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Наиболее частой причиной ожирения у подростков
является гиперкортицизм, чаще функционального ха3
рактера [1, 2]. Многими исследованиями у подрост3
ков с гипоталамическим синдромом пубертатного пе3
риода (ГСПП) доказана повышенная секреция адре3
нокортикотропного гормона (АКТГ) аденогипофи3
зом и гиперфункция глюкокортикоидов корой надпо3
чечников [1, 3]. При этом у 66,1% больных выявлено
нарушение естественного суточного ритма секреции
кортизола [1]. Метаболизм кортизола редко оценива3
ют у пациентов с ожирением [2]. Последние работы
указывают на важную роль метаболизма кортизола
в патогенезе заболеваний [4–7].

Известно, что ГСПП следует в первую очередь
дифференцировать от синдрома и болезни Иценко –
Кушинга [2]. Синдром Иценко – Кушинга у детей
обычно вызван гиперсекрецией АКТГ аденомой гипо3
физа [3]. В ряде случаев диагностируют синдром
Иценко – Кушинга гипофизарного генеза без клини3
ческих признаков гиперкортицизма при наличии де3
фекта периферической конверсии кортизона в корти3
зол [8–10]. Особую сложность представляет диагно3
стика заболеваний коры надпочечников с субклини3
ческим течением, она требует изучения не только се3
креции кортизола, но и промежуточных продуктов
стероидогенеза [4].

Данных об эндокринном статусе субклинического
синдрома Кушинга в литературе нет, как и не выяснен
предел, выше которого автономная секреция кортизо3

ла вызывает патологию [11–14]. В связи с этим акту3
альна разработка четких лабораторных критериев ди3
агностики заболеваний гипофизарно3надпочечнико3
вой системы на фоне ожирения и выявление субкли3
нических форм синдрома Иценко – Кушинга.

Материалы и методы. Обследованы 116 юношей
в возрасте от 15 до 23 лет (средний возраст
19,3±0,3 лет). Критерием отбора явился индекс массы
тела, по которому юноши были разделены на 3 группы.
Группа 1 — 20 больных с ИМТ 25–27,4 кг/м2, (средний
возраст 19,7±0,61 лет). Группа 2 — 22 больных с ИМТ
27,5–29,9 кг/м2 (средний возраст 18,52±0,73 лет).
Группа 3 — 56 больных с ожирением 1 степени и ИМТ
30–34,9 кг/м2 (средний возраст 19,83±0,43 лет). 22 здо3
ровых юноши, средний возраст 18,33±0,95 лет, с нор3
мальной массой тела и отсутствием повышения арте3
риального давления, составили контрольную группу
(группа 4).

В работе использованы следующие методы исcле3
дования: обращенно3фазовая высокоэффективная
жидкостная хроматография (ОФ ВЭЖХ), иммуно3
ферментный анализ гормонов (ИФА) с помощью
стандартных тест3наборов фирмы DRG Instruments,
Германия, радиоиммунологический анализ (РИА)
гормонов с помощью стандартных тест3наборов фир3
мы IMMUNOTECH; Функциональные пробы с дек3
саметазоном (2 мг и 8 мг).

Определено содержание в крови АКТГ, кортизола
(К), альдостерона, дегидроэпиандростерон3сульфата
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Обследованы 116 юношей в возрасте 15–23 лет с ИМТ от 25 до 34,9 кг/м2. Установлены информативные
критерии лабораторной диагностики функционального и органического гиперкортицизма у юношей с избы3
точной массой тела и с ожирением по данным обращенно3фазовой высокоэффективной жидкостной хромато3
графии. У 67% юношей с избыточной массой тела и с ожирением выявлен функциональный гиперкортицизм,
у 11,7% — субклиническая форма синдрома Иценко – Кушинга.
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The aim of the study was to investigate the features of adrenal steroid synthesis in overweight young people. We
examined 116 juveniles (15–23 years old) with BMI from 25 to 34,9 kg/m2 by high3efficiency liquid chromatogra3
phy and determined informative laboratory criteria of functional and organic hypercorticism. Our data illustrated
that 67% of young overweight patients have «functional hypercorticism» and 11,7% were diagnosed to have subclin3
ical Cushing’s disease. This findings support the hypothesis that activation and abnormalities in the hypothalamic3
pituitary3adrenal axis are associated with high occurrence of obesity in young peoples.
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(ДГЭА3С), Δ43андростендиона, активности ренина
плазмы (АРП). Для оценки состояния системы гипо3
физ — кора надпочечников определяли базальный
уровень АКТГ в 9 ч, уровни в крови кортизола в 9 ч
(Ку) и 21 ч (Кв), проводили пробу на подавление вы3
работки кортизола с дексаметазоном. Оценку показа3
теля, отражающего отклонение циркадного ритма сек3
реции кортизола, рассчитывали по следующей форму3
ле: коэффициент ритма (k ритма) = (Кв /Ку) × 100%.

Методом ОФ ВЭЖХ исследовали кортикостерои3
ды в сыворотке крови и моче на жидкостном хромато3
графе HPP34001 с ультрафиолетовым детектором
LCD 2563 фирмы «Laboratorni Pristroje Praha» (Че3
хия) в режиме изократического элюирования и на
жидкостном хроматографе фирмы «Shimadzu» с ди3
одно3матричным спектрофотометрическим детекто3
ром с градиентным элюированием, колонка Luna
(5 мкм), 100A° , 150 × 2 мм. Количественно определяли
в сыворотке крови уровни кортизола (F), кортизона
(Е), кортикостерона (В), 113дезоксикортикостерона
(DOC), 113дезоксикортизола (S), а также экскрецию
свободного кортизола (UFF) и свободного кортизона
(UFE) с мочой.

Функциональные пробы с дексаметазоном. Ис3
пользовали «малую дексаметазоновую пробу» с 2 мг
дексаметазона. Решением согласительного симпозиу3
ма в 2003 г. в г. Анкона, Италия, явный синдром
Иценко – Кушинга исключается при подавлении
уровня кортизола на пробе с дексаметазоном в утрен3
ние часы <50 нмоль/л [6].

Проба включала: а) изучение фоновых и на 43й
день уровней в крови кортизола, кортизона, кортико3

стерона, 113дезоксикортикостерона, 113дезоксикор3
тизола и АКТГ (в 8 ч утра); б) изучение суточной экс3
креции с мочой UFF и UFE до и на 3 сутки приема де3
ксаметазона. Обследуемый принимал внутрь декса3
метазон по 0,5 мг каждые 6 ч (2 мг/сут) в течение трех
суток и 0,5 мг в 6 ч утра на 43е сутки. При недостаточ3
ном подавлении уровня кортизола крови малой дек3
саметазоновой пробой, проводили «большую декса3
метазоновую проба» с 8 мг дексаметазона (по 2 мг де3
ксаметазона каждые 6 ч в течение 3 суток). Уровень
кортизола на фоне пробы с 2 мг дексаметазона (Кпр.)
50 нмоль/л и более свидетельствовал о нарушении
регуляции гипофизарно3адреналовой системы.

Статистическая обработка данных выполнена с ис3
пользованием пакета STATISTICA for WINDOWS
(версия 5.5.). Для создания матрицы данных использо3
вали программу Excel 7.0. Количественные показатели
представлены в виде средних значений (М) ± стандарт3
ная ошибка от среднего (m). Сравнение средних значе3
ний количественных показателей проводили непараме3
трическими методами (критерий Манна — Уитни, Вил3
коксона, корреляция Спирмена). Выводы основаны
только на статистически достоверных различиях.

Результаты. У юношей с избыточной массой тела
и ожирением отмечено увеличение глюкокортикоид3
ной, минералокортикоидной и андрогенной функций
коры надпочечников.

Среднее содержание в крови базального кортико3
тропина и кортизола было повышено у юношей с из3
быточной массой тела и ожирением по сравнению
с группой здоровых лиц (табл. 1). Повышение вечер3
него уровня кортизола в крови по сравнению с груп3
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пой контроля наблюдалось в группах с ИМТ выше
27,5 кг/м2, о чем свидетельствует увеличение коэф3
фициента ритма секреции кортизола (Кв/Ку × 100%)
более 50% в группах 2 и 3. Наиболее высокое значе3
ние коэффициента ритма секреции кортизола
(67,3±2,5%) отмечено в группе с ожирением (табл. 1).

Средние значения ДЭА3С были повышены в груп3
пах 2 и 3, то есть у юношей с ИМТ более 27,5 кг/м2.
Повышение уровней андростендиона и альдостерона
отмечено у юношей с избыточной массой тела (1 и 2
группы) и ожирением при сравнении с группой конт3
роля. Повышение в крови надпочечниковых андроге3
нов и альдостерона у этих больных, по3видимому, свя3
зано со стимулирующим влиянием кортикотропина
в этих группах.

Таким образом, у юношей с ИМТ 25– 27,4 кг/м2 в от3
личие от юношей с ИМТ более 27,5 кг/м2 (2 и 3 груп3
пы) ритм секреции кортизола был сохранен, уровень
ДЭА3С в крови нормальный.

При проведении пробы с 2 мг дексаметазона у юно3
шей с ожирением отмечено неполное подавление
уровня кортизола в крови, среднее содержание его со3
ставило 83,9±23,1 нмоль/л. У 20,2% юношей с избы3
точной массой тела и ожирением выявлены гиперкор3
тизолизм, нарушение ритма секреции кортизола и его
уровень при проведении пробы с 2 мг дексаметазона
более 50 нмоль/л. Это дало возможность предполо3
жить наличие субклинической формы синдрома
Иценко — Кушинга у этих юношей. Дополнительные
критерии данного заболевания были получены с ис3
пользованием метода ОФ ВЭЖХ.

С помощью ОФ ВЭЖХ более выраженные нару3
шения надпочечникового стероидогенеза обнаруже3

ны в группах 2 и 3 (ИМТ более 27,5 кг/м2). У них ус3
тановлено увеличение по сравнению с группой конт3
роля уровня кортикостерона в крови и экскреции сво3
бодного кортизона с мочой. Индекс UFF/UFE у юно3
шей 1, 2 и 3 групп не отличался от соответствующего
показателя у здоровых (табл. 2).

У юношей с ИМТ 25–7,4 кг/м2 на пробе с дексаме3
тазоном отмечено снижение экскреции свободного
кортизола с мочой до 3,3±2,1 мкг/сут, свободного кор3
тизона с мочой до 13,4±2,76 мкг/сут (больше 60%),
уровня кортикостерона в крови до 1,0±0,5 нг/мл. По3
лученные данные, а также уровень кортизола при про3
ведении пробы с дексаметазоном 42,1±7,2 нмоль/л
(<50 нмоль/л) дают основание диагностировать у дан3
ных юношей функциональный гиперкортицизм.
Функциональный гиперкортицизм установлен
у 73,3% юношей с ИМТ 25–27,4 кг/м2, у 68% с ИМТ
27,5–29,9 кг/м2 и у 50% с ИМТ 30–34,9 кг/м2.

На основании пробы с дексаметазоном субклини3
ческий синдром Иценко — Кушинга диагностирован
у 11 юношей (11,7% больных с избыточной массой те3
ла и ожирением). При магнитно3резонансной томо3
графии у 5 пациентов обнаружены микроаденомы ги3
пофиза. При субклиническом синдром Иценко — Ку3
шинга выявлено повышение содержания в крови кор3
тизола, кортикостерона, 113дезоксикортизола экскре3
ции свободных кортизола и кортизона с мочой. Толь3
ко у юношей с субклиническим синдромом Иценко —
Кушинга отмечено увеличение индексов корти3
зол/кортизон и свободный кортизол/свободный кор3
тизон мочи (табл. 2). На фоне пробы с дексаметазо3
ном у этих юношей отмечено снижение экскреции
с мочой свободных кортизола до 26,2±2,3 мкг/сутки
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и кортизона до 43,5 ± 3,0 мкг/сутки, уровней в крови
кортикостерона до 4,1±0,9 нг/мл и 113дезоксикорти3
зола до 7,9±0,5 нг/мл (менее чем на 50%).

На основании данных ИФА, РИА и ОФ ВЭЖХ
кортикостероидов крови и мочи получены следую3
щие информативные критерии субклинической фор3
мы синдрома Иценко — Кушинга у юношей с избыто3
чной массой тела и с ожирением: увеличение индек3
сов кортизол/кортизон и свободный кортизол мо3
чи/свободный кортизон мочи, повышение уровня
кортизола в крови и его уровень при пробе с 2 мг дек3
саметазона выше 66 нмоль/л, увеличение экскреции
свободных кортизола и кортизона с мочой, повыше3
ние уровней в крови кортикостерона и 113дезокси3
кортизола и их снижение при пробе с дексаметазоном
менее чем на 50%, качественные изменения хромато3
графического профиля кортикостероидов.

Критериями диагностики функционального гипер3
кортицизма у юношей являются следующие показате3
ли: повышение экскреции свободных кортизола и кор3
тизона с мочой, уровней в крови кортизола и кортико3
стерона, снижение при проведении пробы с дексамета3
зоном экскреции с мочой свободного кортизола более
чем на 70% (<7,0 мкг/с), свободного кортизона более
чем на 60% (<10 мкг/с), уровня в крови кортикостеро3
на более чем на 70% (<2,0 нг/мл), уровень в крови кор3
тизола меньше 50 нмоль/л при проведении пробы с де3
ксаметазоном, нормальные индексы кортизол/корти3
зон и UFF/UFE, отсутствие качественных изменений
профиля кортикостероидов по данным ВЭЖХ.

Значение хроматографических профилей кортико3
стероидов в сыворотке крови и моче для дифференци3
альной диагностики функционального и органическо3
го гиперкортицизма представлены на рисунках 1–6.

Синдром Иценко – Кушинга гипофизарного генеза
диагностирован у 1 юноши 18 лет с ожирением
(ИМТ=35 кг/м2) и микроаденомой гипофиза на ос3
новании клинических данных и следующих лабора3
торных критериев:

— повышение в крови уровней АКТГ, кортизола
в утренние и вечерние часы, 113дезоксикортизола;

— нарушение ритма секреции кортизола и АКТГ;
— увеличение экскреции с мочой UFF, UFE и инде3

кса UFF/ UFE;
— качественные изменения стероидного профиля

кортикостероидов в крови (рис. 4),
— снижение менее чем на 50% уровней в крови

АКТГ, кортизола и 113дезоксикортизола при проведе3
нии пробы с 2 мг дексаметазона (рис. 5), экскреции
с мочой UFF и UFE ,

— снижение экскреции UFF на 95,6%, экскреции
UFE на 41,8%, отсутствие подавления 113дезоксикор3
тизола и кортикостероида с относительным временем
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Рис. 1. Хроматограмма кортикостероидов в сыворотке кро3
ви юноши Х., 21 года с функциональным гиперкортициз3
мом. Отсутствие качественных изменений хроматографиче3
ского профиля кортикостероидов

Рис. 2. Хроматограмма кортикостероидов крови юноши В.,
22 лет с гиперплазией коры надпочечников (субклиничес3
кая форма синдрома Иценко – Кушинга) — проба с 2 мг де3
ксаметазона (подавление в крови уровней кортизола и кор3
тизона и отсутствие подавления кортикостероидов с отно3
сительным временем удерживания tr=14,4 мин
и tr=16,8 мин)

Рис. 3. Экскреция свободного кортизола и свободного кор3
тизона (UFE) с мочой юноши В., 22 лет с субклинической
формой синдрома Иценко – Кушинга (проба с 8 мг дексаме3
тазона). Отсутствие подавления экскреции UFE и кортико3
стероида с относительным временем удерживания
tr=8,1 мин



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Вестник Санкт3Петербургской медицинской академии последипломного образования26

удерживания tr=9,2 мин при проведении пробы с 8 мг
дексаметазона. (рис. 5)

Выводы

1. У юношей с индексом массы тела более 27,5 кг/м2

установлено повышение в крови уровней кортизола,
кортикостерона, альдостерона, дегидроэпиандростеро3

на сульфата, Δ43андростендиона, экскреции свободно3
го кортизона c мочой, нарушение ритма секреции кор3
тизола, что свидетельствует о повышении активности
глюкокортикоидной, минералокортикоидной и андро3
генпродуцирующей функций коры надпочечников.

2. У 67% юношей с избыточной массой тела
и с ожирением выявлен функциональный гиперкор3
тицизм, у 11,7% — субклиническая форма синдрома
Иценко – Кушинга, у 1 юноши — синдром Иценко –
Кушинга гипофизарного генеза.

3. Уровень кортизола в крови ниже 50 нмоль/л,
снижение уровня в крови кортикостерона и экскре3
ции свободного кортизола и свободного кортизона
с мочой более чем на 60% при проведении пробы с де3
ксаметазоном, отсутствие качественных изменений
профиля кортикостероидов при высокоэффективной
жидкостной хроматографии свидетельствует о функ3
циональном гиперкортицизме.

4. Уровень кортизола в крови выше 60 нмоль/л,
снижение в крови уровня кортикостерона, 113дезок3
сикортизола, экскреции свободного кортизола и сво3
бодного кортизона с мочой менее чем на 50% при про3
ведении пробы с дексаметазоном, качественные изме3
нения профиля кортикостероидов при высокоэффек3
тивной жидкостной хроматографии сдужат критери3
ями диагностики субклинической формы синдрома
Иценко – Кушинга.

Рис. 4. Хроматограмма кортикостероидов крови юноши М.,
18 лет с синдромом Иценко – Кушинга гипофизарного
генеза (фон). Профиль кортикостероидов изменен.
Кортикостероиды с относительным временем удерживания
tr=9,2 мин и tr=17,4 мин

Рис. 6. Хроматограмма кортикостероидов крови юноши М.,
18 лет с синдромом Иценко – Кушинга гипофизарного
генеза (проба с 8 мг дексаметазона). Отсутствие подавления
кортикостероидов с относительным временем удерживания
tr=9,2 мин, tr=14,4 мин и 113дезоксикортизола.

Рис. 5. Хроматограмма кортикостероидов крови юноши М.,
18 лет с синдромом Иценко – Кушинга гипофизарного
генеза (проба с 2 мг дексаметазона)
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