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Въведение 

Надбъбречните жлези са основ-
ният източник на андрогени, осо-
бено при деца и жени. Повишена 
секреция на андрогени от надбъ-
бречните жлези настъпва при ня-
колко различни групи пациенти:

Тя е честа и добре известна 
причина за вирилизацията при бе-
бета и деца и в отделни случаи е 
причина за хирзутизъм и вирили-
зация при жени. 

Може да настъпи при мъже, но 
при тях има малко клинични изя-
ви. Може да доведе до клинични 
изяви в някои пациенти със синд-
ром на Кушинг. 

Тази статия разглежда клинич-
ните изяви и терапията на пови-
шената андрогенна секреция от 
надбъбречните жлези. В начало-
то ще бъде разгледана нормална-
та надбъбречна секреция на анд-
рогени.

Нормален синтез на анд-
рогени в надбъбречните 
жлези

Aндрогените са биологични 
продукти на синтеза на корти-
зол в надбъбречните жлези при 
здрав човек. Продукцията им в 
основна степен се определя от 
кортикотропина (адрено-корти-
котропния хормон, ACTH). Ос-
новни надбъбречни андрогени са 
дехидроепиандростерон (DHEA) 
и дехидроепиандростерон-сул-
фат (DHEAs). По-малко от 10% 
от DHEA и DHEAs се образуват в 
тестисите и яйчниците.

DHEA и DHEAs имат минимал-
на или никаква вътрешна андро-
генна активност. Малки количес-
тва от тях обаче се превръщат 
в андростендион и след това в 
тестостерон (и естроген) как-
то в надбъбречните жлези, така 

и в периферните тъкани, вклю-
чително космените фоликули, 
мастните жлези, простатата 
външните полови органи и мас-
тната тъкан. Следователно, ек-
сцесивната секреция на DHEA и 
DHEAs обуслява развитието на 
надбъбречен хиперандрогенизъм, 
а причина за хирзутизма и вири-
лизацията са андростендионът и 
тестостеронът, образуващи се 
от DHEA и DHEAs в надбъбречни-
те жлези и периферните тъкани. 
DHEA и DHEAs се метаболизират 
основно чрез редукция и конюга-
ция със сулфати или глюкурониди 
в черния дроб; метаболитите на 
тези стероиди и андростендиона 
се екскретират като 17-кетос-
тероиди в урината.

DHEA и DHEAs се секретират 
в малки количества и по време на 
бременността и в ранносто де-
тство. Секрецията им посте-
пенно се повишава през късното 
детство и това повишение е в 
корелация с развитието на леко 
пубисно окосмяване при децата 
в пре-пубертетна възраст – фе-
номен, известен, като адренархе. 
Причината за тази повишена сек-
реция на андрогени не е известна. 
Секрецията на ACTH и на корти-
зола не е повишена, което показва, 
че АСТН не е отговорен за това 
състояние. Предполага се участи-
ето на други проопиомеланокор-
тин (POMC)-свързани пептиди 
или на надбъбречния андроген-
стимулиращ хормон (но все още 
не е доказано).1, 2 Причина за по-
вишената секреция на андрогени 
може да бъде и програмирана про-
мяна на интаадреналните регула-
торни фактори. 

При мъжете по-малко от 5% 
от тестостерона се образува в 
надбъбречните жлези или от над-

бъбречни прекурсори в перифер-
ните тъкани. При жените обаче 
андростендионът и тестостеро-
нът, секретирани от надбъбреч-
ните жлези и продуцирани от пе-
риферните тъкани от DHEA и 
DHEAs, водят до значителна про-
дукция на андрогени. Във фолику-
линовата фаза на менструалния 
цикъл надбъбречните жлези об-
разуват директно и индиректно 
около 65% от наличния тестос-
терон; в средата на цикъла яйч-
никовата секреция се усилва и 
процентът на участие на надбъ-
бречните жлези спада до 40%.

При мъже и жени нормални-
те серумните концентрации на 
DHEA и DHEAs се повишават през 
пубертета и достигат пик в тре-
тото десетилетие на живота 
(концентрацията на DHEAs е 100 
до 1000 пъти по-висока от тази на 
DHEA във всички възрасти). След 
това те се понижават прогресив-
но – към 80-годишна възраст кон-
центрациите на DHEA и DHEAs 
възлизат на около 25% от тези на 
25-годишна възраст.3 Причините 
и ефектите на това понижение 
не са известни.

Клинични изяви 

Клиничните изяви на надбъ-
бречния хиперандрогенизъм зави-
сят от възрастта, в която се по-
явяват и от пола.

Деца преди пубертетa
При деца преди пубертета и 

от двата пола ексцесивната сек-
реция на андрогени води до уско-
ряване на растежа на височина, 
развитието на тялото и узря-
ването на скелета. Може да на-
стъпи преждевремнно сливане на 
епифизите, което води до нисък 
ръст. Други клинични белези зави-
сят от пола на детето:

Надбъбречен хиперандрогенизъм
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При момчетатата преди пу-
бертета повишението на над-
бъбречната андрогенна секреция 
предизвиква вирилизация, изявя-
ваща се с нарастване на пениса, 
окосмяване в андроген-зависими-
те зони, мутация на гласа и разви-
тие на вторичните полови белези 
(изосексуален преждевременен пу-
бертет).

При момичета преди пуберте-
та ексцесивната андрогенна сек-
реция води до хирзутизъм, акне и 
клиторомегалия (хетеросексуален 
преждевременен пубертет).

Деца в пубертета 
При момчета в пубертета ек-

сцесивната андрогенна секреция 
ускорява прогресията на пубер-
тета и скелетната матурация, 
което може да доведе до преждев-
ременно епифизно сливане и нисък 
ръст. Развитието и растежът в 
пубертета могат да бъдат задър-
жани при момчета с хиперкорти-
золизъм (синдром на Кушинг),4 тъй 
като излишъкът на кортизол ин-
хибира хипофизно-гонадната фун-
кция и секрецята на растежен 
хормон.5

При момичета в пубертета ек-
сцесивната надбърбечна секреция 
на андрогени води до вирилизация, 
първична или вторична аменорея 
и ускорена скелетна матурация. 
Както и при момчетата, съпътс-
тващият хиперкортизолизъм мо-
же да доведе до супресия на гона-
дите и спиране на растежа. 

Възрастни 
При възрастни мъже при ексце-

сивната надбъбречна секреция на 
андрогени не се наблюдава пови-
шено окосмяване и нарастване на 
мускулната маса, но се инхибира 
секрецията на гонадотропини, в 
резултат на което може да настъ-
пи понижение на размера на тес-
тисите, на секрецията на тестос-
терон и на сперматогенезата.6

Хиперкортизолизмът има по-
добен ефект върху хипофизо-го-
надната функция. В резултат на 
това мъжете със синдром на Ку-
шинг могат да имат клинични бе-

лези на хипогонадизъм (пониже-
ние на окосмяването, загуба на 
мускулна маса, загуба на либидо 
и понижение на нивото на тес-
тостерон) въпреки ексцесивната 
секреция на андрогени от надбъ-
бречната жлеза. 

При възрастни жени повише-
ната надбъбречна секреция на ан-
дрогени води до развитие на хир-
зутизъм, акне, оплешивяване от 
мъжки тип, менструални нару-
шения, олигоменорея или амено-
рея, безплодие и дори изразена ви-
рилизация. Както и при мъжете, 
хиперкортизолизмът при жени-
те инхибира хипофизо-гонадната 
секреция, което е причина за на-
стъпване на олиго- и аменорея и 
безплодие, но без клинични белези 
на андрогенен излишък.

Първична надбъбречна 
етиология 

Ексцесивната андрогенна про-
дукция в надбъбречните жлези мо-
же да възникне в резултат както 
на придобито, така и на унаследе-
но надбъбречно заболяване и дру-
ги болести, които могат да пов-
лияят надбъбречната функция.

Преждевременно
адренархе
Преждевременното адренар-

хе се изразява с появата на пубис-
но и аксиларно окосмяване преди 
8-годишна възраст при момичета 
и преди 9-годишна възраст при 
момчета без други белези на пу-
бертета или вирилизация и без 
ускоряване на костната матура-
ция.7 По-често срещано е при мо-
мичета, във възрастта след 6 го-
дини и обикновено не прогресира.

Причината за това състояние 
е неизвестна. Серумното ниво на 
андростендион, DHEA и DHEAs 
и уринарната екскреция на 17-ке-
тостероиди са леко повишени за 
възрастта.8, 9 Серумната концен-
трация на тези и други надбъ-
бречни хормони се повишава при 
приложение на глюкокортикоиди, 
което показва, че продукцията 
им е под контрола на ACTH. Се-

румните нива на надбъбречните 
андрогени и стероидните прекур-
сори обаче не се повишават ексце-
сивно в отговор на стимулация-
та с ACTH, както при пациенти 
с вродена надбъбречна хиперпла-
зия,9, 10 и надбъбречните жлези не 
са увеличени. Преждевремнно ад-
ренархе настъпва при деца със за-
тлъстяване или инсулинова ре-
зистентност, при носители на 
21-ходросилазен дефицит или ка-
то първа клинична изява на вро-
дена надбъбречна хиперплазия с 
късно начало. 

Надбъбречни тумори 
И доброкачествените, и злока-

чествените надбъбречни тумо-
ри могат да продуцират основно 
андрогени, включително тестос-
терон. 

Андроген-секретиращите 
надбъбречни аденоми са редки. 
Пациентите са с високи серумни 
концентрации на андрогени, кои-
то не отговарят на дексамета-
зон; в редки случаи туморът може 
да секретира само тестосте-
рон.11 Тези пациенти обикновено 
нямат клинично или биохимично 
изразен андрогенен излишък. Ту-
морите обичайно са малки (с диа-
метър под 4 mm), но видими при 
компютърна томография (КТ) или 
ядрено-магнитен резонанс (ЯМР).

Андроген-секретиращите над-
бъбречни карциноми са по-чести 
от аденомите. Те се характери-
зират с продукция на андрогени, 
много стероидни метаболити и 
понякога кортизол. При някои па-
циенти туморът може да се пал-
пира като абдоминална маса или 
да бъде установен чрез метаста-
зите в момента на диагнозата; 
често се наблюдават клинични 
белези на кортизолов и андроге-
нен излишък. При почти всички 
пациенти се установяват много 
високи плазмени нива на DHEA и 
DHEAs и повишена екскреция на 
17-кетостероидите в урината и 
тези повишени нива не се повли-
яват от високи дози дексамета-
зон. Често е понижено нивото на 
кортизола в серума и урината.
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Повечето надбъбречни карци-
номи са по-големи от 5 cm в диа-
метър и в момента на диагноза-
та често се установява засягане 
на капсулата на жлезата и окол-
ните тъкани. Възстановяването 
на симптоматиката след резек-
ция на първичния тумор показва 
наличието на микрометастази 
дори при малки карциноми. 

ACTH-зависими форми 

Съществуват няколко фор-
ми на надбъбречен хиперандроге-
низъм, медиирани от ACTH.

Вродена надбъбречна хи-
перплазия
Вродената надбъбречна хипер-

плазия е свързана с хиперандро-
генизъм, при който синтезът на 
кортизол е нарушен, но андроген-
ният секреторен път е интак-
тен. Тук се включват дефицитът 
на CYP21A2 (21-хидроксилаза) и 
CYP11B1 (11-бета-хидроксилаза). 

ACTH-зависими форми на 
синдром на Кушинг 
ACTH-зависимият синдром на 

Кушинг е най-честата причина за 
ендогенен хиперкортикозолизъм. 
Най-честата причина е корти-
котропен аденом на хипофизата и 
по-рядко – ектопична секреция на 
ACTH или на кортикотропин-ос-
вобождаващия хормон (CRH). Сле-
дователно, секрецията на корти-
зол трябва да бъде изследвана при 
всички пациенти с андрогенен из-
лишък.

Глюкокортикоидна 
резистентност 
Редкият синдром на глюкокор-

тикоидна резистентност се дъ-
лжи на деактивираща мутация 
на гена за глюкокротикоидния ре-
цептор, което води до частична 
резистентност към действието 
на кортизола във всички тъкани.6 
В резултат на хипофизната ре-
зистентност се наблюдава пови-
шение на секрецията на ACTH и 
съответно на секрецията на кор-
тизол, надбъбречни андрогени и 
минералкортикоида 11-дезокси-

кортикостерон. Високите серум-
ни концентрации на кортизола 
поддържат нормална или близка 
до нормалната активност в тъ-
каните. Следователно, клинични-
те изяви на глюкокортикоидна-
та резистентност варират от 
липса на изява до хронична умо-
ряемост (вероятно отразяваща 
глюкокортикоидния дефицит) и 
изразени в различна степен хипе-
рандрогенизъм или минералкор-
тикоиден излишък.

Недостатъчност на 11-
бета-хидроксистероид-
дехидрогеназа тип 1 
Дефицитът на 11-бета-хидрок-

систероид-дехидрогеназа тип 1 се 
нарича също „изявена кортизон-
редуктазна недостатъчност”. Ен-
зимът тип 1 превръща неактив-
ния кортизон в кортизол в черния 
дроб и други тъкани. Дефицитът 
на този ензим се компенсира от 
хиперсекрецията на ACTH по ме-
ханизъм, подобен на този, описан 
при глюкокортикоидната резис-
тентност.12 

Други етиологични 
причини 

Хиперпролактинемия
Наблюдавани са отделни слу-

чаи на жени с изразена хипер-
пролактинемия, дължаща се на 
пролактином с белези на лек хир-
зутизъм и леко повишени серумни 
нива на DHEA, DHEAs и андрос-
тендион.13,14 Причината за хипе-
рандрогенизма е неизвестна. При 
жени с хирзутизъм трябва да бъ-
де измерена серумната концент-
рация на пролактина, независимо 
от наличието на други изяви на 
хиперпролактинемия, като оли-
гоменорея, аменорея и особено га-
лакторея.

Екзогенен прием 
на андрогени
Няки хора приемат андрогени 

за повишение на мускулната сила 
в боди-билдинга. Преди появата 
на еритропоетина, андрогените 
са се прилагали в отделни случаи 

за стимулация на еритропоезата. 
Андрогените се прилагат главно в 
терапията на хипогонадизма при 
мъжете. Приложението им при 
жени е много спорно.

Приемът на DHEA се превърна 
в модно увлечение в САЩ. DHEA 
в дневна доза 50–100 mg при жени 
може да повиши серумната кон-
центрация на тестостерона.15 
При продължителен прием мо-
же да се наблюдават хирзутизъм, 
менструални нарушения, дори ви-
рилизация.

Дефицити на плацентар-
ните ензимни
Бременните жени с арома-

тазен или сулфатазен дефицит 
на плацентата са неспособни да 
произвеждат естрадиол и естрол 
от техните прекурсори DHEAs 
и 16-алфа-DHEAs, които постъп-
ват от плода.18, 19 Майките с аро-
матазен плацентарен дефицит и 
женските плодове могат да имат 
клинични белези на андрогенен из-
лишък. Жените с плацентарен 
сулфатазен дефицит са асимпто-
матични, но имат ниски нива на 
естрол.

Диференциална диагноза

Повишената секреция на анд-
рогени от надбъбречните жлези 
почти винаги води до повишение 
на серумните концентрации на 
DHEA и DHEAs. По тази причина, 
един от тези два хормона (и се-
румният тестостерон) трябва 
да бъдат измерени при наличие на 
хирзутизъм или вирилизация при 
жени. Резултатът от измерване-
то на серумните нива на DHEA и 
DHEAs трябва да бъде интерпре-
тиран в съответствие с възрас-
тта на пациента.

Измерването на серумното 
ниво на DHEA или DHEAs е важ-
но, защото високите стойности 
при хирзутизъм показват много 
вероятен надбъбречен хиперанд-
рогенизъм, докато високото ниво 
на тестостерона говори за над-
бъбречен или овариален хиперан-
дрогенизъм. Така например жени-

НАДБЪБРЕЧНИ ЖЛЕЗИ
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Пълната библиографска справка е на разположение в издателството и 
може да бъде представена при поискване.

те с идиопатичен хирзутизъм 
или поликистозен овариален син-
дром имат нормални или леко по-
вишени серумни нива на DHEA и 
DHEAs. Серумно ниво на DHEAs 
>500 mcg/dL (13,6 μmol/L) при мла-
ди жени е показател за наличието 
на набъбречен тумор.

Повечето андроген-секретира-
щи надбъбречни тумори могат да 
бъдат установени с КТ или ЯМР. 

Терапия и прогноза 

Tерапията и прогнозата на па-
циентите с надбъбречен хипе-
рандрогенизъм варират в зависи-
мост от етиологичната причина. 
При асоциация със затлъстяване 
и/или инсулинова резистентност 
трябва да бъде препоръчана под-
ходяща диета и промяна на начи-
на на живот. 

Преждевременно 
адренархе
Не е необходима терапия. Пу-

бертетът обикновено започва в 
очаквания срок. При асоциация със 
затлъстяване или инсулинова ре-
зистентност трябва да бъде пре-
поръчана подходяща диета и про-
мяна на начина на живот.22

При асоциация с късна форма на 
вродена надбъбречна хиперплазия, 
трябва да бъде назначено глюкокор-
тикоидно заместващо лечение. 

Надбъбречни тумори
Хирургичната интервенция е 

средство на избор при всички па-
циенти с хормон-секретиращи 
надбъбречни тумори.21, 23 При па-
циентите с аденоми едностран-
ната адреналектомия е ефектив-
на. Тя може да бъде извършена при 
отворен достъп или за предпочи-
тане чрез лапароскопия. 

Надбъбречният карцином е 
свързан със силно изразени прояви 
на андрогенен излишък, силно пови-
шени нива на DHEA и DHEAs и на-
личие на големи туморни маси при 
образно изследване. Те изискват 
обстоен преглед на коремната ку-
хина, тъй като туморът често 
инвазира прилежащите тъкани, и 

разширена резекция. Тези тумори 
имат висок малигнен потенциал 
и оздравяването е рядко. При пове-
чето пациенти се назначава адю-
вантна или палиатвна атерапия 
(след резекцията) с митотан; ке-
токоназол или други надбъбречни 
ензимни инхибитори (напр. ами-
ноглутетимид) също могат да бъ-
дат назначени при необхоимост за 
потискане на хормоналната секре-
ция на надбъбречната жлеза. 

Вродена надбъбречна 
хиперплазия
Пациентите с вродена надбъ-

бречна хиперплазия се лекуват с 
глюкокортикоиди и понякога с ми-
нералкортикоиди.

ACTH-зависим синдром 
на Кушинг
При пациентите с ACTH-зави-

им синдром на Кушинг поради кор-
тикотрофен аденом се извършва 
хирургична интервенция върху хи-
пофизата. Пациентите с ектопи-
чен ACTH- или CRH-секретиращи 
тумори са по-трудни за лечение. 

Глюкокортикоидна 
резистентност
Пациентите с глюкокортико-

идна резистентност трябва да 
бъдат лекувани с глюкокортикоид 

без вътрешна минералкортико-
идна ативност като дексамета-
зон в адекватно титрирана доза.6 
Целта на терапията е да редуци-
ра секрецията на ACTH, а следов-
телно и на надбъречните андро-
гени (и минералкортикоиди) без 
да предизвика ятрогенен синдром 
на Кушинг. На жените може да се 
назначи спиронолактон или флу-
тамид за блокиране на андроген-
ното действие.

Хиперпролактинемия
Терапията на хиперпролакти-

немията се извършва с допамино-
ви агонисти.

Плацентарен ензимен 
дефицит
Жените с плацентарен дефи-

цит на сулфатаза не се нуждаят 
от терапия. Жените с аромата-
зен дефицит, носещи женски плод, 
могат да бъдат лекувани с декса-
метазон, който преминава през 
плацентарната бариера и инхиби-
ра феталната надбъбречна функ-
ция. Ефективността на този под-
ход обаче не е потвърдена.

По материали от 
www.uptodate.com

Реферирал: д-р Мая Живкова 
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