
43

ЕНДОКРИНОЛОГІЯ • АСПЕКТИ ДІАГНОСТИКИwww.health�ua.com

Феохромоцитома є складовою деяких

типів хвороби Von Hippel�Lindau (VHL�

синдрому), викликаної мутаціями гена

інгібування росту пухлин VHL, іден�

тифікованого 1993 року. Цей ген містить

три екзони, а його білок включає 213

амінокислотних залишків. Ступінь му�

тації гена VHL може бути різним, що

призводить до розвитку декількох типів

VHL�синдрому, які клінічно розрізня�

ються. Так, тип 1 VHL�синдрому вклю�

чає гемангіобластоми сітківки ока і

центральної нервової системи, кісти або

пухлини головного і спинного мозку,

полікістоз або карциному нирок, кісти

селезінки, пухлини внутрішнього вуха,

цистаденоми придатка яєчка, добро�

якісні або злоякісні пухлини підшлун�

кової залози. Тип 2 VHL�синдрому

асоціюється із тими самими ураження�

ми, що й тип 1, кількість і ступінь вира�

ження яких є досить варіабельними, але

на його тлі обов’язково розвивається

феохромоцитома. Виділяють три підти�

пи VHL�синдрому типу 2 – А, В, і С.

VHL�синдром типу 2А характеризується

високим, а типу 2В – низьким ризиком

розвитку раку нирки, а клінічним проя�

вом VHL�синдрому типу 2С є тільки на�

явність феохромоцитоми. Крім того,

феохромоцитома може бути першою оз�

накою VHL�синдрому типу 2. Вважаєть�

ся, що на тлі VHL�синдрому типу 2 фео�

хромоцитоми у 30% хворих можуть бути

позанаднирковими, у надниркових за�

лозах вони найчастіше двобічні, але не�

залежно від локалізації у більшості ви�

падків продукують виключно норадре�

налін. Особливістю клінічного перебігу

феохромоцитом на тлі VHL�синдрому є

відсутність кризового підвищення рівня

артеріального тиску у хворих, оскільки,

як правило, ці пухлини продукують но�

радреналін безперервно, а не епізодич�

но, як інші різновиди феохромоцитом.

Заслуговує на увагу той факт, що у

пацієнтів з VHL�синдромом феохромо�

цитоми рідко бувають злоякісними,

проте часто вони є безсимптомними, що

пов’язують з особливістю експресії в

них ферменту тирозингідроксилази,

який лімітує синтез норадреналіну. Цю

особливість слід враховувати під час

діагностики VHL�синдрому у дітей,

оскільки близько 70% діагностованих у

них феохромоцитом виявляються VHL�

асоційованими.  

Феохромоцитома також є складовою

синдрому множинної ендокринної нео�

плазії (МЕН) 2 типу, який виникає у

хворих унаслідок мутації гена RET,

відкритого 1985 року. Цей ген містить 21

екзон, розташований на хромосомі

10q11.2 і відповідає за ріст, дифе�

ренціювання і виживання клітин. Му�

тація цього гена спричиняє безконт�

рольну кліткову проліферацію. Виділя�

ють два підтипи синдрому МЕН2 –

МЕН 2А і МЕН 2В. Комплекс синдрому

МЕН 2А, або, як його ще називають,

синдрому Сіппла, включає медулярний

рак щитовидної залози, первинний

гіперпаратиреоз і феохромоцитому.

Інколи синдром Сіппла може супровод�

жуватися хворобою Гіршпрунга – врод�

женою відсутністю іннервації тонкого

кишечнику з кишковою непрохідністю

в ранньому дитинстві.

Синдром МЕН 2В (або синдром

Горліна) включає медулярний рак щито�

видної залози, феохромоцитому,

гангліонейроматоз слизових оболонок

шлунково�кишкового тракту, марфано�

подібну зовнішність хворих. 

У пацієнтів із синдромом МЕН 2 фео�

хромоцитоми завжди локалізуються в

надниркових залозах, приблизно у тре�

тини хворих вони двобічні, а у половини

пацієнтів з однобічною феохромоцито�

мою протягом 10 років вона виникає і в

іншій наднирковій залозі. Ця особ�

ливість диктує необхідність динамічно�

го спостереження за хворими із синдро�

мом МЕН 2 протягом багатьох років, та�

кож у них існує високий ризик рециди�

ву пухлини унаслідок органозберігаю�

чих операцій. 

Характерним для феохромоцитом на

тлі синдромів Сіппла і Горліна є підви�

щення секреції і викиду в кров переваж�

но адреналіну (інколи в комбінації з

норадреналіном); зміна співвідношення

цих катехоламінів спричиняє значні ко�

ливання артеріального тиску у хворих.

Нещодавно виділено різновид фео�

хромоцитом, виникнення яких пов’язу�

ють із мутацією генів сукцинатдегідро�

геназного комплексу (SDH), а саме

SDHB, SDHC, SDHD, особливістю

яких є продукція переважно норадре�

наліну і великий, найбільший серед усіх

різновидів цих пухлин, злоякісний по�

тенціал. 

Розрізняють такі клінічні форми

феохромоцитоми: приховану (безсимп�

томну), пароксизмальну (періодичні

епізоди кризового підвищення ар�

теріального тиску), персистуючу

(постійна стійка гіпертензія), змішану

(кризовий підйом артеріального тиску

на тлі його постійного підвищення),

гіпотонічну (рівень артеріального тис�

ку менше норми). Підозра на наявність

феохромоцитоми зазвичай виникає у

разі несподіваного підвищення рівня

артеріального тиску, що супровод�

жується сильним головним болем, сер�

цебиттям і потовиділенням на тлі

стійкої артеріальної гіпертензії, резис�

тентної до стандартної терапії, а також

у пацієнтів з інциденталомами – ви�

падково виявленими новоутвореннями

у надниркових залозах без клінічних

ознак захворювання. Нетиповими про�

явами феохромоцитоми можуть бути

діарея внаслідок продукції вазоактивних

кишкових пептидів, гіперглікемія че�

рез інгібування секреції інсуліну,

гіперкальціємія, оскільки надлишок

катехоламінів стимулює активність па�

ращитовидних залоз, що також усклад�

нює процес діагностики. Слід пам’ята�

ти, що феохромоцитоми можуть бути

злоякісними з метастазами в печінці,

регіонарних лімфатичних вузлах,

кістках, м’язах, легенях.

Щодо частоти розвитку феохромоци�

томи у світовій медичній літературі

існує багато повідомлень, у яких уза�

гальнено, що її виявляють не менше ніж

у 1% пацієнтів зі стійкою гіпертензією, а

таких хворих, за даними ВООЗ, у за�

гальній популяції 25%. Таким чином, є

підстави говорити про досить значну

поширеність феохромоцитоми в усьому

світі, що потребує постійного вдоскона�

лення методів діагностики цього захво�

рювання. Відомо, що близько 50% фео�

хромоцитом не виявляють прижиттєво.

Завдяки розширенню діагностичних

можливостей в останні роки в Україні

все більшу кількість хворих обстежують

за допомогою візуалізуючої апаратури, і,

як наслідок, збільшилася частота вияв�

лення інциденталом надниркових залоз

у ситуаціях, не пов’язаних із підозрою

на наявність їх патології. Так, під час

проведення комп’ютерної (КТ) або

магнітно�резонансної томографії (МРТ)

інциденталоми діагностують у 7�10%

пацієнтів, і в кожному з цих випадків

можна підозрювати наявність феохро�

моцитоми, особливо у разі підвищеного

артеріального тиску. Необхідне терміно�

ве підтвердження або виключення цього

діагнозу, але не слід використовувати

пункційну біопсію із цитологічним

дослідженням пунктату через мож�

ливість виникнення неконтрольованої

гемодинаміки. 

Серед методів діагностики феохромо�

цитоми провідними є біохімічні – ви�

значення вмісту в крові й сечі катехо�

ламінів та їх метаболітів. Внутрішньо�

пухлинні катехоламіни метаболізуються

в неактивні метильовані похідні: адре�

налін – у метанефрин, норадреналін – у

норметанефрин, дофамін – у метокси�

тирамін. Метаболізм катехоламінів за�

безпечується ферментами – моно�

аміноксидазою (МАО), яка видаляє з

катехоламінів аміногрупу, і катехол�О�

метилтрансферазою (КОМТ), яка вво�

дить у молекули катехоламінів метильні

групи. У кров і сечу метаболіти надхо�

дять у вигляді сульфатних і вільних від

зв’язку із сульфатами форм. Донедавна

основним біохімічним методом діагнос�

тики феохромоцитоми було визначення

в добовій сечі рівня адреналіну, норад�

реналіну, дофаміну і ванілілмигдалевої

кислоти, але оскільки викиди активних

катехоламінів у кров феохромоцитома�

ми мають, як правило, епізодичний

характер, а період їх напіврозпаду до�

сить короткий, негативні результати цих

тестів за наявності феохромоцитоми

спостерігалися досить часто. З метою

отримання більш достовірних резуль�

татів було запропоновано визначити

вміст катехоламінів і ванілілмигдалевої

кислоти у сечі, зібраній протягом трьох

годин після симпатоадреналового кризу,

але, по�перше, не завжди проявами

феохромоцитоми є такі кризи, по�друге,

якщо вони й виникають, то інтервал між

ними може становити кілька тижнів або

навіть місяців, що відтерміновує вста�

новлення правильного діагнозу. Сьо�

годні золотим стандартом у діагностиці

феохромоцитоми вважаються біохімічні

методи визначення в крові й добовій

сечі метанефрину і норметанефрину, які

утворюються внутрішньопухлинно й

надходять у кров рівномірно, незалежно

від епізодичних викидів адреналіну й

норадреналіну. Крім того, період

напіврозпаду метаболітів значно дов�

ший, ніж катехоламінів, що значно

підвищує якість діагностики. У разі не�

обхідності використання біохімічних

методів визначення рівня катехоламінів

та їх метаболітів у крові й сечі слід вра�

ховувати, що на результати аналізів мо�

же впливати низка переданалітичних

факторів. Так, пацієнт перед обстежен�

ням міг вживати продукти, які містили

велику кількість біогенних амінів,

близьких за своєю структурою до кате�

холамінів, тому результати аналізів бу�

дуть псевдопозитивними. З огляду на це

пацієнтам слід рекомендувати не мен�

ше ніж за три доби до обстеження ви�

ключити зі свого раціону цитрусові, ба�

нани, ананаси, баклажани, томати,

грецькі горіхи, шоколад, какао, чай,

твердий сир, кока�колу, випічку з

ваніліном. Також необхідно відмінити

препарати, які можуть спотворити ре�

зультати аналізів у зв’язку з порушен�

ням метаболізму катехоламінів – перш

за все інгібітори МАО і КОМТ, антидеп�

ресанти з групи селективних інгібіторів

зворотного захоплення серотоніну й

норадреналіну, вітаміни групи В,

метаміхол, метилдопу, блокатори каль�

цієвих каналів, бромокриптин, інгібіто�

ри ангіотензинперетворювального фер�

менту, блокатори α� й β�рецепторів,

препарати анорексигенної дії.

Визначення вмісту в крові й добовій

сечі метаболіту дофаміну метоксити�

раміну доцільно проводити у випадках

неясності результатів щодо рівня мета�

нефрину та норметанефрину. Водночас

під час діагностики феохромоцитоми

серед усіх метаболітів катехоламінів

найбільш інформативним показником

вважають значне збільшення в плазмі

крові й добовій сечі концентрації нор�

метанефрину – зазвичай у пацієнтів із

цією патологією вона перевищує норму

в декілька разів. У разі незначного

Феохромоцитома – це гормонально активна пухлина хромафінних клітин, місцем локалізації яких є перш за все
мозковий шар надниркових залоз, але достатня їх кількість накопичена і в органі Цукеркандля, розташованому
поблизу нижньої мезентеріальної артерії, парагангліомах у ділянці біфуркації аорти, стінках сечового міхура,
середостінні, рідше – в серці, сонних артеріях. Незалежно від місця виникнення феохромоцитома здатна продукувати
катехоламіни (адреналін, норадреналін, дофамін) у різних кількостях і сполученнях. Рецептори катехоламінів
в органах і системах організму поліморфні, і їх співвідношення (наприклад, рецепторів адреналіну та норадреналіну,
які є ββ*стимулюючими судинорозширювальними й αα*стимулюючими судинозвужувальними чинниками відповідно),
неоднакове. Це зумовлює появу різноманітних клінічних ознак зазначеної патології, що значно ускладнює
діагностику. Як правило, симпатичні ганглії, до складу яких входять хромафінні клітини, не містять ферменту
фенілетаноламін*N*метилтрансферази, який перетворює норадреналін на адреналін, тому феохромоцитоми
з позанаднирковою локалізацією переважно норадреналінові, а надниркові – адреналінові. 

Сучасні методи діагностики
феохромоцитоми
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Розрізняють справжній  і несправ�

жній інтерсексуалізм, який, у свою чер�

гу, поділяють на несправжній чоловічий

та несправжній жіночий.

Порушення формування первинної

статевої закладки у повноцінний

яєчник чи яєчко виникають унаслідок

кількісної або якісної аномалії статевих

хромосом. Процес гонадного дифе�

ренціювання відбувається на 6�10�му

тижні внутрішньоутробного розвитку та

потребує повноцінного набору статевих

хромосом (46ХХ у дівчаток та 46ХY у

хлопчиків). Причинами порушення ге�

нетичної статі є зміна кількості та

структури статевих хромосом, мо�

заїцизм за статевими хромосомами,

крапельні мутації гена на статевих хро�

мосомах (наприклад, мутації SPY�гена,

розташованого на короткому плечі Y�

хромосоми). Вважають, що у процесі

диференціювання гонад також беруть

участь гени, розташовані на аутосомах,

але їх роль у виникненні інтерсексу�

алізму до кінця не вивчена. 

Порушення формування зовнішніх

статевих органів можуть розвиватися і

за наявності нормально диференційо�

ваних гонад, які відповідають гене�

тичній статі дитини. Вірилізація

зовнішніх статевих органів у дитини

жіночої генетичної та гонадної статі

(несправжній жіночий інтерсексуалізм)

та недостатня маскулінізація геніталій у

дитини чоловічої генетичної та гонад�

ної статі (несправжній чоловічий інтер�

сексуалізм) зумовлені аутосомними ге�

нетичними дефектами, які призводять

до порушення біосинтезу стероїдних

гормонів або їх рецепторного зв’язу�

вання. 

Диференціювання внутрішніх і

зовнішніх статевих органів за чоловічим

типом – гормонально залежний про�

цес, і, відповідно, найбільш вразливий.

У разі порушення регуляції, синтезу,

секреції та метаболізму чоловічих стате�

вих гормонів, зміни чутливості до них

органів�мішеней, екзогенного введення

препаратів з антиандрогенним ефектом

розвиваються різні аномалії будови

геніталій, причому залежно від ступеня

ураження може спостерігатися будова

від майже нормальної жіночої до майже

нормальної чоловічої. 

Диференціювання гонад за жіночим

типом відбувається за відсутності в ге�

номі Y�хромосоми та без будь�якого

гормонального впливу. 

Класифікація порушень статевого ди�
ференціювання (І.І. Дєдов, Г.А. Мельни�
ченко, В.В. Фадєєв, 2000)

1. Аномалії гонадного дифе�

ренціювання.

1.1. Дефект формування яєчників:

– «чиста» агенезія гонад, 46ХХ;

– синдром Шерешевського�Тернера

(оваріальна дизгенезія), 45Х0 або мо�

заїчні варіанти.

1.2. Дефект формування яєчок:

– «чиста» агенезія гонад, 46ХY;

– змішана дизгенезія яєчок;

– синдром рудиментарних яєчок;

– агенезія або гіпоплазія клітин

Лейдіга;

– ХХ�чоловіки.

1.3. Бісексуальні гонади (справжній

гермафродитизм).

2. Аномалії генітального дифе�

ренціювання.

2.1. Несправжній жіночий гермафро�

дитизм (вірилізація геніталій у жінок з

каріотипом 46ХХ): 

– вроджена дисфункція кори над�

ниркових залоз;

– дефіцит ароматази;

– внутрішньоутробна вірилізація під

впливом гіперандрогенії матері.

2.2. Несправжній чоловічий герма�

фродитизм (неповна маскулінізація у

чоловіків 46ХY):

– вроджені порушення біосинтезу

тестостерону;

– синдром резистентності до андро�

генів;

– фетальний дефіцит до лютеїнізую�

чого гормона.

Справжній інтерсексуалізм – досить

рідкісна патологія, у разі якої у хворого

одночасно виявляють і яєчник, і яєчко.

Причини розвитку захворювання ос�

таточно не з’ясовано. Певне значення

має дія несприятливих факторів

зовнішнього середовища.

Одночасний розвиток чоловічих і

жіночих статевих залоз може бути

пов’язаний із наявністю в каріотипі

хворого клонів 46ХY та 46ХХ, причо�

му цей мозаїцизм іноді є нерозпізна�

ним. Диференціювання гонади відбу�

вається одразу за двома напрямами –

оваріальним і тестикулярним. Форму�

ються і фолікули, і сім’яні канальці,

які в подальшому продукують

відповідно естрогени та андрогени. В

одній статевій залозі  можуть виявля�

тися і жіночі, і чоловічі генеративні

елементи (ovotestis mixtae), або вони

розташовуються окремо (ovоtestis

bipolaris).

Основна ознака захворювання – не�

правильна бісексуальна будова

зовнішніх статевих органів, які можуть

мати найрізноманітніший вигляд. Вто�

ринні статеві ознаки (молочні залози та

оволосіння) найчастіше розвиваються

за жіночим типом, можливі менстру�

ації. Найбільш поширені каріотипи –

46XY, 46ХХ і мозаїцизм. Велике значен�

ня має рання діагностика цієї патології

статевого розвитку (одразу після народ�

ження). 

Основні ознаки справжнього гермаф�
родитизму:

• Різні варіанти каріотипу 46ХХ,

46XY; мозаїцизм 46ХХ/46XY.

• Двостатеві гонади: 

– яєчко з одного боку, яєчник або

овотестіс з протилежного; 

– овотестіс з обох боків.

• Одно� або двобічний крипторхізм.

• Змішана будова внутрішніх стате�

вих органів.

• Інтерсексуальна будова зовнішніх

статевих органів.

За наявності справжнього інтерсексу�

алізму на боці яєчка знаходиться прида�

ток сім’яника, сім’явиносна протока,

на боці яєчника – матка і маточна тру�

ба. Будова зовнішніх геніталій залежить

від фунціональної активності яєчка у

період ембріогенезу і може бути жіно�

чою з гіпертрофією клітора, інтерсексу�

альною або майже чоловічою з од�

нобічним крипторхізмом. Визначають

різні варіанти каріотипу (від 46ХХ до

46ХY), у більшості хворих – мозаїчний.

Залежно від функціональної активності

гонад статевий розвиток у пубертатно�

му періоді може відбуватися за чо�

ловічим, жіночим типом або бути

відсутнім.

Наявність матки, вагіни, овотестіс та

оваріальної тканини дозволяє

пацієнтам добре адаптуватися в жіночій

статі. У випадках, коли маскулінізація

зовнішніх статевих органів задовільна,

можливий вибір чоловічої статі. Однак

необхідно мати на увазі, що у зв’язку з

високим ризиком малігнізації рекомен�

дується хірургічне видалення овотестіс

або тестикул до періоду пубертації. Ди�

тину направляють на обстеження в

спеціалізовану клініку. У разі виявлення

неправильної будови статевих органів

не слід поспішати з реєстрацією ново�

народженого в РАГСі – паспортну стать

встановлюють з урахуванням анатомо�

функціональних особливостей.

Здебільшого перевагу надають жіночій

цивільній статі.

Несправжній чоловічий інтерсексу�
алізм – стан, за якого в плода з генетич�

ною чоловічою статтю й чоловічими

статевими залозами формується жіно�

чий фенотип і жіночі зовнішні статеві

органи.

Змішана дизгенезія гонад – найпо�

ширеніша форма несправжнього чо�

ловічого інтерсексуалізму. Внутрішні

статеві органи хворих розвиваються за

жіночим типом, зовнішні мають бісек�

суальну будову з варіантами від ближ�

чих до жіночих до ближчих до чо�

ловічих. Уретра відкривається в уро�

генітальному синусі, мошонка розщеп�

лена. За клінічним перебігом виділя�

ють:

• тернероїдний тип із низькорослістю

і соматичними ознаками синдрому

Шерешевського�Тернера; з одного боку

Порушення диференціювання статевих залоз (інтерсексуалізм,
гермафродитизм, двостатевість) – вроджене порушення статевого
диференціювання, за якого в одного індивідуума наявні ознаки чоловічої
та жіночої статі. Це велика гетерогенна група захворювань, проявом яких
є невідповідність у дитини фенотипічних статевих ознак генетичним
та гонадним. Інтерсексуалізм належить до рідкісних ендокринних патологій.

Порушення диференціювання
статевих залоз: клініка,
діагностика та лікування

О.В. Большова

О.В. Большова, д.м.н., професор, ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин
 ім. В.П. Комісаренка НАМН України», м. Київ

підвищення рівня норметанефрину та

метанефрину (до двократного щодо

верхньої межі норми) для уточнення

діагнозу необхідно провести тест із

клонідином і визначити вміст хромо�

граніну А у крові.

Хромогранін А вивільняється з моз�

кового шару надниркових залоз і сим�

патичних нейрональних гранул разом

із катехоламінами. Вважається, що од�

ночасне визначення рівня катехо�

ламінів (або їх метаболітів) і хромо�

граніну А підвищує специфічність ме�

тоду до 95%.

Клонідин – селективний стимулятор

α2�адренорецепторів ядер судинорухо�

вого центру головного мозку, який галь�

мує симпатичну імпульсацію із цент�

ральної нервової системи і знижує

рівень катехоламінів у плазмі крові й

сечі, діючи не на їх синтез, а на вивіль�

нення. Під час проведення проби із цим

препаратом кров для визначення вмісту

норметанефрину та метанефрину заби�

рається до і через 1, 2, 3 год після прийо�

му клонідину в дозі 0,3 мг. Зменшення

рівня норметанефрину більше ніж на

50% дозволяє виключити наявність

феохромоцитоми.

Інколи в неясних випадках для уточ�

нення діагнозу феохромоцитоми вико�

ристовують пробу з глюкагоном, але во�

на досить небезпечна, оскільки за наяв�

ності пухлини внутрішньовенне введен�

ня 1�2 мг глюкагону зазвичай збільшує

рівень катехоламінів у крові приблизно

втричі, що підтверджує діагноз, але од�

ночасно може призводити до значного

підвищення артеріального тиску. Тому

під час проведення цієї проби необхідно

тримати під рукою препарати для на�

дання швидкої допомоги, наприклад

доксазозин (селективний блокатор

α1�адренорецепторів).

Локалізацію феохромоцитоми можна

визначити за допомогою ультрасоно�

графії, КТ та МРТ. Результати клінічних

обстежень сотень пацієнтів із феохро�

моцитомою дозволили зробити висно�

вок про те, що ультразвукове досліджен�

ня і МРТ доцільно використовувати для

виявлення пухлин, тоді як КТ – і для

виявлення новоутворень, і для дифе�

ренційної діагностики. Візуалізація

феохромоцитоми за допомогою КТ по�

казує її високу щільність (>20 од. Н),

тобто у разі нижчої щільності пухлини

визначати вміст у крові й сечі катехо�

ламінів і їх метаболітів недоцільно.

Застосування ультразвукового дослід�

ження, КТ і МРТ дозволяє запідозрити

злоякісність феохромоцитоми, зокрема

якщо пухлина має великі (>5 см)

розміри, неправильну форму, нерівні

контури, неоднорідність структури і

значно підвищену (>50 од. Н) щільність

за результатами КТ. Метастази злоякісної

феохромоцитоми можуть бути виявлені

під час проведення сцинтиграфії з m�йо�

добензилгуанідином (міченим I123 або I131),

який активно концентрується в симпато�

медулярних тканинах.

Скринінгове обстеження пацієнтів

із групи ризику на наявність феохро�

моцитоми за допомогою вищезазначе�

них методів сучасної діагностики дає

змогу вчасно провести необхідні ліку�

вальні заходи і, як наслідок, зменшити

смертність таких хворих від інсультів

та інфарктів. З
У

З
У

Продовження. Початок на стор. 43.

Сучасні методи діагностики
феохромоцитоми
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загальної ендокринної патології ДУ «Інститут
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