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Субклинический синдром Кушинга, по результатам многих исследований, является одним из самых 

распространенных вариантов гормональной активности случайно найденной опухоли надпочечников. Данная 

патология определяется как автономная гиперсекреция кортизола малой интенсивности, которая не приводит 

к развитию специфических признаков гиперкортицизма, однако биохимическими методами выявляются нарушения 

в гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системе. Больным с субклиническим гиперкортицизмом в большей 

степени, чем общей популяции, свойственны некоторые проявления метаболического синдрома, такие как 

ожирение, нарушение углеводного обмена, гипертония. Все эти явления в итоге могут привести к повышению 

рисков сердечно-сосудистых осложнений. До сих пор в мире нет определенного мнения по поводу необходимости 

оперативного лечения данной патологии, хотя имеются доказательства, что после удаления образования 

надпочечника появляются улучшения проявлений метаболического синдрома. Для понимания всех возможных 

рисков, связанных с наличием субклинического гиперкортицизма, необходимо разобрать причины их возник-

новения, а также предоставить наиболее подходящие скрининговые тесты для выявления гиперсекреции 

кортизола малой интенсивности.

Клю че вые сло ва: субклинический синдром Кушинга, инциденталома, автономная гиперсекреция 

кортизола, метаболический синдром.

Today subclinical Cushing's syndrome is the most widespread variant of hormonal activity of incidentaloma’s 

hormonal activity. This pathology is defined as a mild intensity autonomous cortisol hypersecretion, not 

causing specific clinical signs of hypercorticism, but detectable biochemically as derangements of the 

hypothalamic-pituitary-adrenal axis function. Some clinical symptomatology of metabolic syndrome, such 

as obesity, impaired carbohydrate metabolism and hypertension, are peculiar to subclinical hypercorticism 

more than to population. As a result all these symptomatology could lead to increasing cardiovascular risk. 

Till now there isn’t a definite opinion about the need of surgical treatment of present pathology. But there is 

evidence, that after removing of incidentalomas clinical symptomatology of metabolic syndrome are improv-

ing. For understanding all possible risks, connected with subclinical hypercorticism, it’s necessary to study 

the origins of their arising and present about the most adequate screening tests.

Key words: subclinical Cushing`s syndrome, autonomous cortisol hypersecretion, inciden-

talomas, metabolic syndrome.
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Введение
В последнее время в связи с развитием, 

доступностью и повсеместным внедрением 
визуализирующих технологий (ультразвуко-
вого исследования, компьютерной томогра-
фии (КТ), мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ), магнитно-резонансной 
томографии (МРТ)) все чаще стали обнару-
живаться случайно найденные опухоли над-
почечников (инциденталомы), названные так 
из-за того, что находят их чаще всего в ходе 
исследований по проблемам, не связанным 
с подозрением на патологию надпочечников. 
Инциденталомы являются растущей клини-
ческой проблемой, и их часто называют “бо-
лезнью современных технологий”. Частота 
обнаружения инциденталом повышается 
с возрастом и на седьмом десятке жизни со-
ставляет 6,7% [1, 2]. В большинстве случаев 
это доброкачественные, гормонально-не-
активные образования. Если обнаруживает-
ся гормональная активность, то она чаще 
свя за на с гиперкортицизмом, в том числе 
и с автономной глюкокортикоидной гипер-
продукцией без специфичных симптомов 
синдрома Кушинга (так называемый субкли-
нический синдром Кушинга – ССК). В попу-
ляции с обнаруженными инциденталомами 
ССК встречается в 5–25% случаев [3–8]. 
Такая разница в частоте встречаемости свя-
зана с отсутствием определенных характе-
ристик и критериев диагностических тестов 
в представленных исследованиях. Тактика 
ведения данных пациентов также подверга-
ется многочисленным обсуждениям, и на 
данный момент нет определенного алгорит-
ма, основанного на убедительных доказа-
тельствах. В данном обзоре литературы 
представлены наиболее современные взгля-
ды на диагностику и лечение пациентов 
с ССК. Особенно сложным представляется 
решение проблемы показаний к проведению 
адреналэктомии.

Определение и патогенез
Впервые случай субклинического гипер-

кортицизма был описан  W.N. Beierwaltes 
и соавт. в 1974 г., когда были представлены 
два пациента с односторонними инцидента-
ломами с признаками гиперпродукции кор-
тизола по данным сцинтиграфии с 131I-19-

иодхолестеролом (NP-59), без классических 
клинических проявлений гиперкортицизма 
[9]. Это состояние изначально было опреде-
лено термином “преклинический синдром 
Кушинга”, однако в дальнейшем был введен 
термин “субклинический” в связи с тем, что 
субклинический гиперкортицизм редко пе-
ре ходит в гиперкортицизм с явными клини-
ческими проявлениями [1, 10, 11].

Не так давно был предложен термин “суб-
клиническая автономная глюкокортикоидная 
гиперсекреция”, так как термин “субклини-
ческий синдром Кушинга” неточно характе-
ризует данное состояние, а также может 
возникнуть проблема с отграничением его 
от термина “мягкий гиперкортицизм”, выз-
ванный кортикотропиномой [12].

Ранее предполагалось, что гиперпродук-
ция кортизола обусловлена развитием авто-
номности от адренокортикотропного гормо-
на (АКТГ) из-за мутации, вследствие которой 
клетки коры начинают постоянно функцио-
нировать в усиленном режиме без контроля 
АКТГ. 

При проведении генетического иссле-
дования методом гибридизации полученных 
после операции образцов у пациентов с суб-
клинической гиперпродукцией кортизола 
обна руживается повышенная экспрессия 
мРНК генов CYP17 и CYP11B1, ответственных 
за биосинтез стероидов. При явном синд-
роме Кушинга экспрессия этих генов еще 
выше [13].

Также было обнаружено нарушение 
меха низма подавления экспрессии генов 
(сайленсинга участка ДНК путем метилиро-
вания), ответственного за синтез CYP11B1, 
вследствие гипометилирования [14] и нали-
чие соматической мутации в гене PRKACA, 
кодирующем каталитическую субъединицу 
протеинкиназы А (фосфорилирует фермен-
ты, катализирующие стероидогенез) [15].

Концепция ССК заключается в наличии 
АКТГ-независимой (автономной) гиперпро-
дукции кортизола аденомой, которая не 
приво дит к появлению типичных для гипер-
кортицизма симптомов, однако выявляется 
при проведении биохимических анализов на 
выявление нарушений в гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой системе (ГГНС). 
Одним из механизмов автономной, в том 
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числе и субклинической, гиперсекреции 
корти зола в одно- и чаще в двусторонних 
обра зованиях надпочечников может являть-
ся повышенная экспрессия аберрантных 
мембранных рецепторов к вазопрессину, 
лютеи низирующему гормону, хорионическо-
му человеческому гонадотропину, серотони-
ну, глюкозозависимому инсулинотропному 
полипептиду, а также случаи экспрессии 
аберрантных β-адренорецепторов, рецеп-
торов к ангиотензину II. Наличием данных 
аберрантных рецепторов можно объяснить 
встречающуюся циклическую субклиниче-
скую гиперсекрецию кортизола [16, 17].

Диагностика: клиническая 
картина, визуализирующие 
и лабораторные методы 
исследования

В связи с тем что при ССК нет типичных 
проявлений гиперкортицизма (перераспре-
деление подкожно-жировой клетчатки, луно-
образное лицо, широкие красно-фиолето-
вые стрии, мышечная слабость, легкая трав-
матизация поверхностных кожных сосудов), 
выявить, а тем более заподозрить данное 
заболевание очень сложно.

Известно, что манифестация и степень 
выраженности клинических проявлений при 
гиперкортицизме связаны с уровнем корти-
зола и продолжительностью воздействия 
повы шенного уровня кортизола на организм. 
Также это зависит от индивидуальной чувст-
вительности к повышению кортизола сыво-
ротки [4].

Как уже было сказано, при ССК не разви-
вается яркой картины гиперкортицизма. 
Однако многие исследования подтвердили, 
что субклиническому гиперкортицизму при-
сущи неспецифические клинические прояв-
ления, большинство из которых характерны 
скорее для метаболического синдрома: ожи-
рение, нарушение толерантности к глюкозе 
и сахарный диабет, артериальная гипертен-
зия (АГ), дислипидемия, а также остеопороз 
[3, 4, 7, 17–22]. Многие авторы описывают 
улучшение признаков метаболического син-
дрома у больных с субклиническим гипер-
кортицизмом после удаления образования 
надпочечников [23–25].

Необходимо отметить, что приведенные 
ранее черты метаболического синдрома 
харак терны и для гормонально-неактивных 
инциденталом надпочечников. Есть сообще-
ния и об улучшении данных проявлений 
после выполнения адреналэктомии пациен-
там с гормонально-неактивными образова-
ниями надпочечников [26–28].

Предполагается, что даже субклиниче-
ская автономная секреция кортизола может 
быть причиной возникновения нарушения 
обмена углеводов. В исследовании M. Terzolo 
и соавт. [18] продемонстрировано преобла-
дание нарушения толерантности к глюкозе 
(36%) и впервые выявленного сахарного 
диа бета (5%) у пациентов с инциденталома-
ми по сравнению с группой контроля, сход-
ной по возрасту, полу и индексу массы тела 
(до 25 кг/м2 для исключения влияния ожире-
ния на показатели углеводного обмена). В то 
же время у пациентов с ССК отмечается зна-
чительное повышение уровня глюкозы плаз-
мы спустя 2 ч после нагрузки 75 г безводного 
раствора глюкозы при проведении общего 
глюкозотолерантного теста (ОГТТ) по срав-
нению с группой больных с гормонально-не-
активными инциденталомами. Значения 
глюкозы натощак сходны в обеих группах. 
При этом уровень глюкозы спустя 2 ч после 
нагрузки коррелирует с уровнем вечернего 
кортизола сыворотки, который, как говори-
лось ранее, является достаточно достовер-
ным для выявления ССК. Значительная 
обрат ная корреляция обнаружена между 
индек сом чувствит ельности к инсулину (по 
результатам ОГТТ) и уровнем вечернего кор-
тизола сыворотки. Это подтверждает, что 
субклинический гиперкортицизм может на-
рушать метаболизм глюкозы через умень-
шение чувствительности к инсулину. Также 
отмечалось, что уровни инсулина до и после 
нагрузки на фоне ОГТТ и уровень глюкозы 
плазмы после нагрузки значительно выше 
у пациентов с субклинической гиперсекре-
цией кортизола по сравнению с группой 
больных с гормонально-неактивными обра-
зованиями надпочечников, что также дает 
возможность предполагать, что даже незна-
чительная гиперсекреция кортизола влияет 
на углеводный обмен.
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Действие кортизола in vivo проявляется 
в уменьшении чувствительности к инсулину, 
а следовательно, и в уменьшении инсулинза-
висимого захвата глюкозы на периферии и 
повышении глюконеогенеза в печени [29]. 
Также кортизол может увеличивать вагусную 
стимуляцию секреции инсулина поджелудоч-
ной железой [30]. Гиперинсулинемия наблю-
дается у пациентов с явным синдромом 
Кушинга, в то время как ССК характеризуется 
незначительным повышением инсулина плаз-
мы и снижением чувствительности к инсули-
ну. Отсюда можно сделать вывод, что незна-
чительное повышение кортизола сыворотки 
может вызывать лишь повышение инсулино-
резистентности [18].

Таким образом, по данным ряда иссле-
дований, имеется взаимосвязь между нали-
чием инциденталомы и метаболическим 
синд ромом. Интересная теория была сфор-
мулирована M. Reincke и соавт. Изучив про-
лиферативный эффект (при этом никакого 
эффекта на синтез кортизола не наблюда-
лось) инсулина на клетках адренального рака, 
ученые предположили, что инсулин может 
быть патогенетическим медиатором в разви-
тии образований надпочечников, подобно ин-
сулин-опосредованной стимуляции яични ков 
при синдроме поликистозных яичников [3].

В ряде исследований представлены дан-
ные о том, что ССК предрасполагает к атеро-
склерозу и сопутствующим кардиоваскуляр-
ным осложнениям. Пациенты с инциден-
таломой, подтвержденной субклинической 
автономной гиперсекрецией кортизола, 
в большей степени подвержены кардиова-
скулярным осложнениям в сравнении с сопо-
ставимой по показателям возраста, индекса 
массы тела и пола группой контроля общей 
популяции, а также пациентов с гормональ-
но-неактивными образованиями надпочеч-
ников [18, 31, 32]. В уже упоминавшемся 
иссле довании M. Terzolo и соавт. [18] у паци-
ентов с инциденталомами и систолическое, 
и диастолическое давление было значитель-
но выше, чем в группе контроля. Возможно, 
наличие высокого уровня кортизола и инсу-
линорезистентности может играть роль в пато-
генезе АГ посредством комплексного реци-
прокного взаимодействия с генетическими 
и внешними факторами на организм [24]. 

Патофизиология развития гипертензии при 
синдроме Кушинга остается неясной. Пред-
положительно, имеется несколько механиз-
мов, которые играют важную роль в возник-
новении и прогрессии кортизол-вызванной 
гипертонии: дефицит оксида азота, снижен-
ный уровень активного азота плазмы [33], 
задержка натрия почками [34] и повышенная 
регуляция сосудистого эндотелина-1 (пеп-
тида эндотелиального происхождения, об-
ладающего мощными вазоконстрикторными 
свойствами) [35, 36]. В недавних исследова-
ниях предположили, что пациенты с ССК 
имеют повышенные кардиоваскулярные 
риски в связи с высоким уровнем гомоци-
стеина и альфа-1-антитрипсина крови по 
cравнению со здоровой группой контроля. 
Оба фактора усиливают процесс коагуляции, 
что и представляет неоспоримый фактор 
риска развития венозных и артериальных 
тромбов [37]. Субклинический гиперкорти-
цизм также вызывает нарушения параметров 
гемостаза, что ведет к гиперкоагуляции [31]. 
Кроме того, в ряде исследований обнаруже-
но, что пациентам с субклиническим гипер-
кортицизмом свойственны повышенный уро-
вень общего холестерина и липопротеинов 
низкой плотности, гипертриглицеридемия 
и низкий уровень липопротеинов высокой 
плотности [18, 24, 26, 31].

Явление, часто встречающееся у боль-
ных ССК, свойственное и развернутому син-
дрому Кушинга, – снижение минеральной 
плотности костей и высокая частота перело-
мов [21, 24, 32, 38–40]. Однако большинство 
исследований, в ходе которых были получе-
ны эти данные, выявляли скорее только ас-
социацию, чем обусловленность двух этих 
явлений.

Первым шагом в постановке диагноза 
обычно является визуализирующее исследо-
вание, проводимое по какой-либо причине, 
не связанной с подозрением на патологию 
надпочечников.

КТ должна быть одной из первоначаль-
ных процедур для морфологической оценки 
найденных образований надпочечников. 
Размер и параметры опухоли, обнаруженные 
при МСКТ, могут помочь в косвенной оценке 
доброкачественности или злокачественно-
сти образования. Большинство адренокор-
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тикальных аденом богаты внутриклеточными 
включениями холестерина в отличие от зло-
качественных образований. Принимая это во 
внимание, имеется обратное соотношение 
между количеством внутриклеточных вклю-
чений холестерина и ослаблением рентге-
новской плотности по данным МСКТ, которое 
выражается в единицах шкалы Хаунсфилда 
(HU). Образование плотностью менее 10 HU 
может быть расценено как доброкачест-
венное (чувствительность 96–100%, специ-
фичность 50–100%). Признаками вероятной 
злокачественности являются размеры >4 см 
(при размерах инциденталомы >6 см вероят-
ность обнаружения адренокортикального 
рака около 25%), увеличение размеров обра-
зования в процессе динамического наблю-
дения, наличие по данным МСКТ высокой 
плотности (>20 HU без контрастирования), 
неровности краев образования, а также гете-
рогенности и кальцинатов [41, 42].

Дополнительными методами визуализа-
ции образований надпочечников являются 
МРТ, сцинтиграфия с 131I-19-иодхолес те ро-
лом, позитронно-эмиссионная томография. 
Эти методы используются только в случаях, 
связанных с трудностью диагностики [43, 44].

Предположительно, наличие субклиниче-
ского гиперкортицизма коррелирует с раз-
мером аденомы [16] и, по данным недавнего 
исследования, наиболее часто встречается 
при размерах образования >2,4 см [45]. 
Также чаще встречается при двусторонних 
образованиях [45, 46].

Вторым шагом должно быть подтвержде-
ние наличия автономной гиперсекреции кор-
тизола. Критерием постановки диагноза ССК 
является отсутствие адекватного подавле-
ния уровня кортизола плазмы на фоне ночно-
го подавляющего теста (НПТ) с 1 мг дексаме-
тазона (что свидетельствует о нарушении 
обратной связи в ГГНС), а также патологиче-
ского уровня хотя бы одного из скрининговых 
тестов для определения состояния ГГНС, 
которые будут описаны ниже [7, 8, 10, 17, 18, 
38, 45, 47]. Однако не существует определен-
ного оптимального алгоритма, а также про-
токолов проведения исследований, поддер-
живаемых всеми исследователями. У всех 
возможных скрининговых тестов для выявле-
ния гиперкортицизма нет оптимально высо-

кой специфичности (что делает возможным 
получение ложноположительных результа-
тов). Однако имеется приемлемая диагно-
стическая точность в пределах диагностиче-
ских значений (cut-off points), некоторые из 
которых спорные и по сей день, особенно 
для ССК.

Для подтверждения синдрома Кушинга 
у пациентов с инциденталомами рекомендо-
вано проведение следующих тестов: НПТ 
с 1 мг дексаметазона, свободный кортизол 
суточной мочи, кортизол в слюне вечером, 
суточный ритм АКТГ и кортизола [7, 8, 10, 16, 
17, 48]. Однако, несмотря на высокую чув-
ствительность данных тестов, остается боль-
шой проблемой, насколько показательными 
они являются для определения субклиниче-
ской гиперсекреции кортизола [4, 5, 49].

Для НПТ с 1 мг дексаметазона (малой 
дексаметазоновой пробы) на данный момент 
используются различные протоколы и раз-
ные пределы диагностических значений кор-
тизола крови для определения адекватности 
его подавления.

Во избежание получения ложноположи-
тельных результатов некоторые авторы 
предлагают использовать вместо 1 мг дек-
саметазона 3 мг или даже 8 мг [3, 7, 50, 51]. 
Однако это не получило всеобщего призна-
ния, и при недавнем исследовании не полу-
чено данных, свидетельствующих о преиму-
ществах НПТ с 8 мг дексаметазона по сравне-
нию с НПТ с 1 мг декcаметазона при выявле-
нии субклинического гиперкортицизма [52].

Порог адекватной супрессии кортизола 
при проведении НПТ также обсуждаем и рас-
полагается в пределах 50–138 нмоль/л. 
Ранее пределом диагностических значений 
для выявления автономной гиперсекреции 
являлся уровень кортизола менее 138 нмоль/л 
(5 мг/дл), чувствительность составляла 
85% [53, 54]. В дальнейшем ряд авторов 
посчи тали, что данный предел диагностиче-
ских значений слишком высок, особенно 
для определения минимальных явлений 
гипер секреции кортизола, и дает много лож-
ноотрицательных результатов. Поэтому для 
повышения чувствительности теста диагно-
стическая точка для подавления кортизола 
сыворотки была снижена до менее чем 
50 нмоль/л (1,8 мг/дл), что дало чувствитель-
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ность 95%, однако уменьшило специфич-
ность до 70–80% [4, 48]. Для этапа первич-
ной диагностики необходимо использование 
теста с большей чувствительностью (cut-off 
point менее 50 нмоль/л), что позволит точно 
исключить наличие субклинического гипер-
кортицизма, в то время как уровень кортизо-
ла сыворотки после проведения НПТ более 
138 нмоль/л несомненно укажет на наличие 
субклинической автономной гиперсекреции 
кортизола [5].

Необходимо также помнить, что тест 
может быть неинформативным при алкоголь-
ной зависимости, депрессии, приеме лекар-
ственных препаратов (фенитоин, фенобар-
битал, карбамазепин, рифампицин), нару-
шении порядка проведения пробы, острых 
заболеваниях, инфекциях.

Нарушение суточного ритма кортизола 
(кортизол сыворотки в 8.00 и в 22.00) явля-
ется одним из ранних маркеров гиперкор-
тицизма, в том числе и субклинического 
[17, 19]. Наиболее показательным является 
повышение уровня кортизола сыворотки 
в 22.00 [5], который в норме меньше утрен-
них значений.

Сниженный уровень АКТГ плазмы часто 
встречается и при субклиническом гипер-
кортицизме [17, 55, 56].

В качестве дополнительного подтверж-
дения наличия субклинической гиперсек-
реции кортизола при неоднозначных, про-
межуточных (находящихся “в серой зоне”) 
лабораторных данных можно воспользовать-
ся результатом анализа на дегидроэпиан-
дростерон-сульфат (ДГЭА-S) крови. Уровень 
ДГЭА-S значительно снижен у пациентов 
с ССК, однако точные причины данного явле-
ния до сих пор не выяснены [19, 57, 58]. 
Cниженный уровень ДГЭА-S может быть свя-
зан с результатом супрессии АКТГ, так как 
АКТГ регулирует синтез ДГЭА-S в сетчатой 
зоне коры надпочечников [19, 59]. Однако 
необходимо помнить, что уровень ДГЭА-S 
уменьшается с возрастом.

Роль скринингового теста кортизола в ве-
черней слюне ограничена: при получении 
нормального уровня не исключается наличие 
субклинического гиперкортицизма, тогда как 
полученное повышенное значение может 
подтвердить наличие субклинического ги-

перкортицизма, обнаруженного по данным 
других скрининговых тестов [60].

Исследование уровня свободного корти-
зола в суточной моче для выявления ССК 
также ограничено, так как имеет сниженную 
чувствительность для определения мини-
мального повышения секреции кортизола 
надпочечниками [61–64]. Также необходимо 
помнить, что адекватный сбор суточной мочи 
иногда затруднен, а уровень свободного 
кортизола может зависеть от состояния 
функции почек, приема некоторых лекарст-
венных препаратов (эстрогены), повышен-
ного потребления жидкости (>5 л/сут) и на-
личия некоторых физиологических и патоло-
гических состояний, способствующих повы-
шению уровня кортизола сыворотки [48].

Тактика ведения и лечения 
пациентов с субклиническим 
синдромом Кушинга

На данный момент нет определенного 
алгоритма ведения когорты пациентов с под-
твержденной субклинической секрецией кор-
тизола. С теоретической точки зрения такти-
ка ведения пациентов с ССК должна быть 
спланирована после рассмотрения анамне-
за, потенциальных угрожающих осложнений 
и рисков, а также изучения данных исследо-
ваний по результатам адреналэктомии. 
Главный вопрос лечебной тактики заключа-
ется в выборе наиболее подходящего мето-
да ведения: консервативного наблюдения 
или хирургической операции.

Если при явном синдроме Кушинга про-
ведение оперативного лечения является 
обще признанным правильным решением 
и несет потенциальный лечебный эффект, 
при умеренном подъеме уровня кортизола 
сложно предугадать пользу от оперативного 
лечения.

Операцией выбора при обнаружении 
добро качественной аденомы, вызывающей 
субклинический автономный гиперкорти-
цизм, является лапароскопическая адренал-
эктомия в связи с низкой вероятностью раз-
вития осложнений в сравнении с открытой 
адреналэктомией [65]. Относительными про-
тивопоказаниями к проведению лапароско-
пической операции являются морбидное 
ожирение, большая вероятность развития 
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кровотечений, предшествующие абдоми-
нальные операции (в последнем случае есть 
возможность использовать ретроперитоне-
альный доступ при лапароскопической адре-
налэктомии) [41].

Как ранее уже говорилось, в ряде иссле-
дований подтверждается, что после прове-
дения адреналэктомии пациентам с субкли-
ническим гиперкортицизмом наблюдается 
улучшение проявлений данного заболева-
ния, таких как АГ, ожирение, дислипидемия, 
нарушение толерантности к глюкозе различ-
ной выраженности, вплоть до сахарного диа-
бета. Однако данные исследования имеют 
некоторые недостатки: малая выборка, раз-
личные критерии определения ССК, ретро-
спективность, различные сроки наблюдения 
и определения конечной точки наблюдения.

Первым проведенным проспективным 
исследованием, сравнивающим эффектив-
ность лапароскопической адреналэктомии 
и консервативного лечения, является иссле-
дование A. Toniato и соавт. [24]. По его ито-
гам было заключено, что оперативное лече-
ние более благоприятно и влечет за собой 
улучшение уровней артериального давления 
и гликемии и что при условии выполнения 
операции опытным хирургом риск развития 
осложнений минимален.

В последнем ретроспективном контро-
лируемом исследовании I. Chiodini и соавт. 
[23] показано, что после проведения адренал-
эктомии улучшение показателей гликемии 
и артериального давления наблюдается не 
только у пациентов с ССК, но и у пациентов 
с гормонально-неактивными образованиями 
надпочечников. Также было рекомендовано 
проводить оперативное лечение пациентам 
с размерами опухоли более 4 см и при уве-
личении размеров опухоли в ходе консерва-
тивного наблюдения более чем на 1 см. 
Отмечалось частое ухудшение данных пара-
метров у пациентов с автономной субклини-
ческой гиперпродукцией кортизола, получа-
ющих консервативную терапию имеющихся 
симптомов ССК. В соответствии с этим дела-
ется вывод о том, что адреналэктомия явля-
ется наиболее благоприятным методом ле-
чения при ССК.

В большинстве исследований подтверж-
дается, что частота улучшения артериальной 

гипертензии достигает 50–100%, частота 
улучшения толерантности к глюкозе – 22,2–
100%. Отмечается высокая вариабельность 
частоты встречаемости уменьшения степени 
ожирения (от 0 до 100%) [41]. Немного дан-
ных имеется относительно влияния адренал-
эктомии на дислипидемию: M. Tsuiki и соавт. 
[66] обнаружили улучшение у 66,7% пациен-
тов, в то время как в исследовании I. Akaza 
и соавт. описано улучшение только в 12,5% 
случаев [67]. В литературе имеется недоста-
точное количество данных об эффектах 
адреналэктомии на выраженность остеопо-
роза у больных с ССК, это обусловлено тем, 
что большинство авторов не оценивают по-
казатели минеральной плотности костной 
ткани после операционного лечения пациен-
тов. На данный момент имеется два иссле-
дования, которые показали отсутствие улуч-
шения выраженности остеопороза [24, 68]. 

При выборе тактики лечения рекомен-
довано ориентироваться на три экспертные 
группы: National Institutes of Health (NIH, США) 
[53], American Association of Clinical Endo-
crinologists and American Association of Endo-
crine Surgeons (AACE/AAES, США) [54] и Italian 
Association of Clinical Endocrinologists (AME, 
Италия) [69]. Однако стоит принимать во 
внимание:  все три группы признаются, что 
их предположения основаны больше на праг-
матизме, чем на основательных доказатель-
ствах. Положения, изложенные NIH, поддер-
живают оба подхода к лечению пациентов 
с ССК: и тщательное динамическое наблю-
дение, и адреналэктомию (необходимо ори-
ентироваться на онкоподозрительные КТ/
МРТ-признаки, тенденцию к росту) [53]. 
В руководстве AACE/AAES по ведению боль-
ных с адренальными инциденталомами гово-
рится, что оперативное лечение показано 
пациентам с субклиническим автономным 
гиперкортицизмом при усугубляющейся АГ, 
нарушенной толерантности к глюкозе, дис-
липидемии и остеопорозе (последние два 
пункта – низкий уровень доказательности), 
а также при размерах образования более 
4–6 см и/или при наличии подозрительных 
признаков по КТ/МРТ (высокая плотность 
(>20 HU) без контрастирования, неровность 
краев и гетерогенность образования, нали-
чие кальцинатов) [54]. Позиция AME по пово-
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активностью образования, изменением раз-
меров опухоли, манифестацией признаков 
метаболического синдрома (АГ, нарушение 
толерантности к глюкозе, сахарный диабет), 
а также в адекватном медикаментозном 
лече нии перечисленных признаков метабо-
лического синдрома, обусловленных субкли-
нической гиперсекрецией кортизола либо 
ассоциированных с ней.

Частота динамического гормонального 
контроля крови и проведения оценки с по-
мощью визуализирующих методов обследо-
вания, а также продолжительность самого 
наблюдения пациентов с ССК до нынешнего 
времени остаются предметом обсуждений.

Как уже ранее упоминалось, частота раз-
вития ССК в явный синдром Кушинга очень 
низка, также очень низка вероятность транс-
формации образования с признаками добро-
качественности в злокачественное [10, 16]. 
Более того, большинство образований с ви-
зуальными признаками доброкачественности 
остаются стабильными в течение срока на-
блюдения [10, 16, 71]. Данные утверждения 
привели к мнению, что нет необходимости в 
рутинном наблюдении инциденталом [72]. 
Однако все же необходимо вести динамиче-
ское наблюдение гормональной активности 
и визуальных характеристик инциденталомы 
в соответствии с приведенными далее реко-
мендациями во избежание редких случаев 
появления явного синдрома Иценко–Кушинга 
или малигнизации образования.

В случае принятия решения о необходи-
мости проведения динамического наблюде-
ния можно следовать следующей распро-
страненной схеме: повторное проведение КТ 
(МРТ) через 6, 12, 24 мес после постановки 
диагноза, повторение скрининговых гормо-
нальных тестов ежегодно в течение по край-
ней мере четырех лет [73]. Схожие рекомен-
дации имеются и у экспертной группы NIH – 
при отсутствии увеличения размеров клини-
чески неактивной опухоли после 6–12 мес 
наблюдения проведение скрининговых визу-
ализирующих методов (КТ, МРТ) должно быть 
прекращено [53].

Рекомендуется хирургически удалить 
опухоль при увеличении ее размеров, появ-
лении явной гормональной активности [53, 
73].

ду необходимости выполнения оперативного 
вмешательства при обнаруженных инциден-
таломах такова: хирургическая операция 
должна выполняться молодым пациентам с 
признаками метаболического синдрома, ско-
рее всего вызванного избытком глюко корти-
коидов [69].

Показанием к оперативному лечению яв-
ляется то, что состояние даже субклиниче-
ской автономной гиперсекреции кортизола 
имеет потенциальную опасность развития 
и ухудшения признаков метаболического 
синдрома и кардиоваскулярных рисков, 
и для предупреждения этих событий необхо-
димо проводить оперативное лечение. Прио-
ритет при проведении адреналэктомии от-
дается пациентам молодого возраста с уже 
имеющимися признаками метаболического 
синдрома, а также больным любого возраста 
с плохо контролируемой АГ, сахарным диа-
бетом. Неоспорим факт, что необходимо 
ориентироваться и на размеры образования, 
онкоподозрительные признаки по КТ.

Несмотря на то что секреция кортизола 
аденомой у данных больных недостаточная 
для развития клинической манифестации 
синдрома Кушинга и подавления циркулиру-
ющего в плазме АКТГ, после удаления адено-
мы у них может развиться надпочечниковая 
недостаточность. Поэтому пациенты, под-
верг шиеся адреналэктомии по поводу ССК, 
нуждаются в постоперационной глюкокорти-
коидной заместительной терапии [53, 54, 
69]. Постоперационная надпочечниковая не-
достаточность потенциально опасна, если 
вовремя не начать заместительную терапию 
глюкокортикоидами. Длительность замести-
тельной терапии в разных случаях вариа-
бельна. Восстановление ГГНС необходимо 
оценивать каждые 3–6 мес, при этом лишь 
у немногих пациентов продолжительность 
наблюдения превышает 6 мес [70].

В ряде случаев пациенты с субклиниче-
ской автономной гиперсекрецией кортизола 
не подвергаются хирургическому лечению 
(например, при наличии спорных лаборатор-
ных и клинических данных на предмет суб-
клинического гиперкортицизма, противо-
показаний к выполнению операции, отказе 
от операции). Такие пациенты нуждаются 
в тщательном наблюдении за гормональной 
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Иммуногистохимические 
особенности и обнаружение 
аберрантных рецепторов 
в удаленных опухолях, 
вызывавших субклинический 
синдром Кушинга

Гиперпродукция кортизола может регу-
лироваться гормонами, отличными от АКТГ, 
через аберрантные или избыточно экспрес-
сированные мембранные рецепторы, сопря-
женные с G-белком.

В большей степени обнаружение повы-
шенной экспрессии аберрантных рецепто-
ров, связанных со стероидогенезом, свой-
ственно билатеральной АКТГ-независимой 
макронодулярной гиперплазии надпочечни-
ков, в меньшей степени – односторонним 
аденомам надпочечников. Наличие данных 
рецепторов обусловливает возникновение 
развернутого синдрома Иценко–Кушинга, 
а также субклинической формы данного синд-
рома. По данным ряда исследований, мето-
дом проведения стимуляционных проб (на-
пример, инсулиновая гипогликемия, при ем 
углеводистой пищи, стимуляция специальны-
ми лигандами), иммуногистохимического и 
молекулярно-генетического исследований 
удаленного в ходе операции материала была 
идентифицирована экспрессия аберрантных 
или избыточно представленных рецепторов, 
а также их повышенная активность: рецепто-
ры к глюкозозависимому инсулинотропному 
полипептиду (GIPR), β-адрено миметикам, ка-
техоламинам (β-AR), вазопрессину (V1-3-
AVPR или AVPR 1A, AVPR1B, AVPR2), лютеи-
низирующему и хорионическому гонадо-
тропному гормонам (LH/hCG-R), серотонину 
(5HT-4R или HTR4), ангиотензину II (AT-1R или 
AGR1), вазоинтестинальному пептиду (ВИП). 
В качестве стимулирующих агентов (лиганд) 
в исследованиях in vitro и in vivo использова-
лись: очищенный хорионический гонадотро-
пин (агонист к LH/hCG-R), цизаприд и мето-
клопрамид (агонист 5HT-4R), норэпинеф-
рин (адреномиметик), аргинин-вазопрессин 
(АВП), терлипрессин (агонисты к V1-3-AVPR), 
препараты гастроинтестинального пептида 
(ГИП) [74–79]. Автономная гипер продукция 
кортизола может быть вызвана наличием как 
одного, так и нескольких мембранных рецеп-
торов, сопряженных с G-белком.

Имеются данные о том, что стимуляция 
эктопированного рецептора может запус-
кать пролиферативный процесс, ведущий к 
образованию макронодулярной билате-
ральной гиперплазии и, реже, аденом и кар-
цином надпочечника [80]. Имеются данные, 
что АВП также может повышать пролифера-
цию разных типов клеток, в том числе адре-
нальных клеток мышей, через активацию 
V1-AVPR [81].

В патогенезе развития АКТГ-незави сим-
ой макронодулярной надпочечниковой ги-
пер плазии играет роль и лютеинизирующий 
гормон  (ЛГ), что косвенно подтверждено 
опытом с трансгенными мышами: при инду-
цированной гиперпродукции ЛГ произошло 
развитие синдрома поликистоза яичников и 
гиперплазии надпочечников с гиперпродук-
цией кортизола [81]. Это дает основание по-
лагать, что в менопаузу повышенный уро-
вень ЛГ может являться причиной развития 
макронодулярной гиперплазии надпочечни-
ков [77].

Наиболее часто встречается ГИП-ин ду-
цированная гиперсекреция кортизола, отли-
чительной чертой которой может являться 
нормальный уровень кортизола утром (может 
быть и повышенным в случае экспрессии не-
скольких видов аберрантных рецепторов), 
а также резкое повышение кортизола после 
перорального приема пищи (но не поcле 
парен терального введения глюкозы). В нор-
мальной ткани надпочечников рецепторов 
к ГИП обнаружено не было [80].

В коре надпочечников больных с АКТГ-
независимым синдромом Иценко–Кушинга 
описано обнаружение β-адренорецепторов 
как 1-го, так и 2-го типа [83, 84]. Косвенно 
можно предположить экспрессию β-адрено-
рецепторов и паракринное стимулирующее 
действие на них катехоламинов в относи-
тельно редких случаях феохромоцитомы, со-
четающейся с субклинической гиперпродук-
цией кортизола [85, 86].

Обнаружение повышенной экспрессии 
и активности аберрантных рецепторов при 
АКТГ-независимой макронодулярной гипер-
плазии, а также, реже, при аденомах коры 
надпочечников дает возможность использо-
вания консервативной терапии путем блоки-
рования аберрантных рецепторов (β-бло ка-
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особенно с выраженными и прогрессирую-
щими проявлениями метаболического синд-
рома, вне зависимости от размера обра-
зования, при опухоли надпочечников >4 см 
и/или онкоподозрительных признаках по 
данным КТ/МРТ. Динамическое наблюдение 
больных с ССК показано при образованиях 
<4 см, наличии противопоказаний к выпол-
нению операции, отказе от операции, спор-
ных данных лабораторных исследований на 
предмет субклинического гиперкортицизма. 
При увеличении размеров опухоли в ходе на-
блюдения необходимо выполнить адренал-
эктомию.

Обнаружение повышенной экспрессии и 
активности аберрантных рецепторов при 
АКТГ-независимой макронодулярной гипер-
плазии, а также, реже, при аденомах коры 
надпочечников дает возможность использо-
вания консервативной терапии пациентов 
с ССК путем блокирования аберрантных ре-
цепторов (β-блокаторы) либо уменьшения 
влияния стимулирующих факторов – терапия 
леупролида ацетатом приводит к подавле-
нию синтеза ЛГ, введение аналога сомато-
статина октреотида нивелирует повышение 
кортизола при ГИП-зависимой гиперсекре-
ции кортизола. 

Информация 
о конфликте интересов

Авторы статьи-обзора сообщают об от-
сутствии конфликта интересов в отношении 
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