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Введение
Патогенные механизмы, лежащие в основе опухолей 

надпочечников, являются сложными и гетерогенными. 
Чаще всего это доброкачественные, односторонние, гормо-
нально неактивные аденомы, которые обнаруживают слу-
чайно. Анализ генетических, клиническо-функциональных 
исследований и сравнительные эксперименты показали, 
что адренокортикальный опухолегенез представляет собой 
многостадийный процесс, возникающий в результате по-
следовательных генетических изменений, которые приво-
дят к прогрессированию клеток от нормальных к аденома-
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Резюме
актуальность. В последние годы значительно увеличилось число операций, проводимых на надпочечниках. Это связано 
также с улучшением методов диагностики различного рода патологий этих желез и увеличило цифры распространен-
ности заболеваний надпочечников в общей популяции. Цель обзора: 1) выявление потенциальных показаний к двусто-
ронней адреналэктомии (да) в условиях обновленных терапевтических алгоритмах Ск; 2) сравнить эффективность и 
побочные эффекты различных терапевтических вариантов лечения гиперкортицизма с результатами двусторонней да, 
чтобы лучше определить показания к ней в 21 веке. Материалы и методы. Поиск литературы с поисковым термином: 
«двусторонняя адреналэктомия». Источник: PubMed, Medline. результаты. обзор 174 просмотренных публикаций, 
cимптомы гиперкортицизма (гипертония, ожирение и депрессия) улучшились у большинства пациентов  после да (7 
исследований, 195 пациентов). Примерно 46% пациентов умерли в первый год после операции. Вывод. Изучить влияние 
да, ее своевременность в лечении пациентов.
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Summary 
Relevance. In recent years, the number of operations performed on the adrenal glands has increased significantly. this is also 
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тозным и, в конечном счете, злокачественным проявлениям 
[1]. Несмотря на многочисленные исследования, расхожде-
ния между частотой доброкачественного и злокачественно-
го процессов значительно разняться и образование опухо-
лей в надпочечниках остается неясным.

Эпидемиология
Аденомы надпочечников встречается в среднем у 

4-7% взрослого населения, с клинически явными или
скрытыми признаками гиперкортицизма или синдрома
Кушинга (CК). Первичная двусторонняя макроузловая
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гиперплазия надпочечников (ПДМГН) поражает чаще 
людей в возрасте 50 – 60 лет [2, 3, 4, 5], первичная пиг-
ментированная микроузелковая гиперплазия надппочеч-
ников (ППМГН) - около 18 лет [6]. ПДМГН одинаково 
часто встречается как у мужчин, так и у женщин [2, 3, 5]. 
В одном исследовании сообщалось о повышенной часто-
те у мужчин [7], а в другом – GIP –зависимой ПДМГН у 
женщин [8]. В большинстве случаев ПДМГН встречается 
спорадически. Однако встречаются и семейные формы, 
предположительно с аутосомно-доминантным типом на-
следования [2, 9 - 13].

ПДМГН была впервые описана в 1964 году Kirshner 
et al. [14] у 40-летней женщины с длительно текущим СК. 
Гиперкортицизм был AКTГ-независимым, а вес резеци-
рованных надпочечников составлял 94 г. С тех пор в ли-
тературе описаны ряд случаев, и более точно охарактери-
зованы клинические характеристики этого заболевания. 

Адренокортикальный рак (АКР) - редкая злокаче-
ственная опухоль надпочечников, с частотой встречаемо-
сти 1-2 человека на 1 миллион населения в год [15]. Про-
гноз АКР неблагоприятный, с 5 летней выживаемостью 
35% [16 – 19]. 

Этиология
CК обусловлен: 1) избытком секреции адренокорти-

котропного гормона (АКТГ), приводящим к увеличению 
секреции кортизола в надпочечниках, вследствие адено-
мы гипофиза (болезнь Кушинга (БК) или  эктопической 
секреции АКТГ)); 2) повышенной секрецией кортизола 
в результате одностороннего поражения надпочечников 
(аденомы или карциномы) или двусторонних гипер-
плазий: ПДГН, с недавно обнаруженной мутацией гена 
ARMC5 [20, 21] или ППМГН, которая часто связана с му-
тациями PRKAR1A [22]. 

Спорные вопросы лечения СК
Терапевтические методы лечения CК, значительно 

расширились за последние 5 лет. Множество публикаций 
продемонстрировали низкую токсичность, долгосрочную 
эффективность и безопасность ингибиторов стероидоге-
неза и новые методы радиационной терапии в качестве 
лечения второй линии. Также подчеркивалась эффектив-
ность быстродействующих ингибиторов стероидогенеза 
при остром тяжелом гиперкортицизме в качестве лечения 
первой линии. Однако ремиссия гиперкортицизма, до-
стигнутая терапевтическими методами по сравнению с 
ДА значительно ниже, а длительное применение лекар-
ственных препаратов имеет серьезные побочные эффек-
ты [23,24]. Согласно рекомендациям эндокринного обще-
ства ДА не является выбором в качестве первой линии 
лечения CК [25].  Поэтому терапевтическое лечение в 
настоящее время не является альтернативой адреналэк-
томии, но побуждает эндокринологов пересмотреть ме-
сто ДА у пациентов с АКТГ-зависимой этиологией СК 
и ПДМГН. 

Все вышеперечисленные патологии надпочечников, 
за исключением односторонних опухолей, демонстриру-
ют хорошие результаты после ДА [25, 26]. 

Смертность при СК
СК более, чем в 50% случаев при отсутствии лече-

ния приводит к летальному исходу в течение 5 лет по-
сле появления симптомов [27]. Показатели смертности, 
у пациентов с БК, по результатам многих исследований 
в большинстве ниже по сравнению с пациентами с пер-
вичной патологией надпочечников, в которой она отсут-
ствует [28, 29]. Это, вероятно, связано с более коротким 
воздействием избытка кортизола, поскольку адреналэкто-
мия у этой группы пациентов является методом выбора 
в качестве лечения. AКTГ-зависимая стимуляция надпо-
чечников приводит к увеличению количества стероид-
ных гормонов, включая андрогены, тогда как при AКTГ-
независимой патологии преобладает секреция кортизола. 
Таким образом, стероиды, отличные от кортизола, могут 
способствовать более высокой смертности у пациентов 
с AКTГ-зависимым CК. У пациентов с эктопической 
АКТГ-секрецией смертность выше, так как имеет злока-
чественное или тяжелое течение.

Смертность после транссфеноидальной 
хирургии (ТСХ) и ДА

По мнению большинства авторов после TСХ у паци-
ентов с БК смертность выше по сравнению с общей по-
пуляцией, сопоставимой по возрасту и полу, со стандарт-
ными коэффициентами смертности от 1,7 до 4,8 [30 – 33]. 
Однако, в двух исследованиях,  показатели начального 
лечения после TСХ были  высокими, а частота рецидивов 
была ниже 10% и существенной разницы не отмечалось 
[34, 35].  Самая низкая частота смертности наблюдается 
у пациентов с длительной ремиссией после первой ТСХ 
[31, 32]. Особый интерес представляет факт, что почти 
50% зарегистрированных случаев смерти пациентов с СК 
произошли в течение первых 12 месяцев после операции. 
Эти результаты согласуются с результатами популяци-
онного исследования Lindholm at al. [28], которые сооб-
щили о высокой смертности в первый год после лечения, 
причину которой еще предстоит выяснить. В связи с этим 
возникает необходимость частого последующего контро-
ля, уделяя особое внимание профилактике сердечно-со-
судистых событий и инфекций.

Лапароскопическая односторонняя адреналэкто-
мия была впервые проведена в 1992 году Michel Gagner 
[36, 37] и вскоре она была установлена как стандартная 
процедура хирургического лечения пациентов с одно-
сторонними заболеваниями надпочечников. Она широко 
применяется в связи со снижением заболеваемости и пе-
риоперационных осложнений по сравнению с открытым 
доступом. В последние годы растет интерес в отношении 
изучения ретроперитонеоскопического подхода адрена-
лэктомии, который впервые был описан в середине 1990-
х годов Martin Walz, Германия, [38], но многие хирурги 
его не используют [39]. Были разработаны различные 
подходы к двусторонней адреналэктомии, но оптималь-
ный хирургический подход еще не определен.

До 2000 года двухступенчатая лапароскопическая 
адреналэктомия использовалась у пациентов с двусто-
ронними поражениями надпочечников из-за проблем с 
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периоперационной сопутствующей патологией и / или 
послеоперационной надпочечниковой недостаточно-
стью. С увеличением числа пациентов с двусторонними 
патологиями и развитием терапевтических методов ле-
чения этих пациентов число синхронной двусторонней 
адреналэктомии (СДАЪ также выросло среди пациентов 
с AКТГ-зависимым синдромом Кушинга (БК или эктопи-
ческий АКТГ – синдром) или двусторонними феохромо-
цитомами.

Исторически сложилось, что открытая ДА в значи-
тельной степени была связана с высоким уровнем хирур-
гических осложнений, такими как интраоперационные 
и послеоперационные кровотечения (22%), инфаркт 
миокарда (10%) и медленное заживление ран (13,5%) в 
дополнение к общим осложнениям. СДА имела более 
высокий показатель осложнений по сравнению с одно-
сторонней лапароскопической адреналэктомией [40, 41, 
42]. В двух исследованиях с лапароскопической СДА, 
включавших 30 [43] и 68 пациентов [44] сообщили о по-
ложительных результатах и обнаружили, что процедура 
была безопасной и эффективной.

Несколько недавних исследований сравнили лапа-
роскопические и ретроперитонеоскопические подходы 
к односторонней адреналэктомии, метаанализ не проде-
монстрировал каких-либо существенных преимуществ 
одного метода по сравнению с другим [45 – 47].

СДА является одной из самых редких операций, вы-
полняемых во всем мире, поскольку ее показания огра-
ничиваются небольшим числом пациентов с двусторон-
ними феохромоцитомами и с высоким АКТГ, чаще всего 
после неудачной операции на гипофизе.

Исторически СДA, проведенная открытой лапаро-
томией, была связана с высокой заболеваемостью 40% 
и смертностью 5,6% [48]. Takata et al. [41] сообщили о 
смертности в 2,4% и 13% после лапароскопической СДА, 
инфекционные и тромбоэмболические события составля-
ли 41% и 18% соответственно. В обзоре Ritzel et al. [49] 
были проанализированы результаты 23 исследований, 
739 пациентов, которым была проведена СДА, среди ко-
торых 426 открытых и 313 лапароскопических подхода. 
Результаты хирургического вмешательства были анало-
гичными, поскольку смертность в течение 1-го месяца 
составляла от 0% до 15% и от 0% до 8% для открытых 
и лапароскопических подходов соответственно. Лапа-
роскопический подход показал более низкую заболева-
емость (внутренние и начальные осложнения), потерю 
крови, воздействие анестезии и меньшее количество 
дней, проведенных в больнице, по сравнению с откры-
тым подходом. 

Техника ДА
ДА сначала выполнялась открытой передней лапа-

ротомией.  Young H. [50] затем описал задний подход, 
удалив 12-е ребро. Russell et al. [51] сравнили передний 
и задний подходы при односторонней адреналэктомией и 
ДА и показали, что осложнения, вызванные люмботоми-
ей были ниже и приводили к меньшей заболеваемости, а 
также уменьшали сроки пребывания в больнице. Нако-

нец,  Gagner M. et al. [52] описали трансперитонеальную 
лапароскопическую адреналэктомию, которая была с тех 
пор улучшена и немного модифицирована. Лапароско-
пический подход теперь считается золотым стандартом 
при ДА, поскольку приводит к уменьшению болевого 
синдрома после операции, уменьшению продолжитель-
ности пребывания и более быстрому восстановлению. 
Частота заболеваемости составляет 17-19%  и смертно-
сти от 0 до 3% [53, 54]. Продолжается обсуждение ис-
пользования латерального трансперитонеального (ЛТП) 
и ретроперитонеального подходов (РПП),  в то время как 
достоверных различий в отношении послеоперационных 
осложнений не было, РПП предпочтительнее у пациен-
тов с меньшими опухолями (<6 см) и более низким ИМТ 
(<35 кг / м 2) [55 – 57]. Сообщалось о значительно более 
коротком по времени оперативном вмешательстве РПП, 
но в основном это было связано с тем, что две хирургиче-
ские команды могли одновременно выполнять адреналэк-
томию. [57, 58]. Недавно была описана, базирующаяся на 
роботах ДА, которая не имела очевидных преимуществ и 
имела высокую стоимость [58].

ДA при БК и при эктопической АКТГ- 
секрецией

Трудное управление широким спектром клини-
ческих проявлений от быстро развивающих признаков 
гиперкортицизма у пациентов с очень высоким уров-
нем кортизола [59], до более скрытых с медленно-про-
грессирующим началом признаков, приводит к задержке 
диагноза. Длительное воздействие гиперкортицизма вы-
зывает серьезные осложнения, которые только частично 
устраняются после ремиссии [60, 61]. Таким образом, 
целью эндокринологов при эктопическом СК является 
ранее выявление и постановка диагноза, достижение нор-
мальных показателей (в течение нескольких дней) уровня 
кортизола при остром гиперкортицизме и поддержания 
долгосрочного эукортицизма. Большинство исследова-
ний, как правило, не сравнивали ДА с терапевтическими 
вариантами лечения, особенно в условиях острого гипер-
кортицизма или с пациентами, длительно находящихся 
на лекарственных препаратах [53, 54, 62 – 66]

ДА в остром гиперкортицизме
Острый гиперкортицизм - это опасное для жизни 

состояние, особенно у пациентов с психическими рас-
стройствами, с высокими факторами риска: легочная 
эмболия, острый респираторный дистресс синдром из-за 
оппортунистических инфекций, тяжелая гипокалиемия, 
неконтролируемый диабет и гипертония. В этой ситуации 
жизненно важным является быстрое снижение уровня 
кортизола. В качестве альтернативного подхода рассма-
триваются быстродействующие лекарственные препара-
ты до периода, пока выполнение ДA станет возможным.

В двух исследованиях сообщалось об эффективно-
сти комбинации ингибиторов стероидогенеза: кетокона-
зола и метрипона, которые подавляют фермент цитохром 
P450 и таким образом достигают быстрого контроля ги-
перкортицизма, тогда как максимальная эффективность 
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митотана достигается позже. Митотан используют в 
долгосрочной перспективе после отмены метирапона и 
кетоконазола спустя 2-3 месяца с начала их лечения. До-
бавление митотана не всегда обязательно, так как кетоко-
назол эффективен и при длительной терапии. В двух ис-
следованиях сообщается о 24 пациентах с эктопическим 
СК (21 случай) и БК (3 случая) с острым тяжелым ги-
перкортицизмом. В первом исследовании у 14 пациентах 
с эктопическим СК на основе применения кетоконазола 
и метрипена, отмечалось снижение уровня свободно-
го кортизола в моче (СКМ) с 40 до 3,2-кратно от верх-
него предела в конце первой недели; спустя 1 месяц 10 
пациентов достигли нормальных уровней СКМ [67]. Во 
втором исследовании, в котором принимали участие 10 
пациентов уровень СКМ резко снизился через 24-48 ч у 
всех пациентов, а у 7 пациентов достиг нормальных пока-
зателей; метирапон и кетоконазол отменили через 3,5 ме-
сяца, контроль был достигнут только одним митотаном 
[68]. В обоих исследованиях переносимость препаратов 
была хорошей: у большинства пациентов наблюдалась 
кратковременная тошнота и рвота, у 6 надпочечниковая 
недостаточность, повышенные уровни ферментов пече-
ни, вероятно, вызваны кетоконазолом (более чем в 3 раза 
превышающим нормальную норму), двоим пациентам 
(включая человека, умершего из-за метастазов в пече-
ни) его не давали. У большинства пациентов отмечалось 
ухудшение гипокалиемии, которое контролировалось с 
помощью перорального приема калия и / или антагони-
стами минералокортикоидных рецепторов. В конечном 
итоге одна треть пациентов подверглась резекции опухо-
ли, другая треть подвергалась ДА после того, как был до-
стигнут контроль секреции гормонов [67, 68].

В настоящее время мифепристон является един-
ственным антагонистом глюкокортикоидных рецепторов. 
Эффективность мифепристона была подтверждена в про-
спективном исследовании, проведенном у 50 пациентов с 
CК (в основном БК), при этом была исключена тяжелая 
острая форма гиперкортицизма [69]. Мифепристон хоро-
шо переносится, но трудно контролируется: блокада глю-
кокортикоидных рецепторов вызывает увеличение АКТГ 
и только затем кортизола, что делает наблюдение невоз-
можным для выявления недостаточной или чрезмерной 
дозировки препарата. Частым побочным эффектом явля-
ется тяжелая гипокалиемия и гипертония из-за способ-
ности связывания кортизола с рецепторами минерало-
кортикоидов. У пациентов с тяжелым гиперкортицизмом, 
гипокалиемией и гипертонией титрация мифепристона 
очень сложна [70, 71].

Этомидат - производный имидазола, эффективно 
ингибирует стероидогенез в течении 12-24 ч. На сегод-
няшний день нет ни одного исследования, подтвержда-
ющего его эффективность в качестве лечения тяжелого 
гиперкортицизма, тем не менее он используется в отде-
лении интенсивной терапии для наблюдения за пациен-
тами с надпочечниковой недостаточностью. Сообщалось 
об использовании этомидата у 12 пациентов с тяжелым 
гиперкортицизмом, которые не могли принимать его пе-
рорально. Вводимая доза составляла 0,04-0,05 мг / кг в 

час. Следует отметить, что тяжелый гиперкортицизм у 
иммобилизованных пациентов увеличивает риск тром-
боэмболических событий, в связи с чем необходимо ис-
пользовать в профилактических целях гепарин [72].

ДА в хроническом гиперкортицизме
Пациентам с БК показана ТСХ, что приводит к не-

медленной ремиссии в 50-80%. Тем не менее, до 25% 
пациентов при длительном наблюдении имеют рецидив. 
Лучевая и радиохирургия показали антисекреторную эф-
фективность в 50-80% случаев.

ДА показана 1) при лечении пациентов с неконтро-
лируемым течением в случае частичной эффективности 
терапевтических методов (с лучевой терапией или без 
нее) или плохого их соблюдения; 2) при лечении контро-
лируемых пациентов, что является спорным. Хотя меди-
каментозная терапия может поддерживать долгосрочный 
эукортицизм без значительных побочных эффектов у не-
которых пациентов, часть специалистов все же в конеч-
ном итоге рекомендуют ДА, поскольку отмена этих пре-
паратов приведет к появлению признаков заболевания 
[59, 73].

Большинство исследований для оценки антисекре-
торной эффективности СК использовали СКМ. Petersenn 
et al. сообщили, что во время 24-часового измерения 
СКМ у пациента с БК наблюдалась большая изменчи-
вость ~ 50%. Последующее повторное четырехкратное 
измерение СКМ у того же пациента в процессе лечения 
не уменьшало его первоначальные показатели.  Этот во-
прос должен быть рассмотрен в проспективных исследо-
ваниях в принятии решения вопроса касательно выбора 
между терапевтическими методами и ДA [74].

Эффективность и рецидив после ДА
ДА приводит к быстрой ремиссии сразу же по-

сле операции, но подразумевает необходимость почти в 
100% случаев применения глюко- и минералокортикоид-
ной заместительной терапии. Необходимо добиться нор-
мальных показателей кортизола в течение первого года 
наблюдения [75]. В зависимости от периода воздействия 
избытка кортизола, у части пациентов остаются гиперто-
ния, диабет, остеопения и психические расстройства [76, 
77].  Другие исследования показали, что большинство па-
циентов были довольны результатами ДА и их качество 
жизни значительно улучшилось [77].

В некоторых случаях после ДА отмечается рецидив. 
Одни авторы считают, что существует разница между 
оставшейся частью надпочечников, не имеющей клини-
ческого значения (20-30%) и рецидивом гиперкортициз-
ма (1-3%) [76, 78, 79]. Определение наличия оставшейся 
функционирующей ткани надпочечников также противо-
речиво: одни авторы используют уровень кортизола в 
плазме > 50 нмоль / л после снижения или отмены сте-
роидов, другие используют метод низко дозированной 
терапии глюкокортикоидами [80], третьи рекомендуют 
использовать сцинтиграфию NP53 для подтверждения 
наличия оставшейся ткани надпочечников [79]. Чаще это 
происходит из-за сложных технических условий, таких 
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как внутриоперационное кровотечение или плохая визу-
ализация [80]. Chalmers et al. [80]  сообщили о рецидиве 
гиперкортицизма после ДА у двух пациентов с синдро-
мом Нельсона. 

Специфические осложнения ДА
Риск синдрома Нельсона
Потенциальное увеличение  объема оставшейся 

части аденомы гипофиза после ДА требует последую-
щее измерение АКТГ и МРТ гипофиза, частота которого 
по-прежнему дискутабельна. Также существуют риски 
рецидивов для пациентов [81]. В среднем общая заболе-
ваемость составляет 0-47% (медиана 21%). Широкий ди-
апазон изменчивости, вероятно, объясняется различными 
определениями синдрома Нельсона [82].

Исход пациентов с недостаточностью 
надпочечников

Основной проблемой после ДА  является необхо-
димость в оптимальной заместительной терапии и вос-
становление нормального суточного ритма кортизола. В  
литературе хорошо описаны  влияние высокой или недо-
статочной дозы гидрокортизона [83]. Было показано, что 
пациенты с надпочечниковой недостаточностью находят-
ся в группе высокого риска развития криза надпочечни-
ков, даже если они получат обучение в управлении за сво-
им состоянием: Hahner et al. [84]  сообщили о риске 8,3 
криза надпочечников и о риске 0,5 смертельных случаев, 
связанных с кризом надпочечников, на 100 пациентов в 
год у 423 пациентов, получивших образование в эксперт-
ном центре, а в обзоре Ritzel et al. было показано  9,3 кри-
зов надпочечников на 100 пациентов в год [53]. Однако 
общий результат остается хорошим, при относительно 
низкой смертности.

Сравнение с долгосрочным лечением 
медикаментозной терапии. БК

Так как большинство опубликованных исследова-
ний по медикаментозной терапии были ориентированы 
на краткосрочной эффективности, трудно оценить риск 
и долгосрочные побочные эффекты. Это особенно харак-
терно для аналога соматостатина - пасиреотида, который 
продемонстрировал в 25% антисекреторную эффектив-
ность в международном многоцентровом исследовании 
после 12 месяцев наблюдения [85, 86]. Долгосрочные 
данные также отсутствуют для мифепристона и каберго-
лина [86, 87].

В самом крупном исследовании до настоящего вре-
мени, был использован митотан, который вводили 76 па-
циентам либо в качестве первой линии (число пациентов 
= 49), либо в качестве второй линии (после неудачной 
операции, число пациентов = 27). Приблизительно три 
четверти (76%) пациентов были под контролем во время 
лечения и последующего наблюдения, некоторые паци-
енты наблюдались в течение 60-120 месяцев. 5 пациен-
тов рецидивировали при лечении митотаном, когда доза 
была снижена из-за побочных эффектов. Авторы отмети-
ли, что у 28% пациентов отмечались серьезные побочные 

эффекты, приводящие к отмене препарата, в том числе 
у 10 из них, которые уже были в состоянии ремиссии во 
время «вхождения» побочных эффектов. Митотан вызы-
вает надпочечниковую недостаточность, поэтому следует 
помнить о том, можно ли достичь ремиссии после отме-
ны препарата: 71% пациентов имели рецидив гиперкор-
тицизма, несмотря на то, что у большинства из них была 
надпочечниковая недостаточность после отмены препа-
рата [88]. Следует отметить, что более трети пациентам 
была проведена ДА в течение последующего наблюде-
ния.

В одном исследовании сообщалось о долгосрочном 
применении кетоконазола. Из 200 пациентов с БК 51 по-
лучали его как минимум 24 месяца (в среднем 108 ме-
сяцев). 64% пациентов были хорошо контролируемы, у 
7% - последующее снижение эффективности препарата. 
После 24 месяцев лечения никаких побочных эффектов 
не отмечалось. Следует отметить, что 4,4% пациентам 
была выполнена ДА, несмотря на устойчивую антисекре-
торную эффективность [89].

Недавно было опубликовано крупнейшее британ-
ское многоцентровое исследование по использованию 
метирапона на основе 115 пациентов с БК. Используя 
средние показатели уровня кортизола в сыворотке <12 
мкг / дл (331 нмоль / л) в качестве основных критери-
ев, 55% пациентов достигли как целевых уровней, так 
и клинического улучшения. В группе из 38 пациентов, 
получавших долгосрочное лечение (в среднем 18 меся-
цев), 77% были хорошо контролируемы. У всех пациен-
тов  уровни СКМ были контролируемы, у 37 пациентов 
уменьшались с 7,2 до 2,5 раз. Таким образом, несмотря на 
клиническое улучшение, полная нормализация секреции 
кортизола может быть неполной. Meтирапон, как прави-
ло, хорошо переносится, такие побочные эффекты как 
гипокалиемия, гипертония и гирсутизм были не частыми, 
наиболее частые побочные эффекты: желудочно-кишеч-
ные расстройства - 23% и гипоадренализм - 7% [90].

Основное преимущество медикаментозных пре-
паратов по сравнению с ДА заключается в том, что они 
не вызывают постоянной надпочечниковой недостаточ-
ности. Кроме того, ДА может быть выполнена в случае 
последующей снижающей эффективности препаратов. 
Отсутствие должного соблюдения приема лекарственных 
препаратов, финансовые ограничения при долгосрочном 
применении ингибиторов стероидогенеза и очень высо-
кие циклические АКТГ с секрецией кортизола также мо-
гут быть показаниями для ДА.

Эктопический СК
Данных о долгосрочной эффективности медицин-

ской терапии у пациентов с эктопическим СК практи-
чески отсутствуют в связи с тем, что существует необ-
ходимость быстро выполнять ДА. Эктопический СК 
включает в себя агрессивные, низко дифференцирован-
ные опухоли (например, мелкоклеточный рак легких) и 
хорошо дифференцированные нейроэндокринные опухо-
ли (карциноиды). Основной проблемой в первом случае 
является трудность выполнения полного хирургического 
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удаления, малая и трудно обнаруживаемая с помощью 
классических методов визуализации с низкой скоростью 
прогрессирования во втором. Обычные методы визуали-
зации, такие как КТ и МРТ, могут быть ложно отрица-
тельными, 12-19% эктопического СК остается скрытым 
[91]. Полезность сцинтиграфии с [111 In] пентетреотидом 
для локализации эктопического СК была неоднозначной 
[92, 93]. Помимо КТ и МРТ, для локализации эктопиче-
ского СК использовалась сцинтиграфия с соматостати-
ном [94, 95]. В систематическом обзоре сообщалось о 
79,1% опухолей, не обнаруженных обычной радиологи-
ей. ПЭТ / КТ идеально подходит для поиска локализации 
эктопического СК [96, 97].

Charma и Nieman (2012г) сообщили о частичной / 
полной эффективности ингибиторов стероидогенеза у 4 
пациентов, получавших только кетоконазол или митотан 
и / или метопирон в течении 15-60 месяцев. У одного па-
циента ремиссия наступила спустя 6 лет после лечения, 
но после рецидива ему была предложена ДА. У остав-
шихся 3 ремиссия наступила через 24-60 месяцев после 
отмены препаратов. Isidori et al. [98]  в большом иссле-
довании, основанном на 40 пациентах, сообщили, что 28 
пациентов успешно контролировались метопироном с ке-
токоназолом и / или митотаном, в течение от 4 недель до 
96 месяцев без каких-либо неблагоприятных эффектах. 
Также в некоторых случаях было достижение быстрой 
антисекреторной эффективности октреотидом и / или ка-
берголином до операции, однако долгосрочных данных 
нет. Эти препараты нельзя рассматривать как лечение 
первой линии, но они могут быть использованы, когда 
другие не эффективны в случае агрессивной опухоли с 
метастазами или, когда необходимо парентеральное вве-
дение (для октреотида) [99].

Прогресс в методах визуализации с целью обнару-
жения источника секреции АКТГ может сократить время 
до хирургического вмешательства.

Сравнение с новыми методами лучевой 
терапии

Новые методы излучения (радиохирургия гамма-но-
жей или фракционированная стереотаксическая лучевая 
терапия) позволили улучшить эффективность и снизить 
побочные эффекты по сравнению с обычной лучевой 
терапией. Антисекреторная эффективность была зареги-
стрирована в 40-60% случаев. По сравнению с обычной 
лучевой терапией время ремиссии короче и составляет 
2-4 года. Пациенту требуется эффективная медицинская
терапия в течение этого периода времени. Рецидив от-
мечался в 20% случаев, через 3-5 лет после ремиссии.
Профиль безопасности значительно улучшился, и только
у 20% пациентов наблюдается недостаточность гипофиза
после 10 лет наблюдения [100, 101].

Существует ли необходимость в эукортицизме у па-
циентов, которым назначена ДА?

Какими должны быть показатели гормонального 
профиля у пациентов перед хирургическим вмешатель-
ством все еще остается спорным. На сегодняшний день 
однозначно неизвестно получат ли пациенты с эукорти-

цизмом до и во время операции лучший результат после 
ДА. До настоящего времени в литературе описано един-
ственное специализированное исследование, основанное 
на использовании кетоконазола и / или метопирона перед 
ТСХ: 52 пациента были оценены ретроспективно после 
среднего периода наблюдения в 4 месяца на ингибиторах 
стероидогенеза. Приблизительно половина (51%) были 
клинически и биологически контролируемы во время 
операции. Общая частота рецидивов была одинаковой в 
каждой группе. Авторы сообщили, что гипертония была 
более устойчивой у пациентов, не получающих предопе-
рационную лекарственную терапию до 108 месяцев после 
операции. Они также предположили, что дооперацион-
ная подготовка может снизить скорость тромбоэмболи-
ческих событий, однако количество таковых было очень 
низким [102]. Тромбоэмболические события: из 1162 па-
циентов, описанных в литературе по гиперкортицизму, 
наблюдались у 7,2%, 33% из которых произошли в тече-
ние года после операции ( Coelho et al. 2015 год ). Таким 
образом, рекомендуется адекватная тромбопрофилактика 
[25]. Преимущество предварительной подготовки по-
ставили под сомнение тот факт, что группа пациентов с 
частично контролируемой гиперсекрецией (снижение 
СКМ, но не до нормального уровня) с дооперационным 
приемом препаратов имела худший клинический резуль-
тат, чем пациенты, не получавшие лечение [102]. Ritzel et 
al. [53] проанализировали показатели заболеваемости и 
смертности у пациентов, после ДА: в 22 исследованиях, 
основанных на 556 пациентах без предварительной под-
готовки, уровень заболеваемости составлял 19%, а коэф-
фициент смертности составлял <1%, что было примерно 
сопоставимо с результатами 6 исследований, в которых 
сообщалось о результатах лечения 249 пациентов с 21% 
заболеваемости и 2% смертности.

Подводя итог, логично предположить необходи-
мость достижения эукортицизма перед ДА, однако нет 
достоверных данных в пользу лучшего постхирургиче-
ского исхода. 

ДА при ПДМГН
ДА является методом выбора у пациентов с ПДМГН 

и явным СК. Секреция кортизола при ПДМГН обычно 
незначительна, что привело к использованию односто-
ронней адреналэктомии. Односторонняя адреналэкто-
мия оценивалась у небольшой группы пациентов [103 
– 106]. Было показано, что у 15 пациентов с ПДМГН,
получивших одностороннюю адреналэктомию, резекция
более крупной железы привела к 3-месячной постхирур-
гической ремиссии гиперкортицизма в 100% случаев и
с низким риском рецидива через 7-9 лет (число случаев
= 2). Вопрос о том какую железу удалять по-прежнему
остается спорным. Debillon et al. [106] рекомендуют уда-
лять большую железу на КТ, которая в более чем 50%
случаев также больше поглощает холестерин при надпо-
чечниковой сцинтиграфии. Преимущество надпочечни-
ковой сцинтиграфии заключается в том, что поглощение
обычно коррелирует с объемом железы и более сильное
поглощение не обязательно соответствует повышенной
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секреторной активности. Также существует риск недо-
статочности надпочечников после односторонней адре-
налэктомии при ПДМГН: Debillon et al. [106] сообщили 
о 40% случаев после операции, не смотря на то, что по-
ловина пациентов были здоровы. 

В Руководстве по эндокринному обществу [25], ДА 
предпочтительнее у взрослых пациентов с ППНАД: риск 
рецидива после односторонней адреналэктомии намного 
выше и происходит намного раньше, поскольку обычно 
наблюдается повышенная активность общей надпочеч-
никовой железы [107].

Малочисленность опубликованных данных затруд-
няет определение результатов пациентов, которые под-
верглись односторонней адреналэктомии при ПДМГН с 
субклиническим СК. У этих пациентов в конечном ито-
ге возникает рецидив, что требует контралатеральной 
адреналэктомии. В среднем это занимает от 3 до 10 лет 
после операции. Таким образом, эти пациенты требуют 
тщательного наблюдения. С другой стороны, у этих па-
циентах в течении 3-10 лет нет риска надпочечниковой 
недостаточности, и это убедительные доказательства в 
пользу использования односторонней адреналэктомии 
в качестве лечения первой линии при ПДМГН. Одно-
сторонняя адреналэктомия более эффективна, когда воз-
никает асимметричное вовлечение надпочечников. ДА 
показана пациентам с ППНАД или другими формами 
двусторонней микронодулярной гиперплазии.

После операции
Ремиссия симптомов и сопутствующих заболеваний 

сохраняется более чем у двух третей пациентов. Однако 
ряд симптомов CК сохраняются, несмотря на нормализа-
цию уровня кортизола, и только у 10% пациентов наблю-
дается полная ремиссия всех симптомов [108]. 

Хроническая усталость и психические расстройства 
наблюдаются задолго до устранения избыточной секре-
ции кортизола [108 – 111]. Пациенты с БК после TСХ [112 
– 114] и пациены с аденомой, продуцирующей кортизол
после односторонней адреналэктомии [115, 116], имели
снижение качества жизни и стойкое повышение сердеч-
но-сосудистого риска. Ухудшение состояния, вероятно,
связано с длительностью воздействия избытка кортизо-
ла. Не смотря на то, что показатели смертности, качества
жизни (КЖ), усталость значительно улучшились после
ДА, однако они по-прежнему остаются низкими по срав-
нению с общей популяцией [108 – 110, 117].

У больных с надпочечниковой недостаточностью - 
болезнь Аддисона, частота надпочечникового криза коле-
блется от 3 до 6 событий на 100 пациенто-лет [118 - 119] 
и, как оказалас,ь она ниже, чем у пациентов после ДА 
(9,3 на 100 пациентов). Ряд исследований показали, что 
низкий уровень грамотности пациентов касательно свое-
го состояния может стать фактором риска развития над-
почечникового криза [119, 120].  

Диагностика синдрома Нельсона (СН) изменилась с 
появлением МРТ [121, 122]. Риск СН у детей выше, чем 
у взрослых после ДА [123]. Уровень АКТГ является ос-
новным показателем, на который ориентируются перед 

введением глюкокортикоидов в первый год после адре-
налэктомии [121, 124 – 127]. Ряд исследований показали, 
что пред- и/или послеоперационное облучение гипофиза 
снижает частоту развития СН [126, 128, 129], однако дру-
гие существенной разницы не обнаружили [30, 131].

Частота гипертензии коррелировала с женским по-
лом, меньшим количеством антигипертензивных препа-
ратов в предоперационном периоде и более низким ИМТ. 
Эффективность лечения артериальной гипертензии со-
ставляет в среднем 30%.  Пациенты при этом не нужда-
ются в лекарственных препаратах, снижающих кровяное 
давление для поддержания его на уровне ≤120 / 80 мм 
рт.ст. [132,133]. Другие исследования отмечают более вы-
сокие показатели эффективности лечения до максималь-
но нормального артериального давления 160/95 мм рт.ст. 
[134 – 136]. 

Пациенты с ИМТ ≤25, среди которых 45% женщин 
и 21% мужчин полностью излечиваются от гипертонии, 
либо женщинам требуется значительно меньшее количе-
ство гипотензивных препаратов. Принимая во внимание 
влияние ожирения на сосудистую ригидность, чувстви-
тельность сосудов к прессорным веществам и секрецию 
альдостерона [137], можно предположить, что именно 
это, а не женский пол является прогностическим факто-
ром для лечения гипертензии [138, 139]. Также существу-
ет разница в активности ренин-ангиотензиновой системы 
среди людей различного веса. Прием менее двух антиги-
пертензивных препаратов является еще одним прогно-
стически благоприятным фактором гипертонии после 
операции [138, 140].

Выводы
Место ДА в XXI веке является спорным.
1) Двусторонняя лапароскопическая адреналэкто-

мия является эффективным окончательным лечением ги-
перкортицизма, когда хирургическое удаление источника 
избыточного АКТГ невозможно. 

2) В настоящее время хорошие результаты медика-
ментозной терапии могут изменить варианты лечения в 
алгоритмах гиперкортицизма.

3) понимание генетических механизмов, участву-
ющих в ПДМГН, таких как мутации ARMC5, поможет 
исследователям понять естественную историю подобных 
нарушений, что даст возможность относительно раннего 
выявления и методах лечения избытка кортизола. ■
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