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Среди множества патологических состояний, со-
провождающихся нарушением липидного обмена,
отдельное место отводится гиперкортицизму. 

Гиперкортицизм представляет собой состояние,
в основе которого лежит длительно сохраняющийся
избыток глюкокортикостероидных гормонов (ГКС).
Как известно, в норме ГКС играют в организме чрез-
вычайно важную роль, участвуя в регуляции практиче-
ски всех видов промежуточного обмена (метаболизм
белков, липидов, углеводов) и реализации ответа
на стрессовые воздействия. Однако патологически по-
вышенный персистирующий уровень ГКС (как в ре-
зультате поступления гормонов извне (обычно с лечеб-
ной целью при длительной терапии хронических
заболеваний), так и вследствие органических наруше-
ний в гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси
(опухоли гипофиза и надпочечников, эктопическая
продукция АКТГ опухолями других локализаций))
может приводить к выраженным и зачастую необрати-
мым морфологическим и патофизиологическим изме-
нениям. 

Увеличение массы тела и ожирение являются од-
ними из наиболее типичных проявлений гиперкорти-
цизма и наблюдаются более чем у 90% пациентов [1].
Как правило, при длительно сохраняющемся избытке
ГКС жировая ткань откладывается диспластично, при
этом формируется так называемый кушингоидный тип
ожирения, для которого характерно своеобразное пе-
рераспределение жировой ткани: отмечается относи-
тельное «исхудание» дистальных отделов конечностей
(что также отчасти связано с мышечной атрофией)
и увеличение массы жировой ткани в области живота,
груди, надключичных ямок («жировые подушки»),

на тыльной поверхности шеи («горб бизона» или «кли-
мактерический горбик»), а также в области щек и вис-
ков (с формированием так называемого лунообразного
лица, при наличии плеторы – картина «матронизма»).
Кроме того, возможно усиленное отложение жировой
ткани в эпидуральном пространстве, что в ряде случаев
может сопровождаться неврологическими наруше-
ниями [2]. Описанное перераспределение жировой
ткани обычно происходит даже при отсутствии истин-
ной прибавки в весе. Стоит сказать, что кушингоидный
(центрипетальный) тип ожирения наиболее часто от-
мечается у взрослых, у детей же гиперкортицизм может
приводить к развитию «обычного» генерализованного
ожирения [3]. 

Точные механизмы, лежащие в основе такого пере-
распределения жировой ткани, до конца не изучены.
Известно, что ГКС стимулируют дифференцировку
адипоцитов и способствуют образованию новых кле-
ток жировой ткани посредством активации транс-
крипции ряда ключевых генов, в том числе гена липо-
протеинлипазы, глицерол-3-фосфатдегидрогенезы,
а также лептина [4, 5]. Избирательность отложения
жировой ткани при гиперкортицизме ранее объясня-
лась единственной причиной, а именно – различной
чувствительностью жировой ткани отдельных частей
тела к глюкокортикоидам, что связано с особенностью
распределения рецепторов к ГКС (различные уровни
экспрессии глюкокортикоидных рецепторов на ади-
поцитах) [6].

Вместе с тем в последнее время пристальное внима-
ние исследователей привлекает фермент 11-β гидрокси -
стероиддегидрогеназа 1 типа (11β-HSD1) и его роль в ге-
незе ожирения. 11β-HSD1 локализуется внутри клеток
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и, как правило, выступает в качестве редуктазы, катали-
зируя превращение кортизона (неактивного метаболита
кортизола) в активный кортизол. Поскольку 11β-HSD1
во многих клетках, включая адипоциты и гепатоциты,
экпрессируется одновременно с глюкокортикоидными
рецепторами, его активность приводит к повышению
локальных уровней кортизола с последующим усиле-
нием действия ГКС на соответствующие рецепторы.
Повышенная активация глюкокортикостероидных ре-
цепторов может способствовать развитию ожирения
и ассоциированных осложнений. Например, в работах
Masuzaki H. и соавт. на трансгенных мышах было пока-
зано, что повышенная экспрессия 11β-HSD1 в жировой
ткани сопровождалась повышением концентрации ГКС
в жировой ткани, на фоне чего у животных наблюдалось
развитие ожирения, а также гипергликемия, дислипи-
демия и гипертензия [7, 8]. С другой стороны, у мышей,
искусственно лишенных гена 11β-HSD1 и получавших
диету с высоким содержанием жира, ожирения и его
осложнений практически никогда не возникало [9]. При
фармакологическом ин гибировании (мифепристон,
карбеноксолон) 11β-HSD1 у мышей с диабетом наблю-
далось повышение чувствительности к инсулину и сни-
жение гликемии, у мышей с ожирением было отмечено
снижение массы тела [10]. Необходимо также отметить,
что 11β-HSD1 может участвовать в регуляции аппетита
[11] и изменять секрецию инсулина β-клетками остров-
ков Лангерганса [12]. В связи с указанными эффектами
11-β-HSD1 становится крайне привлекательной мише-
нью для фармакологического воздействия при ожире-
нии, и в настоящее время сразу несколько ингибиторов
этого фермента проходят испытание. 

Сам факт того, что избыток ГКС приводит к уве-
личению массы жировой ткани в организме, парадок-
сален, ведь активность ГКС имеет преимущественно
катаболическую направленность. Например, хорошо
известно, что кортизол интенсифицирует глюконеоге-
нез и ингибирует β-окисление жирных кислот
в печени, усиливает распад белков, снижает чувстви-
тельность к инсулину жировой ткани, что в конечном
способствует поддержанию необходимого уровня гли-
кемии и обеспечивает доставку энергетических суб-
стратов к периферическим тканям [13]. ГКС также
обладают «пермиссивным» действием в отношении
ряда других биологически активных веществ, регули-
рующих промежуточный обмен, в том числе глюкагона
и катехоламинов. Вероятно, увеличение массы жиро-
вой ткани при гиперкортицизме является результатом
сочетанного действия повышенных уровней ГКС и ин-
сулина на фоне потребления избыточного количества
калорий (как известно, ГКС обладают стимулирую-
щим эффектом на центр голода [14]) и недостаточной
физической активности. В таких условиях образование
эфиров жирных кислот преобладает над липолизом,
что в сочетании со стимуляцией дифференцировки
преадипоцитов, в конечном счете, приводит к увеличе-
нию массы жировой ткани. 

Для иллюстрации влияния ГКС на жировой обмен
мы хотим привести случай пациентки с центральной
формой гиперкортицизма – болезнью Иценко-
Кушинга, наблюдавшейся в ФГУ ЭНЦ. 

Пациентка Т., 1972 г.р., в июле 2005 г. обратилась
в ФГУ ЭНЦ с жалобами на прибавку в весе + 40 кг
за 3 года (на фоне стабильного рациона питания), от-
сутствие менструаций с 2002 г., усиленный рост волос
на лице и теле, повышение артериального давления
(максимально до 220/120 мм рт.ст.), слабость, неудов-
летворительное общее самочувствие. Считает себя
больной с 2002 г., когда впервые стали появляться ука-
занные нарушения. 

В анамнезе – детские инфекции, хронический га-
стрит, хронический холецистит, хронический панкреа-
тит. Родители пациентки с избыточным весом, у ма-
тери – артериальная гипертензия, у отца – диффузный
токсический зоб. Акушерско-гинекологический анам-
нез: менструации с 13 лет, цикл нерегулярный (20-
90 дней); беременность – 1, роды – 1 (1993 г.; кесарево
сечение); с 2002 г. – аменорея. Вес пациентки до бере-
менности – 64 кг, за время беременности – прибавка
+12 кг. После родов вес оставался на уровне 70 кг,
на фоне кратковременных диет пациентке удавалось
похудеть на 2-3 кг, однако после прекращения диеты
масса тела вновь увеличивалась. 

По результатам проведенного в ФГУ ЭНЦ обследо-
вания, был выявлен центральный гиперкортицизм
(АКТГ – 441,46 пг/мл (N 10-60), кортизол 8:00 –
470 нмоль/л (N 150-650), отрицательная малая проба
с дексаметазоном (кортизол – 315 нмоль/л), положи-
тельная большая проба с дексаметазоном (кортизол –
161 нмоль/л), суточная экскреция кортизола с мочой –
1141 нмоль/сут (N 120-400)), по данным МРТ голов-
ного мозга – эндоселлярная микроаденома гипофиза
(6×7×7 мм), при МРТ брюшной полости и забрюшин-
ного пространства – умеренная гиперплазия обеих
надпочечников (до 6 мм). Антропометрические пока-
затели на момент госпитализации составляли: рост –
164 см, вес – 114 кг, ИМТ – 42 (рис. 4). Пациентке было
показано оперативное лечение – эндоскопическая
трансназальная транссфеноидальная аденомэктомия,
однако операцию было решено отложить на несколько
месяцев с целью коррекции имеющейся у пациентки
анемии (связанной с наличием наружного и внутрен-
него геморроя 3 степени).

Параллельно с препаратами железа были назначены
ингибиторы стероидогенеза (мамомит 500 мг/сутки,
низорал 400 мг/сутки); на фоне данной терапии паци-
ентка отмечала улучшение состояния (уменьшение
потливости, слабости; масса тела снизилась на 12 кг
за 2 месяца). 

При повторной госпитализации в ФГУ ЭНЦ
для оперативного лечения в сентябре 2005 г. рост паци-
ентки – 162 см, вес – 102 кг, ИМТ – 39. Уровень кор-
тизола на фоне приема блокаторов стероидогенеза –
505 нмоль/л, суточная экскреция кортизола с мочой –
2930 нмоль/сут. 

В сентябре 2005 г. проведено трансназальное удале-
ние эндоселлярной аденомы гипофиза. По результатам
гистологического исследования удаленного материала,
верифицирована эозинофильно-хромофобноклеточная
аденома солидного строения с признаками некроза
и апоптоза, при иммуногистохимическом исследова-
нии с антителами к АКТГ – отрицательная реакция.
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К сожалению, после операции ремиссии болезни
Иценко-Кушинга достигнуто не было – сохранялись
повышенные уровни АКТГ (8:00 – 55,5 пг/мл, 23:00 –
89,2 пг/мл) и кортизола (8:00 – 562 нмоль/л, 23:00 –
642 нмоль/л, повышенная экскреция кортизола с суточ-
ной мочой (1089 нмоль/сут). Было принято решение
продолжить прием ингибиторов стероидогенеза, через
3 месяца повторить МРТ головного мозга, а затем – ре-
шить вопрос о тактике дальнейшего лечения. 

В послеоперационном периоде пациентка чувство-
вала себя удовлетворительно, отмечала уменьшение
слабости, исчезновение гиперпигментации, побледне-
ние стрий, снижение массы тела на 12 кг за 2 месяца,
уменьшение интенсивности роста волос на лице и теле. 

Однако с января 2006 г. состояние пациентки ухуд-
шилось, началось увеличение массы тела (к апрелю
2006 г. + 7 кг). 

За время госпитализации в ФГУ ЭНЦ в апреле
2006 г. лабораторно было подтверждено отсутствие ре-
миссии гиперкортицизма (АКТГ 8:00 – 110,4 пг/мл,
экскреция кортизола с суточной мочой –
2623 нмоль/сут). При МРТ головного мозга – неодно-
родность структуры аденогипофиза, четких данных
за аденому не получено; периферическая проба с дес-
мопрессином – слабоположительная. По всей видимо-
сти, активность гипер кортицизма была связана с нали-
чием остаточной ткани опухоли, поэтому в качестве
следующего этапа лечения было решено провести про-
тонотерапию на область гипофиза, что и было сделано
в апреле 2006 г. (суммарная доза в точке конверген-
ции – 56,2 гр). 

При обследовании в октябре 2006 г. кортизол
в крови – 400 нмоль/л, АКТГ – 87,6 пг/мл (46–100),
кортизол в суточной моче – 271,9 нмоль/сут (120–400).
Похудела за 6 месяцев на 12 кг. С мая 2007 г. – вновь
ухудшение состояния. 

При обследовании в сентябре 2007 г. сохраняется эн-
догенный гиперкортицизм (АКТГ 8:00 – 71,5 пг/мл,
кортизол 8:00 – 603 нмоль/л, суточная экскреция кор-
тизола с мочой – 1843 нмоль/сут), однако несмотря
на отсутствие ремиссии болезни Иценко-Кушинга с ок-
тября 2006 г. по сентябрь 2007 г. вес пациентки умень-
шился еще на 30,5 кг (64,5 кг, ИМТ – 24). По результа-
там МСКТ брюшной полости и забрюшинного
пространства, была выявлена гиперплазия обоих над-

почечников (крупноузелковая – левого надпочечника).
Учитывая обнаруженные изменения левого надпочеч-
ника и отсутствие адекватного снижения уровня корти-
зола в ходе большой дексаметазоновой пробы, был за-
подозрен вторичный аденоматоз левого надпочечника
с автономной продукцией кортизола. 

В связи с вышеизложенным следующим этапом
лечения стало проведение левосторонней адреналэкто-
мии в октябре 2007 г.. При гистологическом исследова-
нии в ткани удаленного надпочечника – мелкие окру-
женные тонкой капсулой узелки до 0,6 см из светлых
клеток. 

Рис. 4. «Разгар»
заболевания

Рис. 5. Ремиссия болезни
Иценко-Кушинга
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4 – повторная протонотерапия февраль 2008 г.

1 2 3 4

Рис. 1. Динамика уровня кортизола суточной мочи у пациентки Т.

Рис. 2. Динамика массы тела (кг) у пациентки Т.

Рис. 3. Динамика индекса массы тела у пациентки Т. 
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После операции ремиссии гиперкортицизма не на-
блюдалось, сохранялся повышенный уровень АКТГ
с нарушенным ритмом секреции, слабость, утомляе-
мость, усиленный рост волос на лице и теле, гиперпиг-
ментация кожных покровов. При МРТ головного мозга
в январе 2008 г. – подозрение на наличие остаточной
ткани опухоли в левой части аденогипофиза. На кон-
силиуме сотрудников отделения нейроэндокриноло-
гии, учитывая высокий риск осложнений в случае по-
вторной трансназальной аденомэктомии, было
принято решение провести повторный сеанс протоно-
терапии на область гипофиза. В феврале 2008 г. паци-
ентке проведена протонотерапия в суммарной дозе
40 гр. Антропометрические показатели на февраль
2008 г.: рост – 160 см (уменьшение в росте на 2 см свя-
зано со стероидным остеопорозом позвоночного
столба и компрессией 8 и 9 грудных позвонков), вес –
62 кг, ИМТ – 24. 

После облучения состояние пациентки постепенно
улучшалось, возобновились менструации, в анализах
от августа 2009 г. кортизол – 397 нмоль/л, АКТГ –
43,2 пг/мл, экскреция свободного кортизола с суточ-
ной мочой – 183,3 нмоль.

Во время последней госпитализации в ФГУ ЭНЦ
в октябре-ноябре 2009 г. подтверждена ремиссия бо-
лезни Иценко-Кушинга (АКТГ 8:00 – 51,9 пг/мл, экс-
прессия кортизола с мочой – 197,8 нмоль/сут, кортизол
слюны 8:00 – 5,6 нмоль/л (N 3,6-41,3), 23:00 – 2,4 (N 0,8-
8,3)); при МРТ головного мозга – картина вторично «пу-
стого турецкого седла». Вес пациентки в октябре
2009 г. – 64,5 кг, ИМТ – 24 (рис. 5). 

Случай нашей пациентки представляет достаточно
типичное течение болезни Иценко-Кушинга. В ре-
зультате перечисленных лечебных мероприятий уда-
лось нормализовать уровень кортизола в организме,
что сопровождалось практически полным исчезнове-
нием клинических проявлений гиперкортицизма –
масса тела пациентки снизилась, центрипетальное
ожирение сменилось пропорциональным распреде-
лением жировой ткани, «побледнели» стрии, норма-
лизовалось артериальное давление, увеличилась мы-
шечная сила, улучшилось общее самочувствие
(рис. 1, 2, 3). К сожалению, необходимо отметить,
что в течение последнего года у пациентки после эмо-
циональной и физической нагрузки стал возникать
типичный стенокардитический болевой синдром,
в связи с чем был установлен диагноз стенокардии
напряжения (I-II ФК). При анализе динамики ли-
пидного спектра пациентки за последние несколько
лет (табл. 1) выявляется достаточно любопытный
факт – несмотря на выраженное увеличение массы

тела и центрипетальное ожирение, «разгар» гипер-
кортицизма не сопровождался значимыми наруше-
ниями липидного обмена. Более того, проатероген-
ные изменения уровней липидов (увеличение
концентрации общего холестерина, холестерина ли-
попротеинов низкой плотности) стали отмечаться
только лишь осенью 2007 г., за несколько месяцев
до повторной протонотерапии, после которой после-
довала ремиссия болезни Иценко-Кушинга. На мо-
мент последней госпитализации в ЭНЦ (осень
2009 г.), несмотря на соблюдение пациенткой диеты,
наблюдалась отрицательная динамика уровней холе-
стерина и холестерина ЛПНП. 

Настоящее наблюдение согласуется с результатами
ряда эпидемиологических исследований, в которых
было установлено, что гиперкортицизм является не-
зависимым фактором риска сердечно-сосудистых за-
болеваний [15]. Кроме того, по данным нескольких
работ, у пациентов с синдромом Кушинга повышен-
ный риск сердечно-сосудистых заболеваний сохра-
няется даже в течение нескольких лет после достиже-
ния эукортицизма [1, 16]. 

Описанный «диссонанс» между состоянием липид-
ного обмена и развитием клинически значимого пора-
жения коронарного русла у молодой женщины с со-
хранным менструальным циклом и отсутствием
длительной гипертензии в анамнезе, по всей видимо-
сти, связан со сложным сочетанием системных и ло-
кальных эффектов ГКС. Системные эффекты ГКС
опосредованы активацией глюкокортикостероидных
рецепторов в печени, жировой ткани, поджелудочной
железе и мышцах (у людей в нарушенной активностью
11β-HSD2 также может иметь значение активация ми-
нералокортикоидных рецепторов в почках); локальные
эффекты на уровне сосудистой стенки и ткани мио-
карда реализуются через кортикостероидные и мине-
ралокортикоидные рецепторы и находятся под тесной
регуляцией 11β-HSD1 и 11β-HSD2. Эффекты ГКС
на местном уровне могут влиять на только на атероге-
нез, но и на исходы при повреждении сосудистой
стенки, при этом их действие может быть как защит-
ным (ингибирование пролиферации интимы, опосре-
дуемое через ГКС-рецепторы), так и неблагоприятным
(угнетение ангиогенеза через ГКС-рецепторы + стиму-
ляция воспалительной активности в околососудистом
ложе и фиброз миокарда, опосредуемые через рецеп-
торы к минералокортикоидам) [17]. 

В заключение нам хотелось бы подчеркнуть важ-
ность внесения гиперкортицизма в диагностический
поиск при всех неясных случаях ожирения. Очевидно,
что ожирение при синдроме Кушинга – одно из ослож-

Таблица 1
Динамика липидного спектра у пациентки Т.

Дата
Холестерин общий

(N 3,3-5,2 ммоль/л )

ЛПНП

(N 1,1-3,0)

ЛПВП

(N 1,15-2,6)

ТАГ

(N 0,1-2,2)

Сентябрь 2005 4,8 3,2 1,22 2,0
Апрель 2006 года, 7 мес. после трансназальной аденомэктомии,

перед проведением первой протонотерапии
4,5 2,8 1,27 1,0

Сентябрь 2007 года, за 1 мес. до левосторонней адреналэктомии 5,7 Х Х Х
Октябрь 2009 года 6,2 4,4 1,4 0,8

Х – нет данных.
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нений основного заболевания, поэтому и лечение
должно быть направлено на основное заболевание. 

Принимая во внимание возможность фармакологи-
ческого воздействия на активность 11β-HSD1, особую
актуальность приобретают фундаментальные исследо-

вания механизмов действия ГКС – возможно, иссле-
дования в этом направлении будут способствовать
не только разработке более эффективных методов
лечения гиперкортицизма, но и нарушений липидного
обмена и сердечно-сосудистых заболеваний. 
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