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Тест с глюкагоном в диагностике вторичной надпочечниковой 
недостаточности после краниоспинального облучения: возможность 
применения, особенности проведения, диагностическая 
информативность
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Обоснование. Тест с глюкагоном (ТГ) является перспективной альтернативой тесту с инсулиновой гипогликемией (ТИГ) 
при диагностике вторичной надпочечниковой недостаточности (ВНН).
Цель: изучить возможность применения ТГ у пациентов после краниоспинального облучения и определить точку разделе-
ния для исключения ВНН.
Методы. Обследованы 28 пациентов (14 мужчин) с медианой возраста 19 лет (17;23), не менее 2 лет назад завершивших 
комплексное лечение (операция, краниоспинальное облучение в дозе 35 Гр с бустом на ложе опухоли до 55 Гр и полихи-
миотерапия) внегипофизарных опухолей головного мозга, и 10 добровольцев, сопоставимых по полу и возрасту с основ-
ной группой. Всем участникам исследования с интервалом не менее 5–7 дней проводились ТГ и ТИГ с определением уров-
ней кортизола, АКТГ, глюкозы.
Результаты. По данным ТИГ у 12 из 28 пациентов выявлена ВНН. При ROC-анализе выброс кортизола в ходе ТГ >499 нмоль/л 
исключал ВНН (чувствительность (Se) 100%; специфичность (Sp) 62%), отсутствие подъема > 340 нмоль/л подтверждало 
ВНН (100% Sp; 55% Se). Площадь под кривой для ТГ составила 93,6%, что соответствует очень хорошей диагностической 
информативности. У 19 пациентов результаты ТИГ и ТГ совпадали (у 10 произошел выброс кортизола выше точки разде-
ления в обоих тестах; у 9 выброс отсутствовал). В 9 случаях результаты оказались дискордантными: у 6 пациентов (21,4%) 
в ходе ТГ максимальный уровень кортизола не превышал 500 нмоль/л, но ВНН была исключена по данным ТИГ (ложнопо-
ложительный результат ТГ); у 3 (10,7%) пациентов, наоборот, в ходе ТГ выброс кортизола был адекватным, но в ходе ТИГ 
– недостаточным. Нежелательные явления при ТГ в виде тошноты отмечены у 9 (25%) участников, у 1 пациента зафикси-
рована гипогликемия (1,8 ммоль/л).
Заключение. ТГ обладает очень хорошей информативностью и может использоваться как стимуляционный тест перво-
го уровня для исключения ВНН у пациентов после краниоспинального облучения по поводу опухолей головного мозга. 
Наилучшая точка разделения для исключения ВНН по ТГ – максимальный уровень кортизола 500 нмоль/л. Подтвержда-
ющим тестом второго уровня у пациентов с положительным результатом ТГ является тест с инсулиновой гипогликемией.

Ключевые слова: надпочечниковая недостаточность, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось, глюкагон, молодые 
взрослые, лучевая терапия, опухоли головного мозга, отдаленные последствия.

The glucagon test in diagnosis of secondary adrenal insufficiency after craniospinal irradiation: 
the feasibility of application, the features of performing the test, and its diagnostic informativity
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BACKGROUND: The glucagon test (GT) is a promising alternative to the insulin hypoglycemia test (IHT) in diagnosis of secondary 
adrenal insufficiency (SAI).
AIM: To study the feasibility of using the GT in patients after craniospinal irradiation and to determine the cut-off value to rule 
out SAI.
METHODS: A total of 28 patients (14 males and 14 females) with the median age of 19 years (17; 23) who had undergone com-
bination treatment (surgery, craniospinal irradiation (35 Gy) with boost to the tumor bed, and polychemotherapy) of extrapituitary 
brain tumors no later than 2 years before study initiation and 10 healthy volunteers of matching sex and age were examined. All 
the subjects underwent the GT and IHT with an interval of at least 5–7 days. The cortisol, ACTH, and glucose levels were mea-
sured.
RESULTS: Twelve out of 28 patients were diagnosed with SAI according to the IHT results. ROC analysis revealed that corti-
sol release during the GT >499 nmol/L ruled out SAI [100% sensitivity (Se); 62% specificity (Sp)], while the absence of a rise 
>340 nmol/l verified SAI (Sp 100%; 55% Se). For GT, the area under a curve (AUC) was 93.6%, which corresponds to a very good 
diagnostic informativity. In 19 patients, the IHT and GT results were concordant (in ten patients, the release of cortisol occurred 
above the cut-off value in both tests; no release was detected in nine patients). In nine cases, the results were discordant: the maxi-
mum cortisol level detected in the GT was ≤500 nmol/l, but the IHT results ruled out SAI (the GT yielded a false positive outcome). 
Contrariwise, in three (10.7%) patients the release of cortisol detected in the GT was adequate, while being insufficient in the IHT 
test. Adverse events (nausea) were reported during the GT test in 9 (25%) subjects; one patient had hypoglycemia (1.8 mmol/l).
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Обоснование

Вторичная надпочечниковая недостаточность 

(ВНН) – состояние, развивающееся вследствие по-

ражения гипоталамо-гипофизарной системы. ВНН 

не только значимо ухудшает качество жизни, но и 

представляет серьезную опасность для пациентов. 

Нередко ВНН остается недиагностированной. Рас-

пространенность ВНН после краниоспинального об-

лучения по поводу опухолей головного мозга высока 

и достигает 50% [1]. «Золотым стандартом» диагно-

стики является тест с инсулиновой гипогликемией 

(ТИГ) [2, 3]. Его проведение требует госпитализации 

пациента. К тому же гипогликемия сопровождается 

неприятными симптомами и имеет ряд противопо-

казаний: значимые сердечно-сосудистые заболева-

ния, судорожный синдром [4]. Последнее противо-

показание особенно часто характерно для лиц моло-

дого возраста, перенесших лечение злокачественных 

новообразований головного мозга [5, 6]. По данным 

зарубежных авторов, у таких пациентов альтернатив-

ные ТИГ-пробы применяют не менее чем в 25–50% 

случаев [1, 6].

При противопоказаниях к ТИГ наиболее перс-

пективным для диагностики ВНН представляется 

тест с глюкагоном (ТГ) [7, 8]. По классическому про-

токолу пациенту внутримышечно вводят 1 мг глюка-

гона (при массе >90 кг – 1,5 мг глюкагона) и на про-

тяжении 4 ч 6 раз берут пробы крови для определе-

ния концентрации кортизола и глюкозы.

Механизмы стимуляции секреции АКТГ при 

введении глюкагона до конца не выяснены. Воз-

можно, играет роль стресс, вызванный относи-

тельной гипогликемией (в течение первого часа 

ТГ концентрация глюкозы возрастает, но затем 

резко снижается). Однако ТГ информативен и у 

пациентов с сахарным диабетом. В ряде исследо-

ваний показано, что между 30-й и 150-й минутой 

после введения глюкагона происходит выброс нор-

адреналина, совпадающий по времени с выбросом 

кортизола [7].

Возможность применения ТГ для диагностики 

ВНН доказана у детей с дефицитом гормона роста 

[9, 10] и у пациентов, перенесших удаление адено-

мы гипофиза [11]. Исследования с участием лиц, 

перенесших краниоспинальное облучение, отсут-

ствуют.

Цель
Изучение возможности использования ТГ у лиц, 

перенесших краниоспинальное облучение по пово-

ду опухолей головного мозга, и определение точки 

разделения концентрации кортизола для исключе-

ния ВНН у данной группы пациентов.

Методы
Дизайн исследования
Проведено одномоментное одноцентровое выбо-

рочное контролируемое неослепленное нерандоми-

зированное исследование.

Всем участникам исследования проводили 2 сти-

муляционных теста для исследования функции ги-

поталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси – ТИГ 

и ТГ. Тесты проводили в произвольном порядке с ин-

тервалом не менее 5–7 дней.

Критерии соответствия
В исследование включались пациенты старше 16 

лет, прошедшие лечение по поводу внегипофизар-

ных опухолей головного мозга и получившие, поми-

мо операции и полихимиотерапии (ПХТ), кранио-

спинальное облучение (КСО) в дозе 30–35 Гр с бу-

стом на ложе опухоли до 50–55 Гр. Период ремиссии 

составлял не менее 2 лет. В группу контроля вошли 

10 здоровых добровольцев, сопоставимых по полу и 

возрасту.

Критерии невключения: отсутствие ремиссии, 

повторное краниальное облучение, прямое облуче-

ние гипоталамо-гипофизарной области, беремен-

ность, лактация.

Условия проведения
Обследования проводились в условиях стациона-

ра на базе кафедры и клиники эндокринологии Уни-

верситетской клинической больницы № 2 ФГАОУ 

ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова».

Продолжительность исследования
Исследование продолжалось с 2011 по 2016 г.

Описание медицинского вмешательства
Тест с глюкагоном. Тест начинали в 9:00–9:30. 

После ночного голодания всем участникам исследо-

CONCLUSION: GT is highly informative and can be used as a first-level stimulation test for ruling out SAI in patients exposed to 
craniospinal irradiation performed to manage brain tumors. The cortisol level of 500 nmol/L is the best cut-off value for ruling out 
SAI according to the GT results. The insulin hypoglycemia test is used as the second-level supporting test in patients with positive 
GT results.

Keywords: adrenal insufficiency, the hypothalamic–pituitary–adrenal axis, glucagon, young adults, radiation therapy, brain tu-
mors, long-term sequelae.
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вания устанавливали внутривенный катетер и брали 

пробу крови для определения концентрации АКТГ, 

кортизола, глюкозы, а также для проведения обще-

клинического и биохимического анализов. Затем вну-

тримышечно вводили глюкагон в дозе 1 мг (Глюка-

Ген ГипоКит, НовоНордиск). Заборы проб крови для 

определения концентрации АКТГ, кортизола и глю-

козы проводили на 90, 120, 150, 180,  210 и 240-й ми-

нутах ТГ.

Тест с инсулиновой гипогликемией. ТИГ также 

начинали в 9:00–9:30. После ночного голодания 

участникам исследования устанавливали внутри-

венный катетер и брали пробу крови для опреде-

ления концентрации глюкозы, АКТГ, кортизола. 

После 15-минутного отдыха в катетер вводили ин-

сулин короткого действия (Хумулин Регуляр, «Эли 

 Лилли») из расчета 0,2 ЕД/кг массы тела. Заборы 

проб крови для определения концентрации корти-

зола и АКТГ проводили на 15-й, 30-й, 45-й,  60-й, 

90-й и 120-й минутах теста. Концентрацию глю-

козы в крови контролировали глюкометром («Ime 

DC», Германия) через каждые 15 мин до достиже-

ния гликемии 3 ммоль/л, а далее – через каждые 

3–5 мин. После снижения концентрации глюкозы 

до 2,2 ммоль/л брали пробу крови для лаборатор-

ного подтверждения гипогликемии. Гипогликемию 

купировали внутривенным введением 60–80 мл 40% 

раствора глюкозы. Если к 45-й минуте теста гипо-

гликемия не развивалась, дополнительно вводи-

ли болюс инсулина короткого действия из расчета 

0,1–0,15 ЕД/кг массы тела. ВНН диагностировали 

при максимальной концентрации кортизола в ходе 

ТИГ не более 550 нмоль/л [12].

Основной исход исследования
Анализ сопоставимости результатов 2 стимуля-

ционных тестов и определение оптимальной точки 

разделения.

Дополнительные исходы исследования
Описание особенностей проведения ТГ у паци-

ентов, перенесших комплексное лечение внегипо-

физарных опухолей головного мозга.

Анализ в подгруппах
Пациенты были разделены на подгруппы в за-

висимости от результатов 2 тестов. Термин «лож-

ноположительный» (ЛП) использовался как сино-

ним «ошибки первого рода» (ТГ показывает наличие 

ВНН, тогда как ТИГ исключает ее). Термин «ложно-

отрицательный» использовался как синоним «ошиб-

ки второго рода» (ТГ показывает отсутствие ВНН, 

тогда как пиковая концентрация кортизола в ходе 

ТИГ не достигает 550 нмоль/л). В соответствии с этим 

истинноположительными (ИП) результатами счита-

ли совпадение критериев обоих тестов (концентрация 

кортизола ниже диагностического уровня), а истин-

ноотрицательными (ИО) – при концентрации кор-

тизола в 2 тестах выше точки разделения.

Методы регистрации исходов
АКТГ и кортизол определяли твердофазным 

иммунометрическим методом с хемилюминесцент-

ной детекцией на приборах Immulite 2000i (АКТГ) и 

Centaur XP (кортизол); биохимический анализ кро-

ви проводился на анализаторе Dimension XPand, 

«Siemens» с использованием стандартных наборов 

фирмы.

Этическая экспертиза
Все участники перед началом исследования под-

писывали информированное добровольное согласие. 

Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом Первого МГМУ им. И.М. Сеченова 

(№10-11 от 17.11.11).

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывал-

ся. Статистический анализ проводился с помощью 

пакета программ IBM SPSS Statisticа 18. Данные 

представлены в виде Ме [25;75] и min-max. Степень 

достоверности различий в независимых выборках 

определялась критерием Манна–Уитни; при сравне-

нии 3 групп использовался критерий Краскела–Уол-

лиса, проблема множественных сравнений решалась 

с помощью критерия Данна. Анализ изменений в за-

висимых выборках проводился с помощью критерия 

Уилкоксона. Различия считались значимыми при 

р<0,05.

Для оценки чувствительности (Se), специфично-

сти (Sp) и оптимальной точки разделения (cut-off ) в 

ТГ использовался ROC-анализ с определением пло-

щади под кривой (AUC).

Результаты
Участники исследования
В исследование включены 38 человек. Основ-

ную группу составили 28 пациентов (мужчины : жен-

щины – 1:1; медиана возраста 19 лет [17; 23], полу-

чившие КСО по поводу внегипофизарных опухолей 

головного мозга (табл. 1) в дозе 34,9±5,1 Гр на об-

ласть головного мозга с бустом на ложе опухоли до 

55±1,4 Гр и 33,7±0,7 Гр на область спинного моз-

га. Медиана (Ме) ремиссии составила 7 [5;10] лет. 

В группу контроля вошли сопоставимые по полу и 

возрасту 10 здоровых добровольцев (мужчины : жен-

щины – 1:1; Ме возраста – 20 [16;30] лет; р=0,28).

Основные результаты исследования
Динамика концентрации кортизола в ходе ТГ 
и ТИГ у пациентов после КСО
По данным ТИГ ВНН имела место у 12 пациен-

тов.
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соответственно). У всех пациентов с ВНН пик кор-

тизола в ходе ТГ не превышал 340 нмоль/л (Sp=100%; 

Se=55%).

ТГ обладал очень хорошей информативностью 

при диагностике ВНН (по данным ROC-анализа, 

93,6% (ДИ=76–97%, р<0,001) (рис. 1).
Максимальная концентрация кортизола в ходе 

ТИГ и ТГ значимо не различалась при ИО и ИП ре-

зультатах (табл. 2). Имела место сильная связь меж-

ду пиками концентрации кортизола в ходе ТИГ и ТГ 

(r=0,7; р<0,001).

Сравнение концентрации кортизола в ходе ТГ 
и ТИГ у пациентов и здоровых добровольцев
Максимальная концентрация кортизола в ходе 

ТИГ и ТГ у добровольцев не различалась (р=0,7) 

(табл. 2). Пик кортизола в ходе ТГ у добровольцев был 

выше (р<0,001), чем у пациентов с ВНН (ИП резуль-

таты). Значимая разница в максимальной концентра-

ции кортизола у добровольцев и пациентов без ВНН 

(ИО результаты) отсутствовала (р=0,57). (табл. 2).

Динамика концентрации АКТГ
ROC-анализ обнаружил низкую диагностическую 

информативность оценки максимальной концентра-

ции АКТГ в ходе ТГ у пациентов основной группы.

Разница максимальной концентрации АКТГ в 

группах с ИО и ИП не достигала статистической зна-

чимости (табл. 3).
Корреляции между пиками АКТГ в ходе ТИГ и 

ТГ не выявлено (r=0,3; р=0,7).

Дополнительные результаты исследования
Ложноотрицательные и ложноположительные ре-

зультаты ТГ
Расхождение результатов 2 тестов имело место у 

3 здоровых добровольцев и 9 пациентов.

У 2 добровольцев максимальная концентра-

ция кортизола в ходе ТГ была <500 нмоль/л (172 и 

375 нмоль/л), у остальных – превышала 600 нмоль/л.

У 1 добровольца выброс кортизола в ходе ТИГ 

всего составил 440 нмоль/л, однако в ходе ТГ он ока-

зался выше точки разделения (632 нмоль/л).

У 3 пациентов по результатам ТИГ была диагно-

стирована ВНН (максимальная концентрация кор-

тизола 421; 471 и 472 нмоль/л), однако при ТГ пики 

Таблица 1. Гистологическое строение опухолей у пациентов ос-
новной группы

Диагноз
Количество

пациентов

Медуллобластома задней черепной ямки (ЗЧЯ) 24

Эпендимома ЗЧЯ 2

Примитивная нейроэктодермальная опухоль

левой теменной области 1

Герминома пинеальной области 1

Всего 28

Таблица 2. Макси мальные концентрации кортизола (медиана и интерквартильный интервал) в тесте с инсулиновой гипогликемией 
(ТИГ) и тесте с глюкагоном (ТГ) у пациентов с истинноположительными и истинноотрицательными результатами

Кортизол ТГ Кортизол ТИГ p
1

Истинноотрицательные (n=10) 596 [509; 678] 639 [604; 689] 0,231

Истинноположит ельные (n=9) 326 [245; 407]* 366 [277; 468]* 0,496

Здоровые 647 [543; 734] 634 [548;667] 0,700

p
2

р<0,001 р<0,001

Примечание. р
1
 – достоверность различий групп по концентрации кортизола в ходе ТГ и ТИГ (критерий Уилкоксона); р

2
 – достоверность различий в 

группах истинноотрицательных, истинноположительных результатов и у здоровых лиц (критерий Краскела-Уоллиса); * – концентрация кортизола у 

пациентов с ИП результатами достоверно ниже, чем при ИО и у здоровых лиц (критерий Данна).

По данным ROC-анализа пик концентрации кор-

тизола в ходе ТГ 500 нмоль/л и выше обладал 100% 

чувствительностью; специфичность составила 62%, 

поэтому этот уровень был выбран точкой разделения 

наличия/исключения ВНН по результатам ТГ.

У 19 пациентов данные 2 тестов совпадали: у 

10 пациентов выявлены истинноотрицательные ре-

зультаты (кортизол в ходе ТИГ более 550 нмоль/л, а 

в ходе ТГ более 500 нмоль/л), у 9 – истинноположи-

тельные (кортизол в тестах менее 550 и 500 нмоль/л 

Рис. 1. Кривая ошибок для максимальной концентрации корти-
зола в ходе теста с глюкагоном.
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Таблица 3. Концентрация АКТГ в группах исследования

Истинноположительные Истинноотрицательные Здоровые лица р
АКТГ, пг/мл 26, 6 [19,8;43,7] 38,1 [19,6;50] 26,9 [24,2; 53,4] 0,75

Примечание: р – критерий Краскела–Уоллиса

Таблица 4. Максимальный кортизол в тесте с инсулиновой гипогликемией и тесте с глюкагоном у участников с ложноположитель-
ными результатами ТГ

Пациенты Максимальный кортизол в ходе ТИГ, нмоль/л Максимальный кортизол в ходе ТГ, нмоль/л

1 607 345

2 676 472

3 687 428

4 855 389

5 563 403

6 647 422

Добровольцы

1 549 172

2 670 375

Таблица 5. Диагностические возможности теста с глюкагоном

Доля больных 0,36

Доля здоровых 0,64

Доля положительных диагнозов 0,6

Доля отрицательных диагнозов 0,4

Доля правильных диагнозов 0,76

Доля неправильных диагнозов 0,24

Чувствительность 1

Специфичность 0,625

Диагностическая эффективность 0,815

Вероятность заболевания при положительном результате 0,6

Вероятность заболевания при отрицательном результате 0

Относительный риск заболевания при положительном диагнозе по отношению к отрицательному диагнозу 6

Отношение правдоподобия для положительного результата теста 2,666667

Таблица 6. Точки разделения (cut-off) для максимальной концентрации кортизола, их чувствительность и специфичность при ТГ 
в отношении исключения ВНН (по данным ряда исследований)

Автор
Cut-off, 

номль/л
Sр Sе Характеристика пациентов

Cegla J. et al. [9] 350 71 57 Взрослые после черепно-мозговой травмы или с органическим поражением 

гипофиза

Berg С. et al. [10] 599 32 100 Взрослые после трансназальных транссфеноидальных аденомэктомий

277 95 72

Böttner A. et al. [14] 450 88,5 86,5 Дети с подозрением на дефицит гормона роста или ВНН

Di Iorgi N. et al. [11] 403 66,7 100 Дети с доказанным дефицитом гормона роста

Ach T. et al. [15] 460 89 79 Взрослые с аденомами гипофиза

концентрации кортизола превышали 500 нмоль/л 

(574, 551 и 660 нмоль/л соответственно). Мы расце-

нили это расхождение как ЛП результат ТИГ (а не 

ЛО результат ТГ), поскольку концентрация корти-

зола в ходе ТИГ находилась в «серой зоне» (от 400 до 

550 нмоль/л), а в ТГ была высокой.

У 6 пациентов отмечен ЛП результат ТГ (табл. 4).
Последовательность проведения тестов, антро-

пометрические данные, концентрация ТТГ, Т4 св., 

ЛГ, ФСГ, пролактина, СТГ, ИФР-1 не влияли на ЛП 

результаты. Диагностические возможности ТГ пред-

ставлены в табл. 5.

Особенности теста с глюкагоном у пациентов, 
перенесших КСО
В ходе ТГ у большинства обследованных было от-

мечено значимое снижение концентрации кортизо-

ла на 90-й и 120-й минутах (р<0,001), после чего сле-

довал ее подъем до максимума к 180-й минуте. На 

210-й и 240-й минутах происходило постепенное сни-
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жение концентрации кортизола до исходного уров-

ня (рис. 2).
У большинства пациентов с ИО результатами и 

добровольцев концентрация >500 нмоль/л наблюда-

лась на 180-й минуте. Однако у 2 пациентов и 1 до-

бровольца он достигался раньше (на 90-й, 120-й и 

150-й минуте соответственно), а еще у 2 пациентов – 

на 210-й и 240-й минуте.

Максимальный подъем концентрации глюкозы 

у 90,6% участников исследования отмечен на 90-й 

минуте, а минимальная концентрация – в период от 

120-й до 210-й минуты. Только у 1 пациента зафик-

сирована гипогликемия (1,8 ммоль/л), у остальных 

минимальная концентрация глюкозы колебалась от 

3,0 до 4,9 ммоль/л. Минимальная концентрация глю-

козы в группах ИП и ИО результатов значимо не раз-

личалась (р=0,6). Динамика концентрации глюкозы 

в ходе ТГ представлена на рис. 3.

Нежелательные явления
ТГ хорошо переносился практически всеми 

участниками. Только 5 пациентов и 4 добровольца 

отмечали тошноту через 30–60 мин после введения 

глюкагона. Между 150-й и 180-й минутами 10 паци-

ентов и 2 добровольца жаловались на слабость или 

головокружение. Наличие жалоб (в том числе тош-

ноты) не коррелировало с концентрацией глюкозы, 

кортизола и артериального давления в ходе теста 

(r=0,11; р=0,4).

Обсуждение
«Золотым стандартом» диагностики ВНН явля-

ется ТИГ. Однако пациентам с сердечно-сосудисты-

ми заболеваниями или судорожным синдромом в 

анамнезе этот тест противопоказан. Кроме того, для 

его проведения требуется госпитализация и, как по-

казывает реальная клиническая практика, далеко не 

каждый эндокринолог обладает опытом проведения 

ТИГ. Нередко ВНН диагностируется несвоевремен-

но, поскольку определяют только базальную концен-

трацию гормонов. Основная цель нашего исследова-

ния заключалась в оценке возможности и целесоо-

бразности проведения ТГ в качестве альтернативы 

ТИГ у взрослых пациентов, перенесших краниоспи-

нальное облучение.

Рис. 2. Динамика концентрации кортизола (медиана и интерквартильный интервал) в группах исследования в ходе теста с глюкаго-
ном.

Рис. 3. Динамика концентрации глюкозы (медиана и интерквар-
тильный интервал) в ходе теста с глюкагоном у пациентов с ис-
тинноположительными и истинноотрицательными результатами.
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Для оценки качества метода диагностики отно-

сительно «золотого стандарта» используется ROC-

анализ с расчетом AUC. Традиционно диагностиче-

ская информативность теста считается очень хоро-

шей при AUC более 90%, хорошей при значениях от 

70 до 90% и слабой при значениях менее 70%. При 

AUC менее 50% тест признается не обладающим раз-

личающей способностью. По нашим данным, AUC 

для ТГ составила 93,6%, что свидетельствует о высо-

кой информативности этого теста. К тому же кон-

центрация кортизола в ходе ТИГ и ТГ значимо не раз-

личалась, что также свидетельствует о сопоставимой 

диагностической информативности обоих тестов.

В литературе обсуждается концентрация корти-

зола в ходе ТГ, достаточная для исключения ВНН. 

Ряд авторов полагают, что оптимальной является точ-

ка разделения (cut-off ), близкая к таковой в ТИГ [10, 

13, 14]. Другие полагают, что cut-off  для концентра-

ции кортизола в ходе ТГ может быть ниже (табл. 6) 
[9, 11]. По нашим данным, пик концентрации кор-

тизола, соответствующий 100% чувствительности для 

пациентов, перенесших краниоспинальное облуче-

ние, составляет 500 нмоль/л, что близко к сut-off  в 

ходе ТИГ.

Berg C. и соавт. предложили cut-off  со 100% спец-

ифичностью (277 нмоль/л) для пациентов, перенес-

ших трансназальную транссфеноидальную аденомэк-

томию [10]. У пациентов, перенесших КСО, мы по-

лучили более высокое значение cut-off  (340 нмоль/л), 

что может быть не только с небольшим объемом наб-

людений, но и с различием этиологии ВНН: у наших 

пациентов гипоталамо-гипофизарная область напря-

мую не повреждалась.

ТГ может проводиться амбулаторно, хорошо пе-

реносится пациентами, не требует присутствия боль-

шого количества медицинского персонала, но прово-

дится длительно (в течение 4 ч). Поэтому некоторые 

авторы выступают за сокращение его продолжитель-

ности до 180 мин, аргументируя это тем, что у боль-

шинства пациентов подъем концентрации кортизола 

приходится именно на это время [7, 10, 13]. В нашем 

исследовании у 2 (15%) пациентов пик концентра-

ции кортизола регистрировался на 210–240-й мину-

тах, что соответствует данным Z. Karaca и др., а так-

же A. Hamrahian и др. [15, 16]. Мы считаем сокраще-

ние теста до 3 ч нецелесообразным, поскольку это 

может приводить к гипердиагностике ВНН [8, 10].

У 9 пациентов и 2 добровольцев результаты обо-

их тестов расходились. Число ЛП результатов ТГ в 

нашем исследовании составило 25%, что согласует-

ся с результатами A. Tenenbaum и соавт. [17].

У 3 пациентов и 1 добровольца выброс корти-

зола в ходе ТИГ был ниже точки разделения, тог-

да как в ходе ТГ он оказался достаточным. Возмож-

ность ЛП результатов ТИГ обсуждается крайне редко. 

A. Hamrahian и др. по результатам ТИГ диагностиро-

вали ВНН у пациента при пике кортизола в ходе ТГ 

более 500 нмоль/л [16]. Y. Simsek и соавт. нашли, что 

только у половины пациентов с отсутствием пика в 

ходе ТИГ данные подтверждаются двумя другими те-

стами (ТГ и низкодозированный тест с 1-24 АКТГ) 

[18]. Более того, при ТИГ у здоровых добровольцев 

в 10–20% случаев не наблюдается должного подъема 

концентрации кортизола [2, 3]. Поэтому мы расце-

нили отсутствие выброса кортизола в ходе ТИГ как 

ЛП результат этого теста (а не как ЛО результат ТГ).

Максимальная концентрация АКТГ в ходе обо-

их тестов значимо не различалась, поэтому мы счи-

таем его определение при ТГ нецелесообразным.

Мониторирование концентрации глюкозы в ходе 

ТГ позволяет вовремя выявить тенденцию к гипогли-

кемии. В то же время определить концентрацию глю-

козы при ТГ, по которому можно было бы оценить 

валидность теста (как, например, 2,2 ммоль/л для 

ТИГ), нам, как и K. Leong и др., не удалось [7].

Наиболее частым побочным эффектом при про-

ведении ТГ является тошнота, которая встречается 

не более чем в 30% случаев [10, 11, 14]. ТГ в большин-

стве случаев переносится хорошо, и многие пациен-

ты предпочитают именно этот тест, а не ТИГ [14].

Для диагностики ВНН вместо ТИГ рекомендо-

ван стандартный или низкодозированный тест с 1-24 

АКТГ* [19]. В нашей стране использование этого те-

ста затруднительно [12], поэтому ТГ пока остается 

единственной реальной альтернативой ТИГ, особен-

но при противопоказанности последнего.

Ограничения исследования
В исследование были включены пациенты, полу-

чавшие КСО в дозе 30–35 Гр с бустом на ложе опу-

холи до 55 Гр по поводу внегипофизарных опухолей 

головного мозга. Поэтому диагностические концен-

трации кортизола и прогностическая ценность ТГ у 

пациентов, перенесших прямые вмешательства в об-

ласти гипофиза, могут существенно отличаться.

Объем выборки был небольшим и предваритель-

но не рассчитывался, в связи с чем точка разделения 

со 100% Sp (340 нмоль/л) должна быть подтвержде-

на в других исследованиях.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о том, 

что ТГ является перспективной альтернативой ТИГ. 

Ранее не имелось достаточно данных о применении 

ТГ для диагностики ВНН у пациентов, перенесших 

комплексное лечение опухолей головного мозга. 

Наше исследование показало, что ТГ может приме-

няться у пациентов после перенесенного КСО. В то 

же время высокая чувствительность (100%) и низкая 
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специфичность (62%) ТГ при cut-off  стимулирован-

ной концентрации кортизола в 500 нмоль/л позволя-

ет рекомендовать этот метод в качестве теста первого 

уровня в диагностике ВНН у пациентов после КСО. 

Подтверждающим тестом второго уровня у пациен-

тов с положительным результатом ТГ остается ТИГ. 

Определение концентрации АКТГ в ходе теста не дает 

дополнительной информации и нецелесо образно. 

Мы рекомендуем использовать классический вари-

ант ТГ с заборами проб крови в течение 240 мин, по-

скольку сокращение до 180 мин может приводить к 

гипердиагностике вторичного гипокортицизма.
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