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Введение
Феохромоцитома (ФХЦ) [от греч. phios – темный, туск-

лый; chroma – цвет, краска (клетки окрашиваются солями
хрома); cytoma – опухоль] – это редкая катехоламинсекре-
тирующая нейроэндокринная опухоль (НЭО), которая
возникает из клеток, расположенных в мозговом слое над-
почечников, симпатических ганглиях и параганглиях [1].
Параганглиома (ПГ) – опухоль симпатических паравертеб-
ральных ганглий (грудной клетки, брюшной полости, та-
за), продуцирующая катехоламины. Иногда термин ПГ ис-
пользуется для обозначения опухолей, исходящих из пара-
симпатических ганглиев, расположенных в области шеи и
у основания черепа, которые обычно являются гормональ-
но-неактивными [2]. 
Клиническая картина при ФХЦ варьирует от нормотен-

зивного варианта течения заболевания до картины злока-
чественной гипертензии и жизнеугрожающих аритмий
вследствие избыточной продукции катехоламинов опухо-
лью (норадреналин, адреналин; некоторые опухоли секре-
тируют дофамин). Секреция может быть как импульсной,
так и непрерывной [3]. В большинстве случаев эти опухо-
ли потенциально излечимы, поэтому раннее выявление
имеет решающее значение [4].

Этиология
Около 35% катехоламинпродуцирующих опухолей –

это результат наследственных мутаций. На сегодняшний
день выявлено более 14 генов, ассоциированных с ФХЦ и
ПГ. Высокий процент опухолей вследствие герминальной
мутации подчеркивает необходимость проведения гене-
тического исследования для большинства пациентов с

ФХЦ/ПГ. Семейные синдромы, в рамках которых может
манифестировать ФХЦ, представлены в таблице [5, 6].

Эпидемиология
Распространенность ФХЦ/ПГ составляет приблизитель-

но – 1 пациент на 2,5–6,5 тыс. населения. Ежегодно диагно-
стируется примерно 500–1600 новых случаев заболевания
[7]. Однако истинная заболеваемость может быть выше: по
данным аутопсии ФХЦ/ПГ выявлена в 0,05% случаев [8]. 
ФХЦ/ПГ встречается у пациентов любой расы, но менее

часто диагностируется у афроамериканцев. ФХЦ/ПГ мо-
жет манифестировать в любом возрасте, но пик заболевае-
мости приходится на 3–5-е десятилетия жизни, примерно
10% всех случаев приходится на детей [9]. 
ФХЦ как причина вторичной артериальной гипертензии

встречается редко, частота составляет около 0,3–0,5% [10].

Диагностика
Визуализирующие методы исследования следует прово-

дить только после того, как диагноз ФХЦ будет подтвер-
жден биохимически. В соответствии с рекомендациями
Общества эндокринологов [2, 11] при подозрении на
ФХЦ/ПГ необходимо определить свободные метанефрины
плазмы [12] или фракционированные метанефрины в су-
точной моче. Пациентам с известной герминативной мута-
цией, которая предрасполагает к развитию ФХЦ/ПГ, био-
химическое тестирование должно проводиться ежегодно. 
Катехоламины, вырабатываемые ФХЦ, метаболизи-

руются в хромаффинных клетках: норадреналин метабо-
лизируется в норметанефрин, а адреналин – в метанефрин.
В связи с тем, что этот процесс происходит постоянно
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Клинические характеристики генетических мутаций, ассоциированных с ФХЦ/ПГ (адапт. из V.Martucci и соавт. [6])

Ген/синдром Функция белка
Герминатив-
ная/сомати-
ческая мута-

ции

ФХЦ/ПГ-
пенетрант-
ность

Мутации
de novo

Средний
возраст Тип секреции

Локализация
ФХЦ/ПГ; про-
цент двусто-
ронней ФХЦ

Малигни-
зация

Другие сопут-
ствующие клини-
ческие характери-
стики/опухоли 

VHL/болезнь
фон Гиппе-
ля–Линдау

Убиквитинлига-
за Е3 Обе 10–20% 20% 30 Норадренали-

новый
Надпочечнико-
вая (редко в
симпатических
ганглиях)/50%

<5%
Гемангиобластомы,
рак почки, опухоли
островковых клеток
поджелудочной же-
лезы

RET/МЭН 2 Рецептор тиро-
зинкиназы Обе 50%

5%
(MEN2A),

50%
(MEN2B)

30–40 Адреналино-
вый

Надпочечнико-
вая/50–80% Редко

Медуллярный рак
щитовидной желе-
зы (95% MEN2A,
100% MEN2B) 
MEN2A: гиперпара-
тиреоз (15–30%)
MEN2B: марфано-
подобная внеш-
ность; множествен-
ные невромы

NF1/нейро-
фиброматоз
1-го типа

Белок, активи-
рующий ГТФазу Обе <6% 50% 42 Адреналино-

вый
Надпочечнико-
вая (редко в
симпатических
ганглиях)/16%

<12%

«Кофейные» пятна
на коже, нейрофиб-
ромы, веснушки, га-
мартомы радужной
оболочки, глиомы
зрительных нервов,
дисплазия клино-
видной кости, псев-
доартрит

SDHB

Каталитическая
субъединица 
сукцинатдегид-
рогеназы (мито-
хондриальный
комплекс II)

Обе 30–100% - 30

Норадренали-
новый и/или
дофаминовый
(редко биохи-
мически не-
активная)

Симпатические
ганглии (редко
надпочечни-
ки)/редко

31–71%

Рак почки, га-
строинтестиналь-
ные стромальные
опухоли, опухоли
гипофиза, рак мо-
лочной железы,
возможно, папил-
лярный рак щито-
видной железы

SDHD
Якорная субъ-
единица сукци-
натдегидроге-
назы

Обе 73–90% - 35
Норадренали-
новый, дофа-
миновый, био-
химически не-
активная

ПГ головы,
шеи, часто
множествен-
ные (редко
надпочечни-
ки)/редко

<5%
Рак почки, га-
строинтестиналь-
ные стромальные
опухоли, опухоли
гипофиза

SDHC
Якорная субъ-
единица сукци-
натдегидроге-
назы

Герминатив-
ная - - 40–50

Норадренали-
новый, дофа-
миновый, био-
химически не-
активная

ПГ головы,
шеи, иногда
множествен-
ные/-

Редко
Рак почки, га-
строинтестиналь-
ные стромальные
опухоли, опухоли
гипофиза

SDHA

Каталитическая
субъединица 
сукцинатдегид-
рогеназы (мито-
хондриальный
комплекс II)

Герминатив-
ная - - 40 -

Надпочечнико-
вая, вненадпо-
чечниковая/-

0–14%

У гомозиготных –
синдром Лея, рак
почки, гастроинте-
стинальные стро-
мальные опухоли,
опухоли гипофиза

SDFAF2
Фактор сборки
сукцинатдегид-
рогеназы (мито-
хондриальный
комплекс II)

Герминатив-
ная 100% - 40 -

ПГ головы,
шеи, иногда
множествен-
ные/-

- -

MAX Фактор транс-
крипции Обе - - 32

Адреналино-
вый, норадре-
налиновый

Надпочечнико-
вая/33% 20–25% -

TMEM127 - Герминатив-
ная - - 43

Адреналино-
вый, норадре-
налиновый

Надпочечнико-
вая/67% <5%

Рак молочной же-
лезы, папиллярный
рак щитовидной
железы

HIF2A
Фактор, инду-
цируемый гипо-
ксией

Соматиче-
ская - - - Норадренали-

новый/-

ПГ, обычно
множествен-
ные, редко
ФХЦ (двусто-
ронние)

-
Множественные со-
матостатиномы, по-
лицитемия

IDH
Метаболиче-
ский фермент в
цикле Кребса

Соматиче-
ская (1 слу-

чай)
- - - - Каротидная ПГ - Мультиформная

глиобластома

KIFiBb
Протеин из се-
мейства кине-
зинов (транс-
портный белок)

Герминатив-
ная - - - - - - -

PHD2 Пролилгидрок-
силаза

Герминатив-
ная (1 слу-

чай)
- - - - Множествен-

ные ПГ - Эритроцитоз

H-RAS ГТФаза Соматиче-
ская - - -

Адреналино-
вый, норадре-
налиновый

Надпочечнико-
вая/вненадпо-
чечниковая

- -

FH
Метаболиче-
ский фермент в
цикле Кребса

Герминатив-
ная (1 слу-

чай)
- - - Адреналино-

вый
Надпочечнико-
вая + Рак почки, лейо-

миоматоз
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внутри опухоли, независимо от выброса катехоламинов,
для диагностики ФХЦ/ПГ исследуются именно метаболи-
ты, а не их предшественники [7].
Определение метанефринов плазмы имеет самую высо-

кую чувствительность (96%) для диагностики ФХЦ, одна-
ко более низкую специфичность (85%) по сравнению с ис-
следованием метанефринов в моче [13]. Суточная экскре-
ция катехоламинов и метанефринов в моче имеет чувстви-
тельность 87,5% и специфичность 99,7% [14].
В качестве подтверждающего теста для диагностики

ФХЦ также используется супрессивная проба с клониди-
ном. Проведение пробы с клонидином рекомендуется при
значениях метанефринов, превышающих верхний рефе-
ренсный диапазон, но не достигающих 4-кратного его пре-
вышения [7].
Определение хромогранина А также имеет высокую чув-

ствительность и специфичность для подтверждения диаг-
ноза ФХЦ, которые значительно повышаются при иссле-
довании комбинации уровня хромогранина А в крови и
фракционированных метанефринов мочи [15].
Хромогранин А – это кислый мономерный протеин, ко-

торый присутствует в секреторных гранулах большинства
эндокринных и нейроэндокринных клеток. Протеины из
семейства гранинов находятся в секреторных гранулах не
только в эндокринных и нейроэндокринных клетках, но и
в нервной ткани, экзокринных клетках, кардиомиоцитах и
клетках иммунной системы [16]. Семейство гранинов
можно разделить на две группы: хромогранины и секре-
тогранины (группы различаются присутствием дисуль-
фидно-скрепленной петли на N-конце у хромогранинов)
[17]. Они вместе составляют семейство кислых гликопро-
теинов: хромогранин А, который впервые выделен из хром -
аффинных клеток мозгового вещества надпочечников
[18], хромогранин B (называемый ранее секретогранин I),
выделен из клеток ФХЦ крыс [19], хромогранин С (извест-
ный также как секретогранин II), который первоначально
описан в клетках аденогипофиза [20], а также секретогра-
нины III, IV, V, VI и VII (VEGF), proSAAS. Гранины играют
важную роль в создании, созревании и экзоцитозе секре-
торных везикул, содержащих биологически активные ней-
ропептиды, нейротрансмиттеры и гормоны. Их молеку-
лярная структура характеризуется рядом участков, вос-
приимчивых к протеолитической активности ферментов,
в результате чего образуется ряд биологически активных
пептидов. Предположительно, они действуют как предше-
ственники активных белков [21].
Хромогранин А был первым идентифицированным пред-

ставителем гранинов. Он кодируется геном CHGA, располо-
женным на  хромосоме 14 в локусе 14q32.12 (рис. 1). 
Экспрессия хромогранина коррелирует с количеством

секреторных везикул в нейроэндокринных клетках [18]. 
Пептидная цепь при биохимических изменениях стано-

вится предшественником биологически активных белков с
широким спектром действия. Из 439-аминокислотной це-
пи хромогранина А получается ряд пептидов (рис. 2) [22].
Первым открытым пептидом является панкреастатин,

49-аминокислотный пептид, выделенный из поджелудоч-
ной железы свиньи, обладающий свойством тормозить

секрецию инсулина, стимулированную глюкозой. Панкреа-
статин также контролирует печеночный метаболизм гли-
когена. Другими установленными пептидами являются:
хромостатин, катестатин, парастатин, пептид WE-14, вазо-
статины I и II. Вазостатины I и II, как и хромостатин, пре-
пятствуют вазоконстрикции, индуцированной эндотели-
ном-1. Катестатин ингибирует высвобождение катехолами-
нов посредством стимуляции рецептора ацетилхолина в
хромаффинных клетках мозгового вещества надпочечни-
ков. Парастатин подавляет секрецию паратгормона [23].
Повышенные концентрации хромогранина А могут об-

наруживаться при опухолях хромаффинной ткани (ФХЦ,
нейробластомы), паратиромах, бронхопульмональных
НЭО, включая мелкоклеточный рак легких, медуллярном
раке щитовидной железы, гастроэнтеропанкреатических
НЭО, аденомах гипофиза, а также раке кожи из клеток
Меркеля [24]. Повышенное содержание хромогранина А
при раке предстательной железы свидетельствует о ней-
роэндокринной дифференцировке опухолевой ткани, что
связано с прогрессированием, плохим прогнозом и рези-
стентностью к гормональной терапии [25]. 
Впервые хромогранин А для диагностики ФХЦ исполь-

зовали R.Hsiao и соавт., по результатам исследования уче-
ные определили чувствительность данного биохимическо-
го теста 83% и специфичность 96%, также была выявлена
положительная корреляция хромогранина А с массой опу-
холи, содержанием хромогранина А в опухоли, содержа-
нием норадреналина в опухоли и экскрецией ванилилмин-
дальной кислоты [26]. 
Исследование M.d'Herbomez и соавт. показало большую

специфичность при определении метилированных катехо-
ламинов мочи в сравнении с определением в плазме, не-
смотря на то что плазменное определение метанефринов
является простым и удобным способом для диагностики
ФХЦ. Анализ крови на хромогранин А показал себя как
высокоэффективный метод диагностики ФХЦ при усло-
вии отсутствия почечной недостаточности и приема инги-
биторов протонной помпы. Комбинация определения
хромогранина А с фракционированными метанефринами
(мочи или плазмы) увеличивала чувствительность послед-
них до 98,4% [27].

A.Algeciras-Schimnich, C.Preissner и соавт. в своем иссле-
довании пришли к следующему заключению: если повы-
шенный уровень плазменных фракционированных мета-
нефринов не превышает верхний референсный диапазон
более чем в 4 раза, необходимо подтвердить диагноз ФХЦ
с помощью определения уровня хромогранина А (специ-
фичность 89% и чувствительность 87% при исключении
пациентов, принимающих ингибиторы протонной пом-
пы) [15].
В исследование L.Giovanella и соавт. были включены 

348 пациентов с инциденталомами надпочечников более
20 мм без клинических и биохимических признаков гипер-
продукции кортизола. 39 пациентам с высоким уровнем
хромогранина А проводилась сцинтиграфия с метайод-
бензилгуанидином. Повышенное накопление препарата
было отмечено у 18 пациентов, которым в последующем
выполнили лапароскопическую адреналэктомию. По дан-

Рис. 1. Хромосома 14. Локализация гена CHGA.
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ным гистологического исследования во всех случаях была
подтверждена ФХЦ. При сравнении уровня хромограни-
на А среди пациентов с положительным результатом его
значительное повышение отмечалось именно у пациентов
с ФХЦ (p<0,0001). Через 1 год пациенты с повышенным
уровнем хромогранина А без ФХЦ были повторно обсле-
дованы: повышения уровня хромогранина А и клиниче-
ские симптомы гиперактивности хромаффинной ткани за-
регистрированы не были. Исследователи пришли к выво-
ду, что нормальный уровень хромогранина А сыворотки
крови может помочь избежать необоснованного проведе-
ния сцинтиграфии с метайодбензилгуанидином и опера-
тивного вмешательства [28].

P.Glinicki и соавт. в своем исследовании выявили, что у
большинства пациентов с опухолями надпочечников, не
происходящими из нейроэндокринных (хромаффинных)
клеток, адренокортикальным раком, за исключением об-
разований, продуцирующих кортизол, концентрация хро-
могранина А плазмы крови оставалась в пределах рефе-
ренсного интервала. При ФХЦ уровень хромогранина А
был значительно повышен. Таким образом, при диффе-
ренциальной диагностике опухолей надпочечников уро-
вень хромогранина А в пределах референса может быть
полезным исходным скрининговым тестом для исключе-
ния ФХЦ [29].
Исследование J.Guillemot, M.Guérin и соавт. показало,

что производное хромогранина А – пептид WE-14 может
быть также использован для диагностики ФХЦ. Измере-
ние WE-14 улучшило диагностическую чувствительность
при сочетании с двумя другими показателями (хромогра-
нином А или EM66). Комбинируя результаты этих трех
маркеров, чувствительность диагностики ФХЦ была по-
вышена до 95%. Данные тесты предлагают использовать
как тесты второго ряда для диагностики ФХЦ [30].
В исследование чешских ученых R.Bílek, T.Zelinka и со-

авт. вошли 55 пациентов (46 – с ФХЦ и 9 – с ПГ). Группа
сравнения состояла из 36 пациентов, прооперированных
по поводу ФХЦ/ПГ более 4 мес назад, и 87 пациентов без
ФХЦ/ПГ (16 из них были с множественной эндокринной
неоплазией 2-го типа, 9 – с медуллярным раком щитовид-
ной железы, 5 – с аденомой околощитовидной железы,
остальные с другими опухолями надпочечников). Клини-
ческая чувствительность составила 96% при измерении
метанефрина и норметанефрина плазмы и 93% – для хро-
могранина А. Специфичность составила 100% для мета-
нефрина и норметанефрина плазмы и 96% – для хромогра-
нина А. Ложноположительные уровни хромогранина А за-

регистрированы у 1 пациента с хронической почечной не-
достаточностью и у 9 пациентов, принимавших ингибито-
ры протонной помпы (данные результаты не были
включены для расчета специфичности) [31].

Ложноположительные результаты хромогранина А
В клинической практике самыми частыми причинами по-

вышения хромогранина А помимо НЭО являются: приме-
нение ингибиторов протонной помпы, блокаторов Н2-ги-
стаминовых рецепторов, наличие у пациента атрофическо-
го гастрита (дефицит пепсина приводит к гипергастрине-
мии, что в свою очередь стимулирует секрецию хромогра-
нина А энтерохромаффинными клетками) [32], нарушение
почечной функции. Чем выше степень почечной недоста-
точности, тем выше концентрация хромогранина. Оценка
хромогранина А как маркера НЭО в случае терминальной
стадии почечной недостаточности невозможна [33].
Также зафиксировано, что у пациентов с хронической

сердечной недостаточностью концентрация хромограни-
на А значительно выше, чем у здоровых добровольцев.
Уровень хромогранина А коррелирует со степенью сердеч-
ной недостаточности по шкале NYHA (New York Heart As-
sociation)  [34]. 
При ревматоидном артрите концентрация хромограни-

на А коррелирует с концентрацией рецепторов фактора
некроза опухоли a. Интересно, что у пациентов с генера-
лизованными проявлениями заболевания отмечались не-
обычайно высокие концентрации хромогранина А, кото-
рые иногда были даже выше, чем у пациентов с НЭО [35]. 
Около 50% пациентов с воспалительными заболева-

ниями кишечника имеют тенденцию к повышению хро-
могранина А, особенно в случае активной фазы заболева-
ния [36].
Следует отметить тот факт, что как у здоровых людей,

так и у пациентов с НЭО концентрация хромогранина А
увеличивается после приема пищи и физических упражне-
ний. Максимальные концентрации хромогранина А на-
блюдаются через 30–90 мин после еды и могут превышать
верхний референсный диапазон в 2–3 раза. Поэтому реко-
мендуется измерять хромогранин А в покое натощак [37]. 

Ложноотрицательные результаты хромогранина А
Концентрация хромогранина А может находиться в пре-

делах референса при НЭО со средним пролиферативным
потенциалом. В эту группу входит большинство НЭО ап-
пендикса, которые обычно являются доброкачественны-
ми. Около 75% инсулином являются доброкачественными,
и уровень хромогранина А при таких опухолях, как прави-
ло, не повышен, обратная ситуация может быть индикато-
ром малигнизации опухоли. Быстропрогрессирующие
НЭО с низкой дифференцировкой имеют крайне незначи-
тельное количество секреторных везикул и, соответствен-
но, могут отличаться отсутствием повышенной секреции
хромогранина А [38]. В таких случаях нейроэндокринный
генез опухоли можно подтвердить определением про-
изводного хромогранина А – нейроэндокринного секре-
торного протеина 55 (NESP 55), который является специ-
фическим маркером ФХЦ, опухолей поджелудочной желе-
зы, НЭО вне ЖКТ. К сожалению, данный маркер нельзя
выделить из циркулирующей крови, его можно обнару-
жить лишь при иммуногистохимическом исследовании
[39].

Заключение
Хромогранин А – это чувствительный, специфичный и

неинвазивный метод диагностики НЭО, в частности ФХЦ.
Он может быть использован как тест второго ряда при по-
вышенных показателях метилированных производных ка-
техоламинов («в серой зоне»), но не достигающих диагно-
стических значений.

Рис. 2. Биологически активные пептиды, образующиеся 
при протеолизе хромогранина А.
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Необходимо учитывать некоторые состояния при ин-
терпретации результатов хромогранина А, вызывающие
ложноположительные результаты, особенно такие заболе-
вания, как хроническая сердечная и почечная недостаточ-
ность, а также применение некоторых лекарственных
средств (ингибиторов протонной помпы).

Выполнено в рамках государственного задания «Патоге-
нетические основы формирования артериальной гипер-
тензии и возможности ее коррекции при синдроме множе-
ственных эндокринных неоплазий и изолированных опухо-
левых заболеваниях надпочечников».
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