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y Факторы, влияющие на вероятность возникновения 
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Обоснование. Болезнь Иценко–Кушинга (БИК) – тяжелое нейроэндокринное заболевание, которое может про-
текать молниеносно с развитием выраженных осложнений гиперкортицизма, требующих незамедлительного 
лечения. Основным методом лечения является нейрохирургическая операция, эффективность которой в настоящее 
время может достигать 80% и более, однако примерно у четверти пациентов после успешного нейрохирургического 
лечения возникает рецидив.
Цель. Анализ прогностических факторов, потенциально влияющих на возникновение рецидива БИК после 
первичной трансназальной аденомэктомии.
Методы. Проведено ретроспективное моноцентровое сравнительное исследование 219 пациентов (32 мужчины, 
187 женщин) с подтвержденным диагнозом болезни Иценко–Кушинга, которым в период с 2007 по 2014 г. была 
выполнена эндоскопическая транссфеноидальная аденомэктомия. Критериями включения пациентов 
в исследование являлись отсутствие проводимого ранее патогенетического лечения по поводу данного 
заболевания и развитие ранней послеоперационной ремиссии. Катамнез составил 3 года и более. Применяли 
методы статистического сравнения групп, в том числе анализ времени до события, а также ROC-анализ.
Результаты. В течение 3 лет ремиссия сохранилась у 172 пациентов, рецидив развился у 47 больных (21,5% 
[16%; 28%]). Вероятность рецидива БИК оказалась связана с уровнями утренних АКТГ и кортизола, а также 
вечернего АКТГ в раннем послеоперационном периоде. В результате проведения ROC-анализа для утренних АКТГ 
и кортизола получены оптимальные отрезные точки 7 пг/мл и 123 нмоль/л соответственно. При достижении уровня 
АКТГ менее 7 пг/мл вероятность развития рецидива составила 7% [3%; 14%], при уровне ≥7 пг/мл – 31% [23%; 40%], 
относительный риск (ОР) – 0,22 [0,09; 0,51], отношение шансов (ОШ) – 0,16 [0,06; 0,43]. При значениях кортизола 
ниже 123 нмоль/л вероятность развития рецидива составила 13% [9%; 20%], при значениях ≥123 нмоль/л – 
45% [32%; 59%], ОР составил 0,29 [0,18; 0,50], ОШ – 0,19 [0,09; 0,39].
Заключение. Развитие надпочечниковой недостаточности (снижение уровней АКТГ менее 7 пг/мл и кортизола 
менее 123 нмоль/л) статистически значимо уменьшает вероятность развития рецидива заболевания в течение 3 лет 
после операции.

Ключевые слова: болезнь Иценко–Кушинга, нейроэндоскопия, АКТГ-секретирующая аденома 
гипофиза, гидрокортизон, рецидив, ремиссия, прогнозирование.

Background. Cushing’s disease (СD) is а severe neuroendocrine disease that can rapidly progress with the 
development of severe complications of hypercorticism requiring immediate treatment. The main method 
of treatment is a neurosurgical operation, the effectiveness of which at the present time can reach 80% or 
more, however, about a quarter of patients after successful neurosurgical treatment experience reccurence.
Aim. The analysis of prognostic factors potentially affecting the occurrence of recurrence of CD after suc-
cessful primary transnasal adenomectomy.
Material and methods. A retrospective monocenter comparative study of treatment outcomes in 219 pati-
ents (32 men, 187 women) with confirmed diagnosis of Cushing's disease who underwent endoscopic 
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Список сокращений
АКТГ – адренокортикотропный гормон 

гипофиза
БИК – болезнь Иценко–Кушинга
ДИ – доверительный интервал
ОР – отношение рисков
ОШ – отношение шансов

Обоснование
Болезнь Иценко–Кушинга (БИК) – тяже-

лое нейроэндокринное заболевание, обу-
словленное хронической гиперпродукцией 
адренокортикотропного гормона (АКТГ) опу-
холью гипофиза. Увеличение секреции АКТГ 
приводит в свою очередь к хронической по-
вышенной выработке кортизола корой над-
почечников и развитию симптомокомплекса 
эндогенного гиперкортицизма [1]. Болезнь 
быстро прогрессирует, поэтому все больные 
с выявленным гиперкортицизмом должны 
подвергаться активному лечению в кратчай-
шие сроки [2]. Эндоскопическая трансна-
зальная транссфеноидальная аденомэкто-
мия является методом выбора в лечении 
БИК [3–5]. Несмотря на высокие показатели 
ремиссии – порядка 60–90% [6–9], частота 
рецидивов заболевания после первоначаль-
но успешной (с развитием послеоперацион-
ной ремиссии) трансназальной аденомэкто-
мии варьирует от 10 до 65% [10–13]. Большая 
часть рецидивов возникает в первые 2–4 
года после трансназальной аденомэктомии 
[14, 15]. В ряде работ оценены факторы, 
влияющие на развитие рецидива заболева-

ния: послеоперационные уровни АКТГ и кор-
тизола, визуализация аденомы по данным 
1,5 Тл МРТ, размер и инвазия аденомы гипо-
физа, в то время как возраст, длительность 
заболевания не оказывают влияния на веро-
ятность возникновения рецидива [6, 7, 10, 
14, 15, 19–22].

Цель
Поиск предикторов рецидива болезни 

Иценко–Кушинга после успешного хирурги-
ческого лечения.

Методы

Дизайн исследования
Проведено ретроспективное моноцен-

тровое сравнительное исследование.

Критерии соответствия
В исследование включали истории бо-

лезни пациентов в возрасте от 16 лет и стар-
ше, которым в ФГБУ “Эндокринологический 
научный центр” Минздрава России с 2007 по 
2014 г. была выполнена успешная трансна-
зальная аденомэктомия по поводу болезни 
Иценко–Кушинга, с лабораторно подтверж-
денной послеоперационной ремиссией. 
Применялся сплошной способ формирова-
ния выборки.

В исследование не включали пациентов 
с ранее проведенными патогенетическими 
(лучевыми и нейрохирургическим) метода-
ми лечения.

transsphenoidal adenomectomy between 2007 and 2014 was performed. The inclusion criteria were: 
the absence of previous pathogenetic treatment for this disease and the development of remission of the 
disease in the early postoperative period. The duration of follow-up period was three years and more. 
We used methods of statistical comparison of groups, including survival analysis and ROC-analysis.
Results. Within 3 years the remission was preserved in 172 patients, the recurrence of Cushing's disease 
developed in 47 patients (21.5% [16%; 28%]). The probability of CD recurrence was associated with 
morning levels of ACTH and cortisol and evening ACTH in the early postoperative period. As a result of the 
ROC-analysis for morning ACTH and cortisol, the optimal cutting points were 7 pg/ml and 123 nmol/l 
respectively. In patients with ACTH level less than 7 pg/ml, three years recurrence appeared to be 7%, 
95% CI [3%, 14%], while at the level of ≥7 pg/ml recurrence was observed in 31% [23%, 40%] cases, 
RR 0.22 [0.09; 0.51], ОR – 0.16 [0.06; 0.43]. In patients with cortisol level below 123 nmol/l the recur-
rence developed in 13% [9%, 20%] of cases, while in patients with cortisol level ≥123 nmol/l, recurrence 
was equal to 45% [32%, 59%], RR 0.29 [0.18; 0.50], ОR – 0.19 [0.09; 0.39].
Conclusion. The development of adrenal insufficiency (a decrease in ACTH level less than 7 pg/ml and 
cortisol level less than 123 nmol/l) statistically significantly reduces the probability of the recurrence of CD 
within three years after surgery. 

Key words: Сushing disease, neuroendoscopy, pituitary ACTH hypersecretion, hydrocortisone, 
recurrence, remission, prediction. 
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Продолжительность 
исследования

Исследование проведено в 2017–2018 гг., 
в анализ включены истории болезни паци-
ентов, наблюдавшихся с 2007 по 2017 г. Дли-
тельность наблюдения за пациентами после 
операции составила от 4,5 мес до 11 лет 
(медиана и квартили – 4,1 года [3,0; 5,9]).

Описание медицинского 
вмешательства
Гормональные анализы и диагностичес-

кие пробы проводились на дооперационном 
этапе для подтверждения диагноза “болезнь 
Иценко–Кушинга” (МКБ Е24.0). При сомне-
нии в наличии гиперкортицизма централь-
ного генеза (отсутствие визуализации аде-
номы гипофиза на МРТ, размер аденомы 
гипофиза менее 6 мм в сочетании с отрица-
тельной большой дексаметазоновой пробой 
и/или уровнем АКТГ в вечернее время более 
110 пг/мл) пациентам проводился селек-
тивный забор крови из нижних каменистых 
синусов со стимуляцией десмопрессином 
[1, 17]. После подтверждения диагноза па-
циентам выполнялось нейрохирургическое 
вмешательство (эндоскопическая трансна-
зальная аденомэктомия) с целью удаления 
опухоли гипофиза.

На 1-е сутки после операции (ожидаемое 
время развития клинико-гормональных при-
знаков надпочечниковой недостаточности) 
всем пациентам проводили определение 
концентрации АКТГ в плазме и кортизола 
в сыворотке крови. При более раннем раз-
витии клинической картины гипокортицизма 
забор крови осуществлялся до окончания 1-х 
суток с последующим назначением замес-
тительной терапии. Критерием развития 
надпочечниковой недостаточности было 
снижение уровней АКТГ и/или кортизола 
ниже надира (ниже 7 пг/мл для АКТГ, ниже 
123 нмоль/л для кортизола) по данным кли-
нико-диагностической лаборатории ФГБУ 
“Эндокринологический научный центр” Мин-
здрава России. При отсутствии клинических 
и лабораторных данных подтверждения 
гипо кортицизма контроль гормонов осу-
ществлялся регулярно (через 1–2 сут) вплоть 
до выписки пациента из стационара (при-
мерно на 12–14-е сутки после операции).

У всех пациентов диагностирована лабо-
раторно подтвержденная ранняя послеопе-
рационная ремиссия (первые 14 дней после 
операции, пока пациент находится в стацио-
наре) в виде надпочечниковой недостаточ-
ности (этим больным была назначена пер-
оральная заместительная терапия глюкокор-
тикоидами) или нормализации гормональ-
ных показателей (ритм кортизола и АКТГ, 
свободный кортизол в слюне, свободный 
кортизол в суточной моче).

Основной исход исследования
Анализировались сроки развития реци-

дива либо сохранения ремиссии. 

Методы регистрации исходов
Рецидив заболевания верифицировали 

по следующим критериям:
1) повышение концентрации кортизола в 

слюне (вечером);
2) отрицательная малая проба с декса-

метазоном;
3) повышение концентрации свободного 

кортизола в суточной моче;
4) нарушение ритмов секреции АКТГ 

и кор тизола;
5) возврат клинической картины гипер-

кортицизма.
Любые два критерия из пунктов 1–3 сви-

детельствовали о рецидиве заболевания. 
Пункты 4 и 5 являлись дополнительными, 
так как могли косвенно свидетельствовать 
о начале рецидива БИК.

Анализ факторов, потенциально связан-
ных с вероятностью развития рецидива, 
включал следующие показатели:

1) пол;
2) возраст на момент проведения нейро-

хирургической операции (число полных лет);
3) длительность заболевания от начала 

первых симптомов болезни до проведения 
трансназальной аденомэктомии (дни);

4) МРТ-характеристики аденомы – нали-
чие/отсутствие аденомы гипофиза по дан-
ным МРТ головного мозга, тип аденомы 
(макро аденома или микроаденома – при 
наибольшем размере аденомы до 10 мм по 
данным МРТ) в случае ее визуализации;

5) концентрация свободного кортизола 
в слюне (вечером), взятие проб выполнялось 
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в сроки от 2 нед до 2 мес до оперативного 
лечения;

6) концентрация свободного кортизола 
в суточной моче, взятие проб – от 2 нед 
до 2 мес до оперативного лечения;

7) концентрация АКТГ и кортизола утром 
и вечером в крови, взятие проб проводилось 
в сроки от 2 нед до 2 мес до оперативного 
лечения, а также в послеоперационном пери-
оде на 1-е сутки, при нормализации показа-
телей – через сутки вплоть до выписки паци-
ента из стационара (при снижении показате-
лей ниже нормы пациенту назначалась заме-
стительная терапия глюкокортикоидами).

Определение концентрации гормонов 
выполнялось иммунохемилюминесцентным 
методом на автоматизированной системе 
Сobas 600 (Roche, Франция).

МРТ-исследование головного мозга вы-
полнено на магнитно-резонансном томогра-
фе General Electric 450 W 1,5 Тл.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локаль-

ным этическим комитетом (протокол №19 
от 26.12.2012).

Статистический анализ
ROC-анализ проводили с помощью паке-

та программ IBM SPSS Statistics v.18 (IBM, 
США), остальные методы анализа реализо-
вывали в пакете программ Statistica v.13 
(StatSoft, Inc., США). Рассчитывались про-
гностические чувствительность и специфич-
ность, а также их 95% доверительные интер-
валы (ДИ). Распределения количественных 
признаков представлены с использованием 
медиан (Me) и интерквартильных интервалов 
[Q1; Q3], качественных признаков – абсо-
лютными и относительными частотами, 
их 95% ДИ, рассчитанными по методу Клоп-
пера–Пирсона. Для сравнения групп исполь-
зовались тесты Манна–Уитни (для количе-
ственных признаков), точный критерий 
Фишера и хи-квадрат (для качественных 
признаков), лог-ранговый тест при анализе 
времени до события. 95% ДИ для относи-
тельных рисков (ОР) и отношений шансов 
(ОШ) рассчитывали с использованием ин-
тернет-калькулятора http://statpages.info/
ctab2x2.html [18].

Результаты

Объекты (участники) 
исследования

В исследование включены 219 пациентов 
(32 мужчины и 187 женщин) в возрасте от 16 
до 64 лет на момент операции (медиана 
и квартили – 37 [29; 48]) с длительностью 
забо левания (с момента появления его пер-
вых признаков и до постановки диагноза) 
от 4 мес до 22 лет. У 11 пациентов, вошедших 
в исследование, в анамнезе была односто-
ронняя адреналэктомия, которая у 5 человек 
не привела к ремиссии гиперкортицизма, 
у 4 пациентов было только клиническое улуч-
шение состояния, у 2 больных операция дала 
лишь кратковременный результат. 

Основные результаты 
исследования
За весь период наблюдения ремиссия 

сохранялась у 161 пациента, рецидив раз-
вился в 58 случаях (26,5%, 95% ДИ [20%; 
33%]). Сроки наступления рецидива соста-
вили от 133 до 4006 дней, нижний квартиль – 
1886 дней (рис. 1). 47 из 58 рецидивов (81%) 
развились в срок до 3 лет, в связи с этим 
трехлетний период был выбран нами в каче-
стве горизонта прогнозирования при изуче-
нии факторов прогноза. Частота наступле-
ния рецидива в срок до 3 лет составила 
21,5% [16%; 28%].

Описательная статистика и результаты 
сравнения групп пациентов с рецидивом 
в течение 3 лет и ремиссией не менее 3 лет 
по изученным показателям представлены 
в табл. 1. Пациенты с рецидивом и ремис-
сией не различаются по возрасту, полу, 
длитель ности заболевания, типу аденом, 
дооперационным показателям кортизола 
(утро, вечер), АКТГ (вечер), свободного кор-
тизола в слюне (вечер), свободного корти-
зола в моче. В то же время послеоперацион-
ные уровни кортизола (утро), АКТГ (утро, 
вечер) статистически значимо различаются.

Для качественных признаков (пол, МРТ-
характеристики аденомы) также изучена 
зави симость времени до рецидива от их зна-
чений. Пол не влияет на время до рецидива: 
за 3 года наблюдения рецидив произошел 
у 5 из 32 мужчин (15,6% [5,2%; 32,7%]) 
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Таблица 1. Описательная статистика и сравнение пациентов с ремиссией и рецидивом в течение 3 лет после 
операции

                            Признаки Ремиссия (n = 172) Рецидив (n = 47) р, тест Манна–Уитни**

 Возраст*, годы 38 [29; 48] 36 [29; 47] 0,533
 Мужской пол, n, % 27, 15,7% 5, 10,6% 0,488, точный 
    критерий Фишера
 МРТ-характеристики аденомы (n, %):
     микроаденома 109, 63% 29, 62% 0,505
     макроаденома 44, 26% 15, 32% тест χ2 Пирсона
     невизуализируемая 19, 11% 3, 6% 
 Длительность заболевания, годы 4 [2; 8] 4 [2; 7] 0,647

Дооперационные показатели

 Кортизол (утро), нмоль/л 777 [583; 928] 850 [700; 1050] 0,086
 Кортизол (вечер), нмоль/л 621 [447; 828]1 672 [475; 854] 0,279
 АКТГ (утро), пг/мл 81 [54; 116] 69 [46; 100] 0,178
 АКТГ (вечер), пг/мл 65 [45; 99]1 66 [43; 85 ] 0,700
 Свободный кортизол в слюне (вечер),  19 [14; 31]2 21 [13; 28]4 0,888
 нмоль/л
 Свободный кортизол в моче, нмоль/сут 1364 [874; 2383] 1372 [849; 2952] 0,809

Послеоперационные показатели

 АКТГ (утро), пг/мл 8 [3; 15] 21 [11; 29] <0,001
 АКТГ (вечер), пг/мл 2,5 [1; 9] 15 [7; 25]5 <0,001
 Кортизол (утро), нмоль/л 56 [35; 96] 147 [48; 390] <0,001
 Кортизол (вечер), нмоль/л 111 [40; 199]3 164,5 [59; 270] 0,107

Примечание. * Для количественных признаков указаны медиана и интерквартильный интервал. ** В случаях 
использования других тестов они дополнительно указаны; 1n = 171; 2n = 89; 3n = 58; 4n = 29; 5n = 27; 6n = 26.

Рис. 1. Сроки наступления рецидива в общей когорте больных БИК (n = 219).



ЭНДОКРИННАЯ ХИРУРГИЯ, 2018, Т. 12, №2 ENDOCRINE SURGERY, 2018;12(2)DOI: 10.14341/serg9761

75© OO Российская ассоциация эндокринологов, 2018
© Russian association of endocrinologists, 2018

и у 42 из 187 женщин (22,4% [16,7%; 29,1%]), 
различия групп статистически незначимы 
(p = 0,351, лог-ранговый тест). МРТ-харак-
теристики аденомы также не ассоциирова-
ны с временем до рецидива: в течение 3 лет 
наблюдения рецидив произошел у 29 из 
138 пациентов с микроаденомами (21% 
[15%; 29%]), 15 из 59 пациентов с макро-
аденомами (25% [15%; 38%]) и 3 из 22 па-
циентов, у которых аденома по данным МРТ 
не визуализировалась (14% [3%; 35%]) 
(p = 0,481, тест χ2). Влияние наличия инва-
зии на вероятность возникновения рецидива 
не оценивали в связи с малым количеством 
данных (менее 20% пациентов).

С целью анализа прогностической цен-
ности количественных признаков в отноше-
нии рецидива был проведен ROC-анализ 
(табл. 2). Только три количественных приз-
нака (кортизол, АКТГ (утро) и АКТГ (вечер) 
в раннем послеоперационном периоде) ока-
зались перспективными для использования 
в качестве предикторов рецидива – их пло-
щадь под кривой статистически значимо от-
личалась от индифферентной величины 0,5. 
На рис. 2 представлены ROC-кривые для 
этих трех показателей.

Нами были проанализированы разные 
отрезные точки утренних уровней кортизола 
и АКТГ в отношении эффективности про-
гноза рецидива: 123 нмоль/л (нижняя грани-
ца референсного интервала), 75 нмоль/л, 
50 нмоль/л для кортизола, 3 пг/мл и 7 пг/мл 
(нижняя граница референсного интервала) 
для АКТГ. Для перечисленных отрезных точек 
были подсчитаны значения чувствительно-
сти и специфичности, а также выполнено 
сравнение времени до рецидива в соответ-
ствующих подгруппах (табл. 3).

Отрезная точка 50 нмоль/л для кортизо-
ла имеет низкую чувствительность, а специ-
фичность вовсе отсутствует (95% ДИ вклю-
чает 50%), при этом уровень значимости при 
сравнении подгрупп с низкими и высокими 
относительно данной отрезной точки значе-
ниями по времени до рецидива близок к по-
роговому. Отрезная точка 75 нмоль/л имеет 
более сбалансированные по сравнению 
с двумя другими отрезными точками зна-
чения чувствительности и специфичности, 

а

б

в

Рис. 2. RОС-кривые для послеоперационных 
показателей: а – кортизол (утро), б – АКТГ (утро), 
в – АКТГ (вечер). Пояснения в тексте и табл. 2.
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однако оба они низкие. Для отрезной точки 
123 нмоль/л чувствительность отсутствует, но 
зато специфичность достаточно высока 
(83%). Таким образом, оптимальной от резной 
точкой для кортизола является 123 нмоль/л 
(нижняя граница референсного диапазона). 
При значениях кортизола ниже 123 нмоль/л 
вероятность развития рецидива в течение 
ближайших 3 лет составила 13% [9%; 20%], 
при значениях ≥123 нмоль/л – 45% [32%; 59%], 
ОР 0,29 [0,18; 0,50], ОШ 0,19 [0,09; 0,39].

Для АКТГ сравнение двух изученных от-
резных точек показывает большую ценность 
отрезной точки 3 пг/мл в силу большей спе-
цифичности. При этом вероятность разви-
тия рецидива при значениях 7 пг/мл и ме-
нее соста вила 7% [3%; 14%], при уровне 
≥7 пг/мл – 31% [23%; 40%], ОР 0,22 [0,09; 
0,51], ОШ 0,16 [0,06; 0,43]. Для отрезной 
точки 3 пг/мл значения ОР и ОШ хуже – дове-
рительные интервалы очень широкие: 
ОР 0,38 [0,14; 0,92], ОШ 0,32 [0,10; 0,90]. 

Таблица 2. Результаты ROC-анализа по потенциальным количественным предикторам рецидива

                    Асимптотический 95% ДИ
                       Признаки N AUC SD р Нижняя Верхняя 
      граница граница

 Возраст, годы 219 0,470 0,047 0,533 0,378 0,563
 Длительность заболевания, годы 219 0,478 0,047 0,647 0,378 0,57

Дооперационные показатели
 Кортизол (утро), нмоль/л 219 0,582 0,047 0,086 0,490 0,674
 Кортизол (вечер), нмоль/л 218 0,552 0,045 0,279 0,464 0,639
 АКТГ (утро), пг/мл 219 0,436 0,045 0,178 0,348 0,524
 АКТГ (вечер), пг/мл 218 0,482 0,046 0,699 0,391 0,572
 Свободный кортизол в суточной моче,  219 0,512 0,049 0,808 0,415 0,608
 нмоль/сут
 Кортизол в слюне (вечер), нмоль/л 118 0,491 0,059 0,886 0,376 0,606

Послеоперационные показатели
 Кортизол (утро), нмоль/л 219 0,706 0,047 <0,001 0,613 0,799
 АКТГ (утро), пг/мл 219 0,724 0,043 <0,001 0,639 0,809
 Кортизол (вечер), нмоль/л 84 0,611 0,065 0,106 0,483 0,738
 АКТГ (вечер), пг/мл 93 0,760 0,055 <0,001 0,651 0,868

Примечание. AUC – площадь под кривой; SD – стандартное отклонение.

Таблица 3. Чувствительность и специфичность для различных отрезных точек послеоперационных значений 
концентрации кортизола (утро) и АКТГ (утро)

      Сравнение времени 
  Чувствительность, Специфичность, до рецидива 
 Отрезная точка 95% ДИ 95% ДИ в соответствующих  
    подгруппах,  
    р, лог-ранговый тест

Кортизол

 50 нмоль/л 74% [59%; 86%] 43% [36%; 51%] 0,022
 75 нмоль/л 70% [55%; 83%] 61% [53%; 68%] <0,001
 123 нмоль/л 53% [38%; 68%] 83% [77%; 88%] <0,001

АКТГ

 3 пг/мл  89% [77%; 96%] 75% [68%; 81%] 0,017
 7 пг/мл 87% [74%; 95%] 52% [44%; 59%] <0,001

Примечание. p* —  по результатам лог-рангового теста.
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Таким образом, все же оптимальной отрез-
ной точкой для АКТГ пока следует считать 
нижнюю границу референсного интервала – 
7 пг/мл.

ROC-анализ уровня АКТГ (вечер) был 
не пер спективен из-за недостаточного числа 
наблюдений: данные имелись только для 42%.

Таким образом, два показателя – корти-
зол (утро) и АКТГ (утро) в раннем послеопе-
рационном периоде – можно было бы попро-
бовать использовать для прогнозирования 
рецидива, однако их значения в большой 
доле случаев (58%) диссоциированы, т.е. 
являются противоречивыми в отношении 
прогноза рецидива (табл. 4). Это делает не-
возможным практическое использование 
набора этих двух показателей и обосновы-
вает проведение в дальнейшем многомер-
ного анализа ряда прогностических факто-
ров, совместно влияющих на возникновение 
рецидива.

Нежелательные явления
Не оценивались.

Обсуждение

Резюме основного результата 
исследования
Не выявлено зависимости между полом, 

возрастом, длительностью заболевания, 
МРТ-характеристиками аденом, доопераци-
онными лабораторными данными и развити-
ем рецидива БИК. В то же время вероятность 
рецидива БИК оказалась связана с уровнями 
утренних АКТГ и кортизола в раннем после-
операционном периоде. При достижении 
уровня АКТГ менее 7 пг/мл вероятность раз-
вития рецидива составила 7% [3%; 14%], 
при уровне >7 пг/мл – 31% [23%, 40%], 
ОР составляет 0,22 [0,09; 0,51], ОШ – 
0,16 [0,06; 0,43]. При значениях кортизола 
ниже 123 нмоль/л вероятность развития 

реци дива составила 13% [9%; 20%], при зна-
чениях ≥123 нмоль/л – 45% [32%; 59%], ОР – 
0,29 [0,18; 0,50], ОШ – 0,19 [0,09; 0,39]. 
В то же время уровни этих показателей в 58% 
случаев оказались диссоциированы (проти-
воречивы), что не позволяет их использовать 
в качестве инструментов прогноза.

Обсуждение основного 
результата исследования
В нашей работе было показано, что после 

успешной первичной трансназальной аде-
ном эктомии частота развития рецидива 
в срок до 3 лет составила 21,5% [16%; 28%]. 
81% рецидивов развились в срок до 3 лет, 
как и в ряде работ [14, 15].

Наши результаты соответствуют резуль-
татам ряда других исследований в отноше-
нии того, что факторами предикции рециди-
ва являются утренние уровни АКТГ и корти-
зола [14, 16, 19]. Однако нами дополнитель-
но выявлено, что перспективным фактором 
рецидивирования является вечерний по-
слеоперационный уровень АКТГ. В то же 
время, по данным разных исследователей, 
разные послеоперационные уровни утрен-
него кортизола прогнозируют стойкую ре-
миссию у пациентов с БИК – ниже 2 мкг/дл 
(50–55 нмоль/л) [7, 19], ниже 3 мг/дл 
(84 нмоль/л) [11], ниже 100 нмоль/л [14], 
ниже 138 нмоль/л [20], ниже 140 нмоль/л 
(5 г/дл) [21]. В нашем исследовании опти-
мальной отрезной точкой оказалась 
123 нмоль/л. Аналогично с отрезными точ-
ками для АКТГ: разными авторами предла-
гались точки 5 пг/мл [7], 7,55 пмоль/л 
(5,9 пг/мл) [22], 10 пг/мл [14]. В нашей ра-
боте оптимальной оказалась точка 7 пг/мл.

Каждый из двух показателей – кортизол 
(утро) и АКТГ (утро) в раннем послеопераци-
онном периоде – можно было бы использо-
вать для прогнозирования рецидива, однако 
их значения у каждого конкретного больного 

Таблица 4. Число пациентов с различными диапазонами значений концентраций кортизола (утро) и АКТГ (утро) 
в раннем послеоперационном периоде (n = 219)

  Кортизол ≤123 нмоль/л Кортизол ≥123 нмоль/л Всего

 АКТГ ≤7 пг/мл 84 48 132
 АКТГ ≥7 пг/мл 80 7 87

 Всего 164 55 219
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ряда прогностических факторов, влияющих 
на возникновение рецидива.

Дополнительная информация
Источник финансирования. Исследо вание про-

ведено в соответствии с научной темой, утвержденной 
на заседании Ученого совета ФГБУ “Эндокрино-
логический научный центр” 11.12.2012.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов интере-
сов, связанных с публикацией настоящей статьи.

Участие авторов. Надеждина Е.Ю. – сбор дан-
ных, статистический анализ данных, написание статьи, 
ведение оперированных пациентов и медицинской до-
кументации, динамическое наблюдение за опериро-
ванными пациентами; Реброва О.Ю. – статистический 
анализ данных, участие в написании статьи; Иващенко 
О.В. – выполнение хирургических вмешательств, веде-
ние оперированных пациентов и медицинской доку-
ментации; Азизян В.Н. – выполнение хирургических 
вмешательств, ведение оперированных пациентов и 
медицинской документации, редактирование статьи; 
Арапова С.Д. – до операционное и послеоперационное 
ведение пациентов и заполнение медицинской доку-
ментации; Григорьев А.Ю. – планирование исследова-
ния, выполнение хирургических вмешательств, уча-
стие в написании статьи.

Все авторы внесли значимый вклад в проведение 
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более чем в половине случаев противоречи-
вы, что препятствует их практическому при-
менению. Другими исследователями ранее 
также не предлагался какой-либо способ ис-
пользования данных показателей как инстру-
ментов прогноза. Таким образом, актуальной 
является задача проведения многомерного 
анализа ряда прогностических факто ров, со-
вместно влияющих на возникновение реци-
дива.

Ограничения исследования
Исследование является ретроспектив-

ным, поэтому нельзя исключить историчес-
кое смещение в оценке лабораторных пока-
зателей. С ретроспективным дизайном свя-
зано и значительное количество пропусков 
в данных. С частью пациентов, первоначаль-
но запланированных для включения в иссле-
дование, связаться не удалось, и соответ-
ственно невозможно было подтвердить или 
опровергнуть ремиссию заболевания в трех-
летний период наблюдения.

Заключение
Как и ряд других исследователей, мы 

установили, что утренние уровни кортизола и 
АКТГ в раннем послеоперационном пе риоде 
являются важными факторами, ассоцииро-
ванными с развитием рецидива либо сохра-
нением ремиссии. Дополнительно выявлено, 
что перспективным фактором прогноза ре-
цидивирования является вечерний после-
операционный уровень АКТГ. В качестве оп-
тимальных отрезных точек мы предлагаем 
использовать 123 нмоль/л для кортизола 
и 7 пг/мл для АКТГ, которые обладают высо-
кой разрешающей способностью в отноше-
нии прогнозирования рецидива в ближайшие 
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