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РЕЗЮМЕ

Цель исследования: выявление предикторов ремиссии болезни Кушинга через год после транссфеноидальной эндоскопиче-

ской аденомэктомии на основании оценки параметров раннего послеоперационного обследования. Материалы и методы: 

в исследование включили 101 пациента с болезнью Кушинга (12 мужчин, 89 женщин, средний возраст составил 41,2 ± 13 лет 

(15–72)), подтвержденной после транссфеноидальной эндоскопической аденомэктомии. В раннем послеоперационном пери-

оде исследование показателей секреции кортизола и АКТГ (кортизол сыворотки и АКТГ плазмы утром и вечером, свободный 

кортизол в суточной моче) проводилось на 2–3-и и 12–14-е сутки. Контрольное обследование с целью оценки ремиссии 

гиперкортицизма проводили через год после оперативного вмешательства. Оптимальные пороговые значения лабораторных 

показателей секреции АКТГ и кортизола для прогнозирования ремиссии болезни Кушинга после транссфеноидальной адено-

мэктомии были рассчитаны с помощью ROC-анализа. P-критерий < 0,05 мы считали значимым. Результаты: спустя год после 

оперативного вмешательства ремиссия была подтверждена у 63 пациентов, у 38 пациентов было выявлено ее отсутствие. 

Показатели секреции кортизола и АКТГ обладали сопоставимо высокими специфичностью и чувствительностью на 2–3-и и 

12–14-е сутки после операции в оценке прогноза ремиссии болезни Кушинга через год после транссфеноидальной эндоско-

пической аденомэктомии. Выводы: согласно нашему исследованию, в качестве наиболее оптимальных прогностических кри-

териев ремиссии болезни Кушинга через год после транссфеноидальной эндоскопической аденомэктомии могут быть исполь-

зованы результаты обследования на 2–3-и сутки после операции: кортизол сыворотки ≤ 388 нмоль/л – с 94,9%-ной чувстви-

тельностью и 75,9%-ной специфичностью и АКТГ плазмы ≤ 20 пг/мл – с 83,3%-ной чувствительностью и 95,8%-ной специфич-

ностью. 
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Кушинга (БК) – тяжелая эндокринная пато-

логия, связанная с хронической избыточной секрецией 

адренокортикотропного гормона (АКТГ) аденомой гипо-

физа [1, 2]. Частота БК составляет около 0,7–2,4 новых 

случая на 1 млн населения в год. Средний возраст на 

момент диагностики – около 30–40 лет, примерно в три-

четыре раза чаще болеют женщины [1, 3, 4]. При нали-

чии гиперкортицизма пятилетняя смертность пациентов 

может достигать 50%, что значительно превышает обще-

популяционную, что связано с тяжелыми проявлениями 

длительного гиперкортицизма [4–6]. 

Методом выбора при лечении БК в настоящее время 

является транссфеноидальная эндоскопическая адено-

мэктомия (ТСЭА) [7, 8], но – даже при выполнении опыт-

ным нейрохирургом – развития ремиссии гиперкорти-

цизма после операции удается достигнуть в 58–90% 

случаев [4, 9, 10]. 

В связи с этим ведется поиск прогностических крите-

риев развития ремиссии БК после ТСЭА, в качестве ко-

торых чаще всего предлагают использовать результаты 

послеоперационного обследования, а именно оценку 

уровня кортизола и АКТГ в крови [7, 9, 10, 11–18]. Про-

блема заключается в отсутствии общепринятых порого-

вых значений показателей: в различных исследованиях 

отрезные точки уровня кортизола сыворотки значитель-

но варьируют – от 50–55, 100, 123, 138–140 нмоль/л до 

более высоких – 284,3, 579,6 нмоль/л [9, 11–18]. Пред-

лагаемые пороговые значения АКТГ также значительно 

отличаются: от 5, 7, 10 до 20 пг/мл [9, 11, 14, 19]. Вместе с 

тем нет единого мнения о сроках оценки послеопераци-

онных предикторов. Некоторые авторы предлагают про-

водить ее в первые сутки после операции [9, 13], другие 

авторы придерживаются более выжидательной тактики 

и проводят оценку показателей кортизола и АКТГ поз-

же, чаще через 2 недели после операции [16, 20]. Не-

обходимо отметить, что в большинстве работ отсутствуют 

данные по специфичности и чувствительности предлага-

емых авторами критериев ремиссии БК после операции.

Из послеоперационных предикторов значительно 

реже предлагают использование результатов проб с 1 
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ABSTRACT

The aim of the study. To assess the role of early postoperative examination in the prognosis of cd remission 1 year after TSS. Patients 

and methods. 101 Patients (12 men, 89 women, mean age 41,2 years (15-72) with confirmed cd were included. Midnight and morn-

ing serum cortisol and plasma ACTH, late night salivary cortisol, 24-h urinary free cortisol (ufc) excretion were performed at the days 

2–3 and 12–14 after the TSS. Hypercortisolism remission status was estimated one year after surgery. The optimal threshold values 

of ACTH and cortisol parameters at 2–3 and 12–14 days after surgery to prediction of cd remission after TSS were calculated by 

roc-analysis. Results. One year after surgery cd remission was confirmed in 63 patients, whereas in 38 patients hypercortisolism 

persisted. Postoperative parameters of cortisol and ACTH secretion had comparable high specificity and sensitivity at 2–3 and 12–14 

days after surgery for prediction cd remission. Conclusion. According to our data, morning serum cortisol ≤388 nmol/l and plasma 

ACTH ≤20 pg/ml at 2–3 d after TSS may be used as a prognostic criterion for cd remission 1 year after surgery with sensitivity and 

specificity 94,9%, 75,9% and 83,3%, 95,8%, respectively. 

Keywords: cushing’s disease, transsphenoidal endoscopic adenomectomy, cortisol, adrenocorticotropic hormone, 

hypercortisolism, remission
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мг дексаметазона [5, 21], с кортикотропин-рилизинг гор-

моном (КРГ), десмопрессином [12, 22, 23], а также ком-

бинированного теста с десмопрессином и дексаметазо-

ном [24]. Пороговые значения кортизола и/или АКТГ в 

пробах, а также рекомендуемые сроки их оценки суще-

ственно отличаются у всех авторов.

Таким образом, в настоящее время отсутствуют обще-

принятые критерии прогноза ремиссии БК после ТСЭА.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить результаты обследования пациентов с бо-

лезнью Кушинга в раннем послеоперационном периоде 

на 2–3-и и 12–14-е сутки и выявить параметры секре-

ции кортизола и АКТГ, которые могут быть использованы 

в качестве предикторов ремиссии заболевания после 

транссфеноидальной эндоскопической аденомэктомии, 

а также выбрать наиболее оптимальный срок их оценки.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включили пациентов с БК, под-

твержденной после ТСЭА. Все пациенты обследовались 

и лечились в эндокринологических и нейрохирурги-

ческом отделениях ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» в 

2010–2018 гг. Предоперационное обследование. Диа-

гноз АКТГ-зависимого гиперкортицизма устанавливали 

согласно общепринятым рекомендациям [2, 3]. Всем 

пациентам была выполнена МРТ гипофиза с контрасти-

рованием (Magnetom Trio A Tim 3.0 Тесла, SIEMENS, Гер-

мания). Пациентам с аденомой гипофиза 8 мм и менее 

независимо от результатов большого дексаметазоново-

го теста (БДТ), а также пациентам с аденомами больше 

8 мм и отрицательным результатом БДТ проводили кате-

теризацию кавернозных и нижних петрозных синусов с 

забором крови на АКТГ. У всех пациентов по результатам 

проведенного обследования были получены данные за 

центральный генез АКТГ-зависимого гиперкортицизма. 

Всем пациентам была проведена ТСЭА. Операцию вы-

полнял один нейрохирург.

Диагноз «БК» считали подтвержденным, если при 

иммуногистохимическом исследовании (ИГХИ) после-

операционного материала была выявлена экспрессия 

АКТГ в  клетках удаленной аденомы гипофиза. У паци-

ентов с отрицательными результатами ИГХИ в послео-

перационном периоде диагноз подтверждали при раз-

витии ремиссии гиперкортицизма. Послеоперационное 

обследование. В послеоперационном периоде пациенты 

находились под наблюдением эндокринолога, проходи-

ли стационарное лечение в эндокринологических отде-

лениях ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова». 

На 2—3-и и 12—14-е сутки после операции пациентам 

проводили обследование – клиническое (наличие либо 

отсутствие клинических проявлений вторичной надпочеч-

никовой недостаточности (ВНН) и потребности в замести-

тельной терапии глюкокортикостероидами (ГКС)), гормо-

нальное (на 12—14-е сутки на фоне 24-часовой отмены 

ГКС при их назначении) – кортизол сыворотки утром и ве-

чером, АКТГ плазмы утром и вечером, свободный кортизол 

в суточной моче (СКСМ). При получении нормальных ре-

зультатов СКСМ и восстановления циркадности секреции 

кортизола сыворотки на 12–14-е сутки после операции 

проводили пробу с 1 мг дексаметазона. 

Через год после операции была выполнена оцен-

ка наличия или отсутствия ремиссии гиперкортицизма. 

На основании обследования пациентов разделили на 2 

группы: 1-я группа – пациенты с ремиссией БК, 2-я груп-

па – пациенты с отсутствием ремиссии. 

Критериями ремиссии считали сочетание следую-

щих биохимических признаков: нормальный уровень 

СКСМ, восстановление циркадности секреции кортизо-

ла, адекватное подавление кортизола сыворотки менее 

50 нмоль/л в пробе с 1 мг дексаметазона или наличие 

ВНН, требующей назначения заместительной терапии 

ГКС [21].

Результаты раннего послеоперационного обследова-

ния сопоставили у пациентов 1-й и 2-й групп. 

Кортизол в сыворотке крови определяли мето-

дом электрохемилюминесцентного анализа (Roshe 

Diagnostic, Германия, к аппарату Соbas E11, Швейцария). 

Референсные значения: утро – 171,00–536,00 нмоль/л, 

вечер в  23–24:00 (забор крови в состоянии бодрство-

вания пациента)  – 64–327 нмоль/л. СКСМ определяли 

методом электрохемилюминесцентного анализа (Roshe 

Diagnostic, Германия, к аппарату Соbas E11, Швейцария), 

референсные значения – 11,8–485,6 нмоль/сут. Иссле-

дование уровня АКТГ в плазме крови выполняли элек-

трохемилюминесцентным методом (Roshe Diagnostic, 

Германия, к аппарату Соbas E11, Швейцария), референс-

ные значения 7,2–63,3 пг/мл. 

Иммуногистохимическое исследование послеопера-

ционного материала проводили с использованием мо-

ноклональных антител к АКТГ (clone AH26, Нидерланды). 

Для статистической обработки материала исполь-

зовали пакет Statistica v.7.0. Количественные признаки 

представлены в виде медиан (Ме) и интерквартильных 

интервалов [25%; 75%], при нормальном распределе-

нии– в виде среднего значения, стандартного отклоне-

ния. Оптимальные пороговые значения показателей се-

креции АКТГ и кортизола в раннем послеоперационном 

периоде в прогнозировании ремиссии БК рассчитывали 

с помощью ROC-анализа. P-критерий < 0,05 считали зна-

чимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включили 101 пациента с БК (12 

мужчин, 89 женщин, средний возраст 41,2 ± 13 лет). Кли-

ническая характеристика пациентов до операции пред-

ставлена в таблице 1.

Диагноз БК после ТСЭА подтвердили у всех пациен-

тов: в  82 случаях на основании результатов ИГХИ по-

слеоперационного материала, у 19 пациентов без ИГХ 

подтверждения диагноза – на основании клинико-лабо-

раторных данных (ремиссия БК на протяжении 6 меся-

цев и более после операции). 
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При обследовании через 14,06 ± 3,5 мес. (9–18), 

после ТСЭА, ремиссию заболевания подтвердили у 63 

(62,4%) пациентов (1-я группа), у 38 (37,6%) пациентов 

был выявлен гиперкортицизм (2-я группа). Был проведен 

анализ результатов послеоперационного обследования 

для оценки перспектив их использования в качестве 

предикторов ремиссии БК после операции (табл. 2). 

В двух группах были выявлены существенные раз-

личия в показателях кортизола сыворотки крови утром 

и вечером, АКТГ плазмы утром и вечером, СКСМ на 2—3-

и и  12—14-е сутки (табл. 2). В связи с недостаточным 

количеством данных оценка результатов пробы с 1 мг 

дексаметазона на 12–14-е сутки после операции была 

затруднена (табл. 2). 

С помощью ROC-анализа были определены порого-

вые значения данных показателей в прогнозировании 

ремиссии БК после ТСЭА, их специфичность и чувстви-

тельность (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании мы проанализировали возмож-

ности использования результатов обследования, выполнен-

ных в наиболее часто встречающиеся в литературе сроки– 

на 2—3-и [9, 13, 18] и 12—14-е сутки после ТСЭА [16, 17], 

для прогнозирования ремиссии БК через после операции.

В 1-й и 2-й группах нами были получены значимые 

различия в показателях кортизола сыворотки и АКТГ плаз-

мы утром и вечером, СКСМ как на 2—3-и, так и на 10—14-е 

сутки.

  Таблица 2. Результаты обследования на 2—3-и и 12—14-е сутки после транссфеноидальной эндоскопической аденомэкто-

мии у пациентов с ремиссией и отсутствием ремиссии болезни Кушинга через год после операции

  Table 2. Results of examination on Days 2–3 and 12–14 after transsphenoidal endoscopic adenomectomy in patients with 

remission and lack of remission in Cushing’s disease one year after surgery

Показатель Ремиссия
Медиана [25%; 75%]

Отсутствие ремиссии
Медиана [25%; 75%] р-критерий

Обследование на 2–3-и сутки после операции

Кортизол сыворотки в 8–9:00, нмоль/л 44,1 [23,35; 98,85] (n = 39) 466,3 [399,2; 619,5] (n = 29) <0,001

Кортизол сыворотки в 23–24:00, нмоль/л 41,19 [21,8; 89] (n = 21) 460,2 [329,2; 567,35] (n = 23) <0,001

Свободный кортизол в суточной моче, нмоль/сут 23,33 [0,005; 160,9] (n = 22) 445,7 [214; 1078,95] (n = 20) <0,001

АКТГ плазмы в 8–9:00, пг/мл 6,8 [3,01; 11,49] (n = 30) 53,69 [46,95; 65] (n = 24) <0,001

АКТГ плазмы в 23–24:00, пг/мл 4,95 [3,1; 6,4] (n = 22) 48,11 [33,75; 58,07] (n = 24)  <0,001

Обследование на 12—14-е сутки после операции

Кортизол сыворотки в 8–9:00, нмоль/л 37,98 [23,8; 112,6] (n = 28) 570,3 [467,25; 696,55] (n = 23) <0,001

Кортизол сыворотки в 23–24:00, нмоль/л 26,37 [8,02; 80,74] (n = 22) 450,6 [388,1; 636] (n = 21) <0,001

Свободный кортизол в суточной моче, нмоль/сут 1,63 [0; 36] (n = 18) 400,37 [218,37; 654,59] (n = 17) <0,001

АКТГ плазмы в 8–9:00, пг/мл 9,52 [5,18; 21,3] (n = 18) 56,95 [46,18; 67,28] (n = 18) <0,001

АКТГ плазмы в 23–24:00, пг/мл 6,55 [1,78; 9,85] (n = 16) 46,43 [38,03; 56,84] (n = 11) <0,001

МДТ, кортизол сыворотки, нмоль/л 36; 52,76 (n = 2) 185 [58,39; 551,2] (n = 7) >0,05

  Таблица 1. Исходная характеристика пациентов

  Table 1. Initial characteristics of patients

Показатель Ремиссия (n = 63) Отсутствие
ремиссии (n = 38)

Возраст, лет
42,19 ± 12,09

(21–68)
39,61 ± 14,43

(15–72)

Пол, мужчины/женщины 5/58 7/31

Кортизол сыворотки 
в 23–24:00, нмоль/л

496,6
[381,7; 750,2] 

605
[436; 754]

Свободный кортизол 
в суточной моче,
нмоль/сут

588,96
[419,1; 921,1] 

762,4
[432; 2096,5]

АКТГ плазмы в 8–9:00,
пг/мл

75,7
[46,2; 91,4] 

56,99 [47,1; 78] 

Кортизол в слюне 
в  23–24:00

14,5 [8,6; 22,3]
(n = 19)

11,76 [8,75; 16,5]
(n = 13)

Малый дексаметазоно-
вый тест, кортизол 
сыворотки, нмоль/л

306,9
[163,5; 537,2] 

477
[368,8; 584,2] 

Большой дексаметазоно-
вый тест, % подавления 
уровня кортизола 
сыворотки

87,8
[81,8; 90,7]

(n = 53)

55,4 [27,1; 69,7]
(n = 25)

МРТ гипофиза, размер 
аденомы, мм

6 [4; 8] 5,5 [3; 8,5]
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Несмотря на это, использование некоторых из дан-

ных показателей имело ряд ограничений. Так, оценку 

АКТГ плазмы и кортизола сыворотки в вечерние часы, 

СКСМ не проводили значительной части пациентов 

в  связи с развитием подтвержденной лабораторно 

(на основании снижения кортизола сыворотки крови) 

и  клинически вторичной надпочечниковой недоста-

точности и началом терапии глюкокортикостероидами. 

У части пациентов с развитием несахарного диабета 

и полиурией был затруднен сбор суточной мочи для 

оценки СКСМ. 

С позиций оптимизации лечебно-диагностического 

процесса в качестве наиболее информативных послео-

перационных прогностических критериев могут рассма-

триваться кортизол сыворотки и АКТГ плазмы (утром) на 

2—3-и сутки после ТСЭА. В пользу выбора данного теста 

свидетельствуют его высокие специфичность и чувстви-

тельность (сопоставимые при оценке на 2—3-и и 10—14-

е сутки), удобство забора для пациента и медицинского 

персонала, возможность прогнозирования дальнейшего 

течения заболевания уже на 2–3-и сутки после опера-

ции и уменьшение затрат за счет уменьшения сроков 

пребывания пациента в стационаре.

Нами были получены более высокие отрезные точ-

ки в прогнозировании ремиссии БК после ТСЭА для 

кортизола сыворотки и АКТГ плазмы утром по сравне-

нию с данными литературы (табл. 3). Но при детальном 

анализе результатов различных исследований было вы-

явлено, что чаще всего авторы за пороговое значение 

принимали минимальный уровень оцениваемого пара-

метра, ниже которого ремиссию выявляли в 100% слу-

чаев. Так, в исследовании Hameed et al. (2013) частота 

ремиссии в группе пациентов с кортизолом в сыворот-

ке крови менее 2 мкг/дл (55 нмоль/л) составила 100%. 

Однако при анализе данной статьи было обнаружено, 

что ремиссию выявили не только у всех 13 пациентов 

с уровнем кортизола менее 2 мкг/дл (55 нмоль/л), но и 

у всех 6 пациентов с уровнем кортизола от 2,1 до 4,9 

мкг/дл (55–135 нмоль/л), из 7 пациентов с кортизолом 

сыворотки крови 5–9,9 мкг/дл (135–275 нмоль/л) у 6 в 

последующем была ремиссия, из 8 пациентов с кортизо-

лом сыворотки более 10 мкг/дл (275 нмоль/л) рецидив 

отмечался в 5 случаях, ремиссия – в 3. Таким образом, 

при пороговом значении кортизола сыворотки менее 

55 нмоль/л специфичность и чувствительность в про-

гнозировании ремиссии БК после ТСЭА составили 100 и 

46,4% соответственно. Наиболее оптимальной была бы 

точка разделения менее 275 нмоль/л – специфичность 

и чувствительность в прогнозировании БК после ТСЭА 

составили бы в этом случае 83 и 89% соответственно 

[9]. К недостаткам нашего исследования можно отнести 

небольшую длительность наблюдения (1 год). В связи с 

этим требуется дальнейшее наблюдение, расширение 

группы пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно нашим данным, исследование показателей 

секреции кортизола и АКТГ в раннем послеоперацион-

ном периоде обладает сопоставимо высокими показате-

  Таблица 3. Пороговые значения показателей секреции кортизола и АКТГ в раннем послеоперационном периоде, 

их чувствительность и специфичность в прогнозировании ремиссии болезни Кушинга после транссфеноидальной 

эндоскопической аденомэктомии

  Table 3. Threshold values of cortisol and ACTH secretion in the early postoperative period, their sensitivity and specificity 

in predicting Cushing’s disease remission after transsphenoidal endoscopic adenomectomy

Предиктор ремиссии
болезни Кушинга

2—3-и сутки после операции 12—14-е сутки после операции

Пороговое
значение

Чувствительность, 
%

Специфичность, 
%

Пороговое
значение

Чувствительность, 
% Специфичность,%

Кортизол сыворотки 8–9:00, 
нмоль/л

≤388 94,9 75,9 ≤417,7 96,4 87

Кортизол сыворотки 23–24:00, 
нмоль/л

≤133.9 85,7 91,3 ≤195,5 91,3 90

АКТГ плазмы, 8–9:00, пг/мл ≤20 83,3 95,8 ≤41,71 94,4 88,9

АКТГ плазмы, 23–24:00, пг/мл ≤7 77,3 96 ≤22,2 87,5 91

СКСМ, нмоль/сут ≤187,6 82 90 ≤118
100

83
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лями специфичности и чувствительности на 2—3-и и 12—

14-е сутки после операции, однако имеет ряд ограниче-

ний при оценке. В связи с этим нами уставлено, что опти-

мальным в прогнозировании ремиссии болезни Кушинга 

является исследование уровней кортизола сыворотки 

и АКТГ плазмы утром на 2–3-и сутки после операции.

Необходимо дальнейшее наблюдение за пациентами, 

а также дальнейший поиск возможных факторов про-

гнозирования ремиссии болезни Кушинга после транс-

сфеноидальной аденомэктомии, основанный на данных 

пред- и  послеоперационного обследования.
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