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С целью оценки возможности использования суточного 
ритма секреции АКТГ для определения адекватности за­
местительной терапии первичной хронической надпочечни­
ковой недостаточности (1-ХНН; болезнь Аддисона) глюко­
кортикоидами (ГК) плазменный уровень АКТГ с помощью 
РИА исследовали с интервалом каждые 4 ч на протяжении 
суток в трех группах. В 1-й группе пациенты с 1-ХНН 
(п = 14) в качестве заместительной терапии получали 
преднизолон (5 мг в 9 ч и 2,5 мг в 14ч), во 2-й группе — дек­
саметазон (0,5мг в 23 ч) в сочетании с преднизолоном (2,5 мг 
в 14 ч). Все пациенты с 1-ХНН, кроме того, получали 0,005— 
0,01 мг/сут 9а-фторкортизола. Группа контроля состояла 
из 14 здоровых добровольцев. При обоих вариантах замес­
тительной терапии обнаружена большая вариабельность 
уровня АКТГ по сравнению с нормой. Площади под кривой 
(ППК) концентрации АКТГ на протяжении суток досто­
верно не различались между 1-й и 2-й группами, а также 
между 2-й группой и группой контроля. ППК АКТГ в 1-й 
группе достоверно превышала таковую в группе контроля. 
Средние концентрации АКТГв 1-й группе в 7и 11ч досто­
верно превышали таковые в двух других группах. В целом 
продемонстрировано большее соответствие суточного 
ритма секреции АКТГнормальному в группе пациентов, по­
лучающих терапию дексаметазоном. Поскольку, по данным 
собственного клинического опыта, не менее чем у 2/3 па­
циентов, которым исходно назначалась терапия дексаме­
тазоном, последний приходилось отменять из-за развития 
синдрома передозировки (избыток массы тела, жалобы на 
повышенный аппетит и бессонницу), сделан вывод о расхо­
ждении данных клинической картины и результатов иссле­
дования суточного ритма секреции АКТГ.
При оценке адекватности заместительной терапии 1-ХНН 
выявление нормального ритма секреции АКТГ на протяже­
нии суток не позволяет исключить передозировки ГК, что 
делает необходимым интерпретацию результатов этого ис­
следования в зависимости от данных клинической картины. 

Plasma level oj AC IH was radioimmunoassayed every 4 hours 
for 24 h in three groups of patients in order to evaluate the pos­
sibility of using circadian rhythm of ACTH secretion for assess­
ment of the efficacy of substitute glucocorticoid therapy for pri­
mary chronic adrenal insufficiency (CA1-1, Addison’s disease). 
In group 1 (n = 14) patients with CAI-1 were treated with pred­
nisolone (5 mg at 9.00 and 2.5 mg at 14.00), in group 2 dex­
amethasone (0.5 mg at 23.00) and prednisolone (2.5 mg at 
14.00). In addition, all patients with CAI-1 were administered 
9a-fluorocortisol in a daily dose of 0.005-0.01 mg. Control group 
consisted of 14 healthy volunteers.
The level of ACTH varied within a wide range in both variants 
of substitute therapy in comparison with the norm. The areas un­
der the curve reflecting ACTH concentrations within 24 h differed 
negligibly in groups 1 and 2 and in group 2 and control. The area 
under ACTH curve in group 1 was significantly larger than in the 
control. The mean concentrations of ACTH in group 1 at 7.00 
and 11.00 were significantly higher than in the two other groups. 
In general, circadian rhythms of ACTH secretion were closer to 
the norm in the patients treated with dexamethasone. According 
to our clinical experience, dexamethasone had to be discontinued 
because of the overdosage syndrome (body weight excess, high 
appetite and insomnia) in at least 2/3 of patients initially pre­
scribed this agent, and therefore we conclude that the clinical 
picture and data on the 24-h rhythm of A CTH secretion disagree. 
Evaluating the results of substitute therapy for CAI-1, one should 
remember that normal rhythm of ACTH secretion during 24 h 
does not rule out overdosage of glucocorticoids, and therefore the 
results of laboratory tests should be interpreted with due consid­
eration for the clinical picture.

Надпочечниковая недостаточность — клиниче­
ский синдром, обусловленный недостаточной сек­
рецией гормонов корой надпочечников, являю­
щийся результатом нарушения функционирования 
одного или нескольких звеньев гипоталамо-гипо- 
физарно-надпочечниковой системы [1—3|. Пер­
вичная хроническая надпочечниковая недостаточ­
ность (1-ХНН), основными причинами которой в 
настоящее время являются аутоиммунный (85%) и 
туберкулезный процесс, развивается при разруше­
нии более 90% коры обоих надпочечников [1, 2].

Все без исключения пациенты с установленным 
диагнозом 1-ХНН нуждаются в пожизненной за­
местительной терапии кортикостероидами, кото­
рая подразумевает комбинированное назначение 
препаратов глюко- и минералокортикоидов. За­

местительная терапия 1-ХНН минералокортикои­
дами в настоящее время достаточно разработана. С 
одной стороны, это связано с тем, что она подразу­
мевает использование только одного препарата — 
9а-фторкортизола, а с другой — с достаточно под­
робным описанием физиологических взаимодейст­
вий в системе надпочечник—почка (калий—на­
трий—водный баланс—артериальное давление) |3]. 
Оценка адекватности терапии минералокортикои­
дами подразумевает исследование уровня калия, 
натрия, активности ренина плазмы, динамику мас­
сы тела, поддержание нормального артериального 
давления [3, 5].

Заместительная терапия 1-ХНН глюкокорти­
коидами (ГК) представляет большие трудности. 
Для этого есть целый ряд предпосылок: в арсенале 
врача имеется большое число препаратов ГК, ко­
торые потенциально могут использоваться для за­
местительной терапии 1-ХНН; трудно имитируе­
мый циркадный характер секреции ГК; короткий 
период полужизни кортизола и его препаратов. Ос­
новной проблемой в этом плане является отсутст­
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вие объективных критериев адекватности терапии 
ГК, приемлемых в клинической практике. При те­
рапии гидрокортизоном и кортизоном-ацетатом 
для этого предлагались такие исследования, как 
определение уровня кортизола плазмы и экскре­
ции свободного кортизола с мочой [4, 14]. По дан­
ным большинства авторов [3], эти исследования от­
ражают только фармакокинетику препаратов и не 
позволяют оценить адекватность заместительной те­
рапии в целом; кроме того, они непригодны для те­
рапии синтетическими ГК. По аналогии с исполь­
зованием уровня тиреотропного гормона для оцен­
ки адекватности терапии первичного гипотиреоза 
при первичном гипокортицизме предполагается 
использование уровня адренокортикотропного 
гормона (АКТГ). Однако время полужизни АКТГ в 
плазме составляет 20—51 мин, а число секреторных 
эпизодов — 8—10 в час [15]. Таким образом, одно­
кратное определение нормального уровня АКТГ, 
которое только и возможно в повседневной амбула­
торной практике, не может свидетельствовать об 
адекватности терапии ГК. Целью настоящей работы 
явилась оценка значимости динамического, на 
протяжении суток, исследования уровня АКТГ при 
различных вариантах терапии ГК.

Другой целью исследования явилась сравнитель­
ная характеристика терапии ГК среднего (преднизо­
лон) и длительного (дексаметазон) действия с пози­
ции динамики суточной секреции АКТГ. Наиболее 
используемым в мире ГК для заместительной тера­
пии 1-ХНН является таблетированный гидрокор­
тизон. В России в подавляющем большинстве слу­
чаев традиционно назначаются синтетические пре­
параты (преднизолон, дексаметазон). Последние 2 
препарата принципиально отличаются длительно­
стью действия (Т|/2 биоэффекта преднизолона со­
ставляет 8—12 ч, дексаметазона — 36—54 ч) и 
АКТГ-подавляющей активностью (значительно 
выше у дексаметазона) |7].

Материалы и методы

Пациенты. В исследование было включено 27 
пациентов (8 мужчин и 19 женщин) в возрасте 
48 ± 3,1 года, на протяжении 14 ± 1,9 года стра­
дающих 1-ХНН. У 4 пациентов (все женщины) за­
болевание имело туберкулезный, а у 23 — аутоим­
мунный генез (8 мужчин, 15 женщин). В последней 
группе у 16 пациентов (7 мужчин, 9 женщин) I- 
ХНН была изолированным заболеванием, а у 7 па­
циентов (1 мужчина, 6 женщин), сочетаясь с ауто­
иммунным тиреоидитом в фазе первичного гипо­
тиреоза, являлась частью аутоиммунного поли- 
гландулярного синдрома 2-го типа (АПС-2). На 
протяжении года, предшествовавшего исследова­
нию, первичный гипотиреоз у всех 7 пациентов 
расценивался как компенсированный, чему соот­
ветствовал нормальный уровень тиреотропного 
гормона. Все пациенты были случайным образом 
разделены (рандомизированы) на 2 группы. Боль­
ные 1-й группы (л= 14) в качестве заместительной 
терапии ГК получали преднизолон (5 мг в 9 ч и 2,5 мг 
в 14 ч); в эту группу вошли 4 мужчин и 10 женщин, 
средний возраст 52 ± 2,5 года, длительность забо­
левания 13 ± 2,3 года. Во 2-й группе (/? = 13) па­
циенты в качестве заместительной терапии ГК по­
лучали 0,5 мг дексаметазона в 23 ч и 2,5 мг пред­

низолона в 14 ч; в эту группу вошли 4 мужчины и 
9 женщин, средний возраст 43 ± 4,2 года, длитель­
ность заболевания 14 ± 2,7 года. Согласно обще­
принятым стандартным расчетам [7], пациенты 
обеих групп получали эквипотенциальные суммар­
ные дозы ГК. Указанную терапию пациенты полу­
чали на протяжении как минимум 1 нед до прове­
дения исследования. В качестве минералокортико­
идного компонента заместительной терапии все 
пациенты независимо от группы получали 9а-фтор- 
кортизол в дозе 0,05—0,1 мг/сут. На протяжении как 
минимум полугода до исследования компенсация 1- 
ХНН расценивалась как удовлетворительная на ос­
новании данных клинического (стабильная масса 
тела, нормальная работоспособность, стабильное 
артериальное давление) и лабораторного (нормаль­
ные уровни калия и натрия плазмы, нормальная 
или незначительно повышенная активность рени­
на плазмы) обследований. Непосредственно перед 
исследованием указанные лабораторные показатели 
также были в пределах нормы. Контрольную группу 
составили 14 здоровых добровольцев (5 мужчин и 9 
женщин) в возрасте 26 ± 4,5 года.

Лабораторные исследования. Исследование уровня 
АКТГ проводили радиоиммунным методом с помо­
щью набора "(CN Biomedicals, Inc" (США). Стан­
дартная норма для АКТГ составила 10—100 пг/мл. Во 
время исследования все пациенты и лица контроль­
ной группы сохраняли умеренную двигательную ак­
тивность и находились в одинаковых условиях. Ис­
следование проводили по следующему протоколу 
(рис. 1).

1. В 10 ч пациентам устанавливали внутривенный 
катетер (браунюля; размер 18 G; "Helm Pharm. Gmbh") 
в кубитальную вену.

2. Кровь с помощью катетера брали 6 раз в сутки 
с интервалом каждые 4 ч: в 11, 15, 19, 23, 3 и 7 ч.

3. Кровь брали в охлажденную пробирку с ЭДТА 
и сразу центрифугировали в течение 15 мин при 
2000 оборотах в минуту в центрифуге, с ротором, 
охлажденным при —20°С. Отделенную плазму в те­
чение суток, на протяжении которых осуществляли 
забор крови, замораживали до —20°С, после чего 
хранили при —55°С.

Рис. I. Схема протокола исследования.
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Таблица I
Средние уровни концентрации АКТГ (в пг/мл) в группах обследованных (М ±

Группа 
обследованных

Средний уровень 
на протяжении 

суток
II ч 15 ч 19 ч 23 ч Зч 7 ч

Дексаметазон 
(л = 13) 111,45 ± 33,2 166,3 ± 76,38 135,26 ± 48,67 66,57 ± 6,03 68,76 ± 6,59 58,88 ± 7,42 172,91 ± 74,06
Преднизолон 
(л = 14) 161,84 ± 41,54 292.11 ± 97,13 108,17 ± 44,68 80,48 ± 24,34 85,16 ± 25,79 107,01 ± 37,53 298,10 ± 88,87
Норма
(л = 14) 61,78 ± 4,22 66,53 ± 5,85 64,74 + 4,58 59,82 ± 3,84 56,24 ± 3,69 54,74 + 5,62 68.6 ± 6,45

Статистический анализ. Статистическую обра­
ботку материала проводили с помощью стандартных 
методов. Значения в тексте и таблицах представлены 
как М ± лгм (где /им — ошибка репрезентативности 
средней). Равенство генеральных дисперсий в срав­
ниваемых группах оценивали по критерию Фишера. 
Достоверность различий между данными подсчиты­
вали с помощью (-критерия Стьюдента; р < 0,05 рас­
сматривали как достоверный критерий различий. 
Площади под кривой (ППК) рассчитывали по пра-

Рис. 2. Индивидуальные графики ритма секреции АКТГ на 
протяжении суток: а — в норме (группа контроля; и = 14); б — 
на фоне монотерапин преднизолоном (л = 14); в — на фоне 
терапии дексаметазоном и преднизолоном.

По осям ординат здесь и на рис. 3: уровень АКТГ плазмы (в пг/мл); по осям абс­
цисс здесь и на рис. 3, 4. время суток (в ч). 

виду трапеции. Статистическую обработку мате­
риала проводили с использованием статистических 
функций программы ЕхсеГ97.

Результаты и их обсуждение

Индивидуальные графики изменения уровня 
АКТГ на протяжении суток представлены на рис. 2, 
а средние значения уровней АКТГ в трех указан­
ных группах — в табл. 1 и на рис. 3. Если проанали­
зировать представленные в табл. I показатели ошиб­
ки репрезентативности для средних уровней АКТГ, 
можно сделать вывод о меньшей вариабельности 
последнего в норме по сравнению с таковым при 1- 
ХНН. Значительная вариабельность уровня АКТГ 
свидетельствует о невозможности использования од­
нократного определения уровня АКТГ для суждения 
о качестве компенсации заболевания. В этом плане 
может иметь значение обнаружение значительной ги­
персекреции гормона, которая тем не менее часто не 
отражает данные клинической картины.

Следует отметить, что полученные данные для 
группы контроля отражают характерную суточную 
динамику секреции АКТГ в норме: максимальные 
уровни АКТГ в ранние утренние часы (7 и 11 ч) с 
постепенным уменьшением на протяжении суток 
и минимальными показателями в вечерние и ноч­
ные часы.

Зависимость динамики секреции АКТГ от того 
или иного варианта заместительной терапии в ли­
тературе уже обсуждалась. Речь, как правило, шла о 
характере секреции АКТГ при терапии таблетирован­
ным гидрокортизоном. Следует сразу оговориться,

Рис. 3. Суточный ритм секреции АКТГ при различных вари­
антах заместительной терапии 1-ХНН и в норме.
/ — на фоне терапии дексаметазоном: 2 — на фоне терапии преднизолоном; .? — 
секреция АКТГ н норме.

22



что, несмотря на разрыв нормальных взаимоотно­
шений в системе аденогипофиз—кора надпочечни­
ков, при 1-ХНН, даже без лечения, сохраняется ха­
рактерный суточный ритм секреции АКТГ 116].

По данным большинства исследователей, стан­
дартная (двух- или трехразовая) терапия гидрокор­
тизоном (15—20 мг утром; 5—10 мгднем) не позво­
ляет имитировать секрецию кортизола в норме, что 
в первую очередь связано с коротким периодом по­
лужизни препарата (Tt/2 составляет 30—120 мин). 
Поскольку при двухразовом приеме гидрокортизо­
на последний прием препарата происходит около 
14 ч, утром следующего дня перед очередным прие­
мом препарата плазменный уровень кортизола 
обычно очень низок, соответственно этому уровень 
АКТГ значительно повышен. Примерно через 1—2 
ч после утреннего приема препарата уровень кор­
тизола имеет пиковые значения. После этого уро­
вень АКТГ начинает снижаться, максимально че­
рез 2—4 ч. Через 6—7 ч кортизол вновь достигает 
исходно низкого уровня, а через 8 ч уровень АКТГ 
оказывается вновь значительно повышенным [3, 13]. 
С этим хорошо согласуются клинические данные. 
Так, типичной жалобой пациентов, получающих не 
только гидрокортизон или кортизонаацетат, но и 
препарат средней продолжительности действия пред­
низолон, является утренняя слабость, соответствую­
щая низким концентрациям препарата в крови. Мно­
гими авторами описаны пациенты, длительно по­
лучающие таблетированный гидрокортизон, у 
которых уровень АКТГ никогда не удавалось нор­
мализовать полностью, в связи с чем делали вывод 
о формировании автономии кортикотрофов гипо­
физа |6, 13].

Приведенные данные позволили D. Orth [9, 10] 
сформулировать концепцию преимущественного 
использования синтетических ГК длительного дей­
ствия. В соответствии с ней автор рекомендует одно­
кратный прием дексаметазона на ночь (около 23 ч), 
пик биологической активности которого, таким 
образом, приходится на ранние утренние часы, а 
действие сохраняется на протяжении целых суток. 
Однако крупные научно аргументированные ис­
следования, целенаправленно сравнивающие тера­
пию различными ГК и ее отдаленные последствия, 
на сегодняшний день отсутствуют.

При расчете ППК графиков зависимости уровня 
АКТГ от времени было показано, что достоверные раз­
личия уровня АКТГ на протяжении суток между груп­
пами, получающими дексаметазон (1996,26 ± 517,9 пг/ 
мл в час) и преднизолон (2703,66 ± 702,94 пг/мл в 
час), отсутствуют (г = 0,81; р > 0,05). Достоверных 
различий по уровню АКТГ не выявлено (/= 1,5; 
р > 0,05) и между группами, получающими декса­
метазон, и контрольной группой (1212,42 ± 80,86 
пг/мл в час). Тем не менее ППК концентрации 
АКТГ оказалась достоверно больше в группе паци­
ентов, получающих преднизолон, по сравнению с 
контрольной группой (г = 2,1 \;р < 0,05). Получен­
ные данные, вероятно, отражают большую АКТГ- 
подавляющую активность дексаметазона.

Как следует из рис. 2 и 3, при терапии предни­
золоном наибольшие концентрации АКТГ прихо­
дятся на утренние часы (7 и 11 ч), т. е. ритм секре­
ции АКТГ при терапии преднизолоном в принципе 
аналогичен таковому при терапии гидрокортизо­
ном — в обоих случаях определяется утренняя гипер-

Та бл и ца 2

Критерий I Стьюдента различия уровней АКТГ в группах паци­
ентов, получающих преднизолон и дексаметазон, по сравнению 
с контрольной группой (нормой)

Критерий t Стьюдента 
различия уровней АКТГ II ч 15 ч | 19 ч 23 ч 3 ч 7 ч

Дексаметазон/норма 1,3 1,44 1,45 1,66 0.45 1,4
Преднизолон/норма 2,32 0,97 0,84 1.И 1,38 2,58

секреция АКТГ, отражающая длительность действия 
препаратов, принятых в дневные часы. У пациентов, 
получающих преднизолон, средние концентрации 
АКТГ в 7 и 11 ч достоверно превышали таковые в 
норме (табл. 2). В норме соотношение средних кон­
центраций АКТГ в 7 и 23 ч оказалось равным 1,22; 
при терапии дексаметазоном — 2,5; тогда как в груп­
пе пациентов, получающих преднизолон, — 3,5.

Чтобы выяснить, при каком из указанных вари­
антов заместительной терапии ГК суточный ритм 
секреции АКТГ в большей степени приближается к 
нормальному, были рассчитаны Т-коэффиниенты 
Стьюдента отличия средних концентраций АКТГ у 
больных 1-ХНН по сравнению с нормой для от­
дельно взятых моментов времени на протяжении 
суток. Таким образом, рассматривались графики, 
отражающие уровни достоверности отличия уров­
ней АКТГ в группах пациентов с 1-ХНН по сравне­
нию с контрольной группой в различные моменты 
времени (рис. 4). При расчете ППК указанных гра­
фиков достоверность отличия уровней АКТГ от 
нормального в группе пациентов, получающих пред­
низолон, превышала таковую для пациентов, полу­
чающих дексаметазон (27 > 25,4). Таким образом, 
сделан вывод о том, что при терапии дексаметазо­
ном суточный ритм секреции АКТГ в большей сте­
пени приближается в таковому в норме, чем при 
терапии преднизолоном.

Особый интерес представляет сопоставление 
полученных данных с клиническим опытом веде­
ния заместительной терапии 1-ХНН ГК. В клинике 
эндокринологии ММА им. И. М. Сеченова на про­
тяжении 2,5 лет в общей сложности наблюдались 
около 60 пациентов с 1-ХНН. Около 50% пациен­
тов получали заместительную терапию, подразуме­
вающую назначение дексаметазона на ночь. При 
дальнейшем наблюдении практически 2/3 пациен­
тов, которым исходно назначали дексаметазон на

Рис. 4. Достоверность отличий уровня АКТГ от нормы в зави­
симости от варианта заместительной терапии 1-ХНН.
По осн ординат — критерий Т Стьюдента. / — критерии Т Стьюдента отличим 
уровня АКТГ при терапии дексаметазоном от такового н норме; 2 — аналогичные 
показатели для терапии преднизолоном

23



ночь, приходилось переводить на терапию предни­
золоном или кортизоном-ацетатом.

Основанием для этого являлось появление при­
знаков передозировки ГК (чаще всего избыток 
массы тела или ожирение) при условии приема 
средних терапевтических доз (не более 0,5 мг дек­
саметазона в сутки). Кроме того, типичными жало­
бами пациентов, получающих дексаметазон, были 
бессонница во второй половине ночи и повышен­
ный аппетит в течение дня. Таким образом, можно 
говорить о расхождении данных клинической карти­
ны и результатов исследования суточной динамики 
секреции АКТГ. Если выраженная гиперсекреция 
АКТГ соответствует декомпенсации заболевания 
(значительно реже — формированию автономии кор- 
гикотрофов или микрокортикотропиноме), то нор­
мальный уровень гормона, даже при учете иссле­
дования его суточной динамики, не позволяет ис­
ключить передозировку ГК.

Эти данные во многом отражают хорошо из­
вестный факт, что с увеличением длительности 
действия ГК суживается их терапевтический диа­
пазон, т. е. интервал между дозой, приводящей к 
передозировке, и неадекватно низкой дозой препа­
рата [3, 7]. Это во многом определяет популярность 
гидрокортизона, наиболее часто используемого для 
заместительной терапии 1-ХНН во всем мире. 
Принципиален также тот факт, что гидрокортизон 
является естественным гормоном человека, а пред­
низолон и дексаметазон — синтетические вещества, 
не свойственные человеческому организму. У рас­
тущих детей использования синтетических корти­
костероидов, вероятно, следует избегать, поскольку 
были получены данные о задержке роста при при­
менении метилпреднизолона и параметазона у де­
тей, больных как 1-ХНН, так и вирильной формой 
дефицита 21-гидроксилазы [8].

Тем не менее есть немало больных, у которых 
назначение небольших доз дексаметазона на ночь 
оправдано. Речь, как правило, идет о пациентах, 
предъявляющих жалобы на выраженную слабость 
утром, а, кроме того, учитывая мощную АКТГ-по- 
давляюшую активность дексаметазона, о пациен­
тах с выраженной меланодермией и значительной 
гиперсекрецией АКТГ. Последний факт следует 
отметить особо. Развитие вторичных кортикотро­
пином гипофиза — редкое осложнение длительно 
неадекватно компенсируемой 1-ХНН [12]. Тем не 
менее неоднократно описывалось формирование 
автономности секреции АКТГ гипофизом при 1- 

ХНН [3,6], которая характеризуется очень высоким 
(порядка 1000 пг/мл) уровнем АКТГ, несмотря на 
увеличение дозы ГК. В этой ситуации эффект мо­
жет быть достигнут длительной заместительной те­
рапией дексаметазоном [11].

Выводы

1. Однократное исследование уровня АКТГ 
плазмы не позволяет оценить качество компенса­
ции и адекватность проводимой заместительной 
терапии 1-ХНН ГК.

2. Выявление близкого к нормальному суточного 
ритма АКТГ практически исключает декомпенса­
цию заболевания по глюкокортикоидному компо­
ненту, но не позволяет исключить передозировки ГК, 
что делает необходимым интерпретацию результа­
тов этого исследования в зависимости от данных 
клинической картины.
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