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Бурное развитие лабораторной и ви�

зуализационной диагностической ме�

дицинской базы способствовало пере�

оценке традиционных представлений

как о распространенности ряда эндо�

кринных болезней, так и их клиничес�

ком течении. Литература последних де�

сятилетий пестрит заголовками об

«эпидемии» узлов и рака щитовидной

железы, первичного гиперпаратиреоза,

гиперальдостеронизма, случайно выяв�

ленных опухолей надпочечников – так

называемых инциденталом. Характер�

ным для своевременной диагностики и

прогностической оценки этих состоя�

ний является акцент на использовании

стандартизированных лабораторно�

диагностических подходов для выясне�

ния истинной опасности для здоровья

таких находок, определения гранично�

допустимых отклонений в продукции

гормонов, обнаружения объективных

признаков малигнизации.

Яркий пример такого эндокринного

заболевания – умеренная гиперкорти�

золемия, которая не вызывает типич�

ной фенотипической картины синдро�

ма Кушинга, однако может служить

причиной многих серьезных метаболи�

ческих расстройств (прежде всего нару�

шения толерантности к глюкозе, инсу�

линорезистентности, ожирения), арте�

риальной гипертензии, сосудистых на�

рушений и остеопороза. 

Кортизол, являясь одним из основ�

ных и наиболее активных стероидных

гормонов, вырабатываемых клетками

коры надпочечников, действует через

специфический рецептор на множество

тканей и органов�мишеней, что объяс�

няет разнообразие проявлений хрони�

ческого избытка этого гормона в виде

специфических изменений и симпто�

мов, приведенных в таблице 1. 

Некоторые признаки синдрома Ку�

шинга (особенно если таковые присут�

ствуют вместе) уникальны – краснова�

то�фиолетовые стрии, полнокровие ли�

ца, проксимальная мышечная слабость,

истончение кожи и остеопороз.

Отсутствие сочетания наиболее ха�

рактерных признаков данного симпто�

мокомплекса или их изолированное

проявление значительно усложняет

диагностику, отсрочивает постановку

верного диагноза на годы, снижает

шансы больного на полное выздоровле�

ние, увеличивает риски фатальных и

нефатальных осложнений, таких как

переломы костей, необратимая инсули�

норезистентность и сахарный диабет,

инсульты, инфаркты.

Когда в основе диагностического

процесса, связанного с подозреваемой

гиперкортизолемией, лежит первичное

обнаружение инциденталомы надпо�

чечника (то есть случайное выявление

путем сонографии, компьютерной или

магнитно�резонансной томографии

опухолевидного образования без каких�

либо очевидных клинических проявле�

ний), принято говорить о субклиничес�
ком синдроме Кушинга (иногда применя�

ют менее точный термин «доклиниче�

ский» или «преклинический», который

как бы подразумевает обязательный пе�

реход в клинически явное состояние с

течением времени). Более широким по�

нятием, охватывающим все варианты

скрытого протекания заболевания, час�

то под маской сахарного диабета, мета�

болического синдрома, артериальной

гипертензии или остеопороза, является

скрытый симптомокомплекс Кушинга,
либо скрытая гиперкортизолемия.

Клиническая грань между скрытым и

легким (мягким, стертым) симптомоко�

мплексом Кушинга весьма относительна,

однако эти два состояния могут быть оха�

рактеризованы набором довольно специ�

фичных показателей различных катего�

рий. Типичные сочетания признаков

субклинического и легкого синдрома Ку�

шинга приведены в таблице 2 (M. Terzolo

et al., 2012).

Каков же истинный масштаб рас�

сматриваемой проблемы?

Клинически явные варианты болез�

ни и синдрома Кушинга являются ред�

кими эндокринными заболеваниями.

Европейские популяционные исследо�

вания сообщают, что частота заболевае�

мости составляет два�три случая на

миллион жителей в год и распростра�

ненность – 1,2�5,5 на 100 тыс. популя�

ции (табл. 3). Женщины болеют чаще,

чем мужчины, возраст пациентов с

впервые установленным диагнозом – от

20 до 40 лет, диагностика часто запозда�

лая и составляет от 2 до 5 лет от момен�

та манифестации. 

В то же время на разнообразные по

патогенезу скрытые или субклиничес�

кие формы синдрома Кушинга может

приходиться в десятки раз большее ко�

личество пациентов (по разным дан�

ным от 0,1 до 2% населения). К этому

следует добавить не менее 1% популя�

ции, которым назначается прием сте�

роидных гормонов в разнообразных

лекарственных формах с лечебной це�

лью и у которых может потенциально

развиться экзогенный синдром Ку�

шинга, а также состояния, именуемые

псевдо�Кушинг�синдромом, которые

могут приводить к преходящей функ�

циональной активации коры надпо�

чечников или снижению метаболизма

стероидных гормонов (хронический

стресс, переутомление, алкоголизм,

ожирение, депрессия и прочие психи�

ческие расстройства, включая анорек�

сию, плохо контролируемый сахарный

диабет и др.). Физиологическим со�

стоянием, связанным с повышенным

уровнем кортизола при отсутствии

синдрома Кушинга, является бере�

менность.

Наиболее грозными и склонными к

неуклонному прогрессированию пато�

генетическими формами синдрома Ку�

шинга остаются классические его ва�

рианты: гипофизарный (связанный с

развитием кортикотропинсекретирую�

щей опухоли гипофиза), или собствен�

но болезнь Кушинга, – занимает не

менее 80�85% всех случаев заболе�

вания, надпочечниковый синдром

Кушинга (обусловлен автономной,

Клинически выраженные и типичные по сочетанию классических симптомов варианты эндокринных заболеваний
зачастую являются «легкой добычей» для врачей-эндокринологов. Даже врачи других, порой очень узких
специальностей часто радуют коллег-эндокринологов справедливо заподозренным диагнозом гиперпродукции того
или иного гормона. Это случается при тиреотоксикозе, особенно если присутствует экзофтальм, вирильном синдроме,
несахарном и тяжелом сахарном диабете, выраженном синдроме Кушинга. Такой, часто только визуальный, диагноз
зависит от хорошего базисного медицинского образования, наблюдательности и личного врачебного опыта. В то же
время ряд очень серьезных эндокринных заболеваний не имеет ярких фенотипических проявлений (например,
первичный гиперпаратиреоз, гиперальдостеронизм или феохромоцитома), а многие болезни характеризуются
комбинацией непатогномоничных симптомов, которые могут натолкнуть на правильный диагностический алгоритм
лишь очень опытных специалистов.

Скрытый и субклинический варианты синдрома Кушинга:
распространенность, диагностика, лечебная тактика
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Таблица 1. Специфические клинические симптомы синдрома Кушинга

Признаки/симптомы Частота, % 

Дорсоцервикальное ожирение («горб буйвола») 97 

Лунообразное лицо 89 

Артериальная гипертензия 76 

Истончение кожи/гематомы без видимых травм 75 

Сахарный диабет или нарушение толерантности к углеводам 70 

Гонадотропная дисфункция 69 

Мышечная слабость 68 

Гирсутизм/акнэ 56 

Депрессия 55 

Остеопороз 40 

Отеки 15 

Полидипсия/полиурия 10 

Грибковые заболевания 8 

Примечание: данные приведены из J Clin Endocrinol Metab 94; 3121$3131, 2009.

Таблица 2. Типичные сочетания признаков субклинического и легкого синдрома Кушинга

Субклинический синдром
Кушинга

Легкий (стертый) синдром
Кушинга

Пол Легкое преобладание женщин
Значительное преобладание

женщин

Возраст на момент диагноза >50 лет <50 лет

Особенности выявления Случайная находка
Радиологичеcкие данные часто
становятся причиной дальнейших
лабораторных тестов

Обычно обнаруживают на
основании клинического
подозрения
Эндокринологические тесты
становятся основанием для
визуализационной диагностики

Причина болезни Как правило, аденома
надпочечника

Преимущественно – аденома
гипофиза

Клиническая манифестация Один или более компонентов
метаболического синдрома
Неспецифические компоненты
синдрома Кушинга могут
присутствовать (часто некоторая
округлость лица)

Один или более компонентов
метаболического синдрома
Один или более специфических
признаков синдрома Кушинга
(обычно от минимальной до
легкой степени выраженности)

Биохимические проявления Нарушенный ответ на ДМП
СКМ обычно в норме
ПКС преимущественно в норме
AГТГ, как правило, низкий

Нарушенный ответ на ДМП
СКМ в норме или слегка повышен
ПКС – повышен
AГТГ может быть различным

Течение болезни Обычно редко и медленно
прогрессирует в яркий синдром
Кушинга
Гипокортицизм может развиться
после удаления опухоли
надпочечника

Неуклонно прогрессирует в
яркий синдром Кушинга
Гипокортицизм развивается
всегда после удаления
причинной опухоли

Примечание: ДМП – дексаметазоновая проба; СКМ – свободный кортизол суточной мочи; ПКС – кортизол слюны в
полночь; АКТГ – адренокортикотропный гормон сыворотки.
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т.е. независимой от стимулирующего

действия кортикотропина, гиперсек�

рецией кортизола надпочечниками

вследствие их опухолевого поражения

или гиперплазии) – охватывает 15�20%

случаев и АКТГ�эктопический синд�

ром Кушинга (вызываемый внеги�

пофизарной нейроэндокринной опу�

холью, синтезирующей адренокор�

тикотропный гормон либо кортико�

либерин) – редкое состояние, обес�

печивающее менее 1% всех случаев

гиперкортизолемии. Соответственно

названным выше причинам гиперкор�

тизолемии разворачивается и сцена�

рий манифестации синдрома Кушин�

га: при медленно растущих опухолях

надпочечников и гипофиза он может

длиться годами и даже десятилетиями,

а при АКТГ�эктопическом синдроме –

обычно прогрессирует бурно, приводя

за несколько месяцев к угрожающим

жизни нарушениям метаболизма и ос�

ложнениям, таким как гипокалиемия,

инфекционные заболевания, геморра�

гические процессы, сепсис. 

Таким образом, говоря о проблеме

скрытой гиперкортизолемии и путях ее

решения, следует выделять два основ�

ных направления диагностики: 

• все случаи обнаружения инциден�

талом надпочечников (или уже находя�

щихся под наблюдением пациентов с

исходно гормонально неактивными об�

разованиями надпочечников), а также

случайно выявленные аденомы гипо�

физа; 

• пациенты, которые по совокупнос�

ти своих неспецифических симптомов

могут насторожить врачей в отношении

возможного скрытого синдрома Ку�

шинга как первопричины их болезнен�

ного состояния (ожирение, диабет, ос�

теопороз, переломы, артериальная ги�

пертензия, склонность к инфекциям и

прочие).

Вероятность случайного обнаруже�

ния опухоли надпочечника растет с воз�

растом, составляя по данным компью�

терной томографии и аутопсии в сред�

нем 4% среди взрослых пациентов (от

1% у молодых и до 10% у пожилых лю�

дей). Доля опухолей, сопровождаю�

щихся гиперсекрецией кортизола, сре�

ди всех таких инциденталом составляет

от 10 до 41%, по данным разных авто�

ров, и в зависимости от строгости вы�

бранных критериев гормональной ак�

тивности. Обязательным элементом ла�

бораторной диагностики является не

только подтверждение избытка секре�

ции кортизола корой надпочечников,

но и доказательство автономности этой

секреции (т.е. независимости от стиму�

лирующего действия кортикотропина),

что подтверждается низким или ниж�

ненормальным уровнем АКТГ в крови

в утренние часы. Степень этой авто�

номности может быть также различ�

ной, поэтому можно наблюдать как

супрессированный уровень АКТГ, так и

находящийся в нормальных пределах.

Повышенная или верхненормальная

концентрация кортикотропина свиде�

тельствует о высокой вероятности аде�

номы гипофиза и болезни Кушинга.

Резко повышенная (в 2�5 и более раз) –

говорит больше в пользу АКТГ�эктопи�

ческого синдрома Кушинга. При этом

редко наблюдается снижение АКТГ

в ответ на малую или большую дексаме�

тазоновую пробу в силу резко нарушен�

ного механизма обратной связи в ре�

цепторном аппарате эктопической ней�

роэндокринной опухоли. 

В пользу актуальности проблемы

скрыто протекающих вариантов гипо�

физарного синдрома Кушинга (или бо�

лезни Кушинга) говорят данные об об�

наружении микроаденом гипофиза у

8% людей, умерших от разных причин

по данным аутопсии, а также исследо�

вания, свидетельствующие о 1,5% ве�

роятности обнаружения болезни Ку�

шинга у пациентов с метаболическим

синдромом.

Классическим подтверждением авто�

номности секреции кортизола опу�

холью надпочечника стали специфи�

ческие результаты сцинтиграфии с ис�

пользованием норхолестерина, мечен�

ного радиоактивным йодом. Как и в

случае с токсической аденомой щито�

видной железы (по отношению к кото�

рой впервые родился термин «горячий»

узел с подавлением функции здоровой

паренхимы), наблюдается активное на�

копление изотопа пораженным надпо�

чечником с отсутствием накопления в

противоположном органе (эффект по�

давления). Восстановление накопления

изотопа спустя несколько месяцев пос�

ле удаления опухоли еще более подтве�

рждает автономную гиперсекрецию

кортизола аденомой. В настоящее вре�

мя подобные исследования проводятся

редко в силу дороговизны, ненужной

лучевой нагрузки, малой информатив�

ности.

В настоящее время основным диа�

гностическим тестом обнаружения ав�

тономной гиперсекреции кортизола яв�

ляется ночной дексаметазоновый тест с

1 мг дексаметазона, назначаемый перо�

рально в 23.00 и измерением кортизола

сыворотки в 9.00 следующего утра. Уве�

личение дозы дексаметазона до 2 и 4 мг

не показало повышения диагностичес�

кой точности теста. Пороговое значе�

ние уровня кортизола, свидетельствую�

щее в пользу гиперкортизолемии, пе�

ресматривалось за последние 10 лет в

сторону снижения – от 5 мкг/дл до 3�

2,8 мкг/дл и 1,8 мкг/дл (согласно по�

следним рекомендациям Американско�

го общества эндокринологов). Следует

отметить, что результаты, которые пре�

вышают 5 мкг/дл, всегда подтверждают

диагноз, значения менее 1,8 мкг/дл –

всегда исключают его. Промежуточные

значения сопровождаются большей или

меньшей вероятностью ошибки. Такое

ужесточение критерия при увеличении

чувствительности теста соответственно

снижает его специфичность, т.е. ведет к

возможному увеличению ложнополо�

жительных результатов (до 15%), одна�

ко позволяет не пропустить незамечен�

ными практически все случаи субкли�

нического синдрома Кушинга. Так, при

использовании в ночном дексаметазо�

новом тесте наиболее жесткого порого�

вого уровня в 5 мкг/дл на практике бу�

дут получены «нормальные» результаты

для 75% автономных гиперсекретирую�

щих кортизол аденом надпочечников,

т.е. 3/4 пациентов упустят возможность

своевременно предотвратить прогрес�

сирование симптоматики синдрома Ку�

шинга и его осложнений. 

Учитывая циклический и неравно�

мерный характер секреции кортизола

надпочечниками и их опухолями, мно�

гие авторы рекомендуют проведение

повторных и дополнительных тестов, а

диагноз ставить на основании двух и

более позитивных результатов. К числу

дополнительных лабораторных анали�

зов относят уровень свободного корти�

зола в суточной моче, исследование су�

точного ритма секреции кортизола в

крови (серийное определение кортизо�

ла сыворотки в течение суток), исследо�

вание кортизола крови в полночь, ис�

следование кортизола в слюне ночью (в

Украине пока недоступно), исследова�

ние метаболитов кортизола в крови и

моче (устаревший метод), внутривен�

ный тест с 4 мг дексаметазона (пред�

ставляется более жестким и трудоем�

ким) и применяемая чаще других малая

дексаметазоновая проба с 2 мг дексаме�

тазона за 48 часов.

Считающийся одним из наиболее

информативных, метод определения

свободного кортизола в суточной моче

в случае субклинического синдрома Ку�

шинга малоприменим из�за низкой чув�

ствительности. По данным A. Tabarin

(2006), лишь 15% гиперсекретирующих

аденом коры надпочечника будут демо�

нстрировать повышение кортизола в

суточной моче.

Многие авторы призывают к осто�

рожной интерпретации результатов

единственного теста на гиперкортизо�

лемию. Это связано с вариабельностью

секреции гормона здоровыми надпо�

чечниками и возможностью эволюции

в синтезе кортизола у обследуемых па�

циентов. Так, по результатам ориги�

нального исследования французских

ученых группы из 51 неоперированного

пациента с инциденталомой надпочеч�

ника, гиперсекретирующие опухоли

надпочечников при ежегодном контро�

ле в течение четырех лет продолжали

демонстрировать избыточную функ�

цию, около 20% изначально функцио�

нально неактивных опухолей приобре�

ли черты субклинического синдрома

Кушинга, а 20% сохраняли промежу�

точное положение, флуктуируя от неак�

тивных до кортизолсекретирующих. 

Кроме того, следует учитывать, что

даже небольшой рост аденомы коры

надпочечника в диаметре дает весьма

значительный прирост опухоли в объе�

ме и соответственно увеличение коли�

чества секретирующих клеток, что, как

правило, выражается в появлении при�

знаков гиперпродукции кортикостеро�

идов даже при отсутствии субклиничес�

кого синдрома Кушинга изначально.

Это важно в первую очередь для мони�

торинга небольших (до 4 см) аденом

надпочечника без признаков малигни�

зации (т.е. четкая округлая форма и

границы, плотность ниже 10 HU при

нативных компьютерных снимках), ко�

торые согласно современным консен�

сусным руководствам могут находиться

под наблюдением без операции в слу�

чае отсутствия гормональной актив�

ности.

Насколько существенным может

оказаться для здоровья пациентов суб�

клинический синдром Кушинга, могут

ответить только масштабные рандоми�

зированные контролируемые проспек�

тивные исследования. Такие до настоя�

щего времени практически не проводи�

лись. Все опубликованные данные гре�

шат определенными недостатками –

большинство из них носит ретроспек�

тивный характер, группы сравнения

выбирались достаточно произвольно,

критерии лабораторной диагностики

использовались неодинаковые. Вместе

с тем ответ на вопрос о вреде для здо�

ровья скрытой гиперкортизолемии по�

лучен вполне однозначный. Длитель�

ный избыток кортизола приводит к ин�

сулинорезистентности и метаболичес�

кому синдрому, ожирению, гиперглике�

мии и ее осложнениям, повышенному

риску кардиоваскулярных осложнений,

прогрессированию атеросклероза, ос�

теопорозу и повышенному риску пере�

ломов. Причем ряд работ, направлен�

ных на исследование эффекта адрена�

лэктомии при аденомах надпочечников

и субклиническом синдроме Кушинга,

убедительно демонстрируют возмож�

ность обратного развития большинства

из перечисленных проявлений гипер�

кортизолемии, прежде всего в отноше�

нии нормализации гликемии, артери�

ального давления, веса, минеральной

плотности костей. В то же время дока�

зательства снижения риска смерти у

больных, перенесших операцию и ос�

тавшихся под симптоматическим кон�

сервативным контролем, до сих пор не

получены в силу недостаточного коли�

чества мониторированных пациентов и

длительности наблюдения (A. Terzolo

et al., 2012).

Интересным является тот факт, что

улучшение показателей гемодинамики,

гликемии, веса больных после однос�

торонней адреналэктомии по поводу

аденомы надпочечника отмечено и в

группе пациентов с отсутствием лабо�

раторного подтверждения субклини�

ческого синдрома Кушинга. Это сви�

детельствует об относительности суще�

ствующих лабораторных критериев и

индивидуальной вариабельности чувст�

вительности тканей к гормонам надпо�

чечников.

Не менее актуальной в свете исследо�

ваний последнего десятилетия видится

проблема поиска случаев субклиничес�

кого синдрома Кушинга среди иных по�

пуляций пациентов, кроме больных с

инциденталомами надпочечников. 

Наиболее изученной категорией та�

ких «подозреваемых» лиц на сегодняш�

ний день является популяция страдаю�

щих диабетом. 

Учеными из Израиля было проведено

исследование, которое показало доста�

точно частую распространенность

субклинического синдрома Кушинга

Продолжение на стр. 56.

Таблица 3. Заболеваемость и распространенность клинически явных вариантов 
болезни и синдрома Кушинга

Заболеваемость на 100 тыс.
населения в год

Распространенность на 100 тыс.
населения

Etxabe, 1994 (Испания) 0,24 3,9 

Lindholm, 2001 (Дания) 0,12 –

Davis, 2001 (Великобритания) 0,2-0,3 2-3 

Daly, 2006 (Бельгия) – 5,5 

Fernandez, 2010 (Великобритания) – 1,2 

Arnardottir, 2011 (Исландия) 0,15 3 
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в таких группах риска, как больные с на�

личием сахарного диабета и ожирения.

В ретроспективном анализе было рас�

смотрено 63 истории болезни пациентов

с подтвержденным субклиническим син�

дромом Кушинга, из них у одиннадцати

(17,5%) наблюдался диабет, у двоих

(3,2%) отсутствовали клинические про�

явления гиперкортицизма. 

Перекрестное исследование включало

90 пациентов с ожирением и плохо конт�

ролируемым сахарным диабетом, ИМТ

составлял более 25 кг/м2 и HbA1c>9%.

Всем больным была проведена ночная

дексаметазоновая проба с 1 мг дексаме�

тазона и у пациентов с отсутствием суп�

рессии уровня кортизола проводились

тесты с использованием 2 и 8 мг декса�

метазона в течение двух суток. У четырех

исследуемых отсутствовало подавление

кортизола в плазме после приема 1 мг

дексаметазона, у одного диагноз синд�

рома Кушинга не был подтвержден при

проведении пробы с использованием 2 и

8 мг дексаметазона, у остальных трех

диагноз Кушинга был верифицирован.

Таким образом, распространенность

синдрома Кушинга составила 3,3% у

больных с ожирением и плохо контро�

лируемым сахарным диабетом.

Группа ученых из Франции провела

исследование оценки распространен�

ности субклинического синдрома Ку�

шинга у пациентов с избыточной мас�

сой тела и сахарным диабетом 2 типа.

Исследование включало 200 госпиталь�

ных больных с плохим метаболическим

контролем, ИМТ более 25 кг/м2 и

HbA1c>8%. Первым скрининговым ша�

гом было проведение ночной дексаме�

тазоновой пробы с нижней границей по

кортизолу менее 1,8 мкг/дл. Из них у

148 пациентов кортизол составил менее

1,8 мкг/дл, а у 52 исследуемых – более

1,8 мкг/дл. Пять пациентов были ис�

ключены из исследования, и для даль�

нейшего анализа было отобрано 47

больных, для которых вторым этапом

было определение уровня кортизола

крови в полночь и АКТГ, циркадный

ритм кортизола, суточный анализ мочи

на кортизол и малая дексаметазоновая

проба. Третьим шагом была топическая

диагностика. По ее результатам, на вто�

ром этапе обследований у 30 пациентов

диагноз синдрома Кушинга не подтвер�

дился, у 17 – имели место отклонения

хотя бы в одном из вышеперечислен�

ных исследований. У 14 из них проведе�

ны визуализационные исследования,

установившие наличие аденомы надпо�

чечника у восьми больных (у троих из�

менения в надпочечниках не выявле�

ны). Еще у троих пациентов обнаружи�

ли аденому гипофиза. Таким образом,

даже если брать во внимание только

подтвержденный опухолевый генез ги�

перкортизолемии, диагноз субклини�

ческого синдрома Кушинга был уста�

новлен у одиннадцати обследуемых

(5,5%) и еще у троих пациентов (1,5%)

диагностирована гипофизарная бо�

лезнь Кушинга. 

Исследование, которое проводилось

среди лиц с остеопорозом, включало

219 амбулаторных пациентов с этим за�

болеванием без клинических проявле�

ний гиперкотицизма. Всем больным

дважды проводилась ночная дексамета�

зоновая проба. Таким образом, субкли�

нический гиперкортицизм обнаружен у

4,8% пациентов с остеопорозом. Суб�

клинический гиперкотицизм у больных

с остеопорозом тяжелой степени и пе�

реломами в анамнезе составил 10,8%.

Некоторые авторы считают скрининг

на гиперкортицизм обязательным для

всех пациентов с минимальным клини�

ческим подозрением, в то же время ряд

авторов предлагают ограничить попу�

ляционные исследования только предс�

тавителями из доказанных групп риска

в связи с высокой частотой ложнополо�

жительных тестов. 

На основании вышеизложенных на�

блюдений можно сделать вывод о том,

что решение о скрининге на гиперкор�

тицизм должно приниматься на осно�

вании клинической картины заболева�

ния и мышления врача. 

Согласно последнему консенсусу

Американского общества эндокрино�

логов были определены клинические

рекомендации скрининга пациентов на

скрытый синдром Кушинга: 

– больные с нетипичными клиничес�

кими признаками для их возраста (на�

пример, остеопороз, артериальная ги�

пертензия); 

– пациенты с многочисленными и

прогрессирующими симптомами, осо�

бенно те, у которых большая вероятность

наличия синдрома Кушинга (например,

c миопатией, плеторой, красными стри�

ями, повышенной травматичностью ко�

жи и мягких тканей у молодых лиц); 

– дети, отстающие в росте или обла�

дающие избыточной массой тела;

– больные с инциденталомой надпо�

чечников, имеющей визуализационные

признаки аденомы.

Что касается клинической тактики в

отношении лиц с выявленной скрытой

гиперкортизолемией и инциденталомой

надпочечников, представляется логич�

ной и рациональной схема, предложен�

ная итальянскими учеными (M. Terzolo

et al., 2012). Авторы предлагают актив�

ную хирургическую тактику для пациен�

тов моложе 50 лет и сдержанную для тех,

кто старше 70 лет. Больных 50�70 лет

с сопутствующими патологическими про�

явлениями, которые потенциально могут

быть объяснены гиперкортизолемией

(сосудистые осложнения, артериальная

гипертензия, гипергликемия, избыточ�

ный вес, остеопороз и др.), имеют недав�

нюю историю возникновения, прогрес�

сируют или плохо поддаются контролю,

также относят к категории пациентов,

для которых адреналэктомия может при�

нести очевидную пользу. Длительное те�

чение болезни с глубокими необратимы�

ми изменениями органов�мишеней у

больных старшего возраста, как правило,

сопряжено с невысокой клинической

эффективностью адреналэктомии. 

Скрытый и субклинический варианты
синдрома Кушинга: распространенность,

диагностика, лечебная тактика

С.М. Черенько, д.м.н., профессор, Украинский научно$практический центр эндокринной хирургии,
трансплантации эндокринных органов и тканей, г. Киев

З
У

З
У

Продолжение. Начало на стр. 54.

Распространенность СШТ, по раз�
ным данным, составляет от 1:2500 до
1:5000 новорожденных девочек европе�
оидной расы. Но пренатальная частота
СШТ значительно выше, чем постна�
тальная: только около 1% эмбрионов
с кариотипом 45ХО достигают стадии
развития зрелого плода, почти в 10�15%
случаев причиной невынашивания
беременности является моносомия 
Х�хромосомы (Гречанина Е.Я., 2010),
спонтанные аборты при Х�хромосом�
ных аномалиях составляют от 20 до 90%
(Gravholt C.H. et al., 1996; Saenger P.
et al., 2001; Гречанина Е. Я., 2010).
Стандартные методы диагностики (ка�
риотипирование) могут обнаружить
только полную моносомию 45ХО,
а также некоторые мозаичные наборы
хромосомных аномалий – 45Х/46ХХ,
45ХО/46ХY. Между тем современные
методы цитогенетического анализа,
а именно метод хромосомного зонди�
рования, позволяют обнаруживать бо�
лее детальные хромосомные аномалии:
по данным M.B. Ranke, только 50�60%
больных с СШТ имеют 45ХО – моносо�
мию, от 10 до 13% девушек – мозаич�
ный вариант СШТ (кариотип
45ХО/46ХХ). У 5�6% пациентов встре�
чаются структурные аномалии Х�хро�
мосомы: изохромосомы Х (і), кольце�
вая Х�хромосома r (X), делеция корот�
кого плеча (Xp�) или длинного плеча 
Х�хромосомы (Xq�). Выраженность
клинических симптомов в этих случаях
определяется рядом факторов: содер�
жанием клона 45Х, балансом материала
Х�хромосом в другой клеточной линии
и наличием или отсутствием в ней 
Y�хромосомы, органно�тканевым расп�
ределением различных клеточных ли�
ний. Количественные, качественные
или структурные аномалии Х�хромосо�
мы могут быть следствием нарушения
процессов мейотического расхождения
хромосом, что приводит к анеуплои�
дии. Молекулярный анализ Х�хромосо�
мы у больных СШТ и их родителей по�
зволил установить, что Х�хромосома
при кариотипе 45ХО практически во
всех случаях имеет материнское про�
исхождение. До сегодняшнего времени

причину выборочной нестабильности
родительского генетического материа�
ла установить не удалось. Х�хромосом�
ные аномалии приводят к нарушениям
экспрессии или регуляции генов, обес�
печивающих дифференцировку и раз�
витие яичников (локусы р11.1�11.3
и q1.2�2.1), экто� и мезодермальных
клеток, нарушение функций которых
приводит к задержке роста, костным
аномалиям, порокам развития. В насто�
ящее время уже доказано, что физичес�
кое развитие ребенка зависит от гена
SHOX), локализованного в псевдоауто�
сомной области в конце короткого пле�
ча Х�хромосомы (Хр22.3), а его струк�
турное нарушение приводит к низко�
рослости у детей с СШТ. Снижение
экспрессии этого гена может быть ассо�
циировано не только с низкорос�
лостью, но и с деформациями скелета,
а именно вальгусной деформацией ске�
лета, готическим небом, укорочением
конечностей и пястных костей, гипо�
плазией четвертых метакарпальных
костей. Деформация Madelung отмеча�
ется не только при СШТ, но и при синд�
роме дисхондростеоза Leri�Weill (забо�
левание, при котором отмечаются ске�
летные аномалии, схожие с СШТ) (Rao
E. et al., 1997). Повреждение в SHOX�ге�
не приводит к нарушениям структурно�
функционального развития дистальных
костей конечностей и как следствие –
диспропорциональному размеру скеле�
та больных СШТ (Kosho T. et al., 1999).

Диагноз СШТ может быть установ�
лен уже у новорожденного ребенка. Тем
не менее из�за недостаточной осведом�
ленности педиатров о симптомах забо�
левания его часто диагностируют в под�
ростковом возрасте, когда родители об�
ращают внимание на низкие темпы
роста девушки и отсутствие у нее при�
знаков полового созревания.

Клинические проявления СШТ раз�
нообразны, они зависят от степени хро�
мосомных аномалий, но классически�
ми постоянными симптомами являют�
ся задержка роста и гипергонадотроп�
ный гипогонадизм. Наиболее частыми
клиническими признаками СШТ сле�
дует считать (по данным Ranke, 1990,

Синдром Шерешевского-Тернера (СШТ) является одним из наиболее
распространенных врожденных заболеваний у девушек и обусловлен полной
или частичной Х-моносомией, которая может быть представлена практически
во всех клетках организма. СШТ объединяет целый ряд пороков развития и
нарушений со стороны внутренних органов, причиной которых являются
хромосомные аберрации. Классическое описание синдрома было впервые
опубликовано в 1938 г. американским ученым Henry Turner, который
представил описание семи женщин, они имели низкий рост, половой
инфантилизм, крыловидные складки шеи и вальгусную деформацию
локтевых суставов. Но еще в 1929 г. немецкий педиатр из Мюнхена Otto Ulrich
дал описание сходных клинических симптомов у девочки 8 лет. 
Еще раньше, в 1925 году русский советский профессор Н.А. Шерешевский
привел данные обследования 25-летней женщины, у которой было отмечено
нарушение физического развития (низкий рост – 132 см), нарушение полового
развития (отсутствие вторичных половых признаков, внутренних гениталий,
первичная аменорея), крыловидные складки шеи, низкая граница роста волос
на затылке, «готическое небо», микрогнатия, грудная клетка с широко
расставленными сосками. В 1959 г. американец C. Ford с соавт. впервые при
этом заболевании установили аномалию Х-хромосомы. В русскоязычной
литературе заболевание называется «синдром Шерешевского» или «синдром
Шерешевского-Тернера», в англоязычной – «синдром Тернера», в немецкой –
«синдром Ульриха-Тернера».
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ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины», г. Харьков
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