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И.Г. Савастеева, В.М. Мицура

МЕТОД ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РАЗВИТИЯ 
СУБКЛИНИЧЕСКОГО СИНДРОМА КУШИНГА У ПАЦИЕНТОВ 

С ИНЦИДЕНТАЛОМАМИ НАДПОЧЕЧНИКОВ

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

В статье представлен сравнительный анализ лабораторных критериев пациентов с 
инциденталомами надпочечников. На основании данных статистического анализа выде-
лены дополнительные критерии, наличие которых указывает на степень риска развития 
субклинического синдрома Кушинга в течение 3-5 лет. Использование дополнительных 
диагностических критериев позволило оценить прогрессирование поражений органов-
мишеней у пациентов, у которых при первичном обследовании не была подтверждена 
гормональная активность доброкачественного новообразования надпочечника. Для си-
стематизации и упорядочивания обследования пациентов с инциденталомой надпочеч-
ников разработан диагностический алгоритм, на основании которого определяется ав-
тономная гиперсекреция кортизола образованием надпочечника. После дообследования 
пациенты относятся к одной из групп: 1) гормонально неактивное образование надпочеч-
ника/группа низкого риска развития ССК; 2) пациенты с ССК/высоким риском развития 
ССК. Тактика лечения формируется индивидуально в зависимости от возраста и тяжести 
течения сопутствующей патологии.

Ключевые слова: субклинический синдром Кушинга (ССК), инциденталома надпо-
чечника, кортизол, малая ночная дексаметазоновая проба (МНДП)

Введение

Инциденталома (случайно выявленное 
образование) надпочечника – собиратель-
ный феномен, требующий нозологической 
конкретизации. Определяемая опухоль 
надпочечника не ограничена никакими 
функциональными рамками и строгими 
критериями тканевой принадлежности. 
Выявленное образование может оказаться 
как гормонально-неактивным, так и актив-
но производящим различные гормоны, мо-
жет исходить из различных зон надпочеч-
ника или иметь неспецифичную органную 
принадлежность, может быть как злока-
чественным, так и доброкачественным [1, 
2]. Во многом рост встречаемости данной 
патологии связан с резко возросшей до-
ступностью визуализирующих методов 
диагностики (УЗИ, РКТ, МРТ) [3-6].

Большинство новообразований надпо-
чечников – это доброкачественные, гормо-

нально неактивные образования. Вторая 
группа инциденталом – это образования, для 
которых характерны автономная, независи-
мая от влияния гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы, гиперпродук-
ция кортизола без явных фенотипических 
проявлений гиперкортицизма – субклини-
ческий синдром Кушинга. Его частота, по 
данным различных авторов, колеблется от 
5 до 30% (по данным аутопсий 1,8-8,7% в 
общей популяции) среди всех инцидента-
лом. При динамическом наблюдении паци-
ентов, у которых не было зафиксировано 
гормональной активности образования при 
первичном обследовании, по данным раз-
личных авторов гормональная активность 
регистрируется в течение 3-5 лет наблюде-
ния с частотой 6,0-12,0% [7-10].

Учитывая отсутствие объективных сим-
птомов, диагностика последнего основы-
вается на выявлении АКТГ-независимого 

Клиническая медицина
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гиперкортицизма и/или нарушений его цир-
кадного ритма секреции [1, 4, 8]. 

По данным Terzolo et al. нарушение то-
лерантности к глюкозе и впервые выявлен-
ный сахарный диабет преобладают у паци-
ентов с инциденталомами надпочечников 
по сравнению с контрольной группой [11]. 
При этом уровень глюкозы коррелирует с 
вечерним уровнем кортизола, который яв-
ляется достоверным фактором при выявле-
нии ССК. Также известно влияние корти-
зола in vivo на инсулин, которое проявля-
ется снижением чувствительности тканей 
к последнему. Гиперинсулинемия имеется 
у пациентов с манифестным синдромом 
Кушинга, а у пациентов с ССК характери-
зуется его незначительным повышением. 
Следовательно, оценка таких параметров, 
как инсулин плазмы крови и гликирован-
ный гемоглобин могут помощь в оценке 
риска развития ССК.

Цель исследования

Определить критерии диагностики 
субклинического синдрома Кушинга и 
разработать метод прогнозирования раз-
вития ССК у пациентов с инциденталома-
ми надпочечников.

Материал и методы исследования

Настоящая работа выполнена на базе 
ГУ «Республиканский научно-практиче-
ский центр радиационной медицины и 
экологии человека» г. Гомель. Критерия-
ми включения/исключения в исследование 
являлись: наличие объемного образования 
надпочечника(-ов); нормальные уровни в 
крови метанефрина, норметанефрина, аль-
достерона, кортизола, АКТГ; отсутствие 
клинический проявлений манифестного 
синдрома Иценко-Кушинга. Первоначаль-
но в исследование вошли 142 пациента, 
прошедших стационарное лечение в хирур-
гическом отделении (трансплантации, ре-
конструктивной и эндокринной хирургии). 
После дообследования пациенты (n=5) с 
комбинированными нарушениями (ССК в 
сочетании с гиперпродукцией метанефри-
на и/или норметанефрина, и/или альдосте-

рона) были прооперированы и исключены 
из статистического анализа. В итоге в ис-
следование включены 137 человек, из них 
109 женщин и 28 мужчин, средний возраст 
которых составил 58 [55; 61] лет. 

Всем пациентам на амбулаторном этапе 
была определена концентрация кортизола 
крови в 0800, альдостерона, метанефрина и 
норметанефрина. В дальнейшем в условиях 
стационара определялся уровень кортизо-
ла в 2300, адренокортикотропного гормона 
(АКТГ), дегидроэпиандростерона сульфата 
(ДГЭА-С) крови и выполнялась малая ноч-
ная дексаметазоновая проба (МНДП) с 1 мг 
дексаметазона. В качестве дополнительных 
критериев также определяли концентра-
цию гликированного гемоглобина плазмы 
крови и уровень инсулина крови. 

Иммунохимические тесты для опреде-
ления концентрации кортизола, ДГЭА-С, 
инсулина проводились на анализаторе 
Architect i2000 SR (ABBOTT Laboratories, 
США) методом хемилюминесценции на 
микрочастицах. Уровни АКТГ, альдосте-
рона определялись на анализаторе Liaison 
(Diasorin S.p.A., Италия) методом хемилю-
минесценции. Гликозилированный гемогло-
бин определяли в гемолизате венозной кро-
ви, полученной с антикоагулянтом К2ЭДТА.

Определение уровней метанефрина и 
норметанефрина выполняли иммунофер-
ментным методом. В качестве референт-
ных значений использовались таковые, 
указанные в инструкциях с соответствую-
щим диагностическим наборам.

Статистическую обработку получен-
ных данных проводили на ПЭВМ-IBM 
с использованием пакета STATISTICA 
(data analysis software system), version 12 
(StatSoft, Inc., 2014). Статистический ана-
лиз осуществляли с использованием па-
раметрических и непараметрических ме-
тодов. Нормальность полученных данных 
определяли, используя Shapiro-Wilk’s test. 
Количественные параметры представлены 
в виде медианы (Ме) и интерквартильно-
го размаха (Q1 и Q3). Были использованы 
непараметрические методы статистическо-
го исследования: критерий Mann-Whitney 
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(для анализа различий двух независимых 
групп по количественному признаку). Кри-
тический уровень значимости нулевой ста-
тистической гипотезы принимали равным 
и менее 0,05. Пороговые значения диагно-
стических критериев определялись по ре-
зультатам ROC-анализа.

Результаты исследования 

После проведения МНДП пациенты 
разделились на три группы в зависимости 
от значения кортизола крови в 0800. Со-
гласно рекомендациям клинических про-
токолов Российской ассоциации эндокри-
нологов, European Society of Endocrinol-
ogy (ESE), American Association of Clinical 
Endocrinology (AACE) и др., при уровне 
кортизола крови в 0800 после нагрузоч-
ной пробы с дексаметазоном 1 мг менее 
50 нмоль/л образование надпочечника ве-
рифицируется как гормонально неактив-
ное. Если уровень кортизола в 0800 пре-
высил 138 нмоль/л, устанавливается ССК. 
Пациенты со значениями кортизола после 
пробы в диапазоне от 51 до 138 нмоль/л 
попадают в «серую» зону и для уточнения 
диагноза используются различные допол-
нительные лабораторные критерии, изме-
нение которых патогенетически обоснова-
но гиперкортизолемией [1, 4, 5]. В нашем 
исследовании первую группу составили 
60 пациентов с гормонально неактивными 
доброкачественными новообразованиями 
надпочечников (контрольная группа); вто-
рую группу – пациенты с подтвержден-
ным субклиническим синдромом Кушин-

га (37 пациентов); пациенты с вероятным 
прогрессированием ССК (40 пациентов) – 
3 группа. В таблице 1 приведены резуль-
таты сравнительного анализа показателей 
кортизола крови в 0800 после МНДП и до-
полнительных критериев оценки вероятно-
сти развития ССК.

Наиболее высокой чувствительностью и 
специфичностью в качестве дополнительно-
го фактора диагностики ССК является опре-
деление концентрации кортизола крови в 2300 
(ночной кортизол), позволяющий судить о на-
рушении циркадного ритма секреции. По ре-
зультатам нашего исследования уровень кор-
тизола крови в 2300 имел значимые статисти-
ческие различия между медианами первой и 
второй и между первой и третьей группами. 
По результатам ROC-анализа было установ-
лено пороговое значение кортизола крови в 
2300 больше 110 нмоль/л (AUC=0,986; 95% 
ДИ 0,938-0,999), при котором чувствитель-
ность составила 97%, специ фичность – 90% 
(рисунок 1). 

В качестве дополнительных критери-
ев диагностики ССК используется опре-
деление концентрации АКТГ и ДГЭА-С. 
При гиперкортизолемии на фоне автоном-
ной секреции уровень АКТГ снижается по 
принципу обратной связи и коррелирует 
с ДГЭА-С. По результатам нашего иссле-
дования уровень АКТГ крови имел значи-
мые различия между медианами первой и 
второй группой, а ДГЭА-С плазмы крови 
между первой и второй и между первой и 
третьей группами. Нами точка «сut-off» 
для АКТГ определена на уровне ≤5,0 пг/ мл 

Таблица 1 – Концентрация кортизола крови в 0800 (после МНДП), кортизола крови в 
2300, АКТГ и ДГЭА-С (Me [Q1; Q3])

Показатель Группа 1 
(n=60)

Группа 2 
(n=37)

Группа 3 
(n=40)

Значимость
(U-тест Манн-Уитни

Z, p-уровень)
Кортизол крови в 0800 после 
МНДП (нмоль/л)

40,5
[21,2; 52,0]

200,0
[150,0; 329,0]

82,5
[70,5; 104,0]

1 и 2 группа 1 и 3 группа
-8,2; p<0,001 -8,3; p<0,001

Кортизол крови в 2300 
(нмоль/л)

68,35
[51,2; 83,5]

234,0
[168,0; 340,0]

154,0
[111,0; 216,5]

1 и 2 группа 1 и 3 группа
-8,0; p<0,001 -7,4; p<0,001

АКТГ крови (пг/мл) 10,0
[6,2; 16,5]

5,6
[2,2; 10,9]

11,0
[5,0; 17,6]

1 и 2 группа
3,5; p<0,001

ДГЭА-С плазмы крови  
(мкг/дл)

189,5
[83,5; 260,5]

50,0
[39,2; 90,0]

100,0
[56,70; 171,5]

1 и 2 группа 1 и 3 группа
5,5; p<0,001 2,9; p=0,004
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(AUC=0,715; 95% ДИ 0,614-0,803), для 
ДГЭА-С 56,7 мкг/дл (AUC=0,834; 95% ДИ 
0,744-0,901), при которых чувствительность 
составила 50% и 60%, специфичность 83% 
и 92% соответственно (рисунок 2).

В таблице 2 приведены показатели 
углеводного обмена и инсулинорезистент-
ности как реакции органов-мишеней на 
хроническую гиперкортизолемию. Данные 

показатели использовались нами в каче-
стве дополнительных факторов для диф-
ференциальной диагностики у пациентов 
второй группы на основании уже имею-
щихся данных о нарушении углеводного 
обмена у пациентов с гиперкортизолемией. 

Пороговое значение для НbА1с опре-
делено больше 6,5% (AUC=0,785; 95% 
ДИ 0,690-0,862), где чувствительность со-
ставила 30%, специфичность 92% (рису-
нок 3). Несмотря на отсутствие значимой 
разницы в уровне гликированного гемогло-
бина между группами обследованных па-
циентов, обращает на себя внимание пре-
вышение целевых значений (<6,0%), ре-
комендованных Европейской ассоциацией 
эндокринологов для здоровых пациентов. 

Значимо более низкие показатели ин-
сулина плазмы отмечены между первой и 
второй группами (z=4,48; р=0,04) и между 
первой и третьей (z=5,02; р=0,03) группа-

Рисунок 1 – ROC-кривая, отражающая 
прогностическую значимость 

концентрации кортизола в сыворотке 
крови в 2300 для диагностики ССК

     
Рисунок 2 – ROC-кривые, описывающие прогностическую значимость 

концентрации АКТГ и ДГЭА-С в сыворотке крови для диагностики ССК

Таблица 2 – Показатели углеводного 
обмена (НbА1c и инсулин крови) 
исследуемых групп (Ме [Q1; Q3])

Группа НbА1с, % Инсулин крови, 
мкЕд/мл

Первая 5,1 [4,6; 5,7] 17,1 [15,1; 19,1]
Вторая 7,0 [6,3; 8,3] 21,5 [15,8; 23,1]
Третья 6,0 [5,8; 7,1] 21,7 [17,3; 24,0]
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ми. Как диагностическое значение нами 
определен уровень инсулина плазмы на 
уровне 20 мкЕд/мл.

На основании полученных данных раз-
работан диагностический алгоритм (ри-
сунок 4), который позволяет проводить 
дифференциальную диагностику инци-
денталомы надпочечника, оценить вероят-
ность развития субклинического синдрома 
Кушинга. После выполнения МНДП паци-
енты, в зависимости от значений кортизола 
крови в 0800, относятся к одной из групп: 
1) гормонально неактивное образова-
ние надпочечника – кортизол крови в 0800 
<50 нмоль/л; 2) субклинический синдром 
Кушинга/высокий риск развития ССК – 
кортизол крови в 0800 >138 нмоль/л; 3) нео-
пределенная гормональная активность об-
разования («серая зона») – кортизол крови 
в 0800 от 51 до 138 нмоль/л. С целью уточ-
нения/исключения гормональной активно-
сти инциденталомы надпочечника у паци-
ентов «серой зоны» в нашем исследовании 
использовались дополнительные крите-
рии: уровень кортизола крови в 2300 >110 
нмоль/л, уровень АКТГ ≤5 пг/мл, ДГЭА-С 
≤56,7 мкг/дл, HbA1c >6,5% и инсулина 
крови >20 мкЕд/мл. Наличие у пациентов 
«серой зоны» 3 и более дополнительных 

критериев относит их к группе с высо-
ким риском развития ССК. Отсутствие/
наличие 1-2 дополнительных критериев 
исключает автономную гиперсекрецию 
кортизола инциденталомой надпочечника, 
пациентов относят к группе с гормональ-
но неактивным образованием надпочечни-
ка. Пациентам с гормонально неактивным 
образованием надпочечника рекомендова-
но динамическое наблюдение врача-эндо-
кринолога с ежегодным уровнем контроля 
уровня кортизола крови в 0800 после МНДП 
и определением дополнительных критери-
ев. Пациентам с субклиническим синдро-
мом Кушинга/высоким риском развития 
ССК при наличии поражений органов-ми-
шеней рекомендовано проведение симпто-
матической консервативной терапии. При 
отсутствии эффекта от консервативного 
лечения, прогрессировании коморбидной 
патологии, молодом возрасте пациента – 
рекомендуется решение вопроса об опера-
тивном лечении.

Заключение

По результатам проведенного исследо-
вания среди пациентов с инциденталома-
ми надпочечников у 26% диагностирован 
субклинический синдром Кушинга. Группа 
пациентов с вероятным прогрессировани-
ем ССК составила 28%. Учитывая боль-
шое количество пациентов с высоким ри-
ском прогрессирования ССК, отсутствие 
специ фической клинической картины за-
болевания и широкий спектр диагности-
ческих тестов, сформирован алгоритм, 
позволяющий систематизировать процесс 
диагностического поиска. Использование 
дополнительных критериев, таких как уро-
вень кортизола крови в 2300, концентрация 
АКТГ, ДГЭА-С, HbA1c и инсулина плаз-
мы крови позволяет оценить прогресси-
рование поражений органов-мишеней у 
пациентов, у которых при первичном об-
следовании не была подтверждена гормо-
нальная активность доброкачественного 
новообразования надпочечника. Это по-
зволит врачам-эндокринологам, эндокрин-
ным хирургами и специалистам смежных 

Рисунок 3 – ROC-кривая, отражающая 
прогностическую значимость уровня 
HbA1c крови для диагностики ССК
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специальностей лучше проводить диагно-
стику скрытой формы гиперкортизолемии, 
своевременно корректировать критерии 
наблюдения и формировать тактику лече-
ния. Обоснованный подход к лабораторно-
инструментальной диагностике субклини-

ческого синдрома Кушинга в перспективе 
может позволить сократить койко-день 
пребывания пациента в стационаре и дли-
тельность временной нетрудоспособности, 
снизить экономические затраты и персона-
лизировать лечение для каждого пациента.

Рисунок 4 – Алгоритм диагностики ССК у пациентов 
с инциденталомами надпочечников
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METHOD FOR PREDICTING THE DEVELOPMENT OF SUBCLINICAL 
CUSHING’S SYNDROME IN PATIENTS WITH ADRENAL INCIDENTALOMAS

The article presents a comparative analysis of laboratory criteria for patients with adrenal 
incidentalomas. Based on the data of statistical analysis, additional criteria were identified, the 
presence of which indicates the degree of risk of developing subclinical Cushing’s syndrome 
within 3-5 years. The use of additional diagnostic criteria made it possible to assess the pro-
gression of target organ damage in patients in whom the hormonal activity of a benign adrenal 
neoplasm was not confirmed during the initial examination. To systematize and rationalize the 
examination of patients with adrenal incidentaloma, a diagnostic algorithm has been developed. 
The autonomous hypersecretion of cortisol by the formation of the adrenal gland is determined. 
After additional examination, patients are distributed to one of the following groups: 1) hormo-
nally inactive adrenal formation/group of low risk of SCS development; 2) patients with SCS/
high risk of developing SCS. Treatment tactics are formed individually depending on the age 
and severity of the comorbidity.

Key words: subclinical Cushing’s syndrome (SCS), incidentaloma, overnight dexametha-
sone suppression test (overnight DST)
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