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РЕЗЮМЕ
Болезнь Иценко — Кушинга — это серьезное заболевание нейроэндокринной системы, вызванное избыточным выделением адрено-
кортикотропного гормона опухолью гипофиза. Частота возникновения этого заболевания составляет 39,1 случая на 1 млн населения, 
а заболеваемость — от 1,2 до 2,4 случая на 1 млн. Типичные симптомы включают быстрый прирост массы тела в сочетании с мышечной 
слабостью, артериальную гипертензию, сахарный диабет и остеопороз. Основным методом диагностики является МРТ головного моз-
га после лабораторного подтверждения гиперкортизолемии, а основным методом лечения — трансназальная аденомэктомия, которая 
позволяет достигнуть ремиссии в 65–90% случаев. В данной статье описывается клиническое наблюдение тяжелого течения болез-
ни Иценко — Кушинга, которая долго оставалась недиагностированной. Рассматриваются этапы диагностического поиска, сложности 
дифференциальной диагностики и результаты динамического наблюдения, включая селективный забор крови из нижних каменистых 
синусов. Мультидисциплинарный подход и командная работа позволяют обеспечить своевременную диагностику, предотвратить раз-
витие осложнений болезни Иценко — Кушинга, улучшить прогноз и качество жизни пациента.
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ABSTRACT
Cushing's disease is a severe neuroendocrine disorder caused by excessive release of adrenocorticotropic hormone by pituitary tumor. The 
rate is 39.1 per 1 million and the incidence is 1.2–2.4 per 1 million. Typical symptoms include rapid weight gain associated with muscle 
weakness, hypertension, diabetes, and osteoporosis. The key diagnostic tool is brain MRI after laboratory confirmation of a diagnosis of 
hypercortisolemia. The key treatment is transsphenoidal adenomectomy, which provides remission in 65–90% of patients. This paper describes 
the severe course of Cushing's disease in a male patient, which has long remained undiagnosed. Diagnostic search steps, differential diagnostic 
difficulties, and follow-up results (including inferior petrosal sinus sampling) are discussed. A multidisciplinary approach and teamwork ensure 
timely diagnosis, prevent complications of Cushing's disease, and improve prognosis and quality of life.
KEYWORDS: Cushing's disease, case report, hypercortisolism, hypercortisolemia, ACTH, somatostatin receptor scintigraphy, transsphenoidal 
adenomectomy.
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Введение
Болезнь Иценко — Кушинга — это тяжелое нейро-

эндокринное заболевание, обусловленное хрониче-
ской гиперпродукцией адренокортикотропного гормона 
(АКГТ) опухолью гипофиза. Частота возникновения этого за-
болевания составляет 39,1 случая на 1 млн населения, а за-

болеваемость — от 1,2 до  2,4 случая на  1 млн. Типичные 
симптомы болезни Иценко — Кушинга включают быстрый 
прирост массы тела в  сочетании с  мышечной слабостью, 
артериальную гипертензию (АГ), сахарный диабет (СД) 
и остеопороз. Наиболее распространенные признаки гипер-
кортицизма — ожирение и АГ (встречаются у 86 и 68% паци-
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ентов соответственно). Успешное лечение гиперкортизоле-
мии ведет к обратному развитию симптомов, но не убирает 
полностью признаки синдрома Кушинга [1, 2]. Минеральная 
плотность костной ткани и  когнитивная дисфункция улуч-
шаются после успешного хирургического лечения, но  не 
нормализуются у всех пациентов [3].

Представляем клиническое наблюдение тяжелого тече-
ния болезни Иценко — Кушинга, которая длительное время 
оставалось недиагностированной, что  привело к  множе-
ственным проявлениям гиперкортизолемии.

Клиническое наблюдение
Пациент К., 44 года, обратился к  эндокринологу ГУЗ 

«ЛОКБ» амбулаторно для коррекции пероральной сахаро-
снижающей терапии.

Анамнез заболевания. Считает себя больным с 2018 г., 
когда стал отмечать повышение АД до 220/120 мм рт. ст., 
но к врачу не обращался, регулярного гипотензивного ле-
чения не  принимал. В  августе 2020 г. был экстренно го-
спитализирован в  ГУЗ «Липецкая ГБ СМП № 1» в невро-
логическое отделение для  лечения больных с  острым 
нарушением мозгового кровообращения с диагнозом: 
цереброваскулярное заболевание. Внутримозговое крово-
излияние в  вертебрально-базилярном бассейне. Хрониче-
ская ишемия мозга II ст. Атеросклероз брахиоцефальных 
артерий. Для оперативного лечения был переведен в ней-
рохирургическое отделение ЛОКБ. 06.08.2020 в  экстрен-
ном порядке оперирован под эндотрахеальным наркозом, 
проведена резекционная трепанация задней черепной ямки 
справа, удалена гематома мозжечка.

В  2021 г. отметил прибавку массы тела около 10 кг 
в течение 2 мес. С января 2022 г. заметил изменения внеш-
ности (лунообразное лицо, увеличение живота в  объеме, 
похудение конечностей, появление багровых стрий на жи-
воте, сухость кожи). В апреле 2021 г. выявлен СД, назначена 
сахароснижающая терапия — метформин, таблетки с про-
лонгированным высвобождением, 750 мг внутрь вечером.

В  связи с  тем, что  пациент отмечал снижение в  росте 
на 8 см в течение жизни, 04.02.2022 была проведена МРТ 
пояснично-крестцового отдела позвоночника. Описа-
на МР-картина компрессионного перелома L2-позвонка, 
последствий компрессионного перелома тел L1-, L5-по-
звонков; нарушения статики, дегенеративных изменений 
в пояснично-крестцовом отделе позвоночника, грыжа дис-
ка L4-L5, протрузия диска L3-L4. Спондилоартроз.

В  мае 2022 г. выявлено образование правого легкого. 
Консультирован онкологом ГУЗ «ЛООД», взят фрагмент 
слизистой бронха на  цитологию. По  результатам цитоло-
гического исследования: клетки бронхиального эпителия 
на фоне слизи. 30.05.2022 проведена ПЭТ КТ — достовер-
ных данных о наличии активного неопластического процес-
са на момент исследования не получено. Выраженный гепа-
тостеатоз. Данных за онкопатологию ОГК не выявлено.

В  июне 2022 г. после стоматологического вмешатель-
ства по поводу острого пульпита стал отмечать припухлость, 
болезненность правой щеки, был госпитализирован в  от-
деление челюстно-лицевой хирургии (ЧЛХ) с диагнозом: 
обострение одонтогенного хронического остеомиелита 
нижней челюсти справа. Субпериостальный абсцесс ниж-
ней челюсти справа. В ходе госпитализации выполнено опе-
ративное вмешательство в  объеме: вскрытие, дренирова-
ние абсцесса. По данным DEXA от 08.06.2022 минеральная 

плотность костной ткани в левом бедре -1,0 SD (по Z-крите-
рию) в поясничном отделе позвоночника 0,5 SD (по Z-крите-
рию). Соотношение дезоксипиридинолин/креатинин в моче 
от 10.06.2022: 6,6 нмоль/ммоль (2,3–5,4 нмоль/ммоль).

16.08.2022 обратился к  эндокринологу ГУЗ «ЛОКБ»  
амбулаторно для  коррекции сахароснижающей тера-
пии. Был рекомендован прием гозоглиптина 30 мг утром, 
метформина, таблетки с  пролонгированным высвобо-
ждением, 1000 мг вечером. При  объективном осмотре 
обратило на  себя внимание изменение внешности по  ку-
шингоидному типу: лунообразное лицо багрового цвета, 
отложение жира преимущественно на животе в сочетании 
с атрофией мышц, бордовыми стриями (рис. 1). Данные из-
менения внешности пациент отмечает в течение двух лет.

Было назначено и  проведено лабораторно-инструмен-
тальное обследование. 29.08.2022 выполнена КТ надпо-
чечников (без контрастирования), по  результатам иссле-
дования выявлено диффузное увеличение надпочечников 
с  обеих сторон, с  наличием объемного образования сле-
ва с  ровными четкими контурами размерами 1,6×1,0 см, 
плотностью до 2,5 ед. Н.

По данным МРТ головного мозга от 17.09.2022 данных 
за наличие аденомы гипофиза не получено. По данным лабо-
раторных анализов уровень кортизола в слюне от 19.09.2022 
составляет 34,6 нмоль/л (<7,56 нмоль/л), уровень корти-
зола в  крови утром 1067 нмоль/л (101,2–535,7 нмоль/л) 
(определение свободного кортизола в  моче, ночной пода-
вляющий тест не  проводились), уровень АКТГ 9,19 пг/мл  
(7,2–63,3 пг/мл); уровень калия и натрия 3,51 ммоль/л (3,5–
5,1 ммоль/л) и 145 ммоль/л (136–145 ммоль/л) соответ-
ственно (в скобках указаны референтные значения).

Госпитализирован и обследован в эндокринологическом 
отделении ГУЗ «ЛОКБ» с 30.09.2022 по 06.10.2022. В связи 
с нарастанием отека нижней челюсти справа был консуль-
тирован челюстно-лицевым хирургом, затем переведен в от-
деление ЧЛХ для вскрытия, дренирования абсцесса.

В  ноябре 2022 г. находился на  стационарном лечении 
в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии».

По  результатам лабораторных анализов подтверж-
ден эндогенный АКТГ-зависимый гиперкортицизм: уро-
вень кортизола в  крови вечером составил 1219 нмоль/л 

Рис. 1. Фенотипические особенности пациента К.: луно-
образное лицо багрового цвета, отложение жира преи-
мущественно на животе в сочетании с атрофией мышц, 
стриями
Fig. 1. Phenotypic traits of Cushing’s disease: moon face, 
red cheeks, pendulous abdomen, muscle atrophy, striae
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(79,0–477,8 нмоль/л), в  слюне вечером — 100,3 нмоль/л 
(<7,56 нмоль/л), суточная экскреция кортизола — 
1505,6 нмоль/сут (<485,6), ритм АКТГ нарушен: уровень 
АКТГ утром составил 33,22 пг/мл (7,2–63,3 пг/мл), вече-
ром — 35,89 пг/мл (7,2–63,3 пг/мл). Также выявлена уме-
ренная гипокалиемия 2,57 ммоль/л (3,5–5,1 ммоль/л). 
С целью коррекции гипокалиемии проводилась инфузион-
ная терапия 4% раствором калия хлорида с положительной 
динамикой (по результатам контрольных анализов уровень 
калия составил 3,11 нмоль/л (3,5–5,1 ммоль/л)). С  це-
лью топической локализации образования выполнена МСКТ 
органов грудной и брюшной полостей с контрастным уси-
лением; по результатам исследования регистририрована 
узелковая гиперплазия надпочечников, сегментарная ги-
перплазия левого надпочечника, данных за наличие объем-
ных образований не получено. По результатам МРТ данных 
за наличие аденомы гипофиза нет.

С  учетом отсутствия четких данных за  наличие адено-
мы гипофиза, тяжести течения гиперкортицизма, выражен-
ной гипокалиемии в целях дифференциальной диагностики 
АКТГ-зависимого гиперкортицизма было принято решение 
о проведении селективного забора крови из нижних каме-
нистых синусов с  последующим проведением соматоста-
тин-рецепторной сцинтиграфии.

По результатам одномоментного двустороннего селек-
тивного забора крови из нижних каменистых синусов мак-
симальный градиент АКТГ между центром и  периферией 
составил 6,682; АКТГ/пролактин-нормализированное со-
отношение — 1,672, что  свидетельствовало в  пользу цен-
трального генеза заболевания. Результаты исследования 
представлены в таблице.

По  данным соматостатин-рецепторной сцинтиграфии 
в режиме «все тело» сцинтиграфических признаков гормо-
нально-активных образований с гиперэкспрессией сомато-
статиновых рецепторов не выявлено.

Пациент проконсультирован нейрохирургом: рекомен-
довано плановое оперативное вмешательство.

28.11.2022 пациенту выполнено эндоскопическое эн-
доназальное трансфеноидальное удаление эндоселлярной 
аденомы гипофиза. При  морфологическом исследовании 
послеоперационного материала гипофиза подтверждена 
аденома гипофиза.

В послеоперационном периоде у пациента было отмече-
но улучшение общего состояния. Изменения внешнего вида 
пациента при динамическом наблюдении после проведен-
ной аденомэктомии представлены на рисунке 2.

По  данным гормонального исследования сыворотки 
крови на 3-и сутки после операции: АКТГ утром — 1 пг/мл 
(7,2–63,3), кортизол утром — 150,3 нмоль/л (171–536). 
Полученные данные свидетельствуют о  развитии вторич-
ной надпочечниковой недостаточности и  эффективности 
проведенного хирургического лечения.

Инициирована заместительная гормональная тера-
пия гидрокортизоном в дозе 30 мг/сут.

Объективных данных за  электролитные нарушения 
не отмечалось. Однако по данным лабораторных исследо-
ваний выявлялось повышение уровня натрия максималь-
но до 148 ммоль/л, с нормализацией на 8-е сутки. За весь 
период госпитализации эпизоды полиурии/полидипсии 
не  отмечались. Уровни тиреотропного гормона и  свобод-
ного тироксина — в пределах референтных значений лабо-
ратории, что свидетельствует об отсутствии развития вто-
ричного гипотиреоза.

Таблица. Результаты одномоментного двустороннего селективного забора крови из нижних каменистых синусов у паци-
ента К.
Table. The results of simultaneous bilateral selective blood sampling from the inferior petrosal sinuses in patient K.

Время, 
мин

Time, 
min

АКТГ, пг/мл / ACTH, pg/ml Максимальный градиент АКТГ между 
центром и периферией / Max ACTH 

gradient between center and periphery

АКТГ/пролактин-нормализованное 
соотношение / Prolactin-normalized 

ACTH ratioправый синус
right sinus 

левый синус
left sinus

периферия
periphery справа / right слева / left справа / right слева / left

- 5 1281 352,6 191,7 6,68232 1,83933

1,67239 0,86814

0 826,4 438,4 172,7 4,78518 2,53851

+ 3 601,7 289,1 150,2 4,00599 1,92477

+5 339,3 231,8 147,6 2,29878 1,57046

+10 319,2 192,3 128,4 2,48598 1,49766

Пролактин, мЕд/л / Prolactin, pg/ml

- 5 2584 1891 646,7 3,99567 2,92408 –

Рис. 2. Пациент К. при динамическом наблюдении после 
аденомэктомии 
Fig. 2. Follow-up after adenomectomy
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Обсуждение
Болезнь Иценко — Кушинга является серьезным ней-

роэндокринным заболеванием, вызванным гипотала-
мо-гипофизарным нарушением и  характеризующимся 
увеличением продукции гормонов коры надпочечников, 
что  приводит к  клиническим проявлениям гиперкорти-
цизма. Одним из главных признаков является неравномер-
ное распределение подкожной жировой клетчатки, приводя-
щее к увеличению массы тела, особенно в области плечевого 
пояса, надключичных пространств и  живота, с  сохранени-
ем тонких конечностей. Кожа становится тонкой, сухой, 
багрово-цианотичной окраски, на  ней могут появляться 
красно-фиолетовые стрии. Болезнь Иценко — Кушинга так-
же может привести к  серьезным нарушениям со стороны 
сердечно-сосудистой системы, таким как АГ и хроническая 
недостаточность кровообращения. Другие проявления 
включают миопатию, мышечную атрофию и  нарушения 
углеводного обмена, которые могут привести к  СД 2 типа. 
Когнитивные нарушения также могут быть характерны 
для данного заболевания. Различают несколько степеней тя-
жести болезни Иценко — Кушинга в зависимости от выра-
женности гиперкортицизма и  формирования клинических 
симптомов. Легкая форма характеризуется умеренной вы-
раженностью симптомов заболевания, средняя — выражен-
ностью всех симптомов без осложнений, тяжелая — выра-
женностью симптомов и наличием осложнений.

На первом этапе диагностики у больных выявляется по-
вышенная продукция кортизола. С целью выявления гипер-
кортицизма определяют суточный ритм секреции кортизола 
в крови утром и вечером. При болезни Иценко — Кушинга 
уровень кортизола утром повышен, а ритм секреции нару-
шен. Определение суточной экскреции свободного кортизо-
ла в моче также является необходимым методом лаборатор-
ной диагностики для подтверждения гиперкортицизма.

Малая проба с  дексаметазоном проводится в  сомни-
тельных случаях для дифференциальной диагностики меж-
ду патологическим эндогенным и  функциональным ги-
перкортицизмом. Если секреция кортизола не  снижается 
на 50% и более от исходного уровня, это свидетельствует 
о наличии гиперкортицизма.

Для  болезни Иценко — Кушинга характерны нормаль-
ное или  повышенное утреннее содержание АКТГ и  отсут-
ствие его снижения в  ночное время. При  АКТГ-эктопи-
рованном синдроме секреция АКТГ повышена и  может 
колебаться от  100 до  200 пг/мл и  выше, при  этом также 
отсутствует ритм его секреции. При  АКТГ-независимых 
формах гиперкортицизма утреннее содержание АКТГ, 
как правило, снижено при отсутствии ритма его секреции. 
Для  диагностики между формами эндогенного патологи-
ческого гиперкортицизма, болезнью Иценко — Кушинга, 
АКТГ-эктопированным синдромом и  синдромом Ицен-
ко — Кушинга проводят дифференциальную диагностику 
с помощью определения уровня АКТГ и проведения других 
лабораторных и  инструментальных исследований, таких 
как КТ головного мозга, МРТ надпочечников и других орга-
нов, а также дополнительных проб с дексаметазоном [4, 5].

В  случае подозрения на  болезнь Иценко — Кушинга 
необходимо также провести обследование на наличие ос-
ложнений, таких как АГ, СД, ожирение, остеопороз и другие 
заболевания. В  зависимости от  степени тяжести заболе-
вания лечение может включать в себя хирургическое уда-
ление опухоли надпочечников, лекарственную терапию, 
радиоиммунотерапию и  другие методы [6]. Регулярные 

обследования позволяют контролировать эффективность 
лечения и  предотвращать возможные осложнения. В  на-
стоящее время часто используется большая проба с декса-
метазоном для  диагностики патологического гиперкорти-
цизма. При болезни Иценко — Кушинга обычно происходит 
снижение уровня кортизола на 50% и более от начального 
уровня, в то время как при АКТГ-эктопическом синдроме 
это происходит редко [2, 7, 8].

Для  обнаружения патологического процесса в  гипота-
ламо-гипофизарной области и  надпочечниках при болез-
ни Иценко — Кушинга используются методы топической 
диагностики, такие как  рентгенография костей черепа, КТ 
или МРТ головного мозга, УЗИ надпочечников и КТ или МРТ 
надпочечников. Сейчас МРТ и/или КТ считаются основны-
ми методами диагностики аденомы гипофиза [9, 10].

Основным методом лечения болезни Иценко — Кушин-
га является транссфеноидальная аденомэктомия, кото-
рая быстро дает ремиссию заболевания и  восстанавлива-
ет гипоталамо-гипофизарные взаимоотношения у 84–95% 
пациентов уже через  6 мес. Аденомэктомия может быть 
проведена повторно, если есть подтвержденный на  КТ 
или МРТ продолжающийся рост аденомы гипофиза в лю-
бое время после операции. Этот метод имеет минимальное 
количество осложнений (около 2–3%) и низкую послеопе-
рационную летальность (0–1%) [11].

Если гиперкортицизм не диагностируется своевременно, 
то могут появиться и усугубляться тяжелые осложнения за-
болевания, которые могут стать необратимыми. В таких слу-
чаях необходим пожизненный мониторинг функций органов 
и систем и постоянное наблюдение у эндокринолога [12].

Кроме хирургического лечения, для  контроля над  ги-
перкортицизмом могут быть использованы различные 
лекарственные средства, такие как метилпреднизолон, ке-
токоназол, митотан и др. Однако эти лекарственные сред-
ства могут иметь побочные эффекты и назначаются только 
под строгим медицинским контролем [13].

Заключение
В  целом болезнь Иценко — Кушинга является серьез-

ным прогрессирующим заболеванием, требующим ком-
плексного подхода к  диагностике и  длительного лечения, 
как  в представленном нами клиническом наблюдении. 
Мультидисциплинарный подход и  командная работа по-
зволяют обеспечить своевременную диагностику, предот-
вратить развитие осложнений болезни Иценко — Кушинга, 
улучшить прогноз и качество жизни пациента. Роль пациен-
та в лечении также очень важна: он должен соблюдать ре-
комендации врача, регулярно принимать лекарственные 
препараты, следить за своим здоровьем и проходить необ-
ходимые обследования.
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