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Введение 
Широко известна связь гиперфункции коры надпо-

чечников с артериальной гипертензией. У 71 % юно-
шей с ожирением с розовыми стриями обнаруживают 
повышение артериального давления (АД) и связывают 
его с увеличением уровней адренокортикотропного 
гормона (АКТГ) и кортизола [1–3]. При этом у 66,1 % 
обследованных больных наблюдалось нарушение 
естественного суточного ритма секреции кортизола [1, 
4]. Длительное стимулирующее влияние АКТГ может 
приводить к развитию гиперплазии коркового слоя 
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Abstract 
Objective. To evaluate the functional condition of pituitary-adrenal system of juveniles and young men with hypertension. 

Design and methods. 87 juveniles with obesity (including only 69 with hypertension) and 24 normal weight juveniles with 
hypertension were examined. Results. The laboratory criteria of subclinical Cushing’s syndrome and congenital adrenal 
hyperplasia with 11-β-hydroxylase failure with corticosteroid identifi cation in blood and urine by high-effi ciency liquid 
chromatography at dexamethasone and corticotropin tests were developed. 
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надпочечников и аденомы, как проявление единого 
патологического процесса [5–6]. 

Синдром Иценко-Кушинга (СИК) у детей обычно 
вызван гиперсекрецией АКТГ аденомой гипофиза. В те-
чение долгого времени клинические проявления данного 
заболевания не обнаруживаются [7]. Описаны случаи 
диагностики СИК гипофизарного генеза без клиниче-
ских признаков гиперкортицизма при наличии дефекта 
периферической конверсии кортизона в кортизол [8–9]. 
Данные об эндокринном статусе в литературе «субкли-
нического Кушинг-синдрома» достаточно разноречивы 
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вследствие того, что процент прогрессирования в явный 
Кушинг-синдром не ясен, а четких диагностических 
критериев этого синдрома в настоящий момент в ли-
тературе нет, также не выяснен порог, выше которого 
автономная секреция кортизола вызывает патологию 
[10–11]. Выявление заболеваний гипофизарно-надпочеч-
никовой системы на субклиническом уровне вызывает 
определенные трудности и требует изучения не только 
секреции кортизола, но и промежуточных продуктов 
стероидогенеза [12–17]. Стандартные тесты включают 
определение суточной экскреции свободного кортизола 
с мочой (UFF), уровня в крови кортизола в вечерние часы 
и пробу с дексаметазоном [18–19]. Некоторые исследо-
ватели считают, что определение экскреции UFF имеет 
низкое диагностическое значение ввиду ограниченной 
чувствительности при выявлении легкого гиперкорти-
золизма, и его повышение обнаруживается только при 
прогрессировании субклинического в явный Кушинг-
синдром [20]. Другие авторы отмечают повышение 
экскреции UFF при всех формах эндогенного функци-
онального и органического гиперкортицизма [18]. Нет 
единой точки зрения в отношении критериев стертых 
форм врожденной гиперплазии коры надпочечников 
(ВГКН), особенно с недостаточностью 11β-гидроксилазы 
(11β-Г) при проведении пробы с кортикотропином. 

Все эти данные подчеркивают недостаточную ин-
формативность использования перечисленных методов 
исследования при дифференциации различных причин 
возникновения гиперкортицизма. Особое значение при-
обретают хроматографические методы анализа, которые, 
наряду с качественным и количественным анализом 
индивидуальных компонентов, позволяют получать сте-
роидные профили крови и мочи, являющиеся наиболее 
ценными диагностическими тестами для заболеваний, 
связанных с нарушением синтеза и метаболизма стеро-
идных гормонов [8, 13–14].

Материалы и методы 
Обследованы 111 юношей и молодых мужчин в 

возрасте от 15 до 23 лет (средний возраст составил 
19,3 ± 0,4 года), которые были разделены на 3 группы: 
группа 1 — 18 человек с ожирением (индекс массы тела 
(ИМТ) 31,4 ± 1,3 кг/м2) и с нормальным АД, группа 
2 — 69 больных с ожирением (ИМТ = 30,7 ± 0,4 кг/м2) 
и с АГ, группа 3 — 24 пациента с АГ и с нормальным 
весом (ИМТ = 23,1 ± 0,7 кг/м2). Контрольную группу со-
ставили 22 здоровые молодые мужчины в возрасте от 16 
до 23 лет (средний возраст 20,2 ± 6,5 года) с нормальной 
массой тела и нормальными показателями АД. Методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) определяли в сыво-
ротке крови: АКТГ, кортизол в 9 часов (Ку) и в 21 час 
(Кв), тестостерон (Т), дегидроэпиандростерон-сульфат 
(ДЭА–С), ∆4-андростендион (∆4–А), 17-гидроксипро-
гестерон (17–ОНП). Альдостерон и активность ренина 
плазмы (АРП) определяли методом радиоиммуноло-
гического анализа (РИА) в положении лежа. Методом 
обращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ОФ ВЭЖХ) определяли в крови уровни 
кортизола (F), кортизона (Е), кортикостерона (В), 11-де-

зоксикортикостерона (DOC), 11-дезоксикортизола (S), 
экскрецию свободного кортизола (UFF) и свободного 
кортизона (UFE) с мочой. Пробу с дексаметазоном (2 мг 
в течение 3 дней) оценивали по данным ИФА и ВЭЖХ 
с определением в крови уровней кортизола, АКТГ, про-
межуточных продуктов стероидогенеза (В, DOC и S), 
экскреции UFF и UFE. Для выявления стертых форм 
ВГКН использовали пробу с синактеном-депо (синте-
тическим аналогом кортикотропина) с определением в 
крови уровней кортизола, 17–ОНП, ∆4–А, F, E, В, DOC и 
S в 9 часов утра и через 9 часов после внутримышечного 
введения синактена-депо.

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с использованием программной системы STATISTICA 
for WINDOWS (версия 5.5.). Сравнение средних зна-
чений количественных показателей осуществлялось c 
использованием непараметрических методов (критерия 
Манна-Уитни).

Результаты 
У пациентов с ожирением и нормальным уровнем 

АД установлено увеличение в крови уровней АКТГ, 
альдостерона и Кв (табл. 1). Индекс Кв/Ку был по-
вышен по сравнению со здоровыми до 72,5 ± 18,6 
(р = 0,013). Уровни в крови кортизола в 9 часов и 
промежуточных продуктов надпочечникового сте-
роидогенеза (В, DOC и S), индексы F/E и UFF/UFE 
достоверно не отличались от соответствующих по-
казателей у здоровых (табл. 1 и 2). При проведении 
пробы с дексаметазоном отмечено снижение уровня 
кортизола в крови до 27,6 ± 2,3 нмоль/л, а экскреция 
UFF и UFE с мочой была снижена более чем на 70 % 
и составила соответственно 3,1 ± 0,42 мкг/с (р < 0,01) 
и 10,7 ± 1,49 мкг/с (р < 0,01). Полученные данные сви-
детельствуют о функциональном гиперкортицизме у 
юношей с ожирением и с нормальным АД.

У больных с ожирением и АГ в отличие от юношей 
с ожирением с нормальным АД отмечено повышение 
в крови уровня кортизола в утренние часы, ДЭА–С и 
∆4–А, отмечено увеличение в крови уровней F, B и ДОС, 
увеличение экскреции с мочой UFE до 55,9 ± 4,84 мкг/с, 
р < 0,05 (табл. 2). Уровень кортизола при пробе с декса-
метазоном был увеличен по сравнению со здоровыми до 
59,8 ± 15,76 нмоль/л, р = 0,04 (табл.1).

Биохимические маркеры органического гиперкор-
тицизма (нарушение ритма секреции кортизола и его 
уровень в крови при проведении пробы с дексаметазоном 
более 60 нмоль/л) отмечены у 26,1 % юношей и молодых 
мужчин с ожирением и АГ. Полученные данные дают воз-
можность предположить у ряда больных с ожирением и 
АГ формирующийся синдром Иценко-Кушинга. Инфор-
мативные критерии данного заболевания были получены 
при проведении пробы с дексаметазоном по данным ОФ 
ВЭЖХ кортикостероидов в сыворотке крови и моче.

У 13,0 % юношей с ожирением и АГ с биохимиче-
скими критериями органического гиперкортицизма при 
проведении пробы с дексаметазоном экскреция с мочой 
UFFд и UFEд была снижена менее чем на 40 % по срав-
нению с базальным уровнем и составила соответственно 
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21,9 ± 7,35 мкг/с и 39,6 ± 8,89 мкг/с. Индекс UFFд/UFF 
составил 64,7 ± 9,08, а индекс UFEд/UFE — 59,1 ± 10,3. 
Уровни в крови кортикостерона и 11-дезоксикортизола 
достоверно не отличались от соответствующих базаль-
ных уровней и составили соответственно 4,4 ± 0,72 нг/мл 
(р = 0,08) и 7,2 ± 2,42 нг/мл (р = 1,0). Полученные резуль-
таты свидетельствовали об эндогенном органическом 
гиперкортицизме и дали возможность отнести данных 
больных к субклинической форме синдрома Иценко-
Кушинга. У 5 юношей по данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) была установлена микроаденома 
гипофиза, у двоих по данным компьютерной томогра-
фии (КТ) — аденома коры надпочечников. У юношей 
с субклинической формой СИК отмечено увеличение в 
крови базальных уровней F, B, S, экскреции с мочой UFF 
и UFE и индекса F/E (табл. 2). 

Таким образом, нами предлагаются следующие 
биохимические критерии субклинической формы СИК 
у юношей с ожирением:

1. повышение экскреции с мочой UFF и/или UFE и 
снижение данных показателей при проведении пробы с 
дексаметазоном менее чем на 40 %;

2. увеличение уровней в крови кортикостерона и/или 
11-дезоксикортизола и уменьшение их уровней при пробе 
с дексаметазоном менее чем на 40 %;

3. нарушение ритма секреции кортизола в крови;
4. уровень в крови кортизола при пробе с дексамета-

зоном больше 60 нмоль/л.

На основании данных ИФА и ОФ ВЭЖХ кортико-
стероидов крови и мочи наличие 3-х из четырех пред-
ложенных лабораторных критериев свидетельствует о 
формировании субклинической формы СИК у юношей 
с ожирением.

У юношей с АГ и нормальным ИМТ установлено 
увеличение в крови уровней АКТГ до 41,4 ± 6,97 пг/мл 
(р = 0,004), альдостерона — до 114,4 ± 19,05 пг/мл 
(р = 0,04), 11-дезоксикортизола — до 10,6 ± 2,62 нг/мл 
(р = 0,028) и снижение индекса UFF/UFE до 0,33 ± 0,05 
(р = 0,04).

При проведении пробы с кортикотропином у 
10,75 % юношей с АГ установлена недостаточность 
11β-гидроксилазы на основании увеличения по срав-
нению со здоровыми уровней в крови S до 17,2 ± 4,14 
нг/мл, андростендиона до 6,1 ± 1,55 нмоль/л, умень-
шения индекcа F/S и прироста уровня кортикостерона 
и индекса F/E. Отмечено снижение при проведении 
пробы с дексаметазоном уровня S до 5,9 ± 1,48 нг/мл 
(более чем на 50 %) по сравнению с его базальным 
уровнем. У данных юношей были увеличены в крови 
уровни ДЭА–С до 3,2 ± 0,5 нмоль/л (р = 0,03), ∆4–А до 
5,1 ± 0,94 нмоль/л (р < 0,001), АРП до 3,4 ± 1,3 нг/мл/
час (p < 0,001), S, увеличена экскреция UFE и снижен 
индекс UFF/UFE (табл. 2).

На основании данных ИФА и ОФ ВЭЖХ нами 
предложены биохимические критерии дифференциаль-
ной лабораторной диагностики субклинической формы 

Таблица 1
УРОВНИ ГОРМОНОВ В КРОВИ У ЮНОШЕЙ И МОЛОДЫХ МУЖЧИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

 Показатель
Юноши с ожирением и

с нормальным АД
n = 18

Юноши с ожирением 
и АГ
n = 69

Юноши с АГ и 
нормальным весом 

n = 24

Здоровые

n = 22

АКТГ 33,4 ± 5,94
р = 0,04

41,1 ± 4,0
p = 0,0006

41,4 ± 6,97
p = 0,004 28,2 ± 2,3

Кортизол в 9 часов 
(Ку)нмоль/л

441,9 ± 49,7
p = 0,1

546,1 ± 29,2
p<0,001

457,3 ± 49,8
p=0,1 346,5± 21,7

Кортизол в 21 час 
(Кв)нмоль/л

282,8 ± 45,2
р = 0,021

274,2 ± 23,6
p = 0,001

198,2 ± 53,8
p = 0,26 138,2 ± 11,4

(Кв/Ку) х 100 72,5 ± 18,6
р = 0,013

50,8 ± 4,2
p = 0,01

38,9 ± 12,7
p > 0,05 31,8 ± 1,7

Кдмт в 9 часов
нмоль/л

27,6 ± 2,3
р = 0,06

59,8 ± 15,76 
p = 0,04

45,8 ± 18,7
p = 0,37 33,4 ± 2,8

Тестостерон
нмоль/л

16,6 ± 1,55
p = 0,07

15,1 ± 1,5
p < 0,001

17,5 ± 3,2
p = 0,12 22,6 ± 1,0

ДЭА–С
мкг/мл

2,5 ± 0,38
p = 0,89

3,3 ± 0,23
p = 0,004

3,7 ± 0,48
p = 0,002 2,6 ± 0,15

Δ4–Андростендион 
(нг/мл)

3,6 ± 1,15
p = 0,07

6,1 ± 0,89
p = 0,01

5,1 ± 0,67
p = 0,003 1,7 ± 0,21

Альдостерон
пг/мл

133,2 ± 24,5
р = 0,009

139,4 ± 14,12
p = 0,0007

114,4 ± 19,0
p = 0,04 61,7 ± 4,8

АРП
нг/мл/час

2,65± 1,39
p = 0,22

1,5 ± 0,24
p = 0,14

2,0 ± 0,78
p = 0,11 0,96 ± 0,09

Примечания: р — уровень значимости по сравнению со здоровыми; АД — артериальное давление; АГ — артериальная гипертензия; 
АКТГ — адренокортикотропный гормон; Кдмт — уровень кортизола при проведении пробы с дексаметазоном (3 дня по 2 мг); ДЭА–С — де-
гидроэпиандростерон-сульфат; АРП — активность ренина плазмы. 
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СИК и недостаточности 11β-гидроксилазы-1 у юношей 
и молодых мужчин с АГ.

Выводы
1. У юношей и молодых мужчин с ожирением и 

нормальным АД установлено увеличение уровней в 
крови АКТГ, кортизола в вечерние часы, альдостерона, 
при проведении пробы с дексаметазоном — снижение 
экскреции с мочой свободного кортизола и свободного 
кортизона более чем на 60 %.

2. У юношей и молодых мужчин с ожирением и 
АГ выявлено повышение глюкокортикоидной, ми-
нералокортикоидной и андрогенной функции коры 
надпочечников, с повышением уровней в крови корти-
зола утром и вечером, альдостерона, кортикостерона, 
11-дезоксикортикостерона, Δ4-андростендиона и де-
гидроэпиандростерона-сульфата, экскреции с мочой 
свободного кортизона.

3. Субклиническая форма синдрома Иценко-Ку-
шинга установлена у 13 % юношей и молодых мужчин 
с ожирением и АГ, информативными лабораторными 
критериями которой являются следующие показатели: 
увеличение экскреции с мочой свободного кортизола 
и свободного кортизона, уровней в крови кортико-
стерона и 11-дезоксикортизола и снижение данных 
показателей менее чем на 40 % при проведении пробы 
с дексаметазоном.

4. У 10,75 % юношей и молодых мужчин с АГ 
установлена недостаточность 11β-гидроксилазы при 
проведении пробы с кортикотропином на основании 

увеличения в крови уровней 11-дезоксикортизола и 
∆4-андростендиона, уменьшения прироста уровня кор-
тикостерона и индексов кортизол/11-дезоксикортизол и 
кортизол/кортизон по сравнению со здоровыми.
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Таблица 2 
ДАННЫЕ ОБРАЩЕННО-ФАЗОВОЙ ВЫСОКОЭФФЕКТИВНОЙ ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ КОРТИКОСТЕРОИДОВ 

КРОВИ И МОЧИ У ЮНОШЕЙ И МОЛОДЫХ МУЖЧИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Показатель

Юноши с ожиренем 
и с нормальным АД

n = 18

Юноши с ожире-
нием и АГ 

n = 69

Юноши с субкли- 
нической формой 
синдрома Иценко-

Кушинга
n = 9 

Юноши с недо-
статочностью 

11β-гидроксилазы
n = 10

Здоровые

n = 22

F 
нг/мл

71,6 ± 8,11
p = 0,49

87,6 ± 5,02
p = 0,02

112,3 ± 10,3
p = 0,0001

65,2 ± 8,66
р = 0,88 65,9 ± 5,64

E
нг/мл

22,5 ± 2,3
p = 0,39

21,6 ± 1,15
p = 0,27

28,3 ± 4,5
р = 0,16

26,0 ± 3,27
р = 0,17 19,5 ± 1,87

B
нг/мл

4,9 ± 1,13
p = 0,38

4,7 ± 0,67
p < 0,05
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р = 0,06

5,6 ± 1,49
р = 0,05 2,5 ± 0,54

 S 
нг/мл

2,85 ± 1,0
p = 0,12 
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p = 0,81

8,3 ± 2,4
р = 0,033

12,3 ± 4,38
р = 0,016 2,3 ± 0,42

F/E 3,4 ± 0,38
p = 0,96

3,66 ± 0,19
p = 0,19

4,85 ± 0,5
р = 0,02

2,6 ± 0,29
р = 0,02 3,5 ± 0,23

UFF
мкг/с

16,2 ± 2,61
p = 0,64

19,0 ± 1,57
p = 0,14

37,5 ± 10,3
р = 0,0002

12,3 ± 3,03
р = 0,08 13,3 ± 0,52

UFE 
мкг/с

43,1 ± 2,78
p = 0,04

55,9 ± 4,84 
р = 0,046

63,3 ± 12,5
р = 0,018

64,5 ± 19,6
р = 0,04 34,9 ± 1,96

UFF/UFE 0,37 ± 0,04
p = 0,74

0,39 ± 0,03
p = 0,89

0,57 ± 0,1
p < 0,05

0,21 ± 0,03
р = 0,01 0,39 ± 0,02

Примечания: АД — артериальное давление; АГ — артериальная гипертензия; F — кортизол; Е — кортизон; В — кортикостерон; DOC — 11-
дезоксикортикостерон; S — 11-дезоксикортизол; UFF — экскреция свободного кортизола с мочой; UFE — экскреция свободного кортизона с 
мочой, р — уровень значимости по сравнению со здоровыми. 
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