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Реферат
В последние десятилетия в связи с усовершенствованием методов визуализации (ультразвуковое исследова-
ние, компьютерная и магнитно-резонансная томография) увеличилась распространённость инциденталом 
надпочечника. Термин «инциденталома надпочечника» является собирательным, включающим разнообраз-
ную по морфологии группу опухолей более 1 см в диаметре, случайно выявленных при радиологическом 
исследовании. Обнаруженное образование может оказаться как гормонально неактивным, так и активно 
синтезирующим различные гормоны, как злокачественным, так и доброкачественным, а также исходить 
из различных зон надпочечника или иметь неспецифичную органную принадлежность. По частоте выяв-
ления и клинической значимости наибольшего внимания клиницистов заслуживает функционально авто-
номный синтез кортизола. Он подразумевает изменения оси гипоталамус-гипофиз-надпочечники без клас-
сических клинически явных признаков избытка кортизола, таких как проксимальная миопатия, полосы 
растяжения, перераспределение жировой ткани и другие метаболические изменения, связанные с кортизо-
лом. В настоящее время в литературе существует большое количество рекомендаций по ведению и такти-
ке лечения инциденталом надпочечника. На основании анализа этих рекомендаций были сделаны выводы 
в отношении диагностических ошибок и неправильных подходов к выбору лечения таких пациентов. В по-
следнее время много исследований направлено на раннее выявление нарушений углеводного и липидного 
обмена, связи с ожирением и сахарным диабетом 2-го типа, артериальной гипертензии и остеопороза для 
сохранения качества жизни таких пациентов. Считают, что влияние гиперкортицизма усугубляет течение 
этих состояний, однако на данный момент не доказано влияние адреналэктомии на смертность и продол-
жительность жизни этих пациентов.
Ключевые слова: инциденталома надпочечников, функционально автономный синтез кортизола, синдром 
Кушинга, гиперкортицизм.
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Abstract
Over recent decades due to improved visualization (ultrasound, computer tomography and magnetic resonance 
 imaging) prevalence of adrenal incidentaloma has increased. The term «adrenal incidentaloma» is generic and 
includes a group of tumors of various morphology and over 1 cm in diameter accidentally discovered during radiolo-
gic investigation. The found tumor can be hormonally inactive or actively releasing different hormones, malignant 
or benign, and originating from different adrenal zones or having non-specific organ origin. Based on the frequency 
of revealing and clinical significance the most noteworthy is functionally autonomous cortisol synthesis. It means 
changes of hypothalamic pituitary adrenal axis without classic clinically prominent signs of cortisol excess such as 
proximal myopathy, stretch marks, body fat redistribution and other metabolic changes related to cortisol.  Currently 
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a large number of recommendations on the management and tactics of treatment of adrenal incidentaloma can be 
found in the literature. Based on the analysis of these guidelines the conclusions were made about the diagnostic 
errors and incorrect approaches to the choice of treatment of such patients. Recently a lot of studies have been 
 directed to the early detection of carbohydrate and lipid metabolism disorders, relation with obesity and type 2 
diabetes mellitus, arterial hypertension and osteoporosis for preserved quality of life of such patients. Influence of 
hypercorticism is considered to worsen the course of these conditions but at the moment no effect of adrenalectomy 
on mortality and life duration was confirmed.
Keywords: adrenal incidentaloma, functionally autonomous cortisol secretion, Cushing’s syndrome, hypercorti-
solism.
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Термин «инциденталома надпочечника» 
(ИН) является собирательным, включающим 
разнообразную по морфологии группу опухо-
лей более 1 см в диаметре, случайно выявлен-
ных при радиологическом обследовании [1]. 
Если рассмотреть внутреннюю структуру ИН, 
то гормонально-неактивные образования над-
почечников (ГНОН) составляют подавляющее 
большинство (60–65%) [2]. Диагностическая 
стратегия при ИН определяется двумя основ-
ными задачами:

– доказать или исключить возможную гор-
мональную активность опухоли;

– определить злокачественный потенциал 
опухоли.

Феномен субклинического гиперкортициз-
ма составляет около 80%, в некоторых иссле-
дованиях упоминают 5–25% [3]. Сам по себе 
термин «субклинический гиперкортицизм» 
длительно применяется, но крайне неудачен, 
потому что он отрицает возможность влияния 
на состояние здоровья пациента. В литературе 
этот термин встречается как «субклинический 
(или доклинический) синдром Кушинга», «суб-
клиническая автономная глюкокортикоидная 
гиперсекреция», «субклинический гиперкор-
тицизм» и «функционально автономный син-
тез кортизола» (ФАСК). В этом обзоре будет 
использован термин «ФАСК», потому что он 
в большей степени отражает суть нозологии, 
которая может протекать в субклинической 
форме (истинный субклинический гиперкор-
тицизм), а может влиять на состояние здоро-
вья, когда уже есть коморбидность. ФАСК всё 
чаще выявляют у пациентов с ГНОН, что по-
служило причиной для интенсивных исследо-
ваний [4].

Значение выявления ФАСК:
1) оценка возможных показаний к операции:
а) без клинических появлений оперативное 

лечение не показано;
б) оценка коморбидных состояний — сахар-

ный диабет 2-го типа (СД2), тяжёлая артери-

альная гипертензия (АГ), морбидное ожирение, 
дислипидемия, прогрессирующий остеопороз;

2) прогноз надпочечниковой недостаточно-
сти в послеоперационном периоде.

На данный момент существует большое ко-
личество рекомендаций по ведению и тактике 
лечения ИН, и наиболее значимые из них — ре-
комендации Европейского общества медицин-
ской онкологии по диагностике и лечению ИН 
[5], рекомендации Европейской ассоциации эн-
докринологов [6] и международных групп по 
изучению опухолей надпочечников. Длитель-
ное время именно по ИН не было никаких 
регламентирующих документов, а уровень ре-
комендаций был в основном экспертный.

Регулирование секреции кортизола осу-
ществляется в основном адренокортикотроп-
ным гормоном (АКТГ). При первичных 
заболеваниях надпочечников с ФАСК избыточ-
ная секреция кортизола подавляет образование 
кортикотропин-рилизинг-гормона в гипотала-
мусе и АКТГ — клетками гипофиза [7].

Механизмы, регулирующие синтез корти-
зола, несмотря на подавление АКТГ, были ча-
стично идентифицированы два десятилетия 
назад, когда было продемонстрировано, что 
кортизол может регулироваться аберрантными 
рецепторами, особенно при первичной двусто-
ронней макронодулярной гиперплазии надпо-
чечников (ПДМГН) или в некоторых односто-
ронних аденомах, секретирующих кортизол [8]. 
Относительно недавно были выявлены различ-
ные генетические и молекулярные механиз-
мы, которые приводят к увеличению синтеза 
циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) 
и активации стероидогенеза [7].

В 35–65% односторонних аденом надпо-
чечников секреция кортизола возникает из-за 
мутаций протеинкиназы А (PRKACA). Эти му-
тации иногда встречаются в аденомах с низ-
кой секрецией кортизола [9, 10]. Соматические 
мутации GNAS (кодирующие Gαs) и CTNNB1 
(кодирующие β-катенин) были обнаружены 
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в 5–17% случаев у пациентов с аденомами, се-
кретирующими кортизол [9, 10]. При ПДМГН 
мутации MC2R были описаны только в двух 
случаях [11, 12].

Наиболее важное недавнее открытие в этой 
области — идентификация мутаций ARMC5 
(Armadillo Repeat-Containing Protein 5), в 55% 
случаев присутствующих при ПДМГН [13, 14]. 
Учёные из Центра биомедицинских систем при 
Университете Люксембурга сообщили, что му-
тации в гене ARMC5 способствуют росту до-
брокачественных опухолей в надпочечниках 
и мозге. Впервые ген был назван супрессором 
опухоли.

Инактивация ARMC5 уменьшает экспрес-
сию как MC2R, так и различных стероидоген-
ных ферментов, хотя не имеет прямой связи 
с цAMФ [14]. Связь мутации гена ARMC5 с рос-
том новообразований обнаружена двумя неза-
висимыми группами, одна из которых работа-
ла над проблемами лечения синдрома Кушинга, 
а другая изучала мутации в связи с менинге-
альными опухолями. Связь подтверждена об-
наружением мутации ARMC5 в мозговых обо-
лочках пациента с семейной мутацией  ПДМГН 
и ARMC5 [13, 15].

Аберрантная экспрессия рецепторов. По-
нятие аберрантной экспрессии гормональ-
ных рецепторов в опухолях надпочечников 
было первоначально предложено Schorr и Ney 
в 1971 г. [16]. Hamet и соавт. [17] впервые описа-
ли случай повышенного содержания кортизола 
в 1987 г. у пациента с односторонней аденомой, 
у которого натощак в утренней плазме крови 
был низкий уровень кортизола, но увеличивал-
ся после приёма пищи.

В 1992 г. Lacroix и соавт. [18] и Reznik и соавт. 
[19] предположили, что пищевая зависимость 
гиперкортицизма у двух пациентов с ПДМГН 
обусловлена аберрантной реакцией надпочеч-
ников на физиологическую секрецию желудоч-
ного ингибирующего полипептида (GIP — от 
англ. gastric inhibitory polypeptide), предположи-
тельно в результате экспрессии эктопических 
GIP-рецепторов на клетках надпочечников. За 
этим последовало большое количество публи-
каций о клинических случаях в течение следу-
ющих трех десятилетий [7, 20, 21].

У большинства пациентов с ПДМГН и у не-
которых с односторонними аденомами с ФАСК 
аберрантные рецепторы регулируют стерои-
догенез, имитируя клеточные события, кото-
рые обычно запускаются AКTГ-рецептором 
(MC2R). Стероидогенез может быть обусловлен 
экспрессией эктопических рецепторов, кото-
рые не экспрессируются в нормальных  клетках  

zona fasciculata, таких как GIP-рецепторы, 
 β-адренергические рецепторы (β-AR), рецеп-
торы вазопрессина (рецептор V2–V3 вазопрес-
сина), серотонина (5-НТ7-рецептор), глюкагона 
(GCGR), ангиотензина II (AT1R), лютеинизиру-
ющего гормона/хорионического гонадотропина 
человека (ЛГ/ХГЧ) [8, 20, 22].

В большинстве случаев наличие аберрант-
ного рецептора незначительно изменяет кли-
ническое понимание ФАСК и редко приводит 
к определённым проявлениям гиперкортициз-
ма, например постпрандиальный повышенный 
уровень кортизола с низким его уровнем нато-
щак (эктопический GIP) или индуцированный 
беременностью/менопаузой гиперкортицизм 
(аберрантный ЛГ/ХГЧ) [20]. Однако иденти-
фикация аберрантных рецепторов предполага-
ет перспективу потенциальных фармакологи-
ческих и терапевтических вариантов лечения, 
что может снизить частоту двусторонней адре-
налэктомии, которую на сегодняшний день счи-
тают золотым стандартом лечения ПДМГН [22].

Совместная экспрессия нескольких рецеп-
торов при явном и субклиническом ФАСК. 
Аномальная экспрессия более одного типа 
GPCR была продемонстрирована во многих ис-
следованиях у пациентов с субклиническим 
или явным ФАСК [21, 23–27]. По результатам 
пяти исследований, в которых изучали абер-
рантную экспрессию GPCR с явным и субкли-
ническим ФАСК у пациентов с ПДМГН (52 и 35 
соответственно), в 80% случаев выявлены абер-
рантные ответы кортизола, по крайней мере, 
на один стимул и несколько ответов — у от-
дельных пациентов; в том числе в 50% случаев 
были те, кто имел до четырёх стимулов [23–27].

Ответ на аберрантную экспрессию был ниже 
у группы пациентов с односторонней аденомой 
и явным ФАСК [23], что, возможно, отражает 
более высокую распространённость мутации 
PRKACA у этой категории пациентов. Однако 
у группы пациентов с односторонней аденомой 
и мягким ФАСК доля пациентов с аберрант-
ными ответами была аналогична пациентам 
с  ПДМГН [24].

Вазопрессин и агонисты серотонина HTR4 
наиболее часто были гормональными стиму-
лами, вызывающими аберрантные ответы in 
vivo [23–27]. Результаты исследований in vitro 
не всегда коррелировали с ответами in vivo: ги-
перчувствительность к вазопрессину не всегда 
была связана с избыточной экспрессией рецеп-
тора вазопрессина, это может быть обусловлено 
более прочной связью или косвенным действи-
ем вазопрессина через аутокринный/паракрин-
ный механизм [28].

http://www.eje-online.org/content/173/4/M45.full#ref-30
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Эктопическая экспрессия рецептора GIP 
(пептидного гормона, состоящего из 42 ами-
нокислот) была наиболее изучена при ПДМГН 
и односторонних аденомах, о которых сообща-
ют более чем в 30 случаях [21]. Приём пищи 
стимулирует высвобождение GIP из K-клеток 
кишечника. У обычных людей происходит уме-
ренное повышение содержания кортизола после 
еды за счёт стимуляции АКТГ [8]. У пациен-
тов с GIP-зависимым ФАСК, когда уровень их 
гипофизарного АКТГ подавляется, количество 
кортизола в плазме крови утром натощак может 
быть снижено, увеличиваясь после физиологи-
ческого повышения концентрации GIP после 
еды. Уровень кортизола натощак не всегда мо-
жет быть подавлен, потому что другие абер-
рантные GPCR могут быть экпрессированны 
с GIP в подобных тканях, такие как ЛГ/ХГЧ 
[29, 30] и HTR4.

Экспрессию рецептора GIP можно обнару-
жить на ранних стадиях гиперплазии надпочеч-
ников [31, 32]. Иногда надпочечниковые обра-
зования у пациентов с GIP-зависимой  ПДМГН 
развиваются асинхронно, сначала в одном над-
почечнике, а позже в другом [32]: более круп-
ные образования бывают скорее результатом 
вторичных пролифераций в дополнение к по-
вышенной экспрессии GIP [31]. GIP увеличи-
вает образование цАМФ и синтез дезокси-
рибонуклеиновой кислоты в GIP-зависимой 
кортизол-секретирующей ткани. Это позволя-
ет полагать, что GIP может быть вовлечён как 
в стероидогенез, так и в клеточную пролифе-
рацию [33].

Выдвинуто предположение, что хрониче-
ская стимуляция АКТГ приводит к увеличе-
нию экспрессии GIP [34], но в исследованиях 
подтверждения повышенной экспрессии GIPR 
у пациентов с болезнью Кушинга или эктопи-
ческим синдромом АКТГ не выявлено [33, 35].

В исследовании T.L. Mazzuco и соавт. было 
продемонстрировано, что бычьи клетки над-
почечников, трансформированные GIP-рецеп-
тором и вводимые под почечную капсулу мы-
шей, приводили к развитию гиперпластических 
процессов в их надпочечниках, а развивший-
ся гиперкортицизм подтвердил наличие и роль 
эктопического рецептора в стероидогенезе 
и пролиферации клеток [36].

Преходящий ФАСК, возникающий во вре-
мя беременности со спонтанным разреше-
нием после родов, привёл к идентификации 
аберрантных рецепторов ЛГ/ХГЧ. Устойчи-
вое увеличение секреции ЛГ, характерное для 
пост менопаузального периода, вызывает посто-
янный ФАСК [37]. Также обнаружены другие 

случаи ФАСК при ПДМГН или аденоме над-
почечников вне беременности с аберрантным 
ответом кортизола на инъекцию кортикотро-
пин-рилизинг гормона и ХГЧ [30].

Диагностика. Классическая триада, обычно 
используемая для определения ФАСК, харак-
теризуется наличием изменений оси гипота-
ламус-гипофиз-надпочечники у пациентов со 
случайно обнаруженными образованиями над-
почечников, у которых в различной степени вы-
ражены признаки синдрома Кушинга.

Радиологическая оценка. ИН диагности-
руют с помощью таких методов визуализации, 
как ультразвуковое исследование, компьютер-
ная томография или магнитно-резонансная то-
мография, при исследованиях, выполненных по 
причинам, не связанным с заболеваниями над-
почечников. Хотя методы визуализации чрезвы-
чайно важны при определении характера адре-
наловых образований [38], доказательств того, 
что их можно использовать для оценки функци-
онального статуса аденом, недостаточно.

Olsen и соавт. [39] попытались проанализи-
ровать эту возможность. У 146 пациентов ги-
перкортицизм определяли на основании теста 
на подавление с дексаметазоном (ТПД), уро-
вень кортизола составлял выше 1,8 мкг/дл, 
уровень базального АКТГ — ниже 10 пг/мл. 
Группа с односторонними образованиями над-
почечников размером более 2,5 см и ослабле-
нием плотности на компьютерной томограмме 
ниже 1 показала распространённость ФАСК 
45%. Следовательно, повышенный синтез кор-
тизола коррелирует положительно с размером 
и отрицательно с плотностью надпочечнико-
вого образования. Это исследование несколько 
ограничено из-за дизайна и неполного гормо-
нального профиля приблизительно у трети 
пациентов. Тем не менее, ни один метод визу-
ализации или их комбинацию нельзя считать 
достоверными при оценке функционального 
статуса надпочечниковых образований.

Клиническая оценка. Первая трудность 
в диагностике ФАСК связана с его клинически-
ми проявлениями. По определению, врач дол-
жен подозревать это состояние у пациентов без 
классических признаков и симптомов синдро-
ма Кушинга. Однако, как показывает ежеднев-
ная врачебная практика, хорошо известно, что 
дифференциальная диагностика синдрома Ку-
шинга с ожирением [40] может быть чрезвы-
чайно сложной.

Этот аспект хорошо описан Schneider 
и  соавт. [41] в 2012 г. Авторы показали, что кли-
ническая картина синдрома Кушинга за послед-
ние 20 лет изменилась главным  образом за счёт 
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 повышения уровня знаний врачей о клиниче-
ском проявлении гиперкортицизма, что позво-
лило выявлять заболевание на ранней стадии. 
Следует отметить, что способность распозна-
вать признаки синдрома Кушинга может силь-
но различаться между врачами различных 
центров.

В этом контексте следует подчеркнуть, что 
отсутствие клинических признаков, связан-
ных с гиперсекрецией кортизола (первый этап 
в определении ФАСК), — очень слабый диагно-
стический критерий, поскольку он полностью 
зависит от клинической оценки отдельно взя-
тыми врачами, а следовательно, от их личного 
опыта. Можно с уверенностью утверждать, что 
клинические биомаркёры (например, увели-
чение накопления висцерального жира) и спе-
цифические сопутствующие заболевания могут 
помочь определить характерную клиническую 
картину пациентов с ФАСК.

Гормональная оценка. На сегодняшний 
день существует пять клинических рекоменда-
ций [42–46], которые были рассмотрены Shen 
и соавт. [47] в 2014 г. Все опубликованные ре-
комендации одинаковы в отношении использо-
вания 1 мг дексаметазона в ТПД для скрининга 
на гиперкортицизм.

Оценка результатов теста следующая.
3.3. Предложена такая градация оценки ре-

зультатов ночного теста с 1 мг дексаметазона:
(1) ≤50 нмоль/л (1,8 мг/дл) исключает авто-

номную секрецию кортизола (низкий уровень 
доказательности);

(2) 51–140 нмоль/л (1,9–5,0 мг/дл) — возмож-
на автономная секреция кортизола;

(3) >140 нмоль/л (>5 мг/дл) свидетельствует 
о ФАСК.

3.7. При планировании хирургического лече-
ния должен быть подтверждён АКТГ-независи-
мый характер гиперкортицизма [6].

Кроме того, в качестве вспомогательных ди-
агностических тестов предложены различные 
дополнительные критерии, чтобы повысить 
чувствительность и специфичность обнаруже-
ния ФАСК. Точность наиболее часто использу-
емых гормональных тестов уже оценена в обзо-
ре, опубликованном Chiodini [48] в 2011 г.

В целом при прогнозировании вероятности 
послеоперационной надпочечниковой недоста-
точности (косвенный показатель автономии 
надпочечников) AКТГ и суточный кортизол 
мочи не продемонстрировали удовлетвори-
тельных чувствительности и специфичности 
при обнаружении ФАСК, тогда как изменение 
циркадного ритма секреции кортизола показа-
ло определённую точность (чувствительность 

64%, специфичность 81%). Понятно, что низкий 
cut-off (точка отсечения <1,8 мкг/дл) приводит к 
высокой чувствительности, которая в свою оче-
редь уменьшается с его увеличением (>5 мкг/дл). 
Поскольку на этапе первичной диагностики не-
обходим тест с высокой чувствительностью, ре-
комендовано использование более строгого ди-
агностического порога 1,8 мг/дл [49].

Противоположная тенденция отмечена для 
специфичности. Предложено использовать дву-
кратный cut-off для кортизола [46], что стано-
вится хорошим компромиссом для достижения 
наибольшей диагностической эффективности 
ТПД. С этой точки зрения гормональные те-
сты с более низкой точностью (АКТГ, суточный 
кортизол мочи или кортизол в слюне) можно 
использовать в качестве дополнительных ме-
тодов в случае промежуточных значений кор-
тизола после ТПД (от 1,8 до 5 мкг/дл). В целом 
ТПД служит наиболее точным тестом для опре-
деления у пациентов тяжести гиперкортицизма 
и высокого риска развития тяжёлых осложне-
ний [50].

Сопутствующие заболевания при гипер-
кортицизме. Связь между гиперкортицизмом 
и АГ хорошо известна у пациентов с эндоген-
ным и ятрогенным синдромом Кушинга, несмо-
тря на то, что точные механизмы развития АГ, 
вызванной глюкокортикоидами, всё ещё до кон-
ца не изучены. Существует ряд причин, таких 
как нарушение баланса между вазодилатато-
рами и вазоконстрикторами (например, оксид 
азота, простациклин и эндотелин-1) и актива-
ция минералокортикоидных рецепторов [51, 52]. 
Кроме того, было обнаружено несколько ано-
малий эндотелия сосудов и дисфункции лево-
го желудочка [51, 52], косвенно указывающих 
на то, что степень АГ у этих пациентов может 
быть тяжёлой.

Влияние кортизола на сердечно-сосудистый 
профиль пациентов с ФАСК косвенно проде-
монстрировано положительным эффектом 
адреналэктомии. В обзоре литературы, опу-
бликованном на основании данных за послед-
ние 33 года, Iacobone и соавт. [53] показали, что 
хирургический метод предпочтительнее, чем 
медикаментозный, в отношении коррекции АГ. 
Связь ФАСК с АГ может быть обусловлена как 
прямым воздействием кортизола на сосуди-
стую систему, так и опосредованным, за счёт 
нарушения углеводного обмена и увеличения 
окружности талии.

Нарушение углеводного обмена при ФАСК 
варьирует от резистентности к инсулину до 
СД2. В двух исследованиях продемонстриро-
вано повышение показателей  резистентности 
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к инсулину в группе пациентов с ГНОН и ФАСК 
[54, 55]. СД2 встречается приблизительно у тре-
ти пациентов с ФАСК. Однако существует вы-
сокая вариабельность между исследованиями: 
распространённость СД2 составляет от 5 до 
69%, что можно объяснить такими факторами, 
как различные диагностические критерии для 
определения ФАСК, изменения в диагностике 
СД2 за последние 15 лет и различное количе-
ство испытуемых в разных исследованиях.

Патогенетическая роль кортизола в углевод-
ном обмене хорошо известна: влияние глюко-
кортикоидов на глюконеогенез, инсулинзави-
симое поглощение глюкозы периферическими 
тканями и секреторная активность β-клеток 
поджелудочной железы. Однако незначитель-
но повышенный синтез кортизола также может 
приводить к СД2 через косвенные механизмы. 
Debono и соавт. [56] с помощью компьютерной 
томографии показали, что пациенты с ФАСК 
имеют значительно более высокую концентра-
цию висцерального жира, чем пациенты с не-
функционирующими аденомами. Интерес-
но, что увеличение количества висцерального 
жира не отличалось от такового у пациентов 
с синдромом Кушинга. Кроме того, в недавних 
исследованиях также было отмечено, что для 
пациентов с ФАСК характерна высокая распро-
странённость неалкогольной жировой болезни 
печени и дислипидемии, которые независимо 
связаны с секрецией кортизола [57].

Нарушение углеводного обмена, накопление 
висцерального жира и дислипидемия в боль-
шинстве случаев характерны для пациентов 
с ФАСК. Участие кортизола в развитии метабо-
лических нарушений при ФАСК было косвенно 
продемонстрировано исследованиями, направ-
ленными на изучение различных факторов 
риска после адреналэктомии [53]. Кортизол сле-
дует рассматривать как дополнительный фак-
тор, который может способствовать развитию 
метаболических изменений. Помимо возраста 
и избыточной массы тела/ожирения, необходи-
мо учитывать другие важные факторы, такие 
как наследственность по СД2, физическая ак-
тивность пациента, количество и качество еже-
дневного приёма пищи, последствия которых 
часто недооценивают в исследованиях, анали-
зирующих пациентов с ФАСК, а также следует 
учитывать разную продолжительность воздей-
ствия кортизола.

Остеопороз и переломы. Эффекты воз-
действия глюкокортикоидов на минераль-
ную плотность костной ткани хорошо извест- 
ны. Глюкокортикоид-индуцированный остео - 
пороз — сложное заболевание, характеризую- 

щееся повышенной резорбцией костной ткани 
и снижением её образования. Одно из наиболее 
частых осложнений глюкокортикоид-индуциро-
ванного остеопороза — перелом позвонков [58]. 
У пациентов с клинически явным синдромом 
Кушинга снижается минеральная плотность 
костной ткани, повышается частота остеопоро-
за и переломов независимо от основного меха-
низма увеличения секреции кортизола.

За последние 10 лет были изучены процес-
сы, связанные с ФАСК и переломами позвонков 
[59–61]. Переломы главным образом происхо-
дят в трабекулярных костях, что ожидаемо при 
глюкокортикоид-индуцированном остеопоро-
зе, на уровне грудного отдела позвоночника. 
Связь между гиперкортицизмом и изменением 
микроархитектоники кости (оценивают по по-
казателю деформации позвонков) и увеличени-
ем распространённости переломов позвонков 
не зависит от других известных потенциаль-
ных факторов [59, 60].

В работе Tauchmanová и соавт. [59] показано, 
что распространённость переломов позвонков 
при ФАСК сопоставима с таковой у пациен-
тов с клинически явным синдромом Кушинга. 
В исследовании Morelli и соавт. [61] у 103 па-
циентов, находившихся под наблюдением в те-
чение 2 лет, продемонстрирована повышенная 
распространённость переломов позвонков у 
пациентов с ФАСК по сравнению с пациента-
ми, у которых были аденомы надпочечников 
без признаков функциональной активности (48 
и 13% соответственно). Риск развития новых 
переломов независимо был связан с наличием 
ФАСК. Это подтвердило гипотезу о том, что бо-
лее высокая секреция кортизола, обнаруженная 
у этих пациентов, может быть фактором увели-
чения частоты переломов позвонков.

Гиперкортицизм оказывает одинаково не-
гативное воздействие на состояние костной 
ткани обоих полов: распространённость пере-
ломов позвонков у мужчин составляет 69%, 
у женщин — 79% [60]. Другой важный фак-
тор, заслуживающий внимания, — взаимосвязь 
между кортизолом, андрогенами и перелома-
ми. В своей работе Tauchmanová и соавт. [59] 
обнаружили зависимость между переломами 
позвонков и соотношением кортизол/дегидро-
эпиандростерон (ДГЭА). Для пациентов с ги-
перкортицизмом характерно повышение этого 
соотношения.

Молекулярные исследования in vitro пока-
зали, что адренокортикальные функциональ-
но активные клетки аденомы при синдроме 
Кушинга имеют низкую активность 17,20-лиа-
зы — фермента P450c17 [62]. Более того, 
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 снижение/подавление АКТГ, вызванное уси-
лением секреции кортизола аденомой надпо-
чечников, может уменьшить стимуляцию как 
близлежащей ткани коры надпочечника, так 
и контралатеральной, что приводит к сниже-
нию синтеза андрогенов. В рандомизирован-
ном контролируемом исследовании E.E. Baulieu 
и соавт., K.S. Nair и соавт. были получены 
данные, подтверждающие взаимосвязь меж-
ду ДГЭА и качеством костей: заместительная 
терапия ДГЭА может значительно улучшить 
плотность костной ткани у женщин в посткли-
мактерическом периоде [63, 64]. С другой сто-
роны, необходимо отметить, что у мужчин 
частоту переломов позвонков в этих исследо-
ваниях не изучали. Точные механизмы, лежа-
щие в основе положительного эффекта ДГЭА 
на состояние костной ткани, остаются неиз-
вестными. В качестве потенциальных факторов 
предложены повышение уровня тестостерона 
в сыворотке крови и действие инсулиноподоб-
ного фактора роста 1.

Таким образом, гиперкортицизм, даже мяг-
кий, — важный фактор, связанный с повы-
шенным риском развития остеопороза через 
механизмы, которые кажутся независимы-
ми. Снижение уровня ДГЭА, отмечаемое при 
ФАСК, может также иметь значение в плане 
ухудшения качества кости, даже если вклад 
этих гормонов в развитие переломов и остеопо-
роза остается низким. Этот аспект требует даль-
нейшего изучения.

Сердечно-сосудистые заболевания. Пер-
вое исследование, посвящённое сердечно-со-
судистым заболеваниям при ФАСК, было опу-
бликовано в 2002 г. [65]. Анализ 28 пациентов 
с ФАСК, как сообщили Tauchmanová и соавт. 
[59], показал, что у 21% этих больных присут-
ствовали симптоматические сердечно-сосуди-
стые заболевания, а 64% имели клинические 
данные ухудшения сердечно-сосудистых со-
бытий (кардиомиопатия, атеросклероз сонных 
артерий, нарушение функций сердца). Однако 
никаких дополнительных анализов для оценки 
роли кортизола в развитии нарушений сердеч-
но-сосудистого профиля не было.

Одно из первых доказательств связи между 
ФАСК и сердечно-сосудистыми заболеваниями 
было получено в исследовании, опубликован-
ном в 2012 г. [66]. 348 пациентов с аденомами 
надпочечников были разделены на группы со-
гласно уровню секреции кортизола. Группы 
формировали на основании результатов секре-
ции кортизола после ТПД: группа с уровнем 
кортизола ниже 1,8 мкг/дл и выше 5 мкг/дл 
для выявления ГНОН и ФАСК соответственно 

и промежуточная группа пациентов со значени-
ями кортизола 1,8–5 мкг/дл. Прогрессирующее 
увеличение частоты инфаркта миокарда среди 
групп следующая: 2,9% при неактивных опухо-
лях, 11,9% у пациентов с промежуточными ре-
зультатами и 26,3% у пациентов с ФАСК.

Позднее в 2014 г. [67] было опубликова-
но ретроспективное исследование с участием 
198 пациентов с аденомами надпочечников, ко-
торых разделили на группы: больные с не се-
кретирующими кортизол аденомами и паци-
енты с ФАСК — в соответствии с уровнями 
кортизола после ТПД (cut-off 1,8 мкг/дл). Так-
же была выделена подгруппа пациентов с ра-
стущим уровнем кортизола в течение времени 
исследования. Во время среднего наблюде-
ния в течение 7,5±3,2 года у пациентов с ФАСК 
и группы с прогрессирующим увеличением се-
креции кортизола зарегистрирована более вы-
сокая сердечно-сосудистая заболеваемость, 
чем у пациентов с ГНОН. Более высокая часто-
та сердечно-сосудистых событий была связа-
на с увеличением уровня кортизола во время 
наблюдения независимо от других известных 
факторов риска.

Интересные результаты получены также 
в итальянском многоцентровом исследовании, 
опубликованном в начале 2014 г. [68]. В нём ре-
троспективно у 206 пациентов с ФАСК опре-
деляли уровень кортизола после ТПД: выше 
5 мкг/дл или, по меньшей мере, два нарушения, 
когда кортизол после ТПД был выше 3 мкг/дл. 
Во время длительного наблюдения (медиана 
6 лет) Morelli и соавт. обнаружили, что уровень 
сердечно-сосудистых событий у пациентов 
с ФАСК выше, чем у группы с ГНОН. Аналогич-
ные результаты были также получены в ретро-
спективном исследовании Debono и соавт. [69].

Все результаты вышеуказанных исследова-
ний служат хорошей доказательной базой того, 
что кортизол играет центральную роль в раз-
витии сердечно-сосудистых заболеваний. Не-
гативное влияние кортизола на сердечно-сосу-
дистую систему — установленное осложнение 
синдрома Кушинга [51, 52], что приводит к кли-
нически значимым сердечно-сосудистым собы-
тиям. Разумно предположить, что такие же ме-
ханизмы возникают и у пациентов с ФАСК.

Несмотря на то обстоятельство, что специ-
фические механизмы, приводящие к сердеч-
но-сосудистым заболеваниям при ФАСК, 
могут иметь общую основу с явным гиперкор-
тицизмом, следует учитывать, что они харак-
теризуются умеренными уровнями секреции 
кортизола, которые сохраняются в течение 
длительного периода времени. У пациентов 

http://www.eje-online.org/content/173/4/M61.full#ref-44
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с ФАСК важный фактор — продолжительность 
воздействия кортизола на сердечно-сосудистую 
систему.

Второй аспект, заслуживающий внимания, 
заключается в том, что повышенная частота 
сердечно-сосудистых заболеваний также отме-
чена у пациентов с прогрессирующей секрецией 
кортизола, что подчёркивает важность и необ-
ходимость тщательного наблюдения за пациен-
тами с ГНОН. Однако следует отметить, что не 
все пациенты с ФАСК подвержены риску разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний. Много-
факторный анализ также выявил независимый 
вклад других факторов, помимо кортизола, по-
тенциально создающих более высокий риск 
сердечно-сосудистых заболеваний [67]. Несо-
мненно, необходимы дальнейшие исследова-
ния в этой области, чтобы конкретизировать 
фенотипические и гормональные изменения, 
которые помогут выявить высокий риск, что-
бы определить выбор в пользу хирургического 
лечения либо терапевтического подхода комор-
бидных состояний у этой группы пациентов.

Смертность. Анализ смертности у пациен-
тов с аденомами надпочечников был впервые 
описан в двух давних исследованиях, которые 
продолжались в среднем 7 лет [70, 71]. Одна-
ко определение гормонального профиля в них 
не было направлено на выявление пациентов 
с ФАСК, поэтому по результатам этих иссле-
дований трудно сделать однозначные выводы 
о смертности.

Более подробные результаты представлены 
в последующем долгосрочном исследовании 
[67]. В течение в среднем 7,5-летнего наблю-
дения группы пациентов с ФАСК и с про-
грессирующим повышением уровня секреции 
кортизола показали более низкую выживае-
мость, чем группа пациентов с ГНОН. Анализ, 
посвящённый смертности от сердечно-сосуди-
стых событий, подтвердил ту же тенденцию: 
78,4 и 60% выживаемости для первых двух 
групп соответственно и 97,5% для последней. 
Многофакторный анализ подтверждает неза-
висимую роль уровня кортизола после ТПД 
в смертности от всех причин.

Debono и соавт. [69] также представили ана-
логичные результаты в ретроспективном ис-
следовании, опубликованном в конце 2014 г. 
Группа пациентов (206 человек, средняя про-
должительность наблюдения 4,2±2,3 года) 
с гиперкортицизмом и уровнем кортизола по-
сле ТПД выше 1,8 мкг/дл продемонстрировала 
более высокие сердечно-сосудистую заболева-
емость и смертность, чем пациенты с ГНОН. 
Несмотря на ограничения, связанные с ретро-

спективным дизайном и низким показателем 
смертности по сравнению с общей популяци-
ей, оба исследования указывают на возможную 
связь ФАСК со смертностью пациентов с адено-
мами надпочечников.

Перспективы. В последние годы всё больше 
доказательств того, что при опухолях/гипер-
плазиях надпочечников стероидогенез скорее 
регулируется аберрантными рецепторами. Всё 
ещё остаётся спорным вопрос о том, какой ме-
ханизм приводит к гиперплазии надпочечни-
ков и/или опухолевому генезу. Аутокринная/
паракринная секреция с участием аберрантных 
рецепторов в адренокортикальных опухолях/
гиперплазиях или других образованиях пред-
полагает многообещающие, специфические, це-
левые варианты лечения, а также улучшение 
методов визуализации для своевременной диа-
гностики этих нарушений.

Чтобы определить оптимальные методы ле-
чения пациентов с ФАСК в соответствии с их 
особенностями секреции кортизола и комор-
бидности, необходимы дальнейшие исследо-
вания. На сегодняшний день существует три 
исследования, направленных на оценку исхо-
дов операций в сравнении с консервативным 
лечением (https://www.clinicaltrials.gov/). Среди 
них недавно начатое рандомизированное кон-
тролируемое исследование, которое проходит 
на всей территории Европы под эгидой Евро-
пейской рабочей группы по изучению опухолей 
надпочечников ENS@T: CHIRACIC (регистра-
ционный номер NCT02364089), которое пред-
положительно завершиться в 2021 г. Ожидают, 
что результаты этого исследования предоставят 
чрезвычайно полезную информацию о патоге-
нетической связи между кортизолом и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями. Это поможет 
выявить подгруппу пациентов с ФАСК, в кото-
рой хирургическое лечение окажется предпоч-
тительным.

Заключение. Учитывая все данные, рассмо-
тренные выше, можно утверждать, что пациен-
ты с ФАСК имеют высокую частоту сопутству-
ющих заболеваний, таких как АГ, нарушение 
углеводного обмена, ожирение и прогрессиру-
ющий остеопороз. У таких пациентов отмеча-
ют длительное воздействие умеренного уровня 
кортизола (в связи со случайным его выявлени-
ем и/или стратегией наблюдения). ФАСК сле-
дует рассматривать как болезнь с серьёзными 
метаболическими и сердечно-сосудистыми на-
рушениями.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов по представленной статье.
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