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ВВЕДЕНИЕ

Синдром Иценко–Кушинга — редкое эндокринное за-
болевание у детей (2–5 случаев на 1 млн детского населе-
ния). Частота возникновения новых случаев заболевания 
составляет 0,7–2,4 на 1 млн населения, лишь 10% из них 
приходится на болезнь Иценко–Кушинга с дебютом в дет-
ском возрасте — заболевание, причиной которого явля-
ется АКТГ-секретирующая аденома гипофиза (кортикотро-
пинома), обуславливающая гиперсекрецию кортизола 
пучковой зоной коры надпочечников. Частота встречае-
мости у детей составляет 0,12–0,24 случая на 1 млн [1–4].

Как в педиатрической, так и в терапевтической прак-
тике кортикотропинома является самой частой причиной 

эндогенного гиперкортицизма (75–80% случаев), дебют 
заболевания, как правило, приходится на возраст старше 
6 лет [5, 6]. Среди гормонально-активных аденом гипофи-
за кортикотропиномы составляют 4–8% [7]. Пациенты с ги-
перкортицизмом обычно имеют характерный внешний 
вид и многочисленные клинические проявления, несмо-
тря на это, диагноз часто бывает установлен лишь спустя 
месяцы или даже годы после первого обращения к врачу: 
от появления первых признаков болезни до постановки 
диагноза в среднем проходит 2,5±1,7 года [8]. Наиболее 
частыми жалобами у детей с гиперкортицизмом являются 
задержка роста и прогрессирующий набор массы тела.

Приводим клинический случай — описание ре-
бенка с отсутствием «классических» признаков гипер-
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Болезнь Иценко–Кушинга — это редкое мультисистемное заболевание, характеризующееся наличием эндогенного 
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артериальной гипертензией, нетипично «высоким» ростом, средними темпами роста и невизуализируемой корти-
котропиномой. В статье представлены этапы диагностического поиска, сложности дифференциальной диагностики и 
хирургического лечения, результаты динамического наблюдения после проведенного лечения, а также представлен 
краткий обзор литературы.
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Itsenko–Cushing’s disease is a rare, multisystem disease characterized by the presence of endogenous central hypercortisolism 
due to an ACTH-secreting brain tumor. The frequency of Itsenko-Cushing’s disease in adulthood is 0.7–2.4 per 1 million popu-
lation, and only 10% of all cases occur in childhood. The age of onset of the disease in children is on average 12.0–14.8 years. 
A typical manifestation of the disease in children, along with obesity and arterial hypertension, is a decrease in growth rates. 
The gold standard for diagnosing central hypercortisolism is MRI of the brain, however, the effectiveness of this method in 
children is only 50%. The main method of treatment is neurosurgical transnasal transsphenoidal removal of endosellar pituitary 
adenoma, which makes it possible to achieve remission in more than 65% of cases. This article describes a clinical case of Itsen-
ko–Cushing’s disease in a 6.5-year-old child with obesity, arterial hypertension, atypically «high» stature, average velocity and 
non-visualizable corticotropinoma. The article presents the stages of diagnostic search, the complexity of differential diagnosis 
and surgical treatment, the results of follow-up after the treatment and a brief review of the literature.
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кортицизма, нормальными показателями роста и не ви-
зуализируемой кортикотропиномой гипофиза на момент 
диагностики заболевания.

Пациент М., 6,5 лет, впервые обследован в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России (далее — Центр) 
в возрасте 6 лет 6 месяцев с жалобами на избыточную мас-
су тела, эпизоды повышения артериального давления (АД).

Анамнез жизни: мальчик от 2-ой нормально протекав-
шей беременности, срочных родов. Ранний постнаталь-
ный период — без особенностей. Ребенок от высоких ро-
дителей (целевой рост 192,5±10,0 см, SDS целевого роста 
+2,2), наследственность по материнской линии отягощена 
по сахарному диабету 2-ого типа — у бабушки.

Анамнез заболевания: с 4,5 лет у ребенка отмечалась 
избыточная прибавка массы тела, по месту жительства 
диагностировано экзогенно-конституциональное ожи-
рение 2-ой степени, даны рекомендации по питанию. 
В течение последующих полутора лет у мальчика наблю-
дался прогрессирующий набор массы тела (около 1–2 кг 
в месяц), за 17 месяцев прибавка массы тела в общей 
сложности превысила 20 кг.

Ребенок впервые стационарно обследован по месту 
жительства в возрасте 6 лет 4 месяцев: рост 121,5  см, 
SDS роста +1,09; масса тела 49 кг, SDS индекса массы 
тела (ИМТ) +5,12; гликированный гемоглобин 6,0%. 
«Костный возраст» опережал хронологический на 6 ме-
сяцев. По данным суточного мониторирования артери-
ального давления (СМАД) отмечались повышения АД 
до 145/80 мм рт.ст. При проведении МРТ головного моз-
га заподозрена микроаденома гипофиза, в связи с чем 

было рекомендовано обследование в ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии».

Впервые обследован в ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» в возрасте 6 лет 6 месяцев. При поступлении состо-
яние ребенка было относительно удовлетворительное, 
рост выше среднего (рост 123,8 см, SDS роста +1,10), 
отмечалось выраженное ожирение (масса тела 53,3 кг, 
SDS  ИМТ  +4,93) с равномерным распределением под-
кожножировой клетчатки, наличием черного аканто-
за в области подмышечных впадин, локтевых суставов 
и складок шеи, отсутствием стрий. АД 140/80 мм рт.ст., 
пульс 100  в минуту. В связи с выраженной прибавкой 
массы тела, наличием микроаденомы гипофиза в анам-
незе была заподозрена болезнь Иценко–Кушинга.

Базальные уровни гормонов представлены в таблице 1.
Обращали на себя внимание умеренно повышенные 

утренние уровни кортизола и АКТГ (взятые в разные дни), 
однократно выявленное нарушение циркадного ритма 
секреции АКТГ и кортизола. В связи с повышенным уров-
нем инсулина ребенку был проведен оральный глюкозо-
толерантный тест, выявивший инсулинорезистентность 
(индекс HOMA 3,86, индекс Сaro 0,19) и нормогликемию.

Учитывая повышенные базальные уровни АКТГ и кор-
тизола, нарушение циркадного ритма секреции этих гор-
монов, высокий уровень свободного кортизола в суточной 
моче, выраженное ожирение и наличие артериальной ги-
пертензии, был заподозрен эндогенный гиперкортицизм, 
который предстояло подтвердить или опровергнуть.

При проведении малой дексаметазоновой пробы зна-
чимого подавления уровня кортизола и АКТГ  получено 

Таблица 1. Базальные уровни гормонов у пациента в возрасте 6,5 лет

Показатель Результат Референсные интервалы

ТТГ, мМЕ/мл 0,987 0,51–4,82

св.Т4, пмоль/л 12,53 11,2–18,6

ИФР-1, нг/мл 311,8 17–347

ДГЭА-С, мкмоль/л 2,69 0,08–2,31

Пролактин, мЕд/л 309,5 78–380

Инсулин, мкЕ/мл 38,58 2,6–24,9

АКТГ, пг/мл
утро вечер утро вечер

73,04
47,6

122,5
71,5 7,2–63,3 2,0–25,5

Кортизол в крови, нмоль/л 673,4
645,2

740,2
223,3 77,0–630,0 64,0–327,0

Кортизол в слюне, нмоль/л 14,56 0,5–9,65

Св. кортизол в суточной моче, нмоль/л 1093,5 100,0–379,0

Примечание. АКТГ — адренокортикотропный гормон; ТТГ — тиреотропный гормон; св.Т4 — свободный тироксин; ИФР-1 — инсулиноподобный 
фактор роста 1 типа; ДГЭА-С — дегидроэпиандростерон-сульфат. 

Таблица 2. Результаты проведения функциональных проб у пациента в возрасте 6,5 лет

Показатель АКТГ, кровь, пг/мл Кортизол, кровь, 
нмоль/л

Свободный кортизол в 
суточной моче, нмоль/л

Базальные уровни 73,04
47,6 

673,4
645,2 1093,5

Малая дексаметазоновая проба 11,45 430,1 40,0

Большая дексаметазоновая проба 25,7 84,8 31,2
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не было, что свидетельствовало в пользу синдрома 
Иценко – Кушинга (табл. 2).

Следующим этапом поиска с целью дифференциаль-
ной диагностики между центральным и периферическим 
гиперкортицизмом было проведение большой дексаме-
тазоновой пробы (табл. 2). Результаты теста свидетель-
ствовали о центральном генезе заболевания: наблюда-
лось значимое снижение уровня свободного кортизола 
в суточной моче и кортизола в крови.

При повторном проведении МРТ головного мозга 
убедительных данных за наличие аденомы гипофиза по-
лучено не было, однако при контрастном усилении отме-
чалось локальное снижение контрастирования в правой 
части гипофиза. Учитывая отсутствие четко визуализи-
руемого образования в хиазмально-селлярной области, 
с целью возможного наличия АКТГ-эктопированного об-
разования была проведена мультиспиральная компью-
терная томография грудной и брюшной полости: новоо-
бразования не выявлены.

Таким образом, у ребенка, имеющего нормальные 
темпы роста, в результате комплексного лаборатор-
но-инструментального обследования источник ги-
перкортицизма обнаружен не был. Возникла гипотеза 
о наличии резистентности к глюкокортикостероидам, 
в связи с чем взят образец крови для поиска мутаций 
в гене NRC31, кодирующем белок глюкокортикоидного 
рецептора. На время ожидания результатов генетическо-
го исследования мальчику была назначена антигипер-
тензивная терапия, и он был выписан под наблюдение 
педиатра и детского эндокринолога.

Повторная госпитализация осуществлена через 4 ме-
сяца, к этому времени был готов молекулярно-генетиче-

ский анализ, однако патогенных, вероятно патогенных 
и вариантов неопределенной клинической значимости 
в гене NRC31 обнаружено не было. При осмотре обра-
щало на себя внимание изменение внешности ребенка, 
произошедшее с момента предыдущей госпитализации 
(рис. 1), появление перераспределения жировой клет-
чатки (избыточное ее отложение в области щек и воз-
никновение климактерического горбика) при крайне 
незначительной прибавке массы тела (200 г за 4 месяца), 
наличие акне на лице, а главное — появление снижения 
темпов роста: за 4 месяца вырос на 0,8 см (рост 124,6 см), 
SDS скорости роста -2,3.

Учитывая отсутствие мутации в гене NRC31, сни-
жение темпов роста, появление перераспределения 
жировой ткани, было принято решение о повторном 
проведении детального обследования по поводу ги-
перкортицизма.

Обнаружение повышенных концентраций кортизола 
и АКТГ в крови, кортизола в слюне, свободного кортизо-
ла в суточной моче, а также нарушения циркадного рит-
ма секреции этих гормонов подтвердили наличие у ре-
бенка гиперкортицизма (табл. 3).

С целью дифференциальной диагностики между 
функциональным и патологическим гиперкортицизмом 
повторно были проведены малая и большая дексаме-
тазоновые пробы. По результатам малой дексаметазо-
новой пробы отсутствовало подавление уровней кор-
тизола и АКТГ крови, свободного кортизола в суточной 
моче, что, безусловно, подтверждало наличие у ребенка 
патологического гиперкортицизма. Данные большой 
дексаметазоновой пробы подтвердили АКТГ-зависи-
мый характер гиперкортицизма: отмечалось значимое 

Рисунок 1. Фенотипические особенности пациента в 6,5 лет: перераспределение подкожножировой клетчатки, наличие климактерического 
горбика, гиперпигментация кожных складок.
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 подавление уровней кортизола и АКТГ в крови, свобод-
ного кортизола — в суточной моче (табл. 4).

МРТ головного мозга, как и в предыдущий раз, выя-
вила локальное снижение контрастирования в правой 
части аденогипофиза, однако убедительных данных 
за наличие аденомы гипофиза вновь получено не было, 
по сравнению с исследованием от 2020 г. существенной 
динамики не отмечалось (рис. 2).

Таким образом, учитывая значимое снижение тем-
пов роста (SDS роста -2,3), появление фенотипических 
признаков, характерных для гиперкортицизма (перерас-
пределение жировой клетчатки, появление акне), нару-
шение циркадного ритма секреции кортизола и АКТГ, 
несмотря на отсутствие явных признаков аденомы гипо-
физа, диагноз АКТГ-зависимый эндогенный гиперкорти-
цизм не вызывал сомнений. Принято решение о прове-
дении трансназального, транссфеноидального удаления 

аденомы гипофиза с применением эндоскопического 
ассистирования справа.

К сожалению, оперативное вмешательство не увен-
чалось успехом: в послеоперационном периоде со-
хранялся гиперкортицизм (в 1-е сутки после опера-
ции: АКТГ  — 87,57 пг/мл, кортизол — 1888 нмоль/л, 
2-е:  АКТГ  — 113,1 пг/мл, кортизол — 1179 ммоль/л). 
Данные гистологического исследования послеопера-
ционного материала гипофиза не подтвердили наличие 
аденомы, на дополнительных срезах с импрегнацией 
серебром обнаружены фрагменты аденогипофиза с со-
хранной сетью ретикулиновых волокон.

Учитывая неэффективность проведенного нейро-
хирургического вмешательства, с целью уточнения ло-
кализации кортикотропиномы было принято решение 
о проведении селективного забора образцов крови 
из нижних каменистых синусов для исследования в них 
уровней АКТГ. Последовательно были выполнены селек-
тивные заборы крови из нижних каменистых синусов 
до и после стимуляции десмопрессином в дозе 4 мкг 
(через 3, 5 и 10 мин после стимуляции), результаты пред-
ставлены в таблице 5.

Выявлен значительный (более 3) градиент концентра-
ции АКТГ в левом синусе и периферической вене. Учиты-
вая результаты селективного забора крови, однозначно 
подтверждающие наличие гиперпродукции АКТГ левой 
доли аденогипофиза, через 7 дней после первой опера-
ции было проведено повторное трансназальное, трансс-
феноидальное удаление эндоселлярной аденомы гипо-
физа с применением эндоскопического ассистирования.

Гистологическое исследование послеоперационного 
материала подтвердило наличие аденомы в удаленных 
тканях (рис. 3).

При гистохимическом исследовании срезов (импрег-
нация серебром) выявлена разрушенная сеть ретику-
линовых волокон в опухоли и сохранная сеть — в ткани 
передней доли гипофиза. При иммуногистохимическом 
исследовании обнаружено выраженное окрашивание 
цитоплазмы практически всех опухолевых клеток с анти-
телами к АКТГ и САМ 5.2. Экспрессия Ki-67 не обнаружена.

Таблица 3. Базальные уровни гормонов при повторном обследовании возрасте 6 лет 9 месяцев

Показатель Результат Референсные интервалы

АКТГ, пг/мл
утро вечер утро вечер

51,1 63,3 7,2–63,3 2,0–25,5

Кортизол в крови, нмоль/л 412,4 479,4 77,0–630,0 64,0–327,0

Кортизол в слюне, нмоль/л), 10,8 0,5–9,65

Св. кортизол в суточной моче, нмоль/л 1093,5 100,0–379,0

Таблица 4. Результаты повторного проведения функциональных проб у пациента в возрасте 6 лет 9 месяцев

Показатель АКТГ, кровь, пг/мл Кортизол, кровь, 
нмоль/л

Свободный кортизол 
в суточной моче, 

нмоль/л

Базальные уровни 51,1 412,4 1117,5

Малая дексаметазоновая проба 48,1 268,1 47,7

Большая дексаметазоновая проба 12,9 21,7 47,6

Рисунок 2. МРТ головного мозга в 6 лет 9 месяцев. Пунктирной линией 
выделен аденогипофиз, стрелкой указано локальное снижение 
контрастирования в правой части аденогипофиза, убедительных 

данных за наличие аденомы гипофиза нет.
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На следующие сутки после операции у мальчика на-
блюдалось снижение уровня АКТГ до 8,94 пг/мл, корти-
зола — до 13.52 нмоль/л. Таким образом, в результате 
повторного нейрохирургического вмешательства цель 
была достигнута: удален источник гиперкортицизма, кро-
ме того, развился вторичный гипотиреоз: концентрация 
св.Т4 — 9,5 пмоль/л. Ребенок был выписан домой на заме-
стительной терапии препаратами гидрокортизона и лево-
тироксина натрия, по результатам СМАД необходимости 
в продолжении антигипертензивной терапии не было.

При контрольной госпитализации через 6 мес в воз-
расте 7 лет 3 месяцев у ребенка наблюдалась нормали-
зация темпов роста: рост 129,9 (SDS роста +1,3, SDS ско-
рости роста +4,37) (рис. 4).

Обращали на себя внимание выраженное снижение 
массы тела (минус 5,3 кг за 6 мес, ∆ SDS ИМТ -0,83), рав-
номерное распределение подкожножировой клетчатки, 
исчезновение климактерического горбика, акне на лице, 
а также выраженное снижение интенсивности акантоза 
(рис. 5).

Утренние уровни АКТГ и кортизола составили 
15,35 пг/мл и 5,64 нмоль/л соответственно. Мальчик 
был декомпенсирован по вторичному гипотиреозу 
(св.Т4  — 10,71 пмоль/л (11,2–18,6)), в связи с чем тера-
пия левотироксином натрия была скорректирована. 
Данных за нарушение углеводного обмена получено 
не было (ISI Matsuda — 5,25; Сarо — 0,33; HOMA — 2,18). 
У ребенка отмечались высокие цифры АД (максималь-
ное САД — 141 мм рт. ст.), по всей видимости, связанные 
с избыточным весом, однако выявленная лабильная 
артериальная гипертензия не требовала постоянной 
антигипертензивной терапии, кардиологом даны реко-
мендации по контролю АД и дальнейшему снижению 
веса.

Таким образом, можно говорить об успешном лече-
нии пациента, однако не исключен риск возможных от-
даленных осложнений, таких как дефицит соматотропно-
го гормона, гипогонадотропный гипогонадизм, в связи 
с чем ребенок нуждается в длительном динамическом 
наблюдении детским эндокринологом.

Таблица 5. Результаты селективного забора крови из нижних каменистых синусов на фоне стимуляции десмопрессином

Уровень АКТГ

Время Правый
синус

Периферическая 
вена Левый синус

Максимальный 
градиент между 

центром и 
периферической 
веной до и после 

стимуляции

Максимальный 
градиент между 

правым и 
левым синусами 

до и после 
стимуляции

-5 мин 191,7 125,4 1137 9,06 5,93

0 мин 139 116,4 725,6 6,23 5,2

+3 мин 154,4 130,2 1475 11,3 9,55

+5 мин 184.4 139,5 1813 12,9 9,83

+10 мин 206,9 154,5 1047 6,78 5,06

Уровень пролактина

-5 мин 687,5 164,9 1454 8,81 2,11

Рисунок 3. Гистологическое исследование удаленной аденомы гипофиза. 

А — выраженное окрашивание цитоплазмы всех опухолевых клеток с антителами к АКТГ и СAM 5.2 (моноклональные антитела к цитокератинам 
САМ 5.2). Экспрессия Ki-67 не обнаружена. Б — разрушенная сеть ретикулиновых волокон в опухоли и сохранная сеть в ткани передней доли 

гипофиза (импрегнация серебром).

А Б
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Рисунок 5. Пациент при динамическом обследовании: отсутствие перераспределения жировой клетчатки, отсутствие акне и климактерического 
горбика, выраженное снижение интенсивности акантоза.

Рисунок 4. Кривая роста через 6 месяцев после хирургического лечения: восстановление темпов роста. Желтые квадратики — костный возраст.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Болезнь Иценко–Кушинга является наиболее частой 
причиной эндогенного гиперкортицизма у детей в воз-
расте старше 7 лет, доля которого составляет 75–80%. Как 
правило, болезнь Иценко–Кушинга возникает в предпод-
ростковом или подростковом возрасте, средний возраст 
дебюта заболевания находится в возрастном диапазоне 
12,0–14,8 лет [9]. Для детей младше 7 лет наиболее часты-
ми причинами гиперкортицизма являются заболевания 
надпочечников (аденома, адренокортикальный рак, дву-
сторонняя гиперплазия надпочечников, макронодуляр-
ная гиперплазия надпочечников, синдром Мак-Кьюна–
Олбрайта–Брайцева).

Жалобы у пациентов с болезнью Иценко–Кушинга 
весьма разнообразны и могут затрагивать практически 
все органы и системы. При синдроме Кушинга отмечает-
ся перераспределение жировой ткани по абдоминаль-
ному типу, характерно ее отложение на животе и груди, 
в височных ямках и щеках («лунообразное лицо»), фор-
мирование жировых подушек над ключицами и в обла-
сти VII шейного позвонка — образование «климактери-
ческого горбика» [7, 8].

Задержка роста — один из наиболее значимых и ран-
них признаков синдрома Иценко-Кушинга в детском 
возрасте, в большинстве случаев она предшествует по-
явлению других симптомов заболевания. Избыток глю-
кокортикоидов подавляет рост посредством нескольких 
механизмов:
1. увеличение секреции соматостатина гипоталамусом 

и снижение продукции соматотропного гормона;
2. уменьшение экспрессии рецепторов к соматотропи-

ну и выработки инсулиноподобного фактора роста 1;
3. прямое действие на эпифизарные зоны роста (ин-

гибирование пролиферации хондроцитов, синтеза 
коллагена и сульфатирования гликозаминогликанов 
хрящевой ткани) [7, 8].
Чем меньше возраст заболевшего ребенка и больше 

продолжительность заболевания до момента диагности-
ки, тем больше выражена задержка роста. По данным 
Н.А. Стребковой и соавт., у детей с болезнью Иценко– 
Кушинга на момент диагностики заболевания SDS роста 
составлял от -0,7 до -4,2 (при костном возрасте не более 
13 лет).

Нарушение роста традиционно считается ключевым 
клиническим признаком гиперкортицизма у детей. В се-
рии исследований у 95% пациентов SDS роста был ниже 
0 SD, однако только 37% из 52 детей с синдромом Кушин-
га на момент постановки диагноза имели выраженную 
(SDS роста ≤2) задержку роста [4].

Большинство образований хиазмально-селлярной 
области у детей — микроаденомы диаметром до 5 мм. 
АКТГ секретирующие макроаденомы в детском возрасте 
встречаются реже, чем у взрослых (2 и 15% случаев соот-
ветственно) [10].

Диагностика болезни Иценко–Кушинга базируется 
на характерной клинической картине заболевания, дан-
ных гормонального обследования и результатах МРТ 
головного мозга. Прежде всего необходимо доказать на-
личие гиперкортицизолизма. Ни один из существующих 
тестов не обладает 100% точностью, у каждого есть свои 
ограничения, и в большинстве случаев необходимо про-

ведение нескольких исследований для постановки диа-
гноза [10, 11].

Наиболее удобным методом диагностики эндогенно-
го гиперкортицизма является определение кортизола 
в слюне, собранной в 2300. Сбор слюны может выполнять-
ся самостоятельно пациентом в амбулаторных условиях, 
методика минимизирует вероятность стресса. Слюна 
содержит свободный кортизол, уровень которого не за-
висит от содержания кортизолсвязывающего глобулина 
и количества слюны, что дает преимущество перед опре-
делением свободного кортизола в суточной моче, когда 
потеря части мочи влияет на результат [12, 13].

Крайне информативным является определение 
суточного ритма кортизола и АКТГ крови. В норме су-
точный ритм секреции кортизола определяется гор-
мональной активностью кортикотрофов гипофиза. 
Их секреторная активность начинает увеличиваться 
во второй половине ночи, достигает максимума в ран-
ние утренние часы, затем постепенно снижается в тече-
ние первой половины дня. В норме вечерний уровень 
кортизола должен быть ниже утренних показателей 
на 50% и более. В нашем клиническом случае, учиты-
вая данные анамнеза, объективного осмотра и запо-
дозренный диагноз, с целью минимизации инвазивных 
исследований (забор крови) у ребенка было приня-
то решение об однодневном сборе суточного ритма 
кортизола и АКТГ, а также ночной слюны на кортизол. 
К сожалению, в связи с технической ошибкой с первого 
раза не удалось собрать мочу на суточную экскрецию 
кортизола, поэтому повторные базальные исследова-
ния были выполнены через 7 дней после завершения 
большой дексаметазоновой пробы.

Согласно клиническим рекомендациям по диагно-
стике болезни Иценко–Кушинга, «оправдано прове-
дение как минимум 2-х тестов 1-й линии (определе-
ние кортизола в слюне, собранной в 23:00; кортизола 
в сыворотке крови, взятой утром после приема 1 мг 
дексаметазона, произведенного накануне в 23:00). При 
дискордантном результате 2-х первых тестов показано 
проведение дополнительных исследований (свобод-
ный кортизол в суточной моче, определение кортизо-
ла в крови вечером)» [12]. Однако, поскольку ни один 
из этих тестов не обладает 100% диагностической точ-
ностью, в педиатрической практике принято исполь-
зовать несколько диагностических тестов с целью под-
тверждения диагноза [13].

Дексаметазон является высокоактивным глюкокор-
тикоидом, способным в небольшой концентрации по-
давлять секрецию АКТГ гипофизом. При подозрении 
на синдром Иценко–Кушинга для дифференциальной 
диагностики между функциональным и патологиче-
ским гиперкортицизмом проводятся супрессивные 
тесты с дексаметазоном. Для данной цели обычно 
используется ночной тест с 1 мг дексаметазона (1 мг 
в 23:00), однако в педиатрической практике за счет 
отсутствия исследований на больших группах детей 
наравне с ночным тестом используется малая декса-
метазоновая проба. Помимо этого, малая дексаметазо-
новая проба (пациент суммарно получает 4 мг декса-
метазона: по 0,5 мг каждые 6 ч в течение 48 ч) обладает 
большей чувствительностью в сравнении с ночным те-
стом [13].
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Следующим шагом в дифференциальной диагно-
стике между болезнью Иценко–Кушинга и другими 
формами гиперкортицизолизма является большая 
дексаметазоновая проба (пациент получает суммар-
но 16 мг дексаметазона: по 2 мг каждые 6 ч в течение 
48 ч) [12, 13].

Золотым стандартом диагностики, особенно при 
подозрении на АКТГ-зависимый гиперкортицизм, яв-
ляется МРТ головного мозга [14]. Оптимальная тол-
щина среза должна составлять 2–3 мм. Т2 взвешенные 
изображения позволяют визуализировать кистоз-
ные компоненты после введения контраста, однако 
эффективность данного метода у детей составляет 
лишь  50% [14].

Когда результат МРТ головного мозга не под-
тверждает наличие опухоли, рекомендовано прове-
дение одномоментного двустороннего селективного 
забора крови из нижних каменистых синусов на фоне 
стимуляции аналогом кортиколиберина. Среди всех 
возможных методов дифференциальной диагностики 
АКТГ-зависимых форм гиперкортицизма селективный 
забор крови из нижних каменистых синусов считается 
наиболее точным. Он позволяет дифференцировать 
болезнь Иценко–Кушинга от АКТГ-эктопии. В начале 
1990-х E.H. Oldfield и соавт. предложили использовать 
кортиколиберин для повышения чувствительности 
и специфичности метода [15, 16]. Для определения 
положения катетера было предложено, наряду с АКТГ, 
исследовать содержание других тропных гормонов 
[17-20]. Учитывая, что концентрации ТТГ, соматотропно-
го гормона могут подавляться у пациентов с болезнью 
Иценко–Кушинга, а также типичное расположение нор-
мальных лактотрофов в гипофизе, редко вовлеченных 
в патологический рост аденомы, пролактин является ос-
новным маркером успешной катетеризации нижних ка-
менистых синусов [18-22]. Учитывая импульсный харак-
тер секреции АКТГ, несколько образцов крови берутся 
одновременно из обоих синусов и из периферической 
вены, затем вводится кортиколиберин (1 мкг/кг массы 
тела), и несколько образцов крови забираются на фоне 
стимуляции. Многочисленные исследования показали, 
что градиент ≥2 между центром и  периферией до сти-
муляции надежно свидетельствует о болезни Иценко–
Кушинга [15]. После стимуляции кортиколиберином 
градиент АКТГ центр/периферия ≥3 еще более точно 
подтверждает диагноз — болезнь Иценко–Кушинга. 
У большинства пациентов с синдромом АКТГ-эктопии 
градиент между центром и периферией выявить не уда-
ется или этот градиент меньше 2-х как исходно, так и по-
сле стимуляции [15, 16, 23, 24].

Учитывая неагрессивное течение заболевания (что 
нехарактерно для АКТГ-эктопии), наличие зоны локаль-
но сниженного контрастирования по данным МРТ голов-
ного мозга, ранний возраст ребенка, риски при проведе-
нии селективного забора, у этого ребенка консилиумом 
врачей было вынесено решение, что «диагноз — бо-
лезнь Иценко–Кушинга- не вызывает сомнений, показа-
ний к проведению селективного забора нет». И мальчик 
был прооперирован. К сожалению, как было изложено 
выше, эффекта от оперативного лечения не было. При 
проведении повторного консилиума с учетом перси-
стенции АКТГ-зависимого гиперкортицизма, отсутствия 

данных за аденому гипофиза по данным морфологиче-
ского исследования, а также отсутствия четких данных 
за аденому гипофиза по предоперационному МРТ, было 
принято решение о проведении селективного забора 
крови из нижних каменистых синусов на фоне стимуля-
ции десмопрессином для решения вопроса о тактике 
дальнейшего лечения.

Всем пациентам с установленным диагнозом «бо-
лезнь Иценко-Кушинга» должно быть проведено нейро-
хирургическое лечение (эндоскопическая трансназаль-
ная аденомэктомия), позволяющее достичь ремиссии 
в 65–90% случаев [10, 25, 26]. Вероятность ремиссии 
выше у пациентов с микроаденомой гипофиза и во мно-
гом зависит от опыта нейрохирурга и возможности пол-
ностью удалить ткань опухоли. Существует взаимосвязь 
между количеством операций в год и процентом ремис-
сии у пациентов с БИК в отдельных специализированных 
центрах [10, 25, 26]. В случае неэффективности первой 
операции или рецидива заболевания возможно прове-
дение повторного нейрохирургического вмешательства. 
Иногда уровень кортизола снижается постепенно, что 
обусловлено возникшей автономией работы надпочеч-
ников [10, 25, 26].

Анализируя данный клинический случай, можно кон-
статировать тот факт, что проведение селективного забо-
ра перед первой операцией не изменило бы подход или 
кратность хирургических вмешательств у ребенка, так 
как первоначальная нейрохирургическая тактика была 
бы в любом случае нацелена на удаление доли гипофи-
за, где отмечалось снижение локального контрастирова-
ния, а сам селективный забор не помог уточнить точной 
локализации аденомы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай демонстри-
рует возможность появления болезни Иценко-Кушин-
га в столь юном возрасте, а также сложности ее диа-
гностики, обусловленные нетипичным для данного 
заболевания ранним началом; нетипичной клиниче-
ской картиной болезни Иценко–Кушинга: отсутствие 
задержки роста, нормальная скорость роста, стертые 
фенотипические проявления, наличие невизуализиру-
емой кортикотропиномы. Данные особенности, веро-
ятно, объясняются диагностикой заболевания в самом 
его дебюте.
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