
WUKGTR0317009

43

www.health-ua.com
ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

За останні десятиліття дещо прояснилася ситуація 
щодо появи ФХ у дітей –  у них частіше спостерігають 
спадкові форми патології. Розвиток пухлини визна-
чають гени домінантного типу з високим ступенем 
пенетрантності. Найчастіше ріст пухлини пов’язаний 
із мутацією генів у 10-й хромосомі. У багатьох випад-
ках ФХ входить до синдрому множинних ендокрин-
них неоплазій (МЕН), що характеризується розвит-
ком пухлин залоз внутрішньої секреції, які мають 
генетичну мутацію ембріонального походження. Ос-
новою синдромів МЕН є генетична мутація в зародку 
поліпотентної клітини, з якої формується нервовий 
гребінь, вона також є джерелом походження клітин 
АПУД-системи. До цієї системи належать клітини 
аденогіпофіза, паращитоподібних залоз, С-клітини 
щитоподібної залози, клітини мозкового шару наднир-
кових залоз та позанаднирникової хромофінної тка-
нини, а також клітини дифузної ендокринної системи 
травного і дихального трактів. Серед МЕН, при яких 
виявляється феохромоцитома, виділяють синдром 
МЕН2а (синдром Сіппла) та МЕН2б (синдром Горліна). 
Синдром МЕН2а, крім ФХ, включає медулярний рак 
щитоподібної залози та гіперпаратиреоз, а синдром 
МЕН2б –  медулярний рак, невриноми слизових обо-
лонок, в першу чергу повік і язика. До інших проявів 
МЕН2б належать зовнішність, властива синдрому Мар-
фана, деформації кісток. Враховуючи зазначене, у разі 
виявлення ФХ у молодому віці слід шукати інші захво-
рювання, що входять до синдромів МЕН, які можуть 
розвиватися повільно і проявитися лише на певному 
етапі, і навпаки –  при виявленні медулярного раку, 
гіперпаратиреозу, неврином повік, язика слід шукати 
феохромоцитому.

Крім синдромів МЕН2а і МЕН2б, до складу яких 
входить ФХ, у 10% випадків трапляються сімейні 
форми ФХ, коли захворювання передається спадково 
і має прогнозований характер.Прикладом сімейної 
форми ФХ може бути наше спостереження. Схему ро-
доводу в зазначеному випадку наведено на рисунку.

У глави сімейства (на схемі І
2
), 1938 р. н., ФХ не було 

виявлено. Помер від виробничої травми у 2006 році. 
Його дружина, 1941 р. н., хворіє на гіпертонічну хво-
робу. Перша їхня донька (на схемі ІІ

1
), 1968 р. н., пере-

буваючи на практиці у м. Москві, поступила в ур-
гентному порядку 23.01.1985 р. до хірургічної клініки 
 Мос ков ського обласного науково-дослідного клінічного 
інституту (МОНДКІ). Відзначалися часті, до 4 разів 

на добу, гіпертонічні кризи з підвищенням артеріального 
тиску (АТ) до 240/120 мм рт. ст., що знімались тропа-
феном. Лабораторно: підвищений рівень адреналіну 
і норадреналіну. Рентгенологічно виявлено ФХ правої 
надниркової залози. Після правобічної адреналектомії 
(25.01.1985 р.) АТ знизився до 110/65 мм рт. ст., 
нормалізувалася частота серцевих скорочень. Гістологія: 
феохромоцитома, тубулярно-солідний варіант.

Повторно поступила через 23 роки (13.10.2008 р.) 
в Ук раї нського нау ково-прак т и ч ного цен т ру 
ендокринної хірургії з частими гіпертонічними 
кризами. Комп’ютерна томографі я (КТ) –  оз-
наки пухлини лівої надниркової залози. Метанеф-
рини –  258,8 мкг/добу. Встановлений діагноз: ФХ 
лівої надниркової залози. Операція –  лівобічна 
адрена лектомія (17.10.2008 р.). Гістологія: ФХ, 
альвеолярно-солідний варіант. Після другої операції 
розвинулась хронічна наднирникова недостатність. 
Отримує кортизон по 25 мг 2 рази на добу.

Син першої доньки (на схемі ІІІ
1
), 1995 р. н., у 7-річному 

віці різко втратив вагу, АТ –  160/100 мм рт. ст., вира-
жена тахікардія і серцебиття. При КТ виявлено пухлину 
правої надниркової залози великих розмірів (7×7 см). 
Проведено правобічну адреналектомію в Запорізькій 
обласній дитячій лікарні (2002 рік). Гістологія –  фео-
хромобластома (ФХБ) правої надниркової залози. 
Після операції перебував під постійним спостере-
женням. Метастазів не виявлено. Повторне посту-
плення –  через 6 років у зв’язку з підозрою на появу 
ФХ у лівому наднирнику. Клінічно: значне схуднення, 
ІМТ –  12,4 кг/м2. АТ –  200/120 мм рт. ст., біль у по-
переку зліва і в лівій нозі. КТ –  ознаки новоутво-
рення в лівій наднирковій залозі. Метанефрини –  
324 мкг/добу. Операція: лівобічна адреналектомія 
(28.08.2008 р.). Гістологія: ФХ, тубулярно-солідний 
варіант. Досить швидко розвинулась наднирникова 
недостатність, призначена замісна терапія: кортизон 
по 25 мг 2 рази на добу.

Друга донька (на схемі ІІ
3
), 1970 р. н. Скарги на го-

ловний біль з’явились у 2002 році, до лікарів не звер-
талася. За 2 тижні до поступлення до Львівської 
обласної лікарні (01.04.2004 р.) артеріальний тиск 
піднявся до 230/120 мм рт. ст., не знижувався 
 загальноприйнятими гіпотензивними середниками. 
При УЗД-обстеженні органів черевної порожнини в за-
очеревинному просторі, прилягаючи до аорти та тіл 
хребців, –  крупне тканинне утворення (7×12 см), що 

відтискує ліву нирку вниз, а селезінку –  вгору. 
КТ –  в ділянці верхнього полюса лівої нирки об’ємне 
 утворення (13,4×5,8 см) неоднорідної структури. Вис-
новок: пухлина лівої надниркової залози з проростан-
ням у нирку. При оперативному втручанні 27.04.2004 р. 
довелося зроби т и л і вобіч н у а д рена лек том і ю 
і нефректомію, оскільки пухлина надниркової за-
лози вросла у верхній полюс нирки, здавлюючи її во-
рота. Гістологія –  феохромобластома з вогнищевими 
некрозами. Перебувала під постійним спостережен-
ням. Метастазів не виявлено. З 2014 року розвинулася 
хронічна наднирникова недостатність. Приймає кор-
тизон 25 мг 1 раз на добу.

Син другої доньки (на схемі ІІІ
2
), 1999 р. н. Прицільне 

дослідження на предмет виявлення в нього ФХ 
на сьогодні ще не підтвердило її наявності. Перебуває 
під спостереженням ендокринолога. Юнак проходить 
службу в Збройних Силах України.

Третя донька (на схемі ІІ
5
), 1978 р. н. У неї реєструється 

підвищений артеріальний тиск. Має п’ятеро дітей. У них 
скринінгових досліджень на предмет виявлення ФХ 
не проводилося, клінічних проявів патології наднирко-
вих залоз на сьогодні не спостерігається.

Аналізуючи зазначений сімейний випадок у зв’язку 
з наявністю хворих на ФХ (ФХБ) у двох поколіннях, 
можна стверджувати факт аутосомно-домінатного 
успадкування (за літературними даними близько 10% 
випадків ФХ мають саме аутосомно-домінатний тип 
успадкування).

Зважаючи на ураження двох сестер у ІІ поколінні 
за відсутності даних про хворих у І поколінні, можна 
констатувати наявність гена ФХ у когось із батьків 
(на схемі І

1
 і І

2
), який не спенетрував (не проявився), 

тобто йдеться про так звану неповну пенетрантність 
мутантного гена. Беру чи до уваги артеріа льну 
гіпертензію у їхньої матері (I

1
), можна з високою 

ймовірністю припустити, що саме вона є носієм 
гена ФХ. На сьогодні їй 75 років, від цілеспрямованого 
обстеження на ФХ жінка відмовилася.

Слід відзначити більш тяжкий перебіг та більш 
ранній вік маніфестації захворювання у цьому родоводі 
від покоління до покоління, що свідчить на користь 
феномену антиципації. Особливістю цього клінічного 
випадку є також те, що у хворих спостерігалися реци-
диви ФХ з ураженням обох надниркових залоз та у двох 
випадках мали місце як доброякісні, так і злоякісні 
пухлини з відносно сприятливим прогнозом.

Таким чином, зважаючи на аутосомно-домінантний 
тип успадкування та високий ризик для нащадків 
(до 50% п ри повн і й пенет ран т ност і ),  а також 
можливість маніфестації захворювання у різному віці 
(від 7 до 32 років за даними родоводу), є необхідним 
цілеспрямоване обстеження та ретельне динамічне 
спостереження за родичами, які не мають клінічних 
проявів захворювання. Це сприятиме ранньому вияв-
ленню хвороби, а отже, і ефективнішому лікуванню 
та покращенню прогнозу.

Сімейна форма феохромоцитоми
Клінічний випадок

В.І. Боцюрко

Феохромоцитома (ФХ) –  гормонально активна пухлина, яка виникає із хромафінної тканини 
мозкового шару надниркових залоз, парагангліїв або симпатичних вузлів. Захворювання вперше 
описав у 1886 році Френкель. Термін «феохромоцитома» запропонував у 1912 році Пік за назвою 
переважаючих клітин пухлини, які забарвлюються солями хромової кислоти в коричневий колір. 
Попри більш як столітню історію вивчення, досі не встановлена точна причина захворювання, 
особливо це стосується спорадичних та ізольованих випадків.

В.І. Боцюрко, д. мед. н., професор, Н.М. Фоменко, к. мед. н., доцент, Ю.В. Боцюрко, к. мед. н., доцент, Івано-Франківський національний медичний університет; 
О.І. Кущ, лікар-ендокринолог, Івано-Франківська обласна клінічна лікарня
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Рис.  Випадок сімейної форми феохромоцитоми ЗУ

ФХ – феохромоцитома; ФХБ – феохромобластома; Г – гіпертонічна хвороба;
 І – перше покоління; ІІ – друге покоління; ІІІ – третє покоління
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ДОКАЗОВА МЕДИЦИНА

Влияние терапии гормоном роста на минеральную плотность 
костной ткани у взрослых пациентов с соматотропной недостаточностью:

результаты метаанализа
У людей с дефицитом гормона роста (ГР) наблюдается снижение минеральной плотности костной 
ткани (МПКТ) по сравнению со здоровыми лицами. В то же время проведенные исследования показали 
неоднозначные результаты в отношении влияния заместительной гормональной терапии на МПКТ у взрослых 
пациентов с соматотропной недостаточностью. Целью данного метаанализа было установить, может ли 
лечение ГР повысить МПКТ у взрослых лиц с его дефицитом.

ЗУ

Главная роль ГР заключается в стимуля-
ции линейного роста костей в детском воз-
расте, однако этот гормон также выполняет 
важные метаболические функции на про-
тяжении всей жизни. Так, он оказывает 
влияние на процентное содержание жира 
в организме, минерализацию костной ткани 
и скорость ее ремоделирования, метаболизм 
липидов и глюкозы. Исследования in vitro 
показывают, что ГР и его главный эффек-
тор –  инсулиноподобный фактор роста-1 
(ИФР-1) –  являются митогенами для остео-
бластов.

Соответственно, соматотропная не-
достаточность проявляется не только 
отставанием в росте в детском возрасте, 
но и рядом других клинических и биохи-
мических нарушений, главным образом 
со стороны сердечно-сосудистой системы 
и костной ткани, липидного и минераль-
ного обмена. В частности, у взрослых па-
циентов с дефицитом гормона роста на-
блюдается снижение МПКТ и повышение 
риска переломов в 2,7-3 раза по сравнению 
со здоровыми сверстниками.

Многие исследования показали, что 
большинство отклонений у пациентов с со-
матотропной недостаточностью могут быть 
скорректированы заместительной терапией 
ГР, но в отношении некоторых нарушений 
данные несколько противоречивы. Так, ряд 
клинических испытаний показал повыше-
ние МПКТ при лечении ГР, в то время как 
другие не обнаружили достоверного влия-
ния или даже показали снижение МПКТ. 
Предполагается, что на связь между лече-
нием ГР и МПКТ могут влиять другие фак-
торы, такие как пол, длительность и режим 
лечения, регион проживания пациента. 
Чтобы выяснить, существует ли связь между 
терапией ГР и МПКТ и влияют ли на нее 
другие факторы, был проведен метаана-
лиз имеющихся исследований по данной 
 проблеме.

Методы
Поиск релевантных исследований про-

водился в базах данных Medline, Embase 
и Cochrane Library до декабря 2012 года. 
В анализ включали клинические иссле-
дования, посвященные оценке влияния 
терапии ГР на МПКТ, независимо от раз-
мера выборки, но при условии соответ-
ствия таким критериям:

– МПКТ оценивалась как минимум 
в одной из трех локализаций (позвоночник, 
шейка бедренной кости, весь скелет);

– МПКТ измеряли с помощью двухэнер-
гетической рентгеновской абсорбциометрии;

– были представлены среднее значение 
(SMD) МПКТ и стандартные отклонения 
(SD) или стандартные ошибки (SE);

– принимали участие взрослые паци-
енты (>16 лет), получавшие лечение ГР.

Результаты
Критериям включения в метаанализ соот-

ветствовали 20 клинических испытаний 
с участием в общей сложности 936 пациен-
тов. В 18 исследованиях оценивали МПКТ 
позвонков, в 16 –  шейки бедренной кости, 
в 11 –  всего скелета.

Связь между лечением ГР и МПКТ 
позвонков

В связи со значительной гетерогенностью 
результатов исследований (I2=82,9%) ана-
лиз был проведен с использованием модели 
случайных эффектов. Его результаты проде-
монстрировали достоверную связь между ле-
чением ГР и увеличением МПКТ позвонков 
(SMD=0,540; 95% ДИ 0,272-0,808; р<0,001).

Анализ чувствительности показал, что 
наиболее отличающиеся результаты полу-
чены в исследовании F. Rota и соавт. (2008). 
Его исключение из анализа существенно 
уменьшило гетерогенность (I2=50,0%), но при 
этом по-прежнему очевидной оставалась   зна-
чимая связь между терапией ГР и увеличе-
нием МПКТ позвонков (SMD=0,429; 95% ДИ 
0,263-0,594; р<0,001, рис.).

Подгрупповой анализ, целью которого 
был дальнейший поиск источника гетероген-
ности, показал, что лечение ГР не приводило 
к достоверному увеличению МПКТ позвон-
ков у американцев, в то время как во всех дру-
гих подгруппах эффект был статистически 
значимым.

Связь между лечением ГР и МПКТ 
шейки бедренной кости

Как и в предыдущем случае, в связи 
со значительной гетерогенностью резуль-
татов исследований (I2=83,0%) метаанализ 
был проведен с использованием модели 
случайных эффектов. Его результаты сви-
детельствуют о значительной взаимосвязи 
между лечением ГР и увеличением МПКТ 

шейки бедренной кости (SMD=0,476; 95% 
ДИ 0,190-0,761; р=0,001).

Благодаря исключению из анализа выше-
упомянутого исследования гетерогенность 
была уменьшена (I2=67,8%), а связь между 
терапией ГР и повышением МПКТ шейки 
бедренной кости оставалась достоверной 
(SMD=0,377; 95% ДИ 0,158-0,595; р=0,001).

Подгрупповой анализ не обнаружил 
значимой взаимосвязи между лечением ГР 
и МПКТ шейки бедренной кости у пациен-
тов, получавших ГР в течение ≤2 лет и аме-
риканцев.

Связь между лечением ГР и МПКТ 
всего скелета

Метаанализ был проведен аналогичным 
образом –  с использованием модели случай-
ных эффектов. Он показал существенную 
связь между лечением ГР и увеличением 
МПКТ всего скелета (SMD=0,242; 95% ДИ 
0,019-0,466; р=0,034; I2=69,6%).

Анализ чувствительности не обнаружил 
исследований, которые бы значительно от-
личались от других.

Анализ в подгруппах выявил отсутствие 
достоверной взаимосвязи между лечением ГР 
и МПКТ всего скелета у пациентов, получав-
ших ГР в течение ≤2 лет или фиксированную 
дозу гормона, у лиц, у которых МПКТ изме-
ряли денситометрами компаний Hologic Inc 
и GE-Lunar Inc, а также у европейцев, амери-
канцев и жителей Океании.

Обсуждение
В целом авторы обнаружили достоверную 

связь между лечением ГР и увеличением 
МПКТ позвонков, шейки бедренной кости 
и всего скелета. Каков же механизм влияния 
ГР на этот параметр?

Сегодня известно, что ГР может оказывать 
воздействие на костную ткань как напрямую 
через специфические рецепторы, так и по-
средством стимулирования секреции ИФР-1, 
который индуцирует дифференцировку, 
пролиферацию и активность преостеобла-
стов, зрелых остеобластов и остеокластов. 
Эти клетки обеспечивают процессы ремоде-
лирования костной ткани, поэтому уровень 
ИФР-1 коррелирует с МПКТ. Почти во всех 
включенных в этот метаанализ исследованиях 
было отмечено повышение уровней ИФР-1 
в сыво ротке крови взрослых пациентов 
с соматотроп ной недостаточностью на фоне 
терапии ГР. Кроме того, ГР оказывает ана-
болический эффект на скелетные мышцы, 
а согласно существующей сегодня физиоло-
гической концепции масса и прочность кости 
во многом определяются динамическими на-
грузками на нее со стороны скелетных мышц.

Следует отметить, что метаанализ показал 
значительную гетерогенность между вклю-
ченными в него исследованиями. Ее источ-
никами согласно анализу в подгруппах были 
длительность и режим лечения ГР, применяв-
шиеся для оценки МПКТ аппараты и геогра-
фическое местоположение пациентов.

Во-первых, не было обнаружено значи-
тельной взаимосвязи между лечением ГР 
и МПКТ шейки бедренной кости и всего ске-
лета у пациентов с длительностью лечения ГР 
≤2 лет. Вероятно, это обусловлено фазностью 
процесса ремоделирования костной ткани, 
который стимулируется ГР и ИФР-1.  Вначале 
доминирует резорбция кости и только 
позже –  ее образование. Этим также можно 
объяснить снижение МПКТ, обнаруженное 
в некоторых исследованиях.

Во-вторы х, не вы явлено достовер-
ного эффекта фиксированной дозы ГР 

(рассчитанной на основании массы или 
площади поверхности тела) на МПКТ всего 
скелета. Такая схема дозирования исполь-
зовалась в более ранних исследованиях. 
Затем ей на смену пришел режим титрова-
ния дозы до нормализации уровня ИФР-1, 
который требует достаточно продолжи-
тельного времени для достижения опти-
мальной дозы и, соответственно, большей 
длительности исследования. Среди иссле-
дований, включенных в этот метаанализ, 
более длительными как раз были те, в ко-
торых использовали режим титрования. 
Вероятно, благодаря большей продолжи-
тельности они и показали более очевидный 
эффект терапии ГР на МПКТ.

В-третьих, не было обнаружено значи-
тельной взаимосвязи между лечением ГР 
и МПКТ всего скелета у пациентов, чья 
МПКТ была измерена с помощью денсито-
метров отдельных производителей. Среди 
возможных причин такого явления авторы 
называют использование разных аппаратов 
или же разного программного обеспечения 
на отдельных этапах одного и того же ис-
следования.

Еще одним вмешивающимся фактором 
было географическое местоположение па-
циентов. Хотя ГР является основным регу-
лятором уровня ИФР-1, на него могут вли-
ять и другие факторы, такие, например, как 
питание и концентрация инсулина в крови. 
В разных странах или географических ре-
гионах питание и концентрация инсулина 
у пациентов с соматотропной недостаточ-
ностью могут отличаться.

Помимо длительности лечения, дозы ГР, 
производителя денситометра и географиче-
ского положения пациента могут быть и дру-
гие факторы, приводящие к гетерогенности. 
Например, проведенные ранее исследования 
показали, что на связь между лечением ГР 
и МПКТ может влиять пол (по некоторым 
данным, у мужчин наблюдается более вы-
раженный ответ на терапию по сравнению 
с женщинами). Механизмы, лежащие в ос-
нове этих гендерных различий, до конца 
не изучены, но, вероятно, определенную роль 
в этом играют половые гормоны. К сожа-
лению, слишком мало исследований анали-
зировали результаты лечения ГР отдельно 
для мужчин и женщин, что сделало невоз-
можным проведение подгруппового анализа, 
стратифицированного по полу.

В этом метаанализе главным образом 
исследовали влияние заместительной те-
рапии ГР на МПКТ у взрослых пациентов 
с соматотропной недостаточностью. По-
мимо благотворного воздействия на кост-
ную ткань лечение ГР также оказывает по-
ложительное влияние на другие аспекты 
физического и психического здоровья 
у взрослых людей с дефицитом гормона 
роста. У значительной части взрослых па-
циентов с соматотропной недостаточно-
стью отмечено серьезное ухудшение каче-
ства жизни, в то время как заместитель-
ная терапия ГР улучшает этот показатель 
(L.J. Woodhouse et al., 2006; A. Hazem et al., 
2012; J.B. Deijen et al., 2005).

Вывод
В целом метаанализ показал, что лечение 

ГР оказывает благотворное влияние на МПКТ 
у взрослых пациентов с соматотропной 
недостаточностью, хотя в некоторых под-
группах больных эффект не был очевидным.

По материалам P. Xue, Y. Wang, J. Yang, Y. Li. Effects of 
Growth Hormone Replacement Therapy on Bone Mineral 

Density in Growth Hormone Deficient Adults: 
A Meta-Analysis. International Journal of Endocrinology 

2013: 216107.
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Рис. Влияние терапии ГР на МПКТ позвонков

Исследование SMD (95% ДИ) Вес (%)
Hansen и соавт. (1996) -0,06 (-0,8; 0,68) 3,52
Johannsson и соавт. (1996) 0,26 (-0,16; 0,68) 6,73
Rodriguez-Arnao и соавт. (1998) 1,33 (0,58; 2,08) 3,45
Biller и соавт. (2000) 0,34 (-0,28; 0,97) 4,42
Lanzi и соавт. (2003) 0,17 (-0,49; 0,82) 4,16
Underwood и соавт. 1 (2003) 0,22 (-0,62; 1,06) 2,94
Underwood и соавт. 2 (2003) 0,29 (-0,45; 1,04) 3,49
Hubina и соавт. 1 (2004) 0,35 (-0,27; 0,97) 4,41
Hubina и соавт. 2 (2004) 0,53 (-0,1; 1,16) 4,36
Bravenboer и соавт. (2005) 0,81 (0,34; 1,27) 6,09
Arwert и соавт. (2005) 0,44 (-0,14; 1,03) 4,78
Boguszewski и соавт. (2005) 0,05 (-0,61; 0,7) 4,17
Benedini и соавт. (2006) 0,43 (-0,38; 1,24) 3,09
Snyder и соавт. (2007) 0,22 (-0,26; 0,71) 5,89
Gotherstrom и соавт. (2007) 0,34 (0,04; 0,64) 8,55
Fideleff и соавт. (2008) 1,46 (1,01; 1,91) 6,31
Conway и соавт. (2009) 0,37 (0,1; 0,64) 9,05
Van den Heijkant и соавт. (2011) 0,19 (-0,32; 0,7) 5,62
Elbornsson и соавт. (2012) 0,28 (0,01; 0,56) 8,99

Всего (I2= 50%; р=0,007) 0,43 (0,26; 0,59) 100

Примечание. Показатели веса при использовании метода случайных эффектов.

-2,08                                        0                                   2,08




