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Особенности клинических проявлений и диагностики вторичной 
надпочечниковой недостаточности после комплексного лечения 
внегипофизарных опухолей
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Обоснование. Большинство проведенных на сегодняшний день исследований включает группы пациентов, различные по 
этиологии вторичной надпочечниковой недостаточности (ВНН), либо рассматривает ВНН в общей структуре отдаленных 
последствий лучевой терапии.
Цель: описать клинические проявления и особенности диагностики ВНН у взрослых пациентов, перенёсших комплексное 
лечение внегипофизарных опухолей головного мозга в детском возрасте.
Методы. Одномоментное, сплошное исследование. Включен 31 пациент после комплексного лечения внегипофизарных 
опухолей головного мозга в детском возрасте; группу контроля составили сопоставимые c основной по полу и возра-
сту 20 здоровых добровольцев. Оценивались биохимический и общеклинический анализ крови, уровни кортизола, АКТГ, 
ДГЭА-С. Тест с инсулиновой гипогликемией (ТИГ) проведен всем пациентам и 11-ти добровольцам.
Результаты. Распространенность ВНН по ТИГ составила 45,2%. У пациентов без ВНН по сравнению с группой ВНН и до-
бровольцами выявлен достоверно более высокий уровень базального кортизола (БК) (505 [340;650] vs 323 [233;382] и 372 
[263;489] нмоль/л; рбез_внн-внн=0,001; рбез_внн-здоров=0,04). У группы ВНН уровень ДГЭА-С оказался достоверно ниже, чем в дру-
гих группах обследованных (3,1 [1,8; 3,4] vs 5,1[2,5; 6,4] и 6,8 [4,1;8,9]; рбез_внн- внн=0,036; рвнн- здоров=0,001). ROC-анализ по-
казал, что БК и ДГЭА-С могут быть использованы как качественные скрининговые тесты для оценки ВНН (AUC=89,3% 
и 88,3 %). На фоне ТИГ максимальный уровень кортизола (656 [608-686] vs 634 [548-677]; р=1) и время его повышения 
(45 и 60 мин) не отличались у пациентов без ВНН и добровольцев. Нежелательные явления: отсроченная гипогликемия 
отмечена у 4/14 пациентов группы ВНН через 40–90 мин после купирования гипогликемии в тесте введением 60–80 мл 
40% раствора глюкозы.
Заключение. После краниоспинального облучения по поводу внегипофизарных опухолей ВНН развивалась в 45,2% случа-
ев и проявлялась снижением уровня ДГЭА-С. У 52,9% пациентов без ВНН отмечался высоконормальный уровень базаль-
ного кортизола. Базальные уровни ДГЭА-С и кортизола могут быть использованы при динамическом наблюдении за паци-
ентами для своевременного исключения ВНН.
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Clinical features and diagnosis of secondary adrenal insufficiency followed complex treatment 
nonpituitary brain tumors
© Alla E. Yudina1*, Maria G. Pavlova1, Vladimir M. Sotnikov2, Tatyana Y. Tselovalnikova1, Yulia P. Sich1, 
Nadezhda A. Mazerkina3, Olga G. Zheludkova2, Nadezhda B. Teryaeva2, Andrey N. Gerasimov1, Evgeniya Y. Martynova1, 
Ekaterina I. Kim1, Mariya A. Berkovskaya1

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2Russian Scientific Center of Roentgeno-Radiology, Moscow, Russian Federation.
3N.N. Burdenko National Scientific and Practical Center for Neurosurgery, Moscow, Russian Federation.

BACKGROUND: The most of the current studies include patients who are different by the etiology of secondary adrenal insuf-
ficiency (SAI), or investigate SAI among other late effects of the radiation therapy.
AIMS: To describe the features of SAI and to select the best method of screening SAI in adult patients followed complex treatment 
of nonpituitary brain tumors in childhood.
MATERIALS AND METHODS: It was the retrospective cross-sectional study. 31 patients after the complex treatment of nonpi-
tuitary brain tumors in childhood and 20 healthy volunteers were examined. Age and sex ratio were comparable between the 
groups. Biochemical and clinical blood tests, levels of cortisol, ACTH, DHEA-C were evaluated. The insulin tolerance test (ITT) 
was performed for all patients and 11 volunteers.
RESULTS: The prevalence of SAI by ITT was 45.2%. The levels of basal cortisol (BC) were significantly higher in patients with-
out SAI in comparison with the SAI group and volunteers (505 [340; 650] vs 323 [233; 382] and 372 [263; 489] nmol / l; 
pSAI- without_SAI=0.001; pwihtout_SAI-healthy = 0.04). The SAI group had DHEA-C significantly lower than in other groups one (3.1 [1.8; 3.4] 
vs 5.1 [2.5; 6.4] and 6.8 [4.1; 8.9]; рSAI- without_SAI = 0.036; pSAI-healthy = 0.001). ROC analysis showed that BC and DHEA-S can be 
used as high-quality screening tests for SAI (AUC = 89.3% and 88.3%). The maximum level of cortisol (656 [608-686] vs 634 
[548-677]; p = 1) and the time of its increase (45 and 60 min) did not differ during ITT in patients without SAI and volunteers. Side 
effects: delayed hypoglycemia occurred in 4/14 patients of the SAI group 40–90 minutes late of injection 60-80 ml of 40% glucose 
solution for stopping hypoglycemia in the test.
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CONCLUSIONS: 45.2% of patients followed craniospinal irradiation had SAI that is characterized by a decrease in DHEA-C 
levels. A highly normal level of basal cortisol was observed in 45% of patients without SAI. DHEA-C and blood cortisol can be 
used for SAI screening.

Keywords: adrenal insufficiency; pituitary-adrenal function tests; young adult; brain neoplasms; radiotherapy; follow-up; pituitary-
adrenal system; dehydroepiandrosterone; hydrocortisone.

Обоснование

На протяжении последних 20 лет распространен-
ность всех форм гипокортицизма возросла с 6,4 до 
20 случаев на 1 млн. населения, в том числе за счет 
увеличения числа пациентов со вторичной надпо-
чечниковой недостаточностью (ВНН) [1]. Ведущие 
причины развития АКТГ-дефицита – лечение аде-
ном гипофиза (33%), краниофарингиомы (28%), а 
также облучение головного мозга по поводу внеги-
пофизарных опухолей (20%) [2]. Последняя группа 
пациентов представляет особый интерес, поскольку 
при суммарной очаговой дозе на ложе опухоли свыше 
40 Гр вторичный гипокортицизм развивается в 20–
60% случаев, несмотря отсутствие прямого лучевого 
воздействия на гипоталамо-гипофизарную область 
[3, 4] Большинство проведенных на сегодняшний 
день исследований включает различные по этиоло-
гии ВНН группы пациентов [2, 5], либо рассматрива-
ет вторичный гипокортицизм в общей структуре от-
даленных последствий лучевой терапии [6, 7]. Наи-
более часто исследователи обращаются к пациентам 
детского возраста [8–10]. Работ по изучению рас-
пространенности и особенностей клинических про-

явлений ВНН у взрослых после краниального (КО) 
или краниоспинального (КСО) облучения, перене-
сенного в детском возрасте по поводу злокачествен-
ных новообразований головного мозга, крайне мало.

Цель
Описать клинические проявления и особенности 

диагностики ВНН у взрослых пациентов, перенес-
ших комплексное лечение внегипофизарных опухо-
лей головного мозга в детском возрасте.

Методы
Дизайн исследования

Наблюдательное, одноцентровое, одномомент-
ное, выборочное, контролируемое, неослепленное, 
нерандомизированное исследование. Схема иссле-
дования представлена на рис. 1.

Критерии соответствия
Критерии включения: возраст старше 16 лет; комп-

лексное лечение по поводу внегипофизарных опухо-

Рис. 1. Схема исследования.
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лей головного мозга в детском возрасте, включая кра-
ниоспинальное облучение в дозе 30–35 Гр с бустом 
на ложе опухоли до 50–55 Гр; длительность ремис-
сии не менее 2 лет; подписанное информированное 
добровольное согласие пациентом или его законным 
представителем.

Критерии исключения: повторная лучевая тера-
пия на область головного мозга по поводу рециди-
вов, прямое облучение гипоталамо-гипофизарной 
области, беременность, лактация.

Группу контроля составили здоровые доброволь-
цы, сопоставимые по полу и возрасту с основной 
группой и подписавшие информированное добро-
вольное согласие.

Условия проведения
В исследование включались пациенты, нахо-

дящиеся на динамическом наблюдении у врачей-
онкологов в федеральных клинических центрах 
(ФГБУ «РНЦРР», ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии 
им. Н.Н. Бурденко», ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дми-
трия Рогачева»), направленные или вызванные ак-
тивно на консультацию к эндокринологу в Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова. Обследование пациентов 
проводилось в условиях стационара на базе кафедры 
и клиники эндокринологии Университетской клини-
ческой больницы №2 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова».

Продолжительность исследования
Исследование продолжалось с 2011 по 2016 г.

Описание медицинского вмешательства
У пациентов и добровольцев оценивались данные 

анамнеза, жалобы, показатели роста, веса, ИМТ, АД, 
проводился забор крови для проведения клиническо-
го анализа крови, биохимического анализа (натрий, 
калий, АЛТ, АСТ, креатинин, глюкоза), оценки уров-
ня ДГЭА-С, кортизола и АКТГ (базальных и на фоне 
теста с инсулиновой гипогликемией).

Тест с инсулиновой гипогликемией (ТИГ) начи-
нался в 9.00–9.30. После ночного голодания в течение 
8–14 ч пациентам устанавливался внутривенный ка-
тетер, проводился забор крови для определения глю-
козы, АКТГ, кортизола, показателей биохимическо-
го и клинического анализов крови (0 мин). После 
15 мин отдыха в катетер вводился инсулин коротко-
го действия (Хумулин Регуляр, «Эли Лилли») из рас-
чета 0,15–0,2 ЕД на 1 кг массы тела. Заборы крови 
для определения кортизола и АКТГ проводились на 
15, 30, 45, 60, 90, 120-й минутах. Контроль глюкозы 
осуществлялся по глюкометру («Ime DC», Германия) 
каждые 15 мин до достижения уровня 3 ммоль/л, да-
лее каждые 3–5 мин. После снижения уровня глю-
козы (по глюкометру) менее 2,2 ммоль/л проводился 
забор крови для лабораторного определения и под-
тверждения гипогликемии. Гипогликемия купиро-

валась внутривенным введением 60–80 мл 40% рас-
твора глюкозы.

Основной исход исследования
Конечной точкой исследования была частота слу-

чаев вторичной надпочечниковой недостаточности 
у пациентов после краниоспинального облучения 
(КСО) по поводу внегипофизарных опухолей голов-
ного мозга.

Дополнительные исходы исследования
Получение информации о клиническо-лабора-

торных проявлениях ВНН и определение оптималь-
ных методов скринига ВНН у пациентов после пере-
несенного КСО.

Анализ в подгруппах
Результаты обследования сравнивались между 

двумя подгруппами (с и без ВНН), на которые были 
разделены пациенты группы КСО после проведения 
ТИГ, и группой добровольцев.

Методы регистрации исходов
АКТГ, кортизол, ДГЭА-С определялись твердо-

фазным иммунометрическим методом с хемилюми-
несцентной детекцией на приборах Immulite 2000i 
(АКТГ) и Centaur XP (кортизол, ДГЭА-С) («Siemens», 
общий анализ крови – на гематологическом анали-
заторе выборочного действия Advia-2120 («Siemens»).

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено на заседании Меж-

вузовского комитета по этике от 17.11.11 протокол 
№10-11.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчиты-

вался. Статистический анализ проводился с помо-
щью пакета программ IBM SPSS Statisticа 18 (Чика-
го, США). Описание данных проводилось с помощью 
медианы, интерквартильного интервала и размаха, в 
виде Ме [25;75] (min-max); для доз краниоспинально-
го облучения приведены средние значения и средне-
квадратичное отклонение, поскольку распределение 
было компактным и близким к нормальному (пред-
ставлены в виде М±s). Различия средних в двух не-
зависимых группах определялись с помощью кри-
терия Манна−Уитни, при количестве групп более 
двух – критерия Краскела−Уоллиса, проблема мно-
жественных сравнений решалась применением кри-
терия Данна. Достоверность в зависимых выборках 
рассчитывалась с помощью критерия Вилксона. До-
стоверность различия долей – по критерию χ2. Ана-
лиз зависимостей проводился при помощи крите-
рия Спирмена. Различия считались достоверными 
при р<0,05. Для оценки возможности применения 
кортизола и ДГЭА-С в скрининге ВНН проводился 
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ROC-анализ с определением площади под кривой 
(AUC). Качество диагностического теста считалось 
отличным при AUC от 90 до 100%, высоким – от 80 
до 90%, хорошим – 70–80%, средним – 60–70%, низ-
ким – 50–60% [11].

Результаты
Объекты (участники) исследования

В основную группу вошли 18 мужчин и 13 жен-
щин (31 пациент) в возрасте от 16 до 24 лет (медиана 
возраста 20 лет [18;23]), которые перенесли тоталь-
ное или субтотальное удаление внегипофизарных 
опухолей головного мозга и краниоспинальное облу-
чение (КСО) в дозе 34,5±4,5 Гр на область головно-
го и спинного мозга с бустом до 54,2±0,8 Гр на ложе 
опухоли (табл. 1). Медиана возраста на момент лече-
ния составила 12 лет [9;15], продолжительность ре-
миссии – 7 лет [5;11]. 29 пациентов получали хими-
отерапию, 2 пациентам она не назначалась. В группу 
контроля вошли 20 здоровых добровольцев, сопоста-
вимых по полу и возрасту с основной группой, 11 из 
них был проведен тест с инсулиновой гипогликемией.

Основные результаты исследования
Согласно клиническим рекомендациям Евро-

пейского общества эндокринологов, точка разделе-
ния (cut-off) для исключения ВНН по уровню макси-
мального кортизола варьирует от 500 до 550 нмоль/л 
и зависит от конкретного метода, использующего-
ся лабораторией для его определения [12]. Учиты-
вая, что у 3 здоровых добровольцев уровни макси-
мального кортизола на фоне ТИГ составили 546, 547 
и 549 нмоль/л, уровень 540 нмоль/л был принят как 
точка разделения для исключения ВНН у пациентов 
основной группы.

Таким образом, ВНН, по данным ТИГ, была вы-
явлена у 14 из 31 пациентов (45,2% (ДИ: 30,2% – 
60,9%). Наличие ВНН не зависело от пола (r=–0,017; 
p=0,928), возраста (r=–0,117; p=0,592), возраста на 
момент лечения (r=–0,018; p=0,922), схемы ПХТ 
(r=–0,124; p=0,506), наличия, отсутствия, количе-
ства курсов ПХТ (r=–0,046; p=0,807) длительности 
ремиссии (r=–0,055; p=0,771). Также группы не от-
личались по частоте других, наиболее распростра-
ненных эндокринных последствий КСО: дефицита 
гормона роста (р=0,714), гипогонадизма (р=0,525), 
гипотиреоза (р=0,624), остеопороза (р=0,812), узло-
вого коллоидного зоба (р=0,199). Структура и рас-
пространенность эндокринопатий у пациентов ос-
новной группы представлены на рис. 2 и 3.

Дополнительные результаты исследования
Жалобы. Пациенты с и без ВНН не различались 

по характеру предъявляемых жалоб (р от 0,138 до 1,0) 
(рис. 4). Ведущими жалобами были слабость, утомля-
емость, а женщины часто отмечали нарушение мен-
струального цикла. Добровольцы из группы контро-
ля жалоб не предъявляли.

Данные общего осмотра и параметров общеклини-
ческого и биохимического анализов крови. Пациенты с 
и без ВНН не отличались между собой по росту, весу 
и уровню артериального давления, показателям об-
щеклинического и биохимического анализов крови, 
однако у них были выявлены более низкие антропо-
метрические показатели по сравнению со здоровы-
ми добровольцами вне зависимости от наличия или 
отсутствия гипокортицизма (табл. 2).

Уровень базального кортизола, АКТГ и ДГЭА-С. 
У пациентов без ВНН отмечались достоверно более 
высокие уровни базального кортизола по сравнению 
не только с группой ВНН, но и со здоровыми добро-
вольцами. У 9/17 (52,9%) пациентов без ВНН уро-
вень базального кортизола превышал 500 нмоль/л, 
в то время как у добровольцев подобная тенденция 
выявлена только в 7/23 (30,4%) случаев (χ 2=4,72; 
р=0,033). Уровни ДГЭА-С не отличались у пациен-
тов без ВНН и добровольцев и были выше по срав-
нению с группой ВНН. Уровень базального АКТГ в 
группах не отличался (табл. 3).

Результаты теста с инсулиновой гипогликемией. 
У пациентов без ВНН, как и у добровольцев, сниже-
ние глюкозы до 2,2 ммоль/л развивалось к 30-й ми-

Таблица 1. Характер и локализация внегипофизарных опухолей 
у пациентов основной группы

Тип опухоли Число 
пациентов

Медуллобластома задней черепной ямки 28
Эпендимома задней черепной ямки 2
Примитивная нейроэктодермальная опухоль 
теменной области 1

Таблица 2. Результаты общего осмотра пациентов после краниоспинального облучения

Показатель С ВНН Без ВНН Здоровые р рВНН-без ВНН рВНН-здоровые рбез ВНН-здоровые

Рост 162 [153; 169] 161 [152; 172] 172 [163;175] 0,015 1,0 0,036 0,045
Вес 52 [43,5; 61,15] 49 [43,1; 60,75] 65 [57; 73] 0,001 1,0 0,012 0,002
ИМТ 19,7 [17,8; 23,2] 19,4 [16,8;23] 22,7 [21;24,4] 0,018 1,0 0,024 0,041
САД 102 [97,5; 112] 100 [90; 110] 112,5 [108,7; 122,5] 0,443 – – –
ДАД 70 [60;80] 60 [60;70] 70 [67,5; 82,5] 0,193 – – –

Примечание: р – достоверность различий, рассчитанная по критерию Краскела-Уоллиса, рВНН-без ВНН – попарные сравнений, критерий Данна.
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нуте, а пик кортизола приходится на 45 и 60 минуты 
теста (через 15 и 30 мин после наступления гипогли-
кемии) (рис. 5 и 6). Уровни максимального кортизо-
ла и АКТГ на фоне ТИГ не отличались у пациентов 
без ВНН и здоровых добровольцев (табл. 4). В то же 
время уровень АКТГ, превышающий 150 пг/мл, ре-
комендованный как точка разделения для исключе-
ния ВНН [13], был зафиксирован только у 1 из 17 па-
циентов без ВНН и 2 из 11 здоровых добровольцев. 
У пациентов с ВНН максимальный уровень кортизо-
ла и АКТГ был значимо ниже, чем в группе без ВНН 
и у здоровых (см. табл. 4). Следует отметить, что у 1 
добровольца максимальный уровень кортизола на 
фоне ТИГ составил всего 444 нмоль/л.

Точки разделения уровней базальных гормонов для 
исключения ВНН. Диагностическая информативность 
теста оценивалась при помощи вычисления площа-

ди (AUC) под характеристической кривой (ROC-
кривой). В нашем исследовании, по данным ROC-
анализа, AUC для уровня базального кортизола при 
обследовании на ВНН составила 89,3% (р=0,005), а 
для ДГЭА-С – 88,3% (р=0,007). В тоже время цен-
ность как базального, так и максимального АКТГ 
на фоне ТИГ в диагностике гипокортицизма оказа-
лась весьма незначительной (AUC=67,9%, р=0,205 
для каждого из показателей). Точки разделения для 
подтверждения и исключения ВНН, соответствую-
щие 100% чувствительности и специфичности, пред-
ставлены в табл. 5.

Нежелательные явления
У 4 пациентов из группы ВНН через 40–90 мин 

после купирования гипогликемии введением 60–
80 мл 40% раствора глюкозы отмечались отсрочен-

Рис. 2. Структура и распространенность отдаленных эндокрин-
ных последствий после перенесенного комплексного лечения 
внегипофизарных опухолей.
По оси Y – процент выявленной патологии, над столбцами указаны абсо-
лютные значения.

Рис. 3. Структура отдаленных эндокринных последствий в груп-
пах с и без ВНН.
По оси Y указан процент распространенности патологии в группах, над 
столбцами – абсолютное число пациентов с данной патологией.

Таблица 3. Уровень базального кортизола, АКТГ и ДГЭА-С в группах исследования 

Показатель ВНН Без ВНН Здоровые р рВНН-без ВНН рВНН-здоровые рбез ВНН-здоровые

Кортизол, нмоль/л 323 [233; 382] 
(207–494)

505 [340; 650] 
(248–835)

372 [263; 489] 
(144–766)

0,002 0,001 0,46 0,040

ДГЭА-С, мкмоль/л 3,1 [1,8; 3,4] 
(0,8–5,37)

5,1 [2,5; 6,4] 
(1,47–8,8)

6,8 [4,1; 8,9] 
(2,09–20,8)

<0,001 0,036 <0,001 0,242

АКТГ, пг/мл 15,9 [10,3; 25,8] 
(7,96–74,7)

18,8 [12,9; 35,5] 
(6,39–170)

11,5 [8,9; 25,0] 
(5,14–90,2)

0,224 – – –

Примечание: р – достоверность различий, рассчитанная по критерию Крускала-Уоллиса, рВНН-без ВНН – попарные сравнений, критерий Данна. В скобках 
указаны минимальное и максимальное значение в группе.

Таблица 4. Максимальные уровни кортизола и АКТГ на фоне теста с инсулиновой гипогликемией

Показатель ВНН (1) Без ВНН (2) Здоровые (3) р рВНН-без ВНН рВНН-здоровые рбез ВНН-здоровые

Максимальный кортизол, 
нмоль/л 369 [323; 479] 656 [608; 686] 634 [548; 677] <0,001 <0,001* 0,001* 1,0
Максимальный АКТГ, 
пг/мл 22,5 [12,3; 63,8] 48,8 [38,9; 74,5] 44,8 [27,9; 118,2] 0,018 0,031 0,049 1,0

Примечание: р – достоверность различий, рассчитанная по критерию Крускала-Уоллиса, рВНН-без ВНН – попарные сравнений, критерий Данна.
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Таблица 5. Точки разделения (cut-off) для пациентов после комплексного лечения опухолей головного мозга, со 100% уровнем 
чувствительности и специфичности

 Показатель
100% Se 

(ВНН выявлена у всех пациентов с меньшими 
показателями)

100% Sp
(ВНН исключена у всех пациентов с большими 

показателями)
Кортизол, нмоль/л 250 500
ДГЭА-С, мкмоль/л 2,0 5,4

Рис. 4. Жалобы, предъявляемые пациентами после лечения внегипофизарных опухолей, в зависимости от наличия или отсутствия ВНН.

Рис. 5. Медиана и интерквартильный интервал уровней кортизола на фоне ТИГ по группам.
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ные гипогликемии, потребовавшие повторного вве-
дения раствора глюкозы.

Обсуждение
Резюме основного результата исследования
По результатам проведенного исследования рас-

пространенность вторичной надпочечниковой недо-
статочности (ВНН) после комплексного лечения вне-
гипофизарных опухолей головного мозга, выявлен-
ной по данным теста с инсулиновой гипогликемией 
(ТИГ), составила 45,2% (ДИ: 30,2 – 60,9%). У пациен-
тов с ВНН отмечалось снижение ДГЭА-С, а у лиц без 
ВНН – статистически значимо более высокие уров-
ни базального кортизола по сравнению со здоровы-
ми добровольцами и пациентами с ВНН.

Обсуждение основного результата исследования
В зарубежных исследованиях распространен-

ность вторичной надпочечниковой недостаточности, 
развивающейся вследствие лечения внегипофизар-
ных опухолей головного мозга, варьирует и зависит 

от метода диагностики. Если оценивать только уро-
вень базального кортизола, она составляет всего 4% 
[6], при применении стимуляционного теста с 1–24 
АКТГ частота ВНН возрастает до 20% [14]. Наиболь-
шая выявляемость, как и следовало ожидать, отме-
чается при использовании ТИГ. A. Aga и соавт. [7], 
обследовавшие пациентов после лечения внегипо-
физарных опухолей во взрослом возрасте, диагно-
стировали ВНН (по данным ТИГ) у 28% (7 из 25) 
пациентов. Схожие результаты, но уже у детей, по-
лучили S. Rose и соавт. [4]: 20 (29%) из 63. В нашем 
исследовании распространенность ВНН оказалась 
несколько выше, что, вероятно, связано с различи-
ями в дизайне работы и характеристике самих обсле-
дованных. Мы наблюдали молодых взрослых, про-
шедших лечение в детском и подростковом возрас-
те. В связи с этим период ремиссии у большинства 
наших пациентов был достаточно длительным и со-
ставил от 5 до 20 лет. Как известно, выраженность 
отдаленных последствий лучевой терапии возраста-
ет пропорционально увеличению времени после ее 
проведения [12, 14] и напрямую зависит от дозы об-

Рис. 6. Медиана и интерквартильный интервал для АКТГ по временным точкам на фоне ТИГ.
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лучения [6]. При дозе краниального облучения бо-
лее 30 Гр с бустом на ЗЧЯ до 50 Гр на гипоталамо-
гипофизарную область приходится суммарно около 
40 Гр, при том что прицельно облучение зоны ги-
пофиза и гипоталамуса не проводится. Подобная 
доза неизбежно приводит к выпадению одной или 
нескольких тропных функций гипофиза в течение 
10 лет после ЛТ [6]. Нам удалось найти только одну 
работу датских коллег (M. Schmiegelow и соавт. [14]) 
со сходным дизайном, где были включены взрослые 
пациенты, получавшие краниоспинальное или кра-
ниальное облучение в возрасте до 15 лет по поводу 
внегипофизарных опухолей головного мозга и завер-
шившие лечение не менее 1 года назад. В этой работе 
частота встречаемости ВНН составила 48,5% (16/33).

Жалобы больных с надпочечниковой недостаточ-
ностью, как правило, малоспецифичны и включают 
слабость, утомляемость, снижение работоспособно-
сти, артериального давления, веса [12, 15]. Проведен-
ное комплексное лечение внегипофизарных опухо-
лей нередко оказывает воздействие практически на 
все органы эндокринной системы, вызывая их ги-
пофункцию, что приводит к многочисленным, но в 
то же время сходным проявлениям. Наши пациенты 
предъявляли самые разнообразные жалобы, которые 
не отличались вне зависимости от наличия или отсут-
ствия ВНН. Поэтому у подобных больных наличие 
жалоб, равно как и их отсутствие, не сможет помочь 
специалистам в отборе кандидатов для проведения 
стимуляционных проб для исключения ВНН. [16].

При синдроме гипокортицизма в общеклиниче-
ском анализе крови может отмечаться анемия, уме-
ренная лейкопения, относительный лимфоцитоз, 
эозинофилия, в биохимическом – гипонатриемия 
и склонность к гипогликемии [13, 17], однако в на-
шем исследовании выявить данные закономерности 
не удалось, что может быть связано как с небольшим 
объемом наблюдений, так и с особенностями ВНН, 
развивающейся после КСО.

Самым информативным методом скрининга 
ВНН оказалось исследование уровня базального кор-
тизола и ДГЭА-С. ДГЭА-С в группе ВНН был снижен 
по сравнению с пациентами без ВНН и добровольца-
ми, что также продемонстрировано и в ряде зарубеж-
ных исследований, как у пациентов после лучевого 
лечения внегипофизарных опухолей [18], так и в ко-
гортах больных с ВНН вследствие удаления аденомы 
гипофиза или длительного приема глюкокортикои-
дов [19, 20]. Проведенный ROC-анализ показал, что 
ДГЭА-С может использоваться при динамическом 
наблюдении пациентов после КСО для исключения 
ВНН. Следует помнить, что наибольшей диагности-
ческой информативностью ДГЭА-С обладают моло-
дые пациенты (до 30 лет), которые и составили нашу 
выборку, поскольку пик секреции ДГЭА-С приходит-
ся на возраст 25–30 лет, после чего его продукция по-
степенно снижается [21, 22].

Определение базальной концентрации кортизола 
рекомендовано Европейским обществом эндокрино-
логов в качестве скринингового метода диагностики 
ВНН. Если она не превышает 83 нмоль/л (3 мкг/дл), 
диагноз может быть поставлен без проведения стимуля-
ционных проб [12]. Некоторые авторы используют бо-
лее высокий порог в 100–140 нмоль/л (4–5 мкг/дл) [3, 
6]. В нашем исследовании этот уровень оказался прак-
тически в 2 раза выше: значение базальной концен-
трации кортизола 250 нмоль/л соответствовало 100% 
чувствительности, по данным проведенного ROC-
анализа. С одной стороны, это можно объяснить тем 
фактом, что вышеуказанные точки разделения опре-
делялись на смешанных по этиологическому факто-
ру развития ВНН когортах пациентов, включавших в 
первую очередь лиц с патологией гипоталамо-гипо-
физарной системы (аденомы гипофиза, краниофа-
рингиомы и т.п.), либо длительно получавших высо-
кие дозы глюкокортикоидов. В то же время небольшой 
объем наблюдений и одномоментный характер наше-
го исследования не позволяют сделать окончательное 
заключение о возможности использовать уровень ба-
зального кортизола в 250 нмоль/л в качестве точки раз-
деления (cut-off) для постановки диагноза ВНН у лиц 
после КСО по поводу внегипофизарных опухолей го-
ловного мозга. Полученные данные кажутся нам ин-
тересными. В настоящее время исследование продол-
жается. Увеличение числа обследованных пациентов, 
вероятно, позволит сформулировать дополнительные 
рекомендации по диагностике ВНН именно для этой 
категории больных. В настоящее время очевидно, что 
лицам после комплексного лечения внегипофизарных 
опухолей головного мозга в детском и молодом воз-
расте, имеющим базальную концентрацию кортизо-
ла менее 250 нмоль/л, показано проведение ТИГ для 
исключения ВНН в первую очередь.

В нашем исследовании базальная концентрация 
кортизола у пациентов без ВНН была достоверно 
более высокой по сравнению со здоровыми добро-
вольцами, а у 53% пациентов превышал 500 нмоль/л 
(верхняя четверть референсного диапазона для лабо-
ратории, в которой проводилось гормональное иссле-
дование). Схожие результаты продемонстрированы в 
работе J. Heikens и соавт. [8], где у 11 из 20 (55%) па-
циентов с медуллобластомой базальная концентрация 
кортизола была более 500 нмоль/л. K. Darzy и S. Sha-
let [23], обследуя пациентов без ВНН после крани-
ального облучения, проведенного по поводу остро-
го лимфобластного лейкоза или внегипофизарных 
опухолей, выявили повышение не только базально-
го, но и среднесуточного уровня кортизола (опреде-
лялся как среднее значение по ежечасным заборам в 
течение суток) по сравнению со здоровыми добро-
вольцами. Причина данного явления в настоящий 
момент неизвестна. В то же время в исследованиях, 
проведенных на экспериментальных животных, по-
казано возрастание уровней кортизола и АКТГ как 
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в ранний, так и отдаленный периоды после облуче-
ния головного мозга [24–26]. Не следует забывать и 
о роли хронического стресса в период диагностики 
и лечения онкологического заболевания, который, 
возможно, приводит к гиперстимуляции гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой оси.

При проведении теста с гипогликемией снижение 
уровня глюкозы у пациентов после КСО наступало к 
30-й минуте, а пик кортизола приходился на 45-ю и 
60-ю минуты (т.е. через 15 и 30 мин после наступле-
ния гипогликемии). А.Ю. Бабенко и соавт. [27] также 
отмечают, что у пациентов с аденомами гипофиза или 
перенесших аденомэктомию максимальный уровень 
кортизола на пике гипогликемии выявляется только в 
3,3% случаев, а чаще всего происходит отсроченно – 
к 30-й или 60-й минуте. Поэтому прекращение теста 
сразу после наступления гипогликемии ошибочно и 
может привести к гипердиагностике ВНН.

Максимальная концентрация АКТГ на фоне ТИГ 
у пациентов с ВНН была значимо выше, чем у паци-
ентов без ВНН (р=0,03). Несмотря на то что в ряде от-
ечественных руководств именно АКТГ на фоне ТИГ 
обсуждается как самый чувствительный маркер ВНН 
[13], с нашей точки зрения, исследование данного по-
казателя нецелесообразно, поскольку не дает допол-
нительной информации для диагностики и определе-
ния тактики ведения ВНН, однако увеличивает сто-
имость обследования. Большинство существующих 
в настоящий момент рекомендаций по диагностике 
ВНН ориентируется только на уровень максимально-
го кортизола [3, 25].

Ограничения исследования
Статистическая мощность исследования неве-

лика: размер выборки был небольшим и предвари-
тельно не рассчитывался, в связи с этим истинная 
распространенность ВНН у пациентов после КСО 
может отличаться, однако находится в пределах до-
верительного интервала 30,2–60,9%.

Пациенты, включенные в нашу работу, перенес-
ли комплексное лечение внегипофизарных опухолей 
головного мозга и получали краниоспинальное облу-
чение в дозе 30–35 Гр с бустом на ложе опухоли до 
55 Гр, поэтому у лиц после лучевой терапии в других 
дозах распространенность и клинические особенно-
сти ВНН могут отличатся.

Группа была представлена молодыми взрослыми. 
Поскольку секреция ДГЭА-С снижается с возрастом 
[24], для пациентов более старшей возрастной груп-
пы точки разделения ДГЭА-С для скрининга ВНН 
могут быть иными и требуют уточнения.

Исследование было одномоментным, включало 
пациентов с разной длительностью ремиссии, что 
не позволило нам точно выявить время манифеста-
ции ВНН после окончания терапии опухолей голов-
ного мозга.

Заключение
После перенесенного краниоспинального облу-

чения по поводу внегипофизарных опухолей вторич-
ная надпочечниковая недостаточность встречается в 
45,2% случаев. При этом она не имеет явных клини-
чески проявлений, однако сопровождается сниже-
нием уровня ДГЭА-С. У 52,9% пациентов без ВНН 
отмечался высоконормальный уровень базального 
кортизола. Точки разделения для концентрации кор-
тизола и ДГЭА-С, которые можно использовать в 
диагностике ВНН, могут быть несколько выше, чем 
традиционно указывается в клинических рекоменда-
циях. Все это необходимо учитывать при динамиче-
ском наблюдении за пациентами, получавшими ле-
чение внегипофизарных опухолей головного мозга, и 
определении круга больных, которым стимуляцион-
ные тесты необходимо проводить в первую очередь.
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