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Введение
Болезнь Иценко–Кушинга (БИК) – тяжелое нейроэндок- 

ринное заболевание, обусловленное гиперпродукцией 
адренокортикотропного гормона (АКТГ) аденомой гипо-
физа, приводящей к повышенной выработке кортизола ко-
рой надпочечников и развитию симптомокомплекса эндо-
генного гиперкортицизма (ЭГ) [1]. БИК относится к числу 
редких эндокринных заболеваний: ее распространенность 
составляет 39,1, а уровень заболеваемости варьирует от 1,2 
до 2,4 случая на 1 млн человек в год [2]. 

Клинические проявления ЭГ зависят от выраженности 
и длительности гиперкортизолизма. При выраженном ги-
перкортицизме симптомы заболевания становятся очевид-
ными и легко распознаваемыми. Однако ряд симптомов, 
таких как артериальная гипертензия, нарушение углевод-
ного обмена, увеличение массы тела, широко распростра-
нены в общей популяции и могут наблюдаться не только у 
пациентов с БИК, что затрудняет диагностику заболевания. 
Помимо классических признаков гиперкортицизма, таких 
как проксимальная мышечная слабость и багровые стрии, 
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Аннотация
Болезнь Иценко–Кушинга (БИК) – редкое нейроэндокринное заболевание, вызванное гиперпродукцией адренокортикотропного гормона 
(АКТГ) аденомой гипофиза, приводящее к стойкому повышению уровня кортизола и развитию эндогенного гиперкортицизма. Без меди-
цинской помощи БИК приводит к развитию тяжелых осложнений и значительно снижает продолжительность жизни. «Золотым стандартом» 
лечения остается транссфеноидальная аденомэктомия, однако значительная доля пациентов сталкивается с персистирующим течением или 
рецидивом заболевания, требующим применения альтернативных методов лечения. В статье представлен клинический случай пациентки Н., 
62 лет, с подтвержденным АКТГ-зависимым гиперкортицизмом. Диагноз установлен в 2023 г. на основании данных исследований: кортизол 
в ночном подавляющем тесте с 1 мг дексаметазона – 458 нмоль/л, кортизол слюны в 23:00 – 10,37 нмоль/л, суточная экскреция кортизола с 
мочой – >200 мкг/сутки, АКТГ – 14,7 пмоль/л. По данным магнитно-резонансной томографии: микроаденома гипофиза. Проведена трансс-
феноидальная аденомэктомия, однако ремиссия не достигнута. Назначена терапия кетоконазолом, на фоне которой наблюдалось клиниче-
ское улучшение, однако впоследствии пациентка самостоятельно прекратила прием препарата. При повторном обследовании спустя год 
подтверждена персистенция БИК (кортизол слюны в 23:00 – 10,5 нмоль/л, суточная экскреция кортизола с мочой – 475,2 мкг/сутки, АКТГ –  
49,8 пг/мл), по магнитно-резонансной томографии выявлены признаки остаточной опухоли гипофиза, выполнена повторная транссфенои-
дальная аденомэктомия, однако ремиссия вновь не достигнута. При последующем наблюдении сохранялись клинико-лабораторные при-
знаки гиперкортицизма и стабильно тяжелое состояние. В связи с неэффективностью хирургического лечения пациентка направлена на 
стереотаксическую радиохирургию. Тактика ведения пациентов с персистирующим или рецидивирующим течением БИК остается клини-
чески сложной задачей ввиду отсутствия универсального, высокоэффективного и одновременно безопасного терапевтического подхода. 
В каждом случае стратегия лечения определяется индивидуально с учетом степени выраженности гиперкортицизма, наличия имеющихся 
осложнений, прогноза заболевания и доступности методов терапии.
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у больных могут выявляться другие многочисленные за-
болевания и состояния, развитие которых непосредствен-
но ассоциировано с гиперкортицизмом. К ним относятся 
сердечно-сосудистые и тромбоэмболические осложнения, 
диабет и нарушенная толерантность к глюкозе, когнитив-
ные и психические расстройства, а также инфекционные 
заболевания. При отсутствии лечения уровень смертности 
таких пациентов превышает среднепопуляционные пока-
затели в 1,7–4 раза, при этом 5-летняя выживаемость со-
ставляет около 50% [1, 3, 4]. В связи с этим особо значимой 
остается проблема ранней диагностики и своевременного 
лечения БИК.

«Золотой стандарт» лечения БИК  – трансназальная 
транссфеноидальная аденомэктомия, которая позволяет 
достичь ремиссии примерно у 65–90% пациентов. Однако 
этот показатель снижается при длительном катамнести-
ческом наблюдении  [5–7]. В интервале от 3 мес до 13 лет 
(в среднем в течение 4,5 лет) после операции рецидив забо-
левания наблюдается примерно у 13% человек [8], достигая 
22,7% у людей с микроаденомами и 33,3% у пациентов с 
макроаденомами в течение 15 лет после лечения [9]. Таким 
образом, почти у 1/3 больных в долгосрочной перспективе 
не удается достичь стойкой клинико-лабораторной ремис-
сии, что свидетельствует о персистирующем течении забо-
левания либо о его рецидиве. В таких случаях возникает 
необходимость перехода к терапии 2-й линии, включаю-
щей лучевые методы, фармакотерапию и в редких случаях 
двустороннюю адреналэктомию [8, 10].

Унифицированного алгоритма ведения пациентов с 
персистирующим течением БИК в настоящее время не 
существует. Выбор оптимальной терапевтической страте-
гии определяется степенью активности гиперкортицизма 
и тяжестью клинических проявлений, при этом решение 
принимается индивидуально в каждом конкретном слу-
чае [11]. 

В статье обсуждается клинический случай персистирую-
щего течения БИК с отсутствием ремиссии после двукрат-
ного хирургического лечения, а также рассматривается 
выбор индивидуальной тактики ведения данной категории 
пациентов. 

Клинический случай
Пациентка Н., 62 года, с января 2023 г. (60 лет) стала 

отмечать изменение внешности  – одутловатость лица, 
покраснение щек, увеличение массы тела, нарастающую 
мышечную слабость, повышение артериального давления 
(АД) до 160/100 мм рт. ст. на фоне проводимой антигипер-
тензивной терапии (АГТ). По месту жительства проведено 
обследование, по результатам которого подтвержден ЭГ: 
кортизол в ночном подавляющем тесте с 1 мг дексамета-
зона – 483 нмоль/л (<50), свободный кортизол в суточной 
моче – 590,9 мкг/сут (58–403). При выполнении компьютер-
ной томографии (КТ) органов брюшной полости в левом 
надпочечнике выявлено гиподенсное (-5HU) образование 
27×25 мм с быстрым вымыванием контраста (абсолютный 
индекс вымывания – 61,8%). 

В марте 2023 г. пациентка поступила для дообследования 
в клинику эндокринологии УКБ №2 ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет) с 
жалобами на прогрессирующую мышечную и общую сла-
бость, боли в спине, увеличение массы тела.

Данные физикального осмотра при поступлении: состо-
яние средней степени тяжести, рост – 173 см, вес – 100 кг, 
индекс массы тела  – 33,41 кг/м2. Отмечались истончение 
и сухость кожи, распределение подкожно-жировой клет-
чатки по центрипетальному типу, гиперемия щек («мат- 
ронизм»). Со стороны остальных органов и систем  – без 
особенностей.

По данным лабораторного обследования подтвержден 
ЭГ: кортизол в ночном подавляющем тесте с 1 мг декса-
метазона  – 458 нмоль/л (<50), кортизол слюны в 23:00  – 
10,37  нмоль/л (<9,4), суточная экскреция кортизола с 
мочой >200 мкг/сутки (1,5–63). Уровень АКТГ составил 
14,7  пмоль/л (0–10,2), что подтвердило АКТГ-зависимый 
генез заболевания. Проведена магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) головного мозга (рис. 1), выявлен очаг замед-
ленного накопления контрастного препарата слева от сред-
ней линии размером до 4 мм – микроаденома гипофиза. 

 С учетом небольшого размера выявленного образова-
ния (<6 мм), в рамках дифференциальной диагностики 
АКТГ-зависимых форм ЭГ проведена большая дексаме-
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Itsenko-Cushing’s disease (ICD) is a rare neuroendocrine disease caused by hyperproduction of adrenocorticotropic hormone (ACTH) by pituitary 
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hypercorticism, the presence of complications, the disease prognosis, and the availability of therapies.
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тазоновая проба, по результатам которой получено сни-
жение кортизола на 80% от исходного уровня (кортизол 
в 8:00 исходно – 662 нмоль/л, кортизол в 8:00 после прие-
ма на ночь 8 мг дексаметазона – 132 нмоль/л). Результаты 
пробы свидетельствовали в пользу центрального генеза 
гиперкортицизма  – БИК. Пациентка была направлена на 
консультацию нейрохирурга, в рамках предоперационной 
подготовки назначен обратимый ингибитор стероидогене-
за кетоконазол 400 мг/сут.

При обследовании на предмет осложнений ЭГ в био-
химическом анализе крови выявлена дислипидемия  [ли-
пидный спектр: общий холестерин  – 8,51 ммоль/л (<4,5); 
липопротеины высокой плотности  – 1,56 ммоль/л (>1,3); 
липопротеины низкой плотности  – 5,01 ммоль/л (<2,6); 
липопротеины очень низкой плотности  – 0,94 ммоль/л  
(0,19–0,77)], по результатам перорального глюкозотоле-
рантного теста с 75 г глюкозы данных за нарушение углево-
дного обмена не получено [глюкоза натощак – 4,95 ммоль/л 
(<6,1), глюкоза на 120-й минуте – 6,26 ммоль/л (<7,8)], при 
рентгенологическом исследовании грудного и пояснично-
го отделов позвоночника обнаружены компрессионные 
переломы 1-й степени грудного ThVII и поясничного LI по-
звонков, что свидетельствовало о наличии у пациентки 
тяжелого остеопороза. Назначена гиполипидемическая 
(ГЛТ), антирезорбтивная терапия (АРТ). За время госпи-
тализации эпизодов повышения АД не отмечено, продол-
жена АГТ в прежнем объеме (телмисартан – 40 мг/сут, би-
сопролол – 5 мг/сут).

Проведена КТ органов брюшной полости: в паренхиме 
тела и латеральной ножке левого надпочечника  – адено-
ма округлой формы диаметром до 22 мм нативной плот-
ностью до +3 HU, с накоплением контраста до +55 HU, с 
вымыванием до +22 HU (абсолютный индекс вымывания – 
60%, относительный индекс вымывания – 48%); рис. 2. 

С целью исключения гормональной активности выяв-
ленного образования надпочечника исследованы уров-
ни альдостерона 68 пг/мл (в покое 41,71–208,9) и ренина 
14,98  нг/мл/ч (0,32–1,84). Определение метанефринов не 
проводилось ввиду низкой плотности образования.

В октябре 2023 г. (61 год) пациентка госпитализирова-
на в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» для хирургического 
лечения. Лабораторно подтвержден АКТГ-зависимый ЭГ: 
кортизол слюны в 23:00  – 12,95 нмоль/л (<9,4), свобод-
ный кортизол суточной мочи  – 690,75 мкг/сут (100–379), 
АКТГ – 72,73 пг/мл (7,2–63,3). По данным повторной МРТ 
головного мозга выявлено увеличение размеров микро-
аденомы гипофиза до 6×4,5 мм, в связи с чем проведено 
эндоскопическое трансназальное транссфеноидальное 
удаление опухоли. Иммуногистохимическое исследование 
опухоли не выполнено в связи с недостаточным количе-
ством послеоперационного материала. В раннем послеопе-
рационном периоде признаки ремиссии ЭГ отсутствовали: 
базальный кортизол  – 431,5 нмоль/л (64–327), кортизол 
слюны в 23:00 – 11,42 нмоль/л (<9,4), свободный кортизол 
в суточной моче  – 756,53 мкг/сут (100–379). Для исклю-
чения гипопитуитаризма определены уровни тиреотроп-
ного гормона  – 0,21 мМЕ/л (0,4–4,0) и свободного Т4  – 
14,68 пмоль/л (9–19), оценены суточный диурез (не более 
3 л) и удельная плотность мочи (1012 г/л), что позволило 
исключить вторичный гипотиреоз и несахарный диабет 
соответственно. Рекомендовано продолжить прием кето-
коназола в дозе 400 мг/сут.

При динамическом наблюдении с октября 2023 г. по 
апрель 2024 г. на фоне приема кетоконазола в суточной 
дозе 400 мг уровень свободного кортизола в суточной 
моче сохранялся в пределах референсного диапазона [в но-
ябре 2023 г.  – 66,3 мкг/сут (4,3–176), в январе 2023 г.  –  
74 мкг/сут (4,3–176)]. Пациентка отмечала улучшение со-
стояния: регресс мышечной слабости, стабилизацию АД. 
Однако в апреле 2024 г. в связи с появлением жалоб на ги-

перемию лица, чувство жара на лице и тремор самостоя-
тельно отменила кетоконазол.

В апреле 2024 г. (62 года) повторно госпитализирована 
в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии». На фоне отмены тера-
пии кетоконазолом зарегистрировано повышение уровня 
базального кортизола  – 495,8 нмоль/л (64,0–327,0), кор-
тизола слюны в 23:00 – 10,5 нмоль/л (<9,4), кортизола су-
точной мочи – 475,2 мкг/сут (100–379), АКТГ – 49,8 пг/мл 
(2–25,5), диагностирован рецидив БИК. По данным МРТ 
головного мозга в правых отделах аденогипофиза опре-
деляется неоднородная зона размерами 5×3,5 мм, замед-
ленно накапливающая контрастное вещество (остаточная 
аденоматозная ткань? послеоперационные изменения?). 
С  учетом неэффективности первичного хирургического 
вмешательства и размеров образования менее 6 мм, с це-
лью дифференциальной диагностики АКТГ-зависимых 
форм ЭГ выполнен селективный забор крови из ниж-
них каменистых синусов. Максимальный градиент АКТГ 
центр/периферия получен в правом каменистом сину-
се (10,43), что превысило общепризнанную точку cut-off 
>2 до стимуляции и >3 после стимуляции десмопрес-
сином и подтвердило центральный генез заболевания. 

Рис. 1. МРТ головного мозга от 21.03.2023: микроаденома 
гипофиза.

Рис. 2. КТ брюшной полости и забрюшинного пространства 
от 25.03.2023: аденома.
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В октябре 2024  г. выполнена повторная трансназальная 
транссфеноидальная аденомэктомия. По данным имму-
ногистохимического исследования выявлены позитивная 
экспрессия АКТГ опухолью, отрицательная экспрессия 
лютеинизирующего гормона, фолликулостимулирующего 
гормона, пролактина, соматотропного и тиреотропного 
гормона. В раннем послеоперационном периоде ремиссия 
вновь не достигнута: базальный кортизол  – 388 нмоль/л  
(64,0–327,0), кортизол слюны в 23:00 – 13,1 нмоль/л (<9,4), 
кортизол суточной мочи – 286,7 мкг/сут (100–379), АКТГ – 
35 пг/мл (2–25,5). Исключены вторичный гипотиреоз, неса-
харный диабет. Рекомендовано возобновить терапию кето-
коназолом, однако пациентка препарат не принимала. До 
января 2025 г. обследование не проводилось. 

В январе 2025 г. (62 года) госпитализирована в клинику 
эндокринологии УКБ №2 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. 
И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет) с жалобами на 
выраженную мышечную слабость, прогрессирующее сни-
жение мышечной массы в руках и ногах, снижение работо-
способности, сниженный фон настроения, боли в грудном 
и поясничном отделах позвоночника. При объективном 
осмотре обращали на себя внимание перераспределение 
подкожно-жировой клетчатки по центрипетальному типу 
(индекс массы тела – 34,8 кг/м2), гиперемия щек, снижение 
мышечной силы в конечностях. По результатам лаборатор-
ного обследования подтверждена персистенция БИК: уро-
вень свободного кортизола в суточной моче – 67,5 мкг/сут  
(1,5–63), кортизол в ночном подавляющем тесте с 1 мг дек-
саметазона  – 179 нмоль/л (<50). Уровень АКТГ снизился 
до 7,8 пмоль/л (<10 пмоль/л). При проведении большой 
дексаметазоновой пробы получено снижение кортизола 
на 80% от исходного уровня (кортизол в 8:00 исходно  – 
662  нмоль/л, кортизол в 8:00 после приема 8 мг дексаме-
тазона – 132 нмоль/л). По данным МРТ головного мозга – 
послеоперационные изменения передне-нижних отделов 
гипофиза, селлярной области и основной пазухи (рис. 3). 

Данных за нарушение углеводного обмена не получено 
(глюкоза натощак – 5,5 ммоль/л, гликированный гемогло-
бин – 5,8%), общий холестерин (4,0 ммоль/л), липопроте-
ины низкой плотности  – 2,2 ммоль/л на фоне ГЛТ, АД  – 
в пределах целевых значений (110–130/60–80 мм рт. ст.) 

Учитывая неэффективность хирургического лечения, 
пациентка направлена на проведение стереотаксической 
радиохирургии (СРХ  – гамма-нож). На этапе подготовки 
к СРХ возобновлена терапия кетоконазолом 400 мг/сут. 
Продолжены АГТ, ГЛТ, АРТ. 

Обсуждение
Лечение персистирующего течения БИК представляет 

собой сложную клиническую задачу. Одной из актуальных 
проблем остается отсутствие достоверных предикторов 
ремиссии, позволяющих определить оптимальную тактику 
ведения пациента, снизить риск развития осложнений ги-
перкортицизма и повысить эффективность терапии [12, 13].

При недостаточной эффективности первичного хирур-
гического вмешательства встает вопрос о выборе дальней-
шей лечебной стратегии.

Повторное нейрохирургическое вмешательство, как 
у нашей пациентки, может быть рекомендовано в слу-
чае четкой визуализации остаточной опухоли по данным 
МРТ  [14, 15]. Вместе с тем в литературе подчеркивается, 
что отсутствие достоверных признаков опухоли на МРТ 
не исключает возможности успешного повторного хирур-
гического вмешательства  [5]. Эффективность повторной 
транссфеноидальной аденомэктомии варьирует от 37 до 
88%, что обусловлено различными критериями рецидива и 
длительностью наблюдения [3]. 

При неэффективности оперативного лечения рассмат- 
ривается применение лучевых методов и медикаментозной 
терапии. 

Среди лучевых методов лечения приоритетна СРХ, по-
зволяющая достичь ремиссии в 65–75% случаев [14, 16, 17]. 
Несмотря на то что проведение лучевой терапии ассоци-
ировано с высокой вероятностью развития гипопитуита-
ризма, наблюдаемого у 25–50% пациентов [3], четкая визу-
ализация гипофиза при планировании радиохирургии, а 
также использование более низких доз облучения позво-
ляют снизить эти риски  [1]. Еще один недостаток СРХ  – 
отсроченность ее действия, что требует продолжения ме-
дикаментозного лечения после проведенной терапии до 
развития клинического эффекта.

Современная фармакотерапия может эффективно кон-
тролировать симптомы гиперкортизолизма, однако она 
не влияет непосредственно на причину БИК и ее приме-
нение ограничено развитием серьезных побочных эффек-
тов [1, 18–20]. Единственный препарат, официально заре-
гистрированный в России для лечения БИК, – пасиреотид 
(Сигнифор) [1], от применения которого наша пациентка 
отказалась в связи с высокой стоимостью и труднодоступ-
ностью.

Двусторонняя адреналэктомия – наиболее радикальный 
вариант лечения, который применяется только в случае не-
эффективности всех остальных методов, когда речь идет 
о спасении жизни пациента [17].

Заключение
Ведение пациентов с персистирующим или рецидиви-

рующим течением БИК представляет собой значительную 
клиническую проблему для врача-эндокринолога. В на-
стоящее время отсутствует универсальный лечебный ал-
горитм, обеспечивающий быструю и стойкую эффектив-
ность, минимальный риск серьезных побочных эффектов 
и сохранение адекватной работы гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой оси. Отсутствие четких предикторов 
ремиссии затрудняет выбор дальнейшей тактики лечения. 
Тактика в отношении ведения пациентов с персистирую-
щим или рецидивирующим течением БИК индивидуальна, 
а выбор оптимального метода терапии 2-й линии зависит 
от степени выраженности гиперкортицизма, наличия ос-
ложнений, а также технических и организационных воз-
можностей учреждения и пациента.
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Рис. 3. МРТ головного мозга от 17.01.2025: послеоперационные 
изменения.
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