
В последние годы в связи с развитием диагностиче�
ских возможностей отмечается значительное увели�
чение частоты выявления больных с патологией коры
надпочечников, в частности ее гиперплазией. Гипер�
плазия коры надпочечников (ГКН) может сопровож�
даться первичным нарушением стероидогенеза, при�
водящим к развитию гиперальдостеронизма и гипер�
кортицизма [1–4].

Первичный гиперальдостеронизм (ПГА) представ�
ляет собой группу заболеваний, гетерогенную по эти�
ологии, патогенезу, морфологии и ряду клинико�ла�
бораторных характеристик [5–7]. Известно, что ПГА
может быть ассоциирован с различными вариантами
гистологического строения гиперплазированной ко�
ры надпочечников [6]. Идиопатический гиперальдо�
стеронизм (ИГА) обусловлен диффузной или очаго�
вой, как правило, двухсторонней мелкоузелковой ги�

перплазией надпочечников, встречается примерно
в 30% всех случаев ПГА [5].

Причиной артериальной гипертензии (АГ)
при ГКН может быть синдром Иценко — Кушинга.
Он чаще всего обусловлен односторонним (реже дву�
сторонним) солитарным образованием надпочечни�
ков. Встречается и диффузное поражение коры над�
почечников — макронодулярная гиперплазия и пер�
вичная нодулярная болезнь надпочечников [8]. Пер�
вичная нодулярная болезнь надпочечников чаще
встречается у молодых людей (до 30 лет) [8, 9]. Его
относят к наследственным заболеваниям с аутосом�
но�доминантным типом передачи, хотя описаны
и спорадические случаи этой патологии [4].

Ещё одной причиной ГКН является врожденная
гиперплазия коры надпочечников (ВГКН). Эта груп�
па заболеваний характеризуется аутосомно�рецессив�
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Обследовано 73 пациента с гиперплазией коры надпочечников и артериальной гипертензией. Ис�
пользование метода высокоэффективной жидкостной хроматографии с определением кортикосте�
роидов в крови и моче при проведении функциональных проб с дексаметазоном и синтетическим
аналогом кортикотропина, а также ортостатической пробы позволило диагностировать дефект 11β�
гидроксилазы (13,7%), синдром низкоренинового гиперминералокортицизма (17,8%) и идиопатиче�
ский гиперальдостеронизм (6,8%), дифференцировать функциональный гиперкортизолизм (13,7%),
субклинический синдром Иценко — Кушинга (9,6%). Перечисленные методы исследования позво�
ляют выявлять нарушения в надпочечниках на ранних этапах заболевания.

Ключевые слова: гиперплазия коры надпочечников, артериальная гипертензия, функциональ�
ный гиперкортизолизм, субклинический синдром Иценко — Кушинга, резистентность к глюкокор�
тикоидам, высокоэффективная жидкостная хроматография.

A total of 73 patients with adrenal hyperplasia and hypertension. Using the method of high performance
liquid chromatography with determination of corticosteroids in blood and urine during the functional
tests with dexamethasone and corticotropin, and orthostatic test allowed to diagnose a defect in 11β�
hydroxylase (13,7%), lowrenin hypermineralokortitsism (17,8%) and idiopathic hyperaldosteronism
(6,8%), to differentiate functional hypercortisolism (13,7%), subclinical Cushing’s syndrome (15,1%).
These studies allow the identification of violations of the adrenal gland in the early stages of the disease.

Key words: adrenal hyperplasia, arterial hypertension, functional hypercortisol syndrome, subclinical
Itsenko�Cushing syndrome, resistance to glucocorticoids, high�performance liquid chromatography.



ным наследованием нарушения выработки фермен�
тов коры надпочечников, принимающих участие
в биосинтезе кортизола и альдостерона. В настоящее
время в зависимости от уровня ферментативного по�
ражения выделяют 5 форм ВГКН, из них наиболее ча�
сто встречаются дефекты 21�гидроксилазы и 11β�гид�
роксилазы [10, 11].

Для диагностики ПГА оценивают в плазме концен�
трацию альдостерона (КАП) и активность ренина
(АРП), а также их соотношение (КАП/АРП). Инфор�
мативность последнего показателя ограничена у па�
циентов с низкими значениями АРП [12]. Определе�
ние экскреции свободного кортизола с мочой (UFF),
уровней кортизола и адренокортикотропного гормо�
на (АКТГ) в крови являются основными тестами, ис�
пользуемыми в диагностике синдрома Иценко — Ку�
шинга [8, 13]. Чувствительность лабораторных мето�
дов, их специфичность и диагностическая точность
имеют место только при гиперкортизолизме, сущест�
вующем длительное время [14]. Особую сложность
представляет диагностика синдрома Иценко — Ку�
шинга с субклиническим течением заболевания
[15–18]. В некоторых случаях возможна диагностика
синдрома Иценко — Кушинга без клинических при�
знаков гиперкортицизма при наличии дефекта пери�
ферической конверсии кортизона в кортизол [9, 19,
20]. Диагностика ВГКН с недостаточностью 11β�гид�
роксилазы также сложна [1, 3]. Дефект этого фермен�
та обусловливает около 5% всех случаев ВГКН и так�
же может являться одной из причин артериальной ги�
пертензии [10]. Особый интерес для дифференциаль�
ной диагностики различных форм ГКН представляет
исследование содержания в крови промежуточных
продуктов адреналовых стероидогенеза [2, 21]. Свое�
временное выявление причины АГ у больных с ГКН
чрезвычайно важно для выбора тактики лечения и оп�
ределения показаний к оперативному лечению.

Материалы и методы. Обследовано 73 больных (30
мужчин и 43 женщины) с ГКН и АГ в возрасте от 18
до 45 лет (средний возраст 33,4±3,2 года). У 10 паци�
ентов, кроме АГ, были выявлены другие клинические
признаки гиперкортизолизма — атрофические багро�
во�цианотичные стрии на коже живота, внутренней
поверхности бедер; ожирение 1 степени с перераспре�
делением жировой ткани, лунообразное лицо. Конт�
рольную группу составили 30 здоровых лиц в возрас�
те 27,2±1,2 года с нормальной массой тела и без
АГ. Никто из пациентов не получал постоянной анти�
гипертензивной терапии. У всех пациентов была нор�
мальная солевая диета.

Методом иммуноферментного анализа (ИФА) оп�
ределяли в крови обследованных уровни АКТГ и кор�
тизола в 9 и 21 час, дегидроэпиандростерон�сульфата
(ДЭА�С), Δ4�андростендиона, 17�гидроксипрогесте�
рона (17�ОНП); методом радиоиммунологического
анализа (РИА) — уровни альдостерона и активность
ренина плазмы (АРП). С помощью обращенно�фазо�
вой высокоэффективной жидкостной хроматографии
(ОФ ВЭЖХ) исследовали уровни кортизола (F),
кортизона (Е), кортикостерона (В), 11�дезоксикорти�

костерона (DOC), 11�дезоксикортизола (S) в крови
и экскрецию свободных кортизола (UFF) и кортизо�
на (UFE) с мочой.

Пациентам проводили пробу с 2 мг дексаметазона:
исходно выполняли забор крови для определения ба�
зальных значений кортизола и промежуточных про�
дуктов стероидогенеза с помощью ОФ ВЭЖХ, также
определяли суточную экскрецию свободных кортизо�
ла и кортизона с мочой. Затем пациенты получали
внутрь 2 мг дексаметазона в сутки (по 0,5 мг каждые 6
часов). Через 3 дня приема дексаметазона повторно
определяли уровни кортизола, промежуточных про�
дуктов стероидогенеза, а также экскрецию свободных
кортизола и кортизона за последний день приема пре�
парата. Также проводили пробу с синтетическим ана�
логом кортикотропина пролонгированного действия
(синактен�депо) по методике И.Г. Дзенис: проводил�
ся забор крови с определением уровня кортизола, 17�
ОНП, ОФ ВЭЖХ в 9 ч утра, до внутримышечного
введения 1 мг синактен�депо, и через 9 часов после
введения). Выполняли ортостатическую пробу с оп�
ределением уровня альдостерона и АРП в 9.00 (после
ночного сна в горизонтальном положении) и через 3
часа пребывания пациента в вертикальном положе�
нии (или ходьбы). Для скрининга и дифференциаль�
ной диагностики различных форм ПГА вычисляли
коэффициент КАП/АРП. Значение этого показателя
более 25 при выражении уровня альдостерона
в нг/дл, а АРП — в нг/мл/ч позволяет предположить
наличие ПГА. Диагностика стертой формы ВГКН
вследствие дефекта 11β�гидроксилазы основывалась
на определении промежуточных продуктов стероидо�
генеза с помощью ОФ ВЭЖХ [1, 22].

Статистическую обработку данных проводили
с помощью программного пакета STATISTICA for
WINDOWS (версия 5.5). Сравнение количественных
показателей осуществлялось c использованием непа�
раметрических методов (критерии Манна — Уитни,
Вилкоксона, корреляции Спирмена). Статистически
значимыми различия считались при р менее 0,05.

Результаты. У больных с ГКН и клиническими
признаками гиперкортизолизма уровни кортизола
в крови были повышены в 9 час и в 21 час, а также ко�
эффициент ритма секреции кортизола (отношение
уровня кортизола в 09:00 к уровню кортизола в 21 ч)
и его уровень при проведении пробы с 2 мг дексамета�
зона в сравнении с соответствующими показателями
группы контроля. Уровень АКТГ в крови не отличал�
ся в 9.00 и 21.00 (табл. 1). Результаты свидетельство�
вали о наличии у данных больных синдрома Ицен�
ко — Кушинга. При исследовании стероидогенеза ме�
тодом ОФ ВЭЖХ установлены дополнительные кри�
терии органического гиперкортизолизма: повышение
в крови уровней кортикостерона, 11�дезоксикортизо�
ла, экскреции с мочой свободных кортизола и корти�
зона, а также их соотношения (табл. 2). При проведе�
нии пробы с 2 мг дексаметазона уровень кортикосте�
рона снижался менее чем на 50%, а уровень 11�дезок�
сикортизола повышался более чем на 50% по сравне�
нию с исходным уровнем (табл. 2).
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Больные с ГКН и АГ без специфических клиничес�
ких признаков гиперкортизолизма по данным тради�
ционных методов обследования (определение уров�
ней гормонов в крови иммуноферментным и радио�
имуннологическим методами) были разделены на 2
группы: 33 пациента с нормальными уровнями корти�
зола и альдостерона в крови были отнесены в группу
с «гормонально�неактивной» ГКН, а 30 пациентов
с повышенными показателями данных гормонов со�
ставили группу с «гормонально�активной» ГКН.

Среди больных с «гормонально�активной» ГКН
у 22 был выявлен гиперкортизолизм, а у 8 — низкоре�
ниновый гиперальдостеронизм (табл. 1). У больных

с гиперкортизолизмом отмечено увеличение уровней
в крови альдостерона и кортизола в утренние часы.
Уровень кортизола и коэффициент ритма его секре�
ции при проведении пробы с 2 мг дексаметазона не
отличались от соответствующих показателей группы
контроля (табл. 1). Полученные на основании тради�
ционных методов исследования результаты позволи�
ли отнести данных больных в группу с функциональ�
ным гиперкортизолизмом.

У 8 пациентов с низкорениновым гиперальдосте�
ронизмом индекс КАП/АРП составил 74,6±30,1, что
дало возможность диагностировать у данных пациен�
тов первичный гиперальдостеронизм. При проведе�
нии ортостатической пробы у 5 пациентов с низкоре�
ниновым гиперальдостеронизмом уровень альдосте�
рона повысился на 21,5±2,8%, а АРП — на 11,3±3,3%
от исходных значений, что дало возможность предпо�
ложить у данных больных наличие ИГА.

По данным ОФ ВЭЖХ у 10 пациентов с АГ и лабо�
раторными признаками гиперкортизолизма при про�
ведении пробы с 2 мг дексаметазона были получены

результаты, свидетельствующие о функциональном
гиперкортизолизме: снижение уровня кортикостеро�
на в крови более чем на 75%, экскреции с мочой UFF
и UFE (табл. 2). Отмечено отсутствие качественных
изменений стероидного профиля по данным ОФ
ВЭЖХ, характерных для синдрома Иценко — Ку�
шинга. Уровень кортизола при проведении пробы
с 2 мг дексаметазона не отличался аналогичного пока�
зателя в группе контроля. У 7 пациентов с гиперкор�
тизолизмом при проведении пробы с 2 мг дексамета�
зона снижение экскреции с мочой UFF и UFE, уров�
ней в крови кортикостерона и 11�дезоксикортизола
менее чем на 75%, качественные изменения стероид�

ного профиля свидетельствовали о субклинической
форме синдрома Иценко — Кушинга. У данных боль�
ных был повышен уровень кортизола в крови после
приема дексаметазона по сравнению с группой конт�
роля. У 5 больных с гиперкортизолизмом и АГ при
проведении пробы с пролонгированным синтетичес�
ким аналогом кортикотропина установлено повыше�
ние уровней в крови кортизола, S, В и DOC в сравне�
нии с соответствующими показателями группы конт�
роля. Уровень кортизола при проведении пробы
с 2 мг дексаметазона был повышен по сравнению
с аналогичным показателем в группе контроля, а уро�
вень 11�дезоксикортизола не отличался от его базаль�
ного уровня (табл. 2). У данных больных отмечено
увеличение уровней в крови АКТГ, кортизола, корти�
костерона, 11�дезоксикортикостерона, 11�дезокси�
кортизола, сохранение ритма секреции кортизола
(табл. 2).

У больных с ИГА уровни в крови промежуточных
продуктов стероидогенеза (В, DOC и S) не отлича�
лись от соответствующих показателей в группе конт�
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роля, но были отмечены качественные изменения сте�
роидного профиля по данным ОФ ВЭЖХ.

У больных с «гормонально�неактивной» ГКН
уровни в крови АКТГ, кортизола, альдостерона
и АРП не отличались от соответствующих показате�
лей у здоровых лиц (табл. 1). Индекс КАП/АРП со�
ставил 25,2±7,4. У данных пациентов был сохранен
ритм секреции кортизола, а его уровень после пробы
с 2 мг дексаметазона не отличался от аналогичного
показателя в группе контроля (табл. 1).

Нормальные уровни по данным ОФ ВЭЖХ в кро�
ви промежуточных продуктов стероидогенеза (В,
DOC и S), экскреции с мочой UFF и UFE, уменьше�
ние данных показателей более чем на 75% при прове�
дении пробы с дексаметазоном, отсутствие качествен�
ных изменений профиля кортикостероидов установ�
лены только у 10 пациентов, которые были отнесены
в группу с «гормонально�неактивной» ГКН, тогда
как, ориентируясь только на данные традиционных
методов (ИФА и РИА), у 33 пациентов не была уста�
новлена повышенная гормональная активность коры
надпочечников.

Количественное определение кортикостероидов
в крови методом ОФ ВЭЖХ в динамике проведения
пробы с синтетическим аналогом кортикотропина по�
зволило выявить среди больных с «гормонально�не�
активной» ГКН 10 пациентов со стертой формой
ВГКН с дефектом 11β�гидроксилазы. У данных боль�
ных были повышены в крови базальные уровни
АКТГ, DOC и S, cнижены индексы F/E, UFF/UFE
и экскреция с мочой UFF (табл. 2). При проведении

пробы с синтетическим аналогом кортикотропина ус�
тановлено увеличение S более чем на 50% от исходно�
го уровня, индекса F/S менее чем в 2 раза. Отмечено
снижение прироста уровня В и индекса F/E по срав�
нению с контрольной группой. При проведении про�
бы с 2 мг дексаметазона отмечено снижение более чем
на 50% уровня в крови S в сравнении с соответствую�
щим базальным показателем (табл. 3). У 13 больных
с «гормонально�неактивной» ГКН отмечено сниже�
ние АРП и повышение уровня DOC по сравнению
с аналогичными показателями в группе контроля
(табл. 3) Отсутствие снижения уровня в крови DOC
после приема дексаметазона, индекс КАП/АРП более
50 позволили диагностировать у части больных ран�
нюю стадию ПГА («субклинический гиперальдосте�
ронизм»). Увеличение экскреции UFE с мочой и сни�
жение индекса UFF/UFE дало основание предполо�
жить, что у части больных имеется недостаточность
11β�гидроксистероиддегидрогеназы 1 типа.

Обсуждение. В клинической практике у больных
с ГКН и АГ довольно часто приходится проводить
дифференциальный диагноз функционального и ор�
ганического гиперкортицизма, различных форм гипе�
ральдостеронизма [7, 18, 23, 24]. Нет единого мнения
в отношении критериев диагностики стертых форм
ВГКН, особенно с дефектом 11β�гидроксилазы. С по�
мощью методов ИФА и РИА не всегда можно решить
эти проблемы, даже применяя различные функцио�
нальные тесты, которые могут давать как ложнополо�
жительные, так и ложноотрицательные результаты.
ОФ ВЭЖХ дает возможность определять различные
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стероидные профили крови и мочи, являющиеся наи�
более ценными диагностическими тестами заболева�
ний, связанных с нарушением синтеза и метаболизма
стероидных гормонов. Дополнительную информа�
цию можно получить при изучении качественных из�
менений стероидных профилей. Нами была проведе�
на комплексная оценка функционального состояния
гипофизарно�адреналовой и ренин�альдостероновой
систем у больных с ГКН с использованием традици�
онных методов ИФА, РИА и ОФ ВЭЖХ. Для полу�
чения дополнительных критериев оценки проб с 2 мг
дексаметазона и с синтетическим аналогом кортико�
тропина были определены в крови методом ОФ
ВЭЖХ уровни кортикостерона, 11�дезоксикортико�
стерона и 11�дезоксикортизола.

У части пациентов с ГКН имеются нарушения
функции надпочечников без каких�либо клинических
проявлений. Частота выявления субклинического
синдрома Иценко — Кушинга, по данным ряда авто�
ров, достигает до 50% и во многом зависит от диагно�
стических критериев, использованных при скринин�
ге. До настоящего времени диагностические критерии
субклинического синдрома Иценко — Кушинга
у больных с ГКН четко не определены [15, 16].
У больных с ГКН без клинических признаков гипер�
кортизолизма на основании изучения количественно�
го и качественного содержания кортикостероидов
в крови и моче методом ОФ ВЭЖХ установлены ин�
формативные критерии лабораторной диагностики
функционального гиперкортизолизма, субклиничес�

кого синдрома Иценко — Кушинга. Отмечено, что
оценка пробы с дексаметазоном, по данным экскре�
ции с мочой свободного кортизола и свободного кор�
тизона, уровней в крови промежуточных продуктов
надпочечникового стероидогенеза (B и S), качествен�
ные изменения стероидного профиля являются наи�
более информативными критериями в дифференци�
альной диагностике функционального и органическо�
го гиперкортицизма.

У 45,2% больных с ГКН заболевания гипофизарно�
надпочечниковой системы не были выявлены на ос�
новании определения уровней в крови АКТГ, корти�
зола, альдостерона и АРП методами ИФА и РИА. Ко�
личественное и качественное определение кортико�
стероидов в крови и моче методом ВЭЖХ дало возмо�
жность выявить нарушения надпочечникового стеро�
идогенеза у части больных и диагностировать заболе�
вания коры надпочечников, которые не выявляются
с помощью только традиционных методов: стертая
форма ВГКН с дефектом 11β�гидроксилазы (13,7%).
Информативные критерии дефекта 11β�гидроксила�
зы у больных с ГКН были разработаны на основании
сравнения базальных и полученных при проведении
пробы с синтетическим аналогом кортикотропина по�
казателей: кортикостерона, 11�дезоксикортизола, ин�
дексов F/S и F/E. Только у 13,7% больных с ГКН
и АГ гормональная активность гипофизарно�адрена�
ловой и ренин�альдостероновой систем не была уста�
новлена ни традиционными методами (ИФА, РИА),
ни методом ВЭЖХ.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Вестник Санкт�Петербургской медицинской академии последипломного образования 47



Выводы:
1. Сочетанное применение традиционных методов

исследования уровня гормонов (иммуноферментного
и радиоиммунологического) и обращенно�фазовой
высокоэффективной жидкостной хроматографии при
проведении функциональных проб с дексаметазоном
и синтетическим аналогом кортикотропина, а также
ортостатической пробы позволило диагностировать
заболевания гипофизарно�адреналовой системы
у 68,5% больных с гиперплазией коры надпочечников
и артериальной гипертензией, тогда как с помощью
только традиционных методов — у 20,5% больных.

2. В структуре заболеваемости обследованных па�
циентов с гиперплазией коры надпочечников и арте�
риальной гипертензией значительное место занимает
врожденная гиперплазия коры надпочечников вслед�
ствие дефекта 11β�гидроксилазы (13,7%).

3. Увеличение экскреции с мочой свободных кор�
тизола и кортизона, уровня в крови 11�дезоксикорти�
зола и снижение данных показателей менее 75% при
проведении пробы с дексаметазоном, качественные
изменения стероидного профиля являются информа�
тивными критериями синдрома Иценко — Кушинга
у больных с гиперплазией коры надпочечников и ар�
териальной гипертензией.

4. Повышение в крови базальных уровней 11�дезок�
сикортикостерона и 11�дезоксикортизола, уменьше�
ние индексов кортизол/кортизон в крови и свободный
кортизол/свободный кортизон в моче, повышение при
проведении пробы с синтетическим аналогом корти�
котропина уровня 11�дезоксикортизола более чем на
50% и индекса 11�дезоксикортизол/кортизол менее
чем в 2,5 раза, снижение при проведении пробы с дек�
саметазоном уровня 11�дезоксикортизола более чем
на 50% свидетельствуют о стертой форме ВГКН с де�
фектом 11β�гидроксилазы у больных с гиперплазией
коры надпочечников и с артериальной гипертензией.
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