
ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ50  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

Received: 12.07.2020. Accepted: 10.12.2020.Copyright © 2020 Endocrinology Research Centre. All rights reserved.
Проблемы эндокринологии 2020;66(6):50-58 Problems of Endocrinology. 2020;66(6):50-58

© А.В. Витебская*, Е.А. Писарева, А.В. Попович

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет), 
Москва, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. Диагностика дефицита соматотропного гормона (СТГ) и вторичного гипокортицизма (ВГК) основа-
на на оценке пиков концентрации СТГ и кортизола в провокационных тестах. В Российском консенсусе по диагности-
ке и лечению гипопитуитаризма у детей и подростков рекомендуется определение концентраций СТГ и кортизола 
в каждой временной точке теста с инсулином (ТИ). Тест с глюкагоном (ТГ) рассматривается в литературе как альтер-
натива ТИ.

ЦЕЛЬ. Оценить возможность применения ТГ для диагностики ВГК и дефицита СТГ у детей и подростков.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено исследование кортизола в крови и моче, ТИ и ТГ у 20 пациентов 6,5–17,8 года 
(Ме 13,0 (10,4; 15,3)), перенесших хирургическое лечение и/или лучевую и/или химиотерапию по поводу объемных 
образований головы и шеи; ремиссия 0,4–7,5 года (Ме 2,1 (1,5; 5,2)).

РЕЗУЛЬТАТЫ. При точке отсечения 550 нмоль/л чувствительность и специфичность ТИ составили 100% и 60%, ТГ — 
100% и 53% соответственно. Минимальный уровень точки отсечения кортизола для ТГ при чувствительности 100% — 
500 нмоль/л, максимальный при специфичности 100% — 400 нмоль/л.

Уровень кортизола в ранние утренние часы был ниже 250 нмоль/л у 2 пациентов с ВГК и выше 500 нмоль/л у 8 паци-
ентов без ВГК при первичном или повторном обследовании.

Недостаточность СТГ была подтверждена ТИ у всех пациентов. Максимальные концентрации СТГ в ходе ТГ и ТИ стати-
стически значимо не различались (p>0,05), но результаты ТГ у 4 пациентов превышали или соответствовали порого-
вым значениям для данного теста (7 нг/мл).

Для ТГ характерна меньшая тяжесть состояния по сравнению с ТИ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В ТГ для диагностики ВГК в качестве точек отсечения могут быть предложены: уровень кортизола 500 
(чувствительность 100%, специфичность 53%) и 400 нмоль/л (чувствительность 80%, специфичность 100%). Опреде-
ление уровня кортизола в 2–3 образцах крови в утреннее время позволяет исключить или заподозрить ВГК у поло-
вины пациентов до проведения теста. Пики СТГ в ходе ТГ могут превышать аналогичные показатели в ТИ, что требует 
дальнейшего изучения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипопитуитаризм; дефицит гормона роста; гипокортицизм; дети; подростки.
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BACKGROUND: Diagnostics of growth hormone deficiency (GHD) and secondary adrenal insufficiency (SAI) is based on 
estimation of peak GH and cortisol concentrations in provocation tests. Russian consensus on diagnostics and treatment of 
hypopituitarism in children and adolescences recommends to measure GH and cortisol concentrations in every time-point 
of insulin test (IT). Glucagon test (GT) is discussed in literature as alternative to IT.

AIMS: To estimate the possibility to use provocation GT for diagnostics of SAI and GHD in children and adolescents.

MATERIALS AND METHODS: We investigated blood and urine cortisol levels, IT, and GT in 20 patients 6.5–17.8 years (Me 13.0 
(10.4; 15.3)) after surgery and/or radiology and/or chemical therapy of head and neck tumors; remission for 0.4–7.5 years 
(Ме 2.1 (1.5; 5.2)).
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RESULTS: With cut-off point 550 nmol/L sensitivity and specifity of IT was 100% and 60%, GT — 100% and 53% respectively. 
Minimal cortisol cut-off level for GT with sensitivity 100% was 500 nmol/L, maximal with specifity 100% — 400 nmol/L.

Early morning cortisol levels did not exceed 250 nmol/l in 2 patients with SAI; and were above 500 nmol/l in 8 patients with-
out SAI while primary or repeated examination.

GHD was reviled by IT in all patients. Maximal GH concentrations in GT and IT did not differ significantly (p>0.05) but GT 
results of 4 patients exceeded or met cut-off for this test (7 ng/ml).

GT was characterized by less severity compared with IT.

CONCLUSIONS: For diagnostics of SAI by GT we can advise cut-off points of cortisol level 500 (sensitivity 100%, specifty 
53%) and 400 nmol/L (sensitivity 80%, specifity 100%). Measuring of cortisol levels in 2–3 early morning blood samples 
allows to exclude or to suspect SAI in half of patients before tests. GH peaks in GT can exceed similarly data in IT that needs 
future investigation.

KEYWORDS: growth hormone deficiency dwarfism; adrenal insufficiency; children; adolescents.

ОБОСНОВАНИЕ

Гипопитуитаризм — эндокринное заболевание, обу-
словленное нарушением секреции одного или несколь-
ких гормонов гипофиза. Чаще всего выявляют дефицит 
соматотропного гормона (СТГ). Вторичный гипокорти-
цизм (ВГК) также является одной из составляющих гипо-
питуитаризма. Диагностика дефицита СТГ и ВГК основана 
на оценке пиков концентраций СТГ и кортизола в ходе 
провокационных тестов [1].

В Российском национальном консенсусе по диагно-
стике и лечению гипопитуитаризма у детей и подростков 
при обследовании пациентов с возможным ВГК реко-
мендуется в каждой временной точке провокационно-
го теста с инсулином (ТИ) проводить исследование СТГ 
и кортизола [2].

Однако проведение ТИ не всегда безопасно для па-
циентов, особенно младшего возраста [2, 3]. Это иссле-
дование противопоказано при эпилепсии, патологии 
сердца, выраженных гипогликемиях [2], в связи с чем 
различными авторами обсуждается возможность замены 
с этой целью ТИ на ТГ, как для подтверждения дефицита 
СТГ [3, 4], так и ВГК [5, 6]. В качестве точки отсечения для 
исключения ВГК в ТИ в Российском консенсусе при диа-
гностике у детей и подростков рекомендовано исполь-
зовать значение кортизола выше 550 нмоль/л [2], а для 
ТГ рядом авторов рассматриваются более низкие значе-
ния — 500 нмоль/л для взрослых [7], 450 и 403 нмоль/л 
для детей [8, 9].

ЦЕЛЬ

Оценить возможность применения провокационно-
го ТГ для диагностики ВГК и дефицита СТГ у детей и под-
ростков.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Интервенционное одноцентровое одномоментное 

выборочное неконтролируемое исследование. Всем 
участникам проводилось исследование кортизола и СТГ 
в ходе провокационных ТГ и ТИ (промежуток между те-
стами у каждого пациента составил не менее 2 сут) и ис-
следование кортизола в суточной моче.

Критерии соответствия
Критерии включения
Пациенты 5–17 лет, перенесшие один из видов лече-

ния, который мог бы затронуть целостность гипотала-
мо-гипофизарной области (нейрохирургическое вмеша-
тельство, химио- и лучевая терапия).

Критерии невключения
Пациенты, получающие терапию глюкокортикоидны-

ми препаратами на момент обследования и в течение 
1 мес, предшествующего обследованию. Наличие эпи-
лепсии в анамнезе.

Критерии исключения
Выявленные неврологические осложнения в процес-

се обследования, являющиеся противопоказанием для 
проведения одного из тестов.

Условия проведения
Исследование проведено в детском эндокриноло-

гическом отделении Университетской детской клини-
ческой больницы Клинического института детского 
здоровья им.  Н.Ф. Филатова ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М.  Сеченова».

Продолжительность исследования
Исследование проведено в 2016–2017 гг.; период на-

блюдения за пациентами после завершения исследова-
ния составил 2 года (2018–2019 гг.).

Описание медицинского вмешательства
Осмотр с оценкой основных показателей жизнедея-

тельности организма, измерение антропометрических 
показателей (рост, масса тела), оценка полового разви-
тия (стадия по Таннеру).

Гормональное исследование крови в ранние утрен-
ние часы натощак (свободный тироксин, тиреотропный 
гормон, кортизол (2 раза), пролактин, инсулиноподоб-
ный фактор роста 1, лютеинизирующий и фолликулости-
мулирующий гормоны, эстрадиол/тестостерон) и суточ-
ной мочи (кортизол).

Рентгенография левой кисти с определением костно-
го возраста.

Стимуляционный ТИ (0,1 МЕ/кг внутривенно) с изме-
рением гликемии портативным глюкометром и забора-
ми крови для исследования кортизола и СТГ в 6 точках 
(0, 15, 30, 45, 60 и 90 мин).
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Стимуляционный ТГ (30 мкг/кг, но не более 1,0 мг 
подкожно) с измерением гликемии портативным глюко-
метром и заборами крови для исследования кортизола 
и СТГ в 7 точках (0, 30, 60, 90, 120, 150, 180 мин).

Исследование СТГ в ходе тестов не проводилось 
у трех пациентов с диагностированной ранее недоста-
точностью СТГ, получавших препараты рекомбинантно-
го гормона роста.

Основной исход исследования
Оценка диагностической значимости провокаци-

онного ТГ для диагностики ВГК у детей и подростков 
по сравнению с ТИ.

Дополнительные исходы исследования
Оценка диагностической значимости исследования 

кортизола в крови в ранние утренние часы и в суточной 
моче для выявления ВГК у детей и подростков.

Оценка динамики гликемии и кортизола в ходе ТГ 
и ТИ.

Оценка безопасности проведения провокационного 
ТГ по сравнению с ТИ.

Оценка возможности применения провокационного 
ТГ по сравнению с ТИ для диагностики дефицита СТГ.

Анализ в подгруппах
По результатам исследования кортизола в ходе ТГ 

и ТИ пациенты были разделены на подгруппы без ВГК 
(по данным 2 тестов, по данным одного из тестов, по дан-
ным исследования кортизола в ранние утренние часы) 
и пациентов с ВГК.

По результатам исследования СТГ в ходе теста с глю-
кагоном была выделена подгруппа пациентов с пиком 
СТГ, соответствующим пограничным значениям для дан-
ного теста (7 нг/мл и выше).

Методы регистрации исходов
В соответствии с Национальным консенсусом по ди-

агностике и лечению гипопитуитаризма у детей и под-
ростков 2018 г. [2], диагноз ВГК исключался при уровне 
кортизола в ранние утренние часы более 500 нмоль/л 
и при пике кортизола в ходе по крайней мере одного 
из стимуляционных тестов более 550 нмоль/л. На осно-
вании этих критериев проводился расчет чувствитель-
ности и специфичности методов диагностики ВГК.

Проводилась количественная оценка тяжести состо-
яния пациента в ходе провокационных тестов (1 — лег-
кая выраженность клинических симптомов гипоглике-
мии, растворы глюкозы для купирования гипогликемии 
не вводились; 2 — симптомы умеренно выражены, по-
требовалось введение раствора глюкозы перорально; 
3  — симптомы гипогликемии значительно выражены, 
при отсутствии медицинской помощи могут привести 
к жизнеугрожающим состояниям, раствор глюкозы вво-
дился внутривенно).

Сопоставлены результаты исследования СТГ в ходе 
ТГ с результатами других методов диагностики СТГ-
дефицита.

Этическая экспертиза
В соответствии с пп. 9 и 10 Приложения 1 к Приказу 

Минздрава России №433н от 10.07.2015 г. «Об утвержде-

нии положения об организации клинической апробации 
методов профилактики, диагностики, лечения и реаби-
литации (в том числе порядка направления пациентов 
для оказания такого вида помощи, типовой формы про-
токола клинической апробации методов профилакти-
ки, диагностики, лечения и реабилитации)», протокол 
апробации был рассмотрен Этическим комитетом Ми-
нистерства перед его утверждением в 2016 г. (протокол 
2016-26-4 «Метод диагностики центрального гипокорти-
цизма у детей и подростков с врожденным и приобре-
тенным гипопитуитаризмом»).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: размер вы-

борки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Ста-

тистическая обработка данных проведена в програм-
ме RStudio (Version 1.1.463 — © 2009–2018 RStudio, Inc.) 
с использованием пакета R версии 3.5.3. Номинальные 
данные описывались с указанием абсолютных значений 
и процентных долей. Совокупности количественных по-
казателей, распределение которых отличалось от нор-
мального, описывались при помощи значений медианы 
(Me), нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). Сравнение 
групп проводили с использованием U-критерия Манна–
Уитни. С целью изучения связи между явлениями, пред-
ставленными количественными данными, распределе-
ние которых отличалось от нормального, использовался 
расчет коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Проведено обследование 20 детей и подростков 

(13  мальчиков, 7 девочек), перенесших хирургическое 
лечение и/или лучевую и/или химиотерапию по поводу 
объемных образований головы и шеи (10  — медуллоб-
ластомы, 3 — пилоидные астроцитомы, 2 — эпендимомы, 
1 — герминативно-клеточная опухоль, 1 — глиома зри-
тельного нерва, 1 — нейроэктодермальная опухоль 
лобной доли, 1 — рабдомиосаркома носоглотки, 1 — 
саркома Юинга теменной кости). Возраст пациентов 
на момент обследования составил от 6,5 до 17,8  года 
(Ме 13,0 (10,4; 15,3)), продолжительность ремиссии — 
от 0,4 до 7,5 года (Ме 2,1 (1,5; 5,2)). До включения в иссле-
дование у части пациентов была выявлена гормональ-
ная недостаточность (9 — гипотиреоз, 1 — центральный 
несахарный диабет, 3 — недостаточность СТГ), которая 
была компенсирована на фоне заместительной терапии 
препаратами левотироксина, десмопрессина и гормона 
роста соответственно.

Основные результаты исследования
По результатам тестов у 12 пациентов пик кортизола 

был выше 550 нмоль/л: у 5 — в 2 тестах, еще у 4 — только 
в ТИ, у 3 — только в ТГ (табл. 1).

При проведении ТИ у 2 пациенток не удалось достиг-
нуть гипогликемии, несмотря на дополнительное вве-
дение инсулина (№10, 11 в табл. 1); уровень кортизола 
в ходе ТИ был меньше 550 нмоль/л, а в ходе ТГ превышал 
его.
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У следующих двух пациентов ВГК был исключен на ос-
новании уровня кортизола в ранние утренние часы при 
первичном (№13) и повторном обследовании через пол-
года (№14) (см. табл. 1).

Еще один пациент, потребовавший дополнительного 
введения инсулина в ходе ТИ (№15), имел значения кор-
тизола в 2 тестах ниже 550 нмоль/л при отсутствии ка-
ких-либо признаков надпочечниковой недостаточности, 
однако при повторном обследовании через полгода вы-
явлено высокое значение уровня кортизола в утренние 
часы (573 нмоль/л), позволившее исключить ВГК.

ВГК в итоге не был исключен у 5 пациентов со зна-
чениями кортизола в ранние утренние часы менее 
500  нмоль/л и пика в ТИ и ТГ менее 550 нмоль/л 
(см. табл. 1).

В связи с отсутствием клинических проявле-
ний ВГК и достаточно высоким пиком кортизола 
в ходе ТГ пациенту №16 через год после основного 
обследования повторно проведен ТИ. Пик корти-
зола составил 441  нмоль/л, утренние тощаковые 
значения за весь период наблюдения варьировали 
от 276 до 403 нмоль/л.

Таблица 1. Результаты лабораторных исследований, проведенных для выявления или исключения вторичного гипокортицизма. 
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Пациенты, у которых пик кортизола >550 нмоль/л в 2 тестах

1 Девочка, 6,5 года 295–502 94 566 571 1,7 3,3 7,7

2 Девочка, 10,4 года 422–521 108 657 643 1,9 3,3 4,8

3 Девочка, 10,5 года 214–276 150 734 730 2,2 3 9,9

4 Девочка, 10,2 года 566–839 119 1043 566 1,9 3,1 6,4

5 Девочка, 12,4 года 163–452 90 550 590 1,6 3,6 6,3

Пациенты, у которых пик кортизола >550 нмоль/л в одном из тестов

6 Мальчик, 17,5 года 370–411 178 585 480 3,1 3,3 7,4

7 Мальчик, 12,1 года 378–419 171 635 414 2,3 3,3 5

8 Мальчик, 13,5 года 262–450 143 673 417 1,5 3,5 10,6

9 Мальчик, 7,7 года 286–422 62 684 414 2,8 4,4 8,2

10 Девочка, 14,8 года 447–579 93 447 643 3,5* 3,5 13,5**

11 Девочка, 12,9 года 361–516 43 439 571 3,2* 3,4 10,9**

12 Мальчик, 17,8 года 303–359 71 452 556 2,0 3,5 7,6

Пациенты, у которых пик кортизола <550 нмоль/л в 2 тестах, но при одном из исследований кортизола 
в утреннее время было получено значение >500 нмоль/л

13 Мальчик, 17,1 года 464–527 105 464 497 2,1 3,7 9,7

14 Мальчик, 13,1 года*** 411–428 157 544 428 2,3 3,3 5,9

15 Мальчик, 13,0 года*** 386–391 74 386 428 2,4* 3,3 8,1

Пациенты, у которых пик кортизола <550 нмоль/л в 2 тестах и <500 нмоль/л во всех исследованиях кортизола 
в утреннее время

16 Мальчик, 16,7 года**** 236–331 47 340 488 1,8 2,8 5,6

17 Мальчик, 10,0 года 160–172 99 367 205 2,0 4 6,7

18 Мальчик, 17,8 года 157–395 230 436 265 2,1 3,1 5,4

19 Мальчик, 14,5 года 233–350 80 455 397 2,2 2,6 7,4

20 Мальчик, 10,4 года 188–250 99 461 341 2,5 4 6,7

* В связи с отсутствием гипогликемии на 45-й минуте теста введено дополнительно 50% исходной дозы инсулина.
** Пациенты, у которых была выявлена нарушенная толерантность к глюкозе.
*** При повторном обследовании через 6–12 мес кортизол в 8 ч у пациентов № 14, 15 — 538 и 573 нмоль/л соответственно.
**** При повторном обследовании через год уровень кортизола в ранние утренние часы 403 нмоль/л, максимальный уровень в тесте с инсули-
ном — 441 нмоль/л.
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Чувствительность и специфичность ТИ и ТГ с различ-
ными точками отсечения для диагностики ВГК представ-
лены в таблице 2.

Дополнительные результаты исследования
Исследование кортизола в крови в ранние утренние 

часы и в суточной моче
Концентрация кортизола в крови в ранние утренние 

часы составила от 157 до 839 нмоль/л (Ме 391 (277; 442)). 
У 2 пациентов значения кортизола не превышали 250 
нмоль/л. У 6 пациентов значения кортизола были выше 
500 нмоль/л при первичном обследовании, а еще у 2 — 
при повторном (см. табл. 1). Концентрации кортизола 
в ранние утренние часы у пациентов с ВГК были статисти-
чески значимо ниже (Ме 235 (176; 345)), чем у пациентов 
без ВГК (Ме 415 (360; 461)) (p<0,001).

Концентрация кортизола в суточной моче от 43 
до 230 мкг/сут (Ме 99 (77; 147)) в большинстве случаев 
соответствовала референсным значениям лаборатории 
(50–300 мкг/сут). Показатель был ниже референсного 
диапазона у 2 пациентов — у одного из них ВГК был ис-
ключен (см. табл. 1). Значение концентрации кортизола 
не коррелировало ни с уровнем кортизола в ранние 
утренние часы, ни с уровнем пика кортизола в ТИ.

Оценка динамики гликемии и кортизола в ходе ТГ и ТИ
В ходе ТИ через 15–45 мин после введения инсулина 

(Ме 30 (26; 30)) у пациентов развивалась гипогликемия. 
У трех пациентов ввиду отсутствия значимого сниже-
ния гликемии инсулин вводился дополнительно (50% 
от исходной дозы) на 45-й минуте, и тест продлевался 
до 120 мин.

Максимальное значение кортизола в ТИ было зафик-
сировано до введения инсулина лишь у 3 пациентов 
с ложноположительными результатами тестов (пациен-
ты 10, 13, 15). У остальных пик кортизола фиксировал-
ся через 30–90 мин (Ме 60 мин (60; 60)) после введения 

инсулина и через 15–45 мин (Ме 30 (19; 30)) после гипо-
гликемии.

В ходе ТГ у пациентов подъем гликемии отмечался че-
рез 30–90 мин (Ме 30 (30, 60)) после введения глюкагона. 
У 6 пациентов пик гликемии, определяемый по данным 
глюкометра, был выше 7,8 ммоль/л. Этим пациентам был 
дополнительно проведен пероральный глюкозотоле-
рантный тест — у 2 из них с максимальными показателя-
ми гликемии 10,9 и 13,5 ммоль/л была диагностирована 
нарушенная толерантность к глюкозе. Через 1–2,5 ч (Ме 
1,5 (1,5, 2,0)) после пика у пациентов отмечалось само-
произвольное снижение гликемии. Минимальные и мак-
симальные значения гликемии в ходе тестов приведены 
в табл. 1.

Пик кортизола в ходе ТГ фиксировался у 12 пациентов 
в течение первого (Ме 30 мин (0; 30)) и 8 пациентов  — 
в течение последнего часа проведения ТГ (Ме 165 мин 
(120; 180)). Время пика кортизола не зависело от возрас-
та пациентов, наличия или отсутствия ВГК, от времени, 
когда отмечались максимальное и минимальное значе-
ния гликемии.

Оценка безопасности проведения провокационного 
ТГ по сравнению с ТИ

Симптомы гипогликемии во второй половине 
ТГ, потребовавшие дополнительного перорального 
приема раствора глюкозы, зафиксированы лишь 
у 3 пациентов (15%) в отличие от ТИ (1 пациент (5%) — 
потребность во внутривенном, 14 человек (70%) — 
пероральном введении). Тяжесть состояния, согласно 
балльной оценке, во время ТГ соответствовала 
1–2 баллам (Ме 1,0 (1,0; 1,0)), а во время ТИ 1–3 баллам 
(Ме 2,0 (1,0; 2,0)) (р=0,001).

Сравнение ТГ и ТИ для диагностики дефицита СТГ
Максимальное значение СТГ при проведении ТИ 

у 3  пациентов было зафиксировано до введения инсу-
лина, а у остальных пациентов — в период 30–90 мин 

Таблица 2. Характеристики чувствительности и специфичности тестов с инсулином и глюкагоном для диагностики вторичного гипокортицизма. 

Чувствительность 
(истинно 

положительные, 
гипокортицизм есть) 

Ложноотрицательные 
результаты, 

(гипокортицизм 
не исключен другим 

методом)

Специфичность 
(истинно 

отрицательные, 
гипокортицизма 

нет) 

Ложно-
положительные 

результаты 
(гипокортицизм 

исключен другим 
методом)

Тест с инсулином 
(пик кортизола 
>550 нмоль/л) [2]

100% 0 60% (9/15) 40% (6/15)

Тест с глюкагоном 
(пик кортизола 
>550 нмоль/л) [2]

100% 0 53% (8/15) 47% (7/15)

Тест с глюкагоном 
(пик кортизола 
>500 нмоль/л) [7] 

100% 0 53% (8/15) 47% (7/15)

Тест с глюкагоном 
(пик кортизола 
>450 нмоль/л) [8]

80% (4/5) 20% (1/5) 67% (10/15) 33% (5/15)

Тест с глюкагоном 
(пик кортизола 
>400 нмоль/л) [9]

80% (4/5) 20% (1/5) 100% (15/15) 0
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(Ме 60 (30; 90)). При проведении ТГ максимальное значе-
ние СТГ до введения глюкагона выявлено у 1 пациента, 
а у остальных — через 60–180 мин (Ме 120 мин (113; 165)).

Время пика не было связано ни с уровнем гипоглике-
мии, ни с пиком кортизола.

Максимальные концентрации СТГ в ходе ТГ (Ме 2,3 
(0,8; 6,9)) и ТИ (Ме 1,2 (0,8; 2,8)) статистически значимо 
не различались (p>0,05). По результатам ТГ у 4 пациентов 
были получены значения, превышающие или соответ-
ствующие, согласно Российскому национальному консен-
сусу, пороговым при данном тесте (6,9; 7,0; 9,1; 9,5 нг/мл), 
что не всегда согласовывалось с клиническими проявле-
ниями (табл. 3).

Нежелательные явления
Помимо 3 эпизодов гипогликемии при проведении 

ТГ, у одной пациентки на фоне нормальных значений 
гликемии и артериального давления отмечались непри-
ятные ощущения в виде тошноты и урчания в животе, ку-
пировавшиеся без дополнительных назначений.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
ТГ может быть использован в диагностике ВГК. В ка-

честве точек отсечения можно рассматривать значение 
уровня пика кортизола 500 нмоль/л (чувствительность 
100%, специфичность 53%) и 400 нмоль/л (чувствитель-
ность 80%, специфичность 100%).

Обсуждение основного результата исследования
Для диагностики ВГК нами использованы критерии, 

изложенные в отечественных клинических рекоменда-
циях: на фоне ТИ пик кортизола менее 300 нмоль/л под-
тверждает ВГК, 300–550 нмоль/л — ВГК вероятен, более 
550 нмоль/л — исключен [2].

Критерии, сформулированные подобным образом, 
к сожалению, не всегда позволяют диагностировать или 
исключить ВГК с помощью одного теста. В нашей рабо-
те ТИ не позволил исключить ВГК у 6 из 15 пациентов. 
У 3 из них эта погрешность может быть объяснена откло-
нением от протокола проведения ТИ — недостижением 
гипогликемии, что потребовало дополнительного вве-
дения инсулина и продления теста. У таких пациентов, 
вероятно, необходимо обсуждать целесообразность 
проведения повторных тестов с другим провокатором, 
в частности с глюкагоном.

Механизм действия глюкагона на секрецию кортизо-
ла и СТГ не до конца ясен. Известно, что он не может быть 
объяснен только влиянием на гликемию [10, 11]. Счита-
ется, что важную роль играет также высвобождение 
активного фрагмента глюкагона и активация секреции 
норадреналина [12]. В связи с этим сила оказываемого 
эффекта на секрецию АКТГ и кортизола и, как следствие 
уровень пика кортизола могут отличаться от ТИ.

Значения кортизола, необходимые для диагности-
ки ВГК в ходе ТГ, у детей в отечественных рекоменда-
циях не представлены [2]. Berg C. и соавт. по резуль-
татам исследования с участием взрослых пациентов, 

Таблица 3. Характеристики пациентов с пограничным или превышающим пороговое значение пиком соматотропного гормона в ходе теста 
с глюкагоном. 
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Девочка 
7,7 года, 
Таннер 1

Медуллобластома 
ЗЧЯ, оперативное 
лечение, химио- 
и лучевая терапия, 
0,9 года

119,1
(-0,55)

2,42
(-3,89) 7 68

(-1,59) 7,0 2,6 -

Мальчик 
12,1 года, 
Таннер 1

Пилоидная 
астроцитома ЗЧЯ, 
оперативное 
лечение, 1,5 года

142,3
(-1,31)

4,03
(-3,07) 11 162

(0,11) 9,5 3,6 3,3*

Мальчик 
13,0 года, 
Таннер 1

Пилоидная 
астроцитома ЗЧЯ, 
оперативное 
лечение, 0,8 года

142,5
(-1,44)

5,9
(-0,13) 12 216

(0,80) 6,9 3,7 15,0*

Мальчик 
17,1 года, 
Таннер 4

Медуллобластома 
ЗЧЯ, оперативное 
лечение, 
химио-и лучевая 
терапия, 3,0 года

157,0
(-2,60) 0 18 328

(-0,72) 9,1 2,7 -

ЗЧЯ — задняя черепная ямка.
SDS — коэффициент стандартного отклонения (standard deviation score) для данного возраста, пола и стадии полового созревания.
* — через год наблюдения проведен тест с клонидином с предварительным насыщением препаратом эфиров тестостерона.
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перенесших транссфеноидальное хирургическое вме-
шательство, предлагает следующие критерии: кортизол 
в ходе ТГ менее 277 нмоль/л подтверждает ВГК, а более 
599 нмоль/л — исключает. Однако сам автор указывает, 
что при таком подходе ТГ не позволил диагностировать 
гипокортицизм у 51% пациентов [6].

В большинстве работ для ТГ обычно рассматривает-
ся в качестве точки отсечения меньший, по сравнению 
с ТИ, уровень кортизола [7, 8, 9]. В отечественном иссле-
довании с участием взрослых пациентов, перенесших 
краниоспинальное облучение, было получено значение 
500  нмоль/л (чувствительность 100%, специфичность 
62%) [7]. В международных исследованиях с участи-
ем детей в качестве точки отсечения использовались 
450  нмоль/л (чувствительность 85,8%, специфичность 
86,5%) и 403 нмоль/л (чувствительность 100%, специфич-
ность 67%) [8, 9].

При применении этих критериев к нашей группе 
пациентов были получены результаты, согласующиеся 
с перечисленными работами коллег. Чувствительность 
метода 100% при уровне кортизола выше 500 нмоль/л 
и специфичность 100% при точке отсечения более 
400  нмоль/л позволяют нам говорить о возможности 
сужения так называемой «серой зоны» при диагностике 
ВГК с применением ТГ до интервала 400–500 нмоль/л.

Для оценки уровня кортизола в ранние утренние 
часы нами также использованы критерии, изложен-
ные в отечественном консенсусе: при базальном уров-
не кортизола менее 250 нмоль/л ВГК вероятен, более 
500  нмоль/л  — исключен [2]. Суммарно по результатам 
2–3 заборов крови ВГК был исключен у 8 участников 
исследования: при первом анализе — у 1 пациента, 
по результатам 2 — еще у 5 пациентов, еще у 2 — при 
повторном обследовании. Низкие значения кортизола 
в 2 образцах крови были выявлены у 2 пациентов. Таким 
образом, можно утверждать, что определение уровня 
кортизола в 2–3 образцах крови в утреннее время по-
зволяет исключить или заподозрить ВГК примерно у по-
ловины пациентов до проведения теста.

Динамика концентраций гликемии, кортизола и СТГ 
в ходе ТГ достаточно подробно описана в ранее опубли-
кованных работах. Аналогично нашим результатам, ми-
нимальные значения гликемии в ТИ значительно ниже, 
чем в ТГ [9]. В исследованиях с участием взрослых и детей 
при проведении ТГ пик гликемии обычно фиксируется 
через 60–90 мин после введения глюкагона, далее харак-
терно снижение гликемии, достигающее минимальных 
значений через 120 мин с последующей нормализацией 
к 150–180-й минуте [7, 9].

Полученные нами результаты пика СТГ в ходе ТГ так-
же согласуются с литературными данными — максималь-
ные значения СТГ фиксируются в период 120–180 мин 
[7, 10]. Согласно исследованиям с участием взрослых, ди-
намика концентрации кортизола обычно аналогична из-
менениям СТГ [10]. В то же время у детей с ВГК описан от-
носительно ранний пик кортизола как в ТИ (30 мин), так 
и в ТГ (120 мин) [9]. В противоположность этим работам, 
пик кортизола в ходе ТГ у 60% наших пациентов отмечен 
в течение первого часа, что никак не коррелировало 
ни с возрастом, ни с максимальным уровнем кортизола. 
Отчасти эти результаты согласуются с описанной дина-
микой у взрослых пациентов, перенесших краниоспи-

нальное облучение, для которых было характерно сни-
жение концентрации кортизола на 90-й и 120-й мин [7], 
однако в нашем исследовании за этим не следовал пик. 
Можно предположить, что у некоторых из этих пациен-
тов мог быть отсрочен пик секреции кортизола. Однако, 
согласно ретроспективному исследованию, проанализи-
ровавшему 500 ТГ, отсроченный пик СТГ и кортизола по-
сле 180 мин наблюдается в небольшом проценте случаев 
(у 15,6% и 7,0% пациентов соответственно) [10].

Попытки изучения уровня пика секреции СТГ в ТГ 
у пациентов различного возраста предпринимались не-
однократно. Известно, что хотя во взрослой популяции 
в целом уровень пика СТГ никак не связан с колебаниями 
гликемии [11, 13], ответ на глюкагон редуцирован у па-
циентов с ожирением [13, 14], особенно у женщин [13]. 
Кроме этого, он отрицательно коррелирует с возрастом 
у пожилых [15]. Остается неясным, насколько данные, ка-
сающиеся влияния пола, возраста и массы тела, получен-
ные в исследованиях с участием взрослых, могут быть 
экстраполированы на детскую популяцию.

В Российском национальном консенсусе по гипопи-
туитаризму ТГ рассматривается в качестве альтернати-
вы ТИ у детей младшего возраста; СТГ-недостаточность 
подтверждается при уровне СТГ ниже 7 нг/мл [2]. Выбор 
данной точки отсечения крайне дискутабелен, так как 
уровень СТГ в ходе ТГ может превышать показатели, 
полученные в ТИ. В частности, это было продемонстри-
ровано в исследовании с участием 48 детей до 6 лет 
с врожденным гипопитуитаризмом, подтвержденным 
по данным двух проб с инсулином и аргинином (пик СТГ 
в данных тестах у всех пациентов был ниже 10 нг/мл). При 
проведении ТГ у 28 из 48 пациентов были получены зна-
чения СТГ выше 10 нг/мл. Было отмечено, что уровень 
максимальных значений СТГ отрицательно коррели-
ровал с возрастом пациентов. На основании этого был 
сделан вывод, что ТГ может быть использован вместо ТИ 
у детей младшего возраста, но необходимы исследова-
ния для определения норматива пика СТГ в ходе данного 
теста [16].

Полученные нами данные, свидетельствующие о пи-
ках СТГ в ходе ТГ, превышающих аналогичные показате-
ли в ТИ у части пациентов (табл. 3), согласуются с резуль-
татами международных публикаций [16]. На основании 
этого может обсуждаться вопрос о более высоком зна-
чении точки отсечения для ТГ по сравнению с ТИ при ди-
агностике СТГ-дефицита, по крайней мере у детей млад-
шего возраста.

Необходимо подчеркнуть, что проведение ТГ для диа-
гностики СТГ-дефицита рекомендовано в Национальном 
консенсусе только для детей до 6 лет [2]. В связи с этим 
возможность его применения и критерии постановки 
диагноза у детей старшего возраста требуют дополни-
тельного изучения.

Выявленная нами частота нежелательных явлений 
при проведении ТГ соответствовала литературным дан-
ным, согласно которым у 20–30% пациентов отмечаются 
потливость, тошнота, рвота, головная боль [10].

Ограничения исследования
Основным ограничением исследования является не-

большой размер выборки, что могло не позволить нам 
выявить влияние на результаты ТГ таких факторов, как 
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возраст, пол и масса тела пациентов. Использование 
стандартного протокола ТГ длительностью 180 мин мог-
ло не позволить исключить ВГК у пациентов с отсрочен-
ными пиками кортизола.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При проведении ТГ с целью диагностики ВГК в каче-
стве точек отсечения могут быть предложены: уровень 
кортизола 500 нмоль/л (чувствительность 100%, спец-
ифичность 53%) и 400 нмоль/л (чувствительность 80%, 
специфичность 100%).

Определение уровня кортизола в 2–3 образцах крови 
в утреннее время позволяет исключить или заподозрить 
ВГК у половины пациентов до проведения теста.

ТГ по сравнению с ТИ лучше переносится пациента-
ми и обладает незначительными побочными эффектами, 
не представляющими опасности для пациента. Динами-
ка концентрации кортизола в ходе ТГ у детей требует 
дальнейшего изучения.

Пики СТГ в ходе ТГ могут превышать аналогичные по-
казатели в ТИ. Применение ТГ у детей старше 6 лет для 

диагностики СТГ-дефицита не рассматривается в Нацио-
нальном консенсусе, поэтому не может носить рекомен-
дательный характер до проведения дальнейших иссле-
дований, в том числе в разных возрастных группах.
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