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Актуальность изучения разного по этиологии синдрома Кушинга, а также состояний гиперкортицизма, 
не связанных с эндогенным гиперкортизолизмом, обусловлена трудностью диагностики данной патологии. 
Четкое знание классификации гиперкортицизма и критериев диагностики позволяет в последующем уста-
новить правильный диагноз и назначить соответствующее лечение. Причиной гиперкортицизма может слу-
жить множество эндогенных и экзогенных факторов. Существует определенный контингент пациентов, 
нуждающихся в обследовании на предмет гиперкортицизма с использованием специальных диагностических 
тестов. Только четкое понимание специалистом этиопатогенеза гиперкортицизма, его клинических прояв-
лений, правильная трактовка диагностических результатов позволяет установить диагноз, в последующем 
назначить адекватное лечение и существенно снизить морбидность и смертность пациентов данного про-
филя,  улучшить качество их жизни.
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Введение
Гиперкортизолизм (Синдром Кушинга (СК), 

синдром Иценко-Кушинга, гиперкортицизм) – 
синдром, который включает большую группу 
признаков и прогрессирующих симптомов, от-
ражающих длительное и чрезмерно высокое воз-
действие глюкокортикоидов на ткани организма 
[5, 7].

Гипофизарный синдром Кушинга в 1912 г. 
впервые описал американский врач Кушинг, а в 
1924 г. – русский невропатолог Иценко.

Европейские популяционные исследования 
сообщают о 2-3 случаях эндогенного гиперкор-
тизолизма (ГК) на 1 млн  жителей в год. Частота 
новых случаев гипофизарного синдрома Кушин-
га в США колеблется от 0,7 до 2,4 случая на 1 
млн чел. в год [7, 10, 16]. 

Часто гиперкортицизм вызывается ятроген-
ными причинами. 

Классификация 
Ниже представлена наиболее подходящая 

для клинициста этиопатогенетическая класси-
фикация ГК [7, 11].

1. Эндогенный синдром Кушинга:
1.1.	 Адренокортикотропный гормон (АКТГ)- 

зависимый синдром Кушинга:
- избыточная секреция АКТГ гипофизом 

(опухоль гипофиза или гиперплазия кортикотро-
фов аденогипофиза) – гипофизарный синдром 
Кушинга (от 68-70% [7, 14] до 80-85% [1] всех 
случаев);

- эктопическая опухоль, продуцирующая 
АКТГ [4, 17, 26] (овсяноклеточный рак легкого, 
медуллярный рак щитовидной железы, хромаф-
финома, рак яичников, яичек, предстательной 
железы; карциноид легких, бронхов, тимуса, 
поджелудочной железы, аппендикса; опухоли 
желудочно-кишечного тракта, мочевого пузыря, 
околоушных и слюнных желез и т. д.) (от 5-10% 
[2, 25] до 10-15% [7]), а также другие опухоли, 
секретирующие АКТГ или подобные соедине-
ния [10];

- неизвестный источник АКТГ (5%);
- эктопическая продукция кортиколиберина 

(КРГ) опухолями – менее 1% [5].
1.2.	 АКТГ-независимый синдром Кушинга 

(надпочечниковый синдром Кушинга): избыточ-
ная выработка кортизола надпочечниками (10-
20%) [1]:

- аденома надпочечников – 10%;
- аденокарцинома – 5%;
- микронодулярная надпочечниковая гипер-

плазия (одно- либо двусторонняя), спорадиче-
ская либо в рамках проявления синдрома Карни 
(сочетание с лентигинозом, миксомами сердца 
и кожи, крупноклеточной сертолиомой, а также 
рядом других неоплазий), – редко;

- макронодулярная надпочечниковая гипер-
плазия, спорадическая, либо вследствие нали-
чия эктопированных рецепторов к желудочному 
ингибирующему пептиду, лютропину, хорио-
гонадотропину, гастрин-ингибирующему по-
липептиду, вазопрессину, иммуноглобулинам, 
интерлейкину-1, агонистам β-адренорецепторов 
– менее 2%;

- первичная пигментная нодулярная болезнь 
надпочечников – менее 2% [23];

- узелковая гиперплазия в рамках синдрома 
Маккьюна-Олбрайта – редко [20];

- субклинический синдром Кушинга – «не-
полный» синдром гиперкортицизма, наблюдаю-
щийся при образованиях надпочечника [5, 8, 9, 
14].

2. Экзогенный синдром Кушинга – ятро-
генный (вследствие приема кортикостероидов 
по медицинским показаниям). Экзогенный СК 
развивается со временем у пациентов, которые 
получают глюкокортикоиды по поводу воспали-
тельных или аутоиммунных заболеваний (в том 
числе бронхиальная астма, ревматоидный ар-
трит, системная красная волчанка, заболевания 
кожи и др.) [14].

3. Функциональный гиперкортицизм (псев-
до-Кушинг): нейро-обменно-эндокринный син-
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дром, ожирение, сахарный диабет, пубертат-
но-юношеский диспитуитаризм, алкоголизм, 
заболевания печени, беременность [10].

4. Синдром Кушинга с циклическим течени-
ем (гиперкортизолемия чередуется с периодами 
его нормальных значений). В данном случае 
внешние признаки синдрома Кушинга могут 
проявляться на фоне нормокортизолемии.

5. «Немая» кортикотропинома (имеющаяся 
опухоль вырабатывает биологически не актив-
ный АКТГ), что не сопровождается повышением 
уровня кортизола и появлением признаков син-
дрома Кушинга.

Патогенез
Самым биологически активным глюкокор-

тикоидом, секретируемым надпочечниками, яв-
ляется кортизол. На его долю приходится 80%. 
Остальные 20% в порядке убывания активности 
составляют кортизон, кортикостерон, 11-дезок-
сикортизол и 11-дезоксикортикостерон. Более 
90% кортизола циркулирует в крови в связан-
ном с белком состоянии, 8% кортизола плазмы 
является свободной фракцией, осуществляющей 
биологический эффект [13]. 

Основным местом обмена кортизола является 
печень. В печени кортикостероиды связываются 
с глюкуроновой кислотой и экскретируются с 
мочой. Почки, кишечник и легкие также прини-
мают участие в обмене кортикостероидов, но в 
меньшем объеме. 

Главные биологические эффекты 
глюкокортикоидов:

1. Глюкокортикоиды повышают концентра-
цию глюкозы в печени за счет увеличения ско-
рости глюконеогенеза, снижения утилизации 
глюкозы тканями, стимуляции освобождения 
аминокислот (субстратов неоглюкогенеза) в 
мышцах. 

2. Глюкокортикоиды повышают катаболизм 
белков, т. е. увеличивают распад белков и тор-
мозят их синтез. 

3. Усиливают липолиз в области верхних и 
нижних конечностей и липогенез – в других ча-
стях тела (лицо и туловище). Эти эффекты при-
дают пациентам характерный внешний вид: лу-
нообразное лицо, центральное ожирение, тонкие 
верхние и нижние конечности. 

4. Глюкокортикоиды повышают выделение 
кальция и уменьшают его всасывание, что при-
водит к остеопорозу и развитию патологических 
переломов. 

5. В высоких дозах глюкокортикоиды высту-
пают как иммунодепрессанты за счет подавле-
ния активности нейтрофилов и моноцитов, спо-
собности вызывать лимфопению и депрессию 
клеточных иммунологических реакций. 

6. Глюкокортикоиды производят выражен-
ный противовоспалительный эффект. 

7. Глюкокортикоиды при длительном приме-
нении ингибируют синтетическую активность 
фибробластов и остеобластов, что приводит к 
истончению кожи и остеопорозу. 

8. Длительное применение глюкокортикои-
дов поддерживает катаболизм мышц, в результа-

те которого развивается их атрофия и мышечная 
слабость. 

Основной регулятор синтеза глюкокортикои-
дов – АКТГ, который синтезируется и накаплива-
ется в передней доле гипофиза. Секреция АКТГ 
контролируется КРГ, свободным кортизолом в 
плазме, стрессом и циклом сон-бодрствование. 
Для синтеза и секреции АКТГ и кортизола ха-
рактерна выраженная суточная периодичность 
(т. н. циркадный ритм). Увеличение секреции 
кортизола наступает после засыпания и достига-
ет максимума при пробуждении [13,18]. 

Клиническая картина
Выделяют несколько степеней тяжести СК:
- легкая форма (умеренно выраженные сим-

птомы заболевания);
- среднетяжелая форма (выраженные симпто-

мы при отсутствии  осложнений);
- тяжелая форма (выраженные симптомы 

в сочетании с осложнениями, включающими 
сердечно-легочную недостаточность, стероид-
ный диабет, прогрессирующую миопатию, па-
тологические переломы, тяжелые психические 
расстройства).

В зависимости от быстроты развития гипер-
кортицизма выделяют быстропрогрессирующее 
(3-6 месяцев) и торпидное течение заболевания 
(больше одного года) [14].

Главные признаки СК включают ожирение 
туловища (имеется у 86% пациентов), артери-
альную гипертензию  (68%). Это самые ранние 
признаки гиперкортицизма. 

Далее следуют такие симптомы: нарушение 
толерантности к углеводам (у 45%), вплоть до 
признаков сахарного диабета 2-го типа; лу-
нообразное лицо, багровый румянец (у 80%); 
красно-фиолетовые стрии на животе, груди и 
внутренней поверхности бедер (у 50% женщин 
и у 72% мужчин); вирилизация (гирсутизм, ги-
пертрофия клитора, облысение висков) (у 65%); 
нарушение менструального цикла (у 60%); ги-
потрофия мышц конечностей и живота (миопа-
тия) (у 45% женщин и у 63% мужчин); петехии, 
кровоподтеки (у 32% женщин и у 21% мужчин); 
остеопороз (у 31% женщин и у 46% мужчин) 
[19].

Другие, менее важные, симптомы включают: 
слабость; изменения психики (у 34% женщин и 
у 25% мужчин); гиперпигментацию кожи, угри; 
гипокалиемический алкалоз (у 21% женщин и у 
32% мужчин); нефролитиаз (у 6% женщин и у 
21% мужчин).

При резко выраженном спектре внешних 
проявлений, с клинической точки зрения, СК яв-
ляется очевидным. Главные симптомы болезни 
(красновато-фиолетовые стрии, плетора, прок-
симальная миопатия, легкие кровоизлияния без 
видимых травм и остеопороз неясной этиоло-
гии) являются уникальными и дискриминацион-
ными по отношению к другим признакам.

Ожирение, артериальная гипертензия и ба-
гровый румянец характерны для всех разновид-
ностей СК. Вирилизация чаще наблюдается при 
раке надпочечника. Гипокалиемический алка-
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лоз, миопатия и гиперпигментация – при экто-
пической продукции АКТГ [24].

Нарушение зрения (хиазмальный синдром), 
характерное для макроаденомы гипофиза с су-
праселлярным ростом, наблюдается очень ред-
ко, так как клинические признаки ГК по скоро-
сти проявления значительно опережают глазные 
симптомы и, как правило, подвергается коррек-
ции, что в свою очередь тормозит рост опухоли.

В легких случаях диагностика гипофизарного 
СК может быть затруднена, т. к. гиперактивность 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
может возникнуть и без болезни Иценко-Ку-
шинга (БИК), в результате чего происходит пе-
рекрытие между физиологическими и патофизи-
ологическими причинами гиперкортицизма [7].

Диагностика
Согласно клиническим рекомендациям по 

диагностике, дифференциальной диагностике 
и лечению БИК, разработанным  коллективом 
специалистов РФ [1], обследование для исклю-
чения эндогенного гиперкортицизма оправдано 
в следующих группах пациентов.

1. Молодые люди с необычными для их воз-
раста проявлениями: остеопороз с низкотрав-
матичными переломами, сахарный диабет и 
ожирение, артериальная гипертензия, аменорея 
у женщин и снижение полового влечения у муж-
чин, быстрая прибавка массы тела в сочетании с 
выраженной общей и мышечной слабостью.

2. Пациенты с характерными изменениями 
внешности и множеством разнообразных клини-
ческих проявлений гиперкортицизма (клиниче-
ская картина представлена выше).

3. Дети, у которых отмечается задержка роста 
в сочетании с увеличением массы тела.

4. Пациенты со случайно выявленным новоо-
бразованием надпочечника.

5. Пациенты любого возраста с плохо кон-
тролируемым сахарным диабетом и/или гипер-
тонией в сочетании с ожирением или быстрой 
прибавкой массы тела; пациенты с переломами 
тел позвонков, особенно множественными пере-
ломами в возрасте до 65 лет [1].

С целью последующей диагностики эндо-
генного ГК необходимо обязательно исключить 
прием пациентами глюкокортикоидов. По дан-
ным некоторых авторов [22, 27], 1-3% взрослого 
населения получают терапию препаратами дан-
ной группы и при этом не связывают изменение 
внешности с их приемом. Многие из пациентов 
не знают, что они принимают препараты имен-
но из этой группы, поэтому перед проведением 
последующих этапов диагностики эндогенного 
ГК необходимо тщательно собрать анамнез на 
предмет приема пациентами глюкокортикоидов 
на момент осмотра или незадолго до этого.

Диагностика эндогенного ГК состоит из сле-
дующих основных этапов:

1. Лабораторная дифференциальная диагно-
стика эндогенной гиперпродукции кортизола.

2. Лабораторная дифференциальная диагно-
стика АКТГ-зависимого и АКТГ-независимого 
эндогенного ГК.

3. Инструментальное подтверждение АК-
ТГ-независимого эндогенного ГК.

4. Лабораторная и инструментальная диффе-
ренциальная диагностика АКТГ-зависимого эн-
догенного ГК (гипофизарного СК и АКТГ-экто-
пического СК) [2, 5, 7, 10, 12, 14, 15].

Некоторыми авторами [7] для первоначаль-
ного тестирования СК с целью подтверждения 
либо исключения эндогенного гиперкортицизма 
предлагаются следующие биохимические те-
сты: определение свободного кортизола в моче 
(по меньшей мере 2 измерения), определение 
ночного кортизола в слюне (2 измерения), про-
ведение короткого (ночного) супрессивного те-
ста с дексаметазоном (короткая проба с декса-
метазоном) – 1 мг на ночь, проведение малого 
супрессивного теста с дексаметазоном (низкодо-
зовый супрессивный тест) – 2 мг/сут в течение 
48 ч, проведение малого супрессивного теста с 
дексаметазоном в сочетании со стимуляцией 
КРГ. Другие авторы указывают [5], что в каче-
стве дополнительного теста может служить ис-
следование уровня кортизола в  крови в 23.00, 
в частности у пациентов, принимающих про-
тивосудорожные препараты, а также в случае 
сомнительных результатов при короткой пробе 
с дексаметазоном и исследовании содержания 
кортизола в суточной моче.

По данным ряд авторов [8, 9], для выявле-
ния эндогенного гиперкортицизма предлага-
ется использовать тесты, включающие ночной 
подавляющий тест с дексаметазоном, сво-
бодный кортизол суточной мочи, кортизол в 
слюне и крови вечером, определение АКТГ и 
дегидроэпиандростерон-сульфата.

При выборе диагностических тестов первой 
[1, 2, 3] линии важно учитывать возможности 
их проведения в амбулаторных условиях, их 
диагностическую информативность, простоту 
выполнения для пациента и стоимость. С уче-
том этих особенностей для первоначального 
скрининга на эндогенный ГК рекомендуются 
следующие тесты: определение уровня свобод-
ного кортизола в образце слюны [6], собранной 
пациентом в 23 ч (отражает нарушение циркад-
ности продукции кортизола); малая проба с дек-
саметазоном (МПД) (отражает сохранение об-
ратной отрицательной связи у здоровых людей: 
подавление секреции АКТГ кортикотрофами и, 
следовательно, кортизола в ответ на введение 
экзогенных глюкокортикоидов); определение 
уровня свободного кортизола в суточной моче 
(отражает суточную секрецию кортизола). 

Исследование уровня свободного кортизола 
в слюне в вечернее время (чувствительность 92-
100%, специфичность 93-100%). Выполняется 
дважды.

Биологически активный свободный корти-
зол в крови находится в равновесии с кортизо-
лом в слюне, а концентрация кортизола в слюне, 
по-видимому, не зависит от скорости выработ-
ки слюны. Увеличение содержания кортизола в 
крови отражается на его концентрации в слюне 
уже в течение нескольких минут. Большинство 
клиницистов, использующих тест на ночной 
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кортизол в слюне, просят пациентов собирать 
слюну в течение двух отдельных вечеров в пери-
од между 23:00 и 24:00. Слюна собирается либо 
пассивным слюнотечением в пластиковую труб-
ку, либо путем размещения хлопчатого тампона 
во рту и жевания в течение 1-2 минут. Уровни 
кортизола в слюне во время сна или между 23:00 
и 24:00 составляют менее 145 нг/дл (4 нмоль/л). 
При оценке результатов необходимо учитывать 
факторы, которые влияют на тест слюнного кор-
тизола [6, 7, 13, 18].

Малая проба с дексаметазоном
В основе пробы лежит подавление секреции 

АКТГ и, как следствие, снижение продукции 
кортизола в ответ на прием дексаметазона [1, 5, 
7, 13, 18]. Чувствительность и специфичность 
теста составляют 95 и 80%, соответственно,  при 
снижении содержания кортизола в крови менее 
50 нмоль/л [21]. Предварительной подготовки не 
требуется. Возможно амбулаторное проведение 
теста при уверенности в том, что пациент при-
мет таблетки вовремя. 

Методика проведения.  Пациент принимает 
1 мг дексаметазона в 23.00, в 8-9 ч следующе-
го утра проводят забор крови для исследования 
уровня кортизола. При проведении теста не 
требуется определения исходной утренней точ-
ки кортизола для сравнения. В норме уровень 
кортизола подавляется менее нижней границы 
нормы для данной лаборатории, обычно менее 
5 мкг/дл (<3 мкг/дл,  по рекомендациям одних 
авторов) или 140 (100) нмоль/л. Однако ряд ис-
следователей предлагают использовать более 
жесткие критерии: снижение кортизола должно 
быть менее 1,8 мкг/дл (50 нмоль/л). 

Существует ряд лекарственных препаратов 
и факторов, влияющих на уровень кортизола 
крови. 

1. Препараты, которые ускоряют метаболизм 
дексаметазона путем индуцирования фермента 
печени CYP 3A4: фенобарбитал, фенитоин, при-
мидон, рифампин, рифапентин, этосуксимид, 
пиоглитазон.

2. Препараты, которые ослабляют метабо-
лизм дексаметазона путем ингибирования фер-
мента печени CYP 3A4: апрепитант/фозапрепи-
тант, итраконазол, ритонавир, флуоксетин, дил-
тиазем, циметидин, карбамазепин.

3. Препараты, которые увеличивают кон-
центрацию кортизол-связывающего глобулина, 
могут привести к ложному повышению уровня 
кортизола в крови: эстрогены, митотан [5, 7].

Определение содержания свободного корти-
зола в суточной моче (выполняется дважды) 

Пациентам должны быть объяснены правила 
сбора суточной мочи: первая порция мочи после 
сна не собирается, а собираются все последую-
щие, включая утреннюю порцию второго дня. 
Посуду для сбора мочи необходимо держать в 
холодильнике, но не замораживать. К ложнопо-
ложительным результатам могут приводить из-
быточный прием жидкости (более 5 л в сутки), 
использование косметических средств, содер-
жащих глюкокортикоиды, псевдокушингоид-

ные состояния (при данных состояниях уровень 
свободного кортизола в суточной моче редко 
превышает референсные значения более чем в 
4 раза). К ложному снижению содержания уров-
ня кортизола в моче может приводить снижение 
клиренса креатинина менее 60 мл/мин. Тест име-
ет высокую чувствительность (95%), но низкую 
специфичность. У 9% пациентов с эндогенным 
ГК как минимум один результат исследования 
уровня свободного кортизола в суточной моче 
находится в пределах нормы. К недостаткам ме-
тода относятся следующие: повышенный уро-
вень свободного кортизола в суточной моче был 
обнаружен у многих пациенток с синдромом по-
ликистозных яичников; большинство проблем 
связано с правильностью сбора мочи пациента-
ми; при экзогенном приеме глюкокортикоидов 
уровни свободного кортизола в моче будут по-
вышены (перекрестная реакция): преднизолон и 
метилпреднизолон, в отличие от дексаметазона, 
обладают перекрестной реактивностью с корти-
золом [1, 5, 7, 13, 18]. 

Другие исследования для диагностики эн-
догенного гиперкортицизма –  длинный тест с 
дексаметазоном (2 мг в день на 48 ч) или иссле-
дование уровня кортизола в сыворотке крови в 
23.00 у бодрствующего или спящего пациента 
–   не обладают лучшими диагностическими воз-
можностями, но более трудоемки или требуют 
госпитализации пациента, поэтому не предлага-
ются в качестве первых методов скрининга [1].

Ввиду низкой диагностической информатив-
ности не рекомендуется использовать случай-
ное определение уровня кортизола в слюне или 
сыворотке крови, а также АКТГ, в том числе в 
утренние часы, исследовать мочу на 17-кетосте-
роиды, проводить тест толерантности к инсули-
ну с определением кортизола, тест с лоперами-
дом. Нецелесообразно для установления факта 
наличия гиперкортицизма проводить тесты, ко-
торые используются для дифференциальной ди-
агностики уже установленного гиперкортицизма 
(ритм АКТГ, большая проба с дексаметазоном) 
[25].

Оправдано проведение как минимум двух 
тестов первой линии (определение кортизола в 
слюне, собранной в 23:00 (точка разделения 9,4 
нмоль/л); кортизола в сыворотке крови, взятой 
утром после приема 1 мг дексаметазона накану-
не в 23:00 (точка разделения 50 нмоль/л)). При 
дискордантном результате двух первых тестов 
показано проведение дополнительных исследо-
ваний (кортизол в суточной моче, определение 
кортизола в крови вечером). 

Исследование уровня кортизола крови 
в 23.00 часа

Данное исследование [5] выполняется в част-
ности у пациентов, принимающих противосу-
дорожные препараты, а также в случае сомни-
тельных результатов при МПД и исследовании 
содержания кортизола суточной мочи. Измере-
ние кортизола сыворотки в ночное время (23.00) 
можно проводить во время сна (кровь должна 
быть взята не позднее чем через 5-10 мин. по-
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сле просыпания, предварительная катетеризация 
облегчает данную процедуру) либо в состоянии 
бодрствования. Уровень кортизола в сыворотке 
крови более 207 нмоль/л (7,5 мкг/дл) во время 
бодрствования либо более 50 нмоль/л (1,8 мкг/
дл) в пробе, взятой во время сна, характерен для 
эндогенного ГК.

Если два теста свидетельствуют о наличии 
эндогенного ГК, пациентам показано направле-
ние в специализированное учреждение. Если оба 
теста отрицательны, диагноз может быть исклю-
чен или пациент может наблюдаться в динамике 
в случае подозрения на циклическое течение за-
болевания (рис. 1).

Выводы
Только четкое понимание специалистом эти-

опатогенеза гиперкортицизма, его клинических 
проявлений, правильная трактовка диагностиче-

Рисунок 1. – Алгоритм определения эндогенного  
гиперкортицизма

ских результатов позволяет установить правиль-
ный диагноз, в последующем назначить адек-
ватное лечение и существенно снизить морбид-
ность и смертность пациентов данного профиля,  
улучшить качество их жизни.
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HYPERCORTISOLISM: CLASSIFICATION, PATHOGENESIS, CLINICAL 
MANIFESTATIONS. DIAGNOSIS OF ENDOGENOUS HYPERCORTISOLISM

Tishkovskiy S. V., Nikonova L. V., Davydchyk E. V., Gulinskaya O. V., Doroshkevich I. P.
Educational Institution «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

The relevance of the study of Cushing's syndrome with different etiology as well as the states of hypercorticism, 
which is not associated with endogenous hypercortisolism, is due to the difficulty of the diagnosis of this disease. 
Accurate knowledge of the classification criteria for the diagnosis of hypercorticism enables subsequently to establish 
the correct diagnosis and to administer the appropriate treatment. It was found that the cause of hypercorticism can 
be endogenous and exogenous factors. There is a particular group of patients requiring screening for hypercorticism 
using special diagnostic tests. Only a clear understanding of  etiopathogenesis of hypercorticism and its clinical 
manifestations by the specialist, the correct interpretation of diagnostic results make it possible to establish the 
diagnosis, to administer the appropriate treatment and significantly reduce the morbidity and mortality of patients of 
this profile and improve their quality of life.

Keywords: Cushing's syndrome, hypercorticism, hypercortisolism, classification, diagnosis.
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