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1. Замечания для читателя  

 

Это информационное сообщение, посвященное феохромоцитомe, параганглиоме, 

гломусной опухоли и связанными с ними заболеваниями (ассоциируемые синдромы) 

написано для врачей и пациентов, и предоставляет всю информацию, необходимую в 

соответствии с высокими современными стандартами. 

Специфическая ситуация у пациентов может быть очень разной,  в зависимости от того, 

рассматривается ли только возможность обнаружения опухоли, или наличие опухоли уже  

установлено, но сама опухоль еще не удалена, или же речь идет о наблюдении опухоли. 

Некоторые пациенты ищут информацию о генной диагностике или информацию о том, 

какие последствия может иметь подтверждение определенной мутации. В 

информационном сообщении сделана попытка обобщить и систематизировать все 

имеющиеся на сегодняшний день сведения, также в отдельных пронумерованных частях 

описаны основные вопросы и существующие ответы на них. Благодаря этому читатель не 

обязан ознакомиться с информационным сообщением полностью, а получает возможность 

выбрать для прочтения ту часть, которая представляет интерес для него.  

Это информационное сообщение базируется на многолетнем опыте, полученном 

специалистами при приеме пациентов, а также на научных  работах, посвященных 

клиническим и молекулярно-генетическим аспектам этих заболеваний во Фрайбурге. 

Публикация содержит много наглядных иллюстраций. Также сделана попытка изложить 

комментарии языком, понятным не только для специалистов. Автором принимаются 

замечания и уточнения,  в дальнейшем возможно обновление приведенных 

формулировок. 
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2. Что такое феохромоцитома? 

Что такое гломусная опухоль? 

Нервная система управляет множеством физиологических процессов организма. Многие 

из этих процессов регулируются неосознанно, а именно: биение сердца, кровяное 

давление, содержание кислорода в крови, регулирование кислотности/ щелочности, 

дыхание, кровоснабжение органов, регулирование выделения тепла и деятельность 

кишечника. Для этого человек обладает специальной, широко разветвленной системой 

управления, автономной или параганглионарной нервной системой, т.е. параганглием 

(рис. 1). Надпочечники, в частности мозговой слой (внутренняя ткань) надпочечников, 

являются самым большим параганглием. Размеры надпочечников составляют примерно 3 

x 3 x 1 см в диаметре, они прилегают к обеим почкам. Надпочечники состоят из мозговой 

и корковой ткани. Опухоли, возникающие в мозговом слое надпочечников, называются 

феохромоцитомами (рис.1). 

 

 

 
 

 

 

 

Рисунок 1  
Параганглиомная система и локализация феохромоцитомы в надпочечниках (слева), вненадпочечниковое 

размещение феохромоцитомы (в центре) и гломусная опухоль (справа). На рисунках феохромоцитома и 

гломусная опухоль показаны красным цветом. 

Источник: Manger и Gifford 1995, а также Glenner и Grimley, Атлас опухолевой патологии (Atlas of Tumor 

Pathology) AFIP 1974 

The Autonomic Nervous System

adrenaladrenal

pheochromocytomapheochromocytoma
extraextra--adrenaladrenal pheochromocytomapheochromocytoma headhead and neck and neck paragangliomaparaganglioma

C

Glenner und Grimley, Tumors of the extra-adrenal paraganglion system. Atlas of Tumor Pathology, AFIP, 1974

and Manger & Gifford 1995
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Рисунок 2 
Феохромоцитома левого надпочечника. Изображение во фронтальной проекции. 

Слева компьютерная томограмма грудной клетки, живота и таза с контрастным веществом.  

Справа та же область тела представлена с применением 18Fluor-DOPA позитронно-эмиссионной 

томографии (PET). Можно увидеть левостороннюю опухоль надпочечников, изображение печени и почки со 

значительно усиленным контрастированием почечной лоханки, а также фоновой активностью. 

 

 

Параганглии имеется во многих других местах, в частности, в задней части грудной 

полости и брюшной полости, большей частью, в непосредственной близости от крупных 

кровеносных сосудов. Опухоли, образующиеся в симпатических ганглиях, называют 

вненадпочечниковыми (расположенными снаружи надпочечников) феохромоцитомами 

(рис. 3). 

Феохромоцитомы (рис. 2 - 4), в основном, являются доброкачественными, так как в 

большинстве случаев они не образуют  метастазов. Возникновение феохромоцитомы 

обусловлено избыточным продуцированием веществ, которые вырабатываются мозговым 

слоем надпочечников и другими параганглиями в результате их обычного 

функционирования для обеспечения нужд организма, а именно адреналин и 

норадреналин. Специальные анализы крови и мочи могут определить и дать оценку 

уровня этих гормонов и продуктов их разложения и обмена метанефрина, 

норметанефрина  и ванилилминдальной кислоты.  

Симптомами возникновения феохромоцитомы является возрастание выброса этих 

гормонов в кровь. Симптомы могут быть разнообразными и, в частности, 

примечательным является влияние на кровообращение. В первую очередь, это 



Феохромоцитома. Информационное сообщение профессора Нойманна  

Редакция от  02.09.2011 

8 

сказывается на повышении кровяного давления. В отдельных критических случаях,   

обширное повышение кровяного давления может представлять опасность для жизни и 

привести к мозговому кровоизлиянию или сердечной недостаточности.  

 

 

 

Phäochromozytom

normale 

Nebennieren-

rinde und -mark

  
 

Рисунок 3 
Феохромоцитома надпочечника диаметром около 7 см  

Сверху: Операционный препарат, в середине разрезан и раскрыт 

Внизу: Гистологический срез препарата. Опухолевая ткань в нижних 2/3 изображения, кроме этого 

переходит наверх; справа и слева окруженная светлой жировой тканью нормальная ткань надпочечников. 

 

 

 

Феохромоцитомы встречаются редко. Они не возникают в результате наследственной 

предрасположенности, а также в рамках генетических заболеваний. В 90% случаев 

феохромоцитомы возникают в мозговом веществе надпочечников. Вненадпочечниковые 

феохромоцитомы находятся, прежде всего, рядом с надпочечниками или в области 

брюшной части аорты. Возникновение  феохромоцитом в грудной полости, т.е. 

торакально, встречается крайне редко. Феохромоцитомы встречаются независимо от пола 

пациента. Наиболее часто феохромоцитомы обнаруживаются у пациентов в возрасте от 30 

до 50 лет.  
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Рисунок 4 
Феохромоцитома и гломусная опухоль в радиологических изображениях 

Слева сверху феохромоцитома правого надпочечника (показано стрелкой). МРТ (магниторезонансная 

томография) фронтальная проекция. 

Справа сверху феохромоцитома вне надпочечника (показано стрелкой). МРТ передняя проекция. 

Слева снизу гломусная глоточная опухоль (показано стрелкой). Ангиография, фронтальная проекция. 

Внизу виден выход больших кровеносных сосудов из аорты (Aorta) к рукам и к шейному отделу головы; с 

правой стороны в области структуры основания черепа -  показано с помощью методики вычитания 

изображений – видна округлая  опухоль с хорошим кровоснабжением.  

Внизу в центре: Торакальная феохромоцитома (показано стрелкой). MРT боковая проекция. 

Опухоль округлой формы расположена в нижнем отделе грудной клетки перед позвоночником. 

Внизу справа: Феохромоцитома мочевого пузыря. MРT боковая проекция. 

Непосредственно за опухолью виден вытянутый кверху, мочевой пузырь, наполненный контрастным 

веществом.  

 

 

Гломусная опухоль (рис. 1 и 4) – это опухоль параганглия, расположенная в области 

основания черепа и шейном отделе. Эти параганглии в соответствии со своей 

локализацией имеют дополнительные наименования, такие как Glomus caroticum (сонный 

гломус), глоточные гломусы, tympanicum (гломус среднего уха) или vagale (вагусный 

гломус), поэтому, соответственно, также говорят, например, об опухоли Glomus caroticum. 

 

Применяемые названия 

Применение названий для феохромоцитомы и гломусной опухоли не являются 

общеустановленными. В этом информационном сообщении применяются названия 

опухолей согласно классификациям, принятым среди большинства врачей. Всемирная 
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организация здравоохранения  (ВОЗ) предлагает несколько иные наименования 

(номенклатуру). 

Название феохромоцитома связано с ее окраской, вызванной солями хромовой кислоты  

(Phäo = появление / вид, chromo = хромовой окраска, Zytom = клеточное разрастание, 

опухоль). ВОЗ применяет названия феохромоцитома только для опухолей надпочечников, 

здесь такой подход не применяется.  

Врач-клиницист подразумевает под словом  феохромоцитома не только локализацию и 

гистологическую структуру, но и картину болезни в целом, с повышенным кровяным 

давлением, учащенным пульсом, приступами потоотделения и головной боли. В 

результате подразумевается, что вненадпочечниковые опухоли также обозначаются как 

феохромоцитома. Здесь часто употребляются такие дополнительные названия, как экстра 

(вне)-надпочечниковая феохромоцитома в брюшной полости, торакальная 

феохромоцитома в грудной полости или феохромоцитома мочевого пузыря. 

Параганглиома. Наименование параганглиома применяется для опухолей параганглия и, 

подобно названию феохромоцитома, применяется для всех опухолей параганглия. ВОЗ 

применяет это понятие для опухолей, расположенных вне надпочечников. В это 

определение также включаются гломусные опухоли. Таким образом устанавливаются 

такие определения как торакальная параганглиома или параганглиома головы и шеи (Head 

and Neck). В этом информационном сообщение определение параганглиома не 

используется.  

Система параганглия состоит из симпатического и парасимпатического ганглиев, которые 

имеют противоположные функции. Для определения иногда используются ранее 

существовавшие свойства окрашиваемости тканей опухолей: симпатические = 

хромаффинные опухоли и парасимпатические  = нехромаффинные опухоли. Опухоли 

симпатического ганглия, как правило, возникают в результате повышения, с отклонением 

от нормы, выработки количества таких гормонов, как адреналин и норадреналин, 

сопровождающегося возникновением нарушения кровообращения, что является в таком 

случае характерным симптомом. Также говорят об опухолях, связанных с секрецией (по-

английски secreting или functioning paraganglioma или pheochromocytoma). Напротив, при 

опухолях парасимпатического ганглия, т.е. опухолях в области основания черепа, области 

шеи и переднего отдела грудной полости, как правило, это не является верным 

определением. В таких случаях речь не идет о опухолях, связанных с секрецией (по-

английски non-secreting или non-functioning Paraganglioma). 
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3. Насколько опасна феохромоцитома? 

Ответ на вопрос, насколько опасна феохромоцитома, приводится в этой публикации не в 

полной форме, но здесь необходим учет различных аспектов. Для получения 

определенного ответа следует рассматривать конкретный случай заболевания, что дает 

возможность говорить о непосредственном риске.  

Многие пациенты, которые перенесли операцию по поводу феохромоцитомы, могут 

сообщить о различной предыстории заболевания, длящегося иногда годами. В 

большинстве случаев, заболевание начиналось с жалоб, сообщаемых в относительно 

молодом возрасте  своему врачу. Жалобы, как правило, не являлись характерными, т.е. 

они однозначно не указывали на возникновение расположенной возле надпочечников 

опухоли, сопровождающейся повышением выработки стрессовых гормонов. Среди таких 

жалоб были, в первую очередь, жалобы на состояние недомогания и сердечный 

дискомфорт и/или сильное потоотделение. Пациентам часто делалась ЭКГ, которая в 

итоге не определяла каких-либо особенных нарушений. Многие пациенты имели 

нормальное или повышенное кровяное давление, которому не придавали особенного 

значения, либо принимали обычные медикаменты, снижающие давление, часто при этом 

использовались бета-блокаторы. Для уточнения причин возникновения жалоб, пациенты 

обращались к кардиологу, выполнялись ультразвуковое обследование сердца 

(эхокардиография) или ЭКГ с нагрузкой.  Также выполнялись исследования с помощью 

сердечного катетера (коронарангиография). Почти всегда какие-либо сердечные 

недостатки не были обнаружены. Многие пациенты, ввиду отсутствия  органических 

изменений страдали , в частности, от чувства страха, приступов паники с учащением 

пульса, обращались за консультацией к психиатру. В отдельных случаях после беседы с 

лечащим врачом высказывалась просьба о дальнейших исследованиях, неудовлетворение 

врачебными назначениями, что приводило к основательному пересмотру ситуации, к 

установлению диагноза. Некоторые пациенты, согласно рекомендаций своих лечащих 

врачей или врачей, к которым они были перенаправлены, прошли ультразвуковое 

обследование брюшной полости или компьютерную томограмму или 

магниторезонансную томограмму (МРТ), вследствие чего было выявлено опухоль.  В 

конечном счете, комбинация анализов мочи или крови приводила к определению 

катехоламинов и дальнейшему подтверждению наличия опухоли путем сонографии, 

компьютерной томографии или МРТ. С получением диагноза или также подозрения на 

нарушения, оценка ситуации и рекомендации врачей изменялись. Пациенты 

информировались о наличии опасной опухоли, поступали на стационарное лечение и 

готовились к необходимой операции. С учетом установленного диагноза, пациенты 
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безотлагательно посещали хирурга и анестезиолога, проходили медикаментозную 

подготовку, что требовало нескольких дней, и затем выполнялась операция, как правило, 

путем „достаточно обширной“ лапаратомии, в большинстве случаев с обоснованием 

обеспечения достаточного обзора для тщательного удаления опасной опухоли. 

Впоследствии, пациент в большинстве случаев был информирован о том, что 

гистологическое исследование показало доброкачественную опухоль, или делалась 

соответственно оценка пунктов т.н. показателя Томпсона (Thompson) (см. часть 10), что 

иногда приводило к выяснению неопределенности  относительно доброкачественности и 

прогноза. В целом, рекомендации для последующего лечения – если вообще таковые были 

– ограничивались контролем уровня катехоламинов, вопросы генетики обсуждались 

редко.  

Это обобщающее описание показывает типичный ход и дает возможность рассмотрения 

опасности феохромоцитомы. 

1. Феохромоцитома продуцируется такими гормонами стресса, как адреналин и 

норадреналин. В большинстве случаев феохромоцитома секретирует оба вида 

катехоламинов. Она приводит к уменьшению объема циркулирующей крови, вследствие 

чего возникают такие симптомы, как учащение сердцебиения, головные боли и 

потоотделение, а также постепенное или длительное повышение кровяного давления. В 

результате операции  опухоль удаляется, симптомы и высокое давление проходят. 

Опухоль в большинстве случаев не представляет внезапной угрозы для жизни для 

молодых способных к нагрузке пациентов, что подтверждается на основе исследований 

Фрайбургским Международным Реестром феохромоцитомы, который содержит перечень 

более чем 100 пациентов. На сегодняшний день, обострения, которые могут представлять 

угрозу для жизни, наблюдались только в нескольких случаях. В большинстве случаев 

пациенты наблюдают симптомы и нарушения кровяного давления на протяжении многих 

месяцев. Возможностям возникновения сердечной недостаточности или апоплексического 

удара, как правило, предшествуют частые случаи кризисного сердцебиения и приступов 

потоотделения, как минимум, в течение нескольких дней. Возможно возникновение 

такого стечения обстоятельств, которое может привести к обострению, например, если 

опухоль перед операцией не была идентифицирована как феохромоцитома и во время 

операции прикосновение хирурга вызвало массивный выброс гормона. 

2. Вновь возникает вопрос об опасности применения контрастного вещества. На 

основании многолетних исследований Радиологической университетской клиники 

Фрайбурга, можно говорить об отсутствии такой опасности. Хотя специальные научные 

сообщения на эту тему отсутствуют, известно, что в отношении коронароангиографий,   
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Рисунок 5 
Асимптоматическое объемное образование в правой эпигастральной области (A – компьютерная 

томография (КТ) с контрастным веществом) обнаружено по поводу преоперативного общего 

диагностирования при Uterus myomatosus (миоматозной матке). Повышенное давление отсутствует. При 

ангиографии наступил шок (B -  слева печень и изображения почек, справа опухоль: Опухоль находится в 

разветвлении, на изображении располагается в левой части центрально, поверх проекции) со значительным 

повышением давления. В моче зафиксировано значительное повышение показателей: адреналин составлял 

4648 мг / день (норма <20) и норадреналин 22893 мг / день (норма <80). Опухоль была удалена. Какие-либо 

осложнения отсутствовали.  

 

данные о которых имеются в Реестре, каких-либо осложнений не отмечено. Однако, 

ангиография опухоли может повлечь за собой опасность. Исследования, проводимые для 
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выяснения вопроса, к каким органам эпигастральной области относится опухоль, 

показаны на рисунке 5. 

3. Перед операцией следует нормализовать кровяное давление (см. также часть 7). 

Для этого применяются альфа-блокаторы. Бета-блокаторы при феохромоцитоме должны 

применяться только при повышенной частоте сердцебиения и после приема альфа-

блокаторов. Опыт показывает, что прием бета-блокаторов без предварительного приема  

альфа-блокаторов зависит от состояния пациента и может быть менее опасным, чем 

принято считать.   

4. При беременности  существует существенно повышенный риск кризисного обострения 

вследствие увеличения матки и движений плода (см. также часть 18). 

5. Существует незначительный риск (около 5%) того, что феохромоцитома может 

оказаться злокачественной. См. части 10 и 12. 

6. В целом, какая-либо опасность для жизни при подтвержденном наличии 

феохромоцитомы отсутствует. Имеет смысл безотлагательная подготовка к операции и ее 

проведение, однако срочная госпитализация показана только при наличии острых 

симптомов, повторяющихся в течении нескольких дней.  

Особого внимания заслуживает ситуация при выявлении асимптоматической 

феохромоцитомы у носителей мутаций генов RET, VHL, SDHD, SDHB, SDHC, NF1. 

Кроме пациентов - носителей мутаций SDHB, у которых часто определяются 

злокачественные феохромоцитомы, принципиально оправданным является ожидание 

выявления симптомов. Однако подобные ситуации должны подробно обсуждаться с 

пациентом. Образ действий вырабатывается при осуществлении длительного наблюдения.  
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4. Симптомы болезни: Симптомы и состояние 

 

Феохромоцитома проявляется посредством действия продуцируемых и попадающих в 

систему кровообращения гормонов. На передний план выступает повышение активности 

кровообращения. Сердце вынуждено биться быстрее и сильнее. В большинстве случаев 

это происходит постепенно, часто приступообразно. Пульс учащается, например, может 

превышать более чем 200 ударов в минуту. Пациенты чувствуют свое сердце. Многие из 

них обращаются за консультацией к семейному врачу, терапевту или кардиологу. Часто 

жалобы кажутся безосновательными, и врач не может определить их причину. 

Эффективность кровообращения приводит к изменению кровяного давления. Давление 

либо постоянно, либо периодически повышается (рис. 6).  

 
 

Рисунок 6 
24-х часовой график кровяного давления (систолического и диастолического, границы нормы показаны 

горизонтальными линиями) и частоты сердечных сокращений. Наблюдаются кратковременные пики на 

верхнем графике, показывающие повышения кровяного давления, на нижнем графике показаны несколько 

коротких сильных повышений частоты пульса 

 

Для феохромоцитомы типичным являются скачки высокого давления (прерывистая 

гипертония). Следующими признаками являются головные боли и приступы 

потоотделения. Некоторые пациенты вновь и вновь беспричинно обливаются потом и 

вынуждены менять одежду. Такое состояние может быть очень нерегулярным, иногда раз 

в течение нескольких недель, но иногда ежедневно или же по нескольку раз в день. 

Симптомы болезни составляют большой список. Приступы могут вызывать страх и 

панику. Они часто сопровождаются резкой бледностью лица и расширением зрачков. 



Феохромоцитома. Информационное сообщение профессора Нойманна  

Редакция от  02.09.2011 

16 

Также характерны слабость, потеря веса, сильные позывы на мочеиспускание, диарея, 

повышение сахара в крови (сахарный диабет), нарушения сердечного ритма или сердечная 

недостаточность (таблица 1). 

Симптомы заболевания у пациентов при ненаследственных феохромоцитомах не 

отличаются от симптомов у пациентов с наследственными формами, т.е. от 

феохромоцитомы носителей мутаций генов RET, VHL, NF1, SDHB, SDHC, SDHD и 

TMEM127. Все случаи феохромоцитомы, как правило, сопровождаются перечисленными 

симптомами. Однако, симптомы не могут помочь определить локализацию опухоли. 

 

Таблица 1 Частые симптомы феохромоцитомы 

Головные боли  92% 

Потоотделение 65% 

Сердцебиение, сильное и/или быстрое сердцебиение 73% 

Приступы паники 60% 

Беспокойство 51% 

Боли в груди, животе, пояснице 48% 

Тошнота, рвота 43% 

Слабость 38% 

Потеря веса 14% 

 

Латентные феохромоцитомы чаще всего обнаруживаются при профилактических 

исследованиях, например, если у родственников была обнаружена мутация и при этом 

выполняются клинические исследования. У таких людей симптомы болезни часто не 

проявляются, кровяное давление в норме, однако, возможно обнаружение повышение 

уровня катехоламинов в плазме или в моче. 

Жалобы на гломусную опухоль возникают, как правило, из-за ее локализации и 

увеличения. Опухоли Glomus caroticum (сонный гломус) определяются при пальпации 

(рис. 7) или могут быть видны невооруженным глазом. Они могут прорастать наружу или 

вовнутрь в направлении зева и глотки, вследствие чего могут встречаться повреждения 

глотки. При опухолях Glomus tympanicum (гломус среднего уха) может возникать шум в 

ушах, созвучный с пульсацией, который приводит к снижению остроты слуха. Вследствие 

узких пространств, обусловленных костными структурами, симптомы заболевания, 

которое требует дополнительного пространства, проявляются уже при относительно 

маленьких гломусных опухолях. Гломусная опухоль, как правило, не приводит к 

повышению уровня катехоламинов в плазме или в суточном анализе мочи.  
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Рисунок 7 
Гломусная опухоль левого Glomus caroticum 
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5. Лабораторно-химическая диагностика 

Диагноз феохромоцитомы подтверждается с помощью лабораторных исследований и 

проекционной диагностики. Лабораторные испытания включают либо анализ суточной 

(24ч.) мочи, либо анализ крови (плазмы). Для суточного анализа мочи (24ч.) необходимо в 

сосуд для сбора мочи предварительно добавить около 10 мл 10%-й соляной кислоты. Для 

анализа крови является важным безотлагательное его охлаждение сразу после забора 

крови в воде со льдом, охлаждение должно обеспечиваться до поступления пробы в 

лабораторию. 

Нормативные значения для катехоламинов и их продуктов распада 

Результаты измерений выполняются либо в г, мкг, нг, пг, либо в молях мкмоль, нмоль, 

пмоль. Здесь приводятся диапазоны нормы для Фрайбурга и Дрездена. 

У взрослых для 24-х часового анализа мочи используются следующие диапазоны нормы 

(для Фрайбурга и в скобках для Дрездена): 

Норадреналин:  <504 (<473) нмоль/24 ч 

Адреналин: <121 (<109)  нмоль/24 ч 

Допамин:  <3,2   мкмоль/24 ч 

Метанефрин:  122 – 1540  нмоль/24 ч 

Норметанефрин:  874 – 2846  нмоль/24 ч 

Ванилилминдальная 

кислота:  

 

9 – 34  

 

мкмоль/24 ч 

У взрослых для 24-х часового анализа мочи используются следующие показатели  

миллиграммах или микрограммах (для Фрайбурга и в скобках для Дрездена): 

Норадреналин:  <85,5 (<80)  мкг /24 ч 

Адреналин: <22 (<20)  мкг /24 ч 

Метанефрин:  <302  мкг /24 ч 

Норметанефрин:  <527  мкг /24 ч 

3-Метокситирамин:  <434  мкг /24 ч  

Ванилилминдальная 

кислота: 

 

<6,7  

 

мг/24 ч 

Для измерений в плазме считаются во Фрайбурге и Дрездене следующие области нормы: 

Норадреналин:  <460  нг/л 

Адреналин: <90  нг /л 

Метанефрин:  <70  нг /л 

Норметанефрин:  <120  нг /л 

 

Используются следующие формулы для пересчета: 

Норадреналин:  нг /л x 0,0059 = нмоль/л 

Адреналин: нг /л x 0,0055 = нмоль/л 

Допамин:  нг /л x 0,0065 = нмоль/л 

Метанефрин:  нг /л x 0,0051 = нмоль/л 

Норметанефрин:  нг /л x 0,0054 = нмоль/л 

Ванилилминдальная 

кислота:  

нг /л x 0,0051 = нмоль/л 
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Структура и разложение катехоламинов 

Гормоны осуществляют регуляцию функций эндокринных желез. После их секреции они 

поступают в кровь. Катехоламины  - это гормоны,  образующиеся в мозговом слое 

надпочечников, а также в других клетках параганглионарной системы.  В узком смысле 

рассматриваются только адреналин и норадреналин, являющиеся известными 

катехоламинами, которые выделяются при стрессе. Они называются катехоламинами, так 

как химически являются производными пирокатехина (катехола, 1,2-Dihydroxybenzol). 

Адреналин в основном образуется в мозговом слое надпочечников. Норадреналин, 

напротив, образуется и накапливается как в мозговом слое надпочечников, так и в других 

нервных клетках, и служит для передачи сигналов (трансмиттер). Структура и разложение 

катехоламинов являются комплексными. Структура катехоламина приводится на рисунке 

8. Первой предварительной ступенью является аминокислота тирозин. Она превращается 

с участием фермента тиросингидроксилазы сначала в Допа (L–Dopa, диоксифенилаланин), 

на следующем шаге в Допамин, из которого в результате образуется норадреналин. До 

этого момента образование катехоламинов в мозговом слое надпочечников и в нервных 

клетках происходит одинаково. 

В мозговом слое надпочечников из норадреналина с помощью фермента 

фенилетаноламин-N-метилтрансфераза образуется адреналин. 

Разложение катехоламина происходит в несколько этапов до биологически неактивного 

вещества 3-Метокси-4-гидроксиминдальной кислоты (3-Methoxy-4-Hydroxymandelsäure) 

(ванилилминдальная кислота). Отдельные этапы разложения возможны благодаря 

участию специальных ферментов, двумя основными этапами являются, во-первых, 

метилирование ферментом катехоламин-O-метил-трансфераза (COMT) и, во-вторых, 

окислительное дезаминирование ферментом моноаминооксидаза (МАО). Циркулирующие 

катехоламины главным образом расщепляются в печени, также частично в 

адренергических нервных клетках. На первом этапе осуществляется преобразование 

норадреналина и адреналина путем O-метилирования в так называемые 3- 

метоксисоединения норметанефрин и метанефрин. Основным ферментом этого этапа 

является катехоламин-O-метил-трансфераза (COMT), в качестве донора метила служит S- 

аденосилметионин. С помощью моноаминооксидазы оба соединения будут 

дезаминироваться в альдегид 3-этокси-4-гидроксиминдальной кислоты и затем окислятся 

до 3-метокси-4-гидроксиминдальной кислоты (ванилилминдальная кислота).  

Наряду с адреналином и норадреналином, метанефрин и норметанефрин выделяют 

ванилилминдальную кислоту как основной продукт расщепления катехоламинов в моче. 

Отдельные этапы разложения и показатели для ферментов представлены на рис. 9. 
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Измерения катехоламинов и продуктов их расщепления осуществляется различными 

методами (HPLC, ELISA, RIA). Эти методы имеют отличия относительно определяемых 

субстанций, имеют взаимные частичные отклонения от диапазонов нормы, следовательно, 

интерпретация результатов измерения выполняется с учетом текущих лабораторных 

референсных значений для применяемого на данный момент метода.  

Повышение уровня катехоламинов и/или метанефрина может иметь различные причины. 

Среди таких причин – употребление определенных пищевых продуктов, медикаментов, 

также влияние оказывают эндогенные факторы, такие как стресс. Выше нормального 

диапазона имеется т.н. серая зона. До тех пор, пока простирается эта серая зона, верхняя 

норма точно не определена, например, для норадреналина, эта зона составляет до 2,5-

кратного значения от верхней нормы. В случае получения таких результатов необходимо 

обсуждение с пациентами, выяснение возможного влияния приема каких-либо пищевых 

продуктов или медикаментов. В таком случае рекомендуется выполнение теста 

ингибирования клонидина. 
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Рисунок 8 
Структура катехоламинов 

Тирозин → Тирозингидроксилаза → Допа→ L-аминокислоты декарбоксилаза → Допамин→ Допамин-бета-

гидроксилаза→ Норадреналин→ Фенилетаноламин-N- метилтрансфераза (S-аденозилметионин) → 

Адреналин 

 

Повышение уровней катехоламина и метахоламина, от легкого до умеренного, может 

иметь различные причины. Тут могут рассматриваться различные медикаменты, в 

частности, антидепрессанты, МАО-ингибиторы, Метилдопа, а также стимуляторы 

(симпатомиметические средства), длинный список пищевых продуктов, таких как чай, 

кофе, орехи, свежие фрукты и миндаль. В том числе стресс, вызываемый уколом иглы при 

заборе пробы.  

Получение заниженных показателей катехоламинов и метанефринов может быть связано с 

некорректным сбором мочи, а так же отсутствием достаточного охлаждения взятой для 
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анализа крови, или же отсутствием добавки в емкость для сбора мочи определенного 

количества, а именно, около 10 мл 10%-й соляной кислоты. 

Эксперты знают, что эти инструкции часто могут быть нарушены и их соблюдение 

должно отдельно обсуждаться с пациентами, прежде чем назначать следующие 

исследования, например, тест с клонидином. 
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Рисунок 9 
Структура катехоламинов и их секреция (выделение) 

Noradrenalin - норадреналин 

Harn  - моча 

COMT – катехол-О- метилтрансфераза 

Adrenalin - адреналин 

3-Methoxynoradrenalin – 3- метоксинорадреналин 

(Normetanephrin) – (норметанефрин)  

3-Methoxyadrenalin – 3-метоксиадреналин 

(Metanephrin) – (метанефрин) 

MAO - моноаминоксидаза 

Aldehyddehydrogenase - альдегиддегидрогеназа 

Konjugate - коньюгат 

3-Methoxy-4-Hydroxy- Mandelsäure (Vanillinmandelsäure) – 3 – метокси-4-гидрокси-миндальная кислота 

(ванилилминдальная кислота) 

Harn - моча 

 

Клонидин – ингибиторный тест  

Клонидин (Clonidin) - это медицинский препарат, который применяется для снижения 

кровяного давления. Он тормозит выработку норадреналина и адреналина. Поэтому, этот 

препарат применяется также для сравнения при небольшом повышении уровня 

норадреналина и адреналина, с целью уточнения наличия феохромоцитомы. При тесте с 

клонидином  используется однократный прием 300 микрограммов  клонидина, 

определение норметанефрина выполняется перед приемом и спустя 3 часа после 

поступления в кровь (плазму). Переход показателя в нормальный диапазон говорит об 

отсутствии феохромоцитомы.  



Феохромоцитома. Информационное сообщение профессора Нойманна  

Редакция от  02.09.2011 

22 

6. Проекционные методы 

Для диагностики феохромоцитомы применяются следующие проекционные методы: 

сонография (ультразвук), компьютерная томография (КТ (СТ)), магниторезонансная 

томография (МРТ (MRT)), или радиологические медицинские исследования, т.е. MIBG-

сцинтиграфия, соматостатин-рецепторная сцинтиграфия (Octreoscan), DOTATATE-PET, 

[18F] FDG PET/СТ и DOPA-PET. Радиологические медицинские методы могут 

комбинироваться с компьютерной томографией или магниторезонансной томографией, 

DOPA- PET-СТ. 

Сонография получила широкое распространение и применение. Большинство пациентов, 

имеющих феохромоцитому, вследствие нехарактерных жалоб направляются на 

ультразвуковое обследование брюшной полости. Недостаточно целенаправленная 

постановка вопроса и возможная локализация в заднем отделе брюшной полости может 

привести к невозможности постановки точного диагноза. По результатам обследований, 

выполненных в 1993 году, повышенная чувствительность фиксировалась только в 40% 

случаев. Наличие у врача соответствующего опыта определения повышает надежность 

диагностики.  

Компьютерная томография (СТ) выполняется с применением контрастного вещества. В 

результате предшествующего ухудшения функций почек, вызванного их повреждением, 

определяют уровень креатинина в сыворотке. Исследование не проводится, если уровень 

креатинина составляет более 1,5 мг / децилитры (или показатель клубочковой фильтрации 

ниже 30 мл / мин.). Контрастное вещество также может привести к гиперфункции 

щитовидной железы, поэтому следует предварительно исследовать функциональность 

щитовидных желез с помощью определения уровня TSH (тиреотропного гормона). При 

КТ выполняются поперечные плоскости сечения, т.н. горизонтальные сечения (для 

человека в положении стоя). На других уровнях изображения, как правило, не получают. 

Разрешающая способность КТ составляет примерно 1-2 мм. 

Томография на основе ядерного магнитного резонанса (МРТ (MRT) (рис. 3A, B, D, E, 10A, 

11) также выполняется с применением контрастного вещества, которое представляет 

почти незначительную опасность для почек. 

Исследование не проводится, если показатель клубочковой фильтрации ниже  30 мл / мин. 

Выполнение МРТ-исследования сопровождается шумом, из-за чего для защиты слуха 

используются наушники. Пациент помещается в относительно тесную, цилиндрическую 

камеру томографа и находится там в покое в течении 20-40 минут. На многих пациентов, 

прежде всего, на детей и людей, страдающих боязнью замкнутого пространства,  это 

действует угнетающе. В таких ситуациях помогают успокаивающие средства. 
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Изображения, получаемые с помощью MРT, могут быть «оценены» по-разному, а также 

распознаны с помощью контрастирования (T1 / T2). Контрастное вещество при КТ, 

будучи принятым незадолго до исследования, действует в течении некоторого времени, 

первоначальная фаза (ранняя артериальная фаза примерно 10 - 20 секунд после приема 

контрастного вещества) обеспечивает дальнейшее улучшение дифференциаций 

структуры. 

A

 

B

 
Рисунок 10 
Феохромоцитома правого надпочечника на MРT (A) и на 18Fluor-DOPA-PET (B) изображениях.  

[18F] DOPA PET показывает опухоль (стрелки) в проекциях спереди, сверху и сбоку. Наряду с фоновой 

активностью всего организма отчетливо выделяются почки и насыщенное контрастирование в почечных 

лоханках и мочевом пузыре.(Neumann HP et al Ophthalmologe 2007;104:119–126) 
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Наряду с поперечными сечениями представлены также сечения фронтальной (coronaler) 

плоскости. Вместе с тем на рисунках 8-10 при установленной толщине слоя 5 мм 

представлена задняя часть брюшной полости, т.н. забрюшинное пространство, т.е. 

область, в которой локализовано более чем 95% феохромоцитомы. 

Чувствительность при MРT исследовании подобна чувствительности при КТ. 

Обеспечивается возможность распознавания опухолей менее 1 см в необычных 

локализациях. 

Изображения, полученные путем радиологических медицинских исследований (рис. 10, 

11, 14) демонстрируют биологические свойства феохромоцитомы. Радиационное 

медицинское исследование преимущественно служит для подтверждения результатов 

MРT или КТ и для исключения возможности наличия множественных (следующих) 

феохромоцитом. Для сцинтиграфии часто применяется [
123

I] MIBG,  который доступен в 

Германии повсюду по предварительному заказу за 2-3 дня (рис. 11). Положительное 

заключение, полученное путем [
123

I] MIBG – сцинтиграфии, соответствует, как правило, 

надпочечниковой или вненадпочечниковой феохромоцитоме. В случае злокачественных 

феохромоцитом возможно получение подтверждения метастазов. Однако очень маленькие 

феохромоцитомы могут не определяться путем сцинтиграфии. Чтобы избежать попадания 

радиоактивного йода-123 в щитовидную железу и, вместе с тем, возникновения 

релевантного облучения этого органа, необходима предварительная подготовка с 

применением капель перхлората, для взрослых минимум за 30 мин. перед инъекциями 

[
123

I] MIBG.  

 
Рисунок 11 
Изображения ранее рассмотренных феохромоцитом, полученные с помощью 18Fluor DOPA PET (A), MIBG 

Сцинтиграфия (B), SPECT (C) и томография на основе ядерного магнитного резонанса в горизонтальной (D) 

и фронтальной (E) проекциях. Можно сопоставить более высокое качество изображения DOPA PET 

относительно изображений, полученных с помощью MIBG сцинтиграфии и SPECT. 
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Процедура выполняется через 4 и 24 часа после инъекции, таким образом, при [
123

I] 

MIBG-исследованиях  необходимы 2 срока обследования. Кроме этого, недостатком 

является то, что многочисленные медицинские препараты могут мешать исследованию с 

[
123

I] MIBG, поэтому их прием, по возможности, должен быть приостановлен. К таким 

препаратам относятся различные лекарственные средства, принимаемые для коррекции 

кровяного давления и сердечные препараты, а также антидепрессанты. 

Значительно эффективнее применение исследований с помощью [
18

F] DOPA-PET (рис. 

9B, 10) или [18F] DOPA-PET/СТ, которые обеспечивают получение лучших изображений. 

Такие установки уже в течение нескольких лет находятся в больших клиниках.  

Блокада щитовидных желез не является необходимой, а время исследования составляет от 

момента инъекции до конца исследования всего лишь около 90 минут. По сравнению с 

[
123

I] MIBG – сцинтиграфии и SPECT, [
18

F] DOPA PET обеспечивает в дальнейшем 

большую контрастность изображения, а также значительно более высокую разрешающую 

способность, таким образом, могут быть определены также маленькие феохромоцитомы. 

Для получения изображения феохромоцитомы могут также использоваться другие, 

альтернативные радиационные медицинские методы, как напр., соматостатин-

рецепторная сцинтиграфия, [
18

F] FDG PET/СТ, [
68

Ga] DOTATOC и [
68

Ga] DOTATATE 

PET/СТ, которые применяются значительно реже, исключение составляют 

злокачественные феохромоцитомы (см. главу 12 - Злокачественные феохромоцитомы). 

Особое значение имеют дополнительные методы MРT и радиологические методы 

получения изображений для редких локализаций феохромоцитом, размещенных в области 

грудной клетки (торакальных) или таза. Примеры феохромоцитом, расположенных 

торакально, в задней области грудной клетки, рассматриваются на рис. 18, 29, 62, для 

расположенных вблизи сердца – на рис. 19, 56, 57, а также для феохромоцитом в области 

таза – на рис. 3E и 17. 

 

Проекционные исследования гломусной опухоли 

Для исследования гломусной опухоли применяются такие же методы, как для 

феохромоцитомы. В частности, хорошие результаты дает применение [18F] FDG PET/СТ, 

[68Ga] DOTATOC и [68Ga] DOTATATE PET/СТ для исключения множественных 

гломусных опухолей. В дальнейшем применяется радиологическое исследование – 

соматостатин-рецепторная сцинтиграфия, которая, тем не менее, уступает более новому 

методу PET/СТ.  

Сонография позволяет определить увеличение шейной структуры. Иногда бывает 

достаточно сложно различить увеличенные лимфатические узлы и гломусную опухоль.  
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В настоящее время, MРT является стандартным методом для получения изображения 

гломусной опухоли. 

При этом выполняется внутривенная инъекция контрастного вещества. Опухоли Glomus 

caroticum (сонный гломус) представлены на рисунках 12 и 20, Glomus jugulare (глоточные 

гломусные опухоли) и Glomus tympanicum (гломус среднего уха) – на рис. 21 и Glomus 

vagale (вагусный гломус) - на рис. 13.  

B C

A

 
 

Рисунок 12 
Двусторонняя опухоль Glomus caroticum, MРT-изображение, в горизонтальной (A) и боковой проекции (B и 

C) 
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A B

  
Рисунок 13 
Опухоль Glomus vagale. МРТ-изображение (слева) и ангиография (слева) 

 

Равноценными методами исследованиями гломусных опухолей являются [
18

F] DOPA, 

[
68

Ga] DOTATOC и [
68

Ga] DOTATATE PET/КТ. Сроки исследования для этих методов 

колеблются между 90 минутами и 2 часами. При этом возможно выполнение 

исследования от головы до таза. Метод PET/КТ является особенно подходящим для 

выяснения локализации множественных опухолей или метастазов. В этом отношении  

PET/КТ превосходит другие виды исследований (рис. 14). 
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A B

 
 

 

 

 

Рисунок 14 
Злокачественная гломусная опухоль 

A: [
68

Ga] DOTATATE PET, B: [
18

F] DOPA PET. Можно видеть округлые опухолевые метастазы (черные 

круглые точки в голове, грудной клетке и между мочеточниками, четко видны на проекциях, полученных 

обеими методами. Некоторые из многочисленных метастазов обозначены на левом изображении стрелками, 

им соответствуют метастазы, имеющиеся на правом изображении.  

 

Ангиография–МР или ангиография–КТ (рис. 15) пополняют перечень видов диагностики с 

контрастными веществами. 
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A B C

  
Рисунок 15 
Изображение 3 опухолей в области основания черепа и шеи, полученное с помощью метода ангиография – 

КТ.  СТ 18Fluor-DOPA PET (A) и ангиография - КТ (B и C) изображения глоточной гломусной опухоли (A и 

C) и гломусной опухоли Glomus caroticum с обеих сторон (A, B и C). 

 

Организационные точки зрения 

При наличии множества различных гормональных и проекционных диагностических 

методик существует вопрос относительно того, в каких случаях и какие методы должны 

применяться. Для феохромоцитомы взаимодополняющими являются гормональная и 

проекционная диагностики. Радиационная медицина для базовой диагностики подходит 

значительно меньше, она служит скорее для подтверждения диагноза, а также для 

исключения наличия множественных опухолей при разработке оптимального 

операционного планирования. 

При планировании исследований важную роль играют получение и доставка 

радионуклидов, а также срок исследования. Таким образом, для MIBG - сцинтиграфии 

необходимо 24 ч., в то время как для DOPA PET/КТ достаточно одного часа. Измерение 

уровня катехоламинов выполняется лабораториями не каждый день.  
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7. Преоперативное лечение 

К общей операционной подготовке относятся обычные лабораторные исследования, 

картина крови, определение показателя свертываемости крови и ЭКГ. Особое значение 

придается нормализации кровяного давления. Для этого необходимо обеспечение 

фиксирования показателей кровяного давления на протяжении довольно длительного 

времени, а также базовые исследования. При стабилизации кровяного давления с учетом 

влияния катехоламинов традиционно важное место при подготовке занимают альфа-

блокаторы. Так как альфа-блокаторы расширяют кровеносные сосуды, при сильном 

снижении кровяного давления возможно возникновение коллапса. Поэтому в начале 

лечения необходим тщательный контроль. Пациентам рекомендуется пить достаточное 

количество жидкости. Изначально рекомендуется на протяжении 30-60 минут выпивать 

1л, в общей сложности, около 3 л в день. Для альфа-блокады в качестве опорной дозы 

изначально применяется 3x10 мг феноксибензамина (фирменное название Дибензиран 

(Dibenzyran)). Повышение дозы до 3x20 мг или 3x30 мг приводит, как правило, к 

нормализации кровяного давления. 

Так как во время операции в результате воздействия на опухоль осуществляется выброс 

катехоламинов, что может привести к чрезмерной секреции этих гормонов, традиционно 

применяется феноксибензамин, который во время операции предотвращает вероятность 

скачков кровяного давления. Рекомендуется начинать прием лекарства примерно за одну 

неделю до операции. При учащенном пульсе, сохраняющемся в течении 

продолжительного времени, рекомендуется дополнительный прием бета-блокаторов, 

однако их прием должен осуществляться только после начала альфа-блокады. Протокол 

кровяного давления должен показывать  преоперативно нормальное кровяное давление на 

протяжении 24 ч. 

Эффективность такой медикаментозной подготовки перед операцией подтверждает, что 

такая процедура отвечает сегодняшним требованиям. При отсутствии такой подготовки (а 

также при повышенной дозировке при подготовке) существует большая вероятность 

повышения кровяного давления во время операции. Поэтому смысл такой подготовки 

может быть поставлен под сомнение. К сожалению, какой-либо однозначный ответ на 

этот  вопрос в настоящее время не может быть дан. Относительно назначения такого 

предварительного лечения следует проконсультироваться с лечащими врачами, которые 

могут либо рекомендовать эту предварительную подготовку, либо, наоборот, отказаться 

от нее. В случае отказа, операция должна проводиться под общим наркозом. До начала 

операции необходим непрерывный контроль кровяного давления с помощью тонкого 

катетера, введенного в артерию на запястье, что делает возможным точный контроль на 
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протяжении всей операции. Для обеспечения возможности регулирования уровня 

кровяного давления при возможных выбросах катехоламинов, под наркозом 

устанавливается дополнительный тонкий катетер в одну из крупных шейных вен (так 

называемые центральные вены). 

С помощью этого катетера анестезиолог получает возможность при начале подъема 

кровяного давления очень быстро и эффективно ввести соответствующие медицинские 

препараты в кровеносную систему, и тем самым не допустить кризиса, вызываемого 

критическим кровяным давлением. Вместе с тем, в случаях,  характерных для 

большинства коротких операций, также проводимых без специальной предварительной 

подготовки, также возможно предотвращение возможных кризисов, связанных с 

повышением  кровяного давления во время операции.  

В операционных центрах пациенты после окончания операции пребывают от 2 до 3 ч. в 

послеоперационной палате, затем их переводят в обычную палату. Только в 

исключительных случаях требуется 24-часовой контроль в отделении интенсивной 

терапии. 
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8. Оперативное лечение феохромоцитомы 

 

Опухоли надпочечников 

Оперативная терапия  феохромоцитомы в течение последних лет радикально изменилась. 

Прогрессивным решением было внедрение эндоскопической терапии, т.н. хирургии 

«замочной скважины» (рис. 16). В связи с локализацией большинства  феохромоцитом в 

одном из надпочечников или непосредственно рядом с надпочечником (extraadrenal 

retroperitoneal) выполняется доступ в брюшную полость путем лапароскопии, или доступ 

выполняется сзади (ретроперитональноскопический доступ).  

 

 

A

B
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Рисунок 16 
Шрамы после открытой (A, D) и эндоскопической (B, C) операций феохромоцитомы 

A: Шрам после двукратной операции феохромоцитомы надпочечников. B: Шрамы после 

двусторонней эндоскопической операции со стороны спины. C: Состояние после эндоскопического 

удаления феохромоцитомы, расположенной ниже левого надпочечника (та же пациентка, что и на 

изображении E). D: Состояние спустя год после ранее выполненной открытой операции двусторонней 

опухоли надпочечников у ее отца. E: MРT, проекция сверху и 18 Fluor DOPA PET, проекция спереди, сверху 

и боковая; случай равно как C. 
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Такая операционная техника требует соответствующей тренировки. Эндоскопическое 

хирургическое оперирование надпочечников применяется и проводится опытными 

хирургами. Этот операционный метод всегда проводится под общим наркозом и имеет ряд 

преимуществ. Послеоперационные шрамы в таких случаях очень малы, следовательно, 

косметические результаты почти идеальные. Подобные операции, выполняемые 

опытными хирургами, вызывают минимальные повреждения, соответственно, 

необходимый период реабилитации проходит легче и быстрее заканчивается. 

Продолжительность пребывания в больнице в таких случаях составляет всего 3-5 дней. 

Такие осложнения как кровотечения или инфекции при этом в высшей степени редки. 

Сверх того, операции длятся сравнительно недолго. Доступ осуществляется в 

большинстве случаев не более чем 3 короткими разрезами для оптической камеры и 

операционных инструментов. Если обнаружение опухоли затруднено, возможно 

эндоскопическое введение ультразвукового прибора. Следует упомянуть, что метод 

«замочной скважины» может применяться для почти любого положения и размера 

опухоли,  это является дополнительным аргументом против выполнения большого разреза 

тела. Кроме того, существуют также очень позитивные опыты с  применением 

эндоскопической терапией для феохромоцитом, расположенных вне надпочечников, 

которые также могут быть удалены с помощью метода «замочной скважины». 

Усовершенствование методики ведет к тому, что через единственный минимальный 

разрез могут быть введены все необходимые инструменты, а также удалена опухоль. (рис. 

16). 

Феохромоцитома надпочечников должна оперироваться при хорошей анатомо-

топографической ориентации. При этом эндоскопическое вмешательство обеспечивает 

сохранение нормальных участков надпочечников, что лучше, чем при открытой операции, 

так как нормальные ткани и опухолевые ткани в таком случае существенно легче могут 

быть различены.  

Если феохромоцитомы  одновременно обнаружены в обоих надпочечниках, то они 

удаляются в ходе одной операции, причем стараются сохранить как можно больше 

нормальной ткани надпочечников. Такое решение проблемы удается для примерно 9 из 10 

пациентов с двусторонним заболеванием, что обеспечивает сохранение продуцирования 

надпочечниками жизненно необходимого кортизона. 

При оперативном вмешательстве для обоих надпочечников вследствие двусторонней 

феохромоцитомы или при оперировании одного надпочечника после оперирования 

другого следует проверять с помощью ACTH- теста достаточность гормонального 
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баланса, поддерживаемого с помощью гормонов коры надпочечников (См. часть 

Последующее лечение). 

 

Повторное вмешательство 

Повторное вмешательство предъявляет особенные требования к хирургам. 

Первое вмешательство может быть либо не связано со второй операцией, либо касаться 

той же области органа. Первые вмешательства, как например, удаление аппендицита 

(Appendektomie) или удаление желчного пузыря или кесарево сечение могут привести к 

появлению спаек в брюшной полости, поэтому может возникнуть необходимость при 

второй, эндоскопической операции вначале затратить некоторое время на их устранение. 

Тем не менее, этого можно избежать, если для второго вмешательства использовать 

совершенно другой путь для доступа, например, сзади. Еще труднее ситуация, если в уже 

оперированном надпочечнике вновь образовалась феохромоцитома. В таких случаях 

эндоскопическое обособление и удаление опухоли требует больших затрат времени. 

Однако, в принципе нужно говорить, что такие вмешательства возможны и могут быть 

успешно проведены опытным хирургом.  

 

Опухоли в детском возрасте 

У детей феохромоцитома и гломусная опухоль встречаются очень редко. Они образуются 

на тех же местах, как у взрослых и молодых людей. Малые размеры детского тела при 

оперативном вмешательстве требуют особенного умения хирурга. Особенное значение в 

таких случаях придается точному радиологическому изображению и определению 

местоположения опухоли. Эндоскопическая операционная техника должна обходиться 

минимальными разрезами. Предварительно следует тщательно проверить возможность 

эндоскопического удаления опухоли с помощью единственного минимального разреза.  

 

Опухоли в брюшной полости, расположенные вне надпочечников и опухоли в 

области мочевого пузыря 

Большинство опухолей вне надпочечников находятся в непосредственной близости от 

надпочечников. Иногда не требуется однозначно выяснять перед операцией, исходят ли 

опухоли из надпочечника или расположены снаружи. Эти опухоли почти всегда находятся 

в непосредственной близости от крупных кровеносных сосудов, аорты и/или основной 

вены, полой нижней вены (Vena cava inferior) (рис. 3B, 16 A, 50 C, 50 I). Некоторые 

опухоли располагаются также между этими кровеносными сосудами. Такие операции 

требуют особого внимания хирургов. Нередко перед такими операциями следует 
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обсудить, как именно следует проводить операцию, нужно ли делать лапаротомию или 

можно выполнить эндоскопическое вмешательство. При этом ключевую роль играют  

такие вопросы, как размеры опухоли, их количество, а также характер опухоли 

(злокачественная или доброкачественная). Тем не менее, по опыту сертифицированных 

центров, специальных убедительных аргументов для проведения открытой операции нет. 

Также неубедительной является точка зрения, что открытая операция обеспечивает  

лучший обзор. Таким образом, следует склоняться к проведению эндоскопических 

операций по удалению вненадпочечниковой феохромоцитомы.  

Опухоли мочевого пузыря (рис. 3E, 17) являются очень редкой локализацией. До сих пор, 

при удалении таких опухолей применялись открытые операции, причем при операции 

удалялась часть мочевого пузыря. Таким образом, в мочевом пузыре выполнялся разрез, 

края которого затем сшивались.  

Опыт эндоскопических операций показал, что такие опухоли также могут удаляться 

эндоскопическим путем, причем далеко не всегда должно происходить раскрытие 

мочевого пузыря и удаление его части. 

 
Рисунок 17 
Феохромоцитома мочевого пузыря. Изображение получено с помощью КТ (компьютерной томографии) в 

горизонтальной проекции: вверху на  рисунке представлен вид спереди, внизу – вид сзади. Опухоль 

(показана стрелкой) поднимается куполом сзади в мочевой пузырь. 
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Опухоли в области грудной клетки 

Торакальная феохромоцитома находится либо в задней области  грудной клетки в зоне так 

называемого симпатического ствола или же вблизи от сердца, в так называемом 

средостении. Примеры опухоли симпатического ствола приведены на рисунках 18, 60 и 

62, пример опухоли вблизи сердца – на рисунке 19. 

При опухолях симпатического ствола, как правило, возможно их эндоскопическое 

удаление.  

При наркозе раздувается только одно легкое, что является достаточным для снабжения 

кислородом пациента. Другое легкое опадает, в результате чего полость грудной клетки, в 

которой находится опухоль, доступна для проведения операции. Обеспечивается 

возможность применения эндоскопических инструментов и удаление опухоли. При 

больших опухолях симпатического ствола следует обращать внимание на сохранение 

кровоснабжения спинного мозга. 

A

B

 
Рисунок 18 
Феохромоцитома (показана стрелкой) в грудной полости. Изображение во фронтальной (слева) и 

горизонтальной (справа) проекциях. Опухоль находится в задней области грудной клетки, справа рядом с 

позвоночником в области симпатического ствола. 
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Опухоли в области средостения должны удаляться с помощью кардиохирурга или 

торакального хирурга. При малых опухолях в большинстве случаев это возможно без 

осложнений, при больших опухолях (пример на рис. 20) возможно нарушение нескольких 

нервов, таким образом, вмешательство должно быть рассмотрено с учетом всех точек 

зрения.  

 
 

Рисунок 19 
Феохромоцитома (показана стрелкой) в грудной полости. Изображение в горизонтальной проекции. 

Опухоль находится в передней области грудной клетки в непосредственной близости от крупных сосудов и 

нервов. 

 

 

Лечение «молчащих» феохромоцитом 

«Молчащие» феохромоцитомы – это опухоли, которые по признакам проекционных 

исследований соответствуют феохромоцитоме, однако какие-либо симптомы заболевания 

(признаки) отсутствуют. Такие феохромоцитомы встречаются довольно часто. Они 

обнаруживаются у людей, которые идентифицируются как носители мутации генов RET, 

VHL, SDHB и SDHD. Выявление таких опухолей происходит либо при клиническом 

исследовании пациента, осуществляемого в рамках семейного обследования, либо при 

первичном или повторном обследованиях пациента, в случае, если уже была 

осуществлена операция феохромоцитомы, либо у пациентов, которые перенесли 

операцию по поводу другой опухоли, например, медуллярной карциномы щитовидных 

желез, или  у пациентов, которые являются носителями мутации, например, гена REТ. На 

сегодняшний день эксперты не выработали общего мнения, следует ли удалять такие 
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опухоли или нет. В каждом случае следует осуществлять мониторинг кровяного давления 

на протяжении нескольких дней. Также рекомендуется, как минимум, исследование 24-

часового профиля кровяного давления. При принятии решения должны учитываться все 

аспекты. Здесь приводятся некоторые возможные стечения обстоятельств.  

1. У молодых женщин детородного возраста следует рассматривать возможность удаления 

опухоли, так как в случае беременности и увеличения матки при возникновении давления 

и шевеления плода возможно травмирование опухоли, и, вследствие этого, возможно 

возникновение симптомов, а также состояний, подобных кризисным. Эта рекомендация 

должна учитываться, по меньшей мере, для всех опухолей в брюшной полости, т.е. для 

более чем 95% опухолей. 

2. Наличие мутации должно учитываться при принятии решения относительно 

оперативного удаления или выжидания. При мутациях гена RET и SDHD злокачественные 

образования являются крайне редкими. Это - аргумент против операции. При мутациях 

гена VHL известны отдельные случаи злокачественных образований. Однако, это может 

быть недостаточным, для принятия решения об операции. При мутации гена SDHB – у  

примерно одной трети пациентов возможны злокачественные образования. В таком 

случае это является аргументом для удаления опухоли. 

3. Уровни катехоламинов или метанефрина могут быть нормальными или повышенными. 

Из этого следует, что гормоны из опухоли забрасываются в кровеносный пути. Не стоит 

говорить о необходимости операции при однозначно повышенных уровнях гормона, хотя, 

возможно, большинство специалистов могут высказаться за операцию.  
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9. Оперативное лечение гломусной опухоли 

Гломусные опухоли шеи и основания черепа, а также параганглиома головы и шеи (англ.: 

Head and Neck) представляют со многих точек зрения отдельную описанную группу. Они 

обращают на себя внимание отвечая всем установленным общим признакам: 

пространственное образование, нарушения давления и проникновение в соседние 

структуры, а также такими симптомами как высокое кровяное давление или приступы 

потоотделения. Они сопряжены с парасимпатической автономной нервной системой и на 

срезе препарата имеют менее сильную окраску («не-хромафинную»). Однако, они не 

всегда рассматриваются как отдельная группа параганглионарных опухолей автономной 

нервной системы, их лечение выполняется согласно всем правилам 

оториноларингологической хирургии, а также нейрохирургии.  

Чаще всего встречаются опухоли Glomus caroticum (рис. 7, 12, 20). Они находятся в 

непосредственной близости от крупных артерий Arteria carotis communis и отходящих от 

нее Arteria carotis externa и Arteria carotis interna. 

Рядом расположены Nervus vagus и крупные кровоснабжающие вены шеи и головы. Как 

все параганглионарные опухоли (феохромоцитома и гломусная опухоль) они имеют 

развитое кровоснабжение благодаря многочисленным маленьким кровеносным сосудам. 

Для опухолей Glomus caroticum используется специальная классификация, согласно 

определений  хирурга – отоларинголога (HNO) Шамблина различают 3 класса (рис. 20). 

По Шамблину опухоли I класса (рис. 20A) находятся рядом с крупными кровеносными 

сосудами, в непосредственной близости от Arteria carotis interna и externa, опухоли класса 

II (рис. 20B) начинают охватывать артерии, опухоли класса III (рис. 20C) проходят сквозь 

эти кровеносные сосуды.  

 



Феохромоцитома. Информационное сообщение профессора Нойманна  

Редакция от  02.09.2011 

41 

A B C

 
Рисунок 20 
Примеры опухолей  Glomus caroticum согласно  классификации Shamblin 

A Левосторонняя опухоль I класса по Shamblin  

B Правосторонняя опухоль II класса по Shamblin  

C Левосторонняя опухоль III класса по Shamblin  

Стрелки указывают на крупные сосуды, Arteria carotis interna и Arteria carotis externa. На рисунке A эти 

сосуды находятся вне опухоли, на B они касаются и оплетают опухоль по краям, на рисунке C они проходят 

через опухоль. 

 

Из-за тесного соседства с важными кровеносными сосудами и артериями, а также 

обильного кровоснабжения можно сделать вывод, что операции опухолей Glomus 

caroticum представляют особенную проблему. В таких случаях операционные 

вмешательства нередко оказываются технически крайне трудно реализуемыми и операции 

длятся по несколько часов. С одной стороны, во время такой операции следует 

обезопасить соседние кровеносные артерии и не повредить нервы, с другой стороны, 

необходимо тщательно отделить и перекрыть сосудистые связи опухоли. Существует 

возможность появления осложнений - повреждения черепно-мозговых нервов, в 

частности, Nervus vagus. Иногда возможно повреждение Nervus vagus с последующими 

нарушениями глотки или возникновением хрипоты. 

Значительно реже встречаются глоточные опухоли и опухоли Glomus tympanicum (рис. 

21). Эти обе структуры являются настолько сходными, что нередко говорят также об 

опухолях Glomus jugulo-tympanicum. Они распределяются по классификации ЛОР- 

хирурга Фиша по стадиям от A до D. Иногда невозможно различить от какого гломуса 

происходит опухоль; тогда говорят об опухолях jugulo-tympanicum. Примеры гломусной 

глоточной опухоли и опухоли Glomus tympanicum в стадиях от A до D приведены на рис. 

21 A-D. 
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A B

C D

 
Рисунок 21 
Гломусная опухоль основания черепа в области пирамиды височной кости. 

Распределение стадий по Фишу (стадии от  A до D). Опухоли стадий A и B произрастают от Glomus 

tympanicum, опухоли стадий C и D происходят из глоточного гломуса.  

A По Фишу стадия A. Опухоль правого среднего уха (Glomus tympanicum), КТ горизонтальное сечение на 

уровне среднего уха 

B По Фишу стадия B. Опухоль левого среднего уха (Glomus tympanicum), КТ горизонтальное сечение на 

уровне среднего уха 

C По Фишу стадия C. Опухоль глоточного гломуса слева, КТ горизонтальный разрез на уровне среднего уха 

D По Фишу стадия D. Опухоль глоточного гломуса справа, КТ горизонтальное сечение на уровне среднего 

уха 

 

Такое распределение способствует лучшей операционной подготовке и лучшей 

сопоставимости послеоперационных результатов. Пациенты с такими опухолями нередко 

жалуются на шумы в ухе или глуховатость уха с затронутой стороны. Также в таких 

случаях опухоли находятся непосредственно по соседству от важных артерий, 

кровоснабжающих вен и нервов. В этой связи следует упомянуть также наряду с Nervus 

vagus также лицевой нерв. Это также требует от хирургов особых внимания и умения. В 

таких ситуациях возможно появление жалоб, частично вызываемых как опухолью, так и 

отчасти врачебным вмешательством.  

В настоящее время возрастает роль молекулярно-генетических инноваций в терапии 

гломусных опухолей. Наряду с лучшим пониманием причин возникновения гломусных 

опухолей получена информация о том, что люди с мутациями генов SDHB, SDHC и SDHD 

имеют больший риск возникновения гломусных опухолей. Существует ряд 

соответствующих клинических  радиологических исследований для определения этих 
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опухолей на стадиях, когда симптомы отсутствуют. В каждом отдельном случае следует 

принимать отдельное решение относительно раннего удаления опухолей или, при 

известном, в большинстве случаев, очень медленном, росте опухоли, решение 

относительно выжидания. Дополнительная информация по этому поводу находится в 

частях Молекулярно-генетическая диагностика и Синдром параганглиомы. 

Из-за высокой опасности осложнений, обусловленных операцией гломусной опухоли, в 

частности, если речь идет об опухолях гломуса глоточного или вагусного, или если 

велики размеры опухолей, следует проводить предварительную оценку с учетом 

альтернативных методов лечения, например, терапия с применением гамма-ножа или 

классическое облучение. 
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10. Гистологические исследования (микроскопия, гистология) 

Феохромоцитома и гломусная опухоль состоят из главных клеток и стромальных клеток, 

которые срастаются в так называемое объемное клеточное образование. Главные клетки 

имеют разнообразную форму. Секреторные зернышки содержат обильное количество 

катехоламинов. Клеточные ядра служат для синтеза катехоламинов и их хранения. 

Обнаружение хромогранина указывает на то, что речь идет об эндокринно- активных 

опухолях. Опорные клетки или клетки поддерживающей структуры имеют  

веретенообразную форму и маленькие ядра. Типичным признаком опухолей является 

разветвленное кровоснабжение посредством многочисленных капилляров и, частично, 

крупных кровеносных сосудов. Поверхность феохромоцитом нередко бывает испещрена 

темными пятнами, вызванными кровоизлияниями некрозами и участками рубцевания, 

которые придают опухоли своеобразный вид. В большинстве случаев феохромоцитомы 

представляют собой плотные или кистозные образования округлой формы, хорошо 

снабжаемые кровью (рис. 22). Гистологически очень трудно доказать злокачественный 

характер гипертензивных опухолей, так как и при доброкачественных формах в 

хромаффинных клетках наблюдаются полиморфизм, атипичность, гиперхромия, наличие 

множественных митозов и даже прорастание в кровеносные сосуды. Однозначная 

злокачественность опухоли подтверждается при наличии множественных метастазов. 

Феохромобластомы дают метастазы в печень, легкие, кости и лимфатические сосуды, в те 

участки тела, где эмбрионально нет хромаффинной ткани. Продвижение опухоли в 

окружающую жировую ткань (рис. 24) не является доказательством злокачественности.  

Небезопасными признаками злокачественности является повышенный уровень деления 

клеток, очень неправильная форма клеток (рис. 23) и прорастание в кровеносные сосуды 

(рис. 25). 

Гистологическая оценка дается патологами согласно установленных пунктов системы 

оценивания. Чаще всего применяется система баллов по Томпсону (Taблица 2). 

Количество пунктов (подсчет баллов) обеспечивает предсказание возможного 

злокачественного протекания опухолевого заболевания. Однако, такая оценка еще не 

получила общего признания. Некритический подход к оценкам, полученным согласно 

гистологического подсчета баллов может привести к значительной, в большинстве 

случаев неоправданной, неопределенности для пациентов. В настоящее время благодаря 

методике оценки возможно получение подтверждения при выполнении диагностики.  
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Следующим важным исследованием гистологических препаратов является оценка края 

разреза оперируемой опухоли с целью установления возможности удаления опухоли 

полностью. Здесь также возможно возникновение разногласий, в частности, если хирург 

считает, что опухоль может быть удалена полностью, а патолог придерживается другого 

мнения. В сомнительном случае преимущество находится на стороне хирурга. 

 

Признак Балл 

Диффузное увеличение / крупные клеточные структуры 

Атипичные митозы 

Некрозы 

Вненадпочечниковая инвазия 

Высокая клеточная плотность  

Сосудистая инвазия 

Монотонная клеточная картина  

Капсулярная инвазия  

Веретенообразные клетки  

Сильный ядерный плеоморфизм 

Более чем 3 митоза в поле зрения при сильном увеличении  

2 

2 

2 

2 

2 

1 

2 

1 

2 

1 

2 

 

Таблица 2 
Гисто-морфологическая система оценивания для различия доброкачественных и злокачественных 

феохромоцитом (PASS=Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scaled Score) 

PASS < 3 баллов дает в итоге указание на доброкачественный характер, PASS > 4 дает в итоге  указание на 

злокачественный характер опухоли. (Источник: Thompson Am J Surg Pathol 2002;26: 551-566) 

 

 

 

HE 

 
 

Рисунок 22 
Феохромоцитома. Видны шарообразные формации опухоли, между ними кровеносный сосуд с плотно 

упакованными красными кровяными тельцами. 
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Рисунок 23 
Феохромоцитома. Инфильтрация (проникновение) в окружающую жировую ткань (вненадпочечниковая 

инвазия). Видна также опухоль (правая нижняя половина рисунка) восходящая в жировую ткань (левая 

верхняя половина рисунка).  

 

 
Рисунок 24 
Феохромоцитома. Полиморфизм клеточных ядер. Видно, что у клеток опухоли есть ядра, имеющие разные 

размеры. 

 

 
Рисунок 25 

Феохромоцитома. Инвазия опухоли в кровеносный сосуд. Видно опухолевую ткань 

(наверху слева на изображении) и островки опухоли вместе с красными кровяными 

тельцами в рядом находящихся кровеносных сосудах. 
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Иммунная гистология 

При иммунной гистологии для окрашивания определенных наличествующих в данной 

ткани субстанций применяются соответствующие антитела. Для изображения 

параганглионарных опухолей часто используется хромогранин, с помощью которого 

можно четко отграничивать опухоль по сравнению с окружающей тканью. 

В течение последних лет иммунно-гистологические изображения применяются для 

определения возможных существующих мутаций. Таким образом, можно определить 

мутации генов SDHB, SDHC и SDHD окрашиванием Anti-SDHB (рис. 26), мутации SDHA 

окрашиванием Anti-SDHA, мутации TMEM127 окрашиванием Anti-TMEM127 и мутации 

MAX окрашиванием анти- MAX. 

 

A B
 

 

Рисунок 26 
Имммунно-гистологическое изображение феохромоцитомы с Anti-SDHB. 

Позитивная окраска (A) показывает, что антитело распознало белок (типичный для  SDHB, SDHC и SDHD) 

и таким образом патологии не обнаружено. На изображении (B) показано, что существует вероятность 

мутации. В этом случае представлена мутация гена SDHB. 
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11. Последующее лечение 

 

Целью последующего лечение феохромоцитомы и гломусной опухоли являются: 

1. Документирование успеха операции 

2. Контроль риска возможного возникновения следующих опухолей с помощью 

молекулярно-генетического исследования так называемых генов восприимчивости (RET, 

VHL, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2, TMEM127, МАХ). 

3. Обсуждение с пациентом результатов гистологического исследования. В случае редко 

встречающихся злокачественных феохромоцитом и гломусных опухолей следует принять 

решение по поводу применения радиологической терапии или химиотерапии. 

 

Как правило, хирург предоставляет пациенту полную информацию касательно удаления 

опухоли. Зачастую не требуется какого-либо последующего лечения, прекращается прием 

преоперативно назначенного лекарства и пациент считается вылеченным, что и случается 

в большинстве случаев. Пациенты в такой ситуации с учетом факта наличия редко 

встречающейся опухоли, могут быть условно удовлетворены, рационально 

обусловленным является медицинское наблюдение. Как правило, наблюдение 

осуществляется эндокринологом или лечащим врачом, в случае гломусной опухоли – ЛОР 

врачом.  

Следует регулярно контролировать кровяное давление. Ожидается, что давление должно 

нормализоваться без принятия лекарств.  

В случае запланированного полного удаления опухоли также следует ожидать 

нормализацию повышенного уровня гормонов (нормализация катехоламинов и/или 

метанефрина). Поэтому следует повторять аналитическое определение гормональных 

показателей, т.е. определение катехоламинов и/или метанефрина и фиксировать в 

документальной форме их снижение до нормальных показателей. 

Если кровяное давление нормализовалось и уровень гормонов снизился до нормального, 

как правило, не возникает необходимости подтверждения результативности операции с 

помощью проекционных методов.  

Особый случай представляет операция феохромоцитомы обоих надпочечников или 

операция односторонней опухоли надпочечников при предшествовавшем удалении 

симметричной опухоли надпочечников (рис. 27). В этом случае необходимо, также при 

хорошем самочувствии пациента, документировать достаточное снабжение гормонами 

коры надпочечников с помощью теста ACTH. Если двухсторонняя потеря мозговой коры 
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надпочечников компенсируется автономной нервной системой, для гормонов 

A

B
 

 

Рисунок 27 
17-летний мальчик с VHL мутацией. Состояние после полного удаления правого надпочечника в 12 лет. В 

17 лет эндоскопическое удаление феохромоцитомы левого надпочечника (внизу) при сохранении 

достаточного количества ткани коры надпочечников. Результат ACTH-теста выявил нормальное повышение 

кортизола после приема ACTH. 

 

надпочечников этого не происходит. Посредством т.н. теста ACTH проверяется, 

функционирует ли кора надпочечника(-ов). После приема гормона ACTH 

(адренокортикотропный гормон) проверяют повышение уровня кортизола через 30 и 60 

минут. Тест проводится амбулаторно (рис. 28). 
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Time in Minutesmin
 

Рисунок 28 
По вертикали: Кортизол мкг/дл 

По горизонтали: Время в минутах  

Уровень кортизола для 4-х пациентов после эндоскопического органо-поддерживающего удаления 

двусторонних феохромоцитом: Измерение до и после приема ACTH. Ожидается подъем кортизола свыше 20 

мкг/ децилитр. Можно видеть отчетливое повышение после приема ACTH, что подтверждает, что после 

операции оставлено достаточно хорошо функционирующей ткани коры надпочечников. Источник: Нойманн 

et al. JCEM 1999 

 

 

Если мутация была установлена в одном из т.н. генов восприимчивости, необходимы 

специальные, пожизненные наблюдения и проведение исследований. В соответствии с 

заболеванием разрабатывается программа наблюдения.  
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12. Злокачественные феохромоцитомы и гломусные опухоли 

Лечение злокачественных феохромоцитом и гломусных опухолей осуществляется теми же 

методами. Феохромоцитомы редко имеют злокачественный характер. Злокачественные 

феохромоцитомы обнаруживаются только у около 5% пациентов. Также редко 

встречаются злокачественные гломусные опухоли. Диагноз должен быть основательно 

подтвержденным.  Наличие злокачественной феохромоцитомы подтверждают 

многочисленные удаленные метастазы. Характер метастазов определяют путем 

гистологического исследования. Диагностику метастазов выполняют в большинстве 

случаев только клинически с помощью КТ или MРT при одновременном подтверждении 

повышенного уровня катехоламинов. Более высокую надежность определения, чем путем 

КТ и MРT, дает опухолевая диагностика с помощью [
123

 I] MIBG Сцинтиграфии или [
18

F] 

DOPA, [
68

Ga] DOTATOC, [
68

Ga] DOTATATE PET/КТ, соматостатин-рецепторная 

сцинтиграфия или [
18

F] FDG PET/КТ. Типичные локализации метастазов в легких, печени 

или костной ткани (рис. 29)  

A B
 

 

Рисунок 29 
[

123
I] MIBG Сцинтиграфия 16-летнего пациента со злокачественной феохромоцитомой. Стрелками показаны 

метастазы костных тканей. 

A – проекция спереди, B - проекция сзади. Исследование обосновывает терапию с высокой дозой [
131

I] 

MIBG. 

 

К ошибочной оценке злокачественных феохромоцитом или злокачественных гломусных 

опухолей может привести во-первых, наличие нескольких, расположенных вне 

надпочечников, феохромоцитом, к примеру, в брюшной полости, где нелегко отличить их 
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от метастазов лимфатических узлов, и во-вторых, ошибочная интерпретация очагов 

накопления контрастного вещества, которые истолковываются как метастазы, являясь 

однако многочисленными опухолями (рис. 30). 

MIBG Scintigraphy

33-yr-old woman 

1998

right adrenal 

pheochromocytoma

thoracic uptake

malignant?

Same Case:

Paraganglioma

Syndrome: 

SDHD R38X

Mutation

A

B

C

Same Case:

Paraganglioma

Syndrome: 

SDHD R38X

Mutation

A

B

C

Same Case:

Paraganglioma

Syndrome: 

SDHD R38X

Mutation

A

B

C

A B

C D

 
 

Рисунок 30 
Ошибочный диагноз злокачественной феохромоцитомы 

[
123

 I] MIBG Сцинтиграфия с видом сзади (A) показывает  расположенную в надпочечнике  

феохромоцитому (белая стрелка), которая отображена на изображении C на КТ, вид сверху. Дополнительно 

можно видеть очаг накопления слева рядом со средней линией, далее отчетливо вверх в области грудной 

клетки (черная стрелка), который истолковывается как метастаз. Этот очаг накопления показан на 

изображениях B и D на MРT в проекции спереди (B) и сверху (D) и соответствует вненадпочечниковой 

феохромоцитоме в типично расположенном здесь параганглии. 33-летняя пациентка имеет 

SDHD мутацию. SDHD мутации часто встречаются у пациентов с несколькими опухолями.  

 

 

Если у пациента присутствуют метастазы, то существуют показания для терапии. В случае 

метастазов лимфатических узлов, которые полностью удалены или гистологических 

опухолевых изменений, злокачественность которых оценена по системе баллов, показания 

для повторной терапии отсутствуют, кроме случаев постоянного наблюдения. 

Оперативное вмешательство является важнейшей формой лечения. Необходимо 

максимально возможное хирургическое удаление метастазов. Другие формы лечения 

имеют спорную эффективность. 
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Лечение с применением радиологической медицины 

При диагностическом подтверждении присутствия метастазов с помощью MIBG 

применяется терапия  [
131

I] MIBG, т.е. ядерное медицинское облучение с применением  

радиоактивного йода- 131, сопряженного с MIBG. Стандартная терапия [
131

I] MIBG 

успешно применяется с дозировкой 3,7-11,2 Гбк (GBq) на курс терапии. Обычно для 

достижения результата необходимо несколько курсов терапии. Лечение может 

повторяться с периодичностью около 2 месяцев. Рабочая группа П.А. Фитцджеральда 

(P.A. Fitzgerald) в Сан-Франциско применяет для лечения значительно более высокие дозы 

до 29,6 Гбк(GBq). Побочным эффектом такого лечения является сильное снижение уровня 

лейкоцитов (белых клеток крови) и тромбоцитов (нейтропения и тромбоцитопения), 

вследствие чего перед терапией MIBG в таких высоких дозировках рекомендуется прием 

препаратов стволовых клеток. 

Варианты терапии [
177

Lu] DOTATATE или [
90

Y] DOTATOC или [
90

Y] DOTATATE 

применяются опционально при злокачественных феохромоцитомах или гломусных 

опухолях с метастазами, получившими подтверждение путем [
68

Ga] DOTATATE или 

[
68

Ga] PET/КТ DOTATOC или Соматостатин-рецепторной сцинтиграфии (Octreoscan). В 

состав терапии входит прием от 1,5 Гбк (GBq) / кв.м поверхности тела [
90

Y] DOTATOC 

или [
90

Y] DOTATATE или одна установленная доза 7,4 Гбк (GBq) [
177

Lu] DOTATATE. 

Допустимы  4 курса терапии с интервалом примерно 2 месяца. Так как применение [
90

Y] 

DOTATOC или [
90

Y] DOTATATE может приводить к повреждению почечных функций, 

следует обеспечивать соответствующие меры предосторожности. 

До сих пор представляется сложным оценить шансы на успех для этой терапии. В таких 

случаях успехом уже считается отсутствие прогрессирования заболевания. 

 

Химиотерапия 

Химиотерапия злокачественной феохромоцитомы или гломусной опухоли осуществляется 

либо в комбинации с лучевой терапией, либо если лучевая терапия оказывается 

безуспешной. Т.н. стандартная химиотерапия представляет собой протокол Авербуха 

(Averbuch) с применением субстанций циклофосфамид, винкристин и дакарбацин (CVD - 

Cyclophosphamid, Vincristin и Dacarbacin). В зависимости от реагирования и 

совместимости используется 3-6 курсов 2-х дневного лечения с интервалом от одного 

месяца. CVD- терапия имеет наибольший опыт применения. Успешность процедуры 

определяется путем измерения уровня секреции катехоламинов в плазме крови или в 

анализе мочи, а также уменьшением размеров опухоли. Полная ремиссия наступает у 

примерно 20% пациентов, частичная ремиссия – у примерно 45%. 
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В случае отсутствия результативности CVD-терапии, применяют другие субстанции, 

такие как Виндезин/DTIC, AraC, CTD плюс Антрациклин, комбинации Вепезид (Vepesid), 

Кабоплатин (Caboplatin), Винкристин (Vincristin), Циклофосфамид (Cyclophosphamid), 

Адриамицин (Adriamycin) или Темозоломид (Temozolomid) плюс Талидомид (Thalidomid).  

До сих пор самые новые терапевтические методы носят так называемый 

экспериментальный характер. К таким относится прием HSP-90 или hTERT-ингибиторов, 

Ломустин (Lomustin), Капецитабин (Capecitabin), Талидомид (Thalidomid), Леналидомид 

(Lenalidomid) или Зунитиниб (Sunitinib), Зорафениб (Sorafenib), Темзиролимус 

(Temsirolimus), Бевацизумаб (Bevacizumab) и их комбинации. Среди этих препаратов 

лидирует Зунитиниб (Sunitinib). 

 

Консервирование физиологически гомологичных (аутологичных) стволовых клеток 

Перед запланированной химиотерапией, а также MIBG-терапией рекомендуется 

сепарация  стволовых клеток из крови, в особенности, если запланирована MIBG- терапия 

высокой дозировки. Это обеспечивает консервирование физиологически гомологичных 

(аутологичных) стволовых клеток в случае недостатка иммунокомпетентных клеток 

(аплазия, Aplasie) после химиотерапии или MIBG - терапии. В частности, это имеет 

значение (приносит облегчение) при проникновении опухолевых клеток в костный мозг. 

Следует отметить вероятность трудностей формирования в такой ситуации консерванта 

стволовых клеток.  

Накопление стволовых клеток происходит, как правило, после предыдущей стимуляции с 

GCSF (Neupogen или Granocyte). Речь идет об инъекциях, вводимых подкожно (subcutan),  

ежедневно, в течение нескольких дней. Сегодня мобилизация циклофосфамидом 

(Cyclophosphamid) проводится только лишь в исключительных случаях. 
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13. Молекулярная диагностика 

 

Феохромоцитома и гломусная опухоль как наследственные заболевания  

С целью выявления наследственных заболеваний применяется молекулярная или 

молекулярно-генетическая диагностика. Такая диагностика используется в качестве 

профилактических медицинских мероприятий при наблюдении наследственных 

заболеваний феохромоцитомы и гломусной опухоли.  

Для определяемых посредством молекулярной диагностики определенных носителей 

мутации существует риск возникновения определенной картины болезни в зависимости от 

измененного гена относительно возраста, связанной с появлением  опухолей, 

локализацией опухолей, повторяющимися опухолями, а также характером опухоли 

(злокачественность и доброкачественность) как в пределах автономной нервной системы, 

т.е. т.н. параганглионарные опухоли, так и вне этой системы, например, для опухолей 

щитовидной железы, кожи, глаз, центральной нервной системы, почек и поджелудочной 

железы. 

К заболеваниям, которые образуют группу наследственных заболеваний феохромоцитомы 

и гломусной опухоли, относятся множественная эндокринная неоплазия 2 типа, синдром 

Гиппеля - Линдау, неврофиброматоз 1 типа или болезнь Реклингхаузена и синдром 

параганглиомы от1 типа до 4 типа. Эти заболевания и их основные признаки приводятся в 

таблице 3. Более детальное описание находится в частях с 14 по 17. 
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Таблица 3 

Наследственные заболевания: феохромоцитома и гломусная опухоль 

 
 MEN 2  VHL  NF 1  PGL1  PGL3  PGL4 

Средний возраст 

при диагностике 

< 30 лет 30 лет 42 года 32 года 41 год 31 год 

Единичная/ 

множественные 

опухоли 

33%/ 67% 42%/58% 83%/17% 26 / 74% 89%/11% 72%/28% 

Локализация в 

надпочечниках; вне 

надпочечников в 

нижней части 

брюшного 

пространства 

Почти всегда в 

надпочечниках 

88%/12% 94% / 6% 53%/21% Очень редко 28%/50% 

Торакальная 

феохромоцитома 

Крайне редко Редко Очень редко 18% Очень редко 9% 

Гломусная опухоль Очень редко Очень редко Очень редко 79% 100% 31% 

Злокачественность 4% Редко 12% Редко До сих пор не 

наблюдались 

35% 

Другие опухоли Медуллярная 

карцинома 

щитовидных 

желез, 

гиперпаратиреоз 

Ретинальная ангиома, 

гемангиобластома 

ЦНС, карциномы 

почек, опухоль из 

островковых клеток 

поджелудочной 

железы 

Нейрофибромы, 

Iris Harmatome, 

опухоль  

Отсутствует Отсутствует Карцинома почек 

(редко) 

Наследование аутосомно-

доминантное* 

аутосомно-

доминантное 

аутосомно-

доминантное 

аутосомно-

доминантное 

аутосомно-

доминантное 

аутосомно-

доминантное 

Название гена RET VHL NF1 SDHD SDHC SDHB 

Хромосомная 

локализация гена 

10q11.2 3p25-26 17q11.2 11q23 1q21 1p36 

Количество экзонов 

(кодирующих 

фрагментов 

молекулы ДНК) 

 21  3  60 4 6 8 

* касается только детей мужчин-носителей мутации
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Молекулярно-генетическое исследование 

 

Молекулярно-генетическое исследование выполняется по аналогичным принципам. 

Необходимо проведение анализа крови для исследования идиоплазма (наследственного 

вещества), т.н. DNA (ДНК, дезоксирибонуклеиновая кислота). В зависимости от 

исследуемого гена, из ДНК с помощью специального зонда вырезают одну или несколько 

частей для исследования  экзонов (кодирующих фрагментов молекулы ДНК) гена. 

Эти части значительно наращивают в количественном отношении посредством 

специального процесса (PCR, полимеразная цепная реакция) и в дальнейшем 

анализируют. Процесс выполняется с соблюдением так называемой последовательности 

(секвенирования). Последовательность устанавливается в научно-исследовательских 

лабораториях на основании других методов, с помощью которых можно узнать, 

существуют ли в соответствующей части ДНК изменения, т.е. мутация или полиморфизм. 

Для этого во Фрайбургской лаборатории применяется так называемый метод DHPLC 

(высокоэффективная жидкостная хроматография), при котором получают графическое 

изображение (хроматограмму), по которой определяют либо нормальные показатели, либо 

отклонения. На рис. 31 приводится пример. Для подтверждения того, что в гене 

отсутствует один или несколько экзонов применяется один из методов - MLPA (Multiple 

Ligation-dependent Probe Amplification) (рис. 32) или QMPSF (Quantitative Multiplex PCR of 

Short fluorescent Fragments). Мутации для упоминаемых здесь генов в табличной форме 

приводятся в части 23. 
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The Minna Roll Family Mutation: RET 634 TGC>TCC

634 TGC>TCC

WT

A G   C T G  T G/C C   C G  C A C

A G  C T G   T G  C   C G  C A C

WT

A B

 
Рисунок 31 
Хроматография (т.н. метод DHPLC) и установление последовательности. 

A: DHPLC: Можно видеть однозначное различие между красным графиком и обозначенным пунктиром 

графиком нормы. B: Соответствующий порядку следования  график нормального состояния (WT=Wildtyp 

(природная норма)) сверху и внизу показанное стрелкой двойное отклонение синим цветом (C=Cytosin) и 

черным цветом (G=Guanin) (Нойманн et al. N Engl Журнал медицины 2007). Это иллюстрирует т.н. 

гетерозиготную мутацию.  
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Рисунок 32 
Изображение подтверждения значительной делеции (потери участка хромосомы или хроматиды) гена SDHB 

с помощью метода MLPA (Multiple Ligation-dependent Probe Amplification). Сверху - нормальное состояние, 

внизу - состояние мутации. Предполагается, что в исследованной части двух генов отсутствует один ген или 

определенный экзон. Таким образом, деление пополам высоты колонки для этой части говорит о мутации. 

Здесь можно это увидеть для SDHB экзон 1-й (SDHB Ex1) и вышестоящий промотор (активатор) (промотор 

SDHB) (красные колонки, стрелки). Другие экзоны гена SDHB обозначены зеленым цветом и находятся на 

высоте около 1 (= 100%). 

Widtype control – контроль природной нормы 

SDHB: Deletion Promotor + Exon1 - SDHB: Делеция промотора + экзон 1 

SDHB EX1 SDHB Promotor - SDHB EX1 SDHB промотор (активатор) 
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Структура и исследование возможных генов 

 

Ген RET 

Анализ гена RET выполняется для обнаружения мутаций, которые предрасполагают ко 

множественной эндокринной неоплазии 2 типа, сокращенно MEN 2. Заболевание описано 

в части 14. Ген RET нужно исследовать, если в конкретном случае или у родственников 

пациента диагностирована медуллярная карцинома щитовидных желез. Разумеется, что в 

семейной истории подобные случаи могут отсутствовать, и феохромоцитома встречается 

впервые.  

Ген RET состоит из 21 экзона. У почти всех пациентов с MEN 2 можно установить 

наличие мутации гена RET. Эти мутации проявляются только в некоторых из 21 экзона, 

таким образом исследовать нужно только их. В дальнейшем из этих немногих экзонов 

только отдельные изменяются под влиянием мутаций часто, остальные реже и, напротив, 

другие - в единичных случаях. Наконец, выявление заболевания при одних мутациях 

очень отличается от других.  

Перечень RET мутаций находится в Интернете по адресу: http://arup.utah.edu / database / 

MEN2 / MEN2_display.php? sort=1#m. 

Большинство мутаций, для более чем 3/4 пациентов с MEN 2, находятся в одном кодоне 

(кодон - единица генетического кода). Это кодон 634, который находится в экзоне 11. 

Реже мутации встречаются в кодонах 609, 611, 618 и 620, которые находятся в экзоне 10. 

Тяжелая форма заболевания MEN 2, которая обозначается также как MEN 2B и 

отличается агрессивным протеканием и особенной необычностью, такой как высокий 

рост, большей частью обуславливается мутациями кодона 918, который находятся в 

экзоне 16. Феохромоцитомы выявляются только у 50% всех пациентов с MEN 2 и 

представляют почти исключительный случай при мутациях экзонов 10, 11 и 16. Среди 

общего числа больных, из исследованных почти 2000 пациентов с феохромоцитомой и 

гломусной опухолью, наряду с мутациями упомянутых экзонов, установлен только один 

случаи мутации в экзоне 13.  

Значительные повреждения, т.е. отсутствие всего или нескольких экзонов не описаны для 

MEN 2, так что специальные исследования не указывают на значительный отрыв 

(делецию). Таким образом, исследование гена RET ограничивается только установлением 

последовательности (секвенированием). 

Почти у всех пациентов с MEN 2 была обнаружена медуллярная карцинома щитовидных 

желез, которую можно установить по повышенному уровню кальцитонина 

(тиреокальцитонина) в крови. Так как для большинства пациентов с MEN 2 
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феохромоцитомы обнаруживаются только во взрослом возрасте, т.е. к дате, на которую 

медуллярная карцинома щитовидных желез уже должна была существовать с большой 

вероятностью, появляется возможность установить по наличию нормального уровня 

кальцитонина, что MEN 2 отсутствует; тогда не возникает необходимости в 

соответствующем молекулярно-генетическом исследовании.  

 

Ген VHL 

Анализ гена VHL выполняется для установления пациентов с синдромом Гиппеля – 

Линдау. Заболевание описано в части 15. Целевой группой, прежде всего, являются 

пациенты с феохромоцитомой или наличием в семье родственников с гемангиобластомой, 

ангиомами сетчатки или гемангиобластомами центральной нервной системы. Так как 

такие опухоли большей частью приводят к ограничениям зрения на одном, реже также на 

обоих глазах, такие сведения являются важными и соответствующим образом должны 

учитываться. Опухоли центральной нервной системы в большинстве случаев 

локализованы в мозжечке, в удлиненном мозге или в области спинного мозга. У 

пациентов с синдромом Гиппеля – Линдау также могут развиваться карциномы почек, так 

что такие опухоли в семейном анамнезе могут дать важную информацию. В конечном 

счете, феохромоцитомы нередко могут быть первым признаком заболевания Гиппеля – 

Линдау. Ген VHL состоит из 3 экзонов. Он кодирует для белка (pVHL) 213 аминокислот. 

Однако, мутации касаются только аминокислот от 54 до 213. 

Таким образом, мутации касаются кодонов от 54 до 213. Спецификация нуклеотидов со 

временем изменяется. Новая спецификация охватывает 213 нуклеотидов. Т.н. мутация 

Шварцвальда, называемая согласно старой спецификации VHL c. 505 T> C, согласно 

новой спецификации обозначается как 292 T> C (p. Y98H). Ранее описанные мутации 

приводятся в Интернете по адресу http://www.umd.be/VHL/. Мутации могут находиться в 

пределах экзона или в положениях +1, +2,-1 и-2 этих экзонов.  

Эти мутации устанавливаются с помощью определения последовательности нуклеотидов 

(секвенцирования). Наряду с этим имеются мутации, для которых характерно отсутствие 

значительных частей гена VHL. Могут отсутствовать один или несколько экзонов. Эти 

мутации не могут быть установлены определением последовательности. Для этого 

необходима специальная техника для анализа. Теперь, как правило, применяется анализ 

MLPA.  
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Ген SDHA 

Ген SDHA - это новый ген, описанный в связи с наследственными опухолями параганглия 

в 2009 году. Ген SDHA состоит из 15 экзонов, вследствие чего исследование требует 

много времени и средств. Поэтому необходимо ждать окончания выполнения анализа. 

Полученные на сегодняшний день сведения показывают, что для пациентов с мутациями 

гена SDHA в большинстве случаев характерны следующие критерии: возраст менее 30 

лет, многочисленные опухоли, вненадпочечниковые опухоли и злокачественные опухоли 

параганглия. 

 

Ген SDHB 

Анализ гена SDHB выполняется для диагностики пациентов с синдромом параганглиомы 

4 типа. Синдром параганглиомы 4 типа описан в части 17. 

Для пациентов с мутациями гена SDHB характерны феохромоцитомы надпочечников, 

вненадпочечниковые феохромоцитомы в брюшной полости, области таза и полости 

грудной клетки, а также гломусные опухоли. У пациентов с мутациями гена SDHB 

опухоли в других органах описаны очень редко. Ниже упоминаются карциномы почек. 

Однако, они встречаются гораздо реже чем при заболевании Гиппеля – Линдау. 

Ген SDHB состоит из 8 экзонов. В целом этот ген кодирует для белка (SDHB) 280 

аминокислот, т.е. мутации могут касаться в целом 280 кодонов. Ранее описанные мутации 

приводятся в Интернете по адресу:  

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_db=SDHB. 

Мутации могут возникать в пределах экзона или в положениях +1, +2, -1 и -2 этого экзона. 

Эти мутации устанавливаются путем т.н. определения последовательности. Наряду с этим 

присутствуют мутации, которые представляют отсутствие больших частей гена SDHB. 

Могут отсутствовать один или несколько экзонов. Такие мутации не могут быть 

установлены с определением последовательности. Также для этого необходимо 

специальное аналитическое оборудование. На сегодняшний день, как правило, 

применяется т.н. анализ QMPSF (Quantitative Multiplex PCR of Short fluorescent Fragments). 

Отдельные мутации гена SDHB, установленные во Фрайбургской лаборатории, 

приводятся в части 23. 
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Ген SDHC 

Анализ гена SDHC выполняется для диагностики пациентов с синдромом параганглиомы 

3 типа. Синдром параганглиомы 3 типа описан в части 17. 

Для пациентов с мутациями гена SDHC, как правило, характерна только гломусная 

опухоль. Только у отдельных пациентов с мутациями гена SDHC встречаются 

феохромоцитома надпочечников, или вненадпочечниковая феохромоцитома в брюшной 

полости, или в области грудной клетки. Таким образом, анализ гена SDHC может 

выявлять пациентов с гломусной опухолью. Ген SDHC состоит из 6 экзонов. Он кодирует 

для белка (SDHC) 169 аминокислот, т.е. мутации могут касаться в целом 169 кодонов. 

Ранее описанные мутации приводятся в Интернете по адресу: http://chromium.liacs.nl / 

lovd_sdh / variants.php? action=search_unique&select_db=SDHC. Мутации могут находиться 

в пределах экзона или в положениях +1, +2, -1 и -2 этих экзонов. Эти мутации 

устанавливаются путем т.н. определения последовательности нуклеотидов 

(секвенцирования). Наряду с этим присутствуют мутации, которые представляют 

отсутствие больших частей гена SDHС. Могут отсутствовать один или несколько экзонов. 

Такие мутации не могут быть установлены определением последовательности 

нуклеотидов. Также для этого необходимо специальное аналитическое оборудование. 

На сегодняшний день, как правило, применяется т.н. анализ QMPSF (Quantitative Multiplex 

PCR of Short fluorescent Fragments). Отдельные мутации гена SDHС, установленные во 

Фрайбургской лаборатории, приводятся в части 23. 

 

Ген SDHD 

Анализ гена SDHD выполняется для диагностики пациентов с синдромом параганглиомы 

1 типа. Синдром параганглиомы 1 типа описан в части 17. 

Только у отдельных пациентов с мутациями гена SDHD встречаются феохромоцитома 

надпочечников, или вненадпочечниковая феохромоцитома в брюшной полости, или в 

области грудной клетки, а также гломусная опухоль. 

Ген SDHD состоит из 4 экзонов. Он кодирует для белка (SDHD) 160 аминокислот, т.е. 

мутации могут касаться в целом 160 кодонов. 

Ранее описанные мутации приводятся в Интернете по адресу: http://chromium.liacs.nl / 

lovd_sdh / variants.php? action=search_unique&select_db= SDHD 

Мутации могут находиться в пределах экзона или в положениях +1, +2, -1 и -2 этих 

экзонов. Эти мутации устанавливаются путем т.н. определения последовательности 

нуклеотидов (секвенцирования). Наряду с этим присутствуют мутации, которые 
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представляют отсутствие больших частей гена SDHD. Могут отсутствовать один или 

несколько экзонов. Такие мутации не могут быть установлены с определением 

последовательности нуклеотидов. Также для этого необходимо специальное 

аналитическое оборудование. 

На сегодняшний день, как правило, применяется т.н. анализ QMPSF (Quantitative Multiplex 

PCR of Short fluorescent Fragments). Отдельные мутации гена SDHС, установленные во 

Фрайбургской лаборатории, приводятся в части 23. 

 

Ген SDHAF2 (SDH5) 

Совсем недавно было сделано открытие, что мутации гена SDHAF2 встречаются у 

пациентов с гломусной опухолью. Сопутствующим является синдром параганглиомы 2 

типа, описанный в 17 части. На сегодняшний день этот случай известен только для двух 

семей. Таким образом, кандидатами для анализа гена SDHAF2 являются только пациенты 

с гломусной опухолью, у которых ранее обнаруживался или обнаружен дальний 

родственник также с гломусной опухолью.  

Ген SDHAF2 состоит из 4 экзонов.  Он кодирует для белка (SDHAF2) 167 аминокислот, 

т.е. мутации могут касаться в целом 167 кодонов. Мутации принципиально могут 

находиться в пределах этого экзона или в положениях +1, +2, -1 и -2 экзонов. До сих пор,  

несмотря на исследование многих пациентов с гломусной опухолью была описана только 

одна мутация. 

 

Ген TMEM127 

Ген TMEM127 - это новый ген, описанный в 2009 году в связи с наследственными 

параганглионарными опухолями. Ген TMEM127 состоит из 3 экзонов. Поэтому 

необходимо ждать окончания выполнения анализа. До сих пор имеющиеся сообщения 

показывают, что пациенты с мутациями гена  TMEM127 обнаруживают в большинстве 

случаев один из следующих критериев: возраст менее 30 лет, множественные опухоли, 

вненадпочечниковые опухоли и злокачественные параганглионарные опухоли. 
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Ген MAX 

Ген MAX - это новый ген, описанный в 2009 году в связи с наследственными 

параганглионарными опухолями. Ген MAX состоит из 5 экзонов. Поэтому необходимо 

ждать окончания выполнения анализа. До сих пор имеющиеся сообщения показывают, 

что пациенты с мутациями гена MAX обнаруживают в большинстве случаев один из 

следующих критериев: возраст менее 30 лет, множественные опухоли, 

вненадпочечниковые опухоли и злокачественные параганглионарные опухоли. 

 

Когда должен выполняться анализ мутации? 

Какой ген должен анализироваться? 

Ответ на эти вопросы базируется на результатах исследовательского проекта, 

посвященного феохромоцитомам и гломусным опухолям, который был осуществлен при 

поддержке Онкологической помощи в Германии, номер проекта 106024. 

Кроме того, эти результаты являются основой для 3 работ по данной тематике, изданных в 

2009 году, которые также используются здесь для обоснования. Все результаты были 

обработаны с участием Международного реестра феохромоцитом и гломусных опухолей, 

который ведется во Фрайбурге. Преобладающее число исследованных пациентов, т.е. 

около 950 пациентов, проживают в Германии. 

Для пациентов с феохромоцитомой есть риск примерно от 20% до 30% подтверждения 

мутации,  для пациентов с гломусной опухолью риск составляет примерно 27%. На этом 

фоне ставится вопрос, когда, должны выполняться анализы и определение какого гена 

должно осуществляться. Названные аспекты риска настолько высоки, что генетическое 

исследование предлагается каждому пациенту. Тем не менее, следует учитывать 

возможные затраты.  

 

A. Феохромоцитома - указания из истории болезни 

Перед генетическим исследованием следует собирать специальные сведения для оценки 

того, какой ген наиболее вероятно может показать мутацию. 

При диагнозе феохромоцитом, у пациентов, имеющих мутации, возраст значительно 

ниже, чем у пациентов со спорадическими феохромоцитомами. Точную границу указать 

нельзя. Вероятные границы могут рассматриваться, например, между 30 - 45 годами.  

Должны оцениваться анамнез и состояние в отношении дополнительных заболеваний. 

После операции медуллярной карциномы щитовидных желез исследование может 

ограничиваться анализом гена RET, при опухолях глаза или центральной нервной 

системы – анализом гена VHL. При карциномах почек сначала проводится анализ гена 
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VHL, затем – анализ SDHB.  У пациентов с феохромоцитомой и гломусной опухолью 

следует выполнять анализ генов SDHD и SDHB. У пациентов с нейрофибромами и 

другими признаками неврофиброматоза 1 типа генетические исследования не 

применяются. В таких случаях можно уверенно принимать существование мутации NF 1 

гена. 

Должен проводиться семейный анализ или анализ генеалогического дерева. При этом 

следует провести опрос относительно упомянутых заболеваний. Такой опрос может дать 

соответствующие указания на гены с высокой вероятностью мутации. 

Считается, что только у пациентов в молодом возрасте (<45 лет при диагнозе), с 

положительным семейным анамнезом, с более чем одной феохромоцитомой 

(множественные феохромоцитомы),  у пациентов с феохромоцитомой вне надпочечников 

в брюшной полости (вненадпочечниковая феохромоцитома), у пациентов с 

феохромоцитомой в грудной клетке (торакальная феохромоцитома) и у пациентов со 

злокачественными феохромоцитомами (злокачественные феохромоцитомы), 

распределение мутаций происходит таким образом, как это представлено на диаграммах 

(рис. с 33 по 38). Отсюда можно сделать выводы для ответа на вопрос, какой ген 

подтверждает мутацию, т.н. алгоритм обнаружения мутации (рис. 43). Похожая оценка 

выполнялась для гломусных опухолей (множественные гломусные опухоли и 

злокачественные гломусные опухоли). (Рис. 39 по 42). 

 

B. Гломусная опухоль - указания по истории болезни 

У пациентов с гломусной опухолью при генетическом анализе рассматривают гены 

SDHB, SDHC и SDHD. Хотя гломусные опухоли встречаются также при MEN 2, 

заболеваниях VHL и NF 1. Они проявляются после обнаружения типичных поражений, 

соответствующих заболеванию. Анализы генов RET, VHL и NF 1 также не показаны для 

пациентов с гломусной опухолью, если у них отсутствуют соответствующие 

последующие поражения. Таким образом, чтобы среди генов SDHB, SDHC и SDHD, 

наиболее вероятно выбрать измененный, критериями являются - молодой возраст, 

множественные гломусные опухоли, одновременное наличие феохромоцитом и указания 

на злокачественность гломусной опухоли. Возрастной предел, рационально оцениваемый 

в 40 лет, множественные опухоли, одновременное наличие феохромоцитом и/или 

семейный анамнез для гломусной опухоли, говорят о мутациях гена SDHD, о 

злокачественных мутациях гена SDHB. 
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Рисунок 33 
Распределение мутации у 698 пациентов с феохромоцитомой 

Фрайбургский реестр для Германии, Заключительный отчет от 1.3.2007 Онкологическая помощь в 

Германии, проект 106024 

Зеленым цветом выделены спорадические (единичные) мутации. 
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Рисунок 34 
Распределение мутаций у пациентов с феохромоцитомой 

Представлены пациенты по декадам, т.е. все пациенты распределены по возрасту  от 1-9, 10-19 лет и т. д. и 

показаны в процентах. Цветной код указывает, сколько пациентов имеют спорадические опухоли и сколько 

пациентов имеют опухоли, в основе которых лежат мутации в соответствующих генах.  

Зеленым цветом выделены спорадические (единичные) мутации. 



Феохромоцитома. Информационное сообщение профессора Нойманна  

Редакция от  02.09.2011 

67 

 

19%

18%

6%

3%

54%

VHL

SDHB

SDHD

RET

sporadisch

 
Рисунок 35  
Распределение мутаций у пациентов со множественными феохромоцитомами 

Зеленым цветом выделены спорадические (единичные) мутации. 
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Рисунок 36  
Распределение мутаций у пациентов с вненадпочечниковыми, абдоминальными феохромоцитомами. 

Зеленым цветом выделены спорадические (единичные) мутации. 
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Рисунок 37 
Распределение мутаций у пациентов с торакальными феохромоцитомами. 

Зеленым цветом выделены спорадические (единичные) мутации. 
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Рисунок 38 
Распределение мутаций у пациентов со злокачественными феохромоцитомами. 

Зеленым цветом выделены спорадические (единичные) мутации. 
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Рисунок 39 
Распределение мутации у 259 пациентов с гломусными опухолями 

Фрайбургский реестр для Германии, Заключительный отчет от 1.3.2007 Онкологическая помощь в 

Германии, проект 106024 

Зеленым цветом выделены спорадические (единичные) мутации. 
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Рисунок 40 
Мутации у пациентов с гломусными опухолями 

Представлены пациенты по декадам, т.е. все пациенты распределены по возрасту  от 1-9, 10-19 лет и т. д.и 

показаны в процентах. Цветной код указывает, сколько пациентов имеют спорадические опухоли и сколько 

пациентов имеют опухоли, в основе которых лежат мутации в соответствующих генах. 

Зеленым цветом выделены спорадические (единичные) мутации. 
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Рисунок 41 
Распределение мутаций у пациентов со множественными гломусными опухолями 
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Рисунок 42 
Распределение мутации у пациентов со злокачественными гломусными опухолями 

Зеленым цветом выделены спорадические (единичные) мутации. 
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Резюме для пациентов с единичными, доброкачественными и локализованными в 

надпочечниках феохромоцитомами 

 

Все гены: Мутации являются маловероятными у пациентов старше 30 лет при диагностике 

феохромоцитом, если для них не характерны связь с семейным анамнезом, локализация 

опухолей, их количество или злокачественность. 

RET: У всех пациентов с мутацией RET, перед или вскоре после подтверждения мутации, 

была установлена медуллярная карцинома щитовидных желез. Такая ситуация 

сопровождалась предварительным повышением уровня кальцитонина в крови. Мутации 

находятся только в экзонах 10, 11, 13 и 16. Анализ гена RET имеет смысл, только если 

повышен кальцитонин или известна медуллярная карцинома щитовидных желез. 

VHL: Примерно одна треть пациентов имела Angiomatosis retinae или гемангиобластому 

центральной нервной системы.  Еще одна треть имела семейный анамнез для опухолей из 

спектра VHL. Поэтому имеет смысл анализ гена VHL. 

SDHD: Около половины пациентов имели гломусную опухоль. Также около половины 

пациентов имели семейный анамнез для феохромоцитомы или гломусной опухоли. 

Имеет смысл проведение тестирования. 

SDHB: Для феохромоцитомы и гломусной опухоли семейный анамнез встречается редко. 

Более чем одна опухоль или одна гломусная опухоль также редко встречаются. Имеет 

смысл проведение тестирования. 

NF1: Для всех пациентов характерны нарушения кожи или глаз, связанные с NF1. От 

отдельного тестирования гена NF1 можно отказаться.  

SDHC: Опухоли, расположенные в надпочечниках очень редки. Проведение тестирования 

не рационально. 

SDHAF2: Опухоли, расположенные в надпочечниках, не описаны. Проведение 

тестирования не рационально. 

TMEM127: до сих пор существует только отчет о картине болезни. Имеет смысл 

проведение тестирования. 

Результаты исследования для односторонних доброкачественных, расположенных в 

надпочечнике опухолей представлены на рис. 43 и 44. Также известно, что с учетом 

подробного семейного анамнеза и составленных отчетов о клиническом состоянии (статус 

кожи, кальцитонин в сукровице) у пациентов в возрасте более 40 лет мутации встречаются 

очень редко. 



Феохромоцитома. Информационное сообщение профессора Нойманна  

Редакция от  02.09.2011 

72 

Алгоритм тестирования 

 

Феохромоцитома 

 

Возраст ≤ 45 

Множественные опухоли 

Вненадпочечниковые 

Несколько HNP 

Положительный семейный анамнез 

Злокачественность 

 

 

 

 

 

 

 
Номер 

тестирования 

Любой с HNP Нет HNP и 

единственная 

опухоль 

вненадпочечниковой 

локализации  

 

Все остальные 

(нет HNP/ 

множественные 

опухоли/ 

надпочечная 

локализация) 

1. SDHD SDHВ VHL 

2. SDHВ VHL RET 

3.  SDHD SDHB 

4.   SDHD 

 

Рисунок 43 
Так называемый алгоритм, по схеме которого с большой вероятностью обнаруживают мутации у пациентов 

с феохромоцитомой, и, соответственно, изначально исключают неверную диагностику. 

 

Минимальный 

прогноз 

Прогноз 

отсутствует 

Тестирование 

отсутствует 
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Рисунок 44 
Распределение мутаций у пациентов с односторонней, доброкачественной, расположенной в надпочечниках 

феохромоцитомой. 

Зеленым цветом выделены спорадические (единичные) мутации. 

 

Возраст (годы)

 
 

Рисунок 45 
Распределение мутаций у пациентов с односторонней, доброкачественной, расположенной в надпочечниках 

феохромоцитомой в декадах 

Зеленым цветом выделены спорадические (единичные) мутации. 
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14. Множественные эндокринные неоплазии 2 типа (MEN 2) 

 

Множественные эндокринные неоплазии 2 типа (MEN 2) (рис. 46) - это наследственное 

опухолевое заболевание, которое базируется на мутациях т.н. гена RET 

(перегруппированный в трансфекцию (трансформация клетки вирусной ДНК)).  

При этом 3 подформы являются отличными друг от друга: 

MEN2A Медуллярная карцинома щитовидных желез, феохромоцитома и 

гиперплазия околощитовидных желез  

MEN2B Медуллярная карцинома щитовидных желез, феохромоцитома и 

конституционные аномалии с марфаноидным высоким ростом, а также 

неврома языка, конъюнктивы и толстой кишки 

FMTC Семейная медуллярная карцинома щитовидных желез (= семейная 

медуллярная тироидная карцинома), при которой затронута только щитовидная железа. 

Феохромоцитомы при FMTC не обнаружены. 

В центре интереса с точки зрения профилактической медицины находится медуллярная 

карцинома щитовидных желез (MTC). Она развивается из парафолликулярных клеток 

щитовидной железы, т.н. клеток C, которые продуцируют кальцитонин. В качестве первой 

стадии MTC возникает C-клеточная гиперплазия. Медуллярная карцинома щитовидных 

желез метастазирует в региональные лимфатические узлы шеи и переднего отдела груди. 

Метастазы обнаруживают прежде всего в костях, печени и легких. Лечение затруднено, 

если существуют метастазы. Поэтому целью профилактической медицины является 

раннее обнаружение и лечение MTC, т.е. до образования метастазов. Этого можно достичь 

с помощью семейных исследований, при молекулярно-генетическом исследовании 

родственников носителей мутации. Также существует рекомендация, удалять у носителей 

мутаций, которые предрасполагают к MEN2A, в 6 лет щитовидную железу. Для носителей 

мутации, которые предрасположены к MEN 2B, такая процедура рекомендуется уже на 1-

ом году жизни, так как MTC при MEN2B ведет себя значительно более агрессивно. 

Спектр мутаций гена RET перечислен в части 18. Гораздо больше мутаций касаются 

кодона 634, который находится в экзоне 11. Следующими мутациями, которые 

предрасполагают к MEN2A, являются изменения кодонов 609, 611, 618 и 620 в экзоне 10. 

Мутации кодона 918 в экзоне 16 предрасполагают в почти всех случаях к возникновению 

MEN 2B. 

При MEN2A и MEN2B феохромоцитома встречается примерно у 50% пациентов. 

Известны как одновременное проявление на обоих надпочечниках, так и развитии 2-ой 

опухоли в контралатеральном надпочечнике годами позже. Почти всегда при MEN2 
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феохромоцитомы локализованы в надпочечниках. Очень редко они выявляются в 

забрюшинном пространстве с вненадпочечниковой локализацией (Retroperitoneum 

extraadrenal), в то время как торакальные или расположенные в области шеи 

параганглиомы являются редкостью при MEN2. Возраст при появлении симптоматично 

ассоциируемых MEN2 феохромоцитом составляет от 15 до 75 лет, в среднем около 35 лет.  

Злокачественные феохромоцитомы очень редки при MEN2. 

Мутации RET упоминаются в 18 части Международного Фрайбургского списка 

феохромоцитом. Если у пациента с феохромоцитомой устанавливается мутация RET, 

рекомендуется проведение эндокринной диагностики для MEN2 (таблица 4). Следует 

определять основополагающий уровень кальцитонина, а также через 2 и 5 минут после 

приема Пентагастрина (Pentagastrin) (т.н. тест Пентагастрина - эта субстанция в 

настоящий момент не применяется, возможно возобновление применения). Этот тест 

сообщает о почти всех MTC. Также при этом в большинстве случаев повышен CEA 

(карциноэмбриональный антиген). Для диагностики гиперпаратиреоидизма применяют 

определители кальция и паратиреоидного гормона. Для оперативной техники и 

наблюдения после операции MTC необходим сбор специальных сведений.  

 

A

B

C

D

E
 

 

Рисунок 46 
Множественные эндокринные неоплазии типа 2 (MEN 2). 44-летние пациенты. A и B: медуллярная 

карцинома щитовидных желез; MIBG- сцинтиграфия (A, C) и операционный препарат (B) с двойной 

опухолью (длинные стрелки; стрелки указывают на мостик ткани разрезанного и раскрытого препарата). C-

E: Двусторонняя феохромоцитома (D: КТ, горизонтальный рисунок) 
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Таблица 4 

Профилактическая программа при множественных эндокринных неоплазиях типа 2 

 

 Кальцитонин в сукровице 

 перед и через 2 и 5 минут после стимуляции с пентагастрином (Pentagastrin) 

 карциноэмбриональный антиген (CEA) в сукровице 

 паратиреоидный гормон, кальций, фосфат в сукровице 

 

Как пример семьи со множественными эндокринными неоплазиями 2 типа на рисунке 47 

представлено родословное дерево так называемой классической семьи. Это семья 

пациентки Минны Роль (Minna Roll). Врач Феликс Френкель (Felix Fränkel) во Фрайбурге 

в 1886 году для этой пациентки установил наличие двусторонней опухоли надпочечников 

на основе описания картины болезни. В 2007 году, путем гистологического исследования 

в соответствии с семейной мутацией была подтверждена двусторонняя феохромоцитома 

при MEN 2A. 

The Mutation:

RET codon 634 Cys>Trp

(C634W)

 
Рисунок 47 
Родословное дерево «классической» семьи со множественными эндокринными неоплазиями, тип 2. История 

болезни Минны Роль (смотри запись родословного дерева) была описана в 1886. Мутация подтверждена во 

Фрайбурге в 2007 (Нойманн et al. New England Jounal of Medicine 2007). 

Стрелки обозначают живущих членов семьи, у которых была обнаружена мутация, которую должна была 

иметь Минна Роль: RET кодон 634 цистеин > триптофан (Cys634Trp или C634W). 
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Пенетрантность (частота или вероятность проявления гена) 

Чтобы получить описание профиля риска для пациентов с мутациями, в идеальном случае 

желательно, по возможности, обследовать множество пациентов с одинаковой мутацией 

на предмет заболевания и исследовать отдельные проявления (компоненты). При MEN 2 

этими компонентами являются медуллярная карцинома щитовидных желез (MTC), 

феохромоцитома и гиперпаратиреоидизм (HPT). При MTC сопоставляют данные, 

полученные в результате операции щитовидных желез и/или гормональное определение 

кальцитонина в крови. При феохромоцитоме следует учитывать операционные данные, 

результаты MРT или КТ для надпочечников и измерение уровня катехоламинов. Для 

околощитовидных желез требуется измерение паратиреоидного гормона в крови. Такие 

исследования представлены нами для мутации RET p.C634W при участии 92 носителей 

мутации (Рис.48). 

Пенетрантность (частота или вероятность проявления гена) при медуллярной карциноме 

щитовидных желез составляет  52% в возрасте 30 лет и 83% в возрасте 50 лет; для 

феохромоцитомы пенетрантность составляет  20% в возрасте 30 лет и 67% в возрасте 50 

лет, и при гиперпаратиреоидизме пенетрантность составляет 3% в возрасте 30 лет и 21% в 

возрасте 50 лет. 

 

 
Рисунок 48 
Пенетрантность при проявлении медуллярной карциномы щитовидных желез (Medullary Thyroid Cancer), 

феохромоцитомы (Pheochromocytoma) и гиперпаратиреоидизме (Hyperparathyroidism) у пациентов с 

мутацией RET кодон 634 цистеин > триптофан (Cys634Trp или C634W). 

По горизонтали: Возраст (годы) 

По вертикали: Пенетрантность (%) 
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Для пациентов с мутациями экзона 10, т.е. кодонов 609, 611, 618 и 620 данные по 

пенетрантности были составлены Международным Консорциумом созданным в 

Фрайбурге (рис. 49). В целом у 340 носителей мутации были представлены 22 различные 

мутации, в результате чего получены различные сравнения профиля риска между 

различными кодонами. В итоге были получены следующие данные по пенетрантности: в 

возрасте 50 лет для MTC - от 57%,  для феохромоцитомы - от 23% и для HPT от 4%. 

Подробные данные по пенетрантности приводятся в специальной литературе. 

 

 
Рисунок 49 
Пенетрантность при проявлениях медуллярной карциномы щитовидных желез (MTC), феохромоцитоме 

(Pheo) и гиперпаратиреоидизме (HPT) у пациентов с мутациями гена RET в экзоне 10 (кодоны 609, 611, 618, 

620) 

По горизонтали: Возраст (годы) 

По вертикали: Пенетрантность (%) 
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15. Болезнь Гиппеля - Линдау  

 

О болезни Гиппеля - Линдау (цереброретинальный ангиоматоз) существует справочник, 

написанный в 2010 специально для заинтересованных лиц и врачей (Альсмайер и 

Нойманн (Alsmeier und Neumann) 2010). Поэтому заболевание Гиппеля-Линдау здесь 

рассматривается только с точки зрения взаимосвязи с феохромоцитомой. 

Профилактическая медицина обеспечивает широкие возможности для лечения болезни 

Гиппеля-Линдау, большинство ее проявлений хорошо лечатся при своевременном 

обращении. Это касается, в первую очередь, опухолей сетчатки глаз (лазерная терапия), 

гемангиобластомы мозжечка, мозгового ствола и спинного мозга (нейрохирургическое 

удаление), карциномы почек (удаление с сохранением органа) и феохромоцитомы 

(эндоскопические удаления). Примеры приведены на рисунках 50 и 51 для 

феохромоцитомы при болезни Гиппеля-Линдау и на рисунке 52 представлены другие 

важнейшие изменения заболевания. 

В зависимости от проявления феохромоцитомы, заболевание Гиппеля-Линдау часто 

распределяют по типам: тип 1 (преимущественно без феохромоцитомы) и тип 2 

(преимущественно с феохромоцитомой). Для типа 2 выполняется следующая 

классификация: в большинстве случаев без карциномы почек (тип 2A), часто с 

карциномой почек (тип 2B), и семьи, в которых определяется только феохромоцитома и 

обнаруживается мутация гена Гиппеля - Линдау (тип 2C). Болезнь Гиппеля-Линдау 

базируется на мутациях гена VHL. Одновременно при этом встречаются 

феохромоцитомы, возможные при многих мутациях, которые могут быть распределены по 

всем экзонам. Различные мутации объединены во Фрайбургском Международном Реестре 

феохромоцитом. Наблюдаемые при этих мутациях опухоли в других органах перечислены 

в части 23. При феохромоцитоме у пациентов, для которых установлена мутация гена 

VHL, следует проводить клиническую программу исследования, нацеленную на 

определение этого поражения. Программа приводится в таблице 5. 
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Рисунок 50 
Болезнь Гиппеля-Линдау с двусторонней феохромоцитомой надпочечников и двусторонней, частично 

кистозной, карциномой почек. MРT 34-летнего пациента 
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Рисунок 51 
30-летний пациент с двусторонней феохромоцитомой надпочечников (1, 3) и вненадпочечниковой 

феохромоцитомой в брюшной полости (2) 

A-C: КТ, D: MIBG Сцинтиграфия (фронтальная проекция), E, F: фронтальная проекция MРT, G-I: 

горизонтальная проекция MРT. Все 3 опухоли были удалены лапароскопически.  
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Рисунок 52 
Изменения, вызываемые болезнью Гиппеля-Линдау вне параганглионарной системы: ангиома сетчатки (A), 

гемангиобластома центральной нервной системы: мозжечок (B, фронтальная проекция), мозговой ствол (C, 

вид сверху), спинной мозг, область шеи, вид сбоку (D), почечная карцинома правой почки и кисты почек 

слева (E), многочисленные кисты поджелудочных желез (F) 

 

 

 

Таблица 5: Программа профилактики болезни Гиппеля-Линдау  

 

 Ретиноскопия 

 Магнитный резонанс головы 

 Магнитный резонанс спинного мозга 

 Магнитный резонанс брюшной полости 

 Катехоламины в 24ч. моче или в плазме 
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16. Феохромоцитома и неврофиброматоз 1 типа (NF 1) 

 

Неврофиброматоз 1 типа, также называемый болезнью Реклингхаузена, проявляется 

путем множественных нейрофибром кожи и является наследственным заболеванием с 

высокой степенью спонтанных мутаций, базирующихся на мутациях гена NF1 в 

хромосоме 17 (17q11.2). Типичными последующими изменениями являются Café-au-lait 

(кофейные) пятна на коже, подобные веснушкам пятна в подмышечных впадинах и 

коричневатые пятнистые узлы (узлы Лиша (Lisch)) на радужной оболочке (рис. 53-55). 

Наряду с этим возникают различные доброкачественные и злокачественные опухоли, 

происходящие из нервной ткани или эндокринных органов. Пациенты с феохромоцитомой 

и неврофиброматозом 1 типа встречаются  редко. Фрайбургский Международный Реестр 

феохромоцитом содержит примерно 5% таких случаев. Также в случайных сериях 

неврофиброматоза 1 типа феохромоцитома встречается редко; опухоль выявляется только 

у примерно 3% пациентов. Вследствие этого имеется небольшое количество сообщений о 

сериях пациентов с NF1 и феохромоцитомой. В основе заболевания лежат мутации гена 

NF1. Ген NF1 состоит из 57 экзонов и вместе с тем является одним из самых больших 

генов человека. Поэтому его исследование требует очень больших затрат времени и 

денежных средств. Сложность представляет исследование большого количества (36) т.н. 

псевдо-генов. Также анализ потери больших частей гена (крупных делеций) имеет 

высокую стоимость. 

Фрайбургская рабочая группа в 2006 и 2007 годах представила 3 публикации, 

описывающие молекулярно-генетическое и клиническое состояние пациентов с NF1 и 

феохромоцитомой. Существенным результатом, представляющим практическую важность 

является следующий: для примерно 90% этих пациентов устанавливается мутация гена 

NF1. Тем не менее, мутация не дает дальнейших указаний на причастность к 

возникновению заболевания; с другой стороны, не подтверждается учащение 

возникновения  феохромоцитомы при специальных мутациях гена NF1. Третья работа 

подтверждает, что мутации гена NF1 были найдены только у пациентов, которые имели 

также изменения кожи в соответствии с мутацией NF1. В результате исследования 

следует, что анализ гена NF1 не может рекомендоваться для широкой практики из 

клинических соображений, а также по причине высоких затрат. При наличии NF1 

феохромоцитомы, в большинстве случаев, расположены в надпочечниках, для 20% 

пациентов фиксируется двухсторонняя феохромоцитома. У 12% пациентов 

обнаруживается злокачественная феохромоцитома и только у 16% пациентов существовал 

семейный анамнез для NF1. 
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Рисунок 53 
Нейрофиброматоз с многочисленными нейрофибромами кожи 

 

 

A

B C

 
 

Рисунок 54 
Нейрофиброматоз Реклингхаузена. A: Lisch узлы на радужной оболочке. B: Подобные веснушкам пятна в 

подмышечных впадинах. C: Так называемые кофейные (Café-au-lait) пятна 
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A B

 
Рисунок 55 
Двухсторонняя феохромоцитома надпочечников при неврофиброматозе 1 типа. ЯМР-томограмма, 

фронтальная (A) и горизонтальная (B) проекции. 

 

 

При NF1 наряду с феохромоцитомой другие эндокринные опухоли выявляются очень 

редко. Описаны медуллярная карцинома щитовидных желез, аденомы околощитовидных 

желез и клеточные островные опухоли поджелудочной железы. 
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17. Синдром параганглиомы  1-4 типов 

 

Синдромы паранганглиомы (PGL) - это наследственные заболевания, которые могут 

сопровождать развитие феохромоцитомы и гломусной опухоли. Они распределены на 4 

типа. После публикации описания в 2000 году для 1 типа, затем был описан тип 2, и в 

дальнейшем, типы 3 и 4. Определение синдрома параганглиомы основывается на научных 

сообщених о пациентах с гломусной опухолью (Head and Neck  - основание черепа и шея – 

параганглиома (Paraganglioma)). Распределение пациентов по 4 типам сегодня происходит 

после молекулярно-генетического анализа. Пациенты с PGL 1 типа имеют мутации гена 

SDHD, пациенты с PGL 2  - мутации гена SDHAF2, пациенты с PGL 3 - мутации гена 

SDHC, и также пациенты с PGL 4 имеют мутации гена SDHB. 

 

Название Ген Размещение хромосом 

Синдром 

параганглиомы Тип 1 

SDHD 11q23 

Синдром 

параганглиомы Тип 2 

SDHAF2(SDH5) 11q13 

Синдром 

параганглиомы Тип 3 

SDHC 1q21-23 

Синдром 

параганглиомы Тип 4 

SDHB 1q36 

Синдром 

параганглиомы без 

названия 

SDHA 5p15.33 

 

 

 

 

 

 

Измененный ген Заболевание 
SDHA Синдром параганглиомы без 

названия  

SDHB Синдром параганглиомы тип 4 

SDHC Синдром параганглиомы тип 3 

SDHD Синдром параганглиомы тип 1 

SDHAF2 (SDH5) Синдром параганглиомы тип 2 
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Синдром параганглиомы тип 1 (PGL 1) 

 

У пациентов с синдромом параганглиомы типа 1 есть мутации в гене SDHD. Речь идет о 

мутациях в одном из 4 экзонов, которые определяются путем установления 

последовательности нуклеотидов (секвенцирование); либо об отсутствии одного или 

нескольких экзонов, которое определяется методом QMPSF (Quantitative Multiplex PCR of 

Short fluorescent Fragments). PGL 1 – наиболее часто встречающийся синдром 

параганглиомы. 

Типичным для пациентов с PGL 1 является наличие нескольких опухолей, при этом как 

нескольких гломусных опухолей, так и нескольких феохромоцитом. Так же у пациентов 

только с одной опухолью установлены мутации гена SDHD.  

Во Фрайбургском реестре находятся более 100 пациентов с мутациями SDHD и 

опухолями. Возраст при диагнозе составляет от 5 до 70 лет и, в среднем, тяготеет к 30 

годам. Зависимость от пола пациента отсутствует. Почти у всех пациентов обнаружена 

гломусная опухоль. У большинства пациентов выявлена опухоль Glomus caroticum. 

Несколько гломусных опухолей было примерно у одной трети пациентов. Примерно одна 

четвертая часть пациентов имела феохромоцитому, большинство из них имели несколько 

феохромоцитом. Половина пациентов с феохромоцитомой имели опухоли, 

расположенные вне надпочечников в брюшной полости и одна треть пациентов имели 

торакальные феохромоцитомы. Злокачественные феохромоцитомы или гломусные 

опухоли были выявлены менее чем у 5% пациентов. У наследственной PGL 1 есть важная 

особенность: предрасположенность передачи от поколения к поколению рассматривается 

из расчета половины потомков, т.е. возможно молекулярно-генетическое подтверждение 

того, что  50% детей являются носителями мутации. Тем не менее, заболевания 

проявляются только у людей, унаследовавших предрасположенность от отца (рис. 56). 

Этот эффект называют также „Parent-of-Orign-Effect“, иногда также (что не совсем 

правильно) „Maternal Imprinting“. Примеры синдрома параганглиомы типа 1 приведены на 

рисунках 57 и 58.  

 

Таблица, содержащая мутации гена SDHD, определенные во Фрайбургской лаборатории, 

находится в части 23. 
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Рисунок 56 
Родословное дерево семьи с мутацией SDHD. Обозначения: кружки: женщины, квадраты: мужчины, черным 

цветом обозначены: пораженные заболеванием. Можно видеть, что опухолевое образование возможно 

только в случаях, если предрасположенность была унаследована от отца.  

 

 

A

B
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Рисунок 57 
56-летний пациент с мутацией SDHD: A: 18 Fluor DOPA PET с двусторонними гломусными опухолями 

(верхние 2 стрелки и 2 медиастинальных феохромоцитомы (нижние стрелки). B и C: Гломусная опухоль в 

соответствии с верхними стрелками на A. D и E – торакальная феохромоцитома и феохромоцитома в 

средостении, соответственно с нижними стрелками на A.  

A: Фронтальная проекция. 

B-E: Горизонтальная проекция, изображения, полученная с помощью магниторезонансной томографии 

(MРT). 
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Рисунок 58 
36-летний пациент с мутацией SDHD. 

Во время операции по поводу гломусной опухоли была выявлена  правосторонняя опухоль Glomus caroticum 

(сверху слева, а также верхние 2 стрелки), левосторонняя феохромоцитома (слева второе изображение 

сверху) и очень маленькая торакальная феохромоцитома между Arteria pulmonalis и главной аортой (слева 

оба нижних изображения – можно видеть как на изображении КТ ангиография, так и МР ангиография). 

Справа сверху 18 Fluor DOPA PET; Можно отчетливо увидеть опухоль Glomus caroticum и опухоль вблизи 

сердца (стрелки), напротив в левой эпигастральной области можно видеть только фоновую активность, 

обогащение, подтверждающее опухоль, отсутствует. 
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Синдром параганглиомы тип 2 (PGL 2) 

 

Пациенты с синдромом параганглиомы 2 типа имеют мутации в гене SDHAF2. На 

сегодняшний день в этом гене  была описана только одна мутация. Она находится в 

непосредственной близости от экзона 4 и называется  SDHAF2 c.232G > A (p. Gly78Arg). 

У всех пациентов с PGL 2 выявляется исключительно гломусная опухоль. 

Возраст при диагнозе составляет примерно от 30 до 70 лет и,  в среднем, составляет 

примерно 40 лет. Зависимость от пола пациента отсутствует. PGL 2 передается по 

наследству аутосомными хромосомами. Таким образом, заболевание встречается в 

каждом поколении и у обоих полов. 
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Синдром параганглиомы тип 3 (PGL 3) 

 

У пациентов с синдромом параганглиомы типа 3 (рис. 59) присутствуют  мутации в гене  

SDHC. Речь идет либо о мутациях в одном из 6 экзонов, которые определяются путем 

установления последовательности нуклеотидов (секвенцирование); либо об отсутствии 

одного или нескольких экзонов, которое определяется методом QMPSF (Quantitative 

Multiplex PCR of Short fluorescent Fragments). PGL 3 встречается редко. 

PGL 3 характеризуется проявлением гломусной опухоли. В Фрайбургском 

Международном Реестре феохромоцитом-гломусных опухолей зафиксировано всего чуть 

больше 30 пациентов с мутацией SDHC. Почти у всех присутствует гломусная опухоль. 

Только у немногих пациентов присутствовал семейный анамнез при параганглионарных 

опухолях. Возраст при заболевании составляет от 30 до 70 лет, в среднем, около 40 лет. 

Таким образом, пациенты с мутациями SDHC по большей части не отличаются от 

пациентов с гломусной опухолью без подтверждения мутации (единичные гломусные 

опухоли). 

После исследования очень многих пациентов с феохромоцитомой  при отсутствии 

подтверждения мутации SDHC вначале считали, что при феохромоцитомe мутации SDHC 

отсутствуют. Между тем,  у таких пациентов существуют подтверждения наличия 

мутаций гена SDHC. Эти пациенты имеют феохромоцитомы в надпочечниках, вне 

надпочечников в брюшной полости или в грудной клетке. В целом, речь идет об очень 

немногочисленных случаях. PGL 3 передается по наследству преимущественно с 

помощью аутосомальных генов. Таким образом, заболевание встречается в каждом 

поколении и у обоих полов. Вероятно, что пенетрантность заболевания является низкой, 

вследствие чего можно в большинстве случаев объяснять безрезультатность семейного 

анамнеза. 

Пример исследования пациента с синдромом параганглиомы типа 3 приводится на 

рисунке 58.  

Таблица с мутациями гена SDHC, определенными во Фрайбургской лаборатории, 

находится в части 23. 
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Рисунок 59 
37-летний пациент с мутацией SDHC. Правосторонняя опухоль глоточного гломуса. Состояние после 

операции (не полностью) и облучения (без эффекта). 
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Синдром параганглиомы тип 4 (PGL 4) 

 

У пациентов с синдромом параганглиомы типа 4 (рис. 60 - 62) присутствуют мутации в 

гене SDHB. Речь идет либо о мутациях в одном из 8 экзонов, которые определяются путем 

установления последовательности нуклеотидов (секвенцирование); либо об отсутствии 

одного или нескольких экзонов, которое определяется методом QMPSF (Quantitative 

Multiplex PCR of Short fluorescent Fragments). PGL 4 является вторым, наиболее часто 

встречающимся, после PGL 1, синдромом параганглиомы.  

Типичным для пациентов с PGL 4 является наличие феохромоцитомы вне надпочечников 

и/или гломусной опухоли. Часто у пациентов есть только одна опухоль. Во Фрайбургском 

списке находятся более 200 человек с мутацией гена SDHB. Однако, из этих пациентов  

только у примерно двух третей выявлена феохромоцитома или гломусная опухоль. 

Остальная треть пациентов - это родственники - носители мутации, у которых опухоли не 

выявлены. Возраст при диагнозе составляет от 15 до 70 лет, и, в среднем, составляет 

примерно 40 лет. Пол пациента влияния не оказывает.  

Гломусные опухоли были обнаружены примерно у одной трети пациентов. Из них 

практически половина опухолей – Glomus caroticum. Очень немногие из пациентов имели 

несколько гломусных опухолей. 

Феохромоцитома была обнаружена примерно у половины пациентов. Из них опухоли в 

надпочечниках имела только примерно одна треть пациентов. Феохромоцитомы, 

расположенные вне надпочечников, но в брюшной полости, были обнаружены у двух 

третей пациентов. Из них у пациентов с феохромоцитомой было выявлено 10% пациентов, 

имеющих несколько феохромоцитом. Также 10% пациентов имели торакальные 

феохромоцитомы, расположенные в грудной полости.  

Злокачественные феохромоцитомы или гломусные опухоли были обнаружены почти у 

одной трети пациентов. Особенностью может считаться то, что при PGL 4 могут 

встречаться  карциномы почек. Однако, подобные случаи до сих пор были описаны только 

для немногих семей. При выполнении MРT исследование брюшной полости должно 

производиться особенно тщательным образом, чтобы определить изменения почек.  

PGL 4 в основном передается по наследству с помощью аутосомальных хромосом. Таким 

образом, заболевание может встречаться у всех поколений независимо от пола. Вероятно, 

что пенетрантность заболевания является низкой, вследствие чего можно в большинстве 

случаев объяснять безрезультатность семейного анамнеза. 
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Пример исследования пациента с синдромом параганглиомы типа 4 приводится на 

рисунках с 59 по 61.  

Таблица с мутациями гена SDHB, определенными во Фрайбургской лаборатории, 

находится в части 23. 

 
 

Рисунок 60 
18-летний пациент с мутацией SDHB и феохромоцитомой перед мочевым пузырем. 5 лет наблюдались 

проблемы с кровообращением, также после опорожнения мочевого пузыря. Опухоль обнаружена как 

окказиональный случай при урологическом обследовании из-за повышенного давления. Было успешно 

выполнено эндоскопическое удаление феохромоцитомы без повреждения мочевого пузыря. 

 

 

A

B

C

 
 

Рисунок 61 
45-летний пациент с мутацией SDHB и торакальной феохромоцитомой. Изображение получено с помощью 

18Fluor DOPA PET (A) и MРT на 2 уровнях (B, C); опухоль окрашена контрастным веществом. Выполнена 

успешная эндоскопическая операция. 
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A B C
 

 

Рисунок 62 
28-летняя пациентка с мутацией SDHB и злокачественной феохромоцитомой. На левом изображении 

стрелкой показан один метастаз кости в стволе позвоночника. Позвонк был удален и заменен титановым 

протезом (изображение в центре и справа), без повреждений нервов и без сокращения роста 

 

 

Исследования пациентов  с мутациями SDHB и SDHD, зафиксированные в Европейско-

Американском Реестре Феохромацитом и параганглиом (European-American-

Pheochromocytoma-Paraganglioma-Registry) недавно были проанализированы нами с 

учетом пенетрантности, связанной с возрастом (рис. 363A и 63 B). Была выявлена 

различная пенетрантность для опухолей в областях: шея-основание черепа, грудная клетка 

и брюшинно–тазовая полости (рис. 63A). Драматичным является различие для 

пенетрантности между зарегистрированными пациентами и их родственниками по 

сравнению с зарегистрированными пациентами и родственникам с мутациями SDHD (рис. 

63B) 
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Рис.63А 
SDHВ: Типы опухолей (пациенты, принимающие участие в исследовании и их родственники)  

По горизонтали: Возраст (годы) 

По вертикали: Пенетрантность (%) 

График черного цвета – Феохромоцитома 

График синего цвета – Шейный отдел 

График зеленого цвета  - Грудная полость 

 

 
Рис.63В 
SDHВ: Все опухоли (пробанды (пациенты, принимающие участие в исследовании по сравнению с их 

родственниками)  

По горизонтали: Возраст (годы) 

По вертикали: Пенетрантность (%) 

График черного цвета – Родственники 

График синего цвета – Пациенты  
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Рис. 63C 
SDHD: Пациенты, принимающие участие в исследовании по сравнению с их родственниками)  

По горизонтали: Возраст (годы) 

По вертикали: Пенетрантность (%) 

График черного цвета – Родственники 

График синего цвета – Пациенты  

 

 

 

Рисунок 63 
Пенетрантность в зависимости от возраста у пациентов с мутациями SDHB и SDHD 

A: Риск для феохромоцитом, расположенных в брюшной полости (Pheo), гломусной опухоли (Neck) и 

опухоли, размещенной в грудной клетке (Thorax) у носителей мутаций SDHB: Можно увидеть, что до 50 лет 

около 75% опухолей локализуются в животе, примерно 40% гломусных опухолей и примерно 10% опухолей 

в полости грудной клетки. 

B: Наличие опухолей у носителей мутаций SDHB; сравнение зарегистрированных пациентов и их 

родственников: обнаруживается значительное различие для частоты заболеваний; до 50-ого года жизни 

случаи заболевания были у 80% зарегистрированных пациентов, однако, у родственников только 30%. 

C: Наличие опухолей у носителей мутаций SDHD; сравнение зарегистрированных пациентов и их 

родственников: Сравнительно идентичный риск для пациентов и их родственников. 
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Профилактические исследования у пациентов с PGL 1 и PGL 4 

 

Все носители мутации (за исключением потомков - носителей мутации SDHD по женской 

линии) должны подвергаться клиническому и профилактическому исследованию. 

Программа профилактики нацелена на диагностирование феохромоцитом и гломусных 

опухолей во всех областях тела, т.е. в области основания черепа - шеи, грудной полости, 

брюшной и тазовой области. Стандартной программой может считаться: 

 

Таблица 6. Программа профилактики при синдроме параганглиомы 1-4 типа 
MРT основания черепа и шеи 

MRT грудной клетки 

MRT брюшной полости, включая тазовую 

Контроль катехоламинов или метанефрина в плазме или в 24 ч. анализе мочи 

 

Эта стандартная программа может быть модифицирована с учетом различных точек 

зрения:  

Радиологическое исследование с помощью  123Jod-MIBG, 18Fluor-DOPA или Octreoscan 

может заменить MРT при недостаточной чувствительности. 

Сцинтиграфия может комбинироваться с MRT, с исследованием КТ. Такая комбинация 

выполняется при т.н. 18 Fluor DOPA PET КТ. 

Так как больничные кассы на сегодняшний день компенсируют только получение одного 

изображения области тела в день, программа MРT охватывает 3 дня, напротив 18 Fluor 

DOPA PET КТ занимает один день. 

Для носителей мутаций гена SDHC рекомендуется исследование грудной клетки  и 

брюшной полости. При этом возможно ограничить исследование области шеи и 

основания черепа, так как у носителей этих мутаций практически исключены случаи 

обнаружения гломусных опухолей. 

 

Программа профилактики для пациентов с PGL 1 и PGL 4 

 

Для пациентов, у которых после удаления опухоли было определено наличие мутации 

генов SDHB или SDHD,  должно устанавливаться последующее наблюдение, состоящее 

из соответствующей, не проводимой перед операцией – остаточной программы. 

Важным является сохранение регулярного контроля для пациентов с синдромом 

параганглиомы. Временные промежутки и объем программы контрольных исследований 

являются на сегодняшний день  различными для разных клинических центров.   

На сегодня является приемлемым следующее:   

Для пациентов с PGL 1 выполнение исследований по полной программе проводят сначала 

ежегодно. Если отдельные области тела не затронуты, интервалы между исследованиями  
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могут быть увеличены. У пациентов без проявлений является оправданным интервал 

исследования 3 года.  

У пациентов с PGL 4, из-за повышенного риска проявления злокачественных 

феохромоцитом, продление интервалов более 1 года следует дополнительно обосновать. С 

другой стороны, для многих пациентов с PGL 4 на протяжении многих лет опухоли не 

проявляются. Вызывает удивление нередкое отсутствие у родственников, являющихся 

носителями мутаций, определенных в рамках генетических семейных исследований, 

каких-либо опухолей вплоть до позднего возраста. Для таких людей достаточными 

считаются интервалы 3 года.  

 

Профилактические исследования и последующее наблюдение пациентов с PGL 2 и 

PGL 3 

Пациенты с PGL 2 и PGL 3 встречаются довольно редко. Таким образом, существует  

небольшой опыт, на который ссылаются рекомендации по профилактике и последующему 

наблюдению. В частности, это касается PGL 2. 

При PGL 3 следует рекомендовать после установления мутации в гене SDHC 

осуществлять комплексную проверку автономной нервной системы путем 

радиологической или комбинированной радиологической и ядерной программы 

исследований. Возникновение многочисленных и злокачественных гломусных опухолей 

при PGL 3 бывает крайне редко. Из этого можно сделать вывод, что исследования при 

последующем наблюдении достаточно проводить примерно раз в 3 года.  

Сегодняшние знания о синдроме параганглиомы основываются на систематических 

данных, полученных на протяжении не более 10 лет. Новые публикации дают важные 

указания, связанные с изменениями в профилактике и последующем наблюдении.  
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18. Особые ситуации 

 

Феохромоцитома при беременности 

Выявление феохромоцитомы во время беременности является очень редкой, но 

чрезвычайно актуальной ситуацией. В литературе, а также в Фрайбургском 

Международном Европейско-Американском реестре такие случаи представлены.  

Течение заболевания в такой ситуации может представлять угрозу для жизни. Опыт 

современных пациентов, подтвержденный документально, у нас отсутствует. На рисунке 

64 показана беременная пациентка с феохромоцитомой; благодаря особенной локализации 

опухоли в области грудной клетки непосредственное давление на опухоль 

увеличивающейся маткой отсутствовало, так что кровяное давление не изменялось. 

Другое сообщение о подобном  случая относится к 1979 году. В этом случае совпадение 

беременности и феохромоцитомы было более драматическим. 22-летняя пациентка на 

протяжении 6 месяцев имела повторяющиеся существенные жалобы. Эти жалобы, 

выражающиеся в обширной головной боли отличались от хорошо известной ей мигрени. 

Кроме этого у нее были сильные приступы потоотделения. Кровяное давление было 

существенно повышено, измерения  составляли 280/120 мм рт.ст. На 29-ой неделе 

беременности был предположен диагноз феохромоцитомы, который подтвердился с 

определением повышенного уровня катехоламинов. При ультразвуковом исследовании 

было установлено наличие образования в правом надпочечнике. Вследствие этого на 33-

ьей неделе беременности было выполнено кесарево сечение и одновременное удаление 

феохромоцитомы при одной обширной операции.  

Ребенок и мать перенесли операцию благополучно. Годами позднее у матери было 

обнаружено заболевание Гиппеля – Линдау, послужившее основанием для 

феохромоцитомы. Как это часто бывает при феохромоцитоме, отчетливо совпали 

симптомы состояния и диагноз. Ранее представлявшая опасность операция теперь может 

проводится эндоскопическим путем с низким риском для матери и ребенка во 2-ой трети 

беременности. 
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Рисунок 64 
Пациентка с феохромоцитомой правой почки (2 х 2,5 см). Снимок сделан через 10 дней после кесарева 

сечения.  Опухоль активировалась на 38 неделе беременности. 

 

 

Феохромоцитома у детей и несовершеннолетних 

 

Появление феохромоцитомы у детей и несовершеннолетних вызывает отдельный вопрос о 

причинах (этиологии) ее возникновения.  Уже в раннем возрасте симптомы,  

ассоциируемые с феохромоцитомой соответствуют вышеперечисленным. Однако, по 

неизвестной причине, возраст существенно ниже, чем у пациентов со спорадическими 

(единичными) феохромоцитомами. 

В результате оценки данных, полученных из Международного Фрайбургского реестра, 

известно, что феохромоцитома в рамках синдрома встречается у детей (в возрасте 4-10 

лет) в более чем 90% случаев и у несовершеннолетних  (в возрасте 11- 18 лет)  в 70%  

случаев. Таким образом, подтверждается соотношение преобладающего числа пациентов 

с феохромоцитомой с мутациями в возрастных группах. Анализ частоты случаев приводит 

к диапазону мутаций гена VHL. 
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19. Новые гены-кандидаты при наследственной феохромоцитоме 

 

Если у родственников пациентов также обнаружены  феохромоцитома или гломусная 

опухоль, следует ожидать наличия у всех заинтересованных лиц мутаций в генах. Тем не 

менее, существует ряд пациентов, для которых в известных на сегодняшний день генах не 

обнаружена какая-либо мутация. Однако, очень вероятно, что мутации существуют у 

таких пациентов, у которых есть несколько опухолей или которые очень молоды, т.е. 

менее 20 лет при постановке диагноза. Для таких пациентов, с учетом их малой доли 

среди остальных пациентов, подтверждение мутации затруднительно.  

 

Ген TMEM127  

Ген TMEM127 был описан совсем недавно в связи с параганглионарными опухолями. До 

сих пор мутации были обнаружены, прежде всего, у пациентов, у которых опухоли были 

локализованы в надпочечниках. Между тем также представлены сообщения об опухолях 

находящихся вне надпочечников в заднем отделе брюшной полости и гломусных 

опухолях.  

 

Ген MAX 

До сих пор мутации гена MAX были описаны только в одной работе. Все  пациенты имели 

феохромоцитомы надпочечников. 

 

Ген SDHA  

Для гена SDHA также предлагается немного описаний, связанных с параганглионарными 

опухолями. Остается ожидать, будут ли проводиться и какие именно исследования для  

пациентов с мутациями генов TMEM127 и MAX и будут ли получены отличия от «уже 

известных» генов. 
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20. Названия мутаций 

Основы генетики 

Целью молекулярной генетики является определение наследственных изменений, 

вызывающих заболевания. При этом определенные гены-кандидаты  анализируются на 

наличие мутаций. Подтверждение мутации дает ответ на вопрос, почему у пациента есть 

опухолевое заболевание.  

 

Для носителей мутации, не имеющих заболеваний, перспективным является обеспечение, 

применения профилактических мер, направленных на измененный ген или на 

специальную мутацию. Также подтверждение мутации информирует пациента о спектре 

имеющегося риска. Комплексное содержание этого спектра риска должно сообщаться в 

рамках комиссии по генетике человека. Пациент должен будет направляться в клинику к 

лечащему врачу, который вновь разъяснит спектр риска, назначит программу 

профилактики и последующего наблюдения, а также осуществит отдельные исследования. 

Чтобы понимать, что именно является неблагоприятной наследственностью, необходимо 

некоторое знание основ.  Следующие сведения приводятся для объяснения этих основ и 

обеспечения понимания понятия мутации.  

 

Хромосомы 

Гены локализуются на 46 человеческих хромосомах, 22 пары, а также 44 аутосомные 

хромосомы и 2 половых хромосомы. Они нумеруются по их величине; самая большая - 

это хромосома 1. Половые хромосомы называются X (женская) и Y (мужская).  Женщины 

имеют 2 X хромосомы, мужчины имеют хромосомы X и Y итого 23 хромосомных пары. 

При окраске раствором Гимза на хромосоме выявляется перетяжка, которая называется 

центромерой. Центромера делит хромосому на короткое плечо (обозначается буквой «р») 

и длинное плечо (обозначается буквой «q»). Центромера определяет движение хромосомы 

во время клеточного деления. Некоторые из перетяжек можно подразделить на 

субперетяжки (вторичные перетяжки). Вторичные перетяжки позволяют 

идентифицировать отдельные хромосомы в наборе. Таким образом объясняется 

локализация, например, для гена SDHD на #11q2.3, это означает: Хромосома 11, длинное 

плечо, перетяжка 2, вторичная перетяжка 3. 

Структура хромосом на стадии метафазы может быть определена при помощи светового 

микроскопа. Они состоят из 2 спиралеобразных нитей, которые связаны радикалами 

фосфатов и сахаров друг с другом. Каждая нить состоит из дезоксирибонуклеиновой 

кислоты (ДНК) с нуклеотидами: гуанин G, аденин A, тимин Т и цитозин С.  
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ДНК и относящиеся к ней аминокислоты 

Строительными элементами ДНК являются 4 основания, и упомянутые радикалы сахаров 

и фосфатов. Основание вместе с радикалами сахаров и фосфатов называют нуклеотидом. 

Таким образом ДНК характеризуется и определяется последовательностью 4 оснований.   

Этими основаниями являются гуанин, аденин, тимин и цитозин (сокращенно G, А,Т и С) 

(рис. 65). 

ДНК содержит информацию для белков (протеинов). Эти сведения точно установлены для 

каждого протеина соответствующим геном. Таким образом гены входят в состав ДНК, 

вместе с самыми маленькими строительными камнями, нуклеотидами и вместе с тем 

различными основаниями, они определяют число и последовательность протеинов и их 

составляющие, которые содержат аминокислоты в закодированной форме. Имеются 20 

аминокислот, ключом к которым является человеческая ДНК.  Химические формулы 

структуры приведены на рис. 66. Для аминокислот применяются сокращения, либо из трех 

букв, либо из 1 буквы (Таблица 7). Кодирование аминокислот с помощью ДНК 

происходит таким образом, что для аминокислоты предоставляются всегда 3 нуклеотида 

(основания). Это называют генетическим кодом. 

 

 
Рисунок 65  
Основания ДНК: аденин (A), цитозин (C), гуанин (G) и тимин (T). Для РНК (рибонуклеиновая кислота, 

RNA) тимин заменен на урацил (U). 
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Аминокислота Буквенный 

код 

Буквенный 

код 

Аминокислота Буквенный 

код 

Буквенный 

код 

1. Аланин Ala A 11. Лейцин Leu L 

2. Аргинин Arg R 12. Лизин Lys K 

3. Аспаргиновая 

кислота 

Asp D 13. Метионин Met M 

4. Аспаргин Asn N 14. Фенилаланин Phe F 

5. Цистеин Cys C 15. Пролин Pro P 

6. Глютамин Glu E 16. Серин Ser S 

7. Глютаминовая 

кислота 

Gln Q 17. Треонин Thr T 

8. Глицин Gly G 18. Триптофан Trp W 

9. Изолейцин Ile I 19. Тирозин Tyr Y 

10. Гистидин His H 20. Валин Val V 

 

Таблица 7. 
Сокращение для отдельных аминокислот 
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Рисунок 66 
Валин Изолейцин Лейцин Метионин 

Фениланин Глицин Аланин Пролин 

Триптофан Тирозин Цистеин 

Серин Треонин Аспарагин Глютамин 

Аргинин Лизин Гистидин 

 
Химические структурные формулы незаменимых аминокислот 
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Генетический код 

Генетический код является основой современной генетики человека и имеет значение для 

решения всех биологических и медицинских вопросов. Изменения генетического кода 

приводят к образованию аномальных протеинов. Таким образом, наименьшие изменения 

могут иметь значительные последствия. Генетический код определяется 

последовательностью оснований ДНК. Соответственно определяют 3 основания, 

например, ATC или TCC или GGG, которые, как принято говорить, кодируют 

аминокислоту (amino acid или АА). Из 4 оснований A, Т, C и G составляются на основе 

расчета 64 различные комбинации из 3 оснований, так называемые триплеты. 

Таким образом, существует гораздо больше триплетов, чем 20 аминокислот. Однако, 

генетический код содержит также информацию для начала и конца протеинов. Началом 

всегда является аминокислота метионин, т.е. код ATG. Конец определяется, так 

называемыми, стоп-кодонами. Это TGA, TAA, или TAG, которые обозначаются 

названиями опал, охра и янтарь. Таким образом, для остальных 19 аминокислот находятся 

в распоряжении 60 различных триплетов. Из этого в итоге следует, что некоторые 

аминокислоты кодируют различные триплеты (= кодируют кодоны). Или наоборот, одну 

аминокислоту кодируют от одного до шести различных триплетов. 

Факт, что некоторые аминокислоты кодируются несколькими триплетами, называют 

дегенерацией генетического кода (рис. 67). 
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ДНК, РНК, экзоны, интроны, промотор 

Геномная ДНК - это ДНК, которая находится в ядре клетки. Таким образом, белые клетки 

крови, которые имеют ядра и называются лейкоцитами, содержат геномную ДНК. ДНК 

применяется при генетических исследованиях. Поэтому эти исследования могут 

осуществляться при помощи анализов крови. В ядре информация о структуре белка 

переписывается с ДНК на иРНК (информационную (матричную) РНК). Для этого служат 

копии маленьких отрезков геномной ДНК, которые имеют незначительные изменения: 

вместо основания тиамин используется основание урацил (сокращенно U). Поэтому эти 

информационные цепочки не называются ДНК (дезоксирибонуклеиновая кислота = 

desoxyribo nucleic acid), а называются РНК (рибонуклеиновая кислота = ribonucleic acid). 

Так как РНК переносит информацию из ядра клетки, она называется информационной 

(матричной, РНК-посредник). Таким образом, описанный генетический код передается 

РНК и осуществляется построение белка; по этой причине будет для генетического кода 

вместо тиамина (T) (ДНК) в большинстве случаев указывается урацил (РНК) (рис. 67). 

Гены состоят из нескольких крупных отрезков ДНК, который имеют определенные 

структурные признаки. Такие отрезки называют промотор, экзон(-ы) и интрон(-ы). 

Большинство генов имеют несколько экзонов и соответственно, несколько интронов, 

которые обозначаются установленными цифрами. Промотор это предшествующая гену 

последовательность нуклеотидов. Первый экзон гена начинается со стартового кодона 

ATG (ATG =метионин). Последний экзон заканчивается стоп-кодоном (TGA, TAA или 

TAG). Экзон - это участок гена, который содержит информацию о структуре 

соответствующего протеина (белка). Значение интрона неизвестно. иРНК является 

«переводом» всех экзонов гена. Информация экзонов  затем объединяется. Это называется 

сплайсинг (Splicing). В начале и в конце интрона находятся специальные стыки, 

принимающие участие в сплайсинге. Места соединения интронов и экзонов называют 

концевыми сайтами сплайсинга. Эти стыки состоят из 2 нуклеотидов (2 основания плюс 

сахариды и фосфаты) цитозин и гуанин (CG), которые всегда стоят в начале интрона или 

аденин и гуанин (АG) в конце интрона. Если иРНК перевести в обратном направлении, 

получается ДНК гена, которая является исключительно ДНК экзона. ДНК, содержащая 

кодирующую информацию, называется также сДНК (cDNA, комплиментарная ДНК). 

cDNA является лабораторным продуктом или также синтетической конструкцией, 

служащей для подсчета нуклеотидов (оснований). cDNA используется в генетической 

инженерии для продуцирования генетических клонов. cDNA всех известных генов и 

соответствующая информация к генам находятся в специальных банках данных в 

Интернете.  
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Рисунок 67  
Генетический код 

В цветных полях приводятся основания РНК (RNA). Триплеты читаются изнутри наружу. Таким образом, к 

примеру, триплет CAC, обозначает, что это кодировка для аминокислоты гистидин (3-х буквенное His, 1-

буквенное Н). Аминокислоты во внешнем кругу соотносятся с 3-хбуквенными и 1-буквенными 

сокращениями. Так как урацил (U) является составляющей частью, как основа для РНК (RNA) в 

противоположность ДНК с тимином (T) в качестве основания, нужно переводить на рисунке U в Т, чтобы 

понять указания для мутаций. Для сокращений аминокислот смотри Таб. 7. 
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ДНК варианты и их порядок в комплиментарной ДНК (сDNA) и в кодонах 

 

Последовательность оснований называют секвенцией (последовательность, порядок 

следования). Определение последовательности оснований называют секвенированием. 

Таким образом, секвенирование служит для подтверждения нормального состояния или  

отклонений (т.н. варианты). Нормальную секвенцию  называют также Wildtyp (дикий тип, 

типовая (природная) форма).  

Если установлено отклонение, его можно локализовать соответствующим образом. Для 

этого используется подсчет оснований cDNA. Последовательно записывают ген, c. для 

основания cDNA, номер, нормальное основание, обозначения для обмена и в конце 

найденное основание. Следовательно, говорят, например, о VHL c. 505 T> C, что в гене 

VHL основание тимин в позиции 505 cDNA заменен цитозином. Если вариант касается 

сайтов сплайсинга (Splice site), используют номер последнего или первого основания 

экзона и пишут +1 или +2 или -2, или -1. VHL c. 676+2 T> G означает таким образом, что 

2-е основание сайта сплайсинга, которое следует за основанием 676 cDNA, вместо 

тиамина изменено на гуанин. 

Изменение основания должно выполняться относительно его локализации и значения в 

кодоне. Нумерация кодона следует за аминокислотами комплиментарной ДНК (cDNA). 

Обозначение выполняется с дополнением p. для протеина, далее однобуквенное или 

трехбуквенное сокращение нормальной аминокислоты, номер аминокислоты и новая 

аминокислота. Таким образом образуется название  VHL p A103L, что в VHL-протеине на 

позиции аминокислоты 103 вместо аланина находится лейцин. Идентичное обозначение 

звучит как VHL p. Ala103Leu. Таким образом, при изменении основания в 

соответствующем кодоне (здесь как пример взят 55) либо происходит замена  

аминокислот, например, TGC> TCC (цистеин> серин (p. Cys55Ser) или для стопового 

кодона добавляют TGC> TGA: цистеин> опал = стоп или x (p. Cys55x) или для TGC> TGT 

кодируют ту же аминокислоту: цистеин> цистеин (p. Cys55Cys). 

 

Мутации и полиморфизм 

Понятие мутация не употребляется как стандартное определение. Здесь и в большинстве 

случаев при разговорах под мутацией понимают генетическое изменение, 

наследственность, отклоняющуюся от нормы и вызывающую заболевание. Нейтральное 

понятие вариант не делает различий между мутациями и полиморфизмом и изменением 

ДНК, не вызывающим заболеваний. Спектр мутаций велик. Мутации могут 

осуществляться путем замены оснований, что обозначается также как точечная мутация 
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пункта, и приводят к значительному отрыву (большим делециям) и комплексному 

распределению и перераспределению гена (перегруппировка). 

 

Изменения ДНК (варианты), которые всегда расцениваются как мутации 

Изменения ДНК (варианты), которые всегда расцениваются как мутации, вызываются 

стоповыми кодонами, малыми отрывами (делециями) или дополнения (вставки), если они 

не касаются одного или нескольких кодонов, или делеции одного или нескольких экзонов 

или значительной перегруппировки.  

Большей частью встречающиеся мутации являются точечными мутациями, которые 

вызваны либо заменой одной аминокислоты, либо стоповым кодоном. В этом пояснении 

рассматриваются мутации, связанные с укорачивающим влиянием на протеин (= truncating 

мутации) и не связанные с укорачивающим влиянием на протеин (non-truncating мутации). 

При этом следует принять, что изменения протеина могут как подтверждаться, так и не 

подтверждаться. В таких случаях говорят о мнимых изменениях протеина. 

 

Мутации с укороченными белками (truncating mutations) 

1. Нонсенс-мутации 

Эти мутации приводят к появлению стоп кодона. Мутации касаются основания и 

изменяют триплет, т.е. кодон, исходя из того, что последовательность основания TAA 

(охра), TAG (янтарь) или TGA (опал). Вместо охра, опала и янтаря ставится X, например, 

Cys13X; в этом случае образование протеина преждевременно прекращается после 12 

аминокислот. 

2. Мутация сайта сплайсинга 

Мутации в локусах сплайсинга обуславливают образование аномальных белков с 

лишними аминокислотными последовательностями в общей белковой цепи. Как правило, 

изменяется нуклеотид на одной или 2-х позициях после экзона или перед следующим. 

Например, VHL c.553+2T> G. Сплайсинг-мутация изменяет последовательность; у 

протеина отсутствует следующий экзон. 

 

3. Мутации со сдвигом рамки считывания (Frameshift Mutations) 

Тип мутации в последовательности ДНК, для которого характерна вставка или делеция 

нуклеотидов, в количестве не кратном трем; (4, 5, 7, 8, 10, 11 и т. д. нуклеотиды), что  

приводит к сдвигу рамки считывания. ATG/TTG/CCG/TGC/CCT/AAG  в результате 

встраивания A в позицию 5 становится  ATG/TAT/GCC/GTG/CCC/TAA/G … Вместе 

получается 4 кодона к GTG и таким образом образуется стоп кодон. Мутация на уровне 
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протеина звучит в обыкновенном сокращении следующим образом: p. Leu2TyrfsS4X: 

Аминокислота лейцин в позиции 2 будет через рамку считывания (FS) тирозином и 4 

кодон после этого становится стоп кодоном, который приводит к преждевременной 

терминации протеина. При нескольких вставках и делециях может не происходить 

образования стопкодона, но это может привести к изменению сайта сплайсинга, что также 

приводит к сокращению протеина. 

 

4. Крупные делеции и перегруппировки также приводят к сокращению протеина. 

Посредством MLPA, QMPSF или похожих методов выясняется, какие экзоны 

отсутствуют. Точные места отрыва и возможные изменения структуры не определяются. 

Анализы гена VHL, выполненные Фрейбургской лабораторией, подтвердили, что большие 

делеции изменяются в зависимости от семей.  

 

5. Мутации со вставкой или отсутствием одного или нескольких кодонов встречаются 

редко. Нет точных подтверждений, вызывают ли эти изменения заболевание; однако, как 

правило, исходят из этого. В таких случаях присутствуют изменения как при миссенс-

мутациях.  

 

Миссенс-мутации (без сокращения протеина) (Missense Mutationen) 

Миссенс-мутации возникают, если одну аминокислоту заменяют другой аминокислотой, 

это приводит к возникновению заболеваний. Чаще всего одно основание заменяется 

другим (точечная мутация), иногда меняются  2 или даже 3 основания. Хорошими 

примерами являются мутации кодона 918 RET. Ген RET p. C634W или VHL p. Y98H. Для 

обеих мутаций считается, что в семьях с встречающейся мутацией, затронуты 

заболеванием, только носители мутации.  Это называется косегрегация (сегрегация – 

генетическое расщепление). В дальнейшем, имеется несколько сотен людей из разряда 

обычного населения (доноры), у которых какие-либо мутации не обнаруживаются. Для 

определения мутации как миссенс мутация ДНК должны выполняться оба требования. 

Для проверки определения миссенс мутации следует проверять также ее варианты, также 

путем так называемых silico анализах при помощи программ, представленных для 

применения в Интернете. Программы называются, например, SIFT; SNAP, PolyPhen или 

MutationTaster. 
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21. Критерии качества для центров феохромоцитомы и гломусной опухоли 

 

Пациенты с феохромоцитомой и параганглиомой должны получать специальное 

обслуживание в соответствующих центрах.  

 

Однако, нельзя быть уверенным, что все сведения и методики, представленные в этом 

информационном сообщении, могут находиться в распоряжении центров. Также 

необходимо наличие достаточного практического опыта. Ввиду редкости этого 

заболевания, ежегодное количество пациентов, проходящих лечение не может быть 

слишком высоким. Как минимум, ежегодно фиксируется около 10 пациентов с вновь 

обнаруженной феохромоцитомой или 5 пациентов с вновь обнаруженной гломусной 

опухолью. Это количество предположительно даже меньше. Следует учитывать, что 

диагностика и операции не всегда могут выполняться врачами по месту проживания, это 

подтверждается печальным и неудовлетворительным опытом многих пациентов. Не 

следует забывать о молекулярной диагностике и консультациях. Современные 

исследования требуют соответствующих лабораторий, генетических консультаций и 

клинического обслуживания, в соответствии с профилактической медициной. Пациенты 

вероятно не будут возражать и возьмут на себя вопросы, связанные с поездками на 

лечение, если специальные клиники будут предоставлять все необходимые услуги.  

Таким образом, адекватное обслуживание пациентов с феохромоцитомой может 

рационально выполняться  только в интегрированных межотраслевых центрах, и должно 

осуществляться незамедлительно, а также поддерживаться официально.  
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23. Таблицы с мутациями, описанными Фрайбургской научно-исследовательской  

лабораторией 

Ниже в таблицах приводятся мутации генов RET, NF1, VHL, SDHB, SDHC и SDHD, 

которые были установлены во Фрайбургской лаборатории и при которых были выявлены 

феохромоцитомы или гломусные опухоли. 

 

 Мутация AS Экзон Локализация 

NF1 c. 61-1 G>A Дефект сайта 

сплайсинга 

2 Кожная 

нейрофиброма 

NF1 c. 269 T>C L90P 3 Кожная 

нейрофиброма 

NF1 c. 277 T>C C93R 3 Кожная 

нейрофиброма 

NF1 c. 1062+2 T>C Дефект сайта 

сплайсинга 

7 Кожная 

нейрофиброма 

NF1 c. 1466 A>G Y489C 10b Кожная 

нейрофиброма 

NF1 c. 1580 del C T527LfsX29 10c Кожная 

нейрофиброма 

NF1 c. 2023 ins G T676NfsX24 13 Кожная 

нейрофиброма 

NF1 c. 2409+1 G>C Дефект сайта 

сплайсинга 

15 Кожная 

нейрофиброма 

NF1 c. 2849 ins TT Q950HfsX5 16 Кожная 

нейрофиброма 

NF1 c. 3826 C>T R1276X 22 Кожная 

нейрофиброма 

NF1 c. 4077 del T Q1360NfsX25 23-2 Кожная 

нейрофиброма 

NF1 c. 5537+1 G>T Дефект сайта 

сплайсинга 

29 Кожная 

нейрофиброма 

NF1 c. 6641+1 G>A Дефект сайта 

сплайсинга 

35 Кожная 

нейрофиброма 

NF1 c. 6795 ins C S2266QfsX20 37 Кожная 

нейрофиброма 

NF1 c. 6858+2 T>C Дефект сайта 

сплайсинга 

37 Кожная 

нейрофиброма 

NF1 c. 7337 C>G S2446X 41 Кожная 

нейрофиброма 

NF1 c. 7739 C>G S2580A 44 Кожная 

нейрофиброма 

NF1 c. 7833 T/A D2611E 45 Кожная 

нейрофиброма 

 

Таблица 8. 
Выборочные мутации гена NF1, которые были установлены во Фрайбургской лаборатории. Мутации 

NF1c.2849 в TT был гомозиготными. 
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Мутация AS Экзон Локализация 

RET 609 5 различные 

мутации 

C609R или G или S или F 10 Медуллярная карцинома 

щитовидной железы 

HPT только при C609S 

RET 611 3 различные 

мутации 

C611Y или W или F 10 Медуллярная карцинома 

щитовидной железы 

 HPT только при C611Y 

RET 618 6 различные 

мутации 

C618S или R или G или Y 

или F 

10 Медуллярная карцинома 

щитовидной железы 

 HPT только при C618T 

RET 620 4 различные 

мутации 

C620R или G или S или F 10 Медуллярная карцинома 

щитовидной железы 

 HPT nur bei C620R 

RET 634 TGC >CGC C634R 11 Медуллярная карцинома 

щитовидной железы 

Аденома 

паращитовидной железы 

RET 634 TGC >TAC C634Y 11 Медуллярная карцинома 

щитовидной железы 

Аденома 

паращитовидной железы 

RET 634 TGC >TCC C634S 11 Медуллярная карцинома 

щитовидной железы 

RET 634 TGC >TGG C634W 11 Медуллярная карцинома 

щитовидной железы 

RET 634 TGC >TTC C634F 11 Медуллярная карцинома 

щитовидной железы 

RET 790 TTG >TTT L790F 13 Медуллярная карцинома 

щитовидной железы 

RET 918 ATG >ACG M918T 16 Медуллярная карцинома 

щитовидной железы 

Габитус (внешний вид) 

марфаноидный 

Неврома слизистой 

оболочки 

 

Таблица 9. 
Мутации у пациентов со множественными эндокринными неоплазиями 2 типа и феохромоцитомами 

Дополнительную информацию о мутациях в экзоне 10 смотри Frank Raue K et al. Hum Mutat 2010; 32:51-8 

(Франк Рауе К. et al. Мутации у человека 2010; 32:51-8) 
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Учет 

возрастных 

мутаций 

Мутации 

новый учет 

AS Экзон Опублико-

вано в 

Интернете 

Пациенты с 

феохромоцитомой/  

Общее число 

носителей мутаций 

в г. Фрайбурге 

Ассоцииро-

ванные 

поражения при 

данных 

мутациях 

VHL 404 G>C 191 G >C R64P 1 * 2/4 Отсутствуют 
VHL 406T >A 193 T >A S65T 1 - 1/1 Отсутствуют 
VHL 406T >C 193 T >C S65P 1 * 1/1 A, Z, N, P 
VHL 407C >A 194 C >A S65X 1 * 1/3 A, Z, N, P 
VHL 407C >T 194 C >T S65L 1 * 1/5 A, Z, N, P 
VHL 416C >G 203 C >G S68W 1 * 1/3 Отсутствуют 
VHL 421G >T 208 G>T E70X  * 1/3 Z, N, P, I 
VHL 430C >T 217 C >T Q73X 1 * 1/3 A, Z, N, P 
VHL 437_439 

del TCT 
224_226 

del TCT 

76delF 1 * 1/14 A, Z, N, P, I 

VHL 442 T >G 229 T >G C77R 1 - 1/1 Отсутствуют 
VHL 446 A >G 233 A>G N78S 1 * 1/3 A, Z, N, P 
VHL 449_454 

del GCAGTC 
236_241 

del 

GCAGTC 

R79S80de

l 

1 - 1/2 A, Z, P 

VHL 452 G >A 239 G>A S80N 1 * 1/2 A, Z, P 
VHL 452 G >T 239 G>T S80I 1 * 1/3 A, Z 
VHL 453 T >G 240 T >G S80R 1 * 1/7 A, Z, N, P, I 
VHL 457 C >G 244 C >G R82G 1 - 1/1 N 
VHL 463 G >A 250 G >A  V84 M  1  - 1/1  Отсутствуют 
VHL 469 C >G 256 C >G P86A  * 2/2 A 
VHL 469 C >T 256 C >T P86S  * 1/3 A, Z, N, P 
VHL 479 T >C 266 T >C L89P 1 * 1/10 A, Z, N, P, I 
VHL 490 G >A 277 G >A G93S 1 * 4/4 Отсутствуют 
VHL 490 G >C 277 G >C G93R  - 2/2 A 
VHL 490 G >T 277 G >T G93C 1 - 3/6 A, Z, N, P 
VHL 493 G >T 280 G >T E94X 1 * 1/4 A, Z, N 
VHL 500 ins A 287 ins A P97Afs 

X35 

1 - 1/1 A, Z, P 

VHL 505 T 

>C* 
292 T >C Y98H 1 * 81/208 A, Z, N, I 

VHL 532 C >A 319 C >A R107S 1 - 2/2 A, Z 
VHL 532 C >G 319 C >G R107G 1 - 1/2 Отсутствуют 
VHL 553 G >A 340 G >A G114S 

 

1  * 5/8  A, Z, I 

VHL 553+1 G 

>T 
340+1 

G>T 

Дефект 

сайта 

сплайсин

га 

1 * 3/5 A, Z, N, P 

VHL 557 A >G 344 A>G H115R 2 * 1/5 A, Z, N, P 
VHL 560 T >C 347 T>C L116P 2 - 1/2 Отсутствует 
VHL 566 T >G 353 T>G L118R 2 * 1/1 А 
VHL 570 C >G 357 C>G F119L 2 * 3/5 A, Z, I 
VHL 575 A >G 362 A>G D121G 2 * 1/4 A, I 
VHL 577+578 

GC >AT 
364+365 A122I 2 - 1/1 A, I 
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GC>AT 
VHL 584 C >T 371 C>T T124I 2 - 3/5 A, I 
VHL 589 G >A 376 G>A D126N 2 - 1/3 Отсутствуют 
VHL 601 G >T 388 G>T V130F 2 - 1/4 A, N, P, 
VHL 606 C >A 393 C>A N131K 2 * 1/1 A, N, P, I 
VHL 607 C >T 394 C>T Q132X 2 * 1/2 A, N, P, I 
VHL 620 T >G 407 T>G F136C 2 * 3/4 A 
VHL 665 T >C 452 T>C I151T 2 - 1/10 A, Z, N 
VHL 666 C >G 453 C>G I151M 2 * 1/1 Z, N 
VHL 676+2 T 

>C 
463+2 

T>C 

Дефект 

сайта 

сплайсин

га 

2 * 1/4 A, Z, N, P 

VHL 677-2 

A>G 
464-2 

A>G 

Дефект 

сайта 

сплайсин

га 

3 - 1/6 A, Z, N, P, I 

VHL 679 T>A 466 T>A Y156N 3 - 1/1 Отсутствуют 
VHL 680 A>G 467 A>G Y156C 3 * 7/11 Z 
VHL 694 C>T 481 C>T R161X 3 * 2/29 A, Z, N, P 
VHL 695 G>A 482 G>A R161Q 3 * 10/10 A, Z, N, P 
VHL 695 G>C 482 G>C R161P 3 * 1/4 A, Z, N, P, I 
VHL 701 T>A 488 T>A L163H 3 - 2/3 A, Z, N, P, I 
VHL 703 C>T 490 C>T Q164X 3 * 1/4 A, Z, N, P 
VHL 709 G>T 496 G>T V166F 3 * 1/1 A, Z, P 
VHL 712 C>T 499 C>T R167W 3 * 20/37 A, Z, N, P, I 
VHL 713 G>A 500 G>A R167Q 3 * 14/23 A, Z, N, P, I 
VHL 722 T>G 509 T>G V170G 3 * 1/1 Отсутствуют 
VHL 738 C>G 525 C>G Y175X 3 * 1/1 A, Z, P 
VHL 746 T>A 533 T>A L178Q 3 * 3/3 A, Z, P 
VHL 751 A>G 538 A>G I180V 3 * 1/1 Отсутствуют 
VHL 761 C>A 548 C>A S183X 3 * 2/9 A, Z, N, P, I 
VHL 775 C>G 562 C>G L188V 3 * 9/14 A, Z 
VHL 796 C>T 583 C>T Q195X 3 * 3/6 A, Z, N, P, I 
VHL 806 T >A 593 T>A L198Q 3 - 5/10 I 
VHL 853 T >G 640 T>G X214G 3 - 3/4 A, Z 
VHL Deletion 

Exon 1 
VHL 

Делеция 

экзон 1 

Делеция 1  1/16 A, Z, N, P, I 

VHL Делеция 

экзон 1+2 
VHL 

Делеция 

экзон 1+2 

Делеция 1+2  1/8 A, Z, N, P 

VHL Делеция 

экзон 2 
VHL 

Делеция 

экзон 2 

Делеция 2  1/11 A, Z, N, P 

VHL Делеция 

экзоны 1-3 
VHL 

Делеция 

экзоны 1-

3 

Делеция 1-3  1/55 A, Z, N, P, I 

VHL Делеция 

экзоны 2+3 
VHL 

Делеция 

Делеция  2+3   A, Z, N, P 
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экзоны 

2+3 
VHL Делеция 

экзон 3 
VHL 

Делеция 

экзон 3 

Делеция 3   A, Z, N, P, I 

 

 

Таблица 10. 
Мутации гена VHL, установленные во Фрайбургской лаборатории у пациентов с феохромоцитомой. 

Сокращения для опухолей или кист в других органах: A= глазная опухоль, Z= опухоль центральной нервной 

системы, N= опухоль в почке, P= киста поджелудочной железы, I= опухоль из островковых клеток 

поджелудочной железы 

*Мутации, которые были опубликованы в Интернете. 

Для мутации VHLp. Y98H автором предоставляется отдельное информационное письмо. 

Интернет-страница, на которой были опубликованы мутации VHL, находится по адресу: www.umd.be/VHL/. 
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Мутация AS Экзон HGMD LOVD Локализация в 

надпочечниках 

SDHB c. 155 del C S8PfsX2 1 - + Вненадпочечниковая, 

торакальная (грудная) 

гломусная опухоль 

(гломангиома) 

SDHB c. 183 del A T17PfsX60 1 + + гломусная опухоль 

SDHB c. 213 C >T R27X 2 + + Вненадпочечниковая 

гломусная опухоль 

SDHB 221_224 

dup CCAG 

T31PfsX33 2 - + надпочечниковая 

SDHB c. 270C >G R46G 2 + + Надпочечниковая, 

Вненадпочечниковая 

торакальная гломусная 

опухоль 

SDHB c. 271G >A R46Q 2 + + Надпочечниковая 

гломусная опухоль 

SDHB c.291 G >A G53R 2 + + надпочечниковая 

SDHB 300_304 del 

CCTCA 

P56YfsX5 2 + + Вненадпочечниковая 

SDHB c. 328 T >C L65R 2 + + Надпочечниковая, 

Вненадпочечниковая  

SDHB c. 394 T >C L87S 3 + + Вненадпочечниковая 

SDHB 402 C >T R90X 3 + + Надпочечниковая, 

Вненадпочечниковая  

SDHBc.421-2A>G Дефект сайта 

сплайсинга 

4 + + Надпочечниковая, 

Вненадпочечниковая 

торакальная гломусная 

опухоль 

SDHB c. 436G >A C101Y 4 + + Надпочечниковая 

SDHB c.462 A >C T110P 4 + + Надпочечниковая, 

торакальная гломусная 

опухоль 

SDHBc.557+1G>A Дефект сайта 

сплайсинга 

4 + + Надпочечниковая, 

торакальная гломусная 

опухоль 

SDHB c.637 dup A Q169AfsX10 5 - - Вненадпочечниковая 

SDHBc.675-2A>G Дефект сайта 

сплайсинга 

6 - + Вненадпочечниковая 

гломусная опухоль 

SDHB 708 T>C C192R 6 + + Вненадпочечниковая 

SDHB c. 709 G >A C192Y 6 + + Вненадпочечниковая 

SDHB 721 G>A C196Y 6 + + Надпочечниковая, 

Вненадпочечниковая 

SDHB c. 783 C>T R217C 7 + + Надпочечниковая, 

Вненадпочечниковая 

SDHB c. 822 C>T R230C 7 + + Надпочечниковая, 

Вненадпочечниковая 

гломусная опухоль 

SDHB c. 823 G>A R230H 7 + + Вненадпочечниковая 

гломусная опухоль 
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SDHB 823 G>T R230L 7 + + гломусная опухоль 

SDHB c. 859 G>A R242H 7 + + Надпочечниковая 

гломусная опухоль 

SDHB c. 870 A>T I246F 7 + + гломусная опухоль 

SDHB c. 881 C>A C249X 7 + + Надпочечниковая 

SDHBc.899+1G>A Дефект сайта 

сплайсинга 

7 + + Надпочечниковая, 

вненадпочечниковая 

гломусная опухоль 

SDHB Делеция 

экзон 1 

Делеция 1 + + Надпочечниковая, 

вненадпочечниковая 

гломусная опухоль 

SDHB 

Дупликация  

экзон 3 

Дупликация 3 + + Вненадпочечниковая 

гломусная опухоль 

 

 

Таблица 11. 
Выборочные мутации гена SDHB, которые были установлены во Фрайбургской лаборатории. Интернет-

страницы для мутаций группы SDHx называются HGMD или LOVD. 

Локализации: Исключительно опухоли в автономной нервной системе 
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Мутация AS Экзон HGMD  LOVD Локализация 

SDHC c. 3 G>A M1? 1 + + Гломангиома 

SDHC c. 23 

дупликация A 

H8QfsX12 2 + + Гломангиома 

SDHC c. 39 C>A C13X 2 + + Гломангиома 

SDHC c. 43 C>T R15X 2 + + Гломангиома 

SDHC c. 148 C>T R50C 3 + + Гломангиома 

SDHC c. 173 T>C I58T 3 + + Гломангиома 

SDHC c. 210 C>G C70W 4 + + Гломангиома 

SDHC c. 214 C>T R72C 4 + + Гломангиома 

SDHC c. 218 

внедрение A 

сайт 

сплайсинга 

4 + + Гломангиома 

 

Таблица 12. 
Выборочные мутации гена SDHC, которые были установлены во Фрайбургской лаборатории. 

Интернет-страницы для мутаций группы SDHx называются HGMD или LOVD 

Локализации: Исключительно опухоли в автономной нервной системе 

 

Мутация AS Экзон HGMD  LOVD Локализация 

SDHC c. 3 

G>A 

M1? 1 + - Гломусная опухоль 

(гломангиома) 

SDHD c. 14 

G>A 

W5X 1 + + Надпочечниковая, 

вненадпочечниковая, 

торакальная, гломусная опухоль 

SDHD c. 33 

C>A 

C11X 1 + + Надпочечниковая, 

вненадпочечниковая, 

торакальная, гломусная опухоль 

SDHD c. 

36_37 del TG 

A13PfsX 

55 

1 + + Надпочечниковая, 

вненадпочечниковая, гломусная 

опухоль 

SDHD c. 49 

c>T 

R17X 1 + + Гломусная опухоль 

SDHD c. 52+1 

G>T 

Сайт 

сплайсинга 

1/2 - - Надпочечниковая 

SDHD c. 

52+2T>G 

Сайт 

сплайсинга 

1/2 + + Надпочечниковая гломусная 

опухоль 

SDHD c. 53-2 

A>G 

Сайт 

сплайсинга 

1/2 - + Гломусная опухоль 

SDHD c. 112 

C>T 

R38X 2 + + Надпочечниковая, 

вненадпочечниковая, 

торакальная, гломусная опухоль 

SDHD c. 

184^185 ins 

TC 

A62SfsX 

25 

3 + + Гломусная опухоль 

SDHD c. 209 

G>T 

R70M 3 + + Гломусная опухоль 

SDHD c. 242 

C>T 

P81L 3 + + Гломусная опухоль 

SDHD c. 274 

G>T 

D92Y 3 + + Гломусная опухоль 

SDHD c. 317 G106V 3 + + Надпочечниковая, 
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G>T вненадпочечниковая, 

торакальная, гломусная опухоль 

SDHD c. 

337_340 del 

GACT 

D113Mfs 

X21 

4 + + Гломусная опухоль 

SDHD c. 341 

A>G 

Y114C 4 + + Надпочечниковая гломусная 

опухоль 

SDHD c. 361 

C>T 

Q121X 4 + + Надпочечниковая, 

вненадпочечниковая 

SDHD c. 370 

del G 

A124Pfs 

X11 

4 + + Гломусная опухоль 

SDHD c. 441 

del G 

G148Afs 

X20 

4 + + Надпочечниковая, 

вненадпочечниковая, 

торакальная, гломусная опухоль 

SDHD c. 443 

G>T 

G148V 4 + + Гломусная опухоль 

SDHD 

Делеция 

экзон 1 

Значительная 

делеция  

1 + - Гломусная опухоль 

SDHD 

Делеция 

экзон 3 

Значительная 

делеция 

3 + - Гломусная опухоль 

SDHD 

Делеция 

экзон 3+4 

Значительная 

делеция 

3+4 + - Гломангиома 

 

 

Таблица 13. 
Выборочные мутации гена SDHD, которые были установлены во Фрайбургской лаборатории. 

Интернет-страницы для мутаций группы SDHx называются HGMD или LOVD. Локализации: 

Исключительно опухоли в автономной нервной системе 

 


