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резюме
Наиболее частыми эндокринными причинами вторичной артериальной гипертензии (АГ) являются 

первичный гиперальдостеронизм и феохромоцитома (ФХ). У пациентов с гиперальдостеронизмом уста-
новлена частота соматических мутаций при альдостерон-продуцирующих аденомах (АПА), идентифи-
цированы генетические мутации семейных форм заболевания. Исследователи сделали заключение, что 
область с альдостерон-продуцирующими клеточными кластерами, происходящая из клубочковой зоны, 
является следствием соматических мутаций и может быть представлена в качестве предшественника 
АПА. Наличие аутоантител и хроническая стимуляция ими клубочковой зоны, возможно, объясняет раз-
витие двусторонней гиперплазии и АПА в надпочечниках. Выявление соматических и герминальных му-
таций у пациентов с ФХ и параганглиомой способствуют ранней диагностике многих опухолей в рамках 
синдромальной неоплазии. Внедрение новых генетических исследований в практическую работу будет 
способствовать ранней диагностике заболеваний надпочечников, протекающих с АГ.

ключевые слова: симптоматические артериальные гипертензии, феохромоцитома, первичный гипер-
альдостеронизм, альдостерон-продуцирующая аденома, генетические мутации
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Вторичные (симптоматические) артериальные 
гипертензии (АГ) связаны с заболеваниями органов, 
участвующих в регуляции артериального давления 
(АД). Среди различных заболеваний надпочечни-
ков, протекающих с АГ, ведущее место принад-
лежит первичному гиперальдостеронизму (ПГА) 
и феохромоцитоме (ФХ).

По данным различных исследователей ПГА явля-
ется причиной АГ у 5–25 % пациентов [1]. ПГА раз-
вивается вследствие альдостерон-продуцирующей 
аденомы (АПА) или идиопатической гиперплазии 
коры надпочечников (ИГА). Редкими причинами 
заболевания являются наследственные формы, та-
кие как семейный гиперальдостеронизм I, II или III 
типов [2].
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Abstract
Pheochromocytoma and primary hyperaldosteronism are the most common causes of secondary hypertension. 

In a group of patients with primary hyperaldosteronism the prevalence of somatic mutation has been established in 
patients with aldosterone-producing adenomas (APA), genetic mutations have been identified in patients with family 
types of the disease. The authors declare that aldosterone-producing cellular clusters, which derived from zona 
glomerulosa, appear as a result of somatic mutations and might be a precursor of APA. Development of bilateral 
adrenal hyperplasia and APA might be explained by an existence of autoantibodies and their chronic stimulation 
of zona glomerulosa. The assessment of somatic and germline mutations in patients with pheochromocytoma 
and paraganglioma facilitates early diagnostics other tumors within syndromic neoplasia. Implementation of new 
genetic test in practice would improve early diagnosis of adrenal pathology in hypertensive patients.
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За последние десятилетия были пересмотре-
ны данные о распространенности ИГА и АПА. 
По данным различных исследователей значи-
тельно увеличилась частота ИГА по сравнению 
с другими причинами гиперальдостеронизма. 
Так, в Mayo Clinic по данным исследований, про-
веденных в 1999 году, у 120 пациентов был диа-
гностирован ПГА, причем в 20 % случаев были 
подтверждены АПА, в 8 % предположили наличие 
аденом и в 72 % — наличие ИГА [3]. По данным 
скринингового исследования у 1125 пациентов 
с АГ распространенность ПГА, вызванного как 
АПА, так и ИГА, значимо возросла (с 7,2 до 19,5 % 
соответственно) при увеличении степени тяжести 
АГ [4].
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В настоящее время проводится большое количе-
ство исследований по изучению генетических фак-
торов в развитии первичного ГА. Были проведены 
работы с целью определения соматических мута-
ций, генетического спектра и корреляции соматиче-
ских мутаций и клинической картины у пациентов 
с АПА [5, 6]. Анализ данных 474 пациентов пока-
зал наличие соматических мутаций у 54 % из всех 
обследованных с АПА (варьируя от 27,2 до 56,8 % 
в разных центрах). Данных в литературе о генети-
ке идиопатического гиперальдостеронизма нами 
не найдено.

Мутация гена KCNJ5, представляющая наибо-
лее распространенную генетическую поломку при 
АПА и выявляемая у 38 % пациентов с АПА [7], 
приводит к изменениям в фильтре калиевого кана-
ла GIRK4. Эти изменения характеризуются потерей 
селективности канала, деполяризацией мембраны 
и повышением концентрации внутриклеточного 
кальция. Это в свою очередь вызывает повышение 
синтеза CYP11B2 и увеличение продукции альдо-
стерона. Мутации KCNJ5 чаще встречаются у азиат-
ских пациентов с распространенностью 73 % в Вос-
точной Азии по сравнению с 39 % в Европе [8].

Мутация гена CACNA1D является второй наи-
более распространенной генетической поломкой 
и приводит к активации потенциал-зависимых 
Са 2+-каналов, что способствует увеличению со-
держания внутриклеточного кальция и стимуляции 
продукции альдостерона. По данным ряда авторов 
мутация встречается у 9,3 % пациентов с АПА [7]. 
В настоящее время идентифицированы десять му-
таций CACNA1D.

Изучение корреляции мутаций генов KCNJ5 
и CACNA1D с клиническими и биохимическими 
параметрами показало, что пациенты с KCNJ5 му-
тациями были чаще женского пола и молодого 
возраста, у всех пациентов отмечалась низкая кон-
центрация калия в крови [9]. Проведен метаанализ 
13 исследований по изучению соматической мута-
ции KCNJ5 у 1636 пациентов с АПА [10]. Анализ 
показал, что данные мутации сопровождались вы-
сокой продукцией альдостерона, чаще встречались 
у молодых пациентов женского пола с большими 
размерами образований.

Мутации CACNA1D обнаруживаются при мень-
ших размерах аденом. Не было выявлено связи 
между данными мутациями и уровнями альдосте-
рона и ренина, альдостерон-ренинового отношения, 
отсутствовала корреляция с послеоперационными 
исходами и уровнем АД [9].

Некоторые авторы сообщают о мутациях 
в генах пациентов с АПА, кодирующих АТФазу: 
Na+/К+-АТФаза 1, кодируемая как АTP1А1, и Ca+-

АТФаза 3, кодируемая как АTP2B3. Эти изменения 
встречались чаще у мужчин с высокой концен-
трацией альдостерона плазмы и низким уровнем 
калия в крови [11, 12]. В целом мутации генов 
ATP1A1 и ATP2B3 мутации выявлены у 5,3 и 1,7 % 
пациентов соответственно [9].

В отличие от остальных форм, семейные формы 
ПГА наблюдаются у небольшого количества паци-
ентов. Еще в 1992 году причина наследственной 
формы I типа — глюкокортикоидзависимого аль-
достеронизма была описана Sutherland и соавтора-
ми [13]. При этой форме происходит гибридизация 
генов из неравного кроссинговера между CYP11B1 
(кодирует 11β-гидроксилазу) и CYP11B (кодирует 
синтез альдостерона) на хромосоме 8q24 [14].

Семейный гиперальдостеронизм I типа насле-
дуется как аутосомно-доминантное заболевание 
и составляет 0,5–1 % из всех случаев пациентов 
с АГ, 5 % среди всех форм ПГА, встречается как 
у мужчин, так и у женщин. Это гетерогенное за-
болевание с широким разнообразием клиниче-
ских и биохимических характеристик даже внутри 
одной семьи. Обычно пациенты страдают тяжелой 
формой АГ с высокой инвалидизацией и смертно-
стью в молодом возрасте в результате геморраги-
ческих инсультов. Скрининг должен проводиться 
у пациентов младше 20 лет с АГ или с семейной 
историей АГ и геморрагических инсультов в воз-
расте менее 40 лет [15]. При этой форме имеется 
гиперпродукция 18-гидроксикортизола (18OHF) 
и 18-оксокортизола (18oxoF). В большинстве слу-
чаев выявляется билатеральная гиперплазия коры 
надпочечников. Диагноз семейного гиперальдосте-
ронизма I типа обычно подтверждается длинноце-
почечной полимеразной реакцией [16].

Семейный гиперальдостеронизм II типа, встре-
чающийся у 1,2–6 % пациентов c ПГА, является 
формой гиперальдостеронизма при отсутствии 
гибридного CYP11B1/B2 гена и был впервые опи-
сан в 1991 году. Генетическая причина этого типа 
заболевания до сих пор неизвестна, но ассоциация 
с локусом 7p22 была описана в некоторых семьях 
с аутосомно-доминантным типом наследования 
[17]. Заболевание имеет разные клинические про-
явления, неотличимые от ИГА и АПА, поэтому диа-
гноз базируется на появлении ПГА у двух и более 
членов семьи первой степени родства.

После первоначальной идентификации сомати-
ческих мутаций при альдостеронпродуцирующих 
аденомах новые возможности генетических ис-
следований привели к открытию герминальных 
мутаций. Семейный гиперальдостеронизм III типа 
был впервые описан в 2008 году у отца и двух до-
черей с тяжелой гипокалиемической ювенильной 
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гипертензией [18]. Глюкокортикоиднезависимый 
гиперальдостеронизм сопровождался высокими 
уровнями 18OHF и 18oxoF. Билатеральная надпо-
чечниковая гиперплазия была выявлена у большин-
ства пациентов. Недавно установлено, что семейная 
гиперплазия надпочечников III типа обусловлена ге-
терозиготной мутацией в гене GIRK4 (кодируемом 
KCNJ5). Также в обследованных семьях наблюда-
лась Thr158Ala-мутация [19]. U. I. Scholl и соавторы 
(2015) описали 4 семьи с ПГА, две из которых имели 
тяжелое течение болезни и герминальную мутацию 
Gly151Arg KCNJ5 [23]. В двух других семьях с мяг-
ким течением ПГА были обнаружены герминальные 
мутации Gly151Glu KCNJ5. Похожие изменения вы-
явлены в 21 европейской семье [20]. Обнаружены 
мутации Ile157Serу у матери и дочери с тяжелым ги-
перальдостеронизмом, массивной надпочечниковой 
гиперплазией и рефрактерной ювенильной гипер-
тензией [21]. Таким образом, различные герминаль-
ные мутации KCNJ5 при семейной форме III типа 
имеют аутосомно-доминантный тип наследования, 
у пациентов наблюдаются различная клиническая 
картина и тяжесть течения заболевания.

Синдром Менделя, включающий ПГА и нервно-
мышечные изменения, был описан в двух случаях, 
вызванных герминальными мутациями CACNA1D 
[22]. Недавно были описаны 5 независимых слу-
чаев идентичных герминальных мутаций в гене 
CACNA1H среди 40 пациентов с ювенильным ПГА, 
что является новой семейной формой гипераль-
достеронизма, так как эти мутации не были ранее 
описаны при ПГА. CACNA1H кодирует потенциал-
зависимые кальциевые каналы [23]. Мутация спо-
собствует снижению инактивации канала и увеличе-
нию уровня внутриклеточного кальция, стимулируя 
продукцию альдостерона.

Как в здоровых надпочечниках, так и при АПА 
иммуногистохимическими методами были выявле-
ны альдостерон-продуцирующие кластеры клеток 
с высокой степенью экспрессии CYP11B2 [24]. Ко-
личество альдостерон-продуцирующих клеточных 
кластеров (АРСС) было больше у женщин по срав-
нению с мужчинами. Данные группы клеток распо-
лагаются в слое кортизол-продуцирующих клеток, 
негативных для CYP11B2. Таким образом, продук-
ция альдостерона происходит из АРСС пучковой зо-
ны и стимулирует клубочковую зону. Исследование 
с использованием микрочипов показало, что данные 
кластеры клеток похожи по структуре на клубоч-
ковую зону и обладают способностью к усиленной 
продукции альдостерона [25]. Кроме того, секве-
стрирование нового поколения продемонстриро-
вало, что APCC-клетки встречаются при АПА с со-
матическими мутациями (CACNA1D и ATP1A1), 

что приводит к ренин-независимому гиперальдо-
стеронизму. Спектр выявленных генетических му-
таций в APCC-клетках отличался от такового при 
АПА. В них не было обнаружено мутации KCNJ5. 
В результате исследователи пришли к выводу, что 
АРСС происходят из клубочковой зоны коры надпо-
чечников вследствие соматических мутаций и могут 
являться предшественниками АПА.

Для аутоантител против рецептора к ангиотен-
зину II 1-го типа, связанного с G-белком (AT1-AA), 
недавно была показана ассоциация с такими состо-
яниями, как преэклампсия, отторжение почечного 
трансплантата, АГ [26]. Kem D. C. и соавторы (2014) 
исследовали патогенетическую значимость этих 
аутоантител и пришли к выводу, что они способ-
ствуют развитию ПГА и АГ [27]. Авторы показали, 
что выделенные у 13 пациентов антитела АТ1-АА 
стимулируют активацию лозартан- и кандесартан-
чувствительного рецептора AT1 (AT1R). Влияние 
этих антител приводит к уменьшению сопротивле-
ния при сокращении артерий и стимуляции продук-
ции альдостерона при адренокортикальной карци-
номе (HAC15 клеточная линия). Антитела AT1-AA 
могут изменять аллостерическую конфигурацию 
рецептора AT1R и усиливать связывание ангиотен-
зина II. Авторы предположили, что присутствие 
аутоантител может способствовать сохранению ги-
пертензии у 50 % больных с АПА после адреналэк-
томии [27]. Исследование похожей группы пациен-
тов с ПГА показало большую распространенность 
антител AT1-AA при идиопатической гиперплазии 
надпочечников (75 %) по сравнению с аденомами 
(46 %) [28]. Таким образом, хроническая стиму-
ляция клубочковой зоны аутоантителами AT1-AA 
с предрасположенностью к соматическим мутаци-
ям, возможно, объясняет развитие двусторонней 
гиперплазии и АПА в надпочечниках (рис.).

ФХ образуется из хромафинных клеток мозго-
вого слоя надпочечников. Параганглиомами (ПГЛ) 
называют опухоли, продуцирующие катехоламины, 
исходящие из параганглиев различной локализации 
(около солнечного, почечного, надпочечниково-
го, аортального, подчревного сплетений, кпереди 
от брюшной аорты и выше нижней брыжеечной ар-
терии). При АГ ФХ и ПГЛ встречаются у 0,2–0,6 % 
пациентов [29, 30]. В общей популяции распростра-
ненность ФХ составляет 1:100000–200000 случаев 
в год, а ПГЛ — 1:500000 в год [31, 32].

По данным ряда авторов наследственная причи-
на хромаффинных опухолей выявляется более чем 
в 30 % случаев [32, 33]. ФХ ассоциирована со сле-
дующими наследственными заболеваниями: син-
дром множественной эндокринной неоплазии 2-го 
типа, нейрофиброматоз 1-го типа (NF-1), болезнь 
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фон Гиппеля–Линдау (VHL-синдром). ФХ и ПГЛ 
являются следствием смешанных генетических 
мутаций и эпигенетических изменений. Эти мута-
ции ответственны за фенотипическую реализацию 
ФХ. В связи с изменением эпидемиологических 
представлений об удельном весе генетически де-
терминированных ФХ актуально изучение феноти-
пических и лабораторных особенностей различных 
семейных форм заболевания: время манифестации 
заболевания, частота метастатического поражения, 
характер опухолевой секреции. Надежным методом 
диагностики наследственного характера заболева-
ния является генетическое типирование, необходи-
мое для определения лечебной тактики [34, 35].

Генетические мутации в зависимости от экс-
прессии генов классифицируются в два основных 
кластера [33, 36]. Кластер псевдогипоксического 
пути (кластер 1) включает мутации генов HIF2A, 
PHD2, VHL, SDHX, IDH, MDH2 и FH. В клас-
тер  2 собраны мутации генов, ассоциированных 
с нарушенной активацией сигнального пути кина-
зы. В этот кластер входят мутации генов RET, NF1, 
KIF1Bβ, MAX и TMEM127. В последние годы вы-
явлены мутации генов, отвечающих за предраспо-
ложенность к развитию ФХ и ПГЛ. К таким генам 
относятся GDNF, H-ras, K-ras, GNAS, CDKN2A, 
p53, BAP1 и BRCA 1 и 2 [33, 36, 37].

Выявление герминальных мутаций у пациентов 
с ФХ или ПГЛ способствует ранней диагностике 
многих опухолей в рамках синдромальной неопла-
зии. Герминальные мутации были выявлены в генах 
SDHA, SDHC, SDHAF2, FH, KIF1β и TMEM127 
[33, 37], в то время как соматические мутации были 
найдены только в гене HRAS [36]. Мутации в гене 
TMEM127 были описаны недавно при ПГЛ. До сих 
пор мутации были обнаружены только у пациентов 
с опухолями, локализованными в надпочечниках. 
Недавно были описаны генетические мутации ге-

нов при опухолях, находящихся вне надпочечников 
[33, 37]. Это были соматические и герминальные 
мутации в генах SDHB, SDHD, NF1, RET, VHL, 
MAX. Мутации других генов, таких как MEN1, 
EGLN1, EGLN2, MDH2, IDH1 и BAP1, были об-
наружены в единичных случаях у пациентов с ФХ 
и ПГЛ [33, 35, 38].

В 2002 году Neumann H. P. H. и соавторы (2002) 
провели типирование основных генов, ассоцииро-
ванных с ФХ и ПГЛ (SDHB, SDHD, VHL, RET), 
более чем у 3600 пациентов. У 33,8 % обследован-
ных отмечались наследственные мутации [39]. Са-
мые распространенные мутации были обнаружены 
в генах SDHB (10,3 %), SDHD (8,9 %), VHL (7,3 %), 
RET (6,3 %) и NF1 (3,3 %). Наследственные мутации 
SDHC, SDHA, MAX и TMEM127 выявлялись с ча-
стотой менее 2 %. При обследовании 315 пациентов 
со спорадическими случаями ФХ и ПГЛ не было вы-
явлено ни одного случая мутации SDHAF2 [39].

Открытие мутаций гена сукцинатдегидрогеназы 
(SDH) продемонстрировало намного более частое 
выявление наследственных вариантов болезни [33]. 
SDH — интегрированный мембрано-протеиновый 
комплекс, который участвует как в процессе окис-
лительного фосфорилирования, так и в критиче-
ских реакциях цикла трикарбоновых кислот (цикла 
Кребса) [40]. Комплекс SDH связан с внутренней 
мембраной митохондрий, имеет сложную струк-
туру и состоит из 4 субъединиц: 2 гидрофильные 
субъединицы — SDHA и SDHB и 2 гидрофобные 
субъединицы — SDHC и SDHD [41].

Первой выявленной мутацией SDHA была ге-
терозиготная герминальная мутация p.Arg589Trp, 
ассоциированная с катехоламинпродуцирующей 
абдоминальной ПГЛ [42]. Авторами in vivo и in vitro 
было продемонстрировано, что мутации SDHA при-
водят к потере SDH-ферментативной активности 
в опухолевых тканях [42]. Герминальные мутации 

Примечание: AT1-AA — аутоантитела к рецептору к ангиотензину II 1-го типа; НП — надпочечники.

Рисунок. Адренокортикальное ремоделирование при первичном гиперальдостеронизме
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гена SDHB считаются факторами, определяющи-
ми злокачественность опухолей из хромафинной 
ткани, и являются предикторами плохого прогно-
за [33, 43, 44]. Мутантные аллели SDHD приводят 
к потере функциональной активности комплекса II 
электронтранспортной цепи [33]. На сегодняшний 
день описано большое количество мутаций SDHB, 
ассоциированных с нейроэндокринными неопла-
зиями. При изучении злокачественных ФХ и ПГЛ 
(злокачественность оценивалась по наличию мета-
стазов и гистологически подтвержденной инвазии 
в лимфатические узлы) в 42 % случаев были об-
наружены герминальные мутации SDHB [45, 46]. 
Brouwers F. и соавторы (2006) продемонстрировали 
наличие мутации SDHB у 13 пациентов из 44 обсле-
дованных со злокачественными ПГЛ [46]. Среднее 
время появления метастазов для пациентов с нали-
чием SDHB мутаций составляет 4 месяца, по срав-
нению с 20 месяцами для пациентов без таких му-
таций [45, 46]. В обзоре McWhinney S. R., Pasini B. 
и Stratakis C. A. (2007) показано, что распростра-
ненность мутации гена SDHB зарегистрирована 
у 36 % пациентов со злокачественными ФХ и ПГЛ 
[47]. Таким образом, считается установленным, что 
обнаружение герминальных мутаций SDHB явля-
ется предиктором последующего быстрого мета-
стазирования.

Герминальные мутации SDHC и SDHD встреча-
ются у больных с наследственными ПГЛ («синдром 
параганглиомы-феохромоцитомы»). Вариантные 
мутации SDH описаны для опухолей желудочно-
кишечного тракта [49], почек, в том числе семей-
ной почечно-клеточной карциномы [33, 49], что 
подтверждает факт ассоциации вариантных гер-
минальных мутаций SDH с различными нейроэн-
докринными опухолями.

Герминальные мутации RET-протоонкогена, ко-
торые влекут за собой бесконтрольную клеточную 
пролиферацию, обусловливают множественную 
эндокринную неоплазию 2-го типа (МЭН 2) [50]. 
Ген RET, расположенный на хромосоме 10q11.2, 
кодирует белок рецептора, отвечающего за рост, 
дифференцировку и выживание клетки. В настоя-
щее время типичные мутации гена RET определя-
ют в 8 экзонах [50, 51]. Пациенты с МЭН-2a имеют 
миссенс-мутации в экзоне 10 (С609, С610, С611, 
С618, С620) и экзоне 11 (С634) [52]. Эти мутации 
повреждают один из шести цистеиновых остатков 
в RET-внеклеточном домене [53]. Мутации в этих 
остатках цистеина приводят к гомодимеризации ре-
цептора через формирование дисульфидных мости-
ков. До 98 % пациентов с МЭН-I2a имеют мутацию 
в одном из цистеиновых кодонов внеклеточного до-
мена RET-белка: 609, 611, 618, 629 (экзон 10) и 634 

(экзон 11) [52, 54]. Более 80 % случаев МЭН-2a обу-
словлено мутацией кодона 634. В редких случаях 
мутации цистеинового домена могут быть в 610, 
620, 630-м и других кодонах [53, 54].

При МЭН-2b более чем у 95 % пациентов име-
ется мутация в экзоне 16 (С918). Подобная локали-
зация мутации предоставляет рецептору тирозин-
киназы возможность активироваться в мономерном 
состоянии, что приводит к усилению фосфорили-
рования внутриклеточных остатков тирозина (по-
вышается местная киназная каталитическая актив-
ность). Также описаны более редкие нецистеиновые 
мутации, расположенные в пределах внутриклеточ-
ного каталитического домена RET [53, 54].

Специфическое место мутирующего остатка 
в пределах RET-белка коррелирует с фенотипи-
ческими особенностями пациентов. При впервые 
поставленном диагнозе 30 % ФХ билатеральные. 
У 50 % пациентов с впервые выявленной одно-
сторонней ФХ в среднем в течение десяти лет 
выявляется ФХ другого надпочечника. Секреция 
преимущественно адреналина происходит в парок-
сизмальном режиме. По сравнению с опухолями 
при болезни фон Гиппеля–Линдау, ФХ при МЭН 2  
имеют больший запас катехоламинов и более мед-
ленный внутриопухолевый метаболизм [54]. Раз-
витие методов секвестирования нового поколения, 
семейная встречаемость этих генетических мутаций 
и синдромов могут способствовать ранней поста-
новке диагноза.
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