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  В статье приведен анализ состояния ренин-альдостероновой системы, изучено содержание в крови и моче 
предшественников альдостерона и  их метаболитов по данным высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии и  газовой хромато-масс-спектрометрии у  49 больных с  феохромоцитомой (ФХ) в  сравнении с  28 паци-
ентами с  гормонально неактивной аденомой коры надпочечников и  с 26 здоровыми лицами. В группе боль-
ных с ФХ получено повышение уровней альдостерона и его предшественников в сыворотке крови и экскреции 
18-ОН-кортикостерона, тетрагидрокортикостерона и его 5-α формы с мочой. Получены признаки низкоренино-
вого и высокоренинового гиперальдостеронизма у больных с ФХ. Положительная корреляционная связь уровня 
норметанефрина в крови и экскреции свободного норметанефрина с мочой с уровнями ренина, альдостерона, 
кортикостерона и 18-гидроксикортикостерона в сыворотке крови может свидетельствовать о взаимосвязи моз-
гового слоя с ренин-альдостероновой системой и с корой надпочечников.

  Ключевые слова: феохромоцитома; минералокортикоидные гормоны; стероидные профили мочи; высоко-
эффективная жидкостная хроматография; газовая хромато-масс-спектрометрия.
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  The article presents the analysis of renin–angiotensin system and content precursor of aldosterone and their metabolites, 
investigated by methods of high-performance liquid chromatography and gas chromatography – mass-spectrometry in 
49 patients with pheochromocytoma (РНЕО) and 28 patients with non-active adenoma of the adrenal cortex and 26 healthy 
people. In the group of patients with PHEO the increased blood levels оf aldosterone and urine excretion of 18-hydroxy-
corticosterone, tetrahydrocorticosterone and it 5-α form were obtained. These patients had features of hyporeninemic and 
hyperreninemic hyperaldosteronism. Positive correlations of urinary excretion of free normetanephrine with blood aldo-
sterone, renin, corticosterone and 18-hydroxycorticosterone suggest the relationship between adrenal cortex and medulla.

  Keywords: pheochromocytoma; mineralocorticoid hormones; urine steroid profiles; high-performance liquid 
chromatography; gas chromatography — mass-spectrometry.

Введение

Феохромоцитома (хромаффинома)  — до-
статочно редко встречающаяся опухоль над-
почечника. По данным литературы, опухоли, 

исходящие из мозгового слоя надпочечника, 
наблюдаются у  2–5 % пациентов с  артериаль-
ной гипертензией [1, 2]. Помимо катехолами-
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нов эти опухоли могут секретировать различ-
ные биологически активные вещества. В связи 
с  тем что хромаффинные клетки относятся 
к APUD-системе, они способны секретировать 
опиоидные пептиды, АКТг-подобные вещества, 
а также серотонин, соматостатин, кальцитонин, 
эритропоэтин и вазоактивный интестинальный 
пептид [3–5]. Все это и определяет разнообра-
зие клинической палитры данного заболевания. 
В  литературе имеются данные, что феохро-
моцитома (ФХ) может секретировать альдо-
стеронстимулирующий фактор, производные 
проопиомеланокортина и серотонина, которые 
могут способствовать гиперплазии коры надпо-
чечников и  секреции альдостерона [6, 7]. Это 
один из возможных механизмов развития пер-
вичного гиперальдостеронизма [8– 10]. Также 
высказано предположение, что катехоламины 
стимулируют секрецию ренина, что может при-
вести к развитию вторичного гиперальдостеро-
низма. Нарушение интраренального кровотока, 
обусловленное избыточной концентрацией ка-
техоламинов, вызывает стимуляцию юкстагло-
мерулярного аппарата и опосредованное повы-
шение ренина и альдостерона в крови [6, 11–13]. 
Ряд авторов рассматривают надпочечник как 
единую функциональную структуру, в которой 
клетки коркового и мозгового вещества актив-
но взаимодействуют между собой, способствуя 
стимуляции синтеза минералкортикоидов клет-
ками коркового слоя [14]. Наличие гипераль-
достеронизма и ФХ возможно и при развитии 
в одном надпочечнике двух гормонально актив-
ных опухолей в  различных слоях, например, 
при сочетании ФХ и альдостеронпродуцирую-
щей аденомы или гиперплазии коры надпочеч-
ников [15–17]. Таким образом, остается много 
вопросов в понимании механизмов поврежде-
ния альдостерон-рениновой системы у больных 
с ФХ, что вызывает огромный интерес к изуче-
нию этой проблемы.

Материалы и методы

Обследовано 49 больных с  ФХ (30 жен-
щин и  19 мужчин) в  возрасте 48,2 ± 2,5 года 
с  ИМТ  24,7 ± 0,5 кг/м2, 28 пациентов с  гормо-
нально неактивной аденомой (гНА) коры над-
почечников (16 женщин и  12 мужчин) в  воз-
расте 51,5 ± 1,7 года с  ИМТ  26,5 ± 0,8  кг/м2 
и  26  здоровых лиц в  возрасте 38 ± 4,5 года. 
У больных с ФХ часто встречались такие сим-
птомы, как головная боль, пароксизмальное по-
вышение артериального давления, общая сла-
бость, утомляемость, головокружение.

Методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) у всех обследованных вычисляли уров-
ни альдостерона (АлД), ренина (Р), хромогра-
нина А, метанефрина (МН) и норметанефрина 
(НМН) в  плазме крови, содержание свобод-
ных метанефрина (UMN) и  норметанефрина 
(UNMN) в моче. Содержание электролитов (ка-
лий и натрий) в сыворотке крови определяли на 
анализаторе Radiometer ABL 835. Методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ) находили уровни кортикостерона (B), 
11-дезоксикортикостерона (DOC) и  18-гидро-
ксикортикостерона (18-ОНВ) в  крови, экскре-
ции 18-ОНВ с  мочой (U18-OHB). Стероидные 
профили мочи (СПМ) исследовали методом 
газовой хромато-масс-спектрометрии (гХ-МС) 
с  использованием газового хромато-масс-
спектрометра SHIMADZU GCMS – QP2010 
ULTRA ресурсного центра «Методы анализа 
состава веществ» [18]. Статистическую обра-
ботку данных осуществляли с использованием 
программной системы Statistica for Windows 
(версия 7). Количественные показатели пред-
ставлены в  виде Ме (LQ – UQ), где Ме  — ме-
диана, LQ — нижний квартиль, UQ — верхний 
квартиль. Использовали непараметрический 
критерий Манна – Уитни и  корреляционный 
анализ Спирмена. Статистически значимым 
считали критерий достоверности р < 0,05.

результаты и обсуждение

У пациентов с  гНА показатели минерало-
кортикоидной функции коры надпочечников 
(уровни АлД и его предшественников в крови) 
и основные лабораторные маркеры ФХ (уровни 
метанефринов в  крови и  моче) не отличались 
от соответствующих показателей здоровых лиц 
(p > 0,05), что дало основание отнести данных 
больных в группу контроля (табл. 1, 2).

Феохромоцитома была диагностирована 
у  больных с  опухолью надпочечников в  соот-
ветствии с общепринятыми клиническими ре-
комендациями. У больных с  ФХ выявлено по-
вышение уровней МN, NMN и хромогранина А 
в  крови, а  также увеличение UMN и  UNMN 
(см.  табл. 1). Диагноз ФХ был подтвержден 
данными гистологического анализа послеопе-
рационного материала. По данным ИФА в груп-
пе больных с ФХ получено повышение уровня 
АлД в  сыворотке крови (см. табл. 1). Уровни 
ренина и  альдостерон-ренинового соотноше-
ния (АРС) у  больных с  ФХ значимо не отли-
чались от пациентов из группы с  гНА и  здо-
ровыми лицами. По данным ВЭЖХ у больных 
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с ФХ установлено увеличение уровней предше-
ственников АлД (В, DOC и  18-ОНВ) в  сыво-
ротке крови. Экскреция U18-ОНВ была повы-
шена только в сравнении со здоровыми лицами 
(см. табл. 2). По данным гХ-МС у больных с ФХ 
была увеличена экскреция тетрагидрокортико-
стерона (5β-ТНВ) и  allo-THB (5α-ТНВ) с  мо-
чой (табл. 3). Получена положительная корре-

ляционная связь (p < 0,05) между экскрецией 
UNMN и уровнями АлД (r = 0,44), Р (r = 0,65), 
B  (r = 0,48) и  18-ОНВ (r = 0,53) в  сыворотке 
крови и  U18-OHB (r = 0,67). Кроме этого, по-
ложительная корреляционная связь (p < 0,05) 
была установлена между уровнем 18-ОНВ 
в  сыворотке крови и  MN (r = 0,46) и  NMN  
(r = 0,57).

Таблица 1 / Table 1

состояние ренин-альдостероновой системы и мозгового вещества надпочечников у пациентов с феохромоцитомой  
по данным иммуноферментного анализа
the state of the renin-aldosterone system and the adrenal medulla in patients with pheochromocytoma  
according to the enzyme immunoassay

показатели

Ме (lQ – uQ)

р2–3
Здоровые лица

(n = 26)
пациенты с Гна

(n = 28)
пациенты с Фх

(n = 49)

1 2 3

Альдостерон, пг/мл 71 (45–95) 52 (41–63) 91 (53–239)* 0,002
Ренин, пг/мл 10,2 (7,1–16,2) 4,8 (3,5–11,7)* 11,9 (3,5–31,6) 0,08
АРС 4,4 (3,3–12,6) 10,7 (5,8–13,9) 9,8 (4,4–24,6) 0,07
Хромогранин А, нг/мл 23,7 (19,3–31,3) 45 (31–55) 181 (119–400)*** 0,0001
Метанефрин в крови, пг/мл 16,4 (15,3–28,7) 20,5 (15,5–47,7) 176 (54–600)*** < 0,0001
Норметанефрин в крови, пг/мл 57,1 (19,5–86,5) 47,3 (25,8–64,6) 557 (230–1425)*** < 0,0001
Свободный метанефрин 
в моче, мкг/24 ч

7,6 (4,7–9,4) 7,8 (6,2–43,5) 203 (83–804)*** < 0,0001

Свободный норметанефрин 
в моче, мкг/24 ч

51,4 (17,6–43,1) 61 (41,7–64,7) 674 (296–1350)*** < 0,0001

П р и м е ч а н и е: р2-3 — достоверность различий показателей пациентов с феохромоцитомой (ФХ) с показателя-
ми пациентов с гормонально неактивной аденомой (гНА) коры надпочечников; * p < 0,05, *** p < 0,0001 — досто-
верность различий показателей пациентов с ФХ с показателями здоровых лиц; АРС — альдостерон-рениновое 
соотношение.

Таблица 2 / Table 2

содержание предшественников альдостерона в сыворотке крови и экскреция 18-гидроксикортикостерона с мочой 
по данным высокоэффективной жидкостной хроматографии
the content of aldosterone precursors in the serum and the excretion of 18-hydroxycorticosterone in the urine according to 
the data of high-performance liquid chromatography

показатели

Ме (lQ – uQ)

р2-3
Здоровые лица

(n = 26)
пациенты с Гна

(n = 28)
пациенты с Фх

(n = 49)

1 2 3

Кортикостерон (В), нг/мл 2,0 (1,5–2,1) 1,4 (0,5–1,9) 3,9 (1,8–6,2)** 0,0008
11-дезоксикортикостерон (DOC), нг/мл 0,9 (0,4–1,0) 0,5 (0,3–0,5) 1,5 (0,5–4,0)* 0,0007
18-гидроксикортикостерон (18-ОНВ), 
нг/мл

0,9 (0,4–1,1) 0,8 (0,5–1,7) 1,5 (0,5–4,2)* 0,04

18-гидроксикортикостерон в моче 
(U18-ОНВ), мкг/24 ч

14,1 (12,2–22,5) 21,6 (13,5–36,0) 28,4 (20,1–57,4)** 0,13

П р и м е ч а н и е: р2-3 — достоверность различий показателей пациентов с феохромоцитомой (ФХ) с показателя-
ми пациентов с гормонально неактивной аденомой (гНА) коры надпочечников; * p < 0,05, ** p < 0,01 — достовер-
ность различий показателей пациентов с ФХ с показателями здоровых лиц.
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У 5 больных с  феохромоцитомой АРС 
было больше 50. У данных пациентов уро-
вень АлД (239/180–244 пг/мл; р = 0,01) и  АРС 
(66,1/50,8–121,2; р = 0,001) был достоверно выше, 
а  уровень ренина (2,1/1,8–3,0 пг/мл, р = 0,04) 
ниже в сравнении с пациентами с гНА. Уровень 
калия в  сыворотке крови (3,6/3,4–4,0  ммоль/л, 
р = 0,025) у  данных пациентов был ниже, чем 
у  больных с  гНА. Полученные данные сви-
детельствуют о  признаках низкоренинового 
гипер альдостеронизма у этих больных.

У больных с  ФХ с  АРС меньше 50 уро-
вень ренина (14,1/7,2–33,6 пг/мл, р < 0,0001) 
был больше в  сравнении с  пациентами с  гНА 
и была установлена положительная корреляци-
онная связь (p < 0,05) ренина с  NMN (r = 0,48) 
и UNMN (r = 0,67).

Полученные результаты свидетельствуют, 
что у  больных с  ФХ встречаются нарушения 
ренин-ангиотензиновой системы как с  повы-
шением уровня ренина, так и с его снижением. 
Положительные корреляционные связи уровня 
ренина, альдостерона и  его предшественни-
ков с NMN и UNMN могут свидетельствовать 
о взаимном влиянии гормонов мозгового веще-
ства надпочечников и  ренин-альдостероновой 
системы, а также о взаимосвязи мозгового слоя 
с корой надпочечников.

Выводы

1. Увеличение уровней альдостерона и  его 
предшественников в  сыворотке крови 
(11-дезоксикортикостерона, 18-гидрокси-
кортикостерона и кортикостерона), а также 

их положительная корреляционная связь 
с уровнем норметанефрина в крови и экскре-
цией свободного норметанефрина с  мочой 
может свидетельствовать о функциональной 
взаимосвязи мозгового слоя с корой надпо-
чечников у больных с феохромоцитомой.

2. Положительные корреляционные связи 
уровня ренина с норметанефрином в крови 
и  экскрецией свободного норметанефрина 
с  мочой могут указывать на существование 
взаимосвязи гормонов мозгового вещества 
надпочечников с  ренин-альдостероновой 
системой у больных с феохромоцитомой.

3. У 10,2 % больных с феохромоцитомой полу-
чены признаки низкоренинового гипераль-
достеронизма, что имеет значение для опре-
деления тактики ведения данных пациентов.
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