
Ãëàâà 7. çàáîëåâàíèÿ íàäïî÷å÷íèêîâÍàäïî÷å÷íèêè â€“ ïàðíàÿ ýíäîêðèííàÿ æåëåçà, ñîñòîÿùàÿ èç êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà.Êîðêîâîå âåùåñòâî (êîðà íàäïî÷å÷íèêà) ôîðìèðóåòñÿ íà 5-é íåäåëå âíóòðèóòðîáíîãî ïåðèîäà èç ìåçîäåðìàëüíûõ êëåòîê, ðàñïîëîæåííûõ âáëèçè çà÷àòêà ïîëîâûõ æåëåç è ïî÷åê. Ìîçãîâîå âåùåñòâî ÿâëÿåòñÿ ïðîèçâîäíûì ýêòîäåðìàëüíûõ êëåòîê íåðâíîãî ãðåáåøêà.Íà II ìåñÿöå âíóòðèóòðîáíîãî ïåðèîäà íàäïî÷å÷íèêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îáðàçîâàíèå, êîòîðîå ïî ðàçìåðàì ïðåâûøàåò ïî÷êè. Îñíîâíàÿ ÷àñòü íàäïî÷å÷íèêà ÿâëÿåòñÿ ýìáðèîíàëüíîé (ôåòàëüíîé) êîðîé, êîòîðàÿ ïîäâåðãàåòñÿ àòðîôèè è îáðàòíîìó ðàçâèòèþ â òå÷åíèå ãîäà ïîñëå ðîæäåíèÿ.Â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå íà÷èíàåò ðàçâèâàòüñÿ ïîñòîÿííàÿ êîðà íàäïî÷å÷íèêà, â êîòîðîé ê òðåòüåìó ãîäó æèçíè ÷åòêî îïðåäåëÿþòñÿ 3 çîíû: êëóáî÷êîâàÿ, ïðèëåãàþùàÿ ê êàïñóëå íàäïî÷å÷íèêà, ïó÷êîâàÿ è ñåò÷àòàÿ, ãðàíè÷àùàÿ ñ ìîçãîâûì ñëîåì. Íà äîëþ êîðû ïðèõîäèòñÿ îêîëî 80% ìàññû íàäïî÷å÷íèêà.Ó âçðîñëîãî ÷åëîâåêà íàäïî÷å÷íèê èìååò ôîðìó òðåóãîëüíèêà ðàçìåðîì 4õ2õ0,3 ñì è ìàññîé îêîëî 5-7 ã.Êëóáî÷êîâàÿ çîíà â€“ ñàìûé òîíêèé ñëîé êîðû íàäïî÷å÷íèêà, êîòîðûé ïðåäñòàâëåí ìåëêèìè ýïèòåëèîèäíûìè êëåòêàìè, ñîäåðæàùèìè íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ñëàáîîêðàøèâàåìîé öèòîïëàçìû. Çäåñü æå âñòðå÷àþòñÿ êðóïíûå, áîãàòûå ëèïèäàìè, à òàêæå âàêóîëèçèðîâàííûå êëåòêè è ñèíòèöèé, îáðàçóþùèå ñêîïëåíèÿ òèïà êëóáî÷êîâ. Ïðè ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè â êëåòêàõ ýòîé çîíû âûÿâëÿþòñÿ ïðîäîëãîâàòûå ìèòîõîíäðèè, â êîòîðûõ èìåþòñÿ ïëàñòèí÷àòûå êðèñòû, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îòëè÷èòåëüíûì ïðèçíàêîì ìèòîõîíäðèé êëóáî÷êîâîé çîíû. Êëåòêè ýòîé çîíû îòâåòñòâåííû çà îáðàçîâàíèå ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ è, â ÷àñòíîñòè, àëüäîñòåðîíà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî êëåòêè ýòîãî ñëîÿ ìîãóò áûòü ñòâîëîâûìè äëÿ îáðàçîâàíèÿ ñëåäóþùèõ äâóõ çîí.Áîëüøàÿ ÷àñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêà ïðåäñòàâëåíà êëåòêàìè ïó÷êîâîé çîíû, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ ðàäèàëüíûì ðàñïîëîæåíèåì è íàõîäÿòñÿ ïîä ïðÿìûì óãëîì ïî îòíîøåíèþ ê êàïñóëå íàäïî÷å÷íèêà. Ýòî êðóïíûå êóáè÷åñêèå è ïîëèãîíàëüíûå êëåòêè; íåêîòîðûå èç íèõ èìåþò ïî äâà ÿäðà. Öèòîïëàçìà êëåòîê âàêóîëèçèðîâàíà è ñîäåðæèò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ëèïèäîâ. Ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè â êëåòêàõ ýòîé çîíû âûÿâëÿåòñÿ àãðàíóëÿðíûé ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì èëè àãðàíóëÿðíàÿ ýíäîïëàçìàòè÷åñêàÿ ñåòü. Ìèòîõîíäðèè, õîòÿ è ðàçëè÷íû ïî ðàçìåðàì, íî êðóïíåå ïî ñðàâíåíèþ ñ ìèòîõîíäðèÿìè êëóáî÷êîâîé è ñåò÷àòîé çîí. Îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ òóáóëÿðíûìè è âåçèêóëÿðíûìè êðèñòàìè, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ âûïÿ÷èâàíèÿìè ñîáñòâåííîé ìåìáðàíû, èëè íàëè÷èåì ñâîáîäíûõ ïóçûðüêîâ â ìèòîõîíäðèàëüíîì ìàòðèêñå.Õîëåñòåðèí, êîòîðûì áîãàòû íàäïî÷å÷íèêè, ñîäåðæèòñÿ â îñíîâíîì â êëåòêàõ ýòîé çîíû â áîëüøåì êîëè÷åñòâå, ÷åì â ëþáîé äðóãîé òêàíè îðãàíèçìà. Â íåàêòèâíîé ôàçå ýòîò ñëîé ïðåäñòàâëåí â îñíîâíîì ñâåòëûìè, â€œãóá÷àòûìèâ€• êëåòêàìè, ò.å. áîãàòûìè ëèïèäàìè. Ïðè ñòèìóëÿöèè ÀÊÒÃ, êîãäà õîëåñòåðèí, ñîäåðæàùèéñÿ â êëåòêàõ, ðàñõîäóåòñÿ íà îáðàçîâàíèå êîðòèêîñòåðîèäîâ, êëåòêè ïó÷êîâîé çîíû ñòàíîâÿòñÿ êîìïàêòíûìè. Â êëåòêàõ ïó÷êîâîé çîíû â îñíîâíîì ïðîäóöèðóþòñÿ ãëþêîêîðòèêîèäû.È, íàêîíåö, âíóòðåííèé ñëîé êîðû, ïðèëåãàþùèé ê ìîçãîâîìó ñëîþ, íàçûâàåòñÿ ñåò÷àòîé, èëè ðåòèêóëÿðíîé, çîíîé, êîòîðàÿ ñîñòîèò èç ïåðåïëåòàþùèõñÿ ìåæäó ñîáîé íåïðàâèëüíîé ôîðìû òÿæåé êëåòîê íåáîëüøîãî ðàçìåðà, ñîäåðæàùèõ ïèãìåíò, íåáîëüøîå êîëè÷åñâòî êàïåëü ëèïèäîâ è õîðîøî îêðàøèâàåìóþ öèòîïëàçìó. Ìèòîõîíäðèè êëåòîê ýòîé çîíû áëèçêè ê ìèòîõîíäðèÿì ïó÷êîâîé çîíû, õîòÿ è îòëè÷àþòñÿ áîëåå óäëèíåííîé ôîðìîé è ñîäåðæàò óïëîùåííûå êðèñòû. Ýòà çîíà îòâåòñòâåííà çà îáðàçîâàíèå ïîëîâûõ ãîðìîíîâ â€“ àíäðîãåíîâ, ýñòðîãåíîâ è íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïðîãåñòåðîíà.Ìîçãîâîé ñëîé íàäïî÷å÷íèêà ñîäåðæèò áîëüøèå ñåêðåòîðíûå êëåòêè, ãðóïïèðóþùèåñÿ â îáðàçîâàíèÿ îâàëüíîé ôîðìû èëè òÿæè, êîòîðûå ñîåäèíÿþòñÿ äðóã ñ äðóãîì. Ýòè êëåòêè âêëþ÷àþò íåæíûå ãðàíóëû, ñîäåðæàùèå àäðåíàëèí è íîðàäðåíàëèí, ñòàíîâÿòñÿ áóðûìè ïðè îáðàáîòêå ðåàãåíòàìè, îêèñëÿþùèìè õðîìàòèí, è íàçûâàþòñÿ õðîìàôôèííûìè êëåòêàìè.Êðîâîñíàáæåíèå êîðû íàäïî÷å÷íèêà îñóùåñòâëÿåòñÿ òðåìÿ êðóïíûìè è ìíîæåñòâîì ìåëêèõ àðòåðèàëüíûõ ñîñóäîâ. Âåðõíÿÿ íàäïî÷å÷íèêîâàÿ àðòåðèÿ ÿâëÿåòñÿ âåòâüþ íèæíåé äèàôðàãìàëüíîé àðòåðèè, ñðåäíÿÿ íàäïî÷å÷íèêîâàÿ àðòåðèÿ îòõîäèò íåïîñðåäñòâåííî îò àîðòû, íèæíÿÿ â€“ îò ïî÷å÷íîé àðòåðèè.Îòòîê âåíîçíîé êðîâè îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç öåíòðàëüíóþ âåíó. Öåíòðàëüíàÿ âåíà ïðàâîãî íàäïî÷å÷íèêà (äëèíîé îêîëî 1 ñì) âïàäàåò â íèæíþþ ïîëóþ âåíó, à âåíà ëåâîãî íàäïî÷å÷íèêà, êîòîðàÿ íåñêîëüêî äëèííåå ïðàâîé (2-4 ñì), âïàäàåò â ïî÷å÷íóþ âåíó. Ëèìôàòè÷åñêèå ñîñóäû, ðàñïðîñòðàíÿÿñü ïî òêàíè íàäïî÷å÷íèêà, îáðàçóþò ñïëåòåíèÿ ïîä êàïñóëîé è â ìîçãîâîì ñëîå.Íàäïî÷å÷íèêè ñåêðåòèðóþò êîðòèêîñòåðîèäû, êîòîðûå ñîñòîÿò èç 21 óãëåðîäíîãî àòîìà è ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè ïðåãíàíà è àëëîïðåãíàíà. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èçâåñòíî îêîëî 100 òàêèõ ñîåäèíåíèé, îäíàêî ëèøü íåìíîãèå èç íèõ ÿâëÿþòñÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè ñîåäèíåíèÿìè, êîòîðûå ìîæíî ðàçäåëèòü íà ÷åòûðå ãðóïïû: ãëþêîêîðòèêîèäû, ìèíåðàëîêîðòèêîèäû, àíäðîãåíû è ýñòðîãåíû. Îñíîâíûå ïóòè áèîñèíòåçà êîðòèêîñòåðîèäîâ ïðåäñòàâëåíû íà ñõåìå 33.Ïðåäøåñòâåííèêîì ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ ÿâëÿåòñÿ õîëåñòåðèí, çàïàñû êîòîðîãî â íàäïî÷å÷íèêàõ ÷åëîâåêà ñîñòàâëÿþò 3-10% â ðàñ÷åòå íà ñûðóþ ìàññó, òîãäà êàê îáùèå çàïàñû ëèïèäîâ â íàäïî÷å÷íèêå ñîñòàâëÿþò, ïî äàííûì Ì.À.Êðåõîâîé (1976), äî 20% îò åãî îáùåé ìàññû. Áîëüøàÿ ÷àñòü õîëåñòåðèíà (80-90%) ñâÿçàíà ñ æèðíûìè êèñëîòàìè è òîëüêî 10% ïðèõîäèòñÿ íà ñâîáîäíûé õîëåñòåðèí. Ñâîáîäíûé õîëåñòåðèí â íàäïî÷å÷íèêàõ ñîäåðæèòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â ýíäîïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ è ìèòîõîíäðèÿõ, à ýôèðû õîëåñòåðèíà ñîñðåäîòî÷åíû â ëèïèäíûõ êàïëÿõ öèòîïëàçìû. Õîëåñòåðèí ïîñòóïàåò â íàäïî÷å÷íèêè èç ïëàçìû èëè ñèíòåçèðóåòñÿ èç àöåòèë-ÊîÀ.Ïîïîëíåíèå çàïàñîâ õîëåñòåðèíà íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì ÀÊÒÃ, ïîä âëèÿíèåì êîòîðîãî óñêîðÿåòñÿ ïîñòóïëåíèå ñâîáîäíîãî õîëåñòåðèíà èç ïëàçìû, óñèëèâàåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûé ñèíòåç õîëåñòåðèíà de novo è ñòèìóëèðóåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûé ãèäðîëèç ýôèðîâ õîëåñòåðèíà â ñàìèõ íàäïî÷å÷íèêàõ. ÀÊÒÃ ðåãóëèðóåò ñêîðîñòü ñòåðîèäîãåíåçà â íàäïî÷å÷íèêàõ, èçìåíÿÿ ìåòàáîëèçì õîëåñòåðèíà è åãî ïåðåðàñïðåäåëåíèå êàê âíóòðè êëåòêè, òàê è â ìèòîõîíäðèÿõ. Âíåêëåòî÷íûå ëèïîïðîòåèäû ÿâëÿþòñÿ âàæíûì ðåãóëÿòîðîì ñèíòåçà õîëåñòåðèíà â íàäïî÷å÷íèêàõ, è ïðè äîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå âíåêëåòî÷íîãî õîëåñòåðèíà íàáëþäàåòñÿ óãíåòåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî åãî ñèíòåçà.Äðóãèì èñòî÷íèêîì ïîñòóïëåíèÿ õîëåñòåðèíà ÿâëÿþòñÿ ëèïèäíûå âàêóîëè, ñîäåðæàùèå ýôèðû õîëåñòåðèíà.Áèîñíèòåç êîðòèêîñòåðîèäîâ íà÷èíàåòñÿ â ìèòîõîíäðèÿõ, ãäå îò ïîñòóïàþùåãî õîëåñòåðèíà ïîä âëèÿíèåì Ð 450scc (õîëåñòåðèí 20, 22-ãèäðîêñèëàçà: 20, 22-äåñìîëàçà) ïðîèñõîäèò îòùåïëåíèå áîêîâîé öåïè õîëåñòåðèíà è îáðàçîâàíèå ïðåãíåíîëîíà. Ïîñòóïëåíèå õîëåñòåðèíà â ìèòîõîíäðèè è åãî òðàíñïîðò ê íèì îñóùåñòâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì ëàáèëüíûì áåëêîì, áèîñèíòåç êîòîðîãî ñòèìóëèðóåòñÿ ïðîòåèíêèíàçîé. Àêòèâèðîâàííàÿ ïîä âëèÿíèåì ÀÊÒÃ ïðîòåèíêèíàçà ôîñôîðèëèðóåò ðèáîñîìû, íà êîòîðûõ è ïðîèñõîäèò áèîñèíòåç ýòîãî ëàáèëüíîãî òðàíñïîðòíîãî áåëêà, ïåðèîä ïîëóðàñïàäà êîòîðîãî ñîñòàâëÿåò 8-10 ìèí.Ñ äðóãîé ñòîðîíû, óñòàíîâëåíî, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íûé òðàíñïîðò õîëåñòåðèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ìèêðîâîðñèí÷àòîé ñèñòåìîé.Îáðàçîâàâøèéñÿ èç õîëåñòåðèíà â êðèñòàõ ìèòîõîíäðèé ïðåãíåíîëîí ÿâëÿåòñÿ ïðåäøåñòâåííèêîì äëÿ áîëüøèíñòâà êîðòèêîñòåðîèäîâ, ñåêðåòèðóþùèõñÿ â íàäïî÷å÷íèêàõ ÷åëîâåêà.Ãëþêîêîðòèêîèäû îáðàçóþòñÿ â ãëàäêîé ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè èç ïðåãíåíîëîíà ïðè ó÷àñòèè ôåðìåíòà Ð450ñ17 ÷åðåç ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû â€“ 17 a-ãèäðîêñèïðåãíåíîëîí è 17-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîí. Â ðåçóëüòàòå ïîñëåäóþùåé ðåàêöèè ïðè ó÷àñòèè Ð450ñ21 ïðîèñõîäèò ãèäðîêñèëèðîâàíèå â 21-ì ïîëîæåíèè ñ îáðàçîâàíèåì 11-äåîêñèêîðòèçîëà, êîòîðûé â ìèòîõîíäðèÿõ ïîäâåðãàåòñÿ äîïîëíèòåëüíîìó ãèäðîêñèëèðîâàíèþ â 11-ì ïîëîæåíèè ïðè ó÷àñòèè Ð450ñ11, ò.å. â ðåçóëüòàòå äâóõ ðåàêöèé ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ îáðàçóåòñÿ êîðòèçîë, êîòîðûé, êàê è äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîí, ïðåäñòàâëåí â ïó÷êîâîé è ÷àñòè÷íî â ñåò÷àòîé çîíàõ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Â ýòèõ çîíàõ îòñóòñòâóåò ôåðìåíò Ð450aldo (àëüäîñòåðîíñèíòàçà, Ð450cmo), íåîáõîäèìûé äëÿ ñèíòåçà àëüäîñòåðîíà.Ìèíåðàëîêîðòèêîèäû (àëüäîñòåðîí) îáðàçóþòñÿ â êëåòêàõ êëóáî÷êîâîé çîíû, ôóíêöèè êîòîðûõ ëèøü ÷àñòè÷íî íàõîäÿòñÿ ïîä êîíòðîëåì ÀÊÒÃ. Âñå òðè ïîñëåäíèõ ýòàïà ñèíòåçà àëüäîñòåðîíà, à èìåííî îáðàçîâàíèå êîðòèêîñòåðîíà èç 11-äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà, 18-ãèäðîêñèêîðòèêîñòåðîíà è àëüäîñòåðîíà íàõîäÿòñÿ ïîä êîíòðîëåì ôåðìåíòà Ð450aldo.Îáðàçîâàíèå àíäðîãåíîâ â êîðå íàäïî÷å÷íèêîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ â åå ñåò÷àòîì ñëîå è îò÷àñòè â ïó÷êîâîé çîíå êîíâåðñèåé 17-a ãèäðîêñèïðåãíåíîëîíà â Ñ-19 ñòåðîèäû, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîí è äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîí ñóëüôàò. Àíäðîñòåíäèîí îáðàçóåòñÿ èç 17-a ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíà ïðè ó÷àñòèè ôåðìåíòà 17,20 äåñìîëàçû. Àíäðîñòåíäèîí ìîæåò êîíâåðòèðîâàòüñÿ â òåñòîñòåðîí. Ó ìóæ÷èí òåñòîñòåðîí íàäïî÷å÷íèêîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ëèøü íåáîëüøîé ÷àñòüþ îò îáùåãî óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà, öèðêóëèðóþùåãî â êðîâè è ýêñêðåòèðóåìîãî ñ ìî÷îé.Õàðàêòåð ñòåðîèäîãåíåçà îïðåäåëÿåòñÿ ôåðìåíòíûìè ñèñòåìàìè, àêòèâíîñòü êîòîðûõ çàâèñèò îò ÀÊÒÃ. Êîìïëåêñèðîâàíèå ÀÊÒÃ ñ ðåöåïòîðîì èíèöèèðóåò ñåðèþ ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðåàêöèé (ñì. ãëàâó I) è àêòèâèðîâàíèå öÀÌÔ- çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ áåëêîâ ðèáîñîì, îáðàçîâàíèþ è ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ (õîëåñòåðèíàýñòåðàçû, Ð 450scc èëè äåñìîëàçû è äð.), îïðåäåëÿþùèõ ñêîðîñòü ñòåðîèäîãåíåçà.Â òêàíÿõ íàäïî÷å÷íèêà ïîä âëèÿíèåì ÀÊÒÃ îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ñèíòåçà ÄÍÊ è ÐÍÊ, óâåëè÷èâàþòñÿ ðàçìåðû êëåòîê, îáúåì ÿäåð, ãèïåðòðîôèðóþòñÿ ÿäðûøêî è ïëàñòèí÷àòûé êîìïëåêñ, âîçðàñòàåò ÷èñëî ëèïèäíûõ êëåòîê â öèòîïëàçìå ìèòîõîíäðèé, óâåëè÷èâàåòñÿ ãëàäêàÿ ýíäîïëàçìàòè÷åñêàÿ ñåòü, ò.å. ñòðóêòóðû, îòâåòñòâåííûå çà ñèíòåç êîðòèêîñòåðîèäîâ.Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè ãëþêîêîðòèêîèäàìè â ïîðÿäêå óáûâàíèÿ àêòèâíîñòè ÿâëÿþòñÿ êîðòèçîë, êîðòèçîí, êîðòèêîñòåðîí, 11-äåçîêñèêîðòèçîë è 11-äåãèäðîêîðòèêîñòåðîí. Â ñóòêè íàäïî÷å÷íèêàìè ñåêðåòèðóåòñÿ 18-20 ìã êîðòèçîëà. Ïîñòóïàþùèé â êðîâîîáðàùåíèå êîðòèçîë ñâÿçûâàåòñÿ a2-ãëîáóëèíîì (êîðòèêîñòåðîèäñâÿçûâàþùèé ãëîáóëèí, èëè òðàíñêîðòèí). Áîëåå 95% êîðòèçîëà êðîâè ñâÿçàíî ñ òðàíñêîðòèíîì è íàõîäèòñÿ â ïîñòîÿííîì ðàâíîâåñèè ñî ñâîáîäíîé ôðàêöèåé ãîðìîíà, îñóùåñòâëÿþùåé áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò. Íàðÿäó ñ ýòèì êîðòèçîë ñâÿçûâàåòñÿ òàêæå àëüáóìèíàìè, êîòîðûå îáëàäàþò ê íåìó íèçêîé àôôèííîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàíñêîðòèíîì. Â ïåðèîä áåðåìåííîñòè, à òàêæå ïðè ïðèåìå ýêçîãåííûõ ýñòðîãåíîâ êîëè÷åñòâî òðàíñêîðòèíà óâåëè÷èâàåòñÿ è, åñòåñòâåííî, âîçðàñòàåò êîëè÷åñòâî êîðòèçîëà, ñâÿçàííîãî ñ áåëêàìè, â ñâÿçè ñ ÷åì ñêîðîñòü åãî ðàçðóøåíèÿ óìåíüøàåòñÿ. Ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïå÷åíè (öèððîç è ðàçëè÷íûå äèñïðîòåèíåìèè) óìåíüøàåòñÿ ôðàêöèÿ êîðòèçîëà, ñâÿçàííîãî ñ òðàíñêîðòèíîì. Â êëóáî÷êàõ ïî÷åê ôèëüòðóåòñÿ ëèøü ñâîáîäíûé êîðòèçîë, îêîëî 90% êîòîðîãî ðåàáñîðáèðóåòñÿ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ, à îñòàâøàÿñÿ ÷àñòü â€“ îêîëî 330 íìîëü (120 ìã) â€“ ýêñêðåòèðóåòñÿ ñ ìî÷îé â òå÷åíèå ñóòîê.Îñíîâíûì ìåñòîì îáìåíà êîðòèçîëà ÿâëÿåòñÿ ïå÷åíü, íî ïî÷êè, êèøå÷íèê è ëåãêèå òàêæå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â îáìåíå êîðòèêîñòåðîèäîâ. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà êîðòèçîëà ñîñòàâëÿåò 80-110 ìèí. Â ïå÷åíè ïîä âëèÿíèåì ôåðìåíòîâ 5b- è 5a-ðåäóêòàç ïðîèñõîäèò óäàëåíèå êåòîíîâîé ãðóïïû â êîëüöå À è ïðèñîåäèíåíèå 4 àòîìîâ âîäîðîäà ñ ïðåâðàùåíèåì êîðòèçîëà â òåòðàãèäðîêîðòèçîë è îêèñëåíèå ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû ó Ñ11 â êåòîíîâóþ ãðóïïó ñ ïðåâðàùåíèåì â òåòðàãèäðîêîðòèçîí. Ýòè ìåòàáîëèòû îáðàçóþò ïàðíûå ñîåäèíåíèÿ ñ ãëþêóðîíîâîé è ñåðíîé êèñëîòàìè, à òàê êàê ýôèðû ýòèõ ñîåäèíåíèé (ãëþêóðîíèäû) õîðîøî ðàñòâîðÿþòñÿ è ïëîõî ñâÿçûâàþòñÿ ñ áåëêàìè êðîâè, îíè ýêñêðåòèðóþòñÿ ñ ìî÷îé.Ñåêðåöèÿ êîðòèçîëà, êàê è ÀÊÒÃ, èìååò õàðàêòåðíûé ñóòî÷íûé ðèòì. Ìàêñèìóì ñåêðåöèè ïðèõîäèòñÿ íà óòðåííèå ÷àñû (6-8 ÷), è êîíöåíòðàöèÿ êîðòèçîëà â ñûâîðîòêå êðîâè ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö â 8 ÷ óòðà ñîñòàâëÿåò îêîëî 13-16 ìêã/100 ìë .Ãëþêîêîðòèêîèäû ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè, íåîáõîäèìûìè äëÿ æèçíè ãîðìîíàìè, êîòîðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè îáìåíà âåùåñòâ â îðãàíèçìå. Ãëþêîêîðòèêîèäû ïîâûøàþò êîíöåíòðàöèþ ãëþêîçû â êðîâè çà ñ÷åò ðåçêîãî óâåëè÷åíèÿ ãëþêîíåîãåíåçà â ïå÷åíè è ñíèæåíèÿ óòèëèçàöèè ãëþêîçû íà ïåðèôåðèè (ïåðèôåðè÷åñêèé àíòàãîíèçì äåéñòâèþ èíñóëèíà). ßâëÿÿñü êàòàáîëè÷åñêèìè ãîðìîíàìè, ãëþêîêîðòèêîèäû óâåëè÷èâàþò ðàñïàä áåëêà è òîðìîçÿò åãî ñèíòåç. Îáðàçîâàâøèåñÿ â ðåçóëüòàòå êàòàáîëèçìà áåëêà â ìûøöàõ è äðóãèõ îðãàíàõ àìèíîêèñëîòû ñëóæàò îñíîâíûì ñóáñòðàòîì äëÿ ãëþêîíåîãåíåçà.Äåéñòâèå íà æèðîâîé îáìåí ïðîÿâëÿåòñÿ â óìåíüøåíèè îáðàçîâàíèÿ æèðîâ, ïåðåðàñïðåäåëåíèè ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè, óâåëè÷åíèè ëèïîëèçà â æèðîâîé òêàíè è ïîâûøåíèè ñîäåðæàíèÿ ãëèöåðèíà, ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò è äðóãèõ ëèïèäîâ â êðîâè (ãèïåðëèïèäåìèè è ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ).Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå âëèÿíèå ãëþêîêîðòèêîèäîâ ïðîÿâëÿåòñÿ â óãíåòåíèè âñåõ êîìïîíåíòîâ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè. Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ, òîðìîæåíèå ýêññóäàöèè è ìèãðàöèè ëåéêîöèòîâ, ñíèæåíèå ôàãîöèòîçà êàê ëåéêîöèòàìè, òàê è êëåòêàìè ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìû, óìåíüøàåòñÿ ïðîëèôåðàöèÿ ãèñòèîöèòîâ, ôèáðîáëàñòîâ è îáðàçîâàíèå ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè. Â áîëüøèõ äîçàõ ãëþêîêîðòèêîèäû âûçûâàþò ëèçèñ ëèìôîöèòîâ è ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê, óðîâåíü àíòèòåë â êðîâè ñíèæàåòñÿ. Èçìåíÿåòñÿ êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûé èììóíèòåò, óìåíüøàåòñÿ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñåíñèáèëèçàöèÿ îðãàíèçìà ê ðàçëè÷íûì àãåíòàì. Êîðòèçîë ñòàáèëèçèðóåò ìåìáðàíû ëèçîñîì, ñîäåðæàùèõ ìíîãèå ïðîòåîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû.Ãëþêîêîðòèêîèäû ñîâìåñòíî ñ àëüäîñòåðîíîì, êàòåõîëàìèíàìè è äðóãèìè âàçîàêòèâíûìè ïåïòèäàìè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ïîääåðæàíèè íîðìàëüíîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ïîòåíöèðóÿ â îñíîâíîì âëèÿíèå êàòåõîëàìèíîâ íà ñòåíêó ñîñóäîâ. Êðîìå òîãî, ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ îáðàçîâàíèå àíãèîòåíçèíîãåíà, êîòîðûé ïðåâðàùàåòñÿ â àíãèîòåíçèí è ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ àëüäîñòåðîíà. Ãëþêîêîðòèêîèäû ïîâûøàþò äèóðåç, ñòèìóëèðóÿ ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è óìåíüøàÿ ðåàáñîðáöèþ âîäû, ÷òî ÿâëÿåòñÿ, âåðîÿòíåå âñåãî, ðåçóëüòàòîì óãíåòåíèÿ îáðàçîâàíèÿ àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà. Êîðòèçîë îáëàäàåò íåáîëüøîé ìèíåðàëîêîðòèêîèäíîé àêòèâíîñòüþ, íî ïðè èçáûòî÷íîì åãî îáðàçîâàíèè (áîëåçíü Èöåíêî-Êóøèíãà) íàáëþäàåòñÿ óñèëåíèå ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â îáìåí íà èîíû êàëèÿ â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ êàíàëüöåâ ïî÷åê, ÷òî ïðèâîäèò ê çàäåðæêå íàòðèÿ â îðãàíèçìå, óâåëè÷åíèþ îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè è ãèïîêàëèåìèè.Èçáûòîê ãëþêîêîðòèêîèäîâ âûçûâàåò ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà çîçèíîôèëîâ è ëèìôîöèòîâ â êðîâè ïðè îäíîâðåìåííîì óâåëè÷åíèè íåéòðîôèëîâ, ýðèòðîöèòîâ è òðîìáîöèòîâ. Ðàçâèâàåòñÿ àòðîôèÿ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ è âèëî÷êîâîé æåëåçû.Ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü ñâÿçàíà ñ óñèëåíèåì êàòàáîëèçìà áåëêîâ è ãèïîêàëèåìèè. Îäíîâðåìåííî ïðîèñõîäÿò èçìåíåíèÿ â ñêåëåòå â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà, íàðóøåíèå îáðàçîâàíèÿ õðÿùà è êîñòíîé òêàíè, ïîÿâëÿåòñÿ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè îñòåîïîðîç, óìåíüøàåòñÿ àáñîðáöèÿ êàëüöèÿ èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ïîâûøàåòñÿ ýêñêðåöèÿ åãî ñ ìî÷îé, ÷òî ïðèâîäèò ê îòðèöàòåëüíîìó áàëàíñó êàëüöèÿ â îðãàíèçìå.Êîðòèçîë ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì êîðòèêîñòåðîèäîì, îñóùåñòâëÿþùèì êîíòðîëü ñåêðåöèè êîðòèêîëèáåðèíà è ÀÊÒÃ.Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè ìèíåðàëîêîðòèêîèäàìè â ïîðÿäêå óáûâàíèÿ àêòèâíîñòè ÿâëÿþòñÿ àëüäîñòåðîí, äåçîêñèêîðòèêîñòåðîí, 18-îêñèêîðòèêîñòåðîí è 18-îêñèäåçîêñèêîðòèêîñòåðîí. Àëüäîñòåðîí ñïîñîáñòâóåò çàäåðæêå â îðãàíèçìå íàòðèÿ è âîäû, ñòèìóëèðóåò âûäåëåíèå êàëèÿ, à òàêæå îêàçûâàåò ñëàáîå ãëþêîêîðòèêîèäíîå äåéñòâèå.Ñåêðåòèðóåìûé íàäïî÷å÷íèêàìè àëüäîñòåðîí ñ êðîâîòîêîì äîñòèãàåò ïî÷åê, ãäå ïðîíèêàåò â ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè äèñòàëüíûõ îòäåëîâ êàíàëüöåâ è ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèì öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ðåöåïòîðîì. Àëüäîñòåðîíðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ çàòåì ïåðåìåùàåòñÿ â ÿäðî è ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè, âûçûâàÿ ñòèìóëÿöèþ ìÐÍÊ è ñèíòåç ñîîòâåòñòâóþùåãî áåëêà (ôåðìåíòà), êîòîðûé è îñóùåñòâëÿåò ïîâûøåííîå âûäåëåíèå êàëèÿ è çàäåðæêó íàòðèÿ (îáìåí èîíîâ íàòðèÿ íà êàëèé â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ êàíàëüöåâ).Ñåêðåöèÿ àëüäîñòåðîíà â îðãàíèçìå êîíòðîëèðóåòñÿ ñëåäóþùèìè ôàêòîðàìè:1) àêòèâíîñòüþ ðåíèí-àíãèîòåíçèííîé ñèñòåìû;2) êîíöåíòðàöèåé èîíîâ íàòðèÿ è êàëèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè;3) óðîâíåì ÀÊÒÃ;4) ïðîñòàãëàíäèíàìè è êèíèí-êàëëèêðåèíîâîé ñèñòåìîé.Ðåíèí-àíãèîòåíçèííàÿ ñèñòåìà ïðåäñòàâëåíà íàáîðîì êîìïîíåíòîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ â ñòðîãîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Àíãèîòåíçèíîãåí îáðàçóåòñÿ â ïå÷åíè ïîä âëèÿíèåì ðåíèíà, ìåñòîì ñåêðåöèè êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ þêñòàãëîìåðóëÿðíûé àïïàðàò êîðòèêàëüíûõ íåôðîíîâ, êîíâåðòèðóåòñÿ â àíãèîòåíçèí I. Ïîñëåäíèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äåêàïåïòèä (Àñï-Àðã-Âàë-Òèð-Èëåé-Ãèñ-Ïðî-Ôàëà-Ãèñ-Ëåé), ïîä âëèÿíèåì â€œêîíâåðòèðóþùèõ ôåðìåíòîââ€• (êèíàçû II) â ëåãêèõ ïðåðàùàþùèéñÿ â àíãèîòåíçèè II â€“ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûé îêòàïåïòèä (Àñï-Àðã-Âàë-Òèð-Èëåé-Ãèñ-Ïðî-Ôàëà), êîòîðûé ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ àëüäîñòåðîíà è âûçûâàåò ñóæåíèå àðòåðèîë (íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ýòî äåéñòâèå îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç ñèìïàòè÷åñêóþ íåðâíóþ ñèñòåìó).Òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷åíèå ñåêðåöèè ðåíèíà ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ óñèëåíèÿ ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ ðåíèíà çàâèñèò îò:à) ñíèæåíèÿ äàâëåíèÿ â þêñòàãëîìåðóëÿðíîì àïïàðàòå ïî÷êè (áàðîðåöåïòîðíàÿ ãèïîòåçà); á) ñîñòîÿíèÿ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû (àäðåíåðãè÷åñêàÿ ãèïîòåçà); â) ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ â îáëàñòè ïëîòíîãî ïÿòíà-â€œmacula densaâ€• (ãèïîòåçà òåìíîãî ïÿòíà).Óñèëåíèå âûñâîáîæäåíèÿ ðåíèíà íàáëþäàåòñÿ ïðè ñëåäóþùèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ:1) ïåðåõîä èç ãîðèçîíòàëüíîãî ïîëîæåíèÿ â âåðòèêàëüíîå;2) ñíèæåíèå âíóòðèñîñóäèñòîãî äàâëåíèÿ è îáúåìà âñëåäñòâèå äåãèäðàòàöèè, êðîâîòå÷åíèÿ, ïðèåìà äèóðåòèêîâ, ãèïîàëüáóìèíåìèè;3) ñòðåññîâûå ñèòóàöèè, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêèé íåðâíîé ñèñòåìû, ïðèåì b-àäðåíîñòèìóëÿòîðîâ (èçîïðåíàëèí, àäðåíàëèí);4) îãðàíè÷åíèå ïðèåìà íàòðèÿ;5) ñòèìóëÿöèÿ ñåêðåöèè ïðîñòàãëàíäèíîâ, ãëþêàãîíà, áðàäèêèíèíà;6) ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è öèððîç ïå÷åíè;7) ñíèæåíèå êðîâîòîêà â ïî÷å÷íîé àðòåðèè.Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó âàçîïðåññèí, a-àäðåíîñòèìóëÿòîðû, b-àäðåíîáëîêàòîðû (èíäåðàë, îáçèäàí), óâåëè÷åíèå ïîòðåáëåíèÿ íàòðèÿ ñ ïèùåé òîðìîçÿò ñåêðåöèþ ðåíèíà.Èîíû êàëèÿ ñòèìóëèðóþò ñåêðåöèþ àëüäîñòåðîíà íåïîñðåäñòâåííî â êëóáî÷êîâîé çîíå êîðû íàäïî÷å÷íèêà. Èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå î êîíòðîëå ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà ÀÊÒÃ, è ñóòî÷íûé ðèòì ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà (ìàêñèìóì âûñâîáîæäåíèÿ åãî â óòðåííèå ÷àñû) ñîâïàäàåò ñ ðèòìîì ñåêðåöèè ÀÊÒÃ. Óðîâåíü àëüäîñòåðîíà â ïëàçìå èçìåíÿåòñÿ ïðè òðàíñôóçèè ïðîñòàãëàíäèíîâ; êðîìå òîãî, èíãèáèòîð ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ èíäîìåòàöèí ïðåðûâàåò âëèÿíèå íàòðèÿ è óâåëè÷åíèÿ âíóòðèñîñóäèñòîãî îáúåìà íà ñåêðåöèþ àëüäîñòåðîíà. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî äåéñòâèå îñóùåñòâëÿåòñÿ ñîâìåñòíî ñ êèíèíîâîé ñèñòåìîé íà óðîâíå îáðàçîâàíèÿ ðåíèíà èëè íåïîñðåäñòâåííî àëüäîñòåðîíà.Ïðè ñâîáîäíîé äèåòå è íîðìàëüíîì ñîäåðæàíèè â íåé õëîðèäà íàòðèÿ (ïîâàðåííîé ñîëè) ñåêðåöèÿ àëüäîñòåðîíà ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ñîñòàâëÿåò îò 100 äî 500 íìîëü/ñóò (30-150 ìêã/ñóò) ïðè êîíöåíòðàöèè åãî â ñûâîðîòêå êðîâè îò 15 äî 400 íìîëü/ë (5-15 íã/100 ìë).Êàê áûëî óêàçàíî âûøå, â ñåò÷àòîì ñëîå êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ïðîèñõîäèò ñåêðåöèÿ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ (àíäðîãåíîâ è ýñòðîãåíîâ). Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ è ðåãóëÿöèÿ ñåêðåöèÿ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ îïèñàíû â ãëàâå 8.Áèîñèíòåç êîðòèêîñòåðîèäîâ â€“ ñëîæíûé ìíîãîñòóïåí÷àòûé ïðîöåññ, îñóùåñòâëÿåìûé ïðè ó÷àñòèè ôåðìåíòîâ. Íàðóøåíèå ñèíòåçà ôåðìåíòîâ (â êîëè÷åñòâåííîì èëè êà÷åñòâåííîì îòíîøåíèè) ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ áèîñèíòåçà êîðòèêîñòåðîèäîâ è ðàçâèòèþ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Êàê ïðàâèëî, òàêèå íàðóøåíèÿ ñèíòåçà ôåðìåíòîâ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåíû è ëèøü åäèíè÷íûå ñëó÷àè ÿâëÿþòñÿ âòîðè÷íûìè, âîçíèêàþùèìè â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ (èíôåêöèÿ è äð.)Íà ñõåìå 33 áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ íàðóøåíèÿ ñëåäóþùèõ ôåðìåíòîâ.Äåôåêò äåñìîëàçû èëè Ð450scc (ëèïîèäíàÿ ãèïåðïëàçèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ). Î÷åíü ðåäêàÿ ïàòîëîãèÿ è â ìèðîâîé ëèòåðàòóðå îïèñàíî âñåãî îêîëî 30 ñëó÷àåâ òàêîé ïàòîëîãèè. Ïðè ýòîì âñëåäñòâèå íåäîñòàòêà ôåðìåíòîâ äàííîé ãðóïïû íàðóøàåòñÿ áèîñèíòåç êîðòèêîñòåðîèäîâ íà ñàìîì ðàííåì ýòàïå, à èìåííî áëîêèðóþòñÿ îòùåïëåíèå áîêîâîé öåïè õîëåñòåðèíà è îáðàçîâàíèå ïðåãíåíîëîíà, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ðåçêîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Êîðà íàäïî÷å÷íèêîâ óòîëùåíà (ãèïåðïëàçèÿ), æåëòîãî öâåòà âñëåäñòâèå íàêîïëåíèÿ õîëåñòåðèíà. Íîâîðîæäåííûå ñ òàêèì äåôåêòîì, êàê ïðàâèëî, óìèðàþò â ïåðâûå äíè ïîñòíàòàëüíîãî ïåðèîäà. Âíå çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïà ñòðîåíèå íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ ïî æåíñêîìó òèïó. Ïðè íåïîëíîé áëîêàäå äåñìîëàçíîé ðåàêöèè æèçíü íîâîðîæäåííûõ áîëåå ïðîäîëæèòåëüíà.Äåôåêò 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû. Ñðàâíèòåëüíî ðåäêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû, êîòîðàÿ âñåãäà ñîïðîâîæäàåòñÿ íåäîñòàòî÷íîñòüþ êîðòèçîëà è íàëè÷èåì ñîëüòåðÿþùåãî ñèíäðîìà. Íåäîñòàòî÷íîñòü óêàçàííîãî ôåðìåíòà ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñèíòåçà êîðòèçîëà è èçáûòî÷íîãî îáðàçîâàíèÿ äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîíà. Íàðóøàåòñÿ, òàêèì îáðàçîì, îáðàçîâàíèå ãëþêîêîðòèêîèäîâ è ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ, òîãäà êàê ïðåãíåíîëîí èçáûòî÷íî ïðåâðàùàåòñÿ â äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîí è 17a-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîí, êîòîðûå èçáûòî÷íî ýêñêðåòèðóþòñÿ ñ ìî÷îé. Õîòÿ äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîí îáëàäàåò íåáîëüøîé àíäðîãåííîé àêòèâíîñòüþ, òåì íå ìåíåå ýòî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ. Íåäîñòàòî÷íîñòü áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ àíäðîãåíîâ ó ïëîäîâ ìóæñêîãî ïîëà ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ãèïîñïàäèè, à ó íîâîðîæäåííûõ æåíñêîãî ïîëà íàáëþäàþòñÿ ÿâëåíèÿ âèðèëèçàöèè (êëèòîðîìåãàëèÿ).Ïðè íåêëàññè÷åñêîé ôîðìå íåäîñòàòî÷íîñòè ýòîãî ôåðìåíòà çàáîëåâàíèå ïðîÿâëÿåòñÿ ó äåòåé â âèäå ïðåæäåâðåìåííîãî ïóáåðòàòà, à ó æåíùèí â âèäå ãèðñóòèçìà èëè îëèãîìåíîðåè, ÷òî ÷àñòî òðàêòóåòñÿ êàê ÿè÷íèêîâàÿ ãèïåðàíäðîãåíèÿ.Äåôåêò 17a-ãèäðîêñèëàçû èëè Ð450ñ17. Êàê ïðàâèëî, íåäîñòàòî÷íîñòü ýòîãî ôåðìåíòà ñî÷åòàåòñÿ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ 17,20-ëèàçû. Ýòî òàêæå ñðàâíèòåëüíî ðåäêàÿ ïàòîëîãèÿ áèîñèíòåçà êîðòèêîñòåðîèäîâ, ïðè êîòîðîé îñíîâíûå íàðóøåíèÿ ïðîÿâëÿþòñÿ â îáðàçîâàíèè êîðòèçîëà è äðóãèõ 17-ãèäðîêñèêîðòèêîñòåðîèäîâ, à òàêæå ýñòðîãåíîâ è àíäðîãåíîâ. Âûÿâëåí àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ. Áèîñèíòåç êîðòèêîñòåðîèäîâ ñäâèãàåòñÿ â ñòîðîíó èçáûòî÷íîãî îáðàçîâàíèÿ ìèíåðàëîêîðòèêîñòåðîèäîâ, â îñíîâíîì äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà, óðîâåíü êîòîðîãî â ñûâîðîòêå êðîâè ìîæåò áûòü â 30-40 ðàç âûøå, ÷åì â íîðìå. Ýòî ïðèâîäèò ê çàäåðæêå íàòðèÿ â îðãàíèçìå, ãèïîêàëèåìè÷åñêîìó àëêàëîçó è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Ðàçâèâàþùàÿñÿ âñëåäñòâèå ýòîãî ãèïåðâîëåìèÿ óãíåòàåò âûñâîáîæäåíèå ðåíèíà è ñîîòâåòñòâåííî àíãèîòåíçèíà, â ñâÿçè ñ ÷åì ñåêðåöèÿ àëüäîñòåðîíà ñíèæåíà è ÷àñòî åãî óðîâåíü â ñûâîðîòêå êðîâè íå îïðåäåëÿåòñÿ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìîæåò èìåòü ìåñòî ñåëåêòèâíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü 17,20-ëèàçû, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ó òàêèõ áîëüíûõ íîðìàëüíûì ñîäåðæàíèåì êîðòèçîëà è äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè, ïðè ñíèæåííîì óðîâíå ãîðìîíîâ íàäïî÷å÷íèêà è ïîëîâûõ æåëåç. Íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ýñòðîãåíîâ, àíäðîãåíîâ ïðè êîìáèíèðîâàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè îáîèõ ôåðìåíòîâ ïðèâîäèò ó æåíùèí ê ïåðâè÷íîé àìåíîðåå, íåäîðàçâèòèþ âòîðè÷íûõ ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ, à ó ìóæ÷èí â€“ ê ïñåâäîãåðìàôðîäèòèçìó è ãèíåêîìàñòèè.Äåôåêò 21-ãèäðîêñèëàçû èëè Ð450ñ21. Íàèáîëåå ÷àñòàÿ ïðè÷èíà âðîæäåííîé ãèïåðïëàçèè íàäïî÷å÷íèêîâ. Êàê è ïðåäûäóùàÿ ïàòîëîãèÿ, õàðàêòåðèçóåòñÿ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ. Òèïè÷íî äëÿ ýòîãî íàðóøåíèÿ èçáûòî÷íîå îáðàçîâàíèå 17a-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíà è âûäåëåíèå åãî ìåòàáîëèòà ïðåãíàíòðèîëà ñ ìî÷îé. Ïðè ñîëüòåðÿþùåì ñèíäðîìå âûÿâëÿþòñÿ íèçêîå ñîäåðæàíèå íàòðèÿ è âûñîêèé óðîâåíü êàëèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïîâûøåíî âûäåëåíèå íàòðèÿ ñ ìî÷îé. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ íåäîñòàòî÷íîñòè 21-ãèäðîêñèëàçû íåîáõîäèìî îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè 17-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíà â ïëàçìå, êîòîðàÿ, êàê ïðàâèëî, ïðåâûøàåò â íåñêîëüêî ðàç óðîâåíü, íàáëþäàåìûé ó çäîðîâûõ íîâîðîæäåííûõ (îò 100 äî 700 íìîëü/ë ïðè íîðìå 50-60 íìîëü/ë). Â ñâÿçè ñ íèçêîé ñåêðåöèåé àëüäîñòåðîíà þêñòàãëîìåðóëÿðíûé àïïàðàò ïî÷åê ãèïåðòðîôèðîâàí, à óðîâåíü ðåíèíà è àíãèîòåíçèíà â êðîâè ïîâûøåí.Äåôåêò 11b-ãèäðîêñèëàçû èëè Ð450ñ11. Íàðóøàåòñÿ îáðàçîâàíèå êîðòèçîëà è âñëåäñòâèå èçáûòî÷íîé ñåêðåöèè ÀÊÒÃ áèîñèíòåç êîðòèêîñòåðîèäîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî ïóòè îáðàçîâàíèÿ àíäðîãåíîâ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ âèðèëèçàöèåé. Îáðàçîâàíèå èçáûòêà 11-äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà è 11-äåçîêñèêîðòèçîëà ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ãèïåðòåíçèè. Îòìå÷àåòñÿ èçáûòî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé òåòðàãèäðîïðîèçâîäíûõ 11-äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà è 11-äåçîêñèêîðòèçîëà, à òàêæå ïðåãíàíòðèîëà è ýòèîõîëàíîëîíà. Íàðÿäó ñ âèðèëèçàöèåé ó áîëüíûõ îòìå÷àåòñÿ ïèãìåíòàöèÿ êîæíûõ ïîêðîâîâ.Äåôåêò 18-ãèäðîêñèëàçû (êîðòèêîñòåðîí ìåòèëîêñèäàçû I â€“ ÊÌÎ I) è 18- îêñèäàçû (êîðòèêîñòåðîí ìåòèëîêñèäàçû II -ÊÌÎ-II). Ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå ñîëüòåðÿþùåãî ñèíäðîìà è ãèïîòîíèè. Ïðè ýòîì íàðóøàåòñÿ áèîñèíòåç àëüäîñòåðîíà, óðîâåíü êîòîðîãî â ñûâîðîòêå êðîâè íå îïðåäåëÿåòñÿ, à ïðåäøåñòâåííèêè àëüäîñòåðîíà â€“ 11-äåçîêñèêîðòèêîñòåðîí è êîðòèêîñòåðîí â€“ îáíàðóæèâàþòñÿ â èçáûòî÷íîì êîëè÷åñòâå. Â ñâÿçè ñ íîðìàëüíîé ïðîäóêöèåé êîðòèçîëà è ÀÊÒÃ ïðè ýòîé ïàòîëîãèè íå ðàçâèâàåòñÿ ãèïåðïëàçèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, ÷åì ýòà ïàòîëîãèÿ îòëè÷àåòñÿ îò ïåðå÷èñëåííûõ âûøå.Ìîçãîâîé ñëîé íàäïî÷å÷íèêà è ñèìïàòè÷åñêàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè íåðâíîãî ãðåáåøêà, ò.å. èìåþò íåéðîýêòîäåðìàëüíîå ïðîèñõîæäåíèå è ñëóæàò ìåñòîì îáðàçîâàíèÿ êàòåõîëàìèíîâ, ê êîòîðûì îòíîñÿò äîôàìèí, íîðàäðåíàëèí è àäðåíàëèí. Áèîñèíòåç ýòèõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ ïðîèñõîäèò â õðîìàôôèííûõ êëåòêàõ ìîçãîâîãî ñëîÿ íàäïî÷å÷íèêà, ÖÍÑ è àäðåíåðãè÷åñêèõ ñèìïàòè÷åñêèõ âîëîêíàõ ïîñòãàíãëèîíàðíûõ íåéðîíîâ. Êàòåõîëàìèíû ÿâëÿþòñÿ íåéðîòðàíñìèòòåðàìè, êîòîðûå îïîñðåäóþò ôóíêöèþ ÖÍÑ è ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, ïðèíèìàÿ îñíîâíîå ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Èñõîäíûì ïðîäóêòîì äëÿ îáðàçîâàíèÿ êàòåõîëàìèíîâ ÿâëÿåòñÿ òèðîçèí, êîòîðûé ñ ïîìîùüþ ðÿäà ñîåäèíåíèé ïðåâðàùàåòñÿ â àäðåíàëèí .Âíà÷àëå ïðîèñõîäèò ãèäðîêñèëèðîâàíèå òèðîçèíà ñ îáðàçîâàíèåì äèãèäðîêñèôåíèëàëàíèíà (ÄÎÔÀ). Îí ÿâëÿåòñÿ ïðåäøåñòâåííèêîì êàòåõîëàìèíîâ, íå îáëàäàåò áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, íî ëåãêî ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð. Îáðàçîâàíèå ÄÎÔÀ ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñòèè ôåðìåíòà òèðîçèíãèäðîêñèëàçû (à), êîòîðàÿ âûÿâëÿåòñÿ â ìîçãîâîì ñëîå íàäïî÷å÷íèêà, ÖÍÑ è òêàíÿõ, èííåðâèðóåìûõ ñèìïàòè÷åñêèé íåðâíîé ñèñòåìîé. Àêòèâíîñòü òèðîçèíãèäðîêñèëàçû è ãèäðîêñèëèðîâàíèå òèðîçèíà ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì çâåíîì â áèîñèíòåçå êàòåõîëàìèíîâ, ëèìèòèðóþùèì åãî ñêîðîñòü.Íàêîïëåíèå ôåíèëàëàíèíà è åãî ìåòàáîëèòîâ óãíåòàåò àêòèâíîñòü òèðîçèíãèäðîêñèëàçû, ïîýòîìó ïðè ôåíèëêåòîíóðèè ñèíòåç êàòåõîëàìèíîâ ñíèæåí. Ïîñðåäñòâîì ÄÎÔÀ-äåêàðáîêñèëàçû (á) ÄÎÔÀ ïðåâðàùàåòñÿ â äåãèäðîêñèôåíèëýòèëàìèí (äîôàìèí), êîòîðûé ïðè ó÷àñòèè äîôàìèí-b-îêñèäàçû (â) è íîðàäðåíàëèí-N-ìåòèëòðàíñôåðàçû (ã) ïðåâðàùàåòñÿ â íîðàäðåíàëèí, à çàòåì â àäðåíàëèí.Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèäðîêñèëèðîâàíèå òèðîçèíà ñ îáðàçîâàíèåì ÄÎÔÀ ïðîèñõîäèò â ìèòîõîíäðèÿõ õðîìàôôèííûõ êëåòîê. Äåêàðáîêñèëèðîâàíèå ÄÎÔÀ è îáðàçîâàíèå äîôàìèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ â öèòîçîëå êëåòêè, ãäå â ðàñòâîðåííîì âèäå ïðèñóòñòâóþò ÄÎÔÀ-äåêàðáîêñèëàçà è äðóãèå ôåðìåíòû, íåîáõîäèìûå äëÿ ýòîãî ýòàïà áèîñèíòåçà êàòåõîëàìèíîâ. Äîôàìèí ïîïàäàåò â ãðàíóëû êëåòîê èëè òåðìèíàëè àêñîíîâ è â ïðèñóòñòâèè äîôàìèí-b-îêñèäàçû ïðåâðàùàåòñÿ â íîðàäðåíàëèí. Äàëåå íîðàäðåíàëèí ñíîâà âûõîäèò â öèòîïëàçìó è, ïðåâðàòèâøèñü â àäðåíàëèí, ïîâòîðíî ïîãëîùàåòñÿ ãðàíóëàìè.Êàòåõîëàìèíû â õðîìàôôèííûõ êëåòêàõ ëîêàëèçóþòñÿ â ãðàíóëàõ, êîòîðûå ñëóæàò ðåçåðâóàðîì, ìåñòîì èõ áèîñèíòåçà è âûñâîáîæäåíèÿ. Êðîìå êàòåõîëàìèíîâ, ãðàíóëû ñîäåðæàò ëèïèäû, íóêëåîòèäû (ÀÒÔ), áåëêè, èîíû Ñà2+ è Mg2+. Â ãðàíóëàõ ìîçãîâîãî ñëîÿ íàäïî÷å÷íèêîâ ñîäåðæèòñÿ 80% àäðåíàëèíà è 20% íîðàäðåíàëèíà. Ñåêðåöèÿ êàòåõîëàìèíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì ýêçîöèòîçà; ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå ãðàíóë â€œèçëèâàåòñÿâ€• âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî.Ãðàíóëû âûïîëíÿþò ñëåäóþùèå ñïåöèôè÷åñêèå ôóíêöèè: ïîãëîùàþò äîôàìèí èç öèòîçîëÿ êëåòêè è êîíâåðòèðóþò åãî â íîðàäðåíàëèí, ÿâëÿþòñÿ ìåñòîì â€œñêëàäèðîâàíèÿâ€• àäðåíàëèíà è íîðàäðåíàëèíà, ïðåäîõðàíÿþò èõ îò âîçäåéñòâèÿ ìîíîàìèíîêñèäàçû è ðàçðóøåíèÿ è â îòâåò íà íåðâíóþ ñòèìóëÿöèþ âûñâîáîæäàþò êàòåõîëàìèíû â êðîâè. Ïðè ýòîì ãðàíóëû ôóíêöèîíèðóþò êàê òêàíåâûå áóôåðíûå ñèñòåìû äëÿ êàòåõîëàìèíîâ; ýòó èõ ôóíêöèþ ìîæíî ñðàâíèòü ñ ôóíêöèåé òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ ñûâîðîòêè êðîâè äëÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ è êîðòèêîñòåðîèäîâ.Â îêîí÷àíèÿõ ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâíûõ âîëîêîí âûÿâëÿþòñÿ ãðàíóëû, ñîäåðæàùèå ëèøü íîðàäðåíàëèí. Àíàëîãè÷íûå ãðàíóëû îáíàðóæåíû è â ãàíãëèÿõ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. Íîðàäðåíàëèí âûÿâëåí â ãîëîâíîì è ñïèííîì ìîçãå, íàèáîëüøàÿ êîíöåíòðàöèÿ â€“ â îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà. Ñîäåðæàíèå àäðåíàëèíà â ýòèõ îáëàñòÿõ íåçíà÷èòåëüíî. Îêîëî 80% ñîäåðæàùåãîñÿ çäåñü íîðàäðåíàëèíà ëîêàëèçóåòñÿ â ñèíàïòîñîìàõ è íåðâíûõ îêîí÷àíèÿõ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îêîëî 50% êàòåõîëàìèíîâ, ñîäåðæàùèõñÿ â îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà è äðóãèõ áàçàëüíûõ ãàíãëèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà, ïðèõîäèòñÿ íà äîôàìèí.Âûñâîáîæäåíèå êàòåõîëàìèíîâ êàê èç ìîçãîâîãî ñëîÿ íàäïî÷å÷íèêîâ, òàê è èç îêîí÷àíèé ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû ïðîèñõîäèò ïîä âëèÿíèåì òàêèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñòèìóëÿòîðîâ, êàê ñòðåññ, ôèçè÷åñêàÿ è ïñèõè÷åñêàÿ íàãðóçêà, ïîâûøåíèå óðîâíÿ èíñóëèíà â êðîâè, ãèïîãëèêåìèÿ, ãèïîòîíèÿ è äð. Âûñâîáîæäåíèå êàòåõîëàìèíîâ ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñòèè èîíîâ Ñà2+, êîòîðûé ïîñòóïàåò â êëåòêó èëè â îêîí÷àíèÿ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. Ïîñòóïàþùèå â êðîâü êàòåõîëàìèíû äîñòèãàþò ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé, ãäå íàêàïëèâàþòñÿ èëè ìåòàáîëèçèðóþòñÿ ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíî ñèìïàòè÷åñêîé èííåðâàöèè òêàíåé.Èíàêòèâàöèÿ êàòåõîëàìèíîâ ïðîèñõîäèò ñ ó÷àñòèåì äâóõ ôåðìåíòíûõ ñèñòåì êàòåõîë-Î-ìåòèëòðàíñôåðàçû (ÊÎÌÒ) è ìîíîàìèíîêñèäàçû (ÌÀÎ). ÊÎÌÒ ÿâëÿåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûì ôåðìåíòîì, êîòîðûé ëîêàëèçóåòñÿ â öèòîïëàçìå. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îêîëî 50% ÊÎÌÒ íàõîäèòñÿ â ñèíàïòîñîìàõ öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, à îñòàëüíàÿ ÷àñòü (50-55%) ïðèõîäèòñÿ íà äðóãèå îðãàíû â€“ ïå÷åíü, ïî÷êó, êèøå÷íèê, ñåëåçåíêó, ñëþííûå æåëåçû, àîðòó, ìàòêó, æèðîâóþ òêàíü, ýðèòðîöèòû.ÌÀÎ øèðîêî ïðåäñòàâëåíà â òêàíÿõ îðãàíèçìà (ïå÷åíü, ïî÷êè, æåëóäîê, êèøå÷íèê, íåðâíàÿ òêàíü, ãîëîâíîé ìîçã, ñåðäöå, ïîëîâûå æåëåçû, íàäïî÷å÷íèêè, òðîìáîöèòû) è ëîêàëèçóåòñÿ íà íàðóæíîé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé. Â ìîçãîâîì âåùåñòâå íàäïî÷å÷íèêîâ áîëüøàÿ ÷àñòü ÌÀÎ ðàñïîëàãàåòñÿ â ìèòîõîíäðèÿõ è ëèøü íåçíà÷èòåëüíîå åå êîëè÷åñòâî âûÿâëÿåòñÿ â ãðàíóëàõ õðîìàôôèííûõ êëåòîê.Âûÿâëåíû äâà èçîôåðìåíòà: ÌÀÎ-À è ÌÀÎ-Â. ÌÀÎ-À â€“ ôåðìåíò íåðâíîé êëåòêè, äåçàìèíèðóþùåé ñåðîòîíèí, àäðåíàëèí è íîðàäðåíàëèí. ÌÀÎ-Â âûÿâëÿåòñÿ â äðóãèõ òêàíÿõ. Íà ñõåìå 35 ïîêàçàí îáìåí êàòåõîëàìèíîâ, à òàêæå èõ ñîäåðæàíèå â êðîâè è ìî÷å ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö.Íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâÍåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ïðèíÿòî ïîäðàçäåëÿòü íà îñòðóþ è õðîíè÷åñêóþ, ïðè÷åì ïîñëåäíÿÿ ìîæåò áûòü êàê ïåðâè÷íîé, òàê è âòîðè÷íîé. Ïåðâè÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ðàçâèâàåòñÿ âñëåäñòâèå äåñòðóêöèè òêàíè íàäïî÷å÷íèêîâ, òîãäà êàê âòîðè÷íàÿ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñåêðåöèè ÀÊÒÃ è àòðîôèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. - Ïåðâè÷íàÿ õðîíè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ - Âòîðè÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ - Âðîæäåííàÿ ãèïîïëàçèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ - Îñòðàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâÏåðâè÷íàÿ õðîíè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ (áîëåçíü àääèñîíà)Â 1855 ã. Àääèñîí îïèñàë ïåðâè÷íóþ õðîíè÷åñêóþ íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ 11 âñêðûòèé. Ýòà ôîðìà íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè âñòðå÷àåòñÿ ó 1 íà 4000-6000 ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ áîëüíûõ. Íàïðèìåð, ñìåðòíîñòü îò ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ñðåäè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ Âåëèêîáðèòàíèè ñîñòàâëÿåò 0,04%. Õðîíè÷åñêàÿ íàäïî÷å÷íèêîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó ìóæ÷èí; ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èí è æåíùèí, ñòðàäàþùèõ ýòèì çàáîëåâàíèåì, 2:1.Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ âîçíèêàþò òîãäà, êîãäà ôóíêöèîíàëüíàÿ òêàíü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ íàðóøåíà äåñòðóêòèâíûì ïðîöåññîì íà 90%. Ðàíüøå îñíîâíîé ïðè÷èíîé õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ áûëà òóáåðêóëåçíàÿ èíôåêöèÿ, íà äîëþ êîòîðîé ïðèõîäèëîñü äî 80% âñåõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ. Äðóãèå ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû (áëàñòîìèêîç, àìèëîèäîç, ãèñòîïëàçìîç, êîêöèäèîìèêîç, ãåìîõðîìàòîç è äð.) ïðè äâóñòîðîííåì ïîðàæåíèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé õðîíè÷åñêîé èõ íåäîñòàòî÷íîñòè â 10% ñëó÷àåâ.Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèìåðíî â 50% ñëó÷àåâ ïåðâè÷íàÿ õðîíè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå òàê íàçûâàåìîé ïåðâè÷íîé, èëè èäèîïàòè÷åñêîé, àòðîôèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, ïðè÷åì â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû òàêîãî ïîðàæåíèÿ äî 60-65% è ñîîòâåòñòâóþùåå óìåíüøåíèå ÷àñòîòû òóáåðêóëåçíîãî ïîðàæåíèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Â íàäïî÷å÷íèêàõ âûÿâëÿåòñÿ èíòåíñèâíàÿ ëèìôîèäíàÿ èíôèëüòðàöèÿ è óâåëè÷åíèå ôèáðîçíîé òêàíè ïðè âûðàæåííîé àòðîôèè ôóíêöèîíàëüíûõ êëåòîê èõ êîðû. Â ñûâîðîòêå êðîâè òàêèõ áîëüíûõ îáíàðóæèâàþòñÿ àíòèòåëà ê ìèêðîñîìàëüíûì è ìèòîõîíäðèàëüíûì àíòèãåíàì êëåòîê êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Òàêîå ïîðàæåíèå íàçûâàþò àóòîèììóííûì àäðåíàëèòîì, ïðè÷åì îí âñòðå÷àåòñÿ â 21/2 ðàçà ÷àùå ó æåíùèí. Àóòîàíòèòåëà ê ôóíêöèîíàëüíîé òêàíè íàäïî÷å÷íèêîâ èìåþòñÿ ó 50-55% áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ïåðâè÷íîé àòðîôèåé êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Ñðåäè áîëüíûõ ñ àíòèòåëàìè ê êëåòêàì êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ 88% æåíùèí. ×àñòî ó îäíèõ è òåõ æå áîëüíûõ íàðÿäó ñ íàëè÷èåì àóòîàíòèòåëà ê êëåòêå êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ âûÿâëÿþòñÿ àíòèòåëà ê îñòðîâêàì ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Ïðè ýòîì îáíàðóæèâàþòñÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèå àíòèòåëà ê êëåòêàì êîðû íàäïî÷å÷íèêà è àíòèòåëà ê 21 a-ãèäðîêñèëàçå (Ð450ñ21). H.Tanaka è ñîàâò. (1997) îïèñàëè íîâûé âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûé èììóíîïðåöèïèòèðóþùèé ìåòîä äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèòåë ê 21-ãèäðîêñèëàçå (Ð450ñ21), ïîçâîëÿþùèé äèàãíîñòèðîâàòü àóòîèììóííóþ äåñòðóêöèþ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ íà äîêëèíè÷åñêîé ñòàäèè áîëåçíè, êîãäà åùå îòñóòñòâóåò ïîëíàÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ.Àóòîèììóííîå ïîðàæåíèå êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ êàê êîìïîíåíò àóòîèììóííîãî ïîëèãëàíäóëÿðíîãî ñèíäðîìà I è II òèïà. Àóòîèììóííûé ïîëèãëàíäóëÿðíûé ñèíäðîì I òèïà ðàçâèâàåòñÿ â äåòñêîì âîçðàñòå (îêîëî 10-12 ëåò) è âêëþ÷àåò ãèïîïàðàòèðîç, íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ è êàíäèäîìèêîç. ×àñòî óêàçàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ïåðå÷èñëåííûõ æåëåç ñî÷åòàåòñÿ ñ ãèïîãîíàäèçìîì, ïåðíèöèîçíîé àíåìèåé, àëîïåöèåé, âèòèëèãî è õðîíè÷åñêèì àêòèâíûì ãåïàòèòîì.Àóòîèììóííûé ïîëèãëàíäóëÿðíûé ñèíäðîì II òèïà íàáëþäàåòñÿ ó âçðîñëûõ, îáû÷íî ïîñëå 20-ëåòíåãî âîçðàñòà è õàðàêòåðèçóåòñÿ òðèàäîé: ñàõàðíûé äèàáåò, àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû è íàäïî÷å÷íèêîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Ïðè àóòîèììóííîì ïîëèãëàíäóëÿðíîì ñèíäðîìå II òèïà óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ ñ ãåíàìè ñèñòåìû HLA-DR3 è DR4, òîãäà êàê ïðè àóòîèììóííîì ïîëèãëàíäóëÿðíîì ñèíäðîìå I òèïà òàêîé àññîöèàöèè íåò.Ïðè òóáåðêóëåçíîì ïîðàæåíèè íàäïî÷å÷íèêè ìîãóò áûòü óâåëè÷åíû, îäíàêî ÷àùå ñìîðùåííûå, ôèáðîçíîèçìåíåííûå. Ëèøü ìèêðîñêîïè÷åñêè â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ óäàåòñÿ âûÿâèòü íåáîëüøèå ó÷àñòêè ãèïåðïëàçèè êëåòîê êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ âîâëåêàåòñÿ ìîçãîâîé ñëîé íàäïî÷å÷íèêà, êîòîðûé ïî÷òè ïîñòîÿííî ïîëíîñòüþ ðàçðåøåí. Àêòèâíûé òóáåðêóëåçíûé ïðîöåññ â íàäïî÷å÷íèêàõ âûÿâëÿåòñÿ êðàéíå ðåäêî. Êàê ïðàâèëî, òóáåðêóëåçíàÿ èíôåêöèÿ ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ â íàäïî÷å÷íèêè ãåìàòîãåííî èç î÷àãîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ëåãêèõ, êîñòÿõ, ìî÷åïîëîâûõ è äðóãèõ îðãàíàõ.Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Áîëüíûå, êàê ïðàâèëî, íå ìîãóò îïðåäåëèòü âðåìÿ íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ è óêàçûâàþò íà ïîñòîÿííî ïðîãðåññèðóþùóþ îáùóþ è ìûøå÷íóþ ñëàáîñòü, óñèëèâàþùóþñÿ ê êîíöó äíÿ. Ó áîëüíûõ æå, ñòðàäàþùèõ íåâðàñòåíèåé, îáùàÿ ñëàáîñòü (êîòîðàÿ óìåíüøàåòñÿ â òå÷åíèå äíÿ) âûðàæåíà íå âå÷åðîì, à óòðîì. Ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè îáùàÿ è ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü ïåðåõîäèò â àäèíàìèþ, ðå÷ü çàìåäëÿåòñÿ, ãîëîñ ñòàíîâèòñÿ òèõèé. Ñðàâíèòåëüíî ÷àñòî íåîáû÷íàÿ ñëàáîñòü âûÿâëÿåòñÿ âî âðåìÿ èíòåðêóððåíòíûõ èíôåêöèé èëè â ïåðèîä íàðóøåíèé ôóíêöèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî è ýëåêòðîëèòíîãî îáìåíà. Íàðÿäó ñ îáùåé ñëàáîñòüþ îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå ìàññû òåëà. Ýòè äâà ñèìïòîìà èìåþòñÿ ó âñåõ áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Ïîõóäàíèå ïðîèñõîäèò êàê çà ñ÷åò äåãèäðàòàöèè, òàê è ñíèæåíèÿ àïïåòèòà è ïîñëåäóþùåãî ïðèñîåäèíåíèÿ òîøíîòû è ðâîòû.Ãèïåðïèãìåíòàöèÿ íàáëþäàåòñÿ ïî÷òè ó âñåõ áîëüíûõ. Îòëîæåíèå ìåëàíèíà â ïåðâóþ î÷åðåäü óâåëè÷èâàåòñÿ â ìåñòàõ òðåíèÿ êîæè, íà ó÷àñòêàõ, ïîäâåðãàþùèõñÿ âîçäåéñòâèþ ñîëíå÷íûõ ëó÷åé, ñîñêàõ ìîëî÷íûõ æåëåç, à òàêæå íà ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ (ãóáû, ùåêè è äð.). Â äàëüíåéøåì ðàçâèâàåòñÿ ãåíåðàëèçîâàííàÿ ãèïåðïèãìåíòàöèÿ, ñâÿçàííàÿ ñ èçáûòêîì ñåêðåöèè ÀÊÒÃ è b-ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà. Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ íà ôîíå îáùåé ãèïåðïèãìåíòàöèè êîæè èìåþòñÿ ó÷àñòêè äåïèãìåíòàöèè â€“ âèòèëèãî, ÷òî ñëóæèò ïðîÿâëåíèåì àóòîèììóííîãî ïðîöåññà. Âèòèëèãî, êàê ïðàâèëî, îáíàðóæèâàåòñÿ ó áîëüíûõ, èìåþùèõ àíòèòåëà ê êëåòêàì íàäïî÷å÷íèêîâ.Àðòåðèàëüíàÿ ãèïîòîíèÿ âûÿâëÿåòñÿ ó 88-90% áîëüíûõ. Ñèñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå 90 èëè 80 ìì ðò.ñò., äèàñòîëè÷åñêîå â€“ íèæå 60 ìì ðò.ñò. Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå ìîæåò áûòü â íîðìå. Ñíèæåíèå îáúåìà ïëàçìû âåäåò ê óìåíüøåíèþ ìèíóòíîãî è óäàðíîãî îáúåìà ñåðäöà. Ïóëüñ ìÿãêèé, ìàëûé, çàìåäëåííûé. Äåãèäðàòàöèÿ è ñíèæåíèå îáùåãî êîëè÷åñòâà íàòðèÿ â îðãàíèçìå âåäóò ê óìåíüøåíèþ âíåêëåòî÷íîãî îáúåìà æèäêîñòè è ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ ãèïîòîíèè. Âûøå óêàçûâàëîñü, ÷òî êîðòèçîë ñîâìåñòíî ñ êàòåõîëàìèíàìè ðåãóëèðóåò òîíóñ ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Ñíèæåíèå ñåêðåöèè ýòèõ ãîðìîíîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ, âåäóùèõ ê ðàçâèòèþ ãèïîòîíèè.Íàðóøàþòñÿ ôóíêöèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ òîøíîòà, ðâîòà, àíîðåêñèÿ, çàïîðû, ñìåíÿþùèåñÿ äèàðååé. Ñíèæàåòñÿ ñåêðåöèÿ ñîëÿíîé êèñëîòû è ïåïñèíà. Ïàòîãåíåç æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ ñèìïòîìîâ ñâÿçûâàþò ñ ïîâûøåííîé ñåêðåöèåé õëîðèäà íàòðèÿ â ïðîñâåò êèøå÷íèêà. Ðâîòà è äèàðåÿ óñèëèâàþò ïîòåðþ íàòðèÿ è ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ êðèçà îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ.Ãèïîãëèêåìèÿ ðàçâèâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ ñåêðåöèè êîðòèçîëà, óìåíüøåíèÿ ãëþêîíåîãåíåçà, çàïàñîâ ãëèêîãåíà â ïå÷åíè è ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå ïðèñòóïîâ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ñëàáîñòüþ, ðàçäðàæèòåëüíîñòüþ, ÷óâñòâîì ãîëîäà, ïîòëèâîñòüþ. Òàêèå ïðèñòóïû îáû÷íî ðàçâèâàþòñÿ óòðîì (íàòîùàê) èëè ïîñëå äëèòåëüíîãî ïåðåðûâà ìåæäó ïðèåìàìè ïèùè.Íèêòóðèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ÷àñòûõ ñèìïòîìîâ õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ.Èçìåíåíèå ôóíêöèè ÖÍÑ ïðîÿâëÿåòñÿ â ñíèæåíèè óìñòâåííîé äåÿòåëüíîñòè è ïàìÿòè, êîíöåíòðàöèè âíèìàíèÿ, èíîãäà ñîñòîÿíèÿõ äåïðåññèè è îñòðîãî ïñèõîçà. Çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ íîðìàëèçóåò ôóíêöèþ ÖÍÑ è ïåðå÷èñëåííûå ñèìïòîìû óìåíüøàþòñÿ ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíî íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ êîðòèçîëà â êðîâè. Ó æåíùèí, ñòðàäàþùèõ õðîíè÷åñêîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, îòìå÷àåòñÿ âûïàäåíèå âîëîñ (îâîëîñåíèå íà ëîáêå, â ïîäìûøå÷íûõ âïàäèíàõ) â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ó íèõ íàäïî÷å÷íèêè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì ìåñòîì ñèíòåçà àíäðîãåíîâ, òîãäà êàê ó ìóæ÷èí îíè ñèíòåçèðóþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ÿè÷êàìè.Ïðè îáñëåäîâàíèè ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ õðîíè÷åñêîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, âûÿâëÿþòñÿ ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ýîçèíîôèëîâ â êðîâè, àíåìèÿ è îòíîñèòåëüíûé ëèìôîöèòîç. Õàðàêòåðíûé ïðèçíàê â€“ ïîâûøåíèå óðîâíÿ êàëèÿ è êðåàòèíèíà ïðè ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè, ÷òî îòðàæàåò âëèÿíèå êîðòèêîñòåðîèäîâ íà ôóíêöèþ ïî÷åê è èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ ýëåêòðîëèòîâ âî âíåêëåòî÷íîì è âíóòðèêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå. Íåäîñòàòîê ãëþêîêîðòèêîèäîâ è ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé èçáûòî÷íîãî âûäåëåíèÿ íàòðèÿ ñ ìî÷îé, è óðîâåíü åãî â êðîâè ñíèæàåòñÿ äî 110 ììîëü/ë, õëîðèäîâ â€“ íèæå 98,4 ììîëü/ë, à êîíöåíòðàöèÿ êàëèÿ ïîäíèìàåòñÿ âûøå 5 ììîëü/ë. Ñîäåðæàíèå êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå òàêæå ïîâûøåíî èíîãäà äî 4,24 ììîëü/ë (17 ìã/100 ìë). Ãèïåðêàëüöèåìèÿ â òàêèõ ñëó÷àÿõ ñî÷åòàåòñÿ ñ ãèïåðêàëüöèóðèåé, æàæäîé, ïîëèóðèåé è ãèïîñòåíóðèåé. Àáñîðáöèÿ êàëüöèÿ â êèøå÷íèêå è åãî âûõîä èç êîñòåé óâåëè÷èâàþòñÿ. Íîðìàëèçàöèÿ êàëüöèåâîãî îáìåíà ïðîèñõîäèò ïðè àäåêâàòíîé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè.Íàáëþäàþòñÿ íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê: ñíèæàåòñÿ ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà.Õðîíè÷åñêàÿ íàäïî÷å÷íèêîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ êîðòèêîñòåðîèäîâ â êðîâè è óìåíüøåíèåì ýêñêðåöèè 17-ÎÊÑ è 17-ÊÑ ñ ìî÷îé.Äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà îñíîâûâàþòñÿ íå òîëüêî íà äàííûõ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è ëàáîðàòîðíîãî èññëåäîâàíèÿ, íî è íà ïðÿìîì ïîäòâåðæäåíèè ñíèæåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ. Ïðÿìûì ïîäòâåðæäåíèåì ãîðìîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå ôëþîðîãåííûõ êîðòèêîñòåðîèäîâ â ïëàçìå. Åñëè óðîâåíü êîðòèêîñòåðîèäîâ â êðîâè, âçÿòîé â 8-10 ÷ óòðà, ìåíüøå 170 íìîëü/ë (6 ìêã/100 ìë), òî äèàãíîç íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ. Íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ïèãìåíòàöèè óêàçûâàåò íà ïåðâè÷íûé èëè âòîðè÷íûé õàðàêòåð çàáîëåâàíèÿ.Îäíîé èç ñàìûõ ïðîñòûõ è íàäåæíûõ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ïðîá, êîòîðóþ ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü äëÿ áûñòðîé äèàãíîñòèêè íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ÿâëÿåòñÿ ïðîáà ñ ÀÊÒÃ. Ïîñëå îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ôëþîðîãåííûõ êîðòèêîñòåðîèäîâ èëè êîðòèçîëà â ïëàçìå êðîâè âíóòðèìûøå÷íî èëè âíóòðèâåííî ââîäÿò 0,25 ìã ñèíòåòè÷åñêîãî ÀÊÒÃ (ñèíàêòåí). Ñïóñòÿ 30 ìèí êîíöåíòðàöèÿ êîðòèêîñòåðîèäîâ èññëåäóåòñÿ âíîâü. Åñëè ôóíêöèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ íå íàðóøåíà, íàáëþäàåòñÿ íå ìåíåå ÷åì äâóêðàòíîå ïîâûøåíèå êîðòèêîñòåðîèäîâ â êðîâè îáñëåäóåìîãî. Ïðîáó ñ ñèíàêòåíîì öåëåñîîáðàçíî ñî÷åòàòü ñ ëå÷åíèåì ïðåäíèçîëîíîì, òàê êàê îí íå ìåøàåò îïðåäåëåíèþ ôëþîðîãåííîãî êîðòèçîëà. Ïðè ïîäîçðåíèè íà îñòðóþ íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ áîëüíîìó îäíîâðåìåííî ñ ââåäåíèåì 0,25 ìã ñèíàêòåíà íà÷èíàþò èíôóçèþ ðàñòâîðà ïðåäíèçîëîíà (30-60 ìã) è ïåðèîäè÷åñêè 1 ðàç â ÷àñ èññëåäóþò â êðîâè êîíöåíòðàöèþ ôëþîðîãåííîãî êîðòèçîëà. Åñëè ñïóñòÿ 4-6 ÷ îíà îñòàåòñÿ íèçêîé, ìîæíî ãîâîðèòü î íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ.Â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ïåðâè÷íîé è âòîðè÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ èñïîëüçóþò 24-÷àñîâóþ ïðîáó ñ äåïî-ñèíàêòåíîì (ïðåïàðàò ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ). ×åðåç 1, 4, 8 è 24 ÷ ïîñëå ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ 1 ìã äåïî-ñèíàêòåíà îïðåäåëÿþò óðîâåíü êîðòèêîñòåðîèäîâ â ïëàçìå êðîâè. Ïðè ïåðâè÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ âî âñåõ ïðîáàõ óðîâåíü êîðòèçîëà áóäåò íèçêèì, òîãäà êàê ïðè âòîðè÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñïóñòÿ 4 ÷ îí ïîäíèìàåòñÿ äî 700 íìîëü/ë (25 ìêã/100 ìë) è âûøå. Âî èçáåæàíèå îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ ýòó ïðîáó íóæíî ïðîâîäèòü, íå ïðåðûâàÿ çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ïðåäíèçîëîíîì.Ïðîáà ñ ëèçèí-âàçîïðåññèíîì âûïîëíÿåòñÿ â òå÷åíèå 2 ÷. Â íîðìå â êîíöå 2-÷àñîâîé âíóòðèâåííîé èíôóçèè ÷åòûðåõ ïðåññîðíûõ åäèíèö ëèçèí-âàçîïðåññèíà óðîâåíü êîðòèêîñòåðîèäîâ êðîâè ïîâûøàåòñÿ â 3-31/2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì. Êðîìå áîëüøåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè èññëåäîâàíèÿ, íåäîñòàòîê òåñòà ñîñòîèò â òîì, ÷òî ëèçèí-âàçîïðåññèí íåðåäêî âûçûâàåò òîøíîòó, óñèëåííóþ êèøå÷íóþ ïåðèñòàëüòèêó è ÷àñòûå ïîçûâû íà ñòóë. Ïðîáà ïðîòèâîïîêàçàíà ïðè èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà.Îäíèì èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ äîñòóïíûõ è íàäåæíûõ ñòèìóëÿòîðîâ àäðåíîêîðòèêîòðîïíîé ôóíêöèè ãèïîôèçà è êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ÿâëÿåòñÿ èíñóëèí. Èíñóëèíîòîëåðàíòíûé òåñò ïðîâîäèòñÿ ïóòåì âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ïðîñòîãî èíñóëèíà â äîçå 0,1 ÅÄ íà 1 êã ìàññû òåëà. Ìåòîäèêà âûïîëíåíèÿ òåñòà è åãî èíòåðïðåòàöèÿ àíàëîãè÷íû ïðîáå ñ ÀÊÒÃ. Ê ñîæàëåíèþ, èíñóëèíîâàÿ ïðîáà ïðîòèâîïîêàçàíà ëèöàì ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà, ýïèëåïñèåé, à ãëàâíîå áîëüíûì, ó êîòîðûõ óðîâåíü ôëþîðîãåííûõ êîðòèêîñòåðîèäîâ â êðîâè íèæå 170 íìîëü/ë (6 ìêã/100 ìë). Ïîñëåäíåå îáñòîÿòåëüñòâî íåñîìíåííî èñêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå èíñóëèíîâîé ïðîáû ó áîëüíûõ ñ ïðåäïîëàãàåìîé îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ íàäïî÷å÷íèêîâ. Ïðîáà ñ èíñóëèíîì ïîçâîëÿåò äèôôåðåíöèðîâàòü òóáåðêóëåçíîå ïîðàæåíèå êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ îò äåñòðóêöèè åå àóòîèììóííûì ïðîöåññîì. Òóáåðêóëåçíîå ïîðàæåíèå íàäïî÷å÷íèêîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ äåñòðóêöèåé ìîçãîâîãî ñëîÿ, òîãäà êàê ïðè ïîðàæåíèè àóòîèììóííûì ïðîöåññîì èçìåíåíèÿ ïðîèñõîäÿò òîëüêî â êîðòèêàëüíîì ñëîå íàäïî÷å÷íèêà. Îïðåäåëÿÿ â ïåðèîä ïðîâåäåíèÿ èíñóëèíîâîãî òåñòà íàðÿäó ñ ãëþêîêîðòèêîèäàìè è ñîäåðæàíèå àäðåíàëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè, ìîæíî óñòàíîâèòü ïðè÷èíó, âûçâàâøóþ õðîíè÷åñêóþ íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ.Äëÿ äèàãíîñòèêè ãèïîàëüäîñòåðîíèçìà ïðîâîäèòñÿ îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè àëüäîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè èëè åãî ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé. È çäåñü ïðåäïî÷òåíèå ñëåäóåò îòäàâàòü íå îäíîìîìåíòíîìó èññëåäîâàíèþ óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà, à ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèì òåñòàì. Ñïåöèôè÷åñêèì ñòèìóëÿòîðîì ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà ÿâëÿåòñÿ àíãèîòåíçèè; 0,5 ìã ïðåïàðàòà, ðàñòâîðåííîãî â 50-100 ìë èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ èëè ãëþêîçû, ââîäÿò âíóòðèâåííî ïóòåì èíôóçèè â òå÷åíèå 50-60 ìèí ïîä ïîñòîÿííûì êîíòðîëåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Îòñóòñòâèå ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè àëüäîñòåðîíà â êîíöå èíôóçèè óêàçûâàåò íà ãèïîàëüäîñòåðîíèçì.Ïðîáà ñ íèçêîñîëåâîé äèåòîé ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ñêðûòîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà. Îïðåäåëåíèå àëüäîñòåðîíà ïðè ïåðâè÷íîé õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî óðîâåíü àëüäîñòåðîíà â êðîâè ìîæåò áûòü â íîðìå èëè ñíèæåí, òîãäà êàê ñîäåðæàíèå ðåíèíà ïîâûøåíî â ñâÿçè ñî ñíèæåíèåì îáúåìà ïëàçìû.Ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ è ðàññòðîéñòâî ýëåêòðîëèòíîãî îáìåíà ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèþ ÝÊÃ. Îáû÷íî îáíàðóæèâàåòñÿ óâåëè÷åííûé è çàîñòðåííûé çóáåö Ò, êîòîðûé â îòäåëüíûõ îòâåäåíèÿõ ìîæåò äàæå ïðåâîñõîäèòü ïî âûñîòå íàèáîëüøèé çóáåö êîìïëåêñà QRS. Âîçìîæíî çàìåäëåíèå ïðåäñåðäíî-æåëóäî÷êîâîé èëè âíóòðèæåëóäî÷êîâîé ïðîâîäèìîñòè.Ðåíòãåíîãðàôèÿ îáëàñòè ïî÷åê ïîçâîëÿåò â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ âûÿâèòü êàëüöèôèêàöèþ â îáëàñòè íàäïî÷å÷íèêîâ.Äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó ïåðâè÷íîé õðîíè÷åñêèé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ñ çàáîëåâàíèÿìè, ïðîòåêàþùèìè ñ ÿâëåíèÿìè ïèãìåíòàöèè, â ÷àñòíîñòè ñ ãåìîõðîìàòîçîì, ïðè êîòîðîì ïèãìåíòàöèè îòñóòñòâóþò íà ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ è èìååòñÿ õàðàêòåðíîå îòëîæåíèå ãåìîñèäåðèíà â ïîòîâûõ æåëåçàõ. Íàðÿäó ñ ñåðî-êîðè÷íåâîé ïèãìåíòàöèåé êîæè âûÿâëÿþòñÿ ïèãìåíòíûé öèððîç ïå÷åíè è ñàõàðíûé äèàáåò.Ïîðôèðèÿ òàêæå ñîïðîâîæäàåòñÿ ãåíåðàëèçîâàííîé êîðè÷íåâîé ïèãìåíòàöèåé, îäíàêî õàðàêòåðíî íàëè÷èå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà óðîïîðôèðèíà â ïëàçìå, ìî÷å è êàëå.Îòðàâëåíèÿ ñîëÿìè òÿæåëûõ ìåòàëëîâ (ìûøüÿê, öèíê, ñâèíåö, ðòóòü è ïð.) ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ ïèãìåíòàöèåé êîæè è êðàÿ äåñåí, íî ïèãìåíòàöèÿ ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê îòñóòñòâóåò.Ìåñòíàÿ ïèãìåíòàöèÿ âñòðå÷àåòñÿ ïðè ÿçâåííîì êîëèòå, öèððîçå ïå÷åíè, ìåëàíîñàðêîìå, ïèãìåíòíî-ñîñî÷êîâîé äèñòðîôèè êîæè (acanthosis nigricans), íåéðîôèáðîìàòîçå.Ïðè ïåëëàãðå íà ïèãìåíòèðîâàííûõ ó÷àñòêàõ êîæè, êîòîðûå íà êîíå÷íîñòÿõ èìåþò âèä íîñêîâ è ïåð÷àòîê, âûÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêè äåðìàòèòà. Êðîìå òîãî, ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè ïîñòîÿííî âñòðå÷àþòñÿ äèàðåÿ è äåìåíöèÿ.Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ðàñîâóþ ïðèíàäëåæíîñòü áîëüíîãî, à òàêæå âîçìîæíîñòü íàëè÷èÿ ñîëíå÷íîãî çàãàðà. Ñðàâíèòåëüíî ÷àñòî ñêðûòî ïðîòåêàþùàÿ õðîíè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ ïîä âëèÿíèåì èçáûòî÷íîé ñîëíå÷íîé ðàäèàöèè ïåðåõîäèò â êëèíè÷åñêè âûðàæåííóþ íàäïî÷å÷íèêîâóþ íåäîñòàòî÷íîñòü.Ñíèæåíèå ìàññû òåëà áîëüíîãî âñåãäà íàáëþäàåòñÿ ïðè õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ, ïîýòîìó ïðè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå íåîáõîäèìî òàêæå èìåòü â âèäó çàáîëåâàíèÿ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ïîõóäàíèåì: õðîíè÷åñêèå èíôåêöèè (òóáåðêóëåç), ñèíäðîìû ìàëàáñîðáöèè, çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ, ëåéêåìèÿ. Óðîâåíü ãëþêîêîðòèêîèäîâ â êðîâè â ýòèõ ñëó÷àÿõ â íîðìå èëè íåçíà÷èòåëüíî ñíèæåí, îäíàêî îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ íà ñòèìóëÿöèþ ÀÊÒÃ íå èçìåíåíà.Ëå÷åíèå. Áîëüíûå ñ ïåðâè÷íîé õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ íàäïî÷å÷íèêîâ íóæäàþòñÿ â ïîñòîÿííîì ïðèåìå êîðòèêîñòåðîèäîâ. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ äëÿ ïîëíîé êîìïåíñàöèè äîñòàòî÷íî ââåäåíèÿ òîëüêî ãëþêîêîðòèêîèäîâ; â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äîïîëíèòåëüíî íåîáõîäèìî íàçíà÷åíèå è ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ. Ãèäðîêîðòèçîí (êîðòèçîë) ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì âûáîðà è íàçíà÷àåòñÿ ïî 30 ìã â äåíü (20 ìã óòðîì è 10 ìã âå÷åðîì). Êîðòèçîí îáû÷íî ïðèìåíÿåòñÿ â äîçå 40-50 ìã (25 ìã óòðîì è 12-15 ìã âå÷åðîì). Äðóãèå ñèíòåòè÷åñêèå ãëþêîêîðòèêîèäû (ïðåäíèçîëîí, äåêñàìåòàçîí, òðèàìöèíîëîí è äð.) ìåíåå æåëàòåëüíû, òàê êàê îíè íå îêàçûâàþò ìèíåðàëîêîðòèêîèäíîãî äåéñòâèÿ. Ïðè âûðàæåííîé ìèíåðàëîêîðòèêîèäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè äîïîëíèòåëüíî ðåêîìåíäóþòñÿ ÄÎÊÑÀ (ïî 5 ìã 1 ðàç â ñóòêè âíóòðèìûøå÷íî), òðèìåòèëàöåòàò äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà (ïî 1 ìë 2,5% ðàñòâîðà ïàðåíòåðàëüíî 1 ðàç â 2-3 íåä) èëè ôòîðãèäðîêîðòèçîí/êîðòèíåô (0,05-0,1 ìã â ñóòêè). Ïî ñèëå ìèíåðàëîêîðòèêîèäíîãî äåéñòâèÿ àëüäîñòåðîí è êîðòèíåô (ôòîðãèäðîêîðòèçîí) ýêâèâàëåíòíû. Èçáûòîê ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ âûçûâàåò îòåêè, ãîëîâíûå áîëè, ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ãèïîêàëèåìè÷åñêèé àëêàëîç è ìûøå÷íóþ ñëàáîñòü. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìî îòìåíèòü ìèíåðàëîêîðòèêîèäû è íàçíà÷èòü õëîðèä êàëèÿ.Êðîìå òîãî, áîëüíûì ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèåì ïîâûøåííîãî êîëè÷åñòâà ïîâàðåííîé ñîëè è àñêîðáèíîâîé êèñëîòû. Ó æåíùèí, ñòðàäàþùèõ õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ íàäïî÷å÷íèêîâ, âîçìîæíû áåðåìåííîñòü è íîðìàëüíûå ðîäû. Êàê ïðàâèëî, âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè íåîáõîäèìîñòü â ìèíåðàëîêîðòèêîèäàõ óìåíüøàåòñÿ âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ ñåêðåöèè ïðîãåñòåðîíà. Îäíàêî ïðèåì ãëþêîêîðòèêîèäîâ íåîáõîäèìî óâåëè÷èâàòü, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ òðåáóåòñÿ ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå ãèäðîêîðòèçîíà. Â ïåðèîä ðîäîâ ãëþêîêîðòèêîèäû ââîäÿò âíóòðèâåííî.Õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ íàäïî÷å÷íèêîâ ïðîèçâîäÿò ïðè óñëîâèè âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ãèäðîêîðòèçîíà (100-200 ìã â çàâèñèìîñòè îò âèäà îïåðàöèè). Â òå÷åíèå ïåðâûõ 3-4 äíåé ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà ãèäðîêîðòèçîí ââîäÿò òàêæå ïàðåíòåðàëüíî, à çàòåì ïîñòåïåííî ïåðåõîäÿò íà îáû÷íûå äîçû ïðåïàðàòîâ çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè.Ïðîãíîç ïðè ðàííåé äèàãíîñòèêå è àäåêâàòíîé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè, êàê ïðàâèëî, áëàãîïðèÿòíûé. Áîëüíûå íå ìîãóò çàíèìàòüñÿ òÿæåëûì ôèçè÷åñêèì òðóäîì. Ëèöà, ñòðàäàþùèå íåäîñòàòî÷íîñòüþ íàäïî÷å÷íèêîâ, äîëæíû çíàòü, ÷òî ëþáîå ñòðåññîâîå ñîñòîÿíèå (èíôåêöèÿ, ôèçè÷åñêîå èëè óìñòâåííîå ïåðåíàïðÿæåíèå è äð.) òðåáóåò óâåëè÷åíèÿ ïðèåìà ãëþêîêîðòèêîèäîâ. Ïðèíöèï äèñïàíñåðíîãî íàáëþäåíèÿ â îòíîøåíèè ýòèõ áîëüíûõ äîëæåí ñîáëþäàòüñÿ íåóêîñíèòåëüíî. Ñëåäóåò àêòèâíî îñóùåñòâëÿòü è êîíòðîëèðîâàòü èõ òðóäîóñòðîéñòâî, à òàêæå ïîñòîÿííî ðàçúÿñíÿòü îêðóæàþùèì íåîáõîäèìîñòü ùàäÿùåãî ðåæèìà â ïðîèçâîäñòâåííûõ è äîìàøíèõ óñëîâèÿõ. Âñå ýòè áîëüíûå ñíàáæàþòñÿ ñïåöèàëüíîé ïàìÿòêîé, â êîòîðîé óêàçàí ðàöèîíàëüíûé ãðàôèê ïðèåìà êîðòèêîñòåðîèäîâ è îïòèìàëüíûå äëÿ äàííîãî áîëüíîãî ðàçîâàÿ è ñóòî÷íàÿ äîçû ðàçëè÷íûõ êîðòèêîñòåðîèäíûõ ïðåïàðàòîâ. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ íåîáõîäèìîñòü íåìåäëåííîãî îáðàùåíèÿ ê âðà÷ó ïðè ïîÿâëåíèè ñëàáîñòè, íåäîìîãàíèÿ, ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðû, áîëÿõ â æèâîòå, äèàðåå è äðóãèõ ïðèçíàêàõ óõóäøåíèÿ ñîñòîÿíèÿ. Çàïðåùàþòñÿ óïîòðåáëåíèå àëêîãîëÿ, ïðèåì áàðáèòóðîâûõ ñíîòâîðíûõ, èñïîëüçîâàíèå ùåëî÷íûõ ìèíåðàëüíûõ âîä äëÿ çàïèâàíèÿ òàáëåòîê, ñîäåðæàùèõ êîðòèêîñòåðîèäû.Âòîðè÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâÂòîðè÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ðàçâèâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå ïåðâè÷íîãî ïîðàæåíèÿ ãèïîòàëàìóñà èëè ãèïîôèçà è íåäîñòàòî÷íîñòè ñåêðåöèè ÀÊÒÃ, ÷òî ïðèâîäèò ê äâóñòîðîííåé àòðîôèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Êðîìå òîãî, âòîðè÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì äëèòåëüíîãî ïðèåìà ýêçîãåííûõ êîðòèêîñòåðîèäîâ èëè ëèêâèäàöèè äëèòåëüíî ïðîòåêàþùåãî ýíäîãåííîãî ãèïåðêîðòèöèçìà.Ýòíîëîãèÿ è ïàòîãåíåç. Ñíèæåíèå ñåêðåöèè ÀÊÒÃ âîçìîæíî ïðè ïîðàæåíèè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé îáëàñòè îïóõîëåâûì èëè äðóãèì ïðîöåññîì (áàçàëüíûé ìåíèíãèò, ãèñòèîöèòîç è äð.), à òàêæå ïðè âðîæäåííîé èëè ïðèîáðåòåííîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè. Êàê ïðàâèëî, íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ÀÊÒÃ ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì ñåêðåöèè è äðóãèõ òðîïíûõ ãîðìîíîâ ãèïîôèçà: ãîíàäîòðîïíîãî, ñîìàòîòðîïíîãî è òèðîòðîïíîãî. Î÷åíü ðåäêî âñòðå÷àåòñÿ èçîëèðîâàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ÀÊÒÃ (ñì. â€œÃèïîïèòóèòàðèçìâ€•).Íåîáõîäèìî îòìåòèòü ÿòðîãåííóþ íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ÀÊÒÃ, ñâÿçàííóþ ñ äëèòåëüíûì ïðèåìîì ñ ëå÷åáíîé öåëüþ ðàçëè÷íûõ ãëþêîêîðòèêîèäîâ. Äëèòåëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ÀÊÒÃ ïðèâîäèò íå òîëüêî ê ôóíêöèîíàëüíûì, íî è ìîðôîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ: ðàçâèâàåòñÿ àòðîôèÿ ïó÷êîâîé è ñåò÷àòîé çîí êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Êëóáî÷êîâàÿ çîíà è, ñëåäîâàòåëüíî, ñåêðåöèÿ ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ ñòðàäàþò â ìåíüøåé ñòåïåíè. Àòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ìîãóò äîñòèãàòü òàêîé ñòåïåíè, ÷òî äàæå äëèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ÀÊÒÃ íå ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ ñåêðåöèè êîðòèêîñòåðîèäîâ.Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Ïðè âòîðè÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ êëèíèêà íå îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé ïðè ïåðâè÷íîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè, çà èñêëþ÷åíèåì îòñóòñòâèÿ ãèïåðïèãìåíòàöèè. Ðàíüøå òàêèå ñëó÷àè ðàñöåíèâàëè êàê â€œáåëûé àääèñîíèçâ€•. Êðîìå òîãî, ïðè âòîðè÷íîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè â ìåíüøåé ñòåïåíè âûðàæåíû èëè äàæå îòñóòñòâóþò ñèìïòîìû íåäîñòàòî÷íîñòè ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ. Îäíàêî íàðÿäó ñ íåäîñòàòêîì ñåêðåöèè ÀÊÒÃ èìåþòñÿ êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè íåäîñòàòî÷íîñòè ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ è äðóãèõ òðîïíûõ ãîðìîíîâ ãèïîôèçà, ÷òî îòñóòñòâóåò ïðè ïåðâè÷íîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè.Äëÿ âûÿâëåíèÿ íåäîñòàòêîâ ñåêðåöèè ÀÊÒÃ ïðîâîäÿò ïðîáó ñ èíñóëèíîì, ëèçèí-âàçîïðåññèíîì. Êðîìå òîãî, ïðîáà ñî ñòèìóëÿöèåé ÀÊÒÃ èëè ñèíàêòåíîì ïîçâîëÿåò ïîäòâåðäèòü âòîðè÷íûé ãåíåç íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ ÀÊÒÃ èëè ñèíàêòåí ââîäÿò ëèøü ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî ïðèåìà ïðåäíèçîëîíà (ñì.âûøå).Ëå÷åíèå. Çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèè ïðîâîäèòñÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè (êîðòèçîí, ãèäðîêîðòèçîí). Íàçíà÷åíèå ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ íå òðåáóåòñÿ. Ïðè ÿâëåíèÿõ íåäîñòàòî÷íîñòè ñåêðåöèè äðóãèõ òðîïíûõ ãîðìîíîâ ãèïîôèçà íåîáõîäèìà ñîîòâåòñòâóþùàÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ. Ïðè ðàçâèòèè îñòðîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè òðåáóåòñÿ ýíåðãè÷íàÿ òåðàïèÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè. Ââåäåíèå ÀÊÒÃ â ýòèõ ñèòóàöèÿõ íå ïîêàçàíî, òàê êàê àòðîôèðîâàííàÿ êîðà íàäïî÷å÷íèêîâ íå â ñîñòîÿíèè îáåñïå÷èòü îðãàíèçì íåîáõîäèìûì êîëè÷åñòâîì êîðòèêîñòåðîèäîâ.Âðîæäåííàÿ ãèïîïëàçèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ(adrenal hypoplasia congenita â€“ AHC)Ýòî ðåäêàÿ ôîðìà íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ, êîòîðàÿ âñòðå÷àåòñÿ â âèäå ñïîðàäè÷åñêîé, àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîé è Õ-ñâÿçàííîé ôîðìû è ïðîÿâëÿåòñÿ ó íîâîðîæäåííûõ â âèäå ñîëüòåðÿþùåãî ñèíäðîìà íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Îïèñàíû ñî÷åòàíèå âðîæäåííîé ãèïîïëàçèè íàäïî÷å÷íèêîâ ñ ãèïîãîíàäîòðîïíûì ãèïîãîíàäèçìîì (G. Matfin è ñîàâò., 1994). Õ-ñâÿçàííàÿ ôîðìà âðîæäåííîé ãèïîïëàçèè íàäïî÷å÷íèêîâ ÷àñòî ñî÷åòàåòñÿ ñ ìûøå÷íîé äèñòðîôèåé Äþøåíà è íåäîñòàòî÷íîñòüþ ãëèöåðèíêèíàçû. Ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â òàêèõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàåòñÿ äåëåöèÿ õðîìîñîìû Õð21. Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî J. Nakae è ñîàâò. (1996) èäåíòèôèöèðîâàëè ãåí DAX-1 [DSS (dosage sensetive sex) â€“ AHC êðèòè÷åñêàÿ îáëàñòü íà Õ õðîìîñîìå, 1 ãåí], ò.å. ýòîò ãåí îòâåòñòâåí çà Õ-ñâÿçàííóþ ôîðìó âðîæäåííîé ãèïîïëàçèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ â ñî÷åòàíèè ñ ãèïîãîíàäîòðîïíûì ãèïîãîíàäèçìîì. Èçó÷àÿ ñòðóêòóðó ãåíà DAX-1 ó 6 áîëüíûõ ñ âðîæäåííîé ãèïîïëàçèåé êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, óêàçàííûå àâòîðû èäåíòèôèöèðîâàëè 5 íîâûõ ìóòàöèé ýòîãî ãåíà â Ñ-òåðìèíàëüíîì äîìåíå DAX-1 áåëêîâ. Ýòî îòíîñèòñÿ ê 11 òåðìèíàëüíûì àìèíîêèñëîòàì Ñ-ôðàãìåíòà, êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ íîðìàëüíîãî ýìáðèîãåíåçà êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ.Îñòðàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâÎñòðàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ â€“ ñèíäðîì, ðàçâèâàþùèéñÿ â ðåçóëüòàòå ðåçêîãî ñíèæåíèÿ èëè ïîëíîãî âûêëþ÷åíèÿ ôóíêöèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ.Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç. Îñòðàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ìîæåò áûòü îñëîæíåíèåì ïåðâè÷íîé èëè âòîðè÷íîé õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè (íåàäåêâàòíàÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ, ñíèæåíèå äîçû èëè îòìåíà ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ, ñòðåññîâûå ñèòóàöèè â€“ èíôåêöèÿ, òðàâìà, îïåðàöèÿ).Ïåðâè÷íàÿ îñòðàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ (ñèíäðîì Óîòåðõàóñà â€“ Ôðèäåðèêñåíà) ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì âíóòðèóòðîáíîãî êðîâîèçëèÿíèÿ â íàäïî÷å÷íèêè âî âðåìÿ òÿæåëûõ èëè îñëîæíåííûõ ðîäîâ, êðîâîèçëèÿíèÿ â íàäïî÷å÷íèêè ïðè ìåíèíãîêîêêîâîé èëè äðóãîé òÿæåëîé ñåïòè÷åñêîé èíôåêöèè, ïðè ñèíäðîìå îñòðîé äèññåìèíèðîâàííîé âíóòðèñîñóäèñòîé êîàãóëÿöèè, à òàêæå â ðåçóëüòàòå îñòðîãî òðîìáîçà ñîñóäîâ íàäïî÷å÷íèêîâ.Ñèíäðîì Óîòåðõàóñà â€“ Ôðèäåðèêñåíà, êàê è ïåðâè÷íàÿ õðîíè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, ñâÿçàí ñ ðàçðóøåíèåì êîðû. Ïîñêîëüêó äåñòðóêòèâíûé ïðîöåññ â ýòîì ñëó÷àå ïðîòåêàåò èíòåíñèâíåå (îáû÷íî ýòî êðîâîèçëèÿíèå â íàäïî÷å÷íèêè, ðåæå îñòðàÿ èøåìèÿ), ñèíäðîì íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ ðàçâèâàåòñÿ âíåçàïíî, áåç ïðåäøåñòâóþùåé ñòàäèè õðîíè÷åñêîãî äåôèöèòà êîðòèêîñòåðîèäîâ. Ïàòîãåíåç êëàññè÷åñêîãî ñèíäðîìà Óîòåðõàóñà â€“ Ôðèäåðèêñîíà, âîçíèêàþùåãî íà ôîíå òÿæåëîé, îñòðî òåêóùåé (îáû÷íî ñåïòè÷åñêîé) èíôåêöèè, îêîí÷àòåëüíî íå âûÿñíåí. Âûñêàçûâàåòñÿ ìíåíèå, ÷òî ýòîò ñèíäðîì ÿâëÿåòñÿ ÷àñòíûì ñëó÷àåì òàê íàçûâàåìîãî îáùåãî àäàïòàöèîííîãî ñèíäðîìà, ò.å. ñëåäñòâèåì òÿæåëîãî ñåïñèñà, âûçûâàþùåãî ïåðåíàïðÿæåíèå è èñòîùåíèå àäàïòàöèîííûõ ãèïîôèçàðíî-àäðåíàëîâûõ ìåõàíèçìîâ. Òàêàÿ òî÷êà çðåíèÿ ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì, ÷òî âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ òèïè÷íîãî (ïî ýòèîëîãèè è êëèíè÷åñêîé êàðòèíå) ñèíäðîìà Óîòåðõàóñà â€“ Ôðèäåðèêñåíà â íàäïî÷å÷íèêàõ îòñóòñòâóþò àíàòîìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Ïî-âèäèìîìó, òàêîâ æå ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ îñòðîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó íîâîðîæäåííûõ â ïðîöåññå îñëîæíåííûõ ðîäîâ èëè ó áåðåìåííûõ ñ òÿæåëûì òîêñèêîçîì, íî íå èñêëþ÷åíî, ÷òî âî âñåõ ðàññìàòðèâàåìûõ ñëó÷àÿõ ýòîò ñèíäðîì ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì êàêèõ-òî äðóãèõ ìåõàíèçìîâ.Îñòðàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ èçðåäêà îñëîæíÿåò íåêîòîðûå ñèñòåìíûå çàáîëåâàíèÿ (óçåëêîâûé ïåðèàðòåðèèò, ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà è äð.). Íàáëþäàåìûå â ýòèõ óñëîâèÿõ êðîâîèçëèÿíèÿ â íàäïî÷å÷íèêàõ èëè èõ îñòðàÿ èøåìèÿ îáóñëîâëåíû òðîìáîçîì öåíòðàëüíîé íàäïî÷å÷íèêîâîé âåíû èëè (÷ðåçâû÷àéíî ðåäêî) òðîìáîçîì ëèáî ýìáîëèåé ìíîãî÷èñëåííûõ ìåëêèõ àðòåðèàëüíûõ ñîñóäîâ íàäïî÷å÷íèêîâ.Åñëè ðàññìàòðèâàòü ñèíäðîì Óîòåðõàóñà â€“ Ôðèäåðèêñåíà êàê ñòàäèþ èñòîùåíèÿ îáùåãî àäàïòàöèîííîãî ñèíäðîìà, òî, î÷åâèäíî, ñþäà æå ñëåäóåò îòíåñòè è àääèñîíè÷åñêèé êðèç, ðàçâèâàþùèéñÿ èíîãäà âî âðåìÿ òÿæåëûõ ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, îáøèðíûõ òðàâì èëè ñëîæíûõ õèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ. Àäàïòèâíàÿ ðîëü ãèïîôèçàðíî-àäðåíàëîâîé ñèñòåìû â ôîðìèðîâàíèè îòâåòíûõ ðåàêöèé íà âîçäåéñòâèå ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ óñòàíîâëåíà è îáùåïðèçíàíà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ òåîðèåé îáùåãî àäàïòàöèîííîãî ñèíäðîìà ïðè äëèòåëüíîì âîçäåéñòâèè íåáëàãîïðèÿòíûõ (ñòðåññîâûõ) ôàêòîðîâ ðàçâèâàåòñÿ ñòàäèÿ èñòîùåíèÿ, êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ôóíêöèè íàäïî÷å÷íèêîâ è ìîðôîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè â èõ êîðêîâîì ñëîå (Ñåëüå, 1960). Ìíîãî÷èñëåííûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè, ÷òî ôóíêöèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ñíèæàåòñÿ ïðè òÿæåëûõ íàãíîèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ, òóáåðêóëåçå ëåãêèõ, ÿçâåííîé áîëåçíè æåëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè, çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ, ïîðîêàõ ñåðäöà è äð.Ïðè îáøèðíûõ îæîãàõ, òÿæåëûõ ìíîæåñòâåííûõ ïåðåëîìàõ, ìàññèâíûõ êðîâîïîòåðÿõ, à òàêæå òÿæåëîì òå÷åíèè ïåðå÷èñëåííûõ çàáîëåâàíèé è âî âðåìÿ õèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ, ïðåäïðèíèìàåìûõ ó ýòèõ áîëüíûõ, â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå (îñîáåííî åñëè îí îñëîæíèëñÿ êðîâîòå÷åíèåì, ïåðèòîíèòîì, ïíåâìîíèåé, ñåïñèñîì è ò.ä.) îòíîñèòåëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ óñóãóáëÿåòñÿ è ìîæåò ðàçâèòüñÿ ñèíäðîì îñòðîé èõ íåäîñòàòî÷íîñòè.Îòíîñèòåëüíî ðåäêîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðàçíîâèäíîñòüþ îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ÿâëÿåòñÿ ñèíäðîì, ðàçâèâàþùèéñÿ ïðè òðàâìàòè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè íàäïî÷å÷íûõ æåëåç. Ýòî èíîãäà ïðîèñõîäèò ïðè çàêðûòûõ ïîâðåæäåíèÿõ ïî÷åê, ïå÷åíè èëè ñåëåçåíêè â ðåçóëüòàòå òóïîé òðàâìû æèâîòà, ïîÿñíè÷íîé îáëàñòè, ïàäåíèè ñ âûñîòû è ò.ä. Ðåæå òðàâìà íàäïî÷å÷íèêîâ (òåì áîëåå äâóñòîðîííÿÿ) ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì îáøèðíûõ õèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ íà îðãàíàõ áðþøíîé ïîëîñòè è çàáðþøèííîãî ïðîñòðàíñòâà.Õèðóðãè÷åñêàÿ èëè îñòðàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ, ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ, ñâÿçàííàÿ ñ âðîæäåííûì íàðóøåíèåì ôåðìåíòíûõ ñèñòåì â íàäïî÷å÷íèêàõ èëè ñ èçìåíåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ÀÊÒÃ ñîîòâåòñòâóþùèõ íàäïî÷å÷íèêîâûõ ñòðóêòóð, îáû÷íî ðàçâèâàåòñÿ â ìëàäåí÷åñêîì èëè ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå. Â ýòîé ãðóïïå áîëüíûõ íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ ÿâëÿåòñÿ âðîæäåííàÿ ãèïåðïëàçèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, òî÷íåå, åå ñîëüòåðÿþùàÿ ðàçíîâèäíîñòü (ñèíäðîì Äåáðå â€“ Ôèáèãåðà), ñâÿçàííàÿ ñ ôåðìåíòíûì äåôåêòîì ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ ñòåðîèäíîãî êîëüöà â ïîëîæåíèè 21. Ïðè ýòîé ôîðìå âðîæäåííîé ãèïåðïëàçèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ðàçâèâàåòñÿ äåôèöèò ãëþêîêîðòèêîèäîâ è ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ âûðàæåííûìè ìåòàáîëè÷åñêèìè (ãëàâíûì îáðàçîì ýëåêòðîëèòíûìè) íàðóøåíèÿìè.Ðåäêèì ïàòîëîãè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì è, ñëåäîâàòåëüíî, ðåäêîé ïðè÷èíîé îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ ÿâëÿåòñÿ âðîæäåííàÿ íàäïî÷å÷íèêîâàÿ àðåàêòèâíîñòü. Ñèíäðîì, îïèñàííûé Øåïàðäîì è äð. (1959), ðàçâèâàåòñÿ íà 2-ì ãîäó æèçíè è õàðàêòåðèçóåòñÿ íåïîëíîöåííîé ñåêðåòîðíîé ðåàêöèåé íàäïî÷å÷íèêîâ íà ýíäîãåííóþ ñòèìóëÿöèþ ÀÊÒÃ. Êëèíè÷åñêè ñèíäðîì ïðîÿâëÿåòñÿ àñòåíèçàöèåé, ãèïåðïèãìåíòàöèåé êîæíûõ ïîêðîâîâ, ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ è àäèíàìèåé. Ïîä äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ ïðîâîöèðóþùèõ (ñòðåññîâûõ) ôàêòîðîâ, à èíîãäà ñïîíòàííî ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ îñòðûé ïàðîêñèçì, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ íåóêðîòèìîé ðâîòîé, ãèïîòîíèåé, ñóäîðîãàìè è êîìîé.Áîëüøóþ ãðóïïó ñðåäè ëèö ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ â ñëó÷àå îñòðûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, òðàâì è ò.ä. ñîñòàâëÿþò áîëüíûå, ïîëó÷àþùèå ñ ëå÷åáíîé öåëüþ êîðòèêîñòåðîèäû.×èñëî áîëüíûõ, êîòîðûì ïî ïîâîäó áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà èëè äðóãèõ çàáîëåâàíèé ïðîèçâåäåíà äâóñòîðîííÿÿ àäðåíàëýêòîìèÿ, ïîñòîÿííî âîçðàñòàåò. Îñòðàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ ó òàêèõ áîëüíûõ ÷àñòî ðàçâèâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå íåàäåêâàòíîé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè êîðòèêîñòåðîèäàìè (â ÷àñòíîñòè, ïðîòèâîïîêàçàíû ñíîòâîðíûå â€“ áàðáèòóðàòû, êîòîðûå óñêîðÿþò ðàñïàä êîðòèêîñòåðîèäîâ â ïå÷åíè, â ñâÿçè ñ ÷åì ýôôåêò çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ñíèæàåòñÿ). Îäíàêî è õîðîøî ïîäîáðàííàÿ äîçà êîðòèêîñòåðîèäîâ ìîæåò îêàçàòüñÿ íåäîñòàòî÷íîé óæå ïðè ëåãêèõ ïðîñòóäíûõ çàáîëåâàíèÿõ èëè ïîâûøåííûõ ôèçè÷åñêèõ íàãðóçêàõ, òåì áîëåå ïðè îïåðàöèÿõ, òðàâìàõ, ðîäàõ. Âñå ýòè ôàêòîðû òàêæå ÿâëÿþòñÿ ÷àñòîé ïðè÷èíîé îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ ó áîëüíûõ ïîñëå òîòàëüíîé àäðåíàëýêòîìèè. Îñòðàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ íåîäíîêðàòíî ðàçâèâàëàñü è ïîñëå îäíîñòîðîííåé àäðåíàëýêòîìèè.Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Íàèáîëåå õàðàêòåðíûìè êíèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè àääèñîíè÷åñêîãî êðèçà ÿâëÿþòñÿ òîøíîòà, ðâîòà, ðåç÷àéøàÿ ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü, âûñîêàÿ òåìïåðàòóðà, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå ðàññòðîéñòâà, äèàðåÿ, àáäîìèíàëüíûé ñèíäðîì è íàðóøåíèÿ ïñèõèêè. Âûðàæåííîñòü îòäåëüíûõ ñèìïòîìîâ èçìåí÷èâà, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ðàçíîîáðàçèå êëèíè÷åñêèõ ôîðì êðèçà.Âåäóùèì êëèíè÷åñêèì ñèìïòîìîì îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ îáû÷íî ÿâëÿåòñÿ ãëóáîêîå ñíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, êîòîðîå ÷àùå âñåãî íîñèò õàðàêòåð êîëëàïñà èëè êàðäèîâàñêóëÿðíîãî øîêà, ðåçèñòåíòíîãî ê ñòàíäàðòíîé ïðîòèâîøîêîâîé òåðàïèè. Â ÷àñòíîñòè, àääèñîíè÷åñêèé êîëëàïñ íå óñòðàíÿåòñÿ êàòåõîëàìèíàìè, ÷òî äîïîëíèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè èõ äåôèöèòà äàæå ïðè òîòàëüíîé àäðåíàëýêòîìèè. Áîëåå òîãî, òàêèå ïðèñóùèå àääèñîíè÷åñêîìó êðèçó ñèìïòîìû, êàê àêðîöèàíîç, ïðîôóçíûé ïîò, ïîõîëîäàíèå êîíå÷íîñòåé, ãèïåðòåðìèÿ, íåêîòîðûå àáäîìèíàëüíûå è ïñèõè÷åñêèå ñèìïòîìû, â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ñâÿçàíû èìåííî ñ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè ñèìïàòèêî-àäðåíàëîâîé ñèñòåìû. Ïñèõè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà øèðîêî âàðüèðóþò êàê ïî ôîðìå, òàê è ïî ãëóáèíå (çàòîðìîæåííîñòü, îãëóøåííîñòü, ãàëëþöèíàöèè, äåëèðèé, êîìà), ïîýòîìó íåðåäêî ó áîëüíûõ ñ îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ íàäïî÷å÷íèêîâ îøèáî÷íî äèàãíîñòèðóþò ìàíèàêàëüíûé èëè ïàðàíîèäíûé ïñèõîç, òîêñè÷åñêèé ñèíäðîì, öåðåáðàëüíóþ êîìó è äð.Àáäîìèíàëüíûå ñèìïòîìû àääèñîíè÷åñêîãî êðèçà: òîøíîòà, ðâîòà, äèàðåÿ, ñèëüíûå áîëè â æèâîòå, ìåòåîðèçì, óìåíüøåíèå ïåðèñòàëüòè÷åñêèõ øóìîâ, ñèìïòîìû ðàçäðàæåíèÿ áðþøèíû òàêæå î÷åíü õàðàêòåðíû. Äîâîëüíî ÷àñòî ó ýòèõ áîëüíûõ ðàçâèâàåòñÿ îñòðûé ãåìîððàãè÷åñêèé ãàòðîýíòåðèò, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ íàïðÿæåíèåì ïåðåäíåé áðþøíîé ñòåíêè, êðîâàâîé ðâîòîé, ìåëåíîé, ò.å. òèïè÷íîé êàðòèíîé îñòðîãî æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî êðîâîòå÷åíèÿ. Åñëè òàêàÿ ôîðìà àääèñîíè÷åñêîãî êðèçà âîçíèêàåò ó áîëüíîãî ïîñëå îïåðàöèè, ïîÿâëÿåòñÿ ðåàëüíàÿ óãðîçà íåîïðåäåëåííîé è êðàéíå îïàñíîé ðåëàïàðîòîìèè.Äèàãíîç îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ îñíîâûâàåòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü íà äàííûõ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è ïîäòâåðæäàåòñÿ ëàáîðàòîðíûìè èññëåäîâàíèÿìè (ñì. â€œÏåðâè÷íàÿ õðîíè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêîââ€•). Êîíöåíòðàöèÿ êîðòèçîëà â ïëàçìå ó ÷åëîâåêà ñ íîðìàëüíîé ôóíêöèåé êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ïðè ðàçëè÷íûõ ñòðåññîâûõ ñèòóàöèÿõ èëè øîêå ñîñòàâëÿåò 20-120 ìêã/100 ìë. Ñîäåðæàíèå êîðòèçîëà â êðîâè áîëüíûõ â òàêèõ ñëó÷àÿõ íèæå 20 ìêã/100 ìë ñâèäåòåëüñòâóåò îá îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ.Ëå÷åíèå. Îñíîâíûì ëå÷åáíûì ìåðîïðèÿòèåì ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ ÿâëÿåòñÿ ìàññèâíàÿ êîðòèêîñòåðîèäíàÿ òåðàïèÿ. Ïðåäïî÷òèòåëüíåå èñïîëüçîâàòü âîäîðàñòâîðèìûå ïðåïàðàòû ãèäðîêîðòèçîíà (êîðòèçîëà), ïðè÷åì îáÿçàòåëüíî ìåòîäîì âíóòðèâåííîé èíôóçèè, òàê êàê ëþáîé äðóãîé ïóòü ââåäåíèÿ è äðóãèå êîðòèêîñòåðîèäíûå ïðåïàðàòû ïðè äàííîì ñîñòîÿíèè çíà÷èòåëüíî ìåíåå ýôôåêòèâíû.Â êà÷åñòâå ïåðâîíà÷àëüíîé ìåðû ïðè àääèñîíè÷åñêîì êðèçå íóæíî íåìåäëåííî îäíîâðåìåíòíî ââåñòè â âåíó 100 ìã ãèäðîêîðòèçîíà ãåìèñóêöèíàòà. Â äàëüíåéøåì ïîñòîÿííóþ âíóòðèâåííóþ èíôóçèþ âîäîðàñòâîðèìîãî ãèäðîêîðòèçîíà îñóùåñòâëÿþò âìåñòå ñ èíôóçèåé èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ è 5% ðàñòâîðà ãëþêîçû (äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ãèïîãëèêåìèè) ñî ñêîðîñòüþ 1 ë çà ïåðâûå 11/2 ÷.Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïðè àääèñîíè÷åñêîì êðèçå ñîäåðæàíèå íàòðèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè îáû÷íî ðåçêî ñíèæåíî, ïåðåëèâàíèå ãèïåðòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà íå ïîêàçàíî, çà èñêëþ÷åíèåì òåõ ðåäêèõ ñëó÷àåâ, êîãäà â êðîâè çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíà êîíöåíòðàöèÿ êàëèÿ. Îáû÷íî ïîñëå ââåäåíèÿ ãèäðîêîðòèçîíà áûñòðî ñíèæàåòñÿ ñîäåðæàíèå êàëèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè â ñâÿçè ñ åãî ïåðåìåùåíèåì â ìåæêëåòî÷íûå ïðîñòðàíñòâà. Â ýòîé ñâÿçè íåîáõîäèìî áîëåå ÷àñòîå îïðåäåëåíèå óðîâíÿ êàëèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè äëÿ ñâîåâðåìåííîãî âûÿâëåíèÿ óãðîæàþùåé ãèïîêàëèåìèè è ïðåäóïðåæäåíèÿ ýòîãî îñëîæíåíèÿ.Ïðîâîäèìàÿ â ñî÷åòàíèè ñ ãîðìîíàëüíîé òåðàïèåé âíóòðèâåííàÿ èíôóçèîííàÿ òåðàïèÿ íàïðàâëåíà íà êîððåêöèþ èìåþùèõñÿ íàðóøåíèé âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî, óãëåâîäíîãî è áåëêîâîãî îáìåíà. Â ïåðâûå ñóòêè âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ ñîñòàâëÿåò 3-4 ë è âêëþ÷àåò 300-400 ìã êîðòèçîëà (ãèäðîêîðòèçîíà), èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ, 5% ðàñòâîð ãëþêîçû è äðóãèå ðàñòâîðû, íåîáõîäèìûå äëÿ êîððåêöèè âîäíî-ýëåêòðîëèòíûõ íàðóøåíèé. Äîïîëíèòåëüíî ââîäÿò ëåãêîóñâîÿåìûå áåëêîâûå ïðåïàðàòû (àëüáóìèí, ïðîòåèí, àììèíîçîë è äð.). Îáúåìíîå ñîîòíîøåíèå ïåðå÷èñëåííûõ ðàñòâîðîâ çàâèñèò îò äèíàìèêè êëèíè÷åñêîãî ñòàòóñà è äàííûõ ëàáîðàòîðíîãî êîíòðîëÿ. Îñîáîå âíèìàíèå ñëåäóåò îáðàùàòü íà àäåêâàòíóþ êîððåêöèþ (ïîä òùàòåëüíûì ëàáîðàòîðíûì êîíòðîëåì) ýëåêòðîëèòíûõ íàðóøåíèé, òàê êàê ïðè îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ èìåþùàÿñÿ ãèïåðêàëèåìèÿ òåì áîëåå îïàñíà, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèîêàðäà ê èçáûòêó èîíîâ êàëèÿ è ñêëîííîñòü ê ðàçâèòèþ òÿæåëûõ íàðóøåíèé âîçáóäèìîñòè è ïðîâîäèìîñòè (âïëîòü äî ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ) ó òàêèõ áîëüíûõ ïîâûøåíû. Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ óêàçàííûõ îñëîæíåíèé ëå÷åíèå àääèñîíè÷åñêîãî êðèçà äîëæíî ñîïðîâîæäàòüñÿ ìîíèòîðèðîâàíèåì ÝÊÃ.Áîëüøèíñòâî îòå÷åñòâåííûõ ó÷åíûõ ðåêîìåíäóþò äîïîëíèòåëüíî ê èíôóçèè êîðòèçîíà ïðè àääèñîíè÷åñêîì êðèçå ââîäèòü ìèíåðàëîêîðòèêîèäû (ÄÎÊÀ) èëè ãîðìîíû ìîçãîâîãî ñëîÿ íàäïî÷å÷íèêîâ (àäðåíàëèí, íîðàäðåíàëèí). Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïðè àääèñîíîâîé áîëåçíè íàðÿäó ñ ïîðàæåíèåì êîðû íàäïî÷å÷íèêà â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ âîâëåêàåòñÿ è ìîçãîâîé åãî ñëîé (îñîáåííî ïðè òóáåðêóëåçíîì èëè äðóãîì äåñòðóêòèâíîì ïîðàæåíèè íàäïî÷å÷íèêà), íåäîñòàòî÷íîñòè êàòåõîëàìèíîâ íåò. Î÷åâèäíî íåò íóæäû è â ïðèìåíåíèè ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ, òàê êàê äîçà êîðòèçîëà ñâûøå 100 ìã îêàçûâàåò äîñòàòî÷íîå ìèíåðàëîêîðòèêîèäîå äåéñòâèå.Îáû÷íî ñî 2-ãî äíÿ ëå÷åíèÿ íåîáõîäèìîå êîëè÷åñòâî æèäêîñòè ââîäèòñÿ âíóòðü. Ñóòî÷íàÿ äîçà êîðòèçîëà ïðè ýòîì ñíèæàåòñÿ äî 100-150 ìã, à íà 3-é äåíü â€“ äî 50-75 ìã. Â ýòîò ïåðèîä, åñëè ìèíåðàëîêîðòèêîèäíîå äåéñòâèå óêàçàííûõ äîç êîðòèçîëà ïðîÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íî, ñëåäóåò äîáàâèòü ãîðìîíû ìèíåðàëîêîðòèêîèäíîãî äåéñòâèÿ (ÄÎÊÀ, 3-ìåòèë-ÄÎÊÀ) èëè ôòîðãèäðîêîðòèçîí (êîðòèíåô, ôëîðèíåô) â äîçå 0,05-0,2 ìã â äåíü.Â äîïîëíåíèå ê ïàòîãåíåòè÷åñêîé ãîðìîíàëüíîé è èíôóçèîííîé òåðàïèè ïðîâîäèòñÿ ýòèîòðîïíîå ëå÷åíèå, íàïðàâëåííîå íà óñòðàíåíèå ïðè÷èíû íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ (àíòèòîêñè÷åñêàÿ: ïðîòèâîøîêîâàÿ, ãåìîñòàòè÷åñêàÿ; àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ è ò.ä.). Ñèìïòîìàòè÷åñêîå ëå÷åíèå ñîñòîèò â íàçíà÷åíèè êàðäèîòðîïíûõ, àíàëåïòè÷åñêèõ, ñåäàòèâíûõ, âèòàìèííûõ è äðóãèõ ïðåïàðàòîâ ïî ïîêàçàíèÿì.Ñâîåâðåìåííîå âûÿâëåíèå ñêðûòîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ è àäåêâàòíàÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ êîðòèêîñòåðîèäíûìè ãîðìîíàìè ïîä ïîñòîÿííûì êîíòðîëåì â€“ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûå ìåòîäû ïðîôèëàêòèêè àääèñîíè÷åñêîãî êðèçà.Âðîæäåííàÿ ãèïåðïëàçèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâÂðîæäåííàÿ ãèïåðïëàçèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, êîòîðàÿ ðàíüøå íàçûâàëàñü àäðåíîãåíèòàëüíûì ñèíäðîìîì, ÿâëÿåòñÿ êëèíè÷åñêèì ñèíäðîìîì èëè ñèìïòîìîêîìïëåêñîì, ðàçâèòèå êîòîðîãî ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì ñåêðåöèè êîðòèêîñòåðîèäîâ âñëåäñòâèå âðîæäåííîãî äåôåêòà ôåðìåíòîâ, îòâåòñòâåííûõ çà áèîñèíòåç ýòèõ ãîðìîíîâ. Ñíèæåííîå îáðàçîâàíèÿ êîðòèçîëà ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ñåêðåöèè ÀÊÒÃ ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì ãèïåðïëàçèè êîðêîâîãî ñëîÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Äëÿ ñèíäðîìà âðîæäåííîé ãèïåðïëàçèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ õàðàêòåðíà òðèàäà: íèçêèé óðîâåíü êîðòèçîëà è âûñîêîå ñîäåðæàíèå ÀÊÒÃ â êðîâè, äâóñòîðîííÿÿ ãèïåðïëàçèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ. Òèïè÷íûì äëÿ ýòîé ïàòîëîãèè ÿâëÿåòñÿ èíòàêòíîñòü ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû.Âðîæäåííàÿ ãèïåðïëàçèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì íàðóøåíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ áèîñèíòåç ñòåðîèäîâ. Ýòè ôåðìåíòû êîíòðîëèðóþò ãîðìîíû íå òîëüêî â íàäïî÷å÷íèêàõ, íî è â ïîëîâûõ æåëåçàõ, ïîýòîìó ïðè äàííîé ïàòîëîãèè èìååòñÿ òàêæå íàðóøåíèå ñåêðåöèè ïîëîâûõ ãîðìîíîâ.Âðîæäåííàÿ ãèïåðïëàçèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ âñòðå÷àåòñÿ íå ñòîëü ðåäêî è ñîñòàâëÿåò îò 1:5000 äî 1:67 000. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè íàëè÷èå àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî ïóòè íàñëåäîâàíèÿ. Âðîæäåííàÿ ãèïåðïëàçèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ìîæåò áûòü ïîäðàçäåëåíà íà ñëåäóþùèå ôîðìû: íåäîñòàòî÷íîñòü 21-ãèäðîêñèëàçû (êëàññè÷åñêàÿ è íåêëàññè÷åñêàÿ ôîðìû), íåäîñòàòî÷íîñòü 11b-ãèäðîêñèëàçû (êëàññè÷åñêàÿ è íåêëàññè÷åñêàÿ ôîðìû), íåäîñòàòî÷íîñòü 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû, íåäîñòàòî÷íîñòü 17a-ãèäðîêñèëàçû ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ 17,20-ëèàçû èëè áåç íåå, íåäîñòàòî÷íîñòü 20,22 äåñìîëàçû (ëèïîèäíàÿ ãèïåðïëàçèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ), íåäîñòàòî÷íîñòü ìåòèëîêñèäàçû I è II òèïà.Íåäîñòàòî÷íîñòü 21-ãèäðîêñèëàçû (Ð450ñ21). Âñòðå÷àåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî èç ïåðå÷èñëåííûõ ôåðìåíòíûõ íàðóøåíèé êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Âûðàæåííûå (êëàññè÷åñêèå) ôîðìû ýòîãî ñèíäðîìà âñòðå÷àþòñÿ ó íîâîðîæäåííûõ â Øâåöèè ñ ÷àñòîòîé 1:10000, à â ñòðàíàõ ñåâåðíîé Åâðîïû ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ ïðè ïðîâåäåíèè ãîðìîíàëüíûõ èññëåäîâàíèé ñîñòàâëÿåò îò 1:500 äî 1:1000. ×òî êàñàåòñÿ âçðîñëîé èëè íåêëàññè÷åñêîé ôîðìû ýòîãî ñèíäðîìà, òî ÷àñòîòà ýòîé ïàòîëîãèè âñòðå÷àåòñÿ ó åâðååâ-Àøêåíàçè â€“ 1:27; â Èñïàíèè â€“ 1:53: â Þãîñëàâèè â€“ 1:63; â Èòàëèè â€“ 1:333 è â ãåòåðîãåííîé ïîïóëÿöèè Íüþ-Éîðêà â€“ 1:100. Òàêèì îáðàçîì, íåäîñòàòî÷íîñòü 21-ãèäðîêñèëàçû, ñ ó÷åòîì íåêëàññè÷åñêîé åå ôîðìû, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé. Ãåí Ð450ñ21 ëîêàëèçóåòñÿ íà êîðîòêîì ïëå÷å 6-é õðîìîñîìû (6ð) è ïðåäñòàâëåí â âèäå àêòèâíîãî ãåíà (CYP21) èëè â âèäå íåàêòèâíîãî ïñåâäîãåíà (CYP21P), âáëèçè ëîêóñà HLA, êîäèðóþùåãî 4-é êîìïîíåíò êîìïëåìåíòà (Ñ4À è Ñ4Â). Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íåäîñòàòî÷íîñòè 21-ãèäðîêñèëàçû âûÿâëåíû ìóòàöèè CYP21, êîòîðûå âîçíèêàþò â ñâÿçè ñ åãî âçàèìîäåéñòâèåì ñ ÑYP21P, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçëè÷íûì äåëåöèÿì ãåíà, íà äîëþ êîòîðûõ ïðèõîäèòñÿ äî 95% âñåõ ìóòàöèé CYP21. Ïðè íåäîñòàòî÷íîñòè 21-ãèäðîêñèëàçû áëîêèðóåòñÿ êîíâåðñèÿ 17-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíà â 11-äåîêñèêîðòèçîë, ïðèâîäÿ ê ñíèæåíèþ îáðàçîâàíèÿ êîðòèçîëà è íàêîïëåíèþ ïðåäøåñòâåííèêîâ êîðòèçîëà, ò.å. 17-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíà, ïðåãíåíîëîíà, 17-ãèäðîêñèïðåãíåíîëîíà è ïðîãåñòåðîíà, êîòîðûå â ñåò÷àòîì ñëîå êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ â ïîâûøåííûõ êîëè÷åñòâàõ êîíâåðòèðóþòñÿ â íàäïî÷å÷íèêîâûå àíäðîãåíû â€“ äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîí, d4-àíäðîñòåíäèîí è òåñòîñòåðîí. Êëèíè÷åñêè íåäîñòàòî÷íîñòü 21-ãèäðîêñèëàçû ïðîòåêàåò â âèäå äâóõ ôîðì: âèðèëüíîãî, ñîëüòåðÿþùåãî è íåêëàññè÷åñêîé ôîðìû ýòîãî ñèíäðîìà.Âèðèëüíàÿ ôîðìà ñèíäðîìà ñâÿçàíà ñ ÷àñòè÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ 21-ãèäðîêñèëàçû. Êàê ïðàâèëî, ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ êîìïåíñàöèÿ ôóíêöèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ â ðåçóëüòàòå ïîâûøåíèÿ ñåêðåöèè ÀÊÒÃ, ò.å. óðîâåíü êîðòèçîëà â êðîâè ñíèæåí íåçíà÷èòåëüíî èëè îïðåäåëÿåòñÿ íà íèæíåé ãðàíèöå íîðìû. Ïîâûøåííàÿ ñåêðåöèÿ ÀÊÒÃ, îäíàêî, ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó îáðàçîâàíèþ àíäðîãåíîâ, ïðîãåñòåðîíà è 17-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíà, êîòîðûå óãíåòàþò ñîëüçàäåðæèâàþùóþ àêòèâíîñòü àëüäîñòåðîíà íà óðîâíå êàíàëüöåâ ïî÷åê. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ðåíèíà â ïëàçìå ïðèâîäèò ê êîìïåíñàòîðíîìó óñèëåíèþ ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà. Òàêèì îáðàçîì, êîìïåíñàòîðíûå ìåõàíèçìû (óñèëåíèå ñåêðåöèè ÀÊÒÃ), ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ íîðìàëèçàöèÿ ñåêðåöèè êîðòèçîëà è àëüäîñòåðîíà, ïðèâîäÿò ê èçáûòî÷íîìó îáðàçîâàíèþ àíäðîñòåíäèîíà (ñì. â€œÃîðìîíû íàäïî÷å÷íèêàâ€•). Ñîäåðæàíèå àíäðîñòåíäèîíà â êðîâè çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíî è õîòÿ ýòîò ñòåðîèä îáëàäàåò íåçíà÷èòåëüíîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, îäíàêî íà ïåðèôåðèè îí êîíâåðòèðóåòñÿ â òåñòîñòåðîí, êîòîðûé è îòâåòñòâåí çà ðàçâèòèå âèðèëèçàöèè. Îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè àíäðîãåíîâ, èìåþùèõ êèñëîðîä â ïîëîæåíèè Ñ11.Åñëè ó çäîðîâûõ ëèö ñîîòíîøåíèå âûäåëåíèÿ ñ ìî÷îé 11-äåçîêñè-17- êåòîñòåðîèäîâ è 11-îêñè-17-êåòîñòåðîèäîâ ñîñòàâëÿåò 4:1, òî ó áîëüíûõ âèðèëüíîé ôîðìîé ñèíäðîìà ýòî ñîîòíîøåíèå 1:1. Õàðàêòåðíî òàêæå äëÿ íåäîñòàòî÷íîñòè 21-ãèäðîêñèëàçû èçáûòî÷íîå âûäåëåíèå ïðåãíàíòðèîëà è åãî ìåòàáîëèòà 17-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíà.Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Âèðèëüíàÿ ôîðìà ñèíäðîìà îáóñëîâëåíà ïîâûøåííîé ñåêðåöèåé àíäðîãåíîâ, è ó ïëîäà æåíñêîãî ïîëà èçáûòîê ïðèâîäèò ê ìàñêóëèíèçàöèè íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ (óâåëè÷åíèå êëèòîðà, èçìåíåíèå ïîëîâûõ ãóá âïëîòü äî çàêðûòèÿ âõîäà âî âëàãàëèùå). Íàðóæíûå ãåíèòàëèè â ýòèõ ñëó÷àÿõ ïðèîáðåòàþò âèä ìóæñêèõ ïîëîâûõ îðãàíîâ: ìîøîíêà áåç ÿè÷åê è ãèïîñïàäèÿ. Âíóòðåííèå ïîëîâûå îðãàíû îñòàþòñÿ æåíñêèìè: ÿè÷íèêè, ìàòêà ñ ïðèäàòêàìè. Ó ïëîäîâ ìóæñêîãî ïîëà íåäîñòàòî÷íîñòü 21-ãèäðîêñèëàçû ïðèâîäèò ê íåáîëüøèì èçìåíåíèÿì: íåçíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ, ïîëîâîãî ÷ëåíà è ïèãìåíòàöèÿ ìîøîíêè.Â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå ïðîäîëæàþùàÿñÿ èçáûòî÷íàÿ ñåêðåöèÿ àíäðîãåíîâ óñèëèâàåò ÿâëåíèÿ âèðèëèçàöèè. Ïîÿâëÿþòñÿ ïðåæäåâðåìåííîå îâîëîñåíèå íà ëîáêå, â ïîäìûøå÷íûõ âïàäèíàõ, íà ëèöå, òóëîâèùå, àêíå. Ó íåêîòîðûõ ìàëü÷èêîâ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïîëîâîé ÷ëåí è âîçíèêàþò ýðåêöèè. Îòìå÷àåòñÿ óñêîðåíèå ðîñòà è îêîñòåíåíèÿ êîñòåé ñêåëåòà, ðàçâèòèÿ ìûøå÷íîé ñèñòåìû. Âíà÷àëå áîëüíûå îáãîíÿþò â ðîñòå ñâîèõ ñâåðñòíèêîâ, à â äàëüíåéøåì â ñâÿçè ñ ïðåæäåâðåìåííûì çàêðûòèåì çîí ðîñòà îòñòàþò. Ó äåâî÷åê òàêæå ïðîãðåññèðóþò ÿâëåíèÿ âèðèëèçàöèè, òåëîñëîæåíèå â€“ ïî ìóæñêîìó òèïó .Â ïóáåðòàòíûé ïåðèîä ìåíñòðóàöèè íå íàñòóïàþò, òàê êàê ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî àíäðîãåíîâ, ñåêðåòèðóåìûõ íàäïî÷å÷íèêàìè ïî ïðèíöèïó â€œîáðàòíîé ñâÿçèâ€•, òîðìîçèò îáðàçîâàíèå è âûäåëåíèå ãîíàäîòðîïèíîâ, êîòîðîå â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ â ýòîò ïåðèîä óâåëè÷èâàåòñÿ. Ó ìàëü÷èêîâ ïî ýòîé æå ïðè÷èíå óãíåòàåòñÿ ðàçâèòèå ÿè÷åê, è îíè îñòàþòñÿ ìàëåíüêèìè. Îäíàêî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ âèðèëüíîãî ñèíäðîìà ÷àñòè÷íî ñîõðàíÿåòñÿ ôóíêöèÿ ïîëîâûõ æåëåç, è ó äåâî÷åê ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ìåíñòðóàöèè, êàê ïðàâèëî, ñêóäíûå è íåðåãóëÿðíûå, à ó ìàëü÷èêîâ â€“ ÿâëåíèÿ ñïåðìàòîãåíåçà.Äèàãíîñòèêà âèðèëüíîé ôîðìû ñèíäðîìà íåäîñòàòî÷íîñòè 21-ãèäðîêñèëàçû îñíîâûâàåòñÿ íà äàííûõ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû, îïðåäåëåíèÿ ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé 17-ÊÑ (ñóììàðíûõ è ïî ôðàêöèÿì) è ïðåãíàíòðèîëà, óðîâíÿ àíäðîãåíîâ è 17-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíà â ïëàçìå. Ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò âûÿâèòü ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè 11-îêñè-17-êåòîñòåðîèäîâ, à òàêæå àíäðîñòåðîíà, ýòèîõîëàíîëîíà, óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ â êðîâè àíäðîñòåíäèîíà è ñíèæåíèå óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà. Ýêñêðåöèÿ ïðåãíàíòðèîëà ñ ìî÷îé ðåçêî ïîâûøåíà. Êîíöåíòðàöèÿ 17-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè òàêæå óâåëè÷åíà, òîãäà êàê ñîäåðæàíèå êîðòèçîëà â êðîâè è ýêñêðåöèè 17-ÎÊÑ â€“ íà íèæíèõ ãðàíèöàõ íîðìû. Â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ÀÊÒÃ (ñèíàêòåí èëè êîðòðîñèí) îòìå÷àåòñÿ ðåçêîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ 17-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíà. Ýòîò òåñò èñïîëüçóåòñÿ êàê ñêðèíèíã-òåñò äëÿ âûÿâëåíèÿ â€œñòåðòûõâ€•, íåêëàññè÷åñêèõ ôîðì ñèíäðîìà. Óðîâåíü ðåíèíà â ïëàçìå è ñêîðîñòü ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà ïîâûøåíû.Ëå÷åíèå. Äî ïðèìåíåíèÿ êîðòèêîñòåðîèäîâ áîëüíûå, êàê ïðàâèëî, ïðè ðåçêî âûðàæåííîé ôîðìå çàáîëåâàíèÿ óìèðàëè â ïåðâûå ãîäû æèçíè ïðè ÿâëåíèÿõ íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ñèíòåç êîðòèêîñòåðîèäîâ è èõ ïðèìåíåíèå èçìåíèëè ñóäüáó ýòèõ áîëüíûõ. Îñíîâíûì âèäîì ëå÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðèåì êîðòèçîëà èëè åãî àíàëîãîâ (êîðòèçîí, ïðåäíèçîëîí). Íà÷àëüíûå äîçû êîðòèêîñòåðîèäîâ äîëæíû áûòü â 2 ðàçà âûøå ôèçèîëîãè÷åñêèõ, è ïîñëå íîðìàëèçàöèè ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé (17-ÊÑ è ïðåãíàíòðèîë) äîçû ïîñòåïåííî ñíèæàþò äî ìèíèìàëüíûõ, ïðè êîòîðûõ óêàçàííûå âûøå ïîêàçàòåëè îñòàþòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû.Íîâîðîæäåííûå ñ îñòðûì íàäïî÷å÷íèêîâûì êðèçîì òðåáóþò íåìåäëåííîé îáèëüíîé ãèäðàòàöèè ñ êîððåêöèåé óðîâíÿ ýëåêòðîëèòîâ â êðîâè è ââåäåíèåì ãèäðîêîðòèçîíà íàòðèé ñóêöèíàòà èëè íàòðèé ôîñôàòà â äîçå 1,5-2 ìã/êã âíóòðèâåííî, à çàòåì è ÷åðåç ðîò. Äëÿ äåòåé â âîçðàñòå äî 2 ëåò íà÷àëüíûå äîçû ñîñòàâëÿþò 30 ìã êîðòèçîëà (7,5 ìã ïðåäíèçîëîíà), â âîçðàñòå 2 è 6 ëåò â€“ ñîîòâåòñòâåííî 50 è 100 ìã, äëÿ âçðîñëûõ â€“ 100 ìã êîðòèçîëà â ñóòêè (20 ìã ïðåäíèçîëîíà).Íåêîòîðûå àâòîðû ðåêîìåíäóþò íà÷èíàòü ëå÷åíèå ñ íåáîëüøèõ äîç êîðòèêîñòåðîèäîâ, ïîñòåïåííî óâåëè÷èâàÿ èõ, äîáèâàÿñü íîðìàëèçàöèè âûäåëåíèÿ 17-ÊÑ è ïðåãíàíòðèîëà.×åì ðàíüøå íà÷àòà òåðàïèÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè, òåì ëó÷øå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ. Ñíèæåíèå ñåêðåöèè ÀÊÒÃ ïîä âëèÿíèåì ïðèåìà ãëþêîêîðòèêîèäîâ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ îáðàçîâàíèÿ àíäðîãåíîâ, íîðìàëèçàöèè èõ ñåêðåöèè è ïðåêðàùåíèþ âèðèëèçàöèè îðãàíèçìà. Ïðè ðàçëè÷íûõ ñòðåññîâûõ ñèòóàöèÿõ (èíôåêöèÿ, îïåðàöèÿ, òðàâìû è äð.) äîçó ãëþêîêîðòèêîèäîâ íåîáõîäèìî óâåëè÷èâàòü.Ñîëüòåðÿþùàÿ ôîðìà ñèíäðîìà. Áîëåå ãëóáîêîå íàðóøåíèå, ïðè êîòîðîì èìååòñÿ íèçêàÿ ñåêðåöèÿ êîðòèçîëà è àëüäîñòåðîíà, íåñìîòðÿ íà èçáûòî÷íîå îáðàçîâàíèå ÀÊÒÃ. Òàêèì îáðàçîì, åñëè ïðè âèðèëüíîé ôîðìå âëèÿíèå íà ïîòåðþ íàòðèÿ îðãàíèçìîì èçáûòî÷íî îáðàçóþùèõñÿ ïðåäøåñòâåííèêîâ êîðòèçîëà (ïðîãåñòåðîíà è 17- ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíà) êîìïåíñèðóåòñÿ ñåêðåöèåé àëüäîñòåðîíà, òî ïðè ñîëüòåðÿþùåé ôîðìå âñëåäñòâèå áîëåå ãëóáîêîãî íàðóøåíèÿ äåôåêòà 21-ãèäðîêñèëàçû ñíèæåíî îáðàçîâàíèå àëüäîñòåðîíà è ðåçóëüòàòîì òàêîãî êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå êëèíè÷åñêîé êàðòèíû, ïðîòåêàþùåé ïî òèïó îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ. Óðîâåíü ðåíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøåí; îòìå÷àåòñÿ ãèïåðòðîôèÿ þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà ïî÷êè. Ïîâûøàåòñÿ ñîäåðæàíèå è àíãèîòåíçèíà â êðîâè, êîòîðûé òàêæå ñïîñîáñòâóåò ïîòåðå íàòðèÿ ÷åðåç ïî÷êè. Íàðÿäó ñ ýòèì áîëåå ðåçêî âûðàæåíû ñèìïòîìû âèðèëèçàöèè, îñîáåííî ó ïëîäîâ æåíñêîãî ïîëà (ïîëíîå çàðàùåíèå ïîëîâîé ùåëè è ïîÿâëåíèå ìîøîíî÷íîïîäîáíîãî îáðàçîâàíèÿ â€“ ïñåâäîãåðìàôðîäèòèçì).Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Ó íîâîðîæäåííûõ ïðè ðîæäåíèè âûÿâëÿþòñÿ óêàçàííûå âûøå èçìåíåíèÿ íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ, ïèãìåíòàöèÿ êîæè, ñíèæàåòñÿ ìàññà òåëà âñëåäñòâèå èçáûòî÷íîé ïîòåðè íàòðèÿ è äåãèäðàòàöèè îðãàíèçìà. Óðîâåíü êàëèÿ â êðîâè ïîâûøåí, íàòðèÿ è õëîðèäîâ â€“ ñíèæåí. Íà 5-10-é äåíü ïîñëå ðîæäåíèÿ ðàçâèâàåòñÿ êàðòèíà îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ: ðâîòà, äèàðåÿ, áîëü â æèâîòå, àïàòèÿ, è ÷àñòî ýòî ñîñòîÿíèå ðàñöåíèâàåòñÿ êàê ïèëîðîñòåíîç, äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðåí ãèïîêàëèåìè÷åñêîé àëêàëîç. Â îòñóòñòâèå ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ðàçâèâàþòñÿ ÿâëåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ñìåðòü íàñòóïàåò îò âíåçàïíîé îñòàíîâêè ñåðäöà âñëåäñòâèå ãèïåðêàëèåìèè.Äèàãíîñòèêà îñíîâûâàåòñÿ íà îïðåäåëåíèè óðîâíÿ ýëåêòðîëèòîâ â êðîâè, à òàêæå ïîâûøåííîì ñîäåðæàíèè 17-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè è çíà÷èòåëüíîé ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé ïðåãíàíòðèîëà è 17-ÊÑ. Ïðè âèðèëèçàöèè íåîáõîäèìî îïðåäåëåíèå êàðèîòèïà è ïîëîâîãî õðîìàòèíà.Ëå÷åíèå. Áîëüíûå íóæäàþòñÿ â ïîâûøåííîì êîëè÷åñòâå æèäêîñòè è õëîðèäà íàòðèÿ. Äëÿ ýòîé öåëè ðåêîìåíäóåòñÿ âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî 0,9% õëîðèäà íàòðèÿ è 5% ãëþêîçû èç ðàñ÷åòà 40-60 ìë íà 1 êã ìàññû òåëà. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ êîëè÷åñòâî æèäêîñòè óâåëè÷èâàåòñÿ äî 100 ìë/êã. Ïðè îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ íàðÿäó ñ ýòèì íàçíà÷àþò êîðòèçîë â ñóòî÷íîé äîçå 50-75 ìã. Â ïåðèîä òàêîé òåðàïèè íåîáõîäèìî îïàñàòüñÿ ðàçâèòèÿ îòåêà ëåãêèõ, ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ãèïåðíàòðèåìèè. Äîïîëíèòåëüíîå ââåäåíèå êàëèÿ íå ïîêàçàíî. Êàê è ïðè ëþáîì âèäå íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïðîòèâîïîêàçàíû îáåçáîëèâàþùèå âåùåñòâà (ìîðôèí è äð.) è áàðáèòóðàòû.Ïðè âûâîäå áîëüíîãî èç ñîñòîÿíèÿ îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ ïðîäîëæàþò çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ, âêëþ÷àþùóþ íàðÿäó ñ ïðèåìîì ãëþêîêîðòèêîèäîâ (êîðòèçîëà 20-25 ìã â ñóòêè, ïðåäíèçîëîíà 5-7 ìã â ñóòêè) è ìèíåðàëîêîðòèêîèäû (ÄÎÊÀ, 3-ìåòèëàöåòàò äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà, ôòîðãèäðîêîðòèçîí â€“ êîðòèíåô èëè ôëîðèíåô â€“ 0,05-0,1-0,2 ìã â ñóòêè). Àäåêâàòíîñòü çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè îïðåäåëÿåòñÿ ïî ýêñêðåöèè 17-ÊÑ è ïðåãíàíòðèîëà è íîðìàëèçàöèè ñåêðåöèè ÀÊÒÃ.Íåêëàññè÷åñêàÿ ôîðìà íåäîñòàòî÷íîñòè 21-ãèäðîêñèëàçû. Èíîãäà ýòî íàðóøåíèå ïðèîáðåòåííîé èëè â€œâçðîñëîéâ€• ôîðìû íåäîñòàòî÷íîñòè 21-ãèäðîêñèëàçû. Ïðè ðîæäåíèè íîâîðîæäåííûå æåíñêîãî ïîëà èìåþò íîðìàëüíûå ãåíèòàëèè. Â ïîäðîñòêîâîì è ïóáåðòàòíîì âîçðàñòå ðàçâèâàåòñÿ ãèðñóòèçì, àêíå, íåðåãóëÿðíûå ìåíñòðóàöèè è äàæå áåñïëîäèå. Îïèñàíî äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî æåíùèí, ó êîòîðûõ ïîñëå çàìóæåñòâà ïðè íàëè÷èè íåðåãóëÿðíûõ ìåñÿ÷íûõ íàñòóïàëà áåðåìåííîñòü è ðîäû, à â ïîñëåäóþùåì íàñòóïàëà àìåíîðåÿ, áåñïëîäèå è ïðè îáñëåäîâàíèè îáíàðóæèâàëèñü ïîëèêèñòîçíûå ÿè÷íèêè. Îáñëåäîâàíèå òàêèõ æåíùèí äîëæíî âêëþ÷àòü îïðåäåëåíèå áàçàëüíîãî óðîâíÿ 17-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíà â êðîâè è ïîâòîðíîå èññëåäîâàíèå ïîñëå ñòèìóëÿöèè ÀÊÒÃ. Â íîðìå ñîäåðæàíèå 17-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíà ÷åðåç 60 ìèíóò ïîñëå ââåäåíèÿ ÀÊÒÃ íå ïðåâûøàåò 300-330 íã/100 ìë. Ó áîëüíûõ ñ íåêëàññè÷åñêîé èëè ïîçäíåé ôîðìîé ñèíäðîìà åãî óðîâåíü ïîâûøàåòñÿ äî 1500 íã/100ìë. Ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âûÿâëÿþò ïðè ýòîì ãåí HLA B14 èëè Â47 â ñî÷åòàíèè ñ CYP21B. Ëå÷åíèå íåêëàññè÷åñêîé ôîðìû íåäîñòàòî÷íîñòè 21-ãèäðîêñèëàçû òàêîå æå, îäíàêî äîçû ãëþêîêîðòèêîèäîâ îáû÷íî íèæå, ÷åì ïðè êëàññè÷åñêèõ ôîðìàõ ñèíäðîìà.Íåäîñòàòî÷íîñòü 11b-ãèäðîêñèëàçû. Íàðóøåíèå áèîñèíòåçà êîðòèêîñòåðîèäîâ, ñâÿçàííîå ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ 11b-ãèäðîêñèëàçû, âñòðå÷àåòñÿ 1:100 000 â îáùåé êàâêàçîèäíîé ïîïóëÿöèè (M. Zachmann è ñîàâò., 1983), à â Èçðàèëå ýòà ïàòîëîãèÿ âûÿâëÿåòñÿ ó 1:5000 äî 1:7000 íîâîðîæäåííûõ (A. Rosler, 1992). Íåäîñòàòî÷íîñòü 11b-ãèäðîêñèëàçû ñîñòàâëÿåò îêîëî 5% îò îáùåãî êîëè÷åñòâà áîëüíûõ ñ âðîæäåííîé ãèïåðïëàçèåé êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. 11b-ãèäðîêñèëàçà íåîáõîäèìà äëÿ íîðìàëüíîãî ñèíòåçà ãëþêîêîðòèêîèäîâ è ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ. Èìååòñÿ äâå èçîôîðìû ýòîãî ôåðìåíòà, êîòîðûå êîäèðóþòñÿ äâóìÿ ðàçëè÷íûìè ãåíàìè, ëîêàëèçîâàííûìè íà 8q21-q22 (M.J. Wagner è ñîàâò., 1991). Îñíîâíûì ñ÷èòàåòñÿ ãåí CYP11B1 (èëè Ð450XIB1), êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ â íîðìàëüíûõ íàäïî÷å÷íèêàõ, è åãî òðàíñêðèïöèÿ ðåãóëèðóåòñÿ ÀÊÒÃ ïîñðåäñòâîì åãî âòîðè÷íîãî ìåññåíäæåðà öÀÌÔ. Âòîðîé ãåí CYP11B2 òàêæå ýêñïðåññèðóåòñÿ â íàäïî÷å÷íèêàõ, íî åãî òðàíñêðèïöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ íà î÷åíü íèçêîì óðîâíå. Ïîñëåäíÿÿ èçîôîðìà ôåðìåíòà íàçûâàåòñÿ òàêæå Ð450XIB2 (èëè Ð450aldo) è îñóùåñòâëÿåò ãèäðîêñèëèðîâàíèå â 11-ì ïîëîæåíèè, ïåðåâîäÿ 11- äåçîêñèêîðòèêîñòåðîí (DOC) â êîðòèêîñòåðîí è 11-äåîêñèêîðòèçîë â êîðòèçîë. Â ðåçóëüòàòå ýòîé ðåàêöèè (ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ â 18-ì ïîëîæåíèè) ÷åðåç ñòàäèþ 18-ãèäðîêñèêîðòèêîñòåðîíà îáðàçóåòñÿ àëüäîñòåðîí. Áåëîê ãåíà CYP11B1 (èëè Ð450XIB1) îñóùåñòâëÿåò â îñíîâíîì ãèäðîêñèëèðîâàíèå â 11-ì ïîëîæåíèè, õîòÿ è íåçíà÷èòåëüíî, íî ãèäðîêñèëèðóåò óãëåðîä è 18-ì ïîëîæåíèè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî Ð450XIB1 ëîêàëèçóåòñÿ â ïó÷êîâîé çîíå, ãäå êîíòðîëèðóåò ñèíòåç êîðòèçîëà, à Ð450XIB2 â€“ â êëóáî÷êîâîé çîíå, ãäå îñóùåñòâëÿåò ñèíòåç àëüäîñòåðîíà. Ïîêàçàíî, ÷òî ìóòàöèÿ ãåíà, ôóíêöèîíèðóþùåãî â ïó÷êîâîé çîíå, ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ñèíòåçà êîðòèçîëà è íàêîïëåíèþ äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà è åãî ïðåäøåñòâåííèêîâ, âûçûâàþùèõ ãèïåðòåíçèþ. Â ñëó÷àå ìóòàöèè ãåíà, ôóíêöèîíèðóþùåãî â êëóáî÷êîâîé çîíå, ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå ñèíòåçà àëüäîñòåðîíà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé ñîëüòåðÿþùåãî ñèíäðîìà. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ íåäîñòàòî÷íîñòü 11b-ãèäðîêñèëàçû ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîìó îáðàçîâàíèþ 11-äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà, êîòîðûé, êàê èçâåñòíî, îêàçûâàåò ìèíåðàëîêîðòèêîèäíîå äåéñòâèå, ñïîñîáñòâóÿ çàäåðæêå íàòðèÿ â îðãàíèçìå è ðàçâèòèþ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Ãèïåðòåíçèÿ ìîæåò áûòü íåçíà÷èòåëüíîé èëè äàæå îòñóòñòâîâàòü ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà. Íåäîñòàòî÷íîå îáðàçîâàíèå êîðòèçîëà ïðèâîäèò ïî ïðèíöèïó â€œîáðàòíîé ñâÿçèâ€• ê ãèïåðñåêðåöèè ÀÊÒÃ, ãèïåðïëàçèè íàäïî÷å÷íèêîâ, è íàðÿäó ñ ïîâûøåíèåì îáðàçîâàíèÿ äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ñåêðåöèè àíäðîãåíîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ðàçâèòèþ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âèðèëèçàöèè. Ãèïåðòåíçèÿ, êàê ïðàâèëî, íå êîððåëèðóåò ñ íàëè÷èåì è ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè ãèïîêàëèåìèè èëè ñî ñî ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè âèðèëèçàöèè. Ïðè ýòîé ïàòîëîãèè îòñóòñòâóåò ãèïåðïëàçèÿ þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà ïî÷êè è óðîâåíü ðåíèíà â ïëàçìå êðîâè íå ïîâûøåí.Ïîìèìî êëàññè÷åñêîé ôîðìû íåäîñòàòî÷íîñòè 11b-ãèäðîêñèëàçû, îïèñàíû åå íåêëàññè÷åñêèå ôîðìû. Òàê, M.D. Birnbaum è L.I. Rose (1984) óñòàíîâèëè, ÷òî íåäîñòàòî÷íîñòü 11b-ãèäðîêñèëàçû â çðåëîì âîçðàñòå ñî÷åòàåòñÿ ñ íàðóøåíèÿìè ìåíñòðóàëüíîé ôóíêöèè.Äèàãíîñòèêà íåäîñòàòî÷íîñòè 11b-ãèäðîêñèëàçû îñíîâûâàåòñÿ íà êëèíè÷åñêîé êàðòèíå (àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ è âèðèëèçàöèÿ). Åñëè ó áîëüíûõ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ 21-ãèäðîêñèëàçû èç-çà íåäîñòàòî÷íîñòè àëüäîñòåðîíà íàðóøàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ê ñîõðàíåíèþ íàòðèÿ â îðãàíèçìå, òî ó áîëüíûõ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ 11b-ãèäðîêñèëàçû âñëåäñòâèå èçáûòêà äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà è äðóãèõ àãîíèñòîâ ÄÎÊà èìåþò ìåñòî çàäåðæêà íàòðèÿ â îðãàíèçìå, óâåëè÷åíèå îáúåìà öèðêóëèðóþùåé æèäêîñòè, ãèïîêàëèåìèÿ, ñíèæåíèå ðåíèíîâîé àêòèâíîñòè â ïëàçìå è ãèïåðòåíçèÿ. Ïðè ëàáîðàòîðíîì èññëåäîâàíèÿ âûÿâëÿþòñÿ óâåëè÷åíèå óðîâíÿ 11-äåîêñèêîðòèçîëà è äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè è ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè èõ òåòðàãèäðîïðîèçâîäíûõ (ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè 17-ÊÑ, ïðåãíàíòðèîëà, òåòðàãèäðîêîðòèçîëà è åãî ïðîèçâîäíûõ). Îòìå÷àåòñÿ ðåçêîå ñíèæåíèå èëè îòñóòñòâèå 11-îêèñëåííûõ Ñ19 è Ñ21 ñòåðîèäîâ â êðîâè è ìî÷å. Ïðè ïðîáå ñî ñòèìóëÿöèåé ÀÊÒÃ èìååò ìåñòî õàðàêòåðíîå óâåëè÷åíèå 11-äåîêñèêîðòèçîëà è ÄÎÊà. Ïðîáà ñ äåêñàìåòàçîíîì ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ âûäåëåíèÿ 17-ÊÑ è 17-ãèäðîêñèêîðòèêîñòåðîèäîâ (äåðèâàòû òåòðàãèäðîêîðòèçîíà).Çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè ÀÊÒÃ, äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà è àíäðîãåíîâ, ÷òî êëèíè÷åñêè ïðîÿâëÿåòñÿ íîðìàëèçàöèåé àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è óìåíüøåíèåì èëè èñ÷åçíîâåíèåì ñèìïòîìîâ âèðèëèçàöèè.Íåäîñòàòî÷íîñòü 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû. Ñðàâíèòåëüíî ðåäêàÿ ôîðìà âðîæäåííîé ãèïåðïëàçèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, êîòîðàÿ áûëà îïèñàíà â 1962 ã. A.M. Bongiovanni êàê àäðåíîãåíèòàëüíûé ñèíäðîì, ñâÿçàííûé ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû. Ýòîò ôåðìåíò íåîáõîäèì äëÿ ñèíòåçà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ d4-íàäïî÷å÷íèêîâûõ ñòåðîèäîâ è ïîëîâûõ ãîðìîíîâ (d4-3-îêñî/êåòî/-ñòåðîèäû) èç îòíîñèòåëüíî áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ â€“ d5-ñòåðîèäîâ (3 b-ãèäðîêñè-d5-ñòåðîèäîâ). Íåäîñòàòî÷íîñòü òðåõ b-ãèäðîêñèñòåðîèäíûõ äåãèäðîãåíàç/d5-d4-èçîìåðàç (èëè 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû) ÿâëÿåòñÿ, òàêèì îáðàçîì, îäíîé èç ôîðì âðîæäåííîé ãèïåðïëàçèè íàäïî÷å÷íèêîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ÷åëîâåêà êîíòðîëü ñèíòåçà ôåðìåíòà îñóùåñòâëÿåòñÿ äâóìÿ ãåíàìè, îòâåòñòâåííûìè çà ñèíòåç: ãåí 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíåçû I òèïà, êîòîðûé ñïåöèôè÷åñêè ýêñïðåññèðóåòñÿ â ïëàöåíòå è ðàçëè÷íûõ ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ (êîæà, ìîëî÷íàÿ æåëåçà, ïå÷åíü) è ãåí 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíàÿ äåãèäðîãåíàçà II òèïà, êîòîðûé ïðåèìóùåñòâåííî ýêñïðåññèðóåòñÿ â íàäïî÷å÷íèêàõ è ïîëîâûõ æåëåçàõ. Íåäîñòàòî÷íîñòü 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû ñâÿçàíà ñ ìóòàöèåé ñîîòâåòñòâóþùåãî ãåíà. R. Sanchez è ñîàâò. (1989,1991,1994) îõàðàêòåðèçîâàëè êëîíû êÄÍÊ, êîäèðóþùèå 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíóþ äåãèäðîãåíàçó I è II òèïà. Çàòåì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáà ãåíà ñîñòîÿò èç 4 ýêçîíîâ è 3 èíòðîíîâ. Ëîêóñ 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû ëîêàëèçóåòñÿ íà 1-é õðîìîñîìå (1ð13). Ïîêàçàíî, ÷òî íåäîñòàòî÷íîñòü 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû îáóñëîâëåíà ìóòàöèåé ãåíà 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû II òèïà (M. Zerah è ñîàâò., 1994). 3b-Ãèäðîêñèñòåðîèäíàÿ äåãèäðîãåíàçà ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîé äëÿ áèîñèíòåçà âñåõ êëàññîâ ñòåðîèäîâ: ïðîãåñòèíû, ìèíåðàëîêîðòèêîèäû, ãëþêîêîðòèêîèäû, àíäðîãåíû è ýñòðîãåíû. Ïîýòîìó íåäîñòàòî÷íîñòü ýòîãî ôåðìåíòà ïðîÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèåì îáðàçîâàíèÿ êîðòèçîëà, àëüäîñòåðîíà, à òàêæå ñíèæåíèåì êîíâåðñèè äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîíà â àíäðîñòåíäèîí è ïîñëåäíåãî â òåñòîñòåðîí. Â ýòîé ñâÿçè â ñûâîðîòêå êðîâè òàêèõ áîëüíûõ èçáûòî÷íî îïðåäåëÿåòñÿ ïðåãíåíîëîí, 17a-ãèäðîêñèïðåãíåíîëîí è äåãèäðîýïèàíäðîñòåíäèîí. 3b-Ãèäðîêñèñòåðîèäíàÿ äåãèäðîãåíàçà íåîáõîäèìà òàêæå äëÿ îáðàçîâàíèÿ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ â ãîíàäàõ, ÷òî âåäåò ê íåäîñòàòî÷íîìó îáðàçîâàíèþ àíäðîñòåíäèîíà è òåñòîñòåðîíà.Ó íîâîðîæäåííûõ îáîèõ ïîëîâ ïðè íåäîñòàòî÷íîñòè 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû âûÿâëÿåòñÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ñîëüòåðÿþùåãî ñèíäðîìà ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè. Ó íîâîðîæäåííûõ ìóæñêîãî ïîëà ýòè íàðóøåíèÿ ñî÷åòàþòñÿ ñ ïñåâäîãåðìàôðîäèòèçìîì, òîãäà êàê ó íîâîðîæäåííûõ æåíñêîãî ïîëà èìååòñÿ íîðìàëüíàÿ äèôôåðåíöèðîâêà íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ è óìåðåííàÿ âèðèëèçàöèÿ âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîí îêàçûâàåò ñëàáîå àíäðîãåííîå äåéñòâèå. Åñëè ïðè òÿæåëîé ñòåïåíè ñîëüòåðÿþùåãî ñèíäðîìà áîëåçíü íå äèàãíîñòèðóåòñÿ â ïåðâûå äíè, òî ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ ìîæåò îêàçàòüñÿ ñåðüåçíûì. Ïðåäïîëîæèòü ïðàâèëüíûé äèàãíîç ó ìàëü÷èêîâ ïîçâîëÿåò íåîïðåäåëåííîñòü íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ è ãèïîñïàäèÿ. Îäíàêî ïðè íåïîëíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ôåðìåíòà, äàæå ïðè íàëè÷èè íàðóøåíèé ðàçâèòèÿ íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ ó ìàëü÷èêîâ, ïðàâèëüíûé äèàãíîç â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ óñòàíàâëèâàåòñÿ òîëüêî â ïóáåðòàòíîì ïåðèîäå. Äèôôåðåíöèðîâêà íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ ó äåâî÷åê â íîðìå èëè ìîæåò èìåòü ìåñòî òîëüêî óìåðåííàÿ êëèòîðîìåãàëèÿ. Ïîýòîìó ÷àñòî äèàãíîç óñòàíàâëèâàåòñÿ òîëüêî ïðè íàñòóïëåíèè àäðåíàðõå.Ïîìèìî êëàññè÷åñêîé ôîðìû íåäîñòàòî÷íîñòè 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû, ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ íåêëàññè÷åñêàÿ ôîðìà çàáîëåâàíèÿ, ïðè êîòîðîé âèðèëèçàöèÿ ðàçâèâàåòñÿ ïîñëå àäðåíàðõå èëè íàñòóïëåíèÿ ïóáåðòàòà. Ýòî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå íàðóøåíèå áèîñèíòåçà êîðòèêîñòåðîèäîâ, êîòîðîå ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ âñòðå÷àåòñÿ äàæå ÷àùå, ÷åì íåêëàññè÷åñêàÿ ôîðìà íåäîñòàòî÷íîñòè 21-ãèäðîêñèëàçû. P. Schram è ñîàâò. (1992) óêàçûâàþò, ÷òî ýòà ôîðìà çàáîëåâàíèÿ ÷àñòî ðàñöåíèâàåòñÿ êàê ñëåäñòâèå èçáûòî÷íîé ñåêðåöèè àíäðîãåíîâ (ãèïåðàíäðîãåíèÿ) ñ ïîñëåäóþùèì ãèðñóòèçìîì, àêíå è áåñïëîäèåì. Õàðàêòåðíûì äëÿ äàííîé ïàòîëîãèè ÿâëÿåòñÿ íèçêîðîñëîñòü, ïðè÷åì ÷àñòî ó äåâî÷åê ðîñò íà 5-10 ñì íèæå, ÷åì ìîæíî ïðåäïîëàãàòü èñõîäÿ èç ðîñòà èõ ðîäèòåëåé. Â 50% ñëó÷àåâ âûÿâëÿþòñÿ ïðè ýòîì ïîëèêèñòîçíûå ÿè÷íèêè. Ýòè èññëåäîâàòåëè óêàçûâàþò, ÷òî èç 700 æåíùèí ïðè íàëè÷èè â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå ïðèçíàêîâ èçáûòêà àíäðîãåíîâ ó 16% ïðè îáñëåäîâàíèè áûëà âûÿâëåíà íåêëàññè÷åñêàÿ ôîðìà 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ó ìàëü÷èêîâ âèðèëèçàöèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå óñêîðåííîãî ðîñòà è óâåëè÷åíèÿ íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ, òîãäà êàê ó äåâî÷åê îòìå÷àåòñÿ óìåðåííàÿ âèðèëèçàöèÿ âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîí îêàçûâàåò ñëàáîå àíäðîãåííîå äåéñòâèå.Ïðè ãîðìîíàëüíîì îáñëåäîâàíèè âûÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ àíäðîãåíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïðîáà ñ ÀÊÒÃ ïîêàçûâàåò, ÷òî ÷åðåç 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ óðîâåíü ïðåãíåíîëîíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøàåòñÿ äî 1600 íã/100ìë èëè âûøå; ñîäåðæàíèå äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîíà â€“ äî 1800 íã/ìë è âûøå; îòíîøåíèå ïðåãíåíîëîíà ê 17-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíó 60 èëè âûøå, à îòíîøåíèå êîíöåíòðàöèè ïðåãíåíîëîíà ê êîðòèçîëà 50 èëè âûøå (T. Eldar-Geva è ñîàâò., 1990).Ëå÷åíèå ïðîâîäèòñÿ êîðòèçîëîì èëè ïðåäíèçîëîíîì, ïðèåì êîòîðûõ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñåêðåöèè ÀÊÒÃ è íîðìàëèçàöèè ñåêðåöèè êîðòèêîñòåðîèäîâ. ×àùå âñåãî ïðîâîäèòñÿ òåðàïèÿ äåêñàìåòàçîíîì ïî 0,25 èëè 0,5 ìã íà íî÷ü. Êëèíè÷åñêèé ýôôåêò îöåíèâàåòñÿ ÷åðåç 3-4 ìåñÿöà ëå÷åíèÿ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ òðåáóåòñÿ íàçíà÷åíèå ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ (ôòîðãèäðîêîðòèçîíà). Ïðè çíà÷èòåëüíîì ãèðñóòèçìå äîïîëíèòåëüíî ðåêîìåíäóåòñÿ ñïèðîíîëàêòîí èëè êîìáèíàöèÿ ýñòðîãåíîâ ñ ïðîãåñòåðîíîì â íèçêèõ äîçàõ. Ó íåêîòîðûõ æåíùèí ñ âèðèëèçìîì è ìóñêóëèíèçàöèåé ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ïîëó÷åí îò èñïîëüçîâàíèÿ íåñòåðîèäíîãî àíòèàíäðîãåíà â€“ ôëþòàìèäà. Ó æåíùèí ïðè íåêëàññè÷åñêîé ôîðìå ñèíäðîìà ñ íàëè÷èåì ïîëèêèñòîçíûõ ÿè÷íèêîâ íîðìàëèçàöèÿ àêòèâíîñòè 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû íàáëþäàëàñü ÷åðåç 3 ìåñÿöà ëå÷åíèÿ àãîíèñòàìè ãîíàäîëèáåðèíà.Íåäîñòàòî÷íîñòü 17a-ãèäðîêñèëàçû (Ð450ña). Öèòîõðîì Ð450ñ17 ÿâëÿåòñÿ ôåðìåíòîì, êîòîðûé îáëàäàåò àêòèâíîñòüþ êàê 17a-ãèäðîêñèëàçû, òàê è 17,20-ëèàçû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòî ñîåäèíåíèå êîäèðóåòñÿ ãåíîì, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ êàê â íàäïî÷å÷íèêàõ, òàê è â ïîëîâûõ æåëåçàõ. Ãåí, íàçûâàåìûé òàêæå CYP17, ëîêàëèçóåòñÿ íà 10-é õðîìîñîìå (q 24-25) è ñîñòîèò èç 8 ýêçîíîâ. Íåäîñòàòî÷íîñòü 17a-ãèäðîêñèëàçû ïðèâîäèò ê ÷àñòè÷íîé èëè ïîëíîé áëîêàäå îáðàçîâàíèÿ êîðòèçîëà, òîãäà êàê ñåêðåöèÿ êîðòèêîñòåðîíà è äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà íå íàðóøàåòñÿ. Íåäîñòàòîê ñåêðåöèè êîðòèçîëà ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ïîâûøåíèÿ ñåêðåöèè ÀÊÒÃ ñ ïîñëåäóþùåé ãèïåðïëàçèåé êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, ãäå ñòåðîèäîãåíåç ñäâèãàåòñÿ â ñòîðîíó èçáûòî÷íîãî îáðàçîâàíèÿ äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà, óðîâåíü êîòîðîãî â ïëàçìå êðîâè çíà÷èòåëüíî ïîâûøåí. Ïîä âëèÿíèåì èçáûòêà äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà îòìå÷àþòñÿ çàäåðæêà íàòðèÿ â îðãàíèçìå è àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ. Íàáëþäàþùàÿñÿ ïðè ýòîì ãèïåðâîëåìèÿ âûçûâàåò ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ðåíèí-àíãèîòåíçèííîé ñèñòåìû. Ñåêðåöèÿ àëüäîñòåðîíà òàêæå çíà÷èòåëüíî ïîíèæåíà. 17-Ãèäðîêñèëèðîâàíèå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ýòàïîì â îáðàçîâàíèè àíäðîãåíîâ, ïîýòîìó îíî òàêæå óìåíüøàåòñÿ è, åñòåññòâåííî, ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ îáðàçîâàíèÿ ýñòðîãåíîâ. Â ïóáåðòàòíîì ïåðèîäå âòîðè÷íûå ïîëîâûå ïðèçíàêè ó äåâî÷åê âûðàæåíû íåäîñòàòî÷íî èëè îòñóòñòâóþò è èìååò ìåñòî ïåðâè÷íàÿ àìåíîðåÿ.Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî êîðòèêîñòåðîí îáëàäàåò ãëþêîêîêîðòèêîèäíîé àêòèâíîñòüþ, íåäîñòàòî÷íîñòü ãëþêîêîêîðòèêîèäîâ íå ïðîÿâëÿåòñÿ òàê ðåçêî, êàê ïðè äåôåêòå äðóãèõ ôåðìåíòîâ ñòåðîèäîãåíåçà. Îäíàêî ïîâûøåíèå êîðòèêîñòåðîíà è äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ãèïåðòîíèè è ãèïîêàëèåìèè. Íåäîñòàòîê àíäðîãåíîâ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ôîðìèðîâàíèÿ íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ ó ìàëü÷èêîâ ñ ÿâëåíèÿìè ïñåâäîãåðìàôðîäèòèçìà, à â ïóáåðòàòíîì âîçðàñòå â€“ ê ðàçâèòèþ ãåíåêîìàñòèè. Îòñóòñòâèå ôóíêöèîíàëüíîãî îòâåòà ÿè÷åê íà äåéñòâèå ãîíàäîòðîïíûõ ãîðìîíîâ ñâèäåòåëüñòâóåò îá èíôàíòèëèçìå ó òàêèõ ìàëü÷èêîâ è äåâî÷åê â ïóáåðòàòíîì ïåðèîäå. Ïðèìåíåíèå òåñòîñòåðîíà â ýòîò ïåðèîä ïðèâîäèò ê ìàñêóëèíèçàöèè. Äëÿ äèàãíîñòèêè íåäîñòàòî÷íîñòè 17a-ãèäðîêñèëàçû íàðÿäó ñ íàëè÷èåì ó ìàëü÷èèêîâ ïñåâäîãåðìàôðîäèòèçìà íåîáõîäèìî îïðåäåëåíèå ïîëîâîãî õðîìàòèíà è êàðèîòèïà, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò ìóæñêîìó ïîëó â€“ XY. Â êðîâè îïðåäåëÿåòñÿ ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÀÊÒÃ, êîðòèêîñòåðîíà è äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà ïðè ñíèæåíèè óðîâíÿ êîðòèçîëà è àëüäîñòåðîíà.Ó äåâî÷åê äèàãíîñòèêà ýòîãî íàðóøåíèÿ çàòðóäíåíà, òàê êàê íàðóæíûå ïîëîâûå îðãàíû ðàçâèòû íîðìàëüíî è ëèøü â ïåðèîä ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ âûÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ôóíêöèè ÿè÷íèêîâ. Íàëè÷èå ãèïåðòîíèè è ãèïîêàëèåìèè ïîçâîëÿåò çàïîäîçðèòü ýòî çàáîëåâàíèå è ïðîâåñòè ñîîòâåòñòâóþùåå îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ãîðìîíîâ â êðîâè. Äëÿ íåäîñòàòî÷íîñòè 17-a-ãèäðîêñèëàçû óñòàíîâëåí àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ.Çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñåêðåöèè ÀÊÒÃ, óìåíüøåíèþ îáðàçîâàíèÿ êîðòèêîñòåðîíà è äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà è íîðìàëèçàöèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Â ïðåïóáåðòàòíûé ïåðèîä ïîêàçàíî íàçíà÷åíèå ïîëîâûõ ãîðìîíîâ.Â ñëó÷àå çàäåðæêè ÿè÷åê â áðþøíîé ïîëîñòè è ðàçâèòèÿ íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ ó ìàëü÷èêîâ ïî æåíñêîìó òèïó íåêîòîðûå ó÷åíûå ðåêîìåíäóþò óäàëåíèå òàêèõ ÿè÷åê èç-çà âîçìîæíîñòè èõ çëîêà÷åñòâåííîãî ïåðåðîæäåíèÿ; ïîñëå ýòîãî ïðîâîäèòñÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ æåíñêèìè ïîëîâûìè ãîðìîíàìè.Íåäîñòàòî÷íîñòü êîðòèêîñòåðîí ìåòèëîêñèäàçû II òèïà. Ïðîÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèåì îáðàçîâàíèÿ àëüäîñòåðîíà, òîãäà êàê áèîñèíòåç ïðåäøåñòâåííèêîâ àëüäîñòåðîíà è äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà îñòàåòñÿ íåíàðóøåííûì. Êëèíè÷åñêè íåäîñòàòî÷íîñòü êîðòèêîñòåðîí ìåòèëîêñèäàçû II òèïà ïðîòåêàåò â âèäå ñîëüòåðÿþùåãî ñèíäðîìà. Áèîñèíòåç äðóãèõ êîðòèêîñòåðîèäîâ (êîðòèçîëà è äð.) íå íàðóøåí è ñåêðåöèÿ ÀÊÒÃ ó òàêèõ áîëüíûõ â íîðìå, ïîýòîìó îòñóòñòâóþò ïðèçíàêè âèðèëèçàöèè è ïèãìåíòàöèè, õàðàêòåðíûå äëÿ ýòèõ ôîðì âðîæäåííîé ãèïåðïëàçèè íàäïî÷å÷íèêîâ. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðòèêîñòåðîí ìåòèëîêñèäàçû II òèïà ïðîòåêàåò â êîìïåíñèðîâàííîé ôîðìå; êîðòèêîñòåðîí è äåçîêñèêîðòèêîñòåðîí îêàçûâàþò íåçíà÷èòåëüíîå ìèíåðàëîêîðòèêîèäíîå äåéñòâèå è, êàê ïðàâèëî, äîïîëíèòåëüíîãî ïðèåìà õëîðèäà íàòðèÿ ñ ïèùåé äîñòàòî÷íî äëÿ ïîääåðæàíèÿ îáìåíà ýëåêòðîëèòîâ íà íîðìàëüíîì óðîâíå. Ëèøü â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äëÿ ýòîãî òðåáóåòñÿ íàçíà÷åíèå ôòîðêîðòèçîíà èëè äðóãèõ ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ (ÄÎÊÑÀ è äð.).Ëèïîèäíàÿ ãèïåðïëàçèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ. Íàèáîëåå òÿæåëîå íàðóøåíèå áèîñèíòåçà êîðòèêîñòåðîèäîâ, ïðè êîòîðîì èìååòñÿ íåäîñòàòî÷íîñòü äåñìîëàçû (20,22-äåñìîëàçû èëè Ð450scc), îñóùåñòâëÿþùåé íàèáîëåå ðàííèé ýòàï áèîñèíòåçà, à èìåííî îáðàçîâàíèå ïðåãíåíîëîíà èç õîëåñòåðèíà. Ãåí, êîäèðóþùèé äåñìîëàçó (CYP11A), ëîêàëèçóåòñÿ íà 15-é õðîìîñîìå. Ïðè íåäîñòàòî÷íîñòè ýòîãî ôåðìåíòà áëîêèðóåòñÿ ñèíòåç àëüäîñòåðîíà, êîðòèçîëà, àíäðîãåíîâ, è òàêàÿ ïàòîëîãèÿ íåñîâìåñòèìà ñ æèçíüþ. Íîâîðîæäåííûå óìèðàþò â ïåðâûå äíè æèçíè. Íà âñêðûòèè îáíàðóæèâàþòñÿ óâåëè÷åííûå â ðàçìåðàõ íàäïî÷å÷íèêè ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ëèïèäîâ, â îñíîâíîì õîëåñòåðèíà, ÷òî è ïîñëóæèëî îñíîâàíèåì äëÿ íàçâàíèÿ ýòîãî íàðóøåíèÿ-ëèïîèäíàÿ ãèïåðïëàçèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ. Íàðóøåíèå áèîñèíòåçà ñòåðîèäîâ íàáëþäàåòñÿ íå òîëüêî â íàäïî÷å÷íèêàõ, íî è â ïîëîâûõ æåëåçàõ, è ó ïëîäîâ ìóæñêîãî ïîëà â îòñóòñòâèå àíäðîãåíîâ ðàçâèòèå íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ ïðîèñõîäèò ïî æåíñêîìó òèïó. Ïðàâèëüíîå óñòàíîâëåíèå ïîëà â ýòèõ ñëó÷àÿõ âîçìîæíî ëèøü ïðè îïðåäåëåíèè ïîëîâîãî êàðèîòèïà. Ïðè ðàííåé äèàãíîñòèêå íåîáõîäèìà íåìåäëåííàÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ, âêëþ÷àþùàÿ êîðòèçîë, ìèíåðàëîêîðòèêîèäû, à òàêæå äîïîëíèòåëüíûé ïðèåì õëîðèäà íàòðèÿ. Ïðîãíîç íåáëàãîïðèÿòíûé.Âëèÿíèå êàòåõîëàìèíîâ íà êëåòî÷íîì óðîâíå îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç àäðåíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû, êîòîðûå ìîæíî ïðåäñòàâèòü êàê òðàíñìåìáðàííûå áåëêè, èìåþùèå 7 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòîâ, à òàêæå âíåêëåòî÷íûé (àìèíîòåðìèíàëüíûé) è âíóòðèêëåòî÷íûé (êàðáîêñèòåðìèíàëüíûé) êîíöû. Ýòè îáëàñòè àäðåíîðåöåïòîðà îòâåòñòâåííû çà êîìïëåêñèðîâàíèå ñ êàòåõîëàìèíàìè è õîòÿ èìåþò î÷åíü áëèçêóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîò, íî îíè îáëàäàþò îïðåäåëåííîé ñåëåêòèâíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ðàçëè÷íûì äîôàìèíîâûì àãîíèñòàì, ÷òî îïðåäåëÿåòñÿ íåêîòîðûìè ðàçëè÷èÿìè â ïÿòîì è ñåäüìîì ñåãìåíòå, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà ñâÿçûâàíèå ãîðìîíà ñ G-áåëêàìè. Âûøå îòìå÷àëîñü, ÷òî G-áåëêè ñîñòîÿò èç a-, b- è g-ñóáúåäèíèö. Êîìïëåêñèðîâàíèå ãîðìîíà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðåöåïòîðîì ñîïðîâîæäàåòñÿ äèññîöèàöèåé a-ñóáúåäèíèöû îò b- è g-ñóáúåäèíèöû. Ïîñëå ýòîãî ÃÒÔ çàìåùàåò ÃÄÔ íà a-ñóáúåäèíèöå è âûçûâàåò äèññîöèàöèþ b- è g-ñóáúåäèíèö. Êîìïëåêñ a-ñóáúåäèíèö-ÃÒÔ àêòèâèðóåò ïîñòðåöåïòîðíûå ìåõàíèçìû, ïðèâîäÿùèå ê áèîëîãè÷åñêîìó ýôôåêòó ãîðìîíà. Â ðåçóëüòàòå òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ èíèöèèðóþòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîöåññû, ïðèâîäÿùèå ê ôèçèîëîãè÷åñêîìó ýôôåêòó. Ðàçëè÷àþò a- è b-àäðåíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû, êàæäûé èç êîòîðûõ â ñâîþ î÷åðåäü ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà 2 ïîäòèïà. a1-àäðåíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû îïîñðåäóþò ñîñóäèñòûå ýôôåêòû è ñîêðàùåíèÿ ãëàäêèõ ìûøö, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ñóæåíèåì ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ, ðàñøèðåíèåì çðà÷êà è óâåëè÷åíèåì ïîòîîòäåëåíèÿ, òîãäà êàê a2-àäðåíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû â ñëó÷àå èõ àêòèâèðîâàíèÿ èíãèáèðóþò âûñâîáîæäåíèå íîðàäðåíàëèíà. Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàíî, ÷òî a1 â ñâîþ î÷åðåäü ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà a1À, a1Â, a1Ñ è a1D, òîãäà êàê a2-ðåöåïòîðû â€“ íà a2À, a2Â, a2Ñ. Ôåíèëýôðèí, ìåòîêñàìèí, öèðàçîëèí ÿâëÿþòñÿ àãîíèñòîì b1-ðåöåïòîðà, òîãäà êàê ïðàçîçèí â€“ ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì a1-ðåöåïòîðà. Êëîíèäèí æå îòíîñèòñÿ ê àãîíèñòàì b2-ðåöåïòîðà, à éîãèìáèí è ðàóâîëüñöèí â€“ ê ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòàì a2-ðåöåïòîðà. Ôåíòîëàìèí è ôåíîêñèáåíçàìèí äåéñòâóþò ïîäîáíûì îáðàçîì íà îáà òèïà ðåöåïòîðîâ. b-Àäðåíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà b1, îïîñðåäóþùèå ïðÿìîå ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ñåðäöå, è b2, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò ðåëàêñàöèþ ãëàäêèõ ìûøö ìàòêè, áðîíõîâ è ñîñóäîâ, îïîñðåäóþò ãëèêîãåíîëèç â ïå÷åíè. Àãîíèñòîì äëÿ b-ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ èçîïðîòåðåíîë, äëÿ b1-ðåöåïòîðîâ â€“ äîáóòàìèí, äëÿ b2-ðåöåïòîðîâ â€“ ïðîêàòåðîë è òåðáóòàëèí è äëÿ b3-ðåöåïòîðîâ BRL37344. Àäðåíàëèí è íîðàäðåíàëèí ÿâëÿþòñÿ ðàâíîçíà÷íûìè àãîíèñòàìè äëÿ b1-ðåöåïòîðîâ, òîãäà êàê íîðàäðåíàëèí ÿâëÿåòñÿ ñëàáûì àãîíèñòîì äëÿ b2-ðåöåïòîðîâ. Àíòàãîíèñòîì äëÿ b-ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ ïðîïðàíîëîë, äëÿ b1-ðåöåòîðîâ â€“ áåòàêñîëîë, äëÿ b2-ðåöåïòîðîâ â€“ áóòîêñàìèí. b3-Àäðåíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû ëîêàëèçóþòñÿ â æèðîâîé òêàíè è îïîñðåäóþò ëèïîëèç æèðà.a-Àäðåíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, òàêæå ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà 2 âèäà: a1- è a2-ðåöåïòîðû. Â ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ îêîí÷àíèÿõ ëîêàëèçóþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî a1-ðåöåïòîðû, òîãäà êàê a2-ðåöåïòîðû ðàñïîëîæåíû â ïðåñèíàïòè÷åñêèõ îêîí÷àíèÿõ, ãäå îíè êîíòðîëèðóþò âûñâîáîæäåíèå êàòåõîëàìèíîâ èç îêîí÷àíèé ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâîâ.Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ðàçëè÷íîå áèîëîãè÷åñêîå âëèÿíèå ñòèìóëÿöèè a-, è b-ðåöåïòîðîâ íà îðãàíû è òêàíè, ñòèìóëÿöèÿ ôóíêöèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ñåðäöà áåçóñëîâíî ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì àêòèâàöèè êàê a-, òàê è b-ðåöåïòîðîâ.Êàòåõîëàìèíû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ãîðìîíîâ: ÷åðåç b-ðåöåïòîðíûé ìåõàíèçì ñòèìóëèðóþò âûñâîáîæäåíèå ãëþêàãîíà, ðåíèíà, ãàñòðèíà, ïàðàòãîðìîíà, êàëüöèòîíèíà, èíñóëèíà è òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, îäíàêî ÷åðåç a-ðåöåïòîðíûé ìåõàíèçì óãíåòàþò ñåêðåöèþ èíñóëèíà.Â ïîñëåäíèå ãîäû îáíàðóæåíî íàëè÷èå òðåòüåãî òèïà àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ â€“ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ, ò.å. ðåöåïòîðîâ, îòâå÷àþùèõ íà äîôàìèí (D1, D2, D4, D5 ïîäòèïû ýòèõ ðåöåïòîðîâ), íî íå íà äðóãèå êàòåõîëàìèíû. Îíè âûÿâëåíû â ÖÍÑ (ãèïîòàëàìóñ è äðóãèå îáëàñòè), â ñîñóäàõ ïî÷åê. Ãèïîòàëàìóñ ìîäóëèðóåò ôóíêöèþ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà ïîñðåäñòâîì íå òîëüêî ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ãîðìîíîâ, íî è êàòåõîëàìèíîâ. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî äëÿ ñòèìóëÿöèè âûñâîáîæäåíèÿ ÔÑÃ è ËÃ è óãíåòåíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ïðîëàêòèíà è ÑÒÃ òðåáóþòñÿ îòíîñèòåëüíî âûñîêèå äîçû íîðàäðåíàëèíà è àäðåíàëèíà (5-100 ìêã) ïî ñðàâíåíèþ ñ äîôàìèíîì (1ìêã). Ïðîèçâîäíûå ëèçåðãèíîâîé êèñëîòû áðîìîêðèïòèí è ëåðãîòðèë óãíåòàþò ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà â ðåçóëüòàòå òîãî, ÷òî ÿâëÿþòñÿ àãîíèñòàìè äîôàìèíîâûõ, à ïðàâèëüíåå D2-ðåöåïòîðîâ,òîãäà êàê ôåíîëäîïà â€“ àãîíèñòîì D1-ðåöåïòîðîâ. Àíòàãîíèñòîì D5 ÿâëÿåòñÿ êëîçàïèí. D2- àãîíèñòû (áðîìîêðèïòèí è äð.) óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ â òåðàïèè àêðîìåãàëèè, ãèïåðïðîëàêòèíåìèè, áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà.Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî a- è b-ðåöåïòîðû â€“ èììóíîëîãè÷åñêè áëèçêèå ñòðóêòóðû. Ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ óñëîâèé âîçìîæíà òðàíôîðìàöèÿ a- â b-ðåöåïòîðû. Ýòî ïîçâîëèëî âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî a- è b-ðåöåïòîðû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé àëëîñòåðè÷åñêèå êîíôîðìàöèè îäíîé è òîé æå ñòðóêòóðû.b-Àäðåíåðãè÷åñêîå âëèÿíèå îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ ìåìáðàíîñâÿçàííîãî ôåðìåíòà àäåíèëàòöèêëàçû, óâåëè÷åíèå öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ïðîòåèíêèíàç, ôîñôîðèëèðîâàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ.Ñòèìóëÿöèÿ a2-àäðåíåðãè÷åñêîãî ðåöåïòîðà ñîïðîâîæäàåòñÿ èíãèáèðîâàíèåì ãóàíèí-íóêëåîòèäíîãî ðåãóëÿòîðíîãî áåëêà, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúåäèíèöû àäåíèëàòöèêëàçû è óìåíüøåíèþ îáðàçîâàíèÿ öÀÌÔ. a1-Àäðåíåðãè÷åñêîå âëèÿíèå îïîñðåäóåòñÿ êàëüöèé-ïîëèôîñôîèíîçèäíîé ñèñòåìîé (ñì. âûøå). Êîìïëåêñèðîâàíèå ãîðìîíà (êàòåõîëàìèíîâ) ñ ýòèì ðåöåïòîðîì ïðèâîäèò ê àêòèâèçàöèè äàííîé ñèñòåìû: îáðàçîâàíèþ äâóõ ìåññåíäæåðîâ â€“ äèàöèëãëèöåðèíà è èíîçèòîë-òðèôîñôàòà (ÈÔ3). Ïîñëåäíèé ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, à äèàöèëãëèöåðèí àêòèâèðóåò ñïåöèôè÷åñêèå ïðîòåèíêèíàçû, ôîñôîðèëèðóþùèå îïðåäåëåííûå ôåðìåíòû, ÷òî è ïðîÿâëÿåòñÿ ðàçëè÷íûì áèîëîãè÷åñêèì ýôôåêòîì.Êàòåõîëàìèíû âëèÿþò íà îáìåí âåùåñòâ ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè óòèëèçàöèè ýíåðãèè è ïîâûøåíèÿ ìîáèëèçàöèè ýíåðãåòè÷åñêèõ çàïàñîâ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ èõ â òêàíÿõ. Ñòèìóëÿöèÿ îáìåííûõ ïðîöåññîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì îáðàçîâàíèÿ òåïëà (òåðìîãåíåç) è ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà. Íàëè÷èå äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà èñòî÷íèêîâ ýíåðãèè îáåñïå÷èâàåòñÿ ñòèìóëÿöèåé ãëèêîãåíîëèçà è ëèïîëèçà. Äîïîëíèòåëüíî ê ïðÿìîìó äåéñòâèþ êàòåõîëàìèíû îêàçûâàþò áîëüøîå âëèÿíèå íà îáìåí âåùåñòâ è ÷åðåç ïîäæåëóäî÷íóþ æåëåçó: ÷åðåç a- ðåöåïòîðíûé ìåõàíèçì ñíèæàåòñÿ ñåêðåöèÿ èíñóëèíà è ÷åðåç b-ðåöåïòîðíûé ìåõàíèçì ñòèìóëèðóåòñÿ âûñâîáîæäåíèå ãëþêàãîíà.Ïðè ïîëíîöåííîì ïèùåâîì ðàöèîíå â ïå÷åíè ÷åëîâåêà ñîäåðæèòñÿ 100 ã (1720 êÄæ, èëè 400 êêàë) è â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ îêîëî 300 ã (5160 êÄæ, èëè 1200 êêàë) ãëèêîãåíà. Âëèÿíèå êàòåõîëàìèíîâ íà ñòèìóëÿöèþ ãëèêîãåíîëèçà îñóùåñòâëÿåòñÿ êàê ÷åðåç àêòèâàöèþ àäåíèëàòöèêëàçû è öÀÌÔ (b-ðåöåïòîðû), òàê è ìåõàíèçìîì, ñâÿçàííûì ñ èçìåíåíèåì âõîæäåíèÿ Ñà++ â êëåòêó (a-ðåöåïòîðû). Ñòèìóëÿöèÿ êàê a, òàê è b-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ âûõîäà ãëþêîçû èç ïå÷åíè. Ìåõàíèçì ãëèêîãåíîëèçà, èíäóöèðîâàííîãî êàòåõîëàìèíàìè â äðóãèõ òêàíÿõ, ìåíåå ÿñåí, íî îòëè÷àåòñÿ îò òîãî, ÷òî, îïèñàíî äëÿ ïå÷åíè.Æèðîâûå äåïî ó ÷åëîâåêà â ñðåäíåì ñîñòàâëÿþò 15 êã, èëè 570 500 êÄæ (135 000 êêàë). Êàòåõîëàìèíû óñèëèâàþò ëèïîëèç ÷åðåç àêòèâàöèþ ëèïàçû òðèãëèöåðèäîâ, ÷òî îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç b3-àäðåíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû ñ ïîñëåäóþùèì àêòèâèðîâàíèåì àäåíèëàòöèêëàçû è öÀÌÔ. Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ a-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ óìåíüøàåò ñêîðîñòü ëèïîëèçà.Áåëîê â îðãàíèçìå ïðåäñòàâëåí â îñíîâíîì â ìûøå÷íîé òêàíè, ãäå åãî êîëè÷åñòâî ñîñòàâëÿåò 6 êã (103 200 êÄæ, èëè 24 000 êêàë). Ïîä âëèÿíèåì êàòåõîëàìèíîâ íàáëþäàåòñÿ ïðîòåîëèç, õîòÿ óâåëè÷èâàåòñÿ ñèíòåç ìíîãèõ ñïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ. Â îñíîâíîì äëÿ ðàñõîäà ýíåðãèè ìîáèëèçóþòñÿ çàïàñû æèðîâ è óãëåâîäîâ, à áåëêè èñïîëüçóþòñÿ â òîì ñëó÷àå, åñëè ýòè èñòî÷íèêè ýíåðãèè èçðàñõîäîâàíû.Ïîä âëèÿíèåì êàòåõîëàìèíîâ ñòèìóëèðóþòñÿ ïðîöåññû ãëþêîíåîãåíåçà â ïå÷åíè, ãäå äëÿ îáðàçîâàíèÿ ãëþêîçû èñïîëüçóþòñÿ ëàêòàò, ãëèöåðèí è àëàíèí. Ýòè ïðîöåññû îïîñðåäóþòñÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ a-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ.Òàêèì îáðàçîì, áèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå êàòåõîëàìèíîâ â îðãàíèçìå âåëèêî. Íàðÿäó ñ íåïîñðåäñòâåííûì âëèÿíèåì íà îáìåí âåùåñòâ êàòåõîëàìèíû îêàçûâàþò îïîñðåäîâàííîå äåéñòâèå ÷åðåç ñåêðåöèþ äðóãèõ ãîðìîíîâ (ÑÒÃ, èíñóëèí, ãëþêàãîí, ðåíèí-àíãèîòåíçèííàÿ ñèñòåìà è äð.)Âèðèëèçèðóþùèå îïóõîëè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâÂèðèëèçèðóþùèå îïóõîëè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, èëè àíäðîñòåðîìû, âñòðå÷àþòñÿ ñðàâíèòåëüíî ðåäêî. Ýòè îïóõîëè ñåêðåòèðóþò àíäðîãåíû, èçáûòêîì êîòîðûõ îáóñëîâëèâàåòñÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ. Àíäðîñòåðîìû â 2 ðàçà ÷àùå íàáëþäàþòñÿ ó æåíùèí, ÷åì ó ìóæ÷èí, è ïðîÿâëÿþòñÿ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé ñèíäðîìà âðîæäåííîé ãèïåðïëàçèè íàäïî÷å÷íèêîâ. Àíäðîñòåðîìû íåðåäêî âñòðå÷àþòñÿ íà ïåðâîì ãîäó æèçíè. Åñëè ïðè âðîæäåííîé ãèïåðïëàçèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ÿâëåíèÿ âèðèëèçàöèè âñëåäñòâèå âðîæäåííîãî íàðóøåíèÿ áèîñèíòåçà êîðòèêîñòåðîèäîâ ðàçâèâàþòñÿ óæå â ïåðèîä âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ è âûÿâëÿþòñÿ ïðè ðîæäåíèè, òî ïðè âèðèëèçèðóþùèõ îïóõîëÿõ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ â€“ òîëüêî â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè âîçíèêíîâåíèÿ îïóõîëè. Ýòî ðàçëè÷èå íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó ïðè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå âðîæäåííîé ãèïåðïëàçèè íàäïî÷å÷íèêîâ.Ìàêðîñêîïè÷åñêè àíäðîñòåðîìû â€“ òâåðäûå, çàêëþ÷åííûå â ñîåäèíèòåëüíóþ êàïñóëó îïóõîëè, è áåç ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ òðóäíî îïðåäåëèòü èõ äîáðîêà÷åñòâåííîñòü èëè çëîêà÷åñòâåííîñòü. Ïðàâäà, çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè âñåãäà ïî ðàçìåðàì áîëüøå, ÷åì äîáðîêà÷åñòâåííûå, è èìåþò áîëåå ðàçâèòóþ ñîñóäèñòóþ ñåòü. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ îïóõîëü ïðîðàñòàåò ñîåäèíèòåëüíîòêàííóþ êàïñóëó è ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà òêàíü ïî÷êè. Âîçìîæíî ìåòàñòàçèðîâàíèå â ëåãêèå, ïå÷åíü èëè äðóãèå îðãàíû. Íà ðàçðåçå îïóõîëü ìîæåò áûòü ãåòåðîãåííîé ñ ó÷àñòêàìè êàëüöèôèêàöèé, êðîâîèçëèÿíèé è íåêðîçà. Ãèñòîëîãè÷åñêè õàðàêòåðíû ïîëèìîðôèçì êëåòîê, íàëè÷èå ìíîãîÿäåðíûõ ãèãàíòñêèõ êëåòîê, èíôèëüòðèðóþùèé ðîñò êîòîðûõ âûÿâëÿåòñÿ è â äðóãèõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ.Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Ïðè íàëè÷èè àíäðîñòåðîìû ó äåâî÷åê ðàçâèâàþòñÿ ñèìïòîìû âèðèëèçàöèè: ðîñò âîëîñ íà ëîáêå, óâåëè÷åíèå êëèòîðà â ïóáåðòàòíûé ïåðèîä, îòñóòñòâèå óâåëè÷åíèÿ ðîñòà ìîëî÷íûõ æåëåç, ìåíñòðóàöèè íå íàñòóïàþò. Ïðè ýòîì õàðàêòåðíû óñêîðåííûé ðîñò îðãàíèçìà, óñèëåíèå ðàçâèòèÿ ìóñêóëàòóðû, ïðåæäåâðåìåííîå çàêðûòèå çîí ðîñòà.Ó ìàëü÷èêîâ ïðè íàëè÷èè àíäðîñòåðîìû íàáëþäàþòñÿ ïðèçíàêè ïðåæäåâðåìåííîãî ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ: îâîëîñåíèå íà ëîáêå, óâåëè÷åíèå íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ, òîãäà êàê ÿè÷êè îñòàþòñÿ ìàëåíüêèìè, íåäîðàçâèòûìè. Ìûøå÷íàÿ ñèñòåìà ðàçâèòà õîðîøî, îòìå÷àþòñÿ óñêîðåííûé ðîñò è ïðåæäåâðåìåííîå ñîçðåâàíèå êîñòåé ñêåëåòà. Íåñìîòðÿ íà óñêîðåííîå ôèçè÷åñêîå è ïîëîâîå ñîçðåâàíèå, ïñèõè÷åñêîå ðàçâèòèå íå ñîîòâåòñòâóåò âîçðàñòó.Ó æåíùèí àíäðîñòåðîìû âñòðå÷àþòñÿ â âîçðàñòå 30-40 ëåò è ïðîÿâëÿþòñÿ îãðóáëåíèåì ãîëîñà, ãèðñóòèçìîì, ïðåêðàùåíèåì ìåíñòðóàöèé, óìåíüøåíèåì ìîëî÷íûõ æåëåç, óâåëè÷åíèåì êëèòîðà, àòðîôèåé ìàòêè, ïåðåðàñïðåäåëåíèåì ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè ïî ìóæñêîìó òèïó, èíîãäà îáëûñåíèåì. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ëèáèäî.Ó ìóæ÷èí ñèìïòîìû âèðèëèçàöèè ïðîòåêàþò íåçàìåòíî è àíäðîñòåðîìà ìîæåò áûòü âûÿâëåíà ñëó÷àéíî.Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà. Ýêñêðåöèÿ 17-ÊÑ ñ ìî÷îé ðåçêî ïîâûøåíà, èíîãäà äî 200-600 ìã â ñóòêè, â îñíîâíîì çà ñ÷åò äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîíà. Óâåëè÷èâàåòñÿ â íåñêîëüêî ðàç êîíöåíòðàöèÿ åãî â ïëàçìå êðîâè. Ïðèåì äåêñàìåòàçîíà íå èçìåíÿåò ñêîðîñòü è êîëè÷åñòâî ñåêðåòèðóåìûõ àíäðîãåíîâ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî îïóõîëü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ íå íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì ÀÊÒÃ. Ýêñêðåöèÿ 17-ÎÊÑ è ñîäåðæàíèå êîðòèçîëà â êðîâè, êàê ïðàâèëî, â íîðìå.Äèàãíîç îñíîâûâàåòñÿ íà äàííûõ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû, ïîâûøåíèè ýêñêðåöèè 17-ÊÑ, äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîíà è îòðèöàòåëüíîé ïðîáå ñ äåêñàìåòàçîíîì. Äëÿ âûÿâëåíèÿ îïóõîëè íàäïî÷å÷íèêà ðàíåå ïðèìåíÿëñÿ ðåòðîïíåâìîïåðèòîíåóì â ñî÷åòàíèè ñ íèñõîäÿùåé ïèåëîãðàôèåé, à òàêæå ñêàíèðîâàíèå íàäïî÷å÷íèêîâ. Â íàòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ ÓÇÈ, ÊÒ èëè ÌÐ-òîìîãðàôèÿ.Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ïðîâîäèòñÿ ñ îïóõîëÿìè ÿè÷íèêà (àððåíîáëàñòîìà è äð.), êîòîðûå ïðîòåêàþò ñ ÿâëåíèÿìè âèðèëèçàöèè. Âûäåëåíèå 17-ÊÑ â ýòèõ ñëó÷àÿõ óìåðåííî ïîâûøåíî. Íåîáõîäèìî òùàòåëüíîå ãèíåêîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå.Ó ìàëü÷èêîâ îïóõîëü ÿè÷êà, ðàçâèâàþùàÿñÿ èç êëåòîê Ëåéäèãà, áóäåò ïðîòåêàòü ñ îïèñàííîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé. Âûäåëåíèå 17-ÊÑ òàêæå ïîâûøåíî, íî ôèçèêàëüíîå îáñëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò îáíàðóæèòü ðåçêîå óâåëè÷åíèå îäíîãî ÿè÷êà.Ñèíäðîì ïðåæäåâðåìåííîîãî ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ ó ìàëü÷èêîâ õàðàêòåðèçóåòñÿ òàêîé æå êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé è ñâÿçàí ñ ðàííèì ñîçðåâàíèåì ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé ñèñòåìû. Ñåêðåöèÿ ãîíàäîòðîïèíîâ â ýòèõ ñëó÷àÿõ ñîîòâåòñòâóåò óðîâíþ, íàáëþäàåìîìó ó þíîøåé â ïóáåðòàòíîì ïåðèîäå, òîãäà êàê ïðè àíäðîñòåðîìå êîíöåíòðàöèÿ ãîíàäîòðîïèíîâ â êðîâè ñíèæåíà.Íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó, ÷òî íåêîòîðûå ãåïàòîìû, êàê ïðàâèëî, çëîêà÷åñòâåííûå, ìîãóò ñåêðåòèðîâàòü ãîíàäîòðîïèíû è âñëåäñòâèå ýòîãî ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ïðèçíàêîâ ïðåæäåâðåìåííîãî ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ è âèðèëèçàöèè. Íàëè÷èå óâåëè÷åííîé â ðàçìåðàõ ïå÷åíè ïîìîãàåò ïðàâèëüíîé äèàãíîñòèêå.Ëå÷åíèå. Õèðóðãè÷åñêîå. Â ñëó÷àå ìåòàñòàçîâ îïåðàöèÿ ñî÷åòàåòñÿ ñ ðåíòãåíî- è õèìèîòåðàïèåé (õëîäèòàí, àìèãëþòàìèä è äð.)Â Ôåìèíèçèðóþùèå îïóõîëè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâÎïóõîëè íàäïî÷å÷íèêîâ, âûðàáàòûâàþùèå ýñòðîãåíû, âñòðå÷àþòñÿ ðåäêî, ÷àùå ó äåòåé. Îäíàêî 40-50% îáùåãî êîëè÷åñòâà ôåìèíèçèðóþùèõ îïóõîëåé âñòðå÷àþòñÿ ó âçðîñëûõ ìóæ÷èí, òîãäà êàê ó æåíùèí òàêèå îïóõîëè íå îïèñàíû, ÷òî, âèäèìî, ñâÿçàíî ñ òðóäíîñòüþ äèàãíîñòèêè ïîâûøåííîé ôåìèíèçàöèè îðãàíèçìà.Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Íàèáîëåå ÷àñòûì ñèìïòîìîì çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ãèíåêîìàñòèÿ, íàáëþäàåìàÿ â 98% ñëó÷àåâ. Ãèíåêîìàñòèÿ âñòðå÷àåòñÿ êàê ó ìàëü÷èêîâ, òàê è ó ìóæ÷èí. Êðîìå òîãî, ðàçâèâàåòñÿ àòðîôèÿ ÿè÷åê, ñíèæàþòñÿ ëèáèäî è ïîòåíöèÿ, óìåíüøàåòñÿ ðîñò áîðîäû è óñîâ, îäíàêî ðàçìåðû ïîëîâîãî ÷ëåíà è ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû íå èçìåíÿþòñÿ. ×àñòî íàáëþäàåòñÿ îëèãîñïåðìèÿ. Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ïîÿâëÿåòñÿ ïèãìåíòàöèÿ àðåîë ìîëî÷íûõ æåëåç è äàæå ñåêðåöèÿ èç íèõ ïðè íàäàâëèâàíèè íà îáëàñòü ñîñêà. Ðåäêî, íî ìîæåò âñòðå÷àòüñÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (À.Ì.Ðàñêèí, 1977).Ó ìàëü÷èêîâ åäèíñòâåííûì ïðèçíàêîì ÿâëÿþòñÿ ãèíåêîìàñòèÿ è ïðåæäåâðåìåííîå ñîçðåâàíèå êîñòíîé òêàíè. Ðàçìåð ïîëîâîãî ÷ëåíà è ÿè÷åê ñîîòâåòñòâóåò âîçðàñòó.Ôåìèíèçèðóþùàÿ îïóõîëü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ó äåâî÷åê ñîïðîâîæäàåòñÿ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé ïðåæäåâðåìåííîãî ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ: óâåëè÷åíèå ìîëî÷íûõ æåëåç è íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ, îâîëîñåíèå íà ëîáêå, óñêîðåíèå ðîñòà îðãàíèçìà, ïðåæäåâðåìåííîå ñîçðåâàíèå êîñòåé ñêåëåòà, âëàãàëèùíûå êðîâîòå÷åíèÿ.Äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà. Ýêñêðåöèÿ ýñòðîãåíîâ ñ ìî÷îé ïîâûøåíà ó âñåõ áîëüíûõ è ñîîòíîøåíèå ýñòðîíà, ýñòðàäèîëà è ýñòðèîëà òàêîå æå, êàê ó çäîðîâûõ âçðîñëûõ æåíùèí. Ñîäåðæàíèå ãîíàäîòðîïèíîâ â êðîâè è âûäåëåíèå èõ ñ ìî÷îé ñíèæåíû. Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ìîæåò áûòü ïîâûøåíî âûäåëåíèå 17-ÊÑ è äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîíà. Ïðè ïðîáå ñ äåêñàìåòàçîíîì èçìåíåíèÿ ýêñêðåöèè 17-ÊÑ íå íàáëþäàåòñÿ.Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ïðîâîäèòñÿ ñ ñèíäðîìîì Êëàéíôåëòåðà, äëÿ êîòîðîãî òàêæå õàðàêòåðíà ãèíåêîìàñòèÿ. Íàëè÷èå ïîëîâîãî õðîìàòèíà â áîëüøèíñòâå êëåòîê ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà, ïàòîëîãè÷åñêîãî êàðèîòèïà (îáû÷íî 47 ÕÕY), âûñîêîå ñîäåðæàíèå ãîíàäîòðîïèíîâ â êðîâè è ïîâûøåííàÿ ýêñêðåöèÿ èõ ñ ìî÷îé ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûìè êðèòåðèÿìè, ïîçâîëÿþùèìè ïðàâèëüíî ïîñòàâèòü äèàãíîç ñèíäðîìà Êëàéíôåëòåðà.Ãèíåêîìàñòèÿ âñòðå÷àåòñÿ ïðè òèðîòîêñèêîçå è çàáîëåâàíèÿõ ïå÷åíè, â ñëó÷àå ïðèåìà íåêîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ðåçåðïèí, íàïåðñòÿíêà, ìåïðîáàìàò).Óìåðåííàÿ ïðåõîäÿùàÿ ãèíåêîìàñòèÿ âñòðå÷àåòñÿ â ïóáåðòàòíîì ïåðèîäå, íå òðåáóåò ëå÷åíèÿ è ïðîõîäèò ñïîíòàííî.Ïðè ïðåæäåâðåìåííîì èäèîïàòè÷åñêîì ïîëîâîì ñîçðåâàíèè ó äåâî÷åê âûäåëåíèå 17-ÊÑ ñ ìî÷îé â íîðìå, à ñîäåðæàíèå ãîíàäîòðîïèíîâ è âûäåëåíèå èõ ñ ìî÷îé ïîâûøåíî.Ëå÷åíèå. Õèðóðãè÷åñêîå. Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå óìåíüøàåòñÿ ãèíåêîìàñòèÿ, âîññòàíàâëèâàåòñÿ ëèáèäî è ñïåðìàòîãåíåç. Äëÿ ïðîôèëàêòèêè âîçìîæíîé îñòðîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ óäàëåíèå ôåìèíèçèðóþùèõ îïóõîëåé, êàê è àíäðîñòåðîì, ïðîâîäèòñÿ íà ôîíå ãëþêîêîðòèêîèäíîé òåðàïèè. Ó âçðîñëûõ ìóæ÷èí óäàëåííûå îïóõîëè, êàê ïðàâèëî, çëîêà÷åñòâåííûå, ÷òî îáóñëîâëèâàåò âîçìîæíîñòü ïîÿâëåíèÿ ìåòàñòàçîâ â ðàçëè÷íûå ñðîêè ïîñëå îïåðàöèè.Â Ãîðìîíàëüíî-íåàêòèâíûå îïóõîëè íàäïî÷å÷íèêàÃîðìîíàëüíî-íåàêòèâíûå îïóõîëè êîðû íàäïî÷å÷íèêà íàçûâàþòñÿ òàêæå â€œêëèíè÷åñêè íåìûìèâ€• îïóõîëÿìè êîðû íàäïî÷å÷íèêà, à â ïîñëåäíèå ãîäû â€“ èíñèäåíòàëîìàìè. Ãîðìîíàëüíî-íåàêòèâíûå îïóõîëè îïèñûâàëèñü êàê ñëó÷àéíûå íàõîäêè ïðè ïðîâåäåíèè àóòîïñèé (ïîñìåðòíûõ âñêðûòèé) ïî ðàçëè÷íûì ïðè÷èíàì. Îäíàêî ïîñëå âíåäðåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ÓÇÈ, ÊÒ è ÌÐ-òîìîãðàôèè ïîÿâèëîñü áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïóáëèêàöèé, óêàçûâàþùèõ, ÷òî ó 0,5 äî 5% áîëüíûõ, íå èìåþùèõ êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè íàðóøåíèÿ ôóíêöèè íàäïî÷å÷íèêîâ, ïðè ïðîâåäåíèè ó íèõ óêàçàííûõ èññëåäîâàíèé âûÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå îïóõîëåâûå îáðàçîâàíèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Ñðåäè ãîðìîíàëüíî-íåàêòèâíûõ îïóõîëåé íàäïî÷å÷íèêà ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ äîáðîêà÷åñòâåííûå îáðàçîâàíèÿ. Òàê, ïî äàííûì M.S. Gross è B.Shapiro (1993), äîáðîêà÷åñòâåííûå àäåíîìû ðàçìåðîì áîëåå 6 ñì âñòðå÷àþòñÿ ñ ÷àñòîòîþ 1:4000, à çëîêà÷åñòâåííûå â€“ ìåíüøå ÷åì 1:250 000. Êðîìå ïåðâè÷íîãî ðàêà íàäïî÷å÷íèêà, âûÿâëÿþòñÿ ìåòàñòàçû çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé äðóãîé ëîêàëèçàöèè (ðàê ëåãêèõ, ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ëèìôîìà, ëåéêåìèÿ è äð.). Ïî äàííûì ýòèõ æå àâòîðîâ, ñëó÷àéíî îáíàðóæåííûå îïóõîëè â êîðå íàäïî÷å÷íèêîâ ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîþ àäåíîìó, óçåëêîâóþ ãèïåðïëàçèþ èëè ðàê íàäïî÷å÷íèêà, à â ìîçãîâîì ñëîå â€“ ôåîõðîìîöèòîìó, ãàíãëèîíåéðèíîìó èëè ãàíãëèîíåéðîáëàñòîìó. Èç äðóãèõ áîëåå ðåäêèõ îïóõîëåé â íàäïî÷å÷íèêàõ âûÿâëÿþòñÿ íåéðîôèáðîìà, ìèåëîëèïîìà, ãàìàðòðîìà, òåðàòîìà, êñàíòîìàòîç, àìèëîèäîç, ãðàíóëîöèòîç, ãåìàðòðîìà è êèñòû.Ãîðìîíàëüíî-íåàêòèâíûå îïóõîëè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, âûÿâëÿåìûå íà àóòîïñèÿõ â 1,3-8% ñëó÷àåâ, îäèíàêîâî ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ êàê ó ìóæ÷èí, òàê è ó æåíùèí â âîçðàñòå äî 30 ëåò ïðè òàêèõ çàáîëåâàíèÿõ, êàê îæèðåíèå, ãèïåðòåíçèÿ, ñàõàðíûé äèàáåò. Èõ ÷àñòîòà â áîëåå ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ óâåëè÷èâàåòñÿ. Êàê ïðàâèëî, ñëó÷àéíî âûÿâëåííûå îïóõîëè êîðû íàäïî÷å÷íèêà ãîðìîíàëüíî íåàêòèâíû. Îäíàêî íåêîòîðûå èç íèõ ñåêðåòèðóþò ãîðìîíû â íåçíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ, êîòîðûå íåäîñòàòî÷íû äëÿ ðàçâèòèÿ ÿâíûõ êëèíè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ. Â ñëó÷àå âûÿâëåíèÿ íà ÊÒ, ÌÐ èëè ÓÇÈ îáðàçîâàíèé â îáëàñòè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ íåîáõîäèì îáÿçàòåëüíûé ìèíèìóì ãîðìîíàëüíûõ èññëåäîâàíèé äëÿ óòî÷íåíèÿ ñåêðåöèè ãëþêîêîðòèêîèäîâ, ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ, àíäðîãåíîâ, ýñòðîãåíîâ è êàòåõîëàìèíîâ. Ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî ïåðå÷èñëåííûå ìåòîäû âèçóàëèçàöèè îïóõîëåé íå ìîãóò äàòü íèêàêèõ äàííûõ î âîçìîæíîé ãîðìîíàëüíîé àêòèâíîñòè îáíàðóæåííûõ îïóõîëåé. Îïðåäåëåíèå íå òîëüêî áàçàëüíîãî óðîâíÿ ãîðìîíîâ, íî è èõ ñîäåðæàíèÿ â îòâåò íà ñòèìóëèðóþùèå òåñòû ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü, ÷òî 10-12% òàêèõ â€œãîðìîíàëüíî-íåàêòèâíûõ îïóõîëåéâ€• ñåêðåòèðóþò ãëþêîêîðòèêîèäû, 3-11% ÿâëÿþòñÿ ôåîõðîìîöèòîìàìè è 3-6% â€“ àëüäîñòåðîìàìè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî áîëåå ïîëîâèíû âñåõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ÿâëÿþòñÿ òàêæå ãîðìîíàëüíîàêòèâíûìè. Ïîìèìî ãîðìîíàëüíûõ èññëåäîâàíèé íåîáõîäèìî îïðåäåëåíèå óðîâíÿ êàëèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ãèïîêàëèåìèÿ (èëè ãèïîêàëèåìèÿ, âûçâàííàÿ ïðèåìîì äèóðåòèêîâ) ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè ïðîâåäåíèÿ óãëóáëåííîãî îáñëåäîâàíèÿ íà âîçìîæíîñòü íàëè÷èÿ ãèïåðàëüäîñòåðîíèçìà. Äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîí ñóëüôàò ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì íàäïî÷å÷íèêîâûõ àíäðîãåíîâ è èçáûòî÷íî ñåêðåòèðóåòñÿ ïðè àäåíîìàõ è ðàêå êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ.Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ âûÿâëåííûå â€œîïóõîëåâèäíûå ìàññû êîðû íàäïî÷å÷íèêîââ€•, îñîáåííî â äåòñêîì âîçðàñòå, ÿâëÿþòñÿ âðîæäåííîé ãèïåðïëàçèåé íàäïî÷å÷íèêîâ, ïðîòåêàþùåé â ñóáêëèíè÷åñêîì âàðèàíòå.Åñòåñòâåííî, ÷òî ïåðâûì âîïðîñîì ïðè âûÿâëåíèè ãîðìîíàëüíî-íåàêòèâíîé îïóõîëè íàäïî÷å÷íèêà ÿâëÿåòñÿ åå ïðîèñõîæäåíèå â€“ äîáðîêà÷åñòâåííîå èëè çëîêà÷åñòâåííîå. Ðàçìåð îïóõîëè íå ìîæåò ñëóæèòü ñïåöèôè÷åñêèì êðèòåðèåì. H.F. Herrera è ñîàâò. (1991) óêàçûâàþò, ÷òî äàæå ïðè âûÿâëÿåìûõ â òàêèõ ñëó÷àÿõ îïóõîëÿõ ðàçìåðîì ñâûøå 4 ñì îòíîøåíèå äîáðîêà÷åñòâåííûõ ê çëîêà÷åñòâåííûì îïóõîëÿì ñîñòàâëÿåò 8:1. Ó 36 áîëüíûõ, îïåðèðîâàííûõ J. Siren è ñîàâò. (1993) ïî ïîâîäó ñëó÷àéíî âûÿâëåííûõ îïóõîëåé íàäïî÷å÷íèêà äèàìåòðîì 5 ñì è áîëåå, íè â îäíîì ñëó÷àå íå áûëî ïðèçíàêîâ çëîêà÷åñòâåííîãî ïåðåðîæäåíèÿ. Äëÿ ðàêà íàäïî÷å÷íèêà áîëåå õàðàêòåðíûì ÿâëÿåòñÿ ðàçìåð îïóõîëè áîëåå 6 ñì. Îäíàêî èìåþòñÿ óêàçàíèÿ, ÷òî îïóõîëè íåáîëüøèõ ðàçìåðîâ, ìåíåå ÷åì 2,5 ñì, ìîãóò áûòü òàêæå çëîêà÷åñòâåííûìè (Gross è ñîàâò., 1995). Íåñìîòðÿ íà ýòî, íåêîòîðûå àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî âñå âûÿâëåííûå îïóõîëè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ðàçìåðîì 3-3,5 ñì ïîäëåæàò îïåðàòèâíîìó ëå÷åíèþ.Äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñà î ñòåïåíè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ñëó÷àéíî âûÿâëåííûõ îïóõîëåé íàäïî÷å÷íèêà â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèìåíÿåòñÿ ñöèíòèãðàôèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ èçîòîïîâ: ïðåïàðàò NP59 (131I-6b-èäîìåòèë-íîðõîëåñòåðèí); 131I-19-éîäõîëåñòåðèí; ïðåïàðàò ñöèíòàäðåí (75Se èëè ñåëåíîìåòèëíîðõîëåñòåðèí). Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðåèìóùåñòâåííî ïðèìåíÿåòñÿ ïðåïàðàò NP59 è ñöèíòàäðåí. Íà ñêàíîãðàììàõ, ïîëó÷åííûõ ïðè ïðèìåíåíèè óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ, êèñòû èëè êðîâîèçëèÿíèÿ â êîðêîâûé ñëîé íàäïî÷å÷íèêà õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïîëíûì îòñóòñòâèåì âêëþ÷åíèÿ èçîòîïà â îïóõîëåâèäíîå îáðàçîâàíèå. Â ñëó÷àå ãîðìîíîïðîäóöèðóþùèõ àäåíîì íàäïî÷å÷íèêà ñïåöèôè÷íîñòü ìåòîäà ñîñòàâëÿåò ïî÷òè 100%, ÷óâñòâèòåëüíîñòü îêîëî 70-75% è òî÷íîñòü îêîëî 90%. Ýòî äåéñòâèòåëüíî âûñîêîèíôîðìàòèâíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ, îñîáåííî â ñî÷åòàíèè ñ äåêñàìåòàçîíîâîé èëè ÀÊÒÃ-ñòèìóëèðóþùåé ïðîáîé.Äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñà î òàêòèêå ïðè âûáîðå ìåòîäà ëå÷åíèÿ ñëó÷àéíî âûÿâëåííûõ îïóõîëåé íàäïî÷å÷íèêà ïðèìåíÿåòñÿ òàêæå òîíêîèãîëüíàÿ àñïèðàöèîííàÿ áèîïñèÿ íàäïî÷å÷íèêà. Íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü òàêîãî èññëåäîâàíèÿ, îíà ïðèìåíÿåòñÿ â èñêëþ÷èòåëüíûõ ñëó÷àÿõ èç-çà âîçìîæíîñòè òàêèõ îñëîæíåíèé, êàê ïíåâìîòîðàêñ, ãåìîòîðàêñ, êðîâîòå÷åíèå, ïî÷å÷íàÿ èëè ïå÷åíî÷íàÿ ãåìàòîìà, ãåìàòóðèÿ, ïàíêðåàòèò, èíôåêöèÿ è äð. Ïðèñîåäèíåíèå ïîñëåäíèõ óõóäøàåò ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ, âïëîòü äî ëåòàëüíîãî.Ïåðâè÷íûé àëüäîñòåðîíèçì(Ãèïîðåíèíåìè÷åñêèé ãèïåðàëüäîñòåðîíèçì,ñèíäðîì Êîííà)Â 1955 ã. Êîíí îïèñàë ñèíäðîì, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé è ñíèæåíèåì óðîâíÿ êàëèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè, ðàçâèòèå êîòîðîãî ñâÿçàíî ñ àäåíîìîé êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, ñåêðåòèðóþùåé àëüäîñòåðîí. Ýòà ïàòîëîãèÿ ïîëó÷èëà íàçâàíèå ñèíäðîìà Êîííà.Ñðåäè ñòðàäàþùèõ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé 0,5-1,5% ñîñòàâëÿþò áîëüíûå, ó êîòîðûõ ïðè÷èíîé ãèïåðòîíèè ÿâëÿåòñÿ ïåðâè÷íûé àëüäåñòåðîíèçì. Ïåðâè÷íûé àëüäîñòåðîíèçì âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå ó æåíùèí, ÷åì ó ìóæ÷èí (ñîîòíîøåíèå 3:1), â âîçðàñòå 30-40 ëåò.Âûøå îòìå÷àëîñü, ÷òî àëüäîñòåðîí ñåêðåòèðóåòñÿ êëóáî÷êîâîé çîíîé êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ñî ñêîðîcòüþ 60-190 ìêã â ñóòêè. Ñåêðåöèÿ àëüäîñòåðîíà â îðãàíèçìå êîíòðîëèðóåòñÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìîé âìåñòå ñ èîíàìè êàëèÿ, ïðåäñåðäíûì íàéòðèéóðåòè÷åñêèì ãîðìîíîì è äîôàìèíîì. Àëüäîñòåðîí îêàçûâàåò ñâîå ñïåöèôè÷åñêîå äåéñòâèå ÷åðåç ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûé ðåöåïòîð, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ â êëåòêàõ ýïèòåëèÿ, îñóùåñòâëÿþùèõ òðàíñïîðò íàòðèÿ (ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè äèñòàëüíîãî îòäåëà íåôðîíà, äèñòàëüíîãî îòäåëà òîëñòîãî êèøå÷íèêà, ïðÿìîé êèøêè, ñëþííûõ è ïîòîâûõ æåëåç). Èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûé ðåöåïòîð ñóùåñòâóåò â a- è b-èçîôîðìàõ, êîòîðûå ïðèñóòñòâóþò â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, â êàðäèîìèîöèòàõ, â ýíòåðîöèòàõ ñëèçèñòîé òîëñòîãî êèøå÷íèêà, êåðàòèíîöèòàõ è ïîòîâûõ æåëåçàõ, íî ìÐÍÊ ýòèõ èçîôîðì ðàçëè÷àåòñÿ 2-ì ýêçîíîì â òêàíÿõ-ìèøåíÿõ ê àëüäîñòåðîíó. M-Ch. Zennaro è ñîàâò. (1997) âïåðâûå ïîêàçàëè,÷òî ôóíêöèîíàëüíûé ãèïåðìèíåðàëîêîðòèöèçì ñî÷åòàåòñÿ ñî ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè b-èçîôîðìû ðåöåïòîðà ó 2 áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì Êîííà è Ëèääëà, òîãäà êàê íîðìàëüíàÿ åãî ýêñïðåññèÿ áûëà îáíàðóæåíà ó îäíîãî áîëüíîãî ñ ïñåâäîãèïîàëüäîñòåðîíèçìîì. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, b-èçîôîðìà ðåöåïòîðà îñóùåñòâëÿåò ìåõàíèçì â€œîáðàòíîé ðåãóëÿöèèâ€• íåçàâèñèìî îò óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà â ñëó÷àÿõ ïîëîæèòåëüíîãî áàëàíñà íàòðèÿ.Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â 60% ñëó÷àåâ ïåðâè÷íûé àëüäîñòåðîíèçì îáóñëîâëåí àäåíîìîé êîðû íàäïî÷å÷íèêà, êîòîðàÿ, êàê ïðàâèëî, áûâàåò îäíîñòîðîííåé, ðàçìåðîì íå áîëåå 4 ñì. Ðàê íàäïî÷å÷íèêà êàê ïðè÷èíà àëüäîñòåðîíèçìà âñòðå÷àåòñÿ, ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, îò 0,7 äî 1,2%. Ìíîæåñòâåííûå è äâóñòîðîííèå àäåíîìû âñòðå÷àþòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ðåäêî. Îêîëî 30-43% âñåõ ñëó÷àåâ ïåðâè÷íîãî àëüäîñòåðîíèçìà îòíîñèòñÿ ê èäèîïàòè÷åñêîìó àëüäîñòåðîíèçìó, ðàçâèòèå êîòîðîãî ñâÿçàíî ñ äâóñòîðîííåé ìåëêî- èëè êðóïíîóçåëêîâîé ãèïåðïëàçèåé êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ îáíàðóæèâàþòñÿ â êëóáî÷êîâîé çîíå ãèïåðïëàçèðîâàííûõ íàäïî÷å÷íèêîâ, ãäå ñåêðåòèðóåòñÿ èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî àëüäîñòåðîíà, ÿâëÿþùåãîñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, ãèïîêàëèåìèè è ñíèæåíèÿ ðåíèíà â ïëàçìå êðîâè.Åñëè ïðè íàëè÷èè àäåíîìû (ñèíäðîì Êîííà) áèîñèíòåç àëüäîñòåðîíà íå çàâèñèò îò ñåêðåöèè ÀÊÒÃ, òî ïðè ìåëêî- èëè êðóïíîóçåëêîâîé ãèïåðïëàçèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ îáðàçîâàíèå àëüäîñòåðîíà êîíòðîëèðóåòñÿ ÀÊÒÃ.Ñðàâíèòåëüíî ðåäêî ïðè÷èíîé ïåðâè÷íîãî àëüäîñòåðîíèçìà ÿâëÿåòñÿ çëîêà÷åñòâåííàÿ îïóõîëü êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Èñêëþ÷èòåëüíî ðåäêàÿ ôîðìà ïåðâè÷íîãî àëüäîñòåðîíèçìà â€“ àëüäîñòåðîíèçì â ñî÷åòàíèè ñ äâóñòîðîííåé ìåëêîóçåëêîâîé ãèïåðïëàçèåé êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, ïðè êîòîðîì ïðèåì ãëþêîêîðòèêîèäîâ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è âîñññòàíîâëåíèþ îáìåíà êàëèÿ (äåêñîìåòàçîíçàâèñèìàÿ ôîðìà).Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Îñíîâíûì è ïîñòîÿííûì ñèìïòîìîì ïåðâè÷íîãî àëüäîñòåðîíèçìà ÿâëÿåòñÿ ñòîéêàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, èíîãäà ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ ñèëüíûìè ãîëîâíûìè áîëÿìè â ëîáíîé îáëàñòè. Ðàçâèòèå ãèïåðòåíçèè ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì ïîä âëèÿíèåì àëüäîñòåðîíà ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè, ïîâûøåíèþ îáùåãî ñîäåðæàíèÿ íàòðèÿ â îðãàíèçìå, óâåëè÷åíèþ îáúåìà âíóòðèñîñóäèñòîé æèäêîñòè, îòåêó ñîñóäèñòîé ñòåíêè, êîòîðàÿ ñòàíîâèòñÿ ïàòîëîãè÷åñêè âîñïðèèì÷èâîé ê ïðåññîðíûì âëèÿíèÿì, è ê ñòîéêîìó ïîâûøåíèþ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Ïî÷òè âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïåðâè÷íûé àëüäîñòåðîíèçì ïðîòåêàåò ñ ãèïîêàëèåìèåé âñëåäñòâèå èçáûòî÷íîé ïîòåðè êàëèÿ ïî÷êàìè ïîä âëèÿíèåì àëüäîñòåðîíà. Ïîëèäèïñèÿ è ïîëèóðèÿ â íî÷íîå âðåìÿ íàðÿäó ñ íåðâíî-ìûøå÷íûìè ïðîÿâëåíèÿìè (ñëàáîñòü, ïàðåñòåçèè, ïðèñòóïû ìèîïëåãèè) ÿâëÿþòñÿ îáÿçàòåëüíûìè êîìïîíåíòàìè ãèïîêàëèåìè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Ïîëèóðèÿ äîñòèãàåò 4 ë â ñóòêè. Íèêòóðèÿ, íèçêàÿ îòíîñèòåëüíàÿ ïëîòíîñòü (óäåëüíûé âåñ) ìî÷è, ùåëî÷íàÿ åå ðåàêöèÿ è óìåðåííàÿ ïðîòåèíóðèÿ ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì êàëèîïåíè÷åñêîé íåôðîïàòèè.Ïî÷òè ó ïîëîâèíû áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå òîëåðàíòíîñòè ãëþêîçû, ñî÷åòàþùååñÿ ñî ñíèæåíèåì óðîâíÿ èíñóëèíà â êðîâè, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ãèïîêàëèåìèåé. Õàðàêòåðíî äëÿ ïåðâè÷íîãî àëüäîñòåðîíèçìà íàðóøåíèå ñåðäå÷íîãî ðèòìà, ðàçâèòèå ïàðåçîâ è äàæå òåòàíèè ïîñëå ïðèåìà òèàçèäîâûõ äèóðåòèêîâ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ãèïåðòîíèè, óñèëèâàþùèõ âûäåëåíèå êàëèÿ ñ ìî÷îé è ïðîâîöèðóþùèõ òàêèì îáðàçîì ðàçâèòèå òÿæåëîé ãèïîêàëèåìèè.Äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà. Ïðåäïîëîæåíèå î âîçìîæíîñòè ïåðâè÷íîãî àëüäîñòåðîíèçìà îñíîâûâàåòñÿ íà íàëè÷èè ó áîëüíîãî ïîñòîÿííîé ãèïåðòåíçèè, ñî÷åòàþùåéñÿ ñ ïðèñòóïàìè ãèïîêàëèåìèè, ïðîòåêàþùåé ñ õàðàêòåðíûìè íåðâíî-ìûøå÷íûìè ïðèçíàêàìè. Ó áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íûì àëüäîñòåðîíèçìîì ïðèñòóï ãèïîêàëèåìèè (íèæå 3 ììîëü/ë) ìîæåò áûòü âûçâàí, êàê óæå îòìå÷àëîñü, ïðèåìîì òèàçèäîâûõ äèóðåòèêîâ. Ñîäåðæàíèå àëüäîñòåðîíà â êðîâè è åãî ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé óâåëè÷åíû, à àêòèâíîñòü ðåíèíà ïëàçìû êðîâè íèçêàÿ.Êðîìå òîãî, äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèÿ ïðèìåíÿþòñÿ ñëåäóþùèå ïðîáû.Ïðîáà ñ íàãðóçêîé íàòðèåì. Áîëüíîé â òå÷åíèå 3-4 äíåé ïðèíèìàåò åæåäíåâíî äî 200 ììîëü õëîðèäà íàòðèÿ (9 òàáëåòîê ïî 1 ã). Ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ñ íîðìàëüíîé ðåãóëÿöèåé ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà óðîâåíü êàëèÿ ñûâîðîòêè êðîâè îñòàíåòñÿ áåç èçìåíåíèé, òîãäà êàê ïðè ïåðâè÷íîì àëüäîñòåðîíèçìå ñîäåðæàíèå êàëèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ñíèçèòñÿ äî 3-3,5 ììîëü/ë.Ïðîáà ñ íàãðóçêîé ñïèðîíîëàêòîíîì. Ïðîâîäèòñÿ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ðàçâèòèÿ ãèïîêàëèåìèè âñëåäñòâèå èçáûòî÷íîé ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà. Áîëüíîé, íàõîäÿùèéñÿ íà äèåòå ñ íîðìàëüíûì ñîäåðæàíèåì õëîðèäà íàòðèÿ (îêîëî 6 ã â ñóòêè), â òå÷åíèå 3 äíåé ïîëó÷àåò àíòàãîíèñò àëüäîñòåðîíà â€“ àëüäàêòîí (âåðîøïèðîí) ïî 100 ìã 4 ðàçà â äåíü. Íà 4-é äåíü â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿþò ñîäåðæàíèå êàëèÿ, è ïîâûøåíèå åãî êðîâè áîëåå ÷åì íà 1 ììîëü/ë ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ÿâëÿåòñÿ ïîäòâåðæäåíèåì ðàçâèòèÿ ãèïîêàëèåìèè âñëåäñòâèå èçáûòêà àëüäîñòåðîíà.Ïðîáà ñ ôóðîñåìèäîì (ëàçèêñ). Áîëüíîé ïðèíèìàåò âíóòðü 80 ìã ôóðîñåìèäà, è ÷åðåç 3 ÷ áåðóò êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ðåíèíà è àëüäîñòåðîíà. Â ïåðèîä ïðîáû áîëüíîé íàõîäèòñÿ â âåðòèêàëüíîì ïîëîæåíèè (õîäèò). Ïåðåä ïðîâåäåíèåì ïðîáû áîëüíîé äîëæåí íàõîäèòüñÿ íà äèåòå ñ íîðìàëüíûì ñîäåðæàíèåì õëîðèäà íàòðèÿ (îêîëî 6 ã â ñóòêè), â òå÷åíèå íåäåëè íå ïîëó÷àòü íèêàêèõ ãèïîòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ è â òå÷åíèå 3 íåä. íå ïðèíèìàòü äèóðåòèêè. Ïðè ïåðâè÷íîì àëüäîñòåðîíèçìå íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà è ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ðåíèíà â ïëàçìå êðîâè.Ïðîáà ñ êàïîòåíîì (êàïòîïðèëîì). Óòðîì ó áîëüíîãî áåðóò êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ àëüäîñòåðîíà è ðåíèíîâîé àêòèâíîñòè â ïëàçìå. Çàòåì áîëüíîé ïðèíèìàåò âíóòðü 25 ìã êàïîòåíà è â òå÷åíèå 2 ÷ íàõîäèòñÿ â ñèäÿ÷åì ïîëîæåíèè, ïîñëå ÷åãî ó íåãî ïîâòîðíî áåðóò êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ àëüäîñòåðîíà è ðåíèíîâîé àêòèâíîñòè. Ó áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, òàê æå êàê è ó çäîðîâûõ, îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà âñëåäñòâèå óãíåòåíèÿ êîíâåðñèè àíãèîòåíçèíà I â àíãèîòåíçèí II, â òî âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íûì àëüäîñòåðîíèçìîì êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà è ðåíèíîâàÿ àêòèâíîñòü àëüäîñòåðîíà, êàê ïðàâèëî, âûøå 15 íã/100 ìë, à îòíîøåíèå àëüäîñòåðîí/ðåíèíîâàÿ àêòèâíîñòü áîëåå 50.Ïðîáà ñ íåàëüäîñòåðîíîâûìè ìèíåðàëîêîðòèêîèäàìè. Áîëüíîé ïðèíèìàåò 400 ìêã 9a-ôòîðêîðòèçîëàöåòàòà â òå÷åíèå 3 äíåé èëè 10 ìã äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíàöåòàòà â òå÷åíèå 12 ÷. Óðîâåíü àëüäîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè è ýêñêðåöèÿ åãî ìåòàáîëèòîâ ñ ìî÷îé ïðè ïåðâè÷íîì àëüäîñòåðîíèçìå íå èçìåíÿåòñÿ, òîãäà êàê ïðè âòîðè÷íîì â€“ çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ. Â èñêëþ÷èòåëüíî ðåäêèõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàåòñÿ íåêîòîðîå ñíèæåíèå óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà â êðîâè è ïðè àëüäîñòåðîìàõ.Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè â 8 ÷ óòðà è â 12 ÷ äíÿ ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðè àëüäîñòåðîìå ñîäåðæàíèå àëüäîñòåðîíà â êðîâè â 12 ÷ äíÿ íèæå, ÷åì â 8 ÷ óòðà, òîãäà êàê ïðè ìåëêî- èëè êðóïíîóçåëêîâîé ãèïåðïëàçèè êîíöåíòðàöèÿ åãî â óêàçàííûå ïåðèîäû ïî÷òè íå èçìåíÿåòñÿ èëè íåçíà÷èòåëüíî âûøå â 8 ÷ óòðà.Äëÿ âûÿâëåíèÿ àëüäîñòåðîìû èñïîëüçóåòñÿ àíãèîãðàôèÿ ñ ñåëåêòèâíîé êàòåòåðèçàöèåé íàäïî÷å÷íèêîâûõ âåí è îïðåäåëåíèåì àëüäîñòåðîíà â îòòåêàþùåé êðîâè, à òàêæå ÊÒ, ÌÐ-òîìîãðàôèÿ è ñêàíèðîâàíèå íàäïî÷å÷íèêîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì 131I-éîäîõîëåñòåðèíà èëè äðóãèõ èçîòîïîâ (ñì. âûøå).Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ïåðâè÷íîãî àëüäîñòåðîíèçìà ïðîâîäèòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü ñî âòîðè÷íûì àëüäîñòåðîíèçìîì (ãèïåððåíèíåìè÷åñêèé ãèïåðàëüäîñòåðîíèçì). Ïîä âòîðè÷íûì àëüäîñòåðîíèçìîì ïîíèìàþò ñîñòîÿíèÿ, ïðè êîòîðûõ ïîâûøåííîå îáðàçîâàíèå àëüäîñòåðîíà ñâÿçàíî ñ äëèòåëüíîé ñòèìóëÿöèåé åãî ñåêðåöèè àíãèîòåíçèíîì II. Äëÿ âòîðè÷íîãî àëüäîñòåðîíèçìà õàðàêòåðíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ðåíèíà, àíãèîòåíçèíà è àëüäîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè.Àêòèâèçàöèÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå óìåíüøåíèÿ ýôôåêòèâíîãî îáúåìà êðîâè ïðè îäíîâðåìåííîì óâåëè÷åíèè îòðèöàòåëüíîãî áàëàíñà õëîðèäà íàòðèÿ.Âòîðè÷íûé àëüäîñòåðîíèçì ðàçâèâàåòñÿ ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå, öèððîçå ïå÷åíè â ñî÷åòàíèè ñ àñöèòîì, èäèîïàòè÷åñêèõ îòåêàõ, êîòîðûå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ó æåíùèí â ïåðèîä ïðåìåíîïàóçû, çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïî÷å÷íîì êàíàëüöåâîì àöèäîçå, à òàêæå ïðè ñèíäðîìå Áàðòåðà (êàðëèêîâîñòü, çàäåðæêà óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ, íàëè÷èå ãèïîêàëèåìè÷åñêîãî àëêàëîçà ïðè íîðìàëüíîì àðòåðèàëüíîì äàâëåíèè). Ó áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì Áàðòåðà âûÿâëÿþòñÿ ãèïåðïëàçèÿ è ãèïåðòðîôèÿ þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà ïî÷åê è ãèïåðàëüäîñòåðîíèçì. Èçáûòî÷íàÿ ïîòåðÿ êàëèÿ ïðè ýòîì ñèíäðîìå ñâÿçàíà ñ èçìåíåíèÿìè â âîñõîäÿùåé ÷àñòè ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è ïåðâè÷íûì äåôåêòîì â òðàíñïîðòå õëîðèäîâ. Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ ðàçâèâàþòñÿ òàêæå ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ìî÷åãîííûõ. Âñå ïåðå÷èñëåííûå âûøå ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà, àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, êàê ïðàâèëî, íå ïîâûøåíî.Ïðè îïóõîëÿõ, ïðîäóöèðóþùèõ ðåíèí (ïåðâè÷íûé ðåíèíèçì), âêëþ÷àÿ îïóõîëè Âèëüìñà (íåôðîáëàñòîìà) è äð., âòîðè÷íûé àëüäîñòåðîíèçì ïðîòåêàåò ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé. Ïîñëå íåôðýêòîìèè ëèêâèäèðóåòñÿ êàê ãèïåðàëüäîñòåðîíèçì, òàê è ãèïåðòåíçèÿ. Çëîêà÷åñòâåííàÿ ãèïåðòîíèÿ ñ ïîðàæåíèåì ñîñóäîâ ïî÷åê è ñåò÷àòêè ÷àñòî ñî÷åòàåòñÿ ñ ïîâûøåíèåì ñåêðåöèè ðåíèíà è âòîðè÷íûì àëüäîñòåðîíèçìîì. Ïîâûøåíèå îáðàçîâàíèÿ ðåíèíà ñâÿçàíî ñ ðàçâèòèåì íåêðîòè÷åñêîãî àðòåðèîëèòà ïî÷åê.Íàðÿäó ñ ýòèì ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè âòîðè÷íûé àëüäîñòåðîíèçì ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ äëèòåëüíîå âðåìÿ òèàçèäîâûå äèóðåòèêè. Ïîýòîìó îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ðåíèíà è àëüäîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè íåîáõîäèìî ïðîèçâîäèòü ëèøü ÷åðåç 3 íåä èëè áîëåå ïîñëå îòìåíû äèóðåòèêîâ.Äëèòåëüíûé ïðèåì êîíòðàöåïòèâîâ, ñîäåðæàùèõ ýñòðîãåíû, ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ðåíèíà â ïëàçìå êðîâè è âòîðè÷íîìó àëüäîñòåðîíèçìó. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî óâåëè÷åíèå îáðàçîâàíèÿ ðåíèíà ïðè ýòîì ñâÿçàíî ñ íåïîñðåäñòâåííûì âëèÿíèåì ýñòðîãåíîâ íà ïàðåíõèìó ïå÷åíè è óâåëè÷åíèåì ñèíòåçà áåëêîâîãî ñóáñòðàòà â€“ àíãèîòåíçèíîãåíà.Ïðè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó òàê íàçûâàåìûé ïñåâäîìèíåðàëîêîðòèêîèäíûé ãèïåðòåíçèâíûé ñèíäðîì, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ, ðåíèíà è àëüäîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè è ðàçâèâàþùèéñÿ ïðè èçáûòî÷íîì ïðèåìå ïðåïàðàòîâ ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû (ãëèöèðàì, ãëèöèðèíàò íàòðèÿ), ñîäåðæàùåéñÿ â êîðíåâèùàõ ñîëîäêè óðàëüñêîé èëè ñîëîäêè ãîëîé. Ãëèöèððèçèíîâàÿ êèñëîòà ñòèìóëèðóåò ðåàáñîðáöèþ íàòðèÿ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ è ñïîñîáñòâóåò èçáûòî÷íîìó âûâåäåíèþ êàëèÿ ñ ìî÷îé, ò.å. ýôôåêò äåéñòâèÿ ýòîé êèñëîòû èäåíòè÷åí âëèÿíèþ àëüäîñòåðîíà. Ïðåêðàùåíèå ïðèåìà ïðåïàðàòîâ ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû ïðèâîäèò ê îáðàòíîìó ðàçâèòèþ ñèíäðîìà. Â ïîñëåäíèå ãîäû óòî÷íåí ìåõàíèçì ìèíåðàëîêîðòèêîèäíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ñîëîäêè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî 18b-ãëèöèððåòèíîâàÿ êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìåòàáîëèòîì ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû è ñèëüíûì èíãèáèòîðîì 11b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû, êîòîðàÿ êàòàëèçèðóåò îêèñëåíèå 11b-ãèäðîêñèêîðòèêîñòåðîèäîâ (ó ÷åëîâåêà â€“ êîðòèçîë) â èõ íåàêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ â€“ 11-äåãèäðîìåòàáîëèòû. Ïðè äëèòåëüíîì ïðèåìå ïðåïàðàòîâ ñîëîäêè ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå îòíîøåíèÿ êîðòèçîë/êîðòèçîí è òåòðàãèäðîêîðòèçîë/òåòðàãèäðîêîðòèçîë êàê â ïëàçìå, òàê è â ìî÷å. Àëüäîñòåðîí è 11b-ãèäðîêñèêîðòèêîñòåðîèäû èìåþò ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íóþ àôôèííîñòü ê a-ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûì ðåöåïòîðàì (ðåöåïòîðû I òèïà) è ïðè ôàðìàêîëîãè÷åñêîì óãíåòåíèè 11b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû (ïðèåì ïðåïàðàòîâ ñîëîäêè) èëè ïðè ãåíåòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè äàííîãî ôåðìåíòà íàáëþäàþòñÿ ïðèçíàêè ÿâíîãî èçáûòêà ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ. S. Krahenbuhl è ñîàâò. (1994) èçó÷àëè êèíåòèêó â îðãàíèçìå 500, 1000 è 1500 ìã 18b-ãëèöèððåòèíîâîé êèñëîòû. Óñòàíîâëåíà ÷åòêàÿ êîððåëÿöèÿ äîçû ïðåïàðàòà ñ óìåíüøåíèåì êîíöåíòðàöèè êîðòèçîíà è óâåëè÷åíèåì îòíîøåíèÿ êîðòèçîë/êîðòèçîí â ïëàçìå êðîâè. Êðîìå òîãî, ìíîãîêðàòíûå äîçû ïî 1500 ìã 18b-ãëèöèððåòèíîâîé êèñëîòû ìîãóò ïðèâîäèòü ê ïîñòîÿííîìó óãíåòåíèþ 11b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû, òîãäà êàê åæåäíåâíàÿ äîçà ïðåïàðàòà ïî 500 ìã èëè ìåíåå âûçûâàåò òîëüêî ïðåõîäÿùåå óãíåòåíèå ôåðìåíòà.Ñèíäðîì Ëèääëà â€“ íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå, ñîïðîâîæäàþùååñÿ ïîâûøåííîé ðåàáñîðáöèåé íàòðèÿ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ, ðåíèíà è àëüäîñòåðîíà â êðîâè.Ïðèåì èëè èçáûòî÷íîå îáðàçîâàíèå äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà â îðãàíèçìå ïðèâîäèò ê çàäåðæêå íàòðèÿ, èçáûòî÷íîé ýêñêðåöèè êàëèÿ è ãèïåðòåíçèè. Ïðè âðîæäåííîì íàðóøåíèè áèîñèíòåçà êîðòèçîëà äèñòàëüíåå 21-ãèäðîêñèëàçû, à èìåííî ïðè íåäîñòàòî÷íîñòè 17a-ãèäðîêñèëàçû è 11b-ãèäðîêñèëàçû ïðîèñõîäèò èçáûòî÷íîå îáðàçîâàíèå äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà ñ ðàçâèòèåì ñîîòâåòñòâóþùåé êëèíè÷åñêîé êàðòèíû (ñì.ðàíåå).Èçáûòî÷íîå îáðàçîâàíèå 18-ãèäðîêñè-11-äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà èìååò îïðåäåëåííîå çíà÷åíèå â ãåíåçå ãèïåðòåíçèè ó áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì Èöåíêî-Êóøèíãà, ïðè íåäîñòàòî÷íîñòè 17a-ãèäðîêñèëàçû, ïåðâè÷íîì àëüäîñòåðîíèçìå è ó ëèö ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, ó êîòîðûõ ñîäåðæàíèå ðåíèíà â ïëàçìå êðîâè ñíèæåíî. Óìåíüøåíèå îáðàçîâàíèÿ 18-ãèäðîêñè-11-äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà íàáëþäàåòñÿ ïîñëå ïðèåìà äåêñàìåòàçîíà â ñóòî÷íîé äîçå 1,5 ìã â òå÷åíèå 3-6 íåä.Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ âñòðå÷àåòñÿ òàêæå ïðè óâåëè÷åíèè ñåêðåöèè 16b-ãèäðîêñèäåãèäðîýïèàíäðîñòåðîíà, 16a-äèãèäðîêñè-11-äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà, à òàêæå ïðè ïîâûøåíèè ñîäåðæàíèÿ äåãèäðîýïèäàíðîñòåðîí-ñóëüôàòà â ñûâîðîòêå êðîâè.Íåîáõîäèìî óêàçàòü, ÷òî ñðåäè ëèö, ñòðàäàþùèõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ, 20-25% ñîñòàâëÿþò áîëüíûå ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì ðåíèíà â ïëàçìå êðîâè (íèçêîðåíèííàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â ãåíåçå ãèïåðòîíèè âåäóùåå ìåñòî ïðèíàäëåæàò ïîâûøåíèþ ìèíåðàëîêîðòèêîèäíîé ôóíêöèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ ñòåðîèäîãåíåçà ó áîëüíûõ ãèïåðòåíçèåé ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì ðåíèíà ïðèâîäèëî ê íîðìàëèçàöèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, òîãäà êàê ó áîëüíûõ ãèïåðòåíçèåé ñ íîðìàëüíûì ñîäåðæàíèåì ðåíèíà òàêîå ëå÷åíèå áûëî íåýôôåêòèâíûì. Áîëåå òîãî, íîðìàëèçàöèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íàáëþäàëàñü ó òàêèõ áîëüíûõ ïîñëå äâóñòîðîííåé òîòàëüíîé àäðåíàëýêòîìèè. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ãèïåðòåíçèÿ ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì ðåíèíà ÿâëÿåòñÿ ãèïåðòåíçèâíûì ñèíäðîìîì, ðàçâèâàþùèìñÿ â ðåçóëüòàòå èçáûòêà ñåêðåöèè åùå íå èäåíòèôèöèðîâàííûõ ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ.Ëå÷åíèå. Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïðè÷èíîé ïåðâè÷íîãî àëüäîñòåðîíèçìà ÿâëÿåòñÿ àëüäîñòåðîìà, ïðîèçâîäèòñÿ îäíîñòîðîííÿÿ àäðåíàëýêòîìèÿ èëè óäàëåíèå îïóõîëè. Ïðåäîïåðàöèîííàÿ òåðàïèÿ àíòàãîíèñòàìè àëüäîñòåðîíà (âåðîøïèðîí è äð.) ïîçâîëÿåò ñíèçèòü àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, âîññòàíîâèòü ñîäåðæàíèå êàëèÿ â îðãàíèçìå, à òàêæå íîðìàëèçîâàòü ðåíèí-àíòèîòåíçèè-àëüäîñòåðîíîâóþ ñèñòåìó, ôóíêöèÿ êîòîðîé óãíåòàåòñÿ ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè.Ïðè ïåðâè÷íîì àëüäîñòåðîíèçìå â ñî÷åòàíèè ñ äâóñòîðîííåé ìåëêî- èëè êðóïíîóçåëêîâîé ãèïåðïëàçèåé êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ïîêàçàíà äâóñòîðîííÿÿ òîòàëüíàÿ àäðåíàëýêòîìèÿ ñ ïîñëåäóþùåé çàìåñòèòåëüíî òåðàïèåé ãëþêîêîðòèêîèäàìè. Â ïðåäîïåðàöèîííîì ïåðèîäå òàêèì áîëüíûì ïðîâîäèòñÿ ëå÷åíèå ãèïîòåíçèâíûìè ïðåïàðàòàìè â ñî÷åòàíèè ñ âåðîøïèðîíîì. Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè ïðè èäèîïàòè÷åñêîì ãèïåðàëüäîñòåðîíèçìå îòäàþò ïðåäïî÷òåíèå òåðàïèè ñïèðîíîëàêòîíàìè è ëèøü ïðè åå íåýôôåêòèâíîñòè ðåêîìåíäóþò ïðèáåãàòü ê õèðóðãè÷åñêîìó âìåøàòåëüñòâó. Íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó, ÷òî âåðîøïèðîí è äðóãèå àíòàãîíèñòû àëüäîñòåðîíà îáëàäàþò àíòèàíäðîãåííûìè ñâîéñòâàìè è ïðè äëèòåëüíîì èõ ïðèìåíåíèè ó ìóæ÷èí ðàçâèâàþòñÿ ãèíåêîìàñòèÿ è èìïîòåíöèÿ, êîòîðàÿ ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ïðè äîçàõ âåðîøïèðîíà ñâûøå 100 ìã â äåíü è äëèòåëüíîñòè ïðèìåíåíèÿ áîëåå 3 ìåñ.Ó áîëüíûõ ñ èäèîïàòè÷åñêîé ãèïåðïëàçèåé êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ïîìèìî ñïèðîíîëàêòîíîâ ðåêîìåíäóåòñÿ òàêæå àìèëîðèä ïî 10-20 ìã â ñóòêè. Ïîêàçàíû òàêæå ïåòëåâûå äèóðåòèêè (ôóðîñåìèä). Äîïîëíèòåëüíîå ïðèìåíåíèå áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (íèôåäèïèí) îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå ïîñðåäñòâîì èíãèáèðîâàíèÿ ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà è ïðÿìîãî äèëàòèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà àðòåðèîëû.Äëÿ ïðîôèëàêòèêè îñòðîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè óäàëåíèè àëüäîñòåðîìû, îñîáåííî â ñëó÷àå äâóñòîðîííåé àäðåíàëýêòîìèè, íåîáõîäèìà ñîîòâåòñòâóþùàÿ òåðàïèÿ ãëþêîðòèêîèäàìè (ñì.âûøå). Äåêñàìåòàçîíçàâèñèìàÿ ôîðìà ãèïåðàëüäîñòåðîíèçìà íå òðåáóåò îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà, è, êàê ïðàâèëî, òåðàïèÿ äåêñàìåòàçîíîì â äîçå 0,75-1 ìã â äåíü ïðèâîäèò ê ñòîéêîé íîðìàëèçàöèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, îáìåíà êàëèÿ è ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà.ÃèïîàëüäîñòåðîíèçìÈçîëèðîâàííûé ãèïîàëüäîñòåðîíèçì â€“ ýòî ñåëåêòèâíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà ïðè èíòàêòíîì áèîñèíòåçå êîðòèçîëà.Íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà íàáëþäàåòñÿ ïðè äåôèöèòå ôåðìåíòîâ, îòâåòñòâåííûõ çà åãî ñèíòåç (íåäîñòàòî÷íîñòü êîðòèêîñòåðîí ìåòèëîêñèäàçû I òèïà èëè íåäîñòàòî÷íîñòü 18-ãèäðîêñèëàçû; íåäîñòàòî÷íîñòü êîðòèêîñòåðîí ìåòèëîêñèäàçû II òèïà èëè àëüäîñòåðîíñèíòàçû), ñíèæåíèè ôóíêöèè êëóáî÷êîâîé çîíû (ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ãåïàðèíà è ïîëèñóëüôàòèðîâàííûõ ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ-ãåïàðèíîèäîâ èëè â ñâÿçè ñ àóòîèììóííûì ïðîöåññîì êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, êîòîðûé ÷àñòî ñî÷åòàåòñÿ ñ ãèïîïàðàòèðîçîì) èëè íàðóøåíèè ôóíêöèè ðåíèí- àíãèîòåíçèííîé ñèñòåìû (ïîñëå óäàëåíèÿ àëüäîñòåðîìû, ïðè èäèîïàòè÷åñêîì ãèïîðåíèíåìè÷åñêîì ãèïîàëüäîñòåðîíèçìå, äèàáåòå, ñî÷åòàþùèìñÿ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñì. íèæå).Ãèïîàëüäîñòåðîíèçì, ñâÿçàííûé ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ôåðìåíòîâ, ïðîòåêàåò ñ êëèíèêîé ñîëüòåðÿþùåãî ñèíäðîìà, çàäåðæêîé ðîñòà; ïðè ýòîì õàðàêòåðíî âûñîêîå ñîäåðæàíèå 18-ãèäðîêñèêîðòèêîñòåðîíà. Çàáîëåâàíèå íîñèò ñåìåéíûé õàðàêòåð. Òåðàïèÿ ýêçîãåííûìè ìèíåðàëîêîðòèêîèäàìè âîññòàíàâëèâàåò ñêîðîñòü ðîñòà è áàëàíñ íàòðèÿ â îðãàíèçìå ýòèõ áîëüíûõ.Äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå ãåïàðèíà â áîëüøèõ äîçàõ èëè ïîëèñóëüôàòèðîâàííûõ ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ áèîñèíòåçà è ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà è ê ìîðôîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì êëóáî÷êîâîé çîíû êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Ïîðàæåíèå êëóáî÷êîâîé çîíû íàáëþäàåòñÿ è ïðè õðîíè÷åñêîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè àóòîèììóííîãî ãåíåçà. Ïðè ýòîì â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿþòñÿ àóòîàíòèòåëà ê êëåòêàì êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ.Ãèïîàëüäîñòåðîíèçì, íàáëþäàþùèéñÿ ïîñëå óäàëåíèÿ àëüäîñòåðîìû, ñâÿçàí ñ ãëóáîêèì óãíåòåíèåì ðåíèí-àíãèîòåíçèííîé ñèñòåìû â ðåçóëüòàòå äëèòåëüíîé ãèïåðñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà. Âîññòàíîâëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðåíèí-àíãèîòåíçèííîé ñèñòåìû ìîæíî äîñòè÷ü íàçíà÷åíèåì â ïðåäîïåðàöèîííîì ïåðèîäå áîëüøûõ äîç âåðîøïèðîíà.Ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå è õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ãèïîàëüäîñòåðîíèçì ñî÷åòàåòñÿ ñ âûñîêèì ñûâîðîòî÷íûì óðîâíåì ðåíèíà, êîòîðûé ïî ñâîèì ôèçèêî-õèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì îòëè÷àåòñÿ îò ðåíèíà, íàõîäÿùåãîñÿ â êðîâè ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. Ýòîò ðåíèí íàçâàí â€œáîëüøèìâ€• ðåíèíîì, èëè ïðîðåíèíîì, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îòíîñèòåëüíî íåàêòèâíóþ ôîðìó ãîðìîíà, ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà êîòîðîãî çíà÷èòåëüíî áîëüøå òàêîâîé ðåíèíà, ñîäåðæàùåãîñÿ â ïëàçìå çäîðîâûõ ëèö.Ãèïåððåíèíåìè÷åñêèé ãèïîàëüäîñòåðîíèçì âñòðå÷àåòñÿ ó áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ â êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ (ñåïñèñ, áîëüøàÿ êðîâîïîòåðÿ è äð.). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ãèïîêñèÿ óãíåòàåò àëüäîñòåðîí ñèíòàçó (êîðòèêîñòåðîí ìåòèëîêñèäàçà II òèïà) è ñîîòâåòñòâåííî ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ àëüäîñòåðîíà. Êðîìå òîãî, ïðè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ ãèïåððåíèíåìè÷åñêèé ãèïîàëüäîñòåðîíèçì ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì âûñâîáîæäåíèÿ òàêèõ öèòîêèíîâ, êàê ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé, ÈË-1, êîòîðûå óãíåòàþò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå àíãèîòåíçèíà II ÀÊÒÃ íà ñèíòåç àëüäîñòåðîíà. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ãîðìîí òàêæå óãíåòàåò ñåêðåöèþ àëüäîñòåðîíà. Êîìïëåêñíîå âëèÿíèå ïåðå÷èñëåííûõ ôàêòîðîâ ïðè êðèòè÷åñêèõ ñîòîÿíèÿõ ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà è ê êëèíè÷åñêîé êàðòèíå ãèïîàëüäîñòåðîíèçìà.Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îïèñàí òàê íàçûâàåìûé ïñåâäîãèïîàëüäîñòåðîíèçì, ïðè êîòîðîì ïîòåðÿ íàòðèÿ è âîäû ïðîèñõîäèò íåñìîòðÿ íà íîðìàëüíîå, à ÷àùå ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå àëüäîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè, ÷òî ñâÿçàíî ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ òêàíåé- ìèøåíåé ê äåéñòâèþ àëüäîñòåðîíà. F.Gamarra è ñîàâò. (1997), èçó÷àÿ ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ýòîé ïàòîëîãèè, óñòàíîâèëè, ÷òî ïñåâäîãèïîàëüäîñòåðîíèçì ñâÿçàí ñ äåôåêòîì íàòðèåâûõ êàíàëîâ, à íå ñ êëàññè÷åñêèìè ãåíîìíûìè íàðóøåíèÿìè âíóòðèêëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà, êîòîðûå ó 5 áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ óêàçàííîé ïàòîëîãèåé, îêàçàëèñü íîðìàëüíûìè.Ãèïîàëüäîñòåðîíèçì ñîïðîâîæäàåòñÿ èçáûòî÷íîé ïîòåðåé íàòðèÿ, ãèïåðêàëèåìèåé è ãèïîòîíèåé. Ãèïåðêàëèåìèÿ ìîæåò ñî÷åòàòüñÿ ñ âûðàæåííîé ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ è àðèòìèÿìè ñåðäöà.Îñíîâíûå ëå÷åáíûå ìåðîïðèÿòèÿ ïðè ãèïîàëüäîñòåðîíèçìå íàïðàâëåíû íà ïðèåì ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ (ÄÎÊÑÀ, ôòîðêîðòèçîë). Ïðîãíîç áëàãîïðèÿòíûé.ÔåîõðîìîöèòîìàÂûøå îòìå÷àëîñü, ÷òî íàäïî÷å÷íèê ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýíäîêðèííóþ æåëåçó, ñîñòîÿùóþ èç êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî ñëîÿ, êàæäûé â ñâîþ î÷åðåäü òàêæå ÿâëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíîé ýíäîêðèííîé æåëåçîé. Îíè îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà ìîðôîëîãèåé, ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðîé, ñåêðåöèåé ðàçëè÷íûõ ãðóïï ãîðìîíîâ è ïðîèñõîæäåíèåì. Åñëè êîðêîâîå âåùåñòâî íàäïî÷å÷íèêà íà÷èíàåò ôîðìèðîâàòüñÿ íà 4-5-é íåäåëå âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ èç ìåçîäåðìàëüíûõ êëåòîê, ðàñïîëîæåííûõ ìåäèàëüíî îò óðîãåíèòàëüíîé áîðîçäêè, â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ íåñêîëüêèõ íåäåëü ýòè êëåòêè ïåíåòðèðóþò âûøåðàñïîëîæåííóþ ðåòðîïåðèòîíåàëüíóþ ìåçåíõèìó è îáðàçóþò êîðêîâîå âåùåñòâî íàäïî÷å÷íèêà.Ìîçãîâîé ñëîé íàäïî÷å÷íèêà ÿâëÿåòñÿ ïðîèçâîäíûì ýêòîäåðìàëüíûõ êëåòîê íåðâíîãî ãðåáåøêà è ïåðâè÷íûõ êëåòîê ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû â€“ ñèìïàòîãîíèé. Ïîñëåäíèå íà 5-é íåäåëå áåðåìåííîñòè äèôôåðåíöèðóþòñÿ â íåéðîáëàñòû, êîòîðûå ìèãðèðóþò âåíòðàëüíî îò íåðâíîãî ãðåáåøêà è îáðàçóþò ïàðàâåðòåáðàëüíûå è ïðåàîðòàëüíûå ñèìïàòè÷åñêèå ãàíãëèè, â êîòîðûõ íåéðîáëàñòû çàòåì äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ôåîõðîìîáëàñòû è â ôåîõðîìîöèòû. Íà 6-é íåäåëå áåðåìåííîñòè îïðåäåëåííàÿ ÷àñòü ñèìïàòîãîíèé ìèãðèðóåò âäîëü öåíòðàëüíîé âåíû è ïðîíèêàåò â ýìáðèîíàëüíóþ êîðó íàäïî÷å÷íèêà, îáðàçóÿ åãî ìîçãîâîé ñëîé, êîòîðûé îò÷åòëèâî îïðåäåëÿåòñÿ íà 8-é íåäåëå áåðåìåííîñòè. Ñèìïàòîãîíèè çäåñü äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ôåîõðîìîáëàñòû, ïîñòåïåííî ñîçðåâàþùèå â ôåîõðîìîöèòû èëè õðîìàôôèííûå êàòåõîëàìèíñåêðåòèðóþùèå êëåòêè. Íà 12-é íåäåëå ðàçâèòèÿ â óêàçàííûõ êëåòêàõ âûÿâëÿþòñÿ ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû. Ïîñëå ðîæäåíèÿ âíåíàäïî÷å÷íèêîâûå õðîìàôôèííûå êëåòêè ïîäâåðãàþòñÿ îáû÷íî èíâîëþöèè, íî ìîãóò ïîñòîÿííî ïåðñèñòèðîâàòü îêîëî ÷ðåâíîé è ìåçåíòåðèàëüíîé àðòåðèé. Òàê íàçûâàåìûé îðãàí Öóêåðêàíäëÿ ëîêàëèçóåòñÿ îêîëî íèæíåé ìåçåíòåðèàëüíîé àðòåðèè, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñêîïëåíèå âíåíàäïî÷å÷íèêîâûõ õðîìàôôèííûõ êëåòîê è ìîæåò áûòü èñòî÷íèêîì äëÿ îáðàçîâàíèÿ âíåíàäïî÷å÷íèêîâîé ôåîõðîìîöèòîìû.Ôåîõðîìîöèòîìà â€“ îïóõîëü õðîìàôôèííîé òêàíè, ñåêðåòèðóþùàÿ èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî êàòåõîëàìèíîâ. Ïîñëåäíèå ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïðîèçâîäíûå ïèðîêàòåõèíà-3,4-äèîêñèôåíîëà èëè êàòåõîëà, îòêóäà è ïðîèçîøëî íàçâàíèå âñåé ãðóïïû ãîðìîíîâ, ñîäåðæàùèõ ýòî ñîåäèíåíèå. Çàáîëåâàíèå âñòðå÷àåòñÿ â ëþáîì âîçðàñòå, íî ÷àùå â 25-50 ëåò. Â äåòñêîì âîçðàñòå ôåîõðîìîöèòîìà ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó ìàëü÷èêîâ.Â ëèòåðàòóðå îïèñàíî íåñêîëüêî ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ â îäíîé ñåìüå, â êîòîðûõ ïðîñëåæèâàåòñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ. Îïóõîëè ìîçãîâîãî ñëîÿ íàäïî÷å÷íèêîâ ìîãóò áûòü ìíîæåñòâåííûìè, äâóñòîðîííèìè, ñî÷åòàþùèìèñÿ ñ ìåäóëëÿðíûì ðàêîì ùèòîâèäíîé æåëåçû è àäåíîìîé îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç â€“ ãèïåðïàðàòèðîç (ñèíäðîì Ñèïïëÿ èëè ÌÝÍ òèïà IIa). Ôåîõðîìîöèòîìà íåðåäêî ñî÷åòàåòñÿ ñ ìåäóëëÿðíûì ðàêîì ùèòîâèäíîé æåëåçû, íåéðîìàìè ñëèçèñòûõ, ãàíãëèîíåéðîìàìè êèøå÷íèêà, ãèïåðïàðàòèðîçîì, Ìàðôàíî-ïîäîáíûì ñèíäðîìîì (ÌÝÍ IIb èëè III).Ïîêàçàíî, ÷òî â íàñëåäîâàíèè çàáîëåâàíèÿ ó÷àñòâóåò RET ïðîòîîíêîãåí, êîòîðûé ëîêàëèçóåòñÿ íà 10-é õðîìîñîìå, è ïðè cèíäðîìå ÌÝÍ II îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ â 10-ì è 11-ì ýêçîíå ýòîãî ãåíà. N. Lindor è ñîàâò. (1995) èçó÷àëè ìóòàöèþ â 10-ì, 11-ì è 16-ì ýêçîíå RET ïðîòîîíêîãåíà ó 29 áîëüíûõ ñ ôåîõðîìîöèòîìîé, íî áåç íàëè÷èÿ äðóãèõ êîìïîíåíòîâ ñèíäðîìà ÌÝÍ II è ëèøü ó 3 èç 29 áîëüíûõ (10%) áûëè âûÿâëåíû ìóòàöèè â 1 èç 3 ýêçîíîâ. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè RET ïðîòîîíêîãåíà èìåþò íåçíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà òóìîðîãåíåç ñïîðàäè÷åñêèõ ôåîõðîìîöèòîì.Ôåîõðîìîöèòîìà ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ èç õðîìàôôèííîé òêàíè êàê ìîçãîâîãî ñëîÿ íàäïî÷å÷íèêîâ (90%), òàê è âíåíàäïî÷å÷íèêîâîé ëîêàëèçàöèè (ñèìïàòè÷åñêàÿ öåïî÷êà îò øåè äî ïîëîñòè òàçà, ÷àñòî îðãàí Öóêåðêàíäëÿ, ðàñïîëàãàþùèéñÿ â ìåñòå áèôóðêàöèè àîðòû, ñòåíêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è äð.).Íåêîòîðûå àâòîðû ïðåäëàãàþò ôåîõðîìîöèòîìû âíåíàäïî÷å÷íèêîâîé ëîêàëèçàöèè íàçûâàòü ïàðàãàíãëèîìàìè. Ôåîõðîìîöèòîìû âíåíàäïî÷å÷íèêîâîé ëîêàëèçàöèè ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ó äåòåé.Ôåîõðîìîöèòîìà ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ïîâûøåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ â 0,4-0,6% âñåõ ñëó÷àåâ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè.Ôåîõðîìîöèòîìû â€“ îáû÷íî èíêàïñóëèðîâàííûå, õîðîøî âàñêóëÿðèçèðîâàííûå îïóõîëè äèàìåòðîì îò 1 äî 12-14 ñì è ìàññîé îò 1 äî 60 ã. Âñòðå÷àþòñÿ îïóõîëè áîëüøèõ ðàçìåðîâ. Ãîðìîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü íîâîîáðàçîâàíèÿ íå çàâèñèò îò åãî ðàçìåðîâ. Íà ðàçðåçå â îïóõîëè îáíàðóæèâàþòñÿ ó÷àñòêè íåêðîçà, î÷àãè êðîâîèçëèÿíèé ñåðî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ îïóõîëü ñîñòîèò èç êëåòîê ìîçãîâîãî ñëîÿ íàäïî÷å÷íèêîâ, êëåòêè õîðîøî îêðàøèâàþòñÿ ñîëÿìè õðîìà â êîðè÷íåâûé öâåò âñëåäñòâèå îêèñëåíèÿ êàòåõîëàìèíîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ãðàíóëàõ öèòîçîëà. Îïóõîëè (ôåîõðîìîöèòîìû) ìîãóò áûòü çëîêà÷åñòâåííûìè, íî ìåòàñòàçû âñòðå÷àþòñÿ ðåäêî.Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Îáóñëîâëåíà èçáûòî÷íîé ñåêðåöèåé êàòåõîëàìèíîâ. Îñíîâíûìè ñèìïòîìàìè áîëåçíè ÿâëÿþòñÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ãèïåðìåòàáîëèçì è ãèïåðãëèêåìèè. Ôåîõðîìîöèòîìà íàäïî÷å÷íèêîâîé ëîêàëèçàöèè ñåêðåòèðóåò àäðåíàëèí è íîðàäðåíàëèí, òîãäà êàê îïóõîëü âíåíàäïî÷å÷íèêîâîé ëîêàëèçàöèè â€“ òîëüêî íîàäðåíàëèí, êîòîðûé, êàê èçâåñòíî, â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé ñòåïåíè âëèÿåò íà îáìåí âåùåñòâ è ãëèêîãåíîëèç.Íàèáîëåå ïîñòîÿííûé ñèìïòîì ôåîõðîìîöèòîìû â€“ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, êîòîðàÿ ïðîòåêàåò ïàðîêñèçìàëüíî, êîãäà â ïåðèîä êðèçà îòìå÷àåòñÿ ðåçêîå ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ñ åãî íîðìàëèçàöèåé â ìåæïðèñòóïíûé ïåðèîä. Íåñêîëüêî ðåæå âñòðå÷àåòñÿ ôîðìà, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ ïîñòîÿííûì ïîâûøåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, íà ôîíå êîòîðîãî ðàçâèâàþòñÿ êðèçû. Êðîìå òîãî, ôåîõðîìîöèòîìà ìîæåò ïðîòåêàòü áåç êðèçîâ ñî ñòàáèëüíî âûñîêîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé.Êðèç ïðè ôåîõðîìîöèòîìå âîçíèêàåò ñïîíòàííî, èíîãäà åãî ðàçâèòèå ïðîâîöèðóåòñÿ ïåðåîõëàæäåíèåì, ôèçè÷åñêèì èëè ýìîöèîíàëüíûì íàïðÿæåíèåì, ðåçêèì äâèæåíèåì, ïàëüïèðîâàíèåì îïóõîëè, ïðèåìîì àëêîãîëÿ èëè ëåêàðñòâ, òàêèõ, êàê ãèñòàìèí èëè íåêîòîðûå àíåñòåòèêè. ×àñòîòà ïðèñòóïîâ ðàçëè÷íàÿ: îò 10 â€“ 15 êðèçîâ â äåíü äî îäíîãî â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïðèñòóïà òàêæå íåîäèíàêîâà â€“ îò íåñêîëüêèõ ìèíóò äî 2-3 äíåé.Íàðÿäó ñ ïîâûøåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ êðèç ïðè ôåîõðîìîöèòîìå õàðàêòåðèçóåòñÿ ðÿäîì íåðâíî-ïñèõè÷åñêèõ è îáìåííûõ íàðóøåíèé: ãîëîâíàÿ áîëü, íàðóøåíèÿ çðåíèÿ, ïîòëèâîñòü, áåñïîêîéñòâî, ÷óâñòâî ñòðàõà, ðàçäðàæèòåëüíîñòü, òðåìîð, ñåðäöåáèåíèå, îäûøêà, òîøíîòà, ðâîòà, áîëü â æèâîòå, ãðóäè, ïîáëåäíåíèå èëè ïîêðàñíåíèå ëèöà. Êðèç ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ñìåðòè, êîòîðàÿ íàñòóïàåò âñëåäñòâèå êðîâîèçëèÿíèÿ â ìîçã, ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ èëè îñòðîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñ îòåêîì ëåãêèõ.Êðèç çàêàí÷èâàåòñÿ òàê æå áûñòðî, êàê è íà÷èíàåòñÿ. Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå âîçâðàùàåòñÿ ê èñõîäíûì âåëè÷èíàì, áëåäíîñòü êîæíûõ ïîêðîâîâ ñìåíÿåòñÿ ïîêðàñíåíèåì, èíîãäà íàáëþäàþòñÿ ïðîôóçíîå ïîòîîòäåëåíèå è èçáûòî÷íàÿ ñåêðåöèÿ ñëþííûõ æåëåç. Âûäåëÿåòñÿ äî 5 ë ñâåòëîé ìî÷è ñ íèçêîé îòíîñèòåëüíîé ïëîòíîñòüþ. Ïîñëå ïðèñòóïà äëèòåëüíîå âðåìÿ ñîõðàíÿåòñÿ îáùàÿ ñëàáîñòü, ðàçáèòîñòü.Ñèìïòîìû ãèïåðìåòàáîëèçìà è íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà îáóñëîâëåíû èçáûòêîì ñåêðåöèè àäðåíàëèíà è åãî âëèÿíèåì íà óñêîðåíèå îáìåííûõ ïðîöåññîâ, óâåëè÷åíèå ãëèêîãåíîëèçà è ëèïîëèçà. Òàêèå ñèìïòîìû, êàê ïîâûøåííûé îñíîâíîé îáìåí, òàõèêàðäèÿ, ïîòëèâîñòü, äèàðåÿ, ïîõóäàíèå, âñòðå÷àþùèåñÿ ïðè ôåîõðîìîöèòîìå, ñëóæàò ïðîÿâëåíèåì ãèïåðìåòàáîëèçìà è íå ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû.Íàðÿäó ñ ýòèì ó áîëüíûõ ÷àñòî âûÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå òîëåðàíòíîñòè ê óãëåâîäàì âïëîòü äî ðàçâèòèÿ äèàáåòà. Â ïåðèîä êðèçà íàáëþäàåòñÿ ëåéêîöèòîç 1,0-3,0â€¢106 (10 000-30 000) ñ ýîçèíîôèëèåé è ëèìôîöèòîçîì, à òàêæå ãèïåðãëèêåìèÿ.Äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà. Ïðè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ôåîõðîìîöèòîìû è ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè êðèçîâîãî òå÷åíèÿ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ñëåäóþùèå ñèìïòîìû:1) ïîâûøåíèå îñíîâíîãî îáìåíà ïðè ôåîõðîìîöèòîìå ïðè íîðìàëüíûõ ïîêàçàòåëÿõ ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû;2) ïîõóäàíèå íà 6-10 êã, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äî 15% è áîëåå îò èäåàëüíîé ìàññû òåëà;3) ìîëîäîé âîçðàñò áîëüíûõ è äëèòåëüíîñòü ãèïåðòåíçèè íå áîëåå 2 ëåò, à òàêæå ïàðàäîêñàëüíàÿ ðåàêöèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íà ïðèìåíåíèå ãàíëèîáëîêàòîðîâ;4) íàðóøåíèå òîëåðàíòíîñòè ê óãëåâîäàì.P. Plouin è ñîàâò. (1988) ïðè òùàòåëüíîì àíàëèçå èñòîðèé áîëåçíè 2585 áîëüíûõ ãèïåðòåíçèåé ïîêàçàëè, ÷òî íàëè÷èå ãîëîâíîé áîëè, ñåðäöåáèåíèÿ è ïîòëèâîñòè ó òàêèõ áîëüíûõ ÿâëÿåòñÿ âûñîêî ñïåöèôè÷åñêèì (93,8%) è ÷óâñòâèòåëüíûì (90,9%) êðèòåðèåì äëÿ äèàãíîçà ôåîõðîìîöèòîìû. ×àñòûìè ñèìïòîìàìè ïðè ãèïåðòîíè÷åñêîì ïàðîêñèçìå, âûçâàííîì íàëè÷èåì ôåîõðîìîöèòîìû, ó áîëüíûõ ÿâëÿþòñÿ òàêæå áëåäíîñòü êîæíûõ ïîêðîâîâ, áåñïîêîéñòâî. Ñðàâíèòåëüíî ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ çàïîðû.Ïðàâèëüíîé äèàãíîñòèêå çàáîëåâàíèÿ ïîìîãàåò ïðîâåäåíèå ñïåöèàëüíûõ ïðîá. Ïðîáû íà ïðîâîêàöèþ ïðèñòóïà ïðèìåíÿþòñÿ ïðè ïàðîêñèçìàëüíîé ôîðìå ãèïåðòåíçèè. Ïðîáà ñ ãèñòàìèíîì ïðîâîäèòñÿ ïðè èñõîäíîì íîðìàëüíîì àðòåðèàëüíîì äàâëåíèè. Áîëüíîìó, íàõîäÿùåìóñÿ â ãîðèçîíòàëüíîì ïîëîæåíèè, èçìåðÿþò àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, çàòåì ââîäÿò âíóòðèâåííî 0,05 ìã ãèñòàìèíà â 0,5 ìë èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ è èçìåðÿþò àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå êàæäóþ ìèíóòó â òå÷åíèå 15 ìèí. Â ïåðâûå 30 ñ ïîñëå ââåäåíèÿ ãèñòàìèíà àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ìîæåò ñíèçèòüñÿ, íî â äàëüíåéøåì íàáëþäàåòñÿ åãî óâåëè÷åíèå. Ïîâûøåíèå öèôð íà 60/40 ìì ðò. ñò. ïðîòèâ èñõîäíûõ â òå÷åíèå ïåðâûõ 4 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ãèñòàìèíà óêàçûâàåò íà íàëè÷èå ôåîõðîìîöèòîìû. Ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû ñ ãèñòàìèíîì â ñëó÷àå ÷ðåçìåðíîãî ïîâûøåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ïðîâåäåíèå ïðîáû äîïóñòèìî ïðè èñõîäíî íîðìàëüíîì àðòåðèàëüíîì äàâëåíèè) áîëüíîìó íåîáõîäèìî ââåñòè a-àäðåíîáëîêàòîðû ôåíòîëàìèí èëè òðîïàôåí.Ïðîáà ñ òèðàìèíîì. Ïðîâîäèòñÿ â òåõ æå óñëîâèÿõ, ÷òî è ïðîáà ñ ãèñòàìèíîì. Ââîäÿò 1 ìã òèðàìèíà âíóòðèâåííî, è ïîâûøåíèå â òå÷åíèå 2 ìèí ñèñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ íà 20 ìì ðò. ñò. è áîëåå ïîçâîëÿåò çàïîäîçðèòü íàëè÷èå ôåîõðîìîöèòîìû.Ïðîáà ñ ãëþêàãîíîì. Ïðîâîäèòñÿ íàòîùàê è ïðè òåõ æå óñëîâèÿõ: 0,5 èëè 1 ìã ãëþêàãîíà ââîäÿò âíóòðèâåííî, àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå èçìåðÿþò êàæäûå 30 ñ â òå÷åíèå 10 ìèí. Ðåçóëüòàòû ïðîáû òàêèå æå, êàê ïðè ââåäåíèè ãèñòàìèíà è òèðàìèíà.Ïðîáà ñ êëîôåëèíîì (êëîíèäèíîì). Áîëüíîìó, íàõîäÿùåìóñÿ â ëåæà÷åì ïîëîæåíèè â îòäåëüíîé êîìíàòå, â âåíó ââîäÿò êàòåòåð è ÷åðåç 30 ìèí áåðóò êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà íîðàäðåíàëèíà è êàòåõîëàìèíîâ â ïëàçìå. Çàòåì áîëüíîé ïðèíèìàåò âíóòðü 0,3 ìã êëîôåëèíà è ÷åðåç 3 ÷ ïîâòîðíî ïðîèçâîäÿò çàáîð êðîâè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ óêàçàííûõ ãîðìîíîâ. Ó áîëüíûõ ñ ôåîõðîìîöèòîìîé ñîäåðæàíèå ãîðìîíîâ â ïëàçìå êðîâè ïîñëå ïðèåìà êëîôåëèíà íå èçìåíÿåòñÿ, òîãäà êàê ó áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé óðîâåíü íîðàäðåíàëèíà ñíèæàåòñÿ äî íîðìû è äàæå íèæå.E. Grossman è ñîàâò. (1991) ïðåäëîæèëè êëîôåëèí-ãëþêàãîíîâóþ ïðîáó. Äî è ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå ïðèåìà êëîôåëèíà (êëîíèäèíà) èç ðàñ÷åòà 0,3 ìã/êã áåðóò êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå àäðåíàëèíà, íîðàäðåíàëèíà, äîôàìèíà, äîôà, äèãèäðîêñèôåíèëãëèêîëà è 3,4-äèãèäðîêñèôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû. Ïîñëå ýòîãî ââîäèòñÿ 1 ìã ãëþêàãîíà è ÷åðåç 2 ìèíóòû âíîü áåðóò êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ êàòåõîëàìèíîâ â ïëàçìå. Êëîíèäèí, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, ñíèæàåò êîíöåíòðàöèþ, òîãäà êàê ãëþêàãîí ïîâûøàåò ñîäåðæàíèå íîðàäðåíàëèíà â ïëàçìå êðîâè. Àâòîðû ðåêîìåíäóþò èñïîëüçîâàòü ýòó ïðîáó ó áîëüíûõ ëèøü ñ íåçíà÷èòåëüíî ïîâûøåííûì áàçàëüíûì óðîâíåì êàòåõîëàìèíîâ â ïëàçìå êðîâè.Ïðè ïîñòîÿííîé ãèïåðòåíçèè è àðòåðèàëüíîì äàâëåíèè íå íèæå 160/110 ìì ðò. ñò. ïðèìåíÿåòñÿ ïðîáà ñ a-àäðåíîáëîêàòîðàìè ôåíòîëàìèíîì (ðåãèòèí) èëè òðîïàôåíîì. Â òåõ æå óñëîâèÿõ, ÷òî è ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû ñ ãèñòàìèíîì, ââîäÿò âíóòðèâåííî 5 ìã ôåíòîëàìèíà èëè 1 ìë 1% ëèáî 2% ðàñòâîðà òðîïàôåíà. Ñíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ â òå÷åíèå 5 ìèí íà 40/25 ìì ðò.ñò. ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ïîçâîëÿåò çàïîäîçðèòü íàëè÷èå ôåîõðîìîöèòîìû. Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ïîñëå ïðèìåíåíèÿ a-àäðåíîáëîêàòîðîâ âîçìîæíî ðàçâèòèå îðòîñòàòè÷åñêîãî êîëëàïñà, ïîýòîìó ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ïðîáû áîëüíûå â òå÷åíèå 11/2-2 ÷ äîëæíû ëåæàòü.Áîëüøîå äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïðè ôåîõðîìîöèòîìå ïðèäàåòñÿ ãîðìîíàëüíûì èññëåäîâàíèÿì: îïðåäåëåíèþ óðîâíÿ êàòåõîëàìèíîâ â ïëàçìå êðîâè è â ìî÷å. Ñîäåðæàíèå êàòåõîëàìèíîâ â ïëàçìå ñîñòàâëÿåò 100-500 íã/ë, òîãäà êàê ïðè ôåîõðîìîöèòîìå èõ óðîâåíü ïîâûøàåòñÿ äî 800-1000 íã/ë, à â ïåðèîä êðèçà â€“ â 20-30 ðàç. Âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ïðîáû ñ ãèñòàìèíîì êîíöåíòðàöèÿ êàòåõîëàìèíîâ â ïëàçìå óâåëè÷èâàåòñÿ â 5-15 ðàç.Ïîâûøåíèå óðîâíÿ êàòåõîëàìèíîâ â êðîâè ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé êàê êàòåõîëàìèíîâ, òàê è èõ ìåòàáîëèòîâ â€“ ìåòàäðåíàëèíà è ìåòíîðàäðåíàëèíà. Â íîðìå çà ñóòêè ýêñêðåòèðóåòñÿ ñ ìî÷îé äî 100 ìêã êàòåõîëàìèíîâ, ïðè÷åì 15-17 ìêã ïðèõîäèòñÿ íà àäðåíàëèí è 65-68 ìêã â€“ íà íîðàäðåíàëèí. Â ïåðèîä ïðèñòóïà ýêñêðåöèÿ êàòåõîëàìèíîâ ïðåâûøàåò 200 ìêã çà 24 ÷. Îñîáåííî ïîêàçàòåëüíî ñðàâíåíèå ñîäåðæàíèÿ êàòåõîëàìèíîâ â ïîðöèè ìî÷è, ñîáðàííîé äî ïðèñòóïà, è èõ óðîâåíü â ïîðöèè ìî÷è, ñîáðàííîé ïîñëå ïðèñòóïà. Óðîâåíü êàòåõîëàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ èçìåíÿåòñÿ â íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ðàç.Èñïîëüçîâàíèå âûñîêîýôôåêòèâíîé õðîìàòîãðàôèè ïîä âûñîêèì äàâëåíèåì äëÿ îïðåäåëåíèÿ îáùèõ êàòåõîëàìèíîâ è èõ ôðàêöèé â ìî÷å ÿâëÿåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíûì è ñïåöèôè÷åñêèì òåñòîì äëÿ äèàãíîñòèêè ôåîõðîìîöèòîìû. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ýòîãî ìåòîäà â 95% ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ óäàåòñÿ îïðåäåëèòü ïîâûøåííóþ ýêñêðåöèþ êàòåõîëàìèíîâ â 2 ðàçà è áîëåå.Íàðÿäó ñ ýòèì èçìåíÿåòñÿ è óâåëè÷èâàåòñÿ ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé ìåòàáîëèòîâ êàòåõîëàìèíîâ è, â ÷àñòíîñòè, âàíèëèëìèíäàëüíîé êèñëîòû, âûäåëåíèå êîòîðîé çà ñóòêè â íîðìå ñîñòàâëÿåò îêîëî 7 ìã. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî áîëüíûå íå ìåíåå ÷åì çà 48 ÷ äî îáñëåäîâàíèÿ íå äîëæíû ïîëó÷àòü øîêîëàä, êîôå, ÷àé, ìîðîæåíîå, âåùåñòâà, ñîäåðæàùèå âàíèëüíóþ êèñëîòó, èíà÷å ðåçóëüòàòû áóäóò íåäîñòîâåðíûìè. Ïðèåì íåêîòîðûõ ïðåïàðàòîâ â€“ a-ìåòèëäîôà, õëîðïðîìàçèíà è áåíçîäèàçåïèíîâ ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ.Âàæíûì â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ôåîõðîìîöèòîìû è ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèè ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ õðîìîãðàíèíà-À â ñûâîðîòêå êðîâè (M. Canale è E. Bravo, 1994). Õðîìîãðàíèí-À âûñâîáîæäàåòñÿ èç ìîçãîâîãî ñëîÿ íàäïî÷å÷íèêîâ è ñèìïàòè÷åñêèõ íåéðîíàëüíûõ ãðàíóë âìåñòå ñ êàòåõîëàìèíàìè. Õðîìîãðàíèí-À ÿâëÿåòñÿ òàêæå ìàðêåðîì ïåïòèäîáðàçóþùèõ íåéðîýíäîêðèííûõ îïóõîëåé. Èçó÷àÿ ñîäåðæàíèå ýòîãî ãîðìîíà â ñûâîðîòêå êðîâè ó 44 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö, 50 áîëüíûõ ñ ïîäòâåðæäåííûì äèàãíîçîì ôåîõðîìîöèòîìû è 82 áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé, óêàçàííûå èññëåäîâàòåëè óñòàíîâèëè, ÷òî îäíîâðåìåííîå îïðåäåëåíèå êàòåõîëàìèíîâ è õðîìîãðàíèíà-À â ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøàåò ñïåöèôè÷íîñòü ìåòîäà äî 95%, òî÷íîñòü â€“ äî 88% è ïîëîæèòåëüíîå ïðåäñêàçàíèå äèàãíîçà â€“ äî 91%. Óðîâåíü õðîìîãðàíèíà-À â ñûâîðîòêå êðîâè çíà÷èòåëüíî ïîâûøåí ó áîëüíûõ ôåîõðîìîöèòîìîé, òîãäà êàê ó áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé îí ìîæåò íåçíà÷èòåëüíî ïðåâûøàòü åãî ñîäåðæàíèå ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. Ñîäåðæàíèå õðîìîãðàíèíà-À, à òàêæå íåéðîïåïòèäà Y â ïëàçìå êðîâè è êàòåõîëàìèíîâ â òðîìáîöèòàõ áîëåå ïîñòîÿííî, ÷åì óðîâåíü êàòåõîëàìèíîâ â ïëàçìå, è, âèäèìî, ýòè ìåòîäû çàìåíÿò â áóäóùåì øèðîêî ïðèìåíÿåìûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ êàòåõîëàìèíîâ â êðîâè è ìî÷å.Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëîêàëèçàöèè îïóõîëè ïðèìåíÿþòñÿ ìåòîäû, ïåðå÷èñëåííûå âûøå è èñïîëüçóåìûå äëÿ âûÿâëåíèÿ àëüäîñòåðîìû (ÓÇÈ, ÊÒ èëè ÌÐ-òîìîãðàôèÿ, ñêàíèðîâàíèå íàäïî÷å÷íèêîâ ÷åðåç 48-72 ÷ ïîñëå èíúåêöèè 131I-ìåòàéîäîáåíçèëãóàíèäèíà, êàòåòåðèçàöèÿ íèæíåé ïîëîé âåíû è âçÿòèå íà ðàçíûõ óðîâíÿõ ïðîá êðîâè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ êàòåõîëàìèíîâ). Ñëåäóåò óêàçàòü, ÷òî ñêàíèðîâàíèå ñ 131I-ìåòàéîäáåíçèëãóàíèäèíîì óñïåøíî ïðèìåíÿåòñÿ êàê äëÿ äèàãíîñòèêè ôåîõðîìîöèòîìû, òàê è íåéðîáëàñòîìû.Ëå÷åíèå. Õèðóðãè÷åñêîå. Ïðè ôåîõðîìîöèòîìíîì êðèçå ðåêîìåíäóåòñÿ ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå ôåíòîëàìèíà (òðîïàôåíà, ðåãèòèíà) ïî 2-4 ìã êàæäûå 5-10 ìèí äî êóïèðîâàíèÿ êðèçà. Îòìå÷åí ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò è îò ïðèìåíåíèÿ íèòðîïðóññèäà. Åñëè öåëü äîñòèãíóòà, àäðåíîëèòèêè â òàêîé æå äîçå ïðîäîëæàþò ââîäèòü êàæäûå 2 èëè 4 ÷ (â çàâèñèìîñòè îò äèíàìèêè äàâëåíèÿ) â òå÷åíèå ñóòîê. Çàòåì ïåðåõîäÿò ê ïåðîðàëüíîìó ïðèìåíåíèþ àäðåíîëèòèêîâ, êîòîðûå íå îòìåíÿþò äî îïåðàöèè. Ñ ýòîé öåëüþ ïîêàçàíî ïðèìåíåíèå a-àäðåíåðãè÷åñêîãî áëîêàòîðà ôåíîêñèáåíçàìèíà (äèáåíöèëèíà) ïî 20-40 ìã â äåíü, à òàêæå ïèððîêñàíà, ïðàçîçèíà (ìèíèïðåññ) ïî 2-5 ìã 2-3 ðàçà â äåíü èëè ëàáåòîëîëà ïî 200-600 ìã 2 ðàçà â äåíü ïîä êîíòðîëåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ.Òÿæåëàÿ òàõèêàðäèÿ, íåðåäêî ñîïðîâîæäàåìàÿ àðèòìèåé, ñëóæèò ïîêàçàíèåì ê ââåäåíèþ b-àäðåíîáëîêàòîðîâ (ïðîïðàíîëîë, èíäåðàë, îáçèäàí, àíàïðèëèí). Ïåðîðàëüíàÿ äîçà èíäåðàëà ñîñòàâëÿåò 40-60 ìã â äåíü. Âàæíî ïîìíèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå b-àäðåíîáëîêàòîðîâ äîïóñòèìî òîëüêî ïîñëå ââåäåíèÿ a-àäðåíîáëîêàòîðîâ (òðîïàôåí, ðåãèòèí è äð.). Íåñîáëþäåíèå ýòîãî óñëîâèÿ ìîæåò âûçâàòü åùå áîëüøåå ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Îäíîâðåìåííîå ïðèìåíåíèå a- è b-àäðåíîáëîêàòîðîâ ïðåäóïðåæäàåò äåéñòâèå ïîâûøåííîãî óðîâíÿ êàòåõîëàìèíîâ íà òêàíåâîì óðîâíå.Èìåþòñÿ äàííûå îá óñïåøíîì ïðèìåíåíèè a-ìåòèëïàðàòèðîçèíà â€“ âåùåñòâà, áëîêèðóþùåãî ãèäðîêñèëèðîâàíèå òèðîçèíà, à ñëåäîâàòåëüíî, è ñèíòåç êàòåõîëàìèíîâ, ïðè ëå÷åíèè ôåîõðîìîöèòîìû, a- ìåòèëïàðàòèðîçèí â äîçå 1-2 ã â äåíü ïðèâîäèë ê óìåíüøåíèþ îïóõîëè, ñíèæåíèþ óðîâíÿ êàòåõîëàìèíîâ â ïëàçìå è ýêñêðåöèè èõ ñ ìî÷îé, ê íîðìàëèçàöèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Ëå÷åíèå ðåêîìåíäóåòñÿ íà÷èíàòü ñ äîçû 250 ìã êàæäûå 6 ÷àñîâ, çàòåì äîçà óâåëè÷èâàåòñÿ íà 250-500 ìã â äåíü, èíîãäà äî 4 ã â ñóòêè.Ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå îêàçûâàåò ëå÷åíèå áëîêàòîðàìè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ íèôåäèïèíà èëè íèêàðäèïèíà. Ïîìèìî âàçîäèëàòàòîðíîãî äåéñòâèÿ è ñíèæåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ýòè ïðåïàðàòû, áëîêèðóÿ ïîñòóïëåíèå êàëüöèÿ â êëåòêè ôåîõðîìîöèòîìû, èíãèáèðóþò âûñâîáîæäåíèå êàòåõîëàìèíîâ.Ó áîëüíûõ, êîòîðûì ïðåäñòîèò óäàëåíèå ôåîõðîìîöèòîìû, ðèñê ðàçâèòèÿ êàòåõîëàìèíîâîãî êðèçà âî âðåìÿ îïåðàöèè ìîæíî óìåíüøèòü ïðåäîïåðàöèîííîé ïîäãîòîâêîé. Â ïîñëåäíèå 3 äíÿ ïåðåä îïåðàöèåé åæåäíåâíî ïðîâîäÿò èíôóçèè ôåíîêñèáåíçàìèíà (0,5 ìã íà 1 êã ìàññû òåëà áîëüíîãî â 250 ìë 5% ðàñòâîðà ãëþêîçû â òå÷åíèå 2 ÷). Ïîñëå ïåðâîé èíôóçèè íàçíà÷àþò àïàïðèëèí (èíäåðàë) ïî 40 ìã 1-2 ðàçà â äåíü. Åñëè ãèïåðòîíèÿ óìåðåííàÿ, èíôóçèþ ôåíîêñèáåíçàìèíà ìîæíî çàìåíèòü ïðèåìîì òîãî æå ïðåïàðàòà (èëè ïðàçîçèíà è äð.) âíóòðü ïî 10-15 ìã 3-4 ðàçà â äåíü. Äîçà àíàïðèëèíà (èíäåðàëà) îñòàåòñÿ òàêîé æå. Ôåíîêñèáåíçàìèí ïðîòèâîïîêàçàí áîëüíûì ñ ôåîõðîìîöèòîìîé, ó êîòîðûõ îòìå÷àëèñü ãèïîòåíçèâíûå ñîñòîÿíèÿ.Åñëè â ðåçóëüòàòå îïèñàííîé êîíñåðâàòèâíîé òåðàïèè êàòåõîëàìèíîâûé êðèç â òå÷åíèå 2-3 ÷ íå êóïèðóåòñÿ, ñëåäóåò ïðèáåãíóòü ê ýêñòðåííîìó õèðóðãè÷åñêîìó âìåøàòåëüñòâó â€“ óäàëåíèþ ôåîõðîìîöèòîìû, òàê êàê ðàçâèâàþùååñÿ ñîñòîÿíèå â€œíåóïðàâëÿåìîé ãåìîäèíàìèêèâ€•, êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñÿ ñòîéêèì ñîõðàíåíèåì êðèòè÷åñêîé ãèïåðòåíçèè èëè ñêà÷êîîáðàçíîé ñìåíîé ãèïåð- è ãèïîòîíèè, ïî÷òè íåèçáåæíî âåäåò ê ñìåðòè ïðè ÿâëåíèÿõ îñòðîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïîñëå óäàëåíèÿ ôåîõðîìîöèòîìû àðòåðèàëüíîå äàâëíåèå áûñòðî íîðìàëèçóåòñÿ.Ïðè ïîäõîäå ê îïóõîëè è åå óäàëåíèè âîçìîæåí ðåçêèé ïîäúåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, à ïîñëå óäàëåíèÿ, íàîáîðîò, êàòàñòðîôè÷åñêîå åãî ïàäåíèå, ïîýòîìó àíåñòåçèîëîã äîëæåí èìåòü ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû (ôåíòîëàìèí èëè òðîïàôåí), à òàêæå âîçìîæíîñòü â ñëó÷àå ïàäåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñòðåííîãî ïåðåëèâàíèÿ êðîâè è äðóãèõ êðîâåçàìåíèòåëåé â îáúåìàõ, èíîãäà ïðåâûøàþùèõ 1-2 ë.Ñîõðàíåíèå ãèïåðòåíçèè ïîñëå óäàëåíèÿ ôåîõðîìîöèòîìû ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî îïóõîëü íå óäàëåíà ïîëíîñòüþ. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ýòîé âîçìîæíîñòè íåîáõîäèìî ÷åðåç 8-10 äíåé ïîñëå îïåðàöèè ñîáðàòü ñóòî÷íîå êîëè÷åñòâî ìî÷è, à òàêæå êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ êàòåõîëàìèíîâ (â áîëåå ðàííèå ñðîêè èññëåäîâàíèå íå ðåêîìåíäóåòñÿ èç-çà ñîõðàíåíèÿ ñòðåññîâîé ñèòóàöèè, âûçâàííîé îïåðàòèâíûì âìåøàòåëüñòâîì). Êðîìå òîãî, ñîõðàíÿþùàÿñÿ ïîñëå îïåðàöèè ãèïåðòåíçèÿ ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì íàëè÷èÿ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèè, êîòîðàÿ â 14-20% ñëó÷àåâ íàáëþäàåòñÿ ó áîëüíûõ äî ðàçâèòèÿ ôåîõðîìîöèòîìû. Äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè íàëè÷èÿ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèè èëè íåïîëíîãî óäàëåíèÿ ôåîõðîìîöèòîìû ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâåñòè ïðîáó ñ ôåíòîëàìèíîì èëè êëîôåëèíîì.Ïðè çëîêà÷åñòâåííîé ôåîõðîìîöèòîìå, êîòîðàÿ âñòðå÷àåòñÿ â 8-10% ñëó÷àåâ, èëè åå ìåòàñòàçàõ ïðîâîäèòñÿ òåðàïèÿ ôåíîêñèáåíçàìèíîì, ïðàçîçèíîì èëè a-ìåòèëïàðàòèðîçèíîì (èëè a-ìåòèëìåòàòèðîçèíîì). Îïèñàíû ñëó÷àè óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ ôåîõðîìîöèòîì è åå ìåòàñòàçîâ 131I-ìåòàéîäáåíçèëãóàíèäèíîì. Ïðè íåéðîáëàñòîìàõ ïîêàçàíî ïðèìåíåíèå öèòîñòàòèêîâ (öèêëîôîñôàìèä, âèíêðèñòèí, äàêàðáàçèí è äð.).Â 
Ukrwebmir.Net:) Óêðàèíñêèé ïîðòàë.  Ö³êàâ³ íîâèíè.  Êîðîòêî ïðî íàéö³êàâ³øå. 

https://www.ukrwebmir.net Ñãåíåðèðîâàíî: 12 August, 2026, 02:35


