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Надпочечниковая недостаточность (НН) — 
клинический синдром, обусловленный недоста
точной секрецией гормонов коры надпочечни
ков, являющийся результатом нарушения функ
ционирования одного или нескольких звеньев ги- 
поталамо- гипофизарно-надпочечниковой систе
мы (ГГНС). При широкой трактовке понятия 
НН к этому синдрому, помимо собственно гипо- 
кортизолизма, можно отнести врожденную дис
функцию коры надпочечников (ВДКН; врожден
ный адреногенитальный синдром), изолирован
ный гипоальдостеронизм и некоторые другие еще 
более редкие заболевания. Однако, как правило, 
под этим термином подразумевают различные по 
этиологии и патогенезу варианты гипокортизо- 
лизма. Первичная НН (1-НН) аутоиммунной и 
туберкулезной этиологии более известна под на
званием "болезнь Аддисона".

I. Причины 1-НН

1. Аутоиммунная деструкция коры надпочеч
ников (75% от всех случаев 1-НН [27]).

2. Туберкулез, амилоидоз, грибковые инфек
ции, сифилис, метастазы опухолей, ВИЧ-ассо- 
циированный комплекс, синдром Уотерхауса— 
Фридериксена.

3. Ятрогенные причины (двусторонняя адрена
лэктомия по поводу болезни Иценко—Кушинга, 
двустороннее кровоизлияние в надпочечники на 
фоне терапии антикоагулянтами).

II. Центральные формы НН

1. Вторичная НН (2-НН). Обусловлена патоло
гией гипофиза и возникает в результате гипопи
туитаризма различной этиологии.

2. Третичная НН (3-НН). Ее вызывают опухо
ли, ишемические и любые другие повреждения 
гипоталамической области.

1-НН развивается вследствие двустороннего 
поражения коры надпочечников и является отно
сительно редким заболеванием — 40—60 новых 
случаев на 1 млн взрослых в год [27]. Централь
ные формы НН могут явиться следствием дефи
цита продукции адренокортикотропного гормона 
(АКТГ) гипофизом (2-НН) и /или кортикотро- 
пин-рилизинг-гормона (КРГ), а возможно, и дру
гих гипоталамических стимуляторов секреции 
АКТГ (3-НН). Истинная частота центральных 
форм НН неизвестна, но ее наиболее частой при
чиной является подавление ГГНС на фоне хрони
ческой терапии глюкокортикоидами. НН имеет 
широкий спектр клинических проявлений, выра

женность которых варьирует от грубых гемодина
мических нарушений до субклинической дис
функции, которая может манифестировать толь
ко на фоне тяжелого стресса. В связи с этим ла
бораторной диагностике НН придается первосте
пенное значение (см таблицу).

Наиболее частыми клиническими ситуациями, 
в которых бывает необходимо исследовать функ
циональное состояние ГГНС на предмет выявле
ния НН, являются следующие.

1. Обследование пациентов, у которых имеют
ся клинические признаки НН или подозрение на 
нее. Целью обследования является выяснение 
адекватности продукции кортизола корой надпо
чечника. После того как диагноз НН установлен, 
необходимо определить уровень повреждения 
ГГНС. Каждой из эитих задач служат различные 
диагностические тесты.

2. Обследование пациентов, имеющих высо
кий риск развития НН. Самым частым фактором 
риска является длительная терапия препаратами 
глюкокортикоидных гормонов, затем следуют раз
личные гипоталамо-гипофизарные заболевания, 
особенно если по их поводу предпринимались 
нейрохирургические вмешательства или лучевая 
терапия.

Кроме того, если предполагается симптомати
ческий характер НН, для правильной постановки 
диагноза необходимо дальнейшее обследование 
пациента. В частности, при подозрении на 
ВДКН исследуют уровень экскреции 17-оксипро- 
гестерона и дегидроэпиандростерона с мочой, при 
подозрении на адренолейкодистрофию или адре- 
номиелонейропатию (нарушение матаболизма 
длинноцепочечных жирных кислот с Х-сцеплен- 
ным рецессивным типом наследования различ
ной степени экспрессивности, вплоть до "мяг
ких" клинически неявных форм) — плазменный 
уровень длинноцепочечных жирных кислот.

Лабораторная диагностика НН строится на 3 
основных принципах функционирования ГГНС.

1. Кортизол по механизму отрицательной об
ратной связи подавляет секрецию АКТГ гипофи
зом и КРГ гипоталамусом.

2. Основным секреторным и трофическим ре
гулятором деятельности коры надпочечников яв
ляется АКТГ. Недостаток АКТГ в течение непро
должительного времени приводит к обратимому 
подавлению секреции кортизола, в дальнейшем 
эти изменения становятся необратимыми.

3. ГГНС может быть активизирована различ
ными фармакологическими и/или физиологиче
скими стимулами, что на практике используется

39



Лабораторная диагностика НН ([10] с дополнениями)
Метод Процедура Интерпретация Показания Механизм Ограничения

Спонтанное 
определение 
уровня корти
зола

По срочным показа
ниям, одновременно с 
определением уровня 
АКТГ

Утренний уро
вень кортизо
ла плазмы

Короткий тест 
с синактеном

Между 6 и 8 ч

250 мг АКТГ внутри
венно. Уровень Б ис
следуется в пробах 
крови через 0, 30 и 
60 мин

Норм^: Б1 > 18 
мкг%‘. Вероятная
НН: ₽ 5-13 мкг%. 
Сомнительный резуль
тат: Г 13—18 мкг%.
НН: ₽ < 5 мкг% 
Норма: Б > 19 мкг%. 
Сомнительный ре
зультат: Б 3—19 мкг%.
НН: Б < 3 мкг% 
Норма: Б > 18 мкг% в 
любой из проб

Исследование состоя
ния ГГНС в острой, 
неотложной ситуации

Исследование состоя
ния ГГНС у госпита
лизированных паци
ентов
Непрямое исследова
ние целостности 
ГГНС

В условиях острого 
физиологического 
стресса ГГНС нахо
дится в состоянии ак
тивации

Продукция Р пульса- 
торна и пикового 
уровня достигает в ут
ренние часы 
Деятельность коры 
надпочечников зави
сит от секреторных и 
трофических стиму
лов АКТГ

Часто в проведении 
этого исследования 
нет необходимости

То же

ИТТ 0,1—0,15 ЕД инсулина 
внутривенно. Иссле
дование уровня гли
кемии и Б в пробах 
через 0, 30 и
60 мин

HopMa:F > 18 мкг% в 
любой из проб. НН: 
F < 18 + гипоглике
мия (< 40 мкг%)

Прямое исследование 
целостности ГГНС

Гипогликемически 
стресс является силь
ным стимулятором 
ГГНС

Короткий ме- 
тирапоновый 
тест

30 мг/кг метирапона Норма: S > 7,0 мкг%. 
per os в 24 ч с опреде- Сомнительный ре- 
лением уровней F и S3 зультат: S 5—7 мкг%; 
в 8 ч следующего утра F ** 5мкг%. НН:

S < 7 мкг%,
F < 5 мкг%

Чувствительный тест 
в диагностике цен
тральной формы НН

Длинный ме- 
тирапоновый 
тест

500—750 мг метирапо
на per os 6 раз через 
4 ч. Через 24 ч — ис
следование суточной 
мочи на содержание 
17-ОКС

Плазменный 
уровень АКТГ

Между 6 и 8 ч

Норма: уровень 
17-ОКС возрастает в 
2—3 раза и более по 
сравнению с предше
ствовавшим базаль
ным. НН: уровень 
17-ОКС возрастает 
в 2—3 раза и более 
1-НН:АКТГ
> 100 пг/мл (РИА)

То же

Гипокортизолемия 
вследствие подавления 
11 Р-гидроксилазы сти
мулирует секрецию 
АКТГ и стероидогенез 
проксимальнее фер
ментного блока 
То же

Относительные пока
затели повышения 
уровня Р (в % от ба
зального) менее цен
ны. При 2-НН и 
3-НН уровень Р воз
растает адекватно 
Противопоказан у тя
желобольных и ду
шевнобольных паци
ентов. При инсулино- 
резистентности раз
личного генеза необ
ходимы большие дозы 
инсулина 
Может спровоциро
вать острую НН. Про
изводится в стациона
ре. После взятия кро
ви — введение глюко
кортикоидов

То же

Наилучший тест для 
дифференциальной 
диагностики 1-НН и 
2-НН

При 1-НН в ответ на 
гипокортизолемию 
плазменный уровень 
АКТГ по механизму 
отрицательной обрат
ной связи значитель
но возрастает

Тест с длитель- Синактен-депо (I мг 
ной стимуля- АКТГ) внутримышеч- 
цией АКТГ4 но На !• 3> 5 Й День 
и ¿1 исследуется содержа

ние Р и 17-ОКС в су
точной моче

Тест с длитель- 3 мг /ч АКТГ внутри-
ной стимуля
цией АКТГ4

КРГ-тест

Активность

венно на протяжении 
2 дней с определени
ем содержания 
17-ОКС в суточной 
моче на протяжении 
последующих 2 дней 
1 мг/кг КРГ внутри
венно Е и АКТГ ис
следуются в пробах 
через 0, 15, 30, 60, 
90 и 120 мин 
Спонтанное опреде-

Норма: экскреция Р и Дифференциальная 
17-ОКС увеличивает- диагностика 1-НН и 
ся до 300-700% от 2-НН 
исходного базального
уровня

Центральная НН: То же
17-ОКС > 10 мг/24 ч.
1-НН: 17-ОКС
< 4 мг/24 ч.

Общепринятые кри- Позволяет отличить 
терии на сегодняш- 1-НН и 2-НН от 
ний день отсутствуют 3-НН

ренина плазмы ление уровня
1-НН: АРП > 3,0 нг/дл Применение ограни

чено

Тест со стиму
ляцией секре
ции альдосте-

АКТГ-стимулирую- 
щий тест с дополни
тельным исследова-

рона нием уровня альдо
стерона плазмы на 
60-й минуте

1-НН: базальный уро- Применение ограни- 
вень альдостеро- чено
на < 5 нг% не реаги
рует на стимуляцию 
синактеном

Атрофия надпочечни
ков на фоне длитель
ной стимуляции 
АКТГ подвергается 
обратному развитию

То же

Не должен использо
ваться собственно для 
диагностики НН. 
Уровень АКТГ норма
лизуется уже через не
сколько часов после 
введения глюкокорти
коидов. Проба крови 
максимально быстро 
должна доставляться в 
лабораторию во льду 
Фенобарбитал, фени
тоин и ряд других 
препаратов усиливают 
метаболизм Р и выде
ление 17-ОКС снижа
ется
То же

При изолированном 
поражении гипотала
муса экзогенный КРГ 
стимулирует секрецию 
АКТГ и кортизола 
При дефиците мине
ралокортикоидов ак
тивность ренина плаз
мы увеличивается 
При 1-НН уровень 
альдостерона в ответ 
на введение АКТГ не 
повышается

Побочные реакции в 
виде приливов, реже 
тахипноэ

Тест не позволяет 
достоверно отличить 
1-НН от центральных 
форм
То же

1 ₽ — обозначение кортизола (соединение Р).
3 Для пересчета показателей из мкг% в мкмоль/л используют коэффициент 0,0277 (18 мкг% = 0,5 мкмоль/л).
3 5 — обозначение 11-дезоксикортизола (соединение 5 Рейхштсйна).
4 Различные варианты этого теста обсуждаются в тексте статьи.
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для выяснения ее потенциальных функциональ
ных резервов.

Кортизол и его метаболиты

Нормальная продукция кортизола осуществля
ется благодаря координированному функциони
рованию всей ГГНС. На протяжении суток вы
свобождение гормона происходит в пульсирую
щем режиме и наиболее высокого уровня достига
ет в ранние утренние часы. Продукция кортизола 
корой надпочечников активизируется при сниже
нии уровня гормона в плазме, а также в ответ на 
физиологические стрессоры, такие как гипоглике
мия. В качестве самостоятельного теста уровень 
кортизола исследуют между 6 и 8 ч. Кроме того, 
его определяют в рамках различных динамических 
тестов, исследующих состояние ГГНС. Необходи
мо иметь в виду, что ряд препаратов глюкокорти
коидов, в частности гидрокортизон (кортизол), 
кортизон и метилпреднизолон (медрол, урбазон), 
дают перекрестную реакцию с эндогенным корти
золом, что требует их отмены как минимум за 24 ч 
до исследования. Дексаметазон (дексазон, корта- 
декс, миникорт) такой перекрестной реакции не 
дает, однако следует иметь в виду, что он являет
ся наиболее мощным ингибитором секреции 
АКТГ гипофизом. В плазме крови большая часть 
(80%) кортизола связана со специфическим кор- 
тикостероидсвязывающим глобулином — транс- 
кортином, колебание уровня которого также мо
жет сказаться на результатах определения уровня 
кортизола [2]. Эстрогены (в том числе входящие в 
контрацептивные препараты) стимулируют про
дукцию транскортина печенью, в результате чего 
увеличивается и общий уровень кортизола. При 
циррозе печени, нефротическом синдроме, гипер
тиреозе и ряде других состояний содержание 
транскортина в плазме уменьшается, однако на 
плазменном уровне кортизола это сказывается не 
всегда.

На протяжении многих десятилетий глюкокор
тикоидную функцию надпочечников оценивали 
по уровню суточной экскреции 17-оксикортико- 
стероидов (17-ОКС) с мочой (реакция Портера- 
Зильбера). Несмотря на то что 70—80% экскрети
руемых метаболитов кортизола относится к фрак
ции 17-кетогенных стероидов (кортол, кортолон), 
в состав 17-ОКС входят наиболее физиологически 
важные стероиды — кортизол, кортизон, 11-де
зоксикортизол и их тетрагидроформы. В норме 
уровень экскреции 17-ОКС у взрослых составля
ет примерно 8,2—22 мкмоль (3—8 мг) в сутки. Не
смотря на достаточно низкую диагностическую 
ценность этого исследования, его результаты для 
сопоставления с данными литературы прошлых 
лет продолжают описывать и в современных рабо
тах. Еще менее информативна оценка суточной 
экскреции 11-оксикортикостероидов (11-ОКС), к 
фракции которых, помимо кортизола и кортизо
на, относится кортикостерон. Экскреция 11-ОКС 
с мочой в норме составляет 250—830 нмоль в су
тки. Кроме того, имеются различные варианты 
исследования плазменного уровня метаболитов 
кортикостероидов, в том числе и в рамках дина

мических тестов (см. ниже). Следует еще раз под
черкнуть, что определение уровней 17-ОКС и 11- 
ОКС — малоинформативный метод, который на 
сегодняшний день для диагностики НН использо
ваться не должен.

Косвенные лабораторные данные

Косвенную оценку надпочечниковой функ
ции, а в клинической практике ориентировочную 
оценку адекватности заместительной терапии 
можно производить, исходя из минералокортико
идных эффектов кортикостероидов и их препара
тов. Кортизол (не говоря уже об альдостероне, а 
в той или иной степени и о большинстве синтети
ческих стероидов), действуя на уровне почечных 
канальцев, повышает задержку в организме на
трия и экскрецию калия с мочой. Таким обра
зом, для гипокортицизма характерны гиперкалие
мия и гипонатриемия той или иной степени вы
раженности. Результатом глюкокортикоидной не
достаточности является гипогликемия. Кроме то
го, в крови часто отмечаются нормохромная или 
гипохромная анемия, умеренная лейкопения, от
носительный лимфоцитоз и эозинофилия. СОЭ 
возрастает лишь при сопутствующем воспалитель
ном процессе [1].

Экскреция свободного кортизола с мочой

Радиоиммунологический анализ с использова
нием высокоспецифических антител, которые 
связываются исключительно с Б-кольцом корти
зола, исключает перекрестную реакцию с другими 
стероидами. Экскреция свободного кортизола со
ставляет менее 1% от объема его суточной секре
ции надпочечниками, однако вполне адекватно 
отражает последнюю. На фоне развернутой кли
нической картины болезни Аддисона низкое со
держание свободного кортизола в суточной моче 
(норма 55—250 нмоль, или 20—90 мкг, в сутки) 
свидетельствует о НН и диктует необходимость 
начала заместительной терапии. Однако ценность 
этого метода в диагностике НН также ограничена, 
поскольку 20% больных с НН имеют нормальное 
содержание свободного кортизола в суточной мо
че [35].

Утренний уровень кортизола

Для оценки функционального состояния коры 
надпочечников уже длительное время использует
ся определение уровня кортизола плазмы в утрен
ние часы, поскольку именно этот уровень отража
ет пик активности ГГНС. Однако нормальный 
уровень кортизола (9—25 мкг%, или 0,24—0,69 
мкмоль/л) может определяться и при наличии 
НН. В одном исследовании у 15% пациентов с до
кументированной НН утренний уровень кортизо
ла колебался в пределах 9—19 мкг% [35]. При со
поставлении утреннего уровня кортизола с резуль
татами других исследований выяснилось, что у 51 
из 52 пациентов, у которых он составил 11 мкг% 
(0,3 мкмоль/л), инсулинотолерантный тест (ИТТ) 
патологии не выявил [11]. В другом исследова
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нии ИТТ оказался отрицательным у всех пациен
тов с уровнем кортизола выше 14 мкг% (0,39 
мкмоль/л) [38]. Приводить пограничную цифру, 
оторванную от конкретной лаборатории, нецеле
сообразно, однако можно с уверенностью ска
зать, что утренний уровень кортизола плазмы вы
ше 19 мкг% (0,53 мкмоль/л) исключает НН, и та
кие пациенты в дальнейшем обследовании на этот 
счет не нуждаются [10].

Нормальный утренний уровень кортизола счи
тается маркером нормальной надпочечниковой 
функции после операций на гипофизе и после 
длительной глюкокортикоидной терапии. Показа
но, что утренний уровень кортизола, превышаю
щий 9 мкг% (0,25 мкмоль/л), через несколько дней 
после операции на гипофизе является благоприят
ным, и еще через 2—3 дня у этих пациентов можно 
обнаружить нормальную реакцию в ИТТ |40|. 
Спорной является информативность определения 
утреннего уровня кортизола у больных, находя
щихся на хронической терапии глюкокортикоида
ми. Только половина из них с уровнем кортизола 
более 5 мкг% (0,14 мкмоль/Л) демонстрировали 
при дальнейшем обследовании адекватную реак
цию на введение КРГ [32]. Следует, однако, заме
тить, что уровень кортизола 5 мкг% в этом иссле
довании был выбран достаточно низким. Боль
шинство исследователей утверждают, что уровень 
кортизола менее 3 мкг% (0,08 мкмоль/л) является 
абсолютно диагностичным в отношении НН [11, 
32, 40].

Таким образом, становится понятной недоста
точная информативность исследования утреннего 
уровня кортизола — у многих пациентов он будет 
иметь пограничные значения, примерно между 3 
и 19 мкг%, что требует дальнейшего обследова
ния. И тем не менее технически простое опреде
ление уровня кортизола в плазме крови между 6 и 
8 ч в обследовании пациентов с подозрением на 
наличие у них НН является тестом "первого уров
ня". Обнаружение у пациентов нормальных, по
граничных или очень низких показателей позво
ляет быстро сориентироваться в ситуации и опре
делить целесообразность дальнейшего обследова
ния.

Произвольное определение уровня кортизола

Исследование уровня кортизола в произволь
но взятый момент времени (не утром) целесооб
разно только по неотложным показаниям [10], в 
состоянии тяжелого стресса, когда, с одной сторо
ны, ГГНС максимально активирована, а с другой 
— нет времени дожидаться утра или проводить 
динамическое исследование (стимулирующие тес
ты). Диагноз острой НН, как правило, ставят на 
основании клинической картины. Помочь в этом 
плане может обнаружение характерной дисэлек
тролитемии (гиперкалиемии, гипонатриемии). 
При подозрении на острую НН заместительная 
терапия должна быть начата сразу же после взя
тия крови. Если с этой целью используется декса
метазон, это никак не отразится на результатах 
синактенового теста, который необходимо будет 
провести в дальнейшем.

Уровень кортизола ниже 18 мкг% (0,49 
мкмоль /л) в ситуации острого физиологического 
стресса расценивается как неадекватно низкий 
[25]. Этот вывод авторы сделали на основании по
следующего короткого синактенового теста. Уро
вень кортизола у тяжелобольных колеблется в 
широких пределах. Есть сообщение об уровнях 
кортизола 22, 40 и 15 мкг% у пациентов соответ
ственно с желудочно-кишечными кровотечения
ми, дыхательной недостаточностью и сепсисом 
[10]. У тяжелобольных уровень кортизола плазмы 
ниже 13 мкг% (0,36 мкмоль/л) является прогно
стически неблагоприятным: высокая смертность, 
как правило, неадекватная реакция в ответ на 
стимуляцию АКТГ [25]. Существуют данные о па
циентах, у которых в тяжелом состоянии уровень 
кортизола составлял 5 мкг%, а проведенный в 
дальнейшем тест с АКТГ выявлял нормальный 
секреторный ответ коры надпочечников [17]. Та
ким образом, уровень кортизола на фоне тяжело
го стресса (в произвольно взятый момент време
ни) ниже 5 мкг% свидетельствует о НН, уровень в 
пределах 5—13 мкг% позволяет с высокой долей 
вероятности предполагать НН и диктует необхо
димость начала терапии глюкокортикоидами в 
связи с потенциальной опасностью ситуации. 
Уровень 13—18 мкг% — пограничный, требует ди
намического обследования и временного назначе
ния глюкокортикоидов [10].

Инсулинотолерантный тест

ИТТ — один из самых старых, однако до сего
дняшнего дня не потерявших своего значения в 
диагностике НН тестов, который позволяет ис
следовать интегративную целостность сразу всей 
ГГНС. Гипогликемический стресс является силь
ным непрямым стимулятором секреции кортизо
ла, которая опосредуется через активацию гипота
ламических центров и кортикотропной функции 
гипофиза.

Инсулин короткого действия вводят внутри
венно в дозе 0,1—0,15 ЕД/кг. Если у пациента 
имеет место инсулинорезистентность того или 
иного генеза (например, при акромегалии), дозу 
инсулина можно повысить. Следует иметь в виду, 
что доза инсулина менее 0,1 ЕД/кг не приведет к 
достаточной активации ГГНС [19]. Как и в синак- 
теновом тесте (см. ниже), в ИТТ наиболее важ
ным показателем является не прирост уровня 
кортизола по сравнению с базальным, а его пико
вый уровень, более адекватно отражающий ре
зервные функциональные способности ГГНС [8]. 
Нормальную надпочечниковую функцию отража
ет повышение уровня кортизола на протяжении 
теста выше 18 мкг% (0,5 мкмоль/л) [10, 26]. НН 
диагностируется, если пиковый уровень кортизо
ла не достигает 18 мкг% и при этом развивается 
гипогликемия (40 мг%, или 2,2 ммоль/л). В ред
ких случаях при наличии клинических признаков 
НН ИТТ может оказаться отрицательным. Это 
было продемонстрировано на группе, состоящей 
из 6 человек, у которых, несмотря на гипокорти- 
золемию и регресс симптомов НН на фоне тера
пии глюкокортикоидами, определялось достаточ
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ное повышение уровня кортизола в ответ на ги
погликемию [39]. И тем не менее ИТТ считается 
чувствительным тестом, исследующим функцио
нальное состояние ГГНС, особенно в плане выяв
ления кортикотропных резервов гипофиза у па- 
циетов, имеющих риск развития 2-НН [10, 30]. 
Основным недостатком ИТТ является его потен
циальная опасность из-за развития при имеющей
ся НН тяжеДых гипогликемий, которые могут со
провождаться сосудистым коллапсом, т. е. может 
быть спровоцирован аддисонический криз. Пожи
лым пациентам, а также лицам с сердечно-сосу
дистой и другой тяжелой патологией ИТТ проти
вопоказан.

Синактеновый стимуляционный тест

Синактен (кортрозин, 01— 24-кортикотропин) 
представляет собой соединение, состоящее из 
первых 24 аминокислот от всех 39 аминокислот 
природного АКТГ, и обладает всеми его фармако
логическими свойствами, т. е. при нормальном 
функциональном состоянии коры надпочечников 
он стимулирует биосинтез кортикостероидов. 
Стимуляционный тест с исследованием уровня 
кортизола плазмы через 30 и 60 мин после внут
ривенного введения 250 мг (25 ЕД) синактена на 
5мл физиологического раствора — классическое 
исследование в диагностике НН. Однако этот тест 
позволяет исследовать только функциональную 
целостность коры надпочечников и лишь косвен
но судить о состоянии всей ГГНС, поскольку в 
такой дозе и за такой промежуток времени АКТГ 
не успевает оказать на кору надпочечника трофи
ческого влияния, вызывая лишь экстренный сек
реторный ответ. При достаточно длительном на
рушении продукции АКТГ в результате гипотала- 
мо-гипофизарной патологии надпочечники теря
ют способность реагировать на кратковременную 
экзогенную стимуляцию. В отношении короткого 
синактенового теста обсуждаются в основном 2 
вопроса: оцениваемые в тесте показатели (пик 
кортизола или относительный прирост его уров
ня) и диагностические критерии.

Ранее придавали значение обоим указанным 
показателям, однако, как выяснилось, относи
тельный прирост уровня кортизола плазмы (в 
процентах от базального) — показатель не вполне 
надежный [10]. В одном из исследований было 
показано, что у 1/3 нормальной контрольной 
группы уровень кортизола плазмы в ответ на вве
дение АКТГ повысился менее чем на 7 мг% [36]. 
В связи с тем что относительный прирост корти
зола обратно пропорционален его базальному 
уровню, утром, когда уровни эндогенного АКТГ и 
кортизола максимальны, этот прирост будет не
большим [20, 23]. Максимальный уровень, кото
рого кортизол достигает в ответ на введение си
нактена, является более ценным показателем, по
зволяющим судить о функциональном состоянии 
надпочечников [3, 10]. Таким образом, ориенти
роваться на один только прирост уровня кортизо
ла в тесте с синактеном, как это рекомендует ряд 
руководств [1, 2], не следует.

Повышение уровня кортизола до 15—25 мкг% 
(0,42—0,69 мкмоль/л) в тесте с синактеном приня
то считать критерием нормального надпочечнико
вого ответа на стимуляцию [10]. Значение уровня 
кортизола 18—20 мкг% (0,5—0,55 мкмоль/л) также 
подтверждено в литературе [36]. Ценность корот
кого синактенового теста показана в работах, со
поставлявших его результаты с полученными в 
других динамических исследованиях. Только у 8 
из 200 обследованных на предмет НН лиц резуль
таты синактенового теста и ИТТ расходились. В 
6 случаях эти расхождения либо были незначи
тельными, либо относились к неадекватной реак
ции на гипогликемию. В 2 случаях, где у пациен
тов имела место острая гипофизарная дисфунк
ция, синактеновый тест патологии не выявил, то
гда как ИТТ свидетельствовал о НН [22]. Эти слу
чаи демонстрируют тот феномен, когда на протя
жении нескольких недель с момента выпадения 
собственной секреции АКТГ кора надпочечника 
еще сохраняет способность нормально реагиро
вать на экзогенное введение АКТГ [13]. Как бы
ло показано, при впервые диагностированных 
(свежих) заболеваниях гипоталамо-гипофизарной 
системы тест с синактеном может оказаться лож
ноотрицательным по сравнению с положительны
ми результатами ИТТ [4].

Наиболее частой клинической ситуацией, в ко
торой не показано проведение синактенового тес
та, является послеоперационный период после 
нейрохирургического вмешательства на гипофи
зе, когда эндогенная секреция АКТГ может быть 
нарушена, а кора надпочечника еще не успела 
подвергнуться гипо- или атрофии. В этой ситуа
ции целесообразно определение утреннего уров
ня кортизола, а также проведение метирапоново- 
го теста или ИТТ. Последний тест является более 
чувствительным для исследования резервов 
АКТГ, но имеет много противопоказаний. Поэто
му как альтернатива стандартному тесту с 250 мг 
синактена был предложен тест с 5 мг синактена, 
который, как выяснилось, в этой ситуации ока
зался чувствительнее первого. Из 26 пациентов, у 
которых ИТТ выявил снижение резервов АКТГ, 
тест с 250 мг синактена обнаружил НН только у 
18, тогда как тест с 5 мг — у 22 пациентов, кото
рым накануне было предпринято нейрохирурги
ческое вмешательство на гипофизе [30]. Через 1 
мес после вмешательства методом выбора, по-ви
димому, является стандартный синактеновый тест, 
хотя были описаны его ложноотрицательные по 
сравнению с ИТТ результаты и через 3 мес после 
операции [6].

Наиболее часто причиной относительной НН 
является подавление ГГНС длительным экзоген
ным введением глюкокортикоидов [10]. У таких 
больных необходимо выяснить их способность 
переносить сильные стрессовые воздействия, в 
том числе оперативные вмешательства, без допол
нительного назначения глюкокортикоидов. Нор
мальное повышение уровня кортизола в ответ на 
стимуляцию синактеном хорошо коррелирует с 
уровнем кортизола, который определяется во вре
мя операции [18]. Более того, пациенты с субнор

43



мальным ответом на синактен в периоператив- 
ном периоде продемонстрировали меньший подъ
ем уровня кортизола, чем пациенты с нормаль
ным ответом на синакТен, но патологическими 
результатами ИТТ и метирапонового теста [15].

Таким образом, короткий синактеновый тест 
является на сегодняшний день "золотым стандар
том" в диагностике НН, за исключением случаев 
de novo заболеваний гипоталамо-гипофизарной 
системы (в первую очередь речь идет о состояни
ях после операций на гипофизе). Повышение 
уровня кортизола до 18 мкг% (0,5 мкмоль/л) и бо
лее на протяжении теста является адекватным. 
При небольшом снижении этого уровня — до 
13—17 мкг% (0,36—0,47 мкмоль/л) тест следует 
повторить. Решение вопроса о необходимости на
чала заместительной терапии решается индивиду
ально в зависимости от весомости подозрения на 
НН [10, 24].

Метирапоновый тест

Метирапоновый (метопироновый) тест иссле
дует наличие функциональных резервов АКТГ ги
пофиза. Метирапон подавляет надпочечниковый 
фермент 11(3-гидроксилазу, который обеспечива
ет превращение 11-дезоксикортизола (вещество S) 
в кортизол, что является конечным этапом надпо
чечникового стероидогенеза. 11 -дезоксикортизол, 
хотя и обладает глюкокортикоидной активностью, 
не подавляет продукцию АКТГ гипофизом. В 
норме при приеме метирапона блокада продукции 
кортизола приведет к стимуляции секреции 
АКТГ, которая в свою очередь активизирует сте
роидогенез проксимальнее ферментного блока и 
приведет к накоплению избытка И- дезоксикор
тизола. При НН этого не произойдет.

В классической форме (по G. Liddle и соавт.) 
метирапоновый тест заключается в назначении 
пациенту 500—750 мг препарата per os 6 раз каж
дые 4 ч (суммарно 3—4,5 г) с оценкой содержания 
в моче 17-ОКС (одной из фракций которых явля
ется 11-дезоксикортизол) на протяжении после
дующих 2 дней [21]. О НН будет свидетельство
вать увеличение содержания 17-ОКС в суточной 
моче менее чем в 2 —3 раза от исходного уровня. 
В дальнейшем была предложена более простая 
модификация метирапонового теста. Пациент вы
пивает препарат в дозе 30 мг/кг одномоментно 
ночью в 24 ч. На следующее утро в 8 ч у пациента 
берут кровь для определения в ней содержания 
кортизола и 11-дезоксикортизола [37]. Поскольку 
метирапон потенциально может спровоцировать 
острую НН, тест проводят только у госпитализи
рованных пациентов. После взятия крови пациен
там с вероятной НН с профилактической целью 
вводятся преднизолон или гидрокортизон [10]. 
Нормальную функцию ГГНС отражает уровень 11- 
дезоксикортизола более 7 мкг% (0,19 мкмоль/л) 
независимо от параллельно определенного уров
ня кортизола [37]. НН диагностируют, если уро
вень 11-дезоксикортизола не достигает 7 мкг% и 
при этом определяется низкий уровень кортизола 
(2—5 мкг%, или 0,06—0,14 мкмоль/л). Последний 
свидетельствует об адекватной блокаде lip-гидро

ксилазы. Если уровень 11-гидроксикортизола ни
же 7 мкг%, а уровень кортизола превышает 
5 мкг%, никакого заключения по результатам тес
та сделать нельзя.

Для диагностики НН метирапоновый тест, по- 
видимому, является наиболее чувствительным 
[10]. В одном исследовании сравнивали диагно
стическую ценность метирапонового, синактено- 
вого тестов и ИТТ у пациентов, перенесших хи
рургическое вмешательство на гипофизе, и паци
ентов, длительно получавших терапию глюкокор
тикоидами. В 6 из 25 случаев результаты тестов 
расходились. Синактеновый тест оказался поло
жительным в 1, ИТТ — в 3 , а метирапоновый 
тест в 4 из 6 случаев [12]. В другой работе изучали 
функциональное состояние ГГНС у 31 пациента, 
перенесшего облучение области гипофиза, при 
этом определяли уровень кортизола, а также про
водили тесты с синактеном, КРГ и метирапоном. 
У всех пациентов утренний уровень кортизола, а 
также результаты тестов с АКТГ и КРГ были в 
пределах нормы, тогда как метирапоновый тест 
оказался положительным в 35% случаев [5]. Кли
ническое значение выявленной в данном случае 
дисфункции ГГНС непонятно. Такм образом, вы
сокая чувствительность метирапонового теста со
мнений не вызывает, однако его специфичность 
требует дальнейшего изучения.

Результаты метирапонового теста могут быть 
искажены приемом глюкокортикоидов, фенитои
на (дифенина) и фенобарбитала. Последние 2 
препарата усиливают метаболизм метирапона, 
снижая, таким образом, его плазменный уровень 
и делая неадекватной блокаду 11|3-гидроксилазы 
[24].

Определение уровня поражения ГГНС

После того как с помощью описанных иссле
дований диагноз НН установлен, на следующем 
этапе необходимо выявить уровень поражения 
ГГНС. Это во многом определяет тактику лече
ния. Так, пациентам с 2-НН нет необходимости 
назначать препараты минералокортикоидных гор
монов (кортинеф), поскольку при этой форме 
клубочковая зона коры надпочечника интактна и 
продолжает функционировать автономно в систе
ме ренин—ангиотензин—альдостерон. При 1-НН 
в деструктивный процесс вовлекается вся кора 
надпочечника, что в большинстве случаев требует 
дополнительного назначения минералокортикои
дов. Информативность инструментальных мето
дов обследования (прежде всего компьютерной 
томографии и магнитно-резонансной томогра
фии) варьирует в зависимости от предполагаемого 
уровня повреждения ГГНС и его характера. Ука
занные визуализирующие методы более ценны 
при выявлении гипоталамо-гипофизарной пато
логии, чем в диагностике 1-НН (за исключением 
случаев поражения надпочечников объемным 
процессом и возможного обнаружения кальцина- 
тов при туберкулезе). Таким образом, целесооб
разность использования визуализирующих мето
дов будет определяться, исходя из данных клини
ческой картины и лабораторных исследований.
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Уровень АКТГ

Исследование плазменного уровня АКТГ по
зволяет дифференцировать 1-НН и 2-НН. Секре
ция АКТГ происходит пульсаторно и, если гипо
физ и гипоталамус интактны, в ответ на гипокор- 
тизолемию она возрастает. Уровень АКТГ более 
100 пг/мл, определенный с помощью радиоимму- 
нологического анализа [10], при уже подтвер
жденной НН, однозначно свидетельствует о ее 
первичном генезе. Короткое время полужизни 
АКТГ в плазме и его очень большая уязвимость 
для клеточных ферментов требуют скорейшей 
доставки крови в лабораторию во льду. Кровь для 
определения уровня АКТГ необходимо взять до 
назначения глюкокортикоидов, которые нормали
зуют его уровень буквально за несколько часов. 
Такое колебание уровня АКТГ можно наблюдать 
на фоне болезни Аддисона препаратами глюко
кортикоидов короткого действия [34]. К послед
ним относят кортизол (гидрокортизон) и корти
зон с периодом полувыведения 90 мин и перио
дом полураспада 8—12 ч в отличие от препаратов 
средней продолжительности действия — предни
золона и метипреда (соответственно 200 мин и 
18—36 ч), и длительного действия — дексаметазо
на и триамцинолона (250 мин и 36—48 ч).

Следует еше раз подчеркнуть, что само по се
бе исследование уровня АКТГ для диагностики 
НН непригодно, а лишь помогает локализовать 
уровень поражения ГГНС, наличие которого было 
доказано с помощью описанных выше методик. 
Как было показано, уровень АКТГ пациентов с ги- 
поталамо-гипофизарной патологией почти не отли
чался от такового в контрольной группе — 4—81 и 
8—75 пг/мл соответственно [28].

Тест с длительной стимуляцией надпочечников 
АКТГ

До того как были разработаны надежные мето
ды определения плазменного уровня АКТГ, для 
дифференциальной диагностики 1-НН и 2-НН 
использовали тест с длительным введением пре
паратов АКТГ. При этом по 8 ч в день на протя
жении 3—5 дней подряд пациенту внутривенно 
вводили по 250 мг АКТГ, после чего исследовали 
содержание 17-ОКС в суточной моче. При 1-НН 
кора надпочечника уже не может отреагировать 
на стимуляцию, тогда как при 2-НН, наоборот, 
столь длительное введение АКТГ восстанавливает 
функцию гипотрофированной коры надпочечни
ков, и уровень 17-ОКС возрастает в 3—5 раз по 
сравнению с базальным [16]. Тест со 100% точно
стью позволяет дифференцировать 1-НН и 2-НН 
[13]. Существует несколько упрощенных модифика
ций этого теста. При одной из них однократно внут
римышечно вводят синактен-депо (1 мг р1__24-кор- 
тикотропина), при этом содержание в суточной 
моче свободного кортизола и 17-ОКС исследуют 
на 1, 3, 5-й день. В норме их экскреция увеличи
вается до 300—700% от исходной. При полной 
1-НН уровень свободного кортизола и 17-ОКС в 
крови и моче будет низким и одинаковым как 
до, так и после стимуляции. При относительной

1- НН исходные показатели могут быть в норме 
или сниженными, в 1-й день стимуляции могут 
увеличиваться до нормы, однако на 3-й день сни
жаются, сохраняясь на подпороговом уровне. При
2- НН в первые дни стимуляции АКТГ уровни 
свободного кортизола и 17-ОКС могут остаться 
неизменными, но в последующие 3—5 дней дос
тигают нормы [1, 2]. В еще одной модификации 
теста АКТГ вводят постоянно внутривенно на 
протяжении 48 ч со скоростью 3 ЕД/ч. Содержа
ние 17-ОКС в суточной моче на следующий день 
при 2-НН составит как минимум 10 мг/сут, а при
1- НН не превысит 4 мг/сут [31].

Следует отметить, что такие препараты, как 
фенобарбитал, рифампицин и фенитоин (дифе
нин), стимулируют печеночную метаболизацию 
кортизола до соединений, не относящихся к 
фракции 17-ОКС, что требует их предварительной 
отмены [10]. При необходимости оценки функции 
надпочечников на фоне лечения ингибиторами 
стероидогенеза следует помнить, что аминоглюте
тимид (элиптен) и митотан (хлодитан) оказывают 
аналогичное влияние на печеночный метаболизм 
кортизола.

С целью дифференциации 1-НН и 2-НН пред
лагалось определять уровень альдостерона на фо
не стимуляции АКТГ [7], однако ни данное ис
следование, ни определение активности ренина 
плазмы не позволяют сделать это достаточно на
дежно [10, 28]. Таким образом, тест с длительной 
стимуляцией коры надпочечников АКТГ — точное, 
но требующее много времени исследование, позво
ляющее дифференцировать 1-НН и 2-НН.

Уровень КРГ

Определение уровня КРГ и тест с КРГ в буду
щем, возможно, приобретут диагностическое зна
чение для определения уровня поражения ГГНС. 
Секреция КРГ значительно возрастает в ответ на 
гипокортизолемию, что происходит при 1-НН и
2- НН, однако не при повреждении собственно 
гипоталамуса, т. е. при 3-НН. В норме плазмен
ный уровень КРГ увеличивается в ответ на введе
ние инсулина (ИТТ) и метирапона и уменьшает
ся при введении дексаметазона. Однако такая за
кономерность непостоянна [29]. Причиной этого 
могут быть колебание уровня КРГ-связывающего 
белка, различные методики исследования, нали
чие других стимуляторов секреции АКТГ [10]. 
Кроме того, весьма сомнительно, что по уровню 
КРГ, который определяется в пробе крови, взятой 
из кубитальной вены, можно судить о его колеба
ниях в портальной системе гипофиза. Таким об
разом, определение уровня КРГ для диагностики 
НН использоваться не может.

Сравнительно недавно был предложен КРГ- 
стимулирующий тест, диагностическая ценность 
которого продолжает исследоваться как в отноше
нии выявления НН, так и для топической диагно
стики уровня повреждения ГГНС. Пациенту внут
ривенно вводят КРГ в дозе 1 мг/кг массы, после 
чего через 2 ч исследуют уровень кортизола плаз
мы. Такая доза КРГ безопасна для пациента и 
только в 20 случаев вызывает такие побочные ре
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акции, как тахипноэ и приливы [32]. В одном из 
исследований у пациентов (61 человек), получав
ших длительную терапию глюкокортикоидами, 
ценность этого теста сопоставляли с ИТТ. Резуль
таты тестов с учетом того, что в качестве диагно
стического критерия был выбран уровень корти
зола 20 мкг% (0,55 мкмоль/л), оказались одинако
выми в 85% случаев [32].

Предполагается, что исследование изменений 
уровня АКТГ в ответ на стимуляцию КРГ позво
лит различить 1-НН, 2-НН и 3-НН. При 1-НН 
изначально высокий базальный уровень АКТГ в 
ответ на введение КРГ возрастает еще более, а за
тем медленно возвращается к исходно высокому 
уровню. При 2-НН исходно низкий уровень 
АКТГ на стимуляцию КРГ никак не реагирует. 
При 3-НН исходно низкий уровень АКТГ в ответ 
на введение КРГ делает значительный скачок и 
затем еще долго продолжает оставаться высоким 
[33]. Широкого распространения и, таким обра
зом, исчерпывающей оценки эти исследования 
пока не получили.

Лабораторные исследования в этиологической 
диагностике НН

Наиболее часто (примерно в 75% случаев) при
чиной хронической 1-НН является аутоиммунное 
поражение коры надпочечника, далее следует ту
беркулезный процесс [27]. До недавнего времени 
аутоиммунную природу НН (идиопатическую 
НН) устанавливали путем исключения других воз
можных причин (туберкулез, метастатическое по
ражение). На сегодняшний день многочисленны
ми исследованиями выявлен специфический мар
кер "аутоиммунного адреналита" — антитела к 
надпочечниковому ферменту 21-гидроксилазе 
(Р450с21), которые до этого описывались как ан
титела к антигену микросомальной фракции 
55 кД. В одном из исследований антитела к 
21-гидроксилазе обнаружены у 24 (86%) из 28 па
циентов с идиопатической 1-НН и не обнаруже
ны ни у одного из 5 пациентов, имевших туберку
лезную природу 1-НН, ни у одного из 3 пациен
тов с адренолейкодистрофией и ни у одного из 
2 пациентов, перенесших адреналэктомию [9]. 
Эти антитела были обнаружены только у 1 (1,4%) 
из 70 здоровых лиц.

При аутоиммунном поражении надпочечни
ков необходимо скринирующее исследование со
стояния других эндокринных желез — уровня 
кальциемии, фосфатемии, гликемии, трийодтиро- 
нина, тироксина, тиреотропного, фолликулости
мулирующего, лютеинизирующего гормонов, ан
тител к тиреоглобулину, поскольку 1-НН может 
являться частью аутоиммунного полигландуляр- 
ного синдрома. По последним сообщениям, най
ден маркер и этого процесса — антител к Ь-ами- 
ноациддекарбоксилазе [14].

Заключение

Существующие методы лабораторной диагно
стики НН имеют разное диагностическое значе
ние и, таким образом, разные показания. Наибо

лее оптимален ступенчатый принцип. В зависи
мости от тяжести состояния пациента обследова
ние начинают со спонтанного определения уров
ня кортизола плазмы или с короткого синактено- 
вого теста. При подозрении на острую гипотала- 
мо-гипофизарную дисфункцию проводят метира- 
поновый тест. Исследование базального уровня 
АКТГ позволяет дифференцировать 1-НН и 
2-НН. Как альтернатива в этом плане может рас
сматриваться тест с длительной стимуляцией 
АКТГ. Обследование пациентов в связи с имею
щимся риском развития НН более проблематич
но, поскольку нарушения могут иметь минималь
ную выраженность и носить функциональный ха
рактер. В этой ситуации тактика будет варьиро
вать у разных пациентов в зависимости от кон
кретных факторов риска и предполагаемого уров
ня дисфункции ГГНС. Для этого рекомендуются 
синактеновый, метирапоновый тесты и ИТТ. 
Ценность КРГ-стимулирующего теста в диагно
стике НН окончательно не выяснена. Специфи
ческим маркером 1-НН аутоиммунного генеза яв
ляются антитела к надпочечниковому ферменту 
21-гид роке ил азе.
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Ожирение уже сейчас является самым распро
страненным заболеванием населения экономиче
ски развитых стран, где до 25% жителей имеют 
массу тела, более чем на 15% превышающую нор
му [8]. Наблюдается рост заболеваемости около 
10% за 10 лет [33]. Хорошо известна причинная 
связь ожирения с артериальной гипертензией, 
ишемической болезнью сердца и сахарным диабе
том II типа [6, 10]. В то же время современное со
стояние проблемы профилактики, терапии и кон
троля рецидивов ожирения далеко от совершенст
ва. И обусловлено это прежде всего тем, что мы 
до конца не знаем патогенеза данного заболева
ния.

До недавнего времени считалось, что ведущей 
причиной развития ожирения является энергети
ческий дисбаланс, а именно преобладание энер
гии потребления над энергией расхода. Положе
ние, которое всегда воспринималось нами как аб
солютно бесспорное, тем не менее требует для 
своей реализации соблюдения по крайней мере 2 
условий. Жиры и углеводы, на долю которых при
ходится около 80—90% поступающей энергии, 
должны свободно переходить друг в друга, а окис
ление их должно быть одинаково доступным и на 
энергетическом уровне одинаково выгодным для 
организма. Однако исследования, специально по
священные этому вопросу, показывают, что и 1-е, 
и 2-е условие не выполняется организмом в пол
ной мере. Энергетический эффект (разница меж
ду затраченной и полученной энергией) от расще
пления углеводов выше, чем таковой от расщеп
ления жиров, что подтверждается и более высо
ким их постпрандиальным термогенезом [2], а 
утилизация жира непосредственно из пищи более 
проста и в энергетическом плане более выгодна, 
чем формирование жира из углеводов [3]. Други
ми словами, при достаточном поступлении этих 
субстратов в организм последний при окислении 
отдает предпочтение углеводам, а при утилиза
ции — жирам.

Установлено, что хотя взаимопереход жиров и 
углевбдов возможен, однако представленность 
его в организме весьма невелика, т. е. метабо
лизм каждого из этих нутриентов относительно 
автономен.Это подтверждается и данными К. 
Acheson и соавт. [2, 3], согласно которым у чело
века источником накопления жира в депо служит 
в основном диетический жир, а не углеводы, по
ступающие с пищей. Синтез жиров de novo из уг
леводов возможен только при их массивном, по
рядка 500 г, поступлении в организм [3].

В ряде работ показано, что увеличение доли 
жира в пище приводит в большей степени к уве
личению его накопления, чем к повышению 
окисления жирных кислот. Так, по данным J. 
Flatt и соавт. [13], добавление маргарина к стан
дартному завтраку не увеличивает окисления жи
ров по крайней мере в течение следующих 9 ч. 
Согласно данным Y. Schutz и соавт. [31], добавле
ние жира к стандартному суточному рациону не 
приводит к заметным изменениям окисления ли
пидов в течение суток.

Возможности утилизации жиров и углеводов 
существенно различаются. Емкость депо углево
дов в организме лимитирована и составляет около 
70 г в печени и 120 г в мышцах [1]. В виду огра
ниченной возможности депонирования углеводов 
организм довольно жестко контролирует их ба
ланс. Баланс углеводов поддерживается, с одной 
стороны, их преимущественным окислением, а с 
другой — регуляцией их потребления. Так, по 
данным J. Flatt и соавт. [14], потребление энергии 
и углеводов в настоящий день в большей степени 
зависит от количества углеводов, съеденных нака
нуне, чем от других причин. Как полагают, суще
ственную роль в формировании аппетита и в ре
гуляции потребления углеводов играют глюкозы 
в крови [39], а также состояние депо гликогена в 
печени и мышцах [23].

В отличие от углеводов возможности накопле
ния жира могут достигать нескольких десятков 
килограммов. Депонирование энергии в виде жи
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