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1. Методология

Методы, использованные для сбора/селекции 

доказательств: поиск в электронных базах данных 

по ключевым словам, связанным с болезнью 

Иценко—Кушинга и соотвествующими разделами 

клинических рекомендаций. Оценка качества и 

релевантности найденных источников (Agree).

В основу клинических рекомендаций положены 

существующие консенсусы и рекомендации: 

— методические рекомендаци по болезни Ицен-

ко—Кушинга, одобренные Минздравом РФ под ре-

дакцией И.И. Дедова и Г.А. Мельниченко, 2012 г.  

[1]; 

— клинические рекомендации по диагностике 

эндогенного гиперкортицизма Американской ассо-

циации эндокринологов 2008 г. [2]; 

— данные Международного консенсуса по лече-

нию АКТГ-зависимого эндогенного гиперкорти-

цизма, опубликованного в 2008 г. [3].

Описание методов, использованных для сбора/се-
лекции доказательств

Доказательной базой для рекомендаций явля-

лись публикации, вошедшие в Кохрановскую би-

блиотеку, базы данных EMBASE и MEDLINE, e-li-

brary. Глубина поиска более 10 лет.

Методы, использованные для оценки качества и 
силы доказательств 

Консенсус экспертов.

Оценка значимости в соответствии с   уровнями 

доказательности и классами рекомендаций приво-

дятся ниже.
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Список сокращений
АКТГ — адренокортикотропный гормон

БИК — болезнь Иценко—Кушинга

БПД — большая проба с дексаметазоном

ГК — глюкокортикоиды

ИФА — иммуноферментный анализ

ИХЛА — иммунохемилюминесцентный анализ

ЖКБ — желчнокаменная болезнь

ЖКТ — желудочно-кишечный тракт

КРГ — кортиколиберин

МПД — малая проба с дексаметазоном 

МПК — минеральная плотность кости

МРТ — магнитно-резонансная томография

МСКТ — мультиспиральная компьютерная 

      томография

НКС — нижние каменистые синусы

ОК — остеокальцин

ПРЛ — пролактин

УЗИ — ультразвуковое исследование

ЭГ — эндогенный гиперкортицизм

ЭХЛА — электрохемилюминесцентный анализ
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Описание методов, использованных для анализа 
доказательств

При отборе публикаций как потенциальных ис-

точников доказательств изучалась методология ис-

следований. Результат влиял на уровень доказа-

тельств, присваиваемый публикации, что в свою 

очередь влияло на включение публикации и силу  

вытекающих из нее рекомендаций.

Методологическое изучение базируется на не-

скольких ключевых вопросах, сфокусированных на 

тех особенностях дизайна исследования, которые 

оказывают существенное влияние на доказатель-

ность и приемлемость результатов и выводов. Эти 

ключевые вопросы могут варьировать в зависимо-

сти от типов исследований и материалов, использу-

емых для стандартизации процесса оценки публи-

каций.

Особое внимание уделялось анализу оригиналь-

ных статей, метаанализов, систематических анали-

зов и обзоров, изданных после 2008 г. 

Таблицы доказательств
Таблицы доказательств заполнялись членами 

рабочей группы.

Методы, использованные для формулирования ре-
комендаций

Консенсус экспертов.

Индикаторы доброкачественной практики (Good 
Practice Points — GPPs)

Рекомендуемая доброкачественная практика 

базируется на клиническом опыте членов рабочей 

группы по разработке рекомендаций.

Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился и публикации 

по фармакоэкономике не анализировались.

Метод валидизации рекомендаций
Внешняя экспертная оценка.

Внутренняя экспертная оценка.

Описание метода валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной 

версии были рецензированы независимыми экспер-

тами.

Экспертов просили прокомментировать, в том 

числе, доходчивость и точность интерпретации 

доказательной базы, лежащей в основе рекомен-

даций.

Комментарии, полученные от экспертов, тща-

тельно систематизировались и обсуждались предсе-

дателем и членами рабочей группы. Каждый пункт 

обсуждался и вносимые в результате этого измене-

ния регистрировались в рекомендациях. 

Уровни доказательности и классы рекомендации

Уровень Источник доказательств

I (1) Проспективные рандомизированные контролируемые исследования с достаточной статистической мощностью для 

искомого результата

Метаанализы рандомизированных контролируемых исследований 

II (2) Проспективные рандомизированные исследования с ограниченным количеством данных

Метаанализы исследований с небольшим количеством пациентов

Хорошо организованное проспективное исследование когорты. Проспективные диагностические исследования

Хорошо организованные исследования «случай—контроль» 

III (3) Нерандомизированные контролируемые исследования 

Исследования с недостаточным контролем

Ретроспективные или наблюдательные исследования 

Серия клинических наблюдений 

IV (4) Мнение эксперта/данные из отчета экспертной комиссии, экспериментально подтвержденные и теоретически 

обоснованные 

Класс Описание Расшифровка

A Рекомендация основана на высоком уровне доказа-

тельности (как минимум 1 убедительная публикация 

I уровня доказательности, показывающая значитель-

ное превосходство пользы над риском)

Метод/терапия первой линии 

либо в сочетании со стандартной методикой/терапией

B Рекомендация основана на среднем уровне доказатель-

ности (как минимум 1 убедительная публикация 

II уровня доказательности, показывающая значитель-

ное превосходство пользы над риском)

Метод/терапия второй линии  либо при отказе, противопока-

зании или неэффективности стандартной методики/терапии. 

Рекомендуется мониторирование побочных явлений 

C Рекомендация основана на слабом уровне доказатель-

ности (но как минимум 1 убедительная публикация 

III уровня доказательности, показывающая значитель-

ное превосходство пользы над риском) или нет убеди-

тельных данных ни о пользе, ни о риске) 

Нет возражений против данного метода/терапии 

или рекомендовано при отказе, противопоказании или неэф-

фективности стандартной методики/терапии, при условии от-

сутствия побочных эффектов 

D Отсутствие убедительных публикаций I, II или 

III уровня доказательности, показывающих значитель-

ное превосходство пользы над риском, 

Рекомендация основана на мнении экспертов, нуждается в 

проведении исследований
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Консультации и экспертная оценка
Проект клинических рекомендаций обсуждался 

в рамках экспертных советов, состоящих из ведущих 

специалистов регионов Российской Федерации, 

14.12.13; 13.03.14. Последняя версия клинических 

рекомендаций обсуждалась в широком кругу эндо-

кринологов 28.05.14 в рамках II конгресса «Высокие 

технологии в эндокринологии».

Таким образом, проект клинических рекомен-

даций выносился на обсуждение специалистам про-

фессорско-преподавательского состава, организа-

торами здравоохранения в области эндокринологии 

и практическими специалистами.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества 

рекомендации были повторно проанализированы 

членами рабочей группы, которые пришли к заключе-

нию, что все замечания и комментарии экспертов 

приняты во внимание, риск систематических ошибок 

при разработке рекомендаций сведен к минимуму.

Основные рекомендации
Сила рекомендаций (A—D), уровни доказа-

тельств (I, II, III, IV) и индикаторы доброкачествен-

ной практики приводятся при изложении текста ре-

комендаций.

Клинические рекомендации (короткая версия)
Диагностика эндогенного  гиперкортицизма
Обследование для исключения эндогенного ги-

перкортицизма оправданно в следующих когортах 

пациентов: 

— молодые люди с необычными для их возраста 

проявлениями (например, остеопороз с низкотрав-

матичными переломомами, сахарный диабет и ожи-

рение, артериальная гипертензия, аменорея у жен-

щин и снижение полового влечения у мужчин, бы-

страя прибавка массы тела в сочетании с выражен-

ной общей и мышечной слабостью);

— пациенты с характерными изменениями 

внешности и множеством разнообразных клиниче-

ских  проявлений гиперкортицизма;

— дети, у которых отмечается задержка роста в 

сочетании с увеличением массы тела;

— пациенты со случайно выявленным новооб-

разованием надпочечника.

— пациенты любого возраста с плохо контроли-

руемым сахарным диабетом и/или гипертонией в 

сочетании с ожирением или быстрой прибавкой 

массы тела; пациенты с переломами тел позвонков, 

особенно множественными переломами в возрасте 

до 65 лет. 

Уровень доказательности III C.

1.2. При проведении лабораторных исследова-

ний для подтверждения или исключения ЭГ реко-

мендуется придерживаться следующего алгоритма.

1) Пациентам с клиническими симптомами ги-

перкортицизма в первую очередь необходимо ис-

ключить прием глюкокортикоидных гормонов (ГК). 

В случае установления  приема ГК в любой форме 

целесообразна полная отмена этих препаратов (в 

том числе заместительной терапии ГК гормонами 

при подозрении на рецидив БИК) с переоценкой 

необходимости обследований после периода выве-

дения используемого препарата. 

2) Оправдано проведение как минимум двух те-

стов первой линии (определение кортизола в слюне, 

собранной в 23:00; кортизола в сыворотке крови, 

взятой утром после приема 1 мг дексаметазона на-

кануне в 23:00). При дискордантном результате двух 

первых тестов показано проведение дополнитель-

ных исследований (кортизол в суточной моче, опре-

деление кортизола в крови вечером). Если два теста 

свидетельствуют о наличии ЭГ, пациентам показано 

направление в специализированное учреждение, 

поиск новообразования. Если оба теста отрицатель-

ны, диагноз может быть исключен или пациент мо-

жет наблюдаться в динамике в случае подозрения на 

циклическое течение заболевания.

3) Определение кортизола и/или АКТГ в утрен-

ние или дневные часы, а также выявление новооб-

разования не обладает диагностической информа-

тивностью и не должно использоваться на первом 

этапе диагностики ЭГ.

Уровень доказательности II B.

Дифференциальная диагностика  АКТГ-
зависимого и актг-независимого эндогенного гипер-
кортицизма

После установления диагноза ЭГ необходимо 

исследование уровня АКТГ. Значение АКТГ менее 

10 пг/мл в утренние часы является показанием для 

проведения компьютерной томографии (МСКТ) 

надпочечников.

Уровень доказательности II B.

Дифференциальная диагностика АКТГ-зависи-
мого  ЭГ

3.1. При лабораторном подтверждении ЭГ и 

уровне АКТГ в утренние часы более или равном 

10 пг/мл необходимо выполнение магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) головного мозга на ап-

парате с мощностью 1,0—3,0 Тесла в условиях обяза-

тельного контрастирования парамагнетиками при 

отсутствии визуализации без контрастного усиления. 

1) При наличии аденомы гипофиза размером 

6 мм и более целесообразно устанавливать диагноз 

болезнь Иценко—Кушинга. 

2) При отсутствии визуализации аденомы гипо-

физа или при выявлении аденомы гипофиза менее 

6 мм (наиболее частый размер гормонально-неак-

тивных инсиденталом) показано проведение боль-

шой пробы с дексаметазоном (БПД) и других иссле-

дований для дифференциальной диагностики 

АКТГ-зависимого гиперкортицизма.
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Уровень доказательности  III C.

3.2 Селективный забор крови из нижних каме-

нистых синусов на фоне стимуляцонного агента для 

дифференциальной диагностики АКТГ-зависимого 

ЭГ может проводиться в высокоспециализирован-

ном учреждении по следующим показаниям:

1) отсутствие визуализации аденомы гипофиза 

на МРТ;

2) размер аденомы гипофиза менее 6 мм в соче-

тании с отрицательной большой дексаметазоновой 

пробой и/или уровнем АКТГ в вечернее время более 

110 пг/мл;

3) в случае неэффективности первой операции 

на гипофизе, сомнительном диагнозе и недоступно-

сти гистологического материала для иммуногисто-

химического исследования.

Уровень доказательности II B.

3.3 Оценка градиента пролактина и расчет 

АКТГ/пролактин нормализованного соотношения 

должны проводиться во всех случаях отсутствия гра-

диента АКТГ в ходе проведения селективного забо-

ра крови из нижних каменистых синусов, а также 

могут оцениваться в других сложных случаях на ус-

мотрение клинициста.

Уровень доказательности II B.

Лечение болезни Иценко—Кушинга 
Нейрохирургическое лечение
4.1. Всем пациентам с впервые установленным 

диагнозом болезнь Иценко—Кушинга должно быть 

рекомендовано нейрохирургическое лечение в вы-

сокоспециализированном центре: эндоскопическая 

трансназальная аденомэктомия.  

Уровень доказательности II B.

4.2. После нейрохирургического лечения ремис-

сия заболевания с низким риском рецидива реги-

стрируется в случае развития лабораторно-под-

твержденной надпочечниковой недостаточности 

(уровень кортизола в крови < 50 нмоль/л) в первые 

дни после операции.  Ремиссия также может быть 

зарегистрирована позже при нормализации всех по-

казателей (ритм АКТГ, кортизола, нормальный уро-

вень кортизола в суточной моче).

Уровень доказательности II B.

4.3. При неэффективности первого нейрохирур-

гического вмешательства проведение повторной 

нейрохирургической операции может быть реко-

мендовано не ранее чем через 3—6 мес при сохраня-

ющейся активности заболевания.

Уровень доказательности  III C.

Медикаментозное лечение
4.4. Мультилигандный аналог соматостатина — 

пасиреоитид  рекомендован для лечения болезни 

Иценко—Кушинга у пациентов старше 18 лет при 

неэффективности или невозможности проведения 

нейрохирургического лечения. Пасиреотид — един-

ственный препарат в Российской Федерации, кото-

рый официально зарегистрирован для лечения бо-

лезни Иценко—Кушинга. 

1) Рекомендуемая стартовая доза препарата не 

менее 600 мкг 2 раза в сутки подкожно.

2) Коррекция дозы с шагом в 300 мкг проводится 

каждые 3 мес и может увеличиваться при недоста-

точном снижении уровня кортизола в суточной 

моче  (уровень кортизола в суточной моче в 2 раза 

превышает референсные значения) или снижаться 

при достижении нижней границы референсных зна-

чений уровня кортизола в суточной моче. 

3) Доза пасиреотида 900 мкг 2 раза в сутки под-

кожно более эффективна для уменьшения размеров 

опухоли гипофиза по сравнению с 600 мкг 2 раза в 

сутки подкожно. 

4) Пасиреотид наиболее эффективен при уровне 

кортизола в суточной моче, менее чем в 5 раз превы-

шающем верхнюю границу референсного интерва-

ла. 

5) При назначении пасиреотида необходимо 

контролировать состояние углеводного обмена с 

коррекцией показателей гликемии по необходимо-

сти  в течение всего курса лечения. Кроме того, как 

и при назначении других аналогов соматостатина, 

показан мониторинг состояния желчного пузыря, 

печеночных ферментов, интервала Q—T, уровня ти-

реотропного гормона.

Уровень доказательности II B. 

4.5. Каберголин может использоваться для лече-

ния болезни Иценко—Кушинга при неэффективно-

сти нейрохирургического лечения как в монотера-

пии, так и в комбинациях с другими препаратами, 

вне зависимости от исходного уровня пролактина. 

Необходимо учитывать, что возможность примене-

ния каберголина для лечения БИК официально не 

зарегистрирована, и этот факт должен обсуждаться с 

пациентом. Дозирование и мониторинг нежелатель-

ных явлений осуществляются на усмотрение врача.

Уровень доказательности III C.

4.6. Препараты, преимущественно влияющие на 

синтез кортизола в надпочечниках, могут быть ре-

комендованы для контроля симптомов гиперкорти-

цизма при подготовке к нейрохирургическому лече-

нию или другим методам лечения. Необходимо учи-

тывать, что возможность применения этих препара-

тов для лечения БИК официально не зарегистриро-

вана, и этот факт должен обсуждаться с пациентом. 

Дозирование  и мониторинг нежелательных явле-

ний осуществляются на усмотрение врача (см. табл. 

7, 8).

Уровень доказательности IV D.

4.7 Мифепристон может быть рекомендован для 

контроля симптомов гиперкортицизма при подго-

товке к нейрохирургическому лечению или другим 

методам лечения у пациентов с тяжелым течением 

гиперкортицизма, в том числе с плохо контролируе-

ФЕДЕРАЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
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мым сахарным диабетом и артериальной гипертен-

зией. Необходимо учитывать, что возможность при-

менения мифепристона для лечения БИК офици-

ально не зарегистрирована в Российской Федера-

ции, и этот факт должен обсуждаться с пациентом. 

Дозирование  и мониторинг нежелательных явле-

ний осуществляются на усмотрение врача.

Уровень доказательности III C.

Лучевая терапия
4.8 Лучевая терапия (радиотерапия, радиохирур-

гия) рекомендуется пациентам, у которых нейрохи-

рургическое лечение было неэффективным или его 

проведение невозможно.

Уровень доказательности II B.

4.9 Для контроля симптомов гиперкортицизма 

до или после радиохирургии или радиотерапии воз-

можно применения всех доступных медикаментов 

для лечения БИК на усмотрение врача.

Уровень доказательности IV D.

Двусторонняя адреналэктомия
4.10. При неэффективности всех методов лече-

ния или невозможности их проведения, или для 

спасения жизни пациента при крайне тяжелом тече-

нии гиперкортицизма (уровень кортизола в суточ-

ной моче более чем в 10 раз выше верхней границы 

референсных значений и жизнеугрожающие ослож-

нения) оправдано провдение двусторонней адрена-

лэктомии преимущественно эндоскопическим  ме-

тодом.  

Уровень доказательности III C.

Клинические рекомендации (полная   версия)
Определение
Болезнь Иценко—Кушинга (БИК) — это тяже-

лое нейроэндокринное заболевание, обусловленное 

хронической гиперпродукцией адренокортикотроп-

ного гормона (АКТГ) опухолью гипофиза. Увеличе-

ние секреции АКТГ приводит в свою очередь к хро-

нической повышенной выработке кортизола корой 

надпочечников и развитию симптомокомплекса  

эндогенного гиперкортицизма [1—3].  

II. Эпидемиология
Болезнь Иценко—Кушинга является наиболее 

частой причиной (80—85%) органической гипер-

продукции кортизола — эндогенного гиперкорти-

цизма (ЭГ). В 10—20% случаев —  ЭГ развивается 

из-за первичной патологии надпочечников, а в 

5—10% АКТГ продуцирует карциноидная опухоль 

любой внегипофизарной локализации (медулляр-

ный рак щитовидной железы, рак клеток островков 

Лангерганса, хромаффинома, рак яичников, яичек, 

предстательной железы; карциноид легких, брон-

хов, тимуса, аппендикса, опухоли желудочно-ки-

шечного тракта, мочевого пузыря, околоушных и 

слюнных желез и т.д.) [1, 2]. Распространенность 

БИК соответствует 39,1 случая на миллион, заболе-

ваемость 1,2—2,4 случая на 1 млн [4]. 

При естественном течении БИК (без лечения), 

5-летняя выживаемость составляет 50% [5], но зна-

чительно улучшается даже при паллиативном лече-

нии — двухсторонней адреналэктомии до 86% [6]. 

При своевременной диагностике и лечении в высо-

коспециализированном центре ремиссии удается 

добиться в 80% случаев, и смертность у пациентов в 

ремиссии не отличается от популяционной [7, 8].

Выбор пациентов для обследования на эндогенный 
гиперкортицизм

Клиническая картина болезни Иценко—Ку-

шинга определяется проявлениями гиперкортициз-

ма, поэтому на первом этапе дифференцировать 

этиологию эндогенного гиперкортицизма затруд-

нительно. Распространенность клинических сим-

птомов представлена в табл. 1 [2, 9—11]. 

Таким образом, клинические симптомы ЭГ 

достаточно разнообразны и неспецифичны. 

Для ранней диагностики заболевания целесо-

образно проводить обследование для исключения 

гиперкортизма среди пациентов с высоким риском 

заболевания. Группы высокого риска были опреде-

лены существующими международными клиниче-

скими рекомендациями и составляют первые четы-

ре пункта первой рекомендации [2].

Исследовательские работы, направленные на по-

иск эндогенного гиперкортицизма, в группах потен-

циального риска свидетельствуют о значительно бо-

лее высокой распространенности заболевания, чем 

ожидалось. Так, среди пациентов моложе 40 лет с 

рефрактерной артериальной гипертонией эндоген-

ный гиперкортицизм был подтвержден у 7 (9%) из 80 

человек [12]. В другой работе среди пациентов с пло-

хо контролируемой гипертонией ЭГ подтвердили у 

4% пациентов [13]. Cреди больных с плохо контроли-

руемым сахарным диабетом ЭГ обнаруживался в 

2—5% [14, 15]. В многоцентровом исследовании в 

Италии среди пациентов c сахарным диабетом 2-го 

типа без ярких клинических симптомов гиперкорти-

цизма при активном скрининге ЭГ был установлен у 

6 из 813 пациентов, т.е. распространенность состави-

ла 1 случай на 139 пациентов [16]. Эти данные были 

подтверждены при активном скрининге амбулатор-

ных пациентов с сахарным диабетом в Турции, кото-

рые нуждались в переводе на инсулин из-за невоз-

можности достичь целевого уровня гликированного 

гемоглобина. Среди 277 таких пациентов ЭГ был 

подтвержден у 2 больных, что свидетельствует о рас-

пространенности 1 на 138 больных с сахарным диа-

бетом 2-го типа. [17]. В Российской Федерации было 

проведено исследование, посвященное активному 

скринингу гиперкортицизма без специфических 

клинических признаков среди госпитализированных 
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пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и/или 

ожирением, согласно которому распространенность 

ЭГ составила около 3% [18, 19].

Среди 219 пациентов, направленных по поводу 

идиопатического остеопороза, гиперкортицизм был 

выявлен в 11 (4,8%) случаях [20]. При этом распро-

страненность была еще выше (10,8%) среди пациен-

тов с переломами позвонков [20]. Наконец, у 1 из 

250 женщин с гирсутизмом при активном поиске 

была выявлена БИК [21].

Рекомедация 1. Обследование для исключения 

эндогенного гиперкортицизма оправдано в следую-

щих когортах пациентов. 
Молодые люди с необычными для их возраста 

проявлениями (например, остеопороз с низкотрав-

матичными переломомами, сахарный диабет и ожи-

рение, артериальная гипертензия, аменорея у жен-

щин и снижение полового влечения у мужчин, бы-

страя прибавка массы тела в сочетании с выражен-

ной общей и мышечной слабостью).

Пациенты с характерными изменениями внеш-

ности и множеством разнообразных клинических  

проявлений гиперкортицизма (см. табл. 1).
Дети, у которых отмечается задержка роста в со-

четании с увеличением массы тела.

Пациенты со случайно выявленным новообра-

зованием надпочечника.

Пациенты любого возраста с плохо контролиру-

емым сахарным диабетом и/или гипертонией в со-

четании с ожирением или быстрой прибавкой мас-

сы тела; пациенты с переломами тел позвонков, 

особенно множественными переломами в возрасте 

до 65 лет. 

Уровень доказательности  III C.

Лабораторная диагностика эндогенного гиперкор-
тицизма

Перед проведением любых лабораторных иссле-

дований необходимо исключить введение экзоген-

ных глюкокортикоидов (ГК). Согласно данным ли-

тературы [22, 23], 1—3% взрослого населения полу-

чают терапию ГК. В некоторых случаях пациенты не 

связывают изменение внешности с приемом ГК, и 

факт применения препаратов выявляется только 

при активном расспросе. 

В дальнейшем диагностику ЭГ можно разделить 

на три этапа [1]:

1) лабораторное подтверждение эндогенной ги-

перпродукции кортизола;

2) дифференциальная диагностика АКТГ-

зависимого и АКТГ-независимого ЭГ;

3) дифференциальная диагностика болезни 

Иценко—Кушинга и АКТГ-эктопированного син-

дрома.

Таблица 1. Клинические проявления эндогенного гиперкортицизма

Клинические проявления Частота встречаемости, %

Избыточная масса тела или ожирение 71—96

Жалобы на общую слабость 70,6

Мышечная слабость 64

Артериальная гипертензия 63—88

Матронизм (яркий румянец на щеках) 55

Яркие широкие стрии (передняя брюшная стенка, бедра, подмышечные области и т.д.) 48

Нарушения менструального цикла, снижение полового влечения 38—69

Низкотравматичные переломы 43

Дислипидемия 41

Головная боль 38

Гирсутизм 34

Облысение 8—30

Сахарный диабет 31

Инфекционные осложнения 8—17

Сухость кожи 17

Избыточная потливость 17

Отеки 15

Психиатрические симптомы (депрессия, галлюцинации, бред) 13

Коагулопатии (в том числе значимые изменения коагуллограммы) 10

Нефролитиаз 10

Ишемическая болезнь сердца 7

Цереброваскулярная болезнь 7

Выраженные гиперпигментации 4,5

Нарушения памяти 4,5
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При выборе диагностических тестов первой 

линии важно учитывать возможности их проведения 

в амбулаторных условиях, их диагностическую 

информативность, простоту выполнения для 

пациента и стоимость. С учетом этих особенностей 

для первоначального скрининга на ЭГ рекоменду-

ются следующие тесты [1, 2, 24, 25]:

— определение уровня свободного кортизола в 

образце слюны, собранной пациентом в 23 ч (отра-

жает нарушение циркадности продукции кортизо-

ла);

— малая проба с дексаметазоном (МПД): иссле-

дование кортизола в сыворотке крови утром после 

приема 1 мг дексаметазона в 23 ч (отражает сохране-

ние обратной отрицательной связи у здоровых лю-

дей: подавление секреции АКТГ кортикотрофами  

и, следовательно, кортизола в ответ на введение эк-

зогенных глюкокортикоидов);

— определение уровня свободного кортизола в 

суточной моче (отражает суточную секрецию корти-

зола).

Наиболее удобным неинвазивным методом диа-

гностики эндогенного гиперкортицизма является 

определение кортизола в слюне, собранной в 23 ч. 

Сбор слюны выполняется самостоятельно пациен-

том в амбулаторных условиях, методика неинвазив-

ная, быстрая и безболезненная, что минимизирует 

вероятность стресса. Слюна содержит свободный, 

стабильный при комнатной температуре до 7 дней 

кортизол, уровень которого не зависит от содержа-

ния кортизолсвязывающего глобулина (можно ис-

пользовать у женщин, получающих гормональные 

контрацептивы и гормональную заместительную 

терапию) и количества слюны, что дает преимуще-

ство перед определением свободного кортизола в 

суточной моче, когда потеря части мочи влияет на 

результат [26—29]. K. Kivlighan и соавт. [30] показа-

ли, что небольшое выделение крови вследствие ин-

тенсивной чистки зубов не влияет на уровень корти-

зола в слюне. В слюнных железах присутствует 

11-β-гидроксистероид дегидрогеназа 2-го типа, ко-

торая переводит кортизол в кортизон [31], поэтому 

вещества, изменяющие ее активность (например, 

жевательный табак) необходимо исключить на воз-

можно длительный период времени. Было показа-

но, что курящие пациенты имеют более высокий 

уровень кортизола в слюне по сравнению с некуря-

щими [32]. 

Особенности сбора биологического материала и 

ограничения методов первичной диагностики эндо-

генного гиперкортицизма сведены в табл. 2.
Другие исследования для диагностики эндоген-

ного гиперкортицизма (длинный тест с дексамета-

зоном (2 мг в день на 48 ч); исследование уровня 

кортизола в сыворотке крови в 23.00 у бодрствующе-

го или спящего пациента) не обладают лучшими 

диагностическими возможностями, но более трудо-

емки или требуют госпитализации пациента, поэто-

му не предлагаются в качестве первых методов скри-

нинга [2, 33—38]. 

Усредненные характеристики основных тестов, 

рекомендованных для первичного обследования па-

циентов, для выявления эндогенного гиперкорти-

цизма представлены в табл. 3.

Ввиду низкой диагностической информативно-

сти не рекомендуется использовать случайное опре-

деление уровня кортизола в слюне или сыворотке 

крови, а также АКТГ, в том числе в утренние часы, 

исследовать мочу на 17-кетостероиды, проводить 

тест толерантности к инсулину с определением кор-

тизола, тест с лоперамидом. Нецелесообразно для 

установления факта наличия гиперкортицизма про-

водить тесты, которые используются для дифферен-

циальной диагностики уже установленного гипер-

кортицизма (например, ритм АКТГ, большая проба 

с дексаметазоном (8 мг)) [2]. 

Определенный интерес представляет исследова-

ние маркера костеобразования — остеокальцина, 

который, как правило, подавлен у пациентов с ги-

перкортицизмом [44, 45], и  определение кортизола 

в волосах [46]. Исследование кортизола в волосах 

создает перспективы для диагностики циклического 

гиперкортицизма, так как позволяет отследить ди-

намику кортизола на несколько месяцев назад. Од-

нако применение этих тестов в рутинной практике в 

настоящее время ограничено.

Методы визуализации (магнитно-резонансная 

томография, компьютерная (МРТ) томография  и 

т.д.) оправданы уже после лабораторного подтверж-

дения ЭГ ввиду высокой распространенности инси-

денталом в популяции, а также высокой стоимости 

[2].

Особого внимания требуют пациенты, у кото-

рых возможно состояние функционального гипер-

кортизолизма (табл. 4).
В связи с высокой вариабельностью физиологи-

ческой секреции кортизола и ограничениями всех 

существующих тестов рекомендуется использовать 

как минимум два теста первой линии для подтверж-

дения или исключения ЭГ. В Российской Федера-

ции при сравнении площадей под кривыми опера-

ционных характеристик для однократного опреде-

ления кортизола в слюне, собранной в 23:00 (ЭХЛА 

Elecsys 1010 , Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS 

E170, Cobas e 411, Cobas e 601, каталожный номер 

11875116122), двукратного определения кортизола в 

слюне с расчетом среднего значения, определения 

кортизола в слюне методом иммуноферментного 

анализа (DRG Salivary Cortisol ELISA KIT SLV-2930, 

точка  разделения 9,4 нмоль/л), а также малой про-

бы с дексаметазоном статистически значимых раз-

личий между диагностическими возможностями 

тестов выявлено не было. Малая проба с дексамета-

зоном для точки разделения 50 нмоль/л демонстри-
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Таблица 2. Практические вопросы проведения наиболее информативных и рекомендуемых тестов для первичной лабораторной 
верификация ЭГ [1, 2]

Диагностический тест 
Правила проведения и сбора биоло-

гического материала
Ограничения существующего метода

Определение свободного 

кортизола в суточной моче

(точка разделения выше 

верхней границы нормы для 

данного диагностического 

набора)

Сбор мочи начинается с пустого мо-

чевого пузыря (первую утреннюю 

порцию мочи выливают), затем соби-

рают все порции мочи, в том числе 

первую утреннюю порцию на следу-

ющий день. В течение сбора 

суточной мочи образец должен 

находиться в холодильнике, не в 

морозильном отделении. Общий объ-

ем мочи измеряется с точностью до 

50 мл

 Потери мочи более 50 мл влияют на результат:

— употребление более 5 л жидкости в сутки достоверно уве-

личивает содержание свободного кортизола в моче;

— ухудшение функции почек, уменьшает содержание корти-

зола в моче. Ложноотрицательный результат наблюдается  

при снижении клиренса креатинина ниже 60 мл/мин, далее 

содержание кортизола в моче линейно снижается по мере 

ухудшения функции почек; 

— кортизол в суточной моче выше у пациентов, принимаю-

щих карбамазепин, фенофибрат и синтетические глюкокор-

тикоиды, а также препараты, которые изменяют активность 

фермента 11β-гидроксистероид дегидрогеназы тип 1 (содер-

жащие корень солодки, карбеноксолон) 

Малая проба с дексаметазо-

ном (точка разделения 50 

нмоль/л)

Дексаметазон в дозе 1 мг пациент 

принимает между 23.00 и 24.00, с 

определением уровня кортизола в 

сыворотке крови на следующее утро 

между 8.00 и 9.00. Использование бо-

лее высоких доз дексаметазона не 

улучшает диагностические возмож-

ности теста 

Любые нарушения во всасывании и метаболизме дексамета-

зона

Препараты, усиливающие активность цитохрома P450 3A4, 

ускоряют метаболизм дексаметазона (фенобарбитал, фенито-

нин, карбамазепин,   рифапентин, рифампицин, этосукси-

мид, пиоглитазон и др.). 

Препараты, которые подавляют цитохром P450 3A4 (апрепи-

тант, итраконазол, ритонавир, флуоксетин, дилтиазем, циме-

тидин и др.), замедляют метаболизм дексаметазона 

— Серьезная патология печени и почек

Исследование свободного 

кортизола в слюне, собран-

ной вечером (23:00).

В России отработана точка 

разделения 9,4 нмоль/л для 

метода ЭХЛА (каталожный 

номер 11875116122; анализа-

торы Elecsys 1010 , Elecsys 

2010, MODULAR ANALYT-

ICS E170, Cobas e 411, Cobas 

e 601)

Сбор слюны производится в 23.00 пе-

ред сном в спокойной обстановке. 

В течение 30 мин до сбора слюны 

нельзя употреблять пищу, пить что-

либо кроме простой воды или чи-

стить зубы. Пробирка со швабом по-

сле сбора слюны помещается в холо-

дильник (не в морозильное отделе-

ние), образец стабилен в течение 7 

дней

Жевательный табак или курение перед забором слюны завы-

шает результат;

— работа в ночное время, частая смена поясов нарушают 

циркадный ритм и исследование неинформативно;

— сильная кровоточивость десен способствует контаминации 

слюны кровью и завышает результат;

— точка разделения и уровень нормальных значений сильно 

варьируют в зависимости от метода определения кортизола в 

слюне и для новых методов должны вырабатываться отдельно 

[10, 48, 50; 51]

Таблица 3. Усредненные характеристики диагностических тестов, которые применяются для первичной диагностики ЭГ

Тест первой линии Чувствительность, % Специфичность, %

Определение свободного  кортизола в слюне [2, 39] 90 90

Малая проба с дексаметазоном (МДП) (1 мг) [40] 95 80

Определение свободного кортизола в суточной моче [41] 80 80

Определение кортизола в сыворотке крови вечером [42, 43] 90 90

48-часовая проба с дексаметазоном [33, 34 ] 95 70

Таблица 4. Состояния, приводящие к функциональному гиперкортизолизму [2]

Клинические и лабораторные изменения Состояния или заболевания

Клинические симптомы ЭГ сочетаются с лабо-

раторными признаками ЭГ

Беременность

Депрессия или другая серьезная психиатрическая патология

Алкоголизм

Резистентность к глюкокортикоидам

Морбидное ожирение

Плохо контролируемый сахарный диабет

Клинические симптомы ЭГ, как правило, отсут-

ствуют, в то время как лабораторно определяет-

ся ЭГ

 Физический стресс (госпитализация, хирургические вмешательства, боль)

Тяжелые нарушения всасывания пищи, недоедание, нервная анорексия

Изнуряющие интенсивные тренировки

Гипоталамическая аменорея

Увеличение кортизолсвязывающего глобулина (повышено содержание кортизо-

ла в крови, но не в моче)

ФЕДЕРАЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
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ровала лучшую чувствительность, но худшую специ-

фичность по сравнению с исследованием вечернего 

кортизола в слюне (ЭХЛА). Комбинация этих мето-

дов позволила повысить чувствительность и специ-

фичность для однонаправленного результата. При 

конкордантном результате чувствительность соста-

вила 100%, а специфичность 97,4%, т.е. только 2 че-

ловека имели ложноположительный результат. Та-

ким образом, два положительных теста с высокой 

вероятностью свидетельствуют о наличии ЭГ, но не 

исключают полностью вероятность ошибки, поэто-

му в специализированных центрах возможно прове-

дение дополнительных обследований (кортизол в 

суточной моче, кортизол в крови вечером и т.д.). На 

основании результатов этого исследования был раз-

работан алгоритм сочетания лабораторных тестов 

для выявления ЭГ [9,52] (схема).
В общей сложности, по данным Российского 

исследования, 10,5% пациентов с клиническими 

симптомами эндогенного гиперкортицизма нужда-

ются в дополнительном обследовании (определение 

кортизола в суточной моче, кортизола в вечерней 

крови и т.д.) в связи с дискордантными результата-

ми опредления кортизола в слюне, собранной в 

23:00 и малой пробы с дексаметазоном [9].

Рекомендация 2. При проведении лабораторных 

исследований для подтверждения или исключения 

ЭГ рекомендуется придерживаться следующего ал-

горитма.

1. Пациентам с клиническими симптомами ги-

перкортицизма в первую очередь необходимо ис-

ключить прием глюкокортикоидных гормонов (ГК). 

В случае установления факта приема ГК в любой 

форме целесообразна полная отмена этих препара-

тов (в том числе заместительной терапии ГК гормо-

нами, при подозрении на рецидив БИК) с пере-

оценкой необходимости обследований после перио-

да выведения используемого препарата. 

2. Оправдано проведение как минимум двух те-

стов первой линии (определение кортизола в слюне, 

собранной в 23:00; кортизола в сыворотке крови, взя-

той утром после приема 1 мг дексаметазона накануне 

в 23:00). При дискордантном результате двух первых 

тестов показано проведение дополнительных иссле-

дований (кортизол в суточной моче, определение 

кортизола в крови вечером). Если два теста свиде-

тельствуют о наличии ЭГ, пациентам показано на-

правление в специализированное учреждение, поиск 

новообразования. Если оба теста отрицательны, диа-

гноз может быть исключен или пациент может на-

блюдаться в динамике в случае подозрения на цикли-

ческое течение заболевания (см. табл. 2, схема 1).
3. Определение кортизола и/или АКТГ в утрен-

ние или дневные часы, а также выявление новооб-

разования не обладает диагностической информа-

тивностью для подтверждения ЭГ и не должно ис-

пользоваться на первом этапе диагностики.

Уровень доказательности II B.

V. Дифференциальная диагностика АКТГ-зави-
симого и АКТГ-независимого ЭГ

После установления диагноза ЭГ проводится 

установление причины заболевания. На первом эта-

пе оправдано исследование уровня АКТГ, так как 

это дает возможность дифференцировать АКТГ-

зависимый и АКТГ-независимый ЭГ [53]. При по-

давлении утреннего уровня АКТГ ниже 10 пг/мл 

(с большей точностью менее 5 пг/мл) на фоне высо-

кого уровня кортизола в моче устанавливается 

АКТГ-независимый ЭГ с последующим поиском 

Схема. Алгоритм диагностики эндогенного гиперкортицизма среди пациентов с ожирением или избыточной массой тела.
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первопричины заболевания в надпочечниках мето-

дом компьютерной томографии, и в некоторых слу-

чаях с применением ультразвуковых методов визуа-

лизации [9]. При нормальном или повышенном 

уровне АКТГ у пациента с ЭГ устанавливается 

АКТГ-зависимый эндогенный гиперкортицизм.

Рекомендация 3. После установления диагноза 

ЭГ необходимо исследование уровня АКТГ, значе-

ние которого менее 10 пг/мл в утренние часы явля-

ется показанием для проведения компьютерной то-

мографии (МСКТ) надпочечников.

Уровень доказательности II B.

VI. Дифференциальный диагноз АКТГ-зависимо-
го ЭГ

Среди АКТГ-зависимых форм гиперкортицизма 

чаще патологический процесс выявляется в гипо-

физе, т.е. устанавливается диагноз болезнь Ицен-

ко—Кушинга, но около 10—20% пациентов имеют 

опухоли другой локазизации (АКТГ-эктопирован-

ный синдром) [54—57]. 

Неинвазивные методы дифференциальной 
диагностики АКТГ-зависимого ЭГ

Используемые в разных странах неинвазивные 

биохимические тесты для дифференциальной диа-

гностики АКТГ-зависимых форм гиперкортицизма  

основаны на допущении, что аденома гипофиза 

продолжает хотя бы частично подчиняться регуля-

торным механизмам, свойственным здоровой ткани 

гипофиза. Так, аденома гипофиза с большей вероят-

ностью продемонстрирует подавление секреции 

АКТГ в ответ на большие дозы глюкокортикоидов — 

большая проба с дексаметазоном (снижение уровня 

кортизола утром на 60% от исходного при  приеме 8 

мг дексаметазона накануне в 23:00), в то время как 

эктопическая опухоль, секретирующая АКТГ, не 

обладает такими свойствами [58]. Хотя в целом дан-

ное утверждение справедливо, сложно рассчитывать 

на высокую точность методов. Иногда секреция 

АКТГ аденомой гипофиза, в особенности макроаде-

номой, не подавляется большими дозами дексаме-

тазона, а некоторые аденомы приобретают полную 

автономию и не отвечают на стимуляцию кортико-

либерином [59]. Кроме того, секреция АКТГ неко-

торыми внегипофизарными образованиями пода-

вляется глюкокортикоидами и стимулируется кор-

тиколиберином [60]. Клинические симптомы более 

тяжелого течения АКТГ-эктопирован ного синдро-

ма недостаточно специфичны. Наиболее точный 

метод среди первых рутинных тестов — выявление 

высокого АКТГ (более 110 пг/мл) в вечернее время, 

но его чувствительность и специфичность не превы-

шает 70% [9].

В целом возможности различных методов диф-

ференциальной диагностики АКТГ- зависимого ЭГ 

суммированы в табл. 5. 
Все пациенты с подозрением на АКТГ-

зависимый гиперкортицизм направляются на маг-

нитно-резонансную томографию (МРТ). Компью-

терная  томография гипофиза крайне малоинфор-

мативна для диагностики микроаденом гипофиза. 

У пациентов с морбидными формами ожирения, 

клаустрофобией лучше использовать МРТ с откры-

тым контуром. 

Традиционные методы МРТ обладают недоста-

точной чувствительностью, только у 50% пациентов 

выявляется аденома; чувствительность МРТ повы-

шается до 80% при использовании контрастного 

усиления [61, 62]. Однако в 20% случаев микроаде-

нома не визуализируется на МРТ даже при ее нали-

чии. С другой стороны, выявление микроаденомы, 

особенно менее 5—6 мм в диаметре, не всегда озна-

чает, что найдена причина заболевания. Согласно 

популяционным исследованиям [62—64], инсиден-

таломы гипофиза такого размера выявляются у 10—

20% здоровых людей. По данным систематического 

анализа [65], частота инсиденталом гипофиза со-

ставляет 16,7% (14,4% по данным аутопсии и 22,5% 

при скрининговых МРТ-исследованиях). Следова-

Таблица 5. Возможности различных методов для дифференциальной диагностики АКТГ-зависимого гиперкортицизма [58]

Метод Чувствительность, % Специфичность, %

Большая проба с дексаметазоном (БПД) (оценивается уровень кортизола в 

крови утром,  в этот день принимается дексаметазон 8 мг в 22.00—23.00, за-

тем определяется кортизол в крови на следующее утро и оценивается про-

цент снижения кортизола)

65—80 60—80

Периферическая проба с кортиколиберином 70—93 85—100

Двусторонний селективный забор крови из нижних каменистых синусов 

(в том числе на фоне стимуляции кортиколиберином)

88—100 98—100

МРТ головного мозга 50—80 80—90

(10—20% инсиденталомы)

МСКТ тела, МРТ тела, позитронно-эмиссионная томография с МСКТ,

111In-октреотид

Методы поиска ранее установленного АКТГ-

эктопированного синдрома

ФЕДЕРАЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
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тельно, при дифференциально-диагностическом 

поиске нейроэндокринолог и нейрохирург оценива-

ют вероятность: 

1) болезни Иценко—Кушинга с микроадено-

мой, которая не визуализируется на МРТ;

2) инсиденталомы гипофиза в сочетании с 

АКТГ-эктопией. 

Выбор дифференциально-диагностической 

тактики варьирует в различных клинических 

центрах мира. Так, считается, что совпадение ре-

зультатов положительной БПД (подавление корти-

зола в сыворотке крови утром на 60% и более после 

приема 8 мг дексаметазона накануне в 22.00—23.00) 

и ответа на периферическую стимуляцию кортико-

либерином со специфичностью 98% свидетельству-

ет о БИК. Однако 18—65% пациентов не имеют од-

нонаправленного результата и соответственно, тре-

буются дополнительные исследования [66]. 

Рекомендация 4. При лабораторном подтвержде-

нии ЭГ и уровне АКТГ в утренние часы более или 

равном 10 пг/мл необходимо выполнение магнти-

но-резонансной томографии (МРТ) головного моз-

га на аппарате с мощностью 1,0—3,0 Тесла в услови-

ях обязательного контрастирования парамагнетика-

ми при отсутствии визуализации без контрастного 

усиления. 

1. При наличии аденомы гипофиза размером 

6 мм и более целесообразно устанавливать диагноз 

болезнь Иценко—Кушинга. 

2. При отсутствии визуализации аденомы гипо-

физа или при выявлении аденомы гипофиза менее 

6 мм (наиболее частый размер гормонально-неак-

тивных инсиденталом) показано проведение боль-

шой пробы с дексаметазоном (БПД) и другие ис-

следования для дифференциальной диагностики 

АКТГ-зависимого эндогенного гиперкортицизма 

(см. табл. 5).
Уровень доказательности III C.

Инвазивные методы дифференциальной диагно-
стики АКТГ-зависимого ЭГ

Наиболее чувствительным методом для диффе-

ренциального диагноза БИК и АКТГ-эктопии счи-

тается двусторонний одномоментный селективный 

забор крови из нижних каменистых синусов (НКС) 

[67, 68]. 

Согласно разработанной методике [68, 69], до-

ступ осуществляется через бедренные вены, катетер 

проходит в НКС через внутренние яремные вены. 

Выполняется несколько заборов крови до введения 

кортиколиберина или десмопрессина и после 

введения стимуляционного агента. Выявление гра-

диента АКТГ между его уровнем в обоих или в од-

ном из нижних каменистых синусов и его уровнем в 

периферической крови ≥2 до стимуляции и ≥3 по-

сле стимуляции свидетельствует о центральном ги-

перкортицизме [68—70]. 

В Российской Федерации внедрен мет од селек-

тивного забора крови из нижних каменистых сину-

сов на фоне стимуляции десмопрессином (кортико-

либерин, на сегодняшний день не зарегистрирован 

в РФ) для дифференциальной диагностики АКТГ-

зависимого ЭГ [70—73]. В некоторых российских 

центрах забор крови из НКС проводится без стиму-

ляционного агента [74], но это ухудшает диагности-

ческие возможности метода. В исследование вклю-

чались пациенты без визуализации аденомы, паци-

енты с аденомами менее 6 мм и с отрицательной 

БПД. Необходимо отметить, что у всех больных с 

аденомой более 6 мм независимо от БПД централь-

ный генез ЭГ был подтвержден по данным гистоло-

гического исследования, поэтому проведение забо-

ра крови из НКС этим больным в будущем нецеле-

сообразно. Таким образом, пациенты без визуализа-

ции аденомы и/или сомнительные случаи пациен-

тов с аденомами менее 6 мм являются кандидатами 

для проведения селективного забора крови из НКС.

Противопоказания к проведению селективного 

забора крови из нижних каменистых синусов: тяже-

лые нарушения коагуляции, тяжелая почечная не-

достаточность (введение контраста), противопока-

зания со стороны анестезиолога.

Рекомендация 5. Селективный забор крови из 

нижних каменистых синусов на фоне стимуляцон-

ного агента для дифференциальной диагностики 

АКТГ-зависимого ЭГ может проводиться в высоко-

специализированном учреждении по следующим 

показаниям:

1) отсутствие визуализации аденомы гипофиза 

на МРТ; 

2) размер аденомы гипофиза менее 6 мм в соче-

тании с отрицательной большой дексаметазоновой 

пробой и/или уровнем АКТГ в вечернее время более 

110 пг/мл;  

3) в случае неэффективности первой операции 

на гипофизе, сомнительном диагнозе и недоступно-

сти гистологического материала для иммуногисто-

химического исследования.  

Уровень доказательности  II B.

Ограничения метода селективного забора крови из 
нижних каменистых синусов

Существует  ряд ограничений метода забора 

крови из НКС. Абсолютно необходимым условием 

проведения забора крови является подавление нор-

мальных кортикотрофов гипофиза, поэтому допол-

нительное подтверждение высокого уровня корти-

зола в слюне или моче до проведения селективного 

забора крови из НКС является важным и обязатель-

ным условием. Исследования, проведенные на здо-

ровых добровольцах без гиперкортицизма и на па-

циентах с псевдокушингом, показали, что благодаря 

нормальной пульсирующей секреции АКТГ гради-

ент центр/периферия исходно и в ответ на стимуля-
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цию кортиколиберином у здоровых людей соответ-

ствует таковому у пациентов с БИК [75]. По этой же 

причине забор крови будет неинформативен в 

случае циклического гиперкортицизма в стадии 

ремиссии. Кроме того, неоправдано проведение се-

лективного забора крови из НКС у больных с надпо-

чечниковым генезом гиперкортицизма. Даже при 

неопределяемом уровне АКТГ на периферии гради-

ент центр/периферия как правило сохраняется и в 

некоторых случаях может увеличиваться в ответ на 

стимуляцию кортиколиберином [75]. 

Существуют и другие ограничения метода, кото-

рые становятся причиной ложноотрицательных и 

ложноположительных результатов забора крови. 

Вероятные причины ошибок суммированы в табл. 6.

Варианты улучшения диагностических возможно-
стей селективного забора крови из нижних камени-
стых синусов

Одна из наиболее частых причин ложноотрица-

тельных результатов селективного забора крови из 

НКС — неверная установка катера в ходе забора 

крови. Для контроля положения катетера было 

предложено наряду с АКТГ исследовать содержание 

других гормонов гипофиза. 

Пролактин секретируется передней долей гипо-

физа в наиболее высоких концентрациях по сравне-

нию с другими гормонами. Кроме того, распо-

ложение нормальных лактотрофов в гипофизе 

достаточно удалено от кортикотрофов и эти клетки 

чрезвычайно редко вовлекаются в патологический 

процесс, связанный с ростом аденомы [76]. В связи 

с этим современные исследования в основном ори-

ентированы именно на градиент пролактина как 

маркер успешной катетеризации нижних камени-

стых синусов [76, 77]. Дополнительное значение 

определение уровня пролактина и расчет его гради-

ента приобрели после предложения использовать 

АKTГ/пролактин нормализованное соотношение 

(отношение максимального градиента АКТГ после 

стимуляции кортиколиберином к ипсилатерально-

му градиенту базального пролактина), которое, со-

гласно пилотному исследованию, самостоятельно 

позволяет повысить чувствительность селективного 

забора крови из нижних каменистых синусов на 

фоне стимуляции кортиколиберином [77], но имеет 

некоторые ограничения при стимуляции десмо-

прессином, обусловленные в некоторых случаях 

снижением градиента АКТГ после стимуляции [78, 

79]. При интерпретации результатов АКТГ/пролак-

тин-нормализованного отношения необходимо 

учитывать, что высокий градиент пролактина делает 

этот тест неинформативным [9, 79].

Рекомендация 6. Оценка градиента пролактина и 

расчет АКТГ/пролактин-нормализованного соот-

ношения должны проводиться во всех случаях от-

сутствия градиента АКТГ в ходе проведения селек-

тивного забора крови из нижних каменистых сину-

сов, а также могут оцениваться в других сложных 

случаях на усмотрение клинициста.

Уровень доказательности II B.

VII. Выявление осложнений гиперпродукции 
кортизола и их коррекция 

Нарушение липидного обмена (гиперхолисте-

ринемия, гипертриглицеридемия) – статины, фи-

браты. 

Артериальная гипертония — комбинированная 

гипотензивная терапия, возможно, применение α
1
-

адреноблокаторов при резистентной гипертонии.

Нарушение углеводного обмена — гипоглике-

мические препараты, в том числе инсулинотерапия 

согласно рекомендациям по лечению сахарного ди-

абета.

Гипокалиемия: коррекция проводится спироно-

лактоном, препаратами калия внутрь и внутривенно 

капельно, безопасно 10 ммоль калия хлорида в час, в 

целом не более 2 г калия хлорида в час внутривенно 

капельно медленно. Оправдано начинать внутри-

венную терапию препаратами калия при снижении 

уровня калия в сыворотке крови до 2,5 ммоль/л.

Низкотравматичные переломы на фоне стеро-

идного остеопороза. При длительном течении забо-

левания (более 3 мес) и высоком кортизоле в вечер-

Таблица 6. Возможные причины ошибки селективного забора крови из нижних каменистых синусов

Ложноположительный результат 
Отсутствие супрессии нормальных кортикотрофов (здоровые люди)

Циклический гиперкортицизм в стадии ремиссии

Применение препаратов, блокирующих синтез кортизола (кетоконазол, метирапон, митотан, аминоглютетамид

Двусторонняя адреналэктомия

Пациенты, получающие глюкокортикоиды

Синдром псевдокушинга

Гиперкортицизм мягкого течения (невысокий уровень кортизола)

Эктопическая опухоль, секретирующая кортиколиберин

Ложноотрицательные результаты 
Особенности анатомического венозного оттока от гипофиза

Неадекватная техника катетеризации (невозможность катетеризировать каждый синус или смещение катетера в течение процедуры)

ФЕДЕРАЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
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ней крови (более 700 нмоль/л) и суточной моче (бо-

лее 2000 нмоль/сут), а также при боли в спине, сни-

жении роста более чем на 2 см пациентам показана 

боковая рентгенография позвоночника с 4-го груд-

ного позвонка до 5-го поясничного (Th4—L5). При 

наличии низкотравматичных переломов или при их 

высоком риске (длительность течения заболевания 

и высокая активность гиперкортицизма) рекомен-

дуется назначение препаратов для лечения стероид-

ного остеопороза с целью предупреждения низко-

травматичных переломов [80, 81]. До начала лече-

ния обязательна компенсация дефицита витамина 

D. Всем пациентам могут быть рекомендованы пре-

параты витамина D в связи с ускорением его мета-

болизма [80, 81].

Лечение депрессии и других аффективных рас-

стройств у психиатра.

Инфекционные осложнения (комбинированная 

антибактериальная терапия).

Нарушения системы свертывания (гиперкоагу-

ляция, кровотечения).

Исключение язвенного поражения верхних от-

делов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). При 

выявлении эрозивно-язвенных поражений ЖКТ и 

лечении блокаторами протонной помпы следует 

помнить о несовместимости этих препаратов с 

блокатором стероидогенеза — кетоконазолом. Ке-

токоназол не всасывается при одновременном на-

значении с препаратами, снижающими кислот-

ность ЖКТ.

Уровень рекомендаций D.

VIII. Болезнь Иценко—Кушинга и беременность
Беременность у пациенток с активной стадией 

болезни Иценко—Кушинга наступает крайне редко 

ввиду высокой частоты аменореи у этих пациенток. 

J. Lindsay и соавт. [82] описали 136 случаев беремен-

ности на фоне эндогенного гиперкортицизма лю-

бой этиологии, при этом чаще беременность насту-

пала при наличии кортизол-продуцирующей опухо-

ли надпочечника, в то время как пациентки с БИК 

составили  только 33% описанных случаев. По дан-

ным Российского регистра опухолей гипоталамо-

гипофизарной области на 2014 г., всего зарегистри-

ровано 22 случая беременностей на фоне БИК. Со-

гласно мнению экспертов и данным литературы, 

беременность при БИК сопряжена с такими ослож-

нениями, как спонтанный аборт, внутриутробная 

задержка развития плода, преждевременные роды 

(более 50% случаев), перинатальная смерть (до 25% 

случаев) [82, 83]. Некоторые эксперты считают, что 

высокая летальность плода обусловлена развитием 

надпочечниковой недостаточности у новорожден-

ного из-за гиперкортицизма у матери [84]. По мне-

нию других исследователей, кортизол разрушается 

при прохождении плацентарного барьера и высокая 

летальность плода обусловлена плацентарной недо-

статочностью и системными осложенениями, свя-

занными с гиперкортицизмом [82, 85]. Осложнения 

гиперкортицизма могут усугубляться во время бере-

менности. Беременность у пациенток с БИК часто 

протекает с тяжелой гипертонией, гипергликемией, 

преэклампсией и эклампсией, оппортунистически-

ми инфекциями, плохим заживлением ран, низко-

травматичными переломами на фоне стероидного 

остеопороза, тяжелой миопатией [83, 85].

Беременность является состоянием функцио-

нального гиперкортицизма, поэтому диагностика 

БИК при беременности (если диагноз не был уста-

новлен раньше) затруднительна. Уровень кортизола 

в суточной моче обычно повышен при беременно-

сти, проведение фармакологических тестов затруд-

нено. Однако у здоровых беременных, как правило, 

сохраняется циркадность кортизола [86], поэтому 

высокий уровень кортизола в слюне или крови в ве-

чернее время, исчезновение циркадного ритма яв-

ляется наиболее патогмоничным тестом [85].

В случае стабильного течения БИК во время бе-

ременности рекомендуется наблюдение пациентки 

без назначения медикаментозной терапии или на-

значение симптоматической терапии, направлен-

ной на коррекцию гипертонии, нарушений углевод-

ного обмена и других осложнений.  Проведение 

МРТ-исследования головного мозга может быть от-

ложено на период после родов. При прогрессирую-

щем и тяжелом течении заболевания возможно кра-

тковременное назначение блокаторов стероидоге-

неза, преимущественно метирапона [85]. J. Lindsay и 

соавт. [82]  сообщают о 20 случаях медикаментозно-

го лечения при ЭГ. Метирапон назначался в боль-

шинстве случаев и в целом хорошо переносился. 

Авторы отмечают, что лечение было ассоциировано 

с преэклампсией, но причинно-следственную связь 

в данном случае сложно установить. Кетоконазол с 

успехом использовался в 3 случаях беременности у 

женщин с БИК, но в исследованиях у крыс этот пре-

парат обладал тератогенным эффектом [82, 85]. По-

этому кетоконазол может быть рекомендован толь-

ко в крайних случаях, при жизнеугрожающих состо-

яниях или непереносимости метирапона. В ита-

льянском исследовательском центре успешно ис-

пользовался каберголин. Нейрохирургическое вме-

шательство возможно во втором триместре. В III 

триместре медикаментозное лечение считается бо-

лее оправданным, хирургическое родоразрешение 

возможно во II триместре при угрозе жизни матери 

или III триместре [85].

После достижения ремиссии БИК беременность 

обсуждается с позиций заместительной терапии ги-

попитуитаризма, если недостаточность гормонов 

присутствует. Кроме того, есть вероятность разви-

тия рецидива заболевания, поэтому пациентки 

должны находиться под более пристальным наблю-

дением.
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Таким образом, беременные пациентки с БИК, 

а также беременные с вновь диагностированной 

БИК, должны быть под тщательным наблюдением 

врача. В виду высокой вероятности развития ослож-

нений для плода и матери не следует рекомендовать 

вспомогательные репродуктивные технологии жен-

щинам, у которых активная стадия болезни Ицен-

ко—Кушинга является причиной бесплодия.

Уровень рекомендаций D.

IX. Лечение болезни Иценко—Кушинга
Цели терапии болезни Иценко—Кушинга [87]: 

— обратное развитие клинических симптомов;

— нормализация уровня кортизола и его цир-

кадного ритма;

— удаление новообразования, уменьшение объ-

ема опухоли и/или стабилизация роста;

— сохранение гормональной функции гипофиза 

при минимальном риске рецидива.

Трансназальная аденомэктомия рекомендуется 

всем пациентам в качестве первого этапа лечения. 

Ремиссии удается достичь в 65—90% случаев. Веро-

ятность ремиссии выше у пациентов с микроадено-

мой и во многом зависит от опыта нейрохирурга и 

его возможностей полностью удалить ткань опухо-

ли. Существует взаимосвязь между количеством 

операций в год и процентом ремиссии у пациентов с 

БИК в отдельных специализированных центрах [3, 

88, 89], следовательно, пациенты с болезнью Ицен-

ко—Кушинга должны быть направлены в высоко-

специализированные медицинские учреждения и 

оперироваться только опытным нейрохирургом. 

Осложнения хирургического вмешательства: 

развитие несахарного диабета, электролитные нару-

шения (гипонатриемия), выпадение других тропных 

функций гипофиза, неврологические осложнения, 

инфекционные осложнения [3, 88, 89].

Повторное нейрохирургическое вмешательство 

возможно в случае неэффективности первой опера-

ции или рецидиве заболевания.

В некоторых случаях уровень кортизола снижа-

ется постепенно вследствие возникшей автономии 

надпочечников, поэтому повторная операция реко-

мендуется не ранее чем через 3—6 мес.

По данным разных авторов [90—92], эффектив-

ность повторной трансназальной аденомэктомии 

варьирует 37—73%. Эффективность повторной опе-

рации выше при наличии локализованной аденомы 

гипофиза [94, 95]. В сомнительных случаях необхо-

димо подтверждение диагноза (иммуногистохими-

ческое исследование послеоперационного материа-

ла и/или селективный забор крови из нижних каме-

нистых синусов с введением стимуляционного аген-

та) [95, 96].

Рекомендация 7. Всем пациентам с впервые уста-

новленным диагнозом болезнь Иценко—Кушинга 

должно быть рекомендовано нейрохирургическое 

лечение в высокоспециализированном центре: эн-

доскопическая трансназальная аденомэктомия.  

Уровень доказательности II B.

При неэффективности первого нейрохирурги-

ческого вмешательства проведение повторной ней-

рохирургической операции может быть рекомендо-

вано  не ранее чем через 3—6 мес при сохраняющей-

ся активности заболевания.

Уровень доказательности III C.

Оценка ремиссии после хирургического лечения
Неоднократное исследование кортизола утром в 

течение первой недели после операции рекоменду-

ется для определения ремиссии заболевания. Экзо-

генные глюкокортикоиды могут подавлять соб-

ственную секрецию кортизола и маскировать актив-

ность заболевания, поэтому оценивать ремиссию 

болезни лучше на отмене терапии. Уровень корти-

зола крови 50 нмоль/л и менее после операции сви-

детельствует о стойкой ремиссии и низком риске 

рецидива (не более 10% за 10 лет) [97—101]. Пациен-

ты с уровнем кортизола в сыворотке крови более 

140 нмоль/л нуждаются в дальнейшем дообследова-

нии, пристальном наблюдении, даже при установ-

лении ремиссии заболевания эти пациенты имеют 

более высокий риск рецидива (20—30%). В качестве 

дополнительного теста оправдано исследование 

кортизола в суточной моче. Экскреция кортизола в 

суточной моче менее 55 нмоль/сут свидетельствует о 

ремиссии заболевания, уровень кортизола в преде-

лах нормальных значений, но выше 55 нмоль/сут 

является сомнительным, а уровень кортизола в су-

точной моче выше нормальных значений указывает 

на сохранение активности заболевания [3, 102—104].

Рекомендация 8. После нейрохирургического ле-

чения ремиссия заболевания с низким риском реци-

дива регистрируется в случае развития лабораторно 

подтвержденной надпочечниковой недостаточно-

сти (уровень кортизола в крови <50 нмоль/л) в пер-

вые дни после операции. Ремиссия также может 

быть зарегистрирована позже при нормализации 

всех показателей (ритм АКТГ, кортизол, нормаль-

ный уровень кортизола в суточной моче).  
Уровень доказательности II B.

Медикаментозная терапия 
Для медикаментозного контроля эндогенного 

гиперкортицизма используются препараты с раз-

личным механизмом действия (табл. 7), в большин-

стве случаев не зарегистрированные по показаниям 

для лечения ЭГ.

В США, Европе, Российской Федерации и дру-

гих странах для лечения взрослых пациентов, у ко-

торых хирургическое лечение болезни Иценко—Ку-

шинга неэффективно или невозможно, официально 

зарегистрирован препарат — пасиреотид (сигни-

фор). 

ФЕДЕРАЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
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Пасиреотид (сигнифор) — мультилигандный ана-

лог соматостатина, блокирующий четыре подтипа 

рецепторов (1, 2, 3, 5), преимущественно 5-й подтип 

рецепторов [105]. Именно 5-й подтип рецепторов к 

соматостатину в большей степени экспрессируется 

в АКТГ-продуцирующих аденомах [106]. Регистра-

ция показаний для лечения БИК осуществлялась на 

основании результатов рандомизированного иссле-

дования 3-й фазы [107]. В исследовании приняли 

участие 162 пациента с БИК и уровнем кортизола в 

суточной моче минимум в 1,5 раза выше нормаль-

ных значений, у которых трансназальная аденоэк-

томия оказалась неэффективной (80% включенных 

пациентов) или не проводилась. Основными крите-

риями исключения были: лучевая терапия в течение 

ближайших 10 лет, хиазмальный синдром, желчно-

каменная болезнь, гликированный гемоглобин >8% 

[107].

Пациенты были рандомизированы для заслеп-

ленного получения 2 основных дозировок: 600 мкг 

2 раза в день и 900 мкг 2 раза в день подкожно. Эф-

фективность лечения первый раз оценивалась через 

3 мес терапии. Пациентам, у которых уровень кор-

тизола в суточной моче был более чем в 2 раза выше 

нормальных значений, повышали дозу пасиреотида 

на 300 мкг в каждое введение (29 (35%) пациентам в 

группе 600 мкг и 16 (20%) в группе 900 мкг 2 раза в 

день). Всего 33 пациента (12 пациентов в группе 

1200 мкг в сутки и 21 пациент в группе 1800 мкг в 

сутки) достигли полной нормализации уровня кор-

тизола в суточной моче на 6-й месяц терапии. При 

этом «ответчиками» считались только те пациенты, 

у которых кортизол в суточной моче полностью 

нормализовался без увеличения дозы пасиреотида. 

Фактически у всех пациентов медиана свободного 

кортизола в суточной моче снизилась на 50% ко 

2-му месяцу терапии и оставалась стабильной в те-

чение всего периода лечения. Достижение ремиссии 

было более вероятным среди тех пациентов, у кого 

уровень кортизола в суточной моче не превышал 

верхнюю границу нормы более чем в 5 раз. Помимо 

снижения уровня кортизола в суточной моче на-

блюдалось снижение кортизола в вечерней слюне, 

снижение АКТГ, регрессия клинических симпто-

мов (снижение массы тела, улучшение внешности, 

снижение артериального давления) и улучшение ка-

чества жизни. Анализ результатов лечения прово-

дился у всех пациентов, которые начали терапию, 

даже если они получили всего одну дозу препарата, а 

затем оставались без лечения. Всего 48% (78 паци-

ентов) получали лечение в течение 12 мес. При ана-

лизе эффективности терапии у тех больных, кото-

рые получали терапию в полном объеме (n=78) у 31 

пациента была достигнута ремиссия заболевания 

(нормализация свободного кортизола в суточной 

моче) на 12-й месяц терапии. В открытом исследо-

вании в Италии при включении только пациентов с 

уровнем кортизола в суточной моче менее чем в 

5 раз выше верхней границы нормы нормализации 

кортизола удалось достичь у 14 из 19 пациентов, по-

лучавших лечение в течение 6 мес [108].

У пациентов с визуализацией аденомы по дан-

ным МРТ (46% больных) наблюдалось уменьшение 

размеров опухоли в среднем на 9,1% в группе, полу-

чавшей 600 мкг 2 раза в день и на 43,8% в группе ис-

пользовавших 900 мкг 2 раза в день подкожно [107].  

Наряду с улучшением основных клинических 

симптомов наблюдались нежелательные явления, 

связанные с гипергликемией у 118 из 162 пациентов, 

у 72 из 162 пациентов было начато лечение, направ-

ленное на снижение уровня гликемии. Другие неже-

лательные  явления были сопоставимы с примене-

нием сандостатина: желчнокаменная болезнь 

(ЖКБ), нарушения стула, тошнота [108]. Кроме 

того, до начала лечения необходимо оценить интер-

вал Q—T, мониторировать ЭКГ и избегать назначе-

ния других препаратов, вызывающих удлинение 

Q—T, в частности не рекомендуется комбинация 

пасиреотида и кетоконазола.

При достижении уровня кортизола в суточной 

моче ниже нижней границы нормы обосновано 

снижение дозы пасиреотида по 300 мкг на каждую 

инъекцию, что проводилось в основном исследова-

нии и было описано у пациентов, получающих тера-

пию пасиреотидом в течение 5 лет [109].

Высокий процент развития гипергликемий на 

фоне лечения пасиреотидом определил необходи-

мость изучения патогенеза этих нарушений и выра-

ботки методов коррекции нежелательного явления. 

Исследование у здоровых добровольцев показало 

выраженное снижение секреции инсулина, инкре-

тинового ответа и в меньшей степени подавление 

глюкагона в ответ на введение пасиреотида без сни-

жения чувствительности к инсулину [110]. Однако 

инсулинорезистентность является патогмоничным 

симптомом гиперкортицизма, поэтому для коррек-

ции гипергликемии на фоне применения пасирео-

тида эксперты рекомендуют использование мет-

формина в сочетании с препаратами инкретинового 

ряда (ингибиторы DPP4 и агонисты GLP1) для ком-

пенсации гипергликемии, а затем введение других 

средств для коррекции углеводного обмена или уве-

личение дозы ранее назначенных препаратов [111, 

112].

При назначении пасиреотида следует учиты-

вать, что начальная доза по 900 мкг 2 раза в сутки 

подкожно более эффективна, чем по 600 мкг 2 раза в 

сутки подкожно для нормализации кортизола в су-

точной моче и снижения размеров новообразова-

ния. Пасиреотид малоэффективен при содержании 

кортизола в суточной моче более чем в 5 раз выше 

верхней границы нормальных значений. При назна-

чении пасиреотида необходимо мониторировать 

уровень гликемии, противопоказано назначение 
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пасиреотида при уровне гликированного гемогло-

бина более 8%.

Уровень доказательности II B.

Каберголин (достинекс, агалатес, берголак) — 

агонист дофаминовых рецепторов, экспрессия ко-

торых была обнаружена в АКТГ-секретирующих 

аденомах гипофиза [113]. До 25—50% пациентов с 

болезнью Иценко—Кушинга имели положитель-

ный ответ (нормализация и снижение кортизола в 

суточной моче) при лечении каберголином в ходе 

небольших пилотных исследований. Однако наблю-

дался феномен ускользания терапевтического эф-

фекта с течением времени [114, 115]. Регистрацион-

ное исследование не проводилось.

Мифепристон — антигестагенный препарат, 

конкурентно блокирующий рецепторы к прогесте-

рону и глюкокортикоидные рецепторы. В ходе про-

спективного когортного клинического исследова-

ния мифепристон был эффективен для контроля 

сахарного диабета (у 15 (60%) из 25 пациентов и кон-

троля гипертонии у 8 (38%) из 21 пациента) из 50 па-

циентов с эндогенным гиперкортицизмом любой 

этиологии [116].  На основании этого исследования 

в США препарат был зарегистрирован для примене-

ния у пациентов с сахарным диабетом на фоне эндо-

генного гиперкортицизма. В Российской Федера-

ции такое показание для мифепристона пока не за-

регистрировано. Согласно официальной инструк-

ции, мифепристон может использоваться для пре-

рывания беременности на ранних сроках, а также 

при лейомиомах матки. Вместе с тем в некоторых 

случаях применение мифепристона для контроля 

тяжелых симптомов ЭГ, в том числе при БИК, мо-

жет быть патогенетически обоснованным.

Блокаторы стероидогенеза (кетоконазол, аминоглю-
тетемид, митотан, метирапон, этомидат) — наиболее 

многочисленная группа препаратов, используемых 

для контроля симптомов ЭГ. Эти препараты не имеют 

официально зарегистрированных показаний, данные 

об их эффективности получены в ходе небольших 

инициативных наблюдательных исследований. В ряде 

случаев эти препараты могут использоваться для кон-

троля симптомов заболевания [117]. В Российской 

Федерации доступен только кетоконазол.

Препараты, их режим дозирования и уровни до-

казательности представлены в табл. 7 [116]. Основ-

ные нежелательные явления, развивающиеся на 

фоне терапии, сведены в табл. 8 [116].

Рекомендация 8. Медикаментозная терапия. 
Мультилигандный аналог соматостатина — па-

сиреоитид рекомендован для лечения болезни 

Иценко—Кушинга у пациентов старше 18 лет при 

неэффективности или невозможности проведения 

нейрохирургического лечения. Пасиреотид — един-

ственный препарат в Российской Федерации, кото-

рый официально зарегистрирован для лечения бо-

лезни Иценко—Кушинга. 

1) Рекомендуемая стартовая доза препарата не 

менее 600 мкг 2 раза в сутки подкожно. 

2) Коррекция дозы с шагом в 300 мкг проводится 

каждые 3 мес и может увеличиваться при недоста-

точном снижении уровня кортизола в суточной 

моче (уровень кортизола в суточной моче в 2 раза 

превышает референсные значения) или снижаться 

при достижении нижней границы референсных зна-

чений уровня кортизола в суточной моче. 

3) Доза пасиреотида 900 мкг 2 раза в сутки под-

кожно более эффективна для уменьшения размеров 

опухоли гипофиза по сравнению с 600 мкг 2 раза в 

сутки подкожно. 

4) Пасиреотид наиболее эффективен при уровне 

кортизола в суточной моче, менее чем в 5 раз превы-

шающем верхнюю границу референсного интервала. 

5) При назначении пасиреотида необходимо 

контролировать состояние углеводного обмена с 

коррекцией показателей гликемии по необходимо-

сти  в течение всего курса лечения. Кроме того, как 

и при назначении других аналогов соматостатина, 

показан мониторинг состояния желчного пузыря, 

печеночных ферментов, интервала Q—T, уровня ти-

реотропного гормона.

Уровень доказательности II B. 

Агонист дофаминовых рецептороров — каберго-
лин может использоваться для лечения болезни 

Иценко—Кушинга при неэффективности нейрохи-

рургического лечения как в монотерапии, так и в 

комбинациях с другими препаратами, вне зависи-

мости от исходного уровня пролактина. Необходи-

мо учитывать, что возможность применения кабер-

голина для лечения БИК официально не зареги-

стрирована, и этот факт должен обсуждаться с паци-

ентом. Дозирование и мониторинг нежелательных 

явлений осуществляется на усмотрение врача (см. 
табл. 7, 8).

Уровень доказательности III C.

Блокаторы стероидогенеза — препараты, преи-

мущественно влияющие на синтез кортизола в над-

почечниках, могут быть рекомендованы для контро-

ля симптомов гиперкортицизма при подготовке к 

нейрохирургическому лечению или другим методам 

лечения. Необходимо учитывать, что возможность 

применения этих препаратов для лечения БИК 

официально не зарегистрирована, и этот факт дол-

жен обсуждаться с пациентом. Дозирование и мони-

торинг нежелательных явлений осуществляются на 

усмотрение врача (см. табл. 7, 8).
Уровень доказательности IV D.

Мифепристон может быть рекомендован для 

контроля симптомов гиперкортицизма при подго-

товке к нейрохирургическому лечению или другим 

методам лечения у пациентов с тяжелым течением 

гиперкортицизма, в том числе с плохо контролируе-

мым сахарным диабетом и артериальной гипертен-

зией. Необходимо учитывать, что возможность при-
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Таблица 7. Классификация препаратов, применяющихся для лечения болезни Иценко—Кушинга: дозы и уровень докательности 
[117]

Препарат Доза Уровень 

Препараты центрального действия (влияют на аденому)

Пасиреотид 0,6—0,9 мг подкожно, 2 раза в день II B 

Каберголин 0,5—7 мг в неделю per os II C 

Препараты, блокирующие синтез кортизола 

Кетоконазол 400—1200 мг в сутки per os (2—3 приема) III C 

Метирапон 1—4,5 г в день на 4 приема per os III С 

Аминоглютетимид 500—2000 мг per os в сутки  III D 

Этомидат 0,03 мг/кг болюс в/в + 0,3 мг/кг в час в/в III D 

Митотан 2—4 г в день III D 

Препараты, конкурентно блокирующие рецепторы к прогестерону и глюкокортикоидам 

Мифепристон 300—1200 мг в сутки II C 

Таблица 8.  Основные нежелательные эффекты препаратов, которые применяются для лечения болезни Иценко—Кушинга [117]

Препарат Основные нежелательные эффекты 

Пасиреотид Гипергликемия, нарушения со стороны ЖКТ, синусовая брадикардия, холелитиаз 

Метирапон Нарушения со стороны ЖКТ, сыпь, гирсутизм, акне, отеки, головокружение, атаксия, гипертензия, 

гипокалиемия 

Кетоконазол Гепатотоксичность, сыпь, нарушения со стороны ЖКТ, седация, гипогонадизм, гинекомастия у мужчин 

Митотан Неврологические осложнения (головокружения, атаксия, снижение памяти), дислипидемия, тератогенный 

эффект до 5 лет после отмены 

Каберголин Головокружение, тошнота, постуральная гипотензия, риск патологии сердечных клапанов при длительном 

использовании 

Мифепристон Нарушения со стороны ЖКТ, острая надпочечниковая недостаточность, гипокалиемия, гиперплазия 

эндометрия, сыпь 

менения мифепристона для лечения БИК офици-

ально не зарегистрирована в Российской Федера-

ции, и этот факт должен обсуждаться с пациентом. 

Дозирование  и мониторинг нежелательных явле-

ний осуществляются по усмотрению врача (см. табл. 
7, 8).

Уровень доказательности III C
Лучевые методы лечения (конвенциональня лу-

чевая терапия, стереотаксическая радиохирургия, 

стереотаксическая радиотерапия, брахитерапия) 

применяются при невозможности хирургического 

лечения, при неполном удалении опухоли и отсут-

ствии ремиссии заболевания, а также при возникно-

вении рецидива.

Использование современных методов стерео-

таксического лучевого воздействия позволяет под-

водить высокую дозу ионизирующего излучения на 

опухоль при минимальном воздействии на окружа-

ющие здоровые ткани. Высокая разрешающая спо-

собность современных методов диагностики, ис-

пользование систем 3D-планирования, применение 

методик изменения интенсивности модуляции из-

лучения (IMRT) и контроля за положением пациен-

та во время лечения (image—guide) позволили сде-

лать данное лечение максимально эффективным и 

безопасным в сравнении с обычной конвенцио-

нальной лучевой терапией [117, 118]. Стереотакси-

ческие методы облучения являются методами выбо-

ра (терапия первой линии) при лечении пациентов с 

инфильтративно-растущими аденомами, которые 

распространяются на структуры хиазмально-сел-

лярной области и основания черепа: зрительные 

пути, кавернозные синусы, сосуды велизиева круга. 

Показатели контроля роста опухоли после облуче-

ния сопоставимы с результатами тотального хирур-

гического удаления (показатель 10-летней безреци-

дивной выживаемости более 90%). Клинико-лабо-

раторная ремиссия заболевания у пациентов с БИК, 

по данным крупного литературного обзора, наблю-

дается в 10—100% случаев, в среднем в 51,1% [119]. 

Среднее время до достижения ремиссии при ис-

пользовании стереотаксической техники — 12 мес 

[120].

С целью увеличения скорости достижения ре-

миссии заболевания в литературе имеется тенден-

ция к увеличению дозы при радиохирургии (30 Гр и 

более) и радиотерапии (более 54 Гр) у пациентов с 

БИК. По данным ряда авторов [120, 121], использо-

вание более высоких доз способствовало достиже-

нию ремиссии заболевания в течение 1 года после 
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лечения у 50% больных без существенного увеличе-

ния риска развития осложнений. В Российской Фе-

дерации ранее использовалась протонотерапия для 

лечения пацентов с БИК без визуализации аденомы 

[122], но сейчас этот метод не применяется.

Наиболее частое осложнение лучевой терапии — 

развитие гипопитуитаризма, которое по данным 

разных авторов, возникает у 30—90% пациентов че-

рез 10 лет после проведенного лечения. Однако по-

следние работы показывают, что при планировании 

стереотаксического облучения хорошая визуализа-

ция гипофиза и стебля гипофиза позволяет суще-

ственно снизить риск данного осложнения. При 

оценке результатов радиохирургического лечения у 

60 больных с визуализированным на МРТ гипофи-

зе, оказалось, что при дозах на гипофиз до 7,5 Гр, от 

7,6-13,2 Гр и от 13,3 до 19,1 Гр частота развития ги-

попитуитаризма составляет 0, 29 и 39% соответ-

ственно. Только при дозах на гипофиз более 19,1 Гр 

частота развития гипопитуитаризма составила 83% 

[123]. 

Риск развития оптической нейропатии, по мне-

нию ряда авторов, достоверно выше у пациентов по-

сле стандартной лучевой терапии и составляет от 

1—3%, а риск лучевого некроза височных долей — 

0—2% [124, 125]. Обзор 34 исследований по радио-

хирургическому лечению аденом гипофиза показал, 

что применение современных методов лучевого воз-

действия позволяет снизить риск развития оптиче-

ской нейропатии, лучевого некроза и  нейропатии 

глазодвигательных нервов до 1% и ниже [126].

Риск развития радиоиндуцированных опухолей 

(менингиом, глиом, сарком и пр.) составляет 2% че-

рез 20 лет после применения обычной дистанцион-

ной гамма-терапии. Одно из самых крупных иссле-

дований на 5000 больных, прошедших радиохирур-

гическое лечение, показало, что после 10 лет наблю-

дения за больными риск развития новой опухоли не 

выше, чем в целом в популяции [126].

Таким образом, современные методы стереотак-

сической  лучевой терапии и радиохирургии на се-

годняшний день являются наиболее безопасными и 

эффективными методами лучевого воздействия при 

лечении пациентов с БИК.

Рекомендация 9. Лучевая терапия (радиотера-

пия, радиохирургия) рекомендуется пациентам, у 

которых нейрохирургическое лечение было неэф-

фективным или его проведение невозможно.

Уровень доказательности II B.

Двусторонняя адреналэктомия
В случае неэффективности нейрохирургическо-

го вмешательства, медикаментозной терапии и лу-

чевой терапии возможно проведение двусторонней 

адреналэктомии. Двусторонняя адреналэктомия 

также может быть выполнена в критических ситуа-

циях для спасения жизни больного [128]. Операция 

должна выполняться в специализированном 

учреждении, опытным хирургом и преимущественно 

лапароскопическим методом. Систематический 

анализ публикаций, посвященных двусторонней 

адреналэктомии, позволил объединить данные 1320 

пациентов (82% — болезнь Иценко—Кушинга, 13% — 

АКТГ-эктопированный синдром, 5% — первичная 

гиперплазия надпочечников). Хирургическая ле-

тальность при проведении адреналэктомии у паци-

ентов с болезнью Иценко—Кушинга составила ме-

нее 1%. Секреция кортизола из остаточной ткани 

надпочечников была обнаружена в 3—34% случаев, 

но менее 2% имели истинный рецидив заболевания. 

Эпизоды острой надочечниковой недостаточности 

в исходе двухсторонней адреналэктомии наблюда-

лись у 9,3 пациента на 100 пациенто-лет (каждый 

девятый пациент из 100 наблюдений за год). У 21% 

больных развился синдром Нельсона. Отсроченная 

смертность (23 исследования, 690 пациентов) соста-

вила 46% в течение первого года после операции с 

медианой возраста летального исхода 62 для болез-

ни Иценко—Кушинга и 53 для АКТГ-эктопирован-

ного синдрома [129].

Рекомендация 10. При неэффективности всех 

методов лечения или невозможности их проведе-

ния, или для спасения жизни пациента при крайне 

тяжелом течении гиперкортицизма (уровень корти-

зола в суточной моче более чем в 10 раз выше верх-

ней границы референсных значений и жизнеугро-

жающие осложнения) оправдано провдение двусто-

ронней адреналэктомии преимущественно эндо-

скопическим  методом.

Уровень доказательности III C.
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Исполняется 75 лет со дня рождения директора 

Научно-исследовательского института экологиче-

ской медицины, заведующего кафедрой эндокрино-

логии ГБОУ ВПО «Дагестанская медицинская ака-

демия» Минздрава России Абусуева Сагадуллы Аб-

дуллатиповича.

С.А. Абусуев родился 22 декабря 1939 г. в с. Гели 

Карабудахкентского района Республики Дагестан 

(РД). В 1963 г. окончил Дагестанский государствен-

ный медицинский институт (ДГМИ) с отличием. 
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рабудахкентской районной и республиканской кли-

нической больниц. С 1965 по 1968 г. — аспирант, с 

1968 г. — ассистент, далее с 1978 г. — доцент кафе-

дры внутренних болезней ДГМИ. С 1981 г. — заве-

дующий курсом эндокринологии, с 1992 г. — заведу-

ющий кафедрой эндокринологии ДГМИ. С 1977 г. — 

заместитель декана, а с 1987 г. — декан лечебного 

факультета ДГМИ. С 1990 г. — 1-й проректор по 

учебной работе того же вуза. С сентября 2011 г. — 

директор НИИ экологической медицины и заведу-

ющий кафедрой эндокринологии ГБОУ ВПО «Даге-

станская государственная медицинская академия» 

(ДГМА).

С.А. Абусуев с 1982 г. — главный эндокринолог 

М3 РД, с 1984 г. — основатель и первый председа-

тель (президент) Дагестанского научного общества 

эндокринологов (в последующем регионального от-

деления Российской ассоциации эндокринологов). 

С 1987 г. член Правления и Президиума, а с 2001 г. — 

вице-президент Российской ассоциации эндокри-

нологов, заместитель председателя Центрального 

методического совета по эндокринологии при М3 

РФ, член Научного совета по эндокринологии при 

РАМН.

В 1971 г. защитил кандидатскую диссертацию на 

тему «Материалы к патогенезу эссенциальной ги-

похромной анемии», посвященную влиянию гормо-

нов на кроветворение. В 1998 г. защитил докторскую 

диссертацию на тему «Экологические аспекты са-

харного диабета в Дагестане» (Москва). С 1992 г. 

профессор.

С.А. Абусуев создал научную и врачебную шко-

лы эндокринологов в Дагестане. Под его руковод-

ством защищено 20 диссертаций (2 докторских и 18 

кандидатских). Его основные научные труды посвя-

щены экологическим аспектам эндокринных забо-

леваний, которые явились основанием для выделе-

ния 2 новых научных направлений: экологической 

эндокринологии и экологической диабетологии.

С.А. Абусуев автор 12 патентов на изобретения и 

рационализаторских предложений отраслевого зна-

чения. Основные из них: «Способ лечения диабети-

ческой ангиопатии» (1998), «Способ лечения диабе-

тической ангиопатии нижних конечностей» (1999). 

«Способ лечения рефракторной железодефицитной 

анемии» (2005), «Набор для профилактики у жен-

щин с заболеваниями щитовидной железы» (2011), 

«Набор для профилактики гипотиреоза у беремен-

ных» (2011). Изобретение «Способ лечения рефрак-

терной железодефицитной анемии» в 2008 г. удосто-

ен золотой медали на международной выставке «Ар-

химед».

Монографии: С.А. Абусуев «Питание и кровь», 

1974; С.А. Абусуев, И.И. Шихсаидов «Эндокрино-

логия», 1999; С.А. Абусуев и соавт. «Эндемический 

зоб». 2002; С.А. Абусуев и соавт. «Мастопатия у жен-

щин старше 40 лет при тиреоидной дисфункции», 

2006; С.А. Абусуев и соавт. «Лечение железодефи-

цитной анемии половыми гормонами», 2010; 

С.А. Абусуев и соавт. «Ишемическая болезнь сердца 

и сахарный диабет 2-го типа», 2014; С.А. Абусуев, 

Н.Р. Моллаева «Йододефицит и психическое здоро-

вье детей», 2014; С.А. Абусуев и соавт. «Неспецифи-

ческая резистентность и щитовидная железа», 2015.

Под его руководством издан ряд методических 

работ: «Справочник молодого эндокринолога», 

«Крипторхизм», «Задержка полового развития», «Ги-

погонадизм у мальчиков», «Биоэтика», «Сахарный 

диабет», «Роль кафедр и курсов эндокринологии в 

формировании врачей общей практики», «Книга для 

больных сахарным диабетом», «Организация специ-

ализированной помощи при заболевании слюнных 

желез и органов полости рта больных сахарным диа-

бетом», «Иммунохемилюминесцентная диагностика 

заболеваний щитовидной железы» и др.

С.А. Абусуев — соавтор 2 федеральных учебных 

программ для студентов медицинских вузов (1990; 

1997).

Проф. С.А. Абусуев представлял российскую на-

уку на международных форумах и конгрессах по эн-

докринологии (Барселона, 1991; Стамбул, 1992, 

2002, 2004; Франкфурт-на-Майне, 1998; Копенга-

ген, 1995, 2004; Амстердам, 2007, 2011; Япония, 

2000; Канада, 2009; Австрия, 2008, 2014; Мадрид, 

2010; Берлин, 2012).

Он является членом научного совета по эндо-

кринологии РАМН, избран действительным членом 

МАН, МАИ (1995) и Национальной академии наук 

Дагестана (1995).

ЮБИЛЕЙНАЯ ДАТА

Абусуев Сагадулла Абдуллатипович

К 75-летию со дня рождения
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С.А. Абусуев является членом редакционных со-

ветов журналов: «Проблемы эндокринологии», «Са-

харный диабет», «Сахарный диабет — образ жизни», 

членом редколлегии журнала «Вестник ДГМА»; ти-

тульным редактором ряда сборников методического 

и научного характера («Модель врача», 1992; «Во-

просы оптимизации учебного процесса», 1996, 2002, 

2004); Сборники трудов НИИ экологической меди-

цины (2012, 2013, 2014). Значительную работу 

С.А. Абусуев проводит как вице-президент Россий-

ской ассоциации эндокринологов, заместитель 

председателя Центрального методического совета 

по эндокринологии М3 РФ, и как член оргкомите-

тов ряда всероссийских конгрессов и конференций.

На посту первого проректора ДГМА проф. 

С.А. Абусуев внес значительный вклад в развитие 

ДГМА: в течение 20 лет обеспечивал устойчивую ра-

боту всех учебных подразделений.

Перейдя на должность директора НИИ эколо-

гической медицины, проф. С.А. Абусуев способ-

ствовал значительной активизации научной работы 

в этом учреждении.

Государственные награды и почетные звания: 

Заслуженный работник высшей школы РФ (2013), 

Заслуженный врач РД (1978), Заслуженный врач РФ 

(1990), Заслуженный деятель науки РД (1999), лау-

реат Госпремии РД по науке (2003), орден Дружбы 

(1999). Медаль в честь 300-летия М.В. Ломоносова 

(2011).

Редакция журнала, члены Российской ассоциации 
эндокринологов, коллектив Дагестанской государ-
ственной медицинской академии сердечно поздравля-
ют Абусуева Сагадуллу Абдуллатиповича с юбилеем, 
желают ему крепкого здоровья, дальнейших творче-
ских успехов и благополучия.
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