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В качестве оптимальных прогностических критериев ремиссии болезни 

Кушинга через 1 год после транссфеноидальной эндоскопической аденом-

эктомии могут использоваться результаты обследования на 2–3-и сутки 

после операции: уровень кортизола в сыворотке крови 388 нмоль/л – 

с 94,9% чувствительностью и 75,9% специфичностью – и содержание 

адренокортикотропного гормона в плазме крови 20 пг/мл – с 83,3% 

чувствительностью и 95,8% специфичностью. 
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В связи с этим ведется поиск прогностических 

критериев развития ремиссии БК после ТСЭА, в ка-

честве которых чаще всего предлагают использо-

вать результаты послеоперационного обследования, 

а именно – оценку уровня кортизола и АКТГ в крови 

[7, 9, 10, 11–18]. Проблема заключается в отсутствии 

общепринятых пороговых значений этих показателей: 

в разных исследованиях отрезные точки уровня корти-

зола в сыворотке крови значительно варьируют – от 50 

до 55 нмоль/л [12, 13], 100 нмоль/л [11], 123 нмоль/л 

[14], 138–140 нмоль/л [9, 15, 16] до более высоких – 

284,3 нмоль/л [17], 579,6 нмоль/л [18]. Предлагаемые 

пороговые значения АКТГ также значительно раз-

личаются: от 5 пг/мл [9], 7 пг/мл [14], 10 пг/мл [11] 

до 20 пг/мл [19]. Нет также единого мнения о сроках 

оценки послеоперационных предикторов. Некоторые 

авторы предлагают проводить ее в 1-е сутки после опе-

рации [9, 13], другие придерживаются более выжида-

тельной тактики и оценивают показатели кортизола и 

АКТГ позже – чаще через 2 нед после операции [16, 

20]. Необходимо отметить, что в большинстве работ 

отсутствуют данные о специфичности и чувствитель-

ности предлагаемых авторами критериев ремиссии БК 

после операции.

Из послеоперационных предикторов значительно 

реже предлагают использовать результаты проб с 1 мг 

дексаметазона [5, 21], кортикотропин-релизинг-гормо-

ном, десмопрессином [12, 22, 23], а также комбиниро-

ванный тест с десмопрессином и дексаметазоном [24]. 

Приводимые авторами пороговые значения кортизола 

и (или) АКТГ в пробах, а также рекомендуемые сроки 

их оценки существенно различаются.

Таким образом, в настоящее время отсутствуют 

общепринятые критерии прогноза ремиссии БК после 

ТСЭА.

Целью авторов было изучить результаты обследо-

вания пациентов с БК в раннем послеоперационном 

периоде – на 2–3-и и 12–14-е сутки – и выявить пара-

метры секреции кортизола и АКТГ, которые могут быть 

использованы в качестве предикторов ремиссии забо-

левания после ТСЭА, а также выбрать оптимальный 

срок их оценки. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включили пациентов с БК, под-

твержденной после ТСЭА. Все пациенты обследовались 

и лечились в эндокринологических и нейрохирургиче-

ском отделениях Национального медицинского ис-

следовательского центра (НМИЦ) им. В.А. Алмазова в 

2010–2018 гг. 

Предоперационное обследование. Диагноз АКТГ-

зависимого гиперкортицизма устанавливали согласно 

общепринятым рекомендациям [2, 3]. Всем пациентам 

была выполнена магнитно-резонансная томография 

(МРТ) гипофиза с контрастированием (Magnetom Trio 

A Tim 3.0 Тесла; Siemens, Германия). Пациентам с аде-

Болезнь Кушинга (БК) – тяжелая эндокринная па-

тология, связанная с хронической избыточной се-

крецией адренокортикотропного гормона (АКТГ) аде-

номой гипофиза [1, 2]. Частота БК – около 0,7–2,4 но-

вых случая на 1 млн населения в год. Средний возраст 

больных на момент диагностики – около 30–40 лет; 

примерно в 3–4 раза чаще болеют женщины [1, 3, 4]. 

При гиперкортицизме 5-летняя смертность может до-

стигать 50%, что значительно превышает общепопуля-

ционную; это связано с тяжелыми проявлениями дли-

тельного гиперкортицизма [4–6]. 

Методом выбора при лечении БК в настоящее вре-

мя является транссфеноидальная эндоскопическая аде-

номэктомия (ТСЭА) [7, 8], но даже при выполнении ее 

опытным нейрохирургом развития ремиссии гиперкор-

тицизма после операции удается достичь в 58–90% слу-

чаев [4, 9, 10]. 
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номой гипофиза 8 мм независимо от результатов боль-

шого дексаметазонового теста (БДТ), а также пациен-

там с аденомами >8 мм и отрицательным результатом 

БДТ проводили катетеризацию кавернозных и нижних 

петрозных синусов с забором крови на АКТГ. У всех 

пациентов по результатам обследования были получе-

ны данные, свидетельствующие о центральном генезе 

АКТГ-зависимого гиперкортицизма. Всем пациентам 

была проведена ТСЭА. Операцию выполнял один ней-

рохирург.

Диагноз БК считали подтвержденным, если при 

иммуногистохимическом исследовании (ИГХИ) по-

слеоперационного материала в клетках удаленной 

аденомы гипофиза была выявлена экспрессия АКТГ. 

У пациентов с отрицательными результатами ИГХИ 

в послеоперационном периоде диагноз подтверждали 

при развитии ремиссии гиперкортицизма. 

Послеоперационное обследование. В послеопераци-

онном периоде пациенты находились под наблюдени-

ем эндокринолога, проходили стационарное лечение в 

эндокринологических отделениях НМИЦ им. В.А. Ал-

мазова. 

На 2–3-и и 12–14-е сутки после операции паци-

ентам проводили обследование – клиническое (на на-

личие либо отсутствие клинических проявлений вто-

ричной надпочечниковой недостаточности – ВНН – и 

потребности в заместительной терапии глюкокортико-

стероидами – ГКС), гормональное (на 12–14-е сутки 

на фоне 24-часовой отмены ГКС при их назначении): 

кортизол сыворотки утром и вечером, АКТГ плазмы 

утром и вечером, свободный кортизол в суточной моче 

(СКСМ). При получении нормальных показателей 

СКСМ и восстановлении циркадности секреции кор-

тизола сыворотки на 12–14-е сутки после операции вы-

полняли пробу с 1 мг дексаметазона. 

Через 1 год после операции оценивали наличие или 

отсутствие ремиссии гиперкортицизма. По данным об-

следования пациентов разделили на 2 группы: 1-я груп-

па – с ремиссией БК, 2-я – с отсутствием ремиссии. 

Критериями ремиссии считали сочетание следую-

щих биохимических признаков: нормальный уровень 

СКСМ; восстановление циркадности секреции корти-

зола; адекватное подавление кортизола сыворотки до 

уровня <50 нмоль/л в пробе с 1 мг дексаметазона или 

наличие ВНН, требующей назначения заместительной 

терапии ГКС [21].

У пациентов обеих групп результаты раннего после-

операционного обследования сопоставляли. 

Кортизол в сыворотке крови определяли методом 

электрохемилюминесцентного (ЭХЛ) анализа (Roshe 

Diagnostic, Германия; аппарат Соbas E11, Швейцария); 

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

вечер – в 23.00–24.00 (забор крови в состоянии бодр-

ствования пациента) – 64–327 нмоль/л; СКСМ оцени-

вали методом ЭХЛ анализа (Roshe Diagnostic, Германия; 

аппарат Соbas E11, Швейцария); референсные значе-

ния – 11,8–485,6 нмоль/сут. Уровень АКТГ в плазме 

крови устанавливали ЭХЛ-методом (Roshe Diagnostic, 

Германия; аппарат Соbas E11, Швейцария); референс-

ные значения – 7,2–63,3 пг/мл. 

ИГХИ послеоперационного материала производи-

ли с использованием моноклональных 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 откло-

нения. Оптимальные пороговые значения показателей 

секреции АКТГ и кортизола в раннем послеопераци-

онном периоде для прогнозирования ремиссии БК рас-

считывали с помощью ROC-анализа. Результаты счита-

ли статистически значимыми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В исследование включили 101 

пациента с БК (12 мужчин, 89 жен-

щин, средний возраст – 41,2±13,0 

года). Клиническая характеристи-

ка пациентов до операции пред-

ставлена в табл. 1.

Диагноз БК после ТСЭА под-

твердили у всех пациентов: в 82 

случаях – на основании результа-

тов ИГХИ послеоперационного 

материала, у 19 – без подтвержде-

ния диагноза ИГХИ – на основа-

нии клинико-лабораторных дан-

ных (ремиссия БК на протяжении 

6 мес после операции). 

При обследовании через 

14,06±3,5 мес (9–18 мес) после 

ТСЭА ремиссию заболевания 

Таблица 1
Исходная характеристика пациентов

Показатель Ремиссия 
(n=63)

Отсутствие ремиссии 
(n=38)

Возраст, годы 42,19±12,09 (21–68) 39,61±14,43 (15–72)

Пол, мужчины/женщины 5/58 7/31

Кортизол сыворотки в 23.00–24.00, нмоль/л 496,6 [381,7; 750,2] 605 [436; 754]

СКСМ, нмоль/сут 588,96 [419,1; 921,1] 762,4 [432; 2096,5]

АКТГ в плазме крови в 8.00–9.00, пг/мл 75,7 [46,2; 91,4] 56,99 [47,1; 78]

Кортизол в слюне в 23.00–24.00 14,5 [8,6; 22,3] (n=19) 11,76 [8,75; 16,5] (n=13)

МДТ, кортизол сыворотки, нмоль/л 306,9 [163,5; 537,2] 477 [368,8; 584,2]

БДТ, % подавления 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]

Примечание. МДТ – малый дексаметазоновый тест.
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подтвердили у 63 (62,4%) пациентов (1-я группа), у 38 

(37,6%) выявлен гиперкортицизм (2-я группа). Был 

проведен анализ результатов послеоперационного об-

следования для оценки перспектив их использования 

в качестве предикторов ремиссии БК после операции 

(табл. 2). 

Были выявлены существенные различия групп 

по показателям кортизола сыворотки крови утром 

и вечером, АКТГ плазмы утром и вечером, СКСМ 

на 2–3-и и 12–14-е сутки (см. табл. 2). В связи с не-

достаточным количеством данных оценка 

результатов пробы с 1 мг дексаметазона на 

12–14-е сутки после операции была за-

труднена (см. табл. 2). 

С помощью ROC-анализа определяли 

роль пороговых значений данных показате-

лей в прогнозировании ремиссии БК после 

ТСЭА, их специфичность и чувствитель-

ность (табл. 3).

В данном исследовании мы проана-

лизировали возможности использования 

результатов обследования, выполненного 

в наиболее часто встречающиеся в литера-

туре сроки – на 2–3-и [9, 13, 18] и 12–14-е 

сутки после ТСЭА [16, 17], для прогнозиро-

вания ремиссии БК через после операции.

Нами получены значимые различия 1-й 

и 2-й групп по уровням кортизола в сыво-

ротке крови, АКТГ в плазме крови утром 

и вечером и СКСМ как на 2–3-и сутки, так 

и на 10–14-е сутки.

Однако использование некоторых из 

указанных показателей имело ряд ограни-

чений. Так, оценку АКТГ в плазме крови 

и кортизола в сыворотке крови в вечерние 

часы и СКСМ не производили у значитель-

ной части пациентов в связи с развитием 

подтвержденной лабораторно (по сниже-

нию уровня кортизола в сыворотке крови) и 

клинически ВНН и началом терапии ГКС. 

У части пациентов с развитием несахарного 

диабета и полиурией был затруднен сбор суточной мочи 

для оценки СКСМ. 

С позиций оптимизации лечебно-диагностическо-

го процесса в качестве наиболее информативных по-

слеоперационных прогностических критериев могут 

рассматриваться уровень кортизола в сыворотке крови 

и АКТГ в плазме крови (утром) на 2–3-и сутки после 

ТСЭА. В пользу выбора данного теста свидетельствуют 

его высокие специфичность и чувствительность (сопо-

ставимые при оценке на 2–3-и и 10–14-е сутки), удоб-

Таблица 2 
Результаты обследования на 2–3-и и 12–14-е сутки после ТСЭА у пациентов 

с ремиссией и отсутствием ремиссии БК через 1 год после операции

Показатель Ремиссия; 
медиана [25; 75%]

Отсутствие ремиссии; 
медиана [25; 75%] р

Обследование на 2–3-и сутки после операции

Кортизол сыворотки 
в 8.00–9.00, нмоль/л

44,1 [23,35; 98,85] 
(n=39)

466,3 [399,2; 619,5] 
(n=29)

<0,001

Кортизол сыворотки 
в 23.00–24.00, нмоль/л

41,19 [21,8; 89] 
(n=21)

460,2 [329,2; 567,35] 
(n=23)

<0,001

СКСМ, нмоль/сут 23,33 [0,005; 160,9] 
(n=22)

445,7 [214; 1078,95] 
(n=20)

<0,001

АКТГ плазмы 
в 8.00–9.00, пг/мл

6,8 [3,01; 11,49] 
(n=30)

53,69 [46,95; 65] 
(n=24)

<0,001

АКТГ плазмы 
в 23.00–24.00, 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 8.00–9.00, нмоль/л

37,98 [23,8; 112,6] 
(n=28)

570,3 [467,25; 696,55] 
(n=23)

<0,001

Кортизол сыворотки 
в 23.00–24.00, нмоль/л

26,37 [8,02; 80,74] 
(n=22)

450,6 [388,1; 636] 
(n=21)

<0,001

СКСМ, нмоль/сут 1,63 [0; 36] 
(n=18)

400,37 [218,37; 654,59] 
(n=17)

<0,001

АКТГ плазмы 
в 8.00–9.00, пг/мл

9,52 [5,18; 21,3] 
(n=18)

56,95 [46,18; 67,28] 
(n=18)

<0,001

АКТГ плазмы 
в 23.00–24.00, 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 3
Пороговые значения показателей секреции кортизола и АКТГ в раннем послеоперационном периоде, 

их чувствительность и специфичность в прогнозировании ремиссии БК после ТСЭА

Предиктор ремиссии БК
2–3-и сутки после операции 12–14-е сутки после операции

пороговое 
значение

чувствительность, 
%

специфичность, 
%

пороговое 
значение

чувствительность, 
%

специфичность, 
%

Кортизол сыворотки, 8.00–9.00, нмоль/л 388 94,9 75,9 417,7 96,4 87

Кортизол сыворотки, 23.00–24.00, нмоль/л 133.9 85,7 91,3 195,5 91,3 90

АКТГ плазмы, 8.00–9.00, пг/мл 20 83,3 95,8 41,71 94,4 88,9

АКТГ плазмы, 23.00–24.00, 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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ство забора крови для пациента и медицинского пер-

сонала, возможность прогнозирования дальнейшего 

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

ции и уменьшение затрат вследствие снижения сроков 

пребывания пациентов в стационаре.

Нами получены более высокие отрезные точки в 

прогнозировании ремиссии БК после ТСЭА для уров-

ня кортизола в сыворотке крови и АКТГ в плазме кро-

ви утром, чем приводимые в литературе (см. табл. 3). 

Но при детальном анализе результатов исследований 

отмечено, что чаще всего авторы за пороговое значе-

ние принимали минимальный уровень оцениваемого 

параметра, при показателях ниже которого ремис-

сию выявляли в 100% случаев. Так, в исследовании 

N. Hameed и соавт. (2013) частота ремиссии в группе 

пациентов с кортизолом в сыворотке крови <2 мкг/дл 

(55 нмоль/л) составила 100%. Однако при анализе 

данной статьи обнаружено, что ремиссию выявили 

не только у всех 13 пациентов с уровнем кортизола 

<2 мкг/дл (55 нмоль/л), но и у всех 6 пациентов с уров-

нем кортизола от 2,1 до 4,9 мкг/дл (55–135 нмоль/л); 

из 7 пациентов с уровнем кортизола в сыворотке крови 

5,0–9,9 мкг/дл (135–275 нмоль/л) у 6 в последующем 

была ремиссия; из 8 пациентов с уровнем кортизола 

в сыворотке крови >10 мкг/дл (275 нмоль/л) рецидив 

отмечался в 5 случаях, ремиссия – в 3. 

Таким образом, при пороговом уровне кортизола 

в сыворотке крови <55 нмоль/л его специфичность и 

чувствительность в прогнозировании ремиссии БК по-

сле ТСЭА составили соответственно 100 и 46,4%. Оп-

тимальной была бы точка разделения <275 нмоль/л – 

специфичность и чувствительность в прогнозировании 

БК после ТСЭА составили бы в этом случае соответ-

ственно 83 и 89% [9]. К недостаткам нашего исследо-

вания можно отнести небольшую длительность наблю-

дения (1 год), в связи с чем требуются дальнейшее 

наблюдение и расширение группы пациентов.

Согласно нашим данным, исследование показате-

лей секреции кортизола и АКТГ в раннем послеопера-

ционном периоде дает сопоставимо высокие показатели 

специфичности и чувствительности на 2–3-и и 12–14-е 

сутки после операции, однако имеет ряд ограничений 

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

мально в прогнозировании ремиссии БК исследование 

уровней кортизола в сыворотке крови и АКТГ в плазме 

крови утром на 2–3-и сутки после операции.

Необходимы дальнейшее наблюдение пациентов, 

а также дальнейший поиск возможных факторов про-

гнозирования ремиссии БК после ТСЭА, основанный 

на данных пред- и послеоперационного обследования.

* * *

Исследование выполнено на базе НМИЦ 

им. В.А. Алмазова Минздрава РФ, 

Санкт-Петербург, Россия
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95.8% specificity, can be used as the optimal prognostic criteria for remission in 
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У пациентов с ИБС и хронической сердечной недостаточностью применяли 

метаболический препарат левокарнитин. Приводятся результаты, полу-

ченные при изучении его эффективности и безопасности при лекарствен-

ной коррекции кардиогенной энцефалопатии. 

Ключевые слова: кардиология, ишемическая болезнь сердца, хрониче-
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Одним из важных механизмов прогрессирования 

хронической сердечной недостаточности (ХСН) 

и кардиогенной энцефалопатии у пациентов с ИБС 

является метаболический дисбаланс. В целях улучше-

ния метаболизма миокарда и поддержания запасов 

аденозинтрифосфата (АТФ) при ишемии у больных 

данной категории в качестве дополнения к основной 

терапии возможно применение левокарнитина. 

В ряде исследований отечественных и зарубежных 

авторов показано, что уровень левокарнитина в мио-

карде снижается при ИБС, остром инфаркте мио-

карда (ИМ) и ХСН различного генеза [1–3]. Полу-

чены убедительные доказательства пользы 

левокарнитина при ИБС и ХСН [4–7]. Антианги-

нальный и противоишемический эффекты левокар-

нитина не связаны с изменением гемодинамических 

параметров, а возникают вследствие улучшения ме-

таболизма миокарда за счет поддержания запасов 

АТФ в период ишемии. В рандомизированных плаце-

боконтролируемых исследованиях показаны досто-

верное увеличение толерантности к физической на-

грузке [1, 8–11], улучшение ряда показателей: физи-




