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Резюме
Цель исследования — проанализировать результаты определения хромогранина А в крови, выполнен-

ного в лаборатории ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России, у пациентов с подтвержденным 
диагнозом феохромоцитомы/параганглиомы (ФПГЛ) и у пациентов с отсутствием данных о нейроэндокрин-
ной опухоли (НЭО) по результатам комплексного обследования и определить возможности данного метода 
в диагностике ФПГЛ. Материалы и методы. Проведено одноцентровое ретроспективное когортное ис-
следование. Были изучены электронные истории болезни пациентов, которым в период с 2015 по 2021 год 
было выполнено исследование хромогранина А в крови. Пациенты, включенные в анализ, были разделе-
ны на 2 группы. В группу 1 (группа исследования) был включен 51 пациент с подтвержденным диагнозом 
ФПГЛ, в группу 2 (группа контроля) были включены 120 пациентов, которым проводилось обследование 
в связи с подозрением на наличие НЭО, но диагноз не был подтвержден. Пороговое значение хромогра-
нина А определено с помощью ROC-анализа, в качестве зависимой переменной выбрано наличие ФПГЛ. 
Результаты. Медиана значений хромогранина А в исследуемой группе составила 495,93 мкг/л (0–100). По 
данным ROC-анализа, оптимальной точкой разделения значения хромогранина А для диагностики ФПГЛ 
с чувствительностью теста 82,4 %, специфичностью 94,2 % (площадь под кривой AUC — 0,939, стандартная 
ошибка — 0,024, 95 % доверительный интервал — 0,892–0,986, р < 0,001) оказалось значение 97,2 мкг/л. 
После разделения пациентов с ФПГЛ на 3 подгруппы в зависимости от размера образования надпочечника 
и распространенности поражения по данным компьютерной томографии (менее 5 см — подгруппа 1, 5 см 
и более — подгруппа 2, множественное поражение — подгруппа 3), чувствительность порогового зна-
чения хромогранина А 97 мкг/л в подгруппе 1 оказалась 70 %, в подгруппе 2–95 % и в подгруппе 3–82 %.  
Заключение. Выполнение анализа крови на хромогранин А может использоваться в качестве эффективного 
маркера ФПГЛ, дополняя стандартные методы лабораторной диагностики. Данный показатель может быть 
дополнительным тестом в диагностике ФПГЛ, особенно при наличии крупных образований надпочечников, 
однако отсутствие повышения хромогранина А не является основанием для исключения диагноза ФПГЛ.
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Abstract
Objective. To analyze the results of a laboratory examination for chromogranin A in the blood performed 

in the laboratory at Almazov National Medical Research Centre in patients with confirmed diagnosis of 
pheochromocytoma/paraganglioma (PPGL) and in patients with unconfirmed neuroendocrine tumor based on 
the results of a comprehensive examination and to determine the possibilities of this method in the diagnosis 
of PPGL. Design and methods. A single-center retrospective cohort study was conducted. Electronic medical 
histories of patients with valid chromogranin A blood test in the period from 2015 to 2021 were studied.  
The patients included in the study were divided into 2 groups. Group 1 (study group) included 51 patients with 
a confirmed diagnosis of PPGL, and Group 2 (control group) included 120 patients, who were examined for 
suspected neuroendocrine tumor, but the diagnosis was not confirmed. The threshold value of chromogranin 
A was determined using ROC-analysis, the presence of PPGL was selected as a dependent variable. Results. 
The median of chromogranin A in the study group was 495,93 µg/l (0–100). According to the ROC-analysis, 
the optimal point of separation of the chromogranin A value for the diagnosis of PPGL with a test sensitivity 
of 82,4 %, specificity of 94,2 % (area under curve AUC — 0,939, standard error — 0,024, 95 % confidence 
interval — 0,892–0,986, p < 0,001) was 97,2 µg/l. After dividing patients with PPGL into 3 subgroups, 
depending on the size of the adrenal gland formation and the prevalence of the lesion according to computer 
tomography (less than 5 cm — subgroup 1, 5 cm or more — subgroup 2, multiple lesion — subgroup 3), the 
sensitivity of the threshold value of chromogranin A 97 µg/l in subgroup 1 was 70 %, in subgroup 2–95 % and 
in subgroup 3–82 %. Conclusions. Performing a blood test for chromogranin A can be used as an effective 
marker of PPGL, complementing the standard methods of laboratory diagnostics. This indicator may be an 
additional factor in the diagnosis of PPGL, especially in the presence of large formations, but the absence of 
an increase in chromogranin A should not be used to exclude the diagnosis.
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Введение
Феохромоцитома и симпатическая параганглио-

ма (ФПГЛ) представляют собой катехоламин-проду-
цирующие нейроэндокринные опухоли (НЭО) над-
почечников и вненадпочечниковой хромаффинной 
ткани соответственно [1, 2]. Параганглиомы (ПГЛ) 
головы и шеи происходят из парасимпатических ган-
глиев и не являются источниками катехоламинов [3]. 
По данным различных исследований, заболеваемость 
ФПГЛ составляет от 0,5 до 0,8 на 100 000 населения 
в год [4, 5]. Распространенность заболевания, по 
данным аутопсийных исследований, может дости-
гать 0,05–0,1 % [6, 7, 8]. Это свидетельствует о том, 
что у части пациентов ФПГЛ остается не диагно-
стированной прижизненно и может вносить вклад 
в смертность. Своевременная диагностика ФПГЛ, 
таким образом, является актуальной проблемой. 
К основным симптомам опухолей, продуцирующих 
катехоламины, относят артериальную гипертензию 
(АГ), головную боль, тахикардию, профузное пото-
отделение [1, 9]. ФПГЛ выявляют в 0,4–2 % случаев 
АГ [4, 10–12]. Длительная гиперкатехоламинемия 
обусловливает не только высокие показатели арте-
риального давления, но и токсическое действие на 
миокард с развитием кардиосклероза, переходом 
в дилатацию камер сердца с проявлением клини-
ческой картины левожелудочковой сердечной недо-
статочности [13]. Также повышение уровня катехо-
ламинов в крови служит причиной развития многих 
клинически значимых нарушений ритма, в том числе 
желудочковых аритмий, и даже может приводить 
к развитию катехоламинового шока с неуправляе-
мой гемодинамикой [2, 13]. Таким образом, боль-
ные ФПГЛ часто обращаются к терапевтам и кар-
диологам, и именно от этих специалистов зависит 
своевременная диагностика заболевания, а значит, 
и прогноз пациента. Еще одну группу повышенно-
го риска феохромоцитомы (ФХЦ) составляют па-
циенты со случайно выявленными образованиями 
надпочечников. Опубликованы данные о том, что 
среди образований надпочечников, случайно обна-
руженных при выполнении компьютерной или маг-
нитной резонансной томографии по причинам, не 
связанным с эндокринной патологией, ФХЦ может 
быть обнаружена в 4–5 % случаев [14, 15].

Первоочередной задачей при подозрении на 
ФПГЛ является лабораторное подтверждение ав-
тономной продукции катехоламинов. Учитывая 
клиническую значимость ФПГЛ, применяемые 
методы исследования должны обладать высокой 
специфичностью и высокой чувствительностью. 
Согласно современным рекомендациям, в качестве 
скринингового метода при диагностике опухолей, 
продуцирующих катехоламины, рекомендовано опре-

деление уровня свободных метанефринов плазмы 
или фракционированных метанефринов в суточной 
моче с использованием метода высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии с тандемной масс-
спектрометрией (ВЖХ–МС/МС) [1, 9, 16]. Опре-
деление уровня свободных метанефринов плазмы 
имеет большую диагностическую значимость: чув-
ствительность данного теста по многим исследова-
ниям достигает 96–99 %, при этом специфичность 
составляет от 80 % до 100 % [17–20]. Преимуществом 
данного метода является возможность его исполь-
зования в амбулаторных условиях. Однако следует 
учитывать, что забор крови должен осуществлять-
ся после нахождения пациента в положении лежа 
не менее 30 минут, также необходимо соблюдение 
условий хранения биологического материала до 
выполнения анализа, все это может затруднять его 
проведение и приводить к повышению затрат на 
диагностику. Альтернативным методом диагности-
ки ФПГЛ является определение суточной экскреции 
фракционированных метанефринов с мочой. Его 
чувствительность и специфичность не уступают 
определению свободных метанефринов плазмы 
и, по данным различных исследований, составляют 
87,5–100 % и 69–99,7 % соответственно [17, 18, 21]. 
Однако результат зависит от правильности сбора 
мочи, что трудно проконтролировать в амбулатор-
ных условиях. При проведении исследования у го-
спитализированных больных необходимо учиты-
вать избыточную активацию симпатоадреналовой 
системы, которая может оказывать влияние на по-
казатели суточной экскреции фракционированных 
метанефринов с мочой [22]. Учитывая высокую 
чувствительность обеих методик, вероятность по-
лучения ложноотрицательных результатов низкая. 
В основном они встречаются в тех случаях, когда 
размеры опухоли небольшие (< 1 см), если ФПГЛ 
секретирует только дофамин, а также если имеет 
место так называемая «молчащая» опухоль, которая 
не выделяет катехоламины в кровь [23]. Напротив, 
вероятность ложноположительных результатов при 
определении как свободных метанефринов плазмы, 
так и фракционированных метанефринов мочи до-
вольно высока и может достигать 21 % [1, 24]. Не-
опухолевое повышение этих показателей может 
быть обусловлено ошибками в преаналитической 
подготовке образцов, употреблением продуктов, со-
держащих биогенные амины, приемом некоторых 
лекарственных препаратов (антибиотики тетраци-
клинового ряда, резерпин, ингибиторы моноаминок-
сидазы, адреноблокаторы и другие), физиологиче-
ским стрессом, тяжелой соматической патологией, 
нарушением функции почек (уровень креатинина 
крови, скорости клубочковой фильтрации) [25]. 
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В связи с этим в предлагаемых сегодня алгоритмах 
лабораторной диагностики ФПГЛ результатом, под-
тверждающим наличие опухоли, секретирующей 
катехоламины, считается повышение свободных 
метанефринов плазмы или фракционированных 
метанефринов мочи в 3–4 раза от верхней грани-
цы референсного интервала [1, 23, 26, 27]. В слу-
чае попадания результатов в так называемую «се-
рую зону» рекомендуется повторить исследование 
с соблюдением правил и с учетом всех возможных 
ограничений или использовать другой метод оценки 
метанефринов [18, 23, 26, 27]. Если при повторной 
оценке пограничное повышение сохраняется, реко-
мендовано проведение теста с клонидином [1, 23, 
26, 27]. Предлагаемое рядом авторов определение 
суточной экскреции ванилилминдальной кисло-
ты с мочой [1] не может быть достаточно инфор-
мативным, так как при высокой специфичности 
(95–100 %) чувствительность этого теста довольно 
низкая (64 %) [10, 23]. Тест с клонидином обладает 
высокими чувствительностью (100 %) и специфич-
ностью (96 %) [28]. Однако широкое применение 
этого теста в клинической практике ограничено по 
ряду причин: тест должен проводиться в условиях 
стационара; перед его проведением не менее чем 
за 48 часов необходима отмена симпатолитиков, 
включая адреноблокаторы, что не всегда возможно; 
тест выполняется при артериальном давлении бо-
лее 110/60 мм рт. ст. и при отсутствии постуральной 
гипотензии [1]; также во время теста нельзя исклю-
чить развитие гипотензии. Кроме этого, необходимо 
учитывать, что данные о высоких специфичности 
и чувствительности теста с клонидином не были 
подтверждены в проспективных исследованиях [9, 
29]. Таким образом, поиск и включение в алгоритмы 
лабораторной диагностики ФПГЛ других допол-
нительных методов исследования остаются акту-
альными, существующие методики лабораторных 
тестов не всегда позволяют подтвердить или отвер-
гнуть диагноз с максимальной точностью. В каче-
стве одного из дополнительных методов предложено 
определение хромогранина А в крови [27, 30, 31]. 
Хромогранин А — универсальный диагностический 
иммуногистохимический и биологический маркер 
НЭО, поскольку он содержится в большинстве се-
креторных нейроэндокринных клеток [32, 33]. Воз-
можность использования хромогранина А в диагно-
стике ФПГЛ обусловлена тем, что эти опухоли имеют 
нейроэндокринное происхождение. Существенным 
преимуществом этого теста является возможность 
выполнения в амбулаторных условиях, отсутствие 
необходимости соблюдать специальную диету, от-
сутствие влияния стресса на результат исследова-
ния. Наиболее значимым ограничением этого теста 

является повышение хромогранина А на фоне при-
ема блокаторов протонной помпы, однако оно пол-
ностью обратимо после отмены препарата на 2 не- 
дели [34]. Также при назначении этого исследова-
ния следует учитывать, что хромогранин А повы-
шается при остром коронарном синдроме, инфаркте 
миокарда, сердечной недостаточности, а также при 
хронической почечной недостаточности [35–39].

Роль хромогранина А в диагностике ФПГЛ оста-
ется до конца не изученной и является предметом 
многих научных дискуссий. Данные о специфично-
сти и чувствительности этого показателя противо-
речивы [32, 40, 41, 51, 52], и окончательное мнение 
о месте указанного биологического маркера в ал-
горитме диагностики опухолей, продуцирующих 
катехоламины, не определено.

Цель исследования — проанализировать ре-
зультаты определения хромогранина А в крови, 
выполненного в лаборатории ФГБУ «НМИЦ им. 
В. А. Алмазова» Минздрава России, у пациентов 
с подтвержденным диагнозом ФПГЛ и у пациентов 
с отсутствием данных о НЭО по результатам ком-
плексного обследования и определить возможности 
данного метода в диагностике ФПГЛ.

Материалы и методы
Было проведено одноцентровое ретроспективное 

когортное исследование. Для выявления пациентов, 
которым выполнялся анализ крови на хромогра- 
нин А, была изучена база данных лаборатории ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России 
в период с 2015 по 2021 год. Было найдено 317 ре-
зультатов тестов на хромогранин А, выполненных 
амбулаторным и стационарным пациентам. Затем 
в системе регистрации медицинских данных Quality 
Management System были изучены электронные исто-
рии болезни этих больных с целью отбора случаев, 
соответствующих критериям включения. В иссле-
дование включали мужчин и женщин в возрасте от 
18 лет и старше, которые были обследованы с целью 
диагностики ФПГЛ и у которых диагноз был вери-
фицирован (группа 1), а также мужчины и женщины 
в возрасте от 18 лет и старше, обследованные в свя-
зи с подозрением на НЭО, у которых этот диагноз 
не был подтвержден по результатам комплексного 
обследования (группа 2). В исследование не вклю-
чали пациентов, которые принимали блокаторы 
протонной помпы или блокаторы H2-рецепторов 
гистамина на момент забора крови для проведения 
исследования хромогранина А, а также пациентов, 
у которых на момент обследования были выявлены 
острые инфекционные заболевания или тяжелая со-
путствующая соматическая патология.
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Группа 1
Диагностика ФПГЛ выполнялась согласно су-

ществующим рекомендациям [1, 9] и включала ла-
бораторную, топическую, а в случаях оперативного 
лечения — гистологическую и иммунногистохими-
ческую диагностику.

Критерии лабораторной диагностики ФПГЛ:
▪  повышение суточной экскреции метанефринов/

норметанефринов с мочой по сравнению с данными 
референсных значений лаборатории;

▪  повышение уровня метанефринов/нормета-
нефринов плазмы крови по сравнению с данными 
референсных значений лаборатории;

▪  повышение уровня катехоламинов (адрена-
лин, норадреналин, дофамин) плазмы по сравнению 
с данными референсных значений лаборатории.

Диагноз считался подтвержденным при нали-
чии как минимум двух лабораторных критериев или 
двукратно подтвержденного одного лабораторного 
критерия. Если результаты лабораторного обследо-
вания свидетельствовали против наличия ФПГЛ, 
дальнейшее обследование пациента не проводилось.

Топическая диагностика ФПГЛ проводилась 
с использованием:

▪  компьютерной томографии органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства;

▪  компьютерной томографии органов грудной 
клетки;

▪  компьютерной томографии органов малого 
таза;

▪  позитронно-эмиссионной томографии 
с 18F-фтордезоксиглюкозой, совмещенной с ком-
пьютерной томографией (ПЭТ/КТ‑18F-ФДГ) всего 
тела;

▪  позитронно-эмиссионной томографии с 68Ga-
DOTATATE, совмещенной с компьютерной томо-
графией (ПЭТ/КТ‑68Ga-DOTATATE) всего тела;

▪  сцинтиграфии с 123I–MIBG всего тела.
У пациентов, которым проводилось хирурги-

ческое лечение, выполнялись и гистологическое 
и иммуногистохимическое исследования удален-
ного материала. Диагноз ФПГЛ был подтвержден 
во всех случаях.

Группа 2
В группу 2 были включены пациенты, которых 

обследовали с целью исключения вторичной АГ 
эндокринного генеза, пациенты со случайно выяв-
ленными образованиями надпочечников, а также 
пациенты, которых обследовали в связи с жалобами 
на нарушения функции желудочно-кишечного трак-
та. Все эти пациенты были обследованы согласно 
существующим рекомендациям, и данных за нали-
чие НЭО у них получено не было.

Определение хромогранина А в сыворотке крови 
производилось следующим образом. Уровень хромо-
гранина А в центральной клинической диагности-
ческой лаборатории определялся набором реаген-
тов для ручного планшетного иммуноферментного 
анализа: Хромогранин А, ИФА (Labor Diagnostika 
Nord — LDN, Германия). Измерение оптической 
плотности проводилось с использованием планшет-
ного ридера фотометра BioRad 680 при длине вол-
ны 450 нм (с применением референсного фильтра 
650 нм), оценка результатов измерения с помощью 
программного обеспечения Zemfira. Диапазон рефе-
ренсных значений составляет 0–100 мкг/л.

Статистический анализ был проведен с исполь-
зованием пакета IBM SPSS Statistics v. 23. Поскольку 
распределение показателей не было нормальным, 
данные представлены в виде медианы и квартилей 
[25-й перцентиль; 75-й перцентиль]. Значимость раз-
личий оценивалась с помощью критерия χ-квадрат 
Пирсона с поправкой Йетса, а для непрерывных 
данных сравнение проводилось с помощью крите-
рия Манна–Уитни. Поиск точки разделения уровня 
хромогранина А для диагностики ФХЦ с расчетом 
чувствительности и специфичности проводился на 
основании кривых операционных характеристик 
(ROC-анализ). В качестве оптимальной точки раз-
деления был принят показатель уровня хромогра-
нина А, при котором определялась максимальная 
сумма чувствительности и специфичности метода, 
рассчитанная по результатам ROC-анализа.

Результаты
В окончательный анализ был включен 171 па-

циент. Диагноз ФПГЛ был подтвержден у 51 па-
циента, они составили группу 1 (группа исследо-
вания). Из них у 45 пациентов была обнаружена 
ФХЦ, у 3 — ПГЛ, у 3 — сочетание ФХЦ и ПГЛ.  
У 6 пациентов из группы 1 отмечался рецидив ФХЦ, 
у троих — первично множественное поражение. 
На момент публикации статьи 28 пациентам было 
выполнено генетическое тестирование с исполь-
зованием метода секвенирования нового поколе-
ния (next generation sequencing), из них у 18 па- 
циентов патогенных вариантов генов выявлено 
не было, у 10 пациентов выявлены варианты ге-
нов, ассоциированных с развитием ФПГЛ и дру-
гих заболеваний надпочечников. Более подробно 
характеристика пациентов группы 1 представлена 
в таблице 1. В группу 2 (группа контроля) вошли 
120 пациентов, которым проводилось определение 
уровня хромогранина А в рамках обследования на 
предмет наличия НЭО, однако данный диагноз не 
был подтвержден. Группы 1 и 2 не отличались по 
полу и возрасту (табл. 2).



73

Оригинальная статья / Original article

29(1) / 2023

В исследуемой группе медиана хромограни- 
на А составила 495,93 мкг/л [128,9; 560], что значи-
тельно превышало референсные значения. В этой 
группе уровень хромогранина А у 42 из 51 пациента 
(82,4 %) превышал верхнюю границу референсно-
го интервала, а его медиана составила 587,86 мкг/л 
[209,3; 699,5]. В 9 случаях из 51 (17,6 %) уровень 
хромогранина А не превышал верхнее пороговое 
значение, и его медиана составила 66,94 мкг/л [35,8; 
79,0]. Медиана хромогранина А в группе контро-
ля составила 57,25 мкг/л [37,9; 73,7], что соответ-
ствовало референсным значениям. Во всех случаях 
уровень хромогранина А не превышал верхнюю 
границу нормы.

По результатам ROC-анализа, значение хромо-
гранина А 97,2 мкг/л оказалось оптимальной точкой 
разделения для диагностики ФПГЛ с чувствитель-
ностью теста 82,4 % и специфичностью 94,2 % (пло-

щадь под кривой, area under curve (AUC) — 0,939, 
стандартная ошибка — 0,024, 95 % доверительный 
интервал — 0,892–0,986) (р < 0,001). ROC-кривая 
представлена на рисунке. Чувствительность и спец-
ифичность других пороговых значений хромограни-
на А по данным ROC-анализа представлены в табли-
це 3. Для точки разделения 100 мкг/л, используемой 
в лаборатории ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России, чувствительность составила 
79 %, а специфичность — 96 %.

Была рассчитана чувствительность порогово-
го значения хромогранина А 97 мкг/л в группах 
с различными размерами образований по данным 
компьютерной томографии. Пациенты группы ис-
следования были разделены на 3 подгруппы в зави-
симости от размера образования: в 1-ю подгруппу 
(диаметр опухоли менее 5 см) вошло 20 пациентов, 
во 2-ю (диаметр опухоли 5 и более см) — 19 пациен-

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ В ГРУППУ 1

Признак Количество пациентов, n

Пациенты с ФПГЛ
▪  ФХЦ
▪  ПГЛ
▪  ФХЦ + ПГЛ

51
45
3
3

Пол, жен/муж 35/16

Количество опухолей
Солидные Множественные

40 11

Локализация опухоли
ФХЦ 38

ПГЛ 2 (малого таза; 
средостения)

ФХЦ (множественная/двусторонняя) 6
ФХЦ + ПГЛ 4

ПГЛ 1
Рецидив 6
Метастазы 3

Результаты генетического  
тестирования (n = 28)

VHL — 3
MEN 2 — 2
SDHB — 1
APC — 1

KCNJ5 — 1
ZNRF3 — 1

FH — 1
Патогенных вариантов не выявлено — 18

Размеры по результатам визуализи-
рующих методик обследования
▪    менее 5 см
▪   5–10 см
▪    более 10 см
▪    множественное поражение, ПГЛ

20
17
2
11

Прооперированные пациенты ФХЦ 39 (однократно 31, повторные вмешательства 8)
ПГЛ 4 (однократно 2, повторные вмешательства 2)

Примечание: ФПГЛ — феохромоцитома/параганглиома; ФХЦ — феохромоцитома; ПГЛ — параганглиома.
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тов, в 3-ю подгруппу (множественное поражение — 
ФХЦ и ПГЛ) — 12 пациентов. Медиана значения 
хромогранина А в 1-й подгруппе составила 174,9 
[82,0; 255,5] мкг/л, во второй — 579,5 [338,0; 900,0] 
мкг/л, в третьей — 452,8 [191,9; 1125,2] мкг/л. Чув-
ствительность порогового значения хромогранина 
А 97 мкг/л в подгруппе 1 оказалась 70 %, в подгруп-
пе 2–95 % и в подгруппе 3–82 %.

Обсуждение
Диагностика ФПГЛ остается актуальной про-

блемой. Основная роль в лабораторной диагности-
ке заболевания отводится определению свободных 
метанефринов плазмы или фракционированных 
метанефринов в суточной моче с использованием 
метода ВЖХ–МС/МС [1, 9]. Достоверным счита-
ется превышение данных показателей в 3–4 раза 
от верхней границы нормы (ВГН) [18, 23, 26, 27]. 
Превышение менее чем в 3 раза от ВГН не исклю-
чает наличие опухоли, продуцирующей катехолами-
ны, хотя вероятность этого ниже. Так, по данным 
D. Hirsch и соавторов (2019), из 59 пациентов с под-

Таблица 2
ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ

Характеризующий признак
Группа 1

группа исследования
(n = 51)

Группа 2
группа контроля

(n = 120)

Количество, n 51 120
Мужчины, n 16 (31,3 %) 30 (25 %)
Женщины, n 35 (68,7 %) 90 (75 %)
Возраст, г 47,9 [37,5; 61,2] (18; 81) 54,6 [40,7; 64,7] (20; 73)

Таблица 3
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ И СПЕЦИФИЧНОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ ПОРОГОВЫХ ЗНАЧЕНИЙ ХРОМОГРАНИНА А

№  Пороговое значение 
хромогранина А Чувствительность Специфичность

1 37,915 1,000 0,250
2 48,645 1,000 0,425
3 59,195 0,941 0,592
4 69,970 0,882 0,667
5 79,805 0,882 0,792
6 97,205 0,824 0,942
7 105,750 0,765 0,967
8 131,750 0,676 0,992
9 150,980 0,676 1,000
10 340,925 0,412 1,000
11 698,960 0,176 1,000

Рисунок. ROC-кривая, 
построенная для определения 

оптимального порогового значения 
хромогранина А
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твержденным диагнозом ФПГЛ у 15 (25,4 %) уровень 
фракционированных метанефринов мочи был ≥ 1,5 × 
ВГН и < 3 × ВГН [42]. В качестве основного метода 
для верификации диагноза в сомнительных случаях 
большинство современных алгоритмов рекомендует 
проведение теста с клонидином [1, 18, 23, 26, 27]. 
Однако данные о высокой чувствительности и специ- 
фичности этого теста были получены при оценке 
норметанефрина в плазме крови методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии с электро-
химической детекцией [28], доступность которого 
ограничена во многих медицинских учреждениях. 
Отсутствие данных проспективных исследований, 
подтверждающих высокую эффективность данно-
го теста [9, 29], также препятствует его широкому 
внедрению. В связи с этим многие исследователи 
предлагают в качестве дополнительного метода диа-
гностики ФПГЛ использовать определение хромо-
гранина А в сыворотке крови [31].

Хромогранин А является представителем се-
мейства гранинов и представляет собой кислый 
мономерный гликопротеин, состоящий из 439 ами-
нокислот, молекулярная масса — 49 кДА. Хромогра-
нин А впервые был выделен в 1984 году из хромаф-
финных клеток мозгового вещества надпочечни-
ков учеными D. T. O’Connor и соавторами. Однако 
считается, что хромогранин А является довольно 
универсальным биологическим маркером. Так, его 
повышенные концентрации регистрируются при 
опухолях хромаффинной ткани (ФХЦ, ПГЛ, ней-
робластомы), паратиромах, бронхопульмональных 
НЭО, медуллярном раке щитовидной железы, гастро-
энтеропанкреатических НЭО, аденомах гипофиза 
и других [43, 44]. Хромогранин А синтезируется 
и выделяется путем экзоцитоза как в функциониру-
ющих, так и в нефункционирующих НЭО [45]. По 
результатам исследований была продемонстрирована 
связь между уровнем хромогранина А в крови и раз-
мером опухолевого образования, его распростра-
ненностью и наличием метастазирования [46, 47].

Впервые данные об использовании хромограни-
на А для диагностики ФХЦ опубликовал R. J. Hsiao 
с соавторами в 1991 году, по результатам обследо-
вания чувствительность и специфичность данного 
теста составила 83 % и 96 % соответственно [48]. 
В нашем исследовании при помощи ROC-анализа 
мы рассчитали пороговое значение хромогранина 
А, которое оказалось близким к верхнему пределу 
референсного значения 100 мкг/л, используемого 
в нашей лаборатории, и составило 97,2 мкг/л. Чув-
ствительность его оказалась 82,4 %, а специфич-
ность 94,2 %. Чувствительность точки разделения 
100 мкг/л оказалась чуть ниже — 79 %, а специ-
фичность немного выше — 96 %, что свидетель-

ствовало в пользу информативности используемо-
го в нашей лаборатории верхнего порогового зна-
чения. Интересно, что наши результаты оказались 
близки к данным R. J. Hsiao и соавторов (1991) [48].  
При анализе данных других исследователей мы 
обнаружили, что в большинстве случаев для хро-
могранина А действительно характерна высокая 
специфичность, сопоставимая со специфичностью 
основных методов диагностики ФПГЛ, но довольно 
низкая чувствительность [30, 32, 40]. Так, R. Bilek 
и соавторы (2017) в своем исследовании по срав-
нению методов диагностики ФПГЛ (среди 55 паци-
ентов и 123 пациентов группы контроля) показали, 
что специфичность определения свободных мета-
нефрина и норметанефрина в плазме крови соста-
вила 100 %, а чувствительность 96 %, в то время как 
хромогранина А — 96 %, а чувствительность — 93 % 
[40]. По данным этих же авторов, опубликованным 
в 2019 году, после увеличения группы пациентов 
до 71 человека специфичность и чувствительность 
свободных метанефринов плазмы оказались 99 % 
и 97 % соответственно, а хромогранина А — 92 % 
и 90 % [32]. Вместе с тем по данным исследовате-
лей из клиники Mayo, опубликованным в 2008 году, 
при обследовании 140 пациентов, у 40 из которых 
был подтвержден диагноз ФПГЛ, специфичность 
хромогранина А в диагностике заболевания была 
ниже — 89 %, а чувствительность 87 %, но и специ-
фичность теста определения фракционированных 
метанефринов с мочой оказалась 80 %, а чувстви-
тельность — 91 % [30]. Возможно, отличия показа-
телей специфичности и чувствительности хромо-
гранина А в диагностике ФПГЛ обусловлены раз-
личиями в выборе группы контроля.

Учитывая то, что чувствительность хромограни-
на А в диагностике ФПГЛ, согласно данным боль-
шинства авторов, уступает основным методам диа-
гностики, применение хромогранина А для скри-
нинга опухолей, продуцирующих катехоламины, 
нецелесообразно. Однако высокая специфичность 
данного показателя позволяет рассматривать его 
в качестве дополнительного метода исследования 
в тех случаях, когда уровень повышения свободных 
метанефринов плазмы крови или фракционирован-
ных метанефринов мочи находится в «серой зоне». 
В отличие от теста с клонидином, рекомендован-
ного в таких случаях, исследование хромограни- 
на А в крови имеет ряд преимуществ: исследова-
ние может выполняться амбулаторно, забор крови 
не требует специальной подготовки, не требует от-
мены адреноблокаторов, не требует соблюдения 
специальной диеты. Также высокая специфичность 
этого показателя позволяет использовать его в каче-
стве биомаркера рецидива или неполного удаления 
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опухоли у больных с ФПГЛ, у которых до операции 
он был повышен.

Особое место определение хромогранина А 
в крови может иметь в диагностике случайно вы-
явленных образований надпочечников, особенно 
больших размеров. Распространенность ФХЦ среди 
случайно выявленных образований надпочечников 
может достигать 4–5 % [14, 49]. С увеличением до-
ступности высокочувствительных методов исследо-
вания, таких как компьютерная томография и маг-
нитная резонансная томография, а также в связи 
с увеличением частоты выполнения компьютер-
ной томографии органов грудной клетки в течение 
последних лет в связи с эпидемией COVID‑19 ко-
личество случайно выявленных образований над-
почечников растет. ФХЦ могут встречаться среди 
таких образований, при этом у пациента могут от-
сутствовать клинические проявления заболевания. 
Так, по данным R. Kopetschke и соавторов (2009), 
30 % ФХЦ выявляется случайно, в то время как ти-
пичная клиническая картина заболевания была толь-
ко в 10 % случаев [50]. В случаях так называемых 
«молчащих ФХЦ», при которых уровни свободных 
метанефринов плазмы и фракционированных мета-
нефринов мочи могут быть не повышенными, оцен-
ка хромогранина А может быть полезной, особенно 
в тех случаях, когда размер образования большой. 
В этой связи заслуживающим внимания результатом 
нашего исследования можно считать повышение 
чувствительности в подгруппе более крупных (бо-
лее 5 см) образований надпочечника до 95 %. Наши 
данные соответствуют результатам других иссле-
дований, в которых была выявлена положительная 
связь между уровнем хромогранина А и размером 
опухоли, в отличие от уровня метанефринов плазмы 
[22, 23]. Таким образом, при случайно выявленном 
образовании надпочечника размером более 5 см, 
в случае отсутствия повышения показателей тестов, 
указывающих на гиперсекрецию катехоламинов, 
повышение хромогранина А с высокой долей ве-
роятности может указывать на «молчащую ФХЦ» 
и быть основанием для выполнения дополнительных 
визуализирующих методов исследования, например 
ПЭТ/КТ‑18F-ФДГ, ПЭТ/КТ‑18F-DOPA, сцинтигра-
фии с 123I–MIBG.

Полученные нами данные подтверждаются ре-
зультатами других исследователей [32, 40, 41, 51, 52] 
и свидетельствуют в пользу актуальности рассмотре-
ния вопроса включения определения хромограни-
на А в современные алгоритмы диагностики ФПГЛ.

К недостаткам нашего исследования можно 
отнести ретроспективный дизайн, относительно 
небольшое количество больных ФПГЛ. Для под-
тверждения полученных результатов требуется про-

ведение дальнейших проспективных исследований 
в данной области.

Заключение
Определение хромогранина А может быть ис-

пользовано в диагностике ФПГЛ в качестве допол-
нительного метода исследования. Повышение этого 
биомаркера подтверждает наличие опухоли, про-
дуцирующей катехоламины. Отсутствие повыше-
ния хромогранина А не исключает наличия ФПГЛ, 
и при высоком подозрении требуется применение 
других методик, включая тест с клонидином. При 
образованиях надпочечников размером более 5 см 
повышение уровня хромогранина А может с высо-
кой долей вероятности указывать на ФХЦ.
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