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Введение

Г
иперкортицизм представляет собой состо-

яние, в основе которого лежит длительное 

действие избытка глюкокортикостероидных 

гормонов (ГКС).

В норме ГКС участвуют во всех видах обмена 

(в метаболизме белков, углеводов, липидов), в связи 

с чем патофизиологические и клинические измене-

ния при гиперкортицизме колеблются в широких 

пределах.

Избыточная масса тела, или ожирение – наиболее 

типичное проявление гиперкортицизма, встречается 

в 90% случаев [17].

По данным Fraser R. и соавт., в большей части 

наблюдений обнаруживается корреляция между 

степенью ожирения и уровнем суточной экскреции 

кортизола с мочой [8].

Существующий ряд клинических особенностей, 

позволяющий дифференцировать синдром Кушинга 

от ожирения, включает в себя проксимальную мы-

шечную слабость, багровые широкие стрии, легкое 

возникновение петехий и экхимозов при мельчай-

шей травматизации кожных покровов.

По данным Tauchmanova L. и соавт., паци-

енты с болезнью Иценко-Кушинга имеют ос-

ложнения, типичные для больных с ожирением. 

Патологический гиперкортицизм приводит к разви-

тию всех компонентов метаболического синдрома. 

Из обследованных автором пациентов с болезнью 

Иценко-Кушинга, 60,7% имели артериальную ги-

пертензию, у 71,4% выявлены липидные нарушения, 

28,6% имели нарушение толерантности к глюкозе, 

35,7% сахарный диабет 2 типа (СД2) и 53,6% имели 

нарушения в гемостазе [14].

Наиболее частая причина гиперкортицизма – 

АКТГ-продуцирующая микроаденома гипофиза 

(кортикотропинома). В 5–15% случаев болезни 

Иценко-Кушинга кортикотропиномы не поддаются 

визуализации при КТ или МРТ головного мозга, 

что затрудняет своевременную постановку диа-

гноза и приводит к неоправданному дальнейшему 

диагнос тическому поиску [2].
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Из всех визуализирующих методов наиболее вы-

сокой ценностью обладает магнитно-резонансная 

томография (МРТ). 

Однако и МРТ в виде стандартно применяе-

мого Т1-взвешенного изображения визуализирует 

только 60% от всех кортикотропином, в связи с тем, 

что МР-сигнал от них часто идентичен МР-сигналу 

нормальной ткани гипофиза [10]. Применение кон-

трастного вещества при проведении МРТ увеличи-

вает диагнос тическую точность [10, 13].

Так, Steiher E. и соавт. показали, что обнаружение 

аденомы гипофиза на Т1-взвешенных изображениях 

увеличилось с 47% до 91% после введения контраста 

(гадолиния) [13].

В связи с вышеизложенным, нам представляется 

интересным следующее клиническое наблюдение. 

Пациент Е., 53 лет, поступил в ФГБУ ЭНЦ с жа-

лобами на выраженную мышечную слабость в поясе 

верхних и нижних конечностей; повышение артери-

ального давления до 190/100 мм рт. ст., гиперемию 

лица, появление петехиальных высыпаний на коже, 

одышку при привычной физической нагрузке, боли 

в спине, в коленных, голеностопных, плюсне-фа-

ланговых суставах стоп; прибавку в весе, изменение 

внешности, непропорциональное распределение 

подкожно-жировой клетчатки. 

Анамнез жизни: более чем в течение 20 лет страдает 

ХОБЛ, хроническим обструктивным бронхитом. 

Аллергоанамнез и наследственность – без особен-

ностей.

Из анамнеза болезни известно, что в течение по-

следних 2 лет стал обращать внимание на усиление 

одышки при привычной нагрузке, прибавку в весе 

при нормальном пищевом поведении, выражен-

ную слабость, повышение артериального давления. 

Пациент был обследован в пульмонологическом от-

делении областной больницы в связи с имеющимся 

в анамнезе хро ни чес ким обструктивным бронхитом, 

где впервые выявлено повышение уровня корти-

зола до 642,8 нмоль/л (123–626 нмоль/л). Несмотря 

на выявленный гиперкортицизм, инициирована 

парентеральная терапия ГКС с целью купирования 

обструкции дыхательных путей. В связи с прогрес-

сированием гиперкортицизма на фоне экзогенного 

введения ГКС и ухудшением состояния пациент 

был переведен в эндокринологическое отделение 

областной больницы. Данные обследования приве-

дены в таблице 1. 

При проведении МРТ головного мозга данных 

за наличие аденомы гипофиза получено не было. 

По данным МСКТ забрюшинного пространства, 

объемных образований надпочечников не выявлено.

Пациент был направлен в ФГБУ ЭНЦ с предва-

рительным диагнозом «болезнь Иценко-Кушинга» 

без визуализации аденомы. 

Объективно: рост 175 см, вес 91 кг, ИМТ 

29,7 кг/м2. Гиперстенического телосложения. 

Подкожно-жировая клетчатка развита избыточно, 

распределена неравномерно по «кушингоидному 

типу», в над- и подключичных областях «подушки» 

из подкожно-жировой клетчатки. Мраморность кож-

ных покровов, матронизм лица (рис. 1). Пастозность 

голеней. Грудная клетка эмфизематозной формы. 

В легких дыхание жесткое, по всей поверхности 

выслушиваются сухие хрипы. ЧД 19 в мин. Тоны 

сердца приглушены, ритмичны. ЧСС 88 уд. в мин. 

АД 150/90 мм рт. ст. Живот увеличен в объеме за счет 

подкожно-жировой клетчатки, при пальпации мяг-

кий, безболезненный. Симптом «поколачивания» 

отрицательный с обеих сторон. Щитовидная железа 

не увеличена, мягко-эластической консистенции, 

безболезненная, клинически – эутиреоз. 

В биохимическом анализе крови пациента обра-

тили на себя внимание изменения со стороны ли-

пидного обмена. 

Таблица 1

Результат Референсные 
значения

Кортизол утром исходно, нмоль/л 826,1 123,0–626,0

АКТГ утром, пг/мл 30,83 7,0–66,0
Малая проба (после приема 1 мг 
дексаметазона), нмоль/л 628,2 подавление до менее 

50 нмоль/л
Большая проба (после приема 8 мг 
дексаметазона), нмоль/л 444,6 подавление на 50% 

и более
Ремиссия СД2 через 10 лет (% б-х) 36 13

Таблица 2

Показатель Уровень гормона Референтный интервал
Св. кортизол в моче, 
нмоль/24 часа 419,4 40–413

Св. кортизол в слюне 
в 23:00, нмоль/л 44,1 0,5–9,4

Малая проба с 
дексаметазоном, нмоль/л 942 Подавление до менее 50 

нмоль/л
Кортизол в сыворотке крови 
в 23:00, нмоль/л 576 46–270

АКТГ в 8:00, пг/мл 84,8 7–66

АКТГ в 23:00, пг/мл 68,3 0–30

Большая проба 
с дексаметазоном, нмоль/л

Исход – 773 
Подавление – 632

Для центрального 
гиперкортицизма 

подавление более 50%

Рис. 1. Внешний вид пациента при поступлении в ФГБУ ЭНЦ
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Известно, что ГКС усиливают липолиз, приводя 

к увеличению концентрации в плазме свободных 

жирных кислот и триглицеридов [7], увеличивают 

и содержание жира в организме, и его перераспре-

деление. Кроме того, ГКС моделируют физиоло-

гию жировой ткани, изменяя секрецию адипокинов 

непосредственно или в связи с развивающейся 

инсулинорезистентностью [12], стимулируют диф-

ференцировку адипоцитов, способствуя образо-

ванию новых клеток жировой ткани посредством 

активации транскрипции ряда ключевых генов [3].

Инсулинорезистентность, развивающаяся вслед-

ствие высокого уровня кортизола, подтверждена 

рядом клинических и экспериментальных исследо-

ваний [14].

У нашего пациента определялись гиперхоле-

стеринемия, гипертриглицеридемия, увеличение 

фракции ЛПНП и индекса атерогенности. Была 

инициирована терапия статинами с целью сниже-

ния риска развития сердечно-сосудистых заболева-

ний, ассоциированных с дислипидемией. 

Таким образом, некоторые сложности в диагнос-

тике эндогенного гиперкортицизма могло вызвать 

нормальное содержание кортизола в суточной моче. 

Однако возможности определения свободного 

кортизола в моче в диагностике гиперкортицизма 

не превышают 80% [4]. Значительно чаще у паци-

ентов наблюдается нарушение циркадного ритма 

секреции кортизола, что проявляется в повышении 

уровня кортизола в слюне и в крови в 23:00. У дан-

ного пациента наблюдалось двукратное повышение 

кортизола в слюне в 23:00 по отношению к рефе-

рентному интервалу, разработанному в ЭНЦ для ав-

томатизированного электрохемилюминесцентного 

метода [1]. Кроме того, у пациента отсутствовало 

подавление кортизола в ходе малой пробы с декса-

метазоном (исследование кортизола утром в крови 

после приема 1 мг дексаметазона в 23:00 накануне).

Отсутствие подавления кортизола в крови после 

приема 1 мг дексаметазона и повышенный уро-

вень АКТГ свидетельствовали в пользу наличия 

АКТГ-зависимого гиперкортицизма, наиболее 

частой причиной которого является кортикотро-

пинома гипофиза. Однако при проведении МРТ 

головного мозга с контрастным усилением данных 

за наличие аденомы гипофиза получено не было. Не 

было также должного подавления кортизола в ходе 

большой пробы с дексаметазоном (исследование 

уровня кортизола утром после приема 8 мг дексаме-

тазона в 23:00 накануне) – кортизол снизился на 18% 

от исходного. Это послужило поводом к проведению 

селективного забора крови из нижних каменистых 

синусов со стимуляцией десмопрессином – с целью 

дифференциальной диагностики АКТГ-зависимых 

форм гиперкортицизма, по результатам которого 

подтвержден центральный генез гиперкортицизма 

(градиент между правым синусом и периферией/

нижней полой веной составил 1,5 до стимуляции 

и 14 после стимуляции десмопрессином (таб. 3)).

Пациенту проведена трансназальная аденомэкто-

мия в условиях не визуализировавшейся аденомы. 

По данным гистологии, в удаленной ткани опреде-

лялись фрагменты базофильной аденомы гипофиза. 

Иммуногистохимически – ткань аденомы экспрес-

сировала АКТГ, экспрессии КРГ не было выявлено. 

В раннем послеоперационном периоде кли-

нических проявлений надпочечниковой недо-

статочности – основного предиктора радикально 

проведенной операции – не было. Более того, со-

хранялись лабораторные признаки гиперкорти-

цизма: нарушение ритма АКТГ 87,5/91,8 нмоль/л 

и кортизола 853,8/799,2 нмоль/л, поэтому в послео-

перационном периоде пациенту назначен препарат 

из группы ингибиторов стероидогенеза – Низорал 

в суточной дозе 600 мг. 

При повторной госпитализации через 6 месяцев 

сохранялись клинические и лабораторные признаки 

гиперкортицизма. При проведении большой декса-

метазоновой пробы подавления кортизола более чем 

на 50% от исходного уровня не наблюдалось (исход-

ный уровень кортизола 863,8 нмоль/л, после приема 

8 мг дексаметазона 514,3 нмоль/л). При МРТ данных 

за наличие образования в гипофизе не получено. 

По совокупности данных вновь возникло подозре-

ние на наличие у пациента АКТГ-эктопического 

синдрома. В ходе диагностического поиска при 

МСКТ органов грудной клетки в паравазаль-

ной клетчатке обнаружены объемные образова-

ния малых размеров 20х4х12 мм и 12х7х14 мм. 

Исследована кровь на маркеры нейроэндокрин-

ных опухолей. При получении результатов отме-

чено превышение референсных значений уровня 

Таблица 3

АКТГ

Время Правый синус Левый синус Периферия Макс. градиент между центром и периферией 
до и после стимуляции

Макс. градиент между правым и левым синусом 
до и после стимуляции

-5 55,5 44,5 35,2 1,5 1,2

0 49,4 31,7 22,8 2,1 1,5

3 339,4 70,3 23,9 14,2 3,3

5 283,7 85,1 36,1 7,8 3,3

10 485,3 272,5 56,0 8,6 1,7
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хромогранина А до 21,0 Ед/л (2–18 Ед/л) и серото-

нина – 219,1 нг/мл (2–18 нг/мл). Состояние паци-

ента расценено как АКТГ-эктопический синдром 

с возможной локализацией объемного процесса 

в полости грудной клетки. Пациент консультирован 

в онкологическом центре, проведена биопсия обра-

зования. Гистологически данных за опухолевую при-

роду не получено. Продолжена терапия Низоралом 

в дозе 600 мг в сутки. 

Через короткий промежуток динамического на-

блюдения пациент вновь госпитализирован в ФГБУ 

ЭНЦ с клинической картиной гиперкортицизма. 

Лабораторные данные подтвердили отсутствие ре-

миссии: ритм АКТГ 110,3/89,1 пг/мл, ритм кор-

тизола 762,2/612,8 нмоль/л, экскреция кортизола 

с мочой 568,8 нмоль/сут.

При МРТ определялась неоднородность струк-

туры гипофиза и послеоперационные кистозные 

изменения.

Учитывая отсутствие ремиссии заболевания, тя-

жесть течения гиперкортицизма, иммуногистохи-

мическое подтверждение АКТГ-секретирующей 

опухоли гипофиза в ходе первого нейрохирургиче-

ского вмешательства было решено провести повтор-

ную трансназальную аденомэктомию. 

В ходе операции проведена ревизия полости ту-

рецкого седла, удалены рубцово-измененные ткани. 

Гистологически среди фиброзных полей была об-

наружена микроскопическая частица базофильной 

аденомы гипофиза. 

В раннем послеоперационном периоде у пациента 

развились типичные признаки надпочечниковой 

недостаточности: общая слабость, тошнота, сниже-

ние аппетита. Кортизол после операции составил 

17,7 нмоль/л, АКТГ – 1,2 пг/мл. Полученные дан-

ные свидетельствовали об успешном исходе опера-

ции, радикальном удалении АКТГ-секретирующей 

опухоли гипофиза, которая располагалась среди 

рубцово-измененных тканей.

Пациенту назначена заместительная тера-

пия ГКС.

Через 6 месяцев после аденомэктомии пациент 

поступил в ФГБУ ЭНЦ. Клинически у пациента 

отмечалась ремиссия болезни Иценко-Кушинга 

(рис.  2).

При обследовании: ритм АКТГ 5,6/2,3 пг/мл, 

ритм кортизола 57,2/297,7 нмоль/л. 

Болезнь Иценко-Кушинга без визуализации аде-

номы гипофиза приводит к выбору часто неадекват-

ной тактики ведения пациента, несвоевременной 

радикальной аденомэктомии и инвалидизации 

вследствие развития тяжелых осложнений гипер-

кортицизма.

При оценке эффективности нейрохирургического 

лечения в ФГБУ ЭНЦ: ремиссия заболевания на-

блюдается в 87,6%, клиническое улучшение в 4,8% 

случаев, без эффекта остаются 7,6% случаев [2].

Данные ФГБУ ЭНЦ по частоте ремиссии после 

трансназальной аденомэктомии сопоставимы с дан-

ными, опубликованными в литературе по анализу 

эффективности аденомэктомии у пациентов с бо-

лезнью Иценко-Кушинга [9, 16].

McCane D. и соавт. при анализе результатов 

аденом эктомии у пациентов с болезнью Иценко-

Кушинга показали, что критериями эффективности 

и радикальности следует считать уровень кортизола 

после операции меньше чем 50 нмоль/л, кортизол 

в суточной моче менее чем 248 нмоль/л, АКТГ менее 

10 пг/мл. Такие же результаты были получены и дру-

гими авторами, которые показали, что длительная 

и стойкая ремиссия у пациентов после аденомэк-

томии наблюдалась при развитии в раннем послео-

перационном периоде вторичной надпочечниковой 

недостаточности, требующей заместительной тера-

пии глюкокортикоидами [9, 5, 15].

Метаболические нарушения у пациента, сохра-

няющиеся и в период ремиссии болезни Иценко-

Кушинга, свидетельствуют о необходимости 

наблюдения и коррекции всех видов обменов в по-

слеоперационном периоде у больных с гиперкорти-

цизмом. Так, по данным Colao A. и соавт., в течение 

5 лет после наступления ремиссии болезни Иценко-

Кушинга концентрации холестерина, ЛПНП, ин-

декс атерогенности, уровень инсулина остаются 

выше референсных значений, что ставит этих паци-

ентов в группу высокого риска по сердечно-сосуди-

стым осложнениям и после достижения ремиссии 

заболевания [6].

В данном клиническом случае, несмотря на дли-

тельную терапию статинами, с дебюта заболевания 

отмечались гиперхолестеринемия, триглицериде-

мия, дислипидемия с повышением фракции ЛПНП. 

Выявленная у пациента гиперурикемия до 

525,8 мкмоль/л с исходом в подагрический артрит 

корригировалась предельно допустимыми с учетом 

СКФ пациента (80 мл/мин) дозами Аллопуринола 

(200 мг/сут). 

Рис. 2. Внешний вид пациента после повторной трансназальной 
аденомэктомии
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Таким образом, данное клиническое наблю-

дение представляет собой интерес в связи со схо-

жестью клинической картины метаболического 

синдрома и редкого нейроэндокринного заболева-

ния, ранняя диагностика и лечение которого, несо-

мненно, позволяют добиться хороших клинических 

результатов. Дифференциальная диагностика 

АКТГ-зависимого гиперкортицизма и нейрохи-

рургическое вмешательство были проведены с ис-

пользованием новейших достижений современной 

медицины 

Однако, несмотря на значительное клиническое 

улучшение после достижения ремиссии заболевания 

(снижение массы тела, нормальное перераспределе-

ние подкожно-жировой клетчатки, увеличение мы-

шечной силы и улучшение самочувствия), полного 

восстановления всех видов обмена не наблюдалось 

и сохранялись элементы метаболического синдрома. 

Пациент нуждается в дальнейшем наблюдении 

специалистов, как для исключения рецидива забо-

левания, так и для коррекции метаболического син-

дрома. 
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