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УДК 616.45/.453-006:616.432-008.6-076 А.В. Величко1, Е.М. Бредихин2, 
А.А. Чулков1

КЛИНИКОЛАБОРАТОРНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ПАЦИЕНТОВ 
С СУБКЛИНИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ КУШИНГА

1ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь; 
2Независимая государственная провинциальная больница, г. Хелме, Польша

В данной статье представлен сравнительный анализ клинико-лабораторных критери-
ев 37 пациентов с подтвержденным субклиническим синдромом Кушинга (ССК). Паци-
енты с ССК чаще имели сопутствующие диагнозы: артериальная гипертензия (АГ), хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН), сахарный диабет (СД) 2 типа, остеопения 
в сравнении с контрольной группой (ГК). Значимых различий при клинической оценке 
липидного обмена установлено не было. Размеры гормонально неактивных образований 
надпочечников значимо меньше (около 2 см), чем при аденомах. Уровень кортизола кро-
ви в 8:00 после проведения малой ночной дексаметазоновой пробы (МНДП) у пациентов 
с ССК был значимо выше и всегда превышал 138 нмоль/л. Концентрация кортизола кро-
ви в 23.00 при ССК значимо превышала нормальные значения, что подтверждает нару-
шение циркадного ритма секреции кортизола. Сравнительный анализ уровня суточного 
кортизола в моче показал значимое повышение концентрации последнего у пациентов с 
ССК. Комплексная оценка вышеперечисленных клинико-лабораторных критериев позво-
ляет выявить ССК и выбрать в дальнейшем курс рационального лечения. 

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

Введение

Опухоли надпочечников занимают 
одну из лидирующих позиций по частоте 
встречаемости при аутопсиях [1]. Во мно-
гом рост встречаемости данной патологии 
связан с доступностью визуализирующих 
методов диагностики (УЗИ, РКТ, МРТ). 
Инциденталомы (образования надпочеч-
ников, выявляемые «случайно» при об-
следовании по поводу другой патологии) 
представляют довольно серьезную клини-
ческую проблему [2]. Инциденталомы – 
это преимущественно доброкачественные, 
гормонально неактивные образования (60-
65%). Вторая большая группа инцидента-
лом – это образования, для которых харак-
терны автономная, АКТГ-независимая, ги-
пепродукция кортизола без явных клини-
ческих симптомов гиперкортицизма – т.н. 
субклиническим синдром Кушинга. Часто-
та встречаемости ССК колеблется от 5 до 
30% среди всех инциденталом [3].

Так как клиника ССК неспецифична, 
что следует из названия, диагностика по-
следнего основывается на выявлении АКТГ-
независимого гиперкортицизма и/или нару-
шений его циркадного ритма секреции.

Цель исследования

Провести сравнительный анализ кли-
нико-лабораторных критериев у пациентов 
с субклиническим синдромом Кушинга.

Материал и методы исследования

Настоящая работа выполненна на базе 
хирургического отделения (трансплан-
тации, реконструктивной и эндокринной 
хирургии) ГУ «Республиканский научно-
практический центр радиационной ме-
дицины и экологии человека» г. Гомель. 
Был проведен сравнительный анализ кли-
нико-лабораторных критериев у 37 паци-
ентов (мужчин – 6, женщин – 31, возраст 
от 21 до 79 лет, средний возраст ‒ 58,32 
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[ДИ 95% ‒ 54,31; 62,33] лет) с подтверж-
денным субклиническим синдромом Ку-
шинга, находившихся на лечении в хирур-
гическом отделении (трансплантации, эн-
докринной и реконструктивной хирургии) 
ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» с 2020 по 2021 год. 

Лабораторные исследования выпол-
нялись на автоматических анализаторах с 
использованием диагностических наборов 
оригинального производства. Иммунохи-
мические тесты – мозговой натрийурети-
ческий гормон (NT-proBNP), гомоцистеин, 
С-пептид, инсулин, кортизол, дегидроэ-
пиандростерона сульфат (ДГЭА-С) про-
водились на анализаторе Architect i2000 
SR (ABBOTT Laboratories, США) методом 
хемилюминесценции на микрочастицах. 
Уровни адренокортикотропного гормона 
(АКТГ), альдостерона определялись на 
анализаторе Liaison (Diasorin S.p.A., Ита-
лия) методом хемилюминесценции. Для 
выполнения биохимических исследований 
в сыворотке крови пациентов – общего хо-
лестерина крови, триглицеридов, уровня 
холестерина липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП), липопротеидов очень низкой 
плотности (ЛПОНП), липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП), расчет коэффи-
циента атерогенности (КА), общего каль-
ция, фосфора использовали автоматиче-
ский анализатор Architect с8000, (ABBOTT 
Laboratories). Гликозилированный гемогло-
бин определяли в гемолизате венозной кро-
ви, полученной с антикоагулянтом К2ЭДТА. 
Постановку тестов стандартной коагуло-
граммы (АЧТВ, МНО, ТВ) проводили на ав-
томатическом анализаторе гемостаза «ACL 
Elite Pro» (Instrumentation Laboratory Co., 
США). Определение уровней метанефрина 
и норметанефрина выполняли иммунофер-
ментным методом. В качестве референтных 
значений использовались таковые, указан-
ные в инструкциях с соответствующим диа-
гностическим наборам.

Статистическую обработку полученных 
данных проводили на ПЭВМ-IBM с исполь-
зованием пакета STATISTICA (data analysis 
software system), version 12 (StatSoft, Inc. 
(2014)). Статистический анализ осущест-

вляли с использованием параметрических и 
непараметрических методов. Нормальность 
полученных данных определяли, используя 
Shapiro-Wilk’s test. Количественные пара-
метры представлены в виде медианы (Ме) 
и интерквартильного размаха (Q1; Q3). Были 
использованы непараметрические методы 
статистического исследования: критерий 
Mann-Whitney U-test (для анализа различий 
двух независимых групп по количествен-
ному признаку). Критический уровень зна-
чимости нулевой статистической гипотезы 
принимали равным и менее 0,05. Описа-
тельная статистика качественных признаков 
представлена абсолютными и относитель-
ными частотами. В качестве контрольной 
группы (ГК) ‒ 60 пациентов (мужчин – 17, 
женщин – 43, возраст от 24 до 74 лет, сред-
ний возраст ‒ 52,66 [ДИ 95% 49,76; 55,56] 
лет) с гормонально неактивными инциден-
таломами надпочечников.

Результаты исследования 

По данным литературы размеры ин-
циденталом зависят от типа: при аденоме 
коры надпочечника – небольшой, обычно 
менее 3 см, при адренокортикальном раке 
и феохромоцитоме – большой, более 3-4 
см. Неконтрастная КТ-плотность при аде-
номе менее либо равна 10 ед. Hounsfield, в 
остальных случаях плотность обычно бо-
лее 25 ед. Hounsfield [4]. Согласно резуль-
татам нашего исследования, медиана раз-
мера аденомы равнялась 3 см, а гормональ-
но неактивной инциденталомы – 2 см, что 
имело существенное значение (z=-2,539; 
p=0,011) и может использоваться в каче-
стве дополнительного критерия при диф-
ференциальной диагностике инцидеталом.

Для ССК характерны неспецифиче-
ские нарушения, схожие с метаболическим 
синдромом: артериальная гипертензия, са-
харный диабет 2 типа, дислипопротеине-
мия, ожирение, остеопороз. Кортизол-ин-
дуцированная гипертензия отмечена в ряде 
исследований [5, 6]. По сведениям некото-
рых авторов, при направленном скрининге 
и своевременной диагностике субклиниче-
ская гиперкортизолемия была выявлена у 
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5,7% пациентов с артериальной гипертен-
зией [7]. По данным многих авторов отме-
чено, что для ССК характерна длительно 
текущая, стойкая, трудно поддающаяся 
консервативной терапии артериальная ги-
пертензия. В нашем исследовании арте-
риальная гипертензия была установлена 
у 86% пациентов исследуемой группы и 
только у 33% контрольной (рисунки 1, 2).

Также одним из неспецифических про-
явлений ССК является развитие хрониче-
ской сердечной недостаточности на фоне 
артериальной гипертензии и метаболиче-
ских нарушений, в том числе и в миокарде. К 
клиническим проявлениям ХСН относят: от-
еки нижних конечностей, одышка при физи-
ческой нагрузке, повышенная утомляемость, 
сердцебиение и др. Симптомокомплекс ХСН 
у пациентов с ССК выявлялся чаще, чем в 
контрольной группе. Первая стадия ХСН 
установлена у 76% пациентов с субклиниче-
ским синдромом Кушинга, что в 6 раз выше, 
чем в контрольной группе (рисунок 3).

Для оценки степени тяжести хрониче-
ской сердечной недостаточности в качестве 
лабораторного критерия мы определяли кон-
центрацию мозгового натрийуретического 
гормона (NT-proBNP). По результатам на-
шего исследования медиана в контрольной 
группе равнялась 10,0 [10,0; 15,65] пг/ мл, 
в исследуемой ‒ 28,0 [19,0; 33,0] пг/мл. 
Уровень NT-proBNP значимо различался 
(z=-5,354; p<0,001) и был выше в 2,8 раза 
у пациентов с ССК по сравнению с ГК. Из 
этого можно сделать вывод, что у пациентов 
с субклиническим синдромом Кушинга по-
вышен риск развития хронической сердеч-
ной недостаточности.

По данным литературы, связь ССК и 
сахарного диабета 2 типа или нарушения 
толерантности к глюкозе установлена в 
5-69% случаев [8]. Это объясняется вли-
янием кортизола на углеводный обмен, в 
частности на процесс глюконеогенеза. В 
нашем исследовании заболеваемость са-
харным диабетом 2 типа у пациентов с ССК 
была выше, чем в ГК. При сравнительном 
анализе обеих групп СД 2 типа установлен 
у 57%, нарушение толерантности к глюко-

зе у 16% пациентов с ССК, по сравнению с 
ГК: 10% и 2% соответственно (рисунок 4).

Медиана гликированного гемоглобина 
равнялась 5,6 [5,35; 5,75] % в контрольной 
и 6,2 [5,7; 6,7] % в исследуемой группах. По 
результатам анализа выявлены значимые 
статистические различия между пациентами 
анализируемых групп: (z=-4,693; p<0,001).

В работе Debono et al. [9], видно, что у па-
циентов с ССК частота висцерального ожи-
рения значительно выше, чем у пациентов с 
гормонально неактивными образованиями 

Рисунок 3 – Степень ХСН у пациентов 
исследуемой (ССК) и контрольной группы

Рисунок 2 – Заболеваемость артериальной 
гипертензией у пациентов с ССК

Рисунок 1 – Заболеваемость артериальной 
гипертензией у пациентов ГК
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надпочечников, найденными при помощи 
компьютерной томографии. Papanastasiou 
et al. показали рост частоты встречаемости 
неалкогольной жировой болезни печени у 
пациентов с субклиническим синдромом Ку-
шинга [10]. При клинической оценке нару-
шений липидного обмена мы рассчитывали 
индекс массы тела (ИМТ). Статистических 
различий по данному показателю выявле-
но не было. В исследуемой группе медиана 
ИМТ равнялась 31,23 [25,41; 35,24] кг/м2, в 
контрольной ‒ 30,58 [25,41; 35,24] кг/м2. При 
лабораторной диагностике нарушений ли-
пидного обмена исследовали уровень обще-
го холестерина крови, триглицеридов, опре-
делялся липидный спектр и рассчитывался 
коэффициент атерогенности (таблица 1). 

Значимые статистические различия 
нами выявлены только по уровню тригли-
церидов (z=-2,38; p=0,017).

Влияние глюкокортикоидов на метабо-
лизм костной ткани также хорошо изучено. 
Соответственно при изучении ССК многие 
исследователи уделяли большое внимание 
костному метаболизму. В работах была от-
мечена связь субклинического гиперкортизо-
лизма и остеопороза, в частности увеличение 

частоты переломов позвоночника по сравне-
нию с группами пациентов с гормонально 
неактивными инциденталомами и группами 
контроля [10]. Для оценки нарушений кост-
ного метаболизма в нашем исследовании мы 
определяли и сравнивали концентрацию об-
щего кальция и фосфора в периферической 
крови, а также проводили денситометрию. 
По результатам лабораторных анализов нами 
не были выявлены значимые различия у па-
циентов ГК и ССК, но, в то же время, ден-
ситометрия выявила остеопению у 92% па-
циентов исследуемой группы по сравнению 
с 17% в контрольной (рисунок 5).

В установлении собственно диагноза 
субклинического синдрома Кушинга на 
первый план выходит лабораторная диа-
гностика. С целью дифференцирования 
инциденталом на амбулаторном этапе 
определялся уровень метанефрина, нор-
метанефрина, ренина, альдостерона и кор-
тизола крови в 8:00 (до МНДП). Медианы 
вышеперечисленных показателей в обеих 
группах соответствовали референсным 
значениям (таблица 2), в пределах кото-
рых были выявлены значимые различия по 
уровню альдостерона (z=-2,369; p=0,017), 
ренина (z=-2,554; p=0,010) и кортизола кро-
ви в 8:00 (до МНДП) (z=-5,982; p<0,001).

У пациентов с гиперкортицизмом цир-
кадный ритм кортизола нарушен: ночью 
последний повышается в отличии от фи-
зиологической нормы, что подтверждается 
и в нашем исследовании. Нами выявлен 
значимый рост уровня кортизола в крови в 
23:00 у пациентов с ССК (Me=234,0 [168,0; 
340,0] нмоль/л) по сравнению с контроль-
ной (Me=68,35 [51,2; 83,5] нмоль/л) груп-
пой (z= -8,240; p<0,001) (рисунок 6). Уро-

Таблица 1 – Лабораторные показатели липидного обмена (Me (Q1; Q3))

Показатели, единица измерения Группы
ГК ССК

Общий холестерин крови, Ммоль/л 5,05 [4,2; 5,65] 5,3 [4,4; 5,9]
ЛПНП, Ммоль/л 3,11 [2,3; 3,91] 3,11 [2,4; 3,54]
ЛПВП, Ммоль/л 1,37 [1,11; 1,66] 1,26 [1,16; 1,58]
ЛПОНП, Ммоль/л 0,8 [0,58; 0,91] 0,75 [0,51; 1,2]
Триглицериды, Ммоль/л 1,14 [0,89; 1,46] 1,43 [1,0; 2,66]
Коэффициент атерогенности 2,5 [2,2; 3,05] 3,1 [2,2; 3,6]

Рисунок 4 – Сравнительная 
оценка углеводного обмена
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вень кортизола в крови в 23:00 является 
специфичным тестом для оценки наруше-
ния циркадного ритма секреции кортизола, 
что, в свою очередь, служит ранним марке-
ром диагностики ССК.

Еще одним специфическим и важным 
тестом является малая ночная дексамета-
зоновая проба. Преимуществом данного 
исследования является отсутствие по-
требности в предварительной подготовке 
пациента. МНДП показывает снижение 
чувствительности цепи обратной связи ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы к глюкокортикоидам у пациентов 
с гиперкортицизмом [11-14]. У здоровых 
людей введение экзогенного глюкокор-
тикоида (1 мг дексаметазона) приводит к 
подавлению секреции адренокортикотроп-

ного гормона (АКТГ) и кортикотропин-ри-
лизинг-гормона, что приводит к супрессии 
секреции эндогенного кортизола и деги-
дроэпиандростерона-сульфата (ДГЭА-С). 
Уровень кортизола крови в 08:00 менее 
50 нмоль/л позволяет исключить гиперкор-
тицизм. При отсутствии супрессии корти-
зола и показателе свыше 138 нмоль/л мож-
но говорить о наличии АКТГ-независимого 
гиперкортизолизма, т.е. ССК. По результа-
там нашего исследования выявлено зна-
чимое различие по концентрациям корти-
зола крови в 08:00 после МНДП. Уровень 
последнего был выше на 159,5 нмоль/л в 
исследуемой группе по сравнению с кон-
трольной и превышал верхнюю границу 
нормы (>138 нмоль/л) в 100% случаев (z= 
-8,240; p<0,001) (таблица 3, рисунок 7).
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Рисунок 6 – Уровень кортизола в крови 
в 23:00 у пациентов ГС и с ССК

Таблица 2 – Показатели крови пациентов на амбулаторном этапе исследования (Me (Q1; Q3))

Показатели, единица измерения Группы
ГК ССК

Метанефрин, пг/мл 32,0 [19,0; 47,0] 39,0 [26,0; 50,0]
Норметанефрин, пг/мл 56,1 [40,0; 107,0] 48,0 [36,0; 70,0]
Ренин, мкМЕ/мл 11,95 [6,85; 30,0] 29,0 [13,0; 50,0]
Альдостерон, пг/мл 14,1 [6,71; 28,2] 24,6 [10,0; 41,0]
Кортизола крови в 8:00 (до МНДП), нмоль/л 347,0 [270,0; 450,5] 592,0 [448,0; 690,0]

Рисунок 5 – Нарушение 
костного метаболизма

Таблица 3 – Показатели крови и мочи пациентов на стационарном этапе исследования 
(Me (Q1; Q3))

Показатели, единица измерения Группы
ГК ССК

АКТГ, пг/мл 10,0 [6,2; 16,5] 5,6 [2,2; 10,85]
ДГЭА-С, мкг/дл 189,5 [83,5; 260,5] 50,0 [39,2; 90,0]
Кортизол крови в 08:00 после 
МНДП, нмоль/л 40,5 [21,2; 52,0] 200,0 [150,0; 329,0]

Кортизол в крови в 23:00, нмоль/л 68,35 [51,2; 83,5] 234,0 [168,0; 340,0]
Суточный кортизол мочи, нмоль/24ч 117,5 [65,3; 162,5] 567,0 [393,0; 771,0]
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Адренокортикотропный гормон 
(АКТГ) – гормон передней доли гипофиза, 
который секретируется под влиянием выде-
ляемого гипоталамусом кортикотропин-ри-
лизинг-гормона и стимулирует биосинтез 
и секрецию кортизола в коре надпочечни-
ков. Также АКТГ обеспечивает синтез ан-
дрогенов и в физиологических концентра-
циях практически не влияет на выработку 
альдостерона. Уровень АКТГ и ДГЭА-С в 
периферической крови пациентов с ССК 
по результатам нашего исследования был 
ниже по сравнению с группой сравнения 
(z=3,511; p<0,001 и z=5,495; p<0,001 соот-
ветственно), что подтверждает автономную 
гиперсекрецию кортизола (таблица 3).  

Кроме того, для диагностики ССК ис-
пользуют определение суточного кортизо-
ла мочи. Тест проводят среди пациентов, 
результаты которых после МНДП располо-
жились в диапазоне от 51 до 138 нмоль/л. 
Тест имеет высокую чувствительность 
(95%), но низкую специфичность. По на-
шим результатам уровень суточного кор-
тизола в моче имел значимые статисти-
ческие различия между контрольной и 
исследуемой (z= -7,705; p<0,001) груп-
пой и был выше у пациентов с ССК на 
449,5 нмоль/24 ч (таблица 3, рисунок 8).

Заключение

Результаты исследования показали, 
что у пациентов с ССК выше риск разви-
тия артериальной гипертензии, ХСН, СД 
2 типа, остеопении. Следовательно, ССК 

требует своевременной диагностики и ле-
чения в зависимости от тяжести течения 
коморбидных заболеваний. Установлено, 
что у пациентов с субклиническим син-
дромом Кушинга лабораторные критерии 
(уровень кортизола крови в 08:00 (до и по-
сле МНДП), уровень АКТГ, ДГЭА-С, уро-
вень кортизола крови в 23:00 и суточного 
кортизола в моче) значимо отличаются от 
таковых значений у пациентов с гормо-
нально неактивными инциденталомами. 
Комплексная оценка вышеперечисленных 
клинико-лабораторных критериев позволя-
ет выявить ССК и выбрать в дальнейшем 
курс рационального лечения. 
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A.V. Velichko, E.M. Bredihin, A.A. Chulkov

CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF 
PATIENTS WITH SUBCLINICAL CUSHING’S SYNDROME

This article presents a comparative analysis of clinical and laboratory criteria of 37 patients 
with confirmed subclinical Cushing’s syndrome (SCS). Patients with SCS more frequently had 
underlying diagnoses: arterial hypertension (AH), chronic heart failure (CHF), type 2 diabetes 
mellitus (DM), osteopenia compared with the control group (CG). There were no significant 
differences in the clinical assessment of lipid metabolism. The sizes of hormonally inactive 
formations of the adrenal glands are significantly smaller (about 2 cm) than the ones in patients 
with adenomas. Cortisol level at 8:00 after the overnight dexamethasone supression test (over-
night DST) in patients with SCS was significantly higher and always exceeded 138 nmol/l. 
Cortisol concentration in blood at 23.00 in SCS patients significantly exceeded normal values, 
which confirms the circadian dysregulation of cortisol secretion. A comparative analysis of 
daily cortisol level in the urine showed a significant increase in the concentration of the latter in 
patients with SCS. A comprehensive assessment of the above-mentioned clinical and laboratory 
criteria allows us to identify SCS and choose a sustainable treatment course further on. 

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