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ВВЕДЕНИЕ

Макронодулярная двусторонняя гиперплазия надпо-
чечников (МДГН) является редкой причиной АКТГ-незави-
симого гиперкортицизма. Считается, что МДГН составляет 
менее 2% всех эндогенных причин синдрома Кушинга (СК) 
и в большинстве случаев является случайной находкой 
при проведении ультразвукового исследования (УЗИ), 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), мультиспи-
ральной компьютерной томографии (МСКТ) брюшной 
полости или забрюшинного пространства по причинам, 
не связанным с проблемами гиперкортицизма/автоном-
ной продукции кортизола [1]. МДГН характеризуется дву-
сторонними, заметно увеличенными надпочечниками 
в результате наличия множественных узлов, размер кото-

рых превышает 1 см. Данная патология не всегда сопрово-
ждается развитием манифестных форм СК, около полови-
ны пациентов имеют субклиническую форму [2].

МДГН наиболее часто встречается у людей среднего 
или пожилого возраста (40–70 лет) [3], однако были опи-
саны случаи ее обнаружения и у детей, в частности у па-
циентов в составе синдрома Мак-Кьюна–Олбрайта [4–6]. 
В составе других синдромов ее можно встретить в каче-
стве одного из компонентов синдрома множественных 
эндокринных неоплазий 1 типа и у пациентов с семей-
ным аденоматозным полипозом [7, 8].

Как у взрослых, так и у детей с СК наблюдается коли-
чественное преобладание женщин над мужчинами, соот-
ношение составляет приблизительно 60:40% [2, 9].
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Макронодулярная двусторонняя гиперплазия надпочечников (МДГН) является редкой причиной развития синдрома 
Иценко–Кушинга. Продукция кортизола при данной патологии может регулироваться как генетическими факторами, 
так и различными молекулярными механизмами. Наличие аберрантных или гиперэкспрессия эутопических рецепто-
ров на мембране клеток кортикального слоя надпочечников может  приводить к активации цАМФ/ протеинкиназы А 
сигнального пути, что ведет к патологическому синтезу стероидных гормонов. Диагностика этого феномена с по-
мощью предоперационных клинико-лабораторных тестов была признана нецелесообразной после доказательства 
эффективности односторонней адреналэктомии при МДГН, приводящей в большинстве случаев к длительной ре-
миссии гиперкортицизма. Тем не менее при отсутствии нормализации уровня кортизола в крови в послеоперацион-
ном периоде или при его рецидиве последующее консервативное лечение может быть предложено только в случае 
преобладания экспрессии/гиперэкспрессии тех или иных рецепторов. Их обнаружение становится возможным с по-
мощью более надежных, чем клинико-лабораторные тесты, методов диагностики, таких как полимеразная цепная 
реакция (ПЦР) и иммуногистохимическое исследование (ИГХ), на данный момент широкое применение получил ме-
тод ПЦР-диагностики. В данной обзорной статье представлены накопленные данные о применении ИГХ при МДГН. 
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Bilateral macronodular adrenal hyperplasia (BMAH) is a rare cause of Cushing’s syndrome. In this case cortisol production 
can be regulated by both genetic factors and various molecular mechanisms. The presence of aberrant or overexpression of 
eutopic receptors on the membrane of adrenal cortex may lead to activation of cAMP/PKA signaling pathways and conse-
quently, pathological stimulation of steroidogenesis. Since proving the effectiveness of unilateral adrenalectomy in BMAH 
by achievement of stable remission, preoperative clinical and laboratory tests (ligand-induced tests) are no longer of rel-
evant. Nevertheless, in the absence of normalization of the level of cortisol in the postoperative period or its recurrence, 
subsequent specific targeted medical options can be offered only if expression/hyperexpression predominance of one or 
another receptor. Their detection becomes possible using more reliable diagnostic methods such as polymerase chain re-
action (PCR) and immunohistochemical studies (IHC) than clinical laboratory tests. At the moment, PCR has gained a wider 
application. This article summarizes data on the use of immunohistochemical study in BMAH.
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МДГН имеет многофакторную природу. В структуре за-
болеваемости преобладают спорадические случаи, однако  
часть пациентов имели отягощенный семейный анамнез, 
что, соответственно, предполагало наличие мутации в за-
родышевой линии [6]. В 2013 г. впервые при полногеном-
ном секвенировании у 33 пациентов с МДГН Assie и соавт. 
выявили мутацию в гене-супрессоре опухолевого роста 
ARMC5, расположенном на длинном плече 16 хромосомы 
(16p11.2) [3]. Впоследствии, при проведении генетического 
скрининга при МДГН, данная мутация встречалась, по раз-
личным данным литературы, в 10–55% случаев [2, 3, 9, 10].

Изменение синтеза кортизола при МДГН, по всей 
видимости, может быть следствием как молекулярных 
изменений, так и генетических мутаций. Молекулярные 
механизмы секреции кортизола при АКТГ-независимой 
МДГН были в достаточной мере изучены за последние два 
десятилетия. Активация  сигнального пути циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ)/ протеинкиназы  А (ПКА), 
вызванная активацией аберрантных рецепторов, связан-
ных с G-белком (GPCR) в надпочечниках, в значительной 
степени способствует производству стероидных гормо-
нов (рис. 1). Пролиферация и функциональная диффе-

ренцировка глюкокортикоидпродуцирующих клеток 
также происходит через изменение G-белка в результа-
те связывания адренокортикотропного гормона (АКТГ) 
с рецепторами к меланокортикотропину (MC2R) [12]. Свя-
зывание агониста с рецептором приводит к белок-бел-
ковому взаимодействию между рецептором и G-белком 
и катализирует превращение гуанозиндифосфата (GDP) 
в гуанозинтрифосфат (GTP), переводя Gs в активную фор-
му. Затем происходит связывание активной Gsα с адени-
латциклазой (АС), что катализирует синтез цАМФ. В свою 
очередь, в результате аллостерической регуляции про-
исходит активация ПКА, которая содержит в себе четыре 
субъединицы: две каталитические субъединицы (С) и две 
регуляторные (R). Связывание цАМФ с R- субъединицами 
высвобождает каталитические С-субъединицы ПКА, ко-
торые проникают в ядро клетки, где фосфорилируется 
транскрипционный фактор (TF) CREB (cAMP response 
element binding protein). CREB связывается с CRE (эле-
мент ответа цАМФ) и стимулирует транскрипцию ге-
нов-мишеней, вовлеченных в биосинтез кортизола и ро-
ста клетки. цАМФ гидролизируется фосфодиэстеразой, 
при этом происходит воссоединение 2 каталитических 

Рисунок 1. цАМФ/ПКА-сигнальный путь и основные изменения, приводящие к макронодулярной двусторонней гиперплазии надпочечников 
(адаптировано из: Vélayoudom-Céphise FL (2016) [12].

АКТГ — адренокортикотропный гормон; MC2R — меланокортикотропный рецептор; LH/hCGR — ЛГ/ХГЧ-рецепторы; V1aR, V2R, V3R — рецепторы 
вазопрессина; GIPR — рецептор глюкозозависимого инсулинотропного пептида; 5-HT4R и 5-HT7R — рецепторы серотонина; α2А-АR — α2-адрено-
рецептор; β2-AR — β2-адренорецептор; АС — аденилатциклаза; АТФ — аденозинтрифосфат; цАМФ — циклический аденозинмонофосфат; ПКА — 
протеинкиназа А; R — регуляторная субъединица протеинкиназы А; С — каталитическая единица протеинкиназы А; FT — факторы транскрипции; 
CREB — CREB-связывающий белок; CRE — cAMP response element или элемент ответа цАМФ; мРНК — матричная РНК, ФДЭ — фосфодиэстераза.
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Таблица 1. До- и послеоперационная диагностика аберрантных/эктопических рецепторов при макронодулярной двусторонней гиперплазии 
надпочечников. 

Рецептор Тип р-ра Функциональная проба ИГХ Источники

β2-АR эут. Проба с изопротеренолом/изадрином – [27, 32–39]

α2А-АR аб. Проба с клонидином В цитоплазме и мембране больших 
спонгиоцитов [40]

V1-AVPR эут. Проба с терлипрессином/аргинином-
вазопрессином

В цитоплазме и мембране больших 
спонгиоцитов [29, 41–51]

GIPR аб. Проба со смешанной пищей/ОГТТ В мембране адренокортикальных 
клеток [53, 54, 56–63]

MC2R эут. Проба с АКТГ 1-24 – [22, 64–66]

5-HT4R аб. Проба с цизапридом/метоклопрамидом В цитоплазме и мембране больших 
спонгиоцитов и компактных клетках [55, 70–74]

5-HT7R эут. Проба с цизапридом/метоклопрамидом В цитоплазме и мембране больших 
спонгиоцитов и компактных клетках [74]

LH/hCGR эут. Проба с бусерелином В цитоплазме и мембране больших 
спонгиоцитов и компактных клетках [75–81]

β2-АR — β2- адренорецепторы; α2А-АR — α2-адренорецепторы; V1-AVPR — рецепторы вазопрессина 1 типа; GIPR — рецепторы глюкозозависимого 
инсулинотропного пептида; MC2R — АКТГ-рецепторы; LH/hCGR — ЛГ/ХГЧ-рецепторы; аб. — аберрантный рецептор; эут. — эутопический рецептор; 
ОГТТ — оральный глюкозотолерантный тест; 5-HT4R — серотониновый рецептор 4 типа; 5-TH7R — серотониновый рецептор 7 типа.

и 2 регуляторных субъединиц ПКА и, соответственно, ее 
дезактивация.

Несмотря на супрессированный уровень АКТГ сыво-
ротки, избыточная выработка кортизола не всегда являет-
ся автономной при МДГН; стимуляция стероидогенеза до-
статочно часто регулируется через связанные с G-белком 
аберрантные и эутопические рецепторы. К аберрантным 
относятся рецепторы вазопрессина (V2–V3R), серотонина 
(5-HT4R), глюкозозависимого инсулинотропного пептида 
(GIP), катехоламинов (α2А-АR), в свою очередь, рецепторы 
вазопрессина (V1aR), лютеинизирующего гормона (ЛГ)/
хорионического гонадотропина человека (ХГЧ), катехола-
минов (β-АR), серотонина (5-HT7R) и лептина в норме экс-
прессируются в тканях надпочечников, однако при МДГН 
отмечается их гиперэкспрессия [1, 10].

Есть ли взаимосвязь между мутацией в гене ARMC5 
и экспрессией аберрантных и эутопических рецепторов, 
связанных с G-белком? В работе Espiard и соавт. [2], при 
исследовании возможных корреляций генотипа и фено-
типа у 98 пациентов с МДГН, выявлено патологическое 
увеличение кортизола во время ортостатической пробы 
у 54% пациентов вне зависимости от наличия/отсутствия 
мутации ARMC5. Патологический ответ на стимуляцию ЛГ 
и метоклопрамидом (что предполагает экспрессию ре-
цепторов ЛГ, V1 и 5-HT4 в узлах надпочечников) был реже 
зафиксирован и не был связан с данной  мутацией  [2]. 
До сих пор ни у одного пациента с GIP-зависимой МДГН 
не было обнаружено ARMC5-мутации.

 Кроме того, в своем наблюдении Lefebvre и соавт. 
впервые зафиксировали ауто-паракринное воздействие 
АКТГ, продуцируемого непосредственно в ткани надпо-
чечников [13]. В результате ИГХ-исследования ткани над-
почечников были выявлены высокие внутритканевые 
уровни АКТГ. Его низкая концентрация в крови указы-
вает на то, что АКТГ быстро и активно метаболизируется 
in situ после связывания с его рецептором на адренокор-

тикальных клетках. Это исследование также объясняет, 
почему внутриадреналовой продукции АКТГ было недо-
статочно для повышения уровня АКТГ в плазме, в то вре-
мя как секреция АКТГ гипофизом была подавлена хрони-
ческим повышением уровня кортизола в плазме.

На данный момент обнаружение аберрантных ре-
цепторов возможно как при проведении специальных 
проб на дооперационном этапе, так и при выполнении 
ИГХ-исследования, количественной ПЦР с обратной 
транскрипцией послеоперационного материала. Прове-
дение физиологических (ортостатическая проба, проба 
со смешанной пищей) и фармакологических тестов (про-
бы с метоклопрамидом, цизапридом, аргинином-вазо-
прессином/терлипрессином, бусерелином, глюкагоном, 
АКТГ 1-24, тирогеном) могут использоваться для диагно-
стики МДГН на наличие аберрантных GPCR до оперативно-
го лечения [14]. Однако наибольшую клиническую значи-
мость тесты имели вплоть до 2015 г., когда единственным 
эффективным методом лечения гиперкортицизма при 
МДГН считалась двусторонняя адреналэктомия. В случае 
подтверждения экспрессии того или иного рецептора 
(увеличение уровня кортизола более 50% на пробе), кон-
сервативное лечение пациентов было возможно. В 2015 г. 
Debillion и соавт. опубликовали результаты по выполне-
нию односторонней адреналэктомии у пациентов с ма-
нифестным гиперкортицизмом, вызванным МДГН. В ходе 
5-летнего периода наблюдения у всех прооперированных 
пациентов наблюдалась стойкая ремиссия, что свиде-
тельствовало о высокой эффективности односторонней 
операции [15]. Данный результат был подтвержден в мно-
гочисленных других работах [16–19]. В результате этих 
исследований большинство специалистов отказались 
от выполнения сложных и трудоемких предоперационных 
тестов в пользу определения аберрантных/эутопических 
рецепторов в тканях удаленных надпочечников. В спектре 
используемых методов —    ИГХ, ПЦР и ИФА (табл. 1).

Проблемы эндокринологии 2020;66(6):4-12 Problems of Endocrinology. 2020;66(6):4-12doi: https://doi.org/10.14341/probl12516



REVIEW Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  7

Роль иммуногистохимического исследования 
в диагностике адреналовых рецепторов при МДГН
Для МДГН характерны все признаки доброкачествен-

ного образования (отсутствие/редкие атипические мито-
зы, отсутствие некрозов, различных видов инвазии и др.). 
Исследование пролиферативной активности (Ki-67), 
изучение степени атипии клеток (мутантный белок р53) 
широко не применяется ввиду доказанной доброкаче-
ственности процесса (по данным различных работ, пока-
затель Ki-67 у всех пациентов составил менее 5%) [20, 21]. 
Анализ экспрессии различных ферментов с целью оцен-
ки «функциональной активности» клеток клинического 
значения на данный момент не имеет, в отличие от оцен-
ки рецепторного статуса образований, которая позволя-
ет при необходимости определить метод последующего 
лечения.

При гистологическом исследовании МДГН включа-
ет в себя два типа клеток: одни содержат прозрачную 
цитоплазму, богатую липидами, которые могут образо-
вывать тубулярные структуры; другие клетки — ком-
пактные, бедные липидами, образуют, в свою очередь, 
небольшие гнездные или островковоподобные структу-
ры. Обе популяции клеток при диффузной гиперплазии 
располагаются беспорядочно и образуют узлы разных 
размеров с вариабельным стероидным профилем [22]. 
Первоначально наличие атрофии коры надпочечников 
вне узлов было предложено в качестве критерия для 
идентификации МДГН в связи с присутствием как узло-
вой, так и внеузловой гиперплазии при АКТГ-зависимой 
гиперплазии надпочечников. Однако впоследствии 
были описаны случаи МДГН с гиперплазией коры вне 
узлов, поэтому на сегодняшний день принято выделять 
два различных гистологических подтипа: МДГН с атро-
фией окружающей коры (тип 1) и МДГН с гиперплазией 
как узловой, так и внеузловой ткани (тип 2) [23]. Образо-
вание стероидных гормонов происходит посредством 
целого ряда ферментов (гидроксистероиддегидроге-
наз, цитохром Р450-ферментов), определение экcпрес-
сии которых позволяет судить о гормональном профиле 
данных клеток. 3β-HSD2 экспрессируется только в круп-
ных прозрачных клетках, тогда как CYP17 (P-450C17) об-
наруживается преимущественно в маленьких компакт-
ных клетках. В частности, значительное преобладание 
крупных прозрачных клеток может быть причиной от-
носительно неэффективного производства кортизола, 
однако это нивелируется значительной клеточной мас-
сой в гипертрофированной коре надпочечников, кото-
рая в конечном счете может привести к гиперсекреции 
глюкокортикостероидов [20]. Иммунореактивность 
для CYP11A1 (P-450scc), CYP21A2 (P-450c21) и CYP11B1 
(P-450C11) присутствует в обоих типах клеток, но более 
выражена в компактных клетках [24].

Переходя непосредственно к рецепторному ста-
тусу МДГН, необходимо отметить, что данная патоло-
гия может сопровождаться активацией лишь одного 
GPCR [25, 26], но в большинстве случаев наблюдается 
сочетанная экспрессия данных рецепторов в различ-
ных комбинациях [10, 26–29]. По данным литературы, 
до 87% всех пациентов с МДГН имеют один/несколько 
рецепторов. Наиболее часто в ткани узлов обнаружи-
ваются рецепторы к вазопрессину (V1a) и серотонину 
(5-HT4) [30, 31]. 

Α- и β-адренорецепторы
Катехоламины (адреналин и норадреналин) секрети-

руются хромаффинными клетками надпочечников. Эти 
клетки находятся не только в мозговом веществе, где они 
расположены компактно, мелкие гнезда можно обнару-
жить во всех слоях коркового вещества. Хромаффинные 
клетки могут иметь вид лучей, пронизывающих всю толщу 
коркового слоя, или же быть похожими на островковые 
структуры, окруженные со всех сторон стероидсекрети-
рующими клетками. Тесное расположение двух данных 
типов эндокринных клеток надпочечников дает большую 
возможность для ауто- и/или паракринных взаимодей-
ствий [32]. Была выдвинута теория, что катехоламины, вы-
деляемые хромаффинными клетками, могут влиять на сте-
роидогенез, в частности, во время стресса и воспаления. 

Адренорецепторы (АR) подразделяются на α (α1A, α1B, 
α1D, α2A, α2B, α2C) и β (β1, β2 и β3). β2-AR, кроме сосудов, 
выявлены во многих органах, таких как бронхи, матка, мо-
чевой пузырь, кишечник. Наличие β2-АR в корковом слое 
надпочечников впервые было зафиксировано в работах 
Schorr и соавт., когда при исследовании адренокортикаль-
ного рака (АКР) у мышей была обнаружена стимуляция 
опухолевых ферментов адреналином и норадреналином 
[27, 33]. В последующих работах было подтверждено на-
личие данных рецепторов в некоторых адреналовых 
образованиях (кортикостеромах, альдостеромах, АКР), 
однако никаких признаков их наличия в здоровой ткани 
коры надпочечников человека не было получено [34, 35].  
В хромаффинных клетках мозгового слоя надпочечников 
данные рецепторы были обнаружены в работе Cortez и со-
авт. [36]. Экспрессия β-АР была подтверждена с помощью 
реакции связывания, ПЦР-РВ, ИФА и проведения функци-
ональных экспериментов in vitro с агонистами β2-рецеп-
торов (сальбутамол и изопротеренол) [34–38]. 

Spagnolo и соавт. провели посмертную биопсию 
и ИГХ-исследование 48 препаратов надпочечников и до-
казали наличие β2-АR не только в мозговом, но и в корко-
вом слое, что позволило переквалифицировать данные 
рецепторы из аберрантных в эутопические.  Исследова-
ние показало, что иммунореактивность к β2-АR наблю-
далась во всех слоях надпочечников и превалировала 
в разных зонах в зависимости от причины смерти. В свя-
зи с этим было выдвинуто предположение, что в ответ 
на стресс адренергическая система может в качестве 
дополнительного пути способствовать стимулированию 
выработки и высвобождения стероидов [39].

Принимая во внимание незначительное количество 
исследований, посвященных экспрессии β2-АR, и ИГХ- 
исследований, посвященных функциональным измене-
ниям надпочечников при МДГН, можно лишь выдвинуть 
предположение, что β2-AR были сверхэкспрессированы 
в этих тканях.

Аберрантными, в свою очередь, являются α2А-АR, 
т.к. в неизмененной ткани коры надпочечников имму-
ноокрашивание на α2А-АR полностью отсутствует. При 
ИГХ-исследовании тканей МДГН кластеры α2А-АR-имму-
нореактивных больших спонгиоцитов были выявлены 
только в гиперпластических узлах. Иммунная метка при-
сутствовала непосредственно в цитоплазме и на пери-
ферии плазматической мембраны клеток пучковой зоны 
коры надпочечников. Иммунореактивность к данным ре-
цепторам в тканях гиперплазии отсутствовала, в случае, 
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когда первичное антитело было абсорбировано α2А-АR-
пептидом [40]. 

Рецепторы вазопрессина (V1-, V2-, V3-AVPR)
Секреция кортизола стимулируется вазопрессином, 

по данным разных источников, примерно у 27–64% па-
циентов с АКГТ-независимым гиперкортицизмом [41, 42], 
среди которых описано достаточно большое количество 
семейных случаев [29, 43–45]. Выделяют три типа дан-
ных рецепторов V1 (или V1a), V2 и V3 (или V1b). Наличие 
V1а-рецепторов (V1-AVPR) в надпочечниках повышает 
вероятность того, что вазопрессин может напрямую 
стимулировать стероидогенез в надпочечниках как при 
физиологических, так и при патологических состояниях 
[46–48]. В свою очередь, экспрессия V2- и V3-рецепторов 
в норме не должна наблюдаться.

Активация V1-AVPR приводит к умеренному уве-
личению стероидогенеза, что подтверждается дозо-
зависимыми реакциями выработки кортизола в ответ 
на стимуляцию. Наблюдаемый значительный стероидпро-
дуцирующий ответ у пациентов с вазопрессин-чувстви-
тельным синдромом Кушинга представляет из себя гипер-
секреторный ответ эутопических рецепторов в результате 
их избыточной экспрессии и/или более эффективного свя-
зывания с внутриклеточными путями [49]. Эктопическая 
экспрессия рецепторов V2 и V3 была задокументирована 
в исследованиях in vitro в тканях надпочечников у паци-
ентов с МДГН [28, 29, 43–47] в основном благодаря ПЦР, 
но значение этой экспрессии in vivo (посредством прове-
дения пробы с десмопрессином) не изучалось. 

В работе Hofland и соавт. проанализированы матери-
алы 35 пациентов с МДГН методом ПЦР: V3-AVPR не был 
обнаружен ни в одном из представленных материа-
лов, в свою очередь, мРНК V2 (AVPR2) была обнаружена 
в 10 из 29 случаев, однако в очень низких концентраци-
ях. Во всех 35 случаях подтвердился высокий уровень 
экспрессии мРНК V1-AVPR. В данной работе также была 
продемонстрирована AVP-индуцированная экспрессия 
мРНК CYP11B1, которая может указывать на новый мо-
лекулярный механизм, лежащий в основе связи между 
рецептором V1 и стероидогенезом при МДГН [50]. 

В работе Louiset и соавт. при ИГХ-исследовании в тка-
нях как неизмененных, так и измененных надпочечников 
с анти-V1-AVPR-антителом окрашивание наблюдалось 
во всей пучковой зоне. V1-AVPR-позитивные клетки име-
ли морфологическую характеристику спонгиоцитов — 
крупные вакуолизированные клетки с обильной цито-
плазмой. Иммунореактивность присутствовала в самой 
цитоплазме и по периферии спонгиоцитов.  Кластеры 
эктопированных V2-рецепторов обнаруживались как 
в мелких компактных клетках, так и в крупных спонгио-
цитах, однако в клетках коры неизмененных надпочеч-
ников никакого окрашивания не наблюдалось [51]. 

Однако при попытке проведения функциональных 
проб с десмопрессином, селективным агонистом V2, 
ожидаемого эффекта (стимуляции секреции кортизола) 
зафиксировано не было, что ставит под сомнение роль 
этих рецепторов в развитии гиперкортицизма у пациен-
тов с МДГН. 

В настоящее время, с учетом данных литературы 
о преобладании случаев сверхэкспрессии V1-AVPR 
и в отсутствие четких доказательств участия аберрант-

ных AVPR в аномальной выработке кортизола, ставится 
вопрос о необходимости проведения ИГХ-исследования 
с антителами к V2- и V3-AVPR. 

Рецепторы глюкозозависимого инсулинотропного 
пептида (GIPR)
Аберрантные GIP-рецепторы были первыми и наи-

более детально изученными GPCR, активация которых 
лежит в основе пищевой зависимости производства 
кортизола. На данный момент зафиксировано около 30 
случаев GIP-зависимого СК [26, 52]. В 1992 г. независимо 
друг от друга Lacroix и соавт. и Reznik и соавт. связали по-
вышение уровня кортизола после приема пищи и при-
сутствие GIP-рецепторов в надпочечниках, подтверж-
денные впоследствии пробой — введением инъекции 
GIP [53, 54]. Прием пищи и, в частности, содержащиеся 
в ней липиды и глюкоза стимулируют высвобождение 
GIP — пептидного гормона, продуцируемого в К-клет-
ках кишечника. В норме часто наблюдается небольшое 
повышение уровня кортизола после приема пищи в се-
редине дня, после которого следует стимуляция АКТГ со-
держащимся в пище белком [55]. У пациентов с GIP-зави-
симым СК уровень АКТГ подавлен, а уровень кортизола 
в плазме в утренние часы может быть сниженным, при 
этом он может значительно увеличиваться после фи-
зиологического повышения GIP после еды [52]. Весьма 
вероятно, что активация эктопического GIPR не только 
запускает избыточную выработку гормонов, но и способ-
ствует пролиферации клеток надпочечников и, соответ-
ственно, росту узлов [56, 57]. Аберрантные GIPR гораздо 
чаще встречаются в кортизолпродуцирующих образова-
ниях, происходящих из пучкового слоя надпочечников, 
но стоит отметить, что также эти рецепторы могут быть 
экспрессированы и в клубочковом слое у пациентов 
с первичным гиперальдостеронизмом [57, 58].

В абсолютном большинстве случаев, по данным лите-
ратуры, для обнаружения GIP-рецепторов использовали 
метод ПЦР [22, 59–63]. Единственное представленное 
ИГХ-исследование материала пациента с МДГН и миело-
липомой описали в своей работе Larose и соавт. [25]. 

АКТГ-рецепторы (MC2R) и внутриадреналовая 
продукция АКТГ
Несмотря на то что большинство пациентов с МДГН 

имеют неопределяемый или очень низкий уровень АКТГ, 
было зафиксировано чрезмерное увеличение кортизола 
после стимуляции 5 мг АКТГ 1–24 [64]. Была выдвинута 
теория о том, что механизм выработки кортизола мо-
жет включать аномальную экспрессию MC2R. В работе 
Antonini и соавт. действительно наблюдалась повышен-
ная экспрессия мРНК MC2R во всех GIP-зависимых МДГН. 
Ранее была выявлена экспрессия мРНК MC2R в корти-
золпродуцирующих аденомах надпочечников, которая 
отсутствовала в окружающей атрофичной ткани [65, 66]. 
Фактически у пациентов с МДГН также в окружающей 
атрофической ткани экспрессия MC2R практически от-
сутствовала [22]. Однако на данный момент исследова-
ний сочетанной экспрессии MC2R и других аберрантных/
эутопических рецепторов не проводилось.

Как было упомянуто раннее, в 2003 г. впервые за-
фиксировали ауто-/паракринное воздействие АКТГ, 
 продуцируемого непосредственно в ткани надпочечни-
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ков. В данном случае при ИГХ-исследовании выявляется 
диффузное клеточное окрашивание в гиперпластической 
коре надпочечников, а также его полное отсутствие в моз-
говом веществе и неизмененной коре надпочечников 
[37, 67]. В работе Louiset и соавт. проведено ИГХ-исследо-
вание 25 гистологических препаратов пациентов с МДГН, 
при котором обнаружили иммунореактивные клетки 
к АКТГ-антителам в субкапсулярной области и в гипер-
пластических узлах. Изолированные кортикотропин-по-
зитивные клетки наблюдались только в 4 из 25 доступных 
образцов (16%); в остальных 21 образце (84%) они были 
расположены в кластерах. Иммунореактивность к АКТГ 
зафиксирована в двух субпопуляциях клеток — спонги-
оцитах и в маленьких компактных клетках. Полуколиче-
ственное определение иммунной реакции спонгиоцитов 
и компактных клеток показало умеренное иммуноокраши-
вание в 9 (36%) и 8 (32%) образцах и интенсивное иммуно-
окрашивание в 11 (44%) и 14 (56%) образцах соответствен-
но. Изолированное иммуноокрашивание спонгиоцитов 
наблюдалось в 18 (72%), а компактных клеток — в 17 (68%) 
образцах [68]. 

Рецепторы серотонина (5-HT4 и 5-HT7)
Целое семейство серотониновых рецепторов 

(5-HTR1-7) представляет собой различные ионотроп-
ные и метаботропные рецепторы, обнаруживающиеся 
в различных органах и тканях. В частности, 5-HT4 и 5-HT7 
относятся к метаботропным рецепторам, которые, свя-
зываясь с G-белком, отвечают за повышение клеточных 
уровней цАМФ. 

В нормальном надпочечнике агонисты 5-HT4 ре-
цепторов являются мощными стимуляторами секреции 
альдостерона, слабо влияют на секрецию кортизола 
и обычно не увеличивают его уровень в плазме. Тем 
не менее первый случай аномального ответа кортизо-
ла плазмы на введение цизаприда был описан в 1999 г. 
Lacroix и соавт. у пациента с МДГН [69]. Аналогичные 
наблюдения были впоследствии описаны у пациентов 
с МДГН или кортикостеромами с субклиническим или 
манифестным гиперкортицизмом [55, 70–72]. Выра-
ботка кортизола на введение агонистов 5-HT4-рецеп-
торов (метоклопрамид и цизаприд) была обнаружена 
вне зависимости от секреции АКТГ, который оставался 
подавленным в ходе пробы, что предполагает прямое 
действие серотонинергических веществ на гиперпла-
зированную ткань надпочечников. В соответствии 
с полученными данными было доказано, что 5-HT4 в за-
висимости от количества рецепторов стимулирует се-
крецию кортизола in vitro, что не наблюдается в тканях 
неизмененных надпочечников [38, 73]. В свою очередь, 
Louiset и соавт. в своем исследовании у 3 пациентов 
с МДГН выявили наличие аберрантных серотониновых 
рецепторов 7 типа [74]. 

В норме в надпочечнике серотониновые рецепторы 
экспрессируются периваскулярными тучными клетками 
в субкапсулярном слое. При ИГХ-исследовании тканей 
МДГН иммуноокрашивание 5-HT4 и 5-HT7 наблюдалось 
как в компактных клетках, так и в спонгиоцитах, располо-
женных в гиперпластических узлах. При большом увели-
чении меченный антителом рецептор визуализируется 
как на мембране, так и в цитоплазме адренокортикаль-
ных клеток [73, 74].

ЛГ/ХГЧ-рецепторы 
Несколько исследований показали наличие рецепто-

ров ЛГ/ХГЧ не только в кортизолпродуцирующих образо-
ваниях [75–78], но и в неизмененных тканях надпочечни-
ков [55, 79, 80], свидетельствующее об их не аберрантной, 
а эутопической природе. 

Причиной гиперкортицизма в данном случае мо-
жет быть увеличение экспрессии данных рецепто-
ров и/или нарушение одного из промежуточных 
звеньев внутриклеточного сигнального каскада, регули-
рующего процесс стероидогенеза, от этапа связи лиган-
да с ЛГ/ХГЧ- рецептором до непосредственного биосин-
теза стероидных гормонов [55, 81]. Механизмы, лежащие 
в основе повышенной экспрессии гена рецептора ЛГ, 
включают генную перестройку, приводящую к слиянию 
этого гена с адренокортикальным промотором и/или 
аномалии транскрипционных факторов, их ко-активато-
ров или компрессоров, вызванные мутацией.

При выполнении ИГХ-исследования все зоны коры над-
почечников показали положительную реакцию с  анти-ЛГ/
ХГЧ-антителом при выявлении ЛГ/ХГЧ-рецепторов. 
При микроскопии видно, что именно мембрана клетки, 
а не внутриклеточная жидкость содержит меченый рецеп-
тор [79]. В клубочковой и пучковой зоне наиболее яркая 
иммунореакция видна на мембране клеток, с другой сто-
роны, в клеточном матриксе адренокортикальных клеток 
окрашивание отсутствует. Только в сетчатой зоне происхо-
дит иммуноокрашивание цитозоля части клеток [81].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Исследование экспрессии аберрантных и эутопиче-
ских рецепторов в образованиях надпочечников акту-
ально ввиду их существенной роли в патогенезе АКТГ- 
независимого гиперкортицизма при МДГН.

Приоритетным и пока открытым остается вопрос 
о диагностической и клинической значимости, времени 
и способе определения рецепторов в коре надпочеч-
ников. С одной стороны, после проведения трудоемких 
стимуляционных тестов у небольшой когорты пациентов 
возможен подбор медикаментозной терапии, минуя опе-
ративное вмешательство; с другой стороны, односторон-
няя адреналэктомия и достижение длительной ремиссии 
гиперкортицизма являются адекватной альтернативой 
пожизненному и дорогостоящему консервативному ле-
чению. В настоящий момент требуется накопление даль-
нейших данных о клинической эффективности и финан-
совой целесообразности предлагаемых альтернативных 
методов диагностики и лечения МДГН. 
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