени ее выраженно-
сти. Для определения возможности динамического на-
блюдения пациента большое значение имеют возраст, 
наличие сопутствующих заболеваний, потенциально 
связанных с избыточной продукцией кортизола (метабо-
лический синдром, ожирение, СД, АГ, остеопороз).

Возможны другие способы диагностики эндогенного 
гиперкортицизма (кортизол суточной мочи, кортизол 
в вечерней слюне). Однако при инциденталомах надпо-
чечников данные исследования обладают меньшей чув-
ствительностью в сравнении с ПДТ1 и не рекомендуются 
в качестве скринингового метода.
•	 При отсутствии после проведения подавляющего 

дексаметазонового теста физиологической супрес-
сии уровня кортизола в качестве теста, подтвержда-
ющего АКТГ-независимую природу гиперкортицизма, 
предлагается использовать определение базально-
го уровня (8:00–9:00) АКТГ.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 

достоверности доказательств 3).
Комментарий. С целью уменьшения числа ложнопо-

ложительных результатов, в качестве верифицирующего 
теста, рекомендовано определение утреннего уровня АКТГ.

Таблица 2. Лекарственные препараты, влияющие на уровни кортизола в крови/суточной моче и изменяющие результаты фармакологических 
тестов, проводимых для диагностики эндогенного гиперкортицизма [25]

Действие Лекарственный препарат

Лекарственные препараты, ускоряющие метаболизм дексаметазона на счет 
индукции фермента CYP3A4 печени

•	 Фенобарбитал
•	 Фенитоин
•	 Карбамазепин
•	 Рифапентин
•	 Рифампицин
•	 Этосуксимид
•	 Пиоглитазон

Лекарственные препараты, замедляющие метаболизм дексаметазона на счет 
снижения активности фермента CYP3A4 печени

•	 Итраконазол
•	 Ритонавир
•	 Флуоксетин
•	 Дилтиазем
•	 Циметидин

Лекарственные препараты, повышающие уровень кортизол-связывающего 
белка (ложноположительное повышение кортизола в крови)

•	 Эстрогены
•	 Митотан

Лекарственные препараты, ингибирующие 11HSD2 (ложноположительное 
повышение кортизола в суточной моче)

•	 Препараты лакрицы
•	 Карбеноксолон

Лекарственные препараты, имеющие другие различные механизмы действия 
11-гидроксистероиддегидрогеназы 2-го типа (ложноположительное 
повышение кортизола в суточной моче)

•	 Карбамазепин
•	 Фенофибрат
•	 Синтетические ГКС
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Подавление уровня АКТГ менее 1 пг/мл в сочетании 
с отсутствием подавления утреннего кортизола при 
проведении ПДТ1 с высокой долей вероятности под-
тверждает диагноз АКТГ-независимого гиперкортициз-
ма у пациентов с опухолью надпочечников. Измерение 
АКТГ не является методом первичной диагностики, од-
нако может служить подтверждающим признаком ФАПК. 
При отсутствии подавления уровня АКТГ ниже нижней 
границы референса (5 пг/мл) диагноз ФАПК маловероя-
тен [27, 28]. Чувствительность и специфичность 79 и 85% 
соответственно [18]. Дискутабелен уровень базального 
АКТГ в качестве верифицирующего ФАПК теста от менее 
1 до 5 пг/мл — количество публикаций недостаточно для 
формирования доказательной рекомендации. Следует 
обращать внимание на необходимость оценки уровня 
АКТГ до или через 72 ч и более после проведения ПДТ1 
во избежание получения ложноположительных резуль-
татов (из-за возможной остаточной концентрации декса-
метазона в крови).

Автономная секреция кортизола ведет к угнетению 
синтеза АКТГ гипофизом и, как следствие, отсутствует 
стимуляция здоровой ткани коры надпочечников, что 
ведет к ее атрофии. В систематическом обзоре Dalmazi 
и соавт. от 2014 г. исследовалась функция надпочечни-
ков после односторонней адреналэктомии при синдро-
ме Кушинга (СК). Критериями включения, помимо отсут-
ствия подавления кортизола в ходе ПДТ1 (<138 нмоль/л), 
был супрессированный или нормальный уровень АКТГ 
(>5 пг/мл) и/или дополнительный верифицирующий ана-
лиз  — кортизол суточной мочи, ночной сывороточный 
кортизол, повышенный уровень дегидроэпиандросте-
рона ДГЭА для группы с «субклиническим гиперкорти-
цизмом» и наличие «больших» клинических признаков 
СК, неопределяемого и подавленного уровня АКТГ для 
группы с манифестным СК. Выявлена положительная 
корреляция сниженного уровня АКТГ с развитием НН 
в послеоперационном периоде, однако уровень cut-off 
снижения на данный момент не определен [29]. В после-
дующих работах также отмечается взаимосвязь между 
сниженным уровнем АКТГ и длительностью НН, соответ-
ственно, чем ниже уровень АКТГ, тем продолжительней 
НН [30, 31].

Определение уровня АКТГ в условиях подавления 
уровня кортизола или изолированное определение 
данного показателя нецелесообразно и может привести 
к диагностическим ошибкам [28].

Анализ уровня АКТГ в утренние часы служит также 
для дифференциальной диагностики между СК цен-
трального и надпочечникового генеза. При болезни 
Иценко–Кушинга показатель АКТГ будет превышать от-
метку в 10 пг/мл [25].
•	  Не рекомендовано рассматривать ФАПК как состоя-

ние с высоким риском развития манифестного СК.
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 

достоверности доказательств 2).
Комментарий. В публикациях до 2012 г. инцидента-

лома надпочечника с проявлениями субклинического 
гиперкортицизма (принятый в то время термин) считалась 
фактором риска развития манифестного гиперкортицизма 
в течение 5 лет с вероятностью 25%. Однако данные бо-
лее поздних исследований не подтвердили эту гипотезу 
[8, 9, 14].

По данным метаанализа британской группы, риск 
развития манифестного гиперкортицизма у пациентов 
как с ФАПК, так и с ГНО крайне мал и составляет менее 
0,1%. Средний период наблюдения составил 49,6 мес, 
среди 2745 человек, вошедших в исследование, лишь 
у 6 зафиксировано развитие манифестного СК. В 19 ис-
следованиях, включающих 2083 пациента, изучался риск 
развития гормональной активности образования, в част-
ности ФАПК, у пациентов с первоначально ГНО, что было 
выявлено в 4,3%. Средний период наблюдения составил 
50,3 мес [23]. В то же время, по данным проспективного 
исследования финских исследователей, наблюдавших 
в течение 5 лет 56 пациентов с ГНО, ни у одного пациента 
не было зафиксировано изменения гормонального ста-
туса опухоли [32].

Феохромоцитома/параганглиома
ФХЦ составляют около 5–7% инциденталом надпо-

чечников. На современном этапе развития диагности-
ческих методов многие авторы отмечают, что не менее 
50% ФХЦ изначально были выявлены как инцидентало-
мы, и только около половины этих наблюдений сопро-
вождались АГ [1].

Недооценка наличия катехоламин-секретирующей 
опухоли связана с высоким риском периоперационного 
развития высокоамплитудных гипертензивных кризов, 
отека легких, фатальных аритмий, синдрома «неуправ-
ляемой гемодинамики» и внезапной сердечной смерти. 
Даже если клиническое течение ФХЦ на дооперацион-
ном этапе было «бессимптомным», высокий уровень 
циркулирующих катехоламинов может привести ко всем 
вышеперечисленным осложнениям [33].
•	 При инциденталоме надпочечника в качестве мето-

да первичной диагностики ФХЦ/ПГ рекомендовано 
определение свободных метанефринов плазмы или 
фракционированных метанефринов суточной мочи.
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 

достоверности доказательств 2).
Комментарий. В качестве лабораторного метода 

исследования метилированных производных катехолами-
нов (метанефрина, норметанефрина и метокситирамина) 
в биологических жидкостях предлагается использовать 
жидкостную хроматографию электрохимическими, флуо-
рометрическими детекторами (LC-ECD) или тандемными 
масс-спектрометрами (LC-MS/MS). Возможно использова-
ние иммунологического метода, однако диагностическая 
чувствительность этого метода является более низкой 
по сравнению с вышеописанными [34, 35].

При исследовании уровня метанефринов плазмы за-
бор крови необходимо проводить после 30-минутного 
положения лежа на спине. Это обусловлено быстрым 
клиренсом метаболитов катехоламинов и выраженным 
влиянием активации симпатической нервной системы 
при вертикальном положении на стимуляцию выработки 
норадреналина [36].

При сравнительном анализе различных методов диа-
гностики ФХ/ПГ выявлено, что наибольшей диагностиче-
ской чувствительностью обладает анализ метанефринов 
в крови при заборе в положении лежа, чем в положении 
сидя, 95% и 89% соответственно, в то время как этот же 
показатель составил 93% при анализе суточной мочи 
на метилированные катехоламины. Также исследование 
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метанефринов в крови имеет большую специфичность, 
чем анализ суточной мочи, — 95% против 90% [34]. Однако 
забор крови в положении лежа отнимает больше времени 
и приводит к дополнительным затратам. В случаях, когда 
по какой-то причине выполнение этой рекомендации не-
возможно, альтернативным вариантом является исследо-
вание фракционированных метанефринов мочи [36, 37].

Определение адреналина и норадреналина в биологи-
ческих жидкостях не рекомендовано в связи с крайне низ-
кой чувствительностью и специфичностью данного метода.
•	 Всем пациентам с положительным результатом те-

стирования необходимо углубленное обследование 
для исключения или подтверждения ФХЦ/ПГ.
 Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 

достоверности доказательств 2).
Комментарии. Трехкратное повышение уровня нор-

метанефринов и двукратное повышение метанефринов 
подтверждает наличие у пациента ФХ/ПГ и не требует 
других подтверждающих тестов [33, 38].

Наибольшую диагностическую трудность пред-
ставляет интерпретация результатов, находящихся 
в «серой зоне», — не достигающих нужного трехкрат-
ного повышения. Это составляет около 25% случаев 
впоследствии подтвержденной другими методами 
ФХЦ/ПГ. Чаще всего причиной искажения результатов 
является нарушение техники проведения исследова-
ния, что требует повторного определения. Выражен-
ный физиологический стресс, связанный, например, 
с тяжелым заболеванием, также может быть причи-
ной значительного повышения уровня метанефри-
нов в крови и суточной моче [39]. Также необходимо 
помнить о ряде препаратов, которые могут искажать 
результаты исследований (например, ацетаминофен, 
мезаламин, сульфасалазин в LC-ECD методе или три-
циклические антидепрессанты, влияющие непосред-
ственно на катехоламины) (табл. 3) [40, 41].

При сомнительных результатах гормональных иссле-
дований для верификации диагноза ФХЦ целесообразно 

проведение сцинтиграфии с 123I-MIBG, чувствитель-
ность которой достигает 93–100% при специфичности 
89% [42, 43]. Возможна и выжидательная тактика — 
повторное исследование уровня метанефринов через 
6 мес [33].
•	 При доброкачественном КТ-фенотипе инцидента-

ломы надпочечника (однородная структура обра-
зования низкой нативной плотности менее 10 НU) 
у нормотензивных пациентов диагностика ФХЦ 
не рекомендована.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 

достоверности доказательств 2).
Комментарии. Среднее значение нативной плотности 

ФХЦ варьирует от 30 до 35 HU. При низких показателях 
нативной плотности (<10 HU) при МСКТ вероятность 
ФХЦ крайне мала и составляет 0,5%. Buitenwerf и соавт. 
ретроспективно оценили КТ-картину 222 гистологиче-
ски подтвержденных ФХЦ, лишь у 1 выявлена низкая 
нативная плотность. В аналогичной работе Canu и соавт. 
обнаружено 2 случая ФХЦ с низкой нативной плотностью 
из 376 гистологически подтвержденных катехоламинпро-
дуцирующих опухолей. Чувствительность данного метода 
приближена к абсолютным значениям (99,6%) [32, 44, 45]. 
На основании данных исследований ставится под сомне-
ние необходимость исследования метанефринов у нор-
мотензивных пациентов с низкой плотностью инцидента-
ломы надпочечников. В качестве верифицирующего теста 
при получении «серой зоны» метанефринов предлагается 
оценка нативной плотности тканевого компонента опухо-
ли надпочечника при МСКТ.

Исключением являются кистозные образования, ко-
торые могут обладать различной плотностью (5-25HU), 
однако их патогномоничным признаком будет являть-
ся отсутствие накопления контрастного вещества при 
МСКТ. Кистозные формы ФХЦ достаточно редки и не всег-
да сопровождаются клинической симптоматикой. Это 
определяет потенциальную опасность пропущенного 
диагноза.

Таблица 3. Лекарственные препараты, влияющие на показатели метанефринов плазмы и мочи (ложноположительный результат)

Плазма Моча

Норметанефрин Метанефрин Норметанефрин Метанефрин

Ацетаминофен ↑↑ – ↑↑ –

Лабеталол – – ↑↑ ↑↑
Соталол – – ↑↑ ↑↑
α-Метилдопа ↑↑ – ↑↑ –

Трициклические 
антидепрессанты

↑↑ – ↑↑ –

Буспирон – ↑↑ – ↑↑
Феноксибензамин ↑↑ - ↑↑ –

Ингибиторы МАО ↑↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑
Симпатомиметики ↑ ↑ ↑ ↑
Кокаин ↑↑ ↑ ↑↑ ↑
Сульфасалазин ↑↑ – ↑↑ –

Леводопа ↑ ↑ ↑↑ ↑

↑↑ — высокое увеличение; ↑ — умеренное увеличение; «–» — без увеличения
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Алгоритм диагностики и лечения ФХЦ/ПГ подробным 
образом изложен в клинических рекомендациях по дан-
ной нозологии.

Первичный гиперальдостеронизм.
Вторичные АГ, выявляемые у 25% пациентов с эндо-

кринной патологией, как правило, характеризуются более 
быстрым дебютом, агрессивным течением и резистентно-
стью к проводимой антигипертензивной терапии. Выявле-
ние ПГА важно не только из-за высокой распространенно-
сти, но и потому, что пациенты с ПГА имеют более высокую 
сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность, чем 
пациенты с эссенциальной АГ [46]. При рандомизирован-
ном двукогортном исследовании Milliez и соавт. получили 
данные по встречаемости нежелательных сердечно-сосу-
дистых событий среди данных групп пациентов, так, в груп-
пе с ПГА распространенность ОИМ составила 12,9% против 
3,4% у пациентов с эссенциальной АГ, нарушения ритма 
фиксировались в 7,3% против 0,6% соответственно [47].

Целесообразно однократно провести тестирование 
для выявления случаев ПГА у всех пациентов с артери-
альной гипертензией.  Обследование для постановки 
диагноза и определения формы ПГА представляет собой 
последовательность из трех этапов, включающих скри-
нинговые или первичные тесты, подтверждающие тесты 
и определение латерализации автономной секреции 
альдостерона (дифференциальная диагностика односто-
ронних и двусторонних форм ПГА) [48].

•	 При сочетании инциденталомы надпочечника 
и АГ рекомендована первичная диагностика ПГА: 
определение уровня альдостерона, ренина плаз-
мы и калия сыворотки. Положительным первич-
ным тестом на ПГА можно считать сочетание уров-
ня альдостерона в верхней половине референса 
(>10 нг/дл/100 пг/мл/277 пмоль/л) и активности рени-
на <1 нг/мл/ч (или прямого ренина ниже референс-
ного значения).
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств 4).
Комментарии. Первичная диагностика ПГА включа-

ет  определение уровня альдостерона, ренина и калия 
в сыворотке крови. Забор крови осуществляют до 10 ч 
утра на фоне либерализованной по соли диеты, при этом 
пациенту не обязательно приходить натощак. В течение 
2 ч до анализа желательно нахождение пациента в вер-
тикальном положении, а непосредственное взятие крови 
проводится в положении сидя. Специальная подготовка 
к первичной лабораторной диагностике ПГА не требуется.

Пациент может принимать любые антигипер-
тензивные препараты, в том числе антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов (АМКР). Список 
лекарственных препаратов, способных влиять на ре-
нин-ангиотензин-альдостероновую ось у пациентов без 
ПГА, обширен (табл. 4). Однако клиницистам важно по-
нимать, что, хотя лекарственные препараты, исполь-
зуемые для лечения АГ, потенциально могут вызывать 

Таблица 4. Лекарственные препараты и состояния, которые могут оказывать влияние на уровни альдостерона и активности ренина плазмы/
прямого ренина

Условия Альдостерон АРП и/или ПКР

Медикаменты

Бета-блокаторы ↓ ↓↓

Центральные альфа-адреномиметики ↓ ↓↓

НПВС ↓ ↓↓

Калийтеряющие диуретики ↑ – ↑↑

Калийсберегающие диуретики ↑ ↑↑

Ингибиторы АПФ ↓ ↑↑

Блокаторы АТ1-рецепторов ↓ ↑↑

Блокаторы кальциевых каналов (дигидропиридины) ↓ – ↑

Ингибиторы ренина ↓ ↓ (АРП)↑(ПКР)

Эстрогенсодержащие препараты – – (АРП)↓(ПКР)

Уровень калия

Гипокалиемия ↓ ↑–

Гиперкалиемия ↑ ↓–

Другие причины

Возраст >65 лет ↓ ↓↓

ХПН – ↓

Псевдогиперальдостеронизм 2 типа – ↓

Беременность ↑ ↑↑

Реноваскулярная АГ ↑ ↑↑

Злокачественная АГ ↑ ↑↑

↑↑ — значительное увеличение; ↑ — умеренное увеличение; «–» — без увеличения; ↓ — умеренное снижение; ↓↓ — значительное снижение.
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ложноотрицательные результаты тестирования у паци-
ентов с легкой формой ПГА, ни один препарат не может 
вызывать ложноположительный результат при первич-
ном тестировании, если использовать определенный 
cut-off для уровня альдостерона и ренина плазмы [48].

Длительное время исследование альдостерон-ре-
нинового соотношения (АРС) считали самым надежным 
и доступным методом скрининга ПГА. Многочисленные 
научные работы продемонстрировали, что исследо-
вание АРС намного превзошло по чувствительности 
изолированные измерения калия или альдостерона, 
а по специфичности  — ренина [49–51]. Однако АРС — 
это тест с высокой вариабельностью, диагностическая 
чувствительность и специфичность которого варьиру-
ются от 66% до 100% и от 61% до 100% соответственно. 
Изменчивость показателей обусловлена влиянием це-
лого ряда факторов: популяционной и индивидуальной 
вариабельности, различий в протоколах отбора проб, 
лабораторных исследованиях, единицах измерения, ле-
карственных препаратов [52, 53].

Более того, при определении АРС отмечено большое 
количество ложноположительных результатов [54, 55]. 
По данным исследования Widimsky и соавт., повыше-
ние АРС при первичном тестировании было выявлено 
у 8% участников с АГ, подтверждение ПГА при дополни-
тельном тестировании получено лишь у четверти [56].

Использование АРС может ввести в заблуждение, т.к. 
значение дроби в большой степени зависит от величины 
делителя. Например, при уровне альдостерона плазмы 
3 нг/дл и активности ренина 0,1 нг/мл/ч соотношение 
будет равняться 30, что является ложноположительным 
значением. Очевидно, что при таком низком уровне аль-
достерона у пациента нет ПГА.

В связи с многочисленными дискордантными данны-
ми многие клиницисты отходят от тотального подсчета 
АРС всем пациентам с АГ, предпочитая производить до-
полнительную диагностику ПГА в основном в случаях 
с умеренной или высокой концентрацией альдостеро-
на  [57]. Соответственно, было предложено использо-
вать определенный пороговый уровень альдостерона 
при подсчете АРС. Первоначально была предложена 
отметка в 15 нг/дл (410 пмоль/л) [58]. Однако в ряде 
работ было выявлено, что у 36% пациентов с впослед-
ствии подтвержденной ПГА показатели альдостерона 
варьировали между 9 и 16 нг/дл (250–440 пмоль/л), при 
этом лишь у 4% данный показатель не достигал 10 нг/дл 
[51, 55, 59].

С целью упрощения диагностики, снижения количе-
ства ложных результатов в клинической практике пред-
лагается использовать абсолютные величины альдосте-
рона и ренина.

Положительным первичным тестом на ПГА можно 
считать сочетание уровня альдостерона в верхней поло-
вине референса ( >10 нг/дл /100 пг/мл/277 пмоль/л) и ак-
тивности ренина <1 нг/мл/ч (или прямого ренина ниже 
референсного значения) [60].

Уровень калия в сыворотке не является надежным 
ориентиром для скрининга ПГА, так как 72% пациентов 
с ПГА имеют нормокалиемию [60, 61, 62]. Тем не менее 
целесообразна медикаментозная компенсация гипока-
лиемии, при ее наличии, до проведения дальнейших ди-
агностических исследований или лечения.

•	 В связи с большим количеством ложноположи-
тельных результатов, крайне низкой вероятностью 
ПГА  — не рекомендовано определение альдосте-
рона и ренина плазмы у пациентов с отсутствием АГ 
(в т.ч. с инциденталомой надпочечников).
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 

достоверности доказательств 3).
Комментарии. Чтобы сократить медицинские рас-

ходы и ограничить последствия ложноположительных 
тестов, в рекомендациях эндокринного общества по ПГА 
рекомендуется тестировать только группы высокого ри-
ска на ПГА, обязательным критерием которого является 
наличие АГ. Более того, необоснованное обследование 
и лечение (например, прекращение приема антигипер-
тензивных препаратов, тесты с солевой нагрузкой, ин-
вазивные исследования, оперативное вмешательство) 
потенциально может причинить вред пациентам [60].

Существует ряд работ, оценивающих корреляцию 
AРС, уровня альдостерона и ренина плазмы с несколь-
кими сердечно-сосудистыми параметрами у нормотен-
зивных пациентов и пациентов с АГ, никогда не прини-
мавших лекарственные препараты, без клинических 
подозрений на ПГА и сопутствующих сердечно-сосуди-
стых или почечных заболеваний. По результатам работ 
AРС был достоверно связан со скоростью пульсовой 
волны, без связи с другими гемодинамическими показа-
телями. Взаимосвязи сывороточной концентрации как 
альдостерона, так и ренина и различий в гемодинамиче-
ских переменных также не обнаружено [63–65].
•	 При получении отрицательного первичного теста 

на фоне некомпенсированной гипокалиемии и/или 
приема антигипертензивных препаратов, оказыва-
ющих возможное влияние на уровень ренина, реко-
мендовано повторное определение альдостерона, 
ренина на фоне отмены/модификации антигипертен-
зивной терапии и компенсации гипокалиемии.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств 4).
Комментарии. Снижение уровня калия при высоком 

уровне альдостерона является физиологической реакци-
ей организма [66]. В свою очередь, гипокалиемия снижает 
секрецию альдостерона, однако, это редко приводит 
к нормализации секреции альдостерона у пациентов 
с ПГА. В связи с чем для точности первичной диагностики 
рекомендуется нормализация показателей калия плазмы 
с последующим повторным определением уровня альдо-
стерона, ренина [55].

Блокаторы кальциевых каналов и блокаторы 
α1-адренорецепторов в большинстве случаев не влияют 
на точность диагностики. Ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (АПФ) и блокаторы рецепторов 
ангиотензина (БРА) могут повышать уровень ренина 
у пациентов с легкой формой ПГА [55].

АМКР (например, спиронолактон и эплеренон) пре-
дотвращают активацию рецептора альдостероном, что 
приводит к потере натрия, уменьшению объема плазмы 
и повышению уровня ренина. Если показатели ренина 
плазмы или его активности не подавлены у пациента, 
получавшего АМКР, то необходимо повторное опреде-
ление (альдостерона, ренина/ активности ренина, калия) 
через 6 нед на фоне отмены терапии. Однако наличие 
гипокалиемии, супрессии уровня ренина/активности 
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ренина, несмотря на лечение АМКР, с высокой долей 
вероятности свидетельствует о неполной блокировке 
рецепторов минералокортикоидов и, как следствие, ука-
зывает на высокую вероятность наличия ПГА у такого па-
циента [48, 60].

С алгоритмом дальнейшей диагностики и лечения 
ПГА можно ознакомиться в соответствующих клиниче-
ских рекомендациях.

Гиперандрогения.
•	  Не рекомендуется определять уровень половых 

гормонов и предшественников стероидных гормо-
нов у пациентов с инциденталомами надпочечников, 
кроме случаев подозрения на АКР и/или наличия 
признаков гиперандрогении.
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств 4).
Комментарий. Субклинические проявления других 

видов гормональной активности инциденталом, кро-
ме вышеперечисленных вариантов, крайне редки, их 
определение актуально при обоснованном подозрении 
на АКР. При повышенной продукции половых гормонов  
клинические проявления достаточно яркие, в этом 
случае гормональное обследование надпочечников 
проводится, как правило, целенаправленно. При клини-
ческом подозрении на изолированную или сочетанную 
гиперпродукцию стероидных гормонов рекомендова-
но определение: дегидроэпиандростерон-сульфата, 
андростендиона, тестостерона (у женщин), 17-β-э-
страдиола (у мужчин и женщин в менопаузе) [67, 68]. 
Наличие соответствующих КТ-признаков, сочетанной 
автономной гиперпродукции андрогенов и кортизола, 
предшественников стероидов или эстрадиола (у муж-
чин) с высокой долей вероятности свидетельствует 
об АКР [69, 70].

Исключением является неклассическая форма 
врожденной дисфункции коры надпочечников (ВДКН), 
которая может сопровождаться как односторонней, 
так и двусторонней надпочечниковой гиперплазией. 
Нет необходимости проводить пробу с АКТГ-стимуля-
цией и исследовать уровень предшественников корти-
зола — 17-гидроксипрогестерона (17-ОН прогестерон) 
и 11-дезоксикортизола всем пациентам с инцидентало-
мами надпочечников. Исследование показано только 
при двусторонних опухолях надпочечников и наличии 
клинических проявлений гиперандрогении [71].
•	 Пациентам с двусторонними образованиями надпо-

чечников рекомендована оценка клинических про-
явлений и гормональное обследование, идентичные 
таковым у пациентов с односторонними инцидента-
ломами.
Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 

достоверности доказательств 2).
Комментарий. Двусторонние образования надпочеч-

ников, которые выявляются в 10–15% случаев, условно 
можно также разделить на гормонально-активные и гор-
монально-неактивные.

Двусторонняя гиперпродукция гормонов может при-
водить как к гиперкортицизму, гиперальдостеронизму, 
так и гиперкатехоламинемии. Лабораторная диагности-
ка при данных формах ничем не отличается от таковой 
при одностороннем поражении [72].

Макронодулярная двусторонняя гиперплазия надпо-
чечников (МДГН) является редкой причиной АКТГ-неза-
висимого гиперкортицизма. Она характеризуется дву-
сторонними, заметно увеличенными надпочечниками 
в результате наличия множественных узлов, размер ко-
торых превышает 1 см. Данная патология не всегда со-
провождается развитием манифестных форм СК, около 
половины пациентов имеют субклиническую форму [73].

Двусторонние альдостеронпродуцирующие адено-
мы выявляются крайне редко. Двустороннее пораже-
ние наиболее часто проявляется двусторонней диф-
фузно-узелковой гиперплазией и выявляется примерно 
у 1/3 больных ПГА.

Двусторонний, мультифокальный характер пораже-
ния при ФХЦ/ПГ является индикатором наличия наслед-
ственного синдрома. По меньшей мере у трети пациен-
тов причиной заболевания является наследственная 
мутация (NF1, RET, VHL, SDHD, SDHC, SDHB, EGLN1/PHD2, 
KIF1 β, SDH5/SDHAF2, IDH1, TMEM127, SDHA, MAX и HIF2α 
и др.). В связи с чем, помимо проведения лабораторной 
диагностики, для всех пациентов с ФХЦ/ПГ рекомендова-
но рассмотрение вопроса о выполнении генетического 
обследования [36].
•	 Пациентам с двусторонними образованиями надпо-

чечников и отсутствием ФАПК рекомендуется опре-
делять уровень 17-гидроксипрогестерона с целью ис-
ключения ВДКН и выполнять диагностические тесты 
для исключения надпочечниковой недостаточности.
 Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств 4).
Комментарий. Двустороннее поражение надпочечни-

ков может быть следствием ВДКН, в связи с чем рекомен-
дуется проводить дополнительное обследование для ис-
ключения данного диагноза. Длительная декомпенсация 
надпочечниковой недостаточности ведет к гиперпласти-
ческим изменениям в надпочечниках, иногда приводящим 
к их значительному увеличению в объеме [71].

При адекватном неонатальном скрининге поста-
новка диагноза осуществляется уже в раннем детском 
возрасте, это позволяет инициировать лечение макси-
мально рано. Поэтому диагностика классических форм 
в более позднем возрасте, как правило, не требуется. 
Заподозрить классические формы ВДКН у взрослых 
можно при несоответствии паспортного и генетиче-
ского пола, а также признаках хронической надпочеч-
никовой недостаточности, которая будет проявляться 
мышечной слабостью, утомляемостью, потемнением 
кожных покровов в сочетании с симптомами гиперан-
дрогении. При подозрении на НН рекомендовано опре-
деление уровня АКТГ, кортизола крови в утреннее вре-
мя. При значительно повышенном уровне АКТГ (более 
150 пг/мл) и уровне кортизола менее 500 нмоль/л диа-
гноз первичной НН может быть установлен. При уров-
не АКТГ менее 150 пг/мл и уровне кортизола менее 
500 нмоль/л требуется дополнительный стимуляцион-
ный тест (с синактеном короткого или пролонгирован-
ного действия) [74].

Для исключения ВДКН рекомендуется определе-
ние уровня 17-OH-прогестерона в ранние утренние 
часы. Однако в некоторых случаях повышение уровня 
17-ОН-прогестерона может указывать на повышенную 
секрецию предшественников стероидов, в частности, 
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при злокачественных опухолях. В этих случаях рекомен-
довано определение уровня АКТГ в утренние часы, пода-
вление которого исключает диагноз ВДКН [75, 76].

Диагностика неклассической формы 11β-гидрок-
силазы осуществляется на основании повышения 
11-дезоксикортизола. При получении показателей 
в «серой зоне» 17ОН-прогестерона (6–30 нмоль/л, или 
2–10 нг/мл) и 11-дезоксикортизола, выявленных мини-
мум при двукратном определении, проводится стимули-
рующий тест с синактеном (косинтропином, тетракозак-
тидом — синтетическим аналогом АКТГ). Это является 
золотым стандартом диагностики неклассической фор-
мы ВДКН во всем мире. Однако на данный момент про-
ведение данной пробы невозможно ввиду отсутствия 
регистрации короткого синактена [77].

При исключенной гормональной активности диффе-
ренциальную диагностику стоит проводить между дву-
сторонними лимфомами, метастазами (рака иной лока-
лизации), миелолипомами, гематомами, реже причиной 
являются инфекционные и инфильтративные процессы, 
такие как туберкулез, гистоплазмоз, бластоцитоз, сарко-
идоз и амилоидоз [72].

2.4. ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ.

Определение злокачественного потенциала опухо-
ли имеет ключевое значение в выборе тактики ведения. 
Крайне важно знать, является ли новообразование над-
почечника злокачественным или доброкачественным, 
поскольку лечение зависит от установления этого фак-
та, независимо от гормональной активности образова-
ния.  Злокачественные образования могут потребовать 
срочного хирургического вмешательства и других мето-
дов лечения, а промедление может причинить вред.

МСКТ, МРТ и ПЭТ-КТ с 18ФДГ демонстрируют эффек-
тивность при диагностике образований надпочечников, 
однако наилучший метод лучевой диагностики до сих 
пор является предметом активных обсуждений. Рандо-
мизированных исследований, сравнивающих различ-
ные методы визуализации — МСКТ, МРТ, ПЭТ-КТ с 18ФДГ, 
не проводилось. По данным результатов многочислен-
ных исследований на достаточно маленьких выборках 
с большим доверительным интервалом (95%), МСКТ име-
ет более высокую чувствительность (93–99%), чем МРТ 
(81–99%) [2, 78, 79, 80]. Дополнительными существенны-
ми преимуществами МСКТ являются возможность оцен-
ки критерия плотности опухоли в фазу вымывания (wash-
out), лучшее пространственное разрешение при оценке 
инвазии в окружающие органы и ткани, диагностика опу-
холевых тромбов в венозную фазу исследования.

В отличие от МСКТ (или ПЭТ-КТ с 18ФДГ), МРТ позво-
ляет избежать ионизирующего излучения и связанных 
с ним рисков для пациента. Однако количественная 
оценка интенсивности сигнала недостаточно стандарти-
зирована между различными исследованиями, и, следо-
вательно, доказательной базы для выполнения МРТ при 
диагностике злокачественных новообразований недо-
статочно, чтобы дать четкие рекомендации.
•	 Всем пациентам с инциденталомами надпочечни-

ков рекомендовано проведение визуализирующих 
исследований для выявления признаков доброка-

чественности: гомогенность структуры, низкая плот-
ность менее 10 HU (т.е. признаки высокого содержа-
ния липидов). С этой целью исходно рекомендуется 
использование МСКТ без контрастного усиления.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 

достоверности доказательств 2).
Комментарий. Низкий уровень нативной плотности 

по данным лучевых методов диагностики, в частности 
МСКТ, характерен для доброкачественных новообразо-
ваний, к которым относятся новообразования из тканей 
надпочечников (гормонально-неактивные аденомы, аль-
достеромы, кортикостеромы), образования из неспеци-
фичных для надпочечника тканей (липомы, миелолипомы, 
кисты, гематомы, абсцессы и др.).

Результаты 2 систематических обзоров и метаана-
лизов подтвердили, что выявленная при МСКТ без кон-
трастного усиления плотность (≤10 HU) во всех случаях 
соответствовала доброкачественному новообразова-
нию, тогда как у пациентов с экстра-надпочечниковыми 
злокачественными новообразованиями только в 7% ме-
тастазы имели плотность менее 10 HU [79, 81, 82].
•	 Для диагностики злокачественного потенциала опу-

холи рекомендована оценка количественных денси-
тометрических показателей при трехфазной КТ:

–– плотность тканевого компонента до контрастирова-
ния (нативная);

–– плотность в тканевую фазу контрастирования (арте-
риальная и венозная фазы);

–– плотность в отсроченную (через 10 мин после введе-
ния контраста) фазу контрастирования (фаза вымыва-
ния);

–– наличие признаков инвазивного роста в соседние ор-
ганы;

–– наличие опухолевого или сосудистого тромбоза по-
чечных вен, нижней полой вены.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 

достоверности доказательств 2).
Комментарий. Для оценки КТ-фенотипа опухоли 

предложены различные варианты, наиболее удобный 
и часто используемый предложен M. Terzolo в 2011 г. 
и подтвержден результатами метаанализа.

–– Доброкачественный КТ-фенотип: опухоль до 4 см, 
однородной структуры, низкой нативной плотности 
(менее 10–15 HU) — не требует 3-фазного КТ.

–– Неопределенный КТ-фенотип: опухоли высокой 
плотности менее 4 см; опухоли низкой плотности бо-
лее 4 см; опухоли мозаичной плотности (вследствие 
неоднородной структуры).

–– Злокачественный КТ-фенотип: опухоль более 4  см 
высокой нативной КТ-плотности; любая опухоль 
с признаками инвазивного роста в соседние органы, 
опухолевого или сосудистого тромбоза [13, 83].
Необходимо обратить внимание, что существует 

различие между КТ-фенотипом и злокачественным по-
тенциалом опухоли (последний является понятием кли-
ническим и включает оценку множества факторов, в т.ч. 
КТ-фенотип). Именно на основании клинической оценки 
злокачественного потенциала и принимается клиниче-
ское решение.

Как было показано, АКР может быть выявлен 
у 1,9–4,2% пациентов с инциденталомами надпочеч-
ников. Для оценки вероятности АКР и формирования 
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показаний к оперативному вмешательству длительное 
время использовались 2 параметра: размер опухоли 
и скорость роста при динамическом наблюдении. Это 
приводило к большому числу необоснованных вмеша-
тельств при опухолях более 3–4 см и недооценке злока-
чественного потенциала образований малого размера 
при АКР или метастатических поражениях. Среди опу-
холей более 4 см четверть являлась злокачественными, 
при этом доля АКР при образованиях менее 6 см cоста-
вила 10%, а более 6 см — 20% [84]. Оценка КТ-семиотики 
опухоли при образованиях 4 см и более имеет чувстви-
тельность 92–94%.

В более поздних исследованиях, при введении ден-
ситометрических критериев злокачественности опухо-
ли, удалось оптимизировать показания к оперативному 
лечению не только на основании размеров опухоли [79]. 
В настоящий момент основное внимание в диагностике 
АКР сконцентрировано на количественных показателях 
трехфазной МСКТ.

При исследовании КТ-плотности в разных фазах вы-
ведения контрастного вещества (wash-out) аденомы 
коры надпочечника значительно быстрее вымывают 
контрастное вещество, в то время как другие образова-
ния надпочечников, такие как метастазы и злокачествен-
ные новообразования, имеют тенденцию к задержке 
контрастного вещества.

КТ-семиотика инциденталом надпочечников оцени-
вается в результате определения плотности жировых 
и нежировых структур в нативную фазу (жировые струк-
туры имеют отрицательную плотность). Богатые липи-
дами ткани характерны для доброкачественных аденом 
коры надпочечника, несмотря на это около 25% добро-
качественных аденом могут не иметь низкой нативной 
плотности [79].

Миелолипома надпочечников — относительно ред-
кая опухоль, содержащая в основном жир и кроветвор-
ные элементы, напоминающие костный мозг. Миелолипо-
мы обычно односторонние и гормонально-неактивные, 
могут достигать довольно больших размеров.  Их легко 
отличить от аденом надпочечников по наличию обычно 
хорошо выраженного макроскопического жира на изо-
бражениях, они также могут содержать небольшие участ-
ки кальцификации [79]. В качестве подтверждающего 
метода возможно выполнение ультразвукового иссле-
дования (УЗИ). Ультразвуковыми признаками миелоли-
пом являются гиперэхогенная, неоднородная структура 
и четкий контур образования [85].

Снижение КТ-плотности через 10 мин после введе-
ния контрастного вещества более чем на 50% обладает 
высокой положительной прогностической значимостью 
(с высокими показателями чувствительности и специ-
фичности — 100 и 98% соответственно) в отношении 
диагностики доброкачественных аденом надпочечника.

Диагностика кистозных образований надпочечников 
при МСКТ затруднений, как правило, не вызывает. Истин-
ные кисты описываются как образования с гомогенной 
структурой, четкими, ровными контурами и капсулой, 
в которой в отдельных случаях могут визуализироваться 
кальцинаты. Патогномоничным признаком является от-
сутствие накопления контрастного вещества в соответ-
ствующие фазы. Верификационным методом в данном 
случае, так же как и при миелолипомах, может быть УЗИ. 

Эхографическими признаками кист/миелолипом будет 
являться анэхогенная, однородная структура с гиперэ-
хогенным ободком [85]. Подобную кистам структуру при 
МСКТ имеют «старые» гематомы и гемангиомы.

Метастатическое поражение должно быть исключе-
но/подтверждено в первую очередь у больных с анам-
незом онкологического заболевания. Также вероятность 
метастатического поражения рассматривается при дву-
стороннем поражении надпочечников, особенно при 
отсутствии явлений гормональной активности, при на-
личии КТ-признаков, характерных для метастазов  [72]. 
Пациенты с подобными поражениями должны прохо-
дить онкологическое обследование для исключения 
первичного очага (в первую очередь рака почки, легко-
го, желудка, колоректального рака).
•	 При получении высокоплотных КТ-значений в натив-

ную фазу, задержке контраста в отсроченной фазе 
рекомендовано оценивать КТ-фенотип опухоли как 
неопределенный (при размере до 4 см) или злокаче-
ственный (при большем размере).
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 

достоверности доказательств 2).
Комментарий. По данным систематического обзора 

и метаанализа, опухоли более 4 см с нативной плотностью 
более 20 HU требуют дополнительных диагностических 
процедур. Результаты исследований свидетельствуют о том, 
что размер опухоли надпочечников более 4 см сам по себе 
не может быть индикатором злокачественности. Другим 
диагностическим фактором является плотность опухоли 
при МСКТ, которая в некоторых исследованиях вводится 
как лучшая характеристика для диагностики злокачествен-
ного новообразования. При ретроспективном анализе 
МСКТ-изображений было выявлено, что АКР обычно имеет 
большие размеры, неоднородную высокую плотность — 
среднее значение нативной плотности составляло 34 HU 
(диапазон 14–74). ROC-анализ показал, что пороговое значе-
ние 21 HU обладает наилучшей диагностической точностью 
(чувствительность 96%, специфичность 80%) [83, 86].
•	 При выявлении образования надпочечника с неопре-

деленным КТ-фенотипом и отсутствии гормональной 
гиперсекреции рекомендовано рассмотреть ситуа-
цию в консилиуме, при этом возможны три варианта 
решений:

–– проведение дополнительных визуализирующих ис-
следований (ПЭТ-КТ с ФДГ);

–– динамическое наблюдение с повторной КТ без кон-
траста (или МРТ) через 3–6 мес;

–– хирургическое лечение.
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств 3).
Комментарий. Недавно ПЭТ с 18ФДГ была предложена 

как, возможно, лучший тест второй линии для оценки опухо-
лей с неопределенном КТ-фенотипом [87, 88, 89]. По данным 
проведенного метаанализа, подтверждающего результаты 
предыдущих исследований, ПЭТ с 18ФДГ обладает высокой 
чувствительностью и специфичностью в диагностике 
злокачественных опухолей. В случае подозрения на АКР 
или метастазы рака иной локализации рекомендовано 
проведение ПЭТ с 18ФДГ, так как данный метод позволяет 
определить не только насыщенность опухолевых липидов, 
но и метаболическую активность образования, для изме-
рения которой используется накопительный критерий SUV 
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(standartised uptake value). По данным метаанализа, значе-
ние cut-off для SUVmax — 3, обладает чувствительностью 
89%, специфичностью 94%, точностью 91%, положительной 
прогностической ценностью 94% и отрицательной прогно-
стической ценностью 88% [90].

Однако ПЭТ с 18ФДГ является дорогостоящей проце-
дурой, которая ограничена возможностью проведения 
только в специализированных медицинских учрежде-
ниях. Необходимо принимать во внимание, что добро-
качественные образования надпочечников также могут 
иметь повышенную метаболическую активность. Это 
в большей степени касается гормонально-активных аде-
ном и ФХЦ [91, 92]. Во избежание получения ложнополо-
жительного результата рекомендовано перед направле-
нием пациента на ПЭТ с 18ФДГ исключить гормональную 
активность образования надпочечника.

В качестве альтернативной тактики пациентам без 
серьезных подозрений на злокачественные новообра-
зования, а также пожилым пациентам может быть пред-
ложено динамическое наблюдение. Контрольное об-
следование должно быть проведено через 6 мес после 
первичного исследования. Обоснованием является факт, 
что злокачественные новообразования надпочечников 
или метастазы могут увеличиваться в размерах за этот 
период времени, а отсутствие роста может быть расце-
нено как индикатор доброкачественного процесса [2].

У пациентов с отягощенным онкологическим анам-
незом и опухолью размерами более 3 см с плотностью 
более 20 HU необходимо рассмотреть хирургическое 
лечение, в то время как для опухолей размерами менее 
3 см с плотностью менее 20 HU может быть выбрана вы-
жидательная тактика [83].
•	 В дифференциальном диагнозе органоспецифич-

ных опухолей надпочечника пункционная биопсия 
не рекомендована, так как не имеет доказанных 
преимуществ, ассоциируется с низкой чувствитель-
ностью, специфичностью и высокой вероятностью 
осложнений
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 

достоверности доказательств 2).
Комментарий. Известный онкологический принцип 

необходимости морфологической предоперационной 
верификации опухоли в отношении опухолей надпочеч-
ников был поставлен под сомнение рядом исследова-
ний  [93, 94]. По данным систематического обзора и ме-
таанализа, тотальное выполнение пункционной биопсии 
опухолей надпочечников не продемонстрировало 
улучшения результатов дифференциальной диагностики 
инциденталом, а напротив, привело к росту осложнений, 
ложноположительных и ложноотрицательных заключе-
ний [95]. При различных вариантах надпочечниковых 
опухолей диагностическая ценность предоперационной 
пункционной биопсии неудовлетворительна (чувстви-
тельность не превышает 65%). Исключением является 
диагностика крайне редкой формы неходжкинской 
лимфомы с изолированным поражением надпочечников, 
для которой свойственны двусторонний инфильтратив-
ный характер поражения и быстрый темп роста опухоли. 
У пациентов нередко бывают косвенные признаки (выра-
женные явления общей интоксикации, повышение лактат-
дегидрогеназы в сыворотке крови и т.д.), позволяющие 
подозревать лимфому.

Попытки верификации диагноза ФХЦ с помощью ци-
тологического исследования датируются периодом, когда 
отсутствовала возможность качественной диагностики 
опухолевой гиперкатехоламинемии. В настоящий момент 
пункционная биопсия для диагностики ФХЦ не реко-
мендована [33]. При биопсии хромаффинных опухолей  
в кровяное русло высвобождается большое количество 
катехоламинов, что может привести к развитию высоко-
амплитудных гипертензивных кризов, отека легких, фа-
тальных аритмий, синдрома «неуправляемой гемодина-
мики» и внезапной сердечной смерти.

Мы категорически не рекомендуем проведение 
биопсии надпочечников, если есть вероятность, что 
данное образование является АКР, так как в данном 
случае биопсия сопряжена с риском распространения 
опухоли, резко снижающим вероятность резекции R0 
и, как следствие, значительно ухудшающим прогноз. 
Единственным исключением может быть формальное 
подтверждение диагноза неоперабельной опухоли для 
подбора соответствующей противоопухолевой лекар-
ственной терапии.
•	 Пункционная биопсия опухоли надпочечника 

рекомендована при обоснованном анамнестиче-
ском подозрении на его метастатическое поражение 
при одновременном соблюдении 3 условий:

1.	 образование является гормонально-неактивным 
(ФХЦ должна быть исключена в первую очередь);

2.	 КТ-фенотип не соответствует доброкачественному;
3.	 результаты морфологического исследования могут 

отразиться на тактике лечения.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств 4).
Комментарий. Биопсия надпочечников сопряжена 

со значительным процедурным риском.  Биопсия реко-
мендуется только для новообразований, имеющих злока-
чественный КТ-фенотип, в случае, когда результат может 
повлиять на решение о клиническом лечении.

По данным метаанализа, биопсия надпочечников 
имеет 87% чувствительность и 100% специфичность 
для общей диагностики злокачественных новообразо-
ваний. Аналогичная эффективность была отмечена для 
диагностики метастазов (чувствительность 87% и спец-
ифичность 96%). Более низкая эффективность биопсии 
надпочечников при диагностике карциномы коры над-
почечников (чувствительность 70% и специфичность 
96%). Кроме того, при проведении биопсии высока веро-
ятность получения недостаточного количества тканево-
го материала и неэффективности последующей оценки 
по системе баллов Weiss, которая обычно используется 
для дифференциальной диагностики доброкачествен-
ных и злокачественных образований надпочечников 
и поэтому не рекомендуется в этой ситуации [95].

Случаи, в которых применение биопсии обосновано, 
указаны ранее в пункте 2.4.5.
•	 При двусторонних образованиях надпочечников 

рекомендуется оценивать каждое образование 
в соответствии с правилами обследования при од-
носторонних инциденталомах с целью установления 
их потенциальной злокачественности/доброкаче-
ственности.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 

достоверности доказательств 1).
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Комментарий. Двусторонние образования надпочеч-
ников выявляются в 10–15% случаев, причинами которых 
могу быть метастатические поражения, двусторонние 
ФХЦ, МДГН, ВДКН, двусторонние аденомы, миелолипомы, 
лимфомы и др. [79].

Более того, двусторонние образования надпочечни-
ков могут представлять собой одновременное возник-
новение различных патологий, таких как аденома, ФХЦ, 
киста, миелолипома и др. В систематических обзорах 
и метаанализах исследовались случаи как с односто-
ронним, так и с двусторонним поражением, следова-
тельно, каждую опухоль необходимо оценить в соот-
ветствии с рекомендациями (п. 2.4) [23, 26, 82, 83, 90, 95].

3. ЛЕЧЕНИЕ, ВКЛЮЧАЯ МЕДИКАМЕНТОЗНУЮ 
И НЕМЕДИКАМЕНТОЗНУЮ ТЕРАПИЮ, 
ДИЕТОТЕРАПИЮ, ОБЕЗБОЛИВАНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ

3.1. ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ.

Решение о проведении оперативного вмешательства 
пациентам с инциденталомой надпочечника должно 
приниматься индивидуально. Сложные случаи по воз-
можности должны разбираться на консилиумах специа-
листов разных направлений.
•	  Рекомендовано проведение адреналэктомии в ка-

честве стандарта лечения односторонних опухолей 
надпочечников с клинически значимым избытком 
гормонов.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 

достоверности доказательств 2).
•	 При оценке показаний к хирургическому лечению 

у пациентов с доброкачественной аденомой над-
почечников, ФАПК и заболеваниями, потенциально 
связанными с гиперсекрецией кортизола, предлага-
ется использовать индивидуальный подход. Должны 
учитываться возраст, уровень гиперсекреции, сопут-
ствующие заболевания, риск операции и анестезии 
и желание пациента.
Уровень убедительности рекомендаций D (уровень 

достоверности доказательств 4).
Комментарий. В соответствии с клиническими ре-

комендациями существует консенсус в отношении того, 
что опухоли надпочечников, приводящие к клинически 
значимому избытку гормонов (например, СК, ПГА или 
ФХ/ПГ), требуют хирургического лечения [21, 33, 60]. Для 
этих опухолей должны применяться те же правила в отно-
шении хирургического доступа, что и для ГНО.

Показания к оперативному лечению СК:
–– манифестная форма.

При односторонних процессах эффективность 
адреналэктомии достигает почти 100% в лечении 
гиперкортицизма, ассоциированного с высоким риском 
развития тяжелых сердечно-сосудистых осложнений, 
инвалидизации и преждевременной смерти. При МДГН 
рекомендовано проведение односторонней адреналэк-
томии со стороны большего поражения, с последующей 
оценкой гормонального статуса для определения такти-
ки ведения [21].

Показания к операции, опирающиеся исключительно 
на диагноз ФАПК при доброкачественных опухолях над-
почечника, активно дискутируются. В настоящий момент 
на основании опубликованных исследований опреде-
ленности не достигнуто.

Высокая распространенность в популяции, особенно 
с увеличением возраста, таких коморбидных состояний, 
как АГ, остеопороз, СД, ожирение, в генезе которых мо-
жет быть первопричиной гиперкортицизм, делает край-
не затруднительным определение происхождения этих 
патологий при наличии инциденталомы с доказанной 
ФАПК. Индивидуальный подход имеет принципиальное 
значение для определения тактики ведения таких паци-
ентов. «ЗА» операцию — молодой возраст больного, воз-
можное отрицательное влияние ФАПК на вышеперечис-
ленную коморбидность. «ПРОТИВ» — пожилой возраст, 
высокий риск оперативного лечения, отсутствие заболе-
ваний, в генезе которых может участвовать гиперкорти-
цизм [96].

Показания к оперативному лечению ПГА:
–– односторонняя гиперпродукция альдостерона 

(альдостеронпродуцирующей аденомой).
Одностороннее эндоскопическое удаление над-

почечника улучшает течение АГ, нивелирует гипока-
лиемию почти у 100% пациентов с односторонними 
вариантами ПГА. Клиническое улучшение — нормали-
зация/улучшение показателей АД в большинстве слу-
чаев наступает через 1–6 мес после односторонней 
адреналэктомии при альдостеронпродуцирующей 
альдостероме [33].

Показания к оперативному лечению ФХ/ПГ.
Пациентам с надпочечниковой ФХЦ рекомендует-

ся проводить эндоскопическую адреналэктомию. Для 
больших (более 8/10 см) и инвазивных опухолей пред-
почтителен открытый доступ во избежание поврежде-
ния капсулы опухоли и ее диссеминирования. Эндо-
скопическое удаление вненадпочечниковых ФХЦ/ПГ 
рекомендуется только в специализированных ведущих 
хирургических центрах, исключением являются неинва-
зивные параганглиомы малого размера [60]. Также всем 
пациентам с ФХЦ/ПГ рекомендована предоперацион-
ная подготовка α- и β-адреноблокаторами, с последу-
ющей оценкой эффективности проводимой терапии 
(коррекция гиповолемического синдрома) непосред-
ственно перед оперативным вмешательством.
•	 Оперативное вмешательство при бессимптомных об-

разованиях надпочечников с очевидными признака-
ми доброкачественности по данным визуализирую-
щих методов (в том числе с лабораторно доказанной 
ФАПК) не рекомендуется.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 

достоверности доказательств 2).
Комментарий. Большинство инциденталом надпо-

чечников — это нефункционирующие доброкачественные 
образования (например, аденомы, миелолипомы), кото-
рые не представляют опасности и в большинстве случаев 
не требуют хирургического вмешательства. Исключением 
являются объемные доброкачественные образования 
значительных размеров, компримирующие окружающие 
структуры.

Немногочисленные литературные данные, касаю-
щиеся длительного наблюдения пациентов (период 
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наблюдения 2–5 лет) с доброкачественными ГНО надпо-
чечников, показывают, что в 5–25% случаев отмечается 
тенденция к увеличению опухолей в размере, при этом 
лишь в 9% случаев рост составил более 1см [23, 32, 97, 98]. 
Опасность озлокачествления стремится к нулю. По данным 
метаанализа, среди 32 исследований, включающих 4121 па-
циента с доброкачественными критериями ГНО и ФАПК, 
ни у одного из них в последующем не развился АКР [23].

Адреналэктомия при бессимптомной ФАПК не несет 
в себе клинической значимости, при этом возрастает ве-
роятность ухудшения качества жизни: риски операции 
и анестезии, послеоперационная надпочечниковая не-
достаточность и необходимость ее коррекции.
•	 При выявлении гормонально-неактивного образо-

вания надпочечника со злокачественным КТ-фено-
типом рекомендовано оперативное лечение в наи-
более короткие сроки после постановки диагноза. 
В качестве предоперационного обследования пред-
лагаются проведение ПЭТ-КТ с 18ФДГ для стадирова-
ния процесса и исследование уровней половых гор-
монов и их стероидных предшественников.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 

достоверности доказательств 2).
Комментарий. В случае наличия в анамнезе онколо-

гического заболевания и высокой вероятности метаста-
тического поражения, когда образование надпочечников 
является потенциально единственным метастазом и его 
удаление представляется разумным с онкологической 
точки зрения (способствует улучшению качества/продол-
жительности жизни), следует рассмотреть возможность 
хирургического вмешательства.

Единственным возможным вариантом полного из-
лечения при АКР в настоящее время является полное 
хирургическое удаление опухоли в кратчайшие сроки 
после ее обнаружения. Акцент на срочности опера-
тивного вмешательства связан с быстрым увеличе-
нием размеров опухоли и высокой вероятностью ме-
тастазирования. Отмечается значительное снижение 
5- и 10-летней выживаемости с каждой последующей 
стадией. Если на момент обнаружения опухоли метаста-
зы не выявляются, то вероятность ремиссии заболева-
ния, безусловно, выше [10].

Существуют немногочисленные нерандомизированные 
когортные исследования, а также систематический обзор 
с метаанализом по хирургическому лечению АКР, сравни-
вающие эндоскопическую и открытую адреналэктомию. 
По результатам вышеуказанных работ, эндоскопическая 
операция по поводу локализованного АКР безопасна и эф-
фективна, если ее проводят опытные хирурги в специали-
зированных центрах в мультидисциплинарных командах. 
Пациентам с местнораспространенным процессом, боль-
шими опухолями (более 8 см) рекомендуется проводить от-
крытую операцию с целью снижения риска повреждения 
капсулы и диссеминирования процесса [99–108],

Ввиду низкой специфичности и положительной про-
гностической ценности остается дискутабельным вопрос 
о проведении ПЭТ с 18ФДГ всем пациентам с подозрением 
на злокачественное образование надпочечника. Несо-
мненным преимуществом ПЭТ с 18ФДГ является визуали-
зация всего тела, в особенности за пределами грудной 
клетки и брюшной полости, особенно для отдаленных ме-
тастазов в кости. ПЭТ с 18ФДГ позволяет на дооперацион-

ном этапе определить распространенность опухолевого 
процесса. В качестве альтернативы возможно использо-
вание МСКТ органов грудной клетки, брюшной полости 
и малого таза с контрастным усилением [10, 90].

Исследование гормональной активности опухоли 
надпочечника строго регламентировано, и его резуль-
таты должны учитываться для планирования предопера-
ционной подготовки и последующего ведения пациента 
(см. п. 2.3; 3.1.5).
•	 Периоперационное назначение глюкокортикоидов 

рекомендуется всем пациентам при хирургических 
вмешательствах по поводу опухолей надпочечников 
с доказанной ФАПК.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 

достоверности доказательств 3).
Комментарий. Длительное течение ФАПК может 

привести к жизнеугрожающему состоянию (острой надпо-
чечниковой недостаточности) после удаления источника 
избытка кортизола, это обусловлено подавлением выра-
ботки АКТГ и атрофией контралатерального надпочечника. 
По данным систематического обзора Dalmazi и соавт., в по-
слеоперационном периоде у всех пациентов с манифест-
ным СК и у 50% пациентов с ФАПК развивается НН [29, 109].

Рекомендуется пери- и послеоперационная заме-
стительная терапия глюкокортикоидами (предпочти-
тельно гидрокортизоном) у пациентов с опухолью над-
почечников с ФАПК даже при отсутствии клинических 
признаков избытка кортизола. В послеоперационном 
периоде доза глюкокортикоидов должна быть снижена 
индивидуально. Длительность заместительной терапии 
также индивидуальна, как правило, пациенты возвра-
щаются в состояние эукортицизма в течение года после 
операции [21, 31].
•	 При двусторонних инциденталомах рекомендуется 

использовать аналогичные показания к оперативно-
му лечению и принципы динамического наблюдения, 
что и при односторонних образованиях.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств 4).
Комментарии. Двусторонняя адреналэктомия 

ассоциирована с высоким риском смерти вследствие 
кризов надпочечниковой недостаточности, снижением 
качества жизни, пожизненной заместительной терапией, 
трудностью подбора оптимальных доз гормональных 
препаратов. При двусторонней ФХЦ данный вид лечения 
единственно эффективный, в отличие от двусторонней 
формы ПГА, где рекомендовано консервативное ведение 
пациентов (лечение препаратами АМКР) [33, 60].

Двустороння адреналэктомия как единственный 
метод лечения МДГН была поставлена под сомнение 
в 2015 г., когда Debillion и соавт. опубликовали результа-
ты по выполнению односторонней адреналэктомии у па-
циентов с манифестным гиперкортицизмом, вызванным 
МДГН. В ходе 5-летнего периода наблюдения у всех про-
оперированных пациентов наблюдалась стойкая ремис-
сия, что свидетельствовало о высокой эффективности 
односторонней операции [110]. Впоследствии данный 
результат был подтвержден в многочисленных работах 
[111–113]. При возникновении рецидива заболевания 
рекомендуется рассмотрение повторного хирургическо-
го вмешательства или терапевтического лечения, если 
оно представляется возможным.

doi: https://doi.org/10.14341/serg12712Эндокринная хирургия. 2020;15(1):4-26 Endocrine surgery. 2021;15(1):4-26



NATIONAL CLINICAL GUIDELINES 	 Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y  |  19

4. МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ И САНАТОРНО-
КУРОРТНОЕ ЛЕЧЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
РЕАБИЛИТАЦИИ, В ТОМ ЧИСЛЕ ОСНОВАННЫХ 
НА ИСПОЛЬЗОВАНИИ ПРИРОДНЫХ ЛЕЧЕБНЫХ 
ФАКТОРОВ.

Специфических реабилитационных мероприятий 
в отношении пациентов с инциденталомами надпочеч-
ника не разработано.

5. ПРОФИЛАКТИКА И ДИСПАНСЕРНОЕ 
НАБЛЮДЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ 
МЕТОДОВ ПРОФИЛАКТИКИ.

Динамическое наблюдение.
Параметры динамического наблюдения пациентов 

с инциденталомами являются предметом постоянных 
дискуссий. Имеющиеся данные о динамическом на-
блюдении за пациентами с инциденталомами надпо-
чечников позволяют предположить, что подавляющее 
большинство опухолей надпочечников, классифици-
рованных как доброкачественные при постановке ди-
агноза, остаются стабильными с течением времени [9, 
23, 32, 114–116].

По данным Young. и соавт., при последовательном на-
блюдении за больными с различными вариантами над-
почечниковых опухолей, рост корковой аденомы и ФХЦ 
составляет 0,5–1,0 см в год, в то время как для АКР харак-
терен быстрый темп роста (>2 см ежегодно) [8]. Примерно 
в 4% случаев сообщалось о периодическом уменьшении 
размеров или даже полном исчезновении новообразова-
ния надпочечников, чаще всего ими являлись кисты, гема-
томы, псевдонадпочечниковые образования [13, 114, 117].
•	 Проведение динамических визуализирующих ис-

следований пациентам с образованиями менее 4 см 
и доброкачественным КТ-фенотипом при отсут-
ствии роста более 5 мм за первый год наблюдения 
не рекомендовано.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 

достоверности доказательств 2).
Комментарий. Среди более чем 2300 пациентов, вклю-

ченных в исследования по критериям отсутствия гормональ-
ной активности и низкого злокачественного потенциала, 
за 2 года наблюдения не было пропущено ни одного случая 
АКР [9, 13]. В результатах метаанализа Elhassan и соавт. сред-
няя продолжительность наблюдения составила чуть более 
4 лет, за данный период лишь в 2,5% случаев инциденталом 
зафиксирован рост более 1 см [23]. По этой причине прове-
дение повторных радиологических исследований при явной 
доброкачественности процесса нецелесообразно.

Berland и соавт. в своем обзоре указывают на отсут-
ствие необходимости в последующем наблюдении, если 
новообразование надпочечника было квалифицирова-
но как миелолипома или киста, а также подтверждают, 
что отсутствие быстрого роста новообразования надпо-
чечника в течение 1 года или более делает весьма веро-
ятным доброкачественный диагноз [118].
•	 При образованиях с неопределенным КТ-фенотипом 

с целью динамической оценки размеров опухоли 
(если на основании первичной диагностики было 

выбрано наблюдение) рекомендована повторная 
КТ/МРТ через 3–6 мес. Хирургическое лечение пока-
зано при увеличении размеров образования за ко-
роткий период наблюдения на 20% (или увеличение 
максимального диаметра более 5 мм).
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств 4).
Комментарий. Соответственно, для тех опухолей, 

доброкачественная природа которых не может быть опре-
делена с уверенностью при первичном обследовании, 
рекомендовано повторное обследование с целью раннего 
распознавания роста образования [4, 69].

Отсутствие роста в течение 12 мес делает маловеро-
ятным наличие злокачественной опухоли, в случае ее 
быстрого прогрессирования рекомендовано оператив-
ное лечение.

 Общепринятых критериев роста образования над-
почечника не существует. Fassnacht и соавт. предложена 
адаптация части критериев прогрессирования заболева-
ния из системы RECIST — увеличение суммы наибольших 
размеров не менее чем на 20%, абсолютное увеличение 
размеров не менее чем на 5 мм [119].
•	 При первичной диагностике, исключившей гормо-

нальную гиперсекрецию, повторное гормональное 
исследование не рекомендовано. Повторные исследо-
вания гормонов рекомендованы при манифестации 
новых клинических симптомов, потенциально связан-
ных с гормональной гиперпродукцией, либо если про-
исходит необъяснимая декомпенсация коморбидных 
патологий (АГ, сахарного диабета 2 типа, ожирения).
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств 4).
Комментарий. Ранее пятилетний риск возникнове-

ния гиперсекреции гормонов у первоначально гормо-
нально-неактивного образования оценивался примерно 
в 0,3%, однако, по данным последних исследований, этот 
риск снизился до 0,1%. В связи с этим систематические 
последующие гормональные исследования в данном 
случае не рекомендованы [9, 13].

По результатам систематического анализа с при-
менением мета-анализа, развитие ФАПК без призна-
ков манифестного гиперкортицизма может произой-
ти у 8–14% пациентов с ГНО. Несмотря на этот факт, 
ежегодная гормональная оценка сопряжена с высо-
ким риском ложноположительных результатов, в свя-
зи с чем первостепенно рекомендована оценка ко-
морбидных состояний — АГ, СД, ожирения, и только 
в случае декомпенсации вышеуказанных состояний 
целесообразно повторное гормональное обследова-
ние [120].
•	 Пациентам с образованием надпочечника и ФАПК 

бессимптомного течения или же тем, которым в силу 
каких-то обстоятельств оперативное лечение не про-
водилось, рекомендован ежегодный мониторинг 
сопутствующих состояний, потенциально связанных 
с его гиперсекрецией. На основании полученных 
данных в динамике может обсуждаться целесообраз-
ность хирургического лечения.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств 4).
Комментарий. Как обсуждалось выше, ФАПК тесно 

связана с рядом коморбидных состояний, таких как АГ, 
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КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ

№ Критерии качества
Оценка 

выполнения 
(Да/Нет)

1

Выполнено определение кортизола в ранние утренние часы на фоне подавляющего 
теста с 1 мг дексаметазона. При отсутствии физиологического подавления уровня 
кортизола в качестве подтверждающего теста выполнено определение АКТГ 
в утренние часы

Да/Нет

2 Выполнено определение уровней метанефрина и норметанефрина в суточной моче 
или плазме Да/Нет

3
Выполнено определение уровней альдостерона, ренина и калия плазмы для 
исключения первичного гиперальдостеронизма при наличии у пациента с опухолью 
надпочечника артериальной гипертензии

Да/Нет

4

Выполнено определение стероидных гормонов сыворотки крови: 
дегидроэпиандростерон-сульфат, 17-оксипрогестерон, андростендион, тестостерон 
(у женщин), 17-β-эстрадиол (у мужчин и женщин в менопаузе), 11-дезоксикортизол 
при клиническом подозрении на изолированную или сочетанную (с 
гиперкортицизмом) опухолевую гиперпродукцию половых гормонов при подозрении 
на АКР и признаках гиперандрогении

Да/Нет

5

Выполнено МСКТ без контрастного усиления. При сомнительной КТ-семиотике 
выполнено МСКТ с контрастным усилением органов брюшной полости, определены 
плотность тканевого компонента до контрастирования (нативная), плотность 
в тканевую фазу контрастирования (артериальная и венозная фазы), плотность 
в отсроченную (через 10 мин после введения контраста) фазу контрастирования 
(фаза вымывания)

Да/Нет

6 Выполнено 18ФДГ-ПЭТ/КТ, оценка динамики роста по МСКТ как один из параметров 
клинической верификации злокачественного потенциала Да/Нет

7 Выбран и выполнен оптимальный объем оперативного вмешательства Да/Нет

8 При наличии гиперкортицизма в послеоперационном периоде проведена 
заместительная терапия надпочечниковой недостаточности Да/Нет

9 Всем пациентам на основании результатов динамического наблюдения и обследования 
проводится необходимая коррекция лечения и плана дальнейшего ведения Да/Нет

остеопороз, СД, ожирение, в генезе которых гиперкор-
тицизм может иметь значительное влияние.

Наблюдение пациентов с ФАПК должно включать оцен-
ку сопутствующих заболеваний, потенциально связанных 
с избытком кортизола.  При возникновении или ухудше-
нии этих коморбидных патологий необходимо повторное 
гормональное обследование с последующим решением 
о необходимости проведения оперативного лечения [23].

6. ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ.

Амбулаторный/госпитальный этап оказания ме-
дицинской помощи:

–– проведение лабораторного обследования — исклю-
чение/выявление гормональной активности;

–– проведение инструментальной диагностики (МСКТ/
МРТ/ПЭТ с 18ФДГ) для определения злокачественного 
потенциала опухоли;

–– консультации смежных специалистов по показаниям;

–– коррекция сопутствующих коморбидных состояний 
на дооперационном/послеоперационном ведении.
Как следует из определения, инциденталома — это 

собирательный феномен, требующий нозологической 
конкретизации. Диагноз «инциденталома» выставляется 
до момента постановки окончательного диагноза, кото-
рый определяется результатами соответствующих лабо-
раторных и инструментальных исследований.

Соответственно, показания для госпитализации, вы-
писки и нормативные документы представлены в клини-
ческих рекомендациях соответствующих нозологий.

7. ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ 
(В ТОМ ЧИСЛЕ ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ИСХОД 
ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ СОСТОЯНИЯ)

Факторы, влияющие на исход заболевания:
1.	 своевременность постановки окончательного диагно-

за и проведенного лечения;
2.	 коррекция коморбидных состояний.
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ПРИЛОЖЕНИЕ А. 
МЕТОДОЛОГИЯ РАЗРАБОТКИ КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ

Таблица 1. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики (диагностических вмешательств)

УДД Расшифровка
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Таблица 2. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов профилактики, лечения и реабилитации (профилактических, 
лечебных, реабилитационных вмешательств)

УДД Расшифровка

1 Систематический обзор РКИ с применением метаанализа

2 Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением РКИ, с 
применением метаанализа

3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в т.ч. когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследования 
«случай-контроль»

5 Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или 
мнение экспертов

Таблица 3. Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций (УУР) для методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации (про-
филактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

УУР Расшифровка

A
Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по 
интересующим исходам являются согласованными)

B
Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их 
выводы по интересующим исходам не являются согласованными)

C
Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии 
эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое 
качество и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными)
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Инциденталома

МСКТ без контрастного усиления

Доброкачественный КТ-фенотип
•	 Размер <4 см
•	 Плотность <10–15 HU

Неопределенный КТ-фенотип
•	 Размер >4 см, плотность <10–15 HU
•	 Размер <4 см, плотность <20 HU
•	 Мозаичная структура

Злокачественный КТ-фенотип
•	 Размер >4 см, плотность >20 HU
•	 Признаки инвазии роста 

в окружающие структуры
•	 Опухолевый/сосудистый 

тромбоз

3-фазная МСКТ

Контраст  
накапливает, 

быстро сбрасывает

Контраст  
накапливает, 

медленно сбрасывает
Контраст  

не накапливает

ПЭТ с 18ФДГ

Хирургическое 
лечение

SUV >3

SUV <3

Динамическое 
наблюдение

Динамическое наблюдение 
не требуется

АЛГОРИТМЫ ДЕЙСТВИЙ ВРАЧА
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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 заболевания. 
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.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Иценко–Кушинга; микронодулярная гиперплазия надпочечников; односторонняя адреналэктомия.

CLINICAL AND GENETIC HETEROGENEITY OF MICRONODULAR ADRENAL HYPERPLASIA
© Anastassia Chevais*, Dmitriy G. Beltsevich, Aleksandr Yu. Abrosimov, Dmitriy A. Derkatch, Anna A. Lazareva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Micronodular adrenal hyperplasia is a rare cause of ACTH-independent Cushing syndrome. It can be divided into two entities: 
primary pigmented nodular adrenocortical disease (PPNAD) and non-pigmented micronodular adrenocortical disease, among 
which familial and sporadic forms are distinguished. The most common is the genetically determined familial form PPNAD, as one 
of the components of Carney complex. The vast majority of patients have identifiable pathogenic variants in the PRKAR1A gene. 
In addition to the PRKAR1A gene mutations, inactivating mutations in the genes encoding phosphodiesterases (PDE11A4 and 
PDE8B), as well as PRKACA gene amplification, have been described in individuals with isolated forms. Despite the relative antiquity 
of the description of micronodular adrenal hyperplasia and the Carney comlex, a detailed study of pathophysiological mecha-
nisms, genetic and clinical aspects of this pathology, nowadays, clinicians continue to face «atypical» cases. Thus, the nature of this 
disease is not well understood and requires further research. This review presents the accumulated data on micronodular adrenal 
hyperplasia, genetics aspects, and also describes 2 unique clinical cases of isolated PPNAD with unilateral adrenalectomy results.

KEYWORDS: рrimary pigmented nodular adrenocortical disease; micronodular adrenal hyperplasia; Cushing’s syndrome; unilateral 
adrenalectomy.
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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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© С.В. Лукьянов, К.М. Бликян*, С.С. Тодоров, В.Ю. Дерибас, Н.С. Лукьянов

Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия

Лейомиосаркома надпочечника — это редкая мезенхимальная опухоль надпочечников, диагностика которой про-
исходит чаще всего после того, как она достигает больших размеров. Первичная лейомиосаркома надпочечников 
встречается крайне редко: в англоязычной литературе ранее сообщалось только о 45 клинических наблюдениях. 
Мы представляем клинический случай 46-летнего мужчины с образованием правого надпочечника размерами 
12×8×7,5 см. Пациенту было проведено оперативное вмешательство в объеме правосторонней адреналэктомии, 
нефрэктомии, пластики нижней полой вены. Фенотип подтвержден световой микроскопией и иммуногистохимией. 
При микроскопическом исследовании выявлено, что опухоль состоит из веретеновидных и полиморфных клеток, 
формирующих разнонаправленные пучковые структуры, имеющие высокую скорость митоза. Иммуногистохимиче-
ски опухолевые клетки оказались положительны на актин гладких мышц, СD-34, CD-117.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: надпочечники; новообразование надпочечников; лейомиосаркома; адреналэктомия.

PRIMARY ADRENAL LEIOMYOSARCOMA: CLINICAL CASE AND LITERATURE REVIEW
© Stanislav V. Lukyanov, Karina M. Blikyan*, Sergey S. Todorov, Viktoriya Y. Deribas, Nikita S. Lukyanov

Rostov State Medical University, Rostov-am-Don, Russian Federation

Adrenal leiomyosarcoma — rare mesenchymal tumor, which is diagnosed most often after it reaches a large size. Primary 
adrenal leiomyosarcoma is extremely rare: in the English-language literature, only 45 cases were previously reported. We 
report the case of a 46-year-old man with the formation of the right adrenal gland measuring 12x8x7,5 cm. The patient 
underwent right-sided adrenalectomy, nephrectomy, and plastic of the inferior vena cava. The phenotype was confirmed 
by light microscopy and immunohistochemistry. Microscopic examination of the tumor is represented by fusiform and pol-
ymorphic cells that form multidirectional bundle structures with a high rate of mitosis. Immunohistochemically, tumor cells 
were positive for smooth muscle actin, CD-34, CD-117.

KEYWORDS: adrenal glands; adrenal neoplasm; leiomyosarcoma; adrenalectomy.

ПЕРВИЧНАЯ ЛЕЙОМИОСАРКОМА НАДПОЧЕЧНИКА: КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
И ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

doi: https://doi.org/10.14341/serg12711Эндокринная хирургия. 2020;15(1):36-42 Endocrine surgery. 2021;15(1):36-42

АКТУАЛЬНОСТЬ

Одной из наиболее актуальных проблем клинической 
онкологии как в лечебном, так и в диагностическом пла-
не являются первичные опухоли надпочечников. В дан-
ную группу заболеваний входят различные варианты 
злокачественных и доброкачественных опухолей, в чис-
ло которых — и гормонально-активные опухоли надпо-
чечников. В отечественной и зарубежной литературе 
существует большое количество различных классифика-
ций опухолей надпочечников. Наиболее актуальной яв-
ляется классификация, основанная на цитогенетическом 
принципе [1–5].
I.	 Эпителиальные опухоли коры надпочечников: адено-

ма, карцинома.
II.	 Мезенхимальные опухоли: миелолипома, липома, фи-

брома, ангиома.
III.	 Опухоли мозгового слоя надпочечников: феохромо-

цитома, нейробластома, ганглиома, симпатогониома.
Крайне редко в надпочечниках могут встречаться 

гемангиомы, ангиосаркомы, лимфангиомы, лейомиомы, 
лейомиосаркомы, лимфомы, опухоли стромы гонадаль-
ного тяжа, первичные меланомы [4–7].

Лейомиосаркомы надпочечников — это злокаче-
ственные мезенхимальные опухоли, развивающиеся 
из гладкомышечных клеток сосудов (чаще всего надпо-
чечниковой вены и ее ветвей), характеризующиеся ядер-
ной атипией и плеоморфизмом, высокой митотической 
активностью, некрозом опухолевых клеток и имеющие 
высокий риск метастазирования в кости, легкие и печень 
[7–10]. Дискутабельным остается и вопрос об источнике 
развития лейомиосаркомы в надпочечниках. Большин-
ство исследователей полагают, что источником развития 
опухоли в надпочечниках являются клетки мышечной 
оболочки надпочечниковой вены [1, 4, 8, 11, 12]. Патоге-
нез лейомиосаркомы надпочечников остается неизвест-
ным, однако в некоторых исследованиях была отмечена 
взаимосвязь возникновения лейомиосаркомы надпо-
чечников с инфекцией вируса Эпштейна–Барр у паци-
ентов с синдромом приобретенного иммунодефицита 
(СПИД) [13–15].

Согласно анализу литературы, с 1981 по 2020 г. опи-
сано только 45 случаев лейомиосаркомы надпочечни-
ков [1, 4, 7, 10]. Впервые лейомиосаркома надпочечника 
была описана в 1981 г. Choi S.H. et al. [1]. Самый большой 
зарегистрированный срок выживаемости у пациента 
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с лейомиосаркомой надпочечника без наличия отдален-
ных метастазов, которому была проведена только адре-
налэктомия, составил 36 мес [16]. Наибольшая зарегистри-
рованная выживаемость у пациента с лейомиосаркомой 
надпочечника с наличием метастазов в печень и лимфати-
ческие узлы, которому была выполнена адреналэктомия, 
нефрэктомия и химиотерапия, составил 53 мес [17].

Диагностика лейомиосаркомы надпочечников на ран-
них стадиях заболевания затруднена, что связано с от-
сутствием патогномоничной клинической картины, био-
маркеров, признаков гормональной активности [18–22]. 
Для лейомиосаркомы надпочечников характерен ши-
рокий спектр симптомов, что связано со сдавлением со-
седних органов или метастазированием в кости, легкие 
и печень  [4, 23–25]. Одной из наиболее частых жалоб 
у пациентов с лейомиосаркомой надпочечников явля-
ется боль в боку или в животе (83%) [4, 8, 26–29]. Другие 
частые симптомы, встречающиеся у 50% пациентов дан-
ной группы, в виде наличия отеков нижних конечностей, 
варикозного расширения вен передней брюшной стен-
ки, «паучьих ангиом», парестезий в конечностях связаны 
с прорастанием опухоли в нижнюю полую вену [4, 26, 29].

Для предоперационной диагностики лейомиосарко-
мы надпочечников используют компьютерную (КТ) и маг-
нитно-резонансную (МРТ) томографию, что позволяет 
определить размеры опухоли, ее локализацию, резекта-
бельность опухоли, края резекции и наличие метастазов 
[4, 8, 17, 26, 30]. При КТ лейомиосаркомы надпочечников 
представлены мягкотканной структурой с наличием зон 
некроза, внутриопухолевых кровоизлияний и кисто-
зных изменений [3, 4, 18]. При магнитно-резонансном 
исследовании лейомиосаркомы надпочечников пред-
ставлены гипо- и изоинтенсивными на Т1-взвешенных 
изображениях и гиперинтенсивными на Т2-взвешенных 
изображениях [18].

Основным методом лечения лейомиосаркомы над-
почечников является хирургическое удаление опу-
холи в пределах здоровых тканей, в том числе с уда-
лением органов, подверженных опухолевой инвазии 
[8, 16, 28, 31–34].

Диагноз лейомиосаркомы надпочечников устанавлива-
ется только после патологоанатомического исследования 
удаленного препарата [1, 4, 6, 8, 30, 33, 35–38]. Патологоа-
натомический диагноз лейомиосаркомы надпочечников 
основан на гистологическом и иммуногистохимическом 
исследованиях [4, 9, 27, 38, 39]. Микроскопически для лейо
миосаркомы надпочечников характерны неоплазия вере-
тенообразных клеток с ядерной атипией, плеоморфизмом, 
высокая митотическая активность и наличие некротиче-
ских очагов. Иммуногистохимическая картина лейомио
саркомы надпочечников характеризуется экспрессией 
SMA в 90–95% случаев, десмина в 70–90% случаев, вимен-
тина, H-кальдесмона [4, 8, 9, 12, 19, 24, 36, 38–40].

Анализ клинических исследований у пациентов 
с лейомиосаркомой надпочечников не выявил преиму-
ществ проведения послеоперационной адъювантной лу-
чевой терапии или химиотерапии [4, 8, 9, 12, 15, 24].

Согласно данным литературы, в мировой прак-
тике лейомиосаркома надпочечников встречается 
редко  [41–44]. В связи с этим мы представляем наше 
собственное клиническое наблюдение пациента с лейо-
миосаркомой надпочечника.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациент М., 46 лет, поступил в университетскую кли-
нику в январе 2004 г. с жалобами на постоянные боли 
в правой половине живота и спины, возникающие с утра 
и усиливающиеся при физической нагрузке, чувство тя-
жести в правом подреберье, периодическое повышение 
АД до 160/100 мм рт.ст., парестезии в области стоп.

Из анамнеза известно, что отметил появление боли 
такого характера в июне 2003 г. В течение 15 лет болеет 
мочекаменной болезнью, три раза выполнялась дистан-
ционная литотрипсия. Поэтому он не обратил особого 
внимания на очередной болевой приступ, посчитав это 
проявлением мочекаменной болезни. Было выполнено 
УЗИ почек и обнаружены конкременты с обеих сторон. 
В августе 2003 г. боли усилились и стали иррадиировать 
в правую поясничную область. Больной был госпитали-
зирован в хирургическое отделение с диагнозом: острый 
ретроцекальный аппендицит. Выполнена аппендэкто-
мия. Сразу после выписки из стационара отметил воз-
обновление боли в правом подреберье, повышение АД 
до 160/100 мм рт.ст. В декабре 2003 г. при УЗИ органов 
брюшной полости обнаружено жидкостное образование 
из области ворот правой почки размерами 120×80×75 мм, 
деформирующее лоханочно-мочеточниковый сегмент. 
Физикальное обследование и лабораторные исследова-
ния не выявили отклонений от нормы. Выполнено МРТ 
брюшной полости: над правой почкой выявлено объем-
ное образование размерами 142×101×81 мм, с четкими 
бугристыми контурами, прорастающее воротную вену 
и нижнюю поверхность печени (рис. 1).

В январе 2004 г. пациент был прооперирован: выпол-
нено удаление опухоли правого надпочечника, нефрэк-
томия справа, пластика нижней полой вены.

Макроскопически опухолевая ткань серо-розового 
цвета, напоминала рыбье мясо, с участками желтоватого 
и бурого цвета, фрагментами сдавленной ткани надпо-
чечника по периферии опухоли. Материал фиксирован 
в 10% забуференном формалине, после рутинной про-
водки, заливки в парафин, микротомия срезов толщиной 
3–4 мкм, было выполнено окрашивание гематоксили-
ном-эозином, по Хочкису (ШИК-реакция). Иммуногисто-
химическое исследование выполнено с использованием 
моноклональных антител (табл. 1). Микроскопия и ми-
крофотографирование выполнены с использованием 
микроскопа LeicaDM 1000 с комплектом оборудования 
для цифровой микрофотографии (Германия).

При гистологическом исследовании опухоль постро-
ена из веретеновидных и полиморфных клеток с эози-
нофильной цитоплазмой, формирующих разнонаправ-
ленные пучковые структуры (рис. 2а). В опухоли часты 
фигуры митозов, в том числе атипичных (рис. 2б). Обшир-
ные очаги некрозов, встречаются крупные клетки с урод-
ливыми гиперхромными ядрами (рис. 2в).

В ткани опухоли есть участки стенки крупной вены, 
на большем протяжении инфильтрированной вышеопи-
санными атипичными клетками. Данный факт может свиде-
тельствовать о том, что опухоль берет свое начало из стенки 
надпочечниковой вены, что подтверждено при МРТ-иссле-
довании. Также опухоль инвазирует ткань надпочечника, 
окружающую клетчатку. Местами имеется прорастание 
опухоли в просветы мелких кровеносных сосудов.
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С целью дифференциальной диагностики с опухоля-
ми фиброгистиоцитарного и нейрогенного происхожде-
ния и оценки характера роста было проведено иммуно-
гистохимическое исследование.

Иммунофенотип опухоли характеризуется: отсут-
ствием экспрессии виментина в большей части опухо-
левых клеток; яркой мембранно-цитоплазматической 

экспрессией специализированного гладкомышечного 
актина (рис. 3а); S-100 протеин — реакция негативная 
в клетках опухоли (рис. 3б); индекс пролиферации Ki-67 
около 70% (рис. 3в); СD34 — яркая экспрессия в стенках 
многочисленных кровеносных сосудов в ткани опухо-
ли, мембранно-цитоплазматическая экспрессия в части 
опухолевых клеток, что может косвенно указывать 

Рисунок 1. Магнитно-резонансные изображения лейомиосаркомы правого надпочечника, на снимках изображено четко очерченное неоднородное 
образование над правой почкой (указано стрелками): Т1-взвешенные изображения в коронарном срезе (а) и сагиттальном срезе (б, в, г).

Таблица 1. Иммуногистохимическое исследование препарата

Название антитела Производитель 
(фирма) Клон Происхождение 

антитела Разведение

Ki-67 Cell Marque, США SP6 Rabbit monoclonal 1:100

S-100 DAKO, Дания FLEX Rabbit polyclonal rtu

Виментин Cell Marque, США V9 Mouse monoclonal rtu

CD117 Cell Marque, США c-kit (YR145) Rabbit monoclonal rtu

CD34 Cell Marque, США QBEnd/10 Mouse monoclonal rtu

SMA Cell Marque, США HHF35 Mouse monoclonal 1:100

а б

в г
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Рисунок 2. Лейомиосаркома правого надпочечника: а — веретеновидные клетки с эозинофильной цитоплазмой, формирующие разнонаправленные 
пучковые структуры (увеличение ×200, окрашивание — гематоксилин-эозин); б — фигуры митозов, в том числе атипичных (увеличение ×400, 
окрашивание — РАS-реакция); в — очаги некрозов, крупные клетки с уродливыми гиперхромными ядрами (увеличение ×200, окрашивание — 

гематоксилин-эозин).

на происхождение опухоли из сосудистой стенки 
(рис.  3г); СD117 — дискретная ядерная экспрессия 
в клетках опухоли, что указывает на нарушение транс-
крипции белка (рис. 3д).

Таким образом, морфоиммунофенотип опухоли 
(G3/G3) свидетельствует о лейомиосаркоме надпочечни-
ка высокой степени злокачественности. Гистологический 
диагноз: высокодифференцированная лейомиосаркома 
с очагами некроза. Большая часть ткани надпочечника 
атрофирована, местами отмечается аденоматозная ги-
перплазия пучкового слоя коры с образованием узел-
ков. Обширное кровоизлияние в корковое и мозговое 
вещество надпочечника.

Через 6 мес после проведенного оперативного вме-
шательства пациент умер.

ОБСУЖДЕНИЕ

Лейомиосаркома надпочечников — одна из са-
мых редких разновидностей злокачественных опухо-
лей. Мировая литература имеет данные о 45 случаях 
лейомиосаркомы надпочечников [3, 37, 38, 40]. При-
веденное нами клиническое наблюдение еще раз 

показывает, что лейомиосаркома надпочечников ди-
агностируется на поздних стадиях заболевания. При-
чинами поздней диагностики являются: высокий темп 
роста опухоли; появление клинических симптомов, 
связанных не с биологическими особенностями опухо-
ли, а с ее воздействием на окружающие органы; отсут-
ствие биомаркеров; недостаточный опыт диагностики 
и лечения этой патологии у врачей. Дискутабельными 
остаются и вопросы о тактике послеоперационного ве-
дения пациентов с лейомиосаркомой надпочечников. 
К сожалению, общий прогноз для пациентов с данной 
патологией остается плохим, что связано с агрессив-
ным течением заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Небольшой накопленный опыт лечения данной 
патологии пока не позволяет выявить предикторы за-
болевания, сформировать алгоритм диагностических 
и лечебных мероприятий, повысить выживаемость 
пациентов. Для решения этих задач требуется коопе-
рация хирургов, онкологов, морфологов, генетиков 
во всем мире.

а б

в
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Рисунок 3. Лейомиосаркома правого надпочечника: а — яркая мембранно-цитоплазматическая экспрессия специализированного 
гладкомышечного актина (увеличение ×200, иммуногистохимия (ИГХ) с антителом к SMA); б — реакция негативная в клетках опухоли 
(увеличение ×200, ИГХ с антителом к протеину S-100); в — индекс пролиферации 70% (увеличение ×200, Ki-67); г — яркая экспрессия в стенках 
многочисленных кровеносных сосудов в ткани опухоли, мембранно-цитоплазматическая экспрессия в части опухолевых клеток (увеличение ×200, 

ИГХ с антителом к CD-34); д — дискретная ядерная экспрессия в клетках опухоли (увеличение ×200, ИГХ с антителом к CD-117).

а б

в г

д
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