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Низкорениновый гиперальдостеронизм (первичный гиперальдостеронизм – [ПГА]) – 

клинический синдром, развивающийся в результате избыточной продукции альдостерона 

в корковом слое надпочечников, при котором секреция альдостерона полностью или 

частично автономна по отношению к ренин-ангиотензиновой системе [11]. Автономная 

гиперпродукция альдостерона приводит к поражению сердечно-сосудистой системы 

вследствие развивающейся резистентной к терапии артериальной гипертензии (АГ), 

гипокалиемии в результате длительной избыточной экскреции калия, подавлению ренина 

плазмы с задержкой натрия в организме [10, с. 15]. 

На настоящий момент единого мнения о распространенности ПГА нет. По данным 

разных авторов, встречаемость заболевания составляет 7–15 % среди лиц с эссенциальной 

АГ [24, с. 1230; 26, с. 13; 30, с. 1048; 34, с. 2298] и 20–30 % – среди лиц с вторичными 

(симптоматическими) формами АГ [20, с. 1625; 35, с. 617; 39, с. 609]. Среди пациентов с 

инциденталомами надпочечника автономная гиперсекреция альдостерона выявляется в 1–

6 % случаев, тогда как при наличии сочетания АГ и образования надпочечника 

распространенность ПГА превышает 24 % [33, с. 540]. 

Биосинтез минералкортикоидных гормонов и регуляция ренин-ангиотензиновой 

системы 

Минералкортикоидные гормоны синтезируются преимущественно в клубочковой зоне 

коры надпочечников [9, с. 184]. Единым предшественником для образования всех 

стероидов в коре надпочечников является холестерин, от которого в результате 



отщепления боковой цепи 20,22-десмолазой образуется прегненолон. Прегненолон 

покидает митохондрию, после чего синтез стероидов «разветвляется» условно на три 

пути: синтез глюкокортикоидов, минералкортикоидов и андрогенов [8, с. 383]. Все 

реакции требуют присутствия молекулярного кислорода, системы НАДФ-Н2, системы 

донора молекулярного кислорода цитохрома Р450. 

Синтез минералкортикоидов начинается в пучковой зоне с превращения прегненолона 

в прогестерон под влиянием фермента 3β-ол-дегидрогеназы, который единственный в 

коре надпочечников не принадлежит к системе цитохрома Р450. Далее происходит синтез 

11-дезоксикортикостерона (DOC) из прогестерона при участии 21-гидроксилазы (Р450с21) 

и последующее образование кортикостерона под контролем 11β-гидроксилазы (Р450с11). 

Превращение кортикостерона в 18-гидроксикортикостерон (18-ОН-В), а затем – в 

альдостерон происходит в клубочковой зоне коры надпочечников и контролируется 

ферментом альдостерон-синтаза (Р450-альдо) [4, с. 163]. Однако в небольшом количестве 

11β-гидроксилаза также участвует в процессе 18-гидроксилирования предшественников 

альдостерона, включая прогестерон, 11-дезоксикортикостерон и кортикостерон [19, с. 

4327]. 

Регуляция секреции альдостерона осуществляется активностью ренин-

ангиотензиновой системы, концентрацией ионов калия и натрия в сыворотке крови, 

уровнем адренокортикотропного гормона (АКТГ). 

Ренин – протеолитический фермент, который секретируется клетками 

юкстагломерулярного аппарата почек при уменьшении объема циркулирующей крови (и 

сопутствующем снижении доставки ионов натрия), гипотензии и стимуляции β1-

адренергических рецепторов, приводящих к уменьшению кровоснабжения почек. Ренин 

катализирует расщепление вырабатываемого в печени ангиотензиногена с образованием 

ангиотензинаI, который, в свою очередь, под воздействием ангиотензинпревращающего 

фермента (АПФ) превращается в ангиотензинII, являющийся мощным вазоконстриктором 

и стимулятором секреции альдостерона. Регуляция ренин-ангиотензин-альдосте-роновой 

системы осуществляется по механизму отрицательной обратной связи [3, с. 209]. 

Механизм стимуляции секреции альдостерона ионами калия до конца не ясен, однако, 

известно, что высокие концентрации калия оказывают выраженное стимулирующее 

влияние на синтез альдостерона, тогда как низкие концентрации ее не угнетают [5, с. 6]. 

АКТГ оказывает слабое влияние на уровень альдостерона, увеличение которого 

происходит только при выраженном избытке синтеза АКТГ [1, с. 354]. 

Мембрана клеток коркового вещества надпочечников свободно проницаема для 

стероидных гормонов, поэтому они не депонируются, а немедленно выделяются в 

кровяное русло. В норме в кровь выделяется также небольшое количество 

предшественников альдостерона. 

Роль предшественников и метаболитов альдостерона в диагностике ПГА 

Первые предположения о роли предшественников альдостерона в развитии ПГА 

появились в 1960-х годах. Crane M. G. и Harris J. J. опубликовали данные об уровне 

дезоксикортикостерона (DOC) у 3 больных с ПГА, выявив у пациента с альдостерон-

продуцирующей карциномой надпочечника повышение DOC наряду с альдостероном 

крови, а также усиленную экскрецию альдостерона и тетрагидродезоксикортикостерона с 

мочой [18, с. 1137]. Также были описаны случаи изолированной гиперсекреции DOC у 

пациентов с АГ, клинически схожие с наличием гиперальдостеронизма [16, с. 244; 27, с. 

283]. 

Отмеченный положительный эффект от терапии антагонистами 

минералкортикоидных рецепторов на снижение АД и коррекцию метаболических 

нарушений у пациентов с низкорениновой АГ стимулировало дальнейшее изучение роли 

стероидных гормонов надпочечников в этиологии данной патологии [13, с. 881]. В опытах 

на крысах было показано, что экзогенное введение 18-гидрокси-11-дезоксикор-

тикостерона (18-ОН-DOC), в норме продуцирующегося в коре надпочечников как у крыс, 



так и у людей, вызывает повышение АД. При обследовании пациентов с АГ была чаще 

зафиксирована избыточная продукция 18-ОН-DOС, по сравнению с контрольной группой 

с нормальным уровнем АД, что позволило сделать вывод о роли 18-ОН-DOC в генезе АГ. 

Однако, в исследовании Agrin R. J. etal., где была выявлена сильная корреляция между 

уровнями 18-ОН-DOС в крови и суточной моче, зависимости между 18-ОН-DOС и 

альдостероном или кортизолом не отмечалось [13, с. 879], что поставило под сомнение 

связь повышенного уровня 18-ОН-DOС и развития ПГА. Другого мнения придерживались 

Grekin R. J. etal., которые в условиях invitro показали, что в тканях АПА происходит 

усиленная конверсия 18-ОН-DOC в 18-ОН-В и альдостерон, тогда как в нормальной ткани 

коры надпочечников умеренное количество 18-ОН-DOC превращается в 18-ОН-В и лишь 

малая его часть – в альдостерон [25, с. 262]. Эти данные заложили основу для дальнейших 

исследований роли 18-ОН-В и 18-ОН-DOC в диагностике ПГА. 

Зависимость уровня DOC крови и экскреции тетрагидродезоксикортикостерона с 

мочой от активности ренин-ангиотензиновой системы была показана в работе 

SchamberlanM. И BiglieriE. G. [36, с. 698]. В исследовании Tan S. Y. и Murlow P. J. у 7 из 

19 пациентов с ПГА был выявлен повышенный уровень DOC в крови, тогда как в группах 

с АГ, как с низким, так и с нормальным уровнем ренина, и в группе контроля 

гиперпродукции DOC отмечено не было [37, с. 791]. В исследовании Oddie C. J. etal. у 6 из 

10 пациентов с ПГА был выявлен повышенный уровень DOC, тогда как значения данного 

показателя у больных АГ существенно не отличались от контрольной группы здоровых 

людей [32, с. 1045]. Все эти данные позволили предположить, что минералкортикоидная 

активность DOC играет важную роль в развитии гиперальдостеронизма. В работе Brown 

R. D. и Strott C. A. было показано отсутствие повышения DOC в плазме у больных с 

эссенциальной АГ, включая пациентов с нормальным уровнем альдостерона и сниженной 

активностью ренина плазмы, а также при вторичном гиперальдостеронизме с повышенной 

активностью ренина плазмы [17, с. 244], что дает основания говорить о специфичности 

измерения уровня данного предшественника альдостерона в крови. По данным 

исследований, проводимых на кафедре эндокринологии им. академика В. Г. Баранова 

СЗГМУ им. И. И. Мечникова с использованием метода высокоэффективной жидкостной 

хроматографии у больных с альдостерон-продуци-рующей аденомой надпочечников 

выявлено повышение уровня DOC до 24,4 ± 6,7 нг/мл (при показателях в группе контроля 

4,6 ± 0,6 нг/мл; р < 0,05) [2, с. 34; 6, с. 77]. Также было выявлено повышение уровня 

кортикостерона крови до 15,2 ± 3,4 нг/мл (против 3,3 ± 0,3 нг/мл в контрольной группе; р 

< 0,05) [5, с. 18]. 

В исследовании Fisher A. etal. invitro было показано, что 18-ОН-DOC, также как и 

DOC, может являться субстратом для синтеза альдостерона или 18-ОН-В альдостерон-

синтазой и, в малых количествах, 11β-гидроксилазой [19, с. 4328]. 

В нашем исследовании было обследовано 92 пациента с АГ и 30 человек с 

нормальным уровнем артериального давления. В группе пациентов с альдостерон-

продуцирующей аденомой альдостерон-рениновое соотношение составило 56,4 ± 11,3 

(альдостерон [нг/дл], активность ренина плазмы [нг/мл/час]), в группе с 

идипатическимгиперальдостеронизмом – 48,2 ±7 ,7, значимо не отличавшееся от группы 

обследованных с эссенциальнойАГ (46,8 ± 4,2). По данным высоко-эффективной 

жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) у больных ПГА отмечено повышение в крови 

уровняDOC (6,4 ±1 ,6 нг/мл, р < 0,05) по сравнению с обследованными с эссенциальной 

АГ. Более того, упациенты с альдостерон-продуцирующими аденомами надпочечников 

уровень DOCбыл выше, чем у пациентов с двусторонней гиперплазией коры 

надпочечников. 

Первая публикация результатов исследования о роли 18-гидрокси-кортикостерона (18-

ОН-В) в диагностике ПГА появилась в 1979 году. Biglieri E. G. и SchamberlanM. 

определяли концентрацию 18-ОН-В в плазме крови после ночного сна у 23 больных ПГА. 

У всех обследованных пациентов было выявлено повышение уровня 18-ОН-В, причем в 



группе пациентов с АПА в 6 раз выше, чем при ИГА. Они предположили, что уровень 18-

ОН-В более 100 нг/дл в 8:00 после ночного сна является дифференциальным критерием 

односторонней формы ПГА. У пациентов с ИГА была выявлена значимая отрицательная 

корреляция между отношением 18-ОН-В/альдостерон и концентрацией калия крови, хотя 

отношение 18-ОН-В/альдостерон было значимо выше в группе больных ПГА с аденомой 

надпочечника [15, с. 88]. Схожие результаты были получены Kem D. C. etal., в 

исследовании которых у 22 из 23 пациентов с АПА уровень 18-ОН-В превышал 100 нг/дл, 

тогда как у всех обследованных больных ИГА он не достигал 100 нг/дл [28, с. 69]. 

Опубликованные данные Biglieri E. G. etal. и Kem D. C. etal. были использованы при 

создании раздела диагностики ПГА в рекомендациях Международного общества 

эндокринологов, однако ввиду малочисленности групп исследования полученные 

референсные значения не позволили рекомендовать применение данного метода в 

качестве критерия дифференциальной диагностики [21, с. 3270]. Gomez-Sanchez C. E. etal. 

было выдвинуто предположение о зависимости секреции 18-ОН-В от уровня ангиотензина 

[23, с. 312]. 

На сегодняшний день существует лишь ограниченное число работ, оценивающих 

диагностическую значимость определения 18-ОН-В. Так, в исследовании Mulatero P. etal. 

были выявлены более высокие уровни 18-ОН-В в сыворотке крови у больных ПГА по 

сравнению с пациентами с АГ и здоровыми лицами, причем в группе с АПА показатели 

были значительно выше, чем в группе с ИГА. При проведении пробы с нагрузкой 

физиологическим раствором отмечалось выраженное подавление 18-ОН-В сыворотки 

крови во всех группах, наименьшее подавление отмечалось в группе с АПА. Однако в 

данном исследовании не было получено существенных различий в экскреции 18-ОН-В с 

мочой больными ПГА и эссенциальной АГ [29, с. 882]. По данным исследований, 

проводимых на кафедре эндокринологии им. академика В. Г. Баранова СЗГМУ 

им. И. И. Мечникова с использованием метода высокоэффективной жидкостной 

хроматографии у больных ПГА отмечается повышенный уровень 18-ОН-В как в крови, 

так и в суточной моче [3, с. 210; 12, с. 463]. 

В нашем исследовании была выявлена статистически значимая корреляция между 

уровнем альдостерона и 18-ОН-В (p < 0,05), которая сохранилась после деления 

пациентов на группы. Уровень 18-ОН-В у пациентов с ПГА был значимо выше по 

сравнению с больными эссенциальнойАГ (6,4 ± 2,1 и 1,3 ± 0,7 соответственно, p < 0,05) и 

группой контроля. В группе обследованных с альдостерон-продуцирующей аденомой 

уровень 18-ОН-В был выше по сравнению с пациентами с идиопатическим 

гиперальдостеронизмом (7,8 ± 1,4 и 4,1 ± 0,8 нг/мл соответственно). 

Auchus R. J. etal. проводили измерение уровня 18-ОН-В во время сравнительного 

селективного забора крови из надпочечниковых вен (ССЗВК). В их исследовании была 

отмечена корреляция между уровнями 18-ОН-В и альдостерона. Также было предложено 

использование коэффициентов 18-ОН-В/кортизол (более 2) и 18-ОН-В/альдостерон (менее 

0,5) в дополнение к градиенту альдостерон/кортизол для подтверждения латерализации во 

время проведения ССЗВК [14, с. 2650]. 

В исследовании Ulick S. etal. были выявлены повышенные уровни экскреции 

метаболитов 18-гидроксикортизола (18-OH-F) и 18-оксикор-тизола (18-OXO-F) с мочой у 

пациентов с АПА. При этом данных нарушений у пациентов с ИГА установлено не было, 

что позволило предположить возможность использования определения данных 

показателей для дифференциальной диагностики различных форм ПГА [38, с. 875]. В 

исследовании Mulatero P. etal. были выявлены более высокие уровни экскреции 18-OH-F и 

18-OXO-F с мочой у больных ПГА по сравнению с пациентами с АГ и здоровыми лицами. 

Статистически значимых отличий в уровнях 18-OH-F и 18-OXO-F сыворотки крови 

получено не было. При проведении пробы с нагрузкой физиологическим раствором 

отмечалось незначительное подавление экскреции 18-OH-F и 18-OXO-F с мочой во всех 

группах [29, с. 886], что не позволило установить дополнительные диагностические 



критерии диагностики ПГА. Также висследовании Fisher A. etal. invitro не было 

установлено наличия патологического влияния 18-OH-F и 18-OXO-F на альдостерон-

синтазу и 11β-гидроксилазу и на использование DOC в качестве субстрата, а 

соответственно, на синтез минералкортикоидов. [19, с. 4326]. Тем не менее, Nakamura Y. 

etal. показали, что при проведении ССЗВК уровень 18-OH-F и коэффициента 18-OH-

F/кортизол выше в крови со стороны АПА, что, по их мнению, может быть использовано в 

дифференциальной диагностике одно- или двусторонней гиперсекреции альдостерона [31, 

с. 1278]. 

В качестве дополнительных методов исследования для диагностики ПГА были 

предложены определение метаболитов альдостерона в суточной моче, таких как 

тетрагидроальдостерон и альдостерон-18-глюкуронид [22, с. 215], однако их применение 

оказалось малоинформативным в дифференциальной диагностике различных форм 

заболевания. 

Таким образом, определение уровней предшественников альдостерона в крови и 

суточной моче представляется перспективной и информативной методикой, для 

использования которой в диагностике ПГА и дифференциальной диагностике его форм 

необходимо определение референсных значений для каждого минералкортикоидного 

гормона и разработка соответствующего алгоритма. На кафедре эндокринологии им. акад. 

В. Г. Баранова СЗГМУ им. И. И. Мечникова проводится научно-исследовательская работа 

по усовершенствованию диагностического протокола ПГА при поддержке гранта 

правительства Санкт-Петербурга. 
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