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товерно большее количество пациентов с неполной 
ремиссией во 2-й группе, что требует проведения 
дополнительных лечебных мероприятий.

Проведенное исследование показало, что ПТ при 
БИК является высокоэффективным и адекватным 
методом лечения и позволяет достичь клинико-био­
химической ремиссии заболевания более чем в 80% 
случаев у пациентов с аденомой гипофиза и без та­
ковой. В случаях, когда на МРТ выявляется лишь 
диффузная неоднородность структуры аденогипо­
физа или нормальная структура гипофиза без при­
знаков очаговых изменений, ПТ является альтерна­
тивой субтотальной гипофизэктомии,
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Проведены сравнительные исследования информативности неинвазивного метода определения свободного кортизола в слю­
не и суточной моче с использованием ультрачувствительных технологий иммуноанализа и общего кортизола в крови у 
здоровых людей и пациентов с болезнью Иценко—Кушинга. Исследование осуществляли до и после лечения, в условиях про­
ведения функциональных тестов, а также в процессе мониторинга заместительной терапии глюкокортикоидами. Для 
оценки характера суточного ритма одновременно определяли уровень общего кортизола в крови и его свободной формы в 
слюне утром, днем и вечером.
Установлены суточные нормативы содержания свободного кортизола в слюне в утренние (6,8—25,9 нмоль/л) и вечерние 
часы (0,6— 3,3 нмоль/л) у здоровых людей. Подтверждена высокая чувствительность свободного кортизола в слюне в оцен­
ке функциональных тестов с АКТГ и дексаметазоном. Неинвазивность, доступность и простота получения образцов слю­
ны в сочетании с высокой аналитической чувствительностью и специфичностью метода в определении свободной биоло­
гически активной фракции кортизола делает его перспективным для оценки гормональной функции надпочечных желез. 
Ключевые слова: свободный кортизол, слюна, суточный ритм, болезнь Иценко— Кушинга.

Comparative studies were conducted to define the informative value of the noninvasive technique for determining free cortisol in 
saliva and daily urine, by applying ultrasensitive immunoassay technologies, and for evaluating total cortisol in blood from healthy 
individuals and patients with Cushing’s syndrome. The studies were made during functional tests and glucocorticoid replacement 
therapy before and after treatment. To evaluate the pattern of diurnal rhythm, the level of total cortisol in the blood and that of its 
free form in the saliva were simultaneously measured in the morning, in the afternoon, and in the evening.
The normal daily salivary free cortisol values were established in healthy individuals in the morning (6.8-25.9 nmol/l) and in the 
evening (0.6-3.3 nmol/l). There is evidence that salivary free cortisol is highly sensitive in the assessing functional tests with adren­
ocorticotropic hormone and dexamethasone. The noninvasiveness, accessibility, and easiness-to-use of obtaining salivary samples in 
combination with the high analytical sensitivity and specificity of the technique in determining the free biologically active fraction of 
cortisol make it promising in evaluating adrenal hormonal function.
Key words: free cortisol, saliva, diumal rhythm, Cushing disease

Концентрация кортизола в крови определяется 
как уровнем активности системы гипоталамус—ги­
пофиз—надпочечники, так и его метаболическим 

клиренсом. Содержание свободной биологически 
активной фракции кортизола не превышает 3%. 
Большая его часть связана со специфическим
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транспортным белком — транскортином (около 
80—90%), а остальная часть — с альбумином. Из­
менение связывающей способности транскортина 
под влиянием как экзогенных, так и эндогенных 
факторов может существенно влиять на концен­
трацию общего кортизола в крови, изменяя его ме­
таболический клиренс. Поэтому во многих случаях 
количественные параметры гормона в крови не от­
ражают клиническую картину заболевания.

Определение биологически активного свобод­
ного кортизола в крови в рутинной практике со­
пряжено с серьезными технологическими трудно­
стями. Более 20 лет тому назад начали использо­
вать метод определения свободного кортизола, 
экскретируемого с мочой. Несмотря на то что толь­
ко 1% кортизола в свободной форме выделяется с 
мочой, он обозначен как "золотой" стандарт в 
оценке глюкокортикоидной функции, хотя и имеет 
ряд ограничений, в частности, он не позволяет оп­
ределить характер суточного ритма.

Альтернативной биологической жидкостью яв­
ляется слюна. Более 50 лет тому назад было пока­
зано, что клеточная мембрана (барьер) слюнных 
желез пропускает в слюнной проток только свобод­
ные стероиды (кортизол, тестостерон, эстрадиол 
и др.), а гормоны, связанные с альбумином или 
глобулинами, транспортными белками стероидов, 
она не пропускает. Концентрация свободных сте­
роидов в слюне очень низкая и не превышает 3% от 
общей концентрации стероидов, циркулирующих в 
крови. Появление методов радиоиммунологиче- 
ского анализа (РИА) положило начало использова­
нию слюны для измерения биологически активных 
свободных форм стероидов, как наиболее опти­
мальных параметров оценки функции стероидсек- 
ретируюших желез. Однако методы РИА не обес­
печивали нужную чувствительность и требовали 
сбора большого количества слюны (до 3 мл). Это 
ограничивало их широкое использование в рутин­
ной диагностической практике. С появлением бо­
лее совершенных методов иммуноанализа резко 
возросло число гормональных лабораторий, ис­
пользующих преимущество легкодоступного, не­
инвазивного, оперативного способа определения 
кортизола и других стероидов в слюне. В частно­
сти, нами была продемонстрирована высокая ин­
формативность метода определения свободного 
тестостерона в слюне для диагностики различных 
форм гипогонадизма [6].

В настоящее время метод определения свобод­
ного кортизола в слюне рутинно используется в 
странах Европы и США в комбинации с измерени­
ем общего кортизола в крови и свободной формы 
гормона в моче в качестве маркера при оценке глю­
кокортикоидной функции, равно как и оценки 
функциональной целостности гипоталамо-гипо- 
физарной системы. Этот метод является наиболее 
оптимальным, поскольку позволяет собрать мате­
риал в любых заданных временных интервалах у 
каждого пациента, не подвергая его стрессу. Одна­
ко у нас в стране в силу разных причин он пока не 
нашел применения.

В представленной работе нами была выбрана 
технология иммуноанализа, основанная на прин­
ципе усиления люминесцентного сигнала с ис­

пользованием в качестве меченых компонентов 
комбинации пероксидазы хрена и люминола, кото­
рая обеспечивает высокую аналитическую и функ­
циональную чувствительность метода. Его точ­
ность была проверена в сравнении с референсным 
методом масс-спектрометрии в широком диапазо­
не концентраций кортизола. Подробная характери­
стика данной технологии изложена в опубликован­
ной работе У. \Vestermann и соавт. [22].

Целью нашей работы явилась сравнительная 
оценка информативности параллельного определе­
ния свободного кортизола в слюне, кортизола в 
крови и свободного кортизола в моче у здоровых 
людей и у пациентов с болезнью Иценко—Кушин­
га (БИК) до и после лечения, при проведении 
функциональных тестов, а также у больных в про­
цессе мониторинга заместительной гормональной 
терапии. Для оценки характера суточного ритма 
одновременно определяли уровень общего корти­
зола в крови и его свободной формы в слюне.

Материалы и методы

Обследованы 29 пациентов с БИК. Диагноз 
БИК установлен на основании клинических сим­
птомов, результатов оценки функции надпочечни­
ков (определение уровня общего кортизола в крови 
в 8 и 23 ч, свободного кортизола в моче), визуали­
зации гипофиза и надпочечников с помощью ком­
пьютерной и магнитно-резонансной томографии, 
УЗИ и гистологии удаленной гипофизарной ткани. 
Для анализа информативности содержания свобод­
ного кортизола в слюне обследованные пациенты 
распределены в следующие группы:

1. Пациенты с БИК:
1) до лечения (7 человек), средний возраст 

31 ± 8 лет, И МТ 29 ± 3 кг/м2;
2) после аденомэктомии и протонотерапии (11 

человек) в стадии ремиссии, средний возраст 
33 ± 12 лет, И МТ 27 ± 6 кг/м2;

3) группа на пробе с дексаметазоном (11 человек), 
средний возраст 32 ± 9,5 года, ИМТ 27 ± 5 кг/м2.

2. Пациенты с системными коллагенозами, по­
лучающие длительную терапию метилпреднизоло­
ном, (4 человека), возраст 45 лет — 72 года.

3. Контрольная группа:
1) здоровые мужчины (45 человек) в возрасте 

45 ± 5 лет, ИМТ 28 ± 7 кг/м2;
2) здоровые доноры (15 мужчин и 7 женщин) в 

возрасте 32 ± 10 лет, ИМТ 26 ± 4 кг/м2.
Определение свободного кортизола в слюне 

проводили в динамике на протяжении дня. Образ­
цы слюны утром — в 8 ч 30 мин, 9 ч, 9 ч 30 мин (1— 
3 ч после подъема), днем — в 15 ч 30 мин, 16 ч, 16 ч 
30 мин (2—3 ч после приема пищи) и вечером — в 
22 ч, 22 чЗО мин и 23 ч. У части пациентов сбор об­
разцов слюны для определения кортизола прово­
дили только в утренние (8 ч 30 мин и 9 ч) и вечер­
ние часы (22 ч 30 мин и 23 ч). Использовали спе­
циальные устройства для сбора слюны объемом 
2 мл (ЗаНСарз® 1ВЬ, Германия). Условия получе­
ния образцов слюны были строго стандартизиро­
ваны. В процессе получения образца пациент на­
правлял слюну через специальную стерильную (не
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Время взятия образцов слюны
Пол

Таблица 1 
Динамика свободного кортизола в слюне (нмоль/л) у здоровых мужчин и женщин в течение дня

8 ч 30 мин 9ч 9 ч 30 мин 15 ч 30 мин 16 ч 16 ч 30 мин 22 ч 22 ч 30 мин 23 ч

Мужчины 
(п = 15)

Женщины
(л = 7)

18,6 
(9,3-41,1)

17,4 
(6,6-26,4)

13.2
(8,8-25,1)

19.2 
(12,4-27,5)

12,1 
(4,9-20,1)

15,6 
(7,9-22,1)

5,8 
(3,6-14,6)

4,2 
(3,0-6,4)

3,0 
(3,9-12,1)

3.9 
(2,8-6,3)

4,8 
(3,3-13,2)

3.3 
(2,8-7,1)

1,8 
(0,8-3,9)

1,6 
(0,6-3,8)

1,65
(0,6-2,8) 

1,4
(0,6-3,6)

1,1 
(0,6-2,5)

1,3 
(0,3-3,5)

Р 0,378 0,112 0,217 0,112 0,06 0,061 0,367 0,887 0,971

НМОЛЬ/Л

55-|

45-

35-

25-

15-

5-

-5-

адсорбирующую стероиды) соломинку в полипро­
пиленовую пробирку, снабженную крышкой. Про­
цесс сбора слюны в объеме 0,5—1,0 мл занимает 1— 
2 мин. За 30 мин до начала процедуры пациент дол­
жен воздерживаться от чистки зубов, еды, питья, 
жевательной резинки. Образцы слюны, контами­
нированные кровью (> 0,2%), из анализа исключа­
ются.

Определение свободного кортизола в слюне 
проводили вышеназванным прямым высокочувст­
вительным методом хемилюминесцентного имму­
ноанализа (наборы IBL, Германия) с регистрацией 
люминесцентного сигнала на приборе "Виктор 2" 
(Wallac, Финляндия). Диапазон калибровочной 
кривой 0—110 нмоль/л. Объем слюны для исследо­
вания составлял 20 мкл. Коэффициент вариации 
(КВ) определяемых значений свободного кортизо­
ла в слюне в пределах одной реакции составлял 
7,7% при низких значениях гормона (2,6 ± 
0,2 нмоль/л) и 4,5% при высоких значениях 
(24 ±1,1 нмоль/л), при повторных постановках — 
11,5 и 6,2% соответственно. Аналитическая и 
функциональная чувствительность метода — 0,4 и 
1,0 нмоль/л соответственно.

Общий кортизол в образцах 
сыворотки и свободный корти­
зол в моче (последний после 
предварительной экстракции) 
анализировали методом усилен­
ной хемолюминесценции (Ortho- 
Clinical Diagnostics, J&J) на авто­
матическом анализаторе Vitros 
Eci. Аналитическая чувствитель­
ность метода < 3 нмоль/л.

Данные представлены в виде 
медианы и интерпроцентильно­
го размаха между 10-й и 90-й 
процентилями. Нормальность 
распределения оценивали по 
критерию W Шапиро—Уилка. 
Значимость различий между 
группами оценивали с помо­
щью критерия Манна—Уитни и 
медианного критерия Краске- 
ла—Уоллиса. Различия считали 
достоверными при р < 0,05.Свя­
зи между исследованными по­
казателями оценивали методом 
ранговой корреляции по Спир­
мену и методом регрессионного 
анализа. Статистическую обра­
ботку проводили с использова­

нием пакета прикладных программ Statistica 7.0 
(StatSoft, Inc США).

Результаты и их обсуждение

У здоровых мужчин и женщин отсутствовали 
значимые различия в содержании свободного кор­
тизола на протяжении дня (табл. 1).

Отсутствие различий позволило нам провести 
анализ динамики кортизола на протяжении дня 
вне зависимости от пола. На рис. 1 представлена 
динамика свободного кортизола в слюне в объеди­
ненной группе добровольцев.

Среднее содержание кортизола в 3 утренних 
образцах слюны у представленной группы добро­
вольцев составляло 14,9 (6,8—25,9) нмоль/л. 
В дневные часы этот показатель снижался до 6,3 
(3,4—18,4) нмоль/л, а в вечерние — до 1,6 (0,6— 
3,3) нмоль/л. В процентном выражении уровень 
кортизола в слюне в дневное время снижался на 
54% (19—78%), в вечернее — на 89% (82—96%).

Содержание общего кортизола в крови у здоро­
вых людей в утренние и вечерние часы составляло 
333 (228—397) и 77 (41 — 106) нмоль/л соответствен-

Индивидуальные показатели 10, 90-й процентили Медиана

Рис. 1. Динамика свободного кортизола в слюне у здоровых мужчин и женщин на 
протяжении дня.
Здесь и на рис. 2, 6, 8, 9: по оси абсцисс — время суток.
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Рис. 2. Содержание свободного кортизола в 3 утренних образ­
цах слюны у здоровых мужчин в зависимости от величины вы­
борки.

но. В среднем уровень кортизола в вечернее время 
снижался на 77% (69—87%), т. е. вечернее падение 
уровня кортизола в крови было выражено слабее 
(р = 0,0003), чем свободного кортизола в слюне. 
Возможно, это объясняется стрессорным факто­
ром, сопутствующим венопункции при заборе об­
разцов крови, и/или замедлением метаболизма 
кортизола, связанного с транскортином.

У здоровых людей наблюдалась статистически 
значимая ранговая корреляция Спирмена между со­
держанием свободного кортизола в слюне и общим 
кортизолом в крови в утренние 
(г = 0,826; р = 0,0002) и вечерние 
часы (г = 0,861; р = 0,0001).

У 45 здоровых мужчин в воз­
расте 38—55 лет проводили 3- 
кратный сбор образцов слюны 
только в утренние часы (8 ч 30 
мин — 9 ч 30 мин) с интервалом 
в 30 мин. С учетом импульсного 
характера секреции кортизола 
надпочечниками, выбранная 
схема взятия образцов слюны по­
вышала надежность получаемых 
показателей (рис. 2). В среднем 
по группе вариация (КВ) содер­
жания свободного кортизола в 
трех утренних образцах слюны 
достигала 25%, которые можно 
частично объяснить индивиду­
альными различиями времени 
пробуждения [5, 23]. Однако зна­
чимые различия средних показа­
телей гормона в исследованные 
временные интервалы отсутство­
вали (см. рис. 2). Более того, уве­
личение выборки с 22 до 45 здо­
ровых мужчин не давало стати­
стически значимых сдвигов в по­
лученных интервалах нормаль­
ных значений — 14,9(6,8—25,9) и 
17,7 (10—29) нмоль/л соответст­
венно, что свидетельствует о хо­
рошей надежности и информа­
тивности определения концен­
трации кортизола в слюне.

Рис. 3. Сравнительная динамика свободного кортизола в слюне и общего кортизола в 
крови в условиях функциональной пробы с АКТГ (синактен в дозе 5 мкг в/в) у здоро­
вых мужчин контрольной группы (Д1-Д4).
Па оси абсцисс — время после введения синактена (в минутах).

Тест с АКТГ. Поскольку было показано, что си- 
нактен в стандартной дозе 250 мкг и раститрован- 
ных дозах, начиная с 1 мкг и выше, вызывает оди­
наковый прирост концентрации кортизола в крови 
[4], мы провели тест с синактеном в дозе 5 мкг в/в. 
У 4 мужчин контрольной группы на фоне функ­
ционального теста с АКТГ (синактен) собрали об­
разцы слюны и крови одновременно по схеме: до 
введения (0) и через 15 ч 30 мин и 60 мин после вве­
дения. Как показали результаты, прирост свобод­
ного кортизола через 15, 30 и 60 мин после введе­
ния АКТГ составляет 158 ± 57, 345 ±80 и
399 ± 67% соответственно, что достоверно превы­
шает относительные показатели прироста кортизо­
ла в крови: 62 ± 12 (р = 0,025), 90 ± 32 (р = 0,015) 
и 100 ± 31% (р = 0,0002) (рис. 3). Полученные на­
ми данные подтверждают высокую чувствитель­
ность свободного кортизола в слюне для оценки 
теста с АКТГ [10, 16].

Содержание свободного кортизола в слюне на раз­
личных этапах обследования пациентов с БИК. У 7 па­
циентов с установленным диагнозом БИК содержа­
ние свободного кортизола в слюне до лечения в ут­
ренние (35,7; 20—66 нмоль/л), дневные (14,5; 5— 
40 нмоль/л) и вечерние часы (26; 15—79 нмоль/л) 
статистически значимо превышало аналогичные по­
казатели в контрольной группе (табл. 2).

Результаты динамики свободной фракции гор­
мона в слюне демонстрируют нарушения суточно­
го ритма свободного кортизола у пациентов с БИК
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Средние показатели (Ме, 10—90-й процентили) свободного кор­
тизола (нмоль/л) в слюне на протяжении дня у пациентов с БИК 
до лечения и в стадии ремиссии после лечения (аденомэктомия, 
протонотерапия)

Таблица 2

Группа 8 ч 30 мин —
9 ч 30 мин

15 ч 30 мин —
16 ч 30 мин 22 ч - 23 ч

Пациенты с БИ К до
лечения 35,7 (20-66) 15,2 (5-40) 26 (15-79)

А 0,0007* 0,014 0,0003*
А 0,0002* 0,301 0,0004*

Пациенты с БИК в
стадии ремиссии 14,1 (6,6-21) 6,6 (4-30) 8,3 (2-12)

А 0,849 0,066 0,0001

Контрольная группа 14,9 (6,8-25,9) 6,3 (3,4-18,4) 1,6 (0,6-3,3)

Примечание. * — статистическая значимость различий, 
р1 — сравнение с контрольной группой, р2 — сравнение с груп­
пой пациентов в стадии ремиссии.

до лечения. Содержание свободного кортизола в 
слюне в дневные часы снижалось по сравнению с 
утренними значениями в среднем на 60%, в вечер­
нее время — на 48% (у здоровых людей — на 89%).

У пациентов с БИК в стадии ремиссии (после 
аденомэктомии и протонотерапии) содержание 
свободного кортизола в слюне в утренние и вечер­
ние часы было снижено по сравнению с пациента­
ми до лечения (см. табл. 2). Средний уровень кор­
тизола в слюне в утреннее (14,1; 6,6—21 нмоль/л) и 
в дневное время (6,6; 4—30 нмоль/л) не отличался 
от показателей контрольной группы. Однако в ве­
черние часы средний уровень свободного кортизо­
ла (8,3; 2—12 нмоль/л) был значительно выше 
(р = 0,001), чем у пациентов контрольной группы 
(1,6; 0,6—3,3 нмоль/л). Таким образом, несмотря 
на значимые различия уровня свободного кортизо­
ла в слюне в утренние часы у пациентов с БИК до 
лечения и здоровых людей, индивидуальные пока­
затели последних в области высоких значений пе­
рекрывают область низких показателей больных 
(рис. 4).

В то же время вечером минимальный уровень 
свободного кортизола в слюне у пациентов с БИК 
почти в 3 раза превышает максимальный уровень 
гормона, регистрируемый у здоровых людей в дан­
ное время суток. В диагностике БИК чувствитель­
ность и специфичность метода определения сво­
бодного кортизола в слюне в 22 ч — 23 ч, по нашим 
данным, составляет 100%.

Для диагностики синдрома Кушинга по вечер­
нему уровню свободного кортизола в слюне пред­
лагаются различные границы раздела от 3,6 [14] и 
5,6 нмоль/л [24] до 7,7 [2] и 15,2 нмоль/л [12]. По 
нашим данным, диагностический порог превышает 
4 нмоль/л. Однако необходимо учитывать, что не­
большое количество обследованных пациентов на 
этапе диагностики БИК (п = 7) ограничивает тол­
кование операционных характеристик метода.

Кроме того, диагностический порог для разгра­
ничения "норма — патология" обычно базируется, 
как и в нашей работе, на сравнении с результатами 
определения свободного кортизола у здоровых лю­
дей. Имеются единичные сообщения по расчету 

диагностического порога пациентов с БИК по 
сравнению с ожирением (5,6 нмоль/л; чувствитель­
ность 100%, специфичность 96%) [24]. В то же время, 
по другим данным [20], у пациентов с ожирением 
(ИМТ > 39 кг/м2) вечерний уровень свободного кор­
тизола в слюне не отличался от такового у здоровых 
людей — 2,1 (0,3—4,4) и 1,7 (0,6—3,0) нмоль/л соот­
ветственно. В качестве диагностического порога 
исследователи использовали содержание свободно­
го кортизола в слюне более 6 нмоль/л, что обеспечи­
вало 100% чувствительность и специфичность ди­
агностики синдрома Кушинга.

Учитывая, что гиперкортизолемия может на­
блюдаться и при других ситуациях (психические 
расстройства, сахарный диабет 2-го типа, алкого­
лизм, беременность и др.), необходимо проведение 
дальнейших исследований с увеличением числа па­
циентов с БИК и характеристикой адекватных кон­
трольных групп сравнения с вышеперечисленной 
патологией.

Анализ результатов содержания свободного 
кортизола в слюне в различных публикациях де­
монстрирует значительный разброс в абсолютных 
показателях гормона, как у здоровых людей, так и 
у больных БИК. По данным различных авторов, у 
здоровых людей утренние показатели кортизола в 
слюне варьируют в пределах 15,9 ± 1,96 [16], 8,2— 
52,4 [17], 14,6 ± 1,4 [13], 13,4 ± 3,2 [19], 17,9 ± 1,9 
[12], 11,6 (2,5—25,4) нмоль/л [20]. Различия в по-

нмоль/л
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Рис. 4. Средние показатели уровня свободного кортизола в 
слюне в утренние (а) и вечерние (б) часы у пациентов с БИК 
до лечения и здоровых людей (Ме, 10, 90-й процентили).
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Рис. 5. Корреляция уровней свободного кортизола в слюне 
(оси ординат) и общего кортизола в крови (оси абсцисс) в ут­
ренние (а) и вечерние (б) часы у пациентов с БИК.
• — корреляция менее 0,001.

казателях во многом обусловлены чувствительно­
стью и специфичностью используемого метода и 
способом сбора образцов слюны, поэтому при ин­
терпретации лабораторных данных на эти факторы 
следует обращать внимание в первую очередь.

Для анализа характера связи содержания общего 
кортизола в крови, свободного кортизола в слюне и 
суточной экскреции свободного кортизола в моче 
использовали сводную группу из 18 пациентов (до 
лечения, после аденомэктомии и протонотерапии, 
с ремиссией и без нее). Группа сформирована из 
пациентов, у которых одновременно определяли 
все вышеназванные параметры.

У обследованных пациентов содержание сво­
бодного кортизола в слюне статистически значимо 
коррелирует с содержанием кортизола в крови в ут­
ренние и вечерние часы (8 ч 30 мин — 9 ч 30 мин 
и 22 ч — 23 ч соответственно), хотя в вечернее вре­
мя в меньшей степени (рис. 5).

Рис. 6 иллюстрирует синхронность динамики 
кортизола в крови и свободного кортизола в слюне 
у отдельных пациентов с БИК.

Регрессионный анализ выявил также, стати­
стически значимую прямую зависимость свобод­
32

ного кортизола в слюне и общего кортизола в 
крови с экскрецией свободного кортизола в су­
точной моче:

• свободный кортизол в моче/свободный корти­
зол в слюне (утро: г = 0,886; р = 0,0002);

• свободный кортизол в моче/свободный корти­
зол в слюне (вечер: г = 0,835; р = 0,0001);

• свободный кортизол в моче/общий кортизол в 
крови (утро: г = 0,901, р = 0,0003);

• свободный кортизол в моче/общий кортизол в 
крови (вечер: г = 0,510, р = 0,037).

Малая дексаметазоновая проба (ночной тест с 
1 мг дексаметазона, МДП). У пациентов с БИК в 
активной фазе (рис. 7) средний уровень свободного 
кортизола утром до приема дексаметазона состав­
ляет 76,1 ± 34,0 нмоль/л, а после приема дексаме­
тазона — 41 ±26 нмоль/л. В среднем у больных в 
активной фазе МДП вызывает снижение содержа­
ния свободного кортизола в слюне на 49 ± 14%. 
Эти данные совпадают с результатами оценки теста 
по динамике кортизола в крови. Средние показа­
тели кортизола в крови до и после проведения 
МДП у больных в активной фазе составляют 
793 ± 191 и 583 ±151 нмоль/л. Степень подавле­
ния уровня кортизола в крови у этих пациентов при 
проведении МДП составляла 33 ± 13%. При про­
ведении у этих же пациентов большой дексамета- 
зоновой пробы содержание свободного кортизола в 
слюне и общего кортизола в крови снижалось на 
83 ± 10 и 64 ± 19% соответственно.

При проведении МДП у пациентов в стадии ре­
миссии (см. рис. 7) средний уровень свободного 
кортизола утром до приема дексаметазона состав­
лял 15,2 ± 7,1 нмоль/л, а после приема дексамета­
зона — 1,8 ± 1,2 нмоль/л. В среднем у больных в 
стадии ремиссии в условиях МДП содержание сво­
бодного кортизола в слюне снижается на 89 ± 6%. 
Эти данные также полностью совпадают с резуль­
татами оценки теста по динамике кортизола в кро­
ви. Средние показатели кортизола в крови до и по­
сле проведения МДП у пациентов в стадии ремис­
сии составляют 343 ± 95 и 31 ± 24 нмоль/л. Сте­
пень подавления уровня кортизола в крови состав­
ляла 88 ± 10%.

Выраженное в процентах снижение концентра­
ции кортизола в крови и концентрации свободного 
кортизола в слюне в ответ на введение дексамета­
зона у пациентов с БИК характеризуется прямой 
линейной зависимостью (г = 0,826; р = 0,0002).

Свободный кортизол в слюне в качестве маркера 
мониторинга терапии надпочечниковой недостаточ­
ности производными гидрокортизона. Наибольший 
интерес представляет возможность использования 
данного маркера для мониторинга заместительной 
гормональной терапии, поскольку неинвазивность 
получения образцов слюны дает возможность про­
водить частый сбор образцов в различных времен­
ных режимах и тем самым проследить индивиду­
альную фармакокинетику вводимого препарата.

Как показали первые результаты (рис. 8), замес­
тительная терапия препаратом кортеф в дозе 10 мг 
вызывает значимый подъем уровня свободного 
кортизола в слюне у пациентов с вторичной хро­
нической надпочечниковой недостаточностью. 
Пиковые значения регистрируются через 1—2 ч по-
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Рис. 6. Сравнительная динамика кортизола в крови и свободного кортизола в слюне у 
отдельных пациентов на протяжении дня.
а — пациент Ж., БИК, АКТГ-эктопия (?), до лечения; б — пациент Ш., БИК, после протонотерапии, ремиссия; 
в — пациент Г., БИК, до лечения; г — пациент Н., БИК, после аденомэктомии, без ремиссии.

принимавших в момент обследо­
вания метипред в дозе 4—16 мг/ 
сут, регистрировался очень низ­
кий уровень кортизола в слюне 
— 1,3 (0,6—6,7) нмоль/л, что в 
5—10 раз ниже нормальных зна­
чений у здоровых людей — 14,9 
(7—26) нмоль/л.

Можно полагать, что уровень 
свободного кортизола в слюне 
является чувствительным марке­
ром подавления секреции эндо­
генного кортизола при терапии 
метилпреднизолоном и может 
быть использован для индивиду­
ального мониторинга терапии 
синтетическими глюкокорти­
коидами (СГК).

В заключение необходимо от­
метить, что во всех случаях при 
оценке адекватности замести­
тельной терапии СГК могут воз­
никать определенные трудности 
в интерпретации результатов, 
особенно по уровню общего кор­
тизола в крови и в меньшей сте­
пени — по уровню свободного 
кортизола в слюне и в моче [1,3, 
7, 8, 11, 15, 18]. Эти трудности 
связаны с такими факторами, 
как:

еле приема кортефа. Наблюдаются индивидуаль­
ные различия в интенсивности повышения уровня 
свободного кортизола в слюне. Абсолютные значе­
ния зарегистрированных максимальных концен­
траций после утренней дозы кортефа 10 мг колеб­
лются в пределах 30—379 нмоль/л. Исходные уров­
ни кортизола в слюне в утренние часы до приема 
препарата составляют 0,7—3,3 нмоль/л 
трольной группе 7—26 нмоль/л), 
что отражает глубокую надпочеч­
никовую недостаточность у всех 
пациентов. Прием кортефа в дозе 
5 мг (в обеденное время) на фоне 
остаточного эффекта предшест­
вующей утренней дозы препарата 
не вызывает пикового повыше­
ния содержания свободного кор­
тизола в слюне (см. рис. 8, паци­
ент Се).

Мы обследовали также группу 
пациентов с идиопатической пу­
зырчаткой, которые длительное 
время находились на терапии ме­
тилпреднизолоном по специаль­
ной схеме с исходной максималь­
ной дозой препарата 80 мг и по­
следовательным поэтапным сни­
жением дозы. Длительность каж­
дого этапа снижения дозы опре­
делялась клиническим течением 
заболевания.

Как показали результаты обсле­
дования, у 4 пациентов (рис. 9),

— наличие перекрестных ре­
акций в процессе иммуноанализа кортизола с близ­
кими по структуре СГК. При этом в зависимости от 
химического строения препарата и его фармакоки­
нетики изменяется интенсивность и динамика его 
интерферирующего эффекта. В приведенном случае 
(см. рис. 9), судя по очень низкому уровню корти­
зола, метипред 
реакции;кон­(в

не имеет значимой перекрестной

Рис. 7. Индивидуальная динамика свободного кортизола в слюне (а) и крови (б) при 
проведении МДП у пациентов с БИК в активной фазе и в стадии ремиссии.
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Рис. 8. Индивидуальная фармакокинетика экзогенного кортизола (кортеф) в 
слюне у пациентов с вторичной надпочечниковой недостаточностью (4-Ф — 
прием 10 мг, 4- — прием 5 мг).

— обоснованность выбора времени забора об­
разцов крови и слюны после приема препарата. 
Для этого необходимо учитывать способ введения 
препарата, время его полураспада, степень связы­
вания с транскортином и альбумином плазмы, со­
стоянием желудочно-кишечного тракта, печени, 
почек. Перечисленные факторы определяют про­
должительность и оптимальный временной режим 
заместительной гормональной терапии. Все это 
обусловливает необходимость индивидуального 
мониторинга за динамикой свободного кортизола в 
период отработки доз вводимого препарата и по­
следующего мониторинга адекватности замести­
тельной гормональной терапии.

В заключение рассмотрим ряд общих положе­
ний, важных для иммуноанализа стероидных гор­
монов, включая кортизол, в слюне. При измерении 
свободных форм стероидов в слюне необходимо 
было ответить на вопрос: зависит ли их концентра­
ция от скорости выделения слюны в протоки. Для 
этого были проведены специальные исследования 
со стимуляцией слюноотделения и сбором образ­
цов слюны по 50 мкл каждые 30 с. Последующие 
измерения концентрации кортизола показали от­
сутствие разницы в его содержании до и после ак­

тивации слюноотделения. Тем самым 
была доказана независимость его уров­
ня в общей слюне от скорости ее выде­
ления, что имеет принципиальное зна­
чение при интерпретации результатов.

Известно, что в слюне присутствует 
фермент 11(3-гидроксистероиддегидро- 
геназа, конвертирующий кортизол в 
кортизон, поэтому также было необхо­
димо ответить на вопрос: насколько 
концентрация кортизола в слюне отра­
жала уровень свободного гормона в 
крови. Были проведены клинические 
исследования на добровольцах, у кото­
рых продукция собственного кортизола 
была "выключена" введением дексаме­
тазона с последующим экзогенным вве­
дением кортизола — гемисукцината в 
дозе 2,5—5 мг. Определение концентра­
ции свободного кортизола в крови и в 
собранных порциях слюны показало 
полную количественную идентичность 
в обеих биологических жидкостях, при­
чем в широком диапазоне его концен­
траций. Приведенные данные свиде­
тельствуют о том, что возможная кон­
версия кортизола в кортизон хотя и 
имеет место, но существенно не влияет 
на количество кортизола в слюне [9].

В аналогичном исследовании с дек­
саметазоном и экзогенным введением 
кортизола и взятием крови со сбором 
слюны каждые 60 с было показано бы­
строе проникновение свободного кор­
тизола в слюну из крови. Уже через 60 с 
его концентрация в слюне многократно 
выросла параллельно с увеличением его 
уровня в крови.

По уровню кортизола в слюне с час­
тым ее забором можно проследить за 

физиологическими колебаниями активности гипо-

Рис. 9. Влияние терапии метипредом на уровень свободного 
кортизола в слюне у пациентов с идиопатической пузырчаткой 
(пациенты МП 1—4). Контроль отражает нижнюю границу 
нормальных значений для указанных временных интервалов.
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таламо-гипофизарно-адреналовой системы на про­
тяжении дня, месяца, года и т. д., тогда как по 
уровню кортизола в крови это сделать намного 
сложнее.

Исследование слюнной жидкости для определе­
ния кортизола существенно снижает затраты, так 
как в большинстве случаев не требует госпитализа­
ции больного. Однократный визит к доктору с по­
лучением четкой инструкции о правилах и времен­
ном интервале сбора слюны дома позволяет избе­
жать стрессорных ситуаций, связанных с посеще­
нием госпиталя, взятием крови из вены и т. д.; кро­
ме того, снижаются транспортные расходы, а также 
расходы на преаналитическом этапе, которые за­
частую превышают стоимость самого гормональ­
ного теста.

Определение кортизола в слюне радикально 
облегчает проведение функциональных тестов с 
АКТГ, дексаметазоном, инсулином и исключает 
влияние стресса на гипоталамо-гипофизарно-ад- 
реналовую систему, обусловленного многократ­
ным забором крови. И самое главное, содержание 
кортизола в слюне отражает концентрацию сво­
бодной, физиологически активной фракции гор­
мона, циркулирующего в крови, тогда как его оп­
ределение в сыворотке крови отражает уровень 
общего кортизола, т. е. и свободной фракции, и 
фракции, связанной с транскортином и альбуми­
ном, и измерение его концентрации не всегда 
можно рассматривать как следствие изменения 
функции системы гипоталамус—гипофиз—надпо­
чечники. Во многих случаях изменение его содер­
жания в крови обусловлено нарушением связы­
вающей способности транскортина, на продук­
цию которого в печени оказывают влияние ряд 
фармакологических препаратов, включая аспи­
рин, а также изменение гормонального гомеоста­
за. Кортизолсвязывающий глобулин (транскор- 
тин) и альбумин исследуемой плазмы могут кон­
курировать с антисывороткой к кортизолу в им­
мунологической реакции и тем самым создавать 
"неспецифический эффект" с искажением полу­
ченных результатов. Эти проблемы требуют за­
тратных технологических решений, чтобы умень­
шить обозначенные помехи. Слюнная жидкость 
не содержит в значительных количествах белки и 
поэтому является оптимальным биологическим 
материалом, позволяющим избежать указанную 
проблему. Кроме того, определение кортизола в 
слюне, равно как и других стероидов, позволяет 
избежать проблемы матрикса в иммуноанализе и 
готовить калибрующую кривую стандарта не в 
безстероидной плазме (как при их определении в 
крови), а в буферном растворе. Это принципиаль­
но уменьшает стоимость технологии и повышает 
точность и надежность метода. Кроме того, в слу­
чае гемолиза крови регистрируются искажения 
результатов, что создает дополнительные диагно­
стические трудности, особенно это проблематич­
но для современных прямых автоматизированных 
систем определения стероидных гормонов.

Точность и надежность определения концентра­
ции свободного кортизола в слюне была подтвер­

ждена референсным методом масс-спектрографии 
[21].

Выводы

1. Содержание свободного кортизола в слюне 
является чувствительным и надежным маркером 
секреторной функции надпочечников.

2. Неинвазивность, доступность и простота по­
лучения образцов слюны в сочетании с высокой 
аналитической чувствительностью метода делают 
его оптимальным методом выбора при проведении 
динамических наблюдений и контроле за функци­
ей железы.

3. Показана информативность данного метода в 
оценке разнонаправленных функциональных тес­
тов с подавлением и стимуляцией секреции корти­
костероидов.
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