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Обоснование. Болезнь Иценко–Кушинга (БИК) – тяжелое многосимптомное заболевание гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы. Причиной заболевания является наличие аденомы гипофиза 
(кортикотропиномы). Увеличение секреции адренокортикотропного гормона (АКТГ) аденомой гипофиза приводит 
к повышенной секреции кортизола корой надпочечников и развитию тотального эндогенного гиперкортицизма. 
Золотым стандартом лечения данного заболевания является хирургическое удаление кортикотропиномы. Однако 
аденомэктомия не во всех случаях бывает эффективной, и примерно в 20% случаев после проведенного 
радикального лечения не удается достичь ремиссии заболевания и возникает рецидив.
Цель. Целью нашей работы являлась оценка факторов, оказывающих влияние на результат аденомэктомии 
у пациентов с болезнью Иценко–Кушинга, и выявление предикторов рецидива.
Методы. В исследование было включено 84 пациента (80 женщин и 4 мужчин) в возрасте от 18 до 58 лет с БИК 
до и после трансназальной аденомэктомии. Период наблюдения от 3 до 15 лет, начиная с 2001 г. (в среднем 
9,0 лет). Была проведена ретроспективная оценка клинических и гормональных факторов (АКТГ и кортизола) 
до операции и через 1–3 и 8–13 дней после операции.
Результаты. У 54 (64,3%) из 84 пациентов с БИК после проведенной трансназальной аденомэктомии развилась 
ремиссия заболевания. Оперативное лечение было неэффективно у 30 (35,7%) пациентов, и им была проведена 
повторная аденомэктомия. По данным МРТ головного мозга, среди пациентов с ремиссией заболевания чаще 
встречались микроаденомы гипофиза (54%) по сравнению с пациентами, у которых операция оказалась 
неэффективна, а на МРТ чаще встречались макроаденомы (63%). У всех больных с БИК независимо от исхода 
нейрохирургической операции наблюдалось достоверное снижение уровня кортизола и АКТГ в раннем 
послеоперационном периоде. 
Заключение. Показателями эффективности аденомэктомии и длительной ремиссии у пациентов с БИК являются 
уровень утреннего кортизола менее 100 нмоль/л и уровень АКТГ менее 10,0 пг/мл на ранних сроках после операции 
(1–13-й дни). Наличие надпочечниковой недостаточности после аденомэктомии является предиктором 
эффективности операции, но не исключает вероятности развития рецидива.

Ключевые слова: АКТГ-зависимый гиперкортицизм, эндогенный гиперкортицизм, болезнь Иценко–
Кушинга, лечение болезни Иценко–Кушинга, аденомэктомия, оценка эффективности аденомэктомии 
при болезни Иценко–Кушинга.

Background. Cushing’s disease (CD) is the heavy disease of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. 
The cause of the disease is pituitary adenoma (corticotropinoma). Hypersecretion of ACTH by a pituitary 
adenoma leads to increased secretion of cortisol by the adrenal cortex and the development of total endo-
genous hypercortisolism. The gold standard treatment for this disease is surgical removal of corticotropi-
noma. However, adenomectomy is not effective in all cases and approximately 20% of cases after the radical 
treatment fails to achieve remission of the disease and then comes the relapse.
Aims. The aim of our work was to evaluate the factors influencing the result of adenomectomy in patients 
with the Cushing’s disease and identification of recurrence predictors.
Materials and methods. The study included 84 patients (80 women and 4 men), aged 18 to 58 years 
with a Cushing’s disease (CD) before and after the transnasal adenomectomy. The observation period from 
3 to 15 years, starting in 2001 (average 9.0 years). There was a retrospective evaluation of clinical and hor-
monal (ACTH and cortisol) factors before surgery and 1–3 days and 8–13 days after surgery.
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Обоснование
Известно, что болезнь Иценко–Кушинга 

(БИК) – тяжелое многосимптомное заболе-
вание гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы, с тяжелым клиническим 
течением эндогенного гиперкортицизма. 
В большинстве случаев (80–85%) причиной 
развития болезни является кортикотрофная 
аденома гипофиза, которая располагается 
внутри турецкого седла (микроаденома), 
реже встречаются макроаденомы (10–15%), 
склонные к продолженному росту и рецидив-
ному течению. Может также встречаться ги-
перплазия кортикотрофов гипофиза с повы-
шенной секрецией адренокортикотропного 
гормона (АКТГ) [1, 2]. Увеличение секреции 
АКТГ во всех случаях приводит в свою оче-
редь к хронической повышенной выработке 
кортизола корой надпочечников и развитию 
симптомокомплекса эндогенного гиперкор-
тицизма.

Распространенность БИК соответствует 
39,1 случая на миллион, заболеваемость – 
1,2–2,4 случая на миллион [3].

На сегодняшний день при выборе мето-
да лечения пациентов с БИК первой линией 
является нейрохирургическое вмешатель-
ство (трансназальная транссфеноидальная 
аденомэктомия гипофиза) [4, 5].

После проведенной нейрохирургической 
операции ремиссии удается достичь в 65–
92% случаев. Вероятность развития ремис-
сии после аденомэктомии может зависеть 
от тяжести и длительности гиперкортициз-
ма, размеров аденомы гипофиза, ее распро-
странения. Процент послеоперационной ре-
миссии выше у пациентов с микроаденомой 

[5, 6]. Ремиссия во многом зависит также 
от опыта нейрохирурга и количества прове-
денных им операций в год [7–12]. Следо-
вательно, пациенты с болезнью Иценко–
Кушинга должны быть направлены в высоко-
специализированные медицинские учрежде-
ния, что позволяет повысить радикальность 
хирургического вмешательства и уменьшить 
частоту осложнений.

Однако вопрос, касающийся определе-
ния прогноза ремиссии заболевания после 
аденомэктомии и его длительности, все еще 
остается открытым.

Так, за последние годы были проведены 
исследования с целью определения марке-
ров, которые могут быть ассоциированы 
с развитием ремиссии или рецидива после 
аденомэктомии у пациентов с БИК. Оценка 
результатов аденомэктомии и выработка 
тактики дальнейшего наблюдения за этой 
категорией пациентов остаются сложным 
вопросом. По мнению ряда авторов, необхо-
димо оценивать в совокупности как клиниче-
ские, так и лабораторные и инструменталь-
ные результаты исследования [13–15]. 

Цель 
Цель работы состояла в поиске предик-

торов эффективности аденомэктомии у па-
циентов с болезнью Иценко–Кушинга.

Методы

Дизайн исследования

Проведено ретроспективное моноцент-
ровое неконтролируемое исследование по 
данным историй болезни пациентов. 

Results. Remission of the disease developed in 54 (64.3%) of the 84 patients with CD after transnasal 
adenomectomy. Surgical treatment was not effective in 30 patients (35.7%), and they had a repeat adenom-
ectomy. According MRI of the brain among patients with remission of the disease was more frequently found 
pituitary microadenomas (54%), compared with patients in whom operation was not effective, and MRI were 
more frequent in macroadenomas (63%). All patients with CD regardless of the outcome of neurosurgical 
operations was observed a significant decrease of cortisol and ACTH in the early post operative period.
Conclusions. Factors of efficiency of adenomectomy and long-term remission in patients with CD is the 
levels of morning cortisol less than 100 nmol/l and ACTH of less than 10,0 pg/ml in the early postoperative 
period (1–13 days). The presence of adrenal insufficiency after adenomectomy is a predictor of the effec-
tiveness of the operation, but does not exclude the likelihood of relapse.
Key words: ACTH-dependent hypercortisolism, endogenous hypercortisolism, Cushing’s 
disease , the treatment of Cushing’s disease, adenomectomy, assessment of the effectiveness 
of adenomectomy in patients with the Cushing’s disease.
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Методы регистрации исходов

Из историй болезни была собрана и про-
анализирована следующая информация:

• заключения по результатам МРТ-
исследования головного мозга с контрасти-
рованием, а именно характеристики адено-
мы гипофиза (локализация, размеры);

• описание удаленных опухолей, вклю-
чавшее результаты гистологического и им-
муногистохимического исследований (про-
ведены на базе лаборатории патоморфо-
логии ФГБУ ЭНЦ);

• содержание АКТГ и кортизола в крови 
до операции утром и вечером (для оценки 
суточного ритма), содержание свободного 
кортизола в слюне вечером, суточная экскре-
ция свободного кортизола с мочой, а также 
изменения концентрации кортизола на фоне 
малой и большой пробы с дексаметазоном;

• содержание АКТГ и кортизола в крови 
в ранний послеоперационный период (1–3 
и 8–13 дней) после нейрохирургической опе-
рации (исследования проведены в клинико-
диагностической лаборатории ФГБУ ЭНЦ 
с помощью автоматизированной системы 
Cobas601 (Roshe, Франция));

• наличие или отсутствие рецидива забо-
левания в катамнезе, срок развития реци-
дива.

При проведении гормонального иссле-
дования использовались следующие рефе-
ренсные интервалы нормы:

• концентрация кортизола в крови – утром 
123–626 нмоль/л, вечером 46–270 нмоль/л;

• экскреция свободного кортизола 
с мочой – 60–413 нмоль/сут;

• содержание свободного кортизола 
в слюне – вечером 0,5–9,4 нмоль/л;

• концентрация АКТГ в крови – утром 
7,0–66,0 пг/мл, вечером 0,5–30,0 пг/мл.

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов 

проводилась с помощью компьютерной про-
граммы Statistica 7. Различия между группа-
ми по оцениваемым показателям считались 
достоверными при p < 0,05. Данные пред-
ставлены в виде медианы (Mediana) и ин-
терквартильного размаха [25%;75%].

Критерии соответствия

В исследование были отобраны истории 
болезни пациентов, планово наблюдавших-
ся в ФГБУ “Эндокринологический научный 
центр” Минздрава России с верифициро-
ванным диагнозом “болезнь Иценко–
Кушинга” и перенесших трансназальную 
аденомэк томию (в отделении нейрохирур-
гии отдела эндокринной хирургии) в 2001 г. 
и позднее. 

При отборе историй болезни не включа-
лись в анализ случаи, не содержащие инфор-
мации о проведенной МРТ.

Продолжительность исследования
Исследование проведено в 2016 г., в ана-

лиз включены истории болезни пациентов, 
наблюдавшихся с 2001 до 2016 г., общая про-
должительность наблюдения которых была 
не меньше 3 лет. 

Основной исход исследования
В рамках исследования оценивали связь 

результатов МРТ-исследования головного 
мозга до операции, гистологической карти-
ны удаленного при аденомэктомии биомате-
риала, а также гормональных изменений 
до и после (1–3 и 8–13 дней) проведения 
операции с отдаленным результатом лече-
ния, а именно с развитием рецидива заболе-
вания. 

Анализ в подгруппах
Истории болезни делили на две группы 

в зависимости от результатов транссфенои-
дальной аденомэктомии:

• 1-я группа – истории пациентов с ре-
миссией заболевания в течение не менее 
чем трех лет с момента операции;

• 2-я группа – с отсутствием ремиссии 
после проведенной нейрохирургической 
операции.

В свою очередь истории пациентов с ре-
миссией были разделены на две подгруппы: 

• подгруппу 1а составили больные с дли-
тельной ремиссией;

• подгруппу 1б составили истории болез-
ни пациентов с развившимся после 
операции рецидивом.
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Результаты
Участники исследования
В исследование вошли истории болезни 

84 пациентов (80 женщин и 4 мужчин) в воз-
расте от 18 до 58 лет (медиана 39,5 лет) 
с длительностью заболевания (с момента по-
явления его первых признаков до постановки 
диагноза) от 1 года до 13 лет. Следует отме-
тить, что до проведения трансназальной аде-
номэктомии двое пациентов подверглись од-
носторонней адреналэктомии без эффекта. 

• В 1-ю группу вошли истории болезни 
54 пациентов (64,3%) с ремиссией заболе-
вания. 

• Подгруппу 1а составили истории 35 че-
ловек, ремиссия у них продолжалась 
в среднем 6,0 лет.

• Подгруппу 1б составили истории 19 че-
ловек с ремиссией и последующим 
реци дивом, который был диагностиро-
ван в различные сроки после аденом-
эктомии (в среднем через 2,0 года).

• 2-ю группу составили истории 30 боль-
ных (35,7%) с отсутствием эффекта от ней-
рохирургической операции.

Основные симптомы заболевания (дис-
пластичное ожирение, стрии, отеки, арте-
риальная гипертензия, миопатия, половые 
нарушения) и жалобы, связанные с гиперкор-
тизолемией, появлялись по мере прогресси-
рования гиперкортицизма и были обна-
ружены у всех пациентов на момент обсле-
дования в ФГБУ ЭНЦ. Чаще всего больные 

предъявляли жалобы на изменение внешно-
сти (84,0%), повышение артериального дав-
ления (73,3%), нарушение менструального 
цикла у женщин до 50 лет (65,1%), боли 
в спине, связанные с остеопорозом и пере-
ломами (39,2%). 

Основные результаты 
исследования
В результате проведенной МРТ голов-

ного мозга было обнаружено, что до аденом-
эктомии у 57,1% пациентов была диагности-
рована микроаденома гипофиза, у 42,9% – 
макроаденома.

У всех пациентов в образцах операцион-
ного материала были обнаружены фрагмен-
ты аденомы гипофиза, в клеточный состав 
которых входили преимущественно базо-
фильные клетки. При иммуногистохимиче-
ском исследовании наблюдалась положи-
тельная экспрессия АКТГ в клетках опухолей 
(рис. 1а, 1б) [17].

По возрасту, полу и длительности гипер-
кортицизма пациенты 1-й и 2-й групп не от-
личались между собой. Мы провели сравни-
тельный анализ гормональных показателей 
у больных обеих групп до операции (табл. 1) 
и после операции (табл. 2).

Как видно из табл. 1, не было достовер-
ных различий между группами в гормональ-
ных показателях до операции, а также в ре-
зультатах малой (МПД) и большой проб 
с дексаметазоном (БПД) до операции.

Рис. 1. Экспрессия АКТГ в клетках кортикотропиномы. а – фрагмент базофильно-клеточной кортикотропиномы. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×20; б – непрямая иммунопероксидазная реакция с антителами к АКТГ в клет-
ках кортикотропиномы. ×20.

а б
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и уровень АКТГ (коэффициент корреляции 
0,6750). Соответственно среднесуточный 
уровень АКТГ при микроаденоме (медиана 
0,110 мл, от 0,026 до 0,209 мл) был равен 
69,7 (52,2–86,9) пг/мл, а при макроаденоме 
(медиана 0,659 мл, от 0,361 до 1,482 мл) 
дости гал 89,9 (56,3–259,0) пг/мл. Достовер-
ность различий р = 0,000.

В табл. 2, 3 и на рис. 3 представлены ран-
ние послеоперационные гормональные дан-
ные пациентов 1-й и 2-й групп. 

При этом надо отметить, что по данным 
МРТ головного мозга среди пациентов с ре-
миссией заболевания (1-я группа) чаще 
встречались микроаденомы гипофиза (54%) 
по сравнению с пациентами (2-я группа), 
у которых операция оказалась неэффектив-
на, у них чаще встречались макроаденомы 
(63%) (рис. 2). 

Было обнаружено, что среднесуточный 
уровень АКТГ коррелировал с объемом опу-
холи: чем больше была опухоль, тем выше 

Таблица 1. Содержание гормонов в биологических жидкостях до операции

                                           Показатель Ремиссия  Без ремиссии р
  (1-я группа) (2-я группа) 

 Кортизол в 08.00, нмоль/л 824 937 0,127191
  (573–11120) (768–1089) 
 Кортизол в 23.00, нмоль/л 657 635 0,628225
  (465–762) (583–860) 
 Кортизол на МПД, нмоль/л 641 760 0,415454
  (667–887) (557–836) 
 % снижения кортизола на МПД 23,0 22,8 0,446978
  (12,6–39,3) (12,3–37,1) 
 Кортизол на БПД, нмоль/л 219 154 0,466383
  (83–470) (103–375) 
 % снижения кортизола на БПД 78,2 82,3 0,590115
  (35,8–85,4) (38,9–88,7) 
 АКТГ в 08.00, пг/мл 87,7 94,4 0,931890
  (65,0–106,1) (69,7–99,5) 
 АКТГ в 23.00, пг/мл 73,2 63,7 0,318003
  (44,2–104,7) (42,5–82,9) 
 Свободный кортизол в суточной моче, нмоль/сут 1898 2016 0,557609
  (11,16–2562) (1309–2968) 
 Свободный кортизол в слюне в 23.00, нмоль/л 21,4 24,8 0,353281
  (19,9–62,3) (22,3–46,4) 

Таблица 2. Содержание гормонов в биологических жидкостях через 1–3 и 8–13 дней после операции 

                                           Показатель Ремиссия  Без ремиссии р
  (1-я группа) (2-я группа) 

 Кортизол в 08.00 через 1–3 дня, нмоль/л  68,5 697,5 0,000000
  (40,3–134,3) (344–768) 
 Кортизол в 08.00 через 8–13 дней, нмоль/л 91,5 557 0,000000
  (51,1–223,3) (401–699) 
 АКТГ в 08.00 через 1–3 дня, пг/мл  8,2 42,3 0,000000
  (3,7–26,0) (30,6–60,4) 
 АКТГ в 08.00 через 8–13 дней, пг/мл  7,7 40,2 0,000000
  (1,3–17,1) (23,0–53,6) 
 Кортизол в моче через 1–3 дня, нмоль/сут 196 943 0,033329
  (54–196) (661–1179) 
 Кортизол в моче через 8–13 дней, нмоль/сут 111 454 0,015181
  (55–150) (383–824) 
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У пациентов 1-й группы с ремиссией за-
болевания в ранние сроки после операции 
отмечено достоверное снижение утреннего 
содержания кортизола и АКТГ. При этом 
процент снижения уровня кортизола и АКТГ 
после операции (табл. 3) составил в сред-
нем 80–95%. Средний утренний уровень 
кортизола колебался от 68,5 до 91,5 нмоль/л, 
что было ниже референсных значений 
(123–626 нмоль/л). Уровень АКТГ утром был 
равен 7,7–8,3 пг/мл (референсный интервал 
7,0–66,0 пг/мл). Также было отмечено значи-
тельное снижение (до минимальных показа-
телей) экскреции кортизола (референсный 
интервал 60–413 нмоль/сут).

Однако в группе пациентов без ремис-
сии гормональные показатели оставались 

высокими, хотя и снижались после опера-
ции (табл. 2): уровень АКТГ колебался от 
285 до 930 нмоль/л, содержание АКТГ – 
от 20,5 до 82,4 пг/мл, а процент снижения 
АКТГ и кортизола после операции колебал-
ся в широких пределах (табл. 3). У таких 
больных ремиссия не наступала. В последу-
ющем им была проведена повторная нейро-
хирургическая операция. 

Таким образом, на основании опреде-
ления уровня кортизола и АКТГ в крови боль-
ных утром в ранний послеоперационный 
пери од (1–13-й дни) можно оценить эффек-
тивность аденомэктомии. У всех больных, 
независимо от результатов аденомэктомии, 
в этот период наблюдалось достоверное 
снижение гормональных параметров (рис. 2) 

Рис. 2. Распределение больных БИК в зависимости от размера аденомы гипофиза.

а б

Таблица 3. Процент снижения концентраций кортизола и АКТГ в ранние сроки после операции

                               1-я группа                                2-я группа                      Р
             Показатель                            С ремиссией                                 Без ремиссии
  через  через  через  через  через  через 
  1–3 дня 8–13 дней 1–3 дня 8–13 дней 1–3 дня 8–13 дней

 % снижения  91,4 87,9 35,9 38,5 0,000000 0,002154
 кортизола (54,5–93,8) (58,5–97,3) (25,6–59,9) (33,8–57,4)  
 % снижения АКТГ  90,7 77,5 45,7 38,8 0,000000 0,000000
  (76,2–95,4) (61,2–91,5) (28,6–57,9) (30,9–47,3)  

Рис. 3. Концентрация кортизола и АКТГ до и после операции у пациентов с ремиссией заболевания (1-я группа) 
и без ремиссии (2-я группа).

а б
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тельности (в среднем 3,0 ± 2,4 года, от 2 до 
6 лет), а затем у части больных возник реци-
див. 

В зависимости от этого пациенты с ре-
миссией были разделены нами на две под-
группы: подгруппу 1а составили больные 
с длительной ремиссией (35 человек), про-
должающейся в среднем 6,0 лет, а в подгруп-
пу 1б вошло 19 человек с ремиссией и после-
дующим рецидивом, который был диагнос-
тирован в различные сроки после аденом-
эктомии (в среднем через 2,0 года).

В табл. 4 и на рис. 4 представлены ран-
ние послеоперационные уровни кортизола 
и АКТГ утром на 1–3-й и 8–13-й дни после 

по сравнению с таковыми до операции. 
Однако послеоперационные уровни кортизо-
ла и АКТГ достоверно отличаются между груп-
пами пациентов: у пациентов с ремиссией 
заболевания они приближаются к нижней гра-
нице нормы, тогда как в группе без ремиссии 
они снижаются не настолько значительно. 

После удаления кортикотропиномы воз-
никает вопрос о предикторах ремиссии и дол-
госрочном прогнозе заболевания. В связи 
с этим мы ретроспективно провели анализ 
послеоперационных (на 1–3-й и 8–13-й дни) 
уровней кортизола и АКТГ у 54 проопери-
рованных пациентов 1-й группы, у которых 
развилась ремиссия различной продолжи-

Рис. 4. Содержание кортизола и АКТГ у больных подгрупп 1а и 1б в ранние сроки после операции.

а б

Таблица 4. Содержание гормонов в биологических жидкостях через 1–3 и 8–13 дней после операции  

                                           С длительной   С последующим  
                                    Показатель ремиссией  рецидивом  р
  (подгруппа 1а) (подгруппа 1б) 

 Кортизол в 08.00 через 1–3 дня, нмоль/л 50,5 247 0,000000
  (36,2–86,9) (120–422) 
 % снижения кортизола после операции 93,3 70,5 0,000000
  (85,3–94,2) (36,1–85,1) 
 Кортизол в 08.00 через 8–13 дней, нмоль/л 61,8 360 0,000000
  (37,0–93,4) (135–283) 
 % снижения кортизола после операции 90,7 64,9 0,000087
  (86,1–95,8) (47,3–81,4) 
 АКТГ в 08.00 через 1–3 дня, пг/мл 6,2 23,8 0,000000
  (3,0–8,9) (18,0–30,7) 
 % снижения АКТГ после операции 92,4 70,5 0,000008
  (88,9–97,1) (46,5–86,5) 
 АКТГ в 08.00 через 8–13 дней, пг/мл 4,1 35,4 0,000010
  (1,0–9,7) (16,7–45,2) 
 % снижения АКТГ после операции 96,8 77,5 0,000010
  (88,1–98,4) (63,77–81,9) 
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аденомэктомии у пациентов 1а и 1б под-
групп. Выявлена очевидная разница между 
гормональными показателями в ранние 
сроки после операции между пациентами 
1а и 1б подгрупп. У больных с длительной 
ремиссией уровни кортизола и АКТГ остава-
лись достоверно ниже, чем у больных, у ко-
торых в дальнейшем развился рецидив. 
Соответственно в 1а подгруппе концентра-
ция кортизола у большинства больных не 
превышала 100 нмоль/л и концентрация 
АКТГ была ниже 10,0 пг/мл, тогда как в под-
группе 1б у значительного числа больных со-
держание кортизола превышало 200 нмоль/л, 
а содержание АКТГ было выше 20,0 пг/мл. 
Более заметна эта разница при сравнении 
степени снижения АКТГ после операции: 
в подгруппе 1а процент снижения в среднем 
был около 90%, а в подгруппе 1б – лишь 
около 70%. Кроме того, у больных с ремис-
сией и последующим рецидивом (подгруппа 
1б) гормональные показатели незначитель-
но, но повышались по мере увеличения срока 
после операции, что в дальнейшем и приво-
дило к рецидиву заболевания.

Таким образом, нами была выявлена ста-
тистически значимая связь между содержа-
нием кортизола и АКТГ в крови и длительно-
стью ремиссии.

У большинства пациентов обеих групп 
ремиссия сопровождалась надпочечниковой 
недостаточностью (НН), однако процент 
больных с НН был выше при длительной 
ремис сии (98%), чем у пациентов 1б под-
группы (79%). НН сохранялась более дли-
тельно (более 3 лет) у пациентов 1а подгруп-
пы, тогда как ее длительность у пациентов 
1б подгруппы составляла 10,7 мес. Не было 
отмечено четкой взаимосвязи между раз-

мером аденомы, определенной по МРТ, до 
операции и длительностью ремиссии. Так, 
в группе с длительной ремиссией микроаде-
номы встречались в 77% случаев, а в группе 
с рецидивом – у 68% пациентов (рис. 5). 

Следовательно, наличие и длительность 
НН определяют ремиссию заболевания после 
аденомэктомии у пациентов с БИК, но ее 
нали чие не исключает возникновения в по-
следующем рецидива заболевания.

Обсуждение

Резюме основного 
результата исследования
Полученные нами данные показали, что 

концентрация кортизола и АКТГ в раннем 
после операционном периоде у пациентов 
с БИК может служить прогнозом в отноше-
нии развития рецидива после проведения 
операции. 

Обсуждение основного 
результата исследования
В нашей работе было показано, что 

у 54 (64,3%) из 84 пациентов с БИК после 
проведенной трансназальной аденомэкто-
мии развилась ремиссия заболевания раз-
личной длительности. Оперативное лече-
ние было неэффективно у 30 (35,7%) паци-
ентов, и им была проведена повторная 
аденом эктомия. При этом надо отметить, 
что по данным МРТ головного мозга среди 
пациентов с ремиссией заболевания (груп-
па 1) чаще встречались микроаденомы ги-
пофиза (54%) по сравнению с пациентами 
(группа 2), у которых операция оказалась 
неэффективна, а на МРТ чаще встречались 
макроаденомы (63%).

Рис. 5. Распределение пациентов 1-й группы в зависимости от последующего рецидива и объема аденомы гипо-
физа.

а б
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284,3 нмоль/л и более на 10–12-й день после 
операции определяет неудачу оперативного 
лечения. 

В доступной литературе по определению 
предикторов ремиссии БИК после аденом-
эктомии мы не нашли работ по использова-
нию определения уровня АКТГ в качестве 
предиктора ремиссии.

По нашим данным, предиктором дли-
тельной ремиссии может служить не только 
концентрация кортизола в крови утром, но и 
уровень АКТГ. Исходя из результатов прове-
денного исследования, можно предполагать, 
что содержание кортизола <100,0 нмоль/л 
и АКТГ <10,0 пг/мл в ранние сроки после 
аденомэктомии (от 1 до 13 дней) являются 
основными факторами, определяющими 
длительную ремиссию заболевания (чув-
ствительность 93,4% и специфичность 
97,3%). В то же время содержание кортизо-
ла в крови в раннем послеоперационном 
периоде >300 нмоль/л, а АКТГ >35 пг/мл 
может свидетельствовать о неудаче опера-
тивного лечения. 

Наличие надпочечниковой недостаточ-
ности после аденомэктомии свидетельст-
вует о радикальности трансназальной 
аденом эктомии и может служить маркером 
развития ремиссии в будущем, однако эти 
пациенты требуют длительного наблюдения, 
так как кортикотропиномы склонны к реци-
дивированию.

Ограничения исследования
Наши данные подтверждают результаты 

исследований других авторов [18–20]. По 
нашим данным, предиктором длительной 
ремиссии может служить не только концен-
трация кортизола в крови утром, но и содер-
жание АКТГ в раннем послеоперационном 
периоде. Однако во всех случаях необходи-
мо длительное наблюдение за этой группой 
пациентов.

Заключение 
У всех больных с БИК независимо от ис-

хода нейрохирургической операции наблю-
далось достоверное снижение концентра-
ции кортизола и АКТГ в раннем послеопера-
ционном периоде. Прослеживается взаи-
мосвязь между размером аденомы гипофи-

Нами была также проанализирована 
длитель ность ремиссии БИК у пациентов 1-й 
группы. Как было отмечено выше, длитель-
ная ремиссия (в среднем более 6 лет) была 
отмечена у 35 (65%) пациентов, а у 19 (35%) 
пациентов в различные сроки был диагно-
стирован рецидив (в среднем через 2,0 года). 
Была прослежена взаимосвязь между раз-
мером аденомы по МРТ и эффективностью 
операции. Так, в группе с длительной ремис-
сией (подгруппа 1а) микроаденомы встреча-
лись в 77% случаев, а в группе с рецидивом 
(подгруппа 1б) – лишь у 68% пациентов.

В настоящее время за рубежом ведутся 
работы по определению предикторов ранней 
и длительной ремиссии у пациентов с БИК 
после аденомэктомии. Важность решения 
данного вопроса заключается в том, чтобы 
оценить эффективность операции и опреде-
лить прогноз наступления рецидива заболе-
вания.

В работе N.E. Simmons и соавт. [18] был 
исследован уровень кортизола у 27 пациен-
тов с БИК каждые 6 ч в течение 3 дней после 
операции. Авторы показали, что при уровне 
кортизола менее 276 нмоль/л в послеопе-
рационном периоде у 21 пациента наблю-
далась ремиссия в течение 2,0–2,5 лет, 
а уровень кортизола менее 205 нмоль/л на 
10–12-й день после операции может опреде-
лять более длительную ремиссию. 

F. Esposito и соавт. [19] проводили опре-
деление уровня кортизола у 40 пациентов 
с БИК через 24 и 48 ч после операции, по их 
данным, концентрация кортизола менее 
138 нмоль/л в эти сроки являлась преди-
ктором стабильной ремиссии в течение 
2–2,7 лет.

Представляют также интерес результа-
ты, полученные F. Costanero и соавт. [20], 
которые продемонстрировали значимость 
определения кортизола у 108 пациентов 
с БИК в раннем послеоперационном перио-
де (48 ч и 10–12 дней) в качестве раннего 
и длительного предиктора ремиссии БИК. 
Прове денный анализ позволил авторам сде-
лать вывод, что минимальный уровень кор-
тизола в крови (менее 135–189 нмоль/л) 
в течение 10–12 дней после операции явля-
ется предиктором длительной ремиссии. 
По мнению авторов, уровень кортизола 270–
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за и содержанием АКТГ в крови. При наличии 
микро аденомы чаще наблюдается ранняя и 
длительная послеоперационная ремиссия.

Определение утреннего содержания АКТГ 
параллельно с концентрацией кортизола 
может позволить с большей вероятностью 
оценивать прогноз аденомэктомии у пациен-
тов с БИК. Для подтверждения роли такого 
сочетанного определения как маркера риска 
развития рецидива в отдаленном периоде 
после проведенной операции требуется 
прове дение проспективных контролируемых 
исследований с участием большего числа 
пациентов.
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