
Семейный анамнез больных с 1-НН (и = 63)
Таблица 3

ИБА (л = 36) ТБА (п = 27)

заболевание

пациенты с
ИБА, име­
ющие боль­

ных род­
ственников

заболевание

пациенты с
ТБА, име­

ющие боль­
ных родствен­

ников

ДТЗ 13 Туберкулез 21
Сахарный диабет Бронхиаль­
II типа 12 ная астма 3
1-НН 4 ДТЗ 2
АИТ/1-ГТ 4 1-НН 2
Сахарный диабет Сахарный ди­
I типа 2 абет II типа 2
Бронхиальная астма 1 АИТ/1-ГТ 1
Поллиноз 1
Ревматоидный
артрит 1

диффузный токсический зоб (13 больных), сахар­
ный диабет II типа (12 больных) и 1-НН (4 боль­
ных). У больных ТБА семейный анамнез был отя­
гощен по туберкулезу (21 больной), бронхиаль­
ной астме (3 больных), диффузному токсическому 
зобу (2 больных).

Выводы

1. В ходе ретроспективного анализа 426 случаев 
1-НН обнаружено значительное преобладание 
ИБА над ТБА (70 и 30% соответственно), причем 
при динамической оценке этих показателей выяв­
лено дальнейшее увеличение удельного веса ИБА 
в общей этиологической структуре болезни Адли- 
сона.

2. 1-НН более чем в 2 раза чаще встречается у 
женщин, при этом наблюдается динамика даль­
нейшего преобладания лиц женского пола. ИБА 
в 2,5 раза чаще встречается у женщин, в то время 
как среди больных ТБА соотношение полов со­
ставило примерно 1:1.

3. Средний возраст больных при манифестации 
1-НН составляет 34,3 ± 0,46 года. Пик манифе­

стации ИБА приходится на период между 20 и 40 
годами (в среднем 32,8 ± 0,78 года), ТБА — между 
30 и 50 годами (в среднем 37,4 ± 0,85 года), что 
свидетельствует о более ранней манифестации 
ИБА (р < 0,01).

4. Выявлено, что в 28% случаев ИБА встреча­
лась в рамках АПС: АПС I типа в 3%, АПС II ти­
па в 25%. При динамической оценке соотнооше- 
ния частоты изолированной ИБА и ИБА в рамках 
АПС выявлено, что если в 30-х — 50-х годах XX 
века ИБА в рамках АПС встречалась в 13% случа­
ев, то к 80-м — 90-м годам этот показатель увели­
чился до 34%, в связи с чем можно сделать вывод 
об очередном этапе патоморфоза болезни Аддисо­
на, который заключается в постепенном переходе 
этой патологии в разряд АПС.

5. У многих больных с 1-НН имеются различ­
ные сопутствующие аутоиммунные заболевания 
(наиболее часто — поливалентная аллергия, брон­
хиальная астма, алопеция). При анализе семейно­
го анамнеза больных ИБА в определенном про­
центе случаев у ближайших родственников выяв­
ляется аутоиммунная патология, а у большей час­
ти больных ТБА семейный анамнез отягощен по 
туберкулезу.
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Аденомэктомия проведена 41 больному с болезнью Ицен- 
ко—Кушинга. У всех больных до операции на компьютер­
ной томографии выявлены аденомы гипофиза. Больные бы­
ли разделены на 2 группы. В 1-ю группу вошли больные с 
впервые выявленной болезнью Иценко—Кушинга (п = 31), 
2-ю группу составили больные (п = 10), которым ранее 

26

Adenomectomy was carried out in 41 patients with Icenko- 
Cushing’s disease. Before surgery, computer-aided tomography 
showed pituitary adenomas in all the patients. The patients 
were divided into 2 groups. Group 1 consisted of 31 patients in 
whom the disease was diagnosed for the first time and group 2 
of 10 patients previously treated by other methods (proton ther-



были проведены другие методы лечения (протонотерапия, 
односторонняя адреналэктомия), но без эффекта. Во вре­
мя операции у больных обеих групп была удалена аденома 
гипофиза. Гистологически у всех больных была выявлена 
гормонально-активная аденома гипофиза. Уровни корти­
зола и АКТГ в плазме крови, суточной моче до операции 
были повышены у больных обеих групп. Через 10—20 дней 
после операции у больных 1-й группы уровни кортизола и 
АКТГ были достоверно ниже, чем у больных 2-й группы. 
По нашим данным, чем ниже уровень этих гормонов в 
ранние сроки после операции, тем меньше вероятность 
развития рецидива. Развитие гипокортицизма в послеопера­
ционном периоде (10—20 дней) служит хорошим прогности­
ческим показателем радикального удаления аденомы гипофи­
за. Аденомэктомия показана больным с болезнью Иценко— 
Кушинга как первичный метод лечения заболевания. 

ару and unilateral adrenalectomy) without effect. Pituitary ad­
enomas were removed in all patients. Histological study showed 
hormone-active pituitary adenomas in all cases. The levels of 
hydrocortisone and ACTH in the plasma and daily urine were 
increased in both groups before the operation. Ten-twenty 
days after surgery, the levels of hydrocortisone and ACTH in 
group 1 were significantly lower than in group 2. We consider 
that the lower are the levels of these hormones early after sur­
gery, the lower is the probability of a relapse. Postoperative hy- 
pocorticalism (10-20 days postoperation) is a good prognostic 
sign indicating radical removal of pituitary adenoma. Adenom­
ectomy is indicated for patients with Icenko-Cushing’s disease 
as primary method of treatment.

Болезнь Иценко—Кушинга представляет со­
бой тяжелое многосимптомное нейроэндокринное 
заболевание, в основе которого лежит нарушение 
функционирования гипоталамо-гипофизарно- 
надпочечниковой системы. Патогенетической ос­
новой заболевания является ослабление нейроме­
диаторного контроля гипоталамуса с повышени­
ем секреторной активности гипофиза и развитием 
АКТГ-продуцирующей аденомы (80—90%) или 
гиперплазии гипофиза (10—20%).

До 90-х годов среди методов лечения болезни 
Иценко—Кушинга преобладала лучевая терапия, 
в ряде случаев дополненная адреналэктомией 
или фармакологическими препаратами [1, 3].

В последнее время успехи в лечении болезни 
Иценко—Кушинга связывают с внедрением мик­
рохирургической техники для удаления аденомы 
гипофиза транссфеноидальным доступом. Это де­
лает особенно целесообразным его использова­
ние при болезни Иценко—Кушинга, когда причи­
ной заболевания являются опухоли гипофиза не­
больших размеров.

Проведение транссфеноидальной аденомэкто- 
мии, по мнению большинства авторов, является 
методом выбора лечения при болезни Иценко— 
Кушинга [4, 5]. Этот метод дает положительные 
результаты в 60—87% случаев, не требует, как 
правило, продолжительной заместительной гор­
мональной терапии и приводит к восстановле­
нию гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковых 
взаимодействий [6].

При применении транссфеноидальной аденом- 
эктомии, несмотря на ее высокую эффектив­
ность, могут наблюдаться рецидивы заболева­
ния как в раннем, так и в позднем послеопера­
ционном периоде [7]. Ученые разных стран ведут 
поиски надежных маркеров эффективности и 
полноты оперативного вмешательства, так как 
это имеет большое терапевтическое и прогности­
ческое значение [8].

Поэтому целью настоящего исследования яви­
лась оценка динамики гормонов гипофиза 
(АКТГ) и надпочечников (кортизола) у больных с 
болезнью Иценко—Кушинга в ранние сроки по­
сле аденомэктомии и прогностического значения 
этих изменений в развитии ремиссии или рециди­
ва заболевания. В зарубежной литературе эти ра­

боты немногочисленны [9], а в отечественной — 
практически отсутствуют.

Материалы и методы
Отделением нейроэндокринологии ЭНЦ 

РАМН совместно с нейрохирургической клини­
кой № 1 Института нейрохирургии им. Н. Н. Бур­
денко проведен анализ результатов лечения 41 
больного с болезнью Иценко—Кушинга, кото­
рым транссфеноидальным доступом было произ­
ведено удаление АКТГ-продуцирующей аденомы 
гипофиза.

Диагноз был верифицирован в ЭНЦ РАМН 
как по данным клинического обследования, так 
и по гормональным показателям и результатам 
компьютерной томографии (КТ) гипофиза и над­
почечников. У всех больных была диагностирова­
на болезнь Иценко—Кушинга средней тяжести: у 
подавляющего большинства больных имелось ха­
рактерное ожирение туловища с истончением ко­
нечностей, масса тела колебалась от 65 до 99 кг и 
превышала идеальную в среднем на 21,5%. У всех 
пациентов имелись трофические расстройства, 
остеопороз различной степени выраженности, у 
45% — нарушенная толерантность к глюкозе.

Алгоритм диагностического поиска включал 
определение уровня кортизола в плазме крови и 
моче радиоиммунологическим методом (по систе­
ме ВОЗ). Уровень АКТГ в плазме крови опреде­
ляли радиоиммунологическим методом с помо­
щью наборов фирмы "Cis Biointernational" (Фран­
ция).

Результаты и их обсуждение
Для оценки результатов лечения все больные 

были разделены на 2 группы. В 1-ю группу были 
включены пациенты, которым до микрохирурги­
ческой операции не применялись другие метода 
лечения основного заболевания (т. е. это были 
больные с впервые диагностированной болезнью 
Иценко—Кушинга). Во 2-ю группу вошли боль­
ные, которым ранее были применены другие ме­
тоды лечения (односторонняя адреналэктомия, 
гамма- или протонотерапия) без достаточного эф­
фекта.

В табл. 1 представлена клиническая характери­
стика больных по группам.
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Таблица 1
Клиническая характеристика больных с болезнью Иценко—Ку­
шинга

Группа больных
Пол Возраст, 

годы
Длительность 

заболевания, годыж. м.

1-я (л = 31) 30 1 31,8 ± 1,2 2,7 ± 0,3
2-я (п = 10) 8 2 36,7 ± 1,8 5,8 ± 0,6

Как видно из данных табл. 1, 1-ю группу со­
ставили больные более молодого возраста и с 
меньшей длительностью заболевания.

Согласно общепринятой методике обследова­
ния селлярной области всем больным до проведе­
ния КТ гипофиза была выполнена боковая кра­
ниография. По полученным нами данным, увели­
чение турецкого седла выявлено у 12 (29%) из 41 
больного.

При проведении КТ наличие микро- или мак­
роаденом гипофиза до операции было подтвер­
ждено у всех обследованных (рис. 1).

Как видно из представленных данных, в 1-й 
группе микроаденомы имелись у 18 (64%) боль­
ных, а макроаденомы с различным характером 
роста — у 13 (36%). Во 2-й группе микроаденомы 
обнаружены у 4 (40%) больных, а макроаденомы — 
у 6 (60%). Во время операции все опухоли паци­
ентов 1-й группы имели мягкую консистенцию, 
удалялись легко, повышенная кровоточивость на­
блюдалась в 39% случаев. Во 2-й группе трудноот- 
деляемые от капсулы опухоли составили 29%, 
причем значительная кровоточивость наблюда­
лась в 71% случаев.

Патоморфологические исследования операци­
онного материала были выполнены доктором мед. 
наук С. Ю. Касумовой. Во всех случаях выявлены 
гормонально-активные опухоли (кортикотропино­
мы). Послеоперационные осложнения наблюдались 
у 5 (12%) больных обеих групп (2 больных 1-й груп­
пы и 3 больных 2-й группы). Наиболее частым 
осложнением был несахарный диабет, симптомы 
которого после соответствующей терапии полно­
стью исчезали через 3—6 мес после операции.

Таким образом, операция технически протека­
ла более легко у больных, которым до аденомэк- 
томии не применяли другие методы лечения.

В табл. 2 представлены данные уровня корти­
зола и АКТГ у больных обеих групп до и через 
15—20 дней после оперативного лечения.

Рис. 1. Характер изменений гипофиза по данным КТ у боль­
ных до аденомэктомии.
а — нормальное турецкое седло; б, в — микроаденома: 1-я группа (64%), 2-я груп­
па (40%); г, д, е — макроаденома с различным характером роста: 1-я группа (36%), 
2-я группа (60%).

Как видно из представленных в табл. 2 данных, 
при оценке уровня гормонов после операции у 
всех больных отмечено достоверное снижение по 
сравнению с исходными значениями уровней 
АКТГ и кортизола в ранние сроки после опера­
тивного вмешательства. Однако у больных 1-й 
группы уровень кортизола в плазме и в моче по­
сле операции был достоверно ниже (/? < 0,01), чем 
у больных 2-й группы.

Стойкая ремиссия заболевания отмечена у 
73% больных обеих групп (рис. 2), но среди боль­
ных, у которых достигнута ремиссия гиперкорти- 
цизма, 83% составили пациенты 1-й группы и 
только 17% — 2-й группы.

Таким образом, аденомэктомия приводит к дос­
товерному снижению уровня кортизола и АКТГ в 
ранние сроки после операции, и чем выраженнее 
это снижение, тем меньше вероятность развития 
рецидива заболевания. Показатель ремиссии опе­
рированных больных согласуется с данными, полу­
чаемыми в других центрах [7, 10, 11].

Мы более подробно проанализировали каж­
дую группу больных по результатам исследования 
базального уровня кортизола в ранние сроки по- 

Табл и ца 2
Содержание кортизола и АКТГ у больных с болезнью Иценко—Кушинга до (а) и после (б) аденомэктомии

Группа больных
Кортизол в суточной моче, нмоль/л Кортизол в крови, нмоль/л АКТГ в плазме, пг/мл

а б а б а б

1-Я (п = 31) 2249 ± 52 167 ± 20 881 ± 65 238 ± 17 141 ± 15 20 ± 8
р < 0,001 р < 0,01 р < 0,001

2-я (л = 10) 2082 ± 46 540 ± 23 1058 ± 48 640 ± 35 135 ± 10 65 ± 9
р < 0,001 р < 0,01 р < 0,01

Контрольная (п = 5) 183 ± 42 - 444 ± 35 - 60 ± 8 -

Примечание, р — достоверность различий между данными до и после операции.
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Рис. 2. Эффект аденомэктомии при болезни Иценко—Ку­
шинга (в обеих группах).
а — ремиссия (73%), б — рецидив (27%).

еле операции. По нашим данным, у 6 (19%) боль­
ных 1-й группы, у которых позже возник реци­
див, уровень кортизола достоверно снижался до 
нормы, однако клинически у них не было явных 
признаков гипокортицизма и этим пациентам не 
требовалась заместительная терапия глюкокорти­
коидами. У остальных 25 больных этой группы со 
стойкой ремиссией заболевания в течение 2 лет 
после операции снижение уровня кортизола бы­
ло более выражено (р < 0,001). Клинически была 
отмечена выраженная картина гипокортицизма, 
и в течение 1 года после операции этим больным 
требовалась заместительная терапия глюкокорти­
коидами (5—10 мг кортизола).

При более длительном наблюдении мы отмети­
ли, что у 6 больных 1-й группы, у которых клини­
ческие и гормональные показатели не выявили 
явного гипокортицизма в ранние сроки после 
операции, позднее (через 12 мес) возник рецидив 
заболевания. Аналогичная закономерность отме­
чена и у больных 2-й группы. Впоследствии этим 
больным были применены другие методы лечения 
(протонотерапия, адреналэктомия или медика­
ментозная терапия).

Необходимо отметить, что у пациентов с ре­
миссией заболевания в короткое время (3—6 мес) 
после аденомэктомии происходит нормализация 
гонадотропной функции — восстановление мен­
струальной функции, фертильности у женщин и 
потенции у мужчин.

У больных с повышенным до операции уров­
нем пролактина отмечено снижение его уровня до 
нормальных значений через 1—2 мес после аденом­
эктомии.

В медицинских центрах в Европе проведено 
многоцентровое исследование по анализу резуль­
татов аденомэктомии с целью возможной иденти­
фикации факторов, влияющих на исход опера­
ции [2]. Данные этих исследований показали, что 

в группе больных с рецидивом заболевания уро­
вень кортизола снижался до нормы, однако кли­
нически не было признаков гипокортицизма и 
этим больным не требовалась заместительная те­
рапия. В отличие от этой группы у больных с дли­
тельной ремиссией заболевания в ранние сроки 
после операции уровень кортизола был достоверно 
ниже нормы и этим больным в течение 6—12 мес 
требовалась заместительная терапия. Таким обра­
зом, наши данные согласуются с данными зару­
бежных авторов [10, 11].

Проанализировав собственные данные и дан­
ные литературы, целесообразно рекомендовать 
проведение тщательного мониторирования боль­
ных с болезнью Иценко—Кушинга в ранние и 
отдаленные сроки после аденомэктомии, что по­
зволит, таким образом, выработать индивидуаль­
ный алгоритм терапевтических мероприятий по­
сле операции и избежать развития рецидива за­
болеваний.

Выводы
1. Удаление аденом гипофиза транссфенои­

дальным доступом показано пациентам с болез­
нью Иценко—Кушинга при наличии опухоли ги­
пофиза.

2. Ремиссия заболевания через 3—6 мес после 
операции наступает у 73% больных.

3. Развитие гипокортицизма в послеопераци­
онном периоде (через 5—20 дней) служит хоро­
шим прогностическим показателем радикального 
удаления аденом гипофиза.

4. Рекомендуется проведение мониторирования 
больных с болезнью Иценко—Кушинга в ранние 
и отдаленные сроки после аденомэктомии.
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